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IL蛳8 基因-251T/A 和+781C/T 多态性与
南通地区肝癌遗传易感性的关联研究

陆小华， 朱小庆， 张玉宇， 储玉山， 茅国新
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【摘要 】 目的 了解南通地区人群白细胞介素
8

（

IL蛳 8

）基因启动子区 （

rs4073

）、第
1

内含子区

（

rs2227306

）位点寡核苷酸多态性（

SNP

）的分布特点，探讨上述位点各基因型及联合基因型与肝细胞癌

（

HCC

）患病风险的关系，分析各基因型与不同暴露因素在
HCC

发生中的相互作用。方法 采用病例对照

研究方法，利用限制性片段长度多态性聚合酶链反应（

RFLP蛳PCR

）技术对
454

例肝癌患者及
446

名健康

对照者
IL蛳8

基因
-251

位点和
+781

位点进行基因分型。 结果
① -251

位点杂合突变基因型
AT

者罹患

HCC

的风险增加（

OR=1.99

，

95％CI

：

1.01～3.85

），

+781

位点突变基因型
CT

、

TT

者罹患
HCC

的风险增加

（

CT

基因型
OR=1.78

，

95％CI

：

1.03～3.10

；

TT

基因型
OR=1.36

，

95％CI

：

1.01～2.62

）。

②

携带
-251

、

+781

两位

点
AT蛳CT

、

TT蛳CT

及
AT蛳CC

联合基因型的个体罹患
HCC

的风险增加（

AT蛳CT

联合基因型
OR=2.10

，

95％

CI

：

1.52～2.90

；

TT蛳 CT

联合基因型
OR=3.33

，

95％CI

：

1.01～10.50

；

AT蛳 CC

联合基因型
OR=3.67

，

95％CI

：

2.28～5.90

）。

③ -251

位点
SNP

与饮酒、

HBV

感染、肝癌家族史因素在
HCC

的发生中存在正交互作用，该

位点
SNP

与年龄、性别、吸烟因素在
HCC

的发生中存在负交互作用；

+781

位点
SNP

与饮酒、肝癌家族史

因素在
HCC

的发生中存在正交互作用，该位点
SNP

与年龄、性别、吸烟、

HBV

感染因素在
HCC

的发生中

存在负交互作用。 结论 南通地区人群
IL蛳8

基因
-251

、

+781

位点寡核苷酸多态性与
HCC

患病风险存在

关联，并与不同暴露因素在
HCC

发生中存在交互作用。

【关键词】 原发性肝细胞癌； 白细胞介素
-8

； 单核苷酸多态性； 遗传易感性
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Abstract

】

Objective To investigate the distribution of the single nucleotide polymorphism

（

SNP

）

of

-251

（

rs4073

）

in cytokine interleukin 8 gene promoter region and +781

（

rs2227306

）

in the first intron in

Nantong area population

，

to explore the correlation between the genotypes of these sites and the risk of

suffering hepatocellular carcinoma

（

HCC

），

and to analyze the interaction between the genotypes and different

exposure factors inducing the occurrence of HCC. Methods By using case 蛳 control study and restriction

fragment length polymorphism polymerase chain reaction

（

RFLP蛳PCR

）

technique

，

the genotypes of IL蛳8 gene

-251 site and +781 site were classified. Results

（

1

）

In individuals with -251 heterozygous mutation genotype

AT the risk of developing HCC increased

（

OR=1.99

，

95%CI

：

1.01-3.85

），

and in individuals with +781

mutation genotype CT and TT the risk of developing HCC increased

（

+781 CT genotype

，

OR=1.78

，

95%CI

：

1.03-3.1

；

+781 TT genotype

，

OR=1.36

，

95%CI

：

1.01-2.62

）

.

（

2

）

In individuals with -251 and +781

AT 蛳 CT

，

TT 蛳 CT

，

AT 蛳 CC combined genotypes the risk of developing HCC increased

（

AT 蛳 CT combined
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肝癌是临床最常见的恶性肿瘤之一。 遗传因素

在肝癌的病因中约占所有危险因素的
60%

［

1

］

。 南通

地区，尤其是启东、海门，在国内属于肝癌高发区，

发病率、死亡率位居前列。 对寡核苷酸多态性（

SNP

）

与肝癌遗传易感性关联的研究将有利于在本地区

采取更好的预防、诊断和治疗措施，具有重要的临

床意义和应用价值。许多研究表明，白细胞介素（

IL

）

SNP

与肝癌的发生发展有关［

2蛳5

］

。

IL蛳8

作为一种多功

能的趋化因子，在新生血管形成、炎性反应等多种

生理病理过程中发挥作用。 本研究选取该基因在中

国人群中等位基因型频率
>0.05

且在国内外肿瘤易

感性研究中涉及较多的的
-251T/A

（

rs4073

）、

+781C/

T

（

rs2227306

）位点进行南通地区肝癌遗传易感性关

联的研究，并探究基因多态性与不同暴露因素交互

作用对肝癌发病风险的影响。

1

材料与方法

1.1

研究对象

本研究为医院基础的病例对照研究。 包括
454

例肝癌患者及
446

名健康对照。 病例组选择
2011

年
7

月
1

日至
2013

年
3

月
31

日在我院介入放射

科、普外科住院，按照《原发性肝癌诊疗规范（

2011

年版）》诊断标准确诊的且无治疗史的肝癌患者，对

照组选择同期在我院门诊体检且无肿瘤疾病的健

康人群。 入组人员均为南通地区籍贯或在南通地区

生活
15

年以上的汉族成年人。

1.2

方法

1.2.1

问卷调查 采用统一调查表，在征得受检者

知情同意后，填写每例（名）研究对象的人口学资料

和相关暴露因素资料调查表。 调查表中按
WHO

标

准定义吸烟和饮酒史，即研究对象一生中连续或累

积吸烟半年或以上者视为有吸烟史；每周饮酒至少

1

次，持续半年或以上者视为有饮酒史。所有研究对

象资料的收集均符合伦理学原则。

1.2.2

试验方法 所有研究对象均抽取外周静脉

血
3 ml

，采用上海生工
SK8224

血液基因组
DNA

抽

提试剂盒提取基因组
DNA

。 利用
RFLP蛳PCR

方法，

对
IL蛳8

基因
-251

位点和
+781

位点进行基因分型。

引 物 序 列 为 ：

-251

位 点 正 向 引 物
5′ 蛳

ATTGGCTGGCTTATCTTCA 蛳 3′

， 反 向 引 物
5′ 蛳

CAAATACGGAGTATGACGAAAG蛳 3′

。

+781

位点正

向引物
5′蛳 GTGGTATCACAGAGGATTATGC蛳 3′

，反

向引物
5′蛳 CAGTCATAACTGACAACATTGATC蛳 3′

。

PCR

反应体系总体积为
15 μl

：

11 μl ddH

2

O

；

1.5 μl

10 ×PCR

缓 冲 液 ；

1.2 μl 25 mmol/L Mg

2 +

；

0.3 μl

dNTP

；

0.2 μl

正向引物；

0.2 μl

反向引物；

Taq DNA

聚合酶
0.1 μl

；

0.5 μl

模板
DNA

。 反应步骤：

95℃

预

变性
5 min

，

95℃

变性
30 s

，

68℃

退火
45 s

，

72℃

延伸

1 min

， 循环
20

次；

95℃

变性
30 s

，

58℃

退火
30 s

，

72℃

延伸
40 s

循环
20

次，

72℃

延伸
6 min

。

-251

位

点
PCR

扩增产物的长度为
272 bp

，

Mun I

消化后在

2％

琼脂糖凝胶上电泳。

TT

基因型显示
272 bp

条

带，

AA

基因型显示
170

、

102 bp 2

个条带，

AT

基因

型显示
272

、

170

和
102 bp 3

个条带（见图
1

）。

+781

位点
PCR

扩增产物的长度为
162 bp

，

Bcl I

消化后

在
2％

琼脂糖凝胶上电泳。

CC

基因型显示
162 bp

条

带，

TT

基因型显示
118

、

44 bp 2

个条带，

CT

基因型

显示
162

、

118

和
44 bp 3

个条带 （见图
2

）。 在全部

样本中，随机挑取
15％

样本进行测序，以验证分型

的准确性。

1.3

统计学处理

应用
SPSS18.0

软件对数据进行处理，用
Hardy蛳

genotype

，

OR=2.10

，

95%CI

：

1.52-2.9

；

TT蛳CT combined genotype

，

OR=3.33

，

95%CI

：

1.01-10.50

；

AT蛳CC

combined genotype

，

OR=3.67

，

95%CI

：

2.28-5.90

）

.

（

3

）

SNP of -251 had positive interactions with drinking

，

HBV infection and family history of HCC in the occurrence of HCC

，

while negative interactions existed

between SNP of this site and exposure factors

，

including age

，

gender and smoking

，

in the occurrence of

HCC. SNP of +781 had positive interactions with drinking and family history of HCC in the occurrence of

HCC

，

while negative interactions existed between SNP of this site and exposure factors

，

including age

，

sex

，

smoking and HBV infection

，

in the occurrence of HCC. Conclusion Definite correlation exists between SNP

of -251

，

+781 sites in interleukin 8 gene and the risk of the occurrence of HCC in Nantong area population

；

and there are interactive effects between SNP of -251

，

+781 sites in interleukin 8 gene and several exposure

factors.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１5

，

２4

：

314鄄319

）

【

Key words

】

hepatocellular carcinoma

；

interluekin 蛳 8

；

single nucleotide polymorphism

；

hereditary

susceptibility
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基因位点 肝癌组
n

（

%

） 对照组
n

（

%

）

χ

2

P

值

-251T/A

���TT 108

（

23.8

）

172

（

38.6

）

���AA 53

（

11.7

）

77

（

17.3

）

���AT 293

（

64.5

）

197

（

44.2

）

37.79 ＜0.01

���T 509

（

56.1

）

541

（

60.7

）

���A 399

（

43.9

）

351

（

39.4

）

3.72 0.06

+781C/T

���CC 175

（

38.6

）

202

（

45.3

）

���TT 43

（

9.5

）

61

（

13.7

）

���CT 236

（

52.0

）

183

（

41.0

）

11.68 ＜0.01

���C 586

（

64.5

）

577

（

65.8

）

���T 322

（

35.5

）

315

（

34.2

）

0.002 0.98

表
2

两位点各基因型、等位基因频率在研究对象中的分布

Weinberg

平衡检验样本的群体代表性，用方差分析

进行计量资料的多样本均数比较，用
χ

2 检验比较各

位点基因型及由
2

个位点组成的基因型频率差异，

以多因素
Logistic

回归分析
IL蛳 8 SNP

与肝癌易感

性的关联，关联强度用
OR

、

95%CI

及交互作用指数

S

表示，其中
S＞1

为正交互，

S＜1

为负交互。 所有统

计检验均为双侧检验，检验水准
α=0.05

。

2

结果

2.1

研究对象的一般情况

病例组
454

例，对照组
446

例。 两组在性别、年

龄的差别无统计学意义（

P>0.05

）。 吸烟、饮酒、

HBV

感染和肝癌家族史在两组中的分布频率差异有统

计学意义（

P＜0.05

）。 见表
1

。

2.2 IL蛳8

基因型分布
Hardy蛳Weinberg

平衡检验

IL 蛳 8 蛳 251

、

+781

位点各基因型在对照组中

Hardy蛳Weinberg

平衡结果表明，对照组中各基因型

分布均符合该平衡定律， 其中
-251

位点
χ

2

=0.09

，

P=0.95

；

+781

位点
χ

2

=0.04

，

P=0.98

。可认为对照组人

群来自总体人群，具有群体代表性。

2.3 2

位点等位基因和基因型频率分布比较

-251

位点
3

种基因型
TT

、

TA

、

AA

在病例组中

分布频率为
23.79%

、

64.54%

、

11.67%

， 在对照组分

别为
38.57%

、

44.17%

、

17.26%

，

2

组之间
3

种基因型

分布差异有统计学意义（

P<0.05

）。 等位基因
T

在病

例组和对照组中频率分别为
56.06%

、

60.65%

，等位

基因
A

在病例组和对照组中频率分别为
43.94%

、

39.35%

。

2

组之间等位基因分布差异无统计学意义

（

P>0.05

）。

+781

位点
3

种基因型
CC

、

CT

、

TT

在病例

组中分布频率为
38.55%

、

51.98%

、

9.47%

，在对照组

分别为
45.29%

、

41.03%

、

13.68%

，

2

组之间
3

种基因

型分布差异有统计学意义（

P<0.05

）。 等位基因
C

在

病例组和对照组中频率分别为
64.54%

、

65.81%

，等

位基因
T

在病例组和对照组中频率分别为
35.46%

、

34.19%

。

2

组之间等位基因分布差异无统计学意义

（

P>0.05

）。 见表
2

。

（

M

：

Marker

；

1

、

4

、

5

、

6

泳道为
AT

基因型；

3

泳道为
AA

基因型；

2

、

7

、

8

泳道为
TT

基因型）

图
1 IL蛳8

基因
-251

位点
PCR

产物酶切电泳图

（

M

：

Marker

；

1

、

2

、

5

、

6

、

8

泳道为
CC

基因型；

3

、

4

泳道为
CT

基因型；

7

泳道为
TT

基因型）

图
2 IL蛳8

基因
+781

位点
PCR

产物酶切电泳图

参数 肝癌组 对照组
P

值

年龄
56±1 53±1 0.76

���≤50

岁
153

（

33.7％

）

171

（

38.3％

）

0.52

���>50

岁
301

（

66.3％

）

275

（

61.7％

）

性别
/n

（

%

）

���

男
340

（

74.9％

）

328

（

73.5％

）

0.96

���

女
114

（

25.1％

）

118

（

26.5％

）

吸烟史
/n

（

%

）

���

有
159

（

35.0％

）

107

（

26.2％

）

0.03

���

无
295

（

65.0％

）

329

（

73.8％

）

饮酒史
/n

（

%

）

���

有
148

（

32.6％

）

98

（

22.0％

）

0.03

���

无
306

（

68.4％

）

348

（

78.0％

）

HBV

感染
/n

（

%

）

���

阳性
319

（

70.3％

）

37

（

8.3％

）

0.000 01

���

阴性
135

（

29.7％

）

409

（

91.7％

）

肝癌家族史
/n

（

%

）

���

有
106

（

23.4％

）

23

（

5.2％

）

0.000 5

���

无
348

（

76.7％

）

423

（

94.9％

）

表
1

肝癌组、对照组研究对象的一般情况
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暴露因素 基因型 肝癌组
n

（

%

） 对照组
n

（

%

）

OR

值
95%CI S

吸烟

���

否
TT 65

（

14.3

）

130

（

29.2

）

0.89

���

否
AT+AA 230

（

50.7

）

199

（

44.6

）

2.31 1.60~3.35

���

是
TT 43

（

9.5

）

42

（

9.4

）

2.05 1.18~3.55

���

是
AT+AA 116

（

25.6

）

75

（

16.8

）

3.10 2.00~4.79

饮酒

���

否
TT 77

（

17.0

）

133

（

29.8

）

2.01

���

否
AT+AA 229

（

50.4

）

215

（

48.2

）

1.84 1.30~2.62

���

是
TT 31

（

6.8

）

39

（

8.7

）

1.37 0.76~2.46

���

是
AT+AA 117

（

25.8

）

59

（

13.2

）

3.43 2.20~5.33

HBV

感染

���

阴性
TT 35

（

7.7

）

160

（

35.9

）

1.59

���

阴性
AT+AA 100

（

22.0

）

249

（

55.8

）

1.84 1.17~2.92

���

阳性
TT 73

（

16.1

）

12

（

2.7

）

27.81 13.08~61.53

���

阳性
AT+AA 246

（

54.2

）

25

（

5.6

）

44.98 25.11~81.23

肝癌家族史

���

无
TT 80

（

17.6

）

165

（

37.0

）

1.08

���

无
AT+AA 268

（

59.0

）

258

（

57.9

）

2.14 1.54~2.98

���

有
TT 28

（

6.2

）

7

（

1.6

）

8.25 3.31~23.17

���

有
AT+AA 78

（

17.2

）

16

（

3.6

）

10.05 5.36~19.55

表
5 -251T/A

位点
SNP

与多种暴露因素在
HCC

发生中的交互作用

2.4 IL蛳 8

基因多态性与
HCC

患病风险的多因素

Logistic

回归分析

与
IL蛳8 -251

位点
TT

野生型基因携带者相比，

携带
AT

杂合突变型基因者罹患
HCC

的风险增加

（

OR=1.99

，

95％CI

：

1.01～3.85

）， 携带
AA

纯合突变

基因型者与
HCC

的患病风险无统计学关联（

OR=

1.06

，

95％CI

：

0.82～1.75

）。 而与
+781

位点
CC

野生基

因型个体相比 ， 携带突变基因型
CT

、

TT

者罹患

HCC

的风险增加 （

CT

基因型
OR=1.78

，

95％CI

：

1.03～3.1

；

TT

基因型
OR=1.36

，

95％CI

：

1.01～2.62

）。 结

果见表
3

。

2.5 2

位点联合基因型与
HCC

发生风险的关联

本研究显示， 与携带
-251

位点、

+781

位点
TT蛳

CC

联合基因型的个体相比，携带
AT蛳CT

、

TT蛳CT

及

AT蛳 CC

联合基因型的个体罹患
HCC

的风险增加

（

AT蛳 CT

基因型
OR=2.10

，

95％CI

：

1.52～2.9

；

TT蛳 CT

基因型
OR=3.33

，

95％CI

：

1.01～10.50

；

AT蛳CC

基因型

OR=3.67

，

95％CI

：

2.28～5.90

）。 而携带
AA蛳 TT

、

AA蛳

CT

、

TT蛳 TT

联合基因型者罹患
HCC

的风险无统计

学关联。 见表
4

。

2.6 IL蛳8

基因多态性与不同暴露因素在
HCC

发病

中的交互作用分析

本研究发现，

-251

位点
SNP

与饮酒、

HBV

感

染、 肝癌家族史因素在
HCC

的发生中存在正交互

作用，该位点
SNP

与年龄、性别、吸烟因素在
HCC

的发生中存在负交互作用。

+781

位点
SNP

与饮酒、

肝癌家族史因素在
HCC

的发生中存在正交互作

用，而该位点
SNP

与年龄、性别、吸烟、

HBV

感染这

些因素在
HCC

的发生中存在负交互作用。 现将吸

烟、饮酒、

HBV

感染、肝癌家族史阳性与否的结果见

表
5

、

6

。

基因位点
B SE Wald P

值
OR

a

（

95%CI

）

-251T/A

���AT 0.62 0.28 2.99 0.02 1.99

（

1.01-3.85

）

���AA 0.30 0.11 1.39 0.05 1.06

（

0.82-1.75

）

���TT 0

+781C/T

���CT 0.79 0.53 3.93 0.04 1.78

（

1.03-3.10

）

���TT 0.83 0.35 2.87 0.03 1.36

（

1.01-2.62

）

���CC 0

表
3 2

位点多态性与
HCC

患病风险的多因素
Logistic

回

归分析

注：已调整吸烟史、饮酒史、肝癌家族史等环境危险因素

-251T/A +781C/T

肝癌组
n

（

%

） 对照组
n

（

%

）

P

值
OR 95%CI

TT CC 97

（

21.37

）

160

（

35.87

）

AA TT 40

（

8.81

）

58

（

13.00

）

0.62 1.12 0.69-1.81

AT CT 214

（

47.14

）

165

（

37.00

）

＜0.01 2.10 1.52-2.90

AA CT 14

（

3.08

）

14

（

3.14

）

0.22 1.63 0.74-3.55

TT CT 8

（

1.76

）

4

（

0.90

）

0.04 3.33 1.01-10.50

AA CC 0 9

（

2.02

）

TT TT 4

（

0.88

）

4

（

0.90

）

0.49 1.63 0.40-6.61

AT CC 72

（

15.86

）

32

（

7.17

）

＜0.01 3.67 2.28-5.90

AT TT 5

（

1.10

）

0

表
4 2

个多态位点联合基因型与
HCC

发生风险的关联

结果
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3

讨论

肝癌的发病机制十分复杂，其发生、发展和转

移与多种基因的突变、 细胞信号传导通路和新生血

管增生异常等因素密切相关。

IL蛳8

作为一种多能
α

型趋化因子，对多种白细胞有趋化、激活作用，在炎

症、免疫反应、动脉硬化及
DIC

中起到一定作用；同

时其也是促血管生成因子，可促进血管内皮细胞在

血管生成过程中的应答，增强内皮细胞和肿瘤细胞

存活及扩散，并促进肿瘤部位的肿瘤细胞、内皮细胞

和浸润性嗜中性粒细胞迁移。与肿瘤血管新生、生长

以及肿瘤的侵袭转移有密切关系，影响肿瘤的治疗

和预后。

IL蛳8

信号表达可通过以下途径：

①

调节多

种转录因子的活动影响基因表达；

②

在翻译阶段调

节细胞蛋白质组；和（或）

③

通过调节蛋白的翻译

后调节影响细胞骨架，从而激活多个上游的信号传

导通路［

6

］

。

IL蛳8

基因位于人染色体
4q13蛳q21

区域，

由
4

个外显子、

3

个内含子和
1

个启动子构成。

IL蛳8

的产生受包括
-251A/T

在内的的启动子区域的控

制。启动子区发生突变，可影响
IL蛳8

基因转录，导致

IL蛳 8

产生受到影响 。 内含子区
+781 C/T

定位于

CAAT

盒的上游， 可以结合
CAAT/

增强子结合蛋白

B

（

C/EBPb

）， 从而促进
IL蛳8

基因的转录和调节作

用。 内含子区发生突变，可导致真核基因剪接信号

的改变，使得内含子以隐外显子的方式出现在真核

RNA

中，编码出无活性的蛋白质，从而影响
IL蛳8

的

功能。 近年来，许多研究发现
IL蛳8

基因多态性与胃

癌、乳腺癌、鼻咽癌、舌癌、口腔鳞癌等多种肿瘤的

易感性相关［

7蛳12

］

。 但该基因多态性与肝癌的遗传易

感性的关联研究不多，尤其缺少国内人群的相关报

道。本研究结合南通地区肝癌高发的特点，进行该基

因
-251T/A

和
+781C/T

位点多态性与南通地区人群

肝癌遗传易感性的关联研究。 结果显示，

IL蛳8 -251

位点杂合突变基因型
AT

及
+781

位点突变基因型

CT

、

TT

是南通地区人群罹患
HCC

的易感基因型。

-251

位点纯合突变基因型
AA

在本研究中虽然

未达到统计学检验标准 ，但显示为边缘阳性 （

P=

0.05

）。 鉴于本研究的初期样本量较小，可能会产生

一定的偏倚，我们后续研究将通过进一步增加样本

量来验证该位点多态性与
HCC

发生存在关联。 而

台湾地区
Chien

等 ［

13

］研究发现，

IL蛳 8 +781

位点
TT

基因型较
CC

基因型发生
HCC

的风险显著降低

（

OR=0.346

，

95%CI

：

0.132～0.909

）， 与本研究结果不

一致，可能原因包括：一是不同地区人群具有异质

性； 二是肝癌是多基因多位点突变共同造成的结

果，不仅仅是由单一基因单个位点突变所致，单个

位点是否发生突变并不能直接导致肝癌的发生。 另

外，本研究发现，

-251

、

+781 2

位点不同联合基因型

中，

AT蛳CT

、

TT蛳CT

及
AT蛳CC3

种联合基因型的个体

罹患肝癌的风险增加。 复杂疾病一般由多种遗传与

环境因素以及它们之间的相互作用引起，并促使其

发生发展。 目前已经有很多研究证据表明，肝癌的

发生是基因与环境交互作用的共同结果［

14蛳16

］

。 本文

针对
IL蛳8

基因上的
2

个
SNP

位点展开研究， 发现

其与年龄、性别、吸烟、饮酒、

HBV

感染、家族史等方

暴露因素 基因型 肝癌组
n

（

%

） 对照组
n

（

%

）

OR

值
95%CI S

吸烟

���

否
CC 119

（

26.2

）

159

（

35.7

）

0.77

���

否
CT+TT 176

（

38.8

）

170

（

38.1

）

1.38 0.99~1.92

���

是
CC 56

（

12.3

）

43

（

9.6

）

1.74 1.07~2.84

���

是
CT+TT 103

（

22.7

）

74

（

16.6

）

1.86 1.25~2.78

饮酒

���

否
CC 129

（

28.4

）

160

（

35.9

）

2.38

���

否
CT+TT 177

（

39.0

）

188

（

42.2

）

1.17 0.85~1.61

���

是
CC 46

（

10.1

）

42

（

9.4

）

1.36 0.82~2.26

���

是
CT+TT 102

（

22.5

）

56

（

12.6

）

2.26 1.49~3.44

HBV

感染

���

阴性
CC 69

（

15.2

）

191

（

42.8

）

0.85

���

阴性
CT+TT 66

（

14.5

）

218

（

48.9

）

0.84 0.56~1.26

���

阳性
CC 106

（

23.4

）

11

（

2.5

）

26.67 13.18~57.83

���

阳性
CT+TT 213

（

46.9

）

26

（

5.8

）

22.68 13.55~38.45

肝癌家族史

���

无
CC 138

（

39.4

）

190

（

42.6

）

2.18

���

无
CT+TT 210

（

46.3

）

233

（

52.2

）

1.24 0.92~1.67

���

有
CC 37

（

8.2

）

12

（

2.7

）

4.24 2.07~9.25

���

有
CT+TT 69

（

15.2

）

11

（

2.5

）

8.64 4.31~18.70

表
6 +781C/T

位点
SNP

与多种暴露因素在
HCC

发生中的交互作用
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面存在交互作用， 为后续的进一步研究提供了线

索，也为个体化治疗提供了一定的研究方向。 肝癌

的发病机制十分复杂， 其发生绝非单一分子事件，

只有当多种基因同时发生改变、协同作用，方可增

加发生肝癌的危险性。 分析易感基因的某种基因型

频率在肝癌患者与正常对照人群中的分布差异，只

能确定某基因型个体对肝癌的易感性，仅是肝癌遗

传机制中的诸多作用因素之一。 本研究仅选择了

IL蛳8

基因的
2

个多态位点，且样本量较小，所以只能

视其为一个初步研究。 今后我们应该加强于肝癌发

生相关的细胞信号传导通路中的多基因交互作用，

在大样本基础上对多个基因的交互作用与肝癌发

生关联进行研究。 如加强基因与基因之间以及基因

与不同环境影响因素交互作用的研究，构建肝癌易

感基因单体型图， 或将有助于增加对肝癌的认识，

为从基因水平更好的采取预防、 诊断和治疗措施打

下理论基础。
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