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谷胧甘肤转硫酶 和 基因型与食管癌

危险性 病例 一对照研究

林 东听 ’ 唐永明 陆士新 ’
,

摘要 为探讨参与致癌物代谢的谷胧甘肤转硫酶 和 基因多型性与食管癌危险

性的关系
,

以病例
一
对照分子流行病学方法

,

分析食管癌高发区河南林县的食管癌
、

食管上 皮重度

增 生病例和性别
、

年龄配对的正 常对照者 各 例 的  和 基 因型分布的差异
。

基

因组  来自研究对象的食管外科手术标本或细胞学检查获得的食管 上皮细 胞
,

以多重聚合酶

链反应方法进行基因分 型
。

结果 食管癌
、

食管上 皮重度增生病例和正 常对照组 基 因缺 失

率分 别为
、

和  基因缺失率分别为
、

和
,

差别均 无

显著性
。

然而
,

正常对照者中既是 阳性 又是 阳性的基 因型比例 显著低于

食管癌病 例 和 食管上 皮 重 度增 生病 例
,

比 值 比 可 信限 分 别为  

一 和 一
。

结果提示
,

或  基因多型性单独 似乎与食管

癌危险性 无关
,

但两者的阳性基因型联合可能是食管癌的危险性因素
。

关键词 食管癌 谷肤甘肤转硫酶 基因多型性 分子流行病学
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食管癌在我国一些地 区十分常 见
,

众多

的研究表 明其发生与环境致癌物 有关
。

然

而
,

即使在高危险地区也只有小部分人发病
,

提示在相似的暴露条件下
,

个人的易患性 因

素在发病过程中起重要作用
。

目前对影响食

管癌发生的个 人易患性因素还所知甚少
。

越

来越多的研究表明
,

致癌物代谢酶基因多型

性是癌症易患性的重要因素之一
。

谷肤甘肤

转硫酶类(G ST
S)参与致癌物代谢

,

是体内重

要的解毒机制
。

其 中 G S T M I 和 G S T T I 在

人群中呈多型性分布
,

因基因缺失而 无酶活

性者颇 为常见
。

G S T
M

I 和 G S T T I 基 因缺

失是一些癌症 的危险 因素[’
·

2 〕
,

但也有研究

未能证实这种关系
,

甚至有相反的结果〔
3 ,

4
]

。

人食管中是否有 G ST T I 表达还不 清楚
,

但

红细胞中有该酶活性
。

G S T M
I 在正常食管

和食管癌组织中均有表达
,

且有 明显的个体

差异[5〕
。

为此
,

我们用病例
一 对照分子 流行

病学方法
,

探讨了 G S T M I和 GS
T T I 基因多

型性与食管癌 以及食管上皮重度增生 (癌前

病变)之间的关系
。

对象和方法

一
、

研究对象
:
病例和对照均为食管癌高

发区河南林县居民
。

食管癌和食管上皮重度

增生病例(各 45 例)的诊断经组织病理学或

细胞学检查确定
。

正常对照者无临床症状
,

食管上皮细胞学检查正常 ;其性别和年龄 (允

许相差 士 5 岁)与病例配对
。

研 究对象男性

51 %
,

女性 49 % ;平 均 年龄 癌病 例 组 55
,

3

(

4
0
一 70 )岁

、

食管上皮重度增生病例组 53
.
8

(35一 6 5 )岁
、

对照组 53
.
7 (4 1 一 6 6 )岁

,

差异

无显著性 (尸 > 0
.
05 )

。

这些资料表 明
,

除观

察因素外
,

其他主要因素基本均衡
。

二
、

G S T M
I 和 G S T T I 基 因分 型

:
按常

规方法分离基因组 D N A
,

以多重聚合酶链反

应 (P C R )方法进行 G ST M I 和 G ST T I 基因

分 型[0]
。

扩 增 G s T M I 的 引 物 序 列 为 5
‘

G A
A

C T C C C T G
A

A A A G C
T A

A
A

G C 和 5
’

G T T G G G
C

T C
A

A A T A T A C G G
T

G G

;

扩 增

G S T T I 的引物序列为 5
’

T
T C C

T
I

、

A C T G G

T C C
T

C
A

C A T C T C 和 5
’

T
C A C C G G A T C A

T G G C C A G C A

。

同时 以扩增 白蛋 白基 因为

内参照
,

所用引物为 5
’

G C C C T C T G C T A A C

A
A

G T C C T A C
/

5

‘

G C C C T A 八A A A G A

A A A T C G C C A A T C
。

P C R 产物于 1
.
5 % 琼脂

糖凝胶电泳
,

分析 G S T M I 和 G ST T I 基 因型

(附图)
-

M 1 2 3 4 5 6 7

_
G STT I(礴5 9 b p )

— A
lbumin(350bP)

一 GSTM
I(219 bp)

附图 G ST M I
、
G S T T I 和 白蛋白基因 PC R 扩增产物的琼脂糖凝胶电泳图谱

l一 7 泳道为来自不同受试者的 D N A 样 品
。

无 PC R 产物者表明基因缺失(基因阴性 )
。

M 泳道为 100 饰 梯度的 D N A 分子量标志
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三
、

统计分析
:
以 扩检验分析 G ST M I

和 GS T T
I基因多型性与食管癌和食管上皮

重度增生 的关 系 ;以 比值 比 (O R )及其 95 %

可信限(C l) 表示关系的相对强度
。

结 果

如附 图所 示
,

G S T M I 或 G ST T I 基 因
“

阳性
”

者的 D N A 样品经 PC R 扩增后分别产

生 219b p 或 459bp 产物
,

而纯合子基因缺失

者则无相应的扩增产物
。

在 本实验条件下
,

即使只有一个基因拷贝也能产生可测得出的

PC R 产物
。

所以
“

基 因阳性
”

者包括有二个

基因拷贝的纯合子和只有一个基因拷 贝的杂

合子
,

而
“

基 因 阴性
”

者 则 为 纯 合 子 基 因

缺失
。

G S T M
I 和 G S T T I 基 因型在正常对照

、

食管上皮重度增生和食管癌病例组中的分布

归纳于表 1 和表 2
。

在对照组中
,

G S T
M

I 基

因阳性率和缺失率分别为 53
.
3 % 和 46

.
7 % ,

而 G ST T I 基 因 阳性 率 和 缺 失率 分 别 为

48
.
9 % 和 51

.
1 %

。

食管上皮重度增生和食

管癌病例 组的 G ST M I 基 因阳性率 分别为

55
.
6 % 和 55

.
6 %

,

与对照组比较差别无显著

性(尸 > 0
.
75 )

;
这两组 G ST T I 基因阳性率分

别为 60
.
0 % 和 62

.
2 %

,

略高于对照组
,

但差

别均无统计学显著性(尸 > 0
.
10 )

。

这些结果

表明
,

单独的 G ST M I 或 G S T T I 基因型可能

与食管癌危险性无关
。

表 1 G ST M I基因多型性与食管癌危险性的关系

GST M I( + ) G SI
,

M
I

(

一
)

例数
95 % C l

n曰n兮八甘
000x00

勺�
22正常对照

重度增生病例

食管癌病例

%

53
.

55
.

55
.

例数

4 6 7

4 4 .4

44
.4

0
.47 一 2

.
50

0
.
4 7 一 2

.
5 0

4气�」仁今一22

表 2 G
ST
T I基因多型性与食管癌危险性的关系

G ST〕
、

l

(

+

)
G S T

产

1

,

1

(

一
)

例数 例数
95 % C l

n�,�,了
07
‘J,1007,4,

�
2正常对照

重度增生病例

食管癌病例

48
.
9

62
.
2

60
.
0

23

l7

l8

5 1
.
1

3 7
.
8

40
.
0

0
.74 一 3

.
9 8

0
.
6 8 一 3

.
6 2

然而
,

基因之间可能存在联合作用
。

因 阴性者高 4 倍(O R = 4
.
2 ;9 5 % Cl 二 1

.

23
一

此
,

我们进一步分析了 G ST M I 和 G S T T I各 14
.
36 )

。

食管上皮重度增生组中 G ST M I 阳

种基因型联 合与食管癌 危险性 的关 系 (表 性/G ST T I 阳性基 因型频率 为 37
,

8
%

(

1

7/

3)

。

在对照组中
,

G S T M
I 阳性/G ST T I 阳性 45)

,

虽然高于对照组
,

但差异未达到统计学

率为 22
.
2 % ( 10 /4 5 )

,

而在食管癌病例组中 显著性(才
=2.83

,

尸 > 0
.
10)

。

G S T M
I 基因

这种基因型频率 为 40
.
0 % (18 /45 )

,

差异有 阴性者不论 G ST T I 基因阳性还是阴性都不

极显 著性 (扩
= 5.94

,

尸 < 0
.
0 2 5 )

。

携 带 增加食管癌 的危 险性
,

提示在联合作 用中
,

GS
T M

I 阳性/G ST T I 阳性基 因型者发生食 G ST M I 基因似乎比 G ST T I基因重要
。

管癌的危险性 比携带 G ST M I 阳性/G ST T I

表 3 G ST M I和 G sT
T I 基因型联合与食管癌危险性的关系

G ST M I(+ )
OR (95% Cl)

G STM I( 一 )

G S T T I
(
+
) G S T T I

(
一
) G S T T I

(
+
) G S T T I

(
一
)

O R (
9 5 % C l)

正常对照

重度增生病例

食管癌病例

10 (22
.
2)

17 (37
.
8)

18 (40
.
0)

14 (3 1
.
1)

9 (20
.
0)

6 (13
.
3)

1 00

2
.
64 (0

.
84 一8

.
3 ())

4
.
20 ( 1

.
2 3 一 14

.
36 )

“

1
2

(
2 6

.

7
)

1
0

(
2 2

.

2
)

9
(
2 0

.

0
)

9
(
2

0

.

0
)

9
(
2 0

.

0
)

1 2
(
2 6

.

7
)

1

.

0 ( )

0

.

8 3
(

0

.

2
4 一 2

.
8 9 )

0
.
56 (0

.
17 一 1

.
9 0 )

注
:
括号内数字为百分率(% );

,

扩
= 5.94

,

尸 < 0
.
0 25
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讨 论

本文报告 G ST M I 和 G S T T I 基 因多型

性与食管癌危险性的关系
。

在河南林县正常

人群中
,

G S T M
I 和 G ST T I 基因缺失率分别

高达 46
.
7 % 和 51

.
1 %

。

文 献报 告 G ST M I

基因缺失率在西方人群中约为 50 % [’]
。

涉

及我国本土居民的研究 目前至少有两个
,

分

别报告 G sT M I 缺失率 为 41 % 和 47 % 1
7, ”〕,

与我们的结果一致
。

不同人种的 G ST T I 基

因缺 失 率 有 很 大 差 别
,

据报 告为 10 % 一

65 % [9]
。

国内似乎 尚无 G s T T I 基因多型性

资料
。

L
e e

等报告新加坡华 人的 G sT T I 基

因缺失率为 58 % 〔
‘o 】

,

与本研 究结果 (5 1 % )

非常接近
。

G S T M
I 对致癌物 多环芳烃环氧化物有

很 强 的 解 毒 作 用
,

因 此 多 数 研 究 发 现

G S T M I 基因缺失主要是与吸烟有关的癌症

的危险性因素
。

在西方
,

吸烟和饮酒可能是

食管癌的主要病因因素
,

然而
,

流行病学调查

表明林县人的食管癌高发与吸烟无关
。

本研

究没有发现 G S T M I基因缺失是食管癌的危

险因素
,

提示该基因产物可能不涉及导致食

管癌的致癌物的解毒代谢
。

众多研 究表 明
,

膳食中高水平的致癌性亚硝胺是林县食管癌

的可疑病因
,

然而
,

G S T M
I 对特定亚硝胺是

否有解毒作用 尚不清 楚
。

G S T T I 主要 催化

天然的和一些工业合成的 卤代烷烃类的结合

代谢
。

与 G ST M I 相似
,

G S T T I 基 因多型性

可能与癌症易患性有关
。

例如
,

有报告表 明

头颈部 肿瘤病人中 G ST M I 和 G ST T I 基 因

共同缺失率显著高于对照 [
’] ; G s T T I 基因缺

失可能影响结肠癌的发生年龄〔川
。

但我们

的结果表明 G ST T I 基 因缺失与林县人群的

食管癌易患性无关
。

本研究没有发现 G sT M I 和 G s T T I 基

因缺失是 食管癌的易患性因素
,

相反
,

既是

G S T M I 阳性 又是 G ST T I 阳性的基 因型可

能是食管癌的易患性因素(O R = 4
.
2 ,

95
%

CI

二 1
.
2 3 一 14

.
3 6 )

。

G S T
S

催化谷胧甘肤与亲

电子的化合物结合
,

在多数情况下是一种解

毒机制
。

然而 G ST S对某些化合物特别是卤

代烃类又具有激活作用
。

例如
,

G S T T I 催化

的 1
,

2
一 二嗅乙烷 G SH 结合物可与 D N A 形

成 加 合 物 而 具 有 遗 传 毒 性「’2]
。

因 此
,

G S T M I/ G S T T I 阳性 基因型与食管癌危险

性的正相关关 系并不难理 解
,

因为携带此种

基因型的人可能具有激活一些外源性和(或)

内源性致癌物的能力
。
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血清总胆 固醇与脑中风关系的 M et
a
分析

蔡全才 薛广波

脑中风与冠心病具有一些共同的危险因 素
,

虽

然血清总胆 固醇(TSC )与冠心病的关系已经明确
,

但与脑中风的关系仍不十分清楚
。

作者采用 M et a

分析方法对 T SC 与脑中风关系进行了研究
。

一
、

资料和方法
:
计算机检索 M E DI

_
IN E (1966

一 1 9 9 7 年 6 月)光 盘数据库以及 中文 CB M (1983 一

1 9 9 7 年 6 月)
、

C M C C (
1 9 9 5 一 19 9 6 年)光盘数据库

。

检索策略
:
主题词 欣

reb ro vasc
ula r Di so rder s与主 题

词
。

ho
les te ro l 的交集

。

纳 入标 准
:
¹ 论文形式发表 ;

» 队列研究设计 ;» 研究对象为非脑中风
、

非冠心病

人群
。

对纳入 论文 进行逐篇复习
,

摘录有关资料
。

结果有 5 篇文献共含有 7 个队列研究满足纳入标准

被收进本文的 M et
a
分析中

。

分析方法
:
以相对危险

度(R R 值 )作为每个研究结果的研究效应测量指标
。

齐性检验公式为 Q = E w
;
(y
;一 夕
*
)2

,

Q 值近似服从

。 = K 一 1 的扩分布
。

检验结果若 尸 > Q
,

说明各研究

结果间具有一致性
,

可以进行合并分析
。

加权合并

方法
:y:= In (R R

,

)

。

当 Q 镇K 一 l 时
,

采用 固定效应

模型进行计算
。

当 Q > K 一 1 时
,

采用随机效应模型

进行计算
。

二
、

结果
:
暴露于高 T SC 发生 脑中风(包括全部

作者单位
:
第二军医大学卫 生勤务学系 流行病学教 研

室 上海 200433

类型 )的合并 R R 值为 2
.
1053 ,

9 5 % C l 为 1
.
06 73 一

1
.
1 4 4 6

。

暴露于高 T SC 发生缺血性脑 中风 的合并

R R 值为 1
.
1979

,

9 5 % C l 为 1
.
0643 一 1

.
3 48 1 。 出血

性 脑中风组各研究结果之间存在严重的不一致
,

故

未能进行 RR 值合并
。

三
、

讨论
:
文献报道

,

在 T SC 与脑中风关系的队

列研究中
,

研究终点为脑 中风发病的研究结果较研

究终点为脑中风 死亡的意 义更大
。

所 以
,

在本研究

的文献纳入标准中规定研究 对象 为非 脑中风
、

非冠

心病人群
。

纳入标准规定以论文形式发表的队列研

究能保证较准确地从文章的表中或正文中抽取数

据
。

笔者对 7 个队列研究 R R 值进行合并的结果表

明
,

T S C 与脑中风(包括全部类型)或缺血性脑中风

之间无联系或者仅有微弱的正相关
,

说明 T SC 不是

一个独立的危险因素
,

这与美国和欧洲的研究报告

相一致
。

单一 研究 往往由于 样本含量不足以及 地

区
、

人种差异等因素对结果可靠性会造成一 定的影

响
,

而 M et a分析可以减少这 一影响
。

作者由于没有

查找未出版的文献
,

可能有遗漏阴性出版物的偏倚
。

同时
,

由于缺血性脑 中风可能早期死于 冠心病或隐

性脑梗塞
,

也可造成 T SC 与缺血性脑中风之 间仅有

弱相关或无相关
。

因此
,

目前对 T SC 与脑中风关系

的认识仍然是初步的
,

有待于进一步研究
。

( 收稿
:1997

一

1 2

一

1
0

)


