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乙醇代谢酶类基因多态性及环境暴露
在结直肠癌发生中交互作用的
单纯病例研究

赵浩李婷婷 尹洁云秦芹 师芸 田丽红 聂绍发汪鑫刘莉

【摘要】 目的研究环境因素与乙醇脱氢酶lB(ADHlB)rsl229984、乙醛脱氢酶2(ALDH2)

rs671、细胞色素P4502E1(CYP2E1)rsl329149交互及基因一基因之间交互在结直肠癌发生中的作

用，分析该3个基因位点对结直肠癌发展的影响。方法采用单纯病例研究调查472例结直肠癌

患者环境暴露情况和病理分期，用SequenomMassARRAY系统检测ADHlB(rsl229984)、ALDH2

(rs671)、CYP2E1(rsl329149)的基因型，应用非条件logistic回归分析ADHlB、ALDH2、CYP2E1基

因多态性与环境因素及基因一基因之间的交互作用，采用?c2检验及非条件logistic回归评估

rsl229984、rs671、rsl329149与结直肠癌转移风险的关系。结果 体重指数(BMI)与ADHlB

rsl229984在结直肠癌发生中存在相乘交互作用(OR=1．720，95％C1：1．038。2．848，0‰=1．785，
95％CI：1．061～3．002)；曾经或现在吸烟与ADHlB(rSl229984)的基因多态性在结直肠癌发生中存

在交互作用，经调整性别、年龄和饮酒后，该交互作用消失(OR=O．597，95％CI：0．387～0．921，

OR．o=O．922，95％CI：0．509—1．669)；rsl229984、rs671、rsl329149与结直肠癌的转移风险无关。

结论超重(BMI≥25 kg／m2)且携带ADHlB rsl229984 G易感等位基因可能增加结直肠癌发生的

危险性，rsl229984、rs671、rsl329149与结直肠癌的转移无关。
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【Abstract】 Objective This study was designed to explore the interactions of alcohol

dehydrogenase 1B(ADHIB)rsl229984，aldehyde dehydrogenase 2(ALDH2)(rs671)and

cytochrome P4502El(CYP2E1)rsl329149 with environmental factors and the interactions between

genetic factors in the susceptibility of colorectal cancer(CRC)．Roles of genetic factors in the

development of colorectai cancer were also studied．Methods With a case-only study design，472
colorectal cancer cases were enrolled between 2007 and 2009 in this study．Data on demographic

characteristics．histories of environmental exposure and clinico-pathological parameters were obtained

from all the participants through written questionnaires．Genotypes were determined by Sequenom

MassARRAY system．Unconditional logistic regression analysis was employed to explore the

gene．environment interactions and gene—gene interactions．)C2 test and unconditional logistic regression

were used to evaluate the roles of polymorphisms on the risk of metastasis to CRC．Results
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Overweighted individuals that carrying at least one of the ADHlB rsl229984 G alleles presented

significant increase on the risk to colorectal cancer(OR=1．720，95％CI：1．038-2．848，0兄4=1．785，

95％CI：1．061—3．002)．Modest interaction was seen between smoking and ADHlB(rsl229984)only

before the adiustment of data，by sex，age and drinking status(OR=O．597，95％C／：0．387—0．921，

O／L,=O．922．95％CI：O．509—1．669)．Correlationsbetweenpolymorphisms andtheDukes stagewerenot

found．Conclusion Overweight presented significant interaction with G allele ofADHlB rsl229984

in the susceptibility of CRC．None of the rsl229984，rs671 and rsl329149 exhibited significant

influence on the development of CRC．

【Key words】 Colorectal cancer；Oene．environment interaction；Gene-gene interaction；Case-

only study

结直肠癌的发病机制尚未完全明确，但流行病

学和基础研究均证实其发生、发展是多阶段、多步

骤、多因素参与，并为基因一环境交互作用及基因一

基因交互作用的结果。流行病学调查显示，饮酒、

吸烟、肥胖、肿瘤家族史等是结直肠癌的高危环境

因素n-2|。酒精摄入是导致结直肠癌发生的一个重

要危险因子b1，但动物实验模型证实酒精本身并不

致癌n 3，而是通过酒精的氧化产物乙醛导致癌症的

发生发展B1。在人体中酒精主要通过乙醇代谢酶通

路、微粒体的乙醇氧化系统代谢，少量乙醇由过氧化

氢酶进行代谢，这些通路能将乙醇氧化为乙醛，继而

代谢为对机体无害的乙酸哺1。人体乙醇代谢通路的

主要酶类包括乙醇脱氢酶1B(ADHlB)、乙醛脱氢

酶2(ALDH2)、细胞色素P4502E1(CYP2E1)阳]，编

码这些酶的基因的单核苷酸多态性可能通过调节基

因表达，而潜在影响结直肠癌的易感性№'引。本研究

应用单纯病例研究分析乙醇代谢通路主要酶类的相

关编码基因与环境因素交互、基因一基因交互在结直

肠癌发生中的作用，同时分析遗传因素在结直肠癌

发展中的作用。

对象与方法

1．研究对象：来自2007年1月至2009年10月在

武汉市某医院确诊的472例新发结直肠癌患者，均

为无血缘关系的汉族人群。纳入标准为病理组织学

确诊的散发性原发结直肠癌患者，无肿瘤既往史，且

在血样采集前均未接受放、化疗；排除标准为同时罹

患2种或以上恶性肿瘤及继发性结直肠癌患者。本

研究经华中科技大学同济医学院公共卫生学院伦理

委员会批准，资料收集和血液样本的采集均经知情

同意，并签署知情同意书。

2．资料收集：采用自制流行病学调查表收集人

组患者相关信息。问卷调查均由培训合格的调查员

在现场完成。调查内容主要包括一般情况、既往史、

吸烟和饮酒状况、家族肿瘤史。摘录病历信息收集

其病理分期等临床资料。吸烟定义为每日至少吸一

支且持续一年或以上，可分为不吸及曾经或现在吸

烟；饮酒定义为每天至少饮酒一次且持续3个月以

上，可分为不饮酒及曾经或现在饮酒；肿瘤家族史定

义为一级或二级亲属中有肿瘤史者；BMI≥25 kg／m2

定义为超重，BMI<25 kg／m2定义为非超重n 0|。

3．研究方法：所有人组患者在未经放、化疗前，

用ETDA抗凝管采集其外周静脉血2 ml，按500 B1

分装，冻存于一80℃冰箱备用。采用血液基因组纯

化试剂盒(DP319—02，北京天根生化有限公司)提取

基因组DNA。利用Sequenome MassARRAY平台对

单核苷酸多态性(SNP)进行分型。

4．统计学分析：采用EpiData 3．1软件双录人实

时校验，SAS 9．2统计软件进行数据分析。采用单纯

病例研究方法，应用非条件logistic回归模型分析

rsl229984、rs671、rsl329149与吸烟、肿瘤家族史、

BMI在结直肠癌发生中的交互作用及rs671、

rsl229984、rsl329149三者之间交互作用。以年龄、

性别和饮酒状况为潜在混杂因素进行校正计算调整

OR值及其95％C／。应用)C2检验分析rsl229984、

rs671、rsl329149与结直肠癌转移的相关性，对于理

论频数<5时采用Fisher精确概率法。采用非条件

logistic回归分析候选SNP在结直肠癌转移中的作

用，并较正性别、年龄、吸烟、饮酒及肿瘤家族史情

况，分别计算纯合子、杂合子、显性模型及隐性模型

的调整OR值及95％CI。所有统计检验均为双侧，

P<0．05表示差异有统计学意义。

结 果

1．基本情况：本研究共入组472人，其中男性260

人，女性212人，平均年龄(58．1±11．5)岁；不吸烟者

占57．73％，曾经或现在吸烟者占42．27％；不饮酒者占

69．50％，曾经或现在饮酒者为30．50％；有肿瘤家族

史者为27．03％，无肿瘤家族史者为72．97％；B／VII≥

25 kg／m：占26．79％，BMI<25 kg／m2为73．21％。Dukes

分期为A+B期患者占44．58％，C+D期占55．42％

(表1)。
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表1研究对象一般情况

变量 例数(构成比，％) 变量 例数(构成比，％)

性别 rs671

男 260(55．081 GG 296(62．98)

女 212(44．92) GA 1 59(33．83、

年龄6±s，岁) 58．1±11．5 AA 15(3．19)

吸烟 rsl229984

不吸 198(57．73) AA 226(48．09)

曾经或现在吸 145(42．27) GA 202(42．98)

饮酒 GG 42(8．94)

不饮 237(69．501 rsl329149

曾经或现在饮 104(30．50) TT 3 15(67．60)

肿瘤家族史 TC 140(30．04)

有 93(27．03) CC 1I(2．36)

无 251(72．97) Dukes分期

BMI(kg／m2) A 20(6．03)

<25 235(73．211 B 128(38．55)

≥25 86(26．791 C 1 66(50．001

D 18(5．42)

2．BMI与基因多态性交互作用：BMI／>25 kg／m2

者携带rsl229984 GA+GG基因型的频率高于

BMI<25 kg／m2者(61．63％傩．48．29％，P<O．05)，

BMI与ADHlB基因突变在结直肠癌发生中存在交
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互作用(OR=1．720，95％C／：1．038—2．848，P=

0．0352)，校正年龄、性别及饮酒状况后，O‰=
1．785，95％CI：1．061。3．002，P=0．0290。未发现其

他基因多态性与BMI存在交互作用(表2)。

3．吸烟与基因多态性交互作用：曾经或现在吸

烟的结直肠癌患者携带rsl229984 GA+GG基因型

低于不吸烟结直肠癌患者(43．75％郴．56．57％，P<

O．05)，曾经或现在吸烟与ADHlB基因突变在结直

肠癌发生存在交互作用(OR=0．597，95％C／：0．387～

0．921，P=0．0196)，但校正年龄、性别及饮酒状况后，

交互作用不具有统计学意义(D％=0．922，95％C／：
0．509～1．669，P=0．7882)。未发现其他基因多态性

与吸烟存在交互作用(表2)。

4．肿瘤家族史与基因多态性交互作用：粗OR值

及校正年龄、性别、是否饮酒后计算OR值均未发现

各个基因与肿瘤家族史存在交互作用(表2)。

5．基因一基因多态性交互作用：粗OR值及校正

年龄、性别后计算OR值均未发现各个基因间存在交

互作用(P值均>0．05)。见表3。

rsl229984(从参照，n=226)
1．000 1．000

BMI(<25 kg／m2参照。n=235)

BMI>，25 kg／m2+GA／GG 53 1．720(1．038～2．848)0．0352 1．785(1．061～3．002)0．0290

rs67I(GG参照，n=296)

BMI(<25 kg／m2参照，n=235)

BMI≥25 kg／m2+GA／AA 26

rsl329149(TT参照，，l=315)

BMI(<25 kg／m2参照，n=235)

BMI≥25 kg／m2+TC／CC 26

rsl229984(AA参照，n=226)

0．758(0．445～1．292)0．3086 0．797(0．461～1．378)0．6602

0．881(0．515—1．507) O．6444 0．840(0．487～1．448)0．5298

1．000 1．000

吸烟(不吸烟参照，n=198)

曾经或现在吸烟+G～GG 63 0．597(0．387～0．921)0．0196 0．922(0．509～1．669)0．7882

rs671(GG参照，，l=296)
1．000 1．000

吸烟(不吸烟参照，n=198)

曾经或现在吸烟+G～AA 46 0．757(0．48l～1．192)0．3892 1．135(0．602～2．137)0．6957

rsl329149(耵参照，n=315)
1．000 1．000

吸烟(不吸烟参照，n=198)

曾经或现在吸烟+TC／CC 39 0．667(0．417—1．066)0．0906 0．793(0．421～1．493)0．4718

rsl229984(AA参照，，l=226)
1．000 1．ooO

肿瘤家族史(无肿瘤家族史参照，n=251)

有肿瘤家族史+G～GG 130 0．903(0．561～1．455)0．6759 1．167(0．713～1．909)0．5400

rs671(GG参照，n=296)
1．Ooo 1．000

肿瘤家族史(无肿瘤家族史参照，n--251)

有肿瘤家族史+G刖AA 85 0．789(0．483～1．290)0．3449 0．855(0．513～1．425)0．5469

rsl329149fTT参照，，l=315)
1．000 1．000

肿瘤家族史(无肿瘤家族史参照，n=251)

有肿瘤家族史+Tc／Cc
一一 ：! !：!!!!!：!!!二!：!：12 1：!!!! !：!!!塑：!!!二!：!!型 !：竺!!一—丽忑磊霸丽磊西蕤历西氲丽瓦可匠西丽幂丽丽丽纛——一一。注：。暴露于风险环境因素与易感基因的病例；6校正性别、年龄、饮酒混杂因素
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表3 ALDH2、ADHlB、CYP2E1基因多态性之间交互作用

项 目 病例数。 0R值(95％C／)P值 0兄4值(95％C／)6 P值

注：4同时暴露2种易感基因的病例；6校正性别、年龄

6．基因多态性与结直肠癌转移风险的关联分

析：rsl229984、rs671、rsl329149在结直肠癌未转移

组和转移组中分布的差异均无统计学意义(表4)。

在logistic回归模型中，以年龄、性别、吸烟、饮酒和

肿瘤家族史为协变量进行调整后计算各个基因多态

性的OR值及95％CI，未发现3个位点与结直肠癌转

移风险明显相关(表5)。

表4主要乙醇代谢酶类候选SNP在结直肠癌转移

与未转移组中的分布

注：4括号外数据为例数，括号内数据为构成比(％)；6采用Fisher

精确概率法

讨 论

传统的病例对照研究和有限的样本含量不能够

提供足够的统计效力，近年来单纯病例研究被证实

为具有足够统计效力及需要较少样本含量就能够有

效估计基因一环境与基因一基因在疾病发生中的交

互作用的研究设计n1’12 3，但是应

用单纯病例研究的前提是基因

型与环境暴露、基因型与基因型

之间是相互独立事件n3’141，因主

要乙醇代谢酶类基因与饮酒不

是相互独立事件，故在本研究中

未分析两者之间的交互作用，而

rsl229984(4q23)、rs671(12q24)、

rsl329149(10q26)位于不同的染

色体上，不存在连锁不平衡，三

者之间相互独立。日本的一项全基因组关联性研究

(GWAS)证实ADHlB(rsl229984)和ALDH2

(rs671)基因多态性增加患食管癌的易感性n 5|，在我

国江苏省的病例对照研究发现ADHlB rsl229984 G

等位基因的携带者患食管癌的风险增大，ALDH2

(rs671)与饮酒在食管癌的发生中存在交互作用[1 6I，

Yang等n1研究证实rs671与rsl329149基因多态性与

结直肠癌的易感性相关，wu等n71运用叉生分析发现

rs671、rsl329149与饮酒在结直肠癌的发生中存在交

互作用。本研究运用单纯病例研究分析了

rsl229984、rs671、rsl329149与BMI、吸烟、肿瘤家族

史之间的交互作用及rsl229984、rs671、rsl329149基

因一基因之间的交互作用。本研究发现ADHlB

rsl229984与BMI之间存在交互作用，可能增加结直

肠癌的发病风险。

乙醇代谢中间产物乙醛是目前已知的致癌物之

一，它可通过与蛋白质和DNA等结合形成加合物，

使相应的蛋白质生物功能受损，干扰DNA的合成与

修复、突变、姐妹染色体异常交换与严重的染色体损

伤等哺1。另外，CYP2E1代谢乙醇的同时，除了产生

乙醛外还能产生ROS(活性氧族)，ROS能使脂质

过氧化，产生一系列的加合物，从而造成DNA的突

变[1 8I，增加患结直肠癌的风险。ALDH酶尤其是

ALDH2活性的大小，对机体清除乙醛具有重要的意

义，如果ALDH2活性降低导致乙醛累积，患结直肠

癌的风险就会增大n 9|。

ADHlB rsl229984 A等位基因是亚洲人群中主

要等位基因，编码ADHlB快速代谢型，ADHlB

表5主要乙醇代谢酶类基因多态性与结直肠癌转移风险关联性分析

注：。校正性别、年龄、吸烟、饮酒、肿瘤家族史
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rsl229984 G编码慢代谢型，相对于ADHlB慢代谢

型，快代谢型具有更高的乙醇代谢活性乜⋯。日本的

Yin等[2门和Matsuo等陋21均发现乙醇脱氢酶慢代谢型

可能增加结直肠癌的易感性，但是关于其中机制仍

未阐明。rsl229984与BMI在结直肠癌发生中的相

乘交互作用还是首次报告，其机制可能为ADHlB慢

代谢型活性较低，乙醇代谢速度缓慢，研究显示携带

慢代谢型基因的相对于快代谢基因较晚出现“醉酒

反应”，更易增加酒精摄人量怛3|，可能使肠道内乙醇

累积，结肠内拥有ADH活性的细菌能将乙醇氧化

为乙醛，结肠的需氧细菌及组织的ALDH代谢乙醛

活性较肠道内代谢乙醇的活性低可能导致乙醛的

累积乜4I。另外大量流行病学研究显示肥胖是结直肠

癌的危险因素，其主要机制为代谢综合征、胰岛素抵

抗、脂肪因子类水平的改变，新的研究也显示炎症与

肠道微生物群也可能是其机制之一，肥胖可能引起

肠道慢性低度的炎症，使肠道菌群功能紊乱陋5。，继而

影响肠道内乙醇的代谢，两者的相互作用可能潜在

导致结直肠癌的风险增加。该假设还需要进一步的

生物学研究进行论证。

尽管单纯病例研究仅需较少的样本含量，就具

有较高的统计效力，但是单纯病例研究只能发现基

因一环境、基因一基因的相乘交互作用，不能用于分

析各自的主效应及相加交互作用n31141，在复杂疾病

发生发展过程中还存在着基因一环境、基因一基因相

加交互作用，因此单纯病例研究可以作为一个探索

性的研究，为后续的验证性研究提出假设。在后续

的研究中可采用大样本含量的病例对照研究、队列

研究等分析基因、环境主效应，基因一环境、基因一基

因之间联合作用，从而更深入的探索基因、环境在疾

病发生发展中的作用。
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