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体重指数与谷氨酰半胱氨酸合成酶催化
亚基基因多态性的交互作用对女性
乳腺癌风险的影响

林威唐录英岑玉玲林颖 苏逢锡 贾卫华任泽舫

【摘要】 目的探讨谷氨酰半胱氨酸合成酶催化亚基(GCLC)rsl7883901多态性位点对

BMI与乳腺癌关联的影响。方法于2008年10月至2010年6月对中山大学3所附属医院新诊断

的839例乳腺癌患者(病例组)在接受治疗前及同时期863名年龄频数匹配的对照(对照组)进行问

卷调查和收集血样；采用基质辅助激光解吸一飞行时间质谱仪(MALDI—TOF．MS)，在Sequenom平

台检测rsl7883901位点基因型；采用非条件logistic回归分析计算BMI和GCLC与乳腺癌关联的

OR值及其95％CI。结果(1)病例组和对照组接受调查时当前的BMI、20岁时的BMI和GCLC

rsl7883901位点分布的差异均无统计学意义(P=0．44、0．52和0．47)；(2)未发现当前的BMI与绝

经前及绝经后乳腺癌风险相关，20岁时BMI为18．5。22．9 kg／m2可降低绝经前乳腺癌风险(OR=

0．69，95％CI：0．48。1．00)，而未发现其与绝经后乳腺癌风险相关；(3)在GCLC rsl7883901位点突

变型CT／TT人群中，当前的BMI>／25 kg／m2显著增加乳腺癌风险(OR=1．91，95％CI：1．09～3．36)，

而20岁时BMI为18．5～22．9 kg／m2与降低乳腺癌风险有关(OR=O．56，95％CI：0．31～o．99)。当前

的BMI与GCLC基因多态性对乳腺癌发生风险存在交互作用(P=0．043)，而20岁时的BMI与

GCLC交互项无统计学意义(P=0．15)。结论20岁时增加BMI可能是绝经前乳腺癌的保护因

素；GCLC rsl7883901位点本身与乳腺癌发生风险无显著关联，但其变异基因型可使当前的肥胖

状态(BMI≥25 kg／m2)显著增加乳腺癌发生风险。
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【Abstract】0bjective To investigate the interaction of body mass index(BMI)and a single

nucleotide polymorphism(SNP．rsl7883901)in catalytic subunit of glutamate-cysteine ligase

(GCLC)on breast cancer risk．Methods A total of 839 women with incident breast cancer and 863

age．matched controls without cancer were recruited at the same period in three affiliated hospitals of

Sun Yat．sen University in Guangzhou from 0ctober 2008 to June 2010．GCLC rsl7883901 was

genotyped by MALDI—TOF—MS．Binary unconditional logistic regression was applied to calculate

odds ratios and 95％confidence intervals．Results The difference of present BMI and BMI at age 20

was not statistically significant between cases and controls，either as the genotypes of GCLC．No

association was found between BMI at present and premenopausal or postmenopausal breast cancer

risk．But we found that women who had a BMI at age 20 of 1 8．5 to 22．9 had a marginally decreased
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risk ofpremenopausal breast cancer OR and 95％CI：0．69(0．48，1．00)I．Among women with CT／TT

genotypes，whose present BMl was greater than 25 had a increased risk{OR and 95％C，：1．9 1(1．09，

3．36)J ofbreast cancer and a decreased risk 0R and 95％C／：0．56(0．31，0．99)f with a BMI at age

20 of 1 8．5 t0 22．9．There was a interaction between GCLC gene(rs 1 788390 1)and BMI at oresent

in breast cancer risk(P=0．043)，which was not found between rsl788390l and BMI at age 20．

Conclusion Our findings indicate BMI at age 20 may be a protective factor of premenopausal breast

cancer，while no association appears between GCLC(rsl7883901)and breast cancel Obesity at

present may significantly increase the risk of breast cancer among women with CT／TT genotypes of

GCLC(rsl7883901)．

【Key words】Breast cancer；Body mass index；Catalytic subunit of glutamate—cysteine ligase

乳腺癌是女性身心健康的重要杀手，全球每年

新发病例大约有115万，死亡病例41万口]。已发现

的乳腺癌危险因素有年龄、家族史、乳腺良性疾病

史、月经状况、肥胖等陋’3I。许多研究表明BMI增高

是女性乳腺癌发病的高危因素之一[4，“，其机制之一

是诱导分子氧产生自由基№，，进而导致过度氧化应

激，引起细胞增殖或发生肿瘤n1。人类谷氨酰半胱

氨酸合成酶是体内主要的抗氧化剂——谷胱甘肽合

成过程中的限速酶，通过参与谷胱甘肽的合成而影

响体内氧化应激水平随1，其催化亚基决定该酶活性，

故编码该亚基的基因(GCLC)多态性可能对肥胖与

乳腺癌关系产生影响。

本研究利用广州市乳腺癌病例对照人群(病例

839例、对照863例)，计算当前和20岁时的BMI，检

测其GCLC基因的多态性位点(rsl7883901)，一方

面分析BMI与乳腺癌发生风险的关系，另一方面探

讨GCLC基因多态性对BMI与乳腺癌的联系是否存

在修饰作用。

对象与方法

1．研究对象：于2008年10月至2010年6月连

续收集中山大学附属第一医院、附属第二医院和肿

瘤医院新发女性乳腺癌患者，排除患有其他恶性肿

瘤和转移性乳腺癌患者；获得合格病例839例，应答

率为75％～85％。用年龄(±5岁)频数的匹配方式

选取同期同医院经钼靶或B超检测或自我报告无

乳腺恶性肿瘤女性作为对照，排除有其他部位恶性

肿瘤史者；获得合格对照863例，应答率为78．2％。

所有研究对象均是在广州地区居住5年以上的汉族

女性。

2．研究方法：采用现场调查，在签署知情同意书

的前提下，由经统一培训合格的调查员使用问卷对

人选对象进行面对面访问。调查内容包括一般人口

学特征、疾病史、月经和生育史、避孕方式和激素使

用情况、体力活动、饮食史、个人生活习惯、职业史、

家族史以及相关的临床资料。病例组临床资料从病

历中收集，并在人院时采集血样，对照组是在完成问

卷调查后采集血样。按照亚太地区肥胖诊断标准旧]

将调查对象接受调查时当前的BMl分为正常

(BMI<23 kg／m2)、超重(BMI=23—24．9 kg／m2)、

肥胖(BMI≥25 kg／m2)三类，将20岁时BMl分为体

重过低(BMI<18．5 kg／m2)、正常(BMI=18．5～

22．9 kg／m2)、超重(BMI≥23 kg／m2)三类。本研究经

过中山大学公共卫生学院道德委员会审核通过。

3．基因型分析：收集的血样分离各成分后，分装

于冷冻管中保存于一80℃冰箱备用。使用TIANamp

基因组DNA提取试剂盒(TianGen Biotech Co．，Ltd．，

Beijing，China)抽提血细胞基因组DNA，采用基质

辅助激光解吸／电离飞行时间(MALDI．TOF)质谱平

台(Sequenom，San Diego，California，USA)检测基因

型。在病例组中，成功检测GCLC rsl7883901位点

806例(96．1％)；在对照组中，成功检测840例

(97．3％)。GCLC的rsl7883901的基因型频率在对

照组中的分布符合Hardy—Weinberg平衡定律()c2=

O．58，P=0．45)。

4．统计学分析：使用EpiData 3．0软件双人双录

人数据。采用SPSS 13．0软件进行统计分析。年龄

用x±s表示，其差异采用t检验；BMI不满足正态分

布，采用秩和检验。定性资料的比较采用Z检验，包

括教育程度、婚姻状况、初潮年龄等。多因素及交互

作用采用非条件logistic回归分析，将乳腺癌可能的

危险因素(如年龄、绝经状态、初潮年龄等)纳入回归

方程，计算20岁时BMI、当前BMI及GCLC调整后

的OR值及其95％C／；当前BMI或20岁时BMI和

GCLC两因素的相乘项结果用以衡量其交互效应。

所有统计学检验水准0【均为0．05，采用双侧检验。

结 果

1．一般情况：共收集研究对象1702例，其中病

例组839例，对照组863例。人口学特征以及乳腺癌

相关因素的分布见文献[10]。病例组年龄(48．97±

11．57)岁，对照组(49．23 4-11．76)岁，两组年龄差异
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无统计学意义(P=0．709)。病例组中低教育程度、

绝经前和体育锻炼少的比例高于对照组，婚姻状况、

初潮年龄、乳腺癌家族史、活产数等因素两组分布的

差异无统计学意义。

两组人群BMI呈非正态分布。当前的BMI比

较，病例组(M=22．58 kg／m2)与对照组(M=22．67

kg／m2)分布的差异无统计学意义(P=O．44)；20岁时

BMI比较，病例组(M=19．18 kg／m2)与对照组(M=
19．28 kg／m2)分布的差异无统计学意义(P=0．52)；

两种BMI的等级值与乳腺癌也无显著联系；GCLC

rsl7883901位点基因型在病例组与对照组分布的差

异亦无统计学意义(尸=0．47)(表1)。

表1两组人群BMI和GCLC基因型分布

检验

注：括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)；4采用秩和

2．BMI和GCLC rsl7883901与绝经前后乳腺癌

发生风险的关系：以绝经状态分层，在绝经前研究对

象中，调整可能的混杂因素后，当前的BMI与乳腺

癌发生风险无统计学意义，以BMI<23 kg／m2为参

照，超重(BMI=23。24．9 kg／m2)和肥胖(BMI≥25

kg／m2)的OR值(95％C／)分别为0．88(0．59一1．29)、

1．11(O．75。1．64)，趋势性检验差异无统计学意义

(P=0．78)；20岁时BMI与乳腺癌发生风险呈负相

关，以BMI<18．5 kg／m2为参照，正常(BMI=18．5—
22．9 kg／m2)和超重(BMI≥23 kg／m2)的OR值(95％口)

分别为0．69(0．48～1．00)、0．68(O．34～1．36)，但趋势

性检验差异无统计学意义(P=0．069)(表2)。以

GCLC rsl7883901位点野生基因型CC为参照，CT、

TT、CT玎T与乳腺癌风险OR值(95％a)分别为1．10

·1117·

(O．79～1．55)、0．79(0．28～2．18)、1．07(0．77—1．49)

(表2)。

表2按绝经状态分层后BMI和GCLC基因型
与乳腺癌的关联

项 目 病例组对照组未嬲值 (篇戛。
绝经前

当前BMI(kg／m2)

≤22．9 288(62．7)245(65．o)1．00 1．00

23—24．9 79(17．2)68(18．o)0．99(0．69，1．43)O．88(0．59，1．29)

≥25 92(20．0)64(17．0)1,22(0．85，1．76)l，11(0．75，1．64)

趋势检验P值 O-33 O，78

20岁,寸BMl(kg／mz)

≤18．4 143(36．4)75(28舢1．00 l，oo

18．5～22．9 224(57．0)168(63．6)0．70(0．50，O．99)0．69(0．48，1．00)

／>23 26(6．6)21(8．0)0．65(o．34，1．23)0，68(0．34，1．36)

趋势检验P值0．032 0．069

GCLC

CC 340(74．2)303(76．6)1,00 1．00

CT 110(24．1)85(21．4)1．15(0．84，1．59)1．10(o．79，1．55)

TT 8(1．8)8(2．0)0．89(0．33，2．40)0．79(0．28，2．18)

CT厂rT 118(25．8)93(23-4)1．13(o．83，1．55)1．07(o．77，1．49)

绝经后

当前BMI(kg／m2)

≤22．9 140(43．9)191(44．6)1．00 1．00

23—24．9 70(21．9)105(24．5)0．91(0．63，1．32)0．88(0．58，1．34)

≥25 109(34．2)132(30．8)1．13(o．81，1．57)0．99(0．68，1．44)

趋势检验P值 O．53 O．92

20岁时BMI(kg／m2)

≤18．4 84(36．7)115(34．7)1．00 1肿

18．5～22．9 127(55．5)193(58．3)0．90(0．63，1．29)O．73(0．48，1．09)

≥23 18(7．9) 23(6．9)1．07(o．54．2．11)O．86(0．39，1．86)

趋势检验P值 0．95 O．25

GCLC

CC 247(75．8)319(77．2)1．00 1．00

CT 75(23．o)87(21．1)1．1l(o．78，1．58)1．26(0．84，1．89)

TT 4(1．2) 7(1．7)0．74(0．21。2．55)0．73(0．17，3．13)

CT／1vr 79(24．2)94(22．8)1．09(0．77，1．53)1．21(o．82，1．81)

注：4根据年龄、初潮年龄、婚姻状况、教育程度、活产数、体育锻

炼情况和乳腺癌家族史调整；rsl7883901位点因TT型例数较少，故

将CT型和TT型合并

在绝经后研究对象中，调整可能的混杂因素

后，当前的BMI与乳腺癌发生风险获得与绝经前研

究对象类似结果；20岁时BMI与乳腺癌发生风险无

统计学意义。GCLC rsl7883901位点突变型基因

CT、TT、CT／TT与乳腺癌风险关联也无统计学意义

(表2)。

3．BMI与GCLC基因多态性交互作用对乳腺癌

发生风险的影响：进一步探讨当前BMI和20岁时

BMI与GCLC rsl7883901对乳腺癌发生风险是否存

在交互作用(表3)。按GCLC rsl7883901是否为野
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生型分层，调整可能的混杂因素后，在野生型CC层，

当前BMI和20岁时BMI与乳腺癌风险无统计学意

义；在突变型CT／TT层中，当前BMI≥25 kg／m2时可

增加乳腺癌风险，其OR值(95％CI)为1．91(1．09。

3．36)，而20岁时BMI在18．5～22．9 kg／m2可降低乳

腺癌风险，其OR值(95％CI)为0．56(0．31—0．99)；在

多因素logistic回归方程中当前的BMI与GCLC交

互作用项有统计学意义(P=0．043)，而20岁时的

BMI与GCLC交互作用项未获得类似结果(P=

0．15)。

讨 论

本研究未发现当前的BMI与绝经前后妇女乳

腺癌的发生存在关联。此前研究认为，当前的BMI

增加与绝经前乳腺癌风险降低有关，肥胖对绝经前

人群乳腺癌的发生有保护作用⋯。“，或者认为两者

间不存在关联¨4一引。对于绝经后乳腺癌，大部分研

究认为与当前的BMI增加有关，肥胖是绝经后乳腺

癌发生的危险因素”5'17’181，这与肥胖者体内高胰岛素

血症、慢性炎症状态、瘦素和脂联素分泌异常等导致

的雌激素水平改变、癌细胞增殖等密切相关¨9I。本

研究还发现，20岁时BMI在18．5～22．9 kg／m2范围对

降低绝经前乳腺癌风险有显著联系，BMI≥23 kg／m2

时也有降低乳腺癌风险的趋势，可能因为样本量小

未达到显著性水平；而与绝经后乳腺癌风险无关，这

与其他研究发现的18或20岁时BMI与绝经前乳腺

表3按GCLC分层后BMI与乳腺癌的关联

癌风险呈负相关的结果一致，其机制可能在于年轻

时期或者绝经前BMI增加引发月经失调、无排卵周

期而对卵巢性激素的暴露减少⋯‘2川。

本研究未发现GCLC的rsl7883901位点突变型

CT／TT与绝经前及绝经后乳腺癌的发生有关联，但

却发现在突变型CT／TT人群中，当前的肥胖状态明

显增加乳腺癌的发生风险；当前的BMI与GCLC

rsl7883901位点基因多态性对乳腺癌发生风险存在

交互作用。可能机制是，GCLC基因的表达与谷胱

甘肽的合成互相平行，rsl7883901位点发生T等位

基因突变时，在氧化应激的状态可能下调GCLC的

表达陋⋯，若肥胖者体内发生过度氧化应激，则可破坏

胰岛素信号、抑制葡萄糖转运n2I、影响脂肪因子释

放[23I，进而发生脂肪因子水平改变、胰岛素抵抗[24'251

等致乳腺癌效应。此外，氧化应激可以破坏DNA

链、改变G／T碱基、促使姐妹染色单体交换，进而使

抑癌基因失活或增加原癌基因的表达，促进肿瘤细

胞的生长[26I。GCLC的基因多态性可能通过影响氧

化应激水平增加肥胖个体的乳腺癌易感性，但目前

尚缺少对GCLC及其与BMI交互作用与乳腺癌关

联的报道，本文结果为进一步的流行病学研究提供

参考。

本研究存在不足。一是20岁时BMI资料来自

研究对象的既往回忆，可能存在回忆偏倚，但两组人

群回忆偏倚的概率相似(无差异性错误分类偏倚)，

可使危险性估计值偏低，故阳性结果的可靠性大；二

GcLc(㈣BMI病僦溯组未嬲值ORf直(95％C1)。
当前

CC ≤22．9 325(57．3)3 14(52．2)1．00 1．00

23～24．9 1 04(1 8．3)l 35(22．5)0．74(0．55，1．00)0．76(0．55，1．05)

925 138(24．3)152(25．3)O．880．66，1．16)O．89(0．65，1．21)

CT，rr ≤22．9 99(50．5)11 1(60．7)1．00 1．00

23～24．9 39(19．9) 35(19 1)1．25(0．74，2．12)1．26(0．68．2．33)

≥25 58(29．6)37(20．2)1．760．07，2．88)1．91(1．09，3．36)

交互作用P值 O．033 O．043

20岁时

CC ≤18．4 161(36．6)147(32．9)1．00 1．00

18．5～22．9 254(57．7)267(59．7)0．87(0．66，1．15)0．82(0．60，1．12)

≥23 25(5．7) 33(7-4)O．69(0．39，1．22)0．55(0．30，1．03)

CⅣ丌 ≤1 8．4 59(37．8)40(29．9)1．00 1．00

1 8．5～22．9 79(50．6)83(6 1．9)0．65(0．39，1．07)0．56(0_3 1，0．99)

≥23 18(11．5) 11(8．2) 1．11(0．47，2．60)1．32(0．49，3．58)

交互作用P值 0．24 0．15

注：。根据年龄、初潮年龄、婚姻状况、教育程度、活产数、体育锻炼情况、绝经

状态和乳腺癌家族史调整；rsl7883901位点因1vr型例数较少，故将cT型和TT

型合并

是研究样本量较少，研究对象中当前

BMI≥25 kg／m2的绝经后人群比例小，研

究结果可能具有偶然性；三是BMI未计算

脂肪比例，仅用BMI来说明超重和肥胖与

乳腺癌的关系存在局限性；四是病例处于

不同临床分期会对当前的BMI造成影响，

但本研究的对象均为新发病例，受饮食习

惯改变和心理压力影响小，且有80．7％的

病例处于临床早期(0、I、Ⅱ期)，由此推

断发病风险仍具有参考价值。此外，本研

究只重点关注了GCLC基因多态性对肥胖

者体内氧化应激的影响，进一步检测其他

氧化应激相关基因，更有利于阐明肥胖者

体内氧化应激水平与乳腺癌的关系。

概括来说，本研究发现20岁时BMI增

加可能是绝经前乳腺癌的保护因素，

GCLC rsl7883901位点本身与乳腺癌发生

风险无显著关联，但其变异基因型会使当
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前的肥胖状态(BMI>一25 kg／rn2) 著增加乳腺癌发

生风险，表明GCLC rsl7883901位点可能影响肥胖

与乳腺癌的关系，但其作用机制还需要进一步研究。
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