
论著$临床研究
!!

ER,

&

)(&*4#4

*

b

&,==-&)#$)3%*!%&'()4&)#&('$

网络首发
!

6FF

/

&**

J-=&P-J,&-OF

*

JP+=

*

EOF1,Q

*

"(&)(4$&2&'()4(#)!&)*'#&('4&6F+Q

'

'()43(#3)!

(

不明原因复发性自然流产患者
BD@;

基因多态性检测研究#

肖
!

海)

!娄桂予)

!张
!

倩)

!郭谦楠)

!张照婧'

!吴
!

东)

!张梦汀)

!高
!

越)

!廖世秀)

$

"

)&

河南省人民医院医学遗传研究所!郑州
!"(((*

&

'&

郑州大学基础医学院

医学遗传与细胞生物学系
!

!"(((*

$

!!

%摘要&

!

目的
!

检测河南汉族不明原因复发性自然流产"

8̂G.

$患者疱疹病毒侵入介质"

BD@;

$基因

2=)%%#$*(

和
2=''*!)#$

位点的多态性%方法
!

采用一代测序方法检测河南汉族
'!#

例
8̂G.

患者"病例组$

和
'"#

例健康人"对照组$

BD@;

基因
2=)%%#$*(

和
2=''*!)#$

位点的多态性!并进行基因频率'等位基因频率

的比较%结果
!

河南汉族人群中
BD@;

基因
2=''*!)#$

位点多态性与
8̂G.

无明显相关性"

#

&

(&("

$&

2=)%%#$*(

位点
7

等位基因频率在病例组和对照组间差异有统计学意义"

%I)!&(($

!

#

"

(&()

$!

57

'

77

基因型

频率在病例组和对照组间差异有统计学意义"

%I)!&'*#

!

#

"

(&()

&

%I)!&!'(

!

#

"

(&()

$%结论
!

BD@;

基因

2=''*!)#$

位点多态性与河南汉族人群
8̂G.

无关!

2=)%%#$*(

位点
7

等位基因'

57

基因型'

77

基因型与河

南汉族人群
8̂G.

有关%

%关键词&

!

河南&汉族&流产!习惯性&多态性!单核苷酸&疱疹病毒侵入介质

%中图法分类号&

!

8$)!&')

%文献标识码&

!

.

%文章编号&

!

)#$)3%*!%

"

'()4

$

)#3'%(%3(*

Q(,(7,-./.8DGR?

4

(/(

1

.*

C

:.)

1

'-0:-/

1

+,-(/,03-,'6/(L

1

*+-/(5)(76))(/,0

1

./,+/(.60+2.),-./

4/2Q:A7

)

!

6Q5<B7

L

B

)

!

=:2;<P7A$

)

!

<5QP7A$$A$

)

!

=:2;<=>A'

3

7$

8

'

!

D5F'$

8

)

!

=:2;<M($

8

%7$

8

)

!

<2Q@B(

)

!

6/2Q*>7!7B

)

$

'

),M(+7JAI<($(%7J"/$"%7%B%(

!

:($A$#.'N7$J7AI#('

G

I(O":'"

G

7%AI

!

=>($

8

C>'B

!

:($A$!"(((*

!

&>7$A

)

',0AJBI%

L

'

)

M(+7JAI<($(%7J"A$+&(IIS7'I'

8L

!

*J>''I'

)

SA"7JM(+7JAI

*J7($J("

!

=>($

8

C>'B5$7N(."7%

L

!

=>($

8

C>'B

!

:($A$!"(((*

!

&>7$A

(

!!

$

;20,)+7,

%

!

<2

=

(7,->(

!

7R=FUE

T

F6O2OQ1F,R-=6,

/

YOFWOO- BD@;

/

RQ

T

+R2

/

6,=+1F2=)%%#$*(1-E

2=''*!)#$1-EU-O]

/

Q1,-OE2OPU22O-F=

/

R-F1-ORU=1YR2F,R-

'

8̂G.

(

RSB1-

/

R

/

UQ1F,R-,-BO-1-

/

2RV,-PO&

?(,'.50

!

.FRF1QRS'!#P1=O=RS 8̂G.

'

8̂G.

0

2RU

/

(

1-E'"#6O1QF6

T

=UY

b

OPF=

'

PR-F2RQ

0

2RU

/

(

WO2O2OP2U,3

FOE,-F6O=FUE

T

&76O

/

RQ

T

+R2

/

6,=+=RS2=)%%#$*(1-E2=''*!)#$RSBD@;

0

O-OWO2OEOFOPFOEY

T

G1-

0

O2GO3

d

UO-P,-

0

&@(06*,0

!

76O2OW1=-R=,

0

-,S,P1-FPR22OQ1F,R-YOFWOO-F6O2=''*!)#$

/

RQ

T

+R2

/

6,=+RSBD@;

0

O-O

1-E 8̂G.,-B1-

/

R

/

UQ1F,R-RSBO-1-

/

2RV,-PO

'

#

&

(&("

(

&71QQOQOS2O

d

UO-P

T

R-2=)%%#$*(=,FOW1==,

0

-,S,3

P1-FQ

T

E,SSO2O-FYOFWOO-F6O 8̂G.

0

2RU

/

1-EF6OPR-F2RQ

0

2RU

/

'

%I)!&(($

!

#

"

(&()

(

&76OS2O

d

UO-P

T

RS57

1-E77

0

O-RF

T/

O=R-2=)%%#$*(=,FOW1==F1F,=F,P1QQ

T

=,

0

-,S,P1-FQ

T

E,SSO2O-FYOFWOO-F6O 8̂G.

0

2RU

/

1-EF6O

PR-F2RQ

0

2RU

/

'

%I)!&'*#

!

#

"

(&()

)

%I)!&!'(

!

#

"

(&()

(

&A./7*60-./

!

76O2=''*!)#$

/

RQ

T

+R2

/

6,=+RS

BD@;

0

O-O,=-RF1==RP,1FOEW,F6 8̂G.,-B1-

/

R

/

UQ1F,R-RSBO-1-

/

2RV,-PO&57

0

O-RF

T/

O

!

77

0

O-RF

T/

O

!

57

0

O-RF

T/

O1-E1QQOQO7R-2=)%%#$*(=,FO12O1==RP,1FOEW,F6 8̂G.,-B1-

/

R

/

UQ1F,R-RSBO-1-

/

2RV,-PO&

$

B(

C

3.)50

%

!

BO-1-

)

B1--1F,R-1Q,F

T

)

1YR2F,R-

!

61Y,FU1Q

)

/

RQ

T

+R2

/

6,=+

!

=,-

0

QO-UPQORF,EO

)

6O2

/

O=V,2U=

O-F2

T

+OE,1FR2

!!

妊娠期间的胎儿和母体之间存在着复杂的免疫

调节!母
3

胎界面调节性
7

细胞'

72O

0

(优势分化!有利

于妊娠的顺利进行"疱疹病毒侵入介质'

6O2

/

O=V,2U=

O-F2

T

+OE,1FR2

!

BD@;

(基因上的一些单核苷酸多态

性'

=,-

0

QO-UPQORF,EO

/

RQ

T

+R2

/

6,=+

!

GL?

(位点会对

基因的表达或者功能造成影响!目前在很多肿瘤的研

究中发现
BD@;

基因多态性会影响
72O

0

的分化!进

而影响疾病的发生发展$

)

%

"目前尚无
BD@;

基因多

态性与不明原因复发性自然流产'

U-O]

/

Q1,-OE2OPU23

2O-F=

/

R-F1-ORU=1YR2F,R-

!

8̂G.

(关系的相关报道"

本文通过对河南汉族人群的
BD@;

基因
2=)%%#$*(

和
2=''*!)#$

位点进行研究!探讨
BD@;

基因多态

性与河南汉族人群
8̂G.

的相关性"

!

!

资料与方法

!&!

!

一般资料
!

病例组为
'()$

年
)A)'

月在河南

省人民医院产前诊断中心就诊的
'!#

例复发性流产

%(%'

重庆医学
'()4

年
%

月第
!%

卷第
)#

期

#

基金项目&河南省科技攻关计划项目'

)%')('*)(')%

!

)%')('*)("(*

()河南省医学科技攻关计划项目'

'()%('(*4*

("

!!

作者简介'肖海

'

)4%%A

(!实验师!硕士!主要从事单基因遗传病的产检诊断"

!

$

!

通信作者!

@3+1,Q

&

],1R61,)$

%

)'#&PR+

"



女性"入选标准&自然流产大于或等于
*

次!排除感
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自然流产是指妊娠在
'%

周以前终止#胎儿体质

量在
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以下者!发生率为
)"C

!
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"复发

性自然流产'
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R-F1-ORU=1YR2F,R-
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8G.
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是指连续发生
*

次及以上自然流产的!是妊娠常见的

并发症之一!发生率约为
)C

$

"

%

"

8G.

病因极其复

杂!目前已知致病因素有染色体异常#内分泌失调#生

殖器官畸形#感染#环境理化等"除上述病因以外!仍

有大约
"(C

的
8G.

患者的致病因素不明!临床上称

之为
8̂G.
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#3$

%

"

8̂G.

会对广大妇女的身体和心理

造成巨大的伤害"由于
8̂G.

致病因素复杂多样!且

发病机制尚不明确!虽然目前有很多防治手段如&中

西医结合方法#免疫抑制剂#抗凝疗法#主动免疫疗法

及被动免疫疗法等!但疗效均不明确"因此!探索

8̂G.

的发病机制对其防治具有十分重要的意义"

妊娠类似于同种异体移植过程!带父系抗原的胚
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重庆医学
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年
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月第
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卷第
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期



胎不被母体免疫系统排斥!是因为胎儿与母体之间存

在着复杂的免疫调节过程!通过这种相互作用建立的

母
3

胎免疫耐受微环境保证了妊娠的顺利进行$

%34

%

"代

孕的胎儿所携带的人类白细胞抗原系统与母体的完

全不同!进一步证实了母
3

胎免疫耐受微环境的存

在$

)(
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"研究表明自然流产模型组
72O

0

显著低于正常

妊娠组!过继转输
72O

0

至流产模型小鼠可改善其妊

娠预后!提示
72O
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不但参与了母
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胎免疫耐受机制的

形成而且对其维持有重要作用"树突状细胞'
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可通过与广泛表达在
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细胞

表面的
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特异性结合对
7

细胞起到调节作用!

达到母
3

胎界面
72O
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优势分化的状态!从而有助于维

持母
3

胎界面免疫耐受状态"
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信号通

路在肿瘤的
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细胞抑制中发挥重要作用$
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可以通过
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号通路诱导
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分化$
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"胚胎作为一种半同种移

植物!能够不被排斥!有赖于母胎间的免疫耐受!特别

是母
3

胎界面免疫微环境的形成和维持!这种耐受一旦

被破坏!则导致病理性妊娠"基因多态性可引起蛋白

结构和功能的改变!导致
N5=

无法通过
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信号通路诱导
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分化!即不同个体对
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表现出不同的易感性"

有报道称
2=)%%#$*(

位点的基因多态性与乳腺癌

的易感性相关$
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"本研究结果显示
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位点
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基因型在
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组中的分布频率显著高于

对照组!且
7

等位基因在
8̂G.

中的分布频率高于

对照组!提示此位点与河南汉族人群
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的发病有

关"
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位于
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基因内含子区域!内含子

区域在转录过程中起重要作用!内含子区域发生基因

突变!可能导致剪切位点的改变从而影响
+8L.

的

二级结构!影响蛋白的功能"

57

#

77

基因型为河南

汉族人群
8̂G.

发病的风险基因型"

7

等位基因为

河南汉族人群
8̂G.

发病的风险等位基因"

2=''*!)#$

位于
BD@;

基因的外显子区域!该位

点基因突变导致编码的氨基酸由缬氨酸变为异亮氨

酸"有报道
2=''*!)#$

位点多态性会影响
BD@;

的

功能和表达!进而对乳腺癌的发生发展产生影响$

)

%

"

本研究结果显示病例组中的
M.

基因型频率和
.

等

位基因的频率均略高于对照组!但两组数据差异无统

计学意义'

#

&

(&("

(!并且本研究在河南汉族人群中

未检测到
..

基因型"推测该位点多态性存在种族

差异!有必要扩大样本量!进一步确定该位点与
8̂3

G.

的关系"
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!
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