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摘 要: 目的 探讨血栓前状态( PTS) 相关基因检测在预测不良妊娠中的价值。方法 选取发生过不良妊娠结局的女
性患者 154 例，采用聚合酶链式反应( PCＲ) 和毛细管电泳测序方法分析凝血因子Ⅴ( FⅤ) 基因、凝血因子Ⅱ( FⅡ) 基因、纤溶
酶原激活剂抑制物-1( PAI-1) 5G /4G、亚甲基四氢叶酸还原酶( MTHFＲ) 基因 677 位点基因型、MTHFＲ基因 1298 位点基因型和
甲硫氨酸合成还原酶( MTＲＲ) 突变位点。对妊娠结局进行后续跟踪，分析不同基因多态性发生的频率。结果 检测结果显
示，PTS低风险者 18 例，中风险者 91 例，高风险者 45 例。本研究发现 FⅤ基因 1691 位点基因型及 FⅡ基因 20210 位点基因
型均为 GG，而风险等级与 FⅤ、FⅡ基因型无相关性，与民族、年龄也无相关性，而与胎停史有相关性。随着风险等级的升高，

有胎停史患者、PAI-1 基因-675 位点基因型 5G /5G、MTHFＲ基因 677 位点基因型 TT 的比率逐渐增高。以中风险和高风险患
者例数计算 PTS阳性率，结果为 88． 31%，与自然流产及复发性流产有显著相关性( P ＜ 0． 01 ) 。结论 早期自然流产和复发
性流产与 PTS基因突变密切相关。
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Value of detection of related genes of prethrombotic
state in predicting adverse pregnancy
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Abstract: Objective To explore the value of detection of related genes of prethrombotic state
( PTS) in predicting adverse pregnancy． Methods Totally 154 female patients with history of ad-
verse pregnancy outcomes were selected． Polymerase chain reaction ( PCＲ) and capillary electropho-
resis ( CE) sequencing method were used to analyze coagulation factor Ⅴ ( FⅤ) ，coagulation factor
Ⅱ ( FⅡ) ，plasminogen activator inhibitor-1 ( PAI-1 ) 5G /4G，methylenetetrahydrofolate reductase
( MTHFＲ) 677 genotype，MTHFＲ 1298 genotype and mutation sites of methionine synthetic reduc-
tase ( MTＲＲ) ． The pregnancy outcome was followed up to analyze the frequency of different gene pol-
ymorphisms． Ｒesults The results showed that there were 18 cases with low risk，91 cases with medi-
um risk and 45 cases with high risk． In this study，we found that the genotype of FⅤ gene 1691 and
genotype of FⅡ gene 20210 were GG，but the risk level had no correlation with FⅤ and FⅡ geno-
types，nationality and age，but had correlation with the history of fetal arrest． With the increase of
risk level，the ratios of cases with the history of fetal arrest，PAI-1 gene-675 genotype 5G /5G and
MTHFＲ gene 677 genotype TT increased gradually． Calculated by the number of patients with moder-
ate and high risks，the positive rate of PTS was 88． 31%，which was significantly correlated with
spontaneous abortion and recurrent abortion ( P ＜ 0． 01 ) ． Conclusion Early spontaneous abortion
and recurrent abortion are closely related to PTS gene mutation．
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目前，导致复发性流产( ＲSA) 的因素很多，主
要包括遗传因素、免疫功能异常、血栓前状态
等［1 － 3］。以妊娠 12 周为分界线，≤12 周的流产
多由遗传、免疫及血栓等因素引起; ＞ 12 ～ 28 周
的流产则多因血栓、感染等因素引起。值得注意
的是，血栓是导致流产的重要因素。血栓前状态
( PTS) 是指血液系统持续处于高凝状态而导致机
体处于易栓状态。研究［4］报道妊娠合并静脉血
栓栓塞症( VTE) 的发病率约为 0． 1%。当血栓发
生于子宫胎盘循环过程中时，可能形成子宫胎盘

血管的微血栓，引起不良妊娠结局，如 ＲSA、妊娠
期高血压疾病、胎盘早剥，甚至胎死宫内。安宏亮
等［5］发现 PTS 与不明原因复发性自然流产具有
相关性。本研究收集本院 154 例早期胚胎停育患
者的临床资料，采用基因检测的方法评估 PTS，
现将结果报告如下。

1 资料与方法

1． 1 一般资料
选取 2018 年 6 月—2019 年 5 月本院计划生

育门诊收治的 154 例有早期自然流产( 妊娠 12 周
内发生的非人为因素引起的流产) 病史的患者，

年龄 21 ～ 43 岁，平均( 29． 90 ± 4． 50 ) 岁; 自然流
产次数 1 ～ 6 次，平均 1． 84 次; 主要表现为停经
后出现阴道出血和腹痛，经 B 超检查确诊。排除
存在生殖道畸形、合并内外科急慢性疾病者。
1． 2 研究方法
采集受试者外周血并放置于含乙二胺四乙酸

( EDTA) 的试管中。采用德国罗氏 MagNA pure
LC 2． 0 核酸分离纯化及加样系统，对 200 μL 全
血中基因组 DNA 进行纯化。采用德国罗氏公司
生产的 Light Cycler 2． 0 仪器，从 100 ng DNA中对
凝血因子Ⅴ( FⅤ) 基因、凝血因子Ⅱ( FⅡ) 基因、
纤溶酶原激活剂抑制物-1 ( PAI-1) 5G /4G、亚甲基
四氢叶酸还原酶( MTHFＲ) 基因 677 位点基因型、
MTHFＲ基因 1298 位点基因型和甲硫氨酸合成还
原酶( MTＲＲ) 突变位点进行分析。对妊娠结局进
行后续跟踪，分析不同基因多态性发生的频率，并

进行数据统计和相关性分析。

2 结 果

检测结果显示，PTS 低风险者 18 例，中风险
者 91 例，高风险者 45 例。154 例早期自然流产
史患者资料见表 1。作者发现 FⅤ基因 1691 位点

基因型及 FⅡ基因 20210 位点基因型也均为 GG，
而风险等级与 FⅤ、FⅡ基因型无相关性，与民族、
年龄也无相关性，而与胎停史有相关性。随着风
险等级的升高，有胎停史患者、PAI-1 基因-675 位
点基因型 5G /5G、MTHFＲ 基因 677 位点基因型
TT的比率逐渐增高。见表 2、3、4。以中风险和
高风险患者例数计算 PTS 阳性率，结果为
88． 31%，与自然流产及复发性流产有显著相关
性( P ＜ 0． 01) 。

表 1 154 例早期自然流产史患者资料( 珋x ± s) ［n( %) ］

风险等级 患者数 民族( 汉族) 年龄 /岁 胎停史

低风险 18( 11． 69) 18( 100． 00) 30． 38 ± 3． 71 5( 27． 78)
中风险 91( 59． 09) 87( 96． 70) 30． 40 ± 0． 51 31( 34． 44)
高风险 45( 29． 22) 45( 97． 82) 28． 91 ± 0． 53 19( 41． 30)

表 2 PAI-1 基因-675 位点基因型与风险等级的关系［n( %) ］

-675 位点基因型 低风险 中风险 高风险

4G /4G 0 25( 27． 78) 15( 32． 60)
4G /5G 13( 72． 22) 54( 60． 00) 7( 15． 22)
5G /5G 5( 27． 28) 11( 12． 22) 24( 52． 17)

表 3 MTHFＲ基因 677 位点基因型与风险等级的关系［n( %) ］

677 位点基因型 低风险 中风险 高风险

CC 18( 100． 00) 20( 22． 22) 7( 15． 22)
CT 0 70( 77． 78) 5( 10． 87)
TT 0 0 34( 73． 91)

表 4 MTHFＲ基因 1298 位点基因型

与风险等级的关系［n( %) ］

1298 位点基因型 低风险 中风险 高风险

AA 18( 100． 00) 46( 51． 11) 36( 78． 26)
AC 0 44( 48． 89) 3( 65． 22)
CC 0 0 7( 15． 22)

3 讨 论

随着基因序列检测技术的发展和应用，临床

发现携带突变基因的人群往往具有较高的血栓发

病率，且在妊娠时易诱发血栓。PTS 可分遗传性
PTS和获得性 PTS，前者多由凝血、抗凝血及纤溶
有关的基因发生突变导致，如 FⅤ突变、凝血酶原
基因突变等; 后者主要由抗磷脂抗体综合征

( APS) 、获得性高半胱氨酸血症以及机体存在各
种引起血液高凝状态的疾病等导致。正常妊娠期
孕妇血液处于高凝状态，如果同时存在遗传性

PTS等因素，可以导致胎盘微血栓、血流灌注不
足，从而引发不良妊娠结局，包括自然流产、复发
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性流产、胎儿宫内发育迟缓、胎盘早剥及胎死宫内
等。通过基因检测评估血栓形成风险，依据不同
基因型及风险级别实施相应的抗凝治疗，可以有

效减少不良妊娠结局的发生。
相关研究［6］显示，与 ＲSA相关的主要 PTS 遗

传因素包括 FⅤ基因突变，蛋白 C、S缺陷症，高同
型半胱氨酸血症、PAI-1 增多等，其中凝血因子Ⅴ
Leiden( FⅤL) 、凝血酶原 G20210A 基因( PTG) 、
MTHFＲ突变相关性更强。叶酸代谢中最重要的
2 个基因是 MTHFＲ 和 MTＲＲ，他们也与 PTS 的
发生密切相关。MTHFＲ 是调节半胱氨酸和四氢
叶酸代谢的关键酶。1994 年，GOYETTE P 等［7］

最先将 MTHFＲ基因克隆，发现多种基因多态性位
点存在于 MTHFＲ 及 MTＲＲ 基因，其中以 MTHFＲ
基因的 C 677 T、A 1298 C和 MTＲＲ的 A 66 G最
为常见［8］，这些基因的突变与维生素 B12、叶酸及
同型半胱氨酸水平关系密切［9］。研究［10］发现
MTHFＲ第 677 位核苷酸发生 C→T 突变，表现为
MTHFＲ丙氨酸被缬氨酸取代，导致其活性和耐热
性下降，引起高同型半胱氨酸血症，进而引起胎盘

动脉栓塞和胚胎供血不足，从而引发绒毛坏死，而

这一过程是发生自然流产的重要原因。
PAI-1 活性升高可引发低纤维蛋白溶解，导

致血液处于高凝状态，是发生 PTS 的重要诱因。
PAI-1 基因型有 3 种，即 4G /4G、5G /5G、4G /5G
型。研究［11］表明，ＲSA 患者 PAI-1 基因中携带
4G等位基因和 4G /4G 基因型时，发生自然流产
的风险分别增加 2． 0 倍和 4． 8 倍，提示 ＲSA 与
PAI-1 4G /5G基因型的多态性相关。FⅤ有 GG、
GA、AA共 3 种基因型，具有抗凝、促凝的双重作
用［12］，FⅤ突变可减弱人体抗凝系统功能，其中
发生 1 个基因突变( GA) 时伴发血液高凝的概率
是正常人的 5 ～ 10 倍，而发生 2 个基因突变( AA)
时伴发血液高凝的概率是正常人的 80 倍。在凝
血过程中，FⅡ突变( 杂合子) 会导致血液中 FⅡ
含量升高，进而被凝血因子Ⅴa 转变为凝血酶，导
致血栓形成［13］。FⅡ基因突变增高了自然流产的
发生概率。一项 Meta 分析［14］发现 FⅡ变异与习
惯性流产的发生有相关性，发生 FⅡ突变的患者
伴发血液高凝的概率是正常人的 2 ～ 3 倍，因此
FⅡ可作为预测早期习惯性流产的关键因素之
一。研究［15］证实，MTHFＲ、MTＲＲ、FⅤ、FⅡ和
PAI-1 基因多态性都会促进血栓形成，进而诱发
习惯性流产。

本研究还发现，同时携带 2 种血栓易感基因
型患者较携带 1 种血栓易感基因型患者更容易发
生 ＲSA，这表明同时携带 PAI-1 4G /4G基因型和
MTHFＲ TT 基因型可增高自然流产的发生概率。
因此，ＲSA患者若检测出携带 4G /4G 基因型和 /
或 MTHFＲ TT基因型，应在孕前和孕期进行抗凝
治疗，并适量补充叶酸和维生素 B12，以预防流产

的发生。
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