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［摘 要］ 目的：探讨超氧化物歧化酶2（superoxide dismutase 2，SOD2）rs4880和谷胱甘肽S转移酶P1（glutathione S⁃transferase
Pi，GSTP1）rs1695基因位点单核苷酸多态性与宫颈癌发生的关系。方法：选择经组织学确诊的汉族395例新发宫颈癌患者作

为病例组，与病例组人群不存在生物学相关的465例正常人群作为对照组，利用Taqman实时荧光定量PCR技术检测基因型，

Logistic回归模型计算基因型与人群罹患宫颈癌的风险比（odds ratio，OR）及其95％可信区间（95％CI）。结果：与SOD2 rs4880
TT基因型比较，携带 rs4880 TC基因型、CC基因型和TC/CC基因型的个体发生宫颈癌的风险分别升高15.1%、96.6%和18.7%，

但差异无统计学意义（OR=1.15，95%CI：0.84~1.57，P=0.378；OR=1.97，95%CI：0.64~6.09，P=0.231；OR=1.19，95%CI：0.87~1.61，
P=0.271）；与GSTP1 rs1695 AA基因型相比，携带 rs1695 AG、GG及AG/GG基因型的个体罹患宫颈癌的风险无明显变化（P >
0.05），该位点多态性与宫颈癌关系的Meta分析也提示 rs1695遗传变异与宫颈癌的发生无明显相关性。结论：SOD2 rs4880和
GSTP1 rs1695基因多态性可能与宫颈癌发生无关。
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigate the relationship between gene polymorphisms of superoxide dismutase 2
（SOD2）rs4880，glutathione S⁃transferase Pi（GSTP1）rs1695 and risk of cervical cancer. Methods：A case⁃control study was carried
out including 395 patients with cervical cancer and 465 case⁃free controls during the same period. SOD2 rs4880 and GSTP1 rs1695
polymorphisms were examined by TaqMan⁃Probe assay method. Logistic regression model was used to calculate the odds ratio（OR）and
95% confidence interval（95% CI）between population with different genotypes. Results：When compared with SOD2 rs4880 TT
genotype，the rs4880 TC，CC，and TC/CC genotypes might increase cervical cancer risk by 15.1%，96.6% and 18.7%，respectively，but
the differences were not statistically significant（OR=1.15，95%CI：0.84~1.57，P=0.378；OR = 1.97，95% CI：0.64~6.09，P=0.231；OR=
1.19，95%CI：0.87~1.61，P=0.271）；Compared with the GSTP1 rs1695 AA genotype，individuals with rs1695 AG，GG and AG/GG
genotypes showed no significant changes in the risk of cervical cancer（P > 0.05）. Further meta⁃analysis on the relationship between
the polymorphism of GSTP1 rs1695 and cervical cancer also suggested that there was no significant correlation between the genetic
variation of rs1695 and the occurrence of cervical cancer. Conclusion：The polymorphisms of SOD2 rs4880 and GSTP1 rs1695 may
not be related to the risk of cervical cancer.
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宫颈癌是妇科常见的恶性肿瘤之一，发病率在

我国女性恶性肿瘤中居第 2位，仅次于乳腺癌。世

界范围内统计，每年约有 50万左右的宫颈癌新发

病例，占所有癌症新发病例的 5%，其中 80%以上

的病例发生在发展中国家［1-2］。我国每年约有宫颈

癌新发病例 10万，约 3万人死于宫颈癌［3］。宫颈癌

日益增加的发病率和病死率严重危害女性的健

康。因此，宫颈癌病因学及发病机制的研究刻不

容缓。

目前认为，高危型人乳头状瘤病毒（high risk
human papillomavirus，HR⁃HPV）感染是导致宫颈癌

的主要病因［4］，其他一些重要因素，如遗传易感性亦

参与了宫颈癌发生发展的过程。宫颈癌的发生是

环境因素和遗传因素共同作用的结果［5-6］。

超 氧 化 物 歧 化 酶（superoxide dismutase 2，
SOD2）和谷胱甘肽S转移酶Pi（glutathione S⁃transfer⁃
ase Pi，GSTP1）是调节活性氧（reactive oxygen spe⁃
cies，ROS）代谢的重要酶类。ROS如超氧化物自由

基和羟基自由基的异常可能参与HPV引起的宫颈

癌细胞的增殖、侵袭及宫颈癌的转移过程［7-8］。目

前对 SOD2和 GSTP1基因遗传变异与宫颈癌易感

性的研究较少，本文旨在汉族人群中探讨 SOD2
rs4880和 GSTP1 rs1695多态性与宫颈癌发生风险

之间的关系。

1 对象和方法

1.1 对象

本病例对照研究得到东南大学医学院伦理委

员会批准，所有受试者知情同意。病例组为2009年
1月—2016年12月在东南大学附属中大医院、南通

市肿瘤医院收治的395例新发宫颈鳞癌患者。病例

组入选及排除标准：无亲缘关系的江苏地区汉族人

群，经组织病理学确诊为宫颈癌，既往无恶性肿瘤

病史且没有肿瘤放化疗病史。对照组 465例，入选

及排除标准：相应医院定期常规体检的健康人群，

既往无肿瘤病史及恶性肿瘤家族史。根据病例的

地区和年龄（±5岁）进行频数匹配。对两组被研究

者进行面访问卷调查，调查内容包括年龄、孕产次、

是否绝经等信息，调查结束后获取3~5 mL新鲜外周

静脉血。

1.2 方法

1.2.1 实时荧光定量PCR
使用苯酚⁃氯仿法抽提DNA，75％乙醇沉淀，得

到DNA经TE溶解后放入-80 ℃保存。引物和Taq⁃

Man 探针由美国 ABI 生物公司设计合成。SOD2
rs4880的引物为 5′⁃TCGGGGAGGCTGTGCTTCT⁃3′
（上游）和 5′ ⁃CGGGCTGTGCTTTCTCGTCTT⁃3′（下

游）；GSTP1 rs1695的引物为 5′⁃ ACCCCAGGGCTC⁃
TATGGGAA⁃3′（上游）和 5′⁃ TGAGGGCACAAGAA⁃
GCCCCT⁃3′（下游）。

反应在ABI PRISM 7900HT型荧光定量PCR仪

上进行，样本为双复孔，并设立阴性对照。反应体

系为 5.00 μL，包括 TaqMan Universal PCR Master
Mix（2×）2.50 μL，20×working stock of SNP Genotyp⁃
ing Assay 0.25 μL，DNA样本0.60 μL，无核酶双蒸水

1.65 μL。PCR循环条件：95 ℃预变性10 min；然后按

92 ℃变性 15 s、60 ℃退火及延伸 1 min，共 40个循

环。含多态性位点的等位基因的探针分别用 FAM
和VIC荧光标记，当等位基因为纯合子时，PCR扩增

过程仅能检测到对应的一种荧光，而样本为杂合子

时则能检测到FAM和VIC荧光。

1.2.2 Meta分析方法

运用PubMed和Embase数据库，检索公开发表

的关于GSTP1 rs1695多态性与肿瘤易感性的英文

文献，检索关键词为“GSTP1 ”“rs1695”“polymo⁃
phism”和“cervical cancer”，截止时间为 2019年 1月

15日。文献入选的标准为：宫颈癌的病例对照研

究；文献数据完整，提供研究对象的基本信息、病例

和对照较详细的描述，能获取基因型数据，并且提

供能计算比值比（odds ratios，OR）的相关数据；对检

索出的文献进行质量评价，对报道信息太少以及数

据描述不详细的文献予以剔除。

1.3 统计学方法

采用统计软件为 SAS v.9.4。采用独立样本 t检

验比较数值型变量如年龄等的差异，χ2检验比较分

类变量如产次、绝经状态等的分布差异；采用单因

素和多因素 Logistic回归分析计算OR值及其 95％
可信区间（confidence intervals，CI）以评估宫颈癌的

相对危险度。Meta分析的数据录入及分析使用Sta⁃
ta 10.0软件进行，Q检验比较各研究之间的异质

性。所有的统计检验均为双侧检验，P ≤ 0.05为差

异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 病例组与对照组的一般情况比较

如表 1所示，病例组的初次生育年龄小于对照

组（P=0.001），病例组产次≥2次的比例多于对照组

（P < 0.001），差异有统计学意义；病例组与对照组的
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年龄、绝经状况比较，差异无统计学意义（P=0.145、P=
0.647）。病例组患者的临床分期分布为：Ⅰ期280例，

Ⅱ期99例，Ⅲ期14例，Ⅳ期2例。

2.2 SOD2 rs4880及GSTP1 rs1695多态性与宫颈癌

易感性的关系

如表 2所示，SOD2 rs4880多态位点 TT、TC和

CC的基因型在病例组和对照组中的频率分别是

72.4%、25.6%、2.0%和 75.7%、23.2%、1.1%；对照组

的基因型符合 Hardy⁃Weinberg 平衡（χ2=1.083，P=
0.298）。与SOD2 rs4880野生型纯合子TT基因型比

较，携带TC基因型个体发生宫颈癌的风险升高15%，

差异无统计学意义（OR=1.15，95%CI：0.84~1.57）；

携带突变纯合子CC个体发生宫颈癌的风险增加约

97%（OR=1.97，95%CI：0.64~6.09）；携带TC/CC基因

型者发生宫颈癌的风险升高19%，差异无统计学意

义（OR=1.19，95%CI：0.87~1.61；C等位基因 vs. T等

位基因：OR=1.20，95%CI：0.91~1.58）。
GSTP1 rs1695多态位点AA、AG和GG的基因型

在病例组和对照组中的频率分别是 62.0%、33.7%、

表2 SOD2 rs4880和GSTP1 rs1695基因多态性与宫颈癌易感性的关系

Table 2 Relationship between SOD2 rs4880 and GSTP1 rs1695 polymorphisms and cervical cancer risk

a：调整了年龄、产次和是否绝经等因素。

基因

SOD2 rs4880

GSTP1 rs1695

基因型

TT
TC
CC

TC/CC
T等位

C等位

AA
AG
GG

AG/GG
A等位

G等位

调整OR（95%CI）a

1
1.15（0.84~1.57）
1.97（0.64~6.09）
1.19（0.87~1.61）

1
1.20（0.91~1.58）

1
1.14（0.86~1.53）
1.00（0.51~1.93）
1.12（0.85~1.48）

1
1.08（0.85~1.37）

P值

0.378
0.231
0.271

0.202

0.368
0.987
0.411

0.523

病例组（n=395）
［n（％）］

286（72.4）
101（25.6）
08（2.0）

109（27.6）
673（85.2）
117（14.8）
245（62.0）
133（33.7）
17（4.3）

150（78.0）
623（78.9）
167（21.1）

对照组（n=465）
［n（％）］

352（75.7）
108（23.2）
05（1.1）

113（24.3）
812（87.3）
118（12.7）
301（64.7）
143（30.8）
21（4.5）

164（35.3）
745（80.1）
185（19.9）

病例组 vs.对照组

表1 宫颈癌病例和对照的一般情况

Table 1 Basic characteristics of cervical cancer cases and
controls

变量

年龄（岁，x ± s）

初次生育年龄（岁，x ± s）

产次［n（％）］

0~1
≥2

绝经［n（％）］

是

否

病例组

（n=395）
45.12 ± 9.87
23.28 ± 3.54

191（48.4）
204（51.6）

149（37.7）
246（62.3）

对照组

（n=465）
46.12 ± 9.68
24.23 ± 2.00

317（68.2）
148（31.8）

169（36.3）
296（63.7）

P值

0.145
0.001

<0.001

0.647

4.3%和 64.7%、30.8%、4.5%；对照组的基因型符合

Hardy⁃Weinberg平衡（χ2=0.572，P=0.449）。与GSTP1
rs1695AA基因型的个体比较，rs1695 AG、GG及AG/
GG基因型的个体发生宫颈癌的风险差异无统计学

意义（AG vs. AA：OR=1.14，95%CI：0.86~1.53；GG vs.
AA：OR=1.00，95%CI：0.51~1.93；AG/GG vs. AA：OR=
1.12，95%CI：0.85~1.48；G等位基因 vs. A等位基因：

OR=1.08，95%CI：0.85~1.37）。
进一步对研究人群的初次生育年龄（≤25岁和

＞25岁），产次（＜2次和≥2次）、是否绝经、以及病

例组的临床分期进行分层，各个模型的比较均未发

现 SOD2 rs4880及GSTP1 rs1695多态位点与宫颈癌

发生存在明显的相关性（P＞0.05）。
2.3 GSTP1 rs1695多态性与宫颈癌易感性的Meta
分析

目前关于GSTP1 rs1695多态性与宫颈癌发生

关系的研究结果不一致，进一步通过病例对照研究

的Meta分析评估该多态性位点与宫颈癌的关系。

最终纳入 6项研究［9-13］，灵敏度分析发现，除了

两项研究［9，13］，其他所有研究中的对照组基因型分

布均符合Hardy⁃Weinberg平衡定律。各研究的基本

信息见表3。研究发现GSTP1 rs1695遗传变异与个
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体发生宫颈癌的风险无明显相关性，GG vs. AA：

OR=0.96，95%CI：0.67~1.36；AG vs. AA：OR=0.99，
95%CI：0.84~1.16；显性模型（AG/GG vs. AA）：OR=
0.98，95%CI：0.84~1.15；隐性模型（GG vs. AA/AG）：

OR=0.99，95%CI：0.70~1.40；G等位基因 vs. A等位基

因：OR=0.99，95%CI：0.87~1.12。进一步对不同种

族的研究进行了亚组分析，在欧洲人群和亚洲人群

中，均未发现GSTP1 rs1695遗传变异与宫颈癌风险

的关系（P > 0.05，表4）。
3 讨 论

SOD2 是线粒体内一种主要的超氧化物酶，能

催化累积的超氧化物自由基成为过氧化氢（H2O2）。

研究显示，宫颈癌组织中 SOD2基因的mRNA表达

表3 纳入GSTP1 rs1695多态性的meta分析研究的基本信息

Table 3 Main characterics of GSTP1 rs1695 studies included in the meta⁃analysis

PCR：聚合酶链式反应；RFLP：限制性片段长度多态性。

文献来源

Jee［11］

Sobti［12］

Kiran［9］

Palma［13］

Phuthong［10］

本研究

年份

2002
2006
2010
2010
2018
2019

AA
472
032
022
055
090
301

GG
28
03
02
03
23
21

AG
207
068
026
053
085
143

AA
220
031
027
040
112
245

AG
108
068
015
035
071
133

GG
14
04
04
06
15
17

国家

韩国

印度

土耳其

意大利

日本

中国

种族

亚洲

欧洲

欧洲

欧洲

亚洲

亚洲

分型方法

SNaPShot
PCR⁃RFLP
PCR⁃RFLP
PCR⁃RFLP
PCR⁃RFLP
TaqMan

病例

（例）

342
103
046
081
198
395

P⁃HWE
（对照组）

< 0.185
<0.240
<0.092
<0.001
<0.331
<0.449

病例组（例） 对照组（例）对照

（例）

707
103
050
111
198
465

表4 GSTP1 rs1695多态性与宫颈癌风险的Meta分析结果

Table 4 Results of meta⁃analysis for GSTP1 rs1695 polymorphism and cervical cancer risk

a：运用Q检验对各组研究间的异质性进行检验，如异质性P≥0.1，选择固定效应模型，否则选择随机效应模型。

研究

欧洲

亚洲

合计

OR（95% CI）
1.91（0.78~4.73）
0.84（0.58~1.24）
0.96（0.67~1.36）

P a

0.802
1.289
0.357

数

目

3
3
6

病例

（例）

0 230
0 935
1 165

OR（95% CI）
0.84（0.58~1.22）
1.99（0.74~1.32）
0.99（0.84~1.16）

P a

0.313
0.090
0.156

OR（95% CI）
0.90（0.62~1.29）
0.96（0.70~1.31）
0.98（0.84~1.15）

P a

0.020
0.046
0.147

OR（95% CI）
2.10（0.87~5.09）
0.86（0.58~1.26）
0.99（0.70~1.40）

P a

0.768
0.536
0.414

OR（95% CI）
1.02（0.78~1.33）
0.95（0.73~1.24）
0.99（0.87~1.12）

P a

0.045
0.043
0.203

GG vs. AA AG vs. AA 显性模型 隐性模型 G等位 vs. A 等位对照

（例）

0 264
1 370
1 634

水平较宫颈上皮内瘤变及正常宫颈上皮组织显著降

低，可能因氧化应激加剧而导致宫颈癌的发生［8，14］；此

外，SOD2表达异常可改变细胞内ROS的水平，使细

胞增殖相关的信号转导通路发生改变，这可能是

SOD2介导肿瘤发生的另一分子机制［15］。

目前仅有两项关于SOD2多态性与宫颈癌关系

的研究，Watcharee等［16］探讨了 SOD2两个位点Val⁃
9Ala和 Ile58Thr基因多态性与宫颈癌的关系，结果

未发现两者之间的关联；后续Tong等［17］的研究纳入

99例宫颈癌病例和363例对照，发现SOD2 rs4880遗
传变异与宫颈癌的发生亦无明显相关性。本研究

结果与 Tong等［17］的研究一致，与携带 SOD2 rs4880
TT基因型比较，rs4880 TC基因型、CC基因型和TC/
CC基因型个体发生宫颈癌的风险分别升高约15%、

97%和 19%，但差异无统计学意义，提示 SOD2
rs4880位点遗传变异与个体宫颈癌的发生可能无明

显相关性。同时既往研究揭示宫颈癌组织中 SOD2

mRNA表达水平降低，可能导致宫颈癌的发生，本研

究显示 SOD2 rs4880多态性可能与宫颈癌发生无

关。可能原因为：①mRNA的表达水平除可能受到

基因多态性的影响外，还受到多种其他因素的影

响，如：转录因子、基因甲基化、外源性转录蛋白等；

②本研究仅探讨SOD2启动子区域 rs4880位点与宫

颈癌的关系，该区域可能存在其他影响mRNA表达

的多态性位点，仍需要更进一步的研究以明确这些

潜在的功能位点。

GSTP1是具有Ⅱ相解毒同工酶作用的谷胱甘肽

S⁃转移酶家族成员之一，能催化谷胱甘肽与化疗药

物、致癌物、环境污染物等一系列外来物结合，增加

代谢物水溶性，促进其排出而达到解毒功能［9］。

HPV感染是宫颈癌发生的最主要因素，研究显示，

体内GSTP1可通过正常代谢酶活性阻止体细胞的

DNA发生突变，阻止HPV和宿主细胞整合，对宫颈

癌的发生具有抑制作用［18］；同时，GSTP1也可以对受
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损DNA的修复产生促进作用，阻止宫颈癌的发生及

进展［12］。

对于GSTP1 rs1695多态性，既往 Palma等［13］研

究发现GSTP1 AA基因型明显增加宫颈上皮内瘤变

的发生风险；其后Sobti等［12］研究提示GSTP1的遗传

变异明显增加了吸烟女性的宫颈癌发病风险。近

期Phuthong等［10］研究选取了日本198例宫颈鳞状细

胞癌和 198例对照个体，结果显示与GSTP1 rs1695
AA基因型相比，个体携带GG+AG基因型可能降低

宫颈癌的发病风险；与A等位基因相比，G等位基因

可以降低约 31%的宫颈癌发生风险。而其他一些

研究（包括我们的研究）则没有发现这种差异［9，11］，

分析这些研究结果差异的可能原因为：①不同研究

样本量大小的差异可能会导致研究结果的不同；②
研究来自不同国家，不同的环境因素可能导致不同

的个体状态及致癌物接触的差异。鉴于多项研究

对GSTP1 rs1695多态性与宫颈癌风险的研究结果

并不一致，我们通过Meta分析以提供量化的平均效

果来评估该多态性和宫颈癌的关系，Meta分析提示

GSTP1 rs1695位点遗传变异与个体宫颈癌的发生可

能无明显相关性，与我们的病例对照结果一致。

需要指出的是，本病例对照研究仍存在一些不

足：研究中宫颈癌患者缺乏HPV相关的数据，因为

在临床中并非常规对宫颈癌患者行HPV检查，且

HPV检查在城市和农村各级医院还没有被广泛推

广和使用；另外，环境因素（吸烟、致癌物接触）、社

会因素（经济状况和收入等）和饮食习惯等与宫颈

癌发病也相关，但本研究缺少相关的背景资料。

综上所述，本研究发现 SOD2 rs4880和 GSTP1
rs1695基因变异可能与宫颈癌的发生无关，进一步

的文献检索及分析也证实了这一结论。需要指出

的是，即使纳入了已有文献，研究的样本量仍偏少，

相关结果的解读仍需谨慎，相关结论仍需进一步研

究予以证实。
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