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［摘 要］ 目的 评价 CD209-871A ／ G 位点多态性与结核易感性的相关性。 方法 以 “DC-SIGN、CD209、
ICAM-3、polymorphism、single nucleotide polymorphism、tuberculosis” 为检索词 ， 检索 PubMed、EMBASE 和 Web of
Science 数据库；以“DC-SIGN、CD209、ICAM-3、结核、多态性”为检索词，检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、中
国生物医学文献数据库（CBM）和万方数据库，检索时间截止至 2011 年 3 月。 全面收集 CD209-871A ／ G 位点多态
性与结核易感性的文献。 排除不相关研究、会议摘要及综述类文章等，纳入公开发表的病例对照研究，病例组为
确诊的结核病患者，无论是否合并人类免疫缺陷病毒感染，对照组为与病例组无血缘关系、无慢性感染性疾病史
的健康人群； 用 Meta 分析的方法合并比较基因型 AA、GG、AG 和等位基因 A、G 在结核组与对照组中是否有差
异。 结果 共纳入 3 篇文献，共有结核病患者 726 例，健康对照 744 例。 对总体人群进行 Meta 分析，未发现等位
基因 G 和结核易感性相关 ［比值比 0．60，95％可信区间 （0．27，1．35），P＝0．22］；基因型 AA 和等位基因 A 在结核
病与健康对照组之间差异有统计学意义 ［比值比 1．51，95％可信区间 （1．01，2．26），P＝0．04；比值比 1．28，95％可
信区间 （1．06，1．55），P＝0．01］。 结论 本研究提示 CD209-871AA 基因型和等位基因 A 与结核病的易感性有
关 ，而 -871G 可能与结核病的机体免疫保护有关，尚需大样本病例对照试验证实。
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Abstract： Objective To assess the correlation of CD209-871A ／ G polymorphism and susceptibility to tuberculosis．
Methods We searched PubMed， EMBASE， Web of Science with retrieval items “DC-SIGN， CD209， ICAM-3，
polymorphism， single nucleotide polymorphism， tuberculosis”， and “DC-SIGN， CD209， ICAM-3， tuberculosis，
polymorphism” for China Academic Journal， Chinese BioMedical Literature Database， Wanfang Database． We collected
all the publications assessing CD209-871A ／ G polymorphism and susceptibility to tuberculosis， excluded unrelated
studies， conference abstracts， summarization and included case-control studies． The case groups were patients
diagnosed with tuberculosis regardless of HIV status and the control groups were healthy people without chronic disease．
Meta-analysis was performed to check the difference of genotypes including AA， GG， AG and also allele A and G
between the two groups． Results A total of 3 studies were included， consisting of 726 tuberculosis patients and 744
healthy people． In the meta-analysis of total population， we did not find allele G related to susceptibility to tuberculosis
［OR＝0．60， 95％CI（0．27，1．35）， P＝0．22］． However， there was a significant difference as to genotype AA ［OR＝1．51，
95％CI（1．01，2．26），P＝0．04］ and allele A ［OR＝1．28，95％CI（1．06，1．55），P＝0．01］ in the two groups． Conclusions
Genotype AA and allele A were related to susceptibility to tuberculosis， while -871G may be related to host immune
protection to tuberculosis， which need to be confirmed by large sample of case-control studies．
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结核病（tuberculosis，TB）是由结核分枝杆菌感
染引起的慢性传染病， 在全球范围内对人类健康
造成了严重危害。 世界卫生组织（WHO）2010 年结
核病控制的最新数据显示， 全球有 940 万结核病
患者，1 400 万结核感染者。 全球 80％的活动性结
核病患者主要集中于 22 个低中收入国家 ［1］。 人类
基因组学不断发现与结核病相关的基因， 遗传因
素对结核病的易感性或抵抗性日益被重视， 结核
分枝杆菌感染者中约 90％表现为无症状的隐性感
染， 仅有 10％的感染者会进一步发展为临床结核
病 ［2］，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 ［3］。遗传易感性及基因多态
性被很多方法如病例对照研究和基因相关性研究

等证明是与结核易感性有关系的因素之一 ［4］。越来
越多的研究结果提示， 宿主遗传因素在结核病的
发生、发展中扮演着重要角色 ［5］。 CD209 基因编码
DC-SIGN （树突状细胞特异性细胞间黏附分子-3
结合非整合素因子） 分子，DC-SIGN 位于树突状
细胞表面 ， 是近年发现的与结核病发生密切相
关的天然免疫识别受体 ， 体外细胞水平研究结
果发现结核菌可通过其胞壁成分脂阿拉伯甘露

聚 糖 （mannose-cappedlipoarabinomannan，ManLAM）
与 DC-SIGN 结合， 可能通过下述机制抑制宿主抗
结核免疫应答：抑制未成熟树突状细胞成熟；诱导
周围未被感染的树突状细胞处于半成熟状态；上
调树突状细胞表达免疫抑制因子 IL-10 等 ［6］。
有研究表明 CD209 启动子区域-871A ／ G 多态

性与机体结核病易感性有关系 ［7－8］，但研究结果不
一致，我们用 Meta 分析的方法研究 CD209-871A ／
G 位点多态性与结核易感性的相关性， 为结核病
的防治提供一定线索。

1 资料与方法

1．1 纳入与排除标准
1．1．1 研究设计
公开发表的 CD209-871A ／ G 位点多态性与结

核易感性的病例对照研究，文种限中、英文。
1．1．2 研究对象
病例组为经临床、影像、细菌学检测或组织抗

酸染色阳性的结核病患者， 无论是否合并人类免
疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus， HIV）
即艾滋病病毒感染，对照组与病例组无血缘关系，
无慢性感染性疾病史的健康人群。 研究样本量达
到 H-W 遗传平衡检验的标准。

1．1．3 干预措施
研究中含有等位基因或基因型数据， 两组人

群均经相同的方法检测基因。
1．1．4 统计学方法
统计学方法应用恰当，数据质量可靠，结果表

达明确，有或可计算出比值比（odds ratios，OR）。
1．2 排除标准

①会议摘要、病例报道、评论和综述类文章；
②未涉及 CD209-871A ／ G 位点多态性研究； ③研
究对象不是人类。
1．3 文献检索
以 DC-SIGN、CD209、ICAM-3、polymorphism、

single nucleotide polymorphism、tuberculosis 为检索
词，检索 PubMed、EMBASE 和 Web of Science 数据
库 ；以 DC-SIGN、CD209、ICAM-3、结核 、多态性为
检索词，检索中国学术期刊全文数据库、中国生物
医学文献数据库和万方数据库， 检索策略按照自
由词与主题词检索相结合的原则进行， 各数据库
依主题词不同而略有改变；并检索相关参考文献。
检索时间截止至 2011 年 3 月。
1．4 文献数据提取
两位研究员采用统一的数据提取表独立完成

数据提取并进行核对， 提取资料包括第一作者姓
名、文献出版年份、研究所属国家、纳入患者和健
康对照者的基线情况 、 检测基因的方法及与
CD209-871A ／ G 位点多态性的等位基因和基因型
的表达和分布、OR 值、P 值等信息。
1．5 文献质量评价
参考英国牛津循证医学中心文献严格评价项

目 （Oxford critical appraisal skill program，Oxford
CASP，2004）评价纳入病例对照研究的质量：①样
本量是否充分；②诊断标准交待是否清楚；③分组
匹配情况； ④对照组是否与病例组具有可比性 ；
⑤基因检测方法是否合理；⑥数据是否充分。 条目
全为“是”定义为质量高，出现“否”及“不清楚”定
义为质量中等或差。
1．6 统计学分析
根据文献报道 CD209-871A ／ G 等位基因和基

因型表达和分布情况计算合并 OR 值及 95％可信
区间 （confidence interval，CI），采用 RevMan5．0 对
各文献结果进行异质性检验， 并根据检验结果选
取相应的数据合并方法， 若各研究结果间无统计
学异质性（I2≤50％），则采用固定效应模型进行数
据合并 ； 若各研究结果间有统计学异质性 （I2＞
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Zheng
（2010）
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研究

项目

研究国

家和

地区

种族

病例入选标准

病例组 对照组

年龄（岁）

病例组 对照组

男性所占

比例（％）

病例组 对照组

基因检测

方法
研究结论

50％），分析异质性原因，采用随机效应模型进行数
据合并或进行亚组分析及敏感性分析。

2 结 果

2．1 检索结果
初检出文献 69 篇。 排除各数据库收录重复文

献 30 篇，阅读文题及摘要排除综述、非临床研究、
与结核病无关及其它类型的研究等 32 篇，初步纳
入文献 7 篇。 进一步阅读全文排除未达到纳入标
准的文献 3 篇， 为研究中不涉及-871 位点多态性
的研究。 另 1 篇研究语种为俄语，最终纳入 3 项研
究 ［8-10］。

2．2 纳入文献的基本特征
各研究均报道纳入人群符合 H-W 遗传平衡检

验，从纳入文献中提取资料，包括研究人群、分组例
数及基因型在各组中的分配及-871A ／ G 位点多态性
与结核易感性的关系、OR值及 P值等。 纳入文献的
总体特征和各纳入研究的基线情况见表 1，-871A ／ G
基因型及等位基因的表达分布情况见表 2。
2．3 纳入研究的质量学评价
按照英国牛津循证医学中心文献严格评价项

目 （Oxford critical appraisal skill program，Oxford
CASP，2004）评价纳入病例对照研究的质量：纳入
研究的质量较高；纳入的三个研究样本量均充分；

Barreiro（2006）
Ben-Ali（2007）
Zheng（2010）

病例组

351
138
237

对照组

360
140
244

病例组

292∶55∶4
NA＃

148∶89*

对照组

262∶94∶4
NA＃

138∶106*

病例组

639∶63
195∶81
376∶98

对照组

618∶192
195∶85
374∶114

8．2×10－4※

0．854 7△

0．188a

0．315b

1．85［1．29，2．66］※

1．03［0．70，1．53］△

1．277［0．887，1．840］a

1．169［0．862，1．587］b

OR（95％CI）P 值
等位基因 A∶G基因型 AA∶AG∶GG分组例数（N）

研究项目

表 2 纳入研究的-871A ／ G 基因型及等位基因的表达情况

*基因型 AG＋GG 两者之和； ＃ 文献中为-871A ／ G 与-336A ／ G 基因型之和的数据，故不能得出单独的-871A ／ G 基因型分配数据； a 基因
型 AA vs． AG＋GG 之值， b 等位基因 A vs． G 之值； ※出现频率最常见的基因型 vs． 其余基因型；△ 病例组 vs． 对照组。

表 1 纳入研究的总体特征和基线情况

NA＝数据不可得到； Mean＝平均值。
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诊断标准均交代清楚； 组间可比性及匹配情况均
好，基因检测方法合理。 仅基因分型的数据欠佳，
Ben-Ali 的研究中， 基因型 AA∶AG∶GG 的结果未能
得到，Zheng 的研究中， 仅能得到基因型 AA∶（AG＋
GG）的数据。
2．4 Meta 分析结果
2．4．1 -871 AA 基因型与结核易感性的 Meta 分析

两个研究报告了病例组与对照组之间基因型

AA 的分配情况 ［8－9］，研究之间的异质性为 I2＝59％，
P＝0．12，因研究间的异质性较大，故采用随机效应
模型进行合并，Meta 分析结果显示基因型 AA 在病
例组与对照组的频率差异有统计学意义，OR＝1．51
［1．01，2．26］，P＝0．04，见图 1，提示基因型 AA 可提
高结核易感性。

图 1 基因型 AA 在病例组与对照组比较的 Meta 分析

2．4．2 -871 AG＋GG 基因型与结核易感性的 Meta
分析

两个研究报告了病例组与对照组之间基因型

AG＋GG 的分配情况 ［8－9］，研究之间的异质性为 I2＝
41％，P＝0．19，因研究间异质性较小 ，故采用固定

效应模型进行合并，Meta 分析结果显示， 基因型
AG＋GG 在病例组与对照组的频率差异有统计学
意义 ，OR＝0．64 ［0．49，0．83］， P＝0．000 6，见图 2，
提示基因型 AG＋GG 可能起到提高宿主抗结核的
作用。

2．4．3 等位基因 A 与结核易感性的 Meta 分析
三个研究报告了病例组与对照组之间等

位基因 A 的分配情况 ［8－10］，研究之间的异质性为
I2＝50％，P＝0．14，因研究间异质性较小，故采用固
定效应模型进行合并，Meta 分析结果显示，等位基
因 A 在病例组与对照组的频率差异有统计学意

义 ，OR＝1．28 ［1．06，1．55］，P＝0．01，见图 3，提示等
位基因 A 可提高结核易感性。
2．4．4 等位基因 G 与结核易感性的 Meta 分析
三个研究报告了病例组与对照组之间等位基

因 G 的分配情况 ［8－10］，研究之间的异质性为 I2＝
95％，P＜0．000 01，因研究间异质性大，故采用随机

图 2 基因型 AG＋GG 在病例组与对照组比较的 Meta 分析
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图 4 等位基因 G 在病例组与对照组比较的 Meta 分析

效应模型进行合并，Meta 分析显示等位基因 G 在
病例组与对照组的频率差异无统计学意义，OR＝

0．60［0．27，1．35］，P＝0．22，见图 4。

图 3 等位基因 A 在病例组与对照组比较的 Meta 分析

3 讨 论

结核病是由结核分枝杆菌引起的传染病，也
是世界范围内影响人类健康的主要传染病 ［11］。 通
常认为结核病的发生是机体免疫力与结核杆菌相

互作用的结果， 宿主抗结核免疫力包括天然免疫
和适应性免疫。 尽管 CD4＋和 CD8＋T 细胞介导的
适应性细胞免疫是机体抗结核的主要效应方式，
但 T 细胞的有效激活依赖于天然免疫细胞特别是
巨噬细胞和 DC 对结核抗原的提呈，且已证明天然
免疫在机体抗结核免疫过程中起着重要的作用，
可以消除大部分外来性异物 ［12］。 树突状细胞在天
然免疫和适应性免疫过程中起着很重要的连接作

用 ［13］。 DC-SIGN 是表达在树突状细胞上的重要天
然免疫受体，可以识别很多种类的微生物。 最近的

研究提示其 CD209 基因启动子-871 位点多态性与
结核易感性存在密切关系， 可以调节机体对抗结
核分枝杆菌的免疫功能 ［9］，且 DC-SIGN 的启动区
长度与结核易感性无关 ［10］。
本研究表明，CD209-871位点基因多态性 -871AA

基因型与-871A 等位基因可以提高宿主对结核的
易感性，而 AG＋GG 基因型有助于宿主抵抗结核的
感染， 可能是-871AA 基因型与-871A 等位基因可
以影响转录 mRNA 的活性与稳定性， 从而起到调
节其所编码蛋白的作用， 使得机体抗结核能力下
降。 等位基因 G 在病例组的频率低于对照组，提示
等位基因 G 可能与机体的抗结核免疫有关。 纳入
研究具有足够的相似性， 运用 Meta 分析的方法将
各个研究结果进行综合， 合并的结果表明-871AA
基因型与-871A 等位基因与机体的结核易感性有
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关，且 AG＋GG 基因型有助于宿主抵抗结核菌的感
染，间接提示-871G 与结核的免疫保护有关，这与
Barreiro 等 ［9］的研究结果相一致，但需更多研究证
实这一观点。
纳入的 3 篇文献，Barreiro 等研究中病例组是

经细菌学证实 （痰阳性或痰培养阳性） 的结核病
人，对照组是同一团体不相关的健康人群，无结核
症状和既往结核病史， 因为此地区内的结核感染
率在 1999 年是 2．8％～3．5％，故对照组均处于结核
病暴露环境之中，所有参与者均 HIV 阴性，基因检
测方法是 fluorescence polarization 或 TaqMan，基因
多态性相关数据交代清楚。Ben-Ali 等的研究中，结
核的诊断标准是临床、影像和细菌学（痰阳性或痰
培养阳性），对照组人群与病例组在性别和社会经
济状态相一致， 目前和既往均无结核病史及其他
免疫疾病， 基因扩增采用 PCR 方法， 基因型 AA∶
AG∶GG 的结果未能得到， 因是与-336 位点合并进
行统计的，仅能得到等位基因 A 和 G 的分配数据。
Zheng 等的研究中，结核病的诊断标准是临床影像
证据和痰培养阳性， 对照组是健康人群， 且在性
别、年龄、信仰、社会经济状况方面与病例组相一
致，所有参与者均 HIV 阴性，基因多态性数据结果
中将 AG 与 GG 合在一起， 故得到的数据是 AA∶
（AG＋GG）。 纳入研究的数据结果欠佳， 不能得出
AG 与 GG 基因型各自与结核易感性的 Meta 分析
结果，余评价条目质量较高（按英国牛津循证医学
中心文献严格评价项目）。
本研究纳入的研究均符合 H-W 遗传平衡定

律，使得各研究人群具有一定的代表性 ［14］，但本研
究亦有一定的局限性， 是将不同国家和地区的人
群合并在一起观察-871A ／ G 基因多态性与结核易
感性的关系，这在一定程度会影响证据的可靠性，
因不同地区的人群-871A ／ G 基因表型出现的频率
是不同的，在同一非洲大陆，开普敦有色人种和突
尼斯人的基因频率亦有较大的差别，但从纳入的 3
篇文献等位基因 A、G 与结核易感性的 Meta 森林
图可以看出，随着病例数的增加，等位基因 A 在结
核病患者组中出现的频率增加， 而等位基因 G 在
健康对照组中出现的频率增加， 使得结论更趋向
于符合 Barreiro 等的研究结论，亦使本研究的结论
具有较高的可信度。
本研究在基因层面证实 CD209-871 位点 AA

基因型与等位基因 A 与结核易感性有关， 间接提
示-871G 与结核的免疫保护有关， 尚需多中心、大
样本、病例对照研究证实。
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