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摘要 

 

乳癌在婦女癌症方面一直居高不下，最近二十年發生率更有上

升二到三倍的趨勢，一般認為與飲食習慣逐漸西化，停經期延遲、

環境污染等有關。本研究是要探討易感性多型性基因（CYP1A1、

GSTM1、GSTT1、NAT2）與乳癌的相關性，並進而探討外來環境因

子和個體遺傳基因之交互作用，以 DNA-protein crosslinks（DPC）做

為生物指標。 

 

研究對象為自 1999年 11月到 2001年 1月自中國醫藥學院附設

醫院提供收集的 60 名乳癌病例，每位病例由該院外科醫師詳細診

斷，經乳房組織切片檢定確認，並證實罹患乳癌。然後依病例之年

齡、性別、抽煙、家族病史配對選取 60名健康對照組。每名研究對

象抽取 6ml全血，其中 3ml置於 EDTA試管中作為抽取 DNA用，另

外 3ml置於 Heparin試管中作為分析 DPC用。以 PCR-RFLP 分析法

檢測基因型。並使用結構式問卷，其內容包含有初經、停經、哺乳

史、身體質量指數等基本資料。 

 

由結果顯示乳癌患者的平均年齡為 46.7歲，對照組為 47.3歲，

兩者無統計上顯著差異（ p=0.75），初經年齡在 13歲以下者的相對危

險性為 13歲以上的 2.1倍，未曾哺乳的相對危險性為哺乳的 3.5倍，

使用口服避孕藥的相對危險性為無使用者的 4.5 倍（p<0.05），均具

統計上的顯著差異（p<0.05）。另外在教育程度、身體質量指數、第

一胎足月生產年齡、足月生產數與使用荷爾蒙補充療法等作分析比

較，發現兩組間均無統計上的顯著意義。乳癌病患／健康對照組各
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個基因的基因型分佈如下： CYP1A1 Msp I變異型同質合子的百分

比為 16.7％／18.3％，NAT2 慢型為 25.0％／21.7％，GSTM1 無效

型為 56.7％／38.3％，GSTT1無效型為 45.0％／43.3％。以對數迴歸

（logistic regression）檢定分析均未達統計上顯著差異。在排除家族

病史及抽煙等干擾因子後，乳癌病人的 DPC 值為 1.6%，對照組 DPC 

值為 1.0%，具有統計上的顯著差異(P<0.001)。 

 

結論為初經年齡較晚、有哺乳及沒有服用口服避孕藥對婦女具

有保護作用。過去研究顯示 CYP1A1、 NAT2、 GSTM1 與 GSTT1

四種代謝多型性基因與癌症傾向有關，但本研究並未發現乳癌患者

與健康對照組間具有差異性。DPC是 DNA損傷的一種生物指標，由

資料顯示乳癌患者明顯高於健康對照組。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

關鍵字：CYP1A1, NAT2, GSTs, DNA-protein crosslinks (DPC) 
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Abstract 
 

The incidence of breast cancer has increased approximately two folds 

in Taiwan over the past 2 decades. This report aimed at exploring the 

relationship between susceptible genetic polymorphisms （ P4501A1 

(CYP1A1) and glutathoine S-transferase classes mu and theta (GSTM1 

and GSTT1)） and breast cancer.  Furthermore, we used DNA-protein 

crosslinks (DPC) as a biomarker to reflect the quantity of DNA damages. 

 

We recruited 60 breast cancer patients form the department of surgery, 

China Medical College Hospital ,1999/11 and 2001/1, and the 60 

controls,who were age, sex, smoking status, family history matched 

controls. Our study examined polymorphisms in CYP1A1, NAT2, GSTM1 

and GSTT1 in relation to breast cancer risk in by polymerase chain 

reaction-restriction fragment length polymorphism(PCR-RFLP). The DPC 

values of each group were also measured. A structured questionnaire was 

used to collect relevant information regarding risk factors of breast cancer.  

 

The age of the 60 breast cancer patients was 46.7 years, and controls 

were 47.3 years, no significant difference being found between the two 

groups (p=0.75). The DPC values of breast cancer patients were 1.6 %, 

and controls were 1.0 %, a significant difference being found between the 

two groups  (p<0.001). Genotypic polymorphisms analysis of CYP1A1, 

NAT2, GSTM1 and GSTT1,either in combination or separately, in 

combination shows no significant difference between breast cancer 

patients and controls,The DPC values of breast cancer patients was greater 

then that in controls. Our study doesn't identify the association between 

genotypic polymorphisms and DPC values. 

Key words：CYP1A1, NAT2, GSTs, DNA-protein crosslinks (DPC) 
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第一章、前言 

 

最近 20 年來台灣婦女乳癌發生率持續上升，依流行病學調查發

現由於環境因素的改變，例如飲食習慣逐漸西化，攝取過多的高熱

量，高脂肪的食物，且環境污染日益惡化，再加上吸煙人口持續上升，

乳癌的盛行率一直增加且年齡呈現年輕化的現象（1）。最近衛生署公佈

民國 89年十大死亡原因中惡性腫瘤佔第一位，全台灣平均每 4位死

亡人口中就有一位死於癌症，總人數為 31,554人，平均每天 86人死

於癌症。在所有癌症死亡原因當中女性乳癌是排名第五名，共有 1,149

人。乳癌死亡率在民國 53年約為十萬分之 2.24，68年為 4.22，75年

為 5.0，80年為 6.71， 89年為 10.6，從民國 53年到目前看來乳癌死

亡人數有逐漸增加的趨勢（2）。 

 

乳癌受到個人、環境與遺傳因素的影響，根據過去發表的台灣婦

女乳癌研究中，通常以病例對照研究來探討乳癌的相關危險因子，這

些危險因子包含有教育程度、經濟狀況、初經及停經年齡、生育年齡

及胎數、哺乳史、身體質量指數、使用賀爾蒙補充療法與口服避孕藥

等（1）。由資料顯示自 30歲以後各年齡層之未婚者乳癌死亡率為已婚

者的兩倍，有生育者比沒有生育者可降低乳癌危險性，在教育程度及

經濟狀況方面，受 16年以上教育者比受 16年以下者其乳癌的危險性

較高，且發現收入越高者更呈正相關（3）。初經年齡較晚，生育胎數越

多，初次懷孕年齡低於 30歲，有哺乳，正常體重者會降低罹患乳癌

的風險（4-7）。 

 

 



 2

環境污染物亦是乳癌危險因子之一（8-10），環境污染物包含多環芳

香族碳氫化合物（polycyclic aromatic hydrocarbons；PAHs）、芳香胺

（aromatic amine）、殺蟲劑、吸煙等。PAHs 等化合物進入人體後會

先沈積於肺部，最後會進入血液中再到其他的組織器官。PAHs 是親

脂性物質，會貯存在脂肪組織中，包含乳房脂肪組織等（11,12）。 

 

人體內含有許多易感性代謝酵素，例如細胞色素 P450

（cytochrome P450）之異構酵素（isoenzyne） CYPlA1、麩胺基硫轉

移 （ glutathione S-transferase， GST ）、 N-乙 醯 基 轉 移

（N-acetyltransferases；NAT）等與代謝環境毒素及致癌物有關。

CYP1A1可代謝 PAHs 等化合物成為嗜電性中間產物，較高的酵素活

性可能增加 PAHs的代謝。在 GSTM1及 GSTT1的多型性中，有些人

沒有 GST 酵素，不能代謝 PAHs 等化合物的中間產物而增加罹患肺

癌及乳癌的機率（13）。而 NAT2 的多型性可分為快型與慢型，此酵素

在芳香胺致癌上有很強的相關性。乙醯化作用緩慢的人有較高的膀胱

癌發生率（14），若有抽煙習慣，則會增加罹患乳癌的風險（15）。 

 

過去在 in vivo 的研究發現暴露於環境污染物或接受化學治療劑

均會誘發 DPC形成（16），且 DPC與 DNA股斷裂（17）、姊妹染色分體

交換（SCE）（18）、細胞轉形（transformation）（19）、細胞毒性的增加及

細胞增殖的改變有關（20）。因此，為了測量乳癌患者的細胞毒性效應，

本研究使用 DNA-protein crosslinks （DPC）作為生物指標。本研究

的目的要探討乳癌與易感性多型性基因（CYP1A1、GSTM1、GSTT1

及 NAT2）間的相關性，及以 DPC值檢測乳癌患者的 DNA損傷程度。 
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第二章、文獻探討 

 

一、乳癌 

 

根據統計，每年全世界有 25 萬人死於乳癌，國內乳癌的發生率

逐年上升，為女性癌症發生率的第二位。其發生率民國六十八年為每

十萬人口 6.2人，至八十四年上升為每十萬人口 24.4人。依據今年行

政院衛生署公佈的資料，民國 89 年惡性腫瘤死亡率 25.4%，仍佔十

大死因的第一位（2）。但只要早期發現、早期治療，存活率其實很高。

乳癌在西歐與北美為女性最多之癌症（5），台灣乳癌發生率雖然較低，

但包括台灣在內的亞洲女性罹患乳癌的年齡都較歐美年輕 10 至 15

歲。乳癌的發生原因仍不確定，且亞洲婦女早發性乳癌的因素也還不

清楚（6）。 

 

 乳癌的發生原因複雜，沒有單一因素可完全解釋乳癌的發生，女

性乳癌在 25歲之前較少見，25歲之後則任何年齡皆可發生。以流行

病學研究，在發生率的歸納結果，跟乳癌有關的風險因子有（2,4,21,22）： 

1. 地區：根據美國研究指出地區性的生活習俗或飲食習慣與發生乳

癌的相關性大於種族因素。如在美國加州的黑人，罹患乳癌的機

會是南非與奈及利亞黑人的三倍風險。 

2. 年齡：1976 年聯合國世界衛生組織的報告指出，在乳癌發生率高

的國家，乳癌罹患率隨年齡增加而上升，乳癌發生率低的國家，

乳癌發生率的年齡高峰為 45到 65歲之間，之後隨年齡增加遞減，

25歲以下婦女罹病較少。 

3. 家族史：母系一等親如有罹患乳癌則為高危險群。 
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4. 初經：初經年齡愈早，乳癌發生率越高。 

5. 停經：停經較晚的婦女罹患乳癌機率較高。 

6. 肥胖：研究顯示身體質量指數大於 25的停經後婦女風險較高。 

7. 足月生產年齡：罹患乳癌風險隨足月生產年齡增加上升。且在 30

歲之前生育的婦女罹患乳癌的機率比未婚或未生產的婦女低。30

歲之後生育的婦女得病機率則高於未婚或未生產的婦女。 

8. 哺乳史：有哺乳的婦女罹病的機率較低。 

9. 生產胎次、避孕藥、荷爾蒙補充療法的使用：未產婦比多產婦危

險性高，避孕藥與荷爾蒙則仍未定論，但某些資料顯示以較高劑

量荷爾蒙治療停經症狀的危險性較高。 

10. 環境荷爾蒙或 PAHs等。 

 

流行病學研究顯示個人、環境與遺傳為乳癌的重要影響因子

（21,23,24），有研究指出 BRCA1與 BRCA2基因至少占了乳癌病例的 5%
（23,24），而台灣婦女的 BRCA1與 BRCA2基因缺失與腫瘤有關（1,3,25）。

乳癌是一多重因素（含外因性與內生性致癌物）共同作用的結果。個

體對環境暴露的感受性具有差異，個體的差異可能是由於多型性代謝

酵素對環境致癌物之活化、去毒或 DNA損傷之修護能力有所不同所

產生。 
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二、化學致癌物代謝基因與其基因多型性 

 

環境毒物可經不同途徑進入人體，當許多外因性或內生性的化學

物質或代謝產物對 DNA傷害逐漸累積時，便會使細胞逐步癌化，導

致癌症生成，故代謝與解毒能力為體內第一道防線（21,26,27）。由環境毒

物導致的致病風險會因不同的酵素代謝速率有所差異（28-30）。增加致

癌物活性的第一期酵素（phase I enzyme）活性較低，或可代謝毒性

物質的第二期酵素（phase II enzyme）沒有缺損時，應可保護細胞不

受致癌物毒性影響。相對的，如果第二期酵素（phase II enzyme）有

突變或缺損時，會對環境或內生性因子產生不同感受性，導致致癌風

險上升（21,26）。故致癌物解毒酵素與 DNA修復酵素在癌症或乳癌中占

重要角色。乳癌為多重因子共同作用的結果，但僅有一部分易感性個

體暴露於致癌物質會罹患癌症，因此對環境毒物不同活化、去毒，或

DNA損傷之修復能力的個體差異或許和罹患癌症風險有關（27）。 

 

許多環境毒物與致癌物質在進入體內經由第一期酵素（phase I 

enzyme）代謝活化，使其和 DNA反應的能力增加，成為潛在致癌因

子，最主要的活化酵素為 cytochrome P450（CYP），在十五種 CYP450

酵素中，八種CYP（CYP1A1、1A2、2A6、2C9、2D6、2E1與 3A4）

多型性基因被用於研究環境毒物與致癌風險的相關性(31-34)。 

 

CYP1A1 位於 15q（23），和芳香烴羥基 （aromatic hydrocarbon 

hydroxylase ；AHH）酵素活性有關（29），可代謝 PAHs產生嗜電性中

間產物如 benzo(a)pyrene 與 7,12-dimethylbenz(a)anthracen 會與 DNA

鍵結，產生突變，導致腫瘤（28,29）。已有動物實驗證實若懷第一胎之



 6

前暴露於此中間產物會導致癌症。在體外實驗，PAHs 會使乳房上皮

細胞轉形，但跟人類乳癌的相關性仍未定，流行病學研究亦顯示抽煙

和罹患乳癌風險的相關性並不一致（29）。 

 

CYP1A1 有兩個主要基因多型性︰CYP1A1 Msp I 基因型為

Thymidine 取代 cytosine，在 3'-noncoding region產生Msp I酵素切位
（35）；以及 CYP1A1 Val基因型，位於 exon7上，codon462位置原本

的胺基酸 isoleucine被 valine取代（36,37）。Taioi 等人（1995）（38）對非

洲黑人婦女的研究指出罹患乳癌風險和 CYP1A1 Msp I基因型有關。

Zhang 等人（1996）（39）研究則顯示 CYP1A1 Val 基因型酵素活性和

CYP1A1 Ile 基因型無顯著差異。資料表示 CYP1A1 Val 基因型與

CYP1A1 Msp I變異型會導致較多中間致癌物生成，使致癌風險上升

（40）。 

 

GST 基因群為第二期酵素（phase II enzyme），可代謝第一期酵素

如 CYP450所活化的過氧化物，催化 glutathione共價鍵結過氧化物及

PAHs 等嗜電性化合物，保護細胞 DNA不受損害（26,30,41,42）。GSTs有

六個基因位，分為 alpha, mu, pi, sigma, theta, zeta（21,26,30）。GSTM1（μ）

位於第 1號染色體（1p13.1），分為無效型與非無效型兩種。GSTM1

無效型為整段基因缺失，依種族不同其分佈由 30%到 80%（22,43,44），白

人有 40到 60%為此型（42,45,46）。流行病學研究顯示 GSTM1 無效型在

乳癌、結直腸癌、肺癌、胃癌有較高風險（3,13,21,22,42）。GSTM1基因產

物主要代謝過氧化物、benzo(a)pyrene 及 PAHs 等（21,22）。另有研究顯

示 GSTT1及 GSTM1 和癌症有關，特別是在肺癌及結直腸癌（21,30）。

GSTT1及GSTM1多型性基因產物會影響酵素活性並可能影響致癌風

險（14,22）。過去的研究顯示 GSTM1無效型在停經後婦女罹患乳癌的風
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險為增加 2.1 倍，白種人 58 歲以下之停經後婦女罹患乳癌風險增加

2.4倍、罹患皮膚癌與結直腸癌的風險亦會上升（21,22）。 

 

GSTT1（θ）基因位於第 11號染色體（11q），如同 GSTM1分為

無效型與非無效型。GSTT1無效型亦為整段基因缺失，其比率自 10%

到 65%（13,44），白種人無效型比為 10%至 20%（14），GSTT1基因產物可

代謝多種潛在致癌物質如氯甲烷（methyl chloride）、烷基鹵化物（alkyl 

halides）及環氧乙烷（ethylene oxide）等（47），GSTT1 無效型在結直

腸癌風險較高（22,24），有研究指出 GSTT1無效型合併 GSTM1無效型

和肺癌有高度相關（48）。 

 

除了 glutathione共價鍵結，N-acetyltransferases（NAT）亦為體內

毒性物質的重要代謝途徑（28）。NAT2位於第 8號染色體（8p）（49），有

M1、M2、M3三種基因多型性（50）。NAT 可代謝 arylamines與雜環胺

（heterocyclic amines）（51），對 arylamines 行乙醯化作用（N-acetylation）

代謝解毒（14,15），亦進行氧基乙醯化（O-acetylation），產生嗜電性中間

產物攻擊 DNA。PAHs及芳基芳香胺已在動物實驗證實會跟乳房上皮

細胞 DNA鍵結，造成腫瘤。NAT2可區分為快型與慢型（49,52）。慢型

為兩個對偶基因為一個或兩個具有變異，快型為只有一個對偶基因變

異或屬於野生型，慢型和膀胱癌有關，快型和結直腸癌有關（14）。NAT2

慢型於白人約佔 50%，於黑人比例則稍低（15）。Ambrosone 等人（1996）
（50）發現帶有 NAT2慢型的停經後婦女若有 2至 20年的抽煙習慣，與

罹患乳癌風險呈現劑量效應關係。 
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三、DPC 

 

多種致癌物質可誘發 DPC形成（17）。DPC為 DNA與蛋白質共價

鍵結，產生不易被物理方法分離的穩定結構，在正常細胞內 DNA與

蛋白質共價鍵結的百分比不高，但 DPC 會因暴露於甲醛、紫外線、

離子或非離子射線或金屬化合物如砷、鉻、鎳等顯著增加（17,53,54），這

些傷害雖不致造成細胞死亡，但會造成 DNA損傷或造成 DNA複製

時產生變異，使致癌風險上升（17,54）。許多研究指出甲醛對哺乳類動

物細胞會造成基因毒性及致突變性。動物實驗顯示高濃度甲醛可導致

老鼠鼻上皮細胞產生不可逆的損害，亦會造成某些老鼠產生腫瘤。故

較高 DPC值可能會影響健康效應。高 DPC可能會造成基因表現的改

變，也可能造成 DNA股斷裂，導致染色體異常（CA）與姊妹染色分

體交換（SCE）（54）。當損害由某些特定物質所引起，如鉻，細胞修復

較慢，如由甲醛引起則修復較快（17）。在老鼠與猴子的動物實驗中顯

示老鼠的 DPC 含量和組織中甲醛濃度成正比。在體外實驗暴露於環

境污染物如重金屬等或香煙中所含甲醛及乙醛或其代謝物質等均會

造成 DPC（19）。在工業地區工作的工人亦可偵測到淋巴球中有較高

DPC值，DPC可偵測體內 DNA損傷程度，故可被作為生物指標（54,55）。 
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第三章、材料與方法 

 

一、研究對象 

 

本研究屬於病例對照研究，病例組為自 1999年 11月到 2001年

1 月，自中國醫藥學院附設醫院收集 60 名乳癌病例。每位病例由該

院外科醫師詳細診斷，經乳房組織切片檢定確認。並依病例之年齡、

性別、抽煙、家族史配對選取 60名中部地區婦女為健康對照組。 

 

使用結構式問卷獲得個人相關基本資料，內容包含家族史、初經

年齡及停經年齡、經產狀況、哺乳史、口服避孕藥及荷爾蒙的使用、

抽煙、喝酒、身體質量指數等。 

 

二、研究方法 

 

每名研究對象抽取 6ml全血，其中 3ml置於 EDTA試管中作為抽

取DNA及分析基因型用，另外 3ml置於Heparin試管中作為分析DPC

用。DPC值測定均於採樣三天內完成細胞計數。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 10 

（1） DNA萃取 

 

將含 EDTA之試管內的末稍血液離心 1,300rpm 10分鐘，取出白血

球 0.5ml 。 加入 1.5ml 1X RBC lysis buffer，置於冰上 15分鐘。離心 

2,000rpm 10min，去除上清液後，加入 1 ml GenoMaker reagent。在室

溫下靜置 5分鐘。之後加入 0.5ml chloroform，離心 12,000rpm，4℃，

5 分鐘。取出上清液放入新的 1.5ml 微量離心管內，加入 0.5ml 

isopropanol，在 4℃下以 6,000rpm，離心 2分鐘，移除上清液，加入

1ml 70% ethanol，以 6,000rpm，離心 2分鐘，除去上清液，此步驟再

重複一次。再移除上清液，DNA溶於 100ul TE buffer。置於－20℃冰

存。 

 

（2） 基因型檢定 

 

以聚合 鏈鎖反應（PCR）及限制片段長度多型性分析

（polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism ）

（PCR-RFLP）。分析 GSTM1 、 GSTT1 、 CYP1A1與 NAT2 四種

基因型。四種基因型所用的引子序列顯示於表 1。 
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表1 各基因型之引子(primer)序列 
基因型  引子序列 
CYP1A1（1）（56）  5'- TCACTCGTCTAAATACTCACCCTG -3' 
  5'- TAGGAGTCTTGTCTCATGCCT -3' 
CYP1A1（2）（56）  5'- CAGTGAAGAGGTGTAGCCGCT -3' 
  5'- GAGGCAGGTGGATCACTTGAGCTC -3' 
GSTM1（27）  5'- CTGCCCTACTTGATTGATGGG -3' 
  5'- CTGGATTGTAGCAGATCATGC -3' 
GSTT1（27）  5'- TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC -3' 
  5'- TCTCCGGATCATGGCCAGCA -3' 
β-globin（27）  5'- ACACAACTGTGTTCACTAGC -3' 
  5'- CAACTTCATCCACGTTCACC -3' 
NAT2（50）  5'- TCTAGCATGAATCACTCTGC -3' 
  5'- GGAACAAATTGGACTTGG -3' 
CYP1A1使用 nested-PCR法，CYP1A1（1） 為第一次 PCR所使用之引子序列，
CYP1A1（2）為第二次 PCR 所使用之引子序列，NAT2 則使用三種酵素判別基
因型。β-globin作為內標（internal control） 
 

 

使用 PCR-RFLP 法分析 CYP1A1 基因型。取出從白血球中萃取

的 DNA 1ìg，加入增幅所需的引子【表 1】、Tag 聚合 （Tag 

polymerase）、去氧核甘三磷酸（dNTP）、聚合 緩衝溶液與蒸餾水共

50ìl。反應條件為 95℃、4分鐘使雙股 DNA變性，其次以 94℃、 25

秒；60℃、 25 秒；72℃、 25 秒的條件循環反應 35 次，最後設定

72℃、6分鐘使產物反應更完全。 

 

第二次 PCR反應條件為 95℃、4分鐘作為預變性（prenatural）；

94℃、25秒；66℃、 25秒；72℃、 25秒的條件循環反應 35次，

最後設定 72℃、6分鐘。在 PCR產物內加入Msp I限制 、限制

液及蒸餾水，共 20ìl，並置於 37℃水浴槽內 3小時。再以 3 % agarose 

gel進行電泳分析。 

 

第一次聚合 鏈鎖反應產物為 413bp，第二次反應產物為 295bp。

CYP1A1 Msp I型野生型 （wild-type）兩條對偶基因均不含 Msp I限
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制 切割點，故電泳結果只有一個 DNA片段，其長度為 295bp。若

屬於變異型（variant）的同質合子（變異/變異型），因兩個對偶基因

都含有Msp I限制 切割點，故可切成兩個較短的 DNA片段：135 bp 

與 160 bp。若同時出現 295bp、160 bp 與 135 bp 的 DNA片段則為

帶有一個變異型（variant）的異質合子（野生/變異型）。 

 

M    1     2     3    4     5 

 
 M：Marker；1：第一次 PCR產物，413bp；2：CYP1A1MspI 野生/野生型，
295bp；3：CYP1A1MspI 變異/野生型，295bp、160bp、135bp；4、5：CYP1A1MspI 
變異/變異型，160bp、135bp 
 

GSTM1及 GSTT1基因型是以聚合 鏈鎖反應分析。由白血球中

萃取的 DNA 1ìg，加入增幅所須之引子【表 1】、Tag 聚合 （Tag 

polymerase）、去氧核甘三磷酸（dNTP）、聚合 緩衝溶液與蒸餾水共

50ìl。反應條件為 95℃、4分鐘使雙股 DNA變性，其次以 94℃、1

分鐘；63℃、1分鐘；72℃、1分鐘的條件循環反應 30次，最後設定

72℃、6分鐘使產物反應完全。GSTM1 與 GSTT1 可同時進行反應，

並以β-globin 作為內標（internal control）幫助判斷聚合 鏈鎖反應
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是否良好，不論樣本是否帶有完整之 GSTM1 或 GSTT1 基因，均會

產生 100bp的β-globin基因片段。 

 

若GSTM1及GSTT1基因有缺失，則特定序列的引子無法與DNA

模板（templet）產生重旋，若沒有基因缺失，則可經增幅步驟產生

DNA片段。若樣本GSTM1為非無效型，則可得到 273bp DNA片段

的 GSTM1產物，如果樣本GSTT1為非無效型，則可得到 480bp DNA

片段的 GSTT1產物。 

 

M    1    2     3     4    5 

 
M：Marker；1：GSTM1、GSTT1均為無效型；2：GSTM1為非無效型（273bp），

GSTT1 為無效型；3：GSTM1 為無效型，GSTT1 為非無效型（480bp）；4、5：
GSTM1為非無效型（273bp）、GSTT1為非無效型（480bp）。每個樣本都應產生
β-globin（100bp）。 

 
 
NAT2基因型是使用限制片段長度多型性 （PCR-RFLP）檢測。

將 DNA 1ìg，加入增幅所須之引子【表 1】、Tag 聚合 （Tag 

polymerase）、去氧核甘三磷酸（dNTP）、聚合 緩衝溶液與蒸餾水共

bp 
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50ìl。反應條件為 95℃、4分鐘使雙股 DNA變性，其次以 94℃、1

分鐘；52℃、1分鐘；72℃、1分鐘的條件循環反應 30次，最後設定

72℃、6分鐘。使產物反應更完全。 

 

 

在 PCR產物內分別加入 Kpn I、Taq I與 BamHI限制 、限制

反應液及蒸餾水總共 20ìl。各以 37℃、65℃、30℃置於水浴槽內 3

小時，使反應更完全。再以 3 % agarose gel進行電泳分析。NAT2野

生型為 NAT2*4，同質合子之野生型（wild-type）兩條對偶基因都可

被三種限制 作用。 

 

Kpn I 型為 NAT2*5 （M1 allele），在 C481T產生取代，若樣本

為帶有一個變異型（variant）的異質合子 ，則只有一個對偶基因含

Kpn I限制 切割點，因此應同時出現 1093bp、659bp 與 443bp三個 

DNA片段，若樣本屬於同質合子之變異型（variant），兩個對偶基因

均無 Kpn I限制 切割點，故只有一段較長的 1093 bp DNA片段。 

 

Taq I型為 NAT2*6 （M2 allele），在 G590A產生取代，若樣本

為帶有一個變異型（variant）的異質合子，會同時出現 395bp、381bp、 

326bp、226bp與 169bp五個 DNA片段，若樣本屬於變異型（ variant）

的同質合子，則會出現 395bp、381bp與 326bp三個 DNA片段。 

 

BamHI型為 NAT2*7 （M3 allele），在 G857A產生取代，若樣本

為帶有一個變異型（variant）的異質合子 ，則只有一個對偶基因有

BamHI限制 切割點，因此應同時出現 1092bp、819bp與 283 bp三

個 DNA 片段，若樣本屬於變異型（variant）的同質合子因兩個對偶
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基因無 BamHI限制 切割點，只有一段較長的 1092bp DNA片段。 

 

 M 1  2  3   4   5   6   7   8   9  10  11  M 

 
M：Marker；1：Taq I野生/野生型，381 bp、326 bp、226 bp、169 bp；2：

Taq I野生/變異型，395 bp、381 bp、326 bp、226 bp、169 bp；3：Taq I變異/變
異型，395 bp、381 bp、326 bp、4：Kpn I野生/野生型，659 bp、443 bp；5：Kpn 
I野生/變異型，1093 bp、659 bp、443 bp；6、10：Kpn I變異/變異型，1093 bp；
7：BamHI野生/野生型，819 bp、283 bp；8：BamHI野生/變異型，1092 bp、819bp、
283 bp；9、11：BamHI變異/變異型，1092 bp  

 
 

 如果 NAT2兩條對偶基因均為野生型或只有一條對偶基因為變異

型，則歸類為 NAT2快型，若兩條對偶基因均為變異型，歸類為慢型。

乳癌患者與健康對照組的 NAT2基因型分佈顯示於表二。 
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（3） DNA-Protein Crosslinks 

 

以細胞分離液（Histopaque）分離單核球細胞，使用磷酸緩衝液

清洗細胞後，每個樣本計數 2x106 個細胞加入 0.5ml【0.5% sodium 

dodecyl sulfate （SDS）及 20mM Tris-HCI（PH=7.5）】溶液，冰存於

－70℃，直到分析為止。 

 

使用前需解凍，用 22號針頭抽吸 4次，以機械性方式使 DNA成

為片斷，再加入 0.5ml【100mM KCl，20mM Tris （PH=7.5）】溶液，

放入乾浴器（Dry Bath） 65°C，10分鐘、取出置於冰上 5分鐘，之

後離心 6,000rpm， 4°C ，5分鐘。捨去上清液後，，加入 1ml【100mM 

KCl，20mM Tris （PH=7.5）】溶液，再次加熱 65°C，10分鐘，置於

冰上 5 分鐘，離心 6,000rpm， 4°C，重複兩次。以化學性方法促進

K-SDS 形成，並利用離心分離出有結合蛋白質的 DNA 及游離的

DNA。加入 0.2 mg/ml proteinase K於 0.5ml【100mM KCL，20mM 

Tris-HCI (PH=7.5) 及 10mM EDTA】溶液，放入 50℃水浴槽加熱，反

應 3小時。再加入 0.5 ml 4mg/ml bovine serum albumin （BSA），在 4°C

以 12,000rpm離心 10分鐘。 

 

使用核酸濃度測定儀（DyNA Quant 200 Fluorometer）進行分析。

以 Hoechst 33258 螢光劑配置溶液，先加入 1ìg/ml Calf Thymus DNA

作為 DNA 標準品進行校正。再放入定量樣本以測得正確的數值。將

測得結果除以 2x106個細胞的 DNA總量，即為 DPC值 （%）。 

公式： 

DPC % =DNA-Protein crosslinks /DNA總量 （%） 
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三、統計方法 

 

使用 SAS 6.12 統計軟體分析乳癌患者與對照組乳癌的風險因子

如初經年齡、停經年齡等，CYP1A1、GSTM1、GSTT1及 NAT2多型

性基因與 DPC 值等變項的分佈情形，並計算相對危險性及其 95%信

賴區間，再以卡方檢定（÷2-test）分析是否呈分佈上的顯著差異，進

一步再以「是否患有乳癌」為依變項（dependent variable），其餘變項

為自變項（independent variable），利用對數迴歸（logistic regression）

作多重危險因子多變項迴歸分析。 
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四、使用藥劑 

 

（1） 聚合 鏈鎖反應（PCR） 

 

1. GenoMaker reagent (Blossom, Taiwan) 

2. 1X RBC lysis buffer (Blossom, Taiwan) 

3. choloform (Merck,Taiwan) 

4. Isopropanol (Merck,Taiwan) 

5. 70% ethanol 

6. Agarose (Sigma,USA) 

7. Ethidium Bromide (Sigma,USA) 

8. 1.5 mM 10X 聚合 緩衝溶液(Protech, Taiwan) 

9. 2.5 mM去氧核甘三磷酸（dNTP）(Protech, Taiwan) 

10. 引子【表一】 (PE Biosystems, Taiwan)        

11. Tag 聚合 （Tag polymerase）(Protech,Taiwan) 

12. Msp I  restriction enzyme (Promega,USA) 

13. Kpn I  restriction enzyme (Takara,Japan) 

14. Taq I  restriction enzyme (Takara,Japan) 

15. BamHI  restriction enzyme (Promega,USA) 

16. RE 10X buffer (Protech, Taiwan) 

17. BSA (bovine serum albumin) (Promega,USA) 

18. 100bp Ladder  (Protech, Taiwan) 

19. 1X TBE buffer  (Amresco) 

20. Tris  (J.T Baker ) 
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（2） DNA-Protein Crosslinks 

 

1. 細胞分離液 ( Histopaque ) (Sigma,USA)  

2. Calf Thymus DNA Standard (amersham pharmacia biotech ) 

3. Hoechst (H33258) fluorescent Dye (Sigma,USA) 

4. sodium dodecyl sulfate (東京化成工業株式會社,Japan) 

5. HCl (Merck, Taiwan) 

6. EDTA 

7. NaOH 

8. PBS (Iatrum) 

9. BSA  

10. TNE buffer 
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五、試驗材料 

 

 

1.紫頭採血管 (EDTA) 

2.綠頭採血管 (Heparin) 

3.22號真空採血針 

4.22號針頭 

5.2.5ml針筒 

6.15ml 離心管 

7.燒杯（100ml,250ml,500ml,1000ml） 

8.乳頭吸管 

9.計數盤 

10. 量筒（100ml,250ml,500ml,1000ml） 

11. 試管架 

12. reach pipet tips (白、黃、藍) 

13. 石英比色管 

14. 微量離心管(0.6ml, 0.8ml, 1.5ml ) 
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六、使用儀器 

 

1.高速離心機(Kubota 5100,1300) 

2.4℃雙門冰箱 

3.恆溫水浴槽 Firstek Scientific 

4.DNA Thermal Cycler 2400 (Perkin Elmer) 

5.電泳槽Mini Gel Migration Trough (Cosmo-Bio) 

6.-20℃冰櫃(Caravell) 

7.PH meter 320 (Corning) 

8.Mettler Toledo AG245 

9.Type 16700 Mixer 

10. Nikon Type 104 

11. Polaroid 簡易型照相系統 

12. Model TC-312A Transilluminator (312nm Ultraviolet) 

13. 核酸濃度測定儀 (DyNA Quant 200 Fluorometer)  (Hoefer) 

14. 乾浴器 Dry Bath (Boekel) 
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第四章、結果 

 

表一為乳癌患者與對照組的基本特性，乳癌患者的平均年齡為

46.7歲，對照組為 47.3歲，兩者無統計上顯著差異（p=0.75），初經

年齡在 13歲以下者的相對危險性為 13歲以上的 2.1倍，達統計上的

顯著意義（p<0.05）。在停經年齡方面，乳癌患者平均為 50歲，對照

組為 51歲，兩組無統計上的顯著差異（資料沒有顯示）。未曾哺乳的

相對危險性為哺乳的 3.5倍，達統計上的顯著意義（p<0.05）。使用口

服避孕藥的相對危險性為無使用者的 4.5倍（p<0.05），具統計上顯著

差異。另外在教育程度、身體質量指數、第一胎足月生產年齡、足月

生產數與使用荷爾蒙補充療法等作分析比較，發現兩組間均無統計上

顯著差異。把危險因子以對數迴歸（logistic regression）作多變項分

析，初經年齡 13歲以下的相對危險性為 13歲以上的 3.2倍，停經後

婦女相對危險性為停經前的 4.7倍，未曾哺乳的相對危險性為哺乳的

9.1倍，均達統計上的顯著意義（p<0.05）。其他如教育程度、身體質

量指數、第一胎足月生產年齡、足月生產數與使用荷爾蒙及口服避孕

藥等變項在兩組間則無統計相關。 

 

表二為 NAT2 基因型在乳癌患者組與健康對照組的分佈。NAT2

被區分為快型與慢型，NAT2快型可細分成四種基因型，在乳癌病患

組中，帶有 NAT2*4 / NAT2*4型有 23人，NAT2*5 / NAT2*4 型有 4

人，NAT2*6 / NAT2*4 型有 9人，NAT2*7 / NAT2*4型有 9人，健康

對照組 NAT2*4 / NAT2*4型有 18人，NAT2*5 / NAT2*4 型有 2人，

NAT2*6 / NAT2*4 型有 16人，NAT2*7 / NAT2*4型有 11人。NAT2

慢型可細分成 5種基因型，乳癌病患組中帶有 NAT2*5 / NAT2*5型有
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5人，NAT2*6 / NAT2*6 型有 3人，NAT2*7 / NAT2*7 型有 2人，

NAT2*5 / NAT2*7型有 1人，NAT2*6 / NAT2*7型有 4人，健康對照

組NAT2*5 / NAT2*5型有 1人，NAT2*6 / NAT2*6 型有 2人，NAT2*7 

/ NAT2*7 型有 3人，NAT2*5 / NAT2*1型有 1人，NAT2*6 / NAT2*7

型有 6人。 

 

易感性多型性基因之分佈與比較顯示於表三，在乳癌患者中帶有

CYP1A1 同質合子及異質合子之野生型頻率為 83.3%，同質合子之變

異型為 16.7%， NAT2 快型頻率為 75.0%，慢型為 25.0%，GSTM1

非無效型為 43.3%，無效型為 56.7％，GSTT1非無效型為 55.0%，無

效型為 45.0%。在健康對照組中，帶有 CYP1A1 同質合子及異質合

子之野生型頻率為 81.7%，同質合子之變異型為 18.3%， NAT2 快型

頻率為 78.3%，慢型為 21.7%，GSTM1非無效型為 58.3%，無效型為

41.7%，GSTT1非無效型為 56.7%，無效型為 43.3%，上述以卡方檢

定分析均未達統計上顯著差異。進一步把四種多型性基因以對數迴歸

（logistic regression）作多變項分析，CYP1A1 Msp I型的相對危險性

為野生型的 0.9倍， NAT2 慢型相對危險性為快型的 1.1 倍， GSTM1

無效型的相對危險性為非無效型的 1.8倍，GSTT1無效型的相對危險

性為非無效型的 1.0倍。以上均未達統計上顯著差異。 

 

表四為對表一有統計上顯著相關的危險因子及四種基因型以對

數迴歸（logistic regression）作多變項分析。初經年齡 13歲以下的相

對危險性為 13 歲以上者的 2.8倍，停經後婦女相對危險性為停經前

的 3.0倍，未曾哺乳的相對危險性為哺乳的 5.6倍，使用口服避孕藥

的相對危險性為使用口服避孕藥者的 3.2 倍，均達統計上的顯著意

義。但四種多型性基因在兩組間仍無統計上之顯著差異。 
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在排除家族病史及抽煙等干擾因子後，表六顯示乳癌病人的 DPC 

值為 1.6%，對照組 DPC 值為 1.0%，具有統計上的顯著差異

（P<0.001）。以停經前後分層，停經前乳癌病患的 DPC 值為 1.6%，

對照組 DPC 值為 1.0%，具有統計上的差異（P<0.001）。停經後乳癌

病患 DPC 值為 1.7%，對照組 DPC 值為 1.0%，同樣具統計上的顯著

差異（P<0.001）。但比較乳癌病患或健康對照組之停經前後 DPC值，

發現均無統計上的顯著差異。於圖一可明顯看出乳癌患者的 DPC 值

顯著高於對照組。若以停經期區分，則無論停經前、停經後之乳癌患

者 DPC值均顯著高於健康對照組（如圖二）。 

 

表六為乳癌患者疾病分期 DPC 值在各組間與對照組的差異。第

一期與第二期為 1.6%，第三期為 1.7%，而對照組 DPC 值為 1.0%，

以上三期與對照組比較均具有統計上的顯著差異（P<0.001）。以疾病

分期比較乳癌病患的 DPC 值，發現各期之間均無統計上的顯著差

異。圖三可明顯看出乳癌患者三期之各 DPC 平均值均顯著高於對照

組。但各期間並無顯著差異。 

 

表七為基因型與 DPC值之比較，乳癌患者之 DPC值在 CYP1A1 

Msp I 野生型為 1.6% ，變異型同質合子為 1.8%，NAT2 快型為

1.6%，慢型為 1.7%，GSTM1 非無效型為 1.7%，無效型 DPC 值為

1.6%，GSTT1非無效型為 1.6%，無效型 DPC 值為 1.7%，上述基因

型以 t-test 檢定均未達統計上顯著差異。健康對照組之 DPC 值，其

CYP1A1 Msp I 野生型為 1.0%，變異型同質合子為 1.0%，NAT2 快

型 DPC值為 1.0%，慢型 DPC值為 0.9%，而 GSTM1與 GSTT1基因

型無論是非無效型或無效型均為 1.0%，上述基因型以 t-test檢定未發

現有統計上的差異。 
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 DPC與乳癌相關危險因子之多變項複迴歸分析顯示於表八，在相

關的危險因子中除了疾病變項（乳癌病患組 / 健康對照組）有統計

上顯著差異（p<0.01）之外，其他變項均無統計上顯著相關性。

（R2=0.47）再以逐步迴歸法（stepwise）作多變項迴歸分析，則只有

疾病變項留於迴歸模型（model）中（R2=0.42）。 
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第五章、討論 

 

本研究以病例對照研究方式探討乳癌的相關危險因子，在初經年

齡方面，根據 1967年的病例對照研究中，發現台灣婦女的初經年齡

較晚者，罹患乳癌的危險性較低(57)。本研究亦顯示初經年齡在 13歲

以下者為 13歲以上婦女的 2.1倍。在哺乳方面，依據 1985年台北市

的社區病例對照研究中，發現有哺乳者罹患乳癌的危險性是不哺乳者

的 0.2 倍(58)，而本研究亦顯示不哺乳者的相對危險性為哺乳者的 3.5

倍，在口服避孕藥方面，由結果呈現出服用口服避孕藥者其相對危險

性比沒有服用者高出 4.5倍。因此，由本研究可看出初經年齡較晚、

有哺乳及沒有服用口服避孕藥對婦女具有保護作用。 

 

環境與遺傳的交互作用是乳房癌化過程的重要因素。近年來由於

工業化及經濟發展的結果，環境中普遍存在著各式各樣的空氣污染

物，因此，不論是在 in vitro實驗、動物模式及人類研究，有兩種化

合物（PAHs及芳香胺）被發現與乳癌有相關(59-62)。在 in vitro實驗，

顯示 PAHs 會引起乳房上皮細胞株（ cell lines）發生轉形

（ transformation） (59)。在動物實驗方面，暴露於 PAHs（例如

benzo(a)pyrene 等）會誘發大白鼠乳腺產生腫瘤(60)。人類暴露於環境

中 PAHs會增加乳癌的發生率(61)。另一方面，代謝致癌物酵素之遺傳

多型性是造成個體是否易罹患癌症的一個因素，例如 CYP1A1 MspI

變異型與肺癌、乳癌等有關連(63,64)。肺癌病患約有 15%帶有MspI變

異/變異型，這個同質合子（homozygotes）會增加酵素的活性(65)。在

日本人中，帶有 CYP1A1 MspI變異型的人，會因為抽菸而誘發癌症

的相對危險性為不抽菸者的 7倍（66）。Taioli等人（1995）（38）報告MspI
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變異型與白種人婦女乳癌無關，但卻會增加美國黑人婦女罹患乳癌的

風險，且其相對危險性為 9.7倍。在台灣，Huang等人（1999）（64）發

現MspI變異型和乳癌婦女有關，帶有同質合子之變異型罹患乳癌的

風險高於異質合子的 2倍。本研究在 60個乳癌病患中只有一人有抽

菸，故無法比較其基因型與抽菸的相關性。但分析比較乳癌與

CYP1A1 MspI 變異型的關係，發現二者間無關連。此結果與 Ishibe

等人（1998）（29）以 466名乳癌患者的研究顯示 MspI變異型與乳癌間

無統計上的相關性是一致的。MspI 變異型的分佈在本研究乳癌患者

為 16.7%，對照組為 18.3%，其比率與亞洲人接近（大於 10%）（64）。 

 

GST M1多型性對個體罹患癌症風險具有差異性，GSTM1無效型

會增加肺癌 (63,67)、大腸癌 (68)、膀胱癌 (68,69)與乳癌 (69)的發生率。

Helzlsouer 等人（1998）（44）的研究顯示 GSTM1 無效型與乳癌具有相

關性，在停經後婦女更顯著。Charrier 等人（1999）（21）指出 50 歲以

上的婦女，其GSTM1無效型與乳癌間具有相關性。Ambrosone等人

（1995）（40）報告 GSTM1無效型雖然不會增加罹患乳癌的危險性，但

會提高較早停經婦女的危險性。本研究比較乳癌患者/對照組及停經

前/後婦女與 GSTM1 無效型間的關係，發現彼此與基因型間均無關

連。GSTM1無效型在台灣人的比率為 57.0 %（27），而本研究在乳癌患

者為 56.7%，對照組為 41.7%，這個分佈與以前的研究類似。Zhong 等

人（1994）（69）的資料顯示GSTM1 無效型在病例組與對照組的分佈各

為 47.7% 與 42.0% ，二者無統計上的差異。本研究乳癌患者之

GSTM1 無效型頻率比對照組增加 15.0%，且其相對危險性為非無效

型的 1.8倍，但未達統計上的顯著差異。 
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GSTT1無效型會增加致癌物對 DNA損傷(70)，亦會增加星細胞癌 

（astrocytoma）及腦膜癌（meningioma）(71)的風險，但與基底細胞癌 

（basal cell carcinoma）無關(72)。另有研究顯示GSTT1無效型普遍的

存在於早期被診斷出大腸癌的病人，暗示著 GSTT1無效型可能會影

響罹患大腸癌的發病年齡，但 GSTM1無效型對大腸癌則不具有危險

性(73)。到目前為止，有關 GSTT1的研究沒有任何報告顯示與乳癌有

關。本研究亦沒有發現帶有 GSTT1無效型的個體會增加罹患乳癌的

風險。而 GSTT1 無效型的比率在本研究乳癌患者為 45.0%，對照組

為 43.3%，這個比值與以前的研究顯示在台灣人為 49.8%（27）類似。

Bailey 等人（1998）（36）將 CYP1A1、GSTM1 及 GSTT1 三種多型性

基因，不論單獨或合併與乳癌婦女做分析比較，發現均無相關。 

 

NAT2多型性與發展成某些癌症有關，慢型與膀胱癌有關（74,75），

而快型與大腸癌有關（76-78）。NAT2表現型與乳癌易感性個體的研究出

現不一致的結果。最近的研究大多集中在 NAT2快型/慢型或停經前/

停經後婦女的比較。Agyndez等人（1995）（79）評估 NAT2多型性與罹

患乳癌風險，發現 NAT2 慢型在乳癌病患的頻率是 53.0%，而對照組

為 51.0%，當中有 7人罹患小葉乳癌（lobular breast cancer），其基因

型全部為快型。本研究分析 NAT2基因型與乳癌間的相關性，發現與

Ambrosone等人（1996）（50）及 Hunter等人（1997）（8）的研究類似，兩

者無關連。NAT2 慢型的分佈變異相當大，從加拿大愛斯基摩人的

5.0%到北非人的 90.0%都有（80），例如葡萄牙人為 64.1%，蘇格蘭人為

65.0%，瑞典人為 70.0%（81），土耳其人為 57.4%（82）。本研究乳癌患者

NAT2慢型比率為 25.0%，對照組為 21.7%，與過去的研究顯示台灣

人為 21.1%（83）近似。 
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在生物細胞中，由於化學物質與放射線所產生的自由基會形成

DPC，氫氧根離子（OH˙）可能是主要的起始物種（initiating species），

它會使 DNA 或蛋白質形成自由基（例如：DNA˙ 或 Protein-SH˙

adducts）(84)。DNA-adduct 與乳癌婦女之多型性基因的研究有很多，

依 Millidan 等人（1998）（15）指出帶有 NAT2 慢型的乳癌婦女，其

DNA-adduct值顯著高於快型，而 Nielsen等人（1996）（85）則發現帶有

GSTM1 無效型者，其 PAH-DNA adduct 值較高，但合併 NAT2 與

GSTM1 兩個基因與 DNA adduct 值比較，二者間無統計上的差異。

Topinka等人（1997）（86）研究亦顯示 DNA-adduct在GSTM1無效型顯

著較高，與 NAT2基因多型性無關。但有關乳癌婦女與其多型性基因

和 DPC間的研究還沒有。本研究比較CYP1A1、GSTM1、GSTT1及

NAT2四種基因型與 DPC間的關係，發現均無相關。 

 

暴露於環境污染物，例如：重金屬(87)、環氧乙烷（ethylene oxide）
(88)及構成香菸成分的甲醛（ formaldehyde）(89,90)與乙醛（acetaldehyde）

(91)等；及化學治療劑，例如：環磷酸胺 （cyclophosphamide）(92,93)、

氮芥（nitrogen mustrard）(94)等會誘發 DPC形成，這些物質與發展成

骨髓凹陷（bone marrow depression）及急性骨髓性白血病有關。Taioli

等人（1995）（87）的資料顯示 DPC 與年齡、抽煙、身體質量指數、性

別或種族不具有相關性。Voitkun及 Zhitkovich（1999）（95）的研究亦有

相同的結果。甲醛為香煙成分之一，若抽煙則表示會暴露於甲醛，

Shaham等人（ 1996）（96）的研究顯示人類白血球暴露於甲醛後，其 DPC

值高於對照組，且 DPC值與暴露量呈線性相關。Taioli等人（1995）
（87）指出 DPC可作為低劑量且長期暴露於鉻（Cr）的生物指標。在哺

乳類動物會因暴露於甲醛、紫外線、離子或非離子射線或金屬化合物

如砷、鉻、鎳等，而造成細胞內 DPC值增加（17,54,87,97）。Lei等人（1995）
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（16）指出修復 DPC的時間與過程比其他 DNA損傷（如單股斷裂等）

還要緩慢，並會因此中斷基因表現及染色體結構，造成 DNA在複製

時鹼基的缺失。在老鼠的肺細胞及白血球顯示鎳（Ni）暴露與 DPC

有劑量反應關係（dose-dependent relationship）（16）。本研究首次以 DPC

作為生物指標探討乳癌婦女細胞內 DNA損傷程度，在排除家族病史

及抽煙等干擾因子後，比較乳癌病例組與健康對照組之 DPC 值，發

現兩者間具有統計上的顯著差異（P<0.001）。在對照組之 DPC 值，

本研究為 1.0%，介於Taioli等人（1995）（87）的 0.8 %及Costa等人（1993）
（18）的 1.2 %之間。 
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第六章、結論 

 

過去研究顯示 CYP1A1、GSTM1、GSTT1及 NAT2四種多型性代

謝基因與癌症有關，但本研究並未發現乳癌患者之多型性基因與健康

對照組間具有差異。在另一方面，由資料顯示乳癌患者之 DPC 值明

顯高於健康對照組，此結果顯示 DPC值可反應乳癌患者的 DNA損傷

程度（level）。 
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表一 研究對象基本資料分佈 

  乳癌病患組  健康對照組       
   (N=60)  (N=60)  OR值  p值  aOR 

年齡a  46.7 ± 10.2  47.3 ± 11.4  -  0.75  - 
乳癌分期b           
第一期  13 (26.0%)  -  -  -  - 
第二期  31 (62.0%)  -  -     
第三期  6 (12.0%)  -  -     

抽煙           
無  59 (98.3%)  59 (98.3%)  1.0    - 
有  1 (10.7%)  1 (10.7%)  1.0  1.0   

教育程度b           
大學以下  54(95.0%)  57(96.4%)       
大學以上  2(5.0%)  3(3.6%)  0.7  0.71  NS 

身體質量指數          - 
25 以下  43 (71.7%)  40 (71.7%)  1.0     
25以上  17 (28.3%)  20 (28.3%)  0.8  0.55  NS 

家族史           
無  57 (95.0%)  57 (95.0%)  1.0    - 
有  3 (5.0%)  3 (5.0%)  1.0  1.0   

初經年齡b           
13歲以上  35 (63.6%)  47 (78.3%)  1.0    3.2 
13歲以下  20 (36.4%)  13 (21.7%)  2.1  <0.05  (1.1-9.5) 

停經狀態           
停經前  37 (61.7%)  41 (68.3%)  1.0    4.7 
停經後  23 (38.3%)  19 (31.7%)  1.3  0.44  (1.5-14.4) 

哺乳史b           
有  29 (50.0%)  46 (78.0%)  1.0    9.1 
無  29 (50.0%)  13 (22.0%)  3.5  <0.05  (2.8-29.8) 

第一胎足月生產年齡          
30歲以上  43 (71.7%)  49 (81.7%)  1.0     

30歲以上或未曾生產  17 (28.3%)  11 (18.3%)  1.7  0.14  NS 
足月生產數b           

3胎以上  14 (23.3%)  15 (25.4%)  1.0     
1到 3胎  39 (65.0%)  39 (66.1%)  1.1    NS 
無  7 (11.7%)  5 (8.5%)  1.6  0.84  NS 

使用口服避孕藥b           
無  51 (86.4%)  57 (96.6%)  1.0     
有  8 (13.6%)  2 (3.4%)  4.5  <0.05  NS 

使用荷爾蒙補充療法b          
無  46 (76.7%)  52 (88.1%)  1.0     
有  14 (23.3%)  7 (11.9%)  2.3  0.1  NS 

NS:無統計上顯著相關           
a:年齡用 t-test檢測 
b:研究對象之資料有 missing data，則該樣本被刪除 
用 ÷2-test計算 p值與 OR值，以 logistic regression 計算 aOR值 
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表二 乳癌患者組與健康對照組 NAT2基因型分佈 

  乳癌患者組  健康對照組 

   （N=60）  （N=60） 
快型  45  47 

NAT2*4 / NAT2*4  23  18 
NAT2*5 / NAT2*4  4  2 
NAT2*6 / NAT2*4  9  16 
NAT2*7 / NAT2*4  9  11 

     
慢型  15  13 

NAT2*5 / NAT2*5  5  1 
NAT2*6 / NAT2*6  3  3 
NAT2*7 / NAT2*7  2  2 
NAT2*5 / NAT2*6  0  0 
NAT2*5 / NAT2*7  1  1 
NAT2*6 / NAT2*7  4  6 

     
NAT2 PCR產物以三種酵素分型，分為 NAT2*4（野生型）， 
NAT2*5（M1；以 Kpn I酵素分型），NAT2*6（M2；以 Taq I酵素分型）， 
NAT2*7（M3；以 BamHI酵素分型），  

 
 
 
 
 
 



 43 

表三 易感性多型性基因之分佈與比較 

  乳癌病患組  健康對照組        
基因型  (N=60)  (N=60)  OR值  P值  aOR 95%C.I 

CYP1A1 MspI            
野生/野生型 
及野生/變異型  50 (83.3%)  49 (81.7%)  1.0      
變異/變異型  10 (16.7%)  11 (18.3%)  0.9  0.81  0.9 (0.3 - 2.3) 

NAT2            
快型  45 (75.0%)  47 (78.3%)  1.0      
慢型  15 (25.0%)  13 (21.7%)  1.2  0.67  1.1 (0.5 - 2.7) 

GSTM1            
GSTM1非無效型  26 (43.3%)  35 (58.3%)  1.0      
GSTM1無效型  34 (56.7%)  25 (41.7%)  1.8  0.1  1.8 (0.9 - 3.8) 

GSTT1            
GSTT1非無效型  33 (55.0%)  34 (56.7%)  1.0      
GSTT1無效型  27 (45.0%)  26 (43.3%)  1.0  1.0  1.0 (0.5 - 2.2) 

OR=odds ratio                       
AOR=adjusted odds ratio, 使用 logistic regression，以表中四種基因型為自變項 
C.I = 信賴區間 
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表四 危險因子與基因型分析迴歸分析 

變項  OR  95%C.I 
初經年齡（13歲以下 / 13歲以上）  2.8  (1.1-7.2) 
     
停經期（停經後 / 停經前）  3.0  (1.1-8.1) 
     
哺乳史（無 / 有）  2.1  (2.1-14.8) 
     
使用口服避孕藥（有 / 無）  3.2  (1.0-10.6) 
     
CYP1A1 MspI（變異/變異型 / 
 野生/野生型 及 野生/變異型）  0.7  (0.2-2.0) 
     
GSTM1（無效型 / 非無效型）  2.0  (0.8-4.7) 
     
GSTT1（無效型 / 非無效型）  1.0  (0.4-2.1) 
     
NAT2（慢型 / 快型）  1.4  (0.5-3.6) 

OR=odds ratio          

aOR=adjusted odds ratio, 使用 logistic regression分析 

C.I = 信賴區間      
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表五 DPC與乳癌患者的相關性 

 乳癌病患組  健康對照組   
   個案數  Mean ± SD  個案數  Mean ± SD p值 
DPC（%）           
全體  60  1.6 ± 0.4  60  1.0 ± 0.3  P<0.001 

           
停經前  37  1.6 ± 0.4  41  1.0 ± 0.3  P<0.001 

           
停經後  23  1.7 ± 0.5  19  1.0 ± 0.3  P<0.001 
以 t-test分析均達統計上顯著差異         
乳癌患者停經前後 p值=0.68         
健康對照停經前後 p值=0.76         
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表六 DPC與乳癌分期的相關性 

 乳癌病患組  健康對照組   
   個案數  Mean ± SD  個案數  Mean ± SD p值 
DPC（%）           

           
第一期  13  1.6 ± 0.3  60  1.0 ± 0.3  P<0.001 

           
第二期  31  1.6 ± 0.5  60  1.0 ± 0.3  P<0.001 

           
第三期  6  1.7 ± 0.5  60  1.0 ± 0.3  P<0.001 
以 t-test分析乳癌病患組與健康對照組均達統計上顯著差異 
乳癌患者第一期與第二期 p值=0.68 
乳癌患者第一期與第三期 p值=0.50 
乳癌患者第二期與第三期 p值=0.79 
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表七 乳癌患者基因型與 DPC的比較 

  乳癌病患組    健康對照組    
基因型  個案數  Mean ± SD  p值   個案數   Mean ± SD   p值 

CYP1A1 Msp I             
野生/野生型 
及野生/變異型  50  1.6 ± 0.4  0.26  49  1.0 ± 0.3  0.76 
變異/變異型  10  1.8 ± 0.6    11  1.0 ± 0.3   

NAT2             
快型  45  1.6 ± 0.4  0.39  47  1.0 ± 0.3  0.44 
慢型  15  1.7 ± 0.5    13  0.9 ± 0.3   

GSTM1             
GSTM1非無效型  26  1.7 ± 0.4  0.20  35  1.0 ± 0.4  0.95 
GSTM1無效型  34  1.6 ± 0.5    25  1.0 ± 0.3   

GSTT1             
GSTT1非無效型  33  1.6 ± 0.5  0.38  33  1.0 ± 0.3  0.61 
GSTT1無效型  27  1.7 ± 0.4     27   1.0 ± 0.3    
使用 t-test均無統計上的顯著差異           
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表八 DPC 之多變項迴歸分析 
變項  迴歸係數  P值 
疾病 （乳癌患者組 / 健康對照組）  0.66  <0.01 
     
教育程度（大學以下 / 大學以上）  -0.08  0.68 
     
身體質量指數（25以上 / 25以下）  -0.11  0.26 
     
初經年齡（13歲以下 / 13歲以上）  0.15  0.13 
     
停經期（停經後 / 停經前）  0.13  0.21 
     
哺乳史（無 / 有）  -0.06  0.58 
     
第一胎足月生產年齡  -0.11  0.33 
（30歲以上或未曾生產 / 30歲以上）     
     
足月生產數     
（無 / 三胎以上）  0.19  0.33 
（一到三胎 / 三胎以上）  0.06  0.56 
     
使用避孕藥（有 / 無）  0.25  0.11 
     
使用女性荷爾蒙（有 / 無）  -0.14  0.22 
     
CYP1A1 Msp I（變異/變異型 / 
野生/野生型 及 野生/變異型）  0.02  0.88 
     
GSTM1（無效型 / 非無效型）  -0.12  0.15 
     
GSTT1（無效型 / 非無效型）  -0.01  0.93 
     
NAT2（慢型 / 快型）  0.04  0.67 
R2=0.47（P<0.01） 
以逐步迴歸法（stepwise）作多變項迴歸分析，則只有疾病變項留於迴歸
模型（model）中（R2=0.42）。 
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圖一、DPC在乳癌患者與健康對照組的分佈 
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圖二、停經前後 DPC在兩組間分佈 
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圖三、乳癌分期與對照組 DPC的分佈 
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附錄一、酵 素 代 謝 機 轉 
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附錄二、DPC 實 驗 操 作 步 驟 
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附錄三、癌症分期 

 

癌症分期的目的在於在臨床的基礎上，能提供醫生間一個共同描

述癌症深度的標準，使其成為一種國際通用的語言。制定這種標準的

機關有二，分別是癌症國際中心聯盟（Union International Centre Le 

cancer；UICC）與癌症分期及最後結果報告美國聯合委員會（American 

Joint Committee for Cancer Staging and End Results Reporting； 

AJCCS）。 

 

UICC與 AJCCS均採用 TNM分類法： 

T項為對原發性腫瘤的狀況加以定義（7）：  

（1） T0：無原發性腫瘤 

（2） TIS︰原發性腫瘤 

（3） T1，T2，T3，T4：腫瘤大小及侵犯部位遞增 

（4） TX：無法估計腫瘤 

N項即表示局部性淋巴結的狀況： 

（1） N0：局部性淋巴結無明顯異常 

（2） N1，N2，N3：局部性淋巴結異常程度遞增 

（3） N1a：局部淋巴結與轉移 

（4） N1b：局部淋巴結類似或證明轉移 

（4）NX：無法估計 

 

M項表示轉移程度： 

（1） M0：無遠端轉移 

（2） M1，M2，M3：遠端轉移程度遞增，包括遠端轉移 
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附錄四、問卷（乳房腫瘤病患） 
一、基本資料 
1、病例號碼：________       聯絡電話：(    )                 
2、診斷結果：________ 
3、姓名：________           目前住址：_______________________________ 
4、出生年月日：民國_____年_____月_____日 
5、籍貫：（1）□閩南 （2）□外省  （3）□客家 （4）□原住民（5）□其他 
6、職業：（1）□軍   （2）□公    （3）□教   （4）□農業  （5）□工   
        （6）□商   （7）□自由業（8）□家管 （9）□學生 
        （10）□其他________  
7、教育程度：（1）□不識字   （2）□國小     （3）□國中 
            （4）□高中（職）（5）□專科     （6）□大學 
            （7）□研究所以上 
8、結婚狀況：（1）□未婚（2）□已婚（3）□離婚（4）□喪偶 
            （5）□分居 
9、是否有懷孕：（答”無”者，跳答第 10題） 
  （1）□無 
  （2）□有，第一胎的年齡：________歲；懷孕次數：________次； 
             生育次數：________次；人工流產：________次 
10、是否有哺育母乳：（1）□有，共幾胎_____胎（2）□無 
11、初經年齡（幾歲）：________歲 
12、停經：（1）□否（2）□是，幾歲_____歲 
13、身高：________公分；體重：________公斤 
 
二、生活習慣 
（一）、抽菸習慣 
   1、（1）□不抽               （2）□不抽，但經常吸二手菸 
     （3）□以前抽，現已戒菸   （4）□每週 1-3次 
     （5）□每週 4-5次每天抽 
     【 選擇”不抽”者，跳答第（二） 】  
   2、您抽菸已抽幾年了？（戒菸者，依過去情況回答） 
     （1）□未滿一年           （2）□一年至三年 
     （3）□三年至五年         （4）□五年至十年 
     （5）□十年以上 
   3、若答戒菸者，您戒菸幾年了？ 
     （1）□未滿一年           （2）□一年至三年 
     （3）□三年至五年         （4）□五年至十年 
     （5）□十年以上   
   4、您平均每天抽多少菸？（戒菸者，依過去情況回答） 
     （1）□五支以內           （2）□五之至十支（半包） 
     （3）□半包至一包         （4）□一包以上 
（二）、喝酒習慣 
   1、您喝酒嗎？  
    （1）□不喝或每週少於一次  （2）□以前喝，現已戒酒 
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    （3）□每週 1-2次          （4）□每週 3-4次 
    （5）□每天喝 
    【 選擇” 不喝或每週少於一次”者，跳答第（三） 】 
   2、您喝酒已喝幾年了？（戒酒者，依過去情況回答） 
     （1）□未滿一年           （2）□一年至三年 
     （3）□三年至五年         （4）□五年至十年 
     （5）□十年以上 
   3、若答戒酒者，您戒酒幾年了？ 
     （1）□未滿一年           （2）□一年至三年 
     （3）□三年至五年         （4）□五年至十年 
     （5）□十年以上 
   4、您每次的喝酒習慣為何？（戒酒者，依過去情況回答） 
       （1杯相當於 150c.c.或 1紙杯量） 
     （1）□淺嚐（少於半杯）   （2）□小酌（半杯到一杯） 
     （3）□二杯到三杯         （4）□四杯或以上 
（三）、喝茶與咖啡的習慣    
   1、您有喝茶的習慣嗎？（每週至少有一次以上） 
     （1）□沒有    
     （2）□偶爾（每週 1-3次），喝幾年：______平均每次喝多少：________ 
     （3）□有（每週 3次以上），喝幾年：______平均每次喝多少：________ 
   2、您有喝咖啡的習慣嗎？（每週至少有一次以上） 
     （1）□沒有    
     （2）□偶爾（每週 1-3次），喝幾年：______平均每次喝多少：________ 
     （3）□有（每週 3次以上），喝幾年：______平均每次喝多少：________ 
（四）、最近一年是否有經常服用營養品或健康食品習慣？ 
 （1）□有（每週至少有三次以上） 
     （a）□維他命 A      （b）□維他命 C  （c）□維他命 E 
     （d）□綜合維他命    （e）□人參 
     （f）□中藥：□八寶散□牛黃散□救寶散□驚風散□其他_________ 
     （g）□其他__________ 
 （2）□沒有 
（五）、您是否吃檳榔的習慣？ 
  （1）□不吃          （2）□以前吃現已戒     （3）□每週 1-3次 
  （4）□每週 4-5次    （5）□每天吃 
（六）、飲食習慣 
   無：不吃或每週少於一次      很少：每週 1-3次    偶而：每週 4-6次 
   經常：每天 1次   總是：每天吃 2次或以上 
                         無     很少     偶而     經常     總是 
肉類食品（豬、牛、羊等） □      □       □       □       □ 
海鮮食品（魚類等）       □      □       □       □       □ 
內臟食品（豬肝、雞心等） □      □       □       □       □ 
脂肪類食物               □      □       □       □       □ 
蔬菜食品                 □      □       □       □       □ 
水果類食品               □      □       □       □       □ 
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三、工作史 
1、目前是否有在外工作？ 
（1）□有，從事何種工作？__________共幾年___年 
           在此工作之前有無從事其他工作？ 
           （a）□有，最長的是哪一個工作？________共幾年___年 
           （b）□無 
（2）□已辭去工作；辭去之前從事哪些工作？___________ 
                   前一個最長的工作？________共幾年____年 
（3）□沒有 
2、工作場所中是否有暴露於有害物質，影響您的健康？ 
（1）□有，暴露於何種有害物質？___________ 
（2）□沒有 
四、疾病史 
1、現在病史 
（1）目前是否還有服用藥物： 

      （a）□沒有 
      （b）□有，何種？________________________________________ 
           ____________________________________________________ 
           ____________________________________________________ 
  （2）目前是否有服用女性賀爾蒙藥物： 
      （a）□沒有 
      （b）□有，服用多久？_____年_____月 
  （3）目前是否有服用避孕藥的習慣： 
      （a）□沒有 
      （b）□有，服用多久？_____年_____月 
2、您是否曾患有其他疾病（經醫師診斷） 
 （1）□有 
      （a）□乳癌   （b）□子宮頸癌 （c）□卵巢癌 
      （d）□糖尿病 （e）□高血壓   （f）□心臟病  （g）□痛風  
      （h）□肝炎（A、B、C）       （i）其他_________ 
       時間多久？_____年_____月 
 （2）□沒有 
3、您以前是否曾經接受過乳房 X光檢查 
 （1）□有 
        共幾次____次；分別在幾歲時作的__________  
 （2）□沒有 
4、請問您是否接受過卵巢摘除術 
 （1）□有 
        在____歲時候進行，摘除了___（1）一側（2）二側 
        之後您有沒有接受賀爾蒙治療？□有，治療_____年；□沒有 
 （2）□沒有 
5、請問您是否接受過子宮摘除術 
   （1）□有 
        在____歲時候進行 



 58 

        是什麼原因進行摘除術？___（1）子宮頸癌（2）子宮內肌癌（3）子 
         宮肌瘤（4）其他 
 （2）□沒有 
6、請問您是否做過乳房組織針刺（切片）檢查 
 （1）□有 
      請問您做過___次，分別在___歲（及___歲）時做的 
      做的結果是___（1）囊腫（2）發炎（3）正常（4）良性瘤（5）惡性瘤 
 （2）□沒有 
7、是否有家人罹患下列疾病？ 
 （1）□有 
      （a）□乳癌       與您的關係？______ 
      （b）□子宮頸癌   與您的關係？______ 
      （c）□卵巢癌     與您的關係？______ 
      （d）□糖尿病     與您的關係？______ 
      （e）□高血壓     與您的關係？______ 
      （f）□心臟病     與您的關係？______ 
      （g）□痛風       與您的關係？______ 
      （h）□肝炎       與您的關係？______  
 （2）□沒有 
 

 

 

 

 

 


