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环氧化物水解酶基因多态与疾病遗传易感性研究进展

曹燕燕 边建超

环氧化物水解酶（!"#$%&! ’(&)#*+,!，-.）是参与外源性化
学物质体内生物转化第二时相反应的一种重要代谢酶。编

码该酶的基因在进化过程中会出现一定程度的变异，即基因

多态，使其在代谢过程中的作用发生相应改变。-.基因多
态导致个体对环境中毒物或致癌物的易感性不同，从而发生

疾病的危险性亦不同。关于 -.基因多态与疾病易感性的关
系，国内外已经有不少报道，现综述如下。

/0-.的功能：-.在机体各种器官和组织中都可以表
达，主要存在于细胞内质网和胞液中。该酶通过水化作用促

使各种具有活性的外源性环氧化物以及一相反应过程中所

产生的各种不稳定的环氧化物水解，形成可溶性的二醇类而

排出体外。目前发现至少有 1种类型的 -.，其中研究最多
的是微粒体环氧化物水解酶（2-.）。2-.在肝、肾中表达水
平最高，催化环氧化中间产物水解，形成反式的、更易溶于水

的二氢二醇而排出体外。其作用底物范围广泛，包括毒物、

致癌物和抗惊厥类药物等［/］。但是，目前有报道指出，2-.
对于多环芳香族碳水化合物的生物活化可能具有潜在的催

化作用［3］。

30-.的基因多态：2-.是一种单基因酶，由 -4.5/基
因编码，具有高度保守性。-4.5/ 定位于人类染色体
/6730/［8，7］，其长度为39 3:/ ;"，由 <个外显子和 =个内含子
构成。该基因转录形成的 2>?@长约/0= A;，编码含有 711
个氨基酸残基的蛋白质［1］。

国内外研究表明，-4.5/存在于编码区的多态通过影响
蛋白质的稳定性而改变酶的活性。第 8外显子存在B!C转
换，导致 -4.5/第 //8密码子由 B@C转变为 C@C，其编码的
氨基酸残基由酪氨酸转变为组氨酸；第 7外显子存在@!D转
换，导致第 /8<密码子由 C@B转变为 CDB，其编码的氨基酸
残基也由组氨酸转变为精氨酸。2-.活性在人群中存在个
体差异，体外试验表明，这两种突变前者使酶活性降低 79E，
后者使酶活性升高约 31E［F］。沈福民，胡应［:］对第 //8密码
子的研究结论与上述相同。

-4.5/第 8外显子发生点突变形成等位基因 .GH/"3，
第 7外显子发生点突变形成等位基因 .GH/"8。第 8外显子
野生型等位基因 .GH/" / 具有 -I#>!的酶切位点，突
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变后的 .GH/"3失去了此酶切位点；第 7外显子野生型等位
基因 .GH/"/不含有 >,+"内切酶位点，而突变后的 .GH/"
8则形成了该酶切位点。因此，可以应用 -I#>!和 >,+"两
种限制性内切酶对 -4.5/的基因型进行检测。
除编码区外，-4.5/的 1’端侧翼区存在的多态位点目前

也已经被鉴定出来。>++N+等［=］用 OOC4法和直接 P?@测序
法发现该基因上游区域（从 Q :78到 R /=1 ;"，相对于转录起
始位点）存在 :个多态位点。研究表明，这些多态位点对转
录调节作用的影响可能不同，其中对报告基因的转录活性影

响程度最大约为 89E。H+M)+等［<］对 Q F/8C S B多态位点进行
的体外实验证实了该位点多态影响报告基因的转录活性为

89E，同时，还发现该位点和 Q F<<C S B之间存在很强的连锁
不平衡。

802-.基因多态与肝癌的遗传易感性：H+M)+等［<］在意
大利的研究显示，.HG/"3 等位基因的频率在对照组为
9087，肝炎组为9083，肝硬化组为908=，肝癌组为907=，表明疾
病严重程度和 .HG/"3频率有关（! T 90997）。第 8外显子
.HG/"/ S"3和 .HG/"3 S"3基因型与肝癌可能存在关联，
"#为303（<1E $%：/09 U 70F）。而第 7外显子 .HG/"/ S"8
和 .HG/"8 S"8 基因型以及 Q F/8C S B 多态与肝癌均无关
联。沈福民，胡应［:］在中国启东地区的研究中，.GH/"3 等
位基因在肝癌患者和正常对照中的频率为90:37和90113。比
较两组中 2-.各基因型的分布，发现肝癌患者第 8 外显子
.HG/"3 S"3基因型频率明显高于 .GH/"/ S"3，而后者又
明显高于 .HG/"/ S"/，且呈剂量V反应关系（#

3 T 701，! W
9091）。XID*(KK等［/9］在中国的研究也表明，.HG /"3等位基
因能够使肝癌发病危险增加808倍。B%!2!),2+ 等［//］在苏丹
通过检测肝癌患者和正常对照的 2-.基因型，也认为 .HG/

"3等位基因会增加肝癌的发病危险，"# 值为80/9（<1E $%：
/0/= U =0/3）。但是，如果按年龄和地区进行分层分析，则这
种关系有减弱趋势，"#值为301F。Y#KZ等［/3］在高加索人的
研究中，肝癌患者、酒精性肝病和正常对照中 .GH/"3等位
基因的频率分别为9081<、9087/和9089=；.GH/"8 的频率分
别为90/:<、903:9和90/71。该研究表明，肝癌患者的第 8、7
外显子各种基因型均和正常对照无差异，而酒精性肝病与第

7外显子 .GH/"/ S"8和 .GH /"8 S"8基因型存在关联，"#
值为308=（<1E $%：/03: U 707:）。这表明 .GH/"8等位基因
可能是高加索人发生酒精性肝病的危险因素。

702-.基因多态与肺癌及其他肺部疾患的遗传易感性：
吸烟是肺癌的危险因素，但只有部分吸烟者最终发生肺癌。

2-.是参与烟草中重要致癌物苯并芘（+）代谢的重要解毒
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酶，其多态会引起酶活性的改变。国内外对 !"#基因多态
和肺癌的关系进行了大量研究，但结论却不尽相同。

第 $外显子基因型 #%&’!( )!(和 #&%’!’ )!(导致
!"#活性下降，具有这两种基因型的个体，对烟草中致癌物
的解毒能力下降，从而易患肺癌。在 &*+等［’$］的研究中，南
京人的 #%&’!( )!(基因型频率在肺癌组和正常对照组中
分别为,-’./和,-’0.。!"#第 $、1外显子多态和肺癌之间在
总体上无关联。但如果按吸烟史进行分层，则吸烟者第 $外
显子 #%&’!( )!(和 #&%’!’ )!(基因型与肺癌有较强关
联，其 !" 值为2-00；在不吸烟者中两者无关联，!" 值为
,-00。若按性别进行分层，则男性和女性中两者均无关联。
若按组织学类型分层，则鳞癌与 #%&’!( )!( 和 #&%’!
’ )!(基因型可能存在关联，其 !" 值为$-($；而腺癌则与之
无关联，其 !"值为’-$.。这一结果表明携带 #%&’!(等位
基因的吸烟者发生肺癌的危险性较高，该等位基因更容易导

致鳞癌的发生。

同时，也有人认为，由于 !"#活性下降，降低了机体内
苯并芘（3）和二醇的加合物水平，从而会减少肺癌的发病危
险［’1］。456783+*6等［’2］在洛杉矶地区对非洲裔美国人的研究
显示，肺癌患者中 #&%’!( )!( 基因型频率（,-,,0）显著低
于人群对照（,-,1/），其 !" 值为,-,9（/2: #$：,-,’ ; ,-0(），
表明该基因型是肺癌的保护因素。4*!<+6等［2］在巴黎对高
加索人中的吸烟者（每天吸烟"2 支，持续 2 年以上）研究
!"#基因型和肺癌的关系，结果表明，#%&’!(等位基因在
肺癌患者和医院对照中的频率分别为,-$和,-10$；#&%’!$
的频率分别为,-’/.和,-’..。若按性别、年龄、吸烟、职业暴
露等因素进行调整，第 $外显子 #%&’!’ )!(基因型是吸烟
者发生肺癌的保护因素，其 !"值为 ,-10。分析 !"#不同活
性水平与肺癌的关系，表明其高活性水平是肺癌发生的危险

因素，调整 !"值为(-00。=<>?*等［’0］在西班牙也对高加索人
中的吸烟者进行了研究。#%&’!(等位基因在健康吸烟者
中的频率（,-$,.）和一般人群（,-$’0）无差异（!

( @ ’-,’，% @
,-0），而肺癌患者的频率为,-(10。比较肺癌患者和健康吸烟
对照中各个基因型的分布，具有 #&%’!( )!(基因型者发生
肺癌的危险性下降，其调整 !" 值为,-11（/2: #$：,-(. ;
,-.’）；但是，活性增加的基因型 #&% ’!$ )!$却也降低肺癌
的危险，!"值为,-22。这一结果似乎是矛盾的，可能与具有
#%&’!$ )!$基因型的患者（$ 例）和对照（. 例）过少有关。
因此，有必要在增加样本量后进一步研究。而第 $ 外显子
#%&’!’ )!(和第 1外显子 #%& ’!’ )!$两种基因型均与
肺癌无关联。%*+等［’.］在台湾对肺癌患者和医院对照进行研
究，按病理类型分层，肺鳞状细胞癌和高活性基因型存在关

联，!"值为’-/0（/2: #$：’-,1 ; $-.,）。A83<等［’9］在非西班
牙裔白人中进行的病例对照研究表明，第 1外显子 #%&’!
’ )!$和 #%&’!$ )!$基因型可能增加肺癌的发病危险，!"
为’-20（/2: #$：,-// ; (-10）。如果按年龄和吸烟史分层，这
两种基因型是 B 01岁者和有吸烟史者发生肺癌的危险因素，

其 !"值分别为(-(.和(-((；而第 $外显子 #%&’!’ )!(和
#%&’!( )!(基因型总体上与肺癌无关联，若按年龄分层，
则这两种基因型可能降低 B 01岁者发生肺癌的危险性，!"
值为,-1.（/2: #$：,-(( ; ,-//）；若综合 !"#活性与肺癌的
关系，则具有高活性基因型者发生肺癌的危险性约增加’-.(
倍。

国内外的研究表明，!"#基因多态和肺癌的关系存在种
族差异。CD等［’/］在墨西哥裔美国人和非洲裔美国人中进
行的病例对照研究表明，两者第 1外显子各个基因型的分布
差异均存在显著性，前者以 #%&’!’ )!’ 居多，后者则以
#%&’!’ )!$居多。在墨西哥裔美国人中，第 1外显子 #%&’

!’ )!$和 #%&’!$ )!$ 基因型是肺癌的危险因素，调整

!"值为$-0（/2: #$：’-(0 ; ’,-1(）。而第 $ 外显子 #%&’!
’ )!(和 #%&’!( )!(基因型总体上和肺癌无关联，但若按
年龄分层，则这两种基因型是 B 02 岁者发生肺癌的危险因
素，调整 !" 值为1-0（/2: #$：’-’/ ; ’.-20）。而在非洲裔美
国人中，却未见 !"# 各个基因型和肺癌存在关联。在
456783+*6等［’2］的研究中，#%&’!(等位基因在洛杉矶非洲裔
美国人和高加索人中的频率分别为,-(,9和,-(./；#&%’!$
的频率分别为,-(9/和,-’/’。非洲裔美国人的 #%&’!( )!(
基因型可能是肺癌的保护因素，其 !" 值为,-,9（/2: #$：

,-,’ ; ,-0(）；而高加索人中 !"#各个基因型和肺癌均无关
联。E6>FF<+等［(,］在中国的研究表明，#%&’!(等位基因的频
率在肺癌患者和健康对照中分别为,-1/和,-1(；而 #&%’!$
的频率分别为,-’$和,-’,。肺癌患者第 $外显子 #%&’!’ )

!$ 基因型频率显著高于健康对照，其 !" 值为(-’,（/2:
#$：’-,$ ; 1-(.），表明该基因型可能是发生肺癌的危险因素。
但该研究中患者来源于中国，而正常对照却源于居住在瑞典

的中国人，研究结论可能会受到选择偏倚的影响。

!"#基因多态不仅和肺癌有关，而且还和其他肺部疾患
存在关联。4!*58，#3>>*F<+［(’］在苏格兰的研究中，#%&’!(等
位基因在对照组、肺癌组、哮喘组、慢性阻塞性肺部疾病

（GHEI）组和肺气肿组的频率分别为,-$’、,-$,、,-$1、,-1,和
,-2(；#&%’!$ 的频率分别为,-’2、,-’9、,-’2、,-(1和,-’/。
比较各组研究对象中基因型的分布，表明 #%& ’!( )!(基因
型是发生 GHEI和肺气肿的危险因素，其 !" 值分别为$-2
（/2: #$：’-2 ; 9-,）和 2-0（/2: #$：(-. ; ’’-2）。J3K6L3MD
等［((］认为，日本吸烟者中肺气肿的发生和 !"#各个基因型均
无关联。而英国人中第 1 外显子 #&% ’!’ )!$基因型却和
GHEI相关联。张荣葆等［($］在我国北方汉族吸烟者中研究
!"#基因多态和 GHEI易感性的关系，发现 #%&’!(等位基
因频率在吸烟的 GHEI患者和健康者中分别为,-0/’和,-2.9，
#&%’!$的频率分别为,-’9(和,-’/(。两种等位基因的频率
在患者和健康对照中均无差异（% 值均 N (,-$）。该研究初步
表明，!"#基因多态可能不是我国北方汉族人中的吸烟者发
生 GHEI的遗传高危因素。
这些研究说明，!"#基因多态和肺癌及其他肺部疾患的
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关系并非完全一致，可能与生活方式、地域、环境及种族等多

种因素有关。

!"#$%基因多态与口咽癌、喉癌的遗传易感性：&’()*(’，
+’,*’［-.］对法国高加索人中吸烟者的研究表明，%/01!-等位
基因在医院对照组、口咽癌组和喉癌组的频率分别为2".2.、

2"3-3和2"-45；%0/1!3 的频率分别为2"1!!、2"14-和2"162。
第 3外显子 %/01!1 7!-基因型是口咽癌和喉癌的保护因
素，其 !"值均为2".（6!8 #$：2"- 9 2"5），而其他基因型与这
些疾病均无关联。在 :;<(= 等［-!］对西班牙高加索人的研究
中，喉癌患者和正常对照的 %/01!- 等位基因频率分别为
2"-55和2"312；%/01!3的频率分别为2"1!-和2"145；结果表
明，第 3外显子 %/01!1 7!-和 %0/1!- 7!-基因型与喉癌
均无关联；第 .外显子 %/01!1 7!3和 %0/1!3 7!3与之亦
无关联。国内外对此方面的研究目前尚不多见。

>"#$%基因多态与结肠癌的遗传易感性：%’<<=?;@等［->］

在苏格兰高加索人中的研究显示，%/01!-等位基因在结肠
癌和人群对照中的频率分别为2"36>和2"32!；%0/ 1!3的频
率分别为2"1.!和2"1!2。结肠癌患者的 %/01!- 7!-基因型
频率显著高于人群对照（% A 2"225），!" 值为3"4.（6!8 #$：
1"43 9 4"2.），表明该基因型是结肠癌的危险因素。而第 .外
显子 %/01!1 7!3和 %/01!3 7!3的频率在结肠癌患者和
对照中无差异。BC<=DE等［-5］对结肠腺瘤患者、息肉增生患者
和医院对照的研究表明，若按吸烟量分层，则年消费 -!包烟
以上者具有 %/01!- 7!-基因型时，发生结肠腺瘤和息肉增
生的危险性均很高，!" 值分别为."6（6!8 #$：1"6 9 1-"6）和

5"5（6!8 #$：-"! 9 -."2）；若按膳食因素分层，则每周食肉"-
次者具有 %/01!- 7!-基因型时，发生结肠腺瘤的危险也较
高，!" 值为3"3（6!8 #$：1". 9 5"6）。而具有第 . 外显子
%/01!1 7!3和 %0/1!3 7!3基因型时，则不增加结肠腺瘤
和息肉增生的发病危险。在 F;<,)??=?等［-4］的研究中，洛杉矶
地区高加索人、非洲裔美国人、拉丁美洲人和亚洲人的 %/01

!-等位基因频率分别为2">>5、2"5!2、2"!11和2"3>5；%/01!
3的频率分别为2"161、2"-3.、2"116和2"263。比较结肠腺瘤
患者和正常对照中各种基因型的分布，表明结肠腺瘤与之均

无关联。

5" #$% 基因多态与卵巢癌的遗传易感性：研究表明，
#$%可能参与卵巢内雌激素的合成［-6］。/’@D’?,)<等［32］对高
加索人进行的病例对照研究中，第 3外显子 %/01!1 7!1基
因型在卵巢癌患者和对照中的频率分别为2">.和2".1，其
!"值为-">（6!8 #$：1"3 9 !"2，% G 2"21），表明该基因型是
卵巢癌的危险因素。但 HIJ<(C)等［31］对澳大利亚人的研究却
未见这种关联。若按病理类型分层，则该基因型反而对浸润

型卵巢癌亚型具有保护作用，年龄调整 !" 值为2"34（6!8
#$：2"15 9 2"45）。在 K’L,)< 等［3-］的研究中，英国人的 %/0
1!-等位基因在卵巢癌患者和人群对照中的频率分别为
2"31>和2"32.；%0/1!3的频率分别为2"16>和2"-32。第 3外
显子 %/01!1 7!-和 %0/1!- 7!-基因型与卵巢癌无关联；

第 .外显子 %/01!1 7!3和 %0/1!3 7!3基因型与之亦无
关联。

4"#$%基因多态与其他疾病的遗传易感性：M’@N等［33］

在中国农村地区应用巢式病例对照研究设计探索 #$%基因
多态和自然流产间的关系，结果表明 %/01!-等位基因在患
者和正常对照中的频率分别为2">63和2"!5!。而 %/01!-和
%0/1!3两种等位基因与自然流产的关系截然相反，其 !"
值分别为-">6和2".!。若按自然流产次数分层，则次数多者
（"3次）中 %/01!-是自然流产的危险因素，其 !" 值为 -。
OE#’(=等［3.］对帕金森症进行病例对照研究，认为 %/01!- 7

!-基因型是帕金森症的危险因素，其 !" 值为3"4（6!8 #$：
1"- 9 11"4）。但是，P’<=@等［3!］的研究却认为 #$%多态和帕
金森症无关联。另外，QJ?,)<R))C等［3>］在荷兰的研究表明，在
有先兆子痫史的非妊娠妇女中，第 3外显子 %/01!1 7!1基
因型的频率高于正常对照（!

- A 6"66，% A 2"22>4），!" 值为
-"2（6!8 #$：1"- 9 3"5），表明该基因型会增加先兆子痫的发
病危险。H’<#’@;S’等［35］认为何杰金淋巴瘤和非何杰金淋巴
瘤可能都与 %/01!- 等位基因相关联，% 值分别为2"21和
2"216。吴涤等［34］采用多元线性逐步回归模型分析 3.-位母
亲的 #$%基因型和新生儿出生体重的关系，表明在调整混
杂因素后，母亲的第 .外显子 %0/1!1 7!3基因型和新生儿
出生体重之间显著相关（"T &#’ A U 1.4">1 T !!"64，% A
2"2243）。分层分析还表明该基因型对新生儿出生体重的影
响还受到母亲被动吸烟和工作紧张的影响，存在环境V基因
的交互作用。/)W’=CCX等［36］对伴有染色体异常的急性髓细胞
样白血病的研究表明，该病可能与高活性基因型（第 3外显
子 %/01!1 7!1和第 .外显子 %0/ 1!1 7!3、%0/1!3 7!3）
存在关联，!"为.".（6!8 #$：1"1 9 15"2）。有关研究表明，第
3外显子 %/01!1 7!-和 %0/1!- 7!-基因型还可能与苯
妥英相关的口腔裂、习惯性流产等有关［.2］。

肿瘤是一种多基因病，其发生有赖于多个基因、多个基

因多态的共同作用。#$%基因多态和肿瘤易感性之间的关
系是复杂的，可能会受到其他药物代谢酶、环境因素、种族、

生活习惯等多种因素的影响。同时，#$%对肿瘤易感性的作
用可能并非仅仅与编码区第 3、.外显子的多态有关，也可能
与编码区变异和非编码区中调控区变异之间的不平衡有关

联。因此，还有待于深入研究。
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