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  [摘要] 目的 探讨性激素结合蛋白(SHBG)基因 Asp327Asn位点单核苷酸多态性与肝细胞癌(Hepa-
toceiiuiarCarcinoma HCC)根治术后早期复发的关系O 方法 收集 l3l 例实施根治性切除术的原发性 HCC患
者临床病理~血液DNA及预后生存资料 以单因素分析~多因素 Cox风险回归分析临床病理及 Asp327Asn位
点多态性与HCC术后复发关系 用Kapian-meier生存曲线描述各基因型的无复发生存时间 并对不同基因型
无复发生存曲线进行Log-rank检验比较O 结果 全组病例 l~2 年生存率分别为 87%~76% 累积复发率分别
为 l7%~l9%O 单因素及多因素分析均显示结节数可能与术后复发有关 而Asp327Asn位点多态性可能与术
后复发无关O 生存分析显示 在单一结节数的 HCC患者中 虽然Asp/Asn +Asn/Asn~Asp/Asp 基因型无复发
生存时间比较差异无统计学意义(P:0.2l) 但生存曲线后半段明显分离O 结论 SHBG基因 Asp327Asn位
点多态性可能与HCC术后复发无关 但是对于肝脏基本状况较好的 HCC患者 该位点多态性可能对其术后
远期预后有一定的影响O
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AssociationbetweenSHBG-SNPAsp327Asnandrecurrenceofprimary hepatocellularcarcinoma afterradi-
calresection LIUShun ZENGxiao-yu BAIHua etal.DepartmentofEpidemiologyand Statistics Schoolof
PublicHealth GuangximedicalUnioersity Nanning 53002l China
   Abstract] Objective Toinvestigatetheassociation between SHBG-SNPAsp327Asn and recurrenceofhep-
atoceiiuiarcarcinoma(HCC) afterradicairesection.Methods materiaisofciinicaipathoiogy biood DNAand prog-
nosissurvivaiofl3l HCCpatientswerecoiiected.univariateanaiysisand muitivariateCoxregression anaiysiswere
used todetectthefactorsofrecurrenceofprimaryHCCafterradicairesection.Therecurrence-freesurvivaicurvesof
genotypesofAsp327Asn weredescribed byKapian-meieranaiysisand thesurvivaitimeswerecompared byLog-rank
test.Results Theoveraiisurvivairateand cumuiativerecurrencerateforl 2 yearswere87% 76% and l7% 
l9% respectiveiy.Both univariateanaiysisand muitivariateanaiysisshowed oniynumberofnoduiesbutnotthepoiy-
morphismofAsp327Asn wasreiated totherecurrenceofHCCafterradicairesection.Survivaianaiysisshowed that 
amongHCCpatientswith asingienoduie aithough therecurrence-freesurvivaitimeofAsp/Asn +Asn/Asn and
Asp/Asp genotypeshad nostatisticaidifference(P:0.2l) theiaterpartofthesurvivaicurvesseparated obviousiy.
Conclusion PoiymorphismofSHBG-SNPAsp327Asn maybenotassociated with recurrenceofHCCafterradicaire-
section.However poiymorphismoftheiocusmayhaveacertain infiuenceon theiong-termprognosistothosewith a
good iiverbasiccondition.
   Key words] Hepatoceiiuiarcarcinoma; Sexhormone-bindinggiobuiin; Singienucieotidepoiymorphisms;
Survivaianaiysis
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  肝细胞癌(HepatocellularCarcinoma?HCC)的患
者以男性为主0 研究表明?性激素可能在HCC的发
生和发展中起着重要的作用0 研究发现血清睾酮水
平升高可以影响男性 HCC患者根治术后复发风险
和远期生存率[1] ?提示性激素相关因子亦可用于
HCC术后复发风险评估0 然而?血清性激素水平受
多种因素影响?肝损害本身对激素水平也造成影
响[2] 0 因此?遗传标志物可能更客观地描述其水平
的差异0 性激素结合蛋白(Sexhormone-bindingglo-
bulin?SHBG)又称睾酮-雌二醇结合球蛋白?是重要
的性激素转运蛋白? SHBG基因单核苷酸多态性
(SNP)可以影响血清中 SHBG浓度0 本研究旨在初
步探讨 SHBG基因 Asp327Asn 位点多态性与 HCC
根治术后早期复发的关系?为客观评估HCC复发风
险及远期预后提供参考?现将研究结果报告如下0
1 对象与方法
1.1 研究对象 为 2009-01 ~2010-12 在广西医科
大学附属第一医院~附属肿瘤医院收治符合根治性
肝切除指征而行根治性肝切除术?术前未进行其他
治疗?术后经病理诊断为HCC的患者共 131 例0 其
中男性 110 例?女性 21 例;年龄 27 ~78 (48.92 1
10.44)岁?HBV表面抗原(HBsAg)阳性 109 例?阴
性 22 例0
1.2 研究方法
1.2.1 现场调查 采用统一的流行病学调查问卷?
经患者知情同意后?由专门培训的调查员于术前对
研究对象进行面对面调查?并查阅病历资料?内容包
括基本情况~家族史~吸烟史~饮酒史~HBV标志物
检测结果~影像学资料等0 调查完成后采集研究对
象外周血 2 ml?采用常规酚-氯仿法提取全基因组
DNA?-20 C保存备用0
1.2.2 基因分型 基因分型应用Tagman mGB荧光
实时定量PCR技术?PCR反应体系总体积为 25 !l?
包括 2 XTagman UniversalPCRmix12.50 !l~20 X
SNPGenotypingAssaymix1.25 !l~模板DNA1.00 !l~
ddH2010.25 !l0 PCR反应条件为 95 C X10 min!
(92 C X15 sec!60 C X1 min) X40 个循环0 基因

分型试剂~7500 Fast实时定量 PCR仪~基因分型分
析软件均购于美国应用生物系统(ABI)公司0 为进
行质量控制?每次检测设置 2 个空白对照及 2 个重
复样本作为阳性对照;随机抽取 5%的样本进行盲
法复测?检测结果一致率为 100%0
1.2.3 随访情况 观察起始点为肝癌根治性肝切
除术后?随访采用门诊复查~电话随访相结合的方式
进行?随访时间最短为 2 个月?最长为 30 个月?末次
随访时间为 2011-07-310
1.3 统计学方法 数据录入与分析分别采用 Epi-
Data3.0 和 SPSS13.0 软件?计数资料比较采用 !2

检验0 应用Kaplan-meier生存曲线描述各基因型的
无复发生存时间?并对不同基因型无复发生存曲线
进行Log-Rank检验?以Cox回归风险模型筛选复发
影响因素并分析各基因型的复发风险0 所有的统计
学检验均为双侧概率检验?检验水准为"=0.050
2 结果
2.1 术后复发生存状况 本组 131 例术后的随访
率为 90.8%(119/131)?随访时间最长 30 个月?最
短为 2 个月?中位随访时间为 12 个月0 其中复发 22
例(20.1%?22/131)?因HCC死亡 22 例(20.1%?22/
131)0 术后 1 年和 2 年生存率分别为 87%和 76%?
累积复发率分别为 17%和 19%0
2.2 HCC根治术后复发相关因素分析 对HCC根
治术后复发可能影响因素进行单因素分析?结果显示
结节数可能与术后复发有关(!2 =6.00?P=0.01)?
Cox风险回归分析发现与单一结节个体相比?结节

个数"2 个复发风险显著增高(OR

<

=3.54?95%CI:
1.22 ~10.32);SHBG基因 Asp327Asn 位点各基因
型分布见表 10 结果显示该位点多态性可能与术后
复发无关(!2 =0.56?P=0.76);将携带有突变型等
位基因Asn的基因型合并?亦未见该位点多态性与
术后复发有关(!2 =0.04?P=0.85);Cox风险回归
分析亦未见其与复发风险有关0 其他因素?如性别~
年龄~民族~吸烟史~饮酒史~乙肝表面抗原状态~肿
瘤最大直径~有无癌栓等亦未见与术后复发有关0

表 1 HCC根治术后复发影响多因素Cox风险回归分析
   因    素 复发(例) 无复发(例) Z !2 P OR

<

OR

<

95%CI
结节个数 1 84 12 1 -

"2 16 8 1.27 5.38 0.02 3.54 1.22 ~10.32#
SHBG基因型 Asp/Asp 96 18 1 -

Asp/Asn 12 3 -10.31 $0.01 0.80 1.20 0.29 ~4.93%
Asn/Asn 2 0 0.18 0.06 0.99 - -
Asp/Asn +Asn/Asn 14 3 -0.16 0.05 0.83 0.86 0.21 ~3.53%

 注:#Cox风险回归?调整因素包括性别~年龄~民族~吸烟史~饮酒史~乙肝表面抗原状态~肿瘤最大直径~有无癌栓;%Cox风险回归?调整因素

除以上各项外加结节数
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2.3 SHBG基因Asp327Asn 位点 SNP与HCC根治
术后无复发生存时间关系 将携带突变等位基因
Asn基因型合并(Asp/Asn +Asn/Asn),与携带Asp/
Asp 基因型个体比较,其无复发生存时间差异无统
计学意义(P:0.82) (见图 l) 本组病例中,因结
节个数可能与术后复发有关,故对其进行分层分析,
结果发现在单一结节数的HCC患者中,上述基因型
无复发生存时间比较差异无统计学意义 ( P :
0.2l),但生存曲线后半段明显分离(见图 2);多因

素CoX风险回归分析未见其复发风险有差异(OR

<

:
3.24,95%CI:0.57 ~l8.33,调整因素包括性别~年
龄~民族~吸烟史~饮酒史~乙肝表面抗原状态~肿瘤
最大直径~有无癌栓);在结节个数"2 的 HCC患者
中,上述基因型无复发生存时间比较差异无统计学
意义(P>0.05) 

(Log-rank检验, !2 :0.06,P:0.82)

图 l HCC患者不同基因型携带者术后无复发生存时间的比较

(Log-rank检验, !2 :l.55,P:0.2l)

图 2 单一结节HCC患者不同基因型携带者术后无复发生
存时间比较

3 讨论
3.1 对于具有手术适应证的 HCC早期患者,手术
切除可以获得 70%的 5 年生存率,而粗略估计又有
70%的患者在 5 年内复发 3] ,其中,术后复发有两个
高峰,一个是术后 2 年内,称为早期复发,多因肿瘤
肝内转移蔓延;另一个是术后 2 年以上,称为晚期复
发,多因肿瘤在肝硬化区域重新生成 3]  蔡荣耀
等 4]研究发现,早期复发患者的 l~3~5 年总体生存
率明显低于晚期复发患者 所以,预防早期复发对
于提高早期HCC患者肝切除术后远期生存率意义
重大,而寻找预后预测因素显得至关重要 近年来,
分子流行病学方面的预测因素越来越被研究者重

视,单核苷酸多态性(SNP)作为最常见的分子遗传
标志,自然地被应用于肝癌发生风险评估及预后风
险预测 
3.2 在外周血中 SHBG转运雄激素和雌激素,并调
节性激素进入靶器官及其生物利用率 研究表明,
SHBG基因第 8 外显子Asp327Asn位点 SNP与机体
血浆中 SHBG水平有关 5,6] ,可能影响机体内睾酮
(T)与雌二醇(E2)比率

 5] ,因此该位点被用于多种
激素相关性肿瘤易感性研究中 以往研究发现,该
位点多态性与前列腺癌~子宫内膜癌~乳腺癌 7]胃

癌 8]及胆道癌 9]等发生风险有关 我们前期研究
也发现该位点多态性与 HCC发生及发病年龄提早
有关,提示该位点突变所导致的生物学效应在众多
激素相关性肿瘤的发生和发展中起着重要的作用,
其是否可作为预后复发风险预测标志物,值得探讨 
我们的研究结果显示,结节个数可能是HCC术后早
期复发的独立预测因素,但 SHBG基因 Asp327Asn
位点多态性可能与术后复发无关;然而,在单一结节
的患者中,Asp/Asp与Asp/Asn +Asn/Asn基因型个
体随着生存时间的增长,无复发生存时间曲线明显
分开,提示对于肝脏基本状况较好的 HCC患者,该
位点多态性可能对其术后远期预后有一定的影响;
基因多态性联合临床病理指标,可能具有较好的预
测能力 Villanueva等 3]联合临床~病理~基因表达
谱等数据构建预测模型能较好预测单一结节 HCC
患者术后复发,提示综合预测模型可能具有更高的
预测能力 性激素在肝癌的发生和发展中起到重要
的作用,综合性激素相关因子及临床病理指标构建
的预后预测模型可能具有一定的临床研究价值,值
得进一步探讨 

综上所述,本研究虽然未发现 SHBG基因Asp-
327Asn位点 SNP与 HCC术后复发有关,但是发现
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该位点多态性与临床病理指标联合应用于预后风险

评估,可能具有一定的预测能力O 因此,我们的研究
有可能为综合预测模型的制定提供有意义的参考O
目前,肝癌发生~发展有关的许多环境或遗传危险因
子已阐明,但HCC转移和复发分子机制仍不清楚,
高通量技术的应用加深了对肝癌细胞特性的认

识 l0] O 随着后基因时代的进展,基因组学~蛋白组
学和表观基因组学等方面的新技术不断成熟O 基于
性激素相关因子及临床病理指标构建的 HCC术后
预后模型的适用性,可以结合基因组学~蛋白组学和
表观基因组学方面的新技术进行探索O
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  "摘要# 目的 观察大鼠血清与舌组织IL-23 表达水平的变化以及应用加味藿朴夏苓汤干预后的影响,

探讨IL-23 在湿热证发病中的作用和意义O 方法 96 只大鼠随机分为正常组~模型组和干预组O 多因素复合

造模方法制备温病湿热证大鼠模型,干预组第 25 天起予加味藿朴夏苓汤治疗,连服 7 dO 于造模后 4~24~48~

72 h四个时相点分批处死大鼠并取材O ELISA法检测大鼠血清 IL-23 的水平,SP免疫组化法检测舌组织 IL-

23 的表达O 结果 湿热模型组大鼠血清与舌IL-23 表达水平在各时相点均显著高于正常组(!<0.0l>,药物

干预组则在各时相点均显著低于模型组(!<0.0l>O 随时间点变化模型鼠血清与舌 IL-23 均呈逐渐下降趋

势,在 4 h时最高;血清IL-23 的含量水平 48 h和 72 h时相点分别与 4 h时相点比较差异有统计学意义(!<
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