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　　全球约有２０亿人感染了结核分枝杆菌，其中
１０％的人在其一生中将罹患活动性结核，而艾滋病
毒感染者则面临更大风险［１］。

然而细菌不是结核病（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＴＢ）的全部
病因，宿主的最终归宿（耐受或敏感，乃至发病）是结

核分枝杆菌和宿主之间一系列相互斗争的免疫学过

程，是自然免疫和获得性免疫相继介导的过程，此过

程受到遗传因素控制，不同遗传背景个体对结核分枝

杆菌感染有不同的免疫反应和预后［２］。近年来全世

界各个国家和民族均致力于人类基因遗传与ＴＢ易感
相关性的研究，已发现很多基因与ＴＢ患病相关，并在
长期以来的临床实践中认识到免疫缺陷或低下，特别

是细胞免疫缺陷的患者，在接种卡介苗后容易发生严

重卡介苗感染，甚至全身性播散，也容易发生非结核

性分 枝 杆 菌 感 染 （ｎｏｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａ，
ＮＴＭ）。本文就以上两个内容进行简述。

１　ＴＢ易感基因最新研究

目前研究较多的与固有免疫相关的有自然抗性

相关巨噬细胞蛋白 １（ｎａｔｕｒａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｎｒａｍｐ１）、甘露糖结合蛋白
（ｍａｎｎｏｓｅｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ），与适应性免疫相
关的有 γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）等［３５］。因

ＴＢ为多基因相关性疾病，目前报道的约有６０多个
基因与ＴＢ易感性相关，但篇幅所限本文仅对近年
新发现的基因及基因家族按固有免疫和适应性免疫

进行总结，并介绍近年全基因组扫描的研究成果

（表１）。所有位点均提供了相应的 ｒｓ号，给临床和
科研工作者提供参考（查阅网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．
ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｓｉｔｅｓ／ｅｎｔｒｅｚ）。

表１　ＴＢ宿主易感基因多态性位点总结

分类 基因名称 多态性位点 对应的ｒｓ号 位置及影响蛋白质表达 ＴＢ易感相关的参考文献
固有免疫相关基因 ＴＬＲ２ Ｇ／Ａ ｒｓ５７４３７０８ Ａｒｇ７５３Ｇｌｎ ［１０］

Ｃ／Ｔ － Ａｒｇ６７７Ｔｒｐ ［１１］
（ＧＴ）ｎ － 内含子区 ［１２］

ＴＬＲ４ Ａ／Ｇ ｒｓ４９８６７９０ Ａｓｐ２２９Ｇｌｙ ［１３］
ＴＩＲＡＰ Ｃ／Ｔ ｒｓ８１７７３７４ Ｓｅｒ１８０Ｌｅｕ ［１６］
ＴＡＰ２ ０２０１ － － ［１８］
ＳＰＡ１ Ｃ／Ｔ ｒｓ１９１４６６３ 内含子区 ［１９］

Ｃ／Ｔ ｒｓ４２５３５２７ Ａｒｇ２１９Ｔｒｐ ［２０］
Ａ／Ｇ ｒｓ１１３６４５１ Ｐｒｏ６２Ｐｒｏ ［２０］

ＳＰＡ２ Ｃ／Ｇ ｒｓ１２５０９４３ 内含子区 ［１９］
Ａ／Ｇ ｒｓ１７８８６２２１ Ａｒｇ９４Ａｒｇ ［１９］
Ｇ／Ｃ ｒｓ１７８８６３９５ Ａｌａ９１Ｐｒｏ ［１９，２０］
Ａ／Ｃ ｒｓ１９６５７０８ Ｌｙｓ２２３Ｇｌｎ ［２０］

适应性免疫相关基因 ＡＬＯＸ５ Ｇ／Ａ ｒｓ２２２８０６５ Ｇｌｕ２５４Ｌｙｓ ［２１］
ＮＦＫＢＩＬ１ Ｔ／Ｃ ｒｓ３１３００６２ Ｃｙｓ２２４Ａｒｇ ［２２］
ＭＣＰ１／ＣＣＬ２△ Ａ／Ｇ ｒｓ１０２４６１１ －２５１８ ［２８，２９］

Ｃ／Ｇ ｒｓ２８５７６５６ 启动子区－３６２ ［３０］
ＲＡＮＴＥＳ／ＣＣＬ５△ Ｃ／Ｇ ｒｓ２２８０７８８ 启动子区－２８ ［３２］

Ｇ／Ａ ｒｓ２１０７５３８ 启动子区－４０３ ［３２］

　　△在正文部分此基因归入全基因组扫描特定区域与ＴＢ的相关性研究，但根据其在ＴＢ病免疫中的作用应归为与适应性免疫相关的基因。

·４４８·
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１．１　固有免疫相关基因与ＴＢ的相关性研究
１．１．１　Ｔｏｌｌ样受体家族与 ＴＢ的相关性研究　　
Ｔｏｌｌ样受体家族（ＴＬＲｓ）是固有免疫过程中起识别
病原体作用的一组模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ），分布于巨噬细胞和树突细胞表面，
通过识别病原微生物表面高度保守的结构基序病原

相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔ
ｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ），启动一系列信号级联反应，最终促
进获得性免疫反应的发生。

其中，ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４分子与呼吸系统疾病相
关，表达于单核巨噬细胞表面，识别的配体不完全
相同，ＴＬＲ２主要识别肽聚糖等成分，ＴＬＲ４则主要识
别细菌的脂多糖子模式，从而启动不同的信号通路，

最终表现为不同的生物学功能。ＴＬＲ２、ＴＬＲ４是介
导结核病原菌和宿主细胞（主要为巨噬细胞）及 Ｔ
细胞之间相互作用的关键性分子，下面分别介绍。

ＴＬＲ２可广泛识别多种 ＰＡＭＰｓ，包括细菌脂蛋
白、分枝杆菌细胞壁等。它通过与结核分枝杆菌表

面脂蛋白的作用，直接激活人类的巨噬细胞，产生肿

瘤坏死因子（ＴＮＦ）和一氧化氮（ＮＯ），从而发挥杀菌
作用。此外，ＴＬＲ２和结核分枝杆菌的脂蛋白结合后
可诱导人类巨噬细胞的凋亡，而巨噬细胞凋亡被认

为是杀死细胞内结核分枝杆菌的重要机制。体外实

验证明，肺泡内的巨噬细胞通过 ＴＬＲ２的活化直接
杀灭细胞内的结核菌，ＴＬＲ２基因７５３位残基上谷氨
酰胺替代精氨酸（Ａｒｇ７５３Ｇｌｎ，Ｇ／Ａ，ｒｓ５７４３７０８）的
多态性可使巨噬细胞对结核分枝杆菌的反应下降，

从而引起宿主的免疫反应降低［６７］。

Ｂｏｃｈｕｄ等［８］与 Ｓｃｈｒｄｅｒ等［９］分别将 Ａｒｇ６７７Ｔｒｐ
（Ｃ／Ｔ，目前无ｒｓ号）、Ａｒｇ７５３Ｇｌｎ突变基因转染入巨
噬细胞株，研究证实这两个位点突变影响分枝杆菌

及细菌脂多肽诱导的巨噬细胞内信号传导，从而影

响宿主的免疫防御功能。Ｏｇｕｓ等［１０］对 １５１例 ＴＢ
患者及１１６例健康对照者的研究发现，Ａｒｇ７５３Ｇｌｎ
位点 ＡＡ基因型与土耳其人群 ＴＢ的易感相关。
ＢｅｎＡｌｉ等［１１］就 Ａｒｇ６７７Ｔｒｐ位点对突尼斯人病例及
对照组各３３例研究发现９４％的 ＴＢ病人存在 Ｃ突
变为Ｔ，与对照组比较差异有统计学意义。我国薛
云等［１２］对浙江汉族ＴＢ病人Ａｒｇ７５３Ｇｌｎ位点研究发
现ＧＡ基因型与ＴＢ易感相关，ＧＧ基因型有保护作
用，还发现在内含子２有一个（ＧＴ）ｎ微卫星的多态
性与ＴＢ相关。可见不同国家及种族基因多态性研
究结论不尽相同，这可能是各个种族的遗传差异性

造成的，也可能是研究本身的局限性造成。

ＴＬＲ４是固有免疫中重要的模式识别受体，能在

脂多糖（ＬＰＳ）刺激下启动 ＴＬＲ４通路激活诱导型一
氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）
产生ＮＯ，ＮＯ通过单核吞噬细胞杀灭结核杆菌。
ＴＬＲ４还能调节细胞因子、激活巨噬细胞并诱导凋
亡。ＴＬＲ４的两 个 错 义 突 变 Ａｓｐ２２９Ｇｌｙ（Ａ／Ｇ，
ｒｓ４９８６７９０）和Ｔｈｒ３９９Ｉｌｅ（Ｃ／Ｔ，ｒｓ４９８６７９１）会导致对
肺泡巨噬细胞、外周血单核细胞的 ＬＰＳ的反应性降
低而患病。

对坦桑尼亚１２０个艾滋病人感染 ＴＢ的研究发
现，Ａｓｐ２２９Ｇｌｙ位点突变与活动性 ＴＢ相关，并与
ＣＤ４＋Ｔ细胞计数减少有关［１３］。但冈比亚的研究未发

现相关性［１４］，而我国浙江的病例对照研究发现我国

南方汉族人不存在这两个点的错义突变（０／３８４）［１２］。
关于 ＴＬＲｓ家族与 ＴＢ易感相关的基因还有

ＴＬＲ８［１５］。与ＴＬＲ２及ＴＬＲ４通路相关的含 ＴＩＲ结构
域的接头蛋白分子基因（ＴＩＲｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｄａｐ
ｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＩＲＡＰ）的 Ｃ５５８Ｔ位点（ｒｓ８１７７３７４）也发
现与ＴＢ易感相关［１６］。美国对欧洲裔、非洲裔和西班

牙裔３个种族１３１２例ＴＢ病人进行研究，发现非洲
裔人种 ＴＬＲ１ＴＬＲ６ＴＬＲ１０基因丛１５个非同义多态
性（ｎｏｎｓｙｎｏｎｙｍｏｕｓｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＮＳＰ）与ＴＢ易感相
关，并在单倍体分析中也发现了相关性［１７］。

１．１．２　抗原相关转运体与 ＴＢ的相关性研究　　
抗原相关转运体（ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｇｅｎ
ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ，ＴＡＰ）在内质网中将细胞溶质肽转运给
ＨＬＡⅠ（ｈｕｍａｎｌｅｕｃｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎⅠ，人类白细胞抗原
Ⅰ），在ＨＬＡⅠ类分子的抗原处理及提呈过程中发
挥重要作用。ＴＡＰ结构和功能障碍将导致细胞表面
ＨＬＡⅠ类分子表达缺陷，为结核分枝杆菌逃逸免疫
监视的重要机制。也有学者研究发现 ＴＡＰ能够提
呈抗原给细胞毒性 Ｔ淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏ
ｃｙｔｅ，ＣＴＬ），而 ＣＴＬ能够诱导胞内杀灭结核杆菌。
ＴＡＰ由两个基因 ＴＡＰ１、ＴＡＰ２编码，定位于６ｐ２１．３，
因上述机制，ＴＡＰ１、ＴＡＰ２基因的多态性可能会与
ＴＢ易感相关。

Ｇｏｍｅｚ等［１８］２００６年发表的文章对哥伦比亚人
的研究（ＴＢ病人１２２例、对照组１６６例）发现 ＴＡＰ２
０２０１与 ＴＢ相关，而ＴＡＰ１未发现相关。
１．１．３　表面活性蛋白 Ａ与 ＴＢ的相关性研究　　
表面活性蛋白 Ａ（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＳＰＡ）属于
固有免疫的重要蛋白，由Ⅱ型肺泡上皮细胞及 Ｃｌａｒａ
细胞分泌产生并存在于这些细胞的表面。在肺泡内

能特异性地与结核分枝杆菌和微粒子结合，增强吞

噬细胞的吞噬和杀菌能力，抑制多种细胞因子和炎

症介质的合成与释放，抑制 Ｔ淋巴细胞增生和肺部
·５４８·
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的过敏反应，并调控肺泡水平的免疫反应。目前发

现编码 ＳＰＡ的基因有两种，分别为 ＳＰＡ１和 ＳＰ
Ａ２，此外还有１个伪基因。人类 ＳＰＡ基因位于１０
号染色体长臂，自着丝点开始依次是 ＳＰＡ２、伪基
因、ＳＰＡ１和端粒。

目前对ＳＰＡ１、Ａ２的研究较少，印度的研究发
现ＳＰＡ１的一个位点Ｃ１４１６Ｔ（ｒｓ１９１４６６３）和ＳＰＡ２
的 ３ 个 位 点 Ｃ１３８２Ｇ（ｒｓ１２５０９４３）、Ａ１６６０Ｇ
（Ａｒｇ９４Ａｒｇ， ｒｓ１７８８６２２１）、Ｇ１６４９Ｃ （Ａｌａ９１Ｐｒｏ，
ｒｓ１７８８６３９５）均与肺结核的患病相关［１９］。在对埃塞

俄比亚１８１个家族包括的２２６个 ＴＢ病人的研究发
现ＳＰＡ１两个位点 ３０７Ａ／Ｇ（Ｐｒｏ６２Ｐｒｏ，ｒｓ１１３６４５１）
和７７６Ｃ／Ｔ（Ａｒｇ２１９Ｔｒｐ，ｒｓ４２５３５２７），ＳＰＡ２的两个位
点 ３５５Ｃ／Ｇ （同 Ｇ１６４９Ｃ）和 ７５１Ａ／Ｃ（Ｌｙｓ２２３Ｇｌｎ，
ｒｓ１９６５７０８）均与ＴＢ相关，单倍体分析中也发现ＳＰＡ２
基因ＡＧＴＡ（１１０Ａ／Ｃ，３５５Ｃ／Ｇ，５０４Ｔ／Ｃ，７５１Ａ／Ｃ）与
ＴＢ相关［２０］。

１．２　适应性免疫相关基因与ＴＢ的相关性研究
１．２．１　ＡＬＯＸ５与 ＴＢ的相关性研究　　５花生四
稀酸 脂 肪 氧 合 酶 （ａｒａｃｈｉｄｏｎａｔｅ５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，
ＡＬＯＸ５），属于５脂肪衍生氧合酶脂类，通过介导白
三稀和脂氧素激活免疫因子和细胞因子。德国对

１９１６例痰涂片阳性的加纳人进行研究发现该基因
启动子区域的可变数目串联重复序列（ＶＮＴＲ）［５′
ＧＧＧＣＧＧ３′］２８重复序列的数目不等于５及７６０Ｇ／
Ａ（Ｇｌｕ２５４Ｌｙｓ，ｒｓ２２２８０６５）变异均与ＴＢ患病相关，通
过单倍体分析也发现ｎｏｎ５／Ａ同ｎｏｎ５／Ｇ相比与ＴＢ
患病明显相关，并发现７６０Ｇ／Ａ与结核分枝杆菌南
非菌株感染相关［２１］。

１．２．２　ＮＦＫＢＩＬ１与 ＴＢ的相关性研究　　人 Ｂ细
胞κ轻肽基因增强子核因子抑制因子 （ｎｕｃｌｅａｒｆａｃ
ｔｏｒｏｆｋａｐｐａｌｉｇｈｔｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｇｅｎｅｅｎｈａｎｃｅｒｉｎＢｃｅｌｌ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｌｉｋｅ１，ＮＦＫＢＩＬ１）是参与机体病原菌感染
引起的炎症反应的重要分子，通过 ＮＦκＢ通路调节
炎症反应。该基因定位于６ｑ２１．３，包括两个完全锚
蛋白重复序列和一个部分锚蛋白重复序列及一个酸

性结构，７３８Ｔ／Ｃ（Ｃｙｓ２２４Ａｒｇ，ｒｓ３１３００６２）单核苷酸
的变异将导致蛋白激酶 Ｃ磷酸化区域半胱氨酸到
精氨酸的改变，从而影响炎症反应。到目前为止，关

于此基因与 ＴＢ易感的报道仅有哥伦比亚的病例对
照研究，未发现相关［２２］。

１．２．３　ＳＴＡＴ与 ＴＢ的相关性研究　　信号转导子
与转录激活子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）是一类脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）结
合蛋白，由７５０～８５０个氨基酸组成，分子量为８４～

１１３ＫＤａ。作为 ＪＡＫＳＴＡＴ途径中重要的 ＪＡＫｓ底
物，ＳＴＡＴｓ在细胞因子的信号转导中起关键作用。
ＳＴＡＴｓ调节的基因范围很广：ＩＦＮγ调控基因的表
达需要ＳＴＡＴ１和２；ＩＬ６诱导的急性期反应基因的
表达需要ＳＴＡＴ３；ＳＴＡＴ６是 ＩＬ４诱导的免疫球蛋白
类别转换和ＭＨＣⅡ类抗原与免疫球蛋白受体等的
上调所必需的分子。目前关于 ＴＢ易感的研究主要
集中在ＳＴＡＴ１。敲除ＳＴＡＴ１基因的小鼠易患ＴＢ，基
因缺陷小鼠不能对 ＩＦＮγ产生反应 。但目前的病
例对照研究包括韩国对 ＳＴＡＴ１与播散型肺结核病
的相关性的研究，尚未发现ＳＴＡＴ１与 ＴＢ相关［２３］。

１．３　全基因组扫描特定区域与ＴＢ的相关性研究
全基因组扫描法是研究 ＴＢ易感的重要方法，

随着人类基因组测序的完成和单倍体计划的实施，

可以进行上亿个单核苷酸多态性全基因组连锁分析

（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ，ＧＷＡＳ）。ＧＷＡＳ
分析已成功地应用于多种功能紊乱的复杂性疾病

（如ＴＢ）的多基因遗传研究。对巴西人的研究发现
与ＴＢ强连锁的区域有１７ｑ１１２１［２４］，对非洲人研究
发现的强连锁区域有１５ｑ和 Ｘｑ［２５］。这些区域的发
现为人类提供了新的路标，引领发现更多的与 ＴＢ
相关的基因，所以本文对新报道的基因按这种区域

进行归类，其中很多新发现的基因位于１７ｑ１１ｑ２１，
下面进行总结。

１．３．１　ＣＣ趋化因子与ＴＢ的相关性研究　　ＣＣ趋
化因子（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅＣＣｍｏｔｉｆｌｉｇａｎｄ，ＣＣＬ）属于趋化
因子４大亚家族之一，趋化因子是细胞因子中一组结
构相似，以趋化多种白细胞为主要功能的细胞因子。

结核杆菌感染巨噬细胞后产生β趋化因子，能活化Ｔ
细胞和巨噬细胞并促进肉芽肿的形成［２６］。有新的研

究发现，β趋化因子能抑制结核杆菌在胞内生长。β
趋化因子主要包括单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１／ＣＣＬ２）、巨噬细胞
炎 症 蛋 白１α（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ
１ａｌｐｈａ，ＭＩＰ１α／ＣＣＬ３）、正常Ｔ细胞表达和分泌因
子（ｒｅｇｕｌａｔｅｄｕｐｏｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｎｏｒｍａｌＴｃｅｌｌｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ａｎｄｓｅｃｒｅｔｅｄ，ＲＡＮＴＥＳ／ＣＣＬ５）等，以上ＣＣ趋化因子
均位于１７ｑ１１ｑ２１，其中目前报道的与 ＴＢ相关的基
因有ＣＣＬ１、ＣＣＬ２、ＣＣＬ５。

Ｔｈｕｏｎｇ等［２７］对巨噬细胞基因表达谱的分析发

现，ＣＣＬ１基因在潜伏性结核、肺结核、结核性脑膜炎
病人的表达水平存在明显差异，并进一步通过病例

对照研究证实 ＣＣＬ１的基因多态性与 ＴＢ患病及发
病形式相关。

对墨西哥ＴＢ病人的研究发现，位于１７号染色
·６４８·



第１２卷第１０期
２０１０年１０月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１２Ｎｏ．１０
Ｏｃｔ．２０１０

体 上 ＭＣＰ１ 编 码 基 因 启 动 子 区２５１８Ａ／Ｇ
（ｒｓ１０２４６１１）的变异会降低人体抵抗结核分枝杆菌
的能力，从而增加对ＴＢ的易感性，其中具有 Ｇ等位
基因的感染者比 ＡＡ纯合子的感染者发展为 ＴＢ的
几率高２．３～５．４倍，该研究证实 ＭＣＰ１主要是通
过抑制ＩＬ１２ｐ４０的产生来发挥作用［２８］。我国重庆

儿童医院对小儿 ＴＢ的研究得出了相同的结论，并
且发现ＧＧ基因型血清中的ＭＣＰ１值明显增高并与
ＴＢ患病相关［２９］。另外，Ｔｈｙｅ等［３０］对西非加纳人的

研究显示同为启动子区的３６２Ｃ（ｒｓ２８５７６５６）位点有
保护作用。

有研 究 证 实，ＣＣＬ５ 启 动 子 区 的２８Ｃ／Ｇ
（ｒｓ２２８０７８８）和４０３Ｇ／Ａ（ｒｓ２１０７５３８）位点可以调节
基因的转录水平。２００９年西班牙学者对７６例活动
性肺结核的研究发现这两个位点及３种单倍体型与
肺结核的易感相关［３１］。而 Ｃｈｕ等［３２］对４１２例香港
ＴＢ病人的研究，则未发现此位点与 ＴＢ的易感相
关，但在单倍体分析中发现４０３位点及位于内含子
区的ｉｎ１．１（ｒｓ２２８０７８９）单倍体型与ＴＢ高度相关。
１．３．２　Ｎｏｓ２Ａ与ＴＢ的相关性研究　　一氧化氮合
酶２Ａ（Ｎｏｓ２Ａ）位于染色体１７ｑ１１．２ｑ１２。ＮＯ在巨
噬细胞及肉芽肿的形成中起重要作用，Ｎｏｓ２催化诱
导产生的大量ＮＯ能在机体感染结核分枝杆菌后起
到防御作用，从而启动机体的免疫应答。研究发现

位于启动子区域的（ＣＣＴＴＴ）ｎ小卫星的多态性在转
录过程中起着重要的作用，其邻近部位同在启动子

区的ＴＡＡＡ重复序列的插入和缺失也会导致易患感
染性疾病［３３３４］。Ｇóｍｅｚ等［３５］对哥伦比亚１１４例 ＴＢ
和３０４例健康对照的研究显示，（ＣＣＴＴＴ）ｎ与 ＴＢ的
易感相关，而ＴＡＡＡ重复序列的多态性则未发现相
关。美国学者对非洲裔美国人的研究发现，Ｎｏｓ２Ａ
１０个位点的多态性与肺结核易感相关［３６］。

除了上述基因，与 ＴＢ易感相关的基因还有很
多，如ＣＴＳＺ、ＰＴＰＮ２２［３７３８］。深入研究需要从宿主、
基因、免疫、环境等多方面阐述ＴＢ的发病机理。

２　孟德尔规律性对分枝杆菌感染敏感性增
高疾病相关基因研究

遗传性对分枝杆菌感染敏感性增高，又称孟德

尔规律性对分枝杆菌感染敏感性增高疾病（Ｍｅｎｄｅ
ｌｉａｎｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＭＳＭＤ），
是由少量微毒的分枝杆菌（对大部分人来说很安

全，如卡介苗、环境中的 ＮＴＭ）引起的综合征［３９］。

ＭＳＭＤ与一般意义上的 ＴＢ不同，常有家族史倾向，

患者多患有先天性免疫缺陷性疾病。ＭＳＭＤ发生于
儿童时期，儿科医师应特别关注。该病无人种和地

区的差异，迄今被确诊者已超过１００例。ＭＳＭＤ为一
多病因综合征。遗传学基础可为常染色体显性或隐

性遗传［４０］。国际统一遗传性疾病编号为ＭＩＭ２０９９５０
（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／Ｏｍｉｍ）。

细胞免疫是早期抗感染免疫的重要环节，对细

胞内微生物如结核杆菌和沙门菌属有强大的清除作

用。ＭＳＭＤ患儿白介素１２（ＩＬ１２）、白介素受体１２
（ＩＬ１２Ｒ）和干扰素γ受体（ＩＦＮγＲ）、ＳＴＡＴ１等基因
发生突变，即ＩＬ１２／ＩＬ２３ＩＦＮγ信号通路某元件的
基因突变导致其功能障碍，影响到ＩＦＮγ的功能，使
辅助性Ｔ细胞 Ｔｈ０细胞不能向 Ｔｈ１细胞分化，或抑
制Ｔｈ１细胞功能，导致细胞免疫功能严重受损，容易
发生分枝支杆菌和沙门菌属感染，即 ＭＳＭＤ［３９］。下
面主要介绍ＩＦＮγＲ及ＩＬ１２、ＩＬ１２Ｒ。
２．１　ＩＦＮγＲ完全或部分缺陷

ＩＦＮγＲ完全缺陷包括 ＩＦＮγＲ１、２两种完全功
能缺陷，经常伴有严重的病毒感染，疾病表现较危

重，需要终身服用抗分枝杆菌药物，死亡率高，而部

分性缺陷症状较轻，不需要终身服药，主要以 ＩＦＮ
γＲ１的部分缺陷为主。

位于６ｑ２３ｑ２４的 ＩＦＮγＲ１基因完全性缺陷为
隐形遗传，突变性质为无义突变或错义突变，导致细

胞表面完全缺乏 ＩＦＮγＲ１或虽能表达但完全无功
能。卡介苗和分枝杆菌感染是临床诊断的重要线

索，流式细胞仪检测外周血单个核细胞 ＩＦＮγＲ１细
胞表达阴性为其特点，基因突变分析可确诊本

病［４１］。Ｏｔｔｅｎｈｏｆｆ等［３９］在２００４年总结的综述中此种
缺陷报道人数是 ２５人，其中主要是 ＮＴＭ感染（２２
人），包括卡介苗引起的感染１１人。患儿出现反复
感染，预后较差，符合骨髓移植指征。

完全性ＩＦＮγＲ２缺陷，是位于２１ｑ２２的 ＩＦＮγＲ２
基因突变导致ＩＦＮγＲ２信号链功能完全缺失，使患儿
的免疫细胞对ＩＦＮγ无反应。临床表现及治疗与完
全性ＩＦＮγＲ１缺陷类似，基因分析可与之鉴别［４２４３］。

ＩＦＮγＲ１的不完全缺陷主要表现为两种形式，
一种为ＩＦＮγ信号通路功能部分缺失并非完全，另
一种更为常见的表现形式是 ＩＦＮγＲ１分子表达在
细胞表面但具有细胞内摄及再循环作用的胞浆区基

序缺失。临床表现为播散性卡介苗感染，原发性结

核病和沙门菌肠炎，症状较完全性缺陷轻，确诊有赖

于基因分析，抗分枝杆菌药物的效果明显［４４］。

２．２　ＩＬ１２ｐ４０及ＩＬ１２Ｒβ１完全缺陷
２．２．１　完全性 ＩＬ１２ｐ４０缺陷　　基因 ＩＬ１２Ｂ插入
·７４８·
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或缺失导致 ＩＬ１２ｐ４０、ＩＬ１２ｐ７０、ＩＬ２３分子功能受
损，使ＩＦＮγ产生不足，从报道的少数病例分析 ＩＬ
１２ｐ４０基因同型合子移码突变导致本病，因为 ＩＬ１２、
ＩＬ２３共用ｐ４０亚基，ＩＬ１２ｐ４０缺陷会导致ＩＬ１２、ＩＬ２３
的功能缺陷，为常染色体隐性遗传，临床表现为卡介

苗或沙门氏菌感染，病情表现形式多样，从较轻的局

部感染到较重的致死性感染均有报道，对抗分枝杆菌

药物及ＩＦＮγ治疗有一定效果，表明完全性ＩＬ１２ｐ４０
缺陷引起ＭＳＭＤ是由ＩＦＮγ产生不足所致［４５４６］。

２．２．２　完全性 ＩＬ１２Ｒβ１缺陷　　基因 ＩＬ１２Ｒβ１
突变导致Ｔ细胞和 ＮＫ细胞表面不能表达 ＩＬ１２受
体β１链，导致分泌 ＩＦＮγ不足，此为常染色体隐性
遗传。墨西哥报道的 ２个病例基因分析均为 ＩＬ
１２Ｒβ１１７９１＋２Ｔ＞Ｇ点纯合突变导致，此突变位于
１５外显子和１６内含子的交界处，影响到 ＲＮＡ的剪
切，导致 ＩＬ１２Ｒβ１生成障碍而患病。其父母为杂
合子，临床表现为卡介苗接种后的全身感染，尽管经

过了抗分枝杆菌的治疗但均死亡。第一个患儿的同

胞兄妹未接种卡介苗均健康，而第二个患儿的哥哥

在之前已经死于接种卡介苗引起的播散性结核病，

但因未进行免疫及基因分析从而导致了第二个患儿

的患病及死亡。提示当怀疑患儿因免疫缺陷导致接

种卡介苗引起全身播散性结核病时应对其进行详细

的筛查，并告知父母不应再给家庭中其他的新生儿

接种卡介苗，临床医生应在卡介苗接种前注意检查

患儿是否有免疫缺陷性疾病，并筛查有类似家族史

的患儿基因［４７］。

３　结语

ＴＢ作为严重威胁人类健康的传染病，患病及转
归均与宿主的遗传基因密切相关，甚至对治疗的反

应及肝损害的发生也因不同个体的遗传基因多态性

而有差别［４８］，预防和治疗都需要有遗传免疫学的支

持而达到真正的个体化方案实施。ＴＢ基因多态性
与患病相关性研究仅是基因水平的研究，而应用于

临床还需要更深入的功能研究。
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