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细胞因子基因单核苷酸多态性与乙型肝炎临床转归的关系
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乙型肝炎病毒$
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R!f

&感染与慢性乙型

肝炎*肝硬化*原发性肝细胞肝癌密切相关)我国是乙型肝炎

的高流行区#现有慢性
R!f

感染者约
A*))

万人#其中慢性乙

型肝炎患者约
&)))

万例'

%

(

)乙型肝炎病毒感染机体后#大部

分被感染者可自发清除病毒#仅
PS

$

%)S

的被感染者发展为

慢性乙型肝炎)不管是病毒因素#还是宿主因素#最终都是通

过影响患者免疫系统对病毒的免疫应答反应而影响乙肝的临

床转归#而免疫应答状态主要由宿主的遗传因素决定)在

R!f

感染中细胞因子主要通过直接抑制病毒复制和间接调节

宿主免疫应答的方式发挥作用)细胞因子基因多态性#表现为

单核苷酸多态性$
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是指出现在基因序列中特定位置的单个核苷酸的置换)近来#

宿主免疫相关的遗传基因多态性与
R!f

感染和临床转归的

联系日益引起研究者们的兴趣)与乙型肝炎病毒感染及预后

密切相关的基因有!人类白细胞抗原
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类及
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&和干扰素受体基因等主要细胞因子基因多态性与

乙型肝炎临床转归的关系进行综述)
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D#$7

'

基因多态性对乙型肝炎发展的影响

D#$7

'

主要由单核
7

巨噬细胞分泌#在有病毒复制的乙型

肝炎患者中含量升高'

1

(

#其编码基因位于人
B

号染色体#长约

&'1BV%)

*

#由
(

个外显子和
*

个内含子组成#多个位点均存在

单核苷酸多态性#如
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'
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g*BP/
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*

g1&)/

"
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和
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"

2

等)其中#

D#$7

'

启动子区
e*)+a

-

2

和
e&*+a

-

2

的基因变异被证明可影响

D#$7

'

表达#与
R!f

感染和临床转归密切相关!

R9=34<
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+

(

对高加索人群的研究表明#

D#$7

'

e&*+a

"

2

基因型在慢性

R!f

感染者中出现的频率高于急性感染*健康对照组#而
e

*)+a

"

2

等位基因在各组分布差异无统计学意义#认为
D#$7

'

基因启动子
e&*+

位点多态性影响
D#$

'

基因转录和分泌%

!80:H<L

等'

A

(对土耳其人群研究表明#

D#$7

'

e*)+a

"

a

在慢

性乙肝及携带者中的出现频率明显高于健康对照组%

2LL;d

等'

%)

(研究表明#

D#$7

'

e*)+

位点
a

等位基因与肝癌的发生

有关%

Y;?

等'

%%

(报道#

R!f

感染患者中
e*)+2

等位基因$

e

*)+2

"

a

或
2

"
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&或缺失
e+B*2

等位基因$

e+B*/

"

/

&与
R!f

的清除强相关#其中
e*)+2

可上调
D#$

转录活性#而
e+B*2

可下调
D#$

转录活性进而使
D#$7

'

血清水平下降)单倍型

分析显示#

D#$7
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单倍型
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&与
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清除和保护性抗体产

生显著相关%而
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(对印度人群的研究发现#
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'

e*)+

基因多态性在健康者和慢性乙肝患者的分布差异无统

计学意义%
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(报道在日本人群中
D#$7
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基因启动

子多态性与
R!f

慢性感染无相关性%
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(研究表

明#

D#$

'

e*)+

位点发生
a

-

2

转换后#

D#$7

'

基因转录增

加#机制研究表明#

2T7&

可通过识别包含
D#$7

'

e*)+

的一段

%)E

F

的
"#2

片段对
D#$

转录起抑制作用#

a

等位基因可被

2T7&

识别%而
a

-

2

替换后则不能被
2T7&

识别#从而上调

D#$7

'

启动子活性和转录水平#即
D#$7

'

e*)+

基因多态性可

能通过影响
2T7&

与
D#$

基因启动子的结合而调节其转录)

而
D#$7

'

基因多态性与肝脏疾病的严重程度*干扰素或干扰

素和利巴韦林联合治疗应答反应*核苷类似物治疗反应是否存

在相关性仍在讨论中)
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MU7BX

基因多态性对乙型肝炎发展的影响

MU7%)

是由单核巨噬细胞及
D

*

!

淋巴细胞等多种细胞产

生的一种具有强效抗炎效应的免疫抑制因子#可降低血清中

D#$7
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和
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等细胞因子水平#可能对病毒性肝炎引起的
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年
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月第
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卷第
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期



肝脏损害有一定的保护作用#但高水平
MU7%)

因能强烈抑制

D=%

细胞功能而导致病毒复制活跃#被认为不利于机体免疫系

统清除病毒#致使感染持续存在)

人类
MU7%)

基因位于第
%

号染色体#其启动子区基因多态

性可通过影响血清
MU7%)

水平而影响乙肝进展#

MU7%)

基因启

动子区存在
e%)+&a

"

2

*

e+%A/
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D

和
ePA&/

"

2

等基因多态

性#产生了
*

种主要的单倍体
a//

*

2//

和
2D2

#外周血单个

核细胞经刀豆蛋白
2

刺激后#

a//

"

2//

"

2D2

基因型的细胞

产
MU7%)

水平由高到低'
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)
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等'
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(的研究证明#

MU7%)

ePA&2

等位基因与
R!f

持续感染高风险相关%

b85

等'

%1

(的

研究认为#

MU7%)

基因启动子区
ePA&2

"

/

位点
2

等位基因和
7

+%AD

"

/

位点
/

等位基因与乙肝感染后的急性肝衰竭有关%

D045

@

等'

%+

(研究表明#

ePA&/

"

/

基因型比
ePA&2

"

/

和
2

"

2

基因型更容易患肝细胞肝癌)

D
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M$#7

0

基因多态性对乙型肝炎发展的影响

M$#7

0

由活化的
D

细胞和
#Y

细胞产生#具有抗病毒*抗

细胞增殖*免疫调节等生物学活性#其产生水平下降易使细胞

免疫反应减弱#机体不能有效清除乙肝病毒#病毒持续存在而

进展为肝硬化*

R//

#且对一些慢性肝炎患者治疗有一定疗

效)

M$#7

0

基因位于人类第
%&

号染色体#含
(

个外显子和
*

个内含子)

M$#7

0

基因多态性通过改变转录因子结合位点而

影响
M$#7

0

表达)体外实验表明#

M$#7

0

产量与
g+1(

位点
D

"

2

等位基因多态性相关#

2

"

2

基因型者
M$#7

0

产量显著低于

2

"

D

或
D

"

D

基因型者'

%A

(

)

吴金明等'

&)

(研究发现携带
g+1(22

基因型和
2

等位基

因的
R!f

感染者容易进展为慢性%

!4572<;

等'

&%

(对以色列人

群的研究显示#在
M$#7

0

g+1(2

"

2

基因型在慢性
R!f

感染

者和正常对照者中的频率分别为
BP'&S

和
*1'PS

#差异具有

统计学意义$

K[)'))*

&#进一步通过检测不同基因型对应的

血清
M$#7

0

水平发现#

2

"

2

基因型个体产生
M$#7

0

水平明显

低于其他基因型$

K

#

)'))*

&#提示产生低水平
M$#7

0

的基因

型$

2

"

2

基因型&与慢性
R!f

感染的易感性相关)朱启

等'
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(研究了汉族人群中
M$#7

0

g+1(

基因多态性与宫内
R!f

感染的关系#发现宫内
R!f

感染组
M$#7
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g+1(2

"

2

*

2

"

D

和

D

"

D

基因型分布频率分别为
B1'(S

*

%A'BS

和
%*')S

%正常对

照组分别为
(P'&S

*

*)'%S

和
&('1S

#提示
M$#7

0

g+1(

基因

多态性与胎儿宫内
R!f

感染遗传易感性有关联)

E

!

干扰素受体基因多态性对乙型肝炎发展的影响

由
M$#7

0

触发的抗病毒级联反应在清除
R!f

病毒中起

到至关重要的作用#而
M$#7

0

信号通路是通过
M$#7

0

与
M$#7

0

特异性配体
M$#a]%

的结合而介导的#控制
M$#a]%

的表达

水平是细胞调控
M$#7

0

信号效能的机制之一)最新研究显示#

M$#

受体$

M$#2]%

*

M$#2]&

&变异可影响
R!f

易感性)
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(对越南人群的研究发现#

M$#2]%7%1(1)

位点
/

等位

基因在乙肝患者组的出现频率高于健康对照组#且
//

基因型

与血清
2UD

和
2.D

高水平有关)

Z=9H

等'

&(

(的研究结果提

示#

M$#a]%

启动子区
ePB/

"

D

单核苷酸多态性与
R!f

感染

临床转归有关#

M$#a]%

启动子区
ePB/

和
ePBD

等位基因分

别与病毒清除和病毒持续存在相关$

K[)')%(

&#启动子
ePB/

变异可抑制其转录)

Z=9H

等'

&P

(研究显示#

M$#2]%ePB+a

和

e()+/

相关的单倍体
%

$

ePB+a

"

e()+/

"

e*/

&可降低慢性

乙型肝炎易感性#而
ePB+/

和
e()+D

相关的单倍体
+

$

ePB+/

"

e()+D

"

e*D

&可增高患慢性乙型肝炎的风险)机制

研究发现#

e()+/

"

e*/

可使
M$#2]%

高表达#而
e()+D

"

e

*D

则相反)

F

!

总
!!

结

人类个体及种群间普遍存在疾病易感性的差异#越来越多

的证据表明#遗传变异是决定这些差异的主要因素)

.#T

是

疾病易感性*药物反应等个体间差异的主要决定因素#被广泛

应用于疾病风险预测*个体化用药指导等领域)众多研究证

实#细胞因子基因多态性可通过影响细胞因子产量而影响宿主

对
R!f

感染的免疫应答#进而影响
R!f

感染后患者的临床

转归#从而为揭示乙肝病毒感染相关疾病的致病机制*预测

R!f

感染疾病预后及临床治疗提供了新的思路)此外#值得

一提的是#在进行基因多态性研究的过程中#必须注意到基因

多态性分布的种族和地域差异以及等位基因连锁不平衡现象#

才能更全面地评价基因多态性的作用'

&B

(

)目前#仍需要在严

格筛选受试者*分组科学的基础上#通过扩大标本量*增加受试

群体*进行多中心的研究来进一步论证细胞基因多态性在

R!f

感染相关性肝脏疾病过程中的作用及机制)
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Ĥ85#D

#

D985#U

#

4:83'2009>;8:;959G:J9

68<;85:09G:=4;5:4<G4<95783

F

=8<4>4

F

:9<7%

@

454J;:=:=4

F

<4045:8:;959G=4

F

8:;:;0!6;<H0;5G4>:;95

'

`

(

'OH</

I

:97

L;54#4:J

#

&))+

#

%A

$

(

&!

&)(7&%)'

'

&(

(

Z=9H`

#

/=45"i

#

T995fY

#

4:83'2<4

@

H38:9<

IF

93

I

?9<7

F

=;0?;5;5:4<G4<957

@

8??8<4>4

F

:9<%

F

<9?9:4<;08009>;7

8:4,J;:=:=40H0>4

F

:;E;3;:

I

:9>=<95;>=4

F

8:;:;0!6;<H0;57

G4>:;95

'

`

(

'M??H59

@

454:;>0

#

&))A

#

B%

$

B

&!

(&*7(*)'

'

&P

(

Z=9H`

#

RH85

@

"̀

#

f;5>45:Y- T995

#

4:83'$H5>:;9583

,;004>:;959G85M$#7

'

"

&

<4>4

F

:9<%

F

<9?9:4<68<;85::=8:

>95G4<0=;

@

=4<<;0L:9>=<95;>=4

F

8:;:;0!6;<H0;5G4>:;95

'

`

(

'̀/3;5R4

F

8:93

#

&))A

#

P%

$

&

&!

*&&7**&'

'

&B

(

R9GG?855./

#

.:8534

I

O-

#

/9N O"

#

4:83'O:=5;>;:

I

@

<48:3

I

;5G3H45>40>

I

:9L;54

@

454

F

93

I

?9<

F

=;0?,;0:<;EH7

:;95

'

`

(

'2?`D<850

F

385:

#

&))&

#

&

$

B

&!

PB)7PB1'

$收稿日期!

&)%%7)(7%+

!

修回日期!

&)%%7)P7&)

&

$上接第
&AA+

页&

隔等处#从而出现相应的临床表现'
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肝泡状棘球蚴病的诊断主要依据流行病学史*临床表现及

!

超*

/D

检查和包虫
M

@

a

抗体检测'

A7%)

(

)对于非流行地区来

说#第一时间就考虑到该病是非常困难和不现实的#但对于肝

脏占位性病变来说#不能只考虑到常见的肝脏疾病#如肝脏肿

瘤*肝脓肿*肝结核等#思路要开阔一些#否则容易造成误

诊'

%%7%&

(

)若其特点不太符合原发性肝癌*转移性肝癌*肝血管

瘤*细菌性肝脓肿*阿米巴肝脓肿等常见肝占位性病变时#就要

考虑到肝泡状棘球蚴病)就如本文报道的这
P

例患者#均生活

于非流行地区#也未到过牧区#但也经术后确诊为肝泡状棘球

蚴病)因此#非流行地区的医务人员#也应对该病的特征性临

床表现和影像学检查有足够的认识)
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