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【摘要】 目的 分析多环芳烃细胞色素 P450 1A1( CYP1A1) 、谷胱肽转移酶 P1( GSTP1) 代谢酶基因多态性与不

良孕产史的关联。方法 回顾性研究 2018 年 1 月至 2020 年 1 月接诊的 618 例有不良孕产史的孕产妇，将其设为作

为研究组，选定同期 600 例健康孕妇作为健康组，对比 2 组 CYP1A1、GSTP1 基因多态性，对比 2 组孕前体质量指数

( BMI) 、不良孕产史次数、是否服用叶酸、是否存在有害因素接触史、有无妊高症、妊娠糖尿病，Logistic 回归分析不良

孕产史传统影响因素与 CYP1A1、GSTP1 基因多态性的关系。结果 CYP1A1 MspI 基因型 GG 比例研究组( 80． 26%)

高于健康组( 54． 50%) ，CYP1A1 MspI 基因频率分布 2 组比较，差异有统计学意义( P＜0． 05，95%CI: 0． 738 ～ 0． 938) 。
研究组 GSTP1 SnaBI 基因型 GG 比例( 52． 43%) 高于健康组( 44． 33%) ，2 组 GSTP1 MspI 基因频率分布对比，差异有统

计学意义( P＜0． 05) ，95%CI: 0． 744～0． 928) 。Logistic 回归分析不良孕产史的独立危险因素是 CYP1A1、GSTP1 基因多

态性( P＜0． 05) ，以无序多分类反应变量分析，孕前 BMI、不良孕产史次数、叶酸服用史、有害因素接触史与 CYP1A1、
GSTP1 基因多态性无相关性( P＞0． 05) ，CYP1A1、GSTP1 基因多态性会增加妊娠期高血压综合征、妊娠糖尿病发生风

险，差异有统计学意义( P＜0． 05) 。结论 CYP1A1、GSTP1 基因多态性是不良孕产史的易感因素，也是妊高症、妊娠糖

尿病的危险因素。
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Correlation between polycyclic aromatic hydrocarbon-related metabolic enzymes CYP1A1 and GSTP1 gene
polymorphisms with the adverse pregnancy history CHEN Lixia，LI Yan，YUE Ting，et al． Department of Family
Planning，Zhangjiakou Maternal and Child Health Hospital，Hebei，Zhangjiakou 075000，China
【Abstract】 Objective To analyze the correlation between polycyclic aromatic hydrocarbon-related metabolic enzymes

cytochrome P450 1A1 ( CYP1A1) and Glutathione S-transferase P1 ( GSTP1) and gene polymorphisms with the adverse
pregnancy history．Methods It was a retrospective study involving 618 pregnant women with a adverse pregnancy history in
our hospital from January 2018 to January 2020，which were enrolled in the research group． During the same period，600
healthy pregnant women were enrolled in the healthy group． CYP1A1 and GSTP1 gene polymorphisms，pre-pregnancy body
mass index ( BMI ) ，the number of adverse pregnancy history，use of folic acid，history of exposure to harmful factors，
pregnancy-induced hypertension and gestational diabetes were compared between the two groups． Logistic regression analysis
was performed to identify the correlation between traditional influencing factors for adverse pregnancy history with CYP1A1 and
GSTP1 gene polymorphisms． Ｒesults The proportions of the GG genotype of CYP1A1 MspI ( 80． 26% vs 54． 50%，95% CI:
0． 738-0． 938，P＜0． 05) and GG genotype of GSTP1 SnaBI ( 52． 43% vs 44． 33%，95% CI: 0． 744-0． 928，P＜0． 05) in the
research group were significantly higher than those of healthy group． Logistic regression analysis showed that CYP1A1 and
GSTP1 gene polymorphisms were the independent risk factors for the adverse pregnancy history ( P ＜ 0． 05) ． Multinomial
logistic regression analysis showed that pre-pregnancy BMI，number of adverse pregnancy history，use of folic acid，and history
of exposure to harmful factors were not correlated with CYP1A1 and GSTP1 gene polymorphisms ( P＞0． 05) ． CYP1A1 and
GSTP1 gene polymorphisms significantly increased the risks of pregnancy-induced hypertension and gestational diabetes ( P＜
0． 05) ． Conclusion CYP1A1 and GSTP1 gene polymorphisms are susceptibility factors for adverse pregnancy history，which
are also risk factors for pregnancy-induced hypertension and gestational diabetes．
【Key words】 cytochrome P450 1A1; glutathione transferase P1; gene polymorphism; adverse pregnancy history

近年来，有关遗传基因、环境化学物质暴露与不良

孕产史的关系逐渐受到了诸多学者的关注，成为当前

临床研究的重点、热点之一［1，2］。多环芳烃普遍存在

于大自然环境中的有机污染物，是木材、石油、煤等有

机化合物不完全燃烧的产物，具有较强的致癌性、致畸

性，生物降解难度较大［3，4］。临床有研究证实: 子宫肌

瘤的发生、发展与多环芳烃暴露存在密切相关性［5］。
基于此，本文回顾性分析 2018 年 1 月至 2020 年 1 月

张家口地区妇幼保健院生产的 618 例有不良孕产史的

孕产妇，目的在于探究目的在于探究不良孕产史与谷

胱甘肽转移酶 P1 ( GSTP1 ) 、细胞色素 P450 1A1
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( CYP1A1) 的关系，报告如下。
1 资料与方法

1． 1 一般资料 医院伦理委员会已审批，回顾性选取

2018 年 1 月至 2020 年 1 月张家口地区妇幼保健院生

产的 618 例有不良孕产史的孕产妇作为研究组，选定

同期本院接诊的 600 例健康孕妇作为健康组，研究组:

年龄 23～ 40 岁，平均 ( 31． 52±4． 04) 岁; 孕周 12 ～ 32
周，平均( 22． 82±3． 04) 周。健康组: 年龄 25～39 岁，平

均( 31． 66 ± 4． 12 ) 岁; 孕周 14 ～ 30 周，平均 ( 22． 79 ±
3． 09) 周。2 组一般资料比较差异无统计学意义 ( P＞
0． 05) ，具有可比性。
1． 2 纳入与排除标准 纳入标准: ( 1) 研究组胚胎停

育或自然流产次数＞2 次，有染色体畸形生育史或先心

病、唇腭裂、神经管畸形等胎儿畸形生育史; ( 2) 年龄

20～40 岁; ( 3) 有再生育需求; ( 4) 精神、意识均正常，

可配合医生完成本研究。排除标准: ( 1) 合并全身严

重感染性疾病者; ( 2 ) 孕前患有贫血、心血管系统疾

病、糖尿病等疾病者。( 3) 同期参与其他研究者; ( 4)

合并自身免疫性疾病者; ( 5 ) 肾、肝等脏器功能不

全者。
1． 3 方法 ( 1) 收集血样、提取 DNA: 收集所有受检

者 5 ml 空腹静脉血以及 1 ml 新生儿脐带血，置于

EDTA 抗凝管中，放置在 4℃的环境下保存，采用全自

动核酸提取仪( 型号: iAUTOMAG; 生产企业: 北京百泰

克生物技术有限公司) 对 DNA 进行提取，血液样品必

须在采集后的 24 h 内完成检测。( 2) 基因多态性检

测:①检测 CYP1A1 基因多态性: 引物序列上游为 5’-
TAGGAGTCTTGTCT-CATGCCT-3’、引物序列下游分别

为 5’CAGTGAAGAGGTGTAGCCGCT-3’，预变性、变
性、退火、延伸处理环境温度分别是 94℃、94℃、59℃、
72℃，时间分别是 5 min、1 min、1 min、1 min，35 个循环

后，再次在 72℃下延伸 5 min，37℃下消化 15 min，最

后进行电泳处理。340 bp sCYP1A1 基因扩增片段，野

生纯合型 CYP1A1MsPI 基因，可观察到 360bp 的 DNA
条带 1 条，纯合突变型 CYP1A1MsPI 基因，可观察到

140 bp、200 bp DNA 条 带 2 条，杂 合 突 变 型

CYP1A1MsPI 基因，可观察到 340 bp、140 bp、200 bp
DNA 条带 3 条，CYP1A1 基因多态性位点的基因型根

据条带大小以及条带数确定。②检测 GSTP1 基因多

态性: 引物序列上游是 5’CAGTGACTGTGTGTTGATC
A-3、引物序列下游是 5’TGCTCACATAGTTGGTGTAGA
TGAGGGATA-3，预变性、变性、退火、延伸处理环境温

度分别是 95℃、95℃、56℃、72℃，时间分别是 5 min、
25 s、30 s、30 s，34 个循环后，再次在 72℃ 下延伸

10 min，37℃下消化 15 min，最后进行电泳处理。3 种

基因型片段长度分别是 142 bp 变异型、142 bp、173 bp
杂合型、173 bp 野生型，GSTP1 基因多态性位点的基

因型根据条带大小以及数目确定，结果以 UVP 凝胶成

像系统观察。最后对 DNA 样品的 10%进行重复性检

验，实验前后结果一致性在 100． 00%。本研究引物序

列均来自深圳会众生物技术有限公司。
1． 4 统计学分析 应用 SPSS26． 0 统计软件，Hardy-
Weinbery 平衡检验基因频率分布，计量资料以 �x ± s 表
示，采用正态分布 t 检验，计数资料以百分率表示，采

用 χ2 检验，Logistic 回归分析不良孕产史传统影响因

素与 CYP1A1、GSTP1 基因多态性的关系，P＜0． 05 为

差异有统计学意义。
2 结果

2． 1 Hardy-Weinberg 平衡吻合度检测 研究组与健

康组等位基因分布满足 Hardy-Weinbery 平衡，样本具

备群体代表性。见表 1。
表 1 CYP1A1、GSTP1 基因 Hardy-Weinberg 平衡检测

基因 观察值 预测值 χ2 值 P 值

CYP1A1 MspI 1． 038 0． 628
研究组

GG 39 35． 24
GA 16 1． 34
AA 0 0． 52

健康组

GG 28 33． 25
GA 22 20． 34
AA 3 2． 69

GSTP1 SnaBI 1． 464 0． 586
研究组

GG 12 11． 52
GA 12 14． 34
AA 34 35． 25

健康组

GG 1 3． 14
GA 25 21． 52
AA 35 38． 24

2． 2 2 组 CYP1A1 MspI 基因频率分布比较 CYP1A1
MspI 基因型 GG 比例研究组高于健康组，CYP1A1
MspI 基因频率分布 2 组比较差异有统计学意义 ( P＜
0． 05，95%CI: 0． 738～0． 938) 。见表 2。
2． 3 2 组 GSTP1 SnaBI 基因频率分布比较 研究组

GSTP1 SnaBI 基因型 GG 比例 ( 52． 43%) 高于健康组

( 44． 33%) ，2 组 GSTP1 MspI 基因频率分布比较差异

有统计学意义 ( P ＜ 0． 05，95%CI: 0． 744 ～ 0． 928。见

表 3。
2． 4 2 组一般资料比较 2 组孕前 BMI、不良孕产史

次数、叶酸服用史、有害因素接触史、妊高症病史、妊
娠糖尿病病史与健康组比较差异有统计学意义 ( P＜
0． 05) 。见表 4。
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表 2 2 组 CYP1A1 MspI 基因频率分布比较 例( %)

组别
基因型

GG GA AA
等位基因

G A
OＲ 95%CI

研究组( n=618) 496( 80． 26) 105( 16． 99) 17( 2． 75) 824( 66． 67) 412( 33． 33)
0． 912 0． 738～0． 938

健康组( n=600) 327( 54． 50) 205( 34． 17) 68( 11． 33) 621( 51． 75) 579( 48． 25)

χ2 值 97． 317 56． 141
P 值 0． 000 0． 000

表 3 2 组 GSTP1 SnaBI 基因频率分布比较 例( %)

组别
基因型

GG GA AA
等位基因

G A
OＲ 95%CI

研究组( n=618) 324( 52． 43) 175( 28． 32) 119( 19． 26) 792( 64． 08) 444( 35． 92)
0． 905 0． 744～0． 928

健康组( n=600) 266( 44． 33) 214( 35． 67) 120( 20． 00) 675( 56． 25) 525( 43． 75)

χ2 值 9． 352 15． 574
P 值 0． 009 0． 000

表 4 2 组一般资料比较

组别
孕前 BMI

( kg /m2，�x±s)
不良孕产史次数

( 次，�x±s)
服用叶酸( 例)

是 否

存在有害因素接触史( 例)

有 无

妊高症( 例)

有 无

妊娠糖尿病( 例)

有 无

研究组( n=618) 29． 62 ± 3． 05 3． 28 ± 0． 64 102 516 42 576 37 581 32 586
健康组( n=600) 24． 16 ± 1． 45 0． 87 ± 0． 13 424 176 10 590 11 589 8 592

t( χ2) 值 39． 709 90． 444 363． 983 19． 599 13． 875 14． 168
P 值 0． 000 0． 000 0． 000 0． 000 0． 000 0． 000

2． 5 Logistic 回归分析 CYP1A1、GSTP1 基因多态性

因变量为不良孕产史，自变量为 CYP1A1、GSTP1，

同时将孕前 BMI、不良孕产史次数、叶酸服用史、有害

因素接触史、妊高症病史、妊娠糖尿病病史均纳入自变

量，Logistic 回归分析，不良孕产史的独立危险因素是

CYP1A1、GSTP1 基因多态性( P＜0． 05) ，以无序多分类

反应变量分析，孕前 BMI、不良孕产史次数、叶酸服用

史、有害因素接触史与 CYP1A1、GSTP1 基因多态性无

相关性( P＞0． 05) ，CYP1A1、GSTP1 基因多态性会增加

妊高症、妊娠糖尿病发生风险( P＜0． 05) 。见表 5。
表 5 Logistic 回归分析 CYP1A1、GSTP1 基因多态性

因素 Wald P 值 β OＲ 95%CI
孕前 BMI 0． 043 0． 828 －0． 028 0． 975 0． 834～1． 128
不良孕产史次数 0． 242 0． 638 －0． 242 1． 012 0． 272～1． 947
叶酸服用史 3． 136 0． 075 0． 739 2． 824 0． 914～3． 275
有害因素接触史 1． 242 0． 152 －0． 155 1． 238 0． 322～2． 385
妊高症病史 0． 145 0． 021 －0． 257 1． 709 1． 424～2． 204
妊娠糖尿病病史 0． 124 0． 037 －0． 024 1． 858 1． 542～2． 385
CYP1A1 基因多态性 0． 138 0． 004 0． 085 1． 624 1． 557～2． 385
GSTP1 基因多态性 0． 128 0． 002 0． 091 1． 757 1． 596～2． 137

3 讨论

不良孕产史是指在上次妊娠时，出现不明原因的

胚胎停育、自然流产、产后大出血、畸形胎儿等，较为常

见的是胚胎停育、自然流产［6，7］。在对不良孕产史发

病因素研究的过程中发现，个体遗传易感性是诱发不

良孕产史至关重要的一项危险因素［8，9］。不同个体对

于外界环境接触毒物的代谢能力不同，从而产生的毒

性作用也不同［10］。多环芳烃物质进入人体后，通过Ⅰ
相代谢酶活化，发挥损伤效应，通过Ⅱ相代谢酶减毒作

用最终从体外排出［11，12］。CYP1A1、GSTP1 是多环芳

烃相关Ⅰ相代谢酶中最主要的两种，既往临床将两种

代谢酶应用于肺癌等疾病诊断、预后评估中［13］。
CYP1A1 是最早被测序、分类的 CYP450，参与了

多环芳烃致癌物的代谢［14］。CYP1A1 的基因位点共

有 8 个，其中 CYP1A1* 2A 是指 MspI，MspI 可以被限

制性内切酶识别，形成不同的等位基因型［15，16］。

GSTP1 基因位点也具有多态性，与 GSTM1 互为同工

酶，是较为重要的与化疗反应、肿瘤易感性相关的一种

等位基因［17，18］。人体胎儿期 CYP1A1 活性较低，主要

表达 GSTP1，且 GSTP1 位于 11 号染色体上［19］。本对

有不良孕产史的孕妇、健康孕妇进行了 CYP1A1、
GSTP1 基因频率分布对比研究，结果显示: CYP1A1
MspI 基因型 GG 比例研究组 ( 80． 26%) 高于健康组

( 54． 50%) ，研究组 GSTP1 SnaBI 基因型 GG 比例

( 52． 43%) 高于健康组( 44． 33%) ，P＜0． 05。意味着有

不良孕产史的产妇 CYP1A1 MspI、GSTP1 SnaBI 基因

型 GG 的比例相对较高，基因型 GG 突变会增加不良

孕产史发生风险。在曹晓敏等［20］研究中，对母亲孕期

多环芳烃暴露是否会影响子女神经行为发育进行了研

究，结果显示，子女动作能 DQ 经检测与孕妇尿∑OH-
PAHs 存在一定的剂量-反应关系，每增加一个单位的

∑OH-PAHs，子女的动作能 DQ 就会出现降低迹象，意
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味着多环芳烃暴露会诱发不良孕产史。从本研究可

知，杂合型 AA 发生不良孕产史的风险要比野生型 GG
的低，究其原因，可能与野生型 GG 更容易诱发氧化应

激反应、损伤局部组织细胞、诱发脂质过氧化反应有

关。经 Logistic 回归分析，发现不良孕产史的独立危险

因素是 CYP1A1、GSTP1 基因多态性 ( P＜0． 05) ，以无

序多分类反应变量分析，孕前 BMI、不良孕产史次数、
叶酸服用史、有害因素接触史与 CYP1A1、GSTP1 基因

多态性无相关性( P＞0． 05) CYP1A1、GSTP1 基因多态

性会增加妊高症、妊娠糖尿病发生风险( P＜0． 05) 。提

示诱发不良孕产史的危险因素中，CYP1A1、GSTP1 基

因多态性是独立危险因素。本研究样本病例数较小、
病例均来源于同一地区，对结果的代表性、一般性、普
遍性有所影响，故仍旧需临床扩大样本病例数、增加不

同地区不良孕产史患者，为分析 CYP1A1、GSTP1 基因

多态性与不良孕产史的关联提供更多参考依据。
综上所述: 不良孕产史与 CYP1A1、GSTP1 基因多

态性存在一定关联，并且与不良孕产史的妊高症、妊娠

糖尿病等传统影响因素存在一定联系，临床可通过及

早检测 CYP1A1、GSTP1 基因多态性，评估不良孕产史

发生风险，及早给予针对性处理。
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