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摘要: 目的 研究核苷酸切除修复交叉互补基因 1(EＲCC1) 的 SNP 基因型和慢性苯中毒遗传易感性的关联，为

建立慢性苯中毒易感人群的生物标志及其防治研究提供理论依据。方法 采集病例组 102 名慢性苯中毒患者、对照组

204 名人员静脉血样，应用 PCＲ 法检测 EＲCC1Asn118Asn ( rs11615)、C8092A ( rs3212986) SNP 位点基因型，分析基

因多态位点和慢性苯中毒易感性是否有关，以比值比 ( odds ratio，OＲ) 及其 95% 可信限 (95% confidence interval，
95% CI) 表示关联强度。结果 EＲCC1 Asn118Asn ( rs11615) TT 基因型可使慢性苯中毒发生风险增高 (OＲadj =

3. 251，95% CI = 1. 365 ～ 7. 743，χ2 = 6. 718，P = 0. 010)，未发现 EＲCC1 C8092A ( rs3212986) 等位点与慢性苯中毒发

生的关联。结论 在相同的苯作业暴露环境下，携带 EＲCC1Asn118Asn ( rs11615) TT 基因型的个体发生慢性苯中毒

的风险增高，EＲCC1Asn118Asn ( rs11615) 多态可能作为慢性苯中毒发病危险性增加的生物学标志之一。
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A case control study on relationship between genetic polymorphisms of EＲCC1 and
genetic susceptibility of chronic benzene poisoning

CHEN Fei* ，GAO Lin，CHEN Jie，BAO Xiao-yan，PAN Liang，XIAO Sha，ZHANG Guo-pei，XUE Ping，LU Xiao-bo
(* : Shenyang Municipal Ninth People's Hospital，Shenyang 110024，China)

Abstract: Objective To analyze the relationship between the polymorphism of EＲCC1 and genetic susceptibility to chron-
ic benzene poisoning，a case control study was conducted for providing a theoretical basis of the biomarkers of chronic benzene
poisoning susceptible population and the study of prevention and treatment on chronic benzene poisoning (CBP) ． Methods
The venous blood samples were taken from 102 chronic benzene poisoning patients (benzene group)，and 204 normal adults
(control group) for detection of genotype of EＲCC1Asn118Asn( rs11615)，C8092A( rs3212986) by PCＲ method，thereby an-
alyze the relationship between EＲCC1 SNP and the susceptibility to chronic benzene poisoning． The odds ratio (OＲ) and its
95% confidence interval (95% CI) were used to the association degree． Ｒesults The results showed that there was some close
correlation between EＲCC1 Asn118Asn( rs11615) TT genotype and the risk of CBP (OＲadj = 3. 251，95% CI = 1. 365 ～ 7. 743，

χ2 = 6. 718，P = 0. 010)，but there seems no any association between polymorphisms of EＲCC1 C8092A( rs3212986) and
CBP． Conclusion The study showed that EＲCC1Asn118Asn( rs11615) TT genotype is related to the risk of suffering chronic
benzene poisoning its polymorphism can be considered as a biological marker for screening the susceptible person to chronic ben-
zene poisoning．

Key words: chronic benzene poisoning (CBP); genetic susceptibility; genetic polymorphisms; nucleotide excision re-
pair cross complementing gene 1 (EＲCC1)

长期接触低浓度的苯可引起慢性中毒，重者可致

再生障碍性贫血、白血病
［1，2］。但在相同作业环境中

工人发生苯中毒几率、病情轻重程度各不相同，提示

苯中毒的发生可能与个体的易感性有关，即慢性苯中

毒的发生是环境、遗传因素等共同作用的结果。目前

研究表明，苯中毒的发病机制与苯及其代谢产物可造

成遗传物质 DNA 的损伤有关，后者可启动机体的

DNA 修复机制
［3，4］。在众多的 DNA 修复途径中，核

苷酸切除修复 ( nucleotide excision repair，NEＲ) 是

最重要的一种，而核苷酸切除修复交叉互补基因 1
(EＲCC1) 是 NEＲ 修复途径中最重要的成员，目前

有关 EＲCC1 基因多态与肿瘤易感性关联方面的研究

较多，但鲜有其与慢性苯中毒遗传易感的相关报道。
本研究通过检测 EＲCC1 基因的 2 个常见单核苷酸多

态 ( SNP)———EＲCC1Asn118Asn ( rs11615 )、C8092A
( rs3212986)位点基因型，研究 EＲCC1 基因多态性与

个体慢性苯中毒遗传易感性的关系，以筛选特定的易

感性生物标志，为慢性苯中毒的早期预防和健康监护

提供理论依据。
1 材料与方法

1. 1 研究对象的确定及问卷调查

按照 1∶ 2 配比的原则，病例组为来自沈阳地区由
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当地职业病诊断机构确诊为慢性苯中毒的 102 例患

者; 对照组为同地区，性别、接触苯的年龄和工龄相

近而未发生中毒的人员 204 名，均为汉族。
根据候选基因 SNP 出现的频率，基本确定样本，

告知研究对象并签署知情同意。控制研究对象的混杂

因素，如性别、接触苯工龄、累积接触水平、吸烟和

饮酒等。同时填写调查问卷; 记录人口学特征、既往

病史、家 族 史、接 触 苯 的 浓 度 和 年 限 及 生 活 方 式

(吸烟、饮酒) 等一般情况。
1. 2 主要仪器及试剂

Nanodrop 核酸定量分析仪 (Thermo)、荧光定量

PCＲ 仪及相应分析软件 (美国 ABI 7500 型)。SNP 基

因分型试剂盒及 TaqMan PCＲ 混合试剂盒、ＲT-PCＲ
引物 (Takara 公司)。
1. 3 血样采集及 DNA 提取

采集静脉血样 2 ml，EDTA 抗凝，加 8 ml 红细胞

裂解液，冰上放置至溶液透明，离心 10 min，去除上

清后加红细胞裂解液 4 ml 离心，去除上清，加 100 μl
20% SDS，加 30 μl 20 mg /ml 蛋白酶 K 摇匀，37℃ 摇

床过夜 ( ＞ 8 h)。酚试剂法进行 DNA 提取。
1. 4 基因多态性的检测

EＲCC1Asn118Asn( rs11615)、C8092A( rs3212986)

位点 SNP 引物及探针序列见表 1。

表 1 EＲCC1 基因引物及基因分型的荧光探针序列

SNPs 引物或探针 序列

EＲCC1 Asn118Asn( rs11615) Forward Primer 5'-CCT TCG TCC CTC CCC AGA-3'
Ｒeverse Primer 5'-CCC AGC ACA TAG TCG GGA AT-3'

EＲCC1 C8092A( rs3212986) Forward Primer 5'-GCT TTC TTT AGT TCC TCA GTT TCC C-3'
Ｒeverse Primer 5'-CAG TGC CCC AAG AGG AGA TG-3'

TaqMan 荧 光 实 时 定 量 PCＲ 法 检 测 EＲCC1
Asn118Asn( rs11615)、C8092A( rs3212986) SNP 位 点

基因型，采用 Takara 公司生产的 TaqMan 确认的 SNP
基因分型试剂盒及 TaqMan PCＲ 混合试剂盒。在 ABI
Prism7500 型荧光定量 PCＲ 仪上行 SNP 分型，依次

95℃、10 min 进 行 Amplitaq 金 牌 酶 的 活 化，92℃、
15s 进行变性，60℃、1 min 进行退火及延伸，共 40
个循环。用 SDS 软件进行分型分析。
1. 5 统计分析

采用 SPSS15. 0 软件进行统计分析，Pearson χ2 检

验用于比较病例组和对照组之间的分布是否有差异;

分析基因多态位点和慢性苯中毒易感性是否有关，以

比值比 ( odds ratio，OＲ) 及 其 95% 可 信 限 (95%
confidence interval，95% CI) 表示关联强度。为了控

制潜在的混杂因素如性别、工龄、吸烟和饮酒，采用

Logistic 回归计算校正后的 OＲ 值及 95% CI。当 P ＜
0. 05 时，差异具有统计学意义。
2 结果

2. 1 病例组和对照组的匹配

病例组年龄 18 ～ 63 岁，平均 37. 5 岁; 接苯工龄

2. 0 ～ 32. 0 年，中位工龄 10. 0 年，平均 12. 31 年。对

照组年龄 23 ～ 62 岁，平均 36 岁; 接苯工龄 1 ～ 35
年，中位工龄 10. 0 年，平均 16. 50 年。两组人群性

别、年龄、苯暴露年限、吸烟、饮酒和工种等因素的

分布无统计学意义，表明病例组和对照组匹配。见

表 2。

表 2 慢性苯中毒病例组和健康对照组的一般特征比较

因素
病例组 对照组

例数 % 例数 %
P 值

总例数 102 100. 00 204 100. 00
性别 1. 000

男 21 20. 59 42 20. 59
女 81 79. 41 162 79. 41

年龄 (岁) 0. 981
≤30 20 19. 61 44 21. 57
31 ～ 40 48 47. 05 93 45. 59
41 ～ 50 26 25. 49 52 25. 49
＞ 50 8 7. 84 15 7. 35

苯暴露年限 (年) 0. 318
≤5 17 16. 67 40 19. 61
6 ～ 10 35 34. 31 72 35. 29
11 ～ 15 22 21. 57 39 19. 12
16 ～ 20 16 15. 69 18 8. 82
＞ 20 12 11. 76 35 17. 16

吸烟 0. 24
吸 13 12. 75 11 5. 39
不吸 89 87. 25 193 94. 61

饮酒 0. 337
饮 16 15. 69 24 11. 76
不饮 86 84. 31 180 88. 24

工种 0. 371
喷漆工和油漆工 36 35. 29 58 28. 43
化学工 20 19. 61 53 25. 98
化验员和分析工 15 14. 71 23 11. 27
其他操作工 31 30. 39 70 34. 31

注: 吸烟指每天吸烟至少 1 支，1 年以上; 饮酒指每周饮酒至少 7 个

标准单位 (1 标准单位折合 10 g 乙醇)，6 个月以上。

2. 2 EＲCC1 与慢性苯中毒发病风险的关联分析

EＲCC1Asn118Asn( rs11615) TT 基因型在病例组

和对照组间的分布频率分别为 15. 69% 和 4. 90%，经

校正性别、年龄和暴露时间后，χ2 检验显示两组间

的分 布 有 统 计 学 意 义 ( OＲadj = 3. 251，95% CI =

·423· 中国工业医学杂志 2014 年 10 月第 27 卷第 5 期 Chinese J Ind Med Oct 2014，Vol． 27 No． 5



1. 365 ～ 7. 743，χ2 = 6. 718，P = 0. 010)，表明携带

EＲCC1 118TT 纯合突变的个体发生慢性苯中毒的风

险增高。EＲCC1 C8092A 基因型在两组间的分布无统

计学意义，P ＞ 0. 05。见表 3。
表 3 EＲCC1 基因多态对慢性苯中毒发病危险的影响

SNPs
病例组 对照组

例数 % 例数 %
OＲ (95% CI) OＲadj (95% CI) a χ2 值 P 值

EＲCC1 Asn118Asn 13. 470 0. 001
CC 66 64. 71 126 61. 76 1. 000 1. 000 — —
CT 20 19. 61 68 33. 33 0. 561 (0. 314 ～ 1. 004) 0. 562 (0. 313 ～ 1. 007) 3. 794 0. 051
TT 16 15. 69 10 4. 90 3. 055 (1. 313 ～ 7. 106) 3. 251 (1. 365 ～ 7. 743) 6. 718 0. 010
CT + TT 36 35. 29 78 38. 24 0. 881 (0. 537 ～ 1. 445) 0. 873 (0. 529 ～ 1. 441) 0. 252 0. 616

EＲCC1 C8092A 1. 537 0. 464
GG 52 50. 98 100 49. 02 1. 000 1. 000 — —
GT 37 36. 27 78 38. 24 0. 912 (0. 545 ～ 1. 527) 0. 900 (0. 534 ～ 1. 517) 0. 158 0. 691
TT 13 12. 75 26 12. 75 0. 962 (0. 456 ～ 2. 026) 0. 950 (0. 450 ～ 2. 007) 0. 019 0. 891
GT + TT 50 49. 02 104 50. 98 0. 925 (0. 575 ～ 1. 487) 0. 919 (0. 569 ～ 1. 486) 0. 105 0. 746

注: a，调整年龄、性别和暴露时间。

3 讨论

苯及其代谢产物造成 DNA 损伤后，体内的修复

系统能否有效修复及修复结局与 DNA 修复酶的多态

性存在密切关系，后者可能会导致基因编码产物数

量、空间构象乃至活性的改变，从而影响到苯中毒发

生的易感性
［5］。

EＲCC1 是一种高度保守的单链 DNA 核酸内切

酶，因位于染色体 19q13. 2，可与着色性干皮病互补

因子 F (XPF) 形 成 紧 密 的 异 源 二 聚 体 ( EＲCC1 /
XPF)，具有损伤识别和切除庞大 DNA 加合物的双重

作用，并且在 NEＲ 中起到限速作用
［4］。EＲCC1 基因

存在着 2 个常见的 SNP，一个位于第 4 外显子的 118
密码子 (Asn118Asn、T19007C、dbSNPno. rs11615)，

另外 一 个 位 于 EＲCC1 3' 非 编 码 区 ( C8092A、db-
SNPno. rs3212986)［6，7］。其中最常见且有意义的是位

于第 4 号外显子的第 118 号密码子 C→T，依此将

EＲCC1-118 基因型分为 3 种: AAT 纯合 (TT)，AAC
纯合 (CC)，AAT /AAC 杂合 (CT)［8］。尽管 AAC 及

AAT 的转变前后均编码 Asn-天冬酰胺，但研究认为

EＲCC1-118 (C→T) 能降低细胞中 EＲCC1 的转录效

率及蛋白表达水平，从而减弱 EＲCC1 的 DNA 修复能

力
［9］。有报道提示 EＲCC1 mＲNA水平低下增加了罹

患肺癌、胃癌、宫颈癌等恶性肿瘤危险性，EＲCC1
Asn118Asn( rs11615) 与 肿 瘤 遗 传 易 感 性 相 关

［10，11］，

且拥有 EＲCC1 codon118TT 基因型 SNP 的卵巢癌细胞

系的 EＲCC1 mＲNA 水平降低
［12］; 更有报道显示 EＲ-

CC1 与白血病的发生发展有关
［13］。本研究结果显示

EＲCC1 Asn118Asn( rs11615) TT 基因型在病例组和

对照组间的分布频率分别为 15. 69% 和 4. 90%，差异

有统计学意义，表明带 EＲCC1 Asn118Asn( rs11615)

TT 基因型的个体发生慢性苯中毒的风险增高。因而

推测 EＲCC1 Asn118Asn ( rs11615) T 等位基因突变，

可能影响 EＲCC1 的转录效率及蛋白表达水平，减弱

EＲCC1 作为核酸内切酶对苯及其代谢产物致 DNA 损

失的修复能力，从而导致对慢性苯中毒易感，与慢性

苯中毒发病风险密切相关。
本次研究初步探讨了 DNA 损伤修复基因 EＲCC1

与慢性苯中毒发病风险的关系，并筛选出与慢性苯中

毒发病风险关系密切的 NEＲ 通路 DNA 修复基因多态

位点。随着健康监护水平及医疗检测手段的提高，对

苯中毒易感基因阳性的个体应加强健康监护，以早期

预防、早期诊断、早期治疗，避免发生白血病等更严

重的疾病。
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