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神经管畸形孕母１８～３０周羊水叶酸、同型半胱氨酸、锌浓度变化分析
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　　摘　要：目的　通过比较神经管畸形孕母与正常妊娠孕母１８～３０孕周羊水叶酸、同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）及锌浓度的差异，探讨

孕中晚期羊水叶酸、Ｈｃｙ及锌水平与神经管畸形发生的关系。方法　对１８４例健康孕妇和６０例孕神经管畸形胎儿孕妇１８～３０

孕周羊水进行叶酸、Ｈｃｙ和锌浓度测定。结果　正常妊娠１８～３０孕周羊水叶酸浓度与孕周呈正相关关系，狉＝０．２５３，犘＝０．０３６；

羊水 Ｈｃｙ及锌浓度与孕周呈负相关关系，相关性分别为狉＝－０．２８２，犘＝０．０２４；狉＝－０．２６０，犘＝０．０３１。神经管畸形孕妇羊水叶

酸、Ｈｃｙ及锌与孕周之间无明显相关关系，犘＞０．０５。神经管畸形组孕妇羊水叶酸、Ｈｃｙ浓度［中位数（四分位间距）］分别为１１．３４

（８．４５）ｎｇ／ｍＬ和５．７５（９．４７）μｍｏｌ／ｍＬ，健康孕妇羊水叶酸、Ｈｃｙ浓度分别为１６．８５（６．４３）ｎｇ／ｍＬ和３．５０（２．３７）μｍｏｌ／Ｌ，两组间差

异有统计学意义，犘＜０．０５。结论　神经管畸形孕母１８～３０周羊水叶酸浓度低于正常妊娠孕妇，同型半胱氨酸浓度高于正常妊

娠孕妇。
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　　神经管畸形（ｎｅｕｒａｌｔｕｂｅｄｅｆｅｃｔｓ，ＮＴＤｓ）是一组发病率较

高的出生缺陷，其发病率在我国南方地区为１／１０００，北方地区

为４．８／１０００，而且呈上升趋势。神经管畸形是遗传和环境因

素共同作用的结果，叶酸缺乏［１］、高同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）血

症［２］、锌缺乏［３４］等是ＮＴＤｓ发生的重要环境因素。目前临床

使用的神经管畸形产前筛查和诊断方法有血清学、影像学及羊

水检查等方法，但都存在不足，有较高的假阳性率、假阴性率等

不确定性［５］，给孕妇本人和家庭带来严重精神负担，进一步寻

找较高筛查灵敏度和特异度的指标仍是当务之急，孕中晚期羊

水叶酸、Ｈｃｙ及锌的变化与神经管畸形发生关系分析可为以上

指标在神经管畸形筛查中的应用提供一些理论帮助。

１　资料与方法

１．１　一般资料　以２００６～２０１１年在甘肃省妇幼保健院接受

产前检查的孕妇为目标研究人群。收集孕妇的产检资料（孕妇

年龄、孕次、文化程度、经济状况、体质量指数、吸烟以及孕早期

感染及叶酸补充状况），并对孕妇进行随访至妊娠终止。

１．１．１　神经管畸形组　产前筛查及产前诊断并经治疗性引产

及分娩后证实有胎儿神经管畸形（包括无脑儿、脑膨出、脑脊膜

膨出、脊柱裂等）的孕妇为神经管畸形组６０例，年龄（３０±３）

岁，年龄范围（２４～３１岁），孕周范围（１８～３０孕周）。

１．１．２　健康对照组　选择与病例组同孕龄在本院产前检查

的，由于唐筛、神经管畸形筛查呈高危以及其他原因需做羊水

穿刺检查且随访至妊娠结束证实分娩正常新生儿的孕妇１８４

例。排除该孕龄阶段有细菌感染病史、ＴＯＲＣＨ阳性、妊娠期

高血压疾病、糖尿病、甲状腺疾病、急慢性肝脏疾病等内外科并

发症及妊娠并发症、过度肥胖等孕妇，平均年龄（３０±３）岁，年

龄范围（２５～３５岁），孕周范围（１８～３０孕周）。

１．２　方法　（１）羊水标本的采集：孕妇知情同意后，局麻，于下

腹部穿刺抽取羊水５ｍＬ于无菌试管，１ｈ内以２０００ｒ／ｍｉｎ离

心１０ｍｉｎ，血清置于－８０℃保存至检测日。（２）检测方法：羊

水叶酸浓度在东曹ＡＩＡ６００Ⅱ荧光磁微粒酶免疫分析仪上进

行检测；羊水 Ｈｃｙ浓度采用颗粒增强透射免疫比浊法，羊水锌

采用酶法在罗氏 ＭｏｄｕｌａｒＰ８００型全自动生化分析仪上进行

检测。

１．３　统计学处理　计量资料以中位数（四分位间距）表示，采

用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行统计分析，用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验
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进行羊水各生化指标不同孕周组间的比较，采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩

相关性分析进行各指标与孕周变化之间的关系分析，采用

ＲＯＣ曲线分析各指标筛查的灵敏度和特异度。

２　结　　果

２．１　神经管畸形组与健康对照组一般情况比较　本研究为病

例对照研究，纳入研究的各组的临床特点及人群资料如表１所

示，从中可见各组间民族特点、孕周、年龄、胎儿性别、体质量指

数、吸烟史等方面没有显著差别，但在经济收入、孕早期叶酸补

充、孕期感染等方面，神经管畸形组和健康对照组间的差异有

统计学意义，犘＜０．０５。

２．２　不同孕周组羊水叶酸、Ｈｃｙ及锌的检测结果分析　本组

数据经正态性分布检验显示为非正态分布，计量资料数据用中

位数（四分位间距）表示。该研究按孕周分成３组，即１８～２１

孕周、２２～２５孕周、２６～３０孕周组，羊水叶酸、Ｈｃｙ及锌在不同

孕周组的检测结果见表２，经Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析显示，健康

孕妇在１８～３０孕周羊水 Ｈｃｙ、锌浓度随孕周的增加逐渐降低，

与孕周呈明显的负相关关系，狉＝－０．２８２，犘＝０．０２４；狉＝

－０．２６０，犘＝０．０３１。羊水叶酸浓度随孕周的增加呈明显的增

加趋势，狉＝０．２５３，犘＝０．０３６。神经管畸形组在１８～３０孕周羊

水叶酸、Ｈｃｙ、锌浓度的变化与孕周的增加无明显的相关关系。

表１　　神经管畸形组与健康对照组临床资料比较

项目
神经管畸形组

（狀＝６０）

健康对照组

（狀＝１８４）

少数民族（狀） ５ １８

年龄（岁） ３０±３ ３０±３

孕周（孕周） １８～３０ １８～３０

低收入（狀） ２８ ８５

体质量指数 ２５．８±４．７ ２５．２±４．２

胎儿性别比（男∶女，狀∶狀） ９∶７ ９∶７

吸烟史（狀） ３ ８

孕早期补充叶酸（狀） １０ １２５

孕早期感染（狀） １２ １６

　　：犘＜０．０５为差异有统计学意义。

表２　　不同孕周组羊水叶酸、Ｈｃｙ及锌的检测结果

孕周分期
健康对照组

叶酸（ｎｇ／ｍＬ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） 锌（μｍｏｌ／Ｌ）

神经管畸形组

叶酸（ｎｇ／ｍＬ） Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） 锌（μｍｏｌ／Ｌ）

１８～２１周 １０．２７（５．５１） ４．８９（２．５６） ４．８５（６．１１） １０．７４（１２．８２） ５．５（５．３） ４．８３（１２．７８）

２２～２５周 １７．０４（５．１４） ２．９（３．０５） ２．２０（２．８９） １２．８３（９．２８） １２．４（１１．６） ５．１５（６．６２）

２６～３０周 １７．６８（５．２３） ２．７（４．０８） １．９５（１０．５６） １０．２５（５．６９） ５．６（４．４） ２．４５（４．６９）

狉 ０．２５３ －０．２８２ －０．２６０ －０．０５７ －０．０１１ －０．０９３

犘值 ０．０３６ ０．０２４ ０．０３１ ０．７２７ ０．９４６ ０．５７０

２．３　羊水叶酸、Ｈｃｙ、锌在神经管畸形筛查中的作用分析　采

用ＫｏｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ非参数检验方法比较神经管畸形组与

健康对照组羊水叶酸、Ｈｃｙ、锌的差异，１８～３０孕周神经管畸形

组羊水叶酸浓度明显低于健康对照组，Ｈｃｙ浓度明显高于健康

对照组，其差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；羊水锌浓度在两

组间无明显差异（犘＞０．０５），结果见表３。

表３　　神经管畸形组与健康对照组羊水叶酸、Ｈｃｙ及

　　　　锌的比较

指标 神经管畸形 健康对照组 犣值 犘值

叶酸（ｎｇ／ｍＬ） １１．３４（８．４５） １６．８５（６．４３） １．６０３０．０１８

Ｈｃｙ（μｍｏｌ／Ｌ） ５．７５（９．４７） ３．５０（２．３７） １．８５３０．００２

锌（μｍｏｌ／Ｌ） ３．２０（６．５２） ３．４０（６．８４） １．０３００．１０６

３　讨　　论

孕早期叶酸缺乏是神经管畸形发生的危险因素已被世界

所接受，众多研究表明，孕前及孕早期补充叶酸对 ＮＴＤｓ的发

生具有预防作用［６］。本实验室以往对健康妊娠血清叶酸的分

析显示，血清叶酸在孕早中期随孕周的增加逐渐降低，到孕晚

期后又逐渐升高，这种状况与孕妇的饮食状况相符。而本研究

１８～３０孕周组羊水叶酸浓度随孕周的增加呈逐渐升高趋势，

与血清叶酸的变化趋势相反，可见羊水叶酸水平是一个逐渐积

累的过程，它与孕妇血清叶酸之间没有直接的交换关系，它能

较客观地反映孕早中期孕妇血清叶酸的储备状况。本研究通

过病例对照分析发现，在１８～３０孕周，神经管畸形组羊水叶酸

平均浓度明显低于健康对照组，进一步表明孕早期叶酸缺乏是

导致神经管畸形发生的主要原因之一。

２０世纪９０年代初人们发现生育过和怀有 ＮＴＤｓ胎儿的

孕妇血中 Ｈｃｙ水平明显高于健康孕妇，表明高 Ｈｃｙ血症可能

是ＮＴＤｓ发生的危险因素，曾有流行病学研究表明，妊娠期间

由于雌二醇增高，血容量增加等生理反应或母体和胎儿对甲硫

氨酸的需求增多，血 Ｈｃｙ浓度一般较低
［７８］。该研究对健康妊

娠孕中晚期羊水 Ｈｃｙ的分析显示，健康妊娠１８～３０孕周羊水

Ｈｃｙ随孕周的增加逐渐降低并保持在低水平，神经管畸形组羊

水 Ｈｃｙ的变化与孕周之间没有明显的相关关系，其值较健康

对照组略高，这与以往的研究基本一致［９１０］，表明高 Ｈｃｙ血症

可能是神经管畸形发生的主要因素，而且羊水同型半胱氨酸在

区别神经管畸形时也有一定的作用。

有研究表明低锌也是神经管畸形发生的危险因素［３４］。本

研究对孕中晚期羊水锌的分析显示，健康妊娠１８～３０孕周羊

水锌与孕周间存在负相关关系，神经管畸形孕妇羊水锌与孕周

间无相关性，健康孕妇与神经管畸形组羊水锌浓度的差异无统

计学意义，其原因可能是样本量小所致。

综上所述，孕期１８～３０孕周间健康孕妇与神经管畸形孕

妇羊水叶酸、Ｈｃｙ浓度间差异有统计学意义，需大样本分孕周

进一步验证，为以上指标在神经管畸形筛查中（下转第２８４页）
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门螺杆菌，因此损伤胃黏膜的因素持续存在，进而导致了疾病

的复发。

幽门螺杆菌引起消化性溃疡的机制与其所表达和分泌的

Ｃａｇ蛋白、尿素酶等密切相关。其中，Ｃａｇ蛋白能直接作用于

胃黏膜的上皮细胞，诱导细胞凋亡、引起细胞坏死，进而导致胃

黏膜损伤和胃溃疡的发生［３］。尿素酶（Ｕｒｅａｓｅ）虽然不能直接

作用于胃和十二指肠黏膜，但是对于幽门螺杆菌在胃和十二指

肠黏膜上的定植和寄居具有极为重要的意义。尿素酶能够通

过水解尿素释放ＮＨ４
＋与胃酸发生中和反应，进而保证幽门螺

杆菌能够耐受胃部酸性环境、穿过胃黏液的物理屏障而定植于

胃和十二指肠黏膜表面。尿素酶占幽门螺杆菌所合成分泌蛋

白的６％～１０％，含量极为丰富
［４７］。该酶是一个相对分子质

量５５００００的金属蛋白酶，由尿素酶 Ａ（ＵｒｅＡ）和尿素酶 Ｂ

（ＵｒｅＢ）两个亚单位构成，呈六聚体结构。相关研究显示，ＵｒｅＢ

是尿素酶的活性亚基，对尿素酶的生物学功能起决定性的作

用［８９］。由上述研究可知，观察组 ＵｒｅＡ的 ｍＲＮＡ和蛋白水平

与对照组差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＵｒｅＢ的 ｍＲＮＡ和蛋

白水平均明显高于对照组（犘＜０．０５）。这就进一步验证了尿

素酶ＵｒｅＢ亚基在消化性溃疡发生发展过程中起着至关重要

的作用。

消化性溃疡的发生与年龄、饮食因素、精神因素以及吸烟、

饮酒等密切相关［１０１２］，为了进一步探讨这些因素对于尿素酶

ＵｒｅＢ表达量的影响，笔者进行了单因素分析和多因素分析。

通过单因素分析可知，消化性溃疡 ＵｒｅＢ表达量大于或等于

１００的患者中，年龄大于或等于４０岁的例数与 ＵｒｅＢ＜１００的

患者比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；饮食规律的例数明显

少于ＵｒｅＢ＜１００的患者（犘＜０．０５），有吸烟史、酗酒史和焦虑

抑郁情绪的例数明显多于ＵｒｅＢ＜１００的患者。这就说明饮食

习惯、精神因素、吸烟史和酗酒史与 ＵｒｅＢ表达量的升高密切

相关。为了进一步探讨上述因素与 ＵｒｅＢ表达量的关系，笔者

以ＵｒｅＢ的表达量为因变量进行了Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。有结果

可以看出，ＵｒｅＢ表达量升高与吸烟史、酗酒史和精神状态呈正

相关，与饮食习惯呈负相关。这就说明吸烟、酗酒以及焦虑抑

郁情绪可以促进 ＵｒｅＢ的表达，是消化性溃疡发生的危险因

素；规律饮食可以抑制 ＵｒｅＢ的表达，是消化性溃疡发生的保

护因素。

综合以上讨论可以得出结论，消化性溃疡患者外周血尿素

酶ＵｒｅＢ的表达量明显升高，并且与饮食因素、精神因素、吸

烟、酗酒密切相关。
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的应用提供一些理论帮助。
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