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探讨细胞因子
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基因
1!*!'8

!

2

和
-'!%!@
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=

位点单核苷酸多态性在广西人群中

的分布及其对原发性肝细胞癌$

:@@

%发生+乙型肝炎病毒$

:HP

%感染的影响*方法
!

设计以医院为基

础的病例对照研究(对
#%'

名
:@@

患者+

#%%

名
:HP

携带者和
)"*

健康对照进行频数匹配(采用
6,

O

)

I,(I9H

实时荧光定量
L@K

技术对上述位点进行分型*应用
?3

/

&'4&5

回归模型分析基因型在三组中

的分布差异及基因环境交互作用(并进行连锁不平衡和单倍型分析*结果
!

1!*!'8

!

2

和
-'!%!@
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=

位点的基因多态性在三组中分布差异无统计学意义$

5

&

"$"'

%*

?3

/

&'4&5

回归分析结果显示(吸烟+饮

酒和肝癌相关家族史与基因存在交互作用#饮酒联合
1!*!'8

!

2

位点突变型基因
2

能增加
:HP

感染

风险$

I,.!$%(

(

$'R8O
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!$!!

$

#$(*

%#两个位点的突变型基因
2

和
=

联合肝癌相关家族史能增加
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患病风险$
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的
1!*!'8

!

2

和
-'!%!@
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=

位点

存在连锁不平衡$

"T."$$%*

(

5.($((

1!*

%(但单倍型分布在
:@@

组与总对照组$

:HP

携带者对照和健康

对照%间无统计学差异*结论
!

#MN)

%

的

1!*!'8

!

2

和
-'!%!@

!

=

位点的突变型基

因可能不是广西人患
:@@

和感染
:HP

的

直接危险因素(但环境危险因素对
:@@

发生

和
:HP

感染有协同作用*
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引言

原发性肝细胞癌$
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C

,435A--8-,>5,>5&(3+,

(
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%

在世界上的发病率和死亡率存在明显地理差异(在东

亚地区和中国广西发病较为集中*我国的大部分

:@@

都与乙型肝炎病毒$

2A

C

,4&4&'HE&>8'

(

:HP

%感染

有关(然而个体暴露在相同的因素下并非都患肝癌(

慢性乙型肝炎患者中只有
!"R

$

('R

的患者最终发

展为肝癌&

!

'

(部分人群的肿瘤易感性说明肝癌的发生

可能大部分取决于个体遗传因素*也有研究认为是

否感染
:HP

不全由病毒菌株决定(人类基因中等位

基因变异可能影响病毒感染后病毒性肝炎的进展&

(

'

*

:@@

的发生发展取决于病毒+宿主免疫和遗传因素(

是基因
)

环境共同作用的结果*

细胞因子是体液免疫中的重要武器(在宿主

病毒清除及抗肿瘤过程中发挥关键作用*

#MN)

%

是
62!

细胞因子中的重要成员(与促进病毒清除

和细胞免疫有关*由于细胞持续的死亡导致细

胞增殖并增加了基因改变的频率(无效的免疫应

答可能是病毒感染者的致癌因素&

#

'

*

#MN)

%

基因

启动子区+编码区单核苷酸多态性可能影响细胞

因子的整个转录+翻译和表达过程(导致个体细

胞因子含量及宿主免疫功能的差异(影响
:HP

携带者的不同临床转归(所以
:HP

相关
:@@

患

者的基因异质性可能是影响疾病或者疾病表型

的标志物*许多研究发现
#MN)

%

的内含子单核

苷酸多态性与
:HP

感染和
:@@

有关&

)

'

(本研究

选择
#MN)

%

#T

端和
'T

端的两个位点
1!*!'8

"

2

$

>'("*$%"'

%和
-'!%!@
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=

$

>'("*$%(%

%(分析其在

广西健康对照者+

:HP

携带者和
:@@

人群中等

位基因的分布差异及其与环境因素的联合效应(

探讨这两个位点与
:HP

相关
:@@

患者及与

:HP

感染风险的关系*

"

!

资料与方法

!$!

!

研究对象

收集
(""%

年
*

月1

("!"

年
%

月间广西医科大

学第一附属医院+广西肿瘤医院就诊和治疗的
:HP

相关
:@@

患者
#%'

例(均经病理确诊(取血前未接

受过放化疗(无其他器官恶性肿瘤史*收集
:HP

携带者
#%%

例(来自同期广西医科大学第一附属医

院创伤手外科+脊柱骨髓外科+眼科和广西医科大学

第五附属医院$柳州市人民医院%(诊断标准符合

("""

年西安第十次全国病毒性肝炎学术会议制定

的2病毒性肝炎防治方案3$试行%标准*收集健康对

照
)"*

例(来自同期上述医院体检中心(均无乙肝+

肿瘤+重大慢性疾病史及自身免疫疾病*以上三组

进行年龄+性别和居住地区频数匹配(所有研究对象

均排除丙型肝炎病毒$
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%

感染*

!$(

!

调查方法

根据文献和当地人群环境特点设计健康状况

调查表(经预调查后由专门培训过的调查员对研

究对象进行流行病学调查(主要内容包括研究对

象的人口学资料+吸烟情况+饮酒情况+肝癌相关

家族史等环境暴露情况(并通过病历补充临床资

料*其中吸烟者定义为每天或累积吸烟
*

月以上

者#饮酒者定义每周至少饮酒一次或持续饮酒累

积
*

月以上&

'

'

#肝癌相关家族史为包括三级亲属

在内的
:HP

携带情况+肝癌和其他恶性肿瘤患病

情况+患肝癌或感染
:HP

为阳性*对于不符合逻

辑的资料予以删除*

!$#

!

实验室操作

采集研究对象静脉血
(+-

(

*!6J)U

(

抗凝(一

天内用
#R

明胶分离白细胞(用酚
)

氯仿法提取

!NJ

(放
1&"Q@

冰箱保存*

采用
6,

O

I,(I9H

探针实时荧光定量
L@K

技术进行基因分型(使用美国
JH#

公司$

J
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'4A+'#(5$
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高通量荧光
L@K

仪和
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O
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基因分型试剂盒(分型结果用
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软件分析*反应体系
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*反应条件!
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%
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个循环*实验操作严

格按照
JH#

提供流程进行(每次扩增的
$*

孔板设

置
(

个空白对照(并随机抽取
'R

样本进行盲法重

复鉴定(检测结果一致率为
!""R

*对不能自动分

型的样本进行重复检测(复检后仍不能自动分型

的样本剔除*

!$)

!

统计学方法

数据录入使用
*

C

&!,4,#$"

进行双录入和一致

性检验*数据分析用
7L77!*$"

*用卡方检验和方

差分析对计数和计量资料进行检验(用非条件
?3)

/

&'4&5

回归模型计算比值比$

I,

%和
$'R

可信区间

$

$'R8O

%(以上检验均为双侧检验(检验水准
"

.

","'

*用
:,

C

-3P&A.)$(

检验研究样本是否符合哈

迪
)

温伯格遗传定律(并对
#MN)

%

两个位点进行连锁

不平衡分析*
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结果
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一般情况描述

:@@

组年龄为$

)%$'!0!"$%"

%岁(

:HP

携带

者组为$

)%$!$0!"$*"

%岁(健康对照组为$

)&$'#0

!!$&!

%岁(三组年龄差异无统计意义*

:@@

组+

:HP

携带者组和健康对照组的性别+民族+婚姻均

无统计学差异(组间均衡可比(但吸烟史+饮酒史和

肝癌相关家族史在三组间有统计学差异(见表
!

*

经
:,

C

-3P&A.)$(

检验(三组均符合哈迪
)

温伯格遗

传平衡定律$

5

&

"$"'

%(具有良好群体代表性*

($(

!

等位基因分布情况

在健康般对照组中(

1!*!'8

"

2

位点等位基因

频率
8.*%$*R

(

2.#($)R

(

-'!%!@

"

=

位点等位

基因频率
@.%&$*R

(

=.(!$)R

(与
:,

C

I,

C

数据

库$
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C

I,

C

!,4AKA-A,'A(%L2,'A

*
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"

(

MAG>8)
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0
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(

3(N@H#H#*,''A+G-

0

(

1G7NL!(*

%报道

的中国北京汉族等位基因频率基本一致*三个位点

的基因型在
:@@

组+

:HP

携带者组和健康对照组

中的分布差异无统计学意义(见表
(

*

($#

!

基因型联合环境暴露因素交互作用分析

吸烟+饮酒+肝癌相关家族史与
1!*!'8

"

2

和

-'!%!@

"

=

位点多态性在
:@@

患病和
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连锁不平衡分析
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平衡*对两个位点可能形成的四种单倍型进行分

析(发现单倍型分布频率在
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病例组和总对照
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位基因变化不会是保护或者易感因素(几个
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