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研究甘露糖结合凝集素"

M̂ V

#水平的调节与肺结核易感性的关系$方法
!

对
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例肺结核患者和
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例健

康对照者血清中
M̂ V

水平进行测定$同时采用限制性片段长度多态性分析方法对
M̂ V&

基因多态性进行测定$结果
!

采用单

因素方差分析不同基因型组的
M̂ V

水平!
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组之间和任何

两组之间的
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水平差异均有统计学意义"
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#$肺结核患者
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水平显著高于健康对照"
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#$健康对照者中携

带
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基因的个体中有
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#的
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水平大于
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$而携带
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或
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等位基因的个体
"##a
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的
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水平小于或等于
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$结论
!

M̂ V

水平可能与肺结核易感性有关!而决定高水平
M̂ V

的
Z(

'

Z(

基因可能是

一种保护性基因$
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结核病是由结核分枝杆菌引起的一种感染性疾病#每年大

约有两百万人因感染结核而死亡)由于多耐药及超级耐药菌

的出现导致结核病疫情不断加剧'
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)在结核病发生过程中#结

核分枝杆菌与环境*宿主间复杂的相互作用可能起到关键的影

响)而某种程度上宿主因素可能决定结核易感性'
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)甘露糖

结合凝集素$

M̂ V

%是一种
H9

&d依赖型凝集素家族中的急性

期蛋白#为天然免疫系统中一个关键因子)它能通过碳水化合

物识别区识别病原微生物'
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由
M̂ V&

编码#后者位于

第
"#

号染色体上#有
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个
M̂ V&

单核苷酸多态性$

LXK'

%可

能与
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水平或功能相关 )在外显子
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区有
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个单核苷酸

改变将野生型变为突变型$
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%#这些改变打破

胶原结构从而形成功能性寡聚物)此外位于启动子和
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非翻

译区的其他等位基因如
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#也可被
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鉴定#

其中等位基因
N

表现出更低的转录活性'
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基因多态性与结核易感性的关系有过相关报道#但

M̂ V

基因多态性与
M̂ V

水平关系以及
M̂ V

水平与结核关

系报道较少)一些研究者发现低水平的血清
M̂ V

能抑制结

核菌感染'
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#而另一些研究则有相反的观点'
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)本文通过
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基因多态性与
M̂ V

水平关系及肺结核患者与健康对照

者
M̂ V

水平比较#探讨
M̂ V

水平与肺结核易感性关系)
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资料与方法

=+=

!
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月首都医科大

学附属北京胸科医院收治入院的肺结核患者
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例#患者诊断

标准参照中华医学会结核病临床诊疗指南#除肿瘤*肺炎*糖尿

病等疾病)另选取本院同期健康体检者
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例作为健康对照#

排除既往有肺结核病史者)本研究经北京市胸科医院伦理委

员会批准#所有纳入研究者均签署知情同意书)
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标本收集与
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抽取患者和健康对照者静脉血

/

1-1"

/

国际检验医学杂志
&#"-

年
1

月第
,1

卷第
",

期
!

T07UV9GM6>

!

UB?

A

&#"-

!

W4?+,1

!

X4+",

"

基金项目!北京市科技新星基金项目$

&##I(#$#

%&北京市优秀人才培养项目$

&#"&R##,#,$#####-

%)

!!

作者简介"刘洋#男#副研究员#主要从事结核分子生物学和流行病学研究)

!

)

!

共同第一作者!郭艳玲#女#副研究员#主要从事临床微

生物鉴定和分子生物学研究)

!

#

!

通讯作者#

Q2C9/?

!

DD>$"1

"

"-,+<4C

)



$CV

#

,###̀

8

离心分离血清)同时抽取患者和健康对照者

静脉血
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经乙二胺四乙酸$

QR3(

%抗凝)采用血液
RX(

抽提试剂盒$

M̂ T

公司#美国%进行
RX(

提取)具体操作按照

说明书进行)将提取的
RX(

储存在
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冻存)
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基因分型
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对
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位点和外显子区
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号位点限制性片段长度多态性聚合酶链反
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扩增产物经柱

式纯化试剂盒$
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公司#美国%纯化后分别采用
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$
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#

V

#

,1c

过夜消化)
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琼脂糖凝胶电泳分离)根据
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产物条带数及位置

确定基因型)
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血清
M̂ V

水平测定
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采用人
M̂ VQVTL(S/7
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#

美国%对
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例肺结核患者和
"&#

例健康对照者的血清
M̂ V

水平进行测定)具体操作按照说明书进行)同时对
M̂ V&

基

因多态性与
M̂ V

水平关系及肺结核患者和健康对照者之间

血清
M̂ V

水平进行分析比较)
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验证
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基因多态性和
M̂ V

水平的关系
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Ẑ

*

N(

"

Ẑ
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组#比较组间
M̂ V

水平差异)
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统计学处理
!

采用
LKLL"1+#

进行统计分析)采用单因

素方差分析#对不同
M̂ V&

基因型与
M̂ V

水平之间差异进行

比较)采用
7

检验对肺结核患者与健康对照者的
M̂ V

水平进

行比较#以
G

$
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为差异有统计学意义)
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肺结核患者和健康对照者的
M̂ V

水平比较
!
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#二者差异有统计学意义$
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%#肺结核患者血清中
M̂ V

水平更高)肺结核患者
M̂ V

基因
Z(

"
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二倍体型有
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例#频率为
,$+!a

#健康对照者

Z(

"

Z(

二倍体型为
!%

例#频率为
$%+&a

#二者差异有统计学

意义$

Gb#+#"-

%#而
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基因
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"

N(

二倍体型则在肺结

核患者中相对更多有
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例$

"#+-a

%#健康对照者为
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例
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%#二者差异有统计学意义$
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M̂ V&

基因多态性和
M̂ V

水平的关系
!
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组之间
M̂ V

水平差异有统计学意义$
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%#此外任何两组之间也差异

有统计学意义$
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%#见表
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的
M̂ V

水平小于或等于
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表
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不同二倍体型在肺结核患者和健康对照者中的

!!!

M̂ V

水平#

NJ9
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CV

$

二倍体型
患者

, M̂ V

健康对照者

, M̂ V

Z(

"

Z( $% ,-1!+-J"&&$+$ !% &II&+,J""!"+"
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"

N( ,- &-$&+,J"#$I+" ,! 1!$+1J,I!+1

其他
!1 1-1+1J,%#+1 &- ,I1+"J"-&+&
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讨
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论

由于
M̂ V

基因启动子区与外显子各位点存在连锁不平

衡)到目前为止#仅证实了
VZK(

*

VZK̂

*

*ZK(

*

*ZKR

*

VN2

K(

*

VZY(

*

VZYH

共
1

种单体型'

"#

(

)本研究中#针对
M̂ V&

基因
2&&"Z

"

N

和外显子
?

密码子
!$(

"

^

进行分析发现#研究

人群中仅有
Z(

*

N(

*

Ẑ ,

种单倍体型)基因型
Z(

"

Z(

在健

康对照者中频率更高)说明
Z(

"

Z(

或许是一种保护性基因

型而
N(

"

N(

则有可能是一种结核病易感基因型)这一结果

与文献'

"#2""

(研究结果一致)但有研究认为
N

*

Z

等位基因

与肺结核发生无关'

"&

(

)考虑到结核分枝杆菌与人类相互作用

的进化史#许多基因突变发生频率较高#有研究者指出不同生

活环境选择压力可能使
M̂ V

基因型发生突变并对结核感染

产生强烈的表型影响'

"&

(

)所有这些研究表明结核感染的发生

是一个复杂的过程)

M̂ V

由肝脏分泌#是一种钙依赖因子#同时具有胶原区及

凝集素域为特征的胶凝集素家族的成员#可与广泛表达于病原

菌的糖类结合$特别是甘露糖和
X2

乙烯葡萄糖残基%)

M̂ V

在宿主防御病原微生物中起到重要作用)这些病原微生物包

括细菌*真菌*寄生虫和病毒'

",2"-

(

)通过与结核分枝杆菌结合#

M̂ V

起到调理素作用#增强吞噬作用#并促进炎性反应以释放

细胞因子)因此#有研究者认为高水平血清
M̂ V

可能通过促

进对结核分枝杆菌调理作用导致结核感染概率增加)此外#

M̂ V

可能增强对其他分枝杆菌吞噬活性#并引起
M̂ V

缺乏从

而对诸如麻风分枝杆菌感染起到保护性防御作用'

"1

(

)这与本

研究结果一致)同时为证实
M̂ V

基因与与血清
M̂ V

水平关

系#本研究对肺结核患者和健康对照者中不同基因型的
M̂ V

水平进行比较#发现
M̂ V

在不同二倍体型之间差异有统计学

意义$

G

$

#+#"

%#不同组中两两比较仍有显著性差异)虽然还

不能定义
M̂ V

缺乏的标准#但有研究通过对大样本$

,b

"#,1

%进行分析后将
M̂ V

水平
&

"###0

8

"

CV

作为部分和严

重的
M̂ V

缺乏'

"I

(

)本研究结果几乎与这一研究一致)在健

康人群中携带
Z(

"

Z(

基因的个体中有
!!

"

!%

$

%,+&a

%的

M̂ V

水平大于
"###0

8

"

CV

#在
N(

"

N(

或
2̂

携带个体中达到

"##a

$

&-

"

&-

%)

有研究者对涉及
M̂ V&

基因型和"或
M̂ V

水平与结核病

关系的
"1

个实验进行
C679

分析后发现#血清
M̂ V

水平在结

核感染时均升高)这或许表明高水平
M̂ V

与结核病易感性

显著相关)本研究结果与这些研究一致)近年来#有研究对结

核病患者中非吸烟人群进行研究发现#被动吸烟#烹调采用固

体燃料#以及
M̂ V

基因多态性均与结核易感性有关)说明结

核病发生涉及环境*遗传*宿主内环境等多因素#还需要对相关

机制进行进一步的探讨)

总之#本研究表明高水平
M̂ V

或许与结核病易感性显著

/

I-1"

/
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相关)启动子
2&&"

$

Z

"

N

%和外显子
?

密码子
!$

$

(

"

^

%

M̂ V

基因突变与肺结核易感性有关)而
Z(

"

Z(

可能对肺结核病

发生起到保护作用)尽管环境*遗传*宿主内环境等多种因素

涉及结核病产生#通过结核病
M̂ V

水平测定以及
M̂ V

基因

多态性与
M̂ V

水平相互关系与结核易感性的研究#将有助于

了解结核病的发生机制#为结核病的控制提供思路)
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