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　　摘　要：　目的　比较谷胱甘肽Ｓ转移酶Ａ１（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＡ１，ＧＳＴＡ１）在鼻咽癌组织与正常鼻咽上
皮组织中转录和表达的差异，并探究其与鼻咽癌患者临床特征的相关性。方法　通过 ＧＣＢＩ（ｇｅｎｅｃｌｏｕｄｏｆｂｉｏｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）在线分析平台分析鼻咽癌表达谱芯片数据（ＧＳＥ１２４５２，ＧＳＥ６４６３４），探索ＧＳＴＡ１基因在鼻咽癌组
织与正常对照组织中的转录水平差异；分别通过实时荧光定量ＰＣＲ和免疫组织化学染色验证和检测 ＧＳＴＡ１在鼻
咽癌组织和正常鼻咽上皮中转录和表达差异；通过人类肿瘤基因组（ｔｈｅｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｅａｔｌａｓ，ＴＣＧＡ）数据库，分析
ＧＳＴＡ１的转录水平与头颈肿瘤临床分期的相关性。结果　ＧＳＴＡ１基因在鼻咽癌中转录和表达均显著下调，且
ＧＳＴＡ１的ｍＲＮＡ水平在头颈肿瘤不同分期有显著差异。结论　ＧＳＴＡ１转录和表达下调是鼻咽癌的分子特征，提示
其可能通过影响细胞代谢参与鼻咽癌的发生和演进。
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ｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｂｅｔｗｅｅｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ（ＮＰＣ）ｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｎｏｒｍａｌｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｉｓｓｕｅｓ
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ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆＧＳＴＡ１ｇｅｎｅａｔｔｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｌｅｖｅｌｂｅｔｗｅｅｎＮＰＣｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｔｉｓｓｕｅｓｗａｓ
ｅｘｐｌｏｒｅｄｖｉａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃＤＮＡｍｉｃｒｏａｒｒａｙｄａｔａ（ＧＳＥ１２４５２，ＧＳＥ６４６３４）ｆｒｏｍＧＥＯｂｙＧＣＢＩ（ＧｅｎｅＣｌｏｕｄｏｆＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）ｐｌａｔｆｏｒｍ．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｏｆＧＳＴＡ１ｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｉｎＮＰＣｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ
ｔｉｓｓｕｅｓｂｙｒｅａｌｔｉｍｅＲＴＰＣＲａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（ＩＨＣ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＧＳＴＡ１ａｎｄｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｔｕｍｏｒｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｕｓｉｎｇｄａｔａｆｒｏｍＴＣＧＡ（Ｔｈｅ
ＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ）ｄａｔａｂａｓｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＳＴＡ１ｇｅｎｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｗｎ
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎＮＰＣ．ＴｈｅｍＲＮＡｌｅｖｅｌｓｏｆＧＳＴＡ１ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｍｏｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｔａｇｅｓｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｔｕｍｏｒｓ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＧＳＴＡ１ｉｓａｎｏｔｅｗｏｒｔｈｙｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｅａｔｕｒｅｏｆＮＰＣ，ｗｈｉｃｈｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔＧＳＴＡ１ｍａｙｂｅ
ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＰＣｂｙａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｕｍｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ．
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［ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙＳｋｕｌｌＢａｓｅＳｕｒｇｅｒｙ，２０１８，２４（３）：２１３－２１８］

　　鼻咽癌（ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）是一
种极具特色的恶性肿瘤，其发病具有独特的地理和

种族分布特征。在大部分欧美国家，鼻咽癌是罕见

疾患，男女的年发病率低于１／１０万人。而在我国华
南地区常见，尤其在广东、广西、湖南及香港等地高

发，男性和女性的年发病率为分别为（２０～５０）／１０万
人和（５～１０）／１０万人［１２］。目前认为，鼻咽癌的发

生和发展与遗传、环境因素以及 ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒ病毒
·３１２·
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（ＥＢＶ）感染之间的交互作用密切相关，但具体的机
制尚未完全明了［３］。

已知的参与鼻咽癌发生的环境风险因素包括摄

入咸鱼、吸烟、饮酒和不良口腔卫生状况等［４７］。环

境风险因素产生的致癌物由人体的毒物代谢酶降

解，故该类酶表达下调或活性降低可引起致癌物在

体内蓄积，进而诱发肿瘤发生［８］。

我们前期研究发现活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）在鼻咽癌的发生和发展中扮演重要角
色［９１０］，可能与细胞内清除 ＲＯＳ的相关分子表达下
调或活性降低相关。谷胱甘肽 Ｓ转移酶是一组广
泛存在于生物界，并参与体内生物转化Ⅱ相结合反
应的同功酶系［１１］。其主要功能是催化还原型谷胱

甘肽（Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）与亲电子底物结合，将体内
各种潜在毒性的化学物质、ＲＯＳ、致癌物及亲脂性化
合物降解排出，以达到解毒的目的。谷胱甘肽 Ｓ转
移酶Ａ１（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＡ１，ＧＳＴＡ１）在潜在
致癌物介导的毒性过程中，对人体具有重要的保护

作用［１２］。研究表明 ＧＳＴＡ１在肝癌组织中表达下
调［１３］，导致个体的解毒能力下降，进而诱发肿瘤并

促进其进展［１４］。而ＧＳＴＡ１在鼻咽癌中的表达水平
未见报道，本文通过整合生物信息学分析，并进一步

通过实时荧光定量 ＰＣＲ和组织芯片技术从 ｍＲＮＡ
到蛋白水平验证、探索ＧＳＴＡ１在鼻咽癌中的异常转
录和表达，及其与鼻咽癌患者临床特征的相关性。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　组织标本　鼻咽癌组织芯片购买于上海芯
超生物科技有限公司，阵列编号：ＨＮａｓＣ０７７０ＰＧ０１，
芯片编号：ＸＴ１６－０２，芯片上共有 ６８例鼻咽癌组
织，具体信息见ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｓｕｐｅｒｃｈｉｐ．ｃｏｍ．ｃｎ。

收集在我院经病理科确诊为鼻咽癌的组织样本

共２０例，３６例病理科诊断为慢性鼻窦炎的正常鼻
咽上皮组织样本（ｎｏｒｍａｌｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｅｐｉｔｈｅｌａｌ，
ＮＮＥ）作为对照。其中选取 ２０例鼻咽癌组织和
１６例正常对照组织用于 ｍＲＮＡ抽提。样本保存于
ＲＮＡｓｔｏｒｅ溶液中，４℃浸泡过夜后，－２０℃条件下冻
存。另外２０例正常鼻咽组织用于免疫组化染色检
测。样本使用福尔马林固定后，进行常规石蜡包埋，

温室保存。以上所有样本均经广西医科大学附属第

一医院医学伦理审查委员会批准后获取，入选者均

签署知情同意书。

１．１．２　表达谱芯片信息　本研究采用的两组与鼻
咽癌相关的全基因组 ｃＤＮＡ芯片数据（登录号为：
ＧＳＥ１２４５２和ＧＳＥ６４６３４）均从 ＧＣＢＩ（ＧｅｎｅＣｌｏｕｄｏｆ
ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）在线分析平台中的 ＧＥＯ
数据库下载。ＧＳＥ１２４５２基因芯片拥有组织共４１例，
３１例鼻咽癌组织标本来源于台湾地区的鼻咽癌患
者，１０例正常鼻咽上皮组织中有６例来源于鼻咽癌
病例的癌旁组织，另外４例来源于诊断为鼻咽癌阴
性的正常对照［１５］。ＧＳＥ６４６３４基因芯片拥有组织
１６例，１２例鼻咽癌组织来源于湖南地区的鼻咽癌患
者，４例正常鼻咽上皮组织来源于诊断为鼻咽癌阴
性的正常对照［１６］。

１．１．３　主要试剂与仪器　免疫组化试剂盒（小鼠／兔
链霉卵白素－生物素法检测系统，Ｌｏｔ：ＳＰ９０００，北京中
杉金桥生物技术有限公司），兔抗人ＧＳＴＡ１多克隆抗
体（美国ＳＩＧＭＡ公司），ＤＡＢ显色液（北京中杉金桥生
物技术有限公司），苏木素（北京索莱宝生物有限公

司），Ｔｒｉｚｏｌ试剂（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司），ＴｒａｎｓＳｃｒｉｐｔ Ｆｉｒｓｔ
ＳｔｒａｎｄｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓＳｕｐｅｒＭｉｘ试剂盒（全式金公司），
引物（奥科生物技术有限公司），实时免疫荧光试剂盒

（ＡＢＩ公司），实时荧光定量ＰＣＲ仪（ＡＢＩ公司）。
１．２　实验方法
１．２．１　整合生物信息分析　从 ＧＣＢＩ数据库下载
鼻咽癌基因芯片数据（ＧＳＥ６４６３４，ＧＳＥ１２４５２），分析
ＧＳＴＡ１在鼻咽癌组织和对照组织中的转录水平差
异并以Ｐ＜０．０５作为判断差异有无统计学意义的
标准。利用 Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ／ＴＣＧＡｂｉｏｌｉｎｋｓ从 ＴＣＧＡ
（ＴｈｅＣａｎｃｅｒＧｅｎｏｍｅＡｔｌａｓ）数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｃａｎ
ｃｅｒｇｅｎｏｍｅ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）获取头颈部肿瘤患者数据集，包
括４００例头颈部肿瘤患者与４４例健康人的转录组测
序数据和患者相应的临床资料，分析头颈部肿瘤中

ＧＳＴＡ１的转录表达与头颈部肿瘤临床分期的关系。
１．２．２　实时荧光定量ＰＣＲ　采用Ｔｒｉｚｏｌ法提取组织
总 ＲＮＡ，再经 ＴｒａｎｓＳｃｒｉｐｔ ＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄｃＤＮＡＳｙｎ
ｔｈｅｓｉｓＳｕｐｅｒＭｉｘ试剂盒逆转录为 ｃＤＮＡ。引物通过
ｐｕｂｍｅｄ的ｐｒｉｍｅｒｂｌａｓｔ设计，各基因的上下游引物序
列如下：管家基因ＧＡＰＤＨ上游引物５’－ＧＣＴＣＡＧＡ
ＣＡＣＣＡＴＧＧＧＧＡＡＧ－３’，下游引物 ５’－ＴＧＴＡＧＴＴ
ＧＡＧＧＴＣＡＡＴＧＡＡＧＧＧＧ－３’，扩增引物片段长度为
１３８ｂｐ；ＧＳＴＡ１上游引物５’－ＴＧＡＴＣＣＴＣＣＴＴＣＴＧＣ
ＣＣＧＴＡ－３’，下游引物 ５’－ＡＣＣＡＧＡＴＧＡＡＴＧＴ
ＣＡＧＣＣＣＧ－３’，扩增引物片段长度为１６９ｂｐ。
１．２．３　免疫组织化学染色　通过免疫组化试剂盒、
兔抗人ＧＳＴＡ１多克隆抗体检测鼻咽癌组织、正常鼻
·４１２·
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咽上皮组织，工作浓度均为１∶２０。免疫组化染色程序
按试剂盒说明书进行，以人正常肝组织作阳性对照。

进行免疫组化染色评分，染色强度的评分标准

为：０分为无色，１分为淡黄色，２分为棕黄色，３分为
棕褐色；阳性细胞所占的百分比评分标准为：０分为
阴性，ｌ分为阳性细胞≤１０％，２分为１１％ ～５０％，
３分为５１％～７５％，４分为 ＞７５％。染色强度与阳
性细胞百分比的乘积得到“免疫组化染色综合得

分”反映该蛋白的表达水平，染色强度与阳性细胞

百分比的乘积≥３分为免疫反应（＋）［１７］。
１．３　统计学处理

所有数据均使用软件ＳＰＳＳ２２．０进行统计学分
析。两组间比较采用两独立样本 ｔ检验，多组间比
较采用单因素方差分析，检验水准 α＝０．０５，以 Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　ＧＳＴＡ１在鼻咽癌中转录下调
我们在ＧＥＯ数据库中提取了包括了鼻咽癌组

织及正常对照组织的表达谱芯片数据（ＧＳＥ６４６３４，
ＧＳＥ１２４５２），应用 ＧＣＢＩ平台对 ＧＳＴＡ１的转录水平
进行分析（两套鼻咽癌表达谱芯片中所有差异基因

的聚类分析见图１ａ、ｂ）。结果显示：对比正常鼻咽
上皮组织，鼻咽癌中 ＧＳＴＡ１转录表达水平下调，差
异具有统计学意义（图１ｃ、ｄ）。

为验证生物信息学分析的结果，通过实时荧光

定量ＰＣＲ比较了２０例鼻咽癌组织及１６例正常鼻
咽上皮组织中ＧＳＴＡ１基因的转录水平差异，结果显
示ＧＳＴＡ１基因在鼻咽癌组织中呈表达下调（Ｐ＜
０．０５），见图１ｅ、ｆ。这一结果和整合生物信息分析
的结果相符。

２．２　ＧＳＴＡ１在鼻咽癌组织中表达下调
我们采用组织芯片技术，分析了６８例鼻咽癌组

织和２２例正常鼻咽上皮组织中ＧＳＴＡ１蛋白表达水
平的差异。结果显示：鼻咽癌组织芯片免疫组织化

学染色见图２ａ，ＧＳＴＡ１在２０例正常鼻咽上皮组织
中分布于细胞浆和（或）胞核内（图２ｃ），阳性表达
率为７２．７％（１６／２２），６８例鼻咽癌组织的阳性表达
率为 ０％（０／６８），差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．００１），见图２ｂ、ｃ。

为探究ＧＳＴＡ１与鼻咽癌患者临床特征的相关
性，我们分析了本组患者中性别、年龄、病理类型及

临床分期与 ＧＳＴＡ１相对表达量的关系，结果显示：

鼻咽癌组织中 ＧＳＴＡ１蛋白表达水平与性别、年龄、
病理类型和临床分期之间无相关性（表１）。
２．３　ＧＳＴＡ１转录水平在头颈部肿瘤不同临床分期
中的表达

从ＴＣＧＡ数据库中提取了４００例头颈肿瘤的转
录组测序数据和患者相应的临床资料，从中分析头

颈部肿瘤中ＧＳＴＡ１的表达与肿瘤临床分期的关系，
结果显示，ＧＳＴＡ１在肿瘤Ⅱ期和Ⅳ期中的 ｍＲＮＡ表
达水平高于其他分期，且各肿瘤分期之间的表达水

平差异均具有统计学意义（Ｐ＝０．００８），见图３。

表１　ＧＳＴＡ１在鼻咽癌组织芯片中的蛋白表达水平与
鼻咽癌患者临床参数的关系　（珋ｘ±ｓ）

临床参数 例数 ＧＳＴＡ１蛋白表达水平 Ｐ
性别 ０．４６３
　男 ４３ ０．３３±０．４７
　女 ２５ ０．２４±０．４４
年龄（岁） ０．８２９
　＜５５ ３２ ０．２８±０．４６
　≥５５ ３６ ０．３１±０．４６
临床分期 ０．９６０
　Ⅱ ７ ０．２９±０．４９
　Ⅲ、Ⅳ ６１ ０．３０±０．４６
病理分型 ０．７７５
　非角化性鳞状细胞癌 ６０ ０．３０±０．４６
　其他 ８ ０．２５±０．４６

３　讨论

ＧＳＴｓ是一组广泛存在于生物界的多基因药物
解毒酶家族，通过催化结合谷胱甘肽与各种亲电物

质，参与体内生物代谢Ⅱ相结合反应的同工酶系。
ＧＳＴｓ也涉及脂质过氧化反应产物的解毒过程［１８］，

及调控细胞信号通路控制细胞分化及凋亡［１９］。目

前的研究发现ＧＳＴｓ至少分为包括αＧＳＴｓ、μＧＳＴｓ、
πＧＳＴｓ在内的七大类，ＧＳＴＡ１属于 αＧＳＴｓ的基因
之一，由ＧＳＴＡ１编码的同源二聚体蛋白在人类血浆
和肝组织中的含量约占αＧＳＴｓ含量的一半。

目前对ＧＳＴＡ１的研究主要集中于药物代谢、急
性肝损伤、肝癌、肺癌等，暂缺乏 ＧＳＴＡ１与鼻咽癌关
系的研究。Ｍａ等［２０］通过 ＣＣｌ４诱导的急性肝损伤
的小鼠模型研究ＧＳＴＡ１对肝损伤的影响，结果表明
ＧＳＴＡ１可能被肝脏作为抗氧化剂释放，以预防肝损
伤。另一项在肝脏中的研究通过限制性片段长度多

态性分析肝癌组织与正常白细胞之间的 ＤＮＡ表达
差异，发现ＧＳＴＡ１在肝癌组织中表达下调［１４］。而

·５１２·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２４卷　

! "

##$

!

%&'

"

#()

!

%&*+

"

#()

!

%&,*

"

##$

!

%&*-

"

.
/
0
1
*

!
"

#
$

%

.
/
0
1
*

!
"

&
$

%

*2

*-

2

-

*2

*-

2

-

#
#
$
*

#
#
$
+

#
#
$
,

#
#
$
'

#
#
$
2

#
#
$
3

#
#
$
4

#
#
$
5

#
#
$
6

#
#
$
*
-

#
#
$
*
*

#
#
$
*
+

#
#
$
*
,

#
#
$
*
'

#
#
$
*
2

#
#
$
*
3

#
(
)
*

#
(
)
+

#
(
)
,

#
(
)
'

#
(
)
2

#
(
)
3

#
(
)
4

#
(
)
5

#
(
)
6

#
(
)
*
-

#
(
)
*
*

#
(
)
*
+

#
(
)
*
,

#
(
)
*
'

#
(
)
*
2

#
(
)
*
3

#
(
)
*
4

#
(
)
*
5

#
(
)
*
6

#
(
)
+
-

#()

!

%&+-

"

##$

!

%&*3

"

.
/
0
1
*

!
"

&
$

%

+7-

*72

*7-

-72

-7-

8

9

: ;

图１　ＧＳＴＡ１基因在鼻咽癌中转录下调　ａ、ｂ分别为表达谱芯片ＧＳＥ６４６３４和ＧＳＥ１２４５２中所有差异基因的聚类分析；ｃ、ｄ分
别为表达谱芯片ＧＳＥ６４６３４和ＧＳＥ１２４５２中ＧＳＴＡ１在鼻咽癌中均转录下调；ｅ、ｆ实时荧光定量 ＲＴＰＣＲ检测出 ＧＳＴＡ１的相对
ｍＲＮＡ水平在鼻咽癌组织中下调
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图３　ＧＳＴＡ１的转录水平在头颈肿瘤不同分期中的表达

ＧＳＴＡ１在肺癌细胞中呈高表达，可促进肺癌细胞的
增殖、侵袭和黏附能力，及通过上皮间质转化促进肺

癌细胞转移，提示ＧＳＴＡ１可能是肺癌治疗的新型靶
标［２１２２］。结合本研究的结果，我们推测ＧＳＴＡ１在不
同来源的恶性肿瘤表达存在差异，可能与不同类型

肿瘤间的异质性相关并和这些器官的代谢特征

相关。
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本文通过对ＧＥＯ数据库中鼻咽癌全基因组表
达谱芯片数据（ＧＳＥ６４６３４，ＧＳＥ１２４５２）用整合生物
信息学分析发现ＧＳＴＡ１基因在鼻咽癌中转录下调。
利用 ＧＣＢＩ平台的 ＧｅｎｅＳｉｇｎａｌＮｅｔｗｏｒｋ和 Ｐａｔｈｗａｙ
在鼻咽癌基因芯片中分析了与 ＧＳＴＡ１代谢作用相
关的基因，结果显示与ＧＳＴＡ１代谢作用表达相关的
基因有 ＣＹＰ２Ｂ６、ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｆ１等
２１个，ＧＳＴＡ１在鼻咽癌基因芯片中差异表达涉及的
通路有药物代谢－细胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰ）、化学致癌
作用、ＣＹＰ参与的外源性物质的新陈代谢和谷胱甘
肽新陈代谢。进一步验证了与正常鼻咽上皮比较，

ＧＳＴＡ１在鼻咽癌组织的转录和表达均下调。而通
过ＴＣＧＡ数据库分析 ＧＳＴＡ１的表达与头颈部肿瘤
临床分期的关系，发现各肿瘤分期之间的表达水平

差异具有统计学意义。

在对 ＧＳＴｓ家族基因多态性的研究中，一项开
展于印度东北地区的研究，关于生物代谢阶段Ⅰ
（ＣＹＰｓ）和阶段Ⅱ（ＧＳＴｓ）基因多态性、基因 －基因
和基因－环境之间的相互作用对鼻咽癌易感性的影
响，通过 ＰＣＲ和 Ｓａｎｇｅｒ测序分析 ＧＳＴＭ１和 ＧＳＴＴ１
的基因多态性，发现环境风险因素（吸烟、烟熏肉、

发酵鱼制品）可以引起 ｎｕｌｌ基因型和代谢中和基因
的突变，这些基因的改变可作为鼻咽癌早期检测的

生物标记物［２３］。另一项基于医院的病例对照研究

发现，吸烟及携带低活性的ＧＳＴＡ１－ＡＢ／ＢＢ、ＧＳＴＭ
ｎｕｌｌ基因型显著增加膀胱癌的发病风险［２４］。腌制

食物和烟草中致癌物质的代谢产物可促进机体产生

ＲＯＳ，而ＲＯＳ可以引起 ＤＮＡ损伤，参与肿瘤的发生
和发展［２５２６］。在鼻咽癌中解毒分子 ＧＳＴＡ１的低表
达水平，可能增加了致癌物质在体内的蓄积进而诱

导鼻咽癌发生并促进其发展。

ＧＳＴＡ１的表达水平在不同恶性肿瘤中不一致，
且表达水平与环境因素密切相关［１３，２３２４，２７２８］。本文

结果提示 ＧＳＴＡ１在鼻咽癌中普遍存在转录失活
（１００％），并存在于早期患者中，提示ＧＳＴＡ１的转录
下调可能在鼻咽癌的早期阶段已发生。研究表明影

响鼻咽癌的环境风险因素包括咸鱼、吸烟、饮酒和口

腔卫生［４７］，以及鼻咽部的慢性炎症［２９］，在这些环境

暴露风险因素的作用下，ＧＳＴＡ１的异常低表达可能
起了协同作用，使个体失去了对致癌物的降解能力，

共同参与了鼻咽癌的发生发展。有趣的是，ＧＳＴＡ１
在不同分期的头颈部肿瘤中转录水平具有显著差

异，而肿瘤在不同分期和进展阶段具有不同的代谢

特征［３０３１］。肿瘤细胞通常可通过上调细胞内 ＲＯＳ

水平促进肿瘤细胞增殖、转移，而在肿瘤细胞面临高

氧化应激的环境时可通过调节 ＲＯＳ代谢相关酶的
表达，下调活性氧水平进而降低ＲＯＳ对其本身的杀
伤作用［３２］。这些研究结果和我们的结果提示：

ＧＳＴＡ１在不同分期的肿瘤中有不同的转录水平，可
能与肿瘤在不同的分期阶段面临的氧化应激环境不

同，肿瘤主动调节 ＲＯＳ代谢相关酶的表达，参与肿
瘤氧化还原内环境的调节。

综上所述，ＧＳＴＡ１在鼻咽癌中转录和表达下
调，可作为鼻咽癌诊断的一个分子标志物。ＧＳＴＡ１
可能通过调节活性分子代谢参与肿瘤的发生和发

展。
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ＵＳＡ，２０１６，１１３（４０）：１１２８３－１１２８８．

［４］　ＣｈａｎｇＥＴ，ＬｉｕＺ，ＨｉｌｌｄｅｓｈｅｉｍＡ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖｅａｎｄｐａｓｓｉｖｅ

ｓｍｏｋｉｎｇａｎｄｒｉｓｋｏｆｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：Ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ｂａｓｅｄｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｉｎＳｏｕｔｈｅｒｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．ＡｍＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，

２０１７，１８５（１２）：１２７２－１２８０．

［５］　ＬｉｕＺ，ＣｈａｎｇＥＴ，ＬｉｕＱ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌｈｙｇｉｅｎｅａｎｄｒｉｓｋｏｆｎａｓｏｐｈａ

ｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｉｎＣｈｉｎａ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２０１６，２５（８）：１２０１－

１２０７．

［６］　ＪｉａＷＨ，ＬｕｏＸＹ，ＦｅｎｇＢＪ，ｅｔａｌ．ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣａｎｔｏｎｅｓｅｄｉｅｔａｎｄ

ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｒｉｓｋ：ａｌａｒｇｅｓｃａｌｅｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙｉｎ

Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｎｃｅｒ，２０１０，１０（１）：４４６．

［７］　ＣｈｅｎＬ，ＧａｌｌｉｃｃｉｏＬ，ＢｏｄｙＬｉｎｄｓｌｅｙＫ，ｅｔａｌ．Ａｌｃｏｈｏｌｃｏｎｓｕｍｐ

ｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］．ＮｕｔｒＣａｎｃｅｒ，２００８，６１（１）：１－１５．

［８］　ＴｉｗａｗｅｃｈＤ，ＳｒｉｖａｔａｎａｋｕｌＰ，ＫａｒａｌａｋＡ，ｅｔａｌ．ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０

２Ａ６ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｌｅｔｔ，

２００６，２４１（１）：１３５－１４１．

［９］　ＬｕｏＷ，ＱｉｎＬ，ＬｉＢ，ｅｔａｌ．ＩｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＨＭＧＣＬｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏ

ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｏｆｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓ

ｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（１）：１１９５４．

［１０］ＨｅＦ，ＷｅｉＬ，ＬｕｏＷ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｔａｒｅｄｏｘｉｎ３ｐｒｏｍｏｔｅｓｎａｓｏｐｈａｒｙｎ

ｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｇｒｏｗｔｈａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｖｉａＥＧＦＲ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙａｎｄ

ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆＲＯＳ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（２４）：３７０００－

３７０１２．

［１１］ ＡｒｍｓｔｒｏｎｇＲＮ．４．１６ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＴｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓＡ２ＭｃＱｕｅｅｎ

［Ａ］／／ＣｈａｒｌｅｎｅＡ．ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ［Ｍ］．２ｎｄｅｄ．Ｏｘ

·７１２·
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ｆｏｒｄ：Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，２０１０：２９５－３２１．

［１２］ＤｒｅｉｊＫ，ＳｕｎｄｂｅｒｇＫ，ＪｏｈａｎｓｓｏｎＡＳ，ｅｔａｌ．Ｃａｔａｌｙｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ

ｈｕｍａｎａｌｐｈａｃｌａｓｓｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓｔｏｗａｒｄｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃ

ｄｉｂｅｎｚｏ［ａ，ｌ］ｐｙｒｅｎｅｄｉｏｌｅｐｏｘｉｄｅｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＲｅｓＴｏｘｉｃｏｌ，２００２，

１５（６）：８２５－８３１．

［１３］ＡｋｈｄａｒＨ，ＥｌＳｈａｍｉｅｈＳ，ＭｕｓｓｏＯ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｓ３９５７３５７Ｃ＞Ｔ

ＳＮＰｉｎＧＳＴＡ１ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｏｆｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎＥｕｒｏｐｅａｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２０１６，１１（１２）：ｅ０１６７５４３．

［１４］ＱｉＤＣ，ＷｕＢ，ＴａｏＳＬ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄ

ｇｅｎｅｓｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔｂｉｌｉａｒｙｓｔｒｉｃｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＧｅｎｅｔＭｏｌＲｅｓ，２０１４，

１３（２）：２６７４－２６８２．

［１５］ＳｅｎｇｕｐｔａＳ，ｄｅｎＢｏｏｎＪＡ，ＣｈｅｎＩＨ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅｅｘｐｒｅｓ

ｓｉｏｎｐｒｏｆｉｌｉｎｇｒｅｖｅａｌｓＥＢＶａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＭＨＣｃｌａｓｓＩｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００６，６６

（１６）：７９９９－８００６．

［１６］ＢｏＨ，ＧｏｎｇＺ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡＡＦＡＰ１ＡＳ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄ

ｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，

２０１５，６（２４）：２０４０４－２０４１８．

［１７］许良中，杨文涛．免疫组织化学反应结果的判断标准［Ｊ］．中

国癌症杂志，１９９６，６（４）：２２９－２３１．

　　 ＸｕＬＺ，ＹａｎｇＷＴ．Ｊｕｄｇｍｅｎｔｃｒｉｔｅｒｉｏｎｆｏｒｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｓ

ｓａｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＯｎｃｏｌｏｇｙ，１９９６，６（４）：２２９－２３１．

［１８］ＢａｌｏｇｈＬＭ，ＲｏｂｅｒｔｓＡＧ，ＳｈｉｒｅｍａｎＬＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｃｏｕｒｓｅｏｆ４ｈｙｄｒｏｘｙ２ｎｏｎｅｎａｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｂｙｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓ

ｆｅｒａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００８，２８３（２４）：１６７０２－１６７１０．

［１９］ＨｏｌｌｅｙＳＬ，ＦｒｙｅｒＡＡ，ＨａｙｃｏｃｋＪＷ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｐｉ（ＧＳＴＰ１）ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｏｎｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｏｎａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ，２００７，２８（１１）：２２６８．

［２０］ＭａＸ，ＬｉｕＦ，ＬｉＭ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

Ａ１，ａｐｈａｓｅＩＩｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｚｉｎｇｅｎｚｙｍｅｉｎａｃｕｔｅｈｅｐａｔｉｃｉｎｊｕｒｙ

ｏｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１７，１４（４）：３７９８－３８０４．

［２１］ＷａｎｇＷ，ＬｉｕＦ，ＷａｎｇＣ，ｅｔａｌ．ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＡ１ｍｅ

ｄｉａｔｅｓｎｉｃｏｔｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１７，１４

（２）：１７８３－１７８８．

［２２］ＰａｎＸＤ，ＹａｎｇＺＰ，ＴａｎｇＱＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆ

ＧＳＴＡ１ｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１４，

１５（２０）：８６３１－８６３５．

［２３］ＭＡＲＩＥＧＥＮＩＣＡＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍｏｎＧｅｎｅｔｉｃＳｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｆｏｒＭｅｎｏｐａ

ｕｓａｌＨｏｒｍｏｎｅＴｈｅｒａｐｙＲｅｌａｔｅｄＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｉｓｋ．Ｇｅｎｅｔｉｃｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｐｈａｓｅＩａｎｄｐｈａｓｅＩＩｅｎｚｙｍｅｓａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｒｉｓｋ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｎｏｐａｕｓａｌｈｏｒｍｏｎｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ

ｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１０，１１９（２）：４６３－４７４．

［２４］ ＭａｔｉｃＭ，ＰｅｋｍｅｚｏｖｉｃＴ，ＤｊｕｋｉｃＴ，ｅｔａｌ．ＧＳＴＡ１，ＧＳＴＭ１，

ＧＳＴＰ１，ａｎｄＧＳＴＴ１ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏｓｍｏｋｉｎｇ

ｒｅｌａｔｅｄｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒ：ａｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＵｒｏｌＯｎｃｏｌ，

２０１３，３１（７）：１１８４－１１９２．

［２５］ＷｏｏｄＲＤ，ＭｉｔｃｈｅｌｌＭ，ＳｇｏｕｒｏｓＪ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＤＮＡｒｅｐａｉｒ

ｇｅｎｅｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００１，２９１（５５０７）：１２８４－１２８９．

［２６］Ｏ′ＤｏｎｏｖａｎＰ，ＰｅｒｒｅｔｔＣＭ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＡｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅａｎｄＵＶＡ

ｌｉｇｈｔｇｅｎｅｒａｔｅｍｕｔａｇｅｎｉｃｏｘｉｄａｔｉｖｅＤＮＡｄａｍａｇｅ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２００５，３０９（５７４２）：１８７１－１８７４．

［２７］ＡｄｎａｎＨ，ＱｕａｃｈＨ，ＭａｃＩｎｔｏｓｈＫ，ｅｔａｌ．ＬｏｗｌｅｖｅｌｓｏｆＧＳＴＡ１

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｒｅｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒＣａｃｏ２ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳ

Ｏｎｅ，２０１２，７（１２）：ｅ５１７３９．

［２８］ＤａｏｒｕｅａｎｇＤ，ＴｈｕｗａｊｉｔＰ，ＲｏｉｔｒａｋｕｌＳ，ｅｔａｌ．ＳｅｃｒｅｔｅｄＯｐｉｓ

ｔｈｏｒｃｈｉｓｖｉｖｅｒｒｉｎｉｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｓｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａ

ｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈＡＫＴａｎｄＥＲＫｐａｔｈｗａｙｓｉｎｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．
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