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·临床论著·

HLA-DRB 多态性与 HBV 感染的相关性研究

邢文斌   郭晓楠   徐慧宁  

【摘要】目的  通过对慢性乙型肝炎男性患者的配偶和子女 HBV 感染状况及其 HLA-DRB 多态

性分析，揭示 HLA-DRB 与 HBV 感染的相关性。方法  采用 ELISA 方法筛查 HBV 血清标志物，采

用 PCR/SSP 技术扩增 HBV 感染者及易感人群 HLA-DRB1 不同位点等位基因片段，琼脂凝胶电泳分

离基因片段，紫外透射反射分析仪判定 HLA-DRB1 型别。结果  慢性乙型肝炎患者及 HBV 携带者

携带 HLA-DRB1*0201、0301 基因显著高于健康对照组；HLA-DRB1*1301 在健康对照组的携带率显

著高于慢性乙型肝炎患者及病毒携带者；HLA-DRB1*0201、0301、0701 和 1301 在感染后恢复组与

健康对照组相比携带率差异无统计学意义；HLA-DRB1*0201、0301、0701 和 1301 等位基因在肝炎

组与携带组中差异无统计学意义；HLA-DRB1*0201、0301 和 0701 在肝炎组携带率率较高，HLA-
DRB1*1301 在感染后恢复组携带率较高。结论  HLA-DRB1*0701、0301、0201 与 HBV 慢性感染有关，

HLA-DRB1*1301 与 HBV 的清除有关。
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【Abstract】 Objective  To analyze the HBV infection status and their HLA-DRB polymorphism 
among male patients with chronic hepatitis B, meanwhile their spouses and children were collected, to 
identify the correlation between HLA-DRB and HBV. Methods  The serum markers of hepatitis B were 
tested by ELISA, different HLA-DRB1 allelic fragments in the patients with HBV and their spouses and 
children were amplified by amplification, and the gene fragments were separated by agar gel electrophoresis, 
UV transmittance reflectance analyzer determine the type of HLA-DRB1. Results  The patients with 
chronic hepatitis B and HBV carriers carrying HLA-DRB1*0201, 0301 genes were significantly higher than 
those of healthy control group. The frequency of HLA-DRB1*1301 allele in healthy control group were 
higher than those in HBV patients and carriers. There was no significant difference between the recovery 
group and healthy control group with HLA-DRB1*0201, 0301, 0701 and 1301 alleles. The frequency of 
HLA-DRB1*0201, 0301, 0701 and 1301 alleles between the patients with chronic hepatitis B and HBV 
carriers were no significant difference. The frequency of HLA-DRB1*0201, 0301 and 0701 alleles in the 
hepatitis group was higher, and HLA-DRB1*1301 allele in recovery group was higher. Conclusions  HLA-
DRB1*0701, 0301 and 0201 alleles were related to HBV chronic infection, and HLA-DRB1*1301 allele was 
related to the clearance of HBV.
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乙型肝炎是全世界的公共卫生问题，不同人

种 HBV 感染率和发病率不同。HBV 感染的不同

疾病过程与机体对病毒的免疫反应强度有关，而

后者主要与人类主要组织相容性复合体（major 
histocompatibility，MHC）有关。MHC 指导人类白

细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）的合成，

其中 HLA-DRB 多态性最为复杂。本研究通过检测

慢性HBV感染者及易感人群的HLA-DRB多态性，

以揭示 HLA-DRB 多态性与 HBV 感染的相关性。

资料与方法

一、研究对象

本研究为前瞻性研究，随机选取男性慢性乙型

肝炎患者 80 例，诊断标准参照 2005 年西安修订的

《病毒性肝炎防治方案》。分别留取患者及配偶、
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子女的抗凝血和血清各 2 ml。留取标本在－ 80 ℃
冷冻保存，备检。所有患者均知情同意，并经本院

医学伦理学委员会批准。

二、研究方法

 1. 采用 ELISA 方法筛查 HBV 血清标志物。

依据筛查结果分 4 组，即慢性乙型肝炎组、慢性

HBV 携带组、感染后恢复组和未被感染组。

 2. PCR/SSP技术测定HLA-DRB1基因的多态

性：（1）基因组DNA的提取：从外周静脉血中提

取淋巴细胞，用标准酚氯仿法提取基因组DNA，溶

于40～60 µl的TE缓冲液中，－20 ℃保存备用。用

紫外光分度计测试纯度及浓度，A260nm为1.6～1.8。
（2）采用 PCR/SSP 法扩增目的基因：根据第

11 届国际 HLA Work-shop 会议确定的 HLA-DRB1
基因核苷酸序列，按照引物设计基本原理，设计相

应的特异性引物序列进行扩增，5 对引物序列序详

见表 1，分别扩增 HLA-DRB1*0201、0301/0302、
0701、1301/1302 等位基因片段。

（3）电泳取 PCR 产物 10 µl 在含溴已锭的

1.5% 琼脂凝胶上进行电泳（电泳仪为 DYY- Ⅲ 2 稳

压电流电泳仪），电压为 40 ～ 70 伏特，电泳时间

为 30 min，在紫外透射反射分析仪 ZF-4 上直接判

断和确定 HLA-DRB1 型别。

三、统计学处理

每一等位基因出现的频率用直接计数法计算，

表 1  HLA-DRB1*0201、0701、0301 和 1301 基因 PCR 扩增引物序列

引物 引物序列序（5′→3′） 引物序列序（3′→5′）
0201 ACGGAATGTGAAGGCCCAG GAGCCACTCCACGCACCG
0301 ACGTTT CTT GGA GTA CTC TAC CCGCTGCACTGTGAAGCTCT
0701 CCTGTGGCAGGGTAAGTATA CCCGTAGTTGTGTCTGCACAC
1301 GCGAATTCTACTTCCATAACCAGGAGGA GCGAATTCCCCGCTCGTCTTCCAG

表 2  肝炎组 HLA-DRB1 等位基因与正常对照组的比较

组别 例数
HLA-DRB1 等位基因

   0201   0301    0701    1301
肝炎组 80

No    49    54    43    18
AF    61.25    67.50    53.75    22.50

对照组 20
No      4    3      7    14
AF      20    15      35    70

χ2      7.81    17.99      2.25    16.59
Pc ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＞ 0.05 ＜ 0.05
RR      6.32    11.77      2.16      0.12

表 3  病毒携带组 HLA-DRB1 等位基因与正常对照组的比较

组别 例数
 HLA-DRB1 等位基因 

   0201   0301    0701    1301
携带组 31

No    20    19    17    8
AF    64.52    61.29    54.84    25.80

对照组 20
No    4    3      7    14
AF    20    15      35    70

χ2    18.96    21.81      3.77    18.97
Pc ＜ 0.05 ＜ 0.05 ＞ 0.05 ＜ 0.05
RR      7.27      8.97      2.26      0.15

两组间数据的检验采用四表格法 χ2
检验或 Fisher 确

切检验法，以 P ＜ 0.05 为差异具有统计学意义。

相对危险性（RR）采用 Wloof 公式计算。RR = 1，
表明与疾病无联系；RR ＜ 1，表明与疾病存在负

联系；RR ＞ 1，表明与疾病存在正联系，RR值越大，

风险性越大，与疾病的关联越大。

结    果

一、HBV 病毒血清标志物筛查及分组

慢性乙型肝炎男性患者 80 例中，配偶为 HBV
携带者 4 例，感染后恢复者 44 例，未感染者 32 例；

子女中为 HBV 携带者 27 例，感染后恢复者 0 例，

未感染者 53 例；依据筛查结果分 4 组，其中慢性

乙型肝炎组 80 例，慢性 HBV 携带组 31 例，感染

后恢复组 44 例，未被感染组 85 例，另选取对照组

20 例；

二、HLA-DRB1 基因的多态性

 1. 各组 HLA-DRB1*0201、0301、0701、1301
等位基因的检测与正常对照组的比较：慢性乙型

肝炎患者及 HBV 携带者携带 HLA-DRB1*0201、
0301 基因显著高于健康对照组（P ＜ 0.05），

感染 HBV 的风险系数较大（RR 均＞ 6），提示

HLA-DRB1*0201、0301 与 HBV 感 染 有 关， 而

HLA-DRB1*1301 在健康对照组的携带率显著高于
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慢性乙型肝炎患者及病毒携带者（P ＜ 0.05），

感染 HBV 的风险系数较小（RR = 0.12）提示

HLA-DRB1*1301 可能为一种保护性基因；HLA-
DRB1*0201、0301、0701 和 1301 在感染后恢复组

与健康对照组相比携带率差异无统计学意义（P ＞ 
0.05），提示健康人群的具有清除 HBV 的能力，

详见表 2 ～ 4。
 2. HLA-DRB1 等位基因在肝炎组、病毒携带

组和感染后恢复组间的比较：HLA-DRB1*0201、
0301、0701 和 1301 等位基因在肝炎组与携带组

中差异均无统计学意义（P ＞ 0.05），提示慢

性乙型肝炎患者与 HBV 携带者机体免疫能力相

近，均不能完全清除病毒。而肝炎组与感染后恢

复组差异具有统计学意义（P ＜ 0.05），HLA-
DRB1*0201、0301 和 0701 在肝炎组携带率较高而

HLA-DRB1*1301 在感染后恢复组携带率较高，提

示 HLA-DRB1*0701、0301、0201 与 HBV 慢性感

染有关；HLA-DRB1*1301 与 HBV 的清除有关；

携带组与感染后恢复组相比除 HLA-DRB1*0201 差

异无统计学意义外，其余均具有统计学意义（P ＜ 
0.05）， 进 一 步 证 实 HLA-DRB1*0701、0301 与

HBV 慢性感染有关；HLA-DRB1*1301 与 HBV 的

清除有关，详见表 5。

讨    论

本研究对 80 例男性慢性乙型肝炎患者的配偶

及子女进行 HBV 血清标志检测，结果发现 40%
的配偶未感染过 HBV，肝炎血清标志物为阴性；

60% 配偶感染 HBV，其中 55% 均为急性自限性肝

炎，表现为 HBV 血清标志物抗体阳性，5% 成为

慢性 HBV 感染者。入组患者子女中，66% 未感染

HBV，34% 子女感染 HBV，且均为慢性 HBV 感染

者。成人感染 HBV 后通常发展成急性自限性乙型

肝炎而清除病毒，仅 5% 的感染者发展成慢性肝炎；

而新生儿感染 HBV 后很少能够通过机体的免疫反

应清除病毒，绝大部分感染者将发展成慢性感染。

不同个体对 HBV 抗原物质免疫应答水平

与 CD4+ T 细胞对 HBV 核蛋白的免疫应答有关，

HLA- Ⅱ递呈病毒肽段给 CD4+ T 细胞的能力影响个

体的免疫应答。为此，对 HLA- Ⅱ DRB1 的基因型

进行研究发现，HLA-DRB1*1301 与清除病毒感染

有关，与文献报道一致
[1-3]

。携带 HLA-DR1301 人

群接种乙肝疫苗后抗体的出现率较高
[4]
。有研究

发现，在丙型肝炎病毒感染的儿童中，携带 HLA-
DR1301 者转氨酶升高的水平较高

[5]
；有研究甚至

认为其与慢性重型乙型肝炎的发生有关
[6]
。有研究

认为 HLA-DR*1301 者清除 HBV 与较强的 CD4+ T
细胞应答有关

[7]
，进一步研究发现，HLA-DR13 分

子连接 HBx 126-134，这个肽段与核心启动子区重

叠，又是分泌 INF-γ 的 T 细胞的免疫控制的 CD4+ T
细胞表位，因而能启动更强烈 HBV 核心特异性的

CD4+ T 细胞
[8]
，从而清除 HBV 病毒。

HLA-DRB1*0301 与慢性 HBV 感染有关，这

与文献报道一致
[3, 9-10]

。有研究发现，DRB1*0301
还与乙肝疫苗接种的无应答有关，除了 CD4+ T 细

胞与 HBV 核心蛋白的亲和性比表面抗原高外，也

与 HLA-DRB1*0301 缺乏 HBV 表面抗原的配体有

关
[11]
。HLA-DRB1*0701 与 HBV 慢性感染有关。

这与文献报道一致
[12-13]

。有研究发现，DRB1*0701

表 4  感染后恢复组 HLA-DRB1 等位基因与正常对照组的比较

组别 例数
 HLA-DRB1 等位基因 

0201 0301 0701 1301
恢复组 44

No 10 7 14 33
AF 22.72 15.90 31.82 75

对照组 20
No 4 3 7 14
AF 20 15 35 70

χ2 0.09 0.01 0.10 0.28
Pc ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05 ＞ 0.05
RR 1.18 1.07 0.87 1.29

表 5  组间 HLA-DRB1 等位基因的比较
HLA-DRB1 等

位基因

肝炎组与携带组比较 肝炎组与感染后恢复组比较 携带组与感染后恢复组比较

χ2 P χ2 P χ2             P
0201 0.09 ＞ 0.05 13.62 ＜ 0.05 2.12 ＞ 0.05
0301 0.34 ＞ 0.05 24.38 ＜ 0.05 22.05 ＜ 0.05
0701 0.09 ＞ 0.05   4.43 ＜ 0.05 5.29 ＜ 0.05
1301 0.12 ＞ 0.05 25.42 ＜ 0.05 23.68 ＜ 0.05
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与乙肝疫苗接种的无应答有关
[12, 14]

，也有研究证

实其在慢性肝炎组的携带率显著增高，且与干扰

素抗病毒治疗的无应答有关
[15]
。由此推测，HLA-

DRB1*0301、0701 与慢性 HBV 感染有关的原因可

能与 HBV 肽段和 HLA-DRB1*0301、0701 结合力

弱有关，不能将病毒抗原肽段递呈给特异性 T 细胞，

影响了机体对 HBV 的免疫应答，导致 HBV 感染的

慢性化。本研究还发现 HLA-DRB1*0201 也与 HBV
的慢性感染有关。有研究提示 HLA-DRB1*0201
与乙肝疫苗的正常应答有关

[14]
。目前有关 HLA-

DRB1*0201 的研究报道较少，其导致 HBV 感染慢

性化的原因有待于进一步研究。

HLA-DRB1*1301 与 HBV 的清除有关，HLA-
DRB1*0701、0301、0201 与 HBV 慢性感染有关。

HLA 基因型是影响 HBV 感染慢性化的主要因素之

一。
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