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摘  要 

目的：子痫前期(PE)的发生发展一直是近年来学者们所研究的重点，青海地区是一个多民族聚集地，受

经济、教育、文化等众多因素的影响，青海地区子痫的发生也在逐年增加，倘若找出AGT、MTHFR等在

青海地区子痫前期发生发展中的相关性，可以为青海地区预测子痫前期的发生建立新型联合预警模型。

结论：通过AGT、MTHFR基因与子痫前期发生的相关性可为子痫前期的早期发生提供一些理论依据。 
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Abstract 
Objective: The occurrence and development of preeclampsia (PE) have been the focus of research 
by scholars in recent years. Qinghai is a multi-ethnic gathering place, and the incidence of eclamp-
sia in Qinghai is also increasing year by year due to the influence of many factors, such as economy, 
education and culture. If the correlation of AGT and MTHFR in the occurrence and development of 
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preeclampsia in Qinghai is found, a new combined early warning model can be established for pre-
dicting the occurrence of preeclampsia in Qinghai. Conclusion: The correlation between AGT and 
MTHFR genes and preeclampsia can provide some theoretical basis for the early occurrence of 
preeclampsia. 
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1. 引言 

先兆子痫(PE)被认为是一种多因素、多系统和妊娠特异性疾病，全球患病率为 5~8%。它是孕产妇和

胎儿发病率和死亡率的主要原因之一，每年在全球造成 5~6 万孕产妇死亡。总的来说，10%~15%的孕产

妇死亡与 PE 直接相关。根据种族的不同，PE 的发病率在健康的初产妇科中为 3%~7% [1]。对于子痫的

发生，学者们讨论了异常胎盘形成和胎盘因子如抗血管生成因子 sFLT1 (可溶性 fms 样酪氨酸激酶 1、
AGT、MTHFR 等)在先兆子痫母体综合征发病机制中的作用[2]。近年来，有关子痫前期的发生与胎盘相

关因子之间的研究越来越多，但是很少有研究探讨偏远地区子痫前期发生发展中有预测及诊断价值的相

关基因。倘若能证实 AGT、MTHFR 二者与子痫前期发生的相关性，将会成为预测子痫发生的一大突破，

也会为诊断子痫的发生提供新的思路。 
越来越多胎盘生长相关因子也被证实与子痫前期的发生发展有着一定的联系[3]。关于 AGT、MTHFR

在子痫前期发生发展中的相关作用也在被提及，但关于二者在子痫前期发生发展中的作用并没有大量的

理论数据支撑。倘若证实青海地区子痫前期患者 AGT、MTHFR 与其发生中的相关性，可以为青海地区

子痫前期的发生起到警示作用，同时也能够为建立偏远地子痫的发生模型找到新的思路，从而从疾病初

期入手，减少疾病的发生，做到早期预防，减少母儿不良预后。 
子痫前期目前尚无有效的治疗方法，待胎盘娩出后患者症状才可得到缓解，为此，预测和预防子痫

前期尤其重要。近年来，有学者相继在研究 MTHFR、AGT 在子痫前期发生中的预测作用方面取得了一

定成果，有学者研究发现，MTHFR 和孕期补充叶酸与子痫前期的相关性对于科学预测和预防子痫前期

的发生有重要价值。以及 AGT 在子痫前期中的预测价值也在被逐渐研究证实，但鲜有文章报道 MTHFR、
AGT 基因型联合检测在子痫前期发生中的预测作用，倘若有研究证实通过 MTHFR、AGT 基因联合检测

能够预测子痫前期的发生，就可以建立更为便捷、有效、快速、经济的模型以预测子痫前期的发生。通

过相关研究在其预测、预防方面的成果，以期提供临床诊疗思路，思考未来子痫前期的防治管理策略。 
青海地处高原地区，多民族聚集，地广人稀、经济水平相对落后，教育水平等相对落后，对于疾病

认识不够，早期就诊率以及依从性都相对较低。近年来，子痫前期的发病率在不断增加，倘若建立快速、

无创、相对经济预测子痫前期发生的新型模型，将为偏远地区广大女性同胞带来福音，也是当代临床医

生所面临的重大挑战。 

2. AGT 与子痫前期发生的相关性 

肾素–血管紧张素(RA)系统是 PE 发生的主要候选者之一，因为在先兆子痫妊娠中观察到其功能的
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各种病理生理变化。已有研究表明，RA 系统的基因可能在其功能改变中发挥重要作用。在许多研究中评

估的两种最常见的遗传多态性是血管紧张素原(AGT)基因和血管紧张素转换酶(ACE)基因[4]。AGT 基因

作为子宫螺旋动脉 RAS 的一部分，可能参与螺旋动脉重塑。因此，AGT 基因可能是 PE 病理生理变化的

标志物，在一定程度上与子痫的发生有关[5]。有研究指出，组织 AGT 浓度的增加可能导致血管紧张素

II (RAS 的最终效应激素)的基线或反应性产生增加，AGT 在一定程度上影响着 RAS 的活动，它的功能障

碍可能导致一系列心血管疾病，迄今为止，AGT 基因已被证实与各种疾病(包括心血管疾病)的发生尤其是

子痫前期的发生发展密切相关[6]。因此，在妊娠期高血压患者中，AGT 浓度相对于非子痫患者在一定程度

上是增加的，在妊娠期检测血清 AGT 浓度可以为预测子痫前期的发生提供一些理论依据，做到早期防范。 
国内目前关于 RAS 组分对子痫前期影响的报道较少，已知 RAS 的异常尤其是肾局部 RAS 的激活会

导致孕妇全身血流动力学和水钠代谢的改变，或可能参与子痫前期的发生，RAS 在妊娠高血压和子痫前

期发病中均有着重要的影响，RAS 组分的基因分子变异和先兆子痫有一定的关联性[7]，但是目前为止，

RAS 是否对子痫前期发病影响的具体机制还尚未明确[8]。 
如果证实 RAS 与子痫前期发生的相关性，通过检测 AGT 水平预测子痫前期的发生，以期建立青海

地区子痫前期检测预警模型，为减少偏远地区子痫前期的发生以及早期诊治而努力。 

3. MTHFR 与子痫前期发生的相关性 

有研究发现，亚甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)基因被认为与先兆子痫(PE)发生发展有关[9]。MTHFR
基因是一种嗜血栓标志物，它位于产生甲基反应的连接处，用于 DNA 甲基化、DNA 修复和 DNA 合成。

由于怀孕是妇女经历重大生理和免疫改变的一种情况，其可能受到某些候选基因的甲基化模式的控制或

影响。MTHFR 基因就是这样的一个候选基因，在妊娠期间通过血栓事件或甲基化发挥重要作用[10]。 
近些年，发现高同型半胱氨酸血症与子痫前期密切相关，补充叶酸可影响机体同型半胱氨酸。此外，

机体叶酸代谢关键酶 5,10-亚甲基四氢叶酸还原酶(5,10-methyl-enetetrahydrofolate reductase, MTHFR)基因

的突变可以影响机体叶酸和 Hcy 的代谢，进而影响子痫前期的发病[11]。故评估孕期补充叶酸和 MTHFR
基因多态性分析与子痫前期发病风险的相关性，为子痫前期早期风险预测和预防提供新思路。 

研究表明，与血压正常的对照组相比，PE 患者的总血浆同型半胱氨酸(Hcy)水平显著较高。此外，

妊娠期间血浆中 Hcy 浓度升高也与自然流产、宫内生长迟缓、胎盘梗死和神经管缺陷的发生率增加有关。

这些情况可能是由于 Hcy 通过产生超氧化物和损害基础一氧化氮的产生而诱导血管内皮功能障碍，现在

很清楚，MTHFR 基因的低水平表达通常与总血浆 Hcy 浓度的轻度增加有关[12]。MTHFR 基因可以通过

突变影响机体叶酸和 Hcy 的代谢，进而影响子痫前期的发病，研究二者之间的关联性，在一定程度上可

以为预测子痫的发生提供新的思路[13]。 

4. 总结 

子痫前期的发生与多种因素有关，近年来，有研究不断指出子痫前期与多种因素之间的关系，比如

遗传、环境以及胎盘相关因子、血清指标等之间的关系，以期寻找出能够预测 PE 发生的指标，从早期着

手去阻断其进一步的发生发展。青海地区地处偏远山区，经济的落后、独特的地理环境以及多民族聚集

等影响，PE 的发生相对于平原地区更为常见，因此寻找出可靠、有效、经济的预测指标，建立偏远地区

子痫发生发展的预测模型是近年来广大研究者的目标，也是临床医生所期待的，倘若证实 AGT 及 MTHFR
在子痫前期发生中的价值，联合检测是否可以提高子痫发生的诊断率将是更多学者及临床医生面临的重

大挑战，也是新的思路。通过 AGT、MTHFR 二者的联合检测在子痫前期发生中的预测价值，可以为偏

远地区子痫前期的发生预测模型的建立提供一些依据，为临床早期预防子痫的发生提供新的思路。 
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