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·综述· 

谷胱甘肽 S-转移酶基因与复发性流产 

宗晨  向卉芬  陈大蔚  曹云霞 

【摘要】  复发性流产（recurrent spontaneous abortion，RSA）是妊娠中常见的临床并发症之一，也是

一直困扰医生和患者的一个难题，RSA 不仅对患者的身体健康造成了危害，还严重影响了他们的家庭幸福。

RSA 是一种多因素疾病，病因复杂，其发病受遗传因素，环境因素及生活方式（如饮酒，咖啡及吸烟）等

多方面的共同影响。近年来，有报道认为氧化应激（oxidative stress，OS）是 RSA 发病的高危因素之一，

其中谷胱甘肽 S-转移酶（glutathione S-transferases，GSTs）是体内氧化/抗氧化系统的重要成员，在体内活

性氧产物（reactive oxygen species，ROS）的代谢中发挥重要作用。若 GSTs 的表达或功能出现异常，将会

导致胚胎及胎盘暴露于内源性及外源性有害物质的损伤而导致流产。现将 GST 基因与 RSA 发病的相关性

研究做一综述。 
【关键词】  流产，习惯性；  谷胱甘肽转移酶；  氧化应激 
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【Abstract】  Recurrent spontaneous abortion (RSA) is a common and frustrating pregnancy complication. 
RSA not only has an adverse effect on the patients' health, but also brings the patients' families great pain. RSA is a 
multifactor disorder. Multiple factors including genetic factors, environment, habits and customs, such as cigarette 
smoking, the consumption of alcohol and coffee, have effect on the development of RSA. Accumulating studies 
have suggested that oxidative stress (OS) may be one of the risk factors of RSA in recent years. In the 
oxidant/antioxidant system in vivo, glutathione S-transferases (GSTs) play an important role in the detoxification of 
reactive oxygen species (ROS). The genetic variant of the GST gene could lead to the abnormal expression and 
function of GSTs, as a result, increased exposure of the conceptus to the exo- and endogenous toxins might 
contribute to the development of RSA. In this review, we will focus on the role of GST gene in the development of 
RSA. 
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复发性流产（recurrent spontaneous abortion， RSA）是指发

生 2 次或 2 次以上自然流产[1]。据报道，有大约 15%被确诊为

妊娠的妇女发生流产，其中有约 0.4%～2%的患者被复发性自然

流产所困扰[2]。复发性流产病因复杂，常受遗传及环境，生活

方式等多种因素的共同影响，目前已经确定的复发性流产发病

的高危因素有：夫妇双方或胚胎染色体异常，女性生殖系统解

剖学异常，内分泌功能失调，凝血功能异常，免疫因素及感染等[3]。

但目前仍有将近 50%的患者发病机制尚不明确，又称为不明原

因性复发性流产（idiopathic recurrent spontaneous abortion，
iRSA）。复发性流产是常见的妊娠并发症之一，目前尚无特别

有效的预防和治疗措施，严重影响了患者的家庭幸福和生活
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质量。 
近年来，有学者报道氧化应激可能是复发性流产发病的高

危因素之一。氧化应激是体内的活性氧产物（reactive oxygen 
species，ROS），抗氧化剂及体内损伤修复过程之间的失衡所

造成的，蛋白质、脂质及 DNA 都易受到氧化损伤[4]。体内的抗

氧化损伤功能是由Ⅰ相和Ⅱ相代谢酶来执行的。其中，主要由

Ⅱ相代谢酶来发挥分解 ROS 等有毒物质的解毒作用[5]。谷胱甘

肽 S-转移酶（Glutathione S-transferases，GSTs）为Ⅱ相代谢酶

家族的重要成员[6]，在机体的抗氧化伤害过程中发挥了关键的

作用。尤其胎盘中的 GSTs 不论是对于胚胎还是母体的抗氧化

损伤都发挥了不可忽视的作用[7]。 
妊娠是一个随着胚胎在子宫内的种植和生长发育，机体的

代谢需求逐渐增加的生理过程，其对氧的需求量也同样大为增

加。这种需求会相应的导致体内 ROS 的生成增多；因为增加的

营养物质及氧含量都是通过胎盘运输给胎儿，所以，当胎盘内

氧化/抗氧化系统功能失衡时，胎盘则易成为氧化损伤的靶点[8]。

这可能是复发性流产的发病机制之一。近年来，关于编码 GSTs
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的基因在复发性流产发病中的作用已经有了许多相关研究报

道。 
GSTs 在体内主要与还原型谷胱甘肽共轭结合而发挥对内

源性和外源性有毒物质的降解作用。该酶是由GST基因编码的，

可分为三种类型：细胞质型，微粒体型（MAPEG）和质粒型。

其中以细胞质型的含量最丰富，且细胞质型超家族又可依据初

级结构及底物特异性的不同分为 8 个家族：Alpha（GSTA），

Kappa（GSTK），Mu（GSTM），Pi（GSTP1），Sigma（GSTS），

Theta（GSTT），Zeta（GSTZ1）和 Omega（GSTO）（又称

Chi）；除 GSTK 外，其余依次存在于 6、1、11、4、22、14、
10 号染色体上。不同家族在不同的组织器官以及个体间表达存

在很大的差异[9]。GSTs 在体内保护细胞免受氧化应激损伤的功

能中扮演了重要的角色，因此，其因遗传变异而导致的表达的

减少或功能的异常，将会导致包括复发性流产在内的多种受遗

传及环境共同影响的多因素疾病的发生[10]。目前，对于 GST 基

因家族与复发性流产发病的相关性的研究中，以 GSTM1、
GSTT1、GSTA1 和 GSTP1 基因的多态性与复发性流产发病的

关系的研究最为多见。 
一、GSTT1、GSTM1 基因与复发性流产发病的关系 
目前关于 GSTT1 和 GSTM1 基因这两个基因的研究相对最

为多见，且研究者常同时将二者作为研究对象进行分析。 
GSTT1 基因编码的 GST 酶属于 θ 家族，基因位于染色体

22q11.2 位；GSTM1 为编码 GSTsμ 家族的基因，位于染色体

1p13.3 位。这两种基因的遗传多态性改变均可导致机体对致癌

物和体内 ROS 损伤的易感性及药物在体内的代谢。在人群中，

GSTT1 缺失型及 GSTM1 缺失型比较常见，GSTT1 缺失型基因

在中国人群中的频率约为 64.4%，在高加索人中为 20.4%，在非

裔美国人中为 21.8%[11]。推测这两种缺失型基因型可能会导致

其编码的酶不能正常表达，而使其抗氧化损伤的作用不能够正

常发挥，导致复发性流产的发生。 
在日本人群中的两篇研究结果均提示 GSTM1 缺失型基因

型与复发性流产的发病有相关性[10,12]；尤其是在有人的研究中

发现，在饮用咖啡的患者中这种关联性更为明显，此结果与其

他相关咖啡因与复发性流产发病的关系的结果也是相一致的[13]。另

外，最近对意大利复发性流产患者的研究也同样发现 GSTM1
缺失型基因型与之的相关性[14]。 

然而在对印度北部复发性流产患者的相关研究中却发现，

与复发性流产发病相关的却是 GSTT1 缺失型基因型[15]。有趣的

是，GSTT1 与复发性流产发病的这种相关性，在印度南部人群

中却不存在[16]。另外，在荷兰学者 Zusterzeel 等[17]对本国人群

的研究中同样未发现在荷兰人中 GSTT1 缺失型基因型与复发

性流产的相关性。 
造成这种研究结果差异的原因可能是多方面的。首先，复

发性流产是一种病因复杂的多因素疾病，它受遗传因素，环境

因素及生活方式的共同影响，因此，各研究报道中所选取的实

验人群的种族，地域环境，生活工作环境及生活方式的不同，

如吸烟、咖啡及酒的摄入量不同，都会导致结果的差异；再者，

研究人员对于研究对象的纳入标准的不同，如自发流产的次数，

及复发性流产患者是否有过生育史等，实验对象数量选取的大

小差异及比较的标准的不同，也可能会导致有争议的结果出现。

因此，虽然不同的报道对于这两种基因型的研究结果不相一致，

但是也不能排除 GSTT1 及 GSTM1 缺失型基因型在复发性流产

的发病中所发挥的作用。 
二、GSTA1 基因多态性与复发性流产发病的关系 
GSTA1 基因位于染色体的 6p12.1 位，主要用于编码 GSTs

的 α 家族。该家族 GST 酶在肝脏中的含量最多，具有谷胱甘肽

过氧化物酶活性，可以保护细胞免受 ROS 的伤害。GSTA1 基

因又可分为 2 型：GSTA1*A 和 GSTA1*B，其分型是由启动子

区的四个多核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，

SNP）所决定的，它们分别是：GSTA1*A（-631G/T，-567T，-69C，
-52G）和GSTA1*B（-631G，-567G，-69T，-52A）[18]。同时，Morel
等[19]在体外实验中证明了：GSTA1*A 和 GSTA1*B 这两种单体

型对该基因的启动子区的活性是有影响的，A 型单体型启动子

区的表达活性要明显高于 B 型。因此，可以推测，GSTA1 基因

单体型的不同可导致其启动子区活性的改变，进而影响了 GST
酶的正常表达或功能而导致胚胎及胎盘易受到 ROS 的氧化损伤

继而引起复发性流产的发生。Polimanti 等[14]在意大利人群中的研

究结果也与这一推测相一致：在意大利人群中，GSTA1 -69C/T
位点被证明与复发性流产的发病有密切的联系。但是，由于在

不用人群中该 SNP 位点的等位基因分布的频率不同（在中国人

群中 C 等位基因的频率为 87.1%，T 为 12.9%[20]；然而在非裔

美国人中 C 和 T 等位基因的频率分别为 74%和 26%，在高加索

人群中分别为 62%和 38%[18]），所以该联系还需在不同的人群

及更大的样本量中得到验证。 

三、GSTP1 基因多态性与复发性流产发病的关系 
GSTP1 基因位于染色体 11q13 位，用于编码 GST 酶的 π

家族。在蜕膜和胎盘组织中，由 GSTP1 所编码的 π 家族酶是所

有 GSTs 家族中含量最丰富的；GSTP1 基因包括 1a 和 1b 两个

等位基因型，二者的差异在于 313 位碱基 A/G 的不同，从而导

致翻译后 105 位的氨基酸由异亮氨酸转变成缬氨酸。缬氨酸变

异型（GSTP1-1b）编码的酶对于底物的特异性和亲和力都较

GSTP1-1a 型低[21]。因此，当基因型为 GSTP1-1b 型时，其编码

的胎盘及蜕膜组织中的 GSTs 功能减退，导致Ⅰ相/Ⅱ相代谢酶

平衡失调，从而增加了胎盘及胚胎对内源性 ROS 及外源性有害

物质伤害的易感性，导致复发性流产的发生。Zusterzeel 等[4]报

道了 GSTP1-1b 基因型在复发性流产患者中的频率显著高于对

照组人群，表明 GSTP1 可能是复发性流产的发病的高危因素之

一。并且，在 Parveen 等[14]的研究中发现，当表现为合并 GSTT1
缺失基因型时，实验组的发病风险是对照组的 4 倍，但是当实

验组基因型为同时携带 GSTT1 缺失型，GSTM1 缺失型及

GSTP1 变异型时，其发病风险是正常人群组的 7 倍，这也从一

定的角度反映了 GSTP1 基因在复发性流产的发病中发挥不可

忽视的作用。 
四、展望 
复发性流产是一种多因素疾病，其发病受到遗传，环境因

素和生活方式的共同影响，也正是因为其发病机制的复杂性，
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使复发性流产成为临床上困扰医生和患者的常见妊娠并发症。

由于目前对于其治疗和预防尚无特别有效的方法，所以无论对

患者本人的身体健康还是其家庭幸福都造成了严重的影响。 
除了已经确定的复发性流产发病的高危因素，如：夫妇双

方染色体异常及胚胎染色体异常，免疫因素，内分泌紊乱，感

染，凝血功能异常，吸烟，饮酒及嗜饮咖啡等，当前研究者们

认为相关基因的遗传改变，如基因突变或单核苷酸多态性位点

（SNP）的改变在复发性流产的发病中发挥了重要作用。并且就

这种遗传基因改变造成的发病易感性也做了大量的相关研究。 
GSTs 属于Ⅱ相代谢酶系统，其主要作用是与谷胱甘肽共轭

结合以参与机体对体内产生的 ROS 及环境中的有害物质的降

解过程，以避免机体受到氧化应激的损伤。因此，其编码基因

GST的遗传变异可以导致机体对一些ROS和毒素的敏感性的改

变，导致疾病的发生。 
目前关于 GSTT1、GSTM1 及 GSTP1 基因的相关报道已相

对较多，且在各人群中与复发性流产发病的关系均有报道。但

是，Polimanti 等人关于 GSTA1 基因多态性（rs3957357）与复

发性流产发病的相关性的研究尚属首次，并且其发现了在意大

利人群中 GSTA1-69C/T 与复发性流产的发病确实有一定的相

关性；另外，根据 Ping 等[20]对中国人群中 GSTA1-69C/T 多态

位点的单体型（CC、CT、TT）在人群中的分布的研究及同其

他人群的单体型频率分布进行对比发现，GSTA1-69C/T 在各个

人群中的单体型频率分布是不同的。因此，对于该基因在复发

性流产的发病中其的作用还有广阔的研究空间。 
GSTs 作为参与体内外有毒物质降解反应的重要酶，其在母

胎界面中发挥的抗氧化损伤的作用不容忽视，并且大量的研究

报道也反映了其重要性。但是，目前针对 GST 基因及复发性流

产发病关系的报道结果存在很大的争议性，尚未有一致的看法，

这可能是由于种族，地域和生活环境、生活习惯的不同及实验

设计的差异等造成的，需要进一步的分析研究。GST 基因与复

发性流产发病的关系的研究不仅为我们对复发性流产发病机制

的探究以及病因的寻找提供了一个新的思路和角度，同时也期

望以此寻找到有效的预防措施或针对性治疗患者的有效方法，

避免复发性流产给患者自身和家庭带来的痛苦。 
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