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IL-4 基因启动子 SNP-1098T>G 和 -590C>T 多态性与云南汉族人群
HCV慢性感染的相关性研究
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［摘要］ 目的 探讨 IL-4 基因启动子区 SNP-1098T＞G 和 -590C＞T 位点与 HCV 慢性感染的相关性．方法

采用 TaqMan 探针基因分型方法对 HCV 慢性感染患者 192 例和健康体检人群 170 例 IL-4 基因启动子

SNP-1098T＞G 和 -590C＞T 位点进行基因分型，计算 2 个 SNP 位点的连锁不平衡，并构建单倍型，获得以上 2

个 SNP 位点及其单倍型与 HCV 慢性感染的相关性数据．结果 IL-4 基因启动子 SNP-1098T＞G 和 -590C＞T 位

点基因型和等位基因频率分布差异在病例组和对照组中无统计学意义 （ ＞0.05） ．连锁不平衡结果显示，

SNP-1098T＞G 和 -590C＞T 位点为连锁不平衡，D’值为 0.937．构建单倍型后发现，SNP-1098T＞G 和 -590C＞

T 位点构建的单倍型频率分布差异在病例组和对照组中无统计学意义 （ ＜0.05） ．结论 IL-4 基因启动子区

SNP-590C>T 和 -1098T＞G 多态性与云南汉族人群 HCV 慢性感染的无相关性．
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［Abstract］ Objective To study the relationship between the allele polymorphisms SNP-1098T＞G and

-590C＞T in interleukin-4 gene promoter and HCV chronic infection in Han population in Yunnan province .

Methods Two single nucleotide polymorphisms （SNPs） in the IL-4 promoter region，-1098T＞G and -590C＞T

in 192 HCV chronic infected patients and 170 healthy person were determined by real-time TaqMan polymerase

chain reaction. We calculated the linkage disequilibrium of the two SNPs， and then constructed haplotypes，

obtained correlative data between SNP-1098T＞G，-590C＞T and HCV chronic infection，and the correlation

between haplotype frequency and HCV chronic infection. Results IL4-1098T＞G and -590C＞T genotype and

haplotypes frequency showed no significant association with HCV infected patients and healthy person （ ＞0.05） .
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There was linkage disequilibrium of IL-4 gene between SNP-1098T＞G and -590C＞T. The frequency of haplotypes

constructed by SNP-1098T＞G and -590C＞T showed no significant difference between HCV infected patients and

healthy person （P＞0.05） . Conclu sion SNPs-1098T ＞G and -590C ＞T in IL-4 gene promoter has no

association with chronic HCV infection in Yunnan Han population.
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丙型肝炎病毒 （hepatitis C virus，HCV） 是引

起丙型肝炎的病原体，主要通过血液或血制品传

播，感染面广，呈全球性分布．HCV 感染的特点

是易转为慢性，最终形成肝硬化或纤维化．约有

20%左右的患者在 HCV 感染后，机体免疫系统可

彻底清除 HCV，其主要赖于特异性的细胞免疫应

答，而 Th1 型和 Th2 型细胞因子间的相互作用在

此过程中就显得尤为突出．

IL-4 由活化的 T 细胞产生，并促进 Th2 细胞

的分化，是 Th2 型细胞因子．研究显示，慢性丙

型肝炎患者血清 IL-4 水平明显高于健康人群[1，2]．

IL-4 启动子区域变异与血清 IL-4 水平相关，且

IL-4 基因启动子 SNPs-589 基因多态性与肝脏炎性

损伤密切相关[3]．因此，为进一步阐明 IL-4 基因启

动子多态性与 HCV 感染的关系，本文进行了云南

省汉族人群 IL-4 基因启动子 SNP-1098T>G 和

-590C>T 位点与 HCV 慢性感染的相关性研究，本

研究结果可为进一步阐明 HCV 感染后宿主的免疫

遗传机制提供重要数据．

1 材料与方法

1.1 标本来源

根据“知情同意”原则采集昆明医科大学第一

附属医院 2011 年 9 月至 2013 年 12 月期间就诊的

192 名 HCV 慢性感染者．HCV 慢性感染的纳入标

准为《病毒性肝炎防治指南》诊断标准（2004年）[4]．

随机选择同期到医院体检中心体检的健康人群 170

人作为健康对照．病例组和对照组均为居住于昆

明地区且无血缘关系的汉族人群．

1.2 样品处理

采集空腹静脉血 5 mL，使用天根生化科技

（北京） 有限公司血液基因组提取试剂盒提取

DNA．

1.3 IL-4基因 SNP位点基因分型

采用 TaqMan 探针基因分型方法，运用 ABI

7500 实 时 荧 光 定 量 PCR 仪 对 IL-4 启 动 子

SNP-1098T>G 和 -590C>T 位点进行基因分型．检

测引物及探针来自 Applied Biosystems 公司定制合

成．PCR 反应体积为 10 滋L，反应条件为：95℃

10 min 预变性，95℃ 15 s 变性，60℃ 1 min 退火，

共 40 个循环．每一反应均包括 3 个已知基因型

（野生纯合子、突变纯合子、杂合子） 的标准样品

作为阳性对照．

1.4 统计学处理

采用 SHEsis 软件程序进行 Hardy-Weinberg 平

衡检验、连锁不平衡和单核苷酸构建[4，5]．χ2 检验

检测对照组与病例组 2 个 SNP 基因型、等位基因

和单倍型频率差异． ＜0.05 为差异有统计学意义.

2 结果

2.1 研究对象基本特征

病例组年龄为 （36.78±12.21） 岁，对照组为

（37.03±12.87） 岁；病例组男性 102 （53.1%） 例，

女性 90 例 （46.9%）；对照组男性 88 例 （51.8%），

女性 82 例 （48.2%） ．2 组间的性别比例和年龄分

布差异无统计学意义 （ ＞0.05） ．

2.2 IL-4 基因启动子位点在病例组与对照组中的

等位基因频率与基因型频率

IL-4 基因 SNP-1098T>G 和 -590C>T 位点的基

因 型 分 布 在 病 例 组 和 对 照 组 中 均 符 合

Hardy-Weinberg 平衡 （ ＞0.05） ．在病例组和对

照组中，SNP-1098T>G 等位基因 T 和 G 的频率分

别为 93.2%、6.8%、和 94.7%、5.37.8%；TT、TG、

GG 基因型频率分别为 86.5%、13.5%、0.0%和

89.4%、10.6%、0.0%．SNP-1098T>G 等位基因和

基因型频率分布差异在病例和对照组中无统计学意

义 （ ＞0.05），见表 1．在病例组和对照组中，

SNP-590C>T 等 位 基 因 C 和 T 的 频 率 分 别 为

18.8%、81.2%和 15.9%、84.1%； CC、CT、TT 基

因型频率分别为 3.6%、30.2%、66.1%和 3.5%、

24.7%、71.8%．SNP-590C>T 等位基因和基因型频

率分布差异在病例和对照组中无统计学意义 （ ＞

0.05），见表 2．

2.3 IL-4 启动子 SNP-590C>T 和 -1098T>G 连

锁不平衡检测结果

IL-4 基因启动子 SNP-590C>T 和 -1098T>G 位

点 的 连 锁 不 平 衡 分 析 显 示 ： SNP-590C>T 和

-1098T>G 位点之间存在强连锁不平衡，D’值为



0.937．

2.4 IL-4 启动子 SNP-590C>T 和 -1098T>G 单

倍型构建及其频率

根 据 LD 结 果 ， 构 建 IL-4 基 因 启 动 子

SNP-590C>T 和 -1098T>G 单倍型．在病例和对照

组中，SNP-590C>T 和 -1098T>G 位点共发现 4 种

和 3 种单倍型．经统计检验后发现，所构建的单倍

型的频率分布差异在病例和对照组中无统计学意义

（ ＞0.05），见表 3．
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基因型 ［n （频率）］ 等位基因 ［n （频率）］

G/G G/T T/T G T
OR （95%CI）

病例组 0（0.000） 26（0.135） 166（0.865） 0.391 26（0.068） 358（0.932） 0.407 1.299 （0.699～2.414）

对照组 0（0.000） 18（0.106） 152（0.894） 18（0.053） 322（0.947）

SNP位点

-1098T>G

表 1 IL-4基因启动子 SNP-1098T>G位点基因频率及等位基因频率分布

Tab. 1 Comparison of genotypic and allelic distribution of SNP-1098T>G in IL-4 promoter between HCV chronic

infection and control groups

基因型 ［n （频率）］
P

等位基因 ［n （频率）］
OR （95% CI）

C/C C/T T/T C T

病例组 7（0.036） 58（0.302） 127（0.661） 0.496 72（0.188） 312（0.812） 0.310 1.222（0.829~1.801）

对照组 6（0.035） 42（0.247） 122（0.718） 54（0.159） 286（0.841）

SNP 位点

-590C>T

表 2 IL-4 基因启动子SNP-590C>T 位点基因频率及等位基因频率分布

Tab. 2 Comparison of genotypic and allelic distribution of SNP-590C>T in IL-4 promoter between HCV chronic

infection and control groups

单倍型 SNP-1098T>G 和 -590C>T 病例组 对照组 OR （95%CI）

GC 23.66（0.062） 18.00（0.053） 0.602 1.182（0.629～2.223）

TC 48.34（0.126） 36.00（0.106） 0.386 1.225（0.774～1.937）

TT 309.66（0.806） 286.00（0.841） 0.292 0.812（0.551～1.197）

GT 2.34（0.006） 0.00（0.000）

表 3 病例组和对照组单倍型频率比较及OR值和 95%的可信区间

Tab 3 Different haplotypes analysis of SNP-590C>T and-1098T>G in IL-4 gene promoter between HCV chronic

infection and control groups

3 讨论

单 核 苷 酸 多 态 性 （ single nucleotide

polymorphisms，SNPs） 是基因组中存在的一种很广

泛的变异形式，占人类基因组中遗传多态性的

90%以上，而它也作为一种稳定的遗传标记，成为

关联分析研究中最常用的遗传标记 [6]．研究表明，

细胞因子基因启动子的 SNPs 调控着细胞因子的表

达，进而对机体抗 HCV 感染免疫产生着影响[7]．

IL-4 作为一种重要的 Th2 型免疫调节因子，

在 Th2 细胞参与的免疫应答中发挥主导作用．研

究显示，慢性丙型肝炎患者血清 IL-4 水平升高，

而 IFN-γ 水平降低，提示了 Th1 与 Th2 细胞的失

衡[8，9]．Th1 和 Th2 细胞分泌的细胞因子失衡显示出

机体免疫系统在清除 HCV 感染过程中的不彻底，

导致了 HCV 的持续性感染，这也使得疾病向肝硬

化，肝癌发展[10]．

目前 IL-4 基因内已报道了包括 SNP-590 C>T

和 -1098 T>G 在内的多个多态性位点[11]．2012 年，

Ramos 等 [12]的研究发现，IL-4 （+33） TT 基因型产

生的高水平 IL-4 通过下调 Th1 细胞应答而导致

HCV 清除的减少．其他多项研究中也显示 IL-4 启

动子基因多态性与 IL-4 的表达及 HCV 引起的肝细

胞炎性损伤具有相关性 [3，12，13]．从而提示 IL-4 启动

子基因多态性与 IL-4 的表达在 HCV 引起的肝细胞

炎性损伤中起到重要作用．2013 年，Zheng 等[14]对

IL-4 启动子 SNPs-590C>T 多态性与肝脏疾病的易

感性进行了 Meta 分析，结果显示，IL-4 启动子

SNPs-590C>T 基因多态性增加了白种人群中 HBV



和 HCV 感染的风险，而在亚洲人群中没有发现此

相关性．笔者的研究结果也显示 IL-4 启动子

SNPs-590C>T 基因多态性与 HCV 感染无相关性．

Chen 等 对 台 湾 地 区 HCV 患 者 IL-4 启 动 子

SNPs-589 基因多态性与慢性 HCV 感染也进行了研

究，表明 IL-4 启动子 SNPs-589 基因多态性与慢

性 HCV 感染无相关性[15]．作为 IL-4 启动子中的另

一个重要问题，笔者对 SNPs-1098T>G 基因多态性

与 HCV 慢性感染进行了研究，研究结果显示 IL-4

启动子 SNPs-1098T>G 基因多态性与 HCV 感染亦

无相关性．鉴于此结果，笔者推测由于环境和遗

传等因素使得每个多态位点的突变在疾病的发生

中并非发挥唯一的主导作用．而笔者所构建的

IL-4 基因启动子 SNP-590C>T 的 4 种单倍型 （GC，

TC，TT，GT） 和 -1098T>G 的 3 种单倍型 （GC，

TC，TT） 的基因频率分布在病例和对照组中亦无

差异．这就表明云南汉族人群 IL-4 基因启动子

SNPs-1098T>G 和 -590C>T 基因多态性和白种人群

在 HCV 慢性感染相关性中显示的不一致存在明显

的种族和地域差异．

总之，Th 细胞产生的细胞因子在机体清除

HCV 感染的过程中具有重要的作用，而对其相关

细胞因子的基因研究，将有助于进一步探讨 HCV

慢性感染的免疫遗传及免疫功能紊乱的机制．
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