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MTHFR
 

C677基因多态性与妊娠期高血压的关系及
对妊娠结局的影响*

李美美1,徐 进2△,覃 玲3,刘 杨1

1.宣城市中心医院输血科,安徽宣城
 

242000;2.郎溪县人民医院检验科,安徽郎溪
 

242199;

3.合肥工业大学,安徽合肥
 

230009

  摘 要:目的 分析 MTHFR
 

C677基因多态性与妊娠期高血压的临床相关性及对妊娠结局的影响。
方法 选取2022年1月至2024年8月宣城市中心医收治的2

 

163例孕妇为研究对象,以85例妊娠期高血压

患者为观察组,2
 

078例非妊娠期高血压孕妇为对照组。回顾性研究所有研究对象的 MTHFR
 

C677基因多态

性检测结果、临床资料和妊娠结局。采用二元Logistic回归模型分析妊娠期高血压发生的危险因素,Mantel-
Cox生存分析 MTHFR

 

C677基因型与不良妊娠结局的关系。结果 2
 

163例孕妇妊娠期高血压发病率为

3.9%;观察组 MTHFR
 

C677CT和TT型基因型占比均明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);二元

Logistic回归分析显示,MTHFR
 

C677等位基因T携带是妊娠期高血压发生的危险因素(P<0.05);Mantel-
Cox生存分析表明,不同类别 MTHFR

 

C677基因型发生不良妊娠结局的累积风险由高到低依次为TT型、CT
型、CC型,差异有统计学意义(χ2=51.695,P<0.05)。结论 MTHFR

 

C677等位基因T携带与妊娠期高血

压和不良妊娠结局发生有关。MTHFR
 

C677等位基因T携带孕妇需加强体重指数、同型半胱氨酸和D-二聚

体水平监测,以便临床采取针对性措施,降低不良妊娠结局发生风险。
关键词:MTHFR

 

C677基因多态性; 妊娠期高血压; 不良妊娠结局; 危险因素
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  妊娠期高血压指的是女性在妊娠期间出现血压

升高,而在妊娠结束后数周内血压恢复至正常水平的

一种妊娠与高血压并存的疾病[1-2]。妊娠期高血压会

危害母婴结局,母体水肿、胎儿早产、胎儿低体重及围
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生期窒息等都是妊娠期高血压常见的不良妊娠结

局[3-4]。目前妊娠期高血压的发病机制尚无定论,主
流观点认为是孕妇身体情况、胎儿和胎盘三者之间有

关因素综合影响导致[5-7]。有报道显示,基因突变、家
族遗传史、多胎妊娠、大龄妊娠、过于肥胖、凝血功能

异常、血栓及血脂异常等都可能是妊娠期高血压发生

的危险因素,基因突变是导致妊娠期高血压发生的重

要危险因素[8-10]。有研究显示,人 MTHFR
 

C677等

位基因T携带与叶酸摄入后代谢抑制、高同型半胱氨

酸(Hcy)血症及高血压发生有关[11-12]。鉴于关于人

MTHFR
 

C677基因多态性与妊娠期高血压的深入研

究报道较少,本文对2022年1月至2024年8月宣城

市中心医院(以下简称本院)住院部门诊收治的2
 

163
例孕妇的 MTHFR

 

C677基因多态性结果、实验室检

测指标和临床资料进行回顾性统计分析,并将结果报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究经本院伦理委员会审核通过

(伦理审批号:2024090801),并取得所有患者知情同

意并豁免批准。对2022年1月至2024年8月本院住

院部及门诊收治的孕妇临床资料、血液检查指标和妊

娠结局等进行回顾性统计分析,共纳入研究对象2
 

163例,其中妊娠期高血压患者85例(观察组),非妊

娠期高血压孕妇2
 

078例(对照组)。纳入及排除标

准:在本院建档的待产期孕妇;临床资料齐全;后期在

本院分娩;排除妊娠前具有高血压疾病史和恶性肿瘤

疾病史孕妇。妊娠期高血压诊断由临床医生根据《妊
娠期高血压疾病诊治指南(2020)》标准进行临床诊

断。观察组与对照组临床资料对比见表1。

1.2 观察指标 本研究的观察指标包括 MTHFR
 

C677基因多态性检测结果、实验室血液检测指标[D-
二聚体、血清总胆固醇(TCH)、甘油三酯(TG)、高密

度脂蛋白胆固醇(HDL-C)和低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)]、体重指数(BMI)、年龄、家族遗传史、多胎

妊娠、妊娠时间和妊娠结局。MTHFR
 

C677基因型

包括CC(野生型)、CT(杂合突变)和TT(纯合突变)3
种类型,MTHFR

 

C677
 

CC型基因表示亚甲基四氢叶

酸还原酶活性正常,MTHFR
 

C677
 

CT型表示亚甲基

四氢叶酸还原酶活性轻度减弱,MTHFR
 

C677
 

TT型

表示亚甲基四氢叶酸还原酶活性重度减弱。不良妊娠

结局:死胎、流产、孕周不足37周的早产儿、小于2.5
 

kg
的低体重胎儿、大于4

 

kg的巨大儿、胎儿窒息、胎盘早

剥、胎儿先天性异常、正常分娩失败后的剖宫产等。

1.3 统计学处理 本研究数据采用SPSS26.0软件

进行统计学处理,计数资料以例数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验;采用Shapiro-Wilk检验法对连

续性变量进行正态性检验,符合正态分布的计量资料

以x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验。采

用二元Logistic回归模型分析妊娠期高血压发生的

危险因素,Mantel-Cox生存分析 MTHFR
 

C677基因

型与不良妊娠结局的关系。检验水准设置为α=
0.05,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 观察组与对照组临床资料对比 纳入的2
 

163
例孕妇中,妊娠期高血压孕妇85例,发病率为3.9%;
观察组 MTHFR

 

C677
 

CC/CT/TT基因型占比、家族

遗传史比例、BMI、妊娠时间、D-二聚体和TG水平等

指标与对照组比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

2.2 MTHFR
 

C677基因频率的 Hardy-Weinberg遗

传学平衡检验 2
 

163例孕妇共检出3种 MTHFR
 

C677基因类型,与预计基因频率比较,差异无统计学

意义(P>0.05),符合 Hardy-Weinberg遗传平衡检

验,具有较高的群体代表性。见表2。

表1  观察组与对照组临床资料对比[n(%)或x±s]

组别 观察组(n=85) 对照组(n=2
 

078) χ2/t P

MTHFRC677基因型

 CC型 6(7.06) 686(33.01) 25.281 <0.001

 CT型 50(58.82) 969(46.63) 4.872 0.027

 TT型 29(34.12) 423(20.36) 9.355 0.002

年龄(岁) 30.3±4.5 30.1±4.5 0.399 0.690

家族遗传史 9(10.59) 112(5.39) 4.179 0.041

多胎妊娠 5(5.88) 136(6.54) 0.059 0.808

BMI(kg/m2) 29.30±3.79 26.53±2.87 8.737 <0.001

妊娠时间(d) 264.16±11.20 270.02±12.96 -4.172 <0.001
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续表1  观察组与对照组临床资料对比[n(%)或x±s]

组别 观察组(n=85) 对照组(n=2
 

078) χ2/t P

D-二聚体(ug/mL) 1.34±0.57 1.20±0.51 2.428 0.015

TCH(mmol/L) 6.42±1.31 6.07±1.56 1.305 0.192

TG(mmol/L) 4.19±1.48 3.37±1.18 6.334 <0.001

HDL-C(mmol/L) 1.87±0.41 1.95±0.28 -1.738 0.086

LDL-C(mmol/L) 3.18±0.81 3.16±0.74 0.063 0.949

表2  MTHFR
 

C677基因频率的 Hardy-Weinberg遗传平衡检验[n(%)]

基因型 亚甲基四氢叶酸还原酶活性 总数(n) 实际频数及占比 期望频数及占比 χ2 P

MTHFR
 

C677
 

CC型 正常 2
 

163 692(31.99) 635(29.36) 4.573 0.102

MTHFR
 

C677
 

CT型 轻度减弱 2
 

163 1
 

019(47.11) 1
 

032(47.71)

MTHFR
 

C677
 

TT型 重度减弱 2
 

163 452(20.90) 496(22.93)

2.3 二元Logistic回归分析研究指标与妊娠期高血

压的相关性 将表1中差异有统计学意义的指标纳

入二元Logistic回归模型进行分析,结果显示 MTH-

FR
 

C677
 

CT和 TT型、BMI指数偏高、D-二聚体和

TG水平上升均是妊娠期高血压发生的危险因素

(P<0.05),变量赋值方式见表3、结果见表4。

表3  二元Logistic回归分析自变量和因变量赋值

变量 类型 名称 赋值

自变量 分类协变量 MTHFR
 

C677基因型 CC型=“0”,CT型=“1”,TT型=“2”

分类协变量 家族遗传史 有家族高血压遗传史=“1”,无=“0”

连续型变量 BMI 原始数据代入模型

连续型变量 D-二聚体 原始数据代入模型

连续型变量 TG 原始数据代入模型

因变量 二分类变量 妊娠期高血压发生 妊娠期高血压=“1”,非妊娠期高血压=“0”

表4  二元Logistic回归分析妊娠期高血压发生的危险因素

自变量 β SE OR(95%CI) Wald
 

χ2 P

MTHFR
 

C677
 

CT型 1.075 0.169 2.930(2.104~4.082) 29.320 <0.001

MTHFR
 

C677
 

TT型 1.924 0.342 6.762(4.856~9.215) 47.097 <0.001

家族遗传史 0.732 0.366 1.045(0.785~1.679) 1.356 0.245

BMI 0.288 0.038 1.334(1.239~1.437) 15.643 <0.001

D-二聚体 0.405 0.180 1.499(1.053~2.133) 5.048 0.025

TG 0.447 0.074 1.564(1.353~1.808) 36.574 <0.001

2.4 不同 MTHFR
 

C677基因型孕妇不良妊娠结局

发生率比较 统计所有研究对象不良妊娠结局及发

生时间,利用 Mantel-Cox生存曲线对 MTHFR
 

C677
不同基因型孕妇妊娠结局进行分析,结果显示 MTH-

FR
 

C677
 

TT型孕妇不良妊娠结局累积发生风险高于

CT型孕妇,MTHFR
 

C677
 

CT型孕妇不良妊娠结局

累积发生风险高于 CC型孕妇,差异有统计学意义

(P<0.05),见表5、图1。

表5  不同 MTHFR
 

C677基因型孕妇不良妊娠

   结局发生率比较

基因类型 n 不良妊娠结局发生 χ2 P

MTHFR
 

C677
 

CC型 692 51(7.37)ab 55.235 <0.001

MTHFR
 

C677
 

CT型 1
 

019 152(14.92)bc

MTHFR
 

C677
 

TT型 452 95(23.34)ac

  注:与 MTHFR
 

C677
 

CT型比较,aP<0.05;与 MTHFR
 

C677
 

TT

型比较,bP<0.05;与 MTHFR
 

C677
 

CC型比较,cP<0.05。
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图1  MTHFR
 

C677基因型与孕妇发生不良妊娠结局

相关性分析的风险函数

3 讨  论

  MTHFR基因即亚甲基四氢叶酸还原酶基因,定
位于人类1号染色体长臂的1P36.3位置上,全长

20.374
 

kb,MTHFR基因中的 C677T(rs1801133)、

A1298C(rs1801131)和A66G(rs1801934)3个基因位

点突 变 与 人 体 多 种 疾 病 发 生 有 关,其 中 MTHFR
 

C677等位基因T携带会导致亚甲基四氢叶酸还原酶

活性降低:MTHFR
 

C677
 

CT型人群叶酸代谢能力减

少 约 35%,TT 型 人 群 叶 酸 代 谢 能 力 减 少 约

70%[13-14]。叶酸参与人体多种蛋白质的合成,在细胞

分裂和生长中具有重要作用,人体无法直接合成叶

酸,只能通过外界摄入后在小肠内吸收储存,叶酸经

人体吸收后在亚甲基四氢叶酸还原酶的作用下被还

原成具有生理活性的N5-甲基四氢叶酸参与嘌呤、嘧
啶等物质的合成[15-16]。Hcy是一种含巯基氨基酸,是
甲硫氨酸(蛋氨酸)代谢过程中的重要中间产物,接受

N5-甲基四氢叶酸提供的甲基后重新生成蛋氨酸,如
此形成一个循环过程,称为蛋氨酸循环[11]。人体叶酸

代谢发生障碍时会导致N5-甲基四氢叶酸合成不足,
此时Hcy向甲硫氨酸转换的代谢途径出现障碍,血液

Hcy水平随之上升,Hcy作为已被证实的心脑血管疾

病发生的独立危险因素,与高血压疾病的发生发展关

系密切[11,17]。血液D-二聚体水平上升会加速血栓的

形成,阻塞血液正常流通,其是心脑血管类疾病发生

的另一个重要危险因素,孕妇在妊娠晚期因负荷较

大、运动较少血液循环受限,易造成D-二聚体水平上

升[18]。孕妇心血管健康状况、凝血功能异常与妊娠期

高血压的发生以及妊娠结局都具有关联作用[19-20],

MTHFR
 

C677等位基因活性降低的孕妇在妊娠中晚

期容易发生因Hcy和D-二聚体水平升高相互叠加导

致的 血 压 上 升,对 母 婴 发 生 不 良 妊 娠 结 局 带 来

风险[11,21]。
本研究共纳入2

 

163例孕妇,妊娠期高血压孕妇

占比为3.9%,这与杨雁鸿等[22]统计的中国大陆地区

妊娠期高血压发病率(2.9%)相近。本研究结果显

示,妊娠期高血压孕妇 MTHFR
 

C677等位基因T携

带率明显高于对照组,观察组与对照组家族遗传史比

例、BMI、妊娠时间、D-二聚体和TG水平等比较,差异

均有统计学意义(P<0.05),提示妊娠期高血压的发

病机制较为复杂。本研究对选取样本的基因频率与

本市周边地区报道结果[23]做了比对分析,Hardy-
Weinberg遗传平衡检验显示差异无统计学意义(P>
0.05),说明本研究纳入的研究对象具有较高的群体

代表性。
二元Logistic回归分析结果显示,MTHFR

 

C677
等位基因T携带、BMI指数偏高、D-二聚体水平上升

都是妊娠期高血压发生的危险因素,说明妊娠期高血

压的发生可能由遗传基因突变、孕妇负荷过大、血液

高凝状态等多种因素叠加所导致,这与其他学者的报

道基本一致[10-11]。对 MTHFR
 

C677不同基因型孕妇

妊娠结局的分析发现,MTHFR
 

C677等位基因T携

带数量与不良妊娠结局发生的风险有关:MTHFR
 

C677
 

TT型孕妇不良妊娠结局发生风险最高,CT型

次之,CC型孕妇发生不良妊娠结局的风险较低,这为

孕妇妊娠发生不良妊娠结局的风险预测提供了遗传

学参考依据。

ZHANG等[24]的研究显示,采用硫酸镁联(I-A)
合硝苯地平(I-A)治疗妊娠期高血压能改善患者糖脂

代谢,有利于降低不良妊娠结局 的 发 生;ZHANG
等[25]的研究证实硝苯地平(I-A)与小剂量阿司匹林的

联合使用对妊娠期高血压患者具有较好的临床疗效,
有助于维持血压稳定,对其凝血功能和血管内皮功能

的稳定具有积极作用,且具有很高的安全性,能有效

降低不良妊娠结局发生率;KIRKHAM 等[26]的研究

表明对妊娠期高血压患者采取合适的分娩时间和方

式有利于降低母婴分娩不良事件的发生风险。最新

版指南《围受孕期增补叶酸预防神经管缺陷指南

(2017)》显示,对于 MTHFR
 

C677
 

TT型孕妇可酌情

延长孕前叶酸增补时间或增加补充剂量,对于高 Hcy
血症备孕女性建议每日服用5

 

mg叶酸,待血 Hcy水

平降至正常水平后再考虑备孕[27]。目前仍然缺少对

MTHFR
 

C677不同基因类型孕妇叶酸具体摄入剂量

研究的可靠医学循证。2020年发布的《中国临床合理

补充叶酸多学科专家共识》指出,长期合理补充叶酸

有助于降低心脑血管疾病发生风险,过量补充叶酸则

会掩盖维生素B12 缺乏指征,导致患者发生体内锌缺

乏,孕母过量摄入叶酸会导致因锌缺乏导致胎儿生长

受限,低体重出生儿风险高,过量摄入叶酸还会增加

胎儿神经元发育异常和代谢障碍风险[28]。
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本研究为一项回顾性预分析调研,受本院资料库

妊娠期高血压患者样本数量有限、孕妇叶酸服用情况

不明确等因素影响,所得结果可能具有一定局限性,
随后将通过多中心随机对照研究进一步深入分析,为
孕妇精准补充叶酸、预防和治疗妊娠期高血压提供有

效的医学证据。
综上所述,MTHFR

 

C677等位基因T携带与妊

娠期高血压和不良妊娠 结 局 发 生 有 关。MTHFR
 

C677等位基因T携带孕妇需加强BMI、Hcy和D-二
聚体水平监测,以便临床根据 MTHFR

 

C677基因和

血液指标检测结果个体化调整叶酸使用剂量或类型、
实施针对性治疗和分娩方案,从而降低不良妊娠结局

发生风险。
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·短篇论著·

原发性肝细胞癌患者血清SAA4、CXCL5、PIVKA-Ⅱ
水平变化及其与临床特征和预后的关系

李菊香,王 鑫,宋熙晶,余小龙

青海省中医院检验科,青海西宁
 

810006

  摘 要:目的 探究原发性肝细胞癌患者血清淀粉样蛋白A4(SAA4)、C-X-C趋化因子5(CXCL5)、异常凝

血酶原Ⅱ(PIVKA-Ⅱ)水平变化及其与临床病理特征和预后的关系。方法 选取2019年4月至2021年4月

在该院接受治疗的147例原发性肝细胞癌患者为观察组,147例同期体检健康的志愿者为对照组。采用酶联免

疫吸附试验(ELISA)检测两组血清SAA4、CXCL5、PIVKA-Ⅱ水平。采用Kaplan-Meier生存曲线及Log-rank
检验比较分析原发性肝细胞癌患者生存情况,多因素Logistic回归分析影响原发性肝细胞癌患者预后影响因

素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析SAA4、CXCL5、PIVKA-Ⅱ水平对肝细胞癌患者预后的预测效能。
结果 与对照组相比,观察组患者血清SAA4水平下降(P<0.05),CXCL5、PIVKA-Ⅱ水平上升(P<0.05);
血清SAA4、CXCL5、PIVKA-Ⅱ表达与原发性肝细胞癌患者TNM分期、分化程度和血清甲胎蛋白(AFP)等临

床特征有关(P<0.05)。与预后良好组相比,预后不良组患者血清SAA4水平下降(P<0.05),CXCL5、PIV-
KA-Ⅱ水平上升(P<0.05)。Kaplan-Meier生存曲线分析结果显示,SAA4高表达、CXCL5低表达和PIVKA-
Ⅱ低表达患者3年生存率显著高于SAA4低表达、CXCL5高表达和PIVKA-Ⅱ高表达(Log-rank

 

χ2=21.979、

18.721、15.364,均P<0.001);多因素Logistic回归分析结果显示,CXCL5、PIVKA-Ⅱ是原发性肝细胞癌患者

预后不良的危险因素(P<0.05),SAA4是保护因素(P<0.05);ROC曲线分析结果显示,血清SAA4、CXCL5、

PIVKA-Ⅱ三者联合预测原发性肝细胞癌患者预后不良的曲线下面积(AUC)为0.899,显著大于SAA4、CX-
CL5和PIVKA-Ⅱ单独预测(Z=2.044、2.955、2.631,P=0.041、0.003、0.009)。结论 原发性肝细胞癌患者

血清SAA4水平下降,CXCL5、PIVKA-Ⅱ水平上升,三者联合检测对生存预后具有较好的预测价值。
关键词:原发性肝细胞癌; 血清淀粉样蛋白A4; C-X-C趋化因子5; 异常凝血酶原Ⅱ; 生存; 预后
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  原发性肝细胞癌是一种起源于肝脏的恶性肿瘤,
约占原发性肝癌的90%,是全球癌症死亡的主要原因

之一[1]。调查发现,肝炎病毒感染及肝硬化等慢性肝

病是引发原发性肝细胞癌的重要因素,晚期患者常表

现为肝部疼痛、消化道及恶性肿瘤造成的全身症

状[2],对患者及社会造成极大的生活困扰和医疗负

担。由于原发性肝细胞癌早期症状不明显,许多患者

在确诊时已经处于疾病的晚期,增加了治疗难度且预

后较差[3]。通过找到与原发性肝细胞癌相关的生物

标志物,评估预后,能够有效提升治疗效果并改善预

后。血清淀粉样蛋白 A4(SAA4)属于血清淀粉样蛋

白A家族,通过与高密度脂蛋白靶向结合位点参与炎
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