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深圳地区人群乙型肝炎病毒携带者 HLA-DRB1 等位基因 
多态性及关联性分析
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摘 要：目的　研究深圳地区人群乙型肝炎病毒携带者人类白细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA）DRB1 的等位

基因多态性分布特征，探讨乙型肝炎病毒携带与 HLA-DRB1 等位基因之间的关联性。方法　采用聚合酶链反应 - 直接

测序分型技术（PCR-SBT）对 163 例深圳地区乙型肝炎病毒携带者（携带组）和 314 例健康人群（对照组）进行 HLA-
DRB1 等位基因的检测，运用统计学方法比对分析两组人群的基因分型结果。结果　对照组检出的 HLA-DRB1 等位基

因有 32 种，其中占比大于 5% 的基因型有 6 种，分别为 HLA-DRB1*09:01（16.40%），12:02（11.15%），15:01（9.87%），

08:03（8.91%），11:01（6.05%）和 04:05（5.10%）；携带组中检出的 HLA-DRB1 等位基因有 28 种，其中占比大于 5%
的基因型有 6 种，分别为 HLA-DRB1*09:01（20.55%），12:02（14.72%），15:01（9.20%），03:01（7.06%）、08:03（5.52%）

和 11:01（5.21%）。其中，携带组中 HLA-DRB1*03:01 检出率高于对照组，差异有统计学意义（P=0.010）。结论　深

圳地区人群感染乙肝病毒的机会与 HLA-DRB1*03:01 呈正相关。
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Abstract: Objective　To study the distribution characteristics of allelic polymorphism of human leukocyte antigen (HLA) 
DRB1 in Hepatitis B virus carriers in Shenzhen area, and explore the association between Hepatitis B virus and HLA-DRB1 
allele. Methods　HLA-DRB1 alleles were detected in 163 Hepatitis B virus carriers (the carrying group) and 314 healthy people 
(the control group) in Shenzhen by polymerase chain react-direct sequencing typing (PCR-SBT). The genotyping results of 
the two groups  were compared using statistical methods. Results　There were 32 HLA-DRB1 alleles detected in the control 
group, among which 6 genotypes with a proportion greater than 5% were HLA-DRB1*09:01 (16.40%), 12:02 (11.15%), 15:01 
(9.87%), 08:03 (8.91%), 11:01 (6.05%) and 04:05 (5.10%)，respectively . And there were 28 alleles of HLA-DRB1 detected 
in the carrying group, including 6 genotypes with a proportion greater than 5%, which were HLA-DRB1*09:01 (20.55%), 
12:02 (14.72%), 15:01 (9.20%), 03:01 (7.06%), 08:03 (5.52%)and 11:01 (5.21%)，respectively. Among them, the detection 
rate of HLA-DRB1*03:01 in the carrying group was higher than that in the control group, and the P value showed a significant 
difference (P=0.010). Conclusion　 The chance of Hepatitis B virus infection in Shenzhen area was positively correlated with 
HLA- DRB1*03:01.
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主要组织相容性复合体（major histocompatibility 
complex，MHC）是一组编码动物主要组织相容性

抗原的基因群的统称。人类的 MHC 被称为人类白

细胞抗原（human leukocyte antigen，HLA），该系
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统是目前已知人体最复杂的多态系统。HLA 基因

复合体是首个被发现的与疾病有明确关系的遗传系

统 [1]。研究发现许多疾病与某些 HLA 等位基因或

HLA 单倍型呈现明显的相关性，其中最有意义的



现代检验医学杂志　第 35 卷　第 5 期　2020 年 9 月　J Mod Lab Med, Vol. 35, No. 5, Sept. 20206

就 是 HLA-B*27 与 强 直 性 脊 柱 炎 的 相 关 性 [2-6]。

HLA 的大部分基因和免疫系统相关，特别是 II 类

区域几乎所有基因均显示免疫相关功能 [7]。乙肝病

毒（hepatitis B virus , HBV）感染后表现出的不同

疾病过程取决于个体的免疫反应状况，众多流行病

学调查资料表明，HBV 感染与宿主的种族、免疫

状态和遗传因素有关。而 HLA 直接参与免疫反应。

其 中，HLA-II 类 分 子 主 要 分 布 在 抗 原 呈 递 细 胞

(APC) 和 T 淋巴细胞表面。CD4+T 淋巴细胞表面上

的 TCR 受体识别 HLA-II 类分子并与提呈的抗原肽

结合，是启动 CD4+T 淋巴细胞免疫活化的关键步骤。

活化的 CD4+T 淋巴细胞可分泌促细胞毒性 T 淋巴

细胞（CTL）生长与分化的淋巴因子，激活 CTL 和

自然杀伤细胞（NK 细胞），参于抗 HBV 的应答。

HLA-DRB1 是经典的 HLA-II 类基因。既往对

乙肝病毒携带者中的 HLA 多态性的分析研究多采

用血清学方法 [8]，聚合酶链反应 - 直接测序分型法

（PCR-SBT）是如今研究的主流技术。深圳地区

HLA-DRB1 与 HBV 携带者的相关性至今尚未见有

报道，笔者所在实验室对 HLA-DRB1 基因多态性

与乙型肝炎病毒携带者之间的相关性进行了研究。

1　材料与方法

1.1　研究对象　以无症状的 163 例深圳地区汉族

人群乙型肝炎病毒携带者作为研究对象（年龄为

18~60 岁，酶联免疫法和核酸转录介导扩增技术两

种方法检测乙型肝炎表面抗原均为阳性），正常对

照组为随机抽取的 314 例无血缘关系的深圳地区健

康汉族人群（年龄 18~60 岁，酶联免疫法和核酸转

录介导扩增技术两种方法检测乙型肝炎表面抗原均

为阴性，无其它病毒性肝炎、自身免疫性疾病等）。

携带组和对照组参与者均对实验知情同意，并经深

圳市血液中心医学伦理委员会批准。

1.2　仪器与试剂　全自动核酸提取仪（MagCore 
HF16，台湾瑞宝公司），PCR 仪（9700 型，美国

ABI 公司），测序仪（3730 型，美国 ABI 公司），

核酸提取试剂（台湾瑞宝公司），HLA 基因测序

分型试剂（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）。

1.3　方法

1.3.1　使用全自动核酸提取仪（MagCore HF16，

台 湾 瑞 宝 公 司） 和 提 取 试 剂（ 台 湾 瑞 宝 公 司）

提取外周血白细胞中基因组 DNA，DNA 浓度在

20~100ng/ml，纯度在 1.6~2.0。

1.3.2　采用商品化测序分型试剂盒（美国 Thermo 
Fisher Scientific 公司），按试剂盒说明书先进行扩增、

扩增产物纯化，再进行测序反应、测序反应产物纯

化，最后用测序仪（3730 型，美国 ABI 公司）进

行毛细管电泳。收集原始数据后，使用 uTYPE7.2

版（HLA SBT uTYPE 7.2 CMDP）软件分析，并最

终得到携带组和对照组的 HLA-DRB1 基因分型结

果。

1.4　统计学分析　采用直接计数法计算携带组和

对 照 组 的 HLA-DRB1 等 位 基 因 频 率， 结 果 进 行

Hardy-Weinberg 吻合度检验。两组间等位基因频率

比较采用 SPSS Statistics 20 统计软件（IBM 公司）

进行 χ2 检验。

2 　结果

携带组和对照组的 HLA-DRB1 等位基因观察

值与期望值差异无统计学意义，基因型分布符合

Hardy-Weinberg 平衡定律。乙肝病毒携带组及健康

对照组的 HLA-DRB1 等位基因频率分布见表 1。

可 见， 对 照 组 检 出 的 HLA-DRB1 等 位 基 因 有 32
种，其中占比大于 5% 的基因型有 6 种，为 HLA-
DRB1*09:01（16.40%），12:02（11.15%），15:01
（9.87%），08:03（8.91%），11:01（6.05%），

04:05（5.10%）；携带组中检出的 HLA-DRB1 等位

基因有 28 种，其中占比大于 5% 的基因型有 6 种，

为 HLA-DRB1*09:01（20.55%），12:02（14.72%），

15:01（9.20%），03:01（7.06%），08:03（5.52%），

11:01（5.21%）。其中，携带组中 HLA-DRB1*03:01
检出率高于对照组，差异有统计学意义（P=0.010）。

3　讨论

HBV 是引起乙型肝炎的病原体，HBV 感染是

全球性的公共卫生问题。我国人群具有特殊的肝病

背景，HBV 携带者在人群中比例高达 10%。HBV
的发病原因、感染控制等一直是科研工作的热点。

机体抗病毒免疫功能及病毒逃避免疫攻击的

能 力 决 定 着 HBV 感 染 的 发 生、 发 展 和 转 归 [9]。

ZENIYA 等 [10] 通过研究认为免疫遗传背景是决定

HBV 感染疾病易感性的重要因素之一。HLA 基因

多态性影响着免疫应答和抗原递呈，从而导致机体

免疫功能状态的差异。某些特殊的 HLA 基因型可能

影响着 HBV 感染的慢性化和免疫反应的强弱 [11-13]，

从而导致 HBV 感染后结局的不同。HLA-II 类抗原

主要分布于 B 细胞，抗原呈递细胞和激活的 T 细

胞表面，参与呈递外来抗原给 CD4+T 细胞（MHC
限制）[14]。WEISSMAN 等 [15] 认为造成无应答状态

的原因与携带有关 HLA 基因者难以将 HBsAg 信息

提呈给 T 细胞，并产生抗体有关。HLA-II 类分子

中 HLA-DRB 区的多态性最为复杂 [16]。近年来，

国内外学者对 HLA-DRB1 基因多态性和不同疾病

关系的研究相对较多。ZHU 等 [17] 发现 HLA-DRB1
等位基因对湖北汉族人群肾综合征出血热有影响；

FAINBOIM 等 [18] 的研究认为 DRB1*13:01 与慢性

甲肝感染密切相关；SHI 等 [19] 通过实验得出 HLA-
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DRB1*15 与中国北方汉族人群肺结核相关的结论；

THURSZ 等 [20] 对冈比亚人群的研究表明，HLA-
DRB1*13:02 与 HBV 感染的自发清除有关，可能

对机体抗 HBV 感染具有保护作用，随后这一结果

在韩国 [21]、德国 [22] 以及高加索 [23] 人群的研究中

陆续得到证实。但是国内针对 HBV 与 HLA-DRB1
的研究却显示出了不同的结果，山东的袁俊华 [24]

发现 HLA-DRB1*12:01/15:01 可能是慢性乙型肝炎

HBV 携带者的易感基因；宋明胜等 [25] 的研究结果

显示 HLA-DRB1*04:01 为 HBV 慢性感染的一个易

感基因；邢文斌等 [26] 研究发现 HLA-DRB1*13:01
与乙型肝炎病毒的清除有关，HLA-DRB1*07:01，

03:01，02:01 与乙型肝炎病毒慢性感染有关。

表 1 　　乙肝病毒携带组与健康对照组 HLA-DRB1 等位基因的数量及频率分布检出数 [ 频率 (%)]

HLA-DRB1 基因 乙肝病毒携带组（n=326） 健康对照组（n=628） χ2 P

01∶01 1（0.31） 4（0.64） 0.449 0.503

01∶02 1（0.31） 1（0.16） 0.221 0.638

03∶01 23（7.06） 21（3.34） 6.719 0.010

04∶01 2（0.61） 10（1.59） 1.656 0.198

04∶03 9（2.76） 14（2.23） 0.258 0.612

04∶04 1（0.31） 1（0.16） 0.221 0.638

04∶05 15（4.60） 32（5.09） 0.112 0.738

04∶06 8（2.45） 23（3.66） 0.997 0.318

04∶07 2（0.61） 2（0.32） 0.447 0.504

04∶10 0（0） 1（0.16） 0.520 0.471

07∶01 9（2.76） 26（4.14） 1.155 0.282

08∶01 0（0） 1（0.16） 0.520 0.471

08∶02 2（0.61） 3（0.48） 0.076 0.783

08∶03 18（5.52） 56（8.92） 3.458 0.063

08∶09 1（0.31） 3（0.48） 0.150 0.698

09∶01 67（20.55） 103（16.40） 2.525 0.112

10∶01 2（0.61） 8（1.27） 0.902 0.342

11∶01 17（5.21） 38（6.05） 0.276 0.599

11∶04 0（0） 1（0.16） 0.520 0.471

11∶06 1（0.31） 0（0） 1.928 0.165

12∶01 10（3.07） 27（4.30） 0.874 0.350

12∶02 48（14.72） 70（11.15） 2.534 0.111

13∶01 1（0.31） 10（1.59） 3.112 0.078

13∶02 4（1.23） 21（3.34） 3.769 0.052

13∶12 5（1.53） 4（0.64） 1.847 0.174

14∶04 2（0.61） 6（0.96） 0.302 0.583

14∶05 12（3.68） 14（2.23） 1.706 0.192

14∶07 0（0） 2（0.32） 1.040 0.308

14∶22 0（0） 1（0.16） 0.520 0.471

14∶54 14（4.29） 17（2.71） 1.720 0.190

15∶01 30（9.20） 62（9.87） 0.111 0.739

15∶02 9（2.76） 16（2.55） 0.038 0.845

16∶02 12（3.68） 30（4.78） 0.613 0.434

注：每个基因座有 2 个等位基因，故基因数 n= 人数 ×2。
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不同人种、不同地区人群的 HLA 基因存在很

大差异，深圳地区人群 HLA-DRB1 与 HBV 携带者

的相关性至今尚未见有报道，为探讨深圳地区人群

对 HBV 的易感性是否与 HLA-DRB1 等位基因有关，

本研究选取 HBV 携带者（携带组）和健康人群（对

照组）进行 HLA-DRB1 基因检测并进行统计学分

析，结果显示，携带组中 HLA-DRB1*03:01 检出

率高于对照组，差异有统计学意义（P=0.010）。

提示深圳地区人群感染乙肝病毒的机会与 HLA-
DRB1*03:01 呈 正 相 关，HLA-DRB1*03:01 可 能

是乙肝病毒的易感基因。此结果与钱燕华等 [27] 用

Meta 分析的方法综合评价 9 篇病例对照研究文献

后得出的结论一致，即 HLA-DRB1*03 等位基因与

我国汉族人群慢性乙型肝炎的发生具有显著的统计

学关联，为易感基因。

HLA-DRB1*03:01 等位基因与免疫相关疾病的

关系已被多个研究证实 [28-30]，本研究结果说明，

HLA-DRB1*03:01 等位基因与 HBV 感染亦存在关

联。HLA-DRB1*03:01 在 HBV 感染后是如何发挥

免疫学方面作用的，是否要对携带此基因的人群增

强 HBV 抗感染免疫，还有待于进一步的研究。
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