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摘要 

 

由過去的研究顯示吸菸或二手菸暴露者的修補基因多型性與 DNA

損傷的相關性呈現不一致的結果。本研究欲探討暴露於菸害之孕婦其修

補基因多型性和 DNA 損傷的相關性，並進一步分析菸害暴露與修補基因

多型性對 DNA 損傷是否具有交互作用。 

以自願者方式徵求來自台中兩家醫學中心與ㄧ家區域醫院之參加產

前檢查的懷孕婦女為研究對象。對孕婦進行問卷調查、可丁寧濃度測量、

基因型分析及彗星試驗，總共有 237 名孕婦納入本次研究。以尿液、血

液測量可丁寧濃度。以聚合酶鏈鎖反應（PCR）與限制酵素片段長度多

型性（RFLP）對修補基因：XRCC1 (Arg399Gln)、XRCC3 (Thr241Met)、

XPD (Lys751Gln) 和 hMLH1 (promoter G to A) 做基因型檢測。以彗星試

驗 (comet assay) 測量 DNA 損傷的程度。 

    參與本研究的懷孕婦女共有 237 名的資料可供分析。非吸菸者有 102

名（43％）、二手菸者有 118 名（49.8％）、吸菸者有 17 名（7.2％）。以

孕婦尿液、血液進行分析，血液可丁寧平均濃度在吸菸組為 2.11 ng/ml，

二手菸組為 1.02 ng/ml，非吸菸組為 0.62 ng/ml，尿液可丁寧平均濃度在

吸菸組為 2.36 ng/ml，二手菸組為 2.25 ng/ml，非吸菸組為 1.42 ng/ml，血

液及尿液中可丁寧濃度均隨著非吸菸、二手菸、吸菸之暴露程度增加而
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有上升的趨勢。以彗星試驗測量孕婦 DNA 損傷的程度，DNA 損傷積分

的平均值在吸菸組為 77.7，二手菸組為 83.4，非吸菸組為 65.2，顯示吸

菸組與二手菸組之 DNA 損傷程度皆比非吸菸組高。 

    修補基因 hMLH1 A / A 或 G / A 基因型之 DNA 損傷程度是 G / G 基

因型的 2.83 倍，且達到統計上顯著意義 ( OR =2.83 ; 95％ CI：1.13－

7.05)，經過調整年齡、血清可丁寧濃度、尿液可丁寧濃度、喝酒習慣、

香菸暴露狀態等變項後，修補基因 hMLH1 A/A 或 G/A 基因型之 DNA 損

傷程度是 G/G 基因型的 3.49 倍，亦達到統計上顯著意義 ( aOR = 3.49 ; 95

％ CI：1.32－9.24)。四種修補基因隨著各個基因之變異型數目增加，DNA

損傷程度會增加，當個體單一個修補基因帶有變異型之 DNA 損傷積分平

均值，在吸菸組為 68.6，二手菸組為 74，非吸菸組為 64.3，吸菸組與二

手菸組之 DNA 損傷程度皆比非吸菸組高；當個體的修補基因有二個及二

個以上同時帶有變異型之 DNA 損傷積分的平均值，在吸菸組為 84.1，二

手菸組為 96，非吸菸組為 69.4，吸菸組與二手菸組之 DNA 損傷程度皆

比非吸菸組高，且達到統計上顯著意義 (p = 0.002)。特別是暴露於二手

菸的狀態下，個體修補基因有二個及二個以上同時帶有變異型之 DNA 損

傷積分的平均值為 96，比單一個修補基因帶有變異型的 74 還要高，且達

到統計上顯著意義 (p = 0.021)。 

本研究顯示暴露於二手菸或吸菸的孕婦所誘發的 DNA 損傷比非吸
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菸者高。hMLH1 基因型可能調控吸菸或二手菸的暴露狀態與 DNA 損傷

程度之間的相關性。吸菸或二手菸暴露且帶有修補基因變異型的孕婦對

DNA 損傷可能具有加成作用。 
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Abstract 

 

  The purpose of this study was two folded. First, we examined the possible 

effect of cigarette smoking and environmental tobacco smoke (ETS) on the 

health of pregnant women, by measuring cotinine concentrations and comet 

assay. Second, the correlations of repair gene polymorphisms and 

genotoxicity of gestation women were analyzed.  

With consented, pregnant women participated prenatal care at two medical 

centers and one regional hospital in central Taiwan were recruited in this 

study. The subjects were to complete a questionnaire, cotinine measuring, 

genotyping and comet assay. Two hundreds thirty-seven pregnant women 

were included in this research. The urine and serum cotinine concentrations 

were measured. Polymerase chain reaction - restriction fragment length 

polymorphisms (PCR-RFLP) method was utilized to determine XRCC1, 

XRCC3, XPD and hMLH1 genotypes. DNA damage was measured by comet 

assay.  

The 237 pregnant participants included 102 (43%) non-smokers, 118 

(49.8%) passive smokers, and 17 (7.2%) smokers. The level of serum cotinine 

was 2.11±1.89 ng/ml in smokers, 1.02±1.81 ng/ml in passive smokers, 

0.62±1.11 ng/ml in non-smokers. The level of urine cotinine was 2.36±2.94 

ng/ml in smokers, 2.25±3.15 ng/ml in passive smokers, 1.42±2.19 ng/ml in 

non-smokers.The findings indicated that the cotinine levels in serum and 

urine elevated significantly as the exposure to ETS and smoking increased. 

The DNA damage value was 77.7±51.6 in smokers, 83.4±45.5 in passive 

smokers, and 65.2±34.9 in non-smokers, and the level of DNA damage 
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among the ETS group was significantly higher than that of non-smoking 

group (p < 0.001).  

The value of DNA damage among women with hMLH1 A/A or G/A 

genotypes was significantly higher than subjects with G/G genotype (OR = 

2.83; 95% CI: 1.13-7.05) (aOR = 3.49; 95% CI: 1.32-9.24). Combined gene 

effects upon DNA damage were observed. The DNA damage value was 

68.6±47.5 in smokers, 74±43.5 in passive smokers, and 64.3±32.2 in 

non-smokers for the pregnant woman had one variant genotype. The DNA 

damage value was 84.1±55.8 in smokers, 96±44.5 in passive smokers, 

69.4±35.9 in non-smokers for the pregnant woman had more than two or 

equals two variant genotypes. The level of DNA damage among the pregnant 

woman with more than two variant genotypes in ETS group was significantly 

higher than that of the non-smoking group (p = 0.002). The level of DNA 

damage among the pregnant woman with more than two variant genotypes 

was higher than that with one variant genotype, especially in ETS group (p = 

0.021).  

In conclusion, the level of DNA damage among the smoking and ETS 

groups was significantly higher than that of non-smoking group. hMLH1 A/A 

or G/A genotypes may modify the association between Smoking or 

ETS-exposed and DNA damage. Exposed to smoking and carring at least two 

variant genotypes among XRCC1, XRCC3, XPD, hMLH1 may be associated 

with DNA damage in pregnant women.  

 

 

Key words: cotinine, repair gene, DNA damage, comet assay 
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第一章 前言 

 

    根據世界衛生組織指出，2002 年全球吸菸人口數為 12.5 億（男 16

％、女 4％）
（1）。在美國婦女的吸菸盛行率約有 25％（2），而在台灣的吸菸

人口數，根據國民健康局於 2002 年調查十五歲以上國人吸菸盛行率為

27.2％，在男性中有 48％的人幾乎每天吸菸，女性中每天吸菸的為 5.8％

（3）。台灣地區二手菸資料，十五歲以上國人在家中會吸到二手菸為 47.6

％（男 43.6％、女 51.8％），在工作場合（或上學地點）有同事在工作場

合（或同學在室內）吸菸為 48.6％（男 56％、女 39.4％）
（3）。有關懷孕婦

女吸菸率的調查，美國在 2002 年懷孕婦女吸菸率為 11.4％（4），林等人
（5）

於 2004 年調查發現國內懷孕婦女的吸菸率為 6.4％。 

吸菸會對人體健康造成危害，然而女性吸菸盛行率不斷上升，女性

吸菸者年齡層逐漸下降，尤其是懷孕婦女吸菸及暴露二手菸對於胎兒的

影響更為嚴重
（4, 6）。許多研究亦指出，婦女在懷孕期間吸菸或暴露二手

菸，會增加低出生體重的新生兒，且死亡率會增高，二手菸暴露與懷孕

婦女吸菸等公共衛生議題日益受重視
（6, 7）。 

    香菸中含有多種致癌物質，例如多環芳香族碳氫化合物（PAHs）、

芳香胺及亞硝胺類等物質會對 DNA 造成損傷
（8）。人體的代謝能力和修

補能力與基因多型性有關，基因多型性亦是導致個體間對香菸中致癌物
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質感受性不同的主要原因
（9, 10）。因此，基因多型性可能會改變基因毒性

的結果
（11）。 

    有許多研究顯示 DNA 修補基因多型性與香菸暴露所造成的 DNA 損

傷及癌症增加有關
（12,13,14）。修補基因 XRCC1 屬於鹼基切除修補系統，有

關台灣人 XRCC1 Gln 對偶基因頻率為 0.26（15），過去研究顯示帶有 Gln / 

Gln 或 Arg / Gln 基因型之個體其姐妹染色分體交換頻率顯著高於 Arg / 

Arg 基因型者 （p ＜ 0.05），且發現 XRCC1 和香菸暴露狀態之交互作

用與姐妹染色分體交換頻率之間具有相關性（p = 0.02）（16）。修補基因

XRCC3 屬於同源雙股 DNA 修補酵素系統，有關芬蘭的 XRCC3 Met 對偶

基因頻率為 0.31，帶有Met / Met基因型者之染色體異常頻率顯著高於Thr 

/ Thr 基因型者，且發現 XRCC3 基因與染色體異常頻率之間具有相關性

（p = 0.028）（17）。修補基因 XPD 屬於核苷酸切除修補系統，有關德國人

XPD Gln 對偶基因頻率為 0.32（18），帶有 Gln / Gln 或 Lys / Gln 基因型者

之 DNA 損傷程度比 Lys / Lys 基因型者高
（19）。修補基因 hMLH1 參與錯

誤配對的修補方式，有關韓國的 hMLH1 A 的對偶基因頻率為 0.53，帶有

A / A 基因型者得到肺癌的風險是 G / G 或 G / A 基因型的 1.57 倍
（20）。 

    彗星試驗是一個快速測量 DNA 損傷程度的方法，目前已被廣泛用於

測量香菸所引起的 DNA 損傷
（21, 22, 23），根據過去的研究顯示，吸菸者 DNA

損傷程度比非吸菸者高，當 XPD 帶有 Gln / Gln 或 Lys / Gln 基因型者之
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DNA 損傷程度比 Lys / Lys 基因型高，但並無顯著差異，而且在 XRCC1

（Arg399Gln）、XRCC3（Thr241Met）及 XPD (Lys751Gln)基因未發現有

相關性存在
（18）。過去有關吸菸或二手菸暴露者的修補基因多型性與 DNA

損傷的研究結果並不一致
（15, 16, 17, 18, 19, 20）。 

    因此，本研究目的為： 

1. 比較三組孕婦（吸菸組、二手菸組及非吸菸組）之體內可丁寧濃度

與 DNA 損傷程度。 

2. 探討四個修補基因 XRCC1、XRCC3、XPD 和 hMLH1 之對偶基因

頻率及基因型分布。 

3. 探討暴露於菸害之孕婦其修補基因多型性和 DNA 損傷的相關性。 

4. 了解菸害暴露與四種修補基因多型性對 DNA 損傷是否具有交互作

用。 

5. 探討孕婦體內可丁寧濃度與 DNA 損傷程度是否具有相關性。 
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第二章 文獻探討 

 

ㄧ、吸菸相關的盛行率 

根據世界衛生組織的資料顯示，2002 年全球吸菸人口數為 12.5 億（20

％），其中男性約有 10 億（16％），女性約有 2.5 億（4％）。有關男性吸

菸人口，在已開發國家中約有 35％，開發中國家則有 50％，目前在已開

發與開發中的男性抽菸人口有減少的趨勢，美國為 26％，英國為 28％，

日本為 54％，但在中國的男性抽菸者卻高達 3 億人。在女性吸菸人口資

料，在已開發國家中約有 22％，開發中國家則有 9％，女性的吸菸人口

在美國（22％）、英國（26％）、日本（14％）等已開發國家中有減少的

趨勢，但在許多歐洲的已開發國家（如德國 31.0％、法國 30.3％、南斯

拉夫 42.0％）中卻是增加的
（1）。 

    在台灣吸菸盛行率的資料，根據行政院衛生署國民健康局人口與健

康調查研究中心，調查「民國九十一年台灣地區國民健康促進知識、態

度與行為」的研究顯示，十五歲以上國人吸菸盛行率為 27.2％，而在男

性中有 48％的人幾乎每天吸菸，女性中每天吸菸的比率為 5.8％（3）。董氏

基金會在民國八十七年、八十九年的調查指出
（24），18 歲以上國人吸菸盛

行率為 23.0％ ，而在男性中有 40.5％，在女性中為 7.8％ 。第一次吸菸

的年齡最常在小學五、六年級，在台北地區國小高年級學童中吸菸盛行
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率為 2.9％，在男性學童中有 4.9％，在女性學童中有 0.8％，國中、高中、

高職學生的吸菸盛行率為 46.6％，在男生中有 54.8％，在女生中有 37.2

％。有關二手菸的盛行率調查，台灣地區十五歲以上國人在家中會吸到

二手菸為 47.6％，在男性中有 43.6％，在女性中有 51.8％，在工作場合

（或上學地點）有同事在工作場合（或同學在室內）吸菸為 48.6％，在

男性中有 56％，在女性中有 39.4％（3）。 

    有關美國的懷孕婦女吸菸率調查，在 1990 年為 18％至 1997 年下降

為 13％，但在 15 - 19 歲的懷孕女性吸菸的比率最高為 18％，且有逐年上

升的趨勢
（6）。在 2002 年懷孕婦女吸菸率為 11.4％，在 18-19 歲的懷孕女

性吸菸的比率是最多的為 18.2％（4）。林等人
（5）於 2003 年調查國內懷孕

婦女吸菸率為 6.4％，年齡較輕的孕婦吸菸率較高，十五歲以上女性吸菸

盛行率，依年齡做分層，以 18 - 24 歲的適婚女性吸菸率最高為 8.7％（25）。 

 

二、香菸的危害 

    香菸由四千多種成分組成，其中有四十多種屬於致癌物質，例如多

環芳香族碳氫化合物（PAHs）、芳香胺及亞硝胺類物質
（7）。較具代表性

的有害物質為尼古丁，經由香菸吸入體內，會代謝成不同的尼古丁物質，

因為尼古丁的半衰期短，半衰期較長的主要代謝物－可丁寧（cotinine）

是較常被測量的生物指標
（26）。研究顯示，若婦女懷孕期間吸菸，會使尼
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古丁代謝成可丁寧的速率加快，進而影響人體、胎兒及新生兒的健康
（27）。

有許多疾病與吸菸有關，美國女性 90％的肺癌是由吸菸所造成的，吸菸

亦會導致冠狀動脈心臟病、慢性阻塞性肺病發生，與吸菸有關的癌症風

險會增加，如肝癌、口咽癌、膀胱癌、大腸直腸癌、子宮頸癌等，孕婦

吸菸或暴露二手菸，不僅有害健康，更會造成胎兒及新生兒的健康危害，

低出生體重嬰兒的比率上升（12％），子宮內生長阻礙、生產合併症、死

胎、新生兒死亡的風險增加
（2）。 

 

三、修補基因 

    當環境中的致癌物質如香菸中的多環芳香族碳氫化合物（PAHs）、

芳香胺及亞硝胺類物質，經由香菸的暴露進入人體後，人體內會經由

Phase I 與 Phase II 酵素的代謝解毒作用，將有害物質排出人體以保健康

（7）。若致癌物質無法完全清除，對 DNA 造成損傷時，DNA 修補作用即

會開啟，主要是修補或移除受損的 DNA，以確保基因的完整性和正確性

（28）。根據不同的損傷方式而開啟不同的修補方式，DNA 修補酵素系統可

分為以下四種方式：鹼基切除修補（base excision repair, BER）、同源雙股

DNA 修補（homologous recombination repair, HR）、核苷酸切除修補

（nucleotide excision repair, NER）、錯誤配對修補（mismatch repair, MMR）

（18, 29）。 
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四、修補基因多型性與頻率 

    DNA 修補酵素系統相當複雜，最近已有許多 DNA 修補基因的多型

性被發現，且與香菸暴露所造成的 DNA 損傷及癌症增加有關，其中包含

XRCC1、XRCC3、XPD 及 hMLH1 基因
（29, 30, 31, 32）。XRCC1 基因 exon 10

的第 28152 個核苷酸由 G 轉變成 A，轉譯在第 399 個胺基酸由 Arg 變成

Gln，XRCC1 基因屬於鹼基切除修補系統之ㄧ，是修補單股 DNA 斷裂的

重要蛋白質。XRCC3 基因 exon 7 之 18067 核苷酸的位置上由 C 轉變成 T，

轉譯在第 241 個胺基酸由 Thr 變成 Met，XRCC3 基因屬於同源雙股 DNA

修補酵素系統之ㄧ，是穩定 Rad51 蛋白質必要的酵素。XPD 基因在 exon 

23 的第 35931 個核苷酸有 A 變成 C 的突變，轉譯在第 751 個胺基酸的位

置，由 Lys 變成 Gln，XPD 基因參與核苷酸切除修補系統，XPD 也是轉

錄因子（transcription factor）之ㄧ。hMLH1 則在啟動子的核苷酸中帶有

G 變成 A 的突變，hMLH1 基因參與錯誤配對的修補方式
（28）。 

    DNA 修補作用非常複雜，所參與的蛋白質很多，根據目前已知修補

基因多型性的研究，分別挑選參與不同修補方式的基因，並考慮其對偶

基因頻率大於 0.2，選取 XRCC1、XRCC3、XPD 及 hMLH1 基因多型性

來探討，XRCC1 Gln 對偶基因頻率為 0.24（29），XRCC3 Met 對偶基因頻

率為 0.43（29），XPD Gln 對偶基因頻率為 0.32（29），hMLH1 A 對偶基因頻

率為 0.46（32）。許多探討基因多型性與癌症風險增加的相關性研究結果並
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不一致，可能是因為不同種族的對偶基因頻率不同所造成的
（33）。 

 

五、修補基因多型性與 DNA 損傷 

    根據研究指出，香菸暴露會誘導許多疾病與癌症發生，香菸中的致

癌物質會與 DNA 結合，形成 DNA adduct，扮演了致癌性的關鍵角色。

研究證實 DNA adduct 與癌症風險增加有關
（34），另外，在二手菸暴露的

孕婦體內 PAH-DNA adduct 比沒有受到二手菸暴露的孕婦高
（35）。香菸暴

露是癌症的危險因子之ㄧ，然而代謝與修補基因的基因多型性，亦是造

成癌症的遺傳易感受因子之ㄧ
（33）。 

    常被用來測量 DNA 受損情況的方式有：染色體異常（chromosomal 

aberration, CA）、姐妹染色分體交換（sister chromatid exchange, SCE）、微

核測試（micronuclei, MN）及彗星試驗（comet assay）（36）。根據以前的研

究顯示，以染色體異常頻率當作 DNA 損傷程度的結果發現，XRCC3 基

因帶有 Met / Met 基因型者之 DNA 損傷程度顯著高於帶有 Thr / Thr 基因

型者，且發現 XRCC3 基因與染色體異常頻率之間具有相關性（p = 0.028）

（17）。使用測量姐妹染色分體交換頻率作為 DNA 損傷程度的研究結果發

現，吸菸組之 DNA 損傷程度高於非吸菸組，當 XRCC1 基因帶有 Gln / Gln 

或 Arg / Gln 基因型者之 DNA 損傷程度顯著高於 Arg / Arg 基因型 （p ＜ 

0.05），且發現 XRCC1 和香菸暴露狀態之交互作用與姐妹染色分體交換
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頻率之間具有相關性（p = 0.02）（16）。以微核發生頻率當作 DNA 損傷程度

的結果顯示，XRCC1 Gln / Gln 或 Arg / Gln 基因型者和 XRCC3 Met / Met

或 Thr / Met 基因型者之微核發生頻率高於 XRCC1 Arg / Arg 和 XRCC3 

Thr / Thr 基因型者，但並無顯著差異，且發現抽菸狀態對微核發生頻率

沒有影響
（37）。其中彗星試驗是一種可以快速測量 DNA 損傷程度的方法，

目前已被廣泛使用並測量香菸所引起的 DNA 損傷
（23, 38），過去有研究利

用彗星試驗發現，吸菸者之 DNA 損傷程度比非吸菸者較高，當 XPD 帶

有 Gln / Gln 或 Lys / Gln 基因型者之 DNA 損傷程度比 Lys / Lys 基因型高

（19）。 
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第三章 材料與方法 

 

ㄧ、研究設計 

（I）收樣流程 

           參與本研究的懷孕婦女共有 685 名 

           1.問卷調查 

           2.收集第一孕期血液樣本進行基因型分析 

          3.收集第一、第二孕期血液及尿液樣本進行可丁寧濃度分析 

           4.生產時收集血液樣本進行彗星試驗 

           完成上述四項檢測之孕婦共有 237 名 

 

（II）香菸之致癌物質在人體內之代謝路徑 
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二、研究對象 

    研究對象來自衛生署國民健康局九十二年度菸害防治計畫
（39），由參

加產前檢查的懷孕婦女中，以自願者方式徵求，分別來自兩家醫學中心

（中山醫學大學附設醫院、中國醫藥大學附設醫院）與一家區域醫院（行

政院衛生署立台中醫院）。自民國 92 年 8 月開始收案，截至民國 93 年 10

月 31 日止，第一孕期孕婦共計 314 人，第二孕期孕婦共計 588 人（其中

追蹤個案者為 215 名，新進個案為 373 名），生產期孕婦共計 398 名。對

孕婦進行問卷調查、可丁寧濃度測量、基因型分析及彗星試驗等四個項

目均完成共有 237 名孕婦納入分析。並以暴露狀態分組，吸菸組 17 名（7.2

％）、二手菸組 118 名（49.8％）、非吸菸組 102 名（43.0％）。以上研究

對象經過醫師診斷皆無任何呼吸性疾病、新陳代謝異常者。 

 

三、研究方法 

1. 問卷調查 

參與研究的孕婦均已完成問卷調查，內容包括人口學資料、生產史、

疾病史、吸菸暴露狀態等。依據孕婦填答的問卷內容，區分為吸菸組、

二手菸組與非吸菸組。本研究所定義的「吸菸」，指的是孕婦在問卷中回

答目前有吸菸或是已經戒菸；暴露狀態為「二手菸」的孕婦則是指排除

吸菸個案後，在問卷中回答配偶有吸菸習慣或是在工作場所內可聞到菸
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味的個案；暴露狀態為「非吸菸」的個案則代表那些不屬於吸菸與二手

菸個案的孕婦。 

 

2. 分析方法. 

（1） 血液及尿液可丁寧測定及分析方法由本校環境醫學研究所郭憲文

教授之研究室進行實驗。 

（2）每位受測者之血液均放入含 EDTA 抗凝血採血管收集編號之， 

     並儲存於 4℃冰箱內，以抽取 DNA 並進行基因型之分析。 

（3）生產時收集孕婦血液並在 24 小時之內，由本研究室楊建智學長完 

     成彗星試驗。 

 

3. DNA 萃取 

    將先前離心好的白血球取出後，加入三倍白血球體積之 1X RBC lysis 

buffer，搖晃均勻後置於冰上 15 分鐘。離心 1200 rpm 15 分鐘，去除上清

液後重複上述動作一次，之後加入 1 ml 的 GenoMarker reagent。在室溫下

靜置 5 分鐘。之後加入 0.5 ml chloroform 上下搖晃均勻，離心 12,000 rpm，

4℃ 5 分鐘。取出上清液放入新的 1.5 ml 微量離心管中，加入 0.5 ml 

isopropanol，上下搖動直到出現白色 DNA 絲。在 4℃下離心 12,000 rpm，

10 分鐘，小心去除上清液，加入 0.3 ml 70％ ethanol，離心 12,000 rpm，

10 分鐘，去除上清液後，此步驟再重複一次。移除上清液後，將管子倒
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置隔夜晾乾，之後將 DNA 溶於 10％ TE buffer 100 μl 中隔夜消化後，以

1％ agarose gel 進行前測。完成後置於 －20℃冰箱中保存。 

 

4. 基因型檢定 

    以聚合酶鏈鎖反應（polymerase chain reaction，PCR）--限制片段長度

多型性（restriction fragment length polymorphisms，RFLP）方法，對

XRCC1、XRCC3、XPD 及 hMLH1 基因進行基因型檢定
（28）。 

I.  XRCC1（codon399）polymorphism 

（1）Primer 序列 

      5'- TTGACCCCCAGTGGTGCTAA -3' 

      5'- GGCTGGGACCACCTGTGTT -3' 

（2）PCR 反應溶液之配置 

a. DNA  2 μl 

b. XRCC1 primer 各 1 μl 

c. 去氧核苷三磷酸（dNTP）5 μl 

d. Pro Taq buffer 5 μl 

e. Taq 聚合酶（Taq polymerase）1 μl 

f. 最終體積以蒸餾水調製成 50 μl 

（3）PCR 反應步驟 

       94℃、4 分鐘作為預變性（pre-denature），其次以 94℃、40 秒；
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58℃、30 秒；72℃、40 秒的條件循環反應 35 次，最終設定 72℃、10 分

鐘，使產物延展更完全。之後在 PCR 產物內加入 Msp I 限制酶、限制酶

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

gel 進行電泳分析。 

      聚合酶鏈鎖反應產物為 861 bp。XRCC1 Arg / Arg（野生型）兩條

對偶基因具有二個 Msp I 限制酶切割點，故電泳結果有三個 DNA 片段，

其長度為 461 bp、285 bp 和 115 bp。若屬於 Gln / Gln（變異型），因兩個

對偶基因只含有一個 Msp I 限制酶切割點，故可切成兩個 DNA 片段：576 

bp 與 285 bp。若同時出現 576 bp、461 bp、285 bp 與 115 bp 的 DNA 片

段則為 Arg / Gln 基因型（野生變異型）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

                   1: XRCC1 Arg / Arg（野生型） 

                   2: XRCC1 Arg / Gln（野生變異型） 

                   3: XRCC1 Gln / Gln（變異型） 

                   M: Maker 

 M   1   2   3  

500 bp 
400 bp 
300 bp 
200 bp 
100 bp

576 bp 
461 bp 
285 bp 
115 bp 
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II.  XRCC3（codon241）polymorphism 

（1）Primer 序列 

      5'- TCGCCTGGTGGTCATCGACTC -3' 

      5'- GCATCCTGGCTAAAAATACGAGC -3' 

（2）PCR 反應溶液之配置 

  a.  DNA  2 μl 

  b.  XRCC3 primer 各 1 μl 

  c.  去氧核苷三磷酸（dNTP）5 μl 

  d.  Pro Taq buffer 5 μl 

  e.  Taq 聚合酶（Taq polymerase）1 μl 

  f.  最終體積以蒸餾水調製成 50 μl 

（3）PCR 反應步驟 

       94℃、4 分鐘作為預變性，其次以 94℃、40 秒；55℃、30 秒；

72℃、40 秒的條件循環反應 35 次，最終設定 72℃、10 分鐘，使產物延

展更完全。之後在 PCR 產物內加入 NlaIII 限制酶、限制酶反應液、BSA

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

進行電泳分析。 

      聚合酶鏈鎖反應產物為 207 bp。XRCC3 Thr / Thr（野生型）兩條

對偶基因不具有 NlaIII 限制酶切割點，故電泳結果只有一個 DNA 片段，

其長度為 207 bp。若屬於 Met / Met（變異型），因兩個對偶基因含有一個
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NlaIII 限制酶切割點，故可切成兩個 DNA 片段：104 bp 與 103 bp。若同

時出現 207 bp、104 bp 與 103 bp 的 DNA 片段則為 Thr / Met（野生變異

型）。但是在全體研究對象中無發現 Met / Met 基因型的人。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1: XRCC3 Thr / Thr（野生型） 

    2: XRCC3 Thr / Met（野生變異型） 

                  M: Maker 

 

III.  XPD（codon751）polymorphism 

（1）Primer 序列 

      5'- AGGATCAGCTGGGCCTGTCCCTGC -3' 

      5'- TGTGGACGTGACAGTGAGAAAT -3' 

（2）PCR 反應溶液之配置 

a. DNA  2 μl 

 M   1   2   

500 bp 
400 bp 
300 bp 
200 bp 
100 bp

207 bp 
104 bp 
103 bp 
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b. XPD primer 各 1 μl 

c. 去氧核苷三磷酸（dNTP）5 μl 

d. Pro Taq buffer 5 μl 

e. Taq 聚合酶（Taq polymerase）1 μl 

 f.  最終體積以蒸餾水調製成 50 μl 

（3）PCR 反應步驟 

       94℃、4 分鐘作為預變性，其次以 94℃、40 秒；55℃、30 秒；

72℃、40 秒的條件循環反應 35 次，最終設定 72℃、10 分鐘，使產物延

展更完全。之後在 PCR 產物內加入 MboII 限制酶、限制酶反應液及蒸餾

水，共 20 μl，並置於 37℃水浴槽內 3 小時。再以 3％ agarose gel 進行電

泳分析。 

      聚合酶鏈鎖反應產物為 220 bp。XPD Lys / Lys（野生型）兩條對

偶基因具有一個 MboII 限制酶切割點，故電泳結果有二個 DNA 片段，其

長度為 140 bp 和 80 bp。若屬於 Gln / Gln（變異型），因兩個對偶基因不

具有 MboII 限制酶切割點，故只有一個 DNA 片段：220 bp。若同時出現

220 bp、140 bp 與 80 bp 的 DNA 片段則為 Lys / Gln（野生變異型）。 
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                    1: XPD Lys / Lys（野生型） 

                    2: XPD Lys / Gln（野生變異型） 

                    3: XPD Gln / Gln（變異型） 

                    M: Maker 

 

V.  hMLH1 promoter G to A 

（1）Primer 序列 

      5'- AGTAGCCGCTTCAGGGA -3' 

      5'- CTCGTCCAGCCGCCGAATAA -3' 

（2）PCR 反應溶液之配置 

   a.  DNA  2 μl 

b. hMLH1 primer 各 1 μl 

c. 去氧核苷三磷酸（dNTP）5 μl 

d. Pro Taq buffer 5 μl 

 M   1   2   3  

500 bp 
400 bp 
300 bp 
200 bp 
100 bp 

220 bp 
140 bp 
 80 bp 
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e. Taq 聚合酶（Taq polymerase）1 μl 

 f.  最終體積以蒸餾水調製成 50 μl 

（3）PCR 反應步驟 

       94℃、4 分鐘作為預變性，其次以 94℃、40 秒；55℃、30 秒；

72℃、40 秒的條件循環反應 35 次，最終設定 72℃、10 分鐘，使產物延

展更完全。之後在 PCR 產物內加入 PvuII 限制酶、限制酶反應液及蒸餾

水，共 20 μl，並置於 37℃水浴槽內 3 小時。再以 3％ agarose gel 進行電

泳分析。 

      聚合酶鏈鎖反應產物為 259 bp。hMLH1 G / G（野生型）兩條對偶

基因具有一個 PvuII 限制酶切割點，故電泳結果有二個 DNA 片段，其長

度為 134 bp 和 125 bp。若屬於 A / A（變異型），因兩個對偶基因不具有

PvuII 限制酶切割點，故只有一個 DNA 片段：259 bp。若同時出現 259 bp、

134 bp 與 125 bp 的 DNA 片段則為 G / A（野生變異型）。  
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                   1: hMLH1 G / G（野生型） 

                   2: hMLH1 G / A（野生變異型） 

                   3: hMLH1 A / A（變異型） 

                   M: Maker 

 

5. 彗星試驗 (comet assay) 或單細胞凝膠電泳法（single cell gel 

electrophoresis, SCGE）（40） 

先取 85 μl 1％ Normal melting point agarose（NMA）於 slide 上，蓋

玻片蓋上於室溫下固化（40 分鐘至一小時）【第一層膠】。取 4 ml 血液，

加入離心管與 4 ml PBS 混合均勻，將混合液”緩慢”注入 Histropauqe 分離

液之分離管中，讓混和液分布在分離液上方。【注意：（1）混合液：

Histropauqe＝ 2：1。（2）滴入混合液時要沿著管壁緩慢的滴入，勿將混

500 bp 
400 bp 
300 bp 
200 bp 
100 bp

259 bp 
134 bp 
125 bp 

 M   1   2   3  
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合液與分離液混合，否則分離的效果不佳。】。以 1800 rpm，離心 20 min 

(如果無明顯分層可再次離心)。離心結束後會分成三個色層，以滴管取出

中間層的 lymphocytes 至另一離心管中，加入 PBS 至 4 ml 混合均勻，先

取出 100 ul 計算細胞數再離心，倒出上清液後，把底層離心物打散，再

加 PBS 至 4 ml，共清洗二次(1200 rpm，5 min)。每個樣本需要 5 × 510 個

細胞數，將最後離心的產物去除上清液，加入 PBS 至 4 ml，取出實驗所

需的量至 1.5 ml 避光褐色管。 

   取下之前 NMA 的蓋玻片，待 slide 回溫，在避光褐色管加入 1 ml 1

％ Low melting point agarose（LMA）混合，取出 85 μl 於 slide 上，蓋上

蓋玻片於室溫下固化【第二層】（1％ LMA 溫度不可太燙，因須與細胞

混合，太燙會把細胞燙死(約 37℃)）。將 slide 放入 Lysis buffer 浸泡，於 4℃

冰箱冷藏一小時【將細胞膜破裂】。將浸泡完的玻片用 dd water 水洗（不

可讓玻片接觸空氣太久），再放入預先已放置電泳液的電泳槽浸泡 20 分

鐘【電泳液呈鹼性，可使 DNA unwinding】，而電泳槽須以鋁箔紙覆蓋避

光。電泳（條件：21 V；300 mA；15 min【電泳時間與 Tank 大小有關，

越大的 Tank，所需電壓越大，時間越長】，並利用增加或減少電泳液來調

整伏特數與毫安培數到標準值）。【注意：上述步驟應避免照光，防止額

外的 DNA 傷害（覆蓋鋁箔紙）】電泳結束以 dd water 水洗，浸泡 Tris buffer 

15 分鐘來中和電泳液（室溫）。再以 dd water 水洗，泡置於甲醇保存 10 min
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【固定細胞】(可保存大約一個月)，取出後晾乾（完全乾），再滴上 40 μl

的 PI（Propidium iodide）染色，置於螢光顯微鏡觀察。 

    以彗星尾巴拖曳長度與頭部中心之直徑比和或尾巴 DNA 佔總 DNA

含量比，將 DNA 受損害程度分為 5 級
（38）：  

   （1）無受損程度(no damage)：彗星尾巴 DNA 含量 ＜ 5％，核團大多  

    呈球型；       

 

 

              

 

 

 

 

（2）低程度傷害(low level damage)：彗星尾巴 DNA 含量佔 5-20％，彗

星尾巴長度比頭部直徑短； 
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（3）中度傷害(medium level damage)：彗星尾巴 DNA 含量佔 20-40％， 

  尾巴長度略長於頭部直徑； 

 

                 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（4）高度傷害(high level damage)：彗星尾巴 DNA 含量佔 40-95％，尾

巴長度為頭部直徑 2 倍以上； 
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（5）完全傷害(totel damage)：彗星尾巴 DNA 含量 ＞ 95％，幾乎看不

到彗星頭部。 

              

   

【DNA 損傷積分計算】：個體之無傷害細胞數 × 0 + 低度傷害細胞數 × 1 

+ 中度傷害細胞數 × 2 + 高度傷害細胞數 × 3 + 完全傷害細胞數 × 4 = 

個體 DNA 損傷總積分
（41）。 

 

四、統計方法 

    懷孕婦女個人問卷資料及各種檢體以 Excel 建檔，並以 SAS 8.0 版進

行統計分析，其方法包括卡方檢定（χ2-test）、 t檢定、費雪精確檢定（Fisher's 

exact test）、變異數分析（ANOVA）及羅吉斯多變項迴歸分析等。並分析

懷孕婦女 XRCC1、XRCC3、XPD 及 hMLH1 多型性基因與 DNA 損傷積

分等變項之相關，並計算相對危險性及 95％ 信賴區間。另以卡方檢定分

析是否呈現分布上之顯著差異，進一步以 DNA 損傷積分高低分組為依變
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項，其餘危險因子為自變項，利用羅吉斯迴歸作多重危險因子多變項迴

歸分析。 

 

五、使用藥劑 

    （1）DNA 萃取 

      1.  1X RBC lysis buffer（Bossom, Taiwan） 

      2.  GenoMarker reagent （Bossom, Taiwan） 

      3.  chloroform（Merck, Taiwan） 

      4.  Isopropanol（Merck, Taiwan） 

      5.  70％ ethanol 

      6.  TE buffer 

 

（2）PCR 聚合酶鏈鎖反應 

      1.  Agarose（Promega, USA） 

      2.  Ethidium bromide（Sigma, USA） 

      3.  1.5 mM 10X 聚合酶緩衝液（Protech, Taiwan） 

      4.  2.5 mM 去氧核苷三磷酸（dNTP）（Protech, Taiwan） 

      5.  100 uM 10X primer（Mission Biotech, Taiwan） 

      6.  2U/ul Taq 聚合酶（Taq polymerase）（Protech, Taiwan） 

      7.  Msp I restriction enzyme（New England Biolabs, USA） 
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      8.  Nla III restriction enzyme（New England Biolabs, USA） 

      9.  Mbo II restriction enzyme（New England Biolabs, USA） 

      10.  Pvu II restriction enzyme（New England Biolabs, USA） 

      11.  RE 10X buffer（Biolabs, USA） 

      12.  100 bp ladder（Protech, Taiwan） 

      13.  1X TBE buffer（Amresco） 

 

     （3）彗星試驗 

     1.  Agarose 

 a.  Normal melting point agarose (1％ NMA) （Amresco） 

 b.  Low melting point agarose (1％ LMA) （Amresco） 

2.  Lysis solution 

 a.  10 mM Tris（Merck, Taiwan） 

 b.  Eethylene diaminete traacetic acid (EDTA) disodium salt 

 （Merck, Taiwan） 

 c.  2.5 M NaCl（Merck, Taiwan） 

 b.  1％ (V/V) Triton X-100（ICN Biomedicals） 

3.  Tris buffer (0.4 M Tris, pH 7.5) （Merck, Taiwan） 

4.  Trypan blue（Sigma, USA） 

5.  Histopauqe 1077（Sigma, USA.） 
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6.  Phosphate buffered saline (PBS) CaCl2 and MgCl2 free（Sigma, 

USA） 

7.  Electrophoresis solution：pH > 13 

  a.  1 mM Na2EDTA（Merck, Taiwan） 

  b.  300 mM NaOH（Merck, Taiwan） 

8.  Distilled water 

9.  Propidium iodide (40 μ PI)（Sigma, USA） 

 

 六、實驗材料 

1. 紫頭採血管（EDTA）（greiner bio-one） 

2. 22 號真空採血針（greiner bio-one） 

3. 22 號針頭（greiner bio-one） 

4. 15 ml 離心管（IWAKI） 

5. 燒杯（100 ml, 250 ml, 500 ml, 1000 ml）（Schott Duran） 

6. 乳頭吸管（Merck, Taiwan） 

7. 量筒（100 ml, 250 ml, 500 ml, 1000 ml）（Sibata） 

8. 試管架（Bohlender） 

9. Reach pipet tips（白、黃、藍）（SSI, USA） 

10. 微量離心管（0.2 ml, 0.6 ml, 1.5 ml）（SSI, USA） 

11. 乳頭滴管（Costar） 
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12. 計數玻片（Marienfeld） 

13. 鋁箔紙（妙潔） 

14. 蓋玻片（Marienfeld） 

15. 磨砂玻片（FEA） 

 

七、使用儀器 

1. 高速離心機（Kubota5100,1300） 

2. 4℃雙門冰箱（Whirlpool） 

3. 恒溫水浴槽（Firstek） 

4. PCR 機器（Eppendorf） 

5. －20℃冰櫃（Corning） 

6. 水平電泳槽（Major Science） 

7. 加熱盤（Corning） 

8. 光學顯微鏡 Nikon Type 104（Nikon, Japan） 

9. 柯達 EDAS290 照相系統（Kodak） 

10. 柯達影像分析軟體 1D（Kodak） 

11. 螢光顯微鏡（fluorescence microscope； Olympus BX51, Japan） 
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第四章 結果 

 

ㄧ、懷孕婦女之基本資料分析 

    全體的懷孕婦女平均年齡是 29.8 歲，分組後年齡在吸菸組為 28.3

歲，二手菸組為 29.2 歲，非吸菸組為 30.7 歲，吸菸者的年齡比二手菸及

非吸菸者的年齡稍低。在喝酒與喝咖啡的習慣，95.3％的孕婦沒有喝酒習

慣，90.6％沒有喝咖啡的習慣，但是在吸菸組中有較多人同時具有喝酒習

慣（31％）。在教育程度方面，吸菸組中有 76.5％是高中或高中以下；然

而在非吸菸組中有較多人是大學或大學以上（40.2％）。在職業方面，非

家庭主婦即代表職業婦女，遭受二手菸暴露的人數較多。有關家庭的月

收入，吸菸組中以四萬元以下的最多（43.8％），收入的分布在二手菸組

與非吸菸組中則較相近。三組的年齡、喝酒習慣、教育程度、職業、家

庭月收入具有顯著差異（p < 0.05）。孕婦懷孕史的資料，有是否為第一胎、

是否曾經自然流產及有無生產合併症，在吸菸組中有較多人有自然流產

的經驗，且在三組的分布具有顯著差異（p < 0.05）。有關個人及家族的疾

病史方面，有高血壓、糖尿病、癌症、遺傳疾病及其他這些資料，在本

次的研究族群中，有疾病狀態的人數較少，進行卡方檢定及費雪經確定

檢定後三組的分布沒有統計差異。以上有關孕婦基本資料如表ㄧ所示。 
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    比較三組孕婦，吸菸組與非吸菸組在年齡、喝酒習慣、教育程度、

家庭月收入、個人糖尿病這些變項中具有顯著差異（p < 0.05）；二手菸組

與非吸菸組在年齡、教育程度、職業、家族高血壓這些變項中亦有顯著

差異（p < 0.05）。 

 

二、孕婦之可丁寧濃度與 DNA 損傷程度分析 

    表二為孕婦血液、尿液可丁寧及 DNA 損傷程度分析，全體孕婦血液

中可丁寧平均濃度是 0.93 ng/ml，在吸菸組為 2.11 ng/ml，二手菸組為 1.02 

ng/ml，非吸菸組為 0.62 ng/ml。全體孕婦尿液中可丁寧平均濃度是 1.92 

ng/ml，在吸菸組為 2.36 ng/ml，二手菸組為 2.25 ng/ml，非吸菸組為 1.42 

ng/ml。尿液及血液中的可丁寧濃度均隨著非吸菸、二手菸、吸菸之暴露

程度增加而有上升的趨勢，且在三組間具有顯著差異（p < 0.05）。 

    全體孕婦的 DNA 損傷積分平均值是 85.1，比較三組的損傷程度，在

吸菸組為 77.7，二手菸組為 83.4，非吸菸組為 65.2；發現吸菸組與二手

菸組的 DNA 損傷程度皆比非吸菸組高，而且，以二手菸組為最高，三組

的損傷程度具有顯著差異（p < 0.05）。 

    比較三組孕婦，吸菸組與非吸菸組在血液、尿液可丁寧濃度這些變

項中具有顯著差異（p < 0.05）；二手菸組與非吸菸組在血液、尿液可丁寧

濃度、DNA 損傷程度這些變項中皆有顯著差異（p < 0.05）。 
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三、四種修補基因之對偶基因及基因型分析 

    懷孕婦女修補基因型的分佈頻率如表三所示。XRCC1 基因型分布頻

率在全體孕婦中 Arg / Arg（野生型）為 48.4％、Arg / Gln（野生變異型）

44.8％、Gln / Gln（變異型）6.8％；另外，在吸菸組當中三種基因型頻率

各為 41.2％、58.8％、0％，在二手菸組各為 51.4％、40.2％、8.4％，非

吸菸組各為 46.4％、47.4％、6.2％。 

    XRCC3 基因型分布頻率在全體孕婦中 Thr / Thr（野生型）為 96.0％、

Thr / Met（野生變異型）4.0％，在此次研究對象中並無發現 Met / Met（變

異型）的人；吸菸組的二種基因型頻率各為 94.1％、5.9％，二手菸組各

為 95.9％、4.1％，非吸菸組各為 96.4％、3.6％。 

    XPD 基因型分布頻率在全體孕婦中 Lys / Lys（野生型）為 85.7％、

Lys / Gln（野生變異型）13.9％、Gln / Gln（變異型）0.4％；三種基因型

頻率在吸菸組中各為 88.2％、11.8％、0％，二手菸組各為 84％、16.1％、

0％，非吸菸組各為 89.2％、11.8％、1％。 

    hMLH1 基因型分布頻率在全體孕婦中 G / G（野生型）為 10.5％、G 

/ A（野生變異型）69.2％、A / A（變異型）20.3％；分組之後，三種基因

型頻率在吸菸組中各為 5.9％、70.6％、23.5％，二菸組各為 12.7％、73.7

％、13.6％，非吸菸組各為 8.8％、63.7％、27.5％。以上四種修補基因型

分佈均未達到統計上顯著意義，對偶基因頻率經由 χ2-檢定均無統計上顯
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著差異，且基因型分佈頻率皆有符合哈－溫平衡定律（Hardy-Weinberg 

Equilibrium）。 

 

四、孕婦吸菸狀態及其修補基因型與 DNA 損傷程度之分析（表四） 

    比較不同吸菸狀態與基因型別之 DNA 損傷積分。在吸菸組中，

XRCC1 Arg / Arg 基因型者之 DNA 損傷積分為 68.6，XRCC1 Arg / Gln 或

Gln / Gln基因型為 84.1；XRCC3 Thr / Thr基因型為 72.8，XRCC3 Thr / Met

基因型為 157.0；XPD Lys / Lys 基因型為 75.5，XPD Lys / Gln 或 Gln / Gln

基因型為 94.0；hMLH1 G / G 基因型為 58.0，G / A 基因型為 76.8，A / A

基因型為 85.5，吸菸組中帶有任ㄧ個修補基因變異型之 DNA 損傷程度都

比野生型高，但並無統計顯著差異。 

    二手菸組之 XRCC1 Arg / Arg 基因型為 77.3，XRCC1 Arg / Gln 或 Gln 

/ Gln 基因型為 91.5；XRCC3 Thr / Thr 基因型為 84.6，XRCC3 Thr / Met

基因型為 80.0；XPD Lys / Lys 基因型為 84.5，XPD Lys / Gln 或 Gln / Gln

基因型為 77.7；hMLH1 G / G 基因型為 63.8，G / A 基因型為 85.1，A / A

基因型為 92.3，二手菸組的 XRCC1、hMLH1 基因帶有變異型之 DNA 損

傷程度會比野生型高，但並無統計顯著差異。 

    而在非吸菸組中，XRCC1 Arg / Arg 基因型為 61.7，XRCC1 Arg / Gln

或 Gln / Gln 基因型為 65.4；XRCC3 Thr / Thr 基因型為 66.4，XRCC3 Thr 
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/ Met 基因型為 73.3；XPD Lys / Lys 基因型為 66.5，XPD Lys / Gln 或 Gln 

/ Gln 基因型為 56.5；hMLH1 G / G 基因型為 40.6，G / A 基因型為 66.6，

A / A 基因型為 69.8，非吸菸組的 XRCC1、XRCC3 與 hMLH1 基因帶有

變異型之 DNA 損傷程度會比野生型高，但並無統計顯著差異。 

比較三組孕婦，以二手菸組中帶有任ㄧ個修補基因變異型之 DNA 損

傷程度皆比非吸菸者高，且達到統計上顯著意義（p < 0.01）。 

 

五、修補基因型與 DNA 損傷程度之相關性分析（表五） 

    以 DNA 損傷積分的中位數（median = 68）作為分組，分為高損傷程

度與低損傷程度，比較不同基因型對 DNA 損傷程度的影響，修補基因

hMLH1 A/A 或 G/A 基因型之 DNA 損傷程度是 G/G 基因型的 2.83 倍，且

達到統計上顯著意義( OR = 2.83 ; 95％ CI：1.13－7.05)，調整年齡、血

液及尿液可丁寧濃度、喝酒習慣、香菸暴露狀態等變項後，亦達到統計

上顯著意義( aOR = 3.49 ; 95％ CI：1.32－9.24)。 

 

六、修補基因變異個數對 DNA 損傷程度之分析（表六） 

    四種修補基因隨著各基因之變異型數目增加，DNA 損傷程度會增

加，當孕婦單一個修補基因帶有變異型時，其 DNA 損傷積分在吸菸組為

68.6，二手菸組為 74.0，非吸菸組為 64.3，吸菸組與二手菸組皆比非吸菸

組高；當帶有二個或以上修補基因變異型者，其 DNA 損傷積分在吸菸組
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為 84.1，二手菸組為 96.0，非吸菸組為 69.4，吸菸組與二手菸組皆比非

吸菸組高，且在二手菸組顯著高於非吸菸組（p = 0.002）。 

    特別是在二手菸暴露下，孕婦帶有二個或以上變異型修補基因之

DNA 損傷積分為 96.0，比帶有單一個變異型 74.0 高，並且達到統計上顯

著意義（p = 0.021）。 

 

七、可丁寧濃度與 DNA 損傷程度之相關性分析 

    分析懷孕婦女血液及尿液中可丁寧濃度與 DNA 損傷程度之相關

性，表七為血液可丁寧濃度與 DNA 損傷程度，表八為尿液可丁寧濃度與

DNA 損傷程度，均依照吸菸狀態分組做探討，三組的血液及尿液可丁寧

濃度與 DNA 損傷程度之相關性低，三組的 R2值皆小於 0.5，並將血液及

尿液可丁寧濃度依第二十五百分位、第五十百分位、第七十五百分位的

切點分四組，看 DNA 損傷程度的分布是否有差異，經由卡方檢定及費雪

精確檢定均無統計上顯著意義，亦將血液及尿液可丁寧濃度依第五十百

分位的切點分二組，進行卡方檢定及費雪精確檢定，亦無統計上顯著意

義。 

由以上分析結果得知孕婦血液及尿液中可丁寧濃度與 DNA 損傷程

度之相關性很低，故無法利用血液或尿液中可丁寧的濃度，預測孕婦的

DNA 損傷程度。 
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第五章 討論 

 

    本研究首次探討台灣地區暴露於菸害孕婦之 DNA 修補酵素基因多

型性和 DNA 損傷之相關性。研究對象由台中地區三所公私立醫院收集懷

孕婦女之問券資料及血液、尿液樣本進行分析，並依照其問卷調查之吸

菸暴露狀態做為分組，分為吸菸組、二手菸組、非吸菸組共有 237 名懷

孕婦女的資料可供分析。比較孕婦基本資料後，顯示本次研究對象中有

吸菸習慣者其年齡較低、同時具有喝酒習慣、教育程度較低、家庭月收

入較低。在 Wang 等人
（7）的研究中，發現懷孕婦女吸菸者同時有喝酒習

慣、教育程度較低，與非吸菸者有顯著差異（p < 0.01）。DeLorenze 等人

（26）的研究結果亦顯示孕婦遭受較多的二手菸暴露其年齡較低、教育程度

較低、且接受政府補助的人較多。 

    雖然台灣女性抽菸比例不高，本次參與研究的懷孕婦女中有 7.2％有

吸菸習慣，但是抽菸仍是造成 DNA 損傷的重要危險因子。本研究和過去

研究同樣發現，DNA 損傷程度和香菸暴露有密切相關
（11）。Hoffmann 等

人
（42）利用整合分析（meta-analysis）調查香菸暴露的影響發現，在 38 個

相關的研究中都指出吸菸者之 DNA 損傷程度顯著高於非吸菸者，顯示香

菸暴露是具有基因毒性的。但是，在 Speit 等人
（23）利用彗星實驗測量 DNA

損傷的研究中，發現吸菸者和非吸菸者之 DNA 損傷程度沒有顯著差異。
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由於香菸暴露量難以估計，可能會造成錯誤分組而低估了 DNA 損傷的程

度，而本研究中的懷孕婦女依自填式問卷做為分組，可能因為想隱瞞自

己吸菸的實情，或是每個人對菸味的敏感度不同，亦會造成錯誤分組的

情形。DeLorenze 等人
（26）探討孕婦之二手菸暴露情況在自填式問卷與血

清可丁寧之間的相關性，發現血清中可丁寧濃度和二手菸暴露時間具有

相關性（r =0.38; p < 0.001），回答有吸菸者其體內可丁寧濃度較回答非吸

菸者高。與本研究結果相似，血液可丁寧濃度在吸菸組為 2.11 ng/ml，二

手菸組為 1.02 ng/ml，非吸菸組為 0.62 ng/ml，而尿液可丁寧濃度在吸菸

組為 2.36 ng/ml，二手菸組為 2.25 ng/ml，非吸菸組為 1.42 ng/ml，尿液及

血液中的可丁寧濃度均隨著非吸菸、二手菸、吸菸之暴露程度增加而有

上升的趨勢，且吸菸組與二手菸之血液、尿液中可丁寧濃度皆顯著高於

非吸菸組（p < 0.05）。然而，在本研究中仍然可以看到吸菸組和二手菸組

之 DNA 損傷程度皆比非吸菸者之 DNA 損傷程度高，且二手菸組之 DNA

損傷程度顯著高於非吸菸者（p < 0.001），本研究結果發現以二手菸組之

DNA 損傷程度最為嚴重。 

    修補基因之基因多型性，亦會造成 DNA 損傷程度在個體間易感受性

不同
（33）。DNA 修補酵素系統包括了鹼基切除修補、同源雙股 DNA 修補、

核苷酸切除修補、錯誤配對修補，各自負責修補不同類型的受損 DNA（18, 

29）。目前並無任何文獻明確指出香菸暴露所造成的 DNA 損傷類型以及負
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責修補的酵素系統
（43, 44），許多有關 DNA 修補酵素基因多型性和 DNA 損

傷之相關性的研究結果並不一致
（16, 17, 18, 20, 28, 37, 45）。本研究乃廣泛地針對

各類修補酵素系統加以探討，發現吸菸組中帶有任ㄧ個修補基因變異型

之 DNA 損傷程度都會比野生型高；亦發現修補基因 hMLH1 之多型性

（promoter G to A）與 DNA 損傷程度具有相關性，但在 XRCC1

（Arg399Gln）、XRCC3（Thr241Met）、XPD（Lys751Gln）基因中則無發

現此相關性存在。因此，hMLH1 基因變異型可能調控吸菸或二手菸的暴

露狀態與 DNA 損傷程度之間的相關性。比較其他的研究結果，Hoffmann

等人
（18）

使用彗星實驗測量 DNA 損傷程度，在吸菸者和非吸菸者之

XRCC1（Arg399Gln）、XRCC3（Thr241Met）、XPD（Lys751Gln）基因

與 DNA 損傷程度之間並未發現相關性存在。Lei 等人
（16）使用姐妹染色

分體交換頻率作為 DNA 損傷程度的指標，發現吸菸者其姐妹染色分體交

換頻率顯著高於非吸菸者（8.4 vs. 7.1；p ＜ 0.05），在重度吸菸者中帶

有 XRCC1 Gln / Gln 或 Arg / Gln 基因型者之姐妹染色分體交換頻率顯著

高於 Arg / Arg 基因型的人（9.0 vs. 7.9；p ＜ 0.05），且香菸暴露和 XRCC1

（Arg399Gln）基因型之交互作用與姐妹染色分體交換頻率之間具有相關

性（p = 0.02）。 

Park 等人
（45）發現 XRCC1 Gln 對偶基因與肺癌風險有關，且帶有 Gln 

/ Gln 基因型者得到癌症風險是 Arg / Arg 基因型者的 3.26 倍。Lei 等人
（16）
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針對台灣人所做的研究中發現 XRCC1 Gln / Gln 基因型分布在吸菸組為

3.2％，非吸菸組為 10％，XRCC1 Gln 對偶基因頻率，在吸菸組為 0.28，

非吸菸組為 0.26。其 XRCC1 基因型分布與本研究結果相似，XRCC1 Gln 

/ Gln 基因型分布在吸菸組為 0％，二手菸組為 8.4％，非吸菸組為 6.2％，

XRCC1 Gln 對偶基因頻率，在三組中皆為 0.29。而 Yu 等人
（46）調查中國

人 XRCC1 Gln 對偶基因頻率是 0.28。 

    Kiuru 等人
（17）使用染色體變異頻率作為 DNA 損傷程度的指標，發

現帶有 XRCC3 帶有 Met / Met 基因型者之染色體異常頻率高於 Thr / Thr

基因型者，但並無顯著差異，且發現 XRCC3 基因與染色體異常頻率之間

具有相關性存在（p = 0.028）。Angelini 等人
（37）使用微核發生頻率當作

DNA損傷程度指標，發現 XRCC1 Gln / Gln 或 Arg / Gln基因型和 XRCC3 

Met / Met 或 Thr / Met 基因型者之微核發生頻率高於 XRCC1 Arg / Arg 和

XRCC3 Thr / Thr 基因型者，但並無顯著差異，且發現抽菸狀態對微核發

生頻率沒有影響。吳等人
（28）發現 XRCC3 Met 對偶基因與肺癌風險有關，

且帶有 Thr / Met 基因型者得到肺癌風險是野生型的 2.08 倍。但是在本次

收集的研究對象中並沒有發現 XRCC3 Met / Met 基因型的人，XRCC3 Thr 

/ Met 基因型在吸菸組為 5.9％，二手菸組為 4.1％，非吸菸組為 3.6％，

XRCC3 Met 對偶基因頻率，在吸菸組為 0.03，二手菸組為 0.02，非吸菸

組為 0.02。吳等人
（28）調查台灣人 XRCC3 Met 對偶基因頻率是 0.03。而
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Yeh 等人
（47）調查台灣人 XRCC3 Met 對偶基因頻率為 0.05。Misra 等人

（48）

調查芬蘭人 XRCC3 Met 對偶基因頻率為 0.29。對偶基因頻率在不同種族

間可能具有差異性存在
（33）。 

    Vodicka 等人
（19）利用染色體異常頻率測量 DNA 損傷程度，發現吸菸

者之 DNA 損傷程度比非吸菸者高，且當修補基因 XPD 帶有 Gln / Gln 或

Lys / Gln 基因型之 DNA 損傷程度比 Lys / Lys 基因型高，但是在 XRCC1

（Arg399Gln）基因和 XRCC3（Thr241Met）基因中沒有發現這樣的差異

性存在。吳等人
（28）發現 XPD Gln 對偶基因與肺癌風險有關，且帶有 Gln 

/ Gln 基因型者得到肺癌風險是 Lys / Lys 基因型的 16.1 倍。在本研究中

XPD Gln / Gln 基因型只有在吸菸組為 1％，二手菸組和非吸菸組為 0％，

XPD Gln 對偶基因頻率，在吸菸組為 0.06，二手菸組為 0.08，非吸菸組

為 0.07。Yeh 等人
（47）調查台灣人 XPD Gln 對偶基因頻率為 0.07。而 Xing

等人
（49）調查中國人 XPD Gln 對偶基因頻率是 0.07。Misra 等人

（48）調查

芬蘭人 XPD Gln 對偶基因頻率為 0.41。XPD Gln 對偶基因頻率亦可能具

有種族差異性。 

    Park 等人
（20）發現 hMLH1（promoter G to A）帶有 A / A 基因型得到

肺癌的風險是 G / G 或 G / A 基因型的 1.57 倍。吳等人
（28）發現 hMLH1 A

對偶基因與肺癌風險有關，且帶有 A / A 基因型者得到肺癌風險是 G/G 基

因型的 3.65 倍。在本研究中 hMLH1 A / A 基因型在吸菸組為 23.5％，二
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手菸組為 13.6％，非吸菸組為 27.5％，hMLH1 A 對偶基因頻率，在吸菸

組為 0.59，二手菸組為 0.50，非吸菸組為 0.59。吳等人
（28）調查台灣人

hMLH1 A 對偶基因頻率是 0.62。Ito 等人
（32）調查日本人 hMLH1 A 對偶

基因頻率為 0.46。 

    目前已有許多測量 DNA 損傷的方法
（36），其中彗星試驗是一種快速、

簡便的方法，近來已被廣泛使用測量香菸所引起的 DNA 損傷
（23,38），過去

有研究利用彗星試驗發現，吸菸者之 DNA 損傷程度比非吸菸者較高，但

是並未發現到 XRCC1、XRCC3 和 XPD 多型性基因與 DNA 損傷程度具

有相關性存在
（18）。本研究中僅發現修補基因 hMLH1 之多型性與 DNA 損

傷程度具有相關性存在，但在 XRCC1、XRCC3、XPD 基因中並無此發

現。目前並沒有其他有關 hMLH1 之基因多型性與 DNA 損傷程度相關性

的研究。Deng 等人
（50）發現 hMLH1 啟動子的甲基化會導致蛋白質無法表

現。然而，此核酸突變發生在啟動子之重要位置上，目前已知此多型性

位置與遺傳性非息肉性結腸癌有關
（32）。在本研究發現 hMLH1 之基因多

型性與 DNA 損傷程度有關。 

    在吳等人
（28）調查台灣女性肺腺癌與環境遺傳交互作用的研究中，將

DNA 修補酵素危險基因型數目分組探討，發現隨著環境和遺傳危險因子

的增加，其罹患肺腺癌的危險性也會增加。本研究中除了探討基因單獨

的作用外，也依照四個修補酵素之變異基因型數目分成兩組，以評估變
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異基因型數目和香菸暴露狀態對於 DNA 損傷程度的影響。結果顯示隨著

危險因子增加，其 DNA 損傷程度也會增加，以遭受二手菸的暴露狀態

下，個體帶有二個或以上變異型修補基因之 DNA 損傷程度為最高，且達

到統計上顯著意義（p = 0.021），顯示其具有較多的外在暴露或是修補基

因變異型之 DNA 損傷程度會增加。 

本研究中亦探討懷孕婦女血液及尿液中可丁寧濃度與 DNA 損傷程

度之相關性，由結果顯示可丁寧濃度與 DNA 損傷程度之相關性很低，故

無法利用血液或尿液中可丁寧的濃度，預測懷孕婦女之 DNA 損傷程度。

在 Collier 等人
（51）的研究中發現血液可丁寧濃度與 DNA 損傷程度具有相

關性（p = 0.0042），將研究對象分組後，在暴露於二手菸的女性中此相關

性不存在（p = 0.736），但在男性中則具有相關性（p = 0.015）。 

未來在探討遺傳易感受性和 DNA 損傷程度之相關性研究，應該考慮

到更多基因群，例如致癌物質的代謝基因或是荷爾蒙相關基因，基因與

基因之間的交互作用，同時評估各個變異基因型與各項環境危險因子之

間的交互作用，可能較能夠了解 DNA 修補酵素基因多型性和 DNA 損傷

程度之相關性。 
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第六章 結論 

 

    本研究首次探討暴露於菸害孕婦之 DNA 修補酵素基因多型性和

DNA 損傷之相關性。結果發現暴露於二手菸或吸菸的孕婦所誘發的 DNA

損傷比非吸菸者高，與過去研究結果同樣發現香菸暴露具有基因毒性。

hMLH1 基因型可能調控吸菸或二手菸的暴露狀態與 DNA 損傷程度之間

的相關性。特別是在遭受到二手菸的暴露狀態下，個體修補基因同時帶

有變異型之 DNA 損傷程度，顯著高於帶有單一個變異型修補基因的人。

吸菸或二手菸暴露且帶有修補基因變異型的孕婦對 DNA 損傷可能具有

加成作用。另外分析可丁寧濃度與 DNA 損傷程度之相關性，無發現相關

性存在。 
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表一 懷孕婦女之基本資料 

變項 吸菸 二手菸 非吸菸 
人數 17 118 102 
年齡（年）(±SD) 28.3±4.3a* 29.2±4.3b**  30.7±3.8 
BMI (kg/m2) (±SD) 20.3±2.5 21.3±3.1  21.1±2.9 
喝酒習慣 (％)    

無 11 (68.8)a*** 111 (95.7)  101 (99.0) 
有 5 (31.3) 5 (4.3) 1 (1.0) 

喝咖啡習慣 (％)    
無 16 (94.1) 103 (88.8)   94 (92.2) 
有 1 (5.9) 13 (11.2)    8 (7.8) 

教育程度（年）(％)    
高中或以下 13 (76.5)a***     57 (48.3) b***  22 (21.6) 

  五專 1 (5.9)  48 (40.7)  39 (38.2) 
  大學或以上 3 (17.7)  13 (11.0)  41 (40.2) 
職業 (％)    
家庭主婦 7 (46.7)    33 (28.7) b*  42 (41.6) 

  非家庭主婦 8 (53.3)  82 (71.3)  59 (58.2) 
家庭月收入（元）(％)    
  ≦40000 7 (43.8)a*  25 (22.1)  12 (12.2) 
 40001~60000 5 (31.3)  37 (32.7)  31 (31.6) 

  60001~80000 2 (12.5)  27 (23.9)  24 (24.5) 
 >80000 2 (12.5)  24 (21.2)  31 (31.6) 
是否為第一胎 (％)    
 否 7 (41.2) 55 (46.6)  44 (43.6) 

  是 10 (58.8) 63 (53.4)  57 (56.4) 
是否曾經自然流產 (％)    
  否  7 (58.3)  95 (85.6)  75 (76.5) 
 是 5 (41.7)  16 (14.4)  23 (23.5) 
有無生產合併症 ψ (％)    

 無 6 (85.7)  44 (89.8)  33 (76.7) 
 有 1 (14.3)   5 (10.2)  10 (23.3) 
個人疾病史 (％)    
 高血壓    
   無  15 (100) 111 (100) 97 (99.0) 

    有 0      0     1 (1.0) 
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續表一 懷孕婦女之基本資料 

變項 吸菸 二手菸 非吸菸 

  糖尿病    
    無  14 (93.3) a* 111 (100) 98 (100) 
      有 1 (6.7) 0        0 
  癌症    
    無 15 (100) 111 (100) 96 (98.0) 
    有 0      0   2 (2.0) 
  遺傳疾病    
    無 15 (100) 110 (99.1) 97 (99.0) 
    有 0 1 (0.9)   1 (1.0) 
  其他    
    無 15 (100)  104 (93.7) 93 (94.9) 
    有 0 7 (6.3)   5 (5.1) 
家族疾病史 (％)    
  高血壓    
    無 11 (73.3)    94 (83.2) b* 72 (72.0) 
    有  4 (26.7) 19 (16.8) 28 (20.0) 
  糖尿病    
    無 12 (80.0)  90 (76.2) 81 (81.0) 
    有  3 (20.0)  28 (23.7) 19 (19.0) 
  癌症    
    無   12 (80.0) 104 (92.0) 91 (91.0) 
    有  3 (20.0)    9 (8.0)   9 (9.0) 
  遺傳疾病    
    無 14 (93.3) 113 (100) 98 (98.0) 
    有   1 (6.7) 0   2 (2.0) 
  其他    
    無 15 (100) 110 (97.4) 98 (98.0) 
    有 0    3 (2.7)   2 (2.0) 
Ω各變項中人數不足為遺漏值 
a 吸菸 vs. 非吸菸 
b 二手菸 vs. 非吸菸 
* p < 0.05  **p < 0.01  *** p < 0.001，t 檢定或 χ2 –檢定 
ψ 合併症包含早期破水、胎盤早期剝離、羊水拴塞、子癲前症、早產、產程中大出血、

胎兒窘迫、死胎及其他 
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表二 孕婦之可丁寧濃度與 DNA 損傷程度 

變項 吸菸 二手菸 非吸菸 
可丁寧濃度 (ng/ml)(±SD)    
血液 2.11±1.89a** 1.02±1.81b* 0.62±1.11 
尿液 2.36±2.94a* 2.25±3.15b* 1.42±2.19 

DNA 損傷積分 (±SD) 77.7±51.6  83.4±45.5b*** 65.2±34.9 
a 吸菸 vs. 非吸菸 
b 二手菸 vs. 非吸菸 
* p < 0.05  **p < 0.01  *** p < 0.001，t 檢定 
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表三 四種修補基因之對偶基因及基因型分析 

變項 吸菸 
n (％) 

二手菸 
n (％) 

非吸菸 
n (％) 

XRCC1 (codon399)    
對偶基因頻率    

    Arg 24 (70.6) 153 (71.5) 136 (70.1) 
    Gln 10 (29.4) 61 (28.5) 58 (29.1) 
基因型分佈    

    Arg / Arg 7 (41.2) 55 (51.4) 45 (46.4) 
    Arg / Gln 10 (58.8) 43 (40.2) 46 (47.4) 
    Gln / Gln 0(0) 9 (8.4) 6 (6.2) 
XRCC3 (codon241)    
對偶基因頻率    

    Thr 33 (97.1) 192 (98.0) 165 (98.2) 
    Met 1 (2.9) 4 (2.0) 3 (1.8) 
基因型分佈    

    Thr / Thr 16 (94.1) 94 (95.9) 81 (96.4) 
    Thr / Met 1 (5.9) 4 (4.1) 3 (3.6) 
XPD (codon751)    
對偶基因頻率    

Lys 32 (94.1) 217 (91.9) 190 (93.1) 
    Gln 2 (5.9) 19 (8.1) 14 (6.9) 
基因型分佈    

    Lys / Lys 15 (88.2) 99 (84.9) 89 (89.2) 
    Lys / Gln 2 (11.8) 19 (16.1) 12 (11.8) 
    Gln / Gln 0 (0) 0 (0) 1 (1.0) 
hMLH1 (promoter)    
對偶基因頻率    

    G 14 (41.2) 117 (49.6) 83 (40.7) 
    A 20 (58.8) 119 (50.4) 121 (59.3) 
基因型分佈    
G / G 1 (5.9) 15 (12.7) 9 (8.8) 

   G / A 12 (70.6) 87 (73.7) 65 (63.7) 
   A / A 4 (23.5) 16 (13.6) 28 (27.5) 
Ω各變項中人數不足為遺漏值 
＃上表各基因型以 χ2 –檢定均無達到顯著意義 
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表四 孕婦吸菸狀態及其修補基因型與 DNA 損傷程度之分析 

 

§個體的DNA損傷積分計算方式：（無傷害 × 0）＋（低度傷害 × 1）＋（中度傷害 × 
2）＋（高度傷害 × 3）＋（完全傷害 × 4） 
* 二手菸 vs. 非吸菸，p < 0.01，t 檢定 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DNA 損傷積分(±SD)§ 變項 
n    吸菸 n    二手菸 n   非吸菸 

XRCC1 (codon399)    
 Arg / Arg 7  68.6±47.5 55  77.3±43.0 45  61.7±33.4 

  Arg / Gln + Gln / Gln 10  84.1±55.8 52  91.5±48.6* 52  65.4±37.0 
    
XRCC3 (codon241)    
 Thr / Thr 16  72.8±48.9 94  84.6±45.1* 81  66.4±34.1 

  Thr / Met 1  157.0±0.0 4  80.0±34.8 3  73.3±48.0 
    
XPD (codon751)    
 Lys / Lys 15  75.5±48.7 99  84.5±46.2* 89  66.5±35.0 

  Lys / Gln + Gln / Gln 2  94.0±93.3 19  77.7±42.0 13  56.5±34.3 
    
hMLH1 (promoter)    
 G / G 1  58.0±0.0 15  63.8±46.0 9  40.6±23.7 
 G / A 12  76.8±54.4 87  85.1±45.6* 65  66.6±32.9 

  A / A 4  85.5±55.7 16  92.3±41.6 28  69.8±40.0 
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表五 四種修補基因型與 DNA 損傷程度之相關性 

† OR: odds ratio  
‡ CI: confidence interval 
* p < 0.05 
aOR：調整年齡、血清可丁寧濃度、尿液可丁寧濃度、喝酒習慣、香菸暴露狀態 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DNA 損傷積分變項 
≦68 

n 
＞68 

n 

OR† 

(95％ CI‡) 

aOR 

(95％ CI) 

XRCC1 (codon399)     

 Arg / Arg 57 50 1 1 

  Arg / Gln + Gln / Gln 53 61 1.312(0.773~2.227) 1.261(0.734~2.167) 

XRCC3 (codon241)     

 Thr / Thr 94 97 1 1 

  Thr / Met 4 4 0.969(0.235~3.988) 0.982(0.232~4.149) 

XPD (codon751)     

 Lys / Lys 99 104 1 1 

  Lys / Gln + Gln / Gln 20 14 0.666(0.319~1.392) 0.614(0.287~1.315) 

hMLH1 (promoter)     

 G / G 18 7 1 1 

 G / A + A / A 101 111 2.826(1.133~7.047)* 3.485(1.315~9.235)* 
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表六 修補基因變異個數對 DNA 損傷程度的影響 

變異 
個數 

吸菸 
n   ( Mean±SD ) 

二手菸 
n   ( Mean±SD )

 非吸菸 
n   ( Mean±SD ) 

 
pa 

 
pb 

≦1  7   ( 68.6±47.5 ) 44  ( 74.0±43.5 ) 35   ( 64.3±32.2 ) 0.771 0.279 
≧2 10   ( 84.1±55.8 ) 45  ( 96.0±44.5 ) 46   ( 69.4±35.9 ) 0.297 0.002 
pc 0.558 0.021 0.513   

a 吸菸 vs. 非吸菸，t 檢定 
b 二手菸 vs. 非吸菸，t 檢定 
c 變異個數≦1 vs. 變異個數≧2，t 檢定 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 57

DNA損傷積分

0

1

2

3

4

5

6

0 50 100 150 200

可
丁

寧
濃

度
(n

g
/m

l)

0

2

4

6

8

10

12

0 50 100 150 200 250

DNA損傷積分

可
丁

寧
濃

度
(n

g
/m

l)

0

1

2

3

4

5

6

7

0 50 100 150 200

DNA損傷積分

可
丁

寧
濃

度
(n

g/
m

l)

表七 孕婦血液中可丁寧濃度與 DNA 損傷程度之相關性 

a. 吸菸組 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
b. 二手菸組 
 

 
 

 
 

 
 
 
c. 非吸菸組 
 

 
 
 
 

DNA 損傷積分  

≦68 

n (％) 

＞68 

n (％) 

 

 

p(χ2/FET＃) 

可丁寧濃度(ng/ml)*    

 ≦Ｑ１ 1(11.1) 1(12.5) 0.3139/0.3020 

 Ｑ２≧－＞Ｑ１ 0 1(12.5)  

 Ｑ３≧－＞Ｑ２ 1(11.1) 3(37.5)  

 ＞Ｑ３ 7(77.8) 3(37.5)  

DNA 損傷積分  

≦68 

n (％) 

＞68 

n (％) 

 

 

p(χ2/FET＃) 

可丁寧濃度(ng/ml)*    

 ≦Ｑ１ 16(30.7) 17(25.8) 0.6023/0.6112 

 Ｑ２≧－＞Ｑ１ 12(23.1) 11(16.7)  

 Ｑ３≧－＞Ｑ２ 13(25.0) 18(27.3)  

 ＞Ｑ３ 11(21.2) 20(30.3)  

DNA 損傷積分  

≦68 

n (％) 

＞68 

n (％) 

 

 

p(χ2/FET＃) 

可丁寧濃度(ng/ml)*    

 ≦Ｑ１ 18(31.0) 15(34.1) 0.5763/0.5755

 Ｑ２≧－＞Ｑ１ 13(22.4) 14(31.8)  

 Ｑ３≧－＞Ｑ２ 16(27.6) 8(18.2)  

 ＞Ｑ３ 11(19.0) 7(15.9)  

§ 以 Q2 分二組，p(χ2/FET＃)= 0.2054/0.2285 
＃ FET=Fisher's Exact Test 
* Ｑ1=0.0178, Ｑ2=0.1845, Ｑ3=1.2488 

§ 以 Q2 分二組，p(χ2/FET＃)= 04534/0.5765 

§ 以 Q2 分二組，p(χ2/FET＃)= 0.2174/0.2662 
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DNA損傷積分
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表八 孕婦尿液中可丁寧濃度與 DNA 損傷程度之相關性 

a. 吸菸組 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

b. 二手菸組 
 

 
 

 
 

 
 
c. 非吸菸組 
 

 
 
 
 

DNA 損傷積分  

≦68 

n (％) 

＞68 

n (％) 

 

 

p(χ2/FET＃) 

可丁寧濃度(ng/ml)*    

 ≦Ｑ１ 1(11.1) 1(12.5) 0.2192/0.2254

 Ｑ２≧－＞Ｑ１ 1(11.1) 4(50.0)  

 Ｑ３≧－＞Ｑ２ 2(22.2) 2(25.0)  

 ＞Ｑ３ 5(55.6) 1(12.5)  

DNA 損傷積分  

≦68 

n (％) 

＞68 

n (％) 

 

 

p(χ2/FET＃) 

可丁寧濃度(ng/ml)*    

 ≦Ｑ１ 10(19.2) 15(22.7) 0.7651/0.7779

 Ｑ２≧－＞Ｑ１ 14(26.9) 13(19.7)  

 Ｑ３≧－＞Ｑ２ 15(28.9) 18(27.3)  

 ＞Ｑ３ 13(25.0) 20(30.3)  

DNA 損傷積分  

≦68 

n (％) 

＞68 

n (％) 

 

 

p(χ2/FET＃) 

可丁寧濃度(ng/ml)*    

 ≦Ｑ１ 16(27.6) 18(40.9) 0.5422/0.5506

 Ｑ２≧－＞Ｑ１ 16(27.6) 10(22.7)  

 Ｑ３≧－＞Ｑ２ 13(22.4) 9(20.5)  

 ＞Ｑ３ 13(22.4) 7(15.9)  

§ 以 Q2 分二組，p(χ2/FET＃)= 0.0921/0.1534 

§ 以 Q2 分二組，p(χ2/FET＃)= 0.3897/0.4226 
＃ FET=Fisher's Exact Test 
*Ｑ1=0.018, Ｑ2=0.8017, Ｑ3=2.6979 

§ 以 Q2 分二組，p(χ2/FET＃)= 0.6854/0.7122 


