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Abstract
AIM: To investigate the correlation between 
the polymorphism of interleukin-10 (IL-10) 
gene promoters and the clinical phenotypes of 
hepatitis B virus (HBV) infection in Chinese 
population.

METHODS: The genotypes of -819 locus in IL-10 
promoter region were determined by poly-
merase chain reaction-sequence specific primer 
analysis (PCR-SSP), and those of -1082 and -592 
loci in IL-10 promoter region were detected by 
polymerase chain restriction fragment length 
polymorphism analysis (PCR-RFLP) in patients 
with chronic hepatitis B (CHB, n = 478), self-
limited HBV infection (SHI, n = 267) and chronic 
asymptomatic HBV carrier (AsC, n = 223)�.

RESULTS: The allele A and genotype AA fre-
quencies of -1082 locus in IL-10 promoter region 
were significantly higher in CHB patients than 
those in SHI patients and AsC (A: χ2 = 37.72, P 
= 0.000; χ2 = 45.23, P = 0.000; AA: χ2 = 20.53, P = 
0.000; χ2 = 19.14, P = 0.000). The allele T and gen-
otype TT of -819 locus in IL-10 promoter region 
were also markedly higher in CHB patients than 
those in SHI patients and AsC (T: χ2 = 10.5, P < 
0.001; χ2 = 17.38, P < 0.001; TT: χ2 = 8.76, P = 0.003; 
χ2 = 5.656, P = 0.017). The polymorphism of -592 
loci locus in IL-10 promoter region was not sig-
nificantly different between the three groups (P 
> 0.05).

CONCLUSION: The genetic polymorphism of 
interleukin-10 may be associated with the clini-
cal phenotypes of HBV infection.
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摘要
目的: 探讨中国人白细胞介素-10基因启动子

单核苷酸多态性与乙型肝炎病毒感染之后临

床发展之间的关系. 

方法: 分别采用聚合酶链反应-限制性片段长

度多态性分析法(PCR-RFLP)和聚合酶链反应

-序列特异性引物扩增法(PCR-SSP)检测478例
慢性乙型肝炎患者, 223例乙肝病毒携带者及

267例自限性感染者基因组DNA IL-10基因启

动子区域3个多态位点-592、-819、-1082的基

因多态性, 并进行相关性分析. 

结果: IL-10-1082 A等位基因及AA基因型在慢

性乙型肝炎患者组的频率明显高于自限性感

染者组和乙肝病毒携带者组(A: χ2 = 37.72, P  
= 0.000; χ2 = 45.23, P  = 0.000; AA: χ2 = 20.53, 
P  = 0.000; χ2 = 19.14, P  = 0.000). IL-10-819 T
等位基因及T T基因型在慢性乙型肝炎患者
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■背景资料
近年来研究表明

乙型肝炎的发生

发展过程除了与

病毒本身相关外, 
更重要的是因宿

主自身的免疫反

应不同. 细胞因子

与机体免疫功能

状态密切相关, 并
在乙型肝炎发病

机理中起着重要

的作用.
   



组的频率也高于自限性感染者组和乙肝病

毒携带者组(T: χ2 = 10.5, P <0.001; χ2 = 17.38, 
P <0.001; TT: χ2 = 8.76, P  = 0.003; χ2 = 5.656, P 
= 0.017). IL-10-592 C/A等位基因频率和AA/
CC/AC基因型在三组的分布没有统计学意义

(P >0.05).

结论: IL-10基因启动子多态性与乙肝病毒感

染后临床发展过程可能相关.

关键词: 白细胞介素-10; 单核苷酸多态性; 乙型肝

炎病毒
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0  引言

慢性乙型肝炎是乙型肝炎病毒(简称乙肝病毒)
感染引起的一种传染病. 我国是慢性乙型肝炎

的高发区, 据统计, 在我国慢性乙型肝炎表面抗

原(HBsAg)携带率为9.57%, 10%的成年人和大

约60%-80%的儿童感染后会发展成为慢性乙型

肝炎, 甚至是肝硬化和肝癌. 其发展过程除了与

病毒本身相关外, 更重要的是因宿主自身的免

疫反应不同[1]. 细胞因子与机体免疫功能状态

密切相关, 并在乙型肝炎发病机制中起着重要

的作用[2-4]. 白细胞介素-10(IL-10)是一种抑制性

细胞因子, 主要由Th2细胞产生, 抑制某些细胞

因子(如TNF的合成及活性), 并且具有很强的抗

炎作用, 可能是与细胞损伤和病毒感染慢性化

有关的重要因素之一[5-6]. 已有文献报道, IL-10
的分泌水平受遗传因素的影响[7]. IL-10基因启

动子区域主要有3个位点, 即-1082G/A, -819C/
T, -592C/A[8-9]. 这3个位点的单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism, SNP)与IL-10
基因的转录活性及血清中IL-10的水平有关[10-11]. 
因此我们对IL-10启动子区域3个位点基因多态

性与乙型肝炎病毒感染的关系进行了研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 2002-12/2004-03在北京佑安医院收集符

合下述定义及标准的病例, 包括慢性乙型肝炎患

者478例, 乙肝病毒携带者223例及自限性感染者

267例的抗凝血标本, 其中男708例, 女260例, 年
龄28-45岁, 3组之间性别、年龄具有可比性. 本
研究中慢性乙型肝炎患者和无症状慢性HBsAg
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携带者的诊断定义, 依据2000年中华医学会感染

病学分会, 肝病学分会联合修订的病毒性肝炎防

治方案的标准确定. 入选标准和排除标准: (1)慢
性乙型肝炎患者: HBsAg阳性; 抗-HBs阴性; 丙氨

酸转氨酶(ALT)和天冬氨酸转氨酶(AST)等肝功

能检测指标持续异常1 a以上; 或急性乙肝病程

超过半年尚未痊愈的患者. (2)无症状慢性HBsAg
携带者: HBsAg阳性, 无任何症状和阳性体征, 且
各项肝功能指标正常, 并经1 a以上随访仍不处

于患病状态. (3)HBV自限性感染者: 无急性或慢

性乙型肝炎病史; 从未接种过乙型肝炎疫苗; 肝
功能各项指标正常; 抗-HBs阳性或抗-HBs和抗

-HBc阳性, HBsAg及HBeAg阴性. (4)不合并其他

肝炎. (5)中国北方汉族.
1.2 方法 采集外周静脉血5 mL, 用EDTA抗凝管

收取. 加入红细胞裂解液离心弃上清, 重新悬浮

白细胞, 再加入白细胞裂解液, 用常规酚-氯仿-
异戊醇抽提法提取基因组DNA. 分别采用聚合

酶链反应-序列特异性引物扩增法(PCR-SSP)检
测研究对象中IL-10基因启动区-819C/T位点的

基因型; 聚合酶链反应-限制性片段长度多态性

分析法(PCR-RFLP)检测-1082G/A, -592C/A位点

的基因型. PCR引物序列参照基因组数据库提

供的序列和有关文献进行设计, 引物均由北京

赛百盛公司合成, Taq酶和dNTP购自北京鼎国

公司, MnlⅠ, RsaⅠ购自北京中银友谊公司, 使
用美国MJ公司的2700-PCR扩增仪. -819C/T位
点的PCR引物序列: 上游引物1: 5'-AACTGAGG
CACAGAGATG-3', 上游引物2: 5'-AACTGAGG
CACAGAGATA-3', 下游引物: 5'-AGCAACACT
CCTCGCCGCAAC-3', 扩增片段长度是402 bp. 
扩增体系为30 μL, 含1 U Taq酶、50 ng模板

基因组DNA, 10×缓冲液, 1.5 mmol/L MgCl2, 
0.1 mmol/L引物, 0.08 mmol/L dNTP. 反应参数: 
94℃ 5 min, 94℃ 30 s, 63℃ 30 s, 72℃ 30 s, 35个
循环, 72℃ 5 min. 取PCR产物8 μL用60g/L的聚

丙烯酰胺凝胶电泳分析. 以上游引物1与下游引

物扩增后在402 bp处出现电泳带为等位基因C
纯合子(CC); 以上游引物2与下游引物扩增后在

402 bp处出现电泳带为等位基因T纯合子(TT), 
在两对引物扩增后402 bp处均出现电泳带则为

杂合子(CT). -1082G/A位点的PCR引物序列: 上
游引物: 5'-TCTTACCTATCCCTACTTCC-3', 下
游引物: 5'-CTCGCTGCAACCCAACTGGC-3', 
扩增片段为139 bp. 扩增体系同上, 反应参数: 
退火温度61.8℃, 其余同上. 扩增后取PCR产物

www.wjgnet.com

■创新盘点
本 研 究 发 现

IL-10-1082位点, 
慢性肝炎AA基因

型明显高于自限

性感染者和携带

者, 在其他一些研

究中持有不同结

论. 
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3 μL, 加入含有MnlⅠ 3 U的反应液17 μL, 37℃
消化4 h, 将G等位基因切断, 产生106和33 bp两
个片段. 全部消化产物经60 g/L聚丙烯酰胺凝胶

电泳分析. -592C/A位点的PCR引物序列: 上游引

物: 5'-GGTGAGCACTACCTGACTAGC-3', 下游

引物: 5'-CTCGCTGCAACCCAACTGGC-3', 扩
增片段为412 bp. 扩增体系同上, 反应参数: 94℃ 
5 min, 94℃ 45 s, 58℃ 30 s, 72℃ 30 s, 35个循环, 
72℃ 5 min. 扩增后取PCR产物3 μL, 加入含有

RsaⅠ3 U的反应液17 μL, 37℃消化4 h, 将A等

位基因切段, 产生176和236 bp两个片段. 全部

消化产物经60 g/L聚丙烯酰胺凝胶电泳分析.
统计学处理 IL-10基因启动子区域-1082, 

-819, -592等位基因频率及基因型频率分布情况

的比较采用χ2检验, 当P <0.05时有统计学意义, 
统计学处理应用SPSS11.0完成.
2  结果

全部研究对象IL-10基因启动子基因型分布, 包
括478例慢性乙型肝炎患者 ,  223例慢性携带

者和267例自限性感染者. 采用PCR-SSP分析 
IL-10基因启动区-819C/T位点的基因多态性; 
PCR-RFLP分析-1082G/A和-592C/A位点的基

因多态性.
2.1 IL-10基因启动子区域的-1082G/A等位基因

及基因型频率比较 IL-10-1082A在慢性乙型肝

炎患者组的频率明显高于自限性H B V感染者

组和慢性HBV携带者组(χ2 = 37.72, P  = 0.000; 
χ2 = 45.23, P  = 0.000); -1082AA基因型在慢性

乙型肝炎患者组的频率高于自限性H B V感染

者(χ2 = 20.53, P  = 0.000), 高于慢性HBV携带

者(χ2 = 19.14, P  = 0.000); -1082AA基因型频

率在慢性HBV携带者组与自限性HBV感染者

组比较没有显著性差异(χ2 = 0.623, P  = 0.723); 
-1082AA/GG/GA基因型在慢性HBV携带者组

和自限性H B V感染者中比较没有显著性差异

(χ2 = 0.111, P  = 0.739; χ2 = 0.894, P = 0.344; χ2 
= 0.623, P  = 0.723, 表1).
2.2 IL-10基因启动子区域的-819 C/T等位基因

及基因型频率比较 IL-10-819T等位基因频率在

慢性乙型肝炎患者组高于自限性HBV感染者组

和慢性HBV携带者组(χ2 = 10.5, P <0.001; χ2 = 
17.38, P <0.001). IL-10-819 TT基因型在慢性乙型

肝炎患者与自限性HBV感染和HBV携带者组具

有显著性差异(χ2 = 8.76, P  = 0.003; χ2 = 5.656, P  
= 0.017); 慢性乙型肝炎患者CC, CT基因型的频

率与健康携带者和自限性HBV感染者比较也没

有统计学意义(χ2  = 0.747, P  = 0.387; χ2 = 0.194, 
P  = 0.660, 表2).
2.3 IL-10基因启动子区-592C/A等位基因及基因

型频率比较 IL-10-592 A/C等位基因频率在慢性

乙型肝炎患者与自限性HBV感染者和慢性HBV
携带者比较没有统计学意义(χ2 = 3.084, P >0.05; 

                                                            基因型(%)                                            等位基因(%) 

慢肝     478          43   (9.00)         41 (8.60)            394 (82.40)      127 (13.30)      829 (86.70)
携带     223          44 (19.70)        31 (13.90)          148 (66.40)      119 (26.70)      327 (73.30)
自限     267          51 (19.10)        44 (16.50)          172 (64.40)      146 (27.30)      388 (72.70)

                                 GG                      AG                     AA                   G                     A

表  1  IL-10-启动子区-1082等位基因与基因型频率比较 (n /%)

 

                                                      基因型 (%)                                              等位基因 (%) 

慢肝     478         250 (52.30)   143 (29.92)          85 (17.78)        643 (67.26)         313 (32.74)
携带     223         101 (45.29)    68 (30.49)           54 (24.22)        270 (60.54)         176 (39.46)
自限     267         127 (47.57)    67 (25.09)           73 (27.34)        321 (60.11)         213 (39.89)

                                  TT                  TC                       CC                     T                           C

表  2  IL-10-启动子区-819等位基因与基因型频率比较 (%)

 

                                                        基因型 (%)                                             等位基因 (%) 

慢肝     478        158 (33.05)     147 (30.75)       173 (36.20)        463 (48.43)         493 (51.57)
携带     223          90 (40.36)       58 (26.01)         75 (33.63)        238 (53.36)         208 (46.64)
自限     267          89 (33.33)       90 (33.71)         88 (32.96)        268 (50.19)         266 (49.81)

                                AA                    AC                      CC                     A                          C

表  3  研究对象IL-10-启动子区-592等位基因与基因型频率比较 (%)

分组       n  

分组       n  

分组       n  

■应用要点
对 H B V 感 染 后

临床转归与白介

素-10的基因多态

性的相关性进行

研究, 可以借此判

断患者的预后, 并
为临床使用细胞

因子进行治疗提

供依据.
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χ2 = 0.427, P  = 0.1). IL-10-592 CC, AA, CA基因

型在慢性乙型肝炎患者与健康携带者和自限性

HBV感染者中比较没有显著性差异(χ2 = 3.369, 
P  = 0.071; χ2 = 0.196, P  = 0.658; χ2 = 2.133, P  = 
0.144; χ2 = 0.335, P  = 0.563, 表3)

3  讨论

IL-10是一种由Th2细胞产生的免疫调节性细胞

因子, IL-10与靶细胞膜上的IL-10受体结合后激

活酪氨酸激酶, 从而发挥其生物学效应[12]. IL-10
具有多种抑制功能: (1)主要抑制Th1细胞的增殖

和IL-2, TNF-α, TNF-γ等细胞因子的合成及其活

性, 从而抑制免疫应答. 其机制可能是IL-10下调

了APC MHCⅡ抗原的表达, 从而降低了对TCR
的刺激能力, 或改变了细胞内信号转导途径, 选
择性抑制某些细胞因子mRNA转录; (2)IL-10在
人的单核细胞表面抑制MHCⅡ类分子的表达, 
降低单核细胞的抗原提呈能力; (3)IL-10阻断NK
细胞刺激因子IL-12的诱导活性, 以抑制NK细胞

产生TNF-γ[13-17]. 同时IL-10具有很强的抗炎作用. 
内源性IL-10能减少肝细胞的炎性反应并限制其

对肝脏的毒性作用. IL-10通过减少中性粒细胞

的浸润, 活化, 减少中性粒细胞与肝窦内皮细胞

的黏附, 降低局部炎症细胞因子的活性, 减轻肝

脏的损害. 此外, IL-10还可以调节黏附因子的表

达, 有研究表明, 细胞间黏附因子与白细胞功能

相关性抗原-1的相互作用是肝细胞损伤的机制

之一[18-20].
IL-10在不同个体之间的分泌不同[21-22], 其

分泌在很大程度上与遗传因素相关. 人类IL-10
基因位于第1号染色体, 他的基因启动子区具有

高度多态性, 主要包括三个突变位点: -1082(G/
A)、-819(C/T)、-592(C/A). 由于IL-10基因调

控区启动子的多态性产生了不同的基因型, 从
而影响了IL-10的转录, 即IL-10 mRNA生成, 进
一步影响了血清中IL-10的水平. IL-10启动子

的基因遗传性可能会调节抗体识别后免疫反应

的方向和量的改变[21,23-25]. 体外实验表明, 外周

血单个核细胞经刀豆蛋白A刺激后, 带有GCC/
GCC基因型者IL-10的产量最高, 带GCC/ACC, 
A C C/ATA基因型者其次 ,  而带有ATA/ATA, 
ACC/ACC 基因型者IL-10产量最低[26]. 

Miyazoe et al [27]研究正常人与慢性HBV感

染者及慢性HBV携带者(asymptomatic carrier, 
AsC)与慢性进展性肝病患者之间IL-10基因启动

子序列多态性, 结果显示: (1)正常人与慢性HBV
感染之间IL-10基因启动子区等位基因分布并无

明显差异; (2)ATA/ATA基因型在AsC中的检测

显著高于慢性进展性肝病; (3)GCC/GCC基因型

在AsC中检出频率显著低于慢性进展性肝病. 提
示, IL-10启动子区基因多态性与HBV感染导致

慢性肝病的肝损害进展密切相关, IL-10高产量

基因型(GCC/GCC基因型)者感染HBV后肝组织

炎症坏死及肝纤维化程度较重, 而IL-10低产量

基因型(ATA/ATA基因型)者感染HBV后肝组织

炎症坏死及纤维化程度相对较轻, 似乎与IL-10
具有抗炎症和抗纤维化作用相矛盾. 尽管IL-10
具有抗炎症和抗纤维化作用, 但高水平的IL-10
都可导致慢性HBV感染者体内病毒复制活跃, 
从而诱发免疫反应, 导致肝组织炎症坏死. IL-10
高产量基因型感染HBV后出现较重肝损害可能

与此有关. 
一些学者认为高水平IL-10会致使肝脏病

变迁延不愈, 可能算是乙型肝炎慢性化的机制

之一. 这与IL-10增加将限制IFN-γ的合成, 削弱

IFN-γ杀灭HBV的作用和抑制宿主抗HBV细胞

免疫活性, 导致HBV体内持续复制和表达抑制

机体的抗病毒免疫, 导致HBV在体内持续存在

有关[28-30]. 但也有部分学者认为IL-10产量高的

基因型(GCC/GCC基因型)与HBV感染的自发

性清除有关[27,31].
本研究中检测968例患者的IL-10基因启动

子区域的3个位点, 即-1082G/A, -819C/T, -592C/
A, 其中包括478例慢性乙型肝炎, 223例乙肝

病毒携带者和267例自限性感染者. 结果显示, 
IL-10基因启动子-1082和-819位点的等位基因和

基因型在3组中出现的频率具有统计学的差异. 
IL-10-1082 A等位基因在慢性乙型肝炎患者组的

频率明显高于自限性感染者组和乙肝病毒携带

者组; IL-10-1082基因型在3组之间的两两比较

显示慢性乙型肝炎患者组的AA频率高于自限性

感染者和乙肝病毒携带者. IL-10-819T等位基因

在慢性乙型肝炎患者组的频率高于自限性感染

者组和乙肝病毒携带者组. IL-10-819 TT基因型

在慢性乙型肝炎患者与自限性感染者及乙肝病

毒携带者的分布具有显著性差异, 慢性乙型肝炎

患者的频率显著高于后两者. IL-10-592 A/C等位

基因频率和AA/CC/AC基因型在慢性乙型肝炎

患者与自限性感染者和乙肝病毒携带者的分布

比较没有统计学意义.
慢性HBV感染是一个复杂的多种因素共同

作用的过程, 病毒与宿主的相互作用非常关键. 
我们探讨了IL-10基因启动子区多态性与HBV
感染的关系发现, IL-10启动子区-1082G/A和

■名词解释
限制性片段长度

多态性(RFLP): 是
发展最早的分子

标记技术.  RFLP
技术的原理是检

测DNA在限制性

内切酶酶切后形

成的特定DNA片

段的大小. 因此凡

是可以引起酶切

位点变异的突变

如点突变(新产生

和去除酶切位点)
和一段DNA的重

新组织(如插入和

缺失造成酶切位

点间的长度发生

变化)等均可导致

RFLP的产生.
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-819C/T等位基因和基因型, 在慢性乙型肝炎患

者, 自限性感染者及慢性携带者中分布具有显

著性差异, 提示IL-10启动子区基因多态性与乙

肝病毒感染后临床发展过程可能相关, 可以成

为病毒感染后临床发展的一个预测因素. 
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■同行评价
本文实验设计合

理, 对比恰当, 实
验例数较多, 所得

结果可靠, 文献引

用较新, 讨论具体

客观, 具有一定的

临床参考价值.


