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Abstract
AIM: To investigate the Xba  I locus polymorphisms of 
apolipoprotein B (Apo B) gene and their internal cor-
relations with chronic hepatitis C virus infection and 
serum lipid metabolism.

METHODS: Polymerase chain reaction-restriction frag-
ment length polymorphism (PCR-RFLP) technique 
was used to analyze the genotype of the Apo B gene 
in 77 patients and 62 controls, according to the design 
of case control study. Meanwhile, the blood samples 
were analyzed for hepatic function and serum lipid by 
automatic biochemistry analyzer.

RESULTS: The frequencies of X+X– and X–X– of Xba  
I locus polymorphism were different between the pa-
tients and the controls and the frequency of X+ allele in 
the patients was lower than that in the controls (0.071 
vs  0.121, P  = 0.136), but no statistical significance was 
found. The frequency of X+ allele in patients with HCV 

RNA≥80 000 copies/L was significantly lower than that 
with HCV RNA<80 000 copies/L (0.048 vs  0.179, P  = 
0.035). Furthermore, the levels of Apo B in the patients 
of X+X– genotype were significantly higher than those in 
the patients of X–X– genotype (P  = 0.019). The serum 
levels of low density lipoprotein (LDL) and Apo B were 
negatively correlated with serum HCV RNA levels in 
patients with chronic hepatitis C (r  = -0.460, P  = 0.016; 
r  = -0.538, P  = 0.005, respectively), and the correlation 
with serum alanine aminotransferase (ALT) levels was 
not found.

CONCLUSION: The Xba  I locus polymorphism of Apo 
B gene is not correlated with susceptibility of Chinese 
people to HCV, but it may affect the HCV viral load in 
patients with chronic hepatitis C. The variation of X+ 
allele may affect serum Apo B levels in patients with 
chronic HCV infection. The serum levels of LDL and 
Apo B are closely correlated with serum HCV RNA lev-
els in patients with chronic hepatitis C.
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摘要
目的: 探讨载脂蛋白B(Apo B)基因Xba  I位点多态性和
血脂水平与慢性丙型肝炎之间的关系.

方法: 通过病例对照研究设计, 采用聚合酶链式反应－

限制性片段长度多态性(PCR-RFLP)技术观察77例慢
性丙型肝炎患者和62例健康对照者的Apo B基因Xba  I
位点的多态性, 采用全自动生化分析仪进行肝功、血
脂水平的分析比较.

结果: 慢性丙型肝炎组和对照组Apo B基因Xba  I位点
X+X–, X–X–基因型构成不等, 慢性丙型肝炎组X+等位基
因频率低于对照组(0.071 vs  0.121, P  = 0.136), 且病例
组中肝硬化组X+等位基因频率低于慢性肝炎组, 但未
显示统计学的显著差异. 病例组中不同病毒载量组间



Apo B基因Xba  I位点基因型分布存在显著差异, HCV 
RNA≥80 000 copies/L组X+等位基因频率低于HCV 
RNA＜80 000 copies/L组(0.048 vs  0.179, P  = 0.035). 病
例组中X+X–基因型的血清胆固醇 (CHO)水平、低密
度脂蛋白(LDL)水平及Apo B水平均高于X–X–组, 而且
Apo B水平的差异具统计学显著性 (P = 0.019); 血清
高密度脂蛋白(HDL)水平低于X–X–组, 但无统计学差
异. 慢性丙型肝炎患者血清Apo B水平和LDL水平与
血清HCV  RNA水平之间均呈直线负相关关系 (分别为r = 
-0.538, P  = 0.005; r  = -0.460, P  = 0.016), 但与谷丙转氨
酶(ALT)水平无相关性.

结论: Apo B基因Xba  I位点的多态性与我国人群对
HCV的易感性没有直接联系, 但与慢性丙型肝炎患者
的病毒载量有关. X+等位基因频率可影响慢性丙型肝
炎患者Apo B水平. 慢性丙型肝炎患者血清LDL水平和
Apo B水平与血清HCV RNA水平显著相关.
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0  引言

丙型肝炎是丙型肝炎病毒 (HCV) 引起的一种常见传

染病. 我国目前一般人群的感染率达3.2%, 是丙型肝炎

的高流行区[1]. HCV感染不仅可引起急、慢性肝炎, 而
且与肝纤维化和肝细胞癌的发生及发展密切相关[2], 严
重危害人民的生命健康. 近年来发现HCV感染与脂蛋

白转运系统有密切的联系[3,5,10,12].大量研究证实低密度

脂蛋白受体(LDL-R)可能是HCV感染靶细胞的重要受

体分子[11-14]. 载脂蛋白B 既是低密度脂蛋白(LDL)的主

要载脂蛋白, 又是细胞表面LDL-R的配体, 因此在HCV
感染肝细胞的过程中扮演着重要的角色[4,6,17,18]. 单采浆

血浆分离置换法被认为是安全清除载脂蛋白B的一种

快速而有效的方法, 国外一些研究[19-21]发现, 此法能有

效降低HCV患者体内的病毒负荷. 目前, 载脂蛋白B基
因结构已充分阐明, 研究证实其具有多个多态性位点, 
有些位点的多态性与血脂变化及LDL受体结合相关, 
Xba I位点就是其中具代表性的一个[22-24], 一些研究证

实其与冠心病、胆结石病的易感性有关[27-30], 但其与

慢性丙型肝炎的关系尚未见报道. 我们采用病例对照

研究设计, 应用聚合酶链式反应(PCR)和限制性片段长

度多态性(RFLP)技术, 探索载脂蛋白B基因Xba I位点

多态性及血脂成分与慢性丙型肝炎之间的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 慢性丙型肝炎患者77例, 来自2002-10/2004-04

在西安交通大学第一医院就诊的患者, 其中男性46
例, 女性31例, 平均年龄43.6±14.1岁. 所有患者均排除

合并有肾功能损害者以及合并其他慢性肝脏疾病(甲
型、乙型、戊型病毒性肝炎, 药物性肝炎, 酒精性肝

炎, 自身免疫性肝炎, Wilson's病)和可引起脂代谢性紊

乱的其他疾病(包括糖尿病, 获得性免疫缺陷综合征及

甲状腺功能亢进). 按照2000年病毒性肝炎防治方案的

临床分类和诊断标准, 慢性丙型肝炎65例, HCV相关肝

硬化12例. 健康对照者62例, 来自西安市健康献血员及

本院健康工作人员, 其中男性37例, 女性25例, 平均年

龄40.0±9.8岁.
研究对象均为中国汉族人, 且均为随机选择, 无血

缘关系. 经统计学分析, 病例组与对照组性别、年龄均

无显著性差异.
1.2 方法  
1.2.1 基因组DNA抽提 采用美国Geture公司生产、深

圳晶美试剂公司提供的人全血DNA提取试剂盒.
1.2.2 基因多态性检测 均采用聚合酶链式反应-限制性

片段长度多态性(PCR-RFLP)分析. 按文献[31]的报道

由上海宝信生物公司合成引物, 其上游引物序列为5' 
-GGAGACTATTCAGAAGCTAA-3', 下游引物序列为

5'-GAAGAGCCTGAAGACTGACT-3'. 预计扩增片段

全长为710 bp. 扩增条件: 95 ℃预变性3 min后进入下

述循环周期: 95 ℃变性30 s, 56.5 ℃退火30 s, 72 ℃延

伸60 s. 35个循环后72 ℃保温7 min结束反应. 以20 g/L
的琼脂糖凝胶(含0.5 g/L溴乙錠)水平电泳检测PCR产

物. 扩增产物为Apo B基因第26外显子包含Xba I酶切

位点的多态性片段, 长度为710 bp. 取PCR扩增产物15 
μL加入Xba I酶(立陶宛MBI公司生产、深圳晶美试剂

公司提供)15 U, 37 ℃消化过夜后, 以20 g/L的琼脂糖

凝胶(含0.5 g/L溴乙錠)120 V稳压电压分离酶切产物

40 min, 以DL2000 Marker为标准分子量, 在紫外灯下

检视各区带并分析结果.仅出现一条710 bp片段为X–

X–基因型; 出现433 bp和277 bp两条片段为X+X+ 基因

型; 出现710 bp、433 bp 和277 bp三条片段为X+X–基

因型.
1.2.3 肝功及血脂成分的测定 肝功能、血脂用全自动

生物化学分析仪(日本日立株式会社, 7170A)检测. 检
查项目有谷丙转氨酶(ALT), 胆固醇(CHO), 高密度脂

蛋白(HDL), 低密度脂蛋白(LDL), 载脂蛋白B(Apo B).
1.2.4 血清HCV RNA水平的检测  采用深圳达安基因有

限公司提供的定量试剂盒及实时定量PCR扩增仪检测

血清HCV RNA水平.
统计学处理 用SPSS11.0统计学软件分析处理. 计

量资料用(mean±SD)表示, 采用t检验; 计数资料用χ2

检验.
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2  结果

2.1 PCR-RFLP结果分析 PCR扩增产物全长710 bp, 与
预计长度相符. 将酶切产物进行限制性片段长度多态

性分析, 结果显示有两种带型: 仅出现一条710 bp片段

为X–X–基因型; 出现710 bp、433 bp和277 bp三条片段

为X+X–基因型(图1, 2).                      

2.2 病例组和对照组基因型分布及基因频率的比较 中

国汉族人(包括病例及对照)基因型均以X–X–基因型占

优势, X+X–杂合子少见, 未见X+X+基因型. 少见的等位

基因X+频率在病例组低于对照组, 分别为0.071, 0.121, 
但经χ2检验无统计学显著性(P = 0.136, 表1).
2.3 病例组各亚组与对照组基因型分布及基因频率的比

较 慢性肝炎组的等位基因X+频率明显低于健康对照组, 
以肝硬化组为最明显, 但经χ2检验无显著性(P  = 0.280, 
表2).
2.4 病例组中各基因型间血脂水平比较 对病例组X–X–

和X+X–基因型间的血脂水平进行比较, X+X–组的CHO, 
LDL, APO B水平均高于X–X–组,  经t检验仅Apo B有统

计学意义(P = 0.019); X+X–组的HDL水平低于X–X–组, 
但无统计学显著性(表3).
2.5 Apo B基因Xba I 酶切位点基因型与慢性丙型肝炎

患者病毒载量的相关性 按照血清中HCV RNA的水平, 
以HCV RNA＜80 000 copies/L为阴性, 将慢性丙型肝

炎患者分为HCV RNA阳性组和HCV RNA阴性组, 比
较两组间基因型分布的差异性.连续性校正χ2检验显

示, 两组之间差异显著(表4).
2.6 慢性丙型肝炎患者血清Apo B水平与血清HCV RNA
水平和ALT水平相关性 相关性分析显示, 慢性丙型肝

炎患者血清Apo B水平与血清HCV RNA水平之间呈直

线负相关关系(R =-0.538, P = 0.005), 但与ALT水平无

相关性(R = 0.224, P = 0.210).
2.7 慢性丙型肝炎患者血清LDL水平与血清HCV RNA

表 1  病例组与对照组基因型分布及基因频率的比较

 n
X–X–

(%)

X+X–

(%)

X+X+

(%)
X+ X–

病例组 77 66 (85.7) 11 (14.3) 0 (0) 7.1% 92.9%

对照组 62 47 (75.8) 15(24.2) 0 (0) 12.1% 87.9%

两组基因型比较 χ2 = 2.217, P = 0.136.

表 2  病例组各亚组与对照组基因型分布及基因频率的比较

 n X–X– (%) X+X– (%) X+X+ (%)      X+ (%) X– (%)

慢性肝炎组 65 55 (84.6) 10 (15.4) 0 (0)      7.7 92.3

肝硬化组 12 11 (91.7)   1 (8.3) 0 (0)      4.2 95.8

对照组 62 47 (75.8) 15 (24.2) 0 (0)    12.1 87.9

χ2 = 2.548, P = 0.280.

表 3  病例组中各种基因型间血脂水平比较 (mean±SD)

  n CHO (mmol/L) HDL (mmol/L) LDL (mmol/L) APO B (mg/L)

X–X– 30 4.30±1.02 1.10±0.38 1.83±0.62 0.55±0.23

X+X–   3 4.40±0.79a 1.02±0.18b 1.90±0.16c 0.89±0.23d

X+X+   0 - - - -

aP = 0.850, bP=0.540, cP=0.622, dP = 0.019 vs  X–X–组.

图 2  酶切后电泳图. 1, 2: X–X–型, 仅为一条710 bp片段; 3: X+X–型, 出

现710 bp, 433 bp, 277 bp三条片段; M: 标准分子量.

图 1  酶切前电泳图. 1, 2, 3: 全长710 bp的PCR扩增产物; M: 标准分子

量.
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水平和ALT水平相关性 相关性分析显示, 慢性丙型肝

炎患者血清LDL水平与血清HCV RNA水平之间呈直

线负相关关系(R = -0.460, P = 0.016), 但与ALT水平无

相关性(R = -0.007, P = 0.968).

3  讨论

HCV感染具有宿主特异性, 对其体外研究造成了很

大障碍, 其致病机制尚不清楚.目前认为, 阻断HCV感

染靶细胞的关键问题是搞清楚宿主细胞表面的HCV
受体或辅助受体. 近年来在对感染细胞和机体的大量

研究[12,15,16]证实, LDL-R即使不是唯一的, 也是重要的

HCV感染靶细胞的受体分子, 并且HCV内化过程是由

HCV-LDL/HCV-VLDL复合物通过LDL-R进行的.
载脂蛋白B100 既是LDL的主要载脂蛋白, 又是

细胞表面LDL-R的专一性配体, 许多研究均证实它与

HCV感染密切相关. 在丙型肝炎患者的血清中, HCV
可与LDL或VLDL相结合而存在[6-9], 而且用抗Apo B
抗体可以从感染血清中沉淀出HCV[4]. Andre et al [6]证

实纯化的HCV病毒颗粒富含甘油三酯, 且至少含有

Apo B, HCV RNA和核心蛋白三种成分; 进一步研究

发现抗 Apo B抗体和抗Apo E抗体可以阻断病毒颗粒

进入细胞, 反之上调LDL-R可以促进病毒颗粒的细胞

内化作用. Petit et al [18]报道HCV感染者血清Apo B水

平显著低于正常人, 而且Apo B水平与肝脏脂肪变性

和HCV病毒载量呈现负相关关系. 这些研究充分证明, 
载脂蛋白B是HCV感染靶细胞所依赖的重要的内源性

蛋白质之一.
载脂蛋白B100基因结构现已充分阐明, 人类Apo 

B100基因定位于第二号染色体短臂末端, 全长43 kb, 
包含29个外显子和28个内含子. 在已知的基因中, Apo 
B100基因具有最明显的多态性. 某些位点的多态性与

血脂变化及LDL受体结合相关, Xba I位点就是研究较

多的一个. Xba I酶切位点的多态性是由于2 488位密码

子第三个碱基突变(ACC→ACT), 产生一个Xba I酶切

位点, 但并未改变所编码的氨基酸序列. 以往的研究虽

然对Xba I位点的多态性是否是缺血性心脏病或冠心病

的易感因素存在争议[25,26,32,33], 却一致认为Xba I酶切位

点多态性可明显影响血脂水平[24-29]. 纯合子X+ X+基因

型血浆中TC、LDL、Apo B100水平最高, 杂合子X+X–

次之, 纯合子X–X–最低[25,28,29,33]. 体外动力学研究发现, 
X+X+基因型的LDL与其受体结合力及经受体介导的清

除率均低于具X–X–基因型的LDL[22].
本研究结果显示, 中国汉族人(包括病例及对照) 

Apo B基因型均以X–X–基因型占优势, X+X–杂合子少

见, 未见X+X+基因型; 对照组X+等位基因频率略高于以

往国内文献报道[23,29], 明显低于白种人[26,33], 提示X+等

位基因的频率存在明显的种族特异性. 本研究发现, 丙
型肝炎患者的X+等位基因频率低于健康对照组, 以肝

硬化组为著, 但无统计学意义, 其原因可能是: (1)该位

点的多态性与人群对HCV的易感性没有必然的联系; 
(2)与统计样本量相对较少有关. 在不同病毒载量的慢

性丙肝患者组之间, Apo B基因Xba I位点基因型分布

存在显著差异. HCV RNA≥80 000 copies/L组X+等位

基因频率低于HCV RNA＜80 000 copies/L组, 提示由

于杂合子X+X–基因型的LDL与其受体结合力及经受体

介导的清除率均低于纯合子X–X–基因型, 可能影响了

HCV感染靶细胞的效率, 因而导致其血清中病毒血症

水平较低. 我们比较了病例组各种基因型间的血脂水

平, 发现X+X–组的CHO, LDL, APO B水平均高于X–X–

组, 仅APO B有统计学意义(P = 0.019). 这一结果与以

往的国内外研究结果相符[25,28,29,33]. 虽然Xba I位点的变

异并未改变所编码的氨基酸序列, 但可通过减弱LDL
与其受体的结合, 降低LDL的分解代谢率而使血浆

CHO , LDL, APO B水平升高.
我们还发现, 慢性丙型肝炎患者血清Apo B水平、

血清LDL水平与血清HCV RNA水平之间均呈显著负

相关关系. 这与相关文献报道[17,18]一致, 其机制可能为

血清中Apo B、LDL通过与LDL-R的结合而竞争性的

抑制了HCV病毒颗粒的细胞内化作用, 因而随着血清

Apo B水平、血清LDL水平的升高而血清病毒载量趋

于下降. 本研究中我们未发现血清Apo B水平、血清

LDL水平与ALT水平的相关性, 其原因可能是: (1)转氨

酶的影响因素较多; (2)血清Apo B水平、血清LDL水
平对病毒载量的影响远远超过其对肝损伤的影响, 而
肝脏的损伤程度还与宿主的免疫反应密切相关, 二者

之间并不是平行发展的.
总之, 我们观察到 Apo B基因Xba I位点的多态性、

血清Apo B水平、血清LDL水平均可显著影响慢性丙

表 4   Apo B 基因Xba I酶切位点基因型与慢性丙型肝炎患者病毒载量的相关性

ｎ X–X– X+X– X+X+   X+ (%) X– (%)

病例组 77 66 11 0   7.1 92.9

HCV RNA＜80 000 copies/L组 14   9   5 0 17.9 82.1

HCV RNA≥80 000 copies/L组 63 57   6 0   4.8 95.2

χ2 = 4.456, P = 0.035.
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型肝炎患者的血清HCV RNA水平. 尚需扩大样本量进

行证实及更深入的研究. 如载脂蛋白B的基因多态性和

丙型肝炎临床病程、预后有无关系？载脂蛋白B仅仅

是作为HCV的运输和结构蛋白存在而影响血清HCV水

平, 还是有其他的影响机制？单采浆血浆分离置换法

降低丙型肝炎患者病毒负荷的机制是什么？弄清这些

关系, 不仅对我们认识HCV与其受体作用的机制有重

要意义, 而且有助于探索治疗HCV感染的新方法.
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