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摘 要:目的 探讨IL-23R基因单核苷酸多态性与肝癌手术治疗患者预后的关系。方法 采用PCR-限制性片段长

度多态性(PCR-RFLP)法检测68例肝癌患者IL-23R基因rs17375018及rs11805303位点单核苷酸多态性基因型

并分析其与预后的关系。结果 这两个位点在年龄、病理分级、复发及存活与否分组中的基因型分布频率比较差异均无

统计学意义(P>0.05);在 性 别 分 组 间rs17375018位 点 多 态 性 分 布 频 率 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义(P >0.05),
rs11805303位点性别分组间比较差异有统计学意义(P<0.05),其男、女性患者高比例基因型分别为:CT型、CC型。
结论 IL-23R基因单核苷酸多态性可能与肝癌术后患者生存状况无关。
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  Abstract: Objective TostudytherelationshipbetweenthesinglenucleotidepolymorphismofIL-23R
geneandpost-operativeprognosisofhepatocellularcarcinoma. Methods PCR-restrictionfragmentlength
polymorphism(PCR-RFLP)methodwasappliedtodeterminethegenotypesofIL-23Rgene(rs17375018
andrs11805303loci)in68patientswithhepatocellularcarcinomaandtherelationshipbetweenthegenotypes
andprognosisofthepatientswereanalyzed. Results Therewerenostatisticallydifferencesincomparisonof
genotypefrequencydistributionofthetwogenelociatdifferentage,differentpathologicalgrading,withor
withoutrecurrenceandsurvivalornotgroups(P>0.05);therewerealsonosignificantdifferencesinthedis-
tributionfrequencyofrs17375018locibetweensexgroups(P>0.05),butthecomparisonofdistributionfre-
quencyofrs11805303siteyieldedsignificantdifferencesbetweensexgroups(P<0.05).Thehighproportion
ofgenetypeinmaleandfemalepatientswereCTtypeandCCtype,respectively. Conclusion Thesinglenu-
cleotidepolymorphismofIL-23Rgenemayhavenoassociationwiththepostoperativelifequalityofhepato-
cellularcarcinoma.
  Keywords: interleukin-23receptor;liverneoplasms;post-operativerecurrence;survivalrate

  肝癌是广西常见的恶性肿瘤,其发病率、致死率极
高。手术治疗是常用的根治性治疗方法,但术后肿瘤
复发是影响患者长期生存的关键因素。研究者已发现
白细胞介素-23受体(interleukin-23receptor;IL-
23R)基因单核苷酸多态性与肝癌发病相关[1-4],然而

IL-23R基因单核苷酸多态性对肝癌预后作用的相关
研究未见报道。因此,本课题组针对68例手术治疗的
肝 癌 患 者 进 行 IL -23R 基 因 rs17375018 及

rs11805303位点单核苷酸多态性与预后关系的研究,
探讨IL-23R基因对肝癌预后的影响。
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1 对象与方法

1.1 研究对象 研究对象均为2012年7~12月在广
西医科大学第一附属医院住院的未经化疗、放疗的广
西地区肝癌手术治疗患者。入选对象均为根据患者病
史及临床表现,CT、MRI等影像学检查结果阳性,或
血清 AFP>400μg/L,或肝脏细胞学检查及肿瘤标本
病理诊断符合原发性肝癌的患者。其中,68例有完整
随访资料的患者纳入本研究。男58例,女10例,年龄

24~69岁,平均年龄(46.4±11.4)岁。
1.2 研究方法

1.2.1 提取DNA 抽取患者静脉血2ml并用ED-
TA抗凝,采用苯酚-氯仿法提取DNA后置于-20
℃冰箱备测。
1.2.2 采用PCR-RFLP方法检查基因型 引物由
上海生工生物科技有限公司合成,rs17375018位点引
物序 列 上 游 为:5 ˊ -AGTAATTATTCTAGTT-
GATAACT-3ˊ,下游为:5ˊ- AATAAAAGT-
GAATGTTCTCCTCT-3ˊ;rs11805303位点引物
序 列 上 游 为:5 ˊ - TATGCTTGAAA-
CAGAGAACTGTTTCTT-3ˊ,下游为:5ˊ-CA-
CAGAATACTTAAATTTTTTATCC-3ˊ。采用

DA-7300PCR分析仪进行扩增。PCR反应体系为

25μl,包括基因组DNA2.0μl,两种引物(1.0μmol/
L)各1μl,Dream TaqTM GreenPCR MasterMix

(2x)12.5μl,余用灭菌去离子水补足。两个位点

PCR反应循环参数一致:95℃预变性2min,95℃变
性20s,52℃退火30s,72℃延伸30s,35个循环,72
℃延伸10min。采用Fermentas公司生产的PCR反
应试剂及限制性内切酶。酶切反应体系为:PCR产物

10μl,限制性内切酶(10U/μl)1μl,反应缓冲液2μl,
余用灭菌去离子水补足,37℃酶切过夜。内切酶分别
为 Hae3和Dra1。将酶切产物与DNA marker同步
琼脂糖凝胶电泳,观察基因型。
1.2.3 DNA测序 由上海生工生物有限公司进行抽
样测序验证,酶切结果与测序结果相吻合。
1.3 统计学方法 基因型频率及生存率采用直接计
数法统计。计数资料的比较采用χ2 检验和Fisher精
确概率法。所有统计分析采用SPSS16.0软件处理,
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结果

肝癌根治术后患者IL-23R基因rs17375018及

rs11805303位点单核苷酸多态性分布频率及生存率
详见表1。rs17375018位点在年龄、性别、病理组织
学、复发及存活与否分组间的分布频率比较差异均无
统计学意义(P>0.05);rs11805303位点除了在男
女性别间多态性分布频率比较差异有统计学意义(P
<0.05)外,其它各组间比较差异均无统计学意义(P
>0.05)。

表1 IL-23R基因SNP与肝癌根治术后患者各临床参数及预后的关系

变量 n
rs17375018基因型(n,%)

GG GA AA
χ2 P

rs11805303基因型(n,%)

CC CT TT
χ2 P

总例数 68 32(47.06) 30(44.12) 6(8.82)   18(26.47) 36(52.94) 14(20.59)
年龄     0.611 0.737    1.960 0.375
 >50 25 12(48.00) 10(40.00) 3(12.00)   9(36.00) 11(44.00) 5(20.00)

 ≤50 43 20(46.51) 20(46.51) 3(6.98)   9(20.93) 25(58.14) 9(20.93)
性别 0.958 0.682 9.629 0.008
 男 58 26(44.83) 26(44.83) 6(10.35)   13(22.41) 35(60.34) 10(17.24)

 女 10 6(60.00) 4(40.00) 0(0.00)   5(50.00) 1(10.00) 4(40.00)
病理分级a 5.913 0.052 1.551 0.460
 Ⅰ+Ⅱ 40 23(57.50) 15(37.50) 2(5.00)   11(27.50) 23(57.50) 6(15.00)

 Ⅲ+Ⅳ 21 6(28.57) 11(52.38) 4(19.05)   5(23.81) 10(47.62) 6(28.57)
复发 1.242 0.621 0.820 0.630
 是 15 9(60.00) 5(33.33) 1(6.67)   5(33.33) 8(53.33) 2(13.33)

 否 53 23(43.40) 25(47.17) 5(9.43)   13(24.53) 28(52.83) 12(22.64)
存活情况b 0.646 1.000 1.660 0.417
 是 65 30(46.15) 29(44.62) 6(9.23)   18(27.69) 33(50.77) 14(21.54)

 否 3 2(66.67) 1(33.33) 0(0.00)   0(0.00) 3(100.00) 0(0.00)
生存率(%)  93.75 96.67 100.00   100.00 91.67 100.00

 注:a:61份病例有病理组织学分级;b:术后存活>18个月

3 讨论
研究发现许多患者发病基础以及治疗条件相似,

但由于患者个体基因多态性的差异性导致疾病预后各
不相同[5]。基因多态性不仅与肿瘤的发生、发展相关,
还影响治疗后的疾病复发率、生存率。炎性细胞因子

IL-23R为膜表面蛋白受体,属于促红细胞生成素受

体超家族成员,是IL -23受体复合物的一个亚基。
IL-23R与多种免疫性疾病、癌症等的发病有关[4-8],
其作用是IL-23发挥其生物学效用的传导器。IL-
23在肝癌组织中显著高表达,并参与肝癌血管的形
成[9]。IL-23R还能诱导 TH 细胞分化,促使IL-
17、IL-10等炎性细胞因子的大量分泌[10]。其中IL
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-17可促进肝癌血管生长致使肿瘤向肝外器官侵
袭[11],且与术后复发密切相关[12];IL-10则可参与大
鼠肝癌免疫微环境的免疫抑制调节作用[13]。

本课题组前期已对IL-23R基因单核苷酸多态
性与肝癌的相关性进行了研究[2-4],本次在前期研究
的基础上针对其中的68例肝癌根治术后患者分析其
预后与IL-23R基因单核苷酸多态性的关系,发现IL
-23R基因rs17375018及rs11805303位点基因单核
苷酸多态性频率分布与年龄、病理组织学分级、复发及
存活与否均无关;在性别组间rs17375018位点多态性
频率分布差异无统计学意义(P<0.05),rs11805303
位点则反之,男性患者CT型占多数,女性患者为CC
型最多。68例患者中3例死于复发,均为男性。其中

rs17375018位点携带GG型者2例,GA型者1例;全
部为rs11805303位点携带CT型者;病理组织学分级
则为Ⅲ+Ⅳ级2例,Ⅰ+Ⅱ级1例。12例复发后存活,
以rs17375018位点携带GG型及rs11805303位点携
带 CT 型 者 复 发 率 高。53 例 存 活 且 无 复 发,
rs17375018位点携带 AG型存活且无复发肝癌患者

25例,较携带GG或AA型者多;与携带CC或TT型
者比较,rs11805303位点携带CT型存活且无复发肝
癌患者最多,为28例。携带rs17375018位点GG型及

rs11805303位点CT型肝癌患者的18个月生存率最
低,分别为93.75%和91.67%。

总之,本次对广西肝癌人群IL-23R基因单核苷
酸多态性与肝癌根治术后患者预后的研究证实了IL
-23R基因单核苷酸多态性与术后患者生存状况可能
无关。由于样本量、不同种族或人群地域差异等因素
不同都会影响研究结果。因此,要全面了解IL-23R
基因单核苷酸多态性对肝癌预后的影响,尚需进行不
同人群、大样本的研究。
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