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广西地区人群舻Z_M1和∥芒丁1编码基因型
多态性与肝细胞癌易感性分析

龙喜带马韵韦=；L萍邓卓霖

【摘要】 目的探讨解毒酶基固g训wl和g毗r1的空白基因型(n“盯)与黄曲霉毒素B。(AFBl)

相关肝细胞癌(Hc(：)的易感性。方法 应用聚合酶链反应技术对广西地区AFB．高污染区140例

Hcc患者和536例对照人群的舻fMl和伊fTl基因多态性进行检测，进行以医院为基础的病例对照

研究。结果 ①毋fMl—p地姗2t基因型和伊￡T1巾棚mf基因型为H0c保护基因型，而二者的n“肌基

固型为Hcc风险基因型，其校正oR值(95影口)分别为2 07(1．20～3 57)和1 44(0 85—2 45)；②

在同时有酽zMl和掣玎l两个基因缺失的个体中其患癌风险比单一缺失者大(校正oR=2 43，95％

口：l 19～4 97)；③鄙≠ML一和舻f丁l—n“盯基因型与AF乜暴露程度在Hcc发病中具有协同作用，从

中低度至高度AFB。暴露时，其校正oR值(95％c』)分别升高达12．76(5，38～30 24)和7 82(3 61～

16．90)。结论解毒酶基因$≠M1和g时了11多态性与Hcc易感性相关，二者的n““基因型均增加

患HCC风险，二者同时出现时患Hcc风险更为明显；伊}Ml和酽￡了1l的n““基因型在}Icc发病中

与AFBl暴露程度呈正相关。
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【AbshⅧct】 Obj酬w To s【udythe as§。ciat|oTl between susc印tibili‘yt0 aflatoxiⅡBl(AFBl)一related

hepatocelI ular carclnoma(Hcc)and the n"“g翩otypes of detoxication gene g缸Ml aIld伊￡丁l Methods

Peripheral bkd white blood cdls DNA sampleswere曲Lalned from all the subjects includillg】40 Hcc cases

and 536咖tmls fmm AFB【}ligh n出area Guangxi．毋￡Ml and舻fTl p01ymorphi锄s werc detect甜by

p。lymerase chain reactlon technique R怖uIts (1)gT￡Ml_and g=￡Tl一声，础”f were a5s。ciated with

decreasing risk of Hcc．甜￡M1一and舻f1 l—n““were assoclated with the increasing risk of Hcc[a圳usted

oR(95％cf)=2 07(1 20—3．57)afld l 44(0 85-2 45)，respect；vdy]；(2)The appea㈣of b。L11

伊洲l—and掣fTl—n““genotyp豁were n仲re susceptjble【o H(IC th皿either one of them(a由usted(琅and

95％a are 2．43 and(1 19—4 97)；(3)Fromlow／nl“anto highlevd ofAFBl exposure，both∥Ml—
and g盯丁1一H“皿gen0‘ypeswere associated with螽gIlmcalltly州1spicLlous；ncreasi豫risk 0f H0c[adjusted

(浓(95％cI)=12．76(5．38—30 24)and 7．82(3 6l—16．90)respectively]c蚰d吲蚰 Ic was suggested

t}lat：genetic p。lymorphi湖s of舒tMl and舻￡T1 were呲印tible to H[℃；individuals who were 95fMl一

or耵￡丁1一n“盯wouId h8vean i眦easing risk of developing H(℃whiIe individuals with hh n础swe陀
眦㈣ptIble，There was evi如nce 0f interaction between船fMl—and g皿Tl制比and the leveI of AFB】

exp(Ⅺure which was associated with the increasing risk of HCc
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流行病学研究表明，黄曲霉毒素BI(AFBl)污染
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是广西地区肝细胞癌(Hcc)高发的主要环境危险因

素“o。然而，暴露于相同环境的个体并不都患病的

事实证明，个体是否患HCc不仅取决于环境因素，

在很大程度上还取决于遗传易感性，后者主要体现

在解毒能力和DNA损伤修复能力。谷胱甘肽转硫

酶(GsT)Ml和T1参与AFBl等致癌物在体内的解
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毒代谢过程，同时该酶的编码基因存在空白基因型

(w“)”1。国内外的研究均表明二者的n“比基因

型能增加患肝癌的风险”“一。因此，我们在广西

AFBj高污染区对Hcc患者和正常对照的伊小f1

和舻tTl的n““基因型进行了检测，以探讨这两种

”“盯基因型与Hcc遗传易感性的关系。

对象与方法

1研究对象：采用以医院为基础的病例对照研

究。病例组为Hcc患者140例，均为2002 2003

年度在广西医科大学第一附属医院进行外科手术的

患者，均经组织病理学诊断为Hcc，术前未经放疔

和化疗。对照组536例均为该医院同期的住院患

者，所有对照及其亲属均无肿瘤史。要求对照组的

性别、年龄和民族构成与病例组相近，以病历记录和

直接调查方式获取所有相关临床资料。

2．乙型肝炎病毒(HBv)感染情况：通过酶联免

疫吸附法(ELIsA)检测研究对象外周血msAg是
否阳性或阴性，来确定有无HBv感染。

3．AFB，暴露情况的确定(分为暴露时间及暴

露程度两个指标)：

(1)AFB，暴露时间：为研究对象的AFBl实际

接触时间，以年为单位，根据研究对象的迁移史及

AFB．接触史确定。

(2)AFB，暴露水平：为研究对象AFB，日平均

摄人量，分高度(AFB．日均摄人量>7 pg)和中低度

(AFB．日均摄入量0～7 pg)两个水平，根据研究对

象饮食结构(主要为玉米和花生及其他杂粮日均摄

人量)和所食粮食含AFB、的平均浓度(放射免疫亲

和测定法检测)确定，具体参照文献[1]的方法。

4．DNA提取：所有研究对象各采集外周静脉血

2 ml，EDTA抗凝，分离白细胞按经典方法提取基因

组DNA，置75％酒精4℃保存备用。

5．鼬￡M1和鼬￡T1的"“盯基因型检测：以聚

合酶链反应(PcR)方法进行舻￡M1和伊￡T1基因

多态分析，自行合成舻fMl引物为：5’一cTG CCc

TAC TTG ATT GAT GGG一3’和5’一CTG GAT

TGTAGc AGA TcA TGC3’；鼬￡丁1引物为：5’一

TTCCTTACTGGT CCTCACATCT03’和5’+

TcA ccG GAT cAT GGC cAG cA一3’，二者扩增长

度分别为273和480 bp。25”l PcR混合液中含

10×buffer 2 5“l，Mgck25 mrnoⅣL，dNTP混合液

2．5 mmovL，引物各5 pmol／L，DNA模板25 ng，Taq

聚合酶1 u，加ddHO至25“l；反应条件如下：94℃

预变性5 min，后加人Taq DNA聚合酶；然后94℃

45 s、58℃50 s、72℃1 min，重复35个循环；最后

72℃延伸8 min。产物经2％琼脂糖电泳后置紫外

线透射检查仪下观察结果。枷f1和g“丁1缺失的
标本，进行多重PCR，即经一对B一珠蛋白基因引物同

时扩增该基因做内参照检测DNA模板可靠性，以

排除标本和扩增反应条件所致的假阴性。

6．统计学分析：用非条件二分类logistic回归分

析gnMl和拶fTl基因多态性与Hcc的相关性，

并用年龄、性别、HBv感染及AFBl暴露情况校正

计算相关联比值比(oR)及其95％的可信区间

(CI)。数据分析均用sPSS 11．5软件进行。

结 果

1研究对象人口学资料和瑚3V感染情况：表l

表明病例组和对照组在性别、年龄和民族构成上的

差异无统计学意义，但两组问的HBV感染情况分

布差异具有统计学意义(Y2=259．994，P=

0 0001)，成为本研究的一个重要混杂因素，将通过

二分类109istic回归分析来控制。

表1 研究对象人口学资料和}玎3V感染情况

塑型 堑型墨 型墨望 芷堕 !堕
性别 3 308 0 069

男 111(79 29) 384(71 64)

女 29(20 71) 152(28 36)

年龄(岁) 1 875 0 392

<35 31(22．14) 142(26 49)

35-一 83(59 29) 315(58 77)

>65 26(18 57) 79(14 74)

民旅 0 052 0 819

汉 63(45 00)247(46{】8)

萁他 77(55 00)289(53．92)

}Ⅲv感染 259 994 o．o('0l

HBsAg(}) 111(79 29) 65(12 13)

}msAg(一) 29(20 71)471(87 87)

注：括号外数据为例数．括号内数据为构成比(％)

2，AFBl暴露情况：表2表明病例组与对照组在

AFB，暴露时间和暴露程度的差异具有统计学意

义，其中病例组中位暴露时间(48年，表中未显示)

大于对照组(38年)，随AFB。暴露时间的递增，个体

患Hcc的风险也相应增加，其风险值oR由2．46增

加为19 78；高水平AFBl暴露的个体和中低度水平

暴露者相比，其患Hcc风险增加4倍(95％凹：
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3．舻fMl和鼬￡T1的”“肌基因型与Hcc的

关系：表3表明$￡M1一”“Ⅱ在病例组和对照组频数

分别为92(65，71％)和254(47．39％)；而$￡T1一

”“比则分别为82(58．57％)和234(43 66％)，分布

经72检验差异具有统计学意义(P值分别为O．0001

和O 002)，提示此两基因的n“朋基因型为风险基因

型。资料经logistIc回归分析后发现以具有舒fMl—

pw∞”z型的个体为参照，具有n“比的个体患Hcc

风险升高为2．07倍(95％凹：1．20～3．57)；而具有

鼬￡T1一n“以型者患Hcc风险则为1．44倍(95％a：

0 85～2 45)，提示可能存在不确定因素。

4．舻￡M1和鄙fTl基因型与HCC关系的交叉

分析：表4结果表明，当以具有舻￡M1和伊￡T1一

p"se"z基因型的个体为参照时，同时有舒￡M1一和

邪玎l—n““基因型者患Hcc风险增加1 43倍(95％

Cj：1．19～4．97)，较单一"“比基因型者风险增加，

提示它们具有联合致癌作用，联合风险值()R(95％

(■)为1．39(1．10～1．76)。

5．毋}M1和邪玎、1基因型与AF马暴露分层分

析：表5显示以携带舻￡M1一pMw”f基因型的个体

为参照，携带有舻删’1一”“比基因型的个体随AFBl
暴露水平的增加，其患Hcc的风险(OR)由1．88

(95％cI：0．93～3 80)增加为12．76(95％cj：

5．38～30．24)，而$￡T1一n““基因型则由1 67上升

为7 82，表明二者的n““基因型与AFBl暴露水平

在Hcc的发病过程中具有协同作用(P均为

O．0001)。

讨 论

Hcc为中国广西地区最为常见的恶性肿瘤，严

重威胁人类的健康；AFBI的暴露污染为该地区

Hcc高发的主要环境因素⋯。AFB，在体内代谢有

两条主要途径：其一为经细胞色素P450酶系活化

表2 病例组与对照组AFB。暴露情况

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)；*经年龄、性别、}mV感染及AF吼暴露程度校正；#f=84 9”，P=0_000l

△x2=7l 487，P=o 0001；▲经年龄、性别、}mV感染及AFBl暴露时间校正

表3 酽￡』Ⅵ1与g时1、l基因的口““基因型和Hcc关系

注：括号外数据为例敷；括号内数据为构成比(％)；*f=14 921，P=o 0001；#f一9 919，尸=o叭}2；△经年龄、性别、HBV感染

AFB一暴露时间及AFBl暴露程度校正

表4 舻￡Ml和伊￡Tl基因型与Hcc关系的交叉分析

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)；f=23 218，P=o 0001；*经年龄、性别、船V感染、A¨1暴露时问及AFB·暴露程

度校正
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衰5 g训汀1和舒f丁1基因多态性与AFB】暴露分层分析

注：括号外数据为倒数，括号内数据为百分比(％)；*经年龄、性别、HBV感染及AFBJ暴露时问校正；#f=88 574，P=o 0001

△f=76 364，P=o o001

具有亲电子活性的化学物质并导致DNA损伤而启

动致癌过程；其二为在诸如舻fMl和舻￡T1等解毒

酶作用下转化以上形成的亲电子化合物以排出体

外”o。AFB能否诱发HCC在很大程度上取决于以

上两类酶的活性及彼此的平衡关系。研究已表明

舻zMl和舻fTl的编码基因具有多态性，它们的

n““基因型导致体内没有相应的酶表达或活性极

低，可使AFB．的毒性代谢产物在体内蓄积，从而提

高暴露个体患Hcc的风险”“。因而此基因的

n““基因型可能与Hcc的遗传易感性存在关联。

我们的研究表明，携带鲋fMl和舒￡T1基因的n““

型的个体是口r∞Pn￡型的2．07和1．44倍，支持以上论

断。同时研究资料有两个值得关注的结果：第一，如

果个体刖tMl为p"∞”≠基因型，则即使有耵玎1
为n“耶型，也不会增加患HCC风险(OR值为

O．72)；但如果个体同时具有舒￡Ml和舻fTl的

n“比型，同口””n￡型相比，其患癌风险会明显升高

(oR值为2．43)，这提示护￡M1在AFBl的解毒代

谢过程中占有更为重要的地位，这与Gilliland等“o

和smits等o“的研究结果相类似；但我们的结果还

提示此2种基因的n“雎基因型同时出现时更易患

HcC(()R值为l 39)。第二，在进行AFB，暴露分

层分析时发现∥￡Ml和舻fTl的”““基因型与

AFB暴露程度存在一定的协同作用关系，即AFBl

暴露水平从低到高时，携带有$￡M1一”“zz基因型和

鼬￡T1一n“以基因型的个体患Hcc风险也从小到大，

而且结果提示鼬￡M1一M肌基因型与AFB1的协同

作用意义要大于鼬fTl一w“肌基因型。

关于舻}Ml一和舻fTl．n“肌基因型影响AFB

诱发H()c的可能机理如下：①AFBl是一种化学致

癌物，其能否诱发HcC依赖于个体对其的解毒能力

及对由其所诱发的DNA损伤的修复能力”o，物种

由于其遗传变异导致体内解毒酶基因邪￡M1和

∞fTl的n““基因型出现，形成不同群体存在对

AFB．的解毒能力的差别，从iiii形成群体Hcc易感

性的差异，显示具有n“盯基因型的个体更易患

Hcc‘3“’83；②彤fMl和删T1基因相比较，其可能
个体在AFB暴露情况下有更高的表达和更强的活

性，甚至可能与DNA修复酶存在一定的联合作用，

因而体现了它在AFB，代谢过程中更为重要的地

位“’7。9。；③舒fMl基因多态性与抑癌基因p16的异

常表达相关，从而其”“盯型可能会导致细胞周期的

紊乱，诱发Hcc的发生“1；④由于毋fMl和舻￡T1

的n“zf型不能编码有效的解毒酶，从而使AFB的

毒性产物大量蓄积，可能引发基因如p53和ras特

定部位突变。国外研究证实AFB。能引发p53第

249密码子第三位碱基G突变为T，本课题组也有

相似的研究结果“’”o。这一特定突变热点被认为是

AFBl引发Hcc留下的分子印迹，尽管彤￡Ml和

群Tl n““基因型与AFBl诱发p53等基因特定位

点突变之间是否存在直接联系，至今未有相关研究

报道。但根据本研究结果并结合本教研室先前的研

究结果，有理由相信舻￡M1和舻fTl的n“肌基因型

可能清除不了AFB，长期暴露所产生的大量易致

DNA损伤的产物，从而诱发p53等基因的突变，从

而在AFBl诱发的HCc中可能起一定的作用。

总之，本研究认为环境因素与遗传因素对Hcc

的发生有联合作用。邸tMl和鼬}T1基因缺失与

Hcc易感性有关；它们在AFBl的长期暴露所诱发

的Hcc发病过程中有协同作用。因此，∞fMl和

舻￡T1基因缺失者应加强防范环境致癌物AFB】暴

露的意识，这对减少HcC发生、提高健康水平有一

定作用。
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青海省乌兰县两起人间鼠疫疫情的调查

李国昌 戴瑞霞许乃琪 叶培力 魏荣杰 尚国宝

陈瑛郭庆 陶国维翟海涛李春生王祖郧

青海省乌兰县系青藏高原喜马拉雅早獭鼠疫自然疫源

地组成部分，以喜马拉雅旱獭为主要宿主。人间鼠疫时有发

生。现将两起鼠疫疫情调查结果报道如下。

l对象与方法：病例1，于2004年9月5日到乌兰县赛

什克乡北柯柯村四社谷里h里沟某当地牧民家放羊；9月30

日下午主诉全身不适，于10月1日被送回该县希里沟镇北

庄村的家中并将带回的旱獭在家中剥食；当日请村医检查并

接受治疗，因未见好转，病情加重于10月3日转住乌兰县医

院，诊断为“左肺肺炎并心衰”。入院后完善相关检查．内科

一级护理及以先锋铋、替硝唑、强心剂、改善微循环为主的

“抗炎、对症、利尿、强心”等治疗；但效果不佳，于10月3日

因抢救无效死亡。经解剖发现，左侧腋下有肿块，肺发黑，有

出血性渗出物，各取样本送检；经检测为鼠疫菌阳性，证实为

一起捕食早獭引起的腺鼠疫继发败血型鼠疫台并肺鼠疫。

病例2，2004年9月17日该病例的亲戚发现一自毙旱獭，由

病例2剥食；9月29日另一人在同一地区捡到一自毙旱獭送

到该病例家剥食；剥皮时该病例右手有一小伤口。10月2日

其自觉全身疲乏无力，遂到村医诊所检查并接受治疗；但病

情未览好转；10月7日病例2因高热、右侧腋下淋巴结肿大

作者单位：剐7000德夸哈，青海省海西自治州疾病预防控制中

心(李国昌、许乃琪、叶培力、尚国宝)；青海省地方病预防榨制所(戴

瑞霞、魏荣杰、王祖郧)；乌兰县疾病预防控制中心(陈瑛、韩庆、陶国

维、翟海涛、李春生)

通讯作者：王祖郧，E⋯1：‘】hedpc@v‘p 163 com

·疾病控制-

疼痛前来县疾病预防控制中心就诊，经全身检查、检验后确

诊为腺鼠疫．随即隔离治疗。在这两起疫情处理过程中，疫

情处理工作组共检验出细菌学阳性材料5份，分别来自患者

和死者生前活动区；检验出接触者阳性血清3份，其中2份

来自与死者有密切接触的医护人员，并被确定为隐性感染

者。对疫区进行封锁并就地隔离接触者，根据血清学和细菌

学检验结果及国家标准对疫情进行了判定。随后，在小隔离

圈进行全面消毒、对接触者分批采血进检，共查出阳性血清2

份，诊断为臆性感染者。在疫情得到控制后在隔离圈内对接

触者进行检诊，未发现新发病例。根据我国人间鼠疫疫区处

理标准及原则(GB 15978一1995)，对现疫区进行终末消毒后

解除封锁。

2结论：随着全球气候变暖的影响，当地旱獭入蛰时间

后移，对鼠疫疫情监测和防治提出了新的要求。乌兰县境内

旱獭带菌率高、检菌面积广、交通发达，一旦发生疫情很容易

造成远距离传播。在对这两起疫情进行调查中发现，当地捕

獭食獭人员较多；群众对鼠疫缺乏正确认识，给疫区处理工

作带来了极大不便。县乡两级医务人员鼠防知识缺乏，具有

恐惧心理，缺乏对鼠疫的自我防范知识。这些情况使该疫区

的潜在危胁加大。建议应重点加强鼠疫疫情监测工作，加强

对外出返乡农民工的卫生监督管理，监督旱獭皮张市场，完

善鼠疫疫情报告和应急处理系统，对专业人员进行培训，提

高他们的业务水平和工作技能，以防止疫情再次发生。

(收稿日期：2005．05 16)
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