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·临床流行病学·

XPA基因多态性与食管癌易感性关系的研究

冯向先段培芬王丽冰张建斌 卢祖洵

【摘要】 目的 探讨长治地区食管癌高发的主要环境危险因素和参与DNA损伤修复的XPA基

因多态性与食管癌易感性的关系，以及与环境因素之间对食管癌发生的交互作用。方法 采用病例

对照研究，对196例食管癌患者和201例对照者进行食管癌相关因素的问卷调查，应用PCR—RFLP技

术对XPA 23G多态性基因型检测，采用SPSS 12。0统计软件对研究结果进行分析。结果病例组携

带突变(G)等位基因的频率明显低于对照组(f=18．31，P<0．叭)；XPA基因三种基因型在两组问差

异有统计学意义(x2=16．56，P<0．01)，且携带有xPA突变杂合子(～G)和突变纯合子(G／G)的个体

发生食管癌的危险性比携带野生纯合子(～A)个体低[OR值(95％cJ)分别为0．58(0．37～0．91)和

0．32(0．18～0．56)]。携带XPA突变基因G与经常食用腌制食品之间存在负交互作用(S=0．04，

API=一0．77)。结论XPA 23G多态性可能与长治地区食管癌的发生有一定关系，携带XPA突变

基因G可抑制食用腌制食品对食管癌的发生。
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【Abstract】 objective To explore the relationships between the polymorphisms of xeroderma

pigrnentosum A(XPA)and the susceptibility of esophageal cancer(EC)，as welI as its interaction with

environmental factors—gene in Changzhi area，Shanxi province．Methods A case-control study Wf,S

conducted．including 196 ca瞄of EC and 201 controls．XPA 23G polymorphisms were determined with

polymerase chain—restriction on fragment length polymorphism(PCR—RFLP)．Results The risk of EC哪
significantly degraded in the individuals Who had been carrying the xPA heterozygote(a／G)and mutation

genotype(G／G)，compared to those with wild genotype(f=16．21，P<0．01)and the oRs were 0．58

(O．37一O．91)and 0．32(0．18．0．56)，respectively．There WaS negative interaction between XPA 23G

mutation genotype and the consumption of pickled food(S=0．04，API=一0．77)．Conelesion Genetic

polymorphism in the XPA 23G might be aasoeiated with esophageal cancer in Chanlgzhi area。and there was

a negative action between XPA predisposing genotype and the consumption of pickled food．

【Key words]E∞pIlageal cancer；Genetic polymorphisms

XPA(xeroderma pigmentosum A)是一组和人类

着色性干皮病有关的蛋白质，为核苷酸切除修复系

统的重要组成部分，XPA基因的多态性改变可能会

影响其蛋白质的功能进而改变个体DNA损伤修复

的能力，最终导致癌症易感性的增加¨’21。本次研

究选择我国食管癌高发区之一的长治地区作为研究

现场，探讨该地区食管癌高发的主要环境危险因素

和核苷酸切除修复基因XPA 23G基因多态性与食
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管癌易感性的关系，以及环境一基因之间的交互

作用。

对象与方法

1．研究对象：采用病例对照研究的方法。研究

对象选自2003年8月至2006年7月间长治市2所

最大的医院(“三甲”医院)就诊者。病例选择：经内

窥镜和临床病理确诊的新发食管癌患者(排除经放

疗和化疗者)196例。对照选择：与病例来自同所医

院其他科的无消化道疾病、无肿瘤病史及肿瘤临床

症状患者201例。病例和对照按同年龄(相差不超

过5岁)、同性别、同居住地区、同民族、同时间就诊

 



(相差不超过1个月)进行群体匹配。

2．问卷调查：调查内容主要包括一般人口学特

征、饮食习惯、生活行为方式(如吸烟、饮酒)、精神创

伤史、食管癌家族史等，各变量均给予明确的定义，

以减少选择偏倚和信息偏倚。吸烟定义为过去或目

前吸烟每日1支以上，持续1年以上；吸烟指数：吸

烟指数=平均每日吸烟支数×吸烟年数／100。经常

大量饮酒：指平均每周饮酒≥3次，每次折合酒精含

量≥50 g。新鲜蔬菜及水果食用情况：每周食用>3

次，每次≥50 g为经常食用；每周食用<3次，每

次<50 g为偶尔食用。经常食用腌制食品指的是过

去或目前每周食用至少3次，持续5年以上。调查

由具有资格的调查员与患者及其家属进行面对面调

查填写。

3．XPA基因型的检测：①血样标本收集：抽取

各研究对象肘静脉血2 ml，加ACD抗凝剂抗凝后，

一20℃冰箱保存备用。②采用“白细胞快速提取法”

提取DNA。③应用PCR—RFLP技术对研究对象的

基因多态性进行检测。④参考文献[3]设计引物序

列，上游：5 7．CTC AGA AAG GCC GCT GGG TG

3’。下游：5 7．CCG CTT CCG CTC GAT ACT CG．3’。

扩增反应条件：95℃预变性5 min，95℃变性30 S，

67℃复性40 S，72℃延伸45 S，34个循环，72℃延伸

10 min。⑤采用琼脂糖凝胶电泳鉴别基因型别。配

制3．0％琼脂糖凝胶，内含0．5％溴化乙锭(EB)。取

5“l PCR酶切产物与1 ttl 6×上样缓冲液混匀后，上

样、电泳，电压为80 V，时间为40 min，以Marker为

参照，在紫外灯下观察，判断酶切产物的基因型别。

4．交互作用分析H]：选用相加模型，评价指标采

用①交互作用指数S(the synergy index S，S)，S=

(OR。。一1)／{(OR。。一1)+(OR。o一1)}，当S=1时，

因子间无交互作用；当S>1时，因子间存在正交互

作用(协同作用)；当S<1时，因子问存在负交互作

用(拮抗作用)。②交互作用归因比(attributable

proportion of interaction， API)： API=

[OR。。一(OR。o+OR。1)+1]／OR”用于评价两因

子同时存在时可归因于交互作用的比例。③交互作

用超额相对危险度(relative excess risk of

interaction，RERJ)，RERj=ORll一(ORlo+

OR01)+1。

5．统计学分析：采用Hardy-Weinberg平衡检

验、非条件logistic回归分析、x2检验、趋势x2检验、

交互作用分析等，统计分析采用sPss 12．O软件。

结 果
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1．一般情况：本研究调查食管癌患者196例、对

照201例。病例组男性125例(63．78％)，女性71

例(36．22％)，性别比为1．76：1；对照组男性130例

(64．68％)，女性71例(35．32％)，性别比为1．83：1，

两组性别构成差异无统计学意义(X2=0．04，P>

0．05)。病例组最小年龄38岁，最大年龄82岁，平

均年龄(59．09±8．43)岁；对照组最小年龄37岁，最

大年龄80岁，平均年龄(58．81±8．58)岁。两组男

性平均年龄(t=1．53，P>0．05)与女性平均年龄

(￡=0．14，P>0．05)差异均无统计学意义，两组在

主要混杂因素方面均衡可比。

2．食管癌可疑危险因素非条件logistic回归多

因素分析：通过单因素非条件logistic回归分析方法

对可疑影响因素进行单因素筛查(a=0．05)发现吃

饭快、饮酒、吸烟指数、喜热食、喜硬食、经常吃腌制

食品、强烈精神刺激、食管癌家族史和恶性肿瘤家族

史为食管癌可疑危险因素，肉蛋类食品摄人多、豆类

食品摄人多和文化程度为保护因素(表1)。将单因

素分析中有显著性意义的因素用逐步法(stepwise)

筛选变量引入多因素非条件logistic逐步回归模型

(a=0．05)。最终进入模型的变量有8个，其中摄入

较多肉蛋类食品为食管癌保护因素，喜硬食、经常吃

腌制食品、吃饭快、饮酒、吸烟指数、强烈精神刺激、

食管癌家族史为食管癌的危险因素。

表1 食管癌可疑危险因素非条件logistic

回归多因素分析

3．Hardy．Weinberg检验：在对照组XPA各基因

型频率分布分别为野生型(～A)54、杂合型(A／G)

91、突变型(G／G)56，经Hardy—Weinberg平衡检验

(x2=1．79，P>0．05)，表明研究对象的选择无遗传

学偏差，该群体是遗传平衡群体。

4．XPA基因的电泳分析：XPA基因PCR特异

扩增的片段长度为211 bp。当为杂合突变型(～G)
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时，可产生140 bp、110 bp、71 bp和30 bp 4个片段；

当为纯合突变型(G／G)时，可产生110 bp、71 bp和

30 bp 3个片段；当为野生型(～A)时，只有140 bp和

71 bp 2个片段(图1)。

注：M：Marker；1，5：纯合突变型；2～4、6：杂合突变型；7：野

生型

圈1 XPA基因酶切后电泳图

5．XPA修复酶基因分布及与食管癌易感性的

关系：表2显示，XPA 23G等位基因频率在对照组

和病例组中的分布有统计学意义(Y2=18．31，P<

0．01)；XPA各基因型频率在对照组和病例组中，其

总体分布有差异(x2=16．56，P<0．01)；与～A基因

型相比，携带～G(0R=0．58，95％CI：0．37～0．91)

和g／c(DR=0．32，95％CIi0．18～0．56)基因型可

显著降低食管癌发病风险，而且基因型中随着G等

位基因的增加，患食管癌的可能性逐渐降低(趋势

f=59．08，P<0．01)。

裹2 xPA等位基因和基因型频率在病例组

和对照组中的分布

xPA基因 病例组 对照组oR值(95％CI)x2值P值

等位基因

A 253(55．9r7)199(44．03)

G 139(40．64)203(59．36)1．拍(1．39～2．47)培．31 0．000

基因型

A／A 85(43．37)54(26．87)1．00

A『G 83(42．35)91(45．27)0．58(0．37--0．91) 5．62 0．018

dG 28(14．28)56(27．86)0．32(0．18～O．56)16．21 0．000

～G+dG 111(56．63)147(73．13)0．48(O．31--0．73)11．88 0．000

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)；x2=16．56，

P<O．Ol，趋势x2=59．08，P<0．01

6．XPA突变基因型与食用腌制食品的交互作

用分析(表3)：经年龄、性别等因素调整后，将XPA

基因型～G和G／G两组合并作为携带突变基因型

组(记作1)，A／A基因型作为未携带突变基因型组

(记作0)，与是否食用腌制食品相比。发现食用腌

制食品、携带突变基因型者发生食管癌的危险性

OR=1．03(95％CI：0．59～1．82)，食用腌制食品、

未携带突变基因型者发生食管癌的危险性OR=

2．43(95％CI：1．21～4．89)，未食用腌制食品、携带

突变基因型者发生食管癌的危险性0R=0．39

(95％CI：0．21～0．75)，可见两因素共同作用时的

危险性明显小于两个因素单独作用时的和，符合相

加模型，携带XPA突变基因型与食用腌制食品之间

存在交互作用。RERI=一0．79。交互作用指数

S=0．04，S<1指出经常食用腌制食品与携带突变

基因G在发生食管癌方面存在负交互作用，即拮抗

作用，说明携带突变基因G可抑制经常食用腌制食

品的致癌作用。交互作用归因比API=一0．77，表

明XPA突变基因存在时，可使经常食用腌制食品者

发生食管癌的危险性降低77％。

表3 XPA基因型与食用腌制食品的交互作用

注：n 1表示A／G+G／G，0表示～A；61表示食用腌制食品。0

表示不食用腌制食品

讨 论

XPA是存在于细胞核中的一种进化保守的

DNA修复酶，在核苷酸切除修复通路中，其作为

DNA损伤识别蛋白与XPC、TFllH、XPG、ERCCl

XPF复合体以及DNA聚合酶一起共同作用，完成

对DNA损伤的修复，XPA多态性的改变可能会影

响其蛋白质的功能进而改变个体DNA的损伤修复

能力b】。在有关XPA与肺癌患病风险的研究中认

为携带G等位基因可显著降低肺癌患病的风

险№一】，提示该基因型可能为保护基因，而降低肺癌

发生的危险性。在我国不同地区有关修复酶基因突

变与食管癌患病风险的研究却有不同的报道。张文

翠等哺1的研究认为淮安汉族人群携带XPA G基因

型个体可降低患食管癌的危险性；而在福建地区的

一项研究中却认为携带XPA变异基因型的个体(～

G+c／c)患食管癌的风险是～A基因型的

1．748倍‘91。

本研究结果表明：DNA修复基因XPA 23G等

位基因频率G在病例组(41％)的分布明显低于对

 



照组(59％)(x2=18．31，P<0．01)；携带XPA 23G

突变杂合子和突变纯合子的个体发生食管癌的危险

性分别是携带野生型个体的0．58倍(95％CI：

0．37～0．91)和0．32倍(95％CI：0．18～0．56)，提示

携带等位基因G的个体可降低患食管癌的危险性，

而且基因型中随着G等位基因的增加，患食管癌的

可能性逐渐降低(趋势Y2=59．08，P<0．01)。

本研究显示：喜硬食、经常吃腌制食品、吃饭快、

饮酒、吸烟、强烈精神刺激、食管癌家族史为食管癌

的主要危险因素，表明不良的饮食习惯、行为方式以

及食管癌家族史与食管癌的发生有着密切的关系。

国内外多项研究也认为吸烟、饮酒、食用腌制食品，

长期不良的情绪因素可增加消化道肿瘤发生的危险

性[1
0。1

3|。本研究运用交互作用相加模型，探讨了

XPA基因多态性与经常食用腌制食品，吸烟与饮酒

之间的交互作用对食管癌的影响，结果显示携带

XPA突变基因G可有效地抑制经常食用腌制食品

(S=0．04，API=一0．77)的致食管癌作用。吸烟

与饮酒在食管癌发生中存在协同作用，二者同时存

在时可加大食管癌患病的风险。

本研究认为XPA基因多态性与长治地区人群

食管癌的易感性有关，携带有XPA突变基因可抑制

食管癌的发生，同时它对经常食用腌制食品的致癌

性有拮抗作用。因此，大力倡导健康的生活方式，改

变不良的生活习惯，保持良好的人际关系，以及进一

步揭示XPA基因多态性与环境因素在食管癌发生

中的相互关系，对食管癌的预防和早期治疗有重要

意义。
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