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肺结核全基因组关联研究进展 

郑伟, 季林丹, 邢文华, 涂巍巍, 徐进 

宁波大学医学院, 宁波 315211 

摘要: 肺结核是由结核分枝杆菌感染引起的一类古老但仍对人类造成巨大影响的传染性疾病。到目前为止, 肺

结核依然是由单一病原菌导致死亡人数最多的疾病, 并且随着耐药菌株的出现而呈现死灰复燃之势。近几年, 

肺结核全基因组关联研究在世界范围内取得了阶段性成果, 发现了与肺结核相关联的遗传易感位点和区域, 使

肺结核的遗传学研究进入了一个崭新的阶段, 为后续肺结核的早期和综合防治提供了重要线索。然而, 由于人

群遗传结构差异和宿主/病原体相互作用, 与其他复杂疾病相比, 肺结核全基因组关联研究依旧面临重重困难, 

进展缓慢。文章对不同人群肺结核全基因组关联研究及其验证进行综述, 并系统阐述了目前研究中存在的困难

及可能的应对策略。 
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Advances in genome-wide association study of tuberculosis 
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Abstract:  Tuberculosis, caused by Mycobacterium tuberculosis (MTB), is one of the oldest and most influential dis-
eases in the history due to its devastating effect on health and high mortality rate worldwide. Tuberculosis causes more hu-
man deaths than any other single infectious disease and the incidence of the tuberculosis is increasing dramatically in recent 
years. Genome-wide association study (GWAS) has been used to delineate the genetic basis of tuberculosis, and several 
susceptibility genes and loci were found, which provids important clues to the early intervention and treatment of tubercu-
losis. However, due to difference in the population structure and host-pathogen interactions, GWAS on tuberculosis faces 
great challenges. In this review, we introduced the achievements of GWAS on tuberculosis, and illustrated challenges and 
strategies in the future study. 
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全基因组关联研究 (Genome-wide association 
study, GWAS)是一种在全基因组水平上探索遗传因

素与表型(或疾病)关联性的研究[1]。GWAS通过对大
样本全基因组高密度遗传标记的分型, 利用连锁不
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平衡来确定影响疾病或性状的区域, 从而寻找与疾
病发生相关的易感基因或区间, 对疾病早期诊断、
个性化治疗以及新药开发等具有重要的指导意义和

参考价值[2]。GWAS没有预设的研究假设, 采用多阶
段设计的病例对照研究, 样本量较大, 并通常采用
多个独立研究进行后期的验证。近年来通过 GWAS
发现了一系列与常见疾病相关的基因, 为发病机理
研究提供了新的思路[3]。2005 年, Science 杂志报道
了年龄相关性视网膜黄斑变性的 GWAS, 并发现补
体因子 H(Complement factor H, CFH)基因与这一疾
病相关[4]。2007年, 威康信托基金会(Wellcome Trust 
Case Control Consortium, WTCCC)对 7 种常见复杂
疾病(双向性情感障碍、冠心病、克隆病、高血压、
类风湿性关节炎、1 型糖尿病、2 型糖尿病)共计   
17 000 个样本进行了大规模的 GWAS, 发现了上述
疾病的数个易感位点[5]。这在医学遗传学领域具有

里程碑意义。随后, 大量复杂疾病 GWAS相继开展, 
并取得了一系列的成果[6]。 

肺结核是一种古老的传染病, 虽然对其研究长
达几个世纪之久, 但仍是当今单一致病菌引起死亡
率最高的疾病。据世界卫生组织(World Health Or-
ganization, WHO)2011 年全球肺结核控制报告显示
2010 年全球新发肺结核患者 880 万, 共有肺结核患
者 1 400万, 死于肺结核者 110万。亚洲的肺结核发
病率约占全世界发病率的 60%, 我国肺结核病人总
数居全球第 2 位, 是全球 22 个肺结核高负担国家
之一, 同时也是全球 27 个耐多药肺结核流行严重
的国家之一[7]。 

大量研究表明, 暴露于结核分枝杆菌的人群只
有 1/3 会被感染, 在感染人群中,不到 10%的感染者
发展为肺结核 [8], 这说明个体对于肺结核具有不同
的易感性。寻找人类肺结核易感基因也是国内外研

究的热点[9]。近年来, 世界各国在肺结核易感性方面
的研究越来越多。连锁分析和候选基因关联研究已

发现多个可能的肺结核易感基因, 可分为人类白细
胞相关抗原(Human leukocyte antigen, HLA)基因及
非 HLA基因两类。HLA是最具多态性的基因, HLA-I
类和 HLA-Ⅱ类基因在抗原提呈和免疫应答过程中
起着重要的作用[10]。在非 HLA基因中, 人类自然抵
抗相关巨噬细胞蛋白 1基因 NRAMP1通过调节铁锰
离子含量影响结核分枝杆菌生长 [11]; 维生素 D 受

体基因 VDR 通过影响维生素 D 活性代谢产物 l,25
二羟维生素 D3 的活化进而影响针对结核分枝杆菌
的免疫反应[12]; 甘露糖结合凝集素基因MBL编码产
物可通过调理吞噬作用清除致病原以及通过凝集素

补体途径活化补体参与机体免疫反应[13]。其余的还

有 Toll 样受体家族基因 TLR、嘌呤核苷酸受体 7 基
因 P2X7、诱导型一氧化氮合酶基因 NOS2A、SP110
基因、细胞因子基因(如 IFN 和 TNF)、趋化因子基
因(如 CCL2 和 MCP)、抗原肽运载体基因 TAP 和巨
噬细胞移动抑制因子基因 MIF等[10, 14~17]。国内也有

相关研究报道, 其中主要集中在HLA基因、NRAMP1
基因和 VDR基因[18~20]。候选基因关联研究虽然开展

很多, 但其结果往往得不到重复验证[16, 21, 22]。近年

来,  GWAS已逐步取代候选基因法对肺结核的遗传
病因展开系统研究。 

1  肺结核 GWAS现状 

1.1  WTCCC研究 

GWAS 虽然已成功地发现大量常见变异与许多
常见疾病相关, 但对于传染性疾病的研究依旧十分
有限。2010年 WTCCC和德国汉堡市热带医学研究
院[23]合作, 首次对肺结核进行 GWAS。研究者合并
了加纳和冈比亚的两个肺结核 GWAS(3 699 例肺结
核患者和 7 726例对照), 发现位于 18号染色体上的
rs4331426位点与肺结核密切相关(P = 6.8 × 10−9)。
由于 rs4331426位于被称为“基因荒漠”的无基因区
域, 它虽然不改变氨基酸序列, 但有可能参与基因
调控。非洲人群 GWAS受广泛的遗传多样性和较短
的连锁不平衡域影响限制了更多全基因组水平显著

位点的检出。在一项冈比亚疟疾 GWAS研究中发现
冈比亚人群中有非常高的多样性, 说明在对非洲人
群进行遗传研究时需要更加仔细地进行人口结构校

正和群体分层[24]。WTCCC 的研究还分析了位于之
前报道的肺结核易感候选基因的多态性, 发现了几
个 SNP 与肺结核有较低的统计学关联, 其中包括
HLA-DQ 区域(rs9469220, P = 0.0017)。因此需要更
多研究来重复验证此项研究结果。 

2012年该研究小组利用千人基因组计划的测序
数据, 对加纳的肺结核 GWAS结果进行基因填补[25]。

千人基因组计划由中英美三国共同发起, 在全球范
围内对超过 2 000 人进行全基因组序列测定, 描述 
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人群中频率大于 1%的遗传变异[26]。基因填补后发现

11 号染色体短臂 13 号带(11p13)的肾母细胞瘤 1 基
因 WT1的 rs 2057178(P = 2.63 × 10−9)、rs11031728(P = 
5.25 × 10−9)和 rs11031731(P = 7.01 × 10−9)在全基因
组水平存在统计学意义。其中关联性最强的 rs2057178 
位点在冈比亚, 印度尼西亚和俄罗斯的肺结核病例
对照研究队列中也得到验证, 合并 P 值为 2.57 × 
10−11。WT1 基因在活化的 VDR 和抑制白细胞介素
10(IL-10)的表达中起作用 [27], 而已往研究已发现
VDR和 IL-10多态性与肺结核相关[28, 29]。千人基因

组计划已报告超过 10万的非洲人群的共同变异, 通
过基因填补归集分析使得 SNP的数量扩大可有效地
发现新的肺结核易感基因。 

1.2  印度尼西亚人群肺结核 GWAS研究 

为了发现不同人群中结核易感基因, Png 等[30]

进行了印尼人群的一次多阶段 GWAS。首先, 研究
者采用 Affymetrix 100K芯片对 259个印尼人进行基
因分型, 经质量控制筛选后, 对 108例病例和 115名
对照者的 95 207 个 SNPs 进行分析。第二阶段在 1 
189 个样本的印尼队列中再次对一阶段中与肺结核
可能存在关联 2 453个 SNPs进行验证, 最后选择了
251个 SNPs在一个来自俄罗斯的高加索人群队列中
进行肺结核易感性分析。经过 Meta分析发现 9个位
于免疫相关基因上或其周围的 SNPs 与肺结核的患
病有关(P =0.0004~0.0067)。尽管研究没有得到全基
因组水平上与肺结核显著相关的 SNP, 但提示了几
个免疫相关基因的位点, 这也与Abul等[31]报道的肺

结核天然免疫多态性的研究结果相一致, 为肺结核
机制研究提供了依据。 

1.3  日本和泰国人群肺结核 GWAS研究 

Mahasirimongkol 等 [32]在日本和泰国人群中进

行了肺结核 GWAS, 分别用 Illumina Hapmap 610 和
550 芯片对泰国人和日本人进行全基因组基因分型, 
分别 Meta 分析后均未发现肺结核高遗传风险的
SNP。对年龄进行分层后发现在年轻人组位于 20q12 
的 rs6071980会增加肺结核患病风险。虽然此位点位
于基因间区, 但离它最近的基因 HSPEP1-MAFB 可
能是肺结核的易感性候选基因[33]。另外, Meta 分析
还显示老年组的 8个 SNPs及青年组的 6个 SNPs与
肺结核易感性相关, 但在原始的 GWAS 中不存在显

著性。这项研究提示肺结核遗传风险可能受发病年

龄的影响, 分层Meta分析有助于解决人群异质所带
来的混杂。 

1.4  中国人群肺结核易感基因研究 

为了验证 18q11.2的 rs4331426在非洲以外人群
中是否有肺结核易感性, Dai等[34]在中国人群中对该

基因进行了病例-对照研究。研究包括 578例病例和
756 名对照者, 利用人类基因组单体型图中国汉族
人群 (HapMap-CHB)数据库的数据找到染色体
18q11.2上的 rs4331426 以及其上下游 100 kb范围内
的 6个标签 SNPs进行基因分型。在调整了年龄、性
别、教育程度、吸烟和饮酒史等混杂因素后, 病例
和对照之间的基因型或等位基因频率均无显着差

异。虽然研究没有发现单个位点与肺结核易感性的

关系 , 但是单倍型研究发现 , 与单倍型 Ars8087945 

Ars12456774相比, 单倍型 Ars8087945Grs12456774和 Grs8087945 

Ars12456774 减少患肺结核的风险, 其调整后的比值比
(95%置信区间)分别为 0.34(0.27-0.42)和 0.22(0.16- 
0.29)。 

我们研究小组在中国人群中也对肺结核 GWAS
结果进行了验证, 对 600 个病例及 618 个对照的
rs4331426 和 rs2057178位点进行基因分型后发现这
两个位点均与肺结核无关 (rs4331426, P= 0.73 和
rs2057178, P= 0.15), 即使排除年龄、性别、涂片等
混杂因素, 这两个位点仍与肺结核无关。这与 Dai
等结果十分接近, 两个研究 rs4331426 的联合 P= 
0.82, 合并比值比为 1.04(95% 可信区间为 0.75~ 
1.43), I2=0.0%, 证明中国人群中 rs4331426与肺结核
无相关性[35]。 

2  肺结核 GWAS面临的挑战 

GWAS 时代的到来为肺结核遗传学研究带来
了新契机, 推动了人类对传染性疾病更深层次的认
识。目前肺结核 GWAS 仍然处于发展阶段, 仅有少
量研究结果能符合全基因组水平的研究标准, 而且
不同人群之间往往得不到一致的结论, 以至于还没
有一个基因的多态性能够被完全确认在肺结核发病

中产生真正的作用。这可能与人群遗传结构差异、

研究设计缺陷(如匹配不当或样本量不足等)或宿主-
病原体交互作用有关[36]。因此, 肺结核 GWAS 仍面
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临着巨大的挑战。 

2.1  人群差异与遗传信息覆盖面不足 

GWAS 发现的非洲人群结核易感位点在亚洲人
中得不到验证可能是由人群异质性造成的, 因为这
2个 SNPs位点的等位基因频率在亚洲和非洲人群之
间是截然相反的。然而, 根据首个肺结核 GWAS [23]

的研究结果, rs4331426与肺结核易感性的关系在加
纳和冈比亚人群中均未达到全基因组水平显著。在

二阶段验证中, 加纳和马拉维人群中也无统计学显
著性。rs2057178在印尼人口以及俄罗斯的人口中均
显示与肺结核无显著关联[25]。因此, 还远不能肯定
这两个位点和肺结核相关。连锁不平衡也能解释不

同人群研究差异。由于性状相关的多态性位点和无

关位点一起存在于同一个连锁不平衡域中, 连锁不
平衡的差异可能会造成性状相关的位点在不同人群

中无法被重复观察到[37]。而且在非洲人群中进行肺

结核 GWAS是否合适尚存争议, 因为现有的基因芯
片分型平台仅能覆盖不到一半的非洲人群多态性。

Thye 等研究中用于基因分型的 Affymetrix 500K 芯
片仅捕获 HapMap-YRI中约 46％的 SNPs, 因此, 有
必要在其他具有较高的肺结核患病率人群中进行肺

结核的 GWAS, 如中国和印度人群, 因为中国和印
度肺结核病例占全球肺结核病例的 38%[7]。最近

GWAS在中国人群的成功应用(如强直性脊柱炎[38]、

麻风病[39]、牛皮癣[40]和白癜风[41]等)证明中国人群是
适合复杂疾病的全基因组关联分析的, 如果能在中
国和印度人群中进行新的 GWAS, 更多的易感基因
将被发现。 

2.2  宿主与病原体相互作用及结核临床复杂性 

与其他复杂疾病相比, 肺结核遗传易感性研究
要复杂的多, 因为病原体对于疾病发展的影响不容
小视。结核分枝杆菌和人类宿主协同进化多代, 以
达到稳定平衡的状态。它能够驻留在巨噬细胞处于

休眠状态 ,  并发展了许多方法来避免宿主免疫应
答。宿主无法像对待天花等传染病一样根除病原体

感染, 并维持长期免疫[42]。宿主对肺结核易感性除

了与宿主基因型相关之外, 宿主基因和细菌菌株基
因之间相互作用也与疾病进程相关。越南人群的一

个研究发现 TLR2 T597C 的 C 等位基因更易感染 
东亚/北京型结核分枝杆菌[43]。另有研究表明在一个

印度尼西亚人群中北京型结核分枝杆菌感染与

NRAMP1 基因多态性相关, 而 NRAMP1 是重要的免
疫相关基因[44]。特异性的结核分枝杆菌菌株, 能为
结核发病机制研究提供线索。例如仅在欧美结核谱

系产生的一种特异的分枝杆菌酚糖脂受宿主体内免

疫相关 GTP酶家族基因产生的保护性物质影响进而
影响肺结核发展[45]。然而肺结核 GWAS在病原体方
面的研究是缺乏的。此外, 较其他复杂疾病不同, 结
核临床症状多样化, 可能涉及不同的病理过程。这
提示不同的临床表型可能有各自的易感基因, 因此
开展基于疾病表型的独立遗传分析有助于解决临床

分型不同产生的遗传信息研究的偏倚[46]。 

2.3  基因-基因、基因-环境交互作用 

复杂疾病往往受基因-基因和基因-环境相互作

用影响。Velez 等[47]发现 NOS2A 可能与 TLR4 和
IFNGR1 相互作用影响肺结核发病。同时发现
NRAMP1 和 NOS2A 在高加索人群以及 NRAMP1 和
TLR2 在非洲美国人群中的交互作用对肺结核的影
响要大于单一基因对疾病的影响[48]。遗传变异在不

同的环境会产生不同的影响, 这也可能混淆遗传研
究。艾滋病对肺结核的影响已有充分研究, 因为艾
滋病毒是一个强大的结核免疫反应干扰因素, 因此
大多数的研究需要剔除艾滋病感染者。此外, 也有
研究表明艾滋病感染状况和 TNF受体基因之间存在
相互作用[49]。未来的研究需要进一步探索艾滋病毒

对哪些肺结核易感基因产生影响 , 并明确相关机
理。其他环境因素, 如微量元素缺乏、机体免疫力
下降、大气污染等都可能对肺结核的易感性产生影

响[50]。因此在后续的肺结核遗传学研究中, 需要把
这些因素都考虑在内。 

3  展 望 

尽管肺结核遗传易感性的研究已经开展很多 , 
但由于肺结核是一类受多因素影响的复杂传染病 , 
对于肺结核遗传易感性及其机制的了解尚显不足。

后续肺结核遗传学的研究应该对相关的影响因素

(结核杆菌多态性、艾滋病毒感染和其他环境因素)
进行综合分析。此外, 新的肺结核 GWAS 在研究设
计阶段, 对样本量的大小、研究对象的选择和诊断
方法等应予以高度重视。 
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常见疾病的 GWAS 多在欧美发达国家开展, 像
肺结核这类传染类疾病则适合在发展中国家进行。

在非洲, 由于医疗水平的限制, 结核分枝杆菌谱系
变化以及连锁不平衡水平变化使得研究面临各种各

样的挑战[51]。2011年 Illumina公司推出了一款“中
华”芯片, 这款“中华”芯片特别包含了在中国人
群体中发现的常见和稀有变异 , 经过优化的标签
SNP 内容来自 HapMap 所有 3 个阶段以及千人基因
组计划, 经过策略性选择而创建出聚焦中国人群的
芯片, 可用于在中国人群中探索全新的疾病和性状
关联。这一芯片为肺结核 GWAS在中国人群的开展
带来了新的契机。 

开展肺结核遗传学研究的最终目的是为了明确

哪些因素使个体更容易患上肺结核, 以便于开发更
好的疫苗和治疗方案。从目前的研究结果来看, 人
类基因多态性与肺结核有一定的关联。但是与其他

复杂疾病 GWAS 相比肺结核的研究远没有那么成
功。对人类基因组的研究只是了解结核发病机制的

一部分。我们建议遗传学家、流行病学家和微生物

学家联合起来, 在不同人群中开展研究, 并考虑更
多的影响因素——宿主、环境、病原体以及他们之

间的相互作用, 这样才可能找到最终的答案。 
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