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云南汉族人群 ＣＣＲ５基因启动子多态性与 ＨＣＶ慢性
感染的关系
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［摘　要］目的：研究云南汉族人群ＣＣＲ５基因启动子单核苷酸多态性位点（ＳＮＰｓ）与丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）慢
性感染的关系。方法：选取３５６例云南汉族ＨＣＶ慢性感染者作为病例组，３５３例健康体检者作为对照组，采用
ＰＣＲ法扩增受检者ＣＣＲ５基因启动子区基因序列；然后采用 Ｓａｎｇｅｒ法对扩增序列进行测序并与 ＧｅｎＢａｎｋ（ＮＣ＿
０００００３１２）序列比较获得与云南省汉族人群具有多态性的ＳＮＰｓ位点，对获得的 ＳＮＰｓ位点进行基因分型，计算
这些ＳＮＰｓ位点的等位基因频率和基因型频率；构建单倍型并分析遗传模式进行，比较两组间的分布差异。结
果：在ＣＣＲ５基因启动子区域有９个ＳＮＰｓ位点，其中ｒｓ２２２７０１０（Ａ＞Ｇ）、ｒｓ２７３４６４８（Ｔ＞Ｇ）、ｒｓ１７９９９８７（Ｇ＞Ａ）、
ｒｓ１７９９９８８（Ｔ＞Ｃ）、ｒｓ１８０００２３（Ｇ＞Ａ）及 １８０００２４（Ｃ＞Ｔ）６个位点在云南省汉族人群中具有多态性；这６个
ＳＮＰｓ位点的基因型频率、等位基因频率及单倍型频率在病例组与对照组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
结论：ＣＣＲ５基因启动子中的 ｒｓ２２２７０１０（Ａ＞Ｇ）、ｒｓ２７３４６４８（Ｔ＞Ｇ）、ｒｓ１７９９９８７（Ｇ＞Ａ）、ｒｓ１７９９９８８（Ｔ＞Ｃ）、
ｒｓ１８０００２３（Ｇ＞Ａ）及 １８０００２４（Ｃ＞Ｔ）ＳＮＰｓ位点与云南汉族人群ＨＣＶ慢性感染无关。
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　　丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ），属黄
病毒科的单股正链 ＲＮＡ病毒。据 ＷＨＯ《２０１７年
全球肝炎报道》显示，２０１５年全世界有７１００万人
存在慢性 ＨＣＶ感染，我国感染率为０７％，感染者
高达９８７５万人［１］。ＨＣＶ感染后，２０％的急性感
染者可自发清除，其余发展为慢性持续感染，在３０
年内，慢性持续感染者有２０％ ～３０％发展为肝硬
化，每年有１％～２％的肝硬化患者发展成肝癌［２－３］。

目前，尽管直接抗病毒（ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌａ
ｇｅｎｔｓ，ＤＡＡ）小分子药物能够治愈 ＨＣＶ感染，但近
年来新发 ＨＣＶ感染病例仍在增加［４］。ＨＣＶ感染
初期及持续的 ＣＤ４＋Ｔ和 ＣＤ８＋Ｔ细胞反应对于
控制ＨＣＶ感染十分关键，与急性ＨＣＶ感染患者相
比，慢性ＨＣＶ感染者体内 Ｔ细胞反应的强度显著
降低［５］。ＨＣＶ属于高变异病毒，感染后易产生抗
原漂变而逃避宿主的免疫识别［６］。已清除病毒的

患者体内有针对各种表位的全面的 Ｔ细胞反应，
而ＨＣＶ慢性感染者体内仅有少量的 ＨＣＶ特异性
的细胞毒性Ｔ细胞（ＣＴＬ），提示 ＨＣＶ感染的临床
结局与宿主免疫系统的有效应答有关［７－９］。ＣＣＲ５
（ＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｅｒｔｙｐｅ５）是趋化因子ＣＣ亚
家族受体成员，是人类免疫缺陷病毒（ＨｕｍａｎＩｍ
ｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙＶｉｒｕｓ，ＨＩＶ）进入 ＣＤ４＋Ｔ细胞的主
要辅助受体［１０］。ＣＣＲ５主要表达于 ＮＫ细胞、Ｔ淋
巴细胞、吞噬细胞等免疫效应细胞表面，在抗病毒

的免疫应答中，参与调节免疫细胞的活化和迁移，

ＣＣＲ５的表达变化可影响病毒的感染进程［１１－１４］。

有研究发现，乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，
ＨＢＶ）慢性感染者的 ＣＣＲ５表达水平下调［１５］。

ＣＣＲ５基因从启动子区的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）位点会影响 ＣＣＲ５
的转录和 ｍＲＮＡ稳定性，从而影响 ＣＣＲ５的表达，

最终影响机体的免疫应答［１０］，但目前未见 ＣＣＲ５
启动子多态性位点与ＨＣＶ慢性感染相关性的研究
报道。本文通过检测 ＣＣＲ５基因启动子区域６个
ＳＮＰｓ位点，分析这６个 ＳＮＰｓ位点的基因型频率、
等位基因频率及所构建单倍型频率与ＨＣＶ慢性感
染的关系，报告如下。

１　对象与方法

１１　对象
根据知情同意原则，随机选取３５６例在云南省

某医院就诊的 ＨＣＶ慢性感染者作为病例组，所有
患者均符合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》［１６］诊治标准，临床和实验学检查明确患者血清

抗ＨＣＶ阳性，ＨＣＶＲＮＡ≥１５０００Ｕ／Ｌ持续６个月
以上，血清丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＬＴ）和（或）天冬氨酸转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）升高、肝脏病理学符合慢性肝炎表现，
且患者未经抗病毒、保肝等治疗；排除合并慢性

ＨＢＶ等其他病毒性肝炎、非酒精性、脂肪性肝病、
药物性肝损伤、自身免疫性肝炎、失代偿性肝病、原

发性胆汁性肝硬化、遗传代谢性肝病及肝脏血管病

等其他肝病患者。随机选取３５３例同期正常健康
体检者（血清抗 ＨＣＶ、ＨＣＶＲＮＡ阴性，且血清
ＡＬＴ、ＡＳＴ水平正常）作为对照组。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，其

中病例组男２００例、女１５６例，对照组男１８０例、女
１７３例。
１２　方法
１２１　样本ＤＮＡ提取　采集受试者空腹静脉血
５ｍＬ、ＥＤＴＡ抗凝，置－８０℃保存、备用。按照Ｑｉａ
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ｇｅｎ血基因组ＤＮＡ提取试剂盒说明书提取外周血
基因组ＤＮＡ，－２０℃保存。
１２２　ＣＣＲ５基因启动子 ＳＮＰｓ检测　使用以下
引物对ＣＣＲ５启动子区域进行 ＰＣＲ扩增，ＣＣＲ５上
游引物序列为 ５′ＧＡＣＧＡＧＡＡＡＧＣＴＧＡＧＧＧＴＡＡ
ＧＡ３′，下游引物序列为 ５′ＴＡＡＣＣＧＴＣＴＧＡＡＡＣＴ
ＣＡＴＴＣＣＡ３′，ＰＣＲ扩增产物为１３８８ｂｐ。扩增体
系包括：模板 ＤＮＡ１０ｎｇ，上下游引物各１０ｐｍｏｌ，
ＴａＫａＲａＰＣＲＭｉｘ２５μＬ（含ＥｘＴａｑ聚合酶，ｄＮＴＰｓ），
ｄｄＨ２Ｏ２１μＬ，反应总体系 ５０μＬ。ＰＣＲ条件为
９８℃预变性１０ｍｉｎ，９８℃变性１０ｓ、５５℃退火５ｓ、
７２℃延伸９０ｓ（共３０个循环）。ＰＣＲ产物进行Ｓａｎ
ｇｅｒ测序以检测该区域中的多态性基因座。
１３　统计学方法

病例组和对照组受试者的年龄、性别比、肝功

能指标等各项基本信息比较采用ｔ检验，群体代表
性采用 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验。病例组和对照
组间各ＳＮＰｓ的基因型、等位基因频率差异用卡方
检验（χ２），使用ＳＨＥｓｉｓ［１７］计算各ＳＮＰｓ位点间的连
锁不平衡（ＬｉｎｋａｇｅＤｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＬＤ），根据ＬＤ结
果构建单倍型，两位点间的 ＬＤ关系用 Ｄ′表示，Ｄ′
＞０８认为位点间强连锁，病例组和对照组间单倍
型的频率分布差异用 χ２检验进行比较。采用
ＳＮＰＳｔａｔｓ在线软件对 ＣＣＲ５基因启动子区域的
ＳＮＰｓ位点进行遗传模式分析［１８］，用于分析的遗传

模式包括共显性遗传模式（ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ）、显
性遗传模式（ｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅｌ）、隐性遗传模式（ｒｅ
ｃｅｓｓｉｖｅｍｏｄｅｌ）、超显性遗传模式（ｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔ
ｍｏｄｅｌ）及加性遗传模式（ｌｏｇａｄｄｉｔｉｖｅｍｏｄｅｌ）；并根
据赤池信息量准则（ａｋａｉｋｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉｏｎ，
ＡＩＣ）和贝叶斯信息准则（ｂａｙｅｓｉａｎｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅ
ｒｉｏｎｓ，ＢＩＣ）的数值来确定每个位点的最优遗传模
式，即ＡＩＣ和ＢＩＣ数值最小的遗传模式。数据统计
分析使用ＳＮＰｓｔａｔｓ软件进行，Ｐ＜００５认为差异具
有统计学意义。

２　结果

２１　年龄、性别及血清ＡＬＴ、ＡＳＴ水平
病例组和对照组的年龄、性别比较，差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）；病例组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ水平
显著高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
且病例组患者血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ水平符合 ＨＣＶ慢性
感染的诊断标准，见表１。

表１　两组被检者年龄、性别及血清
ＡＬＴ及ＡＳＴ水平

Ｔａｂ．１　Ｂａｓｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓ
指标 病例组（ｎ＝３５６）对照组（ｎ＝３５３） Ｐ
年龄（岁） ４４２７±１１８７ ４４６４±９２６ ０３２３
性别（ｎ，％）
　男 ２００（５６１８） １８０（５０９９） ０１６６
　女 １５６（４３８２） １７３（４９０１）
血清ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ７３２８０±１３７７０２０５６０±６５０　　＜０００１
血清ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ６６９５０±６８４０　１７５８０±１３３０　＜０００１

２２　测序发现的ＣＣＲ５基因启动子区域９个ＳＮＰｓ
位点

测序结果与 ＧｅｎＢａｎｋ（ＮＣ＿０００００３１２）序列进行
比较发现，在ＣＣＲ５基因启动子区域有９个ＳＮＰｓ位
点，分别为ｒｓ２２２７０１０、ｒｓ２８５６７５８、ｒｓ２７３４６４８、ｒｓ１７９９９８７、
ｒｓ１７９９９８８、ｒｓ４１４６９３５１、ｒｓ１８０００２３、ｒｓ４１３５５３４５及
ｒｓ１８０００２４；其中，６个ＳＮＰｓ位点ｒｓ２２２７０１０、ｒｓ２７３４６４８、
ｒｓ１７９９９８７、ｒｓ１７９９９８８、ｒｓ１８０００２３及ｒｓ１８０００２４在云南省
汉族人群中具有多态性。

２３　等位基因与基因型分析
ＣＣＲ５基因启动子具有多态性的 ｒｓ２２２７０１０（Ａ

＞Ｇ）、ｒｓ２７３４６４８（Ｔ＞Ｇ）、ｒｓ１７９９９８７（Ｇ＞Ａ）、
ｒｓ１７９９９８８（Ｔ＞Ｃ）、ｒｓ１８０００２３（Ｇ＞Ａ）及 ｒｓ１８００２４
（Ｃ＞Ｔ）ＳＮＰｓ位点在病例组和对照组中的分布均
符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡（Ｐ＞００５）。比较两组６
个ＳＮＰｓ位点基因型和等位基因频率分布的结果
显示，ｒｓ２２２７０１０的Ａ等位基因频率分布差异有统
计学意义（ＯＲ＝０７５３，９５％ＣＩ为０５７８～０９８３，Ｐ
＝００２６），但经 ＦＤＲ校正后，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；其余５个 ＳＮＰｓ位点的等位基因频率
与基因型频率分布比较，差异均无统计学意义（Ｐ
＞００５），见表２。
２４　６个ＳＮＰｓ位点间的连锁不平衡分析

ＣＣＲ５基因启动子区域６个 ＳＮＰ位点的连锁
不平衡分析结果显示，ｒｓ２２２７０１０（Ａ ＞Ｇ），
ｒｓ２７３４６４８（Ｔ＞Ｇ），ｒｓ１７９９９８７（Ｇ＞Ａ），ｒｓ１７９９９８８
（Ｔ＞Ｃ），ｒｓ１８０００２３（Ｇ＞Ａ），ｒｓ１８００２４（Ｃ＞Ｔ）位
点之间存在强连锁不平衡（Ｄ’＞０８），见表３。
２５　单倍型分析

构建 ＣＣＲ５基因启动子区域 ６个 ＳＮＰｓ位点
ｒｓ２２２７０１０（Ａ＞Ｇ）、ｒｓ２７３４６４８（Ｔ＞Ｇ）、ｒｓ１７９９９８７
（Ｇ＞Ａ）、ｒｓ１７９９９８８（Ｔ＞Ｃ）、ｒｓ１８０００２３（Ｇ＞Ａ）及
ｒｓ１８００２４（Ｃ＞Ｔ）的单倍型，选取单倍型频率＞３％
的单倍型进行分析，结果显示，共有３种单倍型的
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表２　两组被检者ＣＣＲ５基因启动子６个ＳＮＰｓ位点等位基因及基因型频率分布
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆａｌｌｅｌｅｓａｎｄｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆａｔ６ＳＮＰｓｌｏｃｕｓｉｎｃａｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ＳＮＰｓ位点 项目 等位基因频率（ｎ，％） Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ） 校正Ｐ 基因型频率（ｎ，％） χ２ Ｐ 校正Ｐ

ｒｓ２２２７０１０ 基因（基因型） Ａ Ｇ ００２６
０７４３

（０５７２～０９６４）
＞００５ ＡＡ ＡＧ ＧＧ ４７１ ００９５＞００５

病例组
５５１

（０７７４）
１６１

（０２２６）
２１８

（０６１２）
１１５

（０３２３）
２３

（００６５）

对照组
５８０

（０８２２）
１２６

（０１７８）
２４３

（０６８８）
９４

（０２６６）
１６

（００４５）

ｒｓ２７３４６４８ 基因（基因型） Ｇ Ｔ ０８６６
１０１８

（０８２６～１２５４）
＞００５ ＧＧ ＧＴ ＴＴ ０２１７０８９７＞００５

病例组
３３６

（０４７２）
３７６

（０５２８）
７８

（０２１９）
１８０

（０５０６）
９８

（０２７５）

对照组
３３０

（０４６７）
３７６

（０５３３）
７３

（０２０７）
１８４

（０５２１）
９６

（０２７２）

ｒｓ１７９９９８７ 基因（基因型） Ａ Ｇ ０８５２
０９８０

（０７９２～１２１１）
＞００５ ＡＡ ＡＧ ＧＧ ０２３６０８８９＞００５

病例组
２８８

（０４０４）
４２４

（０５９６）
６４

（０１８０）
１６０

（０４４９）
１３２

（０３７１）

对照组
２８９

（０４０９）
４１７

（０５９１）
６２

（０１７６）
１６５

（０４６７）
１２６

（０３５７）

ｒｓ１７９９９８８ 基因（基因型） Ｃ Ｔ ０８１１
１０２６

（０８３１～１２６７）
＞００５ ＣＣ ＣＴ ＴＴ １０３ ０５９８＞００５

病例组
３０６

（０４３０）
４０６

（０５７０）
６１

（０１７１）
１８４

（０５１７）
１１１

（０３１２）

对照组
２９９

（０４２４）
４０７

（０５７６）
６５

（０１８４）
１６９

（０４７９）
１１９

（０３３７）

ｒｓ１８０００２３ 基因（基因型） Ａ Ｇ ０７３９
１０３６

（０８４１～１２７７）
＞００５ ＡＡ ＡＧ ＧＧ ０５８１０７４８＞００５

病例组
３３０

（０４６３）
３８２

（０５３７）
７７

（０２１６）
１７６

（０４９４）
１０３

（０２８９）

对照组
３２１

（０４５５）
３８５

（０５４５）
６９

（０１９５）
１８３

（０５１８）
１０１

（０２８６）

ｒｓ１８０００２４ 基因（基因型） Ｃ Ｔ ０５９８
１０６８

（０８３６～１３６６）
＞００５ ＣＣ ＣＴ ＴＴ １７５７０４１５＞００５

病例组
５４９

（０７７１）
１６３

（０２２９）
２１４

（０６０１）
１２１

（０３４０）
２１

（００５９）

对照组
５３６

（０７５９）
１７０

（０２４１）
２００

（０５６７）
１３６

（０３８５）
１７

（００４８）

表３　ＣＣＲ５基因启动子６个ＳＮＰｓ位点
的的连锁不平衡分析

Ｔａｂ．３　Ｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍａｎａｌｙｓｉｓｏｎ
６ＳＮＰｓｉｎＣＣＲｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒ

ＳＮＰｓ位点 ｒｓ２７３４４６８ｒｓ１７９９９８７ｒｓ１７９９９８８ｒｓ１８０００２３ ｒｓ１８０００２４
ｒｓ２２２７０１０ ０８８２ ０７５１ ０８３ ０７１８ ０８４７
ｒｓ２７３４４６８ － ０９４３ ０９３４ ０９１０ ０８７６
ｒｓ１７９９９８７ － － ０９３４ ０８４９ ０８１１
ｒｓ１７９９９８８ － － － ０８７６ ０９２０
ｒｓ１８０００２３ － － － － ０８８９

频率＞３％，单倍型在病例组和对照组的分布频率
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），见表４。
２６　遗传模式分析

分别用共显性遗传模式、显性遗传模式、隐性

遗传模式、超显性遗传模式及加性遗传模式对各

ＳＮＰｓ位点与ＨＣＶ慢性感染的相关性进行分析，结
果显示，ＳＮＰｓ位点ｒｓ２２２７０１０在病例组与对照组之
间比较，最优的遗传模式为显性遗传模式（Ｐ＝
００３４）和加性遗传模式（Ｐ＝００３２），但经 ＦＤＲ校
正后，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），其余５个
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表４　病例组和对照组ＣＣＲ５基因启动子区域６个ＳＮＰｓ位点单倍型频率比较
Ｔａｂ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈａｐｌｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆ６ＳＮＰｓｉｎＣＣＲ５ｇｅｎｅｐｒｏｍｏｔｅｒ

ｒｅｇｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃａｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
单倍型 病例组（ｎ＝３５６） 对照组（ｎ＝３５３） χ２ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＡＴＧＴＧＣ ３４２５９（０４８１） ３３８３２（０４７９） ０５３３ ０５３３ ０９２９（０７３６～１１７２）
ＡＧＡＣＡＴ １３４４９（０１８９） １３５０６（０１９１） ０６５６ ０６５６ ０９４０（０７１６～１２３４）
ＧＧＡＣＡＣ １１９４３（０１６８） ９７８１（０１３９） ０２０３ ０２０３ １２１２（０９０１～１６２９）

ＳＮＰｓ位点ｒｓ２７３４６４８（Ｔ＞Ｇ）、ｒｓ１７９９９８７（Ｇ＞Ａ）、
ｒｓ１７９９９８８（Ｔ＞Ｃ）、ｒｓ１８０００２３（Ｇ＞Ａ）及ｒｓ１８０００２４

（Ｃ＞Ｔ）基因型在病例组和对照组中的分布频率比
较，差异无统计学意义，见表５。

表５　６个ＳＮＰｓ位点在病例组和对照组中的遗传模式分析
Ｔａｂ．５　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｇｅｎｅｔｉｃｐａｔｔｅｒｎｓｏｆ６ＳＮＰｓｓｉｔｅｓｉｎｃａｓｅｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ

ＳＮＰｓ位点 遗传模式 基因型 病例组（ｎ，％）对照组（ｎ，％） ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 校正Ｐ ＡＩＣ ＢＩＣ
ｒｓ２２２７０１０ 共显性 Ａ／Ａ ２４３（６８．８） ２１８（６１．２） １ ０．０９ ＞０．０５ ９８４．１ ９９７．８

Ａ／Ｇ ９４（２６．６） １１５（３２．３） １．３６（０．９８～１．８９）
Ｇ／Ｇ １６（４．５） ２３（６．５） １．６０（０．８３～３．１１）

显性 Ａ／Ａ ２４３（６８．８） ２１８（６１．２） １ ０．０３ ＞０．０５ ９８２．４ ９９１．５
Ａ／Ｇ－Ｇ／Ｇ １１０（３１．２） １３８（３８．８） １．４０（１．０３～１．９１）

隐性 Ａ／Ａ－Ａ／Ｇ ３３７（９５．５） ３３３（９３．５） １ ０．２６ ＞０．０５ ９８５．６ ９９４．７
Ｇ／Ｇ １６（４．５） ２３（６．５） １．４５（０．７６～２．８０）

超显性 Ａ／Ａ－Ｇ／Ｇ ２５９（７３．４） ２４１（６７．７） １ ０．１０ ＞０．０５ ９８４．１ ９９３．２
Ａ／Ｇ ９４（２６．６） １１５（３２．３） １．３１（０．９５～１．８２）

加性 －－－ －－－ －－－ １．３１（１．０２～１．６９） ０．０３ ＞０．０５ ９８２．３ ９９１．４
ｒｓ２７３４４６８ 共显性 Ｔ／Ｔ ９６（２７．２） ９８（２７．５） １ ０．９０ ＞０．０５ ９８８．７１００２．０

Ｇ／Ｔ １８４（５２．１） １８０（５０．６） ０．９６（０．６８～１．３６）
Ｇ／Ｇ ７３（２０．７） ７８（２１．９） １．０５（０．６８～１．６０）

显性 Ｔ／Ｔ ９６（２７．２） ９８（２７．５） １ ０．９２ ＞０．０５ ９８６．９ ９９６．０
Ｇ／Ｔ－Ｇ／Ｇ ２５７（７２．８） ２５８（７２．５） ０．９８（０．７１～１．３７）

隐性 Ｔ／Ｔ－Ｇ／Ｔ ２８０（７９．３） ２７８（７８．１） １ ０．６９ ＞０．０５ ９８６．７ ９９５．８
Ｇ／Ｇ ７３（２０．７） ７８（２１．９） １．０８（０．７５～１．５４）

超显性 Ｔ／Ｔ－Ｇ／Ｇ １６９（４７．９） １７６（４９．４） １ ０．６８ ＞０．０５ ９８６．７ ９９５．８
Ｇ／Ｔ １８４（５２．１） １８０（５０．６） ０．９４（０．７０～１．２６）

加性 －－－ －－－ －－－ １．０２（０．８２～１．２６） ０．８６ ＞０．０５ ９８６．８ ９９６．０
ｒｓ１７９９９８７ 共显性 Ｇ／Ｇ １２６（３５．７） １３２（３７．１） １ ０．８９ ＞０．０５ ９８８．６１００２．０

Ａ／Ｇ １６５（４６．７） １６０（４４．９） ０．９３（０．６７～１．２８）
Ａ／Ａ ６２（１７．６） ６４（１８．０） ０．９９（０．６４～１．５１）

显性 Ｇ／Ｇ １２６（３５．７） １３２（３７．１） １ ０．７０ ＞０．０５ ９８６．７ ９９５．９
Ａ／Ｇ－Ａ／Ａ ２２７（６４．３） ２２４（６２．９） ０．９４（０．６９～１．２８）

隐性 Ｇ／Ｇ－Ａ／Ｇ ２９１（８２．４） ２９２（８２．０） １ ０．８９ ＞０．０５ ９８６．８ ９９６．０
Ａ／Ａ ６２（１７．６） ６４（１８．０） １．０３（０．７０～１．５１）

超显性 Ｇ／Ｇ－Ａ／Ａ １８８（５３．３） １９６（５５．１） １ ０．６３ ＞０．０５ ９８６．６ ９９５．８
Ａ／Ｇ １６５（４６．７） １６０（４４．９） ０．９３（０．６９～１．２５）

加性 －－－ －－－ －－－ ０．９８（０．８０～１．２１） ０．８６ ＞０．０５ ９８６．８ ９９６．０
ｒｓ１７９９９８８ 共显性 Ｔ／Ｔ １１９（３３．７） １１１（３１．２） １ ０．６０ ＞０．０５ ９８７．８１００２．０

Ｃ／Ｔ １６９（４７．９） １８４（５１．７） １．１７（０．８４～１．６３）
Ｃ／Ｃ ６５（１８．４） ６１（１７．１） １．０１（０．６５～１．５５）

显性 Ｔ／Ｔ １１９（３３．７） １１１（３１．２） １ ０．４７ ＞０．０５ ９８６．４ ９９５．５
Ｃ／Ｔ－Ｃ／Ｃ ２３４（６６．３） ２４５（６８．８） １．１２（０．８２～１．５４）

隐性 Ｔ／Ｔ－Ｃ／Ｔ ２８８（８１．６） ２９５（８２．９） １ ０．６６ ＞０．０５ ９８６．７ ９９５．８
Ｃ／Ｃ ６５（１８．４） ６１（１７．１） ０．９２（０．６２～１．３５）

超显性 Ｔ／Ｔ－Ｃ／Ｃ １８４（５２．１） １７２（４８．３） １ ０．３１ ＞０．０５ ９８５．８ ９９５．０
Ｃ／Ｔ １６９（４７．９） １８４（５１．７） １．１６（０．８７～１．５６）

加性 －－－ －－－ －－－ １．０３（０．８３～１．２７） ０．８１ ＞０．０５ ９８６．８ ９９５．９
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　　续表５
ＳＮＰｓ位点 遗传模式 基因型 病例组（ｎ，％）对照组（ｎ，％） ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 校正Ｐ ＡＩＣ ＢＩＣ
ｒｓ１８０００２３ 共显性 Ｇ／Ｇ １０１（２８．６） １０３（２８．９） １ ０．７５ ＞０．０５ ９８８．３ １００２．０

Ａ／Ｇ １８３（５１．８） １７６（４９．４） ０．９４（０．６７～１．３３）
Ａ／Ａ ６９（１９．６） ７７（２１．６） １．０９（０．７２～１．６７）

显性 Ｇ／Ｇ １０１（２８．６） １０３（２８．９） １ ０．９２ ＞０．０５ ９８６．９ ９９６．０
Ａ／Ｇ－Ａ／Ａ ２５２（７１．４） ２５３（７１．１） ０．９８（０．７１～１．３６）

隐性 Ｇ／Ｇ－Ａ／Ｇ ２８４（８０．５） ２７９（７８．４） １ ０．４９ ＞０．０５ ９８６．４ ９９５．５
Ａ／Ａ ６９（１９．６） ７７（２１．６） １．１４（０．７９～１．６４）

超显性 Ｇ／Ｇ－Ａ／Ａ １７０（４８．２） １８０（５０．６） １ ０．５２ ＞０．０５ ９８６．５ ９９５．６
Ａ／Ｇ １８３（５１．８） １７６（４９．４） ０．９１（０．６８～１．２２）

加性 －－－ －－－ －－－ １．０４（０．８４～１．２８） ０．７４ ＞０．０５ ９８６．８ ９９５．９
ｒｓ１８０００２４ 共显性 Ｃ／Ｃ ２００（５６．７） ２１４（６０．１） １ ０．４２ ＞０．０５ ９８７．１ １００１．０

Ｃ／Ｔ １３６（３８．５） １２１（３４．０） ０．８３（０．６１～１．１４）
Ｔ／Ｔ １７（４．８） ２１（５．９） １．１５（０．５９～２．２５）

显性 Ｃ／Ｃ ２００（５６．７） ２１４（６０．１） １ ０．３５ ＞０．０５ ９８６．０ ９９５．１
Ｃ／Ｔ－Ｔ／Ｔ １５３（４３．３） １４２（３９．９） ０．８７（０．６４～１．１７）

隐性 Ｃ／Ｃ－Ｃ／Ｔ ３３６（９５．２） ３３５（９４．１） １ ０．５２ ＞０．０５ ９８６．５ ９９５．６
Ｔ／Ｔ １７（４．８） ２１（５．９） １．２４（０．６４～２．３９）

超显性 Ｃ／Ｃ－Ｔ／Ｔ ２１７（６１．５） ２３５（６６．０） １ ０．２１ ＞０．０５ ９８５．３ ９９４．４
Ｃ／Ｔ １３６（３８．５） １２１（３４．０） ０．８２（０．６０～１．１２）

加性 －－－ －－－ －－－ ０．９４（０．７３～１．２０） ０．６０ ＞０．０５ ９８６．６ ９９５．７

注：加性“－－－”表示多态性位点如为Ａ＞Ｇ的变异，则加性遗传模式表示２ＧＧ＋ＡＧ基因型与ＡＡ基因型进行比较

３　讨论

ＣＣＲ５基因位于人染色体３ｐ２１３１，由１个启
动子、４个外显子和２个中间分隔的内含子组成。
ＣＣＲ５属于Ｇ蛋白耦联受体超家族成员，是β趋化
因子ＲＡＮＴＥＳ、ＭＩＰ１α、ＭＩＰ１β的细胞受体，ＣＣＲ５
主要表达于 ＮＫ细胞、Ｔ淋巴细胞、吞噬细胞等免
疫效应细胞表面，在抗病毒的免疫应答中，参与调

节免疫细胞的活化和迁移［１１－１４］。ＣＣＲ５的表达变
化可影响病毒的感染进程。Ｇｉｌｌｉａｍ等［１５］研究表

明，下调 ＣＣＲ５的表达，可减缓 ＨＩＶ的感染进程，
Ｖｉｌｅｌａ等［１９］研究发现，ＣＣＲ５表达缺失的小鼠，可
加速 ＨＳＶ（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓ，ＨＳＶ）的清除。Ｊａ
ｖａｄ等［２０］研究发现，与对照组相比，ＨＢＶ慢性感染
者的ＣＣＲ５表达水平下调。ＣＣＲ５基因从启动子区
到编码区有很多多态性位点［２１］，这些多态性位点

可能影响ＣＣＲ５的转录和ｍＲＮＡ稳定性，从而影响
ＣＣＲ５的表达，最终影响机体的免疫应答［１０］。

ＣＣＲ５启动子多态性与许多病毒的感染相关：
ｒｓ１７９９９８７Ｇ基因及 ｒｓ１７９９９８８Ｔ基因与 ＨＢＶ感染
急性期的病毒清除有关［２２］；ｒｓ１７９９９８７Ａ／Ｇ基因变体
可减少ＣＣＲ５的转录，从而减缓ＨＩＶ的感染进程［２３］，

此外，Ｓｈｉｅｎ等［２４］研究发现，携带ｒｓ１７９９９８７Ａ／Ａ基因

突变的个体，ＣＤ４＋细胞表面的 ＣＣＲ５水平升高，
从而加速了ＨＩＶ的感染进程。Ｋｏｎｉｓｈｉ［２５］等研究发
现，ｒｓ１７９９９８７Ｇ／Ｇ基因与 ＨＣＶ慢性感染者的干扰
素治疗效果相关，ＣＣＲ５启动子区域基因多态性位
点的存在可以影响ＣＣＲ５的表达水平，最终影响病
毒的感染进程［２５－２６］。目前，未见 ＣＣＲ５启动子多
态性位点与 ＨＣＶ慢性感染相关性研究报道。
ＣＣＲ５基因有２个启动子，位于第１内含子上游的
弱启动子（Ｕｐｓｔｒｅａｍｐｒｏｍｏｔｅｒ，ＰＵ），和位于第 １内
含子包括第２外显子，及３外显子的部分的强启动
子（Ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｐｒｏｍｏｔｅｒ，ＰＤ）

［２７］。ＣＣＲ５启动子区
域的多态性位点，可通过以下２种方式影响 ＣＣＲ５
的表达：（１）５’ＵＴＲ的多态性位点影响启动子区域
结合的转录因子的种类，数量及转录因子结合的稳

定性，从而影响ＣＣＲ５基因的转录，进而影响ＣＣＲ５
的表达水平，ｒｓ２７３４４６８Ｔ基因具有更强的核因子
（Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ，ＮＦ）结合活性；（２）５’ＵＴＲ多态性
位点的存在，使得５’ＵＴＲ区域形成不同的茎环结
构，从而影响 ＣＣＲ５ｍＲＮＡ的转录后翻译，影响
ＣＣＲ５的表达水平［１０］。本研究的６个ＳＮＰｓ位点均
位于强启动子ＰＤ，因而其多态性可能会影响ＣＣＲ５
基因的转录，继而影响 ＣＣＲ５的表达。ｒｓ１７９９９８７
与ＨＢＶ感染急性阶段的清除［２１］、ＨＩＶ１的感染进
程［２８］及干扰素治疗 ＨＣＶ的疗效［２４］有关，而本研
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究结果显示，ｒｓ１７９９９８７与 ＨＣＶ的慢性感染无关。
ｒｓ１７９９９８８Ｃ可降低儿童患ＨＩＶ的风险［２９］，ｒｓ１８０００２３Ｇ
基因可降低儿童和成人感染 ＨＩＶ的风险［３０］，

ｒｓ１８０００２４Ｔ基因与中国南方汉族 ＨＩＶ１的感染相
关［３１］，本研究中，对这些位点与云南汉族人群

ＨＣＶ慢性感染的相关性进行了分析，结果显示这
些位点可能与云南汉族人群ＨＣＶ慢性感染无关。

ＣＣＲ５强启动子 ＰＤ区域的 ＳＮＰｓ位点之间存
在强连锁，不同的 ＣＣＲ５转录活性影响了 ＣＤ４＋Ｔ
细胞的凋亡进程，ＨＨＣ单倍群的个体具有更多的
ＣＤ４＋Ｔ细胞，从而减缓ＨＩＶ的感染进程［３２－３３］。本

研究中，所有个体的ｒｓ２８５６７５８（Ａ＞Ｇ）和ｒｓ４１４６９３５１
（Ｃ＞Ｔ）没有多态性，ｒｓ２８５６７５８位点均为 Ａ，
ｒｓ４１４６９３５１均为 Ｃ，而这两个位点突变对应的单倍
群分别为ＨＨＧ和 ＨＨＤ，因此在云南汉族人群中，
未发现 ＨＨＧ及 ＨＨＤ单倍群。本研究构建了
ＣＣＲ５启动子区域６个ＳＮＰｓ位点的单倍型，分析结
果显示所构建的单倍型均与云南汉族人群ＨＣＶ慢
性感染无关，在云南汉族人群中，分布频率最高的单

倍型为 ＡＴＧＴＧＣ（４７９７％），ＡＧＡＣＡＴ（１９０４％），
ＧＧＡＣＡＣ（１５３１％）这一结果与中国南方汉族人群
中的单倍型结果一致［３１］，其中 ＡＴＧＴＧＣ属于 ＨＨＣ
单倍群，ＡＧＡＣＡＴ属于ＨＨＦ单倍群，ＧＧＡＣＡＣ属于
ＨＨＥ单倍群。

由于ＳＮＰ位点的频率分布在不同人群中存在
差异性，另外，ＨＣＶ慢性感染的免疫机制与ＨＩＶ不
同，ＣＣＲ５是ＨＩＶ１早期感染人体的主要辅助性受
体，而在ＨＣＶ的感染进程中，ＣＣＲ５主要通过影响
细胞免疫来调解抗病毒应答［３４］，因此 ＣＣＲ５与病
原体感染的相关性并不相同。对于对研究云南汉

族人群ＣＣＲ５基因启动子区域多态性与 ＨＣＶ慢性
感染的关系存在一定的局限性，需要在以后的研究

中扩大样本量，并增加其他多态位点的检测，以期

发现与云南汉族人群 ＨＣＶ慢性感染相关的 ＳＮＰ
位点。
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