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张家口市汉族围孕期女性细胞色素 P450 和谷胱甘肽硫转移酶

基因多态性分析
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摘 要: 目的 了解河北省张家口市汉族围孕期女性细胞色素 P450 1A1 基因 ( CYP1A1 ) 和谷胱甘肽硫转移酶基因 M1
( GSTM1) 、T1( GSTT1) 和 P1( GSTT1) 多态性分布特征。方法 选取 2018 年 8 月－2020 年 10 月在张家口市妇幼保健院进行围孕期

保健的 327 名汉族健康女性为研究对象。采集口腔黏膜上皮脱落细胞，提取基因组 DNA。使用荧光定量 PCR 方法检测 CYP1A1、
GSTM1、GSTT1 和 GSTP1 基因多态性，并进行统计分析。结果 CYP1A1 Ile462Val 基因位点野生纯合子 AA 基因型频率为 64. 2%，

突变杂合子 AG 基因型频率为 30. 9%，突变纯合子 GG 基因型频率为 4. 9%，A 等位基因频率为 79. 7%，G 等位基因频率为 20. 3% ;

GSTP1 A313G 基因位点野生纯合子 AA 基因型频率为 59. 3%，突变杂合子 AG 基因型频率为 35. 5%，突变纯合子 GG 基因型频率为

5. 2%，A 等位基因频率为 77. 1%，G 等位基因频率为 22. 9% ; GSTM1 缺失基因型频率为 46. 5%，非缺失基因型频率为 53. 5%，

GSTT1 缺失基因型频率为 41. 6%，非缺失基因型频率为 58. 4%。结论 获取张家口市汉族围孕期女性细胞色素 P450 基因和谷胱

甘肽硫转移酶系相关基因多态性的群体遗传学特征，其中 GSTM1 和 GSTT1 相关基因位点缺失人群占比较高，此类人群对环境毒物

的解毒能力低下，更应主动规避不良环境暴露，并采用个体化营养干预来抵抗环境毒物带来的不良后果。
关键词: 细胞色素 P450; 谷胱甘肽硫转移酶 M1; 谷胱甘肽硫转移酶 T1; 谷胱甘肽硫转移酶 P1; 基因多态性
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Polymorphism analysis of cytochrome P450 and glutathione sulfur transferase gene
in Han nationality perinatal women in Zhangjiakou
CHEN Li－Xia，SONG Yao，YUE Ting，et al.
Zhangjiakou Maternal and Child Health Care Hospital，Zhangjiakou，Hebei 075001，China

Abstract: Objective To understand the distribution characteristics of cytochrome P450 1A1 gene ( CYP1A1) and glutathione sulfur
transferase gene M1 ( GSTM1) ，T1 ( GSTT1) and P1 ( GSTT1) polymorphisms in peri－pregnancy females of Han nationality in Zhangjiak-
ou，Hebei Province. Methods From August 2018 to October 2020，327 healthy women of Han nationality who underwent peri－pregnancy
care in Zhangjiakou Maternal and Child Health Hospital were selected as the research subjects. Collect exfoliated cells of oral mucosa epithe-
lium and extract genomic DNA. Fluorescence quantitative PCR method was used to detect CYP1A1，GSTM1，GSTT1 and GSTP1 gene poly-
morphism，and statistical analysis was performed. Results The wild homozygous AA genotype frequency of CYP1A1 Ile462Val gene locus
was 64. 2%，the mutant heterozygous AG genotype frequency was 30. 9%，the mutant homozygous GG genotype frequency was 4. 9%，the A
allele frequency was 79. 7%，G allele frequency is 20. 3% ; wild homozygous AA genotype frequency of GSTP1 A313G gene locus is
59. 3%，mutant heterozygous AG genotype frequency is 35. 5%，mutant homozygous GG genotype frequency is 5. 2%，A allele frequency
The frequency of G allele was 77. 1%，the frequency of G allele was 22. 9% ; the frequency of GSTM1 deletion genotype was 46. 5%，the
frequency of non－deletion genotype was 53. 5%，the frequency of GSTT1 deletion genotype was 41. 6%，and the frequency of non－deletion
genotype was 58. 4% . Conclusion The population genetic characteristics of the cytochrome P450 gene and glutathione sulfur transferase－re-
lated gene polymorphisms of Han nationality in Zhangjiakou during pregnancy were obtained. Among them，the population with missing
GSTM1 and GSTT1 related gene loci accounted for a relatively high proportion. The detoxification ability of environmental toxins is low，and
it is necessary to actively avoid adverse environmental exposures and adopt individualized nutritional interventions to resist the adverse conse-
quences of environmental toxins.

Keywords: Cytochrome P450; Glutathione sulfur transferase
M1; Glutathione sulfur transferase T1; Glutathione sulfur transferase
P1; Gene polymorphism
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随着我国工业化的发展，人们在日常生活中也接
触到越来越多的环境污染物，这些污染物可以通过呼
吸及饮食冲击人类健康，尤其对于母婴健康影响更
甚。DOHaD 理论的提出和发展，使得生命早期环境
毒物暴露对儿童及其一生的影响越来越受到关注。国
内外也有大量研究［1－5］表明，孕期环境有害物质暴露
增加，会导致不良妊娠结局，增加了胎停、早产、先
心病、神经系统发育不良及免疫系统损伤等出生缺陷
发生风险，甚至会诱发长期效应，对心理及神经系统
发育造成障碍。然而即使暴露在相同的环境条件下，

不同的个体对于环境毒物代谢具有特异性，发生以上
疾病的风险存在很大差异，原因即为遗传因素的个体
差异性。目前对于环境与孕产妇不良妊娠的相关性报
道较多，然而却未见对孕产妇的遗传情况进行数据分
析。本研究以河北省张家口市汉族围孕期女性为研究
对象，开 展 与 环 境 毒 物 代 谢 能 力 相 关 的 CYP450、
GSTM1、GSTT1 和 GSTP1 基因多态性的分子流行病
学调查，获取本地区的群体遗传学特征，丰富生物遗
传数据库，并为个体化医疗保健和疾病的一级预防提
供依据。

1 对象与方法
1. 1 研究对象 选取 2018 年 8 月－2020 年 10 月在
张家口市妇幼保健院进行围孕期保健的汉族健康女性
327 名为研究对象，采集口腔黏膜细胞。排除患有严
重感染性疾病、自身免疫性疾病、内分泌系统疾病、

遗传性、先天性疾病及 HIV 感染，患有与 GST 基因
相关的肝癌、肺癌、膀胱癌、哮喘、白内障、糖尿
病、心血管及精神病等疾病人群。受检者均签署知情
同意书。本研究符合《赫尔辛基宣言》。
1. 2 检测方法 利用硅胶吸附法提取口腔黏膜细胞
样本的基因组 DNA。采用荧光定量 PCR 技术，检测
CYP1A1 Ile462Val、GSTM1、GSTT1 和 GSTP1 A313G 基
因多态性，Taqman－MGB 探针如下: CYP1A1 Ile462Val
( rs1048943 ) 为 AAGAGAAAGACCTCCCAGCGGGCAA
［C /T］ GGTCTCACCGATACACTTCCGCTTG，GSTM1
pre /del 为 AATCTCCTTCATCAGCTCTGGCCTCTGACT，
GSTT1 pre /del 为 CTTGTGATCTGCCTGCCTCCGC，
GSTP1 A313G ( rs1695 ) 为 CGTGGAGGACCTCCGCTG-
CAAATAC［A /G］TCTCCCTCATCTACACCAACTATGT。
研究中所用设备和试剂均购自美国 ABI 公司，各项操
作步骤均参照说明书进行。
1. 3 统 计 学 分 析 运 用 HaploView 4. 2 软 件 进 行
Hardy－Weinberg 平衡分析。采用 SPSS 22. 0 软件分析
基因型和等位基因频率，采用 χ2 检验，P＜0. 05 为差
异有统计学意义。

2 结果
2. 1 Hardy － Weinberg 平 衡 分 析 入 组 对 象 的
CYP1A1 Ile462Val 、GSTP1 A313G 基因多态性分布
符合遗传平衡 ( P＞0. 05 ) 。见表 1。说明数据来自同
一孟德尔群体，样本具有群体代表性。

表 1 Hardy－Weinberg 平衡分析

频数
CYP1A1 Ile462Val

AA AG GG χ2 值 P 值
GSTP1 A313G

AA AG GG χ2 值 P 值

实际频数 210 101 16 0. 710 0. 398 194 116 17 0. 000 0. 950

理论频数 208 106 14 194 116 17

2. 2 GSTM1、GSTT1 、GSTP1 A3133G 和 CYP1A1
Ile462Val 基因多态性 携带 GSTM1 和 GSTT1 正常基
因型 ( + + /+ － ) 的 围 孕 期 女 性 人 数 为 175 名 和
191 名，占 53. 5%和 58. 4%，缺失基因型 ( －－) 的频
率 分 别 为 46. 5% 和 41. 6%， 两 基 因 同 时 缺 失
( －－ /－－) 人数为 54 名，占 16. 5%。GSTP1 A313G 基
因位点野生纯合子 AA 基因型频率为 59. 3%，杂合突
变基因型 AG 型占比 35. 5%，突变纯合子 GG 基因型
频率为 5. 2%。CYP1A1 Ile462Val 基因位点野生纯合
子 AA 基因型频率为 64. 2%，杂合突变基因型 AG 型
占比 30. 9%，突变纯合子 GG 基因型频率为 4. 9%。

3 讨论

随着工业化的快速发展，环境污染问题也日益严
重。环境中有害物质如多环芳烃和苯系物等会致癌、
致畸及致基因突变，胎儿期是各器官系统快速发展时

期，对环境毒物更为敏感，流行病学研究［6］ 表明，

环境污染物可以通过血液和胎盘屏障进入到胎儿体
内，对胎儿发育及出生后的生理、心理及神经系统的
发育产生严重影响，造成长期危害。而由于个体的遗
传差异，对环境有害物质的解毒能力不同，对机体的
损伤也有较大差异。相关环境毒物代谢酶基因的多态
性是个体解毒差异的基础，其中 CYP450 与 GSTs 是
体内多环芳烃及其他外源性物质代谢的主要代谢酶
系，大多数致癌物的形成是通过 CYP450 的活化，继
而通过 GSTs 进行灭活，它们能否引起细胞的损伤、
癌变很大程度取决于这两类酶的活性及彼此的平衡。
CYP450 包 含 18 个 家 族 和 43 个 亚 家 族［7］， 其 中
CYP1A1 是活化致癌物的主要酶类［8］，CYP1A1 能将
多种环境中的有机物质如多环芬芳碳氢化合物转化为
细胞毒素或其他致癌物质，从而增加癌症和胎儿畸形
发生的危险。研究［9－10］表明，CYP1A1 的可诱导性与
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多种癌症的发生有关。GSTs 包括 8 个家族成员［11］，

其中 GSTM1、GSTT1、GSTP1 的主要功能是使各类亲
电子化合物，如致癌物、药物、环境毒素及氧化链产
物等，与谷胱甘肽结合并进入下一个代谢步骤，它们
基因的多态性会对亲电子致癌物和环境毒物的代谢造
成影响，与多种疾病如肝癌、肺癌、胃癌、卵巢癌、
白血病及皮肤病等发生相关［12］。在母婴健康方面，

近年来也有不少研究，刘念［2］研究表明，CYP1A1 基

因多态性与 GSTM1、GSTT1 缺失可能与早产的发生

有关; 张桂兰等［13］研究发现，GSTM1、GSTT1 缺失

及 CYP1A1 基因多态性和孕妇孕期被动吸烟，可能与

胎儿先天发育异常的发生有密切关系; 王宏宇等［14］

研究表明，CYP1A1 突变型和 GSTM1、GSTT1 缺失型

的联合基因型可能是胎儿先天性畸形的易感因素之
一; 陈文博等［15］研究表明，GSTM1 / GSTT1 基因缺

失是先心病发病风险的独立危险因素。而不同地区人

群，相关酶基因多态性分布不一［16－21］，因此，明确

张家口地区孕产妇环境毒物代谢酶基因的多态性，对
于预防多种不良妊娠结局，具有重要意义。

根据本研究，张家口市汉族育龄女性 CYP1A1
Ile462Val 基 因 位 点 突 变 纯 合 子 GG 基 因 型 频 率 为
4. 9%，说明该地区女性 CYP1A1 基因型突变率不高，

此代谢酶功能大部分正常，环境中的有机物质能正常
代谢转化为细胞毒素或其他致癌物质; GSTP1 A313G
基因位点突变纯合子 GG 基因型频率为 5. 2%，其中 G
等位基因频率为 22. 9% ; GSTM1 缺失基因型频率为
46. 5%，低于北京 ( 59. 3% ) ［17］、上海 ( 54. 4% ) ［18］、广

州( 50. 3% ) ［19］、贵州( 69. 1% ) ［20］等地; GSTT1 缺失基

因型频率为 41. 6%，也低于上海 ( 48. 4% ) ［18］、北京
( 58. 4% ) ［17］，GSTM1 和 GSTT1 同时缺失基因型频率

为 16. 5%，这些属于对环境毒物代谢能力很弱的高
危人群，应针对性的加强疾病预防。

综上所述，张家口地区汉族女性环境毒物代谢相
关基因位点突变型略低于其他已有研究报道的地域，

但其风险基因型占比仍然较高，此类人群对环境毒物
的解毒能力低下，在孕期更易发生不良孕产及出生缺
陷。通过检测 CYP1A1、GSTP1、GSTM1、GSTT1 基因多
态性，可以评估毒物代谢能力、相关疾病风险及药物代
谢水平，为基于群体遗传特征的个体化医疗和保健提
供依据，包括针对性地开展健康教育，提高居民环境与
健康素养水平，主动规避不良环境暴露，以及开展靶向
营养干预和疾病一级预防等，同时后续将进一步扩大
样本量，追踪随访受检者妊娠结局，进一步明确毒物代
谢相关基因位点多态性与妊娠结局的相关性。
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