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Abstract
Hepatitis B virus (HBV) infection is a major 
global health problem. A complex combination 
of environment and virus, especially host genet-
ic factors, play a critical role in determining both 
susceptibility to HBV persistence and different 
clinical outcomes after HBV infection. In this 
review, we summarized the main relevant genes 
such as human leukocyte antigen (HLA), tumor 
necrosis factor (TNF), interleukins (ILs), inter-
ferons (IFNs), etc. However, in order to identify 
all the relevant polymorphisms that affect the 
outcome of HBV infection, alternative strategies 
such as genome-wide association studies with 
large sample sizes are required to define the ma-
jority of the related genes.
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摘要
乙型肝炎病毒(HBV)感染是世界范围的严重
公共卫生问题之一. HBV感染后, 机体对病毒
的清除能力以及疾病的进展和不同临床转归, 
除了与病毒因素和环境因素有关外, 在很大程
度上取决于个体间基因组的差异. 本文就近年
来与乙型肝炎病毒感染相关的易感或拮抗基
因的研究进展及研究中存在的问题作一综述, 
主要包括影响机体免疫应答的基因、人类白
细胞抗原(HLA)、肿瘤坏死因子(TNF)、白细
胞介素(IL)、干扰素(IFN)等, 同时对这一领域
的研究前景作一展望.
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0  引言

乙型肝炎病毒(H B V)感染是导致慢性乙型肝

炎、肝硬化和肝细胞癌的重要原因, 全世界慢

性HBV感染者约3.85亿, 其中每年约75万人死于

HBV感染相关的肝脏疾病. 乙型肝炎的发病除

了与病毒因素(病毒含量、基因型、亚型及病毒

变异造成的基因组[1]的差异等)、环境因素(如暴

露人群的整体卫生状况、疫苗接种状况等)有关

外, 宿主本身, 尤其是免疫遗传因素也发挥了相

当重要的作用[2-4], 也就是说宿主的抗病毒免疫

(或炎症)相关基因的多态性在很大程度上决定

了其感染HBV后的病情进展及结局. 近些年国

内外对此项的研究取得了一定的成果, 但也存

在一些问题, 下面就对其研究现状和发展前景

作一综述.

1  宿主遗传因素与HBV感染的关系

1.1 人类白细胞抗原 人类白细胞抗原(human 

®

■背景资料
乙 型 肝 炎 病 毒
(HBV)感染是世
界范围的严重公
共卫生问题, 感染
后, 疾病的发生、

发展及不同临床
转归除与病毒因
素、环境因素有
关外, 宿主的免疫
遗传因素, 即宿主
的抗病毒免疫(或
炎症)相关基因的
多态性发挥了重
要 作 用 ,  寻 找 所
有相关基因的多
态性对理解疾病
的发生机制及预
防、治疗有重要
意义. 
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leucocyte antigen, HLA)基因系统是迄今所知最

复杂、多态性最高及首个被发现与疾病有明

确关系的人类遗传系统[5], 位于第6号染色体短

臂(6p21.31), 约3.6 Mb. 主要由HLA-Ⅰ类基因

(HLA-A, B, C, E, F, G, H, J等)、Ⅱ类基因(HLA-
DR, DP, DQ, DM, DO等)及Ⅲ类基因(HLA-c2, 
Bf, c4A, c4B等)组成[6], 具有抗原递呈、活化淋

巴细胞、启动特异性免疫应答等功能. 某些位

点的等位基因超过300个, 具有高度的遗传多态

性, 这些多态性可能影响免疫应答和抗原肽的

呈递, 进而造成机体免疫功能状态的差异. 而
HBV感染后急性期病毒清除与机体强的特异性

免疫应答密切相关, 因此, HLA等位基因多态性

与HBV持续感染及清除过程密切相关. 
1.1.1 HLA-Ⅰ类基因 HLA-Ⅰ类分子以膜抗原

形式广泛存在于人体有核细胞表面, 编码糖蛋

白. 特异性CTLs(cytotoxic T lymphocytes, CTLs)
识别肝细胞表面与HLA结合的抗原多肽后, 通
过裂解或凋亡途径来清除感染的肝细胞[7]. 正常

人肝实质细胞基本不表达或仅微量表达HLA-
Ⅰ类分子, 在急性HBV感染者和抗-HBs血清阳

性者中表达明显增加, 而在慢性HBV感染者中

却很少检测到, 提示慢性HBV感染者的HLA-
Ⅰ类分子的表达可能和H B V的清除有关 .  对
Qatarian成人的小样本研究提示, D7基因是乙

型肝炎病毒的易感基因, 而D2基因则具有抵抗

作用[8]; A*0301与病毒的清除有关, B*08, B*44, 
CW*0501, CW*1601以及彼此组成的单体型B*44-
CW*1601, B*44-CW*0501, B*44-DRB1*0701, 
B*44-C W*1601-DRB1*0701, A*0101-B*08-
DQA1*0501-DQB1*0201-DRB1*0301与病毒持

续感染有关的结论则在对高加索人群的大样本

研究中发现[9]. 对中国不同地区汉族人口研究

显示, B*54[10]和B*35参与病毒的清除, 而B*55, 
B*71, B*74及A*02[11]则参与病毒的感染; 但关

于B*35的作用却和对台湾部分汉族人群的研究

结果存在分歧[12], 后者对422个患者的较大样本

进行研究, 得出B*35与病毒的感染密切相关, 产
生这种现象的原因与样本量及样本遗传背景本

身有关.  
1.1.2 HLA-Ⅱ类基因 表达于淋巴样组织中的

各种细胞表面, 参与外源性抗原呈递, 与CD4+T
细胞的活化有关. 与持续HBV感染相比, 急性

HBV感染后, CD4+T细胞增殖反应明显增强, 提
示HLA-Ⅱ类分子与HBV感染后的结局密切相

关. (1)HLA-DQ. 对非洲小样本的美国士兵研究

显示[13], HBV的持续感染不仅与DQA1*0501, 
D Q B1*0301密切相关 ,  而且与其组成的单

体型DQA1*0501-DQB1*0301, DQA1*0501-
DQB1*0301-DRB1*1102呈显著正相关(P <0.01). 
此结果与国内对重庆汉族52例慢性乙型肝炎

患者、30例急性乙型肝炎患者和106例健康

对照者的研究一致 [14],  并且后者研究还发现

DQA1*0301与慢性乙型肝炎的易感性呈负相

关, 此基因的抗性基础可能是因为其多态性能

够影响HLA分子、抗原和T细胞受体之间的相

互作用, 从而控制对外来抗原的免疫应答. 对
韩国HBV感染人群中HLA-DQB1等位基因多

态性与HBV感染之间关系的研究发现, HLA-
DQB1*0402、DQB1*0604等位基因对韩国人

群慢性HBV感染具有保护作用[15]. DQA1*0102, 
DQB1*0602是HBV的拮抗基因, 而DQA1*0201, 
D Q A1*0302,  D Q B1*0302,  D Q B1*0305, 
DQB1*0501对HBV的感染起促进作用, 这已由

对中国各地区人口的研究[16]给予证实; (2)HLA-
DR. HLA-DRB*1301/1302与HBV感染的自发

清除有关, 这首先由Thursz et al [17]对冈比亚人群

的研究发现, 随后这一结果在韩国[15]、德国[18]、

高加索 [9]以及中国人群的研究中陆续得到证

实. 体外研究显示[19], 和HLA-DR13-的个体相

比, HLA-DR13+个体的CD4+T淋巴细胞对乙肝

病毒HBcAg产生更强的免疫应答, 这种现象可

能是HLA-DR13分子本身具有较强的抗原提呈

能力, 或是HLA-DR13与其临近的某个免疫调节

性基因具有连锁不平衡. HLA-DR13可能赋予

个体较强的抗感染能力, 然而, HLA-DR13在东

方人中的分布频率比白种人和黑种人都低, 这
或许是东方人更易患慢性乙型肝炎的原因之一. 
在HLA-DRB1的研究中还发现[20], DRB1*0301, 
DRB1*06, DRB1*07, DRB1*08等能加速HBV的

感染, 而DRB1*0403, DRB1*12, DRB1*15等则

发挥拮抗作用. 其中也存在一些差异: 如Jiang 
et al [14]研究显示, HLA-DRB1*1101/1104和HBV
清除有关, 与对韩国人群的研究结果相反, 这种

现象进一步提示样本量和所选人群对研究有影

响[15]; (3)HLA-DP. HLA-DP同样是HLA-Ⅱ类基

因中的重要组成部分, 具有高度多态性, 但目前

国内外对其报道较少. 对广州地区乙型肝炎患

者研究发现[21], 广州地区HBV感染与HLA-DPB1
无相关性. 这一结果可能是DP与HBsAg抗原决

定簇的递呈无关, 或是DP的多态性对HBsAg抗
原决定簇的递呈无特异性.  

■研发前沿
近年来, 免疫相关
基因多态性与宿
主HBV感染易感
性或拮抗性方面
的研究一直是热
点, 研究范围也已
从经典的HLA(Ⅰ
类 和 Ⅱ 类 ) 、 细
胞 因 子 ( 如 T N F, 
IL-10等)和某些蛋
白(AGT, CTLA4, 
TAP, MxA等)等单
基因与疾病相关
性转到基因传导
通路(pathway)及
全基因组扫描大
规模研究.
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1.2 细胞因子 细胞因子是由各种细胞分泌的具

有介导和调节天然与特异性免疫应答、抗感

染、参与炎症等功能的小分子可溶性蛋白. 研
究表明[22], 细胞因子编码区、调节区或信号序列

的多态性可影响细胞因子的表达及功能.  
1.2.1 肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF) 
TNF是一种促炎因子, 具有介导多种炎症反应和

免疫调节等作用, 适量TNF-a在维持机体内环境

稳定以及抵抗外来微生物入侵中发挥重要作用. 
HBV感染后, TNF一方面调控HLA-Ⅱ类分子的

病毒抗原提呈作用, 另一方面则直接通过激活

NF-kB通路破坏HBV壳体的完整性而抑制HBV 
DNA的复制和蛋白表达[23]. TNF-a基因位于人类

第6号染色体HLA-Ⅲ类基因簇内(6p21.3), 其启

动子区存在5个典型的单核苷酸多态性(SNPs), 
分别是-1031T/C, -863C/A, -857C/T, -308G/A, 
-238G/A, 这些SNPs可能通过影响转录活性而使

其表达水平不同[24]. 对德国人群中TNF-a启动子

区多态性分析显示[25], -238位核苷酸变异(由G
变成A)与HBV感染慢性化有关, 而在日本人群

中研究[26]相同位点却未发现两者相关, 这或许

是由于两者选择的研究人种或是病例-对照组

设计的不同所致. 另外, 通过对韩国样本5个典

型SNPs位点研究表明[27], TNF-a-308位点A等位

基因的存在或-863位点A等位基因的缺失促使

HBV的长期携带, 这可能和TNF-a-308(G替换成

A后)更易和转录因子复合物结合有关(尽管G等

位基因也可与转录因子复合物结合). 还有研究发

现[28], TNF-a(-857T/T, -1031C/C)位点以及由5个
SNPs位点组成的单体型TNF-a(GGTAT), TNF-a 

(GGCAT)和乙型肝炎的感染密切相关, 提示在

研究疾病遗传因素过程中, 不仅是SNPs, 单体型

信息同样影响着疾病的发生和发展.  
1.2.2 白细胞介素(interleukin, IL) IL是一种多功

能免疫调节因子, 在免疫细胞的成熟、活化、

增殖和免疫调节等过程中发挥重要作用. 在以

日本人群为对象研究I L-10基因启动子-1082, 
-819和-592位点多态性过程中发现, 3个位点组

成的ATA单体型在无症状HBV携带者组中的频

率(77%)明显高于慢性乙型肝炎组(65%)和肝硬

化组(61%), 得出IL-10启动子基因位点多态性

直接关系到HBV感染后的病情严重程度[26]. 而
对韩国和中国的人群调查时, 共同得出: IL-10(-
592A)和(-592C)基因位点对HBV感染分别起促

进和抑制作用[29-30]. 除IL-10外, 还有研究发现IL-
1b-511(C/C)及白细胞介素-1受体拮抗基因(IL-

1RN)抑制HBV感染[31-32]; IL-2(-330T/G)对HBV
感染具有促进作用 [33].  研究中也有阴性结果 , 
Park et al [34]对IL-6基因-572 G/C基因型在慢性乙

肝患者与肝硬化患者之间, 以及HBV感染所致

的肝癌与慢性HBV感染的非肝癌患者之间分布

频率进行研究, 并未发现差异.  
1.2.3 干扰素-g(interferon-g, IFN-g) IFN-g已作

为临床治疗肝炎的常用药物, IF N-g通过经典

的JAK-STAT途径[35]、丝裂原激活的蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)途径[36]

以及磷脂酰肌醇-3激酶(phosphatidyl-inositol 
3-kinase, PI-3K)途径[37], 抑制病毒复制与扩散, 
并调动机体的免疫调节功能(如增强感染的肝细

胞表达被T淋巴细胞识别的蛋白质, 帮助T细胞

识别病毒感染的细胞等)发挥抗病毒作用. IFN-g
基因具有6个多态性位点, 通过改变转录因子结

合位点而影响IFN-g表达, 进而影响其抗病毒作

用. 其中, Ben-Ari et al [38]体外实验显示, 在IFN-g
第一内含子区+874位点携带A/A等位基因的个

体, IFN-g水平较低, 易发展为慢性HBV感染, 这
在我国多项研究[39-40]中都有证实(有些是和宫内

HBV感染有关). 而且, 对IFN-g启动子区(-183G/
T)和(-155A/G)位点多态性研究[41](367例)还发

现, IFN-g启动子(-183T)等位基因的存在, 促进

HBV感染(OR  = 4.5, P <0.01), 而且随着年龄的增

长, OR值增大.  
1 . 2 . 4  其他基因  研究显示 ,  雌激素受体 - a 

(ESR-a)[42-43]29 T/T基因型的个体与至少含一个

29C等位基因的个体相比, HBV持续感染显著

增加(P <0.001); 转化生长因子b1(TGFb1)的启动

子-509(C/C), 可以加速HBV感染, 而关于第10位
密码子变异导致的编码氨基酸转换造成的多态

性(codon10T/C)的作用, 国内外研究得出相反的

结论, 提示我们进一步考虑种族遗传因素[44-47]; 
钙依赖性的C型凝集素(MBL)作为一种影响天

然免疫的调理素存在于人体内, 其在第52, 54
位密码子的突变, 使机体HBV感染的结果不同, 
这在国内外都有研究[48-51]; 低分子量蛋白酶体

(LMP)基因位于HLA-Ⅱ类基因区, 编码的LMP2
和LMP7蛋白以二聚体形式进行抗原肽水解, 参
与HLA-Ⅱ类分子的抗原呈递, 在探讨LMP2和
LMP7基因多态性与HBV感染易感性的关联研

究[52]中, 发现LMP7-Codon145位点多态性在正

常人群与HBV感染者之间的分布频率差异有统

计学意义, 提示多态性可能限制了LMP的正常

作用, 而使HBV逃避免疫监视, 致使感染发生. 

■相关报道
由于选择人群的
种族、样本量大
小、病例-对照的
设计方案、研究
方法不同及是否
综合考虑病毒因
素等原因, 研究结
论不尽一致, 这在
对HLA-Ⅰ, HLA-
Ⅱ和TNF-a的研
究中都有相关报
道, 因此常见疾病
与宿主遗传因素
的关联研究需要
大样本及严格的
样本选择标准和
排除标准.
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目前, 关于遗传多态性的研究已经成为研究乙

肝发病机制的重点, 而且不断有新的细胞因子

发现, 维生素D[53-55]、趋化因子[56-57]、某些蛋白[58-63]

和酶[64-66]也列入其中, 为研究HBV感染的发病机

制开拓了思路.

2  问题及展望

近年来, 与HBV感染相关的基因位点不断被发

现, 但相同的位点, 常常得到不同甚至矛盾的结

果. 可能的原因有: (1)样本来源不同. 不同的基

因多态性及等位基因频率的分布与民族、种

族、生活习惯等密切相关, 易造成偏移, 研究时

应尽可能排除这些混杂因素的干扰, 因此选择

样本是研究的重中之重; (2)样本量的选取.  研究

中小样本量及人群中基因多态性流行数据的缺

失, 都会导致统计学上Ⅱ类错误. 正常人每1000
个碱基就有一个SNPs, 样本量的选择要尽量发

挥最大检出力; (3)病例组和对照组的设计. 患
者感染时的年龄(90%婴儿感染、20%-50%儿童

感染、5%-10%成人感染会发展为慢性肝炎)和
性别(由于雌激素[42]影响, 男性比女性更易感染

HBV)会导致不同结果, 因此疾病关联研究中对

照组的选择, 应考虑年龄、性别的匹配, 尤其是

对最早暴露于HBV的时间及感染途径的控制; 
(4)是否综合考虑病毒等因素. 各个因素与宿主

相互竞争, 相互影响, 并非孤立的发挥作用[67]; 
(5)基因分型方法不同. 不同的分型方法对等位

基因的鉴定会产生不同的结果. 目前, 常用的方

法有多聚酶链反应-序列特异性寡核苷酸反应

(polymerase chain reaction-sequence specific oli-
gonucleotide probing, PCR-SSO或PCR-SSOP)、
多聚酶链反应-序列特异性引物(p o l y m e r a s e 
chain reaction-sequence specific primer, PCR-
SSP)、多聚酶链反应-限制性片段长度多态性

(polymerase chain reaction-restriction fragment 
length polymorphism, PCR-RFLP)[68]等. 基因芯片[69]

由于高通量、自动化、无污染等特点, 使基因

分型更准确; (6)细胞因子基因多态性的改变可

能发生在转录、翻译和分泌等不同水平, 对体

内细胞因子表达状况的研究很有必要.  
总之, 乙肝的发生、发展是病毒、环境和

遗传因素相互作用的结果. 就遗传易感因素而

言, 每个多态性位点并不是孤立的发挥作用, 而
是存在一定的内在关联, 这种关联可表现为协

同或拮抗, 单体型则是最好的体现, 因此单体型

的研究更能揭示SNPs与疾病易感的关联. 目前, 

筛选HBV感染相关基因的工作已有一定进展, 
还应加快对已鉴定出的候选基因的功能研究, 
使之能尽快应用于临床. 鉴于以上问题, 最好进

行全国乃至更大范围的合作, 为HBV感染制定

免疫防治策略和实施基因干预治疗打下基础.  

致谢:  此课题全部或部分由美国国家卫生研

究院国家癌症研究所资助 ,  资助编号为N01-
CO-12400. 本文内容既不涉及公共健康与社会

福利部的方针政策, 也不涉及美国政府资助提

到的商家、商业产品或组织机构.
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