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ＳＰ１１０和 ＶＤＲ基因多态性与结核病的关联及其与环境因素的交互作用
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　　［摘　要］　目的　探讨ＳＰ１１０和维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）基因多态性、环境因素与结核病的联系及交互作用。方法　采用病例
对照研究方法，以１９８例确诊肺结核病例为病例组，与病例组年龄、性别成组匹配的１９５例健康人作为对照组，用高分辨率溶解曲
线技术（ＨＲＭ）检测ＶＤＲ基因（ＴａｑＩ、ＦｏｋＩ）、ＳＰ１１０基因（ｒｓ１１３５７９１、ｒｓ７２２５５５）多态性，并收集传统环境因素暴露情况。采用 ＳＰＳＳ
１８．０软件包进行数据管理和分析。结果　病例组中ＶＤＲ基因ＦｏｋＩｆｆ、ＳＰ１１０基因ｒｓ７２２５５５Ｇ／Ｇ和ｒｓ１１３５７９１Ｃ／Ｔ的分布频率显著
高于对照组（Ｐ＜０．０５），且以野生型为参照，ＯＲ值及 ＯＲ９５％ＣＩ值下限均大于１。吸烟、结核病患者接触史、ＦｏｋＩｆｆ和 ｒｓ７２２５５５基
因型Ｇ／Ｇ进入多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，其中同时具备 ＦｏｋＩｆｆ与吸烟、结核病患者接触史的人群以及同时具备吸烟、ＦｏｋＩｆｆ与
ｒｓ７２２５５５Ｇ／Ｇ人群发生结核病的危险性明显高于各个因素独立时的危险性。结论　ＦｏｋＩｆｆ、ｒｓ７２２５５５Ｇ／Ｇ与结核病发生相关，且与
环境间存在一定正交互作用。
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　　结核病的发生和转归与传统环境因素及宿主遗传
因素密切相关，且这些因素之间存在复杂的交互作用，

但关于两者在结核病发生中的交互作用研究报道极

少。维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）基因和 ＳＰ１１０基因均可影
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，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。大量

流行病学研究证实 ＶＤＲ基因（ＴａｑＩ、ＦｏｋＩ）［１３］、ＳＰ１１０
基因（ｒｓ１１３５７９１、ｒｓ７２２５５５）ＳＮＰｓ多态性与结核病易感
性相关［４６］。本研究以重庆地区人群为研究对象，采用

病例对照研究方法探讨 ＳＰ１１０、ＶＤＲ基因的多态性与
肺结核易感性的关系及基因间、基因与传统环境间的

交互作用，为进一步理解结核病病因等提供科学依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　病例组：２０１０年４月至２０１１年４月，按照《中国结核病分
类法》诊断标准，从重庆市结核病防治所和沙坪坝区结核病防

治中心连续收集新确诊的汉族肺结核病患者１９８例组成病例
组，排除伴有 ＨＩＶ感染、糖尿病、肿瘤、慢性肺炎等其他疾病的
患者。对照组：要求与病例组的年龄和性别成组匹配，从某三

甲医院献血中心和体检中心同期体检的人群中选择健康的人

群（胸透正常，ＰＰＤ试验阴性）共１９５人作为对照组。

１．２　调查主要方法
１．２．１　流行病学调查　　根据文献报道，选择与结核病主要
相关因素进行调查，如年龄、性别、家庭收入、烟草暴露、卡介苗

接种史等。采用面对面询问的方式填写调查表。

·７７３·



局解手术学杂志　２０１３年 第 ２２卷　第 ４期　　 ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ，２０１３，Ｖｏｌ．２２，Ｎｏ．４

１．２．２　ＤＮＡ提取　　利用全血基因组提取试剂盒（上海生工
生物工程有限公司）提取柠檬酸钠抗凝静脉血５基因组 ＤＮＡ，
－３０°保存备检。
１．２．３　基因多态性检测　　选择与结核病联系相对稳定的
ＶＤＲ基因（ＴａｑＩ、ＦｏｋＩ）和ＳＰ１１０基因（ｒｓ１１３５７９１、ｒｓ７２２５５５）作为
交互作用分析位点。依据ＧｅｎＢａｎｋ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ／ｇｅｎｂａｎｋ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）信息，设计并合成ＰＣＲ扩增引物（由上
海生工生物工程有限公司合成），见表１。由江苏为真生物医药
科技有限公司采用高分辨率溶解曲线技术（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｌｔ，
ＨＲＭ）进行多态性检测，并采用ＤＮＡ测序进行分型确认。结合
基因型分型图和ＤＮＡ测序结果判断基因型。
１．２．４　统计分析方法　　采用 ＳＰＳＳ１８．０软件包进行数据管
理和统计分析。分别采用单因素分析和多因素非条件 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析进行相关性和交互作用分析，以Ｐ＜０．０５具有统计学
显著性差异。

表１　ＶＤＲ和ＳＰ１１０基因多态性ＰＣＲ扩增引物

基因 位点 　　　　引物 ＰＣＲ产物（ｂｐ）

ＶＤＲ　

ＴａｑＩ
Ｆ：ＴＧＣＡＧＧＡＣＧＣＣＧＣＧＣＴ

５４
Ｒ：ＧＣＡＧＴＧＴＧＴＴＧＧＡＣＡＧＧＣＧＧ

ＦｏｋＩ
Ｆ：ＧＣＣＣＴＧＧＣＡＣＴＧＡＣＴＣＴＧＧ

９３
Ｒ：ＣＡＧＧＧＴＣＡＧＧＣＡＧＧＧＡＡＧＴ

ＳＰ１１０

ｒｓ１１３５７９１
Ｆ：ＧＡＡＣＧＣＡＡＡＧＡＡＣＴＧＧＡＡＡＣ

１４７
Ｒ：ＧＣＴＣＴＴＣＡＣＡＴＴＴＣＴＧＣＴＣＴＴＡ

ｒｓ７２２５５５
Ｆ：ＡＴＡＣＣＣＣＡＴＣＡＴＡＧＴＴＣＡＣＡＴＴ

１２６
Ｒ：ＴＡＡＡＡＧＡＧＡＣＡＴＡＧＧＧＡＣＡＧＧＡ

２　结果

２．１　研究对象及一般情况
　　分别收集２１５名肺结核病病例和对照，其中病例组１９８名
和对照组１９５名完成 ＨＲＭ检测纳入分析，据样本含量公式估
算，达到统计学最低样本量要求（１８０例）。２组的年龄和性别
构成无统计学显著性差异（Ｐ＞０．０５）。

２．２　主要环境因素与结核病相关性分析
　　传统环境因素与结核病相关性的单因素分析结果证实结
核病患者接触史、吸烟、人居平均面积、人均年收入、居室通风、

工作强度等与结核病发生有关［７］。

２．３　ＶＤＲ和ＳＰ１１０基因多态性与结核病相关性分析
２．３．１　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡分析　　对照组中 ＶＤＲ基因（Ｆｏ
ｋＩ、ＴａｑＩ）和ＳＰ１１０基因（ｒｓ１１３５７９１、ｒｓ７２２５５５）多态性位点的基

因型分布频率与ＨａｒｄｅｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡的理论频数之间没有显
著性差异（Ｐ＞０．０５），见表２，表明所选择的对照人群符合遗传
平衡状态，基因型分布均匀，可以进行下一步分析。

２．３．２　基因多态性与结核病的相关性　　由表３可见，病例组
与对照相比，病例组中 ＶＤＲ基因 ＦｏｋＩｆｆ基因型的分布频率
（２２．２％）显著高于对照组的该基因型分布（１３．３％），Ｐ＜０．０５；
以ＦｏｋＩＦＦ为参照计算ＯＲ及９５％ＣＩ值均大于１。未发现 ＴａｑＩ
基因多态性与结核病明显的相关性。

　　病例组与对照相比，ｒｓ７２２５５５基因型 Ｇ／Ｇ、ｒｓ１１３５７９１基因
型Ｃ／Ｔ的分布频率存在统计学显著性差异（Ｐ＜０．０５），且以对
应的野生型为参照的ＯＲ值及ＯＲ９５％ＣＩ值下限均大于１。
２．３．３　传统因素与基因的交互作用分析　　选择单因素分析
中与结核病相关的传统因素和基因位点进行多因素非条件 ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析，以了解它们在结核病发生中的作用。由表４可
见，结核病患者接触史、吸烟、ＦｏｋＩｆｆ和ｒｓ７２２５５５基因型Ｇ／Ｇ进
入回归模型，ＯＲ及 ＯＲ９５％ＣＩ与因素单独存在时有明显差异。
再将这些因素分别组合为一独立因素，再次进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析，以判断它们间交互作用。其中同时具备 ＦｏｋＩｆｆ与吸
烟、结核病患者接触史的人群发生结核病的危险性明显高于这

３个因素单独时的危险性。

３　讨论

　　研究证实结核病的发生、转归与传统环境因素（如
吸烟、居住环境、接触史等）和宿主遗传易感基因（如

ＶＤＲ［１３］、ＨＬＡ［８］、ＮＲＡＭＰ１［３］、ＳＰ１１０［４６］等）等因素共
表２　ＶＤＲ、ＳＰ１１０基因型分布的ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验

基因位点 基因型 检测值 理论值 χ２ Ｐ

ＦＦ ９０ ８６．０

ＶＤＲ基因ＦｏｋＩ　　 Ｆｆ ７９ ８７．０ １．６５０ ０．１９９

ｆｆ ２６ ２２．０

ＴＴ １４０ １３８．８

ＶＤＲ基因ＴａｑＩ　　 Ｔｔ ４９ ５１．５ ０．４４５ ０．５０５

ｔｔ ６ ４．８

Ａ／Ａ ４８ ５２．８

ＳＰ１１０基因 ｒｓ７２２５５ Ａ／Ｇ １０７ ９７．３ １．９２２ ０．１６５

Ｇ／Ｇ ４０ ４４．８

　ＳＰ１１０基因 ｒｓ１１３５７９１
Ｔ／Ｔ １６５ １６６．２

１．３５４ ０．２４４
Ｃ／Ｔ ３０ ２７．７

表３　ＶＤＲ基因ＦｏｋＩ、ＴａｑＩ位点基因型的组间分布及关联分析

基因型
ＶＤＲ基因 ＦｏｋＩ ＶＤＲ基因ＴａｑＩ ＳＰ１１０基因ｒｓ７２２５５５ ＳＰ１１０基因ｒｓ１１３５７９１

ＦＦ Ｆｆ ｆｆ ＴＴ Ｔｔ ｔｔ Ａ／Ａ Ａ／Ｇ Ｇ／Ｇ Ｔ／Ｔ Ｃ／Ｔ

病例组　６９（３４．８） ８５（４２．９） ４４（２２．２）１５７（７９．３）３７（１８．７） ４（２．０） ３５ ９４ ６９ １５２ ４６

对照组　９０（４６．２） ７９（４０．５） ２６（１３．３）１４０（７１．８）４９（２５．１） ６（３．１） ４８ １０７ ４０ １６５ ３０

χ２　　 ５．２１ ０．２４ ５．３０ ２．９９２ ５．１４０ ０．４４２ ２．９２５ ２．１５１ １０．０７４ ３．８７９

Ｐ　　 ０．０２２ ０．６２７ ０．０２１ ０．０８４ ０．０２３ ０．５０６ ０．０８７ ０．１４２ ０．００２ ０．０４９

ＯＲ（９５％Ｃｌ） １ １．４０（０．９１～２．１８）２．２１（１．２４～３．９３） １ ０．６７（０．４２～１．０９）０．５９（０．１６～２．１５） １ １．２１（０．７２～２．０２）２．３７（１．３２～４．２４） １１．６６（１．００～２．７７）

·８７３·
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表４　环境因素和基因多态性在结核病发生中的多因素非条件
　　　ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　　因素 Ｂ Ｐ ＯＲ ＯＲ９５％ＣＩ

①结核病患者接触史 １．２５２ ０．０３１ ２．２９ ２．０１～５．２８

②吸烟 ０．５６４ ０．０２６ ２．５１ １．６３～４．２３

③ＦｏｋＩｆｆ ０．７２５ ０．０３３ ３．２５ １．８２～５．２７

④ ｒｓ７２２５５５Ｇ／Ｇ ０．７４６ ０．０１５ １．９８ １．２２～５．２４

①＋③ １．１６２ ０．０１３ ３．２７ ２．２７～４．２６

②＋③ １．２７４ ０．００６ ４．１６ ２．７５～５．６９

①＋②＋③ ０．９２３ ０．０１７ ５．３２ ２．１７～８．３１

②＋③＋④ １．３４１ ０．００７ ６．１４ ３．３７～１５．１３

同作用密切相关，但关于传统环境因素与易感基因在

结核病发生中的交互作用研究报道较少。其中 ＳＰ１１０
基因和ＶＤＲ基因分别位于２ｑ３７．１，１２ｑ１３ｑ１４，其编码
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，而与结核病易感性相关［９１０］，这已

被国内外大量流行病学研究分别证实。本研究选择文

献报道与结核病联系相对稳定的 ＶＤＲ基因（ＴａｑＩ、Ｆｏ
ｋＩ）和ＳＰ１１０基因（ｒｓ１１３５７９１、ｒｓ７２２５５５）作为验证和后
续交互作用分析位点，以进一步探讨基因与基因、基因

与传统环境因素的交互作用。本研究的样本量符合统

计学要求，同时对照组基因多态性分布符合遗传平衡

状态，其结果可为进一步认识本研究地区结核病的发

病机制提供科学依据。

　　ＶＤＲ基因ＦｏｋＩｆｆ基因型导致 ＶＤＲ基因功能第１
个起始密码子ＡＴＧ突变为 ＡＣＴ，导致其结构和其翻译
氨基酸增加，从而影响 ＶＤＲ受体活性，而与结核病易
感性相关。本研究（表３）与Ｓｉｎｇｈ［３］和Ｍｅｒｚａ［１１］等均发
现 ＶＤＲＦｏｋＩｆｆ与肺结核易感性相关。但与 Ｓｈａｒｍａ
等［２］报道结果相左。本研究及周丹等［４］均发现重庆地

区ＳＰ１１０ｒｓ７２２５５５和 ｒｓ１１３５７９１单核苷酸多态性和肺
结核易感性存在相关，且与 ＪｅＶｒｅｙ等［１２］分别以南非、

俄罗斯、西非为研究对象的 ＯＲ９５％ＣＩ接近。但 Ｘｕｎ
等［１３］纳入共６篇关于 ＳＰ１１０基因多态性与结核病易
感性的病例对照研究进行系统评价，结果提示 ＳＰ１１０
基因多态性与结核病易感性相关性不强。这些研究进

一步提示基因多态性与结核病的相关性存在明显地区

和人群差异。因此，以不同人群为研究对象开展相关

研究对于阐明结核病遗传相关性有重要意义。

　　多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果（表４）显示，结核病
患者接触史、吸烟、ＦｏｋＩｆｆ和 ｒｓ７２２５５５基因型 Ｇ／Ｇ进
入回归模型，其中同时具备ＦｏｋＩｆｆ与吸烟、结核病患者
接触史的人群以及同时具备吸烟、ＦｏｋＩｆｆ与 ｒｓ７２２５５５
Ｇ／Ｇ人群发生结核病的危险性明显高于各个因素独立

时的危险性，提示基因与环境、基因间存在一定正交互

作用。

　　由于本研究纳入研究的样本量相对较小，难以进
行分层分析，在一定程度上限制了传统因素与基因、基

因与基因间的交互作用判断，同时与结核病发生相关

传统环境因素、易感基因众多，有待扩大样本量和选择

更多易感基因、环境因素进行深入系统地研究，为阐明

结核病发生、发展机制提供科学依据。
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