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[摘　要]目的　为探究载脂蛋白 E(ApoE)基因多态性与同型半胱氨酸(Hcy)的协同作用对妊娠高血压发病的影响.方法　
选取２０２１年１月至２０２１年１２月新疆维吾尔自治区人民医院收治的２００例妊娠期高血压孕妇作为研究组,同期非妊娠高血压孕

妇２００例作为对照组,检测两组孕妇 ApoE基因多态性以及 Hcy水平.结果　研究组蛋白尿、水肿、胎儿生长受限、羊水过少的发

生率均显著高于对照组(χ２ 值介于１０．７５１~３４．７８３之间,P＜０．０１),且血中 Hcy水平显著高于对照组(t＝３．２１０,P＜０．０５).研究

组ε２ε３、ε３ε３基因型频率以及ε２、ε３等位基因频率均显著低于对照组,ε３ε４、ε４ε４基因型频率以及ε４等位基因频率均显著高于对

照组(χ２ 值介于４．６２４~３２．１７２之间,P＜０．０５),ε２ε２、ε２ε４基因型频率略高于对照组但无显著性差异(χ２ 值分别为１．３０９、０．０６９,

P＞０．０５).研究组 E３、E４AopE表型孕妇的 Hcy水平均显著高于对照组(t值分别为４．００９、２．６０９,P＜０．０５),且研究组 E４表型

孕妇的 Hcy水平显著高于 E２、E３(F 值为４．１１８,P＜０．０５).E４表型中研究组孕妇的高 Hcy比例显著高于对照组(c２＝４．６５０,

P＜０．０５),而 E２、E３表型中两组孕妇的高 Hcy比例均无显著性差异(χ２ 值分别为３．６７８、３．４３２,P＞０．０５).结论　ApoE基因多

态性和高水平 Hcy在妊娠期高血压疾病发病中存在协同作用,ApoE基因ε４等位基因的存在与高 Hcy水平之间的相互作用会增

加妊娠期高血压疾病发生的风险.
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ThesynergisticeffectofApoEgenepolymorphismandhighlevelsof
Hcyonhypertensiondisordersofpregnancy

GONGLina,SHIHaiheng,SUIShuang,HUANGYing
(DepartmentofObstetrics,ThePeople􀆳sHospitalofXinjiangUygurAutonomousRegion,XinjiangUrumqi８３０００１,China)

[Abstract]ObjectiveInordertoexplorethesynergisticeffectofapolipoproteinE (ApoE)genepolymorphismandhomocysteine
(Hcy)onhypertensiondisordersofpregnancy．MethodsAtotalof２００pregnantwomenwithgestationalhypertensionadmittedto

thepeople􀆳shospitalofXinjiangUygurAutonomousRegionfromJanuary２０２１toDecember２０２１wereselectedasthestudy

group,and２００pregnantwomenwithnonＧgestationalhypertensionduringthesameperiodwereselectedasthecontrolgroup,and

theApoE genepolymorphism and Hcylevelsofpregnantwomeninbothgroups weredetected．ResultsTheincidenceof

proteinuria,edema,fetalgrowthrestrictionandoligohydramniosinthestudygroupwassignificantlyhigherthanthatinthecontrol

group(χ２＝１０．７５１Ｇ３４．７８３,P＜０．０１)．Theserum Hcylevelwassignificantlyhigherthanthatofcontrolgroup(t＝３．２１０,P＜

０􀆰０５)．Thegenotypefrequenciesofε２ε３andε３ε３genotypeandthefrequencyofε２andε３alleleinstudygroupweresignificantly

lowerthanthoseincontrolgroup,whilethefrequenciesofε３ε４andε４ε４genotypeandε４alleleweresignificantlyhigherthanthose

incontrolgroup(χ２＝４．６２４Ｇ３２．１７２,P＜０．０５)．Thegenotypefrequenciesofε２ε２andε２ε４wereslightlyhigherthanthoseofthe

controlgroup,buttherewasnosignificantdifference(χ２＝１．３０９and０．０６９,respectively,P＞０．０５)．TheHcylevelsofpregnant

womenwithE３andE４AopEphenotypeinthestudygroupweresignificantlyhigherthanthoseofthecontrolgroup(t＝４．００９and

２．６０９,respectively,P＜０．０５),andtheHcylevelsofpregnantwomenwithE４phenotypeinthestudygroupweresignificantly

higherthanthoseofE２andE３ (F＝４．１１８,P＜０．０５)．TheproportionofHHcyinpregnantwomeninthestudygroupwas

significantlyhigherthanthatinthecontrolgropintheE４phenotype(χ２＝４．６５０,P＜０．０５),buttherewasnosignificantdifference

intheHHcyleveloftheE２andE３phenotypesbetweenthetwogroups(χ２＝３．６７８and３．４３２,respectively,P＞０．０５)．Conclusion

ThereisasynergisticeffectofApoEgenepolymorphismandhighlevelsofHcyinthepathogenesisofhypertensivedisordersof
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pregnancy,andtheinteractionbetweenApoEgeneε４alleleandhighHcylevelwillincreasetheriskofhypertensivedisordersof

pregnancy．
[Keywords]apolipoproteinE;homocysteine;hypertensiondisordersofpregnancy;morbidityrisk;synergisticeffect

　　妊娠期高血压疾病多发生于妊娠２０周后,常伴

有蛋白尿和多器官受损[１].妊娠期高血压疾病的发

生机制尚未完全明确,通常认为与孕期血管内皮功

能异常、免疫系统异常、血管内皮细胞损伤、血管活

性物质异常分泌等因素有关[２].妊娠期高血压疾病

不仅对孕妇和胎儿的健康造成了严重威胁,还给家

庭和社会带来了负担[３].因此,及早诊断、有效预防

和科学管理对于妊娠期高血压疾病至关重要[４].研

究表明载脂蛋白 E(apolipoproteinE,ApoE)基因多

态性和同型半胱氨酸(homocysteine,Hcy)水平的异

常与妊娠期高血压疾病的发病相关[５].ApoE基因

位于人类１９号染色体,主要包括ε２、ε３和ε４三种等

位基因,三种等位基因形成了六种基因型:ε２ε２、

ε２ε３、ε２ε４、ε３ε３、ε３ε４、ε４ε４,每种基因型对应着不同

的 ApoE蛋白结构和功能[６].孕妇ε４等位基因异常

可能面临血管内皮功能异常、血压升高和炎症反应

增强的风险,然而,在妊娠期高血压疾病中的具体作

用机制尚不清楚[７].Hcy是一种氨基酸代谢产物,

正常情况下由体内酶系统转化为其他氨基酸[８].

Hcy在生物体内具有多种生物学功能,高水平的同

型半胱氨酸与心血管疾病、阿尔茨海默病、脑卒中、

妊娠期高血压疾病等多种疾病发生相关.研究表明

Hcy升高可能对血管内皮功能造成损伤,引发炎症

反应和血小板聚集,从而导致血管收缩和损伤,增加

妊娠期高血压疾病发病的风险[９],但 Hcy在妊娠期

高血压疾病中的具体机制尚不明确.因此,本研究

旨在探究 ApoE基因多态性与 Hcy水平在妊娠期高

血压疾病发病中的作用,为其早期诊断和个体化治

疗提供科学依据.

１资料与方法

１．１研究对象

选取新疆维吾尔自治区人民医院２０２１年１月至

２０２１年１２月收治的妊娠期高血压孕妇２００例作为

研究组,年龄２０~３９岁,平均(３３．１９±１０．２２)岁,并

且随机纳入同时期２００例非妊娠期高血压孕妇作为

对照组,年龄２２~３８岁,平均(３２．７７±１０．３６)岁,两

组患者年龄无显著性差异(P＞０．０５).研究组纳入

标准:①年龄＞１８岁;②确诊为妊娠期高血压疾病

(妊娠期高血压或子痫前期);③孕周≥２０周;④参与

者了解研究并签署知情同意书.对照组纳入标准:

①年龄、分娩孕周与病例组相匹配;②无妊娠期高血

压疾病.排除标准:①合并糖尿病或其他慢性病;

②人工授精者;③双胎或多胎妊娠;④依从性差不配

合调查者;⑤意识不清、听力障碍不能完成调查者.

本研究经本院医学伦理委员会批准通过.

１．２方法

１．２．１血液标本收集

调查当天采集研究对象空腹(隔夜空腹１０小时

以上)静脉血１０mL,所有血液样本在收集后两小时

内进行离心、分装,－２０℃冰箱保存,２４小时内转移

至－８０℃冰箱保存.另取静脉血４mL置于肝素抗

凝管中,４小时内２５００r/min离心１０min,取血清用

于生化指标的检测.

１．２．２ApoE基因多态性检测

抽取３mL外周血,乙二胺四乙酸(EDTAＧK２)

抗凝,用 TIANGEN 血液基因组 DNA 提取试剂盒

提取DNA,使用PCRＧRFLP方法检测 ApoE基因型

及基因频率情况.
表１　ApoE表型与基因型

Table１　ApoEphenotypesandgenotypes

AopE表型 E２ E３ E４

基因型 ε２ε２ ε２ε４ ε３ε４

ε２ε３ ε３ε３ ε４ε４

１１２位点 Cys Cys Arg

１５８位点 Cys Arg Arg

１．２．３Hcy水平检测

使用SiemensDimension系列全自动生化免疫

分析仪对所收集的患者样本中的 Hcy浓度进行分

析,根据«中国高血压防治指南»２０１８版将 Hcy≥

１５μmol/L定为高 Hcy(highhomocysteine,HHcy).

１．３统计学分析

数据采用SPSS２０．０软件分析,计量资料采用均

０２

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　



数±标准差(x－±s)描述,组间比较采用t检验以及单

因素方差分析.计数资料以例数(％)表示,采用卡方

检验比较组间差异.P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１两组孕妇临床特征比较

两组孕妇年龄无显著性差异(P＞０．０５).研究

组孕妇高血压、蛋白尿、水肿、胎儿生长受限、羊水过

少的发生率均显著高于对照组(P＜０．０１),且血中

Hcy水平显著高于对照组(P＜０．０５),见表２.

２．２两组孕妇 AopE基因多态性的差异性

两组孕妇中ε３ε３基因型最常见.研究组中孕妇

ε２ε３、ε３ε３基因型频率以及ε２、ε３等位基因频率均

显著低于对照组,ε３ε４、ε４ε４基因型频率以及ε４等

位基因频率均显著高于对照组(P＜０．０５),ε２ε２、

ε２ε４基因型频率略高于对照组但无 显 著 性 差 异

(P＞０．０５),见表３.

表２　两组孕妇临床特征比较 [x－±s,n(％)]

Table２　Comparisonofclinicalfeaturesofpregnantwomenbetweenthetwogroups[x－±s,n(％)]

指标 对照组(n＝２００) 研究组(n＝２００) t/χ２ P

年龄(岁) ３５．１９±１０．２２ ３５．７７±１０．３６ ０．５６４ ０．５７３

收缩压(mmHg) １１５．２８±５．０１ １４６．３２±５．８０ ５７．２７６ ＜０．０１

舒张压(mmHg) ８５．３６±４．９８ ９４．２５±５．８１ １６．４３０ ＜０．０１

蛋白尿 ０ ３２(１６．００) ３４．７８３ ＜０．０１

水肿 ８(４．００) ４９(２４．５０) ３４．３９２ ＜０．０１

胎儿生长受限 ０ １２(６．００) １２．３７１ ＜０．０１

羊水过少 ９(４．５０) ２８(１４．００) １０．７５１ ＜０．０１

Hcy(μmol/L) １４．０９±５．１３ １８．３６±６．７２ ３．２１０ ０．０１９

表３　两组孕妇 AopE基因多态性的差异性比较 [n(％)]

Table３　ComparisonofAopEgenepolymorphismbetweenthetwogroupsofpregnantwomen[n(％)]

组别
例数

(n)

ApoE基因型频率

ε２ε２ ε２ε３ ε２ε４ ε３ε３ ε３ε４ ε４ε４

ApoE等位基因频率

ε２ ε３ ε４

对照组 ２００ ２(１．００) ３６(１８．００) ７(３．５０) １３５(６６．００) １２(１２．５０) ８(４．００) ４７(１１．７５) ３１８(７９．５０) ３５(８．７５)

研究组 ２００ ５(２．５０) １２(６．００) ８(４．００) １１１(５５．５０) ４２(２１．００) ２２(１１．００) ３０(７．５) ２８６(６９．０) ９４(２３．５)

χ２ １．３０９ １３．６３６ ０．０６９ ４．６２４ １５．０７９ ７．０６３ ７．４３６ ６．９２０ ３２．１７２

P ０．２５３ ＜０．０１ ０．７９２ ０．０３２ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

２．３两组孕妇 Hcy水平比较

两组孕妇组内不同表型之间 Hcy水平比较有

显著性差异(P＜０．０５),进一步每两组间比较结果显

示研究组 E３、E４AopE表型孕妇的 Hcy水平均显

著高于对照组(P＜０．０５),且E４表型孕妇的 Hcy水

平显著高于E２、E３(P＜０．０５),说明E４表型与 Hcy
水平之间存在一定的关联,见表４.

２．４AopE基因型和 Hcy的协同作用对妊娠期

高血压疾病发病的影响

两组孕妇 Hcy分层分布的比较发现E４表型中

研究组孕妇的 HHcy比例显著高于对照组(P＜

０􀆰０５),而E２、E３表型中两组孕妇 HHcy比例均无

显著性差异(P＞０．０５),说明 E２、E３表型对高 Hcy
效应不显著,进一步说明 E４表型和 Hcy对妊娠期

高血压疾病的发病存在协同作用.
表４　两组孕妇 Hcy水平 (x－±s)

Table４　Hcylevelsofpregnantwomen

inthetwogroups(x－±s)

AopE表型
对照组

(n＝２００)
研究组

(n＝２００) t P

E２ １２．４５±４．６８∗ １６．６７±５．０８∗ １．５８４ ０．１１９

E３ １３．０８±４．２８∗ １７．６８±５．８９∗ ４．００９ ０．０１４

E４ １７．２８±６．３２ ２１．４５±５．９８ ２．６０９ ０．０１１

F ３．２０９ ４．１１８

P ０．０２５ ０．０１７

　　注:＊ 代表与E４表型人群比较,P＜０．０５.
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表５　两组孕妇 Hcy分层分布的比较 [n(％)]

Table５　ComparisonofstratifieddistributionofHcybetweenthetwogroups[n(％)]

AopE表型 例数 Hcy＜１５μmol/L Hcy≥１５μmol/L χ２ P

E２ ３．６７８ ０．０５５

　对照组 ３８ ２４(６３．１６) １４(３６．８４)

　研究组 １７ ６(３５．２９) １１(６４．７１)

E３ ３．４３２ ０．０６４

　对照组 １４２ ７６(５３．５２) ６６(４６．４８)

　研究组 １１９ ５０(４２．０２) ６９(５７．９８)

E４ ４．６５０ ０．０３１

　对照组 ２０ ９(４５．００) １１(５５．００)

　研究组 ６４ １９(２９．６９) ４５(７０．３１)

３讨论

WHO统计结果显示全球每年约有８％~１０％
的孕妇患有妊娠期高血压疾病,若未及时治疗或控

制,可进一步发展为子痫前期或子痫[１０],对孕妇及

胎儿造成严重的不良影响[１１].目前,研究显示妊娠

期高血压疾病的发生与孕期血管内皮功能异常、免

疫系 统 异 常、血 管 活 性 物 质 异 常 分 泌 等 因 素 有

关[１２].因此,及早诊断对有效预防妊娠期高血压疾

病进展至关重要.

３．１ApoE基因多态性与妊娠高血压的关系

ApoE是体内重要的脂质运载蛋白,在调节脂质

代谢、胆固醇转运和清除、细胞修复和炎症反应等方

面具有重要作用[１３].研究发现ApoE基因多态性可

能通过影响血脂代谢、细胞凋亡、血管内皮功能和炎

症反应等途径诱发妊娠高血压疾病.ApoEε４等位

基因突变型可增加妊娠高血压疾病的患病风险,而

ApoEε２等位基因突变型可降低妊娠高血压疾病的

患病风险[１４].研究组中孕妇ε２ε３、ε３ε３基因型频率

以及ε２、ε３等位基因频率均显著低于对照组,ε３ε４、

ε４ε４基因型频率以及ε４等位基因频率均显著高于

对照组,此结果说明ε４等位基因可能与妊娠期高血

压发生有关.此前有文献指出 ApoE的不同异构体

与脂蛋白受体的亲和力不同,其中E４具有升胆固醇

的作用,且ApoE等位基因ε２和ε４频率在部分子痫

患者中显著升高,这与本研究所得出的结果相一致.

正常妊娠过程中,孕妇体内血脂代谢活跃,有利于胎

儿生长发育的生理机制,但当孕妇发生妊娠期高血

压疾病时,ApoE等位基因ε２和ε４频率升高,血脂

代谢发生紊乱,主要表现为甘油三脂、胆固醇和低密

度脂蛋白胆固醇水平明显升高,而高密度脂蛋白胆

固醇水平明显下降,导致高密度脂蛋白胆固醇对血

管壁的保护作用急剧下降,血脂在血管壁和组织中

沉积,诱发高血压或子痫[１５].

３．２Hcy水平与妊娠高血压的关系

Hcy是一种由蛋氨酸代谢产生的非蛋白质氨基

酸,高水平的 Hcy与血管内皮功能受损、血管炎症

反应和血栓形成等过程密切相关[１６].本研究结果

显示,与对照组相比,研究组患者血清 Hcy水平明

显升高,这提示高水平 Hcy与妊娠高血压疾病密切

相关,另有研究显示妊娠中期血清 Hcy水平升高者

发生妊娠期高血压的风险增加３．２倍[１７].在机制方

面,Hcy可能通过损害血管内皮功能、促进血小板活

化和凝血功能紊乱等机制引发血管病变和器官的损

伤,因此降低 Hcy的表达有可能成为治疗妊娠期高

血压疾病的一个靶点.

３．３ApoE基因多态性与 Hcy水平的协同作用

本研究发现在妊娠期高血压疾病患者中,E３、

E４AopE表型孕妇的 Hcy水平均显著升高,且 E４
表型孕妇的 Hcy水平显著高于 E２、E３,这说明 E４
表型与 Hcy水平之间存在一定的关联.此外,本研

究结果还发现E４表型中研究组孕妇的 HHcy水平

均显著高于对照组,而 E２、E３ 表型中,两组孕妇

HHcy水平均无显著性差异,说明 E２、E３表型对高

Hcy效应不显著,进一步说明E４表型和高水平 Hcy
对妊娠期高血压疾病发病存在协同作用.

综上所述,ApoE基因多态性和高水平 Hcy与

２２
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妊娠期高血压疾病的发病相关.ApoE基因ε４等位

基因的存在与高 Hcy水平之间的相互作用会增加

妊娠期高血压疾病发生的风险.本研究虽然 对

ApoE基因多态性与 Hcy水平变化在妊娠期高血压

疾病患者发病的协同作用进行了研究,但仍存在一

些不足之处.本研究的样本量较小,可能限制研究

结果的可靠性,此外,本研究主要关注 ApoE基因多

态性和 Hcy的水平变化与妊娠期高血压疾病之间

的关联,但未深入探究其潜在的分子机制.因此,未

来的研究可以扩大样本量,同时需要进一步探索

ApoE基因和 Hcy对妊娠期高血压疾病发病的影响

机制,从而加深对妊娠期高血压疾病发病机制的理

解,为其预防和治疗提供更加有效的策略.
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