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中医体质和HBV感染结局的关联及其与人类
白细胞抗原一DQAI基因多态性的关系

荀运浩 施军平 过建春 石伟珍 刘长灵
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摘要 目的 观察中医体质类型与浙江地区汉族人群乙型肝炎病毒(HBV)感染不同临床状态及人类

白细胞抗原(HLA)DQAl基因多态性的关系，探讨中医体质因素在慢性乙型肝炎发病中的作用。方法 临

床收集慢性乙型肝炎(CHB，120例)、慢性HBV携带者(ASC，60例)、自限性HBV感染者(RHBS，60例)

3组患者，前两组诊断均经肝活检证实。以王琦体质分类判定中医体质类型；聚合酶链反应序列特异性引物

(PCR—SSP)法检测HLA-DQAl基因型，比较组间体质类型分布的差异及组间基因频率的差异。结果 (1)

CHB组阴虚质、痰湿质的分布频率(20．0％、12．5％)显著高于RHBS组(6．7％、1．7％)，平和质的分布频率

(11．7％)显著低于RHBS组(31．7％)，差异均有统计学意义(OR=3．500，95％CI：1．16—10．60；OR=

8．400，95％CI：1．09—65．42；OR=0．161，95％CI：0．076—0．34；均P<0．05)；(2)CHB组湿热质的分布频

率(24．2％)显著高于ASC组(6．7％，P<0．05，OR=4．462，95％CI：1．49一13．36)，平和质的分布频率

(11．7％)显著低于ASC组(45．0％，P<0．01，OR=0．285，95％CI：0．13—0．62)；(3)HLA．DQAl术0201在

CHB组的分布频率(38．3％)显著高于RHBS组(5．8％，P<0．01，OR=10．04，95％CI：4．48—22．48)；HLA．

DQAl}0102的分布频率(9．6％)显著低于RHBS组(36．7％，P<0．01，OR=0．183，95％CI：0．10—0．32)；

(4)HLA—DQAl拳0201在CHB纽的分布频率(38．3％)显著高于ASC组(7．5％，P<0．01，OR=7．667，95％

CI：3．7一15．87)；HLA—DQAl术0102的分布频率(20％)显著低于ASC组(9．6％，P<0．01，OR=0．424，95％

CI：0．23—0．79)。结论 中医体质因素和HLA-DQAI基因多态性均可影响HBV感染的临床结局，但其间

关系需进一步研究明确。
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ABSTRACT Objective To obsewe the Chinese medicine constitution types and human leukocyte antigen

(HLA)-DQAl gene polymorphism in patients with hepatitis B(HB)virus infection in Chinese Han population of

Zhejiang Province，for exploring the roles of constitution factor in pathogenesis of HB．Methods A total of 240

subjects，including 1 20 biopsy-proven ch ronic HB(CHB)，60 HB asymptomatic carrier(ASC)and 60 resolved

from HBV infection spontaneousIy(RHBS)were studied．Their Chinese medicine constitution type was judged

by Wangqi’s classification，and their genotype of HLA-DQAl was detected by polymerase chain reaction se-

quence specific primer for comparing the difference between groups in distribution frequency(DF)of constitution

types and genes．Results (1)As compared with the RHBS group，DF of yin-deficiency constitution and phlegm-

dampness constitution in the CHB group was significant higher(20．0％vs 6．7％and 1 2．5％vs 1．7％)，and

that of placid constitution was significant lower(”．7％ys 31．7％)，showing statistical significance between

groups(0R=3．5，95％CI：1．16—10．60；OR=8．4，95％CI：1．09—65．42；OR=0．161。95％CI：0．076一

O．34；all P<0．05)．(2)As compared with the ASC group，DF of damp-heat constitution was significant higher

(24．2％vs 6．7％，P<0．05，OR=4．462，95％CI：1．49—13．36)，and that of placid constitution was signifi．

cant lower(”．7％vs 45．0％，P<0．01，OR=0．285，95％CI：0．13—0．62)in the CHB group．(3)As com-
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pared with RHBS group，DF of HLA—DQAl}0201 allele in CHB group was significant higher(38．3％VS 5．8％，

P<0．01，OR=10．04，95％CI：4．48—22．48)；and that of HLA-DQAl枣0102 allele was significant lower

(9．6％怊36．7％，P<0．01，OR=0．183，95％CI：0．10—0．32)．(4)As compared with ASC group，DF of

HLA—DQAl水0201 allele in CHB group was significant higher(38．3％VS 7．5％，P<0．01，OR=7．667，95％CI：

3．7—15．87)，and that of HLA-DQAl}0102 allele was significant lower(20．0％恪9．6％，P<0．01，OR=

0．424．95％CI：0．23—0．79)．Conclusion Both Chinese medicine constitution and HLA·DQAl gene polymor-

phism show connection with the outcomes of HB virus infection in Chinese Han population，but the real association

between them is required for further study．

KEYWORDS hepatitis B；viral；Chinese medicine constitution type；human leukocyte antigen；polymor-

phism of gene

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)感染一直

是我国人民健康的严重威胁，但成人感染HBV后绝大

多数可以清除病毒，仅5％一10％的人会持续感染并

发展为慢性乙型肝炎(CHB)、肝硬化及肝细胞癌

(HCC)等不同程度的慢性肝病，病毒本身及环境因素

不能完全解释这些差异，宿主遗传因素可能是影响

HBV感染临床结局的重要因素之一¨’。人类白细胞

抗原(human leukocyte antigen，HLA)决定着机体的排

斥反应，并与免疫应答和免疫调节有关，可能参与免疫

应答的遗传控制，编码HLA．II类分子的基因具有明显

的多态性，是研究HLA与HBV感染结局关联的理想

候选基因，目前国内外有关该领域的研究正成为揭示

慢性HBV感染发生发展宿主因素的热点口’。

中医体质学是从中医角度揭示宿主个体遗传特征

的重要手段¨。，但目前少有与慢性HBV感染结局关系

的文献报道。基于此，我们观察了中医体质类型与

HBV感染不同临床状态的关系，同时结合HLA—DQAl

基因多态性探讨中医体质因素在CHB发病中的作用，

并期望部分揭示这种体质差异存在的分子生物学基

础，进而为调整病理体质防治慢性HBV感染及其进展

提供理论依据。

资料与方法

1 诊断及排除标准慢性HBV携带者(ASC)、

CHB诊断符合2005年《慢性乙型肝炎防治指南》和

2000年西安肝病会议相关标准¨’5。；自限性HBV感染

者(resolved from HBV infection spontaneously。RHBS)

诊断参照文献[2]。排除标准：(1)年龄<18岁或>

60岁；(2)合并有心、脑、肾、血液系统等脏器功能严重

损伤者及精神病患者；(3)妊娠或哺乳期妇女；(4)合

并自身免疫性肝病、酒精性肝病或肝豆状核变性等其

他特异病因引起的慢性肝病；(5)经组织学或影像检

查确认已进展至肝硬化；(6)容易引起“证”、“质”混

淆而影响体质类型判断的临床症状明显的ASC和

CHB患者。

2 中医体质学分型标准 参考王琦¨’中医体质

最新分类制定。因特禀质主要指先天性疾病，在HBV

感染疾病中无实际意义，取消该类型划分，分平和质、

气虚质、阳虚质、阴虚质、痰湿质、湿热质、瘀血质和气

郁质8型进行研究。具体标准详参考文献[6]。

3 临床资料所有病例来自我院2007年7月一

2008年11月住院及门诊患者。选择临床诊断为

ASC、CHB和RHBS患者作为研究对象。其中CHB组

120例，男82例，女38例；年龄19—59岁，平均

(37．00 4-10．68)岁；ASC组60例，男40例，女20例；

年龄18～59岁，平均(36．27±10．22)岁；RHBS组60

例，男38例，女22例；年龄19—58岁，平均(36．86±

1 1．07)岁。3组间年龄及性别构成比较，差异无统计

学意义(P>0．05)。

4方法

4．1 体质类型判断对每例患者从形体特征、常

见表现、心理特征、发病倾向及对外界环境适应能力等

5个方面进行综合判断，舌脉象由3个主治中医师以上

职称研究人员互看决定，有分歧时以差额原则确定；原

则上避免兼夹体质类型的出现，确难判断时报请课题组

负责人重新进行辨别，最后归属于其主要表现类型。

4．2标本收集 所有入组者静脉采血10 mL，5

mL分离血清，用于HBV标志物及肝功能的检测；另5

mL EDTA抗凝一70％保存全血，集中进行DNA提取

和HLA—DQAI基因型的测定。

4．3主要试剂 (1)琼脂糖凝胶(Shanghai Yito

Bio-instrument company hd)；(2)TaqDNA聚合酶(上

海生物工程技术服务有限公司)；(3)PCR—mix[天根生

化科技(北京)有限公司]；(4)引物合成(上海英骏生

物技术有限公司)；(5)DL2000 DNAmarker(大连宝生

物工程有限公司)。
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4．4 PCR—SSP法检测HLA—DQAl基因型设计

11对特异性引物，应用序列特异性引物一聚合酶链反

应(polymerase chain reaction sequence specific primer。

PCR-SSP)方法鉴定HLA-DQAl基因型⋯。

5统计学方法 实验结果采用SPSS 16．0统计

软件进行处理。组问比较采用单因素方差分析；组间

频率的比较采用x2检验，记录P值、OR值、95％CI。

以Bonferroni法校正P值(Pc)<0．05为统计学显著

性的检验水准(Pc值为P值乘以HLA—DQAl实际检

出等位基因数的个数)。

结 果

1体质类型在CHB组、RHBS组间分布频率比

较(表1) 在病例收集过程中发现气郁质患者很少

(仅CHB组2例)，为便于统计学处理，我们剔除了气

郁质，并按时间顺序入组2例其他体质患者。CHB组

阴虚质、痰湿质的分布频率显著高于RHBS组(P<

0．05)，平和质的分布频率显著低于RHBS组(P<

0．01)。其他体质类型在两组间差异无统计学意义。

·143·

2体质类型在CHB组、ASC组间分布频率比较

(表2) CHB组湿热质的分布频率显著高于ASC组，

平和质的分布频率显著低于ASC组(P<0．05)；与

ASC组比较，CHB组阴虚质、瘀血质有增多趋势，阳虚

质有减少趋势，但差异均无统计学意义。

3 HLA-DQAl基因型在CHB组、RHBS组间分

布频率比较(表3)HLA．DQAI木0102、0103在CHB

组的分布频率为9．6％、8．3％，显著低于RHBS组的

分布频率(36．7％、15．8％，P<0．01，OR=0．183。95％

CI：0．10—0．32；P<0．05，OR=0．48，95％CI：0．25—

0．95)；DQAl木0201在CHB组的分布频率(38．3％)

显著高于RHBS组(5．8％，P<0．Ol，OR=10．04，

95％CI：4．48—22．48)。但DQAl水0103校正后的尸c

值>0．05，因而失去显著性。

4 HLA—DQAl基因型在CHB组、ASC组间分布

频率比较(表4)DQAI宰0201在CHB组的分布频率

(38．3％)显著高于ASC组(7．5％，P<0．01，OR=

7．667，95％CI：3．7—15．87)；DQAl术0102、0103在

ASC组的分布频率为20．0％、16．7％，显著高于CHB

表1 体质类型在CHB组、RHBS组间分布频率比较

组别 例数
体质类型f例(％)]

平和质 湿热质 阴虚质 痰湿质 阳虚质 气虚质 瘀血质

注：0为Fisher精确概率法测得的P值。下表同

表2 体质类型在CHB组、ASC组间分布频率比较

组别 例数
体质类型[例(％)]

平和质 湿热质 阴虚质 痰湿质 阳虚质 气虚质 瘀血质

表3 HLA—DQAl基因型在CHB、RHBS组分布频率比较

组别 例数
HLA—DQAl[例(％)]

0101 0102 0103 0104 0201 0301 0501 0601

X2 F 38．74 4．659 1．936 42．382 2．70 0．011 F

P 0．2340 0．000 0．031 0．164 0．00 0．100 0．917 0．6650

OR值 2．834 0．183 0．48 1．92 10．04 0．598 1．03 1．345

95％C1 0．62—13 0．10—0．32 0．25—0．95 0．76—4．87 4．48—22．48 0．32～I．11 0．56—1．90 0．35—5．16
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表4 HLA-DQAl基因型在CHB、ASC组分布频率比较

组的分布频率(9．6％、8．3％)，差异有统计学意义

(P<0．01，OR=0．424，95％CI：0．23—0．79；P<

0．05，OR=0．455，95％CI：0．23—0．88)。但DQAI木

0103校正后的Pc>0．05，因而差异无统计学意义。

5不同体质类型患者HLA—DQAl基因型的分布

频率比较(表5) 受样本量限制，对3组患者体质类

型及HLA—DQAl基因型分布频率的关联及其差异不

能进行有意义的比较，仅对不同体质类型患者HLA-

DQAl基因型的分布频率行统计描述。在本研究中阴

虚质人群HLA—DQAl gt 0501的分布频率(34．7％)显

著高于其他等位基因；湿热质人群HLA．DQAl母0103

和0301的分布频率(20．O％、22．5％)显著高于其他

等位基因；平和质和痰湿质人群HLA—DQAl水0102的

分布频率(26．6％、27．8％)也显著增高。

讨 论

中医体质与HBV感染的关系已有初步研究。符

小艳等¨1以《内经》太阴、少阴、太阳、少阳、阴阳平和

体质分类为依据，将无症状CHB分为5种类型进行治

疗收效良好，提示体质类型与CHB的发病和预后关系

密切，根据体质偏颇进行治疗对无证可辨者帮助更大。

但不少观点限于理论探讨，所用体质分类标准可操作

性差。比较不同分类标准后，我们认为王琦体质最新

分类系统涵盖人群范围广、代表性好，因此采用该标准

作为体质分类依据，同时为避免“证”与“体质”的混

淆，选择临床诊断为ASC和CHB同时症状轻微即基

本相当于“无证可辨”者进行研究。

结果8种基本体质类型在CHB、ASC和RHBS 3

组人群均有出现，组间年龄、性别构成差异无统计学意

义，反映人群代表性和可比性好。与当初设想不同，本

研究少见气郁质者，或许能反过来说明我们辨识的是

体质而非证。与RHBS和ASC比较，CHB代表了HBV

感染后疾病将逐步进展的一种临床状态，可用作HBV

感染结局的比较研究，因而我们重点研究了CHB人群

的体质特征。本研究结果提示，阴虚和痰湿质人群感

染HBV后易发展为CHB，平和质人群则易呈自限性

经过；对于已感染HBV的人群而言，湿热质者较易或

较早发生肝组织炎症而导致疾病进展，平和质者则长

期保持病毒携带状态，阴虚质、瘀血质者也倾向于出现

不良结局，阳虚质者亦更多保持病毒携带状态。这些

结果可为我们从中医体质学角度把握HBV感染的转

归特点提供一定依据。

目前有关HLA-lI类基因多态性与HBV感染结局

的研究集中于DR、DQ亚区一。。既往研究显示，HLA．

DRBl串1301与美国白种人、非洲冈比亚居民的RHBS

相关，DRBI水0201可增加高加索人HBV慢性持续感

染的风险¨0。121。骆峻等⋯3对HLA．DRBl基因多态性

与中国CHB人群关系行Meta分析认为，DRBI：Ic 03和

DRBI{I‘08可能为CHB的易感性基因型(OR=2．44、

1．57)，DRBl拳13和DRBl木15可能有保护作用(OR

=0．40、0．64)。HLA．DQ与HBV感染结局的研究相

对较少。陈冬梅等¨。研究发现汉族人群DQAl水0102

在CHB组的分布频率显著低于RHBS组，调整性别、

年龄等混杂因素影响的非条件Logistic回归分析显示，

与DQAt其他等位基因相比，携带DQAl术0102的个

体发生CHB的风险降低。卢亮平等¨4’对中国北方汉

族人群的研究结果与本结果相同，RHBS者DQAl枣

0102频率显著高于ASC和CHB患者。Liu Cu纠自山
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东汉族人群得出的结果提示，DQAl木0102对CHB疾

病可延缓进展。蒋业贵等¨"的研究则提示携带DQAl

木0301(以及DRBI木1101／1104)的个体感染HBV后

易出现自限性清除。但这些结果尚不足以揭示宿主遗

传因素的全貌。

我们对HLA—DQAI的分型共检出0101、0102、

0103、0104、0201、0301、0501、0601等8种基因型，未见

0302和0401两个北京汉族人群常见的基因型，而与

重庆汉族人群的结果类似旧’”’，提示同种族不同地区

人群DQAl存在一定的基因多态，对来自不同地区的

资料需汇总比较始能得出可靠结论。不同转归患者的

比较表明，HLA．DQAl半0201可能增加浙江汉族人群

活动性乙型肝炎发生的风险，携带DQAI，Ic 0102的人

群感染HBV后则可能更容易清除病毒，或者即使病毒

不能清除也可能倾向于长期的病毒携带状态。这一结

果与北方汉族人群得出的结论基本相同，但与Meng

XQ等Ⅲ。对浙江汉族人群的研究结果(DQ9、DR9与

HBV感染慢性化相关)及蒋业贵等¨刨的结果不同，其

差异可能与样本量大小、基因分型方法以及研究对象

的选择、对照组的设置等有关。考虑到正常人群一旦

感染HBV后也可出现不同临床结局，不能说是真正意

义上的对照，因此本研究未设正常对照，而是选择RH—

Bs和ASC者，比选择从未感染HBV的正常人群作为

对照更有说服力，经肝活检确认CHB也能避免临床诊

断ASC而病理学有活动炎症者错误进入ASC组影响

统计学分析，所以尽管样本量尚嫌不足，严格的病例选

择和科学的对照组设置能保证我们结果的可靠。综合

相关研究结果，我们认为，HLA-DQAI，Ic 0102可能对中

国汉族人群HBV感染的结局有一定保护作用。

[2]

[3]

[4]
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