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中文摘要

肺癌的發生與暴露於抽煙、石棉及其它環境中的致痞物有關，而這些

環境致癌物須經酵素代謝活化，近年來流行病學研究指出，參與致癌物

代謝活化與解毒的酵素基因多型態與肺癌有關，如 cytochrome P450 

IAl(CYPIAl) 、 glutathione S舟ansferase Ml(GSTMl)及 NAD(p)H : quinone 

oxidoreductase (NQO 1) 。本研究藉著利用 pol~月nerase chain reaction

restriction fr郁的nt len抖 polymorphism (pCR.;,RFLP) ，對肺癌個案及非肺

癌個案進行基因多型態分析，探討 CYPIAl 、 GSTMl 及 NQ01 基因多型

態對肺癌的影響。

前人研究指出 variant CYPIA 1 基因型酵素活性被誘導的程度比其它基

因型高， GSTMl null 基因型缺乏 GSTMl 酵素活性， wi1d NQ01 基因裂

之 NQOl 酵素活性也比其它基因型高。基因多型態的實驗結果，利用多

變項邏輯斯迫歸分析，顯示抽煙者中同時控制年齡、性別的因素峙，

wild-type NQO 1 基困型(即 NQ01 酵素活性高)會增加罹患肺癌的機會[odds

ratio(OR)=3.66, 95% confi往ence interva1: CI, 1.03輛 13.6] 。抽煙者同時是 wild

type NQOl 基因型(即 NQOl 酵素活性高的人若同時抽煙) ，則摧患肺腺癌

的機率是其他類別的 4.52 倍(OR = 4.52, 95% CI，1. 69-12.13) 。而 CYPIAl

基因型在同時控制年齡、性別及抽煙等變自後，酵素活性被誘導程度高

的 v姐姐t CYP1Al 基因型引發肺鱗狀上皮癌的機率是誘導程度低的基因

型(hetero type 與 V缸iant type)的 3.2 倍(OR=3.鉤， 95% CI歹1.25-8.16) 。當同



時考慮 CYPIA1 基自型與 GSTM1 基囡型時，貝才發現酵索活性被誘導程度

高的 variant CYPIA 1 基因型且缺乏解毒酵素的 GSTM1 nu11 的人，在肺癌

病人中之比例(12.9% )比對照組(8.0% )高，不過在統計學上並不會顯著

增加罹患肺癌危險性。

許多環境污染物與肺癌的發生有關，其中包括多環芳香煜類化令物，

例如 benzo[a]pyrene (B祠的。多環芳香經類化合物除了經 CYPIA1 代謝活

化外，亦可以經由活化Aryl hydrocarbon receptor (AhR)與AhR nuclear 

t rans loca tor (Arnt) 結合而誘導 CYPIA1 基困表現，此外 cyprnl 與

NQOl 基因也會經由活化AhR而被多環芳香煜類所誘導，參與其代謝反

應。 A427 與 CL-3 為肺腺癌細胞株，二株細胞對 B[aJP 敏感惶不同。 A427

細胞之 CYPIA1 基因型為 wild type ' CL-3 細胞為 hetero type 0 由前人的

研究已知 w益性句pe 與 hetero type CYPIA1 被誘導的程度相同，按著我們利

用半定量 RT中CR (Semi開quantitative Reverse Transcription and Polymerase 

Chain Reaction) 的技街來看 B[aJP 在這二株細胞中誘導基因表現的能力。

結果發現 1 或 10μM B[a]P 處理 24 小時後，可以增加 CL-3 細胞 CYPIAl

與 CYPIB1 暴自表現 3 倍，而 A427 細胞基因表現卻不受影響，二細跑株

NQOl 基西表現均不受 B[a]P 影響，此外 A427 與 CL刁皆具有AhR與Arnt

基因表現。

綜合以上的研究結果，發現在抽煙者中 wi1d-type NQO 1 基因型罹患肺

癌的機會是 NQOl 其他基因型的 3.66 倍，而 w益d句pe NQ01 基函型的抽

煙者權患肺腺瘤的機會是其他基因型的 4.52 倍。 Variant CYPIAl 基因型

羅患肺鱗狀土皮痞的機會是 CYPIA1 其他基自型的 3.2 倍。在基因表現的

2 



實驗中， B[吋P 會同時誘導 CL刁細胞 CYPIAl 與 CYPIBl 基自表現增加，

但是對 A427 細胞沒有影響，因此 B[a]P 誘導 A427 與 CL-3 細胞 CYPIAl

基因表現能力不舟，並不能單用兩細胞祿的 CYPIAl 基因翠不向來解釋，

可能有其他的因子影響到a]P 誘導 CYPIAl 的基因表現之作用，而改變細

胞對 B[a]P 的敏戚，性。
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Abstract 

Many environínental carcinogens requiring metabolic activation have been 

部sociated with 也e development of lung cancer. Recent epidemio1ogical 

studies demonstrated the association between genetic polymorphisms with lung 

cancer risk, including cytochrome P450 IAl (CYPIAl), glutathione S

transferase Ml(GSTMl) and NAD(P)H:quinone oxidore吐uctase (NQOl). We 

conducted a case-con甘01 study to estimate 也e association of the CYPIA1 , 

GSTMl 組d NQO 1 genetic polymorphisms wi也 lung cancer. The genotype 

of 也ese p01ymorphisms was determined 起y using RFLP analysis of PCR

amplified DNA. The enzyme inducibi1ity 血 V缸iant CYPIA1 genotype was 

higher than that 血 other genotypes. GSTMl nul1 genotype 問sults 血 gene

deletion and loses of enzyme activity‘ W技d NOQ 1 genotype has higher 

enzyme activity 血an other genotypes. When con甘01s and cases were 

s社atified according to smoking status, the odds ratio (OR) for smokers was 

3.66 after ac封ustment for age and sex [95%) confidence interval (CI), 1.03-13.6]. 

The OR for adenocarcinoma risk among smokers with wilιtype NQOl 

inçreased to 4.52 (95%口， 1.69-12.13), after adjus缸nent for age and sex. 

Multivariate 10gistic 組alysis indicated 組 association with genetic variant of 

CYPIA 1 p01ymorphism in squ缸nous cell c缸cinoma， after adjustment for age, 

sex and smoking status (OR-3立， 95%CI, 1.25岫8.16). The proportion of 1ung 

cancer patients with variant CYPIAl genotype combining with deficient 

GSTMl were higher (12.9%) th組 non-lung cancer corr柱。1 (8.0%), although no 

statistica1 signific姐的 was found. 
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Exposure to polyaromatic hydrocarbons σAHs)， such as benzo[ a]pyrene 

(B凶P)， is associated wi由 lung cancer. P AHs are not only metabolically 

activated by CYPIAl , but also 血duce CYPIAl gene expression 也rough

activation of AhR-Arnt complex. PAHs also induce CYPIBl 組d NQOl 

gene expression by 也e s副ne mechanism. Two lung adenocarcinoma cells, 

A427 and CL-3, have different sensitivity to B[a]P. 在le genotype was 

different between A427 組d CL-3 cel1 lines. CYPIA1 Msp1 polymorphism 血

A427 an CL“ 3 cells were respective1y wild and heter。可阱It was 

demonstrated that CYPIA1 inducibility was similar in wild and hetero types. 

Therefore we examined the effect of B[a]P on gene expression 血 A427 組d

CL-3 cel1s. In A427 組d CL-3, cells mRNA levels of CYPIAl , CYPIBl , 

NQ01 , AhR and Arnt were me部ured by semi-quantitative reverse 廿anscription

and polymer的e chain reaction. B[a]P induced 3 fold of CYPIAl and 

CYPIB 1 gene expression 血 CL-3 cell a:fter 訂閱臨lent with 1 or 10μ，M B[a]P 

for 24 hours ‘ However, mRNA levels of these genes remained the same in 

A427 cell. B[a]P did not change NQ01 mRNA levels in both CL“ 3 and A427 

cells. We found 也at mRNA of AhR and Arnt exis記d 也 bo也 A427 and CL-3 

cells. 

These data indicate吐血at wilιtype NQO 1 genotype increased the lung 

cancer risk among smokers (OR = 3.66), and among smokers with 

adenocarcinoma (OR = 4.52). Individuals with variant CYPIAl genotype 

were at high risk of squeamous cell carcinoma after adjustment for age, sex and 

smoking status (OR = 3.2, 95% CI, 1.25個8.16)‘ B[a]P increased mRNA levels 
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of CYPIAl 個d cyprn 1 in CL刁 cel1 instead of A427 cel1. Therefore, in 

addition to genetic polymorphism of CYPIAl , other mechanisms may 

influence B [a]P也duce吐 CYPIA1 gene expression in lung adenocarcinoma 

cel1s. 
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第一章前言

第一節肺癌澆行病學特徵

臺灣的癌症登記系統，衛生署自 1979 年才開始進行。肺癌的男、女

年齡標準化每十萬人口死亡率，從 1955 年的 2.67 、1.25 人增加到 1991

年的 25 .42 、 10.的人。在十八個國家男性排行第十七名，女性排行第九

名。性比例約保持在l.6-2.1 '三十年來沒有太大的改變，是世界最低的

地區(Yi個g et 祉， 1984; 陸坤泰與張登斌， 1992; Tay et 祉， 1988; Lun et 說，

1974) 。三十年來，男女性肺癌幾乎都增加八倍，是世界上增加最快的地

退。和其他癌症比較，也是增加率最快的癌症。目前台灣的癌症死亡率，

男性僅次於肝癌;女性則已超過子宮頸癌，排行第一(Yang et al, 1984; 接

坤泰與張登斌， 1992) 。腺癌佑所有肺癌的比例，三十年來始終高居第一。

尤其在女性非吸煙者，有更高比例的腺癌患者(Yang et 泣， 1984; 接坤泰與

張發斌， 1992) 。在同為華人的地毯，有相似的性比例及好發腺瘤的特徵。

而發生率方面，則以新加坡最高，香港次之(Tay et al, 1988) 。在男性 790/0

的蹄瘖可歸路於吸煙，但女性只有 150/0的肺痞可歸因於吸煙(陸坤泰與張

登斌， 1992) 。女性吸煙的比例在一般族群只有 3% 。城市和鄉村地區吸煙

比例相似，但肺癌發生率卻相差回倍;山跑吸煙的比例比平地還高，但肺

癌的發生率相當低(Tay et 祉， 1988); 再加上性比例偏低，及組織型態以腺

癌偏多，這些證據都顯示:雖然香煙是一個重要因子，但在台灣應該還

有另外重要的園子有待發現(Yang et al, 1984; 陸坤泰與張登斌， 1992; Tay 

et al, 1988; Lee et al1994; 蕭光明， 1992) 。
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第二節肺癌的危險園子

肺癌的發生已被證實或懷疑的危險因子有: (1)吸煙 (2)職業暴露 (3)放

射線物質 (4)空氣污染 (5)營養因素 (6)遺傳易罹癌性 (7)其他危險扇

子，分述如下

(1) 吸煌

最早有關於香煙危害之報告，可能是 1761 年， Dr. Hill 對兩名西吸鼻煙

而罹怠鼻癌的病例之研究(Re曲的咽， 1761) 。香煙和肺癌有明顯的劑量效

應關餘，吸煙者發生肺藉的相對危險性是不吸煙者的 10 倍左右，而重度

吸煙者的相對危險性更高達 15國25 倍左右 (US Pub1ic Health Service, 

1982) 。危險性會隨著吸煙的年數、每天吸煙暈、吸入的深度、焦油含量

的增加均增加(Intemationa1 Agency for Research on Cancer, 1986) 0 Doll 和

Peto 曾根據多步驛致病模式導出肺癌發生之相對危險性和吸煙年數的 4.5

次方、吸煙量的二次方成正比(Do11 and Pe峙， 1987) 。在大多數的國家中，

80% 以上的肺瘖可歸因於香煙(C蛤istensen et 祉， 1987) ，我煙約十六年後，

危險性也無法恢復到正常的水準(Chan et a1, 1993) 。

(2) 職業暴露

石綿是纖維狀的矽竣蠶結晶，具有多種的工業用途。長久以來，人們知

道採礦或製造石綿會使人得到塵肺症。 1940 年代，開始有人懷疑石綿和

肺擋的關像。最初是發現在加拿大安大略省(Ou悅的函矽肺沉著而接受補
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包償的病人，似乎有較高的危險性得到肺癌(Finkelstein et 祉， 1982) 。石綿造

成肺癌的相對危險性大約為五倍，而且和吸煙具有加成的作用;若同時

又吸煙，則危險性可達到倍(Selikoff et 祉， 1968) 。有關硨和肺癌的關餘，

陳等人在台灣烏腳病盛行地區做過一系列的研究(Chiou et 祉， 1995; Chen et 

al, 1988, Homg et al, 1995) ，發現慢性硨暴露會導致肺癌發生率之提高，

而且和吸煙具有加成之作用。另外芥子氣(Easton et 泣， 198鈞、絡

(Intemational Agency for Research on Cancer, 1990) 、錄(Intemational Agency 

for Research on Cancer, 1990) 、錯ρ0日， 1982) 、矽((Intemational Agency for 

Research on Cancer, 1987) 、甲峰((Intemational Agency fot Research on 

Cancer, 1995) 、多環芳香煜(Intemational Agency for Research on Cancer, 

1988)也都有報告會增加肺癌的發生率。

(3) 放射線物質

和肺癌最有關俘、的游離性輻射是氯氣的暴露(Intemational Agency for 

Research on Cancer, 1988) 。鈍礦工人有較高的肺癌發生率，據信和礦坑內

的氯氣及其衰變物有關。目前流病的研究針對居家冬氣暴露和肺痞之關

餘，多顯示微弱或無相關(Intemational Agency for Research on Cancer, 1988~ 

Axelson et 說， 1988) 。而居家之氯氣之暴露之危害之計算，多由礦坑中高

劑量輻射之危害利為外差法來估算低劑量之危害。而此估算常會隨著假

設及模式之不同而有很大之差異(Axelson et al, 1988) 。

(4) 空氣污染

隨著工業化、都市化之進展，肺癌發生率急速上昇。在台灣城鄉肺癌發
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生率差異達四倍，而吸煙率並無顯著差異，空氣污禁之影響可能無法排

除。而台灣空氣污染的型態和國外有所不同，機車污染佔相當重要之角

色。因為機車燃料燃燒溫度較低，所以致癌物含量較高。蕭等人也作過

生態相闋的研究(蕭光明， 1992) ，利用 1969-1980 年間，台灣個縣市平均

的懸浮微粒落塵量及煤煙濃度和 1989 年各縣市之肺癌死亡率作相關性研

究。結果並無統計顯著相關之存在。

(5) 營養囡素

長久以來大家都已經知道維生素 A 具有協調細胞分化的生理角色。而

去分化既然是癌症細胞一個重要的特徵'那麼維生素 A 也很可能在致癌

過程扮演著特殊之角色。自然界中有兩種主要的維生素 A: 視黃醇(retino1)

只來自於動物性食品，而已圓胡蘿蔔素大多數來自植物性物質。許多研究

(Nomura et 說， 1985; Willet et 祉， 1985, Menkes et 頃， 1986; Pastorino et 祉，

1987; Sa10nen et a1" 1985; Kune et al多 1989)利用重疊病例對照法或病例對照

研究及血清指標來看維生素 A 和肺癌之關像。在今胡蘿蔔素鈕，通常得

到的結論都是一致且其保護作用。而視黃醇組，茵為血清中視黃醇並不

是測定飲食攝取量一個很好的指標，所以在絕大多數的研究都看不到相

關。

(6) 遺傳易罹癌性

癌症的形成過程都是環境及遺傳的交互作用，大多數癌症之發展縛。"

900/0) ，都經過嗜電子之活化物質和 DNA 形成鍵結物，導致致癌基因活化、

抑癌基因之抑制、或染色體之不穩定最終形成癌症。已知和癌症較有關
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的酵素多態型有三:乙驢化(acetylation) 、異安呱(debrisoquine) 4- :k:歪化

(hydroxylation) 、芳香碳氫化合物(缸omatic hydrocarbon)煜化(hydroxylation)

(P部torino et 祉， 1987) 。後兩者和肺癌有闕，而第一個和膀就癌、大腸直腸

癌有關。日本的研究者發現細胞色素 P450 酵素IAl 基因(cytochrome 

P4S0IAl) MSPl 多型態和肺鱗狀細胞癌有關，但和肺腺癌關棒、不顯著

(Shields et al, 1992; Nakachi et 祉， 1991; Nakachi et al, 1990) 。楚按硫轉移酵

素 M1(GSTM1)缺陷型也會增加肺癌的危險性，而這兩種基因的多型態呈

加成反應(Alex組drie et 祉， 1994; kawajiri et 祉， 1993; Nakachi et al, 1993) 。

(7) 其他危險園子

有人認為烹調用油和肺，癌有關。這可以部份解釋為何中圈婦女很少吸

煙，卻好發腺癌。在中扇大陸上海的研究發現(Gao et 訟， 1987) :肺癌和烹

調的方式(煎、炒、煮) ，烹調的餐數，烹調峙的油煙大小，烹調用油，尤

其是油菜子油(rapeseed oil)都有相關。另外對烹調油煌的分析中發現其中

含有致癌物的成分(Li， 1994) ，這些證據都可部份支持此假說。持為蒙也

是另一個值得注意的目子，因為有人發現在肺腺瘖組織周圍可以發現荷

稿蒙受器(Chaudhuri et 祉， 1982) 。另外有人發現月經通期較短的女性比月

經過期較長的女性得肺癌的危險性較高(Gao et 祉， 1987) 。而在非吸煙的族

群中，女性發生肺癌的比例比男性高。這些證據顯示荷爾蒙在肺癌的致

病機轉上的確扮演著某種角色。

第三節 NQOl 酵索功能及與神瘤的鵲靜、
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NAD(p)H quinone oxidoreductase(NQOl) (又稱 DT-diaphorase E叭， 6, 

99, 2) ，含有 FAD 雙眾體(dimeric flavin adenine dinucleotide)的蛋白，位於

細胞質內主要活性為催化 qumone 類化令物 2 個電子還原(Li， et al, 1995; 

Cadenase, 1995) ，將 qumone 還潭、成較穩定 hydroquinone '連兔產生 free

radical 與 reactive oxygen species '因此可以保護細胞兔於氧化性傷害

(Cadenase, 1995; Joseph and Jaiswal, 1994) ，例如 B[a]P 0 然而 NQOl 酵素

也可以將某些化合物還厚、而活化，轉變成毒性較高之代謝物，如化學治

療蔡物: E09, mitomycin C 與環境中致癌物: nitroaromatic compounds 

(dinitripyrenes), heterocyclicamines (2-缸nino-3-me也ylimid缸。 [4，5-f]

quinoline), 3-缸nino-l-me也yl-5(﹒)-pyrido[4，3-b] 白白le 0 

Traver 等人(1992)比較 10 種 colon carcinoma cell lines 的 NQOl 基自

表現與酵素活性之蹋餘，結果發現 BE cell exon 6 上第 609b部e parr 自 Cto

T 鹼基董換後(substitution) ，按基竣由 proline 變成 serme '會降低 NQOl

酵素活性。之後作者又分別將 wild type 基因與 mut組t 基因送入 E. coli 中

發現 mutant 基茵的 NQOl 蛋白量只有 w掛間type 的 2 % (Traver, et 祉，

1997) 。已有研究指出在肺部 tumor tissue NQOl 基因表現高於非 tumor

tissue (Belinsky and J aisw祉， 1993) 0 Wiencke 等人(1997)針對 2 個不同的族

群進行 case con甘01 study 探討 NQOl 基自型與肺癌的關像。在 Mexican

Americ組中，肺癌病人與對照組 wild type NQOl 分別是 480/0 與 32% 。

而在 A臼C妞-Am位lcans 中肺癌病人與對照、組 wild type NQOl 分別是 66%

與 61% 。不分種族峙，在全部肺癌病人中 wild type NQOl 比對照組高(60%

vs. 460/0) ，同時控制年齡、性別、種族與抽煙情況後，經多變項邏輯式迫

歸分析顯示， wild-type NQOl 罹患肺癌的機會是其他基因型的1.8 倍(95
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% CI, l. 09翩2.97) 。在不同種族間， NQ01 基因多型態的分佈也不同，在對

照組中 A企lC妞，卸的nc組 wil吐 type NQOl 61% '而 Mexican-American wild 

type NQOl 只有 32% 。

茵此，本研究的目的在探討 wild type NQOl 基茵型(NQOl 酵素活性

高)與肺癌的關像。

第四節 CYPIAl 酵素功能及與肺癌的關靜、

在人類的肺臟中 p450 酵素主要分佈於}Jrjl支氣管上皮細胞，肺泡

type II 細胞及肺泡豆噬細胞內，屬於 phase 1 酵素，可以將前致癌物氧化

成親電子的中間產物，例如， p必王類化合物經 CYPIAl 酵素代謝氧化成

phenolic 結構與 epoxides 結構。 CYPIAl 除了代謝活化 PAH 外， CYFIAl 

酵素活性亦可被 PAH 化合物誘導。已有研究指出 PAH 對 illlce 的致癌性

與 CYPIAl 被誘導的能力有關(Nebert and Tones, 1989) 。除了 PAH 外，

CYPIA1 仍可才皮 TCDD(2，3 ，7， 8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin)， flavones, indole 

衍生物所誘導，在 illlce 的實驗中，其誘導能力的化合物籍著和 A可l

hydrocarbon receptor(AhR)結合而誘導 CYPIA1 0 CYPIA 1 基因多型態會影

響韓素活性，而 CYFIAl 基因多型態主要的研究有二個:一是 3'欄目如蚵ng

reglOn 上第 250 個 base pair 由 C 突變成 T 會產生 λ!spI 酵素切點。另一是

在 exon 7 上第 462 個按基酸由 isolucine 變成 valine。而有研究指出 CYFIAl

A句I 基因多型態與 A由1 被誘導的能力有關。Kiyohara 等人針對日本

Fukuoka 地區 84 個健康的志願者分離出過邊血液淋巴球，處理于
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methylcholanthrene (3輛MC)後發現，她!pI mutant 的細胞 A自1 被誘導的程

度是其他基因型的 3 倍(Kiyohara et al, 1996) 。而 Landi MT 等人(1994)分

析暴露於 TCDD 的 Caucasian 人中凶!pI 之基因多型態與堵養的淋巴球中

CYPIA1 mRNA 表現， EROD (ethoxyresorufin-O-deethy1ase)活性的相關性

發現 CYPIAl mRNA 表現與基因型在統計上沒有顯著的相關性(Landi et 祉，

1994) 。

Liu an吐 Wag (1 988)的研究指出在控制年齡、性別、抽煙、生活情況、

職業暴露及疾病史後，肺癌為人的肺組織中Al丑I1GST 酵素活性的比值顯

著高於非肺癌的病人 o 日本的研究結果也指出在不抽煙的人中肺，癌病人

肺組織中 A間1 活性高於非肺癌病人(Yoshikawa et 祉， 1994) 。

Kaw句1f1 等人(1990)對日本肺癌病人進行 case心on甘01 s恥旬，指出肺癌

病人中 MspI po1ymorphism homozygous rare al1e1e (genotype C)對偶暴自頻

率是對照組的 3 倍(23% vs. 10.6%) 。這是首次發表 CYPIA1 MspI 基目多

型態與肺癌有相闊的研究。基因多型態與肺癌的關餘，自種族不同而有

差異 o Kaw旬出等人的研究指出肺痞痛人與正常對照組 genotype C 頻率

分別是 2 1.2 %與 10.6 % '作者認、為 geno句rpe C 會增加患 kreyberg 1 type 

(Squaucous 與 undiferentiated 未分化的 cell c缸cinoma)肺，癌的危險性。

Nakacl血等人在 case-con甘01 研究中指出在抽煙量低的人 genotype C 罹患

squaucous cell carcinoma 的危險性是其他基因型的 7.3 倍。 Xu， Ke1sey. T., 

指出在 Cascru可1ans 中 genotype B 與 genotype C 會增加罹患肺癌的危險

性。但是在西方國家如 F血land， Germany, USA 等的研究卻認為 MspI 基

因多型態與肺癌沒有顯著相關性。
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因此，本研究的目的在探討 CYPIAl 基因多型態與肺癌的關像。

第五節 GST 酵素功能及與肺癌的關棒、

Glutathione S舟ansferases (GST) ，依基園的差異可以分成 4 類 :α 、

8 、 μ 與 π 。而 GST 酵素的主要功能便是將“親電子的外來物"

(ele的ophilic xenobiotics) 與 glutathione (GSH)共價鍵結，如 7，各did-9， IOm

epoxide (BPDE)與 aflatoxin BJ epoxide 科1annervik 組dD缸ùelson， 1998)經

GST 作用而與 GSH 共價鍵結，鍵結後的複合物更具極性而易於排出體外。

GSTMl null allele 由於部份基因或整段基茵缺失(deletion)而產生不具

有催化活性的酵素(Seidegard et al, 1988) 。另有研究指出 GST Ml * 0 (null 

allele) 與缺乏 GSTMl null 的表現到有密切關靜、(Widersten et al, 1991; Daly 

et al, 1994 ~ Wilson et 祉， 1989) 。

根據日本、歌洲、北美等許多國家的研究報告指出，約的'"'-'50% 的人

缺乏 GSTMl 酵素活性，而肺癌的人缺乏 GSTMl 酵素活性的比例增高。

如 Seidegard 等人(1990)與 Heclcbert 等人(1992)測血液淋巴球中 GSTMl

TSO 活性(甘ans-stilbene oxide activity, specific to Ml) ，發現在肺癌病人中

GSTMl TSO activity (370/0) 比非癌症對照組 (42自58%) 低。在肺組織，肺

癌病人具 GSTMl TSO 活性的比例亦比非癌症對照組低(N缸缸-Stewart， et 

al，l 993) 。因此在肺癌病人似乎有更高比例的人缺乏 GSTMl 酵素活性。

Soni(l 995)在Indian 族群亦發現在與抽煙有闋的疾病中。抽煙者血液中淋

巴球 GSTMl TSO 活性較低 (OR = 3.7, 95%CI, 1. 6'"'-'8.5) 。
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GSTM1 null 基因型在腫瘤與非腫瘤組織都有較高的 PAH-DNA

adduct '而在人類肺組織，一般相信 GSTM1 null 與 PAH-DNA adduct 的

量呈現負相踴(Ketterer， et 祉， 1992) 。而 GSTM1 null 基因型與肺癌有正相

關。 McWilliams (1995)以 12 倍 case-con仕01 共 1593 肺癌病人與 2135 對照

組肺癌病人中 GSTMl null 基因型約 17% ' GSTMl null 與肺癌有顯著相

關(OR=1.缸， 95%CI=1. 23-1.肘， p<0.001) 。而另一中國族群的研究指出在肺

癌病人 710/0為 GST mu 缺乏，而對照組基因缺失的頻率為 5 1. 1% '統計

上其顯差異。<0.005)(S阻， et 祉， 1997) 。日本 Kiliara 等人的研究也指出在

肺癌病人的 GSTMl null 基因型(55.9%)與非肺癌對照組(55.9%)與非肺癌

對照組(49.6%)有顯著差異(Kili缸扎的祉， 1995) 。

因此，本研究的目的在探討 GSTMl 基因缺失與肺癌的影響。

第六節 B[aJP 與肺癌的關條

空氣煌霧懸浮徵艇的致突變性，可能與trP癌的死亡率有關(Iwagawa et 

a1., 1989) 。煙霧懸浮微粒中的主要污禁物是多環芳香煜類化合物(pAHs) , 

特別是 benzo[a]pyrene ( B[a]P ) (Petry et a1., 1995) 。多環芳香煜 polycyc1ic

aromatic hydrocarbon (p AHs)是一種廣泛分佈於環境之中的污染物，它的

種類相當多，通常是經由有機物不完全燃燒所產生。來源包括香煙煙霧

懸浮微粒、汽車、運輸貨車、飛機、機車及割草機引擎所排放的廢氣(Venier

et al., 1985; Masc1et et 泣， 1986) ;發電廠石化燃料以及焚化爐中廢棄物的

高溫燃燒;家庭用的瓦斯加熱器、煤油加熱器等燃燒也會產生多環芳香

炫類化合物;以及鎔鍊場、鑄造工廠以及電鍍工廠等所排放之污紮物
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(Hazardous Substances Data Bank, 1988; Lee et al. , 1994) ，也都是空氣中多

環芳香炫之主要來源。除此之外，每日進食的食物，如餅乾、燒烤牛肉(Lioy

et 泣， 1988, 1990; Rothman et al., 1990)和食用油加熱所生成的油煙中也都

令有多環芳香煜類，如 B[a]P 、 dibenzo(a，h)an註rracene (Db甜的(Li et al., 

1994) 。香煙中亦令有高量多環芳香控類，如 B[a]P 、 benzo怯， h, i]peηrlene 

與 benzo[b]f1uoranthene (Hanspeter et 祉， 1997) 。人類肺癌的發生通常與暴

露於前致癌物 (proc缸cinogens)有闕，而這些前致癌物主要存於香煙中，

而許多芳香類化合物。o1ycyc1ic aromatic hydrocarbon : PAl王) ，例如 B[a]P , 

在動物實驗中已經證實問a]P 為致癌物(Nebe話， 1989) 0 Hecht 等人(1994)

之研究中發現，於籠鼠注射 24μmole B[a]P ，九週後會誘導縫鼠肺臟形成

腫瘤。 Iwagawa 等人(1989)研究發現注射 0.3- 1. 0 mg B凶P 後，大鼠肺癌發

生率與給予的時閱有正相關性。 Wolterbeek 等人(1993)研究中指出在直接

以導管將 B[a]P 灌入中國倉鼠氣管中，結果發現在老鼠氣管會形成問a]P

與 DNA 的鍵結物。 Sohodet 等人(1989)研究指出，將柴油引擎排放物處

理人類淋巴球細胞，結果發現可形成五種 DNA 鍵結物，而其中最主要的

DNA 鍵結物為 B[a]P-DNA 鍵結物。 Nesnow 等人(1993)研究指出人類淋巴

球經 B[a]P 處理後，形成 DNA 鍵結物，而且 DNA 鍵結物形成與 B[a]P

之劑量及暴露時尚有關。 Binkova 等人(1995)的研究指出，血液中 DNA 鍵

結物的量可以及應短期的 PAH 環境暴露，在不抽煙的女性中，曝露 P必王

的量與血液中 DNA 鍵結物的量在統計上有顯著相關(r = 0.541 , p<0.016) , 

而且在不抽煙的女性中， p必1 暴露量高的其血液中 DNA 鍵結物的量也

較高。<0.05) 。

H位討s 等人 (1991) 研究中指出 B[a]P 會造成 ras 房、致瘖基因
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( protooncegene )之第 12 密碼(coden)發生 G→T 的 transversion ;而

Cherpillod 等人 1995 研究中指出 B[a]P 會造成p53抑癌基因之第 248 及 249

密碼位置發生 G→T 的甘ansverslOn '這些研究結果都更加印證 B[a]P 確實

會造成人類或動物體的基因發生突變，甚至可造成癌症的發生。

第七節 Benzo[a]pyrene 誘導基因表現之能力

B[a]P 主要是經由 Cytochrome P450IA1 酵素代謝活化成份-trans-7，8.

dihydroxy -7, 8-dihydrobenzo[ a ]pyre帥，然後再繼續氧化成 anti汀，8-

dihydroxy -9,1 0幽epoxy-7步8夕， 10-te甘ahydrobenzo凶pyrene (BPDE) 最終代謝

物，可與 DNA 鍵結的致突變或致癌型結構物 (Shimada et 祉， 1992) 。然而

B[a]P 經代謝活化後的代謝物，可以經由 GSTM1 酵素代謝解毒科1annervik

et 祉， 1988) 0 B[a]P 亦可以經由與細胞質內活化的 aryl hydrocarbon receptor 

(AhR)結合後，再和 Ah receptor nuclear tr組slocator ( Arnt)鍵結形成複合

物，誘導基因表現，例如 CYPIAl 、 CYPIB1 與 NQOl 等代謝藥物之韓素

基因。

Aryl hydrocarbon hydroxylase ( A由-1)活性，代表 CYPIA1 酵素將 PAH

類化合物轉變成與 DNA 鍵結型的能力 (Je能ey et 祉， 1977; Karki et 祉，

1987) 。而A!但活性可以被抽煙所誘導，抽煙的人其蹄豆噬細胞中 A距1

活性是不抽煙者的 11 倍(Wheel位 and Guenther, 1991; Can仕ell et al, 

1973) ，當停止抽煙後，在 60 天內肺變中Al丑1 活性會回復至正常值(Amos

et al, 1992; F可ii-Kuriy缸na et al, 1995; Miller and Miller多 1981) 。經由北方墨

點法結果顯示，在成煙後二星期，肺組織中 CYPIAl mRNA 開始減少，
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一直到戒煙後六星期由北方墨點法無法偵測到 CYPIAl mRNA( Miller an吐

Miller, 1981 )。有許多研究指出 AHH 活性與罹患肺癌有闕，早期 Kellerman

等人利用 3-methylcholanthrene 誘導通邊血液淋巴球中 A旺王活性，在肺癌

病人有 30%的人高度誘導 A盟王活性，而正常的對照組只有 90/0 。然而在

肺癌病人的非是申組織中， Al丑王被誘導的程度與一般人沒有差別，因此結

果顯示， AHH 活性被誘導的程度與肺癌有關(Kellerman et 祉， 1973) 。在

動物實驗中更證實了， .A盟王被誘導的能力越高，則經由 P必王引發肺腫瘤

的敏戚，性也越高(Kouri et al, 1980; Kouri et 祉， 1984) 。除了 CYPIA1 外，

多環芳香類化合物(pAH)亦會誘導 CYPIBl 與 NQ01 。

多環芳香委員、化合物除了由 CYPIA1 代謝活化外，人類 CYPIBl 亦參與

多環芳香類化令物、缸ylamines 等 procarcmogen 與 promutagenes 的代謝與

活化(Sh血1叫， et al歹 1996) , CYPIB 1 mRNA 主要分佈於肝外組織，如:淋

巴球、子宮內膜、支氣管灌洗液細胞及胎盤 (Hakkola， 1997) 。人類 CYPIBl

基因的 promoter 含有 TCDD-responsive enhancer core binding motifs '可被

TCDD(戴奧辛)所誘導(Tang et 祉， 1996) ，雖然 CYPIBl 表現可經由AhR調

控但akkola， 1997) ，但是在某些細胞中經 TCDD 誘導後， CYPIBl 基函表

現的調控卻具有細胞特異性(Kress， 1997) ，並不是每個細胞在處理 TCDD

後都會經由AhR同時調控 CYPIA1 與 CYPIB1 基因表現。同時有研究指

出，在 HepG2 細胞中 NQ01 基因 promoter 含有 XRE (Xenobiotic responsive 

element) ，經 TCDD 處理後可以增加 3 倍 NQOl 轉錄速度(J的wal" 1996) , 

TCDD 誘導 NQOl 酵素活性增加 5 倍(T組g et 說， 1996) 。
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第七節研究目的

一、利用 case-control study ，探討台灣肺癌病人中 Cytochrome P450IAl 、

Glutathione S舟ansferase Ml 及 NAD伊)H : quinone oxidoreductase 遺

傳基因多型態與肺癌的關像。

二、利用二株對 Benzo[a]pyrene 敏威性不同的肺癌細胞株，比較

Cytochrome P450IAl 、 Glutathione S舟ansferase Ml 及 NAD(P)H:

quinone oxidoreductase 基自型，與 Benzo[a ]pyrene 誘導基因表現的差

異。
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第二章材料與方法

第一節材料

一、黨品

QIAamp Blood Kit 購自德國 QIAGEN 公司。 ethylene 

diaminete甘aacetic acid (EDTA) 、 isoamyl alcohol 、 sodium acetate 、 e吐lidium

bromi由、 dimethyl s叫foxide (DMSO) 、 benzo[a ]pyrene 但例的、邵即立dinium

thiocyanate (GTC) 、 sodium citrate 、 sarcosyl 、 ß-mercaptoethanol 、 sodium

acetate 、 DNase 、 MgC12 、 dithiothreitol(DTT) 、往idecyl sulfate sodium (SDS) 

購自美函 Sigma 公司。 NaCl 、 Tris 、 NaHC03 --KCl 、 KH3P04 " NaH2P04 

購自才惠國 Merk 公司。 pnmer 、位~TP 、 L位在LV Reverse 甘anscriptase

(SuperScript™ n )、 proteinase K 、 Fetal bovine sernm(FB S) 、 L-glut街nm 、

penicilline/s甘eptomycin 、 F-12 medium 、 sodium pyruvate 、 non-essential amino 

acid (NEAA)和 basal medium eagle ( BME ) medium 購自美國 Gibco品RL

公司。 phenol 、 chloroform 、 agarose 購自Amesco 公司。 ethanol 購

白日本和光公司。 Taq ( DyNAzyme™耳， F血land) 、 M巧。I 、 Hinfl 酵素、

Oligo( dT)12 購自美國 NEB 公司。 培養且購自丹麥 Nunc 公司。

ribonuclease inhibitor 購自 PharmaciabBiotech 公司。
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二、檢聽來源

肺癌病人正常肺組織由台中榮總胸膛外科陳志毅誓師提供，所有組織

都是經由外科手術取下位於腫瘤週邊的組織，並經過病玉皇檢驗確定為正常

之蹄組織;對照組血液由中山醫學院附設醫院檢驗科提供，對照是且是篩選

門診抽血病人中沒有癌症疾病歷史，且其家人亦沒有罹患癌症的歷史個

案，除抽血 2-5 m1外並進行問卷調查記錄性別、年齡、抽煙劑量... -.等。

對照組人數共 190 人，肺癌病人共 114 人，其中包括 adenoc缸cinoma 56 人，

squ祖nous c征cinoma 48 人，其他病歷 10 人(adenocarcinoma & 1arge cell 

caτcinoma1 人， adenocarcinoma & saml1cell carcinoma 1 人， adenocarcinoma 

& squamous carcinoma 1 人， 1arge cell carcinoma 2 人， metast部is 3 人， s缸nl1

cell carcinoma 2 人)。在進行基因多型態分析時，有些樣品無法進行反應，

所以各部份人數略有差異，會在各部份結果中敘述總人數。抽煙的人包含

至採血日止持續抽煙或戒煙未滿一年，戒煙一年以上的人數太少故不納入

本研究中，而不抽煙的人包含至揀血日止沒有主動抽煙的習慣，人數分佈

見附表一。

三、細胞來源

CL-3 細胞株是臺大醫院楊浮池醫師殖株培養成功之人類肺腺癌細胞

株，本實驗室所欲使用之 CL-3 ~p 白楊誓師處獲得; A427 細胞是美麗人類

肺腺癌細胞株，購自美國American Type Culture Collection (ATCC) 公司。
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四、食用油煙霧製備方式

精製油、大豆油、蔬菜油共 o.孔，在鐵鍋內以 265土5
0

C加熱，同時在油液

晶上 20---- 30 公分用拉風機以速度 13---- 15 L/m迪拉氣收集氣體於玻璃纖維

港、紙上，共拍氣 2----4 小時。接著用 acetone 將吸俏於玻璃纖維濾紙上煙霧

顆粒溶出，蒸發濃縮後成黃色黏稱溶液(Li et 祉， 1994) 。
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附表一.肺癌飽索與對照組之抽煙者分佈

人數 不抽煙者(%) 抽煜者(%)

NQ01 基由多史性分析

全部個案 190 137(72.1) 53 (27.9) 

男 'f生 90 41 (46.7) 48 (53.3) 

女性 100 95 (95.0) 5 (5.0) 

肺噱癌 56 30 (53.6) 26 (46.4) 

男性 40 14 (35.0) 26 (65.0) 

女性 16 16 (100.0) 0(0.0) 

肺鱗狀上皮癌 48 9 (18.8) 39 (8 1.2) 

男性 41 3 (7.3) 38 (92.7) 

女性 7 6 (85.7) 1 (14.3) 

其他 10 3(30.0) 7 (70.0) 

男性 8 1 (12.5) 7 (87.5) 

女性 2 2 (100.0) 0(0.0) 

CYPIA1 與 GSTMl 基茵多型性分析

對照組 188 136 (72.3) 52 (27.7) 

男性 88 41 (46.6) 47 (53 .4) 

女性 100 95 (95.0) 5 (5.0) 

肺躁癌 52 28 (53.8) 24 (46.2) 

男性 37 13 (35.1) 24 (64.9) 

女性 15 15 (100.0) 0(0.0) 

肺鱗狀上皮癌 47 10 (2 1.3) 37 (78.7) 
男性 40 4 (10.0) 36 (90.0) 

女性 7 6 (85.7) 1 (14.3) 

其他 10 3(30.0) 7 (70.0) 
男性 8 1 (12.5) 7 (87.5) 
女性 2 2 (100.0) 0(0.0) 
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第二節方法

一、細胞培美

CL刁細胞以含有 10% F etal bovine sen閱(FBS， Gibco-BRL) 0.22% 

NaHC03, 0.03% L-glutamin 和 penicillinel甜eptomycin (100U/ml) 之 F-12

medium (Gibco-BRL) 培養。 A427 細胞則以含有 10% F etal bovine serum 

(FBS, Gibco-BRL)O.II% NaHC03, 0.030/0 L酬glut缸nin， penicilline/s缸中tomycin

(100U/ml), 1 mM Sodium pyruvate 及 100 mM non-essential amino acid 

。ffiAA) 之 basal medium eagle (B孔1E) medium 培養。細胞置於 5%C02 的

37
0

C 的恆溫培養箱內埠養。

二、 DNA 純化

1.病人正常肺組織 DNA: 肺組織以 standard phenol (Maniatis et 泣， 1982) 方法

萃取 DNAo 步路如下:肺組織萱於 eppendorf 管內加入 500μ1 digestion 

buffer (25 mM EDTA 、 100 mM NaCl 、 0.5% SDS 和 10 mM Tris) ，於液態、氮

中迅速冷凍，再放入 45
0

C 的溫水中快速回溫，重複此步驟三至五次，使外

菌結締組織變脆，再加入 5μ1 proteinase K (10 血glml) 在 560C垮育數小時。

以等體積 phenol : chloroform : isoamyl alcohol (25 : 24 汀， v/v/v)混合液萃取，

經混合均勻後以帥，OOO g 離心的分鐘，取上清液後，再重覆同樣動作二次

以完全去除蛋白。再加入等體積 chloroform : isoamyl alcohol (24 汀， v/v) 混

合液萃耳叉，經混合均勻後以 10，000 g 離心 5 分鐘。取上清液加入 1110 體積

的 3 M sodium acetate 及 2 倍體積 100% col吐 e也anol 混合均勻，靜萱於 -20
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℃本箱中 2 小時。室溫下以 1 ，500 g 離心 5 分鐘，收集 DNA pel1et 再以 70

% co1d ethanol 洗去殘餘鹽類，離心留下 DNA pel1et '待乾後溶於無菌水，

以紫外線光譜儀定量 DNA' 最後部份 DNA 以無菌水稀釋至 40ng/μl'DNA

置-20
o

C保存。

2.對照組血液 DNA: 血液以 QIAamp Blood Kit (QIAGEN歹 Germany) 抽取

DNAo 步驟如下:血液以令 EDTA 抗凝劑的真空採血管收集後，離心並取

出 buffy coat (主要含有淋巴球)以 1x PBS (0.02% KCl 、 0.02% KH2P04 " 

0.8% NaCl 、 0.216% Na2HP04) 補足體積至 200 凶，加入 25μ1 QIAGEN 

protease 、 200μ1 Buffer AL (lysis buffer) 振盪混合 15 秒，置 70
0

C作用 10

分鐘後，加入 210μ1 (96 - 100%)5琵糖振盪混合後將全部液體移至 QIAamp

spin col凹nn上，經 6，000 g 離心 1 分鐘後DNA會附著於QIAamp sp也 column

上， QIAamp spin column 接著以 500 Jll Buffer AW (wash buffer)洗 2 次，最

後用 200μ1 Buffer AE (elute buffer) 將 DNA 沖出。以紫外線光譜儀定量

DNA' 最後取部份 DNA 以無韻水稀釋至 40ng/抖 'DNA 置值20
0

C保存。

OD26010D280 比值在1.6"-' 1夕之間，可以得到約 20-120μgDNAo

三、 RNA 純化

分別將 DMSO(solvent control) 、 B[a]P 1 JlM 或 B[a]P 10μM 加入 A427

與 CL-3 細胞培養液中垮養 24 小時後以 AGPC method (Acid Guanidinium 

Thiocyanate“ Phenol-Chloroform Extraction) 抽取 RNA (Chomczynski et 祉，

1987) 。步驕如下:吸去 2 盤 10cm 培養血中舊的培養液，以 1xPBS 洗二
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次後，一盤細胞加入 1.8 m1 solution D [ 4 M guanidinium 血iocyanate 、 25 mM

sodium citrate (pH = 7) 、 0.50/0 sarcosyl 、 0.1 M ß-mercaptoe由ano汀，反覆以

solutionD 沖洗細胞，符成黏稱狀態後至IJ顯微鏡下觀察細胞是否完全 lyse ' 

符細胞完全 1yse 後移到的m1離心管，接著再加入下列溶液: 360μ1 的 2M

sodium acetate ( pH = 4 )(0.1 倍體積)、 3.6 m1的 phenol (1 倍體積)與 720 抖

的 ch1oroform: isoamylalcoho1 = 49 : l(v/v) (0.2 倚體積) ，充分混令均勻後置

於冰上的分鐘，於 4
0

C下 2，50。中m 離心 20 分鐘或間，000g 離心 20min 後

RNA 在上層 (aqueous phase) ，取出上層液體加入等體積 1000/0 isopropanol 

荳入-20
0

C 冰箱 1 小時沉澱 RNA' 接著以 10，000g 離心 20 分鐘，再將 RNA

pellet ~容於 0.5 m1 solution D '移到 1.5 m1 eppen白話，再加入等體積 100%

isopropano1 童入主OOC冰箱 1 小時沉澱 RNA'離心後 RNApellet 以 75% cold 

ethano1 洗去殘餘鹽類。

為了避免DNA污柴必須再用 DNase處理 'RNA溶於200μ11x TE buffer 

(10mM Tris-C1 、 1mM EDTA)與等體積 DNase working solution 混合 [20 mM

MgChl2 mM DTT 、。4μ1 of ribonuclease inhibitor (20 幽 25U/μ1)和 2μg

DNase' 以 1x TE buffer 將體積補至 200 J.Ù] ，於 37
0

C 水浴 15 分鐘。加入

100μ1 DNase stop solution (50 mM EDTA, 1.5 mM sodium acetate, 1% SDS) 

終止 DNase 反應後先以 50 抖的 2 M sodium acetate (pH = 4) 、 500μ1 的

phenol 、 100 抖的 ch1oroform: isoamyla1cohol (49:1，v/v)混合液萃取，接著以

600 凶的 ch1oroform: iso缸ny1alcoho1 (49:1月/v)萃取後上清液，再以等體積

100% isopropanol 於-20
0

C1 小時沉澱 RNA' 離心後 RNApellet 以 75% cold 

eth組01 洗去殘餘鹽類，最後將 RNA 溶於 1x TE P!p可。必須注意的是所有

與 RNA 有關的試劑必須用 DEPC water (0.1 % DEPC 在室溫中攪拌至完全
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混合以破壞 RN部C 後，再經溼熱高度減菌除去 DEPC) 所有的器旦、用具

都必須滅齒。

四、製備互補 DNA(cDNA)

混合 20ug 的 totalRNA 、 2 時的 oligo(dT)12 及 DEPC 處理過的無菌水

共 24抖，先加熱 700C 10 分鐘破壞 RNA 二級結構後，立即置於冰上，接著

加入 14~ 緩衝溶液[ 50 mM Tris-HCl (pH=8.3) 、 75 mM KCl、 3 mM Mg2Cl 、

5 mM DTT 、 5 mMdNTP] 在位。C 先加熱 2 分鐘再加入 400U 孔岱1LV

Reverse 甘anscriptase (SuperScript™n ,GIBCO) ，接著在 420C反應 50 分鐘將

mRNA 反轉錄成 cDNA' 最後再以 70
0

C加熱的分鐘破壞 reverse

transcriptase 活性，完成後將 cDNA 保存於輛20
0

C 。

五、眾令酵素連鎖反應及限制片段長度多型性( polymerase cbain 

reaction and restriction fragme盟t lengtb polymorpbism ) 

聚合韓素連鎖反應以 120ngDNA 當模圾，在總反應體積為 30 抖的 1x

緩衝溶液中 [10 mM Tris帽HCl (pH=8.8) 、 1.5 mM MgCh 、 50 mM KCl 、 0.1%

Triton X-100] ，加入特定的 primer 0.2μM (p血ner sequence 如的表二)、 0.2

mM心JTP (GIBCO四BRL， USA) 和 0.6 Unit Taq (DyNAzyme™耳， Finland) , 

使用 UNO (Biome甘a) 熱循環儀將基自放大，反應條件如的表三。

取出口 μl 上述 PCR 產物以 10 Unit res甘iction en月租le (見附表二) (New 
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England Biolabs, Beverly, MA) 在 1x 緩衝溶液中 [50 mM NaCl 、 10 mM 

Tris團HC1 、 10 mM MgCh 、 lmM DTT( pH=7.9)] 於 37
0

C作用 4 小時。反應

完成後取 10 抖，以 2.5%洋菜膠(ag紅ose) 在 120 伏特電壓下進行電泳分析，

並放0.5μg/mle血idium bromide在running buffer 中梁色，電泳後置於uv 箱

上判讀。

29 



附表二:

Genes 

site enzyme 

Polymorphism Restriction Reference Primers 

CYPIAl 5'-CAGTGAAGAGGTGTAGCCGCT-3' 3'-宜anking region 品IspI

5' -GGGGTTGATGAGTCTCCGACT -3'τ品。→ C

GSTMl 

NQOl 

5' -GAAGGTGGCCTCCTCCTTGG-3' Gene de1e位on

5'-AATTCTGGATTGTAGCAGAT-3' 

5' -TCCTCAGAGTGGCATTCAGC-3' 

5 九

exon6 

C 609 • T 

Hin 註

Hayashi et a1, 

1996 

4 &Etw e •••• 

嬴

ny pl o9 -EGJ 
r
L

電
i

Wiencke et 祉，

1997 
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附表三:

Gene Thermocycle conditions 

Initial denature • 35 cyc1es • Further extention 

CYPIAl 95
0

C 幽 3 min 95
0C - 50 sec. nOc - 7 min 

58
0C - 50 sec. 

nOc - 1 位也1

GSTMl 95
0

C 幽 3min 94
0C - 40 sec. nOC -7 min 

58
0C - 40 sec. 

nOc - 40 sec. 

5 cyc1es 

94
0

C - 40 sec. 

56
0C - 40 sec. 

nOc -40 sec. 

30 cyc1es 

NQOl 95 0C- 3 扭曲 95
0C - 50 sec. nOc 輛 7min

55
0

C - 50 sec. 

noc - 50 sec. 
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六、半定最 RT-PCR (Semi-quantitative reverse tranSCI旬tion and 

polymerase chain reaction) 

半定量 RT“PCR 主要是利用 c-DNA 為模紋，以二二對 primer (欲看的基

因& ß-actin) 進行multiple-PCR 反應。半定量 RT-PCR混合 1μ1 cDNA (大

約 0.5闊的 tota1 RNA) 、 0.22μMprimer 1 (欲看的基因， pnmer 序列見的表

四)、 0.2μ，M ß-actin primer 、 200μM dNTP ( GIBCO-BRL, USA)與 1 UTaq 

po1ymerase ( DyNAzyme ™立， Finland)於 1x 緩衝溶液中 [10 mM Tris-HC1 

(pH=8.8 )、1.5 mM Mg Ch " 50 mM KCl 、 0.1% Triton X四100] ，總反應體

積為 50μ1 0 基因放大反應使用 MJPTC咀200 熱循環儀，反應溫度見附表五。

NQ01 與 CYPIB1 由於無法在同一 PCR 反應裡同時複製放大二段基

函，因此每一樣品分別利用不同 pnmer 在相同的條件下進行基因複製放

大。 ß-actin 為 intema1 standard '其表現量不受影響。

定量方式:以 2%洋菜膠並加入 0.5μg/ml ethidium bromide 於 r凹mmg

buffer 中電泳，再利用數位化影像分析系統(A1ph祉mag前™ 200 ' Alpha 

Innotech corporation )在 uv 燈下依據染色強度定囊。計算公式以 1凶f

B[a]P 對 CYPIAl mRNA 影響為例:

處理 B[a]P 1.uM - CYP1Al 定量值/處理 B凶P1 .uM司 令actin 定最值

處理 DMSO - CYPIAl 定量值/處理 DMSO - ß-act血定量值
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附表四

Gene Primer 

AhR 5' -ATACTGAAGCAGAGCTGTGC 刁'

5'-AAAGCAGGCGTGCATTAGAC -3' 

Arnt 5'-*CACTTGGGATCC*CGGAACAAGATGACAGCCTAC-3 ' 

5':已CACTTGGTCGAC*ACAGAAAGCCATCTGCTGCC 刁'

CYPIAl 5' - GAACTGCCACTTCAGCTGTCT幽3'

5' - AAGACCTCCCAGCGGGCAA T-3' 

CYPIBl 5'-AACGTCATGAGTGCCGTGTGT -3' 

5' “ GGCCGGTACGTTCTCCAAATC-3 ' 

NQOl 5' -GGCTGGTTTGAGCGAGTGTTC -3' 

5'-ATTTGAATTCGGGCGTCTGCTG -3' 

戶-actin 5九GTGGGGCGCCCCAGGCACCA -3' 

5' -CTCCTT AATGTCACGCACGATTTC 刁'

ARNT: 5'-*CACτTGGGATCC九3'

5'-*CACTTGGTCGA'C三3'

Reference: 

Hayashi et 祉，

1994 

Dehr et al, 

1995 

Hayashi et 祉，

1991 

Dehr et 祉，

1995 

Traver et 祉，

1992 

Dehr et 祉，

1995 

是為了其它自地而加進 BαmHI 與 SalI 的切點，不影響半定量 RT中CR 0 
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附表五

Gene The:rmocycle conditions Cycles 

Predenature • Thermocycle • Further extention 

CYPIAl 940C - 3 m血 940C - 1 min 72
0

C -7 min 27 

60 0C - 1 m血

720C - 1 min 

CYPIBl 940C - 3 扭扭 94
0

C 帽 50 sec. 72 0C -7 m血 35 

560C - 1 min 

72 0C - 1 m血

NQ01 940C - 3 虹un 94
0

C - 50 sec. 72
0

C 翩 7min 30 

58 0C - 1 min 

72 0C -1 m血

AhR 940C - 3 min 94
0

C - 50 sec. 72 0C -7 m血 32 

500C - 1 m血

72
0

C - 1 min 20 sec. 

Arnt 94 0C - 3 min 94
0

C 個 50 sec. 72 0C -7 min 32 

51 0C -1m血

72
0

C - 1 min 30 sec. 
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七、統計方法

使用 Statistica1 Ana1ysis System (SAS, Institute) ，進行卡方檢定 (chi

squ缸e test) 與邏輯斯迫歸分析(logistic regression analysis) 。

對照、組和肺癌病人組性別、年齡、抽煙與否等資料的差異性使用卡方

檢定 (chi-square test) 'P < 0.05 即表示二族群有顯著差異;比較基因型和肺

癌的相關性時，則使用邏輯式迴歸分析。使用車變項與多變項邏輯式迫歸，

以 NQOl 基囡多型態分析為例:當比較NQOl 基因與肺癌的關峰、峙，變數

設定:肺癌病人=0 '對照組=1 .男性斗，女性=0 .抽煌=寸，不抽煙=0 ; 

wild句pe NQ01(wt/wt) =1 '今變異對偶基因=O(wt/vt + vt/vt) 。當考慮、 wild個

typeNQOl 抽煙者得肺搖的危險性時，具 wild句pe NQOlli抽煙者斗，其

餘=0 (見的表六~的表九)。

0位ds 表示: p/q (p :得病的機會， q: 不得病的機會)

多變項邏輯式迫歸分析公式:

ln[odds] = b alx年齡a2x性別+的×抽煙+的×基因型

odds ratio 代表: [Pw / qw] + [ PH叫/ qH叫]

1-1.961卡方值 1 + 1.961卡95% CI 值為: (OR .L L/vl ,. '..,.. ) < 95% CI < (OR.l' .l .JVl r /J "'- ) ，因此當

95% CI 值通過 1 時，表示 [Pw / qwJ + [PH+M/ qH+MJ 比值等於 1 '即 wild

type-NQOl 得病的機會，與令變異對偶基因 NQOl (wt/vt +呵呵)得病的機

會可能相等，因此在統計上沒有顯著差異。
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的表六

邏輯式通歸中 NQOl 基因型的變項設定

設定 性別 抽煙情況 NQOl 基因學 mteractlon 

男性 抽煙 可7 句rpe w砂pe 的抽煙者

O 女性 不抽煙 H+孔1type 其餘的人

附表七

邏輯式迴歸中 CYPIAl 基因型的變項設定

孟\性別 抽煙情況 CYPIAl 基因型

男性 抽煙 Mtype 

O 女性 不抽煙 W+Htype 
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附表八

邏輯式迪歸中 GSTMl 基因型的變項設定

設定 性別 抽煙情況 GSTMl 基因型

男性 抽煙 GST孔11 nul1 

O 女性 不抽煙 GSTMl 

附表九

邏輯斯迫歸中同時考慮、 CYPIAl 與 GSTMl 基因型的變項設定

KJM 抽煙情況 CYPIAl 與 GSTMl

男性 抽煙 CYPIAl M type 立 GST Ml nu11 

O 女性 不抽煙 其餘的人
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第三章結果

第一節 NQOl 基因多型態與肺癌的關靜、

一、 NQOl 基麗裂分析中，肺癌個案與對照組的性別、年齡、

抽煙與否分佈

本研究包含了 190 個非肺瘖個案(對照組)與 114 個肺癌個棠，經卡方

檢定結果顯示:對照、組與肺癌個案之年齡分佈、性別分佛、抽煙與否分佈

均具顯著性差異(P = 0.001) (表一)。對照組與肺癌個案的平均年齡分別是

54.79 土 12.09 歲， 63.51 土 8.55 歲。性別方面，肺癌個案中女性佔 21.9% 比

對踐經 52.60/0 較低;在抽煙人數與累積抽煙量(每天抽煙包數×抽煙年數)

方面，肺痞個案 4 1.23 土 20.59 明顯比對且這組 24.09 土 17.48 高。當分別利

用年齡、性別、抽煙與否進行單變項邏輯斯迴歸分析( Univariate logistic 

regression analysis )時，年齡、性別、抽煙與否這三個變項在統計上均與

肺癌有明顯相關性，自此進一步利用多變項邏輯斯迫歸分析( Multivariate 

logistic regression ana1ysis) ，同時控制年齡、性別、抽煙與否來許估 wil吐

typeNQ01 基因型(wt/wt )與肺癌相關性 o

二、比較肺茄個案與對照組中，性別、抽煙與否及組織學分類

之 NQOl 基因型的分佈與肺癌相騙性

當 NQ01 基自上 exon6 第 609 個 base pair 由 C 突變成了，會產生 HinfI

酵素切點，因此當 PCR 片段大小為 2日 bp 時為 wi1d type (C/C)基因型
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(wt/wt) 、PCR 片段大小為 211 bp + 165 bp + 46 bp 時為 heterzygous type (CIT) 

基因型(wt/vt) ，而 PCR 片段大小為 165 bp + 46 bp 時，則為 variant type: (T /T) 

基因型(vt/vt) 。

在對照組 wild-type NQO 1 基因型(wt/wt )與今變異對偶基理型(wt/vt + 

vt/vt)分別是 25.30/0與 74.70/0 (表二) ，其對偶基函分佈符合哈溫定律

( Hardy晶Teinberg equilibrium '在一平衡的族群出現 wi1吐 type 對偶基因的

機率與 v扭扭t 可pe 對偶基因的機率= 1) ，對照短與肺癌個棄之 wi1d type 

對偶基因頻率(wild type a11ele frequency)分別是 0.53 與 0.54 。因已有研究

指出 heterozygote 基因變異型(wt/wt)會影響 NQ01 表現型(Kue組 et a1. 

1995)' 降低NQ01 酵素活性，因此將 NQ01 基因型分成二類:一是 wild-句rpe

NQOl 基因型(wt/wt) ;一是今變異對偶基因型( wt/vt + vt/vt )來進行統計分

析。 wild，回type NQ01 暴自型(wt/wt)在對照組中估了 25.3 % '經控制年齡、

性別、抽煙與否進行多變項邏輯斯迫歸分析後結果顯示: wild-type NQ01 

基因型(wt/wt)在對照組(25.3 %)與肺痞個案組(29.0 %)並無差異(p = 0.297, 

表二)。

當將對只是組與肺癌個案組依性別分類，控制年齡、抽煙與否進行多變

項邏輯斯迪歸分析後結果顯示:不論男性或女性之 wild國type NQOl 基因

空(wt/wt)在對照組與肺癌個案組均無顯著差異(男性 30.30/0， p = 0.176 vs.女

性 24.00/0， p = 0.997) (表二)。

接著將對照組與肺癌個案組分成抽煙與不抽煙分別比較:抽煙組中肺

慈個案 wil吐-type NQ01 基因型(wt/wt) 比例比對照越明顯增加 (27.8 % vs. 

20.8%, p = 0.046，表二) ，控制年齡、性別、抽煙與否進行多變項邏輯斯迴

39 



歸分析後， w泣d句peNQ01 基因型(wt/wt)得肺搖的機會是其他 NQ01 基

因型的 3.66 倍( OR = 3.66~ 95% CI, 1.03 - 13.60) ，在不抽煙組中 w峙回type

NQ01 基自型(wt/wt)與肺癌則統計上無顯著相關性(OR=1.嗨，95% CI, 0.50-

2.37) 。

在本實驗中肺腺d癌佔較大部分(總共 114 人中有 56 人， 49.1 %) ，其次

是蹄鱗狀上皮癌(總共 114 人中有 48 人， 42.1 010) ，已有前人研究指出抽

燈是肺鱗狀上皮癌的重要危險因子(Travis et 祉， 1996; Gazd缸吼叫， 1997) , 

但是抽煙與肺腺癌之相關性較弱，因此將病人依肺癌種類分成三組:肺

腺瘤與蹄鱗狀上皮癌及其他肺癌。肺腺癌中抽煙與不抽煙與否分別是 26

人(46.4 %)與 30 人(53.6) ，而肺鱗狀上皮癌中抽煙與不抽煙人數分別是 39

人(8 1.3%)與 9 人(1 8.70/0) 。經控制年齡、性劍、抽煙與否進行多變項邏輯

斯迫歸分析後顯示 :w崗"可peNQ01 基因型(wt/wt)在這二種肺癌中並不是

主要的危險因子(表二)。

三、肺腺癌的危險鹿子分析:NQOl 基盟型、年齡、性別、抽煙

以多變項分析，同時控制年齡、性別後，單獨考慮抽煙與單獨考慮

wild句peNQ01 基因型(wt/wt) 皆不是肺腺癌病人得病的重要危險的子(OR

=1.泣， 95% CI, 0.56 - 2.64 ; OR = 1. 76, 95% CI, O.的一 3.35 ) ，但是當抽煙

者同時是 wilιtype NQOl 基因型(wt/wt) 時，便會增加得肺腺癌的機率(OR

= 4.52, 95% CI, 1.69 - 12. 日， p = 0.0024 ) (圈一)。

四、蹄鱗狀上皮癌的危險國子分析: NQOl 基因型、年齡、性
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別、抽煙

以多變項分析，同時控制年齡與性別後，單獨考慮抽煙發現抽煙是肺

鱗狀上皮痞病人得病的重要危險函子(OR=9ι2， 95% CI,3.16 - 28.10) 。而

同時控制年齡與性別後，單獨考慮 wild-type NQOl 基因型(wt/wt) ，結果

卻顯示 wi1d-type NQO 1 基因型(wt/wt)不是肺鱗狀上皮癌病人得病的重要

危險因子(OR = 1.21, 95% CI, 0.57- 2.58) ，同時控制年齡與性別後，抽煙

者同時是w出句peNQ01 基因型(wt/wt) 亦不是肺鱗狀上皮癌病人得病的

重要危險因子(OR=2.64， 95% 口， 0.80 - 8.67) (屬二)。

第二節 CYPIAl 基因多型態與肺癌的關條

一、 CYPIAl ' GSTMl 基困多型態分析中，肺癌備案與對照組

之性別、年齡及抽煙與否分佈

本研究共包含了 188 個非肺癌個案與 109 個肺癌個案，經卡方按定分

析結果顯示:對照短與肺癌個案組之性別、年齡、抽煙與否具顯著性差異 (p

= 0.001) 。對照組與肺癌個案的平均年齡分別是 54.91 1: 12.00 歲及 63.62 士

8.55 歲(表三) ，肺癌個案中女性佔 22.0%比對照組 53.2% 較低;在抽煙

人數百分比與累積抽煙量(每天抽煙包數×總抽煙年數) ，肺癌個案組(39.18

土 20.59)明顯比對照組(24.砂土 17.48)高。當分尉利用年齡、性別、抽煙與

否進行單變項邏輯斯迫歸分析，結果顯示年齡、性別、抽煙與否這三個

變項在統計上與肺癌有明顯相關性，因此利用多變項邏輯斯迫歸式分析
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方法，同時控制年齡、性別、抽煙與否來評估 variant CYP1A1 基因型(vt/vt ) 

與肺癌相關性。

二、肺癌個案與對照缸中，性別、抽煙與否及組織學分類之

CYPIAl 基國型的分佈

當 CYPIA1 基因上 3'-f1誼lk也g reglOn 第 250 個 base pair 發生鹼基置換，

由 T 突變成 C 會產生 MspI 酵素切點。自此當 PCR 片段為 340 bp l:l守為 wild

type (TIT)基因型(wt/wt )、 PCR 片段為 340 bp + 200 bp + 140 bp 時為

heterozygous type ( T /C )基因型(wt/vt )、而 PCR 片段為 200 bp + 140 bp 峙，

則為 V缸iant type ( C/C)基思型(現/vt )。

在對照組 van卸ltCYPIA1 基因型(vt/vt )與原生型及異質基因型(wt/wt

+wt/吋分別是 12.8%與 87.2 % (表四) ，其對偶基因分佈符合吟溫定律

(Hardy-Weinberg equilibrium) ，對照組與肺癌個案組之 wild type 對偶基

因頻率( a11ele frequency )分別是 0.65 與 0.57 。因已有研究指出同質基因

變異型(vt/vt)會增加 CYPIA1 被誘導的能力，因此將 CYPIA1 基因型分成

二類:一是 variant CYPIA1 基因型(前/vt );一是厚、生型及異質基因型(wt/wt

+ wt/vt)來進行統計分析。 variant CYPIA1 基因至H vt/vt)在對照組( 12.8%) 

與肺癌個案組(22.9%) ，經控制年齡、性別、抽煙與否進行多變項邏輯斯

迫歸分析，結呆顯示: variant CYPIA 1 與肺癌在統計上並無顯著相閱(p = 

0.13 )。

我們進依步將對照經與肺癌個案組依性別分類後，同時控制年齡、抽
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煙與否進行多變項邏輯斯迫歸分析，結果顯示:不論男性或女性之 variant

CYPIA1 基因型(vt/vt )在對照短與肺癌個案組均無顯著差異(男性 24.7%， p 

= 0.16 vs. 女性 16.7%， p = 0.84) (表四)。接著當將對照、組與肺癌個案組分

成抽煙與不抽煙，再分別進行比較:抽煙組中肺癌個案 v姐姐t CYPIA1 

基的型(vt/vt )比例比對照組增高( 26.5 % VS. 11.5 % ) ，控制年齡、性別後

CYPIA1 基割裂(vt/vt )得肺癌的機會是其他 CYPIA1 基因型的 2.15 倍(OR

= 2.15, 95% CL 0.64 - 7.06 ) ，但統計上無明顯相關性(p=0.2 1) ，在不抽煙

組中控制年齡、性別後 variant CYPIA 1 基因型(現/vt )亦與肺癌無相關性(p

= 0.49) ( OR = 1.42, 95% CI, 0.54 … 3.86 )。

在本實驗中肺腺癌佔較大部分總共 109 入中有( 52 人， 47.7 %) ，其次

是肺鱗狀上皮癌總共的9 入中有(47 人， 43.1 %) ，將病人依肺癌種類分成

三組:肺腺癌、肺鱗狀上皮癌及其他肺癌(包括:昆和型、轉移型與其他非

肺腺癌、非鱗狀上皮癌)。在肺腺癌中 'variant CYPIA1 基因型(前/vt )倍 15 .4

%'肺腺搖中抽煙與不抽煙人數分別是 28 人(53.8%)與犯人(46.29%) ，而

肺鱗狀上皮痞中抽煙與不抽煙人數分射是 37 人(78.7%)與 10 人(2 1. 3%) (的

表一) ，經控制年齡、性別、抽煙與否進行多變項邏輯斯迴歸分析後顯示:

variant CYP 1A1 基囡型並不是肺腺癌危險扇子( OR = 1.33 , 95 % CI, 0.52 … 

3.39, p = 0.56 )。但在肺鱗狀上皮癌中， variant CYP1A1 基因型( vt/vt) (3 1.9 

%) ，比對照組(12.8% )明顯增加，同時控制年齡、性別、抽煙與否後進行

多變項邏輯斯迫歸分析顯示: variant CYPIA1 基函型是肺鱗狀上皮癌危險

因子， variant CYPIA 1 基因型得肺鱗狀上皮癌的機率是其他 CYP1A1 基因

型的 3.20 倍(95 % CI, 1.25 - 8.56, p = 0.02)' 統計上具有顯著差異(表四)。

第三節 GSTMl 基因型與肺癌的關餘
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一、肺癌個案與對照組中，性支持、抽煙與否之 GSTMl 基因型的

分佈

GSTM1 基因發生基囡缺失時不會產生 PCR 產物，因此當 PCR 產物

出現 165 bp 則具 GSTM1 基因型，而 GSTM1 基因缺失時則無 PCR 產物，

判讀為 GSTM1 null 0 

在對照組 GSTM1 與 GST M1 null 之頻率分別是 34.0 0/0與 66.0 % (表

五) ，男性與女性中 GSTM1 null 分別是 63.6%與 68.0 % '持爐與不抽煙

者中 GSTM1 null 分別是 65.4 %與 66.2% 。肺癌個案組中 GSTMl null 明

顯比對照組少(46.8% vs. 66.0%) ，同時控制年齡、性別、抽煙與否進行多

變項邏輯斯迫歸分析後，結果顯示 GSTMl null 與肺痞呈現負相關，GSTM1

null 得肺癌的機率是 GSTM1 的 0.57 倍( OR = 0.57, 95 % CI, 0.32 - O.嗨， p

= 0.04) 統計上其顯著差異;在性別方面，男性與女性中 GSTMl null 分別

是 45.9%與鉤.0%' 男性與女性 GSTM1 null 得肺癌的機率分別是 GSTMl

的 0.68 倍與 0.48 偉(OR= O.紹， 95 % CI, 0.33 …1.41 , P = 0.30; OR 口 0.48， 95

% CI, 0.19 -1. 時， p = 0.1 1) ，統計上其顯著差異。

我們進一步將對照組與肺癌個案組分成抽煙與不抽煙分別進行比較:

抽煙組中肺癌個案 GSTM1 null 比對照組低( 47.1 % vs. 66.0 %, p = 0.83，表

五) , GSTM1 null 得肺癌的機會是 GSTM1 的 0.83 倍(OR=O.的， 95% CI, 

0.32 - 2.13)統計上無顯著差異，在不抽爐組中肺癌個案 GSTM1 null 佔 46.3

% ' GSTMl null 得肺癌的機會是 GSTM1 的 0.48 倍(OR= O.峙， 95% CI, 

O.鈞一 0.99， P = 0.05 )統計上其顯著差異。
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二、肺腺瘖典將鱗狀上皮癌中 GST蠶1 基闋的分佈

病人依蹄瘖種類分成肺腺癌、肺鱗狀上皮癌與其他至1三組，在肺腺癌

中 GSTM1 nul1 (40.4 %) ，比對照紐約6.0%)低。已知年齡、男性及抽燈是

肺腺癌與肺鱗狀土皮癌的危險扇子，因此利用多變項邏輯斯迫歸分析後，

GSTM1 nul1與肺腺癌呈現負相關(OR=O.鈍， 95 % CI, 0.08 - 0.81 , p = 0.01) 

統計上其顯著差異。在肺鱗狀上皮癌 GSTM1 nul1 (53.2 %) ，雖然比對照

紐約6.00/0)低，經多變項邏輯斯迫歸分析後， GSTM1 nul1與肺鱗狀上皮癌

仍無顯著相關性(OR=O.斜， 95 % CI, 0.39 - 1.斜， p = 0.67) (表五)。

第四節 variant CYPIAl 基因型且缺乏 GST間1 基自與肺

癌的關餘

一、肺癌個案與對照組中，同時考慮、 CYPIAl 基自型與 GSTMl

基園的分佈

已有研究指出同時考慮 CYPIA1 基思與 GSTM1 基因多型性與肺癌有

關，特別是肺鱗狀上皮癌，可以增加 9 佫的得搞機會。因此我們也同特

結合兩種基因型，以多變項邏輯斯迴歸分析探討基因多型態對肺癌的影

響。當同時考慮 CYPIA1 與 GSTMl 基因型對肺癌的影響峙， variant 

CYPIA1 且 GSTM1null 歸為一類，而其餘歸為一類 o
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在對照組中 variant CYPIAlI GSTM1null 佔 8.0% (表六) ，男性與女性

中 variant CYPIAlI GSTM1null 皆為 8.0010 '在抽煙與不抽煌者中 variant

CYPIAlI GSTM1null 分別是 9.6%與 7.4%。肺癌個案組中 v扭扭t CYPIAlI 

GSTM1 null (1 2.90/0) ，比對照、組( 8%)高，經控制年齡、性別、抽煙與否

進行統計分析後結果顯示 GSTMl null 得肺癌的機率是其他型的1.28 倍

( OR = 1.28, 95 % CI, 0.53 - 3.1 , P = 0.58 )統計上無顯著差異;在性別方面

肺癌個案組男性與女性中 variant CYPIA lI GSTM1 null 分別是 14.1% 與

8.3%。結論:雖然男性 v扭扭t CYPIA11 GSTM1 null 的比例略微比對照組

高(OR-1.40) ，但統計上無意義。

我們進一步將對照短與肺癌個案組分成抽煙與不抽煙分別比較。抽煙

組中肺癌個案 variant CYPIAlI GSTM1 null 比對照組高(16.2% vs. 9.60/0 , p = 

0.61) 'v啪啪t CYPIAlI GSTM1 null 得肺癌的機會是其他型的1.42 倍(OR

= 1.42, 95% CI, 0.37- 5 .47)但無統計上意義，在不抽煙組中肺癌個案 variant

CYPIA11 GSTMl null 佑 7.3% ' mutant CYPIAlI GSl孔11 null 得肺癌的機

會是其他型的1.05 倍(OR= 1.衍， 95% 口， 0.27- 4.08, P = 0.95 )但無統計上

意義。結論 .v缸iant CYP1AlIGSTM1 null 在抽煙趣與不抽煙組皆無顯著

差異。

二、肺腺癌與眉宇繞狀上皮癌中 CYPIAl 基慰型與 GSTMl 基因

的分佈

病人依肺癌種類分成肺腺癌、肺鱗狀上皮癌與其他，癌症三組，在肺腺
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癌中 CYPIAlIGSTM1 null 佑 7.7%(表六) ，以多變項邏輯斯迪歸分析，同

時控制年齡、性別與抽煙與否後，結果顯示 variant CYPIAlI GSTM1 null 與

肺腺癌沒有顯著相關(OR = 0.79, 95 % CI, 0.23 - 2.紹， p = 0.70) ;在肺鱗狀

上皮癌 CYPIAlIGSTM1 null 佔 19.2 0/0同樣以多變項邏輯斯迫歸分析，同

時控制年齡、性別與抽煙狀態後，結果顯示 variant CYPIAlI GSTM1 null 與

肺鱗狀上皮癌仍沒有顯著相關(OR = 2.28, 95 % CI, 0.75- 6.91 , p = 0.15) 。

第五節在 A是27 與 CL-3 細胞株中 'B[a]P 對 CYPIAl 、 CYPIBl 、

NQOl 、 AbR 與 Arnt 基喝表現的影響

一、 B[a]P 對 A427 與 CL-3 細胞株中 CYPIAl 基因表現的影響

CL-3 與 A427 為來源不同之結腺菇細胞誅，經本實驗室的研究結果發

現相同劑量 B[吋P 對此二株細胞毒性不舟，經由 PCR genotyping 後發現

A427 與 CL-3 之 CYPIAl 'GSTMl 基國型不同 :A427 CYPIAl 為 w益d type ' 

CL-3 CYPIAl 為 heterozygous; A427 為 GSTMl ' CL-3 為 GSTM1 nu11 ; 

A427 與 CL-3 細胞株之 NQ01 皆為 heterozygous (麗三)。已知 CYPIA1 可

以活化 B[aJP 成具有攻擊 DNA 的代謝產物，自此在細胞毒性不筒 'CYPIA1

與 GSTM1 基因型皆不同的情況下，我們進一步探討比二株細胞 CYPIA1

基國的表現是否有差異。

CYPIA1 PCR 產物大小為 210 坤，戶-actinPCR 產物大小為 541 bp 0 在

處理溶劑對照組(DMSO)的細胞株，測不到 basa1 1evel CYPIA1 基因，而
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無 PCR 產物。 A427 細胞抹在處理 1μMB[a]P 、 10μMB[a]P 24 小時後

CYPIA1 基因表現並沒有明顯增加。而 CL-3 細胞抹在處理 1μ.MB[a]P 、

10μMB[a]P 24 小時後，與處理 DMSO(溶稱對豆豆組)的 CL-3 比較 CYPIAl

墓的表現增加 3 倍以上。可知 B[a]P 可以誘導 CL-3 細胞株 CYPIA1 基闊

的表現，但是 BaP不能誘導 A427 CYPIA1 基因(麗四)。

二、 B(a]P 對 A427 與 CL-3 細胞抹中 CYPIBl 基因表現的影響

因為在某些細胞誅， CYP1B 1 也會經由類似 CYPIA1 誘導的機理，被

B[a]P 所誘導(Savas and Jefcoate, 1994) ，所以希望探討在肺癌細胞株， B[a]P 

是否也能誘導 CYP1B 1 義國的表現。

CYP1B1 PCR 產物大小為 360 旬，戶-actinPCR 產物大小為 541 bp 0 在

處理 DMSO(溶劑對照組)的細胞抹，可以 jJì1 至11 basa1 1eve1 CYP1B 1 基函，

但是 basa1 1eve1 較低。 A427 細胞株在處理 1μMB[a]P 、 10 戶1 B[a]P 24 

小時後 CYP1B l 基因表現並沒有明顯增加。而 CL-3 細胞抹在處理 B[a]P 1 

μM 、 B[a]P 10μM24 小時後，與處理 DMSO 的 CL刁比較， CYP1B l 基因

表現增加 3 倍。可知 B[a]P 可以誘導 CL-3 細胞抹 CYP1B 1 基密的表現，

而在 A427 細胞株， B[a]P 不能誘導 CYP1B l 基茵的表現(圈五)。

三、 B[a]P 對 A427 與 CL-3 細胞株中 NQOl 基固表現的影響

NQ01 在某些細胞中，亦能經由類似 CYPIA1 的方式被誘導，因此我
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們也希望了解在肺癌細胞株 B[a]P 是否也會影響 NQOl 基目的表現。

NQOl PCR 產物大小為 268 bp , ß-actin PCR 產物大小為 541 bp 0 二細

胞株 bas過 level NQ01 基麗的表現量很高，二細胞抹處理 1μ，M B[a]P 、 10

μ，M B[a]P 24 小時後與處理溶劑對照組(DMSO)比較， NQOl 基因表現程

度沒有顯著差異(鸝六)。

四、 B(a]P 對 A427 與 CL-3 細胞株中 AhR 、 Arnt 基因表現局影

響

已知 CYPIAl 基因表現是經由AhR與Arnt 形成 hetero dimer 複合物

後，結合於 CYPIA1 基器上海幸而調控 CYPIAl 基西表現。因此我們進一

步想了解在 A427 與 CL-3 細胞株中，是否函AhR、Arnt 基因表現不同而

影響 B[a]P 誘導 CYPIAl 基因。

AhR PCR產物大小為 183 bp' Arnt PCR 產物大小為 249 旬，弘actin PCR 

產物大小為 541 bp 0 A427 與 CL-3 細胞株皆有AhR與Arnt 基因表現，二

細胞AhR基茵的 basal level 並無差異， A427 細施株與 CL-3 細胞株處理

1μM 、 10μM B[a]P 24 小時後並不會增加AhR基因表現，事實上在 CL-3

細胞株處理 10μ，M B[a]P 後 AhR基因呈現減少的現象(屆七)。在 A427 與

CL-3 細胞株中， A427 Arnt 基茵的 basal level 較高。 A427 細胞株與 CL-3

細胞抹處理 1μM 、 10μM B[a]P 24 小時後並不會改變Arnt 基因表現(圖

七)。
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第五節食用油煙霧(Cooking oil fume)對 CL-3 街跑株中 CYPIAl

基由表現的影響

肺癌流行病學研究結果顯示，影響肺癌發生的圈子主要有大氣汙柴、

特殊職業危害、呼吸象統疾病、室內機煤汙染等(鐘禮奈， 1991) 。食用油

煙本身經高溫加熱也會產生多種有毒物質，是室內重要汙染物之一。有

研究指出，食用撞物油中含有多種多環芳香經類物質。olyaromatic

hrdrocarbOI詣， PAH)(利署光等人， 1991)對蔬菜油和沙拉油加熱到 265 士 5

。c ，所產生的煙霧進行分析，發現含有 benzo[a ]pyrene 、 dibenzo (a,h) 

anthracene 等毒性物質，其含量是未加溫油的幾十倍到幾百倍(Li et 祉，

1994)。自此我們進一步想了解食用油煙霧是否會誘導 CL-3 細胞株 CYPIA1

基因表現。 CL-3 細胞處理 20 時Iml cooking oil fume 不會增加 CYPIAl

基因表現，隨著油煙濃度增加， 200 Jlg/ml cooking oil fume 相對於

DMSO(溶斜對照組)只增加 0.6 倍 CYPIA1 基閏表現(圈八)。自此食用泊中

可能不含 PAHs 或 PAHs 含量太低不足以誘導 CYPIA1 基思表現。
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第四章結論與討論

一、 NQOl 基函多型態與肺癌的蹋靜、

參與化學物質活化與解毒酵素的基因多型態已證實與肺癌有關

(Kaw旬出， 1995; Mcwilliam, 1995) ，而且亦有研究指出 NQOl 基因多型態

與肺癌有關(Jo恤， 1997)' 自此本研究之目的在探討台灣肺癌病人中 'NQOl

基因多型態(NQO1 polymorphism)與肺癌的相關性。由本實驗結果顯示，

wild type NQ01 基因型分佈在肺癌個黨組與對照組分別為 29.00/0與 25.3%

(表二) , wil往 type NQOl 對偶基函頻率(wild type NQOl allele frequency)在

肺癌個案組與對照組分別為 0.53 與 0.54(表二) ;抽煙組中， wild type NQO 1 

基因型與肺癌有明顯相關性(OR = 3.66, 950/0 CI, 1.03-13.60) (表二)。抽煙

且同時帶有 wild 可pe NQOl 基因型的人會增加罹志肺腺瘤的機會(OR = 

4.52, 95% CI, 1. 69曲 12.13) (屬一)。

已有報告指出種族差異與羅志肺癌的危險性有闕，經由流行病學調查

結果顯示，在考慮年齡的差異後， African-American 的肺癌發生率高於

Hispanic-American '而台灣肺癌的發生率(38.5/10 萬人年)遠低於美國 (60.2

110 萬人年)。因此，就肺癌發生機率來說， African-American 為高危險群，

而我國肺癌發生率較低， NQ01 基因型分佈有同樣的趨勢。也就是說，肺

癌發生率高， wild type NQOl 基因型也較高，我們的 wild type NQOl 基

因型(29.0%)與亞洲民族所分析的研究結果(3 1.4%)相似。而在 Wiencke 等

人(1 997)的研究中 A對C組-American 正常人中 wild 句rpe NQ01 的百分比為

61% '約為 Mexic祖國American (32%)的兩倍。
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白流行病學調查結果，吸煙為肺癌發生的重要環境園子，抽煙會增加

罹患肺癌的危險性(Dol1 et 鈍， 1994) 。在 Mexican-American 與 A對C妞"

American 種族中，依抽煙與否分成抽煙、成煙和不抽煙三組，結呆顯示

只有在抽煙組中， wi1ι句rpe NQ01 基因型才與肺癌有關像。同樣的在抽

煙組中 'wild-type NQOl 罹患肺藏的機會是其他基自型的 3.66倍(OR = 3.66, 

95% CI, 1.03-13.6) (表二)。我們進一步以組織學分類，將肺癌分成肺腺癌、

肺鱗狀上皮癌和其他三類，且分別探討與 NQ01 基因型的相關性。研究

結果顯示，抽煙與眉宇鱗狀上皮癌的相關性很高 (OR = 9.42, 950/0 CI, 3.16闖

28 .1 0 ) (圖二) ;但單獨考慮 wild-type NQO 1 基因型或是抽煙且同時帶有

wild句peNQ01 基因型，則與蹄鱗狀上皮癌無顯著相關。而在肺腺癌中，

只有當抽煙且同時替有 wild翩type NQ01 基因型才與肺腺癌顯著相關(OR=

4.52, 95% CI, 1.69-12.13 ) (圈一)。由以上結果可以推測， NQOl 酵素在代

謝活化某些肺藉的致癌物上扮演了重要角色。雖然 NQOl 酵素活性可以

被香煙所誘導(Gas如此a et a1, 1993) ，而且 NQ01 酵素對 qumone 類化合物

具有保護解毒的功能，但是 NQ01 酵素活性卻也和某些細胞致突變物及

致癌物活化有明顯相關性(Ca社闊的， 1995) ，例如，已有研究證實 NQ01 酵

素可以活化 1 ，6- dini甘opyrenes 、 1 ，3- dinitropyrenes 和 ISd血加opyrenes 等

致突變物及致癌物(日甸的， 1991; Winston, 1992 ) ，在動物實驗中已證實

dinitropyrenes 是很強的肺致癌物φ1acda， 1986 ; Iwagawa, 1989 ) ，而這些

吐initropyrenes 更廣泛分佈於柴油與城市中(Newton， 1989 )。

在前人的研究中已知抽煙是肺鱗狀上皮搖的危險函子，但是與肺腺癌

相關性較弱。就肺癌發生位置來看，肺腺癌發生的部位在肺周邊，而肺

鱗狀上皮癌主要發生在肺的中心支氣管。空氣中的致癌物質可能肘著於
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香煙顆粒中，而分佈於肺的中心支氣管，而有些小分子可以經白血液循

環而分佈於肺周邊位置。因此我們認為香煙中某些小分子經由血液循環

而到達肺周邊位置，經 NQ01 酵素活化後而起始肺4麓的發生、或香煙產

生氣體直接擴散到肺周邊的肺泡鈕，哦。此外 4(me也y1ni甘osamino)-1-(3 儡

pyridyl )-l-but如one (l'亦也)是煙草裡特有的 nitrosam血的，已經在香煙裡被

鑑定出來怕也der， 1997) ，可被 NQ01 酵素還厚、而活化為致癌物(Koga et al, 

1990 ) ，經由動物實驗已經證實經由皮下注射或是在飲水裡給予 NNK 會

造成肺腺癌( Hecht and Hof動1扭過， 1990 )。此外，香煙內亦含 2-缸llÌno-3-

methylimidazo(4-5-f) quindine (IQ) ，可被 NQOl 韓素活化致癌物(De Flora et 

al, 1994) ，經白，慢性餵食在囑齒類動物會產生肺腺癌(Ohg法i et al, 1995) 。

因此本研究中抽煙者且同時帶有 wild咀type NQ01 基因型罹患肺腺菇之機

率較高，可能是與香煙中的 NNK 與 IQ 被 NQ01 活化為致癌物有關。

二、 CYPIAl & GSTMl 基喝多型態與肺癌的關棒、

已有研究指出 CYPIA1 基因上 39.2誼lking region MspI 限制韓素基因

多型態與肺癌有關(Kawaj函， 1990) ，然而參與解毒的 GSTM1 基因缺失~

與肺癌有閱(Hirvonen， 1993) 。自此，本研究的目地在揉討台灣肺癌病人中

CYPIA1 基因上 3'“flanking region MspI 限制酵素基因多型態及 GSTM1 基

因缺失與肺癌的關像。

本研究中 v組組t CYPIA1 基因分佈在肺癌個案與對照組分別為 22.9%

與 12.8% (表四) , variant CYPIA 1 對偶基因頻率和組組t alle1e 企equcncy)分

佈在肺癌個案組與對照組為 O.的與 0.35 0 GSTM1 null (GSTM1 基因缺失)
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在肺癌個案與對照組分別為 46.8%)與 66.00/0 (表五) 0 Variant CYPIA1 基西

型在對照組為 12.80/(} ，與肺鱗狀上皮痞(3 1.9%)有顯著相閱(OR = 3.20, 950/() 

CI, 1.25且8 .1 6) (表四) ，而 GSTM1 null 在對照組為 66.0% '與肺腺癌有顯

著相關性(OR=0.4 1 ， 95% CI, O.傀儡0.81) (表五)。

有關 CYPIA1 MspI 基因多型態與林海的相關性，東西方國家的研究

結果並不一致，針對 Norway， F血1組d 及 Sweden 等西方國家不同種族的研

究中，對照組之 v副部t CYPIA1 對偶基自頻率很低，分別為 0.11 (Tefre et 泣，

1991, Norway) , 0.12 (Hirvonen et 祉， 1992, F也1個d) , 0.08 (A1exandrie et 說，

1994, Swe齡的。本研究中， variant CYP1A1 對偶基自頻率為 O.鈣，與日本

氏族的研究中 'v甜甜t CYPIA1 對偶基因頻率為 0.33(Nakachi et 祉， 1991 , 

Jap組)相似。因此在西方摺家，可能是 V缸iant CYP1A1 對偶基因頻率太

低而導致 variant CYPIA1 基因型與肺癌沒有相關性(puga et 祉， 1997) 。在

病源學上，肺J鱗狀上皮癌與抽煙有關，自此，我們以組織學分類來探討

Varl組t CYPIA1 基因型與肺腺癌及肺鱗狀土皮瘖的相關性。 Nakachi 等人

(1 991)的研究指出 'v旺iant CYPIA1 基因型與神鱗狀上皮癌有顯著的相關

性(OR = 7.31 , 950/0 CI, 2.13圍25 .1 2) ，而在低劑量的抽煙者中 'variant CYP1A1 

基困型讓患肺鱗狀上皮癌的危險性更高(Nakachi et 祉， 1993) 。我們的結果

亦顯示 'v扭扭t CYPIA1 基因型會增加罹患肺鱗狀上皮瘖的危險性(OR = 

3.泊， 95~1Ó CI, 1.25-8.16) 。然而在本研究中 'v缸iant CYP1A1 暴自型與JtrP腺

癌無相關性(表四) ，可能是我們未將肺腺癌細胞分化程度與內生性賀爾蒙

考慮在內， Taiol 組d Wynde 等人(1994)指出在病因學上，內自性及外因性

荷爾蒙在女性肺腺癌中扮演重要角色，特別是在不抽煙的女性，而 Nakac趾

等人(1995)依組織學肺腺癌細胞分化程度來比較，結果得知 'v細細t
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CYP1A1 暴自型與分化較差的肺線接有關 (OR = 4.51 , 95% CI, 1.73-

1 1.78) 。

在 GSTM1 基因缺失與肺癌相關性研究方面，已有研究指出， GSTM1 

基因缺乏會導致缺乏 GSTμ 韓素活性 (Seidegard et al, 1988) ，抽煙的人

淋巴球中缺乏 GSTμ 酵素峙，會增加 3 佫以上肺瘖敏威性(Sei吐eg紅d et al, 

1986 ; Seidegard et al, 1990) 。因此，本研究的目的在探討 GSTM1 基自缺

失與台灣肺癌的關像。

在本研究中，對照組 GSTM1 基因缺失的比例( 66.000/0)比肺癌個案組

高(46.89%)(表五) 0 GSTM1 nul1 的發生率大約是 20酬50% '不同種族聞發

生基因缺失的頻率也有差異，亞洲民族比高加索入高，而黑人最低的aly et 

al, 1994 ; Mannervik and D祖註elson， 1988; Bell at 祉， 1993 ; Nak句imaet 祉，

1995 ; Fryer et 祉， 1993) 。有關 GSTM1 null 基自裂與肺癌的關餘，各研究

結果並不一致。 Zhond 等人(1991) 、 Brockmol1er 等人(1993)與 Nak句的Ia等

人(1 995)分別針對 British 、 German 與 Finnish 等西方函家肺癌病人進行研

究，結果均顯示 GST M1 null 基因裂與肺癌沒有相關性。然而日本民族的

研究結果卻顯示，在肺癌病人中 GST M1 nul1基因型發生率 42明白錯，增

加罹患肺癌的機會(OR = 1.4, p<0.05 ; OR = 1.6, P = 0.5) (Heckbert et 祉，

1992 ; Nakachi et 祉， 1993)' McWilliam 等人(1995)將來自 12 個不同的研

究族群共 1539 個肺癌病人與 2135 個對照組合併分析後(包含 Heckbert 與

Nakac1泣的研究族群) ，結果顯示 GSTM1 nul1與肺癌有關 (OR = 1.41 , 95% 

CI, 1. 23間1.61) 。然而與台灣種族相近的中國大陸，在 Sun 等人研究結果中，

肺癌病人與對照組 GSTMl nul1分別是 7 1.00% 與 5 1. 190/0 '利用多變項邏

輯斯迴歸，同時控制年齡、性別與抽煙後，結果顯示， GSTMl null 與肺
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癌有閱(OR = 2.34, 95% CI, 1.63-3.35) ，與本研究相冉的是在全部中約有

50% 司 70%的人為 GSTM1 null 基函型，但是仍不清楚在我們的研究族群

中的干擾因素為何?為什麼 GSTMl null 基因型與肺癌沒有統計上相關性?

可能是樣本數目太少代表性不夠。

當同時考慮 CYPIAl Mspl 與 GSTMl 基因多型態與肺癌的關靜、峙，我

們的研究結果顯示 'van組tCYPIAl 基函型且 GSTMl 基因型為缺失的人，

不管在肺癌偈案組(12.90/0) 或是肺鱗狀上皮癌(19.2%)均比對照組高

(8.0%) ，但與肺癌在統計上沒有顯著相關性。由於西方國家 variant CYPIAl 

allele 發生頻率太低，因此 Alexandrie 等人 (1994) 將 variant type 

CYPIAl( wt/wt)與 hetero 句rpe CYPIA1 (wtlvt)併為一類討論，結果在小於 65

歲的 Sweden 入中 'v的ant CYPIA 1 allele ( wt/vt+vt/vt )且 GSTMl 基因型

為缺失的人，與肺鱗狀上皮癌有關(OR = 3.0, 95% CI, 1.2刁之)。當我們試

著以同樣的方法發現這樣的基因組合，在我們的族群中沒有顯著差異(對

照組 36.間，肺腺瘖 25.0埠，肺鱗狀上皮癌 30.眺，全部肺癌個案 30.0， data 

not shown) 。雖然我們的結果不盡滿意，但也 Alexandrie 等人(1994)的結

果中可發現，肺鱗狀上皮癌中 v組ant CYPIAl 對偶基因且同時帶有 GSTM1

null 基因型 (79%)比肺腺癌 (63%)高，而我們的研究結果也有相同的情形

(1 9.20/0 vs. 7.7%) (表十一)。單獨考慮 GSTM1 null 基因型時，亦可發現肺

鱗狀上皮癌中 GSTMl null 基因型(53.2%)比蹄躁癌(40.40/0) 高。

三、 B[aJP 影響 A427 與 CL-3 細胞揀基困表現

B[a]P 是重要的致癌物，廣泛存於空氣中。本實驗室之前的研究結果
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得知 CL-3 與 A427 二株肺腺癌細胞處理 1μMB[a]P 、的科MB[a]P 24 小時

後， B[a]P 會抑致 CL-3 細胞生長，但對 A427 細胞沒有影響。目為 CYPIAl

可以代謝活化 B[a]P ，而 GSTMl 可以解毒，囡比我們試著從 CYPIAl 與

GSTMl 基麗多型態來解釋二細胞抹對 B[a)P 敏威性不同的原因。意外的

發現 CYPIAl 基因型在 A427 細胞為 wild ty阱， CL-3 細胞為 heter。可pe

基國型， GSTMl 基茵型在 A427 細施為 GSTM1 '而 CL-3 細胞缺乏 GSTMl

基因，二抹細胞 NQOl 皆為 heter。可pe 基因型(鸝三)。二細胞株中 CL-3

細胞對 B[a)P 較敏是鼠，由Kiyohara 等人(1996)的研究得知 CYPIAl Mspl 

基因型為 variant type 之Al狂f 活性(代表 CYPIAl 酵素活性)被誘導的能力

最高(13.61 倍) ，而 CYPIAl Mspl 基因型為 wild type 基因型與 hetero type 

其 A閻王活性被誘導的能力差不多 (4.89 vs. 4.82 )。自此由基自型的差異似

乎不能解釋 B[a)P 對二抹細胞株毒性為何不同。

鹿為 B[a]P 的毒性與 CYPIAl 被誘導之程度有關，國比我們偵測二株

細胞 CYPIAl '與 CYPIBl 被誘導程度是否不同。半定量 RT-PCR 結果顯

示， B[a]P 可以誘導 CL-3 細胞抹 CYPIAl 與 CYPIBl 基因表現達 3 倍，

而 A427 細胞抹則不改變，儘管 NQOl 基函表現在此二株細胞中原本的表

現量都很高，但是處理 l fJ.M B凶p 、 10μMB[a]P 24 小時後並不影響比二

株細胞 NQOl 基因表現，而且 CL-3 與 A427 二細胞株都有AhR與Arnt

基因，且AhR與Arnt 基因表現都不受 B[a]P 影響。 CYPIAl 基因轉錄

(甘ansc討ption)受AhR調控，然而有研究指出在肺部有高量AhR與Arnt 基

因表現，而且人類血液中 CYPIAl 基因表現程度與AhR、Arnt 基因表現

程度有閱(Hayashi et 說， 1994) 。由以上結果我們推測，人類肺癌細胞株對

B[a]P 敏感性不同，可能是 CYPIAl 與 CYPIBl 被誘導能力不同所致，而
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其被誘導能力不同無法用 CYPIAl 基因型解釋。只能初步了解 CL-3 在處

理 B[a]P 後會同時誘導 CYP!Al與 CYPIBl 基自表現增加，而在此二細胞

祿中 NQOl 則持續表現，因此在 A427 細胞與 CL-3 細胞中似乎有一未知

的鹿子參與AhR所謂控的基因表現。
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表一.NQOl 基因多型態分析中肺癌個索與對照組之基本統計資料

肺癌個案組(%) 對照、組(%) pa 

全部個案 114 190 

性別 。.001

男性 89(78.1) 90 (47 .4) 

女性 25 (2 1.9) 100 (52.6) 

年齡 0.001 

<40 2 (1.8) 26 (13.7) 

41-50 9 (7.9) 50 (26.3) 

51-60 22 (19 .3) 44 (23 .2) 

61-70 58 (50.9) 55 (28.9) 

>70 23 (20.1) 15 (7.9) 

平均值土標準差 63.51 土 8.5 5 54.79 + 12.09 

抽煙與否

抽煙 72 (63.2) 53 (27.9) 0.001 

抽煙量(包)/日 1.07 土 0.49 0.83 + 0.43 

總抽煙年數 38.00 + 11.28 28.71 + 14.58 

累積抽煙量 b 41 .23 土 23.33 24.00 + 17.28 

不抽煙 42 (36.8) 137 (72.1) 

a. 肺癌病人組與對照組的差異使用卡方檢定

b. 累積抽爐葷=[抽煙量(包)/8] x 總抽煙年數
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表二.肺癌個案與對照組中，性別、抽煙與否及組織學分類之 NQOl 基因型分佈

NQOl 肺癌個案(%)對且是組(%) ORR 95%CI P-value 
基因型 (n=114) (n=190) 

全部個案 wt!wt 33 (29.0) 481190 (25 .3) 1.38b 0.76輛2 .50 0.297 

wt/vt +vt/vt 思 1 (71.0) 142/190 (74.7) 

性別 男性 wt!wt 27/89 (30.3) 24/90 (26.6) 1.76C 0.78-3.97 0.176 

wt!vt +vt/vt 62/89 (69.7) 66/90 (73 .4) 

女性 wt!wt 6/25 (24.0) 24/100 (24.0) 1.00C 

。.36-2.97 0.997 

wt!vt+吭Ivt 19/25 (76.0) 76/100 (76.0) 

抽煙與否 持埋 wt!wt 20月2 (27.8) 11153 (20.8) 3.66d 1.03-13.6 0.046 

wt!vt +vt/vt 52月2 (72.2) 42/53 (79.2) 

不抽煙 wtlwt 13/42 (3 1.0) 37/137 ο7.0) 1.09d 

。.50-2.37 0.821 

wt!vt+吭Ivt 29月2 (69.0) 100/137 (73.0) 

組織學分類 肺腺癌 wtlwt 21156 (37.5) 1.72b 0.87-3 .40 

wtlvt+ 叫Ivt 35/56 (62.5) 

肺鱗狀上皮癌 wσwt 12月8 (25.0) 2.24b 

。.86-5.84
wtlvt+ 叫Ivt 36/48 (75.0) 

其他 wtlwt 。/10 (0.0) 

wtlvt+ 前Ivt 10/10 (1 00.0) 

a.Oddsra說os were calculated to measure 也e association ofwild-type NQOl and lung cancer risk. 
b: adjusted for age, sex, and smoking status 
c: 吋usted for age 個dsmoking s紛加
d: adjusted for age and sex 

Thenumber 姐 control: wtlwt=48, wt!vt=107, vt!vt=35. 
Thewild 可pe allele f全equence in control= (48 x2+ 107) / (190 x2) = 0.53 
The number in con缸。1; wtlwt=刃; wtlvt=兒，吭1vt=25.
τbe wild type allele f全equence in control= (33 x2+56) / (114 x2) =0.54 
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表三. CYPIAl刪GSTMl 基因多型態分析中肺癌個案與對照組之基本統計資料

肺癌個案(%) 對照組(%) P九vaule

全部個黨 109 188 

性別 0.001 

男性 85 (78.0) 88 (46.8) 

女性 24 (22.0) 100 (53 .2) 

年齡 0.001 

<40 2 (1.8) 25 (13 .3) 

41-50 8 (7.3) 49 (26.1) 

51 “ 60 21 (19.3) 的 ρ3.9)

61-70 56 (5 1.4) 54 (28.7) 

>70 22 (20.2) 15 (8.0) 

平均值土標準差 63.62 土 8.55 54.9 士 12.00

抽煙與否 0.001 

抽煙 68 (62 .4) 52 (27.7) 

抽煙量(包/日) 1.04 :t 0.46 0.80 土 0.40

總抽煙年數 37.97 士 11.22 28.44 :t 14.65 

累積抽煙量 b 39.1 8 土 20.59 24.09 :t 17.48 

不抽煙 41(37.6) 136 (72.3) 

a. 肺癌病人組與對且是組的差異使用卡方按定

b. 累積抽煙量:抽煙量(包/日) x 總抽煙年數
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表四.肺癌個黨與對照組中，性別、抽煙與否及組織學分類之 CYPIAl 基茵

型分佈與肺癌的關靜、

CYPIAl 肺癌個案(%)對且這組(%)

基自型 (n=109) 

全部個黨 wt/wt+ wt/vt 84/109 (77.1) 

叫/吭 25/109 (22.9) 

性)jIj 男+ wt/wt + wt/vt 64/85 (75.3) 

vt/vt 21/85 (24.7) 

女性 wt/wt + wt/wt 20/24 (83.3) 

吭Ivt 4/24 (16.7) 

持煜與否 抽煙 wt/wt + wt/vt 50/68 (73.5) 

叫/vt 18/68 (26.5) 

不抽煙 wt/wt + wt/vt 34/41 (82.9) 

vt/vt 7/41 (17.1) 

組織學分類肺聽癌 wt/wt + wt/vt 44/52 (84.6) 

前/vt 8/52 (15 .4) 

肺J鱗狀上皮癌wt/wt + wt/vt 32/的 (68.1)

吭!vt 15/47 (3 1.9) 

其他 wt/wt + wt/vt 8/10 (80.0) 

就/vt 2/10 (20.0) 

a. 前!vt type CYPIA1 vs. wtlwt+wt/vt CYPIA1individuals 
b.a甸usted for age, sex and smoke status 
c. adjusted for age and smoke status 
d. adjusted for age and sex status 

τhe number in control : wtlwt=駒， wtlvt=斜，現!vt=24.

(n=188) 

164/188 (87 .2) 

24/188 (12.8) 

79/88 (89.8) 

9/88 (10.2) 

85/110 (85.0) 

15/100 (15.0) 

46/52 (88.5) 

6/52 (1 1.5) 

118/136 (86.8) 

181136 (13.2) 

τne wild type allele frequen句r 血 control (80 x 2+84) / (188 x 2) = 0.65 
τne number in control : wtlwt=41, wt/vt=43 ，叫1vt=25.
Thewi1d 可pe allele f全equ佼lCy 血∞n甘01 (41 x2+43) I (109x2) =0.57 
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ORa 95% CI P-va1ue 

1.73 b 0.85 - 3.55 0.13 

2.03" 0.77 - 5.36 0.16 

1. 13 c 0.34 - 3.81 0.84 

2.15 d 0.64 輛 7.06 0.21 

1.42 丑 0.53 - 3.86 0.49 

1.33 b 0.52 - 3.39 0.56 

3.20 b 1.25 帽 8.16 0.02 



表五.肺癌個案與對照組中，性別、抽煙與否及組織學分類之 GSTMl 基因

型分佈與肺癌的關棒、

GSTMl 肺癌個黨組 對照組(%) ORa 95%CI p翩value

基因型 (%) (n=109) (n=188) 

全部偶黨 Ml 58/109 (53 .2) 64/188 (34.0) 

nu11 51/109 (46.8) 124/188 (66.0) 0.57 b 

。.33 趟。.98 0.04 

性別 男性 M1 46/85 (54.1) 32/88 (36.4) 

n前1 39/85 (45.9) 56/88 (63.6) 0.68 C 0.33 - 1.41 0.30 

女性 M1 12/24 (50.0) 32/100 (32.0) 

nu11 12/24 (50.0) 68/100 (68.0) 0.48 C 0.19- 1. 18 0.11 

抽煙與否 抽煙 孔11 36/68 (52.9) 18/52 (34.6) 

nu11 32/68 (47.1) 34/52 (65 .4) 0.83 d 0.32 - 2.13 0.83 

不抽煙 M1 22/41 (53.7) 46/136 (33.8) 

nu11 19/41 (46.3) 90/136 (66.2) 0.48 d 。.23 - 0.99 0.05 

組織學分類肺腺癌 M1 31/52 (59.6) 

null 21/52 (40 .4) 0.41 b 0.08 - 0.81 0.01 

肺鱗狀上皮癌 M1 22/47 (46.8) 

nul1 25/47 (53.2) 。 .84 b 0 .39 值1.84 0.67 

其地 M1 4/10 (40.0) 

null 6/10 (60.0) 

a. GST 扎在1 null vs. GST Ml 
b. adjusted for age, sex and smoke status 
c. adjusted for age and smoke status 
d. adjusted for age and sex status 
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表六.同時考慮 CYPIAl 基自型及 GSTMl 基因缺失與肺癌的相鵑性

CYPIAl GST扎11 肺癌個案(%) 對照組(%) ORa 95%CI P-value 
基的型 基因型 (n=109) (n=188) 

全部個黨 wt/wt 十wt/vt M1 47/109 (43.1) 55/188 (29.2) 

wt/wt 十wt/vt null 37/109 (33.9) 109/188 (58.0) 

叫/vt M1 11/109 (10 .1) 9/1 88 (4.8) 

vt/vt null 14/109 (12.9) 15/188 (8.0) 1.28b 0.53 .3 .1 0.58 

性別 男性 wt/wt + wt/vt M1 37/85 (43.5) 30/88 (34.1) 

wt/wt + wt/vt null 27/85 (3 1.8) 49/88 (55.7) 

叫/vt 扎11 9/85 (10.6) 2/88θ.3) 

叫/vt null 12/85 (14.1) '7/88 (8.0) 1.40C 0 .45 關 4.36 0.56 

女性 wt/wt + wt/vt M1 10/24 (4 1.7) 25/100 (25.0) 

wtlwt + wt/vt null 10/24 (4 1.7) 601100 (60.0) 

叫/vt Ml 2/24 (8.3) 7/100 (7.0) 

前/vt null 2/24 (8.3) 8/100 (8.0) 1.02 c 0.20.5 .19 0.98 

抽煙與否 抽煙 wt/wt + wt/vt Ml 29/68 (42.6) 17/52 (32.7) 

wt/wt + wt/vt null 21/68 (30.9) 29/52 (55.8) 

vt/vt 扎11 1/68 (10.3) 1/52 (1 .9) 

(續下頁)
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(續上頁)

vt/vt nul1 11/68 (16.2) 5/52 (9.6) 1.42 d 0,37 - 5.47 0.61 

不抽煙 wt/wt + wtlvt M 1 18/41 (43.9) 38/136 (27.9) 

wtlwt + wtlvt null 16/41 (39.0) 80/136 (58.8) 

叫Ivt Ml 4/41 (9.8) 8/136 (5.9) 

叫Ivt null 3/41 (7.3) 10/136 (7 .4) 1.05 d 0,27 - 4.08 0.95 

組織學分類肺噱癌 wtlwt + wtlvt M 1 27/52 (5 1.9) 

wtlwt + wtlvt null 17/52 (32 ,7) 

社/叫 Ml 4/52 (7.7) 
最 vt/vt null 4/52 (7.7) 0.79 b 0,23 - 2.68 0.70 

肺J鱗狀上皮，囑咐/wt + wtlvt M 1 16/47 (34.0) 

wtlwt + wt/vt null 16/47 (34.0) 

叫/vt Ml 6/47 (12.8) 

vt/vt null 9/47 (19.2) 2.28b 0 ， 75 闢 6.91 0.15 

其他 wtlwt + wtlvt Ml 3/10 (30.0) 

wt/wt + wtlvt null 5/10 (50.0) 

叫/vt M1 1110 (10.0) 

前Ivt nu11 1110 (10.0) 

a.M 句rpe CYP1Al + GSTM1 null vs. the resting individua1s 
b. adjusted for age, sex and smoke status 
c. adjusted for age and smoke status 
d. a司justed for age and sex status 
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圈肺腺癌之多變項邏輯斯迫歸分析

利用多變項邏輯斯迪歸分析，同時控制年齡、性別後，單獨

考慮抽煙、 wild type NQO 1基因型或是帶有wild type NQOl基
自型的抽煙者，與肺腺癌的相關性。
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圈二.肺鱗狀上皮癌之多變項邏輯斯迴歸分析

利用多變項邏輯斯迫歸分析，同時控制年齡、性別後，

單獨考慮抽煙、 wild type NQOl基囡型或是帶有wild 時rpe

NQOl基因型的抽煙者，與肺鱗狀上皮癌的相關性。
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圈三. A427與CL-3肺癌細包胞誅之CYPIAl ， GSTMl , 

NQOl基因多型態

A427與CL-3肺癌細胞雄抽出DNA後，利用PCR-RFLP確定

二細胞株CYPIAl 、 GSTMl及 NQOl之基因主~ 0 
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國凹. B[a]P對肺瘤細胞株之 CYPIAl mRNA表現的影響

A427及CL-3肺癌細胞株長到八分滿持分別加入DMSO 、 1μM

B[a]P 、 10 州1 B[a]P 垮養24小時後，抽出RNA經反轉錄成cDNA'
再利用PCR放大基函， 2% 洋菜膠電泳分離經e甘ridium bromide 
染色後，再以影像分析儀依染色強度定量，每個劑量PCR並以

ß -actin為內部定量標準。(三次實驗結果之平均值.)
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方法同屬四. (A427 CYPIBl mRNA 基因表現為二次實驗結果之
平均值. CL-3 CYPIBl mRNA基因表現為三次實驗結果之平均
值)
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TABlE 1 

Summary of Data Speclflc for Evaluatlng the Relatlonship of AHH and CYP1 A 1 Polymorphlsms and lung Cancer 

CYP1A1 polymorphisms and lung cancer 

Locatlon Lung cancer Noncancer Odds ratlo. Slgnlflcance and 
of study Tlssue Polymorphlsm cases (no. [%]) controls (no. [%]) (95% CI) other endpolnts Ref. 

USA Blood Iymphocyte AHH inducibility 43 
Low 2 (4力) 38 (44.7) 1.0 (N/A) p< 0.01 
Inlermediate 33 (66.0) 39 (45.9) 16.0 (N/A) p< 0.01 
High 15 (30.0) 8 (9.4) 36.0 (N/A) p<O.OI 

USA Blood Iymphocyle AHH Inducibilily Mean 0.89 Mean 0.47 N/A t lesl, p < 0.001 44 
(ordinal values) 

lIaly, Finland Lung AHH aclivily 2-fold (AHH) increased Conlrol N/A N/A 45 
ECOD aclivity 7-fold (在COD) increased 46 

(current smokers) 
心 Japan Blood Iymphocyte Mspl RFLP 54 

ml/ml (wild type homo) 24 (35.3) 51 (49.0) OR =4.610r 
Squamous 

ml/m2 (hel日的) 28 (41.2) 42 (40.4) subgroup, p < 0.01 
m2/m2 (mutanl homo) 16 (23.5) 11 (10.6) 3.1 (N/A) , P < 0.01 

Finland Blood Iymphocyte Mspl RFLP 62 
m2 (mutant) allelic freq 22 (13) 28 (12) NS NS 

Germany Blood Iymphocyte Mspl RFLP 63 
m2 (mulant) allelic freq (8.5) (7.3) NS NS 

USA Blood leukocyte Mspl RFLP 66 
w/m2 or m2/m2 alielic freq 13 (23.2) 15 (31均 NS NS 

Japan Blood Iymphocyte lIe司Val ， 462 22 
lIe/lle (wild type homo) 161 (57.1) 233 (65.1) 0.88 (N/A) NS 
lIeNal (hetero) 87 (30.9) 108 (30.2) 1.02 (N/A) NS 
ValNal (mutanl homo) 34 (12.0) 17 (4.7) 2.56 (N/A) p < 0.01 

Germany Blood Iymphocyte 11日持Val ， 462 63 
Val (mulant) allelic freq (6.7) (3.2) 2.16 (0.96-一5.11) NS NS 

Brazil Blood Iymphocyte lIe=今Val， 462 67 
lIe/ll日 (wild Iype homo) 70 (71) 91 (84) NS NS 
lIeNal (hetero) 27 (27) 15 (14) 2.38 (1.17-4.84) p < 0.01 
ValNal (mutanl homo) 2 (2) 2 (2) NS NS 
lIeNal or ValNal 29 (29) 17 (16) 2.26 (1.1 4-4.47) p < 0.01 

Finland Blood Iymphocyte lIe司Val ， 462 62 
Val (mutant) allelìc Ireq 12 (7) 13 (5) NS NS 

Odds ralio is the prevalence 01 the polymorphism among lung cancer cases, compared wilh noncancer conlrols. 
b implies p < 0.01; NS = P > 0.01. 

f Gf/內c 1:- (1,)/, i 



TABLE 3 

GSτM1 Phenotype and Genotype Related to Lung Cancer 

GSTM1 deficiency and lung cancer 

Locatlon Lung cancer cases Noncancer controls Odds ratlo 

of study Tlssue Polymorphlsm (N [%w. GSTM1]) (N [%w. GSTM1]) (95% CI) Other endpolnts Ref. 

USA Blood lymphocy1e GSTM 1 TSO acllvity 191 (36.7) 192 (58.3) 2.4 (1.6一3.6) Age, sex, hlstology noncon- 125 
p< 0.0001 founders 

USA Blood lymphocy1e GSTM1 TSO aclivily 113 (37刀} 120 (42.0) 1.1 (0.3-1.8) Smoklng and non-smoking- 112 
related CA examined, other 
GST aclivltles repor1ed 

Japan Blood lymphocy1e GSTM1'0 genotype,PCR 212 (44,4) 358 (53.4) 1.4 (1.1 -2.7) Combinalion genolypes 112 
p<0.05 examlned 

υκ Blood lymphocy1e GSTM1'O genotype恥RFLP 225(58.0) 228 (57力) 1.0 (0.5一1.5) Hislology nonconlounder 136 
phenotype-protein-RIA 

Germany 自lood lymphocy1旬， GSTM1 TSO aclivily; 117 (47叫 355 (47.1) ! 1.0 (0.6-1.7) Age, sex, histology, smoklng 111 
leukocy1e pheno-proleín-ELlSA; nonconfounders 

genotype-PCR 
Flnland Blood lymphocy1e GSTM 1'0 genolype-PCR 138 (47.1) 142 (56.3 1.5 (0.9-2.3) Hislology (Sq) subset has hlgh- 128 

er prevalence 01 GSTM1'。
(p= 0.01) 

Smoke dose effecl 
USA Lung GSTM 1 T80 aclivíty; 35(25.7) 43 (53.5) 3.3 (1品12.5) Lung tissue studled 129 

pheno-prolein.ELlSA; (25.7) (53.5) p=0.2 Postmor1em control tissue, hlslolo-
genotype-RFLP (36.0) (51.7) gy do not affect concluslons 

Japan Blood lymphocy1e GSτM1'0 genotype-PCR 85(38.8) 170 (50.6) 1.6 (1.。一2紛 Combined genotypes repor1ed 131 
p 盟 0.5 Genotype effect more apparent 

at low cíg dose 
Sweden 自lood leukocy1e GSTM 1 T80 activity; 296(44.3) 329(47.1) 1.1 (0.8一1.6) Comblned genotypes repor1ed 132 

genotype-PCR Hlstology (SCC) with some effecl 
Japan Blood leukocy1e GSTMγo genotype-PCR 447 (44.1) 469 (51 .4) 1.3 (N/A) Hístology, 8ge, gender, cigar5l\le 127 

、﹒

p<0.05 dose repor1ed 
Indla 日lood lymphocy1e GSTM 1 T80 aclivity 50(46.0) 54 (76.0) 3.7 (1.6-8.5) Cigarette dose reported 113 

p< 0.01 
Multinatlonal Varied G8TM1 1593 2135 1.4 (1.2-1.6) MεTA“ANALYSIS 133 

PCR/ELlSAlolher p< 0.0001 

Note: Repor1ed odds ratios are calculated as the odds 01 a noncancer control having delectabl日 G8TM1 activlty or non-null genolype. Columns 4 and 5 repor1 absolute number 
01 cases (percent G8TM1 sulficienl) and conlrols (G8TMl sufficienl). T80 is trans-stilbene oxlde acllvily.εLl8A is enzyme-linked immunosorbent assay. PCR is Ihe 

polymerase chain reaclion. f 兮 ìv 成 Ck / 



TA日LE 4 

The Comblned Susceptlblllty Genotypes That Have Been Reported In Lung Cancer Are LlmIted to CYP1A 1 m2/m2, CYP1A 1 VaWal, and GSTM尸。

Comblned susceplibllity genotypes and lung cancer 

Locatlon Polymorphlsm Lung cancer cases 
of study Tlssue (genotype) (N [% susc. genotype]) 

Saltama, Blood CYP1A1 va的lal 212 (8.5) 
Japan lymphocy1e' GSTM1*O comblned 

恥，

Saltama, . Blood CYP1A 1 m2lm2or 的 (22.4) m2lm2-GSTM1*。
Japan Iymphocyte val/val-GSTM1*。

comblned 

(10.6) vaν'val-GSTMI*。

Yokohama, Blood CYP1A 1 m2lm20r 97 (23.6) m2lm2-GSTM1'j。

Japa('! leukocy1e va仰al-GSTM1*。
combined 

' (9.3) va的'al-GSTM1*。

.J. • ..'1 '. 

Stockholm, Blood CYP1A1 m2lm20r 296 (2.0) m2lm2-GSTMt*0 
Sweden leukocyte val/val-GSTM t 旬 (0.0) val/val-GSTMt*。

comblned 

Note: Summary dala 01 publlshed sludles are Included In lhls table. 

• .' Ever-smoklng slalus 01 controls. 
b Smoklng dose over a lifetlme (culoff roughly 1 pack per day over 30 years. 
C Smokihg dose over a líletìme (culoff roughly 1 pack per day over 40 years. 
d Only m2lm2 odds ré! lio (OR) calculated. . OR calculated agairisl non-smoking controls (yielding higher ORs). 

Noncancer controls 
(N [% susc. genotype]) 

358 (2.2) 

170 (4.0) m2lm2-GSTM1"。

(2.0) va此'al-GSTMt*.。

185 (14.6) m2lm2-GSTM1.0-S" .... 
(7.1) 、in2lm2'GSTM1*0-NS

(5.7) va仰'al-GSTM I*O-S 
(2 .4) val/val-GSTM1*0-NS 

329 (0.0) m2lm2-GSTM1*。
(0.0) va仰'al-GSTM t *1。

Odds ratlo 
(95% CI) Olherendpolnts Ref. 

5.6 (2品13.3) AI\ Susceptlble geno- 60 
9.1 (3.再一24.4)ASdq type prevalence 22 
3.5 (1.1-10.8) also repo付ed ln 

non-lung cancers 
16.0 (3.8-68.0) Smoklng dose 146 
m2lm2-GSTM1*i。 reported 
(Iow dose)2 

20.0 (3.ι113.6) Only squamous 
m2lm2-GSTMt "1。 celt data reported 
(hlgh dose) 

41.0 (6.7-193.6) Sub(ecls overlap 
val/val-GSTM1*，。 Ihose 01 
(Iow dose) Hayashid (61) 

27.3 (3.7目200.6)
va仰al-GSTM1*。
(hlgh dose) 

6.3" (1.4-49.7) "."'1' Smoklng dose 127 
m2/m2-GSTMl旬 reported 
(low dose)C 

21.9 (4.7一112.7) Only squamous 
m2lm2-GSTM1"，。 and small 
(hlgh dose) cell data 

NfAd reported 
N/A Male-only controls .' 
N/A' Too few comblned 、 132 

. susceptlbllity 
genotypes ln 
thls populatlon 
to analyze 

( sr? v'♂ckd以/的)

OR not stable as comblned CYP1A1 m2lm2-GSTMt*0 or CYP1A 1 VaINal-GSTM1'O genotypes are 10 Inlrequent In thls populatlon for comparlson. 



TABLE 1 
FrequenCies of CYP1A 1 Genotypes and Alleles among HeaJthy Controls and L:..:ng 
Ca'lcer P3tients :n Dlfterer.t Populations 

CYP1A1 9椒油可pes (%) 
cγP1A1 

Authors and place alleles (%) 
。f study 

Groups n 

m1jml m11m2 m2jm2 m1 m2. 
‘. 

Nakachi et aL, :1 991 , Healthy ∞n廿ofs 375 44.3 45.1 10.6 0.67 0.33 
Japan (45) 

Lung cancers 151 40.4 38.4 21.2 o.eO Q.40 
so ':)1 33.3 40 .4 26.3 0.54 0.46 
s、t【J 之4 41.8 29.1 29.1 0.56 0.44 
AD 60 50.3 36.7 13.3 0.68 0.32 

ïeire et al. , 1991 , He剖tny controls 212 78.8 20.3 0.9 0.89 0.11 
Norway (41) 

Lung cancers 221 77.8 21.3 0.9 0.88 0.12 
so 80 73.8 25.0 1.2 0.86 0.14 
sc 55 81.3 18.2 0.0 0.91 0.09 
AD .<16 8之§ 17.4 O.Q 0.91 0 .D9 

Hirvonen et a!. , 1992, Healthy controls 121 78.5 19.8 1.7 0.88 0.12 
Rnland (42) 

Lung cancers 87 74.7 25.3 0.0 0.87 0.13 
SO 44 68.2 31.8 0.0 0.84 0.16 
SC 7 71 .4 28.6 0.0 0.86 0.14 
AD 32 81.2 18.8 0.0 0.91 0.09 

Alexandrie et al.. 1994, Healthy ∞ntrols 329 83.9 15.8 0.1 。.92 0.08 
Sweden* 

Lung cancers 296 83.8 14.9 1.3 0.91 0.09 
SO 

Age< 65 36 72.2 27.8 0.0 0.86 0.14 
Age> 65 71 85.9 11.3 2.8 0.92 0.08 
AII 107 81.3 16.8 1.9 0.90 0.10 

sc 58 86.2 3.8 。'。 0.83 0.07 
AD 84 84.5 4.3 1.2 0.92 0.08 

,. Alexandrie A-K, lngelman-Sundberg M, Seidegård J.γomling G，只annug A. Genetic 
U品eptibility to lung canc已r. a study of host factors in relation to age at onset and histological 
ancertypes. Carcinogenesis.1994;15:1785-1790. 

(反制



Risk of lung adenocarcinoma and genetic polymorphism of quinone 
oxidoreductase in Taiwan 

Hsiu-Jen Wang\ Shu-Li Wang2, Kan-Jen Tsai3, Huei Lee\ Chih-Yi Chen4, 
Pinpin L由1

l Institute ofToxico1ogy and 2Dep訂tment of Public Hea1th, Chung-Shan 
Medical and Dental Collage; 3Depar但lent of Clinical Laboratories, Chung輛

ShanM臼norial Hospital; 4Depar缸nent of Thoracic Surgery, Veterans General 
Hospital-Taichung, Taiw組.

Cancer is the leading cause of death in Taiw妞，組d 1ung cancer respectively is 

由e leading and second-1eading causes of cancer deaths among women and 

men in Taiwan. Genetic variation in metabolic activation or 齡的xification

enzymes has been 部sociated with the occurrence of lung cancer. Recent1~ιa 

study demonstrate吐 an association of wild團type NADP(H):quinone 

oxidoreductase (NQO 1) genotype with lung cancer risk a立er con甘olling for the 

effects of age, gender, e吐micity， and smoking status 仙詞s ratio多l. 80; 950/0 

confidence interv祉，1.仰自2.97; P = 0.02; Cancer Epidemiol. Biomarkers & 
Prev., 6:87-92, 1997). NADP(曰:quinone oxi往oreductru咱們QO1) enzyme is 

a cytosolic 制10 electron reductase 血atw部 thought to be involved 血

bioactivation and detoxi益cation of environmental carcinogens. Because 

heavy environmental pollution was observe吐 in Taiwan in our previous studies, 

possib1e association between NQO 1 genetic polymorphism and 1ung cancer 

risk was examined among 190 con缸。1s and 114 1ung cancer cases 血 Taiwan.

There were no significant 吐ifferences in the frequency ofwild-type NQ01 

among all cases and con甘01s. When contr01s and cases were s訂atified

according to smoking behavior, a margina1 association w部 foun吐 between

wi1d-type NQO 1 genotype and 1ung c缸lcer risk among smokers (odds ratio, 

3.66; 95% confidence interva1含1.03-13.60， p=Oβ46). NQOl genotypes or 



smoking alone were not associate吐 with lung adenocarcinoma. Surprisingly, 

smokers wi血 w益ιtype NQO 1 genotype showed a significantly strong 

association with the risk of lung adenocarcinoma after adjus椒油nt for age and 

sex (odds ratio, 4.52; 95% confidence 血妞"說， 1.69間 12.13， p= 0.0027). 

However, neither wilιtype NQO 1 genotype alone, nor its co-presence with 

smoking made any signific組t contribution to the risk of squamous celllung 

cancer. Therefore, we suggest that NQO 1 polymorphism is 組的中。此組t

ge的tic risk factor for lung adenocarcinoma among smokers in Taiwan. 



MECHANISM OF RESISTANCE TO BENZO[A]PYREl、也卦d

HUMAN LUNG ADENOCARCINOMA A427 CELL : F AILURE 

OF ARYL HYDROCARBON RECEPTOR ACTIV ATION 

kan岱Wei ChanQ. Hsiu-Jen WanQ. Pinnin Lin Institute of 

Toxicology, Chung-Shan Medical 個d Dental Collage, Taichung. 

In the present study, we observed differential sensitivity to 

benzo[a]pyrene (B峙的血 two human lung a是enocarcinoma celllines, A427 

and CL-3 cells. A427 cell was resistant to B[a]P, reg缸d血g to anti-

proliferation effect. 1t has been shown 也at cytochrome P450 IAl (CYPIAl) 

involved 血 bioactivation ofB[a]P in nongepatic tissue, and was inducible by 

B[a]P 吐1I0Ugh activation of aryl hydrocarbon receptor (AhR) and getero國

dimerization between 1igand-bound AhR and 缸yl hydrocarbon receptor 

nuclear translocator (Amt) ‘ We found that CYP1Al enzyme activity in CL-3 

cells, as determined by aryl hydrocarbon hydroxylase (AHH) method, was 

higher than that 血 A427 cells. In addition步 both enzyme activity 組d mRNA

levels ofCYPIAl was induced by 24hr exposure to 1 and 10 UM B[a]P 血 CL“3

cells. However, no 血duction in CYPIAl activity 組社mRNA level was foun吐

血 A427 cells. Furthermore, we utilized a gel retardation assay to detect AhR 

activation after B[a]P 甘ea恆ent 血 both celllines. B[吋P failed to 血duce a 

retarded band with 註le [32p]-dioxin responsive element (DRE) 也 A427 cells, 

which was induced 也 B[a]P-treate吐 CL刁 cells. The mRNA levels of AhR 

and Amt, as detected with 血。 RT中CR method, were similar between A427 

and CL-3 cells, although B[a]P failed to activate AhR in A427 cells. These 

results suggested that deficient AhR function in human lung a吐enocarcmoma

A427 cel1s may contribute to its resistance to B[a]P. 


