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亚甲基四氢叶酸还原酶基因 !"##$多态性与
胃癌易感性的关系
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【摘要】 目的 研究亚甲基四氢叶酸还原酶（2$345）基因 !"##$多态性及其和烟酒嗜好相互作
用与胃癌易感性的关系。方法 在上消化道癌高发区江苏省淮安市进行病例对照研究（胃癌患者

67#例，对照人群 877名），调查研究对象的生活习惯，采用 9!5:54;9技术检测研究对象的 2$345基
因型。结果 !胃癌组中 2$345 变异基因型拥有者的比例为#<=>?，显著高于对照组的"@=A?
（"

8 B >=6A，! B 7=7>6 "）。2$345变异基因型拥有者发生胃癌的危险性显著升高（"# B 6=#@，<A? $%：
7=<< C D=88；性别和年龄调整"# B 6=@<，<A? $%：6=7@ C D=D8）。#在 2$345变异基因型拥有者中，伴
有吸烟习惯者发生胃癌的 "#为#=#8（<A? $%：8=8D C 8"=#<），伴有经常饮酒习惯者发生胃癌的 "# 为
D=7@（<A? $%：6=D7 C #=8D）。与不吸烟、不经常饮酒的野生型纯合子 2$345基因型拥有者相比，伴有
吸烟和经常饮酒习惯的 2$345变异基因型拥有者发生胃癌的 "# 为6D=<"（<A? $%：8=#" C #7=>"）。
结论 2$345 !"##$变异基因型与胃癌的易感性有关；吸烟和饮酒与 2$345变异基因型在胃癌发
生中有明显的协同作用。
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亚 甲 基 四 氢 叶 酸 还 原 酶（ !"#$%&"’"#"#()*
$%+(,-,&)#" ("+./#)0"，12345）是调节叶酸和蛋氨酸
代谢的限速酶［6］。叶酸和蛋氨酸代谢循环与 789
甲基化、789合成和修复有关。12345基因定位于
染色体 6: ;< =;，研究发现 12345基因是多态的，其
中最常见的是 ><??2多态，即在 <??位点发生 >!2
改变，使酶活性显著降低。由于基因组 789中的某
些基因的甲基化，特别是癌基因或抑癌基因的甲基

化可直接影响癌的发生，所以 12345基因的多态性
有可能通过影响 789 甲基化水平或影响 789 合
成，改变不同基因型个体的癌症易感性。有些研究

报道了 12345基因多态性与结直肠癌、急性淋巴细
胞白血病、子宫内膜癌、乳癌、卵巢癌、前列腺癌等癌

症的关系［6*@］。但关于12345基因多态性与胃癌易
感性的关系，国内外鲜见报道。我国胃癌的死亡率

居恶性肿瘤死亡的第一位，为了进一步探讨胃癌的

病因，有效地开展胃癌预防工作，我们在上消化道癌

高发地区江苏省淮安市进行环境因素调查研究的同

时，采用分子流行病学方法对12345基因多态性与
胃癌易感性的关系进行了研究，现将结果报道如下。

材料与方法

6 =对象和标本：6AAA 年 @ 月至 BCCC 年 A 月间，
在淮安市人民医院随机收集经组织病理学确诊的胃

癌 6C?例，同时在当地收集相同年龄组无癌症病史
的一般对照人群 BCC 名。调查每个对象的吸烟、饮
酒以及饮食习惯，同时抽静脉血，置乙二胺四乙酸钠

抗凝管，分离白细胞层。用 DE9)!: 789提取试剂
盒提取白细胞 789，789置 F ;CG低温冰箱保存备
用。

B =基因型分析：参照文献［6］的方法，用 H>5*
54IH技术检测研究对象的 12345基因型，所用引
物 为 JK*2L99LL9L99LL2L2>2L>LLL9*;K 和 JK*
9LL9>LL2L>LL2L9L9L2L*;K。反应总体积 BJ!&，
含引物（BJ :!,& M!&）各C =J!&、N O +82H B=J!&、2)P酶
6 Q、基因组 789溶液 6!&、6C O R.--"(（含 1S>&B）B =J

!&。反应条件为 ANG预变性B !T’；ANG ;C 0、<BG
;C 0、?BG ;C 0，共 NC个循环；?BG延伸 ? !T’。H>5
产物用 3T’-"内切酶在 ;?G消化 ; $，用 ;U琼脂糖
凝胶、电压 6BC V 电泳 ; $。溴化乙锭染色确定
12345基因型。基因型分为 野生型纯合子（> M >）、
杂合子（> M 2）、变异型纯合子（2 M 2）;种类型。

; =统计学分析：采用 W9W软件和 X:T E’-,软件，
以比值比（!"）及 AJU可信限（AJU #$）表示相对危
险度，以多元非条件 &,ST0#T/回归模型计算调整 !"
及 AJU #$。采用叉生分析观察 12345基因型与吸
烟、饮酒习惯的交互作用，!" 及 AJU #$ 的计算调
整了性别、年龄、吸烟、饮酒、饮茶及生蔬菜、水果、肉

和豆制品摄取，用文献［A］介绍的方法计算交互作用
系数 %，以观察交互作用的影响强度。用 1)’#"&*
3)"’0Y"&#

B检验基因型频度、吸烟和饮酒状况分布

差异。

结 果

胃癌组男、女性分别为 @N例和 B;例，平均年龄
标准差（"& Z ’）分别为（<6=;J Z ?=?J）岁和（<C=6? Z
A=@A）岁；对照组男、女性分别为 6;B名和 <@名，平均
年龄分别为（<C=?< Z @=N<）岁和（J@=?B Z A=JN）岁。胃
癌组与对照组之间的性别、年龄分布差异无显著性。

胃癌组中吸烟者和经常饮酒者分别占?<=NU和
;<=AU，显著高于对照组的J<=<U和BN=<U。
胃癌组与对照组 12345基因型分布频度见表

6。对胃癌组和对照组的 12345基因型频率进行了
遗传平衡检验，两组的 12345基因型频率观察值
与期望值之间差异无显著性（#

B 分别为 B =6;和
C =CC?，( 值均 [ C=CJ），表明胃癌组和对照组的
12345基因型频率均符合 3)(+%*\"T’]"(S比例，样
本具有群体代表性。胃癌组拥有 12345变异基因
型（> M 2 ^ 2 M 2）者占 ?A =NU，显著高于对照组的
<@ =JU（#

B _ N =6J，( _ C=CN6 <）。与 12345 > M >基
因型者相比，变异基因型者发生胃癌的危险性

（!"）为6 =?@（AJ)#$：C =AA ‘ ;=BB），性别和年龄调整
!" 为6 =@A（AJU #$：6 =C@ ‘ ;=;B）。

12345基因型和吸烟或饮酒习惯相互作用与
胃癌易感性的关系见表 B。12345变异基因型与吸
烟或饮酒有明显的协同作用。与拥有 12345 > M >
基因型、无吸烟习惯者相比，变异基因型并伴有吸烟

习惯者发生胃癌的危险性升高 < =?B倍（AJU #$：
B =B; ‘ B< =?A）。与拥有 12345 > M >基因型、不饮酒
或较少饮酒者相比，变异基因型并伴有经常饮酒习

惯者发生胃癌的危险性升高B =C@倍（AJU #$：6 =;C ‘
?=B;）。变异基因型对吸烟和经常饮酒在胃癌发生
中的效应有放大作用，其交互作用系数 % 分别为
6 =N<和6 =<<。

 



表! !"#$%&’’基因型分布及其与胃癌易感性的关系

!"#$%
胃癌组

例数 构成比（(）
对照组

例数 构成比（(）
粗 !"
（)*( #$）

性别、年龄调整 !"
（)*( #$）

+ , +! -- -./& &0 01 /* 1 /.. 1 /..
+ , "! &1 *’/. )) 2) /* 1 /’&（./)* 3 0/-)） 1/)2（1/.’ 3 0/*-）
" , "! -2 --/2 04 1) /. 1 /41（./42 3 0/4)） 1/04（./)& 3 1/)’）
+ , " 5 " , "!! 4* ’)/2 10’ &4/* 1 /’4（./)) 3 0/--） 1/4)（1/.4 3 0/0-）

!!
-
!6# 7 2 /1’，% 7 ./1-2；!!!

-
!6# 7 2 /1*，% 7 ./.2-

表" !"#$%&’’基因型和烟酒习惯相互作用与
胃癌的关系

烟酒习惯 !"#$% 胃癌组 对照组 调整 !"（)*( #$）
吸烟状况!

不吸 + , + 0 -) 1/..
不吸 + , " 5 " , " -- *& 2 /.2（1/.4 3 1*/.4）
吸或吸过 + , + 1) 00 & /10（1/** 3 -2/1’）
吸或吸过 + , " 5 " , " &- ’4 ’ /’-（-/-0 3 -&/’)）
饮酒频度!!

8 1次 ,周 + , + 10 2’ 1 /..
8 1次 ,周 + , " 5 " , " *- 1.0 1/)’（./)’ 3 2/.1）

"1次 ,周 + , + ) 1& 1/*&（./*- 3 2/’.）

"1次 ,周 + , " 5 " , " -) 00 0 /.4（1/0. 3 ’/-0）

!!
-
!6# 7 1& /1&，% 7 ./..1；& 7 -/.2 , 1 /2. 7 1/2&

!!!
-
!6# 7 4 /&-，% 7 ./.0*；& 7 1/10 , . /&4 7 1 /&&

表 0为 !"#$%基因型、吸烟和饮酒以及它们的
相互作用与胃癌易感性关系的进一步分析结果。吸

烟作为独立的危险因素在拥有 !"#$% + , +基因型
者和变异基因型者中都有显著增加胃癌发生危险性

的作用。饮酒作为独立因素的作用不明显，但经常

饮酒与吸烟习惯有协同作用，在拥有!"#$% + , +基
因型者中，有经常饮酒和吸烟习惯者发生胃癌的危

险性升高4 /0-倍（)*( #$：1 /*1 3 *’ /**）。同时具有
!"#$%变异基因型、吸烟和经常饮酒 0 种因素者，
其发生胃癌的危险性最高，与不吸烟、不经常饮酒的

!"#$% + , +基因型者相比，有吸烟和经常饮酒习惯
的变异基因型者胃癌发生的危险性升高1- /)&倍
（)*( #$：- /’& 3 ’. /2&）。

讨 论

!"#$%杂合子及变异型纯合子基因拥有者在
美国白人男性中占** /0(［1］，在我国东北地区正常
妇女中占 &2( 3 ’)(［1.］。本项研究中正常对照
!"#$%变异基因型拥有者占&4 /*(，说明 !"#9%
变异基因型在人群中有较高的频率，而且中国人

!"#$%变异基因型拥有者的比例较西方人群更高。
研究表明 !"#$%变异型纯合子与血浆中同型半胱
氨酸水平的升高和 *6甲基四氢叶酸水平的降低有
关［11］。体外实验也证实 !"#$% 变异型纯合子的
:;<接受甲基的能力显著高于野生型纯合子［1-］。
说明 !"#$%基因变异导致了作为甲基供体的蛋氨
酸合成障碍，进而导致了 :;<的低甲基化。细胞基
因组 :;<的去甲基化可能与细胞的过度增殖有关，
研究证明细胞 :;<的甲基化水平，特别是有关基因
表达控制点的甲基化水平对基因表达起调节作用，

甲基化水平降低，相关基因的转录水平就增高［10］。

有人发现在结直肠良性腺瘤和结直肠癌中总体

:;<的甲基化水平分别较正常黏膜低 4(和 1.(，
特定原癌基因如 =6#>6?>@ 及 =6AB6?>@ 基因也呈低甲
基化状态［1-］。提示 !"#$%基因多态性可能与癌症
的发生有关。

本研究在国内外首次发现胃癌组中 !"#$%
变异基因型者的比例显著高于对照组，变异基因型

表# !"#$%&’’基因型、吸烟和饮酒相互作用与胃癌的关系

!"#$% 吸烟 饮酒 病例组例数 对照组例数 调整 !"（)*( #$） !
-值 %值

+ , + 不吸 8 1次 ,周 0 -& 1/..
+ , + 不吸 "1次 ,周 . 0 C ./.. . /)’.
+ , " 5 " , " 不吸 8 1次 ,周 14 *. 0/-’（./42 3 1-/’0） -/)- . /.44
+ , " 5 " , " 不吸 "1次 ,周 - & &/22（./24 3 4&/0.） 1/)4 . /1&.
+ , + 吸或吸过 8 1次 ,周 1. -1 &/02（1/02 3 -)/)&） */22 . /.-.
+ , + 吸或吸过 "1次 ,周 ) 1- )/0-（1/*1 3 *’/**） */’4 . /.1&
+ , " 5 " , " 吸或吸过 8 1次 ,周 02 *. */44（1/&2 3 -1/.2） ’/2. . /..’
+ , " 5 " , " 吸或吸过 "1次 ,周 -’ -’ 10/)&（-/’& 3 ’./2&） 1./14 . /..1

 



增加了发生胃癌的危险性。这一结果不仅表明

!"#$%基因多态性与胃癌的发生有关，而且表明个
体的叶酸和蛋氨酸代谢平衡与胃癌的发生有直接的

关系。同时也提示胃癌的发生可能与 &’(的低甲
基化有关。!"#$%基因多态性与肿瘤易患性的关
系受环境因素影响较大。!)等［*+］在结直肠癌的研
究中发现：在低乙醇摄取或在血浆中叶酸水平较高

时，!"#$% " , "基因型是结直肠癌发生的保护性因
素。而在其后的研究中，-./012等［*3］则发现：在低叶
酸摄取的条件下，!"#$% " , "基因型是结直肠腺瘤
发生的危险因素。4)52/67等［*8］也发现，!"#$% " , "
基因型者的白细胞 &’(在体外试验中接受甲基的
能力与红细胞中叶酸浓度呈负相关。由于叶酸可从

饮食中供给，因此进一步研究饮食成分特别是叶酸

摄取和 !"#$%基因多态性相互作用与胃癌的关系，
对于在我国经济有效地开展胃癌预防具有重要的意

义。

吸烟和饮酒与胃癌发生的关系已经有很多报

道，但其结果尚不一致。本研究发现吸烟和饮酒习

惯与 !"#$%变异基因型在胃癌发生中有明显的协
同作用，这可能与吸烟使血液中的叶酸水平降低、

多量饮酒可导致叶酸缺乏及乙醇可竞争性抑制甲基

基团的代谢有关。
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（本文编辑：尹廉）

·更正·

作者对“广州市正常人群流行性脑脊髓膜炎抗体水平调查”的更正

本刊 MWWM年第 M期第 JT页“广州市正常人群流行性脑脊髓膜炎抗体水平调查”一文中第 3、*M、*8行“流脑 (群杀菌抗体”
的“杀菌”二字应删去，改为“流脑 (群抗体”。特此更正。
 


