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髓过氧化物酶在吸烟与胰腺癌发病关系中的作用
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　　［摘要］　目的　探讨髓过氧化物酶（ＭＰＯ）在吸烟与胰腺癌发病关系中的作用。方法　采用病例对照研究设计。病例
组为７１例经病理证实的新发胰腺导管腺癌患者，对照组为７１例按照性别、年龄进行匹配的健康人群。采用自制调查表进行

面对面问卷调查。调查内容包括年龄、性别、体质指数（ＢＭＩ）、吸烟、饮酒、糖尿病史等。采集研究对象治疗前的静脉血，采用

酶联免疫分析方法检测其血浆 ＭＰＯ浓度。以对照组 ＭＰＯ浓度的中位数作为界值，将研究对象 ＭＰＯ浓度分为高和低两组。

采用多元非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析方法分别探讨吸烟与胰腺癌、吸烟与高 ＭＰＯ浓度胰腺癌、吸烟与低 ＭＰＯ浓度胰腺癌的关

系。结果　在控制年龄、性别、饮酒、ＢＭＩ的情况下，吸烟者发生胰腺癌的风险升高（ＯＲ＝２．７４，９５％ＣＩ：１．１２６．７４；Ｐ＝
０．０２８）；将病例组按照 ＭＰＯ浓度（１９６ＩＵ／Ｌ）进行分层后，发现吸烟与高 ＭＰＯ浓度胰腺癌有关（ＯＲ＝３．８１，９５％ＣＩ：１．１７

１２．４４；Ｐ＝０．０２６），但与低 ＭＰＯ浓度胰腺癌无相关（ＯＲ＝２．５１，９５％ＣＩ：０．８２７．７２；Ｐ＝０．１０８）。结论　吸烟可能导致胰腺
癌的发病风险升高。血浆 ＭＰＯ浓度升高可能在吸烟与胰腺癌关系中起作用。

　　［关键词］　胰腺肿瘤；吸烟；髓过氧化物酶；病例对照研究
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　　胰腺癌是恶性程度最高的肿瘤之一，病死率约为

９８％［１］，近年来其发病率呈明显上升的趋势［２］。由于
缺乏早期诊断方法和有效的治疗手段，其确诊后的平
均生存时间不超过６个月，５年生存率低于５％［３］。针
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对病因采取有效措施可望降低其发病率和疾病负担。

　　吸烟是胰腺癌的危险因素之一，然而其致病机
制迄今未明［３４］。研究认为，吸烟可使人血液中髓过
氧化物酶（ＭＰＯ）的浓度升高［５］。ＭＰＯ存在于大多
数白细胞亚种（包括中性白细胞和单核细胞）的嗜苯
胺蓝颗粒和一些组织细胞的亚型中［６］，与炎症和氧
化应激关系密切，在机体免疫功能方面起着重要作
用［７］。已有研究表明，ＭＰＯ基因高表达可能导致胰
腺癌的发病风险升高［８］。因此，推测 ＭＰＯ可能在吸
烟与胰腺癌的关系中起到一定作用。本研究采用病
例对照研究方法，探讨 ＭＰＯ在吸烟与胰腺癌关系
中的作用。

１　材料和方法

１．１　研究对象　病例组为来我院就诊的经病理证
实的新发胰腺导管腺癌连续病例，对照组为按照年
龄、性别进行匹配的来我院体检的健康人群。

１．２　调查内容及方法　采用自制调查表进行面对
面问卷调查。调查内容包括年龄、性别、体质指数
（ＢＭＩ）、饮酒、吸烟、糖尿病史等。

１．３　血标本采集及检测方法　采集研究对象静脉
血５ｍｌ（病例为入院后治疗前标本），放置在ＥＤＴＡ
抗凝管中，在２ｈ内以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ后取

血浆，分装保存于－８０℃冰箱中待测。采用美国ＲＤ
公司的人 ＭＰＯＥＬＩＳＡ试剂盒检测研究对象血浆中
的 ＭＰＯ浓度。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行
分析。计量资料以珚ｘ±ｓ表示。以对照组 ＭＰＯ浓度
的中位数作为界值，将研究对象 ＭＰＯ浓度分为高和
低两组。在吸烟与胰腺癌、吸烟与高或低 ＭＰＯ浓度
胰腺癌的关系中，单因素分析采用χ

２检验，多因素分
析采用非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析方法。上述所有分
析均为双侧检验，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　研究对象一般情况　病例组共纳入７１例胰腺
导管腺癌患者，其中３３例（４６．５％）患者血浆 ＭＰＯ
浓度＞１９６ＩＵ／Ｌ。对照组纳入７１例年龄、性别与病
例组匹配的健康人群。研究对象的年龄、性别、

ＢＭＩ、饮酒、吸烟、糖尿病情况见表１。

２．２　吸烟与胰腺癌关系　单因素分析结果显示，吸
烟者发生胰腺癌的风险升高（ＯＲ＝２．０３３，９５％ＣＩ：

０．９９６～４．１５２，Ｐ＝０．０５０）。多因素分析结果表明，
在控制年龄、性别、饮酒、ＢＭＩ的情况下，吸烟者发生
胰腺癌的风险升高（ＯＲ＝２．７４，９５％ＣＩ：１．１２～
６．７４；Ｐ＝０．０２８）。见表２。

表１　研究对象特征

Ｔａｂ１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｓｔｕｄｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

Ｇｒｏｕｐ Ｎ Ａｇｅ（ｙｅａｒ） Ｍａｌｅｎ（％） ＢＭＩ
（ｋｇ·ｍ－２）

Ａｌｃｏｈｏｌｄｒｉｎｋｉｎｇ
ｎ（％）

Ｓｍｏｋｉｎｇ
ｎ（％）

ＤＭ
ｎ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ７１ ５９．１±９．７ ４１（５７．７） ２３．７±４．４ ２５（３５．２） １８（２５．４） ０（０）
ＭＰＯ ７１ ５９．３±９．２ ４１（５７．７） ２２．５±３．１ ２２（３１．０） ２９（４０．８） ７（９．９）
　Ｈｉｇｈ ３３ ５８．７±８．７ １９（５７．６） ２２．８±３．２ １２（３６．４） １５（４５．５） ５（１５．２）
　Ｌｏｗ ３８ ５９．７±９．６ ２２（５７．９） ２２．３±３．０ １０（２６．３） １４（３６．８） ２（５．３）

　ＭＰＯ：Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＤＭ：Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ

表２　病例对照比较的多因素分析

Ｔａｂ２　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ

Ｖａｒｉａｂｌｅ
Ｃａｓｅｖｓｃｏｎｔｒｏｌ

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ
ＣａｓｅｗｉｔｈｈｉｇｈＭＰＯｖｓｃｏｎｔｒｏｌ
ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ

ＣａｓｅｗｉｔｈｌｏｗＭＰＯｖｓｃｏｎｔｒｏｌ
ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐｖａｌｕｅ

Ｓｍｏｋｉｎｇ
　　Ｙｅｓ ２．７４（１．１２６．７４） ０．０２８ ３．８１（１．１７１２．４４） ０．０２６ ２．５１（０．８２７．７２） ０．１０８
　　Ｎｏ １（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ） １（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ） １（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）
Ｓｅｘ
　　Ｆｅｍａｌｅ １．５７（０．６４３．８６） ０．３２９ ２．１５（０．６５７．１３） ０．２１０ １．３９（０．４３４．５１） ０．５８９
　　Ｍａｌｅ １（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ） １（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ） １（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）
Ａｌｃｏｈｏｌｄｒｉｎｋｉｎｇ
　　Ｙｅｓ ０．７９（０．３５１．７８） ０．５７１ １．００（０．３７２．６７） ０．９９２ ０．７０（０．２４２．０１） ０．５０８
　　Ｎｏ １（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ） １（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ） １（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）
Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｖａｒｉａｂｌｅｓ
　　Ａｇｅ（ｙｅａｒ） １．００（０．９６１．０４） ０．９８５ ０．９９（０．９５１．０４） ０．８０９ １．０１（０．９７１．０５） ０．７４７
　　ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ０．９２（０．８４１．０２） ０．１１０ ０．９６（０．８５１．０７） ０．４３３ ０．９１（０．８１１．０２） ０．１０５

　ＭＰＯ：Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ
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２．３　吸烟与高ＭＰＯ浓度胰腺癌关系　单因素分析结
果显示，吸烟与高 ＭＰＯ 浓度胰腺癌明显相关
（ＯＲ＝２．４５，９５％ＣＩ：１．０３～５．８５；Ｐ＝０．０４０）。控制年
龄、性别、饮酒、ＢＭＩ后，吸烟仍然升高高浓度 ＭＰＯ胰
腺癌的发生风险（ＯＲ＝３．８１，９５％ＣＩ：１．１７～１２．４４；

Ｐ＝０．０２６）。见表２。

２．４　吸烟与低ＭＰＯ浓度胰腺癌关系　单因素分析结
果显示，吸烟与低ＭＰＯ浓度胰腺癌无相关（ＯＲ＝１．７２，

９５％ＣＩ：０．７４～４．０１；Ｐ＝０．２０９）。多因素分析结果表
明，吸烟未能升高低 ＭＰＯ浓度胰腺癌的发生风险
（ＯＲ＝２．５１，９５％ＣＩ：０．８２～７．７２；Ｐ＝０．１０８）。见表２。

３　讨　论

　　目前研究认为，吸烟是胰腺癌明确的危险因素之
一，其相对危险度（ＯＲ）为２～３［９１２］。本研究结果与上
述研究报道相一致，在控制年龄、性别、糖尿病、饮酒等
因素后，吸烟者发生胰腺癌的相对危险度为２．７４。然
而，吸烟导致胰腺癌发病风险升高的机制尚不清楚。

　　研究证实，吸烟可使人血液中 ＭＰＯ 浓度升
高［５］，其可能机制为：吸烟可为人体提供氰化物
（ＣＮ－）［１３］，促使人体内发生由 ＭＰＯ催化的如下反
应：ＣＮ－＋ＯＳＣＮ－→ＳＣＮ－＋ＯＣＮ－，ＳＣＮ－＋Ｈ２Ｏ２
→ＨＯＳＮ－。ＨＯＳＮ－是比 ＨＣｌＯ更强的氧化剂，能
促进更强的炎症反应发生，对宿主组织造成更大的
破坏，因此，ＭＰＯ浓度升高可能会使患胰腺癌的危
险度升高。也有文献提出 ＭＰＯ是组成抗菌系统中
吞噬体的一部分，是在脱颗粒过程中被释放入吞噬
体的，是 ＭＰＯＨ２Ｏ２氯化物系统的重要组成部
分［７］。这一系统的最初产物是 ＨＣｌＯ，接着生成氯
气、氯胺类、羟基、单态氧和臭氧，这些毒性物质可被
释放到细胞外，可攻击正常组织从而导致炎性疾病
甚至肿瘤的发生［７］。

　　 已有 多 项研 究 证 实 ＭＰＯ 与 肿 瘤 关 系 密
切［８，１４１７］。Ｍｅｄｅｉｒｏｓ等［１４］的研究发现，急性白血病
与骨髓中高浓度 ＭＰＯ关系密切。Ｋｏｄｕｒｕａ等［１５］的

研究证实 ＭＰＯ与甲状腺癌的发生有关。更多研究
探讨了 ＭＰＯ基因突变与肺癌关系，发现导致 ＭＰＯ
低表达的基因突变可以降低肺癌发病风险［１６１７］。已
有研究发现，ＭＰＯ基因高表达可能导致胰腺癌的发
病风险升高［８］。

　　综上所述，吸烟是胰腺癌的明确危险因素，吸烟
可能导致外周血 ＭＰＯ浓度升高，高 ＭＰＯ浓度可能
导致胰腺癌发病风险升高，推测 ＭＰＯ可能在吸烟
与胰腺癌的关系中起到一定作用。本研究结果证实
了上述推测。发现吸烟与高 ＭＰＯ 浓度胰腺癌有
关，但与低 ＭＰＯ浓度胰腺癌无关，提示高 ＭＰＯ浓

度可能在吸烟与胰腺癌关系中扮演重要角色。本研
究结果有助于进一步阐明吸烟与胰腺癌关系，这对
于胰腺癌预防具有重要意义。
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