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摘 要!单核苷酸多态性
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DEFG

作为第
&

代遗传标记"有助于解
释不同群体和个体对肿瘤的易感性以及对治疗预后的敏感性差异$ 除了环境等外在综合致癌
因素外"肝癌的发生和发展很大程度上与个体间基因型的遗传多态性密切相关$ 全文综述了
DEF

与肝癌易感性%治疗及预后之间的关系$

关键词!肝癌&单核苷酸多态性&遗传易感性&治疗&预后
中图分类号!

H$&*9$

文献标识码!

I

文章编号!

',,J(,!J!

%

!,#$

&

,&(,#K%(,$

@;1

!

#,9##$&*LM91==89',,J(,!J!9!,'$9,&9I,,$

!"#"$%&' (%)*%"## )+ ,"-$.)&"//0/1% 21%&3+)41!%"/1."5

63+*/" 70&/").35" ()/84)%-'3#4

N.O P>1!Q>1

"

RO. S7

'

08

(

IQQ1210?>@ T7/;B U;=A1?02 ;Q V708341 W>@1:02 X81Y>B=1?5

"

E088183 *&""!'

"

ZC180

#

9:#.%1&.

)

D1832> 87:2>;?1@> A;25/;BAC1=/

(

DEF

#

1= ?C> ?C1B@ 3>8>B0?1;8 ;Q 3>8>?1: /0[>B

"

\C1:C

/13C? ]> 0==;:10?>@ \1?C ?7/;B =7=:>A?1]121?5 08@ AB;38;=1=9 TC> ;::7BB>8:> 08@ @>Y>2;A/>8? ;Q

UZZ 1= 8;? ;825 B>20?>@ ?; >8Y1B;8/>8?02 :0B:18;3>8=

"

]7? 02=; :2;=>25 B>20?>@ ?; 3>8>?1: A;25/;B!

AC1=/ ;Q 18@1Y1@7029 TC1= A0A>B B>Y1>\= ?C> B>20?1;8=C1A ]>?\>>8 ?C> DEF 08@ ?C> =7=:>A?1]121?5 ?;

UZZ

"

?B>0?/>8? 08@ AB;38;=1=9

;"8 <)%5#

)

C>A0?;:>22720B :0B:18;/0

&

=1832> 87:2>;?1@> A;25/;BAC1=/

&

C>B>@1?0B5 =7=:>A?1]121?5

&

?B>0?/>8?

&

AB;38;=1=

据统计"

!,'!

年世界范围内有
$-! *,,

例新增

肝癌病例和
$J* *,,

例死亡病例" 中国占了新发和

死亡病例的
*,"

左右*

'

+

$研究表明"肝癌的发生和发

展"治疗及预后很大程度上与个体间基因型的遗传

多态性密切相关$单核苷酸多态性
^=1832> 87:2>;?1@>

A;25/;BAC1=/

"

DEFG

作为第
&

代遗传标记"充分反映

了个体间的遗传差异"是肝癌遗传易感性研究的重

要物质"已经被广泛地应用于肝癌的各项研究$ 全

文对近年关于肝癌相关单核苷酸多态性研究进展综

述如下$

'

单核苷酸多态性概述

单核苷酸多态性
^=1832> 87:2>;?1@> A;25/;BAC1=/

"

DEFG

是指在基因组水平上由于单个核苷酸变异所引

起的
_EI

序列多态性"

'KK%

年被
`08@>B

等 *

!

+发现"

成为继限制性片段长度多态性和微卫星多态性之后

的第
&

代
_EI

遗传标志物$

DEF

是人类遗传变异中

常见的一种" 占所有已知遗传多态性的
K,a

以上"

其在人群中的发生频率大于
'a

*

&

+

$在人类基因组中

广泛存在"平均每
'"""

个碱基对就有
'

个"估计其

总数可达
&""

万个之多*

J

+

$

DEF

主要表现为两种形式) 一种是单个碱基的

转换所引起" 即以一种嘧啶置换另一种嘧啶或一种

嘌呤置换另一种嘌呤&另外一种形式就是颠换"即嘌

呤与嘧啶互换$从原理上分析"突变处的碱基可以是

Z

%

V

%

I

%

T

"而实际上
DEF

多发生在
T

和
Z

之间$ 根

据在基因中的位置 "

DEF

可分为基因编码区
DEF

<:;@183 DEF

"

:DEFb

和 基 因 调 控 区
DEF <B>3720?;B5

DEF

"

BDEFb

$ 其中
:DEF

根据是否改变编码的氨基酸

又可分为同义
:DEF <=58;85/;7= :DEFb

和非同义

:DEF<8;8!=58;85/;7= :DEFb

$同义
:DEF

是指所致的

研究进展 #K%
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编码序列的改变并不影响其所翻译的蛋白质的氨基

酸序列!突变碱基与未突变碱基的含义相同"非同义

'()*

指
'()*

所致的编码序列的改变可使其为蓝

本翻译的蛋白质序列发生改变! 从而影响了蛋白质

的功能# 由于
()*

的二态性非此即彼!在基因组中

筛选
()*

往往只需
+,-

的分析! 而不用分析片段的

长度#因此!

()*.

的二态性易于进行自动化$规模化

分析!同时也有利于基因分型#

! ()*

与肝癌遗传易感性的相关性

肝癌流行病学研究表明!

/01,/21

感染$ 黄曲

霉毒素
034567589:;< 03

!

=>03?

暴露$饮用水污染是

肝癌发生的高危因素! 但是研究也发现在同样的致

癌因素作用下!只有少部分个体罹患肝癌!这个现象

表明了基于个体差异的遗传易感性的存在对于肝癌

的发生具有重要作用# 肝癌的家族聚集现象也表明

了遗传因素对于肝癌发生的作用%

@

&

# 因此!开展肝癌

的易感性研究对于肝癌易感人群的筛查具有重要意

义!也成为肝癌遗传研究中得到最广泛研究的内容!

涉及代谢酶基因$癌基因$抑癌基因$修复酶基因$肿

瘤侵袭$转移相关基因等#

!"#

代谢酶基因

多种毒物和致癌物进入人体后都是在肝脏内经

生物转化被清除的# 代谢酶除了对致癌物降解发挥

解毒作用外!还能够将许多种药物$前致癌物$前毒

物和致突变剂活化 # 细胞色素
*A@B 4'C89'DE9FG

*A@B

!

2H*A@BI

$谷胱甘肽转硫酶
4J7K858D;9<G (!8E5<!

6GE5.G

!

L(M.I

与多种致癌物的代谢有关!参与致癌物

转化或降解过程# 编码这些蛋白的基因多态性决定

了个体的解毒能力! 进而也决定了肿瘤发病风险的

高低#

L(M.

是一种肝脏解毒相关的多功能酶!在生物

转化的第
!

相反应中 ! 能催化
L(/

与亚硝胺 $

=>0#

$ 苯并芘等多种致癌物的活性中间产物结合!

使其极性或水溶性增强!有利于随尿及胆汁排出!以

达到解毒的目的# 由于基因多态使
L(M.

缺乏或活

性低下! 可能导致宿主对一些毒物和致癌物的解毒

功能下降!从而使机体患肝癌的危险性相应增加#关

于其常见多态性与肝癌易感性关系的研究得到了广

泛的研究 # 本课题组前期 研究发现 !

L(MN3

和

L(MM3

基因的多态性与肝癌家族聚集性密切相关#

(DG<

等%

%

&研究发现!

L(MN3

和
L(MM3

基因缺失型与

增加肝癌的风险有关 '

OPQ3R&#

!

S@T2U

(

3RB$V#R%#

"

OPQ#RA$

!

S@T2U

(

#R!@V#R$A

)! 并且同时具有该缺陷

的
L(M

基因型组合的个体对肝癌易感性更加敏感

'

OPQ#RWW

!

S@T2U

(

#RA#V!R@B

)#

X;

等 %

$

&研究亦发现

L(MN#

基因缺失型个体患肝癌风险是未缺失型的

#R%A

倍"

L(M*# !G,!G

型比
L(M*# "57,"57

型个

体患肝癌风险增高#

2H* *A@B

酶主要存在于肝微粒体中!是体内最

重要的
#

相代谢酶!在外源性化合物
4

包括药物和毒

物
I

和内源性物质'如类固醇素$维生素类$花生四烯

酸$前列腺素$白介素等)的生物转化中起着十分重

要的作用#

2H*

基因多态性是代谢速率存在明显个

体差异的主要原因#

2H*A@B

酶系被认为是在肝癌

形成中具有重要作用的一类代谢酶#

X;K

等%

W

&在中国

人群中研究
A%W

例肝癌患者和
@#@

名健康对照者中

的
2H*#0#

基因多态性时发现 !

E.#B@%W&%

变异
L

等位基因与肝癌的风险显著增加有关" 分层分析显

示!乙肝表面抗原阳性者中!

E.#B@%W&%

含有
L

等位

基因的基因型与肝癌风险增加显著性相关 '

OPQ

!R#&

!

S@"2U

(

#R#WV&RW%

)#

HK

等%

S

&发现!在亚洲人群

中
2H*#=# &WB# MY2

多态性与肝癌风险显著相关

4MM Z.!M2

(

OPQ"R$$

!

S@T2U

(

"R%"V"RSSI

#

!"!

癌基因与抑癌基因

与肝癌相关的癌基因
/01:

基因! 抑癌基因

[@&

$

*M\)

等基因的多态性在肝癌的发生发展中起

着重要的生物学作用#

/01:

基因又称乙型肝炎病

毒
:

基因! 位于
/01

病毒第
3&$AV3W&@

位核苷酸!

其整合于宿主基因组的能力很强! 可导致染色体不

稳定!使突变频繁发生#

2DG<

等%

3"

&在
3"@

例肝癌患

者中成功扩增出
/01:

基因! 其中在
3""

例患者中

检测到
/01:

基因的突变
4S@R!TI

!在血清中也检测

到较高的突变体
4S@R&TI

#

]5<J

等%

33

&研究发现
/0^

基因区存在多位点突变! 主要有
L3AAB=

$

L3A%$2

$

L,23A$S=

$

23AW@M

$

23%@&M

$

M3%$A2

" 并 发 现

M3%$A2

突变位点在
/22

组和慢性
/01

感染组有

统计学差异!提示与肝癌易感性有关#

/01:

基因整

合后通过反式激活细胞内的原癌基因! 使抑癌基因

[@&

突变和失活#

/01:

基因是高度保守的序列!但

/22

却常伴有
/01:

基因突变%

3!

&

#

/01:

基因特有

研究进展3S$
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的反式激活功能被认为是导致
'((

发生的主要原

因!

)*+

等"

#&

#通过对
,$

例肝癌和癌旁组织的
'-./

基因突变检测发现
0" 1234156

和
0,, )754156

突变

位点$并发现
0"40,,

双突变可通过上调
8!0

的表达

和延长
9

0

4)

期转换$抑制抑癌基因
8:&

相关细胞凋

亡等机制来参与肝癌的发生发展%

;:&

基因是迄今发现与人类肿瘤相关性最高的

抑癌基因! 在肝癌组织中&

8:&

基因的突变是常见的

基因改变之一%突变的
8:&

具有癌基因活性&失去对

细胞生长的抑制作用&促进细胞转化和过度增殖&导

致肿瘤发生%

)<

等"

0,

#通过对中国人群中
0%"

例肝癌

患者和
0%"

名健康对照
8:&=>?>@ $! A5B 0",!:!!C

基

因型检测& 发现
99

基因型患肝癌的风险增加
!D:$

倍 '

E:!(F

(

#D!#G:D,&

)&

(9

基因型携带者发生肝癌

风险增加
!D,%

倍风险*

E:!(F

(

#D#EG:DH$

+,

)<IJ<2

等 "

0:

#研究了
8:& 156$!;5>

基因多态性与土耳其肝

癌患者的关系& 应用
;(K"KLM;

方法检测
00E

例肝

癌患者及
00E

例无癌对照中
8:& 156$!;5>

基因分

型& 数据表明&

8:& 156$!;5>

的
;5>4;5>

基因型与增

加土耳其人群的肝癌风险相关 *

NKO&D!H

&

E:!(F

(

#D!,GPD!!

&

;OHDH!

+% 此外& 根据分层分析& 纯合体

;5>4;5>

基因型与男性肝癌风险有关*

NKO&DH#

&

E:!

(F

(

#D#,G$DE$

&

;OHDH&

+& 且和
'-.

相关肝细胞癌有

关*

NKO,DH,

&

E:!(F

(

#D,%G##D#:

&

;OHDHH$

+%

'<

等"

#%

#

对公开发表的关于
8:& 156$!;5>

与肝癌易感性的

关系的文献进行了
Q7R3

分析&共纳入
&$H,

例患者&

结果发现该位点与肝癌的易感性具有相关性& 分层

分析后发现这种相关性主要体现在亚洲- 高加索人

群及
'-.

感染患者中!

抑癌基因
;STU

定位于人染色体
#HV!&D&

&由
E

个外显子和
P

个内含子组成!

;STU

基因是人类肿

瘤中常见的抑癌基因&在抑制细胞生长及细胞分化&

促进细胞凋亡&抑制肿瘤发生-转移及浸润过程中发

挥重要作用!

;STU

基因突变失活与多种肿瘤的发

生发展密切相关 "

0$

#

! 研究表明&

'((

存在
;STU

基

因的缺失或失活& 提示
;STU

基因多态性与肝癌的

发生发展密切相关! 与健康对照组相比&

5B0!&,!!"

(

等位基因与肝癌风险显著相关 *调整后的比值比

1NKO0D&:

&

E:!(F

(

0D"$G0D%E

+

"

0P

#

! 通过
;(K

和
;(K"

KLM;

检测
0&,

例肝癌患者和
!0:

名健康对照者中

5B&,,!0%%"

-

5B0",E"E!"

-

5B:&!%$P

和
5B$"0P,P

的多

态性&连锁不平衡显示&

S"S"S"+@B

单体型与增加肝癌

风险相关*

NKO0D%&

&

E:!(F

(

0D0,G!D&&

+! 表明
;STU

单倍型可能与中国汉族人群肝癌易感性有关"

0E

#

!

!"#

肿瘤侵袭!转移相关基因

肿瘤侵袭- 转移是一个极其复杂的多基因调控

和多步骤发展过程& 涉及到一系列相关基因的结构

和功能的异常! 肿瘤血管生成及降解细胞外基质和

基底膜被认为是肿瘤侵袭和转移的重要机制! 血管

内皮生长因子 *

W3B=<235 7@?>R*72+32 65>XR* Y3=R>5

&

.T9L

+及表皮生长因子受体*

78+?75I32 65>XR* Y3=R>5

57=78R>5

&

T9LK

+ 在促进内皮细胞的分裂与增殖-促

进血管生成中起着关键作用 ! 基质金属蛋白酶

*

I3R5+/ I7R322>85>R7+@3B7B

&

QQ;B

+ 能降解细胞外基

质*

7/R53=722<235 I3R5+/

&

T(Q

+中的各种蛋白成分&因

此有可能在肿瘤侵袭与转移中具有重要作用!

已有研究发现
.T9L

多态性与肝癌的关系密

切!

Q3=*3?>

等"

!"

#发现
.T9L"1 !:$P1

与肝癌的风

险增加有关 *

NKO&D"PP

&

E:!(F

(

0D!"G$DE%

+!

9+"

3=32>@7

等 "

!0

#研究
E%

例肝癌患者-

$E

例肝硬化患者

和
0%!

名健康受试者的
.T9L

多态性& 与肝硬化患

者相比&肝癌患者
.T9L"1 ZE&% ([S

的
(

等位基因

明显增多*

;OHDH&E

+&表明该
)U;

可能诱发肝癌的

发展!

'B+7*

等"

!!

#应用实时聚合酶链反应法分析
#&:

例肝癌患者和
:!H

例非肝癌对照的
.T9L"(

基因多

态性& 结果发现& 与野生纯合子型相比&

.T9L"(

5B#,P:$%% 141

型可增加肝癌的风险
\;OHDH!0]

&提示

.T9L"( 5B$%%,,0&

基因多态性可能是晚期肝癌的

预测因素! 表皮生长因子
949

与
141

基因型受试者

相比&有较高的患肝癌风险*

'KO!D0H

&

E:!(F

(

0DH:G

,D!&

.

;OHDH&

+&提示表皮生长因子
%0^9 \5B,,,,EH&]

949

基因型与肝癌风险增加有关"

!&

#

%

QQ;B

是一类
_@

!Z依赖的内源性蛋白酶&具有酶

解细胞外基质-破坏细胞基底膜-促进肿瘤血管生成

等诸多作用&在癌组织中常呈高表达状态&参与肿瘤

生长-浸润和转移% 应用
;(K`KLM;

&检测
0&:

例肝

癌患者和
,E%

名健康对照者的
QQ;0,

基因多态

性& 结果发现
Z%$%$

-

Z$"E%

基因多态性与肝癌易感

性有关"

!,

#

%

T2 )3I3@><?a

等"

!:

# 应用
;(K"KLM;

方法

观察
QQ;"E

基因多态性在肝癌组*

,!

例+-肝癌合

并
'-.

组*

::

例+-肝癌合并
'(.

组*

&%

例+&健康

对照组*

%"

例+的异同&结果显示
QQ;"E

启动子区
"

研究进展 0EP
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&
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'(%!)*+,-.&/'0!1!2

的
++

基因型是肝癌发展的风险

因素!

!"#

修复酶基因

345

修复是一系列与恢复正常
345

序列结构

和维持遗传信息相对稳定有关的细胞反应! 根据修

复机制"

345

损伤修复基因包括#

!

碱基切除修复

基因$

677'

和
89))'

等%&

" 345

双链断裂修复

基因'

:9)5'

"

:9)5!

"

89))&!

及
;<71

等%&

#

错配

修复基因'

=;><

"

=?>!

"

@=?!

及
=?>%

%&

$

核苷酸

切除修复基因'

8@3*A9))!

"

A9))#

"

8@)

等%!

345

修复基因的突变会使
345

得不到及时有效的修复"

或发生错误修复" 积累至一定程度就可导致细胞死

亡或癌变!

345

修复酶的多态性有可能引起的
345

修复能力的差异" 进而在一定程度上影响着肝癌遗

传易感性的不同!与
345

切除修复相关的主要基因

有人类
8

射线交错互补修复基因
!# ,8!-BC -DEBF-

G-H.. GHIEJDIDKLFKM M-HNE!'

"

89))'2

" 人类
0!

羟基

鸟嘌呤糖苷酶
!' OPNIBK 0!PCQ-HRCMNBKFKD MJCGH.C!

JB.D

"

P677'S

及着色性干皮病基因
3,RD-HQDIB EFM!

IDKLH.NI M-HNE 3

"

8@3S

!

89))#

位于人染色体
#/T#&U! "'/T'&U&

" 包含

'$

个外显子"其编码的蛋白质参与因电离辐射和氧

化损伤引起的碱基切除修复和单链断裂修复!

89!

))'

基因编码区有
&

个导致氨基酸改变的单核苷酸

多态位点"即
5-M'/1+-E

(

5-M!0V>F.

和
5-M&//7JK

"这

些变异可能影响
89))'

蛋白质的活性" 已有研究

发现其多态性与多种癌症密切相关)

!%

"

!$

*

!

WN

等)

!0

*应

用
@)9X9Y;@

方法"观察
!'0

例肝癌患者和
!$$

名

健康对照中
89))' &//

基因多态性" 研究结果发

现"与
77

基因型相比"

89))'!&// 55

基因型个体

患肝癌的风险更高 '

69Z'U0(

"

/(#)<

#

'UV&[&U!&

%!

8FB

等)

!/

*分析中国人群中
$'/

例肝癌患者和
%%!

名

健康对照中
89))'

多态性与肝癌风险性的关系"

结果发现#

GU/'V5\ 7

和
GU'%0%)\7

的
7

等位基因

多态性与中国人群肝癌的风险性相关!

;F

等)

&V

*也发

现" 在中国人群中
89))' GU'1$'7\5

中
5

等位基

因能增加肝癌易感性 '

69Z'U10V

"

/(])<

#

'U!!1[

'U$0/

%!

;NH

等)

&'

*研究
89))&

'

-.0%'(&/

"

-.'!1&!/"$

和
-.0%'(&$

% 与中国人群肝癌易感性的关系" 发现

-.0%'(&/

的
++

基因型和
+

等位基因的遗传变异与

肝癌风险有关! 提示
89))&

基因的遗传变异与中

国人群患肝癌的风险相关!

>677'

修复基因具有切除修复碱基的功能"位

于人染色体
&E!( "!%

区域内"由
$

个外显子和
%

个

内含子组成"其中第
$

外显子的第
'!1(

位碱基具有

)*7

多态性" 结果使第
&!%

位密码子半胱氨酸
O?D-2

改变为丝氨酸
O)C.2

!

^F

等 )

&!

*研究发现 "与野生型

P677'!?D-&!%)C.

相比"

P677'

基因突变使肝癌的

患病风险增加'

69 Z!U'1

"

/($)<

#

'U($[!U/'

%"提示

P677'!&!% )C.

等位基因与肝癌的患病风险增加有

关!

_NBK

等)

&&

*应用
@)9!9Y;@

方法检测
&(V

例肝癌

患者以及
1VV

名健康正常对照人中
P677'

和
89!

))'

基因多态性分布"结果显示"

P677' )C.&!%)C.

和
?D-&!%)C.

基因型与肝癌风险增加相关" 并且发

现
89))'!!0V 5-M

和
P677'!&!%)C.

相互作用可增

加肝癌的风险性!

7NH

等)

&1

*对
P677' ?D-&!%)C.

基

因多态性进行荟萃分析"共纳入
!(0&

例肝癌患者和

!!$'

名对照 "

77

与
))

相比 '

69Z!U('

"

/($)<

#

'U%$[&U$0

%"

77

与
)7`))

相比 '

69Z!U!$

"

/($)<

#

'U($[&U&"

%" 提示
P677'!?D-&!%)C.

多态性与肝细

胞癌的风险增加相关!

修复基因
8@3

即着色性干皮病基因
3

"位于
'/

号染色体长臂
T'&U&

"由
!&

个外显子组成!

8@3

基

因第
$('

位点的
5!)

碱基突变会导致对应的
;C.

!7JK

氨基酸改变!

8@3!$('

杂合子及突变纯合子

型
,;C.*7JK

和
7JK*7JK

基因型
S

会导致核苷酸切除修

复能力显著下降"已发现
8@3!$('

多态性与肠癌)

&(

*

(

肾透明细胞癌)

&%

*

(非小细胞肺癌)

&$

*密切相关!

WN

等)

!0

*

发现"携带
8@3!$(' 77

基因型个体患肝癌的风险大

大增加'

69Z!U/$

"

/($)<

#

'!%[$U&0

%!

aDKM

等)

&0

*通过

研究广西肝癌高发地区
8@3

多态性与肝癌的关系"

发现携带至少一个
8@3&'!5

等位基因的个体罹患

肝细胞癌的风险是
77

基因型的
!%%!

倍
,/($)<

#

'%%!%&1%!!!S

"提示
345

修复基因
8@3&'!5

等位基因

可能是广西南部地区人群肝细胞癌的危险等位基因!

!"$

与肝癌易感性相关的其他基因

肝癌的发生(发展是一个多原因多步骤的过程"除

了与广泛开展研究的代谢酶基因(抑癌基因(修复酶基

因(转移相关基因有关外"还有其他大量相关基因与肝

癌的发生有相关性 !

aPBKM

等 )

&/

* 发现 "

4Y! %:

-.!!&&1"%

变异基因型能显著性增加肝癌的风险!

7PB-Fb

等 )

1"

*研究埃及肝癌患者中
)68!!

多态性的

研究进展'//
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意义 !

'()!!! **+, --

基因型 "

(./!0,

!

+,1'2

#

*0*34,0&$

$ 和
-

等位基因 %

(./*0,

!

+,1'2

#

*05,4

!0*6

&在埃及人群的肝癌风险中起到重要作用' 其他

被发现与肝癌易感性相关的基因多态性还有
27!%!

*$6 89'

(

6*

)

*

27!*3

%

:%"$'9-

和
:*&$89'

&!

2;<!!

%

=

3$6>9-

&和
><;!"

%

:!&389-

和
:&"389-

&

(

6!

)

!也有研

究发现
><;-!&"389-

*

><;-!!&389-

和
><;!3%&'9

-

多态性可能与亚洲人肝癌有关(

6&

)

'

& ?<@

与肝癌的治疗及预后

研究证明! 肝癌预后除了与患者自身的临床病

理特征有关之外!很大程度上还与患者在手术治疗*

药物敏感性方面存在遗传差异有关' 肝癌的放化疗

可诱导肝癌细胞
A<-

损伤!

).''*

和
)@A

多态性

的活性可影响放化疗的效果' 有研究 (

66

) 发现!与

).''* &++ -BC9>BD

*

-BC9-BC

基因型相比 !

8EF98EF

基因型与肝癌的中位生存时间显著性相关!与
)@A

7GH97GH

和
7GH98EF

基因型相比!

)@A $,#98EF

基因

型患者的生存时间更长' 进一步研究发现!

).''#

&++ 8EF98EF

和
)@A $,#8EF98EF

可降低酶活性!从

而降低
A<-

修复酶的能力!

).''#

和
)@A

多态性

的低活性可增强放化疗的效果'

IJFC

等 (

6,

) 研究

8?>H

多态性在肝癌中的预后价值时发现 !

8?>@*

BH6*6$,3*

基因与肝癌患者的生存预后显著性相关

%

@/"0""%

&!与纯合型比较!其等位基因突变型死亡

风险降低 %

K./"0$*

!

+,"'2

#

"0,&4"0+"

&' 该研究为

8?>@*!BH6*6$,3*

多态性预测肝癌的预后提供了支

持证据'

LM8;!

基因多态性是肝癌预后不良的独立危险

因素'

?NFC

等(

6%

)研究了
LM8;

基因多态性与接受肝

动脉化疗栓塞%

>-'M

&治疗的肝癌患者预后之间的

关系! 发现与野生型基因型相比!

LM8;!!,$3 --

和
:**,6--

基因型能显著性增加术后死亡的风险

%

K./&0%,

!

+,"'2

#

*0&,4**0*&

+

K./$0*&

!

+,"'2

#

*06%4

%,03

&'

IJFC

等(

6$

)观察
&%&

例肝癌术后患者中
M8;.

信号转导通路的基因遗传多态性与肝癌预后的关系!结

果发现
LM8;!

%

BH$%+!$+*

!

BH!&5,+63

!

BH*&*5+%%5

!

BH%3&3$,!

& 的多态性与肝癌术后总生存期有关'

?OJBPNQQR

等 (

63

)评估
LM8;

和
LM8;.

多态性与接受

索拉非尼治疗的肝癌患者临床结果之间的关系!发

现
LM8;

多 态 性 %

LM8;!-

#

BH!,%63'

!

BH3&&5%*>

!

BH%+++6$'

!

BH!5*5+%&'

+

LM8;!'

#

BH6%5655%>

!

BH%%6&+&8

+

LM8;.!!

#

BH!5$*,,+'

!

BH!&5,+63'

&与治

疗后患者的无进展生存期和总生存期有关'

此外!

@JF

等(

6+

)研究
3

种细胞因子的
*6

种单核

苷酸多态性在肿瘤进展中的作用及其与肝癌患者切

除术后的总生存%

(?

& 和无复发生存时间%

.;?

&的

关系!结果发现!

><;!"!3%& S'-=''T

基因型被认为

是肝癌根治术后延长总生存期的独立预测因素'

(UJVNPN

等 (

,"

) 对
+!

例
K'L

相关肝癌的
27!*W

及

XX@!&

多态性进行了研究!

27!*W >

纯合子及
XX@!

&!,-

携带者的肝癌预后较差'

IY

等(

,*

)研究发现!

+&

例肝癌移植患者
XX@! '!*&"%>

变异!患者的
'>

杂

合子可减少
,3"

复发的风险 %

../"06*+

!

+,"'2

#

"0*$$4"0++6

&'

'>

基因型的平均
.;?

比
''

纯合子

患者更长%

&"06 ZH!*+0&

个月!

@/505*+

&!提示
XX@!

'!*&5%>

基因多态性和肝癌移植患者复发风险有

关'

6

问题和展望

?<@

作为新一代遗传标记! 与肝癌关系的研究

内容非常广泛!研究
?<@

有助于解释不同个体对肝

癌的易感性以及对各种药物的耐性和治疗预后的差

异' 目前对于肝癌相关基因
?<@

与肝癌易感性及治

疗预后的关联研究取得了很大的进展'然而!各项研

究结果间存在一定的差异!这些差异是否由于地域*

民族或是性别等不同引起! 仍需大样本的调查研究

来进一步证实'另外!对于易感基因各个位点的
?<@

之间是否存在联系! 这些位点之间是通过怎样的途

径来影响肝癌的发生发展!仍需要进一步研究'相信

随着新一代大规模测序技术的发展!

?<@

与肝癌关

系会得到不断深入的研究! 能够更精确地阐明肝癌

发生的病因学机制! 为指导个体化的诊断和治疗提

供依据'
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