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摘要 

在不抽菸的人群之中，女性罹患肺癌 (lung cancer) 的危險性較男性為高；同

樣地，抽菸女性的肺癌發生危險性亦較男性為高。如此之結果建議著內原性雌激

素 (estrogen) 可能促進癌症的發展。進一步地，香菸可能誘導肺部細胞的雌激素

表現；重要的是，G蛋白偶聯的雌激素受體1 (G protein-coupled estrogen receptor 

1 [GPER1]) 快速地進行著雌激素非基因組作用。紅血球生成素 (erythropoietin 

[EPO]) 與其受體EPOR (erythropoietin receptor [EPOR]) 之表現則受到雌激素所調

節；重要的是，EPO與EPOR的訊息傳遞在癌細胞的增生、轉移、侵襲和細胞凋亡

等若干機制具有重要的作用。研究也已經顯示細胞核外的訊息傳遞調控著癌細胞

的增生、存活和侵襲，而GPER1表現和EPO/EPOR系統之間可能具有相互關聯，因

此雌激素的膜性受體和EPO或EPOR可能獨立或共同相關於癌症的發展；然而，目

前並沒有關於GPER1與EPO或EPOR表現對於肺癌發展的確切證據。因此，本研究

設計一項病例對照研究以探討GPER rs3808350、rs3808351、以及EPO rs576236基

因型與肺癌的發生危險性之相關，並且分析抽菸、GPER基因型與EPO基因型分別

對於肺癌發生的交互作用；進一步地，如此的相關效應也將在同年齡的男女分層

之間進行比較，希望所得的結果可以有助於了解台灣人之肺癌發生的性別差異。 
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前言： 

肺癌是世界各地的主要癌症之一，並且從1982年起便是台灣癌症相關死亡率

的主要成因。在不抽菸的人群之中，女性罹患肺癌的危險性較男性為高；在抽菸

暴露量一致的情況下，抽菸女性的肺癌發生危險性亦較男性高出兩倍以上。在非

小細胞癌患者當中，老年男性的肺癌組織之雌激素濃度比停經女性為高；在臨床

上，使用抗雌激素藥物亦被指出可以改善女性肺癌患者的預後。因此，內源性雌

激素可能促進了肺癌的發展；但是，雌激素在肺癌發展中的角色仍不清楚，因此

值得加以瞭解。 

雌激素受體可與雌激素結合，調控著不同性別的各種生理功能。研究觀察到

香菸可能誘導肺部細胞的雌激素表現，並且雌激素受體在非小細胞肺癌的表現與

病患的預後具有統計相關。跨膜的G蛋白偶聯雌激素受體主要是透過表皮生長因

子受體轉活後的蛋白激酶途徑來傳導快速非基因組作用，最終誘導細胞增殖與分

化等多種功能。此外，紅血球生成素與其受體之表現則受到雌激素所調節；重要

的是，紅血球生成素與其受體的訊息傳遞在癌細胞的增生、轉移、侵襲和細胞凋

亡等若干機制具有重要的作用。研究也已經顯示細胞核外的訊息傳遞調控著癌細

胞的增生、存活和侵襲，而G蛋白偶聯雌激素受體表現和紅血球生成素與其受體

系統之間可能具有相互關聯，因此雌激素的膜性受體和EPO或EPOR可能獨立或

共同相關於癌症的發展；然而，目前並沒有關於GPER1與EPO或EPOR表現對於

肺癌發展的確切證據。 

本研究探討GPER rs3808350、rs3808351、以及EPO rs576236基因型與肺癌的

發生危險性之相關，並且分析抽菸、GPER基因型與EPO基因型分別對於肺癌發
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生的交互作用；進一步地，如此的相關效應也將在同年齡的男女分層之間進行比

較，希望所得的結果可以有助於了解台灣人之肺癌發生的性別差異。 

 

材料與方法： 

 

研究對象 

本計畫將是審核通過後始執行的。總計，共有150位原發性肺癌 (國際疾病分

類第10版，ICD10代碼C33-C34) 病患將從台中童綜合醫院與台中澄清醫院被納入

至本研究中，這些醫院對於來自所有社會經濟階層的病患皆具有可近性。全部病

例也將由合格的病理學家執行一系列的病理階段檢查；腫瘤的類型和階段將依據

世界衛生組織 (World Health Organization) 的分類方式來決定 [40]。同時，300位

潛在的對照將是從不具癌症病史的病患中隨機選取，他們將是在相同的教學醫院

執行身體檢查。在本研究中，採用1：2之病例與對照的配對比例，對照將個別地

與病例的年齡 ( 5歲) 及性別進行配對。  

 

問卷訪視 

研究對象的流行病學資料將是使用標準化問卷執行面對面訪談所收集，問卷

所涵蓋的問題包括人口學特質與生活型態，如同先前所執行的研究 [41]。研究對

象的抽菸習慣包括每天抽菸的支數和抽菸年數；累積抽菸量是以抽菸包年來計

算，亦即每天的包數乘以抽菸的年數。綠茶飲用之調查包括是否飲用綠茶、飲用

綠茶的頻率以及年數；水果及蔬菜的攝取也將從普遍可獲得並且一般被攝取的種

類中，計算出最近三年的每週標準化平均餐數。對於烹飪的暴露，研究對象將是
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被詢問使用各種烹飪方法的頻率，特別是他們平常的炒菜方式。肺癌家族史，則

將是定義為研究對象之一等親親屬具有肺癌者。對於女性對象，荷爾蒙補充療法 

(hormone replacement therapy [HRT]) 和避孕藥物的累積持續時間、分娩、流產、

以及停經狀態也都將進一步地詢問。荷爾蒙補充療法的使用被定義為雌激素補充

療法持續時間為至少三個月，避孕藥物的使用亦被定義為治療持續時間至少三個

月。 

 

GPER 基因型以及 EPO 基因型 

所有研究對象之靜脈血將被收集在含有抗凝血劑 (heparin) 的採血管中，並

且將被分離成為血漿、白血球和紅血球，這些樣本將在同一天被處理並儲存於-

80ºC 下。基因體 DNA 是使用 Genomic DNA Isolation Kit (Qiagen Inc., Hilden, 

Germany) 來純化。 

根據Giess等人 [36] 的研究，一段包含GPER rs3808350基因多形性的基因體

DNA片段將被增幅，用以增幅GPER基因的引發子序列為P1: 5’-CTA TTT TTA AGT 

GAC ATG TCG CA-3’, P2: 5’-ATA AAA ATT CAA ACC TTG AAA TAT CC-3’, P3:5’- CAG TAC 

AAG TTA CTT ACC CGC C-3’, P4: 5’-ATA TGT ACC TTT TTG TAT TTG GAT GAT A-3’。0.5 l

的DNA將被加至包含200 ng的引發子、1.5 mM MgCl2、0.2 mM的dNTPs、50 mM 

KCl、10 mM Tris-HCl (pH = 8.3) 和0.1%的BSA的PCR緩衝劑中，最後總體積將調整

為50 l。PCR循環參數組成為94ºC下10分鐘之先前培養，接續進行於94ºC下30秒

之變性、69ºC下30秒之黏合、以及72ºC下1分鐘之延展，共38回合循環，反應於

最後的72ºC 5分鐘之延展後終止。PCR產物將在3.0%之瓊膠中以EB染色後判讀，

攜帶GPER rs3808350 A對偶基因型個體將顯現出205 bp產物片段，攜帶G對偶基因
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型者則有294 bp產物片段。一段包含GPER rs3808351基因多形性的基因體DNA片

段也將被增幅，用以增幅GPER基因的引發子序列為P1: 5’-GGC TTG GGG GGC CTC 

GCT ATG-3’, P2: 5’-CGA TGG CCG CCC CAT GAG TGT-3’, P3: 5’-CTC ATA CTC AGC GGA 

CAA AGG ATC ACT CAG C-3’, P4: 5’- CTG CTC ATG GTT GCG GAT TTC ACA GTC T-3’。PCR

循環參數組成為95ºC下5分鐘之先前培養，接續進行於95ºC下30秒之變性、60ºC

下90秒之黏合、以及72ºC下40秒之延展，共35回合循環，反應於最後的72ºC 10分

鐘之延展後終止。PCR產物將在2%之瓊膠中以EB染色後判讀，攜帶GPER rs3808351 

A對偶基因型個體將顯現出231 bp產物片段，攜帶G對偶基因型者則有196 bp產物

片段。 

用以增幅EPO rs576236基因的引發子 [39]，序列將為5’-TAG CCT CCT GCA TAT 

TTG GGT-3’以及5’-CTT GAG CCC TCA ATG TCC TC-3’。PCR循環參數為95ºC下五分鐘

之先前培養，接續於95ºC下30秒之變性步驟、60ºC下30秒之黏合、以及72ºC下30

秒之延展，共35回合循環，反應於最後的72ºC十分鐘之延展後終止。該PCR產物

的長度為280 bp，PCR的產物將再於37ºC下進行限制酶Hpy166Ⅲ消化24小時。同

型TT基因型的個體表現出一段280 bp的產物片段，同型CC基因型的個體顯示出一

段280 bp以及一段22 bp的產物片段，而異型CT基因型的個體則具有三段產物片

段。 

 

統計分析 

對於病例組與對照組的性別、收案時之人口學變項、生活型態、賀爾蒙補充

療法、肺癌家族史、GPER基因型以及EPO基因型之比較，若是連續性變項將以平

均值 ± 標準差表示，並以Student’s t-test進行檢定；若為類別性變項則將以個數
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與百分比呈現，以χ2-test檢定類別性變項之分布。隨後，在不同的性別分層中，

分別檢定GPER基因型與EPO基因型在病例組與對照組之頻率差異。使用多變項條

件邏輯迴歸 (multiple conditional logistic regression) 求取每個變項的調整後危險

對比值  (adjusted odds ratio [OR]) 以及95%信賴區間  (95% confidence interval 

[CI])。進一步地，likelihood ratio χ2-test也將被執行以檢定抽菸狀況、GPER基因型、

以及EPO基因型分別對於肺癌發生危險性之交互作用。所有的P值皆將以雙尾檢

定來計算，全部數據以SAS 9.4分析。 

 

結果 

總計，共有772名研究對象參與本研究，其特徵整理於表一。在組織學確認

為原發性肺癌之257名病例中，155名 (60.1%) 為肺腺癌以及55名 (21.3%) 為鱗

狀細胞癌。在研究對象中，男性所佔比例為60.5%，女性為39.5%；肺癌病患的平

均年齡為64.9歲，對照為63.8歲。如同我們所預期的，相較於對照，肺癌病例具

有較多抽菸者 (52.3% vs. 30.2%；OR = 2.51，95% C.I. = 1.84-3.41)；32.6%的病例

抽菸超過40包年，而在對照中此數值是15.9% (OR = 3.00，95% C.I. = 2.08-4.33)。

在飲用綠茶的部分，肺癌病例相較於對照有較高比率之未飲用綠茶者 (77.5% vs. 

64.5%)；在飲用綠茶的時間上，病例組也僅有10.9%的比率超過十年，相較於對

照組的比率 (18.2%) 是具有顯著的差異。此外，病例組與對照組在蔬果攝取頻率

上呈現顯著的差異，病例組相較於對照組也具有顯著較高比例的炒菜油煙暴露以

及肺癌家族史。 

研究對象之 GPER1 rs3808351基因型的盛行率，顯示在表二。在病例組中，

GPER1 rs3808351的 G 與 A 對偶基因頻率分別是72.9%以及27.1%，而對照組的
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G 與 A 對偶基因頻率分別是67.6%以及32.4%，並且 G 對偶基因型之頻率分佈在

病例組與對照組之間呈現顯著差異 (OR = 1.29，95% C.I. = 1.02-1.62)。由於

GPER1 rs3808351 AA 基因型的個數較為稀少，因此 AA 基因型者將與 AG 基因

型者進一步地在後續的統計分析中被合併計算。而相較於 GPER1 rs3808351 

AG+AA 基因型者，攜帶 GG 基因型者具有顯著較高的肺癌發生危險性 (OR = 

1.53，95% C.I. = 1.13-2.08)。 

在調整年齡、抽菸包年、綠茶飲用、蔬果攝取、炒菜油煙暴露與肺癌家族史

之干擾效應後，相較於攜帶 GPER1 rs3808351 AG+AA 基因型之女性 (OR = 

1.00) ，攜帶 GG 基因型之女性呈現出顯著較高的肺癌發生危險 (OR = 1.76, 95% 

C.I. = 1.06-2.92)。然而，相較於攜帶 GPER1 rs3808351 AG+AA 基因型之男性 (OR 

= 1.00)，則攜帶 GG 基因型之男性並未展現出顯著較高的肺癌發生危險 (OR = 

1.32，95% C.I. = 0.85-2.01)。進一步地，當以攜帶 GPER1 rs3808351 AG+AA 基

因型之男性為參考組，則攜帶 AG+AA 基因型之女性具有較高的肺癌發生危險性 

(OR = 1.73，95% C.I. = 0.99-2.93)，攜帶 GG 基因型之女性則具有更高的肺癌發

生危險性 (OR = 3.07，95% C.I. = 1.74-5.43)。然而，在全體研究對象之中，性別

與 GPER1 rs3808351基因型對於肺癌發生危險性並未呈現顯著的交互作用存在 

(P = 0.36)。 

隨後，我們分別分析抽菸狀況、抽菸包年以及 GPER1 rs3808351基因型對於

肺癌發生危險之合併效應 (表四)。在調整干擾因子的效應後，相較於攜帶 GPER1 

rs3808351 AG+AA 基因型者之非抽菸者 (OR = 1.00)，則攜帶 GPER1 rs3808351 

GG 基因型之非抽菸者具有1.59倍 (95% C.I. = 3.04-13.20) 的肺癌發生危險；攜

帶 GPER1 rs3808351 AG+AA 基因型之抽菸者具有5.92倍 (95% C.I. = 3.49-10.04) 
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的肺癌發生危險，攜帶 GG 基因型之抽菸者則具有7.88倍 (95% C.I. = 4.51-14.40) 

的肺癌發生危險；但抽菸狀況與 GPER1 rs3808351基因型對於肺癌發生危險性並

未具有顯著的交互作用存在 (P = 0.61)。我們也以0、1-39、以及大於40包年之累

積抽菸量分層來加以評估，同樣地選取攜帶 GPER1 rs3808351 AG+AA 基因型之

抽菸包年為0包年者做為參考組 (OR = 1.00)，則攜帶 GPER1 rs3808351 GG 基因

型之抽菸包年為大於40包年者 (OR = 9.57，95% C.I. = 4.87-18.84)、以及攜帶

AG+AA 基因型之抽菸包年為大於40包年者 (OR = 6.72，95% C.I. = 3.73-12.12) 

分別具有顯著較高的肺癌發生危險性；而攜帶 GPER1 rs3808351 GG 基因型之抽

菸包年為1-39包年者 (OR = 6.46，95% C.I. = 3.10-13.49)、以及攜帶 AG+AA 基因

型之抽菸包年為1-39包年者 (OR = 4.96，95% C.I. = 2.58-9.52) 亦分別具有顯著

較高的肺癌發生危險性。然而，累積抽菸量與 GPER1 rs3808351基因型對於肺癌

發生危險性並未具有顯著的交互作用存在 (P = 0.21)。 

接續，我們分別分析綠茶飲用狀況、綠茶飲用年數以及 GPER1 rs3808351基

因型對於肺癌發生危險之合併效應 (表五)。在調整干擾因子的效應後，相較於攜

帶 GPER1 rs3808351 AG+AA 基因型之飲用綠茶者 (OR = 1.00)，攜帶 GG 基因型

之飲用綠茶者具有1.44倍 (95% C.I. = 0.76-2.73) 的肺癌發生危險，然而差距並未

達到統計顯著性；此外，攜帶 GPER1 rs3808351 AG+AA 基因型之未飲用綠茶者 

(OR = 1.95，95% C.I. = 1.21-3.15)、以及攜帶 GG 基因型之未飲用綠茶者 (OR = 

2.91，95% C.I. = 1.76-4.79) 皆呈現出顯著較高的肺癌發生危險。當選取攜帶

GPER1 rs3808351 AG+AA 基因型之綠茶飲用年數大於10年者做為參考組 (OR = 

1.00) 時，則攜帶 GPER1 rs3808351 GG 基因型且綠茶飲用年數小於等於10年者

具有2.97倍 (95% C.I. = 1.54-5.61) 的肺癌發生危險。然而，綠茶飲用與 GPER1 
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rs3808351基因型對於肺癌發生危險性並未呈現顯著的交互作用存在。 

另外，關於IGF-1基因型、以及GPER rs11544331基因型之相關結果仍待分析。 

 

討論 

現今的研究觀察到，攜帶 GPER1 rs3808351 GG 基因型者相較於攜帶 GPER1 

rs3808351 GA 與 AA 基因型者具有較高的肺癌發生危險性。相較於正常的肺組

織，過去的研究觀察到在肺腺癌、鱗狀細胞癌、以及大細胞肺癌細胞中之 GPER1

皆有高度表現 [21]。在 GPER1 基因啟動子 rs3808351 的位置，G 至 A 的鹼基置

換會降低乳癌大腫瘤的機率 [36]，但是常見於精母細胞瘤 [37]；因此，如此的基

因變異可能相關於 GPER1 的表現改變。 

特別地是，我們的研究結果顯示 GPER1 rs3808351 基因型對於肺癌發生的效

應主要呈現於女性之中，而並未呈現於男性。進一步地，當以 GPER1 rs3808351

基因型以及性別進行合併效應分析，則攜帶 GG 基因型之女性具有最高的肺癌發

生危險性；雖然，性別與 GPER1 rs3808351 基因型對於肺癌發生危險性並未呈現

顯著的交互作用。重要的是，在不抽菸的人群之中，女性罹患肺癌的危險性較男

性為高 [8]。多項病例對照研究指出在抽菸暴露量一致的情況下，抽菸女性的肺

癌發生危險性亦較男性高出兩倍以上 [9,10]。如此的證據建議著，一旦女性相同

地擁有男性所暴露的條件，其罹患肺癌的危險性較男性為高；然而，攜帶 GPER1 

rs3808351 GG 基因型的女性則更可能因為雌激素透過細胞膜上的雌激素受體來

產生非基因組作用，例如透過 EGFR 轉活後的蛋白激酶途徑來傳導快速非基因

組作用，最終誘導肺部細胞增生與分化 [21]。 

另一方面，過去的研究也觀察到香菸可能誘導肺部細胞的雌激素表現 [42]。



10 
 

有趣的是，現今的研究在抽菸與 GPER1 rs3808351基因型之合併效應中，觀察到

攜帶 GPER1 rs3808351 GG 基因型之抽菸者具有最高的肺癌發生危險性；雖然，

抽菸狀況與GPER1 rs3808351基因型對於肺癌發生危險性並未具有顯著的交互作

用。我們也以累積抽菸量分層來加以評估，最高的肺癌發生危險性也在攜帶

GPER1 rs3808351 GG 基因型之抽菸包年為大於40包年者中觀察到。抽菸和

GPER1表現之間的關係尚不清楚，但是抽菸可能會影響 GPER1的生理學，進而

影響再循環系統或細胞層次的 GPER1的濃度。無論如何，大量抽菸所造成的累

積劑量可藉由增加暴露於致癌物的機會，同時增加雌激素或 GPER1的濃度，進

而提升了肺癌的危險性。雖然，現今的結果顯示抽菸與 GPER1基因型對於肺癌

之發生並未具有顯著的交互作用；但是，抽菸、雌激素濃度、以及 GPER1基因型

對於肺癌發生危險的可能相關機制仍然須要進一步地調查。 

許多實驗研究報告顯示，綠茶可能抑制許多致癌物所引發的癌症 [43]；而與

飲茶相關的潛在健康效益，已經部分被歸因於茶多酚的抗氧化特性 [44, 45]。茶

多酚明顯地是種強抗氧化物，並且可以有效地清除自由基，它們也可能預防致突

變性和基因毒性，抑制腫瘤的起始、促進、以及細胞增生；調控去毒性酵素，並

且清除致癌物的活化代謝產物 [43, 46]。茶多酚也已經被顯示，可抑制體內肺癌

細胞的生長以及從過氧化氫產生所造成的細胞凋零 [47,48]。這些證據支持著我

們的結果，未飲用綠茶者相較於飲用綠茶者具有較高的肺癌發生危險。在現今的

中，我們並未觀察到綠茶與 GPER1 rs3808351基因型對於肺癌發生危險性之交互

作用，原因可能是因為我們研究對象的樣本數不足，限制了相關的統計檢定力。

此外，我們並無法實際評估茶多酚於人體中之生物利用度。未來的研究應該致力

於瞭解 GPER1基因型對於綠茶抑制肺癌之相關效應，並且評估綠茶飲用對於雌
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激素表現與肺癌發生關係之影響。 

許多人類的觀察研究建議著蔬果攝取對於肺癌的預防是有益的，大部分的證

據傾向於蔬果攝取與肺癌危險呈現反向關係。但是，一項於西班牙所執行的病例

對照研究並沒有發現蔬果攝取對於肺癌具有保護效應 [49]；在我們的現今研究

中，亦無觀察到蔬果攝取對於肺癌發生具有顯著相關性。可能的原因是利用問卷

去估計蔬果攝取量是無法準確評估實際的攝取量，並且造成估計上的偏差；對於

多數研究對象而言，估計特定種類的蔬果攝食頻率是有困難的。蔬果攝取量與肺

癌危險之間的關係，仍有待進一步的研究來加以釐清。在烹飪油煙的複雜成分中，

芳香雜環化合胺 (aromatic heterocyclic amines) 是主要的致癌物，並且與肺癌相

關 [50]。在我們的研究中，每週暴露於炒菜油煙的時間對於肺癌發生危險有一個

趨勢關係存在；特別在炒菜油煙每週暴露大於三小時以上者具有較高的肺癌發生

危險。另外，我們也詢問病例以及對照其肺癌家族史，並且病例相較於對照具有

較高比例的肺癌家族史。這項結果顯示，肺癌的家族危險性可能是歸因於遺傳因

子或是共同的環境因子。 

在我們的研究之中，健康對照的GPER1 rs3808351 A基因型頻率為32.4%，相

近於過去於土耳其人所進行之研究所報告的頻率則為30.3% [51]；然而，我們現

今健康對照之GPER1 rs3808351基因多形性的頻率亦不符合哈溫平衡。因此，現

今的結果仍待與其他研究相互比較，以證實我們基因型技術的可信性。在本研究

中，我們的研究對象樣本數較少，因此經過分層分析後，會限制基因型與肺癌發

生危險相關判定的檢定力；並且使用問卷詢問綠茶飲用量以及茶品種類的錯誤分

類，可能無法準確評估綠茶實際攝取的劑量。因此，未來仍需增加研究對象的樣

本數以及設計更有效的研究方法，以更確立我們的結果。 
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我們的結果建議著，GPER1 rs3808351 GG 基因型相關於較高的肺癌發生危

險性，並且此基因型對於肺癌發生的效應主要呈現於女性之中，而並未呈現於男

性。 
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表一：肺癌病例與對照之人口學特徵的頻率分佈 

 病例  對照  

變項 N = 257  N = 515 OR (95% C.I.)a 

性別     

  女 102 (39.5%)  204 (39.5%) 1.00 

  男 155 (60.5%)  311 (60.5%) 1.00 (0.74-1.36) 

年齡 (歲，平均 1 標準差)  64.9  11.8   63.8  11.6  

   50  31 (12.0%)   62 (12.0%) 1.00 

  51-59  50 (19.4%)  115 (22.3%) 0.87 (0.51-1.50) 

   60 176 (68.6%)  338 (65.7%) 1.04 (0.65-1.67) 

抽菸狀況     

  無 123 (47.7%)  359 (69.8%) 1.00 

  有 134 (52.3%)  156 (30.2%) 2.51 (1.84-3.41)*** 

抽菸包年     

  0 123 (47.7%)  359 (69.8%) 1.00 

  1-39  50 (19.8%)   74 (14.3%) 2.02 (1.34-3.04)*** 

   40  84 (32.6%)   82 (15.9%) 3.00 (2.08-4.33)*** 

飲用綠茶 (杯/天)     

   1  19 (7.4%)  108 (20.9%) 1.00 

   1  39 (15.1%)   75 (14.6%) 2.96 (1.59-5.51)*** 

  0 199 (77.5%)  332 (64.5%) 3.41 (2.03-5.73)*** 

飲用綠茶年數 (年)     

   10  28 (10.9%)   94 (18.2%) 1.00 

   10  30 (11.6%)   89 (17.3%) 1.13 (0.63-2.04) 

  0 199 (77.5%)  332 (64.5%) 2.02 (1.28-3.18)** 

蔬果攝取 (餐/週)     

   21 120 (46.5%)  263 (51.0%) 1.00 

  15-20  62 (24.0%)   79 (15.3%) 1.72 (1.16-2.56)** 

   14  75 (29.5%)  173 (33.7%) 0.96 (0.68-1.35) 

炒菜油煙暴露 (時/週)     

   1 205 (79.8%)  465 (90.3%) 1.00 

  1-3  23 (8.9%)   27 (5.2%) 1.93 (1.08-3.44)* 

   3  29 (11.2%)   23 (4.5%) 2.85 (1.61-5.05)*** 

肺癌家族史     

  無 234 (91.1%)  500 (97.1%) 1.00 

  有  23 (8.9%)   15 (2.9%) 1.64 (1.20-2.25)** 

病理型態     

  腺癌 155 (60.1%)    

  鱗狀細胞癌  55 (21.3%)    

  其他 b  47 (18.6%)    

1. a以邏輯斯迴歸模式計算。 

2. b其他包括小細胞癌 (n = 11)、大細胞癌 (n = 1)、混和細胞癌 (n = 4) 與未分

類 (n = 32)。 

3. *0.01 < P < 0.05, **0.001 < P < 0.01, ***P < 0.001。 
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4. 表二：肺癌病例與對照之 GPER1 rs3808351 基因型的頻率分佈 

 病例  對照  

變項 N = 257  N = 515 OR (95% C.I.)a 

GPER1 rs3808351    

  AA     1 (0.4%)       3 (0.6%) 0.52 (0.05-5.04) 

  AG   137 (53.5%)     327 (63.6%) 0.65 (0.48-0.89)** 

  GG   119 (46.1%)     185 (35.8%) 1.00 

     

GG 119 (46.1%)     185 (35.8%) 1.53 (1.13-2.08)**  

  AG+AA   138 (53.9%)     330 (64.2%) 1.00 

     

G對偶基因   375 (72.9%)     697 (67.6%) 1.29 (1.02-1.62)*  

A對偶基因   139 (27.1%)     333 (32.4%) 1.00 

5. a以條件式邏輯斯迴歸模式計算。  

6. *P = 0.04, **P < 0.01。 
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7. 表三：性別與 GPER1 rs3808351 基因型對於肺癌發生危險之交互作用 

 GG 基因型  AG+AA 基因型 

變項  病例  對照 OR (95% C.I.)a   病例 對照 OR (95% C.I.)a 

性別        

女 53   73 1.76 (1.06-2.92)*     49  131 1.00  

男   66  112 1.32 (0.85-2.01)    89  199 1.00 

        

女 53   73 3.07 (1.74-5.43)**    49  131 1.73 (0.99-2.93) 

男   66  112 1.27 (0.83-1.96)  89  199 1.00 

交互作用檢定                2 = 0.86 (1 df); P = 0.36 

8. a以邏輯斯迴歸模式計算，並且調整年齡、抽菸包年、綠茶飲用、蔬果攝取、

炒菜油煙暴露和肺癌家族史的效應。 

9. *0.01 < P < 0.05, **P < 0.01。
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10. 表四：抽菸與 GPER1 rs3808351 基因型對於肺癌發生危險之交互作用 

         GG 基因型  AG+AA 基因型 

變項  病例  對照 OR (95% C.I.)a   病例 對照 OR (95% C.I.)a 

抽菸狀況        

抽菸者 57 54 7.88 (4.42-14.06)**    77  102 5.92 (3.49-10.04)** 

非抽菸者   62 131 1.59 (1.02-2.46)*    61  228 1.00 

交互作用檢定 2 = 0.27 (1 df); P = 0.61 

抽菸包年        

  40  34   28 9.57 (4.87-18.84)**  50   54 6.72 (3.73-12.12)** 

 1-39   23   26 6.46 (3.10-13.49)**  27   48 4.96 (2.58-9.52)** 

 0   62  131 1.58 (1.02-2.44)*  61  228 1.00 

交互作用檢定 2 = 1.56 (2 df); P = 0.21 

11. a以條件式邏輯斯迴歸模式計算，以性別與年齡進行配對，並且調整綠茶飲

用、蔬果攝取、炒菜油煙暴露和肺癌家族史的效應。 

12. *0.05 < P < 0.01, **P < 0.01。 
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13. 表五：綠茶飲用與 GPER1 rs3808351 基因型對於肺癌發生危險之交互作用 

          GG 基因型  AG+AA 基因型 

變項  病例  對照 OR (95% C.I.)a   病例 對照 OR (95% C.I.)a 

綠茶飲用狀況        

未飲用者 95  130 2.91 (1.76-4.79)**   104  202 1.95 (1.21-3.15)** 

飲用者   24  55 1.44 (0.76-2.73)     34  128 1.00 

交互作用檢定 2 = 0.01 (1 df); P = 0.92 

綠茶飲用年數        

  10 107  154 2.97 (1.57-5.61)**  122 267 1.89 (1.02-3.51)* 

 > 10  12  31 1.29 (0.52-3.17)   16 63 1.00 

交互作用檢定 2 = 0.16 (1 df); P = 0.69 

14. a以條件式邏輯斯迴歸模式計算，以性別與年齡進行配對，並且調整抽菸包

年、蔬果攝取、炒菜油煙暴露和肺癌家族史的效應。 

15. *0.01 < P < 0.05, **P < 0.01。 

 


