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[摘要] 目的探讨广西壮族不同程度慢性乙型病毒性肝炎(慢乙肝)的}玎∽一DQAl等位基因的相

关性。方法 采用序列特异性引物一聚合酶链式反应(ssp—PCR)法检测壮族轻、中、重度各30例慢乙肝患

者ⅧA—DQAl等位点并进行基因分析研究。结果轻度、中度组mA一130A1’0103等位基因的频率较

重度组明显升高；重度组卜ⅡA—DOAl’0301等位基因的频率较慢乙肝轻度组明显降低。结论携带

DQAl’0103等位基因个体感染HBV以后更易发展为轻、中度肝炎，而咄。0301可能为重度慢乙肝抗
性基因。

[关键词】乙型病毒性肝炎；人类白细胞抗原； 等位基因；壮族
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Public Health，Guangxi Medical University，Nanning 530021，既ina

[Almtraet] Objective To explore the association of the HLA—DQAt alldes with the different chronic hep．

afitis B of the Zhuang nationality in(沁a119)【i． Methods In thirty patients wi出mild、moderate and簧僦
chronic hepatitis B in Zhuang nationality in G蛐g，ci the mA—DOAl alleles we$'e identified by using the poly—

mev&鸵chain reaction-sequence specific prin'leT8(PCR—ssp)technique． Results The alleles gene frequencies of

HLA一则。0103 in the Zhuang patients with mild and triode-ate chronic hepatitis B w笛singnificantly higher
than that in the patients with,$o／口-e chronic hepatitis B；H雌一D(眦’0301 in the patients with鲫骶ch瑚jc
hepatitis B w鹊lower than that in the patients with mild and n'K】derate’s chronic hepatitis B． Com：lmiou So

DQAl‘0301 may be protective alleles of sevci-e chronic hepatitis B in Zhuang nationality．

[Key words]HBV；HLA；Allele；Zhuang nationality

人类白细胞抗原与乙型肝炎病毒感染免疫反应

有着密切的关系。HIA一Ⅱ类分子基因在抗原提呈

和免疫应答中发挥重要的作用，研究发现某些HLA

基因型可能影响着船v感染的慢性化和免疫的强
弱有关。

1材料和方法

1．1研究对象依照2001年修订的《病毒性肝炎

防治方案》【1]的标准诊断并分为轻度、中度及重度慢

乙肝三组。每组30例共90例，其中男性69例，女

性21例，年龄15～53岁，平均年龄31岁。所有实

验标本均来自于广西医科大学第一附属医院传染科

门诊及病房住院壮族病人。

1．2实验材料和方法

1．2．1 DNA提取试剂 试剂盒为Genomic DNA

Purification Kit(G&T Biotech，USA)；DNA模板制

备参照试剂盒说明书的详细步骤进行。提取的

DNA放人一20℃保存，待用。

1．2．2 PCR试剂 (1)耐热DNA聚合酶，即Taq
DNA Polymerase dNTP，Mg+；(2)参考Olerup

等【2J合成HIA—DQAl序列特异性引物，内参照引

物C、D。

1．2．3 PCR扩增 反应体系(肛1)Taq酶0．25，

dNTP0．2，Buffer 1．0，引物各1．5，C、D内参各1．0，

DNA样品2．0及0．3懈+；扩增反应条件为95℃
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预变性一5 min；然后94℃一30 s，62℃一50 S，

72℃一30 s；最后37℃一延伸一5 min，共35个循

环。

1．2．4结果观察取PCR反应产物5tA进行2％

琼脂糖凝胶电泳，110 V电压，15 min，溴化乙锭染

色，紫外线检测仪下观察结果。

1．2．5统计学方法等位基因频率=a／(a+b)，显

著性检验用x2检验或四格表确切概率法(当1<T

<5或N≤40时)，率的两两比较用Seheffe法。

2结果

轻度、中度和重度慢乙肝三组中HLA—DQAl

等位基因的频率比较见表1。比较三组病例组之

间HLA—DQAl的关系，在轻度、重度慢乙肝组中

HLA—D(M1‘0101等位基因的频率较慢乙肝中度
明显降低(P<0．05)；在慢乙肝重度组中HIA—

DQAl。0102等位基因的频率较慢乙肝轻度组明显

升高(P<0．05)；在慢乙肝轻度、重度组HlA—

DQAl。0201等位基因的频率较慢乙肝中度组明显

升高(P<0．05)；在慢乙肝轻度、中度组中HIA—

DQAl’0103等位基因的频率较慢乙肝重度组明显

升高(P<0．05)；在慢乙肝重度组中HLA—EX3A1+

0301等位基因的频率较慢乙肝轻度组明显降低(P

<0．05)。

表1 不同程度慢乙肝组的HLA—DQAl等位基因频率(％)比较

组别 A1。0101 A1’0102 AI。0103 AI‘0104 AI。0201 A1。0301 A1’0302 A1’0401 AI。0501 AI’0601

轻度组

(n=30)

中度组

(n=30)

重度组

(n=30)

P

频数 7

频率 O．23

频数 20

频率 O．67

频数 5

频率 0．16

轻与中比 <O．05

轻与重比 >O．05

中与重比 <0．05
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3讨论

3．1近年来的研究发现卜ⅡA—DQAl基因与较多

的基因遗传性疾病有关。国内外学者研究证明：

HIA—D(认1的多态性随着人种、地域以及群体的

不同而不同，比如日本群体中HLA—DQAl’0301

基因频率最高(51％)，其次是I)QAl。0103

(21．4％)；高加索人最高是DQAl’0301(23．7％)，

其次是D(M。1。0501；黑人是D(M-1。0102基因频率
最高。我国汉族人群中大多检出数8个等位基因位

点，高频率为D(M1。0301，低频率为13QAl’0401，
这是汉族人群HLA—DQAl基因分布特点，不同地

区频率分布有所差异。国内外报道的不同民族、不

同地区，同一民族不同地区，不同肤色的人种之间的

分布可有较大的区别。本次实验结果显示：DQAl’

0101基因频率明显高于轻度和重度，他们的比较差

异有统计学意义，提示携带有该等位基因慢乙肝者

可能更容易发展为中度慢性肝炎；DQAl’0102在

轻度组中明显低于重度组，可能说明携带有该等位

基因慢乙肝者容易发展为重度慢乙肝；EX)A1。0103

则是重度组明显低于轻度和中度组，提示携带有该

等位基因者不易发展为重度，而可能比较容易发展

为轻、中度，且患轻、中度慢乙肝几率相等；DQAl。

0301基因频率轻度组明显高于重度组，携带该基因

慢乙肝患者可能不容易发展为重度。蒋业贵等⋯3

发现I-)QAl’0501明显高于对照组，而EXjAl’0301

等位基因频率明显低于对照组，可能D(姐1。0501
为慢乙肝的易感基因，而EX)A1’0301可能为慢乙

肝的抗性基因。这与本实验的结果既有相同之处，

也有不相同的地方。Thio[4 J等对31例HBV持续感

染者与60例已清除HBV的对照者作分析发现：

HBV持续感染者与DQAl‘0501和D(淞1‘0301有

重要关联，由上述两个等位基因组成的单体型以及

DQ,A1’0501、DQBl’0301和DOBl’1102组成的单

体型及HBV持续感染有关。．同时，有些DQAl等

位基因可能受到不同HLA—DQAl启动子(DQP)

等位基因的调控，而启动子多态性可能影响细胞表

面DOAl分子的表达量，最近一些研究证实了HLA

一Ⅱ类基因的启动子多态性与多种疾病的易感性有

关[5t6J。由于HLA是一个非常复杂的基因系统，其

所编码的白细胞表面抗原在免疫识别、抗原递呈中

起着极为重要的作用，不但存在着较广泛的多态性，

其多态性影响着免疫应答和肽的递呈，而且还存在

连锁的不平衡性。DQA链在MHC区并非是孤立

存在，而是与DR、DO．B座位基因有着紧密的连锁，

国外学者研究表明在Gambia人群中HIAⅡ类基因

DRBl’1302可能是个保护基因，对HBV感染具有

抗性；而在Qatar的人群中发现HBV的慢性持续性

感染者中，HLA—DR2基因频率比正常人显著减

少，而HLA—DR7基因频率却非常高【_7|。

3．2 HLA～D(M1的多态性能够影响HLA分子、
抗原、T细胞受体之间相互作用，从而控制外来抗原

的免疫应答。不同个体对HBV易感性的差异与个

体的免疫系统有关，而个人的免疫系统主要取决于

人类主要组织相容性复合体。宿主在感染耶V后
不同的临床发展过程中，除了与病毒本身的因素有

关之外，更重要是由于不同个体对HBV所发生的

免疫反应不同。其发病机制可能有以下几种旧~12J：

(1)分子模拟假说：HLA抗原本身与某些病原物质

相似(共同抗原)，机体保护了病原体或发生了交叉

反应损害了机体自身的组织，这可能是自身免疫性

疾病的发病机制；(2)受体学说：细胞表面某种型别

的H】LA分子可能是某种微生物的受体，因此导致

易感性增高；(3)连锁不平衡性：HLA基因与某些疾

病基因处于连锁不平衡状态而使得某些疾病易感性

增强；(4)补体基因缺陷或扩展单倍型连锁不平衡可

导致某种疾病易感；(5)非免疫竞争机制：HLA与某

些激素的细胞膜受体有相同的结合部位，可与激素

结合，产生较强的竞争性抑制；(6)HIA—I类、Ⅱ
类抗原失衡学说：HLA—I类和HLA一Ⅱ类抗原群

体之间存在一个互相抑制的平衡，某些疾病病原体

可能成为攻击这种平衡的慢性刺激，导致I类抗原

模拟物质增多，而Ⅱ类水平降低，或I类抗原模拟物

质减少，而Ⅱ类水平增多从而引起自身免疫性疾病。

HLA疾病相关性可能是多种机制共同作用的结果，

HLA是MHC的基因产物，是首次发现的与疾病有

明确关系的遗传系统。HLA复合体作为调节机体

免疫应答的重要基因群，与抗mⅣ免疫反应有着

密切的关系，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。一般认为，

HLA可能与抗原递呈细胞的功能有关，也有报道认

为可能与T淋巴细胞的组成和组合有关系。当然，

机体的抗病毒机制极其复杂，除了HL气Ⅱ类分子之

外，还有许多影响因素影响着乙肝发展与转归。总

之，HLAⅡ类分子影响HBV感染转归的机制尚未

明了，宿主在HBV感染后对于HLA对慢乙肝的遗

传机制是怎样形成的还有待于进一步深入研究。因

此，本研究提示的HLA一Ⅱ类基因与广西地区壮族

慢乙肝患者有密切关系，只是对研究广西籍壮族慢
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乙肝患者与HLA一Ⅱ类基因提供一些初步线索。

近年来，有关HLA与疾病相关性的研究得到了突

飞猛进的发展。虽然针对慢乙肝遗传易感性的研究

报道有一致的，也有相互矛盾的，但结论性的实验结

果尚有待进一步证实。有关慢乙肝遗传易感性的研

究无疑会为乙型肝炎的发病机制的研究提供线索，

对患者的预后提供依据，为开辟新的基因治疗途径，

解决乙肝慢性化及进展的一些基本问题提供理论基

础。随着科学技术的发展和人类对HLA系统的不

断的研究，人们对HLA的认识会不断深入和透彻，

将会更清楚的揭示HL气与HBV感染之间的关系。
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[摘要】 目的评估Exosornes致敏的树突状细胞对中晚期大肠癌的临床疗效。方法105例中晚期

大肠癌患者随机分为免疫联合化疗组(行=65)和单纯化疗组(珂=50)，观察两组患者的外周血T淋巴细胞

亚群含量、有效率、1年生存率、中位生存时间及毒副反应。结果治疗前两组T淋巴细胞亚群含量比较无

显著性差异，免疫联合化疗组治疗后与治疗前比较，CD3+、CD4+及cD8+明显增高(P<0．05)，且优于单纯

化疔组(P<0．05)；联合治疗组与单纯化疗组有效率分别为56．9％和38．0％(P<0．05)，1年生存率分别为

66．7％和52．1％(P<0．05)，中位生存时间分别为15．6个月和12．3个月(P<0．05)，两组毒副反应无统计

学意义(P>O．05)。结论Exos,ornes致敏的树突状细胞回输联合化疗对中晚期大肠癌有较好的疗效，可提

高免疫功能，延长生存期。
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