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壹、中文摘要
本計劃第二年研究結果中發現肺

癌患者肺組織中之 DNA 鍵結物含量
遠高於非肺癌患者，且抽菸並不會影
響 DNA 鍵結物的形成，這結果再次
印證台灣地區肺癌患者肺組織中
BaP-DNA 鍵結物的形成可能主要來
自環境暴露。本年度將進一步比較不
抽菸男女性肺癌患者肺組織中之 DNA 
鍵結物含量，以釐清女性對環境污染
物是否有較高之感受性？本年度以
ELISA 及 32P-Postlabeling 兩種方法分
析 62 位不抽菸之肺癌患者及 20 位不
抽菸之非肺癌患者肺組織中 DNA 鍵
結物之含量，希望能藉此釐清空氣污
染與肺癌形成之相關性。結果發現肺
癌患者肺組織中的 DNA 鍵結物含量
遠高於非肺癌之控制組，且在不抽菸
女性肺癌患者非腫瘤組織中之 DNA 
鍵結物含量亦高於不抽菸之男性肺癌
患者。而不抽菸之男、女性肺癌患者
在形成及代謝毒物之 CYP1A1 及
GST-M1 基因之多形性及蛋白表現上
則沒有差異，這結果更進一步顯示女
性可能對環境污染物有較高之感受
性。這結果可能可以用來解釋為什麼

女性不抽菸但有高肺癌發生率的原
因。

ABSTRACT
In last year project, our data 

showed that DNA adduct levels of lung 
cancer patients were significantly higher 
than non-cancer control and no 
difference in adduct levels between 
smoking and non-smoking lung cancer 
patients. These results suggest that
environmental factors other than 
smoking may play an important role in 
lung cancer development in female 
nonsmokers. The purpose of this study 
was to elucidate the role of 
environmental carcinogen exposure in 
lung cancer development in Taiwanese 
nonsmokers, based on DNA adduct 
formation. We collected non-tumorous 
lung tissues resected from sixty-two 
nonsmoking lung cancer patients and 
twenty non-cancer controls to 
investigate whether differences in 
susceptibility to DNA adduct formation 
exist between men and women. 
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32P-Postlabeling and ELISA 
(enzyme-linked immunosorbent assay) 
with polyclonal antibody against BPDE 
(7,8-dihydroxy-anti-9,10-epoxy-7,8,9,10
-tetrahydrobenzo[a] pyrene)-DNA 
adduct were used to evaluate DNA 
adduct levels in lung tissues of study 
subjects. Our data showed that the DNA 
adduct levels of lung cancer patients 
determined by both assays were 
significantly higher than those of 
non-cancer controls. Moreover, DNA 
adduct levels in females were markedly 
greater than in males. The difference in 
DNA adduct levels could not be 
explained by genetic polymorphisms of 
cytochrome P-4501A1 (CYP1A1) or 
glutathione S-transferase (GSTM1), as 
determined by polymerase chain 
reaction and restriction fragment length 
polymorphism. These results 
demonstrate that lung cancer patients 
have a higher susceptibility to DNA 
damage than non-cancer controls. In 
addition, differences in susceptibility to 
DNA damage derived from 
environmental carcinogen exposure 
were observed between male and female 
nonsmokers. In conclusion, high 
susceptibility to DNA damage in 
females may partially explain the high 
mortality rate of lung cancer in 
nonsmoking Taiwanese women.

貳、緣由與目的
自民國七十三年以來台灣地區的

癌症死亡率中，肺癌一直高居女性首
位，而男性亦在民國八十五年首次超

過肝癌為第一大癌症死亡原因 (Ger, 
et al., 1992; Annual Report of Tobacco, 
1993)。而肺癌之男、女性死亡率之比
例為 2: 1，又顯示台灣地區女性罹患
肺癌而死亡的危險率較其他歐美先進
國家為高。但令人意外的是我國女性
的抽菸人口僅有百分之四左右。因此
台灣地區罹患肺癌之患者的致病原
因，僅有不到一半的患者可以抽菸習
慣來解釋 (DOH, ROC, Cancer 
Registry Annual Report, 1998)。過去的
研究顯示暴露二手菸的婦女罹患肺癌
的危險性是沒有暴露二手菸婦女的
2.6-4.7 倍 (Chen et al., 1990)，暴露其
他環境污染物如：廚房油煙的暴露也
可能增加不抽菸女性罹患肺癌的危險
性，儘管如此不抽菸女性罹患肺癌的
致病原因至今仍不清楚。因此推測環
境暴露可能是台灣地區罹患肺癌的部
份原因。但至今有關環境暴露和肺癌
發生的相關性研究，也僅止於流行病
學調查。Ryberg et al (1994) 發現抽菸
之女性肺癌其肺組織中之 DNA 鍵結
物含量遠高於抽菸之男性肺癌患者，
因此推測女性有較高之感受性 (Wang 
et al., 1996; Zang and Wynder, 1996)。
因此本年度計劃擬進一步分析 62 位
不抽菸之男、女性肺癌患者及 20 位非
癌症之控制組肺組織中之 DNA 鍵結
物含量，以瞭解不抽菸之女性肺癌患
者是否有較高之感受性？同時並探討
DNA 鍵結物的形成和代謝毒物的基
因 CYP1A1 和 GSTM1 的基因多形性
和不抽菸男、女性肺癌患者 DNA 鍵結
物的形成有何相關？

參、結果
為了瞭解不抽菸之女性肺癌患者



3

對環境污染物暴露是否有較高的感受
性？我們利用 ELISA 及
32P-Postlabeling 方法分析 62 位不抽
菸肺癌患者，包括 31 位男性及 31 位
女性，以及 20 位非癌症之控制組肺組
織中之 DNA 鍵結物含量，結果發現
ELISA 及 32P-Postlabeling 這兩種方法
的分析結果有相當高的一致性 ( r = 
0.352；
p = 0.001)，但以 32P-Postlabeling
(2.00-165.92 adduct/108nucleotides)方
式所測得之 DNA 鍵結物含量卻高於
ELISA ( 0-145.90 adduct/108nucleotides)
所得之結果。32P-Postlabeling 的分析與
圖如圖一所示，不抽菸之男、女性肺
癌患者的 PAHs DNA 鍵結物之表現與
圖並無太大差異但在抽菸之肺癌患者
則有一較特異 PAHs DNA 鍵結物之表
現與圖。同時我們比較肺癌患者與非
肺癌患者的 DNA 鍵結物含量，結果發
現不論是以 ELISA 或是以
32P-Postlabeling 方式分析，肺癌患者
肺組織中之 DNA 鍵結物含量均高於
非肺癌患者，結果如圖二所示，這結
果顯示肺癌患者對環境暴露似乎有較
高之感受性。我們進一步比較不抽菸
之男、女性 DNA 鍵結物的含量，也發
現不論在 ELISA 或是以
32P-Postlabeling 方式分析，女性的
DNA 鍵結物含量均高於男性
(ELISA：女性 27.29±34.63 
adduct/108nucleotides，男性 9.45±
18.48 adduct/108nucleotides，p=0.001；
32P-Postlabeling：女性 49.23±37.67 
adduct/108nucleotides，男性 31.17±
25.51 adduct/108nucleotides，
p=0.014)。而在 CYP1A1 及 GSTM1
之基因多形性分析結果在男、女性並

無差異，且基因多形性也與肺癌患者
DNA 鍵結物形成無關(Table1)。若與
非癌症之男性控制組相比，只有女性
肺癌患者的 DNA 鍵結物含量達顯著
的統計意義 (ELISA：OR=6.25，
95%CI=1.33-31.47；32P-Postlabeling：
OR=7.71，95%CI=1.48-44.09； Table 
2 )。根據以上的研究成果顯示女性可
能對暴露環境污染物有較高的感受
性，且不抽菸之肺癌患者肺組織中之
DNA 鍵結物可能主要來自環境暴露。

肆、討論
Ryberg et al(1994)的研究指出抽

菸之女性肺癌其肺組織中之 DNA 鍵
結物含量遠高於抽菸之男性肺癌患
者，因此推測女性有較高之感受性，
為了進一步證實女性是否對環境污染
物的暴露有較高的感受性，我們選取
了 62 位不抽菸之肺癌患者進行 DNA 
鍵結物的分析，結果發現女性的 DNA 
鍵結物含量高於男性且 DNA 鍵結物
的含量與 CYP1A1 及 GSTM1 的基因
多形性無關。根據本研究室過去的研
究結果指出鱗狀上皮細胞癌的肺癌病
人大多為 CYP1A1m2/m2 基因形，而
計劃中所選取之不抽菸肺癌病人只有
11 位是鱗狀上皮細胞癌 (18%；
11/62)，這可能是我們無法看到 DNA
鍵結物含量與 CYP1A1 基因多形性相
關性的原因。另外，我們由組織免疫
染色的結果中知道女性肺癌患者肺組
織中的 Ahr 及 CYP1A1 蛋白的表現
量高於男性，因此我們推測女性肺癌
患者肺組織中 DNA 鍵結物含量較高
可能是透過活化 Ahr 路徑，促使
CYP1A1 基因表現所致。
   過去曾有研究指出將肺癌患者及
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非肺癌患者之週邊淋巴球取出後，以
BPDE 處理並以 32P-Postlabeling 方式
分析其移除 DNA 鍵結物之能力，結
果顯示肺癌患者之週邊淋巴球移除
DNA 鍵結物的能力較差，這結果顯示
肺癌患者之 DNA 修補能力較正常人
差 (Wei et al., 1996; Cheng et al., 
1998)，而在頭頸部癌症的相關研究上
也有相同的結果 (Gao et al., 1987)。因
此我們推測女性肺癌患者肺組織中之
DNA 鍵結物含量較高可能是由於修
補能力較差所致。

另外，也有研究指出暴露廚房油
煙可能也是造成不抽菸女性肺癌患者
肺組織中 DNA 鍵結物含量較高的原
因 (Koo and Ho, 1996；Risch et al., 
1998)，本研究室過去的研究結果也發
現以煎魚油煙萃取物處理肺腫瘤細胞
CL-3 後，可以 LC-MS 分析到
BPDE-N2-dG 鍵結物的存在 (Yang et 
al., 2000)，這結果進一步確定廚房油煙
可能是造成不抽菸女性肺癌患者肺組
織中 DNA 鍵結物含量較高的部分原
因。

過去的研究結果顯示抽菸的女性
肺癌患者其肺組織之 DNA 鍵結物含
量較抽菸之男性肺癌患者高且其 p53
突變的形式大多為 G:C→T:A (Guinee 
et al., 1995)，而本研究室過去的研究結
果發現台灣不抽菸之女性肺癌患者其
p53 突變的頻率相當低只有 4.3% (2/47)
遠低於不抽菸之男性肺癌病患 (19%，
15/78)。且突變形式與抽菸者不同其突
變形式為缺失突變(deletion mutation；
Wang et al., 1998)。 這結果顯示台灣不
抽菸之女性肺癌病患肺組織中 DNA 
鍵結物之形成可能是暴露環境污染物
所致。

本計劃的成果顯示女性可能對暴
露環境污染物有較高的感受性，且不
抽菸之肺癌患者肺組織中之 DNA 鍵
結物主要來自環境暴露。本計劃之研
究成果以發表於 Environmental and 
Molecular Mutagenesis 37: 304-310, 
2001.
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Table 1. The combination effects of CYP1A1 and GSTM1 polymorphisms on DNA 
adduct levels of lung cancer patients.

CYP1A1/                    DNA adducts /108 nucleotides
GSTM1           ____________________________________________
Polymorphism             32P-Postlabeling*                 ELISA**
               ________________________  ____________________________
              High  Low  OR   95%CI    High  Low  OR   95%CI
C/null           4# 1 2.12 0.17-56.72 3 2 6.55 0.58-169.03
C/positive  3 0 1.29 0.21-8.36 2 1 2.73 0.54-14.47
A,B/null 18 2 2.82 0.41-23.94 14 6 1.71 0.41-7.28
A,B/positive 25 9 1.00 19 15 1.00

P = 0.54  for trend P = 0.04 for trend
_____________________________________________________________________
*DNA adduct levels evaluated by 32P-postlabeling was higher or lower than 15.0 adducts/108 nucleotides considered as high or 

low.

**DNA adduct levels evaluated by ELISA were detectable or undetectable considered as high or low.

#Values are the number of study subjects.

CYP1A1 genotypes: A, m1/m1; B, m1/m2; C, m2/m2.

OR: odd ratio

Table 2. The interaction effects between lung cancer and gender on the DNA adduct 
levels in entire study subjects.

Lung cancer/                  DNA adducts /108 nucleotides
Gender          _______________________________________________
                                  32P-Postlabeling*                  ELISA**
             ___________________________  _______________________
             High  Low  OR    95%CI     High  Low  OR   95%CI
_____________________________________________________________________
LC/F 27# 4 7.71 1.48-44.09 25 6 6.25 1.33-31.47
LC/M 23 8 3.29 0.76-14.82 13 18 1.08 0.26-4.56
NC/F 3 2 1.71 0.15-21.32 3 2 2.25 0.20-28.67
NC/M 7 8 1.00 6 9 1.00

P = 0.003 for trend P = 0.01 for trend

*DNA adduct levels evaluated by 32P-postlabeling was higher or lower than 15.0 adducts/108 nucleotides considered as high or low.

**DNA adduct levels evaluated by ELISA were detectable or undetectable considered as high or low.

#Values are the number of study subjects.

LC/F, lung cancer/ female; LC/M, lung cancer/male; NC/F, non-cancer/female; NC/male, non-cancer/male. OR: odd ratio
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