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中国人群谷胱甘肽转移酶M1和T1的基因
多态性分析：系统综述及吉林省
结核涂阳人群研究

李晓婷袁燕莉 夏惜情 于宝柱张铁娟 刘欧 吕晓珍詹思延

·临床研究·

【摘要】 目的了解谷胱甘肽转移酶Ml(GsTMl)和Tl(GsTTl)基因多态性在中国人群及吉林

省结核涂阳人群中的分布。方法采用系统综述方法，以“GSTMl／GSTTl+多态性”为关键词搜索国

内发表于2009年1月以前、研究类型为横断面研究或队列研究基线的文献，经综合分析获得GsTMl、

GsTTl基因多态性分布信息。以吉林省14个县(区)2007年11月至2008年5月间的全部结核涂阳病

例(共1120名)为研究对象，采用多重PCR法检测GsTMl、GsTTl基因型。结果系统综述得到中国

人群GsTMl、GsTTl基因纯合缺失型和GsTMl．GsTTl联合缺失基因型频率分别为54．2％、46．8％和

26．2％，其中以汉族为主的人群分别为53．4％、44．9％和25．5％；本研究中吉林省结核涂阳人群相应频率

分别为57．2％、20．4％和13．7％，GslMl、GSTTl基因型及组合基凶型分布的性别、年龄差异无统计学

意义(P>O．05)。与系统综述结果相比，本研究人群GsTMl纯合缺失基因型频率偏高(Jp=0．016)，

GsTTl纯合缺失基因型和GsTMl．GsTTl联合缺失基因型频率明显偏低(P值均<0．001)。结论

GslMl、GSTTl基凶多态性分布存在种族差异；本研究人群结果与系统综述结果的统计学差异可能

是由于前者样本量较大、既往研究对象多为南方人群所致。
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人类谷胱甘肽转移酶(glutathione．S．tr强sfemse，

GST)是参与体内药物代谢的重要酶系，SH基团与

药物毒性代谢产物结合后能够加速其清除速度，减

轻药物的肝细胞毒性，在防止药物性肝损害的发生

方面具有重要作用¨刮。编码GsT的蛋白超基因家

族主要包括A、M、P、T和S，已发现GSTMl、GSTTl

在人群中呈多态性分布。研究表明，GsTMl、

GsTTl基因多态性与抗结核药物致肝损害的易感

性有关”圳。由于不同人群代谢酶基因多态性的频

率分布存在差异，导致不同人群对抗结核药物致肝

损害的易感性也不同，为了解GSTMl、GsTTl基因

多态性在中国人群及吉林省结核人群中的分布并为

抗结核药物致肝损害的遗传易感性研究提供基础数

据，本研究对既往国内文献来源的GsTMl、GSTTl

基因多态性频率进行系统综述，并对吉林省“20名

结核病例的GsTMl、GSTTl基因多态性进行检测。

对象与方法

1．系统综述：

(1)文献检索对象：国内1995年1月至2008年

12月期间发表的与Gs刑1、GSTTl多态性相关的
中文文献。检索时间为2009年1月，主要进行数据

库检索，即对《中国生物医学文献光盘数据库》

(cBMDIsC)和中国期刊网全文专题数据库(CM(J)

医药卫生部分，以关键词“GSTMl／GSTTl+多态性”

进行模糊匹配检索，人工过滤上述检索到的文章，确

定与GSTMl、GSTTl多态性相关的文章下载全文，

对CBMDISC中检到的未包含在a帐l中的文章，通

过检索中国学位论文全文数据库(万方)、维普科技

期刊全文数据库及人工检索获得全文；辅以文献追

溯和手工检索等方法，收集此期间公开发表的期刊

论文和未公开发表的学位论文。

(2)文献纳入排除标准：纳入标准为①报告中国

人群GsTMl、GsTTl多态性频率或提供可统计

GsTMl、GsTTl多态性频率的数据；②研究类型为

横断面研究或队列研究基线；③研究对象之间无血

缘关系。排除标准为①信息不完整或不清晰；②研

究对象具有已报道的、可能与GsTMl、GSTTl多态

性相关的特征或患有已报道的、可能与GSTMl、

GsTTl多态性相关的疾病，如癌症、苯中毒等；③重

复发表或同一研究。

(3)数据提取及统计学处理：对检索到的文献，

使用EpiData 3．1软件建立文献摘录表，进行数据提

取，而后转为sPSs数据库，使用sPSs 15．0软件进行

统计学分析，检验水平设为0．05。
(4)质量控制：①对进行文献摘录的人员进行

系统培训，统一标准、填写方法及EpiData软件录入

有关注意事项；②对摘录资料进行严格质量检查、核

对，包括资料完整性检查和正确性检查，文献全面检

索、变量提取和数据录入工作完成后，随机抽取5％

的文献进行复核，保证完整率和正确率均在95％以

上，否则将对所有文献重新复核摘录；③在分析阶

段，如对文献摘录内容各项目有疑问，则与原始文献

重新核对，以确保数据的准确性。

2．现场研究：采用全球基金项目“中国结核病防

治规划抗结核病药品不良反应研究”建立的研究现

场。根据吉林省各县(区)2006年登记涂阳病例数

进行比例概率抽样，研究对象为被抽中的14个县

(区)2007年11月至2008年5月问的全部结核涂阳

病例(包括初治、复治)。研究共纳入1120名结核涂

阳病例(汉族1096名、朝鲜族12名、满族6名、回族4

名、蒙古族2名)，其中男性788名，年龄10～92岁，

平均年龄(44．69±15．68)岁；女性332名，年龄10～

83岁，平均年龄(40．89±16．45)岁。该研究经过北

京大学医学部伦理委员会的审查和批准，所有纳入

的研究对象均签署知情同意书。

(1)外周血标本采集：所有研究对象均采集外周

静脉血O．1 ml(从血常规检测时所采集的血中分离

获得)，使用FTA卡(购自北京经科宏达生物技术有

限公司，英国、讹atnlan公司出品)制备干血滤纸片
标本。采集的FTA卡血液样本置于凉爽、干燥环境

中常温保存。

(2)主要仪器和试剂：引物由北京赛百盛基因技

术有限公司合成。TaqDNA聚合酶及配套缓冲溶

液、dNTP购于北京鼎国生物技术有限责任公司。

PcR仪(TIle珊oEx500)为Ampicon公司产品，紫外
凝胶显像分析仪(Biospec虮lm Ac Inlaging syst锄)
为美国U、伊公司产品。

(3)实验室方法：采用多重PCR．2．5％琼脂糖凝

胶电泳法。根据文献[10]合成3对引物：①GsTMl

基因引物，扩增片段长215 bp，其引物序列为：上游

5 7．GAA CTC CCT GAAAAG CTAAAG C．37：下

游5’．GTT GGG cTc AAA TAT AcG GTG G．3’；

②GsTTl基因引物，扩增片段长480 bp，其引物序列

为：上游：5’．TTC CTT ACT GGT CCT CAC ATC

TC．3’：下游：5 7．TCA CCG(谢r CAT GGC CAG

CA．3’；③内对照D球蛋白基因引物，扩增片段长

268 bp，其引物序列为：上游：5’．CAA CTT CA=r
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CCACGTTCACC．3 7；下游：5’．GAA(h～G CCAAGG

ACAGGTAC．3 7。PCR反应体系：总体积20 ul，体

系终浓度：l×PCR缓冲液(含Mf+2 nuno儿)，
O．2 mmo儿dNTP，引物各O．4 umol／L，模板DNA

(8～10 ng)，硼DNA聚合酶1 u。PcR反应条件：

预变性94℃5 min，94℃变性30 s，53℃退火60 s，

72℃延伸60 s，共35个循环，最后72℃延伸10础。
PcR反应产物：2．5％的琼脂糖凝胶(含0．5 u∥ml溴

化乙锭)电泳40 min(150 V)，凝胶显像分析仪观察

结果。

(4)统计学分析：采用sPSs软件(V．er 15．0)进

行Z检验等统计学分析，检验水平破为o．05。

结 果

1．文献检索：

(1)文献检索及纳入排除流程：共检索到文献

262篇，排除与GSTMl、GSTTl多态性无关文献43

篇、病例对照研究及信息不完整文献178篇、重复发

表或同一研究文献9篇，最终纳入文献32篇，其中

GSTMl 28篇，GSTTl 21篇。对资料提取完整性的

核查表明，随机抽取5％，即6篇文献进行资料提取

录入的完整性和正确性的核查，正确率为100％。

(2)GsTMl、GsTTl基因多态性分布(表1)：

GSTMl基因多态性频率报道文献的9175例中，

GSTMl基因纯合缺失型4977例，GSTMl(一)频率

54．2％；其中以汉族为主的人群6920例，GsTMl(一)

频率53．4％。GSTTl基因多态性频率报道文献的

5936例中，GSTTl基因纯合缺失型2780例，GsTTl

(一)频率46．8％；其中以汉族为主的人群4680例，

GSTTl(一)频率44．9％。GSTMl．GSTTl联合基因型

频率报道文献的2359例中，联合缺失基因型619例，

频率为26．2％；其中以汉族为主的人群1650例，频率

为25．5％。

2．吉林省结核涂阳人群GSTMl、GSTTl基因多

态性分析：

(1)GSTMl、GsTTl基因型分析：见图1。依电

泳结果判定：①所有样品均有268 bp的p球蛋白内对

照条带；②GsTMl基因非纯合缺失型GSTMl(+)

有215 bp的目标条带，纯合缺失型GSTMl(一)无此

条带；③GSTTl基因非纯合缺失型GsTTl(+)有

480bp的目标条带，纯合缺失型GSTTl(一)无此条带。

(2)GsTMl、GSTTl基因多态性频率：1120名

吉林省结核涂阳人群中，GSTMl(一)和GSTTl(一)频

率分别为57．2％和20．4％(表2)。把研究对象分为4

注：M：loo bp D1qA标准对照；l、2：GSTMl(一)、GsTTl(+)；

3、6：GSTMl(+)、GS丌1(一)； 4：GSTMl(+)、GSllrl(+)；

5：GSTMl(一)、GSTTl(一)

图l GSlMl、GSTTl基因分型电泳图

组：GSTMl(一)和GSTTl(一)／GS珊I(一)和GSTTl
(+)／GSTMl(+)和GSTTl(一)／GSTMl(+)和

GSTTl(+)，各组基因型分布频率分别为13．7％、

43．6％、6．7％和36．1％(表3)。

(3)GsTMl、GsTTl基因多态性的性别分布：

在吉林省结核涂阳人群中，GSTMl(一)和GSTTl

(一)频率分布的性别差异无统计学意义(Gs聊1：
r=0．632，P=0．427；GsTTl：)C2=0．005，P=0．946)，

见表2。GSTMl(一)和GSTTl(一)／GSTMl(一)和

GSTTl(+)／GSTMl(+)和GSTTl(一)／GSTMl

(+)和GsTTl(+)4组基因型分布频率的性别差异

也无统计学意义(Z=1．389，P=o．708)，见表3。

(4)GSTMl、GSTTl基因多态性的年龄分布：

研究对象按年龄分为5组(<25、25一、35～、

45～、≥55岁)，比较各年龄组GSTMl、GSTTl基因

型分布频率。结果表明，GsTMl(一)和GSTTl(一)

频率在5个年龄组中的分布差异无统计学意义

(GSTMl：z 2=4．242，P=0．374；GSTTl：z2=9．250，

P=0．055)，见表2。GSTMl(一)和GSTTl(一)／

GSTMl(一)和GSTTl(+)／GSTMl(+)和GSTTl

(一)／GSTMl(+)和GSTTl(+)4组基因型分布频

率的年龄差异也无统计学意义()c2=17．945，P=

O．117)，见表3。

3．吉林省结核涂阳人群GSTMl、GSTTl基因多

态性频率与系统综述结果比较：与中国以汉族为主

的人群相比，吉林省结核涂阳人群GSTMl纯合缺失

基因型分布频率偏高，差异有统计学意义(jC2=

5．753，P=0．016)；GSTTl纯合缺失基因型和

GSTMl．GSTTl联合缺失基因型频率均明显偏低，

差异有统计学意义(P值均<O．001)。

讨 论

根据系统综述结果，GsTMl纯合缺失基因型在
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第一作者研究年份 研究对象地区 研究对象特征 样本量
GSTMl(一) GSTTl(一) GSTMl、GsTTl(一)

例数 频率(％) 例数 频率(％) 例数 频率(％)

钟诗龙 2004 广东 健康汉族人群 196 110 56．1 95 48．5 56 28．6

武守山 2002 河北唐山 健康汉族人群 60 21 35．O 8 13．3 l 1．7

邬洪梁 2000 湖南岳阳地区 健康汉族人群 136 62 45．6

王国彬 2007 广东连南县 健康汉族人群 229 147 64．2

王铁兵 2004 湖南长沙 健康汉族人群 120 70 58．3

赵勋雕 2002 广西西南地区 健康人群 165 82 49．7

苏丽琴 2007 湖南石门 健康人群 247 159 64．4

楚心唯 200l 广州 健康人群 2093 1247 59．6

瞿永华 1996 上海 健康女性 94 49 52．1

瞿永华 1996 哈尔滨 健康女性 85 45 52．9

周毅 2005 湖北 新生儿 llO 16 14．5

董少霞 2007 山西太原 新生儿 130 32 24．6

张索磊 2005 河南 健康男性 109 38 34．9

杨杪 2004 湖北 健康人群 194 122 62．9

梁子卿 200l 云南 健康志愿者 99 65 65．7

马世伟 2007 天津 健康男性 82 36 43．9

陈大方 1996 北京燕山地区 健康女性644 27l 42．1

冀芳 2007 上海 健康人群 144 3l 21．5

耿广华 2006 天津 健康人群 102 45 44．1

冷曙光 2003 一 健康人群 217 122 56．2

潘喜华 2005 上海 健康人群 123 69 56．1

王强毅 2006 江苏／山东 健康人群 249 109 43．8

白云 2005 一 健康男性 368 223 60．6

日蕾 200l 青岛 健康人群 145 85 、58．6

林围芳 2000 上海 健康人群 182 99 54．4

吴涤 1996 安徽 健康女性 496 一 一

汤政 2007 河南 健康汉族 216 一 一

陈海珍 2005 广东 健康汉族 219 一 一

林围芳 1998 上海 健康人群 226 一 一

陈海珍 2005 广东 健康瑶族 226 一 一

潘尚霞 2005 广东梅州地区 健康客家人群 512 318 62．1

邬洪梁 2000 湖南湘两 健康上家族人群 152 66 43．4

邬洪梁 2000 湖南湘两 健康苗族人群 106 42 39．6

工国彬 2007 广东连南县 健康瑶族人群 237 162 68．4

钟诗龙 2004 新疆 健康维吾尔族人群 l 54 82 53．2

赵点君 2005 内蒙古地区 健康蒙占族人群 555 309 55．7

张薇 2006 贵州 健康侗族人群 108 66 61．1

张薇 2006 贵州 健康彝族人群 104 74 71．2

张薇 2006 贵州 健康瑶族人群 109 65 59．6

王铁兵 2004 湖南湘两 健康苗族人群 1lO 47 42．7
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表2吉林省结核涂阳人群GslMl、GsTTl基因多态性频率 表3吉林省结核涂阳人群Gs俐l、GsTTl组合基因型频率

人群特征
GSTMl GMTTl

(一) (+) 合计 (一) (+) 合计

性别

男 457(58．0)33l(42．O)788 160(20．3)628(79．7)788

女 184(55．4)148(44．6)332 68(20．5)264(79．5)332

年龄(岁)

<25 103(53．4) 90(46．6)193 50(25．9)143(74．n 193

25— 74(51．3) 69(48．7)143 20(14．O)123(86．O)143
35— 137(58．5) 97(41．5) 234 42(17．9) 192(82．1) 234

45一 158(59．8)106(40．2)264 5l(19．3)213(80．7)264

≥55 169(59．1)117(40．9)286 65(22．7)22l(77．3) 286

合计 64l(57．2)479(42．8)1120 228(20．4)892(79．6)1120

注：括号外数据为例数，括号内数据为频率(％)

中国以汉族为主的人群中的分布频率与美国白人中

的53．5％⋯1和韩国人群中的53．3％n21接近，稍高于俄

罗斯西北地区自人中的43．8％⋯3，几乎是美国黑人

和南非黑人的2倍⋯·14’；GsTTl纯合缺失基因型频

率与日本人群中的44．3％m1和南非黑人中的4l％。

⋯征=：二；然≮；鼎搿劂搿合计
性别

男 lll(14．1)346(43．9) 49(6．2) 282(35．8) 788

女 42(12．7)142(42．8) 2“7．8) 122(36．7) 332

年龄(岁)

<25 35(18．1) 68(35．2) 15(7．8) 75(38．9) 193

25_ 9(6．3) 65(45．5) ll(7．7) 58(40．6) 143

35～ 3l(13．2) 106(45．3) 11(4．7) 86(36．8) 234

45— 36(13．6)122(46．2) 15(5．7) 9l(34．5) 2“

≥55 42(14．7) 127(44．4) 23(8．0) 94(32．9) 286

金生 !i型12：Z2塑苎I箜：金 !i坦：12 塑型21：12 1 1垫
注：同表2

54％m 3接近，低于韩国人群中的54．7％m’，显著高于

美国白人和黑人中的15．0％和24．1％‘¨1；

Gs刚1．GsTTl联合缺失基因型频率高于美国白
人、美国黑人和俄罗斯西北地区白人中的8．0％、

3．9％n¨和16．5％[13]。

一一一加一一一一一一一一一一一一一一一∞一钳一一一一一一一一一加四一一一
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既往文献报告的以汉族为主人群的GSTMl纯

合缺失基因型频率基本在40％一60％[16|，本研究中

吉林省结核涂阳人群的GsTMl(一)频率与既往大多

数研究一致，而GSTTl(一)频率低于既往大多数研

究，与武守山和邢朝斌n川、周毅等¨8 o的研究接近。关

于GSTMl、GSTTl基因多态性在结核人群中的分

布，有研究显示高加索结核人群(60例)中GSTMl、

GsTTl纯合缺失基因型频率分别为41．7％、26．7％【9]，

与健康高加索人群基本一致n乱圳；印度结核人群(33

例)中GSTMl(一)、GSTTl(一)频率分别为24％、

3％[5]，GSTMl(一)频率与印度健康人群中的22％基

本一致n鲥；中国台北结核人群(115例)中GSTMl

(一)、GsTTl(一)频率分别为48．7％、51．3％[6J，与当地

健康人群中的48．9％、46．8％基本一致Ⅲ】。由于代谢

酶基因多态性分布存在较大种族差异，且以上研究

数量、样本量偏小，因此未将本研究中吉林省结核涂

阳人群该基因型频率与之比较。目前尚无文献提示

GSTMl、GSTTl基因多态性与结核病发生有关，本

研究人群结果与系统综述结果的统计学差异可能是

由于本研究样本量较大、既往研究对象多为我国南

方人群所致。

本研究未发现GSTMl、GSTTl基因多态性的分

布存在性别和年龄差异，符合该基因家族呈常染色

体遗传的规律。由于既往研究大多未分性别、年龄

报告GSTMl、GSTTl基因型频率，因此本研究没有

对GSTMl、GSTTl基因型在吉林省结核涂阳人群和

系统综述人群中的分布做分性别、年龄的比较。

GsTMl基因位于人类第l号染色体(1p13)，

GSTTl位于人类第22号染色体(22q11．2)，都有D、6

和nMff 3个等位基因，携带GSTMl、GSTTl纯合缺失

基因型的个体，该酶活性极低，对利福平、异烟肼等抗

结核药物的解毒能力大幅度下降。研究抗结核药物

致肝损害的易感性与GSTMl、GSTTl基因多态性的

关联时，需要涉及研究对象GSTMl、GSTTl基因多

态性的检测和发生肝损害人群与对照人群(未发生肝

损害者)基因型频率的比较。本研究报告了GSTMl、

GSTTl基冈多态性在中国人群和吉林省结核涂阳人

群中的分布，为深入研究抗结核药物性肝损害的发

生与基因、环境因素的关联提供了基础资料；同时，

由于我国结核人群GSTMl、GSTTl基冈纯和缺失

基因型频率较高，提示服药后发生肝损害的风险较

大，在抗结核治疗时应重视对不良反应的防治。
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