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白细胞介素１２基因多态性与结核易感性的关系

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　　结核病（ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＴＢ）是由结核分枝杆菌感染引起，在

全球由单一致病菌致死最多的慢性传染病。人类基因组学指

出遗传易感性可能是影响宿主免疫功能和结核病发生、发展的

因素之一，然而，基因多态性和环境因素共同影响了结核病的

发病与转归。Ｃｏｏｐｅｒ等
［１］提出，γ干扰素、白细胞介素（ｉｎｔｅｒ

ｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１２、ＩＬ１７、ＩＬ２３和ＩＬ２７等细胞因子在结核病免疫

反应中起着关键作用。其中，ＩＬ１２作为促炎性细胞因子，与宿

主抗结核分枝杆菌（ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＴＢ）感染的

先天性和获得性免疫反应密切相关，在机体抗 ＭＴＢ感染过程

中起到了重要的保护作用［２５］。

１　ＩＬ１２的产生和发现

ＩＬ１２又称自然杀伤细胞刺激因子（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒｃｅｌｌ

ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＮＫＳＦ）或细胞毒性淋巴细胞成熟因子（ｃｙ

ｔｏｔｏｘｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｍａｔｕｒａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＣＬＭＦ）
［６］：它来自于活

化的淋巴细胞，主要由巨噬细胞和单核细胞产生，部分来自中

性粒细胞、树突状细胞、朗格汉斯细胞等，由美国的Ｓｔｅｒｎ等
［７］

发现；１９９１年被ＣＬＭＦｃＤＮＡ成功克隆表达，并且被命名为

ＩＬ１２。有研究表明，在淋巴组织（胸腺、脾、骨髓）、非淋巴组织

（肝、肾、肌肉等）中均能表达ＩＬ１２，而在受到刺激的淋巴组织

中ＩＬ１２为高水平表达。在体外条件下，脂多糖（ＬＰＳ）、刀豆蛋

白（ＣｏｎＡ）、植物血凝素（ＰＨＡ）能诱导脾脏细胞和外周血单核

细胞产生ＩＬ１２。

２　ＩＬ１２的分子结构和生物学功能

天然ＩＬ１２是由相对分子质量分别为３５×１０３（ＩＬ１２Ａ，

ｐ３５）和４０×１０
３（ＩＬ１２Ｂ，ｐ４０）的两个亚基通过二硫键连接而成

的异二聚体（ｐ７０）。２个亚基由不同的基因所编码，当ｐ３５和

ｐ４０两者单独存在时无生物学作用，只有以异二聚体方式结合

为ｐ７０，即将编码两个亚单位的ｃＤＮＡ同时转染后才能获得具

有生物学活性的ＩＬ１２
［８９］。

人ＩＬ１２的作用具有种属特异性，它有诱导外周血细胞、Ｔ

细胞、ＮＫ细胞产生γ干扰素；增强 Ｔ细胞、ＮＫ细胞杀伤活

性；促进Ｔ细胞、ＮＫ细胞增殖等功能。ＩＬ１２是调节宿主免疫

反应的关键分子，其发挥生物学效应所需的细胞因子浓度很低

（≤１ｐｍｏｌ／Ｌ），在肿瘤免疫治疗
［１０］和抗寄生虫、抗病毒免疫治

疗方面均有潜在的应用价值。

３　ＩＬ１２基因多态性与结核易感性的关系

３．１　ＩＬ１２Ａ基因多态性与结核易感性　ＩＬ１２Ａ（ｐ３５）能激活

Ｔ细胞和ＮＫ细胞，提高淋巴因子激活的杀伤细胞的裂解活

性，并通过抑制外周单个核细胞来刺激产生γ干扰素。

ＩＬ１２Ａ基因的易感性研究报道相对较少。国内 Ｗａｎｇ

等［１１］研究发现位于ＩＬ１２Ａ５′ＵＴＲ的ｒｓ２２４３１１５ＴＧ／ＧＧ多态

性降低了中国人群结核病的易感率（犗犚＝０．７，犘＜０．０５），位于

其３′ＵＴＲ的ｒｓ５６８４０８Ｇ／Ａ基因多态性与结核易感性之间无

关联。国 外 Ｋｕｓｕｈａｒａ 等
［１２］ 研 究 显 示 ＩＬ１２Ａ ３′下 游

ｒｓ６６８９９８、内含子ｒｓ２２４２３８２等基因多态性均与结核易感的相

关性无统计学意义。

３．２　ＩＬ１２Ｂ基因多态性与结核易感性　ＩＬ１２Ｂ（ｐ４０）是ＩＬ

１２的重要组成部分。国内外的许多研究已经发现，ＩＬ１２Ｂ的

启动子、内含子２、内含子４、外显子５、３′ＵＴＲ基因多态性与结

核病有相关性。３′ＵＴＲ和启动子上等位基因的变异对ＩＬ１２Ｂ

ｍＲＮＡ和ＩＬ１２ｐ７０的表达水平有着不同的效应，内含子２与

结核易感的相关性最强。

２００３年，Ｔｓｏ等
［１３］研究证实中国香港人群ＩＬ１２Ｂ内含子

２纯合体感染结核率是杂合体的２．１４倍，而启动子、内含子４、

３′ＵＴＲ基因多态性与结核病之间的关联没有统计学意义。

Ｓａｈｉｒａｔｍａｄｊａ等
［１４］研究结果显示，在印度尼西亚人群中ＩＬ１２Ｂ

启动子多态性与结核易感性的关系十分微弱，但接种过卡介苗

（ＢＣＧ）后，ＩＬ１２Ｂ杂合体是印尼人结核病的抗性基因或称预

防性基因（犗犚＝０．６，犘＝０．０３）。此外，相关研究也表明印度、

冈比亚和几内亚等国ＩＬ１２Ｂ基因的多态性是结核病易感的危

险因素［１５］。Ｍｏｒａｈａｎ等
［１６］也认为，结核病患者不仅拥有高表

达的ＩＬ１２Ｂ启动子基因型（犘＝０．０１），更有可能拥有高表达的

３′ＵＴＲ的等位基因（犘＝０．０００９）。而在中国研究发现ＩＬ１２Ｂ

３′ＵＴＲｒｓ３２１２２２７多态性可能是结核病的危险因素，差异却没

有统计学意义。Ｋｕｓｕｈａｒａ等
［１２］研究也显示日本人群ＩＬ１２Ｂ

ｒｓ１１１３５０５８、ｒｓ６８７０８２８、ｒｓ２２８８８３１的多态性与结核病之间的关

系不明显。

　　可见，ＩＬ１２Ｂ基因多态性与结核易感性之间的关系存在

种族差异，但 Ｍａ等
［１７］同时进行病例对照研究和家系遗传连

锁不平衡检验指出白人和黑人ＩＬ１２３′ＵＴＲ基因多态性与结

核易感具有相关性是无据可证的。

３．３　ＩＬ１２受体（ＩＬ１２Ｒ）基因多态性与结核易感性　ＩＬ１２Ｒ

主要有ＩＬ１２Ｒβ１和ＩＬ１２Ｒβ２两种，其中ＩＬ１２Ｒβ２的多态性

并不常见。Ｖｅｒｍａ等
［１８］研究发现，ＩＬ１２Ｒβ２－２３７Ｃ／Ｔ多态性

位于调控区，能潜在地调节ＩＬ１２Ｒβ２，同时也影响了ＩＬ１２的

基因表达。大多数结核患者及所有健康对照ＩＬ１２Ｒβ２－２３７

位点以Ｃ等位基因为主（９３．４％，４３／４６），而个别结核患者仅含

有Ｔ等位基因（６．５％，３／４６）。

ＩＬ１２Ｒβ１的两种常见单体型，等位基因１：ＱＭＧ（Ｑ２１４

Ｍ３６５Ｇ３７８）和等位基因２：ＲＴＲ（Ｒ２１４Ｔ３６５Ｒ３７８），它们对
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ＩＬ１２的反应有所不同。有人发现，日本人群中ＲＴＲ单体与

结核病有关系：ＲＴＲ纯合子是结核病易感的危险因素（犗犚＝

２．４５，犘＝０．０１３），但其杂合体却与结核易感性没有联系（犗犚＝

１．５４，犘＝０．１２）
［１９］。而在印度，没有发现这两个单体及任何

ＳＮＰｓ与结核易感性有关。Ｒｅｍｕｓ等
［２０］研究提示ＩＬ１２Ｒβ１基

因多态性可能是肺结核易感的危险因子，在摩洛哥成年人中－

１１１Ａ／Ｔ（犗犚＝２．０３，犘＝０．０１９）和－２Ｃ／Ｔ（犗犚＝２．６９，犘＝

０．０１３）基因频率有显著差异。Ｋｕｓｕｈａｒａ等
［１２］在日本用连锁不

平衡方法证实ＩＬ１２Ｒβ１基因位点：６４１Ａ／Ｇ、１０９５Ｔ／Ｃ、１１３２Ｃ／

Ｇ在结核发生、发展过程中具有促进作用，在患者和正常对照

人群中６４１Ａ／Ｇ和１１３２Ｃ／Ｇ的基因频率也有显著区别，另外，

对家庭成员的连锁分析中也发现结核病与６４１Ａ／Ｇ和１１３２Ｃ／

Ｇ存在相关性。Ｌｅｅ等
［２１］指出，虽然在日本和摩洛哥人群中发

现ＩＬ１２Ｒβ１基因多态性和结核易感性有关联，但在韩国却体

现了种族差异性：５种ＩＬ１２Ｒβ１基因，＋７０５Ａ／Ｇ（Ｑ２１４Ｒ）、＋

１１５８Ｔ／Ｃ（Ｍ３６５Ｔ）、＋１１９６Ｇ／Ｃ（Ｇ３７８Ｒ）、＋１６３７Ｇ／Ａ（Ａ５２５Ｔ）

和＋１６６４Ｃ／Ｔ（Ｐ５３４Ｓ）在病例组和对照组中基因频率没有显著

差别。

综上，从目前的研究看来，ＩＬ１２基因多态性与人类结核

易感性具有关联性，但这种关联性在种族间存在差异。ＩＬ１２

具体哪个位点的基因多态性与结核易感性的相关性更直接和

密切，需要更进一步的探讨和研究。虽然已研制出的 ＨＶＪ

Ｅｎｖｅｌｏｐｅ／ＨＳＰ６５＋ＩＬ１２的ＤＮＡ疫苗（ＨＳＰ６５疫苗）对 ＭＤＲ

ＴＢ和ＸＤＲＴＢ的小鼠有较强的治疗效果
［２２２４］，但新型疫苗对

预防和治疗人类结核病有无类似作用，还需要进一步的临床试

验去验证［２５２６］。随着研究的深入，对ＩＬ１２等宿主因素在结核

易感性中关系的阐明，必将有助于新的防治策略的产生，从而

以实现对结核病的预防和控制。
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·综　　述·

空肠弯曲杆菌对大环内酯类抗菌药物耐药机制的研究进展

陈云鹏，林　雯 综述，邓建平△审校

（湖北省黄石市爱康医院，湖北黄石４３５０００）

　　关键词：大环内酯类；　耐药性；　空肠弯曲杆菌

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．０３．０２３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）０３０３０９０３

　　空肠弯曲杆菌是全球食源性急性细菌胃肠炎的主要致病

因素之一，比沙门菌、志贺菌、大肠埃希菌Ｏ１５７：Ｈ７引发的感

染更为频繁。虽然该菌引发疾病的病死率低，但其感染后遗症

则较为严重，如格林巴利综合征、瑞特综合征、反应性关节炎、

肠易激综合征等［１］。通常而言，大多数空肠弯曲杆菌感染可通

过抗生素治疗。其中，大环内酯类抗菌药物中的红霉素是治疗

空肠弯曲杆菌引发疾病的首选药物［２］。但是，在人类使用大环

内酯类药物的治疗期间，发现了耐红霉素空肠弯曲杆菌。此

外，大环内酯类抗菌药物在兽药中的广泛应用更是加速了这一

趋势［３４］。耐药性的出现是当今抗菌药物应用的主要问题，研

究耐药机制有助于指导临床用药、控制耐药菌产生和发现新型

抗菌药物。因此，研究空肠弯曲杆菌对大环内酯类抗菌药物的

耐药机制显得尤为重要。以下将从目前已知的主要３个方面

来阐述空肠弯曲杆菌对大环内酯类药物耐药的机制。

１　靶位改变

目前出现的大环内酯高水平耐药空肠弯曲杆菌主要是由

２３ＳｒＲＮＡⅤ域的第２０７４和２０７５位碱基突变所致
［５１３］。细菌

核糖体由３０Ｓ小亚基和５０Ｓ大亚基组成；其中，大亚基又由

２３ＳｒＲＮＡ和核糖体蛋白组成。２３ＳｒＲＮＡ分为Ⅰ～Ⅵ个域，

根据碱基互补配对原则折叠成二级结构，并与核糖体蛋白相互

作用维持其立体构象。红霉素等十四元环大环内酯类药物的

脱氧氨基糖侧链能与２３ＳｒＲＮＡⅤ域的第２０７４和２０７５位碱基

分子上的氮原子形成氢键。这些位点的突变可改变大环内酯

类药物的主要结合位点，影响药物与核糖体作用位点的结合，

从而导致耐药性的发生［１４］。

相关研究证实Ａ２０７５Ｇ突变是空肠弯曲杆菌主要的突变

类型；该突变与高水平红霉素耐药有关。空肠弯曲杆菌的生物

学特性使得Ａ２０７５Ｇ具有较高的突变频率；因此，空肠弯曲杆

菌Ａ２０７５Ｇ突变比其他突变更具有生存优势。

目前，只在一株红霉素耐药空肠弯曲杆菌上发现了

Ａ２０７４Ｇ突变，该突变对宿主的生长有抑制作用；同时，观察到

这种突变在红霉素存在的情况下相对不稳定，因此空肠弯曲杆

菌菌株很少发生这种突变。另一种与大环内酯类耐药性相关

的突变，Ａ２０７４Ｃ突变在空肠弯曲菌的出现频率也比较低。因

为Ａ２０７４Ｃ突变可能导致核糖体结构发生细微的变化，对耐药

株的生长具有一定影响。

在特殊情况下，空肠弯曲杆菌的大环内酯类耐药株能够同

时携带Ａ２０７５Ｇ和Ａ２０７４Ｃ两种突变。大多数大环内酯类抗

菌药物耐药的空肠弯曲杆菌菌株含有３个拷贝的碱基突

变［１５］。一般大环内酯耐药至少需要２个拷贝的碱基突变，只

有单一拷贝的２３ＳｒＲＮＡ突变株未见报道。一些只有两个拷

贝的碱基突变株的大环内酯类抗菌药物最低抑菌浓度比３个

拷贝突变株要低，表明可能存在一定的基因剂量效应。

酮内酯是最近开发出来的第３代大环内酯类药物，其代表

药物泰利霉素，被用来克服大环内酯类抗菌药物耐药问题。

它们以内酯环Ｃ３位的克拉定糖被酮基取代为特征。多数酮

内酯药物还含有烷芳基侧链及一个１１，１２氨基甲酸。与结构

改造前的大环内酯类药物相比，酮内酯药物与核糖体之间具有

更强的亲和力。泰利霉素的抗菌活性增强，主要是因为从大环

内酯环延伸出来的烷基芳基对５０Ｓ核糖体亚基具有更高的亲

和力。在靶基因突变的情况下，空肠弯曲杆菌泰利霉素的最低

抑菌浓度为３２～１２８ｍｇ／Ｌ；比红霉素的最低抑菌浓度１０２４～

２０４８ｍｇ／Ｌ）低。因此，空肠弯曲杆菌２３ＳｒＲＮＡ基因Ａ２０７５Ｇ

突变对泰利霉素的影响可能比其他大环内酯类药物，如红霉

素、阿奇霉素和泰乐菌素等要小。

２　外排系统

ＣｍｅＡＢＣ系统作为耐药空肠弯曲杆菌的主要外排系

统［５，１１，１６１９］能够外排喹诺酮类，β内酰胺类、大环内酯类抗菌药

物。外排泵突变导致对大环内酯类抗菌药物高度敏感的

ＮＣＴＣ１１１６８菌株的发现，证实了ＣｍｅＡＢＣ系统对大环内酯类

抗菌药物具有外排作用。ＣｍｅＡＢＣ外排泵与革兰阴性菌ＲＮＤ

超家族中的典型多药物外排泵具有高度的同源性。该外排泵

由三部分组成，分别为周质融合蛋白（ＣｍｅＡ）、内膜药物转运

蛋白（ＣｍｅＢ）和外膜蛋白（ＣｍｅＣ）。

这３种蛋白共同作用形成膜通道，能够将一些抗菌药物直

接排出空肠弯曲杆菌。位于犆犿犲Ａ基因上游的犆犿犲Ｒ基因编

码一种蛋白质（与转录抑制因子ＴｅｔＲ家族成员的序列和结构

相似），该蛋白质通过直接与外排操纵子的启动子区相结合，从

而抑制ＣｍｅＡＢＣ操纵子的转录。空肠弯曲杆菌的ＣｍｅＲ蛋白

负责协调、维持ＣｍｅＡＢＣ外排泵的基本表达水平，以满足其生

理需求。

研究表明，作用于 ＣｍｅＡＢＣ外排系统的外排泵抑制剂
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