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!"#$%& 基因多态性与肺癌遗传易感性的关系

李代蓉!，周清华&，郭占林(，袁天柱(，朱) 文(，王艳萍(，陈晓禾( ) ) （ !重庆市肿瘤研究所肿瘤内科，重庆 %"""("；&天津
医科大学天津总医院肿瘤科，天津肺癌研究所，天津 ("""$&；(四川大学华西医院肺癌分子实验室，成都 *!""%!）

) ) 摘) 要：目的) 研究 +,-&.! 基因多态性与中国四川汉族人群肺癌遗传易感性之间的相关性。方法 ) 应用 -+/#
/01-技术检测 !$" 例中国四川汉族肺癌患者和 !$& 例健康人的 +,-&.! 基因 !"#! 2 $"%!和 &’#!多态性的分布频率，并
分析了这两种基因多态性与中国四川汉族人群肺癌遗传易感性之间的相关性，以及与吸烟在肺癌易感性中的交互作用。

结果) "+,-&.! 基因 !"#! 2 $"%!和 &’#!多态基因型分布频率在 & 组间比较无显著性差异（分别为 #& 3 (4 !’*，$ 3
"5 &"( 和 #& 3 !4 6$*，$ 3 "4 %!*）；$按照吸烟因素分层，携带 7! 2 7! 基因型的不吸烟个体较携带突变基因型的个体肺癌风
险显著增加（(! 3 &4 %$(，8$9 )* 3 !4 !%" : $4 &6*，$ 3 "4 "&&）；%与携带至少 ! 个突变 7& 基因型的个体比较，携带 7! 2 7!
基因型的个体患肺腺癌的风险显著增加（(! 3 &4 %%"，8$9 )* 3 !4 &($ : %4 ’&"，$ 3 "4 "!）；&没有发现 &’#!多态性与肺癌
风险之间的相关性。结论) "+,-&.! 的 7! 2 7! 基因型为中国四川汉族人群肺癌易感基因型；$!"#! 2 $"%!多态性与中
国四川汉族人群患肺腺癌的风险显著相关；%&’#!多态性与中国四川汉族人群肺癌风险无相关性。
) ) 关键词：肺癌；多态性；遗传易感性；代谢酶基因；+,-&.!
) ) 中图法分类号：/!’!4 ((；/(8%4 &；/6(64 6) ) ) 文献标识码：;
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! ! "#$%&’ 是一种重要的!相代谢酶，它所编码的
二甲基亚硝胺 ()脱甲基酶是体内代谢激活烟草中亚
硝胺类化合物的主要酶类。烟草中的几种重要前致癌

物如 *)硝基去甲烟碱（***）、+)甲基尼古酰基)’)吡啶
基 ’)丁酮（**,）等的激活都需要 "#$%&’ 的参与［’］。
因此 "#$%&’ 的多态性可能影响到不同个体的肺癌易
感性。为了探讨 "#$%&’ 基因多态性与中国人肺癌易
感性的相关性，本研究应用 $"-)-./$ 技术检测了
’01 例中国四川汉族肺癌患者和 ’0% 例中国四川汉族
健康人的 "#$%&’ 基因的 !"#! 2 $"%!多态性和 &’%!
多态性，并分析了他们与肺癌易感性的关系。

!" 资料与方法

’3 ’! 研究对象
! ! 肺癌组来源于 %11% 年 0 月至 %11+ 年 ’% 月在四川大学华
西医院心胸外科住院手术的肺癌患者。本研究共纳入符合条

件的肺癌患者 ’01 例和健康对照 ’0% 例，其中肺癌组男性 ’’0
例（453 46），女性 70 例（%73 76），平均年龄 043 ’1 岁。对照组
男性 ’’4 例（443 16），女性 70 例（%73 16），平均年龄 0+3 8%
岁，两组在性别和年龄方面无统计学差异（! 9 1: 10）。所有患
者经病理组织学确诊为原发性肺癌，术前未经任何抗癌治疗，

无肺癌家族史和职业致癌物接触史。对照组是同期的健康体

检人群。其中吸烟者指目前吸烟者或戒烟不足 ’ 年者，其余归
为不吸烟者。年吸烟量以包)年（;<=>)?@<AB，平均每天吸烟包数
与吸烟年数的乘积）计算。

’3 %! 样本收集和基因组 (*C的提取
! ! 肺癌组和对照组均抽取空腹外周静脉血样本 % DE，于 F81 G
冰箱保存，应用赛百盛基因组 (*C快速提取试剂盒提取 (*C。

’3 7! "#$%&’ $"%! 2 !"#!基因多态性和 &’%!基因
多态性的检测

! ! 应用 $"-)-./$法检测。引物设计参照文献［%］，由赛百
盛公司合成。

’3 73 ’! $"-扩增 ! ! $"%! 2 !"#!多态位点引物序列分别为
0H)II"CII"IJI"II"ICC"IJJ)7H（上游引物）和 0H)""CJI")
JCJI"IC"CIIJI"C)7H（下游引物），扩增片断长度为 +’1 K;。
$"-反应体系总体积为 71 "E。其中模板 (*C ’11 LM，引物各
’3 % "DNE 2 /，O*I$ 13 % DDNE 2 /，% DDNE 2 / PM"E%，(%)酶 ’3 0 Q。
$"-反应条件 ：R+ G预变性 7 DSL后进入热循环，R+ G ’ DSL，
5% G ’ DSL，4% G ’ DSL，循环 70 次，最后 4% G延伸 4 DSL。
&’%!多态位点引物序列分别为 0H)I"JI"CJII""IJCCCJ)
"CJJ)7H（上游引物）和 0H)JCJ"I"IJCIJ"CCJICI"J"C)7H
（下游引物），扩增片断长度为 RR0 K;。$"-反应体系及反应条
件同上。分别用 ’3 06和 ’6的琼脂糖凝胶电泳检测 $"%! 2
!"#!和 &’%!扩增产物。
’3 73 %! 酶切分析 ! ! 酶切体系总体积为 ’0 "E。在 $"%! 2
!"#!扩增产物中分别加入 $"%!内切酶（ $AND@M< 公司）和
!"#!内切酶（华美公司）’1 Q，74 G水浴反应 7 T。酶切产物用

%6琼脂糖凝胶电泳分析。在 &’%!扩增产物中加入 &’%!内切酶
（华美公司）’1 Q，74 G水浴反应 7 T。酶切产物用 ’3 06琼脂糖
凝胶电泳分析。分别于凝胶成像仪下观察各结果并记录保存。

’3 +! 统计学处理
! ! 应用 U$UU ’%3 1 统计软件对数据进行统计学分析。# 检验
比较两组间年龄差异，#%检验比较两组间的性别和吸烟情况。
分别计算各组 "#$%&’ 基因多态基因型频率，并由基因型计算
等位基因频率，#%检验确定其是否符合 V<AO?)W@SLK@AM 平衡，
#%检验比较基因型的组间分布频率。应用 ENMSBXS= 单因素和多
因素回归分析计算比值比（NOOB A<XSNB，*$）和 R06 +,以分析和
比较不同基因型与患肺癌风险之间的相关性，并排除年龄、性

别和吸烟状况等混杂因素的影响。

#" 结果

%3 ’! 肺癌组和对照组一般资料比较
! ! 肺癌组的吸烟者比例（503 76）高于对照组（7+: %6），年吸
烟量也相应高于对照组，分别为（’83 R8 Y %1: 8R）、（43 +5 Y
’7: 85）包)年，两组间差异有统计学意义（! Z 1: 11）。其中肺癌
组共纳入鳞癌 41 例（+53 46），腺癌 5’ 例（+1: 46），其他病理
类型 ’R 例（’%3 46），包括腺鳞癌 ’1 例，小细胞癌 7 例，类癌 %
例，癌肉瘤 % 例，大细胞癌和混合细胞癌各 ’ 例。

%3 %! "#$%&’ $"%! 2 !"#!和 &’%!多态基因型酶切
结果

! ! $"%! 2 !"#!多态性 7 种基因型的酶切图谱见图 ’ 和图 %。
$"%!酶切产物：=’ 2 =’ 基因型产生 751 K; 和 01 K; % 个片断，
=% 2 =% 基因型为 +’1 K; ’ 个片断，=’ 2 =% 基因型产生 +’1、751、
01 K; 7 个片断。!"#!酶切产物：=’ 2 =’ 为 +’1 K; ’ 个片断；=% 2
=% 产生 %R1 K;和 ’%1 K; % 个片断；=’ 2 =% 为 +’1、%R1、’%1 K; 7
个片断。&’%!基因多态性的酶切图谱见图 7。((基因型酶切
后产生 04%、71% 和 ’%’ K; 7 个片断，"" 基因型为 84+ K; 和
’%’ K; % 个片断，而 (" 基因型有 84+、04%、71% 和 ’%’ K; 共 +
个片断。
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’，8：(*C标准；7，0，4：野生型；%，+，5：杂合型
图 !" $%&#’! 基因的 !"#!酶切图谱
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’，8：(*C标准；%，7：野生型；5，4：杂合型；+，0：突变纯合型
图 #" $%&#’! 的 $"%!酶切图谱
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!，(，*：野生型；"，+，,：杂合型；-：突变纯合型；.：/01标准
图 !" #$%&’( 的 !"#!酶切图谱

($ "# %&’()! !"#! 2 $"%!和 &’#!基因多态性分布
频率及与肺癌易感性的关系

# # 两组 !"#! 2 $"%!基因型分布和 &’#!基因型分布均符合
3456789:;<=:5>遗传平衡。肺癌组的 ?! 2 ?!、?! 2 ?( 和 ?( 2 ?( 基
因型频率分别为 *($ ,@、"+$ ,@和 ($ ,@，对照组的 " 种基因型
频率分别为 -+$ *@、+!$ +@和 "$ A@，两组间基因型频率无差
异（"( B "$ !A，$ B C$ (C）。与携带含有 ?( 等位基因的基因型的
个体比较，携带 ?! 2 ?! 基因型的个体患肺癌的风险增加（(! B
!$ -.，A-@ )* B C$ A* D ($ *C，$ B C$ C,）。

# # 肺癌组 //，/% 和 %% 基因型频率分别为 -.$ ,@、"-$ "@
和 *@，对照组频率分别为 -(@、+C$ !@和 ,$ A@，两组之间的
频率差异没有统计学意义（"( B !$ ,*，$ B C$ +(）。携带突变 %
基因的个体患肺癌的危险性小于 // 基因型的个体（(! B
CE ,(，A-@ )* B C$ ++ D !$ !.，$ B C$ !A）。
($ +# %&’()! !"#! 2 $"%!和 &’#!基因多态性与不
同病理类型肺癌的关系

# # 与携带至少一个突变 ?( 基因的个体比较，携带 ?! 2 ?! 基因
型的个体患肺腺癌的风险显著增加（(! B ($ !-，A-@ )* B !$ !"
D +$ !C，$ B C$ C(）。按年龄、性别和吸烟等因素调整后这种风
险增加仍然存在（$ B C$ C!）。没有发现 &’#!基因多态性与肺
癌病理类型之间的相关性（表 !）。
($ -# %&’()! !"#! 2 $"%!和 &’#!基因多态性、吸烟
与肺癌易感性的关系

# # 按照吸烟因素分层，与携带至少一个突变 ?( 的基因型不
吸烟个体比较，携带 ?! 2 ?! 基因型的不吸烟个体肺癌易感性显
著增加（(! B ($ +-，A-@ )* B !$ !+ D -$ (.，$ B C$ C(）（表 (，"）。

表 (" #$%&’( $%#! ) &%’!基因型和 !"#!基因型与肺癌病理类型的关系［例数（@）］

基因型 基因型
组别 + (!4（A-@)*） $4 (!4（A-@)*） $4

?! 2 ?( F ?( 2 ?( ?! 2 ?! // /% F %%
对照组 !-( *A（+-$ +） ."（-+$ *） !$ CC ,A（-($ C ） ,"（+.$ C） !$ CC
肺癌组

# 鳞癌 ,C "!（++$ "） "A（--$ ,） !$ C"（C$ -+ D !$ A,） C$ A+ +C（-,$ !） "C（+($ A） !$ (!（C$ *, D ($ !,） C$ -"
# 腺癌 *! !,（(,$ A） ++（,($ !） ($ ++（!$ (+ D +$ .(） C$ C! "A（*"$ A） ((（"*$ !） !$ *+（C$ ., D "$ C,） C$ !"
# 其他 !A .（+($ !） !!（-,$ A） !$ (C（C$ +- D "$ (!） C$ ,( A（+,$ +） !C（-($ *） C$ .+（C$ "( D ($ !,） C$ ,!

4：按照年龄、性别和吸烟状况调整

表 &" #$%&’( $%#! ) &%’!基因型和 !"#!基因型与吸烟及肺癌易感性的关系［例数（@）］

不吸烟人群 吸烟人群
基因型

对照组 肺癌组 (!4（A-@)*） $4 对照组 肺癌组 (!4（A-@)*） $4

?! 2 ?( F ?( 2 ?( +*（+*$ C） !+（(*$ A） !$ CC ("（++$ (） +(（+($ A） !$ CC
?! 2 ?! -+（-+$ C） ".（,"$ !） ($ +-（!$ !+ D -$ (.） C$ C( (A（--$ .） -*（-,$ !） !$ C*!（C$ -" D ($ !(） C$ .,
// -+（-+$ C） "(（*!$ -） !$ CC (-（+.$ !） -*（-,$ !） !$ CC

/% F %% +*（+*$ C） (C（".$ -） C$ ,"A（C$ "* D !$ -!） C$ +C, (,（-!$ A） +(（+($ A） C$ ,+-（C$ ", D !$ +A） C$ +C

4：按照年龄、性别和吸烟状况调整

表 !" #$%&’( $%#! ) &%’!基因型和 !"#!基因型
与吸烟量及肺癌易感性的关系［例数（@）］

年吸烟量

（包8年）
基因型 对照组 肺癌组 (!4（A-@)*） $4

# C ?( 2 ?( +（+$ C） (（"$ .） !$ CC
?! 2 ?! -+（-+$ C） ".（,"$ !）!$ !+（C$ !. D ,$ (A） C$ .A
?! 2 ?( +(（+($ C） !(（("$ !）C$ +"（C$ C* D ($ A!） C$ ".

# !(C ?( 2 ?( !（"$ !） !（($ +） !$ CC
?! 2 ?! !A（-A$ +） ("（-*$ !）!$ ",（C$ C. D (+$ --） C$ ."
?! 2 ?( !(（",$ -） !,（+!$ -）!$ -(（C$ C. D (.$ !+） C$ ,.

# G (C ?( 2 ?( !（-$ C） !（!$ .） !$ CC
?! 2 ?! !C（-C$ C） ""（-,$ A）($ +A（C$ !+ D ++$ "A） C$ -+
?! 2 ?( A（+-$ C） ("（+C$ +）($ "C（C$ !" D +($ !,） C$ -,

# C // -+（-+$ C） "(（*!$ -） !$ CC
/% ".（".$ C）!,（"($ ,）C$ ,(（C$ "+ D !$ -"） C$ "A
%% .（.$ C） "（-$ .） C$ .-（C$ !A D "$ ,+） C$ ."

# !(C // !+（-*$ C） (!（*,$ ,） !$ CC
/% A（"*$ C） .（(-$ .） C$ *"（C$ !A D ($ !!） C$ +-
%% (（.$ C） (（*$ -） C$ +,（C$ C- D "$ AA） C$ +A

# G (C // !!（+C$ ,） "-（-($ (） !$ CC
/% !+（-!$ A） (.（+!$ .）C$ **（C$ (* D !$ ,C） C$ "A
%% (（,$ +） +（*$ C） C$ *!（C$ !C D "$ .,） C$ *C

4：按照年龄、性别和吸烟状况调整

!" 讨论

# # %&’()! 基因定位于 !CH(+$ "8HI:5，由 A 个外显子
和 . 个内含子共 !! +!" 个碱基组成，编码 +A" 个氨基
酸组成的功能蛋白质。目前已经发现 %&’()! 基因多
态性位点共有 * 种。$"%! 2 !"#!多态是位于 %&’()!
基因 -J端的两个连锁多态，它的纯合野生型，杂合型
和纯合突变型分别被称为 ?! 2 ?!、?! 2 ?( 和 ?( 2 ?( 基因
型。?( 2 ?( 基因型与 ?! 2 ?! 基因型的区别在于 ! (-A
位 K"%形成了一个 $"%!切点，且因为 %"L 丧失了
?! 2 ?! 基因型在 ! C!A 位点的一个 !"#!切点。因为
%&’()! 的转录激活区域位于 -J端，而 !"#!多态位点
正好位于转录因子 30M! 结合区域，可能影响基因的
表达水平。&’#!多态性发生在内含子 *，包括野生基
因型 //，杂合基因型 /%和纯合突变基因型 %% " 种。
&’#!多态对 %&’()! 酶活性的影响目前尚不清楚［"］。

""(!



! ! 文献［"］报道，#$ % #$ 基因型频率在高加索人中为
$&，非裔美国人为 $& ’ (&，日本人为 $"& ’ $)&。
本研究得到的 #$ % #$ 基因型频率在肺癌和对照组分别
为 $* )& 和 +* ,&，#$ 等位基因频率分别为 -* $ 和
-. "，与日本人群和台湾人群［(］频率接近，和国内其他
报道相似［/，)］，但与高加索人群有差异较大，说明 #$
基因的分布频率有明显的种族差异。

! ! 体内研究显示，012$34 的 !"#!突变纯合子相对
于 !"#!的野生型基因酶活性较低，说明 #$ 可能是一
个肺癌保护基因。文献报道 012$34 的多态性与日本
人群和美国人群中的肺癌发生密切相关［4］。在日本

人群中［$］，!"#!的变异等位基因，特别是纯合变异基
因在肺癌和健康对照人群之间有显著差异，携带 #$ %
#$ 的个体患肺癌的风险下降了 4- 倍。5678 等［(］在
台湾人群的研究以及国内李之山等［/］在北方人群的

研究也支持 #4 % #4 基因型与肺癌风险增加相关，但在
高加索人群中未能重复该结果［4］。本研究显示，携带

#4 % #4 基因型的个体患肺癌的风险增加但不具有统计
学意义，这与汪保国等［)］的研究结果一致。

! ! 流行病学研究证明吸烟是导致肺癌的最主要的病
因，但并非所有吸烟者都发展成为肺癌，这说明不同个

体对烟草中致癌物的敏感性不同。因此，本研究从不

同角度探讨了 012$34 基因多态性和吸烟以及肺癌易
感性之间的关系。迄今，有关 !"#! % $"#!多态性和
吸烟与肺癌易感性的关系的研究结果出入较大。在以

前吸烟的墨西哥美国人群中，携带 #4 % #4 基因型的患
者较 #$ 基因型的患者在较早年龄和低包9年暴露下发
展为肺癌［4］。而 5678 等［:］报道携带 #$ 基因型的不
吸烟中国人群有患肺癌风险的显著下降。本研究也观

察到相似的结果，推测 #4 % #4 基因型对低烟草暴露的
中国人群患肺癌的影响可能较明显。

! ! 进一步分析 012$34与肺癌病理类型的关系，尽管
多有报道认为 #4 % #4增加患肺鳞癌的风险［4］，但既往实
验室研究结果显示［,］，;;< 的致癌作用表现出对肺的
显著器官特异性，不论实验物种类和给予途经，它都可

以诱导肺肿瘤，且主要是肺腺瘤和腺癌。而 012$34 是
;;<的主要代谢活化酶，本研究得到的 #4 % #4基因型个
体患腺癌风险显著增加的结果可能更支持 012$34 基
因过表达在肺腺癌的病理发生上扮演重要角色。

! ! %&#!多态性分布同样存在种族差异。在台湾人
中 0等位基因频率为 $-& ’$/&，高加索人和非裔美
国人分别为 4-& ’ 44&和 :&［4-］。本研究对照组 0
等位基因频率为 -* "-，肺癌组为 -* $:，总 0 基因频率
为 -* +"，与在台湾和日本人群［$］得到的结果相似。
! ! 相对于 !"#! % $"’!多态性的研究，针对 012$34
的 %&#!多态与肺癌遗传易感性的相关性方面开展的

研究要少得多，不同种族的结果也不尽相同。在日本

人群中［$］，00基因型与 ( 倍下降的肺腺癌风险相关。
在美国人群中的研究也得到相似的结果，但高加索人

群中的研究并不支持该结果。本研究未观察到 %&#!
多态性在肺癌组和对照组间的分布差异，也没有找到

%&#!多态性与肺癌易感性之间相关性的证据。结合
其他中国人群中的研究［44］，尽管中国人群 %&#!突变
基因频率与日本人群相近，但可能由于其他环境暴露

等因素的影响，该多态性对中国人群肺癌易感性的影

响较小。

! ! 我们的初步研究结果支持 012$34 基因的 #4 % #4
基因型可能是肺癌易感基因型，!"#! % 2=>? 多态性与
增加的中国四川汉族人群患肺腺癌风险相关，而目前

结果没有显示 %&#!多态性与中国四川汉族人群肺癌
易感性之间的相关性。
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