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;;!摘要";黄曲霉毒素?9$D5?9%与乙肝病毒$Y?\%是广西肝癌高发的主要危险因素#而且两者的协同

诱导的肝癌比单因素Y?\发生的肝癌高 M8 ]K8 倍#但目前对D5?9 Ŷ?\诱发肝癌的具体作用与分子机制尚

未见报道#现将广西肝癌高发区发生的可能相关因素归纳总结#为肝癌的防治提供依据'
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;;肝癌是一种恶性程度非常高的消化系统肿瘤#

它的发病非常隐匿#而且严重危害人类的生命健康'

肝癌的发生可能是与生活环境的致病因素)多种生

物遗传学因素发生改变相关#而且这种差异性存在

着显著的地域分布' 在我国#J8c以上的肝癌患者

都是慢性乙型肝炎病毒$ ("G)!$!$,?*$#=,#Y?\%的

携带者!9"

#因此说明我国大多数肝癌的发生都是与

Y?\的感染有密切相关性的' 此外#以黄曲霉毒素
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?9$)13)!+U$% ?9#D5?9%污染环境从而产生大量有毒

致癌物质的暴露也是我国肝癌发生率高于世界其他

国家的重要因素之一' 广西扶绥地区是我国的肝癌

高发区域#广西潮湿)高温的气候容易导致黄曲霉菌

在玉米)水稻等农作物中生长并产生相关的毒素#因

此环境中D5?9 的大量暴露于食物中也将成为广西

肝癌高发区域肝癌发生率高的重要的因素之一' 目

前对D5?9)Y?\及两者协同作用诱发肝癌的分子

机制尚未完全阐明#深入研究 D5?9)Y?\诱发肝癌

的分子机制#探讨干预这些信号通路的有效手段可

为这一高发地区肝癌的防治提供有力证据'

2:;?12 暴露量与肝癌发生的关系

黄曲霉素为二氢呋喃香豆素的衍生物#主要为

黄曲霉寄生曲霉产生的次生代谢产物#目前已经发

现 78 种#其中以D5?9 最为常见#而且毒性最强#是

目前已知致癌物质中最强的' 目前的流行病学研究

表明 D5?9 高暴露区域往往是肝癌的高发区域!7"

#

但是由于D5?9 代谢过程的复杂性#D5?9 的致癌机

制迄今仍不明确' 近年来有研究!M"以广西肝癌区

域的肝癌高发家族$M 代的近亲中#必须出现过最少

有 7 例肝癌患者的家族%和非癌对照家族$与高发

家族居住在同一区域#生活水平)饮食条件差不多相

同#而且与高发家族无血缘亲属关系#并且家族中未

曾出现过癌症死亡或现患有癌症亲属的家族%为研

究对象#用高效液相色谱法来测定两组家族成员血

清中游离的 D5?9 的含量并同时检测肝组织中的

D5?9F-WD加合物表达量' 在肝癌高发家族成员的

血清中游离的D5?9 检出率及含量均高于非癌对照

家族#在肝癌患者肝组织中检测出 D5?9F-WD加合

物的检测率也高于非肝癌患者' 这些数据!M"说明

广西肝癌高发区域的居民的食物受到D5?9 普遍严

重的污染#目前 D5?9 暴露的生物学标记物指标之

一就是检测D5?9F-WD加合物的表达#它不仅能有

效地反映在短期时间内 D5?9 暴露量的高低#同时

也能较好地衡量D5?9 的化学致癌性损伤人体机体

内的 -WD的效应剂量关系的指标#D5?9 暴露量高

于其他区域的特殊地域环境因素是广西肝癌发生发

展的重要因素#也说明 D5?9 的暴露量高与广西肝

癌的发生发展有密切相关性'

@:;?12 与A1B协同致癌作用

由于肝癌高发区域的 D5?9 污染常伴有 Y?\

的流行#目前有研究!M"表明这两种危险因素协同致

癌导致肝癌的发生及发展#肝癌的发病率在 D5?9

高暴露的区域中高达 M 倍#肝癌的发病概率在感染

性高的Y?\阳性人群中可高达 L 倍#如两种条件都

同时具备则导致肝癌的发病概率可高达 K8 倍!:"

'

两因素协同致癌的机制可能是两者引起肝脏药物代

谢酶基因下调#也可能是慢性炎性反应产生的诱变

物质增加了 D5?9 诱发 GOM 等基因的突变#也可能

是Y?\的慢性感染诱导E:O8 将D5?9 转变为活性

形式#也有可能是 Y?U蛋白抑制肝脏 -WD损伤的

切割的修复能力#妨碍了 D5?9F-WD加合物及类似

-WD损伤修复能力#从而加速了肝脏细胞发生癌变

的过程' 但是 D5?9 Ŷ?\致癌的具体机制目前仍

未阐明#近年来有研究!O"发现广西肝癌高发区域中

D5?9)Y?\两种因素双暴露向性的肝癌患者的染

色体发生畸变的生物遗传学特点#大多数的肝癌患

者的染色体都发生不同程度比例的扩增)缺失#而且

每例肝癌的发生染色体缺失及扩增的部位都有显著

的差异性#这点也说明广西肝癌高发区域中肝癌患

者的染色体发生了复杂的生物遗传学的改变#广西

肝癌高发区域的肝癌患者染色体遗传学畸变的研究

发现 9RG9M_9FG9M_M 的高频缺失发生率高达 K8c以

上!O"

#这点发现与以往研究!K"表明的 D5?9 与 Y?\

高暴露区域上海的肝癌患者的染色体缺失是有所区

别#上海地区肝癌患者的大部分染色体缺失在 :d和

9Md上' 广西肝癌患者的 9RG9M_9FG9M_M 的高频缺

失现象提示这可能并不是偶然发生在单独个例或者多

数肝癌患者中的微小事件!O"

#因此可以推测#9RG9M_9F

G9M_M 的高频缺失事件可能将成为广西肝癌高发区

域肝癌患者不同于其他高发区域肝癌患者而特有的

一种生物遗传学特征' 目前有 L88 多种与癌症发

生)发展的相关基因片段定位于 9RG9M_9FG9M_M 染色

体区段中#其中就有 C?-MS9)aW5$:R8)OK:)L8R%)

CHES: 等基因#而且这些基因与癌症的发生)发展

的密切相关性在蒋明等!L"对胃癌的研究中已被证明'

广西肝癌高发区域的肝癌患者染色体遗传学畸变的研

究也发现 9Md9:_7 的高频缺失发生率为 :K_Rc

!O"

#这

与Y?\和D5?9 高暴露的上海地区的肝癌患者的

染色体 9Md高频率缺失!K"相一致#提示 9Md 的缺失

可能是与Y?\)D5?9 两种因素双暴露导致 9M 号染

色体发生畸变相关#H?9 抑癌基因位于 9Md9:_7 区

段内#因此推测H?9 基因的失活)9Md9:_7 的缺失两

者将会导致肝癌发生)发展' 进一步研究!J"发现

9Md9:_7的缺失组中H?9的<HWD表达含量与 9Md9:_7

无缺失组的<HWD表达含量比较后前者显著低于后者#

因此又可以推测H?9表达含量低可能是 9Md9:_7的缺

失导致的低表达#这点与e+,($B)

!R"和 4)!+( 等!98"的

*8KL*
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研究中发现H?9 基因表达的下调主要是 Y?\感染

因素导致的观点相一致' D#)*)33$等!99"文献中报道

H?9 基因表达的下调因素包括 9Md染色体的杂合性

缺失)H?9 基因启动子甲基化以及H?9 基因的突变

等#H),通路激活以及凋亡通路被抑制是 H?9 基因

的表达失活导致#从而进一步导致肝细胞发展为肝

癌' 结合目前的研究发现 Y?\与 D5?9 的协同作

用可以导致 9Md9:_7 的高缺失率的发生#这样可以

认为Y?\及D5?9 双暴露的+病毒)化学协同作用,

使得染色体 9Md9:_7 的区段内的结构发生缺失#进

而导致H?9 基因的失活#而表达失活H?9 又可以将

H),通路激活)凋亡通路被抑制等#从而导致肝癌的

进一步发生)发展' 因此表明在广西肝癌高发区

Y?\与D5?9 协同作用下的肝癌人群的染色体发生

缺失#而染色体缺失部位又与肿瘤发生基因启动)抑

癌基因突变失活相关'

C:肝癌相关的分子信号通路

肝癌的发生涉及到多种分子信号通路#主要有

Y"B&"(+&信号通路)HD4 ĤD5̂CPV̂PHV信号通

路)PA5̂PA5H信号通路)ETMV̂EIPŴDVÎ<I@H

信号通路)TSFK 4̂IDIM 炎性相关信号通路)生长因

子相关信号通路等' 但是近年的研究结果表明#

O8c以上的肿瘤发生发展过程中都存在有<I@H信

号通路的过度激活#<I@H促进肿瘤发生的分子学

机制以及以 <I@H信号通路成为靶点的分子靶向

治疗也将成为近期热点研究基础)临床肿瘤!97#9M"的

方向' <I@H复合物是<I@H在细胞内与其他蛋白

质形成的活性形式#只有 <I@H复合物才能参与细

胞信号通路' 目前已经发现有 <I@H29)<I@H27

两种不同活性形式的 <I@H复合物#其中 <I@H29

的活性形式是由 <I@H)H)G!+#)<S4IJ 和 EHD4:8

等基因组成' 细胞生长因子)胰岛素等因子信号刺

激细胞使得ETMFV̂DZ!处于活化状态#ETMFV̂DZ!活

化状态能够产生磷酸化并将抑制 I429 7̂ 复合物

$结节性硬化复合物%#进而使得 I429 7̂ 复合物抑

制小A蛋白的能力减弱#使 H("' 处于某种 AIE结

合的状态#进一步激活<I@H29 信号通路' <I@H29

信号通路的下游直接底物有 :84 核糖体蛋白 4K 激

酶$4KV9%)真核细胞翻译起始因子 :PF结合蛋白 9

$:PF?E9%这两种形式' 大量核糖体的出现可能是

4KV9 被磷酸化$IMJR%激活后可通过磷酸化的核糖

体蛋白 4K$47MO 7̂MK%产生的#:PF?E9 磷酸化$IML^

:K%后抑制了 :PF?E9 的活性形式#将不能再结合其

他蛋白并且同时抑制了 "T5:P促进翻译的能力#两

者底物磷酸化后共同促进细胞内蛋白质大量合成)

细胞的生长及增殖' 研究发现#超过 O8c的人类肝

癌存在<I@H通路的过度活化!9:"

' 肝细胞特异敲除

<I@H29的上游抑制分子EIPW或I429#使<I@H29

在肝细胞中特异活化#可使小鼠发生肝癌!9O#9K"

' 陈

可和等!9L#9J"研究发现通过抑制 <I@H信号通路中

DZ!)H("'等活性#可以促进肝癌细胞的凋亡#提示该

信号传导通路在肝癌发生)发展中的重要作用以及作

为治疗靶通路的潜在价值' 动物或临床试验!9:#9R"中应

用H)G)<06$%类似物$H)G)3+&,%与其他药物联用#

或使用 <I@H激酶抑制剂$同时抑制 <I@H29 7̂%

治疗肝癌#取得一定效果#但总体疗效欠佳#提示应

用<I@H抑制剂治疗肝癌时可能需考虑多种因素

$可能的致病因素)<I@H通道活性)<I@H抑制剂

种类等%#其中#最重要的应是尽早阐明导致 <I@H

信号在肝癌中过度活化的原因'

D:结语

肝癌是我国最常见的恶性消化系统肿瘤之一#

在恶性肿瘤中病死率居第 M 位' 广西作为我国肝癌

的高发区#肝癌病死率居恶性肿瘤之首位' 流行病

学研究表明#Y?\的慢性感染与 D5?9 的长期暴露

是广西高发区肝癌的两个最重要致病因素' 由于肝

癌发生与演进的复杂性#其发病机制尚未完全阐明#

阻碍了肝癌治疗水平的提高' 近年的研究发现#多

数致癌因素通过改变细胞内调控生长增殖)迁移与

存活的重要信号通路促进肿瘤发生与发展' 因此#

阐明Y?\与D5?9 诱发肝癌的关键信号机制#探寻

干预这些信号通路的有效手段是防治广西高发区肝

癌的关键科学问题'
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