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南京地区青年乳腺癌患者 GSTM1、GSTT1 基因多态性与易感性
的初步研究 *
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摘要 目的：研究 GSTM1、GSTT1 基因多态性与乳腺癌遗传易感性的关系。方法：应用 PCR 技术检测乳腺癌组和对照组人群

GSTM1 和 GST T1 基因。结果：GSTM 1 和 GSTT 1 基因缺失率在乳腺癌组分别为 63. 4%(59/ 93)和 54. 8%(51/ 93) ,对照组分别为

39.3% (35/ 89) 和 33.7% (30/89) , 两组比较,差异有统计学意义(P<0.01 或 P<0.05)。结论：GSTM1 和 GST T1 缺失为乳腺癌遗传易

感因素。
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ABSTRACT Objective: To examine the relationship of genetic polymorphisms of glutathione S-transferase (GST) including GSTM1
and GSTT1 and the susceptibility to breastcancer. Methods: A case-control study was designed and the absence of GSTM1 and GSTT1
genes were detected with PCR technique in 93 cases and 89 conrols. Results: The results showed that the ratios of GSTM1 null genotype
in cases was 63. 4%(59/ 93) and the ratios of GSTT1 null genotype in cases was 54. 8%(51/93), while, those of controls were 39.3% (35/
89) or 33.7% (30/89), P< 0.05. Conclusion: GSTM1 and GSTT1 null may be an important host risk factor for breastcancer.
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前言

乳腺癌是女性常见恶性肿瘤之一，发病率越来越高[1]，有跃

居女性恶性肿瘤首位的趋势，特别是近年来乳癌患者逐步年轻

化，新增许多 80 后 90 后罹患者，乳腺癌成为一种生物 - 心理 -
社会综合作用的疾病而备受关注。谷肤甘肽 -S- 转移酶(GST)
基因在体内可编码诸多解毒酶类，这些酶类对内源性和外源性

致癌物质（多环芳烃类）均有一定的灭活清除作用。GST 基因缺

失是否为乳腺癌遗传易感因素各种观点不一[2,9-13]，本实验旨在

探讨 GSTM1 和 GSTT1 基因缺失与青年乳腺癌易感性的关

系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

收集 2010.10-2012.2 在我院住院治疗，经病理确诊为乳腺

癌患者 93 例，其中Ⅰ期 22 例Ⅱ期 58 例Ⅲ期 11 例Ⅳ期 2 例，

平均年龄 40 岁，其中新辅助化疗 32 例，术后放疗 43 例。另收

集同期非乳腺癌患者血标本 89 例作对照组。
1.2 标本收集和 DNA 抽提

收集两组患者含 EDTA 抗凝剂血标本约 3mL，2000rpm 离

心分离上层血浆，每份血浆样品取 1mL 备用，余者放 -80℃冻

存备用，采用 QIAamp 试剂盒分别抽提两组样本血浆 DNA，操

作方法按试剂盒说明书。
1.3 基因扩增与分型

PCR 反应体系：总反应体系 25μL，包括 1.0μL样品 DNA，

10×PCRbuffer，3.0μL，4×dNTPs 3.0μL MgCl2 2.5μL Taq 酶

1.5U (0.3μL) GSTT1，β-acton 上下游引物各 1.0μL GSTM1 上

下游引物各 2.0μL D.D.W.7.5μL PCR 反应条件：95℃5'{[95℃
45″62℃45″72℃45″]×35}72℃7'

GSTT1(459bp) F 5'-TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC
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R5'-TCACCGGATCATGGCCAGCA
β-acton(350bp) F 5'-GCCCTCTGCTAACAAGTCCTAC
R5'-GCCCTAAAAAGAAAATCGCCAATC
GSTM1(215bp) F 5'-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC
R5'- GTTGGGCTCAAATATACGGTGG

1.4 统计学分析

采用卡方检验进行统计学分析，应用 SPSS16.0 软件进行

数据处理，以 P＜0.05 为有统计学意义。

2 结果

PCR 产物进行 2.0 %的琼脂糖凝胶电泳，在紫外灯下观察

结果，GSTM1 和 GSTT1 基因分正常型（non-null）:在 459bp 和 /
或 215bp 处有条带，缺损型（null）:无条带，统计结果见（表 1），

病例组血浆 GST 基因突变率明显高于对照组。

Note: GSTM x2=10.590 P=0.001;GST x2=8.222 P=0.004.

3 讨论

目前研究较多的 GST 基因家族是 GSTT1 和 GSTM1，分

别属于 μ 和 θ 类，GSTM1 基因定位于人类染色体 1p13. 3，

GSTT1 基因定位于人类染色体 22 q 11. 2 [3]，GSTM1 具有

GSTM1* 0、GS TM1* A 和 GSTM1* B 三种等位基因。GS
TM1* 0 为 GSTM1 纯合缺失型,据统计,白种人和亚裔人约半

数存在 GSTΜ缺失,黑种人该基因缺失者约为 27 %,它不表达

蛋白。GSTM1* A 和 GSTM1* B 为等位基因，编码的酶催化效

力相同，PCR 扩增后目的片段相同。同理，GSTT1 也具有纯合

缺失和非缺失两种基因型。
环境致癌物进入体内后，有 95 %以上需经代谢激活酶激

活，形成具有致癌活性的亲电子物质,激活的致癌物可被体内

具有解毒功能的代谢灭活酶灭活，失去致癌性 [4]。GSTM1、
GSTT1 为Ⅱ相解毒酶，通过催化还原型谷胱甘肽的巯基，使其

与亲电子物质结合，保护 DNA 和蛋白质空间结构和生物学功

能免受伤害。两者均有对外源性化学物质解毒的功能, 主要参

与多环芳烃类等化学致癌物灭活[15]，两基因缺失导致缺乏这种

功能, 因此可能与癌症易感性增加有关，据报道[17-20]与肺癌、食
管癌、鼻咽癌、乳腺癌、大肠癌、肝癌，等多种肿瘤遗传易感性相

关。
据报道[5]GSTM1 缺失可致绝经后妇女乳腺癌风险增加，有

关一项针对亚裔人群的研究表明：GSTM1 缺失突变可导致女

性乳腺癌风险增高[6]。ZhongS 等认为 GSTM 缺失可能增加年

龄较低的绝经妇女的乳腺癌风险,而在年龄较高的绝经后妇女

中并未观察到类似现象。诸多研究多集中于绝经后女性，而随

着乳腺癌年轻化趋势的加强，绝经前女性 GST 基因缺失与乳

癌发病率的关系应该引起重视。本实验乳腺癌患者 GSTM1 和

GSTT1 基因缺失型的分布频率明显高于对照组，分别为 63.4%

和 54.8%, OR 分别 2.677（95%CI 1.311~4.351）和 2.388（95%CI
1.471~4.874）差异有统计学意义。提示年轻乳腺癌患者 GSTM1
和 GSTT1 基因缺失为相对高危因素。相反，Zheng[7]等研究未发

现 GSTM1 点突变导致个体乳腺癌风险增大。我们实验中对照

组部分未患乳腺癌，但 GSTM1 和 GSTT1 基因存在不同程度

缺失，可能与 Zheng 等有相似之处。另外，在本实验中尚有部

分乳癌人群 GSTT1 和 GSTM1 未缺失，提示乳腺癌是多种基

因[8,14,16]综合作用的结果，是生物 - 心理 - 社会综合作用的产物，

其他未知基因的变化，食品污染（肯德鸡，麦当劳等高雌激素含

量的速食），心理的高压（升学、工作、婚姻），不良生活习惯（如

夜生活增加，昼夜颠倒，以异为常），神经 - 内分泌 - 免疫系统长

期紊乱而未得以及时纠正，积少成多，量变的积累势必引发质

的突变，共同导致了青年乳腺癌患者的剧增。
此外，GST 是细胞修复，抗损伤抗癌变的重要酶系，并且和

肿瘤化疗的耐药性有关，尚待进一步研究。
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