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砷作为一种确认的人类致癌物!广泛存在于人

类生产生活过程中!可导致人类皮肤癌"肾癌"膀胱

癌等癌症的发生#

#?-

$

!但其对乳腺癌的影响并不明确%

砷进入人体后主要通过还原和氧化甲基化过程进

行代谢!此过程与其致癌性密切相关#

+

$
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亚甲

基四氢叶酸还原酶 &

@ABCD

' 和甲硫氨酸合成酶

&

@AD

'是甲基化过程的重要酶类 #

%

$

!可能影响砷甲

基化过程而与砷的致癌性相关#

*

$

%

本研究采用病例对照研究方法!以尿砷作为其

砷及 !"#$% 和 !"% 基因多态性与
乳腺癌发生风险的关系

魏雪灵 #
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+#&$&&

'

摘 要!#目的$ 探讨尿砷与乳腺癌的关联! 并分析
+

!
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亚甲基四氢叶酸还原酶&

@ABCD

'

3:#)&##$$

和甲硫氨酸合成酶&

@AD

'

3:#)&+&)*

多态性位点对其关联的影响% #方法$

!&&,

年
#&

月至
!&#&

年
*

月对新诊断的
!-&

例乳腺癌患者及同时期同医院体检的
!-%

例年龄频数匹
配对照进行问卷调查"尿样和血样收集% 尿砷浓度采用电感耦合等离子体质谱&

EFG!@H

'检测(

@ABCD 3:()"(($$

和
@AD 3:()"+")*

基因型采用基质辅助激光解吸
I

电离飞行时间质谱
J@KLME!ANC!@HO

方法!在
H4P<45Q/

平台检测% #结果$ 病例组和对照组尿砷含量差异无统计
学意义

JGR&9$!O

%

3:()&(($$

和
3:()&+&)*

在病例组和对照组中基因型分布差异无统计学意义
&

GS&9&+
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3:()&(($$

和
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与砷对乳腺癌发生风险不存在交互作用&

GS&9&+

'% #结论$

在本研究人群中! 未发现尿砷与乳腺癌风险有关联!

@ABCD 3:()&(($$

和
@AD 3:()&+&)*

位
点对该关联的影响也无统计学意义%
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暴露标志物!

&'()*

和
&'*

基因的常见多态位点

+,#-.##$$

和
+,#-./.-0

作为易感标志物!分析尿砷

与乳腺癌发生风险的关系! 为乳腺癌的病因学研究

提供参考依据"

#

材料与方法

!"!

研究对象

连续收集
!..1

年
#.

月至
!.#.

年
0

月间中山

大学附属第一医院和第二医院新发女性乳腺癌患

者!排除患有其他恶性肿瘤和转移性乳腺癌患者!共

收集到合格研究对象
!0.

例!其中
!2.

例具有尿样#

血样和有效问卷 $应答率
!"34-/3

%" 用年龄$

#/

岁% 频数匹配方式选取同时期在同一医院经钼靶或

5

超检测或自我报告无乳腺恶性肿瘤女性作为对

照!排除有其它部位恶性肿瘤史者!最终获得有效对

照
!2%

例!有效应答率为
1#6#7

"所有研究对象在广

州居住
/

年以上"

!"#

资料收集

本研究以面对面调查方式! 由统一培训合格后

的调查员进行问卷调查" 调查内容包括& 一般人口

学特征#疾病史#月经和生育史#避孕方式和激素使

用情况#体力活动#饮食史#个人生活习惯#职业史#

家族史等"病例组的临床资料从医院病历中摘抄"病

例入院后治疗前!对照组完成问卷调查后!收集其血

样和尿样" 本研究经中山大学公共卫生学院科学伦

理审查委员会评审!研究对象均签署知情同意书"

!"$

尿砷检测

收集的尿样分装于高密度聚乙烯瓶中密封后!

置于
8-.$

冰箱保存备用!最后集中送至广东省职业

病防治院实验检测中心进行尿砷检测" 采用电感耦

合等离子体质谱 $

9:;<=>? 0/..@= ABC%&D

!

9:;<=>?

'=@E>F<F:;=,

!

&@&;<<G>

!

'H

%检测同位素 0/

9,

"每批检

测样品同时包括病例与对照组样本! 对样品检测人

员实施盲法"

检测前! 用
.6/7

稀硝酸按
I&1

比例稀释样品"

金属的定量过程使用外标法与内标法进行质量控

制!内标在线加入每个样品'吸收
$.,

!稳定
!/,

!重

复
$

次" 检测下一样品前!用
.6/7

稀硝酸及
.6.I7

'+;?F>

进行漂洗
I/,

" 每批次包含
/.

个样品及
/

个

质控样品$标准品及普通样品%!重复样品的变异系

数均小于
I.7

!平均
%627

'其检测下限为
.6/!:JK

"

此外!检测每份尿样的肌酐浓度" 尿砷浓度
L!:J

KM

除以各自肌酐浓度
N:JKO

的商作为砷暴露水平$

!:J

:

%!以消除尿比重及肾脏功能的影响"

!"%

基因型分析

使用
'A9PGQR

基因组
SP9

提取试剂盒$

';G>%

T=> 5;F?=@E BFU

!

K?VU

!

5=;W;>:

!

BE;>G

% 提取外周血中

基因组
SP9

!使用基质辅助激光解吸
J

电离飞行时间

质谱 $

&9KSA%'X)

%!在
D=YZ=>FQ

平台 $

DG> S;=:F

!

BG<;[F+>;G

!

\D9

%进行基因型检测!所有操作由专业

技 术 人 员 按 照 相 关 步 骤 进 行 " 在 病 例 组 中 !

+,I-.II$$

和
+,I-./.-0

位点分别成功检测
!$$

例

$

10UI]

%和
!$!

例$

1%U07

%'在对照组中!两位点各

成功检测
!$0

例$

1%U$7

%和
!$%

例$

1/U17

%" 两位点

基因型在对照组中的分布符合
(G+V^%_=;>`=+:

平

衡"

!"&

统计学处理

使 用
aR;SG?G$U.

双 人 双 次 录 入 数 据 ! 运 用

DCDDI$U.

进行统计分析" 定量资料用均数
'

标准差

描述!差异比较采用
?

检验" 定性资料的比较用卡方

检验" 多因素及交互作用分析采用非条件
KF:;,?;@

回归模型!将已知及可能的乳腺癌的危险因素$如年

龄#婚姻状况#初潮年龄等%纳入
KF:;,?;@

回归方程!

计算调整后的
X*

值及其
1/]

可信区间' 用二因素

的相乘项结果以衡量相应因素的交互作用" 所有统

计学检验均以
"b.U./

作为检验标准! 采用双侧检

验"

!

结 果

#"!

病例组与对照组人群特征及常见乳腺癌相关

因素分布特点

最终有效研究对象为
2-%

例! 其中病例组
!2.

例!对照组
!2%

例"病例组平均年龄为
/.UI#IIU0

岁!

对照组平均年龄为
/IU%#I!U.

岁!两组年龄差异无统

计学意义
LCb.UI/O

" 病例组与对照组相比!低教育程

度#未绝经#活产数为零所占比例较大'婚姻状况#体

质指数
L5&A

%#初潮年龄#绝经年龄#家族史等因素的

分布差异无统计学意义
L'G`<= IO

"

#"#

尿砷在病例组和对照组的分布特点

经尿肌酐调整后! 病例组尿砷的中位数#

C

!/

和
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分别是
))*%!+,+

!

$#*%!+,+

和
'-*.!+,+

" 对照组分别为
)%*)!+,+

!

$$*.!+,+

和
'#*/!+,+

#两组尿砷浓度分布差异无统计学意义
0&1.*$!2

$

与低浓度尿砷组相比%中&高浓度尿砷组并未增加乳腺癌发生风险%分别

341.*/.

'

/(567

(

.*(-8#*).

)%

.*//

'

/(567

(

.*%)8#*(!

)* 调整已知或者可

能的危险因素后% 趋势性检验也

无统计学意义*

!"#

尿砷浓度与
9:;<4=>?-"??$$

和
9:4 =>?-"("-'

对乳腺癌发

生风险的关系

以
9:;<4 =>?-"??$$

位 点

野生基因型
66

为参照 %

6:

+

::

及
6:,::

与乳腺癌风险
34

值分

别为
"*'-

'

/(567

(

"*($8?*?%

)&

"*'%

'

/(5 67

(

"*)" 8?*))

)&

"*'-

'

/(567

(

"*()8?*?!

)$ 调整已知

或者可能的危险因素后%结果也

无显著性改变'

:@ABC !

)$

以
9:4 =>?-.(.-'

位 点 野

生型
DD

为参照%

ED

&

EE

及
ED,

EE

与乳腺癌风险
34

值分别为

?*.$

'
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(

.*%( 8?*%)
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'

/(567

(
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(
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我们进一步探讨了尿砷浓

度与
9:;<4 =>?-.??$$

和
9:4

=>?-.(.-'

对乳腺癌发生风险是

否存在交互作用$ 以二位点的野

生型纯合子为一层%杂合子和变

异型纯合子为另一层%分别分析

尿砷水平与乳腺癌的关系%结果

与未分层时基本一致'

:@ABC $

)$

在多因素
FG+H>IHJ

回归方程中的

尿砷浓度与
=>?-"??$$

交互作用

项& 尿砷浓度与
=>?-"("-'

交互

作用项也无统计学意义 '两位点

与尿砷的交互作用的
&

值分别为

"*)'

和
"*?!

)$

!"$

尿砷浓度!

9:;<4 =>?-"??$$

和
9:4 =>?-"("-'

基因型与临床

病理特征关系

尿 砷 浓 度 &

=>?-"??$$

和

=>?-"("-'

位点与乳腺癌患者的

相关临床病理指标% 如雌激素受

体
KL42

&孕激素受体'

&4

)&人表皮

生长因子受体
!

'

;C=!!

)等%从临

床特征
M

临床分期和转移情况等
N
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的关系! 结果示除了尿砷浓度在不同临床分期的分

布差异有统计学意义"

HM212*

#外!其它差异均无显

著性"

CJRQ4 :

$%

$

讨 论

此前许多关于砷与乳腺癌发生相关性的研究结

果并不一致&

9;#!

'

% 砷的致癌具体机制尚不明确!可能

的机制包括诱发活性氧自由基产生( 影响原癌基因

与抑癌基因的表达(影响细胞增殖等&

#2

'

%

SJT4@

等&

9

'

研究表明!尽管砷是一种强有效的内分泌干扰素!但

未发现其与乳腺癌的发生明显相关)

KRJQQJ@

等&

#2

'通

过评估阿根廷科尔多瓦地区多种癌症的发病率分布

与地下水中砷含量分布的关系发现! 砷与乳腺癌发

生无相关性)

SJ6?UIN

&

##

'发现!在印度皮肤纤维瘤患者

中!砷则可能与乳腺癌发生相关%本次研究的人群是
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广州市常住人口!而广州并不是过去研究中认为的

高砷饮水暴露地区或者燃煤型地方性砷中毒流行

区"

#$&'%

#

!尿砷含量亦较低$ 本研究未发现砷与乳腺癌

风险相关! 可能是由于体内砷含量并未达到致癌剂

量水平
(

进一步研究可以考虑在高砷暴露地区选取

调查对象加以研究$

另有研究表明! 个体对砷的代谢能力和耐受能

力的不同可能是由甲基化相关代谢基因的多态性造

成"

%

#

$

)*+,-

基因定位于染色体
'.$%/$

!是叶酸代

谢的关键酶!催化
0

!

'"1

亚甲基四氢叶酸还原成
01

甲基四氢叶酸!同型半胱氨酸
2+345

接受
01

甲基四氢

叶酸提供的甲基生成蛋氨酸$ 而在砷的甲基化过程

中!由蛋氨酸循环产生的
67

腺苷蛋氨酸
8 6!9:;<=>4?!

@!A;BC !D=<D<;

!

6E)5

是体内无机砷代谢的甲基供体"

F

#

$

所以!砷的毒性可能受
)*+,-

基因多态性的影响$

)*-

是催化同型半胱氨酸复甲基为甲硫氨酸的重

要活性酶!

G>'HI0"HF

存在多态性! 其基因变异可能

导致酶活性降低!进而影响砷的代谢$

既往许多对
G>'H"''$$

与
G>'H"0"HF

多态位点

与乳腺癌个体易感性关系的研究结果也并不一

致 "

'F

!

'H

#

$ 在 日 本 女 性 中 发 现
)*+,-

的
J%FF*

%

G>'HI''$$

& 和
E'!KH*

位 点 或
)*-

的
E!F0%L

%

G>'HI0IHF

& 位点多态性与乳腺癌发生风险无显著

性联系!与饮食中的叶酸和
M

族维生素也无交互作

用 "

'H

#

'另一项在日 本女性人群 中的研究 则 发 现

)*+,-

的
J%FF*

位点与绝经后乳腺癌存在相关"

'K

#

'

一项针对全球人群的
);B9

分析 %病例组
H N$H

例!

对照组
#I 0#0

例& 发现!

)*- E!F0%L

多态性与乳

腺癌危险无显著性关联! 但在欧洲女性人群中则联

系密切"

!I

#

$本研究未发现该二位点与乳腺癌相关$本

研究进一步探究
G>#HI##$$

和
G>#HI0IHF

位点是否

对砷与乳腺癌的关系存在修饰效应! 并未发现该二

JC9G93B;GD>BD3

EG>;<D3

!
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位点对砷与乳腺癌发生风险存在交互作用 !

&'

"()*

"#

在我们的研究中$病例组尿样和血样在入院后%

治疗前即进行采集$ 可以避免治疗过程对样品的影

响# 调查问卷是由经培训合格后的调查员进行面对

面访谈$可以较好地保证问卷信息的真实性#尿砷和

基因位点的基因型均由对样品具体分组不知情的实

验人员进行测定$可以尽量避免主观偏性#

本次研究的不足主要有以下几个方面& 一是未

考虑环境因素对砷暴露水平的影响# 从砷的分布与

人类活动关系中$我们可以发现$饮食和职业可能是

影响人类对砷摄入量的重要因素 '

!#

$

!!

(

$但尿砷可以

反映人体砷暴露的总量 '

!$

(

)二是仅检测了
!

个基因

的
!

个多态性位点$ 而影响砷甲基化过程的基因较

多$今后增加检测其他候选基因的多态性$有利于进

一步分析甲基化相关基因与砷代谢的关系#

本次研究发现$砷与个体乳腺癌的发生不相关$

未发现
+,-./ 0123422$$

和
+,/ 0123"*"35

位点

与乳腺癌的发生风险相关$也未发现砷与
0123"22$$

和
0123"*"35

位点在乳腺癌发生风险上存在交互作

用$可为今后的相关研究提供参考#
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