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目的
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分析细胞毒
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淋巴细胞抗原
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#基因多态性
GD!HO
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'OEBP

(

:

与肝细胞癌!

W''

#易感性之间的

相关性$方法
!

选取于
IB!I

年
"

月至
IB!$

年
H

月就诊于四川省人民医院的
I##

例
W''

患者及
DBE

例健康体检者作为研究对

象"所有研究对象均为汉族人$抽取各研究对象外周血
K4T

"离心分离血清"采用化学发光法检测血清中甲胎蛋白!

:Q1

#的水

平)采用酶联免疫吸附试验!

ST(&:

#法检测血清中白细胞介素!

(T

#

GI

%

(TG$

%转化生长因子
G

!

!

OPQG

!

#的水平$抽提全血基因组

5U:
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1'J

扩增后直接测序法检测
'OT:G$GD!HO
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基因多态性的分布$结果
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'OT:G$GD!HO
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'OEBP
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的
D

种基因型均符合
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平衡!

#
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BCBK

#$

'OT:G$GD!H''

和
'OEB::

与降低
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的风险有关"

'OT:G$'OEBP
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不同基因型与血清
:Q1

水平有明显相关性!
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a!IC##"
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#aBCB!I

#$携带
'OT:G$GD!HO
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'OEBP

等位基因的
W''

患者血清

中
(TGI

%

(TG$

水平明显降低"

OPQG

!

水平显著升高"且
'OT:G$GD!HO

与
W''

的分级有明显的相关性$结论
!

'OT:G$GD!HOO

能够促进
W''

的发生%发展"这可能与下调
O2!

(

O2I

型细胞因子"上调
O2D

型细胞因子有关$
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细胞毒
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淋巴细胞抗原
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)基因多态性)肝细胞癌)细胞因子
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肝癌是我国常见的恶性肿瘤之一#我国肝癌的年死亡率达
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)

!B

万#在恶性肿瘤的死亡率中高居第
I

位#对社会带来了

巨大的负担+
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,

$乙型肝炎病毒!
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M

3A7A76<70/6

#

W?g

"

是公认的肝癌发病的高危因素#大多数肝癌为肝细胞型#然而

并非所有感染
W?g

的患者均会发展成肝癌#环境因素和免疫

学因素可能在肝癌的发生%发展中起关键作用+
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淋巴细胞相关抗原
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"基因位于染色体
I

`
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上#能够通过与
'5IH

竞争结合

?#G!

)

?#GI

#发挥其负向调节
O

细胞增殖%激活的作用#下调
O

细胞反应和外周耐受+
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,

$
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基因有多个单核苷酸多态

性!
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&U1

"位点及重复序列#

&U1

的存在可从不同的方面影响
'OT:G$

基因的表达#目前#

已有实验证据表明
'OT:G$GD!HO
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与宫颈癌%

肺癌%淋巴瘤等的遗传易感性有关+
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#而
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是否与肝癌的发病有关仍未见报道$本研究对
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"的易感性进行研究#以期为肝癌的治疗及风险预

测提供理论依据$
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资料与方法
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一般资料
!

选取
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年
"

月
!

日至
IB!$

年
H

月
D!

日

本院确诊的
W''

患者共
I##

例!

W''

组"#年龄
I$

"

#D

岁#平

均!

KDd!I

"岁#男
IDK

例#女
$I

例#且经病理学%影像学及肝脏

穿刺活检证实#所有患者血清均在未做任何治疗前采集$对照

组选择本院体检中心无血缘关系的健康体检者
DBE

例#年龄

EH!!

重庆医学
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年
D

月第
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卷第
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期
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作者简介(王甲甲!
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岁#平均!

K!d!D

"岁#男
IEE

例#女
$B

例$
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组和对

照组均为四川汉族人群#组间年龄及性别构成比相匹配#并排

除糖尿病%甲状腺功能亢进%类风湿关节炎等自身免疫疾病史#

无传染病史%免疫疾病治疗史或其他恶性肿瘤病史$

W''

的

诊断参照&中华肝脏病杂志'新的
W''

诊断标准并经病理学

确诊+

#
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$本研究获得医院医学伦理委员会批准#临床资料及标

本采集均获患者知情同意$
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方法
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标本的收集
!

采集空腹外周静脉血
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分别置于红

色无抗凝剂干燥管和乙二胺四乙酸二钾!

S5O:GR

I

"紫色抗凝

管!美国
?5

公司"$干燥管室温静置
!K479

#待其自然凝固

后#以
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离心
K479

#收集血清用于甲胎蛋白!

:Q1

"%白细

胞介素!
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"

GI

%

(TG$

%转化生长因子
G

!

!

OPQG
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"水平的检测$抗

凝血采用全血基因组小量抽提试剂盒!北京三博远志生物公

司"提取全血
5U:

作为聚合酸链反应!

1'J

"模板#操作步骤

按试剂盒说明书进行$分离的血清及抽提的基因组
5U:

均

置于
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冰箱冻存备用$

!C#C#
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血清
:Q1

水平的检测
!

血清
:Q1

水平的检测均采用

化学发光法$所有标本依次用全自动化学发光仪
7IBBB&J

!美

国雅培公司"进行测定$
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细胞因子的测定
!

血清中细胞因子
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进行$
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扩增及测序分析
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预变性
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变性
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个循环*
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$反应结

束后取
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产物
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(
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进行
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的琼脂糖凝胶电泳#确定
1'J

产物为目的片段#且无非特异性扩增后#直接送上海生物工程

公司测序$
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统计学处理
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采用
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软件进行数据处理#计量

资料采用
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表示#计算
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'OEBP
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的基

因型频率并验证是否符合
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平衡$组间基因型

和等位基因频率的比较采用
!

I 检验#组间细胞因子水平的比

较采用独立样本
>

检验或单因素方差分析$
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回归模型

计算优势比!
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结
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果
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两组临床及生化指标的比较
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对
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组和对照组的基

本情况进行统计#结果表明#两组间年龄%性别之间基本无差异

!

#

$

BCBK

"$

HECEc

的
W''

患者均能检测到
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性$根据癌细胞的分化程度#将肝细胞癌分为
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级#以中分化型
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不同组别基因型和等位基因频率分析
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与降低
W''

的风

险有关!

#aBCBBB

#

HO

(

BCK#"

#

"Kc5S

(

BC$$"

"

BC#$#

*

#a

BCBBB

#

HOaBC$KD

#

"Kc5S

(

BCDK!

"

BCKHE

"$与对照组相比#

携带
'OT:G$GD!HO

#

'OEBP

等位基因的
W''

患者明显增加

!

#

%

BCBK

"#见表
I

$

表
I

!!

不同组别
'OT:G$&U16

的分布情况#

.

%

c

&$

基因型)

等位基因

患者组

!

.aKK$

"

对照组

!

.aE!I

"

HO

!

"Kc5S

"

#

GD!H

#

O

)

'

!

'' DEB

!

EKCB

"

$EE

!

#EC!

"

BCK#"

!

BC$$"

#

BC#$#

"

BCBBB

!

O' !#B

!

DBC#

"

!D$

!

I!C"

"

!CEBE

!

!CIDK

#

ICBH"

"

BCBBB

!

OO I$

!

$CD

"

!I

!

ICB

"

!C""E

!

!CBB!

#

DC"#"

"

BCB$E

!

' $$K

!

HBCD

"

KDI

!

HEC"

"

BCE!$

!

BC$$H

#

BCH$!

"

BCBBI

!

O !B"

!

!"C#

"

HB

!

!DC!

"

% %

'OEB

#

P

)

:

!

:: !IE

!

IIC#

"

I$B

!

D"CI

"

BC$KD

!

BCDK!

#

BCKHE

"

BCBBB

!

:P IH$

!

K!CD

"

I#$

!

$$CH

"

!CI"H

!

!CBDB

#

!CED$

"

BCBI#

!

PP !$$

!

IECB

"

"H

!

!ECB

"

!CHEK

!

!CD"H

#

IC$HH

"

BCBBB

!

: IEH

!

$HC$

"

D#H

!

E!CH

"

BCKHB

!

BC$K"

#

BC#DI

"

BCBBB

!

P IHE

!

K!CE

"

ID$

!

DHCI

"

% %

!!

%

(此项无数据$
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IB!E

年
D

月第
$K

卷第
"

期



#C$

!

'OT:G$GD!HO

)

'

#

'OEBP

)

:

不同基因型与
:Q1

浓度

的相关性
!

对携带
'OT:G$GD!HO

)

'

#

'OEBP

)

:

不同基因型

的
W''

患者血清
:Q1

浓度进行检测#结果见表
D

$按
:Q1

水平的高低共分为
%

IB9

8

)

4T

!低"%

IB

"

IBB9

8

)

4T

!中"%

$

IBB9

8

)

4T

!高"

D

个等级#对携带不同基因型的
W''

患者的

:Q1

水平进行分类#结果表明#

'OT:G$GD!HO

)

'

不同基因型

与血清
:Q1

水平无明显相关性!

#

$

BCBK

"#而
'OEBP

)

:

不同

基因型与血清
:Q1

水平有明显相关性!

!

I

a!IC##"

#

#a

BCB!I

"$

#C%

!

'OT:G$GD!HO

)

'

#

'OEBP

)

:

不同基因型与细胞因子

的关系
!

见表
$

#对照组携带
'OT:G$GD!HO

)

'

#

'OEBP

)

:

不

同等位基因与血清
(TGI

%

(TG$

%

OPQG

!

水平均无明显相关关系

!

#

$

BCBK

"$在
W''

组#与携带
GD!H'

%

'OEB:

等位基因的患

者相比#携带
GD!HO

%

'OEBP

等位基因的患者血清中
(TGI

%

(TG

$

%

OPQG

!

水平均有明显变化#且差异具有统计学意义!

#

%

BCBK

"$

表
D

!!

'OT:G$

不同基因型与
:Q1

浓度的相关性#

.

%

c

&$

基因型 低
:Q1

水平 中
:Q1

水平 高
:Q1

水平
!

I

#

GD!H

#

O

)

'

!

'' D$

!

H!CB

"

I#

!

KIC"

"

!!"

!

E$C#

"

HCKH!BCB#I

!

O' #

!

!EC#

"

II

!

$DC!

"

KE

!

DBC$

"

!

OO !

!

ICD

"

I

!

DC"

"

"

!

$C"

"

'OEB

#

P

)

:

!

:: !E

!

DHC!

"

H

!

!KC#

"

D"

!

I!CI

"

!IC##"BCB!I

!

:P II

!

KIC$

"

I$

!

$#C!

"

"E

!

KICI

"

!

PP $

!

"CK

"

!"

!

D#CI

"

$"

!

IECE

"

表
$

!!

'OT:G$

基因多态性与血清细胞因子水平的关系%

6dF

&

'OT:G$

基因型
(TGI

患者组 对照组

(TG$

患者组 对照组

OPQG

!

患者组 对照组

GD!H

!

'' "CDHdBCE! KCBKdBC$I #CDEdBCKB $CHBdBCKH KCKEdBCKB $CEBdBCK!

!

O' #C"KdBCKD KCDIdBC$# #CB"dBC$" $CEIdBC$H KCHDdBC$# $C"EdBC$"

!

OO EC!IdBCKK $CKHdBC$$ KC"DdBC$E $C"KdBC$I EC!!dBC$" KCBIdBCKI

> !EC#EE BC#KI ECI#E BCD#B ICHID !C"BK

# B BC$KH B BC!B# BCBBH BCBE#

'OEB

!

:: KC$KdBC$H KCKKdBC$# KCEHdBC$I $CIBdBC$K EC"!dBC$E KCI#dBCKK

!

:P KCBDdBC$! $CH!dBCEB KCD!dBC$! $C$DdBC$B #CIKdBC$D KCBEdBCKB

!

PP $CH$dBCK$ KCBHdBCK" KCB"dBC$E $CK#dBC$D #C$$dBC$B $C"DdBC$"

> IC##" BCDI" ICH#D !CHEH ICHEE !CD##

# BCB!B BC#$K BCBB# BCB#$ BCBBE BC!#"

!!

'OT:G$GD!HOO

与
O'Z''

#

'OEBPP

与
:PZ::

相比较$

#C&

!

'OT:G$GD!HO

)

'

#

'OEBP

)

:

与临床病理学分级之间

的相关性
!

随着
W''

恶性程度的增加#

'OT:G$GD!H

的基因

型发生了从
''

到
OO

的转变#

'OEB

的基因型发生了从
::

到
PP

的转变$通过比较发现#

'OT:G$GD!H

基因型在不同分

级
W''

患者中的分布差异有统计学意义!

!

I

aD$C$$H

#

#

%

BCBK

"#而
'OT:G$'OEB

基因型在各分级
W''

患者中分布差

异无统计学意义!

!

I

a!!C!D#

#

#

$

BCBK

"#见表
K

$

表
K

!!

'OT:G$GD!H

'

'OEB

不同基因型在
W''

!!!

患者中的分布

分级
.

GD!H

'' O' OO

!

I

#

'OEB

:: :P PP

!

I

#

#

DE IH H B D$C$$H B !$ !H $ !!C!D#BCBH$

$

"! E# ID ! IB KB I!

+

!!H #! $D $ ID EB DK

,

DI !$ !! # E !$ !I

$

!

讨
!!

论

!!

'OT:G$

是一种很重要的免疫抑制分子#

'OT:G$

与
O

细

胞表达的
'5IH

共同竞争结合于抗原提呈细胞
?#

分子#发挥

免疫抑制作用+

H

,

$

'OT:G$

基因有多个
&U1

存在#单碱基的

变化可影响氨基酸的改变#进而造成蛋白表达的异常#影响其

和配体的结合#其中#位于
'OT:G$

基因启动子区的
GD!H

及非

翻译区的
'OEB&U1

位点的变异被证实与哮喘%系统性红斑狼

疮%

P03<*6

病等自身免疫性疾病的发生有关+

"G!!

,

#也有研究对

'OT:G$GD!H

%

'OEB&U16

与宫颈癌%肺癌等多种肿瘤的关系

作了探讨+

$GK

,

#但仍未有关于
'OT:G$GD!H

%

'OEB&U16

与肝癌

相关性的报道$

本研究旨在探讨
'OT:G$GD!H

%

'OEB&U16

与
W''

的相

关性#由于
W?g

感染是导致肝细胞癌的高危因素#所有参与

对象均需进行常规的
W?g

检测#结果发现#

HECEc

的
W''

患

者
W?g

检测呈阳性#这与其他研究报道结果基本一致+

!I

,

$对

各参与者
'OT:G$GD!HO

)

'

#

'OEBP

)

:

基因多态性进行检

测#结果显示#

'OT:G$GD!H''

和
'OEB::

与降低
W''

的

风险有关#

GD!HO

和
'OEBP

等位基因均与
W''

的发生有明

显关系$

长期以来#

:Q1

被认为是诊断肝癌最好的肿瘤标志物#特

HH!!
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年
D
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异性较高#但其敏感度仅为
$Bc

"

EKc

#仍有近
!

)

D

的肝癌患

者血清
:Q1

呈阴性或低浓度#有相当高的漏诊率+

!D

,

$在本研

究中#对所有
W''

患者的
:Q1

水平进行检测#结果发现#

:Q1

%

IB9

8

)

4T

的患者占
!KCIc

#

IB

"

IBB9

8

)

4T

的患者占

!HC$c

#而
:Q1

$

IBB9

8

)

4T

的患者占
EEC$c

#其中#

:Q1

阴

性或低浓度的
W''

患者占
DDCEc

#与国内其他研究报道相一

致+

!D

,

$对携带
'OT:G$GD!HO

)

'

#

'OEBP

)

:

不同基因型的

W''

患者血清
:Q1

浓度进行检测#结果发现#

'OT:G$GD!H

O

)

'

不同基因型与血清
:Q1

水平无明显相关性#而
'OEB

P

)

:

不同基因型与血清
:Q1

水平有明显相关性!

!

I

a!IC##"

#

#aBCB!I

"$目前#仍没有
W''

患者
'OT:G$GD!HO

)

'

#

'OEB

P

)

:

不同基因型与血清
:Q1

水平相关性方面的研究#因此#

该结论仍需进一步通过扩大标本量进行验证$

'OT:G$

目前被认为是调节性
O

细胞的标志物#能够分泌

OPQG

!

#

(TG!B

两种细胞因子!

O2D

型细胞因子"#抑制
'5$

Z

O2

细胞和
'5H

Z 细胞毒性
O

细胞的作用#下调抗肿瘤免疫反

应+

!$

,

$因此#笔者推测#

'OT:G$&U16

可能通过激活细胞因

子通路调节
W''

发生的敏感性$在本研究中#分别对不同

'OT:G$

基因型与血清
O2!

型细胞因子
(TGI

%

O2I

型细胞因子

(TG$

%

O2D

型细胞因子
OPQG

!

水平之间的相关性进行检测#结

果显示#携带
'OT:G$GD!HOO

和
'OEBPP

的
W''

患者血清

中
(TGI

%

(TG$

水平均较低#而
OPQG

!

水平较高$这些研究结果

初步证实#

'OT:G$GD!HO

和
'OEBP

等位基因在
W''

的发生

中发挥重要作用#其可能是通过下调
O2!

)

O2I

型细胞因子的

表达#上调
O2D

型细胞因子的表达来实现的$

对
'OT:G$GD!HO

)

'

%

'OEBP

)

:

与临床病理学分级的相

关性进行分析#结果发现#随
W''

恶性程度的增加#

'OT:G$

GD!H

%

'OEB

的主要基因型分别发生了从
''

到
OO

#

::

到
PP

的转变$不同
'OT:G$GD!H

基因型的
W''

分级有明显统计

学差异#而
'OT:G$'OEB

基因型在各分级
W''

患者中分布

无统计学差异$该实验进一步证实了
'OT:G$GD!HO

在
W''

发生%发展中的作用$

综上所述#

'OT:G$GD!HO

)

'

%

'OEBP

)

:

均与
W''

的发

生有密切关系#其可能与下调
O2!

)

O2I

型细胞因子#上调
O2D

型细胞因子有关#且
GD!HO

)

'

与
W''

的进展有明显相关关

系#而
'OEBP

)

:

与
W''

的进展无关$从遗传学的角度认为

携带
GD!HO

%

'OEBP

等位基因存在肝癌遗传易感性#但肿瘤的

发病是多基因遗传与多环境因素共同作用的结果#故该结果可

能仍存在一定的局限性$因此#今后应在扩大样本量的基础上

对
'OT:G$

基因多态性与肝癌之间的关系进行深入研究#以进

一步明确其在肝癌发生%发展过程中的作用$
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