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中文摘要  

自民國七十一年以來，癌症一直是台灣地區的重要死亡原因；其中肺癌

的死亡率在女性與男性分佔癌症死亡率的首位及第二位，一些與癌症形成

有關的抑癌基因與致癌基因，已被證實其基因多型性與個體的癌症罹病以

及預後情形有關；而其中 p53抑癌基因與 p21 抑癌基因的某些基因型已知

與肺癌形成有關，例如：在腺肺癌 (adenocarcinoma)中，p53 基因第 72 個

胺基酸為 Pro/Pro 基因型的機率較高；p21基因第 31個胺基酸為 Arg 基因

型者較易罹患肺癌。這些基因型的分佈尚未在台灣有研究報告，同時這些

基因多型性與台灣地區肺癌敏感性與預後的關係並不清楚。所以我們的實

驗室，在完成 p53基因多型性的研究後，接著從事 p21基因多型性的分析。

本研究論文的目的即是調查 p21 之基因多型性在肺癌與健康對照族群的差

異性，以及基因多型性與肺癌病人之性別、年齡、癌症種類、癌症時期、

和存活率的關係。以分子生物技術與流行病學統計分析來求得 p21 基因多

型性在肺癌族群之相對危險因子與其顯著性。並將肺癌患者以基因型分類

後，求出每類族群之存活率，以分析基因型與預後的關係。本論文的研究

目標有四：(1)了解台灣一般族群中 p21 之基因型分佈是否與其他國家有顯

著性的差異，以確定基因多型性與種族的關係。(2)了解 p21 基因多型性是

否與台灣地區肺癌形成有關，並探討基因多型性與肺癌患者性別、年齡、

癌症種類的關係。(3)了解 p21基因多型性與 p53 基因多型性或是 p53基因

突變，彼此之間是否有協同作用(synergistic interaction)或是有相關性。(4) 了
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解 p21 基因多型性是否與台灣地區肺癌預後、存活率有關。我的研究論文

中，對於 155位肺癌患者與 189位性別、年齡相似的對照族群之 p21 基因

型的研究指出：在台灣非肺癌的對照族群，其 p21 基因型出現 Ser 的機率

是 0.51，出現 Arg的機率是 0.49，這與外國族群有統計學上顯著的差異。

但是我們發現 p21基因第 31胺基酸為 Arg基因型者，並未如先前外國的研

究報告認為較易罹患肺癌。肺癌患者，其 p21基因第 31胺基酸為 Ser/Arg

或 Arg/Arg基因型者，與基因型為 Ser/Ser者的比較，雖然有 1.15倍的機率

會得到肺癌 (百分九十五信賴區間，95% CI：0.70-1.86)，但是並無統計學

上的差異。同時，p21與 p53之基因多型性或是 p53基因突變之間並無有協

同作用或是相關性。我進一步分析 154 位肺癌患者的預後，雖然觀察生命

表，基因型為 Ser/Ser者預後似乎較差，但是經過統計分析後並無顯著的差

異 (P = 0.097, by log rank test) 。我們的資料顯示 p21之基因多型性與台灣

地區肺癌罹病率與預後無關。 

 

關鍵詞：肺癌、p21 codon 31 基因多型性、敏感性、預後、p53 抑癌基因。 
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英文摘要 ABSTRACT 

 
     An association between the Arg allele of the p21WAF1/CIP1 codon 31 

polymorphism and lung cancer has been previously reported.  However, the 

genotype distribution of p21 codon 31 polymorphism as well as the association 

of this polymorphism with lung cancer risk and prognosis remain undefined in 

the Taiwanese population.  Therefore, I investigated the genotype distribution 

of p21 codon 31 polymorphism in 155 lung cancer patients and 189 non-cancer 

controls.  The genotype frequencies in Taiwanese non-cancer controls were 

0.51 (Ser) and 0.49 (Arg).  Chi-square analysis indicated significant differences 

in genotype distribution of p21 from other reports in Swedish (P=0.001), 

Caucasians (P=0.001), Indians (P=0.001), and African-Americans (P=0.001).  

However, our data did not found an association of the Arg allele of the p21 

polymorphism with the lung cancer risk in Taiwan. Lung cancer patients with 

Ser/Arg and Arg/Arg genotypes were at a non-significant 1.15-fold excess risk 

of lung cancer when compared to individuals with the Ser/Ser genotype (95% CI, 

0.70-1.86).  In addition, although p21 is a downstream target of p53, I found no 

significant correlation of p21 polymorphism with p53 polymorphism and p53 

gene mutation in lung cancer patients.  I further investigated the association of 

p21 polymorphism with prognosis in 154 lung cancer patients.  Patients with 

the Ser/Ser genotype tended to have poor prognosis than those with the Ser/Arg 

and Arg/Arg genotypes (P=0.10, by the log rank test).  My data suggested that 

p21 codon 31 polymorphism may not play a significant role in cancer 

susceptibility and prognosis of lung cancer patients in Taiwan. 

 
Key words: lung cancer, p21 codon 31 polymorphism, susceptibility,    

prognosis, p53 tumor suppressor gene. 



 6

第一章 前 言 

 

 惡性腫瘤在台灣地區，自 1982年後一直是佔十大死因之首位，其中肺

癌的死亡率亦有逐年提昇的現象；從 1954年至 1995年肺癌死亡率，男性

由 3.88人/百萬人提昇至 32.41人/百萬人；女性由2.07人/百萬人提昇至 14.35

人/百萬人。除此之外，在台灣地區肺癌死亡在女性以及男性，分別佔第一

位及第二位 (行政院衛生署，1996)。而 Yu et al., (1996) 及 Ger et al., (1993) 

對中國大陸及台灣地區的流行病學調查顯示，抽菸是這兩個地區肺癌發生

的主要原因。但是，在台灣，男性和女性抽菸人口的比例分別為 60%和 4% 

(Koo and Ho, 1990)。故顯示台灣地區肺癌形成的原因，應該有其他的致癌

因子參與，例如二手煙、炒菜油煙、香燭、工作場所或環境污染物都有可

能是導致肺癌形成的因子 (Chen et al., 1995; Gao et al., 1996; Koo and Ho, 

1996; Shields et al., l995; Wen et al., 1994)。但是，真正的分子致癌機制迄今

尚未明瞭，所以研究台灣地區肺癌發生的原因，實為一項刻不容緩的工作。 

 分析與癌症形成有關的基因，或許可以從其中了解可能的致癌因子與

癌症之間的關係。在許多種類的惡性腫瘤上，都可以發現抑癌基因的突變。 

例如著名的 p53 抑癌基因，最早由 Lane and Cranford  (1979) 與 Linter 

and Levine (1979) 所發現之後，Malkin et al., (1990) 研究在 Li-Fraumeni 

syndrome 中發現有 p53 抑癌基因的 germline mutation。同時也有學者發現

基因多型性可能與肺癌的罹患急預後有關。因此，我們的實驗室，在過去
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研究了台灣地區肺癌病患 p53 抑癌基因的突變分析，以及肺癌病患與正常

族群其 p53 抑癌基因 codon 72 多型性之差異。本研究的目的是，進一步探

討與 p53 抑癌基因有密切關係的下游 p21WAF1/CIP1抑癌基因，分析肺癌病患

與正常族群其 p21 抑癌基因 codon 31 多型性之差異，並分析p21基因型與

肺癌患者預後的關係，冀望能找出與肺癌有關的分子機轉。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第二章 文獻探索 
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一、p53 與 p21 抑癌基因的結構與功能 

 人類 p53抑癌基因分為 11個 exons。Exon 2至 exon 11 轉譯出 393個

胺基酸的 p53蛋白；在前人的研究中發現，p53抑癌基因最常發生突變的位

置在 exon 5至 exon 8 (codon 126至 codon 306) (Nigro et al. , 1989)，同時 p53

蛋白包含了三個功能區 (domains)：transactivation domain，DNA binding 

domain，以及 oligomerization domain。而且， p53蛋白在細胞週期 (cell cycle)  

與 apoptosis 扮演了相當重要的角色 ( Seivakumarah et al., 1994 ; Wang et al., 

1996)。 

當細胞受到損傷時，p53 蛋白表現量會大量增加，同時誘發 p53下游的

p21WAF/CIP1基因表現，因為 p21WAF/CIP1基因上游的 promoter 位置有兩個 p53 

蛋白可以認知的序列，一個在-2225，另一個在-1330 (El-Deiry et al., 1994 and 

1995)，而 p21WAF/CIP1 蛋白是屬於一種  cyclin dependent kinase (CDK) 

inhibitor，p21 WAF/CIP1，蛋白表現量增加的結果會造成 cyclin-CDK complex 對

於 retinoblastoma protein (RB 蛋白)的磷酸化功能喪失，使得 RB 蛋白不會

釋放出 transcription factor。例如：E2F，讓 cell cycle不能由 G l時期進入 S

時期。如此一來使細胞週期停滯在G l時期，以利於修補酵素對細胞進行修

復 (Kastan et al., 1991; Lane et al., 1992)。 

 

細胞凋零 (apoptosis) 是指細胞進行程序性的死亡，當細胞在生長分化
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期間，細胞已不被需要或受到外來的嚴重損傷而無法修復就會進行 

apoptosis (Seivakumaran et al., 1994; Wang et al., 1996)。 根據最近的研究結

果顯示，p53 有兩條路徑來調控 apoptosis，一是 Transcription-dependent 

apoptosis 路徑：p53 蛋白會誘發  bax 基因的表現而促使細胞進行

apoptosis；另外一個是 Transcription-independent apoptosis 路徑，p53 protein

會與一些 Transcription repair coupled factor結合。例如：TF II H (XPB、XPD)

而導致 apoptosis (Seivakumaran et al., 1994; Wang et al., 1996)。 

至於 p21抑癌基因發生體質突變 (somatic mutation) 的情形，在人類的

癌症則很少見 (Shimizu et al., 1996; Koopman et al., 1995)。 雖然如此，p21

基因之 codon 31基因多型性，當C轉變為 A時，會使得 Ser 變成 Arg胺

基酸。這個 p21基因 codon 31的位置與 DNA-binding zinc-finger domain 有

關 (El-Deiry et al., 1993; Huppi et al., 1994)。 所以有學者懷疑它和某些特殊

蛋白的作用可能有關；不過在肺癌細胞株的研究發現，不論是 Ser或是 Arg

的基因多型性，它們的抑癌功能並無差別 (Chedid et al., 1994)。而且，實驗

室中測定 p21蛋白抑制 Cyclin-CDK酵素活性的能力，發現不論是wild-type 

Ser p21或是 variant Arg p21蛋白，都有同樣抑制生長的能力 (Lori et al., 

1996; Sun et al., 1995)。 另外，兩種基因型轉殖後 (Transfection)，測量轉殖

細胞受到生長抑制的情形，也相當類似 (Chedid, et al., 1994)。 

 

二、p53 與 p21 基因多型性與肺癌形成的相關性研究 
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 研究與癌症形成有關的基因其基因多型性 (genetic polymorphism)，可

能可以用來探討癌症形成的原因。p53 基因之 codon 72的基因多型性，曾

被報導與肺癌形成有關 (Jin et al., 1995; Kawajiri et al., 1993; Weston et al., 

1992)。 Wild-type p53基因在 codon 72存在有 CGC及 CCC兩種 genotypes：

一個轉譯為 Arg (CGC, wild type)，屬於極性胺基酸；另一個轉譯為 Pro 

(CCC, variant type)，屬非極性胺基酸  (Matlashewski et al., 1987)。 

Matlashewski et al. (1987) 利用 polymerase chain reaction (PCR) 將 p53基因

放大 (amplification) 再藉由 BstUI digestion即可進行基因多型性分析。這兩

種基因型所轉譯出的 p53 蛋白，在 electrophoretic mobility 有所不同 

(Maltlashewski et al. , 1987)；另外有研究發現，在大部分的細胞中兩種 p53

蛋白半衰期並沒有差異，只有在 Daudi細胞中 Pro 基因型的 p53蛋白的半

衰期增長 (Zhang et al., 1992)。但是，這兩種基因型所轉譯出的 p53蛋白功

能之不同處尚未明瞭。 

 在不同種族的正常人，其 p53 基因 codon72的基因多型性的分佈也有

所差異。Beckman et al. (1994) 報導隨著緯度的增加，出現 Pro allele的頻率

隨之遞減；由非洲黑人的 0.63到歐洲瑞典的 0.17。Weston et al﹒(1994) 同

時也發現 Pro allele隨著種族的不同而有所差異。另外，兩個日本的研究也

指出 Pro allele 在日本人的機率從 0.35到 0.40 (Kawajiri et al., 1993; Murata 

et al., 1996)。  

在台灣正常族群 p53 codon 72基因多型性，正常人 p53基因 codon 72
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的三種基因型 Arg/Arg, Arg/Pro, Pro/Pro，其分佈大約是 30.9%，49.3%，以

及 19.7%。其中 allele frequencies 分別是 0.56 (Arg) 及 0.44 (Pro)，正常族群

中男女基因型的分佈非常相近 (Wang et al., 1999a)。台灣地區與國外所發表

的各種正常族群其 p53 基因型分佈的情形，與瑞典、西班牙及美國的白種

人之 p53 codon 72基因型分佈，發現有顯著的差異性。這些族群其 Pro allele

的出現頻率較台灣人低；另外發現美洲的黑人其 Pro allele的頻率較台灣人

高。然而，台灣地區正常人的 p53 基因型分佈情形與日本人及中國人並無

明顯差異 (Wang et al., 1999a)。 

 p53 codon 72 基因多型性曾在美、日兩國的研究中發現與肺癌敏感性

有關 (Westor et al., 1992；Kawajiri et al., 1993)。在我們的實驗室先前發現， 

Pro allele在台灣地區女性肺癌出現的頻率較正常人來得高，肺癌病患其 p53

基因多型性以 Arg/Pro 基因型的預後情形最好。另外，Pro/Pro 與 Arg/Arg

基因型要比 Arg/Pro基因型更容易在開刀後的六個月內就死亡 (Wang et al., 

1999a and 1999b) 。 

至於 p21抑癌基因方面，p21 codon 31 有一基因多型性，當 C轉變為 A

時，會使得 Ser (wild type) 變成 Arg (variant type) 胺基酸 (Chedid et al., 

1994)。 p21 基因多型性曾被報導可能與乳癌、胃癌以及子宮內膜癌有關 

(Mousses et al., 1995; Akama et al., 1996; Hachiya et al., 1996)。最近瑞典分析

144位肺癌病患與 95位慢性阻塞性肺病患者，發現 p21基因之 codon 31的

基因多型性 Arg allele 出現在肺癌病患機率高 (7.3%)，而在慢性阻塞性肺
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病患者較低 (1.6%) (Själander et al., 1996)。還有學者報導，在攝護腺癌與頭

頸部扁平細胞癌病患，其 Arg allele 較正常人有高機率出現 (Facher et al., 

1997)。印度也報導口腔癌病患之 Arg基因型較多 (Heinzel et al., 1996)。有

趣的是，最後兩篇的研究報導，發現 Arg 基因多型性只存在於沒有 p53突

變的病患，這可能表示，p21 基因為 variant多型性與 p53 基因產生突變，

在某些癌症病人是不相容，不會同時發生的。另一方面，目前的研究，沒

有證據證明 p21 基因多型性會增加罹患鼻咽癌、腦癌、乳癌、卵巢癌或是

子宮內膜癌的機會 (Shimizu et al., 1996; Shiohara et al., 1994; Sun et al., 

1995; Akama et al., 1996 )。 

 不同的種族的正常人其 p21 codon 31的基因多型性分佈也有所差異，

出現 Arg allele 的頻率，在廣州與新加坡的華人是 0.50 (Birgander et al., 

1996 )，非洲黑人是 0.29 (Birgander et al., 1996)，印度是 0.16 (Birgander et al., 

1996)，到歐洲瑞典是 0.04 (Själander et al., 1996)。在台灣，曾報告鼻咽癌與

正常對照組出現 Arg allele 的機率分別是 0.56與 0.55 (Sun et al., 1995)。但

是這一篇台灣的報告，其研究族群的 heterozygous基因型分佈較多 (83%)，

不符合遺傳學 Hardy-Weiberg 法則。所以，我的論文研究目的，在搜集更

多的樣本，以瞭解 p21 codon 31的基因多型性在台灣族群分佈的情形，其

次探討 p21 codon 31的基因多型性與台灣肺癌罹患以及預後的關係，並進

一步偵測 p21基因型與 p53突變和基因型是否有關連性 。 

第三章 材料與方法 
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一、研究族群 

 從 1993至 1998年間，一共收集有 155個肺癌病患與 189個非肺癌的

對照組列入本研究。肺癌病患的分類：其中 138 個是非小形細胞肺癌 

(non-small cell lung cancer, NSCLC) 的 肺 癌 病 人  (73 個 腺 癌 

adendocarcinoma, AD；58個扁平細胞癌 squamous cell carcinoma, SQ；2個

腺性扁平細胞癌 adenosquamous carcinoma；2 個大細胞肺癌, large cell 

carcinomas；2 個是大細胞肺癌與小形細胞肺癌的複合型；1 個是腺癌及大

細胞肺癌的複合型)，還有 17 個是小形細胞肺癌 (small cell lung cancer, 

SCLC)。肺癌種類以及期數分類方法皆根據 World health organization的分類 

(WHO., 1982)。肺癌病患的追蹤情形，第一年每兩個月追蹤調查一次，第

二年之後每三個月調查一次，分別追蹤至 1999年 4月 15日。189個正常族

群檢體來自於體檢中心，他們的年齡分佈則挑選與病患較為接近者。病人

與正常對照組平均年齡分別是66歲 (分佈：33-86歲) 與 62歲 (分佈：24-92

歲)。  

 

二、p21 基因多型性分析 

 收集肺癌病人及對照族群個體 5 ml血液，將其 Genomic DNA純化出

來，再參考 Sun (1995)的實驗方法，用其設計出之 oligodeoxynucleotide 

primer 以 PCR方法將 p21基因之 exon 2 放大出來。p21 codon31 基因多型
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性的位置，利用 Blp1 限制酵素切割 (認知的位置在 5'-GCTNAGC-3', New 

England Biolabs，Beverly, MA)，在 37°C下反應約 4-8小時。其中 Ser allele 

會被 Blp1限制酵素所認知;而 Arg allele則否。隨後經由 3% agarose電泳，

以 ethidium bromide染色即可偵測出 p21基因多型性 (Figure 1)。 

 

三、p53 抑癌基因突變分析與 p53 基因多型性分析 

外科手術取下肺癌檢體後，隨即置於冰上，之後放置液態氮保存。肺癌

檢體的 Genomic DNA 萃取，利用傳統的 phenol-chloroform 方法，用

proteinase K，以及酒精沈澱的步驟純化出 DNA。利用 single-strand 

conformational polymorphism (PCR/SSCP) 以及定序 DNA方法，分析 63個

肺癌之 p53基因 exon 4-11突變情形。 

PCR/SSCP 分析方法參考 Lehman et al. (1991)的實驗方法設計出

oligodeoxynucleotide primer 及 PCR之條件，將 p53 基因 exon 4-11的片段

經 PCR放大，而且在 PCR反應中加入α 32P-dCTP，放大後的產物以 95°C

高溫 denaturation，隨即置於冰上，將 sample loading入可保持其 DNA構形

的 non-denaturing polyacrylamide gell 外加 5%甘油，在室溫利用電風扇吹

拂，以維持 DNA構形的情況下，用 30W，跑 4∼5小時。 利用 PCR/SSCP

的分析方法發現 running pattern有不正常的情況後，再利用 dideoxy chain 

termination方法，α-S35-labled dATP，PCR反應的 primers，以及 (United States 

Biochemical公司) 的 sequenase II kit 進行 DNA的定序分析。 
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 p53基因多型性的分析，是將純化出之血液Genomic DNA參考Lehman 

et al., (1991) 的實驗方法，用其設計出之 oligodeoxynucleotide primer 以

PCR方法將 p53基因之 exon 4 放大出來。p53 codon 72 基因多型性的位

置，利用 BstU1 限制酵素切割 (認知的位置在 5'-CGCG-3', New England 

Biolabs，Beverly, MA)，在 60°C下反應約 4-8小時。其中 Arg allele 會被 

BstU1限制酵素所認知；而 Pro allele則否。 隨後經由 3% agarose電泳，以

ethidium bromide染色即可偵測出 p53基因多型性。 

 

四、統計分析 

 p21基因多型性分析方面，利用 Pearson χ2 test來比較肺癌病患及正常

族群 allele分佈情形；而邏輯式回歸 (logistic regression) 則用以計算病患與

正常族群之Arg/Arg，Arg/Ser，Ser/Ser三種基因型的勝算比 (Odds ratio , OR) 

以及 95% 信賴區間 (confidence interval, CI)。另外，多變數邏輯回歸 

(multivariate logistic regression) 則用以控制年齡與性別因素。至於 p21基因

多型性與預後分析方面，利用 Kaplan-Meier 方法，以時間和存活率分別為

橫、縱軸而計算出median survival time (Kaplan and Meier, 1958)；Logrank test

則用以計算兩群體間存活率的差異性 (The life test procedure, 1988)。 p21

基因多型性與 p53基因之突變及多型性分佈的關聯性，則以 Pearson χ2 test

來分析。 

第四章 結 果 
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一、台灣地區以及世界各族群 p21 基因多型性分佈 

 我研究了 155個肺癌病患以及 189個正常人，發現台灣地區正常人 p21

基因 codon 31的三種基因型 Ser/Ser，Ser/Arg，Arg/Arg 分別是 27.0%, 47.1% 

以及 25.9%；且符合 Hardy-Weinberg epuilibrium (χ2 = 0.02; df = 2; P= 0.99)，

其 allele frequencies 分別是 0.51 (Ser) 及 0.49 (Arg)，正常族群中男女基因型

的分佈非常相近。 Table 1 顯示台灣地區與國外所發表的各種正常族群其

p21基因型分佈的情形 。利用 Chi-square 分析台灣地區正常族群與瑞典、

美國白人、印度、與非洲裔美人之 p21 codon 31基因型的分佈，發現有顯

著的差異性 (P值分別是 <10-3，<10-3, <10-3, <10-3)。然而，台灣地區正常

人的 p21基因型分佈情形與日本人及中國人並無明顯差異。所以 不同 p21 

基因型出現的頻率與種族有關。 

 

二、正常人及肺癌病患之 p21 基因多型性與各種病理分類的相關性  

 肺癌病患的平均年齡是 66歲，而正常族群的平均年齡為 62歲，比較

正常人以及肺癌病患的性別分佈，發現正常族群中女性較肺癌患者之女性

分佈為多 (正常人中佔 53.4 %， 101人/189人；肺癌患者佔 20.6 %，32人

/155人)。 Table 2說明肺癌病患及正常人之 p21基因多型性與各種病理分

類的關係。就整體而言，肺癌病患與正常人之 p21 基因多型性的分佈並沒

有顯著的差異性 (P>0.05，χ2 test)；即使根據肺癌病患的性別，癌症類型、
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期數、抽菸習慣、以及年齡來分類，也是不見有統計上顯著的差異。以多

變數邏輯回歸分析校正了性別、年齡因素後，p21基因型也與肺癌病人罹病

率無顯著關係 (Table 2)。 

三、p21 基因多型性與 p53 基因突變、p53 基因多型性的關係 

 當細胞受到損傷時，p53 蛋白表現量會大量增加，同時誘發 p53下游

的 p21 WAF/CIP1 基因表現。 所以我分析了 126肺癌病患的 p21與 p53基因

多型性之相關性，其中 p53是 Pro/Pro (variant type) 基因型者出現 p21為

Ser/Ser (wild type) 的機率較高 (29 %, P>0.05, Table 3)。 我亦分析了 63個

肺癌手術病患，其檢體 p53 基因突變與 p21基因多型性的關係，有 p53 基

因突變者，36.4% 是 p21 Ser/Ser wild-type基因型，稍高於無 p53基因突變

者 (28.8 %, P>0.05, Table 3)。但統計學上的分析結果，發現 p21基因多型

性與 p53 基因多型性之間，並無明顯相關性；而且 p21 基因多型性與 p53

基因有無突變，亦無顯著關聯。  

 

四、p21 基因多型性與預後的關係 

 我分析了 154個肺癌病患，其 p21基因多型性與預後的闢係。其中以

Ser/Ser基因型的預後情形較差 (P= 0.097, by log rank test)。平均的存活時間

分別是：Ser/Ser基因型為 18個月，Ser/Arg 基因型為 20個月，Arg/Arg 基

因型為 24個月 (Figure 2)。 
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第五章 討 論 

  

本研究可以用來評估肺癌形成或預後與 p21 codon 31基因多型性之間

的關係。結果顯示 (1) 台灣人的 p21 基因多型性分佈情形與瑞典、印度、

美洲的白種人、或非裔美人有顯著的不同。(2) p21基因之 Arg allele基因多

型性與台灣肺癌的形成無關。(3) p21 基因多型性與 p53基因突變、p53基

因多型性之間無關聯性。(4) 肺癌病患，p21 基因型是 Ser/Ser 者可能有較

差的預後。 

 我的研究再次確定，種族因素是流行病學研究遺傳時重要的干擾因

子；正如 Birgander et al., (1996) 的研究報告，不同種族會有不同的 p21基

因型的分佈 (見 Table 1)。Beckmen et al., (1994) 亦發現 p53 基因多型性之

Pro allele的頻率與緯度有相關。但是，p21 與 p53 基因多型性在各種族與

地區的分佈，並無明顯的一致性。 

 p21 基因多型性的分佈，在台灣肺癌與對照組都很類似；而且台灣肺

癌的罹病率與 p21 基因多型性沒有相關性  (Table 2)。 p21 Ser/Arg 與 

Arg/Arg 基因型的肺癌患者，只比 Ser/Ser 基因型有 1.15倍的危險性罹患肺

癌。我的研究結果不同於 Själander et al. (1996) 的研究發現，在瑞典肺癌

的病人要比慢性阻塞性肺病患者有較多 p21 codon 31 Arg 基因型。我們與

瑞典研究的差異性，可能的原因有二：一是兩者的對照組不同，我們是以

正常族群當做對照組，瑞典則以慢性阻塞性肺病患當做對照組，事實上



 19 

Själander et al.的研究發現，Arg基因型分佈在肺癌與正常族群之間並無明顯

的差異；二是基因型的分佈因為種族與地區的不同，所以產生研究結果的

差異。在過去有許多 p21 基因多型性與癌症的研究，結果也不一致，可能

也是受到不同種族或是不同種類癌症研究對象的影響。 

 由於 p53抑癌基因與 p21抑癌基因位於同一個細胞週期調控路徑， 一

個有趣的問題是，在癌症患者的 p53與 p21 基因會不會有協同作用呢？在

我的研究中發現，p21 基因多型性與 p53 基因多型性之間，並無相關性 

(Table 3)； p21基因多型性與 p53基因有無突變，亦無關聯 (Table 3)。有

一些外國的報告，在卵巢癌與腦瘤研究中，也獲得相同的結果 (Milner et al., 

1996；Birgander et al., 1996)。   

 在本研究中發現，p21基因多型性為 Ser/Ser基因型者，有預後較差的

趨勢，但是統計學上的分析結果不顯著 (P=0.097)。在我們過去的研究中，

曾經發現 p53 基因多型性為 Pro/Pro 基因型者，預後較差(Wang et al., 

1999a；1999b)，而 p53基因突變者也有一些預後較差的趨勢 (Wang et al., 

1999c)。本研究發現 p21基因多型性為 Ser/Ser基因型者，也有較高機率是

p53 Pro/Pro 基因型，也有可能真正影響預後的是 p53 基因，而非p21基因；

或者，腫瘤分期與病患活動能力是較基因型為更重要的的預後決定因子。 

 結論是，我的研究顯示 p21 codon 31基因多型性與台灣肺癌形成與預

後無關；p21 codon 31基因多型性對於 p53基因突變或是 p53基因多型性也

並無影響。不過，其與 p53 基因突變的關係，可能還需要搜集更多的病例
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來分析。最後，我們未來研究的目標，將著重於肺癌病患其癌細胞中 p21

蛋白質的表現與其 p21基因型的關係。 
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Table 1  Frequency of codon 31 alleles of p21 in different populations 

 

Population       Genotypes     Arg allele  P valuea Reference 

       Ser/Ser (%)  Ser/Arg (%)  Arg/Arg (%)   frequency 

 

Taiwanese (n=189)   51 (27.0)  89 (47.1)  49 (25.9)  0.49     This study 

Swedes (n=761)    692 (90.9)  67 (8.8)    2 (0.3)  0.05   0.001 Själander et al., 1996 

Caucasians (n=65)    58 (89.2)   7 (10.8)   0 (0.0)  0.05   0.001 Sun et al.,1995 

Indians (n=92)    66 (71.7)  23 (25.0)  3 (3.3)  0.15   0.001 Birgander et al.,1996 

African-American (n=122)  56 (45.9)  61 (50.0)  5 (4.1)  0.29   0.001 Birgander et al.,1996 

Japanese (n=55)    23 (41.2)  19 (34.5)  13 (23.6)  0.46   0.098 Hachiya et al.,1999 

Chinese, Singapore (n=121)  27 (22.3)  69 (57.0)  25 (20.7)  0.49   0.251 Birgander et al.,1996 

Chinese, Guizhou (n=105)  25 (23.8)  55 (52.4)  25 (23.8)  0.50   0.700 Birgander et al.,1996 

 
a P values were calculated using the X2 test. 
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Table 2  Distribution of p21 polymorphism by case/control status and clinicopathological parameters of lung cancer patients 
Characteristics        Genotypes     Total 
         Ser/Ser (%)   Ser/Arg (%)   Arg/Arg (%)    Crude ORa(95% CI) Adjusted ORb(95% CI)   
Non-cancer control     51 (27.0)   89 (47.1)   49 (25.9)  189  1.00     1.00 
 
  Sex  Male    23 (26.1)   45 (51.1)   20 (22.7)   88  1.00     1.00 
    Female    28 (27.7)   44 (43.6)   29 (28.7)  101    
  Age  > 65     30 (31.9)   40 (42.6)   24 (25.5)   94  1.00     1.00 
    < 65     21 (22.1)   49 (51.6)   25 (26.3)   95   
 
Lung cancer       38 (24.5)   85 (54.8)   32 (20.6)  155  1.15 (0.70-1.86)  1.19 (0.71-2.01) 
 
  Sex  Male    31 (25.2)   68 (55.3)   24 (19.5)  123  1.05 (0.56-1.96)c  1.15 (0.60-2.22)d 
    Female     7 (21.9)   17 (53.1)    8 (25.0)   32  1.39 (0.54-3.57)c  1.41 (0.54-3.70)d  
  Age  > 65     28 (25.7)   59 (54.1)   22 (20.2)  109  1.36 (0.74-2.50)e  1.36 (0.74-2.50)f 

    < 65     10 (21.7)   26 (56.3)   10 (21.7)   46  1.02 (0.44-2.39)e  1.36 (0.74-2.50)f 
 
  Tumor type 
    AD     18 (25.0)   41 (56.9)   13 (18.1)   72  1.12 (0.60-2.08)  1.17 (0.62-2.19) 
    SQ     15 (25.9)   30 (51.7)   13 (22.4)   58  1.07 (0.55-2.09)  1.17 (0.55-2.48)  
  Tumor stage 
    I + II    13 (25.5)   26 (51.0)   12 (23.5)   51  1.09 (0.54-2.21)  1.30 (0.61-2.78) 

    III + IV    21 (24.7)   49 (57.6)   15 (17.6)   85  1.14 (0.63-2.04)  1.12 (0.62-2.04)  
  Smoking 
    Yes     27 (25.5)   55 (51.9)   24 (22.6)  106  1.13 (0.65-1.96)  1.38 (0.68-2.79) 
    No     11 (22.4)   30 (61.2)    8 (16.3)   49  1.29 (0.61-2.71)  1.30 (0.61-2.76)  
                                                                                                                              a Odds ratios were calculated to measure the association of the Ser/Arg and Arg/Arg genotypes with lung cancer risk. 
b Adjusted for age and sex. 
c Odds ratios were calculated by using male controls and female controls as references. 
d Adjusted for age. 
e Odds ratios were calculated by using controls aged > 65 and controls aged < 65 as references. f Adjusted for sex. 
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Table 3  Distribution of p21 polymorphism by the p53 genotypes and mutation of lung cancer patients 

 
Characteristics         Genotypes     Total    P a 

         Ser/Ser (%)   Ser/Arg (%)   Arg/Arg (%)      value 

 

p53 genotypes (n=126) 

Arg/Arg       10 (23.2)   26 (60.5)    7 (16.3)  43   0.69 

Arg/Pro       11 (21.1)   27 (51.9)   14 (26.9)  52   

Pro/Pro        9 (29.0)   15 (48.4)    7 (22.6)  31   

 

p53 mutation (n=63) 

yes         4 (36.4)    4 (36.4)    3 (27.3)  11   0.82 

no        15 (28.8)   24 (46.2)   13 (25.0)  52   

 
aP values were calculated using the χ2 test. 
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FIGURE LEGEND 

Fig. 1  Dection of p21 codon 31 polymorphism by PCR and Blp 1 digestion. PCR 

product digested (+) or undigested (-) with Blp 1 for 4-8 hrs at 37° C. The Ser 

encoding and Arg encoding framents and determined as the 245 plus145 bp and 100 

bp bands,respectively. 1 is an example of an Ser/Ser homozygote, 2 is an example of 

an Ser/Arg heterozygote, and 3 is an example of an Arg/Arg homozygote. 
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Fig. 2  The Kaplan-Meier survival curves with respect to p21 codon 31 

genotypes in 154 lung cancer patients.  P-values were calculated using the log 

rank test.  The estimated median survival times for patients with Ser/Ser, 

Ser/Arg, and Arg/Arg were 18, 20, and 24 months, respectively.  The patients 

with Ser/Ser genotype had poor prognoses than those with Ser/Arg and Arg/Arg 

genotypes (P=0.10). 
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