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与常见肿瘤易感性研究进展"

籍素芝 综述!木妮热)木沙江#审校

"新疆医科大学附属肿瘤医院乳腺放疗科!新疆乌鲁木齐
/'%%$$

#

!!

"关键词#

!
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%肿瘤%疾病易感性

"中图分类号#
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"文献标识码#
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主要组织相容性复合体$

98

*

"K=#+U"7"9

R

8U#Q#V#U

]

7"9.

R

VIJ

#

C@E

%是由一系列紧密连锁的基因座位所组成的具有高

度多态性的复合体#人类
C@E

又称人类白细胞抗原$
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@̂ ;
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@̂ ;

参与免疫反应#与多种疾病有

关联)

@̂ ;.S4>$

是
@̂ ;.

%

类基因
S4

亚区的一个功能基

因座位)研究发现#

@̂ ;.S4>$

与肿瘤的关系密切#许多肿瘤

$乳腺癌&宫颈癌&头颈部恶性肿瘤等%细胞上发现了
@̂ ;.

S4>$

的异常表达#并且在不同种族及地域间存在较大的差

异)本文结合最新研究进展#就
@̂ ;.S4>$

等位基因与肿瘤

的相关性进行综述)

!

!

@̂ ;.S4>!

的结构和功能

@̂ ;

基因位于第
)

号染色体短臂
1

区
$

带
'

亚带
$

次亚

带#占人整个基因组的
$

"

'%%%

#长约
0CQ

#它由紧密连锁的

'

&

%

&

&

类基因组成#其中
%

类基因长约
$CQ

#结构最为复

杂'

$

(

)

@̂ ;.

%

类基因主要由
S4

&

SB

&

SM

&

SA

和
SC

等多个

亚区组成*

S4

亚区有
$%

个基因座位!

S4;

&

S4>$.(

#其中只有

S4>$

&

S4>'

&

S4>0

&

S4>5

是功能基因#有产物表达)截止到

1%$0

年
$%

月被确认的
@̂ ;

等位基因数目已达
$1101

个*

'

和
%

类分别为
(1'1

和
'%$%

个#

%

类基因中等位基因数目最

多的是
@̂ ;.S4>

$

$)/0

个%和
@̂ ;.S4>$

$

$5/1

个%$

=U.

U

R

!""

TTT&IQ#&87&̀d

"

#9

N

U

"

=V8

%)

@̂ ;.S4>$

是
@̂ ;.

%

类基因中多态性最丰富的基因座

位#其分子结构由
#

和
$

两条糖蛋白链组成#

#

&

$

链各有
1

个结

构域$

#

$

&

#

1

和
$

$

&

$

1

%*抗原结合槽由
#

$

&

$

$

共同构成#抗原结

合槽的两端是敞开结构#能结合长达
$'

!

$/

个氨基酸的肽)

$

$

是决定
@̂ ;.S4>$

分子多态性的主要部位)

@̂ ;.S4>$

主要表达于
;BE

细胞$巨噬细胞&树突细胞&

>

细胞%表面#它

将外源性抗原呈递给
ES0

j 的调节性
6

细胞及辅助
6

细胞

$

6=

%和抑制
6

细胞$

6+

%#参与免疫反应过程'

1

(

)

"

!

@̂ ;.S4>!

的分型

目前#

S:;

分型方法主要分两种!基于核酸序列识别和基

于序列分子构型的方法)基于核酸序列识别的方法主要有!

BE4.4Ĥ B

&

BE4.WWA

&

BE4.WWB

和
BE4.W>6

#其中
BE4.W>6

是
?@A

推荐的检测
@̂ ;

分型方法的金标准)

@̂ ;.S4>$

基因分型中#一般将检测到+

"

,后第
1

位称低分辨分型或抗原

分解物水平分型#检测到+

"

,后第
0

位到第
/

位称高分辨分型

或等位基因水平分型#介于高低之间的称中间分辨分型)

#
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与原发性肝癌$
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V#bIK78,7IK

#

B̂ E

%

!

B̂ E

是消化系统中常见的恶性肿瘤#致死率仅次于胃癌和食

管癌#发病可能与环境和遗传等多种因素有关)虽然#

S",8V!.

+",

等'

'

(通过检测香港地区
$1'

例
@>+;

N

阳性标本$肝癌
/0

例和非肝癌
'(

例%和
$10

例匹配标本的
@̂ ;.DD

等位基因#未

发现与肝癌发病有显著相关的基因)但此后越来越多的研究

证实
@̂ ;.S4>$

与肝癌存在联系#而且在不同种族和地区间

差异较大)

#̂,

等'

0

(的一项
CIU8

分析显示#

S4>$

"

%-

"

$1

与

整个人群肝癌患病明显相关*种族亚组分析则显示!

S4>$

"

$5

又增加了亚洲人患肝癌的风险)文献'

0.5

(的研究结论一致#

潘焕峰等'

5

(对吉林汉族人群的研究显示#

S4>$

"

%-%$

在
5%

例健康献血员&

)$

例慢性乙肝患者&

00

例乙肝肝硬化及
)1

例

肝癌 患 者 的 表 达 率 分 别 为
1&%%\

&

$$&0/\

&

$1&5%\

&

$$&1(\

*

S4>$

"

$5%$.5

在正常对照组和肝癌组间基因表达率

分别为
(&%%\

&

$/&55\

)从正常肝脏到肝癌#

S4>$

"

%-%$

"

$5%$.5

的表达率升高均有统计学意义$

!

$

%&%5

%#可能是肝癌

的危险因素)然而#

2V.E=I,,8T#

等'

)

(发现
S4>$

"

$5

降低了

埃及人肝癌患病的风险#

S4>$

"

%0

"

%-

则增加这种风险)同

时#黄爱春等'

-

(国内多位学者也通过研究发现#

S4>$

"

$5%$

&

S4>$

"

$-

&

S4>$

"

$0

可能是山东&上海&广西地区人群患肝

癌的易感基因)鉴于绝大多数学者采用的是
BE4.WWB

技术#

样本含量和遗传背景的不同可能是导致上述差异的主要原因)

近年来#许多学者从基因的角度来论证病毒性肝炎与肝癌

的因果关系!

;#d8T8

等'

/

(认为
S4>$

"

%0%5

会促使日本丙肝

患者肝癌的发生#

S4>$

"

%(%$

则会抑制*而有学者通过随访

发现携带基因
S4>V

"

$1%$.'

的丙肝患者更易发生肝癌*

_#,

等'

(

(通过检测
0)/

例慢性乙肝患者$接受过拉米夫定治疗
$1

月以上%的
@̂ ;.S4>$

等位基因#观察到
S4>$

"

$0%$%$

与慢

性乙型肝炎患者肝癌发展的风险增加有关系)

#&"

!
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与乳腺癌$

QKI8+U78,7IK

%

!

乳腺癌是女性最

常见的恶性肿瘤#它的发生发展是一系列环境因素和基因共同

作用的结果)国外关于
@̂ ;.S4>$

与乳腺癌的相关性研究较

$'/

重庆医学
1%$)

年
1

月第
05

卷第
)

期

"

基金项目!新疆维吾尔自治区自然科学基金资助项目$
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%*新疆科技支疆专项资助项目$

1%$0($$-/
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!

作者简介!籍素芝

$

$(//Y

%#硕士研究生#主要从事肿瘤放疗方面的研究)

!

#

!

通讯作者#
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多#遗传背景&环境因素和研究方法的不同使得地区差异性也

较大)有研究提示#

S4>$

"

$1

&

S4>$

"

$)%1

"

$'%$

&

S4>$

"

$/%$

和
S4>$

"

$5%$

分别在伊朗&墨西哥&伊斯坦布尔和希腊

乳腺癌人群中呈高表达'

$%

(

)

C8=9""!#

等'

$$

(就
@̂ ;.S4>$

与土耳其乳腺癌的相关性进行研究#结果发现#

S4>$

"

$'%$

是其保护因素#此结论在
3̀ ,

等'

$1

(的研究中得到证实#该研究

还发现
@̂ ;.S4>$

与土耳其乳腺癌的预后存在联系!

S4>$

"

$'

与孕激素受体
B4

$

j

%呈正相关#携带
S4>$

"

$'

基因的乳

腺癌预后好*而
S4>$

"

%0

与人类表皮生长因子受体
@.IKQ1

$

j

%呈正相关#预后差)黄春秀等'

$'

(在关于
@̂ ;.S4>$

与乳

腺癌相关性的研究中#采用
Ĥ A?.WWA

和
W>6

技术对广东地

区
$$1

例汉族乳腺癌和
1%)1$

例志愿者血液样本进行基因检

测#对比分析显示#

S4>$

"

%0%/

和
S4>$

"

%(%$

在病例组中

基因 频 率 $

%&/(\

&

1%&5$\

%明 显 高 于 对 照 组 $

%&$0\

&

$5&%$\

%#可能是乳腺癌的易感基因*

S4>$

"

%-%$

在病例组

中基因频率$

1&)/\

%明显低于对照组$

10&%%\

%#可能是乳腺

癌的保护基因)后者与
>8778K

等'

$0

(对突尼斯人乳腺癌的研究

一致)

#&#

!

@̂ ;.S4>$

与宫颈癌$

7IKb#78V78,7IK

%

!

宫颈癌在女性

中的发病率仅次于乳腺癌#严重危害妇女身心健康)关于

@̂ ;.S4>$

与宫颈癌的研究甚多#并且多集中在
S4>$

"

$5

&

S4>$

"

$'

"

$0

和
S4>$

"

%'

"

%0

等基因上)有多位学者发现#

S4>$

"

$5

可以促使广东&新疆&瑞典和美国妇女宫颈癌的发

生'

$5.$-

(

*然而
EV#9I,U

等'

$/

(的研究显示
S4>$

"

$5

降低波多黎

各人宫颈癌患病的风险#此外#也有研究报道了阴性结果#如在

哥斯达黎加&塞内加尔人群中进行的研究并未发现与宫颈癌发

病相关的
@̂ ;.S4>$

等位基因)

关于
S4>$

"

$'

"

"

$0

与宫颈癌的研究结果较一致#多位

学者已证实它们可以抑制宫颈癌的发生'

$(.1%

(

)然而#有关

S4>$

"

%'

"

%0

的研究结果差异显著#如
S4>$

"

%'

在新疆妇

女宫颈癌中呈低表达#而在英国妇女宫颈癌呈高表达)胡燕

等'

1$

(采用
BE4.WWB

技术对温州
$))

例宫颈癌标本进行基因

检测#发现携带基因
S4>$

"

%0

"

%(

的年轻妇女$

'

'5

岁%发生

宫颈癌的风险较低#这与
;V8I[.GIK+",

等'

11

(在墨西哥宫颈癌

人群的研究结论恰好相反)魏林珍等'

1'

(就
@̂ ;.S4>$

与中

国人宫颈癌的关联性进行的
CIU8

分析显示#

S4>V

"

%'

"

"

%/

"

"

$1

是中国人宫颈癌患病的保护因子#而
S4>V

"

$%

"

$0

"

$5

"

%'%$

"

%0%'

"

%0%0

"

%/

"

%'

"

$'$1

"

$5%1

是其危险因子)经济

发达程度&民族遗传背景和资料基线的不同可能导致此结论与

以往国内研究存在较大差异)

#&$

!

@̂ ;.S4>$

与胃癌$

N

8+UK#778,7IK

%

!

胃癌是世界上高发

的恶性肿瘤之一#死亡率仅次于肺癌#居于第二#多因素参与胃

癌发病及恶性演变过程)关于
@̂ ;.S4>$

与胃癌的研究#多

位学者认为
S4>$

"

%-

"

$5

可以抑制胃癌的发生*

ÎI

等'

10

(发

现
S4>$

"

%0

可以促进胃癌的发生)其他的研究结果则相对

分散#差异显著#例
S4>V

"

$)%$

在瑞典高加索胃癌人群中表

达比例较高#而
S4>$

"

%/

"

%1

&

S4>$

"

%(%$

"

$1

&

S4>$

"

%$

"

%0

分别增加江苏汉族&湖北汉族&山东临朐地区人群罹患胃癌的

风险)

#&%

!

@̂ ;.S4>$

与 鼻 咽 癌 $
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]
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N

I8V78K7#,"98

#

:BE

%&食管癌$

I+"

R

=8

N

I8V78K7#,"98

%

!

:BE

以中国南方及东

南亚为高发区#其发病可能与遗传和环境有关)中国人特有的

一个单倍型
@̂ ;.;

"

''%'.>

"

5/%$

"

1.S4>V

"

%'%$.SM>$

"

%1%$

"

1.SB>$

"

%0%$

与
:BE

有显著关联)此后#多位学者相

继证实了
S4>$

"

%'

与
:BE

的正相关性)然而#广东
:BE

人

群中并未发现
S4>$

"

%'

的异常表达#说明中国
:BE

高发

区000广东有自己独立的病因#可能与
2>

病毒感染和饮食习

惯等因素有关)不同人种间相关研究差异显著)有研究发现#

突尼斯人群中
S4>$

"

$5

是
:BE

发生的易感因素#

S4>$

"

%$

是其保护因素)中国是食管癌高发区#关于
@̂ ;.S4>$

与食

管癌相关性的研究主要集中在国内)

@̀

等'

15

(学者通过各自

的研究分别证实
S4>$

"

%(%$

在湖北汉族&兰州和新疆哈族食

管癌人群中呈高表达#可能是食管癌的易感基因*该研究还发

现携带基因
S4>V

"

$5%$

的个体对食管癌具有易感性)

$

!

展
!!

望

@̂ ;.S4>$

与疾病的相关性研究始于
1%

世纪
/%

年代

末#最早涉及的疾病是胰岛素依赖型糖尿病和多发性硬化)目

前国内外有约
-%%%

余篇论文公开发表#涉及
1%%

多种疾病#

几十种肿瘤)综上所述#

@̂ ;.S4>$

基因座位上存在大量的

等位基因#

@̂ ;.S4>$

的多态性导致不同的
@̂ ;.S4>$

基因

型对疾病的易感性不同*同时由于不同的民族&地区甚至研究

者运用研究方法和分型方法的不同#所得到的研究结果亦存在

差异)总之#随着分子生物学的进展和深入#更多
@̂ ;.S4>$

等位基因与肿瘤的相关性不断被发现和证实#人们逐渐从分子

水平认识&了解
@̂ ;.S4>$

#使之成为
@̂ ;.S4>$

相关疾病

发病机制的可能解释#使许多一直困扰人类的疾病从
@̂ ;.

S4>$

角度获得突破*同时为开展以肿瘤多基因遗传病的发病

机制等相关研究提供新思路和方向)
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