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P竹碾D rs2279776及其与HBV变异的
交互作用对肝细胞癌风险的影响

邓阳 张琪张玉伟韩雪 曹广文

【摘要】 目的探讨P7P跖I遗传多态性rs2279776及萁与HBV变异的交互作用和肝细胞癌

(HCC)发生风险的关联性。方法采用实时定量PCR对1012例健康对照(对照组)、990例非肝细

胞癌HBV感染者(非癌HBV感染组)及1021例乙型肝炎后肝细胞癌患者(HCC组)进行PTPRD

rs2279776多态性检测，应用PCR测序法分别测定HBV核心启动子区及前s区变异。采用多因素

logistic回归分析rs2279776、HBV变异及它们之间的交互作用和HCC发生风险的关联性。结果

rs2279776基因型和等位基因频率的分布在HCC组与对照组之间、HCC组与非癌HBV感染组之

间以及HCC组与非癌组(非癌HBV感染组+对照组)之间的差异均无统计学意义。而rs2279776

GC基因型与HBV变异T1753V和preS缺失的交互作用显著增加女性HBV感染者患HCC的风

险。rs2279776 GC基因型与HBV G1896A变异的交互作用可以降低HBV基因型B感染者患HCC

的风险；CC基因型与HBVAl652G变异的交互作用可以显著降低基因型CHBV感染者息HCC的

风险。结论PTPRD rs2279776与HCC易感性无直接相关性，但可通过与HBV变异的交互作用

对HCC发生风险产生影响。

【关键词】肝细胞癌；乙型肝炎病毒；PTPRD基因；单核苷酸多态性；变异；交互作用

Effect of PTPRD rs2279776 gene and interaction wi屯h hepatitis B virus mntations on the risk of

hepatoceHular carcinoma DENG Y∞I毒，ZHANG Q}．zHANG Yu．weil．HAN Xue2 1 CA0 Guang．wenl．

1 Department ofEpidemiology，SecondMilitaryMedicaf University，Shanghai 200433，China；2拖ngpu
District Center for Disease Control and Prevention．Shanghai

Corresponding author：CA0 Guang—wen，Email：gcao@SnqlTIU．edu．cn
This work was supported by grants from the National Natural Science Foundation o厂China(No．91 129301)

and Nationa2 Outstanding You琥Scholar如蒯(No，8 l 02501 5)，the Science and Technology

Commission D厂Shanghai Municipality凡nd(No．12ZRl453600)．
【Abstract】 Objeetive To investigate the efrect of rs2279776 at the P搠and its

interactions on hepatitis B virus(HBV)mutations as well as related risk on hepatocellular carcinoma

(HCC)，Methods A total of 3023 individuats．including 1012 healthy controls．990 HCC—free

HBV-infected subjects。and l 02 1 HBV-caused hepatocellular carcinoma patients(HCC)were involved

in this study．P撇D rs2279776 was genotyped．using quantitative PCR．HBV enhancer 1I／basal core

promoter／precore(Enh 1／／BCP／preC)and preS regions were amplified by nested PCR and directly

sequenced．Logistic regression analysis was performed to test the association among rs2279776

polymorphism，HBV mutations，and their interactions on the risk of HCC．Results The distributions

of rs2279776 genotypes and allelic frequencies between HCC patients and healthy controls．HCC

patients and HBsAg．positive subjects without HCC。HCC patients and HCC-free population(HBsAg．

positive suhjects without HCC and healthy controls)showed n0 statistically significant differences．

However．the interactions of GC genotype on HBV mutations T1753V and preS deletion significantly

increased on the risk of HCC in female HBV-infected subjects．Same result was also seen for

rs2279776 C allele(GC+CC)．The interaction ofrs2279776 GC genotype wi血G1896A could reduce

the risk of HCC in H13V genotyve B infected subjects and the interaction of CC genotype with

A 1 652G significantly reduced the risk of HCC in HBV genotype C infected subiects．Conclusion

PTPRD rs2279776 did not directly contribute to the genetic susceptibility on HCC risk．However．it

might affect the risk of HCC via interacting with HBV mutations．

【KeY words】Hepatocellular carcinoma；Hepatitis B virus；P卯尺D gene；Single uucleotide

polymorphism；Mutations；Interaction

·临床研究·

DOI：10．3760／cma．j．issn．0254—6450．2013．012．017

基金项目：国家自然科学基金(91129301)；国家杰出青年基金(81025015)；上海市自然科学基金(12ZRl453600)

作者单位：200433上海，第二军医大学流行病学教研室(邓阳、张琪、张玉伟、曹广文)；上海市杨浦区疾病预防控箭j中心(韩雪)

通信作者：曹广文，Email：gcao@SlllltlU．edu．cn

 



中华流行病学杂志2013年12月第34卷第12期Chin J Epidemiol，December2013，V01．34，No．12

肝细胞癌(HCC)约有50％发生在我国大陆地

区，主要由HBV慢性感染所致，其中B和C基因型

感染分别占68．3％和25．5％n’33。HBV复制水平、基

因型C和HBV增强子Ⅱ／基础核心启动子／前C区

(E1111Ⅱ／BCP／preC)及preS区变异等病毒因素是

HCC的主要危险因素¨“I。台湾地区全部HBV感染

者中B基因型占80％，30—75岁单纯HBV慢性感染

者HCC发生率和非感染者相比，男性提高17．66倍，

女性提高7．76倍n1。据此推算，大陆地区HBV感染

者中约1／4将发生HCC。可见，在HBV感染基础上，

人群的其他危险因素，包括遗传易感性暴露在HBV

致癌过程中起到重要作用。

最近HCC遗传易感性研究发现了一些炎症通

路／免疫关键分子，如STAT3／IL一6、STAT4、HLA—

DQ、NF—KB信号途径分子和IL一10的遗传多态性与

乙型肝炎(乙肝)后HCC密切相关哺。3]；DNA修复基

因和黄曲霉素解毒基因易感性与我国广西人群

HCC显著相关¨4，”1。由于我国HCC的发生受环境

因素(如HBV)影响较大，故遗传易感性研究结果受

限于设计因素影响。本文前期研究发现STAT3和

miRNA一34b／c的遗传多态性与HBV变异，在HCC

发生中存在显著交互作用阳’“1，提示遗传因素和环境

因素在HCC发生中起关键作用。

蛋白酪氨酸磷酸酶受体D基因(PTPRD)位于

人9号染色体短臂区(9p23一p24．3)，其突变或缺失与

多种肿瘤的发生发展相关n7|。大鼠肝癌模型及人

HepG2细胞系中也发现p即RD的缺失n8‘。本文前

期研究发现PTPRD杂合性缺失与在肾细胞癌组织

中表达降低及不良预后显著相关n引；还发现位于

PTPRD编码区的单核苷酸多态性(SNP)位点

rs2279776与肾透明细胞癌的发生风险显著相关瞳⋯。

rs2279776位于PTPRD第一个酪氨酸磷酸酶编码区

的1418氨基酸一甘氨酸编码处，虽然GGC和GGG均

编码甘氨酸，但GGG结合底物效率低下，影响

PTPRD功能陋1|。关于PTPRD rs2279776及其与

HBV变异的交互作用在HCC发生发展中作用的研

究尚未见报道。

对象与方法

1．研究对象：共纳入1012例健康对照(对照

组)、990例非肝细胞癌HBV感染者[非癌HBV感染

组，其中包括316例无症状HBsAg携带者(ASCs)、

316例慢性乙肝患者(CHB)、358例肝硬化患者

(LC)]及1021例乙肝后HCC患者(HCC组)。健康

对照来源于2009年9月至2010年6月在第二军医大

学附属长海医院体检中心体检的健康人群，纳入标

准为排除肝炎病毒感染者、慢性炎症性疾病患者和

肿瘤患者；ASCs来源于上海市杨浦区社区乙肝队列

及长海医院体检中心；CHB、LC及HCC主要来源于

2009年10月至2011年9月长海医院、长征医院、山

东泰安第88医院、重庆西南医院及东方肝胆外科医

院就诊的住院患者，纳入标准参照2005年《慢性乙

型肝炎防治指南》及2009年《原发性肝癌规范化诊

治专家共识》。本研究经第二军医大学伦理委员会

批准，所有研究对象均知情同意。

2．研究方法：

(1)HBV基因型及HBV Ellll II／BCP／preC及

preS区变异测定：按照本实验室常规方法检测乙肝
“两对半”、病毒浓度、甲胎蛋白及肝功能指标陋2|。

HBV基因型和HBV Enh II／BCP／preC及preS区变异

的测定同样按本实验室常规方法口3。2“。

(2)人基因组DNA抽提及基因型／等位基因测

定：全血基因组DNA提取、P叩RD rs2279776基因型

检测方法按本实验室常规方法汹，。

3．统计学分析：在Intemet(http：／／ihg．gsf．de／ihg／

snps．html)上进行Hardy．Weinberg(H—W)遗传平衡
检验。使用SPSS 16，0软件完成数据录入及分析。

利用Mega 5．0和Bioedit 7．0软件比对分析HBV序

列。采用Student’s t检验或方差分析比较计量资

料，对于不符合正态分布的计量资料(如HBVDNA

含量等)需要经过对数转换再进行比较。计数资料

(如HBV基因型、rs2279776分布等)采用f检验进行

比较，多组样本比较需经Bonferroni校正。HCC发

生相关HBV变异分析采用多因素logistic回归并进
行年龄、性别校正，计算校正比值比(aOR)及其

95％CI。HBV变异与PTPRD rs2279776的交互作用

采用logistic回归并按照性别、基因型分层，计算aOR

值及95％CI。所有统计检验均为双侧检验，P<0．05

为差异有统计学意义。

结 果

1．临床特征：研究对象性别、年龄及HBV感染

相关指标见文献[9]。HCC组男／女性别比例明显高

于对照组和非癌HBV感染组；对照组年龄显著高于

非癌HBV感染组和HCC组；与非癌HBV感染组相

比，HBV基因型c和HBeAg转换在HCC组中更为

常见；HCC组与非癌HBV感染组之间HBV DNA含

量、转氨酶水平的差异无统计学意义；而非癌HBV

 



·1230· 中华流行病学杂志2013年12fl第34卷第12期Chin J Epidemiol，December 2013，Vol，34，No．12

感染组各组间HBV DNA含量的差异均无统计学

意义。

2．PTPRD rs2279776基因型／等位基因频率及与

HCC的关联性分析：对照组、非癌HBV感染组、

HCC组P冲RD rs2279776基因型／等位基因频率均

总体符合H．w遗传平衡检验(P=o．59，P=0．81，P=

0．25)。HCC组与对照组相比，rs2279776 GC基因

型、CC基因型、c等位基因(GC+CC)频率的aOR值

及95％C1分别为0。91(0．75～1．11)、0．97(0．7l～

1．33)和0．93(0．77～1．12)，两组间差异无统计学意

义；HCC组与非癌HBV感染组相比，rs2279776 GC

基因型、CC基因型、C等位基因(GC+CC)频率的

aOR值及95％C1分别为1．02(0．84～1．24)、1．14

(0．84。1．56)和1，04(0．86。1．25)，两组问的差异无

统计学意义；IqCC组与非癌组(非癌HBV感染组+

对照组)相比，rs2279776 GC基因型、CC基因型、C

等位基因(GC+cc)频率的aOR值及95％C1分别为

O．98(0．83～1．15)、1．08(O．84—1．40)、0．99(0．85～

I．17)，两组间的差异无统计学意义。因此，PTPRD

rs2279776与HCC风险无显著统计学关联。鉴于

HCC发病率在男性显著高于女性乜川，考虑到性别可

能为主要的混杂因素，进行性别分层分析表明男性

或女性中PTPRD rs2279776各基因型及等位基因频

率的差异均无统计学意义(表1)。

3．HBV EnhⅡ／BCP／preC及preS区变异与HCC

发生风险的关联性分析：HBsAg阳性者HBV Enh I／／

BCP／preC及preS区扩增成功率分别为57．7％和

47．1％。将年龄、性别、HBV基因型、HBV EnhⅡ／

BCP／preC及preS区变异纳入多因素logistic回归分

析，HBV EnhⅡ／BCP／preC区变异A1652G、A1762T／

G1764A、G1896A、T1753V、C1730G、T1674C／G、

preS缺失(定义为preS区≥3个连续核苷酸缺失)、

preS2起始密码子变异、C2875A、C76A、C7A显著增

加HCC发生风险(表2)。
4．PTPRD rs2279776与HBV变异的交互作用

和HCC发生风险的关联性分析：首先按性别分层，

研究rs2279776和所有重要HBV变异的交互作用

与HCC的相关性。发现T1753V、preS缺失与

rs2279776的GC基因型的交互作用可以显著增加女

性HBV感染者患HCC的风险；T1753V、preS缺失与

rs2279776的c等位基因(GC+CC)的交互作用可以

显著增加女性HBV感染者患I-ICC的风险(表3)。

在男性HBV感染者中未发现以上作用。按HBV基

因型分层，研究rs2279776和所有重要HBV变异的

交互作用与HCC的相关性。发现rs2279776的GC

基因型与G1896A的交互作用可以降低HBV感染者

患HCC的风险；rs2279776的CC基因型与A1652G

的交互作用可以显著降低HBV感染者患HCC的风

险(表4)。

讨 论

本研究证实PTPRD rs2279776的基因型和等位

基因频率不能显著影响HCC的发病风险，提示该

多态性可能与HCC发生之间不存在关联。虽然

PTPRD基因的拷贝数变异是HCC中最常见的基因

组变异，而且这种变异影响HCC发生相关信号途

径[26。，但是这种拷贝数变异与先天遗传并无必然联

系，应形成于HCC发生过程中。

本研究结果表明，HBV变异在HCC发生中起重

要作用。然而HBV变异与HCC的关系受PTPRD遗

表1 PTPRD rs2279776基因型／等位基因频率与HCC的关联性分析

注：非癌组包括对照组+非癌HBV感染组；。3组H—w遗传平衡检验分别P=0．59，P=0．81，P=0．25
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表2 HBV Enh 11／BCP／preC及preS区变异

与HCC发生风险的关联性分析

表3女性HBV感染者中rs2279776与HBV变异的

交互作用和HCC发生风险的关联性分析

传易感性的影响。P脚rs2279776 GC基因型与

T1753V、preS缺失的交互作用可以显著增加女性

HBV感染者患HCC的风险；C等位基因(GC+CC)

表4 HBV基因型B、C患者中rs2279776与HBV变异的

交互作用和HCC发生风险的关联性分析

与T1753V和preS缺失的交互作用同样可以显著增
加女性HBV感染者患HCC的风险。本研究前期应

用不同样本发现T1753V和preS缺失均可以增加

HCC的患病风险b’24’25|。T1753V可能通过改变某些

核因子如CCAAT／增强子结合蛋白0【、肝细胞核因子

4与HBV的结合能力或者HBx蛋白的某些氨基酸，

从而导致发生HCC；preS缺失则可降低HBV中、小

表面蛋白的表达，造成细胞内HBV表面蛋白和病毒

颗粒积聚，可能通过诱导内质网应激及DNA氧化损

伤导致发生HCC心”。rs2279776 GC基因型与

G1896A和A1652G的交互作用可以显著降低HBV

基因型B感染者患HCC的风险。G1896A在HBV

基因型B患者中更为常见。有趣的是G1896A在横

断面研究中常表现为危险因素，在队列研究中则为

保护因素[24·25’28I，说明G1896A变异频率在HCC发

生时迅速增加。A1652G与HCC发病风险降低有

关陋“。本研究证实rs2279776基因型／等位基因频率

与HBV变异的交互作用增加或降低HCC患病风

险，但是生物学关联尚不清楚。根据目前有限的研

究，推测PTPRD rs2279776的基因型／等位基因在

HBV感染状态下，影响P阡恹D这一肿瘤抑制基因的

表达和功能，后者通过影响HBV致癌相关信号通路

影响HBV变异对HCC的作用。

综上所述，本研究证实PTPRD rs2279776与

HBV相关HCC发生风险并不存在统计学联系，但发

现PTPRD rs2279776多态性与HBV Enh II／BCP／

preC及preS区中的某些突变之间的交互作用可以

降低或增加HBV感染者患HCC的风险。PTPRD

rs2279776与HBV变异之间的交互作用在HBV相关
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HCC发生发展中的影响仍然需要前瞻性研究证实。
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