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摘要: 为探讨人染色体 8p11(CHRNB3-CHRNA6)区域基因多态性与中国汉族人群肺癌遗传易感性之间的关系, 

文章采用病例-对照研究, 对 784 例肺癌患者和 782 例性别、年龄、籍贯频数与之相匹配的健康对照中该区域 6
个标签 SNP 位点进行基因分型, 并统计分析其基因型频率分布与肺癌易感性的关系, 以及吸烟在其中的影响。

结果发现 rs16891561 位点 TT 基因型在 60 岁以上人群(校正 OR=0.42, 95% CI=0.20-0.88; P=0.022)、女性人群(校
正 OR=0.34, 95% CI=0.13-0.87; P=0.025)、非吸烟人群中(校正 OR=0.32, 95% CI=0.13-0.79; P=0.013)对肺癌发生

具有保护效应; rs4236926 位点 TT 基因型在 60 岁以上人群(校正 OR=0.48, 95% CI=0.23-0.99; P=0.048)、非吸烟

人群(校正 OR=0.32, 95% CI=0.13-0.80; P=0.014)中对肺癌发生具有保护效应, 这两种保护效应主要是与腺癌相

关。对这两个位点进行累积效应分析发现, 含有 3~4 个变异等位基因型的非吸烟者罹患肺癌的风险显著降低(校正

OR=0.29, 95% CI=0.11-0.71; P=0.007), 并且, 含有 3~4 个变异等位基因型的个体累计吸烟量 (“包-年”平均数=13.2)
与其他个体相比显著降低。由此可见人染色体 8p11(CHRNB3-CHRNA6)区域基因多态性与中国汉族人群肺癌易

感性和吸烟行为相关。 
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Abstract: To investigate the association between chromosome 8p11 (CHRNB3-CHRNA6) polymorphisms and lung cancer 
susceptibility in Chinese Han population, we genotyped 6 tag SNPs variants of this region among 784 patients with lung 
cancer and 782 age- and sex-matched cancer-free control participants to screen for any risk-associated SNPs. The results 
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revealed that rs16891561 TT genotype had a protective effect against lung cancer in people over 60 years old (adjusted 
OR=0.42, 95% CI=0.20-0.88; P=0.022), female groups (adjusted OR=0.34, 95% CI=0.13-0.87; P=0.025), and non-smoking 
people (adjusted OR=0.32, 95% CI=0.13-079; P=0.013). Additionally, rs4236926 TT genotype had a protective effect 
against lung cancer in people over 60 years old (adjusted OR=0.48, 95% CI=0.23-0.99; P=0.048) and non-smoking people 
(adjusted OR=0.32, 95% CI=0.13-0.80; P=0.014). According to pathological type of lung cancer, these two SNPs were 
associated with adenocarcinomas susceptibility. As to cumulative effect of rs4236926 and rs16891561, in non-smokers 
strata, lung cancer risk was significantly reduced in those who had 3-4 mutant alleles (adjusted OR=0.29, 95% CI=0.11-0.71; 
P=0.007). Furthermore, people containing 3-4 mutant alleles had lower level of smoking doses (mean pack-year=13.2) 
compared with others. In conclusion, 8p11 (CHRNB3-CHRNA6) polymorphisms are related to smoking behavior and lung 
cancer susceptibility in Chinese Han population. 

Keywords: 8p11; CHRNB3; CHRNA6; single nucleotide polymorphism; lung cancer susceptibility 

肺癌是威胁人类健康和生命最严重的恶性肿瘤

之一, 其发病率和致死率高居各种癌症之首。在我
国, 肺癌发病率和死亡率在男性恶性肿瘤中居首位, 
在女性中居第 2 位[1]。肺癌是由基因和环境共同作

用导致的复杂疾病, 尽管其发病机制至今尚未完全
阐明, 但流病学调查显示, 吸烟是引发肺癌最主要
的环境危险因素, 吸烟者罹患肺癌的风险是非吸烟
者的 20倍。但是, 虽然 80%~90%的肺癌发生与吸烟
相关, 吸烟者中仅有 10%~15%的人会发生肺癌[2~4], 
这表明个体间存在肺癌易感性的差异, 而这种差异
来自于个体的遗传多态性。目前, 单核苷酸多态性
(Single nucleotide polymorphism, SNP)与肺癌易感性
关系的研究是肺癌研究领域的一个热点。随着全基

因组关联研究(Genome-wide association study, GWAS)
的发展, 目前已经筛选到一些与肺癌易感性相关的
染色体区域, 包括人染色体 15q24-25、5p15.33、6p21、
8p11 等区域[5~9]。染色体 8p11 区域含有编码神经型
乙酰胆碱受体亚基的 CHRNB3 基因和 CHRNA6 基
因。CHRNB3-CHRNA6 基因以“tail-to-tail”的方式
定位于 8 号染色体短臂, 分别编码神经型尼古丁乙
酰胆碱受体的β3 亚基α6 亚基[9]。Thorgeirsson 等[8]

研究发现, 8p11(CHRNB3-CHRNA6)区域的 rs6474412
位点与个体起始吸烟行为和每天的吸烟量相关(P= 
1.4×10–8), 且该位点 T等位基因会显著增加其携带者
罹患肺癌的风险 (OR=1.12, 95% CI=1.05-1.20; P= 

0.0006)。Zeiger 等[6]对 1 056 例混合人群样本的研
究表明 , CHRNAB3(rs4950、 rs13280604、 rs4954、
hCV25772398)和 CHRNA6(rs2304297)都与未成年人

早期的吸烟行为相关; Saccone等[7]对 1 050例尼古
丁依赖个体和 879 例非尼古丁依赖的欧洲个体进行
了研究 , 发现位于 8p11(CHRNB3-CHRNA6)区域的
位点 rs13277254与尼古丁依赖性显著相关。 

以上这些结果主要是在高加索人群中发现的, 目
前在中国汉族人群中还未见有关人染色体 8p11 
(CHRNB3-CHRNA6)区域基因多态性与肺癌易感性以及
与吸烟行为关联研究的报道。因此, 本研究选取了覆盖
该区域的 6个 tag SNP位点进行研究, 以探讨该区域遗
传多态性在中国汉族人群中是否与肺癌易感性相关。 

1  材料和方法 

1.1  研究对象 

本研究中肺癌患者来自 2009 年 1 月到 2009 年
9 月在泰州第一人民医院和上海长海医院病理组织
学确诊的新发肺癌患者, 纳入标准为: 病理组织学
确诊的新发肺癌患者; 无其他器官恶性肿瘤史; 无
性别、年龄及病理类型的限制, 共 784 例患者纳入
研究。对照样本来自同一时期相应社区健康体检者, 
其籍贯分布地区(城乡)、性别、年龄(±5 岁)与病例
频数匹配, 共 782 例对照纳入研究, 所有人群均为
汉族人群。本研究经复旦大学生命科学学院伦理委

员会批准, 流行病学调查资料收集及血液样本采集
均经研究对象知情同意, 遵守伦理学的各项规定。 

1.2  方法 

1.2.1  8p11(CHRNB3-CHRNA6)区域 SNP 位点选择 

SNP 位点的选择采取 tag SNP 策略, 我们基于
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HapMap 数据库Ⅱ期数据, 设置最小等位基因频率
(Minor allele frequency, MAF)≥0.05, 关联强度 r2≥

0.8。在染色体8p11区从42 671 719 bp到42 742 776 bp
共 71 kb区域内选取 6个 tag SNP, 覆盖了 CHRNB3- 
CHRNA6基因区域。 

1.2.2  8p11(CHRNB3-CHRNA6)区域 SNP 位点基因

分型 

用抗凝枸橼酸葡萄糖(Anticoagulant citrate dex-
trose, ACD)抗凝的采血管收集研究对象的外周静脉
血 3~5 mL, 保存于–20℃冰箱中。采用天根生化公司
血液基因组 DNA提取试剂盒抽(目录号 DP319)提基
因组 DNA。 

基因分型采用基于连接酶检测反应(Ligase de-
tection reaction, LDR)原理的基因分型方法, 由上海
天昊生物科技有限公司完成分型, 该技术基本原理
是采用连接酶连接反应的高特异性实现对 SNP位点
等位基因的识别, 然后通过在连接探针末段引入不
同长度的非特异序列以及通过连接酶加接反应获得

位点对应的不同长度连接产物, 利用标记荧光的通
用引物对连接产物进行 PCR 扩增, 通过荧光毛细管
电泳对扩增产物进行电泳分离, 最后通过对电泳图
谱的分析获取各个 SNP位点的基因型。分型成功率
99%, 准确率 99.6%。 

1.2.3  统计分析方法 

病例组与对照组间性别、吸烟状况和各位点等

位基因频率及基因型频率等分类变量采用卡方(χ2)
检验进行分析, 对于年龄等连续性变量采用 Student’s 
t 检验进行分析; 应用 Haploview 软件(http://www. 
broad.mit.edu/personal/jcbarret/haploview/)进行拟和
优度 χ2 检验(Goodness-of-fit chi-square test)分析各
SNP 位点在病例和对照组中基因型频率的分布是否
符合哈代-温伯格平衡(Hardy-Weinberg equilibrium, 
HEW); 以非条件 Logistic 回归法计算相对危险度比
值比(Odd ratio, OR)和 95%置信区间(95% confidence 
interval, 95% CI); 以单因素方差分析比较不同个体
累计吸烟量的差异。每天吸烟数量少于 1 支且吸烟
时间少于 1 年为非吸烟者, 其余定义为吸烟者。累
计吸烟量“包-年”的定义为: 每日吸烟支数/20×吸
烟年数。若无特别说明, 统计分析均采用 SPSS17.0

进行, 所有的统计检验均为双侧概率检验。 

2  结果与分析 

2.1  研究对象基本资料 

本研究包含了 784 例肺癌患者和 782 例健康对
照, 所有研究对象年龄、性别、吸烟状态分布情况
以及肺癌患者病理分型情况见表 1。病例组和对照
组的平均年龄分别为 62.33±10.74 岁和 62.72±10.71
岁(P=0.476), 病例中男性占 73.3%, 女性占 26.7%, 
对照中男性占 71.6%, 女性占 28.4%(P=0.443), 病例
组和对照组年龄、性别均无统计学差异。病例和对

照在吸烟状态上存在显著差异, 表现为病例组中比
对照组中存在更多的吸烟者(P<0.001), 说明吸烟是
影响肺癌发生的重要环境风险因素。组织病理分型

显示, 腺癌患者占总发病人数的 45.9%, 其次为鳞
癌 , 占总发病人数的 32.3%, 小细胞癌的比例为
9.4%, 大细胞癌等其他类型的癌占 12.4%。我们选取
的样本平均发病年龄、肺癌患者性别比例以及组织

病理分型比例均与以往报道基本相符。 
 

表 1  所选变量在病例-对照组中的分布情况 

病例(784例) 对照(782例)  

例数 (%) 例数 (%) 
Pa 

年龄(岁)     

≤60 319 40.7 317 40.5

＞60 461 58.8 465 59.5

平均值±标准偏差 62.33±10.74 62.72±10.71

0.476b

性别     

男 575 73.3 560 71.6

女 209 26.7 222 28.4

0.443 

吸烟状况     

非吸烟者 224 28.6 373 47.7

吸烟者 537 68.5 409 52.3

＜0.001

组织病理类型      

腺癌 360 45.9    

鳞癌 253 32.3    

腺鳞癌 15 1.9    

小细胞癌 74 9.4    

其他 c 82 10.5    
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2.2  单位点分析结果 

表 2显示了本研究中全部 tag SNP位点的基本信
息, 包括 ID、染色体位置、最小等位基因频率、基因
分型成功率等。所有位点在对照组中的等位基因频率

分布符合 HWE平衡, P值均>0.05, 说明我们所选的人
群各 SNP位点基因频率分布处于平衡状态, 具有群体
代表性。 

在单位点分析中, 我们发现 rs4236926 位点的 

基因型分布在病例和对照中存在差异(P=0.031), 但

经过性别、年龄、累计吸烟量的校正之后这一差异

消失(表 3)。进一步对上述 6个 SNP位点按照年龄、

性别、吸烟状况、肺癌病理分型进行分层分析发现, 

rs16891561(T>C)位点 TT基因型在 60岁以上人群(校

正 OR=0.42, 95% CI=0.20-0.88; P=0.022)、女性人群

(校正 OR=0.34, 95% CI=0.13-0.87; P=0.025)、非吸烟

人群中(校正 OR=0.32, 95% CI=0.13-0.79; P=0.013) 

 
表 2  8p11(CHRNB3-CHRNA6)位点信息与分型结果 
 

MAF SNP 碱基类型 基因 染色体上位置
病例 对照 数据库 a

分型成功率(%) P (HEW)b Pc 

rs16891569 C>T – 42599489 0.09 0.1 0.07 100 0.27 0.14 

rs4236926 T>G CHRNB3 42578059 0.22 0.23 0.18 100 0.12 0.29 

rs4954 G>A CHRNB3 42587796 0.13 0.14 0.18 100 0.31 0.70 

rs9298628 C>T CHRNA6 42605991 0.23 0.23 0.22 100 0.25 0.90 

rs16891561 T>C CHRNB3 42579739 0.22 0.23 0.22 99.9 0.20 0.43 

rs16891604 C>A CHRNA6 42618713 0.18 0.2 0.13 100 0.30 0.07 
 

注: a MAF, 最小等位基因频率, 来自 HapMap数据库; b 拟和优度 χ2检验 HWE在对照组中的 P值; c 病例组与对照组间等位基因分布频率差异

的 χ2检验 P值。 
 
表 3  8p11(CHRNB3-CHRNA6)区域 11 个 SNP 基因型分布 

非条件逻辑回归 
SNP 基因型 Pa 

OR(95% CI)b Pc 

rs16891569 CC 1(reference)  

 CT 0.85(0.64-1.13) 0.267

 TT 

0.323 

0.95(0.21-4.43) 0.950

rs4236926 GG 1(reference)  

 GT 1.08(0.87-1.35) 0.492

 TT 

0.031 

0.65(0.39-1.08) 0.095

rs4954 AA 1(reference)  

 GA 1.01(0.79-1.29) 0.957

 GG 

0.782 

0.89(0.44-1.82) 0.749

rs9298628 CC 1(reference)  

 CT 1.14(0.92-1.43) 0.237

 TT 

0.157 

0.84(0.52-1.36) 0.471

rs16891561 CC 1(reference)  

 CT 1.08(0.86-1.35) 0.500

 TT 

0.062 

0.65(0.39-1.10) 0.107

rs16891604 CC 1(reference)  

 CA 0.87(0.69-1.09) 0.220

  AA 

0.196 

0.78(0.46-1.35) 0.376

注: a 病例组与对照组中各 SNP位点基因型频率分布 χ2检验的 P值; 
b OR, 比值比; 95% CI, 95%置信区间; c 校正年龄、性别、累计吸烟
量的非条件逻辑回归分析 P值。 

对肺癌发生具有保护效应, 按病理类型分层分析结果
显示, 这种保护效应主要体现为对腺癌的保护性(校正
OR=0.46, 95% CI=0.22-0.93; P=0.031); rs4236926 
(T>G)位点 TT基因型在 60岁以上人群(校正OR= 0.48, 
95% CI=0.23-0.99; P=0.048)、非吸烟人群中(校正 OR= 
0.32, 95% CI=0.13-0.80; P=0.014)对肺癌发生具有保护
效应, 并且这种保护性也主要体现在对腺癌的保护(校
正 OR=0.47, 95% CI=0.23-0.95; P=0.036) (表 4)。 

2.3  rs4236926、rs16891561两位点累积效应与肺癌
易感性分析 

由于 rs4236926、rs16891561两位点在肺癌易感
性分层分析中具有一致的趋势, 都对女性人群和非
吸烟人群具有保护效应, 因此我们对这两个位点累
积效应与肺癌易感性的关系进行了分析, 结果发现, 
在非吸烟人群中, 含有 3~4 个变异等位基因的个体
与不含变异等位基因的个体相比存在极其显著的统

计学差异(校正 OR=0.29, 95% CI=0.11-0.70; P=0.007), 
两个位点累积变异对于肺癌易感性具有更加显著的

保护效应(表 5)。但是, 在非吸烟者中没有发现这两
个位点与肺癌易感性之间存在相关性。  



 

 
 
 
 
 
 

表 4  rs4236926 和 rs16891561 位点基因型分布与肺癌易感性分层分析 

 rs4236926 rs16891561 

 
例数 

GT vs.GG TT vs.GG CT vs.CC TT vs.CC 

  (病例/对照) OR(95% CI)a Pb OR(95% CI)a Pb OR(95% CI)a Pb OR(95% CI)a Pb 

年龄(岁)          

≤60 319/317 1.18(0.83-1.66) 0.356 0.94(0.45-1.94) 0.859 1.10(0.78-1.55) 0.597 1.12(0.53-2.40) 0.765

＞60 461/465 1.03(0.77-1.39) 0.828 0.48(0.23-0.99) 0.048 1.08(0.81-1.45) 0.607 0.42(0.20-0.88) 0.022

性别          

男 575/560 1.14(0.87-1.49) 0.344 0.78(0.43-1.43) 0.425 1.17(0.89-1.53) 0.263 0.91(0.49-1.70) 0.767

女 209/222 1.03(0.69-1.54) 0.903 0.42(0.16-1.12) 0.084 0.96(0.64-1.43) 0.837 0.34(0.13-0.87) 0.025

吸烟状况          

非吸烟者 224/373 1.08(0.75-1.55) 0.685 0.32(0.13-0.80) 0.014 1.04(0.72-1.49) 0.849 0.32(0.13-0.79) 0.013

吸烟者 537/409 1.11(0.84-1.46) 0.467 0.99(0.51-1.96) 0.987 1.13(0.86-1.49) 0.379 1.09(0.54-2.16) 0.817

组织病理类型          

腺癌 360/782 1.00(0.77-1.32) 0.976 0.47(0.23-0.95) 0.036 0.99(0.98-1.00) 0.923 0.46(0.22-0.93) 0.031

鳞癌 253/782 1.15(0.81-1.63) 0.429 1.27(0.62-2.61) 0.512 1.17(0.83-1.65) 0.383 1.29(0.62-2.71) 0.500

 

注: a MAF, 最小等位基因频率, 来自 HapMap数据库; b 拟和优度 χ2检验 HWE在对照组中的 P值; c 病例组与对照组间等位基因分布频率差异的 χ2检验 P值。 
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表 5  rs4236926-rs16891561累积效应与肺癌易感性分析 

非吸烟者 吸烟者 
基因型 

OR(95% CI)b Pc OR(95% CI)b Pc 

0a 1(reference)  1(reference)  

1-2a 0.76(0.53-1.09) 0.138 0.82(0.63-1.07) 0.148

3-4a 0.29(0.11-0.71) 0.007 1.10(0.53-2.25) 0.804
 

注: a 0,1-2,3-4代表 rs4236926-rs16891561位点的变异等位基因个数; 
b OR,比值比; 95% CI,95%置信区间; c 校正年龄、性别、累计吸烟量
后非条件逻辑回归分析 P值。 
 

2.4  rs4236926、rs16891561 两位点与累计吸烟量
(包-年)相关性分析 

为了进一步探究吸烟是否在 rs4236926、

rs16891561 两位点与肺癌的关联性之间发挥作用 , 

我们分析了这两个位点与个体累计吸烟量的关系 , 

结果发现, 携带 3~4个变异等位基因的个体“包-年”

平均数为 13.2, 显著低于不携带变异等位基因的个

体(“包-年”平均数=21.65)和携带 1~2 个变异等位

基因的个体(“包-年”平均数=21.13), P 值分别为

0.007和 0.012(表 6)。 
 
表 6  rs4236926-rs16891561 两位点与个体累计吸烟量相

关性的单因素方差分析 

基因型 “包-年”平均数 Pb 

1-2a 0.70 
0a 21.65 

3-4a 0.007 

    

0a 0.70 
1-2a 21.13 

3-4a 0.012 

    

0a 0.007 
3-4a 13.2 

1-2a 0.012 
 

注: a 0,1-2,3-4代表 rs4236926-rs16891561位点的变异等位基因个数; 
b 单因素方差分析 P值。 
 

3  讨 论 

本研究通过病例 -对照研究 , 探讨了 8p11 

(CHRNB3-CHRNA6)区域基因多态性与中国汉族人

群肺癌易感性的关系。研究发现, rs4236926位点的

TT 纯合子基因型对 60 岁以上人群和非吸烟人群具

有保护效应; rs16891561位点的 TT纯合子基因型对

60以上的人群、女性人群、非吸烟人群具有保护效

应。两者的保护效应均体现在腺癌。由于这两个位

点在分层分析中都显示出对非吸烟人群的保护效应, 

我们对这两个位点与肺癌易感性进行了累积效应分

析, 结果发现, 在非吸烟者当中携带 3~4 个变异等

位基因的个体与不含变异等位基因的个体相比, 罹

患肺癌的风险显著降低。此外, 本研究还发现该区

域与个体累计吸烟量相关, 携带 3~4 个变异等位基

因型的个体与不含变异等位基因型的个体及含有

1~2 个变异等位基因型的个体相比具有更低的“包-

年”平均数。 

CHRNB3-CHRNA6 基因属于神经型尼古丁乙酰

胆碱受体(Neuronal nicotinic acetylcholine receptors, 

nAChRs)基因家族, nAChRs 基因是研究尼古丁依赖

性等吸烟行为的热点基因。nAChRs属于配体门离子

通道超家族, 在中枢神经系统和外周神经系统均有

表达, 该受体是由 α 亚基和 β 亚基组成的 5 聚体蛋

白,  其中 α亚基包括 9种类型(α2-α10), β亚基包括

3种类型(β2-β4), 每一种亚基都由不同的基因编码。

CHRNB3-CHRNA6 基因“尾尾相连”定位于染色体

8p11 区域形成一个基因簇, 分别编码 nAChRs 的 β3

亚基和 α6 亚基[9,10]。目前的研究表明 nAChRs 基因

与个体的吸烟行为如尼古丁依赖等相关。吸烟是引

起肺癌的重要外界因素, 尽管越来越多的人已经意

识到吸烟的危害性, 但仍有许多人持续吸烟, 这主

要是因为吸烟可以导致尼古丁依赖性。尼古丁是烟

草中的重要成分, 尼古丁依赖性是研究吸烟行为的

一个重要指标[7,11]。Zeiger 等[6]对 1056 例混合人群

样本的研究表明 CHRNAB3(rs4950、rs13280604、

rs4954、hCV25772398)和 CHRNA6(rs2304297)都与

未成年人早期的吸烟行为及对烟草的反应相关, 其

中 rs4950位点、rs2304297位点、rs13280604位点均

与我们研究发现的阳性位点 rs16891561存在连锁关

系(r2值分别为 0.874、0.872、0.874), 但是本研究在

中国汉族人群中没有发现 rs4954位点与累计吸烟量相

关。Saccone等[7]在欧洲人群中对 1 050例尼古丁依赖

个体和 879 例非尼古丁依赖个体进行了研究, 发现位

于 8p11(CHRNB3-CHRNA6)区域的位点 rs13277254与 
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尼古丁依赖性显著相关, rs13277254(G>A)位点 A等

位基因相对于 G等位基因可使尼古丁依赖性程度增

加 39%(校正 OR=1.39, 95% CI=1.18-1.64; P=6.04×

10–4), 该位点位于 CHRNB3-CHRNA6 基因的 5′端, 

可能参与调控该基因簇的表达。rs13277254 与本研

究发现的阳性位点 rs16891561 也存在强连锁关系(r2= 

0.874)。Thorgeirsson等[8] 对12篇GWAS研究做了meta

分析 , 发现 8p11(CHRNB3-CHRNA6)区域 rs6474412 

(C>T)位点 T 等位基因与个体日吸烟量 (Cigarettes 

smoked per day, CPD)相关(effect size=0.29 CPD, P=  

1.4×10–8), 随后他们在 2019 例肺癌患者和 40 509

例健康对照人群中研究该位点多态性与肺癌易感性

的关系 , 并将他们的实验结果与 IARC 机构的

GWAS 结果[12]合并进行 meta 分析, 发现 rs6474412

位点 T 等位基因可显著增加其携带者罹患肺癌的风

险(OR=1.12, 95% CI=1.05-1.20; P=0.0006)。该位点

与我们研究中发现的 rs16891561位点之间存在连锁

关系(r2=0.808), 进一步支持了 rs16891561 位点与肺

癌易感性之间的相关性。rs4236926、rs16891561 这

两个位点都位于 CHRNB3 基因的 1 号内含子区, 我

们猜测其多态性可能会影响该基因的转录效率或者

影响 mRNA 的剪接方式, 但是目前并没有相关文献

报道, 这个猜测需要进一步的功能研究来验证。 

nAChRs基因在肺泡上皮细胞、肺的神经内分泌

细胞中均有表达[13], 外源尼古丁作为 nAChRs 的配

体可以促进癌细胞的生长, 尼古丁促进肺癌细胞的

生长就像雌性激素促进乳腺癌细胞的生长一样 [14], 

还有一些零星的报道支持尼古丁可促进癌细胞增

殖、迁移、肿瘤血管生成, 以及诱导凋亡抑制基因 Bcl-2

过表达, 从而抑制肺癌细胞凋亡[15~18]。Lam等[18]在对

非小细胞肺癌患者的研究中发现, 非吸烟患者比吸

烟患者具有更高的 CHRNB3-CHRNA6 基因表达量, 

提示该基因在肺癌发生过程中发挥功能的途径可能

与吸烟暴露情况和尼古丁依赖性有关。但是 Pratesi

等[19]在裸鼠身上移植了人的小细胞肺癌细胞, 并用

尼古丁对裸鼠加以处理, 并没有发现其可以促进肺

癌细胞的生长。Waldum等[20]对大鼠进行了长达两年

的实验, 他们定期用一定浓度的尼古丁药剂喂养大

鼠, 最后测得这些大鼠血浆中尼古丁的浓度为对照组

的两倍, 但处理组大鼠并没有表现出比对照组大鼠有

更高的罹患任何种类肿瘤, 包括肺癌的风险。到目前

为止, 人们并没有确凿的证据可以说明尼古丁能够

直接促进肺癌的发生。本研究虽发现 rs4236926、

rs16891561 位点的变异型等位基因在吸烟行为和肺

癌易感性方面具有一致的保护效应, 但是该区域与

肺癌发病的相关性主要体现在非吸烟人群中, 因此

吸烟是否在中国汉族人群中 CHRNB3-CHRNA6基因

与肺癌易感性的关联之间发挥了作用还有待于进一

步研究。 
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•综合信息• 
 

中国医学界专家欢迎基因测序技术走入临床—— 记“北京同仁医院基因测序

技术临床应用学术研讨会” 
 

由中华医学会北京分会检验分会主办，首都医科大学附属北京同仁医院承办，Life Technologies公司协办的
“北京同仁医院基因测序技术临床应用学术研讨会”近日在京召开。300多位医学领域的专家、学者、临床医生、
检验病理医生及媒体代表共聚北京同仁医院，共同探讨了基因测序技术在临床医学的发展和应用。 

专家高度肯定基因测序的临床意义 

北京同仁医院韩德民院长认为，基因检验不仅应帮助提升疾病诊疗的效果，而且应为健康监测与疾病预防提

供强大支持，通过基因测序对可能引起的疾病进行提前干预，从而达到降低疾病发生的目的。目前，我国医疗领域的

基因测序应用刚刚起步，同仁医院正在组织一批综合学科人才，为下一步疾病基因测序技术的临床应用做准备。 
中华医学会北京分会会长金大鹏对本次学术研讨会给予了极高的肯定，呼吁医学界应当以“使科学技术让人

民享用”为己任。 

基因测序帮助江苏省中医院提升疗效 

江苏省中医院使用 Life Technologies 的基因测序设备进行临床治疗已经有八年的时间，积累了 6000 多例临
床病例。该院病理科主任医师赖仁胜教授在研讨会上作了“临床医学基因规范检测应用”专题演讲。他认为，常

见恶性肿瘤使用基因测序和靶向药物治疗效果最明显。目前癌症化疗总体有效率在 30-40%左右，而通过基因测
序筛选出获益病人，通过靶向治疗可以将有效率提高到 80%。 
此外，基因测序还可以帮助纠正医疗健康认识方面的一些误区。例如，吸烟致癌说是不科学的，如果通过基因测

序发现一个人的基因是尼古丁依赖基因，他就需要吸烟；反之，如果他的基因是尼古丁致癌基因，他就不能吸烟。

孕妇是否需要要补充叶酸，也要进行相应的基因测序，盲目地补充叶酸就很可能导致中老年后的健康问题。 

基因测序已成为北京同仁医院解决疑难病原的重要手段 

北京同仁医院检验科主任医师鲁辛辛在研讨会上做了“微生物基因测序技术的临床应用”的专题演讲。她说，

在临床诊断上，基因测序是最精确的方法，是目前公认的微生物鉴定分类的金标准，可以对非培养的原始标本直

接进行测序分析。她介绍了北京同仁医院检验科如何利用毛细管凝胶电泳技术解决临床疑难病原的鉴定问题；以

及全基因组鸟枪测序法、多位点序列分析在病原微生物研究中的应用等议题。鲁辛辛还向与会者介绍了应用比较

广泛的第二代基因测序系列产品，其中 Life Technologies新推出的 Ion Torrent个人化操作基因组测序仪采用了创
新的半导体芯片技术，测序速度快，且具有极高的扩展性，应用简单，造价不高，预测在临床上会有比较好的应

用前景。 

Life Technologies 演绎基因测序技术革命 
Life Technologies大中华区高级市场总监刘京雪博士介绍说，Life Technologies非常看好中国的市场前景，公

司总部在今年年初将大中华区提升为与美国、欧洲、亚太及日本区平级的四大区之一就是明显的例证。他表示

Life Technologies将继续努力与中国医学界及有关政府部门紧密合作，为中国的医疗与医改事业作出贡献。 
 

(李明君) 
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