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白细胞介素-10 基因的 3 个单核苷酸多态性位点与慢

性乙型肝炎病毒感染后炎症程度的相关性分析 
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建 厦门 361015；3. 厦门大学附属中山医院，福建 厦门 361004） 

摘要：为探索白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）基因单核苷酸多态性（single nucleotide 

polymorphism，SNP）与慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染后炎症程度的相关

性，基于 212 名划分为轻度肝炎组（对照组，n=151 例）和中、重度肝炎组（病例组，n=61

例）的 HBV 感染者，对 IL-10 基因的 3 个 SNP 位点进行基因分型，比较等位基因、基因型

及单倍型在两组间的分布差异；建立遗传模型，并比较遗传模型下各 SNP 位点在两组间的

分布差异。结果显示：在 rs1800871 位点上，对照组与病例组的等位基因频率分布差异显著

（p<0.05）；与 AA 基因型携带者相比，AG、GG 和 AG+GG 基因型携带者炎症重度化的比值

比（odd ratio, OR）分别为 2.410，4.238 和 2.734（p<0.05）。在 rs1800872 位点上，对照组与

病例组的等位基因频率分布差异显著（p<0.05）；与 TT 基因型携带者相比，GT、GG 和 GT+GG

基因型携带者炎症重度化的 OR 分别为 2.270，3.202 和 2.438（p<0.05）。在 rs1800896 位点

上，病例组和对照组的等位基因和基因型频率分布差异均不显著（p>0.05）。对照组和病例

组的单倍型分布显示，A-G-T、G-G-T、G-T-T 单倍型携带者炎症重度化的 OR 分别为 8.717，

1.670 和 14.436（p<0.05）。综上可知：IL-10 基因 rs1800871 位点上的 AG、GG、AG+GG 基

因型和等位基因 G 是感染 HBV 后炎症重度化的危险因素；rs1800872 位点上的 GT、GG、

GT+GG 基因型和等位基因 G 是感染 HBV 后炎症重度化的危险因素；rs1800896 位点多态性

与感染 HBV 后炎症重度化无关联；单倍型 A-G-T、G-G-T、G-T-T 是感染 HBV 后炎症重度

化的危险因素。 
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慢性乙型肝炎病毒（HBV）感染是肝硬化和肝癌的主要危险因素，有研究表明 HBsAg
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阳性者的肝癌发生风险显著高于阴性者[1]。慢性 HBV 感染已经成为一个严重的公共卫生问

题，据估计，全球约有 2.4 亿慢性 HBV 感染患者，慢性 HBV 感染死亡人数每年超过 68.6 万

[2]。 目前，我国 HBV 表面抗原（HBsAg）携带者约占总人口的 10%，以此计算，全国约有

1.39 亿 HBV 携带者[3]。由于目前没有根除已经感染该病毒患者体内 HBV 的治疗方法，因此

仍有大量慢性 HBV 感染人群，并且有可能出现肝硬化和肝癌等严重并发症，迫切需要调查

影响慢性 HBV 感染患者疾病进程的因素，并提供及时的干预措施以减少严重并发症的发生。 

以往的研究表明，HBV 和宿主免疫均与慢性 HBV 感染后的进程和结局有关[4-6]。一项

在中国汉族人群中进行的病例对照研究显示，白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）基因多

态性对感染 HBV 的风险有显著的影响 [7]。人类 IL-10 基因位于 1 号染色体上（1q31~q32），

由 5 个外显子和 4 个内含子组成。IL-10 可以通过抑制 T 淋巴细胞、自然杀伤（NK）细胞等

介导的免疫应答，抑制促炎细胞因子 mRNA 的表达，从而抑制促炎因子的合成和释放，维

持体内免疫反应与炎性反应平衡[8]。IL-10 基因启动子区域存在单核苷酸多态性（SNP）位点，

能改变 IL-10 基因的转录活性，进而影响 IL-10 的合成及分泌。大量研究表明 IL-10 基因多

态性与多种肝脏疾病，如慢性乙型肝炎、慢性丙型肝炎、酒精性肝炎等免疫性肝损伤及部分

药物性肝损伤相关[9-12]，但 IL-10 基因多态性是否与慢性 HBV 感染后的疾病进程有关目前

国内外报道还很少，有待进一步研究明确。 

本研究基于 212 名划分为轻度肝炎组（对照组，n=151 例）和中、重度肝炎组（病例组，

n=61 例）的 HBV 感染者，选取 IL-10 基因中被研究最多的 3 个 SNP 位点 rs1800871、

rs1800872、rs1800896[13]进行基因分型，分析 IL-10 基因多态性与慢性 HBV 感染后炎症程度

的相关性，以期从基因层面探索 HBV 感染者疾病的进程，为 HBV 高危人群的预防和健康

促进工作的开展提供科学理论依据。 

 

1 资料与方法 

1.1 资料与数据收集 

本研究在厦门大学附属中山医院选取 212 名慢性 HBV 感染患者。为排除以往抗病毒治

疗等因素引起的混杂效应，研究对象的纳入标准为：患者年龄在 20~79 岁之间；HBV DNA

≥107 copies/mL；既往没有抗病毒治疗史。排除标准为：患者拒绝参与或接受过抗病毒治疗；

合并感染 HCV/HIV[14]。通过对患者的肝穿刺活检，联合国际上常用的 METAVIR 系统[15]进

行肝组织纤维化分期和炎症分级：将肝组织炎症活动度评分为 A0~A1 的患者定义为轻度慢
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性肝炎患者，作为对照组；将评分为 A2~A3 的患者定义为中度至重度慢性肝炎患者，由于

病例数较少，合并作为病例组。本研究涉及的所有程序均符合《赫尔辛基宣言》要求且所有

患者均已签署知情同意书。通过面对面采访的方式收集患者性别、年龄和肝炎家族史等信息，

通过医院 HIS 系统查阅电子病例收集有关 HBV 感染的信息。 

1.2 基因型检测 

对入选的患者在进入研究当日收集静脉血样，并将血液样品以 4000 r/min 离心 10 min

以分离血清和血细胞，并在-78 ℃下储存。采用 Magna Pure LC 2.0 试剂盒（德国 Roche Applied 

Science 公司）从血细胞样品中提取基因组 DNA。利用基质辅助激光解吸附电离飞行时间质

谱对 IL-10 基因的 rs1800871、rs1800872、rs1800896 3 个 SNP 位点进行基因分型，位点引物

设计见表 1。所有程序严格按照用户手册（Sequenom，San Diego，CA，USA）进行。在基

因分型测定过程中，采用阴性对照和参考 DNA 作为质量控制措施。此外，随机选择大约 5%

的样本重复进行基因分型，作为实验重复对照。根据平台的结果，基因分型率为 100%。 

表 1 引物序列 

Tab. 1 Primer sequences 

SNP 位点 引物序列 

rs1800871 F:5'-ACGTTGGATGGGTGTACCCTTGTACAGGTG-3' 

R:5'-ACGTTGGATGATGCTAGTCAGGTAGTGCTC-3' 

rs1800872 F:5'-ACGTTGGATGAAAGGAGCCTGGAACACATC-3' 

R:5'-ACGTTGGATGTCCTCAAAGTTCCCAAGCAG-3' 

rs1800896 F:5'-ACGTTGGATGGACAACACTACTAAGGCTTC-3' 

R:5'-ACGTTGGATGATTCCATGGAGGCTGGATAG-3' 

F：正向引物；R：反向引物。 

1.3 统计方法 

采用 SPSS21.0 软件进行统计分析，计量资料以平均值±标准差表示，组间比较采用两

独立样本ｔ检验；计数资料采用例数表示，运用 χ2检验分析各 SNP 位点的等位基因、基因

型，以及显性、隐性、相加基因模型在两组间的差异；运用非条件 logistic 回归分析计算等

位基因、基因型的比值比（odd ratio, OR）及其 95%置信区间（95%CI）。运用 SHEsis 遗传

分析软件（http://analysis.bio-x.cn）进行 Hardy-Weinberg 平衡检验、连锁不平衡（linkage 

disequilibrium, LD）分析、单倍型分析。p<0.05 表示差异显著。 

 

2 结果与分析 
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2.1 HBV 相关的一般特征 

运用 METAVIR 系统对 212 名纳入研究对象的炎症活动度进行评分，并根据评分结果将

研究对象分为轻度肝炎组（对照组，n=151）和中、重度肝炎组（病例组，n=61）。HBV 相

关的一般特征比较分析表明（表 2）：两组在性别分布和 HBV 家族史上的差异显著（p<0.05）；

而年龄和 HBV 基因型分布在两组间差异不显著（p>0.05）。 

表 2 212 名慢性乙型肝炎病毒感染者的人口学特征 

Tab. 2 Demographic characteristics of 212 patients with chronic hepatitis B virus infection 

分组 性别 年龄 HBV 家族史 HBV 基因型 

 男 女  有 无 B 型 C 型 

对照组 93 58 30.69±7.09 97 54 123 28 

病例组 51 10 31.24±7.87 48 13 49 12 

p 0.002 0.621 0.040 0.849 

 

2.2 IL-10 基因各 SNP 位点的等位基因分布 

利用基质辅助激光解吸附电离飞行时间质谱对 IL-10 基因的 rs1800871、rs1800872、

rs1800896 3 个 SNP 位点进行基因分型，各 SNP 位点的等位基因分布频率见表 3，其中，

rs1800871 位点和 rs1800872 位点的等位基因频率分布在病例组和对照组间差异显著

（p<0.05），rs1800896 位点的等位基因频率分布在两组间差异不显著（p>0.05）。这初步说明

rs1800871 位点和 rs1800872 位点与 HBV 感染后炎症程度相关，而尚不能认为 rs1800896 位

点与炎症程度相关。 

表 3 IL-10 基因 SNP 位点的等位基因分布 

Tab. 3 Allele distribution of the SNPs in IL-10 gene 

SNP 位点 等位基因 对照组 病例组 p OR(95%CI) 

rs1800871 A 

G 

229 

73 

71 

51 

 

0.001 

 

0.443(0.284~0.693) 

rs1800872 T 

G 

230 

72 

75 

47 

 

0.002 

 

0.500(0.318~0.784) 

rs1800896 T 

C 

294 

8 

119 

3 

 

0.911 

 

1.079(0.282~4.138) 

 

2.3 IL-10 基因各 SNP 位点的基因型分布  

经检验 IL-10 基因各 SNP 位点基因型频率在病例组和对照组中均符合 Hardy-Weinberg

平衡（p>0.05）。如表 4 所示，rs1800871、rs1800872 位点各基因型在病例组和对照组间分布

差异显著（p<0.05），rs1800896 位点各基因型在两组间分布差异不显著（p>0.05）。在 rs1800871
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位点上，相较于基因型 AA，基因型 GG 感染 HBV 后炎症重度化风险更高（OR=4.238，

p<0.05）；基因型 AG 同样提高了炎症重度化的风险（OR=2.410，p<0.05）。在 rs1800872 位

点上，与基因型 TT 相比，基因型 GT 和 GG 增加了感染 HBV 后炎症重度化的风险，OR 值

分别为 2.270 和 3.202，差异显著（p<0.05）；而在 rs1800896 位点上，基因型分布差异不显

著（p>0.05）。 

表 4 IL-10 基因各 SNP 位点的基因型分布 

 Tab. 4 Genotype distribution of the SNPs in IL-10 gene 

SNP 位点 基因型 对照组 病例组 χ2 p OR(95%CI) 

rs1800871 AA 

AG 

GG 

89 

51 

11 

21 

29 

11 

 

 

12.051 

 

 

0.002 

 

2.410(1.247~4.657) 

4.238(1.620~11.086) 

rs1800872 TT 

GT 

GG 

90 

50 

11 

23 

29 

9 

 

 

8.905 

 

 

0.012 

 

2.270(1.188~4.336) 

3.202(1.186~8.641) 

rs1800896 TT 

CT 

CC 

143 

8 

0 

58 

3 

0 

 

 

0.013 

 

 

0.910 

 

0.925(0.237~3.608) 

- 

 

2.4 IL-10 基因各 SNP 位点单倍型分析 

运用 SHEsis 在线遗传分析软件（http://analysis.bio-x.cn）对 IL-10 基因位点进行连锁不

平衡分析（频率低于 0.03 的单倍型不分析其分布的差异），检验结果显示，rs1800871、

rs1800872、rs1800896 3 个 SNP 位点间存在连锁不平衡（D'>0.813，r>0.145）。如表 5 所示，

IL-10 基因的 4 个单倍型 A-G-T、A-T-T、G-G-T、G-T-T 在病例组和对照组间的分布差异显

著（p<0.05）。其中，单倍型 A-G-T、G-G-T、G-T-T 均可使 HBV 感染后炎症重度化的风险

显著提高，OR 值分别为 8.717，1.670 和 14.436（p<0.05）；而单倍型 A-T-T 则显著降低了炎

症重度化的风险，OR 值为 0.346（p<0.05）。 

表 5 IL-10 基因单倍型分布比较 

Tab. 5 Comparison of haplotype distribution of IL-10 gene 

单倍型 对照组 病例组 χ2 P OR(95%CI) 

A-G-T 2 7 10.172 0.001 8.717(1.784~42.594) 

A-T-T 227 64 21.990 0.000 0.346(0.220~0.544) 

G-G-T 63 37 4.488 0.034 1.670(1.036~2.692) 

G-T-T 2 11 19.765 0.000 14.436(3.153~66.087) 

 

2.5 3 种遗传模型下 IL-10 基因多态性与 HBV 感染发展的关联 

因本研究中 3 个 SNP 位点的纯合子突变患者数量有限，故运用显性模型将纯合子突变
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和杂合子突变归为一组。以 rs1800871 为例，基因型 AA 为参照组，基因型 AG+GG 为突变

组。如表 6 所示，病例组和对照组相比，AG+GG 型和 AA 型的差异显著（p<0.05），相较于

基因型AA携带者，基因型AG+GG携带者HBV感染后炎症重度化的风险提高（OR=2.734）。

本研究在显性、隐性和相加 3 种遗传模型下比较了各 SNP 位点在病例组和对照组中的关联

性结果显示（表 6）：除上述 rs1800871 显性模型外，rs1800872 显性模型下，与基因型 TT 携

带者相比，基因型GT+GG携带者增加了HBV感染后的肝炎重度化风险（OR=2.438，p<0.05）；

而 rs1800871 隐性模型下，与基因型 GG 携带者相比，基因型 AA+AG 携带者降低了 HBV

感染后的肝炎重度化的风险（OR=0.357，p<0.05）；其他模型在病例组和对照组间的差异均

不显著（p>0.05）。 

表 6  显性、隐性和相加模型下 IL-10 的基因多态性与 HBV 感染的关联 

Tab. 6 Association of IL-10 gene polymorphisms with HBV infection in dominant, recessive and additive models 

假设模型 SNP 位点 对照组 病例组 χ2 P OR(95%CI) 

rs1800871 显性模型 AG+GG 

AA 

62 

89 

40 

21 

 

10.459 

 

0.001 

 

2.734(1.471~5.081) 

rs1800872 显性模型 GT+GG 

TT 

61 

90 

38 

23 

 

8.370 

 

0.004 

 

2.438(1.323~4.492) 

rs1800896 显性模型 CT+CC 

TT 

8 

143 

3 

58 

 

0.013 

 

0.910 

 

0.925(0.237~3.608) 

rs1800871 隐性模型 GG 

AA+AG 

11 

140 

11 

50 

 

5.397 

 

0.020 

 

0.357(0.146~0.875) 

rs1800872 隐性模型 GG 

TT+GT 

11 

140 

9 

52 

 

2.837 

 

0.092 

 

0.454(0.178~1.158) 

rs1800896 隐性模型 CC 

TT+CT 

0 

151 

0 

61 

 

- 

 

- 

 

- 

rs1800871 相加模型 AA+GG 

AG 

100 

51 

32 

29 

 

3.504 

 

0.061 

 

1.777(0.970~3.255) 

rs1800872 相加模型 TT+GG 

GT 

101 

50 

32 

29 

 

3.869 

 

0.051 

 

1.831(0.999~3.356) 

rs1800896 相加模型 TT+CC 

CT 

143 

8 

58 

3 

 

0.013 

 

0.910 

 

0.925(0.237~3.608) 

 

3 讨论与结论 

宿主免疫系统影响 HBV 感染后的转归，而细胞因子与机体免疫系统功能状态密切相关。

以往研究表明，细胞因子的多态性会影响其自身 mRNA 的表达水平，因此细胞因子基因的

SNP 与多种肝炎相关疾病的分子机制密切相关[13]。IL-10 被认为是一种重要的抗炎介质及免

疫抑制因子，它有较强的抗炎活性，可抑制促炎介质的合成和活性，并与抗炎介质有协同作
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用[16]。 

研究提示 IL-10 基因位点的突变会对该位点所在区域与转录因子的结合力造成影响, 从

而影响 mRNA 的转录，使得 IL-10 在个体间的表达水平存在差异[17]。而突变对 IL-10 表达水

平的变化产生的影响在研究上存在争议，向瑜[18]等研究发现 rs1800872 位点突变 GG 基因型

促进 IL-10 高表达，野生 TT 基因型引起 IL-10 低表达；王云英[19]等发现，位点的基因突

变会显著降低 IL-10 的表达水平。王少扬[20]等研究发现，rs1800872 位点上的野生 T 等位基

因与肝功能损害和激发免疫应答反应有一定相关性；而 rs1800871 位点上的突变 G 等位基因

则与免疫耐受相关，提示 IL-10 基因多态性影响 HBV 感染者病情发展。陈望等[21]在深圳地

区进行的一项 IL-10 血清表达水平及基因 SNP 与 HBV 感染的研究显示，rs1800872 位点突

变 GG 基因型和 G 等位基因可能是该区域的 HBV 易感基因，且与 IL-10 表达水平有关。

rs1800871 位点 A 碱基被 G 碱基替换和 rs1800872 位点 T 碱基被 G 碱基替换使得 IL-10 在不

同个体间的表达水平出现差异。而 IL-10 通过抑制 Th1 细胞免疫反应，抑制 Th1 细胞分泌促

炎细胞因子，引发机体对特异性抗原的免疫耐受；同时它又能抑制肿瘤坏死因子等重要的具

有抗病毒效应的 Th1 细胞因子的功能，减弱抗病毒的反应能力，不利于 HBV 感染后机体对

病毒的抑制和清除，导致 HBV 感染慢性化。因此，IL-10 的低表达可能使机体在 HBV 感染

后炎症程度加重，而 IL-10 的高表达可能使 HBV 感染出现持续性和慢性化。上述研究结果

间存在差异可能受到研究对象族群不同和样本量大小等因素的影响。 

本研究探讨了 IL-10 基因 SNP 与慢性 HBV 感染后转归的相关性。研究结果显示

rs1800871 和 rs1800872 位点上等位基因和基因型在病例组和对照组间频率分布差异显著

（p<0.05）。在 rs1800871 位点上，与 AA 基因型携带者相比，AG、GG 基因型携带者炎症重

度化的风险分别提高了 2.410 倍、4.238 倍；在 rs1800872 位点上，与 TT 基因型携带者相比，

GT、GG 基因型携带者炎症重度化的风险分别提高了 2.270 倍、3.202 倍；而在 rs1800896 位

点上等位基因和基因型在两组间频率分布差异不显著（p>0.05）。rs1800871 和 rs1800872 位

点显性模型及 rs1800871 位点隐形模型在病例组和对照组间差异均显著（p<0.05），AG+GG

和 GT+GG 基因型携带者炎症重度化的风险提高，而 AA+AG 基因型携带者炎症重度化的风

险则降低。A-G-T、G-G-T、G-T-T 单倍型携带者炎症重度化的风险分别提高了 8.717 倍、

1.670 倍和 14.436 倍，而 A-T-T 单倍型携带者则降低了炎症重度化风险（OR=0.346）。 

综上所述，IL-10 基因 rs1800871 和 rs1800872 位点的 SNP 与 HBV 感染后炎症重度化相

关，而 rs1800896 位点与炎症转归尚不能证明有明显相关性，提示 IL-10 基因多态性与 HBV

感染后临床发展过程的相关性可以作为病毒感染后临床发展的一个预测因素。由于研究经费
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等问题的局限，本研究样本量有限，因此需要增大样本量进一步深入研究。同时，将重点关

注 IL-10 位点的 SNP 对 IL-10 转录活性及血清表达水平的调控对乙型肝炎转归产生影响的机

制。 
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Abstract：To explore the association between the single nucleotide polymorphisms (SNP) of 

interleukin-10 (IL-10) gene and the degree of inflammation after chronic hepatitis B virus (HBV) 

infection. 212 HBV-infected patients were divided into mild hepatitis group (control group, n=151 

cases) and moderate to severe hepatitis group (case group, n=61 cases). Three SNP sites of the IL-

10 gene were detected, and the allele, genotype and haplotype of the three SNP sites were compared 

differences in distribution between the two groups; Genetic models were established to compare the 

differences in the distribution of each SNP sites between the two groups under the three genetic 

models. The results show that at rs1800871, there was a significant difference in the allele frequency 

distribution between the control group and the case group (p<0.05); compared with AA genotype 

carriers, the ratios of severe inflammation in patients with the AG, GG and AG+GG genotype odd 

ratio (OR) were 2.410, 4.238 and 2.734, respectively (p<0.05). At rs1800872, there was a significant 

difference in the allele frequency distribution between the control group and the case group (p<0.05); 

compared with TT genotype carriers, the ratios of severe inflammation in patients with the GT, GG 

and GT+GG genotype OR were 2.270, 3.202 and 2.438, respectively (p<0.05). At rs1800896, there 

was no significant difference in the frequency distribution of alleles and genotypes between the case 

group and the control group (p>0.05). The comparison of haploid distribution between the control 

group and the case group showed that the OR of severe inflammation in A-G-T, G-G-T, and G-T-T 

haplotype carriers was 8.717, 1.670 and 14.436 (p<0.05), respectively. To sum up, the AG, GG, 

AG+GG genotype and allele G at the rs1800871 sites of the IL-10 gene are risk factors for severe 

inflammation after infection with HBV; the GT, GG, GT+GG genotype and allele G at rs1800872 

are risk factors for severe inflammation after HBV infection; rs1800896 site polymorphisms was 

not associated with severe inflammation after HBV infection; haplotype A-G-T, G-G-T, and G-T-T 

are risk factors for severe inflammation after HBV infection. 
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