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［摘　要］目的：探讨云南汉族人群中ＣＤ６基因多态性与慢性丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染的关系。方法：随机
抽取云南地区汉族人群ＨＣＶ慢性感染患者４３４例，健康对照人群４４４例；采用 ＴａｑＭａｎ探针基因分型方法对２
组人群的ＣＤ６基因３个ＳＮＰｓ（ｒｓ１７８２４９３３、ｒｓ１２３６０８６１、ｒｓ１１２３０５６３）进行基因分型，构建ＣＤ６基因单倍型，评估上
述３个ＳＮＰｓ与ＨＣＶ慢性感染的关系。结果：两组人群ＣＤ６基因ＳＮＰｒｓ１７８２４９３３（Ｃ＞Ｇ）、ＳＮＰｒｓ１２３６０８６１（Ｇ
＞Ａ）和ＳＮＰｒｓ１１２３０５６３（Ｃ＞Ｔ）基因型频率和等位基因频率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２组人群的
ＳＮＰｒｓ１７８２４９３３（Ｃ＞Ｇ）、ＳＮＰｒｓ１２３６０８６１（Ｇ＞Ａ）和ＳＮＰｒｓ１１２３０５６３（Ｃ＞Ｔ）单倍型频率比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。结论：此次调查的云南汉族群体的ＣＤ６基因ＳＮＰｒｓ１７８２４９３３（Ｃ＞Ｇ）、ＳＮＰｒｓ１２３６０８６１（Ｇ＞Ａ）
和ＳＮＰｒｓ１１２３０５６３（Ｃ＞Ｔ）与ＨＣＶ慢性感染无关。
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　　丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）属黄病
毒科，为单股正链ＲＮＡ病毒，基因组全长约９６ｋｂ。
我国ＨＣＶ感染率约为３２％，感染者已达３８００万
人［１］。感染ＨＣＶ后，约２０％急性感染者可自发清
除ＨＣＶ，其余发展为慢性持续感染，继而发展成肝
纤维化、肝硬化甚至肝细胞癌［２］。因此，宿主免疫

系统遗传因素在ＨＣＶ感染后的清除或持续感染中
可能起到的作用研究一直是该方向的热点之一。

有研究发现我国不同人群中的ＨＬＡＢ与慢性ＨＣＶ
感染关系密切［３－６］。ＣＤ６在Ｔ细胞的活化和增殖过
程中起着重要作用。ＣＤ６基因位于人类染色体
１１ｑ１３，编码一个分子量为１００～１３０ｋＤａ跨膜糖蛋
白，这个跨膜糖蛋白包含３个富含半胱氨酸结构域
的清道夫受体（ｓｃａｖｅｎｇｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈ，
ＳＲＣＲ）和１个活化白细胞黏附分子（ａｃｔｉｖａｔｅｄｌｅｕ
ｋｏｃｙｔｅｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＡＬＣＡＭ）的结合位
点［７］。ＣＤ６主要表达在 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞，胸
腺细胞，某些 Ｂ细胞和自然杀伤细胞亚群上以及
脑的某些区域［８］。但是，目前国内外研究者对

ＣＤ６基因多态性与ＨＣＶ慢性感染的相关性研究并
没有得到明确结论。本研究对云南地区汉族人群

ＣＤ６基因内含子区域ＳＮＰｒｓ１７８２４９３３（Ｃ＞Ｇ）和编
码区域 ＳＮＰｒｓ１２３６０８６１（Ｇ＞Ａ）、ＳＮＰｒｓ１１２３０５６３
（Ｃ＞Ｔ）位点进行分析，探讨这３个位点多态性与
ＨＣＶ慢性感染的关系。

１　对象与方法

１１　对象　
随机抽取云南省４３４名ＨＣＶ慢性感染者为病

例组，诊断依据中华医学会肝病学分会和中华医学

会感染病学分会２０１５年制定的《丙型肝炎防治指
南》［９］，血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、抗 ＨＣＶ、ＨＣＶＲＮＡ阳性，
排除其他肝炎的患者。随机抽取同时期云南省正

常健康个体４４４名为对照组，纳入标准为受试者血
清ＡＬＴ、ＡＳＴ、抗 ＨＣＶ、ＨＣＶＲＮＡ正常。所有受试
者均为居住于云南地区的彼此无血缘关系汉族个

体并签署知情同意书，允许其样本与临床资料用于

本次研究。病例组，年龄（４３２７±１０２３）岁，男性

２５０（５７６０％）例，女性１８４例（４２４０％）；对照组，
年龄（４２７４±９０７）岁，男性２２７例（５１１３％），女
性２１７例（４８８７％）。两组受试者基础资料比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比性。
１２　方法
１２１　样本采集　采集受试者空腹静脉血５ｍＬ，
用ＥＤＴＡ抗凝，置－８０℃保存，按照Ｑｉａｇｅｎ血基因
组ＤＮＡ提取试剂盒说明书提取外周血基因组
ＤＮＡ，置－２０℃保存。
１２２　ＣＤ６基因ＳＮＰ位点基因分型　采用实时荧
光定量ＰＣＲ法进行ＳＮＰ分型，由ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ
公司合成检测ｒｓ１７８２４９３３（Ｃ＞Ｇ），ｒｓ１２３６０８６１（Ｇ＞
Ａ）及ｒｓ１１２３０５６３（Ｃ＞Ｔ）位点的引物及ＴａｑＭａｎ探
针。针对每个ＳＮＰ位点所设计的两条探针分别用
ＶＩＣ和 ＦＡＭ进行荧光标记。罗氏 ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０
实时荧光定量ＰＣＲ仪检测ＳＮＰ位点，并用ＬＣＳ４８０
１５１６２软件进行基因分型。ＰＣＲ反应体积为
２０μＬ，反应条件为９５℃ １０ｍｉｎ预变性，９２℃变
性１５ｓ、６０℃退火１ｍｉｎ（共４０个循环），４０℃延伸
５ｍｉｎ。以３个已知基因型（野生纯合子、突变纯合
子、杂合子）的样品作为标准对照（均为本课题组

经基因测序样本验证，ＳＮＰｒｓ１７８２４９３３（Ｃ＞Ｇ）样
本其野生纯合子、突变纯合子、杂合子的基因型分

别是 ＣＣ、ＧＧ及 ＣＧ，ＳＮＰｒｓ１２３６０８６１（Ｇ＞Ａ）为
ＧＧ、ＡＡ及ＡＧ；ＳＮＰｒｓ１１２３０５６３（Ｃ＞Ｔ）为 ＣＣ、ＴＴ
及ＣＴ）。
１３　统计学方法

采用ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验基因型频率的
代表性。χ２检验检测对照组与病例组３个 ＳＮＰ基
因型、等位基因频率差异。ＳＨＥｓｉｓ软件程序计算
连锁不平衡，根据连锁不平衡（ＬｉｎｋａｇｅＤｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉ
ｕｍ，ＬＤ）结果构建单倍型；两位点间的ＬＤ关系用
Ｄ′表示，Ｄ′＞０８认为位点间强连锁［１０－１１］。Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　ＣＤ６多态性位点的等位基因频率与基因型频率
ＣＤ６基因３个ＳＮＰ位点ｒｓ１７８２４９３３（Ｃ＞Ｇ）、
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ｒｓ１２３６０８６１（Ｇ＞Ａ）及 ｒｓ１１２３０５６３（Ｃ＞Ｔ）的基因
型分布在病例组和对照组中均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎ
ｂｅｒｇ平衡（Ｐ＞００５）。ＣＤ６基因 ３个 ＳＮＰ位点
ｒｓ１７８２４９３３（Ｃ＞Ｇ）、ｒｓ１２３６０８６１（Ｇ＞Ａ）及
ｒｓ１１２３０５６３（Ｃ＞Ｔ）的等位基因频率与基因型频率
在病例组和对照组中的分布比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞００５），见表１～３。

表１　ＣＤ６基因ｒｓ１７８２４９３３位点的基因
频率及等位基因频率分布（ｎ，％）

Ｔａｂ．１　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｉｃａｎｄａｌｌｅｌｉｃ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｒｓ１７８２４９３３ＳＮＰｓｉｎＣＤ６ｇｅｎｅ

组别　
基因频率

ＣＣ ＣＧ ＧＧ
等位基因频率

Ｃ Ｇ
病例组 ４０４（９３１）３０（６９）０（００） ８３８（９６５）３０（３５）
对照组 ４１７（９３９）２７（６１）０（００） ８６１（９７０）２７（３０）
统计值 Ｐ＝０６１７ Ｐ＝０６２３

表２　ＣＤ６基因ｒｓ１２３６０８６１位点的基因
频率及等位基因频率分布（ｎ，％）

Ｔａｂ．２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｉｃａｎｄａｌｌｅｌｉｃ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｒｓ１２３６０８６１ＳＮＰｓｉｎＣＤ６ｇｅｎｅ

组别　
基因频率

ＧＧ ＡＧ ＡＡ
等位基因频率

Ｇ Ａ
病例组 ４３１（９９３）３（０７）０（００） ８６５（９９７）３（０３）
对照组 ４４２（９９５）２（０５）０（００） ８８６（９９８）２（０２）
统计值 Ｐ＝０６３５ Ｐ＝０６３６

表３　ＣＤ６基因ｒｓ１１２３０５６３位点的基因
频率及等位基因频率分布（ｎ，％）

Ｔａｂ．３　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｉｃａｎｄａｌｌｅｌｉｃ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｒｓ１１２３０５６３ＳＮＰｓｉｎＣＤ６ｇｅｎｅ

组别　
基因频率

ＣＣ ＣＴ ＴＴ
等位基因频率

Ｃ Ｔ
病例组 ２９１（６７１）１２２（２８１）　２１（４８）７０４（８１１）１６４（１８９）
对照组 ３１５（７０９）１１５（２５９）　１４（３２）７４５（８３９）１４３（１６１）
统计值 Ｐ＝０２９５ Ｐ＝０１２４

２２　连锁不平衡
ＣＤ６基因３个ＳＮＰ位点ｒｓ１７８２４９３３（Ｃ＞Ｇ）、

ｒｓ１２３６０８６１（Ｇ＞Ａ）及 ｒｓ１１２３０５６３（Ｃ＞Ｔ）的连锁
不平衡分析结果显示 ｒｓ１７８２４９３３（Ｃ＞Ｇ）、
ｒｓ１２３６０８６１（Ｇ＞Ａ）及 ｒｓ１１２３０５６３（Ｃ＞Ｔ）位点之
间存在强连锁不平衡，见表４。
２３　ＣＤ６基因多态性位点的单倍型构建及频率

构建ＣＤ６基因３个ＳＮＰ位点的单倍型结果显
示，单倍型的频率在病例组和对照组中的分布比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表５。

表４　ＣＤ６基因３个ＳＮＰ位点连锁不平衡分析
Ｔａｂ．４　Ｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｎ３ＳＮＰｓｉｔｅｓｏｆＣＤ６ｇｅｎｅ
Ｄ＇ ｒｓ１２３６０８６１ ｒｓ１１２３０５６３

ｒｓ１７８２４９３３ ０９９０ ０８１９
ｒｓ１２３６０８６１ － １０００

表５　病例组和对照组ＣＤ６基因３个
ＳＮＰ位点单倍型频率比较

Ｔａｂ．５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈａｐｌｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆ３ＳＮＰ
ｓｉｔｅｓｏｆＣＤ６ｇｅｎｅｉｎｃａｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

单倍型
单倍型频率（％）
病例组 对照组

Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＣＡＴ（１） ０３ ０２ － －
ＣＧＣ ７７８ ８０９ ０１３７０８３８（０６６４～１０５８）
ＣＧＴ １８４ １５９ ０１５２１１９９（０９３５～１５３８）
ＧＧＣ ３３ ３０ ０７３６１０９６（０６４２～１８７１）
ＧＧＴ（１） ０２ ００ － －
（１）ＳＨＥｓｉｓ软件程序忽略分析频率＜００３的单倍型，不作统
计分析

３　讨论

感染ＨＣＶ是引起丙型肝炎发生的主要因素之
一。ＨＣＶ感染的主要方式有输血传播、静脉吸毒
传播、性传播和母婴传播。近年来，新发感染与静

脉吸毒和不洁注射有关。在云南，静脉用药人群中

的７７７％可以检测到抗ＨＣＶ抗体［１２］。因此本研

究选取云南汉族人群研究对象。

ＣＤ６是富含半胱氨酸结构域的 ＳＲＣＲ超家族
的成员，参与Ｔ细胞的活化和增殖、调节细胞间磷
蛋白的表达和前炎性细胞活素的产生［１３－１４］。ＣＤ６
刺激在维持 Ｔ细胞活化过程中起重要作用，因阻
断与其配体 ＡＬＣＡＭ的相互作用而导致 Ｔ细胞增
殖的减少［１５］。而且，由于 ＣＤ６与中央超分子活化
簇（ｃｅｎｔｒａｌｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｌｕｓｔｅｒ，ｃＳＭＡＣ）
区域的结合，会使 ＣＤ６参与到免疫突触的突
变［１６］。有研究表明，ＣＤ６基因多态性可能影响
ＣＤ６的表达和功能，从而改变免疫应答水平而引起
疾病的发生。ＤｅＪａｇｅｒ等［１７］发现，ＣＤ６基因多态
性与多发性硬化症（Ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）有关。
其中，ＣＤ６基因中的ＳＮＰｒｓ１２３６０８６１（Ｇ＞Ａ）位于
第２富含半胱氨酸结构域的ＳＲＣＲ第５外显子，编
码ＣＤ６与其配体ＡＬＣＡＭ的结合位点；同时也处于
叫做外显子剪接增强子（ｅｘｏｎｉｃｓｐｌｉｃｉｎｇｅｎｈａｎｃｅｒ，

９２５
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ＥＳＥ）的顺式作用元件中［１８］，通过无义突变、错义

突变或同义突变，ＥＳＥ被破坏而影响 ｍＲＮＡ的正
确的持续合成能力［１９］。因此，有学者提出假设认

为Ｇ取代 Ａ会导致 ＥＳＥ被破坏，ＡＬＣＡＭ与 ＣＤ６
配体受体结合减少，可能引起限制自体反应的 Ｔ
淋巴细胞通过血脑屏障的转移，这样对发生 ＭＳ起
保护作用［２０］。Ｂａｒａｔｔｅ等［２１］的研究也表明第５外
显子的选择性剪接作用对调节 Ｔ细胞的活化起到
重要作用。Ｗａｇｎｅｒ等［２０］对波兰人群的研究发现，

携带ＡＡ基因型的个体患 ＭＳ的的风险比携带 ＧＧ
基因型的低 ３倍。ＣＤ６基因的另一个 ＳＮＰ
ｒｓ１１２３０５６３（Ｃ＞Ｔ）位点位于第２富含半胱氨酸结
构域的ＳＲＣＲ的第４外显子。Ｓｗａｍｉｎａｔｈａｎ等［８］对

西班牙人群的研究发现，ＳＲＣＲ区域的非同义突变
ＳＮＰｒｓ１１２３０５６３可能引起ＣＤ６表达水平的改变以
及与其配体结合能力或者信号传导的改变；运用流

式细胞荧光分析技术对 ＭＳ患者的淋巴细胞进行
实验，所得结果发现初始的 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ细胞
比效应性和中心性记忆Ｔ细胞更容易受 ＣＤ６单倍
型的影响。ＣＤ６在胸腺细胞中的高表达并且认为
有助于阳性选择和抵抗细胞凋亡［２２］。ＳＮＰ
ｒｓ１７８２４９３３（Ｃ＞Ｇ）位于 ＣＤ６基因第 １内含子。
Ｓｗａｍｉｎａｔｈａｎ等［２３］研究表明 ＳＮＰｒｓ１７８２４９３３（Ｃ＞
Ｇ）位点的 Ｇ等位基因可能是罹患 ＭＳ的危险因
素。Ｋｏｆｌｅｒ等［２４］首次做了与疾病相关的 ＣＤ６基因
ＳＮＰ位点ｒｓ１７８２４９３３与 Ｔ细胞功能关系的研究，
研究结果表明在ＣＤ６基因上的 ＭＳ的风险等位基
因与ＣＤ４＋Ｔ细胞的异常增殖相关，并且证明了与
疾病相关的等位基因在免疫学特性上的影响。

ｒｓ１２３６０８６１第１０３６位碱基Ｇ＞Ａ，引起第２７１个氨
基酸由非极性脂肪族氨基酸突变为极性中性氨基

酸，ｒｓ１１２３０５６３第８９８位碱基 Ｃ＞Ｔ，引起第２２５个
氨基酸由碱性氨基酸突变为芳香族氨基酸，均为错

义突变；ｒｓ１７８２４９３３是在ＣＤ６基因非编码区的第１
内含子中发生了碱基的颠换。

本研究选取云南省汉族人群，研究 ＣＤ６基因
内含子区域 ＳＮＰｒｓ１７８２４９３３（Ｃ＞Ｇ）和编码区域
ＳＮＰｒｓ１２３６０８６１（Ｇ＞Ａ）、ＳＮＰｒｓ１１２３０５６３（Ｃ＞Ｔ）
３个位点与 ＨＣＶ慢性感染的关系，这些 ＳＮＰ与
ＨＣＶ慢性感染的无直接关联。参照 Ｅｎｓｅｍｂｌ网站
ＳＮＰ位点的基因频率，在亚洲人群中 ｒｓ１７８２４９３３
（Ｃ＞Ｇ）等位基因 Ｇ的基因频率约为３％，而在欧
洲人群中 Ｇ的基因频率高达２３％；ｒｓ１２３６０８６１（Ｇ
＞Ａ）等位基因 Ａ在亚洲人群中频率极低约为

０１％，本研究为０３％，与此对比在欧洲人群中 Ａ
的基因频率为１９％；ｒｓ１１２３０５６３（Ｃ＞Ｔ）的等位基
因Ｔ在亚洲人群中的基因频率约为１７％，而在欧
洲人群中该基因频率为３６％，但并未找到关于这３
个ＳＮＰ位点在亚洲、欧洲正常人群中和 ＨＣＶ感染
者之间的关系研究。本研究未观察到基于基因频

率的关联性，需要在以后的研究中进一步开展病例

分层分析，同时增加其他多态位点的检测。
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