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Abstract 
AIM: To investigate the association between 
HLA-DRB1*11/14 alleles and hepatitis B virus 
(HBV)-related diseases in the Guangxi population. 

METHODS: A total of 320 patients with HBV 
infection and 150 normal control subjects were 
included in this study. The frequencies of HLA-
DRB1* 11/14 alleles were measured by poly-
merase chain reaction/sequence specific primer 
(PCR/SSP).

RESULTS: The frequency of the HLA-DRB1*11 
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HLA-DRB1*11、14等位基因对广西乙肝相关性肝病的影响

李红玉, 吴继周, 吴健林, 庞 裕, 蒋春燕, 覃 玲, 韦柯利

®

■背景资料
广西是我国乙型
肝炎的高发地区, 
HBV感染后经历
肝炎、肝硬化、
肝癌的变化, 病程
漫 长 ,  严 重 困 扰
着人们的正常生
活. 目前研究多在
HLA-DRB1的等
位 基 因 内 ,  探 索
HBV相关类疾病
的易感基因, 以期
找出本类疾病的
标志性基因. 

allele in patients with liver cirrhosis was mark-
edly higher than that in the normal control 
group (18.9% vs 7.3%, P = 0.007, OR = 0.340). 
The frequencies of the HLA-DRB1*14 allele in 
chronic asymptomatic hepatitis B virus carriers, 
patients with chronic hepatitis B, liver cirrho-
sis, or hepatocellular carcinoma were all higher 
than that in the normal control group (36.0% vs 
19.3%, 30.7% vs 19.3%, 32.2% vs 19.3%, 35.0% vs 
19.3%; P = 0.016, 0.025, 0.024, 0.035, OR = 0.426, 
0.541, 0.504, 2.247). 

CONCLUSION: The HLA-DRB1*11 allele is as-
sociated with susceptibility to liver cirrhosis, 
and the HLA-DRB1*14 allele is associated with 
susceptibility to chronic asymptomatic hepatitis B, 
chronic hepatitis B, liver cirrhosis and hepatocel-
lular carcinoma in patients with HBV infection.

Key Words: HLA-DRB1*11/14; Allele; HBV-related 
diseases
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摘要 
目的: 探讨HLA-DRB1*11、14等位基因多
态性与广西乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)感染相关性肝病的关系.

方法: 选取HBV感染相关性肝病患者320例作
为研究对象, 选择150例正常人作为对照组, 应
用聚合酶链反应/序列特异性引物(polymerase 
chain reaction/sequence specific primer, PCR-
SSP)方法检测HLA-DRB1*11、14等位基因频
率, 分析其与HBV感染相关性肝病的关系.

结果: 在HBV携带者(chronic asymptomatic 
hepatitis B virus carrier, ASC)、慢性病毒性
乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)、肝炎肝
硬化(liver cirrhosis, LC)、原发性肝细胞癌
(hepatocellular carcinoma, HCC)组中, HLA-
DRB1*11的基因频率分别为4.0%、8.6%、

18.9%、5.0%, 与正常组(7.3%)比较, LC组P  = 
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■相关报道
Thursz等的研究
认 为 ,  不 同 个 体
感 染 H B V 后 的
病程和转归各不
相 同 ,  并 不 是 由
HBV本身所决定
的 ,  而是由H L A
等位基因的免疫
应答能力不同所
决定.

0.009; HLA-DRB1*14的基因频率分别是36.0%、

30.7%、32.2%、35.0%, 与正常组(19.3%)比较, P
值分别为0.016、0.025、0.024、0.035.

结论: (1)HLA-DRB1*14是ASC、CHB、LC、
HCC的易感基因; (2)HLA-DRB1*11是乙肝肝
硬化的易感基因.

关键词: HLA-DRB1*11、14; 等位基因; 乙肝相关

性肝病

李红玉, 吴继周, 吴健林, 庞裕, 蒋春燕, 覃玲, 韦柯利. HLA-

DRB1*11、14等位基因对广西乙肝相关性肝病的影响.  世界华

人消化杂志  2012; 20(28): 2672-2677

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/2672.asp

0  引言

我国大多数慢性乙型肝炎患者是在新生儿或婴

幼儿时期感染乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV), 易发生对HBV抗原的免疫耐受, 治疗效

果相对较差, 且易慢性化并发展成肝硬化和/或
肝癌[1,2]. 因此, 了解HBV感染相关性肝病的进

展对指导临床治疗患者具有重要意义. HBV感

染相关性肝病的病情进展受多种因素的影响, 
在人们的传统观念里, HBV感染是导致乙型肝

炎、乙肝后肝硬化、HBV相关性肝癌的核心因

素. 但有研究证明[3,4], 不同个体感染HBV后的病

程转归各不相同, 除了HBV本身因素之外, 重要

的是由于个体对HBV所发生的免疫应答不同, 这
种免疫应答能力的不同主要是由人类白细胞抗

原(human leukocyte antigen, HLA)决定[5,6]. 我们前

期研究结果已表明[7], HLA-A*31、HLA- A*02、
HLA-A*11 3个等位基因在慢性病毒性乙型肝

炎、肝炎肝硬化、慢性乙肝重型3组间的分布频

率均无显著性差别(P >0.05). 本研究是在之前研

究的基础上进一步研究和了解HLA-DRB1*11、
14等位基因对HBV感染相关性肝病发展的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 所有病例均来自2009-2010年在广西医

科大学第一附属医院感染科就诊的广西籍HB-
sAg阳性的患者, 诊断标准按照2005年《慢性乙

型肝炎防治指南》, 排除了合并丙型肝炎、丁

型肝炎、药物性肝炎、自身免疫性肝病, 并排

除了风湿性关节炎、多发性硬化症、糖尿病等

免疫缺陷病. HBV携带者(chronic asymptomatic 
hepatitis B virus carrier, ASC)50例, 其中男23例, 
女27例, 平均年龄为29.0岁±8.2岁; 慢性病毒性

乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)140例, 其中

男106例, 女34例, 平均年龄为31.2岁±9.6岁; 肝
炎肝硬化(liver cirrhosis, LC)90例, 其中男66例, 
女24例, 平均年龄为47.0岁±8.9岁; 原发性肝细

胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)40例, 其中

男27例, 女13例, 平均年龄为54.5岁±10.1岁; 随
机选取广西籍壮族及汉族无血缘关系的健康者

150例作为正常对照组(normal), 其中男97例, 女
53例, 平均年龄为37.8岁±14.4岁.
1.2 方法

1.2.1 标本的采集与处理: 抽取研究对象空腹时

外周静脉血4 mL, 其中2 mL分离血清后检测乙

肝两对半、甲、丙、戊肝抗体、肝功能, 由广西

医科大学第一附属医院检验中心完成. 另外2 mL
血样混匀分装, 每管300 μL, -20 ℃保存用作

DNA提取以检测HLA-DRB1.
1.2.2 DNA提取与检测: 取冻存的血样300 μL, 
采用北京天根生化科技有限公司非离心柱型试

剂盒提取DNA. 提取后用紫外分光光度仪Nano 
Drop 2000检测DNA的纯度和浓度, A 260/280值需

在1.6-1.8之间, DNA的浓度计算公式(μg/μL) 
= A 260读数×50×稀释倍数/1 000, 调整浓度≥

50 μg/μL, 4 ℃保存备用.
1.2.3 HLA-DRB1等位基因检测: 参照Bunce、Itoh
等[8,9]文献设计HLA-DRB1*11(176 bp)和14(244 bp)
的特异性引物各一对, 另设计一对人类生长因子

引物(438 bp)作为参照来检测PCR反应体系是否

正常. 各引物序列由上海生工生物工程技术提供.
1.2.4 PCR反应体系: 反应体系为25 μL. Premix 
Taq均为12.5 μL、DNA模板均为2 μL, HLA-
DRB1*11、14引物(上、下游量相同)分别为0.4 μL
和0.3 μL, 内参分别为0.4 μL、0.4 μL和0.3 μL. 其
余由ddH2O组成(表1). 
1.2.5 PCR产物确定: 用2%琼脂糖凝胶、1×TBE
液电泳, 在凝胶电泳成像系统上观看结果. 阳
性产物送Invitrogen公司测序, 结果与GenBank 
HLA-DRB1*11、14基因的核苷酸序列进行比

对, 确定产物为目的基因片段.
统计学处理 HLA-DRB1等位基因频率采用

直接计数法. 各组之间频率的差异用χ2检验. 疾
病与等位基因频率的关联强度用比数比(OR )和
95%可信区间(95%CI)表示. P<0.05认为差异有统

计学意义. 统计分析均通过SPSS16.0软件进行.

2  结果

2.1 HLA-DRB1*11、14的电泳结果(图1, 2).
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■创新盘点
目前研究多集中
在HLA-DRB1等
位基因对乙肝相
关性肝病的单一
病 种 的 影 响 , 而
本研究主要研究
HLA-DRB1等位
基因对HBV相关
性肝病整个疾病
过程的影响.

表  1  引物序列及长度、退火温度及目的基因长度

     基因                         引物序列 长度(bp)     退火 基因长度(bp)

HLA-DRB1*11 5'-GTTTCTTGGAGTACTCTACGTC-3'      22 60 ℃ 30 s        176

3'-CTGGCTGTTCCAGTACTCCT-5'      20

HLA-DRB1*14 5'-GTTTCTTGGAGTACTCTACGTC-3'      22 58 ℃ 40 s        244

3'-TCTGCAATAGGTGTCCACCT-5'      20

人类生长因子 5'-TCATTGACCTCAACTACATG-3'      20 与位点相同        438

3'-GCAGTGATGGCATGGACTGT-5'      20

2.2 HLA-DRB1*11、14测序结果(图3, 4).
2.3 病例组中民族差异对基因多态性的影响 在
病例组中, HLA-DRB1*11、14在汉族与壮族人

群中的基因频率分布均无显著性差别(表2).
2.4 正常对照组中民族差异对基因多态性的影

响 在正常对照组中, HLA-DRB1*11、14在汉族

与壮族人群中的基因频率分布均无显著性差别

(表3).
2.5 HLA-DRB1*11的基因频率分布与乙肝相

关性肝病的关系 在ASC、CHB、LC、HCC各
组中, HLA-DRB1*11的基因频率分布分别为

4.0%、8.6%、18.9%、5.0%, 分别与正常对照

组(7.3%)比较, LC组存在显著性差别(P  = 0.007), 
其余各组间均无显著性差别(表4).
2.6 HLA-DRB1*14的基因频率分布与乙肝相

关性肝病的关系 在ASC、CHB、LC、HCC各
组中, HLA-DRB1*14的基因频率分布分别是

36.0%、30.7%、32.2%、35.0%, 分别与正常对

照组(19.3%)比较, 均存在显著性差别(P值分别

为0.016、0.025、0.024和0.035, 表5).

3  讨论

H L A系统是目前已知人体内基因多态性最为

丰富的系统之一, 具有一定的民族差异和地区

表  2  病理组中HLA-DRB1*11、14在汉族和壮族中的比较

     
位点

     壮族(n  = 210)     汉族(n  = 110)
 χ2值   P值 OR 值      95%CI

阳性 阴性 阳性 阴性

HLA-DRB1*11  22 188  11  99 0.018 0.894 1.053 0.491-2.260

HLA-DRB1*14  68 142  36  74 0.004 0.950 0.984 0.602-1.610

表  3  正常对照组中HLA-DRB1*11、14在汉族和壮族中的比较

     
位点

     壮族(n  = 87)     汉族(n  = 63)
 χ2值   P值 OR 值      95%CI

阳性 阴性 阳性 阴性

HLA-DRB1*11    8  79   3  60 0.505 0.477 0.494 0.126-1.941

HLA-DRB1*14  20  67   9  54 1.775 0.183 0.558 0.235-1.325

表  4  HLA-DRB1*11在各组与正常组基因频率比较

     分组    n 频率n (%)  χ2值   P 值  OR 值    95%CI

ASC   50   2(4.0) 0.247 0.619 1.899 0.406-8.877

CHB 140 12(8.6) 0.152 0.697 0.844 0.360-1.980

LC   90 17(18.9) 7.288 0.007 3.340 0.151-0.764

HCC   40   2(5.0) 0.028 0.867 1.504 0.320-7.075

Normal 150 11(7.3)

ASC: HBV携带者; CHB: 慢性病毒性乙型肝炎; LC: 肝炎肝硬化; 

HCC: 原发性肝细胞癌; Normal: 正常体检者.

表  5  HLA-DRB1*14在各组与正常组基因频率比较

     分组    n 频率n (%)  χ2值   P 值  OR 值      95%CI

ASC   50 18(36.0) 5.794 0.016 0.426 0.210-0.863

CHB 140 43(30.7) 5.026 0.025 0.541 0.315-0.929

LC   90 29(32.2) 5.099 0.024 0.504 0.277-0.918

HCC   40 14(35.0) 4.427 0.035 2.247 1.045-4.832

Normal 150 29(19.3)

ASC: HBV携带者; CHB: 慢性病毒性乙型肝炎; LC: 肝炎肝硬化; 

HCC: 原发性肝细胞癌; Normal: 正常体检者.
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■名词解释
抗原递呈细胞: 又
称辅佐细胞, 这类
细胞表面具有大
量的HLAⅡ分子
的 表 达 ,  能 够 捕
捉、加工、处理
抗原, 并能够将抗
原递呈给具有抗
原特异性的淋巴
细胞, 在抗感染、
抗肿瘤、免疫调
节方面都起着不
可取代的作用.

差异[10]. 壮族是我国人口最多的少数民族, 其中

93.7%的壮族人口聚居在广西[11]. 龙桂芳等[12]研

究广西地区壮族HLA等位基因的多态性发现, 
壮族跟南方汉族HLA-DQA1、DQB1的基因分

布最为接近. 潘尚领等[13]检测了13个HLA-DRB1
等位基因, 与东南亚的不同民族群体比较, 发现

13个等位基因的分布格局: 壮族最接近于布依

族, 其次是新加坡华人和南方汉族, 与北方汉族

及越南京族的差异则相对明显. 
本研究将病例组中210例壮族和110例汉族

进行比较, HLA-DRB1*11、14的差别无显著性

(P值分别为0.894、0.950, P >0.05); 正常对照组

中, 87例壮族和63例汉族比较, HLA-DRB1*11、
14的差别亦无显著性(P值分别为0.477、0.183, 
P >0.05), 表明HLA-DRB1*11、14的基因在广西

的壮族和汉族人群中的分布无显著性差别. 
据E B I(欧洲生物信息学中心)2012-01的

最新数据显示: HLA-DRB1的等位基因数已有

1 067个. 而本研究只选取了HLA-DRB1*11、
1 4进行研究 .  H L A系统调控人类特异性免

疫应答的作用机制 :  首先 ,  抗原病毒特异性

CD8+CTL(细胞毒淋巴细胞)能直接杀死感染

HBV的肝细胞, 这是清除肝细胞内病毒的最主

要方式[14,15]. 而CD4+T淋巴细胞对CTL功能的发

挥起着重要的支持作用[16,17]. 另外, HLA可以结合

来自细胞内或细胞外的肽, 形成HLA-肽复合物, 
然后通过抗原递呈细胞(antigen present cells, APC)
将该复合物递呈给T细胞(主要是CD4+T细胞), 从
而引起一系列免疫应答. 因此, 不同的HLA等位

基因对CD4+T细胞的不同的免疫识别和激活能

力, 决定了疾病的易感性和病程转归的差异[18,19]. 
HBV特异的CTL对感染HBV的肝细胞识别

被认为是引起肝损害和清除病毒的中心机制[20]. 
CD4+T淋巴细胞对CTL这种功能的发挥起着重

要的支持作用[21,22]. Diepolder等[23]研究发现携带

HLA-DRB1*13者有较强的CD4+T细胞应答, 而
不携带者则弱得多, 表明HLA-DRB1*13能够较

好的进行抗原递呈作用, 调节免疫应答, 由此提

出通过加强CD4+T应答来改善HBV感染后疾病

的预后. Fletcher等[24]发现, 感染HBV后, 自然恢

复组和转为慢乙肝组的HLA-DRB1*11的基因频

率并无明显差异. Jin等[25]检测HLA-DRB1*11在
36名肝癌患者与432名非肝癌患者中的基因频

率, 发现肝癌组与非肝癌组基因频率相比也无

1  2  3 4 M                            5 6  7 8

图  1  HLA-DRB1*11的电泳图. 2、5: 阳性扩增产物; 1、3、4: 

阴性扩增产物; 6: 阴性对照; 7: 标准阳性对照; 8: 人类生长

因子(438 bp); M: Marker从下往上依次是500、400、300、

200、150、100、50 bp, 最亮的是200 bp.

M   1   2    3    4    5    6   7    8  9

图  2  HLA-DRB1*14的电泳图. 5、6、8: 阳性扩增产物; 7、

9: 阴性扩增产物; 2、3: 阴性对照; 4: 阳性对照; 1: 人类生长

因子(438 bp); M: Marker从下往上依次是500、400、300、

200、150、100、50 bp, 最亮的是200 bp.
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图  3  HLA-DRB1*11测序图谱.
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图  4  HLA-DRB1*14测序图谱.
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显著性差异. 
本研究中, 在ASC、CHB、LC、HCC组, 

HLA-DRB1*11的基因频率分别与正常对照组比

较, ASC、CHB、HCC组均无显著性差异, 只有

LC组与正常组比较存在显著性差别(P = 0.007, 
OR  = 3.340), 表明HLA-DRB1*11是LC的易感基

因, HLA-DRB1*11基因携带者发生LC的危险性

是不携带该基因者的3.34倍. HLA-DRB1*11在
ASC、CHB、LC组的表达频率分别为4.0%、

8.6%、18.9%, HLA-DRB1*11基因的携带率随

乙肝病情的加重呈逐渐增高的趋势, 提示HLA- 
DRB1*11基因携带者可能会促进ASC向CHB、
LC发展. Han等[26]研究表明, 上海地区36名携带

HLA-DRB1*14基因的慢乙肝患者, 经干扰素

治疗后, 应答率明显高于无应答率; Han等[27]将

HLA-DRB1*14基因频率在396名HBV感染者与

400名正常人进行比较, 并无明显差异. 黄爱春

等[28]研究发现HLA-DRB1*14的表达频率在40
名肝癌患者中明显高于135名正常人, 表明HLA-
DRB1*14是广西人群原发性肝癌的易感基因. 

本研究中, HLA-DRB1*14的基因频率在

A S C、C H B、L C、H C C组中均显著高于正

常组 ,  但并无逐渐增高或降低的趋势;  H L A-
DRB1*14在ASC(P  = 0.016, OR = 0.426)、
CHB(P  = 0.025, OR  = 0.541)、LC(P  =0.024, OR 
= 0.504)、HCC(P = 0.035, OR = 2.247)组与正常

组相比, 具有显著性差异, 表明HLA-DRB1*14
是ASC、CHB、LC、HCC的易感基因, 但似

与病情的发展的严重程度无明显相关; H LA-
DRB1*14基因携带者发生ASC、CHB、LC、

H C C的危险性是不携带该基因者的0.426、
0.541、0.504、2.247倍. 

迄今, 国内外关于HLA-DRB1与HBV感染

相关性肝病发生及发展的关系研究结果并不完

全一致, 主要原因可能是HLA的分布受环境、

民族和生活习惯的差异以及未知因素的影响所

致. 与HBV感染相关的HLA某些等位基因可能

只是和真正的致病基因处于紧密连锁不平衡, 
而该HLA基因本身并不是疾病的直接原因[29]. 
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
种内在关联可以表现为相互拮抗或者协同[30]. 因
此, 要下结论尚需扩大样本进行更深入的研究. 
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