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　　摘　要：目的　探讨不同孕期孕妇血清同型半胱氨酸（ＨＣＹ）、叶酸、维生素Ｂ１２水平与妊娠高血压综合征（ＰＩＨ）之间的关系。

方法　选取一直在该院按期进行产检的５３９例孕妇为研究对象（其中ＰＩＨ８７例作为ＰＩＨ组，其余４５２例产检正常作为正常妊娠

组），分别于孕早期（孕８～１０周、１２～１４周）、孕中期（孕１８周、２４周）、孕晚期（孕３０周、３６周）时空腹抽取孕妇血液测定血清

ＨＣＹ，并检测叶酸、维生素Ｂ１２水平，同时对研究对象补充服用叶酸、维生素Ｂ１２情况以及ＰＩＨ发病情况、胎儿出生缺陷情况进行

询问、登记、核实。结果　ＰＩＨ组与正常妊娠组相比较，孕中期及孕晚期血清 ＨＣＹ水平明显升高（犘＜０．０５），在孕早期差异无统

计学意义（犘＞０．０５）。在孕中期和孕晚期，ＰＩＨ组与正常妊娠组血清 ＨＣＹ水平与血清叶酸水平均呈明显的直线负相关关系（狉＜

０，犘＜０．０５），而与维生素Ｂ１２水平无相关性（犘＞０．０５）。结论　孕中期及孕晚期，孕妇血清 ＨＣＹ水平升高，其ＰＩＨ 风险明显

增加。

关键词：同型半胱氨酸；　妊娠高血压综合征；　叶酸；　维生素Ｂ１２；　孕早期；　孕中期；　孕晚期

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．２１．００３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）２１２８６９０３

犛狋狌犱狔狅狀狋犺犲狉犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆犫犲狋狑犲犲狀狆狉犲犵狀犪狀犮狔犻狀犱狌犮犲犱犺狔狆犲狉狋犲狀狊犻狅狀犪狀犱狊犲狉狌犿

犾犲狏犲犾狊狅犳犺狅犿狅犮狔狊狋犲犻狀犲，犳狅犾犻犮犪犮犻犱，狏犻狋犪犿犻狀犅１２


犎狌犪狀犵犎狌犪，犔犻犪狀犵犎狅狀犵犿犲犻，犔狌狅犙犻狕犺犻，犆犺犲狀犙狌狀，犔狌狅犠犲狀狊犺犲狀，

犠狌犢狌犪狀狉狌，犅犪狅犎狅狀犵狓犻犪，犠犪狀犵犡犻犪狅犿犻狀，犠犪狀犢狌狀犺狌犪

（犜犺犲犛犲犮狅狀犱犘犲狅狆犾犲′狊犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犔狅狀犵犵犪狀犵犇犻狊狋狉犻犮狋，犛犺犲狀狕犺犲狀，犌狌犪狀犵犱狅狀犵５１８１１２，犆犺犻狀犪）

犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ（ＨＣＹ），ｆｏｌｉｃａｃｉｄａｎｄｖｉｔａｍｉｎＢ１２ａｎｄ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ＰＩＨ）ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｅｇｎａｎｃｉｅｓ．犕犲狋犺狅犱狊　５３９ｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｈｏｒｅｇｉｓｔｅｒｅｄｆｏｒｐｒｅｎａｔａｌｅｘａｍｉ

ｎａｔｉｏｎｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｉｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓｒｅｓｅａｒｃｈｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ａｎｄｔｈｅｒｅｗｅｒｅ８７ｃａｓｅｓｏｆＰＩＨ（ＰＩＨｇｒｏｕｐ）ａｎｄ４５２ｃａｓｅｓｏｆ

ｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙ（ｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｇｒｏｕｐ）ａｍｏｎｇｔｈｅｍ．Ｔｈｅｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙ

（８－１０ｗｅｅｋｓａｎｄ１２－１４ｗｅｅｋｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ），ｍｉｄｐｒｅｇｎａｎｃｙ（１８ｐｒｅｇｎａｎｃｙｗｅｅｋｓａｎｄ２４ｐｒｅｇｎａｎｃｙｗｅｅｋｓ），ａｎｄｌａｔｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ

（３０ｐｒｅｇｎａｎｃｙｗｅｅｋｓａｎｄ３６ｐｒｅｇｎａｎｃｙｗｅｅｋｓ），ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＨＣＹ，ｆｏｌｉｃａｃｉｄａｎｄｖｉｔａｍｉｎＢ１２ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ．Ａｔｔｈｅｓａｍｅ

ｔｉｍｅ，ｔｈｅｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓｏｆｆｏｌｉｃａｃｉｄａｎｄｖｉｔａｍｉｎＢ１２ａｎｄｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＰＩＨａｎｄｂｉｒｔｈｄｅｆｅｃｔｓｗｅｒｅａｓｋｅｄ，ｒｅｇｉｓｔｅｒｅｄａｎｄｃｈｅｃｋｅｄ．

犚犲狊狌犾狋狊　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｓｅｒｕｍ ＨＣＹｌｅｖｅｌｏｆＰＩＨｇｒｏｕｐｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｍｅｄｉｕｍａｎｄｌａｔｅ

ｐｒｅｇｎａｎｃｙｐｅｒｉｏｄｓ（犘＜０．０５），ａｎｄｈａｄｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙ（犘＞０．０５）．Ｉｎｍｉｄａｎｄｌａｔｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｐｅｒｉｏｄｓ，

ｔｈｅｓｅｒｕｍＨＣＹｌｅｖｅｌｓｏｆＰＩＨｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｔｇｒｏｕｐｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｓｅｒｕｍｆｏｌｉｃａｃｉｄｌｅｖｅｌｓ（狉＜０，犘＜０．０５），

ａｎｄｄｉｄｎｏｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｗｉｔｈｖｉｔａｍｉｎＢ１２ｌｅｖｅｌｓ（犘＞０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｉｎｍｉｄｄｌｅａｎｄｌａｔｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｐｅｒｉｏｄｓ，ｉｆｔｈｅｓｅｒｕｍＨＣＹｌｅｖｅｌ

ｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ｔｈｅｒｉｓｋｏｆＰＩＨｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ；　ｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ；　ｆｏｌｉｃａｃｉｄ；　ｖｉｔａｍｉｎＢ１２；　ｅａｒｌｙｐｒｅｇｎａｎｃｙ；　ｍｉｄ

ｄｌｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ；　ｌａｔｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ

　　妊娠期高血压疾病（ＰＩＨ）是妊娠期特有的疾病，该病严重

影响母婴健康，是孕产妇和围生儿发病和死亡的主要原因之

一。多年来，人们对ＰＩＨ的病因和发病机制进行了广泛、深入

的研究，其中内皮细胞激活和损伤学说得到越来越多人的共

识。研究表明，同型半胱氨酸（ＨＣＹ）是一种被认为是冠状动

脉疾病、脑血管及外周血管疾病的独立危险因素［１５］；而越来越

多的研究也表明，高 ＨＣＹ是导致血管内皮损伤的重要原因。

血液中 ＨＣＹ浓度的升高会导致血管内皮损伤引发高血压疾

病，研究发现，高 ＨＣＹ及其产生的过氧化物超过了细胞的清

除能力，破坏了细胞的防御性反应，导致内皮细胞损伤，相应的

血管内皮损伤特殊标志物：血管内皮生长因子、血管细胞黏附

因子２１、纤维结合素均生成增加
［６７］。而叶酸、维生素Ｂ１２作

为其进一步代谢的底物或辅助因子，其相对或绝对不足与

ＨＣＹ的升高有一定关系。因此本研究系统性地对在本院登记

进行产检的孕妇进行孕早、中、晚期 ＨＣＹ水平、叶酸水平及维

生素Ｂ１２水平进行测定，并跟踪孕妇ＰＩＨ发病情况，以期探讨

各个孕期孕妇血清 ＨＣＹ、叶酸、维生素Ｂ１２水平与ＰＩＨ 之间

的关系，为进一步寻找ＰＩＨ的病因及防治提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　对２０１１年１２月至２０１４年３月在本院登记

进行产前检查的孕妇分别于孕早期（孕８～１０周、１２～１４周）、

孕中期（孕１８周、２４周）、孕晚期（孕３０周、３６周）在产检时空
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腹抽取孕妇血液测定血清 ＨＣＹ，并免费检测叶酸、维生素

Ｂ１２，同时对孕妇补充服用叶酸、维生素Ｂ１２情况以及ＰＩＨ发

病情况、胎儿出生缺陷情况进行询问、登记及核实。最后，从有

产检登记并孕产新生儿孕妇（２３５３例）中选取一直按期进行产

检并有完整 ＨＣＹ、叶酸、维生素Ｂ１２检测数据和ＰＩＨ发病情

况记录的孕妇５３９例作为研究对象，其中有８７例出现ＰＩＨ（诊

断标准参见乐杰主编的《妇产科学》第７版），设为ＰＩＨ 组，其

余正常妊娠孕产４５２例设为正常妊娠组。所有研究对象均无

原发性高血压及糖尿病等并发症，均无肝、肾疾病，切均为单胎

妊娠。

１．２　方法　所有产检孕妇的 ＨＣＹ检测均于早上空腹抽取静

脉血５ｍＬ，放入干燥管送检。ＨＣＹ检测采用济南杏恩生物科

技有限公司经药监局注册生产的适用于 ＯＰ１６２微量荧光分

析仪的 ＨＣＹ荧光定量试剂盒。严格按照试剂盒说明书要求

进行样品处理和测定。血清叶酸、维生素Ｂ１２测定采用美国

贝克曼全自动化学发光免疫分析仪（化学发光法），试剂盒由美

国贝克曼库尔特有限公司提供，严格按照试剂盒说明书要求进

行样品处理和测定。

１．３　统计学处理　所有 ＨＣＹ及血清叶酸、维生素Ｂ１２测定

结果数据及ＰＩＨ发病情况全部按照孕妇产检编号及姓名逐一

详细记录，同时，对于所有检测数据均注明检测日期和孕周数

据，全部输入电脑进行排序、归类并统计分析。采用ＳＰＳＳ１９．０

统计软件，进行狋检验和相关性分析，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　比较ＰＩＨ 组和正常妊娠组孕早期、孕中期、孕晚期的

ＨＣＹ、叶酸、维生素Ｂ１２水平，结果见表１。

表１　　ＰＩＨ组与正常妊娠组 ＨＣＹ、叶酸、维生素Ｂ１２水平比较

孕期
ＰＩＨ组

ＨＣＹ（μｍｏｌ／Ｌ） 叶酸（ｎｍｏｌ／Ｌ） 维生素Ｂ１２（ｐｍｏｌ／Ｌ）

正常妊娠组

ＨＣＹ（μｍｏｌ／Ｌ） 叶酸（ｎｍｏｌ／Ｌ） 维生素Ｂ１２（ｐｍｏｌ／Ｌ）

孕早期 １５．０５±７．９８ ８．２１±４．７５ ３６０．２±１７４．９ ６．４５±２．２２ ９．５５±３．５２ ４６２．７±２１１．５０

孕中期 １７．７０±３．１３ ６．０５±２．３６ ４２７．４±１８２．１ ５．８５±２．０１ ９．５０±２．４５ ４４８．４±２００．７

孕晚期 １９．１５±３．１０ ５．７０±２．２９ ４０５．４±１９４．６ ６．７０±２．４２ ９．３５±２．４４ ４４７．５±２０２．４

　　：犘＜０．０５，与正常妊娠组同孕期比较。

２．３　将ＰＩＨ组孕晚期的 ＨＣＹ水平数据与对应的叶酸水平进

行回归分析分析和相关性分析，ＰＩＨ组孕晚期的 ＨＣＹ水平与

叶酸水平呈高度的负相关关系（狉＝－０．９８５，犘＜０．０５）。将

ＰＩＨ组孕中期的 ＨＣＹ水平数据与对应的叶酸水平进行一元

线性回归分析，发现ＰＩＨ组孕中期的 ＨＣＹ水平与叶酸水平呈

较高程度的负相关关系（狉＝－０．７７３，犘＜０．０５）。

２．４　将正常妊娠组孕晚期的 ＨＣＹ水平数据与对应的叶酸水

平进行一元线性回归分析，发现正常妊娠组孕晚期的 ＨＣＹ水

平与叶酸水平呈高度的负相关关系（狉＝－０．９３５，犘＜０．０５）。

将正常妊娠组孕中期的 ＨＣＹ水平数据与对应的叶酸水平进

行一元线性回归分析，发现正常妊娠组孕中期的 ＨＣＹ水平与

叶酸水平呈高度的负相关关系（狉＝－０．９１１，犘＜０．０５）。

２．５　ＰＩＨ组与正常妊娠组血清 ＨＣＹ水平与维生素Ｂ１２水平

在各个孕期内均无相关性（犘＞０．０５）。

３　讨　　论

ＨＣＹ在体内主要有两条代谢途径：（１）甲基化途径，ＨＣＹ

在叶酸提供甲基供体、维生素Ｂ１２作为辅酶的作用下再甲基

化为蛋氨酸。（２）转硫化途径，ＨＣＹ以维生素Ｂ６为辅酶，在胱

硫醚酶的催化下与丝氨酸缩合成胱硫醚。所以叶酸、维生素

Ｂ１２及Ｂ６作底物或辅助因子缺乏均可引起血清 ＨＣＹ升高。

普遍认为妊娠期妇女血中 ＨＣＹ水平较孕前显著降低，并

于孕中期达到最低。１９９５年Ｄｅｋｋｅｒ等
［８］首次报道了ＰＩＨ 患

者血清 ＨＣＹ 水平显著高于正常妊娠孕妇。随后研究发现

ＰＩＨ患者血清 ＨＣＹ水平约为正常妊娠孕妇的１．７～１．８倍，

并且发生子痫前期的孕妇 ＨＣＹ水平在孕早期已经高于血压

正常的孕妇。研究表明，在子癫痫前期，子癫痫患者血清 ＨＣＹ

水平较ＰＩＨ患者和正常晚孕妇女显著升高，重度ＰＩＨ明显高

于轻度ＰＩＨ；而轻型ＰＩＨ组与正常妊娠组相比无显著差异，也

就是说ＰＩＨ患者的血清 ＨＣＹ水平与病情呈正相关关系
［９］。

本次研究结果也表明，ＰＩＨ患者血清叶酸浓度明显低于正

常孕妇，而妊娠高血压患者与正常孕妇血清 ＨＣＹ水平和叶酸

水平均呈直线负相关，而与维生素Ｂ１２、Ｂ６相关性不明显。这

表明在对血清 ＨＣＹ浓度有影响的营养因素中叶酸较维生素

Ｂ１２起着更为主导的作用。叶酸缺乏可能是诱发ＰＩＨ患者高

同型半胱氨酸血症的重要因素。本文数据统计结果也证实了

这一点。

一些作者认为补充叶酸、维生素Ｂ１２及维生素Ｂ６能降低

ＨＣＹ的浓度，甚至回到正常水平，从而降低ＰＩＨ的风险，减少

ＰＩＨ的发生与发展
［１０１２］。国外研究报道，叶酸是降低血清

ＨＣＹ水平最基本且最有效的药物。对ＰＩＨ 伴高同型半胱氨

酸血症患者应用叶酸进行干预治疗，可降低期血清 ＨＣＹ水

平，减少高 ＨＣＹ对血管的毒性作用，有助于改善ＰＩＨ患者的

疾病转归［１３］。美国卫生部也曾发表声明：只要是生育年龄的

妇女，不论何时怀孕，每天都一定要摄足４００μｇ的叶酸，才能

确保日后出生的宝宝健康、聪明。由于叶酸是胎儿脑部细胞和

脊椎发育时不可缺少的营养素，孕妇追踪检查 ＨＣＹ及叶酸可

以确保孕育健康新生命及保障生产过程顺利。

国内高树生等［１４］报道，孕妇检测 ＨＣＹ对防治妊娠并发症

与优生优育、预防早产、流产、新生儿体质量减低、胎儿神经管

畸形等具有重要意义。叶芳青等［１５］报道，孕妇妊娠期缺乏叶

酸、维生素Ｂ１２将可能发生高 ＨＣＹ血症，从而导致ＰＩＨ。本

研究结果显示：ＰＩＨ孕妇与正常妊娠组相比较，其孕中期及孕

晚期血清 ＨＣＹ水平显著升高（犘＜０．０５）；而且在孕中期和孕

晚期，ＰＩＨ组孕妇与正常妊娠组孕妇血清 ＨＣＹ水平与血清叶

酸水平均呈明显的直线负相关关系（犘＜０．０５），而与维生素

Ｂ１２水平无相关性（犘＞０．０５）。这可以说明，在孕中晚期，

ＰＩＨ、孕妇血清 ＨＣＹ水平及叶酸水平存在着某种直接的关联；

而ＰＩＨ与维生素Ｂ１２之间的关联性则比较松散。另外，研究

·０７８２· 国际检验医学杂志２０１４年１１月第３５卷第２１期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２１



结果显示，在孕早期，ＰＩＨ、ＨＣＹ水平及叶酸水平三者之间，暂

未取得有统计学意义关联的数据支持（犘＞０．０５）。

综合国内外文献，结合本文研究结果表明：孕中期及孕晚

期，孕妇血清 ＨＣＹ水平升高，其ＰＩＨ风险明显增加；在孕中晚

期进行 ＨＣＹ水平检测具有一定的临床意义。血清 ＨＣＹ浓度

增高与叶酸水平下降是ＰＩＨ 的一个重要的危险因素，检测血

清 ＨＣＹ和叶酸浓度可以作为评价和预测ＰＩＨ一个敏感可信

的指标，对ＰＩＨ的诊断、治疗、疗效观察、预后有着极其重要的

意义，而且对于 ＨＣＹ水平偏高者，还可以通过服用叶酸降低

孕妇 ＨＣＹ水平来降低孕妇ＰＩＨ的风险。
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重损伤，表现为中膜增厚，伴大量巨噬细胞和少量多形核白细

胞（ＰＭＮ）浸润，并可见斑块形成。ＰＢＳ组小鼠心脏血管结构

正常，与文献报道一致［１０１２］，此外还可观察到ＬＣＷＥ组小鼠肝

脏及肾脏也表现为血管炎。

本研究结果显示，利用在Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠腹腔和肌肉同时

注射ＬＣＷＥ可成功诱导构建血管炎模型，构建的动物模型可

见 ＷＢＣ及ＰＬＴ增加以及血管斑块形成，可用于后续川崎病的

相关研究。
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ｔｅｍｉｃｖａｓｃｕｌｉｔｉｓｉｎｄｕｃｅｄｗｉｔｈＣａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｆｒａｃ

ｔｉｏｎ：ａｎａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｏｆＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｄＲｈｅｕｍａｔｏｌ，

２００９，２０（２）：１６０１６７．

［８］ ＮａｋａｍｕｒａＴ，ＹａｍａｍｕｒａＪ，ＳａｔｏＨ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ

ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈＢａｃｉｌｌｕｓＣａｌｍｅｔｔｅＧｕéｒｉｎｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙａｔｙｐｉｃａｌ

ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍａｎｔｉｇｅｎ：ａｎｅｗｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｆｏｒＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＦＥＭＳＩｍｍｕｎｏｌＭｅｄＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００７，４９（３）：３９１３９７．

［９］ 田鑫，贺湘玲，方亦兵，等．血小板及其调控因子在幼兔免疫性血

管炎中的动态变化［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２００９，１１（１０）：８５０

８５３．

［１０］阮仙利，方声，罗芳，等．川崎病患儿血小板参数的变化与冠状动

脉改变的关系研究［Ｊ］．中国热带医学，２００８，８（７）：１１７５１１７６．

［１１］ＢｒａｈｎＥ，ＬｅｈｍａｎＴＪ，ＰｅａｃｏｃｋＤＪ，ｅｔａｌ．Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｏｒｏｎａｒｙ

ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅｕｓｉｎｇａｎａｎｇｉｏ

ｇｅｎｅｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｍｍｕｎｏｌ，１９９９，９０（１）：１４７１５１．

［１２］覃丽君，牛美真，王宏伟，等．干酪乳杆菌细胞壁成分诱导小鼠冠

状动脉炎的实验研究［Ｊ］．实用儿科临床杂志，２００６，２１（２０）：

１３８８１３９１．

（收稿日期：２０１４０６１１）
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