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谷胱甘肽!"!转移酶 #$基因多态与
食管癌的 #%&’分析

黄志刚

【摘要】 目的 对谷胱甘肽!"!转移酶 #$（(")#$）基因多态与食管癌的关联性进行 #%&’分
析。方法 以食管癌组与对照组人群基因型分布的!"值为效应指标，各资料间进行一致性检验，以
确定采用固定或随机效应模型进行合并分析。发表偏倚评估用漏斗图法进行。结果 共收集国内外

相关资料$$篇，积累病例$$*+例，对照$*,-名，合并!"值为$.$*/（*01#$：+.2-,!$.,*3）。对其
中0篇资料按吸烟与否分层，吸烟组合并!"值为$.034（*01#$：$.+**!3.$+*）；不吸烟组合并!"
值为+.*44（*01#$：+.-,*!$.,*3）。结论 (")#$基因多态与食管癌的易感性无关，但携带

(")#$空白基因型的吸烟者患食管癌的危险性可能会增加。
【关键词】 食管肿瘤；谷胱甘肽!"!转移酶#$；基因多态性；#%&’分析
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谷胱甘肽硫转移酶（(")）是与毒物或致癌物的
解毒代谢有关的酶类，而谷胱甘肽!"!转移酶 #$
（(")#$）负责对苯并芘的活性代谢产物———环氧
羟化物的解毒，(")#$空白基因型（+／+）个体缺乏

(")酶活性，对外来毒物的解毒能力降低。已有多
项研究探讨了(")#$基因多态与肿瘤的关系，但
关于食管癌的研究较少，且结果并不一致［$，3］。

#%&’分析可以对具有相同研究目的多个独立研究
结果进行定量合并和综合评价［4］。本文对国内外

近$+年来有关(")#$基因多态与食管癌关系的

$$个病例对照研究结果进行了#%&’分析，综合评
价(")#$基因多态与食管癌的易感性，为人群食
管

作者单位：+0,++3邯郸，河北工程学院医学部检验系

癌危险性评估提供依据。

资料与方法

$.资料来源：通过《中文科技资料目录》、
#%<B78%、文献追溯等途径收集国内外$**4!3++4年
公开发表的关于(")#$基因多态与人群食管癌危
险性的有关文献资料。

3.文献资料入选标准："$**4!3++4年国内外
发表的独立病例对照研究；#各文献研究方法相似，
文中报告数据完整，有病例组和对照组的观察人数、

阳性率等指标；$各文献需有综合的统计指标比值
比（!"值）。根据以上文献资料入选标准，经筛选
剔除重复报告、质量差、信息太少及无法利用的文

献，进入 #%&’分析的文献共$$篇，分别发表于
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!"#$%"&#’("&)*(+%"&)(,-&".$%［/］、《中华医学遗传学杂
志》［0］、-&".$%［1］、*(+%"&)(,-)’"’.&)2&3#%($"#$%()(45［6］、

-&".$%7$3$&%.8［9］、-&".$%:;’<$=’()(45>’(=&%?$%3@
A%$B$"#’("［C］、《中国肿瘤》［D］、-&%.’"(4$"$3’3［E］、《华中科
技大 学 学 报（医 学 版）》［/F］和 G(%)<*(+%"&)(,
2&3#%($"#$%()(45［//，/0］等杂志，累计病例//EF例，对照

/E91名。

HI统计学分析：以!" 值作为每个研究结果的
研究效应测定指标。若各研究结果之间无显著异质

性则采用固定效应模型，否则使用随机效应模型［固

定效应模型（,’J$<$,,$.#3=(<$)，K:L）法［/H］和随机
效应模型（%&"<(=$,,$.#3=(<$)，7:L）法［/1］］。本
文采用 -(=;%$8$"3’B$L$#&M"&)53’3/FI0H软件
（>’(3#&#公司研制）进行合并分析，同时给出 L$#&
分析的森林图和漏斗图，并参考:44$%等［/6］的方
法，采用线性回归模型评估发表偏倚。

结 果

/I文献概况：依据标准共选入文献//篇，其中
外文D篇，中文H篇，共积累病例//EF例，对照

/E91人。从研究结果来看，来自日本［/，6，E］、荷兰［9］

和我国河北［1］、河南［/0］省的研究，显示2NOL/空
白基因型与食管癌无关，!" 值在FIC9C!/IH/1之
间；来自我国广东［0］、江苏［D］、湖北［/F］和陕西［//］省

的研究，显示2NOL/空白基因型与食管癌存在正
关联，!"值在/IC90!0IE01之间；仅有一篇来自我
国食管癌高发区河南省的研究［C］，!" 值为FI1H/
（FI09E!FI9E/），显示2NOL/非空白基因型与食
管癌存在正关联（表/）。

0I2NOL/基因多态与食管癌的病例对照研究
合并分析：经一致性检验，//项研究结果存在明显
异质性（#P19IE/H，$PFIFFF），采用随机效应模型

进行合并分析，合并 !" 值（E6Q%&）为/I/EC
（FIH1H!/ICH1）。将各项研究的效应指标与合并分
析结果绘制森林图，可见各研究!"值及其E6Q%&
的分布特点（图/）。

HI偏倚评估：漏斗图所示（图0），资料分布基本
对称，未见显著偏倚。按:44$%法，以标准正态离差
（各项研究!"值与其标准误的比值）为应变量，以
精确度（标准误的倒数）为自变量，进行直线回归分

析。回归分析的 ’ 轴截距（E6Q%&）为0I6HC
（R1I999!EIC1/）包含 F，( 值为FICEC（$P
FI119），按照"PFIF6水平，未发现显著偏倚。

1I分层分析：将入选文献中提供吸烟信息的资
料，按吸烟与否进行分层分析，发现吸烟组中

2NOL/空白基因型与食管癌有关（!"P/I60H，

E6Q%&：/IFEE!0IF/E），而不吸烟组中未见

2NOL/空白基因型与食管癌存在关联（!"P
FIEHH，E6Q%&：FI19E!/ID66）（表0及图H、1）。

讨 论

/EEC年1月 L(%’#&等［/］率先进行了2NOL/
基因多态性与食管癌的关联研究，认为2NOL/空
白基因型与食管癌的易感性无关，!" 值为/IFCH
（E6Q%&：FI691!0IF11），随后在我国河南、河北、
江苏、湖北等省进行的病例对照研究得到了并不一

致的结果。从本文收集的文献报道来看，共有9篇
文献认为2NOL/空白基因型与食管癌无关，1篇
文献认为2NOL/空白基因型可增加患食管癌的危
险性，仅有/篇文献!" 值为FI1H/，认为2NOL/
空白基因型与食管癌存在负关联。因此有关

2NOL/基因多态与食管癌有否关联，以及能否将
其作为食管癌遗传易感性标志，成为很多学者困惑

的问题。

表! 2NOL/基因多态性与食管癌关系的研究文献

文献序号 文献年份 国家、地区
病例数

F／F F／S，S／S

对照例数

F／F F／S，S／S
!"值（E6Q%&）

/ /EEC 日本 0H HF 66 CC /IFCH（FI691!0IF11）
1 /EEC 中国河北 1C 10 9H C1 /IH/1（FICCF!0I001）
6 /EEC 日本 1/ 6H 0E 1/ /IFE1（FI6D6!0IF19）
9 /EEE 荷兰 /C /C /0D //E FIEHF（FI161!/IEF1）
0 0FFF 中国广东 9D 1F 66 6C /IC90（/IF0D!HIF/D）
C 0FFF 中国河南 19 /F1 C9 C1 FI1H/（FI09E!FI9E/）
D 0FF/ 中国江苏 /F9 H6 /HH EF 0IF1E（/I0D6!HI09C）
E 0FF0 日本 /FH /H/ H0/ H/H FIC9C（FI69C!/IFH9）
/F 0FF0 中国湖北 9C H/ 6/ 9E 0IE01（/I9C0!6I//H）
// 0FF0 中国陕西 C1 6H 11 6C /IDFE（/IF99!HIF9D）
/0 0FFH 中国河南 0C H6 /E /E FICC/（FIH1H!/ICH1）

注：2NOL/空白基因型（F／F），非空白基因型（F／S，S／S）
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图! !"#$分析森林图

图" !"#$分析漏斗图

表" 分层分析计算结果

组别 模型 !"值（%&’#$）
异质性检验

%值 自由度 &值
吸烟 ()! *+&,-（*+.%%!,+*.%） /+0/0 1 .+.20

3)! *+1%*（.+%.2!,+1&&）
不吸烟 ()! .+//.（.+2-%!*+,*,）*2+01* 1 .+..,

3)! .+%--（.+12%!*+/&&）

图# 吸烟组合并分析森林图

本文利用!"#$分析方法综合定量分析了国内
外近*.年来有关456!*基因多态与食管癌关系
的病例对照研究资料。根据一致性检验结果判断，

**项研究存在明显异质性，因此用随机效应模型计

图$ 非吸烟组合并分析森林图

算合并效应指标!" 值为*+*%0（%&’#$：.+/12!
*+2%,），提示456!*基因多态与食管癌的易感性
无关，其空白基因型不会增加食管癌的危险性。该

结果与国外有关456!*基因多态与肿瘤易感性研
究的 !"#$分析结果一致：7"等［*2］合并分析了,.
个病例对照研究结果，认为456!*多态与结直肠
癌易感性无关，456!*空白基因型不是结直肠癌
的危险因素，合并!" 值为.+%%（%&’#$：.+%*!
*+.0）。由于4568参与包括烟草中的多环芳烃在
内的多种致癌物的解毒，456!*空白基因型个体

456!*酶活性下降，常被认为是与吸烟有关的多
种肿瘤有关。本研究并未发现456!*空白基因型
与食管癌之间存在关联，但在根据吸烟与否进行分

层后发现吸烟者中456!*空白基因型与食管癌有
关（!"9*+&,-，%&’#$：*+.%%!,+.*%），而不吸烟
组中未见456!*空白基因型与食管癌存在关联
（!"9.+%--，%&’#$：.+12%!*+/&&）。该结果提
示吸烟可能会增加456!*空白基因型个体患食管
癌的危险性，即456!*空白基因型与吸烟在食管
癌的发生方面可能存在协同作用。尽管在**项研
究中仅有&项研究提供了研究对象吸烟的信息，这
在一定程度上会影响研究结果的可靠性，但是通过

比较吸烟组和不吸烟组效应指标!" 值的大小和

%&’#$，还是可以给我们以启示：携带456!*空白
基因型的吸烟者其患癌的危险性可能会增加。而该

结论与5:;#8等［*0］的报道并不一致，5:;#8等对高
加索人群进行456!*空白基因型与吸烟和结直肠
癌关系的!"#$分析，认为456!*空白基因型与结
直肠癌无关（!"9.+%,，%&’#$：.+0-!*+*1），且
未发现456!*空白基因型与吸烟之间在结直肠癌
易感性方面存在协同作用。因此，有必要继续开展

大样本病例对照研究，尤其是开展456!*基因多
态与食管癌危险因素之间关系的研究。

另外需指出的是，在所有**项研究中来自在我
国食管癌高发区河南省的研究最为特殊［0］，认为
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!"#$%非空白基因型与食管癌的危险性有关，并
提出可能有以下原因：!!"#&催化谷胱甘肽与亲
电子的化合物结合，在多数情况下是一种解毒机制，

然而!"#&对某些化合物特别是卤代烃类可能又具
有激活作用；"有活性的!"#$%可能更容易使膳
食中的抗癌剂水解，使其失去抗癌作用，而致使肿瘤

的易患性增加。笔者认为，作为全国乃至全世界食

管癌高发区的河南省，可能在肿瘤的病因学方面与

其他地区有差别，因此不能排除高发区人群中存在

着独特的肿瘤遗传易感性的可能，当然这一问题还

有待于深入探讨。

本文初步提供了一个近十年来国内外!"#$%
基因多态与食管癌关系的综合描述：!"#$%基因
多态不是食管癌的易感性标志，!"#$%空白基因
型与食管癌的危险性无关联。因癌症的发生是个多

病因致病的过程，可能涉及基因’基因交互作用，基
因’环境交互作用等多种因素的作用，某个基因位点
的变异对最终致癌效应的影响可能有限，所以也不

难理解!"#$%空白基因型与食管癌无关的结论。
但需指出的是，本文通过对(项资料的分层分析，发
现吸烟组中!"#$%空白基因型与食管癌可能存在
关联，当然因所收集的资料有限，下此结论尚需慎

重。考虑到目前有关!"#$%基因多态与食管癌易
感性研究的报道有限，尚不能排除其可能会对本文

综合分析结果的稳定性和可靠性有一定影响。

（衷心感谢中山大学附属第一医院肾病科张益民博士对

本文的热情帮助）
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