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［摘　要］　目的　探讨小剂量阿司匹林预防子
"

前期的疗效。方法　对孕１６～１８周中期妊娠妇女进行筛查，选出
６０例具有血管紧张肽原（ＡＧＴ）基因多态的孕妇，按照所具基因型（ＭＭ、ＭＴ、ＴＴ）随机分为两组：治疗组口服小剂量阿司
匹林（１００ｍｇ·ｄ１），对照组口服维生素 Ｃ０．４ｇ·ｄ１，观察孕晚期子

"

前期的发生率。结果　治疗组子
"

前期发生率

６．６７％，显著低于对照组子
"

前期的发生率（３６．６７％，Ｐ＜０．０１）。基因型ＴＴ治疗组的孕妇子
"

前期发生率明显低于对

照组（Ｐ＜０．０１）。而ＭＭ、ＭＴ型的治疗组孕妇与对照组比较差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。两组宫内发育迟缓、产后出血、
胎盘早剥、早产的发生率均差异无显著性。结论　携带有ＡＧＴ基因ＴＴ型的妇女与ＭＭ、ＭＴ型子

"

前期发病危险升高。

小剂量阿司匹林可有效预防ＡＧＴ基因ＴＴ型高危孕妇子
"

前期的发生，而对围产期母儿的健康无不良影响。

［关键词］　阿司匹林；子
"

前期；血管紧张肽原基因
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　　子
#

前期是常见的妊娠并发症。研究调查表明，肾素血管
紧张肽系统（ｒｅｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）是机体调节血压的关
键系统，其中血管紧张肽原（ＡＧＴ）基因Ｍ２３５Ｔ多态通过在子宫
螺旋动脉中的表达参与子

#

前期的发病［１］。子
#

前期是围产

期母儿的主要死亡原因，如何早期识别易发子
#

前期的对象并

给予预防性治疗，是降低子
#

前期发生率的关键。２００４年 ７
月～２００７年４月，笔者对孕１６～１８周孕妇筛选，选出具有ＡＧＴ
基因Ｍ２３５Ｔ多态的高危孕妇服用小剂量阿司匹林预防子

#

前

期，探讨其疗效。

１　资料与方法　
１．１　临床资料　收集广州军区武汉总医院妇产科产检的孕
妇，孕龄为孕１６～１８周，抽血筛查选出具有血清ＡＧＴ基因多态
的孕妇６０例作为研究对象，追踪观察到分娩结束。年龄（３０．５
±３．７）岁，均无心、肝、肾、慢性高血压及糖尿病病史。
１．２　治疗方法　将６０例孕妇按照所具基因型随机分为治疗组
与对照组各 ３０例。治疗组从孕 ２０周口服小剂量阿司匹林
（１００ｍｇ· ｄ１，拜耳医药保健有限公司生产，批准文号：国药准字
Ｈ２００５６９４６）。对照组则自孕２０周口服维生素 Ｃ０．４ｇ· ｄ１，均
于孕３６周停药。６０例研究对象追踪随访至分娩结束。子

#

前

期诊断标准［２］：间隔６ｈ测量血压≥１４０／９０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０．１３３ｋＰａ），伴随机尿蛋白含量＞３００ｍｇ·Ｌ１，或２４ｈ尿蛋白＞
３００ｍｇ；妊娠２０周前血压正常，妊娠前无心血管疾病或肾脏疾
病。所有症状于产后３个月消失。
１．３　实验方法　
１．３．１　血液标本采集　取孕妇ＥＤＴＡ抗凝全血４ｍＬ，溶血离心
去上清液，留取沉淀的白细胞，用ＳＤＳ蛋白酶Ｋ消化，酚、三氯甲
烷、异戊醇沉淀去除蛋白质，乙醇沉淀ＤＮＡ法提取模版ＤＮＡ。
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１．３．２　ＡＧＴ基因检测及诊断标准　引物 １：５’ＧＡＴＧＣＧＣ
ＡＣＡＡＧＧＴＣＣＴＧＴＣ３’；引 物 ２：５’ＣＡＧＧＧＴＧＣＴＧＴＣＣＡＣＡ
ＣＴＧＧ３’。引物由上海生工生物工程技术服务有限公司合成，
ＳＡＮＧＯＮ编号 ＡＷ３７９９６ＡＷ３７９９７。总反应体积５０μＬ，条件：
Ｐｒｉｍｅｒ１８μＬ，Ｐｒｉｍｅｒ２８μＬ，１０×Ｂｕｆｆｅｒ５μＬ，１０ｍｍｏｌ·Ｌ１ｄＮＴＰ
１μＬ，２５ｍｍｏｌ·Ｌ１氯化镁（ＭｇＣｌ２）溶液３μＬ，双蒸水２２μＬ，模板
ＤＮＡ３μＬ。反应体系滴加石蜡油后上扩增仪。９４℃预变性
４ｍｉｎ，９４℃１ｍｉｎ，５７℃１ｍｉｎ、７２℃１ｍｉｎ，循环３０次，７２℃延伸
１０ｍｉｎ。扩增产物２％琼脂糖ＴＢＥ电泳紫外灯下观察，确认成功
得到所需产物。取ＰＣＲ产物，采用Ｐｒｏｍｅｇａ的Ｔｔｈ内切酶加样方
法（批号：１９５９８６）：ＲＥ１０×Ｂｕｆｆｅｒ２μＬ，ＢＳＡ０．２μＬ，Ｐｃｒ产物
１．５μＬ，ＤＷ１５．３μＬ，Ｔｔｈ１．０μＬ。共２０μＬ６５℃酶切２ｈ，加入
５μＬ上样缓冲液，聚丙烯酰胺垂直电泳４ｈ。硝酸银染色观察记
录结果。出现 ３０３ｂｐ片段者基因型为纯合子 Ｍ／Ｍ型，出现
２７９ｂｐ和２４ｂｐ两个片段，为纯合子ＴＴ型，同时显示上述三条片
段者为杂合子Ｍ／Ｔ型。
１．４　统计学方法　采用χ２检验及ｔ检验。
２　结果　
２．１　两组不同基因型ＡＧＴ孕妇发生子

"

前期的比较　对照组
ＴＴ型孕妇子

#

前期发生８例，分别高于同组中ＭＭ型和ＭＴ型
孕妇（Ｐ＜０．０１）。治疗组ＴＴ型孕妇中子

#

前期发生仅２例，与
对照组比较明显降低（Ｐ＜０．０１）。治疗组中ＭＭ型和 ＭＴ型孕
妇经小剂量阿司匹林治疗后子

#

前期发生率与对照组比较差

异无显著性（Ｐ＞０．０５）。见表１。
表１　ＡＧＴ不同基因型在治疗组与对照组中发生子

!

前期比较　 例

组别 例数
子

#

前期

ＭＭ ＭＴ ＴＴ
发生率／

％
无子

#

前期

ＭＭ ＭＴ ＴＴ
发生率／

％
治疗组 ３０ ０１ ０１ ２２ ６．７３ ８１ １２１ ８２ ９３．３
对照组 ３０ １ ２ ８ ３６．７ ７ １０ ２ ６３．３

　　与对照组比较，１Ｐ＞０．０５，２Ｐ＜０．０１，３Ｐ＜０．０５

２．２　围产期并发症结果　产后出血、胎盘早剥、剖宫产、早产
的发生率两组间进行 χ２检验，新生儿体重、产后出血平均量进
行ｔ检验，均差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。见表２。
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　　　　　　表２　围产期并发症观察结果　 例

组别 例数
产后出

血／ｍＬ

产后出血

＞５００ｍＬ

胎盘

早剥

剖宫

产
顺产早产

宫内发育迟缓

胎儿体质

量＜２５００ｇ

新生儿体

质量／ｇ
对照组 ３０２７５．３４ ３ １ １８ ９ ３ ３ ３２１２．２±１６７．５
治疗组 ３０２８５．７９ ５ ０ １５ １４ １ ２ ３３２４．１±２５１．２

３　讨论　
３．１　ＡＧＴ基因ＴＴ型与子

"

前期的关系　研究表明 ＲＡＳ失衡
是导致妊娠期发生高血压的原因。子

#

前期的患者肾素血管
紧张肽轴受损，特别是血浆肾素浓度显著下降［３，４］。ＡＧＴ是肾
素作用的唯一底物，其浓度变化可限制其转化速度，因此在

ＲＡＳ系统中占重要地位。ＫＯＢＡＳＨＩ等［５］研究发现，ＡＧＴ基因
第２外显子７０４位上的碱基Ｔ突变为Ｃ，导致ＡＧＴ第２３５位的
蛋氨酸（Ｍｅｔ，Ｍ）被苏氨酸（Ｔｈｒ，Ｔ）替换，Ｍ２３５Ｔ可能与子

#

前

期的发生存在相关性。ＭＯＲＧＡＮ等［６］研究发现ＴＴ纯合子的孕
妇子宫螺旋动脉ＡＧＴ表达升高，易于发生子

#

前期。本研究结

果显示，带ＡＧＴ基因ＴＴ型发生子
#

前期危险性增高。对照组

中ＡＧＴ基因ＴＴ型发生子
#

前期８例明显高于其他基因型孕妇
（ＭＭ型１例，ＭＴ型２例），这也与笔者早期研究结果相符［１］。

这可能因为除了经典的循环系统中的ＲＡＳ，局部组织中的 ＲＡＳ
也可产生血管紧张肽，ＡＧＴ基因可能作为子宫螺旋动脉ＲＡＳ中
的一部分，在螺旋动脉重构中起作用，因为 ＡＧＴ表达可导致血
管紧张肽水平增高，所以ＡＧＴ可能是病理生理改变的标记物。
３．２　小剂量阿司匹林预防子

"

前期的疗效评价　ＧＡＵＥＲ
等［７］证明阿司匹林对高危孕妇的子

#

前期确有预防作用，而且

药效与用药时间和方法有关。ＲＵＡＮＯ等［８］通过对低危及高危

人群的研究表明，小剂量阿司匹林对子
#

前期具温和的降压及

预防效果。本研究结果显示：治疗组孕妇于孕ｌ６～１８周开始口
服阿司匹林１００ｍｇ·ｄ１，子

#

前期的发生率６．６７％，显著低于
对照组３６．６７％（Ｐ＜０．０５）。携带ＡＧＴ基因ＴＴ型孕妇经治疗，
子

#

前期发生２例，与对照组比较有明显治疗效果。说明小剂
量阿司匹林对有发生子

#

前期危险因素的孕妇有良好的预防

作用。小剂量阿司匹林对携带ＡＧＴ基因ＴＴ型的孕妇发生子
#

前期有很好的预防作用，但还需要大样本进一步的研究。

３．３　应用阿司匹林的安全性　小剂量阿司匹林作为预防用药
是安全可靠的。德国的一项研究表明，小剂量阿司匹林而不是

维生素Ｃ或维生素Ｅ，对子
#

前期有缓和的预防效果而未发现

该药对胎儿有致畸作用，新生儿体重或围产期并发症无区

别［９］。本研究结果表明：对照组与治疗组产后出血量或新生儿

出血均无差异，并且不增加剖宫产率。本研究结果发现，产发

生率治疗组比对照组组有所减少，但差异无显著性。可能因为

对照组子
#

前期发生率高且发生孕周较早而使胎儿未足月而

提前终止妊娠所致。总之，小剂量阿司匹林预防子
#

前期是有

效的，而且安全可靠，阿司匹林并未致胎儿畸形，也未增加产后

出血及胎盘早剥。

本研究结果还显示，对ＡＧＴ基因ＭＭ型及ＭＴ型孕妇，对照
组与治疗组子

#

前期的发生率差异无显著性，而对ＴＴ型孕妇经
治疗有明显效果，这与ＲＵＡＮＯ等［８］的研究结果相一致，即小剂

量阿司匹林对低危组孕妇无明显疗效，对高危组孕妇有效。
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ｃｌａｍｐｓｉａａｎｄｏｔｈｅｒｍａｔｅｒｎａｌｆｅｔａｌｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＦａｍＰｒａｃｔ，

２００８，５７（１）：５４－５６．

［８］　ＲＵＡＮＯＲ，ＦＯＮＴＥＳＲＳ，ＺＵＧＡＩＢＭ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ

ｗｉｔｈｌｏｗｄｏｓｅａｓｐｉｒｉｎ———ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ

ｍａｉｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎｉｃｓ，２００５，６０（５）：４０７－

４１４．

［９］　ＫＬＯＣＫＥＮＢＵＳＣＨＷ，ＳＣＨＲＥＰＦＥＲＦ．Ｃｕｒｒｅｎｔｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＧｙｎａｋｏｌＧｅｂｕｒｔｓｈｉｌｆｌｉｃｈｅＲｕｎｄｓｃｈ，

２００７，４７（４）：２０９－２１４．
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