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同型半胱氨酸联合叶酸代谢相关酶基因在妊娠期高血压

疾病中的临床价值"
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!!摘!要"目的!研究同型半胱氨酸#TKG$和叶酸代谢相关酶基因在妊娠期高血压疾病#T8̂ $中的价值%
方法!将#$#5年55月至#$##年;月自贡市妇幼保健院收治的"7例 T8̂ 孕妇作为 T8̂ 组!选择同期来该
院进行孕期健康体检的;$例健康孕妇作为对照组%比较两组患者 TKG"胎盘生长因子#̂A,P$"肝功能"肾功
能"#:小时尿蛋白定量##:. b̂ $"凝血功能"血栓弹力图"血脂水平及叶酸代谢相关酶基因的多态性%
结果!与对照组比较!T8̂ 组 TKG"碱性磷酸酶#0Â $"凝血酶时间#44$水平显著升高#H'$=$7$!而 Â,P
水平显著降低#H'$=$7$!血栓弹力图中两侧曲线的最宽距离#10$增大#H'$=$7$%T8̂ 组孕妇叶酸代谢障

碍风险比例显著高于对照组!未发现风险比例显著低于对照组!差异均有统计学意义#H'$=$7$%T8̂ 孕妇叶

酸代谢障碍风险组的 TKG"#:.b̂ 及尿酸#b0$水平显著高于未发现风险组#H'$=$7$!而 Â,P水平显著低
于未发现风险组#H'$=$7$%分析 14TPC"DD3%4 基因型分布发现!T8̂ 组携带 4 等位基因的频率
#:!=5>$高于对照组##7=">$!差异有统计学意义#H'$=$7$'分析 14TPC5#6;0%3"14CC""0%,基因
型分布发现!T8̂ 组携带3等位基因的频率及携带,基因的频率与对照组比较!差异均无统计学意义#H%
$=$7$%V&I*%@*/相关分析结果显示!TKG水平与 Â,P水平呈显著负相关#8B <$=7:!!H'$=$7$%
结论!叶酸代谢障碍及高 TKG水平与 T8̂ 密切相关!可为该病未来临床诊治提供重要参考依据%
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!!妊娠期高血压疾病$T8̂ %是孕产妇妊娠期发病率
最高的并发症之一#主要包括妊娠高血压和先兆子痫#
表现为高血压+蛋白尿+水肿#并伴有严重肝肾功能损
害+胎盘早剥和死产等#是孕产妇和胎儿死亡的主要原
因)5*(研究表明先兆子痫和妊娠高血压在全球的发病
率分别为5=;>&:=:>和$=#>&6=#>)#*#在我国

T8̂ 发病率为6=#>&5$=5>)!*(研究发现妊娠并
发症可能是女性未来患心血管疾病最早的临床标志

之一#T8̂ 患者晚年心血管疾病及慢性高血压的发

病率显著高于健康孕妇):E7*#且 T8̂ 患者子女的基础

血压和心血管疾病的长期发病率更高)"*(T8̂ 对妊

娠期女性和社会造成严重负担#但 T8̂ 的发病机制

尚不清楚(
同型半胱氨酸$TKG%是蛋氨酸代谢的中间产物#

正常情况下妊娠期女性的 TKG水平会逐渐下降至孕
前的7$=$>&"$=$>#然后保持相对较低的水平直至
分娩)D*(当 TKG代谢酶存在异常缺陷#如亚甲基四氢
叶酸还原酶 $14TPC%3"DD4 或 蛋 氨 酸 合 成 酶

$14C%0#D7",发生突变#使 TKG代谢酶活性明显
下降将导致高 TKG 血症#有研究发现叶酸代谢

14TPC3"DD4和 14C 0#D7",多态性与血 TKG
水平呈正相关);*#并且叶酸代谢基因多态性与不明原
因复发性流产及孕妇先兆子痫相关)6E5$*(10Cb40
等)55*的研究表明妊娠早期 TKG%D=# !@'F"A与

T8̂ 的发生相关(但 TKG代谢酶异常突变与高 TKG
血症在 T8̂ 中是否扮演重要角色尚不清楚(本研究
从叶酸代谢 14TPC和 14C基因多态性和 TKG水
平的关系着手#分析二者在 T8̂ 中的临床意义#旨在
为该病的临床诊治提供参考依据(

$!资料和方法

$=$!一般资料!将#$#5年55月至#$##年;月在自
贡市妇幼保健院$以下简称本院%建档并定期产检的

"7例 T8̂ 孕妇作为 T8̂ 组#平均年龄$#;=#h:=D%
岁#平均孕周$!;=:h5=!%周#平均收缩压$5:$=$h
5"=$%@@ T?#平均舒张压$;6=$hD=$%@@ T?(另

选取同期在本院健康体检的;$例健康孕妇作为正常
妊娠组#平均年龄$#D=!h:=#%岁#平均孕周$!;=5h
5=:%周#平均收缩压$5#;=$h5:=$%@@T?#平均舒张
压$;5=$h7=$%@@T?(纳入标准!$5%妊娠期高血压
疾病 诊 断 参 照 .妊 娠 期 高 血 压 疾 病 诊 治 指 南
$#$57%/)5#*中相关诊断标准&$#%临床资料完整&$!%单
胎+初产妇&$:%无精神疾病&$7%近期未服用激素类药
物(排除标准!$5%合并感染性疾病&$#%合并严重的
脏器功能障碍&$!%合并原发性高血压+糖尿病&$:%合
并心脏病&$7%合并血液系统疾病+甲状腺疾病+免疫
系统疾病+过敏史(两组研究对象年龄+孕周+收缩
压+舒张压比较#差异均无统计学意义$H%$=$7%#具
有可比性(本研究经本院医学伦理委员会审批(所
有研究对象签署知情同意书(

$=/!方法!孕妇入院后采集空腹静脉抗凝血#以

!7$$%"@-/离心5$@-/#采用全自动生化分析仪$迈
瑞3AE#$$$%检测血清 TKG+肝功能+肾功能和血脂"
项&采用奥丞生物的胎盘生长因子$̂A,P%检测试剂
盒检测 Â,P水平&采用全自动凝血分析仪检测$日
本积水 3̂ !$$$%检测凝血功能水平&采用重庆鼎润血
栓弹力图试验$活化凝血%试剂$凝固法%检测血栓弹
力图(取!@A的#:.尿液#以!7$$%"@-/离心7
@-/#采用全自动生化分析仪检测#:.尿总蛋白定量
$#:.b̂ %水平&采用西安天隆微测序仪检测叶酸代
谢相关酶基因 14TPC"DD3%4+14TPC5#6;0%
3和 14CC""0%,的多态性#并根据检测基因位点
功能+纯合+杂合及出现频率#将患者叶酸代谢障碍风
险分为未发现风险+低度风险+中度风险+高度风险:
个风险等级(

$='!统计学处理!采用 V̂ VV#$=$统计软件进行数
据分析(符合正态分布的计量资料以3h5表示#两
组间比较采用9检验&计数资料以例数或百分比表
示#两组间比较采用!# 检验或P-L.I%精确检验(采
用V&I*%@*/相关进行相关性分析(以H'$=$7为
差异有统计学意义(
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/!结!!果

/=$!对照组和 T8̂ 组血清 TKG+̂A,P+肾功能+肝
功能和血脂水平比较!与对照组比较#T8̂ 组 TKG
水平显著升高#而 Â,P+尿酸$b0%及碱性磷酸酶
$0Â %水平显著降低#差异均有统计学意义$H'
$=$7%&而两组肌酐$3%%+尿素氮$(b9%+丙氨酸氨基
转移酶$0A4%及天门冬氨酸氨基转移酶$0V4%水平
比较#差异均无统计学意义$H%$=$7%(见表5(

/=/!对照组和 T8̂ 组凝血功能和血栓弹力图比

较!与对照组比较#T8̂ 组凝血酶时间$44%显著延
长#血栓弹力图中两侧曲线的最宽距离$10%显著增
大#差异均有统计学意义$H'$=$7%&而两组凝血酶原
时间$̂4%+活化部分凝血活酶时间$0̂ 44%+8E二聚
体$88%水平及血栓弹力图中的反应时间$C%+凝固时
间$c%+*角度$0/?FI%比较#差异均无统计学意义
$H%$=$7%(见表#(

/='!对照组和 T8̂ 组叶酸代谢障碍风险等级比

较!T8̂ 组孕妇叶酸代谢障碍风险$低度i中度i
高度%比例$;5=">%显著高于对照组$"5=7>%#未发
现风险比例$5;=:>%显著低于对照组$!;=7>%#差异
均有统计学意义$H'$=$7%(见表!(

/=1!对照组和 T8̂ 组叶酸代谢相关酶基因 14TE
PC的多态性比较!分析 14TPC"DD3%4基因型分
布发现#对照组和 T8̂ 组携带3等位基因的频率分
别为D:=:>和7"=6>#携带4等位基因的频率分别
为#7=">和:!=5>#两组3+4等位基因频率比较#差
异均有统计学意义$H'$=$7%(见表:(分析 14TE
PC5#6;0%3基因型分布差异发现#对照组和 T8̂
组携带0等位基因的频率分别为D$=$>和;$=$>#
携带3等位基因的频率分别为!$=$>和#$=$>#两
组携带0+3等位基因的频率比较#差异均无统计学
意义$H%$=$7%(见表7(

表5!!对照组和 T8̂ 组血清 TKG#̂A,P#肾功能#肝功能和血脂水平比较%3h5&

组别 (
TKG

$!@'F"A%
Â,P

$&?"@A%
3%

$!@'F"A%
(b9

$@@'F"A%
b0

$!@'F"A%
0A4
$b"A%

0V4
$b"A%

0Â
$b"A%

对照组 ;$ "=#$h5=#: :7D=;:h5$:=;# :!=":hD=65 !=56h5=$7 !$#=!!h""=$" #D=#;h;=$" #D=";h;=57 5!7=!;h:5=!#

T8̂ 组 "7 5$=7;h#=D; :#="Dh55="7 7"=5h5!=;5 !=6:h5=57 :$#=D;hD;=7! #6="7h;=D7 !#=;#h6=5D 5D!="$h:6=7#

9 <;=$;# 6=$#D <5=:"# <5=#5; !=D!; <$=;6# <$=7;5 <#=:#7

H '$=$5 '$=$5 $=57 $=#! '$=$5 $=!; $=5# $=$#

表#!!对照组和 T8̂ 组凝血功能和血栓弹力图水平比较%3h5&

组别 (
4̂

$L%
0̂ 44
$L%

44
$L%

88
$!?"@A%

C
$@-/%

c
$@-/%

0/?FI
$q%

10
$@@%

对照组 ;$ 5#=7$h$="5 #6=6:h#=!D 57=#6h$=6! #=;6h$=D; :=77h5=#! 5="h$=:D "D=:!h"=5" 7D=7!h6=D:

T8̂ 组 "7 5#=!#h$="7 !$=:#h#=:$ 57=;6h5=! #=6!h$=;7 :=76h$=6# 5=!Dh$=!! D$=;5h:=!5 D#=$:h6=$#

9 5=#!; <$="D7 <#=$6! <$=;7$ <$="#" $=;5; <$=67" <#=67!

H $=## $=7$ $=$: $=:$ $=7: $=:# $=!7 '$=$5

表!!!对照组和 T8̂ 组叶酸代谢障碍风险等级$(%>&'

组别 ( 未发现风险 风险
风险等级

低度风险 中度风险 高度风险

对照组 ;$ !5$!;=7% :6$"5=7% #6$!"=!% 56$#!=;% 5$5=!%

T8̂ 组 "7 5#$5;=:%* 7!$;5="%* #$$!$=;% #;$:!=5% 7$D=D%

!!注!与对照组比较#*H'$=$7(

表:!!对照组和 T8̂ 组叶酸代谢相关酶基因 14TPC"DD3%4位点基因型分布和等位基因频率比较$(%>&'

组别 (
基因型

33 34 44

等位基因频率

3 4

对照组 ;$ :#$7#=7% !7$:!=;% !$!=D% 556$D:=:% :5$#7="%

T8̂ 组 "7 #$$!$=;% !:$7#=!% 55$5"=6% D:$7"=6%* 7"$:!=5%*

!!注!与对照组比较#*H'$=$7(
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/=2!对照组和 T8̂ 组叶酸代谢相关酶基因 14CC
多态性比较!分析 14TPC5#6;0%3基因型分布
发现#对照组和 T8̂ 组携带0等位基因的频率分别
为;$=">和DD=D>#携带,等位基因的频率分别为

56=:>和##=!>#两组携带 0+,等位基因的频率比
较#差异均无统计学意义$H%$=$7%(见表"(

/=)!T8̂ 孕妇叶酸代谢障碍未发现风险组和风险

组间 TKG+̂A,P+#:.b̂ 和b0水平比较!根据是
否发生叶酸代谢障碍#将 T8̂ 组孕妇分为叶酸代谢

障碍未发现风险组$(B5#%和风险组$(B7!%(风险
组的 TKG+#:.b̂ 及b0水平显著高于未发现风险
组#而 Â,P水平显著低于未发现风险组#差异均有
统计学意义$H'$=$7%(见表D(

表7!!对照组和 T8̂ 组叶酸代谢相关酶基因 14TPC5#6;0%3位点基因型分布和等位基因频率比较$(%>&'

组别 (
基因型

00 03 33

等位基因频率

0 3

对照组 ;$ !7$:!=;% :#$7#=7% !$!=D% 55#$D$=$% :;$!$=$%

T8̂ 组 "7 :$$"5=7% #:$!"=6% 5$5="% 5$:$;$=$% #"$#$=$%

表"!!对照组和 T8̂ 组叶酸代谢相关酶基因 14CC""0%,位点基因型分布和等位基因频率比较$(%>&'

组别 (
基因型

00 0, ,,

等位基因频率

0 ,

对照组 ;$ 77$";=D% 56$#!=;% "$D=7% 5#6$;$="% !5$56=:%

T8̂ 组 "7 !;$7;=7% #7$!;=:% #$!=5% 5$5$DD=D% #6$##=!%

表D!!T8̂ 孕妇叶酸代谢障碍未发现风险组和风险组 TKG#̂A,P##:.b̂ 和b0水平比较%3h5&

组别 ( TKG$!@'F"A% Â,P$&?"@A% #:.b̂ $?"#:.% b0$!@'F"A%

未发现风险组 5# ;=7$h$=D# :7="$h:="! $="#h$=57 !5$=$$h5$5=#$

风险组 7! 55=57h#=";* #!=6#h5=#7* 5=$5h$=!#* :##=!$h5$!=D$*

9 <#=#;6 !=:5# <#=5D" <#=D7$

H $=$! '$=$5 $=$: '$=$5

!!注!与未发现风险组比较#*H'$=$7(

/=.!T8̂ 组中 TKG与 Â,P水平的相关性分析!
V&I*%@*/相关性分析结果表明#T8̂ 组中 TKG水平
与 Â,P 水平呈显著负相关$8B <$=7:!#H '
$=$7%(

'!讨!!论

T8̂ 常伴有严重的并发症#严重威胁母婴的安
全(本研究结果表明与对照组比较#T8̂ 组 0Â +

b0水平显著升高+44延长#血栓弹力图中两侧曲线
的 10增大#说明 T8̂ 孕妇伴有肝功能和肾功能损

害+凝血功能和血栓弹力图异常(孕妇在妊娠期特别
是孕晚期出现高凝状态是机体为了避免产后大出血

的自我保护机制#但 T8̂ 孕妇较普通孕妇出现更为

极端的血液高凝状态伴继发性纤溶亢进#将会大大增
加 T8̂ 孕妇出现血栓和出血的风险)5!*(需要加大
对 T8̂ 孕妇凝血和血栓弹力图的监测#便于早期发
现问题并及时进行干预(

TKG是蛋氨酸代谢的中间产物#在人体内主要有

#种代谢途径!$5%在叶酸和维生素(5# 的辅助作用下

重新合成蛋氨酸($#%在维生素(" 依赖酶支持下形

成半胱氨酸)5:*(当 TKG代谢酶异常缺陷如 14TPC
或 14C突变时#TKG代谢酶活性明显下降将造成高

TKG血症(有研究发现 14TPC 3"DD4 和 14CE
0#D7",多态性与孕妇先兆子痫相关)5$*(本研究结
果发现#T8̂ 组 14TPC"DD3%4位点中携带4等
位基因的频率显著高于对照组#而 14TPC5#6;0%
3位点中携带3等位基因的频率及 14CC""0%,
位点中携带,等位基因的频率与对照组比较#差异均
无统计学意义$H%$=$7%#表明 T8̂ 患者叶酸代谢

障碍风险的主要原因与 14TPC"DD3%4位点的突
变有关#与胡勤等)57*的研究结果 14TPC"DD3%4
基因型与妊娠期高血压的发生有关+其基因多态性增
加了患妊娠期高血压的风险+而 14TPC5#6;0%3
和 14CC""0%,基因型与妊娠期高血压的发生无
关相符合(

有研究表明 14TPC"DD3%4和 14C#D7"0%
,多态性与血清 TKG 水平正相关);*&10Cb40
等)55*的研究表明妊娠早期 TKG水平%D=#!@'F"A
与 T8̂ 的发生相关( Â,P是一种胎盘源性因子#
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具有调节并滋养内皮细胞的功能(对于疑似先兆子
痫且孕周'!7周的孕妇#筛查阳性$̂A,P'5$$&?"

@A%#对#周内发生的先兆子痫具有6"=$>的灵敏度
和6;=$>的阴性预测值)5"*(本研究结果中 T8̂ 组

TKG水平显著高于对照组#而 Â,P水平显著低于对
照组#且 TKG水平与 Â,P水平呈显著负相关#表明

TKG水平在 T8̂ 中升高#可通过检测 Â,P+TKG水
平对子痫患者进行尽早干预和处理#从而保护孕妇和
胎儿的健康(

14TPC"DD3%4基因多态性与中国汉族先兆
子痫孕妇的肾功能受损相关#基因多态性是中国汉族
先兆子痫孕妇肾功能受损的独立危险因素)5D*(本研
究中 T8̂ 患者叶酸代谢障碍风险的原因主要与

14TPC"DD3%4位点的突变有关#且在 T8̂ 患者

中#叶酸代谢障碍风险组患者的 TKG+#:.b̂ 和b0
水平较叶酸代谢未发现风险组患者更高#表明 T8̂
叶酸代谢障碍风险的患者血清 TKG进一步升高#其肾
功能受损情况更严重#与 b̀9 等)5D*的研究结论吻

合(此外#TKG可激活氧化应激反应损伤血管内皮细
胞#导致高血压和冠心病#是心血管疾病的独立危险
因素)5;*(

综上所述#在 T8̂ 中#14TPC"DD3%4基因突
变使叶酸代谢障碍从而导致高 TKG血症#高水平血清

TKG可能通过激活氧化应激反应损伤胎盘血管内皮
细胞并导致 T8̂ 的进展(未来应进一步研究其中的
发病机制及TKG与 Â,P在T8̂ 中的作用#为T8̂
的治疗提供有价值的方向(
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