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原发性肝癌的遗传流行病学研究
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【摘要】 目的 研究原发性肝癌的遗传模式，探讨本病的遗传与环境的交互作用。方法 采用

!"#$%&" 法、简单分离分析和 ’()*%#"$ 法对乙型肝炎表面抗原（+,&-.）阳性队列中的 /00 例原发性肝癌

家系资料进行遗传流行病学研究。先证者样本来自同地区 1 万名 2 年随访队列人群，分析遗传模式

并将队列中家系样本发病情况分别与队列人群和一般人群的发病情况进行比较，计算遗传度。结果

先证者家系一级亲属肝癌发生率为3405，高于一般人群发生率（04335），也高于队列人群的肝癌

发生率（/4065）。+,&-. 阳性在先证者家系中存在聚集，且 +,&-. 阳性与肝癌的发生有强相关

（!" 7 2433，185 #$：6469 : ;040<，% = 0400/）；应用 !"#$%&" 法计算，同胞肝癌发生率 >一般人群肝癌发

生率（ & ’ (）接近 / > (/ > ;；简单分离分析提示不符合单因子遗传模式；与一般人群遗传度相比（815 ?

95），队列人群遗传度 ); 7 3;5 ? <5，% = 0408。在控制了 +,&-. 后，一般人群遗传度下降为395 ?
95，队列人群遗传度下降为;15 ? 25。结论 肝癌不符合单基因遗传模式，为一多因子疾病，受遗

传与环境的综合影响。
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随着分子遗传学的发展，发现遗传因素在原发

性肝癌（+@@）的发病中起着重要作用。我们在江苏

省海门市通过研究 +@@ 遗传模式，探讨遗传与环境

的交互作用。
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材料与方法

/ 4研究对象：病例均为县级以上医院病理诊断

确诊的原发性肝癌病人。先证者病例：指家庭中不

依赖于其他家庭成员而独立检出的病例，通过该病

例确定家庭。研究中的 /00 例先证者均来自海门市

1 万名 +,&-. 阳性患者 2 年随访队列，队列的肝癌

发生率为/ 4065。共收集 /00 个家系。

; 4研究方法：
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（!）设计统一的调查表并配以调查手册指南，由

经严格培训的调查员操作。调查内容主要为先证者

家族成员是否患肝癌的情况。

（"）调查资料整理：调查表经验收合格后，画出

家系图，建立家系数据资料，进行数据分析。

（#）主要分析内容：!先证者一级亲属患病情

况：分别计算先证者父母、同胞等一级亲属的肝癌发

生率，并与海门市一般人群肝癌发生率及队列肝癌

发生率比较。$%&’( 阳性与肝癌发生的关联分析；

并作 $%&’( 阳性二项分布配合适度"
" 检验，判断

$%&’( 阳性在先证者家系中的分布情况。#简单分

离分析：假设先证者同胞发病为显性遗传，其分离比

为 ! ) "，经"
" 检验差异无显著性，提示该病符合单基

因显性遗传模式；若先证者的同胞发病为隐性遗传，

其分离比为 ! ) *，经"
" 检验差异无显著性，提示该病

可能符合单基因隐性遗传。若不符合上述两种情形

（! + ,-,.），提示本病不符合单基因遗传模式。$
/0123&0 法遗传模式估计［!］：判断标准：" # $（ "：同胞

肝癌发生率，$：人群肝癌发生率）接近 ! ) "$ 为单基

因显性遗传，" # $ 接近 ! ) *$ 为单基因隐性遗传，" # $
接近 ! ) $! ) "为多基因遗传。%多因子遗传度计算：

按 45673102 方法［!］，遗传度 %" 8 & # ’，其中 & 为亲属

和先证者之间的回归系数；’ 为亲缘系数，一级亲属

’ 8 ! ) "。(：病例数，)&：方差，"!*：标准误，进行 + 检

验：+ 8 %" # "!*。

结 果

! -先证者一级亲属患病情况：!,, 例先证者一

级亲属共 9". 人，其中肝癌患者 ": 例。先证者一级

亲属肝癌发生率* -,;，父亲肝癌发生率 #;，母亲

肝癌发生率 *;，同胞肝癌发生率 9;，分别大于一

般人群肝癌发生率（, -**;）和队列人群的肝癌发生

率（! -,#;），提示本病具有家庭聚集倾向性。另外，

先证 者 一 级 亲 属 中 $%&’( 阳 性 的 肝 癌 发 生 率 为

!:;，$%&’( 阴性的发生率为" -9;。其中先证者父

母中 $%&’( 阳性者的肝癌发生率为 !9;，$%&’( 阴

性者的肝癌发生率为# -!;。先证者同胞中 $%&’(
阳性者的肝癌发生率为 "#;，$%&’( 阴性者的肝癌

发生率为* -";。经计算先证者一级亲属中 $%&’(
阳性与 $%&’( 阴性患肝癌的相对危险，,- 8 <-**，

:.; ./：# -#9 = ", -,>，"
" 8 #> -99，?5@0& 校 正"

" 8
#" ->>，! + ,-,,!。结果显示 $%&’( 阳性与肝癌的

发生有强关联。

" -分析 $%&’( 阳性在先证者家系中的分布情

况：分别计算 !,, 个家系中不同 $%&’( 阳性人数的

各不同人口家庭理论户数，将各不同人口家庭的实

际数与理论数按 $%&’( 阳性人数分为几组，各自相

加后作二项分布配合适度"
" 检验，结果见表 !。实

际分布情况与二项分布在统计学上差异有显著性

（! + ,-,,!）。提示 $%&’( 阳性在家庭中有聚集，且

聚集性受外部协变量影响。

表! 海门市家庭中 $%&’( 阳性人数

二项分布配合适度"
" 检验

$%&’(
阳性人数

实际
家庭数
（,）

理论
家庭数
（0）

, A 0 （, A 0）"
（, A 0）"

0

, !* "! -!:" A 9-!:" .! -9"" " -**!
! .> #* -.:! "! -*,: *.< -#": !# -".,
" !> "> -##" A !,-##" !,> -9*9 * -,.*
# > !" -*:, A >-*:, *" -!!< # -#9"

"* < . -.,9 " -*:# > -"!. ! -!":
合计 !,, !,, -!!" "* -"*>#

注：&8 . A " 8 #（自由度 8 组数 A "）；#"
" 8 "* - "*> B"

"
, -,,!（#），

! + ,-,,!

# - 一 般 遗 传 模 式 估 计：考 虑 外 部 协 变 量

（$%&’(）在家庭的聚集是否对遗传模式产生影响，

我们进行了遗传模式的分析。

（!）简单分离分析：本资料共有 !,, 例先证者病

例，其中先证者同胞 ##, 人，"" 例发生肝癌。分别

以同胞分离比为 ! ) " 和 ! ) * 进行简单分离分析。单

基因显性简单分离分析（分离比 ! ) "）："
" 8 "*9 -<，

&8 !；单基因隐性简单分离分析（分离比 ! ) *）："
" 8

.: -:，&8 !。经"
" 检 验 后 差 异 均 有 显 著 性（ ! +

,-,!），提示本病不符合单基因遗传模式。

（"）/0123&0 法遗传模式估计：分别采用海门市

一般人群和队列人群的发生率，分析肝癌的遗传模

式（表 "）。结果引入不同率之后，! ) $! ) "均接近 " #
$。提示可能为多基因遗传模式。

* -遗传度计算：考虑受多因子的影响，进一步采

用 45673102 阈值方法计算遗传度。分别以一般人群

和队列人群肝癌发生率计算先证者一级亲属的 %"，

分别为.:; C 9;和*"; C >;，经 + 检验在统计学

上均有显著性意义（! + ,-,.），但是两个 %" 存在差

异。考虑 $%&’( 阳性与肝癌发生有较强的关联，我

们计算了先证者一级亲属中 >>9 名 $%&’( 阴性者与

一般人群和队列人群比较的 %"，分别为*9; C 9;
和":; C <;（! + ,-,.）（表 #）。提示 $%&’( 为肝癌

发生的重要影响因素。

:#* 



表! 肝癌患者的同胞肝癌发生率分别与海门市
一般人群肝癌发生率和队列肝癌发生率比较

人群肝癌发生率
（ !）

同胞肝癌
发生率
（ "）

相对发病频率

观察值
（ " # !）

理论值

显性
（! " #!）

隐性
（! " $!）

多因子
（! " !! " #）

一般人群 % &%%$ $ % &%’ !( &)! !!* &+$ (+ &,# + &!%
队列人群 % &%!% * % &%’ + &,% $, &(% #$ &*% $ &+%

讨 论

队列先证者一级亲属肝癌发生率高于一般人群

和 -./01 阳性人群的发生率，提示肝癌具有一定的

家庭聚集性。二项分布配合适度!
# 检验，结果提示

-./01 阳性在家庭中有聚集。四格表!
# 检验结果

显示先证者一级亲属 -./01 阳性与肝癌的发生有

强 关 联（ $% 2 ,&$$，)(3 &’：* &*’ 4 #% &%+，( 5
%&%%!），提示肝癌的家庭聚集可能与 -./01 阳性的

家庭聚集有关。分别按 ! " # 和 ! " $ 同胞分离比进行

模型假设检验，统计学上拒绝上述两种遗传模式

（( 5 %&%!），提示本病不符合单基因显性和隐性遗

传。我们发现，队列肝癌发生率（! &%*3）大于一般

人群的肝癌发生率（% &$$3），提示乙型 肝 炎 病 毒

（-.6）感染对肝癌的发生具有较强的协同作用，本

病的家庭聚集性不仅具有一定的遗传倾向性而且可

能也受外界因素的影响。为此，按 789:;/8 法进行简

单分离分析并采用两个不同的率计算本病的遗传模

式，" # ! 均接近 ! " !! " #，不符合单基因显性和隐性遗

传。因此，我们进一步分析了多因子遗传的 )#。结

果显示，无论用一般人群率或用队列人群率计算

)#，先证者一级亲属的肝癌 )#（分别为()3 < ’3和

$#3 < +3）均提示遗传因素对肝癌的发病具有一定

的贡献。但是以队列人群为基础分析时，由于队列

人群处于一个相对高的 -.6 感染风险，其 )# 相对

较低，为$#3 < +3，提示 -.6 感染作为环境危险因

素对人群的发病是一个重要的影响因素。为校正这

一环境危险因素对 -== 易感性的影响，我们计算了

先证者一级亲属中 ++’ 名 -./01 阴性者与一般人群

和队 列 人 群 比 较 的 )#，结 果 分 别 为$’3 < ’3 和

#)3 < ,3，低于以一级亲属总体肝癌发生率计算的

)#。在控制了 -./01 后，)# 下降为#)3 < ,3，进一

步支持 -./01 是肝癌发生的重要协同变量。

家庭聚集性存在环境和遗传两方面的聚集，对

于肿瘤而言，家庭可以共享环境因素和遗传易感性

或两者兼而有之进行传递，环境在家庭的传递可以

混杂真实的遗传易感性［#］。=>89 等［*］曾报道，-==
的易感性因素可能与暴露于 -./01 阳性率大小有

关，长期以来的观察发现，-== 和 -.6 均存在家庭

聚集性［#，*］，在考虑 -== 的家庭易感性时，必须考虑

-.6 的暴露情况。?@ 等［$］报道了一项 -./01 阳性

队列的 -== 与 -.6 的分析研究，认为 -./01 阳性

患者的一级亲属患肝癌风险大，提示了遗传与环境

的交互影响，与我们的研究结果一致。国外学者假

设，由于 -./01 较长的复制期，可能也会在表面抗

原阳性肝癌患者的一级亲属中聚集［(］。这可能成为

一种潜在的异质性。因此，当评价复杂疾病如肝癌

遗传的病因及评价发现的易感基因时，在设计与分

析上应充分考虑遗传与环境的交互作用对表现型的

影响。
表" 用 ABCD;98: 阈值理论估计海门市 !%% 例肝癌家系遗传度

人 群 * + !（3） ! , - )#（3） .-（E） "!/
一般人群 $ (,$ ! %*! *#) % &$$ # &+#% # &)*#

一级亲属 #) ’#( $&% ! &’(! # &!($ % &#)+ () ! &#(+ % &%’!
队列人群 )$( )! +*+ ! &%* # &*!( # &+((

一级亲属 #) ’#( $&% ! &’(! # &!($ % &#!% $# ! &%!* % &%+$
一般人群 $ (,$ ! %*! *#) % &$$ # &+#% # &)*#
-./01（ F ）一级亲属 !, ++’ #&’ ! &)#’ # &*%) % &#*+ $’ ! &!’) % &%+)

队列人群 )$( )! +*+ ! &%* # &*!( # &+((
-./01（ F ）一级亲属 !, ++’ #&’ ! &)#’ # &*%) % &!$+ #) ! &$*, % &%’+

注：*：样本中的病例数，+：总人数；0：发病率超出的正态偏差，,：患病个体的平均偏差，.-：- 的取样方差；1 检验：( 5 %&%(
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