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·临床流行病学·

DNA损伤修复基因XRCC3 Thr241Met多态

与贲门癌、非贲门部胃癌易感性关系的
病例对照研究

黄贵培郑宗立蔡琳

【摘要】 目的 探讨福建人群DNA损伤修复基因xRcc3 Thr241Met多态与贲门癌、非贲门部

胃癌易感性的关系，分析基因与环境因素在癌症发生中的联合作用。方法采用共同对照组的病例

对照研究方法，应用PCR—RFLP技术检测基因型，应用非条件109istic回归计算oR值及其95％a。

结果 XRcC3三种基因型(野生型CC、杂合突变型CT、纯合突变型TT)在贲门癌组的分布频率分别

为43．2％、46．5％、10．3％；在非贲门部胃癌组的分布频率为53．2％、40．9％、5．8％；在对照组的分布

频率分别为59．6％、35．1％、5．3％。经多因素分析结果显示携带变异基因型(CT+TT)个体罹患贲

门癌的风险增加(0R=1．76，95％CI：1．07～2．90)。xRCc3变异基因型与饮酒、新鲜蔬菜摄入和慢

性胃炎对贲门癌发生存在协同作用；与吸烟、慢性胃炎对非贲门部胃癌发生存在协同作用。结论

xRCC3基因多态与贲门癌发生有关，贲门癌与非贲门部胃癌的危险因素不尽相同。

【关键词】 胃肿瘤；DNA损伤修复基因；基因多态性
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【Abstract】 0bjectiVe To study the association between genetic polymorphisms of xRCC3

Thr24lMet gene and susceptibility to gastric cardia and／non—cardia gastric cancer，and to investigate the

combined effect between genes and surrounding 衄vironment．Methods A case-∞ntroI study with

respectiVe control group呐s conducted．Genotypes were investigated by PCR—RFLP．Un∞nditional logistic
regression models were used to eStimate odd ratioS(()R s)and their 95％confidence intervals(95％C，)．
R鹤ults The frequency 0f XRCC3 CC，CT and TT genotypes were 43．2％，46．5％and 10．3％，

respectively in cardia cancer cases and 53．2％，40．9％and 5．8％reSpectively in non—cardia gastric cancer

cases while 59．6％，35．1％，5．3％，respectively in c(mtrol group．Variated genotypes(CT and TT)

increased the risk of cardia cancer after adjusting for potential confounderS((埭=1．76，95％CY：1．07—

2．90)．0n cardia cancer risks，there seemed combined effects between variated genotype and high rate of

aIcohol d“nking， low intake of fresh vegetabies and having chronic gastritis．C钿bined effects between
variated genotype and smoking， having chronic gastritis were observed in non—gastric cancer group．

Concl璐i舳 XRCC3 variated genotype was one of the risk factors of cardia cancer whiIe different risks of
factors might exsit between cardia and non—cardia gastric cancer．

【Key w盯ds】 Cardia neoplasms；DNA repair geneS；Gene polynlorphisms

DNA损伤修复系统维持基因组的稳定，在可导

致肿瘤发生的癌基因激活和抑癌基因失活中起关键
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作用。研究表明DNA损伤修复基因多态可导致

DNA损伤修复能力的个体差异，与肿瘤的发生有

关。许多DNA损伤修复基因存在多态性，调节着

个体对肿瘤的易感性“J。XRCC3基因是重要的

DNA损伤修复基因之一。xRCC3编码的蛋白参与

DNA双链断裂的同源性重组修复过程。XRCC3基

因在第241个密码子存在多态性，导致苏氨酸由蛋

氨酸所取代，羟基氨基酸转换为硫亚甲基氨基酸，氨
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基酸的取代可能影响酶的功能及其与参与DNA损

伤修复的其他蛋白的相互作用，因而可能与肿瘤的

易感性有关。胃癌是世界上第二大肿瘤，占恶性肿

瘤发病率的9．9％及死亡率的12．1％。38％的胃癌

病例发生在我国旧1。流行病学研究结果显示，近20

年来，欧美等发达国家和地区的贲门癌发病率呈上

升趋势，而远侧部胃癌则呈下降趋势，原因尚不明

确bj。虽然约2／3胃癌可通过改变生活方式和饮食

习惯而避免，但在暴露于相似环境的人群中却只有

少部分人发生胃癌，表明个体易感性可能在胃癌的

发生中起重要的作用。本项研究采用共同对照组的

病例对照研究方法H3，探讨福建省胃癌高发区人群

DNA损伤修复基因XRCC3基因多态在贲门癌、非

贲门部胃癌发生中的作用。

对象与方法

1．研究对象：贲门癌155例为2001年4—11月

在福州市5家医院(福建医科大学附属第一医院、协

和医院、福建省省立医院、福建省肿瘤医院和南京军

区福州总医院)所有诊断为原发贲门癌的新发住院

病例。以贲门癌组为参照，按性别和年龄(±3岁)

成组匹配，选取非贲门部胃癌组154例和对照组

188例。对所有研究对象进行问卷调查并采集静脉

血5 ml。所有肿瘤病例均为调查时1年内经病理确

诊的新发病例，对照组为与贲门癌病例同医院的骨

科中非肿瘤住院患者。

2．调查方法：采用统一的调查表，经培训的调查

员以床边面对面询问方式对所有研究对象进行调

查。调查内容包括社会人口学特征、个人10年前饮

食史、日常生活习惯、烟酒茶消费情况、家用冰箱使

用情况、家族肿瘤史、胃部疾病史等。吸烟定义为一

生吸烟量超过100支以上(20支香烟约等于4支卷

烟和5烟斗烟草)。饮酒定义为每周至少2次，连续

6个月以上。

3．实验方法：采用DNAZol试剂盒(购自

Invitrogen生物技术公司)从血凝块中提取基因组

DNA，应用PCR—RFLP进行基因型检测。PCR引物

序列：5 7一GCTCGCCTGGTGGTCATCGACTCG一3’与

5 7一AAGAGCACAGTCCAGGTCAGCTG一3 7。 PCR

反应体系25肚l，其中包含：基因组DNA 100 ng，

Taq DNA聚合酶2．5 U，dNTP 20肛m01／L，引物各

15 pmol／L，MgCl，20 mm01／L，10×PCR buffer。反

应条件：95℃5 min热启动后，94℃30 s、55℃30 s、
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72℃50 s，共进行35个循环；最后72℃延伸8 min。

取扩增产物10肚l加入5 U限制性内切酶NlaⅢ，37℃

过夜，2％琼脂糖电泳，紫外透射仪下确定基因型。

C／c(野生型)为335 bp一条条带；c／T(杂合突变型)

为335 bp、233 bp、102 bp三条条带；T／T(纯合突变

型)为233 bp、102 bp两条条带。基因分型检测采用

盲法，每一批次均设置对照，最后再随机抽取总样本

量的10％，进行重复扩增、酶切。两次检测符合率

为100％。

4．统计学分析：采用SPSS 12．0软件，非条件

logistic回归模型计算oR值及其95％凹以及分析

基因与环境的联合作用，并对交互作用进行定性和

定量分析。OR(A，B1)为基因多态与环境因素都存

在时的比值比，0R(A，B0)和0R(氏B1)分别为基

因和环境单独存在时的比值比，0R(氏B0)为两者

都不存在时的比值比。I(AB)为归因交互效应，计

算公式为I(AB)=OR(A。B，)一0R(A，B0)一OR

(氏B】)+OR(氏B0)；AP(AB)为归因交互效应百分

比，计算公式为AP(AB)=I(AB)／oR(Al B1)；．s为

效应指数，计算公式为S=[oR(A1 B1)一1]／[oR

(A，B0)一1+0R(氏B，)一1]，S绝对值越大，交互

作用越强b]。新鲜蔬菜以每周食用2次以上为分割

点划分为两个等级，其余食物摄人均以每周2次以

上及每月1次为分割点分为三个等级。

结 果

1．病例对照一般人口学特征的均衡性检验：如

表1所示，贲门癌组、非贲门部胃癌组与对照组性

别、年龄均衡可比(贲门癌组P值分别为0．165、

0．073；非贲门部胃癌组P值分别为0．628、0．367)。

贲门癌组与对照组文化程度分布差异有统计学意义

(P=0．011)，非贲门部胃癌组与对照组文化程度均

衡可比(P=0．819)。

2．xRCC3多态的分布及其与贲门癌、非贲门部

胃癌的非条件logistic回归分析：贲门癌组、非贲门

部胃癌组和对照组基因频率分布均符合Hardy—

weinberg遗传平衡定律，具有良好的代表性(P值

均>0．05)。如表2所示，XRCC3三种基因型(野生

型CC、杂合突变型CT、纯合突变型TT)在贲门癌

组的分布频率分别为43．2％、46．5％、10．3％；在非

贲门部胃癌组的分布频率为53．2％、40．9％、5．8％；

在对照组的分布频率分别为59．6％、35．1％、
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表1 贲门癌、非贲门癌病例组与对照组

一般人口学特征的均衡性检验

*均与对照组作比较

5．3％。三种基因型在贲门癌、非贲门部胃癌组与对

照组分布的差异均有统计学意义(P<0．05)。变异

基因型(CC+CT)在贲门癌、非贲门癌及对照组的

分布频率分别为56．8％、46．8％、40．4％，变异基因

型在贲门癌与对照组分布的差异有统计学意义

(P<0．05)，而在非贲门部胃癌与对照组的分布差

异不具统计学意义(P>0．05)。经多因素调整后，

携带CT基因型个体罹患贲门癌的风险是CC基因

型的1．68倍(95％凹：0．99～2．84)，差别无统计学

意义；携带变异基因型(CC+CT)个体罹患贲门癌

的风险是CC基因型的1．76倍(95％凹：1．07～

2．90)，差别有统计学意义。而变异基因型与非贲门

部胃癌的联系不具统计学意义(0R=1．32，

95％a：0．82～2．12)。

3．XRCC3与吸烟、饮酒、新鲜蔬菜摄入、慢性胃

炎的交互作用分析：如表3所示，相加模型的交互作

用分析显示，xRCC3变异基因型在贲门癌组与饮

酒、新鲜蔬菜、慢性胃炎存在交互作用，而在非贲门

部胃癌组与吸烟、慢性胃炎存在交互作用。

表2 xRCC3基因多态的分布及其与贲门癌、非贲门部胃癌的非条件logistic回归分析

基因型 对照组6 贲门癌6 oR值(95％a)OR值(95％a)o 非贲门部胃癌6 0R值(95％口) OR值(95％cJ)8

CC 112(59．6)67(43．2) 1．00 一 82(53．2) 1．00
—

CT 66(35．1)72(46．5) 1．82(1．16～2．86)+ 1．68(0．99～2．84) 63(40．9) 1．30(O．83～2．04) 1．37(0．83～2．24)

TT 10(5．3) 16(10．3) 2．68(1．15～6．23)+ 2．2l(O．86～5．66) 9(5．8) 1．23(O．48～3．16) 0．99(0．34～2．90)

CT+TT 76(40．4)88(56．8) 1．94(1．26～2．98)’ 1．76(1．07～2．90)’ 72(46．8) 1．29(0．84～1．99) 1．32(O．82～2．12)

*P<O．05：#xRcc3经性别、年龄、文化程度、三餐是否按时、进食速度、牛奶、新鲜蔬菜、新鲜水果、饮自来水、使用冰箱、吸烟、饮酒、一

级亲属肿瘤史调整；△括号外数据为例数，括号内为％

表3 XRCC3多态与吸烟、饮酒、新鲜蔬菜、慢性胃炎的交互作用分析

贲 门 癌 非贲门部胃癌

变量 xRcc3潞娶 例数OR值8(95％a) (盎)≮辫’ s 例数 OR值8(95％a) (矗)气泞’ s

否

是

否

是

饮酒

不饮

不饮

偶尔

偶尔

经常

经常

新鲜蔬菜

dC 53

dC 59

dT+T／T 52

dT+T／T 24

dC 52

C／T+T／T 40

dC 38

dT+T／T 28

dC 22

dT+T／T 8

常吃dC 106

少吃dC 6

常吃 dT+T／T 74

少吃dT+T／T 2

慢性胃炎

否 dC 92

30 1．000 一 一

37 O．746(O．343～1．625) 一 一

37 1．064(0．527～2．149) 一 一

51 2．169(0．939～5．009) 1．359 62．7

— 35 1．000 一 一 一

一 47 1．192(O．574～2．474) 一 一 一

一28 0．728(0．367～1．445) 一 一 一

6．153 44 2．772(1．238～6．207)’1_852 66．8 —22．15

29 1．000 一 一 一

28 1．043(0．492～2．211) 一 一 一

20 0．849(0．374～1．925) 一 一 一

3l 1．655(O．734～3．729) O．763 46．1 —6．065

18 1．481(O．579～3．783) 一 一 一

29 6．985(2．451～19．906)’5．461 78．2 11．422

61 1．000 一 一 一

6 0．932(0．243～3．569) 一 一 一

77 1．587(O．946～2．662) 一 一 一

11 7．780(1．342～45．086)’6．261 80．5 13．064

49 1．000 一 一 一

32 1．000 一 一 一

28 1．097(0．540～2．228) 一 一 一

30 1．120(O．525～2．391) 一 一 一

29 1．418(0．640～3．139) 0．201 14．2 1．926

20 1．099(O．450～2．638) 一 一 一

15 2．511(0．835～7．550) 1．315 52．4 7．709

77 1．000 一 一 一

5 0．957(0．250～3．666) 一 一 一

67 1．232(0．754～2．012) 一 一 一

5 4．302(0．739～25．045)3．113 72．4 17．471

62 1．000 一 一

是 dC 20 18 1．621(O．705～3．724) 一 一 一 20 1．365(0．633～2．942) 一 一 一

否 dT+T／T 72 66 1．494(0．854～2．614) 一 一 一 56 1．167(0．690～1．975) 一 一 一
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*P<0．05；#同表2
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讨 论

XRCC3蛋白作用于同源性重组，该途径对于防

止染色体断裂、易位和缺失有重要作用，染色体的这

些变异可导致肿瘤的发生。XRCC3与RAD51在结

构上紧密相连，RAD51是同源性重组修复途径的重

要组分哺]，XRCC3是RAD51的聚集和稳定所需。

XRCC3缺失的细胞在受到损伤后不能形成RAD51

聚集点，从而呈现遗传不稳定性和增加对DNA损

伤因子的易感性。研究表明XRCC3 241 Met等位

基因与外周血淋巴细胞中的高水平BPDE．DNA加

合物显著相关"]，提示该基因多态在肿瘤的发生中

可能起重要的作用。

到目前为止，仅有一项研究报道xRCC3

Thr241Met多态与胃癌的关系喁]，该研究表明

XRCC3 Thr241Met多态与胃癌的发生无关。本研

究发现xRCC3 Thr241Met多态与非贲门部胃癌无

关，结果与上述研究相似。XRCC3 Thr241Met多态

与贲门癌发生有关，提示可能由于解剖部位的特殊

性，贲门癌与非贲门部胃癌的危险因素不尽相同。

癌症的发生是基因和环境共同作用的结果，两

者在癌症的发展过程中均发挥着不可或缺的作用。

xRCC3缺失的细胞在受到损伤后可增加对DNA损

伤因子的易感性。因此，我们试图将可导致细胞损

伤的胃癌环境因素和XRCC3基因多态进行联合作

用的分析。本研究发现XRCC3基因多态可修饰吸

烟、饮酒、少吃新鲜蔬菜和慢性胃部疾病与贲门癌的

关系。吸烟、饮酒与多种癌症有关。烟草中含有多

种有毒有害物质并可产生活性氧化自由基，从而可

导致DNA双链断裂。本研究发现吸烟且携带

XRCC3变异基因型的个体罹患非贲门部胃癌的风

险是不吸烟且携带CC基因型个体的2．8倍。已经

证实叶酸的缺乏可造成DNA的低甲基化、破坏

DNA完整性、影响DNA的修复，从而引发肿瘤H。。

叶酸不能由人体合成，必须从食物中摄取，叶酸的缺

乏可能由叶酸含量高的食物(如新鲜蔬菜)摄入的不

足而引起。本研究发现少吃新鲜蔬菜且携带

XRCC3 Thr241Met多态变异基因型的个体罹患贲

门癌的风险是常吃新鲜蔬菜且携带CC基因型个体

的7．8倍。饮酒可导致胃黏膜的慢性损伤，从而可能

促进胃黏膜对致癌物质吸收，患慢性胃炎也可能增
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加胃黏膜对致癌物质的吸收。本研究发现经常饮酒

且携带变异基因型的个体罹患贲门癌的风险是从不

饮酒且携带CC基因型个体的7．0倍；患有慢性胃炎

且携带变异基因型的个体罹患贲门癌的风险是不患

有慢性胃炎且携带CC基因型个体的10．4倍，患有

慢性胃炎且携带变异基因型的个体罹患非贲门部胃

癌的风险是不患有慢性胃炎且携带CC基因型个体

的5．8倍。

本次研究报道了DNA损伤修复基因XRCC3

Thr241Met多态在贲门癌、非贲门部胃癌发生中的

作用，初步探讨了XRCC3 Thr241Met多态与吸烟、

饮酒、新鲜蔬菜及慢性胃炎的协同作用，进行了定性

和定量分析。对于人群特别是高危人群贲门癌、非

贲门部胃癌的预防具有重要意义。戒烟限酒、增加

新鲜蔬菜水果的摄入、早期治疗慢性胃部疾病对于

预防胃癌的发生是重要可行的。我们的研究也存在

一定的不足，如交互作用分析的样本量相对不足，需

更大样本；XRCC3 Thr241Met三种基因型的具体功

能尚未清楚等，这些问题亟待进一步研究。
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