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Abstract
誗AIM:To investigate the relationship of susceptibility of
primary angle - closure glaucoma with glutathione S -
transferase T1 ( GSTT1 ) and M1 ( GSTM1 )
polymorphisms.
誗 METHODS: Totally, 300 cases were collected from
primary angle- closure glaucoma patients and 300 health
volunteers were served as control group. The observation
group were divided into chronic and acute primary angle-
closure glaucoma groups, then multiplex PCR technology
was used to detect the genetic polymorphisms of GSTM1
and GSTT1.
誗RESULTS:The distribution frequencies of GSTT1 - null
genotype were 54. 3%, while it was 54. 0% in the control
group, statistically no significance between control group
and observation group ( 字2 = 0. 053, P > 0. 05 ) ; The
frequency GSTT1 - null genotype in chronic group of
primary angle-closure glaucoma was 54. 9%, while it was
48. 6% in the acute group of primary angle - closure
glaucoma, statistically no significance between control
group and acute group(字2 = 0. 064, P> 0. 05), and chronic
group (字2 = 0. 037, P> 0. 05); The distribution frequencies
of GSTM1-null genotype was 59. 0%, while it was 55. 7%
in the control group, statistically no significance between
control group and observation group (字2 = 0. 013, P>0. 05);

The distribution frequencies of GSTM1-null genotype was
62. 3% and 58. 1% in acute and chronic group of primary
angle - closure glaucoma patients respectively. Acute
group of primary angle - closure glaucoma has no
significant compared with control group ( 字2 = 0. 005, P >
0郾 05), Chronic group of primary angle-closure glaucoma
had no significant compared with control group ( 字2 = 0.
047, P>0. 05) .
誗CONCLUSION: No statistic significance relationship is
found between primary angle - closure glaucom patients
and the null genotypes of GSTM1 and GSTT1
susceptibility.
誗KEYWORDS:primary angle- closure glaucoma; genetic
polymorphism; glutathione S-transgerase
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摘要

目的:研究原发性闭角型青光眼易感性与谷胱甘肽硫转移

酶 T1(GSTT1)与谷胱甘肽硫转移酶 M1(GSTM1)的关系。
方法:将 300 例原发性闭角型青光眼患者作为观察对象,
同时随机选择 300 例健康志愿者的血液标本作为对照,并
将观察组患者分为慢性、急性两亚组,采用 PCR 技术检测

GSTM1 和 GSTT1 基因多态性。
结果:GSTT1 缺失基因型在观察组中的分布频率为

54郾 3% ,在对照组的分布频率为 54. 0% ,两组差异无统计

学意义( 字2 = 0. 053,P>0. 05);观察组中慢性组 GSTT1 缺

失基因型分布频率为 54. 9% ,急性组 GSTT1 缺失基因型

分布频率为 48. 6% ,急性组与对照组相比,差异无统计学

意义(字2 =0. 064,P>0. 05),慢性组与对照组差异无统计学

意义(字2 = 0. 037,P>0. 05);观察组 GSTM1 缺失基因型分

布频率为 59. 0% ,对照组为 55. 7% ,两组差别无统计学意

义(字2 = 0. 013,P>0. 05);GSTM1 缺失基因型在观察组急

性和慢性两亚组的分布频率分别为 62. 3% 和 58. 1% ,慢
性组与对照组差异无统计学意义(字2 =0. 047,P>0. 05),急
性组与对照组差异无统计学意义(字2 =0. 005,P>0. 05)。
结论:原发性闭角型青光眼易感性与 GSTM1 和 GSTT1 基

因多态性间不存在明显相关性。
关键词:原发性闭角型青光眼;基因多态性;谷胱甘肽硫转

移酶
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0 引言

摇 摇 青光眼在不可逆性致盲眼病中位于第一位,在我国原

发性闭角型青光眼是青光眼的重点防治和研究对象。 在

青光眼的发生和发展过程中,许多因素会导致不可逆性视

力丧失,其中在疾病发生过程中起主要作用的则是氧化应

激[1]。 机体内存在非酶抗氧化和酶抗氧化两个系统,其中

生物体内最重要的抗氧化酶--谷胱甘肽 S 转移酶,可催

化过氧化氢及脂质过氧化物,从而保护 DNA 分子,维持遗

传物质稳定性。 在人类 GSTs 同工酶的五个家族中,T 族

基因编码的 GST-theta 酶蛋白和M 族基因编码的 GST-mu
酶蛋白在细胞抗氧化损伤与防御外来物入侵中具有重要

作用[2],但国内有关 GSTM1 和 GSTT1 在原发性闭角型青

光眼易感性的研究较为少见,本文采用病例对照研究,对
GSTM1,GSTT1 基因多态性与原发性闭角型青光眼易感性

的关系进行探讨。
1 对象和方法

1. 1 对象摇 将 2011-03 / 2013-03 于我院眼科门诊及住院

部就诊的 300 例原发性闭角型青光眼患者(诊断标准依据

我国青光眼学组制定的诊断与治疗专家共识 2014 版)作
为观察对象,其中男 185 例,女 115 例,年龄 42 ~ 89(平均

65. 3依12. 1)岁。 采用 1 颐1 对照收集同期年龄、性别、民族

匹配的 300 例健康志愿者作为对照组,其中男 203 例,女
97 例,平均 62. 2依11. 4 岁,经比较两组年龄段分布差异无

统计学意义(字2 =0. 0025,P= 1. 00),两组性别比差异无统

计学意义(字2 =0. 021,P= 0. 891),研究对象间不存在血缘

关系。 原发性闭角型青光眼患者诊断标准根据中华眼科

学会眼科学分会青光眼学组达成的共识性意见为标准,并
进一步将观察组患者分为急性期和慢性期两种亚型。
1. 2 方法

1. 2. 1 标本采集与基因组抽提摇 全部观察对象抽取静脉

血 5mL,装入 0. 2mL 枸橼酸钠真空试管中,将相关信息登

记后存入-80毅C 冰箱中冻存。 使用美国微量紫外分光光

度计对抽提 DNA 的纯度和浓度进行测量,使用全血 DNA
纯化试剂盒提取血液基因组,将全部提取血液 DNA 存放

于-20毅C 冰箱中。
1. 2. 2 GSTM1 和 GSTT1 基因分型 摇 本文采用 multiple
PCR 技术对 GSTM1 和 GSTT1 进行扩增并作为目的基因,
各引物序列见表 1,GSTT1 扩增产物为 459bp,GSTM1 扩增

产物为 219bp,PCR 反应体系为 25滋L,PCR 仪循环参数为

5min 94毅C 预变性,2min 94毅C 变性,1min 58毅C 退火,1min
72毅C 延伸,共运行 37 循环,5min 72毅C 延伸。
1. 2. 3 GSTM1 和 GSTT1 基因多态性判断方法摇 DNA 样

本经 PCR 扩增后基因型的判断方法见表 2(“ +冶为非缺失

型,“-冶为缺失型,“姨冶扩增产物中含目标条带,“ 伊冶扩增

产物中不含目标条带,“姨 / 伊冶表示扩增产物中有或没有

目标条带的情况)。
摇 摇 统计学分析:采用 SPSS 19. 0 统计软件包对数据资料

表 1摇 GSTM1 和 GSTT1 基因扩增引物序列

基因 引物序列(5蒺寅3蒺) 扩增片段长度(bp)
GSTT1 上游 TCCTTACTGGTCTCCACATCTC 459

下游 TCACCGGATCATGGCCAGCA
GSTM1 上游 GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC 219

下游 GTTGGGCTCAAATATACGGTGG

表 2摇 GSTM1 和 GSTT1 基因多态性判断方法

基因型 459bp 268bp 219bp
无效片段 姨/ 伊 姨 / 伊
GSTM1(+) 姨 / 伊 姨 姨
GSTT1(+) 姨 姨 姨/ 伊
GSTT1(+) / GSTM1(+) 姨 姨 姨
GSTT1(+) / GSTM1(-) 姨 姨 伊
GSTT1(-) / GSTM1(+) 伊 姨 姨
GSTT1(-) / GSTM1(-) 伊 姨 伊

图 1摇 GSTM1 和 GSTT1 PCR扩增后电泳结果。

进行统计分析,各种基因型的分布差异采用 字2 检验,P<
0郾 05 为差异有统计学意义。
2 结果

2. 1 GSTM1 和 GSTT1 基因型的电泳结果摇 分别从两组

中随机选取 6 个标本进行电泳分析,如图 1 所示,3,6,7 条

带的基因型为 GSTT1(+) / GSTM1(-);1,2,8,10 条带的基

因型为 GSTT1 ( -) / GSTM1( +);11,12 条带的基因型为

GSTT1( +) / GSTM1 ( +);4,5,9 条带的基因型为 GSTT1
(-) / GSTM1(-),其中对照组:2,7,8,9,10,12;观察组:1,
3,4,5,6,11。
2. 2 GSTM1 和 GSTT1 基因型分布情况摇 GSTT1 缺失基

因型在观察组中的分布频率为 54. 3% ,在对照组的分布

频率为 54. 0% ,两组差异无统计学意义( 字2 = 0. 053,P>
0郾 05);观察组中慢性组 GSTT1 缺失基因型分布频率为

54. 9% ,急性组 GSTT1 缺失基因型分布频率为 48. 6% ,急
性组与对照组相比,差异无统计学意义( 字2 = 0. 064,P>
0郾 05),慢性组与对照组差异无统计学意义(字2 =0. 037,P>
0. 05);观察组 GSTM1 缺失基因型分布频率为 59. 0% ,对
照组为 55. 7% ,两组差别无统计学意义( 字2 = 0. 013,P>
0郾 05);GSTM1 缺失基因型在观察组急性和慢性两亚组的

分布频率分别为 62. 3% 和 58. 1% ,慢性组与对照组差异

无统计学意义(字2 =0. 047,P>0. 05),急性组与对照组差异

无统计学意义(字2 =0. 005,P>0. 05),见表 3。
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摇 摇 摇 表 3摇 GSTM1 和 GSTT1 在全部观察对象中的分布情况 例(% )

组别 例数
GSTT1

+ -
GSTM1

+ -
GSTT1+GSTM1

- / - + / - - / + + / +
慢性亚组 162 73(45. 1) 89(54. 9) 68(42. 0) 94(58. 0) 55(34. 0) 34(21. 0) 31(19. 1) 42(25. 9)
急性亚组 138 71(51. 4) 67(48. 6) 52(37. 7) 86(62. 3) 39(28. 3) 45(32. 6) 21(15. 2) 33(23. 9)
观察组 300 137(45. 7) 163(54. 3) 123(41. 0) 177(59. 0) 99(33. 0) 72(24. 0) 59(19. 7) 70(23. 3)
对照组 300 138(46. 0) 162(54. 0) 133(44. 3) 167(55. 7) 87(29. 0) 87(29. 0) 72(24. 0) 54(18. 0)

3 讨论

摇 摇 在亚洲地区,原发性闭角型青光眼的发病率高于欧洲

地区,特别在我国人口中的患病率较高[3],这可能与我国

人口眼轴较短、前房较浅的解剖结构及国内外诊断标准的

差异有关,有关研究结果显示原发性闭角型青光眼患者的

发病率随年龄的增长而不断提高,以 50 ~ 70 岁居多[4]。
青光眼是应激、遗传、免疫和解剖等多种机制相互作用的

结果,原发性闭角型青光眼患者中典型的高眼压可引起谷

氨酸、炎症因子和视乳头周围氧自由基的增加,从而启动

青光眼的发病级联反应[5,6],国外证实 GSTM1 和 GSTT1
纯合子缺失变异基因型因酶活性失去而影响细胞抗氧化

过程,也有相关研究显示 GSTM1 基因多态性与卵巢癌、膀
胱癌、大肠癌、肺癌等多种癌症相关[7,8],Abu-Amero 等[9]

的研究显示,TOMO 与各种青光眼类型均不相关,并认为

GSTs 多态性可能是引发青光眼各型的危险因素之一。 国

内学者熊毅彤等[10] 认为,GSTP1 和 GSTM1 基因的交互作

用可增加个体原发性闭角型青光眼的危险性,并得出

GSTP1 与 GSTM1 基因型与原发性闭角型青光眼无统计学

相关性的结论。 本文采用 1颐1 对照,对原发性闭角型青光

眼患者进行研究,发现 GSTT1 和 GSTM1 缺失基因型与对

照组相比差异无统计学意义(P>0. 05),因此认为 GSTM1
和 GSTT1 基因多态性与原发性闭角型青光眼青光眼易感

性不存在相关性,尚不能作为测定我国人口原发性闭角型

青光眼的遗传性标记,但限于本研究样本量的原因,有必

要在不同种族的人群中开展大规模的研究,从而揭示青光

眼与 GSTs 超基因家族的关系。
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