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  [摘要] 目的 探讨白细胞介素6(interleukin-6,IL-6)基因多态性与结核病易感性的关系。方法 检索中国知

网、万方、Pubmed、WebofScience数据库中有关IL-6-174G/C(rs1800795)和-572G/C(rs1800796)与结核病易感性

的研究,文献检索时间范围均限至2024年3月。由2名研究者独立采用统一的纳入标准筛选出数据,采用

STATA12.0进行 Meta分析,以合并优势比(oddsratio,OR)及其95%置信区间(confidenceinterval,CI)评估关联

强度。结果 最后纳入15个病例-对照研究,包括结核组2416例和健康组3060例。Meta分析结果表明IL-6-
174G/C位点多态性与结核病发病均存在显著相关性[Cvs.G:OR=0.66,95%CI:0.59~0.75,P<0.001;CC+
CGvs.GG:OR=0.67,95%CI:0.57~0.78,P<0.001;CCvs.GC+GG:OR=0.48,95%CI:0.29~0.82,P=
0.007;CCvs.GG:OR=0.38,95%CI:0.27~0.52,P<0.001;CGvs.GG:OR=0.75,95%CI:0.63~0.88,P<
0.001]。在等位基因模型(Cvs.G)下,IL-6-572G/C位点多态性与结核病发病存在显著相关性[Cvs.G:OR=
0.87,95%CI:0.76~0.99,P=0.038]。而在其余4种模型下,与结核病发病均不存在相关性[CC+CGvs.GG:

OR=0.72,95%CI:0.51~1.01,P=0.054;CCvs.GC+GG:OR=1.28,95%CI:0.61~2.72,P=0.512;CCvs.GG:

OR=0.95,95%CI:0.54~1.67,P=0.867;CGvs.GG:OR=0.68,95%CI:0.46~1.02,P=0.060]。结论 IL-6基

因174G>C位点和572G>C位点多态性可能会降低结核病发病的风险。
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Meta-analysisofinterleukin-6genepolymorphismandsusceptibilitytotuberculosis
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[Abstract] Objective Toinvestigatetherelationshipbetweengeneticpolymorphismof
interleukin-6 (IL-6)andsusceptibilitytotuberculosis (TB).Methods CNKI,WanFang,

PubmedandWebofSciencedatabasesweresearchedtocollectstudiesonrelationshipbetween
IL-6-174G/C(rs1800795),-572G/C(rs1800796)andsusceptibilitytoTBuntilMarch2024.Data
werescreenedindependentlybytworesearchersusinguniforminclusioncriteria,and Meta-
analysiswasperformedusingSTATA12.0.Combinedoddsratio(OR)andits95%confidence
interval(95%CI)wereusedtoevaluatethecorrelationstrength.Results Finally,15case-
controlstudieswereincluded,including2416peopleintheTBgroupand3060peopleinthe
healthygroup.TheresultsofMeta-analysisshowedthatthepolymorphismofIL-6-174G/Cwas
associatedwiththeriskofTBinfection[Cvs.G:OR=0.66,95%CI:0.59-0.75,P<0.001;
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CC+CGvs.GG:OR=0.67,95%CI:0.57-0.78,P<0.001;CCvs.GC+GG:OR=0.48,95%
CI:0.29-0.82,P=0.007;CCvs.GG:OR=0.38,95%CI:0.27-0.52,P<0.001;CGvs.
GG:OR=0.75,95%CI:0.63-0.88,P<0.001].IL-6-572G/Cpolymorphismwassignificantly
associatedwithTBinfectionintheallelemodel(Cvs.G)[Cvs.G:OR=0.87,95%CI:0.76-
0.99,P=0.038];however,itwasnotassociatedwiththeincidenceofTBintheotherfour
models[CC+CGvs.GG:OR=0.72,95%CI:0.51-1.01,P=0.054;CCvs.GC+GG:OR=
1.28,95%CI:0.61-2.72,P=0.512;CCvs.GG:OR=0.95,95%CI:0.54-1.67,P=0.867;

CGvs.GG:OR=0.68,95%CI:0.46-1.02,P=0.060].Conclusion The174G>Cand572G>
CpolymorphismsoftheIL-6genemaydecreasetheriskofTBdevelopment.

[Keywords] tuberculosis;interleukin-6;Meta-analysis

  随着近些年呼吸道传染病的大流行,让全球的

科研工作者愈发重视。免疫相关的重要的细胞因子

白细胞介素6(interleukin-6,IL-6)位点多态性与结

核病易感性的报道却不尽相同,故笔者通过多方面

的搜集和论证对此进行研究[1]。目前,结核病仍是

全世界成年人感染性疾病死亡的主要原因,在2022
年大约有1060万人新患结核病,造成约130万人

死亡[2]。若入侵的结核分支杆菌(mycobacterium
tuberculosis,MTB)数量较少,而机体抵抗力又比较

强时,通过自身的免疫力即可自然痊愈;但是如果入

侵的结核杆菌数量较多,机体抵抗力又比较弱时,对
人体损害较大,往往并不能自愈。IL-6在人体免疫

系统中发挥了重要作用,它是机体免疫的重要的细

胞因子,是对机体炎症、免疫反应和造血功能具有特

性的介质[1]。目前对于结核病易感性的研究愈发受

到重 视,通 过 全 基 因 组 关 联 研 究 (genome-wide
associationstudies,GWAS)发现了100多个可作为

结核病易感性的候选基因,其中一些基因对机体的

结核耐药性起到了重要作用[3]。国内外对IL-6基

因rs1800795和rs1800796位点多态性与结核病易

感性进行了大量研究,但样本量较小且彼此之间研

究有所出入。因此本文就这2个位点多态性与结核

病感染相关性以荟萃分析的研究方法进行综合评

价,弥补单个研究的不足,以了解结核病的发病风险

与IL-6-174G>C和-572G>C位点多态性之间的

关系。

1 资 料 与 方 法

1.1 文献检索 以结核病、白细胞介素6或IL-6、
基因多态性为中文关键词检索中国知网、万方中文

数据 库;以tuberculosis、interleukin-6、IL-6、gene
polymorphism为英文关键词检索Pubmed、Webof
Science数据库,所有数据库文献检索时间范围均限

至2024年3月。

1.2 纳入标准和排除标准 纳入标准:①已发表的

关 于 IL-6-174G/C(rs1800795)和 IL-6-572G/C
(rs1800796)位点多态性与结核病发病关联性的全

文病例-对照研究;②病例组与对照组均进行基因

分型,以便获取完整的分型数据;③可提供基因型数

据计算出优势比OR和95%置信区间CI。排除标

准:①会议论文及综述;②基因型数据不完整,无法

计算OR及95%CI 的文献;③重复数据发表的文

献;④动物实验研究。

1.3 文章筛选与数据提取 由2名研究者独立采

用统一的纳入标准筛选出数据,填入统计表格且交

叉核对。提取以下信息:人群、第一作者姓名、发病

的文章年份、国家、种族、样本量、基因型频数。

1.4 质量评估 文献质量评价:采用纳纽卡斯尔-
渥太华量表(Newcastle-OttawaScale,NOS)进行风

险偏倚评价,主要对研究对象的选择、组间可比性及

暴露因素3方面共9个条目进行评分,满分为9分,
分数≥6分被认为是高质量[4]。

1.5 统计学方法 应用STATA12.0软件对纳入

本研究的各组数据进行分析,分别对rs1800795和

rs1800796位点的等位基因模型、显性模型、隐性模

型、纯合子模型和杂合子模型进行异质性检验。通

过Q检验和I2 值大小评价各研究间异质性大小,
如果P>0.1,I2<50%表明各研究间异质性较小,
采用固定效应模型,反之则采用随机效应模型。统

计95%CI、合并优势比 OR和合并效应的检验P
值,P<0.05为差异有统计学意义。采用Egger's
检验和Begg's来评估发表偏倚,P>0.05定为无明

显发表偏倚。

2 结  果

2.1 纳入文献特征 文献筛选流程图见图1。初次

筛选出相关文献194篇,经过层层筛选,最终纳入文

献15篇[5-19],包括结核组2416例和健康组3060
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例,纳入的基本特征见表1,2。

图1 文献筛选流程图

Figure1 Diagramofliteraturescreeningprocess

2.2 Meta分析结果

2.2.1 IL-6-174G/C(rs1800795)多态性与结核病易

感性的关系 异质性结果显示,隐性模型下(I2=
56.7%,P=0.014),异质性较高,采取随机效应模

型进行分析;其他模型下,异质性较低,采用固定效

应模型进行分析。Meta分析结果表明,在不同模型

下IL-6-174G/C(rs1800795)多态性可显著降低结

核病的易感性。等位基因模型下(Cvs.G)(OR=
0.66,95%CI:0.59~0.75,P<0.001);显性模型下

(CC+CGvs.GG)(OR=0.67,95%CI:0.57~
0.78,P<0.001;隐性模型下(CCvs.GC+ GG)
(OR=0.48,95%CI:0.29~0.82,P=0.007);纯合

子模型下(CCvs.GG)(OR=0.38,95%CI:0.27~
0.52,P<0.001);杂 合 子 模 型 下 (CGvs.GG)
(OR=0.75,95%CI:0.63~0.88,P<0.001)。以上

结果提示L-6-174位点多态性在五种模型下均与结

核病感染具有存在显著相关性,携带C等位基因和

CC+CG、CC、CG基因型是结核病感染的保护因

素,见表3。上述结果森林图以Cvs.G模式为例,
见图2。

表1 纳入文献基本特征(IL-6-174G/C位点)

Table1 Basicfeaturesoftheincludedliterature(IL-6-174G/C)

纳入研究 年份 国家 种族
病例组分型

GG GC CC

对照组分型

GG GC CC
HWE NOS

Lara-Gomez[5] 2019 墨西哥 拉丁 24 6 0 25 5 0 0.62 9
Joshi[6] 2018 印度 高加索 89 50 1 67 54 29 0.01 6
Ponnana[7] 2017 印度 高加索 51 68 6 75 97 28 0.71 9
Milano[8] 2016 俄罗斯 高加索 133 43 6 94 55 15 0.11 7
Hu[9] 2015 中国 亚洲 66 50 4 247 180 53 0.02 6
Zhang[10] 2012 中国 亚洲 491 4 0 357 1 0 0.98 9
Ansari[11] 2011 巴基斯坦 高加索 74 24 4 100 56 10 0.57 7
Trajkov[12] 2009 马其顿 高加索 36 31 8 144 132 25 0.50 7
Selvaraj[13] 2008 印度 高加索 122 25 3 129 51 3 0.42 7
Henao[14] 2006 哥伦比亚 拉丁 106 73 11 61 61 13 0.69 8
Oral[15] 2006 土耳其 高加索 48 27 6 27 13 9 0.01 6
Amirzargar[16] 2006 伊朗 亚洲 23 13 4 38 71 10 0.00 7

表2 纳入文献基本特征(IL-6-572G/C位点)

Table2 Basicfeaturesoftheincludedliterature(IL-6-572G/C)

纳入研究 年份 国家 种族
病例组分型

GG GC CC

对照组分型

GG GC CC
HWE NOS

Feng[17] 2014 中国 亚洲 131 50 10 113 73 5 0.09 8
Shen[18] 2014 中国 亚洲 153 157 43 179 171 49 0.41 9
Zhang[10] 2012 中国 亚洲 319 152 24 202 125 31 0.07 8
孙永红[19] 2008 中国 亚洲 38 83 21 17 112 6 0.00 7

2.2.2 IL-6-572G/C(rs1800796)多态性与结核病易

感性的关系 异质性结果显示,显性模型(I2=
69.7%,P=0.019)、隐性模型(I2=78.8%,P=
0.003)、纯合子模型(I2=58%,P=0.068)、杂合子

模型(I2=76.3%,P=0.005)异质性较高,采取随

机效应模型进行分析;其他模型下,异质性较低,采
用固定效应模型进行分析。Meta分析结果表明,在
等位基因模型下(Cvs.G)(OR=0.87,95%CI:
0.76~0.99,P=0.038)与结核病感染存在显著相关

性,提示IL-6-572G/C位点C等位基因可能是结核

病发病的保护因素。其余四种模型下均未发现显著

相关(P>0.05),见表3。上述结果森林图以Cvs.
G模型为例,见图3。

2.3 发 表 偏 倚 检 验  Begg's检 验 显 示,IL-6
rs1800795和rs1800796位点在5种模型下的漏斗

图呈对称分布,Egger's检验也未发现明显偏移

(P>0.05),说明纳入文献整体代表性较好,见表3。
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图2 IL-6-174多态性与结核病易感性的Meta分析森林图(Cvs.G)

Figure2 ForestplotofMeta-analysisofIL-6-174polymorphismandsusceptibilitytotuberculosis(Cvs.G)

图3 IL-6-572多态性与结核病易感性的Meta分析森林图(Cvs.G)

Figure3 ForestplotofMeta-analysisofIL-6-572polymorphismandsusceptibilitytotuberculosis(Cvs.G)
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表3 L-6rs1800795和rs1800796多态性与结核病易感性的Meta分析结果

Table3 Meta-analysisresultsoftheIL-6rs1800795,rs1800796polymorphismandsusceptibilitytotuberculosis

IL-6基因位点
Meta分析结果

OR值 95%CI P 值

异质性检验

效应模型 I2 值 P 值

Begg's检验

Z 值 P 值

Egger's检验

t值 P 值

rs1800795
Cvs.G 0.66 0.59~0.75 <0.001 固定效应模型 44.20% 0.050 0.17 0.867 0.98 0.371
 CC+CGvs.GG 0.67 0.57~0.78 <0.001 固定效应模型 32.30% 0.132 0.17 0.867 1.43 0.227
 CCvs.GC+GG 0.48 0.29~0.82 0.007 随机效应模型 56.70% 0.014 -0.54 0.586 -3.00 0.233
 CCvs.GG 0.38 0.27~0.52 <0.001 固定效应模型 49.90% 0.035 -0.54 0.586 -3.47 0.156
 CGvs.GG 0.75 0.63~0.88 <0.001 固定效应模型 37.20% 0.094 -0.50 0.615 1.38 0.167
rs1800796
 Cvs.G 0.87 0.76~0.99 0.038 固定效应模型 46.00% 0.135 -0.68 0.497 -0.70 0.855
 CC+CGvs.GG 0.72 0.51~1.01 0.054 随机效应模型 69.70% 0.019 -1.36 0.174 -4.16 0.102
 CCvs.GC+GG 1.28 0.61~2.72 0.512 随机效应模型 78.80% 0.003 0.68 0.497 3.75 0.178
 CCvs.GG 0.95 0.54~1.67 0.867 随机效应模型 58.00% 0.068 1.36 0.174 1.94 0.401
 CGvs.GG 0.68 0.46~1.02 0.060 随机效应模型 76.30% 0.005 -1.36 0.174 -5.71 0.018

3 讨  论

先前的2019新型冠状病毒(COVID-19)大流

行已经集中了全球对于空气传播的感染性疾病的关

注,但结核病仍是第一种通过空气传播的流行性疾

病[20]。据报道,2020年10月的《全球结核病报告》
宣告了联合国对于结核病控制战略目标,并计划

2035年终止结核病这一全球的公共卫生威胁[21]。
2019年,结核病仍然是由单一传染性病原体引起的

最常见的疾病死因,全球估计有1000万人患上结

核病。世卫组织宣称东南亚区域(44%)、非洲区域

(25%)和西太平洋区域(18%)是集中结核病患者最

多的国家或地区,制定的5年治疗350万结核病儿

童 的 目 标,只 有 30% 得 以 实 现。2020 年,
COVID-19大流行才取代结核病成为头号致死的传

染性疾病[21]。全世界四分之一的人口被感染过结

核分枝杆菌[22];然而,只有10%结核分枝杆菌感染

者会发展成结核病。结核病是由结核分枝杆菌引起

的主要侵袭人体肺部的巨噬细胞、中性粒细胞、单核

细胞和树突状细胞等,影响机体差异表达基因/蛋白

的活性[23],其发生发展是机体自身免疫力与结核杆

菌之间复杂的相互作用的结果,而遗传因素影响着

机体对结核杆菌的免疫效应[3]。
编码IL-6的基因位于人染色体7p21上,其相

对分子质量在21000~30000之间。IL-6是一种

促炎细胞因子,由多种细胞产生,包括内皮细胞和成

纤维细胞等,可刺激急性期反应物如C反应蛋白的

产生,并对机体的辅助型T细胞1(Thelpercell1,
Th1)的增殖起促进作用[24]。巨噬细胞是机体抵御

结核分枝杆菌进入肺部的坚实防线[25],是机体主要

效应细胞,Th1细胞可产生IFN-γ并与巨噬细胞协

同消除进入体内的结核分枝杆菌[26],因而IL-6对

入侵的结核杆菌的清除具有重要作用。“细胞因子

风暴”是结核病患者中存在的一个有趣的现象。在

病情较严重的结核病患者中,可以观察到炎症性细

胞因 子 水 平 的 升 高,其 与 肺 部 炎 症 和 肺 损 伤 有

关[26]。但是“细胞因子风暴”也会致使机体过度激

活免疫功能,引起血管渗漏、器官功能障碍、凝血功

能障碍、肌膜炎甚至死亡的后果。这种不受控制的

全身炎症反应涉及到大量的细胞因子,IL-6在其中

扮演重要角色[27]。IL-6诱导的免疫失调是结核病

发病机制中的一个关键因素,其特征是由单核细胞

产生的IL-6等促炎细胞因子的下降以及CD4+ 淋

巴细胞减少导致的淋巴细胞失调所引发[28]。
关于IL-6位点多态性与结核病感染相关性的

报道,国内外均有研究发表,但是结果却不尽相同,
难以 统 一。Joshi等[6]发 现 在 印 度 人 群 中,携 带

IL-6-174CC基因型会显著增加活动性肺结核的患

病风险。但 Milano等[8]发现携带IL-6-174CG基因

型和C等位基因会降低肺结核病的发生风险。同

样,针对IL-6-572位点,Zhang等[10]研究发现 GG
基因型会显著减少结核病的发病风险。但孙永红

等[19]报道指出,携带CC基因型会显著减少其发病

风险。为进一步探求IL-6-174和572位点是否对

结核病的易感性有影响,本研究采用荟萃分析的方

式对IL-6-174位点和572位点多态性与结核病之

间的关系进行研究。Meta分析表明,IL-6-174G/C
位点C等位基因和CC+CG、CC、CG基因型是结核

病发病的保护因素,IL-6-572G/C位点C等位基因

是结核病发病的保护因素。但是本研究也有不足之

处:选择文献多以英文和中文为主,未选择其他语种

的文献;因研究者选取病例组和健康组人数有限,因
而这两组人群的数目不是非常多;纳入文献的地区

有所差异,同时其选取人群的标准和研究方法也不

尽相同,会影响其基因型分布的准确性,故上述研究

需更多样本予以验证。
综上所述,本研究发现并证实了免疫相关的细

胞因子IL-6上的rs1800795和rs1800796位点与结
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核病发病风险有关,上述位点中携带等位基因C是

结核病发病的保护因素,为临床辅助诊断和监测结

核病提供了新的靶点,具备潜在的应用价值。
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