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多巴胺受体 !" 基因多态性与吸烟行为及

肺癌风险的相关性
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【摘要】 目的 探讨多巴胺受体 !"（!#!"）基因多态性在汉族人群中的分布及其与吸烟行为和

肺癌风险的关系。方法 用聚合酶链反应$限制性片段长度多态性（%&#$#’(%）分析方法，检测 )"* 名

正常人群和 )"* 例肺癌病人 !#!" 基因 +,-. / 和 +,-. 0 多态频率。结果 在对照人群中，!#!" /1 和

/" 等位基因频率分别为213)4和56374，01 和 0" 基因频率分别为2)3*4和5*324。!#!" 基因多态

与吸烟与否和吸烟年数无明显相关。然而，在日吸烟量!"5 支的吸烟者中，/" 8 /" 和 0" 8 0" 基因型

频率分别为2"354和29394，高于日吸烟量 : "5 支的吸烟者（"*314；! ; 93927和939<1）。肺癌病人中

吸烟者的比例显著高于正常对照，但两组的 !#!" 基因型频率差异无显著性。结论 !#!""/" 8 /"
基因型可能与吸烟成瘾性有一定关系，但尚需更大样本量的独立研究加以证实。
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香烟中的尼古丁是导致吸烟成瘾的主要物质。

尼古丁进入脑组织产生的欣快效应与多巴胺酬报通

路（LAG,M?@C NCK,NL G,E>K,O）有 关，多 巴 胺 酬 报 通

路 功能不敷者可能有吸烟依赖性倾向［1］。多巴胺
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通过多巴胺受体起作用，多巴胺受体有 " 种，即多巴

胺受体 !1 和 !"。多巴胺受体 !" 基因（!#!"）位于

染色体 11-""$")，有若干单核苷酸多态［"，)］。在美国

的若干研究发现，!#!" 的 +,-. / 和 +,-. 0 等位基

因多态（!#!""/1 或"01）与吸烟成瘾性有关［2$*］。

但英国的一个研究未能重复此种相关性［7］。日本最

近的研究显示，日本人吸烟成瘾性倾向与 !#!""
/" 等位基因相关［6］。上述资料提示，!#!" 基因多

态与吸烟行为的关系并未肯定，而且可能存在人种

的差异。吸烟是多种癌症和心、肺及血管疾病的病

因，因此，揭示吸烟成瘾性的生物学机制对控制吸
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烟，预防吸烟相关性疾病有重要意义。本研究的目

的，是探讨 !"!# 基因多态与中国人吸烟行为的关

系。此外，由于我国肺癌有一半是吸烟引起的［$］，所

以本研究也探讨 !"!# 基因多态性与肺癌风险的可

能关系。

材料与方法

% &研究对象：’#( 名正常对照随机选自中国 )
个地区健康普查人群，其中北京 *’ 人，山东 ++ 人，

四川 ’+ 人，江苏 ,% 人，广东 ,, 人。这些正常对照

的性别、年龄（ - ) 岁）与肺癌病人频数配对。’#( 例

肺癌病人是 %$$+ 年 % 月至 #..% 年 ) 月在中国医学

科学院肿瘤医院接受手术的患者，肺癌诊断经组织

病理学证实。以问卷方式获得所有研究对象的年

龄、性别、详细吸烟情况等资料。所有研究对象均为

无亲属关系的汉族人。

# &!"!# 基因多态分析：基因组 !/0 分离自外

周血淋巴细胞。!"!# 基因 1234 0 和 1234 5 多态分

析采用 67"8"9:6 方法检测［(］。扩增含 1234 0 多态

位 点 的 67" 引 物 序 列 为 09 ) ’8
77;17;077711771;0;1;1701708’ ’和 0" ) ’8
77;17;07;;71;;7700;11;17108’’，产 物 为 ’%.
<=。扩增含 1234 5 多态位点的 67" 引物序列为 59
) ’8;010777071170;;00;178’ ’ 和 5" ) ’8
;01;1;10;;00110;770;;8’’，产 物 为 *)$ <=。

67"反应液含%!> !/0 模板，.&)!?@A B : 引物，.&#
??@A B : C/16，%&) ??@A B : D>7A#，%&) E 123 !/0 聚合

酶及其 % F 缓冲液。67" 反应条件是：$*G变性 * ?HI
后进入 $*G ’. J、),G ’. J 和 +#G ’. J 循环，’) 个循

环后 +#G延伸 ) ?HI。67" 产物（%.!A）与 ) E 限制

性核酸内切酶 1234（/KL MI>A2IC 5H@A2<J）于 ()G温育

’ N 后，在# &)O琼脂糖凝胶上电泳分离酶切产物鉴

别基因型。1234 0 的 0% B 0% 多态基因型无酶切位

点故只有一个 ’%. <= 片段，0# B 0# 基因型被酶切为

%,. <= 和 %’. <= 两个片段，0% B 0# 杂合基因型酶切

后产生 ’%. <=、%,. <= 和 %’. <= ’ 个片段。1234 5 的

5% B 5% 多态基因型不被酶切只有 *)$ <= 一个片段，

5# B 5# 基因型被酶切为 #(+ <= 和 %$# <= # 个片段，

5% B 5# 基因型酶切后产生 *)$ <=、#(+ <= 和 %$# <= ’
个片段（图 %）。

’ &统计学分析：以"
# 检验分析 !"!# 基因型频

率分布差异的显著性。用非条件性 A@>HJPHQ 回归方

法计算的比值比（!"）及 $)O可信限（#$）表示相对

风险度。累计吸烟量（包 B年）的定义是每日吸烟支

数 F 吸烟年数 R #. 支。所有统计分析均用 S0S 统

计软件（( &%#版）计算。

D&%.. <= !/0 分子量标准；上图：%& 0# B 0# 基因型；’ 和 )& 0% B

0% 基因型；# 和 * & 0% B 0# 基因型；下图：% 和 ’& 5# B 5# 基因型；# 和 *&

5% B 5# 基因型；)& 5% B 5% 基因型

图! !"!# 基因 67" 扩增产物的 1234 0（上图）和

1234 5（下图）酶切电泳图

结 果

研究对象的性别、年龄和吸烟资料见表 %。正

常对 照 的 平 均 年 龄（), &( - ( &%）岁，其 中 男 性 占

($ &$O。肺癌病人的平均年龄（)+ &$ - %. &’）岁，男

性占+* &,O。病例与对照在性别构成和年龄分布上

差异 均 无 显 著 性。 正 常 对 照 中 吸 烟 者 比 例 为

)’ &*O，而肺癌病人吸烟者占(, &%O，差异有非常显

著性（% T .&... %）。此外，肺癌病人的平均吸烟年

数（’) &$ - #. &’）年和累计吸烟量 U #) 包 B年的比例

（(, &.O）显著高于对照［分别为（#) &( - %( &(）年和

*+ &+O］（% V .&..%）。在本研究中，累计吸烟量 U #)
包 B年的个体发生肺癌的风险比不吸烟者高# &+倍

（$)O #$：% &,% W ’&$.）。

在 ’#( 名正常对照中，!"!#!0 各基因型频率

为 0# B 0# ’% &$O，0% B 0# )’ &+O，0% B 0% %* &*O；

!"!#! 5 各 基 因 型 频 率 为 5# B 5# #$ &*O，5% B 5#
)* &. O ，5% B 5% %( &( O ；基 因 型 分 布 符 合 X2YCZ 8
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表! 研究对象的性别、年龄分布和吸烟状况

正常对照
（! ! "#$）

肺癌病例
（! ! "#$）

性别

男性 ##%（$&’&） #((（)( ’%）

女性 &%（"*’+） %#（#, ’#）

年龄（!" - #） ,% ’$ - $’+ ,) ’& - +*’"
吸烟状况

不吸烟 +,#（($’$） +*(（"+ ’&）"

吸 烟 +)(（,"’(） ###（$% ’+）"

累计吸烟量（包 .年）

/ #, &+（,#’"） )+（"# ’*）"

##, %"（()’)） +,+（$% ’*）"

吸烟年数（!" - #） #, ’$ - +$ ’$ ", ’& - #*’""

注：括号外数字为人数，括号内数字为构成比（0）；"与正常研

究对象比较，$ / *’**+

12345267 平衡定律。898#":+ 和 898#";+ 多态

存在连锁不平衡关系，在 $,# 个研究对象中，&(0携

带 :+ . :+ 基因型的个体是 ;+ . ;+ 基因型，两者相关

系数达* ’&##（$ / *’*** +）。898# 基因多态与吸烟

与否、日吸烟量以及吸烟年数关系的分析结果见表

#。在正常对照中，吸烟者的 898#":# . :# 基因型

频率为#& ’&0，非吸烟者为"( ’#0，差异无显著性

（$ ! *’(*）；898#";# . ;# 基因型频率在吸烟者和

非吸烟者中分别为#& ’"0和#& ’$0（$ ! *’&,）。这

两种基因型频率在吸烟年数 / #* 年或##* 年的吸

烟者中的分布差异也无显著性。然而，898#":# .
:# 基因型者日吸烟量有增多的倾向，(# ’,0日吸烟

量##, 支的吸烟者是 :# . :# 基因型，而该基因型在

日吸烟量 / #, 支的吸烟者中只有#$ ’+0，差异有显

著性（$ ! *’*()）。

在 "#$ 例肺癌病人中，898# :# . :#、:+ . :# 和

:+ . :+ 基因型频率分别为"# ’+0、(% ’,0和+% ’)0，

898# ;# . ;#、;+ . ;# 和 ;+ . ;+ 基因型频 率 分 别 为

"+ ’$0、(& ’(0和+& ’*0，与对照组比较差异均无显

著性。携带 :# . :# 基因型或 ;# . ;# 基因型者发生

肺癌的 %& 值分别为+ ’*#（&,0 ’(：* ’)" < +’")）和

+ ’*%（&,0 ’(：* ’)) < +’,+），提示 898# 基因多态本

身与肺癌风险无关（表 "）。我们进一步分析了肺癌

病人中 898# 多态与吸烟行为的关系，结果表明，在

吸烟与否、吸烟年数 / #* 年或##* 年、日吸烟量 /
#, 支或##, 支的肺癌病人中，898#": 和 898#"
; 基因型分布差异均无显著性。

讨 论

吸烟行为虽然受个人的社会经济、教育背景和

心理状态等环境因素的影响，但越来越多的证据表

明遗传因素也是决定吸烟行为的重要原因［+*］。多

巴胺酬报系统在尼古丁成瘾的发生过程中有重要作

表" 正常对照和肺癌病例中 898# 基因型分布及其与吸烟行为的关系

正 常 对 照

898#": 基因型

:# . :# :+ . :+ = :+ . :#
898#"; 基因型

;# . ;# ;+ . ;+ = ;+ . ;#

肺 癌 病 例

898#": 基因型

:# . :# :+ . :+ = :+ . :#
898#"; 基因型

;# . ;# ;+ . ;+ = ;+ . ;#
吸烟状况

不吸烟（! ! +,#） ,#（"(’#） +**（$,’%） (,（#&’$） +*)（)* ’(） ""（"+’)） )+（$%’"） "*（#%’%） )(（)+’#）

吸 烟（! ! +)(） ,#（#&’&） +##（)*’+） ,+（#&’"） +#"（)* ’)） )(（""’"） +(%（$$’)） )"（"#’&） +(&（$)’+）

日吸烟量（支）

/ #,（! ! +"(） ",（#$’+） &&（)"’&） ",（#$’+） &&（)" ’&） (%（"+’%） +*"（$%’#） ()（"+’+） +*(（$%’&）

##,（! ! (*） +)（(#’,）" #"（,)’,） +$（(*’*）> #(（$* ’*） #$（"$’$） (,（$"’(） #$（"$’$） (,（$"’(）

吸烟年数

/ #*（! ! (*） +(（",’*） #$（$,’*） +,（")’,） #,（$# ’,） ,（#)’%） +"（)#’#） (（##’#） +(（))’%）

##*（! ! +"(） "%（#%’(） &$（)+’$） "$（#$’&） &%（)" ’+） $&（""’%） +",（$$’#） $&（""’%） +",（$$’#）

注：括号外数字为人数，括号内数字为构成比（0）；" 与 / #, 支比较，$ ! *’*()；> 与 / #, 支比较，$ ! *’*&+

表# 病例组和对照组 898# 基因型频率分布及其与肺癌风险的关系

898#": 基因型

:+ . :+ = :+ . :# :# . :# %& >（&,0 ’(）
898#"; 基因型

;+ . ;+ = ;+ . ;# ;# . ;# %& >（&,0 ’(）
对照 ###（$% ’+） +*(（"+’&） +’** #"*（)*’$） &$（#&’(） +’**
全部病例 #+&（$) ’#） +*)（"#’%） +’*#（*’)" < +’")） ##"（$%’(） +*"（"+’$） +’*%（*’)) < +’,+）

鳞癌 ++(（$% ’"） ,"（"+’)） *’&,（*’$" < +’("） ++(（$%’"） ,"（"+’)） +’*(（*’$& < +’,%）

腺癌 $+（$+ ’*） "&（"&’*） +’"%（*’%$ < #’#+） $$（$$’*） "(（"(’*） +’#(（*’)$ < #’*#）

其他" ((（)( ’$） +,（#,’(） *’)%（*’(+ < +’(%） ("（)#’&） +$（#)’+） *’&#（*’(& < +’)"）

注：括号外数字为人数，括号内数字为构成比（0）；" 其他包括：未分化癌（! ! +&）、血管瘤（! ! +$）、混合细胞癌（! ! #(）；> %& 和 &,0

’( 以 ?@73AB3C 回归方法计算，并经性别、年龄及吸烟量（ / #, 包 .年和##, 包 .年）校正
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用，所以 !"!# 基因多态与吸烟行为的关系受到关

注。已有若干在不同人种中的研究，但报道的结果

不一致［$%&］。本研究首次分析了 ’#( 名正常汉族人

!"!# 基因 )*+, - 和 )*+, . 基因型与吸烟行为的关

系。我们 发 现，在 日 吸 烟 量!#/ 支 的 吸 烟 者 中，

!"!#"-# 0 -# 基因型频率高于日吸烟量 1 #/ 支的

吸烟者。由于日吸烟量是反映吸烟依赖性的重要指

标，所以这个结果提示 !"!#"-# 0 -# 基因型可能与

吸烟 成 瘾 性 有 一 定 关 系。但 是，我 们 没 有 发 现

!"!#"-# 0 -# 基因型与吸烟与否以及吸烟年数相

关，提示 !"!# 基因多态与吸烟行为不是一种单一

的和简单的关系，其他遗传因素和环境因素必须加

以考虑。

本研究结果与日本研究者报道的结果相似，他

们也发现在日本人中 !"!#"-# 0 -# 基因型与吸烟

成瘾性倾向相关［&］。然而，美国的研究则显示相反

的关系，即在高加索人种中 !"!#"-2 0 -2 和 !"!#
".2 0 .2 是易感基因型［$%(］。结果不一致的确切原

因还不清楚，但有若干可能性可以解释这种现象。

首先，!"!#"- 多态可能与 !"!# 基因其他位点的

多态处于连锁不平衡，而这种连锁不平衡有显著的

人种差异。其次，!"!#"- 等位基因可能与未知的

强烈影响吸烟行为的其他基因有连锁关系，而这种

连锁也具有人种差异。要澄清这些问题必须在不同

人种中进行更多大样本的独立研究和相关基因多态

的连锁分析。更重要的是需要进一步研究 !"!# 基

因多态的生物学功能，虽然有研究表明 !"!#"-2
等位基因者脑中多巴胺受体 !# 的数量减少［22］，但

其对尼古丁的生物学和心理学作用的影响并不清

楚。此外，未知的混淆因素导致研究结果偏倚也必

须加以考虑。虽然本研究的样本量较大，基因型分

析方法可靠，所得基因型频率符合 3*456%789:;84<
平衡定律并与国内其他研究者［2#］报道的频率十分

接近，但我们所分析的表型指标只是研究对象自报

的吸烟状况。自报的吸烟状况的准确性个体间会有

差异，因而可能产生偏倚。因此，需要进一步采用更

准确的确定吸烟依赖性和吸烟量的方法进行研究，

以评价 !"!# 基因多态对中国人吸烟依赖性的真正

作用。

吸烟 是 肺 癌 的 主 要 病 因，因 此 我 们 分 析 了

!"!# 基因多态在肺癌病人中的分布情况以及与肺

癌风险的关系。结果表明，’#( 例肺癌病人的吸烟

状况包括吸烟与否、日吸烟量、吸烟年数和累计吸烟

量均与 !"!# 基因无关；!"!#"- 和 !"!#". 基因

型分布也与 ’#( 名正常研究对象差异无显著性。从

发病机理而言，吸烟与肺癌的关系非常复杂，有许多

遗传易感性因素影响吸烟者发生肺癌。例如，一些

细胞色素 =$/> 基因可能在吸烟依赖性及肺癌的发

生过程中起更重要的作用［2’%2/］。
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