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黄曲霉毒素与肝细胞癌变机理研究进展 

中国分类号 R730．231．3 

第二|缶床学院 综述沈鼎明 审校 7 f。 7‘ ，) 

自1960年由于食用黄曲霉毒索污染的食物发 

生英国约10万只火鸡幼维死亡和美国鳟鱼死亡事 

件以来，黄曲霉毒索与肝癌的关系开始受到重视。 

大量流行病学资料均显示黄曲霉毒索是肝细胞癌 

(HCC)的主要原因之一。动物实验中，黄曲霉毒素 

能 引 起 几 乎所 的动 物 ，包 括 灵 卡类 动物 发生 

HCC 近年来，由于分子生物学实验技术的不断 

完善，新的抑癌基因和癌基因不断发现，黄曲霉毒 

素引起HCC的机理也有很大突破．本文主要综述 

黄曲霉毒素引起HCC的分子机理。 

1 黄曲霉毒素引起DNA突变的早期 
研究 

在热带和亚热带潮湿地区的霉变粮食中，黄 

曲霉菌可产生多种黄曲霉毒素，其中以黄曲霉毒 

索B-(AFB )毒性最强。AFB 由霉变食物进入体内 

后，经肝微粒P⋯ 代谢 形成活性产物，活化AFB。 

在体外或体内能与DNA分子中乌嘌岭的N一7位 

点结合成加合物。活化AFB 是一强诱变剂，能使 

AFB 一N 一乌嘌岭加合物脱落形成无鸟嘌呤位 

点，或乌嘌呤的眯唑环打开形成甲酰嘧啶。1983年 

Foster~ 证实经活化的AFB。可使大肠杆菌发生 

G．C—T、A颠换突变，其机理可能系活化AFB一使 

DNA形成脱嘌岭位点，DNA复制时插入嘧啶而 

形成．此后报道在AFB一诱发的鼠肝癌模型中，有 

rasl2密码子G．C—T．A颠换突变。这种突变使癌 

基因ras激活，是导致肝癌形成的主要原因 。 

2 黄曲霉毒素与抑癌基因P∞ 

2．1 P”基因249密码子特异性突变 

至1989t~确定P”基因是抑癌基因以来，P 基 

因突变与肿瘤的关系已被广泛深入的研究。而黄 

曲霉毒素引起P”基因突变也一直是近几年有争 

议的热门课题。1991年Hsu等“ 和Bressac等 同 

时报道，在黄曲霉毒素枵染区，HCC标本中存在 

男，1957—10出生，主治医师 

特异性P”基因点突变。我国启东地区16倒HCC 

中，8例有P ’基因249密码子第三碱基突变，7例为 

G—T颠换突变⋯，而南非地区的HCC中，5／10发 

生P ’基因点突变，其突变位置和碱基置换与Hsu 

等结果相同 。此后有多篇报道HCC中P”基 因 

249密码子突变，现列表总结如下： ， 

HCC患者P钉基因249密码子突变情况 

上表中Qin等 报道来自我国上海。从表中可 

见P 基因249密码子突变率>5D 。然而，HCC的 

这种类型突变却表现有明显的地区差异。Ozturk 

等“”联合16个实验室，收集14个国家共167例HCC 

标本，检测P5’基因突变，结果P 基因249密码子点 

突变发生于食物AFB。含量高的地区，如莫桑比克 

高达53 ，而AFB 含量低的北美、欧洲等地未发 

现此突变．Unsal等“ 报道4个地区8O例HCC标 

本，莫桑比克发生P 基因G—T颠换突变达69 ， 

其中P 基因249密码子突变50 ，但其AFB一含量 

较低的毗邻地区，13例仅2例(15 )发生P”基因 

249密 码子 突变 ，中国P”基 因平 均 突变率 

19 ，249密码子突变仅2／26，德国P5 基因突变率 

为37．5 ，其突变形式为转换突变，无249密码子突 

变．日本249密码子突率也不高“ ．在中国也有很 

大地区差异性，除启东外，北方“ 、西北“ 、台湾“ 、 

香港 、地区Pj’基因249密码子突变率均低。迄今 

为止，P”基因249密码子突变仅发现于肝癌组织， 

其它类型肿瘤组织未发现此位点突变。以上资料 

表明， 基因249密码子突变是HCC和黄曲霉毒 

素的特征性变化，但段有普遍性．然而，在AFB。诱 

171· 

、  

( 
维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


第22卷 第2期 

1997 

重庆医科大学学报 Vo1．22 No．2 

ACTA UNIVERSITATIS SCIENTIAE MEDICINAE cHoNGqING 1997 

发的动物肝癌 中，设有这种P”基因的特异性变 

化．我国启东县感染鸭型HBV的鸭经含AFB 食 

物饲养1—2年．作P”基因分析．无249密码子点突 

变“ 。在AFB，诱发灵长类肝癌中，也无这种特异 

性点突变“ 。 - 

2．2 P”基因249密码子突变的实验研究 

1991年Puisieux等“ 用活化AFB 处理含P”基因 

的质粒后，发现AFB．能与P”基因的鸟嘌呤结合 

形成加合物．诱发G_+T突变，且249密码子是一突 

变热点。在HepG2细胞株培养中．加人AFB ．再分 

析P5’基因247．248．249．250密码子突变情况．结果 

249密码子的G—T突变频率最高 。190．4年Agui． 

1az等“”报道用美国、泰国和我国肩东的HCC标本 

的癌旁正常组织．以限制性酶切长度多态性PCR 

法．选择、扩增、定量分析突变的P”基因249密码 

子．结果启东肝脏标本细胞突变数为45—18O个 

AGT突变／10 个细胞，是美屋和泰屋细胞突变数 

的5_-20倍。以上资料表明，AFB 可致体外肝细胞 

。基因249密码子特异性突变，而启东肝癌癌旁 

正常组织即有这种特异性突变．提示P”基因249 

密码子突变先于肝癌形成，表明AFB．是肝癌的早 

期重要病因。然而．这种椎测还必需排除肝内微小 

转移的可能．Livni等 报道肝癌癌旁正常组织有 

P”蛋白高表达．也表明P 基因在肝癌的早期形成 

起着重要作用。由于活化AFB。的去毒反应是经环 

氧 化物水 解 酶 (EPHX)和 谷胱苷肚 转 移酶 

M．(GSTM．)的作用去毒，因此，似乎引起HCC的 

机理为EPHX和GSTM一活性降低．导致活性AFB。 

增高，再引起 。突变。McGlynn等 报道来自我 

国上海的52例HCC标本．1O例有 ’基因249密码 

子突变：该10例HCC均有EPHX等位基因突变，其 

中8例有GSTM一突变。该作者同时比较了非洲加 

纳和中国海门两地区EPHX和GSTMI基因型情 

况．发现我国海门有明显基因型差异．以EPHX突 

变型更为重要，提示AFB，引起HCC过程中，有明 

显种族易感性． 

众所周知，在P53基因认识过程中．经历了从 

癌基因到抑癌基因的过程，其原因就是部分突变 

型P 基因不但丢失了其抑癌基因功能．且同时获 
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得了类似癌基因的转化功能。因此．AFB 致P”基 

因249密码 子突变后 的另一个有 兴趣 的课题 

就：249密码子从AGG转变为AGT．其表达蛋白相 

应氨基酸从精氨酸转变为丝氨酸(P”--249ser)，这 

种P”一2498er是否属于这种功能获得性突变，具 

有癌蛋白的转化特点呢?Ponchel等 将含P L  

249ser的载体导人无P5’表达的肝癌细胞株Hep3 

B．使Hep3B获得表达P L 2498er蛋白的功能。结 

果转染癌细胞株获得了新的表型．即细胞集落生 

长增多，有丝分裂活性显著增加，将细胞接种裸 

鼠．致癌作用明显．但对癌凋亡无抑制作用。Du． 

menco等 认为肝癌细胞系已具转化能力，而正 

常肝细胞系需导人病毒才能使其永生化均不适宜 

肝细胞P”基因突变表达研究。因此，作者用高表 

达转化生长因子的正常鼠肝细胞系AML12．导人 

与人P”一249ser相当的鼠骡突变P”一246Ber基 

因，同时以突变的pS*一135val作对照．以观察 ， 
一 2468er对正常肝细 胞的转化作用。结果示 

P L 246se咖 胞集落形成效显著增多．集落形态 

明显增大．细胞在无血清培养基中生长 良好．细胞 

形态表现明显异质性．但将该细胞接种裸鼠无致 

瘤作用。以上实验表明P 一2498er蛋白可使细胞 

具有选择生长优势．但由于前者不能抑制癌细胞 

凋之 ．后者不足以使正常细胞转化 ．提示在 

HCC的形成过程中，腺P”一249Ber蛋白外，尚有 

其它因素共同作用使肝细胞转化．此外．由于 

AFB．不能致动物 ’基249密码子突变．因此，Du． 

menco的鼠肝细胞实验不能完全代表人肝细胞状 

况，尚需进一步用人类细胞株进行实验 。 

3 AFB．与HBV的协同致癌作用 

AFB一高污染区HCC患者 。基因有明显249密码 

子突变，但有得注意的另一问题是这些地区同时 

又是HBV高流行区，几乎所有HCC患者同时感染 

有HBV。是否AFB。与HBV在HCC发生中起有协 

同作用?从目前总结资料中来看 ，这种协同致 

癌作用较为明确．但有关直接协同作用的资料报 

道不多。动物实验中．国内报道用AFB．饲养感染 

HBV的树 ．两者对诱发肝癌有协同作用 ，在 

HBV转基因鼠中，AFB一可缩短肝癌形成时间 ， 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


《 

反 

第船卷 第2期 

1997 

重庆医科大学学报 

ACTA 1JNIVERSITATIS SCIENTlAE MEDICINAE CHONGQING 

V01．22 No．2 

19钾  

在感染土拨鼠肝炎病毒后的土拨鼠经饲养AFB 

后，与未饲养AFB 的土拨鼠比较，肝癌发生率显 

著增高，肝癌发生时间显著缩短 ，均表明AFB 

与肝炎病毒有协同作用，但感染鸭型肝炎病毒的 

北京鸭，AFB 的协同致癌作用不明显 。在人类， 

McGlynn等 评估了HB．A~EPHX基因型变化 

发 生 H C C的 危 险 度 ，结 果 在 H B．A 
一 ／EPHX突 变型 危 险度 增 加3．3倍，HB．A。+／ 

EPHX正常型增加15倍，而HB．A。+／EPHx突变 

型HCC危险增加达77倍，表明HBV和AFB 有协 

同作用。但这种AFB 与HBV的协同作用还需进 
一 步从分子水平来阐明。 

HCC的发病机理涉及多病因、多基因的逐步发 

生、发展过程，单纯的HBV、AFB 或P”基因、Ras基因 

是不能概括HCC发生、发展的全貌．Gu曾提出肝脏癌 

变过程的两种模式 ：第一种模式为，宫内HBV感染 

引起早期肝损害、细胞增殖，在此基础上接触化学诱 

变剂如AFB ，使原癌基因激活，最终引起肝细胞恶变： 

第二种模式为，早期接触化学诱变剂，致使癌基因激 

活，再感染HBV后诱导细胞增殖，其结果是选择性突 

变细胞克隆增殖形成HCC．此模式基本反映HCC的 

多病因过程，对HCC发病机理研究有一定指导意义， 

但随着新的抑癌基因不断发现，该模式有待进一步完 

善．相信HCC发病的分子机理将会逐步阐明。 
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精囊腺的超微结构及在生殖过程中的作用 

基础医学院超徽结构实验室 徐 晨 综述 牵雏信 审校 

中国分粪号 q一336 ——一一 

；z 7、 j 7 f 
‘

_精囊腺(seminal vesicles)是雄性生殖系统重 

要的附属性腺，其分泌物占精浆总量的60~70 。 

长期以来人们认为精囊腺只是为精子提供营养物 

质，故多把附性腺研究重点茁左附睾、前列腺上，而 

对精囊腺的研究有所忽视．近年来随着生化分析技 

术的不断提高，人们能更辣人地了解精囊腺分泌物 

‘男，1963—o4出生，讲师 

的理化性质及其在生殖生理中的作用，精囊腺的结 

构和功能研究日益受到重视，人们从中不断提高对 

精囊腺的认识，并寻求通过干扰精囊腺功能与结构 

以达到避孕的目的．本文综述有关人和啮齿类动物 

精囊腺的超微结构 功能及其在生殖过程中的作用 

的近年研究结果。 。 

1 精囊腺的超微结构 
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