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　 　 【摘要】 　 大量的遗传学研究表明，结核病是多基因和环境因素共同作用的结果。 近年来，结核病易感基因及

其单核苷酸多态性（ＳＮＰ）位点研究成为热点，但与易感性有确切关联的基因和 ＳＮＰ 报道较少，并且某些易感基因

有种族、人群、地域分布的差异，不同种群或地区的局部研究得到的研究结论常不一致，甚至相反，因此，需要进一

步寻找能广泛适用的、有确切关联的易感基因。 鉴于此，需要在具备基因多样性的实验动物中进行初筛，然后在动

物或人群中验证。 协同杂交（Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ Ｃｒｏｓｓ，ＣＣ）小鼠具有遗传多样性并且有清晰的背景基因数据库，可为结

核易感性研究提供新的工具。 本综述总结已报道的结核易感基因及其 ＳＮＰ 的研究进展，展望 ＣＣ 小鼠在此研究的

应用和重要意义。
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　 　 结核病是危害人类健康的重要传染病，根据世

界卫生组织 （Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ） 报

告［１］，２０１５ 年全球新发结核病（ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＴＢ）数

量约为 １０４０ 万例，有 １４０ 万人死于结核病，另外 ４０
万是 ＴＢ ／ ＨＩＶ 双重感染人群死亡。 虽然在 ２０００ 到

２０１５ 年间，结核病死亡数量以 ２２％ 的速度在下降，
但结核病仍是 ２０１５ 年全世界十大死因之一。

结核病的感染具有高度个体差异性，９０％ 个体

感染后终生没有症状，１０％ 的个体感染后会发展成

为活动性结核，并且病理病变出现的时间、病变靶

器官和病变的严重程度会有显著不同［２］，这取决于

宿主、病原的基因变异及环境等复杂因素的相互

作用。
结核感染的个体差异与宿主易感基因有关，研

究结核易感基因可以为结核病的防控、治疗和预后

判断提供依据，同时也为药物新靶点寻找提供基

础。 大量的遗传学研究表明结核病是多基因共同

作用的结果，而基因的多态性具有种族、人群、地域

分布频率的差异，致使很多易感基因以及单核苷酸

多态性（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）在不同

种群或地区获得的研究结果常常不一致，甚至相

反［２ － ４］。 当前与结核易感性确切相关的基因报道较

少，因此需要进一步研究。

１　 已报道的结核易感基因

目前，已报道的结核易感性相关基因有：人类

白细胞抗原基因（ＨＬＡ）、Ｔｏｌｌ 样受体基因（ＴＬＲ）、甘
露糖结合凝集素基因（ＭＢＬ）、肿瘤坏死因子⁃α 基因

（ＴＮＦ⁃α）、 Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ 基因、 维生素 Ｄ 受体基因

（ＶＤＲ）、Ｓｐ１１０ 基因、ＳＬＣ１１Ａ１（小鼠中为 Ｎｒａｍｐ１）基
因等。 在特定的地域、种族、家系中，这些基因的多

态性对结核病的易感性具有多重影响［３］。 以下将

从结核病易感相关基因的名称、关联的结核病类

型、基因多态性与疾病的关联性、研究局限性以及

潜在的医学应用意义等几个方面进行归纳总结。
１ １　 ＨＬＡ

人类白 细 胞 抗 原 （ ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＨＬＡ）基因主要和肺结核和骨关节结核［５］ 的发病相

关。 在罗马尼亚东北部 ＨＬＡ⁃Ｂ１８ 可能是肺结核的

易感基因，而 ＨＬＡ⁃Ｂ７ 和 ＨＬＡ⁃Ｂ６１（４０）可能是结核

抵抗基因［６］。 在鞑靼［７］ 地区 ＨＬＡ⁃Ｂ２２ 与活动性肺

结核紧密相关；在我国发现 ＨＬＡ⁃Ｂ２７、Ｂ３５ 可能是汉

族人群结核病的易感基因，ＨＬＡ⁃Ａ 可能是保护基因。
我国汉族南北方人群肺结核易感基因位点可能分

别是 ＤＲ１６、ＤＲ８，而 ＤＲ１ 和 ＤＲ１３ ３ ｓ 可能是南方人

群的保护基因［８］。 ＨＬＡ⁃ＤＲＢ１∗０９． ＤＱＢ１∗０３０１ 可

能是我国骨关节结核的易感基因，ＤＲＢＩ∗１３ ２ 为保

护基因［５］。
Ｓｏｕｚａ 等［９］ 发现 ＨＬＡ⁃ＤＲＢ１∗０４ 与肺结核相

关，它的三个亚型 ＤＲＢ１∗０４：０７：０１，ＤＲＢ１∗０４：１１：０１
和 ＤＲＢ１∗０４：９２ 是潜在的免疫遗传标志，有助于解

释参与疾病进展的机制。 ＨＬＡ⁃ＤＲＢ１ 和 ＨＬＡ⁃ＤＱＢ１
等位基因多态性与结核病强相关，可能是其易感标

志物，ＨＬＡ⁃ＤＲＢ１ 可以作为预测亚洲人群肺结核风

险的一个标志物［１０］。
ＨＬＡ⁃Ｉ、ＩＩ 类基因与结核病有相关性，但存在明

显的地区和种族差异，不同人群间的研究结果不尽

一致，有些研究的结果是矛盾的。 除此之外，ＨＬＡ 基

因存在复杂的连锁不平衡性，缺乏多个等位基因的

和单倍体型方面的研究等因素，不易确定其与疾病

的真正联系。
１ ２　 ＶＤＲ

维生素 Ｄ 受体（ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）基因

与之相关的结核病主要是肺结核和脊柱结核［１１］。
目前研究较多的与结核病易感性有关的 ＶＤＲ 基因

位点主要为：ＦｏｋＩ、ＴａｑＩ、ＢｓｍＩ、ＡｐａＩ 等［１２］。 其中在

东亚和东南亚纯合的 ＦｏｋＩ ＶＤＲ 基因多态性可能与

结核病风险的增加有关［１３］。 Ｍｅｔａ 分析证实 ＶＤＲ
ＦｏｋＩ 多态性增加患结核病的风险，特别是在亚洲艾

滋病毒阴性肺结核患者中［１２］。 在哥伦比亚，西非，
南非地区的研究没有发现任何 ＶＤＲ 多态性与结核

病易感性的关系［３］。 国内学者也对 ＶＤＲ 基因多态

性与结核病的相关性进行研究，在对宁夏回族人群

的研究中发现，ＶＤＲ⁃（ＴＴ ＋ Ｔｔ）、男性 ＶＤＲ⁃ＴＴ 基因型

可能是肺结核病的保护基因，回族 ＶＤＲ － （ＦＦ ＋ ｆｆ）
基因型可能是肺结核发病的危险因素［１４］。 ＶＤＲ 基

因 ＦｏｋＩ 酶切位点多态性与湖南省汉族人群脊柱结

核的易感性相关，ＶＤＲ⁃ｆｆ 基因型可能是其易感基

因型［１５， １６］。
ＶＤＲ 的低水平表达结合其它基因多态性可辅

助识别结核病高危儿童，提供有针对性的干预措

施，与之相关的结核病主要是如补充维生素 Ｄ［１７］。
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ＶＤＲ 基因 ＦｏｋＩ 酶切位点多态性可能是预测汉族人

群感染脊柱结核风险的潜在标志物。 ＶＤＲ 基因多

态性与肺结核的易感性的相关性并不确定，存在地

区差异性。 ＮＲＡＭＰ１，ＶＤＲ，ＭＢＬ 三者相互作用［１８］与

结核易感性相关，但是基因之间的相互作用关系还

不清楚。
１ ３　 ＭＢＬ

甘露糖结合凝集素 （ ｍａｎｎｏｓｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｌｅｃｔｉｎ，
ＭＢＬ）基因主要与肺结核的发病相关。 研究较多的

ＭＢＬ 的 ＳＮＰ 位 点 有： ＋ ２２３Ｄ ／ Ａ （ ｒｓ５０３０７３７ ）、
＋ ２３０Ｂ ／ Ａ （ ｒｓ１８００４５０）、 ＋ ２３９Ｃ ／ Ａ （ ｒｓ１８００４５１） 和

－ ５５０Ｈ ／ Ｌ （ ｒｓ１１００３１２５）、 － ２２１Ｘ ／ Ｙ （ ｒｓ７０９６２０６）、
＋ ４Ｐ ／ Ｑ （ ｒｓ７０９５８９１） ［１９］。 亚洲人群中，ＭＢＬ２ 基因

Ｐ５２ 位点可能是增加结核病患病风险的危险因素，
而在高加索人群的研究中未得到相同的结论［２］。
ＭＢＬ２ 基因中的密码子 ５４、５７ 在 ０ ～ １８ 岁人群中，与
结核易感性无关。 国内研究发现，宁夏回族人群中

ｒｓ１８００４５０ 位点在纯合子的隐性感染模型中与肺结

核易感性相关［２０］。 汉族人群 ＭＢＬ （ ｒｓ７０９６２０６）和

ＭＡＳＰ⁃２ （ ｒｓ２２７３３４６、ｒｓ６６９５０９６）基因之间的相互作

用［２１］，也增加结核易感性，ＭＢＬ 的 Ｑ ／ Ｐ 位点与汉族

人群耐药结核的发病相关［２２］。
ＭＢＬ 抗原多态性检测在医学实践和科研中具

有十分重要的意义，特别是关于 ＭＢＬ 与疾病相关的

研究为探讨某些疾病的病因开辟了一条新途径，对
某些疾病分类提供了理论基础，为一些疾病的诊断

提供了重要手段。 ＭＢＬ 基因在结核病的易感方面

表现出多态性，但是在不同的种族和地区表现的结

果是不一致的，甚至是完全相反的结果。 因此其多

态性还没有被完全确认是否与结核病有关。
１ ４　 ＴＬＲ

Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）基因与之

相关的结核病变类型主要是肺结核［２３］ 和脊柱结

核［１１］。 ＴＬＲ８ 多态性与结核的易感性相关，可用于

解释肺结核男性患者的比重大的原因［２４］。 在西班

牙和坦桑尼亚［２５］ ＡＳＰ２９９ＧＬＹ 是艾滋病患者结核病

的易感基因，但在西非和墨西哥却没有发现相关

性。 在西非和阿尔及利亚地区 ＴＩＲＡＰ 适应性因子

Ｓ１８０Ｌ 的错义突变增加结核病的易感性，在俄罗斯、
加纳、印尼却未发现相关性［２］，但发现 ＴＩＲＡＰ Ｃ５３９Ｔ
多态 性 能 够 降 低 结 核 患 病 风 险［２６］。 ＴＬＲ９ 的

ｒｓ３５２１３９ 在印尼和越南明显与结核病的隐性感染模

型相关［２］。 国内研究发现， ＴＬＲ２、 ＴＬＲ４、 ＴＬＲ８ 和

ＴＬＲ９ 的遗传变异暗示 ＴＬＲ⁃相关通路影响先天免疫

反应，调节潜伏性结核感染和肺结核易感性［２７］。
ＴＬＲ⁃１ （ １８０５Ｔ ／ Ｇ ）、 ＴＬＲ⁃２ （ ７５３Ａ ／ Ｇ ）、 ＴＬＲ⁃９
（１２３７Ｃ ／ Ｔ）位点的基因多态性与结核感染具有相关

性［２８］。 ＴＬＲ２ 和 ＴＩＲＡＰ 基因多态性可能是中国汉族

人群结核病发生发展的危险因素［２９］。
ＴＬＲ９ 是识别亚洲人群结核病易感性的一个重

要指标［３０］。 ＴＬＲ 多态性是结核易感性的因素，但是

候选突变的分子功能仍不清楚。 Ｍｅｔａ 分析大多数

ＴＬＲ 变异显示和结核病没有明显的联系，必须做大

规模验证和在不同人群的验证研究。
１ ５　 Ｓｐ１１０

核体蛋白 Ｓｐ１１０ （ ｓｐｅｃｋｌｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １１０ × １０３，
Ｓｐ１１０）基因与之相关的结核病主要是肺结核、肺外

结核和淋巴结核［３１］。 越南人群的 Ｓｐ１１０ 基因多态

性位点 ｒｓ１０２０８７７０ 和 ｒｓ１６８２６８６０ 与肺结核有关，
ｒｓ１０４９８２４４ 与肺外结核有关［３２］，在北印度的研究中

发现，Ｓｐ１１０ 基因的变异和结核的相关性体现在肺

外结核而非肺结核［３１］。 国内研究结果证明，汉族人

群 Ｓｐ１１０ 基因多态性位点 ｒｓ１１３５７９１ Ｃ ／ Ｔ、ｒｓ７２２５５５
Ａ ／ Ｇ、ｒｓ１１６７９９８３１ Ａ ／ Ｇ、 ｒｓ３９４８４６４ Ｃ ／ Ｔ、 ｒｓ９０６１ 可能

与肺结核易感性相关［３３］。 Ｓｐ１１０ 的 ｒｓ４３２７２３０ 和

ｒｓ２１１４５９１ 的 ＧＣ 单体型在藏族人群中是抵抗结核

病的，可以减少 ６４％ 的疾病发生风险［３４］，而 Ｓｐ１１０
的 ｒｓ９０６１ 可能是汉族结核病的一个易感基因［３５］。

在汉族人群中 Ｓｐ１１０ 基因和 ＭＹＢＢＰ１Ａ 基因的

多态性可能作为一个识别人群结核患病高风险的

新型标志［３６］。 Ｓｐ１１０ｂ 宿主导向可以作为靶向宿主

免疫力治疗结核病的潜在靶点［３７］。 Ｓｐ１１０ 基因的

变异与结核病的相关性研究所得的结论不是一致

的，并且存在人群差异性。 肺结核的易感性可能是

多因素共同作用的，Ｓｐ１１０ 基因单因素的作用还有

待于进一步的研究。
１ ６　 白介素受体基因

白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）受体基因主要和肺

结核发病相关。 ＩＬ⁃１２ 亚基（ｐ４０ 和 ｐ３５）缺失的小

鼠更加对结核病更加易感，并且会发展成严重的分

枝杆菌感染［２］。 ＩＬ⁃１２Ｂ 的启动子和内含子 ２ 在摩

洛哥和中国与肺结核有极大的相关性，而在哥伦比

亚、土耳其、意大利，ＩＬ⁃１０ 的 Ａ⁃１０８２Ｇ 多态性与结核

的易感性增加有关［２］。 ＩＬ⁃１０ ｒｓ１８００８９６ （１０８２Ｇ ／ Ａ）
与欧洲和北美地区结核病易感性相关［３８］。 ＩＬ⁃１β⁃
５１１Ｔ ／ Ｃ 多态性能够降低非洲地区患结核病的风险，
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ＩＬ⁃６⁃１７４Ｃ ／ Ｇ 的多态性降低亚洲地区结核病患病风

险［３９］。 国内研究发现，ＩＬ⁃１８⁃１３７Ｇ ／ Ｃ 多态性是中国

汉族人对结核易感的因素［４０］，等位 Ｇ 基因可能是诱

发基因，而 Ｃ 等位基因可能有助于预防结核菌感

染。 ＩＬ⁃２３Ｒ 基因变异与维吾尔族人肺结核有关［４１］。
ＩＬ⁃８ 基因多态性在汉族人群中与结核易感性无

关［４２］。 ＩＬ⁃２３Ｒ 外显子 １１ 中的拷贝数的增加可能是

肺结核患病的一个风险因素［４３］。
ＩＬ⁃１０ 和 ＩＬ⁃６ 可用于大样本下的诊断标志物，

同时在评价免疫调控和疾病发展过程中，细胞因子

及其基因多态性可能会提供一个有用的诊断工具。
当前研究的这些细胞因子突变是人群特异性的，仅
在一些人群中是有对结核的抵抗性的，不能体现与

全部人群中。 还需要在大量的人群和不同种族中

进行确认。
１ ７　 ＴＮＦ⁃α

肿瘤坏死因子⁃α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃
α）基因主要和肺结核、慢性阻塞性肺病以及关节结

核发病相关。 在哥伦比亚人群 ＴＮＦ⁃α 基因启动子

区域的⁃２３８ （Ｇ ／ Ａ）和⁃３０８ （Ｇ ／ Ａ）与肺结核相关，然
而在土耳其、印度、柬埔寨未得到一致结论；ＴＮＦＲ１
和 ＴＮＦＲ２ 的基因多态性在乌干达、南非、加纳与结

核病相关［２］。 Ｍｅｔａ 分析发现 ＴＮＦ⁃２３８Ｇ ／ Ａ 多态性

与结核易感性无关［４４］，ＴＮＦ⁃３０８ 等位基因 Ａ 是亚洲

人而不是高加索人的结核易感基因［４５］。 国内研究

发现，ＴＮＦ⁃α 基因的 Ｇ３０８Ａ 突变增加中国汉族人肺

结核导致的慢性阻塞性肺疾病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ） 的危险性［４６， ４７］。 ＴＮＦ⁃α⁃
３０８Ｇ ／ Ａ 和 ＴＮＦ⁃αＡＧＡ（⁃３０８ ／ ⁃２３８ ／ ⁃８６３）与骨关节结

核有一定的相关性，这一发现可以有助于骨关节结

核的早期诊断、提前预防、指导治疗、改善预后。
ＴＮＦ 基因的某些多态性可能只作为某些人群

对结核病易感的标志，但不具有普遍性提示作用。
当前研究的样本数量少，有的研究结果还需要通过

扩大样本量进一步研究确认。
１ ８　 ＳＬＣ１１Ａ１（ＮＲＡＭＰ１）

溶质性载体蛋白家族 １１ 成员 １（ ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ
ｆａｍｉｌｙ １１ ｍｅｍｂｅｒ １，ＳＬＣ１１Ａ１）曾被命名为自然抗性

相关巨噬细胞蛋白 （ ｎａｔｕｒａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＲＡＭＰ１）。 ＳＬＣ１１Ａ１ 基因主要

和肺结核和副结核病的发病有关。 在非洲、亚洲、
欧洲已经确定 Ｄ５４３Ｎ、３’ＵＴＲ、５’（ＧＴ）ｎ、ＩＮＴ４ 这四

个多态位点与结核易感性有关。 其中，在日本、韩

国、甘比亚、印度尼西亚 Ｄ５４３Ｎ 与肺结核发病有强

相关性［２］。 ＩＮＴ４，Ｇ５４３Ａ 和 ３’ＵＴＲ 位点与结核病的

易感性年龄呈相关性，０ ～ １８ 岁人群中上述基因和

位点与结核病的易感性无关。 在墨西哥研究发现

ＳＬＣ１１Ａ１ ／ ＮＲＡＭＰ１ 基因的 Ｄ５４３Ｎ 多态性与男性肺

结核患者的治疗失败有关，但是这一发现应在其他

人群进行验证［４８］。 等位基因⁃２７５，２７９ 位点与牛副

结核分枝杆菌感染易感性有关［４９］。
Ｄ５４３Ｎ、３’ＵＴＲ 位点多态性在许多地区确认与

结核易感性有强相关性，联合检测该两位点，可用

于结核的临床早起诊断，有助于解释疾病进展的机

制。 ＳＬＣ１１Ａ１ 与结核病的关系在所有的研究中未得

到一致结论。
１ ９　 小结

大量的研究表明，宿主遗传因素是决定结核菌

感染宿主的疾病发展的重要因素［２］。 现有的研究

大多并不能确定候选基因与结核易感性的确切关

联［３］，如 ＶＤＲ［１６， １９］ 和 ＭＢＬ［２０， ５０］ 基因多态性与肺结

核易感性经过 Ｍｅｔａ 分析发现，肺结核的易感性和上

述基因多态性之间的相关性均不确定。 此外，已有

的某些易感基因针对某些地区某些人群适用，但不

能覆盖整个地区或人群。 例如 ＨＬＡ 基因［５］，ＨＬＡ⁃Ｉ、
ＩＩ 类基因与结核病有相关性，但存在明显的地区和

种族差异性，其多态性与结核易感性研究存在地区

和种族的不一致，甚至结果相矛盾，同时 ＨＬＡ 基因

存在复杂的连锁不平衡性，不易确定基因与疾病的

真正联系。
由于人群中结核病的临床表现差异大，难以通

过比较疾病程度来确定易感表型；并且目前尚无人

群个体的背景基因信息库，无法进行易感基因的比

对和初筛；此外，由于易感基因的验证周期长、随访

难度大等问题，导致新的易感基因研究难以在人群

中进行大规模的开展［２６， ５１］，也是当前研究所面临的

挑战。

２　 结核动物模型中易感基因的研究

鉴于人群中易感基因研究存在困难，可先在动

物模型中进行探索，然后在人群中进行验证［３］。 例

如，ＬＴＡ４Ｈ 最早在斑马鱼中被发现为结核易感基

因，之后在人群中得到验证［５２］；Ｎｒａｍｐ１ 最早在小鼠

中发现，该基因能抵抗分枝杆菌及其它胞内菌感

染，之后在人群中得到验证，使其成为人类结核病

的重要候选抵抗基因［４８， ５３］。 小鼠胞内病原体抗性
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基因 １（ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ １，Ｉｐｒ１）能够

调节小鼠对结核菌感染的天然免疫力，其表达可以

有效的抑制结核菌在细胞内、外的增殖［３３］，之后在

人体中找到 Ｉｐｒ１ 的同系物 Ｓｐ１１０ 基因，并且在人群

中验证了其与肺结核易感性的相关性［３７］。 由此可

见，实验动物模型在结核易感基因研究中起重要

作用。
目前用于易感基因研究的多为单基因背景的

实验动物，其中小鼠因其体形小、较易操作、成本相

对低、遗传背景清楚，相对成熟的免疫试剂，可进行

结核免疫机制研究等方面的优势，是结核病研究中

常用的模型动物。 然而，单基因背景的小鼠，由于

缺乏基因多样性，较难在相同建模条件下模拟出结

核病的多样性，而难以高效的筛选结核的易感基

因。 为了解决这个问题，可以利用基因信息多样化

的实验动物进行筛选和研究。

３　 协同杂交小鼠（ＣＣ 小鼠）在结核易感性研究中

的应用展望

　 　 协同杂交（Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ Ｃｒｏｓｓ，ＣＣ）小鼠作为一

种新型的实验动物，是科学家对现有的小鼠近交品

系进行进化分析，选出了 ８ 个近交品系（其中包括 ３
个野生动物品系，５ 个实验室动物品系）杂交传代而

生产的，该 ８ 个品系遗传物质的多样性可基本覆盖

整个小鼠物种的基因信息，同时由于 ８ 个品系的亲

缘关系相对较远，可以保证 ＣＣ 品系遗传位点的分

散性［５４］。 因此，ＣＣ 小鼠不仅能够模拟疾病的多样

性，并且背景基因信息完全清楚，在数据库中可任

意查找分析［５５］，有助于人类疾病发生机制的研究。
ＣＣ 小鼠作为一种新型的实验动物在医学研究

中的优势日益凸显，目前已经在其他疾病研究中得

以应用。 例如实验动物的模型建立，利用 ＣＣ 小鼠

成功构建溃疡性结肠炎模型［５６］，及糖尿病视网膜病

变模型［５７］。 此外，ＣＣ 小鼠已被用于多种感染性疾

病易感性研究中，包括病毒类如 ＨＩＮ１ 病毒［５８， ５９］、
Ｈ３Ｎ２ 病毒［６０］、ＳＡＲＳ 病毒［６１， ６２］、黄病毒（西尼罗河

病毒［６３ － ６５］、寨卡病毒［６３］ ）、埃博拉病毒［６６］，细菌类

包括肺炎杆菌［６７］、烟曲霉素［６８］、绿脓杆菌［６９］ 等。
然而，尚未有报道利用 ＣＣ 小鼠进行结核易感基因

的研究。
ＣＣ 小鼠用于结核易感基因研究可大大提高筛

选效率。 从约 ２００ 个 ＣＣ 小鼠品系中，随机至少选

取 ５０ 个品系，涵盖不同的亲本，利用标准化的感染

方法感染同周龄同性别不同品系的 ＣＣ 小鼠，比较

半数死亡时间，或通过量化评价病理病变和组织荷

菌量的来确定 ＣＣ 小鼠的易感性表型；选择相对最

易感和最不易感的小鼠品系进行基因分析，筛选结

核的易感和抵抗基因，通过动物实验验证后，再在

人群中确证。 这些基因可能与已经报道的基因吻

合，可能是发现新的候选基因或组合，均为结核的

早期防控、诊断和治疗提供指导，也为新的治疗干

预靶点提供研究基础。

４　 结语

结核的易感基因需要进一步深入研究，与结核

感染有确切关联的基因或组合需要被大量筛选和

验证，ＣＣ 小鼠由于其基因多样性和完善的背景基因

数据库［７０］，是进行结核易感基因研究的优选工具小

鼠。 通过研究，可以为结核的防控、诊断、治疗，以
及新的干预靶点研究提供指导。
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