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血浆同型半胱氨酸水平和生活饮食习。

与胃癌发病风险的关联研究

·现场调查·

王莉娜 柯巧 陈文森 周炎 谈永飞 王建明 华召来 王山喜 徐耀初 沈靖 沈洪兵

【摘要】 目的探讨江苏省扬中和宜兴市胃癌高发区人群血浆总同型半胱氨酸(tHcy)水平、生

活饮食习惯与胃癌易感性的关系。方法 采用以人群为基础的病例对照研究。经组织学确诊的高发

区胃腺癌病例39】例，并选择与病例年龄和性别频数匹配的人群对照608例，通过酶转换法定量检测

血浆tHcy的浓度，比较不同tHcy水平与胃癌风险的关系，并探讨摄入蔬菜、水果、吸烟、饮酒等因素

在其中的影响。结果 胃癌患者血浆tHcy平均水平显著高于对照组(P=o．002)。同时按照正常对

照组人群的血浆tHcy四分位数(7．9、10．1、13．7弘nmI／L)分类，以血浆tHcy≤7．9肛lnoi／L为参照组，随

着tHcy的增加，罹患胃癌的风险分别增加67％(调整oR=1．67，95％a：1．12～2．48)、98％(调整

()R=1．98，95％Cj：1．33～2．94)和112％(调整0R=2．12，95％CI：1．44～3．15)，并且呈现显著的递

增趋势(Y2=15．78，P<o．001)。同时摄入蔬菜、水果相对较多时可降低胃癌的发病风险。叉生分析

表明，较少摄入蔬菜、水果、吸烟和饮酒者同时血浆tHcy>15．o“mol／L时罹患胃癌的风险比两种因素

单独作用时的风险增强，但交互作用不显著。结论血浆高水平tHcy可增加罹患胃癌的风险，同时

较少摄入蔬菜、水果、吸烟和饮酒等不良饮食生活习惯均可增加患病风险。
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【Abstract】 Objecti、，e To explore the relationship between total plasma homocysteine(tHcy)

levels，dietary habits and susceptibility of gast—c cancer((；C)in Yangzhong and Yixing citieS， the two

high GC risk areas in Jiangsu ptovince． Methods A population—based case—control study was conducted

including 391 hist0109icaUy—confirmed adenocarcinoma GC cases and 608 age and sex frequency—matched

canceFfree controls． The plasma tHcy concentration was measured by enzymatic biochemical assay of

homocysteine on microtiter plates， using crude lySate containing recombinant methionine 7一lyase． The

relationship between different tHcy levds and risk of(芰：was analyzed and factors as vegetables and fruics

intake，smoking and drinking status were aIso evaluated together with tHcy levelS on the risk of GC．

Results The average tHcy 1evels in GC cases were significantly higher than that in controls(P二O．002)．

In addition，accordingtothe quartilelevels(7．9，lo．1，13．7 pmol／L)inthe controls，the risksofGChad

an increase of 67％(adjusted OR=1．67，95％(¨：1．12—2．48)，98％(adjuSted oR=1．98，95％CJ：

1．33—2．94)and 112％(adiusted()尺=2．12，95％(x：1．44—3．15)compared to the 10west quartile of

tHcy(≤7．9 pmol／L)，respectively while the increasing trend was s培nificantly noticed(f=15．78，P<
O．001)．The increase of vegetables and fruits intake could decrease the risk of Gc．Results fmm crossover

analyses indicated that subjects with less vegetables and fruits intake or both srnoking drinking together with

plasma tHcy>15．o肚mol／L could increase the GC risk，when cOmpared to the effect on GC risk of朗ch

factor．C叩clusion These findings supported the hypothesis that the high level of plasma tHcy and the

badness dietary habits were associated to the increased risk of GC．Further larger scale and genetics involved

studies on the environment and genetic factors were needed to confirm our fin出ngs．
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同型半胱氨酸(homocysteine，Hcy)是叶酸代谢

中问产物，也是含硫蛋氨酸在机体几乎所有组织中

的循环中间产物，血浆总Hcy(total Hcy，tHcy)的水

平是反映体内叶酸摄入和代谢的重要指标⋯。叶酸

及维生素B1，缺乏或亚甲基四氢叶酸还原酶

(MTHFR)基因突变，均可导致Hcy代谢和清除障

碍，使其在血中堆积，引起高Hcy血症。高Hcy血

症是心、脑、血管等疾病的一个新的、重要的独立危

险因素心1，同时也是肿瘤发生的危险因素∞。。近年

来，tHcy水平与细胞癌变的关系引起广泛重视，国

内外文献报道包括肝癌、乳腺癌、结直肠癌等恶性肿

瘤患者可见血浆tHcy水平升高¨’5]，高Hcy血症可

能是一种新的潜在的肿瘤标记物。但国内外尚缺乏

血浆tHcy水平与胃癌关系的人群研究资料。本文

拟采用人群为基础的病例对照研究，探讨血浆tHcy

水平和饮食生活习惯与胃癌发生风险的关联。

对象与方法

1．研究对象：2003年1月至2005年7月在江

苏省宜兴和扬中地区胃癌高发区收集原发胃癌病例

39l例，均为当地患者，汉族，分别在宜兴市和扬中

市人民医院普外科或肿瘤科经组织病理学确诊，术

前未经放射和抗癌药物治疗。无肿瘤病史和体征的

608名正常对照随机选自自然人群，按性别和年龄

(±5岁)与病例频数配对。所有对象均签署知情同

意书，空腹采集5 ml EDTA抗凝血，并在收集血液

标本的同时，采用流行病学调查表询问并收集每名

研究对象详细的人口学资料以及饮食生活习惯等，

其中蔬菜、水果的摄入采用饮食频数问卷。饮酒定

义为每周饮酒3次或以上，持续半年以上；吸烟定义

为每天至少1支，持续半年以上。

2．血浆tHcy水平检测：通过酶转换法定量检测

血浆tHcy浓度帕1，Hcy试剂盒购自台湾杏恩生物科

技有限公司(Jei Daniel Biotech Co．Ltd)，该试剂盒

使用酶转换法定量血液Hcy的总浓度，不需要抗体

试剂加入反应。首先将氧化态Hcy用dithiothreitol

(DDT)还原剂还原，再用基因重组酶甲硫胺酸分解

酵素(methioine 7一lyase)将Hcy分解，形成的产物再

与适当呈色剂反应形成可测量的荧光化合物。tHcy

专用机OP一162将该荧光物质在特定的滤光片波长

660 nrnj刺激后可在710 nm处放出荧光。其定量线

性范围介于1弘mol／I。和60 pmol／I．之问。

3．统计学分析：以Y2检验比较人口学特征、吸

烟、饮酒等因素，采用￡检验比较血浆tHcy水平在

病例与对照之间分布的差异。单因素和多因素

logistic回归计算比数比(0R)及其95％可信区间

(CI)表示相对风险度。所有的统计检验均为双侧

概率检验。所用统计软件为SAS(v．9．1．3e；SAS

Institute，Cary，NC)。

结 果

1．一般情况：病例组和对照组的性别与年龄构

成的差异无统计学意义，P值分别为O．164和O．356

(表1)。胃癌患者吸烟和饮酒人数比例显著高于对

照组(53．2％口5．38．0％，P<0．001；50．9％剐5．

37．5％，P<O．001)，同时胃癌患者的血浆tHcy平

均水平显著高于对照组(P—o．002)。

表l 胃癌病例与正常对照性别、年龄、吸烟、饮酒

以及血浆tHcy水平分布比较

变量 胃癌组(n一391)对照组(n一608) P值

性别

男

女

年龄(岁)

<60

≥60

平均年龄(岁，至±s)

吸烟

否

是

饮酒

183(46．8) 377(62．o)

208(53．2) 231(38．O) <O 001

2．蔬菜和水果摄人频数以及不同血浆tHcy水

平与胃癌的患病风险：通过饮食生活习惯问卷调查

了蔬菜和水果摄入情况，按照当地居民饮食生活习

惯汇总了10种常食蔬菜和3种常食水果的摄入频

数，10种常食蔬菜包括黄绿蔬菜、四季豆或豆角、莴

苣、胡萝卜、冬瓜、西红柿、青椒、韭菜、茄子、马铃薯，

3种常食水果包括苹果、梨和西瓜，分别按照对照组

喜食蔬菜和水果种类的25％四分位数(7种和1种)

为界，比较了胃癌病例组和正常对照组之间的差别

(表2)。结果喜食7种以上蔬菜的对象可降低76％

的胃癌发生风险(调整oR—o．24，95％CJ：o．19～

5))O
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o．32)，喜食超过1种以上的水果可降低42％的胃

癌发病风险(调整oR—o．58，95％a：O．44～

o．75)。同时按照正常对照组人群的血浆tHcy四分

位数(7．9、10．1、1 3．7扯mol／I．)分类，以血浆tHcy≤

7．9肛mol／L为参照组，7．9 pmol／I。<tHcy≤10．1

肚mol／L组罹患胃癌的风险增加67％(调整oR一

1．67，95％Cj：1．12～2．48)，10．1弘mol／L<tHcy≤

13．7"mol／L组罹患胃癌的风险增加98％(调整

(：)R一1．98，95％a：1．33～2．94)，tHcy>13．7

肚mol／I。组胃癌风险增加112％(调整OR一2．12，

95％Cj：1．44～3．15)，并且呈现显著的递增趋势

(Y2—15．78，P<o．001)。如以正常值水平15．o

弘mol／L分类，tHcy>15．o弘mol／I。组患胃癌的风险是

tHcy≤15．o肚mol／L组的1．49倍(调整0R一1．49，

95％CI：1．10～2．03)。

3．饮食习惯和血浆tHcy水平与胃癌发病风险

关联的叉生分析：通过变量代换，喜食蔬菜超过7种

为o，少于7种为1，喜食水果超过1种为o，不食水

果为1，血浆tHcy水平≤15．o pmol／I。为o，tHcy≤

15．o肚mol／L为1(表3)。叉生分析表明，以喜食7

种以上蔬菜且血浆tHcy≤15．o肛mol／L为参照组，

喜食7种以上蔬菜但tHcy>15．opnlol／L罹患胃癌

的风险增加73％(调整oR一1．73，95％Cf：1．09～

2．74)，喜食蔬菜少于7种但tHcy≤15．o肛mol／L罹

患胃癌的风险是参照组的4．41倍(调整oR=4．4l，

95％a：3．20～6．08)，食用蔬菜少于7种同时

tHcy>15．o肚mol／L罹患胃癌的风险是参照组的

5．53倍(调整OR一5．53，95％Cj：3．50～8．73)。同

样喜食水果少于1种同时tHcy>15．o弘mol／L罹患

胃癌的风险是喜食水果超过1种同时tHcy≤15．o

j上mol／I．组的2．42倍(调整()R一2．42，95％a：

1．56～3．74)，吸烟同时tHcy>15．o”nlol／I。组患胃

癌的风险是不吸烟且tHcy≤1 5．o肚mol／I。组的3．1 9

倍(调整OR一3．19，95％CI：1．94～5．25)，饮酒同

时tHcy>15．o“mol／L组患胃癌的风险是不饮酒且

tHcy≤15．o"m01／L组的2．37倍(调整0R一2．37，

95％CJ：1．50～3．75)，但是少食蔬菜、少食水果、吸

烟和饮酒与血浆tHcy水平在胃癌的发生上均不存

在显著交互作用(表3)。

讨 论

高Hcy血症已经被证实是心脑血管疾病的独

立危险因素。近年来，血浆高Hcy水平同样逐步被

认为是肿瘤发生早期新的标志物，同时还可作为包

括胃癌在内的肿瘤患者治疗过程中的监测指标，因

为tHcy不仅可准确反映肿瘤细胞增殖同时可反映

肿瘤细胞的凋亡状况。血浆高tHcy水平与体内叶

酸缺乏、细胞氧化损伤、DNA甲基化异常以及代谢

酶基因多态性等因素有关。Hcy是叶酸以及含硫蛋

氨酸在机体几乎所有组织中的代谢中间产物。蛋氨

酸循环过程就是一碳单位代谢过程，它为体内许多

物质的合成提供甲基。体内Hcy主要通过下面两

个途径进行分解代谢：一是Hcy在胱硫醚p合成酶

(CBS)作用下以维生素战为辅因子转化为胱硫醚

及半胱氨酸，然后分解为丙酮酸、硫酸和水；二是

Hcy经过甲基化作用重新形成蛋氨酸而参与蛋氨酸

循环，此过程需要叶酸、维生素B，：及MTHFR的作

用。蔬菜和水果等富含叶酸的膳食的摄入可降低胃

癌发病风险"]，Hcy作为叶酸体内代谢的中间产物与

蔬菜和水果摄人在胃癌发生上的关联却鲜见报道。

表2 蔬菜和水果摄入频数以及不同血浆tHcy水平与胃癌的患病风险

变 量 胃癌组4 对照组。 粗oR值(95％cJ) 调整OR值(95％cI)6

以10种常见蔬菜25％四分位数为界

≤7种

>7种

以3种常见水果25％四分位数为界

≤1种

>1种

以对照组血浆tHcy(}zm01／L)四分位数水平为界

≤7．9

≤10．1

≤13 7

>13．7

以正常值15．o“I∞i／L为界
≤15．O

>15．O

59f15 1)

97(24．8)

112(28．6)

123(31．5)

286(73．1)

105(26．9)

488(80．3)

120(19．7)

1．00 1．OO

O，56(O．43～o．72) O 58(O 44～O 75)

l OO

1．67(1．12～2．48)

1．98(1 33～2．94)

2．12(1．44～3．15)

1．OO 1．OO

1．49(1．1l～2．02) 1．49(1．10～2．03)

注：4括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)；6按年龄、性别、吸烟和饮酒等因素调整
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表3 饮食生活习惯和血浆tHcy水平与胃癌发病

风险关联的叉生分析

注：“括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)；6按性别、

年龄、吸烟和饮酒等因素调整；‘tHcy分别为o、l、o、l

本研究结果显示，江苏省宜兴和扬中市胃癌高

发区正常人群的血浆tHcy平均水平为11．6(±6．5)

扯m01／L旧o，略高于欧洲营养与肿瘤前瞻性队列部分

人群的平均水平10．6(±3．5)扯m0I／0 9|。胃癌患者

血浆tHcy水平与正常对照人群相比显著增高(P—

o．002)，同时以对照组血浆tHcy四分位数水平分

类，随着tHcy水平的增加罹患胃癌的风险呈递增趋

势。蔬菜水果的大量摄入(分别以对照人群蔬菜水

果种类25％四分位数分类)可显著降低胃癌的风

险。最近的国外研究也表明因肿瘤而胃切除的患者

血浆tHcy水平显著高于因良性病变胃切除的患者

和正常对照人群u0I。但目前尚缺乏血浆tHcy水平

和胃癌的关联研究。

Appd等u1。在美国进行8周的随机临床对照试

验表明，高蔬菜水果低脂肪的膳食模式可降低血中

Hcy水平，进而降低发生动脉粥样硬化的风险。适量

的酒精摄入(≥15．o dd)也可增加血浆tHcy水

平H2|。吸烟的妇女在进行叶酸随机干预试验时，随

访12个月后对照组比干预组循环血中的Hcy浓度下

降更明显，而不吸烟的妇女进行叶酸干预时，干预组

和对照组血中Hcy浓度下降均有显著性，间接提示烟

草暴露可影响叶酸同型半胱氨酸代谢过程¨⋯。本研

究在胃癌和正常人群中的叉生分析表明，较少摄入蔬

菜、水果、吸烟和饮酒者同时血浆tHcy>15．o扯rnol／I。

时罹患胃癌的风险比两种因素单独作用时的风险增

强，说明上述因素和血浆tHcy水平增加可能在胃癌

的发生上产生联合作用，但交互作用不显著。血浆

tHcy水平是饮食摄人叶酸和体内叶酸同型半胱氨酸

代谢水平的共同反映，包括基因多态性改变在内的遗

传因素均可导致Hcy体内代谢障碍，因此体外富含叶

酸的食物(蔬菜水果等)摄入减少只能部分解释血浆

tHcy升高的原因。

综上所述，本研究结果显示血浆高水平tHcy可

增加罹患胃癌的风险，同时较少摄人蔬菜水果、吸烟

和饮酒等不良饮食生活习惯均可增加患病风险。在

此基础上值得进一步深入进行人群遗传流行病学研

究，共同探讨环境、遗传等因素在胃癌发生中的作用。
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