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工、Ⅱ相代谢酶基因多态性与肺癌易感性
关系的研究

李伟英 赖百塘 湛秀萍

·实验研究·

【摘要】 目的 探讨I相代谢酶cYPlAl、2E1、2D6和Ⅱ相GSTMl基因多态性与肺癌遗传易感

性的关系及吸烟与基因之间的交互作用。方法 采用病例对照研究和聚合酶链反应一限制性片段长

度多态性等技术，检测217例肺癌患者和200例对照cYPlAl、2E1、2D6和GsTMl基因型频率分布

以及与吸烟的关系。结果肺癌组GsTMl缺陷型频率为58．5％，与对照组(47．5％)比较差异有统

计学意义(P=0．02)；CYPlAl、2E1、2D6在肺癌组和对照组分布差异无统计学意义(P>0．05)。吸烟

与GSTMl有协同作用，与CYPlAl、2El、2D6未见明显的协同作用。结论 吸烟和GsTMl缺陷型

均是肺癌的危险因素，GSTMl缺陷型有吸烟行为的人更易患肺癌，是肺癌的高危人群。

【关键词】肺肿瘤；代谢酶；基因多态性；易感性
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【Abstract】 objective To investigate the relationship between the gene polymorphism of

metabolizing enzymes and the genetic susceptibility to 1ung cancer as weU as to study the synergistic effects

between smoking andthe genes．Methods A case—contml study(case=217，controI=200)was carried out

to campare the frequent distribution of CYPlAl，2E1，2D6 and GSTMl genotypes between the lung cancer

group and the control group with a polymerase chain reaction—restriction fragment polymorphism(PCR—

RFLP)method and to analyze the relationship between these genes and smoking．Results GSTMl一null

genotype frequency was 58．5％in the lung cancer group and 47．5％in the control group with significant

difference(P=O．02)． The frequent distribution of CYPlAl，2E1，2D6 genotypes was not significantly

different in the two groups(P>0．05)． Synergistic effects were found between锄oking and GSTMl but
not between smoking and CYPl A1，2E1，2D6．Conclusion Smoking and GSTMl一nuU genotype seemed to

be the risk factors of lung cancer．Those who carrying GSTMl一nuU genotype and smoking cigarettes were

prone to suffer from lung cancer to be∞me the high—risk population of the disease．

【Key words】 Lung neOplasms；IⅥetabolizing enzymes；Genetic polymorphism；Susceptibility

肿瘤的发生是环境暴露与遗传因素复杂交互作

用的结果。外源性致癌物多为前致癌物，其能否启

动癌变的过程，与两类代谢酶“解毒”和“致毒”作用

密切相关。I相代谢酶将前致癌物活化成为终致癌

物；活化的终致癌物也可经Ⅱ相代谢酶的作用而失

活。代谢酶多具有基因多态现象，某些基因多态性

可引起酶活性的改变，从而导致个体肿瘤易感性的

差异。研究发现I相代谢酶细胞色素P450(CYP)

lAl、2E1、2D6和Ⅱ相代谢酶谷胱苷肽硫转移酶M1

(GSTMl)可能与肺癌有关u o。本研究采用病例对

照研究及聚合酶链反应一限制性片段长度多态性

作者单位：1叭¨9北京市结核病胸部肿瘤研究所细胞室

(PCR—RFLP)等技术，分析了CYPlAl、2E1、2D6和

GSTMl基因多态性与肺癌易感性的关系，以及吸

烟与基因之间的交互作用，旨在为确定肺癌易感性

遗传标志提供依据。

材料与方法

1．研究对象的选择与标本的收集：病例组为肺

癌患者217例，对照组200例均取自北京市胸部肿

瘤结核病医院。肺癌组为病理学确诊的原发性肺

癌，无其他部位肿瘤，未经放疗和化疗；对照组为与

肺癌患者同期住院的非肿瘤患者，如肺结核、肺炎

等，均与工、Ⅱ相代谢酶基因多态性无关。收集研究

对象的人口学资料、吸烟史、职业史等，两组的年龄、
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性别、居住地等分布均衡。 对照组分布差异无统计学意义(P>0．05)。

2．DNA的提取：收集两组患者非抗凝外周血，

经研磨后用蛋白酶K消化，酚一氯仿抽提，乙醇沉

淀，溶解后于一20℃保存。

3．基因分型：所有引物由赛百盛生物公司合成，

引物序列见表1。

表1 CYPlAl、2E1、2D6和GSTMl基因多态性

检测引物序列

引物序列

P1：5’一GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC一3’

P2：5’一GTTGGGCTCAAATATACGGTGG一3’

8l：5’一CAACTTCATCCACGTTCACC一3’

82：5’一GAAGAGCCAAGGACAGGTAC一3’

P】：5’一TAGGAGTCTTGTCTCATGCCT一3’

P2：5’．CAGTGAAGAGGTGTAGAAGCT一3’

P1：5’一TTCATTCTGTCTTCTAACTGG一3’

P2：5’一CCAGTCGAGTCTACATTGTCA一3’

P1：5’一CCATTTGGTAGTGAGGCAGGTAT一3’

P2：5’一CACCATCCATGTTTGCTTCTGGT一3’

(1)GSTMl基因分型：B一球蛋白为内对照，25肛1

扩增体系：200弘mol／L dNTPs、10×buffer 2．5肛l、

1．5 mm01／L M92+、模板O．1 pg、引物各0．4 pmol／L、

Taq酶0．6 u。反应参数：94℃7 min，94℃1 min，

59℃l min，72℃1 min，30个循环，72℃延伸

10 min，1．5％琼脂糖凝胶电泳检测。

(2)CYPlAl基因分型：60℃退火，其余条件同

前。取12．8肛l扩增产物，加4 U Msp I内切酶，37℃

3 h，1．8％琼脂糖凝胶电泳检测。

(3)CYP2E1基因分型：扩增体系为50 p1：10×

buffer 5弘l、模板0．2 pg、Taq酶1．5 U，58℃退火，其

余条件同GsTMl。取17肚l扩增产物，加3 U Rsa I／

PstI内切酶，37℃3 h，1．5％琼脂糖凝胶电泳检测。

(4)CYP2D6基因分型：扩增条件同GSTMl，取

13肛l扩增产物，加3 u Hph工内切酶，37℃16 h，4％

琼脂糖凝胶电泳检测。

4．统计学分析：采用SPSS 10．0统计学软件进

行Y2检验及交互作用分析。

结 果

1．4种基因电泳结果：GSTMl、CYPlAl、

CYP2E1、cYP2D6基因分型结果分别见图1～4。

2．基因和吸烟与肺癌的关系：表2显示有统计

学意义的因素为GSTMl(P=0．02)和吸烟(P=

0．00)；CYPlAl、2El、2D6三种基因型在病例组和

1、2、5：缺陷型268 bp；3、4、6：功能型268、215 bp

图l GsTMl多态性检测图谱

2、3：野生型(A)，340 bp；4～6、8：杂合型(B)，340、200、140 bp；

1、7：突变纯合型(C)，200、140 bp

图2 CYPlAl多态性检测图谱

1～3：A型[RsaI(+／+)／PseI(一／_)]，P泳道410 bp，R泳道

360、50 bp；4：B型[Rsa I(+／一)／Pst I(+／ )]，P泳道410、290、

120 bp，R泳道410、360、50 bp；5：c型[Rsa I(一／+)／Pst I(+／

+)]：P泳道290、120 bp，R泳道410 bp

图3 rYP2F1多态性检测图谱

1、2：野生型，213、59 bp；3、4：突变纯合型，112、101、59 bp；

5～7：杂合型，213、112、101、59 bp

图4 CYP2D6多态性检测图谱

3．吸烟和基因之间的交互作用：首先对病例组

与对照组的性别和年龄进行分层分析，两组分布均

衡。将吸烟和4种基因引入109istic回归模型，发现
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吸烟和4种基因之间存在联合作用，基因和基因之

间未见联合作用。

表2 4种基因多态性和吸烟与肺癌的关系

*r≮U．U，

(1)吸烟与GSTMl的联合作用：由表3可知

GSTMl功能型(+)且吸烟者患肺癌的危险性是

1．94，GSTMl缺陷型(一)且吸烟者患肺癌的危险

性则提高到4．57，进一步计算协同作用指数S=

3>1，提示吸烟和GSTMl缺陷型具有协同作用。

表3 吸烟与GsTMl的联合作用

GsTMl 吸烟 病例组 对照组 0R值(95％cJ)

十 不吸 41 65 一

十 吸 49 40 1．94(1．10～3．43)“

一 不吸 55 70 1．25(0．73～2．14)

一 吸 72 25 4 57(2．55～8．20)’

(2)吸烟与CYPlAl、CYP2E1、CYP2D6的联合

作用：吸烟与3个基因同时作用与单独作用比较均

有增加，但与单独作用之和比较，未见明显增加，提

示吸烟和CYPlAl B／C型、CYP2D6野生型／杂合型

及CYP2D6野生型／杂合型之间没有明显的协同作

用(此结果未列出)。

4．肺癌病理类型的转变：在本次研究中肺癌组

腺癌占37．33％(81／217)，鳞癌占29．49％(64／217)；

在男性肺癌患者中，腺癌占26．35％(39／148)，鳞癌

占39．19％(58／148)；而女性肺癌患者中腺癌占

60．87％(42／69)，鳞癌占8．70％(6／69)。此外，我们

对四种基因和肺癌病理分型之间作相关性的分析，

发现CYP2D6与鳞癌有关，其余基因和各病理分型

间均无关系。

讨 论

肿瘤流行病学研究证实吸烟是导致肺癌的最主

要原因。在本次研究中，肺癌组的吸烟者明显多于

对照组(P=0．00)，其中吸烟量≥20包一年者在肺癌

病例中占46．54％(10l／217)，对照中占20．50％(41／

200)，吸烟量≥20包一年者患肺癌的风险是不吸烟

者的3．46倍(0R=3．46)。欧洲一项研究发现，在

肺癌病例中吸烟量≥20包一年者占73．8％，对照中

占30％，吸烟量≥20包一年者患肺癌的风险是不吸

烟者的11．95倍拉1，这可能与欧洲国家和我国人们的

行为差异有关，欧洲女性吸烟的比例高于我国，文献

报道女性肺癌患者中有44％的吸烟量≥20

包一年旧1，在本研究中只有10．14％(7／69)。

GSTMl是Ⅱ相代谢酶，多态性分为缺陷型和

功能型。一些研究提示GSTMl缺陷型可增加肺癌

的危险性，是肺腺癌的敏感性标记。但有关

GSTMl多态性与肺癌易感性的研究亦有一些阴性

结果报告b 5I。本研究发现GsTMl缺陷型与肺癌

有关，GSTMl缺陷型个体患肺癌的相对危险性是

1．56，与大多数研究结果一致。

CYPlAl编码芳烃羟化酶，在3’端PolyA下游

碱基264卜。突变形成Msp工酶切点。日本研究发

现Msp工等位基因型C型的个体酶活性显著增高，

C型患肺癌的危险性是A型和B型的2～5倍【61。

但胡毅玲、张桥¨o研究发现Msp I C型患肺癌的风

险降低了63％。本研究显示C型在病例组有升高

的趋势，但A、B、C三种基因型频率分布在两组中差

异无统计学意义。

CYP2E1存在Rsa I和Pst工多态位点。野生

型有Rsa I酶切位点，突变型Rsa I酶切位点消失并

产生一个新的Pst工酶切位点。在对美籍墨西哥人

和瑞典人研究中发现C2等位基因型对吸烟致肺癌

来讲是一个保护性因素№o。但Hirvonen等研究芬

兰人中未发现显著性结果旧o。本研究也未显示

CYP2E1与肺癌有关。

CYP2D6编码异喹胍羟化酶，参与NNK及尼

古丁的代谢，激活烟草中亚硝胺等前致癌物。

CYP2D6ch型多态可分为三种基因型：野生型、杂合

型、突变型，认为突变型可降低肿瘤易感性。本研究

检测了两组的CYP2D6ch基因型，发现野生型和杂
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合型可使患肺癌的风险性升高1．4l倍，但三型在病

例组和对照组分布差异无统计学意义。

近年来肺癌的病理类型正在发生转变，腺癌的

发病呈逐年上升趋势，并逐渐取代鳞癌成为肺癌中

最常见的病理类型，本研究肺癌组中腺癌占

37．33％、鳞癌占29．49％，其中男性肺癌病例中腺癌

占26．35％，女性肺癌病例腺癌则高达60．87％，性别

差异导致两者患肺癌病理类型差别之大原因可能如

下：被动吸烟也是肺癌的诱因之一，纸烟烟尘的主流

与侧流含有相同的致癌成分，其中一些致癌物(苯、

亚硝胺等)在侧流中的浓度比主流的浓度还要高。

由于烟尘侧流能被吸入肺的深部，同时大气污染、厨

房油烟以及代谢过程中性别差异和激素对肿瘤的影

响等可能是引起女性患者中腺癌更为多见的原因。

各因素间交互作用分析显示，吸烟且GsTMl

缺陷型者患肺癌的危险性增加到4．57倍，两者协同

作用指数S>1，提示吸烟和GSTMl缺陷型具有协

同作用，携带GsTMl缺陷型且有吸烟行为者会大

大地提高患肺癌的风险。吸烟和CYPlAl、2E1、

2D6 3个基因中任一个同时存在时，均未显示有明

显的协同作用。此外，吸烟和GSTMl与CYPlAl、

2E1、2D6 3个基因之间作交互作用分析，发现吸烟

和GSTMl缺陷型同时具备时，无论CYPlAl、2E1、

2D6是否是易感基因型，患肺癌的风险与只具备吸

烟且GSTMl缺陷型者比较均未见明显的增加，这

是否与作此分析后例数的减少有关，需要进一步证

实，但至少提示我们吸烟和GSTMl缺陷型同时具

备者是肺癌的高危人群。
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全国人用疫苗研究及临床应用专题学术会议征文通知

·征文通知·

由中华医学会中华预防医学杂志编辑委员会主办的全国人用疫苗研究及临床应用专题学术会议拟于2005年第二季度

召开(具体时间、地点另行通知)。所投稿件均编人会议论文集。会后中华预防医学杂志编辑部将组织出版一期以疫苗为重

点号的杂志。

征文内容：(1)各种人用疫苗的免疫效果观察；(2)疫苗临床应用过程中副反应的防治；(3)各种疫苗制备中存在的问题及

改进措施；(4)各种新型疫苗的基础研究及开发；(5)各种基因工程疫苗的研制与应用；(6)与疫苗相关的免疫学、分子生物学等

研究；(7)各种疫苗研制和使用过程中出现的问题及处理原则。

征文要求：(1)请寄800～1000字中文摘要及全文各一份；(2)请寄软盘(用wORD格式)或发电子邮件到cjpm@cma．org．

cn，注明“疫苗会议”；(3)务必注明作者姓名、单位、地址、邮政编码及有效电话；(4)投稿同时请寄20元稿件审理费，信封和审

理费请注明“疫苗会议”字样；(5)截稿时期：2005年3月15日。不退稿，请自留底稿。(6)稿件请寄：北京东四西大街42号

(100710)中华预防医学杂志编辑部周佩珍收。

参加会议者可获得国家级继续教育学分。

中华医学会

中华预防医学杂志编辑委员会

 


