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Abstract: Objective  To investigate the relationship of cytochrome P450 1A1 (CYP1A1) and cytochrome 
P450 1B1 (CYP1B1) gene polymorphism with the risk factors and susceptibility to typeⅠendometrial 
carcinoma in Chinese women. Methods  SNPshot technique was used to detect the polymorphism of 
CYP1B1, CYP1A1 and NQO1 genes in 103 patients with typeⅠendometrial carcinoma and 100 control 
subjects. Multivariate regression method analyzed the association of polymorphism with hypertension, 
susceptibility, obesity and other epidemiological risk factors. Results  The genetic frequencies of rs4646421 
of CYP1A1 were statistically significantly different between two groups(P<0.05). Compared with those 
carrying CT genotype, the individuals with CC genotype had less risk of endometrial cancer (OR=0.479, 
95%CI: 0.255-0.899). The risk of endometrial carcinoma in the individuals with T allele was higher than 
those with C allele (OR=1.796, 95%CI: 1.203-2.680). Compared with CC genotype, TC+TT was associated 
with an increased risk of typeⅠendometrial cancer in women with hypertension, age>60 years, BMI≥25 
or menopausal delay (over 52 years old). There was no significant difference in the frequency of CYP1B1 
gene SNPrs1056836 between the two groups(P>0.05), but more basic cytosine mutations into guanine could 
increase the risk of typeⅠendometrial carcinoma (OR=0.604, 95%CI: 0.369-0.990). Conclusion  The 
rs4646421 polymorphism of SNP locus of CYP1A1 gene increases the risk of typeⅠendometrial carcinoma 
and is associated with epidemiological risk factors and expected to be a potential indicator of the screening of 
typeⅠendometrial cancer.
Key words: Endometrial cancer; Polymorphism; Susceptibility; Epidemiology; Cytochrome P450 
摘  要：目的  探讨细胞色素P450 1A1（CYP1A1）和细胞色素P450 1B1（CYP1B1）基因多态性与

Ⅰ型子宫内膜癌遗传易感性与流行病学高危因素的关系。方法  采用SNPshot技术，检测103例Ⅰ型

子宫内膜癌患者和100例对照人群CYP1B1、CYP1A1和NQO1基因共8个位点的多态性分布，分析其

与Ⅰ型子宫内膜癌易感性及肥胖、高血压等流行病学高危因素的相关性。结果  CYP1A1基因SNP位

点rs4646421基因型在两组间分布频率差异有统计学意义（P<0.05），与携带CT基因型者相比，携带

CC基因型的个体罹患子宫内膜癌的风险较小（OR=0.479, 95%CI: 0.255~0.899），携带T等位基因的

个体子宫内膜癌的发病风险高于C等位基因携带者（OR=1.796, 95%CI: 1.203~2.680）。与携带CC基

因型相比，携带TC+TT基因型在年龄>60岁、BMI≥25、绝经延迟（超过52岁）、并发高血压的女性

中Ⅰ型子宫内膜癌的发病风险增加。CYP1B1基因SNPrs1056836在两组间的分布频率差异无统计学意

义（P>0.05），但发生更多的碱基胞嘧啶变异为鸟嘌呤，可能会使罹患Ⅰ型子宫内膜癌的风险增加

（OR=0.604, 95%CI: 0.369~0.990）。结论  CYP1A1基因SNP位点rs4646421多态性增加了Ⅰ型子宫内

膜癌的发病风险，并且与流行病学高危因素有关，有望成为Ⅰ型子宫内膜癌筛查的潜在指标。
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·临床研究·

0  引言
子宫内膜癌是在北美和欧洲最常见的女性恶

性肿瘤，近年来我国的发病率明显增加，发病人

群年轻化[1]。子宫内膜癌的发病机制目前尚未完全

明确，随着研究的深入，越来越清晰地认识到子

宫内膜癌是多种因素协同交叉作用、具有不同遗

传和分子特征的一类疾病[2-3]。根据肿瘤发病机制
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与雌激素依赖相关性，将其分为Ⅰ型和Ⅱ型，80%
以上为Ⅰ型子宫内膜癌。遗传易感性是导致个体

对相同致癌因素敏感度不一致的重要因素，某些

雌激素代谢通路中关键酶可以改变体内雌激素或

外源性雌激素及其代谢产物的水平。基因多态性

与酶活性有关，雌激素代谢酶基因多态性可能导

致子宫内膜癌发病易感性差异[4]。本研究利用SNP
分型检测技术，探索雌激素代谢关键酶CYP1B1、

CYP1A1和NQO1基因的单核苷酸多态性（single 
nucleotide polymorphisms, SNPs）位点分布频率与

Ⅰ型子宫内膜癌易感性之间关系，以期对Ⅰ型子

宫内膜癌的易感人群进行筛查。

1  资料与方法
1.1  临床资料

抽取我院2014年3月—2016年10月收治的经病理

诊断为子宫内膜样腺癌的103例患者和同期子宫内

膜正常的100例其他疾病患者静脉外周全血2~3 ml，
作为检测标本。病例和对照组均取得患者的知情

同意并详细询问病史，包括初潮年龄、生育状况、

绝经年龄、孕产次数、内科并发症及肿瘤家族史。

测量身高与体重，并计算体质指数（body mass 
index, BMI），测量血压，采集静脉血化验空腹

血糖（FPG）及血脂、肿瘤标志物[5-6]。年龄31~78
岁，平均（51.15±9.69）岁，子宫内膜癌组平均年

龄（54.77±8.21）岁，对照组为（46.95±9.65）岁。

1.2  方法

1.2.1  确定候选基因及其SNPs位点   由于Ⅰ型

子宫内膜癌为雌激素依赖性肿瘤，结合相关文献

报道，在美国国家生物技术信息中心（National 
Center for Biotechnology Information, NCBI）人类

基因组数据库中选择与雌激素代谢相关的关键酶

CYP1A1、CYP1B1，具有抗癌突变的依赖还原型辅

酶Ⅰ/Ⅱ醌氧化还原酶1（quinone oxido-reductase1, 
NQO1）3个基因，选取与代谢酶活性密切相关且杂

合度大于10%的SNPs位点进行基因型分析。

1.2.2  引物设计合成  利用引物设计软件premier 
5.0，在含SNPs的DNA序列上设计PCR引物，并将

设计的引物进行引物的同源性比较，选出同源性

最小而Tm值和G/C比值合适的引物作为PCR反应

引物，所扩增片段应包含要检测的SNPs位点，其

位置尽可能设计在PCR扩增片段的中部。

1.2.3  检测方法  使用DNA提取试剂盒（DP304-03）
从外周血中提取DNA，进行预扩增，琼脂糖凝胶

电泳检测DNA完整性。根据设计引物模板，进

行延伸反应及延伸产物纯化。PCR扩增反应体系

总体积为50 μl，内含5 μl 10×PCR缓冲液，3 μl 25 
mmol/L MgCl2溶液，5 μl 2 mmol/L dNTP混合物，

1.25 U Taq DNA聚合酶，0.5 μmol/L引物及100g的

基因组DNA。反应在MJ公司PTC-100 PCR反应仪

中进行。PCR循环条件为95℃预变性10 min，然后

94℃变性30 s，60℃复性30 s，72℃延伸30 s，反应

40个循环后，72℃再延伸10 min。扩增产物用2%
的琼脂糖凝胶电泳检测，4℃保存。PCR产物经纯

化后作为测序模板，用Big-Dye末端荧光标记试剂

盒进行测序反应，测序反应产物经纯化后在ABI公
司3730XL测序仪上进行测序电泳，用Gene codes
公司的Sequencer4.2对测序结果进行分析。

1.3  统计学方法

采用SPSS18.0软件对实验数据进行统计学分

析，用χ2检验和多因素Logistic回归模型分析各基因

型在两组人群中的分布差异及其与子宫内膜癌临床

病理特征的相关性，P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果
2.1  多因素回归分析

CYP1B1基因SNPs位点rs111888224因无碱基
改变未纳入统计，rs1056836、rs2551188、rs10916
在研究人群中均存在多态性，但分布频率差异无
统计学意义；rs1056836 C、G基因分布频率差异有
统计学意义（P=0.0454）。

CYP1A1基因SNP位点rs4646421在研究人群中
存在CT、CC、TT多态性。与CT型相比，CC型为
保护基因型，OR=0.479（95%CI: 0.255~0.899），
差异有统计学意义（P=0.0219），其C、T基因分布
频率差异有统计学意义（P=0.0041），见表1。
2.2  CYP1A1基因rs4646421位点多态性与Ⅰ型子
宫内膜癌危险因素的分层分析

对CYP1A1基因rs4646421位点不同基因型与Ⅰ
型子宫内膜癌的危险因素相关性进行分层比较，
发现在年龄>60岁、BMI≥25、绝经延迟、并发高
血压的个体中，携带CT+TT突变基因型将增加罹
患Ⅰ型子宫内膜癌的风险（P<0.05），见表2。

3  讨论
雌激素分布在细胞内外表面，通过雌激素受

体的核内结合蛋白在靶细胞中保持高亲和力和特
异性。涉及雌激素生物合成和代谢的基因的多态
性是雌激素受体阳性恶性肿瘤的潜在危险因素，
有几种细胞色素P450（CYP）酶参与雌激素的氧
化代谢途径[7]。CYP1A1和CYP1B1是代谢产生2-
羟基-4-羟基雌激素代谢物的基本酶[8-9]，在不同人
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群中不仅存在多态性，并且在性激素相关组织中
的表达高于细胞色素P450超家族的其他成员，其
基因多态性与乳腺癌、子宫肌瘤、子宫内膜异位
症、宫颈癌等疾病风险相关[10-14]。

CYP1A1基因定位于人类染色体15q22-24，编
码由512个氨基酸组成的蛋白质，是细胞色素P450
家族中高诱导成员。CYP1A1酶的激活参与内源性
和外源性化合物的氧化作用，催化多环芳香族碳氢

化合物转化为酚与环氧化合物。一些酚类和环氧化
合物可与DNA结合形成加合物，最终转化为致癌
物、二醇环氧化物，通过环氧化物水解酶与一些抗
肿瘤药物发生耐药，并增加个体肿瘤风险[9,15]。本
研究结果显示CYP1A1基因SNP位点rs4646421在子
宫内膜癌人群中存在CT、CC、TT多态性，与携带
CT基因型相比，携带CC基因型的个体罹患子宫内
膜癌的风险较小，携带T等位基因的个体子宫内膜
癌的发病风险高于C等位基因携带者。与携带CC基
因型相比，携带TC+TT基因型在年龄>60岁、BMI
≥25、绝经延迟（超过52岁）、合并高血压的女性
中Ⅰ型子宫内膜癌的发病风险增加。

CYP1B1基因位于染色体2q21-22，其单核苷
酸多态性SNP总数有353个，目前研究较多的是
SNPrs1056836，其mRNA发生1294位碱基胞嘧啶
（cytosine, C）变异为鸟嘌呤（guanine, G），使
DNA两条链形成野生CC型，杂合CG型和变异GG
型3种基因型，即基因多态性。这种改变导致第三
外显子432密码子的碱基由CTG变异为GTG，由其
编码的亮氨酸（leucine, Leu）变异为缬氨酸（valine, 
Val），导致CYP1B1酶蛋白功能的改变[16]。CYP1B1
通过多方面影响肿瘤的易感性和预后，在胰岛素
抵抗中产生作用，突变型表达的酶之蛋白质表现
出更强的激活癌前物质活性，或影响睾酮的6β-羟
化作用及性激素的激活代谢等[17-18]。

本研究中CYP1B1基因SNP rs2551188、rs10916
两个位点在人群中存在多态性，但分布频率无统
计学差异；rs1056836在正常子宫内膜组与子宫内
膜癌两组间的基因型分布频率无差异，但发生更
多的碱基胞嘧啶变异为鸟嘌呤，可能会使罹患子
宫内膜癌的风险增加，以往文献中发现对于单个
位点基因突变的表现为阴性结论时，多个位点联
合的单倍体基因型研究却往往能得到阳性结论，
似乎预示着CYP1B1基因在分子遗传学上有一定的
倾向性[16-19]，但其与肿瘤易感性及预后的机制问题
还存在着诸多争议与疑惑，有待于进一步研究。

NQO1是一种重要的化学致癌物质代谢酶，
具有抗癌作用，可使内源性及外源性醌类化合物
通过电子还原反应变成低毒性的氢醌类物质，再
转化为水溶性化合物排出体外，降低了细胞发生
突变及癌变的概率。如果位点发生突变，使原位
编码的氨基酸发生改变，将会导致该酶活性减
弱或完全丧失，降低解毒功能且不能维护细胞稳
定，增加某些易感个体细胞发生癌变[20]。报道显
示NQO1蛋白高表达在卵巢癌、乳腺癌、结直肠癌
等肿瘤中，与临床分期晚、分化程度差和淋巴结
转移等临床特征有关[21-22]，本研究选择的SNP位点
rs45488899和rs1800566虽在两组间均存在基因多态

表1  基因型/等位基因在Ⅰ型子宫内膜癌患者中的分布 (n(%))
Table1  Genotype/al le les  distr ibutions  in  typeⅠ
endometrial carcinoma cases (n(%))
Genotype/
alleles Control Endometrial

 carcinoma OR 95%CI Wald P

rs4646421
CT   36(36.00)   47(45.63) 1.000
CC   48(48.00)   30(29.13) 0.479(0.255-0.899) 5.2568 0.0219
TT   16(16.00)   26(25.24) 1.245 (0.583-2.659) 0.3193 0.5720
C 132(66.00) 107(51.94) 1.000
T  68(34.00)   99(48.06) 1.796 (1.203-2.680) 8.2176 0.0041
rs45488899
CC 69(69.00)   65(63.11) 1.000
CT 31(31.00)   38(36.89) 1.301 (0.726-2.331) 0.7839 0.3760
C 169(84.50) 168(81.55) 1.000
T 31(15.50)   38(18.45) 1.233 (0.733-2.075) 0.62330.4298
rs2551188
CC 69(69.00) 70(67.96) 1.000
CT 28(28.00) 31(30.10) 1.091(0.593-2.008) 0.0789 0.7787
TT  3(3.00) 2(1.94) 0.657(0.106-4.055) 0.2045 0.6511
C 166(83.00) 171(83.01) 1.000
T 34(17.00) 35(16.99) 0.999 (0.595-1.678) 0.0000 0.9979
rs10916
GG 3(3.00) 1(0.97) 0.292(0.030-2.862) 1.1182 0.2903
GT 20(20.00) 14(13.59) 0.613 (0.290-1.295) 1.6484 0.1992
TT 77(77.00) 88(85.44) 1.000
G 26(13.00) 16(7.77) 0.564(0.292-1.086) 2.9370 0.0866
T 174(87.00) 190(92.23) 1.000
rs2606345
AA   4(4.00) 4(3.88) 0.957(0.232-3.943) 0.0038 0.9509
AC   8(8.00) 7(6.80) 0.837(0.291-2.406) 0.1090 0.7413
CC   88(88.00)  92(89.32) 1.000
A 16(8.00) 15(7.28) 0.903(0.434-1.880) 0.07420.7853
C 184(92.00)  191(92.72) 1.000
rs1800566
CC   28(28.00)   41(39.81) 1.639 (0.868-3.094) 2.3185 0.1278
CT   47(47.00)   42(40.78) 1.000
TT   25(25.00)   20(19.42) 0.895(0.436-1.840) 0.0907 0.7633
C 103(51.50) 124(60.19) 1.000
T   97(48.50)   82(39.81) 0.702(0.474-1.041) 3.1033 0.0781
rs1056836
CC 69(69.00) 83(80.58) 1.000
GC 14(14.00)  7(6.80) 0.416 (0.159-1.088) 3.1994 0.0737
GG 17(17.00) 13(12.62) 0.636(0.289-1.400) 1.2645 0.2608
C 152(76.00) 173(83.98) 1.000
G 48(24.00)   33(16.02) 0.604(0.369-0.990) 4.00220.0454
rs8064946
CC 14(14.00)  10(9.71) 0.661(0.279-1.565) 0.8874 0.3462
GG 86(86.00)    93(90.29) 1.000
C 28(14.00) 20(9.71) 0.661 (0.359-1.216) 1.7749 0.1828
G 172(86.00)   186(90.29) 1.000
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性，但分布频率不具有差异性，因此认为这两个
SNP位点与Ⅰ型子宫内膜癌的发生无显著相关性。

本研究通过基因表达谱差异的分析，推测
CYP1A1基因rs4646421位点的多态性在Ⅰ型子宫
内膜癌的发生发展中起着重要作用，可作为进行
高危人群筛查的基因位点，还可以突变的基因型
为基础，采取针对性的基因靶向治疗，或者通过
修正基因突变谱来改善其预后。但是，基因多态
性受复杂的遗传、环境因素、种族等的影响，并
与样本量的大小有关，必须经过大样本试验来进
一步明确基因多态性与子宫内膜癌易感性之间的
基因环境交互作用及具体机制。
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表2  发病危险因素与基因型分布的关系 (n(%))
Table2  Association between risk factors and genotypes distributions of SNP(rs4646421) in CYP1A1 (n(%))

Variable Endometrial carcinoma(n=103) Control(n=100) OR(95%CI) PCC CT+TT CC CT+TT
Age(years)
  <50  1(3.3) 10(13.7) 10(20.8)   6(11.5) 1.446(0.736-2.844) 0.284
  50-60 12(40.0) 38(52.1) 20(41.7) 32(61.5) 1.367(0.924-5.153) 0.071
  >60 17(56.7) 25(34.2) 18(37.5) 14(26.9) 2.328(1.118-4.847) 0.023
BMI
  <25 16(53.3) 45(61.6) 38(79.2) 44(84.6) 0.934(0.685-1.454) 0.075
  ≥25 14(46.7) 28(38.4) 10(20.8)   8(15.4) 2.600(1.158-6.075) 0.027
Menopause age(years)
  <52 14(46.7) 50(68.5) 38(79.2) 39(75.0) 0.891(0.603-1.915) 0.451
  ≥52 16(53.3) 23(31.5) 10(20.8) 13(25.0) 2.134(1.894-5.024) 0.010
Hypertension
  Yes  8(26.7) 25(34.2) 13(27.1) 12(23.1) 1.247(1.057-2.422) 0.020
  No 22(73.3) 48(65.8) 35(72.9) 40(76.9) 0.989(0.734-1.919) 0.067
CA125
  <35 25(83.3) 54(74.0) 44(91.7) 46(88.5) 0.891(0.603-1.915) 0.451
  ≥35  5(16.7) 19(26.0) 4(8.3)   6(11.5) 1.124(1.041-2.775) 0.085
Hypercholesterolemia
  Yes 11(36.7) 29(39.7)   6(12.5) 10(19.2) 1.414(1.037-3.396) 0.065
  No 19(63.3) 44(60.3) 42(87.5) 42(80.8) 0.756(0.523-1.380) 0.083


