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同型半胱氨酸浓度
及MTHFR基因多态性与妊娠期高血压疾病的关系
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【摘要】 目的 探讨血清同型半胱氨酸(Hcy)浓度及亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因多态性与与妊娠期

高血压疾病的关系。方法 选择清远市妇幼保健院内科于2017年1月至2018年12月期间收治的70例妊娠期高血

压疾病患者纳入观察组，另随机选择同期70例健康孕妇纳入对照组，检测并比较两组受检者的血清Hcy水平；同时

采用荧光定量PCR技术测定其MTHFR C677T基因多态性，并进行组间比较。结果 观察组患者的血清Hcy为

(14.14±3.45) µmol/L，明显高于对照组的(7.83±2.08) μmol/L，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组患者 MTHFR

C677T中的C/T基因型频率、突变T等位基因频率分别为42.86%、35.00%，明显高于对照组的21.43%、20.00%，差异

均有统计学意义(P<0.05) 。结论 妊娠期高血压疾病患者普遍存在血清Hcy水平升高，MTHFR基因 C677T多态

性与妊娠期高血压疾病发病关系密切。
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【Abstract】 Objective To investigate the relationship between serum homocysteine (Hcy) concentration, MTH-

FR gene polymorphism and hypertensive disorder complicating pregnancy. Methods Seventy patients with hyperten-

sive disorder complicating pregnancy from Department of Internal Medicine, Qingyuan Maternal and Child Health Hos-

pital, from January 2017 to December 2018 were selected and included into the observation group. Another 70 healthy

pregnant women were randomly selected as the control group during the same period. Serum levels of Hcy were detected

and compared between the two groups. Meanwhile, MTHFR C677T gene polymorphisms were detected by fluorescence

quantitative PCR and compared between the two groups. Results The serum level of Hcy in observation group was

(14.14±3.45) μmol/L, which was significantly higher than (7.83±2.08) μmol/L in control group (P<0.05). The frequency

of C/T genotype and mutant T allele in MTHFR C677T in observation group were 42.86% and 35.00%, respectively,

which were significantly higher than 21.43% and 20.00% in control group (P<0.05). Conclusion The increase of se-

rum Hcy level is common in patients with hypertensive disorder complicating pregnancy. The C677T polymorphism of

MTHFR gene is closely related to the pathogenesis of pregnancy-induced hypertension.
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妊娠期高血压疾病具有较大的危害性，作为妊娠

期特有疾病，主要表现为妊娠合并高血压，并且可以

出现蛋白尿、水肿、头痛、视物模糊等，其发病率高达

7%~12%[1]。妊娠期高血压的危害不仅仅表现对孕妇

本身造成的影响，还可以引起羊水过少等并发症，影

响胎儿的正常生长发育，进而对母婴的健康及生命安

全均造成了严重的威胁，因而必须引起足够的临床重

视，也是各个国家在孕产妇管理中需要重点关注的问

题[2]。该病的发病机制复杂，目前尚未完全阐述明确，

但是血管内皮损伤在本病发生与发展中的作用已经
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得到公认。同型半胱氨酸(Hcy)是一种具有血管损伤作

用的氨基酸，与血管内皮损伤的发生关系密切[3]。亚甲

基四氢叶酸还原酶 (MTHFR)参与到同型半胱氨酸

(Hcy)的甲基化过程中，因而外周循环中Hcy的浓度受

到MTHFR的调节。近年来，随着分子生物学技术在临

床上的不断应用，以及人类基因组研究的不断进展，寻

找与本病病因学相关的基因也成了研究的热点[4]。本

研究探讨了Hcy浓度及MTHFR基因多态性与与本病

的关系，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择清远市妇幼保健院内科于

2017年1月至2018年12月期间收治的70例妊娠期高

血压疾病患者纳入观察组。纳入标准：①符合疾病的

相关诊断标准(《妇产科学》第 7 版)[5]；②妊娠均为单

胎。排除标准：①妊娠前合并高血压、自身免疫性疾

病(如甲状腺疾病、系统性红斑狼疮、干燥综合征、类风

湿性关节炎等)、恶性肿瘤者，以及合并严重脏器功

能障碍的患者；②合并妊娠期糖尿病等其他并发症；

③人工授精、试管婴儿等辅助生殖技术受孕者。另随

机选择同期70例健康孕妇纳入对照组，两组孕妇的基

线资料比较差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比

性，见表1。本研究经医院伦理委员会批准，所有孕均

对本研究知情同意，签署知情同意书。

1.2 研究方法

1.2.1 血清Hcy测定 两组孕妇均在入组次日抽

取空腹静脉血，先使用离心机离心并将血清分离、保

存。血清Hcy检测仪器采用日立LABOSPECT008全

自动生化分析仪，检测采用循环酶法，试剂购自宁波

美康生物有限公司，Hcy参考范围：5~15 µmol/L。

1.2.2 MTHFR 基因多态性的测定 采用 PCR-

芯片杂交法，MTHFR (C677T)基因检测试剂盒(上海百

傲科技有限公司)对 MTHFR 基因多态性进行测定。

收集患者的全血样本，将DNA提取液体加入其中，进

而促进裂解细胞并使DNA释放，将其作为模板，然后

使用两条寡聚核苷酸引物、聚合酶予PCR扩增，扩增

条件：50℃ 5 min；94℃ 5 min；94℃ 25 s，56℃ 25 s，

72℃ 25 s，35 个循环之后再 72℃下 5 min。使用

BR-526-24 型全自动杂交仪对扩增产物进行杂交反

应，结束后将芯片取出放入识读仪 (BE-2.0)中，用

MTHFR基因型分析软件对图像进行扫描，对数据进

行分析，判断结果，基因型包括以下三种：677TT，

677CT，677CC。

1.3 统计学方法 应用 SPSS19.0 统计学软件

进行数据分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，

组间比较采用 t 检验，采用百分数表示计数资料，计

数资料比较采用χ2检验，均以 P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 两组孕妇的血清Hcy水平比较 观察组孕妇的

血清 Hcy 为(14.14 ± 3.45) µmol/L，明显高于对照组的

(7.83±2.08) µmol/L，差异具有统计学意义(t=12.791，

P<0.05)。

2.2 两组孕妇的 MTHFR 基因 C677T 多态性比

较 观察组孕妇的 MTHFR C677T 中 C/T 基因型频

率、突变T等位基因频率均明显高于对照组，差异均有

统计学意义(P<0.05) ，见表2。

3 讨论

妊娠期高血压疾病、产后出血、感染及妊娠合并

心脏病是引起孕产妇死亡的四个最重要的病因，其中

妊娠期高血压疾病居第二位[6]。本病的病情程度具有

较大的差异性，多数患者的典型症状为高血压在妊娠

20周后出现，同时伴有水肿和蛋白尿等表现，且在分

娩后多数即可消失[7-8]；但是部分病情严重的患者可出

现心力衰竭、抽搐、昏迷、肾功能不全、肝细胞坏死、凝

血机制异常，并且可以引起羊水过少，以及胎盘绒毛

退行性变、出血、胎儿生长受限等严重并发症，对母婴

的生命安全造成严重的威胁[9]。目前有关本病的病因

及发病机制尚未完全阐明，不过公认的是其发生发展

过程中涉及多种因素的参与，如高血压家族史、心理

应激、微量元素(如钙、硒)摄入不足等等[10]。同时也建

立起了妊娠期高血压疾病发病的多种学说，诸如遗传

学说、免疫适应不良学说、神经内分泌学说、胎盘缺血

及氧化应激学说等，但是单一学说也不能完全阐释本

病的发病过程。

近年来，血管内皮损伤在多种妊娠期疾病及心脑

血管疾病中的作用被认识，其与本病的关系也日益受

到临床关注，Hcy则是一种与血管损伤关系最为密切

的氨基酸之一[11]。循环内高浓度的 Hcy容易被氧化导

致同型半胱氨酸化合物的生成，同时引起过氧化氢和

超氧离子由基生成增多，损伤血管内皮细胞，并且对

血管平滑肌细胞的增殖也有明显的促进作用；此外，

表2 两组孕妇的MTHFR基因C677T多态性比较

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

例数

70

70

C/C

34 (48.57)

44 (62.86)

2.895

>0.05

C/T

30 (42.86)

15 (21.43)

7.368

<0.05

T/T

6 (8.57)

11 (15.71)

1.674

>0.05

C

65.0

80.0

7.890

<0.05

T

35.0

20.0

7.890

<0.05

MTHFR 基因型频率[例(%)] 等位基因频率(%)

表1 两组孕妇的基线资料比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

70

70

年龄(岁)

27.44±4.33

26.73±5.27

0.829

>0.05

孕周

33.28±3.72

33.85±3.21

0.427

>0.05

孕次

1.93±0.54

1.96±0.62

0.058

>0.05

产次

0.48±0.14

0.43±0.13

0.225

>0.05

··1671



Hainan Med J, Jul. 2019, Vol. 30, No. 13

Hcy在体内可以自发形成巯基内脂化合物，可以通过

与视黄酸共同作用，起到增强血小板聚集性的作用，

进而合成血栓素增多，使凝血因子Ⅴ的活性增加，容

易引起血栓的形成；高浓度的Hcy损伤血管内皮细胞

功能，导致细胞减少释放NO产物，内皮细胞介导的抑

制血小板聚集的作用减弱，并且引起使血管收缩、舒

张功能失衡[12-13]。张玲等[14]研究也指出妊娠期高血压

疾病患者其血清Hcy较对照组明显增高，且血清Hcy

浓度与病情的严重程度有相关性，经治疗好转后患者

的血清Hcy浓度也会相应下降。本研究中，HDCP患

者血清 Hcy 明显高于对照组，差异有统计学意义(P<

0.05)。这也进一步说明了 Hcy 参与了妊娠期高血压

疾病的发生与发展。

高同型半胱酸酸血症(Hhcy)产生的因素较为复

杂，目前尚未完全研究明确，但是随着研究的不断深

入，已经认识到这一过程可能涉及到营养、遗传、疾

病、药物及其它因素作用的影响。其中遗传因素是现

在研究的热点，参与Hcy代谢的酶已经都被深入认识，

且可以被克隆。MTHFR基因编码产物是体内Hcy再

甲基化过程中的一个关键酶，遗传因素如引起编码该

酶的基因发生碱基突变，也可能发生插入缺失，可以

引起 MTHFR 活性的缺乏或者降低 [15]，因此不少研究

推测MTHFR基因多态性通过影响循环中Hcy的浓度

参与本病的发病。MTHFRC677T点突变指胸腺嘧啶

(T)取代677位胞嘧啶(C)，这也是非常常见的一种错义

突变，可引起缬氨酸取代丙氨酸。已经明确的是这个

基因点突变可以直接影响MTHFR酶的活性，使该酶

的活性明显下降，导致Hcy向蛋氨酸的转化过程出现

障碍，进而引起循环中Hcy浓度的显著上升[16]。本研

究结果显示，妊娠期高血压疾病患者 MTHFR C677T

中C/T基因型频率、突变T等位基因频率明显高于对

照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，因而研究也就说

明了MTHFR基因C677T多态性与该疾病的发生具有

一定关系。因此，本研究结果说明本病的发生与

MTHFR基因关系密切，后者是前者的易感基因；但是

其发生也并非与每一个位点的突变均有关，不一样位

置的位点突变存在特异性。本研究表明 C677T 基因

多态性是本病发生的重要诱因。

综上所述，妊娠期高血压疾病患者普遍存在血清

Hcy浓度的升高，MTHFR基因C677T多态性参与本病

的发生、发展。MTHFR基因C677T多态性有望为预测

该病的发生及判断疾病进展提供新的研究思路和方向。
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