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探讨原发性肝癌中
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基因多态性表达与原发性肝癌侵袭转移的关系(

方法
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用聚合酶链反应!限制性片断长度多态性技术$检测
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334($

启动子基因型在
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例

原发性肝癌患者%其中
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例有转移&和
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例健康者中的频率(结果
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与携带
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基

因型相比$携带
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基因型者早期发生侵袭转移的风险增加
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&$且这种风险增高与研究对象的年龄和性别无关$同时携带
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基因交互作用(
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基因多态性与原发性肝癌侵袭转移可能相关(
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引言

近年来随着原发性肝癌早期诊断水平的提高$原

发性肝癌的手术并发症和死亡率已显著降低$但肝癌

细胞早期侵袭转移仍是原发性肝癌术后高复发的主

要原因(因此$深入研究原发性肝癌侵袭与转移的机

制$寻找一个适合的标志物$以帮助筛选复发'转移的

高危对象并采取及时'合理的综合干预措施以控制原

发性肝癌的复发转移$具有很重要的现实意义(目前
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&与原发性肝癌的侵袭转移密切相关$
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被认为在肿瘤的侵袭转移

中发挥重要的作用(本研究探讨
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基因多态性与原发性肝癌浸润转移的相关性$为肝癌

预后判断及治疗提供新的思路和手段(
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资料与方法
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隔器官转移$或者是有门静脉癌栓形成者(所有受
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基因型频率分布及其与原发性肝癌的关系
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基因交互作用与原发性肝癌的风险
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基因型频率分布及其与原发性肝癌侵袭转移

的关系

在原发性肝癌非转移组中
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#

(

在非转移组中
334((.!#")*

"

1

基因型频率分

别为
%'7

%

11

&'

("7

%

*1

&'

'$"7

%

**

&$其分布差异

也无统计学意义%

&

$

"$"'

&(转移组
11

'

*1

和
**

基因型频率分别为
)($'7

'

('7

和
!(+'7

$与非转移

组比较差异无统计学意义%

&

$

"+"'

&$见表
#

(

表
G

!

==1,F

和
==1,V

各基因型频率在转移组和非转移

组中的分布
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讨论

细胞外基质%

FORMIVFEEXEIM5IRM#O

$

/*3

&是细

胞生存的重要内环境$在维持正常组织结构与功能

及细胞生长'分化过程中起到非常的重要作用(它

通过调节与其接触的肿瘤细胞的基因表达$影响肿

瘤的代谢'生长及转移(基底膜完整与否是区别良'

恶性肿瘤的关键(基质金属蛋白酶%

334&

&几乎能

降解所有的细胞外基质及血管基底膜$此外$

334&

还可以增强血管生长因子的作用$促进新生血管的

形成+

((#

,

$另有报道$有些
334&

还可以调节细胞的

生长+

*('

,

(

活化的
334((

可以降解明胶$

*

'

.

'

/

'

0

型

胶原$但不能降解间质纤维胶原%

(

'

#

'

!

型&(

334((

降解
*

型胶原有其特殊性$发生在分子中

对胃蛋白酶抵抗的片断(

4M#VF

等+

)

,研究发现$

334((

启动子区
!#")1

)

*

的改变破坏了转录因

子
)

L

!

的结合位点$从而显著降低启动子活性$携

带
**

基因型的个体
334((

表达水平高于携带

11

或
*1

基因型的个体(

334($

也可以降解明胶$

*

'

.

'

/

'

0

型胶

原(此外还可以降解弹力纤维$它对完整的基底膜

可有降解作用(

334($

启动子的
!')(

位存在着
*

)

1

的突变$其多态性所在的启动子区域为一转录

抑制因子的识别位点$而
*

)

1

的突变破坏了抑制

因子的识别序列$从而使得具有
!')(1

等位基因的

334($

的启动子转录活性是
!')(*

等位基因的
(

-

'&)

-
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年第
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卷第
?

期



倍$并且导致其功能发生改变(

本研究表明在原发性肝癌患者中
334($

各基

因型频率显著高于对照组(多因素
9"

6

#&R#V

回归分

析结果表明$与携带
334($.!')(**

和
*1

基因

型比较$携带
(!')(11

基因型者罹患原发性肝癌的

风险增加$这种风险增高与研究对象的年龄和性别

无关(这一结果提示$携带
(!')(11

基因型可能在

原发性肝癌的发生中起一定作用(原发性肝癌组

334(((!#")11

'

*1

和
**

基因型频率与对照组比

较差异无统计学意义$没有发现该基因单核苷酸多

态单独与原发性肝癌风险的关系$但交互作用分析

显示$同时具有强启动子活性的
334($(!')(11

和

334(((!#")**

或
*1

基因型者的患病风险增加$

表明这两个多态在原发性肝癌的发生中起一定的协

同作用(

在原发性肝癌转移组中
334($.!')(11

'

*1

和
**

基因型频率$

1

等位基因频率显著高于非转

移组(与携带
334($.!')(**

和
*1

基因型相

比$携带
334($.!')(11

基因型者早期发生侵袭

转移的风险增加$且这种风险增高与研究对象的年

龄和性别无关(转移组中
334((.!#")11

'

*1

和
**

基因型频率与非转移组比较差异无统计学意

义$表明
334($.!')(11

基因可能与肝癌的早期

侵袭转移有关(许多研究表明
334((

和
334($

在乳腺癌'肾癌'肺癌以及星形细胞癌等多种肿瘤中

高表达$因此被认为在恶性肿瘤的浸润转移中扮演

着重要角色+

%(!"

,

$吕增发等+

!!

,运用免疫组织化学的

方法$也证实了肝癌组织
334.(

'

334.$

的表

达显著高于正常肝脏组织$且
334((

'

334($

表达

的强弱与肝癌组织的分化'癌组织是否有转移以及

癌栓形成有一定关系(戈海泽等+

!(

,通过测定原发

性肝细胞癌患者外周血中
334.(5,0-

'

334

.$5,0-

的表达水平$证实了
334((5,0-

'

334($5,0-

的差异性表达与原发性肝癌临床病

理分期及转移密切相关(但是$这些文献并未进一

步研究
334((

和
334($

在肝癌中表达水平改变

的原因(而基因型的改变与表达水平存在相关性$

334((

和
334($

启动子基因多态性可能是

334((

和
334($

表达水平改变的机制(

!

334($

和
334((

基因多态性与原发性肝癌

的发生'发展密切相关$通过荧光定量
4*,

检测外

周血
334($

和
334((

基因多态性$可以评价原发

性肝癌患者的预后$也可早期采取多种综合治疗措

施来延缓原发性肝癌的侵袭转移$提高患者的生活

质量(
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