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NQO1c6晰、XRCC 1鲫悦A基因多态性
与吸炯的交互作用和胃癌的关系

陈道俊丁锐 曹炜叶冬青

【摘要】 目的探讨NQ01一、XRCCl。。。基因多态性与吸烟的交互作用和胃癌的关系。
方法采用l：l配对病例对照研究方法．应用PCR．RFLP对基因多态性进行分析。根据交互系数丫

判断交互作用类型．探询胃癌可能的遗传及环境因素。结果334例胃癌患者，平均年龄在57岁。

其中男性占65．3％：病例组吸烟率(55．09％)显著高于对照组(36．53％)；NQOI。。。町基因杂合突变型

(CT)、纯合突变型("IT)增加了胃癌的发病风险(OR值分别为1．507、3．050)；XRCCl02。：．基因多态

性与胃癌遗传易感性没有关系：同时携带XRCClAG和NQOITT个体较XRCClAG和NQOlCC

个体胃癌的发病增加2．789倍；携带XRCCIGG和NQOITT个体的胃癌发病风险是XRCCIGG和

NQOICC个体的4．448倍；NQOI纯合突变型(TT)与吸烟在胃癌发生中有正向交互作用(OR----

4．057，7=1．272)。XRCCl纯合突变型(GG)与吸烟在胃癌发生中有正向交互作用(OR=3．094，y=

2．070)。结论NQOI、XRCCI基因多态性与吸烟的交互作用增加了胃癌发病风险。胃癌的发生

表现为基因及环境因素综合作用的结果。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship bet、Ⅳe朋polymorphism of NAD(P)H

quinone oxidoreductase l(NQ01)and X—ray repair cross．complementing groupl(XRCCl)and their

correlation with smoking on the susceptibility to gastric cancer,Methods A l：l case-conwol study of

334 patients with primary gastric cancer．with non．cancer or alimentary inpatients as control group

(matched for ages±5 years．sex and reqion)in Anhui province was conducted to analyze the

NQOlfmT and XRCClG29152^．Gene types by PCR-based restriction fragment length polymorphjsm

techniques．Interaction index('，)was calculated to determine the type of gene．environment

interaction．Results The average age of 334 cases of gastric cancer patients was 57 years．with

65．3％of them were male．Smoking rate in the case group(55．09％)was significantly higher than in

the control group(36．53％)．The consequence showing that it carrjed the heterozygous variant(CT)

or homozygous variant(TT)ofNOOl could enhance the risk ofgastric cancer(OR=1．507。3．050)．

but not the XRCClonm^gene polymorphism or the susceptibility to gastric cancer．At the S锄l'le time．

individuals that carrying XRCC l AG and NQOl TT could increasc 2．789 times the incidcnce of gastric

cancer than those who carrying the XRCC l AG or NOo l CC．The gastric cancer risk of XRCC l GG
individuais that carrying NQOlTI"was 4．448 times higher than those who carrying XRCClGG or

NQOI CC．The positive interactions of NQO I homozygous variant("IT)，XRCC 1 homozygo惦
variant(GG)and smoking were revealed in the occurrence rates of gastric canccr(OR=3．094．y=
2．070)．Conclusion Our research findings showed that the significant interactions between genetic

poIymorphisms of NQO1．XRCC l and smoking added the risk of gastric cancer，while genetic and

environmental hazardous factors co-effecting the development of gastric cancer．
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肿瘤的发生中环境因素与基因多态性具有重要

的作用‘1|。依赖还原型辅酶I／Ⅱ：醌氧化还原酶

NAD(P)H：quinone oxidoreductase l，NQOl J是细

胞内重要的Ⅱ相反应酶，通过还原反应参与外源性

物质代谢过程。NQOI基因其cDNA609位点上存

在着C／T间单核苷酸多态性(位点C609T)，此位点

多态性导致其编码蛋白质上第l 87位上脯氨酸／丝氨

酸(Pro／Ser)的改变，致该酶活性减低拉1。x线修复

交叉互补基因(X—ray repair cross—complementing

group l，XRCCl)是一种DNA损伤修复基因，其第

10外显子A转换为G(位点G28152A)，导致第399

密码子编码的谷氨酰胺(Gin)改变成精氨酸(Arg)，

进而影响XRCCl蛋白的功能。“。本研究对两基因

多态性以及与吸烟的交互作用进行了检测和分析。

对象与方法

1．调查对象：2007年7月至2009年8月，在安徽

省合肥地区选择经三甲医院确诊的原发性胃癌患者

(经病理报告证实)334例汉族人为病例组，年龄

35～78岁(57．23±8．67)，其中男性218例(65．3％)、

女性116例(34．7％)。按l：l配对，随机选取与病例

组同性别、同居住地、年龄±5岁。无消化系统疾病、

无肿瘤者为对照组。面访调查对象并填写调查表，

知情同意签字后，取静脉血样本4—5 ml，乙二胺四

乙酸二钾(EDTA．K：)抗凝。一20℃低温保存，l周内

盐析法提取DNA。病例组吸烟人数184例

(55．09％)，对照组吸烟人数122例(36．53％)。吸烟

定义：每天吸烟至少1支，持续吸烟6个月以上者为

吸烟。

2．基因分型：

(1)NQ0l蝴：引物F：5’一TCT TAC TGA GAA
GCC CAG ACC AAC T-3’：R：5’一CTC CAG GCG

T1盯CTTCCATCC一3 7。PCR反应条件：经95℃预

变性5 min，按94℃40 s，54℃30 s，72 oC 30 s，循

环35次后，于72℃延伸10 min。DNA模板经PCR

扩增后产生212 bp片段，NQOI基因CC基因型无

Hinf I酶切位点，酶切图谱只见212 bp条带：TT

基因型两等位基因序列都发生c_+T突变，出现

HinfI酶切位点，酶切图谱可见83、129 bp 2个条

带；CT杂合基因型可见83、129、212 bp 3个条带。

(2)Ⅺ屺Cl蠲。姒：引物F：5’一T1'G TGC 1]陌

CTC TGT GTC CA-3’：R：5’一TCC TCC AGC CTT

TTCTGATA一3’。PCR反应条件：经95℃预变性

5 min，按94℃50 s，52℃50 s，72℃50 s，循环35

次后，于72℃延伸10 min。DNA模板经PCR扩

增后产生615 bp片段，XRCCI基因AA基因型无

Msp I内切酶消化位点，酶切图谱只见615 bp条带；

GG基因型两等位基因序列都发生√卜G突变，出
现Msp I酶切位点，酶切图谱可见367 bp和248 bp

2条带；AG杂合基因型可见367、248、615 bp共3个

条带。

3．统计学分析：采用SPSS 13．0软件处理，条件

logistic回归模型分析交互作用，)c2检验分析Hardy．

Weinberg遗传平衡性。所有统计采样双侧概率检验

(a=0．05)。根据Khoury和Wagener[41提出的交互作

用模型和交互系数y(y=犀—赋)判断基因一环境交互

作用模型以及交互作用类型^引。

判定依据l：y>1，表示基因对环境暴露的效应

有放大作用，正向交互作用；y<l，表示基因对环境

暴露的效应有减弱作用。负向交互作用；y=l，表示

基因对环境暴露没有交互作用。

判定依据2：o兄。=0兄×OR,为相乘模型；

D如>D尼×0兄为超相乘模型；0如<D兄×OR,为次

相乘模型；0如=0足+OR,一l为相加模型。

结 果

1．研究对象一般情况：吸烟、饮酒和文化程度

在病例组和对照组中分布有明显的差异(表1)。

表1病例组与对照组的一般情况

2．N001、XRCCI基因多态性与胃癌易感性的

关系：f检验结果显示，对照组中NQOI、XRCCI基

因型频率分别符合Hardy-Weinberg遗传平衡规律

(P>O．05)。表2结果显示，相对于携带NQ01CC

因型，携带NQOICT的胃癌发病风险是其1．507倍
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(OR=1．507。95％C／：1．064—2．136)；病例组NOOl兀
基因型频率明显高于对照组。携带TT型的个体患胃

癌的危险性比携带CC型高3倍左右(OR=3．050。

95％C／：2．009—4．632)。携带XRCCIGG基因型的

胃癌发病风险虽然是AA型的1．467倍，但差异没有

统计学意义。

表2 NQOI基fN型与胃癌易感性条件logistic同归分析

基闪基闪型病例组x,t,．B{ljtll％域值P值 OR值(95％ct)

NQOl CC 107 160

(X 125 124 5．319 0．02l 1．5070．064～2．13价

TT 102 50 27．398 0．Ooo 3．oso(2．009—4．632)

XRCCl AA 53 58

AG 104 144 1．05l 0．305 0．790(O．504一1．239)

(Ⅺ 177 132 2．98l O．084 1．467(O．949—2．268)

分层后交互分析显示(表3)，同时携带

XRCClAG和NQOITT基因型个体较XRCCIAG和

NQOlCC个体患胃癌的危险性显著增加，OR=

2．789(95％(7／：1．437～5．416)；同时携带XRCClGG

和NQolTT基因型个体患胃癌发病风险是

XRCClGG和NQOICC个体的4．448倍(OR=4．448。

95％C1：2．169—9．121)。

裹3 XRCCI与NQOI基因多态性交互作用分层分析

XRCCI NQOI病例组对照组％蟛值P值 OR值(9s％co

AA CC 22 30

AA cT ll 15 0．000 I．000 1．000(0．386—2．593)

AA TT 20 13 2．669 0．102 2．098(o．862—5．i03)

AG CC 35 7l

AG CT 36 49 1．753 0．186 I．490(o．826—2．6911

AG TT 33 24 9．180 0．002 2．789(I．437—5．4161

GG CC 50 59

GG cT 78 60 2．756 0．097 1．534(O．926—4．5421

GG TT 49 13 16．586 0．Ooo 4．448(2．169—9．12n

3．基因多态性与吸烟交互作用：表4显示。携

带NQOlCC基因型者吸烟的OR,为3．008(95％C／：

1．755。5．154)；单独携带NQOlTT型的OR,为5．809

(95％a：3．209—10．5I 8)。两者同时存在时。交互作

用0如值4．057(95％(7／：2．187—7．526)．y值1．272>

1．0如(4．057)<0见(3．008)X oR,(5．809)。携带

XRCClGG者同时吸烟的交互作用D如为3．094

(95％C／：1．596—6．002)，y值2．070>1，D心(3．094)>

D兄(1．727)×0尼(1．346)。

讨 论

NQ01是体内一种重要的Ⅱ相反应酶．该酶以
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表4 NQ01和XRCCl基冈多态性与吸烟的交互作用

基闪型吸烟曹2岔ORtl[。 95％c， 届 风 y

注：‘调髅r饮洒和文化程度；5单独纯合突变型暴露的OR值

(D凡)；‘单独吸烟暴露的0刚直(D尼)；。吸烟与纯合突变型交互后的
DR值(0凡)

NAD(P)H为受体，将NADH或NADPH的电子传递

给醌类及其衍生物。发生还原反应，生成低毒的氢醌

类化合物，避免了对细胞的损伤，降低具有致癌性和

致畸性的醌类化合物的危害【7】。有研究报道NQ01

基因突变型蛋白产物在细胞中不稳定，其半减期只

有2 h，而野生型蛋白半减期为18 h，突变型蛋白通

过细胞内蛋白水解酶快速降解，而野生型蛋白不受

此途径影响【。J，经测定在杂合型中此酶的活性较野

生型下降3倍左右，而纯合突变型中此酶活性几乎

完全丧失。

XRCCl是一个重要的DNA修复基因。该基因

位于19号染色体上，编码的蛋白质有3个功能区，分

别和不同的酶相互作用，主要参与基因修复(碱基切

除修复和单链断裂修复)。目前已发现的xRCCl多

态性位点有60多个。约30个位于外显子或启动子

区，而研究最为广泛3个位点是C26304T、G27466A

和G28152A，分别位于第6、9和10外显子中，并导致

其相应蛋白质的氨基酸残基发生改变，具体为Arg

194Trp、Ar9280His和Ar9399Gln。第194和280密

码子位于DNA聚合酶13结合区域和PARP结合区域

之间，第399密码子位于PARP结合区域阳l。提示这3

个位点氨基酸的改变，可能改变XRCCl的功能。

吸烟是肿瘤的危险因素已被大量的调查证实。

现在研究的热点在吸烟与肿瘤易感基因多态性的交

互作用上，特别在毒物代谢酶基因多态性和DNA损

伤修复酶基因多态性方面。

本次研究应用Khoury等交互作用模型理论，探

询NQOIc鲋,T和XRCCI训m基因多态性与吸烟的交
互作用，及其对胃癌发生的意义。研究发现：①
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NQOI突变基因型(CT和TT)是胃癌的易感基因型，

个体携带CT或TT基因型可能增加了发生胃癌的风

险，且纯合突变型(TT)的风险更大(OR=3．050)，与

Zhang等10‘在中国北部人群的调查结果一致。

NQ01TT型与吸烟的交互作用眠值4．057，且丫值
1．272>l；提示NQOITT型与吸烟暴露在胃癌发生

中有正向交互作用，携带NQOITT型者吸烟的危害

效应更大；D以(4．057)<f)兄(3．008)X OR,(5．809)，
显示NQ01TT基因与吸烟交互作用机制在胃癌发

生中可能为次相乘模型。(至)XRCCl基因多态性与

胃癌关系不大，但XRCCl纯合突变犁(GG)与吸烟

的交互作用f)以值3．094，且y值2．070>l，说明

XRCClGG型与吸烟暴露在胃癌发牛中有正向交互

作用，XRCCIGG型对吸烟的危害效应有放大作

用。D如(3．094)>0尼(1．727)×D亿(1．346)，显示
XRCCl GG基因型与吸炽交互作用机制在胃癌发生

中可能为超相乘模型。③XRCCl与NQ01基冈突

变型的交互作用增加了胃癌的发病风险。同时携带

XRCCIAG和NQ01TT基因型个体较XRCClAG和

NQ01CC基因型个体发生胃癌的危险性增加2．789

倍；同时携带XRCClGG和NQ01TT型个体胃癌发

病风险是XRCClGG型和NQOlCC型4．448倍。

吸烟与基因交互作用的研究，再次论证了虽然

肿瘤易感基因型没有办法改变，但可以根据其与环

境危险因素交互作用的存在与否．指导携带相应易

感基因型的个体，采取可行的控制环境危险因素的

措施，既能达到有针对性预防肿瘤的目的，又能晕新

认识这些环境危险因素的作用，“j。
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