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胆固醇7-羟化酶基因 rs4738687多态性与乙型肝炎病毒感染的
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摘要： 目的 探讨胆固醇 7-羟化酶（CYP7A1）基因 rs4738687多态性与乙型肝炎病毒（HBV）感染的相关性。方法 回顾性选

取 2015年 1月至 2019年 2月在德阳市人民医院治疗的HBV感染病人 200例（观察组），其中慢性HBV感染者 140例，HBV相关

肝硬化病人 60例；同时选取该院健康体检者 120例作为对照组。采用改良多重高温连接酶检测反应技术检测CYP7A1基因的

rs4738687位点多态性。结果 观察组和对照组 rs4738687位点基因型和等位基因分布比较差异无统计学意义（P>0.05）；观察

组HBV相关肝硬化病人 rs4738687位点AG+GG基因型比例为 90.00%，明显高于慢性HBV感染病人 35.00%（P<0.05）；观察组

不同性别、年龄病人 rs4738687位点AG+GG基因型比例比较差异无统计学意义（P>0.05）。结论 CYP7A1基因 rs473868位点

多态性与HBV感染易感性无明显关系，但可能与HBV相关肝硬化发生存在正相关关系。
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Abstract： Objective To investigate the relationship between rs4738687 polymorphism of cholesterol 7-hydroxylase (CYP7A1)
gene and hepatitis B virus (HBV) infection.Methods Two hundred patients (observation group) with HBV infection, who were treated
at Deyang People's Hospital from January 2015 to February 2019, were retrospectively selected, including 140 patients with chronic
HBV infection and 60 patients with HBV-associated cirrhosis.Another 120 healthy people having check-up in the hospital were select‐
ed as control group. The rs4738687 polymorphism of CYP7A1 gene was detected by improved multiple high temperature ligase assay.
Results There was no significant difference in the distribution of rs4738687 genotype and allele between the observation group and
the control group (P > 0.05). The percentage of AG + GG genotype at rs4738687 locus in the patients with HBV-associated cirrhosis in
observation group was 90.00%, which was significantly higher than that in the patients with chronic HBV infection (35.00%, P<0.05).
There were no significant differences in the proportion of AG + GG genotype at rs4738687 locus among the patients with different gen‐
ders and ages in the observation group (P > 0.05).Conclusion The rs473868 polymorphism of CYP7A1 gene is not related to the sus‐
ceptibility of HBV infection, but may be positively correlated with the occurrence of HBV-associated cirrhosis.
Key words： Hepatitis B virus; Cholesterol 7-hydroxylase; Rs473868 locus; Gene polymorphism

乙型肝炎病毒（HBV）感染属于全球性健康问

题，研究发现目前世界范围内近 20亿人感染过

HBV，但是病人临床结局存在较大差异，一般取决

于HBV持续感染性以及病人康复状态，HBV感染病

人发生发展对于指导病人治疗以及改善预后具有

重要意义，因此如何有效的评价病人病情进展一直

是临床关注的热点［1］。研究显示宿主因素主要是宿

主基因单核苷酸多态性是影响HBV感染与疾病发

展的重要因素，既往研究发现钠离子-牛磺胆酸共转

运蛋白为肝细胞表面胆汁酸受体，也是HBV感染肝

细胞受体，介导病毒进入到肝细胞，HBV则可以同

胆汁酸竞争性结合，胆固醇 7-羟化酶（cholesterol 7
alpha hydroxylase，CYP7A1）属于胆汁酸生物合成途

径重要的限速酶，具有分解胆固醇变为胆汁酸能够

维持肝细胞脂质稳定的功能，有研究发现HBV能够

结合钠离子-牛磺胆酸抑制胆汁酸进入到肝细胞，造

成了该基因表达升高，促进了人体胆固醇转变为胆

汁酸导致肝细胞被破坏，但是临床对于 CYP7A1基
因多态性对于HBV感染的相关性临床分析极为少

见［2］。本研究分析了 CYP7A1基因 rs4738687多态

性与HBV感染的相关性，目的是分析该基因多态性

同HBV病人临床结局之间的关系，对HBV病人发

病机制进行探讨，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取 2015年 1月至 2019年
2月在德阳市人民医院治疗的HBV感染病人（观察

组），纳入标准：①诊断符合《慢性乙型肝炎防治指

南（2019年版）》［3］中的标准；②入院前未接受抗病毒

治疗；③病人及近亲属知情同意。排除标准：①有

其他病毒性肝炎、酒精性肝病、自身免疫性肝病等

其他肝脏病变；②有HIV感染。最终纳入 200例（观

察组），其中慢性HBV感染者 140例，HBV肝硬化病

人 60例。同时选取该院健康体检者 120例作为对

照组，两组一般资料比较差异无统计学意义（P>

0.05），见表 1。本研究符合《世界医学协会赫尔辛基

宣言》中的相关要求。

1.2 实验方法 抽取病人空腹静脉血 3 mL，取 200
μL全血采用TIANamp基因组DNA试剂盒提取全血

DNA，采用Haploview 4.2软件对 CYP7A1 rs4738687
位点进行筛选，采用改进多重高温连接酶检测反应

技术进行基因分型，PCR循环程序为 95 ℃ 2 min，11
个循环（94 ℃ 20 s，65 ℃每个循环递减 0.5 ℃ 40 s，
72 ℃ 90 s）；72 ℃ 2 min后 4 ℃ 60 min，在 10 μL PCR
产物加入 5单位虾碱性磷酸酶及 2单位核酸外切酶

Ⅰ，37 ℃温浴 1 h，75 ℃灭活 15 min。连接程序为 38
个循环（94 ℃ 1 min，56 ℃ 4 min），4 ℃ 60 min取 0.5
μL稀释后连接产物，同 0.5 μL Liz500 SIZE STAN‐
DARD与 9 μL Hi-Di混匀后 95 ℃变性 5 min，采用

ABI3730XL测序仪开展监测，利用GENEMapper 5.0
生物系统分析并将最终结果输出。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 22.0软件，计量资料

采用 x̄ ± s的形式表示。两独立样本 t检验分析组间

差异；采用Hardy-Weinberg平衡规律检验样本代表

性；计数资料采用频数或百分比的形式表示，χ 2检

验分析组间差异。以 P<0.05表示差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 CYP7A1基因 rs4738687多态性 CYP7A1基
因 rs4738687位点检测出 AA、GA和 GG基因型，观

表1 观察组（乙型肝炎病毒感染病人）和对照组（健康体检者）

一般资料比较

组别

对照组

观察组

t（χ 2）值

P值

例数

120
200

男/女/例
80/40
120/80
（1.42）
0.233

年龄/
（岁，x̄ ± s）
44.40±9.55
45.87±8.43
1.44
0.152

体质量指数/
（kg/m2，x̄ ± s）
21.80±5.45
22.60±3.67
1.57
0.118
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察组和对照组 rs4738687位点多态性符合 Hardy-
Weinberg平衡规律。

2.2 两组 rs4738687多态性比较 观察组和对照组

rs4738687位点基因型和等位基因分布比较均差异

无统计学意义（P>0.05），见表2。
2.3 观察组不同疾病病人 rs4738687基因型及吸

烟、饮酒情况比较 观察组HBV相关肝硬化病人

rs4738687位点 AG+GG基因型比例明显高于慢性

HBV感染病人（P<0.05）；慢性HBV感染和HBV相

关肝硬化病人吸烟、饮酒比较均差异无统计学意义

（P>0.05）。见表3。

2.4 观察组不同性别、年龄病人 rs4738687基因型

比较 观察组不同性别、年龄病人 rs4738687位点

AG+GG基因型比例比较均差异无统计学意义（P>
0.05），见表4。

3 讨论

乙型病毒性肝炎是临床常见的肝脏传染性疾

病，我国流行病学调查显示在 1~4岁、5~14岁、15~
29岁人群中HBV表面抗原流行率为 0.32%、0.94%、

4.38%，每年有近百万人死亡于肝硬化、原发性肝癌

等严重肝脏疾病，严重地影响了人们身心健康和生

命质量［3-4］。HBV感染病人随着病情不断进展会逐

渐发展为肝硬化，肝细胞广泛变性、坏死，再生结节

形成，结缔组织增生，导致肝脏中的血液循环障碍，

肝细胞营养障碍加重，门静脉高压、肝功能损害［5］。

病理学研究发现HBV感染病人出现细胞外基质的

异常沉积，肝星状细胞发挥了主要的调节作用，一

旦病人肝脏细胞受到损伤后，肝星状细胞会大量增

殖，促进了胶原合成，朝向成纤维细胞转化，大量增

生的纤维组织会重新分割包绕肝细胞，让正常的肝

小叶结构转变成为肝硬化结节，因此慢性肝炎肝硬

化均是肝细胞纤维化程度加重累积过程［6-7］。此外

内质网应激诱导炎症、凋亡和上皮细胞间质转变属

于刺激因素参与到组织损伤和HBV感染发生发展

过程中，目前临床寻找诊断HBV感染特异性和敏感

性的非创伤性指标极为重要，已有的血清学指标在

评估肝纤维化程度时可能受到肝脏炎症活动度

影响［8-9］。

HBV感染病人病毒持续存在的原因尚不清晰，

有报道指出即使同种族、性别及年龄相似的个体经

同一种方式感染相同的病毒亚型，也会产生不同的

后果，这提示了遗传基因因素在慢性乙型肝炎中起

着重要的作用［10-11］。本研究中重点分析了 CYP7A1
基因 rs4738687多态性与 HBV感染之间的关联，

CYP7A1是细胞色素 P450酶，主要特异性存在人体

肝脏微粒体，包含 6个外显子与 5个内含子，也是人

体催化胆固醇朝向胆汁酸转化的第 1步，属于胆汁

酸合成限速酶，胆固醇可以转变为 7α-羟胆固醇，胆

固醇核还原、羟化等过程形成具有 24碳初级胆汁酸

与结合胆汁酸，可以反映人体胆汁酸合成的快

慢［12-14］。研究显示当人体出现胆汁淤积会导致胆汁

酸代谢紊乱，造成肝细胞损伤与凋亡，严重的会发

生坏死，而在HBV感染病人肝细胞中的CYP7A1会
表达升高 12倍，且同肝脏组织损伤严重程度呈现正

相关性［15-17］。还有学者发现宿主因素特别是宿主基

因单核苷酸多态性是导致HBV感染与疾病进展的

重要因素，单核苷酸多态性可能会影响 CYP7A1表
达引发胆汁酸生成，造成肝脏不同程度炎症反

应［18-19］。本研究分析的 rs4738687位点主要在该基

因内含子，内含子突变会导致基因发生剪接，对基

因表达发挥调控作用，有报道指出该位点的突变与

表3 观察组［乙型肝炎病毒（HBV）感染病人］不同疾病

病人 rs4738687基因型及吸烟、饮酒情况比较/例（%）
组别

慢性HBV感染

HBV肝硬化

χ 2值
P值

例数

140
60

AG+GG
49（35.00）
54（90.00）
50.87
<0.001

吸烟

62（44.29）
24（40.00）
0.32
0.575

饮酒

45（32.14）
23（38.33）
0.72
0.397

表4 观察组（乙型肝炎病毒感染病人）不同性别、年龄病人

rs4738687基因型比较/例（%）
组别

性别

男

女

年龄

<45岁
≥45岁

例数

120
80

118
82

AG+GG

61（50.83）
42（52.50）

66（55.93）
37（45.12）

χ 2值
0.05

2.26

P值

0.817

0.132

表2 观察组（乙型肝炎病毒感染病人）和对照组（健康体检者）rs4738687多态性比较

组别

对照组

观察组

χ 2值
P值

例数

120
200

基因型/例（%）
AA

55（45.83）
97（48.50）

1.79
0.408

AG
47（39.17）
83（41.50）

GG
18（15.00）
20（10.00）

等位基因/个（%）
A

157（65.42）
277（69.25）

1.01
0.315

G
83（34.58）
123（30.75）
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近端大肠癌发病关系密切［20］。本研究观察发现肝

硬化病人 AG+GG基因型比例显著升高，提示该位

点出现突变后可能会导致HBV感染病人疾病出现

进展，而在性别与年龄分层发现，观察组不同性别、

年龄病人 rs4738687位点AG+GG基因型比例比较差

异无统计学意义，说明HBV感染病人CYP7A1基因

rs4738687位点基因型与等位基因在性别与年龄分

层方面不具有差别，但是由于本研究纳入病人数量

较少，尤其是女性病人的样本含量还不够大，可能

导致各基因型分布比例偏差较大，需要扩充样本量

进一步验证上述位点的意义。

本研究分析显示 CYP7A1基因 rs4738687位点

检测出 AA、GA和 GG基因型，观察组和对照组

rs4738687位点多态性符合 Hardy-Weinberg平衡规

律，而且观察组和对照组 rs4738687位点基因型和

等位基因分布比较差异无统计学意义，说明HBV感

染病人 CYP7A1基因 rs4738687位点基因型与等位

基因方面同健康人群差异无统计学意义。观察组

HBV肝硬化病人 rs4738687位点 AG+GG基因型比

例明显高于慢性HBV感染病人，说明肝硬化病人

CYP7A1基因 rs4738687位点AG+GG基因型比例显

著升高，也提示了上述位点发生突变后可能加速病

人肝脏功能恶化，使HBV慢性感染发展为肝硬化。

本研究的优势在于提出了 CYP7A1基因 rs4738687
多态性在HBV感染病人中的变化，为临床研究国人

HBV感染不同临床结局遗传基础的认识，但是仍需

开展多中心、多民族、大样本、多基因的联合分析，

并进行相关功能学及感染机制的研究，为HBV感染

的防控提供依据。

综上述所，CYP7A1基因 rs473868位点多态性

与HBV感染易感性无明显关系，但可能与HBV肝

硬化发生存在正相关关系。
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