
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2014, 36(7): 994–997 DOI: 10.11844/cjcb.2014.07.0392

综  述

x
_
±s

收稿日期: 2013-11-26            接受日期: 2014-03-11
国家传染病重大专项(批准号: 2012zx10002016016003)、国家杰出青年基金(批准号: 81125018)、上海市新百人计划(批准号: XBR2011025)和上海市优秀

学科带头人基金(批准号: 10XD1405800)资助的课题

*通讯作者。Tel: 021-81875251, Fax: 021-65562400, E-mail: chengshuqun@aliyun.com
Received: November 26, 2013            Accepted: March 11, 2014
This work was supported by the State Key Project on Infections Diseases of China (Grant No.2012zx10002016016003), China National Funds for the Distinguished 
Young Scientists (Grant No.81125018), New Excellent Talents Program of Shanghai Municipal Health Bureau (Grant No.XBR2011025) and New Excellent Talents 
Program of Shanghai Science and Technology Committee (Grant No.10XD1405800)
*Corresponding author. Tel: +86-21-81875251, Fax: +86-21-65562400, E-mail: chengshuqun@aliyun.com
网络出版时间: 2014-06-17 10:06            URL: http://www.cnki.net/kcms/doi/10.11844/cjcb.2014.07.0392.html

肝癌家族聚集性发病的分子遗传学研究进展
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摘要      许多研究表明, 肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)呈家族聚集性发病的倾向比较明

显, 肝癌家族史阳性的人群罹患肝癌的风险远超阴性人群。但关于肝癌聚集性发病的机制并未得

到全面的阐释。该文对近几年来与肝癌家族聚集性发病相关的研究作出综述, 以期为肝癌家族聚

集性发病的研究提供一定的理论依据。
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Abstract       Many studies have shown that the incidence of cancer and heredity are closely related. For hepatocel-
lular carcinoma (HCC), the incidence of familial aggregation tendency is also obvious, and studies have shown that the 
people having a positive family history of HCC suffered from HCC far more than the chance of the negative ones, but the 
mechanism of HCC clusters of disease has not been fully explained. This paper reviewed the published papers about the 
familial aggregation of HCC to provide a theoretical basis for the research of the incidence of HCC.
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肝癌是严重威胁人类健康的常见恶性肿瘤之

一, 全世界每年肝癌的新发病例超过26万人之多,
其中43.7%分布在我国[1-2]。我国的肝癌死亡率为

20.4/10万(高发地区达30/10万以上), 占全部恶性肿

瘤死亡的18.8%, 在男性中占癌症病死率的第2位, 女
性中为第3位。据流行病学调查研究显示, 肝癌的家

族聚集性发病倾向也很明显, 阳性肝癌家族史人群

可能发生肝癌的的机率要远高于阴性人群, 而相关

的分子流行病学研究也认为遗传易感基因在肝癌的

发病危险因素中有重要作用[1-5]。本文主要就肝癌家

族聚集性发病研究进展作一综述。

1   肝癌的家族聚集性发病
家族聚集性(familial aggregation)是指一个家族

中的各级亲属都呈现某种共同的特性。自1913年
Warthin首次对胃癌的家族聚集现象开始描述以来, 
许多研究均表明多数肿瘤与遗传因素有着高度密切

的关系[6-10]。近年来研究者发现, 肝癌的发生也有家
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族聚集倾向。一般认为, 满足肝癌家族聚集性的条

件有: (1)患者亲属患病率高于对照组; (2)家族史阳性

的家庭成员经统计学验证患病的危险性高于阴性人

员; (3)发病率随亲缘关系密切程度的不同而不同[11]。

根据Turati等[5]的研究显示, 肝癌家族史是增

加罹患肝癌风险的独立危险因素, 且肝癌家族史并

有乙肝病毒(HBV)和/或丙肝病毒(HCV)感染者, 其
患肝癌的风险比无肝癌家族史者增加70倍。另据

Donato等[4]做的一项包括287例HCC患者和450例对

照者(无任何肝脏疾病)的病例对照研究表明, 肝癌

家族史与肝癌具有明显的相关性(OR值2.4, 95% CI
为1.2~4.7)。而Hassan等[12]的研究(包括347例HCC病
人和1 075例健康受试者为对照)也显示, 相对肝癌家

族史阴性人群, 在调整消除了包括年龄、性别、种

族、教育、吸烟、饮酒、饮食及病毒性肝炎等众多

因素的影响后, 肝癌患者的一级亲属患HCC的相对

危险度增加3.9倍(95% CI为1.4~11.5); 并且, 对不伴病

毒性肝炎的一级亲属做多因素分析还发现, 有肝癌家

族史者患HCC的相对危险增加增加4.1倍(95% CI为
1.3~12.9)。类似的结论在Gao等[2](包括202例HCC家
庭和202例对照家庭)和Yu等[13]的研究(包括553例HCC
病人和4 684例对照)也有体现。由此可见, 肝癌的发

病有明显的家族聚集倾向, 家族史是肝癌发生的独立

危险因素, 而这极可能是由遗传易感性所引起的。

2   肝癌家族聚集性发病的分子遗传学研究
2.1   其他肿瘤的分子遗传学研究

与肝癌一样, 其他许多肿瘤的发病也表现有

家聚集族性。除某些遗传性肿瘤外, 遗传因素在其

发生过程中较为明确的被列为危险因素的肿瘤有

很多, 常见的主要包括乳腺癌、胃癌、鼻咽癌、肺

癌、前列腺癌以及腺瘤性息肉病等。在家族聚集性

胃癌的分子遗传学中, Guilford等[14]找到了一个与家

族性胃癌相关的基因——E-Cadherin, 并用SSCP和
DNA测序的方法检测到E-Cadherin基因第7外显子的

最后一个核苷酸由G→T, 从而影响了mRNA的正常

剪接, 导致缩短蛋白的形成。Gayther等[15]在其他家

族的研究中也发现了E-Cadherin基因突变, 从而排除

了血统相关性。而在家族聚集性乳腺癌的相关研究

中, BRCA1/2基因是研究最深入的。家族性乳腺癌中

BRCA1突变的频率在20%~30%, 女性BRCA1突变导

致罹患乳腺癌的终生风险为11%~12%, 超过70岁则

可达65%[16]。此外, Staff等[17]的研究发现, 11%的散发

乳腺癌中存在BRCA1启动子区域的甲基化, 45%存

在BRCA1拷贝数的缺失; Hughes-D-avies等[18]也发现, 
13%的散发性乳腺癌中存在EMSY扩增, 而EMSY是

和BRCA1/2相结合的。这也间接提示, BRCA1/2基因

在乳腺癌的发生中起作用。据此也能说明, 不同的

肿瘤可能具有相对较特异的一个或一些基因的改变, 
而就是这部分基因的改变才导致了该肿瘤的发生。

2.2   肝癌的分子遗传学研究

很多研究都表明, 肝癌的发生发展是一个多因

素、多阶段渐进的过程, 主要涉及到的分子遗传机制

包括染色体易位、数目结构的异常、脆性部位的改

变、细胞信号转导通路的异常、基因的突变如癌基

因的激活及抑癌基因的失活等。这其中, 遗传易感

性则主要表现在染色体的不稳定性。据Shen等[3]的

一项研究显示, 家族聚集性发病的HCC人群中存在

一个高度易感的外显性染色体阴性基因(该易感等位

基因的频率为0.25)。该研究中指出, 当遗传易感性存

在时, HBV感染人群中男性患HCC的累积风险从0.09
上升到0.85, 女性则从0.01升高到0.46; 年龄超过40岁
的男性HBV感染人群中, 具有遗传易感性的人群患

HCC的风险是没有者的9倍。Wang等[19]用比较基因

组杂交技术对60对肝癌样本的所有22个常染色体进

行对比分析发现, 染色体17p、9p21-23、4q、13q、
8p21-p23等存在等位基因缺失, 而1q、17q和8q24等
存在基因组扩增(表1)。类似的研究中, Midorikawa
等[20]利用基因芯片技术分析了36例肝癌样本中基因

组DNA拷贝数的水平, 发现1q、5p、5q、6p、7q、
17q等染色体有扩增, 而1p、4q、6q、8p、16p、16q、
17p等有杂合缺失区。Tarleton等[21]在分析有肿瘤家

族史的病例中发现, 8q24的异质性与肝癌的发生有密

切的关联(OR值为2.80; 95 % CI为1.15~6.80)。
除染色体异常改变之外, 部分基因及蛋白等分

子的改变也与肝癌的聚集发病关系密切。Zhong
等[1]的研究显示, 包括多数的载脂蛋白家族(ApoA1、 
ApoA2、ApoC3和ApoE)和 血 清 淀 粉 样A蛋 白 等

的9个蛋白在家族聚集性肝癌患者中存在突变, 且
有6个 蛋 白 位 点(m/z 6432.94、8478.35、9381.91、
17284.67、17418.34和18111.04)与肝癌家族聚集性

有关。Calvisi等[24]对6例正常肝组织和30对肝癌和

癌旁组织基因组甲基化水平进行检测发现, 肝癌组

织DNA甲基化水平明显低于癌旁组织和正常肝组
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织。许多研究还表明, DNA低甲基化在致使染色体

不稳定、转座软件激活、惰性基因的激活表达等

过程中也有重要的作用[25-27]。另外, 在蛋白表达异

常方面的研究中, Cheng等[28]通过观察转染miRNA-
34a的HepG2细胞引起的肝癌细胞整体蛋白表达的

改变情况去分析miRNA-34a的生物学作用, 发现了

一个蛋白调控网络。这个网络中的15个下调的蛋白

可能均是miRNA-34a的靶蛋白; 并且, 与该网络相关

的p53信号通路和细胞周期通路包括的许多蛋白如

LMNA、GFAP、 MACF1等就是通过miR-34a调控的。

同时, 也有文献报道, P450-2E1、p53抗体表达异常

也与肝癌家族聚集性发病有关[22-23]。这些研究均明

确地显示, HCC家族聚集性发病现象背后所蕴含的

染色体改变和相关基因调控作用的密切关系。

3   肝癌家族聚集性发病的其他相关因素

研究 
除分子水平改变直接与肝癌的家族聚集性发病

有关以外, 其他具有家族聚集性发病性质的疾病也与

肝癌的家族聚集性有关。目前已经确定与HCC高度

相关的危险因素有HBV及HCV慢性感染、酗酒、吸烟、

肥胖和糖尿病等[29-32]。尽管相关疫苗已经得到了广泛

的应用, 慢性HBV及HCV感染仍然是引起HCC的重要

原因[33-35]。据Yu等[36]针对我国台湾地区的一项研究显

示, 在感染乙肝病毒HBV的人群中, 有家族史的群组

罹患肝癌的累积风险比无家族史群组更高(P=0.001), 
而在无乙肝病毒HBV感染的情况下, 肝癌家族史与罹

患肝癌无明显的相关性。Yang等[37]的研究还发现, 在
一个家族中与HBV感染者亲缘关系的远近与肝硬化

及肝癌的发病率呈递减关系, 亲缘关系越远风险越

小。而在HCV与肝癌的相关研究中则发现, 感染HCV
者第一代亲属罹患肝硬化及肝癌的风险增大[38]。

4   展望
肝癌的家族聚集发病现象越来越受到研究者

的关注, 引起这一表现的遗传易感因素在其发生发展

过程中所起到的作用仍有待深入的研究取证。迄今

为止报道的与肝癌有关的相关基因虽有很多, 但均无

绝对的证据证明某一个或某类基因的作用, 其具体的

调控机制仍不清楚。如能将各相关基因在家族聚集

性肝癌患者和非家族聚集性肝癌患者之间以及肝癌

家族聚集性发病的家族成员之间进行筛选比较, 很有

可能会发现与肝癌相关的特异性易感基因, 并可作为

肝癌易感人群的早期筛查指标, 从而对减少肝癌的发

病或对肝癌的早期治疗产生重要的意义。
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