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［摘要］　目的：探讨ＮＦκＢ１和ＮＦκＢＩα基因多态性与乙肝表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性原发性肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ，ＨＣＣ）易患性之间的关系。方法：采用限制性片段长度多态性聚合酶链反应（ＲＦＬＰＰＣＲ）方法检测乙肝表抗阳性 ＨＣＣ
患者、慢性肝炎患者（ＣＨＢ）、健康对照组的ＮＦκＢ１和ＮＦκＢＩα基因多态性。应用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归综合分析年龄、性别、吸

烟、饮酒及各位点基因型与肝癌易感性之间的关系。结果：ＨＣＣ组中 ＮＦκＢ１ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２基因型频率明显高于健康对

照组（ＯＲ＝２．２１，９５％ＣＩ１．２５～３．８８）；以同时携带各位点野生型携带者为参照，健康对照组中同时携带ＮＦκＢ１ＡＴＴＧ２／ＡＴ

ＴＧ２基因型和ＮＦκＢＩαＧＧ基因型的个体患肝癌的危险性明显增高 （ＯＲ＝２．９４，９５％ＣＩ１．０３～８．４４）；携带ＮＦκＢ１ＡＴＴＧ２／

ＡＴＴＧ２基因型的肝炎患者患肝癌的危险性增高（ＯＲ＝２．３１，９５％ＣＩ１．２２～４．３８）；多因素分析结果显示：男性患肝癌的危险性

是女性的２．０１倍（９５％ＣＩ１．１９～３．４１）；吸烟者患肝癌的危险性是不吸烟者的１．７９倍（９５％ＣＩ１．０４～３．０７）；饮酒者患肝癌的

危险性是不饮酒者的２．５８倍（９５％ＣＩ１．５０～４．４３）；ＮＦκＢ１ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２基因型携带者患肝癌的危险性是野生型 ＮＦ

κＢ１ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ１携带者的２．１７倍（９５％ＣＩ１．２３～３．８５）。结论：ＮＦκＢ１ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２基因型是原发性肝癌的危险

因素，与ＮＦκＢＩα的ＧＧ基因型之间存在交互作用；性别、吸烟、饮酒也是肝癌的危险因素。

［关键词］　肝细胞癌；病例对照研究；ＮＦκＢ１；ＮＦκＢＩα；遗传多态性
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　　肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是世

界上常见的恶性肿瘤之一。我国是肝癌高发区，世

界上每年新发肝癌中有４２．５％在我国大陆地区［１］。

恶性肿瘤中肝癌的年死亡率分别占农村和城市恶性

肿瘤死亡率的第一和第二位，严重危害人类的健康

与生命［２］。我国 ＨＣＣ主要诱因是乙型肝炎慢性感

染。肝癌的发生是由遗传和环境因素等综合作用的

结果［３４］。在慢性 ＨＢＶ感染导致肝癌过程中存在着

许多基因的改变，如缺失、突变、甲基化等［５］。单核

苷酸多态性是人类遗传变异中最常见的一种，与肿

瘤易感性之间存在着重要的联系［６］。

　　许多基因的遗传多态性都与肝癌的发生有着密

切的关系。核因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）

是１９８６年Ｓｅｎ等［７］从Ｂ细胞中检测到的一种能与

免疫球蛋白κ轻链基因增强子序列特异性结合的蛋

白，ＮＦκＢ１是ＮＦκＢ在细胞中最主要的存在形式，

静息状态下与 ＮＦκＢＩα 编码的抑制性蛋白 κＢ
（ＩκＢα）结合以无活性的三聚体形式存在于几乎所有

类型细胞的细胞质中。当细胞受到某些刺激因素

（如紫外线、脂多糖、病毒等）的作用，ＩκＢα的３２位或

３６位丝氨酸（Ｓｅｒ）被磷酸化、泛素化并被蛋白酶体降

解而使ＮＦκＢ被激活，ＮＦκＢ从胞质转位于胞核从

而调节多种基因的转录过程。

　　ＮＦκＢ是一种重要的转录因子，参与１００多种基

因的转录调节，其异常激活在炎症、细胞增殖、细胞凋

亡及多种肿瘤的发生中起着重要的作用，其遗传多态

性的改变与很多肿瘤的发生有关［８１０］。但在肝癌中

ＮＦκＢ基因多态性的研究还比较少［１１］，目前尚没有在

中国人群中的报道，本研究旨在探讨中国人群中ＮＦ

κＢ基因多态性与肝癌易感性之间的关系。

１　材料和方法

１．１　研究对象　采用病例对照研究方法，收集

２００５～２００８年在第二军医大学长海医院住院的乙肝

表面抗原（ＨＢｓＡｇ）阳性的原发性肝癌患者１５０例

（ＨＣＣ组）、慢性肝炎患者１５０例（ＣＨＢ组）、健康对

照３００例。原发性肝癌患者为经病理证实的患者，

慢性肝炎患者诊断标准按照２０００年西安病毒性肝

炎防治方案，同时排除了丙型、丁型肝炎，酒精性肝

炎、合并肝血吸虫病和肝硬化患者；健康对照为长海

医院的体检人群。

１．２　标本采集及模板ＤＮＡ提取　静脉采血１ｍｌ，

ＥＤＴＡ抗凝，北京天根生化科技有限公司（天根生

化）全血基因组ＤＮＡ提取试剂盒抽提ＤＮＡ。

１．３　ＮＦκＢ１和 ＮＦκＢＩα基因型的分布情况分

析　采用限制性片段长度多态性聚合酶链反应

（ＲＦＬＰＰＣＲ）方法分析ＮＦκＢ１和ＮＦκＢＩα基因型

的分布情况。引物由上海生工生物工程技术服务有

限公司（上海生工）合成，序列如下：ＮＦκＢ１，ｆｏｒｗａｒｄ

ｐｒｉｍｅｒ５′ＴＧＧＧＣＡＣＡＡＧＴＣＧＴＴＴＡＴＧＡ３′，

ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ５′ＣＴＧ ＧＡＧ ＣＣＧ ＧＴＡ ＧＧＧ

ＡＡＧ３′；ＮＦκＢＩα，ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ５′ＧＧＣ ＴＧＡ

ＡＡＧＡＡＣＡＴＧＧＡＣＴＴＧ３′，ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ５′

ＧＴＡＣＡＣＣＡＴＴＴＡＣＡＧＧＡＧＧＧ３′。ＰＣＲ反

应体系总体积为２５μｌ，其中含引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）各０．５

μｌ，２５ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ（上海生工）０．２μｌ，模板 ＤＮＡ

０．１～０．５μｇ，ＴａｑＰｌｕｓＤＮＡ聚合酶（天根生化）１Ｕ，

１０×Ｂｕｆｆｅｒ（含 ＭｇＣｌ２，天根生化）２．５μｌ。ＰＣＲ反应条

件为：预变性９５℃３ｍｉｎ，３５个循环（９４℃１ｍｉｎ，６０℃

５０ｓ，７２℃５０ｓ），７２℃１０ｍｉｎ。

　　ＮＦκＢ１ＰＣＲ产物采用 Ｖａｎ９１（上海生工）酶切

３７℃６ｈ（１０μｌＰＣＲ产物＋１μｌＶａｎ９１＋２μｌ１０×

Ｂｕｆｆｅｒ），酶切产物经１．５％琼脂糖凝胶电泳检测，根

据电泳条带可以分为３种基因型（图１）：野生型ＡＴ

ＴＧ１／ＡＴＴＧ１（２８１ｂｐ），杂合型 ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ２
（４５、２４０、２８１ｂｐ），突变型（４５、２４０ｂｐ）。ＮＦκＢＩα
ＰＣＲ产物采用ＨａｅⅢ（上海生工）酶切３７℃８ｈ（１０

μｌＰＣＲ产物＋１μｌＶａｎ９１＋２μｌ１０×Ｂｕｆｆｅｒ），酶切

产物经１．５％琼脂糖凝胶电泳检测，根据电泳条带可

以分为３种基因型（图２）：野生型ＡＡ（４２４ｂｐ），杂合
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型ＡＧ（１１８、３０６、４２４ｂｐ），突变型（１１８、３０６ｂｐ）。

图１　ＮＦκＢ１酶切产物电泳结果

Ｆｉｇ１　ＧｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＮＦκＢ１ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｓ，ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄＨＣＣｂｙＲＦＬＰＰＣＲ
２：１００ｂｐＤＮＡｌａｄｄｅｒ；６：ＮＦκＢ１ＷＴＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ１ｇｅｎｏｔｙｐｅ；３，

７：ＮＦκＢ１ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ２ｇｅｎｏｔｙｐｅ；１，４，５，８：ＮＦκＢ１

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃｈｏｍｏｚｙｇｏｔｅＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２ｇｅｎｏｔｙｐｅ

图２　ＮＦκＢＩα酶切产物电泳结果

Ｆｉｇ２　ＧｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＮＦκＢＩαｉｎｃｏｎｔｒｏｌｓ，

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄＨＣＣｂｙＲＦＬＰＰＣＲ
７：１００ｂｐＤＮＡｌａｄｄｅｒ；８，９：ＮＦκＢＩαＷＴＡＡｇｅｎｏｔｙｐｅ；１，５：ＮＦκＢＩα

ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅＡＧｇｅｎｏｔｙｐｅ；２４，６：ＮＦκＢＩαｍｕｔａｔｉｏｎＧＧｇｅｎｏｔｙｐｅ

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１５．０进行统计分析，

采用比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）及９５％ＣＩ估计各研究因

素和ＨＣＣ的联系强度。独立危险因素分析采用多因

素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析方法。ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡

统计在研究正常对照人群多态性位点分布时均在Ｉｎ

ｔｅｒｎｅｔ上进行（ｈｔｔｐ：／／ｉｈｇ．ｇｓｆ．ｄｅ／ｉｈｇ／ｓｎｐｓ．ｈｔｍｌ）。

２　结　果

２．１　各组一般资料分析　１５０例肝癌患者中男性１０７
例，女性４３例；１５０例肝炎患者中男性１０７例，女性４３
例；３００例健康对照中男性２１４例，女性８６例。３组之

间性别分布无统计学差异（χ
２＝０．００，Ｐ＞０．０５）。肝癌

组年龄２９～８２岁，平均（５２．９４±９．６４）岁；肝炎组年龄

３０～８１岁，平均（５０．５２±９．９４）岁；健康对照组年龄

２６～８１岁，平均（５２．１７±９．７４）岁，３组之间年龄分布

无统计学差异（Ｆ＝１．０９，Ｐ＞０．０５）。

２．２　ＮＦκＢ１和ＮＦκＢＩα基因多态性分布　各等位基

因在正常对照组中的分布符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传

平衡定律（ＮＦκＢ１）的多态性位点：χ
２＝２．３０，Ｐ＝

０．１３）；ＮＦκＢＩα的多态性位点：χ
２＝３．２５，Ｐ＝０．０７）。

各组基因型频率及健康对照组与肝炎组、ＨＣＣ组比较

的结果见表１。

　　从表１可以看出 ＮＦκＢ１突变型（ＡＴＴＧ２／

ＡＴＴＧ２）携带者患肝癌的危险性显著增加 （ＯＲ＝

２．２１，９５％ＣＩ１．２５～３．８８）；ＮＦκＢＩα位点ＡＧ基因型

携带者患肝炎及肝癌的危险性减小（ＯＲ＝０．４７，９５％

ＣＩ０．２９～０．７７；ＯＲ＝０．５８，９５％ＣＩ０．３６～０．９４）。以上

结果均采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析去除性别、年龄、

吸烟及饮酒的影响。

２．３　ＮＦκＢ１和ＮＦκＢＩα多态性的联合分析　将同时

携带ＮＦκＢ１ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ１和ＮＦκＢＩαＡＡ组作为

阴性暴露组，计算各暴露组合的ＯＲ值，结果见表２。

结果显示：同时携带ＮＦκＢ１ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ１和ＮＦ

κＢＩαＡＧ者或同时携带 ＮＦκＢ１ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２和

ＮＦκＢＩαＡＧ者患肝炎的危险性降低（ＯＲ＝０．２５，

０．３５）；同时携带ＮＦκＢ１ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２和ＮＦκＢＩα
ＧＧ基因型者患肝癌的危险性显著增加（ＯＲ＝２．９４），

提示这２个基因的多态性之间具有交互作用。

２．４　ＮＦκＢ１和 ＮＦκＢＩα多态性与 ＨＢＶ阳性 ＨＣＣ
易感性的相关性　以ＣＨＢ组为对照组，分析ＮＦκＢ１
和ＮＦκＢＩα多态性与ＨＢＶ阳性ＨＣＣ之间的易感性。

由表３可以看出：携带ＮＦκＢ１突变型（ＡＴＴＧ２／ＡＴ

ＴＧ２）的肝炎患者患肝癌的危险性显著增加（ＯＲ＝

２．３１，９５％ＣＩ１．２２～４．３８）；按性别进行分层分析发

现，男性组中ＮＦκＢ１和ＮＦκＢＩα多态性与肝癌易感

性之间没有相关性，女性组中携带 ＮＦκＢ１突变型

（ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２）的肝炎患者患肝癌的危险性显著

增加（ＯＲ＝４．０４，９５％ＣＩ１．１４～１４．３０），ＮＦκＢＩα多态

性与肝癌易感性之间没有相关性。以上结果均采用

多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析去除性别、年龄、吸烟及饮酒

的影响。

２．５　多因素分析结果　将年龄、性别、吸烟、饮酒、

ＮＦκＢ１和ＮＦκＢＩα基因型等与肝癌发病可能有关的
因素进行非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，由表４可以看出，

ＮＦκＢ１ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２基因型、吸烟、饮酒、性别等
都是肝癌危险因素，而携带ＮＦκＢＩαＡＧ基因型个体
患肝癌的危险性降低（ＯＲ＝０．６０）。
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表１　ＮＦκＢ１和ＮＦκＢＩα基因型的分布及与肝炎和原发性肝癌之间的关系

Ｔａｂ１　ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢ１ａｎｄＮＦκＢＩαｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄＨＣＣ

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ
（ｎ＝３００）

ＣｏｎｔｒｏｌｖｓＣＨＢ（ｎ＝１５０）

Ｎ（％） ＡｄｊｕｓｔｅｄＯＲａ（９５％ＣＩ） Ｐ
ＣｏｎｔｒｏｌｖｓＨＣＣ（ｎ＝１５０）

Ｎ（％） ＡｄｊｕｓｔｅｄＯＲａ（９５％ＣＩ） Ｐ
ＮＦκＢ１

　　ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ１ ９４（３１．３） ４８（３２．０） １．００ ３０（２０．０） １．００

　　ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ２ １３６（４５．３） ６８（４５．３） ０．９６（０．６１１．５３） ０．８８ ６５（４３．３） １．３０（０．７７２．２０） ０．３３

　　ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２ ７０（２３．３） ３４（２２．７） ０．９２（０．５３１．５８） ０．７６ ５５（３６．７） ２．２１（１．２５３．８８） ０．０１
ＮＦκＢＩα
　　ＡＡ １０４（３４．７） ６２（４１．３） １．００ ５９（３９．３） １．００

　　ＡＧ １３２（４４．０） ３８（２５．３） ０．４７（０．２９０．７７） ０．００ ４７（３１．３） ０．５８（０．３６０．９４） ０．０３

　　ＧＧ ６４（２１．３） ５０（３３．３） １．３５（０．８２２．２２） ０．２４ ４４（２９．３） １．１８（０．６９２．００） ０．５５

　ａ：Ａｄｊｕｓｔｅｄｂｙｓｅｘ，ａｇｅ，ｓｍｏｋｉｎｇａｎｄａｌｃｏｈｏｌｄｒｉｎｋｉｎｇ．ＣＨＢ：ＣｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ；ＨＣＣ：Ｈｅｐｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

表２　ＮＦκＢ１和ＮＦκＢＩα多态性的组合与肝炎和原发性肝癌的关系

Ｔａｂ２　ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓｏｆＮＦκＢ１ａｎｄＮＦκＢＩαｇｅｎｏｔｙｐｅｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄＨＣＣ

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅ
ＮＦκＢ１ ＮＦκＢＩα

Ｃｏｎｔｒｏｌ
（ｎ＝３００）

ＣｏｎｔｒｏｌｖｓＣＨＢ（ｎ＝１５０）

Ｎ ＡｄｊｕｓｔｅｄＯＲａ（９５％ＣＩ） Ｐ
ＣｏｎｔｒｏｌｖｓＨＣＣ（ｎ＝１５０）

Ｎ ＡｄｊｕｓｔｅｄＯＲａ（９５％ＣＩ） Ｐ
ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ１ ＡＡ ２６ ２０   １１  
ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ１ ＡＧ ４６ ９ ０．２５（０．１００．６３） ０．００ ９ ０．４５（０．１６１．２８） ０．１４
ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ１ ＧＧ ２２ １９ １．１６（０．４９２．７６） ０．７３ １０ １．０１（０．３４３．００） ０．９９
ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ２ ＡＡ ５０ ２９ ０．７５（０．３５１．５９） ０．４５ ２９ １．１９（０．４９２．８６） ０．７０
ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ２ ＡＧ ５７ ２１ ０．４５（０．２１１．００） ０．０５ ２１ ０．６８（０．２８１．６９） ０．４１
ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ２ ＧＧ ２９ １８ ０．８１（０．３５１．８７） ０．６２ １５ １．０９（０．４１２．９３） ０．８６
ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２ ＡＡ ２８ １３ ０．５７（０．２４１．４１） ０．２２ １９ １．５０（０．５７３．９１） ０．４１
ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２ ＡＧ ２９ ８ ０．３５（０．１３０．９４） ０．０４ １７ １．１６（０．４４３．０６） ０．７７
ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２ ＧＧ １３ １３ １．３０（０．４９３．４８） ０．６０ １９ ２．９４（１．０３８．４４） ０．０４

　ａ：Ａｄｊｕｓｔｅｄｂｙｓｅｘ，ａｇｅ，ｓｍｏｋｉｎｇａｎｄａｌｃｏｈｏｌｄｒｉｎｋｉｎｇ．ＣＨＢ：ＣｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ；ＨＣＣ：Ｈｅｐｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

表３　ＮＦκＢ１和ＮＦκＢＩα多态性与ＨＢｓＡｇ阳性原发性肝癌之间的关系

Ｔａｂ３　ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＮＦκＢ１ａｎｄＮＦκＢＩαｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄＨＣＣ

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ ＣＨＢ（ｎ＝１５０）
［Ｎ（％）］

ＨＣＣ（ｎ＝１５０）
［Ｎ（％）］

ＣＨＢｖｓＨＣＣ
ＡｄｊｕｓｔｅｄＯＲａ（９５％ＣＩ） Ｐ

ＮＦκＢ１
　　ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ１ ４８（３２．０） ３０（２０．０） １．００
　　ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ２ ６８（４５．３） ６５（４３．３） １．４１（０．７９２．５３） ０．２５
　　ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２ ３４（２２．７） ５５（３６．７） ２．３１（１．２２４．３８） ０．０１
ＮＦκＢＩα
　　ＡＡ ６２（４１．３） ５９（３９．３） １．００
　　ＡＧ ３８（２５．３） ４７（３１．３） １．３６（０．７６２．４０） ０．３０
　　ＧＧ ５０（３３．３） ４４（２９．３） ０．９３（０．５４１．６２） ０．８０
ＮＦκＢ１（ｍａｌｅ）
　　ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ１ ３３（３０．８） ２３（２１．５） １．００
　　ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ２ ４８（４４．９） ４７（４３．９） １．３２（０．６７２．６２） ０．４３
　　ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２ ２６（２４．３） ３７（３４．６） １．８２（０．８６３．８５） ０．１２
ＮＦκＢＩα（ｍａｌｅ）
　　ＡＡ ４５（４２．１） ４０（３７．４） １．００
　　ＡＧ ２３（２１．５） ３３（３０．８） １．６２（０．８１３．２６） ０．１７
　　ＧＧ ３９（３６．４） ３４（３１．８） ０．９５（０．５０１．８１） ０．８８
ＮＦκＢ１（ｆｅｍａｌｅ）
　　ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ１ １５（３４．９） ７（１６．３） １．００
　　ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ２ ２０（４６．５） １８（４１．９） １．６１（０．５１５．０９） ０．４２
　　ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２ ８（１８．６） １８（４１．９） ４．０４（１．１４１４．３０） ０．０３
ＮＦκＢＩα（ｆｅｍａｌｅ）
　　ＡＡ １７（３９．５） １９（４４．２） １．００
　　ＡＧ １５（３４．９） １４（３２．６） ０．９４（０．３４２．６１） ０．９０
　　ＧＧ １１（２５．６） １０（２３．３） ０．８５（０．２８２．６４） ０．７８

　ａ：Ａｄｊｕｓｔｅｄｂｙｓｅｘ，ａｇｅ，ｓｍｏｋｉｎｇａｎｄａｌｃｏｈｏｌｄｒｉｎｋｉｎｇ．ＣＨＢ：ＣｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ；ＨＣＣ：Ｈｅｐｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ
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表４　肝癌危险性多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂ４　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆａｃｔｏｒｓ

ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒｉｓｋｓｆｏｒＨＣＣ

Ｉｎｄｅｘ β Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

Ａｇｅ ０．０２ ０．１９ １．０２（０．９９１．０４）

Ｓｅｘ ０．７０ ０．０１ ２．０１（１．１９３．４１）

Ｓｍｏｋｉｎｇ ０．５８ ０．０４ １．７９（１．０４３．０７）

Ａｌｃｏｈｏｌｄｒｉｎｋｉｎｇ ０．９５ ０．００ ２．５８（１．５０４．４３）

ＮＦκＢ１

　　ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ１   

　　ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ２ ０．２５ ０．３６ １．２８（０．７５２．１９）

　　ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２ ０．７８ ０．０１ ２．１７（１．２３３．８５）

ＮＦκＢＩα
　　ＡＡ   

　　ＡＧ －０．５２ ０．０４ ０．６０（０．３７０．９７）

　　ＧＧ ０．１８ ０．５１ １．２０（０．７０２．０６）

Ｃｏｎｓｔａｎｔ －３．３３ ０．００ ０．０４

３　讨　论

　　肝癌的发生是由遗传及环境因素共同作用的过

程。近年来研究发现肝癌的发生与ＨＢＶ慢性感染导

致的肝脏慢性炎症性刺激有关，但是多数的慢性肝炎

患者终身并没有发生肝癌，可能是因为个体的遗传背

景不同。而单核苷酸多态性是人类遗传学变异中最

常见的一种，ＮＦκＢ是新近研究发现的一组与炎症反

应相关的基因，研究发现ＮＦκＢ与 ＨＣＣ之间的关系

密切。肝癌的发生与ＮＦκＢ多态性造成的遗传易感

性有关。

　　ＮＦκＢ／Ｒｅｌ家族成员诱导了ＨＢＶ感染者肝肿瘤

的发生，通过ＨＢＶ病毒编码的Ｔａｔ蛋白可迅速激活

ＮＦкＢ。Ａｒｓｕｒａ等［１２］研究发现ＮＦκＢ的组成性激活
是肝癌发生的一个早期的关键因素。Ｋｉｍ等［１１］研究

发现ＮＦκＢＩα外显子的多态性与ＨＢＶ相关肝癌的发

生没有联系。本研究发现ＮＦκＢ１及ＮＦκＢＩα的基因

多态性与肝炎及肝癌的易感性之间存在关联。携带

ＮＦκＢＩαＡＧ基因型的个体患肝炎的危险性降低

（ＯＲ＝０．４７，９５％ＣＩ０．２９～０．７７），联合分析显示同时
携带ＮＦκＢＩαＡＧ基因型与ＮＦκＢ１ＡＴＴＧ１／ＡＴＴＧ１
或ＮＦκＢ１ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２基因型的个体患肝炎的

危险性均减小（ＯＲ＝０．２５，０．３５）。ＮＦκＢ１突变型
（ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２）携带者在肝癌组中的频率明显高

于健康对照组（ＯＲ＝２．２１，９５％ＣＩ１．２５～３．８８），携带
该基因型的个体患肝癌的风险比野生型携带者增加

了２．２１倍，提示ＮＦκＢ１ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２基因型可

能是肝癌的一个危险因素。ＮＦκＢＩαＡＧ基因型在健

康对照组与肝癌组之间存在统计学差异（ＯＲ＝

０．５８，９５％ＣＩ０．３６～０．９４），同时进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析时发现ＮＦκＢＩαＡＧ基因型与ＡＡ基因型相

比，患肝癌的危险性减小（ＯＲ＝０．６０，９５％ＣＩ０．３７～
０．９７），提示它可能是肝癌的一个保护性因素。

　　在进行ＮＦκＢ１与ＮＦκＢＩα多态性位点的联合分

析时发现携带 ＮＦκＢ１突变型（ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２）和

ＮＦκＢＩα突变型纯合子ＧＧ的个体远比单独携带其中

一种突变体时发生ＨＣＣ的危险性高（ＯＲ＝２．９４，９５％

ＣＩ１．０３～８．４４），说明二者之间存在协同作用，它们

的同时突变更容易导致 ＨＢＶ慢性感染者发生肝癌。

以肝炎组为对照研究发现携带ＮＦκＢ１ＡＴＴＧ２／ＡＴ

ＴＧ２基因型的个体患肝癌的危险性是ＡＴＴＧ１／ＡＴ

ＴＧ１基因型携带者的２．３１倍；流行病学调查显示，肝

癌在人群中的发病率男女比例为２１～５１，因此按

性别进行分层分析发现在女性人群中携带 ＮＦκＢ１

ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２基因型的个体患肝癌的危险性是野

生型携带者的４．０４倍。多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结

果也显示性别、吸烟、饮酒是肝癌的危险因素。有研

究［１３］显示ＮＦκＢ１发生突变并且饮酒的患者会更早

发生疾病，与本实验多因素分析结果一致。

　　ＨＢＶ病毒感染本身也是肝癌的一个独立危险因

素，ＨＢＶ慢性感染促进肝癌发生的机制被认为是病

毒颗粒和慢性肝炎诱导细胞转化的结果。Ｌｉｎ等［１４］

发现来自骨髓的 ＭｙＤ８８蛋白及ＩκＢ激酶能够增加

ＮＦκＢ１的活性，并且抑制了ＨＢＶ病毒的复制。本研

究发现 ＮＦκＢ１突变型（ＡＴＴＧ２／ＡＴＴＧ２）增加了患

肝癌的风险，可能正是因为突变的ＮＦκＢ１活性降低

或者表达量下降，不能很好地抑制ＨＢＶ病毒的复制，

使得ＨＢＶ病毒持续对肝脏造成损伤，因而更容易患

肝癌。

　　综上所述，本研究显示ＮＦκＢ１和ＮＦκＢＩα基因

多态性对ＨＣＣ发生存在一定的影响，提示ＮＦκＢ１和

ＮＦκＢＩα基因多态性是导致个体肿瘤遗传易感性的重

要因素，这对了解 ＨＣＣ的发生及高危人群的筛检等

方面都有一定积极的意义。本研究亦存在许多不足

之处，如没有进行基因型的比较。我们前期研究［１５１７］

发现ＨＢＶ的基因型也是肝癌的一个危险因素，在进

行肝癌和肝炎的病例对照研究时最好能把肝炎史作

为配对因素进行研究，因为肝炎史也是肝炎是否转为

肝癌的一个重要因素。此外，肝癌是一个由多基因和

环境共同作用的疾病，需要加大样本量，选择多个位

点进行研究。
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·消　息·

《第二军医大学学报》继续入编《中文核心期刊要目总览》

　　《第二军医大学学报》继１９９２、１９９６、２０００、２００４年４次入编《中文核心期刊要目总览》后，２００８年继续入编，被列为综合性医药

卫生类核心期刊。

　　由北京大学图书馆和北京高校图书馆期刊工作研究会合编、北京大学出版社出版的《中文核心期刊要目总览》已分别于

１９９２、１９９６、２０００、２００４年出版，共４版。２００８年版（第５版）的定量评价指标体系采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、

影响因子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Ｗｅｂ下载量等９个评价指标，作为评价指标统计源的数据库及

文摘刊物达８０余种，涉及期刊１２４００余种，统计文献量达３２４００余万篇次（２００３～２００５年），经过定量评价和定性评审，最终从我

国已出版的中文期刊中评选出１９８０余种核心期刊，其中综合性医药卫生类核心期刊３７种。


