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DNA修复基因hOGGl的寡核苷酸多态性与癌症

遗传易感性的关系

王宏刘强 杜丽清王彦 付岳 陈凤华樊飞跃

【摘要】 陔文从基因结构、生物学功能和基因寡核苷酸多念性与疾病发牛等方面探讨人源8．

羟基鸟嘌呤DNA糖苷酶(hOGGl)基因在DNA损伤修复中的作用及其基冈寡核营酸多态性与癌症

的遗传易感性的关系；综述hOGGl基因与癌症遗传易感性的分子流行病学研究；探讨hOGGI基因

寡核苜酸多态性与辐射致癌的关系；指出hOGGI基因作为癌症易感人群诊断和预防标志物的价值。

【关键词】 人源8-羟基鸟嘌呤DNA糖苷酶基因；多态性，单核苷酸；肿瘤；疾病遗传易感

性；肿瘤，辐射性
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DNA repair gene human 8-oxoguaniae DNA glycosylase(hOGGl)and genetic susceptibility of cancer in
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电离辐射和环境巾的有害化学物质能造成人类

DNA的损伤，电离辐射不仅能通过物理作用直接

破坏DNA结构中的化学键、引起靶分子电离，还

能够通过作用于生物分子剧围的介质，生成水解自

由基活性氧等物质，这些}舌性氧很容易造成DNA

的氧化损伤，进一步形成各种碱基氧化产物，引起

基因突变。其中，8．羟基鸟嘌呤(8-oxoguanin，

8-oxoG)是I)NA氧化损伤中最常见的一种稳定性标

志物．其作用特征就是在DNA合成和修复过程中，

与碱基c和A错误配对，造成Gc—AT调换，形成

基因突变，与肿瘤发生、细胞老化、复杂疾病有密
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切的关系j细胞中还存在各种DNA损伤修复机制．人

源8一羟基鸟嘌呤DNA糖苷酶(human 8-oxoguanine

DNA glycosylase，hOGGl)是人体内能特异识别8一

oxoG并将其切除修复的酶。hOGGl的修复效率降

低和功能缺失是造成辐射或化学致突变而诱发相

关癌症的重要因素，hOGGI的寡核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism，SN P)造成了癌症

遗传易感性人群的不同。本文通过基因结构和功

能、生物信号传导通路、基因SNP与疾病的关系

等几个方面对hOGGl的研究进展进行综述。

1 hOGGl的基因结构

早在20世纪60年代，人们就从大肠杆菌中发

现了可防止8-oxoG突变的DNA糖苷酶基凶，1996

年，vail der Kemp等【1I在酵母菌中获得相同功能的基

因yOGGI，1997年，Rosenquist等21克隆了与yOCCI

同源『衫咱勺人源OGGl基因，并命名为hOGGl基因。
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hOGGl基因位于人染色体3p26．2区域，根据

最后一个外显子序列的不同分为两个亚型，亚型1

包括7个外显子，亚型2包括8个外显子。所有的

亚型都具有相同的线粒体定位信号N末端区域，

启动子ATG和终止子TAG序列分别位于第1和第

7号外显子，因不包括‘rATA盒或CAATA盒序列，

在整个细胞周期中有相同的表达水平，被归属于管

家基因。其转录剪接产物有8种异构体，即1a、

1b、1c、2a、2b、2c、2d和2e型，分别编码195。

424个氨基酸残基组成的蛋白，1a型异构体蛋白主

要定位于细胞核，其余异构体定位于线粒体，参与

线粒体DNA的损伤修复。

2 hOGGl基因的生物学功能

hOGGl基因编码的OGGl蛋白具有脱嘌呤裂

解酶活性，DNA双螺旋结构中，碱基缺失引起的

缺口被称为脱嘧啶或脱嘌呤位点。OGGl蛋白能够

特异性识别和切除DNA双链中的8-oxoG，其中与

8一oxoG：C结合能力最强，其次是8-oxoG：T、8-oxoG：

A和8-oxoG：G，OGGl与8-oxoG结合使其恢复正常

的G：C配对[3l，这在DNA氧化损伤中的8-oxoG突

变修复中起着重要作用。OGGl蛋白可以通过切除

脱嘌呤位点的DNA链来修复自发的碱基缺失、阻

碍DNA复制的脱嘌呤位点。

OGGl蛋白的碱基切除修复(base excision repair，

BER)主要针对DNA较小的损伤，如氧化、烷基

化、羟基化等损害。BER主要分两种途径，分别

为只有一个核苷酸被替换和修补的单核苷酸修复和

错误编码2。13个长核苷酸链的错误修复，其修复

过程都包括相应的BER复合物，OGGl仅参与单

核苷酸剪切修复，参与的BER复合物主要有脱嘌

呤脱嘧啶核酸内切酶、多聚二磷酸腺苷一核糖聚合

酶、x线修复交叉互补基因1表达蛋白、DNA连

接酶3和I)NA聚合酶B等蛋白，BER复合蛋白在

损伤位点组装并协助修复，进而维护基因组的稳定

性，并防止有毒中问体的积累M。

hOGGl在体内组织表达中具有组织特异性，

其在细胞核中的表达水平和蛋白酶活性均高于线粒

体，这可能是由于线粒体DNA氧化碱基比细胞核

中的DNA高、氧化损伤和突变积累比细胞核快等

原因造成的。OGGl蛋白在止常组织和大多数肿瘤

巾均正常表达，在睾丸组织和胚胎组织中的表达水

平相对较高，这种组织特异性能够使生殖细胞生成

和胚胎发育中的DNA免受氧化损伤，保证了基因

组的遗传稳定性[61。健康成年人的淋巴细胞OGGl

活性随年龄增加无任何改变．但个体间的OGGl

酶活性相差可达5～10倍[7A。1。Chatterjee等【qJ研究发

现，细胞系HCTll6-／．相对于tICTll6p53+“的

OGGl表达水平下降，抑癌基冈p53可以增加哺乳

动物细胞碱基切除修复能力，凝胶阻滞分析结果显

示，P53蛋白结刽顺式作用元件位于hOGGl基因启

动子上游，能够在转录和翻译水平上调节OGGI的

表达，调节OGGl酶的活性，hOGGl能通过碱基

切除修复来维持p53的稳定性，两者的相互作用

可能在肿瘤的发生和发展中具有一定的意义I“u。

3 hOGGl基因多态性与癌症遗传易感性

人类个体问基因组的分子遗传多态性与肿瘤和

其他疾病的易感性有关，这也成为肿瘤研究的表观

遗传学、生物信息学方向的研究热点。基因遗传多

态性的基础是基因组巾分布的单个碱基的不同即

SNP，SNP是在人类长期进化过程中通过环境选择

形成的基因突变，不同的个体、群体和种族问都存

在着SNP。人类基冈组数据库中存在着上百万个

SNP突变位点，有些生命功能核心相关蛋白的SNP

影响着不同人群的遗传疾病易感性。hOGGl基凶

作为DNA损伤修复的主要参与者，其SNP影响着

DNA损伤修复相关疾病的发生和发展，其中包括

最引人关注的DNA突变引起的癌症发生。

已报道的hOGGl的SNP位点多达397个，其

中，研究最热门的是第7号外显子的第326位密码

子编码的丝氨酸或半胱氨酸的C：G突变位点

(rsl052133)。该SNP位点编码的hOGGl一Cvs326

蚩白修复8-oxoG的活性显著低于hOGGl一Ser326蛋

白的修复活性，可能造成修复缺陷而引起肿瘤的发

生。Jensen等⋯1在对1019名正常人血液样本单核

细胞中OGGl的Ser326Cys多态性位点的研究中发

现，Ser／Cys基因型对DNA修复影响不大，Cys／Cys

基因型人群患癌症的风险明显增加。

3．1 hOGGl基因多态性与肺癌

吸烟是导致肺癌发生的重要因素之一，吸烟能

够引发DNA损伤，hOGGI作为DNA修复的重要

基因，其遗传易感性在肺癌的发生中也有着重要的

作用。王威等【121采用病理对照分子流行病学的方
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法，对128名正常人和124例肺癌患者hOGGI基

因326位点的Ser／Cys多态性分析发现，携带Cys／

Cys基因型的个体比Ser／Ser或Ser／Cvs基因型个体

患肺癌的风险增加l倍，其认为Ser326Cys多态性

可作为肺癌遗传易感性标志物用于个体的肺癌预

防。Guan等岬3在对亚洲地区18个研究项目中7592

例肺癌患者和8129例对照者进行的调查分析中发

现，hOGGl基因的Ser326Cvs多态性可用来评估亚

裔人口中的非小细胞肺癌的发病风险。

3．2 hOGGl基因多态性与食管癌

食管癌是最常见的恶性肿瘤之一，食品安全和

饮食习惯是食管癌发生的一个重要因素，环境致癌

因素和遗传易感性的共同影响作用是食管癌发病研

究的一个新的方向。邢德印等㈣采用聚合酶链式反

应一单链构象多态技术研究了hOGGI多态性位点

Ser326Cys与中国人食管癌易感性的关系，结果发

现携带Cys／Cys基因型的个体患食管癌的风险增加

2倍(OR=I．9；95％CI=I．3～2．6)，且与吸烟造成的

食管癌风险无协同作用。胡红军等f塔)对我国豫北地

区235例食管癌患者和228例对照者的研究发现，

hOGGl基因多态性位点Ser326Cys的Cys／Cys基因

型个体患食管癌风险增加(oR=2．13；95％CI=I．29—

3．15)，Xing等[161在列我国食管癌发病率与hOGGl

基因多态性关系的研究中也得出类似的结果(OR=

2．6：95％CI=1．7～3．9 o

3．3 hOGGl基因多态性与肝细胞肝癌

肝细胞肝癌的病因尚不清楚，在流行病学中，

肝细胞肝癌与环境诱导因素密切相关，环境中致

DNA损伤物质和诱变剂等口J导致遗传物质DNA损

伤，代谢相关基因、DNA损伤修复相关的hOGGl、

X线修复交叉互补基因1和着色性干皮病基因D

的多态性影响肝细胞肝癌的发生m]。张吴等118J在对

我国北方地区的96例肝细胞肝癌患者和96例对照

者的hOGGl基因多态性位点Ser326Cvs的研究中

发现，Cys／Cys纯合子个体可能增加肝细胞肝痈的

遗传易感性。但Sakamoto等呻1对日本地区的209

例肝细胞肝癌患者的hOGGI基因多态性位点

Ser326Cys、吸烟和饮酒等因素对肝细胞肝癌发生

的影响时的研究发现，hOGGl基因Ser326Cys多态

件在肝细胞肝癌形成中并不起主要作用。

大量流行病学文献表明，hOGGl基因多态性

与多种癌症的发生相关，在胃癌、胆管痛、结肠
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癌、头颈部鳞状细胞癌、前列腺癌等中都有相关研

究和报道[70l。Takezaki等Ⅲ1存埘我国的101例胃癌

患者和198例对照者的hOGGl基因Ser326Cys多

态性分析中发现，Cys／Cys基因型相比Ser／Ser和

Ser／Cys并没有增加患胃癌的风险，但不良的饮酒

习惯和腌菜食用历史增加了Cys／Cys基因型人群患

胃癌的概率，这可能提示环境和饮食习惯与

hOGGl基因Ser326Cys多态性共同作用影响癌症发

病风险。Mahjabeen等例在对巴基斯坦300例头颈

部癌症患者的hOGGl基因多态性研究时发现，8

个重要SNP位点(6个错义突变和2个框架移位突变)

中，错义突变Asp267Asn、Ser297Gly和11e253Phe

的错义突变频率分别为()．12、0．13和O．06，其他

突变中，1578A>T、1582C>T和A1a399Glu错义突

变频率分别为0．13、0．13和0．16，而框架移位突

变1582insG和1 543—1544delCT的发生频率分别为

0．13和O．16，这些突变发生率在u腔癌患者中的发

生频率较高，有吸烟史的头颈部癌症患者相比无吸

烟史的头颈部癌症患者的突变频率显著增加，提

示bOGGI基冈的突变可能增加患头颈部癌症的风

险。Srivastava等1231研究发现，印度北部地区的人群

的hOGGl的SNP位点(Ser326Cys frsl0521331和

748—1 5C>G[rs2072668】)和其他DNA修复基因的

SNP位点都可能增加胆囊癌的发病风险。而王翔

等[241在对我国的59例胆管癌患者与hOGGl基因

Ser326Cys多态性位点关系的研究中发现，该SNP

位点可能与胆管癌遗传易感性并无关系。

综一卜所述，DNA修复基冈hOGGl多态性并非

与所有癌症遗传易感性有关，许多癌症的遗传易感

性和发生风险与其并不相关，例如宫颈癌阎、乳腺

癌口8和前列腺癌田等。由于不同功能的组织中相关

基因表达水平和蛋白参与种类不同。所以不同器官

的癌症发生风险除了环境因素以外，还可能与其功

能相关的基因多态性位点突变有关。

4 hOGGl基因与辐射致癌

电离辐射形成的DNA损伤多以单链和双链断

裂为主，DNA单链修复过程中，hOGGl是参与碱

基剪切修复的卞要作用蛋白。hOGGI基因的失活

或缺陷直接影响DNA的修复功能和效率，导致基

因突变的频率增加、癌症发生的风险增大。电离辐

射可直接诱导造成基因突变，也可以通过抑制
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DNA修复蛋『LI的表达或活性而导致基因突变。

DNA修复基因hOGGl的遗传多态性有地域、种族

和个体问的差异，这就造成不同人群对电离辐射致

hOGGl基因的SNP位点突变发生率不同，对

hOGGl基因多态性与癌症发病的分子流行病学研

究有助于我们了解不同人群的hOGGl基囚辐射敏

感性与辐射致癌的关系。

5结语

DNA易受到各种内源性或外源性理化因素的

作用形成损伤，造成基凶组的不稳定性，导致肿瘤

易感性的增加。hOGGl基因表达的OGGl蛋白能

够特异切除易引起肿瘤发生的8-oxoG氧化损伤，

对人体DNA损伤的修复、维护DNA的完整性有着

非常重要的意义，hOGGl基冈的多态性也成了研

究癌症遗传易感性人群的热点，越来越多的研究开

始探讨hOGGl基因作为个体癌症易感性标志的可

行性。利用hOGGl的遗传多态性结合其他诸如血、

尿8-oxoG含量、hOGGl mRNA的表达水平和酶的

活性等指标综合评估肿瘤发病风险，更适合于肿瘤

的预防和诊断。此外，在移民流行病学研究、区域

流行病学研究、辐射致癌敏感性研究等方面，分析

环境、生活习惯、遗传因素对hOGGI表达以及

DNA氧化损伤的影响，有利于探索肿瘤发病机理、

研究DNA氧化损伤评价系统和肿瘤预防策略。
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SKP2表达对食管癌细胞辐射敏感性的影响

王小春刘金剑王月英吴红英李德冠褚丽萍刘强 宋娜玲樊飞跃孟爱民

【摘要】 目的探讨S期激酶相关蛋白2(sKe2)高表达和低表达埘食管癌细胞辐射敏感性的影

响。方法用w酬一．-ldulting方法筛选SKP2低表达和高表达的食管癌细胞系；构建SKP2正义表

达载体p-pcDNA⋯3．1hnyc—His A．SKP2和RNA干扰载体SKP2 RNAi，分别转染SKP2低表达和高表

达的食管癌细胞系．用5 Gy^y射线照射各组细胞，通过克隆形成实验检测细胞辐射敏感性的差异。

结果SKP2在4种食管癌细胞中的表达水甲依次为KYSE510>KYSE450>EC9706>KYSEl50：用

p-peDNATM 3．1／myc．His A—SKP2表达载体转染KYSEl50细胞后SKP2表达水平升高，5 Gv^v射线照

射后细胞的克隆形成能力显著高于对照组(F--3．53，P<O．01)，表明SKP2高表达可以降低食管癌细

胞的辐射敏感性。RNA干扰载体转染KYSE510细胞后SKP2表达水平降低，5 Gy叫射线照射后细

胞的克隆形成能力显著低于对照组(F-5．23．P<0．05)，表明敲降SKP2表达可以增加食管癌细胞的

辐射敏感性。结论SKP2表达与食管癌细胞的辐射敏感性密切相关．具体机制还需要进一步研究。

【关键词】食管肿瘤；S期激酶相关蛋白质类；RNA干扰；辐射耐受性
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【Abstract】Objective To explore the correlation of S-phase kinase—associated protein 2 ISKP2)

expression with radio-sensitivity of esophageal carcinoma．Methods Detecting the level of SKP2 in fimr(1if-

ferent esophageal carcinoma cell lines using Western-blotting．Constructing p-peONk“3 1hnyc—His A-SKP2

expression and SKP2 RNAi vector and transfeeting SKP2 low or high expression cell，respectively．Clone

f1)lming assay was used to detect the cell proliferation ability of different groups after 5 Gy y-ray irradiation．

Results The sequence of SKP2 expression level in four different esophageal carcinmna cell line was

KYSE510>KYSE450>EC9706>KYSEl50．Compared with parent control cells，the clone forming ability of

SKP2 high expression cells was significantly increased(，’=3．53．P<0．01)．showing high SKP2 expression
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