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双胎胎盘ＨＬＡＧ第８外显子多态性与妊娠

结局的相关性研究

陈敏玲　方群
　庄广伦　罗艳敏　陈宝江　何志明　陈筠虹　陈涌珍

（中山大学附属第一医院 妇产科胎儿医学中心，广东 广州　５１００８０）

【摘要】　目的　探讨双胎胎盘 ＨＬＡＧ第８外显子基因多态性分布与妊娠结局的关系。方法　收集

２００３年１１月至２００５年１２月在中山大学附属第一医院分娩的双胎病例共１２５例。采用多聚酶链反应

序列特异性引物法（ＰＣＲＳＳＰ）检测双胎胎盘 ＨＬＡＧ该位点１４ｂｐ插入缺失多态性，并通过基因测序证

实，对照双胎妊娠结局进行分析。结果　①１２５例双胎病例中，以２胎 ＨＬＡＧ１４ｂｐ等位基因出现的总

频数进行分组：总频数为０（１４ｂｐ／１４ｂｐ及１４ｂｐ／１４ｂｐ组合）４７对（３７．６％），总频数为１（１４ｂｐ／１４＋ｂｐ

及１４ｂｐ／１４ｂｐ组合）２１对（１６．８％），总频数为２（１４ｂｐ／１４＋ｂｐ及１４ｂｐ／１４＋ｂｐ组合或１４＋ｂｐ／１４＋

ｂｐ及１４ｂｐ／１４ｂｐ组合）４４对（３５．２％），总频数为３（１４＋ｂｐ／１４＋ｂｐ及１４＋ｂｐ／１４ｂｐ组合）７对（５．

６％），总频数为４（１４＋ｂｐ／１４＋ｂｐ及１４＋ｂｐ／１４＋ｂｐ组合）６对（４．８％）；②２胎儿１４＋ｂｐ等位基因出现

总频数与在子痫前期双胎病例中分布有显著性差异，子痫前期发生率与２胎１４＋ｂｐ等位基因总频数有

关（９５％可信区间０．１８９～０．２８８，犘＜０．０５）；③ 双胎其他常见妊娠合并症发生率（如早产、双胎输血综合

征、双胎不同一性等）与 ＨＬＡＧ第８外显子多态性分布无显著性关联（犘＞０．０５）。结论　双胎胎盘

ＨＬＡＧ第８外显子１４＋ｂｐ等位基因出现总频数可能与子痫前期发生有关，但与双胎其他常见合并症

发病未见明显关联。
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１４ｂｐａｎｄ１４ｂｐ／１４ｂｐｇｅｎｅｏｔｙｐｅ）４７ｓｅｔｓ（３７．６％），１ｆｒｅｑｕｅｃｎｃｙｇｒｏｕｐ（１４ｂｐ／１４＋ｂｐａｎｄ１４ｂｐ／１４ｂｐ
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ｓｅｔｓ（５．６％），４ｆｒｅｑｕｅｃｎｃｙｇｒｏｕｐ（１４＋ｂｐ／１４＋ｂｐａｎｄ１４＋ｂｐ／１４＋ｂｐｇｅｎｅｏｔｙｐｅ）６ｓｅｔｓ（４．８％）。②Ｉｎ
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ｔｈｅｔｗｉｎｃａｓｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆ１４＋ｂｐａｌｌｅｌｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（９５％

ＣＩ：０．１８９～０．２８８，犘＜０．０５）．③ ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆｔｈｅｐｌａｃｅｎｔａｌＨＬＡＧ

１４ｂｐｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｇｅｎｏｔｙｐｅｉｎｅｘｏｎ８ａｍｏｎｇｔｈｅｏｔｈｅｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｇｒｏｕｐｓ（ｐｒｅｍａｔｕｒｅｌａｂｏｕｒ，ｔｗｉｎｔｗｉｎ

ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｄｉｓｃｏｒｄａｎｔｔｗｉｎ，ｅｔａｌ．）（犘＞０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｔｈｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆ１４＋ｂｐ

ａｌｌｅｌｅｉｎｔｗｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙｍａｙｈａｖｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ａｎｄｍｉｇｈｔｎｏｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｅｒｉｓｋｏｆｔｈｅｏｔｈｅｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｔｗｉｎｓ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｔｗｉｎｐｒｅｇｎａｎｃｙ；ＨｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＧ；Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｎｉｓｍ；Ｅｘｏｎ８；Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ

ｏｕｔｃｏｍｅ

　　近年来全社会双胎发生率呈明显上升趋势，究

其原因与辅助生育技术发展、高龄孕妇增多以及促

排卵药物使用有关。双胎妊娠与单胎妊娠比较，不

良妊娠结局发生率明显增高。约８３％的双胎妊娠

合并有１种以上的妊娠并发症。迄今，对于双胎不

良妊娠结局的原因尚不明确。近年研究发现 ＨＬＡ

Ｇ基因第８外显子上３’非翻译区的１４ｂｐ缺失／插

入（１４ｂｐ／１４＋ｂｐ）多态性对于妊娠维持具有重要作

用，可能影响妊娠结局。本研究采用多聚酶链反应

序列特异性引物法（ＰＣＲＳＳＰ）检测双胎胎盘该位点

的多态性，探讨双胎 ＨＬＡＧ第８外显子基因多态

性分布，并探讨其与双胎妊娠结局的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００３年１１月至２００５年１２

月在中山大学附属第一医院分娩的双胎病例共１２５

例，追踪妊娠结局，各种产科合并症诊断标准参照乐

杰主编的《妇产科学》（第６版）。孕妇平均年龄

（３０．１±４．１）岁，平均孕次１次，产次２次，平均分娩

孕周（３５．３±２．８）周（２２～３９周）。辅助生殖受孕６６

例（５２．８％），自然受孕５９例（４７．２％）；双绒毛膜双

胎７６例（６０．８％），单绒毛膜双胎４９例（３９．２％，其

中有１例为辅助生殖技术ＩＣＳＩ受孕，其余４８例均

为自然受孕）。

１．２　方法

１．２．１　胎盘标本取材及处理　在知情同意下，胎盘

娩出后，立即在各胎儿脐带附着点对应处自胎盘母

体面向胎儿面剪切胎盘组织约５ｇ。在冰生理盐水

中反复漂洗，去除血液，分装冻存管中，液氮冻存半

小时后转移至－８０℃冰箱保存。采用饱和酚、氯仿

的方法提取胎盘的基因组ＤＮＡ。

１．２．２　ＰＣＲ扩增 ＨＬＡＧ第８外显子基因　参照

文献设计引物，由大连宝生物技术有限公司合成，序

列如下：ＧＥ１４ＨＬＡＧ：５′ＧＴＧ ＡＴＧ ＧＧＣＴＧＴ

ＴＴＡＡＡＧＴＧＴＣＡＣＣ３′；ＲＨＧ４：５′ＧＧＡＡＧＧ

ＡＡＴＧＣＡＧＴＴＣＡＧＣＡＴＧＡ３′；βａｃｔｉｎ引物由

上海生工生物工程技术服务有限公司合成５′!

ＧＴＧＧＧＧＣＧＣＣＣＣＡＧＧＣＡＣＣＡ !３′；５′!

ＧＴＣＣＴＴＡＡＴＧＴＣＡＣＧＣＡＣＧＡＴＴＴＣ!３′，

扩增产物为５４８ｂｐ。ＰＣＲ反应体系为５０μＬ，其中

模板ＤＮＡ５００ｎｇ，１０×ＰＣＲ反应液５μＬ，１０Ｕ／μＬ

Ｔａｑ酶 （ＴａＫａＲａ 公司）０．５μＬ，１０ ｍｍｏｌ／Ｌ

ｄＮＴＰｓ４μＬ，１０μｍｏｌ／Ｌ上下游引物各１μＬ。ＰＣＲ

反应条件为：９４℃５ｍｉｎ预变性，９４℃３０ｓ，５８℃

５０ｓ，７２℃６０ｓ，循环３５次，延伸７２℃１０ｍｉｎ。

１．２．３　ＰＣＲ扩增产物的电泳　① 选择合适的垂直

电泳槽；② 配置凝胶液：配方见试剂配制；③ 灌置

凝胶：凝胶液配好后，充分混匀，凝胶液体沿着一侧

玻璃板注入，渐及底部，乃至全部充盈两层玻璃板夹

缝。胶液灌好后，在玻璃板上方插入齿梳。在室温

下让凝胶聚合约４５ｍｉｎ；④ 配制电泳缓冲液：配制

１ＸＴＢＥ电泳缓冲液１０００ｍｌ，分别加入到上下电泳

槽中。将玻璃板插入电泳槽中，夹紧，倒入电泳液；

⑤ 电泳：小心取出梳子，立即用缓冲液冲洗加样孔，

取出ＰＣＲ产物１０μｌ，加入上样缓冲液２μｌ混匀，用

移液枪将混合液加入预先制备好的８％聚丙烯酰胺

凝胶的上样孔中，垂直电泳仪１００Ｖ１０ｍｉｎ，６０Ｖ

电泳６小时；⑥ 根据指示剂迁移位置来判定是否终

止电泳，下胶；⑦ 按常规硝酸银染色，固定：清洁洗

槽，将有凝胶的玻璃板面向下，凝胶浸入固定液中，
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使凝胶与玻璃板分离，固定３０ｍｉｎ；凝胶用蒸馏水

清洗；１％硝酸浸泡１０ｍｉｎ，用蒸馏水清洗；染色：将

凝胶浸入显色液中，出现电泳带，加入终止液，凝胶

用蒸馏水清洗；⑧ 使用干胶仪制成易于保存的

图片。

１．２．４　ＰＣＲ扩增产物的序列测定　选取１４ｂｐ／

１４ｂｐ和＋１４ｂｐ／＋１４ｂｐ各１条带，切胶、纯化，

送英韦创津公司测序。①ＰＣＲ产物直接纯化，纯化

后的 ＰＣＲ 产物测序，ＤＮＡ 纯度要求：ＯＤ２６０／

ＯＤ２８０＝１．６～２．０、ＤＮＡ 浓度要求：ＰＣＲ 产物

１０ｎｇ／μＬ；② 测序ＰＣＲ反应。配制ＭａｓｔｅｒＭｉｘ后在

热循环仪ＧｅｎｅＡｍｐＰＣＲ９６００上进行ＤＮＡ扩增：

反应体系：

ＤＮＡ（２００ｎｇ／μＬ） １μＬ

ＢｉｇＤｙｅＭｉｘ ８μＬ

Ｐｒｉｍｅｒ（３．２ｐｍｏｌ／μＬ） １μＬ

灭菌去离子水 １０μＬ

总体积 ２０μＬ

反应条件：先进行９８℃２ｍｉｎ预变性，再进行

２５个循环（９６℃１０ｓ变性，５０℃５ｓ退火，６０℃４

ｍｉｎ延伸），最后４℃保温。③ 纯化测序ＰＣＲ产物，

电泳样品配制和变性，在上述乙醇挥发干的样品中

加入１２μＬ的ＨｉＤｉＦｏｒｍａｍｉｄｅ；上样毛细管电泳。

④ 毛细管电泳。⑤ 使用ＳｅｑｕｅｎｃｅＡｎａｌｙｓｉｓ软件对

测序结果进行分析。

１．３　统计学方法　统计分析均使用ＳＰＳＳ１３．０软

件包完成，以２个胎盘１４＋ｂｐ等位基因出现总频数

分组进行统计。以犘＜０．０５为具有统计学显著差

异。２组间均数比较采用ｔ检验，３组间均数之间的

比较采用ＡＮＯＶＡ方法和分层分析。

２　结果

２．１　扩增产物经８％非变性聚丙烯酰胺（ＰＡＧＥ）

凝胶电泳结果　第８外显子存在１个１４ｂｐ删除／

插入位点（１４ｂｐ／１４＋ｂｐ）多态性，１４ｂｐ基因型可

扩增出２１０ｂｐ的片断，而１４＋ｂｐ基因型产生

２２４ｂｐ的条带，杂合子可见２１０ｂｐ和２２４ｂｐ的２条

片段。采用北京天为时代科技有限公司的ｐＢＳ

ＤＮＡ／ＨａｅＩＩＩ作为ＤＮＡｍａｒｋｅｒ（见图１）。

图１　ＨＬＡＧ第８外显子基因８％非变性聚丙烯酰胺凝胶电泳结果

ｍａｒｋｅｒ：ＰＢＲＤＮＡ／ＨａｅⅢｌａｄｄｅｒ（２１３ｂｐ／２３４ｂｐ）

１、５、６泳道：１４ｂｐ／１４ｂｐ纯合子２、４泳道：１４＋ｂｐ／１４＋ｂｐ纯合子

３、７泳道：１４ｂｐ／１４＋ｂｐ杂合子

２．２　ＰＣＲ扩增产物测序结果　与 ＧｅｎＢａｎｋＢｌａｓｔ

比对，２２４ｂｐ产物比２１０ｂｐ产物多出了１个１４ｂｐ

的基因序列：ＡＴＴＴＧＴＴＣＡＴＧＣＣＴ（见图２）。

与文献报道［１］一致。

图２　ＨＬＡＧ第８外显子测序图

２．３　不同基因型双胎妊娠合并症比较（见表１）。

双胎１４＋ｂｐ等位基因出现总频数与双胎妊娠结局

的关系（见表２）。

其他内科合并症包括：甲亢、肝炎、血小板减少

性紫癜等从上面２个表可见羊水过多与双胎输血综

合征与双胎间基因是否一致有显著性关系（犘＜

０．０５），这与单绒毛膜双胎双胎间基因一致性较高有

关。其余合并症与双胎盘是否基因一致无关。２个

胎儿基因型分布顺序对统计结果无影响（犘＞

０．０５）。２胎１４＋ｂｐ等位基因出现总频数在出现子

痫前期双胎中有显著性差异，且经 Ｒｉｄｉｔ检验证实

３
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子痫前期发生率与２胎１４＋ｂｐ等位基因总频数有

关（９５％可信区间为０．１８９～０．２８８，犘＜０．０５）。小

于３２周早产与１４＋ｂｐ等位基因总频率不同分组未

见显著性关系（犘＝０．０５８），但在胎儿携带４个１４＋

ｂｐ等位基因组中比例较高（２例／６例）。考虑到不

同的绒毛膜性质可能导致双胎基因分组和其他其他

变量的关系可能不同，故以绒毛膜性质为分层因素

（协变量）筛选与双胎基因分组有统计学意义的因

素，分 析 方 法：分 类 变 量 按 照 ＣＭＨ（Ｃｏｃｈｒａｎ

ＭａｎｔｅｌＨａｅｎｓｚｅｌ）法进行分析；连续性变量采用协

方差分析进行分析。其中有统计学差异的变量为：

子痫前期（犘＝０．０００２）。

表１　不同基因型双胎妊娠合并症比较（ｎ）

双胎基因一致组

／，／

（４７对）

／＋，／＋

（３６对）

＋／＋，＋／＋

（６对）

ｎ

（８９对）

双胎基因不一致组

／＋，／

（２１对）

／，＋／＋

（８对）

／＋，＋／＋

（７对）

ｎ

（３６对）

子痫前期 １ ７ ２ １０ １ ３ ２ ６

早产

　＜３２周 ３ ４ ３ １０ ２ ０ ０ ２

　＜３７周 ２５ ２４ １ ５０ ９ ６ ４ １９

胎膜早破 ３ ６ ０ ９ ４ ０ １ ５

胎盘早剥 ０ １ ０ １ ０ ０ ０ ０

前置胎盘 ０ ３ ０ ３ ０ １ ０ １

羊水过多 ４ ６ １ １１ ０ ０ ０ ０

糖尿病 ４ １０ ０ １４ ２ １ ０ ３

其他内科合并症 ２ ２ ０ ４ １ １ ０ ２

产后出血 ５ ２ ０ ７ ０ ２ ０ ２

双胎输血综合征ＪＨＪ ４ ５ １ １０ ０ ０ ０ ０

剖宫产 ４０ ３０ ４ ７４ １７ ８ ７ ３２

　　注：一致性组与非一致性组比较。为犘＝０．０３３，ＪＨＪ：犘＝０．０３５

表２　双胎１４＋ｂｐ等位基因总频数与双胎妊娠结局的关系 ［ｎ（％）］

两胎１４＋ｂｐ等位基因总频数

０

４７（３７．６％）

１

２１（１６．８％）

２

４４（３５．２％）

３

７（５．６％．）

４

６（４．８％）

双胎对数

１２５

子痫前期 １（６．３） １（６．３） １０（６２．５） ２（１２．５） ２（１２．５） １６

早产

　＜３２周 ３（２５．０） ２（１６．７） ４（３３．３） ０ ３（３３．３） １２

　＜３７周 ２５（３６．２） ９（１３．０） ３０（４３．４） ４（５．８） １（１．４） ６９

胎膜早破 ３（２１．４） ４（２８．６） ６（４２．９） １（７．１） ０ １４

胎盘早剥 ０ ０ １（１００．０） ０ ０ １

前置胎盘 ０ ０ ４（１００．０） ０ ０ ４

羊水过多 ４（３６．４） ０ ６（５４．５） ０ １（９．１） １１

糖尿病 ４（２３．５） ２（１１．８） １１（６４．７） ０ ０ １７

其他内科合并症 ２（３３．３） １（４．８） ３（６．８） ０ ０ ６

产后出血 ５（５５．６） ０ ４（４４．４） ０ ０ ９

双胎输血综合征 ４（４０．０） ０ ５（５０．０） ０ １（１０．０） １０

剖宫产 ４０（３７．８） １７（１６．０） ３８（３５．８） ７（６．６） ４（３．８） １０６

　　注：为精确概率检验犘＝０．０００９
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３　讨论

３．１　ＨＬＡＧ第８外显子多态性与妊娠维持　无

论是单胎抑或双胎妊娠，成功妊娠的维持与母胎间

正常的免疫耐受密切相关。早在２０世纪５０年代英

国学者 Ｍｅｄａｗｅｒ就提出胎儿为半异体移植物的概

念。ＨＬＡＧ维持妊娠的机制包括：① 直接或间接

抑制蜕膜自然杀伤（ｄＮＫ）细胞；② 与蜕膜组织中的

Ｔ细胞结合，抑制Ｔ细胞杀伤；③ 调节Ｔ辅助性细

胞因子分泌，促使Ｔｈ２偏移；④ 可溶性 ＨＬＡＧ分

子通过激活Ｆａｓ／ＦａｓＬ旁路，引起活化母体ＣＤ８＋Ｔ

细胞的凋亡［２］。ＨＬＡＧ 多态性部位呈“成簇”趋

势，主要分布在５个区域，包括由外显子２、３、４所

编码的具有抗原结合功能的结构域、５’端上游调节

区（５’ＵＲＲ）和外显子８的３’非转录区（３’ＵＴＲ），

而在其他基因编码区核苷酸序列变异较少，相对比

较保守。１９９３年由 Ｈａｒｒｉｓｏｎ首次报道了 ＨＬＡＧ

第８外显子（１４ｂｐ／１４＋ｂｐ）多态性，在对灵长类动

物的ＭＨＣＧ进化过程研究中发现，这种１４ｂｐ多态

性属于缺失性多态，而非插入性多态。研究发现１４

＋ｂｐ等位基因表达时，外显子８起始处１个９２ｂｐ

片断被切除，结果表明被切除的 ＨＬＡＧ ｍＲＮＡ

（９２ｂｐ）可能比完整的 ＨＬＡＧｍＲＮＡ更稳定而影

响选择性剪切。推测这一区域参与 ＨＬＡＧ转录后

调控，其多态性变化和 ＨＬＡＧｍＲＮＡ表达水平和

ＨＬＡＧ的蛋白水平密切相关。近年来发现 ＨＬＡ

Ｇ第８外显子中的１４ｂｐ缺失／插入位点（１４ｂｐ／１４

＋ｂｐ）多态性与妊娠维持的关系密切，成为关注热

点。越来越多报道该位点多态性与单胎自然流产、

子痫前期、胎盘早剥等不良妊娠结局有关。但哪１

种多态性有利于维持妊娠的结论有所不同。２００２

年 Ｈｖｉｉｄ等
［３］发现孕妇１４＋ｂｐ／１４＋ｂｐ多态性与

ＲＳＡ明显相关；而２００４年 Ｔｒｉｐａｔｈｉ等
［１］则认为孕

妇１４ｂｐ／１４＋ｂｐ基因型与 ＲＳＡ 关系更加密切；

２０００年Ｂｅｒｍｉｎｇｈａｍ等
［４］发现子痫前期患者子代

１４ｂｐ／１４＋ｂｐ基因型比率较高；２００１年Ｏ’Ｂｒｉｅｎ及

２００４年Ｈｙｌｅｎｉｕｓ等
［５］认为胎盘１４＋ｂｐ／１４＋ｂｐ基

因型与子痫前期发病有关。

３．２　双胎妊娠的维持　约８３％的双胎妊娠合并有

１种以上的妊娠并发症。双胎妊娠早期流产发生率

为５％，是单胎的２～３倍；和单胎妊娠相比，双胎合

并子痫前期，相对危险率为２．０４～４，且一旦并发子

痫前期，病情往往较为严重，以中、重度为主；双胎胎

盘早剥发生率较单胎增高（４．７％比０．７％）；胎儿发

育受限发生率是单胎妊娠的１０倍；单绒毛膜双胎孕

３２周前的早产率为９．２％，双绒毛膜双胎为５．５％，

而单胎妊娠仅为１％～２％。但迄今，对于双胎容易

发生子痫前期等不良妊娠结局的原因尚不明确。既

往认为双胎妊娠由于子宫腔过大，引起子宫张力增

高，容易引发流产和早产，其次由于子宫腔增大后使

胎盘严重缺血缺氧，胎盘抗氧化酶减少和活性下降，

胎盘局部出现氧化应激，引起脂质过氧化和绒毛间

隙的白细胞活化，加剧氧化应激，从而造成血管内皮

细胞激活功能障碍和结构损伤，使双胎妊娠较单胎

更易发生母儿严重并发症。但是这一理论并不完

善，有学者对羊膜腔内压力进行研究，发现双胎妊娠

过程中子宫腔内压力并没有明显增加［３］。因此双胎

妊娠的维持机制尚未明了，其妊娠期的免疫耐受状

况目前也尚不清楚，但早在２０世纪７０年代，就有学

者提出双胎妊娠较单胎妊娠携带的组织相容性抗原

量明显增高，推测这种特殊的胎儿抗原超负荷对妊

娠结局有一定的影响。从关于基因多态性的研究中

也发现双胎妊娠胎儿某些基因的多态性对妊娠结局

可产生影响，如胎儿携带ＩＬ１拮抗受体第２等位基

因（ＩＬ１ＲＮ２）的总频数与双胎发生胎膜早破相关，

且显著增加围产儿死亡率。若第１胎胎儿Ｆａｓ基因

启动子出现第６７０位的 Ａ→Ｇ 的单核苷酸突变

（ＴＮＦＲＳＦ６），则 双 胎 发 生 未 足 月 胎 膜 早 破

（ＰＰＲＯＭ）的几率显著性增高
［４］。单胎妊娠中

ＨＬＡＧ第８外显子多态性与妊娠结局相关的研究

结果是否在双胎妊娠上适用，目前尚未见相关报道，

是值得探讨的问题。

３．３　ＨＬＡＧ第８外显子基因多态性与双胎妊娠

合并症的关系　文献报道双胎妊娠合并子痫前期发

生率约为１１．８％～３７％
［５］，与本文结果相符。子痫

前期的发生与胎盘滋养细胞侵蚀功能降低有关，妊

娠初期，当滋养干细胞分化为细胞滋养层后，由增殖

表型转化为侵蚀表型，标志为 ＨＬＡＧ、基质金属蛋

５

C J P
 D



·论著· 《中国产前诊断杂志（电子版）》　２０１０年第２卷第２期

白酶及黏附分子受体类型的改变，之后其生理性血

管重铸发生异常。因此子痫前期的发生与 ＨＬＡＧ

密切相关。体外培养的子痫前期患者胎盘滋养细胞

发现 ＨＬＡＧ的表达下降，本研究亦证实 ＨＬＡＧ

第８外显子多态性与双胎子痫前期的发生可能有

关。本研究中双胎妊娠合并子痫前期发病率为

１２．８％，在子痫前期组中１４＋ｂｐ／１４＋ｂｐ基因型比

率显著增高，此结果与２００８年国外的研究结果
［６］相

一致，该文献报道单胎胎盘 ＨＬＡＧ第８外显子１４

＋ｂｐ序列的存在与子痫前期的发生有关，认为此序

列的存在影响 ＨＬＡＧｍＲＮＡ的类型和蛋白表达，

从而对子痫前期的发病起重要作用。

双胎妊娠特有的合并症（如双胎输血综合征、双

胎不同一性等）与胎盘１４ｂｐ基因多态性未见明显

关系。羊水过多与双胎输血综合征与双胎间基因是

否一致有显著性关系（犘＜０．０５），这与单绒毛膜双

胎双胎间基因一致性较高有关。因为双胎输血综合

征、羊水过多与单绒毛膜性质有关，所以在双胎基因

一致组中多见。双胎不同一性与胎盘１４ｂｐ基因多

态性无关，推测不同一性双胎胎儿的体重和表型的

不一致与免疫因素关系不大，需从另外角度探讨，可

能和双胎间遗传异质性、Ｘ染色体失活偏离、胎盘血

供和宫内环境差异有关。
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读者·作者·编者
本刊对文稿撰写的要求

文稿应具科学性、实用性，论点明确，资料可靠，数据准确，层次清楚，文字精练，用字规范，文稿附图量不限，提倡多附图片

和视频（音频）内容。论著性文章４０００字左右，综述、讲座５０００字左右，论著摘要、经验交流、病例报告等一般不超过２０００字，

欢迎以图像为主的来稿，并贯穿文字说明和评析，专家视频讲座为３０～４０分钟（分成３～４段）。当报告是以人为研究对象的

试验时，作者应该说明其遵循的程序是否符合负责人体试验的委员会（单位性的、地区性的或国家性的）所制定的伦理学标准

并得到该委员会的批准，是否取得受试对象的知情同意。文题力求简明，且能反映出文章的主题。中文文题一般不超过２０个

汉字。
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