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Abstract
AIM: To investigate the possible association 
between allelic variation of lysosome-associated 
protein transmembrane 4β (LAPTM4β) and 
genetic susceptibility to liver cancer.

METHODS: Genotype of LAPTM4β was de-
tected in 190 patients with liver cancer, 175 
healthy adults and 190 chronic hepatitis B 
(CHB) patients by special primers-based poly-
merase chain reaction. Genotypic distribution of 
LAPTM4β was analyzed by c2 test.

RESULTS: The allelic frequency of *1 and *2 
was 68.8%, 33.3%, 73.21%, 26.8%, 75.7% and 
24.29% in the of HCC, chronic hepatitis B and 
healthy control groups, which was significantly 
different between the HCC and healthy control 
groups (c2 = 6.979, P = 0.008). The risk of suf-
fering from HCC was increased 1.547-fold. The 
LAPTM4β genotypes *1*1,*2*2, and *1*2 were 
37.9%, 57.9% and 4.2% in the HCC group, 50.5%, 
45.3% and 4.2% in the CHB group and 56.6%, 

38.3% and 5.1% in the health control group (c2 = 
14.854, P < 0.005).

CONCLUSION: The allele of LAPTM4β is asso-
ciated with the genotypic susceptibility to liver 
cancer.

Key Words: Susceptibility to liver cancer; Polymor-
phism gene; Hepatitis B; Lysosome-associated pro-
tein transmembrane 4 beta  
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摘要
目 的 :  探 讨 溶 酶 体 相 关 4 次 跨 膜 蛋 白 质 B 
(lysosome-associated protein transmembrane 4 
beta, LAPTM4B)基因多态性与肝癌易感性的
关系. 

方法: 应用病例对照研究方法, 收集190例肝
癌患者、190例慢性乙型肝炎患者、175例健
康献血者全血, 分离白细胞, 提取基因组DNA, 
采用特异性引物PCR方法, 扩增LAPTM4B第
一外显子5'UTR内的部分序列, 对三组人群
进行分析研究. c2检验分析肝癌组与对照组
LAPTM4B的基因多态性和其他相关因素的
相关性. 

结果: LAPTM4B等位基因在三组观察对象
中的分布, *1和*2在健康对照组的频率分别
是75.71%和24.29%, 慢肝组73.16%和26.84%, 
肝癌组中66.84%和33.45%, 三组比较等位
基因分布频率有统计学意义 ,  健康对照组
与肝癌组比较有统计学意义(c2 = 6.979, P  = 
0.008). LAPTM4B的基因型LAPTM4B1*1
型、LAPTM4B*1/2混合型和LAPTM4B2*2
型在肝癌组中的频率分别是37.9%、57.9%和
4.2%、慢肝组50.5%、45.3%和4.2%、健康
对照组56.6%、38.3%和5.1%,  三组间三种基
因型分布频率比较有统计学意义(c2 = 14.854, 
P <0.005).

结论: 基因型*1/2和等位基因*2可能与肝癌

®

■背景资料
乙 型 肝 炎 病 毒
(HBV)感染在我
国是一个重要的
问题, 人体被HBV
感染后可发展成
为HBV携带者、

慢性乙型肝炎、

肝硬化和肝癌. 原
发性肝癌发病率
逐年增加, 治疗手
段有限, 早期诊断
是改善预后的关
键. 

■同行评议者
党双锁 ,  副教授 , 
西安交通大学第
二医院感染科
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的发生有关.
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0  引言

乙型肝炎病毒(H B V)感染在我国是一个严重

的问题, 人体被H B V感染后可发展成为H B V
携带者、慢性乙型肝炎、肝硬化和肝癌[1]. 肝
癌是常见消化道恶性肿瘤 ,  死亡率在全部恶

性肿瘤中位居第二 ,  对人类健康造成极大危 
害[2-6]. 因此, 在乙型肝炎病毒感染的高危人群

中开展筛查和随访是原发性肝癌早期发现的

主要途径之一, 而正确地评价个体发生肝癌的

危险性, 有助于制定符合成本效益原则的随访

策略. 刘建军 e t a l [7]已有的研究表明在四种肝

组织(正常成年人、胎肝、肝癌及配对非肝癌

肝组织)中筛选出溶酶体相关4次跨膜蛋白质

B(lysosome-associated protein transmembrane 
4 be ta, LAPTM4B), 这种蛋白质在正常人肝

癌组织中表达量很低 ,  但是在肝癌组织中高

度表达. 该基因定位于人的染色体8q22.1的基

因, 具有7个外显子, 6个内含子, DNA 全长2245
个核苷酸, 在LAPTM4B第一外显子5'UTR内

的一段序列存在差异, 可分为LAPTM4B*1和
LAPTM4B*2. 即LAPTM4B*1只有一段19 bp的
序列, 而LAPTM4B*2由一段19 bp序列重复紧密

相连的38个bp序列组成. 人群中存在携带不同

形式的基因多态性个体, 并且初步证明他的单

核苷酸多态性与肿瘤发生的危险性有关, 已有

研究显示LAPTM4B等位基因突变可能增加慢

性HBV感染者或暴露于黄曲霉毒素高危人群相

关肝癌的危险性. 我们通过病例对照研究, 探讨

LAPTM4B多态性与肝癌易感性之间的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 2005-2007年北京佑安医院住院慢性乙

型肝炎患者, 临床诊断参照2005年慢性乙型肝炎

防治指南的诊断标准. 肝癌患者临床诊断根据

2001年中国抗癌协会肝癌专业委员会制定的肝

癌临床诊断标准, 通过影像学结合AFP或者组织

病理学确诊为原发性肝癌. 原发性肝癌患者190

例, 男152例, 女38例, 平均年龄57.5±12.8岁; 慢
性乙型肝炎患者190例, 男164例, 女26 例, 平均年

龄47.5±16.5岁; 健康献血员175例, 男135例, 女
40例, 平均年龄24.5±4.5岁. 收取全部观察对象

的静脉血(抗凝血), 分离白细胞和血浆, -20℃冰

箱储存备用. 
1.2 方法 采用常规的蛋白酶K消化, 酚-氯仿处理

方法, 提取患者白细胞基因组DNA. 引物设计参

照文献[7]; PCR扩增条件: 30 mL反应体积含有

模板DNA 5 mL, dNTPs 200 mmol/L, 上游引物/下
游引物各为0.1 mmol/L, Taq酶1 mL, 94℃预变性

180 s、94℃ 40 s、55℃ 40 s、72℃ 45 s, 扩增35
个循环. PCR产物鉴定: 取PCR产物10 mL, 用60 
g/L的丙烯酰胺凝胶电泳, EB染色, 紫外灯下观

察结果. 
统计学处理 研究数据用SPSS11.5软件进行

统计分析, 计数资料用χ2检验, 统计学检验均为

双侧, P <0.05为有统计学意义. OR和95%CI用于

评价估计研究因素与肝癌的相关性.

2  结果

2.1 LAPTM4B单核苷酸多态性 结果表明PCR
产物为223 bp为基因型LAPTM4B2*2, 204 bp为
LAPTM4B1*1基因型, 同时有223 bp条带与204 
bp条带为LAPTM4B*1/2混合型.
2.2 LAPTM4B等位基因与基因型多态性在三组三组组

观察对象中的分布 LAPTM4B基因型在三组不三组不组不

同人群中的分布具有显著性差异(c2 = 14.854, P = 
0.005. 应用c2检验的多组间的两两比较显示原

发性肝癌组分别与健康对照组、肝纤维化组比

较, LAPTM4B2*2型无统计学意义; 健康对照组

LAPTM4B*1/1型携带频率高于其他两组, 原发他两组, 原发两组, 原发

性肝癌组显著低于其他两组. LAPTM4B*1/2混他两组. LAPTM4B*1/2混两组. LAPTM4B*1/2混
合型在原发性肝癌组携带频率为57.9%, 高于健

康对照组38.3%和肝纤维化组45.3%(表1), 统计

学处理差异有显著性(c2 = 14.003, P = 0.000; OR  
= 2.257, 95% CI = 1.469-3.468; c2 = 6.367, P = 
0.012, OR  = 1.705, 95% CI = 1.125-2.585).

■研发前沿
临床上需要更为
理想的肝癌特异
性血清标志物用
于高危人群的筛
查和临床诊断. 肝
癌是一种高度异
质性的肿瘤, 单个
肿瘤标志物的诊
断敏感性有限, 但
是联合检测多个
指标有望提高对
肝癌的筛查和诊
断效率.

表  1  LAPTM4B基因多态性在三组观察对象中的分布 n(%)

     
分组                         n

          LAPTM        LAPTM      LAPTM4B

                                           4B2*2型      4B1*1型   *1/2混合型

健康对照组        175        9(5.1)       99(56.6)     67(38.3)

肝纤维化组        190        8(4.2)       96(50.5)     86(45.3)

原发性肝癌组    190        8(4.2)       72(37.9)   110(57.9)
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三组比较LAPTM4B等位基因*1与*2比较

有显著性差异(c2 = 7.608, P = 0.022). 两两比较

显示原发性肝癌组分别与肝纤维化组和健康

对照组比较c2 = 3.609, P = 0.057, c2 = 6.979, P = 
0.008, 肝纤维化组与健康人群组比较没有差异. 
*2等位基因在健康人群中显著低于原发性肝癌

组, 原发性肝癌组和健康人群组与肝纤维化组和健康人群组与肝纤维化组健康人群组与肝纤维化组

比较*2等位基因频率没有差异(表2).

3  讨论

原发性肝癌发病率逐年增加, 治疗手段有限, 早
期诊断是改善预后的关键. 肝癌具有明确的危

险因子, 临床上一般结合血清AFP测定和肝脏B
超或者CT检查在高危人群中进行筛查, 使得早

期肝癌的诊断率有所提高, 已有的研究显示血

清AFP水平与肿瘤负荷有关, 在早期肝癌中敏感

性更低. 在良性肝病患者中约有20%-40%血清

AFP水平异常, 使得临床上有时对血清AFP中等

水平升高的解释很困难. 一般认为AFP水平大于

400 mg/L对肝癌的患者具有诊断意义. 影像学检

查对于直径小于2 cm肝癌诊断较为困难, 需要

进行有创的组织病理学检查来确诊. 组织病理

学检查作为诊断肝癌的金标准有潜在的使肿瘤

扩散的危险, 对分化程度较好的肝癌与良性肝

病基础上高度发育不良的结节有时也很难鉴别. 
临床上需要更为理想的肝癌特异性血清标志物

用于高危人群的筛查和临床诊断. 肝癌是一种

高度异质性的肿瘤, 单个肿瘤标志物的诊断敏

感性有限, 但是联合检测多个指标有望提高对

肝癌的筛查和诊断效率. 慢性病毒感染、酒精

和黄曲霉毒素暴露等为肝癌的致病因子. 各种

原因导致的肝硬化均可发生肝癌, 尤其是病毒

感染和相关的肝硬化. 约25%的肝硬化患者一生

中将发生肝癌. 但是并不是所有的危险因素暴

露者一生中均会发生肝癌, 提示遗传因素可能

也与肝癌的发生有关. 虽然单个基因SNP不太可

能在肝癌的发生中起主要作用, 但是突变频率

较高的SNPs可在公共卫生领域应用于肝癌的筛

查和预防. 深入探讨基因与环境因子、基因与

基因之间的相互作用, 有望在肝癌的分子病原

学方面获得突破.
LAPTM4B是一种在成人肝脏中表达很低

而在绝大多数肝癌组织中高度表达的蛋白质. 
LAPTM4B1*1和LAPTM4B2*2两个等位基因所

编码的蛋白质结构、功能与活性不同. 由于这

重复的19个bp碱基序列的插入, 使得*1等位基

因5'UTR中的终止密码消失, 而蛋白质编码框在

N端延长. LAPTM4BN 端蛋白序列是分子的重

要功能部分, 他可能在细胞信号传导、配体与

受体的结合等方面起重要作用. 已有的研究表

明, LAPTM4B是一个保守的与细胞增殖, 分化

相关的重要新基因, 他的过渡表达可能与细胞

增殖加快, 增殖恶性转化有关[7-9].
Liu et al研究发现LAPTM4B等位基因在人

群中有3种基因形式存在, 分别为1*1、2*2和
1*2; 在肝癌患者中2*2携带率显著高于健康对

照组, 2*2携带者患肝癌的风险是非2*2型个体的

2.89倍, 结果显示2*2型与肝癌的易感性有关[10-12]. 
李昌林 et al对131例肺癌患者和104例健康对照

者进行了有关LAPTM4B基因多态性的研究显

示1*和2*的基因频率在肺癌组分别为74.8%和

25.2%, 在健康对照组为72.1%和27.9%, 两组间

比较无明显差异, 提示LAPTM4B基因多态性可

能与肺癌易感无关.
本研究采用病例对照研究方法, 应用等位

基因特异性引物扩增方法检测LAPTM4B基因

多态性, 探讨多态性与肝癌易感性之间可能存

在的关系, 进一步验证等位基因型是否为肝癌

的危险因素. 首先证明在健康献血员、慢性乙

型肝炎患者和肝癌患者中LAPTM4B存在三种

等位基因的形式, LAPTM4B等位基因*2在肝癌

组患者中高于对照组, 这一结果与刘韵荣的研

究结果相似; 在肝癌患者中LAPTM4B等位基因

*1的频率显著低于健康献血员、慢性乙型肝炎

患者组; 基因型和等位基因比较具有显著性差

异. 对基因型的分析显示原发性肝癌组与健康

对照组和肝纤维化组比较LAPTM4B*1/*2混合

型分布频率显著高于其他两个组, 这一点与其

表  2  LAPTM4B*1型与LAPTM4B*等位基因携带频率 (%)

     
	                     *2型                   *1型                 c2               P               OR                   95% CI

原发性肝癌组      126(33.15)	     254(66.84)       3.609       0.057       1.352         [0.990, 1.846]

肝纤维化组          102(26.84)	     278(73.16)       6.979       0.008       1.547         [1.118, 2.139]

健康对照组            85(24.29)	     265(75.71)       0.625       0.429       1.144         [0.820, 1.597]

■应用要点
虽 然 单 个 基 因
SNP不太可能在
肝癌的发生中起
主 要 作 用 ,  但 是
突变频率较高的
SNPs可在公共卫
生领域应用于肝
癌的筛查和预防. 
深入探讨基因与
环境因子、基因
与基因之间的相
互作用, 期望在肝
癌的分子病原学
方面获得突破.
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他报道不同, 我们认为, 由于*1/*2混合型造成两

条DNA链碱基序列排列不匹配, 可能增加感染

HBV后成为HCC的易感性.
肝癌严重危害人民健康, 研究他的发病机

制试图发现早期的相关性指标具有重要的临床

意义. 对LAPTM4B基因多态性[13-15]的深入研究

可能为我们提供一些有关肝癌发生的信息. 
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■同行评价
本研究立题结合
临床需要, 进行了
有价值的探索, 具
有新的发现, 书写
流畅 ,  方法可靠 , 
有一定的参考价
值.
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2007 年度山西省期刊质量评估结果揭晓 

本刊讯 2007年参加山西省期刊质量评估的期刊有196种, 其中社科类期刊110种, 科技类期刊86种. 结果评出一

级（优秀）期刊93种, 社科类47种, 科技类46种, 其中包含《世界胃肠病学杂志(英文版)》; 二级期刊96中, 社

科类59种, 科技类37种, 其中包含《世界华人消化杂志》; 三级期刊共7种, 社科类4种, 科技类3种. 特别需要强

调的是, 《世界胃肠病学杂志(英文版)》连续9年被评为一级(优秀)期刊. (常务副总编辑: 张海宁 2008-03-18)


