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IL一10基因多态性与江苏地区高危人群
丙型肝炎病毒感染转归的关联研究

唐玲燕王洁喻荣彬苏静许可彭志行邓小昭丁伟良葛志军张云

【摘要】目的探讨江苏地区高危人群1L一1 0基因多态性与丙型肝炎病毒(HCV)感染转归

的关系。方法运用Taqman—MGB技术检测264例HCV自限感染者、37l铡HCV持续感染者和

920例对照者的IL一10—819T／C、一592A／C、一1082A／G位点基因多态性。结果调整性别、年龄和高

危人群种类混杂阑素后，logistic回归分析显示3个位点的基闵多态性分别与HCV感染转归无显

著关联(P值均>0 05)。进一步分层分析显示，一819’f／C位点中，TC基因型使中年人、女性和有偿

献JI}L人群HCV自限感染的机会增加[调整OR值及其95％C1分别为2160(1．163～4．011)、1．693

(1 066～2 688)和4．084(1．743～9．570)]，在有偿献血人群中使个体进展为持续感染的风险降低

(凋整OR=O 312，95％C1：0130一o．747)；CC基因型使血液透析人群HCV自限感染的机会增加

(调整OR=2 120．95％C1：1 071～4 197)，同时在有偿献血人群中使个体进展为持续感染的风险降

低({|苛整OR=O 156，95％C1：0 043—0 566)。一592A／C位点中，AC基因型使中年人、女性和有偿献

血人群HCV自限感染的机会显著增加[调整OR值及其95％C1分别为2176(I 173～4 037)、1．659

(1 055～2．607)和3 704(1 625。8 443)]，在女性中增加了HCV持续感染的风险(调整OR=1 525，

95％C1：1．017—2．286)，在吸毒人群中使个体进展为持续感染的风险增加(凋整OR=1．845和

95％C1：1 122。3．034)，而在有偿献血人群中使个体进展为持续感染的风险降低(调整OR=O 361，

95％C／：()1 55～o．841)。CC基园型增加了有偿献血人群HCV自限感染的机会，同时也使个体进

展为持续感染的风险降低[调整OR值及其95％C1分别为3 125(1．016～9．605)和0218(o．063—

0 748)]。一1082A／G位点中，突变基因型AG／GGIIN：II有偿献血人群HCV自限感染的机会(调整

OR=3 780．95％Cl：1 620～8．820)。结论IL一10—819T／C、一592A／C、一1082A／G三个位点的基因多

态性存不同高危人群中与HCV感染转归可能有一定关联。
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controls，spontaneous clearances and those with persistent infections did not show much difierences

Results from further stratified analysis showed that．at the position of一819T／C．when compared with

TT genotype，TC genotype had a significantlyincreasing chance of self-limitedHCVinfection among

middle—aged，females and paid blood donets(adjusted OR values and 95％C1 were：2．160．

1．163 4011；l 693，1 066—2 688 and 4 084，1 743—9 570)．It also had alowerrisk ofprogressingto

persistent HCV infection among those paid blood doners(the adjusted∞values and 95％C1 wcrc：

O-312．0130—0 747)CC genotype had a higher chance of self-limitedHCVinfecfion among people

underwent blooddialysis(the adjustedOR values and 95％6'／were：2 1 20，1 07l_4 197)Results also

showed a decreased risk of progressing to persistent infection among paid blood doners(the adjusted
(瑕values and 95％C1were：0156．0 043—0 566)Atthe position of-592A／C．when comparedtoAA

genotypc，theAC genotype had a significantlyincreasing chance of self-limitedHCVinfection among

middle—aged，females and paid blood doners(the adjusted 0R values and 95％6"1 were：2 176．

11 73—4 037；l 659，l 055—2 607；3．704，1．625—8．443)but hadllnincreased risk ofpersistentHCV

infection amongfemales(the adjusted0R values and 95％C1were：1 525，1 017—2．286)．AC genotype

showed an increased opportunity t0 progress to HCV persistent infection among drug UScrS(the

adjusted OR values and 95％C1 were：1 845．1 122—3 034)but had a reduced risk ofprogressing to

HCV persistent infeetinn among paid binod doners(the adjusted OR values and 95％C1 were：0 36l，

0．155—0 841)CC genotype had all increased opportunity to self-limited HCV infection as well as

ha“ng a decreased risk of progressing to persistent infection among paid blood doners(the adjusted
OR valuesand 95％C1were：3．125，1．016～9．605；0．218，0．063-0．748 J．Atthe position of—1082～G．
AG，GG genotypcs had an mcreased chance ofself-limited infecfion among blood doners(the adjusted
0R valuesand 95％C1were：3．780，1．620-8．820)．Condusion IL一10—819T／C，一592A／C，一1082A／G

SNPs might be related with血e susceptibility and the outcomes of HCV infection among populations

at high risk．

【Key words】Hepatitis C；Interleukin一10；Gene polymorphism

丙型肝炎(丙肝)病毒(HCV)感染后自限清除

的具体机制目前尚不十分清楚⋯。但有研究显示，

HCV感染和转归主要取决于宿主的免疫反应，其

中细胞介导的免疫反应在HCV感染白限清除中起

主要作用“·。感染的早期，病毒清除需要高效、特

异、持久、广泛的辅助性T细胞(Th)免疫应答。其

次，尽管体内的中和抗体能够直接清除病毒，消灭

被病毒感染的细胞，但抗体的产生受到Th细胞的

调控。因此，Th细胞免疫应答在HCV感染中发挥

着重要作用”1。白细胞介素一10(IL一10)主要由Th2

细胞产生，具有抗炎特性和免疫抑制双重作用。目

前研究表明，IL—lO基因启动子区域3个位点

(一819T／C、一592A／C、一1082A／G)的单核苷酸多态性

(SNP)与IL—lO基因的转录活性及血清中IL—10的

水平有关o]。因而这3个位点的多态性可能影响宿

主的抗病毒免疫反应，进而与HCV易感性及感染

后转归存在一定的关联性。本研究选取IL一10的3

个位点探讨其基冈多卷性与江苏省高危人群HCV

感染易感性及转归的关系。

对象与方法

1．研究对象：选取2006年5月至2009年12月南

京市公安局强制戒毒所吸毒人群480份、2008年10

月至2009年12月江苏省9家医院血液透析中心肾

透析人群663份和2011年4月镇江市丹阳县有偿献

血人群412份，总计1555份血样本。其中抗一HCV

阳性人群作为病例组(635份)，阴性作为对照组

(920份)。病例组又根据HCV RNA是否阳性分为

持续感染组(HCV RNA阳性，371份)和自限清除组

(HCVRNA阴性，264份)。诊断依据2000年全国

《病毒性肝炎防治方案》和2004年中华医学会肝病

学分会、中华医学会传染病与寄生虫病学分会《丙型

肝炎防治指南》。所有患者均未经十扰素或／和利巴

韦林治疗且排除甲、乙、戊型肝炎病毒感染。

2．研究方法：调查采用专门设计的流行病学调

查表，在知情同意的基础上对调查对象进行逐项询

问填写，内容包括一般人口学特征、暴露的危险凶

素、肝炎病史等。同时采集静脉血5 ml，收集于乙二

胺四乙酸二钠盐(EDTA)抗凝管中，一20℃冰箱中冻

存待检。采用传统酚一氯仿抽提乙醇沉淀法提取白

细胞巾DNA并作为PCR模板。采用ABI公司的

Taqman—MGB探针实时定量PCR法检测基因型。引

物和探针均由上海桀骜生物有限公司设计，探针和

引物序列见表1。反应体系为5 ul，包括10 ng／gl

DNA 1 gl，2．5¨l 2×PCRMasterMix，O．225 p1的上下

游引物(20 pmol／¨1)和0125 gl的探钊(10 pmoFpl)。

反应条件为50℃2min，95℃10rain，95℃15 s，

60℃1 min．40个循环。所扩增的目的基因片段巾

于SNP位点的碱基不同，标记呈不同的荧光。利用

荧光发光特点，通过ABl7900HT基因分析仪检测， 
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表1 PCRN$-I"和引物序列
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应用SDS 2．3软件(ABU观察结果。

3质量控制：研究对象的诊断和实验室检测由

专门人员负责，严格采用统一标准；数据录入实行双

轨录入；基因型的判读由两人分别采用盲法进行，基

因型判读不一致或一次基因分型不成功的样本进行

重复检测，直至一致。

4统计学分析：采用EpiDala 3．10软件建立数据

库后用SPSS 13．0、SAS 9．I．3软件进行统计学分析。

统计方法包括xz检验、t检验、拟合优度f检验、单因

素和多因素logistic回归分析、分层分析。所有的统

计检验均为双侧概率检验，P<0 05为差异有统计学

意义。

结 果

1．人口学特征：本研究对照组(920人)、自限清除

组(264人)和持续感染组(371人)的性别和年龄构成

差异均无统计学意义(性{lJJP=O．419，年龄P=0 091)，

但谷丙转氨酶(A工T)和谷草转氨酶(AST)水平以及高

危人群种类分布的差异均有统计学意义(表2)。

表2丙型肝炎对照组、自限清除组和持续感染组问一般情况

变量

年龄哕r

性目q

奠

ALT(UL)“

ASTqfUL)“

高危人群

持续感染组 自限清除组 对照组
机=371) m=264) m=920)

204(54 9) 156(59 1) 502(54 6)

167(45 I) 108(40 9)418(45 4)

”78±37 20 28 00土32 89 5 07±22 83<0 01

41 01土38 44 30 2】±30 80 21 40±23 78<0 0I

<0 01

血液透析者 75(20 2) 95(36 0)493(53 6)

吸毒人员 150(40 4) 132(50 0) 198(21 5)

互堂堂些△里 !!!!i!12 111 11坐 !!!垡!12
注：。x±s；括号外数据为例数，括号内为构成比(％)

2 Hardy．Weinberg遗传平衡检验：对IL一10各位

点(一819T／C、一592A／C、一1082A／G)3种基因型的频

率进行遗传平衡检验，结果显示在对照组中实际频

数‘j理论频数分布的差异均无统计学意义(3种基

因型分别为z2=O 202，P=0．653；x 2=3．587，P=

o．058；f=1．417，P=0 234)，该组人群3个位点基因

型频率分布均符合遗传平衡法则，人群具有代表性。

3 IL一10各位点基因型分布及其与HC、，感染转

归的关系：采用多因素logistic回归分析，调整性别、

年龄和高危人群因素以估计IL一10基因多态性对

HCV感染转归的影响。对IL一10基因的3个多态性

位点分别分析。在一819T／C位点中，与野生型TT相

比，突变杂合型TC和突变纯合型CC与HCV感染转

归均无显著关联(P值均>O．05)；在一592A／C位点

中，与野生型AA相比，突变杂合型AC和突变纯合

型CC与HCV感染转归也均无显著关联(P值均>

o．05)，将这两个位点的突变杂合型和突变纯合型合

并，也未发现关联有统计学意义(P值均>O．05)。由

于一1082AJG突变纯合型的频数较低，故将其突变杂

合型和纯合型合并为AG／GG，与其野生型AA相比，

未发现有统计学关联(P值均>O．05)。见表3。

4 IL—10各位点与HCV感染转归风险关系的分

层分析：进一步探讨IL—lO启动子区以上3个位点的

SNP与HCV感染转归的关联，分别以性别、年龄和

高危人群种类作为分层因素，对这3个位点的基因

型与HCV感染转归关系进行分层分析。结果显示，

与TT基因型相比，一819T／C位点的TC基因型使叶1

年人、女性和有偿献血人群HCV自限感染的机会

显著增加[调整OR值及其95％C1分别为2．160

(1 163～4 011)；1．693(1．066～2 688)；4．084，

(1 743～9．570)]，同时使有偿献血人群进展为持续

性感染的风险减少68 8％(调整OR=O．312，95％凹：

0．130～0．747)；携带CC突变纯合型的血液透析人

群其HCV自限感染的机会增加(调整OR=2．120，

95％CI：1 071～4 197)，而在有偿献血人群中，CC基

因型则有利于HCV的自限清除，使个体进展为持续

感染的风险减少84．4％(调整OR=O．156，95％CI：

O 043—0．566)。见表4。

在一592A／C位点中，与AA基因型相比，AC基

因型使中年人、女性和有偿献血人群HCV自限感

染的机会姥著增加[调整OR值和95％C1分别为

2 176(1 173～4．037)：1．659(1 055～2．607)：3．704，

(1．625～8．443)]，也使女性HCV持续感染的风险增

加(调整伽=1．525，95％6'／：1．017～2 286)，携带AC

兰黑
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表3 IL—10基因多悉性与HCV感染转归的logistic回归分析

注：调整因素为阵别、年龄、高危人群种类

表4 IL一10基网一819T／C位点多态性与HCV感染转归分层分析的OR值及其95％f_

分层特征
对照组／内限清除绀 对照组肘寺续感染组 自限清除组特续感染组

TT TC CC TT TC CC

年龄(岁)

青年组(<45)l,00 0．883(0592～1．3171 0331回364～146回1加[254(0377～17I匀L0删0522—1 945)lI／O 1321(0,824～2【l卫L546(068t一3．512)

中年组(45～)1,00 Z160(1163～4．011)2两1旧970—5．750)1．00 1222(o．775～1 92砷]206(0572—2．544)1．oo 0520(0．249—1儡乃n572(0194～1．689)

老年组(≥㈣1．00 1．979(08_77—4．465)1．790(0．623～5．13即1．00 n972(0．483～1．954)0．3删0(】82一1152)1．00 n442(0163～1200)0卫18(O．042～1130)

性别

男 l 00 0997(O．670～1．484)1221f0661～2254)

女 l 00 1．693(1 066—2鹋勋]226(0．583—257曲

高危^群

血液透析者1．00 L643(0,995一Z714)2120(Iff／1—4197)

吸毒人员 1 00 0—18(O．443一l 164)n559(0214—1．464)

有偿献血人员1．oo 4．084(1 743～9．570)3．099(0．907～9∞0)

1D0 n942(0655—1．353)0,698(O．366～1335)l啪n956(o．602—1．520)n6龇306—1．449)
1∞1．513(1．ooo一2,L7．88)t306(o．685～2．489)i．oo o．920(o．522～1．622)L436(0562～3．669)

l 00 1．U6(0648—1．9231 1．585(0740～3397)1．00&717(0356～r．443)0．733(0287～L872)

1,00 l 118(o．698～lJ89)lt6锄469～z4l国iJ?o 1_蝣40．903～2．506)2．0]捌o．749—5．422)
lm 1．322(o．840一21781)0553(0245—1246)1,oo 0312m130～0．747)n156(o．043～0566)

注：同表3

基因型的吸毒人群不利于HCV的fl限清除，使个体

进展为持续感染的风险增加0．845倍(调整OR=

1．845，95％C／：1 122～3．034)，而在有偿献血人群中

则有利于HCV的自限清除，使个体进展为持续感染

的风险减少63．9％(调整OR=O．36l，95％CI：0 155～

o 841)；CC基因型增加了有偿献血人群HCV自限感

染的机会(调整OR=3．125，95％CI：1．016～9．605)，

同时也使个体进展为持续感染的风险降低78 2％

(调整OR=O．218，95％C／：O．063～O．748)。见表5。

在一1082A／G位点中，携带AG／GG突变基因型

的有偿献血人群HCV自限感染的机会显著增加(渊

整OR=3．780，95％C／：1．620～8 820)。见表6。

表5 IL一10基因一592A／C位点多态性与HCV感染转归分层分析的OR值及其95％C／

 



电芏堕鱼堑望型垂垫!!生!旦篁!!鲞塑!壁!堕!!墅塑!坐11l，!!￡塑里!旦垫11，塑堕』!!生

表6 1L一10基因一1082AJG位点多态性与HCV感染转归分层分析的OR值及其95％C／

分屡特征
盟竖塑!旦堕塑堕塑 翌堕塑堂箜堕墼塑 ⋯—旦哩煎I堕塑!壁堡壁墨塑

41111一——!生 垒!翌鱼!生 !!!!!
年龄f岁1

青if--fit(<451 l 00 0 735(0 373—1 447)

中年组H5一) 【oO 397(0 675～2．991)

老年组p60) 1 00 1 037(0 405—2．656)

一降别

男 00 O 898(0 513～1 573)

女 00 0 889(0454—1 738)

高危人群

00 0 841 r0 430～1 6461

00 387r0 782～2 4571

00 0901f0．376～21611

00 0 799(0 465～1 374、

00 1 456(0．840～2 5261

1 00 l 425(0 584—3 475)

1 00 0 68W0 284—1 6691

00 0636f0185—2190)

00 0 845(0 416～1 717、

00 1 353(0 599—3 054)

血液透析者 1．00 0 929(0 51 5～1 677) 1 00 t60(0 626～2147) 1 00 l 198(0 537～2,670)

吸毒人员 00 o 685(0173～2 715) 1 00 0．993(o 307～3．226) 1．00 476(0 345—6．31 5)

有膳献血人员 00 3 780(1 620～8 820) 1加 1 714(0 949—3 096) 1．00 0 429(0182—1 0081

注：同袁3

的转归有关。
讨 论

IL—lO的免疫抑制和抗炎特性在丙肝的发病

过程中起着一定的作用。目前国内外对IL一10基

因多态性与HCV易感性的研究结果各异。441。本

研究并未发现IL一10基因启动子区3个位点

(一819T／C、一592A／C、一1082A／G)的SNP与HCV的感

染转归有关，这与曾俊涛等”1关于一592A／C位点与毛

小荣和岳伟“’关于一1082A／G位点的研究结果一致，

但Vidigal等71和Knapp等”l的研究均认为一1082A／G

位点的GG基因型与高加索人群HCV慢性感染有

关，这可能与丙肝发展的遗传背景困素和环境差异

有关。在分层分析中，一819T／C位点的TC突变型是

中年人、女性和有偿献血人群HCV自限感染的危险

因素，CC基因型则是血液透析人群HCV自限感染

的危险因素。同叫携带TC和CC基因型的有偿献

血人群均有利于病毒的清除，使个体进展为持续性

感染的风险降低。一592A／C位点的AC基因型是中

年人、女性和有偿献血人群HCV一限感染的危险因

素，其CC突变型在有偿献血人群中也会增加HCV

自限感染的机会。AC基因型是女性HCV持续感染

的危险因素，同时也使吸毒人群进展为持续性感染

的风险增加，而在有偿献血人群中却降低了其转化

为持续性感染的风险，起到显著的保护作用。CC突

变纯合刑则在有偿献血人群中降低了其进展为持续

性感染的风险。一1082A／G位点的AG／GG突变基因

型则是有偿献血人群HCV自限感染的危险因素。

HCV在不同人群中易感主要与其传播途径有关。

HCV主要经血液传播，其中静脉注射吸毒和输血是

其高危险因素”1。这与本研究中3个位点的各突变

基因型在静脉吸毒人群和有偿献血人群中易感性增

加的结果相符。以上结果提示在不同高危群体中

IL一10基因多态性位点改变与HCV易感性及感染后

本研究存在一定的选择偏倚，但在设计与质量

控制中调整了年龄、性别和高危人群种类混杂因素，

并在此基础上进行分层分析，减少这些凼素对结果

的影响。这些结果为IL—10的生物学作用研究提供

了一个新的解释，但尚需在不同种族、大样本、前瞻

性等研究中得到验证。
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