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Abstract
AIM: To investigate the associations of suscep-
tibility to hepatocellular carcinoma (HCC) with 
DNA repair gene hOGG1 Ser326Cys polymor-
phism.

METHODS: The polymorphism of Ser326Cys in 
DNA damage repair gene hOGG1 was analyzed 
by sequencing and genotyping in 96 HCC pa-
tients and healthy controls.

RESULTS: The frequencies of Cys/Cys, Cys/Ser 
and Ser/Ser genotypes were 20.9%, 44.2% and 
34.9%, respectively. The odd ratio (OR) of het-
erozygote Ser/Cys was 1.5, and that of homozy-

gosity Cys/Cys was 1.9, which was significantly 
higher that of Ser/Ser, respectively. The relative 
risk of HCC in patients with hepatitis B virus 
(HBV) infection was over 9 times in patients 
without HBV infection (OR = 9.2; 95%CI 0.99-5.9). 
Furthermore, the OR for the variant genotype 
and HBV infection was 5.5 (95%CI 0.7-240.1) and 
10.9 (95%CI1.6-453.3), respectively, while that 
was 27.8 (95%CI4.7-970.2) in patients with both 
variant genotype and HBV infection.

CONCLUSION: The allele Cys for hOGG1 gene 
may increase the genetic susceptibility of HCC, 
in which HBV infection plays a synergic role.
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摘要
目的: 探讨DNA损伤修复基因hOGG1的遗传
多态Ser326Cys与肝细胞癌(HCC)易感性的关系. 

方法: 应用基因测序分型方法, 分析96例HCC
患者和96例健康对照hOGG1的遗传多态及与
HBV感染的交互作用. 

结果: HCC病例组的Cys/Cys, Cys/Ser和Ser/Ser
基因型分别为20.9%, 44.2%和34.9%. Ser/Cys
杂合子个体的OR 值为1.5, Cys/Cys纯合子个
体的OR 值为1.9, 明显高于Ser/Ser个体, 表现
出剂量效应. HBV感染者发生HCC的相对风
险度是非HBV感染者的9倍(OR  = 9.2; 95%CI 
0.99-5.9). 对于HCC, hOGG1-Ser326Cys变
异或H B V感染单一因素的O R 值分别为5.5 
(95%CI 0.7-240.1)和10.9 (95%CI1.6-453.3), 但
携带变异基因者如果感染HBV, OR 值则高达
27.8 (95%CI4.7-970.2).
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■背景资料
肝癌的发生与个
体的易感性相关, 
中国人肝癌的个
体易感因素目前
尚不清楚, 乙肝病
毒感染是导致肝
癌的重要原因, 二
者的关系是本文
想要探讨的问题.

■研发前沿
多基因疾病已成
为该领域研究的
热 点 ,  估 计 参 与
多基因疾病发病
原理的基因可达
3-20个, 这些基因
的单核苷酸多态
及其特定组合可
能是造成疾病易
感性最重要的原
因. 对特定候选基
因的单核苷酸多
态与相关疾病的
关联研究是该领
域研究的重点.



结论: DNA修复基因hOGG1的Cys等位基因
可能增加HCC的遗传易感性, 他与HBV协同
在乙肝相关性HCC的发生中起着重要作用.
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0  引言

近年来, 肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)的发病率居高不下, 已成为严重危害人民

健康的恶性肿瘤之一. 乙型肝炎病毒(HBV)感染

是公认的HCC的主要病因, 但HBV感染者中只

有一小部分发展成HCC; 提示在相同的暴露条

件下, 个人的易感性因素可能是促使发病的关

键. 通过对HBV导致HCC的发病机制的研究发

现, HBV基因组中的蛋白HBx是引起HCC的重

要蛋白[1-2]. 最近发现, HBx可以与DNA损伤结合

蛋白DDB1 (damaged DNA binding protein 1)作
用, 从而降低细胞的核苷酸切除修复能力[3]. 在
DNA损伤中8-羟基鸟嘌呤(8-hydroxyguanine)是
一种高突变损伤, hOGG1是修复8-羟基鸟嘌呤

的主要的DNA糖苷酶[4]. 有研究表明, 在hOGG1
基因中存在着一个改变氨基酸编码序列的多态, 
可以导致这个糖苷酶326位的Ser改变为Cys, 携
带Ser的hOGG1修复能力是Cys变异体的7倍[5]. 
既往研究表明, hOGG1的遗传多态在多个群体

中与肺癌的遗传易感性关联[6]. 其与乙肝相关性

HCC是否相关尚未见报道. 为此, 我们采用基因

测序方法进行了病例-对照研究, 分析hOGG1的
遗传多态与HBV感染交互作用对HCC风险的

影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 采用病例-对照研究, 包括96例HCC患
者和96例正常对照, 病例和对照均为北方汉族

群体, 来自河南省人民医院, 所有病例经临床资

料和组织病理学检查确诊为HCC, 所有研究对

象之间没有直系血缘关系(表1).
1.2 方法 采用改良Miller法抽提研究对象外周血

白细胞DNA, 应用Primer 3.0软件设计引物序列, 
正向引物: 5'-CACACAGACTCCACCCTCCTA; 
反向引物: 5'-CTGAACCGGGAGTTTCTCTG. 
反应体系为 2 5  μ L ,  含 0 . 1  μ g模板D N A , 
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0.4 μmol/L各引物, 0.1 μmol/L dNTP, 1.5 mmol/
L MgCL2, 1.0 U Taq聚合酶以及1×反应缓冲液, 
反应条件为: 95℃预变性2 min, 而后94℃ 30 s, 
58℃ 30 s和72℃ 30 s, 进行28个循环, 最后72℃
延伸9 min. 然后将PCR产物采用MultiScreen
®-PCR plate (Millipore)进行纯化. 取纯化产物

2 μL为模板, 用ABI PRIMERTM Big-Dye测序

试剂盒, 进行PCR测序反应. 再在ABI 3700自动

测序仪进行毛细管电泳序列测定. 在Unix服务

器上运行PolyPhred软件, 获得每个个体的基因

型, 并通过人工确定.
统计学处理 以比值比(odds rat io, OR )及

其95%置信区间(confidence interval, CI)表示相

对风险度. 所有的统计检验均为双侧概率检验. 
所用统计软件为Statistic Analysis System第6版
(SAS Insititute, Cary, NC, USA).

2  结果

2.1 测序结果 通过测序可以明确地获得病例和

对照的hOGG1基因Ser326Cys的基因型(图1). 
C/C基因型对应蛋白编码序列Ser/Ser个体, G/G
基因型对应蛋白编码序列Cys/Cys个体, C/G基

因型对应蛋白编码序列Ser/Cys个体. 由于部分

样本DNA降解, 导致测序不成功. 96个对照和96

www.wjgnet.com

■相关报道
Radicella et al 克
隆了人hOGG1基
因并发现其具有
遗 传 多 态 性 ,  日
本 的 研 究 发 现 , 
hOGG1基因多态
增高肺癌易感性, 
邢德印的研究表
明, hOGG1基因多
态与中国人食管
癌易感性相关, 为
本研究提供借鉴.

表  1  研究对象的年龄、性别构成和HBV感染状况

     
项目	                            病例组	      对照组

男性 (n )	                          81	                      79

女性 (n )	                         15	                      17

年龄 (y)	                         49.9±18	      49.9±17.0

非HBV感染n (%)	         22 (23.3)	      84 (87.9)

HBV感染n (%)	         74 (76.7)	      12 (12.1)

240

220

240

230

G   C   G   C   C   A    A  T   N   C   C    G   C   C   A  T   G

G   C    G   C   C   A    A  T    C   C   C    G   C   C   A   T   G

G   C   G   C   C  A    A   T  G   C   C   G   C   C   A  T   G 

      ↑
C/G 杂合子个体

      ↑
C/C 纯合子个体

      ↑
G/G 纯合子个体

图  1  3种基因型个体在hOGG1基因第5外显子基因组区域
测序结果.

■创新盘点
本 文 采 用 基 因
测 序 的 方 法 ,  对
hOGG1基因多态
与肝癌发生进行
关联研究, 从基因
水平研究肝癌的
致病机制.
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个病例测序结果, 可以明确得到的分型有89例
对照、86例病例, 两组平均测序成功率为91%. 
2.2 hOGG1基因型分布及其与HCC的关系 HCC
病例组的Cys/Cys, Cys/Ser和Ser/Ser基因型分别

为20.9%, 44.2%和34.9%. 基因型Cys/Cys和Cys/
Ser与Ser/Ser相比在患者中的频率高于正常对

照, 表现出剂量效应. 其中携带Cys/Cys基因型的

个体患病风险增加约为2倍(OR  = 1.9). 正常人群

Cys等位基因频率为33.1%, HCC病例组为43.%, 
HCC患者要明显高于正常对照(表2). 
2.3 hOGG1-Ser326Cys多态和HBV感染交互作

用与HCC风险 HCC组的HBV感染率显著高于

对照组(76.7% vs  10.1%), HBV感染者发生HCC
的相对风险度是非HBV感染者的9倍(OR  = 9.2; 
95% CI 0.99-5.9). 我们以携带野生型而又未感

染HBV者为参照, 分析变异基因型与HBV感染

之间的交互作用对H C C风险的影响. 结果(表
3)显示, 对于HCC, hOGG1-Ser326Cys变异或

HBV感染单一因素的OR值分别为5.5 (95% CI 
0.7-240.1)和9.9 (95% CI 1.6-453.3), 但携带变异

基因者如果感染HBV, OR值则高达27.8 (95% CI 
4.7-970.2). 

3  讨论

HBV基因组中的蛋白HBx是引起HCC的重要蛋

白, 该蛋白可与细胞中的多种癌症相关的蛋白

包括P53, CREB, ATF2, RBP5等相互作用[1-2]. 最
近人们发现, HBx可以与DDB1作用, 从而抑制该

蛋白与DNA的结合[3]. DDB1是DNA修复系统中

核苷酸切除修复(nucleotide excision repair, NER)
途径的重要蛋白, 他可以结合到受损伤的DNA
上, 引发核苷酸切除修复[7]. HBx蛋白与DDB1
的结合可以降低细胞的核苷酸切除修复能力[3]. 
HBx还可以降低2个重要的NER蛋白XPB和XPD
的表达. XPB和XPD是NER中的转录修复因子

TFⅡH复合物的重要组成部分, 具有解旋酶的作

用[7]. 这2个蛋白的突变可以导致一种严重的肿

瘤易感性疾病-着色性干皮病[8-9]. 对HCC的EST
分析也发现DNA修复相关基因DDB2, RAD51C, 
RAD23A, ERCC1和LIG1表达的下调[3,10,15]. 在过

量表达DNA修复基因MGMT的转基因小鼠中也

发现自发性HCC发病率降低[11], 而在患有活动

性肝炎的HBV转基因小鼠体内可以检测到广泛

的DNA氧化损伤[12]; 这些均提示HBV在肝细胞

癌变过程中, 可能通过影响DNA损伤修复来起

作用, DNA修复基因在HCC的发生过程中起着

重要作用. 
在生理或病理状态下, DNA氧化损伤广泛

存在; 如果损伤得不到及时有效的修复, 细胞将

发生基因突变和癌变[12], 因此, 由各种因素导致

的DNA氧化损伤, 可能参与了HCC的发生和发

展. 本文结果表明, hOGG1的Ser326Cys多态及

与HBV感染交互作用与中国人HCC的风险显著

相关. 
hOGG1基因编码的蛋白产物具有DNA糖苷

酶和AP裂解酶活性, 可以特异切除oh8Gua, 从
而避免在DNA复制过程中导致的G∶C→T∶A
颠换突变[13]. oh8Gua是氧化自由基攻击DNA形

成的主要产物, 是一种重要的致癌性致突变性

损伤[14]. 我们应用病例-对照分子流行病学方法, 
通过基因测序分析发现, 等位基因Cys的基因

频率在HCC患者高于正常对照, 基因型Cys/Cys
和Cys/Ser与Ser/Ser相比较, 在患者中的频率都

要高于对照, 表现出量效关系, 携带Cys/Cys基
因型的个体患病风险较其他基因型(Cys/Ser和
Ser/Ser)增加约2倍. 我们的结果从分子遗传学角

度为DNA氧化损伤可能导致HCC提供了证据. 
hOGG1基因涉及oh8Gua切除修复, 该基因多态

可引起个体对DNA氧化损伤修复能力的差异, 
因此, 可能与HCC的遗传易感性有关. hOGG1基
因Cys/Cys基因型增高HCC风险具有生物学上

的关联性. 体外实验发现, Cys等位基因的修复

能力比Ser等位基因低约7倍[5], 从机制上支持我

表  2  hOGG1-Ser326Cys多态性与HCC风险的关系

     
                                   HCC 病例    对照组        

                                        n (%)          n  (%)

等位基因  Ser           98(57.0)  119(66.9)  1.0(ref)

                 Cys          74(43.0)    59(33.1)  1.5(0.99-2.35)

基因型      Ser/Ser     30(34.9)   42(47.2)  1.0(ref)

                 Cys/Ser    38(44.2)   35(39.3)  1.5(0.79-2.93)

                 Cys/Cys   18(20.9)   13(14.6)   1.9(0.83-4.55)	

项目                                                        OR  (95% CI)

表  3  hOGG1-Ser326Cys变异与HBV感染交互作用对
HCC的风险

     
基因   HBV   HCC病例   对照组	                 OR  (95% CI)

否        无          1             16        1.0

是        无          5             22        5.5(95% CI 0.7-240.1)

否        有          2               8        9.9(95% CI 1.6-453.3)

是        有        38               4      27.8(95% CI 4.7-970.2)	

■应用要点
肝癌为我国高发
的恶性肿瘤, 如果
检测和确定肝癌
易感性单核苷酸
多态, 则为阐明我
国人群肝癌的病
因及基于遗传学
背景的个体化治
疗和临床试验奠
定基础, 为肝癌的
预防、诊断、治
疗和新药筛选创
造条件.

■名词解释
单核苷酸多态: 指
在基因组水平上
由单个核苷酸的
变异所引起的一
种DNA序列多态
性, 是人类基因组
DNA序列中最常
见的变异形式, 并
有很高的信息含
量.
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们的结论. 目前认为, 肿瘤遗传易感性最根本的

原因是各种损伤因素破坏了基因组的稳定性. 
hOGG1作为DNA修复基因, 可能在维持基因组

稳定性方面发挥重要作用. 实验表明, hOGG1灭
活后酵母菌基因组中G∶C→T∶A突变频率显

著增加[5], 由于Cys等位基因编码的蛋白活性降

低, 所以携带Cys/Cys基因型的个体修复oh8Gua
的能力可能降低, 这样造成oh8Gua在基因组中

存留而加快肿瘤相关G∶C→T∶A突变的积累, 
使发生肿瘤的易感性增加. 在人类肺癌、食管

癌以及其他一些肿瘤p53基因的G∶C→T∶A突

变率较高[15], 而实验表明, oh8Gua是引起此类突

变的重要原因[16]. 如果两者之间确实存在因果

关系, 那么oh8Gua功能低下也可能易患其他肿

瘤. 事实上, 已有研究报道Cys/Cys基因型个体

罹患肺鳞癌的风险显著高于其他两种基因型[17]; 
hOGG1基因错义突变也与小细胞肺癌和食管癌

的发生有关[18-19]. 
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 ■同行评价
D N A 损 伤 修 复
基因的遗传多态
性 与 肿 瘤 的 发
生 ,  是 目 前 肿 瘤
流行病学研究的
热 点 ,  本 文 选 择
hOGG1的遗传多
态Ser326Cys与肝
细胞肝癌易感性
的关系为研究对
象, 比较新颖, 但
是样本量少(国际
上一般样本量达
200-300), 有一定
学术价值.


