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［摘　要］目的：研究云南省汉族人群ＬＭＰ２、ＬＭＰ７基因单核苷酸多态性（ＳＮＰ）与结核病（ＴＢ）的相关性。方
法：选取４４９例云南省汉族ＴＢ患者（其中肺ＴＢ３２４例、肺外ＴＢ１２５例）作为病例组，３６７例健康人群作为对照
组；采用ＳＮａＰｓｈｏｔ分型法对ＬＭＰ２基因的３个ＳＮＰ位点ｒｓ１３５１３８３（Ｔ＞Ｇ）、ｒｓ１７５８７（Ｃ＞Ｔ）、ｒｓ２１２７６７５（Ａ＞Ｇ）和
ＬＭＰ７基因的ｒｓ２０７１５４３（Ｇ＞Ｔ）位点进行基因分型，比较这４个ＳＮＰ位点等位基因和基因型在病例组和对照组
中的频率，结合遗传模式分析和单倍型分析，研究 ＬＭＰ２和 ＬＭＰ７基因 ＳＮＰ多态性与 ＴＢ的相关性。结果：经
Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，４个ＳＮＰ位点的等位基因及基因型频率在病例组和对照组中差异均无统计学意义（Ｐ＞
００１２５）；但在分层研究中，ｒｓ１３５１３８３位点的Ｃ等位基因在肺外ＴＢ患者中的频率显著高于对照组（Ｐ＝００１０，
ＯＲ＝１３７７，９５％ＣＩ为１０３０～１８４１），加性遗传模式分析显示该位点基因型在病例组和对照组间频率的差异具
有统计学意义（Ｐ＝０００８，ＯＲ＝１５２０，９５％ＣＩ为１１２０～２０８０）；ｒｓ１３５１３８３ｒｓ１７５８７ｒｓ２１２７６７５ｒｓ２０７１５４３单倍型
ＣＧＧＧ在肺外ＴＢ患者中的频率显著高于对照组（Ｐ＝０００３，ＯＲ＝１９８２，９５％ＣＩ为１２４６～３１５４）。结论：
云南省汉族人群中 ＬＭＰ基因的多态位点 ｒｓ１３５１３８３的 Ｃ等位基因及其 ｒｓ１３５１３８３ｒｓ１７５８７ｒｓ２１２７６７５ｒｓ２０７１５４３
单倍型ＣＧＧＧ可能增加肺外ＴＢ的患病风险。
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　　结核病（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＴＢ）是由结核分枝杆菌
引起的感染性疾病，是危害人类健康的主要传染病

之一［１］。据 ＷＨＯ《２０１９年全球结核报告》显示，
ＴＢ的患病率和死亡率一直高居不下。目前全球约
有２５％的人口感染了结核分枝杆菌，但只有５％～
１０％的感染者会发展成为有临床症状的 ＴＢ患者，
表明ＴＢ的发生还与个体的遗传因素相关［２－３］，研

究发现宿主遗传因素对 ＴＢ的发生发展具有重要
的作用。低相对分子量蛋白酶体（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｗｅｉｇｈｔｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ，ＬＭＰ）又称为β蛋白酶体亚单位
（ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｓｕｂｕｎｉｔｂｅｔａ，ＰＳＭＢ），位于６号染色体
ＭＨＣⅡ类基因座区域，由 ＬＭＰ２（ＰＳＭＢ９）和 ＬＭＰ７
（ＰＳＭＢ８）组成［４］。ＬＭＰ２和 ＬＭＰ７是蛋白酶体 β
亚基家族的成员，编码蛋白酶体复合物的催化亚

基，参与内源性或外源性抗原的降解［５］。ＬＭＰ可
将抗原水解为合适的肽段，水解后的肽段经抗原相

关转运体（ＴＡＰ）转运后与 ＭＨＣⅠ类分子连接，表
达于细胞表面供 ＣＤ８＋Ｔ细胞识别［６］。因此 ＬＭＰ
基因位点的突变可能会导致ＬＭＰ基因表达异常从
而影响自身免疫应答。目前已有多项研究发现

ＬＭＰ基因的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌ
ｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）与感染性疾病［７－８］、自身免疫性疾

病［９］和癌症［１０－１３］相关。本研究选取ＬＭＰ２基因的
３个 ＳＮＰ位点 ｒｓ１３５１３８３、ｒｓ１７５８７、ｒｓ２１２７６７５和
ＬＭＰ７基因的 １个 ＳＮＰ位点 ｒｓ２０７１５４３，并分析
ＬＭＰ基因多态性与云南汉族人群ＴＢ病的相关性，
报告如下。

１　资料与方法

１１　样本收集
根据知情同意原则，选取２０１８－２０１９年在昆

明市第三人民医院就诊并确诊为 ＴＢ的４４９例患
者作为病例组。病例组的纳入标准：（１）国家肺
ＴＢ诊断标准（ＷＳ２８８－２０１７）标准，根据患者的临
床表现、结核抗酸染色和影像学检查确诊为 ＴＢ；
（２）无合并感染或其他疾病；（３）临床资料完整。
根据我国 ＴＢ分类标准（ＷＳ１９６－２０１７）将病例组
再分为肺结核组和肺外结核组，肺 ＴＢ指病变发生
在肺、气管、支气管或胸膜等部位，肺外 ＴＢ指病变
发生在肺以外的部位；根据治疗史，将病例组再分

为初治组和复治组。选取同期参加体检的３６７例健
康人群作为对照组。对照组的纳入标准：（１）经痰
涂片结核抗酸检查为阴性的个体；（２）既往无 ＴＢ
史；（３）无其他疾病；（４）临床资料完整。所有受试
者均为居住于云南地区的无亲缘关系的汉族个体。

１２　方法
１２１　样本 ＤＮＡ提取　采集研究对象静脉血
５ｍＬ（ＥＤＴＡ抗凝），使用全血基因组 ＤＮＡ提取试
剂盒（ＱＩＡａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ，德国 ＱＩＡＧＥＮ
公司，货号５１１０６）提取外周血基因组ＤＮＡ，超微量
紫外可见分光光度计 （ＭｕｌｔｉｓｋａｎＧＯ，美国 Ｔｈｅｒ
ｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）检测 ＤＮＡ的浓度及纯度
后于－２０℃保存备用。
１２２　ＬＭＰ基因ＳＮＰｓ位点的选择　结合文献报
道和 Ｅｎｓｅｍｂｌｅ数据库（ｈｔｔｐ：／／ａｓｉａｅｎｓｅｍｂｌｏｒｇ／
ｉｎｄｅｘｈｔｍｌ）查询，纳入在东亚洲人群中最低等位基
因频率＞０１的位点进行研究。
１２３　ＬＭＰ基因ＳＮＰ检测　设计 ＳＮＰ位点特异
性的扩增引物和延伸引物，扩增引物和延伸引物信

息见表１。扩增体系为模板 ＤＮＡ（２５ｎｇ）、上下游
引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）各 ２μＬ、ＴＳＩＮＧＫＥ金牌 Ｍｉｘ
４５μＬ，总反应体系 ５０μＬ。ＰＣＲ扩增反应条件：
９８℃预变性２ｍｉｎ，９８℃变性１０ｓ、６０℃退火１０ｓ、

３１５

　５期 刘楠楠等　云南省汉族人群ＬＭＰ基因多态性与结核病易感性的关联性研究



７２℃延伸１０ｓ（共３０个循环）。ＰＣＲ产物经 ＳＡＰ
消化（３７℃１ｈ、７５℃１５ｍｉｎ）后进行单链延伸，延
伸体系：ＳＡＰ消化后模板２μＬ、ＡＢＩＳｎａｐＳｈｏｔｍｕｌｔｉ
ｐｌｅｘＭｉｘ２μＬ、ＳＮＰ对应引物１μＬ；延伸反应条件：
９８℃ １０ｓ、５０℃ ５ｓ、６０℃ ３０ｓ（２５个循环）。经

测序仪（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，３７３０ＸＬ）检测后通过
峰的移动位置确定该延伸产物对应的 ＳＮＰ位点，
根据峰的颜色可得知渗入的碱基种类，从而确定该

样本的基因型。ＬＭＰ２和ＬＭＰ７基因的扩增引物和
延伸引物信息见表１。

表１　ＬＭＰ２和ＬＭＰ７基因的引物序列
Ｔａｂ．１　ＰｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｆｏｒＬＭＰ２ａｎｄＬＭＰ７ｇｅｎｅｓ

基因 引物名称 引物序列 产物大小／ｂｐ
ＬＭＰ２ ｒｓ１３５１３８３Ｆ ＧＡＡＴＧＣＡＧＡＧＡＣＣＡＡＣＧＧＧＡ ２２０

ｒｓ１３５１３８３Ｒ ＧＧＧＡＣＣＡＧＡＧＴＧＡＡＡＧＣＧＡＡ
ｒｓ１７５８７Ｆ ＧＴＴＧＡＣＴＣＣＣＴＣＣＴＧＡＣＡＧＣ ２１４
ｒｓ１７５８７Ｒ ＡＧＧＧＡＴＴＣＡＴＧＣＡＧＧＴＴＧＧＧ
ｒｓ２１２７６７５Ｆ ＴＴＣＴＧＧＴＴＴＧＣＡＡＡＴＴＡＧＣＣＴＧＧ ２２４
ｒｓ２１２７６７５Ｒ ＴＧＧＧＧＣＡＡＡＧＧＧＡＡＡＡＴＣＣＴＴＣ

ＬＭＰ７ ｒｓ２０７１５４３Ｆ ＧＧＣＣＴＣＴＴＣＴＴＴＧＧＧＴＣＴＧＧ ３０４
ｒｓ２０７１５４３Ｒ ＣＧＧＴＣＡＴＧＧＣＧＣＴＡＣＴＡＧＡＴ

ＬＭＰ２ ｒｓ１３５１３８３ＳＲ
ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴ
ＴＴＴＴＴＴＴＣＡＧＣＣＴＣＧＣＧＴＧＣＣＴＧ

ｒｓ１７５８７ＳＲ
ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＧＡＡＣＣＡＧ
ＡＧＡＧＴＧＣＡＣＡＧＴＡＧＡＴＧ

ｒｓ２１２７６７５ＳＦ
ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴ
ＴＴＣＡＣＴＧＣＴＡＡＣＧＴＴＧＡＡＧＣＣＡ

ＬＭＰ７ ｒｓ２０７１５４３ＳＦ
ＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴＴ
ＴＴＴＴＴＴＴＣＣＣＴＡＣＴＧＣＣＣＣＧＡＣＣＴ

１３　统计学方法
使用ＳＰＳＳ２３０软件进行统计学分析，分别采

用ｔ检验和 χ２检验对病例组和对照组中的年龄和
性别的分布进行比较，哈迪 －温伯格平衡用 ｇｏｏｄ
ｎｅｓｓｏｆｆｉｔχ２检验进行计算。病例组和对照组间各
ＳＮＰ的等位基因、基因型频率差异用 χ２检验进行
比较。使用 ＳＨＥｓｉｓ［１４］在线软件计算各 ＳＮＰ位点
间的连锁不平衡，根据连锁不平衡（ｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉ
ｌｉｂｒｉｕｍ，ＬＤ）结果构建单倍型，两位点间的 ＬＤ关
系用Ｄ′表示，Ｄ′＞０８认为位点间强连锁。病例组
和对照组间的单倍型分布差异用 χ２检验进行比
较。采用ＳＮＰＳｔａｔｓ［１５］在线软件对ＬＭＰ基因的ＳＮＰ
位点进行遗传模式分析，根据赤池信息量准则

（ａｋａｉｋｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，ＡＩＣ）和贝叶斯信息准
则（ｂａｙｅｓｉａｎｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉｏｎｓ，ＢＩＣ）的数值来
确定每个位点的最优遗传模式，即具有 ＡＩＣ、ＢＩＣ
最小值的遗传模式。用于分析的遗传模式共包括

５种：共显性遗传模式（ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ）、显性遗
传模式（ｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ）、隐性遗传模式（ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ
ｍｏｄｅｌ）、超显性遗传模式（ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ）及
加性遗传模式（ｌｏｇａｄｄｉｔｉｖｅｍｏｄｅｌ）。统计学结果当

Ｐ＜００５时具有统计学意义；多重比较的统计学结
果使用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正，设定 Ｐ＜００５／ｎ（ｎ＝４）具
有统计学意义。

２　结果

２１　病例及对照组基本信息
本研究病例组共纳入 ＴＢ患者４４９例，对照组

纳入健康对照３６７例，病例组与对照组的性别和年
龄比较差异无统计学意义（Ｐ＝００９５、０３４０）。纳
入研究对象的基本特征见表２。
２２　纳入研究的位点及ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验

本研究纳入 ＬＭＰ２基因的 ３个 ＳＮＰ位点
ｒｓ１３５１３８３（Ａ＞Ｃ）、ｒｓ１７５８７（Ｇ＞Ａ）、ｒｓ２１２７６７５（Ａ
＞Ｇ）和 ＬＭＰ７基因１个 ＳＮＰ位点 ｒｓ２０７１５４３（Ｇ＞
Ｔ）；各ＳＮＰｓ位点信息见表３。４个 ＳＮＰ的基因型
在病例组（Ｐ＝０８４３、０３９４、０８６４和０８２７）和对
照组（Ｐ＝０４３３、０５３１、０９９４和０９４１）中的分布
均符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验（Ｐ＞００５），说明
本研究所选取的样本是具有群体代表性的随机

样本。
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表２　研究对象基本特征
Ｔａｂ．２　Ｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓ

　组别 性别（男／女） 年龄／岁
对照组 １８２／１８５ ４４５５±８５８　
病例组 ２４９／２００ ４３７１±１５９９
肺ＴＢ组 １９０／１３４ ４５２４±１５８０
　浸润型 ８０／６５ ４５８２±１６８９
　继发型 １０６／５５ ４４５０±１４８０
　空洞型 ４／１４ ４７１７±１５９９
肺外ＴＢ组 ５９／６６ ３９７５±１５８６
　淋巴结 ７／６ ３６３１±１３６８
　泌尿生殖道 ７／２４ ４０４８±１４６６
　骨关节 １３／１１ ４１５８±１５２０
　皮肤 １／４ ４２２０±２１８１１
　腹腔 ８／６ ４１００±２３２９
　脑膜炎 ８／０ ３４１３±１０８７
　腹膜 １／１ ２０５０±６３６　
　胸膜炎 ０／１ ４７００
　多部位并发 ８／９ ３９５３±１３０１
　其它 ６／４ ４２６０±１８９１
初治组 １４４／１３４ ４３１２±１６３１
复治组 １０５／６６ ４４６８±１５４６

表３　ＬＭＰ基因４个ＳＮＰｓ的位点信息
Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ４ＳＮＰｓｏｆＬＭＰｇｅｎｅ
　基因 ＳＮＰ 位置 突变类型及位点

ＬＭＰ２ ｒｓ１３５１３８３（Ａ＞Ｃ）ｃｈｒ６：３２８５４４９２ 内含子突变

ｒｓ１７５８７（Ｇ＞Ａ） ｃｈｒ６：３２８５７３１３错义突变（Ａｒｇ６０Ｈｉｓ）
ｒｓ２１２７６７５（Ａ＞Ｇ）ｃｈｒ６：３２８８３０７３ ３′侧翼区突变

ＬＭＰ７ ｒｓ２０７１５４３（Ｇ＞Ｔ）ｃｈｒ６：３２８４３８５２错义突变（Ｇｌｎ４９Ｌｙｓ）

２３　等位基因和基因型频率
结果显示，４个ＳＮＰ位点的等位基因和基因型

频率在病例组与对照组间比较，差异经 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
校正后均无统计学意义（Ｐ＞００１２５）。见表４。
２４　遗传模式分析

共显性遗传模式、显性遗传模式、隐性遗传模

式、超显性遗传模式和加性遗传模式分析结果显

示：４个ＳＮＰ位点在其最优遗传模式下差异均无统
计学意义（Ｐ＞００１２５）。见表５。
２５　ＬＭＰ基因４个ＳＮＰ构建的单倍型分析

对ＬＭＰ基因的４个ＳＮＰ位点进行连锁不平衡
分析，结果显示 ４个位点间存在强连锁（Ｄ′＞
０８），构建ｒｓ１３５１３８３ｒｓ１７５８７ｒｓ２１２７６７５ｒｓ２０７１５４３

表４　病例组和对照组ＬＭＰ基因的４个ＳＮＰ位点的等位基因和基因型频率比较
Ｔａｂ．４　Ｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆａｌｌｅｌｅｓａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆ４ＳＮＰｓｏｆＬＭＰｇｅｎｅｉｎＴＢｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

　基因 ＳＮＰ位点
等位基因或

基因型

频率［ｎ（％）］
对照组 病例组

χ２ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＬＭＰ２ ｒｓ１３５１３８３ Ａ ４５９（０６２５） ５１９（０５７８） ３７７７ ００５２ １２１９（０９９８～１４４８）
Ｃ ２７５（０３７５） ３７９（０４２２）
ＡＡ １４０（０３８１） １５１（０３３６） ４３０７ ０１１６
ＡＣ １７９（０４８８） ２１７（０４８３）
ＣＣ ４８（０１３１） ８１（０１８０）

ｒｓ１７５８７ Ｇ ５６２（０７６６） ６９４（０７７３） ０１１７ ０７３３ ０９６０（０７６２～１２１１）
Ａ １７２（０２３４） ２０４（０２２７）
ＧＧ ２１３（０５８０） ２６５（０５９０） ０１３７ ０９３４
ＧＡ １３６（０３７１） １６４（０３６５）
ＡＡ １８（００４９） ２０（００４５）

ｒｓ２１２７６７５ Ａ ５１４（０７００） ５９０（０６５７） ３４５３ ００６３ １２２０（０９８９～１５０４）
Ｇ ２２０（０３００） ３０８（０３４３）
ＡＡ １８０（０４９０） １９３（０４３０） ３４７８ ０１７６
ＡＧ １５４（０４２０） ２０４（０４５４）
ＧＧ ３３（００９０） ５２（０１１６）

ＬＭＰ７ ｒｓ２０７１５４３ Ｇ ５９７（０８１３） ７６０（０８４６） ３１３４ ００７７ ０７９１（０６１０～１０２６）
Ｔ １３７（０１８７） １３８（０１５４）
ＧＧ ２４３（０６６２） ３２１（０７１５） ３１８４ ０２０４
ＧＴ １１１（０３０２） １１８（０２６３）
ＴＴ １３（００３５） １０（００２２）

注：经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，当Ｐ＜００１２５时差异具有统计学意义。
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表５　病例组和对照组中４个ＳＮＰ位点的遗传模式分析
Ｔａｂ．５　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｍｏｄｅｌｓｏｆ４ＳＮＰｓｉｎＴＢｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

基因 ＳＮＰ位点 遗传模式 基因型
频率［ｎ（％）］

对照组 病例组
ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ ＡＩＣ ＢＩＣ

ＬＭＰ２ ｒｓ１３５１３８３ 共显性 Ａ／Ａ １４０（０．３８１） １５１（０．３３６） １ ０．１１０ １１２４．６１１３８．７
Ａ／Ｃ １７９（０．４８８） ２１７（０．４８３）１．１２０（０．８３０～１．５２０）
Ｃ／Ｃ ４８（０．１３１） ８１（０．１８０）１．５６０（１．０２０～２．３９０）

显性 Ａ／Ａ １４０（０．３８１） １５１（０．３３６） １ ０．１８０ １１２５．２１１３４．６
Ａ／ＣＣ／Ｃ ２２７（０．６１９） ２９８（０．６６４）１．２２０（０．９１０～１．６２０）

隐性 Ａ／ＡＡ／Ｃ ３１９（０．８６９） ３６８（０．８２０） １ ０．０５２ １１２３．２１１３２．６
Ｃ／Ｃ ４８（０．１３１） ８１（０．１８０）１．４６０（０．９９０～２．１５０）

超显性 Ａ／ＡＣ／Ｃ １８８（０．５１２） ２３２（０．５１７） １ ０．９００ １１２６．９１１３６．４
Ａ／Ｃ １７９（０．４８８） ２１７（０．４８３）０．９８０（０．７５０～１．２９０）

加性 １．２２０（１．０００～１．４９０） ０．０５０ １１２３．１１１３２．５
ｒｓ１７５８７ 共显性 Ｇ／Ｇ ２１３（０．５８０） ２６５（０．５９０） １ ０．９３０ １１２８．８１１４２．９

Ｇ／Ａ １３６（０．３７１） １６４（０．３６５）０．９７０（０．７３０～１．３００）
Ａ／Ａ １８（０．０４９） ２０（０．０４５）０．８９０（０．４６０～１．７３０）

显性 Ｇ／Ｇ ２１３（０．５８０） ２６５（０．５９０） １ ０．７８０ １１２６．９１１３６．３
Ｇ／ＡＡ／Ａ １５４（０．４２０） １８４（０．４１０）０．９６０（０．７３０～１．２７０）

隐性 Ｇ／ＧＧ／Ａ ３４９（０．９５１） ４２９（０．９５５） １ ０．７６０ １１２６．９１１３６．３
Ａ／Ａ １８（０．０４９） ２０（０．０４５）０．９００（０．４７０～１．７４０）

超显性 Ｇ／ＧＡ／Ａ ２３１（０．６２９） ２８５（０．６３５） １ ０．８８０ １１２６．９１１３６．３
Ｇ／Ａ １３６（０．３７１） １６４（０．３６５）０．９８０（０．７３０～１．３００）

加性 ０．９６０（０．７６０～１．２１０） ０．７３０ １１２６．８１１３６．２
ｒｓ２１２７６７５ 共显性 Ａ／Ａ １８０（０．４９０） １９３（０．４３０） １ ０．１７０ １１２５．５１１３９．６

Ｇ／Ａ １５４（０．４２０） ２０４（０．４５４）１．２４０（０．９２０～１．６５０）
Ｇ／Ｇ ３３（０．０９０） ５２（０．１１６）１．４７０（０．９１０～２．３８０）

显性 Ａ／Ａ １８０（０．４９０） １９３（０．４３０） １ ０．０８４ １１２４．０１１３３．４
Ｇ／ＡＧ／Ｇ １８７（０．５１０） ２５６（０．５７０）１．２８０（０．９７０～１．６８０）

隐性 Ａ／ＡＧ／Ａ ３３４（０．９１０） ３９７（０．８８４） １ ０．２３０ １１２５．５１１３４．９
Ｇ／Ｇ ３３（０．０９０） ５２（０．１１６）１．３３０（０．８４０～２．１００）

超显性 Ａ／ＡＧ／Ｇ ２１３（０．５８０） ２４５（０．５４６） １ ０．３２０ １１２６．０１１３５．４
Ｇ／Ａ １５４（０．４２０） ２０４（０．４５４）１．１５０（０．８７０～１．５２０）

加性 １．２２０（０．９９０～１．５１０） ０．０６２ １１２３．５１１３２．９
ＬＭＰ７ ｒｓ２０７１５４３ 共显性 Ｇ／Ｇ ２４３（０．６６２） ３２１（０．７１５） １ ０．２００ １１２５．８１１３９．９

Ｇ／Ｔ １１１（０．３０２） １１８（０．２６３）０．８００（０．５９０～１．１００）
Ｔ／Ｔ １３（０．０３５） １０（０．０２２）０．５８０（０．２５０～１．３５０）

显性 Ｇ／Ｇ ２４３（０．６６２） ３２１（０．７１５） １ ０．１００ １１２４．３１１３３．７
Ｇ／ＴＴ／Ｔ １２４（０．３３８） １２８（０．２８５）０．７８０（０．５８０～１．０５０）

隐性 Ｇ／ＧＧ／Ｔ ３５４（０．９６５） ４３９（０．９７８） １ ０．２６０ １１２５．７１１３５．１
Ｔ／Ｔ １３（０．０３５） １０（０．０２２）０．６２０（０．２７０～１．４３０）

超显性 Ｇ／ＧＴ／Ｔ ２５６（０．６９８） ３３１（０．７３７） １ ０．２１０ １１２５．４１１３４．８
Ｇ／Ｔ １１１（０．３０２） １１８（０．２６３）０．８２０（０．６１０～１．１２０）

加性 ０．７９０（０．６１０～１．０３０） ０．０７７ １１２３．８１１３３．２

注：加性遗传模式表示ＴＴ×２＋ＧＴ的基因型与ＧＧ基因型进行比较（多态性位点如为Ｇ＞Ｔ的变异），经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，
设置Ｐ＜００１２５有统计学意义。
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单倍型并分析频率＞３％的单倍型在病例组和对照
组中的分布差异，单倍型 ＣＧＧＧ在病例组中的

频率显著高于对照组（Ｐ＝０００４，ＯＲ＝１６７１，９５％
ＣＩ为１１７６～２３７２）。见表６。

表６　病例组和对照组 ＬＭＰ基因４个ＳＮＰ位点单倍型频率比较
Ｔａｂ．６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈａｐｌｏｔｙｐｉｃｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆ４ＳＮＰｓｏｆＬＭＰｇｅｎｅｉｎＴＢｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

单倍型
频率［ｎ（％）］

对照组 病例组
χ２ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＡＧＡＧ ３１３（０４２７） ３７９（０４２２） ０２１８ ０６４１ ０９５４（０７８２～１１６３）
ＡＧＡＴ １３２（０１７９） １３４（０１５０） ３０６１ ００８０ ０７９１（０６０７～１０２９）
ＣＡＧＧ １６０（０２１８） １９９（０２２２） ０００２ ０９６３ １００６（０７９４～１２７４）
ＣＧＡＧ ５９（００８１） ７４（００８３） ０００２ ０９６６ １００８（０７０６～１４４０）
ＣＧＧＧ ５２（００７０） １０２（０１１４） ８３６４ ０００４ １６７１（１１７６～２３７２）

注：经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，当Ｐ＜００１有统计学意义。

２６　分层分析
将病例组又分为肺结核组、肺外结核组、初治

组和复治组进行分层分析。运用逻辑回归模型校

正性别和年龄差异后结果显示：ｒｓ１３５１３８３的 Ｃ等
位基因在肺外结核组的频率显著高于对照组，２组
间等位基因频率分布具有统计学意义（Ｐ＝００１０，
ＯＲ＝１３７７，９５％ＣＩ为 １０３０～１８４１）；在最优遗
传模式———加性遗传模式下，ｒｓ１３５１３８３的基因型
分布差异具有统计学意义（Ｐ＝０００８，ＯＲ＝１５２０，

９５％ＣＩ为１１２０～２０８０）。复治组与对照组、复治
组与初治组的４个ＳＮＰ等位基因和基因型频率差
异均无统计学意义（Ｐ＞００５），见表 ７。构建
ＬＭＰ２基因的单倍型分析结果显示：ｒｓ１３５１３８３
ｒｓ１７５８７ｒｓ２１２７６７５ｒｓ２０７１５４３单倍型 ＣＧＧＧ在
肺外结核组中的频率（０１３１）显著高于对照组中
的频率（００７０）（Ｐ＝０００３，ＯＲ＝１９８２，９５％ＣＩ为
１２４６～３１５４），经 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，差异具有统
计学意义（Ｐ＜００１）。

表７　肺外结核组和对照组中ｒｓ１３５１３８３的等位基因、基因型频率比较
Ｔａｂ．７　Ｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆａｌｌｅｌｅｓａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆｒｓ１３５１３８３ｉｎＥＰＴＢｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

　项目
等位基因

或基因型

频率［ｎ（％）］
对照组 肺外结核组

Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ） ＡＩＣ ＢＩＣ

等位基因 Ａ ４５９（０．６２５） １３７（０．５４８） ０．０１０ １．３７７（１．０３０－１．８４１）
Ｃ ２７５（０．３７５） １１３（０．４５２）

共显性 ＡＡ １４０（０．３８１） ３６（０．２８８） ０．０２８ １ ５４２．３ ５６３．３
ＡＣ １７９（０．４８８） ６５（０．５２０） １．４４０（０．９００－２．３１０）
ＣＣ ４８（０．１３１） ２４（０．１９２） ２．３６０（１．２６０－４．４５０）

显性 Ａ／Ａ １４０（０．３８１） ３６（０．２８８） ０．０３４ １ ５４２．９ ５５９．７
Ａ／Ｃ－Ｃ／Ｃ ２２７（０．６１９） ８９（０．７１２） １．６１０（１．０３０－２．５３０）

隐性 Ａ／Ａ－Ａ／Ｃ ３１９（０．８６９） １０１（０．８０８） ０．０２８ １ ５４２．６ ５５９．４
Ｃ／Ｃ ４８（０．１３１） ２４（０．１９２） １．９００（１．０８０－３．３２０）

超显性 Ａ／Ａ－Ｃ／Ｃ １８８（０．５１２） ６０（０．４８０） ０．６５０ １ ５４７．２ ５６４．０
Ａ／Ｃ １７９（０．４８８） ６５（０．５２０） １．１００（０．７３０－１．６７０）

加性 ０．００８ １．５２０（１．１２０－２．０８０） ５４０．３ ５５７．１

注：经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后，当Ｐ＜００１２５有统计学意义。

３　讨论

ＬＭＰ是１９８２年 Ｍｏｎａｃｏ在分析鼠 ＭＨＣⅡ类
分子的免疫沉淀复合物时得到的产物，因其分子量

较ＭＨＣⅠ、Ⅱ类分子低而得名［１６］。基因敲除小鼠

实验证明了 ＬＭＰ２和 ＬＭＰ７的作用，在 ＬＭＰ２基因

突变小鼠的ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞水平降低至野生型小
鼠的６０％～７０％［１７］；在ＬＭＰ７基因敲除小鼠中，细
胞表面ＭＨＣⅠ类分子的表达水平适度降低至正
常水平的５５％ ～９０％［１８］。这些结果均表明 ＬＭＰ
在抗原提呈过程中起着重要作用，ＬＭＰ可以识别
细胞内感染，降解内源性抗原肽，产生合适的 Ｃ端
氨基酸残基［５］，并通过ＭＨＣⅠ类分子和细胞毒性
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Ｔ淋巴细胞在人体免疫监测中发挥关键作用，因此
ＬＭＰ基因多态性可能会影响其自身功能的完整
性，从而影响抗原的加工提呈，最终导致疾病的

发生［１９］。

有研究发现 ＬＭＰ基因多态性与 ＴＢ的发生发
展具有关联性，因此，本研究对ＬＭＰ基因４个 ＳＮＰ
位点的多态性与云南汉族人群 ＴＢ病的发生发展
的相关性进行研究，结果发现４个 ＳＮＰ位点的等
位基因及基因型频率在病例组和对照组中的差异

均无统计学意义，进行分层分析时发现，ｒｓ１３５１３８３
的Ｃ等位基因频率在肺外结核组中的频率显著高
于对照组，在加性遗传模式下携带 ｒｓ１３５１３８３的 Ｃ
等位基因的有增加患肺外 ＴＢ发生风险的趋势。
进一步的单倍型分析显示 ｒｓ１３５１３８３ｒｓ１７５８７
ｒｓ２１２７６７５ｒｓ２０７１５４３单倍型ＣＧＧＧ在病例组、肺
外结核组中的频率均显著高于对照组。有研究报

道，ｒｓ１３５１３８３的 ＣＣ基因型显著增加了黑色素瘤
的患病风险（ＣＣｖｓＡＡ：Ｐ＝１９３×１０－３，ＯＲ＝
１５９０，９５％ＣＩ为 １１９０～２１２０），ｒｓ１３５１３８３可能
参与并影响转录因子的结合和ＬＭＰ２基因的表达，
从而影响黑色素瘤的易感性［２０］。Ｗａｎｇ等［２１］在黎

族人群肺 ＴＢ的研究显示：ｒｓ２０７１５４３的 ＡＡ（Ｐ＝
０００２，ＯＲ＝３７７０，９５％ＣＩ为 １６００～８８９０）和
ＡＣ（Ｐ＝００００１，ＯＲ＝２９７０，９５％ＣＩ为 １８００～
４９００）是肺ＴＢ发生的风险性因素。在 ｒｓ２０７１５４３
与癌症风险相关性的荟萃分析中发现 ＡＡ基因型
的个体比具有 ＣＣ基因型的个体患癌症的风险高
２６倍（ＡＡｖｓＣＣ：Ｐ＝０００１，ＯＲ＝２６０２，９５％
ＣＩ为 １７８０～０８０３），并在亚洲人群中观察到罹
患癌症风险显著增加，但在白种人群中未发现

ｒｓ２０７１５４３与癌症的相关性［１３］。ｒｓ１７５８７的多态性
可影响ＬＭＰ２基因的功能也在青少年高血压、多发
性硬化症、糖尿病和结核杆菌感染的研究中均有报

道［２０］。ＬＭＰ在抗原提呈过程中发挥着重要作用，
ＬＭＰ基因突变将导致ＭＨＣⅠ类分子不能负载抗原
肽，使 ＭＨＣＩ类分子表达下调［４］。已知 ＬＭＰ２基
因ｒｓ１７５８７和ＬＭＰ７基因 ｒｓ２０７１５４３是错义突变位
点，研究表明 ｒｓ１７５８７和 ｒｓ２０７１５４３的多态性会导
致ＬＭＰ的功能改变，从而削弱抗原加工能力，使细
胞表面ＭＨＣＩ类分子和细胞毒性 Ｔ淋巴细胞的表
达水平降低，影响自身免疫应答导致机体免疫监测

失败进而影响机体对疾病的易感性［１２，１９］，因此

ＬＭＰ的异常表达会导致多种疾病和恶性肿瘤的发
生。但本研究中未发现 ｒｓ１７５８７和 ｒｓ２０７１５４３的基

因型与 ＴＢ病相关。造成上述各研究结果差异的
原因可能是多态性位点的等位基因频率在不同人

群中的分布差异所导致，也可能与纳入研究的样本

量或疾病类型有关。

综上所述，云南汉族人群中 ＬＭＰ２基因的
ｒｓ１３５１３８３Ｃ等位基因及其构建的单倍型ｒｓ１３５１３８３
ｒｓ１７５８７ｒｓ２１２７６７５ｒｓ２０７１５４３单倍型 ＣＧＧＧ可能
增加肺外 ＴＢ的患病风险。进一步扩大样本量研
究及功能验证，将为ＴＢ病的治疗及预后提供新的
依据。

４　参考文献

［１］ＦＵＲＩＮＪ，ＣＯＸＨ，ＰＡＩＭ．Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．ＴｈｅＬａｎ
ｃｅｔ，２０１９，３９３（１０１８１）：１６４２－１６５６．

［２］ＳＣＨＵＲＲＥ．Ｉｓｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓａｃｑｕｉｒｅｄｏｒ
ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＩｎｔｅｒｎａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２００７，２６１
（２）：１０６－１１１．

［３］ＡＢＥＬＬ，ＥＬＢＡＧＨＤＡＤＩＪ，ＢＯＵＳＦＩＨＡＡＡ，ｅｔａｌ．
Ｈｕｍａｎｇｅｎｅｔｉｃｓｏｆｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ：Ａｌｏｎｇａｎｄｗｉｎｄｉｎｇｒｏａｄ
［Ｊ］．ＰｈｉｌｏｓＴｒａｎｓＲＳｏｃＬｏｎｄＢＢｉｏｌＳｃｉ，２０１４，３６９
（１６４５）：２０１３０４２８．

［４］李彤，刘城秀，姚宇峰，等．云南汉族人群 ＬＭＰ基因多
态性与丙型肝炎病毒慢性感染的相关性［Ｊ］．中华医
学遗传学杂志，２０１６，３３（６）：８０６－８１０．

［５］刘舒媛，李传印，李盈甫，等．ＬＭＰ２基因多态性与云南
汉族人群非小细胞肺癌的发生发展的相关性［Ｊ］．贵
州医科大学学报，２０１７，４２（１）：１５－２０．

［６］ＮＥＥＦＪＥＳＪ，ＪＯＮＧＳＭＡＭＬＭ，ＰＡＵＬＰ，ｅｔａｌ．Ｔｏｗａｒｄｓ
ａｓｙｓｔｅｍｓｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆＭＨＣｃｌａｓｓＩａｎｄＭＨＣｃｌａｓｓＩＩ
ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗｓＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，
２０１１，１１（１２）：８２３－８３６．

［７］ＨＵＡＮＧＰ，ＤＯＮＧＬ，ＬＵＸＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓｉｎ
ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓａｎｄｖｉｒａｌｃｌｅａｒａｎｃｅ：Ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，２０１４，１４（１）：７１６．

［８］ＺＡＮＧＦ，ＹＡＯＹＮ，ＬＩＵＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ
ＬＭＰ７ａｎｄＴＡＰ２ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｔｏｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ／ｒｉｂａｖｉｒｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｇｅｎｏｔｙｐｅ１
ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１７，４０（６）：
１９８３－１９９０．

［９］ＨＡＲＯＯＮＮ，ＭＡＫＳＹＭＯＷＹＣＨＷＰ，ＲＡＨＭＡＮＰ，ｅｔ
ａｌ．Ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓｉｓａｓｓｏ
ｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｔｈｅｌａｒｇｅｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｐｅｐ
ｔｉｄａｓｅ２ｇｅｎｅｉｎｔｈｅＳｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓｅａｒｃｈＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ
ｏｆＣａｎａｄａｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ＆Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ，２０１２，６４
（４）：１１１９－１１２６．

８１５

贵 州 医 科 大 学 学 报　 ４５卷　



［１０］ＭＡＸ，ＹＡＮＧＣ，ＴＡＮＧＲ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ＬＭＰ２ａｎｄＬＭＰ７ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｇａｓ
ｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：Ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，
２０１５，１０（１）：５０９－５１７．

［１１］ＷＵＹ，ＬＩＵＤＦ，ＺＨＡＮＧＪＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅ
ｔｗｅｅｎＬＭＰ２／ＬＭＰ７ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙａｎｄｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐ
ｔｉｂｉｌｉｔｙ，ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙａｍｏｎｇＡｓｉａｎｓ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍａｍｅｔａ
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１７，８（３７）：６２４４５
－６２４５３．

［１２］ＳＯＮＧＬ，ＭＡＮＮ，ＨＡＮＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ＬＭＰ２／ＬＭＰ７ｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙａｎｄｔｈｅｍｅｔａｓｔａｓｉｓｒｉｓｋｏｆ
ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｉｎＣｈｉｎｅｓｅｗｏｍｅｎｉｎＢｅｉｊｉｎｇ［Ｊ］．Ｈｕｍａｎ
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１４，７５（３）：２３９－２４４．

［１３］ＭＡＮＤＡＬＲＫ，ＤＡＲＳＡ，ＪＡＷＥＤＡ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆ
ＬＭＰ７（ｒｓ２０７１５４３）ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ
ｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｒｏｍａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓａｎｄｔｒｉａｌｓｅ
ｑｕｅｎｔｉａｌａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１８，９（５）：６５７２
－６５８５．

［１４］ＳＨＩＹＹ，ＨＥＬ．ＳＨＥｓｉｓ，ａｐｏｗｅｒｆｕｌｓｏｆｔｗａｒｅｐｌａｔｆｏｒｍ
ｆｏｒａｎａｌｙｓｅｓｏｆｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ｈａｐｌｏｔｙｐｅｃｏｎ
ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ａｎｄｇｅｎｅｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａｔｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｌｏｃｉ
［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｓ，２００５，１５（２）：９７－９８．

［１５］ＳＯＬＥＸ，ＧＵＩＮＯＥ，ＶＡＬＬＳＪ，ｅｔａｌ．ＳＮＰＳｔａｔｓ：ａｗｅｂ
ｔｏｏｌｆｏｒｔｈｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｉｎｆｏｒ
ｍａｔｉｃｓ，２００６，２２（１５）：１９２８－１９２９．

［１６］王丹妹，莫燕娜，吉丽敏，等．ＬＭＰ基因多态性与疾病

相关性的研究现状［Ｊ］．中华全科医学，２０１０（８）：
１０３３－１０３５．

［１７］ＶＡＮＫＡＥＲＬ，ＡＳＨＴＯＮＲＩＣＫＡＲＤＴＰＧ，ＥＩＣＨＥＬ
ＢＥＲＧＥＲＭ，ｅｔａｌ．ＡｌｔｅｒｅｄｐｅｐｔｉｄａｓｅａｎｄｖｉｒａｌｓｐｅｃｉｆｉｃＴ
ｃｅｌｌｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎＬＭＰ２ｍｕｔａｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，
１９９４，１（７）：５３３－５４１．

［１８］ＹＯＲＫＩＡ，ＲＯＣＫＫＬ．Ａｎｔｉｇｅｎｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇａｎｄｐｒｅｓｅｎ
ｔａｔｉｏｎｂｙｔｈｅｃｌａｓｓｉｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．
ＡｎｎｕａｌＲｅｖｉｅｗｏｆＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，１９９６，１４（１）：３６９
－３９６．

［１９］ＬＶＹ，ＹＡＮＢ，ＹＡＮＧＨＬ，ｅｔａｌ．ＬＭＰ２／ＬＭＰ７ｇｅｎｅ
ｖａｒｉａｎｔ：ＡｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｉｎｔｅｓｔｉｎａｌＭｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒ
ｃｕｌｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ
ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙａｎｄＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，２６（７）：１１４５
－１１５０．

［２０］ＱＩＡＮＪ，ＬＩＵＨＬ，ＷＥＩＳ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ｐｕｔａｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｖａｒｉａｎｔｓｉｎｔｈｅＰＳＭＢ９ｇｅｎｅａｎｄｒｉｓｋｏｆ
ｍｅｌａｎｏｍａｒｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｐｕｂｌｉｓｈｅｄｍｅｌａｎｏｍａｇｅｎｏｍｅ
ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＰｉｇｍｅｎｔＣｅｌｌ＆Ｍｅｌａｎｏｍａ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１３，２６（３）：３９２－４０１．

［２１］ＷＡＮＧＤＭ，ＺＨＯＵＹ，ＪＩＬＭ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆ
ＬＭＰ／ＴＡＰｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｓｕｓｃｅｐ
ｔｉｂｉｌｉｔｙｉｎＬｉｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，
７（３）：ｅ３３０５１．

（２０２０－０３－０７收稿，２０２０－０５－１５修回）
中文编辑：吴昌学；英文编辑：丁廷森

９１５

　５期 刘楠楠等　云南省汉族人群ＬＭＰ基因多态性与结核病易感性的关联性研究




