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　　［摘　要］　目的　探讨谷胱甘肽硫转移酶基因ＧＳＴＴ１及ＧＳＴＭ１多态性与儿童传染性单核细胞增多症（ＩＭ）、
儿童急性淋巴细胞白血病（ＡＬＬ）易感性的关系。方法　采用多重 ＰＣＲ技术对１０６例 ＩＭ患儿、４１例 ＡＬＬ患儿和
１００例非血液系统性疾病、非肿瘤疾病患儿外周血标本进行ＧＳＴＴ１和ＧＳＴＭ１基因多态性检测，分析不同基因型与
儿童ＩＭ、ＡＬＬ发病的关系。结果　ＩＭ组ＧＳＴＴ１纯合缺失基因型频率明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
携带ＧＳＴＴ１纯合缺失基因型的个体发生ＩＭ的风险是携带ＧＳＴＴ１非纯合缺失基因型个体的２．１８６倍。ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＴ１基
因联合缺失型个体发生ＩＭ的风险是非联合缺失型个体的４．９３７倍。ＧＳＴＭ１纯合缺失基因型在 ＡＬＬ组的分布频
率明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。携带 ＧＳＴＭ１纯合缺失基因型的患儿发生 ＡＬＬ的风险是携带
ＧＳＴＭ１非纯合缺失基因型个体的２．２４２倍。ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＴ１基因联合缺失型个体发生ＡＬＬ的风险是非联合缺失型
个体的８．５５２倍。结论　ＧＳＴＴ１或ＧＳＴＭ１纯合缺失基因型的儿童对ＩＭ或ＡＬＬ易感性升高，当同时存在ＧＳＴＴ１和
ＧＳＴＭ１纯合缺失时，ＩＭ或ＡＬＬ易感性更高。ＧＳＴＴ１和ＧＳＴＭ１在ＩＭ及ＡＬＬ致病过程中可能都发挥了作用。

［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（４）：２６０－２６３］
［关　键　词］　传染性单核细胞增多症；急性淋巴细胞白血病；谷胱甘肽硫转移酶基因；儿童
［中图分类号］　Ｒ７２５　　［文献标识码］　Ａ　　［文章编号］　１００８－８８３０（２０１２）０４－０２６０－０４

ＧｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆＧＳＴｇｅｎｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｓａｎｄａｃｕｔｅ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ
ＬＩＹｕＨｕａ，ＷＥＮＦｅｉＱｉｕ，ＸＩＡＯＺｈｉＨｕｉ，ＣＨＥＮＹｉＸｉｎ，ＺＨＡＮＧＺｈａｏＸｉａ，ＣＨＥＮＬｉＬｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，Ｓｅｃ
ｏｎｄＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＪｉｎａｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，ＪｉｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈｅｎｚｈｅｎ，Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ５１８０２０，Ｃｈｉｎａ（ＷｅｎＦＱ，
Ｅｍａｉｌ：ｆｗｅｎ２６＠１２６．ｃｏｍ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｇｅｎｅｓＧＳＴＴ１ａｎｄＧＳＴＭ１
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｔｈｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｓ（ＩＭ）ａｎｄａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ（ＡＬＬ）ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｔｈｅｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｉｎｖｏｌｖｅｄ１０６ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＩＭ，４１ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＡＬＬａｎｄａｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｏｆ
１００ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｎｏｎｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｎｄｎｏｎｔｕｍｏｒｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓ．ＴｈｅｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＧＳＴＴ１ａｎｄＧＳＴＭ１ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｗｉｔｈｍｕｌｔｉｐｌｅｘｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ＰＣＲ）．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｓｉｎｔｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎｗａｓａｎａｌｙｚｅｄ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＧＳＴＴ１ｎｕｌｌｇｅｎｏｔｙｐｅｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＩＭｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｒｉｓｋｏｆＩＭｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｃａｒｒｙｉｎｇＧＳＴＴ１ｎｕｌｌｇｅｎｏｔｙｐｅｗａｓ２．１８６ｔｉｍｅｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｏｓｅｃａｒｒｙｉｎｇＧＳＴＴ１
ｎｏｎｎｕｌｌｇｅｎｏｔｙｐｅ．ＴｈｅｃｈｉｌｄｒｅｎｃａｒｒｙｉｎｇｂｏｔｈＧＳＴＴ１ａｎｄＧＳＴＭ１ｎｕｌｌｇｅｎｏｔｙｐｅｈａｄａｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｏｆｓｕｆｆｅｒｉｎｇｆｒｏｍＩＭ
ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｏｓｅｃａｒｒｙｉｎｇｏｎｌｙｏｎｅｏｆｔｈｅｎｕｌｌｇｅｎｏｔｙｐｅｓ（ＯＲ＝４．９３７）．ＴｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆＧＳＴＭ１ｎｕｌｌｇｅｎｏｔｙｐｅｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈＡＬＬｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｒｉｓｋｏｆＡＬＬｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｃａｒｒｙｉｎｇ
ＧＳＴＭ１ｎｕｌｌｇｅｎｏｔｙｐｅｗａｓ２．２４２ｔｉｍｅｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｏｓｅｉｎｃａｒｒｙｉｎｇＧＳＴＴ１ｎｏｎｎｕｌｌｇｅｎｏｔｙｐｅ．Ｃｈｉｌｄｒｅｎｃａｒｒｙｉｎｇｂｏｔｈ
ＧＳＴＴ１ａｎｄＧＳＴＭ１ｎｕｌｌｇｅｎｏｔｙｐｅｈａｄａｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｏｆｓｕｆｆｅｒｉｎｇｆｒｏｍＡＬＬｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｃａｒｒｙｉｎｇｏｎｌｙｏｎｅｏｆｔｈｅｎｕｌｌ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ（ＯＲ＝８．５５２）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＣｈｉｌｄｒｅｎｃａｒｒｙｉｎｇＧＳＴＴ１ｏｒＧＳＴＭ１ｎｕｌｌｇｅｎｏｔｙｐｅｈａｖｅａｈｉｇｈｒｉｓｋｏｆｓｕｆｆｅｒｉｎｇｆｒｏｍ
ＩＭｏｒＡＬＬ．ＳｔｉｌｌｍｏｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏＩＭｏｒＡＬＬｍａｙｏｃｃｕｒｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｈｏｃａｒｒｙｂｏｔｈＧＳＴＴ１ａｎｄＧＳＴＭ１ｎｕｌｌ
ｇｅｎｏｔｙｐｅ．ＧＳＴＴ１ａｎｄＧＳＴＭ１ｍｉｇｈｔｐｌａｙａｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｂｏｔｈＩＭａｎｄＡＬＬ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１２，１４（４）：２６０－２６３］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏｎｕｃｌｅｏｓｉｓ；Ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ；ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｇｅｎｅ；Ｃｈｉｌｄ

·０６２·



第１４卷第４期
２０１２年４月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．４
Ａｐｒ．２０１２

　　儿童传染性单核细胞增多症（ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｍｏｎｏ
ｎｕｃｌｅｏｓｉｓ，ＩＭ）是 ＥＢ病毒（ｅｐｓｔｅｉｎｂａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）
感染所致的急性传染病，其发病机制尚未完全阐明。

近年的研究提示 ＥＢＶ对个体的影响存在不同的遗
传易感性，与某些基因多态性有关［１］。急性淋巴细

胞白血病（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）是造血
系统的恶性增生性疾病，其发病因素可能与病毒、理

化因素、遗传易感性等有关。谷胱甘肽硫转移酶

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＳＴ）是体内重要的解毒
酶系，该酶系中许多成员的编码基因具有多态性，基

因的变异可以改变相应的酶激活或灭活异源底物的

能力，可能增加暴露个体罹患疾病的危险性。其中

的ＧＳＴＴ１（编码 θ）、ＧＳＴＭ１（编码 μ）基因在人群中
呈多态性分布。已证实 ＧＳＴＴ１、ＧＳＴＭ１基因多态性
与多种恶性肿瘤的易感性有关［２３］。然而，其在儿童

ＩＭ发病中的作用尚不明确，本研究检测 ＡＬＬ与 ＩＭ
患儿 ＧＳＴＴ１及 ＧＳＴＭ１基因多态性，分析 ＧＳＴＴ１及
ＧＳＴＭ１基因多态性在对照组、ＩＭ组与 ＡＬＬ组间的
差异，为深入了解二者在儿童 ＩＭ、ＡＬＬ致病机制中
的作用、保护易感人群及针对性个体防治方面提供

依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００８年１０月至２０１０年１２月在深圳市人民医

院儿科住院治疗的、根据临床表现、外周血血液细胞

形态及ＥＢＶ抗体血清学检测确诊为ＩＭ的患儿１０６例
为 ＩＭ组，其中男 ５６例，女 ５０例，年龄 ２～１４岁
（中位年龄６．２岁）。２００５年１０月至２０１０年１２月
于深圳市人民医院儿科住院治疗、根据骨髓细胞形

态学、免疫学检查及分子生物学检查确诊 ＡＬＬ的患
儿，其中ＥＢＶ抗体血清学检测阳性的患儿予以剔
除，共４１例为ＡＬＬ组，其中男２５例，女１６例，年龄
２～１３岁（中位年龄 ５岁）。按住院号随机抽取与
ＩＭ组儿童同期住院的非血液系统性疾病、非肿瘤疾
病患儿１００例为对照组，男５５例，女４５例，年龄１～
１４岁（中位年龄６．６岁）。
１．２　研究方法

在取得患儿家长知情同意的情况下抽取外周血

５ｍＬ，ＥＤＴＡ抗凝。提取基因组ＤＮＡ，分光光度计测
定纯度，定量后冰冻待用。利用多重等位基因特异

聚合酶链式反应（ＰＣＲ）方法检测 ＧＳＴＴ１与 ＧＳＴＭ１
基因型，以白蛋白基因阳性为内参照，同时进行扩

增。序列及扩增片段大小见表１。ＧＳＴＴ１的ＰＣＲ反

应条件：９４℃预变性５ｍｉｎ；然后按９４℃变性４５ｓ，
５９℃退火１ｍｉｎ，７２℃延伸１ｍｉｎ，共３０个循环；最后
７２℃再延伸 ７ｍｉｎ。ＧＳＴＭ１的 ＰＣＲ反应的条件：
９４℃预变性４ｍｉｎ；然后按９４℃变性１ｍｉｎ，５９℃退
火１ｍｉｎ，７２℃延伸１ｍｉｎ，共３０个循环；最后７２℃再
延伸７ｍｉｎ。ＰＣＲ产物经２％琼脂糖凝胶进行电泳，
凝胶成像系统中成像。

表１　引物序列及扩增片段长度

基因类型 引物序列 片段大小（ｂｐ）

ＧＳＴＴ１ ５’ＴＴＣＣＴＴＡＣＴＧＧＴＣＣＴＣＡＣＡＴＣＴＣ３’ ４８０
５’ＴＣＡＣＣＧＧＡＴＣＡＴＧＧＣＣＡＧＣＡ３’

ＧＳＴＭ１ ５’ＧＡＡＣＴＣＣＣＴＧＡＡＡＡＧＣＴＡＡＡＧＣ３’ ２１９
５’ＧＴＴＧＧＧＣＴＣＡＡＡＴＡＴＡＣＧＧＴＧＧ３’

白蛋白 ５’ＧＣＣＣＴＣＴＧＣＴＡＡＣＡＡＧＴＣＣＴＡＣ３’ ３５０
５’ＧＣＣＣＴＡＡＡＡＡＧＡＡＡＡＴＣＧＣＣＡＡＴＣ３’

１．３　基因型的判断
根据文献［１］，以出现白蛋白基因内参照片段

（３５０ｂｐ）为 ＰＣＲ扩增成功的标志。ＧＳＴＴ１非纯合
缺失基因型（ＧＳＴＴ１（＋／＋）ｏｒ（＋／－））与 ＧＳＴＭ１非纯合
缺失基因型（ＧＳＴＭ１（＋／＋）ｏｒ（＋／－））的 ＤＮＡ模板经
ＰＣＲ扩增后分别产生 ４８０ｂｐ与 ２１９ｂｐ片段，而
ＧＳＴＴ１纯合缺失基因型（ＧＳＴＴ１（－／－））与 ＧＳＴＭ１纯
合缺失基因型（ＧＳＴＭ１（－／－））无特异性片段，仅出现
内参照片段。

１．４　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析。组间基

因型分布比较采用 χ２检验；应用多因素非条件
ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归计算相对风险度的比值比（ＯＲ）和９５％
可信区间（ＣＩ）。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＩＭ组与对照组 ＧＳＴＴ１和 ＧＳＴＭ１基因多态
性分布情况比较

ＩＭ组与对照组性别、年龄差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。ＧＳＴＴ１纯合缺失基因型在ＩＭ组的分布频
率明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
携带ＧＳＴＴ１纯合缺失基因型的患儿发生 ＩＭ的风险
是携带 ＧＳＴＴ１非纯合缺失基因型个体的 ２．１８６倍
（ＯＲ＝２．１８６，９５％ＣＩ：１．２５１～３．８２１）；ＧＳＴＭ１纯合
缺失基因型在ＩＭ组和对照组的分布频率差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＴ１基因联合缺失型
个体发生ＩＭ的风险是非联合缺失型个体的 ４．９３７倍
（ＯＲ＝４．９３７，９５％ＣＩ：２．４５５～９．９２８）。见表２。
·１６２·
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　　表２　ＩＭ组与对照组ＧＳＴＴ１和ＧＳＴＭ１基因型分布比
较　［例（％）］

组别 例数
ＧＳＴＴ１

ｎｕｌｌ Ｎｏｎｎｕｌｌ

ＧＳＴＭ１

ｎｕｌｌ Ｎｏｎｎｕｌｌ
双缺失

对照组 １００ ４４（４４．０）５６（５６．０）４９（４９．０）５１（５１．０）１３（１３．０）
ＩＭ组 １０６ ６７（６３．２）３９（３６．８）５６（５２．８）５０（４７．２）４５（４２．５）
χ２值 ７．６４ ０．３０ ２２．０７
Ｐ值 ＜０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５

　　注：ｎｕｌｌ示纯合缺失基因型（ＧＳＴＴ１／Ｍ１（－／－））；Ｎｏｎｎｕｌｌ示非纯
合缺失基因型（ＧＳＴＴ１／Ｍ１（＋／＋）ｏｒ（＋／－））；双缺失示 ＧＳＴＴ１（－／－）伴
有ＧＳＴＭ１（－／－）。

２．２　ＡＬＬ组与对照组ＧＳＴＴ１和ＧＳＴＭ１基因多态
性分布情况比较

ＡＬＬ组与对照组性别、年龄差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。ＧＳＴＴ１纯合缺失基因型在ＡＬＬ组和对照
组的分布频率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；ＡＬＬ组
ＧＳＴＭ１纯合缺失基因型分布频率明显高于对照组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。携带 ＧＳＴＭ１纯合缺失
基因型的患儿发生 ＡＬＬ的风险是携带 ＧＳＴＭ１非纯
合缺失基因型个体的 ２．２４２倍 （ＯＲ ＝２．２４２，
９５％ＣＩ：１．０４２～２．８２１）。ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＴ１基因联合
缺失型个体发生 ＡＬＬ的风险是非联合缺失型个体
的８．５５２倍（ＯＲ＝８．５５２，９５％ＣＩ：３．６６０～１９．９７９）。
见表３。

　　表３　ＡＬＬ组与对照组 ＧＳＴＴ１和 ＧＳＴＭ１基因型分布
比较　［例（％）］

组别 例数
ＧＳＴＴ１

ｎｕｌｌ Ｎｏｎｎｕｌｌ

ＧＳＴＭ１

ｎｕｌｌ Ｎｏｎｎｕｌｌ
双缺失

对照组 １００ ４４（４４．０）５６（５６．０）４９（４９．０）５１（５１．０）１３（１３．０）
ＡＬＬ组 ４１ ２４（５８．５）１７（４１．５）２８（６８．３）１３（３１．７）２３（５６．１）
χ２值 ２．４６ ４．３７ ２８．４１
Ｐ值 ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：ｎｕｌｌ示纯合缺失基因型（ＧＳＴＴ１／Ｍ１（－／－））；Ｎｏｎｎｕｌｌ示非纯
合缺失基因型（ＧＳＴＴ１／Ｍ１（＋／＋）ｏｒ（＋／－））；双缺失示 ＧＳＴＴ１（－／－）伴
有ＧＳＴＭ１（－／－）。

２．３　ＩＭ组与ＡＬＬ组 ＧＳＴＴ１和 ＧＳＴＭ１基因多态
性分布情况的比较

ＩＭ组与 ＡＬＬ组性别、年龄差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。ＧＳＴＴ１纯合缺失基因型在 ＩＭ组和
ＡＬＬ组的分布频率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
ＧＳＴＭ１纯合缺失基因型在ＩＭ组和ＡＬＬ组的分布频
率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＴ１
基因联合缺失型在ＩＭ组和ＡＬＬ组的分布频率分别
为４２．５％、５６．１％，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
见表４。

　　表４　ＩＭ组与 ＡＬＬ组 ＧＳＴＴ１和 ＧＳＴＭ１基因型分布
比较　［例（％）］

组别 例数
ＧＳＴＴ１

ｎｕｌｌ Ｎｏｎｎｕｌｌ

ＧＳＴＭ１

ｎｕｌｌ Ｎｏｎｎｕｌｌ
双缺失

ＩＭ组 １０６ ６７（６３．２）３９（３６．８）５６（５２．８）５０（４７．２）４５（４２．５）
ＡＬＬ组 ４１ ２４（５８．５）１７（４１．５）２８（６８．３）１３（３１．７）２３（５６．１）
χ２值 ０．２７ ２．８９ ２．２１
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

　　注：ｎｕｌｌ示纯合缺失基因型（ＧＳＴＴ１／Ｍ１（－／－））；Ｎｏｎｎｕｌｌ示非纯
合缺失基因型（ＧＳＴＴ１／Ｍ１（＋／＋）ｏｒ（＋／－））；双缺失示 ＧＳＴＴ１（－／－）伴
有ＧＳＴＭ１（－／－）。

３　讨论

ＧＳＴ参与生物转化的Ⅱ相代谢，催化还原型谷
胱甘肽（由甘氨酸、谷氨酸和半胱氨酸组成的三肽）

与亲电物质（各种环境致癌物、污染物、药物和其他

宾主共栖物）发生轭合反应，从而降低该亲电物质

的活性、加速其排泄，达到解毒的效果。其催化反应

的底物包括致癌剂、化疗药物和氧化反应中产生的

自由基等。ＧＳＴＴ１、ＧＳＴＭ１基因多态性因种族和地
域分布而有所差异，本研究结果显示，对照组中

ＧＳＴＴ１、ＧＳＴＭ１纯合缺失基因型频率为 ４４．０％、
４９．０％，与国内相关文献报道相符［４５］。

ＧＳＴＴ１纯合缺失基因型在 ＩＭ组和对照组的分
布频率组间差异具有统计学意义；携带 ＧＳＴＴ１纯合
缺失基因型的患儿发生ＩＭ的风险是携带 ＧＳＴＴ１非
纯合缺失基因型个体的２．１８６倍；提示 ＧＳＴＴ１纯合
缺失基因型为儿童患 ＩＭ的危险因素，ＧＳＴＴ１纯合
缺失基因型儿童 ＩＭ易感性较高。分析原因可能
是：① ＧＳＴＴ１底物包括被氧化的脂质和 ＤＮＡ等。
由于整个 ＧＳＴＴ１基因编码区缺失，使其相应的
ＧＳＴθ同工酶活性减低甚至缺如，全身各器官特别是
淋巴组织抵御活化的Ｔ细胞及 Ｂ细胞的能力下降，
更容易出现 ＩＭ的各种临床表现；② 不同的 ＧＳＴ最
适宜底物不同，在机体生物转化过程中作用不一，

ＧＳＴＴ１不仅存在于肝脏中，还存在于红细胞中，使得
红细胞成为一个解毒场所，在 ＩＭ致病过程中，
ＧＳＴＴ１可能比 ＧＳＴＭ１承担着更重要的角色［６］。儿

童ＩＭ组的ＧＳＴＭ１纯合缺失基因型分布频率与对照
组之间比较差异无统计学意义，未发现ＧＳＴＭ１基因
多态性与ＩＭ易感性之间有显著相关性。可能是因
为ＧＳＴＭ１基因及其代谢底物在ＩＭ的发生过程中未
发挥关键作用。ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＴ１基因联合缺失型个体
发生ＩＭ的风险明显升高，考虑ＧＳＴＴ１与ＧＳＴＭ１可能
存在协同作用。当ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＴ１基因联合缺失时，体
·２６２·
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内ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＴ１编码产物活性较单一缺失者更低，发
生ＩＭ的风险更高。

本研究显示ＧＳＴＭ１纯合缺失基因型在 ＡＬＬ组
和对照组的分布频率组间差异有统计学意义；携带

ＧＳＴＭ１纯合缺失基因型的患儿发生 ＡＬＬ的风险升
高；ＧＳＴＴ１纯合缺失基因型在 ＡＬＬ组和对照组的分
布频率组间差异无统计学意义；ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＴ１基因
联合缺失型个体发生 ＡＬＬ的风险升高。提示
ＧＳＴＭ１基因多态性与ＡＬＬ易感性显著相关，与文献
报道一致［２］。当 ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＴ１基因联合缺失时，
ＡＬＬ易感性更强。考虑原因为：ＧＳＴＭ１基因代谢底
物包括多环芳香族碳氢化合物（ＰＡＨ）、烟草、环氧
化物等，这些物质均可以与机体 ＤＮＡ结合，形成
ＤＮＡ加合物，从而引起细胞遗传物质损伤，引发恶
性肿瘤的发生［７］。研究发现，ＧＳＴＭ１纯合子缺失者
的肺、精子、外周血白细胞存在高水平的 ＰＡＨＤＮＡ
加合物，显著高于 ＧＳＴＭ１杂合基因存在者，其遗传
物质更易发生恶性转化［８］。有关 ＧＳＴＴ１缺失基因
型是肿瘤易感基因的研究结果并不完全一致，张利

等［２］研究结果表明，ＧＳＴＴ１纯合缺失基因型与 ＡＬＬ
发生无关；Ｃｈａｎ等［９］的研究结果提示，ＧＳＴＴ１纯合
缺失型女孩发生 ＡＬＬ的风险增高（ＯＲ＝２．２０；
Ｐ＝０．０２７）。本研究结果显示ＧＳＴＴ１纯合缺失基因
型在ＡＬＬ组和对照组分布频率组间比较差异无统
计学意义，但发现ＧＳＴＴ１纯合缺失基因型在ＡＬＬ组
中分布频率（５８．５％）高于对照组（４４．０％），提示
ＧＳＴＴ１缺失基因型在 ＡＬＬ发病中也可能发挥一定
的作用，其基因型分布频率与对照组比较差异未达

统计学意义可能与样本量小及其他因素有关。当

ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＴ１基因联合缺失时，发生 ＡＬＬ风险比
单一ＧＳＴＭ１缺失时更高，亦提示 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１
基因编码产物很可能存在协同作用。

ＩＭ组与ＡＬＬ组在 ＧＳＴＴ１基因缺失、ＧＳＴＭ１基
因缺失及ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＴ１基因联合缺失的组间差异
均无统计学意义，提示 ＧＳＴＭ１／ＧＳＴＴ１基因编码产
物在ＩＭ及ＡＬＬ发病过程中可能都发挥了作用，两

者可能存在共同的发病机制。ＧＳＴＴ１／ＧＳＴＭ１基因
联合缺失可能在共同机制中发挥一定作用，考虑可

能与ＧＳＴＴ１／ＧＳＴＭ１基因编码蛋白在ＥＢＶ感染及引
起Ｂ细胞转化过程中有一定作用有关，但未见有相
关文献报道，这方面仍需进一步研究。
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ｃａｒｂｏｎＤＮＡａｄｄｕｃｔｓａｎｄｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａ
ｓｅｓａｍｏｎｇｈｅａｖｙｓｍｏｋｅｒｓｂｙｒａｃｅ／ｅｔｈｎｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，
２００３，８（２）：１４２１５５．

［９］　ＣｈａｎＪＹ，ＵｇｒａｓｅｎａＤＧ，ＬｕｍＤＷ，ＬｕＹ，ＹｅｏｈＡＥ．Ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃ
ａｎｄｆｏｌａｔｅｐａｔｈｗａｙｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｒｉｓｋｏｆｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｃｕｔｅ
ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋａｅｍｉａｉｎＪａｖａｎｅｓｅｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＨｅｍａｔｏｌＯｎ
ｃｏｌ，２０１１，２９（３）：１１６１２３．

（本文编辑：邓芳明）
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