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摘　要　目的　探讨代谢酶 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因多态性与湖南地区人群结直肠癌遗传易感性之间的关系。方法　采用以

医院为基础的病例 －对照研究，应用 ＰＣＲ方法对 １０８例结直肠癌患者和 ２１５例正常人群的 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因型进行检测和

分析。结果　ＧＳＴＭ１基因在结直肠癌组和对照组中的缺失率分别为 ６４．８％和 ４８．８％，且两组之间差异具有统计学意义（Ｐ＜

０．０５），以 ＧＳＴＭ１（＋）为参照，ＧＳＴＭ１（－）者结直肠癌发病风险增加 ２．６倍。ＧＳＴＴ１基因在结直肠癌组和对照组中的缺失率分

别为 ５５６％和 ４５．６％，两组之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因型之间可能存在联合作用，同时携带

ＧＳＴＭ１（－）和 ＧＳＴＴ１（－）者比同时携带 ＧＳＴＭ１（＋）和 ＧＳＴＴ１（＋）者结直肠癌发病风险增加 ３．８８倍。ＧＳＴＭ１（－）和 ＧＳＴＴ１

（－）与吸烟在结直肠癌的发病中具有协同作用，与不吸烟者比较，其 ＯＲ值分别为７．７６和６．２４。结论　ＧＳＴＭ１基因缺失与本地

区人群结直肠癌发病风险相关，ＧＳＴＴ１基因缺失与本地区人群结直肠癌发病风险无关，ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１同时缺失者结直肠癌发

病风险更高，ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因缺失与吸烟在结直肠癌的发病中具有协同作用。
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　　谷胱甘肽硫转移酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＧＳＴ）是人体内参与生物转化的一组重要的Ⅱ相代谢

酶系，可通过催化各种致癌物与谷胱甘肽反应，增加

其水溶性而利于排出体外，从而发挥解毒作用，在保

护细胞免受化学致癌物的攻击方面具有重要作用。

迄今为止，已知人类 ＧＳＴ有 ＧＳＴＡ（α）、ＧＳＴＭ（μ）、
ＧＳＴＴ（θ）和 ＧＳＴＰ（π）４种，同时该酶系中的许多成员
的编码基因具有基因多态性。目前研究较多的 ＧＳＴ
基因多态性是 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１。已有研究报道，上
述两个基因缺失可能与一些恶性肿瘤如肝癌、鼻咽
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癌、肺癌、胃癌、膀胱癌和前列腺癌等有关，而 ＧＳＴＭ１
和 ＧＳＴＴ１基因缺失与结直肠癌的关系研究尚少，且
在不同地区、不同种族之间其结果存在差异性

［１～５］
。

因此，笔者通过以医院为基础的病例 －对照研究对湖
南怀化地区人群的 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因缺失多态
性与结直肠癌的相关性进行了初步研究。

材料与方法

１．研究对象：采用以医院为基础的病例 －对照研
究。所有研究对象均为湖南省怀化地区常住人群，其

中结直肠癌组 １０８例，均为湖南医药学院附属医院
２０１３年６月 ～２０１４年２月入院的结直肠癌患者。结
直肠癌病例组纳入条件是：①诊断通过外科病理学检
查方式确认；②入院前未经放化疗；③本地人群，且患
者之间无血缘关系。对照组（共 ２１５例）则为同期在
同一医院进行体检的志愿者，其本人及家庭成员无肿

瘤史。通过问卷调查或查阅病历的方式收集所有研

究对象的年龄、性别、民族、吸烟饮酒状况，且将两组

对象在年龄、性别、民族、吸烟饮酒等混杂因素上进行

频数匹配。不吸烟者定义为不吸烟或者累计吸烟量

＜３０包年（包年为每日吸烟包数 ×吸烟年数），吸烟
者定义为累计吸烟量≥３０包年。饮酒者定义为现饮
酒，或者曾经饮酒 １００ｍｌ／ｄ，并持续两年或者两年以
上者。

２．ＤＮＡ提取：采集所有研究对象外周静脉血
２ｍｌ，储于ＥＤＴＡ抗凝的试管中，采用传统蛋白酶Ｋ消
化法，苯酚、氯仿乙醇抽提外周血 ＤＮＡ，置 －２０℃冰
箱中保存备用。

３．基因型检测：采用多重 ＰＣＲ方法检测 ＧＳＴＭ１
和 ＧＳＴＴ１基因缺失情况。扩增 ＧＳＴＭ１引物序列为
５′－ＧＡＡＣＴＣＣＣＴＧＡＡＡＡＧＣＴＡＡＡＧＣ－３′和５′－ＧＴＴ
ＧＧＧＣＴＣＡＡＡＴＡＴＡＣＧＧＴＧＧ－３′，扩增产物为 ２１５ｂｐ。
扩增 ＧＳＴＴ１引物序列为 ５′－ＴＣＴＣＣＴＴＡＣＴＧＧＴＣＣＴ
ＣＡＣＡＴＣＴＣ－３′和 ５′－ＴＣＡＣＣＧＧＡＴＣＡＴＧＣＣＣＡＧＣＡ
－３′，扩增产物为 ４８０ｂｐ。同时以 β－珠蛋白基因作
为内参照，引物序列为 ５′－ＣＡＡＣＴＴＣＡＴＣＣＡＣＧＴ
ＴＣＡＣＣ－３′和 ５′－ＧＡＡＧＡＧＣＣＡＡＧＧＡＣＡＧＧＴＡＣ－
３′，扩增产物为 ２６８ｂｐ。ＰＣＲ反应体系（２５μｌ）包括
Ｔｒｉｓ１０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＭｇＣｌ２２５ｍｍｏｌ／Ｌ，基因组 ＤＮＡ３００ｎｇ，
ｄＮＴＰ混合液 ２．５ｍｍｏｌ／Ｌ，ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１引物各
５μｍｏｌ／Ｌ，β－珠蛋白基因引物 １μｍｏｌ／Ｌ，Ｔａｑ聚合酶
１Ｕ。ＰＣＲ条件为 ９４℃预变性 ５ｍｉｎ，９４℃６０ｓ，５８℃
６０ｓ，７２℃６０ｓ，重复３５个循环后７２℃５ｍｉｎ。取产物经
２％琼脂糖凝胶电泳后置紫外凝胶自动成像仪直接观

察结果。ＧＳＴＭ１（＋）或 ＧＳＴＴ１（＋）者 ＤＮＡ样品经
ＰＣＲ扩增产生２１５ｂｐ或４８０ｂｐ片断，而基因缺失者无
相应的扩增产物，为 ＧＳＴＭ１（－）或 ＧＳＴＴ１（－），见
图１。

图 １　ＧＳＴＭ１、ＧＳＴＴ１基因 ＰＣＲ扩增产物电泳图
　　Ｍ．ＤＮＡ标志物；１、３．ＧＳＴＴ１、β－珠蛋白、ＧＳＴＭ１；２．β－珠

蛋白；４．ＧＳＴＴ１、β－珠蛋白

　

４．统计学方法：采用 χ２检验比较性别、年龄、民
族、吸烟饮酒等混杂因素在病例组与对照组之间的

分布差异。所有数据统计分析通过统计软件 ＳＰＳＳ
１８．０完成。病例组和对照组之间的 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１
基因缺失率的差异性亦通过 χ２检验来分析。用非条
件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因缺失型与
结直肠癌的相关性，并将基因型依吸烟分层分析它们

之间的协同作用，计算相关风险值 ＯＲ及９５％的可信
区间（ＣＩ）。以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．研究对象人口学资料：病例组和对照组在性

别、年龄、民族、饮酒等混杂因素上的差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５），提示这些混杂因素已成功进行了频数
匹配。但两组间在吸烟上未能达到频数匹配，差异具

有统计学意义（χ２＝６．１７，Ｐ＜０．０５），提示吸烟将成
为本研究的混杂因素，笔者将对吸烟进行分层分析

（表１）。
２．ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因多态性与结直肠癌发病

风险 的 关 系：病 例 组 中，ＧＳＴＭ１基 因 缺 失 率 达
６４８％，明显高于对照组的 ４８．８％，两组间差异具有
统计学意义（χ２＝７．３９，Ｐ＜０．０１）。并且以 ＧＳＴＭ１
（＋）为参照，ＧＳＴＭ１基因缺失型的个体患结直肠癌
的风险增加２．６倍（９５％ＣＩ：１．２４～５．４３）。ＧＳＴＴ１在
病例组中基因缺失率达 ５５．６％，高于对照组的
４５６％（ＯＲ＝０．５１，９５％ＣＩ：０．３２～０．８２），但两组间
差异无统计学意义（χ２＝２．８６，Ｐ＞０．０５，表２）。
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表 １　研究对象人口学资料

项目
病例组（ｎ＝１０８） 对照组（ｎ＝２１５）
ｎ ％ ｎ ％

χ２ Ｐ

性别

　男性 ７３ ６７．６ １５７ ７３．０ １．０３ ＞０．０５
　女性 ３５ ３２．４ ５８ ２７．０
年龄（岁）

　 ＜４０ ２０ １８．５ ４６ ２１．４ ０．４５ ＞０．０５
　４０～７０ ６２ ５７．４ １２２ ５６．７
　 ＞７０ ２６ ２４．１ ４７ ２１．９
民族

　汉 ５８ ５３．７ １０６ ４９．３ ０．５６ ＞０．０５
　其他 ５０ ４６．３ １０９ ５０．７
吸烟

　吸烟 ６１ ５６．５ ９０ ４１．９ ６．１７ ＜０．０５
　不吸烟 ４７ ４３．５ １２５ ５８．１
饮酒

　饮酒 ４９ ４５．４ ７４ ３４．４ ３．６５ ＞０．０５
　不饮酒 ５９ ５４．６ １４１ ６５．６

表 ２　ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因多态性与患结直肠癌风险分析

基因型
病例组（ｎ＝１０８） 对照组（ｎ＝２１５）
ｎ ％ ｎ ％

ＯＲ（９５％ＣＩ） 校正 ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ χ２

ＧＳＴＭ１（＋） ３８ ３５．２ １１０ ５１．２ １ １
ＧＳＴＭ１（－） ７０ ６４．８ １０５ ４８．８ ２．５４（１．２０～５．３８） ２．６０（１．２４～５．４３） ＜０．０１ ７．３９

ＧＳＴＴ１（＋） ４８ ４４．４ １１７ ５４．４ １ １
ＧＳＴＴ１（－） ６０ ５５．６ ９８ ４５．６ ０．４７（０．２８～０．７８） ０．５１（０．３２～０．８２） ＞０．０５ ２．８６

　　根据吸烟进行校正

　　３．ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＴ１基因型之间联合作用分析：为
了分析 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因型之间是否存在联合
作用，笔者分析了 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１联合基因型与结
直肠癌的关系。同时携带 ＧＳＴＭ１（＋）和 ＧＳＴＴ１（＋）
者与携带 ＧＳＴＭ１（＋）和 ＧＳＴＴ１（－）者比较在病例组
和对照组之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），携带
ＧＳＴＭ１（＋）和 ＧＳＴＴ１（＋）者与携带 ＧＳＴＭ１（－）和

ＧＳＴＴ１（＋）者比较在病例组和对照组之间差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。但是同时携带 ＧＳＴＭ１（＋）和
ＧＳＴＴ１（＋）者与同时携带 ＧＳＴＭ１（－）和 ＧＳＴＴ１（－）
者比较在病例组和对照组之间差异有统计学意义（Ｐ
＝０．０００），同时携带有 ＧＳＴＭ１（－）和 ＧＳＴＴ１（－）者
患结直肠癌风险增加 ３８８倍（ＯＲ＝３．８８，９５％ ＣＩ：
１．０６～８．４１，表３）。

表 ３　ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１联合基因型与患结直肠癌风险分析

基因型 病例组 ｎ＝１０８ 对照组 ｎ＝２１５
ＧＳＴＭ１ ＧＳＴＴ１ ｎ ％ ｎ ％

ＯＲ（９５％ＣＩ） 校正 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

（＋） （＋） １３ １２．０ ４６ ２１．４ １ １
（＋） （－） ２５ ２３．２ ６４ ２９．８ １．８０（０．７１～２．８２） １．８５（０．７４～２．８６） ＞０．０５
（－） （＋） ３５ ３２．４ ７１ ３３．０ ２．３２（０．８６～６．６１） ２．３６（０．９２～６．６７） ＞０．０５
（－） （－） ４３ ３２．４ ３４ １５．８ ３．８１（１．０２～８．３５） ３．８８（１．０６～８．４１） ＜０．０１

　　根据吸烟进行校正

　　４．ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因多态性依吸烟分层分
析：吸烟作为本研究中的一个重要的混杂因素，笔者

将 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因多态性依吸烟分层分析。

结果显示，ＧＳＴＭ１（－）且吸烟者与 ＧＳＴＭ１（＋）且不
吸烟者比较，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），患结直
肠癌风险增加７．７６倍（９５％ＣＩ：３．２５～１２．３６）。ＧＳＴＴ１
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（－）且吸烟者与 ＧＳＴＴ１（＋）且不吸烟者比较，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），患结直肠癌风险增加 ６．２４
倍（９５％ＣＩ：３．０２～１２．９２），表明 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基

因缺失型与吸烟在结直肠癌的发病过程中具有协同

作用（表４）。

表 ４　ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因多态性与吸烟分层分析

基因型
不吸烟 吸烟

病例组 对照组 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ 病例组 对照组 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ
ＧＳＴＭ１
（＋） １４ ７０ １ ２４ ４０ ２．６９（１．５０～４．５１） ＜０．０５
（－） ３５ ５３ １．８８（０．８６～３．８０） ＜０．０１ ３５ ５２ ７．７６（３．２５～１２．３６） ＜０．０１
ＧＳＴＴ１
（＋） ２０ ７８ １ ２８ ３９ ３．０５（１．４５～６．２０） ＜０．０１
（－） ２９ ４５ ２．４５（０．７４～３．２１） ＞０．０５ ３１ ５３ ６．２４（３．０２～１２．９２） ＜０．０５

讨　　论
结直肠癌是我国常见的消化道恶性肿瘤之一，随

着经济的发展、生活方式和饮食结构的改变，其发生

率近几年呈不断上升的趋势，严重威胁着人类的健

康。结直肠癌的发病机制目前尚未阐明，目前普遍认

为它的形成是遗传因素和环境因素长期协同作用的

结果。研究发现与结直肠癌发生有关的主要环境高

危因素有低膳食纤维、高脂高蛋白饮食和吸烟饮酒

等。但是仅有一小部分高危人群发展成为结直肠癌，

说明不同个体对环境致癌物的敏感度不同。通常情

况下，外源性化合物进入机体后将通过一系列的生物

转化形成一些分解产物。外源化合物在人体内转化

过程主要依靠代谢酶的催化，包括有Ⅰ、Ⅱ相代谢酶。
Ⅰ相代谢酶主要包括细胞色素 Ｐ４５０家族，Ⅱ相代谢
酶主要有谷胱甘肽硫转移酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳ－ｔｒａｎｓｆｅｒ
ａｓｅ，ＧＳＴ）、尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶等。这些
代谢酶基因多态性可以解释在相同暴露情况下的个

人易感性或人群易感性，如 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因缺
失可使 ＧＳＴ酶活性降低，增加个体患癌易感性。

近年来，研究人员对多种人群的 ＧＳＴＭ１和
ＧＳＴＴ１基因缺失率进行了检测。据文献报道，美国人
ＧＳＴＭ１基因缺失率为 ２３％ ～６２％，欧洲人 ３９％ ～
６２％，非洲人２３％ ～４８％，亚洲人３３％ ～６３％。国内闫
书山等

［６］
报道的中国汉族人群结直肠癌患者 ＧＳＴＭ１

基因缺失率为３５．７％ ～７３．３％、正常人群为 ２５．５％ ～
５８．５％。ＧＳＴＴ１基因缺失率分布大致为美国人２２％ ～
３１％，欧洲人１０％ ～２１％，非洲人１５％ ～２６％，亚洲人
１６％ ～６４％。闫书山等［６］

报道中国汉族人群结直肠癌

患者 ＧＳＴＴ１基因缺失率为１８．１％ ～６０．１％、正常人群
为２０．４％ ～５７．３％。文献报道的 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１
基因缺失率存在广泛的地区和种族差异，这可能由于

地理差异、环境与饮食等暴露因素不同所致。笔者应

用 ＰＣＲ方法共检测了１０８例结直肠癌患者和 ２１５例
健康对照者 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因缺失情况，首次报
道了本地人群中 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因缺失率。研
究结果显示 ＧＳＴＭ１基因在结直肠癌患者和正常人群
中缺失率分别为 ６４．８％和 ４８．８％，ＧＳＴＴ１基因在结
直肠癌患者和正常人群中缺失率分别为 ５５．６％和
４５．６％，说明本地人群中 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因缺失
率处于较高的水平。

目前已有关于 ＧＳＴ基因多态性与结直肠癌遗传
易感性的多项研究报道，但结论并不一致

［７～１１］
。Ｄｉ

Ｐｉｅｔｒｏ等［９］
发现 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因缺失可以增加

患结直肠癌的风险，而且与吸烟、饮食等环境因素有

交互作用。Ｈｅｚｏｖａ等［１０］
研究却发现 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１

基因缺失与结直肠癌的发病风险无关。闫书山等研究

发现，ＧＳＴＭ１基因缺失型与结直肠癌的发生有关，
ＧＳＴＴ１基因缺失型与结直肠癌的发生无关联，且同时
具有 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１的空白基因型与结直肠癌的
发生存在关联。付全航等

［１１］
研究显示 ＧＳＴＭ１和

ＧＳＴＴ１基因缺失与直肠癌易感性无关。笔者的研究
表明，与 ＧＳＴＭ１（＋）者相比，ＧＳＴＭ１基因缺失者患
结直肠癌风险增加 ２．６倍，而 ＧＳＴＴ１基因缺失在结
直肠癌组与对照组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
但如果 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因同时缺失者，其患结直
肠癌风险明显增高（ＯＲ＝３．８８）。吸烟史是本研究中
一个非常重要的影响因素，笔者在对吸烟进行分层分

析中发现，当存在有吸烟史时，ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因
缺失者其患结直肠癌风险均增加，说明 ＧＳＴＭ１和
ＧＳＴＴ１基因缺失型与吸烟都存在有一定的协同作用。
笔者的结果与闫书山等

［６］
的研究结果类似，但与付

全航等
［１１］
的结果不一致。本研究推测可能由于不同
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地区、种族之间差异以及个体环境暴露因素和程度的

不同，所以不同文献报道结果有差异。因而下一步笔

者将继续扩大样本，并结合多种混杂因素进一步分析

ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１基因多态性与结直肠癌的关系。
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