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"摘要#
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目的
!

研究乙醛脱氢酶
!

"

'GX)!

#基因第
#!

外显子
c#%#"'

遗传多态性及
'GX)

活性与鼻咽癌

"

*SO

#的关系$方法
!

研究对象包括
-"

例
*SO

患者和
&$

例健康对照者$采用聚合酶链反应
1

限制性片段长度多

态性"

SOT1T̀ GS

#技术结合琼脂糖凝胶电泳!研究受试者
'GX)!

基因
c#%#"'

多态性位点的基因型与等位基因分

布&采用比色法测定研究对象血清
'GX)

总活性水平$结果
!

病例组
''

(

c'

和
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基因型频率分别为
!,.!0/

(

(".""/

和
,%.-#/

!

'

和
c

等位基因频率分别为
(0.!0/

和
$".-#/

&对照组
''

(

c'

和
cc

基因型频率分别为

#!.-0/

(

!%.%&/

和
$#.$(/

!

'

和
c

等位基因频率分别为
!%.%&/

和
-,.,!/

$病例组
'

等位基因频率高于对照

组)相对危险度"

,I

#

#̂.&&

!

0%/

可信区间"

0%/!#

#

#̂.#$

!

(."%

!

D

#
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*!与
cc

基因型比较!

''

和
c'

基因

型
*SO

患病风险增加$在病例组与对照组之间!

'GX)

总活性无明显差异$结论
!

'GX)!

基因
c#%#"'

变异可

能与
*SO

患病风险存在相关性!有待加大样本量作进一步研究$
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乙醇进入体内后#在肝脏首先由乙醇脱氢酶$

'X)

%氧化

生成乙醛#乙醛进而在乙醛脱氢酶$

'GX)

%的作用下生成乙

酸#乙酸经三羧酸循环最终代谢为二氧化碳和水而排出体外)

乙醛为致癌物质#

'GX)!

对乙醛具有解毒功能#是乙醛的主

要代谢酶+

#

,

)已有文献探讨
'GX)!

基因多态性及
'GX)

活

性与肿瘤之间的关系#由于遗传*生活环境*生活方式以及是否

存在病毒感染等因素的差异#其结论亦存在差异+

!

,

)本研究采

用聚合酶链反应
1

限制性片段长度多态性$

SOT1T̀ GS

%技术结

合琼脂糖凝胶电泳和紫外比色法对受试者
'GX)!

基因

c#%#"'

遗传多态性及
'GX)

活性与鼻咽癌$
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#

*SO

%的关系进行探讨)

$

!

对象与方法

$.$

!

研究对象
!

#%$

例研究对象中男
0,

例#女
$!

例#平均年

龄为$

%#."\#(.%

%岁)其中病例组
-"

例#平均年龄$

%,.&\

##.&

%岁#依据
Z)e

颁布的.上呼吸道和耳部肿瘤组织学分

类/中鼻咽癌的诊断标准进行确诊(对照组
&$

例#平均年龄

$

,-.-\#,.!

%岁#均无恶性肿瘤病史)

$./

!

方法
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!

基因组
X*'

提取
!

抽取研究对象外周血
!CG

#置于

含
(.$C

D

乙二胺四乙酸二钾$

WX2'1_

!

%的抗凝管中充分混

匀#采用常规酚"氯仿法提取基因组
X*'

#

2W

缓冲液溶解

X*'

后#

!"Q

冰箱保存备用)

$././
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聚合酶链反应
!

基因型分析采用
SOT1T̀ GS

扩增基

因组
X*'

)设计引物序列+

(

,

!上游引物为
%Y1O'''22'1

O'ccc2O''O2cO2'2c1(Y

(下游引物为
%Y1OO'O'O2O'1

O'c2222O2O221(Y

)反应体系$总体积
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X*'

聚合酶
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模板
!
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)采用

'
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6@5C6'+N0-""SOT

仪进行扩增)反应条件!

0(

Q

预变性
%C9<

(循环条件!

0,Q("6

#

%,Q#C9<

#

-!Q!"6

#

(%

个循环后
-!Q

延伸
#"C9<

)酶切!限制性核酸内切酶
M:3

)

$

2;L;8;

%在
(-Q

水浴对
SOT

扩增产物酶切
!A

)

#(.%/

聚

丙烯酰胺凝胶电泳#溴化乙锭$

W+

%染色#
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为
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$
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'GX)

活性定量分析
!

采用
'GX)

定量检测试剂盒

$上海杰美%分析受试者血清
'GX)

总活性)

$.'

!

统计学方法
!

所有实验资料均采用
KSKK#(."

统计软件

分析)采用基因计数法计算基因型和等位基因频率#组间基因

型和等位基因频率比较均采用
"

! 检验)组间
'GX)

活性比

较采用独立样本
=

检验#

D

#

"."%

为差异有统计学意义)

/
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结
!!

果

/.$
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基因型分析
!

原扩增片段
#($:

B

#

''

型纯合子不能被

酶切#电泳显示只有
#($:

B

区带(

cc

型纯合子被完全酶切#酶

切产物为
#!-:

B

和
0:

B

#电泳显示
#!-:

B

区带(

c'

型被部分

酶切#酶切产物为
#!-

*

#($

和
0:

B

#电泳显示
#!-

和
#($:

B

两

条区带)

表
#
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*SO

组和对照组
'GX)!c#%#"'

多态性基因型与等位基因频率

组别
&

基因型

'' c' cc

等位基因

' c

*SO

组+
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!

*SO

组与对照组
'GX)!

基因
c#%#"'

基因型与等位基

因频率分布比较
!

*SO

组
'

等位基因频率高于对照组)假定

cc

型
,I

值为
#."

#则
''

基因型
,I

为
!.%$

#

c'

基因型
,I

#̂.%&

)结果表明#

'

等位基因个体
*SO

患病风险高于
c

等

位基因个体#

''

基因型和
c'

基因型个体罹患
*SO

风险高

于
cc

基因型个体$表
#

%)

/.'

!

'GX)

活性定量测定
!

独立样本
=

检验结果显示#

*SO

组与对照组
'GX)

总活性水平差异无统计学意义$

D

#

"."%

%

$表
!

%)

表
!

!

*SO

组和对照组
'GX)

活性比较&

N\B

(

组别
& 'GX)

$

b

"

G

%

= D

*SO

组

对照组

-"

&$

%-.!,\#(0.(-

$(.$!\#"".&$

R".!#" ".&(,

'

!

讨
!!

论

'GX)!

定位于第
#!

号染色体$

#!

f

!,.!

%#是线粒体
'G1

X)

的主要编码基因)

'GX)!

基因在第
#!

外显子处发生点

突变$

c#%#"'

%#即
c

&

'

密码子的改变导致其所编码的氨基

酸发生改变$

c=F,&-G

>

6

%#谷氨酸变成赖氨酸#使野生型等位基

因
cc

$

'GX)!

"

#

%变为突变型等位基因
''

$

'GX)!

"

!

%或

杂合型等位基因
c'

$

'GX)!

"

#

"

"

!

%#而
'GX)!

"

#

"

"

!

和

'GX)!

"

!

基因型携带者被认为无
'GX)

酶活性+

,

,

#从而使

'GX)!

酶活性丧失或降低+

%

,

#导致乙醛氧化为乙酸延迟#使

饮酒后血液中乙醛蓄积)饮酒后产生的有毒物质乙醛主要依

赖
'GX)!

进行代谢#解除毒性)有研究表明#

'GX)!

活性丧

失或降低可致饮酒后乙醛在血液中蓄积#从而增加罹患肝癌*

食管癌和胰腺癌等疾病的风险+

$10

,

)

有研究表明#

'GX)!

基因存在多态性#突变基因型发生

频率在不同种族*不同人群中存在差异)东方人
'GX)!

"

!

等位基因发生频率最高#中国人平均为
#-.-/

#也可达

,&.!$/

#而白种人最低#几乎为
"

#这可能是白种人饮酒量大

于东方人的主要原因+

,

#

#"

,

)

本研究显示
*SO

组
'GX)!

基因第
#!

外显子
c#%#"'

位点
'

等位基因频率高于对照组#

,I

值为
#.&&

#

''

和
c'

基因型频率均高于
cc

基因型#

,I

值分别为
!.%$

和
#.%&

#提

示
'

等位基因个体患
*SO

风险高于
c

等位基因个体)

*SO

组和对照组
'GX)

总活性水平差异无统计学意义$

D

$

"."%

%)以上结果可能存在
''

和
c'

基因型在对照组未被充

分代表#而在
*SO

组过度表达的因素#同时不排除表型异质性

的因素#有待加大研究样本例数进行验证)遗传多态性与疾病

发生*发展的相关性研究结论可能存在矛盾之处#其原因可能

包括使用小样本*抽样偏差*病例组和对照组之间发生错配*表

型异质性*种族差异*人群差异*生活方式差异$如有无饮酒*吸

烟习惯%以及未能识别基因
1

基因和基因
1

环境相互作用等)因

此#针对不同的种族*人群#有必要构建多中心合作研究模式#

加大研究样本含量#开展前瞻性追踪研究#并对疾病及各种危

险因素进行分层研究#尤其是必须强化基因突变位点突变与否

所表达产物的生物学功能与作用机制的研究)

参考文献

+

#

,

d;C;F7A9M

#

M;5?;J;d

#

M9?FA;8;d

#

5@;=.S3=

>

C381

B

A96C69<;=73A3=C5@;:3=9?9<

D

5<?

>

C5

D

5<56;<4;=73A3=97

7988A36969<H;

B

;<565

B

;@95<@6

!

;CF=@9I;89;@5;<;=

>

696

+

H

,

.

)5

B

;@3=3

D>

#

#00%

#

!!

$

S@,

%

V##($1##,!.

+

!

,

2;<WO

#

G9CG

#

G53<

D

Hd

#

5@;=.'=73A3=;<4;=45A

>

45451

A

>

483

D

5<;65

B

3=

>

C38

B

A96C69<OA9<565;<4N<49;<

B

3

B

F1

=;@93<6

+

H

,

.KF:6@b65M96F65

#

!"#"

#

,%

$

#1!

%!

#1#,.

+

(

,

*96A94;*

#

2;<;L; M

#

);

>

;6A9*

#

5@;=.'66379;@93<3E

'GX)!

D

5<3@

>B

56;<4;=73A3=73<6FC

B

@93< J9@A

B

5891

343<@9@96

+

H

,

.HX5<@T56

#

!"",

#

&(

$

!

%!

#$#1#$%.

+

,

, 哈斯图雅#毕力夫#苏秀兰
.

乙醛脱氢酶
!

$

'GX)!

%基因

研究进展+

H

,

.

中国优生与遗传杂志#

!""-

#

#%

$

%

%!

(1,.

+

%

,

NL;J;MO

#

NC

B

8;@9*O

#

Z;<

D

c

#

5@;=.

$下转第
#&#

页%

-

0-#

-

检验医学与临床
!"##

年
#

月第
&

卷第
!

期
!

G;:M54O=9<

!

H;<F;8

>

!"##

!

U3=.&

!

*3.!


