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提 要 以肝细胞癌 ( H C C )患者手术切除标本为研究材料
,

采用高效液相色谱荧光法检测组

织中的黄曲霉毒素 B
、 ( A F B . )

,

嵌套式多聚酶链反应技术检测组织中的 H B V D N A 和 H C V R N A
。

在 6 9
.

2 % ( 1 8 / 2 6例 )的 H C C 患者中检出了 3
.

6 5~ 8 9
.

0 6 n g 不等的 A F B
,

/ g 肝组织
; H B V D N A 和

H C V R N A 检出率分别为 9 0
.

5 % ( 5 7 / 6 3例 )和 1 2
.

7% ( 8 / 6 3例 )
。

其中
,

A F B ,

和 H BV D N A 重亚检出

率为61
.

5写 ( 1 6 / 2 6例 )
,

H BV D N A 和 H C V R N A 重叠检出率为 7
.

9 % ( 5 / 6 3例 )
,

4例 H C C 患者重叠

检出了 A F B 、 、

H B v D N A 和 H C v R N A
,
同步检测对照组 5例

,

无 1例出现这种情况
。

结果表明
,

上述

3种因素均与人类肝癌密切相关
,

并且可能存在协同致癌效应
。

主题词 肝肿瘤 /遗传学
;
黄曲霉毒素 /分析

;
乙型肝炎病毒 /遗传学

;
丙型肝炎病毒 /遗传学

;

基因
,

病毒

中图号 R 7 3 5
·

7 ; 5 1 2
·

6

肝脏是黄 曲霉毒素 B
,
( A F B

:
)致癌的主

要靶器官
,

也是 A F B
,

的代谢和储存器官 l[]
;

乙型肝炎病毒 ( H B V )
、

丙型肝炎病毒 ( H C V )

均为嗜肝病毒
,

其主要复制部位在肝脏
,

肝脏

也是这两种病毒引起一 系列病理损害
,

直至

诱导细胞转化
,

形成癌变的主要器官
。

既往肝

细胞癌 ( H C C ) 的病因探索多集 中在 动物实

验
、

生态学和血清学研究方面
,

本研究以 人

H C C 癌组织和癌周肝组织为研究材料
,

分析

组织 中 A F B
;

和这两种 病毒 基 因的存在 状

况
,

探讨它们在人类 H C C 发 生中的病因作

用以及可能的协同作用
。

1 材料和方法

1
.

1 研究对象

收集 19 9 2年 4月~ 1 9 9 4年 1 2月在本校各

附属医院接受手术治疗的广东籍患者
,

癌组

织和癌周肝组织标本于手术时采集
,

液氮中

贮存
,

每例 另取癌
、

癌周肝组织各 1份石蜡包

埋常规病理检查
。

符 合 H C C 病理诊 断标准

的入选病例共 63 例
,

其中男 59 例
,

女 4 例
,

平

均年龄 ( 4 7
.

2士 9
.

1 )岁
。

以 H B V
、

H C V 血 清学标记均 阴性的肾

移植供者的肝组织 3例
,

肝 血管瘤手术病人

的肝组织 2例作对照组
,

均为非广东籍
。

1
.

2 实验方法

1
.

2
.

1 组织 中 A F B
,

的检 浏 每份标本称

取 2 9 左右液氮冻存组织进行检测
,

采用高效

液相色谱荧光法
,

按 iS r aj 抽提
、

检测方法改

良建立
,

同前文献 [ 2〕报道
。

1
.

2
.

2 组织 中 H B V D N A 和 H C V R N A 的

检浏 组织 中 D N A 或 R N A 的提取分别按

文献 [ 3
,

4〕方法进行
,

采用嵌套式多聚酶链反

应 ( P C R )技术检测 H B V D N A
,

逆 转录嵌套

式 P C R 技 术检 测 H C V R N A [`〕
。

对 H C V

① CM B 资助课题
; ② 第一作者

,

1 9 5 5年出生
,

博士
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R N A 检测阳性者同时作负链 H C V R N A 检

测 [ 4 ] 。

1
.

2
.

3 统计 学处理方法 计数资料的比较

用卡方检验
,

计量资料的比较用秩和检验
。

2 结 果

表 1 H C C 组和对照组组织中 A F B
I

含量分析

n g A F B I

/ 9 H C C 组 对照组
, ,

组织 癌组织 ( n) 癌周组织 (的
, ,

肝组织 ( )n
0 1 8 3

~ 5 2 1 2

~ 1 0 2 3 0

~ 2 0 0 1 0

~ 4 0 1 4 0

~ 6 0 0 6 0

) 6 0 0 3 0

2
.

1 A F B ,

的检出

对 26 例 H C C 患者手 术切 除组 织 中的

A F B
;

作了高效液相色谱荧光法定量分析
,

如

表 1所示
。

6 9
.

2写 ( 1 8 / 2 6 ) 的 H C C 患者检 出

了 3
.

6 5 ~ 8 9
.

0 6 n g 不等的 A F B
,

/ g 肝 组织
,

对 照组 仅 2例检出 了微量 A F B
,

(l
.

9 8n g 和

2
.

67 gn A F B
,

/ g )
,

经秩和 检验
,

差别有 统计

学显著性意 义 (尸 < 0
.

0 5 )
。

有 6例 H C C 同时

检 测 了 癌 组 织 中 的 A F B
, ,

除 1 份 检 出

38
.

6 n g / g 组织外
,

其余仅检 出微量 A F B
,

或

未检出
。

2
.

2 H B v D N A 和 H C v R N A 的检出

Z、 书牛 只 9 只 叹

「刁 夕 1 . ` . ,
口 . . 口 口. . .. 口. . . . . . . .

. .
. . . . . . 目 . . .目 . . . 口. . . . . . . . . . . . . . . . . . . 口. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

-
. . 口 . . . . . . . . .口 . 曰 . . .曰 .曰 口 . . . . . . .口

.
. 口 . . .

.
口. . . . . . . . 口. . . . . . . . . . . . . 口 .

1 ) t 一 3 9 5 ,

P < 0
,

0 5

采用嵌套式 P C R 技术对 63 例 H C C 患者

癌 组织 及 癌 周组织 中 H B v D N A 和 H c v

R N A 进行扩增检测
,

结果 见表 2
。

统计分析

时发现
,

同一病人能在癌 组织 中检 出 H B V

D N A 或 H C V R N A 者
,

癌周肝 组织 中均 能

检出
,

反之则不一定
。

8例 H C V R N A 阳性的

H c v 患者
,

其福周肝组织和癌组织分别有 6

例和 2 例检出负链 H C V R N A
。

对照组 5例

肝组织
,

H B V D N A 和 H C V R N A 检测均为

阴性
。

表 2 63 例 H C C 双份组织中 H BV D N A 和 H CV R N A 检出

癌周肝组织 癌组织

H C C R N A 阳性数 ( % ) H C V RN A 阳性数 (% )

H B V D N A 阳性

H B V D N A 阴性

合计

例数 ( % )

5 7 ( 9 0
.

5 )
’ )

5 ( 7
.

9 )

3 ( 4
.

8 )

例数 ( % )

3 5 ( 5 5
.

6 )
l ’

2 8 ( 4 4
.

4 )

6 3 ( 1 0 0 )

2 ( 3
.

2 )

6 ( 9
.

5 ) 2 ( 3
.

2 )

6 3 ( 1 0 0 ) 8 ( 1 2
.

7 ) 4 ( 6
.

3 )

)戈
2
一 19

.

5 0 P < 0
.

0 0 1

2
.

3 A F B
I

检出与 H B V D N A
、

H C V R N A 检

出的关系

组织中 A F B
;

检 出与 H B V D N A 检出的

关系见表 3
。

H B V D N A 与 A F B
,

重叠检出为

6 1
.

5% ( 1 6 / 2 6 )
。

在这 2 6例 H C C 患者 中有 4

例检测出组织 中 H C V R N A
,

引人注 目的是

这 4例 H C C 患者均 同时检出 H B V D N A 和

A F B
, ,

见表 4
。

表 3 H C C 患者组织中 A F B I

检出与

H B V D N A 检出的关系
, : (肠 )

A F BI 上I U v ” 刊八 位 山俏讥

检出情况 阳 性 阴 性

检 出

未检出

合 计

1 6 ( 6 1
.

5 )

7 ( 2 6
.

9 )

2 3 ( 8 8
.

5 )

2 ( 8
.

3 )

1 ( 4
.

2 )

3 ( 1 2
.

5 )

1 8 ( 6 9
.

2 )

8 ( 3 0
.

8 )

2 6 ( 1 0 0 )
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棺丽303714
病例 性别 居住地

H C V

正链

R N A

负链

A F B

H BV D N A
组织

+++十+++十++++广东东莞
广东东莞
广东封开

广东潮州

n g A F B ,

8 2
.

7 3
.

3 0
.

6

11介bo乙六j4
.
任月性4男男男男.二9山八乃

J

任

3 讨 论

H C C 高发于我国东南沿海
,

居广东省癌

症死亡率的首位 51[
。

H C C 的地理分布特点恰

与黄 曲霉毒素污染区相一致
〔6 , 。 人们早就发

现
,

在肝癌高发区
,

食品中 A F B
:

的污染程度

与肝癌死亡率相关
; A F B

I

可在多种动物中诱

发肝癌
。

由于缺 乏直接证据
,

A F B
I

与人类肝

癌的关系一直存在着 争议卜
’ 〕 。

作者以丙酮
、

氯仿 为主要提取溶剂
,

以高效液相 色谱荧光

法 检 测 广 东 26 例 H C C 患 者 肝 组 织 中 的

A F B
, ,

发现 18 例 ( 69
.

2 % ) 存在 着不 等量 的

A F B
I ,

显著高于对照组 A F B
:

检出率
,

从而提

示动物实验 中证实的 A F B
I

致肝癌作 用
,

在

人类也可能存在
。

既往以 H B s A g 和抗 H C V 为标记
,

进行

了较多的流行病学调查
,

提示我国 H C C 的

发生与 H B V
、

H C V 感染相关
[ ` l 。 H B v D N A

、

H C V R N A 是这两种病毒感染最直接和特异

的指标
。

作者 采用嵌套式 P C R 技术 进行检

测
,

发现 H C C 患者癌周肝组织中 H B V D N A

检 出率高达 90
.

5 %
,

H C V R N A 检 出率 为

12
.

7%
,

高于 癌组 织 中 H B V D N A 检 出率

5 5
.

6%
,

和 H C V R N A 检 出率 6
.

3 %
。

6份癌

周肝组织和 2份癌组织 中检 出了 H C V 复制

型核酸
一

负链 R N A
。

这些结果从组织中
.

病毒

基 因水平 上证实我 国 H C C 的 发生 主要 与

H B V 感染相关
,

H C V 感染亦为重要因素
。

H C C 的发生是多因素
、

多步骤
、

多基 因

突变的结 果
,

在 已 明 确的致 肝 癌 因 素中
,

A F B
, 、

H B V 和 H C V 位 居前 3位 [ 6 ]
,

它 们间

的协同致癌作用是 个值得注意 的问题
。

Y an

等 s[] 以树即为动物模型
,

研究 H B v 与 A F B
,

的协同致癌作用
,

表明 H B v 阳性
、

A F B
I

阴性

组 1 1
.

n %出现肝癌
,

H B V 阴性
、

A F B
I

阳性

组 1 2
.

5%出现肝癌
,

而双阳性组则 52
.

9肠出

现肝癌
。

本研究中我们同步检测组 织中的两

种病毒核酸
,

在 63 例 H C C 患者肝组织 中发

现
,

H B V D N A
、

H C V R N A 重 叠 阳性 率 为

7
.

9%
,

占 H C V R N A 阳 性 H C C 病 例 的

62
.

5%
,

而 同步检 测了 3种损肝 因素的 26 例

H C C
,

1 5
.

4 %同时检 出了 H B V D N A
、

H C V

R N A 和 A F B
, 。

这 些 结 果 均 提 示
,

A F B
I 、

H B V 和 H C V 可能存在着协同致癌作用
。

另

一方面说明
,

一种损肝因素造成的肝损伤
,

可

能削弱肝细胞的抵抗 力
,

使其他损肝因子易

于进入
,

或肝细胞对致病 因子的清 除能力减

弱
,

造成数种致癌因子并存
,

多 因素
、

多位点

地启动或促进细胞转化
,

终致 H C C 的发生
。

3种因子检测均 为阳性 的 4例 H C C 患者
,

其

平均年龄为 ( 43 士 2
.

2) 岁
,

低于本研 究 H C C

病例组的平均年龄
,

似支持这 3种致癌因素存

在协同致癌作用的观点
。
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.

A F B
, w a s a e t e e t e d i n 1 5 o f 2 6 ( 6 9

.

2%
一

) p a t ie n t s

w i t h H C C
, r a n g i n g f r o m 3

.

6 5一 8 9
.

o 6n g / 9 l i v e r t is s u e
.

T h e p o s i t i v e r a t e s o f H B V D N A a n d

H C V R N A w e r e 9 0
.

5% ( 5 7 / 6 3 ) a n d 1 2
.

7% ( 8 / 6 3 ) r e s p e e t i v e l y
.

A m o n g t h e s e p a t i e n t s
,

A F B
I a n d H B V D N A w e r e s im u l t a n e o u s l y d e t e e t e d i n 6 1

.

5% ( 1 6 / 2 6 )
, a n d H C V R N A a n d

H B V D N A i n 7
.

9% ( 5 / 6 3 )
.

F u r t h e r m o r e ,

A F B
: ,

H B V D N A a n d I I C V R N A w e r e d e t e e t e d

5 im u l t a n e o u s l y i n f o u r p a t i e n t s w i t h H C C
.

W h e r e a s a l l o f s u b je e t s o f e o n t r o l g r o u p w e r e

n e g a t i v e f o r t h e s e t h r e e f a e t o r s
.

T h e s e r e s u l t s s u g g e s t e d t h a t A F B
; ,

H B V a n d H C V w e r e a s -

s o e i a t e d e l o s e l y w i t h h u m a n H C C
, a n d t h e s e t h r e e f a e t o r s m i g h t p la y a s y n e r g i s t i e r o l e i n t h e

,

o n e o g e n e s i s o f H C C
.

S u b j e e t h e a d i n g s l i v e r n e o p l a s m s / g e n e t i e s ; a f l a t o x i n / a n a l y s i s ; h e p a t i t i s B v i r u s / g e n e t
-

ie s ; h e p a t i t i s C v i r u s / g e n e t i e s ; g e n e
, v i r a l

更正
:

本刊 19 9 5年 第3期 5P 8表 1注释应为
:

1) 开 口运动男女比 P < 0
.

05
,

余各运动 尸> 0
.

05


