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$感染的易感基因和拮抗基因及维%汉族之

间
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感染易感基因!
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&可引起自限性感染*无症状病毒携带以及慢性肝

炎*乃至肝硬化和肝癌等不同转归)不同民族*性别*地域*饮

食的差异致使感染
278

的概率不同#疾病的转归也不同)这

些不同的感染结局除了与病毒本身的因素有关外#更重要的是

由于不同个体对
278

所产生的免疫反应不同)人类白细胞

抗原$
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感染后的免疫反应有着密切的关系)本

研究从新疆维吾尔族$以下简称维族&*汉族
278

感染与

234.564$

基因频率表达来研究不同民族间遗传易感性的关

系#寻找新疆维族与汉族乙型肝炎患者
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感染的易感基因

和拮抗基因及维*汉族之间
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基因的区别)
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资料与方法

F&F

!

一般资料
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收集
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年
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月在新疆医科大学附属

中医医院及新疆维吾尔自治区第六人民医院肝病科就诊的

$/1

例乙型肝炎患者#包括维族
$%1

例和汉族
/%

例%同时收集

体检人员$健康对照者&

$)'

例#包括维族
/9

例和汉族
-/

例)

维族人群平均年龄$

'-&')Y$'&0-

&岁#汉族人群平均年龄
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'/&-/Y$$&9%

&岁#将受试者分为
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组#即维族乙型肝炎病例

组$

Z$

&与健康对照组$

2$

&#汉族乙型肝炎病例组$

Z1

&与健康

对照组$
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&%依据
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定量结果把
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参考
1%$%

年中华医学会肝病学分会及中华医学会感染病分会

制订的+慢性乙型肝炎防治指南,作为慢性乙型肝炎的诊断标

准)两民族间年龄*性别比较#差异无统计学意义$
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行
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检测#使用酶促反应法#参考值范围为
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基因多态性的检测#根据不同地区人群乙型肝炎与
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等位基因多态性的关联性差异进行
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等位基因位点的确立#设计了
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#引物由上海生工生物

工程公司合成)
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使用
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琼脂糖凝胶进行
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产物电泳#电泳后的

凝胶放置在
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凝胶成像系统下采集图像并记录
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?<??$-&%

统计软件进行
1

检验*

!

1 检验#根据每一等位基因出
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等位基因扩增产物电泳分析
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见图
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维族"汉族病例组特异性扩增产物电泳图谱
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乙型肝炎病例组与健康对照组
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等位基因频

率分布比较
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维族乙型肝炎病例组中
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频

率明显低于健康对照组#差异有统计学意义$
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可能为维族
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感染的拮抗基因)汉族乙型肝炎病例组与

汉族健康对照组
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等位基因频率分布差异无统计

学意义$
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"

%$%1

*

.
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*

.564$
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位点基因差异有统计学意义$

!

$

%&%9

&)

G&H&H

!

汉族
278

患者
43;

正常组与异常组的等位基因频

率对比
234.564$

"

%$%1

*

.564$

"

%'%1

位点基因差异有统

计学意义$

!

$

%&%9

&#对于汉族
278

感染的患者
.564$

"

%$%1

*

.564$

"

%'%1

等位基因频率与肝脏损伤呈负相关)

G&H&I

!

汉族
2785:4

高复制组*低复制组与汉族健康对照

组及
2785:4

高复制组与低复制组的等位基因频率对比
!

234.564$

"

%$%1

*

.564$

"

%1%$

*

.564$

"

%'%$

*

.564$

"

%'%1

基因差异有统计学意义$
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%&%9

&#考虑
.564$

"

%$%1

*

.

564$

"

%'%$

*

.564$

"

%'%1

等位基因容易引起病毒的复制#

尤其
.564$

"

%$%1

等位基因%

.564$

"

%1%$

考虑为拮抗基因#

不易引起病毒的复制)

G&I

!

234.564$

等位基因频率在维族乙型肝炎组与健康对

照组比较
!

维族乙型肝炎患者$

2785:4

高复制组*低复制

组%

43;

正常组*异常组&分别与维族健康对照组的等位基因

频率对比发现
234.564$

"

%'%$

*

.564$

"

%9%$

基因频率差

异有统计学意义$

!

$

%&%9

&#考虑
.564$

"

%'%$

为维族
278

感染的易感基因%

.564$

"

%9%$

抑制病毒的复制#为拮抗基

因#见表
'

)

H

!

讨
!!

论

乙型肝炎是一种世界性的传染性疾病#现已成为全世界长

期且重点防治的疾病之一)不同国家*不同地区*不同社会群

体的
278

感染率差异很大)我国一般人群的乙型肝炎表面

抗原阳性率为
-&$/\

)慢性化是
278

感染后常见的临床转

归#

278

感染慢性化发生机制非常复杂)近几年免疫易感基

因或耐受基因对传染性疾病影响作用的研究越来越受到研究

者的关注'

$.'

(

)吴健林等'

0

(发现
234.5>7$

"

$$

等位基因可

能是广西肝癌高发区原发性肝癌发生的拮抗基因#其缺失可能

是导致广西肝癌高发区肝癌家族聚集性的原因之一)新疆地

区以维族为主#维族人口
27+4

C

携带率为
$&0/\

#携带者之

间无显著年龄*性别差异#而汉族人口
27+4

C

携带率为
9&

11\

#男性为
9&)\

#女性为
0&0\

#存在年龄*性别明显差异#

男性高于女性'

9

(

)人类主要组织相关性抗原
234.

#

类分子

与大量遗传性*传染性疾病发病*临床转归间有一定的相关性#

且与人群对
278

的易感性及
278

变异有关'

).-

(

)

234.564$

基因随着地域*人种*群体的不同而具有多态

性)美国黑人人种
278

持续感染仅与
234.

#

类基因
234.

564G

"

%9%$

及单倍体
.564G

"

%9%$

有关'

/

(

)我国重庆地区

以亚洲人种为主#慢性乙型肝炎患者以
234.564$

"

%9%$

等

位基因为主%急性乙型肝炎以
234.564$

"

%'%$

基因为主#

且频率明显高于慢性乙型肝炎组'

(

(

)我国以汉族人群为主#且

234.564$

基因频率分布是以
234.564$

"

%'%$

基因频率

最高)而在新疆地区发现健康人群汉族以
234.564$

"

%1%$

频率最高#维族以
234.564$

"

%9%$

频率最高#与我国其他

地域分布特点不同#考虑新疆特殊的生活环境#存在着南北方

的差异%维族遗传背景*生活习惯及饮食结构的不同均可能导

致新疆汉族与维族免疫结构及功能的差异#

234.564$

等位

基因频率具有不同的分布特点%新疆汉族人群中内地迁入人员

较多#当地与内地汉族之间的广泛联姻#后代的繁衍#引起遗传

背景的改变#汉族人群
234

基因型出现变化#可能导致了内

地与新疆汉族人群
234

基因型的差别)

近年来国内外研究
234.564$

基因多态性与
278

感染

结局具有相关性#是
278

感染及不同临床结局的重要宿主免

疫遗传因素%携带
.564$

"

%$%1

者降低乙型肝炎慢性化发生

的风险#而携带
.564$

"

%1%$

者增加乙型肝炎慢性化发生的

风险%

.564$

"

%$%1

等位基因可能是慢性
278

感染的抗病基

因'

$%.$1

(

)

234.564$

"
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是慢性乙型肝炎的易感基因#增

加
278

慢性化的风险性'
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慢性乙型病毒性肝炎患者易感基因#

.564$

"

%$%1

可能是保

护基因'

$0

(

)中国北方汉族乙型肝炎人群
234.564$

"

%'%1

等位基因增加
278

感染慢性化发生的风险'

$9

(

)

本研究认为
234.564$

"

%$%1

*

.564$

"

%'%$

*

.564$

"

%'%1

是汉族易感基因#并可促进肝脏的损伤#病毒载量呈高复

制状 态#加 速 了 乙 型 肝 炎 患 者 慢 性 化 及 疾 病 的 严 重

化%

.564$

"

%1%$

为抗病基因#可减缓
278

慢性化及肝脏损

伤程度)

234.564$

"

%9%$

为新疆维族保护基因%

.564$

"

%'%$

为新疆维族易感基因#病毒载量呈高复制状态#促进

278

感染肝脏的损伤)不同地域汉族的易感基因与抗病基因

的不同#要求不同地域的临床医生要针对不同地域的易感与抗

病基因准确的判断乙型肝炎患者病情*转归#早期制订治疗方

案#及早使用抗病毒药物治疗以避免慢性化风险)

.564$

"

%'%$

为新疆维*汉两族共同易感基因#考虑他们生活在同样的

生活环境#生活环境在
278

易感及抗病基因的影响中具有重

要的作用#在以后的研究中应分地域环境的相关因素进行研

究#找出其中差别%另一方面少部分维族与汉族的通婚及维族

在内地长时间生活#生活环境及饮食习惯的改变可能导致维族

基因型改变#引起维*汉民族具有共同的易感基因)而
234.

564$

"

%9%$

为新疆维族保护基因#考虑相同起源*遗传背景*

生活习惯的人群是否具有相同的保护基因#进一步印证种族间

出现的差异)研究结果不同说明
234

基因多态性存在民族

和区域的差别#民族的遗传背景及饮食结构*地域的差别)

本课题前期研究发现#新疆维族*汉族初次就诊
27A4

C

阳性乙型肝炎患者中伴有肝功能损害的患者
2785:4

高复

制组汉族肝功能损害程度高于维族)本研究进一步发现汉族

234.564$

"

%$%1

*

.564$

"

%'%$

*

.564$

"

%'%1

*

.564$

"

%1%$

及维族
.564$

"

%'%$

*

.564$

"

%9%$

与
43;

水平及

2785:4

存在着一定的相关性#维汉民族乙型肝炎患者*健

康人群基因型比较#维族
.564$

"

%'%$

为易感基因#

.564$

"

%9%$

为拮抗基因%汉族
.564$

"

%$%1

*

.564$

"

%'%$

为易感基

因#

.564$

"

%1%$

为拮抗基因%通过监测
234.564$

"

%$%1

*

.

564$

"

%1%$

*

.564$

"

%'%$

*

.564$

"

%'%1

及
.564$

"

%9%$

#

有利于预防慢性乙型肝炎的发生#对于我国乙型肝炎大国的现

状有所改观#可能控制
278

的感染率%有利于判断病情的发

展和肝损伤的程度#及早判断疾病的转归#通过个体化治疗提

高免疫基因在
278

感染时对抗病毒对人体的损伤)

本研究通过
278

患者及健康人群基因频率的研究来判

断易感基因与抗病基因#选择基因数较少#需进一步增加相关

基因数%突变基因未进行统计研究#目前抗病毒药物长期使用

易导致基因的变异#需进一步使用基因碱基序列的测定明确到

单碱基序列#以针对基因的碱基序列的变异进行针对性抗病毒

药物的研发及临床应用)
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