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　　［摘要］　目的　探讨华东汉族人群中生存素（ｓｕｒｖｉｖｉｎ）基因与原发性肝细胞癌（ＨＣＣ）的相关性。方法　采用病例对照
研究，在江苏省海门市收集１７６例 ＨＣＣ病例和１９６例健康对照。应用聚合酶链反应限制性片段长度多态性（ＰＣＲＲＦＬＰ）方

法对ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因的ｒｓ９９０４３４１和ｒｓ１０４２４８９两个位点进行基因分型，在不同的遗传模式下分别分析ｒｓ９９０４３４１和ｒｓ１０４２４８９

位点的基因型及其单倍型与 ＨＣＣ的关系。结果　单因素分析表明，在不同的遗传模式下，ｒｓ９９０４３４１及ｒｓ１０４２４８９两个位点
的基因型及等位基因分布在 ＨＣＣ病例组及对照组间的差异均无统计学意义。连锁不平衡（ＬＤ）分析发现，ｒｓ９９０４３４１与

ｒｓ１０４２４８９两个位点间存在ＬＤ（χ
２＝４．７７７，Ｐ＝０．０３），ＨＣＣ病例组及对照组中两个位点的连锁不平衡常数Ｄ’分别为０．１８８

和０．１８３。采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分别在不同的遗传模式下进行单倍型分析，根据赤池信息量准则（ＡＩＣ）值最小原则筛选出

隐性遗传模式下的模型为最优模型，在隐性遗传模式下，控制饮酒、乙肝史等因素后，以不具有ｒｓ９９０４３４１Ｃｒｓ１０４２４８９Ｔ（ＣＴ）

单倍型为参照，具有ＣＴ单倍型者 ＨＣＣ的发病风险下降（ＯＲ＝０．４８，Ｐ＝０．０４），未发现其他与 ＨＣＣ有关的单倍型；多因素分

析还显示 ＨＢｓＡｇ＋及乙肝史为 ＨＣＣ的危险因素，但未发现单倍型与环境因素的交互作用。结论　在华东汉族人群中，未发
现ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因的ｒｓ９９０４３４１及ｒｓ１０４２４８９位点多态性与 ＨＣＣ的发病有关，但ｒｓ９９０４３４１Ｃｒｓ１０４２４８９Ｔ单倍型可能是 ＨＣＣ的

保护单倍型。
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　　原发性肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，

ＨＣＣ）是最常见的恶性肿瘤之一［１］，高发区为撒哈拉
沙漠以南的非洲及东亚。在中国，ＨＣＣ发病率和病
死率均居癌症中的第２位，严重威胁人类健康。由
遗传学和表观遗传学改变引起的原癌基因激活和抑

癌基因失活是肝癌发生的核心生物学过程［２］，然而

ＨＣＣ发生发展的确切分子机制还不太明确。

　　生存素（ｓｕｒｖｉｖｉｎ）是凋亡抑制蛋白家族（ＩＡＰｓ）
中最独特的成员，只包含１个杆状病毒ＩＡＰ重复结
构域（ＢＩＲ），不含有环指结构。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ不仅能抑制
细胞的凋亡，还可以调节细胞周期，参与细胞的分
化［３］。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ在多种癌组织或癌细胞内高表达（包
括 ＨＣＣ）［４６］，近年来有关ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因多态性与肿
瘤的研究逐渐增多，如肺癌、结直肠癌、胃癌等［７９］，
然而有关ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因多态性与 ＨＣＣ的相关性研
究尚未见报道。本研究采用病例对照设计，通过聚
合酶链反应限制性片段长度多态性（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｆｒａｇｍｅｎｔｌｅｎｇｔｈｐｏｌｙｍｏｒ
ｐｈｉｓｍ，ＰＣＲＲＦＬＰ）方 法 对 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 基 因 的

ｒｓ１０４２４８９及ｒｓ９９０４３４１位点进行基因分型，探讨华
东汉族人群中ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因与 ＨＣＣ的相关性。

１　资料和方法

１．１　研究对象及资料收集　采用病例对照设计，在
江苏省海门市收集 ＨＣＣ患者，诊断参照中国抗癌协
会肝癌专业委员会制定的标准［１０］；对照组在年龄、性
别因素与病例组呈频数匹配，且与病例无血缘关系，
同时排除有外科病史或慢性疾病史者。所收集对象
均为华东汉族人群。对研究对象进行问卷调查，内
容包括年龄、性别、吸烟史、饮酒史、乙肝史等信息；
同时抽取５ｍｌ静脉血，分离血清后于－８０℃保存。

１．２　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）检测　应用ＰＣＲＲＦＬＰ技术对

ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因ｒｓ１０４２４８９和ｒｓ９９０４３４１两个位点进行基
因分型。采用ＲｅｌａｘＧｅｎｅ血凝块基因组提取试剂盒
（北京天根生物工程技术服务有限公司）抽提基因组

ＤＮＡ，ＰＣＲ扩增目的片段。ＰＣＲ扩增引物通过Ｐｒｅｍ
ｉｅｒｐｒｉｍｅｒ５．０软件设计，由上海生工生物工程技术服
务有限公司合成。ｒｓ９９０４３４１位点上游引物５′ＧＡＧ
ＧＡＣＴＡＣＡＡＣＴＣＣＣＧＧＣＡＣ３′，下游引物５′ＧＴＡ
ＧＡＧＡＴＧＣＧＧＴＧＧＴＣＣＴＴＧ３′，扩增产物为２２８
ｂｐ；ｒｓ１０４２４８９位点上游引物５′ＧＣＴＴＡＣＣＡＧＧＴＧ
ＡＧＡＡＧＴＧＡＧＧ３′，下游引物５′ＧＴＡ ＴＣＴＧＣＣ
ＡＧＡＣＧＣＴＴＣＣＴＡＴＣ３′，扩增产物为４７６ｂｐ。两
个位点ＰＣＲ扩增条件相同：９５℃预变性１０ｍｉｎ；９５℃
变性３０ｓ，６４．４℃退火４０ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，扩增３３

个循环；最后７２℃延伸５ｍｉｎ。扩增产物均用快速内
切酶ＭｓｐⅠ于３７℃酶切３０ｍｉｎ，酶切产物在２％琼脂糖
凝胶上电泳。

１．３　质量控制和统计学处理　调查员为经专门培
训合格的人员，按规定要求统一调查与采样，数据实
行双向录入并核查；实验过程设立阴性对照，严格控
制交叉污染，同时随机抽取２％的样本进行重复实
验，两次实验结果的符合率达１００％。采用在线软件
（ｈｔｔｐ：／／ｉｈｇ．ｇｓｆ．ｄｅ／ｃｇｉｂｉｎ／ｈｗ／ｈｗａ１．ｐｌ）进行

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验；用ＳＰＳＳ１６．０软件进行
单因素分析，在不同遗传模式下（包含显性、隐性、相
加和相乘 ４ 种模式）［１１］分别分析 ｒｓ９９０４３４１ 和

ｒｓ１０４２４８９位点多态性与 ＨＣＣ 的关系；应用 Ｕｎ
ｐｈａｓｅ３．１４及 Ａｒｌｅｑｕｉｎ２．０软件进行连锁不平衡
（ｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＬＤ）分析；采用Ｈａｐｓｔａｔ３．０
软件分别在显性、隐性、相加模式下进行单倍型及环
境因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。

２　结　果

２．１　一般资料　本研究共收集３７２例研究对象，其
中 ＨＣＣ患者１７６例、正常对照１９６例。病例组平均
年龄为 （５３．３１±８．４５）岁，对照组平均年龄为
（５２．４８±８．４７）岁，两组年龄分布差异无统计学意义
（ｔ＝－０．９４２，Ｐ＝０．３５）；病例组中男性１３４例、女性

４２例，对照组中男性１５３例、女性４３例，两组性别分
布无统计学差异（χ

２＝０．１９５，Ｐ＝０．６６）；两组研究对
象均为华东汉族居民，属南方遗传群体，在籍贯分布
上是均衡的。病例组和对照组间，饮酒、ＨＢｓＡｇ＋及
乙肝史的分布均有统计学差异（Ｐ 值均＜０．０５）；以
不吸烟对象为对照，吸烟在病例组和对照组间的差
异无统计学意义，而 ＨＣＣ病例组戒烟率高于对照组
（Ｐ＜０．０１，表１）。

表１　病例组与对照组的基本情况分析

Ｔａｂ１　Ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆｃａｓｅａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ

Ｆａｃｔｏｒ Ｃａｓｅ Ｃｏｔｒｏｌ χ２ Ｐ

Ｓｍｏｋｅ
　　Ｎｏ ７１（０．４０３） １２４（０．６３３） ０．４３０ ０．５１
　　Ｙｅｓ ４５（０．２５６） ６７（０．３４２）
　　Ｑｕｉｔ ６０（０．３４１） ５（０．０２６） ４６．３１７ ＜０．０１
Ａｌｃｏｈｏｌ
　　Ｎｏ １０１（０．５７４） １３５（０．６８９） ５．２７９ ０．０２
　　Ｙｅｓ ７５（０．４２６） ６１（０．３１１）
ＨＢｓＡｇ＋

　　Ｎｏ ４８（０．２７３） １８４（０．９３９）１７５．２７０ ＜０．０１
　　Ｙｅｓ １２８（０．７２７） １２（０．０６１）
ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ
　　Ｎｏ １０５（０．５９７） １９５（０．９９５） ９４．２５３ ＜０．０１
　　Ｙｅｓ ７１（０．４０３） １（０．００５）
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２．２　吻合度检验　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验结果
显示，ｒｓ９９０４３４１、ｒｓ１０４２４８９两位点均符合 Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡（病例组中χ

２值分别为２．３６６、２．６５９，
对照 组 中 χ

２ 值 分 别 为 ０．０７８、１．４５１，Ｐ 值 均

＞０．０５），说明所选择的样本具有较好的代表性。

２．３　基因型和等位基因频率分析　如图１所示，

ｒｓ９９０４３４１位点分３种基因型：ＣＣ（１２０、９２ｂｐ），ＣＧ
（２１２、１２０、９２ｂｐ），ＧＧ（２１２ｂｐ）；ｒｓ１０４２４８９位点分３
种基因型：ＣＣ（２９７、１７９ｂｐ），ＣＴ（４７６、２９７、１７９ｂｐ），

ＴＴ（４７６ｂｐ）。ｒｓ９９０４３４１位点ＣＣ、ＣＧ和 ＧＧ基因
型在 ＨＣＣ病例组的频率分别为０．１９９、０．５５７和

０．２４４，在对照组的频率分别为０．２６５、０．４９０和

０．２４５；等位基因Ｃ和Ｇ在 ＨＣＣ病例组的频率分别

为０．４７７和０．５２３，在对照组的频率分别为０．５１０和

０．４９０。不同遗传模式下ｒｓ９０４３４１位点与 ＨＣＣ的关
联分析结果显示，ｒｓ９９０４３４１基因型及等位基因在

ＨＣＣ病例组及对照组的分布差异均无统计学意义
（表２）。

　　ｒｓ１０４２４８９位点ＣＣ、ＣＴ和ＴＴ基因型在 ＨＣＣ病
例组的频率分别为０．１７６、０．５５７和０．２６７，在对照组
的频率分别为０．１３８、０．５２０和０．３４２；两个等位基因Ｃ
和Ｔ在ＨＣＣ病例组的频率分别为０．４５５和０．５４５，在
对照组的频率分别为０．３９８和０．６０２。在不同遗传模
式下分析ｒｓ１０４２４８９位点多态性与ＨＣＣ的关联，结果
显示，ｒｓ９９０４３４１基因型及等位基因在 ＨＣＣ病例组及
对照组的分布差异均无统计学意义（表２）。

图１　ｒｓ９９０４３４１和ｒｓ１０４２８９位点的酶切产物电泳结果

Ｆｉｇ１　Ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｓ９９０４３４１ａｎｄｒｓ１０４２８９ｂｙＰＣＲＲＦＬＰ
Ａ：ｒｓ９９０４３４１（Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；１，４，１０：ＣＣｇｅｎｅｔｙｐｅ；２，１１１３：ＧＧｇｅｎｅｔｙｐｅ；３，５９：ＣＧｇｅｎｅｔｙｐｅ）；Ｂ：ｒｓ１０４２８９（Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；１：ＴＴｇｅｎｅｔｙｐｅ；

２，７：ＣＣｇｅｎｅｔｙｐｅ；３６：ＣＴｇｅｎｅｔｙｐｅ）

表２　不同遗传模式下ｒｓ９９０４３４１和ｒｓ１０４２４８９位点基因型及等位基因的分布

Ｔａｂ２　Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｒｓ９９０４３４１ａｎｄｒｓ１０４２４８９ｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｓ

Ｓｉｔｅ Ｍｏｄｅｌ Ｇｅｎｅｔｙｐｅ／ａｌｌｅｌｅ Ｃａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ χ２（Ｐ） ＯＲ（９５％ＣＩ）

ｒｓ９９０４３４１ Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ３５（０．１９９） ５２（０．２６５） ２．２８５（０．１３） －
ＣＧ／ＧＧ １４１（０．８０１） １４４（０．７３５） １．４６（０．８９，２．３７）

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＣ／ＣＧ １３３（０．７５６） １４８（０．７５５） ０．０００（０．９９） －
ＧＧ ４３（０．２４４） ４８（０．２４５） １．００（０．６２，１．６０）

Ａｄｄｉｔｉｖｅ ＣＣ ３５（０．１９９） ５２（０．２６５） ２．５４９（０．２８） －
ＣＧ ９８（０．５５７） ９６（０．４９０） １．５２（０．９１，２．５２）
ＧＧ ４３（０．２４４） ４８（０．２４５） １．３３（０．７４，２．４１）

Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｃ １６８（０．４７７） ２００（０．５１０） ０．８０５（０．３７） －
Ｇ １８４（０．５２３） １９２（０．４９０） １．１４（０．８６，１．５２）

ｒｓ１０４２４８９ Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ３１（０．１７６） ２７（０．１３８） １．０３８（０．３１） －
ＣＴ／ＴＴ １４５（０．８２４） １６９（０．８６２） ０．７５（０．４３，１．３１）

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＣ／ＣＴ １２９（０．７３３） １２９（０．６５８） ２．４４１（０．１２） －
ＴＴ ４７（０．２６７） ６７（０．３４２） ０．７０（０．４５，１．１０）

Ａｄｄｉｔｉｖｅ ＣＣ ３１（０．１７６） ２７（０．１３８） ２．７９７（０．２５） －
ＣＴ ９８（０．５５７） １０２（０．５２０） ０．８４（０．４７，１．５０）
ＴＴ ４７（０．２６７） ６７（０．３４２） ０．６１（０．３２，１．１６）

Ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｃ １６０（０．４５５） １５６（０．３９８） ２．４３０（０．１２） －
Ｔ １９２（０．５４５） ２３６（０．６０２） ０．７９（０．５９，１．０６）

２．４　ＬＤ及单倍型分析　ＬＤ分析显示，ｒｓ９９０４３４１
与ｒｓ１０４２４８９ 两位点间存在连锁不平衡 （χ

２ ＝
４．７７７，Ｐ＝０．０３），病例组及对照组中两位点间连锁
不平衡常数 Ｄ’分别为０．１８８、０．１８３，ｒ２分别为

０．０２７、０．０２３，提示ｒｓ９９０４３４１与ｒｓ１０４２４８９两位点
间存在弱连锁不平衡。

　　将饮酒、ＨＢｓＡｇ＋、乙肝史及ＣＴ、ＧＣ、ＧＴ单倍
型引入多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型进行单倍型分析，饮
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酒、ＨＢｓＡｇ＋、乙肝史均为二分类变量，分别以无饮酒
史、ＨＢｓＡｇ－、无乙肝史为参照，ＣＴ、ＧＣ、ＧＴ单倍型
均以不具有某种单倍型为参照引入模型，根据赤池信
息量准则（Ａｋａｉｋｅ’ｓｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａ，ＡＩＣ）值最小
原则，筛选出隐性遗传模式下的回归模型为最优模

型，在该遗传模式下，以不具有ＣＴ单倍型为参照，具
有ＣＴ单倍型者，其 ＨＣＣ的发病风险降低，ＯＲ值为

０．４８（Ｐ＝０．０４）；多因素分析还显示 ＨＢｓＡｇ＋及乙肝
史为 ＨＣＣ的危险因素，ＯＲ值分别为２７．６０（Ｐ＜
０．０１）和６０．００（Ｐ＜０．０１），见表３。

表３　不同遗传模式下环境因素及单倍型多因素分析

Ｔａｂ３　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｆａｃｔｏｒｓａｎｄｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｓ

Ｆａｃｔｏｒ
Ｄｏｍｉｎａｎｔｍｏｄｅ

β（Ｐ） ＯＲ
Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅｍｏｄｅ

β（Ｐ） ＯＲ
Ａｄｄｉｔｉｖｅｍｏｄｅ

β（Ｐ） ＯＲ
Ｄｒｉｎｋ －０．０２（０．９７） ０．９８ －０．０２（０．９７） ０．９８ －０．０２（０．９７） ０．９８
ＨＢｓＡｇ＋ ３．３２（０．００） ２７．６０ ３．３２（０．００） ２７．６０ ３．３２（０．００） ２７．６０
ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢ ４．０９（０．００） ６０．００ ４．０９（０．００） ６０．００ ４．０９（０．００） ６０．００
ｒｓ９９０４３４１Ｃｒｓ１０４２４８９Ｔ ０．３４（０．１８） １．４１ －０．７３（０．０４） ０．４８ －０．１９（０．４９） ０．８２
ｒｓ９９０４３４１Ｇｒｓ１０４２４８９Ｃ ０．６１（０．０２） １．８４ ０．０３（０．９４） １．０３ ０．１２（０．６８） １．１３
ｒｓ９９０４３４１Ｇｒｓ１０４２４８９Ｔ －０．００（０．９９） １．００ －０．２３（０．５５） ０．７９ －０．１１（０．６３） ０．８９
－２ＬＲ １７５１．５５６ １７５０．８２６ １７５３．６０５
ＡＩＣ １７６５．５５６ １７６４．８２６ １７６７．６０５

　ＬＲ：Ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｒａｔｉｏ；ＡＩＣ：Ａｋａｉｋｅ’ｓｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａ

　　将ＣＴ单倍型、ＨＢｓＡｇ＋、乙肝史以及单倍型
环境交互项（ＣＴ单倍型ＨＢｓＡｇ＋和ＣＴ单倍型
乙肝史交互项）引入 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型，分别在显
性、隐性、加性遗传模式下分析单倍型与环境因素的
交互效应，结果未发现有统计学意义的交互作用。

３　讨　论

　　研究显示ｓｕｒｖｉｖｉｎ在 ＨＣＣ癌组织内高表达，且

ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达水平与 ＨＣＣ病情的复发［６，１２］及恶性

进展［１３］有关，然而ｓｕｒｖｉｖｉｎ在癌组织内高表达的机制
还不清楚。体外研究提示ｓｕｒｖｉｖｉｎ在多种肿瘤细胞中
高表达，这与其基因－３１Ｃ／Ｇ多态性有关，该多态性会
影响ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因的转录活性［１４］；人群研究显示ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ基因多态性与肿瘤的易感性有关［７８］，然而有关

ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因与 ＨＣＣ的关联研究尚未见报道。Ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ基因位于染色体１７ｑ２５，全长１４．７ｋｂ，包含４个
外显子和３个内含子，可以编码１４２个氨基酸组成的
蛋白质。本研究通过ＧｅｎＢａｎｋ数据库，选择ｓｕｒｖｉｖｉｎ
基因序列上罕见等位基因频率大于１０％，且含有酶切
位点的两个位点ｒｓ９９０４３４１和ｒｓ１０４２４８９，探讨ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ基因与ＨＣＣ的相关性。

　　本研究显示在显性、隐性、加性、相乘４种不同
的遗传模式下，ｒｓ１０４２４８９的基因型及等位基因在病
例组和对照组的分布差异均无统计学意义，提示

ｒｓ１０４２４８９多态性与 ＨＣＣ的易感性无关，国内外有
关该位点多态性的研究尚未见报道。ｒｓ１０４２４８９位
点位于ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因的３′非编码区，位于基因３′非
编码区的ＳＮＰ能通过 ｍｉＲＮＡ影响 ｍＲＮＡ的稳定

性，进 而 调 控 基 因 的 表 达［１５］，本 研 究 未 发 现

ｒｓ１０４２４８９多态性与 ＨＣＣ的关联，提示该位点多态
性可能不影响ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ 的稳定性，与ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ的表达无关，然而有关该位点的功能研究还未
见报道，需进一步研究证实。本研究还表明在显性、
隐性、加性、相乘４种不同的遗传模式下，ｒｓ９９０４３４１
（ｓｕｒｖｉｖｉｎ－３１Ｃ／Ｇ）基因型及等位基因在病例组和
对照组的分布差异均无统计学意义，提示该位点多
态性与 ＨＣＣ 的发病可能无关。Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 基 因

ｒｓ９９０４３４１（－３１Ｃ／Ｇ）多态性与 ＨＣＣ的关联研究目
前尚未见报道，但与其他肿瘤的研究较多，还有报道
该位点具有功能性，然而这些研究的结论并不一致。

Ｘｕ 等［１４］首次在肿瘤细胞中发现 ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因

－３１Ｃ／Ｇ多态性，该多态性会影响ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因的
转录活性，与ｓｕｒｖｉｖｉｎ的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平有
关。Ｊａｎｇ等［７］对５８２例肺癌患者及５８２例正常对照
进行研究，结果显示ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因－３１位点Ｃ／Ｇ多
态性与肺癌的发病风险有关，Ｇ等位基因能降低肺
癌的发病风险，是肺癌的保护等位基因，该研究还通
过质粒构建、瞬时转染实验证明－３１位点Ｃ／Ｇ多态
性具有功能性，Ｇ等位基因可以降低ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因
启动子区的转录活性，进而减弱ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达。

Ｇａｚｏｕｌｉ等［８］对３１２例结直肠癌患者及３６２健康对
照进行研究，结果显示，ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因－３１位点Ｃ等
位基因能增加结直肠癌的发病风险，并且与ｓｕｒｖｉｖｉｎ
ｍＲＮＡ的表达正相关。程正江等［９］对我国９６例胃
癌患者及６７例正常对照进行研究，结果显示ｓｕｒ
ｖｉｖｉｎ基因－３１位点Ｃ等位基因及ＣＣ基因型增加
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胃癌的发病风险，但发现－３１位点Ｃ／Ｇ多态性与

ｓｕｒｖｉｖｉｎｍＲＮＡ 的表达无关。Ｙａｎｇ 等
［１６］对我国

２２１例食管癌患者及２６８例正常对照研究，未发现

ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因－３１位点Ｃ／Ｇ多态性与食管癌的发
病风险有关，却发现－６２５Ｇ／Ｃ多态性与食管癌的发
病有关。另外，Ｂｏｒｂéｌｙ等

［１７］在宫颈癌中的研究显

示，ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因－３１Ｇ／Ｃ位点的基因型及等位基
因在宫颈癌患者及正常对照组之间的分布没有显著

差异。此外，Ｗａｇｎｅｒ等［１８］在对小样本急性髓系白

血病中的研究也得出阴性结果。

　　由于单个位点分析存在局限性，同时进行基因内
多个位点的关联分析可能会获得更多的信息，ＬＤ分
析是研究位点间关联性的一种方法，通过ＬＤ有助于
发现与疾病关联的ＳＮＰ位点［１９］。因而，本研究对

ｒｓ９９０４３４１和ｒｓ１０４２４８９两位点进行了ＬＤ分析，结果
显示，这两个位点在 ＨＣＣ病例组及对照组中的连锁
不平衡常数Ｄ’分别为０．１８８、０．１８３，有统计学意义
（χ
２＝４．７７７，Ｐ＝０．０３），提示ｒｓ９９０４３４１与ｒｓ１０４２４８９
两位点存在弱ＬＤ。进一步进行了单倍型分析，采用
多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分别在显性、隐性、加性遗传模式
下进行模型拟合，按照ＡＩＣ值最小准则筛选出隐性遗
传模式下的模型为最优模型，且发现在该遗传模式
下，以不具有ＣＴ单倍型为参照，具有ＣＴ单倍型者，
其ＨＣＣ的发病风险降低，ＯＲ值为０．４８，这提示

ｒｓ９９０４３４１Ｃｒｓ１０４２４８９Ｔ单倍型可能是 ＨＣＣ的保护
单倍型。本研究中单个位点分析显示ｒｓ９９０４３４１及

ｒｓ１０４２４８９Ｔ多态性均与 ＨＣＣ的发病无关，而ＬＤ分
析显示ｒｓ９９０４３４１及ｒｓ１０４２４８９存在弱ＬＤ，且单倍型
分析发现在隐性遗传模式下，ｒｓ９９０４３４１Ｃｒｓ１０４２４８９Ｔ
可能 是 ＨＣＣ 的 保 护 单 倍 型。可 能 的 原 因 为：

ｒｓ９９０４３４１及ｒｓ１０４２４８９多态性与ＨＣＣ发病的关联较
弱，单个位点分析效能较低，未能发现统计学差异，由
于ｒｓ９９０４３４１及ｒｓ１０４２４８９两个位点间存在ＬＤ，进行
两个位点的联合效应分析，提高了检验效能，但还需
进一步的证实。本研究还发现 ＨＢｓＡｇ＋及乙肝史均
为ＨＣＣ的危险因素，但未发现单倍型与环境因素的
交互效应。

　　综上所述，在华东汉族人群中，未发现ｓｕｒｖｉｖｉｎ
基因上ｒｓ９９０４３４１（－３１Ｇ／Ｃ）和ｒｓ１０４２４８９位点多
态性与ＨＣＣ的发病有关，但此两位点存在弱连锁不
平衡，且在隐性遗传模式下，ｒｓ９９０４３４１Ｃｒｓ１０４２
４８９Ｔ单倍型可能是 ＨＣＣ的保护单倍型。
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