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摘 要: 乙型肝炎是一种由乙型肝炎病毒(HBV)感染机体后所引起的疾病。全球约20亿人曾感染过 HBV,每年约

有100万人死于 HBV感染所致的疾病,其中大部分分布在亚洲,严重影响着人类健康。HBV感染所致疾病的发生与

HLA基因多态性密切相关,而且其相关性研究结果在不同地区、不同民族及人群中差异较大。本文将对中国不同民族

开展的有关HLA基因多态性与 HBV感染慢性化的易感性及关系方面的研究进行综述,以便更好的了解HLA与 HBV
感染相关性方面的研究现状、在不同民族人群中的特点以及不足之处,为中国从基因水平控制和预防慢性乙肝病毒感

染的事业提供一份参考。
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  乙型肝炎病毒(HBV)是一种嗜肝病毒,主要存在于肝细胞

内并损害肝细胞,引起肝细胞炎症、坏死、纤维化。我国乙肝报

告病例多年来居所有法定传染病的首位,约占总传染病总数的

1/3。据2006年全国人群血清流行病学调查显示,我国1~59
岁人群HBsAg携带率为7.18%,估算全国HBsAg携带者约为

9300万人[1]。研究显示,HBV感染的结局主要依赖于宿主免

疫应答[2],而个体的免疫应答能力取决于主要组织相容性复合

体(Majorhistocompatibilitycomplex,MHC)[3]。
人类 MHC分子即人类白细胞抗原(Humanleucocytean-

tigen,HLA)是目前所知的最具有高度多态性的遗传系统,作
为个体组织细胞的遗传标志,特别是免疫细胞上的 HLA具有

向抗原特异性T细胞受体传递抗原多肽的生物学特性,在抗原

识别、免疫应答和免疫调控,破坏外来抗原靶细胞方面起着重

要作用。近年研究发现,某些疾病的发生与一些特殊型别的

HLA检出率相关。与 HLA有关的疾病,大多是发病机制不明

并伴有免疫功能异常和有遗传倾向的疾病。因此,分析 HLA
与疾病的相关性不仅有 助 于 某 些 疾 病 的 诊 断,而 且 对 了 解

HLA在某些疾病的发病机制中的作用有重要意义。HLA-Ⅱ
类分子的一些等位基因已经被证实在 HBV持续感染中起重要

作用,HLA-Ⅱ类等位基因多态性与 HBV 感染与转归的研究

也取得了一定进展[4-5]。本文综述近年来中国不同民族 HLA
等位基因多态性与乙型病毒性肝炎相关性研究进展。
1 HLA的结构、组织分布和功能特点

HLA是具有高度多态性的同种异体抗原,其化学本质为

一类糖蛋白,由一条α重链(被糖基化的)和一条β轻链非共价

结合而成。其肽链的氨基端向外(约占整个分子的3/4),羧基

端穿入细胞质,中间疏水部分在胞膜中。HLA按其分布和功

能分为Ⅰ类抗原和Ⅱ类抗原。
HLA-Ⅰ类分子由重链(α链)和β2-m组成,分布于所有

有核细胞表面,具有识别和提成内源性抗原肽,与辅助受体

CD8结合,对CTL的识别起限制作用。HLA-Ⅱ类分子由α
链和β链组成,仅表达于淋巴组织中的某些细胞表面,如专职抗

原提成细胞(包括B细胞、巨噬细胞、树突状细胞)、活化的T细

胞等,具有识别和提成外源性抗原肽,与辅助受体CD4结合,对
Th的识别起限制作用。HLA-Ⅰ类和 HLA-Ⅱ类分子分别

是CD8和CD4分子的配体,有稳定和促进免疫细胞间相互结

合,增强免疫应答和启动或效应功能。只有当相互作用的细胞

间 MHC分子表达一致时,才能发挥有效的免疫应答,即 MHC
限制性,从而参与免疫调节和免疫细胞间相互作用[6-7]。
2 中国不同民族 HLA基因多态性与乙型病毒性肝炎相关性

依据HLA频率分布的趋势,我国大陆HLA多态性分布以

长江为界,大致分为华北和华南两大群体[8]。
2.1 华北群体

2.1.1 与 HBV感染不同结局的关联 卢亮平[9]对中国北方

汉族人群中207例慢性乙型肝炎患者、212例无症状 HBV长期

携带者(HBV携带者)和148例 HBV自限性感染者作为研究

对象的研究中发现:携带 HLA-DQA1*0302等位基因者感染

HBV后可能增加慢性乙型肝炎发生的风险,而携带 HLA-
DQA1*0301和 HLA-DQA1*1102可能降低慢性乙型肝炎

发生的风险。其他研究中发现该人群中 HLA-DR*9可能有

助于 HBV对宿主的感染,HLA-DR*8,DR*12可能有助于

HBV对宿主的持续感染,对 HBV感染的慢性化有促进作用;
而 HLA-DR13,DR*15可能有助于宿主对 HBV的清除,对

HBV感染的 慢 性 化 有 抑 制 作 用[10]。山 东 汉 族 人 群 中 发 现

HLA-B55、71、72基因表型与山东地区乙肝慢性化相关。而

HLA-B54基因型与抗 HBV的感染相关,免疫遗传因素参与

慢性乙肝的发病机制[11]。安纪红等[12]研究表明蒙古族人群

HBV感染的易感基因可能为 HLA-DRB1*03和 HLA-
DRB1*07,抗性基因可能为DRB1*04,进一步说明特异性的

遗传因素可增加或降低人群对 HBV感染的发生、发展及预后。
也有研究表明携带 HLA-DRB1*03、HLA-DRB1*07与慢

性乙型肝炎持续发展相关[13]。HLA-DRB1*1201/1202等位

基因可能为河南地区汉族人群乙肝后肝硬化形成的易感基

因[14]。而 HLA-DRB1*12也可能是藏族人群乙型肝炎易感

基因,是该人群乙型肝炎进展为肝硬化的关键位点[15]。李真

等[16]通过比较 HLA-DQA1的6个等位基因在新疆维族、汉
族乙肝患者病例组及维族、汉族健康体检对照组四组研究对象

分布频率的差异,分析 HLA-DQA1基因多态性是否与 HBV
感染结局相关联。对研究结果进行汇总并比较分析显示:HLA
-DQA1*0501是维族 HBV感染保护基因,也是维族健康对

照者的 优 势 基 因。有 研 究 表 明 HLA-DRB1*03、HLA-
DRB1*07与陕西地区汉族人 HBV感染后的慢性化相关联,
HLA-DRB1*15为陕西地区汉族人乙肝感染的抗性基因[17]。
2.1.2 与乙肝疫苗免疫应答的关联 乙型肝炎疫苗(Hepatitis

—687—

第36卷 第5期          右江民族医学院学报           Vol.36No.5
2014年10月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Oct.2014

①

②

基金项目:云南省高等学校名师工作室(2012038);云南省十二五优势特色重点学科项目(2011030)

通讯作者



Bvaccine)的免疫效果现已肯定,接种后显著降低人群乙型肝炎

病毒的感染率,从而降低慢性肝炎和原发性肝癌的发生率。应

答水平的差异受多种因素影响,其无应答发生机制迄今尚不明

确,目前认为与 HLA的等位基因多态性有关[18]。吉林地区汉

族乙肝疫苗接种后经检测发现 HLA-DRB1*14等位基因可

能与无或低应答相关,而 HLA-DRB1*12、15等位基因可能

与中或强应答相关[19]。
2.2 华南群体

2.2.1 与 HBV感染不同结局的关联 陈智平等[20]采用序列

特异性引物-聚合酶链式反应(SSP-PCR)法检测壮族轻、中、
重度各30例慢乙肝患者 HLA-DQA1等位点并进行基因分析

研究得到携带DQA1*0103等位基因个体感染 HBV以后更易

发展为轻、中度肝炎,DQA1*0301可能为重度慢乙肝抗性基

因的结论。而韦康来等[21]研究也发现DQA1*0103可能是广

西壮族慢性乙型病毒性肝炎患者易感基因,DQA1*0102可能

是保护基因。万裴琦等[22]对广西汉族老年慢性乙型肝炎患者

HLA-DRB1基因多态性进行分析发现,慢性乙型肝炎组的

HLA-DRB1*03等位基因频率明显较健康对照组高,而HLA
-DRB1*15等位基因频率明显低于健康对照组(P<0.05),
HBV高复制状态下的DRB1*07基因位点明显较低复制状态

组多见(P<0.05),得出了汉族老年人慢性乙型肝炎患者与

HLA-DRB1基因多态性之间存在比较强的相关性的结论。
2.2.2 与乙肝疫苗免疫应答的关联 据研究显示,广西汉族

人群 HLA-DRB1*15表达与乙肝疫苗中、强应答相关[23]。
民族差异不是广西人群乙肝疫苗应答效果的影响因素,广西

壮、汉族人群中携带 HLA-DRB1*07基因都可能是导致机体

对乙肝疫苗无/弱应答的因素[24]。另有研究显示,浙江宁波地

区汉族人群接种乙肝疫苗免疫失败与 HLA-DR抗原有关,
HLA-DRB1*O7可能为免疫失败的易感基因[25]。对1400
名广东籍汉旗学生进行重组乙肝疫苗标准接种,末次接种后第

8周检测血清抗 HBs抗体水平,对无、弱应答者和强应答者通

过PCR-SSP法检测HLA-DR*2、7、9,其结果显示广东汉族

人群乙肝疫苗无、弱应答与 HLA-DR*7相关,与 HLA-DR
*02的低携带有关[26]。也得出 HLA-DRB1*07与广州某大

学汉族人群乙肝疫苗无、弱应答相关,HLA-DRB1*02与乙

肝疫苗中、强应答相关的结论[27]。涂正坤等[28]研究显示,湖北

汉族人群对乙肝疫苗免疫无应答与 HLA-DRB1*10相关。
3 小结

通过综述近年来中国不同民族 HLA等位基因多态性与乙

型病毒性肝炎相关性研究进展,我们发现国内关于不同民族间

HLA多态性与 HBV相关性研究结果在不同地区、不同民族及

人群中差异较大。同时研究存在一定的问题:①研究的人群具

有局限性,都局限于华南华北的几个群体几个民族,没有对全

国范围内的不同民族进行研究分析。②HLA基因本身具有地

域和人种差异。③已研究的 HLA基因具有局限性,大多局限

于 HLA-DRB1基因和 HLA-DQA基因,而 HLA是一个丰

富的基因,还可能有其他基因座位与 HBV感染密切相关。④
研究方法不同、样本量不同、误差存在等问题。

针对以上问题,为了更好的阐述HBV感染与HLA基因型

在不同人群中关系,我们应该加强全世界范围内的协作,扩大

HLA上不同基因座位研究,增强对不同人群 HBV 感 染 与

HLA相关性研究的探索,增加样本量,提高基因分型分辨率,
为探明 HBV相关的疾病易感(或拮抗)基因及其在发病机制中

的作用,为乙肝的防治寻找新的突破口,从而使人类从基因水

平预防乙肝病毒感染和治疗乙肝所致疾病成为可能。
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下属二级科室[5]。4家医院血库由专职护士负责贮血、送血,检
验科人员负责交叉配血,其它医院血库均由检验科人员负责血

液收发和交叉配血,制度流程不健全,没有对患者输血标本进

行血型再复查,也没有开展与输血有关的免疫血液学检查。输

血的管理工作主要由血库承担,因属于“三角地带”,缺乏有效

的监管机制,临床医师申请什么、申请多少,血库只要有,必须

给血,多年来临床、血库处在一种各自为政的状态,存在输血误

区和安全隐患。二级医院作为医疗卫生系统的庞大群体,其血

库建设面临诸多困难[6]。
3 医院输血科今后发展方向

今年,是我院三甲复审决定性的一年,我院输血科将以创

三甲为契机,加快搞好自身建设,多开展一些与输血有关的检

测项目,为周边医院和县级医院血库解决疑难定型、疑难配血

等问题,要敢于担当,成立河池输血协会,每年召开一次输血安

全知识培训、交流年会,多与周边以及县级医院血库联系、帮
扶,尽快总结出一套行之有效并且可复制的输血管理模式。我

院输血科只有做大做强,才能带动和帮助周边以及县级医院血

库的正规化发展。今后,我院输血科还要实现与周边医院和县

级医院血库网络对接、资源共享,开展血液管理综合平台建设,
实现血液的微机联网工作,软件的应用,对加强输血科的管理,
实现安全输血管理,起到了快捷、准确、高效、创新的作用[7]。
4 总结

输血是重要的治疗手段,同时也存在较高的风险[8]。强化

输血科(血库)技术人员、临床医务人员的质量、责任、安全意

识,尤其应杜绝人为因素所致的缺陷,要形成一个预防为主,监
控全过程的质量管理体系,抓好每个细节。这就要求广大输血

工作者转变观念,提高认识,做好安全输血工作,预防和避免医

疗纠纷和医疗事故的发生[9]。
输血工作任重道远,输血科在科学合理用血中的作用越来

越重要,输血科(血库)工作人员对科学合理用血知识的掌握,
对临床用血起指导作用[10],所以,对周边医院和县级医院血库

做好传、帮、带是我院输血科肩负的重要使命。
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