
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＧｙｎｅｃｏｌＯｎｃｏｌ，２０１２，１２４

（１）：１１２－１１８

７　ＯｌｓｅｎＪＲ，ＯｙａｎＡＭ，ＲｏｓｔａｄＫ，ｅｔａｌ．Ｐ６３ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎａｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐｒｏｓｔａｔｅｃｅｌｌｍｏｄｅｌ［Ｊ］．

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１３，８（５）：ｅ６２５４７

８　ＺｈａｎｇＹ，ＹａｎＷ，ＣｈｅｎＸ．Ｐ６３ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｕｂｕｌａｒｆｏｒｍａｔｉｏｎｖｉａｅｐｉ

ｔｈｅｌｉａｌ－ｔｏ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１４，３３（１２）：

１５４８－１５５７

９　江文静，胡卫平，周颖，等．宫颈癌中 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ

和 ｐ６３的表达及相关性［Ｊ］．临床与实验病理学杂志，２０１２，２８

（１１）：１２１５－１２１９，１２２３

１０　严浩，汪辉，刘力，等．宫颈癌中 ｐ－６３、Ｅ－Ｃｄ和 Ｎ－Ｃｄ表达和

意义［Ｊ］．海南医学院学报，２０１５，２１（２）：１５５－１５７

１１　ＷａｎｇＮ，ＷａｎｇＱ，ＳｈｅｎＤ，ｅｔａｌ．ＤｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ－

１２２ｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏ

ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＯｎｃｏＴａｒｇｅｔｓＴｈｅｒ，２０１６，９：２０３５－２０４７

１２　ＺｈａｏＹ，ＰｅｎｇＳ，ＪｉａＣ，ｅｔａｌ．Ａｒｍｃ８ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｉｎｖａｓｉｖｅａｂｉｌｉｔｙｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｔｈｒｏｕｇｈＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ／ｃａｔｅｎｉｎｃｏｍｐｌｅｘ［Ｊ］．

ＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１６，３７（８）：１１２１９－１１２２４

１３　李裕明，韩克强，郑璐，等．上皮间质转化标志物 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和

Ｖｉｍｅｎｔｉｎ在原发性肝癌中的表达及其临床意义［Ｊ］．中华肝脏病

杂志，２０１３，２１（４）：２７９－２８４

１４　黄建强，常瑞明，温立强，等．Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在肝癌组织中的表达

及其对肝癌患者预后的影响［Ｊ］．第三军医大学学报，２０１４，３６

（２２）：２３０１－２３０３

１５　常磊，袁玉峰，郭涛，等．波形蛋白、Ｅ－钙黏蛋白在原发性肝癌

上皮间质转化过程中的表达及其意义［Ｊ］．中华肝胆外科杂志，

２０１５，２１（１）：９－１３

１６　张巍，钱晟，瞿旭东，等．Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在经动脉栓塞治疗肝癌时

的表达及其与肝癌肺转移的关系［Ｊ］．中国临床医学，２０１５，２２

（１）：１０－１４

１７　邢荣春，郑军，陈平，等．钙黏蛋白与表皮生长因子受体酪氨酸

激酶抑制剂治疗肝细胞癌敏感性的相关性［Ｊ］．第二军医大学学

报，２０１４，３５（８）：９１５－９１９

１８　ＬｉＫ，ＷａｎｇＸ，ＨｅＷ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮ－ｃａｄｈｅｒｉｎｉｎｅｓｏｐｈａｇｅ

ａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮ－ｃａｄｈｅｒｉｎ

ｕｓｉｎｇＲＮＡ ｉｎｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｎｅｓｓｏｆＥＣ９７０６ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ａｉ

Ｚｈｅｎｇ，２００９，２８（１）：８－１３

１９　ＦａｎＭ，ＬｉｕＹ，ＸｉａＦ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＥｐｈＡ２ａｎｄＥ－

Ｎｃａｄｈｅｒｉｎｓｗｉｔｃｈｉｎｐｒｉｍａｒｙｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｔｕｍｏｒｉ，

２０１３，９９（６）：６８９－６９６

２０　ＨｅｒｆｓＭ，ＨｕｂｅｒｔＰ，Ｓｕａｒｅｚ－ＣａｒｍｏｎａＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｐ６３

ｉｓｏｆｏｒｍｓｂｙｓｎａｉｌａｎｄｓｌｕｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｉｎｈｕｍａｎｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１０，１７６（４）：１９４１－１９４９

（收稿日期：２０１７－０３－２１）

（修回日期：２０１７－０４－１７）

　　作者单位：３１１３００　临安市人民医院妇产科（章艳、刘杨、饶慧）；３１０００６　杭州市第一人民医院妇产科（张玲云）

通讯作者：章艳，电子信箱：ｚｙ１３８６８０８７９６９＠１６３．ｃｏｍ

凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ多态性与不明原因复发性
流产及凝血因子Ⅻ活性的相关性

章　艳　刘　杨　饶　慧　张玲云

摘　要　目的　探讨研究凝血因子Ⅻ（ＦⅫ）基因第 ４６位核苷酸位点（Ｃ４６Ｔ）的多态性和不明原因复发性流产之间的关系以

及 ＦⅫＣ４６Ｔ多态性与 ＦⅫ活性的相关性。方法　以 ２０１３年 ５月 ～２０１６年 ５月期间笔者医院收治的 ２１０例不明原因复发性流产

患者作为研究组，另随机选择 １０５例无不良妊娠史的健康孕妇作为对照组，采用突变分离聚合酶链反应技术（ＭＳＰＣＲ）方法检测

所有研究对象的 ＦⅫＣ４６Ｔ基因多态性，同时检测凝血酶原时间、纤维蛋白原、凝血因子Ⅻ、活化部分凝血酶时间、血管性血友病因

子、Ｄ－二聚体、纤溶酶原活性和抗凝血酶活性等指标，比较两组女性间基因型和等位基因频率，分析其与凝血因子Ⅻ活性之间的

关系。结果　研究组女性凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ基因型分别为 ＣＣ型、ＣＴ型和 ＴＴ型的概率为 ２．３８％、４１．９０％、５５．７１％，对照组

女性凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ基因型分别为 ＣＣ型、ＣＴ型和 ＴＴ型的概率为 １．９０％、２８．５７％、６９．５２％，组间比较差异有统计学意义

（χ２＝７．１３，Ｐ＝０．０３）。研究组女性等位基因为 Ｃ和 Ｔ的概率分别为 ２３．３３％、７６．６７％，对照组女性等位基因为 Ｃ和 Ｔ的概率分

别为 １６．１９％、８３．８１％，组间比较分析差异有统计学意义（χ２＝４．３１，Ｐ＝０．０４）。两组女性基因型构成和等位基因频率之间比较，

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。研究组女性的 ＣＴ基因型明显高于对照组，ＴＴ基因型明显低于对照组（χ２＝６．８５４，ＯＲ＝１．８３２，

９５％ＣＩ：１．２０５～２．９４３，Ｐ＜０．０５）。研究组女性凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ中 Ｔ等位基因的频率明显低于对照组（χ２＝４．３１０，ＯＲ＝

１４５５，９５％ＣＩ：１．０５４～２．２１３，Ｐ＜０．０５）。研究组女性 ＦⅫ：Ｃ在不同基因型（ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ）之间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜

００５），趋势为 ＴＴ型最低，其次为 ＣＴ型，ＣＣ型最高。结论　不明原因复发性流产凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ多态性为 Ｔ等位基因时
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其凝血因子Ⅻ活性更低，凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ的基因型为 ＣＴ型时可能与不明原因复发性流产的发生有关。

关键词　凝血因子Ⅻ　不明原因复发性流产　基因多态性
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅＣＴｇｅｎｏｔｙｐｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ

ｇｒｏｕｐｏｆｗｏｍｅｎｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ＴＴｇｅｎｏｔｙｐｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝６．８５４，ＯＲ＝１．８３２，９５％ ＣＩ：

１．２０５－２．９４３，Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙｏｆａｌｌｅｌｅＴｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（χ２＝４３１０，

ＯＲ＝１．４５５，９５％ ＣＩ：１．０５４－２．２１３，Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜０．０５）ａｍｏｎｇｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅ（ＣＣ，ＣＴ，ＴＴ）ｉｎ

ｔｈｅｓｔｕｄｙｇｒｏｕｐ，ａｎｄＴＴｔｙｐｅｗａｓｔｈｅｌｏｗｅｓｔ，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙＣＴｔｙｐｅａｎｄＣＣｔｙｐｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＷｈｅｎｔｈｅＣ４６ＴｏｆｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒⅫ
ｇｅｎｅｉｎｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎｉｓａｌｌｅｌｅＴ，ｔｈｅｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒⅫ ａｃｔｉｖｉｔｙｉｓｌｏｗｅｒ．ＴｈｅＣＴｇｅｎｏｔｙｐｅｏｆＣ４６Ｔｇｅｎｅ

ｍａｙｂｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ＣｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒⅫ；Ｕｎｅｘｐｌａｉｎｅｄｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓａｂｏｒｔｉｏｎ；Ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

　　不明原因复发性流产（ＵＲＳＡ）主要是指连续发
生两次及以上不明原因的自然流产，目前其病原并未

明确。临床研究显示，遗传性的易栓症患者血液处于

高凝状态，易形成胎盘血栓而导致流产，采用血栓性

的基因突变筛查可以有效预防 ＵＲＳＡ［１，２］。凝血因子
Ⅻ（ＦⅫ）是一种由肝脏合成的丝氨酸蛋白酶，在纤溶
和凝血过程中发挥着重要作用

［３］
。近年来研究显

示，自然流产与 ＦⅫ的缺失有关，但其机制并不十分
清楚

［４，５］
。有研究显示，在 ＦⅫ基因启动子区域的第

４６位核苷酸位点（Ｃ４６Ｔ）的多态性与血浆中的 ＦⅫ水
平波动有关

［６］
。因此本研究通过分析 ＦⅫ基因 Ｃ４６Ｔ

的多态性与凝血因子Ⅻ活性的相关性，从血栓形成角
度探讨 ＦⅫ基因 Ｃ４６Ｔ的多态性与 ＵＲＳＡ发生之间的
相关性，并分析其机制，具体研究报告如下。

资料与方法

１．一般资料：随机选择 ２０１３年 ５月 ～２０１６年 ５
月期间笔者医院复发性流产专科门诊就诊的 ２１０例
不明原因复发性流产患者作为研究组，患者年龄 ２２
～４０岁，平均年龄 ２８．９０±６．５４岁；所有研究组患者

在就诊前均有２次及以上自然流产史，且流产均发生
于妊娠 ２０周前。ＵＲＳＡ的诊断标准［７］

如下：①夫妻
双方的染色体筛查并无异常；②无高催乳素血症、黄
体功能不全、甲状腺功能异常、代谢性疾病等；③抗心
磷脂抗体、抗核抗体、狼疮抗凝物、抗可提取核抗原

（ＥＮＡ）抗体每月检查一次且连续检查 ３个月均呈阴
性；④患者的配偶精液检测正常；⑤患者子宫颈黏液
支原体和衣原体检查并无感染；⑥患者子宫 Ｂ超检
查排除子宫畸形或子宫颈机能不全。另随机选择

１０５例无不良妊娠史的健康孕妇作为对照组，年龄
２２～４０岁，平均年龄 ２８．９０±６．５４岁。选择对照组
女性时排除以下几类患者：有自然流产史、有肝肾疾

病史、有早产史、血栓史、妊娠期高血压疾病史，对照

组女性至少有一次成功分娩史。两组女性的一般基

线资料之间的差异没有统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有
可比性。所有研究对象均签署知情同意书，本研究获

得了笔者医院医学伦理委员会的批准。

２．方法：（１）采集标本：取所有患者的空腹静脉
血５ｍｌ，分成两管，每管 ２．５ｍｌ，其中一管用 ＥＤＴＡ抗

·０７１·
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凝后暂存于 －８０℃冰箱用于提取基因组 ＤＮＡ；另一
管用０．１０９ｍｏｌ／Ｌ枸杞酸钠以 １∶９抗凝，然后 ２０００ｇ
离心１５ｍｉｎ分离乏血小板血浆，分装后 －８０℃暂存待
检。（２）基因组 ＤＮＡ抽提：采用基因组 ＤＮＡ抽提试
剂盒提取样品基因组 ＤＮＡ，试剂盒为美国 Ｑｉａｇｅｎ公
司 ＱＩＡａｍｐＤＮＡｂｌｏｏｄｍｉｎｉｋｉｔ，操作过程严格按照试
剂盒说明书进行抽提后编号保存于 －８０℃冰箱，抽提
的基因组 ＤＮＡ溶于１×ＴＥ［生工生物工程（上海）股
份有限公司，货号：Ｂ０４０１０６］。（３）ＰＣＲ扩增：反应设
计参考相关文献设计

［８］
，扩增凝血因子Ⅻ基因中含

有 Ｃ４６Ｔ的位点。在其一端设计两条引物，其中一条
为突变型引物，另一条为野生型引物，另一端设计 １
条共同的引物。突变型引物的突变碱基设计在引物

的３′端，两条上游的引物相差 ８～１０个碱基，经过
ＭＳＰＣＲ扩增后可以产生两种长度不一样的片段，便
可不经过限制性内切酶技术即将两个等位基因进行

分离。上游引物序列为：序列 １：５′－ＴＣＣＴＧＧＡＴＡ
ＡＡＣＡＧＣＴＧＧＡＣＣＡＡＣＧＧＡＣＧＡＡＴ－３′；序列２：
５′－ＧＧＣＡＧＣＴＧＧＡＣＣＡＡＣＧＧＡＣＣＧＡＣ－３′。下
游引物序列为 ５′－ＧＡＡＣＡＡＴＣＣＴＧＧＧＡＣＡＡＴ
ＣＣＴＧＧＴ－３′，工作浓度为５ｐｍｏｌ，引物均由上海生工
生物工程有限公司合成。ＰＣＲ程序设置：２．５μｌ１０×
ｂｕｆｆｅｒ、１．５ｍｍｏｌ／ＬＭｇＣｌ２、２００μｍｏｌ／ＬｄＮＴＰ、０．７５Ｕ
Ｔａｑ聚合酶、上游引物 １：６ｐｍｏｌ、上游引物 ２：４ｐｍｏｌ、
１００ｎｇ左右基因组 ＤＮＡ模板、总体积 ２５μｌ，不足用
ｄｄＨ２Ｏ补齐。（４）测序验证将：ＰＣＲ扩增后的产物送
上海桑尼生物科技有限公司测序。测序引物序列为

上游：５′－ＣＣＡＧＴＣＣＣＡＣＴＡＴＣＴＡＧＡＡＡＡ－３′，下
游引物：５′－ＣＴＡＴＣＡＣＡＧＣＣＡＴＧＡＧＣＣＡＴ－３′，
将测序后序列与 ＧｅｎＢａｎｋ中公布的凝血因子Ⅻ基因
序列（编号为 ＡＦ５３８６９１）进行比对，验证结果的准确
性。（５）凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ多态性分析：４６Ｃ等
位基因经过 ＰＣＲ扩增后长度为 １２２ｂｐ，４６Ｔ等位基因
经过 ＰＣＲ扩增后的长度为 １３１ｂｐ，采用 １５％浓度的
聚丙烯酰胺凝胶电泳检测鉴别 ＰＣＲ后的条带是属于
哪种等位基因。（６）凝血指标的检测：采用一期凝固
法检测凝血酶原时间（ＰＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）和凝血

因子Ⅻ、活化部分凝血酶时间（ＡＰＴＴ）；采用免疫比浊
法检测血管性血友病因子（ｖＷＦ）和 Ｄ－二聚体；采用
发色底物法检测纤溶酶原活性（ＰＬＧ：Ａ）和抗凝血酶
活性（ＡＴ：Ａ）。以上指标检测的仪器均为法国 Ｓｔａｇｏ
公司 ＳＴＡ－Ｒ自动血凝仪，实验操作步骤严格按照仪
器 ＳＯＰ进行。

３．统计学方法：本研究中统计学分析采用 ＳＰＳＳ
２０．０统计学软件，计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示，组间统计学差异分析采用 ｔ检验，组间统计学
分析采用四格表 χ２检验与 Ｒ×Ｃ列联表 χ２检验。对
样本的群体代表性行 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡检
验，Ｐ＞０．０５表示符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定
律，计数资料的表示方法为［ｎ（％）］，计算两组的等
位基因频率及其基因型构成，采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，
以 ＯＲ值及９５％ＣＩ作为效应指标，比较基因型和等
位基因的分布与 ＵＲＳＡ之间的相关性，以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结　　果
１．凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ多态性在两组女性中

的分布情况：凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ基因型以及等位
基因频率在研究组和对照组中的分布符合 Ｈａｒｄｙ－
Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律（Ｐ＞０．０５），具有群体代表
性。研究组女性凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ基因型分别
为 ＣＣ型、ＣＴ型和 ＴＴ型的概率为 ２．３８％、４１．９０％、
５５．７１％，对照组女性凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ基因型
分别为 ＣＣ型、ＣＴ型和 ＴＴ型的概率为 １．９０％、
２８５７％、６９．５２％，组间比较差异有统计学意义（χ２＝
７．１３，Ｐ＝０．０３）。研究组女性等位基因为 Ｃ和 Ｔ的
概率分别为２３．３３％、７６．６７％，对照组女性等位基因
为 Ｃ和 Ｔ的概率分别为 １６．１９％、８３．８１％，组间比较
分析差异有统计学意义（χ２＝４．３１，Ｐ＝０．０４）。研究组
女性的 ＣＴ基因型明显高与对照组，ＴＴ基因型明显低
于对照组（χ２ ＝６．８５４，ＯＲ＝１．８３２，９５％ＣＩ：１．２０５～
２９４３，Ｐ＜０．０５）。研究组女性凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ
中Ｔ等位基因的频率明显低于对照组（χ２＝４．３１０，ＯＲ＝
１．４５５，９５％ＣＩ：１．０５４～２．２１３，Ｐ＜０．０５），详见表１。各
凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ基因型电泳检测结果见图１。

表 １　凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ多态性在两组女性中的分布情况比较 ［ｎ（％）］

组别 ｎ ＣＣ基因型 ＣＴ基因型 ＴＴ基因型 等位基因总数 Ｃ等位基因 Ｔ等位基因
研究组 ２１０ ５（２．３８） ８８（４１．９０） １１７（５５．７１） ４２０ ９８（２３．３３） ３２２（７６．６７）
对照组 １０５ ２（１．９０） ３０（２８．５７） ７３（６９．５２） ２１０ ３４（１６．１９） １７６（８３．８１）

χ２ ７．１３ ４．３１
Ｐ ０．０３ ０．０４
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图 １　凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ各基因型的电泳结果
Ｍ．ＧｓＤＬ０５０１ＤＮＡｍａｒｋｅｒ（购于上海捷瑞生物工程有限公司，编

号 ＤＬ０５０１－５０／２５０）；１．ＴＴ基因型；２．ＣＣ基因型；３．ＣＴ基因型

　

　　２．不同凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ基因型女性的凝
血因子Ⅻ（ＦⅫ）：Ｃ的变化研究组女性与对照组 ＦⅫ：
Ｃ之间的差异没有统计学意义（Ｐ＞０．０５），但是两组
组内不同基因型的 ＦⅫ：Ｃ比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），组间相同基因型之间的 ＦⅫ：Ｃ比较，差
异没有统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表２。
　　３．研究组女性中不同凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ基
因型患者的凝血指标的改变情况 ＦⅫ：Ｃ和 ＡＰＴＴ在
不同凝血因子Ⅻ基因Ｃ４６Ｔ基因型患者间两两比较

表 ２　两组女性中不同 ＦⅫ基因 Ｃ４６Ｔ基因型女性的 ＦⅫ：Ｃ比较 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ 总体（％） ＣＣ型（％） ＣＴ型（％） ＴＴ型（％）
研究组 ２１０ ７５．３７±１５．４８ １０２．９８±１７．２２ ７７．１２±１７．３４ ５８．４３±１０．３２
对照组 １０５ ７６．４３±１７．４３ １０７．０５±１８．８６ ８０．１０±１５．８５ ５５．９８±１１．２１
ｔ ０．５４９ １．９２ １．４８ １．９３
Ｐ ０．５８３ ０．０６ ０．１４ ０．０６

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且携带 Ｔ等位基因的
患者 ＦⅫ：Ｃ明显降低，尤其是 ＴＴ基因型患者 ＦⅫ：Ｃ
最低，其他凝血指标在不同凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ基

因型患者间两两比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
详见表３。

表 ３　研究组不同凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ基因型患者的凝血指标的改变情况 （ｘ±ｓ）

基因型 ｎ ＰＴ（ｓ）
ＦＩＢ

（ｇ／Ｌ）

ＦⅫ：

Ｃ（％）

ＡＰＴＴ

（ｓ）

Ｄ－二聚体

（ｍｇ／Ｌ）

ｖＷＦ

（％）

ＰＬＧ：

Ａ（％）

ＡＴ：

Ａ（％）
ＣＣ ５ １２．７９±０．３２ ２．９１±４．１２ １０２．９８±１７．２２ ３３．４２±３．８７ ０．３５±０．３２ １０４．１１±１４．２３９５．８８±１０．４３ １０１．４３±５．７６
ＣＴ ８８ １２．８１±０．６５ ３．０１±０．６２ ７７．８５±１３．２３３７．５８±３．１２ ０．３６±０．４０ ９７．８５±３８．２２９４．１５±１４．５５ １０３．５４±９．８７
ＴＴ １１７ １２．６７±０．６３ ３．０２±０．７２ ５８．９４±９．９７＃ ４５．１２±５．４３＃ ０．３８±０．４５ １０２．５５±４８．２３８９．８７±２２．４３ ９８．５４±１１．４３

　　ＰＴ．凝血酶原时间；ＦＩＢ．纤维蛋白原；ＦⅫ：Ｃ．凝血因子Ⅻ活性；ｖＷＦ．血管性血友病因子；ＰＬＧ：Ａ．纤溶酶原活性；ＡＴ：Ａ．抗凝血酶活性。与 ＣＣ

基因型比较，Ｐ＜０．０５；与 ＣＴ基因型比较，＃Ｐ＜０．０５

讨　　论
１．ＵＲＳＡ患者的 ＦⅫ基因 Ｃ４６Ｔ基因型分布分

析：近年来国内外研究发现，ＵＲＳＡ患者伴有血栓的
迹象，尽管 ＵＲＳＡ患者体内的高凝状态并不一定会产
生较严重的血栓疾病，但是往往会导致患者凝血功能

增强，纤溶功能下降
［９，１０］

。肝脏合成的 ＦⅫ在体内抗

血栓和促进纤溶功能中起着非常重要的作用
［１１］
。研

究显示，ＦⅫ基因的转录和 ｍＲＮＡ的稳定性并不受 Ｆ

Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ多态性的影响，但是其翻译的效率会大
大降低，血浆中的 ＦⅫ含量和 ＦⅫ活性大大下降［１２］

。

本研究结果显示，研究组 ＵＲＳＡ女性的凝血因子Ⅻ基
因Ｃ４６Ｔ基因型分布存在较大差异，在ＵＲＳＡ女性中，
ＣＴ型的频率（４１．９０％）远高于正常对照组女性
（２８５７％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），与之相
反，ＴＴ型的频率（５５．７１％）显著低于正常对照组女性

（６９．５２％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），这种现象
在金艳慧等

［７］
研究中也有发现。但是早期有研究结

果认为，ＵＲＳＡ患者凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ基因型分
布不存在显著差异，分析原因可能由于样本分布的区

域、人种、研究对象的生活习惯以及样本量大小有

关
［１３］
。本研究结果可以看出，ＦⅫ基因 Ｃ４６Ｔ的多态

性可能与 ＵＲＳＡ的发生有关，ＣＴ基因型可能是 ＵＲＳＡ
的致病危险因素之一。

２．ＵＲＳＡ患者 ＦⅫ基因 Ｃ４６Ｔ的多态性与 ＦⅫ活
性的相关性分析：从基因结果分析认为，ＦⅫ基因
Ｃ４６Ｔ的多态性的发生主要是在 ４６位核苷酸位点处
发生核苷酸 Ｃ被 Ｔ置换，导致原来的起始密码子前
的４个碱基处新产生 ＡＴＧ的起始密码子，下游第 ７
个碱基处新产生终止密码子，翻译提前被终止，基因

的翻译效率也随之下降，因此携带 Ｔ等位基因的女性

·２７１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．５　　



ＦⅫ抗原的活性和抗原的含量均明显下降。本研究
结果显示，研究组 ＵＲＳＡ女性 ＦⅫ：Ｃ在不同基因型
（ＣＣ、ＣＴ、ＴＴ）之间比较，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），趋势为 ＴＴ型最低，其次为 ＣＴ型，ＣＣ型最高，
这与国内外研究结果一致

［７，１４］
。在所检测的 ＵＲＳＡ

患者的凝血指标中，仅 ＡＰＴＴ明显延长，其他凝血指
标在 ＵＲＳＡ患者的不同 ＦⅫ基因型之间并无明显差
异，体现出了 ＦⅫ活性与 ＡＰＴＴ的变化相符的特点。
然而绝大部分遗传性易栓症基因突变的携带者并未

表现出一定的临床症状，所以分析推测 ＦⅫ基因
Ｃ４６Ｔ的多态性的 Ｔ等位基因也不会诱发血栓的形
成。但是处于妊娠期间容易出现高凝状态，而具有遗

传性倾向的患者其高凝状态可能加重，使子宫 －胎盘
的血液循环减少，导致自然流产

［１５］
。由此可知，ＵＲ

ＳＡ患者 ＦⅫ基因 Ｃ４６Ｔ的多态性 Ｔ等位基因可能是
ＦⅫ活性降低的独立危险因素。

３．ＵＲＳＡ患者 ＦⅫ基因 Ｃ４６Ｔ的多态性与血栓形
成的关系探讨：研究显示，ＦⅫ与尿激酶型纤溶酶原
激活剂（ｕ－ＰＡ）以及组织型纤溶酶原激活剂（ｔ－
ＰＡ）具有丝氨酸的同源性结构，被活化后的 ＦⅫ参与
纤溶酶原的内激活途径，ＦⅫ缺乏后纤溶活性会明显
下降，血栓发生的危险上升

［１６］
。本研究结果显示，研

究组 ＵＲＳＡ女性与正常对照组女性比较，ＦⅫ活性的
总体平均水平之间的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
但是 ＴＴ基因型的女性 ＦⅫ活性均呈现出明显下降的
趋势，研究组 ＵＲＳＡ女性的 ＦⅫ基因 Ｃ４６Ｔ多态性的
Ｔ等位基因频率明显低于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。相关研究分析显示，ＦⅫ可通过调节细
胞信号来诱导内皮细胞增生，刺激血管生成，因此 Ｆ
Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ的多态性的 ＴＴ基因型产生的低 ＦⅫ活
性可能在血栓预防和妊娠的维持发挥着重要作

用
［１７］
。

综上所述，不明原因复发性流产凝血因子Ⅻ基因
Ｃ４６Ｔ多态性为 Ｔ等位基因时其凝血因子Ⅻ活性更
低，凝血因子Ⅻ基因 Ｃ４６Ｔ的基因型为 ＣＴ型时可能
与不明原因复发性流产的发生有关，而 ＴＴ基因型所
对应的低 ＦⅫ活性可能在血栓预防和妊娠的维持中
发挥着一定的作用，具体作用机制还有待于进一步研

究。
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