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摘要：目的　探讨宜宾地区汉族人群Ｓｐ１１０基因多态性与肺结核易感性的相关性。方法　选择２０１１年１月—２０１２年１２月按
病例对照研究设计选取１１２例肺结核患者和１４０例健康人作为研究对象，比较两组的一般资料，测定其 Ｓｐ１１０基因２个 ＳＮＰ
位点（ｒｓ１１６７９９８３、ｒｓ３９４８４６４）的基因型，探索其与肺结核易感性的相关性。结果　 （１）观察组和对照组吸烟史（４９．１％ ｖｓ
３３６％）和家族结核病史（２３．２％ ｖｓ９．３％）差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）；（２）观察组ｒｓ１１６７９９８３Ｇ等位基因频率（５１．８％ ｖｓ
３３．６％）、ｒｓ３９４８４６４Ｃ等位基因频率（９２．９％ ｖｓ８１．４％）高于对照组（Ｐ＜０．０５），其 ＯＲ分别为２．１３和２．９７；（３）两组患者
ｒｓ１１６７９９８３和ｒｓ３９４８４６４的基因型分布不一致（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｓｐ１１０基因的 ｒｓ１１６７９９８３Ａ／Ｇ和 ｒｓ３９４８４６４Ｃ／Ｔ位点多态性
可能是该地区汉族人群肺结核易感性的影响因素。
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　　肺结核是单一致病菌引起病死率较高的疾病之

一，占全球总病死率的第７位，且近年来有发展的
趋势，居传染病死亡人数的首位。许多流行病学研

究证实，仅有１０％左右结核杆菌感染者会表现出疾
病［１］，存在明显的个体差异，而这种个体差异主要

取决于某些遗传易感性基因，如 ＴＡＰ、ＭＢＬ、
ＮＲＡＭＰ１、ＶＤＲ基因等［２５］。但不同地区、不同民族

人群中各种基因存在一定的差异，因此调查不同人

群中相关易感基因多态性与肺结核的关系，为科学

阐明肺结核发病的分子机制、分子诊断、人群防控

都有一定的指导意义。

１　资料与方法
１．１　一般资料　随机选取２０１１年１月—２０１２年
１２月于宜宾市第一人民医院及宜宾市传染病医院
确诊的肺结核病例１２０例作为观察组，最终资料收
集完整者共１１２例，回收率为９３．３％，其中男性６８
例，女性４４例，年龄２０～５５岁，平均年龄（３４．３±
４６）岁，诊断符合肺结核诊断标准（ＷＳ２８８２００８）：
（１）两次痰标本涂片镜检抗酸杆菌阳性或分离培养
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分支杆菌阳性；（２）肺部病理学检查符合肺结核病
变者。所有病例均排除肺炎、肺癌、尘肺等具有结

核相似病症者；同时排除人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）、
肝炎病毒等感染，糖尿病、肿瘤等消耗性疾病，长期

使用激素等免疫功能低下者。同时选取同期经诊

断排除肺结核的健康人 １４０例作为对照组，其年
龄、性别构成均与观察组差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。所有调查对象均为汉族。
１．２　方法
１．２．１　实验设计及流行病学调查　采用病例对照
研究的原则设计对照组和观察组，并收集其基本信

息，包括一般情况、行为习惯（吸烟、饮酒、饮食等）、

疾病史、预防接种史、家族结核病史等。

１．２．２　实验方法　抽取所有研究对象晨起空腹静
脉血３～５ｍＬ，乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）抗凝，－２０℃
冷冻保存备用。采用南京生兴生物提供的血液基

因组ＤＮＡ提取试剂盒提取样本血液中的 ＤＮＡ，查
阅文献并在 ｇｅｎｂａｎｋ中确定 Ｓｐ１１０基因序列，选择
Ｓｐ１１０基 因 的 ２ 个 ＳＮＰ 位 点 （ｒｓ１１６７９９８３、
ｒｓ３９４８４６４）进行研究，参考文献［６］设计引物并用
Ｐｒｉｍｅｒ５．０验证，并由上海生工生物工程公司合成，
具体 引 物 见 表 １。ＳＮＰ位 点 多 态 性 检 测：
ｒｓ１１６７９９８３Ａ／Ｇ采用等位基因特异扩增（ＡＳＡＰＣＲ）
法检测，ｒｓ３９４８４６４采用聚合酶链反应限制性片段
多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）方法检测。ＰＣＲ反应体系：针
对ｒｓ１１６７９９８３，１０×ｂｕｆｆｅｒ２μＬ，ｄＮＴＰｓ１μＬ，上游／
下游引物各２μＬ，Ｔａｑ０．１μＬ，模板 ＤＮＡ５０ｎｇ，加
ｄｄＨ２Ｏ至２０μＬ；针对 ｒｓ３９４８４６４，１０×ｂｕｆｆｅｒ２μＬ，
ｄＮＴＰｓ２μＬ，上游／下游引物各１μＬ，Ｔａｑ０．３μＬ，模
板ＤＮＡ１００ｎｇ，加ｄｄＨ２Ｏ至２０μＬ。ＰＣＲ反应条件

均为９５℃５ｍｉｎ预变性，９４℃变性３０ｓ，５５℃退火
３０ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，共３５个循环，７２℃终末延伸
７ｍｉｎ。

表１　不同ＳＮＰ位点的引物设计

ＳＮＰ位点 多态性 引物

ｒｓ１１６７９９８３ Ａ／Ｇ 针对Ａ：５′ＡＧＴＧＣＣＣＧＣＡＡＴＡＧＧＣＧＧＣＴＴ３′

针对Ｇ：５′ＡＧＴＧＣＣＣＧＣＡＡＴＡＧＧＣＧＧＣＴＣ３′

下游引物：５′ＡＧＧＴＣＣＡＡＡＴＧＴＴＣＴＧＡＡＧＧＣＴＧＡ３′

ｒｓ３９４８４６４ Ｃ／Ｔ 正义链引物：５′ＧＧＣＡＡＧＡＴＡＡＣＴＣＣＴＧＡＡＡＧ３′

反义链引物：５′ＣＡＡＡＧＣＣＡＡＧＧＴＧＡＡＣＴＧ３′

１．３　统计学方法　所有数据用 ＳＰＳＳ１７．０录入并
处理。ＳＮＰ发生频率用百分比表示，各群体的基因
型平衡检验则采用 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验；
各群体间基因型比较采用 χ２检验，并计算比值
（ＯＲ）及其９５％可信区间（９５％ＣＩ）。检验水准α＝
０．０５。
２　结果
２．１　两组一般资料的比较　两组在年龄、性别、居
住环境和卡介苗接种史等方面比较差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），但在吸烟史和家族结核病史方面
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），具体数据见表２。
２．２　Ｓｐ１１０基因ｒｓ１１６７９９８３和ｒｓ３９４８４６４ＳＮＰ位点
等位基因频率分布　观察组的ｒｓ１１６７９９８３等位基因
分布Ａ为４８．２％，Ｇ为５１．８％，对照组Ａ为６６４％，Ｇ
为３３．６％，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），其 ＯＲ为
２．１３；观察组和对照组的ｒｓ３９４８４６４等位基因的Ｃ分
布概率分别为９２．９％和８１．４％，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），其ＯＲ为２．９７，具体数据见表３。

表２　两组一般资料的比较

组别 例数 年龄／（岁，ｘ±ｓ） 男性／例（％）
居住环境（有粉尘污染）／

例（％）

有卡介苗接种史／

例（％）

有吸烟史／

例（％）

有家族结核病史／

例（％）

对照组 １４０ ３５．０±５．５ ９０（６４．３） ２７（１９．３） １２９（９２．１） ４７（３３．６） １３（９．３）

观察组 １１２ ３４．３±４．６ ６８（６０．７） ２３（２０．５） １０１（９０．２） ５５（４９．１） ２６（２３．２）

ｔ（χ２）值 １．０８ （０．３４） （０．０６） （０．３０） （６．２３） （９．２３）

Ｐ值 ０．２８ ０．６０ ０．８７ ０．６６ ０．０１ ０．００

表３　Ｓｐ１１０基因ｒｓ１１６７９９８３和ｒｓ３９４８４６４ＳＮＰ位点等位基因频率分布

组别 例数
ｒｓ１１６７９９８３等位基因

Ａ Ｇ ＯＲ（９５％ＣＩ） χ２值 Ｐ值

ｒｓ３９４８４６４等位基因

Ｃ Ｔ ＯＲ（９５％ＣＩ） χ２值 Ｐ值

对照组 １４０ １８６（６６．４） ９４（３３．６）

观察组 １１２ １０８（４８．２）１１６（５１．８）
２．１３（１．４８～３．０５） １６．９９ ０．００

２２８（８１．４） ５２（１８．６）

２０８（９２．９） １６（７．１）
２．９７（１．６４～５．３５）１３．９３０．００
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表４　Ｓｐ１１０基因ｒｓ１１６７９９８３和ｒｓ３９４８４６４ＳＮＰ位点基因型频率分布

组别 例数

ｒｓ１１６７９９８３基因型

ＡＡ ＡＧ ＧＧ χ２值 Ｐ值

ｒｓ３９４８４６４基因型

ＣＣ ＣＴ ＴＴ χ２值 Ｐ值

对照组 １４０ ５８ ７０ １２

观察组 １１２ ２７ ５４ ３１
１８．８９ ０．００

９２ ４４ ４

９８ １２ ２
１６．２３ ０．００

２．３　Ｓｐ１１０基因 ｒｓ１１６７９９８３和 ｒｓ３９４８４６４ＳＮＰ位
点基因型频率分布　两组患者在 ｒｓ１１６７９９８３和
ｒｓ３９４８４６４位点都分别检出了３种基因型，经Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检验，各组均符合遗传平衡，但
两组间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），具体数
据见表４。
３　讨论

结核杆菌感染机体后通常只有极少部分表现

出疾病，据世界卫生组织报道，全球约有１／３的人
感染了结核杆菌，每年有３００万人死于结核病，我
国结核病发病形势相当严峻，是位居全球第二的结

核病高负担国家［７］，且耐药状况相当突出，已经形

成结核杆菌多种药物耐受的局面［８］，四川也是结核

病发病的重灾区，２００４年报道全省平均发病率
１０２２／１０万，显著高于全国平均水平［９］。关于结核

杆菌易感基因全球的相关研究很多，认为多种基因

的位点突变可能和结核的发病有关。

结核病的发生发展过程受多种因素影响，除病

原体、宿主免疫状态、环境社会经济等因素外，宿主
易感基因起着重要作用。易感基因参与调控结核

分枝杆菌（ＭＴＢ）感染后细胞凋亡、促炎症因子表
达、炎症相关信号通路激活等活动［１０］。人体核体蛋

白Ｓｐ１１０是与Ｉｐｒ１最接近的同源蛋白，可能在细胞
核激素受体、干扰素信号传输和病原体之间介导了

一种相互交叉作用，从而影响机体感染结核杆菌后

的发生、发展过程［１１］，Ｓｐ１１０基因可影响结核杆菌
感染免疫及产生组织学应答最主要的效应细胞巨

噬细胞的功能和活性，Ｓｐ１１０的编码产物均可调节
巨噬细胞生物活性，影响结核分枝杆菌在其内的生

长繁殖［１２］，从而影响结核分支杆菌在巨噬细胞中的

存活、生长及感染后的转归等［１３］。大量流行病学研

究证实Ｓｐ１１０基因ＳＮＰｓ多态性与结核病易感性相
关［１４］。研究发现，小鼠Ｉｐｒ１基因可通过上调多种先
天免疫力基因表达（尤其 ＴＬＲ２／ＴＬＲ４基因）以及激
活ＴＬＲｓ信号通路［１５］，从而增强巨噬细胞活性和对

抗ＭＴＢ感染的能力，因此推测人类Ｓｐ１１０基因在体
内也有类似功能。有研究者认为［１０，１６］：Ｓｐ１１０基因

可能是与人体结核病易感性相关的一个新候选基

因，它编码白细胞特异性核体蛋白，主要是在外周

血白细胞和脾脏中表达。

本研究中我们发现 ｒｓ１１６７９９８３和 ｒｓ３９４８４６４
ＳＮＰ位点可能出现的突变，并估计了其在结核病患
者和健康人中的大致发生频率，其相应的基因型构

成比也和相关文献报道一致［６］，ｒｓ１１６７９９８３的 Ａ／Ｇ
基因型可能增加肺结核感染的可能性［１０］。但在

ｒｓ３９４８４６４的 ＴＴ基因型上并未完全一致，这可能与
该基因型在不同人群中的分布并不一致有关，也可

能是由于样本量不足导致的。通过本研究可以认

为Ｓｐ１１０的相关 ＳＮＰ位点突变可能与个体结核病
的发病有关。
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