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鼻咽癌遗传易感性与醌氧化还原酶基因多态性的关系

吴德华渊第一军医大学南方医院放疗科袁广东 广州 510515冤

摘要院目的 探讨醌氧化还原酶基因 NQO1 的 cDNA609 位碱基 C→ T 点突变所致的基因多态性位点是否与鼻咽癌遗

传易感性有关遥方法 采用聚合酶链反应 - 限制性片断长度多态性技术渊PCR-RFLP冤分析了 120 例鼻咽癌病人与 120 例

健康对照者 NQO1 的基因多态性遥结果 经 字2 检验袁基因型分布在鼻咽癌和对照组之间有显著差异渊P<0.01冤袁C/T尧T/T

基因型频率鼻咽癌组高于对照组袁C/C基因型频率鼻咽癌组低于对照组遥等位基因频率在鼻咽癌和对照组有显著性差

异渊P<0.01冤袁T 等位基因频率鼻咽癌组高于对照组遥结论 NQO1 基因 cDNA 突变 T609 等位基因可能是鼻咽癌的遗传

易感性有关危险因素之一遥
关键词院鼻咽肿瘤 / 病因学曰NAD(P)H 脱氢酶曰基因频率曰基因型曰遗传易感性袁疾病

中图分类号院R730.231 文献标识码院A 文章编号院1000-2588渊2002冤12-1126-02

Quinone oxidoreductase gene polymorphism and genetic susceptibility to nasopharyngeal car鄄
cinoma
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Abstract: Objectives ToascertainwhetherthepointmutationofcDNA609CtoTofquinoneoxidoreductase(NQO1)gene

isassociated with the geneticsusceptibilitytonasopharyngeal carcinoma. Methods Polymerase chainreaction-restriction
fragmentlengthpolymorphismwasemployedtoassessthepolymorphismofNQO1genesbothin120patientswithnasopha-

ryngealcarcinomaand120healthysubjectsmatchedforage,genderandorigin. Results TheallelicfrequencyofmutantTal-
leleofNQO1genewassignificantlyhigherinpatientswithnasopharyngealcarcinomathaninthehealthysubjects(P<0.05),and

theindividualswithTallelicgenotypeofNQO1genewereatgreaterrisktodevelopnasopharyngealcarcinoma. Conclusion The
cDNA609TalleleofNQO1geneisverylikelytobeassociatedwiththegeneticsusceptibilitytonasopharyngealcarcinoma.
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目前袁鼻咽癌的遗传易感性与环境因素相互作用

的关系日益受到人们的关注遥研究咱1暂表明袁毒素代谢

相关酶的遗传多态性与肿瘤遗传易感性密切相关遥醌

氧化还原酶渊NQO1冤是一种黄素酶袁可催化醌双电子

还原反应袁对醌及其衍生物有解毒作用咱2暂遥由于醌是

一种有毒的化合物袁能诱发哺乳动物细胞癌变尧突变

和坏死袁因此袁NQO1 与肿瘤的关系已引起了人们的

重视遥已有研究咱3暂发现袁NQO1 的基因多态性与肺癌尧
食道肿瘤等有密切关系袁但尚未见其与鼻咽癌的相关

性报道遥本研究应用聚合酶链反应 - 限制性片断长度

多态性技术渊PCR-RFLP冤对编码该酶的一段基因的多

态性在一组鼻咽癌病人中进行了分析袁旨在探讨

NQO1 的基因多态性与鼻咽癌的关系遥

1 材料与方法

1.1 研究对象

120 例经南方医院病理确诊的鼻咽癌病人袁男女

各 60 例袁年龄 18~78 岁渊平均 48.7 岁冤袁其中低分化

鳞癌 106 例尧低分化腺 5 例尧高分化鳞癌 4 例尧未分化

癌 5 例曰以来自门诊查体的 120 例健康成人渊男女各

60 例冤为对照袁年龄 22~65 岁渊平均 47.6 岁冤遥
1.2 仪器与试剂

P600 仪购自美国 Pekin-Elemer 公司曰dNTP 购自

武汉化美生物工程公司遥
1.3 方法

抽静脉血 5ml袁分离白细胞袁提取 DNA遥利用

PCR-RFLP 技术袁采用文献报道的方法咱4暂设计 1 对引

物袁其序列如下袁NQO1 F院5'-AAGCCCAGACCAACT
TCT-3袁NQO1R院5'-GCGTTTCTTCCATCCTTC-3遥以

P600 仪进行 PCR 扩增反应袁反应总体积 30 滋l 渊含

200 滋mol/L dNTP尧 两种引物各 0.2 滋mol/L尧0.4 滋g

DNA尧2 单位 TaqDNA 聚合酶冤袁扩增长度为 195bp遥
先在 95 益下预变性 2min袁再以下列条件循环 35 次院
94 益3 0 s尧55 益 3 0 s尧72 益 4 5 s袁最后于 72 益下延伸

5min遥
将扩增产物用 Hinf玉限制性内切酶在 37 益下消

化 2 h袁最后以 8%的聚丙酰胺凝胶电泳及 EB 染色遥
若 NQO1 C609 →T 碱基替换时袁则产生一个 Hinf 玉
酶切位点袁扩增的片段被切成 119 和 76bp 两个片
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图 1 NQO1 基因扩增产物 Hinf玉酶切电泳结果

Fig.1 Electrophoresis of NQO1 PCR product digested
with restriction endonuclease Hinf玉

M:pGEM-3Zf(+)/HaeIIIDNAMarker曰Lane1 5, 6:Genotype

C/C(195bp)曰Lane2,3院GenotypeT/T(119尧76bp)曰Lane4:

GenotypeC/T(195,119,76bp)

M 1 2 3 4 5 6

587bp

段遥当基因型为野生型时渊C/C冤袁则不能被消化袁为

195bp曰如基因型为杂合子渊C/T冤时则为 195尧119尧76

bp3 个片段曰基因型为突变型渊T/T冤时袁则为 119尧76

bp 两个片段渊图 1冤遥

1.3 统计方法

组间基因型频率差异采用 字2 检验袁用 SPSS10.0

统计软件包完成遥

2 结果

2.1 鼻咽癌与对照组 NQO1 等位基因频率比较

本研究发现在鼻咽癌组中 NQO1 基因 T 等位基

因的频率为 55.0%袁对照组为 42.1%袁较对照组显著

增高渊表 1袁P=0.006冤遥经统计相对危险因素的估计值

OR(oddsratio)袁发现 T 等位基因携带者患鼻咽癌的

危险性是 C 等位基因的 1.68 倍遥
2.2 鼻咽癌与对照组 NQO1 基因型分布比较

对照组 NQO1 的基因型频率分别为院野生型

渊C/C冤30.8%尧杂合型 渊C/T冤54.2%尧突变纯合子型

渊T/T冤15.0%袁其基因型分布符合哈迪 - 温伯格平衡规

律曰鼻咽癌组则分别为院野生型渊C/C冤12.5%尧杂合型

渊C/T冤65.0%尧突变纯合子型渊T/T冤22.5%袁见表 2遥两

组 NQO1 的基因型频率的分布差异显著渊P=0.002冤遥
经统计 OR 值袁发现 T/T 和 T/C 基因型携带者患鼻咽

癌的危险性分别是野生型纯合子渊C/C冤基因型携带

者的 3.70 倍与 2.96 倍遥

3 讨论

鼻咽癌具有明显的种族及家族聚集现象袁但并未

发现明确遗传方式袁而是呈现出一种易感倾向袁即易

感性遥有研究表明鼻咽癌易感性与 HLA 抗原系统明

显相关袁可能是遗传基因的缺陷和环境致癌物的相互

作用所致咱2暂遥但是袁到目前为止袁哪些遗传因素与鼻咽

癌的遗传易感性有关袁尚无明确的结论遥
NQO1 是醌的主要代谢酶遥而醌是一种有毒的化

合物袁它在自然界广泛存在袁如汽车废气尧烟草的烟

雾尧食物等袁与肿瘤的发生有密切的关系遥NQO1 对醌

及其衍生物致突变尧癌变以及其它毒性具有抑制作

用袁其机制是催化醌还原为亲电子的水溶性醌袁避免

了亲核性的醌损伤 DNA咱4袁5暂遥
编码 NQO1 的基因定位在第 16 号染色体上袁由

6个外显子和 5 个内含子组成袁在人体的各种组织中

均有表达咱6暂遥由于其基因的 6 号外显子上存在一个C→

T 的错义突变袁导致 NQO1 基因编码的 187 位氨基酸

由脯氨酸变成了色氨酸袁虽不影响其 mRNA 的合成袁
但可能改变了酶的二级结构袁使酶的活性降低遥
NQO1 基因在该位点具有多态性袁在正常人群中均有

该突变位点等位基因的纯合子和杂合子存在咱7暂遥国外

研究表明袁该基因的多态性和肺癌尧食道肿瘤有明显

的相关性咱8袁9暂袁但目前尚未见有关 NQO1 和鼻咽癌相

关的研究报道遥
本研究发现袁鼻咽癌组突变型基因频率显著高于

对照组袁携带 T 等位基因的个体患鼻咽癌的危险性

为正常人的 1.68 倍遥鼻咽癌组带有 T 等位基因的基

因型亦显著高于对照组袁其突变杂合子基因型渊T/C冤
可使个体患鼻咽癌的危险性达到正常人的 2.96 倍袁
其突变纯合子基因型渊T/T冤可使个体患鼻咽癌的危险

性达到正常的 3.70 倍遥该结果提示 NQO1 基因的多

态性与鼻咽癌的发病有一定的关系遥其原因可能是

渊下转 1130 页冤

表 2 鼻咽癌患者和正常对照者的 NQO1 基因型比较

Tab.2 Comparison of NQO1 genotypes between the
2 groups

Genetype
Patients Control

n % n %

C/C 15 12.5 37 30.8

T/C 78 65.0 65 54.2

T/T 27 22.5 18 15.0

表 1 鼻咽癌患者和正常对照者的 NQO1 等位基因比较

Tab.1 Comparison of NQO1 allelic genes between the
2 groups

Allelicgene
Nasopharyngealcarcinoma Control

n % n %

C 108 45.0 139 57.9

T 132 55.0 101 42.1
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渊上接 1127 页冤
NQO1 基因 6 号外显子上的 C→T 的错义突变造成

NQO1 酶活性降低或缺乏袁减弱了 NQO1 对抗致癌物

毒性的抑制作用袁使机体倾向于罹患恶性疾病遥不过袁
这种倾向性的结果可能要同某一特定性的毒物结合

方能发病袁至于同哪些危险因素结合具有更高的发病

倾向袁如吸烟尧EB 病毒感染等袁尚有待于进一步深入

研究遥
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节段内固定器承受拉伸载荷时内固定器的应力

分布情况显示袁越靠近内固定器的中间部位袁应力分

布越集中袁内固定器的中间部位应力最大曰越接近钩

端袁应力越小遥说明内固定器使用时最容易发生疲劳尧
断裂的部位是内固定器的中间部位袁钩部发生断裂的

可能性较小遥
3.3 有限元分析法与 MTS-858 材料试验机测试结果

的比较

由于任何有限元模型都是对实际情况的近似袁故

利用有限元模型得出的计算结果还需与体内或体外

实验进行比较遥有限元分析法与体内或体外实验方法

各有其优缺点遥固定内固定器横突钩中点袁椎板钩中

点承受拉伸载荷使两钩分离 2mm 时袁中承载点的应

力 为 281.93 N袁 此 数 据 与 在 37 益条 件 下 采 用

MTS-858 材料试验机测试的内固定器的抗拉强度均

数 245.20N比较相符咱10暂袁说明有限元分析法测出的

内固定器的强度试验数据比较可信遥
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