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摘  要 

目的：探讨单核苷酸多态性(SNP)与本地区原发性肝癌(PHC)遗传易感性的关系，并探究SNP位点数目与

肝癌患者临床病理学的相关性。方法：采用聚合酶链反应–限制性片段长度多态性技术检测234例肝癌

患者和234例阴性对照的27个PHC相关SNP位点基因型和等位基因分布频率，并分析SNP位点与PHC遗传

易感性、肝癌患者临床病理学和SNP位点数目的相关性。结果：1) miR-34b/c基因rs4938723位点CC基
因型(调整OR = 1.736，95%CI：1.036~2.910，P = 0.036)、EGF基因rs4444903位点GG基因型(调整OR 
= 1.841，95%CI：1.103~3.071，P = 0.019)具有更高的PHC患病风险；KIF1B基因rs17401966位点GG
基因型具有更低的PHC患病风险(调整OR = 0.540，95%CI：0.314~0.930，P = 0.026)；分层分析结果

显示在男性(P = 0.039)和饮酒(P = 0.025)的人群中EGF基因rs4444903位点基因型GG相比AA + AG基因

型PHC发病风险增加；在女性(P = 0.013)、年龄 < 60岁(P = 0.026)及不饮酒(P = 0.039)人群中KIF1B基
因rs17401966位点GG基因型相比AA + AG基因型PHC发病风险降低。2) SNP位点数目与门静脉癌栓发生

率增加有关(调整OR = 1.122，95%CI：1.005~1.251，P = 0.040)。结论：miR-34b/c基因rs4938723、
EGF基因rs4444903、KIF1B基因rs17401966单核苷酸多态性与本地区PHC风险相关，SNP位点数目与

肝癌患者临床病理学具有相关性。 
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Abstract 
Objective: To investigate the relationship between single nucleotide polymorphism (SNP) and ge-
netic susceptibility to primary hepatic carcinoma (PHC) in local population, and to explore the 
correlation between the number of SNPs and clinicopathology in patients with PHC. Methods: Po-
lymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) was used to detect 
the genotype and allele distribution frequency of 27 PHC-associated SNPs in 234 hepatocellular 
carcinoma patients and 234 negative controls, and to analyze the correlation between SNPs and 
genetic susceptibility to PHC, clinicopathology of hepatocellular carcinoma patients and the num-
ber of SNPs. Results: 1) The miR-34b/c gene loci rs4938723 CC genotype (adjusted OR = 1.736, 
95%CI; 1.036~2.910, P = 0.036) and EGF gene loci rs4444903 GG genotype (adjusted OR = 1.841, 
95%CI; 1.103~3.071, P = 0.019) had a higher risk of PHC. The KIF1B gene loci rs17401966 GG ge-
notype (adjusted OR = 0.540, 95%CI; 0.314~0.930, P = 0.026) had lower risk of PHC. The stratifica-
tion analysis showed that EGF rs4444903 GG genotype had a higher risk than AA + AG genotype in 
male (P = 0.039), and alcoholic population (P = 0.025), KIF1B rs17401966 GG genotype had a low-
er risk than AA + AG genotype in female (P = 0.013), age < 60 years (P = 0.026) and non-alcoholic 
population (P = 0.039). 2) More SNPs resulted in higher incidence of portal vein carcinoma throm-
bosis (adjusted OR = 1.122, 95%CI; 1.005~1.251, P = 0.040). Conclusion: Single nucleotide poly-
morphisms in miR-34b/c gene rs4938723, EGF gene rs4444903, and KIF1B gene rs17401966 were 
associated with PHC risk in the region, and the number of SNPs correlated with clinicopathology in 
patients with hepatocellular carcinoma. 
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1. 引言 

原发性肝癌(Primary hepatic carcinoma, PHC)在世界范围内发病率和死亡率位居恶性肿瘤第六位和第

四位。PHC 主要由乙型肝炎病毒慢性感染所致，中国是乙肝大国，国家癌症中心数据显示，2015 年中国

肝癌发病率为 17.35/10 万，男性为 26.15/10 万，女性为 8.54/10 万[1]，肝癌发病率高居我国恶性肿瘤的

第四位[2]。目前手术仍是 PHC 主流的治疗方案，但治愈率不高，生存周期短，死亡率高居我国恶性肿瘤

第二位[3]。PHC 的发生发展由环境–遗传共同决定的，特别是与个体间基因型的遗传多态性密切相关[4]。
全基因组分析关联研究(Genome-wide association studies, GWAS)是目前研究变异基因位点最常使用的方

法，GWAS 能对 PHC 相关单核苷酸多态性(Single nucleotide polymorphism, SNP)位点进行筛查和关联分

析，确定了许多肝癌易感性、临床病理学相关的位点，但流行病学调查后发现 PHC 在群体中表现出易感
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个体和种族差异性[5] [6]。先前被筛选出的 SNP 位点是否在中国人群的 PHC 演变过程中也起着作用，又

是否与本地区 PCH 遗传易感性相关尚不清楚，故选取 27 个 PHC 相关 SNP 位点对本地区人群进行研究。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

选自 2014 年 1 月至 2021 年 1 月在青岛大学附属烟台毓璜顶医院接受手术治疗的 PHC 患者 234 例与

该院健康体检居民 234 例。病例纳入标准：具备 PHC 的诊断，诊断依据为《原发性肝癌诊疗规范(2019
年版)》；临床检验、检查、病理及手术资料保存完整；既往无其他癌症诊断史。对照纳入标准：无 PHC
病史；既往无其他癌症的诊断史；与病例组来自同一地区。试验对象对试验知情同意，且通过医院医学

伦理委员会批准。病史采集和标准化问卷收集研究对象年龄、性别，吸烟、饮酒情况，乙型病毒性肝炎、

肝硬化病史，同时收集 PHC 患者相关临床病理学数据：肿瘤大小、有无远处转移、有无门静脉癌栓及有

无卫星灶。  

2.2. SNP 位点的选择 

利用 TRANSFACR 预测软件在 NCBI dbSNP 数据库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/)筛选出与 PHC
相关的 SNP 位点，其选择标准为 1) SNP 位点的最小等位基因频率(minor allele frequency, MAF) > 0.05；
2) 低连锁不平衡(LD 值：r2 < 0.8；3)  SNP 位点处于启动子区、外显子区、5’UTR 及 3’UTR 等重要功能

区域；4) 检索 2021 年 12 月 31 日前发表的易感相关位点的文献，既往研究发现筛选位点与 PHC 有明确

关联性。本研究最终筛选出 27 个 SNP 位点。 

2.3. PCR-RFLP 与基因分型 

采用血液基因组提取试剂盒(北京博奥医学检验所有限公司)提取样本 5ml 静脉血，DNA 片段需完整

性好，无降解，无小片段 RNA 污染，置于−80℃冰箱保存备用。利用 Primer Premier 5.0 软件设计 PCR
引物(中国上海生工公司)，各 SNP 位点均需要一条延伸引物和两条 PCR 扩增引物。PCR 扩增条件：95℃
预变性 2 min；95℃变性 30 S，60℃退火 30S，72℃延伸 1 min，45 个循环；72℃延伸 5 min。将 PCR 产

物使用限制性内切酶切断，消化程序：37℃ 40 min；85℃ 5 min。按照延伸反应扩增程序进行 PCR 产物

的延伸，所得产物采用树脂板进行纯化。采用 MassARRAY™质谱分析仪(美国 Agena Bioscience 公司)对
产物进行质谱基因分析，检测数据使用 Typer 4.0 分析软件分析。 

2.4. 统计学处理 

使用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析。采用 χ2检验对两组一般资料进行比较；拟合优度 χ2检验计算

SNP 位点各基因型在对照组中的分布是否符合 Hardy-Weinberg 平衡；采用 Logistic 回归模型分析两组间

SNP 位点与 PHC 遗传易感性及肝癌患者 SNP 数目与临床病理特征相关性，用比值比(Odds ratio, OR)及
95%置信区间(Confidence interval, CI)来表示关联强度，对年龄、性别、吸烟及饮酒等影响因素进行调整，

检验水准 α = 0.05。 

3. 结果 

3.1. 研究对象一般资料 

本次研究共纳入 234 例肝癌病例和 234 例阴性对照，结果显示：病例组和对照组的年龄(P = 0.136)、
性别(P = 0.766)、吸烟情况(P = 0.501)、饮酒情况(P = 0.163)比例差异无统计学意义；而在病例组中肝炎
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病史(P < 0.001)、肝硬化病史(P < 0.001)分布差异具有统计学意义，即病例组中肝炎、肝硬化人群分布高

于对照组(表 1)。 
 
Table 1. Comparison of general data of research objects 
表 1. 研究对象一般资料情况比较 

变量 病例(n = 234) 对照(n = 234) χ2 P 值 

年龄   2.225 0.136 

<60 岁 94 110   

≥60岁 140 124   

性别   0.089 0.766 

男 161 158   

女 73 76   

吸烟   0.454 0.501 

是 88 81   

否 146 153   

饮酒   1.949 0.163 

是 111 96   

否 123 138   

乙型病毒性肝炎     

是 165 12 212.698 <0.001 

否 69 222   

肝硬化   217.760 <0.001 

是 152 2   

否 82 232   

3.2. 单核苷酸多态性与 PHC 

3.2.1. SNP 检测结果 
本次研究共纳入 27 个 SNP 位点进行二元 Logistic 回归分析(表 2)，有 3 个遗传变异(miR-34b/c 基因

rs4938723、EGF 基因 rs4444903、KIF1B 基因 rs17401966)具有统计学意义(表 3)，显露出 PHC 易感性的

相关。3 个位点基因型分布频率符合 Hardy-Weinberg 平衡(P > 0.05)，具有群体代表性和可比性。 
 
Table 2. Analysis of 27 SNPs associated with PHC 
表 2. 27 个 SNP 位点与 PHC 相关分析 

序号 基因 SNP 基因型 病例[n(%)] 对照[n(%)] OR 95% CI P 值 

1 miR-34b/c rs4938723 TT 70 (29.9) 81 (34.6) 1.000 (Ref.)   

   TC 105 (44.9) 113 (48.3) 1.075 0.709~1.630 0.732 

   CC 59 (25.2) 40 (17.1) 1.707 1.022~2.852 0.041 
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2 KIF1B rs17401966 AA 111 (47.4) 101 (43.2) 1.000 (Ref.)   

   AG 95 (40.6) 86 (36.8) 1.005 0.676~1.495 0.98 

   GG 28 (12.0) 47 (20.0) 0.542 0.316~0.930 0.026 

3 EFCAB11 rs12100561 AA 86 (36.7) 77 (32.9) 1.000 (Ref.)   

   AG 57 (24.4) 46 (19.7) 1.109 0.676~1.821 0.681 

   GG 91 (38.9) 111 (47.4) 0.734 0.485~1.110 0.143 

4 BACH2 rs10944479 AA 64 (27.4) 68 (29.1) 1.000 (Ref.)   

   AC 86 (36.7) 91 (38.9) 0.84 0.529~1.334 0.461 

   CC 84 (35.9) 75 (32.0) 0.844 0.550~1.296 0.438 

5 HLA-DRB1 rs2647073 AA 91 (38.9) 76 (32.5) 1.000 (Ref.)   

   AC 85 (36.3) 93 (39.7) 1.342 0.841~2.141 0.217 

   CC 58 (24.8) 65 (27.8) 1.024 0.646~1.623 0.919 

6 HLA-DRB1 rs3997872 AA 79 (33.8) 77 (32.9) 1.000 (Ref.)   

   AT 48 (20.5) 61 (26.1) 0.921 0.606~1.398 0.697 

   TT 107 (45.7) 96 (41.0) 0.706 0.442~1.127 0.145 

7 CCR4 rs2228428 TT 57 (24.4) 52 (22.2) 1.000 (Ref.)   

   GT 92 (39.3) 103 (44.0) 0.982 0.604~1.594 0.94 

   GG 85 (36.3) 79 (33.8) 0.815 0.510~1.303 0.393 

8 C2 rs9267673 CC 113 (48.3) 113 (48.3) 1.000 (Ref.)   

   CT 48 (20.5) 53 (22.6) 0.932 0.612~1.419 0.741 

   TT 73 (31.2) 68 (29.1) 0.844 0.506~1.407 0.515 

9 TP53 rs28934571 CC 81 (34.6) 90 (38.5) 1.000 (Ref.)   

   AC 92 (39.3) 80 (34.1) 0.944 0.595~1.498 0.808 

   AA 61 (26.1) 64 (27.4) 1.207 0.761~1.914 0.425 

10 DEPDC5 rs1012068 TT 62 (26.5) 73 (31.2) 1.000 (Ref.)   

   GT 85 (36.3) 78 (33.3) 1.234 0.785~1.941 0.362 

   GG 87 (37.2) 83 (35.5) 1.283 0.812~2.027 0.285 

11 EGF rs4444903 AA 92 (39.3) 104 (44.4) 1.000 (Ref.)   

   AG 86 (36.8) 94 (40.2) 1.034 0.690~1.551 0.871 

   GG 56 (23.9) 36 (15.4) 1.758 1.062~2.911 0.028 

12 HULC rs7763881 AA 78 (33.3) 88 (37.6) 1.000 (Ref.)   

   AC 70 (29.9) 81 (34.6) 0.67 0.430~1.044 0.077 

   CC 86 (36.8) 65 (27.8) 0.653 0.415~1.028 0.066 

13 STAT4 rs11889341 GG 94 (40.2) 102 (43.6) 1.000 (Ref.)   

   GT 72 (30.8) 58 (24.8) 1.003 0.651~1.545 0.99 

   TT 68 (29.0) 74 (31.6) 1.351 0.838~2.178 0.217 
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14 HLA-DQB1 rs1049055 AA 77 (32.9) 78 (33.3) 1.000 (Ref.)   

   AG 54 (23.1) 60 (25.6) 0.92 0.605~1.400 0.698 

   GG 103 (44.0) 96 (41.1) 0.839 0.529~1.330 0.455 

15 XRCC1 rs25487 GG 120 (51.3) 116 (49.6) 1.000 (Ref.)   

   GC 49 (20.9) 60 (25.6) 1.083 0.700~1.676 0.719 

   CC 65 (27.8) 58 (24.8) 0.789 0.501~1.245 0.309 

16 HSPA5 rs430397 CC 57 (24.4) 60 (25.6) 1.000 (Ref.)   

   CT 107 (45.7) 113 (48.3) 0.828 0.502~1.364 0.458 

   TT 70 (29.9) 61 (26.1) 0.825 0.535~1.273 0.385 

17 XRCC4 rs1805377 GG 61 (26.1) 69 (29.5) 1.000 (Ref.)   

   GA 57 (24.3) 65 (27.8) 1.312 0.848~2.029 0.222 

   AA 116 (49.6) 100 (42.7) 0.992 0.605~1.627 0.974 

18 SMARCA4 rs11879293 GG 128 (54.7) 115 (49.1) 1.000 (Ref.)   

   GA 65 (27.8) 64 (27.4) 0.67 0.416~1.078 0.099 

   AA 41 (17.5) 55 (23.5) 0.912 0.595~1.399 0.674 

19 MTHFR rs9651118 TT 71 (30.3) 65 (27.8) 1.000 (Ref.)   

   TG 75 (32.1) 71 (30.3) 1.176 0.762~1.815 0.463 

   GG 88 (37.6) 98 (41.9) 1.216 0.781~1.894 0.386 

20 ATF6 rs2070150 CC 35 (15.0) 50 (21.4) 1.000 (Ref.)   

   GC 87 (37.1) 70 (29.9) 1.265 0.841~1.904 0.26 

   GG 112 (47.9) 114 (48.7) 0.713 0.430~1.180 0.188 

21 SLIT3 rs11134527 AA 97 (41.5) 90 (38.5) 1.000 (Ref.)   

   AG 81 (34.6) 75 (32.1) 1.002 0.655~1.533 0.992 

   GG 56 (23.9) 69 (29.4) 0.753 0.478~1.186 0.221 

22 DICER1 rs88603767
2 TT 122 (52.1) 119 (50.9) 1.000 (Ref.)   

   TC 94 (40.2) 86 (36.8) 1.066 0.319~1.148 0.124 

   CC 18 (7.7) 29 (12.3) 0.605 0.319~1.148 0.124 

23 RAN rs3803012 AA 104 (44.4) 97 (41.5) 1.000 (Ref.)   

   AG 61 (26.1) 64 (27.3) 0.889 0.569~1.390 0.606 

   GG 69 (29.5) 73 (31.2) 0.882 0.574~1.355 0.566 

24 PIWIL1 rs10773771 TT 106 (45.3) 88 (37.6) 1.000 (Ref.)   

   TC 47 (20.1) 62 (26.5) 0.801 0.528~1.214 0.295 

   CC 81 (34.6) 84 (35.9) 0.629 0.629 0.055 

25 XRCC4 rs2075685 GG 90 (38.5) 86 (36.8) 1.000 (Ref.)   

   GT 39 (16.6) 51 (21.8) 0.731 0.438~1.218 0.229 

   TT 105 (44.9) 97 (41.4) 1.034 0.690~1.550 0.87 
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26 SLFN12L rs9909601 GG 120 (51.2) 101 (43.2) 1.000 (Ref.)   

   GA 28 (12.0) 45 (19.2) 0.958 0.644~1.425 0.834 

   AA 86 (36.8) 88 (37.6) 0.648 0.374~1.120 0.12 

27 SLFN12L rs1838149 GG 97 (41.5) 86 (36.8) 1.000 (Ref.)   

   GA 59 (25.2) 70 (29.9) 0.887 0.578~1.360 0.581 

   AA 78 (33.3) 78 (33.3) 0.747 0.476~1.174 0.206 

 
Table 3. Analysis of rs4938723, rs4444903, rs17401966 and genetic susceptibility to PHC 
表 3. rs4938723、rs4444903、rs17401966 位点与 PHC 遗传易感性分析 

SNP 基因型 病例[n(%)］ 对照[n(%)] OR* 95% CI* P 值* 

rs4938723 

共显性模型      
TT 70 (29.9) 81 (34.6) 1.000 (Ref.)   
TC 105 (49.9) 11 (48.3) 1.081 0.711~1.642 0.716 

CC 59 (25.2) 40 (17.1) 1.736 1.036~2.910 0.036 

显性模型      
TT 70 (29.9) 81 (34.6) 1.000 (Ref.)   

TC + CC 164 (70.1) 15 (65.4) 1.251 0.846~1.849 0.261 

隐性模型      
TT + TC 175 (74.8) 19 (82.9) 1.000 (Ref.)   

CC 59 (25.2) 40 (17.1) 1.658 1.054~2.609 0.029 

rs4444903 

共显性模型      
AA 92 (39.3) 10 (44.4) 1.000 (Ref.)   
AG 86 (36.8) 94 (40.2) 1.058 0.701~1.596 0.788 

GG 56 (23.9) 36 (15.4) 1.841 1.103~3.071 0.019 

显性模型      
AA 92 (39.3) 104 (44.4) 1.000 (Ref.)   

AG + GG 142 (60.7) 13 (55.6) 1.272 0.876~1.849 0.207 

隐性模型      
AA + AG 178 (76.1) 19 (84.6) 1.000 (Ref.)   

GG 56 (23.9) 36 (15.4) 1.791 1.118~2.870 0.015 

rs17401966 

共显性模型      
AA 111 (47.4) 10 (43.2) 1.000 (Ref.)   
AG 95 (40.6) 86 (36.7) 1.014 0.678~1.516 0.946 

GG 28 (12.0) 47 (20.1) 0.540 0.314~0.930 0.026 

显性模型      
AA 111 (47.4) 101 (43.2) 1.000 (Ref.)   

AG + GG 123 (52.6) 13 (56.8) 0.844 0.584~1.220 0.367 
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rs17401966 

隐性模型      
AA + AG 206 (88.0) 18 (79.9) 1.000 (Ref.)   

GG 28 (12.0) 47 (20.1) 0.537 0.322~0.895 0.017 

注：*校正年龄、性别、吸烟及饮酒情况。 

3.2.2. miR-34b/c 基因 rs4938723 与 PHC 易感性相关分析 
miR-34b/c 基因 rs4938723 位点 CC (调整 OR = 1.736，95%CI：1.036~2.910，P = 0.036)基因型较 TT、

TC 基因型具有更高的 PHC 患病风险。隐性模型中 CC 基因型(调整 OR = 1.658，95%CI：1.054~2.609，P 
= 0.029)患病风险显著高于 TT + TC 组合基因型。 

3.2.3. EGF 基因 rs4444903 与 PHC 易感性相关分析 
EGF 基因 rs4444903 位点 GG 基因型较 AA、AG 基因型具有更高的 PHC 患病风险(调整 OR = 1.841，

95%CI：1.103~3.071，P = 0.019)。隐性模型中 GG 基因型(调整 OR = 1.791，95%CI：1.118~2.870，P = 0.015)
患病风险显著高于 AG + AA 组合基因型。 

3.2.4. KIF1B 基因 rs17401966 与 PHC 易感性相关分析 
KIF1B 基因 rs17401966 位点 GG 基因型较 AA、AG 基因型患 PHC 风险低(调整 OR = 0.540，95%CI：

0.314~0.930，P = 0.026)；隐性模型中 GG 基因型(调整 OR = 0.537，95%CI：0.322~0.895，P = 0.017)患病

风险低于 AG + AA 组合基因型。 

3.2.5. 分层分析 
本研究基于两组间一般资料比较结果，以性别、年龄、饮酒及吸烟情况进行分层分析后发现在男性(调

整 OR = 1.795，95% CI：1.029~3.130，P = 0.039)及饮酒(调整 OR = 2.513，95% CI：1.124~5.616，P = 0.025)
人群中 EGF基因 rs4444903 位点处基因型为GG相比AA + AG基因型 PHC发病风险明显增加；在女性(调
整 OR = 0.306，95% CI：0.120~0.782，P = 0.013)、年龄 < 60 岁(调整 OR = 0.403，95% CI：0.181~0.899，
P = 0.026)及不饮酒(调整 OR = 0.489，95% CI：0.248~0.964，P = 0.039)的人群中 KIF1B 基因 rs17401966
位点处基因型 GG 相比 AA + AG 基因型 PHC 发病风险明显下降(表 4)。 
 

Table 4. Results of rs4938723, rs4444903 and rs17401966 stratification analyses 
表 4. rs4938723、rs4444903、rs17401966 位点分层分析结果 

 miR~34b/c rs4938723  EGF rs4444903  KIF1B rs17401966  

因素 TT + TC CC  AA + AG GG  AA + AG GG  

 OR  
(95% CI)* 

OR  
(95% CI) * P 值* OR  

(95% CI) * 
OR  

(95% CI)* P 值* OR  
(95% CI)* 

OR  
(95% CI)* P 值* 

性别          

男 1.000  
(Ref.) 

1.668 
(0.950~2.930) 0.075 1.000 

(Ref.) 
1.795 

(1.029~3.130) 0.039 1.000 
(Ref.) 

0.692 
(0.370~1.296) 0.250 

女 1.000  
(Ref.) 

1.598 
(0.739~3.452) 0.233 1.000 

(Ref.) 
1.778 

(0.731~4.323) 0.204 1.000 
(Ref.) 

0.306 
(0.120~0.782) 0.013 

年龄          

<60 1.000  
(Ref.) 

2.012 
(1.004~4.032) 0.051 1.000 

(Ref.) 
1.882 

(0.838~4.226) 0.125 1.000 
(Ref.) 

0.403 
(0.181~0.899) 0.026 

≥60 1.000  
(Ref.) 

1.466 
(0.802~2.681) 0.214 1.000 

(Ref.) 
1.663 

(0.925~2.987) 0.089 1.000 
(Ref.) 

0.674 
(0.342~1.331) 0.256 
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饮酒          

是 1.000  
(Ref.) 

1.554 
(0.763~3.165) 0.224 1.000 

(Ref.) 
2.513 

(1.124~5.616) 0.025 1.000 
(Ref.) 

0.603 
(0.273~1.333) 0.212 

否 1.000  
(Ref.) 

1.766 
(0.978~3.187) 0.059 1.000 

(Ref.) 
1.532 

(0.845~2.777) 0.160 1.000 
(Ref.) 

0.489 
(0.248~0.964) 0.039 

吸烟          

是 1.000  
(Ref.) 

1.683 
(0.763~3.712) 0.197 1.000 

(Ref.) 
1.974 

(0.888~4.271) 0.096 1.000 
(Ref.) 

0.522 
(0.228~1.192) 0.123 

否 1.000  
(Ref.) 

1.669 
(0.958~2.907) 0.071 1.000 

(Ref.) 
1.779 

(0.981~3.226) 0.058 1.000 
(Ref.) 

0.546 
(0.281~1.059) 0.073 

注：*校正年龄、性别、吸烟及饮酒情况。 

3.3. 突变 SNP 数目与临床病理学相关分析 

在所筛选的 27 个 SNP 位点中，对 234 名 PHC 患者的 SNP 位点数目进行统计，采用多因素 Logistic
回归分析肝癌患者 SNP 位点数目与肿瘤大小、卫星灶、远处转移及门静脉癌栓临床病理情况(表 4)，发

现 SNP 位点数目与肿瘤大小(P = 0.373)、卫星灶(P = 0.242)、远处转移(P = 0.736)方面无统计学意义；在

门静脉癌栓(调整 OR = 1.122，95%CI：1.005~1.251，P = 0.040)方面具有统计学意义(表 5)，即 SNP 数目

是肝癌患者门静脉癌栓发生的危险因素，随着 SNP 位点数目每增多 1 个，优势增加 12.2%，临床病理特

征表现出更高的门静脉癌栓发生率。 
 
Table 5. The number of SNPs and clinicopathology correlation analysis 
表 5. SNP 数目与临床病理相关分析 

因变量 B S.E. Wald P 值* OR* 95%CI* 

SNPs 与肿瘤大小  −0.050 0.056 0.793 0.373 0.951 0.852~1.062 

SNPs 与卫星结节 −0.078 0.067 1.369 0.242 0.925 0.812~1.054 

SNPs 与远处转移 −0.031 0.092 0.114 0.736 0.969 0.809~1.161 

SNPs 与门静脉癌栓 0.115 0.056 4.237 0.040 1.122 1.005~1.251 

注：*校正年龄、性别、吸烟及饮酒情况。 

4. 讨论 

全世界每年肝癌新发约 63 万人，有超过一半发生在中国，极大地威胁着居民健康[7]。地域因素、生

活方式等外部环境差异造成的患癌风险是不相同的，肿瘤的大小、分期分级，是否发生转移、有无门静

脉癌栓等内部因素对患者预后影响也有差别，有研究表明 TP53 基因该位点的多态性可能会让其失去抑制

肿瘤的功能，与之相反会获得一种推进肿瘤发生发展的新能力。杨等人研究发现 TP53 基因的变异会促进

血管新生，肝脏肿瘤病灶转移发生率增高，肿瘤更具侵袭性[8]。如果提前对 PHC 高危人群进行筛查，或

许能更早制定出针对性的诊疗方案来延长患者生存期。 
SNP 指的是单个核苷酸所引起的突变的 DNA 序列多态性。有研究证实单核苷酸多态性与 PHC 多个

方面相关，如 patatin 样磷脂酶域 3 基因 rs738409 SNP 为病毒性、酒精性肝癌易感的危险因素[9]；脱嘌

呤脱嘧啶核酸内切酶基因单核苷酸多态性与 PHC 的分期、门静脉侵犯、淋巴结转移存在关联[10]。但当

前所确定的 SNP 位点可能会因为环境因素、遗传背景差异表现出不同的肿瘤易感性。 
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首先，我们发现 234 名病例中乙型病毒肝炎、肝硬化病史的人群分布明显高于 234 例阴性对照，这

符合 PHC 病因学，即 HBV 感染是致使 PCH 发生的高危因素[11]。其次，我们发现本地区 miR-34b/c 基

因 rs4938723、EGF 基因 rs4444903、KIF1B 基因 rs17401966 多态性与 PHC 易感性相关。miR-34b/c 基因

rs4938723 的多态性是本地区 PHC 发生的危险因素，基因型为 CC 的个体较基因型为 TT、TC 的个体更

易导致 PHC 的发生。MicroRNA 影响着细胞增殖分化、组织和器官发育乃至肿瘤的发生发展，miR-34b/c
基因通过转录形成细胞周期蛋白依赖性激酶和促凋亡蛋白进而增强对肿瘤发展的抑制；rs4938723 位点恰

好处于 miR-34b/c 基因的核心启动子区域，其多态性会改变启动子的转录活性，最终导致携带 CC 基因型

的个体具有更高的患癌风险，Xu 也发现亚洲群体在该位点携带等位基因 C 与肝癌易感高度相关，

Mohammad Hashemi、Liu等人在后续的研究中也证实了这一点[12] [13] [14] [15]。EGF基因 rs4444903 SNP
早前就有多项研究发现与黑色素瘤、小细胞肺癌、大肠癌等多种恶性肿瘤相关，Jiang、Li 等人发现该位

点基因频率尽管在白种人、黄种人及黑种人中有所差异，但遗传多态性都与肝癌风险增加有显著关联[16] 
[17] [18] [19]，本研究证实了其多态性在本地区同样是 PHC 发生的危险因素之一，即 GG 基因型较 GA、

AA 基因型更易导致 PHC 的发生，而且对于本地区年龄 < 60 岁、女性及饮酒人群增加患癌风险更为明

显。造成这一结局可能在于 EGF 基因参与肝组织的再生，该位点携带 G 等位基因会造成 EGF 的过度表

达，使肝组织不受控制地增殖、发展为肝硬化最终癌变[20]。KIF1B 基因 rs17401966 位点基因型为 GG
的人群较 GA、AA 基因型的人群患癌风险更低，我们同样发现这种保护作用在本地区年龄 < 60 岁、男

性及不饮酒的人群中更强。Luo、Wang 等人统计分析了不同国家 rs17401966 多态性与 PHC 易感相关性，

发现该位点的遗传多态性对于多数人种来说是一种保护因素，能够减少肝癌的易感，而这种患癌风险降

低情况在中国人群中则更为明显，究其原因可能是 KIF1B 基因编码的蛋白参与细胞器、囊泡的运输，同

时通过调节线粒体的运输，消耗癌细胞的能量，抑制癌细胞的生长[21] [22] [23]。 
另一研究结果是发现随着 SNP 位点数目的增多，肝癌患者门静脉癌栓发生率更高。Hsieh 等人早前

就证实了 SNP 位点数目与 PHC 临床病理学之间的关系，他们发现 VEGF-C 基因出现更多遗传多态性位

点会增加 PHC 的发生，其中 rs7664413、rs3775194 单核苷酸多态性同时存在则会导致更高的肝硬化发病

频率[24]。Zhang 等人发现当 HOTAIR 基因存在 3 个 SNP 的个体患肝癌的风险会增加 8.46 倍，而存在 4
个 SNP 的个体患肝癌的风险则将增加 11.75 倍[25]。基因多态性数目与临床病理学的相关性在其他肿瘤

中也得到了体现，范等人发现 BRCA1 基因 SNP 阳性检出率与子宫肌层浸润深度有关，SNP 阳性率更高

的组别其肿瘤浸润深度更深[26]。樊等人证实了个体双基因位点突变较单基因位点突变更易造成甲状腺癌

的多发病灶和淋巴结的转移，说明多位点遗传变异更具侵袭性[27]。Yuan 发现随着遗传变异位点数目的

增加，胰腺神经内分泌肿瘤的增殖指数和神经血管侵犯、器官受累概率也会增加[28]。张发现多位点突变

的甲状腺癌患者较单位点突变患者具有更强的侧颈淋巴结及远处转移能力[29]。林的研究也证实在非小细

胞肺癌中，单遗传位点突变患者的 6 个月生存率优于多遗传位点突变患者[30]。这种多遗传位点突变造成

肿瘤生物信息行为更差的机制并没被完全被揭示，有的学者猜测可能是因为多基因位点合并突变导致肿

瘤高负荷，使肿瘤的增长及扩散更易发生[31]。但目前该领域相关研究还是过少，SNP 数目所造成临床

病理学差异的具体机制尚不明确，还需要大量实验数据进行佐证。 
综上所述，研究结果证实了 3 个 SNP 位点与本地区 PHC 易感性的关联，这或许能从遗传学角度为

PHC 发生机制提供额外数据，为筛选出 PHC 遗传标志物提供靶点。本研究虽未能直接揭示单核苷酸多

态性位点数目造成临床病理学差异的机制，但提供了一个新思路，即通过 SNP 位点变异对 PHC 演变过

程进行分析，以此预测不同基因型的肝癌临床病理学特征，帮助制定出临床治疗策略，改善患者治疗

效果。 
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