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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
genetic polymorphism of CYP3A5 and HCC 
affectability through analysis of two groups 
of patients coming from Guangxi HCC high-
incidence area and HCC low-incident area. 

METHODS: We had collected 72 cases of HCC 
tissues and HCC-adjacent tissues from the 

First Affiliated Hospital of Guangxi Medical 
University during 2005-12/2006-09, and all the 
cases, who came from Guangxi HCC high-in-
cidence area and HCC low-incidence area re-
spectively, had been pathologically confirmed. 
At the same time, we used 12 cases of hepatic 
angioma-surrounding tissue as the normal 
control group. PCR-RFLP assay was used to 
analyze CYP3A5 genetic polymorphism of the 
above-mentioned samples. 

RESULTS: There were statistic differences 
between the population with CYP3A5*1 al-
lele frequency and the proportion of (CY-
P3A5*1/*1 + CYP3A5*1/*3) genotypes of 
Guangxi HCC high-incidence area and the 
population of Guangxi HCC low-incidence 
area (P < 0.05). There were statistic differenc-
es between the population of Guangxi HCC 
high-incidence area and the population of the 
normal control group (P < 0.05). There were 
no statistic differences between Guangxi HCC 
low-incidence area population and the normal 
control group. 

CONCLUSION: CYP3A5 might take part in the 
morbidity of AFB1 related HCC. 

Key Words: CYP3A5; Genetic polymorphism; Afla-
toxin B1; Hepatocellular carcinoma; Polymerase 
chain reaction-restriction fragment length polymor-
phism
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摘要
目的: 研究广西肝癌高发区和低发区人群中
CYP3A5基因多态性, 以探讨CYP3A5基因多
态性与肝癌易感性的关系. 

方 法 :  收 集 广 西 医 科 大 学 第 一 附 属 医 院
2005/12-2006/09经病理确诊的72例肝细胞癌
(HCC)患者的肝癌组织及其癌旁组织, 患者分

®

■背景资料
广西西南部为肝
癌高发区, 在相同
水平AFB1暴露和
HBV感染的情况
下, 肝癌的发病风
险存在很大的个
体差异, 提示遗传
因素也可能是肝
癌重要的病因. 本
课题组通过研究
广西肝癌高发区
和低发区人群中
的CYP3A5基因
多 态 性 ,  以 探 讨
CYP3A5基因多
态性与肝癌易感
性的关系. 

■同行评议者
李 增 山 , 副 教 授 , 
中国人民解放军
第四军医大学病
理教研室
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别来自于肝癌高发区(黄曲霉素高污染区)和
低发区. 12例血管瘤的瘤旁肝组织作为正常对
照. 用PCR-RFLP法检测CYP3A5在上述标本
中的多态性.  

结 果 :  广 西 肝 癌 高 发 区 患 者 C Y P 3 A 5 * 1
等 位 基 因 频 率 和 基 因 型 比 ( C Y P 3 A 5 * 1 /
*1+CYP3A5*1/*3)与广西肝癌低发区患者比
较, 差异有统计学意义(P <0.05); 肝癌高发区
人群与正常对照组比较, 差异有统计学意义
(P <0.05); 低发区与正常对照组之间比较, 差
异无统计学意义. 

结 论 :  C Y P 3 A 5 可 能 参 与 黄 曲 霉 毒 素 B 1 
(AFB1)相关性HCC的发生. 

关键词: CYP3A5; 遗传多态性; 黄曲霉毒素B1; 肝

细胞癌; 聚合酶链反应-限制性片段长度多态性
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是严

重威胁人类生命健康及生活质量的重要消化

系恶性肿瘤之一, 慢性乙型肝炎病毒(hepatitis 
B virus, HBV)感染是导致HCC最主要的原因

之一[l]. 广西西南部为HCC高发区, 与江苏启东

和非洲撒哈拉以南地区共同成为世界上H C C
最高发地区, HBV感染和AFB1的暴露是造成

这些地区HCC高发的主要原因[2]. 而且, AFB1
与H B V有协同致癌作用 [3]. C Y P3A家族成员

(主要包括C Y P3A4和C Y P3A5)一方面参与

A F B1的代谢活化生成具有D N A结合活性的

活性代谢产物A F B O, 同时又参与AFB1的Ⅰ

相解毒, 生成无遗传毒性的代谢产物AFQ1[4]. 
CYP3A5由于个体间表达水平差别很大, 而且

他们的基因多态性较大程度上影响表达水平[5], 
CYP3A5*1是蛋白表达水平较高的主要原因[6]. 
研究显示, 最常见的人类遗传多态形式是基因

组中散在的单个碱基的不同-单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism, SNPS), 肿瘤

患者个体治疗敏感性和与治疗相关的不良反

应等均与SNPs有关[7]. 
为了检测遗传因素在肝癌发生中的作

用 ,  我们在广西肝癌高发区和低发区肝癌人

群中以聚合酶链反应-限制性片段长度多态性

(polymerase chain reaction-restriction fragment 
length polymorphism, PCR-RFLP)方法研究

CYP3A5的基因多态性, 以探讨他们与HCC遗

传易感性的潜在关系. 从遗传易感性方面探讨

HCC发生的内在原因, 并期望以他们的多态性

为依据帮助识别HCC易感基因和易感人群, 为
HCC的防治提供进一步的理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 取2005-12/2006-09广西医科大学第

一附属医院肝胆外科肝癌患者手术切除的标

本共72例, 其中广西肝癌高发区(黄曲霉素高

污染区)组40例肝癌及癌旁组织(广西肝癌高

发地区-南宁地区之扶绥县、宁明县); 低发区

(黄曲霉素低污染区)组32例肝癌及其癌旁组

织(广西肝癌低发地区-玉林地区及柳州地区

几个县); 取其癌组织和与癌相距≥2 cm的癌

旁组织. 其中, 男62例, 女10例. 另取肝血管瘤

旁肝组织12例作为正常对照组, 标本均取自与

肿瘤相距≥2 cm的瘤旁组织. 其中男10例, 女
2例 .  所有正常对照人员均无肿瘤家族史 .  对
照组的性别、年龄和民族与疾病组进行频数

匹配 ,  以病例记录和直接调查方式获取相关

资料. Taq DNA聚合酶, 购自大连宝生物工程

有限公司; dDNA混合液、琼脂糖、50×TAE
电泳缓冲液 ,  D N A提取试剂 :  北京天根公司

DNA提取试剂盒血液/细胞/组织基因组, 购自

恒因生物公司; 溴酚蓝、溴化乙淀(EB), 购自

恒因生物公司; 限制性内切酶DdeⅠ购自美国

Promega公司. 
1.2 方法 
1.2.1 DNA提取: 肝癌组织基因组DNA的制备及

定量: 北京天根公司血液/细胞/组织基因组DNA
提取试剂盒进行抽提, 实验步骤按DNA提取试

剂盒说明书进行提取DNA.  
1.2.2 PCR反应: 引物合成与设计: 由上海Sangon
生物工程公司合成. CYP3A5上游引物: 5'-CTT 
TAA AGA GCT CTT TTG TCT CTC A-3'; 下游

引物: 5'-GAA CAG TTA CTC ACA GAT AGA 
GGA GTA TC-3'. 扩增片段长度为200 bp, 采用

25 μL的反应体系. CYP3A5反应混合物循环条

件: 94℃预变性4 min; 接着94℃变性40 s, 56℃
退火40 s, 和72℃延伸1 min, 进行30个循环; 最后

72℃延伸7 min.  
1.2.3 RFLP: 取PCR 扩增产物3 μL, 加入10×
restriction Buffer、10×BSA和DdeⅠ 3 U, 终体

■相关报道
多 项 研 究 显 示 , 
CYP3A5在肝脏
组织中的检出率
与CYP3A5*1/*1
和CYP3A5*1/*3
基因型比例的总
和相近 ,  即*1/*1
和 * 1 / * 3 基 因 型
CYP3A5蛋白表达
水平高 ,  而*3/*3
基因型CYP3A5表
达低, CYP3A5*1
携带者CYP3A5表
达高. 

■研发前沿
有些肝癌往往发
展到中晚期出现
临床症状, 手术机
会 少 ,  化 疗 效 果
差, 5年生存率极
低. 可见, 进一步
开展相关基因的
遗传多态性与肝
癌易感性关系的
研究对肝癌高危
个体的筛查和早
期预防以及寻找
肝癌药物防治的
潜在靶点具有重
要的理论和现实
意义.
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积12 μL, 37℃至少消化2 h. 
统计学处理 实验结果用SPSS13.0进行分析. 

计量资料用mean±SD, 计数资料用整数表示, 统
计方法采用χ2检验(Chi-square test)两两比较、t
检验. 

2  结果

2.1 CYP3A5 PCR产物电泳结果 CYP3A5 PCR产
物片段长度为200 bp(图1). 
2.2 CYP3A5 PCR产物酶切电泳结果 CYP3A5 
PCR产物基因型为CYP3A5*3/*3酶切片段长

分别为107 bp、71 bp和22 bp; 基因型为CY-
P3A5*1/*3酶切片段长分别为129 bp、107 bp、
71 bp和22 bp; 基因型为CYP3A5*1/*1酶切片段

长分别为129 bp和71 bp(图2). 
2.3 研究对象观察指标 经χ2检验结果显示, 三组

在年龄、性别、民族、饮塘水、肿瘤家族史, 
差异无统计学意义(P >0.05); 但在饮酒、AFB1
暴露和乙肝感染情况这三方面有差异(P <0.05). 
提示饮酒、AFB1暴露和乙肝感染是HCC一个

危险因素. 尽管我们在实验过程中尽力控制所

有因素, 以期达到三组间这些影响因素在频数

上相配, 但未能如愿(表1). 

2.4 CYP3A5*1、*3基因型及等位基因分布 高
发区H C C组、低发区H C C组和正常对照组

C Y P3A5*1/*1、*1/*3和*3/*3基因型比例分

别为25.0%、45.0%和30.0%; 6.25%、31.5%和

62.25%; 4.8%、33.3%和61.9%, 差异有统计学

意义(χ2 = 9.937, P <0.05). 三组间进行高表达基

因型(*1/*1+*1/*3)和低表达基因型(*3/*3)构成

比比较, 差异有统计学意义(P <0.05). 两两比较

的结果, 3组间高表达基因型(*1/*1+*1/*3)与低

表达基因型(*3/*3)构成比χ2检验, 差异有统计

学意义(P <0.05); 肝癌高发区人群与肝癌低发

区人群比较, 差异有统计学意义(P <0.05); 肝癌

高发区人群与正常对照组比较, 差异有统计学

意义(P <0.05); 肝癌低发区人群与正常对照组

比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 三组的*1、
*3等位基因频率分别为40.0%和60.0%; 21.5%
和78.5%; 20.9%和79.1%, 差异有统计学意义

(P <0.05, 表2). 

3  讨论

人体肝脏和小肠中的CYP3A主要由CYP3A4和

表  1  研究对象观察指标 n (%)

     
分组                   高发区肝癌组   低发区肝癌组    正常对照

性别

    男	               34(85)	      28(87.5)       10(83.3)

    女	                 6(15)	        4(12.5)         2(16.7)

平均年龄(岁)          47.6	      47.1             53.3

民族	

    汉族	               25(62.5)         23(71.5)          8(66.7)

    壮族及其他        15(37.5)           9(28.5)          4(33.3)

饮酒		

    频繁	               12(30)              9(28.13)        1(9)

    不频繁	              28(70)            23(71.87)      11(91)

饮塘水			 

    有	                 2(5)                 1(3)	            0(0)

    无	               38(95)             31(97)	          12(100)

HBV

    +	               38(95)	     31(96)	            1(8)

    -	                 2(5)	       1(4)	          11(92)

AFB1暴露1

     频繁	               12(30)	      4(12.5)           0(0)

     不频繁	              28(70)	    28(87.5)         12(100)

肿瘤家族史

     有	                 7(17.5)	      2(6)	            0(0)

     无	               33(82.5)	    30(94)	          12(100)

1: 主要根据玉米的食用情况作一粗略估计, 每年多于2 mo以玉

米为主食的研究对象定为AFB1暴露频繁.

1       2       3       4        5      6

bp
200 
129 
107 
71 

bp
500 
400 
300 
250 
200 
150 
100 

50 

图  2  CYP3A5 PCR产物酶切电泳结果. 1-3: 酶切产物; 4-5: 

PCR产物; 6: DNA Marker; 1: 基因型CYP3A5*3/*3; 2: 基因

型CYP3A5*1/*3; 3: 基因型CYP3A5*1/*1.

bp
500 
400 
300 
250 
200 
150 
100 
50 

图  1  CYP3A5 PCR产物电泳结果. 1: DNA Marker; 2-5: 

PCR 产物; 6: 空白对照.

1        2        3        4        5       6■创新盘点
在 本 研 究 中 ,  发
现广西肝癌高发
区CYP3A5高表
达个体百分比明
显高于广西肝癌
低 发 区 ,  提 示 广
西AFB1高污染区
人群由于长期暴
露于AFB1的污染
环 境 中 ,  以 致 与
AFB1代谢相关的
酶 表 达 增 加 ,  对
AFBO的易感性增
加, 导致HCC高发. 
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CYP3A5这两种同工酶组成, 其中CYP3A5在
这两种组织中的表达存在多态性. CYP3A5*1
携带者C Y P 3 A 5表达高 ,  可占肝脏C Y P 3 A
的17%-50%, K u e h l e t  a l [8-9]提出甚至超过

5 0 % .  在白种人、黄种人和黑种人的有关

研究中 ,  C Y P3A5在肝脏组织中的检出率与

CYP3A5*1/*1和CYP3A5*1/*3基因型比例的总

和相近[10]. AFB1经细胞色素P450(CYP450)酶
氧化为AFB1-外-8, 9-环氧化物(AFBO)才有诱

变作用, AFBO与DNA共价结合成AFB1-DNA
加合物, 引起DNA改变,从而导致个体HCC发

生[11]. CYP3A5主要介导AFB1生成毒性代谢产

物AFBO[12], 因此, 体内高水平的CYP3A5可通

过增加AFBO的生成, 从而增加患肝癌的风险. 
Bethke et al [13]研究表明, CYP3A基因多态性能

增加结肠癌的风险性. Wojnowksi et al [14]对冈比

亚人群的进行的一项研究结果表明, 携带与该

酶高酶活性相关的CYP3A5单倍型的个体血浆

AFB1-白蛋白加合物的水平显著增加, 体内表

达高水平CYP3A5的个体肝脏生成AFBO的能

力增强. 
在本研究中, 广西肝癌高发区人群、肝癌低

发区人群,正常对照组CYP3A5*1、*3基因型及

等位基因分布存在差异. 我们在3组间进行高表

达基因型(*1/*1+*1/*3)和低表达基因型(*3/*3)
构成比比较, 两两比较的结果, 3组间高表达基因

型(*1/*1+*1/*3)与低表达基因型(*3/*3)构成比χ2

检验, 差异有统计学意义(P<0.05); 高发区肝癌组

CYP3A*1的比率明显高于低发区和正常对照组, 
CYP3A*3的纯合子的比率在肝癌高发区明显低

于低发区和正常肝组织. 
本实验通过对CYP3A5遗传多态性与肝癌

的遗传易感性进行关联研究, 发现广西肝癌高

发区CYP3A5高表达个体百分比明显高于广西

肝癌低发区, 提示广西AFB1高污染区人群由于

长期暴露于AFB1的污染环境中, 以致与AFB1代
谢相关的酶表达增加, 对AFBO的易感性增加, 

导致HCC高发, CYP3A5基因型和等位基因分布

在高发区HCC组与低发区肝癌组及正常对照组

之间存在差异, 但在本研究中尚未发现低发区

与正常对照组之间存在差别, 这有待于扩大样

本进一步深入研究. 
总之 ,  H C C是遗传因素和环境因素长期

协同作用的结果, 是在个体遗传易感性的基础

上, 在各种环境致癌因子的作用下, 体细胞遗

传物质多种癌基因激活和/或抑癌基因失活等

多方面改变, 最终使细胞增殖及分化发生紊乱

所致. 
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