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正常妊娠妇女体内的凝血状态会发生一系列改变#包括凝

血因子的增加#天然抗凝物质的减少以及纤溶活性的降低

等)

$
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'这种改变可以有效地减少产妇分娩时出血的危险#但亦

增加了血栓形成的风险'血栓弹力图$
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&能有效监测孕产

妇的凝血功能#全面评估体内凝血状态'研究显示晚孕期孕妇

体内凝血综合指数
QU

值较未孕及早孕期妇女显著增高#平均
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'在实际工作中#亦有部分孕

妇会表现为异常高凝#即
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'
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'新近研究表明#遗传性血

凝111即由于体内凝血有关的基因突变#与凝血状态有一定关

系'其中亚甲基四氢叶酸还原酶$

W"Pc,

&基因位点突变最

常见导致凝血增强的基因)
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W"Pc,

基因编码亚甲基四氢

叶酸脱氢酶#该酶是调节叶酸和甲硫氨酸代谢的限速酶'

W"Pc,

基因最常见的多态性为
Q2//"

#该位点位于
W"Pc,

的催化区域#其多态性碱基变化导致酶活性和酶的耐热性下

降)
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'本研究通过应用
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熔解曲线法分析高凝孕妇
W"P8

c,

基因
2//

位点多态性#分析其与孕妇高凝状态的相关性'

为有效地早期预测妇产科领域中出血和血栓性疾病的发病风

险提供新的思路'
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月于本院分娩的孕产妇

外周全血标本
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例#分娩前均行血栓弹力图检测'其中高凝
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#美国&#操作严格按照说明书进行'
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基因多态性检测
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基因多态

性采用
#Q,8

熔解曲线法进行#操作严格
W"Pc,

基因多态性

$

ZR#

&检测试剂盒$锐奇生物#中国&说明书进行'

@&C

!

统计学处理
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采用
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统计软件进行分析#计数资

料应用
&

% 检验进行分析#以
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为差异有统计学意义'
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基因多态性
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熔解曲线峰图中包含两条

曲线#其中
$

条有
%

个峰的曲线为杂合型阳性对照品的熔解曲

线'

";

值较高的峰$右侧&为.
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/碱基特征峰#

";

值较低的峰

$左侧&为.
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/碱基特征峰'若标本只出现其中
$

个峰#则其基因

型为
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纯合子#若同时出现
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个峰#则为
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杂合子'
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样本检测结果
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位点多态性检测

结果如表
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有统计学意义$
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熔解曲线法检测
W"Pc,Q2//"

基因多态性结果
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正常妊娠期血液的高凝状态是维持和保护正常妊娠的重

要因素之一#但异常高凝状态是引发各种产科并发症的潜在危

险#特别是孕期中如合并妊娠高血压综合征(胎盘早剥(羊水栓

塞(产后出血等病理因素则因血液的高凝状态更趋于严重#凝

血与纤溶系统间的动态平衡受到破坏#凝血功能障碍#而易导

致弥散性血管内凝血$

_UQ

&等严重并发症#危急生命'

W"Pc,

基因是最常见导致凝血增强的基因'

W"Pc,

基因
Q2//"

位点突变已被证实与动静脉血栓形成(神经管畸

形(胎盘早剥(先兆子痫以及复发性流产等有关'本研究发现

孕妇异常高凝状态与
W"Pc,

基因
Q2//"

位点多态性有关#

异常高凝组野生纯合型
QQ

基因型表达频率显著降低$
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等位基因表达频率显著增大$
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W"Pc,

基因产物主要是调节半胱氨酸和四氢叶酸的代谢关键酶#通过

转硫途径和再甲基化途径降低半胱氨酸血浓度'

W"Pc,

基

因
Q2//"

突变位于
W"Pc,

的催化区域#其多态性碱基变化

导致酶活性和酶的耐热性下降#当该位点由野生纯合型$

QQ

&

转变为杂合型$

Q"

&时#酶活仅剩
2(3

#转变为突变纯合型

$

""

&时#酶活仅剩
)(3

'酶活性降低后导致的高半胱氨酸血

症易造成血管内皮细胞损伤#增加血栓形成'

产科出血和血栓形成与妊娠期的血栓前状态和凝血异常

密切相关#通过筛查凝血基因多态性对于早期诊断(判别妊娠

期和妊娠并发症患者的血栓前状态(凝血异常及微循环障碍#

识别前
B

=?8_UQ

状态#改善患者预后具有很大的临床意义#同

时这也是该领域的重点和难点之一'有理由推测#具有

W"Pc,

基因
Q2//"

突变的孕产妇#体内产生高半胱氨酸血

症#损伤血管内皮细胞#影响胎盘部位的血管网路形成%而该时

段体内多种凝血因子含量及活性增加(抗凝物质减少(纤溶活

性降低导致的高凝状态与血管内皮损伤产生协同作用#更进一

步促进血栓形成#增加产后出血风险'另外#由宫缩乏力等病

因导致的产后出血控制不佳时#具有遗传性血凝的孕产妇更易

发生继发性凝血功能障碍#易加重产后出血的发生'这方面的

研究本课题组正着手深入探讨'
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