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　　摘　要：目的　探讨转录激活因子３（ＳＴＡＴ３）及Ｘ线修复交叉互补基因４（ＸＲＣＣ４）基因多态性与中国人群肝细胞癌（ＨＣＣ）

易感性的关系。方法　采用病例对照研究，以确诊的２００例乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染相关 ＨＣＣ为肝癌组，２０７例性别及年龄匹

配的 ＨＢｓＡｇ阳性患者为非肝癌组。采用ＰＣＲ限制性长度多态性技术检测ＳＴＡＴ３ｒｓ２２９２１５２和ＸＲＣＣ４ｒｓ１８０５３７７多态性位点

的基因型，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析比较不同基因型与 ＨＣＣ易感风险的关系。结果　（１）ＳＴＡＴ３ｒｓ２２９３１５２位点３种基因型（ＣＣ、ＣＧ和

ＧＧ型）在肝癌组分布频率分别为１７％（３４／２００）、４９．５％（９９／２００）和３３．５％（６７／２００），在非肝癌组中分别为１８．４％（３８／２０７）、

５６．５％（１１７／２０７）和２５．１％（５２／２０７），各基因型在两组之间的差异无统计学意义（犘＞０．０５）；以ＣＣ基因型作参照，携带ｒｓ２２９３１５２

ＧＧ型的个体 ＨＣＣ患病风险差异无统计学意义（犗犚＝１．４４０，９５％犆犐＝０．８００～２．５９２，犘＝０．２２４）。（２）ＸＲＣＣ４ｒｓ１８０５３７７位点３

种基因型（ＡＡ、ＧＡ和ＧＧ型）在肝癌组分布频率分别为６１％（１２２／２００）、３０％（６０／２００）和９％（１８／２００），在非肝癌组中分别为

５９．９％（１２４／２０７）、３１．９％（６６／２０７）和８．２％（１７／２０７），各基因型在两组之间的差异无统计学意义（犘＞０．０５）；以 ＡＡ基因型作参

照，携带ｒｓ１８０５３７７ＧＧ型的个体 ＨＣＣ患病风险差异无统计学意义（犗犚＝１．０７６，９５％犆犐＝０．５３０～２．１８５，犘＝０．８３９）。结论　

ＳＴＡＴ３ｒｓ２２９２１５２和ＸＲＣＣ４ｒｓ１８０５３７７多态性位点可能与中国人群 ＨＢＶ相关 ＨＣＣ易感性无密切关系。
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　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是我国常见恶

性肿瘤之一，病死率高［１］。慢性乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉ

ｒｕｓ，ＨＢＶ）感染是我国 ＨＣＣ的主要危险因素，其发病风险较

健康人可超过１００倍
［２］，而且 ＨＣＣ常呈现家族聚集性

［３４］。

ＨＣＣ发生与人体的遗传易感性有关。基于候选基因策略和全

基因组关联分析的大量研究表明，信号传导与转录激活因子３

（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）及

Ｘ线修复交叉互补基因４（Ｘｒａｙｒｅｐａｉｒｃｒｏｓｓｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ

ｇｒｏｕｐ４，ＸＲＣＣ４）与多种肿瘤易感性有关，但与 ＨＣＣ的关系研

究较 少［５１２］。最 近，Ｘｉｅ 等
［１３］和 Ｊｕｎｇ 等

［１４］发 现，ＳＴＡＴ３

ｒｓ２２９２１５２和ＸＲＣＣ４ｒｓ１８０５３７７位点与 ＨＣＣ易感性有关。作

者对２００例慢性 ＨＢＶ感染并发 ＨＣＣ的患者进行相关研究，

现将结果分析如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　采用病例对照研究方法。肝癌组来自２００８

年１１月至２０１３年４月南京市鼓楼医院肝胆外科收治的经临

·０５８· 国际检验医学杂志２０１４年４月第３５卷第７期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．７

 基金项目：南京市第一层次卫生人才项目（２０１１０２４）。　作者简介：刘懿，男，硕士研究生，主要从事感染病学研究。　△　通讯作者：Ｅ
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床和影像学和（或）病理诊断确诊为 ＨＣＣ的患者，共２００例。

非肝癌组为年龄及性别匹配的无肿瘤病史的 ＨＢｓＡｇ阳性者

２０７例。所有研究对象均为汉族，经知情同意后，留取外周血，

分离血清及血细胞，－２０℃保存备用。

１．２　方法

１．２．１　基因组ＤＮＡ的提取　从外周血白细胞中分离基因组

ＤＮＡ，白细胞经蛋白酶Ｋ消化后，酚／氯仿抽提ＤＮＡ两次，无

水乙醇沉淀，７０％乙醇洗涤，空气干燥后溶于１００μＬＴｒｉｓＥＤ

ＴＡ缓冲液，－２０℃保存。

１．２．２　基因多态性检测　采用聚合酶链反应限制性长度多

态性 （ＰＣＲＲＦＬＰ）技术检测 ＳＴＡＴ３ｒｓ２２９２１５２ 和 ＸＲＣＣ４

ｒｓ１８０５３７７位点基因型。引物序列参照参考文献［１５１６］，

ｒｓ２２９２１５２位点：上游引物５′ＴＣＣＣＣＴＧＴＧＡＴＴＣＡＧＡＴＣ

ＣＣ３′，下游引物３′ＣＡＴＴＣＣＣＡＣＡＴＣＴＣＴＧＣＴＣＣ５′，扩

增产物２３３ｂｐ；ｒｓ１８０５３７７位点：上游引物５′ＴＴＣＡＣＴＴＡＴ

ＧＴＧＴＣＴＣＴＴＣＡ３′，下游引物３′ＡＡＣＡＴＡ ＧＴＣＴＡＧ

ＴＧＡＡＣＡＴＣ５′，扩增产物２３７ｂｐ。ＰＣＲ反应体系总体积５０

μＬ，其中模板ＤＮＡ１００ｎｇ，上下游引物各１５ｐｍｏｌ／Ｌ；扩增条

件：９４℃预变性３ｍｉｎ，９４℃３０ｓ，５６℃３０ｓ，７２℃３０ｓ，循环

３５次，７２℃延伸５ｍｉｎ。酶切体系总体积１０μＬ，ｒｓ２２９２１５２和

ｒｓ１８０５３７７位点的ＰＣＲ产物各取５μＬ，分别加入 ＭｓｐⅠ内切

酶２Ｕ（ＮＥＢ，北京）及 ＭｌｕＣⅠ内切酶２Ｕ（ＮＥＢ，北京），３７℃

水浴２ｈ后，分别用２％和２．５％琼脂糖凝胶（含溴化乙啶）电

泳，紫外分析仪下观察结果并记录。两位点每种基因型各取３

例ＰＣＲ产物，纯化后测序（ＡＢＩ３１３０，ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ），验

证酶切方法的准确性。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据录入与统计

分析。两组间年龄差异采用狋检验，组间等位基因及基因型分

布频率采用χ
２ 检验或Ｆｉｓｈｅｒ′ｓ确切概率法，Ｌｏｇｉｓｔｉｃ单因素回

归分析计算比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏｓ，犗犚），９５％可信区间（９５％ＣＩ）

比较不同基因型与 ＨＣＣ风险的相关性。拟合优度χ
２ 检验验

证对照组是否符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡。所有的统计学检验

均为双侧概率检验，检验水准α＝０．０５。

２　结　　果

２．１　肝癌组和非肝癌组一般情况比较　采用病例对照研究方

法。肝癌组共２００例，其中，男性１７３例（８６．５％），女性２７例

（１３．５％）；平均年龄（５２．２８±１０．９１）岁。非肝癌组共２０７例，

男性１６８例（８１．２％），女性３９例（１８．８％）；平均年龄（５１．６２±

１３．５１）岁。两组年龄及性别构成比差异无无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。

２．２　ＳＴＡＴ３ｒｓ２２９３１５２和 ＸＲＣＣ４ｒｓ１８０５３７７多态性位点等

位基因及基因型分布频率与 ＨＣＣ 的关系　多态性位点

ｒｓ２２９３１５２和ｒｓ１８０５３７７每种基因型各取３例，经ＤＮＡ序列分

析，证实酶切方法准确，结果可靠。ｒｓ２２９３１５２和ｒｓ１８０５３７７位

点在非肝癌对照组的基因型频率分布均符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ

平衡（犘＞０．０５），选取的标本具有人群代表性。

ＳＴＡＴ３ｒｓ２２９３１５２位点的３种基因型检测结果见表１。

ＣＣ、ＣＧ和ＧＧ型在肝癌组的分布频率分别为１７％（３４／２００）、

４９．５％（９９／２００）和 ３３．５％ （６７／２００），在非肝癌组分别为

１８．４％（３８／２０７）、５６．５％（１１７／２０７）和２５．１％（５２／２０７），各种基

因型在两组之间的差异无统计学意义（χ
２ ＝３．４９４，犘＝

０．１７４）；等位基因Ｃ和 Ｇ在肝癌组中的频率分别为４１．７５％

（１６７／４００）和５８．２５％（２３３／４００），对照组中分别为４６．６％

（１９３／４１４）和５３．４％（２２１／４１４），等位基因在两组间的差异无

统计学意义（χ
２＝１．９５５，犘＝０．１６２）。

ＸＲＣＣ４ｒｓ１８０５３７７位点的３种基因型检测结果见表２。

ＡＡ、ＧＡ和ＧＧ型在肝癌组中的分布频率分别为６１％（１２２／

２００）、３０％（６０／２００）和９％（１８／２００），在非肝癌组中分别为

５９．９％（１２４／２０７）、３１．９％（６６／２０７）和８．２％（１７／２０７），各种基

因型在两组间的差异无统计学意义（χ
２＝０．２１０，犘＝０．９００）。

等位基因Ａ和Ｇ在肝癌组中的频率分别为７６％（３０４／４００）和

２４％（９６／４００），非 肝 癌 组 中 分 别 为 ７５．８５％ （３１４／４１４）和

２４．１５％（１００／４１４），等位基因在两组间的差异无统计学意义

（χ
２＝０．００３，犘＝０．９５９）。

单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，ｒｓ２２９３１５２和ｒｓ１８０５３７７位

点各基因型与 ＨＣＣ患病风险间关联性比较差异均无统计学

意义（犘＞０．０５），进一步调整年龄及性别影响因素后，其差异

仍无统计学意义（犘＞０．０５），这两个多态性位点可能与 ＨＣＣ

易感无关。

表１　　肝癌组和非肝癌组ＳＴＡＴ３ｒｓ２２９３１５２基因型

　　　　及等位基因分布

基因型及

等位基因

肝癌组

［狀（％）］

非肝癌组

［狀（％）］
ＯＲ（９５％ＣＩ）

基因型

　ＣＣ ３４（１７） ３８（１８．４） １

　ＣＧ ９９（４９．５） １１７（５６．５） ０．９４６（０．５５４～１．６１４）

　ＧＧ ６７（３３．５） ５２（２５．１） １．４４０（０．８００～２．５９２）

　ＣＧ＋ＧＧ １６６（８３） １６９（８１．６） １．０９８（０．６５９～１．８２８）

等位基因

　Ｃ １６７（４１．７５） １９３（４６．６） －

　Ｇ ２３３（５８．２５） ２２１（５３．４） －

　　－：此项无数据。

表２　　肝癌组和非肝癌组ＸＲＣＣ４ｒｓ１８０５３７７

　　　基因型及等位基因分布

基因型及等位

基因

肝癌组

［狀（％）］

非肝癌组

［狀（％）］
犗犚（９５％ＣＩ）

基因型

　ＡＡ １２２（６１） １２４（５９．９） １

　ＧＡ ６０（３０） ６６（３１．９） ０．９２４（０．６０１～１．４２０）

　ＧＧ １８（９） １７（８．２） １．０７６（０．５３０～２．１８５）

　ＧＡ＋ＧＧ ７８（３９） ８３（４０．１） ０．９５５（０．６４２～１．４２１）

等位基因

　Ａ ３０４（７６） ３１４（７５．８５） －

　Ｇ ９６（２４） １００（２４．１５） －

　　－：此项无数据。

３　讨　　论

肝癌的发病机制复杂，人体基因多态性位点可能通过改变

氨基酸编码或者ｍＲＮＡ转录，影响基因的表达和蛋白质功能，

导致疾病易感性差异，作者通过研究易感基因多态性位点与

ＨＣＣ的关系，希望对发生 ＨＣＣ的遗传学机理有更深入的

认识。

ＳＴＡＴ３具有转录调控和信号转导双重功能，对细胞生理

功能起着关键性调控作用，但其持续激活后，诱导细胞增殖、分

化及凋亡相关基因的异常高表达，表现出致癌作用。ＳＴＡＴ３

的激活在人类肿瘤中广泛存在［１７２０］。

ＳＴＡＴ３ｒｓ２２９３１５２是位于外显子区的标签单核苷酸多态

性位点，目前，仅有Ｘｉｅ等
［１３］对中国人群１０２１例 ＨＣＣ，１０１２

例健康对照及９９０例非肝癌 ＨＢＶ感染者进行了研究，与对照

·１５８·国际检验医学杂志２０１４年４月第３５卷第７期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．７



组（健康对照＋非肝癌 ＨＢＶ感染者）相比，ｒｓ２２９３１５２ＧＧ基因

型增加了 ＨＣＣ的发病风险（调整后 犗犚＝１．３０，９５％犆犐＝

１．０４～１．６２，犘＝０．０１９）。本研究以 ＨＢｓＡｇ阳性非肝癌病例

作为对照，发现ｒｓ２２９３１５２ＧＧ 基因型与 ＨＣＣ易感性无关

（犗犚＝１．４４０，９５％犆犐＝０．８００～２．５９２，犘＝０．２２４）。本研究中

ｒｓ２２９３１５２ＧＧ基因型增加ＨＣＣ风险的趋势与Ｘｉｅ等
［１３］一致。

而且，Ｘｉｅ等
［１３］的大样本研究中，ｒｓ２２９３１５２ＧＧ基因型与ＨＣＣ

的关联强度实际上是较弱的（犗犚＝１．３０）。因此，ＳＴＡＴ３

ｒｓ２２９３１５２位点与 ＨＣＣ易感性的关系还有待更深入的研究。

ＸＲＣＣ４维持基因组功能完整性及修复损伤，ｒｓ１８０５３７７位

点位于其内含子区，ｒｓ１８０５３７７ＧＧ基因型常常增加了肿瘤的

发病风险［２１］。而Ｊｕｎｇ等
［１４］对韩国人群７０８例 ＨＢＶ 相关

ＨＣＣ及３８８例 ＨＢｓＡｇ阳性对照进行了研究，ｒｓ１８０５３７７ＧＧ

基因型降低了 ＨＣＣ 的发病风险（犗犚＝０．５６６，９５％犆犐＝

０．３５０～０．９１５），可能是不同肿瘤的发病机制存在差异。而本

研究并未发现ｒｓ１８０５３７７ＧＧ与 ＨＣＣ易感有关（犗犚＝１．０７６，

９５％犆犐＝０．５３０～２．１８５），种族差异和样本量较少可能是导致

结果差异的因素。

总之，关于ＳＴＡＴ３及ＸＲＣＣ４基因多态性与 ＨＣＣ易感性

的研究尚少，作者通过比较 ＨＢＶ感染相关肝癌病例和非肝癌

ＨＢｓＡｇ阳性病例，初步探讨了ＳＴＡＴ３ｒｓ２２９３１５２和 ＸＲＣＣ４

ｒｓ１８０５３７７位点与 ＨＣＣ易感性的关系，发现这两个位点可能

与 ＨＣＣ易感性无密切关系。遗传作用本身复杂，且与环境因

素相互作用，有必要纳入更多的位点进行联合分析，遗传因素

与环境因素的协同作用也值得更深入的研究。
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