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miR-22 启动子区域的遗传变异与 HBV 相关肝癌 
发病风险的关系
王勇，段鑫，李凯

（湖北省武汉市中心医院 肝胆胰外科，湖北 武汉 430014）

                                                                                                                                                                                                                                                                                  

摘   要 目的：探讨微小 RNA 22（miR-22）启动子区域的遗传变异与中国人群乙型肝炎病毒（HBV）相关肝

癌易感性的关系。

方法：采用病例 - 对照方法，收集 1 020 例确诊的乙型肝炎病毒（HBV）阳性 HCC 患者（病例组）

和 1 046 例健康对照个体（对照组）静脉血标本。用 TaqMan 等位基因分型方法对 miR-22 启动子区

域多态位点 rs6502892（C → T）和 rs721576（A → G）进行基因型检测，结合研究对象的基本资料，

应用 Logistic 回归法分析不同基因型与 HBV 相关肝癌发病风险的关系。

结果：rs6502892 的 基 因 型 分 布 在 病 例 组 与 对 照 组 间 差 异 有 统 计 学 意 义（P=0.018）， 而 rs721576

的 基 因 型 的 分 布 在 两 组 间 差 异 无 统 计 学 意 义（P>0.05）。 与 rs6502892 野 生 型（CC） 比 较，

rs6502892 突 变 基 因 型（CT/TT） 的 HBV 相 关 肝 癌 的 发 病 风 险 明 显 增 加（ 调 整 后 OR=1.23，95% 

CI=1.02~1.47，P=0.029）。 进 一 步 的 分 层 分 析 表 明，rs6502892 突 变 基 因 型（CT/TT） 的 危 险 效 应

在 52 岁以下年龄组、女性、吸烟者和饮酒者中更明显（均 P<0.05）；而 rs721576 突变基因型（AG/

GG）在男性和非吸烟者中 HBV 相关肝癌的发病风险降低（均 P<0.05）。

结 论：miR-22 rs6502892 突 变 基 因 型（CT/TT） 增 加 中 国 人 群 HBV 相 关 肝 癌 的 发 病 风 险， 而

rs721576 突变基因型（AG/GG）降低男性和非吸烟者患 HBV 相关肝癌的风险。这一结论有待进一步

的关联研究以及功能学研究的证实。                              [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(1):43-47]
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肝 癌 为 人 类 常 见 恶 性 肿 瘤 之 一，90% 以

上 的 原 发 性 肝 癌 为 肝 细 胞 肝 癌（hepatocellular 

carcinoma，HCC）[1]。 我 国 肝 癌 发 病 率 和 病 死 率

呈不断上升趋势，2008 年我国男性肝癌的发病率

为 37.4/10 万，女性为 13.7/10 万，居世界首位 [2]。

肿瘤流行病学研究 [3-4] 表明，肝癌的发生是多因素

作 用 的 结 果， 乙 型 肝 炎 病 毒（hepatitis B virus，

HBV）、 丙 型 肝 炎 病 毒（hepatitis C virus，

HCV）、 饮 水 污 染 和 黄 曲 霉 毒 素 是 肝 癌 发 生 的 主

要危险因素。然而暴露于同样环境的个体，其患病

差异较大，说明肝癌的发生发展在很大程度上还取

决于个体的遗传易感性。

微 小 RNA（microRNA，miRNA） 是 一 类 大

小 约 21~24 nt 的 高 度 保 守 的 非 编 码 单 链 RNA，

它 通 过 与 mRNA 3' 端 序 列 互 补 识 别 靶 mRNA 来

调 控 基 因 的 表 达， 导 致 靶 mRNA 的 降 解 或 者 翻

译 的 抑 制 [5]。 每 个 miRNA 可 以 调 节 数 百 个 靶 基

因， 在 细 胞 生 长、 分 化、 代 谢、 凋 亡 及 器 官 形 成

等 一 系 列 过 程 中 发 挥 重 要 作 用。miRNA 的 表 达

失 调 与 肿 瘤 的 发 生、 发 展 密 切 相 关 [6]。 近 年 来，

miRNA 作为一类新型的癌基因和抑癌基因逐渐被

关 注。miR-22 可 通 过 调 控 核 因 子 κB（NF-κB） 

辅活化因子的表达来抑制 NF-κB 的活性；NF-κB

作 为 转 录 因 子 可 调 控 多 个 基 因， 涉 及 多 个 生 物 现

象，包括肝癌的发生发展 [7]。研究 [8] 表明，miR-22

能 促 进 男 性 HBV 相 关 的 HCC 的 发 生 发 展。 单 核

苷 酸 多 态 性（single nucleotide polymorphism，

SNP）是人类基因组中最重要的遗传变异，miRNA

基 因 及 其 附 近 区 域 的 SNP 可 能 通 过 影 响 miRNA

的 成 熟 进 程 及 其 与 靶 基 因 的 结 合 而 发 挥 功 能。

UCSC Genome Browser 数据库提示，rs6502892 和

rs721576 多 态 位 点 位 于 miR-22 的 启 动 子 区， 该

miRNA 启动子区 SNP 可能会影响转录因子结合的

改变，从而改变各种生物学过程，导致肿瘤发生。

然 而 这 2 个 SNP 与 HCC 易 感 性 的 关 联 研 究 尚 未

报道。因此，本研究选择 rs6502892 和 rs721576

为靶点，探讨其多态性与中国人群 HCC 易感性的

关系。

1　资料与方法

1.1  研究对象

本次病例 - 对照研究包括 1 020 例 HBV 为阳

性 的 HCC 患 者 和 1 046 名 正 常 对 照。 病 例 来 自 于

2011 年 1 月—2013 年 5 月在武汉市中心医院收治的

确诊新发 HCC 患者。HCC 的诊断标准为：临床免疫

学检验或病理学检查甲胎蛋白（AFP）>400 μg/L，

同时需要经过计算机扫描成像和磁共振成像判断。

(case group) and 1 046 healthy subjects (control group) were collected. The genotypes of the polymorphic 

sites, rs6502892 (C→T) and rs721576 (A→G), in the promoter region miR-22 gene were determined by 

TaqMan allelic discrimination assay. According to the general data of the enrolled subjects, the relationships 

between different genotypes and risk of HBV-related liver cancer were analyzed by Logistic regression.

Results: The rs6502892 genotype distributions had statistical difference between case group and control group 

(P=0.018), while the rs721576 genotype distributions showed no statistical difference (P>0.05). Compared with 

the rs6502892 wild-type (CC), the variant rs6502892 genotypes (CT/TT) showed a significantly increased risk 

of HBV-related liver cancer (adjusted OR=1.23, 95% CI=1.02–1.47, P=0.029). Further stratified analysis showed 

that the risk effect of variant rs6502892 genotypes (CT/TT) was more evident in those less than 52 years of age, 

and in females, smokers and alcoholics (all P<0.05), however, the variant rs721576 genotypes (AG/GG) showed 

decreased risk of HBV-related liver cancer in males and non-smokers (both P<0.05).

Conclusion: In Chinese population, the variant rs6502892 genotypes (CT/TT) of miR-122 gene are associated 

with an increased risk of HBV-related liver cancer, whereas, the risk of HBV-related liver cancer is decreased in 

men and non-smokers with variant rs721576 genotypes. However, this conclusion still needs further confirmation 

with genetic association and functional studies.           [Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(1):43-47]

KeywoRdS Carcinoma, Hepatocellular; MicroRNAs; Polymorphism, Single Nucleotide

CLC number: R735.7
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以武汉地区没有肿瘤病史的健康人群作为对照，根

据性别和年龄（±5 岁）与病例频数来进行配对。

所 有 纳 入 本 研 究 的 对 象 之 间 都 是 没 有 亲 缘 关 系 的

中国汉族人群，经患者家属签署知情同意后进行面

访调查，主要是收集每位患者 5 mL 的外周静脉血，

同时对患者详细的肿瘤病史、吸烟饮酒情况以及人

口学资料等内容做进一步的调查。

1.2  提取基因组 DNA 的方法

采用经典酚 - 氯仿法抽提基因组 DNA，并使

其溶于 TE 中。通过使用紫外分光光度计对 DNA 纯

度与浓度进行检测，同时将其统一稀释到 1 g/L，

分装于 4 ℃以备实验使用，剩下的 DNA 则保存在 

-20 ℃的环境中。

1.3  基因型分析方法

采用 TaqMan 等位基因分型方法进行多态性检

测。通过单纯随机方法从中抽取 10% 的样本，同

时运用双盲法重复检测对其进行验证，所获得的验

证结果是完全一致的。

1.4  HBsAg 和 anti-HCV 的检测方法

按 照 酶 联 免 疫 试 剂 盒（ 珠 海 丽 珠 试 剂 有 限

公 司） 的 说 明 书， 采 用 酶 联 免 疫 法 检 测 每 个 样 本

血 浆 中 HBsAg 和 anti-HCV。 每 个 包 被 板 中 包 括

试 剂 盒 中 设 置 的 2 个 阳 性 对 照，3 个 阴 性 对 照 和 

1 个 空 白 对 照。 此 外， 随 机 选 择 10% 的 样 本 进 行

重复检测，结果 100% 一致。

1.5  统计学处理

本研究中所有数据均采用 SAS 9.1.3 进行统计

学 分 析。Hardy-Weinberg 平 衡 检 验 选 择 拟 合 优 度

χ2 检验进行。基因型分布和人口学资料在病例与

对 照 之 间 的 差 异 比 较 采 用 t 检 验 和 χ2 检 验。OR

值及其 95%  CI 采用单因素和多因素 Logistic 回归

计算，以表示相对危险度。所有检验均为双侧检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  HCC 病例组和对照组的一般情况

年 龄 和 性 别 在 病 例 组 和 对 照 组间 差 异 无 统 计

学意义（P=0.522，0.930），两组间均衡可比，但

肝癌组中吸烟者和饮酒者多于对照组，差异有统计

学意义（P=0.039，0.000）（表 1）。

表 1　病例组和对照组的一般情况 [n（%）]
Table 1　The general data of case group and control group  

[n (%)]

　变量
病例组

（n=1 020） 
对照组

（n=1 046） 
P

平均年龄（岁） 51.7±10.5 51.4±10.5 0.522
年龄（岁）
　≤ 52 557（54.6） 554（53.0）

0.454
　＞ 52 463（45.4） 492（47.0）
性别
　男 810（79.4） 829（79.3）

0.930
　女 210（20.6） 217（20.7）
吸烟情况
　是 620（60.8） 589（56.3）

0.039
　否 400（39.2） 457（43.7）
饮酒情况
　是 630（61.8） 405（38.7）

<0.001
　否 390（38.2） 641（61.3）

2.2  多态位点基因型分布及其与 HCC 的易感性

分析

由表 2 可见，miR-22 rs6502892 和 rs721576 这

两位点基因型频率在对照组中的分布均符合 Hardy-

Weinberg 平 衡（P=0.734，0.493）， 说 明 对 照 组

具 有 人 群 代 表 性。在 病 例 和 对 照 组 中，rs6502892 

的 3 种 基 因 型 的 分 布 差 异 具 有 统 计 学 意 义

（P=0.018），TT 基因型频率高于对照组。在对年龄、

性别、吸烟和饮酒情况进行调整后，TT 基因型与

野 生 型 CC 相比 能 够 明 显 增 加 HBV 相 关 肝 癌 的 发

病 风 险（OR=1.61，95% CI=1.22~2.11）。与 野 生

型 CC 相 比，T 等 位 基 因 携 带 者（CT/TT） 发 病 风

险 增 加 23%（95% CI=1.02~1.47）。 而 rs721576

的 3 种基因型的分布在两组间差异无统计学意义，

调整年龄、性别、吸烟和饮酒情况后，差异仍无统

计学意义（P>0.05）。

2.3  多态位点基因型分布与 HCC 易感性的分层

分析

本 研 究 进 而 按 年 龄、性 别、吸 烟 和 饮 酒 情 况

对 rs6502892 和 rs721576 进行分层分析（表 3），

发现 rs6502892 位点 T 突变等位基因携带者（CT/

TT）增加肝癌发病风险的效应在 52 岁以下年龄组、

女 性、吸 烟 者 和 饮 酒 者 中 更 为 明 显；而 rs721576

位 点 G 突 变 等 位 基 因 携 带 者（AG/GG）在 男 性 和

非吸烟者中可降低肝癌的发病风险。
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3　讨　论

本研究采用病例 - 对照研究设计探讨了 miR-22

启 动 子 区 域 2 个 常 见 位 点 rs6502892（C → T） 和

rs721576（A → G） 与 HCC 遗 传 易 感 性 之 间 的 关

联。结果发现 rs6502892 突变基因型（CT/TT）能

显著增加 HBV 相关肝癌的发病风险，而 rs721576

与 HCC 发病风险的关联无统计学意义。进一步的

分 层 分 析 表 明，rs6502892（CT/TT） 的 危 险 效 应

在 52 岁以下年龄组、女性、吸烟者和饮酒者中更

明 显； 而 rs721576（AG/GG） 在 男 性 和 非 吸 烟 者

中具有保护效应。

成 熟 miRNA 主 要 是 由 一 类 长 约 21~24 个 核

苷酸的小分子非编码 RNA 组成的，它主要是通过

与 靶 mRNA 的 3'- 非 翻 译 区、5'- 非 翻 译 区 和 编

码 区 域 的 碱 基 互 补 配 对， 从 而 实 现 抑 制 靶 mRNA

翻 译， 在 转 录 后 水 平 调 控 靶 基 因 表 达 [9-10]。 研 究

显 示， 单 个 miRNA 分 子 可 以 通 过 与 数 百 个 功 能

各 异 的 目 标 mRNA 相 结 合， 从 而 发 挥 其 调 节 的

作 用 [5]。 目 前， 已 有 越 来 越 多 的 研 究 结 果 显 示，

miRNA 在 肿 瘤 的 发 生 发 展 中 起 着 重 要 作 用。

miRNA 可 通 过 原 癌 基 因 和 抑 癌 基 因 的 表 达， 或

通 过 miRNA 自 身 丢 失、 突 变 来 参 与 肿 瘤 的 发 生

发 展 [11-12]。miRNA 与 多 种 肿 瘤 的 发 生 也 存 在 着

密 切 关 系， 研 究 发 现，miRNA 在 肿 瘤 组 织 和 正

常组织中的表达显著不同，说明 miRNA 在肿瘤发

表 2　多态位点基因型分布及其与 HCC 的易感性分析 [n（%）]
Table 2　Relationship between genotype distributions of the polymorphic sites HCC susceptibility [n (%)]

　基因型 病例组（n=1 020）     对照组（n=1 046）             OR（95%CI） P OR（95%CI）1) P1)

rs6502892
　CC 391（39.3） 457（44.5） 1 1
　CT 428（43.0） 438（42.6） 1.14（0.95~1.38） 0.170 1.11（0.92~1.36） 0.280
　TT 177（17.8） 133（12.9） 1.56（1.20~2.02） 0.001 1.61（1.22~2.11） 0.001
　CT/TT 605（60.7） 571（55.5） 1.24（1.04~1.48） 0.018 1.23（1.02~1.47） 0.029
rs721576
　AA 695（70.1） 690（66.6） 1 1
　AG 268（27.0） 310（29.9） 0.86（0.71~1.04） 0.124 0.86（0.71~1.06） 0.153
　GG 28（2.8） 36（3.5） 0.77（0.47~1.28） 0.316 0.73（0.43~1.23） 0.238
　AG/GG 296（29.9） 346（33.4） 0.85（0.70~1.02） 0.088 0.85（0.70~1.03） 0.099

注：1）调整年龄、性别、吸烟和饮酒情况
Note: 1) Adjusted distribution by age, sex, smoking and alcohol consumption

表 3　多态位点基因型分布与 HCC 易感性的分层分析 [n（%）]
Table 3　Stratification analysis for relationship between genotype distributions of the polymorphic sites HCC susceptibility [n  (%)]

rs6502892 rs721576
项目 病例组 / 对照组 OR（95%CI）1) P1) 病例组 / 对照组 OR（95%CI）1) P1)

CC CT/TT AA AG/GG
年龄（岁）
　≤ 52 213(39.2)/247(45.3) 331(60.8)/298(54.7) 1.28(1.00~1.65) 0.049 387(71.5)/376(68.6) 154(28.5)/172(31.4) 0.89(0.68~1.16) 0.396
　＞ 52 178(39.4)/210(43.5) 274(60.6)/273(56.5) 1.17(0.89~1.53) 0.261 308(68.4)/314(64.3) 142(31.6)/174(35.7) 0.82(0.62~1.08) 0.163
性别
　男 319(40.1)/354(43.6) 477(59.9)/458(56.4) 1.13(0.92~1.39) 0.245 565(71.7)/539(65.6) 223(28.3)/283(34.4) 0.74(0.60~0.93) 0.008
　女 72(36.0)/103(47.7) 128(64.0)/113(52.3) 1.86(1.23~2.84) 0.003 130(64.0)/151(70.6) 73(36.0)/63(29.4) 1.39(0.90~2.14) 0.134
吸烟情况
　是 146(37.9)/210(46.5) 239(62.1)/242(53.5) 1.43(1.08~1.88) 0.012 266(68.4)/310(68.4) 123(31.6)/143(31.6) 1.00(0.75~1.34) 0.984
　否 245(40.1)/247(42.9) 366(59.9)/329(57.1) 1.10(0.86~1.41) 0.446 429(71.3)/380(65.2) 173(28.7)/203(34.8) 0.74(0.57~0.96) 0.025
饮酒情况
　是 146(38.4)/288(45.7) 234(61.6)/342(54.3) 1.34(1.03~1.75) 0.028 260(68.6)/426(67.2) 119(31.4)/208(32.8) 0.95(0.72~1.25) 0.715
　否 245(39.8)/169(42.5) 371(60.2)/229(57.5) 1.12(0.87~1.46) 0.379 435(71.1)/264(65.7) 177(28.9)/138(34.3) 0.77(0.59~1.01) 0.063

注：1）调整年龄、性别、吸烟和饮酒情况（除分层因素外）
Note: 1) Adjusted distribution by age, sex, smoking and alcohol consumption (with exclusion of the stratified factors)
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生 发 展 中 有 着 潜 在 的 作 用。 如 肺 癌 患 者 中 let-7、 

miR-99a 和 miR-26a 表 达 水 平 降 低；miR-145 和

miR-143 在结肠癌中表达下降；在宫颈癌中，miR-

199 下降可抑制细胞生长；在胆管癌中，miR-21、

miR-141 和 miR-200 表 达 下 降 亦 可 抑 制 细 胞 的 生

长；揭示 miRNA 具有潜在的抑制肿瘤的作用。相

反，miRNA 同样具有致癌作用的潜能，如 miR-17

在 B 细胞淋巴瘤中高表达，miR-155 在博基特肉瘤

中高表达等等 [6, 13-14]。关于 miR-22 与肿瘤发生发

展的报道不多，然后有研究 [7] 表明，miR-22 可通

过 调 控 NF-κB 辅 活 化 因 子 的 表 达 来 抑 制 NF-κB

的 活性；NF-κB 作为转录因子可调控多个基因，

涉及多个生物现象，包括肝癌的发生发展。此外，

miR-22 能促进男性 HBV 相关的 HCC 的发生发展 [8]。

而 rs6502892 和 rs721576 多 态 位 点 位 于 miR-22

的启动子区，该 miRNA 启动子区 SNP 可能会影响

转录因子结合的改变，从而改变各种生物学过程，

导致肿瘤发生。

综上所述，本研究发现 miR-22 rs6502892 单

核苷酸多态性改变能够显著增加中国人群 HBV 相

关肝癌的发病风险，而 rs721576 单核苷酸多态性

改变能够显著降低男性和非吸烟者患 HBV 相关肝

癌的风险。这一结论有待进一步大样本、不同种族

人群的关联研究以及功能学研究的证实。
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