
!论
!

著!

血清同型半胱氨酸及亚甲基四氢叶酸还原酶与先兆流产

相关性研究"

叶贵诚"

!王冬娥"

!程立子#

!袁春雷"

!彭建明"

"广东省中山市博爱医院'

"$

检验中心#

#$

生殖中心
!

2#&5%?

$

!!

"摘要#
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目的
!

探讨血清同型半胱氨酸"

R(

Q

$水平及亚甲基四氢叶酸还原酶基因"

BARZC

$

16HHA

(

G"#I&1

位点多态性与先兆流产的关系%方法
!

以
I?

例先兆流产患者为病例组!

II

例健康孕妇为对照组!采用荧光定量

S1C

技术检测
BARZC

基因
16HHA

和
G"#I&1

位点多态性!同时应用酶循环法测定血清
R(

Q

水平%比较病例组

和对照组间基因型分布频率和血清
R(

Q

水平差异%结果
!

病例组血清
R(

Q

水平明显高于对照组#高
R(

Q

是先兆

流产的危险因素"

4I_#$%26

!

#_%$%"6

$#

BARZC16HHAA

基因型携带者血清
R(

Q

水平明显高于其他基因型#

G"#I&11

基因型携带者血清
R(

Q

水平明显高于
GG

野合型#病例组
G"#I&11

纯合基因频率明显高于对照组#差

异均有统计学意义"

#

%

%$%2

$%结论
!

R(

Q

升高是导致先兆流产的重要危险因素#

BARZCG"#I&11

纯合突变可

致血清
R(

Q

水平升高与先兆流产的发生有一定的相关性%

"关键词#

!

同型半胱氨酸#

!

亚甲基四氢叶酸还原酶#

!

先兆流产#

!

相关性
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先兆流产是指在妊娠未满
#&

周前#先出现少量阴道出血#

继而伴有阵发性下腹痛或腰背痛)经适当治疗后多能继续妊

娠#但如病情继续发展#也可能导致自然流产的发生)导致先

兆流产的病因复杂多样#可能与胚胎染色体异常*母体内分泌

异常*免疫功能异常*某些基因异常等有关#但尚无定论)过往

研究表明
2

#

"%!

亚甲基四氢叶酸还原酶基因$

BARZC

&多态性

可能是复发性流产的危险因素#但仍存较大争议+

"

,

)

BARZC

基因多态性是否同样可以增加先兆流产发生的风险#目前尚无

报道)

本研究通过分析血清同型半胱氨酸$

R(

Q

&水平及
BAR!

ZC16HHA

*

G"#I&1

位点多态性与先兆流产的关系#为通过基

因型筛选先兆流产高危人群#进而实施先兆流产的个体化预防

及病因分析提供依据)

$

!

资料与方法

$$$

!

一般资料
!

选取
#%"?

年
"

"

"#

月本院收治的先兆流产

患者
I?

例为病例组#平均年龄$

#H$IIc5$"I

&岁)另选取同期

健康孕妇为对照组#纳入标准!健康孕妇#正常生育史#无不良

孕产史%如为首次怀孕#则要求孕
#&

周以上#孕期各项指标无

异常者)共收集
II

例#平均年龄$

#&$"Ic?$I2

&岁)

$$/

!

方法

$$/$$

!

基因标本采集及检测
!

采集受检者口腔黏膜上皮细胞

用于基因分析%采取硅胶吸附方法提取样本
/\G

#采用荧光定

量
S1C

技术检测基因多态性#仪器及试剂均由美国
G0W

公司

提供)

-

?55

-

检验医学与临床
#%"6

年
#

月第
"?

卷第
5

期
!

9<KB-M1)*D

!

Z-K;P<;

Q

#%"6

!
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!
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"

基金项目!中山市科技计划资助项目$
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&)

!!

作者简介$叶贵诚#男#本科#主管技师#主要从事临床生物化学与检验方面的研究)
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R(

Q

标本采集及检测
!

空腹采集静脉血
?39

#

#L

内

离心上机检测)检测方法为酶循环法#仪器为
TW'B'\TG/!

[WG#5%%

全自动生化分析仪#试剂由浙江伊利康公司提供)

$$'

!

统计学处理
!

采用
TSTT"I$%

软件对数据进行处理及统

计学分析#计量资料采用
JcE

表示#组间比较采用
?

检验%计

数资料采用百分率表示#组间比较采用
&

# 检验)以
(

_%$%2

为检验水准#

#

%

%$%2

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/$$

!

两组血清
R(

Q

水平比较
!

病例组的血清
R(

Q

水平明显

高于对照组#差异有统计学意义$

#

%

%$%2

&)见表
"

)

表
"

!

两组血清
R(

Q

水平比较%

JcE

&

分组
% R(

Q

水平$

!

38)

"

9

&

? #

病例组

对照组

I?

II

I$5Hc#$?I

"

&$?6c#$H%

!

?$%%& %$%%?

!!

注!与对照组比较#

"

#

%

%$%2

)

/$/
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血清
R(

Q

水平与先兆流产关系
!

按
R(

Q

浓度将病例组

和对照组分别进行分类$

R(

Q'

"%$%

!

38)

"

9

为高
R(

Q

#

R(

Q(

"%$%

!

38)

"

9

为
R(

Q

正常&#结果显示病例组高
R(

Q

者为

5&$5F

#高于对照组的
?"$?F

#高
R(

Q

为先兆流产的危险因

素#结果差异有统计学意义$
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&)见表
#

)

表
#

!

血清
R(

Q

水平与先兆流产关系(

%

%

F

&)

组别
%

高
R(

Q

R(

Q

正常
&

#

# 4I I2F,"

病例组

对照组

I?

II

52

$

5&$5

&

?"

$

?"$?

&

5&

$

2"$6

&

6&

$

6&$H

&
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BARZC

不同基因型与血清
R(

Q

水平的关系
!

BARZC

基因
16HH

位点
AA

纯合子的
R(

Q

水平为$

"%$52c"$I&

&

!

38)

"

9

#高于
11

野合型和
1A

杂合型的
R(

Q

水平#差异有统

计学意义$

#

%

%$%2

&%

G"#I&

位点
11

纯合子的
R(

Q

水平为

$

"%$?6c"$5?

&

!

38)

"

9

#高于
GG

野合型
R(

Q

水平$

#

%

%$%2

&#

与
G1

杂合型
R(

Q

水平差异无统计学意义$

#

'

%$%2

&)见

表
?

)

表
?

!

BARZC

不同基因型与血清
R(

Q

水平的关系%

JcE

+

!

38)

*

9

&

类别
16HHA

11 1A AA

G"#I&1

GG G1 11

R(

Q

&$&Ic#$6I &$5"c#$2% "%$52c"$I&

"

&$2?c#$2H I$2?c#$62 "%$?6c"$5?

#

!!

注!与同位点
11

野合型或
1A

杂合型比较#

"

#

%

%$%2

%与同位点
GG

野合型比较#

#

#

%

%$%2

)

/$1

!

两组
BARZC16HHA

基因型和等位基因分布
!

经
&

# 检

验#两组的基因型分布均符合
R<;M

Q

!i-*DK-;

E

平衡$

#

'

%$%2

&#可认为研究对象具有群体代表性)病例组
AA

基因型

虽较对照组高#但差异无统计学意义$

#

'

%$%2

&)见表
5

)

表
5

!

两组
BARZC16HHA

基因型频率和等位

!!!

基因分布(

%

%

F

&)

组别
基因频率

11 1A AA

等位基因

1 A

病例组
2%

$

2?$&

&

?%

$

?#$#

&

"?

$

"5$%

&

"?%

$

6I$I

&

26

$

?%$"

&

对照组
25

$

25$2

&

?H

$

?H$5

&

&

$

&$"

&

"52

$

H?$#

&

2?

$

#6$&

&

&

#

%$%"# %$22# "$H"# %$%5I

# %$I"? %$52H %$"I" %$&#6

/$2

!

两组
BARZCG"#I&1

基因型和等位基因分布
!

经
&

#

检验#两组的基因型分布均符合
R<;M

Q

!i-*DK-;

E

平衡$

#

'

%$%2

&#可认为研究对象具有群体代表性)病例组
11

基因型

与对照组相比差异有统计学意义$

#

%

%$%2

&#

GG

*

G1

基因型

和等位基因两组间比较差异无统计学意义$

#

'

%$%2

&)见

表
2

)

表
2

!

两组
BARZCG"#I&1

基因型频率和等位

!!!

基因分布(

%

%

F

&)

组别
基因频率

GG G1 11

等位基因

G 1

病例组
6"

$

62$6

&

#H

$

#I$%

&

2

$

2$5

&

"5I

$

&%$"

&

?H

$

"I$I

&

对照组
6H

$

6H$H

&

?#

$

?#$?

&

%

$

%$%

&

""6

$

&?$&

&

?#

$

"6$#

&

&

#
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注!与对照组比较#

"

#

%

%$%2

)

'

!

讨
!!

论

'$$

!

血清
R(

Q

与先兆流产
!

导致自然流产的病因复杂#其中

至少
5%F

以上病例原因不明+

#

,

)有研究表明#血液高凝状态*

胎盘血管血栓形成与流产发生密切相关+

?!5

,

)高
R(

Q

血症是

导致血液高凝状态和血栓形成的独立危险因素+

2

,

)

\-)-D

等+

6

,发现复发性流产组
R(

Q

浓度较对照组高#推断高
R(

Q

可

能引起绒毛膜血管发育不良#造成胚胎死亡而流产%

TaJ-D(

+

H

,

则发现高
R(

Q

者的习惯性流产发生率亦较高)本研究显示#

先兆流产病例组
R(

Q

水平明显高于对照组#两组差异有统计

学意义$

#

%

%$%2

&%按
R(

Q

浓度将病例组和对照组分别进行分

组$以
R(

Q'

"%$%

!

38)

"

9

为高
R(

Q

#

R(

Q(

"%$%

!

38)

"

9

为

R(

Q

正常&#发现病例组高
R(

Q

者占
5&$5F

#高于对照组的

?"$?F

#

R(

Q

升高可以增加先兆流产发生的风险$

4I_#$%26

#
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&#证明
R(

Q

升高与先兆流产密切相关#与上述研究

结果相似)尽管有大量病例流行病学调查证明
R(

Q

升高可以

增加流产的发生的危险#但
R(

Q

导致流产的具体机制仍不明

确#可能与以下因素有关!$

"

&

R(

Q

可通过氧化应激直接对胚胎

细胞产生毒性作用#导致胚胎异常发育%$

#

&

R(

Q

可通过损伤血

管内皮细胞#刺激血管平滑肌细胞增生#激活血小板等作用破

坏凝血
!

抗凝血平衡)妊娠期
R(

Q

升高可增加胎盘血栓形成

的危险性#导致胎盘血栓形成#从而抑制胎盘向胎儿供给营养

物质和排出代谢产物)以上机制协同作用#最终导致流产

发生)

'$/

!

BARZC

基因多态性与血清
R(

Q!

R(

Q

是蛋氨酸代谢的

中间产物#其水平主要受营养和遗传两方面因素的影响)代谢

酶基因突变引起的基因缺陷或酶活性下降是导致
R(

Q

升高的

主要原因+

&

,

)

BARZC

是参与
R(

Q

代谢过程的关键酶#在该

酶的催化下#四氢叶酸转化为
2!

甲基四氢叶酸#

R(

Q

接受后者

提供的甲基重新合成蛋氨酸)

BARZC

基因有多种突变类型#

-

555

-

检验医学与临床
#%"6

年
#

月第
"?
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以
16HHA

和
G"#I&1

多见)

f<3-,

等+

I

,研究发现#

16HH

基因

的
1A

杂合型突变可使酶的活性下降
?2F

#

AA

纯合型突变更

可使酶的活性下降
H%F

%而
G"#I&1

中纯合型
11

的酶活性也

有明显降低)

BARZC

活性降低将导致
R(

Q

向蛋氨酸转化受

阻#

R(

Q

在体内蓄积#形成高
R(

Q

血症+

"%

,

)本研究发现#

16HH

AA

纯合突变基因携带者血清
R(

Q

水平均明显高于野合型和

杂合型携带者#

G"#I&11

纯合突变基因携带者血清
R(

Q

水平

明显高于
GG

野合型基因携带者#差异均有统计学意义$

#

%

%$%2

&#提示
BARZC

基因突变可以引起血清
R(

Q

水平升高)

'$'

!

BARZC

基因多态性与先兆流产
!

BARZC

基因多态性

是否可以增加流产的发生风险#观点尚不一致)宋绿茵等+

""

,

通过比较
2%

例习惯性流产者和
26

例健康孕妇的基因分布频

率#发现
BARZC16HHA

的纯合突变与习惯性流产有明确的

相关关系#韩红敬等+

"#

,的结论与之相同%刘宇岩等+

"?

,通过
B-!

J<

分析了
##

篇文献发现#

BARZC16HHA

与国内人群复发性

流产相关#但在其他国家人群中并未发现同样结果)

BARZC

基因多态性是否可以用于解释先兆流产的发生#目前尚未见报

道)本研究发现#研究组
BARZC16HH

的
AA

基因型频率虽

较对照组高#但差异无统计学意义$

#

'

%$%2

&#说明
16HHA

突

变不是构成先兆流产的遗传风险因子#与上述研究有所差异#

分析其原因可能为!$

"

&不同地区人群中
BARZC

基因分布频

率不同#本研究样本仅来自中山市#结果可能受不同地区和种

族因素影响%$

#

&不同人群的饮食习惯不同#使得通过食物来源

的叶酸摄入量不同#最终导致体内
R(

Q

浓度不同%$

?

&补充叶

酸后
AA

基因型携带者
R(

Q

浓度较其他基因型携带者下降更

快#本研究并未排除孕妇于孕前或孕期补充叶酸+

"5

,

)以上因

素可能影响了
BARZC

活性下降升高
R(

Q

的效果#而使得不

同人群中
BARZC

基因多态性与先兆流产的相关性发生改

变)本研究还发现#研究组
BARZCG"#I&

的
11

纯合型基因

频率明显高于对照组#差异有统计学意义$

#

%

%$%2

&)

G"#I&

11

纯合突变可能是导致先兆流产的一个遗传危险因素#而杂

合突变并未观察到可增加先兆流产的发生%

G"#I&11

纯合突

变可能通过升高血
R(

Q

水平而增加先兆流产的发生风险)补

充叶酸是已证实的降低血
R(

Q

的有效手段#对
BARZC

携带

者额外补充叶酸#可能有助于降低先兆流产的发生率#但其具

体剂量及用药时机尚待进一步研究)

综上所述#

R(

Q

升高是先兆流产的重要危险因素%

BAR!

ZCG"#I&1

基因多态性可能通过影响血清
R(

Q

水平而与先兆

流产相关)通过基因型分析筛选先兆流产高危人群#个性化补

充叶酸#对高危人群提前预防和监测#将有助于进一步降低先

兆流产的发生率)
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