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Abstract 
Objective: To investigate the association of CYP1A1 Ile462Val and CYP2E1-1239G>C polymor-
phisms with gastric cancer (GC) in Chinese population. Methods: The study included 230 cases 
with GC and 460 frequency-matched controls. The polymerase chain reaction-restriction frag-
ment length polymorphism (PCR-RFLP) method was used to analyze genotype CYP1A1 Ile462Val 
and CYP2E1-1239G>C polymorphisms. The odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI) 
were calculated using unconditional logistic regression model. Results: Compared with the 
CYP1A1 462 Ile/Ile genotype carriers, the subjects with 462 Val/Val genotype carriers have de-
creased risk for gastric cancer, with the 0.31 of OR and 0.16 - 0.60 of 95% CI. When stratified by 
smoking status, subjects with at least one 462Val allele carrier had a reduced risk of developing 
GC (OR = 0.29, 95% CI = 0.14 - 0.64) among heavy smokers, but not among non-smokers. There 
was no significant difference in CYP2E1-1239G>C genotype distribution between gastric cancer 
cases and the control. Conclusion: CYP1A1 Ile462Val polymorphism is associated with the sus-
ceptibility to GC in Chinese population. 
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摘  要 

目的：探讨细胞色素 P450 (CYP450) 基因 CYP1A1 第 7 外显子的 Ile462Val (rs1048943) 以及

CYP2E1-1239G>C (rs3813867)单核苷酸多态(SNP)与胃癌遗传易感性的相关关系。方法：采用病例–

对照研究，聚合酶链反应–限制性片断长度多态性分析(PCR-RFLP)方法，分析230例胃癌患者和460例
正常对照者的CYP1A1基因Ile462Val以及CYP2E1基因-1239G>C位点的基因型。以比值比(OR)及其95％
可信区间(CI)比较不同基因型与胃癌发病风险的相关关系。结果：与CYP1A1 462 Ile/Ile基因型携带者相

比，462 Val/Val基因型携带者胃癌发病风险显著降低，其OR值分别为0.31 (95% CI: 0.16 − 0.60; P = 
0.001)。吸烟分层分析显示，在吸烟人群中，至少携带一个462Val等位基因的基因者与未携带者相比，

发生胃癌的风险显著降低了59% (OR = 0.41, 95%CI = 0.24 − 1.43; P = 0.001)；且这种保护作用在重度

吸烟患者中尤为明显(OR = 0.29, 95% CI = 0.14 − 0.64; P = 0.002)。而CYP2E1-1239G>C各基因型分布

在正常人群和胃癌患者中差异无统计学意义(P > 0.05)。CYP1A1基因Ile462Val变异是影响胃癌易感性的
重要因素。 
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1. 引言 

胃癌是全球范围内最常见的消化系统恶性肿瘤之一，居于肿瘤死亡原因第二位，被视为国际间重要

的健康危机[1]。由于胃癌发病年龄广，影响因素多，早期症状不典型，致病机制复杂，治疗效果令人沮

丧[2]。 
细胞色素 P450 酶系(cytochrome P450，简称 CYP 或 P450)是参与药物与环境等化学物质体内生物转

化的主要药物代谢酶。CYP1A1 是其家族中重要成员，参与多种环境致癌物、致突变物的代谢[3]。现已

发现 CYP1A1 的多个基因多态位点，其中位于第 7 外显子的 Ile462Val 多态位点，已有多篇报道其与多种

类型肿瘤的易感性相关(如卵巢癌、口腔癌、结直肠癌等) [4]-[6]。关于该多态位点与胃癌易感性的相关性

研究报道在国内外并不多见。 
CYP2E1 是一种重要的 I 相代谢酶,它是参与体内亚硝胺类化合物和小分子卤代烃类化合物代谢的主

要酶类。烟草中含有的几种重要前致癌物如 N-硝基去甲烟碱(NNN)、4-甲基尼古酰基-1-吡啶基 1-丁酮

(NNK)等的激活都需要 CYP2E1 代谢酶的参与。CYP2E1 存在常见的单核苷酸多态，即由限制性内切酶

PstI/RsaІ连锁识别的-1239G>C 和-999C>T 多态[7]。-1239G>C 多态位于 5’端的基因转录激活区域，是转

录因子 HNF1 的结合区域，可影响基因表达水平[8]。研究显示，CYP2E1 基因变异与一些复杂疾病的发

生风险相关[9]-[11]。 
本研究通过对 230 例胃癌患者和 460 例对照进行研究，探讨细胞色素 P450 1A1 (CYP1A1)基因 Ile462 
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Val 位点以及 CYP2E1 基因-1239G>C 位点多态和胃癌发病风险的关系。 

2. 方法 

2.1. 研究对象 

本研究的病例来自 2008 年 3 月至 2012 年 12 月在唐山工人医院和唐山肿瘤医院经病理确诊的 230 例

胃癌患者。健康对照组为 460 例来自唐山地区健康体检个体，无既往肿瘤史，并按年龄(±5 岁)和性别与

病例组频数匹配。以查阅病历资料的方法收集研究对象的一般人口学资料及临床病理资料，并获得知情

同意和伦理审查通过。以累计吸烟量(吸烟指数，包-年)表示研究对象的吸烟量情况，则吸烟指数(包/年) = 
每日吸烟支数 ÷ 20 × 吸烟年数。25 包·年为病例组和对照组中所有吸烟者的吸烟指数的中位数。以中位

数值来界定轻度和重度吸烟情况，则<25 包·年为轻度吸烟者，≥25包·年为重度吸烟者。研究对象均捐献

2 ml 静脉血，用于基因组 DNA 提取。 

2.2. 基因型检测 

以聚合酶链反应—限制性片段长度多态性(polymerase chain reaction-restriction fragment length poly-
morphism, PCR-RFLP)方法对 CYP1A1Ile462Val 以及 CYP2E1-1239G>C 基因进行分型。 

2.2.1. CYP1A1 基因型检测 
PCR 扩增引物为：PF 5′-CTC ACC CCT GAT GGT GCT AT-3′，PR 5′-TTT GGA AGT GCA CAG 

CAG-3′。25 µL PCR 反应体系含 0.1 µg 模板 DNA、0.5 µmol/L 各引物、0.2 mmol/L dNTP、1.5 mmol/L 
MgCl2、1.5 U TaqDNA 聚合酶。反应条件为 95℃预变性 2 min；94℃ 45 s、60℃ 45 s、72℃ 45 s，共 35
个循环；72℃延伸 10 min。CYP1A1 基因 PCR 扩增产物为 281 bp。取 4 µL PCR 产物与限制性内切酶 BsrDI
于 65℃温育过夜。酶切产物经 2%琼脂糖凝胶电泳，EB 染色后观察等位基因分型。462Ile 等位基因由于

含有 BsrDI 酶切位点，在电泳图谱上可见 195 bp、86 bp 两个片段，而 462Val 等位基因由于不含 BsrDI
酶切位点，在电泳图谱上仅可见 281 bp 一个片段。 

2.2.2. CYP2E1 基因型检测 
PCR 引物分别为 CYP2E1 410F：5’-TTC ATT CTG TCT TCT AAC TGG-3’和 CYP2E1 410R：5’-CCA 

GTC GAG TCT ACA TTG TCA -3’。由 10 ng 模板 DNA，0.3 µM 引物，2.5 mM MgCl2，1.25 mM dNTPs，
1.5U DNA 聚合酶组成 25 µL PCR 反应体系。PCR 反应条件为：94oC 预变性 3 min 后，于 94℃ 2 min，
55℃ 30 s，72℃ 30 s 进行 35 个循环，最后 72℃延伸 5 min，得到扩增产物 410 bp。产物中分别加入限

制性核酸内切酶 Pst І (NEB, England) 37℃温育过夜。酶切产物于 2%琼脂糖凝胶电泳分析。Pst I 酶切产物：

-1239GG 基因型为 410 bp 1 个片断；-1239CC 基因型产生 290 bp 和 120 bp 2 个片断；-1239GC 基因型为

410 bp、290 bp、120 bp 3 个片断(图 1)。 
为了保证基因分型的准确性，我们随机挑选 35 例患者(15.3%)和 69 名健康人(15.0%)进行重复试验，

结果与前一次完全一致。 

2.3. 统计学分析 

采用χ2检验分析病例组和对照组的年龄、性别、吸烟状况以及基因型频率的差异。以非条件 logistic
回归模型计算的比值比(Odds Ratio，OR)及其 95%可信区间(95% confidence interval, 95% CI)评价各种基因

型与胃癌遗传易感性的相关关系。统计分析用 SPSS 17.0 进行，所有统计检验均为双侧概率检验，ORs
及其 95% CI 经年龄、性别、吸烟状况校正，P < 0.05 表示差异具有显著统计学意义。 
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(a) 

 
(b) 

A.测序图谱 B.酶切图谱(-1239CC 基因型：泳道 1；-1239CG 基因型：泳道 2 和 4；
-1239GG 基因型：泳道 3、5-9) 

Figure 1. Genotyping of CYP2E1-1239G>C by PCR-RFLP 
图 1. CYP2E1-1239G>C 遗传变异各基因型测序及酶切图谱 

3. 结果 

3.1. 研究对象基本资料 

表 1 列出研究对象的基本人口学特征。胃癌病例 230 例，其中男性 170 例(73.9%)，女性 60 例(26.1%)，
平均年龄 59 岁；460 名对照人群中男女分别为 337 人(73.3%病例组和对照组性别构成和年龄分布配比均

衡，无统计学差异(P > 0.05)。病例组和对照组中吸烟者比例分别为 33.5%和 48.0%，差异具有显著性

(P<.001)。吸烟分层分析显示，重度吸烟者(≥25 包/年)在病例组和对照组中分别为 37 例(48.1%)和 110 例

(49.8%)，差异无统计学意义(P > 0.05)。 

3.2. 遗传变异与胃癌遗传易感性的关系 

CYP1A1Ile462Val 和 CYP2E1-1239G>C 多态与 GC 发病风险的关系如表 2 所示。对照组中 CYP1A1 
Ile462Val 和 CYP2E1-1239G>C 各基因型分布均符合 Hardy-Weinberg 平衡定律(χ2 = 0.085, 0.557; P = 0.96, 
0.76)。以性别、年龄和吸烟情况作为校正进行 Logistic 回归分析显示，与 CYP1A1 462 Ile/Ile 基因型携带

者相比，Val/Val 携带者患胃癌风险降低 69% (OR = 0.31, 95% CI = 0.16 - 0.60, P = 0.001)；与

CYP2E1-1239GG 基因型相比，-1239CG 或 CC 基因型在胃癌组和对照组中的分布差异无统计学意义(P > 
0.05)。 

3.3. 吸烟情况对遗传变异与 GC 发病风险的影响 

如表 3，将 CYP1A1Ile462Val 和 CYP2E1-1239G>C 遗传变异与 GC 发病风险相关关系进行吸烟分层

分析发现，在吸烟人群中，至少携带一个 CYP1A1462Val 等位基因者与未携带者相比，患 GC 的风险降

低了 59% (OR = 0.41; 95% CI = 0.24 - 1.43)；且这种保护作用在重度吸烟患者中尤为明显(OR = 0.29; 95% 
CI = 0.14 - 0.64; P = 0.002)。而在吸烟组中，CYP2E1-1239CG基因型或CC基因型与-1239GG基因型相比，

差异均无统计学意义(P > 0.05)。 

4. 讨论 

细胞色素 P450 酶(CYP 家族)是体内最为重要的致癌物代谢酶，它可将无活性的前致癌物转变为亲电 
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Table 1. General data of persons 
表 1. 研究对象的基本资料 

变量 
病例组 (n = 230) 对照组 (n = 460) 

例数 (%) 例数. (%) P 值 

性别    0.855 

男性 170 73.9 337 73.3  

女性 60 26.1 123 26.7  

年龄  .275 

<50 43 18.7 85 18.5  

50~59 66 28.7 164 35.7  

60~69 82 35.7 138 30.0  

≥70 39 16.9 73 15.8  

吸烟状况     <.001 

非吸烟者 153 66.5 239 52.0  

吸烟者 77 33.5 221 48.0  

吸烟指数 b     .795 

<25 40 51.9 111 50.2  

≥25 37 48.1 110 49.8  

 
Table 2. The association of the genetic variation in CYP1A1, CYP2E1 with the risk of gastric cancer 
表 2. CYP1A1，CYP2E1 遗传变异与胃癌发病风险的关系 

基因型 
对照 (n = 460) 病例 (n = 230) 

OR (95% CI) P 值 
例数 (%) 例数 (%) 

CYP1A1       

462 Ile/Ile 182 39.6 118 51.3 1.00  

462 Ile/Val 217 47.2 100 43.5 0.728 (0.521 - 1.019) 0.064 

462 Val/Val 61 13.2 12 5.2 0.306 (0.156 - 0.601) 0.001 

CYP2E1       

GG 300 65.2 152 66.1 1.00  

GC 146 31.7 70 30.4 0.928 (0.653 - 1.317) 0.674 

CC 14 3.1 8 3.5 1.159 (0.469 - 2.867) 0.749 

GC + CC 160 34.8 78 33.9 0.948 (0.676 - 1.329) 0.756 

 

子化合物，后者可与 DNA 或蛋白质形成加合物，并导致突变发生，进而引发癌变[12]。CYP1A1 起到激

活前致癌物的主要作用，具有芳烃羟化酶(arylhyarocarbon hydroxylase, AHH)活性，是 PAHs (苯并芘)等前

致癌物在体内代谢最重要的酶。该基因存在有多个遗传变异，研究结果表明，其中位于第 7 外显子的

Ile462Val (rs1048943)多态位于血红素结合区，该区域与酶活性密切相关，一级结构上氨基酸残基的改变

对于酶的催化功能可能会产生影响，使得不同基因型个体对不同类型肿瘤表现出不同程度的易感性[13]。
国内外有关于 CYP1A1Ile462Val 多态与胃癌发病风险相关关系的报道，然而由于种族和地区的不同，样 
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Table 3. Analysis of the relationship between the genotype of and the risk of gastric cancer by smoking 
表 3. CYP1A1，CYP2E1 基因型与胃癌发病风险关系的吸烟分层分析 

CYP1A1 
基因型 

Ile/Ile Ile/Val + Val/Val 
OR (95% CI) P 

病例/对照 病例/对照 

不吸烟 76/110 77/129 0.841 (0.558 - 1.268) 0.408 

吸烟 42/72 35/149 0.414 (0.241 - 1.430) 0.001 

<25 包/年 19/37 21/74 0.649 (0.295 - 1.430) 0.283 

≥25包/年 23/35 14/75 0.294 (0.135 - 0.640) 0.002 

CYP2E1 
基因型 

GG GC + CC 
OR (95% CI) P 

病例/对照 病例/对照 

不吸烟 100/153 53/86 0.924 (0.602 - 1.418) 0.717 

吸烟 52/147 25/74 0.947 (0.539 - 2.487) 0.849 

<25 包/年 25/76 15/35 1.111 (0.496 - 2.487) 0.798 

≥25包/年 27/71 10/39 0.684 (0.298 - 1.569) 0.370 

 

本研究例数较少，所得结果也不尽相同。李浩等在包括 102 例胃癌病例的研究中报道，462Val/Val 基因

型携带者比 462Ile/Ile 基因型携带者患胃癌的风险增加 13 倍[14]；而一项关于此遗传变异与胃癌的 meta
分析研究显示，CYP1A1Ile462Val 多态与胃癌发病并无相关关系。本研究则针对 230 例胃癌患者及其与

之频数匹配的正常对照进行了研究，在增加样本量的同时，还特定针对吸烟因素进行了分析。研究发现，

携带 462Val/Val 基因的个体罹患 GC 的风险较 462Ile/Ile 基因型携带者降低 69%。体内研究证实，

CYP1A1462 Ile/Val 基因型和 462Val/Val 基因型较 462Ile/Ile 基因型改变转化酶的结构与活性[15]。这和我

们的病例对照研究结果一致，可能是由于该变异减弱了对致癌物前体的转化作用，从而使胃癌的发病风

险降低。而吸烟分层结果显示，该遗传变异对于胃癌发病的影响仅限于吸烟个体，尤其是重度吸烟个体，

其机制并不十分清楚，可能是烟草中的致癌物质改变了 CYP1A1 该位点的遗传变异，需进一步实验证实。 
CYP2E1 基因定位于 10q24. 3，由 9 个外显子和 8 个内含子共 11413 个碱基组成，编码 493 个氨基酸

组成的功能蛋白酶[16]。目前已经报道的 CYP2E1 基因多态位点共 6 种，其中 Pst I/Rsa I 连锁多态

(-1239G>C和-999C>T)位于CYP2E1基因启动子区转录因子HNF1的结合区域，可影响基因表达水平[8]。
本研究结果显示，CYP2E1-1239G>C 变异与胃癌的发病风险无相关关系。 

本研究发现中国北方汉族人群中 CYP1A1462Val 等位基因的携带者罹患胃癌的风险大大降低，而且

这种保护作用在重度吸烟人群中更为明显，提示 CYP1A1 在胃癌发病过程中发挥着重要作用。 
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