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毒物代谢过程的调节对宣威市肺癌高发的影响
吴爽爽  王娅洁  付玉  储江*  孔祥阳*

(昆明理工大学医学院, 疾病与药物遗传实验室, 昆明 650500)  

摘要      中国云南省宣威市是肺部疾病(特别是肺癌和慢性阻塞性肺病)的高发区域, 并且其女

性肺癌的死亡率居全国首位, 因此了解该地区肺癌高发的原因对当地居民尤为重要。肺癌的发生

往往是环境与遗传因素共同作用的结果, 该地区长期以烟煤为生活燃料, 烟煤燃烧和吸烟都会释放

大量的多环芳烃(polycyclic aromatic hydrocarbons, PAHs)。PAHs在机体内的代谢过程涉及到多种

毒物代谢酶的作用, 而毒物代谢酶的基因多态性会影响个体对肺癌的易感性。该文的目的在于探

究多环芳烃在机体内的代谢、毒物代谢酶基因的多态性以及遗传易感性对宣威市肺癌高发的影响。
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The Effect of Regulation of Toxicant Metabolism on High Incidence of 
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Abstract       Xuanwei city, Yunnan province, China, has a high incidence of lung diseases (especially lung 
cancer and chronic obstructive pulmonary disease), and has the highest mortality rate of female lung cancer in the 
country. Therefore, it is particularly important for local residents to understand the causes of the high incidence of 
lung cancer in this area. The occurrence of lung cancer is often the result of the joint action of environmental and 
genetic factors. In this area, bituminous coal has been used as living fuel for a long time. Both the burning and 
smoking of bituminous coal will release a large amount of PAHs (polycyclic aromatic hydrocarbons). The metabol-
ic process of PAHs in the body involves in the role of various toxic metabolic enzymes, and the gene polymorphism 
of toxic metabolic enzymes will affect the susceptibility of individuals to lung cancer. The purpose of this paper is 
to explore the polycyclic aromatic hydrocarbons metabolism in the body, the polymorphism of toxic metabolic en-
zymes gene and the influence of genetic susceptibility on the high incidence of lung cancer in Xuanwei area.
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近年来, 肺癌已经逐渐成为中国发病率和死亡

率最高的癌症之一, 也是全世界所有癌症死亡的主

要原因, 约占所有癌症死亡的18.4% [1]。云南省宣威

市是肺癌的高发区域, 烟煤燃烧、吸烟、工业污染、

饮食习惯以及遗传因素等都是造成该地区肺癌高发

的原因, 且大量研究表明烟煤燃烧是其肺癌高发的

主要原因[2-4]。烟煤燃烧和吸烟会释放大量的多环芳

烃(polycyclic aromatic hydrocarbons, PAHs), PAHs是
一类具有强烈致癌性的空气和食品污染物, 它包括

多种化合物, 其中对人体影响最大的就是苯并(a)芘
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[benzo(a)pyrene, BaP], PAHs本身并没有毒性, 这些

存在于环境和香烟烟雾中的外来化合物进入人体以

后, 需要经过毒物代谢酶的激活, 才能变成对机体有

害的亲电子代谢产物[5], 如7,8-二羟-9,10-环氧化苯

并[a]芘(benzo[a]pyrene-7,8-diol-9,10-epoxide, BPDE)
等[6]。这些亲电子化合物会与DNA结合, 形成DNA
加合物, 造成基因损伤和突变, 进而引起基因表达的

改变, 最终导致癌症的发生[7]。癌症往往是环境因

素和遗传因素共同作用的结果, 在宣威市, 相同环境

下, 不同人群对肺癌的易感性可能有很大不同, 这说

明当地居民患肺癌的概率不仅与其对环境的暴露程

度有关, 还与肺癌的遗传易感性有关。

1   影响宣威市的肺癌的因素
1.1   毒物代谢酶与肺癌

全球肺癌流行病学估计, 2020年新增肺癌病例

约220万例, 仅次于乳腺癌 [8]。肺癌的遗传易感性与

毒物代谢酶的基因多态性有关, 基因多态性会造成

酶活性的改变, 且毒物代谢酶又与外源致癌物的激

活与失活息息相关, 进而影响到肺癌的发生与发展。

毒物代谢酶分为I相酶和II相酶, 外源性化合物进入

人体后要经过两步代谢反应, 其过程依赖I相酶的激

活和II相酶的解毒作用[5]。

I相酶是指催化外源化合物在体内发生第一

步反应的酶 , 在 I相反应过程中 , 外来化合物被水

解、氧化、还原等 , 其中一些极性基团如羟基、氨

基、羧基等被导入外源分子中 , 使之成为极性更大

的代谢物 , 这些活性亲电子化合物会攻击体内的

生物大分子 , 诱导DNA氧化损伤 [9], 细胞色素P450
属于I相酶, 它是一个蛋白酶超家族, 包括CYP1A1、
CYP1A2、CYP1B1、CYP2E1等多种同工酶[10], 参与

机体多种内源性和外源性物质的代谢过程。

II相酶是指催化外源化合物在体内发生第二步

反应的酶 , 包括N-乙酰基转移酶(N-acetyltransferase, 
NAT)、UDP-葡萄糖醛酸转移酶 (UDP-glucuronosyl-
transferases, UGTs)、谷胱甘肽-S-转移酶(glutathione-
S-transferases, GSTs)等多种代谢酶[11], 在II相反应过

程中, 由II相酶所诱导的结合反应能够使PAHs代谢

产生的中间代谢产物失活, 并且能够增强中间代谢

产物的亲水性, 使其更容易被机体排出[12]。GSTs是
一类在PAHs代谢过程中发挥重要作用的II相酶, 为
探讨GSTs基因型与肺癌发病风险的关系, 研究人

员采用病例对照的研究方法, 对宣威县122名肺癌

患者和122名对照人群的GSTM1和GSTT1基因型进

行了分析, 研究表明与接触低水平烟煤(<130吨)的
GSTM1阳性受试者相比, 接触低水平烟煤的GSTM1
阴性受试者患肺癌的风险增加 (OR=1.8, 95%CI: 
0.8~4.1)[13], 结果表明GSTs的基因多态性与肺癌风险

的增加有关。

1.2   PAHs与肺癌

1.2.1   PAHs对宣威市肺癌的影响      PAHs是数量

多、分布广且由两个以上苯环组成的一种环境致癌

物, 它包括萘、蒽、菲、芘等多种化合物, 目前研究

最多的就是苯并(a)芘[14]。在宣威, PAHs的来源有多

种途径, 主要来源于烟煤的不完全燃烧和吸烟, 也有

研究表明, 人们也可能通过烧烤和熏肉等食物摄入

PAHs[15], 这些存在于环境中的外来化合物本身并没

有毒性, 进入人体后要经过I相酶和II相酶的激活或

解毒等生物代谢过程才会产生对机体有害的中间代

谢产物。 
在宣威市, 人们通过空气污染和饮食等多种途

径摄入大量的PAHs, 长期暴露于这些环境毒物中可

能会形成潜在的DNA损伤进而引发癌症。PAHs在
体内的激活需要依赖芳香烃受体(aryl hydrocarbon 
receptor, AhR)途径, AhR是一种依赖配体激活的核

转录因子, 在没有配体的情况下, 多与其他蛋白质组

成蛋白质复合体[16]。当人体摄入PAHs时, AhR将从

蛋白质复合体上脱落, 与其配体即PAHs结合, 进入

细胞核内, 后与芳香烃受体核转位蛋白(aryl hydro-
carbon receptor nuclear translocator, ARNT)结合形成

异源二聚体, 并结合目的基因启动子上的XRE原件, 
促进CYP1A1、CYP1A2、CYP1B1等基因的转录[17]。

在细胞核中, 芳香烃受体抑制因子(aryl hydrocarbon 
receptor repressor, AHRR)和AhR与ARNT竞争性结

合, 抑制目的基因的转录[18]。CYP1A1、CYP1A2、
CYP1B1等蛋白酶能够激活PAHs, 产生多种具有毒

性的亲电子代谢产物, 并与DNA结合, 形成DNA加

合物, 导致基因的异常表达。这些代谢产物的排出

需要依靠II相酶的作用, II相酶是毒物代谢过程中的

解毒酶, 它能与活性亲电子物质结合, 形成共轭亲电

子化合物, 通过增强亲电子化合物的水溶性来发挥

解毒作用, 将其排出体外[19]。

1.2.2   烟煤燃烧释放大量PAHs      云南省宣威市肺

癌的发生率和死亡率较高[20], 具有地区特异性和女
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性高发的特征, 尤其是其女性肺腺癌的发病率居世

界首位[21]。由于地理位置原因, 宣威市煤矿业比较

发达, 大部分居民以烟煤作为唯一生活燃料, 烟煤燃

烧会释放大量的PAHs, 如苯并(a)蒽、苯并(b)荧蒽、

苯并(a)芘等[22], PAHs是有机物在不完全燃烧过程中

形成的具有遗传毒性、致突变性和致癌性的稠合芳

环化合物, 因此推测该地区肺癌尤其是女性肺癌高

发与其生活环境有关。

研究表明, 与无烟煤和木材相比, 宣威烟煤的燃

烧会释放多种有致癌性、致畸性和致突变性的成分, 
并且宣威和抚远地区所有室内空气样品中苯并(a)芘
的含量均高于我国国家标准(1.0 ng/m3)[23]。对造成宣

威市肺癌风险的煤炭成分分析表明, 与肺癌相关性

最强的是由25种PAH组成的PAH25(OR=2.21, 95%CI: 
1.67~2.87), 尤其5-甲基屈 (5-methylchrysene)与肺癌

的相关性最强(OR=5.42, 95%CI: 0.94~37.50)[24]。 虞

爱如等[25]对宣威市肺癌的高发区和低发区分别以烟

煤和木柴作为生活燃料所释放的含氮多环芳烃(N-
PAH)的浓度进行了检测发现, 分别使用烟煤、无烟

煤、木柴作为生活燃料所释放的N-PAH的浓度比为

对宣威当地部分居民的研究表明, 使用烟。1׃1.2׃22

煤的男性和女性在70岁之前死于肺癌的绝对风险分

别为18%和20%, 而使用无烟煤炭的男性和女性的

这一比例都不到0.5%[26], 并且, 宣威的流行病学研究

也显示, 烟煤使用者患肺癌的风险是无烟煤使用者

的6.05倍[27], 说明导致该地区肺癌高发的原因可能

与生活燃料的使用有关。

上世纪70至80年代, 政府在宣威市进行了改炉

改灶的措施, 以期降低室内烟煤燃烧所带来的空气

污染, 何兴舟等[28]对宣威市的生活燃料、肺癌家族

史、慢性支气管炎等因素进行了多因素的COX分析, 
研究表明改炉改灶十年内宣威市肺癌的死亡率呈现

一种先上升后下降的趋势, 说明烟煤燃烧对肺癌的

影响具有滞后效应且与改炉改灶的年限有关, 进一

步表明了室内烟煤燃烧带来的空气污染是造成宣威

市肺癌高发的主要原因。

1.2.3   烟草烟雾含有大量PAHs      PAHs既可来源于

燃料的不完全燃烧, 也可来源于烟草烟雾。据估计

有75.04%的男性肺癌死亡病例和18.53%的女性肺

癌死亡病例都是由吸烟引起的, 这表明吸烟与肺癌

之间存在明显的联系[29]。大量流行病学研究证实, 
吸烟是导致肺癌的首要危险因素, 吸烟过程中可产

生40多种致癌物质, 其中与肺癌密切相关的主要有

多环芳烃类化合物、烟碱(尼古丁)及致癌的醌、肼

类等, 其中烟草烟雾特有的4-(甲基亚硝胺基)-1-(3-
吡啶基)-1-丁酮(NNK)是导致肺癌最有效的一种成

分[30]。这些致癌物质将会损害支气管上皮细胞中的

DNA, 促使某些癌基因的激活以及抑癌基因的突变

和失活, 最终导致癌变的发生[31-32]。

已有研究表明, 宣威男性吸烟率非常高, 女性

很少吸烟, 而不同地区之间的吸烟率差别不大[33]。

通过对宣威市30多年前室内空气污染、吸烟和肺

癌风险之间的关系进行评估发现, 30年前室内空气

污染有较强的滞后效应, 吸烟的影响相对较小, 但
在30年前没有燃煤烟雾和室内空气污染的地区, 吸
烟增加了患肺癌的风险[34]。随着改炉改灶政策的实

施, 宣威市的煤炭使用量已经有了很大的减少, 但
是其肺癌的发病率和死亡率比例仍然较高, 当烟煤

的危害弱化后, 香烟烟雾的危害逐渐凸显出来, 吸
烟以及二手烟暴露逐渐成为宣威市肺癌新的危险

因素[35]。

2   毒物代谢酶与宣威市肺癌的遗传易感

性
2.1   毒物代谢酶基因多态性与肺癌易感性

流行病学研究表明, 宣威市肺癌不仅与环境有

关, 还受到遗传因素的影响, 具有家族聚集性特征, 
并且女性患肺癌的遗传易感性普遍高于男性[36]。在

宣威市, 分别对女性肺癌先证者和对照者的核心家

系进行了一项遗传流行病学研究, 研究表明与对照

者的女性亲属相比, 肺癌患者的女性亲属患肺癌的

风险率更高(OR=2.81, P<0.01), 这种家族患病率差

异表明了遗传因素与宣威女性患肺癌的风险相关[37], 
宣威男女患肺癌率的不同, 说明致癌物对男女的影

响存在差异, 且基因突变可能在宣威市肺癌的发展

中起着重要作用[38]。

已有研究表明 , CYP1A1、CYP2E1、GSTM1、
GSTT1等毒物代谢酶相关基因的多态性, 会影响人

体对肺癌及其他癌症的易感性[39-43]。张剑青等[44]

采用聚合酶链式反应(polymerase chain reaction, 
PCR)和限制性片段长度多态性(restriction fragment 
length polymorphism, RFLP)等技术来检测宣威市

GSTM1基因多态性和肺癌风险的关系, 结果表明, 
与对照组相比GSTM1缺失基因型人群患肺癌的风
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险更高 (OR=2.71, 95%CI: 1.20~6.11)。在宣威进

行的一项以人群为基础的病例对照研究也证明了

GSTM1缺失与肺癌的易感性有关[45], 毒物代谢酶的

基因多态性可以改变代谢酶的活性, 从而引起机体

I相酶和II相酶的失衡, 进而导致个体肺癌风险的差

异[46]。

一些候选基因关联研究的元分析已经对与肺

癌遗传易感性相关的基因进行了广泛的研究, 而且

已经证实多个基因的位点变异都与肺癌风险相关, 
研究人员对现已发表的肺癌候选基因关联研究进

行了一次荟萃分析, 结果表明CYP1A1 rs4646903、
CYP2E1 rs6413432等多个位点变异与肺癌的易感性

密切相关[47]。研究人员对宣威市肺癌病人和对照组

的口腔细胞进行了GSTM1及GSTT1基因型鉴定, 结
果显示肺癌组的GSTM1缺失率明显高于对照组[48]。

而且李继华等[49]通过PCR检测、Logistic回归分析等

方法再一次探究了与宣威市肺癌相关的基因型, 研
究表明与GSTM1阳性人群相比, GSTM1缺失人群患

肺癌的风险增加, 也再次说明毒物代谢酶的基因多

态性与宣威市肺癌的风险增加有关。

2.2   基因–环境以及基因–基因的交互作用与肺癌 
肺癌的致病因素比较复杂, 不仅是一个突变积累

的过程, 还受到多种因素的影响[50], 基因与环境以及

基因与基因的交互作用共同促进了肺癌的产生与发

展。GSTs为PAHs代谢过程中的II相酶, 它通过催化谷

胱甘肽与亲电子代谢产物结合来发挥解毒作用[51], 多
数分子流行病学已经表明, GSTs相关基因的遗传多

态性与肺癌的风险相关, 但是由于样本量、吸烟量

以及环境因素等原因使得这些研究发现的结果并不

统一, 为了确定中国人群中GSTT1和GSTM1基因与

肺癌风险的关系, 研究者们选定71篇有关GSTs基因

与肺癌关联的研究进行了一次荟萃分析, 不仅证明

GSTM1与GSTT1单个基因缺失与肺癌的风险相关, 
且GSTM1与GSTT1双空基因型也与肺癌的易感性有

关(OR=1.29, 95%CI: 1.03~1.63)[52]。在北印度人群

中进行的一项研究也表明, GSTT1缺失基因型对肺

癌的易感性更高, 并且GSTM1和GSTT1缺失基因型

的基因–基因交互作用与肺癌的高风险相关[53], 在另

一项荟萃分析中也证实了, GSTM1与GSTT1基因多

态性的联合作用与肺癌的风险增加有关[54], 这些研

究都证明了基因与基因的交互作用与肺癌的易感性

有关。

宣威市肺癌的家族聚集性可能与环境暴露、

遗传易感性有关, 或是两者的相互作用引起的。为

了探讨GSTM1基因多态性与肺癌易感性的关系, 
研究人员在宣威进行了一组病例对照研究, 结果

表明与对照组相比燃烧烟煤会增加患肺癌的风险

性(OR=3.78, 95%CI: 1.65~8.65), 而且燃烧烟煤和

GSTM1基因具有联合作用, GSTM1基因缺失且燃烧

烟煤者患肺癌的风险更高(OR=9.23)[44]。刘华等[55]

在宣威进行的另一项研究发现, CYP2E1 C1/C1基因

型与燃烧烟煤或饮酒均具有联合作用, 都会使患肺

癌的风险增加, 其OR值分别为3.492和5.700, 且差异

具有统计学意义(P<0.05), 表明基因和环境的相互

作用会增加患肺癌的风险。

虽然已有研究指出吸烟是肺癌的主要风险

因素, 但并不是所有的吸烟者都会患肺癌, 大约

15%~20%的肺癌发生在从不吸烟的人群中[56], 这说

明对肺癌致癌物的易感性存在个体差异, 这些个体

易感性差异可能是肺癌遗传易感性的结果。为了验

证吸烟与CYP1A1 MspI基因多态性对中国人群患肺

癌的风险是否存在联合作用, 研究者们进行了一次

包含13项研究的荟萃分析, 结果表明吸烟与CYP1A1 
MspI基因多态性能够联合增加患肺癌的风险[57]。大

量的研究已经证实, GSTs的单个基因多态性与肺癌

的风险具有相关性, LI等[58]通过对217例非小细胞肺

癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC)患者和198例
对照者组成的队列进行基因分型, 不仅发现GSTM1
基因多态性与肺癌易感性相关, 而且发现带缺陷型

GSTM1的吸烟者患肺癌的风险更高。

3   结语与展望
宣威市肺癌的致病原因比较复杂, 不仅与煤

烟、烟草烟雾等环境因素有关, 还具有家族聚集性、

地区特异性和女性高发的特征。环境因素、遗传因

素以及基因–环境、基因–基因的交互作用在其发生

过程中都起着重要作用。大量的研究已经证实, 环
境中的PAHs与宣威市肺癌的风险增加有关, 而PAHs
在体内的代谢需要经过两个阶段的酶的激活或解毒

作用, 此过程会产生致癌的活性中间产物, 但是由于

代谢酶基因的多态性, 使得不同个体之间代谢酶基

因的表达不同, 即酶活性不同, 进而影响致癌物质的

代谢过程, 从而导致不同个体对肺癌的易感性不同。

已有诸多研究表明, CYPs和GSTs等代谢酶相关基因



吴爽爽等: 毒物代谢过程的调节对宣威市肺癌高发的影响 2075

的多态性与宣威市肺癌的易感性有关, 不仅是单个

基因的多态性, GSTM1与GSTT1缺失基因型的交互

作用也会使人群患肺癌的风险增加。先前的研究也

表明了CYP1A1、CYP2E1、GSTT1、GSTM1等基因

与燃烧烟煤或吸烟等环境因素能够联合增加宣威市

人群对肺癌的易感性, 这些研究进一步证实了基因–
基因以及基因–环境的交互作用对肺癌的影响, 对后

期探索影响肺癌形成的因素具有一定的指导意义。

对宣威市肺癌高发性的特征研究已久, 但是由

于造成该地区肺癌的因素有很多, 各种因素之间是

否存在相互作用以及许多代谢酶的机制还不清楚, 
导致这些代谢酶的基因多态性在肺癌上的风险有所

不同。同时, 由于个体、样本量、致癌物暴露强度, 
地区和研究方法的差异, 导致毒物代谢酶的基因多

态性对宣威市肺癌易感性的影响可能存在差异。因

此, 进一步研究毒物代谢酶基因多态性与肺癌易感

性之间的关系及其潜在机制, 以及确定宣威市肺癌

的流行病学分布, 对未来宣威市肺癌的预防和治疗

具有重要的指导意义。
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