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【摘要】 目的 分析!"#$%&启动子和内含子等位基因在中国汉族健康人群和艾滋病病毒’(
（)*+’(）感染者人群的分布特点。方法 用聚合酶链反应’限制性片段长度多态性（,-!’!./,）法和

0#"测序法对中国汉族)*+’(感染者以及健康人群的123份血液样品的!"#$%&启动子4562、

473和266份样品的内含子*8(9(等位基因进行检测。结果 汉族的健康人群4562、473等位基因

具有:个基因表型，"-／"-、"-／";、"-／;-、";／;-、;-／;-、";／";，比例分别是(795<、291<、

7=97<、(69=<、579(<、(91<。从单倍型看，以;-最高为:79><，"-为739><，";为39:<。与

"-／"-比较，"-／";、"-／;-、";／;-、;-／;-的!" 值显示有轻度的保护作用。汉族)*+’(感染

者和汉族健康人群间!"#$%&等位基因频率无统计学差异；!"#$%&内含子*8(9(等位基因$／$、

-／$和-／-分 别 为>(96<、(=9=<和=9(<；其 中!"#$%&*8(9($为3(<，!"#$%&*8(9(-为

(=<。男性感染者和健康人等位基因分布差异有显著性，!"#$%&*8(9(-比例与健康人比显著增

高，显示!"#$%&*8(9(-是)*+’(感染的危险因素；但是女性人群比较差异不显著。三个单核苷酸

多态性（&#,）位点之间存在严重的连锁不均衡。结论 本项研究证实了在中国汉族人群中存在

!"#$%&启动子4562、473和内含子*8(9(突变。内含子*8(9(-与增加)*+易感性有关。与基因

表型"-／"-比较，"-／";、"-／;-、";／;-、;-／;-的!"值显示都有不同程度的保护作用。
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艾滋病病毒67（34567）侵入9DEF淋巴细胞是

由病毒的包膜糖蛋白与9DEF受体和34567辅助

受体的相互作用介导的。由34567=G株所使用的

初始的34567辅助受体是趋化因子受体99=G，而

在感染后期出现的34567HE株的辅助受体是趋化

因子 受 体9H9=E。而99=G配 体，<(/#1)&(%#0"$
)+&,;)&,"$，$"<8)1@+(11(I0<(**(%)$%*(+<(&(%
（=>?@AB）以及 J4C67!、J4C67"和9H9=E配 体

BDK67都 是 34567进 入 细 胞 和 复 制 的 有 效 抑 制

剂［7］，34567辅助受体和它们配体基因的改变已经

表明能够改变34567的传播和疾病进程［L6M］。一些

研究显示，=>?@AB基因突变主要在启动子和内含

子区域，与345／>4DB有关的是启动子NEOPQ／>
和NLR9／Q与内含子4$7:7@／9，这些位点的突变能

够改变=>?@AB的转录表达水平，从而改变个体对

34567的易感性。考虑到基因多态性潜在的相互作

用和=>?@AB基因表达的复杂特点［E6S］；中国人群

=>?@AB基因多态性尚未见报道，在345传播和

艾滋病进展中的作用有待评估。为此本文应用聚合

酶链反应6限制性片段长度多态性（C9=6=KTC）法，

分析了=>?@AB等位基因启动子区NEOP、NLR和

内含子4$7:7在汉族健康人群和34567感染者以

及静脉吸毒人群中的分布特点，以期阐明=>?@AB
基因变异在中国汉族人群中的分布及意义。

对象与方法

7:检测对象和样本采集：本研究对象LOL名健

康汉族人选自解放军第POL医院门诊的健康体检

者，无345感染，不同个体间三代内无血缘关系，其

中女性GS例，男性7EP例，年龄7L#MG岁，平均P7
岁。汉族345感染者中来自河南、湖北、新疆等省

（区）经血液、静脉吸毒感染的为LP7例；来自深圳等

地的性传播感染者为GU例。所有感染者均经345
抗体检测和V(*&(<$W1"&确认。345阴性静脉吸毒

者ES例选自广东、新疆，有7#M次共用注射器静脉

吸毒史。

L:C9=6=KTC检测方法和基因分型：用X4>/($
公司的基因组D?>提取试剂盒，自LOO$1全血中分

离D?>作为C9=模板；新提取的D?>经电泳检测

后NLOY保存。

（7）=>?@AB基因启动子NEOP、NLR的扩增采

用巢式C9=，即先用的外引物扩增包括区域的序

列；正向引物：G’6)+&&&&+++)))//&+/+&&，反向引物：G’6
+)+/&/+&/&+&&/)&++&+，产物为USL’0。再以其产物为

模板，分别扩增NEOP和NLR区。NEOP区扩增的

正向引物：G’6+))/)))&&+++)+))/)//)+&+)，反向引物：

G’6)*+&++&/+&&)&&,)&+)+)/)&+*&)， 用 =B>% 消 化。

NLR区扩增条件是，正向引物：G’6//&))))+&))//)&/&+
)/+)/)，反 向 引 物：G’6+&+)//+&//+*+&&&)&)///+*))&&。

用A+"=%消化（引物错配如黑体所示）。采用在线

工具0<,8(<P［7O］引物设计，由赛百盛公司合成。分

别检测NEOP中的>／>、>／Q、Q／Q和NLR中的9／

9、9／Q、Q／Q等位基因频率。

（L）=>?@AB内 含 子4$7:7的 扩 增 按 照 >$
等［77］的方法，正向引物：G’6++&//&+&&/)++)++)+)，反向

引物：G’6/+&/)+)//+)&/)/&+)/)。用 J’"&消化，检

测@／@、@／9、9／9等位基因频率。

（P）基因型根据C9=／=KTC产物的大小及电泳

带型进行判断。野生型（>）=>?@ABNEOP的电泳

条带L7R’0，突变型（Q）C9=产物含7SO’0片段。野

生型（9）=>?@ABNLR的电泳条带含LEM’0，突变

型（Q）C9=产物含L7S’0片段。=>?@AB4$7:7产

物PEP’0，突变型（9）可被切开成为LLG’0和77R’0
两个片段。

（E）=>?@AB基因多态性的测序分析：为了确

认C9=／=KTC的结果，取每一基因型各G份标本

C9=产物进行了序列分析；采用末端终止法，由华

大基因公司检测，结果与酶切结果一致。

P:统计学分析：采用行列表’L检验，检测正常

人与345感染者之间等位基因频率有无差别，群体

分布及性别分布是否平衡；三种单核苷酸多态性

（B?C）之间是否存在连锁性。

结 果

7:=KTC法和D?>测序法分析汉族健康人群

=>?@AB基因B?C的分布：=>?@ABNEOP等位基

·LMS· 中华流行病学杂志LOOP年77月第LE卷第77期 9.,$ZA0,%(8,"1，?";(8’(<LOOP，5"1:LE，?":77

 



表! 健康汉族人群三个!"#位点突变率以及性别差异比较

性别
$%&’

(／( (／) )／) 合计

$*+
,／, ,／) )／) 合计

-./0/
1／1 ,／1 ,／, 合计

男 *% 23 3% /%% /*% /+ / /%’ 4’ /4 4 /*/
女 // *3 */ 2+ %2 /* * 24 ’* /3 5 22

合计 ’2 +* +2 *&* /34 ’& ’ *&* /*2 ’2 /3 /53

!*值 /0/2 %0*5 30%’
!值 6&023*/* 6&0//+*% 6&0&%&/5
注：表中数字为人数

因频率很高，(／(、(／)、)／)分别为/+0+7、’40/7
和%*0/7，其中男性分别为/20%7、’30%7、%+0*7；

女性分别为**0/7、2&0+7、*50/7，按单倍型计算

(为’5037，)为3*0%7；男女之间分布均衡（!!
&0&2）；8("19!$*+突变等位基因频率较高，,／,、

,／)、)／)分别为+%0*7、/%0’7和/027。其中男

性 分 别 为+3057、/*037、&057；女 性 分 别 为

530’7、*&0’7、’0%7，男女之间分布差异无显著性

（!!&0&2）（表/），按单倍型计算,为4/0/7、)为

+047。8("19!-./0/等 位 基 因 频 率 为 1／1
5/0&7、,／1/4047、,／,40/7，其中男性分别为

53047、/2057、50%7；女性分别为2+0*7、*40/7、

/*057，男女之间分布不均衡（!"&0&2）；按单倍型

计算1为+/0&7、,为/40&7。三个89"19!!"#
位点之间存在着高度连锁不均衡（!"&0&&&/）。

对启动子区$%&’，$*+基因表型分析，*&*名

汉族健康人群具有3个基因表型，分别是(,／(,、

(,／()、(,／),、()／),、),／),、()／()，构成见

图/，以),／),比例最高，其次是()／),、(,／(,
和()／),，(,／()和()／()则少见。两个基因

的表型在男女之间的分布差异没有显著性（!*6
+042，!!&0&2）。从单倍型看，可以分为),、(,、

()，以),为最高，为3*057，(,为*+057，()为

+037。

图! *&*名汉族健康人$%&’、$*+基因表型分布

*08("19!启动子等位基因在:-;</感染者

和未感染高危人群中的比较：$%&’、$*+等位基因

在健康人群与静脉吸毒者以及:-;</感染者的频

率分布比例并没有明显的差异。以(,／(,基因型

为/，"# 值 分 别 是 ()／),&0%4、(,／()&024、

(,／),&035、),／),&0+/，显示有不同程度的保

护作用，包含()的单倍型具有较高的保护作用，但

是()／()的"#值为/0&4（表*）。

表" 汉族:-;感染者和未感染者8("19!$%&’、

$*+基因多态性分布

8#,
$%&’

(／( (／) )／)合计

$*+
,／, ,／) )／) 合计

健康人 ’+ 54 +2 *&* /5& *4 ’ *&*
:-;阴性吸毒者 3 *+ /2 %4 ’5 /* & %4
:-;</感染者 %2 /’2 /&5 *+5 *’& 22 * *+5

合计 +4 *%* *&5 2’+ %’5 43 2 2’+

注：$%&’：!*6 30’/，!6&0/55/%；$*+：!*6%03*，!6
&0’*+4+；表中数字为人数

’08("19!-./0/基因多态性与:-;感染的

关系：8("19!-./0/在:-;</感染者中的分布为

1／1250&7、,／1’%0/7、,／,+047，其中1／1明

显低于健康人，而,／1高于健康人，两组差异具有

显著性（!*6+0*/，!"&0&2）；按单倍型计算-./0/1
为5%0/7、-./0/,为*2047和健康人差异有显著性

（!*6%0*’，!"&0&2）。由于8("19!-./0/存在

男女分布不均衡，按性别分别计算，男性感染者中

-./0/1／1、,／1的比例显著较低，-./0/,／,的比例

显著高于健康人（!"&0&&2）；单倍型比较，男性健

康人-./0/1比例显著高于感染者，而-./0/,显著

低于感染者（!*6+03，!"&0&&/），具有-./0/,单

倍型 相 对 于-./0/1的 "# 值 为*0/’（427$%：

/02"’0&）；而女性感染者与健康人比较差异并无显

著性（表’）。这种性别之间的差异是由于人群选择

造成（病例和健康人并非来自一个地区），还是说明

8("19!-./0/基因多态性对于男性抵抗:-;</
的意义比女性更重要？还需要深入研究。

讨 论

:-;</感染以及(-=!的发病进程和预后不仅

与:-;本身的生物学特性有关，也受到个体遗传差
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异 的 影 响 。我 们 已 鉴 定 了 中 国 人!!"#、!!"$、

表! %&’()感染者和健康人"*+,-.&/)0)基因多态性

与感染的关系

"!! ,／, !／, !／! 合计 !$值 !值

男性

健康人 12 )1 1 )$)
%&’()感染者 33 $1 4 4) )$0$2 "505#

女性

健康人 2$ )6 7 ##
%&’()感染者 $# )# 2 32 )053 850#1#51

合 计 )13 71 $7 255 )#0#) "505#

.9:)和!;!"3基因中新的.+<位点和它们在

%&’／*&9.中的 意 义［)$()3］，这 些 突 变 是 相 互 影 响

的。

"*+,-.是!94=,淋巴细胞释放的三种!!
趋化因子之一［)#］，是最强的!93=,细胞的趋化分

子，一 种64氨 基 酸 的 小 蛋 白，是 趋 化 因 子 受 体

!!"#的天然配体之一，而!!"#是%&’()"#株进

入!93=,细胞的主要辅助受体。"*+,-.能够

通过与!!"#竞争性结合和下调!!"#水平抑制

!!"#介导的"#株进入细胞［)6，)7］。体外实验显

示，暴露于%&’()而不感染的个体外周血单核细胞

（<>?!）和!93=,细胞产生高水平的"*+,-.，

而对于%&’()感染者，那些具有较高"*+,-.水

平的个体延缓*&9.发病［)6，)7］。

对"*+,-.基因的分析发现，有意义的.+<
位点主要在启动子区和内含子区，还没有发现外显

子有意义的突变。@AB等［6］最早确认位于"*+,-.
基因启动子区的两个.+<位点，即C352D／*和C
$4!／D，并报告C$4D上调"*+,-.转录。而另一

个研究在不考虑C$4!／D的情况下，却认为C352*
上调"*+,-.转录［7］。在日本%&’()感染者中，

C352*、C$4D单倍型显示与减慢!93=,细胞损

耗有关［6］。在欧裔美国人复合基因表型C352D／*、

C$4!／!相对与C352D／D、C$4!／!是%&’()感

染的易感因素，而延缓*&9.病程［7］，但是另外一项

研究却认为对于%&’()感染和*&9.病程都有易感

性，而这些变异对于非裔美国人的感染和病程没有

影响［4］。*/等［))］对全部"*+,-.基因的基因多

态性在第一个内含子调节单元确认了内含子&/)0)
,／!具有调节"*+,-.转录，影响%&’感染和发

病进程的作用。体外实验证明，&/)0)!相对&/)0),
能减少"*+,-.表达2倍，说明内含子)片段是一

个强烈的调节因子，&/)0)!下调"*+,-.基因转录

作用；具有&/)0)!基因型在非裔美国人的快速发病

进程中的特异危险度（"#）为27E。

我们对中国汉族健康人群研究发现，"*+,-.
基因启动子区C352、C$4和内含子&/)0)的突变

频率，三个.+<位点之间存在严重的连锁不均衡；

C352、C$4具有6个基因表型和日本人相似。从

单倍型看，以D!为最高和日本人、非洲人相似，而

低于欧洲白人（43E）；*!高于日本人和欧洲白人

（)3E），低 于 非 洲 人（3)E）；*D 高 于 欧 洲 白 人

（$E），低于日本人（)7E），非洲人极低（5E")E）。

欧洲白人、非洲人则几乎没有*D纯合子［6(4，)4］。但

是，C352、C$4基因型单个位点基因型的变异看，

健康人、%&’感染者（血源、性传播）、吸毒而未感染

者之间的差别不显著，与@AB等［6］观察结果一致。

*!／*!与增加%&’()易感性有关，相对于*!／*!，

其$#值分别为*!／D!5067、D!／D!504)有微弱

保护作用；而D!／*D为5031、*!／*D为50#1，有中

度保护作用，与DF/GHIJG等［4］的结果相似，但低于

他们观察到的强度；而*D／*D为)051，可能与该型

的例数太少，影响了统计结果，需要进一步观察。

"*+,-.&/)0)位点在汉族人群中有较高的突

变率，"*+,-.&/)0)!为)1E，"*+,-.&/)0),
为4)E，而且男女之间分布不均衡。与*/等［)5］的

结果比较，突变率低于其研究的汉族人（"*+,-.
&/)0)!为23E），高于欧裔美国人（)3E），接近非裔

美国人（$5E）。分析在%&’()感染中的作用，感染

者中"*+,-.&/)0)!明显高于未感染者。但是按

性别统计，男性之间比较差异有非常显著性，而女性

差异无显著性。似乎说明"*+,-.&/)0),在男性

抵抗%&’()感染的作用更大，而在女性中的作用似

乎不明显，是否由于女性还有别的抵抗机制，或者是

人群选择造成的误差，需要深入研究。

以上数据说明，"*+,-.&/)0),与降低%&’(
)感染的危险高度相关；"*+,-.启动子区C352、

C$4的多态性与%&’感染有一定联系。%&’()感

染细胞的辅助受体有许多，辅助受体抵抗%&’感染

的作用并非特异的，尤其是"*+,-.基因变异主要

在于启动子和内含子区，其作用在于调节"*+,-.
基因的转录和复制从而通过影响"*+,-.的表达

水平，与!!"#竞争性结合和下调!!"#水平抑制，

而阻断%&’感染。
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·疾病控制·

广东省中山市预防接种安全注射情况调查

周海 赵婉莹 吕海英

!4现场调查情况：于IQQ!年E月间，现场抽查P!个镇

区接种点接种技术操作，对RP名防保人员进行安全注射知

识测试。现场接种环境及个人防护情况中较好D4Ea、一般

E!4Qa、较差!G4!a；全部接种点均使用一次性注射器。接

种技术规范的OP4Da、不够规范的!G4!a；疫苗管理不够规

范的D4Ea，DQ4Pa接种点有废弃物箱。

I4安全注射知识测试结果：DH4Pa着重于对被接种者的

危害性，!QQa的调查对象对于避免自身危害性认识不清，只

有R!4Ga的人认识到废弃物处理的重要性及对社会的危害

性。DH4Pa只能说出技术不规范、重复使用注射器、注射失

误会引致感染或外伤；R4Ia能说出不安全注射会导致血液

性传播疾病。RG4Ha认为要改善注射环境；DH4Pa认为注意

规范技术操作；只有Ea提出对废弃物处理的正确措施。

P4讨论：接种点的环境多数是比较好的，设有专门的注

射室。接种人员穿戴工作服、帽、口罩，自身防护意识较好。

P!个接种点 的 注 射 器、厂 地、批 号、许 可 证 及 效 期 等 都 符

作者单位：HIORQP广东省中山市疾病预防控制中心

合标准，但进货渠道不一。大多数接种点使用后送医院集中

毁型处理，但仍有个别点使用后胡乱丢弃在地上。调查结果

表明，造成不安全注射因素是由于本市防保人员对于安全注

射意识模糊，未按安全注射三要素严格操作，大多数人只注

意到器械污染对接受注射者感染的危害，未意识到引致血传

播疾病的严重后果。更令人担心的是对于自身保护及废弃

物造成的社会危害认识不足。这与我们缺少对安全注射知

识培训及督导工作不够有关。非卫生专业人员未经系统卫

生知识培训参与防保工作，技术不规范的现象存在，因此建

议：!卫生行政部门制定政策和措施，完善管理制度，定期检

查执行情况；"加强安全注射的基本知识及技术操作技能培

训，实行持证上岗制度；#积极推广规范预防接种门诊；$备

有足够的废物箱，接种完废弃物要送焚化炉销毁，并建立完

善的登记制度；%建立合格的供应系统，加强疫苗在储存与

运输的管理，确保疫苗质量，推广应用一次性注射器；&加强

社会宣传，增强民众对于安全注射的意识。

（收稿日期：IQQP@QR@!Q）

（本文编辑：尹廉）
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