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·基础论著·

人白细胞抗原 ＤＲ及肿瘤坏死因子 α
与乙型肝炎病毒慢性感染结局关系探讨

柳富会　李建忠　李长缨　王义成　李晓斐

　　【摘要】　目的　探讨人白细胞抗原 ＤＲ（ＨＬＡＤＲ）及肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ
α）与乙型肝炎病毒慢性感染结局的关系。方法　对 １５９例 ＨＢＶ慢性感染者
ＨＬＡＤＲ基因型及血清ＴＮＦα水平的差异及相关性进行分析，其中慢性乙型肝炎
（ＣＨＢ）８７例、乙型肝炎肝硬化（ＬＣ）３８例、ＨＢＶ相关肝细胞癌（ＨＣＣ）３４例。
ＨＬＡＤＲ基因型检测采用ＰＣＲＳＳＰ法，ＴＮＦα采用ＥＬＩＳＡ法检测。结果　三组间
ＨＬＡＤＲ１３比较有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＬＣ组和 ＨＣＣ组均高于 ＣＨＢ组（Ｐ＜
０．０１），ＬＣ组和ＨＣＣ组间比较无统计学意义。其他 ＨＬＡＤＲ基因型在三组间比
较无统计学意义。三组间血清ＴＮＦα水平比较有统计学意义，ＬＣ组和ＨＣＣ组均
高于ＣＨＢ组（Ｐ＜０．０１），ＬＣ与ＨＣＣ间比较无统计学意义。携带ＨＬＡＤＲ１３基因
者与非携带者间血清 ＴＮＦα水平比较无统计学意义。结论　在 ＨＢＶ慢性感染
者中，ＨＬＡＤＲ１３基因和血清 ＴＮＦα高水平可能是肝硬化和肝细胞癌的易发因
素。

【关键词】　人白细胞抗原ＤＲ；等位基因；肿瘤坏死因子α；乙型肝炎病毒
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　　乙型肝炎病毒慢性感染可导致乙型肝炎病毒慢性携带、慢性乙型肝炎、肝硬
化和肝细胞癌等差异很大的结局，不同结局的形成与病毒因素、环境因素和宿主

因素等有关，但宿主因素在慢性乙型肝炎病毒感染形成中的作用最为重要。为

此，笔者就１５９例慢性ＨＢＶ感染者进行了 ＨＬＡＤＲ、血清 ＴＮＦα水平的检测，并
探讨二者与慢性ＨＢＶ感染结局的关系，现报告如下。

材料与方法

一、研究对象

选择于青岛市传染病医院住院的慢性乙型肝炎病毒感染者１５９例，其中慢性
乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）８７例，乙型肝炎肝硬化（ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＬＣ）３８
例，ＨＢＶ相关肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）３４例，诊断符合２０００年西
安会议制定的《病毒性肝炎防治方案》［１］，且病史均为５年以上。年龄在３５～６５
岁之间，中位年龄为５１岁，三组间年龄和性别比例均无统计学意义。所有患者均
为山东省青岛地区汉族人，各患者间无亲缘关系。慢性乙型肝炎要求血清总胆红

素低于正常值上限的两倍；ＡＬＴ８０～４００Ｕ／Ｌ；肝硬化患者为ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级或Ｃ
级；肝细胞癌患者经临床生物化学、影像学及病理学诊断明确。

二、试剂与方法

ＤＮＡ提取试剂盒为美国戴诺公司生产；ＴａｑＤＮＡ酶扩增试剂盒为 Ｐｒｏｍｅｇａ
公司生产；ＨＬＡＤＲ基因试剂盒为美国 Ｏｎｅｌａｍｂｄａ公司生产；ＴＮＦα试剂盒为美
国ＲａｐｉｄＢｉｏ公司生产。ＨＬＡＤＲ基因型采用 ＰＣＲＳＳＰ法检测，并根据 ＷＨＯ的
ＨＬＡ系统命名委员会规定将等位基因型转化为相应的表现型。ＴＮＦα采用
ＥＬＩＳＡ法检测。操作方法严格按说明书进行。

三、统计学方法

应用Ｅｘｃｅｌ软件和ＳＰＳＳ１１．５软件进行统计分析，计数资料比较采用卡方检
验，计量资料比较进行秩和检验（ＴＮＦα定量检测中有超出标准曲线范围的样
品）。
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结　　果
一、ＨＬＡＤＲ基因频率分布情况
ＨＬＡＤＲ基因频率分布见表 １，基因频率 ＝基因型发生数／（组内病例总

数×２）。ＨＬＡＤＲ１３在ＣＨＢ、ＬＣ和 ＨＣＣ三组间比较有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
三组间进行两两比较，ＬＣ和 ＨＣＣ组与 ＣＨＢ组比较连续校正 χ２值分别为８．７４４
和９．８９２，Ｐ分别为 ０．００３和 ０．００２，具有统计学差异；ＬＣ和 ＨＣＣ组比较 χ２＝
０．０２３，Ｐ＝０．８７９，两组间比较无统计学意义；其他ＨＬＡＤＲ基因在三组间比较无
统计学意义。

表１　慢性ＨＢＶ感染者ＨＬＡＤＲ基因分布表
组别 ＤＲ１（％） ＤＲ４（％） ＤＲ７（％） ＤＲ８（％） ＤＲ９（％） ＤＲ１０（％） ＤＲ１１（％）

ＣＨＢ（ｎ＝８７） ５（２．９） １９（１０．９） ２９（１６．７） １１（６．３） ２５（１４．４） ３（１．７） ５（２．９）

ＬＣ（ｎ＝３８） ５（６．６） ５（６．６） １１（１４．５） ７（９．２） ８（１０．５） １（１．３） ５（６．６）

ＨＣＣ（ｎ＝３４） ５（７．４） ４（５．９） １４（２０．６） ５（７．４） ７（１０．３） ０（０） １（１．５）

χ２ ３．１０７ ２．３９２ １．２３０ ０．７１６ １．３０９ １．１８８ ３．３１８

Ｐ ０．２１１ ０．３０２ ０．５４１ ０．６９９ ０．５２０ ０．５５２ ０．１９０

组别 ＤＲ１２（％） ＤＲ１３（％） ＤＲ１４（％） ＤＲ１５（％） ＤＲ１６（％） ＤＲ１７（％） ｂｌａｎｋ（％）

ＣＨＢ（ｎ＝８７） ３０（１７．２） ０（０） １０（５．７） １３（７．５） ２（１．１） １１（６．３） １１（６．３）

ＬＣ（ｎ＝３８） １５（１９．７） ３（３．９） ４（５．３） ７（９．２） ０（０） ３（３．９） ２（２．６）

ＨＣＣ（ｎ＝３４） ８（１１．８） ３（４．４） ６（８．８） ７（１０．３） ０（０） ３（４．４） ５（７．４）

χ２ ２．１６７ ７．５７７ １．０３３ ０．６２６ １．６７６ ０．７８３ １．９２３

Ｐ ０．３３８ ０．０２３ ０．５９７ ０．７３１ ０．４３３ ０．６７６ ０．３８１

　　二、ＨＢＶ慢性感染者血清ＴＮＦα水平比较结果
ＣＨＢ、ＬＣ和 ＨＣＣ三组患者血清 ＴＮＦα水平的中位数分别为３８．５７ｐｇ／ｍｌ、

５９．１８ｐｇ／ｍｌ和５３．７１ｐｇ／ｍｌ，四分位数间距分别为２０．１１ｐｇ／ｍｌ、２８．６２ｐｇ／ｍｌ和
３９．６ｐｇ／ｍｌ。三组间经 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验：χ２＝２８．９７１，Ｐ＝０．０００，有统计学意
义；组间 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验：ＬＣ组高于 ＣＨＢ组（Ｚ＝４．９２２，Ｐ＝０．０００）；ＨＣＣ组
高于ＣＨＢ组（Ｚ＝３．５６７，Ｐ＝０．０００），均具有统计学意义；ＬＣ与ＨＣＣ间比较无统
计学意义（Ｚ＝０．６７３，Ｐ＝０．５０１）。

三、慢性ＨＢＶ感染者不同ＨＬＡＤＲ基因携带者的血清ＴＮＦα水平比较
对携带与非携带 ＨＬＡＤＲ１３基因患者的 ＴＮＦα水平进行比较，经 Ｍａｎｎ

Ｗｈｉｔｎｅｙ秩和检验：Ｚ＝１．６５９，Ｐ＝０．０９７，无统计学意义。
讨　　论

ＨＢＶ感染后可有多种临床表现，包括急性乙型肝炎、慢性无症状携带者、慢
性乙型肝炎和肝炎肝硬化，甚至ＨＢＶ相关肝细胞癌等多种结局。由于ＨＢＶ本身
并不引起感染肝细胞的病变，但人体感染ＨＢＶ后却能导致差别很大的疾病谱，所
以宿主对ＨＢＶ反应的状态必定在其病理过程中发挥了关键作用。
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目前研究发现 ＨＬＡＤＲ１３是影响 ＨＢＶ感染结局的遗传因素之一。Ｔｈｕｒｓｚ
等［２］对冈比亚儿童和成人急性和慢性 ＨＢＶ感染进行 ＨＬＡＤＲＢ１基因多态性研
究发现，ＤＲＢ１１３０２是不发生持续 ＨＢＶ感染的保护因素，而 ＤＲＢ１１３０１在儿
童中与ＨＢＶ慢性感染相关，但在成人中无相关性。Ｈｈｌｅｒ等［３］采用型特异 ＰＣＲ
法检测发现，在高加索人中 ＤＲＢ１１３０１０２也是不发生慢性乙型肝炎的保护因
素。李长缨等［４］发现在中国北方汉族人群中ＨＬＡＤＲ１３是ＨＢＶ感染慢性化的拮
抗因素。

本文通过对青岛地区不同结局的 ＨＢＶ慢性感染者检测发现，ＨＢＶ相关 ＬＣ
和ＨＣＣ组ＨＬＡＤＲ１３的发生频率显著高于ＣＨＢ组，但ＬＣ和ＨＣＣ组间比较无统
计学意义，提示 ＨＬＡＤＲ１３可能是肝硬化和肝细胞癌等不良结局的易感因素。
柳富会等［５］报道健康骨髓损献者 ＨＬＡＤＲ１３携带频率高于慢性乙型肝炎者，而
与ＬＣ和ＨＣＣ组间携带频率比较无统计学意义，提示ＨＬＡＤＲ１３一方面有助于保
护宿主不形成ＨＢＶ慢性感染，另一方面如果由于其他因素影响而形成ＨＢＶ慢性
感染，则易出现肝硬化和肝细胞癌等不良结局。其机制可能是，ＨＬＡＤＲ１３限制
了ＣＤ４＋Ｔ细胞对ＨＢｃＡｇ的抗原肽具有更强的识别能力［６］，这有利于宿主清除感

染的ＨＢＶ，但同时在已经形成ＨＢＶ慢性感染的个体中，由于宿主对ＨＢＶ的强免
疫应答而导致炎症持续存在，最终可能更易于发生肝硬化和肝细胞癌。

ＴＮＦα不仅是参与宿主抗 ＨＢＶ免疫应答的重要细胞因子之一，而且参与肝
内炎症反应和肝脏细胞损伤过程。适当水平的 ＴＮＦα可抑制 ＨＢＶ复制和清除
ＨＢＶ感染，但如果ＴＮＦα水平失调或过量分泌，则可导致肝脏炎症持续和加重，
并使病理损伤不断进展。Ｚｈａｎｇ等［７］发现慢性乙型肝炎、肝硬化、肝硬化腹水三

组患者中ＴＮＦα水平依次升高，并且在慢性乙型肝炎组中 ＴＮＦα含量与肝脏炎
症程度呈正相关。Ｎａｇａｋｉ等［８］发现，暴发型肝衰竭患者的血清 ＴＮＦα水平显著
高于急性乙型肝炎患者，并且在肝衰竭病例中，死亡组血清ＴＮＦα水平明显高于
存活组。Ｏｄｅｈ等［９］通过对７４例肝衰竭肝性脑病患者的血清ＴＮＦα水平测定发
现，临床分级越高，血清ＴＮＦα水平越高，血清 ＴＮＦα水平与肝性脑病严重程度
呈正相关。

本文发现ＨＢＶ相关ＬＣ组和ＨＣＣ组血清ＴＮＦα水平均显著高于ＣＨＢ组，这
表明血清ＴＮＦα水平与ＨＢＶ感染者的临床转归存在相关性。ＬＣ组血清 ＴＮＦα
水平略高于ＨＣＣ组，其原因可能与 ＬＣ组病例选择标准有关，本研究中选择的肝
硬化患者均为ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级或Ｃ级，其肝脏损害均较重，这也从另一方面表明
血清ＴＮＦα水平与肝脏损害程度或临床转归具有相关性。

ＨＬＡ限制的免疫细胞活性决定其分泌细胞因子的水平，如果细胞表面 ＨＬＡ
分子表达低下或不表达，则不能有效地提呈病毒抗原肽活化的免疫应答细胞，从

而分泌的细胞因子包括ＴＮＦα等，也将呈低水平。同时，ＴＮＦα可增强ＨＢＶ感染
肝细胞表面ＨＬＡ分子的表达水平，增强对感染细胞的免疫识别和免疫应答。这
表明ＨＬＡ和ＴＮＦα等因素在对ＨＢＶ感染的免疫应答过程中是共同参与、相互影
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响的，为此本研究对携带与非携带 ＨＬＡＤＲ１３基因的慢性 ＨＢＶ感染者血清 ＴＮＦ
α水平进行比较，但未发现有统计学意义，可能受其他因素影响而使其差异不明
显，也可能与本研究的样本量较小有关。因此，尚需大样本多因素的进一步研究

以揭示其相互间的关系。
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