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Abstract
Acute hepatitis C virus (HCV) infection can 
induce host innate and adaptive immune re-
sponses. Approximately 15%-25% of HCV-
infected patients successfully eliminated the 
virus whereas the majority of these patients 
developed chronic liver disease, cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma. Numerous studies 
have demonstrated that host genetic polymor-
phisms may lead to differences in host immune 
function and therefore influence the clinical 
outcome of HCV infection. This review briefly 
summarizes the relationship between host ge-
netic polymorphisms and the outcome of HCV 
infection.
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摘要
丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)急性感
染后可引起机体一系列固有及适应性免疫反
应. 约有15%-25%的HCV感染可被宿主免疫
反应所自限清除, 而大多数则呈慢性持续性感
染, 发展为慢性活动性肝炎、肝硬化及肝细胞
癌. 大量研究证实宿主遗传基因的多态性可能
会导致机体免疫功能状态的差异, 进而影响到
HCV感染的不同临床结局. 本文主要对相关
的潜在基因多态性与HCV感染转归的关系进
行综述.  
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0  引言

丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)在中国和

世界范围内已成为慢性肝炎(chronic hepatitis)、
肝硬化(cirrhosis)和肝细胞癌(hepatocellular car-
cinoma, HCC)的主要病因之一[1,2]. HCV感染的

主要危险因素是静脉注射吸毒和输血. HCV的

高度变异性、泛嗜性、免疫耐受、免疫损伤等

因素是导致HCV感染慢性化的重要原因. 虽然

目前聚乙二醇干扰素和利巴韦林的联合应用使

慢性丙型肝炎患者的治疗效果有了明显改善, 
但是仍有近50%的患者有持续病毒反应. 推测除

了与病毒本身的因素有关外, 更重要的是与不

同个体的遗传学差异有关, 这种差异导致机体

针对HCV感染所发生的免疫反应不同. 近年来

国内外有关宿主遗传基因多态性与疾病关系的

研究成果不断涌现, 现将其中有关的一些宿主

基因多态性与HCV感染转归关系的研究进展作

简要介绍. 
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■背景资料
丙型肝炎病毒是
慢性肝炎、肝硬
化和肝细胞癌的
主要病因之一, 但
其感染转归机制
尚不明确, 除与病
毒本身和环境因
素有关外, 宿主的
遗传基因多态性
可能是影响丙型
肝炎发生、发展
和预后的重要因
素之一. 因此对于
HCV感染转归机
制的研究具有重
要的科学意义.

■同行评议者
党双锁, 教授, 西
安交通大学第二
医院感染科



1  人类白细胞抗原基因多态性与HCV感染转归

的关系

人类白细胞抗原(human leucocyte antigen, HLA)
是人类的主要组织相容性复合体(major histo-
compatibility complex, MHC), 编码HLA的基因

为位于人类第6对染色体的短臂上紧密连锁的

基因群. 传统上, 分为3个基因区: HLA-Ⅰ类、

Ⅱ类和Ⅲ类基因, 分别编码HLA-Ⅰ、HLA-Ⅱ
和HLA-Ⅲ抗原. 宿主对HCV的细胞免疫反应在

很大程度上取决于人类HLA基因系统所编码的

HLA分子对病毒表位的加工和递呈, 推测HLA
基因多态性可影响HCV的感染和转归. 
1.1 HLA-Ⅰ类基因多态性与HCV感染转归的

关系 HLA-Ⅰ类分子分布于所有有核细胞表面, 
是CD8+ T淋巴细胞识别标志之一, 诱导CD8+
细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lymphocyte, 
C T L)对病毒感染细胞的杀伤和溶解, 其基因

包括HLA-A、B、C及E-L位点的等位基因. 一
项针对女性H C V感染者的单因素研究发现 , 
HLA-A*03, B*27, Cw*01在自限清除者中出现

的频率明显高于持续感染者, 且HLA-B*27与病

毒的自限清除显著相关[3]. 而Thio等[4]研究急性

HCV感染与HLA的关系, 发现HLA-A*1101、
B * 5 7及C w * 0 1 0与病毒清除具有相关性 , 
A*2301、Cw*04与病毒持续状态相关. 来自一

项针对非洲人群的研究同样证实HLA-B*57与
病毒清除密切相关[5]. 推测可能是由于种族差

异、性别以及病毒基因型不同所致. 
1.2 HLA-Ⅱ类基因多态性与HCV感染转归的关

系 HLA-Ⅱ类基因区包括HLA-DR, DQ, DP 3个
亚区; DR亚区有10个基因座: DRA, DRB1-B9; 
DQ亚区有5个基因座: DQA1-2及DQB1-3; DP
亚区有4个基因座DPA1, DPB1, DPA2, DPB2, 其
中以研究D R、D Q与疾病的相关性最为重要. 
HLA-Ⅱ类区域内与免疫反应有关的基因尚有抗

原处理相关转运体(transporter-associated antigen 
processing, TAP)基因和低分子量蛋白酶体(low 
molecular weight protein, LMP)基因, 他们均参与

免疫反应过程. 
    近年来, 国内外对HLA-Ⅱ类基因多态性和

HCV感染转归的关系进行了许多研究, 发现存

在明显的地域差异. HLA-DQB1*0301是唯一一

个已为不同研究者在多个种族的研究中所证实

的慢性丙型肝炎患者中有利于HCV清除的保护

性基因位点. 可能的机制是DQB1*0301基因能

有效地将HCV递呈给T淋巴效应细胞, 激活或介
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导细胞免疫反应, 从而发挥对HCV感染的保护

作用. Asti等[6]对意大利人的研究发现, 慢性肝病

患者DRB1*1101出现的频率明显升高, 并与疾

病严重性正相关. 日本学者Kuzushita等[7]对肝功

能及肝组织学正常的HCV携带者和慢性丙型肝

炎/肝硬化的患者进行研究, 发现DRBl*1101、
DRB1*1302、DQB1*0604多见于HCV携带者, 
可能对机体具有保护作用; 而D R B1*0405、
D Q B1*0401在慢性肝病中更常见, 与丙型肝

炎的慢性化有关. 同样, Aikawa等[8]报道HLA-
DRB1*0405和DQB1*0401等位基因在HCV相关

性肝硬化或肝癌人群中的检出率分别为27.6%
和24.6%, 显著高于其在慢性丙型肝炎患者中的

检出率(14.0%和12.0%), 提示HLA-DRB1*0405
和DQB1*0401等位基因的存在易使HCV感染

进展成肝硬化或肝癌. Barrett等[9]还发现爱尔兰

女性丙型肝炎患者HLA-DRB1*01位点与HCV
的自然清除有关. Minton等[10]还发现, 英国人

DRB1*1101与DRB1*0301存在严重的连锁不平

衡, DRB1*1101-DRB1*0301单倍体的存在与病

毒的自然清除有关. 上述研究提示, 在考虑单一

基因位点对慢性丙型肝炎感染转归影响的同时, 
还应注意具有种族差异的基因连锁不平衡的重

要作用. 
    TAP基因位于HLA-Ⅱ类DP与DQ之间, 由
TA P1和TA P2两个亚单位组成 ,  在机体抗肿

瘤、抗病毒的细胞免疫中起着转运抗原肽

的作用. LMP包括LMP2和LMP7两个活性单

位, 参与HLA-Ⅱ类分子呈递抗原的加工过程. 
Kuzushita等[7]研究发现丙氨酸转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)水平正常的HCV携带者

中TAP2*0103出现的频率显著高于慢性肝炎患

者. Akuta等[11]对HCV抗体阳性的肝硬化及慢性

丙型肝炎的TAP基因多态性比较分析中发现, 肝
硬化组TAP2*0201的频率显著高于慢性丙型肝

炎组. 而Sugimoto等[12]在研究慢性丙型肝炎患

者接受干扰素治疗的应答效果中发现, TAP1、
TAP2、LMP2基因在产生持续应答者中与无应

答者相比没有差异. 而LMP7-K基因在持续应答

者中出现的频率比无应答者高2.3倍, 提示LMP7
是影响慢性丙型肝炎患者干扰素治疗效果的一

个重要因素. 
1.3 HLA-Ⅲ类基因多态性与HCV感染转归的

关系 HLA-Ⅲ类基因区位于Ⅰ类和Ⅱ类基因区

之间, 其中与免疫系统有关的基因包括补体基

因C2、Bf、C4a、C4b及肿瘤坏死因子(tumor 
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■研发前沿
目 前 在 研 究 与
HCV感染转归密
切相关的宿主遗
传基因领域中已
取得了一些成果, 
但大多数研究得
出 的 结 论 不 一 , 
故仍需广泛深入
研究遗传基因对
其 感 染 转 归 的
影 响 ,  这 是 阐 明
HCV感染转归机
制的有效途径.
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necrosis factor, TNF)A、B和热休克蛋白70(heat 
shock protein, HSP70). HLA-Ⅲ类基因具有明

显的多态性, 但是关于补体基因能否影响HCV
疾病进展、转归的报道极少, 意大利学者Pasta
等[13]通过调查家族聚集性肝硬化患者与HLA-
Ⅲ类基因的相关性, 得出C4QO是家族聚集性

丙型肝炎相关性肝硬化的独立危险因素(O R  
= 2.7, 95%CI = 1.83-3.96), 而Bf基因与家族聚

集性肝硬化无关. HSP70基因家族有3个基因, 
HSP70-1、HSP70-2和HSP70-HOM, 其产物参与

炎症和应激反应, 并作为分子伴侣在内源性抗

原加工提呈中起作用. 研究报道HSP与受体的结

合可激活细胞信号传导通路, 诱导抗原提呈细

胞(antigen presenting cell, APC)分泌细胞因子及

趋化因子, 增加抗肿瘤效应[14]. Chuma等[15]分析

了对HSP70进行检测作为HCC早期诊断的可靠

性, 可将敏感地区分癌前病变、正常肝脏及早

期HCC的不同变化. 但是未见HSP70基因多态性

与HCV感染转归关系的报道.

2  Th细胞主要细胞因子基因多态性与HCV感染

转归的关系

辅助T(helper T, Th)淋巴细胞是免疫调节的核

心细胞, 其核心作用主要通过细胞因子调节网

络实现. Th1是其主要的一种, 主要产生IFN-γ和
IL-2, 通过介导细胞免疫, 用于宿主的抗病毒, 刺
激CTL的分化增殖发挥细胞毒效应, 刺激自然

杀伤细胞(natual killer cell, NKC)的杀伤作用等. 
Th2类细胞因子主要分泌IL-4、IL-10等, 主要刺

激B淋巴细胞分化增殖, 产生抗体. Th1和Th2细
胞因子的功能互相拮抗, 两者功能的平衡和消

长是免疫调节的核心环节. Th细胞亚群失衡将

严重扰乱体液免疫和细胞免疫, 在HCV感染者

慢性化及不同临床转归中起着十分重要的作用. 
    IFN-γ作为一种新型细胞活性因子, 具有抗病

毒、抗细胞增殖、免疫调节等生物学活性, 且
对一些慢性肝炎患者治疗有一定疗效, 其含量

的减少易使细胞免疫反应减弱, 机体不能有效

清除病毒, 以致病毒感染持续存在, 甚至使病情

发展为肝硬化、HCC. IL-2则对T淋巴细胞、B
淋巴细胞和N K C的增殖分化具有较强的免疫

调节作用. Huang等[16]研究发现IFN-γ启动子区

-764位G突变与HCV的清除及治疗的持续反应

有关, 分析原因可能是由于-764位G突变与NF-
κB基序有较高的亲和力, 以致IFN-γ启动子区活

性升高. 高秋菊[17]研究显示携带IFN-γ+874位AA

基因型的个体感染HCV的相对危险度是TA基因

型的3.23倍, AA基因型与宿主体内IFN-γ含量的

减少密切相关, 且其研究发现不同临床转归者

IL-2-330位TT基因型频率明显高于对照组, 提示

其可能机制是IL-2-330 TT基因型和T等位基因

分布明显增多, 使体内表达IL-2产量减低, 导致

细胞免疫功能低下, 影响了机体清除病毒. 
在HCV感染引起的肝脏损害中, IL-10、

IL-4作为一种重要的抗炎因子, 对肝脏可能有一

定的保护作用, 但同时也能降低其血清TNF-α和
IFN-γ的水平. 有报道认为, 高水平的IL-10能强

烈抑制Thl细胞功能, 因而不利于机体免疫系统

清除病毒, 致使HCV感染持续存在[18]. 而IL-10产
生的多少, 与其基因多态性有密切关系. Turner
等[19]报道IL-10-1082位G-A的突变可以使IL-10
的产生减少. Vidigal等[18]研究显示慢性HCV感

染者IL-10-1082位GG基因型检出率为34.6%, 显
著高于正常人(16.7%), 提示-1082位GG基因型

与HCV感染慢性化形成密切相关, 但也有学者

认为IL-10-1082位GG基因型频率在HCV自发

清除者中明显高于持续HCV携带者[20]. 另有研

究认为IL-10启动区-592位点AA基因型可能与

IL-10的低水平分泌有关[21]. 而Knapp等[22]调查

研究IL-10启动子基因多态性与HCV感染的结

局、对治疗的反应及纤维化发展的相关性中

发现, HCV的感染清除与IL-10-592位AA基因

型有关(OR  = 2.05, P  = 0.028), 持续感染与IL-
10-1082GG基因型有关(OR  = 0.48, P  = 0.018). 
Rosenwasser等[21]报道IL-4启动子区-589位T等位

基因较C等位基因能增强IL-4启动子的启动, 使
IL-4表达增加, IL-4通过下调前炎症介质而调节

炎症反应, 从而发挥其在肝脏炎症损伤作用中

的保护作用. 但未发现IL-4-589位点基因多态性

与慢性HCV感染及其临床转归和病毒复制之间

有统计学关系.

3  TNF基因多态性与HCV感染转归的关系

TNF是体内具有多种生物活性的重要细胞因子, 
有抗肿瘤、抗病毒感染及免疫调节作用. 其基

因与MHC基因紧密连锁, 位于MHC-Ⅲ类基因区

内, 临近MHC-Ⅱ-HLA DRB1和DQB1, 此两区与

HCV的自限清除有关, 故TNF-α可能与HCV的

清除也有关联. TNF基因的多态性与TNF的分泌

水平密切相关, 在TNF基因启动子区域G对A的

突变在308位[23]和238位[24]均影响着TNF-α的表

达. TNF-α分泌不足可以阻碍病毒清除导致慢性

■相关报道
David等研究显示, 
IL-28B基因附近
rs12979860位点
的CC基因与HCV
感染自限清除有
关联. 同时, Ge等
研究发现IL-28B
基因附近的基因
变异 (T/T变异为
C/C)是影响丙型
肝炎治疗的关键
因素.
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感染. 
H ö h l e r等 [25]研究报道慢性丙型肝炎患者

TNF-α启动子区-238位等位基因A的检出率为

18.7%, 显著高于健康对照组, 提示TNF-α启动

子区-238位核苷酸变异(G→A变异)与HCV感染

慢性化形成有关. Rosen等[26]研究显示TNF-α启
动子区-238位核苷酸为A者的血清病毒水平显

著高于-238位为G者, 提示TNF-α启动子区基因

多态性即使与机体对HCV的易感性无关, 也可

能与HCV感染慢性化的形成有一定关系. 同样, 
Dai等[27]研究发现TNF-α启动子区-308位A等位

基因是影响干扰素联合治疗后HCV持续免疫应

答的独立危险因素, 这在HCVⅠb型感染者中

尤为显著. 而毛小荣等[28]在调查我国甘肃地区

HCV感染者与TNF-α基因启动子-308位基因多

态性的关系中发现HCV感染者A与G等位基因

与HCV感染均无相关性, 但根据患者ALT水平不

同进行分组, 分析发现A等位基因与ALT水平升

高有一定的相关性. 但Yee等[29]报道TNF-α启动

子-238A和-308A变异分别使肝硬化的危险性

增加了3.2倍和5.1倍. 提示启动子区基因多态

性与慢性感染者肝损害程度及肝硬化的发生密

切相关.

4  TGF-β1基因多态性与HCV感染转归的关系 
转化生长因子β1(transforming growth factor-β1, 
TGF-β1)是一种强效的促纤维化的细胞因子, 可
以通过刺激细胞外基质的合成并抑制其降解而

促进纤维化的形成. 此外还通过抑制NKC的活

性及抑制外周血单个核细胞中IFN-γ和TNF-α的
产生来抑制免疫反应. 很多文献报道, TGF-β1
分子的含量主要受遗传控制, 与其基因多态性

存在密切的关系. TGF-β1基因有8个位点存在

多态性, 其中3个位于启动子区, 即-509C>T、
-800G>A、-988C>A; 3个位于编码区, 即co-
don10、codon25、codon263. 而高春芳[30]认为

在TGF-β1基因的8个单核苷酸多态性(s i ng l e 
nucleotide polymorphism, SNP)位点中, 中国人在

-800、-988位点及codon25、codon263基本不存

在基因多态性, 常见的变异主要存在于-509C >T
和codon10. 
    TGF-β1调节障碍可能会导致HCV感染发展为

肝硬化甚至肝癌. Grainger等[31]认为TGF-β1基因

启动子区-509位T等位基因与血浆中分泌较高水

平的TGF-β1有关联. Kimura等[32]认为低水平的

TGF-β1会缓解对NKC的抑制效应, 有利于HCV

的清除, 其研究认为TGF-β1基因启动子区-509
位C SNP与产生较高的HCV清除率关系密切. 同
样, Barrett等[33]通过研究TGF-β1的两个非编码

区基因得出与分泌低水平TGF-β1有关的单倍体

基因型与HCV的清除有关联. 日本学者Kimura
等[32]研究证实了启动子区-509位C等位基因与

T G F-β1启动子区活性降低有关, 从而影响了

TGF-β1的表达, 而低水平含量的TGF-β1有助于

HCV的清除. 
杨再兴等[34]研究报道TGF-β1基因codon25

在所研究的样本中并不存在基因多态性. 而房

婕等[35]研究发现condon25的基因多态性与HCV
的感染及与HCV相关肝硬化的发生均无相关性, 
但condon25 G等位基因频率在ALT升高组显著

高于ALT正常组. 密码子25 G等位基因是高分泌

型等位基因, G等位基因预示血清中TGF-β1水
平较高, 而较高水平的TGF-β1能抑制多种免疫

细胞功能, 推测可能是影响HCV感染结局的重

要因素之一. Pereira等[36]研究也认为TGF-β1密
码子25 C等位基因是HCV感染及肝纤维化的保

护基因. 日本学者Suzuki等[37]报道密码子10基因

多态性与肝纤维化的进展没有相关性. Gewaltig 
等[38]研究显示TGF-β1基因多态性与HCV感染所

致肝纤维化进展速度相关, 密码子10位点亮氨

酸(Leu)/脯氨酸(Pro)和Pro/Pro基因型者发生纤

维化的速度比Leu/Leu基因型者快3倍. Kim等[39]

研究发现密码子10位点Pro/Pro或Leu/Pro基因型

者发生肝癌的风险低于Leu/Leu基因型者. 然而

对于密码子10基因型是否影响丙型肝炎感染转

归尚需进一步证实.

5  干扰素诱导的抗病毒蛋白基因多态性与HCV

感染转归的关系

机体抗病毒状态建立后, 能产生大量抗病毒蛋

白, 包括双链RNA活化的丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶(double-stranded-RNA-activated serine/threo-
nine protein kinase, PKR), 2'-5'寡腺苷酸合成酶

(oligoadenylate synthetase, OAS)基因家族和抗黏

病毒(myxovirus resistance, Mx)蛋白. PKR有控

制基因转录、翻译等功能, 对细胞的生长和凋

亡也具有深刻的影响. OAS系统可以导致单链

RNA的分裂. Mx蛋白通过削弱胞内病毒运输而

阻碍病毒的复制. 这些蛋白的编码基因多态性

与HCV的感染转归及对治疗的反应有着密切的

关系[40]. 
Knapp等[40]研究发现OAS-1的3'非编码区的

■创新盘点
本文从宏观角度
简要概述了可能
会影响HCV感染
转归的一些潜在
的宿主遗传基因, 
有助于今后HCV
感染转归机制的
深入研究及疾病
防治工作的开展.
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GG基因型与HCV持续感染有关, 但与干扰素治

疗反应无关, 而PKR基因-168位点的TT基因型

有助于HCV的自限清除. Suzuki等[41]研究显示

MxA基因-88位点的G/T多态性与HCV的感染以

及IFN的治疗效果有关. 该位点T等位基因阳性

患者比阴性患者更易于产生对IFN治疗的持久

反应, 提示T等位基因可能是一个有利于病毒清

除的保护性因素, 其机制可能在于MxA基因-88
位点T等位基因的改变提高了该基因序列与干

扰素刺激反应元件(interferon stimulated response 
element, ISRE)的同源性, 这与此前日本学者Hi-
jikata等[42]报道的MxA基因-88位点的GG纯合子

与IFN治疗无效有关的结果相一致.

6  IFN-λ基因多态性与HCV感染转归的关系

IFN-λ(包括IL-29、IL-28A和IL-28B)是一组由病

毒或双链RNA诱导的多种细胞如外周血单核细

胞(peripheral blood mononuclear cell, PMBC)、
树突状细胞(dendritic cell, DC)和HeLa细胞产生

的新型白细胞介素. IFN-λ基因位于19号染色体

上, 其中IL-29基因有5个外显子, IL-28A和IL-
28B基因含6个外显子, 他们均是通过诱导其独

特的Ⅱ型细胞因子受体IL-28Rα和IL-10Rβ异二

聚体化, 活化Jak-STAT信号通路来干扰病毒复

制、上调MHC-Ⅰ表达, 进而调节固有免疫和获

得性免疫系统来抵抗病毒的入侵, 在抗病毒免

疫中发挥着重要作用. 
美国学者Thomas等[43]通过在388例HCV自

限清除者与620例HCV持续感染者的分组比较

中发现, IL28B基因附近基因的rs12979860位点

的CC基因型与HCV的自限清除有关联. 同时Ge 
等 [44]在一项抗H C V治疗研究中用全基因组关

联分析了1 600多例患者的基因型 ,  发现编码

IFN-λ3的IL28B基因附近基因的变异(T/T变异为

C/C)是影响丙型肝炎治疗的关键因素, 无论是

对欧洲系(P  = 1.06×10-25)还是对非洲系患者(P  
= 2.06×10-3), 该突变会使治疗效果翻倍. 提示该

基因多态性与HCV感染者聚乙二醇化干扰素与

利巴韦林联合用药后的治疗效果有关. 日本学

者Tanaka等[45]也证实IL-28B基因与HCV的IFN
治疗效果有关, 可能是一种能够预测丙型肝炎

治疗预后的生物学标记.

7  低密度脂蛋白受体基因多态性与HCV感染转

归的关系

低密度脂蛋白受体(low density lipoprotein recep-

tor, LDLR)是一种细胞膜表面的糖蛋白, 他通过

介导血浆胆固醇的主要载体LDL进入细胞, 在
脂类的转运过程和维持体内胆固醇平衡中起重

要作用. 研究表明, LDLR是HCV的主要细胞膜

受体[46], 能促进HCV及黄病毒属其他病毒的入

胞. LDLR基因位于第19号染色体短臂末端, 由
18个外显子和l7个内含子组成, 编码860个氨基

酸的受体前体蛋白. LDLR基因异常突变可引起

LDLR的功能变化, 导致血浆脂蛋白代谢障碍. 
Hennig等[47]研究发现在LDLR基因外显子

10的13 397位点多态性(G→A变异)与HCV的自

限清除有关联; 3'非编码区的31 125位点多态性

(G→A变异)与HCV治疗后病毒的持续应答有关. 
这与德国学者Mas Marques等[48]得出的结果一

致, 但他们发现这些关联仅存在于HCV-1型感染

者. 这些结果提示LDLR基因突变改变了mRNA
的稳定性, 影响了LDLR水平的表达, 以致患者

感染HCV或治疗后产生了不同的临床结局. 而
李晗等[49]则认为LDLR基因外显子12 HincⅡ位

点多态性(第16 730位核苷酸T→C变异)对HCV
的感染及感染后的结局可能不起主要作用. 这
可能是由于不同种群之间在LDLR基因多态性

位点的存在与频率的差异性所致.

8  血色病基因多态性与HCV感染转归的关系

血色病(hemochromatosis, HFE)基因是一种与铁

代谢有关的基因, 铁离子可以促进HCV复制, 增
加氧化作用, 耗竭肝保护因子, 损害宿主免疫. 
血清铁负荷的指标在慢性丙型肝炎患者中常升

高, 铁负荷过度会导致或促进肝脏损伤和纤维

化. HFE基因是类MHC-Ⅰ型基因, 他位于第6对
染色体的短臂上, HFE基因突变可通过增加铁存

储或调节免疫应答而影响慢性肝病的发生发展. 
目前已确定有两种突变, 一个是HFE蛋白的第

282位的Cys残基被Tyr取代(C282Y); 二是第63
位的His残基被Asp取代(H63D). 

Smith等[50]报道C282Y突变频率在丙型肝炎

患者和健康对照两组间无明显差异, C282Y突变

者血清铁水平和转铁蛋白饱和度较无突变者明

显增高, 肝纤维化积分及坏死性炎症活动度也

增高, 且有突变者40%发生肝硬化, 而无突变者

仅8.7%发生, 提示C282Y突变在慢性丙型肝炎

患者中与肝纤维化相关. 但Kazemi-Shirazi等[51]

报道HFE基因突变与肝纤维化及炎症活动度无

明显相关, 肝硬化和无肝硬化患者相比肝脏铁

含量缺乏差异. 这些结果显示C282Y突变与丙型

■应用要点
本文通过对宿主
遗传基因多态性
与HCV感染转归
关系的研究, 以期
为阐明HCV相关
疾病的进展及预
后提供一些分子
生物学依据.
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肝炎患者铁沉积有关, 但不能完全解释丙型肝

炎患者铁负荷增加的原因, 其在肝纤维化中的

作用尚难定论. 但Cauza等[52]研究发现HFE基因

突变C282Y纯合子与原发性肝癌关系密切. 意
大利学者Fracanzani等[53]研究显示在女性人群中

H63D杂合子突变与HCV感染有关联, 携带HFE-
H63D基因突变的女性丙型肝炎患者发展为肝

癌的危险性较无突变者明显升高. 可能是由于

HFE基因突变导致过量的铁质在肝内沉积, 促
进氧自由基的产生, 导致肝细胞亚细胞膜磷脂

过氧化损伤, 最终导致肝细胞损伤, 促成疾病进

展, 而女性抵抗自由基的能力明显要低[54]. 总之, 
HFE基因突变与HCV感染转归的关系有待进一

步阐明.

9  结论

本文简要概述了可能与HCV感染转归存在关联

的一些潜在的重要宿主遗传基因, 同时发现性

别、年龄、种族、病毒本身因素(病毒载量、

基因型、准种出现的频度)以及其他作用于病毒

和宿主的外在因素如吸烟、环境污染、合并其

他病毒感染等, 也可能是影响以往各研究中得

出宿主遗传基因变异与HCV感染转归结论不一

的重要原因. 此外, 由于许多研究的样本量太少, 
不足以证实基因多态性与HCV感染转归的关联

性, 因此还需要进一步考虑其他混杂因素的影

响, 采用更大样本量进行更加全面、深入的研

究, 从而为HCV感染转归机制提供线索, 为丙型

肝炎患者的预后判断提供依据. 
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