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病毒(hepatitis B 
virus, HBV)感染
和疾病进展除了
与病毒感染有关
外 ,  和宿主因子
也密切相关 ,  特
别是免疫相关分
子的基因多态性
的研究是阐明疾
病发病机制的重
要途径之一.

张唯, 郜玉峰, 邹桂舟, 李旭, 安徽医科大学第二附属医院
肝病科 安徽省合肥市 230601
张唯, 安徽省六安市人民医院急诊科 安徽省六安市 
237005
吕峰, 安徽省六安市人民医院感染科 安徽省六安市 
237005
潘发明, 安徽医科大学流行病与卫生统计学系 安徽省合
肥市 230032
国家自然科学基金资助项目, No. 81273142
安徽省教育厅自然科学基金资助项目, No. KJ2014A107
作者贡献分布: 此课题由郜玉峰设计; 标本收集由张唯、吕
峰、郜玉峰及邹桂舟完成; 研究过程由张唯与郜玉峰完成; 研
究所用试剂由李旭提供; 统计学处理由张唯与潘发明完成; 本
文写作由张唯完成; 郜玉峰与李旭对论文校正. 
通讯作者: 郜玉峰, 副教授, 副主任医师, 硕士生导师, 230601, 
安徽省合肥市芙蓉路678号, 安徽医科大学第二附属医院肝病
科. aygyf@126.com
电话: 0551-63869590
收稿日期: 2015-02-08   修回日期: 2015-03-10
接受日期: 2015-03-18   在线出版日期: 2015-05-28

Association between BTLA 
polymorphisms and genetic 
susceptibility to chronic HBV 
infection 

Wei Zhang, Feng Lv, Yu-Feng Gao, Gui-Zhou Zou, 
Fa-Ming Pan, Xu Li

Wei Zhang, Yu-Feng Gao, Gui-Zhou Zou, Xu Li, 
Department of Hepatopathy, the Second Affiliated 
Hospital, Anhui Medical University, Hefei 230601, Anhui 
Province, China
Wei Zhang, Department of Emergency Medicine, Lu’an 
People’s Hospital, Lu’an 237005, Anhui Province, China
Feng Lv, Department of Infectious Diseases, Lu’an 
People’s Hospital, Lu’an 237005, Anhui Province, China
Fa-Ming Pan, Department of Epidemiology and 
Biostatistics, School of Public Health, Anhui Medical 
University, Hefei 230032, Anhui Province, China
Supported by: National Natural Science Foundation of 
China, No. 81273142; the Natural Science Foundation of 
Anhui Provincial Education Department, No. KJ2014A107 
Correspondence to: Yu-Feng Gao, Associate Professor, 
Associate Chief Physician, Department of Hepatopathy, 

the Second Affiliated Hospital, Anhui Medical University, 
678 Furong Road, Hefei 230601, Anhui Province, 
China. aygyf@126.com
Received: 2015-02-08    Revised: 2015-03-10 
Accepted: 2015-03-18    Published online: 2015-05-28

Abstract
AIM: To investigate the association between 
BTLA polymorphisms and genetic susceptibility 
to chronic hepatitis B virus (HBV) infection in a 
Chinese Han population. 

METHODS: The rs2633562 and rs2952323 
single nucleotide polymorphisms (SNPs) of 
the BTLA gene were genotyped by Multiplex 
SNaPshot technique in patients with chronic 
HBV infection and other family members 
(HBsAg negative) . Genotype and allele 
frequencies were calculated and analyzed. The 
association between the gene polymorphisms 
of BTLA and genetic susceptibility to chronic 
HBV infection was analyzed by a family-based 
association method.

RESULTS: Association or linkage was detected 
among 431 patients. Univariate family-based 
association tests (FBATs) demonstrated 
that the G/G genotype in rs2952323 of the 
BTLA gene was associated with chronic HBV 
infection, and the variant allele G at rs2952323 
was significantly associated with genetic 
susceptibility to chronic HBV infection in 
additive model (Z = 2.689, P = 0.0007174) and 
recessive model (Z = 2.731, P = 0.006308). 
Transmission/disequilibrium test (TDT) and 
sibship disequilibuium test (SDT) analysis 
showed no increased transmission for the 
major alleles (A, C or G) from heterozygous 
parents to affected offspring (P = 1.000000, 
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■研发前沿
慢性HBV感染遗
传易感性的研究
为人类提供了一
个很好的探讨基
因与环境相互作
用导致不同疾病
结局的机会 ,  综
合考虑病毒、环
境、宿主等因素
的共同作用 ,  探
讨慢性HBV感染
的机制是目前研
究的热点.

P = 0.151590, respectively). Furthermore, 
haplotype-specific FBATs showed that AG 
haplotype (70.0%) was more frequently 
transmitted in chronic HBV infection than 
other haplotypes in additive model (Z = 3.093, 
P = 0.001979) and recessive model (Z = 2.825, P 
= 0.004721). 

CONCLUSION: The gene polymorphisms of 
BTLA may participate in chronicity of HBV 
infection in the Chinese Han population.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: B and T lymphocyte attenuator 
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摘要
目的: 探讨中国汉族人群T、B淋巴细胞弱
化因子(B and T lymphocyte attenuator, BTLA)
基因单核苷酸多态性(s i n g l e n u c l e o t i d e 
polymorphism, SNP)与慢性乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, HBV)感染家系的遗传易感性. 

方法: 采用SNaPshot技术检测核心家系中
慢性HBV感染者及其家庭成员BTLA基因
rs2633562和rs2952323 SNP位点的多态性, 采
用家系内关联性分析(family-based association 
test, FBAT)基因型、等位基因及单体型分布
频率. 

结果:  单位点S N P遗传关联性分析显示 , 
BTLA基因rs2952323位点多态性与慢性HBV
感染的遗传易感有显著的相关性, G/G基因
型Z  = 2.731, P  = 0.006308, G等位基因在附
加遗传模型中Z = 2.689, P  = 0.0007174, 隐性
遗传模型中Z = 2.731, P  = 0.006308. 传统的
传递不平衡检验(transmission/disequilibrium 
test, TDT)和同胞对传递不平衡检验(siblings 
disequilibrium test, SDT)分析显示无主要的
优势等位基因A、C或G从杂合的父母传
递给患病子女, P  = 1.000000, P  = 0.151590. 
F B AT单倍型分析结果显示r s2633562-A/
rs2952323-G(70.0%)存在优势单倍型传递给

患病子女或者患病同胞, 在附加遗传模型
Z = 3.093, P  = 0.001979, 隐性遗传模型中Z = 
2.825, P  = 0.004721. 

结论: BTLA基因位点多态性可能与家族聚
集性慢性HBV感染的遗传易感性相关. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 中国汉族人群T、B淋巴细胞弱
化因子(B and T lymphocyte attenuator)基因
rs2952323位点的G/G基因型与慢性乙型肝炎病
毒(hepatitis B virus, HBV)感染有关联, 存在优
势的G等位基因从杂合的父母传递给患病子女, 
单倍型分析显示存在优势单倍型rs2633562-A/
rs2952323-G传递给患病子女或者患病同胞, 该
基因可能对慢性HBV感染的遗传易感性发挥
作用.
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0  引言

慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
感染是一种多因素和多基因参与的复杂性疾

病, HBV持续感染和疾病的进展与多种因素

有关, 如宿主的年龄、性别、HBV基因型、

遗传、环境和免疫等因素 [1-3]. 同时, 种族分

析和同卵双胞胎研究证实了宿主的遗传因

素不仅影响对感染的易感性, 而且影响感染

个体的临床进展[4-6]. 基因关联分析已经证实

了人类白细胞抗原与非人类白细胞抗原基

因, 包括细胞程序性死亡受体-1(programmed 
d e a t h-1 ,  P D-1) [7-9],  细胞毒T淋巴细胞抗

原-4(cy to tox ic T lymphocyte-assoc ia ted 
antigen-4, CTLA-4)[10]、干扰素-γ(interferon 
γ, IFN-γ)[11]、雌激素受体-1[12], α-肿瘤坏死因

子[13], Ⅰ-型IFN受体[14]等, 与慢性HBV感染的

发生和病原体的清除密切相关. T、B淋巴细

胞弱化因子(B and T lymphocyte attenuator, 
BTLA )是新近发现的一个CD28超家族共刺激

分子, 他与CTLA-4、PD-1有相似的结构和功
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■相关报道
T、B淋巴细胞
弱化因子(B and 
T  l y m p h o c y t e 
attenuator, BTLA)
基因中一些调控
性的多态性位点
与乳腺癌、系统
性红斑狼疮、1型
糖尿病、亚急性
硬化性全脑炎和
类风湿性关节炎
有着密切关联或
者无关联, 但是目
前BTLA基因多
态性在大样本人
群中与慢性HBV
感染易感性的研
究尚未见报道.

能, 慢性HBV感染者外周血CD4+ T细胞及肝组

织的炎症浸润细胞上存在BTLA的表达, 已经

证实对T细胞活化起负性调控作用[15-18]. 同时

有许多研究报道BTLA基因中一些调控性的多

态性位点与乳腺癌[19]、系统性红斑狼疮[20]、1
型糖尿病[20]、亚急性硬化性全脑炎[21]和类风

湿性关节炎[22,23]有着密切关联或者无关联, 他
们已经成为免疫相关疾病研究的主要候选基

因, 但是目前BTLA基因多态性在大样本人群

中与慢性HBV感染易感性的研究尚未见报道. 
因此, 本研究通过采用家系遗传关联分析方

法探讨BTLA基因多态性与慢性HBV感染的

遗传易感性. 

1  材料和方法

1.1 材料 研究对象来自安徽省内7家三级医

院(安徽医科大学第二附属医院、六安市人

民医院、阜阳市第二人民医院、淮北市人民

医院、界首市人民医院、太和县中医院、

太和县医院)就诊的慢性HBV感染先证者(先
证者: 指一个家庭中第一个被发现并被诊断

为患者的个体)及其家庭成员. 慢性HBV感染

者经副主任医师以上的专家确诊, 诊断依据

2010年《慢性乙型肝炎防治指南》[24]的诊断

标准, 并且所有病例均未合并其他嗜肝病毒

感染或其他慢性肝病, 排除了重叠艾滋病病

毒(human immunodeficiency virus, HIV)、甲

型肝炎病毒(hepatitis A virus, HAV)、丙型肝

炎病毒(hepatitis C virus, HCV)、戊型肝炎病

毒(hepatitis E virus, HEV)感染、自身抗体阳

性. 由患者本人或其合法的监护人签订知情

同意书后, 由经过专门培训的流行病学调查

员记录患者的信息资料及家系资料. 以先证

者为基础, 共收集核心家系188个, 总计668
例, 其中431例HBV慢性感染者, 平均年龄40.5
岁±14.6岁, 237例家系成员(非感染者), 平均

年龄44.1岁±15.5岁. 有双方父母入选的家系

84个(44.68%), 只有其中一方父母的家系73
个(38.83%), 另外父母均未入选的家系31个
(16.49%). 此次遗传流行病学研究中, 采用以

下家系标准进行定义: (1)先证者加父母; (2)假
如父母有一方不能入选(如死亡或不愿意参加

或其他原因不能参加等), 则至少有一个同胞; 
(3)如果父母双方均未入选(如均死亡或者不愿

意参加或其他原因不能参加等), 则除先证者

外, 至少有另外两个同胞. 
1.2 方法
1.2.1 基因组DNA提取: 所有入选家系成员采

外周静脉血5 mL于EDTA-2K抗凝管中, 采用

中量全血基因组DNA提取试剂盒提取外周血

DNA(天津原平皓生物技术有限公司产品, 规
格HF202-02), 紫外分光光度计和0.8%琼脂糖

凝胶电泳检测DNA浓度和纯度后于-80 ℃超低

温冰箱保存. 
1.2.2 多态性位点的选择: 选取的BTLA基因单

核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, 
SNP)位点的信息来自美国国立生物技术信息

中心(NCBI) dbSNP, 以LD相关系数r 2>0.8, 等
位基因频率(minor allele frequency, MAF)>0.1
为选择标准, 以及综合评估SNP在功能上的重

要性, 或与免疫疾病相关的文献报道作为依据, 
同时参考hapmap数据库(http://www.hapmap.
org)中汉族人BTLA基因信息, 选择出BTLA基

因rs2633562和rs2952323两个标签SNP位点. 
1 . 2 . 3  多态性位点的引物设计与合成 :  参
考NCBI公共数据库信息(h t t p://www.ncb i.
n lm.n ih.gov), 采用Pr imie r3软件设计引物

及延伸引物(h t t p://f r o d o.w i. m i t.e d u/c g i-
b in/p r imer3/p r imer3_www.cg i). BTLA基

因 ,  r s2633562位点P C R扩增引物序列 :  F: 
ACGTTGGATGGGTTGCCAGTCTATTTGT
TG; R: ACGTTGGATGCCAAAAATAGAT
AAATTGGAC; SNaPshot的延伸引物序列为: 
GAAATTGGACTTCATAAAAATTAAACG; 
rs2952323位点PCR扩增引物序列: F : ACG
TTGGATGCAGAGTGAGACTCTGTCTC
C; R: ACGTTGGATGCAACCGCATCAAAAA
G T G G G,  S N a P s h o t的延伸引物序列为 : 
CTATGAACACACAGTTCTCTCTG, 引物均由

上海生工生物工程有限公司合成. 
1.2.4 多重PCR反应体系及反应条件: (1)采用

Qiagen公司的HotStarTaq进行多重PCR反应, 
PCR扩增反应体系(10 μL)包括1×HotStarTaq
缓冲液(大连Takara生物工程有限公司)1.5 μL, 
HotstarR Taq DNA聚合酶(德国Qiagen公司)0.1 
μL, dNTP混合物(上海Generay Biotech有限

公司, 10 mmol/L)0.3 μL, MgCl2(大连Takara
生物工程有限公司, 25 mmol/L) 0.9 μL, 多重

PCR引物(10 pmol/L)各0.5 µL, 样本DNA模板

(20 mg/L)1 μL和去离子水5.2 μL. 多重PCR反

张唯, 等. BTLA基因多态性与慢性HBV感染家系的遗传易感性



2015-05-28|Volume 23|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 2376

■创新盘点
本研究采用多
重单碱基延伸
S N P分型技术
(SNaPshot)首次
对BTLA基因两
个标签SNP位点
多态性与慢性
HBV感染家系的
遗传易感性进行
研究 ,  研究人群
是以家系为基础, 
具有创新性.

应采用Touch-down PCR反应程序: 95 ℃预

变性2 min, 94 ℃变性20 s, 65 ℃退火40 s, 每
个循环下降0.5 ℃, 72 ℃延伸1 min 30 s, 共
11个循环. 然后94 ℃变性20 s, 59 ℃退火30 
s, 72 ℃延伸1 min 30 s, 24个循环. 最后72 ℃
延伸2 min, 结束后4 ℃保存. PCR扩增后, 取
1.5 μL反应产物进行琼脂糖凝胶电泳检测, 有
片段的表明PCR扩增反应成功; (2)PCR产物

的纯化: 取10 μL PCR产物中加入1 U虾碱酶

(SAP, 北京Promega生物技术有限公司)和1 U
外切酶Ⅰ(Exonuclease  Ⅰ酶, 美国Epicentre
公司)震荡混匀后, 37 ℃温浴1 h, 然后75 ℃
保温15 min来灭活SAP和Exonuclease  Ⅰ酶. 
纯化好的模板可以在4 ℃保存24 h内进入下

一反应程序; (3)SNaPshot多重单碱基延伸反

应体系(10 μL)包括5 μL SNaPshot Multiplex 
Kit(ABI), 2 μL纯化后多重PCR产物, 1 μL延
伸引物混合物(0.8 μmol/L), 2 μL去离子水. 
SNaPshot荧光混合物中含Ampl iTaq DNA
多聚酶和不同荧光标记的ddNTP. SNaPshot
的反应程序: 96 ℃预变性1 min, 然后96 ℃
变性10 s, 52 ℃退火5 s, 60 ℃延伸30 s, 28
个循环后, 60 ℃延伸30 s, 反应结束后4 ℃
保存; (4)延伸产物的纯化和测序: 取10 μL 
SNaPsho t PCR产物加入1 U SAP, 震荡混

匀, 37 ℃温浴1 h, 75 ℃保温15 min以灭活

酶. 取0.5 μL纯化后的延伸产物, 加0.5 μL 
GeneScan-120 LIZ Size Standard和9 μL Hi-
Di Formamide(高纯甲酰胺)混匀, 95 ℃变性

5 min后上样于ABI3130XL测序仪进行电泳, 
利用GeneMapper 4.0(AppliedBiosystems Co., 
Ltd., USA)进行基因型的判定和数据的收集. 
为确保试验结果的准确性, 随机抽取5%样本

进行直接测序验证SNaPshot方法的准确性. 
统计学处理  采用基于家系为基础的

关联性检验(family-based association test, 
FBAT)[25]和传递不平衡检验(t r ansmiss ion/
disequilibrium test, TDT), 同时使用FBAT软件

中单倍型程序进行易感单倍型分析[26,27]. 观察

每个模型下某等位基因所对应的Z 值及P 值, 
如果Z为正值, 其对应的P <0.05, 说明某等位

基因与某病存在遗传学关联(只适合双等位基

因); 如果Z为负值, 则说明某等位基因与某疾

病不存在遗传学上的关联. 同时拟合优度χ2
检

验用于分析基因型频率分布是否符合Hardy-
Weinberg平衡定律. 

2  结果

2.1 家系资料BTLA基因SNP分析结果 采用

SNaPshot技术对BTLA基因中r s2633562和
rs2952323位点的多态性进行检测, 根据电泳

峰型图中碱基峰值的位置判断基因型(图1), 
结果显示: rs2633562 A/G, AA、AG和GG基

因型的频率分别是50.9%、48.0%和1.1%, A
和G等位基因的频率分别是74.9%和25.1%. 
r s2952323 C/G, CC、CG和GG基因型的频

率分别是8.3%、48.9%和42.8%, C和G等位

基因的频率分别是32.8%和67.2%, 并且两

个位点的基因频率分布经过χ 2
检验均符合

Hardy-Weinberg平衡定律. 经单个位点家系

关联性分析结果显示: BTLA基因rs2952323
单位点多态性G/G基因型与慢性H B V感染

的遗传易感有显著的相关性(Z  = 2.731, P  = 
0.006308)(表1). 
2.2 家系资料BTLA基因SNP关联性分析结果 
BTLA基因中, rs2633562 A/G和rs2952323 C/G

     

表  1  BTLA 基因型与慢性HBV感染的关联性分析结果

多态位点 基因型 频率 家系数1 检验统计量 预测值 方差 Z 值2 P 值

rs2633562 A/A 0.509 59 46.000 39.639 16.841   1.550 0.121108

A/G 0.480 65 39.000 45.873 19.238 -1.567 0.117126

G/G 0.011 15 11.000 10.489   4.106   0.252 0.800750

rs2952323 C/C 0.083 28 11.000 13.370   6.858 -0.905 0.365423

C/G 0.489 85 48.000 58.393 25.706 -2.050 0.040381

G/G 0.428 75 60.000 47.237 21.835   2.731 0.006308

1提供资料分析的家系数目: 每个家庭可以有两个杂合的父母或多重子女, 当参与分析的有效家系数不足10家, 将不计算统计量; 
2负的Z值表示所选择的等位基因与慢性HBV感染的遗传易感性无关联. HBV: 乙型肝炎病毒.
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■应用要点
BTLA基因可能
对慢性HBV感染
的遗传易感性发
挥作用 ,  对于基
因功能SNP的生
物学产物的表达
和功能还有待于
进一步研究.

两位点, 经单个位点家系关联性分析结果显

示: r s2952323位点有优势的G等位基因从杂

合的父母传递给患病子女, 在附加遗传模型

(Z  = 2.689, P  = 0.007174)和隐性遗传模型(Z  = 
2.731, P  = 0.006308)中的P值均<0.05(表2). 
2 .3  传统的T D T和同胞对传递不平衡检验
(siblings disequilibrium test, SDT) 分析结果显

示BTLA基因中, rs2633562 A/G和rs2952323 
C/G两位点无主要的优势等位基因A、C或G从

杂合的父母传递给患病子女(P = 1.000000, P  = 
0.151590), 具体如表3. 

2.4 BTLA基因常见单倍型分析结果 188个核

心家系单倍型分析结果显示: 在中国汉族人

群中存在以下4种单倍型型结构: r s2633562/
r s 2 9 5 2 3 2 3 :  A / G ( 7 0 . 0 % ) ,  G / C ( 1 5 . 4 % ) , 
A/C(13.4%)和G/G(1.1%).  r s2633562-A/
r s2952323-G存在优势单倍型传递给患病子

女或者患病同胞, 传递的单倍型与慢性HBV
感染的遗传易感有显著的相关性, 在附加遗

传模型(Z  = 3.093, P  = 0.001979)和隐性遗

传模型(Z  = 2.825, P  = 0.004721)中的P值均

<0.05(表4). 
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图  1  rs2633562和rs2952323单位点基因分型图. A: rs2633562位点基因型G/G; B: rs2633562位点基因型A/G; C: 
rs2633562位点基因A/A; D: rs2952323位点基因型C/G; E: rs295232位点基因型G/G; F: rs2952323基因型C/C.
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■名词解释
SNaPshot SNP分
型技术 :  是一种
以单碱基延伸原
理为基础 ,  同时
利用多重PCR对
多个已知SNP位
点进行遗传分型
的方法.

3  讨论

人的BTLA基因位于人染色体3q13.2, 含有5个
外显子和4个内含子[28], 具有传递抑制信号来

阻止淋巴细胞活化的能力. 遗传流行病学研究

显示, 在相同的环境暴露条件下, 不同的个体

对疾病的易感性存在差异, 而基因多态性在个

体对疾病的易感性方面起着重要的作用. 因
此, 探讨基因多态性与慢性HBV感染遗传易

感性之间的关系, 有助于阐明慢性HBV感染

的发病机制、临床表现和预后, 对指导临床

诊断和治疗具有重要意义. 到目前为止, 关于

BTLA基因SNP的研究, 已经确认与乳腺癌[19], 
类风湿性关节炎 [22,23]的发病有关联. 这些研

究SNP位点的选择涉及基因的内含子、外显

子和启动子区. 众所所知, 内含子在基因的翻

译、转录和保持RNA稳定性中发挥着重要的

作用[29], 因此, 位于基因内含子区域的位点是

研究的热点, 早先报道的关联研究中, Fu等[19]

发现, BTLA位于内含子区的SNP与中国妇女

的乳腺癌发生和预后有密切关联, 并且有5种
基因型与肿瘤大小、雌激素受体、黄体酮、

C-erbB-2及P53状态高度相关. 而Inuo等[20]报

道了BTLA两个SNP(rs2705534和rs9288953)

位于基因内含子1, 没有发现其基因型、等位

基因和单倍型与系统性红斑狼疮的发病有关

联, 这些研究中, 有阳性结果也有阴性结果, 可
能与BTLA基因功能在不同疾病中的致病机

制不同有关. 
在慢性H B V感染的发病机制中 ,  机体

HBV特异性CD4+和CD8+ T细胞的数量及应

答功能的不足是造成病毒持续感染的主要因

素, 这与提供T细胞活化的第二类共刺激信号

的负性共刺激分子对免疫细胞活化和增殖的

负向调节, 造成T细胞的耗竭息息相关. 部分

研究已经初步揭示了B T L A 信号通路在T细
胞耗竭中可能起到了重要的作用. Cai等[17]研

究发现在慢性乙型肝炎患者的肝内和外周血

CD4+和CD8+细胞上, BTLA分子的表达是显

著增高的, 介导了免疫抑制, 当阻断了BTLA
信号通路 ,  则表现出T细胞的增殖及细胞因

子的分泌, 免疫功能的增强. 反映出BTLA信

号通路可能通过影响了Th1/Th2细胞的平衡

以及CD8+细胞的细胞毒作用, 进而影响了机

体的获得性免疫的效能. 并且Iwata等[18]认为

BTLA也是NKT细胞的抑制性受体, 能够抑制

NKT细胞介导的肝脏损伤, 在剔除BTLA的

     

表  2  BTLA 基因多态性与慢性HBV感染易感性之间在不同遗传模型中的单位点关联性分析

多态位点 等位基因
附加遗传模型 显性遗传模型 隐性遗传模型

家系数1 Z 值2 P 值 家系数1 Z 值2 P 值 家系数1 Z 值2 P 值

rs2633562 A 65   1.229 0.219050 15 -0.252 0.800750 59   1.550 0.121108

G 65 -1.229 0.219050 59 -1.550 0.121108 15   0.252 0.800750

rs2952323 C 85 -2.689 0.007174 75 -2.731 0.006308 28 -0.905 0.365423

G 85   2.689 0.007174 28   0.905 0.365423 75   2.731 0.006308

1提供资料分析的家系数目: 每个家庭可以有两个杂合的父母或多重子女, 当参与分析的有效家系数不足10家, 将不计算统计量; 
2负的Z值表示所选择的等位基因与慢性HBV感染的遗传易感性无关联.  HBV: 乙型肝炎病毒.

表  3  慢性HBV感染核心家系传递不平衡检验结果

     

SNP位点 频率 等位基因
Trio TDT (n  probands with allele)

传递 未传递 P 值

rs2633562 0.749 A 11 11 1.000000

0.251 G 11 11 1.000000

rs2952323 0.328 C   8 16 0.151590

0.672 G 16   8 0.151590

传统的传递不平衡检验和同胞对传递不平衡检验分析显示无优势等位基因从杂合的父母

传递给患病子女(P>0.05).  HBV: 乙型肝炎病毒.

张唯, 等. BTLA基因多态性与慢性HBV感染家系的遗传易感性



2015-05-28|Volume 23|Issue 15|WCJD|www.wjgnet.com 2379

小鼠试验中发现能大量分泌IL-4和IFN-γ, 验
证了BTLA分子的免疫调节还涉及机体的固

有免疫. 总之, BTLA在慢性HBV感染的免疫

反应中作为一种负性共刺激分子, 很可能直

接或者与其他分子协同向效应细胞传到了负

性信号, 抑制他们的功能, 影响了机体的免疫

状态, 促进了病毒的持续感染. 那么, BTLA在

基因层面, 是否与慢性HBV感染的基因易感

性有关联尚未见报道. 本研究就探讨了位于

BTLA基因内含子的两个SNPs, rs2633562和
rs2952323的SNP与慢性HBV感染的遗传易感

性, 从结果可以看出, BTLA基因中的rs2952323
位点的G/G基因型与慢性HBV感染有关联(Z  = 
2.731, P  = 0.006308), 存在G优势等位基因优先

从杂和的父母传递给患病子女, 在附加遗传模

型(Z  = 2.689, P  = 0.007174)和隐性遗传模型

(Z  = 2.731, P  = 0.006308)中的P值均<0.05, 说
明他们与慢性HBV感染遗传易感性有关. 同
时对BTLA基因内含子区两位点等位基因进

行了单倍型分析, 我们发现有统计学意义的

易感单倍型rs2633562-A/rs2952323-G的存在. 
而通常所指的单倍型是在一条染色体上紧密

连锁的多个等位基因的线性排列, SNP单倍型

就是这样不同的SNPs位点上核苷酸碱基的线

性排列, 每一种线性的排列都称为一种SNP单
倍型. 从理论上来讲, 单倍型出现的频率应该

是各个基因频率的乘积, 但是实际情况并非

如此, 连锁的单倍型并不是随机组合而成的, 
而是某些基因更多或更少的连锁在一起, 称
之为“连锁不平衡”. 因此在探讨基因遗传

与疾病相关性时, 单倍型的分析能够提供相

对多的遗传信息, 使得分析疾病的遗传易感

性更具有准确性和客观性. 本次研究发现易

感单倍型rs2633562-A/rs2952323-G中包含一

个易感等位基因G, 进一步验证r s2952323位
点等位基因G可能是慢性HBV感染的易感等

位基因, 所以我们有理由推测BTLA基因在慢

性HBV感染的遗传易感性方面可能发挥了作

用, 但其BTLA基因多态性的确切生物学功能

机制尚不清楚, 可能的反应机制是因为SNPs
引起了BTLA信号转导的失调, 或者通过改变

转录因子结合位点或其他调节区域, 启动子

区等位基因的变异影响到免疫性受体的定性

或定量表达, 以及结构和功能的改变, 进而增

加了感染的易感性. 
在众多的SNP的研究设计中, Zhang等[30]

提出了SNP的选择, 不同疾病的研究模型和检

验统计学的方法是决定基因关联研究效能的

3个因素. 本次研究选择的SNP为标签位点, 采
用了以家系为基础的遗传关联性分析, 避免了

环境因素对结果的影响[31,32], 同时样本量大, 统
计结果P值小, 提示关联显著, 使得研究的结果

更加准确、可信, 但是本研究也存在一定的局

限性, 研究结果尚需在其他的种族中得到进一

步证实和拓展, 对于基因功能SNP的生物学产

物是否确实影响BTLA的表达和功能, 并进而

影响了BTLA分子在HBV感染中的调控还有待

于进一步研究. 
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