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·论著·

慢性乙型肝炎患者外周血单个核细胞中犛犜犐犖犌基因表达与犎犅犞犇犖犃

载量的关系
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（武汉大学人民医院，湖北 武汉　４３００６０）

［摘　要］　目的　观察慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者外周血单个核细胞干扰素刺激基因（犛犜犐犖犌）和Ｉ型干扰素

（ＩＦＮ）α、βｍＲＮＡ的表达，及其与乙型肝炎病毒载量之间的关系。方法　选择２０１６年２月—２０１７年２月在武汉大

学人民医院感染科未经治疗的ＣＨＢ患者８８例（ＣＨＢ组），以及同期进行体检的健康者７４例（对照组），通过实时荧

光定量ＰＣＲ检测ＳＴＩＮＧ，ＩＦＮα和ＩＦＮβｍＲＮＡ表达，用２
－ΔΔＣＴ的方法计算相对表达量，并对计算结果进行统计

学分析。结果　ＣＨＢ组患者外周血中ＳＴＩＮＧ，ＩＦＮα和ＩＦＮβｍＲＮＡ 的表达分别是健康对照组的２．９５、３．１４、

２．０１倍，两组间比较差异均有统计学意义（狋值分别为－４．７２，－３．４１，－２．３１，均犘＜０．０５）；ＣＨＢ患者ＳＴＩＮＧ相对

表达量 ＨＢＶＤＮＡ病毒载量≤１０
４ＩＵ／ｍＬ组分别是ＨＢＶＤＮＡ病毒载量１０４～１０５ＩＵ／ｍＬ组、１０５～１０６ＩＵ／ｍＬ组

和＞１０
６ＩＵ／ｍＬ组的２．９８、３．７６、３．９７倍，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＣＨＢ组患者ＳＴＩＮＧ与ＩＦＮα、ＩＦＮβｍＲ

ＮＡ表达呈正相关性（狉值分别为０．４７５、０．５０３，均犘＜０．０５）。结论　ＣＨＢ患者体内ＳＴＩＮＧ表达升高，且ＳＴＩＮＧ

高表达影响 ＨＢＶ复制。

［关　键　词］　慢性乙型肝炎；干扰素刺激基因；病毒载量；Ｉ型干扰素
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ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｄｕｒｉｎｇｔｈｅｓａｍｅｐｅｒｉｏｄｂｅｔｗｅｅｎＦｅｂｒｕａｒｙ２０１６ａｎｄＦｅｂｒｕａｒｙ２０１７．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｍＲＮＡｏｆＳＴＩＮＧ，
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ｖａｌｕｅｓｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｂｙ２
ΔΔＣＴ ｍｅｔｈｏｄ，ｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙａｎａｌｙｚｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＴＩＮＧ，ＩＦＮα，

ａｎｄＩＦＮβｍＲＮＡｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆＣＨＢｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅ２．９５，３．１４，ａｎｄ２．０１ｆｏｌｄｓｏｆｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｌｙ，ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（狋＝－４．７２，－３．４１，－２．３１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ａｌｌ犘＜０．０５）．ＳＴＩＮＧｒｅｌａｔｉｖｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＢＶＤＮＡｌｏａｄ≤１０
４ＩＵ／ｍＬｗａｓ２．９８，３．７６，ａｎｄ３．９７ｆｏｌｄｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＢＶ

ＤＮＡｌｏａｄ１０４－１０５ＩＵ／ｍＬ，１０５－１０６ＩＵ／ｍＬ，ａｎｄ＞１０６ＩＵ／ｍＬ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（犘＜０．０５）．ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆ

ＳＴＩＮＧｉｎＣＨＢｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｏｆＩＦＮαａｎｄＩＦＮβｍＲＮＡ （狉＝０．４７５，０．５０３，

ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｂｏｔｈ犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＳＴＩＮＧｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＢ，ｈｉｇｈｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｏｆＳＴＩＮＧｉｍｐａｃｔｅｄｔｈｅｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＨＢＶ．
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［ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１８，１７（３）：１９６－２０１］

　　慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）是严

重危害人类健康的重大肝脏疾病之一［１］。根据世界

卫生组织统计报道，全球约有二十多亿人感染过乙

型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ），有３．６亿人

患ＣＨＢ，每年有６０万人因 ＨＢＶ相关性肝衰竭、肝

硬化或肝细胞癌死亡［２］。目前，乙型肝炎的临床治

疗以干扰素和核酸类及核酸类似物等药物为主，但

治疗效果并不理想［３］。ＨＢＶ是一种没有明显细胞

毒性的嗜肝性双链ＤＮＡ病毒，可导致急性和慢性

肝炎［４］。通常认为，细胞免疫应答的活力和强度可

以决定 ＨＢＶ 感染是否是被清除或是持续
［５］。然

而，除了适应性免疫，由通过模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎ

ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ）识别病原体相关分析

模 式 （ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，

ＰＡＭＰ）诱导的先天免疫反应在控制病毒感染中也

发挥不可或缺的作用［６］。近年研究［７９］表明，干扰素

刺激基因（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）

是天然免疫信号通路中一种重要的中间蛋白，它不

仅参与几乎所有胞内ＰＲＲｓ诱导ｄｓＤＮＡ产生Ｉ型

干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）的过程，其自身也可以作为

ＰＲＲｓ识别ｃｄｉＧＭＰ，ｃｄｉＡＭＰ并诱导产生ＩＦＮ。

藉此，为探讨ＳＴＩＮＧ在机体抗ＨＢＶ免疫应答中的

作用机制，我们观察了ＣＨＢ患者外周血单个核细

胞ＳＩＴＮＧ的表达，以及ＨＢＶＤＮＡ复制情况，现报

告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选择２０１６年２月—２０１７年２月

在武汉大学人民医院感染科初入院的 ＣＨＢ患者

８８例为ＣＨＢ组，其中男性４２例，女性４６例；年龄

１８～８３岁，平均（５４±１５）岁；ＣＨＢ的诊断符合《慢

性乙型肝炎防治指南（２０１５年更新版）》
［１０］，所有患

者在入院前６个月内未经过任何抗病毒治疗，排除

其他嗜肝病毒感染，自身免疫系统疾病，其他系统严

重疾病及感染性疾病。选取同期来我院进行体检的

健康人群，共７４例为对照组，其中男性３５例，女性

３９例；年龄２０～８５岁，平均（５６±１５）岁。本研究经

医院伦理委员会批准，所有研究对象均签署知情同

意书。

１．２　主要试剂与仪器　Ｔｒｉｚｏｌ和ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘ

ＴａｑＩＩ购自 ＴａＫａＲａ公司，反转录试剂盒 Ｔｈｅｒｍｏ

Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ购自公司。ＲＮＡ浓度测定采用 Ｔｈｅｒｍｏ

Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司的分光光度计ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００。ＰＣＲ

分析仪由ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍＩｎｃ公司生产，荧光定

量ＰＣＲ 仪 ＬｉｇｈｔｅｒＣｙｃｌｅｒ１．２ 由罗氏生产。ＨＢＶ

ＤＮＡ病毒载量检测试剂购自凯杰生物工程有限公

司，检测仪器为罗氏 ＬＣ４８０，实验过程严格按试剂

说明书进行操作；ＨＢＶＤＮＡ 定量最低检出限为

５×１０２ＩＵ／ｍＬ，定量检测线性范围为１×１０３～１×

１０７ＩＵ／ｍＬ。

１．３　研究方法　

１．３．１　引物设计　利用美国国立生物技术信息中

心（ＮａｔｉｏｎａｌＣｅｎｔｅｒｏｆＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，

ＮＣＢＩ）网 站 中 提 供 的 ＳＴＩＮＧ ｍＲＮＡ 序 列 和

ＢＬＡＳＴ进行引物设计，见表１。所有引物均由上海

维基生物科技有限公司合成。ＰＣＲ扩增产物的溶

解曲线峰单一，琼脂糖凝胶电泳结果显示目的条带

单一并且目的基因片段的长度与预期设计的长度一

致，表明引物的特异性较好。见图１～２。

表１　犛犜犐犖犌、干扰素基因及犌犃犘犇犎 基因的上下游引物

犜犪犫犾犲１　Ｕｐｓｔｒｅａｍａｎｄｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｐｒｉｍｅｒｓｏｆ犛犜犐犖犌，ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ，ａｎｄ犌犃犘犇犎ｇｅｎｅ

目的基因 上游引物（５’－３’） 下游引物（５’－３’） 产物长度（ｂｐ）

犛犜犐犖犌（ＮＭ＿００１３０１７３８．１） ＣＡＣＡＴＣＣＡＣＴＣＣＡＧＧＴＡＣＣ ＣＡＴＴＴＧＧＧＡＧＧＧＡＧＴＡＧＴＡＧＡＡ １２１

犐犉犖α（ＮＭ＿００２１７６．２） ＴＧＡＴＣＴＣＣＣＴＧＡＧＡＣＣＣＡＣＡ ＡＧＣＡＧＧＧＧＴＧＡＧＡＧＴＣＴＴＴＧＡ ５９１

犐犉犖β（ＮＭ＿００２１７６．２） ＡＧＴＡＧＧＣＧＡＣＡＣＴＧＴＴＣＧＴＧ ＴＧＣＴＣＡＴＧＡＧＴＴＴＴＣＣＣＣＴＧＧ ４４６

犌犃犘犇犎（ＮＭ＿００２０４６．５） ＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧＧＴＣＧＴＡＴＴＧＧ ＡＧＡＴＧＡＴＧＡＣＣＣＴＴＴＴＧＧＣＴ ３４０
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图１　犛犜犐犖犌、干扰素基因及犌犃犘犇犎 基因引物溶解曲线

犉犻犵狌狉犲１　Ｍｅｌｔｉｎｇｃｕｒｖｅｓｏｆ犛犜犐犖犌，ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ，ａｎｄ犌犃犘犇犎ｇｅｎｅｐｒｉｍｅｒｓ
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　　注：Ｍ为标准分子量

图２　犛犜犐犖犌、干扰素基因及犌犃犘犇犎 基因ＰＣＲ产物凝胶

电泳图

犉犻犵狌狉犲２　 Ｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｍａｐｏｆＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆ

犛犜犐犖犌，ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ，ａｎｄ犌犃犘犇犎ｇｅｎｅ

１．３．２　ｍＲＮＡ提取和逆转录　采集所有研究对象

空腹静脉血２ｍＬ于ＥＤＴＡ抗凝管中，严格按照淋

巴细胞分离液说明书分离外周血单个核细胞。单个

核细胞总 ｍＲＮＡ 的提取采用 Ｔｒｉｚｏｌ法，所获得

ＲＮＡ的纯度要求为Ａ２６０ｎｍ／Ａ２８０ｎｍ＞１．８。进

行逆转录时，取１１μＬＲＮＡ模板并加入１μＬｏｌｉｇｏ

引物混匀后瞬时离心，６５℃加热５ｍｉｎ，冰上加入逆

转录反应体系：４μＬＲｅａｃｔｉｏｎＢｕｆｆｅｒ，２μＬ Ｍｉｘ，

１μＬＲＩ，１μＬＲＴ。反应条件为：４２℃６０ｍｉｎ，７２℃

１０ｍｉｎ，４℃保存。得到的ｃＤＮＡ产物置于－２０℃保

存备用。

１．３．３　荧光定量ＰＣＲ检测　反应体系为１μＬｃＤ

ＮＡ，各ｌμＬ上下游引物，１０μＬＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑ

ＩＩ，０．４μＬＲＯＸＩＩ，７．６μＬｄｄＨ２Ｏ，总体积为２０μＬ。

扩增反应条件为５个基因（犛犜犐犖犌、犐犉犖α、犐犉犖β、

犌犃犘犇犎、内参基因）的反应条件均为预变性９４℃３０ｓ，

变性９４℃２０ｓ，退火６０℃２０ｓ，延伸７２℃３５ｓ，ＰＣＲ

进行５０个循环，溶解曲线条件为：９５℃１５ｓ，６０℃

１ｍｉｎ，９５℃１５ｓ。对ＣＨＣ组和健康组４个目的基

因ｍＲＮＡ的表达采用相对表达量ΔＣＴ进行比较，

ΔＣｔ＝Ｃｔ目的－Ｃｔ内参
［１１］。扩增效率验证：本实验对

４个基因（犛犜犐犖犌、犐犉犖α、犐犉犖β、犌犃犘犇犎）进行

了１０倍稀释，稀释５个梯度，目的基因和内参基因

扩增效率相差小于５％，且在９８％～１０２％之间，可

以认为扩增效率近似相等［１２］。犛犜犐犖犌、干扰素基

因及犌犃犘犇犎 基因实时荧光定量ＰＣＲ的扩增曲线

见图３。
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图３　犛犜犐犖犌、干扰素基因及犌犃犘犇犎 基因荧光定量ＰＣＲ

扩增曲线

犉犻犵狌狉犲３　ＲｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆ犛犜犐犖犌，ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ，ａｎｄ

犌犃犘犇犎ｇｅｎｅ
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１．４　统计学分析　实时定量ＰＣＲ的测定结果是荧

光定量分析仪自动采集后给出的目的基因和参照基

因的 Ｃｔ值。目的基因犛犜犐犖犌、犐犉犖α和犐犉犖β

ｍＲＮＡＴ表达量以狓±狊表示。应用ＳＰＳＳ２０．０软

件进行统计学分析，两组间比较采用狋检验，相关性

分析使用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性检验，以犘≤０．０５为差异

有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　ＣＨＢ组与对照组两组研究对象在

性别构成比和年龄间的比较差异无统计学意义（狋＝

０．０２７，犘＞０．０５），而在肝功能指标天门冬氨酸氨基

转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）比较，差

异有统计学意义（狋值分别为５２．５３０、４９．４３０，均犘

＜０．０１），见表２。

表２　ＣＨＢ组与对照组一般资料比较

犜犪犫犾犲２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎＣＨＢｇｒｏｕｐ

ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

组别 例数
性别

［男，狀（％）］

年龄

（岁，狓±狊）

ＡＳＴ（ｍｍｏｌ／Ｌ，

狓±狊）

ＡＬＴ（ｍｍｏｌ／Ｌ，

狓±狊）

ＣＨＢ组 ８８ ４２（４７．７２） ５３．５０±１４．７９ ５０．０１±３５．１０ ５７．１３±３９．８４

对照组 ７４ ３５（４７．３０） ５５．６１±１４．８８ １８．３５±７．２８ ２２．５７±４．７７

狋／χ
２ － ０．００３ －０．９０１ ５１．５３０ ４９．４３０

犘 － ０．９５６ ０．６８４ ０．００１ ０．００１

２．２　ＣＨＢ组和对照组犛犜犐犖犌及干扰素基因 ｍＲ

ＮＡ表达量的比较　与健康对照组相比，ＣＨＢ组患

者ＳＴＩＮＧ、ＩＦＮα、ＩＦＮβ表达量均上调，分别是健

康对照组的２．９５、３．１４、２．０１倍，差异有统计学意

义。见表３。

表３　ＣＨＢ组和对照组犛犜犐犖犌及干扰素基因 ｍＲＮＡ表达

量的比较（狓±狊）

犜犪犫犾犲３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ犛犜犐犖犌ａｎｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＣＨＢｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（狓±狊）

组别 例数
基因相对表达量

犛犜犐犖犌 犐犉犖α 犐犉犖β

ＣＨＢ组 ８８ ８．９７±１．９５ ９．０４±３．１３ ９．１４±２．７４

对照组 ７４ １０．５３±２．１５ １０．６９±２．９８ １０．１５±２．８２

ΔΔＣｔ －１．５６ －１．６５ １．０１

２－ΔΔＣｔ ２．９５ ３．１４ ２．０１

狋 －４．７２ －３．４１ －２．３１

犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５

２．３　不同 ＨＢＶＤＮＡ载量ＣＨＢ患者犛犜犐犖犌 及

干扰素基因表达量的比较　根据ＣＨＢ患者体内

ＨＢＶＤＮＡ病毒载量的不同将其分为 ＨＢＶＤＮＡ

≤１０
４ＩＵ／ｍＬ组、１０４～ＩＵ／ｍＬ组、１０

５
～ＩＵ／ｍＬ组

和＞１０
６ＩＵ／ｍＬ组，使用方差分析检验四组的差异，

结果显示四组不同 ＨＢＶＤＮＡ 载量的ＣＨＢ患者

ＳＴＩＮＧ表达有差异，且差异有统计学意义（犘＝

０．０１）；四组不同 ＨＢＶ ＤＮＡ 载量的 ＣＨＢ 患者

ＩＦＮβ表达有差异，且差异有统计学意义（犘＝

０．０４８）。见表 ４。通过 ＳＮＫ 检验对不同 ＨＢＶ

ＤＮＡ载量ＣＨＢ患者犛犜犐犖犌基因表达量比较进行

两两比较，结果发现，ＨＢＶ ＤＮＡ≤１０
４ＩＵ／ｍＬ组

患者与其他三组相比，犛犜犐犖犌基因相对表达量增高，

分别是ＨＢＶＤＮＡ１０４～ＩＵ／ｍＬ组、１０
５
～ＩＵ／ｍＬ组、

＞１０
６ＩＵ／ｍＬ组的２．９８、３．７６、３．９７倍，差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。

表４　不同 ＨＢＶＤＮＡ载量ＣＨＢ患者犛犜犐犖犌表达量的比

较（狓±狊）

犜犪犫犾犲４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ犛犜犐犖犌ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｍｏｎｇＣＨＢ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｖａｒｉｏｕｓＨＢＶＤＮＡｌｏａｄｓ（狓±狊）

ＨＢＶＤＮＡ载

量（ＩＵ／ｍＬ）
例数

基因相对表达量

犛犜犐犖犌 犐犉犖α 犐犉犖β

≤１０４组 ２１ ７．５７±１．８３ ８．４０±３．４３ ８．３０±２．５１

１０４～组 １８ ９．１４±１．７７ ８．９７±３．３０ ８．８５±３．１９

１０５～组 ２４ ９．４７±１．７３ １０．１４±２．５８ １０．４２±１．９５

＞１０６组 ２５ ９．５６±１．８７ ９．０４±３．１３ ８．８３±２．９４５

χ
２ ５．７９ １．４９ ２．７５

犘 ０．０１ ０．２２３ ０．０４８

２．４　ＣＨＢ患者犛犜犐犖犌表达量与干扰素基因表达

量以及 ＨＢＶ ＤＮＡ 载量的相关性 　ＣＨＢ 患者

ＳＴＩＮＧｍＲＮＡ 表达量与ＩＦＮα和ＩＦＮβｍＲＮＡ

表达量呈正相关（狉值分别为０．４７５和０．５０３，犘值

均＜０．０５），与 ＨＢＶＤＮＡ 载量呈弱相关性（狉＝

０．３３３，犘＜０．０５）。

３　讨论

固有免疫是人体抵御病原微生物感染的第一道

防线，可通过ＰＲＲｓ精细识别出不同的抗原，并激活

下游免疫信号通路，最终生成ＩＦＮ和其他细胞因子

限制病原微生物对人体的侵袭［１３］。固有免疫很大

程度地影响着感染的最终结局，同时也是适应性免

疫的基础［１４］。ＳＴＩＮＧ是ＤＮＡ传感器环鸟苷－腺

苷酸合成酶（ｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｄｅｎ

ｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｃＧＡＳ）和 ＲＮＡ传

感器人视黄酸诱导基因 （ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
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ｇｅｎｅＩ，ＲＩＧＩ）下游的细胞信号级联中的衔接蛋白，

其介导的信号传导通路可以识别多种入侵病毒［１５］。

ＨＢＶ病毒基因组全长约３．２ｋｂ，为部分双链环状

ＤＮＡ，其在宿主体内可以转变为超螺旋的共价、闭

合、环状 ＤＮＡ分子，并作为模板转录出前基因组

ＲＮＡ（ｐｒｅｇｅｎｏｍｉｃＲＮＡ，ｐｇＲＮＡ）和其他 ｍＲＮＡ。

虽然肝脏是 ＨＢＶ复制的主要部位，但是人体外周

血中也可以检测到 ＨＢＶＤＮＡ。ＨＢＶ通常被认为

是一种“隐形”病毒，因为在 ＨＢＶ感染的自然过程

中，固有免疫反应很弱甚至不存在，可能是由于固有

免疫系统虽然可以识别到 ＨＢＶ，但病毒可以主动抑

制或逃避早期抗病毒反应［１６］。实际上，最近的研究

表明，ＨＢＶ 的前基因组 ＲＮＡ 和其松弛的环状

ＤＮＡ（ｒｅｌａｘｅｄｃｉｒｃｕｌａｒＤＮＡ，ｒｃＤＮＡ），可分别被

ＲＩＧＩ和ＳＴＩＮＧ识别
［１７］。不同的先天免疫信号通

路的激活可诱导ＩＦＮ应答并抑制ＨＢＶ复制。另一

方面，越来越多的证据表明不同的 ＨＢＶ 蛋白和

ＨＢＶ病毒粒子可以通过各种机制损害先天免疫信

号，如 ＲＩＧＩ，Ｔｏｌｌ样受体 ３（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＴＬＲ３）和ＳＴＩＮＧ刺激的信号
［１８］。如 ＨＢＶ诱导的

ｍｉＲ１４６ａ可靶向干扰 ＲＩＧＩ，从而减弱 ＩＦＮ 产

生［１９］。ＨＢＶＸ蛋白与线粒体抗病毒信号蛋白（ｍｉ

ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｎｔｉｖｉｒａｌｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ＭＡＶＳ）相互作用，Ｐ

蛋白竞争ＲＮＡ解旋酶３（ＤＤＸ３）与ＴＡＮＫ结合激

酶１（ＴＢＫ１）的结合，以抑制ＲＩＧＩ介导的Ｉ型ＩＦＮ

通路信号传导［８］。

最近的研究［２０］表明，ｃＧＡＳＳＴＩＮＧ通路的激活

可以有助于抑制的ＨＢＶ复制。ｃＧＡＳ是细胞质ｄｓ

ＤＮＡ感受器，可结合细胞质中的ＤＮＡ经催化后形

成ｃＧＡＭＰ。ｃＧＡＭＰ能有效激活ＳＴＩＮＧ，进而激

活下游Ⅰ型ＩＦＮ生成及抗病毒效应。由于ＨＢＶ复

制期间可产生ｄｓＤＮＡ和ｓｓＤＮＡ，因此，ＳＴＩＮＧ也

参与 ＨＢＶ 复制中间体的识别和 ＨＢＶ 清除的调

节［２１］。本研究发现，ＣＨＢ组患者与健康对照组相

比较，其ＳＴＩＮＧ表达量是增多的，且在 ＨＢＶＤＮＡ

载量低的患者体内，其ＳＴＩＮＧ的表达也是增多的。

与Ｌｉｕ等
［２２］的体外细胞实验及小鼠动物实验中的

结果一致，即过度表达的ＳＴＩＮＧ在体外和体内均

可抑制 ＨＢＶ 的复制，而且除了固有免疫反应外，

ＳＴＩＮＧ也调节机体对 ＨＢＶ 的适应性免疫反应。

同时，本研究中还发现，ＳＴＩＮＧ 的相对表达量与

ＩＦＮα、ＩＦＮβ的表达呈正相关，与最近报道
［２３］的有关

ＳＴＩＮＧ与干扰素基因的研究类似。

综上所述，ＳＴＩＮＧ在机体抗 ＨＢＶ免疫应答中

发挥着重要作用，由于本研究纳入样本量有限，关于

ＳＴＩＮＧ抗ＨＢＶ感染的确切机制还需进一步研究

确认。对于ＳＴＩＮＧ介导的固有免疫网络亦有待完

善，从而为进一步探明病毒逃避宿主固有免疫的机

制，并为ＨＢＶ感染的治疗提供新的思路和靶点。
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·信息·

《中国感染与化疗杂志》征稿征订启事

　　《中国感染与化疗杂志》由教育部主管，复旦大学附属华山医院主办，由著名感染性疾病诊治及抗感染药物临床应用专家

张婴元教授主编。国际标准刊号ＩＳＳＮ１００９－７７０８，国内统一标准刊号ＣＮ３１－１９６５／Ｒ。本刊旨在通过学术交流提高感染性

疾病的诊断及抗感染治疗水平。刊登稿件内容为：①感染性疾病的病原诊断研究：包括细菌、支原体、衣原体、真菌、病毒和寄

生虫等病原；②抗感染新药临床评价；③细菌耐药性监测、细菌耐药机制研究；④医院感染防治；⑤抗感染药体外、体内药效学

研究；⑥抗感染药临床药动学研究；⑦抗感染药药理、毒理实验研究；⑧感染性疾病诊治临床经验、病例分析、个案报道等。

本刊已加入的国内主要数据库有：国家科技部中国科技论文统计源期刊（核心期刊）、中国科学引文数据库（ＣＳＣＤ）以及

中国学术期刊综合评价数据库等，并入编北京大学出版社出版的《中文核心期刊要目总览》２０１４年版之临床医学／特种医学类

的核心期刊，也入选为复旦大学学位与研究生教育国内期刊指导目录临床医学Ａ类杂志，即权威杂志。已加入的国外主要数

据库有：荷兰《医学文摘》，美国化学文摘等。

在２０１７年版中国科技期刊引证报告（核心版）中，核心影响因子达３．０６８，在同类杂志中排名第１，在收录的２００８种杂志

中总排名第３；综合评价总分排名１１３。在中国学术期刊影响因子年报（自然科学与工程技术２０１７版）中，复合影响因子
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