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中文摘要
  全世界肝細胞癌發生率均是男性大於女性，雌激素可能在肝細胞癌發展過程中
扮演一個角色，我們因此進行一個多醫學中心的病例對照研究，探討雌激素受體
á 和代謝相關的基因多形性(包括：cytochrome P450c17á [CYP17], CYP19, 
CYP1A1, 和 UDP-glucuronosyltransferase 2B15)對肝細胞癌發展的作用。本研究
包括 378 名女性肝細胞癌病例和 559 名對照個案(包括男性肝細胞癌病例之 343
名一等親和男女性病例之姻親 216 名)，對照個案係隨機選取自一個遺傳流行病
學研究。病例組中 70%帶有 CYP17 A1 基因，相比於 64.5%的對照個案帶此基因。
控制多變項以後，和 CYP17 A2/A2 基因型比較，異合子和 A1/A1 野生型基因同
合子的對比值(和 95%信賴區間)各為 1.68 (1.03, 2.74) 和 1.77 (0.97, 3.25)。
UGT2B15 第 1 exon 上 T 變異型基因在病例組的比率為 64.3%，在對照組的
比率為 69.2%。和 UGT2B15 G/G 基因型比較，異合子和 T/T 變異型基因同合
子的多變項控制後對比值(和 95%信賴區間)各為 0.61 (0.38, 0.97) 和 0.87 (0.46, 
1.63)。我們並未發現其他基因多形性(包括 CYP19 第 4 intron 上 TTTA 微衛星
重複序列變異、CYP1A1 3’-UTR T �C 多形性、及 ERá 第 1 intron 上 T�C 多
形性)和肝細胞癌危險性具顯著相關。

英文摘要
The incidence of hepatocellular carcinoma (HCC) is higher in men than in women 

throughout the world. Estrogen may play some role in the development of HCC. We 
conducted a multicenter case-control study to investigate the effects of genetic 
polymorphisms in  genes involved in estrogen transport (estrogen receptor [ER] á) 
and metabolism (cytochrome P450c17á [CYP17], CYP19, CYP1A1, and 
UDP-glycuronosyltransferase 2B15) on the risk of HCC. A total of 378 women with 
HCC and 559 unrelated controls (comprising 343 biological and 216 non-biological 
relatives of patients with HCC) who were randomly selected from a genetic 
epidemiology study of HCC were included in this study. Seventy percent of cases 
either carried or was homozygous for the CYP17 A1 allele compared with 64.5% of 
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controls. The adjusted odds ratio [OR] (and 95% confidence interval [CI]) of HCC 
was 1.68 (1.03, 2.74) for heterozygosity of the A1 allele and 1.77 (0.97, 3.25) for the 
homozygous genotype A1/A1, as compared with A2/A2 genotype. The UGT2B15 
exon 1 T variant allele was present in 64.3% of cases and 69.2% of controls. The 
adjusted OR (and 95% CI) was 0.61 (0.38, 0.97) for heterozygous women and 0.87 
(0.46, 1.63) for women homozygous for the T/T variant allele, as compared with 
those homozygous for the wild-type allele G/G. No significant association with the 
risk of HCC was found for the CYP19 TTTA microsatellite repeat length in intron 4, 
CYP1A1 3’-UTR T�C polymorphism, and ERá T�C poly-morphism in intron 1.

計劃緣由與目的
  B 或 C 型肝炎病毒慢性感染是臺灣地區肝細胞癌發生的主要致因，但只有一小
部份的慢性肝炎病毒感染者會罹患肝細胞癌(1)。除了肝炎病毒，許多環境或內
生性因子，主要包括：黃麴毒素暴露、抽菸、喝酒、和多種代謝酵素基因多形性
(1-5)等，已被發現和增加男性 B 或 C 型肝炎慢性感染者之罹病的危險性有關，
但目前對於女性罹病的危險因子則少有研究。
  幾乎全世界均是男性罹患肝細胞癌的危險性較女性高(1)。多個動物實驗顯示
內生性雌性荷爾蒙可能降低肝細胞癌危險性(6-10)。然而；對人類而言，目前對
雄性荷爾蒙影響肝細胞癌發展的作用較為瞭解(11-13)，對雌性荷爾蒙而言，除
了口服避孕藥和肝細胞癌的相關性報告以外(14)，有關內生性女性荷爾蒙和肝細
胞癌的研究相當缺乏，且以往的研究有樣本數不足的困擾(15)。
本研究小組最近對女性肝細胞癌的病例對照研究，包括 218 名病例和 729 名對

照個案，發現停經愈早和 50 歲以前切除卵巢增加肝細胞癌的危險性 (16)，此研
究結果和過去大多數動物實驗所獲推論一致，雌性荷爾蒙可能降低肝細胞癌危險
性。人類性荷爾蒙的狀態，雖有部份是受環境因子影響，但近年來的研究已發現
大部份性荷爾蒙的狀態是由遺傳因子決定。研究女性荷爾蒙對疾病發展的作用，
可以透過對相關女性荷爾蒙合成、異化、和轉運的基因標記進行研究。
Cytochrome P450c17á (CYP17)和 CYP19 在女性荷爾蒙合成路徑扮演重要角
色 ， 合 成 的 女 性 荷 爾 蒙 會 經 CYP1A1 和 Uridine
diphospho-glucuronosyltransferases (UGTs)等酵素催化的異化反應，或和雌性
荷爾蒙受體(estrogen receptor，ER)結合，影響基因的表現(17)。
本研究假說為女性荷爾對肝細胞癌發生具有保護作用。在本年度計劃結止前，

我們已選擇以上基因之單核甘多形性或微衛星標誌，對 378 名女性肝細胞癌病例
和 559 名女性對照個案進行分析。這些基因標記的選擇主要以可能影響功能，或
過去的研究顯示和性荷爾蒙有關的癌症發生或預後有關為依歸。

結果
  病例組包括 378 名確診的女性肝細胞癌病例，其中 172 名(46.6%)為 B 型肝炎
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帶原者(9 名病例缺乏資料)，C型肝炎病毒抗體陽性率為 52.9% (17 名缺乏資料)。
對照組來自一肝細胞癌家族研究，包括男性病例的女性一等親屬 343 名(高危險
性對照)，同一家只有一名女性親屬進入分析，另外納入男女性病例之姻親 216
名為對照個案(一般對照)。對照組 B型肝炎帶原率和 C 型肝炎病毒抗體陽性率各
為 41.2%和 3.4%。
  本研究分析的標誌包括：CYP17 之 5’-UTR 位置 T�C 變異、CYP19 之 intron 
4 上(TTTA)n重複序列、CYP1A1 之 3’-UTR 位置 T�C 變異、UGT2B15 之 exon 
1 位置 G�T 變異、和 ERá 之 intron 1 上 T�C 變異。高危險性對照和一般對照
之各基因標記的基因型分佈無顯著差異，因此之後在計算 odds ratio (OR)時兩組
合併和病例組比較。
  在對照組中，所有基因標誌的基因型分佈均符合哈-溫平衡(Hardy-Weinberg 
equilibrium)。CYP17 之 A2/A2、A1/A2 和 A1/A1 基因型在對照組的頻率各為：
35.4%、47.8%和 16.7%；在病例組的頻率各為：29.6%、50.4%和 20.0%。和
A2/A2 基因型比較，A1/A2 和 A1/A1 基因型之單變項 OR 各為 1.26 
(95%CI:0.94-1.70)和 1.43(95%CI: 0.98-2.10)。ERá 之 p/p、P/p 和 P/P 基因型
在對照組的頻率各為：41.5%、44.8%和 13.7%；在病例組的頻率各為：36.8%、
47.3%和 15.9%。和 p/p 基因型比較，P/p 和 P/P 基因型之單變項 OR 各為 1.19 
(95%CI: 0.90-1.59)和 1.31 (95%CI: 0.88-1.95)。CYP1A1 之 m1/m1、m1/m2
和 m2/m2 基因型在對照組的頻率各為：36.4%、48.5%和 15.1%；在病例組的
頻率各為：33.3%、49.2%和 17.5%。和 m1/m1 基因型比較，m1/m2 和 m2/m2
基因型之單變項 OR 各為 1.11 (95%CI: 0.83-1.48)和 1.26(95%CI: 0.85-1.87)。
UGT2B15 之 G/G、G/T 和 T/T 基因型在對照組的頻率各為：30.8%、52.7%和
16.5%；在病例組的頻率各為：35.7%、45.6%和 18.7%。和 G/G 基因型比較，
G/T 和 T/T 基因型之單變項 OR 各為 0.75 (95%CI: 0.56-1.00)和 0.97 (95%CI: 
0.66-1.43)。CYP19 上(TTTA)n重複序列變異範圍為 7-13 次，病例組和對照組在
此重複序列數目的分佈上相當接近。
  在控制年齡、一等親肝癌家族史、HBsAg 和 anti-HCV 狀態、以及其他基因多
形性的作用後，只有 CYP17 和 UGT2B15 的作用達到統計顯著意義水準，其他
基因多形性的 OR 變動不大。對 CYP17 而言，和 A2/A2 基因型比較，A1/A2 和
A1/A1 基因型之 OR 各為 1.68 (95%CI: 1.03-2.74)和 1.77 (95%CI: 0.97-3.25)。
對 UGT2B15 而言，和 G/G 基因型比較，G/T 和 T/T 基因型之 OR 各為 0.61 
(95%CI: 0.38-0.97)和 0.87 (95%CI: 0.46-1.63)。
  對各基因多型性兩兩進行累乘模式的交互作用分析，均未發現具統計顯著意
義。

討論
  本研究係利用 candidate gene approach 進行病因研究，是否能達成研究目的，
所選擇分析的雌激素相關基因多形性和功能的關係，是決定成敗的關鍵因素之
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一。五個基因標記中，以 CYP17 和 CYP1A1 兩個基因變異型和酵素功能的關係
有較完整的研究 (18，19)，因之瞭解較為透徹。我們選擇其他 3 個基因多形性
的理由，主要來自它們和其他受性荷爾蒙影響之疾病存有相關的報告 (20-22)。
因此；若發現這 3 個基因多形性和肝細胞癌具顯著相關，需要特別考慮和同一條
染色體相鄰基因，因連鎖不平衡 (linkage disequilibrium)之故，導致次級相關的
可能性。
  在多變項複迴歸分析中，我們發現只有 CYP17 和 UGT2B15 的作用達到統計
顯著意義水準。CYP17 是雌激素生合成路徑的酵素基因，以往 CYP17 5’-UTR
位置之基因多形性和血清雌激素濃度的相關性研究中，已發現帶有 A2 變異型基
因，雌激素濃度顯著較高 (18)，大部份病例對照研究也發現，和 A1/A1 基因型
比較，A2/A2 基因型和增加的乳癌罹病危險性有關(17)。本研究卻發現帶有 A1
基因，增加肝細胞癌之危險性。有一篇報告指出UGT2B15之exon 1位置上G�T
變異，導致酵素的催化效率增加兩倍(20)，本研究發現帶有 T 基因者，肝細胞癌
的危險性下降，但並無 allelic dosage effect。
以目前具統計顯著意義的結果觀之，CYP17 A2 基因相對於 A1 基因增加雌激

素濃度，我們發現帶 A1 基因增加肝細胞癌罹病危險性，支持本研究假說-雌激素
對肝細胞癌具保護作用。但 UGTs 和雌激素的異化代謝有關，本研究發現帶
UGT2B15 快代謝基因降低危險性，似乎並不符合雌激素對肝細胞癌具保護作用
的假說，但有關 UGT2B15 exon 1 位置上 G�T 變異和功能的相關性，迄今僅
一篇報告(20)，除了需要考慮連鎖不平衡的影響外，UGTs 也和多種環境中致癌
物的去活性有關(23)，因此本研究所發現 UGT2B15 T 基因和肝細胞癌相關的機
轉，未來有必要深入探討。
本研究中各基因多形性的相對危險性均不高 (在 2 倍以下)，我們並未發現任

兩個基因多形性間具有基因-基因交互作用存在，但是否存在 3 個基因多形性以
上的交互作用關係，以目前本研究的樣本數而言，按以往傳統的分層分析或邏輯
斯複迴歸模式，分析 3 個因子以上的交互作用均有困難。
另外；傳統的交互作用分析，大多需要先建立特定的前提假說，但 3 個以上的

因子，其間的交互作用也可能透過複雜的生物機轉，牽涉非線性關係的複雜數學
模式，因此在多基因交互作用的探討上，未來需要引入或發展類似 data mining，
不需先建立前提假設的分析方法。先在眾多候選基因標記間篩選出一組可能具有
交互作用的基因，再就特定的一組基因進行深入分析。目前所發展的 multifactor-
dimensionality reduction approach 即可應用在初步多基因交互作用的分析，這
個方法最近被成功的應用在一個雌激素路徑基因和乳癌的病例對照研究 (24)，
本研究室已開始有關此法程式的撰寫，不久之後將可應用於此病例對照研究的再
分析。
另一個在考慮本研究之效度需要思考的問題是，本研究的對照組包括未進入研

究之男性病例的女性一等親屬，雖然這群一等親屬和姻親對照組比較，各基因多
形性的基因頻率均無統計顯著差異，但些微的差異並不易達到統計顯著意義。為
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了解決對照組之 comparability 的問題，我們已開始增加收集和病例無血緣關係
的對照個案，目前已收集約 100 名對照個案，在近期將可對這群對照個案施行
這 5 個基因多形性的實驗分析，我們預期 3-4 個月後，將可收集齊 540 名對照
個案，合併原有的 216 名姻親對照個案，每名病例具兩名配對的對照個案，相
信研究結論將更具有說服力。

計劃成果自評
  本年度計劃目標為探討雌激素路徑基因多形性和女性罹患肝細胞癌危險性的
關係。研究結果達到原擬定目標。既然有關女性肝細胞癌病因探討的研究，目前
相當稀少，本研究結果將適合發表在世界知名的雜誌。
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