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摘   要 目的：系统评价中国人群谷胱甘肽转移酶 T1（GSTT1）基因多态性与胃癌易感性的关系。

方法：检索多个国内外数据库，收集有关中国人群 CSTT1 基因多态性与胃癌易感性的病例对照研究，

以病例组和对照组 GSTT1 基因型分布行 Meta 分析。

结 果：最终纳入 17 篇病例对照研究，其中病例组胃癌患共者 2 468 例，对照组健康人群共 4 745 例。 

Meta 分析结果显示，CSTT1 基因缺失型者胃癌的危险性较 CSTT1 基因存在型者明显增高，固定效应

模型和随机效应模型的合并 OR 值分别为 0.84（95% CI=0.76~0.93）与 0.83（95% CI=0.71~0.96）。 

按样本量进行亚组分析结果显示，样本量 >100 的研究合并 OR 值为 0.87（95% CI=0.77~0.98），样

本量≤ 100 的研究合并 OR 值为 0.77（95% CI=0.63~0.94）。

结论：中国人群 GSTT1 基因多态性与胃癌易感性密切相关，GSTT1 基因缺失型者与胃癌的发生的风

险增加。                                                                           [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(12):1658-1663]
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ABSTRACT Objective: To systematically assess the association between the gene polymorphism of glutathione S-transferases 
T1 (GSTT1) and gastric cancer susceptibility in Chinese population.

Methods: The case-control studies on relationship between GSTT1 gene polymorphism and gastric 

cancer susceptibility in Chinese population were collected by searching several national and international 

databases. Meta-analysis was performed according to the GSTT1 genotype distributions in case group and 

control group.

Results: Seventeen case-control studies were finally selected, with a total of 2 468 gastric cancer patients in case 

group and a total of 4 745 healthy subjects in control group. Results of the Meta-analysis indicated that the risk 

of gastric cancer was increased in subjects with GSTT1 null genotype compared with those with GSTT1 present 
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目前胃癌的发病率在恶性肿瘤中居第 4 位，

病死率在恶性肿瘤中仍居第 2 位 [1]。胃癌的发病率

具有明显的地域差异，东亚为胃癌的高发地区，全

球约 38% 的胃癌患者在中国 [1]。胃癌的发病原因

尚不完全明了，但多数学者均认为是环境和基因

交互作用的结果。谷胱甘肽转移酶 T1（glutathione 

S-transferases  T1，GSTT1）是一个 II 相代谢酶，

它能够结合各种亲电子的化合物，使其水溶性增

加并排出体外，从而起到解毒作用，还能使活化

的癌基因灭活 [2]。近年来，国内越来越多的研究

发现，GSTT1 基因多态性与胃癌的发生关系密切，

但各研究结果并不一致 [3-19]。本研究将采用 Meta

分析的方法对中国人群 GSTT1 基因多态性与胃癌

易感性进行 Meta 分析，以期为胃癌的防治提供 

依据。

1　资料与方法

1.1  文献检索

计 算 机 检 索 PubMed、EMBASE、 中 国 生 物

医学文献数据库、中文科技期刊数据库、中国期

刊全文数据库、万方数据库，各数据库检索日

期 均 从 开 始 建 库 到 2013 年 10 月， 追 查 已 纳 入

文献的参考文献。全面检索中国人群 CSTT1 基

因多态性与胃癌易感性的病例对照研究。英文

检 索 词 为 CSTT1，glutathione-S-transferases，
polymorphism 和 gastric  cancer。英文检索策略：

CSTT1 OR Glutathione-S-transferases AND gastric 

cancer OR stomach cancer。中文检索词为谷胱甘肽

转硫酶 T1、CSTT1、基因多态性和胃癌。文献检索

策略：谷胱甘肽转硫酶 T1 或者 CSTT1 并且胃癌或

者胃肿瘤。

1.2  纳入排除标准  

1.2.1  纳入标准　研究类型：病例对照研究。研

究对象：⑴ 病理学检查确诊为胃癌的患者和健康

人群；⑵ 关于 CSTT1 基因位点多态性与胃癌易感

性的病例对照研究；⑶ CSTT1 基因多态性的分布

频数；⑷ 有各基因型与胃癌风险比的 OR 值。

1.2.2     排除标准　重复报告、综述、个案报道、

未提供相关数据信息。

1.3  资料提取

由 2 位研究者独立进行文献筛选，排除明显

不符合纳入排除标准的研究，对可能符合纳入排除

标准的研究通过阅读全文来确定，资料提取完毕后

2 位研究者再交叉核对，对于难以确定是否纳入的

试验，通过小组讨论解决分歧。

1.4  统计分析

采用 STATA  10.0 软件进行统计分析，以比值

比（odd ratio，OR）及 95% CI 为疗效分析统计量。

采用 χ2 检验对纳入研究进行异质性检验，当纳入

文献间无统计学异质性时（I2<50%，P>0.10），

采用固定效应模型，如研究间有统计学异质性时

（I2>50%，P<0.10），采用随机效应模型。合并

OR 值的显著性检验采用 Z 检验。采用漏斗图评估

是否存在发表偏倚。

2　结　果

2.1  纳入文献的一般情况

通过计算机检索去重后共获得文献 1 036 篇，

通过阅读题目、摘要排除不符合纳入排除标准的

献 981 篇，剩余 55 篇文献通过阅读全文进一步确

定，最终 17 篇文献符合纳入标准 [3-19]。纳入研究均

为病例对照试验，病例组共纳入胃癌患者 2 468 例， 

genotype, and the pooled OR in fixed-effect model and random-effects model was 0.84 (95% CI=0.76–0.93) 

and 0.83 (95% CI=0.71–0.96), respectively. Results of subgroup analysis according to sample size showed 

that the pooled OR was 0.87 (95% CI=0.77–0.98) for studies with sample size larger than 100 and was 0.77  

(95% CI=0.63–0.94) for studies with sample sized equal to or less than 100, respectively.

Conclusion: GSTT1 gene polymorphism is closely associated with gastric cancer susceptibility in Chinese 

population, and those with GSTT1 null genotype face an increased risk of gastric cancer.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(12):1658–1663]
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对照组共纳入健康人群 4 745 例，文献筛选流程

图 见 图 1，Hardy-Weinberg 平 衡 检 验 P>0.01，

拟合度优良。纳入研究除基因型的鉴定方法基本

为 PCR 法， 除 Moy 等 [16] 的 研 究 采 用 了 TaqMan 

assay，纳入研究的一般情况见表 1。

2.2  Meta 分析结果

17 篇研究均报道 CSTT1 基因位点多态性与中

国人群胃癌易感性的相关数值，其中病例组共纳

入 2 468 例胃癌患者，对照组共纳入 4 745 例健康

人群。异质性检验结果表明纳入研究间无统计学

异质性（I2=49.6%，P=0.011），故采用固定效应

模型，Meta 分析结果显示，CSTT1 基因缺失型与

胃癌易感性的关系合并 OR 值及其 95% CI 分别为

0.84 和 0.76~0.93（图 2）；为了验证结果的稳定性，

采用随机效应模型再次分析，Meta 分析结果表明

CSTT1 基因缺失型与胃癌易感性的关系合并 OR 值

及其 95% CI 分别为 0.83 和 0.71~0.96（图 3）。

提示 CSTT1 基因位点多态性与中国人群胃癌易感

性有关。

为探讨样本量的大小对 Meta 分析结果的影

响，以样本量 100 为界进行亚组分析，Meta 分析

结果显示：样本量 >100 的研究合并 OR 值及其

95% CI 分别为 0.87 和 0.77~0.98，异质性检验结

果表明纳入研究间有统计学异质性（I2=53.6%，

P=0.028），样本量≤ 100 的研究合并 OR 值及其

95% CI 分别为 0.77 和 0.63~0.94，异质性检验结

果表明纳入研究间无统计学异质性（I2=48.4%，

P=0.060）；上述结果也表明 CSTT1 基因多态性

与中国人群胃癌易感性有关（图 4）。漏斗图结

果提示两侧不对称，提示存在发表偏倚的可能 

（图 5）。

图 1　文献筛选流程图
Figure 1　Literature screening process

初检各数据库去重后共获得文献 1 036 篇

阅读题名和摘要排除文献 981 篇

剩余 55 文献通过进一步确定

阅读全文排除文献 38 篇

17 篇文献符合纳入标准进行 Meta 分析

表 1　纳入研究的一般情况
Table 1　General data of the included studies

第一作者 年代 样本来源
n 病例组 对照组

病例组 对照组 CSTT1（+） CSTT1（-） CSTT1（+） CSTT1（-）
Setiawan，等 [3] 2000 年 江苏省 81 418 37 228 44 190
Cai，等 [4] 2001 年 福建省 95 94 54 41 47 47
钱云，等 [5] 2001 年 江苏省 89 94 38 51 48 46
沈靖，等 [6] 2002 年 江苏省 112 676 67 44 367 309
Gao，等 [7] 2002 年 江苏省 153 223 82 71 104 119
Wu，等 [8] 2002 年 台湾省 356 278 175 181 148 130
郑天荣，等 [9] 2002 年 福建省 92 92 43 54 49 38
叶梅，等 [10] 2003 年 湖北省 56 56 22 34 30 26
沈孝兵，等 [11] 2004 年 江苏省 60 60 23 37 34 26
Roth，等 [12] 2004 年 河南省 90 454 47 211 43 243
沈孝兵，等 [13] 2005 年 江苏省 121 121 57 64 67 54
Mu，等 [14] 2005 年 上海市 196 393 103 93 201 192
谢书勤，等 [15] 2008 年 广西省 70 100 22 48 50 50
Moy，等 [16] 2009 年 上海市 170 735 73 97 320 415
Zhang，等 [17] 2011 年 广东省 194 412 80 114 214 198
Luo，等 [18] 2011 年 湖南省 123 129 46 77 66 63
Jing，等 [19] 2012 年 四川省 410 410 174 236 208 202

注：CSTT1（+）表示 CSTT1 基因存在型；CSTT1（-）表示 CSTT1 基因缺失型
Note: CSTT1 (+) represents the CSTT1 present genotype; CSTT1 (-) represents the CSTT1 null genotype
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图 2　GSTT1 多态性与胃癌易感性的 Meta 分析（固定效应模型）
Figure 2　Meta-analysis for GSTT1 gene polymorphism and gastric cancer susceptibility (fixed-effect model)

OR (95% CI)
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权重（%）

5.19
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3.39
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2.31
2.65
4.22
4.49
8.04
3.57
8.68
10.19
5.13
15.16
100.00

Study ID

沈靖，等 [6] 2002 
Setiawan，等 [3] 2000
Cai，等 [4] 2001 
钱云，等 [5] 2001 
Gao，等 [7] 2002 
Wu，等 [8] 2002 
郑天荣，等 [9] 2002 
叶梅，等 [10] 2003 
沈孝兵，等 [11] 2004 
Roth，等 [12] 2002 
沈孝兵，等 [13] 2005 
Mu，等 [14] 2005 
谢书勤，等 [15] 2008 
Moy，等 [16] 2009 
Zhang，等 [17] 2011 
Luo，等 [18] 2011 
Jing，等 [19] 2012 
Overall (l-squared=49.6%, P=0.011)

图 3　GSTT1 多态性与胃癌易感性的 Meta 分析（随机效应模型）
Figure 3　Meta-analysis for GSTT1 gene polymorphism and gastric cancer susceptibility (random-effect model)

OR (95% CI)
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0.62 (0.34~1.11)
0.56 (0.26~1.19)
0.48 (0.23~0.99)
1.26 (0.80~1.98)
0.72 (0.43~1.19)
1.06 (0.75~1.49)
0.46 (0.24~0.87)
0.98 (0.70~1.37)
0.65 (0.46~0.92)
0.56 (0.34~0.93)
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0.83 (0.71~0.96)
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Study ID

沈靖，等 [6] 2002 
Setiawan，等 [3] 2000
Cai，等 [4] 2001 
钱云，等 [5] 2001 
Gao，等 [7] 2002 
Wu，等 [8] 2002 
郑天荣，等 [9] 2002 
叶梅，等 [10] 2003 
沈孝兵，等 [11] 2004 
Roth，等 [12] 2004 
沈孝兵，等 [13] 2005 
Mu，等 [14] 2005 
谢书勤，等 [15] 2008 
Moy，等 [16] 2009 
Zhang，等 [17] 2011 
Luo，等 [18] 2011 
Jing，等 [19] 2012 
Overall (l-squared=49.6%, P=0.011)

NOTE: Weights are from random effects analysis
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图 5　GSTT1 多态性与胃癌易感性的 Meta 分析的漏斗图
Figure 5　Funnel plot for the Meta-analysis of GSTT1 gene 

polymorphism and gastric cancer susceptibility
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3　讨　论

近年来，GSTT1 的基因多态性与胃癌易感性

的关系引起了国内外学者的广泛关注，但研究结果

不一致 [3-19]。由于胃癌的发病具有明显的遗传异质

性，因此本研究只纳入针对中国人群的报道进行

Meta 分析，结果提示 GSTT1 基因的缺失型与胃癌

的易感性相关（OR=0.84，95% CI=0.76~0.93）。

本研究共纳入 17 篇病例对照试验，病例组共纳入

胃癌患者2 468例，对照组共纳入健康人群4 745例，

样本量大，因此本研究结果可信度高。有学者 [17]

认为 GSTT1 基因的缺失型与胃癌易感性的可能机

制是：谷胱甘肽 S 转移酶（GST）是谷胱甘肽结合

反应的关键酶，可通过催化谷胱甘肽结合反应的起

始步骤，使上述致癌物质及其中间代谢产物转化为

无毒性、高水溶性的代谢产物，促进其排出体外

减少致病；此外 GST 还参与 DNA 的修复，有助于

维持细胞基因组的完整性，因此其基因多态性会

影响到个体对肿瘤的易感性 [18]。目前国内外多数

研究均表明 GSTT1 基因多态性与与肝癌、口腔癌、

乳腺癌、大肠癌、前列腺癌及肺癌等肿瘤的易感性

关系密切 [20]。提示 GSTT1 基因多态性与多种恶性

肿瘤的易感性均密切相关。

另有研究 [19] 表明 GSTT1 缺失型在不同种族人

群中的分布频率差别较大，亚洲人群中频率相对比

较集中，在 44.4%~64.4% 之间，欧洲人群中的变

化则较大，从 10%~65% 不等，提示 GSTT1 在不

同人群中对毒物的解毒能力不同，这可以解释不同

人群暴露于相同致癌物而肿瘤的易感性存在差异。

0.229 1 4.36

图 4　GSTT1 多态性与胃癌易感性的亚组分析
Figure 4　Subgroup analysis for GSTT1 gene polymorphism and gastric cancer susceptibility

Study ID

1
沈靖，等 [6] 2002
Gao，等 [7] 2002 
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 郑天荣，等 [9] 2002 
叶梅，等 [10] 2003 
沈孝兵，等 [11] 2004 
Roth，等 [12] 2004 
谢书勤，等 [15] 2008 
Subtotal (l-squared=48.4%, P=0.0.60)

Heterogeneity between groups: P=0.330
Overall (l-squared=49.6%, P=0.011)

OR (95% CI)

1.28 (0.85~1.93)
1.32 (0.87~2.00)
0.85 (0.62~1.16)
0.72 (0.43~1.19)
1.06 (0.75~1.49)
0.98 (0.70~1.37)
0.65 (0.46~0.92)
0.56 (0.34~0.93)
0.72 (0.54~0.94)
0.87 (0.77~0.98)

0.70 (0.43~1.13)
1.32 (0.74~2.34)
0.71 (0.40~1.28)
0.62 (0.34~1.11)
0.56 (0.26~1.19)
0.48 (0.23~0.99)
1.26 (0.80~1.98)
0.46 (0.24~0.87)
0.77 (0.63~0.94)

0.84 (0.76~0.93)

权重（%）

6.42
6.32
10.89
4.20
9.13
9.47
9.03
4.24
14.18
73.88

4.71
3.27
3.16
3.16
1.91
2.02
5.24
2.63
26.12

100.00
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肿瘤的发生是遗传因素和环境因素相互作用的结

果，有研究 [5] 表明同时暴露于吸烟和 GSTT1 基因

缺失这两个危险因素，患胃癌的危险性的增加大

于暴露于单个危险因素，提示环境因素和 GSTT1

基因缺失在胃癌的发生发展过程中具有协同作用。

目前多数学者认为胃癌的发生是多因素参与的多

阶段病理变化，环境因素是胃癌发生发展的始动

因素，而个人的遗传特征决定着对胃癌的易感性。

GSTT1的基因多态性定了个体对环境中的致癌剂、

致突变剂的易感性，是致癌物在体内代谢转归的

关键，所以，影响这些致癌物代谢的遗传因素都

有可能影响胃癌的发生 [19,  21]。纳入各研究患者的

生活习惯、饮食状态、吸烟、饮酒情况存在差异，

这在一定程度上会影响结果的内在真实性。本研究

以中国胃癌患者为主要研究对象，由于胃癌的发病

具有明显的遗传异质性，若纳入国外的文献不能代

表国人的胃癌发病特点，因此本研究只纳入纳入中

国胃癌患者。因此本研究结论尚需高质量大样本的

研究进一步证实。

综上所述，GSTT1 基因多态性与胃癌易感性密

切相关，GSTT1 基因缺失者胃癌的发生风险增高。
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