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CRY2 基因单核苷酸多态性与肝细胞肝癌预后分析 
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【摘要】目的 分析生物节律基因单核昔酸多态性(SNPs)与肝癌患者预后相关性。方法 选取 2021 年 7 月-2023
年 7 月接受治疗的原发性肝细胞癌患者 137 例，应用 SeGuenomiPLEX 分型技术对所有患者进行基因分型，记录

并分 CRYZ 基因单核昔酸多态性与肝癌患者临床治疗预后间的关联性。结果 研究对 CRYZ:rsZZ9Z910 进行了分

层分析发现，该位点基因型与年龄超过 52 岁基肿瘤＜5cm 患者的预后密切相关。结论 CRYZ 基因单核昔酸多态

性有望成为一种独立的预后指标，用肝细胞肝癌患者临床治疗后的预后评价。 
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【Abstract】Objective To analyze the correlation between biorhythm gene mononucleic acid polymorphisms (SNPs) 
and prognosis of patients with liver cancer. Methods A total of 137 patients with primary hepatocellular carcinoma who 
received treatment from July 2021 to July 2023 were selected. SeGuenomiPLEX typing technique was used to genotype 
all patients, and the association between mononucleic acid polymorphism of CRYZ gene and clinical treatment prognosis 
of patients with hepatocellular carcinoma was recorded and separated. Results Stratified analysis of CRYZ:rsZZ9Z910 
showed that this genotype was closely related to the prognosis of patients older than 52 years with basal tumors < 5cm. 
Conclusion CRYZ gene mononucleic acid polymorphism is expected to be an independent prognostic indicator for patients 
with hepatocellular carcinoma after clinical treatment. 
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肝癌是全球第五大常见恶性肿瘤，致死率第二。

在中国，超过一半的肝癌病例为肝细胞肝癌（HCC），

占原发性肝癌的 90%。尽管医疗技术进步提高了 HCC
的临床疗效，但患者 5 年生存率仍然不高[1]。目前，手

术切除是主要治疗方法，但仅 10%患者符合手术条件。

TA-CE 是 HCC 非手术患者的首选治疗，但效果不一。

因此，寻找新的肿瘤标记物对评估预后至关重要。生物

节律是生物体内普遍存在的现象，参与调节生命过程。

已知 10 种生物钟基因与癌症发展有关，但 NPASZ 基

因与 HCC 预后的关系尚待研究[2]。鉴于此，本研究通

过选取 2021 年 7 月-2024 年 3 月本院收治的 137 例原

发性 HCC 患者为研究对象，就 CRY2 基因 SNPs 位点

的检测进行了分析，报告如下。 
1 资料与方法 
1.1 临床 
1.1.1 样本采集 
本研究采集了 2021 年 7 月-2023 年 7 月间 333 例

患者的血液样本，依据 NCCN 标准剔除 196 例不合格

样本，最终分析了 137 例接受 TACE 治疗的患者数据。

这些患者均无其他肿瘤史，研究不受年龄、性别和肿瘤

分期限制。研究已获伦理委员会批准，并得到所有参与

者的同意及签署知情同意书。 
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1.1.2 病例资料 
137 例患者的临床数据主要由主治医生及入院住

院治疗记录获得，内容包括诊断时间、肿瘤数量与大小、

HBV 感染情况，门脉癌栓、肝功能评分、淋巴道浸润

以及远处转移和 TNM 分期等。137 例患者中标，年龄

最小 23 岁，年龄最大 80 岁，平均年龄（51.50±5.72）
岁，其中，男性 97 例，女性 42 例，86.13%（118/137）
的 HBsAg 阳性者，76 例（55.47）肝硬化，82 例（59.84%）

例肿瘤≥5cm，单个病灶 56 例（40.88%）等，根据 TNM
分期，44 例为 I 期、II 期患者，III 期患者 93 例，采用

TACE 治疗患者为 120 例（120/137），占 87.59%，剩

余患者接受首次 TACE 术后的非手术治疗。 
1.2 随访情况 
3～12 个月的追踪随访，最后一次的随访时间在

2024 年 07 月 30 日，每隔 3 个月随访一次，死亡是一

种发生事件，在随访结束后，总死亡率为 69.34%
（95/137），有 11.68%（16/137）的失访率。 

1.3 基因分型与选择 
（1）基因分型：采取基因分型系统 Sequenom 

iPLEX 进行操作。 
（2）基因选择：通过通过 NCBI db-SNP 和国际

人基因组单倍型图谱项目，筛选出 CRY1 与 CRY2 中

的 4 个与生物钟负反馈调控相关的 SNPs（CRYl: 
rs1056560， rs38092、CRY2: rs6798rs2292910）。 

1.4 统计学分析 
用 SPSS22.0 统计软件，以第一次治疗到末次随访

或死亡的天数作为数据，用 Log-rank 检验进行单因子

分析，应用 COX 回归分析对多因子进行分析，修正因

子对单因子分析具有显著性影响，以 P＜0.05 为有显

著差异，具有统计学意义。 
2 结果 
2.1 临床指标与肝细胞肝癌患者预后关系 
单因子分析表明，血清 AFP、TNM 分期、肿瘤数

量以及肿瘤体积、门脉癌栓和化疗方案等与 HCC 患者

的预后有关。详见表 1。 
2.2 CRY2SNP 位点（rs2292910）同预后关系 
通过分析基因型与 HCC 患者预后的关联性可见，

CRY2 基因多态性（rs2292910）与 HCC 患者的预后密切

相关，但 COX 多因子分析则未见明显相关性，见表 2。 
2.3 人群分层分析 
SNPs 基因单核苷酸多态性与 HCC 患者的死亡率

显著相关，见表 3。 
表 1  多因子分析法对患者临床指标和预后的影响 

指标参数 生 亡 Log-rank P 值 HR（ 95%CI） P 值 

肿瘤数目（个） 
多个 27 54 0.001 1.34 （ 1.02～1.97 ） 0.006 

单个 23 33  1  

肿瘤大小（cm） 
≥5 19 63 ＜0.001 1.96 （ 1.43～2.74 ） ＜0.001 

＜5 26 29  1  

门静脉癌栓 
是 17 34 ＜0.001 1.87 （ 1.33～2.46 ） ＜0.001 

否 42 44    

TNM 分期 
I+Ⅱ 16 28  1  

Ⅲ 35 58 0.001 2.22 （ 1.74～2.87 ） ＜0.001 

表 2  生物节律负反馈调控基因多态性与 HCC 预后的关系 

基因 SNPs 基因分型 存/亡（例） Log-rank P 值 HR（ 95%CI） P 值 

CRY1 

rs1056560  
WW 26/52  1  

WV+WV 26/33 0.702 0.89（0.78～1.26） 0.413 

rs3809Z36  
WW  47/81  1  

WV+VV 3/6 0.597 1.28（0.68～2.14） 0.556 

CRY2 

rs6798 
WW 14/31  1  

WV+VV 29/63 0.554 0.79（0.74～1.28） 0.402 

 WW 18/38  1  

rsZZ9Z910  WV+VV 21/60 0.058 0.13（0.95～1.55） 0.414 
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表 3  CRY2 基因单核苷酸多态性与 HCC 患者预后关系的分层分析 

参数 
存/亡（例） 

HR（ 95%CI） P 值 
WW WV+VV 

年龄（岁） 
＞52 21/9 19/5 0.95（1.04～2.19） 0.554 

≤52 31/26 23/8 1.49（1.02～2.21） 0.043 

肿瘤大小（cm）  
＜5 8/10 9/6 2.02（1.11～3.76） 0.022 

≥5 26/6 37/12 0.95（0.70～1.38） 0.876 

 
3 讨论 
肝细胞肝癌是全球常见恶性肿瘤，尽管诊断和治

疗有进展，患者预后仍不佳。因此，寻找能预测预后的

生物标志物很重要[3]。CRY2 基因在细胞周期和生物钟

中起关键作用，其多态性可能与疾病风险和预后相关。

单核苷酸多态性（SNP）是常见的遗传标记，用于评估

疾病易感性、药物反应和预后。随着高通量测序技术的

发展，SNP 在基因研究中应用广泛。本研究关注 CRY2
基因 SNP 与肝癌预后的关系，分析特定 SNP 位点（如

CRY2:rs2292910），为肝癌预后评估提供新思路[4]。 
单核苷酸多态性（SNP）是基因组中单个核苷酸变

异导致的 DNA 序列多态性，是人类遗传变异中最普遍

的类型，占已知多态性的大多数[5]。SNP 的多态性在遗

传性疾病研究中非常重要。CRY2 基因是生物节律基因，

对人类生理功能至关重要。研究发现CRY2基因的SNP
与肝细胞肝癌预后相关，可能影响治疗反应、疾病进展

和生存时间。特别是 rs22929210 位点与患者预后显著

相关，提示该位点多态性可作为评估肝癌患者预后的

独立标志物 [6]。经本次研究分析结果统计，表明

SNPrs2292910 可作为一种新型肿瘤评估指标来对肝细

胞肝癌（HCC）患者临床预后情况进行评估，前期研究

所得结果表明了生物节律存在调控异常情况，会导致

多种恶性肿瘤发病风险增加的现象，其中包括了前列

腺癌、乳腺癌等，且研究相对较少[7]。但既往有相关研

究文献报道显示[8]，生物钟基因多态性与结直肠癌的预

后有关，且 NPAS2 的 mRNA 表达量与乳腺癌患者预

后密切相关[9]，这些研究结论均提示了生物节律基因与

癌症预后存在一定的相关性。 
生物钟基因 CLOCK-BMAL1 复合体控制约 10%

的已知基因转录。CRY2 基因是生物负反馈调节序列的

主要成员，作为转录抑制剂，能有效抑制复合体的转录

作用。这些研究为结果提供了合理性解释，尽管 CRY2
基因的临床作用尚不明确，但其位于 miRNA 结合区域，

rs2292910 可能通过影响细胞增殖和分化来调节 CRY2

基因表达。这仅是基于前期研究的假设，具体功能需进

一步试验验证[10]。TACE 作为癌症局部化学治疗方法，

具有选择性进入癌症部位的优势，但也有毒副作用。本

研究发现 CRY2 基因单核苷酸多态性可能是HCC 的特

异标志物，但需扩大样本量以验证其在 HCC 患者中的

应用意义。 
综上所述，本项目的研究成果将为临床医生选择

更合理的个体化治疗方案提供理论依据。 
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