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!!摘!要"目的!研究细胞色素酶O>56基因$NbO>56%和谷胱甘肽C转移酶基因$VCQ%基因多态性与恩施
地区吸烟人群非小细胞肺癌发病的相关性,方法!收集;67?年7月至;6;6年7月间在该院就诊并确诊为非
小细胞肺癌患者和同期住院的肺良性疾病患者临床资料各86例!使用聚合酶链式反应$ON:%的方式扩增并测
序患者NbO>56和VCQ基因多态性并分析与肺癌的易感相关性,结果!肺癌组和对照组-7--7'-7--;'-;--;
基因型的检出率分别为>606U$;=-86%'<508U$;5-86%';>0<U$78-86%和;807U$7?-86%'>70>U$;?-86%'

<70>U$;;-86%!以-;--;基因型个体MJ 值为7!-7--7个体肺癌MJ 为70?68$!$6065%,肺癌组和对照组

VCQ$S%和VCQ$W%基因型的检出率分别为<807U$;9-86%'9;0?U$>>-86%和570>U$<9-86%'>=09U$<>-

86%!以VCQ$W%基因型个体MJ 值为7!VCQ$S%个体肺癌MJ 为605>9$!$6065%,以-7--;S-;--;-VCQ
$S%MJ 值为7!-7--;S-;--;-VCQ$W%'-7--7-VCQ$W%'-7--7-VCQ$W%的MJ 值分别为;0<75!;0>7;!

>0=8=$!$6065%,结论!NbO;!7和VCQI7可能参与了吸烟相关致癌物质的解毒过程,携带功能缺失的

VCQI7$W%和NbO>56-7--7基因型人群非小细胞肺癌的风险显著增高!同时携带两个危险基因型的吸烟人
群非小细胞肺癌发生风险提高约5倍,
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!!肺癌是我国发病率和死亡率最高的恶性肿瘤之
一"导致肺癌发生的原因较多"其中与生活方式有关
的主要有吸烟#长期应激压力以及遗传等因素*7+$然
而吸烟史并不是肺癌发生的决定性因素"且不同的个
体对吸烟所产生的尼古丁等致癌物质代谢能力存在

差异"这种个体差异影响了肺癌的发生率*;+$目前关
于吸烟人群体内的多种化合物代谢酶类基因与肺癌

的发生#发展是否存在联系尚缺乏系统性研究$细胞
色素酶O>56&NbO>56'是一类在人体内广泛分布的氧
化还原酶"参与体内多种关键物质的代谢$NbO>56
家族中的细胞色素酶O>56;!7&NbO;!7'被报道参与
烟草中亚硝酸胺和苯胺的代谢*<+$除NbO>56外"有
研究报道称谷胱甘肽C转移酶&VCQ'的多态性与多
种癌症的发生和发展有关*>+$在 VCQ家族中"由谷
胱甘肽C转移酶 I7&VCQI7'表达水平及基因型被
报道与胃癌#肺癌等癌症的发生存在关联性*5+$流行
病学调查显示"VCQI7的基因多态性可分为存在活
性的VCQ&S'和无活性的VCQ&W'两种"且在不同
人种间VCQI7的基因频率存在较大差异$本研究
拟通过聚合酶链式反应&ON:'测序的方式了解

NbO;!7和VCQI7基因型在吸烟人群中的分布及两
者与吸烟人群非小细胞肺癌发生之间的关系"旨在为
肺癌预防提供理论基础"现报道如下$

$!资料与方法

$0$!一般资料!收集;67?年7月至;6;6年7月间
在本院就诊并确诊为非小细胞肺癌患者86例作为肺
癌组"其中男>;例"女;=例)平均年龄&5809d7608'
岁)鳞癌;9例"腺癌<7例"腺鳞癌7<例$所有患者
均经术后病理检查确诊"且有76年以上吸烟史"每日
吸烟76支及以上$另选取同期住院的肺良性疾病患
者86例作为对照组"其中男56例"女;6例)平均年
龄&5<0>d?0;'岁)均无肺癌家族史和职业性致癌接
触史"且有76年以上吸烟史"每日吸烟76支及以上$
排除标准!并发有其他癌症或具有癌症史)年龄&=6
岁$两组患者在年龄#性别等一般资料比较差异无统
计学&!&6065'"具有可比性$

$0%!标本采集和EMA提取!于清晨空腹采集所有
研究对象静脉血;#G"将标本置于抗凝管中拟用于

EMA提取$使用上海生工生物责任有限公司提供的
血液基因组提取试剂盒"操作步骤严格依据说明书进
行"提取的EMA经琼脂糖凝胶电泳测试验证质量和
浓度$质量和浓度合格的标本保存于W;6e冰箱待
后续ON:扩增和测序$

$0&!主要仪器和试剂!通用电泳仪&美国伯乐责任
有限公司'#凝胶成像系统&美国伯乐责任有限公司'#
基因链式反应扩增仪&美国赛默飞责任有限公司'$

主要试剂!ON:合成试剂盒&大连宝生物工程有限公
司'#琼脂糖凝胶&西班牙 ]%L[,.1责任有限公司'#

QA!缓冲液&上海生工生物责任有限公司'$

$0'!基因ON:扩增和测试!本文所用引物如下"

NbO;!7基因使用引物!NbO>56上游引物为5x"QQN
AQQNQVQNQQNQAANQVV"<x"NbO>56下游引
物为5x"NNA VQNVAV QNQ ANA QQV QNA"<x)

VCQI7基因使用引物!VCQ 上游引物为5x"VAA
NQNNNQVAAAAVNQAAAVN"<x"VCQ下游引物
为5x"VQQ VVVNQNAAA QAQ ANV VQV V"<x$
采用三步法ON:"?5e变性75."55e退火75."8;
e延伸75.$反应<5个循环$ON:产物经电泳确认
条带正确后回收"并测序$NbO>56目的片段长度为

>76H2"VCQ目的片段长度为;79H2$均采用测序的
方式确定NbO>56基因型为-7型或-;型及VCQ的
基因型为VCQ&S'或VCQ&W'$测序服务由北京擎
科生物科技责任有限公司负责$

$0(!统计学处理!采用COCC7?06软件分析"计量资
料采用GdC表示"组间比较采用7检验$基因型采
用百分率表示"组间比较采用!; 检验$GL)%.1%-回归
分析计算MJ 值和?5U;F"以!$6065为差异有统
计学意义$

%!结!!果

%0$!NbO>56基因型分布及与非小细胞肺癌风险相
关性!对肺癌患者和对照组患者NbO;!7基因的多
态性进行检测和比较发现"肺癌组和对照组-7%-7#

-7%-;#-;%-;基因型的检出率分别为>606U&;=%86'#

<508U&;5%86'#;>0<U&78%86'和;807U&7?%86'#

>70>U&;?%86'#<70>U&;;%86'"以-;%-;基因型个体

MJ 值为7"-7%-7基因型个体肺癌MJ 为70?68&?5U
;Ff60>7<#=0;6?"!$6065'"见表7$

表7!!NbO>56基因型分布及与非小细胞肺癌

!!!风险相关性%(&U'(

组别 ( -7%-7 -7%-; -;%-;

肺癌组 86 ;=&>606' ;5&<508' 78&;>0<'

对照组 86 7?&;807' ;?&>70>' ;;&<70>'

MJ&?5U;F' <0?68&70>7<#=0;6?' 70779&60;?6#=069;' 7

! $6065 &6065

%0%!VCQ基因型分布及与非小细胞肺癌风险相关
性!对肺癌组和对照组患者 VCQI7基因的多态性
进行检测和比较发现"肺癌组和对照组 VCQ&S'和

VCQ&W'基因型的检出率分别为>606U&;9%86'#

<508U&>>%86'和570>U&<9%86'#>=05U&<>%86'"以

VCQ&W'基因型个体MJ 值为7"VCQ&S'基因型个
体肺癌MJ 为605>9&?5U;Ff6076?#7076>"!$

(<57;(国际检验医学杂志;6;;年?月第><卷第78期!D(1FG$HI,4!C,21,#H,J;6;;!KL&0><!ML078



6065'"见表;$

%0&!NbO>56基因型与VCQ基因型共同分布对非小
细胞肺癌风险的影响!进一步考察两基因是否存在
协同效应"本研究以-7%-;S-;%-;%VCQ&S'肺癌MJ
值为7"-7%-;S-;%-;%VCQ&W'#-7%-7%VCQ&W'#-7%

-7%VCQ&W'基因型个体肺癌的MJ 值分别为;0<75"

;0>7;">0=8="其中-7%-7%VCQ&W'基因型个体肺癌
的MJ 值差异有统计学意义&!$6065'"见表<$

表;!!VCQ基因型分布及与非小细胞肺癌风险

!!!相关性%(&U'(

组别 ( VCQ&S' VCQ&W'

肺癌组 86 ;9&<807' >>&9;0?'

对照组 86 <9&570>' <>&>=09'

MJ&?5U;F' 705>9&7076?#70=6>' 7

! $6065

表<!!NbO>56基因型与VCQ基因型共同分布对与非小细胞肺癌风险影响%(&U'(

组别 ( -7%-;S-;%-;%VCQ&S' -7%-;S-;%-;%VCQ&W' -7%-7%VCQ&S' -7%-7%VCQ&W'

肺癌组 86 77&7508' <7&>>0<' 75&;70>' 7>&;606'

对照组 86 ;<&<;0?' ;=&>606' 7<&7=05' 9&=09'

MJ&?5U;F' 7 ;0<75&705?6#76069;' ;0>7;&7097<#?0;6?' >0=8=&70>7<#770;6?'

! $6065 $6065 $6065

&!讨!!论

!!近年来的流行病学统计显示"肺癌仍然是我国发
病率和死亡率最高的恶性肿瘤之一"尤其是在男性
中"是因癌症死亡的最主要癌症类型*7"9+$在肺癌中"
以非小细胞肺癌为主要发病类型$虽然非小细胞肺
癌患者预后优于小细胞肺癌患者"但仍是因癌症死亡
的主要病因之一$流行病学显示"非小细胞肺癌的发
生除与如吸烟史有关外"还与遗传因素有关如抑癌基
因功能缺失或原癌基因突变等$吸烟史是肺癌发生
最重要的危险因素"然而并非所有的吸烟者最终都会
发展为非小细胞肺癌*8+$本研究拟探讨人体参与致
癌分子解毒代谢的两类主要酶类!, 相代谢酶

NbO>56和-相代谢酶谷胱甘肽C转移酶基因型与吸
烟人群癌症发生率之间的相关性$

NbO>56属于细胞解毒超家族之一"是人体内重
要的,相代谢酶"负责致癌物质生物转化中的氧化还
原$将具有毒性或致癌化合物代谢为无毒性的代谢
产物$人体内负责合成NbOO>56的基因有十余种"
可大致分为NbO7#NbO;和NbO<三个家族"三者在
肝脏中O>56总量的8606U以上并负责多数内源性和
外源性化合物的代谢$其中"NbO;!7被报道参与癌
症相关化合物的代谢$NbO;!7基因的多态性"可以
大体分为-7和-;两个基因型$其中-;基因型表达
的NbO;!7具有催化功能和代谢香烟烟雾中亚硝酸
胺的活性"而-7基因型表达的NbO;!代谢亚硝酸胺
的活性则较弱*=+$在对人群中-7和-;基因型分布的
研究中发现"不同人群中-7和-;的分布差异较大$
在肺癌组和对照组NbO>56基因多态性的比较中发
现"两组患者中-7%-7#-7%-;#-;%-;基因型的检出率
分别为>606U&;=%86'#<508U &;5%86'#;>0<U &78%

86'和;807U &7?%86'#>70>U &;?%86'#<70>U &;;%

86'$在对照组人群中-7和-;等位基因的比例大致
为7r7"-;等位基因频率相较于其他国内研究更
高*?+"而在肺癌组中"这一比例与国内其他研究相
当*76+$以-;%-;基因型个体肺癌MJ 值为7"-7%-7个
体肺癌B:为70?68"经年龄#性别等因素校正后-7%

-7和-;%-;纯合子之间的差异具有统计学意义$这
提示"在吸烟人群中携带-7纯合体基因的个体发生
非小细胞肺癌的概率会增加"进一步证实NbO>56参
与了尼古丁等吸烟相关致癌物质的氧化代谢"而转录
因子结合位点存在突变的-7纯合子降低了NbO>56
的表达水平从而影响了对致癌物质的代谢$_a
等*77+研究发现在台湾人群中"-;纯合子的频率仅为

60;>U"而这一比例在日本人群中则高达;>066U#
;8066U$有研究报道"-7纯合子与肺腺癌的发生存
在显著相关性*7;+$因此"是影响吸烟人群非小细胞肺
癌发生的遗传因素之一$

VCQ与O>56类似也是细胞解毒蛋白超家族之
一"大致包括VCQA#VCQ\#VCQI#VCQO7#VCQC#

VCQQ#VCQc7和VCQB等=个家族$与O>56属于

,相代谢酶不同"VCQ属于-相代谢酶$-相代谢酶
以与特定毒性物质不可逆结合的方式参与机体内毒

性物质清除的过程$=种主要的VCQ蛋白在不同组
织中分布存在明显差异"且特异性结合的毒性物质也
存在区别$VCQA主要表达于肝脏参与类固醇代谢
途径调节)VCQB 则参与砷类毒性化合物的代谢)

VCQc7参与毒性化合物二氯醋酸的代谢)VCQI 则
是与癌症发生最为密切"据报道"VCQI 基因多态性
和表达水平与多种癌症的发生和发展存在相关性*7<+$
依据是否能表达具有活性的 VCQI 蛋白"VCQI 的
基因多态性可分为VCQI&W'和VCQI&S'两类"其
中VCQI&W'基因编码的VCQI 蛋白因缺乏管教的
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氨基酸残基而缺乏活性"因此VCQI&W'纯合子个体
缺乏VCQI蛋白催化功能$本研究发现肺癌组和对
照组 VCQ&S'和 VCQ&W'基因型的检出率分别为

<807U &;9%86'#9;0?U &>>%86'和570>U &<9%86'#

>=09U &<>%86'$在对照组中VCQ&W'基因型的检
出率与已有报道相近*7>+"而在非小细胞肺癌患者中

VCQ&W'基因型的检出率相对较高$以VCQ&W'基
因型个体肺癌MJ 值为7"VCQ&S'个体肺癌MJ 为

605>9"经年龄#性别等因素校正后 VCQ&W'和 VCQ
&S'纯合子及杂合子之间的差异具有统计学意义$
提示VCQ同样参与吸烟致癌物质的代谢$因此"在
存在VCQ功能缺失的VCQ&W'纯合子个体中肺癌的
发生概率显著高于存在VCQ功能的人群$对不同人
群中"VCQ基因多态性的调查显示"VCQI&W'纯合
子个体在澳大利亚人中约为9806U#高加索人中约为

5606U#尼日利亚人中约为;606U*75+$同时"VCQI
&W'纯合子与结肠癌#肺癌和膀胱癌的发生存在相关
性*7<+$且还与急性髓性白血病患者的化疗的疗效相
关*79+$因此"有理由相信"NbO>56和谷胱甘肽C转
移酶的基因多态性会影响吸烟人群的非小细胞肺癌

灵敏度$
最后本研究进一步考察了两者单独和共同作用

的影响"发现-7%-7纯合同时VCQ&W'纯合子个体肺
癌灵敏度是-7%-;S-;%-;杂合以及VCQ&S'人群的

>0=倍"提示两者参与不同吸烟相关致癌物质的分解
代谢"因此当两个基因都失效时"个体肺癌风险显著
增加效果较单一基因失效更为显著$然而"本研究存
在纳入的样本量限制"后期需扩大样本量"进一步分
析吸烟人群O>56和VCQ基因多态性与肺癌易感性
关系)并深入探究O>56和VCQ基因多态性导致肺癌
的可能机制$

综上所述"NbO;!7和VCQI7可能参与了吸烟
相关致癌物质的解毒过程$携带功能缺失的VCQI7
&W'和NbO>56-7%-7基因型人群非小细胞肺癌的风
险显著增高"同时携带两个危险基因型的吸烟人群非
小细胞肺癌发生风险提高约5倍$
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