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·现场调查·

乙醇和乙醛脱氢酶基因多态与食道癌易感性

丁建华 李苏平 曹海霞 吴建中 高长明 苏平 刘燕婷周建农常军姚根红

【摘要】 目的研究乙醇脱氢酶2(ADH2)和乙醛脱氧酶2(ALDH2)基因多态与食道癌易感性。

方法对江苏省泰兴市22l例食道癌新发病例和191名对照的饮酒习惯等因素进行调查，采用PcR和

变性高效液相色谱法(DHP【c)检测ADH2和ALDH2基因型。结果 (1)与携带ALDH2伽基因型
者相比，携带ALDH2^崩(D尺=5．69，95％“：2．5l—12．18)和ALDH2嗍(OR=1．70，95％c，：1．08～
2．68)基因型者患食道癌危险性明显增加，以携带ALDH2，4崩的饮酒者最为显著(D尺=8．63，95％c，：

2．07～35．95)。(2)无论是否饮酒，携带不同ADH2基因型者之间患食道癌的风险差异均无统计学意

义。(3)携带ALDH2胴或翎基因型者，不论同时携带何种ADH2基因型患食道癌的风险均显著增
加，且作用效应为ALDH2胴≥翩。(4)与同时携带ALDH2伽和ADH2 A尉的不饮酒者相比，同时

携带ALDH2 G／A或A肋和ADH2 G伪或c犯的饮酒者，患食道癌危险性D刚直高达8．36(95％c，：2．98～

23．46)。结论饮酒及醇醛脱氢酶基因多态与食道癌的联系主要与ALDH2有关；携带ALDH2胴和
们者减少酒精消耗量，有助于降低患食道癌危险性。

【关键词】食道肿瘤；乙醇脱氢酶2；乙醛脱氢酶2；基因多态性；病例对照研究
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【Abs”act】 obiective To evaluate me impact ofalcohol dehydrogenase．2(ADH2)锄d aldehyde

dehydrogcllase一2(ALDH2)poll，morphisms on the susceptibility of esophageal cancer．Methods A

case—connDl study including 22 1 cases of esophageal c￡mcer and l 9 l con仃ols was c嘶ed out in Taixing

city of Jiangsu province．ADH2 and ALDH2 genotypes were tested by PCR粕d denaturing high—

pe响mance liquid chromatography(DHPLC)．Results (1)Compared with ALDH2 o留ca币ers，

ALDH2山儡(D月=5．69．95％C，：2．5l—12．18)and ALDH2 o强(DR=1．70。95％(’，：1．08—2．68)carriers

showed a si霉皿ificantly elevated risk of developing esopha重real cancef，especially锄ong alcohol drinke璐

witllALDH2A但(DR=8．63．95％C，：2．07—35．95)．(2)Statistical relationwas notfound betweenADH2

geflotypes and tlle risk of esophageal cancer，wim regard to tlle status of alcohol consumption．(3)

Whether subiects with whatever ADH2 geIlotype，ALDH2 C扮or^崩carTiers w鹤found to Imve

si掣lificantly increased tlle risk of developing esophageal cancer。with ALDH2 A崩carriers appea同
having higher esopha卫eal caIlcer risk than those ALDH2 G伪carriers．(4)Compared those non．“Ilkers
with botll ALDH2 o留and ADH2 A崩．drinkers with ALDH2 D14 or A伪and ADH2 G抛or o，c

genotypes showed a si91lmcanⅡy elevated nsk of developing esophageal cancer(O尺=8．36，95％c，：

2．98—23．46)．Concl吣ion These results rcvealed that it was not ADH2 but ALDH2 poIymorphisms柚d

埘Ill(ing alcohol had a si印i行c柚t inb啪ction wich the deVel叩m％t of esophageal c锄cer，suggesting t11at

in ordcT to help lowering the risk of esophageal cancer，individuals who are caqing ALDH2／蚴or aA

留enotypes should be encouraged to reduce their cons啪ption of alcohols．

【Key帅rds】 Esophageal neoplasms；Alcohol dehydroge衄se一2；Aldehyde dehydroge∞se一2；

Genetic polymoIphisms；Case-con仃Dl study
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性，与人类肿瘤亦存在关联。4J】。而乙醛在体内的作

用效应，是与不同个体体内乙醇脱氢酶(ADH)和乙

醛脱氢酶(ALDH)代谢能力高低有关。研究显示，

ADH和ALDH有多种亚型，ADH2和ALDH2基因

具遗传多态性，ADH2胴氧化乙醇速度是ADH2
6搬的20倍H】，携带ALDH2胴和绷者饮酒后血
中乙醛浓度分别是携带ALDH2伽者的19倍和6
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倍№]，因此ADH2和ALDH2多态性会导致个体间乙

醇代谢能力的差异，从而形成乙醛在体内的不同蓄

积状况而影响其患癌易感性。江苏省泰兴市是食

道癌高发区，调查发现饮酒是该市食道癌高发的

危险因素nJ，为此开展了对ADH2和ALDH2基因多

态与食道癌易感性关联的研究。

对象与方法

1．研究内容：病例组为有泰兴市常住户口，且于

2005年1月至2006年12月确诊为食道癌的男性新

发病例22l例，对照组为随机选择当地常住户口无

肿瘤史的男性居民191名。在当地肿瘤登记处获得

食道癌新发病例信息，由经培训的调查员征得研究

对象同意后，当面询问病例和对照组人口学及饮酒

等资料，对伞部研究对象抽静脉血标本，置乙二胺四

乙酸钠抗凝管，分离白细胞层。用Q IA锄p DNA提
取试剂盒提取白细胞DNA，DNA置一30℃低温冰箱

保存备用。

2．基因型分析：采用PCR和变眭高效液相色谱法

(Dm’LC)检测ADH2加藿r47His和ALDH2 Glu487L弘

基因型。ADH2趣47His扩增所用引物：F：
5’一GGG CTT TAG ACT GAA TAA CCT TGG一3’和

R：5’-AoG GAAAGA GGAAAC TCC TGAA一3 7；

ALDH2 Gl“87Lvs扩增所用引物：F：5’一TGC耵玎

GAT GTG TTT GGA GCC．3 7和R：5’．GGC TCC

GAG CCA CCA．3’。PcR反应体系总体积均为25“l，

含有引物20 pmol，4×dNTPs 0．25 mmo儿，MgCl2
2．0 mmol／L，10×Bu虢r2．5山，热启动Taq酶1Iu和
0．5 pl基因组DNA。扩增反应条件为：95℃预变性

7 min；95℃30 s、62℃30 s和72℃30 s，共35个循

环；72℃延伸5 min，94℃变性4 min后，再将PCR

产物的温度按每秒o．1℃的梯度降低到25℃，置4℃

冰箱保存。

PCR产物直接上样到DHPLC仪(w怂悒．3500，

Transgenomic，USA)进行基因型鉴定。流动相为

0．1 mol／L N一三乙基乙酰胺(TEAA，分析纯)和不同

浓度梯度的乙腈，流速0．9 ml／min，选择app lication

type为mu诅tion，按照仪器设定的洗脱梯度走样。

杂合子基因型可从DHPLc图形直接确定，野生型纯

合子和变异型纯合子的DHPLc图形相同，需与已知

纯合型混合，经过变性和复性过程，再次上样

DHPLC仪分析确定。结果ADH2她47His被区分
为dG(变异型纯合子)、伽(杂合子)和A伪(野生型
纯合子)3种基因型；ALDH2 Glu487Lys被区分为

G／G(野生型纯合子)、伽(杂合子)和A／A(变异型纯
合子)3种基因型。

3．统计学分析：采用EpiInf0和sAS统计软件，

用f洲检验基因型频度分布差异，以比值比(DR)及

95％可信区间(95％c，)表示相对危险度。用多元非

条件logistic回归模型计算调整D尺和95％c，。交互

作用分析选用相加模型胁’，评价指标采用交互作用

指数(S)和交互作用归因比(A所)。饮酒者定义：每

周饮酒至少一次，每次折合乙醇量>40 g，连续饮半

年以上(含酒精饮料的酒精浓度参照“中国食物成分

表2004”换算)。

结 果

1．一般状况：病例组(221例)和对照组(191名)

年龄范围在35。85岁。经均衡性检验，病例与对照

在年龄、民族、文化程度、职业、婚姻、吸烟和饮酒方

面差异均无统计学意义，但10年前和现在家中人均

年收入病例组均显著低于对照组，差异有统计学意

义(t值分别为4．52和3．64，P值均<0．01)；见表l。

表l 病例组与对照组人口学特征

注：4括号外数据为人数，括号内数据为构成比(％)；6括号外数

据为均数，括号内数据为标准差

2．基因型分布和遗传平衡检验：病例组与对照

组相比，ALDH2各基因型分布频度差异有统计学意

义()c2=22．30，P<0．01)；而ADH2各基因型分布频

度的差异未达到统计学意义(x2=4．92，P=0．085)。

经遗传平衡检验，病例组ADH2基因型频率、对照组

ADH2和ALDH2基因型频率均符合Hardy—

Weinbery比例(前者x2值为O．18，后者x2值分别为

1．28和0．12，P值均>0．05)，表明研究样本有良好代

表性(表2)。

3．ALDH2和ADH2基因多态与食道癌易感性：

与携带ALDH2 G／G基因型者相比，携带ALDH2A／A

(伽=5．69)或伽(D尺=1．70)基因型者患食道癌风
险均显著增加，差异有统计学意义；而与ADH2 4伪
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基因型者相比，仅携带ADH2 G／G基因型者患食道

癌风险有所增加(鲫=2．78)。携带ALDH2 A与G

型以及携带ADH2 G与ADH2A等位基因者相比，患

食道癌风险均有所上升(表2)。

表2 ALDH2和ADH2基因型分布与食道癌易感性

因素病倾l组4 对照绢。0_鼢值(95％cD讲m值(95％回

ALDH2基因型

aG

GM

A|A

G{A七～|～

ADH2基因型

蚰A

G，A

G|G

G|A七G{G

等位基因频率

ALDH2

G

A

ADH2

90(40．73)114(59．69)1

8邺27)66(34．55)1．71(1．10～2．蛔1．砸l鹏一2．鳓
讧19．㈣11(5．96)4．8蛇25一l o．61)5．6孵．51一12．18)
131(5927)77(40．51)2．15(1．43—326)2．19(1．43—3删

106(47∞108(56．54)1
96(43．44)75(39．27)1．30(o．85～l舶)

19(8．卿 跗．19)2倒l舵～5．77)
ll邓2㈣83(43．岣1．4l(o舶一2JD8)

2@㈣硒294(76弼l
173(3 9．14)88(23．04)2．15(1．57—2卿

1

12l(o．79～1．86)

2．78(1．06—729)

1．314(o．朗一2删

A姗(鲫．68)29lf76．1研l
G 134(3032)9l(23．82)1．39(1．Ol～1．92)

DR，O助值为10年前和现在经济状况调整的OR

4．ALDH2和ADH2基因型联合作用与食道癌

易感性：与同时携带ADH2A／A和ALDH2 G／G者相

比，个体患食道癌伽值经调整后随同时携带
ADH2 A／A和ALDH2 G／A、ADH2 G朋或G／G和

ALDH2 G／A、ALDH2 A／A和ADH2 A／A呈趋势性显

著增加，至ADH2 G／A或G／C和ALDH2A／A达到最

高(D尺=12．22)；即只要个体携带ALDH2 G／A或A／A

基因型，而不论同时携带何种ADH2基因型，其患食

道癌风险就会显著上升，且ALDH2 A／A的作用效应

大于ALDH2∥A(表3)。

5．ALDH2和ADH2基因多态及饮酒与食道癌
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表3 ALDH2和ADH2基因型联合作用与食道癌易感性

注：趋势f=24．18，P=o．oo；4与‘相比，f=3．83，P=O．05；6与。

相比，f=4．50，P=o．03；‘同表2

的联合作用：两组中携带ALDH2 A伪者无论是否饮

酒，其患食道癌风险均明显高于携带G／G型者，此特

点于饮酒者(鲫=8．63)更为显著；携带ALDH2伽
型的饮酒者患食道癌风险也呈上升趋势(0R=

2．47)，而不饮者则风险性低。无论是否饮酒，携带

不同ADH2基因型者之间患食道癌风险差异均无统

计学意义(表4)。与同时携带ALDH2 dG和ADH2

A伪型的不饮酒者相比，同时携带ALDH2伽或A／A
和ADH2伽或G／G型者，无论是否饮酒患食道癌风
险均明显增加，而饮酒者的伽值(8．36)显著高于不

饮者(锨=2．84)(￡=8．35，P=0．039)。
进一步将ALDH2伽和4伪型合并为携带突变

基因型组，ALDH2A伪作为未携带突变基因型组与是

否饮酒相比发现，携带ALDH2突变基因且饮酒者患

食道癌风险显著增加(DR=3．08)；|s=2．93>l，说明携

带ALDH2突变基因与饮酒之间存在协同作用；AP，=

0．4l，提示全部食道癌病例中归因于携带ALDH2突

变基因和饮酒交互作用所引起的病例占41％(表5)。

讨 论

以往ALDH2和ADH2基因多态与食道癌易感

性研究多集中在日本，国内鲜见报道。Yokoy锄a
等例研究结果显示，携带ALDH2 A伪型的酗酒者和非

表4 ALDH2和ADH2基阂多态及饮酒与食道癌易感性

ALDH2

G|G

GM

虬A

o；哇+山H

ADH2

AM

G／A

G|G

c|～七G|c

26

43

27

70

50

42

4

46

42

44

8

52

53

38

3

4l

1

1．29(O．65～2．55)

4．67(1．63～13．38)

1．78(O．94—3．37)

1

1．31(O．70～2．46)

2．10(O．35一12．54)

1．37(O．74—2．54)

64

46

15

6l

56

54

15

69

72

22

3

25

55

37

5

42

l

2．47(1．27—4．82)

8．63(2．07～35．95)

3．08(1．65～5．78)

l

1．18(O．64—2．16)

2．90(O．85～9．90)

1．3“O．76～2．43)

ALDH2 ADH2

dG A膈 lO 28 l 34 40 2．02(0．79—5．17)

垡!壅生丝垡!重型鱼 !Q 22 圣：坠!!：!Q=!：!1 2 12 一 ．!垒 ． !：!g：：!!=望：!垒
注：。DRa值为10年前和现在经济状况调查的伽
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表5 ALDH2基因多态与饮洒致食道癌的交互作用

ALDH2基因 饮酒 病例 对照 0Ra值4(95％c|『)

o，G 不饮 26 42 l

饮 64 72 0．92(O．48～1．78)

翎或胴 不饮 70 52 1．78(O．94—3．37)

饮 61 25 3．08(1．65～5．78)

注：4同表4

酗酒者患食管癌危险性比不携带者分别增加6．6和

11．1倍；在调整年龄、每日饮酒和吸烟量后，义发现携

带ALDH2 AM型的男性饮酒者患食管癌危险性增加

12．5倍“引。Hori等“1。的研究硅示，同时携带ADH2

G／G和ALDH2伽型者患食管鳞癌的D尺值为17．9。
MatSuo等“2一分析提示，与携带ALDH2 dG基因型相

比，携带ALDH2 G／A或A伪型者患食管癌的D月值为

3．43，携带ALDH2A伪的过度饮酒者D刚直高达49．6。

但是，上述研究仅限在酗酒者或饮酒者及以医

院为基础的病例对照中进行。而本次以人群为基础

的病例对照研究发现：①携带ALDH2A／A或伽基
因型者患食道癌危险性均明显增加，且以饮酒者更

为显著，与上述报道及中国台湾的调查结果一致一3-；

②无论是否饮酒，携带不同ADH2基因型者之间患食

道癌风险差异均无统计学意义；③携带ALDH2 A／A

或伽基因型者不论同时携带何种ADH2基因型，患
食道癌危险均显著增加。此结果提示，在ALDH2和

ADH2基因多态与食道癌易感性的关联中，ALDH2

可能起到主要作用，这与相关研究发现——尽管

ADH2多态可以影响乙醇向乙醛转化的速度，但“饮

酒后血中乙醛浓度受ADH2活性影响不大，而主要

由ALDH2代谢活性所决定”的结果一4’15】，以及国内

外的以往研究基本相符[1乱"1。

本次研究率先发现：①ALDH2基因多态致食道

癌的作用效应是ALDH2A伪型大于伽型；这与已
证实的“饮酒后携带ALDH2A伪和伽者血中乙醛
浓度分别是携带ALDH2 dG者的19倍和6倍”的结

论相一致‘6。；提示前二者虽然均因ALDH2失活使乙

醛在体内积蓄，但由于其基因多态所致对乙醛代谢

活性的差异，从而会相应影响到不同个体患食道癌

的易感性。②同时携带ALDH2伽或A伪和ADH2
G／A或G／G的饮酒者患食道癌风险最大，以及

ALDH2突变基因型与饮酒间存在协同作用的结果

提示，尽管本研究病例和对照组中饮酒比例的差异

未达统计学意义，然而由于癌症发生是环境与遗传

因素共同所致，当酒精进入机体后，因为个体代谢酶

基因多态的缘故，会形成不同内暴露剂量导致个体

间患癌易感性的差异。因此在饮酒与癌症关联的病

因学研究中，不但要探索饮酒行为的启动效应，还应

当研究其与体内相关代谢酶基因多态问的相互关

系，否则不能对它导致的最终结果做出合理评价，而

本研究揭示的携带ALDH2突变基因型者由于对乙

醛代谢能力降低，饮酒后将会显著增加乙醛蓄积所

致的患食道癌风险即为明证。

因此，将携带ALDH2伽或A伪的饮酒者作为
食道癌高危人群，并开展有针对性的健康宣传和行

为干预，对预防食道癌有重要意义。
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