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摘要：研究肿瘤的易感性对理解认识肿瘤发生发展及诊断治疗都有重要意义，遗传危险因素与环境危险因素的相互作用决定了

人体部分器官癌症的易感性。研究表明吸烟与肿瘤的发生发展密切相关。本文综述了基因多态性和吸烟协同促癌作用和机制，吸

烟通过激活自噬等信号通路促进癌症发生、侵袭和转移及与癌症预后相关性的研究进展。
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Advances of Studies on the Occurrence, Development and Prognosis of
Tumors Correlative with Gene-polymorphisms and Cigarette Smoking*

In this paper, the synergistic effect of individual gene polymorphism and cigarette smoking, and the process of

tumorogenesis promoted by smoking through activated autophagy pathway and signaling pathway are briefly introduced. This paper

analyzes the mechanism of increased tumorogenesis, invasion and metastasis relative to cigarette smoking concurrently, and recognizes

cigarette smoking as a factor that can be used to judge the prognosis of cancer. Exploring the susceptibility of tumor is significant to

understand tumorigenesis, development, diagnosis and treatment of tumors. The susceptibility of human organs to cancers is determined

by the interaction between genetic risk factors and environmental risk factors, which include cigarette smoking, alcohol consumption and

carcinogen exposure. Cigarette smoking can increase the failure rate of treatment and decrease the survival rate in cancer patients. The

aim of this article is to review the progress of studies on the occurrence, development and prognosis of tumors correlative with

gene-polymorphisms and cigarette smoking systematically.
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前言

恶性肿瘤是由多基因和环境因素相互作用引起、严重危害

人体健康的疾病，吸烟、过度饮酒和暴露于特殊环境是引起癌

变的关键环境因素。香烟烟雾中的 70多种成分被确定为致癌

物，这些物质与 DNA相互作用，形成 DNA加合物，引起细胞

中遗传物质发生改变。DNA 损伤是多环碳芳香族化合物

(PAHs)和吸烟发挥致癌作用最重要的起始事件，多态性改变的

DNA修复能力与烟草致癌物诱导的遗传毒性发挥协同效应。

吸烟既是引起癌症的危险因素，又降低了头颈部癌、肺癌等烟

草相关性癌症患者的生存率，吸烟影响癌症治疗的效果、降低

患者的生活质量。然而并非所有暴露于香烟烟雾等关键环境因

素的人群都发生了癌症，肿瘤的发生还与个体自身的遗传易感

性有关，研究与肿瘤形成相关的遗传易感性，有助于全面揭示

肿瘤发生的原因。

1 吸烟与基因多态性的协同促癌作用

1.1 吸烟改变基因启动子的活性

研究表明烟草烟雾暴露、特别是长期烟雾暴露与增加的乳

腺癌危险性相关[1]。晚期乳腺癌与 琢9-nAChRsmRNA高表达水
平有关，提示 琢9-nAChRs参与乳腺肿瘤发生，抑制 琢9-尼古丁
乙酰胆碱受体 (琢9-nAChRs) 可使尼古丁诱导的细胞增殖率下
降，尼古丁通过与 琢9-nAChRs相互作用促进肿瘤中细胞增殖、
侵袭和血管发生[2]。琢9-nAChRs特异拮抗剂可阻断尼古丁诱导
的癌细胞增殖，有望成为癌症治疗的潜在靶点。被动吸烟与

CHRNA9的 G等位基因 rs7329797的单核苷酸多态性倍增的

相互作用促使乳腺恶性肿瘤的发生[3]，被动吸烟和 CHRNA9基

因的 rs73229797单核苷酸多态性与乳腺癌危险性的相关性具

有倍增的协同效应。CHRNA9rs7329797单核苷酸多态性经过

尼古丁处理后，改变 CHRNA9基因启动子的活性，但该实验结
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论需要在其他种族人群中加以验证。

1.2 吸烟调节药物代谢酶的多态性

遗传与环境危险因素的相互作用决定了头颈部亚区癌症

的易感性，头颈部亚区的结构及功能不同，癌症遗传易感性也

不同[4]。药物代谢酶(DMEs)例如细胞色素 P450(CYPs)、谷胱甘

肽 -S-转移酶 1(GSTM1)的多态性与头颈部亚区癌症的相关性

具有种族差异。CYPs、GSTM1 在头颈部亚区的不同表达和

DMEs多态性引起的 CYPs、GSTM1活性增强或丧失，产生头

颈部亚区不同的癌症易感性[5]。DMEs的遗传变异和吸烟或烟

雾暴露的相互作用增加喉癌发生的风险性[6]。DMEs的多态基

因型与有吸烟、饮酒史的咽部、口腔癌病例的强相关性，提示基

因 -环境相互作用可能解释口腔、咽喉癌遗传易感性的差异。

头颈部鳞状细胞癌发生进展时的基因改变，在头颈部不同区域

的分布不同[5]。具有野生型 CYPs喉组织中致癌性中间产物的

形成致使具有不同 CYP1A1、CYP1B1、CYP2E1基因型的吸烟

喉癌患者的风险性成倍增加。与吸烟引起咽部及口腔癌相比，

吸烟是引起喉癌更强的危险因素，然而吸烟与咽部及口腔癌的

剂量反应效应强于吸烟与喉癌的剂量反应效应。

1.3 吸烟加重染色体的损伤

多态性改变的 DNA修复能力与烟草致癌切酶 (APE1)是

DNA损伤剂除去无瞟呤 /无嘧啶碱基位点的中心酶[7]。在高度

暴露于多环芳香烃、拥有 APEX1 148Glu变体的男性工人中染

色体损伤水平明显增加[8]。拥有 APEX1 148Glu变体的人群可

能对含有多环芳香烃的香烟烟雾很敏感，增加了发生肺癌的危

险性。APEX1 148Glu等位基因与男性吸烟者、特别是大量吸烟

男性患者的肺癌危险性有相关性 [9]，可能的机制是 APEX1

148Glu协同 PAHs加重染色体的损伤，APEX1 148Glu变体与

PAHs暴露增加了 DNA损伤的水平[10]。揭示基因 -环境相互作

用在香烟诱导肺癌中的效应，有助于制订鉴别和保护高度肺癌

易感个体的策略。

烟草烟雾中 1,3-丁二烯(1,3-butadiene, BD)具有更高的癌

症风险指数[11]。CYP2E1、CYP2A6活化 BD形成的 3,4-环氧 -1-

丁烯(EB)，能够被环氧化物水解酶清除，环氧化物水解酶是大

鼠中主要的环氧化物解毒途径，在人类中极可能发挥重要作

用。BD 代谢基因的功能性遗传性变型例如 EH, CYP2A6,

CYP2E1和 GSTT1，在不同种族中的分布不同[12]。GSTT1基因

缺失型与 BD暴露诱导的染色体损伤的频率有关[13]，接受相同

时间的吸烟暴露后，与白人比较，夏威夷人吸烟者具有较高形

成肺癌的危险性，而日本裔美国人吸烟者具有较低形成肺癌的

危险性。较低的 CYP2A6基因活性与吸烟者较低的尼古丁和致

癌物摄取量有关。

检测夜尿样本中 1,3-丁二烯暴露的生物标志物：1-羟甲基

-2-苯硫酚尿酸(MHBMA)和 3,4-二羟基硫尿酸(DHBMA)的水

平，显示白人尿液中MHBMA数值最高及在日本裔美国人尿

液中MHBMA数值最低，这些差异只出现在 GSTT1基因缺失

型的个体中。吸烟后白人与日本裔美国人相比暴露在更大剂量

的 BD中，或白人更高效地将 BD代谢为MHBMA。GSTT1基

因缺失型携带者的种族差异是由于细胞色素 P450 CYP2E1酶

活力的不同。

2 吸烟调节细胞自噬、信号通路

2.1 吸烟激活自噬

烟雾的致癌作用部分与自噬相关，吸烟暴露通过激活自噬

途径，引起小鼠卵巢的重量明显减轻和原始的、正在生长的卵

泡数量明显减少，最终导致卵泡丧失[14]。大部分的肺癌可归因

于香烟滥用，不吸烟者发生的肺癌归因于环境烟雾暴露，肺上

皮细胞暴露于香烟烟雾提取物后，可迅速地发生自噬，香烟烟

雾提取物引起外部细胞凋亡的作用，部分取决于包括 beclin 1

的自噬相关蛋白。

大量吸烟与 Beclin 1的表达具有相关性，肺鳞状细胞癌与

吸烟的相关性强于肺腺癌与吸烟的相关性[15]。男性肺癌人群中

Beclin 1的表达明显高于女性肺癌人群中 Beclin 1的表达[16]，

肺鳞癌 Beclin 1 的表达明显高于肺腺癌 Beclin 1 的表达，Be-

clin 1的表达在非小细胞肺癌两种癌细胞中发挥不同的作用。

2.2 吸烟调节 Notch信号通路

肺癌组织中 Notch1和 Notch3信号通路异常促进肺癌的

发生[17,18]。吸烟患者的肺腺癌标本中 Notch3蛋白表达的阳性率

和染色强度，强于不吸烟肺腺癌患者蛋白表达的阳性率和染色

强度。A549细胞经香烟提取物处理后 Notch3蛋白的表达呈现

出时间及剂量依赖性，Notch1蛋白的表达没有显著变化。该研

究提示吸烟能诱导肺腺癌中 Notch3蛋白的表达上调，可能为

肺腺癌的治疗提供一个新的靶点[19]，与从 COPD患者和身体健

康的吸烟者得到的结果不同，吸烟可能通过 Notch3信号通路

的异常促进肺癌的发生[20]。

3 吸烟增加癌症发生的风险

3.1 吸烟与乳腺癌

吸烟具有抗雌激素的效应，该效应可能掩蔽或减弱吸烟潜

在的致癌作用[21]。前瞻性队列研究发现主动吸烟和乳腺癌危险

性呈正相关[22]，患者在第一次足月妊娠前吸烟与妊娠后吸烟比

较，具有较高的发生乳腺癌危险性。目前仍然吸烟者比曾经吸

烟者具有更高的患乳腺癌的危险性，在吸烟时间超过 40年的

女性中可见高度相关性[22]。以前吸烟和当前还在吸烟与乳腺癌

危险性有关，然而纳入的研究发现吸烟持续时间或吸烟的强度

很少有或没有剂量 -反应关系[23]。

3.2 吸烟与结直肠癌

吸烟、致癌物 -DNA加合物、烟雾暴露与癌症危险性有密

切相关性[24]。吸烟、饮酒及肥胖等环境因素与散发性的结直肠

癌(CRC)患者的遗传物质相互作用，可能调节结直肠癌的危险

性[25]。有吸烟史的男性 Lynch综合征(遗传性非息肉病性结直肠

癌) 患者，发生异时性 CRC的累积危险度显著高于从不吸烟

者。长期吸烟是促进男性 Lynch综合征患者 CRC发生进展的

高危险因素。具有 CIN3级、吸烟是女性直肠癌发生的高危因素，

吸烟可明显增加直肠鳞癌、而不是直肠腺癌发生的危险性[26]。

3.3 吸烟与食管癌

吸烟人群比不吸烟者更多地发生 p53突变，大量吸烟与食

管鳞癌患者中 p53突变呈正相关[27]，吸烟频率和持续时间增加

了 p53基因突变的风险性，p53基因突变可作为大量吸烟引起

食管鳞癌突变负荷的一个标志物，大多数患者具有多个风险因
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素，很难确定某个特定突变类型与某个特定的风险因素的关系，

需要开展多变量的研究以评价每个因素对食管癌发生的作用。

利用木炭或木柴烹饪和吸烟，都增加了食管鳞癌发生的可

能性，HIV感染和室内香烟烟雾暴露是赞比亚食管鳞癌发生的

危险因素[28]，吸烟与食管鳞癌高度相关。在第一次癌症诊断前

吸烟，增加了癌症幸存者罹患第二次恶性肿瘤的危险性[29]。

4 吸烟促进肿瘤的侵袭和转移

4.1 吸烟增加细胞能动性、上皮间质转变

暴露于香烟烟雾的乳腺肿瘤细胞中能动性和上皮间质转

变有增加[30]，香烟提取物(CSE)抑制了内皮细胞血小板活化因

子(PAF)乙酰水解酶(PAF-AH)的活性，引起 PAF蓄积[31]。CSE

暴露增加了内皮细胞 PAF的生成，增强了肿瘤细胞向内皮的

黏附力[32]，潜在的治疗靶点包括内皮细胞 iPLA2茁和肿瘤细胞
PAF受体。香烟烟雾暴露抑制了 PAF-AH的活性，引起乳腺癌

细胞 PAF蓄积及黏附力增加。香烟烟雾介导的癌转移机制与

三阴性转移性乳腺癌显著相关。

4.2吸烟诱导分泌干细胞因子

非小细胞肺癌中尼古丁以依赖茁抑制蛋白 1的方式调节

基因的表达[33]，尼古丁通过诱导干细胞因子的分泌，促进肺癌

的生长和转移，E2F1转录因子在转录水平能够诱导干细胞因

子的表达，靶向活化 E2F1转录因子的信号级联反应可能是治

疗非小细胞肺癌的有效方式。

4.3 吸烟调节 IL-1茁生成
白细胞介素 1茁(IL-1茁)前体表达增加与小鼠口腔鳞癌模型

细胞恶性转化具有相关性[34]。IL-1茁前体在人口腔鳞癌中的表
达上调与吸烟、进食槟榔咀嚼物有关。尼古丁的衍生物亚硝胺酮

(NNK)和槟榔碱以依赖炎性体的方式刺激 IL-1茁的分泌。烟草、
槟榔咀嚼物相关的致癌物诱导 IL-1茁生成，IL-1茁通过引起发
育异常的口腔角质细胞增殖、刺激致癌的细胞因子、增加口腔鳞

癌的侵袭力，参与早期和晚期口腔癌症的发生。炎性体和

NF-kB信号等通路参与 NNK和槟榔碱刺激 IL-1茁的分泌[35]。

5 吸烟与癌症的预后

5.1 吸烟与肺癌的预后

p53或 p21的表达与吸烟史是判断肺癌进展和预后状况

的生物标志物[36]，吸烟史与肺癌密切相关，但不能作为一个独

立评价因素。以吸烟年包量测定的吸烟量与晚期肺癌生存期具

有相关性。年龄因素限制老龄晚期肺癌患者接受化学治疗，吸

烟是晚期肺癌患者的一个重要独立的预后因素[37]。

5.2 吸烟与膀胱癌的预后

在许多病理条件下血红素氧化酶 1(HO-1)的表达与吸烟具

有相关性，HO-1的表达与吸烟强度呈正相关性 [38]。吸烟上调

HO-1 的表达，HO-1 的表达与膀胱癌的恶性生物学行为有关
[38]，在恶性条件下吸烟强度与 DNA损伤反应、过氧化氢的生成

等发病机理呈线性相关性，吸烟强度决定膀胱癌患者中 HO-1

的病理学意义和预后价值。

6 小结与展望

遗传危险因素与环境危险因素的相互作用决定了人体部

分器官如乳腺、肺、头颈部癌症的易感性。基因多态性和吸烟协

同促进肿瘤的发生发展，吸烟可激活自噬途径、信号通路，增加

癌症发生的危险性，并与肿瘤的侵袭和转移密切相关，可作为

判断癌症预后的重要因素。戒烟、禁烟是有效预防烟草相关癌

症的重要措施。

全基因组关联研究已成为肿瘤易感性研究的重要手段，对

于发现的众多遗传易感位点，虽然已有一些进行了功能分析，

但其中大多数位点的生物学功能仍不清楚，尚待后续的深入研

究。同时需要思考如何能将这些研究成果应用到高危人群的筛

查、预警和诊治实践中。特异性靶向肿瘤中过表达的 nAChRs

亚型的拮抗剂可能会为今后肿瘤的治疗提供一种新的途径。
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