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ＣＹＰ２Ｄ６基因Ｇ４２６８Ｃ单核苷酸多态性与肺癌遗传易感性

燕　贞，吴拥军，吴逸明

（郑州大学公共卫生学院劳动卫生学教研室，郑州４５０００１）

［摘要］　目的：研究ＣＹＰ２Ｄ６（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｓＰ４５０２Ｄ６）基因Ｇ４２６８Ｃ单核苷酸多态性与肺癌遗传易感性的关系。方法：应用

病例对照研究及聚合酶链反应限制性片段长度多态性分析（ＰＣＲＲＦＬＰ）方法检测肺癌患者和按性别、年龄频数匹配的正常

对照各１１８例的ＣＹＰ２Ｄ６基因Ｇ４２６８Ｃ多态性，并应用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析各基因型与肺癌发病危险的关系。结果：肺癌组和

对照组人群发生Ｇ４２６８→Ｃ的频率可高达６９．４９％和７５．００％；非Ｃ４２６８／Ｃ（即Ｇ４２６８／Ｇ＋Ｇ４２６８／Ｃ）基因型与肺癌风险升高相

关，经年龄、性别、吸烟情况调整ＯＲ＝１．８０（９５％ＣＩ＝１．０６～３．０６），尤其在腺癌中ＯＲ＝２．９５（９５％ＣＩ＝１．３９～６．２３）；对吸烟情

况进行分层分析并经年龄、性别调整后发现，不吸烟者及轻度吸烟者中携带非Ｃ４２６８／Ｃ基因型的个体患肺癌的风险显著增高，

其ＯＲ值分别为２．１２（９５％ＣＩ＝１．０３～４．３６）和３．７５（９５％ＣＩ＝１．１５～１２．２２）。结论：ＣＹＰ２Ｄ６Ｃ４２６８／Ｃ基因型可能是肺腺癌

的遗传保护因素，并可降低不吸烟者、轻度吸烟者患肺癌的危险度。

［关键词］　细胞色素Ｐ４５０ＣＹＰ２Ｄ６；多态性，单核苷酸；肺肿瘤；疾病遗传易感性
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　　近年来，肺癌的遗传易感性机制在肺癌发病中
的意义引起人们的重视。肺癌的基因易感性主要包
括代谢酶基因多态性、抑癌基因多态性、ＤＮＡ修复
酶基因多态性，以及某些基因的突变缺失［１］。细胞
色素Ｐ４５０２Ｄ６（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｓＰ４５０２Ｄ６，ＣＹＰ２Ｄ６）
为肝脏中重要的Ⅰ相代谢酶，烟草中特异性亚硝胺
类如４甲基亚硝胺１，３吡啶基１丁酮（ＮＮＫ）及烟
碱等前致癌物在体内经ＣＹＰ２Ｄ６代谢活化成为终
致癌物，形成ＤＮＡ加合物，造成细胞损伤，可能涉
及吸烟引起的肺癌变过程。ＣＹＰ２Ｄ６表型和基因型
有显著的种族差异［２］，亚洲人常见的单核苷酸多态
之一是外显子９Ｇ４２６８→Ｃ突变［３］，造成Ｓｅｒ４８６→

Ｔｈｒ氨基酸取代，导致表达的酶活性降低［４］，可能降
低个体肺癌易感性，但国内外未见到 Ｇ４２６８Ｃ单核
苷酸多态性与肺癌易感性关系的报道。本研究采用
病例对照方法，探讨Ｇ４２６８→Ｃ单核苷酸多态性分
布情况及对肺癌风险的影响，旨在为确定肺癌易感
性遗传标记提供依据。
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１　材料和方法

１．１　研究对象　肺癌患者和正常对照各１１８例，标
本取自２００４年１２月至２００５年７月郑州大学第一
附属医院的经组织病理学确诊的原发性肺癌患者和

体检的正常个体，均为河南汉族人，并排除患精神系
统疾病的患者及风湿患者。同时用问卷调查方法收
集病例及对照的基本资料，包括性别、年龄、民族、籍
贯和吸烟状况等。采外周血３ｍｌ于ＥＤＴＡ抗凝管
中，使用全血基因组ＤＮＡ小量制备试剂盒（杭州维
特洁生化技术有限公司产品）提取基因组ＤＮＡ，冻
存备用。

１．２　ＣＹＰ２Ｄ６基因型分析　ＰＣＲ扩增含 Ｇ４２６８Ｃ
多态位点ＤＮＡ片段，引物采用ＰｒｉｍｅｒＰｒｅｍｉｅｒ５．０
软件设计，上游引物５′ＣＡＴＧＧＡＧＣＴＣＴＴＣＣＴ
ＣＴＴＣＴ３′，下游引物５′ＣＡＡ ＧＧＧ ＴＡＡ ＣＴＧ
ＡＣＡＴＣＴＧＣ３′，由北京奥科生物技术有限责任公
司合成。２５μｌＰＣＲ反应体系含有：上下游引物各

０．３ μｍｏｌ／Ｌ，ｄＮＴＰ ０．２ μｍｏｌ／Ｌ （ＴａＫａＲａ），

ＴａｑＤＮＡ聚合酶１．０Ｕ（ＴａＫａＲａ），１０×反应缓冲液
（含 ＭｇＣｌ２，ＴａＫａＲａ）２．５μｌ，模板５μｌ；在Ｂｉｏｍｅｔｒａ
ＴｇｒａｄｉｅｎｔＰＣＲ 扩增仪上进行 ＰＣＲ，反应条件为

９４℃预变性５ｍｉｎ后，于９４℃３０ｓ，５６℃３５ｓ，７２℃
４５ｓ进行３５个循环，最后７２℃延伸１０ｍｉｎ，产物长
度为３６０ｂｐ。取５μｌＰＣＲ产物加入限制性核酸内
切酶ＢｓｔＥⅡ（ＭＢＩ）５Ｕ，酶切缓冲液２．０μｌ，并加双
蒸水补充总体积至２０μｌ，３７℃水浴３ｈ。取１０μｌ酶
切产物用２．５％琼脂糖凝胶电泳，ＥＢ染色后分析。

１．３　统计学处理　用ＳＰＳＳ１３．０软件，对数据进行

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验、χ
２检验、ｔ检验或非条件

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，检验水准α＝０．０５。

２　结　果

２．１　研究对象基本资料　本研究共调查肺癌患者

１１８ 例 （肺 癌 组），年 龄 ３３～７９ 岁，平 均 年 龄
（５７．４０±１１．３９）岁，男／女为８０／３８；健康体检者１１８
例（对照组），年龄３８～８６岁，平均年龄（５６．６４±
９．６６）岁，男／女为７２／４６。本研究中吸烟者定义为
每天吸烟超过１支持续半年以上（ＷＨＯ），累计吸烟
量（支·年）＝每天吸烟支数×吸烟年数。吸烟轻重
度分界以对照组吸烟人群累计吸烟量中位数４００
支·年为标准，累计吸烟量≥４００支·年为重度吸
烟，累计吸烟量＜４００支·年为轻度吸烟。肺癌组
吸烟者６４例，轻度吸烟１２例，重度吸烟５２例；对照
组吸烟者４３例，轻度吸烟２１例，重度吸烟２２例。

两组人群性别构成和平均年龄差异无显著性（Ｐ＞
０．０５），但肺癌组吸烟人数比例及重度吸烟人数比例
均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。吸烟者与不吸烟者比
较，患肺癌的危险性增高［ＯＲ＝２．０７（９５％ＣＩ＝
１．２３～３．４８）］。

２．２　Ｇ４２６８ＣＰＣＲ产物经ＢｓｔＥⅡ限制酶切后的琼
脂糖凝胶电泳结果　ＰＣＲ产物经ＢｓｔＥⅡ消化后，
产生３种不同的电泳条带。野生型 Ｇ４２６８／Ｇ不含
酶切识别位点，电泳产物只有３６０ｂｐ一个片段，突
变型Ｃ４２６８／Ｃ因碱基Ｇ被碱基Ｃ替换产生一个Ｂｓｔ
ＥⅡ酶切位点，酶切产物有１０３、２５７ｂｐ２个片段，杂合
型Ｇ４２６８／Ｃ则有３６０、１０３和２５７ｂｐ３个片段（图１）。

图１　Ｇ４２６８Ｃ位点扩增产物的酶切分析
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Ｍ：１００ｂｐＤＮＡｌａｄｄｅｒ

２．３　Ｇ４２６８Ｃ基因型与肺癌发病风险　对照组等位
基因频率处于 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡状态（χ

２＝
２．２３，Ｐ＞０．５０），该人群具有代表性。Ｇ４２６８／Ｇ、

Ｇ４２６８／Ｃ及Ｃ４２６８／Ｃ３种基因型在肺癌组和对照
组的分布频率分别为０．８５％、５９．３２％、３９．８３％和

３．３９％、４３．２２％、５３．３９％；两组人群４２６８Ｃ等位基因
频率分别为６９．４９％和７５．００％，差异无统计学意义。
因突变型Ｃ４２６８／Ｃ编码低代谢活性的不稳定酶，代谢
能力低于野生型Ｇ４２６８／Ｇ和杂合型Ｇ４２６８／Ｃ表达的
酶，故将 Ｇ４２６８／Ｇ 和 Ｇ４２６８／Ｃ 基因型合并为非

Ｃ４２６８／Ｃ基因型，与Ｃ４２６８／Ｃ基因型进行比较，并对
病理类型分层分析，结果显示非Ｃ４２６８／Ｃ基因型的个
体发生肺癌的风险是Ｃ４２６８／Ｃ基因型个体的１．８０倍
（９５％ＣＩ＝１．０６～３．０６），尤其在腺癌中ＯＲ＝２．９５
（９５％ＣＩ＝１．３９～６．２３）。见表１。

２．４　吸烟和ＣＹＰ２Ｄ６Ｇ４２６８Ｃ多态性对肺癌危险
度的联合作用　以携带Ｃ４２６８／Ｃ基因型而又不吸
烟者为参照，Ｃ４２６８／Ｃ基因型吸烟者调整ＯＲ＝２．７６
（９５％ＣＩ＝１．１７～６．４７），非Ｃ４２６８／Ｃ基因型不吸烟
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者调整 ＯＲ＝２．１２ （９５％ＣＩ＝１．０３～４．３６），非

Ｃ４２６８／Ｃ基因型与吸烟的联合作用调整ＯＲ＝４．１０
（９５％ＣＩ＝１．７７～９．４９），高于两者单独作用程度。

经交互作用分析，两者之间不具有相乘交互作用
（χ
２＝０．４３，Ｐ＝０．５１２）。见表２。

表１　肺癌患病风险与Ｇ４２６８Ｃ基因型的关系

Ｔａｂ１　ＲｉｓｋｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｒｅｌａｔｅｄｔｏＧ４２６８Ｃｇｅｎｏｔｙｐｅｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｃ４２６８／Ｃ Ｇ４２６８／Ｇ＋Ｇ４２６８／Ｃ ＯＲ（９５％ＣＩ）ａ Ｐ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６３ ５５ １．００
Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ ４７ ７１ １．８０（１．０６３．０６） ０．０２９

　　Ｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ ２６ ２４ １．２６（０．５９２．６５） ０．５４３

　　Ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ １３ ３３ ２．９５（１．３９６．２３） ０．００５

　　Ｏｔｈｅｒｓｂ ８ １４ １．９８（０．７７５．０９） ０．１５６

　ａ：Ａｄｊｕｓｔｅｄｂｙｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅａｎｄｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ；ｂ：Ａｄｅｎｏｓｑｕａｍｏｕｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ｅｔｃ．

表２　Ｇ４２６８Ｃ基因型与吸烟联合作用与肺癌患病风险

Ｔａｂ２　ＣｏｍｂｉｎｅｄｅｆｆｅｃｔｏｆＧ４２６８Ｃｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｎｄｓｍｏｋｉｎｇｏｎｒｉｓｋｏｆｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

Ｇｒｏｕｐ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ ＯＲ（９５％ＣＩ）ａ Ｐ

Ｎｏｎｓｍｏｋｅｒ

　　Ｃ４２６８／Ｃｍｕｔａｎｔ ４０ １９ １．００

　　ＮｏｎＣ４２６８／Ｃｍｕｔａｎｔ ３５ ３５ ２．１２（１．０３４．３６） ０．０４１
Ｓｍｏｋｅｒ

　　Ｃ４２６８／Ｃｍｕｔａｎｔ ２３ ２８ ２．７５（１．１７６．４７） ０．０２０

　　ＮｏｎＣ４２６８／Ｃｍｕｔａｎｔ ２０ ３６ ４．１０（１．７７９．４９） ０．０００

　Ｌｉｇｈｔｓｍｏｒｋｅｒ

　　Ｃ４２６８／Ｃｍｕｔａｎｔ １５ ２ ０．３１（０．０６１．５４） ０．１５０

　　ＮｏｎＣ４２６８／Ｃｍｕｔａｎｔ ６ １０ ３．７５（１．１５１２．２２） ０．０２８

　Ｈｅａｖｙｓｍｏｋｅｒ

　　Ｃ４２６８／Ｃｍｕｔａｎｔ ８ ２６ ７．３７（２．６３２０．６０） ０．０００

　　ＮｏｎＣ４２６８／Ｃｍｕｔａｎｔ １４ ２６ ４．２５（１．６８１０．７１） ０．００２

　ａ：Ａｄｊｕｓｔｅｄｂｙｇｅｎｄｅｒａｎｄａｇｅ

　　在轻度吸烟人群中Ｃ４２６８／Ｃ基因型调整ＯＲ值
为０．３１（９５％ＣＩ＝０．０６～１．５４），非Ｃ４２６８／Ｃ基因
型调整ＯＲ值为３．７５（９５％ＣＩ＝１．１５～１２．２２），与肺
癌具有强关联；重度吸烟者均与肺癌发生有强度的
关联，重度吸烟人群中携带Ｃ４２６８／Ｃ基因型者肺癌
危险度的调整ＯＲ 值为７．３７ （９５％ＣＩ＝２．６３～
２０．６０），携带非Ｃ４２６８／Ｃ基因型者调整ＯＲ为４．２５
（９５％ＣＩ＝１．６８～１０．７１），未发现Ｃ４２６８／Ｃ基因型
的保护作用。

３　讨　论

　　ＣＹＰ２Ｄ６多态性与肺癌易感性关系的研究结果

常常相互矛盾。有研究［５］显示ＣＹＰ２Ｄ６多态性与
肺癌危险性相关，随着ＣＹＰ２Ｄ６活性增加，烟草对
肺癌危险度的作用也增加，而且这种作用随烟草消
耗的增加而增加，从而证实了ＣＹＰ２Ｄ６活性可修饰
烟草对肺癌危险度的作用，但也有研究否认这种相
关性的存在［６７］。

　　肺癌组中吸烟人数比例及重度吸烟人数比例均
高于对照组，累计吸烟量越大，患肺癌的危险性越
高，这与肺癌的发生与烟草致癌物暴露剂量呈正相
关的结论一致，说明吸烟是肺癌发生的一个高危因
素。

　　本研究结果提示ＣＹＰ２Ｄ６非Ｃ４２６８／Ｃ基因型
与肺癌具有中等程度的关联，非Ｃ４２６８／Ｃ基因型使
腺癌风险升高约１．９５倍。实验结果反映了不同组
织学类型肺癌病因学差异，大量动物实验表明烟草
特异亚硝胺（如 ＮＮＫ）主要诱发肺腺癌发生［８９］，这
与本研究中病理类型与基因型关联研究中，风险主
要发生在腺癌组是一致的。ＣＹＰ２Ｄ６Ｃ４２６８／Ｃ型在
不吸烟者及轻度吸烟者中可作为保护因素而降低肺

癌的易感性，而在重度吸烟者组中未发现其保护作
用。肺癌是由环境暴露和个体遗传因素相互作用所
导致的多因素多阶段的慢性疾病，在肺癌发生过程
中，吸烟这一暴露因子作为肺癌的高危因素所产生
的主效应有可能掩盖个体Ｇ４２６８Ｃ突变基因对肺癌
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易感性所产生的影响。非Ｃ４２６８／Ｃ基因型与吸烟
的联合作用高于两者单独作用程度，但在肺癌的发
生过程中两者不具有协同性，吸烟与非突变体之间
的具体联合作用模式及机制需要进一步深入研究。

　　总而言之，本研究发现河南汉族人ＣＹＰ２Ｄ６基
因Ｇ４２６８Ｃ单核苷酸多态性可能与肺癌易感性相
关，Ｃ４２６８／Ｃ基因型可能是肺癌的遗传保护因素。
开展致癌物代谢酶基因多态性与肺癌遗传易感性关

系的研究，寻找肺癌遗传易感性标记，对肺癌的病因
学研究、早期预防、诊断以及治疗具有极其重要的意
义。
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