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毒物代谢酶的多态性与肿瘤易感性
张恒东 , 徐锡坤 , 王心如
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　　摘要:介绍了毒物代谢过程中的两类主要代谢酶 , 氧化酶 (CYP)、 结合酶 (GST、 NAT)及其多态性。同时对近年

来毒物代谢酶的多态性与肿瘤易感性之间关系的研究成果做简要综述。
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Abstract:This review is focused on two main types of metabolising enzymes:oxidative enzymes , conjugating enzymes , their poly-

morphisms are also addressed.It also briefly summarized the relationship between polymorphisms of enzymes and cancer susceptibility

studied in recent years.
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　　大多数化学物质常需在代谢酶的代谢活化后才产生致癌

效应 , 主要的代谢酶有氧化酶 (Ⅰ 相)及结合酶 (Ⅱ相), 如

细胞色素-P450 氧化酶 (CYPs)、 谷胱苷肽转移酶 (GSTs)、 N-

乙酰基转移酶 (NATs)等。不同的致癌物在不同个体因酶的

多态性差异所引发的肿瘤危险度及种类也各不相同[1] (见表

1)。本文拟就毒物代谢酶与肿瘤易感性之间的关系作一简要

综述。

1　细胞色素-P450氧化酶 (CYPs)

CYPs在许多外来及内源性化合物的氧化代谢中起着重要

的作用 , CYPs基因的多态性与人类肿瘤 、 环境毒物易感性的

关系 , 已经受到人们的不断关注。

1.1　CYP1A1 基因

CYP1A1 与芳香烃羟化酶 (AHH)的活性相关 , 在多环芳

烃 (PAHs)的代谢中 , 它能催化 PAHs成为亲电子致癌大分子

的第一步反应。 CYP1A1 多态性包括 CYP1A1 基因调节及基因

结构的差异 。基因调节不同在于芳香烃受体 (Ah 受体)在等

位基因的定位不同 , 它可能导致个体对某种肿瘤的易感性差

异;大约 10%的个体具有高亲和力的 Ah 受体表型 , 同时伴有

高诱导能力的 CYP1A1[2] 。基因结构的多态性主要源于两个突

变 , MspⅠ限制性长度多态性 (RFLP), 决定了 3 个基因型 ,

即m1/m1 (A)、 m1/m2 (B)、 m2/m2 (C)。另一个点突变导致
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从异亮氨酸转变成颉氨酸 (Ile※Val), 从而决定了 3 个基因

型 , Ile/ Ile (野生 型)、 Ile/ Val (杂 合子)、 Val/ Val (纯 合

子)[ 3] 。

90年代初曾报道日本人群中肺癌的易感性与 MspⅠ及 Ile

※Val基因多态性存在一定的关系 , 但在高加索及非洲裔美国

人群中的研究没有发现类似的情况 , 说明 CYP1A1 突变存在着

种族差异[4 ,5] 。最近有学者结合纯合子及杂合子的变异进行整

体研究 , 发现在高加索及日本人群中均存在肺癌危险性增加

的现象[ 6] 。Nakachi 发现在 CYP1A1 多态性与肿瘤的类型及分

级上存在一定的联系 , 在日本的肺癌中 , CYP1A1 (m2/m2)

及 (Val/ Val)基因型是鳞癌及腺癌的危险因素。 已证实直肠

结肠癌与烟草及食物中含有 PAHs 有关。 Sivaraman 等人通过病

例对照研究观察了 CYP1A1 多态性在不同种族中是否为直肠结

肠癌的危险因子 , 发现 MspⅠ 基因型 (C)在日本及夏威夷的

人群中有着显著的联系 , 而在日本的人群中 CYP1A1 (Val/

Val)也有引起易感性增加的情况[7] 。此外在CYP1A1 多态性与

乳腺癌方面 , 发现 MspⅠ基因型 (C)与乳腺癌在非洲裔美国

妇女中有着紧密的联系 , 肿瘤的结局不受吸烟情况的影响[ 8] 。

1.2　CYP2D6酶

大多数个体至少具有一个完整的 CYP2D6 基因 , 根据功能

的缺失或基因本身的情况 , 被分为广泛的代谢体 (EMs)和狭

窄的代谢体 (PMs)二类;PMs 在肝脏中缺少 CYP2D6 蛋白 ,

因此不能有效地激活致癌物成为亲电子 DNA 反应物 , 与功能

完好的 CYP2D6 相比可能较少地趋于发生肿瘤[ 9] 。 CYP2D6 可

能存在的几种突变主要是颠换 、 基因多倍体以及整个基因的

缺失[ 10] 。

CYP2D6的多态性影响致癌效应的肿瘤类型及程度。 当

·223·　　中国工业医学杂志　2001年 8月第 14卷第 4期　　Chinese J Ind Med　Aug 2001 , Vol.14 No.4



CYP2D6 活性较低时毒物积累导致组织坏死 , 与此同时 CYP1A1

调节遗传毒物活化 , 比如诱导产生 PAHs;CYP2D6活性过度表

达又可以引起硝基胺 (如 NNK)的活化 , 使之占主导地位。

Bouchardy 等人发现 , 在重度吸烟者中肺癌的发病率与 CYP2D6

活性的增高有显著的相关 , 而吸烟量较少或者刚开始吸烟者

中 , 没有发现肿瘤的危险性增加[ 11] 。 Kato等人发现在 CYP2D6

调节烟草中致癌物活化的过程中 , 肺部 DNA加合物随 CYP2D6

活性的功能而增加;CYP2D6、 CYP2E1 代谢烟草中 N-硝基胺 ,

所形成的 DNA 加合物是 7-烷基-脱氧鸟苷[ 12] 。有学者在法国人

群中发现具有 PMs 的个体发生肺癌的可能性降低 , 其在鳞癌

及小细胞癌中 PMs 出现的频率降低 , 在腺癌中 PMs 却有过度

表达。由此可见 , PMs 抵制肺癌的假说只能得到部分支持 , 原

因在于早期的研究结果是基于生物流行病学参数而没有完全

使用基因型分析的方法。 London 还研究了 CYP2D6 基因多倍体

与肺癌之间的联系 , 发现具有两个以上无活性的多倍体等位

基因可能是肺癌的危险因子 , 腺癌更是如此 , 但这个发现很

显然还需要进一步的研究证实[ 13] 。 此外 , Christense 等人分析

认为 , 在小样本中所存在的 CYP2D6 多态性与肺癌的危险性之

间的关系 , 在样本较大的情况下可能不复存在[ 14] 。总之 ,

CYP2D6 与肺癌的关系还不能确定 , 特别是吸烟习惯还不能认

为是一个协同因素。

1.3　CYP2E1酶

CYP2E1代谢几种已被确认的致癌物 , 如 N-亚硝基芳香

胺 、 苯 、 苯乙烯 、 丁二烯及乌拉坦。 CYP2E1 基因有 3 种

RFLP:DraⅠ 、 RsaⅠ及 TaqⅠ , 显示与人类的肿瘤有关。 在日

本 , 两种 DraⅠ 基因型在肺癌中的分布较对照组有显著的差

异 , 并且发现在吸烟数量与 DraⅠ基因型存在着联系 , 此外还

揭示了多态性等位基因在种族上的差异[15] 。 PstⅠ 和 RsaⅠ 酶

提示在 CYP2E1 基因 5′端区域的多态性 , Kato等人在研究了高

加索 、 日本等地区3 种多态性的表达情况 , 同时结合病例对照

研究发现在 RsaⅠ基因型与肺癌之间没有联系[ 26] 。

2　谷胱甘肽转移酶 (GSTs)

GSTs 包括 GSTA、 GSTM、 GSTP以及GSTT等 4个成员 , 每

个成员又包含一个或更多的纯和子或杂二聚体结构 (GSTM1-

A、 GSTM1-B 等)。 GSTs 是多功能酶 , 在对外来化合物的解毒

过程中起着重要的作用 , 主要是催化谷胱苷肽与亲电子疏水

化合物的几种反应。

2.1　GSTM1基因

GSTM1基因有 2 种变异型即 GSTM1A、 GST1B , 主要区别

在于单个氨基酸的差异 , GSTM1 纯合子被称为 GSTM1 无效基

因型。早期的研究发现 GSTM1 缺陷是肺癌的危险因素 , 后来

又发现 GSTM1 缺陷倾向于引发膀胱癌 , 完整的 GSTM1 对机体

起着保护性的作用 , GSTM1 缺陷引发肺癌危险性增加的原因

可能在于解毒过程的缺陷 , 许多流行病学研究已经证实了这

点。Salogovie等人利用 PCR技术检测了 117 例肺癌 、 67 例膀胱

癌的GSTM1 纯合子缺失 、 无效基因的发生情况 , 没有发现显

著差异 , 但在吸烟者中发生肺癌的危险性增加近 1.7 倍 , 发生

膀胱癌近 2.5 倍 , 提示 GSTM1 无效基因可能依赖于烟草中的

致癌物 , 而增加对肺癌及膀胱癌的易感性[ 17] 。 也有学者研究

了GSTM1 无效基因与肺癌的联系 , 没有得到阳性的结果 , 却

发现在肺癌组中野生型等位基因有轻度增高。Sun 等人研究了

中国人群 GSTM1 与肺癌之间的关系 , 肺癌组 GSTM 缺失有很

高的比例 (达 71.0%), 与吸烟没有显著的关联 , 且在肺癌组

中有很多个体 GSTM 缺失年龄 , 不满 50 岁[ 18] 。此外 , 在膀胱

癌中 GSTM1 活性的降低或缺失可以影响抑癌基因 P53 的获得

性突变类型。 GSTM1-0 还可能与结肠直肠癌 、 肝细胞癌 、 胃

癌 、 食管癌 (与 CYP1A1相互作用)、 头颈及皮肤癌有关[19] 。

2.2　GSTP 基因

GSTP 的多态性能够降低对几种遗传毒性致癌物的环氧化 ,

并与睾丸 、 膀胱 、 肺脏等部位的肿瘤有关。GSTP 在前列腺癌

中无表达 , 却在正常的前列腺组织有足够的表达 , 用免疫组

化的方法研究了 69 例正常前列腺 、 44 例前列腺肿瘤 、 12例转

移的前列腺肿瘤以及 17 例前列腺表皮新生物 (PIN)中 GSTP

的表达 , 结果提示 GSTP 的表达与上皮细胞的完整性有关[20] 。

Lafuente 发现 GSTP1在膀胱癌中有过度表达 , 并认为可以做为

膀胱癌早期诊断指标[ 21] 。此外 GSTP还在肿瘤的治疗中起着重

要的作用 , 它是抗癌药物顺珀的攻击目标 , 能增强机体对顺

珀的耐受能力;用免疫组化的方法检测了放疗前后头颈部的

鳞癌中 GSTP的表达及 C-Jun、 C-Fos、 C-H-Ras 及 C-Myc 等癌基

因情况 , 结果发现 C-Jun 与 GSTP 表达情况相一致 , 放疗后 ,

复发癌及残癌中 GSTP与 C-Jun的表达比没有复发的肿瘤要高;

此外还发现在复发的喉癌中 GSTP 与 C-H-Ras 有较高的表达 ,

可作为喉癌复发的危险性检测指标[ 22] 。

3　N-乙酰基转移酶 (NATs)

NATs分为 NAT1及 NAT2 , NAT2 是具有双峰活性的多态性

乙酰基转移酶 , 而 NAT1 则显示遗传多态性。从 NATs 的解毒

途径来看 , 在人群中可分为快和慢两个主要的乙酰化体 , 慢

乙酰化体趋向于好发膀胱癌而快乙酰化体则相反。

NATs的多态性 , 特别是 NAT2 , 被广泛的应用到含胺毒物

及对某些疾病易感性的研究中。早在本世纪初 , 对氨基联苯 、

萘胺 、 联苯胺等与膀胱癌的关系就已经得到证实。 根据

Ioannis 等人的研究结果 , 快乙酰化体具有较低罹患膀胱癌的

能力 , 可能是增强了快乙酰化体对芳香胺及其衍生物的解毒

作用[23] , 而慢乙酰化体则趋向于通过 N-羟化 、 O-酯化而形成

DNA加合物 , 进一步的代谢通过杂环裂解产生芳香氮离子 ,

成为潜在致癌物 , 其在膀胱内的积蓄 , 易使膀胱上皮产生不

可逆的改变 , 促发肿瘤 , 膀胱上皮损伤的可能位点是鸟嘌呤

残基[ 24] 。

常见的突变等位基因 NAT2＊5B , 在吸烟的膀胱癌患者中

有过度表达 , 这个等位基因杂合子携带者形成的慢乙酰化体

罹患膀胱癌的危险性增加 , 但这种突变等位基因在中国人群

中是很稀少的[ 25] 。 NAT2慢乙酰化体的活性的降低与膀胱癌的

危险性相关 , 在考虑到基因与环境及基因之间交互作用时 ,

癌肿的危险性归因于慢 NAT2显得更有意义。 在膀胱癌中 , 对

·224· 中国工业医学杂志　2001年 8月第 14卷第 4期　　Chinese J Ind Med　Aug 2001 , Vol.14 No.4　　



于那些从来不吸烟者 , NAT2不是一个危险因素 , 但是对于那

些吸烟者 , 膀胱癌的危险性则明显增高。 对 NAT1 的功能仍有

争议[ 26] , 有文献报道在膀胱癌及肠癌中 , NAT1＊10 有过度的

表达 , 免疫组化发现 , 在分化程度低的膀胱癌区域 , 具有较

高的 NAT1表达水平 , 支持许多芳香胺在膀胱上皮被 NAT1 代

谢。最近 , 发现 CYP1A2杂合子 C/ A多态性具有高诱导能力 ,

并且在膀胱癌中过度表达 , 但它们必须是吸烟者 , 而且必须

拥有慢 NAT2基因型[ 26] 。

表 1　毒物代谢酶的多态性表达与环境相关性肿瘤的易感性

吸烟相关的肺癌

　　CYP1A1 (高诱导性) 腺癌易感性增加 (非日本人群)

　　CYP1A1MspⅠ突变 易感性增加 (日本及高加索)、 预后较差 、 相对危险度增高 (吸烟量较少者)

　　CYP1A1MspⅠ突变+无效GSTM1 鳞癌易感性增加 (日本及高加索)

　　CYP1A1MspⅠ突变+阳性GSTM1 保护

　　无效 GSTM1 肺部 PAHs-DNA加合物增多 (日本), 腺癌 、 小细胞癌 、 鳞癌的易感性增加轻度增高

(高加索), 重度吸烟者相对危险度增加

　　无效 GSTM1+低活性 GSTP1 肺部芳香/疏水 DNA 加合物增加 (高加索)

　　低活性 GSTPI 鳞癌易感性增加

　　高活性 CYP2D6 7MeC-DNA加合物增高(吸烟量少)、鳞癌及小细胞原发癌增高 、RR增高(重度吸烟者)

头颈部肿瘤

　　无效 GSTM1 喉部及非喉部肿瘤易感性增加 (吸烟者)

　　GSTM1A/ B或 GSTM3B/ B 喉部鳞癌降低

　　无效 GSTTI 喉部鳞癌易感性增加

膀胱癌

　　无效 GSTM1 易感性增加

　　低活性 GSTP1 易感性增加

　　GSTM1A 保护

　　NAT2 (慢) 易感性增加 (吸烟及非吸烟)、 芳香胺-血红蛋白加合物增高 (低芳香胺暴露)

　　NAT1 (快) 膀胱中芳香胺-DNA加合物增加 、 肿瘤易感性增加

　　NAT1 (慢)+NAT2 (快) 保护

胃肠癌

　　CYP1A1MspⅠ纯合子突变 结肠直肠癌的易感性增加 (日本及高加索)

　　无效 GSTM1 胃腺癌及直肠癌易感性增加

　　NAT2 (慢) 直肠结肠癌易感性增加 (吸烟者)

　　NAT2 (快) 直肠结肠癌增加 (经常食用过熟的肉制品)

　　NAT1 (快) 在直肠结肠癌晚期出现

乳腺癌

　　CYP1A1MspⅠ突变 危险性增加 (18 岁以前吸烟的女性)

　　无效 GSTM1 危险性增加 (早期绝经妇女)

　　NAT2 (慢) 危险性增加 (吸烟的绝经妇女)

皮肤基底细胞癌

　　野生型 CYP1A1MspⅠ 各种原发癌易感性增加

　　CYP1A1Ile/ Ile 自发性肿瘤易感性降低

　　CYP2D6EM 自发性肿瘤易感性增加

　　无效 GSTT1 自发性肿瘤易感性增加且远期损害时间缩短

　　GSTM1A/ B或 GSTM3B/ B 保护

　　总之 , 随着分子生物学新技术的发展 , 将会有更多酶的

多态性被识别 , 它们之间的交互作用 , 与不同肿瘤的关系也

将为人们逐步认识 , 最终在肿瘤的诊治中起着重要的作用。
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铸件工人心电图检查应注意清洗皮肤

顾祖球

(太仓市卫生防疫站 , 江苏　太仓　215400)

　　2001 年 5 月 , 我站对本市仓庆金属制品有限公司接害职

工进行了健康监护。在对接尘工人行心电图检查时 , 发现有

严重的基线漂移干扰问题 , 现分析报道如下。

21 名铸件工人在 FCP-2155自动分析心电图机上都表现为

严重的基线漂移干扰 , 开启抗交流干扰。抗肌电干扰及抗漂

移干扰滤波均无效。换成 XDH-3B 心电图机检查亦如此。当时

考虑可能是一墙之隔的一台交流电调压器磁场的影响 (该调

压器为当日临时放置)。次日移去调压器后为其他人群行心电

图检查如常。一周后再次为这 21 名铸件工人做心电图检查 ,

结果仍如前次。分析可能是铸件工人体表密布金属粉尘导致

体表心电短路紊乱所致。后嘱铸件工人先清洗皮肤 , 在上班

前进行检查。结果 , 清洗彻底的工人心电图检查如常;清洗

不很彻底的工人心电图上仍有一定的基线漂移 , 但尚可识别;

2 名工人因未认真清洗皮肤仍无法进行心电图检查。上述推测

得到证实。

因此在为接触金属粉尘的工人进行心电图检查前 , 将彻

底清洗皮肤列为常规十分必要。
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