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摘!要!为了探讨南京汉族群体肺癌易感性相 关 基 因$我 们 采 用)#)病 例 对 照 研 究 方 法$以CDE(EFGC技 术 检 测

了)#!对肺癌和健康对照的/012’2)/013"2)4(&52)4(&&2)4(&12)6"! 和7892基 因 的 基 因 型 并 分 析 其 与

肺癌的相关性’结果发 现 携 带/012’2 突 变 基 因 型!:;*6;和6;*6;"的 个 体 明 显 增 加 患 肺 鳞 癌 的 风 险!HEI

!J’)$*#KDLI)B!’M%B’""+4(&&2!<"基 因 型 可 使 肺 癌 发 生 的 风 险 增 加!B&"倍!*#KDLI)B’&M’B!%"+具 有

7892:;*6;与6;*6;基因型者发生肺癌的风险也有所增 高!HEI)B""$*#DLKI)B&)M!B(%"+/012’2突 变 基 因

型与4(&&2缺失基因型)/012’2突变基因型与7892突变基 因 型 对 肺 癌 的 发 生 存 在 协 同 作 用$同 时 具 有 两 种 易

感基因型的个体更容易发生肺癌’研 究 结 果 表 明$/012’2)4(&&2)7892基 因 可 能 与 南 京 汉 族 群 体 肺 癌 遗 传 易

感性有关$基因型之间的联合检测更有助于高危人群的筛选’
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!!肺癌是对人类健康与生命危害最大的恶性肿瘤

之一!其发病率和死亡率近年来不断上升"同时人

们也发现!暴露在相同的环境条件下!其结局不尽

相同!如 终 身 大 量 吸 烟!仅 有 一 部 分 人 患 肺 癌 死

亡!这说明不同个体对环境致癌物具有不同的易感

性"据估计*&K以 上 的 环 境 致 癌 物 为 原 致 癌 物!
需经代谢激活后才有致癌作用"另一方面!代谢也

可使致癌物失去活性"代谢酶基因的多态性可导致

代谢酶活性的差异!这种差异决定了个体对环境中

化学致癌剂#致突变剂可产生不同的生物学效应"
近年来!毒物代谢酶与肺癌易感性的研究!已逐渐

成为肺癌病因学研究的一个日益活跃的领域!但在

不同种族 人 群 中 的 研 究 结 果 存 在 一 定 的 差 异"为

此!我们采 用 病 例M对 照 分 子 流 行 病 学 方 法!对 南

京 市 汉 族 群 体 /012’2#/013"2#4(&52#

4(&&2#4(&12#6"! 和7892 代 谢 酶 基 因 多 态

性与肺癌易感性关系进行了研究"

)!对象和方法

?B?!研究对象

在南京市胸科医院#鼓楼医院#中大医院收集病

理诊断明确的原发性肺癌病例)#!例!其中鳞癌"’
例!腺 癌$*例!男 性 占(&B%K$)&(例%!女 性 占

!*J"K$%#例%!平均年龄"&B*])&B)岁$范围’$!
("岁%"按)&)配 对 原 则!选 择 同 性 别#年 龄 相 差

]#岁#除呼吸系统疾病以外的非肿瘤同期住院患者

为对照!平均年龄"&B#])&B%岁$范围’$!$&岁%"
所有个体均为江苏籍南京市汉族人群"

?B@!基因多态性分析方法

取静 脉 血’@9!提 取 Q̂O"/012’2 基 因5EJ
#酶切位点多态性分析&参见 _-等’)()/013"2基

因$HD#酶 切 位 点 多 态 性 分 析&参 见 _76>等’!()

4(&52#4(&&2 多 态 性 分 析&参 见 蓝 青 等’’()

4(&12基因)%&%O"R突变多态性分析&参见‘7-M

>703等’%(和U29Z9:/-20等’#()6"!外显子’和6"!
外显子%多态性分析&参见,@81W等’"()7892D"&*
"V多态性分析&参见 _826;[2等’(("

?AB!统计分析方法

全部资料用ACL3717软件输入计算机!经逻辑

检错#纠错后!应 用,O,软 件 进 行 统 计 分 析!包

括‘76129*U726:Z29$! 检 验#分 层 分 析 等!并 以

比值比 $HE%及其*#K可置信限 $*#KDL%表 示

相对风险!探讨代谢酶基因多态性和肺癌易感性之

间的关系"

!!结 果

@A?!代谢酶基因的基因型分布及其与肺癌风险的

关系

各代谢酶基 因 的 基 因 型 在 病 例M对 照 组 中 的 分

布见 表)和 表!"将 带 有 突 变 的 /012’2 基 因 型

$:;+6;和6;+6;基因型%合并后!携带突变等位基

因的基 因 型 者 患 肺 癌 的 风 险 是 :;+:;基 因 型 的

)J(%倍$表)%"根据组织病理学类型分析发现!携

带突变基 因 的 基 因 型 主 要 增 加 患 鳞 癌 的 风 险!HE
值达!B’)!而与肺腺癌风险无显著相关"其中!6;+

6;突变纯合子基因型与鳞癌的风险相关最 大!HE
达%B%*"此外!具有7892:;+6;与6;+6;基因型

者发生肺癌的风险也有所增高!HE值为)J"""表!
显示!4(&&2$M%基因型在肺癌组和与对照组之间的

分布有显著性差异$1#&B&)%!4(&&2$M%基因型可

使肺癌发生的风险增加!B&"倍"组织病理学分类

后分析发现!4(&&2$M%基因型可同时增加患鳞癌和

腺 癌 的 风 险"未 发 现 /013"2#4(&52#4(&12#

6"!外显子’#6"!外显子%基因型在肺癌组和与

对照组之间的分布有显著性差异$1$&B&#%"

@A@!2C;?<?!+!DD? 和8EF? 基 因 对 肺 癌 发 生

的交互作用

我们根据陈常中’$(介绍的方法对基因间在肺癌

发生中的交互作用进行了分析"由于单基因分析结

果显示/012’2#4(&&2和7892基因多态性可能

与肺癌发生有关!因此主要就这三个基因间的交互

作用进行了分析"主要结果显示于表’"
由表’可 知!单 独/012’2 突 变 基 因 型 的HE

为)B#)!单独4(&&2缺失基因型的HE为)B(’!而

/012’2突 变 型 与4(&&2 缺 失 型 同 时 存 在 时 HE
值明显升高至’B%)!根 据 相 乘 模 型 判 断!二 者 对 肺

癌的发生有 一 定 的 协 同 作 用"同 样!/012’2 突 变

型与7892突变型同时存在时对肺癌的发生也存在

协同作用!HE值 达!B%#"4(&&2 缺 失 型 和7892
突变型对肺癌的发生没有交互作用"
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表?!2C;?<?!2C;@G?!+!D;?!HG: 和8EF?基因多态性与肺癌的相对风险

D/6.&?!2C;?<?"2C;@G?"+!D;?"HG:/,$8EF?1&,&5(.7H(45*%’H’/,$4&./"%I&4%’J().#,13/,3&4

组别R0/-.: 例数-
基因型R26/15.2

:;!:; :;!6; 6;!6;
HE *#KDL

/012’2
!对照组D/610/9: )#! (& () )) )B&& !
!病例组C718261: )#! #& $! !& )B(% )B)&!!B((
!!鳞癌,\-7@/-:;70;86/@7 !"’ )( ’% )! !B’) )B!’!%B’"
!!腺癌O326/;70;86/@7 !$* ’’ %$ !$ )B%# &B$#!!B%$
/013"2
!对照组D/610/9: )#! (# "( )& )B&& !
!病例组C718261: )#! $) ") )& &B$# &B#%!)B’%
!!鳞癌,\-7@/-:;70;86/@7 !"’ !$ ’& !# )B!! &B"(!!B!&
!!腺癌O326/;70;86/@7 !$* #’ ’) !# &B"" &B’*!)B)!
4(&12
!对照组D/610/9: )#! *% #% % )B&& !
!病例组C718261: )#! )&# %’ % &B(’ &B%#!)B)(
!!鳞癌,\-7@/-:;70;86/@7 !"’ %! )* !! &B$) &B%%!)B#&
!!腺癌O326/;70;86/@7 !$* "’ !% !! &B"( &B’$!)B)(
6"!M2a/6’
!对照组D/610/9: )#! %$ (" !$ )B&& !
!病例组C718261: )#! ’" $( !* )B%* &B*&!!B%(
!!鳞癌,\-7@/-:;70;86/@7 !"’ )# ’" )! )B%$ &B(#!!B$*
!!腺癌O326/;70;86/@7 !$* !) #) )( )B#& &B$!!!B()
6"!M2a/6%
!对照组D/610/9: )#! )!$ !’ !) )B&& !
!病例组C718261: )#! ))# ’" !) )B(! &B*(!’B&’
!!鳞癌,\-7@/-:;70;86/@7 !"’ %$ )% !) )B"( &B$)!’B%’
!!腺癌O326/;70;86/@7 !$* "( !! & )B(# &B*!!’B’%
7892
!对照组D/610/9: )#! #’ () !$ )B&& !
!病例组C718261: )#! ’( (* ’" )B"" )B&)!!B(%
!!鳞癌,\-7@/-:;70;86/@7 !"’ )% ’% )# )B$( &B*#!’B"*
!!腺癌O326/;70;86/@7 !$* !’ %# !) )B#% &B$"!!B(%

!!注":;!:;"野生纯合子#:;!6;"杂合子#6;!6;"突变纯合子#HE"合并:;!6;和6;!6;基因型后计算$
!!Q/12":;!:;"Y893W/@/Z5>/12>26/15.2#:;!6;"W2120/Z5>/12#6;!6;"@-1718/6W/@/Z5>/12>26/15.2#HE";79;-9718/67<120;/@48623>26M

/15.2/<:;!6;7636;!6;K

表@!+!DK?和+!DD?基因多态性与肺癌的相对风险

D/6.&@!+!DK?/,$+!DD?1&,&5(.7H(45*%’H’/,$4&./"%I&4%’J().#,13/,3&4

组别R0/-.: 例数-
基因型R26/15.2

%b& %P&
HE *#KDL

4(&52

!对照组D/610/9: )#! (’ (* )B&& !

!病例组C718261: )#! (& $! )B&$ &B"*!)B(&

!!鳞癌,\-7@/-:;70;86/@7 "’ !$ ’# )B)" &B"%!!B&*

!!腺癌O326/;70;86/@7 $* %! %( )B&’ &B")!)B(#

4(&&2

!对照组D/610/9: )#! *% #$ )B&& !

!病例组C718261: )#! "( $# !B&" )B’&!’B!%

!!鳞癌,\-7@/-:;70;86/@7 "’ !# ’$ !B%" )B’"!%B%(

!!腺癌O326/;70;86/@7 $* %! %( )B$) )B&(!’B&$

!!注"%b&非缺失型#%P&缺失型

!!Q/12"%b&C/:818?2>26/15.2#%P&Q-99>26/15.2

#"! 遗!传!"#"$%&’( %)*+,+-.&!&&%!!!!!!!!!!!!!!!!!"卷!



表B! 2C;?<?!+!DD?和8EF?基因型交互作用与肺癌风险的关系

D/6.&B!2(H6%,&$1&,("75&()2C;?<?"+!DD?/,$8EF?/,$4&./"%I&4%’J().#,13/,3&4

病例组C718261: 对照组D/610/9: HE *#KDL

/012’2 4(&&2

:;!:; "b# !% %’ )B&& !
:;!:; "P# !" !( )B(’ &B$’!’B"&
:;!G;$G;!G; "b# %’ #) )B#) &B(*!!B$$
:;!G;$G;!G; "P# #* ’) !’B%)% )B((!"B##
4(&&2 7892
"b# :;!:; )( ’# )B&& !
"b# :;!G;$G;!G; #& #* )B(# &B$$!’B%$
"P# :;!:; !& )$ !K!* &K*(!#K%&
"P# :;!G;$G;!G; "# %& ’B’# )B"$!"B""
/012’2 7892
:;!:; :;!:; )’ !& )K&& !
:;!:; :;!G;$G;!G; ’( #& )K)% &K#&!!K#*
:;!G;$G;!G; :;!:; !% ’’ )K)! &K%(!!K"*
:;!G;$G;!G; :;!G;$G;!G; ($ %* !!B%#% )B)’!#B’)

!!注%%存在交互作用

Q/12%L61207;18/6

’!讨!!论

/012’2编码 芳 烃 羟 化 酶"OUU#$可 激 活 广 泛

存在于香烟烟气中的多环芳烃类"COU#致癌物&有

研究表明/012’2 突 变 型 个 体 酶 诱 导 活 性 显 著 高

于野生型$提示突变型个体更容易活化COU等原致

癌物$因此有较大的肺癌风险&日本研究最先显示

/012’2突变基因型主要与肺鳞癌的风险增加显著

相关’*($我们得出了相似结论$在挪威和芬兰人群中

则未发现这一相关性$这可能与不同种族和地区人

群中基因突变频率不同有关$中国人的/012’2基

因变异频率与日本人相近&

4(&&2 为 解 毒 酶$它 可 催 化 谷 胱 甘 肽 与

/012’2代谢产生的亲电子化合物结合形成水溶性

的无毒结合 物 排 出 体 外&4(&&2 缺 失 基 因 型 者 体

内没有4(&&2酶的表达$因此不能对相应的致癌物

进行有效的代谢$从而使个体患肺癌的风险增加$本
次研究结果验证了这一说法$但G2Y8:等 研 究 结 果

显示单一4(&&2缺失基因型与肺癌的风险关系不

大’)&(&

7892对醌及其 衍 生 物 有 解 毒 作 用$也 能 活 化

杂环胺类等环境致癌物&D"&*V突变改变了酶的二

级结构$使酶的 活 性 降 低&我 们 的 结 果 提 示7892
突变基因型可能与肺癌易感性有关$与近期国内报

道 结 果 相 似’))($但 西 方 人 及 台 湾 人 认 为 野 生 型

7892基因与肺癌易感性有关’)!$)’($对物质代 谢 的

双重作用$以及不同地区存在的环境化合物有差异

可能是引起研究结果不一致的原因&结合具体的物

质代 谢 过 程 进 一 步 验 证7892 基 因 多 态 性 与 肺 癌

易感性的关系是非常有必要的&
本次研究中未发现/013"2)4(&52)4(&12)

6"!外显子’)6"!外显子%基因型与肺癌的易感

性有关$与 相 关 资 料 比 较 存 在 一 定 程 度 差 异&T2M
@7:1-等’)%(在 日 本 人 群 中 的 研 究 提 示 /013"2
$HD#基因多态 与 肺 癌 易 感 性 有 关*许 多 资 料 表 明

4(&52缺失基因型可能是肺癌$尤其是肺鳞状细胞

癌患病的风 险 因 子$最 近 有 研 究 显 示4(&52 缺 失

基因型也 可 以 降 低 肺 癌 发 生 的 风 险’)&(*,7708[/:[8
等’)#()U7008:等’)"(研 究 表 明 携 有4(&126;等 位 基

因个体 患 肺 癌 的 风 险 降 低*法 国 高 加 索 人 中 具 有

@AU正常和高酶活性者患肺癌的风险增加$C20::/6
等’)((在汉族人群的研究结果显示携带6"! 外显子

%@1等 位 基 因 的 基 因 型 者 可 增 加 患 肺 癌 的 风 险&
研究结果的不同提示种族差异)地区差异可能是引

起疾病易感基因不同的重要原因&
以上结果表明$由于不同民族和地域基因频率

的不同$在探讨特定基因做为肺癌易感性标志物时$
必须考虑特定的人群&由于肺癌的形成是多基因和

多环境因素 复 杂 作 用 的 结 果’)$$)*($因 此$单 个 基 因

的研究已经远远不能满足要求$对多个基因进行联

$"!!#期!!!!!!!!!!!!!!!!梁戈玉等%南京汉族群体肺癌易感性相关基因的研究



合检测已经成为研究趋势!此外!不能忽视环境中特

定的暴露因素!因此在今后的研究中!我们将结合外

环境中风险 因 素 进 一 步 研 究 基 因 与 肺 癌 风 险 的 关

系!以期为肺癌的防治提供科学依据"
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