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JAK／STAT信号通路中关键分子基因
多态性与肝细胞癌易感性的关系

谢佳新殷建华张琪蒲蕊张玉伟鹿文英 曹广文
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【摘要】 目的探讨宿主JAK／STAT信号通路中关键分子基因多态性与肝细胞癌(HCC)易感

性的关系。方法采用病例对照研究，用质谱法对367例诊断明确的HBsAg阳性HCC患者(HCC

组)和性别、年龄匹配的367例对照的IL一6(rsl800796，一572C>G)、STAT3(rs744166，+26312T>

C；rs3816769，+42240T>C；rs6503695，+40980T>C)、EGFR(rsll543848，+142530A>G)、

mTOR(rs7211818，+170278A>G；rs9674559，+196983A>G；rsll653499，+65678G>A)进行多

态性检测。单因素分析确定各位点多态性比值比(OR)和95％可信区间(C／)。结果IL一6、

STAT3、EGFR、mTOR的8个多态性位点各基因型在HCC组和对照组中分布的差异无统计学意义

(P>0．05)。按性别分层后，在女性中，与TT基因型相比，携带STAT3+26312CC、+42240CC、

+40980CC基因型个体患HCC的危险f生降低(OR=O．192，95％CI：O．047～0．784；OR=O．180，95％C1：

0．045～0．725；OR=O．198，95％CI：0．049～0．806)。与AA基因型相比，EGFR+142530(AG+GG)

基因型降低女性患HCC的风险(OR=O．422，95％C／：0．179～O．994)。结论IL一6(rsl800796)、

mTOR(rs7211818，rs9674559，rsll653499)多态性与HCC易感性无关；女性携带STAT3(rs744166，

rs3816769，rs6503695)CC基因型及EGFR(rsll543848)(AG+GG)的个体患HCC的风险降低，但

还需更大样本验证。

【关键词】 肝细胞癌；JAK／STAT信号通路；单核苷酸多态性

Association of genetic polymorphisms of key molecules in JAK／STAT signaling pathway with

susceptibility of hepatocellular carcinoma XIE Jia-xin，YIN Jian-hua，zHANG Qi，PU Rui，zHANG

砘一wei，LUWen-ying，CAO Guang—wen．Department ofEpidemiology，SecondMilitaryMedical University，
Shanghai 200433，China

Corresponding author：CA0 Guang—wen，Email：gcao@smnlu．edu．cn

This work was supponed by grants知m the National Natural Scieace Foundation ofChina(No．81025015，
30921006．30901272)andNaturalScienceFoundation ofShangha；(No．09ZRl439200)．
【Abstract】 Objective To elucidate the association of genetic polymorphisms of key

molecules in JAK／STAT signaling pathway with susceptibility of hepatocellular carcinoma(HCC)．

Methods A total of 367 HCC patients and 367 healthy controls were recruited in this sex—and

age．matched case．contr01 study．Genetic polymorphisms of IL一6(rsl800796，一572C>G)，STAT3

(rs744166，+26312T>C；rs3816769，+42240T>C；rs6503695，+40980T>C)，EGFR

(rsll543848，+142530A>G)，and mTOR(rs7211818，+170278A>G；rs9674559，+196983A>

G：rsll653499，+65678G>A)were genotyped using a mass spectrometry method．Odds ratio(0R)

and 95％confidence interval(CI)were calculated．Results Genotype frequency of the 8

polymorphisms of IL一6．STp汀3．EGFR，and mTOR were not significantly different between the

patients with HCC and the controls．When stratified by sex．the female subjects who carried

STAT3+263 12CC．+42240CC．or+40980CC had a decreased risk of HCC when compared to

those who carried TT allele(0R=0．192，95％CI：0．047—0．784；OR=0．180，95％C，：0．045—0．725；

DR=0．198．95％C，：0．049—0．806。respectively)．When compared wim AA genotype on the site of

EGFR+142530．the(AG+GG)genotype reducedthe risk ofHCCinwomen(OR=0．422，95％C7：

0．179—0．994)．Conclusion The polymorphisms of IL一6(rsl800796)and mTOR(rs7211818，

rs9674559．and rsl 1653499)were not associated with the HCC susceptibility．Those carrying CC
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allele in three loci(rs744166，rs3816769，and rs6503695)ofSTAT3 and(AG+GG)in rsll543848

of EGFR had a decreased risk of HCC in women．However，these results need to be validated

using larger sample size．

【Key words】Hepatocellular carcinoma；JAK／STAT signaling pathway；Single nucleotide

polymorphism

研究表明，病毒感染、宿主遗传因素、环境暴露

的共同作用导致肝癌发生n'“。乙型肝炎病毒

(HBV)慢性感染是我国肝细胞癌(HCC)的主要诱

因。HBV浓度(≥104 copies／m1)、HBV基因型C、

A1762T／G1764A、T1753V，C2964A、C3J 16T、C7A、

T1674C／G等变异都能增加患HCC的风险b。51。我国

HBV感染者占全球l／3，而HCC患者超过50％哺]。

此外，HCC的发生与HBV慢性感染导致的肝脏慢性

炎症相关，但是多数慢性肝炎患者终身并未发生

HCC，提示我国HBV特征及中国人遗传易感性在

HBV相关HCC发生中起重要作用。因此，研究炎

症一癌症信号通路中关键分子表达与HCC的关系，

寻找中国人群中与HCC相关的遗传多态性具有重

要意义。

JAK／STAT是近年来研究较多的一条信号通路，

参与细胞的增殖、分化、凋亡以及免疫调节等重要生

物学过程，在HCC发生发展中起重要作用n]。研究

显示，多种细胞外蛋白可与细胞膜表面的特异受体

结合，通过酪氨酸激酶JAK使受体酪氨酸磷酸化而

活化，进而激活胞浆中的STAT3分子，形成同源或异

源二聚体而作为转录因子进入细胞核调控靶基因转

录。IL一6、STAT3、EGFR、mTOR作为该信号通路中

的关键分子，参与机体免疫应答调节，在炎症反应慢

性化的过程中发挥重要作用，其表达与HCC危险性

有重要关系随。⋯。本研究选择IL一6、STAT3、EGFR、

mTOR的8个单核苷酸多态性(SNP)位点，旨在探讨

其与HBV相关HCC易感性的关系。

对象与方法

1．研究对象：采用病例对照研究方法，选择367

例2007--2009年在第二军医大学附属长海医院就

诊的HBsAg阳性HCC患者，同时从该医院体检人群

中收集367例性别、年龄(±3岁)匹配的健康对照外

周血样本。

2．方法：

(1)样本采集及模板DNA提取：采集静脉血
1 ml，EDTA抗凝。使用北京天根生化科技有限公

司全血基因组DNA提取试剂盒抽提DNA，一40 oC

保存。

(2)基因多态性检测：将两组样本基因组DNA

送博奥生物有限公司，使用质谱法对IL一6

(rsl800796，一572C>G)、STAT3(rs744166，+26312T>

C；rs3816769，+42240T>C；rs6503695，+40980T>

C)、EGFR(rsll543848，+142530A>G)、mTOR

(rs7211818，+170278A>G；rs9674559。+196983A>

G；rsll653499，+65678G>A)共8个SNP位点的基

因型进行检测。

3．统计学分析：采用SPSS 16．0软件进行数据录

入与统计分析，使用比值比(DR)及其95％可信区间

(c，)估计各位点多态性和HCC之间的联系强度。

以Hardy—Weinberg遗传平衡定律(HWE)检验确认

研究样本是否具有群体代表性(http：／／ihg．gsf．de／ihg／

snps．html)。所有的统计学检验均为双侧概率检验，

检验水准a=0．05。

结 果、

1．基本情况：HCC与对照组各367例，年龄分别

为(53．06±10．19)岁和(52．89±9．98)岁。男性305

例(83．1％)，女性62例(16．9％)。对rsl800796、

rs744166、rs3816769、rs6503695、rsll543848、

rs7211818、rs9674559、rsll653499共8个SNP位点

进行多态性检测，分别有331、319、328、330、311、

329、332、329对样本成功获得基因型结果。

2．各多态性位点基因型分布频率：IL一6基因

一572、STAT3基因+26312、+42240、+40980、EGFR

基因+142530、mTOR基因+170278、+196983、

+65678位点各基因型分布频率均符合HWE(P>

O．05)，说明研究对象具有人群代表性。

从表1可见，IL一6基因一572位点CC、CG、GG基

因型在HCC和对照组中的分布差异无统计学意义

(P>0．05)。STAT3基因+26312、+42240、+40980

位点TT、CT、CC基因型在两组中的分布差异无统

计学意义(P>0．05)。EGFR基因+142530位点

AA、AG、GG基因型在两组中的分布差异无统计学

意义(P>0．05)。mTOR基因+170278、+196983、

+65678位点AA、AG、GG基因型在两组中的分布

差异无统计学意义(P>0．05)。

3．按性别进行分层后各位点基因型分布：在男
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表1两组样本基因多态性的分布及与HCC的关系

注：43种基因型在两组中的分布差异

性HCC和对照组间，1L一6、STAT3、EGFR、mTOR的

8个多态性位点基因型分布差异均无统计学意义

(P>0．05)。在女性中，STAT3+

26312、STJAT3+42240、STAT3+

40980三个位点的TT、TC、CC基因

型在两组中分布差异有统计学意义

(P<0．05)。

在女性中，与TT基因型相比，

携带基因型Sn盯3+26312CC

(OR=0．192，95％CI：0．047～0．784)、

STAT3+42240CC(OR=O．180，

95％CI：0．045～O．725)、STAT3+

40980CC(OR=O．198，95％CI：

0．049～0．806)的个体患HCC风险

降低。在女性中，与AA基因型相

比，携带EGFR+142530(AG+

GG)基因型的个体患HCC的风险

降低(OR=O．422，95％CI：0．179～

0．994)。见表2。

讨 论

最近的研究报道提示IL一6启

动子区一572G／C位点SNP可能与

HBV的慢性感染相关，但是与患

HCC的风险无关n“。Park等n4 3研

究结果也显示，IL一6启动子区变异

与HBV慢性感染相关，但是与慢性

肝炎后肝硬化及HCC的发生均无

相关性。根据启动子区转录因子预

测结果，IL一6—572G>C使该区域

相应结合转录因子由cap变为cap、

ADRl和STRE，改变了IL一6的转录

活性。此外，Tong等n51研究发现

IL一6启动子区一572GC基因型能增

加中国人群缺血性发作的危险性，

该位点多态性能影响IL一6的转录

和分泌。但在本研究中，IL一6

—572G>C各基因型在性别、年龄

匹配HCC与健康对照两组的分布

无差异。按性别分层后，该位点基

因型的分布在病例与对照间的分布

仍无差异，表明该多态性可能与

HBV相关HCC无关联。

在不同人群中开展的研究均发

现STAT3+26312C(第1内含子)、STAT3+42240C

(第3内含子)和STAT3+40980c(第2内含子)基因
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表2两组样本按性别分层后各基因多态性的分布及与HCC的关系 型携带者能降1氐恿克岁恩

薹垦型 旦堡垒塑趔麴盟题塑趔麴 Q塞值塑i堕￡丑 ￡壅 病的风险n6，”]，证明
IL6—572C>G(rsl800796)0．8100，0．781

6

男性 CC 149 143 1．000 STAT3在慢性炎症性疾病
CG 106 107

：．．951(0．．668～～1．．354{ o．．77GG 25 29 827(0 462 1 481 0 5293 中发挥作用。因．～IJ-la，本研0． ～． 1 ’l’从j干l卜门]o l剑 ，个wI
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1：ooo． ～ Hcc的危险性降低。ZhaicT 27 18 1 350(0 564 3．230)0 500．～
⋯。HJ／。lⅡlJ-ITlⅢ。

CC+

3
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炎相关。多个位点联合变异可能导致蛋白结构的更

大变化，从而出现与疾病关联。本研究发现

rsll543848A>G各基因型在性别、年龄匹配的HCC

与健康对照组的分布无差异。按性别分层后，该位

点AG+GG基因型相对AA基因型能降低患HCC

风险，表明该位点G等位基因可能具有保护作用。

本研究还检测了mTOR+170278A>G(第4内

含子)、+196983A>G(第5内含子)、+65678G>A

(第1内含子)在HCC和健康对照中的分布，发现这3

个多态性与HCC之间不存在关联。但是，Chen等[2们

的研究发现这3个多态性能增加患膀胱癌的风险。

mTOR处于多个信号通路联接的复杂网络中，其相

互作用导致疾病的发生。因此，可以增加对该通路

中其他关键分子多态性的研究。

本研究应用质谱法在HCC与健康对照中检

测宿主JA刚s吖汀信号通路中关键分子的基因多

态性，表明IL一6(rsl800796)、mTOR(rs7211818、

rs9674559、rsll653499)多态性与HCC易感性无关，

而STAT3(rs744166、rs3816769、rs6503695)CC基因

型与EGFR(rsll543848)AG+GG在女性中能降低

患HCC的风险。由于本研究样本量较小，且可能因

为提取基因组DNA质量不高，部分样本未能成功检

测到基因型，还需经过前瞻性研究在代表不同地区

人群中对该结论进行验证。同时，在后GWAS时代，

应当更加重视影响机体重要信号通路中关键分子表

达功能SNP的研究，如启动子区、3’端非翻译区内的

多态性。不但要发现与疾病相关的多态性位点及其

风险基因型，还要进一步研究其功能，从致病机制上

分析遗传多态性在HCC发生中的作用，为筛检HCC

的高危人群，预防或延缓HCC的发生提供依据。
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