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摘要　 目的　 探讨基因 ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２ 的单核苷酸多态性

与肝癌发病风险的关系。 方法 　 选择延边地区 ２９１ 例肝癌

患者为实验组，另选健康人 ２７２ 例为对照组，通过病例对照

研究方法进行研究。 利用 ＭａｓｓＡＲＲＡＹ ＳＮＰＳ 质谱法检测两

位点的基因型及等位基因分布频率。 通过非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归计算比值比（ＯＲ）及 ９５％可信区间（ＣＩ），评估携带不同基

因型人群发生肝癌的风险度。 结果　 ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２ 位点

包括 Ｇ 和 Ｃ 两种等位基因，ＧＧ、ＧＣ 和 ＣＣ 基因型；在 ＨＬＡ⁃Ａ
ｒｓ３１３２６８２ 位点中校正混杂因素后，经非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分

析，与携带 ＧＧ 基因型人群相比，携带 ＣＣ 基因型人群与患肝

癌风险有明显相关性（Ｐ ＜ ０. ０５）。 分层分析显示：与携带

ＣＧ ＋ ＧＧ 基因型人群相比，携带 ＣＣ 基因型朝鲜族人群增加

３. ３３１ 倍肝癌患病风险。 结论 　 ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２ 位点单核

苷酸多态性与延边地区患肝癌风险存在明显相关性。
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　 　 原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙ ｈｅｐａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＰＨＣ）的
病死率是恶性肿瘤发病率的第六位，在男性病死率

的第二位［１］。 与患肝癌相关因素包括：乙型肝炎病

毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ），丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ
Ｃ ｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ），吸烟饮酒过量等［２］。 目前肝癌常用

的治疗包括：手术、放化疗、介入治疗、免疫治疗。 此

外，已有研究［３］表明单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏ⁃
ｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）在原发性肝癌的发生、发
展过程中起重要作用。
　 　 人类白细胞抗原 （ ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ，
ＨＬＡ）位于人类主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏ⁃
ｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ），是与免疫相关的基因

之一［４］。 ＨＬＡ 系统具有高度遗传多态性，不仅与

ＨＢＶ 的自发清除相关，而且与 ＨＢＶ 相关性肝癌的

发展 密 切 相 关［５］。 为 了 进 一 步 研 究 ＨＬＡ⁃Ａ
ｒｓ３１３２６８２ 与肝癌的关系，现对该位点与延边地区原

发性肝癌风险性的相关性进行研究。

１　 资料与方法

１． １　 病例资料 　 本实验中选择在 ２０１１ 年 ７ 月至

２０１７ 年 ８ 月期间在延边大学附属医院和延边肿瘤

医院治疗过的 ２９１ 例肝癌患者作为实验组，男 ２０３
例、女 ８８ 例；此外，选择同时间段在体检中心检查的

２７２ 例健康人作为对照组，男 １７３ 例、女 ９９ 例。 所

有肝癌患者的诊断依据均符合 ２０１１ 年修订的《原发

性肝癌诊断和治疗标准》 ［６］ （慢性肝硬化或病毒性

肝炎背景、典型影像学检查结果以及血清 ＡＦＰ 水

平）。 排除标准：转移性肝癌患者、临床资料欠缺者

及未签署知情同意书者。 同时记录实验组与对照组

的年龄、性别、民族、吸烟情况、饮酒情况和肝炎病史

信息。 所有受试者均签署书面知情同意书。 本论文

已 经 过 伦 理 审 查。 审 批 文 书 号： ＹＢ．
Ｎｏ２０１４０９２０ｃ１２６
１． ２　 ＤＮＡ 提取、定量、测序　 收集患者和健康人的

空腹外周血液至枸缘酸钠抗凝剂试管，并在 － ２０ ℃
低温冰柜 （青岛海尔集团） 储存备用。 按照全血

ＤＮＡ 提取试剂盒（日本 ＫＵＲＡＢＯ 公司）说明书通过

全血核酸提取仪 Ｑｕｉｃｋ Ｇｅｎｅ⁃８１０（日本 ＫＵＲＡＢＯ 公

司）提取 ＤＮＡ，采用分光光度计 Ｎａｎｏ Ｄｒｏｐ⁃２０００（美
国伯腾仪器有限公司）测定 ＤＮＡ 样本的浓度及污

染度。 合格标准：浓度 ＞ ２０ μｍｏｌ，Ａ２６０ ／ Ａ２８０：１. ７５
～ １. ９５。
　 　 将合格的 ＤＮＡ 样本送到北京华大基因公司进

行 ＭａｓｓＡＲＲＡＹ ＳＮＰＳ 质谱为基础的基因分型。 测

序分型统计结果，见图 １。
１． ３　 聚合酶链反应 －限制性片段长度多态性技术

（ＰＣＲ⁃ＲＦＬＰ）基因分型 　 通过 ＰＣＲ⁃ＲＦＬＰ 随机抽

取样本验证测序分型结果。 ① ＰＣＲ 反应体系共 ２５
μｌ：ＤＮＡ ４０ ｎｇ、２ × Ｔａｑ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １２. ５ μｌ、上下游

引物（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）各 １ μｌ，其中引物通过引物设计软
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图 １　 ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２ 位点实验组（Ａ）与对照组（Ｂ）样本测序聚类散点图

件（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｂａｓｉｃ． ｎｏｒｔｈｗｅｓｔｅｒｎ． ｅｄｕ ／ ｂｉｏｔｏｏｌｓ ／ ｏｌｉ⁃
ｇｏｃａｌｃ． ｈｔｍｌ）设计并由北京六合华大基因技术有限

公司 合 成。 上 游 引 物 序 列： ５′⁃ＡＡＧＧＣＡＣＡＡＡＧ⁃
ＧＡＡＣＡＣＣＡＧ⁃３′，下游引物：５′⁃ＴＣＡＣＡＧＣＡＡＧ ＡＡ⁃
ＣＡＣＡＡＧＴＣ⁃３′。 ② 将 ＰｒｏＦｌｅｘ 梯度 ＰＣＲ 仪（美国赛

默飞仪器有限公司）设置反应条件：９４ ℃预变性 ５
ｍｉｎ，９４ ℃变性 ３０ ｓ，５８ ℃退火 ３０ ｓ，７２ ℃延伸 ６０ ｓ，
３５ 个循环，７２ ℃延伸 ７ｍｉｎ；并放入 ＰＣＲ 反应体系，
最终得到扩增产物 １０１ ｂｐ。 ③ 使用限制性内切酶

查询软件（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｔｏｏｌｓ． ｎｅｂ． ｃｏｍ ／ ＮＥＢｃｕｔｔｅｒ２ ／ ）寻找

合适的限制性内切酶，ＰＣＲ 产物利用选出 ＨｉｎｃＩＩ（纽
英伦生物技术北京有限公司）进行酶切反应。 酶切

反应体系共 ５０ μｌ：ＰＣＲ 产物 １ μｇ、１０ × ＮＥＢｕｆｆｅｒ ５
μｌ、限制性内切酶 １ μｌ，并置于内切酶最适反应温度

３７ ℃，１５ ｍｉｎ。 ④ 对酶切产物进行 ２％ 琼脂糖凝胶

电泳，根据片段大小判断基因型。 结果显示抽样结

果与测序结果相符，ＧＧ 基因型为 １１ ｂｐ 和 ９０ ｂｐ，
ＧＣ 基因型为 １１、９０、１０１ ｂｐ，ＣＣ 基因型为 １０１ ｂｐ（片
段 １１ ｂｐ 未显示），见图 ２。

图 ２　 ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２ ＰＣＲ 产物经 ＨｉｎｃＩＩ酶切后

各基因型的条带图

Ｍ：ＤＮＡ Ｍａｒｋｅｒ；１、４：ＧＣ 杂合型；２：ＣＣ 突变型；３：ＧＧ 野生型

１． ４　 统计学处理 　 本实验数据均采用 ＳＰＳＳ ２６. ０
（Ｖｅｒｓｉｏｎ２６. ０；ＩＢＭ，ＮＹ，ＵＳＡ）软件进行分析。 采用

χ２ 检验分析基因型分布是否符合 Ｈ⁃Ｗ 遗传平衡定

律；比较实验组与对照组在性别、吸烟、饮酒等因素

及基因型的差异。 采用 ｔ 检验分析实验组与对照组

在年龄的差异。 ＨＣＣ 易感性与基因多态性之间相

关性分析采用非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归，校正了年龄、性
别、民族、吸烟、饮酒情况和肝炎病史等影响因素后，
并且用基因型分布的比值比（ＯＲ）及其 ９５％ 可信区

间（９５％ ＣＩ）表示其危险度。 所有统计检验均为双

侧检验，Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。
１． ５ 　 数据库分析 　 通过 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｔｅｒ （ ｈｔ⁃
ｔｐ： ／ ／ ｋｍｐｌｏｔ． ｃｏｍ ／ ａｎａｌｙｓｉｓ）利用肝癌和其癌症的

基因表达数据和生存信息，可快速分析基因表达对

预后的影响，差异分析运用 Ｌｏｇ⁃ｒａｎｋ 检验进行。

２　 结果

２． １　 ＨＬＡ⁃Ａ 在肝癌组织中影响肝癌患者的预后　
研究通过数据库评估携带肝炎病毒的肝癌患者预

后，显示 ＨＬＡ⁃Ａ 表达越低，肝癌患者预后越差（ＨＲ
＝０. ６３，９５％ ＣＩ：０. ４４０ ～ ０. ９００，Ｐ ＝ ０. ０１）（图 ３）。
２． ２ 　 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡检验 　 对 ＨＬＡ⁃Ａ
ｒｓ３１３２６８２ 数据进行拟合优度检验，结果显示 ＳＮＰｓ
位点分布均符合哈迪 － 温伯格（Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ）平
衡（Ｐ ＝ ０. ７０２，χ２ ＝ ０. １４６），表明用于研究的样本均

来自遗传平衡的群体，说明抽样具有代表性。
２． ３　 基本资料的比较　 将实验组与对照组的基本

资料进行比较，经 ｔ 检验分析，实验组平均年龄为 ２２
～ ８４（６１. ５８ ± １０. ３２９）岁，对照组平均年龄为 ２９ ～
８８（６３. ２９ ± １１. ６０８）岁，两组在年龄上的差异无统
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图 ３　 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ｐｌｏｔｔｅｒ 数据库中 ＨＬＡ⁃Ａ 表达

对携带肝炎病毒的肝癌患者预后影响

计学意义（Ｐ ＝ ０. ０６５）。 经 χ２ 检验分析显示：两组

在性别、民族、吸烟情况、饮酒情况的分布比例差异

均无统计学意义，两组在肝炎病史的分布比例差异

有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ００１）。 见表 １。
２． ４　 ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２ 基因多态性与肝癌易感性

的关系 　 实验组中 ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２ ＧＧ、ＣＧ ＋ ＣＣ
基因型分别占比 １９. ６％ （５７ ／ ２９１ ）、８０. ４％ （２３４ ／
２９１），对照组中 ｒｓ３１３２６８２ ＧＧ、ＣＧ ＋ ＣＣ 基因型分别

占比 ２２. ８％ （６２ ／ ２７２）、７７. ２％ （２１０ ／ ２７２）；经非条件

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，在共显性模型中，相比于携带 ＧＧ
基因型人群，携带 ＣＣ 基因型人群增加 １. ７０１ 倍患

肝癌风险（ＯＲ ＝ １. ７０１，９５％ ＣＩ ＝ １. ０６６ ～ ２. ７１３，Ｐ ＝
０. ０２６）；在隐性模型中，相比于携带 ＣＧ ＋ ＧＧ 基因

型人群，携带 ＣＣ 基因型人群增加 １. ７４６ 倍患肝癌

风险 （ＯＲ ＝ １. ７４６，９５％ ＣＩ ＝ １. ２１９ ～ ２. ５０１， Ｐ ＝
０. ００２）。 校正年龄、性别、民族、吸烟情况和肝炎病

史等因素后，非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示，在共显

性模型中，相比于携带 ＧＧ 基因型人群，携带 ＣＣ 基

因型人群增加 １. ７２６ 倍患肝癌风险（ＯＲ ＝ １. ７２６，
９５％ ＣＩ ＝ １. ７２６ ～ ２. ７７１，Ｐ ＝ ０. ０２４）；在隐性模型中，
相比于携带 ＣＧ ＋ ＧＧ 基因型人群，携带 ＣＣ 基因型

人群增加 １. ７６３ 倍肝癌患病风险（ＯＲ ＝ １. ７６３，９５％
ＣＩ ＝ １. ２２３ ～ ２. ５４１，Ｐ ＝ ０. ００２）。 见表 ２。

表 １　 研究对象一般情况比较［ｎ（％ ）］

因素
实验组

（ｎ ＝ ２９１）
对照组

（ｎ ＝ ２７２）
ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ６１． ５８ ± １０． ３２９ ６３． ２９ ± １１． ６０８ － １． ８４１ ０． ０６５ａ

性别

　 男 ２０３（６９． ８） １７３（６３． ６） 　 ２． ４０２ ０． １２１ｂ

　 女 ８８（３０． ２） ９９（３６． ４）
吸烟情况

　 吸烟 １５４（５２． ９） １３８（５０． ７） ０． ２６９ ０． ６０４ｂ

　 不吸烟 １３７（４７． １） １３４（４９． ３）
饮酒情况

　 饮酒 １４３（４９． １） １１２（４１． ２） ３． ５９９ ０． ０５８ｂ

　 不饮酒 １４８（５０． ９） １６０（５８． ８）
民族

　 朝鲜族 １４９（５１． ２） １２６（４６． ３） １． ３４０ ０． ２４７ｂ

　 汉族 １４２（４８． ８） １４６（５３． ７）
肝炎病史

　 无 ８２（２８． ２） ２６１（９６． ０） ２７１． ２８２＜ ０． ００１ｂ

　 有 ２０９（７１． ８） １１（４． ０）

　 　 ａ 采用 ｔ 检验；ｂ 采用 χ２ 分析

表 ２　 ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２ 基因型频率分布［ｎ（％ ）］

单核苷酸

多态性
基因型

实验组

（ｎ ＝ ２９１）
对照组

（ｎ ＝ ２７２）
Ｐ 值ｂ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 值 调整 ＯＲ （９５％ＣＩ） Ｐ 值ｃ

ｒｓ３１３２６８２ 共显性模型

Ｇ ＞ Ｃ ＧＧ ５７（１９． ６） ６２（２２． ８） ０． ００９ １． ０００（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ） １． ０００（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）
ＣＧ １２３（４２． ３） １３９（５１． １） ０． ９６３（０． ６２４ ～ １． ４８５） ０． ８６３ ０． ９７０（０． ６２３ － １． ５０９） ０． ８９１
ＣＣ １１１（３８． １） ７１（２６． １） １． ７０１（１． ０６６ ～ ２． ７１３） ０． ０２６ １． ７２６（１． ０７６ － ２． ７７１） ０． ０２４
隐性模型

ＣＧ ＋ ＧＧ １８０（６１． ９） ２０１（７３． ９） １． ０００ （Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ） １． ０００ （Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）
ＣＣ １１１（３８． １） ７１（２６． １） １． ７４６（１． ２１９ ～ ２． ５０１） ０． ００２ １． ７６３（１． ２２３ － ２． ５４１） ０． ００２
显性模型

ＧＧ ２３４（８０． ４） ２１０（７７． ２） １． ０００ （Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ） １． ０００ （Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）
ＣＣ ＋ ＣＧ ５７（１９． ６） ６２（２２． ８） １． ２１２（０． ８０８ ～ １． ８１７） ０． ３５２ １． ２３２（０． ８１６ ～ １． ８５８） ０． ３２１

　 　 ｂ 采用 χ２ 检验；ｃ 采用二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析；Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ：以该组基因型作为对照组比较
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表 ３　 ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２ 与肝癌易感性关系分层分析

因素
基因型（实验组 ｎ ＝ ２９１ ／对照组 ｎ ＝ ２７２）

ＣＣ ＧＣ ＧＧ
ＣＣ ／ ＣＧ ＋ ＧＧ 模型

ＯＲ （９５％ＣＩ）
Ｐ 值ｃ

年龄（岁）
　 ＜ ６３ ５４ ／ ３８ ６８ ／ ６６ ２０ ／ ２７ １． ６１６（０． ８２１ ～ ３． １８１） ０． １６５
　 ≥６３ ５７ ／ ３３ ５５ ／ ７３ ３７ ／ ３５ １． ８２８（０． ８５２ ～ ３． ９２３） ０． １２１
性别

　 男 ８０ ／ ４０ ７９ ／ ９５ ４４ ／ ３８ １． ７７４（０． ９６９ ～ ３． ２４６） ０． ０６３
　 女 ３１ ／ ３１ ４４ ／ ４４ １３ ／ ２４ １． ９１０（０． ７６０ ～ ４． ７９９） ０． １６９
吸烟情况

　 吸烟 ６８ ／ ３６ ５５ ／ ６９ ３１ ／ ３３ １． ５０８（０． ７４５ ～ ３． ０５３） ０． ２５４
　 不吸烟 ４３ ／ ３５ ６８ ／ ７０ ２６ ／ ２９ ２． １３６（０． ９９０ ～ ４． ６０９） ０． ０５３
饮酒情况

　 饮酒 ６３ ／ ２７ ４８ ／ ６１ ３２ ／ ２４ ２． ０２５（０． ９５４ ～ ４． ２９９） ０． ０６６
　 不饮酒 ４８ ／ ４４ ７５ ／ ７８ ２５ ／ ３８ １． ５９０（０． ７８２ ～ ３． ２３４） ０． ２００
民族

　 朝鲜族 ６４ ／ ３０ ５２ ／ ６０ ３３ ／ ３６ ３． ３３１（１． ５６４ ～ ７． ０９２） ０． ００２
　 汉族 ４７ ／ ４１ ７１ ／ ７９ ２４ ／ ２６ １． ０５２（０． ５１９ ～ ２． １３２） ０． ８８７
肝炎病史

　 无 １８ ／ ６１ ３５ ／ １３１ ２９ ／ ６９ １． ６７５（０． ９７３ ～ ２． ８８５） ０． ０６３
　 有 ３９ ／ １ ８８ ／ ８ ８２ ／ １１ ３． ５４８（０． ６８５ ～ １８． ３７５） ０． １３１

　 　 ｃ 采用二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析；调整因素：性别、年龄、吸烟及饮酒情况、民族情况和肝炎病史

２． ５　 ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２ 与肝癌易感性关系的分层

分析　 对本研究人群的年龄、性别、吸烟情况、饮酒

情况、民族和肝炎病史进行分层分析。 经非条件

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析，年龄、性别、吸烟情况、饮酒情况

和肝炎病史分层分析见表 ３，校正危险因素后，这些

因素与 ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２ 基因型人群患肝癌风险的

相关性不相关。 在民族分层分析中，与携带 ＣＧ ＋
ＧＧ 基因型人群相比，携带 ＣＣ 基因型朝鲜族人群增

加 ３. ３３１ 倍肝癌患病风险（ＯＲ ＝ ３. ３３１，９５％ ＣＩ ＝
１. ５６４ ～ ７. ０９２，Ｐ ＝ ０. ００２）。

３　 讨论

　 　 肝癌是最常见的原发性恶性肿瘤，是常见致死

原因，肝癌在进展过程中缺乏特异性的早期肝癌及

临床分期的生物标志物［７］。 研究表明基因多态性

与很多疾病的发生发展相关，如与胃癌［８］、肺癌［９］

等疾病密切相关。 王孝焱 等［１０］ 研究发现人类白细

胞抗原 ＤＲＡ 基因 （ ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ ＤＲＡ，
ＨＬＡ⁃ＤＲＡ）单核苷酸多态性与 ＨＣＣ 易感性相关，研
究显示携带 ＨＬＡ⁃ＤＲＡ ｒｓ３１３５３３８ ＴＴ 基因型 或

ｒｓ２３９５１７８ＧＧ 基因型更易患肝癌。 因此探究基因多

态性与肝癌发病风险的关系，对延边地区肝癌的预

防及治疗有重要价值。
　 　 ＨＬＡ 位于人类第 ６ 号染色体 ６ｐ２１，３１ 区，ＨＬＡ
各基因的等位基因具有遗传多态性，是目前发现的

最复杂的基因系统，ＨＬＡ 基因是一种编码 ＭＨＣ 蛋

白的基因复合体。 ＨＬＡ⁃Ａ 是 ＨＬＡ⁃Ⅰ类基因中最具

多态性的位点，产生了众多的等位基因，有关 ＨＬＡ⁃Ａ
位点核苷酸序列的检测，尤其是第 ２、３ 外显子高度

变异区的检测，在免疫学及疾病发病机制的研究中

具有重要意义［１１］。 王露媛 等［１２］通过几项候选基因

研究和全基因组关联研究（ＧＷＡＳ）已证明 ＨＬＡ 基

因多态性与药物性肝损伤的相关性。 ＨＬＡ⁃Ａ 与原发

性肝癌易感性的关系的研究目前未见报道，因此本

课题组首次对 ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２ 位点单核苷酸多态

性与延边地区人群患肝癌关系进行研究。
　 　 在此次研究中，数据库分析显示 ＨＬＡ⁃Ａ 与肝炎

病毒携带的肝癌患者预后不良相关，此外在前期研

究已发现携带 ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２［１３］ 基因型不同会影

响肝癌患者的生存期。 为了进一步探究 ＨＬＡ⁃Ａ
ｒｓ３１３２６８２ 与肝癌易感性的关系，收集延边医院及肿

瘤医院 ２０１１ 年至 ２０１７ 年期间就诊的 ２９１ 例肝癌患

者和 ２７２ 例健康人血液样本及基本信息进行分析研

究，并对研究对象进行回访并细致记录。 初步统计

表明 ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２ ＧＧ 基因型人群与患肝癌相

关（Ｐ ＜ ０. ０５）；在进一步校正年龄、性别、民族、吸烟

情况等因素后，非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现携带

ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２ ＣＣ 基因型人群与患肝癌存在明显

易感 性 （ Ｐ ＜ ０. ０５ ）， 即 延 边 地 区 携 带 ＨＬＡ⁃Ａ
ｒｓ３１３２６８２ 位点人群与患肝癌风险明显相关性。 经

分层 分 析 研 究： 在 朝 鲜 族 人 群 中， 携 带 ＨＬＡ⁃Ａ
ｒｓ３１３２６８２ ＣＣ 基因型人群更易患肝癌，应更加关注
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朝鲜族人群的肝癌预防与筛查，此外有研究［１４］ 指出

朝鲜族和汉族人群既往感染肝炎病毒病史间存在显

著差异，影响抗肝炎病毒治疗后肝癌患者的预后。
　 　 本次研究中，ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２（Ｇ ＞ Ｃ）与延边

区域原发性肝癌患病风险相关，这可能由于肝癌是

与遗传、免疫、环境等多种因素共同作用的恶性肿瘤

疾病；并且在不同地域、民族中 ＨＬＡ 等位基因频率

分布及连锁不平衡特点存在显著差异有关［１５］。 本

次实验收集样本局限于延边地区，该地区人口流动

性小、朝鲜族聚集生活；在后续实验将收集其他地

区、民族患者样本以扩大样本量，进行分析研究携带

ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２ 不同基因型人群与患肝癌之间的

关系，避免地域及民族因素造成偏移。
　 　 综上所述，肝癌是与遗传、环境等多种因素密切

相关的恶性肿瘤疾病。 ＨＬＡ⁃Ａ ｒｓ３１３２６８２（Ｇ ＞ Ｃ）可
能与延边区域 ＰＨＣ 患病风险相关，携带 ＨＬＡ⁃Ａ
ｒｓ３１３２６８２ ＣＣ 基因型人群增加患 ＰＨＣ 风险，为这未

来肝癌的靶向治疗提供方向。
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干扰素⁃γ 诱导的单核因子与冠脉慢血流现象关系研究
梁有峰，郭　 增，张益名，王春苗，程宝山，梁　 丰

摘要　 目的　 探讨干扰素⁃γ 诱导的单核因子（ＭＩＧ）水平与

冠状动脉慢血流现象（ＣＳＦＰ）之间的关系。 方法　 选取 ＣＳ⁃
ＦＰ 患者 ８０ 例和冠脉血流正常的患者 ５４ 例，分别作为 ＣＳＦＰ
组和非 ＣＳＦＰ 组，采用心肌梗死溶栓（ＴＩＭＩ）帧计数（ＴＦＣ）法
定量测定冠脉血流速度，同时收集入选患者的临床资料和生

化指标，以及 ＣＤ４０Ｌ，干扰素⁃γ（ ＩＦＮ⁃γ）和 ＭＩＧ 水平等，并分

析临床资料、血生化指标、趋化因子水平及其与 ＣＳＦＰ 之间

的关系。 结果　 ＣＳＦＰ 组 ＣＤ４０Ｌ，ＩＦＮ⁃γ 及ＭＩＧ 水平分别高于

非 ＣＳＦＰ 组（Ｐ ＝ ０. ００１），相关性分析显示 ＭＩＧ 水平与平均

ＴＦＣ 帧数呈正相关（ ｒ ＝ ０. ８７９，Ｐ ＝ ０. ００９）。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析提示ＭＩＧ 是 ＣＳＦＰ 的重要影响因素（β ＝ ０. ８７４，Ｐ ＝
０. ０１１）。 ＲＯＣ 曲线分析显示 ＭＩＧ 水平对 ＣＳＦＰ 具有较高的

诊断价值， ＲＯＣ 曲线下面积 （ ＡＵＣ） 为 ０. ７９３，敏感性为

０. ７９％ ，特异性为 ７６. ０％ ，９５％ ＣＩ ０. ７１４ ～ ０. ８７２。 结论　 趋

化因子 ＣＤ４０Ｌ，ＩＦＮ⁃γ 及 ＭＩＧ 可能协同参与了炎症反应及血

管动脉硬化过程，其中 ＭＩＧ 作为 ＣＳＦＰ 的一个重要影响因

素，参与了其发生发展的过程。
关键词　 趋化因子；ＭＩＧ；冠状动脉慢血流；冠状动脉疾病
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阐明，冠状动脉微循环障碍，内皮功能损伤和炎症反
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应，氧化应激和动脉粥样硬化及血管活性物质失衡

等可能参与其发生发展。 ＣＤ４０ 配体（ＣＤ４０Ｌ）为一

种跨膜蛋白，主要表达于活化的 Ｔ 细胞表面，干扰

素⁃γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ）及肿瘤坏死因子 α（Ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α， ＴＮＦ⁃α）等炎性因子可能通过激活

转录因子 ＡＰ⁃１ 和活化的 Ｔ 细胞核因子诱导 Ｔ 细胞

表达 ＣＤ４０Ｌ。 ＩＦＮ⁃γ 诱导的单核细胞因子（ｍｏｎｏ⁃
ｋｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃ｇａｍｍａ， ＭＩＧ），又称 ＣＸＣ
型趋化因子 ９（ＣＸＣＬ９），是由 ＩＦＮ⁃γ 诱导并通过与

ＣＸＣ 趋化因子受体 ３ 型（ＣＸＣＲ３）相互作用而发挥

其趋化功能的一种趋化因子。 研究［２ － ３］ 发现 ＩＦＮ⁃γ
和 ＩＦＮ⁃γ 诱导的 ＣＸＣＲ３ 趋化因子在冠心病患者中

的表达增加，ＭＩＧ 水平与颈动脉内膜中层厚度独立

相关［４］，且是冠心病发生和严重程度的重要危险因

素［５］。 为了进一步阐明趋化因子在 ＣＳＦＰ 中的作用，
该研究分析了 ＭＩＧ 与 ＣＳＦＰ 之间的相关性，为 ＣＳＦＰ
发生发展提供新的分子靶点。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 选取在 ２０２０ 年 １ 月至 ２０２１ 年 １２
月期间，本院心血管内科收住诉胸闷或胸痛症状，且
临床初步考虑为冠状动脉粥样硬化性心脏病的患

者，共 １３４ 例。 所有患者住院期间均在知情同意后

接受冠状动脉造影检查，且既往未接受过该检查。
根据 ＣＡＧ 检查结果和 ＣＳＦＰ 定义将患者分为 ＣＳＦＰ
组（８０ 例），非 ＣＳＦＰ 组（５４ 例）。

排除标准：冠状动脉扩张；冠状动脉畸形和痉

挛；冠状动脉内血栓形成；心脏瓣膜病；心肌病；急性

或慢性心力衰竭或呼吸衰竭；结缔组织病；严重传染

病；高血压心脏病（指由血压升高引起心脏结构和

功能发生改变所导致的心脏病）；肝肾功能不全和
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