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　　［摘要］　目的　通过遗传关联研究观察慢性ＨＢＶ感染免疫相关重要细胞因子ＩＬ１２、ＩＬ１Ｂ、ＩＬ１７
的基因多态性与恩替卡韦抗病毒治疗ＨＢｅＡｇ血清学转换之间的关联。方法 　 对１０９例恩替卡韦抗病
毒治疗的 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者每 ３个月进行肝功能、乙肝标志物、ＨＢＶＤＮＡ检测，进行
ＨＢｅＡｇ血清学转换评估，治疗２４个月时的应答情况作为判定应答与否的标准。发生 ＨＢｅＡｇ血清学转
换者为应答组；未发生ＨＢｅＡｇ血清学转换者为无应答组；分析ＩＬ１２Ａｒｓ５６８４０８、ＩＬ１Ｂｒｓ１１４３６２３、ＩＬ１７Ａ
ｒｓ８１９３０３６基因型与ＨＢｅＡｇ血清学转换之间的关联。结果 　 ２９例获得 ＨＢｅＡｇ血清学转换（应答组），
８０例未获得ＨＢｅＡｇ血清学转换（无应答组），总体应答率２６．６％。ＩＬ１２Ａｒｓ５６８４０８与ＨＢｅＡｇ血清学转
换显著相关，ＧＡ基因型发生 ＨＢｅＡｇ血清转换的易感性显著高于 ＧＧ基因型［ＯＲ＝３．７２（１．３４～
１０３２），Ｐ＝０．０１２］。未发现 ＩＬ１Ｂｒｓ１１４３６２３［ＯＲ＝１．９９（０．７２～５．４４），Ｐ＝０．１７］和 ＩＬ１７Ａ
ｒｓ８１９３０３６［ＯＲ＝１．５４（０．３２～７．３３），Ｐ＝０．６０］与 ＨＢｅＡｇ血清学转换存在关联。结论 　 ＩＬ１２Ａ
ｒｓ５６８４０８与慢性乙型肝炎恩替卡韦治疗ＨＢｅＡｇ血清学转换存在关联。
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　　慢性乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染
是终末期肝病的重要原因。机体的免疫状态对 ＨＢＶ
感染的结局起决定作用［１］。抗 ＨＢＶ免疫以细胞免疫
为主，ＩＬ１２、ＩＬ１Ｂ、ＩＬ１７在抗ＨＢＶ免疫应答中处于核
心环节［２－４］。ＨＢｅＡｇ血清学转换是抗病毒疗效满意应
答的标志，越早实现 ＨＢｅＡｇ血清学转换，肝癌发生率
越低［５－６］，但目前无论干扰素还是核苷类似物抗病毒治

疗应答率仅２０％～４０％［７］。遗传因素是疾病发生的重

要因素之一［８］，核苷类似物抗病毒治疗获得 ＨＢｅＡｇ血
清学转换人群的遗传背景尚缺乏深入的研究。本研究

通过ＩＬ１２Ａ、ＩＬ１Ｂ、ＩＬ１７Ａ基因多态性与 ＨＢｅＡｇ血清
学转换的关联研究，以探讨慢性乙型肝炎恩替卡韦抗病

毒治疗ＨＢｅＡｇ血清学转换的遗传背景，旨在为更好地
预测疗效和制定个体化的治疗方案提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般情况
　　选取２０１０年１０月至２０１１年８月第三军医大学
西南医院全军感染病研究所门诊慢性乙型肝炎患者

１０９例，其中男性 ８０例，女性 ２９例，年龄（３２．９±
１１５）岁。给予恩替卡韦０．５ｍｇ／ｄ抗病毒治疗。所有
患者签署书面知情同意书。本研究经第三军医大学西

南医院伦理委员会批准同意。

１．２　纳入标准和排除标准
　　纳入标准：①符合全国慢性乙型病毒性肝炎诊断
标准［６］；②ＨＢｓＡｇ阳性超过 ６个月，ＨＢｅＡｇ阳性，抗
ＨＢｅ阴性；③谷丙转氨酶（ＡＬＴ）＞２×ＵＬＮ以上；④ＨＢＶ
ＤＮＡ＞１×１０５ＩＵ／Ｌ。排除标准：①重叠感染 ＨＡＶ、
ＨＣＶ、ＨＤＶ、ＨＥＶ、ＨＩＶ、ＣＭＶ、ＥＢＶ；②合并严重内科疾
病或精神疾病；③器官、骨髓移植术后；④接受过糖皮
质激素、免疫抑制药物、化疗药物等治疗。

１．３　随访及应答类型界定
　　每３个月进行肝功能、乙肝标志物、ＨＢＶＤＮＡ检
测，进行ＨＢｅＡｇ血清学转换评估，治疗２４个月时的应
答情况作为判定应答与否的标准。发生 ＨＢｅＡｇ血清
学转换者为应答组；未发生ＨＢｅＡｇ血清学转换者为无

应答组。

１．４　血清学检测
　　全自动电化学发光免疫分析仪（Ａｒｃｈｉｔｅｃｔｉ２０００免
疫发光检测系统，Ａｂｂｏｔｔ公司，美国）测定 ＨＢｓＡｇ、
ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ和ＨＢｃＡｂ；ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ荧光定量
ＰＣＲ仪（４８０，Ｒｏｃｈｅ公司，瑞士）测定血清ＨＢＶＤＮＡ；全
自动生化分析仪（日立７０２０）测定血清ＡＬＴ水平。
１．５　ＳＮＰ位点基因分型
　　ＥＤＴＡ抗凝管收集患者全血标本。取抗凝血细胞
２００μＬ，用 ＱｕｉｃｋＧｅｎｅ全血 ＤＮＡ试剂盒（ＱｕｉｃｋＧｅｎｅ
８１０，ＦＵＪＩＦＩＬＭ，日本）自动提取全血ＤＮＡ，提取的ＤＮＡ
保存于－２０℃备用。采用Ｈａｐｌｏｖｉｅｗ计算ＬＤ模块，选
取代表性的 ＳＮＰ位点，其中选取 ＩＬ１２Ａｒｓ５６８４０８、
ＩＬ１Ｂｒｓ１１４３６２３、ＩＬ１７Ａｒｓ８１９３０３６为待测 ＳＮＰ位点。
位点信息：ｒｓ５６８４０８［Ｇ／Ａ，３′ＵＴＲ＿ｅｘｏｎ７，ＭＡＦ（Ｈａｐ
ＭａｐＨＣＢ）０．１２２］；ｒｓ１１４３６２３［Ｃ／Ｇ，５′ｆｌａｎｋｉｎｇ，ＭＡＦ
（ＨａｐＭａｐＨＣＢ）０．３８６］；ｒｓ８１９３０３６［Ｃ／Ｔ，５′ｆｌａｎｋｉｎｇ，
ＭＡＦ（ＨａｐＭａｐＨＣＢ）０．３１０］。ｉＭＬＤＲ进行基因分型
（ｉＭＬＤＲ多重ＳＮＰ分型试剂盒，上海天昊生物科技有
限公司，上海）。步骤如下：①样本标准化：ＤＮＡ样本
稀释到工作浓度５～１０ｎｇ／μＬ。②多重 ＰＣＲ反应：多
重ＰＣＲ引物混合物 １μＬ以及 ２×ＰＣＲＭａｓｔｅｒｍｉｘ
５μＬ与１μＬ样本 ＤＮＡ，３μＬｄｄＨ２Ｏ混匀。③引物设
计：先用 ＳｍａｒｔＰｒｉｍｅｒＤｅｓｉｇｎｅｒ设计，然后再用 Ｃｈｅｃｋ
ＭｕｌｔｉｐｌｅｘＰｒｉｍｅｒｓ核对，确保引物之间不冲突。④引物
序列，ｒｓ５６８４０８上游：５′ＡＡＡＡＡＧＣＧＡＧＧＴＣＣＣＴＣＣＡ
ＡＡＣ３′，下游：５′ＣＣＣＴＴＣＴＴＡＧＣＡＡＴＴＣＡＴＴＣＡＴＧＡＡ
ＡＡＣ３′；ｒｓ１１４３６２３上游：５′ＴＴＧＣＴＧＣＴＴＧＡＡＴＧＧＧＴ
ＧＡＡＴＧ３′，下游：５′ＡＡＡＡＡＴＣＡＧＡＡＧＧＣＴＧＣＴＴＧＧＡ
ＧＡ３′；ｒｓ８１９３０３６上游：５′ＣＣＣＴＧＣＡＴＧＣＴＡＣＣＡＡＧＣ
ＡＡＣＴ３′，下游：５′ＣＣＣＴＧＣＡＴＧＣＴＡＣＣＡＡＧＣＡＡＣＴ３′。
ＰＣＲ循环程序：９５℃２ｍｉｎ；９４℃２０ｓ，６５～０．５℃／循
环４０ｓ，７２℃ ９０ｓ，１１个循环；９４℃ ２０ｓ，５９℃ ３０ｓ，
７２℃９０ｓ，２４个循环；７２℃ ２ｍｉｎ；４℃保存。多重
ＰＣＲ产物纯化：在ＰＣＲ产物中加入试剂盒中的ＥｘｏⅠ／
ＳＡＰ酶１μＬ，３７℃ １ｈ，７５℃灭活１５ｍｉｎ。⑤双连接
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反应：１０×连接缓冲液２μＬ、高温连接酶０．２μＬ、连接
引物混合１μＬ与纯化后多重 ＰＣＲ产物３μＬ、ｄｄＨ２Ｏ
３８μＬ混匀。连接程序：９４℃１ｍｉｎ，５６℃４ｍｉｎ，３８个
循环；４℃保存。双反应引物 ｒｓ５６８４０８ＲＧ：ＴＣＴＣＴＣＧＧ
ＧＴＣＡＡＴＴＣＧＴＣＣＴＴＣＡＣＡＧＴＡＡＡＴＧＴＣＡＡＡＡＡＴＡＣＴＴＧ
ＡＴＣＡＧＡＧＧＴＣＴＣ；ｒｓ５６８４０８ＲＡ：ＴＧＴＴＣＧＴＧＧＧＣＣＧ
ＧＡＴＴＡＧＴＣＡＣＡＧＴＡＡＡＴＧＴＣＡＡＡＡＡＴＡＣＴＴＧＡＴＣＡＧＡ
ＧＧＴＣＴＴ；ｒｓ５６８４０８ＲＰ：ＡＴＧＴＧＧＡＴＧＴＡＡＴＧＴＣＣＣＡＴＣ
ＣＴＴＣＴＴＴＴＴＴＴＴＴ；ｒｓ１１４３６２３ＲＧ：ＴＴＣＣＧＣＧＴＴＣＧＧＡＣＴ
ＧＡＴＡＴＧＣＡＣＡＧＡＧＧＣＴＣＡＣＴＣＣＣＴＡＧＣ；ｒｓ１１４３６２３ＲＣ：
ＴＡＣＧＧＴＴＡＴＴＣＧＧＧＣＴＣＣＴＧＴＧＣＡＣＡＧＡＧＧＣＴＣＡＣＴＣ
ＣＣＴＡＧＧ；ｒｓ１１４３６２３ＲＰ：ＡＴＡＡＴＧＣＡＧＡＧＣＧＡＧＣＡＣＧ
ＡＴＡＣＣＴＴＴＴＴＴＴ；ｒｓ８１９３０３６ＲＧ：ＴＣＴＣＴＣＧＧＧＴＣＡＡＴ
ＴＣＧＴＣＣＴＴＣＡＣＡＧＴＡＡＡＴＧＴＣＡＡＡＡＡＴＡＣＴＴＧＡＴＣＡＧ
ＡＧＧＴＣＴＣ；ｒｓ８１９３０３６ＲＡ：ＴＧＴＴＣＧＴＧＧＧＣＣＧＧＡＴＴＡＧ
ＴＣＡＣＡＧＴＡＡＡＴＧＴＣＡＡＡＡＡＴＡＣＴＴＧＡＴＣＡＧＡＧＧＴＣＴＴ；
ｒｓ８１９３０３６ＲＰ：ＡＴＧＴＧＧＡＴＧＴＡＡＴＧＴＣＣＣＡＴＣＣＴＴＣＴＴＴ
ＴＴＴＴＴＴ。⑥连接产物上ＡＢＩ３１３０ＸＬ测序仪：取０．５μＬ
稀释后的连接产物，与０．５μＬＬｉｚ５００ＳｉｚｅＳｔａｎｄａｒｄ，
９μＬＨｉＤｉ混匀，９５℃变性５ｍｉｎ后上ＡＢＩ３１３０ＸＬ测
序仪。⑦ＡＢＩ３１３０ＸＬ测序仪上收集的原始数据采用
ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒ４．１（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，ＵＳＡ）进行分析。
１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件，ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ检
验正态分布；正态分布资料以 珋ｘ±ｓ表示，ｔ检验比较差
异；非正态分布资料以中位数（Ｑ２５～Ｑ７５）表示，非参数
检验比较差异；χ２检验比较频率。在线 ＳＮＰ分析工具
ＳＮＰＳｔａｔｓ（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｉｎｆｏ．ｉｃｏｎｃｏｌｏｇｉａ．ｎｅｔ／ｓｎｐｓｔａｔｓ／ｓｔａｒｔ．
ｈｔｍ）分析等位基因频率、基因型频率、ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ
平衡校验、包含 Ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ（共显性）、Ｄｏｍｉｎａｎｔ（显
性）、Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ（隐性）在内的多种遗传模型分析，相关
因素校正分析等，取Ｐ值最小值为最佳遗传模式。

２　结果

２．１　治疗２４个月时应答组与无应答组的基线比较
　　１０９例慢性乙型肝炎患者经２４个月的恩替卡韦
治疗，２９例获得ＨＢｅＡｇ血清学转换（应答组），８０例未

获得 ＨＢｅＡｇ血清学转换（无应答组），总体应答率
２６６％。两组的基线特征比较见表１。两组之间，仅
年龄分布存在显著差异（Ｐ＝０．００４），治疗前 ＡＬＴ水
平、ＨＢＶＤＮＡ水平、性别比例等均无统计学差异（Ｐ＞
０．０５）。因此，年龄作为一个干扰因素纳入校正分析，
并对ＩＬ１２Ａｒｓ５６８４０８位点与２４个月ＨＢｅＡｇ血清学转
换应答进行 ＫａｐｌａｎＭｅｉｒｅＬｏｇＲａｎｋ分析［ＯＲ＝２．３４
（４３．４１４～５２．５８６），Ｐ＝０．０３６］，说明不同基因型之间
年龄存在差异，也证明在本研究中年龄存在差异是合

理的。ｒｓ５６８４０８在１０９例患者中没有观察到 ＡＡ基因
型。分别按照全部病例、无应答组、应答组进行Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡校验结果显示，ｒｓ５６８４０８、ｒｓ１１４３６２３、
ｒｓ８１９３０３６均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ分布（全部病例：
ｒｓ５６８４０８Ｐ＝０．６０；ｒｓ１１４３６２３Ｐ＝１．００；ｒｓ８１９３０３６Ｐ＝
０．８１；应答组：ｒｓ５６８４０８Ｐ＝０．５５；ｒｓ１１４３６２３Ｐ＝０．７２；
ｒｓ８１９３０３６Ｐ＝０．６４；无应答组：ｒｓ５６８４０８Ｐ＝１．００；
ｒｓ１１４３６２３Ｐ＝１．００；ｒｓ８１９３０３６Ｐ＝０．８１）。
２．２　ｒｓ５６８４０８、ｒｓ１１４３６２３、ｒｓ８１９３０３６基因型与 ＨＢｅＡｇ

消失、ＨＢｅＡｇ血清学转换、ＨＢＶＤＮＡ抑制、ＡＬＴ
复常的关联

　　在校正了年龄因素后，对３个候选 ＳＮＰ位点的分
析发现仅 ＩＬ１２Ａｒｓ５６８４０８与 ＨＢｅＡｇ消失、ＨＢｅＡｇ血
清学转换存在关联，以共显性模型关联最为显著，ＧＡ
基因型发生 ＨＢｅＡｇ血清学转换的易感性显著高于ＧＧ
基因型［ＯＲ＝０．３１（０．１１～０．９１），Ｐ＝０．０３８；ＯＲ＝
３７２（１．３４～１０．３２），Ｐ＝０．０１２］。无论何种遗传模
式，均未发现 ＩＬ１Ｂ ｒｓ１１４３６２３基因型和 ＩＬ１７Ａ
ｒｓ８１９３０３６基因型与 ＨＢｅＡｇ消失、ＨＢｅＡｇ血清学转换
存在关联。ｒｓ１１４３６２３以显性模型差异最显著［ＯＲ＝
１．９９（０．７２～５．４４），Ｐ＝０．１７］；ｒｓ８１９３０３６以隐性模型
差异最显著 ［ＯＲ＝１．５４（０．３２～７．３３），Ｐ＝０．６０］。
本研究发现 ＩＬ１Ｂｒｓ１１４３６２３与 ＨＢＶＤＮＡ抑制相关，
以隐性模型差异最为显著［ＯＲ＝４．４７（１．３５～１４．８４），
Ｐ＝０．０１］。无论何种遗传模式，未发现 ｒｓ５６８４０８、
ｒｓ８１９３０３６与ＨＢＶＤＮＡ抑制相关，也未发现３个候选
ＳＮＰ位点与ＡＬＴ复常存在关联（表２）。

表１　治疗２４个月后应答组与无应答组的基线指标比较

ｒｓ５６８４０８ ｒｓ１１４３６２３ ｒｓ８１９３０３６
组别 ｎ

年龄

（岁）

男性

［例（％）］

ＨＢＶＤＮＡ

［ｌｇ１０（ＩＵ）］

ＡＬＴ

（ＩＵ／Ｌ） ＧＧ ＧＡ Ｇ［例（％）］ＧＧ ＧＣ ＣＣＣ［例（％）］ＣＣ ＣＴ ＴＴ Ｃ［例（％）］
无应答组 ８０ ３１±１１ ５５（６８．８） ６．８５±０．８９ １０４（９２～１３２） ６８ １２ １４８（９２．５） １３ ３８ ２９ ９６（６０．０） ４２ ３２ ６ １１６（７２．５）
应答组　 ２９ ３８±１０ ２５（８６．２） ６．４６±０．７７ １２９（８８～４１１） １８ １１ ４７（８１．０） ７ １６ ６ ２８（４８．３） １５ １０ ４ ４０（６９．０）
Ｐ值　　 ０．００４ ０．０６８ ０．６９５ ０．２８０ ０．０１２ ０．２６１ ０．６０１
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表２　ｒｓ５６８４０８、ｒｓ１１４３６２３和ｒｓ８１９３０３６与ＨＢｅＡｇ消失、ＨＢｅＡｇ血清学转换、ＨＢＶＤＮＡ抑制、
ＡＬＴ复常的关联［年龄校正后，例（％）］

ＨＢｅＡｇ消失 ＨＢｅＡｇ血清学转换
ＳＮＰ位点 遗传模式 基因型

无应答组

（ｎ＝７６）

应答组

（ｎ＝３３）
ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

无应答组

（ｎ＝８０）

应答组

（ｎ＝２９）
ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

ｒｓ５６８４０８ 共显性 Ｇ／Ｇ ６４（８４．２） ２２（６６．７） １．００
０．０３

６８（８５．０） １８（６２．１） １．００
０．０１

Ｇ／Ａ １２（１５．８） １１（３３．３） ０．３１（０．１１～０．９１） １２（１５．０） １１（３７．９） ３．７２（１．３４～１０．３２）

ｒｓ１１４３６２３ 共显性 Ｃ／Ｃ ２７（３５．５） ９（２７．３） １．００

０．５１

２９（３６．２） ７（２４．１） １．００

０．３７Ｇ／Ｃ ３７（４８．７） １７（５１．５） ０．７３（０．２６～２．０４） ３８（４７．５） １６（５５．２） １．９０（０．６６～５．４５）

Ｇ／Ｇ １２（１５．８） ７（２１．２） ０．４５（０．１２～１．７３） １３（１６．２） ６（２０．７） ２．２７（０．６０～８．６１）

显性 Ｃ／Ｃ ２７（３５．５） ９（２７．３） １．００
０．３７

２９（３６．２） ７（２４．１） １．００
０．１７

Ｇ／Ｃ－Ｇ／Ｇ ４９（６４．５） ２４（７２．７） ０．６５（０．２４～１．７１） ５１（６３．８） ２２（７５．９） １．９９（０．７２～５．４４）

隐性 Ｃ／Ｃ－Ｇ／Ｃ ６４（８４．２） ２６（７８．８） １．００
０．３２

６７（８３．８） ２３（７９．３） １．００
０．４８

Ｇ／Ｇ １２（１５．８） ７（２１．２） ０．５５（０．１７～１．７７） １３（１６．２） ６（２０．７） １．５１（０．４９～４．６７）

ｒｓ８１９３０３６ 共显性 Ｃ／Ｃ ３８（５０．０） ２０（６０．６） １．００

０．６６

４２（５２．５） １６（５５．２） １．００

０．８６Ｃ／Ｔ ３２（４２．１） １０（３０．３） １．４５（０．５５～３．８２） ３２（４０．０） １０（３４．５） ０．９５（０．３７～２．４７）

Ｔ／Ｔ ６（７．９） ３（９．１） ０．７５（０．１５～３．７１） ６（７．５） ３（１０．３） １．５１（０．３０～７．５３）

显性 Ｃ／Ｃ ３８（５０．０） ２０（６０．６） １．００
０．６０

４２（５２．５） １６（５５．２） １．００
０．９４

Ｃ／Ｔ－Ｔ／Ｔ ３８（５０．０） １３（３９．４） １．２７（０．５２～３．１５） ３８（４７．５） １３（４４．８） １．０４（０．４２～２．５３）

隐性 Ｃ／Ｃ－Ｃ／Ｔ ７０（９２．１） ３０（９０．９） １．００
０．５９

７４（９２．５） ２６（８９．７） １．００
０．６０

Ｔ／Ｔ ６（７．９） ３（９．１） ０．６５（０．１４～３．０８） ６（７．５） ３（１０．３） １．５４（０．３２～７．３３）

ＨＢＶＤＮＡ水平（ＩＵ／Ｌ） ＡＬＴ正常
ＳＮＰ位点 遗传模式 基因型

＜１０３（ｎ＝５７） ＞１０３（ｎ＝５２） ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
无应答组

（ｎ＝８２）

应答组

（ｎ＝２７）
ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

ｒｓ５６８４０８ 共显性 Ｇ／Ｇ ４６（８０．７） ４０（７６．９） １．００
０．６５

６６（８０．５） ２０（７４．１） １．００
０．３９

Ｇ／Ａ １１（１９．３） １２（２３．１） １．２７（０．４５～３．５０） １６（１９．５） ７（２５．９） １．６０（０．５６～４．５８）

ｒｓ１１４３６２３ 共显性 Ｃ／Ｃ ２１（３６．８） １５（２８．９） １．００

０．０４

２６（３１．７） １０（３７．０） １．００

０．５４Ｇ／Ｃ ３０（５２．６） ２４（４６．２） １．１４（０．４４～２．９７） ４０（４８．８） １４（５１．９） ０．８０（０．３０～２．１５）

Ｇ／Ｇ ６（１０．５） １３（２５．０） ４．８４（１．２８～１８．３２） １６（１９．５） ３（１１．１） ０．４５（０．１０～１．９５）

显性 Ｃ／Ｃ ２１（３６．８） １５（２８．９） １．００
０．２８

２６（３１．７） １０（３７．０） １．００
０．４６

Ｇ／Ｃ－Ｇ／Ｇ ３６（６３．２） ３７（７１．２） １．６２（０．６６～３．９７） ５６（６８．３） １７（６３．０） ０．７０（０．２７～１．８０）

隐性 Ｃ／Ｃ－Ｇ／Ｃ ５１（８９．５） ３９（７５） １．００
０．０１

６６（８０．５） ２４（８８．９） １．００
０．３１

Ｇ／Ｇ ６（１０．５） １３（２５） ４．４７（１．３５～１４．８４） １６（１９．５） ３（１１．１） ０．５２（０．１３～１．９７）

ｒｓ８１９３０３６ 共显性 Ｃ／Ｃ ２７（４７．４） ３１（５９．６） １．００

０．４１

４５（５４．９） １３（４８．１） １．００

０．８３Ｃ／Ｔ ２６（４５．６） １６（３０．８） ０．６１（０．２５～１．４７） ３１（３７．８） １１（４０．７） １．１５（０．４４～２．９６）

Ｔ／Ｔ ４（７．０） ５（９．６） １．４２（０．３１～６．５０） ６（７．３） ３（１１．１） １．６５（０．３３～８．１２）

显性 Ｃ／Ｃ ２７（４７．４） ３１（５９．６） １．００
０．４２

４５（５４．９） １３（４８．１） １．００
０．６６

Ｃ／Ｔ－Ｔ／Ｔ ３０（５２．６） ２１（４０．４） ０．７１（０．３１～１．６３） ３７（４５．１） １４（５１．９） １．２２（０．５０～３．００）

隐性 Ｃ／Ｃ－Ｃ／Ｔ ５３（９３．０） ４７（９０．４） １．００
０．４５

７６（９２．７） ２４（８８．９） １．００
０．５８

Ｔ／Ｔ ４（７．０） ５（９．６） １．７６（０．４０～７．７０） ６（７．３） ３（１１．１） １．５５（０．３３～７．１９）

３　讨论

　　ＨＢｅＡｇ血清学转换是慢性乙型肝炎抗病毒治疗
应答程度的核心评价，也是能否停药的重要标志。不

同个体的遗传背景可影响自身对药物治疗的反应性，

ＨＬＡ基因多态性与干扰素抗病毒治疗应答存在关联，

深入探讨ＨＢｅＡｇ血清学转换的遗传背景对慢性乙型
肝炎的个体化治疗具有一定的临床意义。目前尚缺乏

慢性ＨＢＶ感染免疫相关重要细胞因子 ＩＬ１２、ＩＬ１Ｂ、
ＩＬ１７等基因多态性与慢性乙型肝炎应答的关联研究，
特别是核苷类似物治疗。本研究以慢性 ＨＢＶ感染中
关键的细胞因子基因多态性为切入点，以 ＨＢｅＡｇ血清
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学转换作为应答评判标准，通过病例对照遗传关联研
究探讨核苷类似物治疗慢性乙型肝炎应答差异的遗传

背景，为个体化治疗提供新的思路。

　　恩替卡韦抗病毒治疗慢性乙型肝炎应答率高，变
异率低［９］，可以减少慢性乙型肝炎患者肝癌的发病率

和逆转肝纤维化或肝硬化的发生［１０］，是推荐应用的一

线抗ＨＢＶ药物之一［１１］。本研究选取治疗２４个月为
ＨＢｅＡｇ血清学转换判定的时间节点，可以涵盖９０％以
上的ＨＢｅＡｇ血清学转换病例。Ｌｕｏ等［１２］在长期的恩

替卡韦治疗随访研究中发现１、２、３年的病毒学应答率
分别是 ８５．２％、８９．９％、９２．９％；ＡＬＴ复常率分别为
７８．４％、８８．４％、７１．４％；ＨＢｅＡｇ血清学转换率在随访
１、２、３年分别是１５．９％、２１．７％和２１．４％。
　　本研究发现 ＩＬ１２Ａｒｓ５６８４０８与 ＨＢｅＡｇ血清学转
换显著关联。ＩＬ１２Ａ编码 ＩＬ１２的 ｐ３５亚基。ＩＬ１２
能诱导Ｔｈ１细胞分化，促进γ干扰素产生，并在固有免
疫和获得免疫之间建立起重要联系［１３］，处于Ｔｈ１免疫
过程的中心地位［１４］。研究发现ＩＬ１２与细胞毒Ｔ淋巴
细胞对ＨＢＶ感染肝细胞的溶细胞破坏和 γ干扰素抗
病毒效果有关［１５］，是参与诱导免疫反应与病毒性感染

（特别是 ＨＢＶ）中的一个主要细胞因子。血清 ＩＬ１２
水平可作为ＨＢＶ感染的细胞免疫评估标记，ＩＬ１２水
平升高是 ＨＢｅＡｇ血清学转换的促进因素［１６］。ＩＬ１２Ａ
ｒｓ５６８４０８位于保守区，它可能影响了外显子剪切增强
子以及 ｍｉＲＮＡ的结合，从而影响 ＩＬ１２水平的表达。
研究发现ＩＬ１２Ａｒｓ５６８４０８与子宫癌［１７］、骨肉瘤［１８］、哮

喘［１９］等存在着遗传关联。Ｗｕ等［２０］研究发现 ＩＬ１２Ｂ
１０９９３Ｃ／Ｇ基因型能预测体外 ＨＢｃＡｇ刺激外周血单
个核细胞分泌更高水平的 ＩＬ１２，高水平的血清 ＩＬ１２
与早期自发 ＨＢｅＡｇ血清学转换相关。本研究发现
ｒｓ５６８４０８与ＨＢｅＡｇ血清学转换显著关联，提示其不同
的基因型可能通过影响ＩＬ１２分泌水平而导致 ＨＢｅＡｇ
血清学转换率的差异。

　　本研究发现ＩＬ１Ｂｒｓ１１４３６２３与ＨＢＶＤＮＡ抑制相
关，ＩＬ１Ｂ主要由巨噬细胞产生，它具有免疫调节、引
起全身反应等生物学活性。Ｙａｎｇ等［２１］发现 ＩＬ１Ｂ在
慢性ＨＢＶ感染中扮演着重要的炎症与免疫调节作用。
研究发现ＩＬ１Ｂｒｓ１１４３６２３基因变异可以增加患慢性
牙周炎、直肠癌的风险［２２－２３］。ＩＬ１７主要由活化的 Ｔ
细胞产生，是 Ｔ细胞诱导的炎症反应的早期启动因
子，可以通过促进释放前炎性细胞因子来放大炎症反

应。研究发现ＩＬ１７Ａ水平升高预示慢性 ＨＢＶ感染的

长期化［２４］。Ｗａｎｇ等［２５］研究证实了ＩＬ１７表达和炎症
活动程度的慢性 ＨＢＶ和肝纤维化之间存在显著的正
相关关系。携带ＩＬ１７Ａｒｓ８１９３０３６变异基因型会增加
小儿哮喘风险［２６］。本研究未发现 ＩＬ１Ｂ和 ＩＬ１７Ａ的
ＳＮＰ位点与恩替卡韦治疗 ＨＢｅＡｇ血清学转换存在关
联，提示ＩＬ１Ｂ和ＩＬ１７Ａ在ＨＢｅＡｇ血清学转换中发挥
的作用可能不如ＩＬ１２更为关键。
　　尽管本研究纳入的研究对象数量相对较少，亦未
对ＩＬ１２Ａｒｓ５６８４０８多态性与 ＨＢｅＡｇ血清转换关联的
机制进行深入研究，但是ＩＬ１２Ａ基因多态性与慢性乙
型肝炎恩替卡韦抗病毒治疗 ＨＢｅＡｇ血清学转换存在
关联这一结果提示重要免疫相关基因的宿主遗传差异

可能在慢性乙型肝炎抗病毒治疗应答中扮演重要角

色。长期的随访观察，多中心、大样本的前瞻性研究和

针对 ＩＬ１２Ａｒｓ５６８４０８的机制研究有助于进一步确认
本研究结果。本研究弥补了既往研究以干扰素作为治

疗手段的不足，对探讨慢性乙型肝炎的个体化治疗具

有一定的临床意义。
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