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摘要：　目的　探讨细胞周期蛋白Ｅ１（ＣＣＮＥ１）基因ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）位点多态性与肝细胞癌高发家系遗传易感性的

关系。方法　选择２００３年１月至２０１１年１０月广西扶绥县壮族肝细胞癌高发地区２０个肝细胞癌家系，包括肝细胞

癌患者２０例（Ａ组）及其直系亲属５９例（Ｂ组）；另选１０个生活在同一地区的正常家系（共４０例）作为对照（Ｃ组）。

各家系均符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡，具有人群代表性。利用质谱方法检测ＣＣＮＥ１基因ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）位点基因型

分布频率；采用ＰＬＩＮＫ软件分析各家系人群基因型分布频率差异。结果　ＣＣＮＥ１基因 ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）位点存在 ＧＧ、

ＴＴ、ＧＴ３种基因型。Ａ组ＧＧ基因型３例，ＴＴ基因型３例，ＧＴ基因型１４例；Ｂ组 ＧＧ基因型１４例，ＴＴ基因型１４例，

ＧＴ基因型３１例；Ｃ组ＧＧ基因型２３例，ＴＴ基因型２例，ＧＴ基因型１５例。Ａ组与Ｂ组人群ＣＣＮＥ１ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）位点

上Ｇ、Ｔ分布频率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ａ＋Ｂ组与Ｃ组人群ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）等位基因Ｇ、Ｔ分布频率比较

差异有统计学意义（比值比＝３．６３９，９５％可信区间：１．５３３～８．６３７，Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＣＮＥ１基因ｒｓ１４０６（Ｔ）为广西

扶绥县壮族人群肝细胞癌发生的风险基因型。

关键词：　肝细胞癌；细胞周期蛋白Ｅ１；单核苷酸多态性；遗传易感性
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　　肝癌是严重影响人类生命健康的恶性肿瘤，中
国２０１４年统计的数据显示，肝癌在新发恶性肿瘤中
的比例及病死率均位居第２位，西部地区肝癌发病
人数、死亡人数最高［１］。广西扶绥县是肝癌高发

区，２００９年数据显示，扶绥县肝癌粗发病率达
６９．９９／１０万，是全国平均水平的２．４４倍，有明显的
家族聚集性［２］。在原发性肝癌中，肝细胞癌（ｈｅｐａ
ｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是主要类型，占 ７０％ ～
９０％［３］。ＨＣＣ的发生与遗传因素有较大关系，米登
海等［４］研究显示，遗传因素对ＨＣＣ发病的贡献权重
达６０％。单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰ）在人群中具有最大的数量和最广泛
的分布，且易于分型，是目前进行遗传变异与复杂性

状研究中最重要的研究对象［５］。ＳＮＰ位点数量众
多，标签 ＳＮＰ是一套简化的 ＳＮＰ，集中了一定区域
内的相关连锁不平衡，可以减少所需研究的 ＳＮＰ的
数量。为了便于进行功能验证，可通过功能预测软

件筛选出影响基因功能的标签 ＳＮＰ位点进行研究。
细胞周期调控对于细胞正常的生理功能至关重要，

细胞分化与凋亡异常可导致不正常的细胞增殖，与

肿瘤发生密切相关。Ｇ１／Ｓ期细胞周期检查点控制
着真核细胞是否通过 Ｇ１期进入 ＤＮＡ合成 Ｓ期。细
胞周期蛋白Ｅ１（ｃｙｃｌｉｎＥ１，ＣＣＮＥ１）与周期蛋白依赖
性激酶２（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅｓ２，ＣＤＫ２）共同协
作可加速细胞由 Ｇ１期进入 Ｓ期，促进细胞增殖

［６］，

在正常的细胞周期中，ＣＣＮＥ１是 Ｇ１／Ｓ期转变的主
要调节蛋白，ＣＣＮＥ１表达水平被严格控制，其表达
失常可导致细胞生长失控，与恶性肿瘤的发生密切

相关［７］。ＣＣＮＥ１在结直肠癌［８］、胃癌［９］、肺癌［１０］等

多种肿瘤中过表达，并可作为治疗的靶点。也有研

究发现，ＣＣＮＥ１在 ＨＣＣ中表达上调，与 ＨＣＣ的发
生、发展及预后有关［１１１７］，约 ７０％的预后不良的
ＨＣＣ患者存在 ＣＣＮＥ１过表达［１８］。ＣＣＮＥ１遗传多
态性与ＨＣＣ的关系尚未见有相关研究。本课题组
前期生物信息学分析发现，ＣＣＮＥ１的 ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）
位点所在序列是 ｈｓａｍｉＲ２９９３Ｐ的结合部位，
ｒｓ１４０６（Ｔ）基因型会阻止 ｈｓａｍｉＲ２９９３Ｐ结合 ＣＣ

ＮＥ１的ｍＲＮＡ，从而影响ＣＣＮＥ１的表达，因此，本研
究采用病例对照研究探讨广西扶绥壮族人群
ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）位点多态性与ＨＣＣ高发家系遗传易感
性的关系，为分析广西扶绥县壮族人群ＨＣＣ的高发
原因、早期诊断及预防提供帮助。

１　资料与方法

１．１　一般资料　采用病例对照研究，选择广西扶
绥县壮族 ＨＣＣ高发家系和正常家系为研究对象。
ＨＣＣ高发家系是指在连续３代有血缘的亲属中，每
代出现过至少２例 ＨＣＣ患者（含先证者）的家族。
ＨＣＣ高发家系共７９例，壮族，男４５例，女３４例；年
龄１６～８６岁，中位年龄４４岁；乙肝表面抗原（ｈｅｐａ
ｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨｂｓＡｇ）阳性５０例，甲胎蛋白
（ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）阳性 １４例；每日吸烟≥１０
支１７例，饮酒每日≥１００ｇ６４例。将 ＨＣＣ高发家
系分为Ａ组（ｎ＝２０）和Ｂ组（ｎ＝５９）。Ａ组为２００３
年１月至２０１１年１０月在广西医科大学附属肿瘤医
院进行外科手术治疗，术后病理诊断为 ＨＣＣ者（先
证者），患者术前未经放射、化学药物或生物治疗；Ｂ
组为ＨＣＣ高发家系核心成员（先证者亲属），ＨＣＣ
高发家系核心成员是指ＨＣＣ患者的一级亲属（先证
者的父母、子女、兄弟姐妹）与二级亲属（除一级亲

属外与先证者有血缘关系的亲属，如叔伯、堂兄弟、

堂姐妹）。选择１０个正常家系（共４０例）作为对照
（Ｃ组），其中男２６例，女１４例；年龄１６～８５岁，中
位年龄４７岁；每日吸烟≥１０支１５例，每日饮酒≥
１００ｇ１７例；均为广西扶绥县医院体检健康者，与肝
癌家系各成员无血缘关系，无肝炎病史，肿瘤病史及

遗传病史。３组成员的年龄、性别比较差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经医院
伦理委员会批准，且所有研究对象签署知情同意书。

１．２　主要试剂与仪器　血液、细胞、组织基因组ＤＮＡ
提取试剂盒（离心柱型）购自北京天根生物科技有限公

司；ＩｐｌｅｘＧｏｌｄＲｅａｇｅｎｔＫｉｔ购自美国ＳＥＱＵＥＮＯＭ公司；
使用美国Ｓｅｑｕｅｎｏｍ公司 ＧｅｎｏｔｙｐｉｎｇＴｏｏｌｓ及ＭａｓｓＡＲ
ＲＡＹＡｓｓａｙＤｅｓｉｇｎ软件设计待测ＳＮＰ位点的聚合酶链
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式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）扩增引物及单
碱基延伸引物，引物由英潍捷基（上海）贸易有限公

司合成；ＭＴ０９质谱仪购自美国 ＳＥＱＵＥＮＯＭ公司，
３８４孔双头ＰＣＲ仪购自美国ＡＢＩ公司。
１．３　标本采集　Ａ组患者术中取癌组织约 ５ｇ，
－８０℃分装保存于广西医科大学附属肿瘤医院实
验研究部标本中心；Ｂ组、Ｃ组人群抽取外周静脉血
５ｍＬ，置 于 乙 二 胺 四 乙 酸 （ｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ
ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ，ＥＤＴＡ）抗凝管中，摇匀，－８０℃分装
保存于广西医科大学附属肿瘤医院实验研究部标本

中心。

１．４　ＤＮＡ提取　Ａ组患者癌组织标本和Ｂ组、Ｃ组
受试者全血标本均按 ＤＮＡ提取试剂盒的流程提取
ＤＮＡ，经ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００测定，所提取ＤＮＡ在２６０ｎｍ
和２８０ｎｍ波长处的吸光度比值为１．７０～２．０８，浓
度为１３．２～８７．５ｍｇ·Ｌ－１，ＤＮＡ纯度合格。
１．５　基因分型　采用美国ＳＥＱＵＥＮＯＭ实验平台的
基质辅助激光解吸附电离飞行时间质谱分析技术

（ｍａｔｒｉｘａｓｓｉｓｔｅｄ ｌａｓｅｒｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ／ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅ ｏｆ
ｆｌｉｇｈｔ，ＭＡＬＤＩＴＯＦ）对样品ＤＮＡ进行ＳＮＰ检测。使
用Ｔｙｐｅｒ４．０软件分析实验数据，获得基因分型结
果。引物设计及合成：使用 Ｓｅｑｕｅｎｏｍ公司 Ｇｅｎｏｔｙ
ｐｉｎｇＴｏｏｌｓ及 ＭａｓｓＡＲＲＡＹＡｓｓａｙｄｅｓｉｇｎ软件设计待
测ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）位点的２条ＰＣＲ扩增引物和１条延
伸引物。ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）扩增上游引物序列为 ５′
ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＣＡＡＡＧＧＣＡＴＴＧＴＡＣＡＣＴＧＴＣ３′，下游
引物序列为 ５′ＡＣＧＴＴＧＧＡＴＧＣＧＴＴＧＴＧＣＡＧＡＧＣ
ＣＣＡＴＡＧ３′；延伸引物序列为 ５′ＡＣＴＧＡＴＡＡＴＧＴＧ
ＧＡＧＡＧＧ（Ｇ／Ｔ）３′，并交由英潍捷基（上海）贸易有
限公司合成。ＳＮＰ等位基因分析：使用热启动 Ｔａｑ
酶，常规扩增待测片段，每个反应体系总体积为

５μＬ，９４℃ 预变性１５ｓ；９４℃ 变性２０ｓ，５６℃ 退火
３０ｓ，７２℃延伸 ６０ｓ，循环４５次；７２℃延伸 １８０ｓ。
反应结束后，取５μＬＰＣＲ产物加入２μＬ（０．５Ｕ）
虾碱性磷酸酶 （ｓｈｒｉｍｐａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＳＡＰ）以
去除体系中游离的脱氧核苷三磷酸（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕ
ｃｌｅｏｓｉｄｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｓ，ｄＮＴＰ），反应条件：３７℃，
４０ｍｉｎ；８５℃，５ｍｉｎ。ＳＡＰ处理结束后，取７μＬ反
应液加入 ２μＬ单碱基延伸反应液（按 ＩｐｌｅｘＧｏｌｄ
ＲｅａｇｅｎｔＫｉｔ说明书配制）进行单碱基延伸反应。反
应结束后树脂除盐纯化。将样品转移至 ＳｐｅｃｔｒｏＣＨＩＰ
芯片后，放入质谱仪进行检测［１９］。ＳＮＰ结果分析与
处理：根据引物延伸反应产物质谱峰的位置确定其分

子质量，从而得出ＳＮＰ分型结果。若位点是纯合子，
则仅有１个等位基因峰；若为杂合子，则有２个等位
基因峰。

１．６　统计学处理　应用 Ｖ１．０７版 ＰＬＩＮＫ软件进
行遗传关联分析。根据ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定
律进行吻合度检验；采用χ２检验分析各家系人群基
因型分布频率的差异，计算比值比（ｏｄｄｒｅｔｉｏ，ＯＲ）、
双侧９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）；检验水
准α＝０．０５。

２　结果

２．１　ＣＣＮＥ１ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）基因分型结果　结果见
图１。ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）位点存在 ＧＧ、ＴＴ、ＧＴ３种基因
型，其中Ａ组２０例标本中ＧＧ基因型３例、ＴＴ基因
型３例、ＧＴ基因型１４例；Ｂ组５９例标本中 ＧＧ基
因型１４例、ＴＴ基因型１４例、ＧＴ基因型３１例；Ｃ组
４０例标本中 ＧＧ基因型２３例、ＴＴ基因型２例、ＧＴ
基因型１５例。

Ａ：ＧＧ基因型；Ｂ：ＴＴ基因型；Ｃ：ＧＴ基因型。

图 １　ＣＣＮＥ１ｒｓ１４０６基因分型

Ｆｉｇ．１　Ｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆｒｓ１４０６ｉｎＣＣＮＥ１ｇｅｎｅ
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２．２　ＣＣＮＥ１ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）基因型频率吻合度检
验　结果见表１。Ａ、Ｂ、Ｃ组ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）位点ＧＧ、
ＧＴ和ＴＴ基因型频率的观察值与期望值符合Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律（Ｐ＞０．０５），说明样本具有
良好的群体代表性。

表１　ＣＣＮＥ１基因ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）位点基因型 ＨａｒｄｙＷｅｉｎ

ｂｅｒｇ遗传平衡定律检验

Ｔａｂ．１　ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｔｅｓｔｆｏｒｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅ

ｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）ｌｏｃｕｓｉｎＣＣＮＥ１ｇｅｎｅ

组别 ｎ 实际值 期望值 χ２ Ｐ
Ａ组 ２０
　　ＧＧ ３．０ ５．０
　　ＧＴ １４．０ １０．０ ３．２００ ０．０７４
　　ＴＴ ３．０ ５．０
Ｂ组 ５９
　　ＧＧ １４．０ １４．８
　　ＧＴ ３１．０ ２９．５ ０．１５３ ０．６９６
　　ＴＴ １４．０ １４．８
Ｃ组 ４０
　　ＧＧ ２３．０ ２３．３
　　ＧＴ １５．０ １４．５ ０．０５０ ０．８２２
　　ＴＴ ２．０ ２．３

２．３　ＣＣＮＥ１ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）位点变异与 ＨＣＣ的相
关性　结果见表２。在校正性别、年龄、吸烟、饮酒、
ＨＢｓＡｇ、ＡＦＰ等因素后发现，在ＣＣＮＥ１ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）
位点上Ａ组与Ｂ组人群之间 Ｇ、Ｔ分布频次比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ａ组与Ｂ组同属ＨＣＣ
高发家系人群，且 ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）位点上２组分布频
率差异无统计学意义，将 Ａ组与 Ｂ组人群 ｒｓ１４０６
（Ｇ／Ｔ）分布频次合并后（Ａ＋Ｂ组）与 Ｃ组人群
ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）分布频次进行比较，Ａ＋Ｂ组与 Ｃ组
人群ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）等位基因Ｇ、Ｔ分布频率比较差异
有统计学意义（ＯＲ＝３．６３９，９５％ＣＩ：１．５３３～８．６３７，
Ｐ＜０．０５），判断 ｒｓ１４０６（Ｔ）为 ＨＣＣ发生的风险基
因型。

表２　各组ＣＣＮＥ１基因ｒｓ１４０６等位基因比较

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅａｌｌｅｌｅｏｆｒｓ１４０６ｏｆＣＣＮＥ１ｇｅｎｅ

ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

分组
等位基因

Ｇ／频次（％） Ｔ／频次（％）
Ａ组 ２０（５０．０） ２０（５０．０）
Ｂ组 ５９（５０．０） ５９（５０．０）
Ｃ组 ６１（７６．３） １９（２３．７）
Ａ＋Ｂ组 ７９（５０．０）ａ ７９（５０．０）ａ

　　注：与Ｃ组比较ａＰ＜０．０５。

３　讨论

广西扶绥县壮族人群 ＨＣＣ的发生与遗传易感
性有关。ＣＣＮＥ１基因 ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）位点上存在差

异，Ｇ是ｒｓ１４０６祖先型等位基因，Ｔ是新生型等位基
因。ＣＣＮＥ１基因上的ｒｓ１４０６（Ｔ）基因型是广西扶绥
县壮族人群ＨＣＣ发生的危险因素。可能的原因是
ＣＣＮＥ１基因上 ｒｓ１４０６（Ｇ／Ｔ）位点所在的序列表达
的ｍＲＮＡ（ＵＣＣＣＣＣＧＡＣ［Ｇ］ＧＧＡＧＡＧＧＵＧＵＡＡ）是
ｈｓａｍｉＲ２９９３Ｐ结合部位，ｒｓ１４０６位点的突变（Ｇ变
为Ｔ），则可能导致ｈｓａｍｉＲ２９９３Ｐ无法与该 ｍＲＮＡ
结合。目前，较多学者对 ｈｓａｍｉＲ２９９３Ｐ与肿瘤发
生、发展的关系进行了研究，如ｈｓａｍｉＲ２９９３Ｐ表达
减少与甲状腺癌的发生有关［２０］；在结肠癌中 ｈｓａ
ｍｉＲ２９９３Ｐ通过抑制血管内皮生长因子 Ａ基因表
达，从而抑制结肠癌细胞的增殖与侵袭，ｈｓａｍｉＲ
２９９３Ｐ与结肠癌的发生呈负相关［２１］；ｈｓａｍｉＲ２９９
３Ｐ表达下调使ＡＴＰ结合盒 Ｅ１蛋白表达增加，导致
肺癌细胞产生耐药性［２２］；ｈｓａｍｉＲ２９９３Ｐ在肾透明
细胞癌中表达下调［２３］。以上研究结果提示，ｈｓａ
ｍｉＲ２９９３Ｐ主要起抑制肿瘤发生、发展的作用，是
肿瘤抑制ｍｉｃｒｏＲＮＡ。

ＣＣＮＥ表达上调与ＨＣＣ的发生密切相关［２４］，其

中ＣＣＮＥ１是最重要的促进 ＨＣＣ细胞周期中 Ｇ１期

向Ｓ期转变的因素［７］，ＣＣＮＥ１与 ＣＤＫ２结合后引起
下游底物的磷酸化，从而控制 ＤＮＡ的复制起始与 Ｓ
期的其他活动，ＣＣＮＥ１持续高表达会导致细胞基因
组的不稳定，通过加速细胞分裂促进肿瘤的形

成［２５］。ＣＣＮＥ１可作为 ＨＣＣ治疗的一个靶点，在一
项利用 ＨｅｐＧ２／Ｃ３Ａ细胞系进行的药物实验中发
现，降低ＣＣＮＥ１水平可使 ＨＣＣ细胞停在 Ｇ１期，从

而抑制ＨＣＣ细胞生长与增殖［２６］。ＨＣＣ的发生与慢
性肝损伤及肝硬化有密切关系，研究发现，ＣＣＮＥ１
在肝细胞纤维化过程中可以激活肝星形细胞并维持

其增殖，敲除ＣＣＮＥ１基因后，可以避免ＣＣｌ４介导的

肝纤维化［２７］。通过 ｍｉＲ３４的介导，ＣＣＮＥ１还可以
与ｐ５３相互调节表达，ＣＣＮＥ１敲除后，ｐ５３表达增
加；阻断ｐ５３后，ＣＣＮＥ１表达增加［２８］。在ＨＣＣ动物
实验中发现，敲除 ＣＣＮＥ１后瘤数量减少，瘤体积缩
小，作为 ＨＣＣ早期分子标志物的热休克蛋白 ７０
（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ７０，ＨＳＰ７０）表达减少，ＣＣＮＥ１表
达增加对于ＨＣＣ的起始与发展是必需的［１８］。多种

因素可以上调 ＣＣＮＥ１的表达从而促进 ＨＣＣ的发
生，如长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｌｎ
ｃＲＮＡ）ＤＢＨＡＳ１可以诱导ＣＣＮＥ１表达上调，从而加
速细胞生长，促进 ＨＣＣ的发生。ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ在基因
转录后调控中起关键作用，ｍｉＲ１９５与 ｍｉＲ４９７表达
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下调可使其靶基因 ＣＣＮＥ１表达上调，促进 ＨＣＣ的
发生［２９］。ＭｉＲ７过表达后，ＣＣＮＥ１表达减少使细胞
周期停在Ｇ１期，可以抑制 ＨＣＣ的增殖与侵袭

［３０］。

在ＨｅｐＧ２肝癌细胞中转录因子 Ｅ２Ｆ３ｂ可以转录激
活 ＣＣＮＥ１的表达［１１］。在儿童 ＨＣＣ病例中发现，
Ｈｉｐｐｏ通路中的转录辅助因子 Ｙｅｓ相关蛋白可通过
增加其下游基因 ＣＣＮＥ１表达，促进 ＨＣＣ的发
生［３１］。本研究通过生物信息学分析发现，ｈｓａｍｉＲ
２９９３Ｐ可结合 ＣＣＮＥ１的 ｍＲＮＡ，推测其可抑制
ＣＣＮＥ１蛋白表达，延迟细胞周期中的 Ｇ１／Ｓ期的转
换，从而抑制细胞增殖，避免细胞恶性转化。ｈｓａ
ｍｉＲ２９９３Ｐ调控ＣＣＮＥ１基因表达时需要结合在包
含ｒｓ１４０６（Ｇ）的序列上，而 ＨＣＣ高发家系中有更多
个体此位点的碱基是ｒｓ１４０６（Ｔ），这种变化导致ｈｓａ
ｍｉＲ２９９３Ｐ无法正常结合到 ＣＣＮＥ１基因的 ｍＲＮＡ
上，无法对 ＣＣＮＥ１进行转录后的表达负调控，
ＣＣＮＥ１表达失去控制，表达量增加，随之细胞周期中
Ｇ１／Ｓ期转换异常，细胞分裂加速，细胞生长失去控
制，使具有ｒｓ１４０６（Ｔ）位点的个体更易罹患ＨＣＣ。

本研究样本有限，ＣＣＮＥ１的 ｒｓ１４０６（Ｔ）是 ＨＣＣ
发生的危险因素这个结果仍需扩大样本在不同地域

及人群中观察验证。同时下一步工作可通过单碱基

基因编辑的方法在细胞及小鼠的层面上构建ｒｓ１４０６
（Ｔ）的模型，验证ｒｓ１４０６（Ｔ）基因型与ＨＣＣ的关系。
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