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Ｓｐ１１０基因ｒｓ１１３５７９１、ｒｓ２１１４５９２多态性与乙型肝炎易感相关性研究
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　　摘　要：目的　探讨Ｓｐ１１０基因ｒｓ１１３５７９１、ｒｓ２１１４５９２多态性与乙型肝炎易感性的相关性。方法　各选取１００例武汉地区

ＨＢＶＤＮＡ阳性的乙型肝炎患者和１００例健康对照者，采用ＰＣＲ扩增和ＤＮＡ测序的方法检测Ｓｐ１１０基因ｒｓ１１３５７９１Ｃ／Ｔ位点和

ｒｓ２１１４５９２Ｃ／Ｔ位点基因型，运用χ
２ 检验比较其基因型频率差异。结果　乙型肝炎组Ｓｐ１１０基因ｒｓ１１３５７９１Ｃ／Ｃ、Ｃ／Ｔ和Ｔ／Ｔ基

因型频率分别为７９％、８％和１３％，对照组分别８３％、５％和１２％，两组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；Ｓｐ１１０基因ｒｓ２１１４５９２

Ｃ／Ｃ、Ｃ／Ｔ和Ｔ／Ｔ基因型在乙型肝炎组分布频率分别为８６％、７％和７％，正常对照组分别８７％、５％和８％，两组比较差异无统计

学意义（犘＞０．０５）。结论　Ｓｐ１１０基因ｒｓ１１３５７９１、ｒｓ２１１４５９２多态性与武汉地区乙型肝炎的易感性无关。
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　　乙型肝炎是一种严重危害人类健康的传染性疾病，研究表

明除了病毒自身影响外，乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染的不同结

果可能与基因多态性的个体遗传因素存在重要的联系。Ｓｐ１１０

是核体蛋白Ｓｐ１００／Ｓｐ１４０家族中的一员，是核体的组成部分，

编码白细胞特异性核体蛋白。已研究表明，Ｓｐ１１０ 基因

ｒｓ１１３５７９１、ｒｓ７２２５５５多态性与结核病具有一定相关性
［１］，但是

Ｓｐ１１０基因多态性与 ＨＢＶ的易感性在国内报道较少。本文采

用病例对照研究和聚合酶链反应（ＰＣＲ）结合ＤＮＡ测序技术，

探讨Ｓｐ１１０基因ｒｓ１１３５７９１、ｒｓ２１１４５９２位点多态性与乙型肝炎

易感性的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年武汉地区年龄２０～６０岁 ＨＢＶ

ＤＮＡ阳性的乙型肝炎患者１００例（乙型肝炎组），其中男６８

例，女３２例。同期选取１００例健康者为对照组，其中男７８例，

女２２例，年龄（３０．７±１０．０）岁。所有研究对象均于清晨静脉

抽血，用于基因组ＤＮＡ提取。

１．２　方法

１．２．１　基因组ＤＮＡ的提取　采用ＬｉｆｅＦｅｎｇ细胞／血液基因

组ＤＮＡ提取试剂盒，提取待测标本全血基因组ＤＮＡ，－２０℃

保存备用。

１．２．２　ＳＮＰ位点选择　在ＮＣＢＩ的ｄｂＳＮＰ数据库，范围从５′

端启动区到３′端调控区，以外显子的突变为主，筛选出Ｓｐ１１０

基因ｒｓ１１３５７９１Ｃ／Ｔ、ｒｓ２１１４５９２Ｃ／Ｔ两个ＳＮＰ位点为对象。

１．２．３　基因多态性分析　采用专用引物软件ｐｒｉｍｅｒ５．０设计

引物，序列如下：ｒｓ１１３５７９１上游引物：５′ＴＡＣＴＣＣＴＴＣＣＡＣ

ＣＴＣＡＣＡ３′，下游引物：５′ＴＧＣＴＣＴＴＡＡＡＧＣＴＣＣＡＣＴ

３′。ｒｓ２１１４５９２上游引物：５′ＴＴＡＴＧＧＣＴＴＣＡＡＧＴＴＣＴＣ

３′，下 游 引 物：５′ＧＡＡ ＴＡＡ ＡＣＴ ＧＴＧ ＣＴＧ ＧＧＴ３′。

ｒｓ１１３５７９１位点ＰＣＲ反应体系为：Ｂｕｆｆｅｒ１０μＬ，Ｈ２Ｏ７μＬ，引

物１μＬ，模板２μＬ，共２０μＬ。ＰＣＲ条件为：预变性４２℃４

ｍｉｎ，９５℃３ｍｉｎ，变性９４℃３ｓ，退火５１℃５０ｓ，延伸７２℃５０

ｓ，循环３５次后终末延伸７２℃１０ｍｉｎ。ｒｓ２１１４５９２位点ＰＣＲ

反应体系为：Ｂｕｆｆｅｒ１０μＬ，Ｈ２Ｏ６μＬ，引物１μＬ，模板３μＬ，共

２０μＬ。ＰＣＲ反应条件为：预变性４２℃４ｍｉｎ，９５℃３ｍｉｎ，变

性９４℃３ｓ，退火５７℃５０ｓ，延伸７２℃５０ｓ，循环３５次后终

末 延 伸 ７２ ℃ １０ ｍｉｎ。Ｓｐ１１０ 基 因 ｒｓ１１３５７９１Ｃ／Ｔ、

ｒｓ２１１４５９２Ｃ／Ｔ两个位点扩增片段大小分别为３４１ｂｐ和３８２

ｂｐ。扩增产物凝胶回收后，在 ＡＢＩ３１３０测序分析仪上进行测

序反应，分析Ｓｐ１１０基因ｒｓ１１３５７９１Ｃ／Ｔ、ｒｓ２１１４５９２Ｃ／Ｔ位点

多态性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件包进行数据处理。率

的比较采用χ
２ 检验。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｓｐ１１０基因 ＰＣＲ扩增结果　见图１～２，片段大小与

·２６３２· 国际检验医学杂志２０１３年９月第３４卷第１８期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１８

 基金项目：国家临床重点专科建设资助项目（２００９ＺＸ１００４２０７）。　作者简介：叶芳丽，女，在读研究生，主要从事感染性疾病的免疫遗传

学研究。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｐｉｎｇａｎ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。



Ｇｅｎｂａｎｋ相符。Ｓｐ１１０基因ｒｓ１１３５７９１Ｃ／Ｔ 和ｒｓ２１１４５９２Ｃ／Ｔ

测序结果见图３～４（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附

件”）。

　　１～４为ＰＣＲ产物，Ｍ为ＤＮＡ标记物。

图１　　Ｓｐ１１０基因ｒｓ１１３５７９１Ｃ／Ｔ位点ＰＣＲ产物电泳图

　　１～４为ＰＣＲ产物，Ｍ为ＤＮＡ标记物。

图２　　Ｓｐ１１０基因ｒｓ２１１４５９２Ｃ／Ｔ位点ＰＣＲ产物电泳图

２．２　基因多态性检测情况　见表３。

表３　　两组间Ｓｐ１１０基因ｒｓ１１３５７９１、ｒｓ２１１４５９２基因型频率分布比较

基因位点 乙型肝炎组［狀（％）］ 对照组［狀（％）］ 犗犚值（９５％ＣＩ） χ
２ 犘

ｒｓ１１３５７９１ Ｃ／Ｃ ７９（７９．００） ８３（８３．００） ０．７７１（０．３７９～１．５６７） ０．５２０ ０．４７１

Ｃ／Ｔ ８（８．００） ５（５．００） １．６５２（０．５２１～５．２３６） ０．７４０ ０．３９０

Ｔ／Ｔ １３（１３．００） １２（１２．００） １．０９６（０．４７４～２．５３５） ０．０４６ ０．８３１

ｒｓ２１１４５９２ Ｃ／Ｃ ８６（８６．００） ８７（８７．００） ０．９１８（０．４０８～２．０６７） ０．０４３ ０．８３６

Ｃ／Ｔ ７（７．００） ５（５．００） １．４３０（０．４３８～４．６６７） ０．３５５ ０．５５２

Ｔ／Ｔ ７（７．００） ８（８．００） ０．８６６（０．３０２～２．４８５） ０．０７２ ０．７８８

３　讨　　论

个体感染 ＨＢＶ后，其预后表现差异可以很大，一些感染

者机体能自发清除病毒并不表现出病症，部分表现为急性自限

性肝炎，发病后大多数个体也能清除病毒。而另一些个体不能

自发清除病毒，并发展成为慢性肝炎、肝硬化，甚至发生原发性

肝癌［２５］。而且，慢性乙肝患者可因接受乙肝康复者的骨髓移

植而使病毒在体内得到清除［６９］。这些现象提示个体免疫应答

基因的差异可能影响了 ＨＢＶ感染的预后。

Ｓｐ１１０位于人类２号染色体２ｑ３７．１，其ｃＤＮＡ全长２３３６

ｂｐ，从核苷酸的７８位至２１４６位是一个开放读码框，编码６８９

个氨基酸。Ｓｐ１１０包含了 ＳＡＮＤ区、ＰＨＤ区和 ｂｒｏｍｏ区，这

些区域都是与基因转录有关的，因此Ｓｐ１１０可能在基因的转录

调控中起重要作用［１０］。有文献报道，Ｓｐ１１０基因存在多个区

域的多态性，且与感染性疾病如结核病的易感性相关［１１１２］。

但Ｓｐ１１０基因多态性与 ＨＢＶ感染之间的关系尚不清楚，研究

者采用病例对照研究和ＰＣＲ扩增结合ＤＮＡ测序技术，研究

Ｓｐ１１０基因ｒｓ１１３５７９１、ｒｓ２１１４５９２多态性与乙型肝炎易感性的

关系。检测发现Ｓｐ１１０基因ｒｓ１１３５７９１位点存在Ｃ／Ｃ、Ｃ／Ｔ和

Ｔ／Ｔ基因型，ｒｓ２１１４５９２位点也存在Ｃ／Ｃ、Ｃ／Ｔ和Ｔ／Ｔ３种基

因型，经统计学分析，两组ｒｓ１１３５７９１、ｒｓ２１１４５９２基因型分布频

率比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），表明 ＳＰ１１０基因

ｒｓ１１３５７９１、ｒｓ２１１４５９２多态性与乙型肝炎易感性无关。

综上所述，虽然Ｓｐ１１０具有基因转录激活因子的功能，可

能在细胞核激素受体、干扰素信号传输和病原体之间相互作

用，但是由于本实验仍存在许多不足，可能标本量不够多或其

他原因，在病例组和对照组的研究中，未发现 Ｓｐ１１０基因

ｒｓ１１３５７９１、ｒｓ２１１４５９２多态性与乙型肝炎易感性相关。因此，

ＳＰ１１０基因多态性在 ＨＢＶ的发生发展中是否起直接作用，还

是与其他因素协同作用，有待进一步明确。
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