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ＣＹＰ１Ａ１和ＮＡＴ２基因多态性与肾癌易感性关系的病例对照研究
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［摘要］　目的：探讨致癌物ＣＹＰ１Ａ１和ＮＡＴ２基因多态性对肾癌易感性的影响。方法：利用限制性片段长度多态性聚合酶

链反应（ＲＦＬＰＰＣＲ）方法，检测病例和对照组细胞色素Ｐ４５０酶基因ＣＹＰ１Ａ１ＭｓｐⅠ位点和Ｎ乙酰基转移酶２（ＮＡＴ２）基因的

多态性情况。结果：与对照组相比，病例组ＣＹＰ１Ａ１（Ｗ／Ｍ）及ＮＡＴ２（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ）基因型分布差异均存在统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。携带ＣＹＰ１Ａ１（Ｗ／Ｍ）或 ＮＡＴ２（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ）基因型的个体患肾癌的危险度升高，比值比（ＯＲ）分别达到２．４８７
（１．４９３～４．１４２）和１．９７０（１．１２８～３．４４２）。多因素分析结果显示携带ＣＹＰ１Ａ１（Ｗ／Ｍ）及 ＮＡＴ２（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ）基因型的吸烟

个体具有肾癌易感性。结论：ＣＹＰ１Ａ１（Ｗ／Ｍ）和ＮＡＴ２（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ）基因型均是肾癌的危险因素，两者存在交互作用，且均

与吸烟有协同作用。
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　　肾癌的发生是环境因素与遗传因素复杂交互作
用的结果。近年来分子流行病学研究发现某些致癌
物代谢酶基因和修复酶基因的多态性变异与肿瘤遗

传易感性之间可能存在联系。细胞色素Ｐ４５０（ｃｙｔｏ
ｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ）酶是代谢内、外源性化合物的重
要酶系，参与致癌物的活化过程。ＣＹＰ１Ａ１能代谢
活化多种环境致癌物／致突变物，它存在遗传多态
性，产物往往具有不同的生物学活性，表现为机体对
同一化学致癌物的敏感性不同［１］。Ｎ乙酰基转移

酶２（Ｎａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＮＡＴ２）定位于染色体

８ｐ２２，可催化芳香胺类及杂环类物质的乙酰化过程，
在致癌物的代谢过程中起着重要的作用。ＮＡＴ２乙
酰化作用的多态性与人体不同部位发生癌变的危险

性有关［２］。ＣＹＰ１Ａ１与 ＮＡＴ２的基因多态性与肿
瘤易感性的关系引起研究者的广泛关注，但在肾癌
领域研究甚少。本研究采用病例对照方法，利用限
制性片段长度多态性聚合酶链反应（ＲＦＬＰＰＣＲ）
技术，对ＣＹＰ１Ａ１和 ＮＡＴ２基因多态性进行分析，
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以阐明其相互关系，为肾癌的防治提供理论依据。

１　材料和方法

１．１　研究对象　病例组来自２００４年５月至２００７
年９月我校两所附属三级甲等医院住院的原发性肾
癌患者１４５例，均为汉族，临床诊断标准依据ＥＡＵ
（欧洲泌尿协会）肾癌诊断综合指南，同时具有明确
的病理诊断结果。在患者施行肾癌根治术或扩大肾
癌根治术时收集远离肾肿瘤组织部位３ｃｍ以上的
癌旁正常组织１ｃｍ３，冻存于液氮中。对照组选自两
院体检中心的健康人群１５５例，采集其外周静脉血

３ｍｌ，ＥＤＴＡ抗凝，－２０℃冷藏保存。１４５例肾癌患
者中，男９１例，女５４例；对照组１５５例中，男９８例，
女５７例。病例组与对照组的性别分布无统计学差
异（χ

２＝０．００１２，Ｐ＞０．０５）。病例组年龄２８～７８
岁，平均（５３．６７±１１．２５）岁；对照组年龄２３～８５
岁，平均（５２．１８±１６．６６）岁。病例与对照组的年龄
分布无统计学差异（ｔ＝０．９１，Ｐ＞０．０５）。

１．２　流行病学调查　制定统一的调查表格和知情
同意书。调查内容包括：一般人口学特征及吸烟、饮
酒、职业、饮食、生活习惯、既往疾病史等。一些指标
定义如下：吸烟为每日至少１支持续或累计６个月
以上，饮酒为每周至少１次持续６个月以上。

１．３　ＤＮＡ制备和ＰＣＲ扩增　病例组ＤＮＡ提取采
用改良裂解法［３］，对照组则采用ＮａＣｌ高盐沉淀法提
取ＤＮＡ［４］。引物由上海生工生物工程技术服务有限
公司（上海生工）合成，序列见表１。ＰＣＲ反应体系总
体积为５０μｌ，其中含１０μｍｏｌ／Ｌ引物各１μｌ，２．５
ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ（上海生工）４μｌ，模板ＤＮＡ０．１～０．５

μｇ，ＴａｑＰｌｕｓＤＮＡ聚合酶（天根生化科技有限公司）２
Ｕ，１０×Ｂｕｆｆｅｒ（含 ＭｇＣｌ２，天根生化）５μｌ。在 Ｍａｓｔｅｒ
ｃｙｃｌｅｒｅｐＰＣＲ仪（德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）上进行ＰＣＲ，
反应条件为９５℃预变性５ｍｉｎ，然后９５℃变性６０ｓ，

６３．５℃（ＣＹＰ１Ａ１）／５５．５℃（ＮＡＴ２）退火５５ｓ，７２℃延
伸６０ｓ，３５个循环，最后７２℃延伸１０ｍｉｎ。

表１　ＰＣＲ扩增致癌物代谢酶相关基因引物序列

Ｔａｂ１　Ｐｒｉｍｅｒｓｆｏｒｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓ

Ｇｅｎｅ ＧｅｎｅＮｏ． Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ（５′３′） Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ（５′３′） Ｓｉｔｅ

ＣＹＰ１Ａ１ ＮＭ＿０００４９９ ＣＡＧＴＧＡＡＧＡＧＧＴＧＴＡＧＣＣＧＣＴ ＴＡＧＧＡＧＴＣＴＴＧＴＣＴＣＡＴＧＣＣＴ １０５５１３９４
ＮＡＴ２ ＮＭ＿００００１５ ＧＣＣＴＣＡＧＧＴＧＣＣＴＴＧＣＡＴＴＴ ＣＧＴＧＡＧＧＧＴＡＧＡＧＡＧＧＡＴＡＴ ５３６１０７０

１．４　基因型检测　ＣＹＰ１Ａ１基因的扩增产物为

３４０ｂｐ条带，ＭｓｐⅠ进行酶切后，根据电泳条带，基
因型可以分成３种：野生型 Ｗ（３４０ｂｐ）；杂合型 Ｗ／

Ｍ１（３４０、２００和１４０ｂｐ）；突变型 Ｍ１／Ｍ１（２００和

１４０ｂｐ）。ＮＡＴ２基因扩增产物为５３５ｂｐ，取１０μｌ
扩增产物进行酶切反应，通过酶切片段大小可直接

判断是否存在各突变等位基因，具体见表２。根据３
个多态位点功能意义的体外研究结果［２］，将研究对
象分为３种酶活性基因型组合：快乙酰化基因型（２
条等位基因均为野生型）、中间乙酰化基因型（野生
型与突变基因的杂合子）以及慢乙酰化基因型（２条
等位基因均为变异型）。

表２　ＮＡＴ２突变型等位基因判断

Ｔａｂ２　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＮＡＴ２ｖａｒｉａｎｔａｌｌｅｌｅｓ

Ａｌｌｅｌｅ Ｓｉｔｅ Ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅｓ Ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｓｉｔｅ Ｗｉｌｄｆｒａｇｍｅｎｔ（ｂｐ） Ｍｕｔａｔｉｏｎｆｒａｇｍｅｎｔ（ｂｐ）

Ｍ１ ５９０Ｇ→Ａ ＴａｑⅠ Ｔ′ＣＧＡ ２０５，１７０，１６０ ３３０，２０５
Ｍ２ ４８１Ｃ→Ｔ ＫｐｎⅠ ＧＧＴＡＣ′Ｃ ４８３，５２ ５３５
Ｍ４ ８５７Ｇ→Ａ ＢａｍＨ Ⅰ Ｇ′ＧＡＴＣＣ ４２８，１０７ ５３５

１．５　统计学处理　采用ＳＡＳ８．２统计软件，进行基
因多态性分布情况比较和分层分析。计算比值比

ＯＲ及９５％ＣＩ表示发生肾癌的相对危险度，非条件

Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归用于多因素分析。

２　结　果

２．１　ＣＹＰ１Ａ１和ＮＡＴ２基因型分布　ＣＹＰ１Ａ１和

ＮＡＴ２的基因型分布频率见表３。因病例及对照组样
本在ＰＣＲ扩增过程中均有２例失败，故与总人数不
等。各等位基因在两组人群中的分布符合群体遗传
学ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡状态（ＣＹＰ１Ａ１：χ

２＝３．６４５５，

Ｐ＞０．０５；ＮＡＴ２：χ
２＝０．４５０４，Ｐ＞０．０５），表明研究对

象的选择无群体遗传学偏差。比较各基因型分布时
发现，病例组ＣＹＰ１Ａ１（Ｗ／Ｍ）及ＮＡＴ２（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ）
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基因型分布频率均高于对照组（χ
２分别为１２．４９１４、 ５．０７４１，Ｐ＜０．０５），差异有统计学意义。

表３　ＣＹＰ１Ａ１、ＮＡＴ２基因型分布

Ｔａｂ３　ＦｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆＣＹＰ１Ａ１ａｎｄＮＡＴ２ｇｅｎｏｔｙｐｅ

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｎｕｍｂｅｒ Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（％）
Ｃｏｎｔｒｏｌｓ

Ｎｕｍｂｅｒ Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ（％）
Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

ＣＹＰ１Ａ１

　　Ｗ／Ｗ ６２ ４３．３６ ９６ ６２．７５

　　Ｗ／Ｍ ６４ ４４．７６ ４０ ２６．１４ ０．０００５ ２．４８７（１．４９３４．１４２）

　　Ｍ／Ｍ １７ １１．８９ １７ １１．１１ ０．２７０３ １．２３４（０．８４９１．７９３）

ＮＡＴ２

　　Ｒａｐｉｄａｃｅｔｙ ３５ ２４．４８ ５３ ３４．６４

　　Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ７４ ５１．７５ ６０ ３９．２２ ０．０１７２ １．９７０（１．１２８３．４４２）

　　Ｓｌｏｗａｃｅｔｙ ３４ ２３．７８ ４０ ２６．１４ ０．４３６７ １．１３３（０．８２７１．５５１）

　Ａｄｊｕｓｔｂｙｇｅｎｄｅｒａｎｄａｇｅ

２．２　ＣＹＰ１Ａ１与ＮＡＴ２基因型的危险度分析

２．２．１　ＣＹＰ１Ａ１、ＮＡＴ２基因型的危险度分析　将

ＣＹＰ１Ａ１野生纯合型（Ｗ／Ｗ）携带者作为参照组，与
之相比，杂合型（Ｗ／Ｍ）携带者患肾癌的危险度升高

２．４８７倍（ＯＲ＝２．４８７，９５％ＣＩ＝１．４９３～４．１４２，Ｐ＜
０．０５）。与ＮＡＴ２（ｒａｐｉｄ）携带者相比，ＮＡＴ２（ｉｎｔｅｒ
ｍｅｄｉａｔｅ）携带者患肾癌的危险度升高１．９７倍（ＯＲ＝
１．９７０，９５％ＣＩ＝１．１２８～３．４４２，Ｐ＜０．０５）。以上结

果均去除性别与年龄因素的影响。

２．２．２　ＣＹＰ１Ａ１与ＮＡＴ２基因型不同组合危险度
分析　将ＣＹＰ１Ａ１（Ｗ／Ｗ）和 ＮＡＴ２（ｒａｐｉｄ）同时携
带者作为参照组，ＣＹＰ１Ａ１（Ｗ／Ｍ）与 ＮＡＴ２的任
何基因型组合携带者患肾癌的危险度升高；ＮＡＴ２
（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ）与ＣＹＰ１Ａ１的任何基因型组合携带
者患肾癌的危险度亦升高。具体结果见表４。

表４　ＣＹＰ１Ａ１与ＮＡＴ２基因型与肾癌易感性的协同分析

Ｔａｂ４　ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅｓｏｆＣＹＰ１Ａ１ａｎｄＮＡＴ２ｗｉｔｈｒｅｎａｌｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ

Ｃｏｍｂｉｎｅｄｇｅｎｏｔｙｐｅ
ＣＹＰ１Ａ１ ＮＡＴ２

Ｃａｓｅｓ Ｃｏｎｔｒｏｌｓ χ２ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

Ｗ／Ｗ Ｒａｐｉｄ １４ ３６   
Ｗ／Ｗ Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ３４ ３４ ５．７３０２ ０．０１６７ ２．５７１４（１．１７９８５．６０４７）

Ｗ／Ｗ Ｓｌｏｗ １４ ２６ ０．５０２４ ０．４７８４ １．３８４６（０．５６５１３．３９２８）

Ｗ／Ｍ Ｒａｐｉｄ １５ ７ １０．１１２２ ０．００１５ ５．５１０２（１．８５４４１６．３７２９）

Ｗ／Ｍ Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ３２ ２２ １０．１８５３ ０．００１４ ３．７４０３（１．６４４０８．５０９６）

Ｗ／Ｍ Ｓｌｏｗ １７ １１ ７．９１８３ ０．００４９ ３．９７４０（１．４９４６１０．５６６４）

Ｍ／Ｍ Ｒａｐｉｄ ６ １０ ０．５１０１ ０．４７５１ １．５４２９（０．４７１５５．０４８９）

Ｍ／Ｍ Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ８ ４ ６．２１８３ ０．０１２６ ５．１４２９（１．３３３７１９．８３１９）

Ｍ／Ｍ Ｓｌｏｗ ３ ３ １．２０４５ ０．２７２４ ２．５７１４（０．４６２６１４．２９２１）

２．３　吸烟与基因型结合的危险度分析　本研究结
果发现，病例组吸烟率为３７．０６％，对照组吸烟率为

２６．８０％，二 者 之 间 差 异 无 统 计 学 意 义 （χ
２ ＝

３．５９４２，Ｐ＞０．０５）。分别以不吸烟的ＣＹＰ１Ａ１（Ｗ／

Ｗ）和 ＮＡＴ２（ｒａｐｉｄ）作为参考基因型，吸烟使

ＣＹＰ１Ａ１（Ｗ／Ｍ）及 ＮＡＴ２（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ）携带者患
肾癌的危险度均升高，比单一基因缺陷的作用升高。
见表５。

２．４　多因素分析结果　将性别、年龄、吸烟、饮酒、

ＣＹＰ１Ａ１基因型、ＮＡＴ２基因型等与肾癌发病可能
相关的因素进行非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。由表６

可以看出，携带ＣＹＰ１Ａ１（Ｗ／Ｍ）及ＮＡＴ２（ｉｎｔｅｒｍｅ
ｄｉａｔｅ）基因型的吸烟个体具有肾癌易感性，ＣＹＰ１Ａ１
（Ｗ／Ｍ）与ＮＡＴ２（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ）之间存在交互作用。

３　讨　论

　　目前已知与肿瘤易感性相关的致癌物代谢酶基

因有两大类，Ⅰ相代谢酶ＣＹＰ４５０酶和Ⅱ相酶Ｎ乙
酰基转移酶，这两类酶的活性以及彼此的平衡关系
影响致癌物的代谢过程［５６］。目前致癌物代谢酶与

肾癌易感性的相关报道较少，仅Ｌｏｎｇｕｅｍａｕｘ等［７］

发现ＣＹＰ１Ａ１包含至少１个突变等位基因的基因
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型，可 显 著 增 加 肾 癌 的 患 病 风 险 （ＯＲ＝２．１，

９５％ＣＩ＝１．１～３．９）；当ＣＹＰ１Ａ１突变基因型协同
ＮＡＴ２（ｓｌｏｗ）时亦增加危险度（ＯＲ＝２．５，９５％ＣＩ＝
１．１～５．５）。

表５　ＣＹＰ１Ａ１、ＮＡＴ２基因型和吸烟相互作用与肾癌的相关性

Ｔａｂ５　ＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣＹＰ１Ａ１ａｎｄＮＡＴ２ｇｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｒｅｎａｌｃａｎｃｅｒａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｓｍｏｋｉｎｇｓｔａｔｕｓ

Ｓｍｏｋｉｎｇｓｔａｔｕｓ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｃａｓｅｓ Ｃｏｎｔｒｏｌｓ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ

－ ＣＹＰ１Ａ１Ｗ／Ｗ ４０ ７０    
－ ＣＹＰ１Ａ１Ｗ／Ｍ ３９ ２９ ７．４５７８ ０．００６３ ２．３５３４ １．２６８６４．３６６０
－ ＣＹＰ１Ａ１Ｍ／Ｍ １１ １３ ０．７４３８ ０．３８８４ １．４８０８ ０．６０６９３．６１３０
＋ ＣＹＰ１Ａ１Ｗ／Ｗ ２２ ２６ １．２４８９ ０．２６３８ １．４８０８ ０．７４４２２．９４６２
＋ ＣＹＰ１Ａ１Ｗ／Ｍ ２５ １１ １１．９３４９ ０．０００６ ３．９７７３ １．７７１８８．９２７８
＋ ＣＹＰ１Ａ１Ｍ／Ｍ ６ ４ ２．１４８４ ０．１４２７ ２．６２５０ ０．６９８８９．８６０４
－ ＮＡＴ２ｒａｐｉｄ ２０ ４０    
－ ＮＡＴ２Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ４９ ４４ ５．４８１９ ０．０１９２ ２．２２７３ １．１３５６４．３６８６
－ ＮＡＴ２ｓｌｏｗ ２１ ２８ １．０３３０ ０．３０９５ １．５０００ ０．６８７７３．２７１９
＋ ＮＡＴ２ｒａｐｉｄ １５ １３ ３．２２７２ ０．０７２４ ２．３０７７ ０．９２３０５．７６９６
＋ ＮＡＴ２Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ２５ １６ ７．４５９０ ０．００６３ ３．１２５０ １．３６８５７．１３６２
＋ ＮＡＴ２ｓｌｏｗ １３ １２ ２．５５８５ ０．１０９７ ２．１６６７ ０．８３７４５．６０６０

表６　肾癌危险性多因素非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

Ｔａｂ６　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｒｉｓｋｏｆｒｅｎａｌｃａｎｃｅｒ

Ｇｒｏｕｐ β Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

Ｓｅｘ ０．２４６６ ０．４１３２ １．２８０（０．７０９２．３１０）

Ａｇｅ ０．００８１ ０．３５９３ １．００８（０．９９１１．０２６）

Ｓｍｏｋｉｎｇ ０．７６８８ ０．０１４７ ２．１５７（１．１６３４．０００）

Ｄｒｉｎｋｉｎｇ －０．４２０６ ０．２０５９ ０．６５７（０．３４２１．２６０）

ＣＹＰ１Ａ１Ｗ／Ｗ   
ＣＹＰ１Ａ１Ｗ／Ｍ １．３９４１ ０．０００２ ４．０３２（１．９３３８．４０７）

ＣＹＰ１Ａ１Ｍ／Ｍ ０．５６８１ ０．１５３１ １．７６５（０．８１０３．８４８）

ＮＡＴ２ｒａｐｉｄ   
ＮＡＴ２Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ０．９７６５ ０．００４６ ２．６５５（１．３５１５．２１８）

ＮＡＴ２ｓｌｏｗ ０．２０９４ ０．５４４４ １．２３３（０．６２７２．４２６）

ＣＹＰ１Ａ１Ｗ／Ｍ ＮＡＴ２Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ －１．１０４２ ０．０３２６
Ｃｏｎｓｔａｎｔ －１．８５１０ ０．０１６６

　　ＣＹＰ１Ａ１基因编码芳烃羟化酶，ＭｓｐⅠ多态位
点在３′端非编码区Ｔ６２３５Ｃ，除野生型纯合子，突变
型杂合子和突变型纯合子均具有ＭｓｐⅠ识别的酶切
位点［８］。本研究结果显示，ＣＹＰ１Ａ１（Ｗ／Ｍ）携带者

患肾癌的危险度升高。在印度北部地区，Ｐａｎｄｅｙ
等［９］发现携带（Ｗ／Ｍ）基因型患胆囊癌的危险度升
高（ＯＲ＝２．４，９５％ＣＩ＝１．２～４．７，Ｐ＝０．０１１），同时
使用 烟 草 则 危 险 度 进 一 步 升 高 （ＯＲ ＝４．１，

９５％ＣＩ＝１．３～１１．９，Ｐ＝０．０１２）；Ｍｉｔｔａｌ等［１０］在前

列腺癌患者中，ＣＹＰ１Ａ１（Ｗ／Ｍ）基因和吸烟有着协
同作用（Ｐ＜０．００５）。Ｓｈａｈ等［１１］的肺癌、Ｇａｌｌｅｇｏｓ

Ａｒｒｅｏｌａ等［１２］的急性淋巴细胞白血病的研究均发现

变异基因型增加患病危险性。墨西哥的女性携带

ＣＹＰ１Ａ１（Ｗ／Ｍ）或（Ｍ／Ｍ）患子宫颈癌的危险性升
高（ＯＲ分别为３．７、８．３）［１３］。当然也存在与之不一

致的研究结果。冠状动脉疾病的人群中，吸烟携带

ＣＹＰ１Ａ１（Ｍ／Ｍ）增加危险性（ＯＲ＝３．１４２，９５％＝
１．４８１～６．６６８）［１４］。而在子宫内膜癌［１５］、多发骨髓

瘤［１６］患者的研究中提示它能降低患病危险度，ＯＲ
分别为０．４２、０．４３，９５％ ＣＩ为０．２７～０．６９、０．１９～
０．９８。此外孕期肝内胆管淤积症［１７］、膀胱癌［１８］、宫

颈上皮内瘤［１９］等研究均未发现与ＭｓｐⅠ多态有关。
这些研究结果的出现，可能是不同种族和人群中基
因变异频率不同所致。

　　ＮＡＴ２基因突变可影响ＮＡＴ２酶的表达、稳定
性及催化活性，本研究所探究的３个基因型均导致
乙酰化能力的下降［２０］。本研究提示，ＮＡＴ２（ｉｎｔｅｒ
ｍｅｄｉａｔｅ）携带者易患肾癌。而目前报道较多的是

ＮＡＴ２（ｓｌｏｗ）能增加各种癌症的危险性［２１２５］，此外
也有报道显示ＮＡＴ２（Ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ／ｓｌｏｗ）能增加危
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险性［２６］，Ｊａｉｎ［２７］、Ｈｏｏｋｅｒ［２８］、ＡｌＭｏｕｎｄｈｒｉ［２９］等则认
为ＮＡＴ２多态性与肿瘤的风险没有相关性，Ｈｕａｎｇ
等［３０］却发现携带 ＮＡＴ２（ｒａｐｉｄ）易患结直肠癌。导
致出现不一致结果的原因，可能是采用的基因型归
类的方法各异，同时又混杂人群、地区以及各种瘤的
生物学特性等影响因素。

　　多因素联合分析显示携带ＣＹＰ１Ａ１（Ｗ／Ｍ）及

ＮＡＴ２（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ）基因型的吸烟个体具有肾癌易
感性，与进行的两基因联合分析结果基本一致。胆
囊癌［９］和前列腺癌［１０］的研究中亦有同样的报道，这
可能与香烟燃烧后产生的例如苯并芘等致癌物具有

促癌作用有关［３１］。

　　本研究亦存在许多不足之处。首先，病例、对照
样本的代表性不是很好，一些缺乏手术指征的患者未
纳入病例组；其次，未考虑各地区、不同时间的环境影
响因素，这些因素在肾癌发生中的作用有待进一步研
究；最后，样本量较小制约了此研究的代表性。

　　综上所述，本研究发现携带ＣＹＰ１Ａ１（Ｗ／Ｍ）或

ＮＡＴ２（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ）基因型的个体患肾癌的危险性
增高，吸烟与之有协同作用。肾癌是多因素疾病，基
因多态与肾癌易感性的关系研究仍需加大样本进行

更为深入、细致的研究。

［参 考 文 献］

［１］　庞莉萍，崔景荣．细胞色素Ｐ４５０１Ａ１的研究进展［Ｊ］．国外医

学：遗传学分册，２００５，２８：８０８４．

［２］　ＨｅｉｎＤＷ，ＤｏｌｌＭＡ，ＦｒｅｔｌａｎｄＡＪ，ＬｅｆｆＭＡ，ＷｅｂｂＳＪ，ＸｉａｏＧ

Ｈ，ｅｔａ１．ＭｏｌｅｃｕｌａｒｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅＮＡＴＩａｎｄ

ＮＡＴ２ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏ

ｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２０００，９：２９４２．
［３］　尹　华，赵强元，赵洪宁．改良裂解法提取微量组织ＤＮＡ的研

究［Ｊ］．解放军医学高等专科学校学报，１９９９，２７：３６．
［４］　吴清敏，刘巧红，腾　云，沈凌汛，王　慧，陈　燕，等．外周血

ＤＮＡ提取方法的比较［Ｊ］．中华检验医学杂志，２００４，２７：４４５

４４６．
［５］　ＲａａｕｍｉｏＨ，ＨｕｓｇａｆｖｅｌＰｕｒｓｉａｉｎｅｎＫ，ＡｎｔｔｉｌａＳ，ＨｉｅｔａｎｅｎＥ，

ＨｉｒｖｏｎｅｎＡ，ＰｅｌｋｏｎｅｎＯ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｃａｒ

ｃｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇａｎｄｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓａｎｄｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐ

ｔｉｂｉｌｉｔｙａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｇｅｎｅ，１９９５，ｌ５９：１１３１２１．
［６］　ＳｍｉｔｈＧＢ，ＨａｒｐｅｒＰＡ，ＷｏｎｇＪＭ，ＬａｍＭＳ，ＲｅｉｄＫＲ，Ｐｅｔｓｉ

ｋａｓＤ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｌｕｎｇ ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０１Ａ１

（ＣＹＰＩＡ１）ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ：ｉｍｐａｃｔｏｆｓｍｏｋｉｎｇｓｔａｔｕｓａｎｄＣＹＰ１Ａ１，

ａｒｙｌｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ａｎｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ Ｍ１

ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，

２００１，１０：８３９８５３．

［７］　ＬｏｎｇｕｅｍａｕｘＳ，ＤｅｌｏｍéｎｉｅＣ，ＧａｌｌｏｕＣ，ＭéｊｅａｎＡ，ＶｉｎｃｅｎｔＶｉｒｙ

Ｍ，ＢｏｕｖｉｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｄｉｄａｔｅｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｉｆｉｅｒｓｏｆｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｓｔｕｄｙｏｆｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ

ｈｕｍａｎｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇｅｎｚｙｍｅｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９９，

５９：２９０３２９０８．
［８］　ＣａｓｃｏｒｂｉＩ，ＢｒｏｃｋｍｌｌｅｒＪ，ＲｏｏｔｓＩ．ＡＣ４８８７ＡＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎ

ｅｘｏｎ７ｏｆｈｕｍａｎＣＹＰ１Ａ１：ｐｏｌｕｌａｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ｍｕｔａｔｉｏｎｌｉｎｋ

ａｇｅｓ，ａｎｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９６，５６：

４９６５４９６９．
［９］　ＰａｎｄｅｙＳＮ，ＣｈｏｕｄｈｕｒｉＧ，ＭｉｔｔａｌＢ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＣＹＰ１Ａ１

Ｍｓｐ１ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｗｉｔｈｔｏｂａｃｃｏｒｅｌａｔｅｄｒｉｓｋｏｆｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ

ｃａｎｃｅｒｉｎａｎｏｒｔｈＩｎｄｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，

２００８，１７：７７８１．
［１０］ＭｉｔｔａｌＲＤ，ＳｒｉｖａｓｔａｖａＤＬ．ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０１Ａ１ａｎｄｍｉｃｒｏ

ｓｏｍａｌｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ：ｇｅｎｅｅｎｖｉｒｏｎ

ｍｅｎｔｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎａｎｄｒｉｓｋｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＤＮＡＣｅｌｌＢｉｏｌ，

２００７，２６：７９１７９８．
［１１］ＳｈａｈＰＰ，ＳｉｎｇｈＡＰ，ＳｉｎｇｈＭ，ＭａｔｈｕｒＮ，ＰａｎｔＭＣ，ＭｉｓｈｒａＢ

Ｎ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０１Ａ１ｇｅｎｏｔｙｐｅｓｗｉｔｈ

ｏｔｈｅｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｍｕｔａｔ

Ｒｅｓ，２００８，６３９：１１０．
［１２］ＧａｌｌｅｇｏｓＡｒｒｅｏｌａＭＰ，ＧｏｎｚáｌｅｚＧａｒｃíａＪＲ，ＦｉｇｕｅｒａＬＥ，Ｐｕｅｂ

ｌａＰéｒｅｚＡ Ｍ，ＤｅｌｇａｄｏＬａｍａｓＪＬ，ＺúｉｇａＧｏｎｚáｌｅｚＧ Ｍ．Ｄｉｓ

ｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＣＹＰ１Ａ１２Ａｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａ

ｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａｉｎａＭｅｘｉｃａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ

ＣｅｌｌｓＭｏｌＤｉｓ，２００８，４１：９１９４．
［１３］ＪｕáｒｅｚＣｅｄｉｌｌｏＴ，Ｖａｌｌｅｊｏ Ｍ，Ｆｒａｇｏｓｏ Ｊ Ｍ，Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ

ＨｅｒｎáｎｄｅｚＤＭ，ＲｏｄｒíｇｕｅｚＰéｒｅｚＪＭ，ＳáｎｃｈｅｚＧａｒｃíａＳ，ｅｔａｌ．

ＴｈｅｒｉｓｋｏｆｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｉｎＭｅｘｉｃａｎｗｏｍｅｎｉｓａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｔｏＣＹＰ１Ａ１ＭｓｐⅠ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，

２００７，４３：１５９０１５９５．
［１４］ＺｈａｎｇＸＭ，ＸｕＧ，ＳｈａｎＪ，ＪｉｎＧＤ，ＨｕａｎｇＣＬ，ＷｕＫＳ．Ａｓｓｏ

ｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＭｓｐⅠ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０１Ａ１

ｇｅｎｅａｎｄｓｍｏｋｉｎｇｔｏｔｈｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＸｉｎＸｕｅＧｕａｎＢｉｎｇＺａＺｈｉ，２００７，３５：５３６

５３９．
［１５］ＨｉｒａｔａＨ，ＨｉｎｏｄａＹ，ＯｋａｙａｍａＮ，ＳｕｅｈｉｒｏＹ，ＫａｗａｍｏｔｏＫ，

ＫｉｋｕｎｏＮ，ｅｔａｌ．ＣＹＰ１Ａ１，ＳＵＬＴ１Ａ１，ａｎｄＳＵＬＴ１Ｅ１ｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓａｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌｃａｎｃｅｒｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ
［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００８［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］．

［１６］ＫａｎｇＳＨ，ＫｉｍＴＹ，ＫｉｍＨＹ，ＹｏｏｎＪＨ，ＣｈｏＨＩ，ＹｏｏｎＳＳ，

ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｏｆＣＹＰ１Ａ１２Ａｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆ

ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏｍａ［Ｊ］．ＡｃｔａＨａｅｍａｔｏｌ，２００８，１１９：６０６４．
［１７］ＷａｎｇＸ，ＺｈａｎｇＬ，ＯｕＲ，ＷａｎｇＪ，ＬｉｕＳ，ＣｈｅｎＱ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａ

ｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＣＹＰ１Ａ１ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ

ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｈｕａＹｉＸｕｅＹｉＣｈｕａｎＸｕｅ

ＺａＺｈｉ，２００８，２５：７０７２．
［１８］ＳｒｉｖａｓｔａｖａＤＳ，ＭａｎｄｈａｎｉＡ，ＭｉｔｔａｌＲ Ｄ．Ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍｓｏｆｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ＣＹＰ１Ａ１（２Ａ）ａｎｄｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ

ｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅｇｅｎｅ，ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈｔｏｂａｃｃｏｕｓｅｒｓ，ａｎｄ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ：ａｓｔｕｄｙｆｒｏｍＮｏｒｔｈＩｎｄｉａ［Ｊ］．

ＡｒｃｈＴｏｘｉｃｏｌ，２００８［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］．
［１９］ＡｇｏｒａｓｔｏｓＴ，ＰａｐａｄｏｐｏｕｌｏｓＮ，ＬａｍｂｒｏｐｏｕｌｏｓＡＦ，ＣｈｒｉｓａｆｉＳ，

ＭｉｋｏｓＴ，ＧｏｕｌｉｓＤＧ，ｅｔａｌ．ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭ１ａｎｄ

Ｔ１ａｎｄｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ１Ａ１ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉ

ｂｉｌｉｔｙｔｏｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｅｏｐｌａｓｉａｉｎＧｒｅｅｋｗｏｍｅｎ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２００７，１６：４９８５０４．
［２０］ＦｒｅｔｌａｎｄＡＪ，ＬｅｆｆＭＡ，ＤｏｌｌＭＡ，ＨｅｉｎＤＷ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｈａｒ



·１１５２　 · 第二军医大学学报　２００８年１０月，第２９卷

ａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎＮａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ，２００１，１１：２０７２１５．
［２１］ＢｏｃｃｉａＳ，ＳａｙｅｄＴａｂａｔａｂａｅｉＦＡ，ＰｅｒｓｉａｎｉＲ，ＧｉａｎｆａｇｎａＦ，Ｒａｕ

ｓｅｉＳ，ＡｒｚａｎｉＤ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｇｅｎｅｓ，ｔｈｅｉｒ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈｔｏｂａｃｃｏｓｍｏｋｅａｎｄａｌｃｏｈｏｌ

ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎａｎｄｒｉｓｋｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｉｎ

ａｎＩｔａｌｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２００７，７：２０６．
［２２］ＴｓｕｋｉｎｏＨ，ＯｍｏｒｉＨ，ＫｏｈｓｈｉＫ，ＹａｍａｎｏＹ，ＫａｔｏｈＴ．Ｍｏｌｅｃｕ

ｌａｒｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙａｎｄｕｒｏｔｈｅｌｉａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＵＯＥＨ，２００７，２９：

２６５２８９．
［２３］ＣｈｏＨＪ，ＫｏｈＷＪ，ＲｙｕＹＪ，ＫｉＣＳ，ＮａｍＭＨ，ＫｉｍＪＷ，ｅｔａｌ．

ＧｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＮＡＴ２ａｎｄＣＹＰ２Ｅ１ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎＫｏｒｅａｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ（Ｅｄｉｎｂ），２００７，

８７：５５１５５６．
［２４］ＭｕｒｔａＮａｓｃｉｍｅｎｔｏＣ，ＳｉｌｖｅｒｍａｎＤＴ，ＫｏｇｅｖｉｎａｓＭ，ＧａｒｃíａＣｌｏ

ｓａｓＭ，ＲｏｔｈｍａｎＮ，ＴａｒｄóｎＡ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｏｆｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｆａｍｉｌｙｈｉｓｔｏｒｙｏｆｃａｎｃｅｒ：ｄｏｌｏｗｐｅｎｅｔｒａｎｃｅｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｃｃｏｕｎｔｆｏｒｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｉｎｒｉｓｋ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉ

ｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２００７，１６：１５９５１６００．
［２５］ＥｇｅｂｅｒｇＲ，ＯｌｓｅｎＡ，ＡｕｔｒｕｐＨ，ＣｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎＪ，ＳｔｒｉｐｐＣ，Ｔｅｔｅｎｓ

Ｉ，ｅｔａｌ．Ｍｅａｔｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ，Ｎａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１ａｎｄ２ｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｒｉｓｋｏｆｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｉｎＤａｎｉｓｈｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ

ｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２００８，１７：３９４７．
［２６］ＯｓａｗａＹ，ＯｓａｗａＫＫ，ＭｉｙａｉｓｈｉＡ，ＨｉｇｕｃｈｉＭ，ＴｓｕｔｏｕＡ，Ｍａｔ

ｓｕｍｕｒａＳ，ｅｔａｌ．ＮＡＴ２ａｎｄＣＹＰ１Ａ２ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｌｕｎｇ

ｃａｎｃｅｒｒｉｓｋｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｓｍｏｋｉｎｇｓｔａｔｕｓ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒ

Ｐｒｅｖ，２００７，８：１０３１０８．
［２７］ＪａｉｎＭ，ＫｕｍａｒＳ，ＬａｌＰ，ＴｉｗａｒｉＡ，ＧｈｏｓｈａｌＵＣ，ＭｉｔｔａｌＢ．Ａｓ

ｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＮａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ２ａｎｄ

ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒｉｎｎｏｒｔｈＩｎｄｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＩｎｖｅｓｔ，２００７，２５：３４０３４６．

［２８］ＨｏｏｋｅｒＳ，ＢｏｎｉｌｌａＣ，ＡｋｅｒｅｙｅｎｉＦ，ＡｈａｇｈｏｔｕＣ，ＫｉｔｔｌｅｓＲＡ．

ＮＡＴ２ａｎｄＮＥＲｇｅｎｅｔｉｃｖａｒｉａｎｔｓａｎｄｓｐｏｒａｄｉｃｐｒｏｓｃａｎｃｅｒｓｕｓ

ｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｉｎＡｆｒｉｃａｎＡｍｅｒｉｃａｎｓ［Ｊ］．ＰｒｏｓｔａｔｅＣａｎｃｅｒＰｒｏｓｔａｔｉｃ

Ｄｉｓ，２００７［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］．
［２９］ＡｌＭｏｕｎｄｈｒｉＭＳ，ＡｌＫｉｎｄｉＭ，ＡｌＮａｂｈａｎｉＭ，ＡｌＢａｈｒａｎｉＢ，

ＢｕｒｎｅｙＩＡ，ＡｌＭａｄｈａｎｉＡ，ｅｔａｌ．ＮＡＴ２ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎＯｍａ

ｎｉｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｒｉｓｋｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏ

ｌｏｇｉｃａｌａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００７，１３：２６９７

２７０２．
［３０］ＨｕａｎｇＣＣ，ＣｈｉｅｎＷＰ，ＷｏｎｇＲＨ，ＣｈｅｎｇＹ Ｗ，ＣｈｅｎＭＣ，

ＣｈｏｕＭＣ，ｅｔａｌ．ＮＡＴ２ｆａｓｔａｃｅｔｙｌａｔｏｒｇｅｎｏｔｙｐｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈａｎｉｎｃｒｅａｓｅｄｒｉｓｋｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｉｎＴａｉｗａｎ［Ｊ］．Ｄｉｓ

ＣｏｌｏｎＲｅｃｔｕｍ，２００７，５０：９８１９８９．
［３１］ＷｉｅｎｃｋｅＪＫ，ＴｈｕｒｓｔｏｎＳＷ，ＫｅｌｓｅｙＫＴ，ＶａｒｋｏｎｙｉＡ，ＷａｉｎＪ

Ｃ，ＭａｒｋＥＪ，ｅｔａ１．Ｅａｒｌｙａｇｅａｔｓｍｏｋｉｎｇｉｎｉｔｉａｔｉｏｎａｎｄｔｏｂａｃｃｏ

ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎＤＮＡｄａｍａｇｅｉｎｔｈｅｌｕｎｇ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，

１９９９，９１：６１４６１９．

［本文编辑］　孙　

檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪

岩

·消　息·

《生物医学工程与临床》征订启事

　　《生物医学工程与临床》是一本连接临床与生物医学工程的综合性刊物。是中国科技论文统计源期刊（中国科技核心期

刊），并已被美国《化学文摘》（ＣｈｅｍＡｂｓｔｒａｃｔ）、俄罗斯《文摘杂志》（ＡＪｏｆＶＩＮＩＴＩ）等国际检索系统收录。本刊宗旨是以生物医

学工程和临床的理论与实践相结合，涵盖生物医学工程学及其相关的临床医学各学科，注重生物医学工程学在临床医学中的

应用研究和新技术、新经验、新成果的推广。以生物医学工程高起点为目标，以突出临床医学为特色，内容涉及医疗仪器、生物

力学、生物材料、人工器官、生物控制、生物医学信息测量与处理等领域的研究，以及临床工程等方面。《生物医学工程与临床》

在《中国生物医学文献数据库》、《中文生物医学期刊文献数据库》、《中文科技期刊数据库》中可以检索到，在《万方数据数字化

期刊群》、《中国知网》、《维普资讯网》等网上都能搜索到。

　　杂志为大１６开，８０页，双月刊（每年单月２５日出版），国内外公开发行。中国标准刊号：ＩＳＳＮ１００９７０９０，ＣＮ１２１３２９／Ｒ，

可在全国各地邮局订购，邮发代号：６１４７。也可直接向编辑部邮购。本刊每期定价１０元，全年６０元。

　　编辑部地址：天津市第三中心医院院内（天津市河东区津塘路８３号）《生物医学工程与临床》编辑部

　　电话：０２２２４３８２２３４，８４１１２３９４，８４１１２１４７

　　传真：０２２２４３８２２３４

　　Ｅｍａｉｌ：ＳＧＬＣ＠ｃｈｉｎａｊｏｕｒｎａｌ．ｎｅｔ．ｃｎ


