
谷胱甘肽S-转移酶M1基因缺失与子宫内膜异位症易感性的关系  

    近年来随着对环境毒素在子宫内膜异位症(内异症)发病机制中的作用的深入研究，解毒酶在内异症发病

中充当的角色也越来越受到重视[1]。国外学者研究发现内异症遗传易感性与环境毒素Ⅱ相解毒酶谷胱苷肽S-

转移酶M1(glutathione S-transferase M1, GSTM1)基因多态性相关[2][3]。GSTM1基因多态性具有明显的

地区及种族差异。本研究应用聚合酶链反应(PCR)技术对广东汉族内异症患者和非内异症妇女GSTM1基因型进

行检测，以探讨GSTM1基因多态性与广东汉族妇女内异症易感性的关系。 

    

1  对象与方法 

    1.1  研究对象 

    内异症患者76例，为2000年2月~2001年12月在第一军医大学珠江医院、南方医院，中山大学附属第二医

院经剖腹或腹腔镜手术后病理证实为内异症的住院患者。年龄21~45岁，按美国生育协会修正标准(rAFS)分

期：Ⅰ期19例，Ⅱ期17例，Ⅲ期22例，Ⅳ期18例。对照组为同期因为异位妊娠、要求绝育及输卵管吻合术等

在我院行盆腔内手术而术中未发现有子宫内膜异位病灶的患者80例，其中异位妊娠62例、要求绝育16例、输

卵管吻合术后2例，年龄23~41岁，无遗传病家族史。两组均为无血缘关系的广东籍汉族妇女，年龄、职业等

分布均衡，并且均在原籍稳定居住3代以上。 

    1.2  研究方法 

    1.2.1  标本收集  从上述两组人群中每人抽取外周静脉全血3 ml，柠檬酸钠抗凝，-80 ℃保存待测。 

    1.2.2  基因组DNA的制备  用改良的盐析法提取基因组DNA。采取用核酸蛋白质测定仪(德国Eppendorf

公司产品)测定DNA纯度(D
260

/D
280

>1.8)和浓度。 

    1.2.3  PCR反应  根据文献[3]设计GSTM1基因引物，其序列为上游5'-CTGCCCTACTTGATTGATGG G-3'，

下游5'-CTGGATTGTAGCAGATCATGC-3'，扩增片段长度219 bp。进行PCR扩增时，同时以白蛋白基因为内参

照，所用引物序列：上游5'-GCCCTCTG CTAACAAGTCCTAC-3'，下游为5'-GCCCTAAAAA GAAAATCGCCATC-3'。

扩增白蛋白基因的PCR产物为350 bp。GSTM1和白蛋白基因的2对引物同在1个反应管作PCR。PCR的反应条件：

反应总体积50 μl，含有200 μmol/L dNTP，GSTM1基因及白蛋白基因上、下游引物各0.4 μmol/L，基因组

DNA 0.4 μg，1 U Taq DNA聚合酶(Promega公司产品)。在PCR仪(西安天隆科技有限公司DTC-3C型)上扩增。

扩增参数：94 ℃预变性5 min，然后94 ℃ 30 s，60 ℃复性50 s，72 ℃延伸45 s，35个循环后72 ℃延伸

7 min。 

    1.2.4  结果判断  取10 μl PCR产物经1.8%琼脂糖凝胶(含0.5 μg/ml溴化乙锭)电泳60 min，电压50 

V，在紫外反射透射仪上观察结果。若扩增的PCR产物无219 bp条带，仅显示350 bp条带，则为GSTM1基因缺

失纯合子(GSTM1 0/0)，若同时显示219 bp及350 bp条带，则为GSTM1基因纯合子(GSTM1 +/+)或缺失杂合子

(GSTM1 +/0)。 

    1.3  统计学方法 
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    用直接计数法计算各组基因型频率分布。两组之间基因型频率比较用χ2检验。用比值比(OR)及95%可信区

间(95%CI)表示相对危险度。数据均用SPSS10.0软件进行统计分析。 

    

2  结果 

    GSTM1基因及内参照白蛋白基因PCR产物电泳结果见图1。GSTM1各等位基因型在病例和对照组中的频率分

布见表1。两组基因型频率比较具有显著性差异(χ2=6.03，P=0.014)，内异症病例组GSTM1基因缺失纯合子基

因型频率明显高于对照组。若以GSTM1+(+/+，+/0)基因型个体的OR值为1，GSTM1基因纯合缺失个体(0/0)的

OR值为2.24，95%CI为1.17~4.27。 

    图1   GSTM1基因及内参照白蛋白基因PCR产物电泳结果 
    Fig.1 Electrophoresis result of the PCR product of GSTM1 and albumin gene (as internal 

control)
    M: 100 bp DNA ladder marker; Lanes 1, 3, 4, 6: Genotype GSTM1 +/+ or GSTM1 +/0; Lanes 

2, 5: Genotype GSTM1 0/0

    

3  讨论 

    GSTM1基因属于GST超基因家族，是重要的Ⅱ相解毒代谢酶。GSTM1可代谢二噁英、苯并芘等环境毒素，



使其失活。GSTM1基因的缺失率在不同的人群和种族中不同，正常人群GSTM1空白基因型频率波动在29%~66%

[4][5]。GSTM1基因缺陷型不能产生有活性的酶蛋白，使机体对环境毒素的解毒能力下降，大量研究发现

GSTM1基因多态性与环境毒素暴露相关的肿瘤易感性有关。 

    目前认为内异症可能是遗传易患性和环境因素相互作用所致[6]。近年发现内异症与环境毒素特别是二噁

英的暴露存在明显相关性[6][7]。GSTM1作为二噁英等环境毒素重要的Ⅱ相解毒代谢酶，其基因多态性与内异

症易感性的关系受到重视。Baranova等[2][3]研究发现高加索人群中内异症患者的GSTM1空白基因型频率显

著高于对照组，GSTM1基因缺陷型个体能明显增加内异症的发病风险。但GSTM1基因多态性分布具有明显的种

族及地区差异。最近Hadfield等[9]报道美国白种人GSTM1基因多态与内异症遗传易感性无明显关系。本研究

的结果显示，GSTM1空白基因型频率在广东汉族妇女内异症病人和对照组之间有显著差异，内异症患者的

GSTM1空白基因型频率显著高于对照组。GSTM1空白基因型的个体患内异症的风险是GSTM1非空白基因型个体的

2.24倍。由此提示GSTM1基因缺陷可能是广东汉族妇女内异症的遗传易感因素之一。内异症是一种多因素致病

的疾病，由于本研究例数尚少，同时研究对象缺乏环境毒素暴露的详细资料，因此有待扩大样本及选择健康对

照进行研究，同时详细研究基因缺陷和环境毒素暴露的交互作用对内异症发病的影响，从而明确GSTM1基因多

态性与内异症的关系。 
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