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%%"摘要#%目的%研究!"##$ 基因多态性与瘢痕妊娠的关联性% 方法%选择 '()*0() ='().0(. 在该院

就诊的 $( 例孕妇为研究对象$根据超声结果分为瘢痕妊娠组和非瘢痕妊娠组$每组 '( 例% 抽取肘静脉血$提

取#!&样本% 对!"##$基因的>?''+)'*.&>?'5(5-+.&>?)(-)**5(位点进行测序% 比较两组基因型及等位基因

频率% 结果%>?''+)'*. 位点的基因型及等位基因频率在两组间比较差异有统计学意义"!@(A(-#'与>?''+)'*.

位点BB基因型相比$CC基因型是促进瘢痕妊娠发生的危险因素""#D'$A(($.-E$%!)A+$ =55(A*(#'与

>?''+)'*. 位点B等位基因相比$C等位基因是促进瘢痕妊娠发生的危险因素""#D5A)'$.-E$%!)A'- =

+A+*#% >?'5(5-+. 和>?)(-)**5( 位点的基因型及等位基因频率在两组间比较差异无统计学意义"!F(A(-#%

结论%!"##$ 基因>?''+)'*. 位点的CC基因型及C等位基因可能是促进瘢痕妊娠发生的危险因素%

%%"关键词#%瘢痕妊娠'%基因'%危险因素

%%"中图分类号#%G+)$A'%"文献标识码#%&%"文章编号#%),+$ /5*(,$'('(%(* /(++* /($

%%H:3&)(85.,.IJ83??<8),+$ /5*(,8'('(8(*8(.

!"#$% &'"()*++&,-*"-&'.)"/))'01223 4)')5&6%7&85(-+7*'$+,*858)4'*',%9&'()*+$ !(,-$.*$ '(

)*/+01*+2$ 34/56738/94:3+4;<"=>4349*?>/+@ -1+3?;5;21$ 4A3&*B4A C<<*5*/43@ ';>8*4/5;<-./+2DA;. E3@*?/5F+*G390

>*41$ )*+21./+ !3;853H>';>8*4/5$ -./+2@;+2 -))-)*$ $A*+/

%%(:.+"8*,")%;.<),"-=)%B:?;KHL;MN2??:932;3:< ON;PNN< !"##$ QN<NR:4L1:>RM3?12<H ?92>R>NQ<2<9L8

>)"(&$+%S:>;LR>NQ<2<;P:1N< PM:T3?3;NH :K>M:?R3;24U>:1V2<K2>L'()* ;:WNR;N1ON>'(). PN>N?N4N9;NH 2?;MN

>N?N2>9M ?KOJN9;?8&99:>H3<Q;:;MN3>K4;>2?:K<H >N?K4;?$ ;MNR2;3N<;?PN>NH3T3HNH 3<;:;MN?92>R>NQ<2<9LQ>:KR 2<H

;MN<:<0?92>R>NQ<2<9LQ>:KR$ P3;M '( 92?N?3< N29M Q>:KR8X4::H ?21R4N?PN>NH>2P< U>:19KO3;24TN3<?U:>NY;>290

;3:< :U#!&?21R4N?8BMNQN<N;394:93:U>?''+)'*.$ >?'5(5-+. 2<H >?)(-)**5( :U;MN!"##$ QN<NPN>N?N0

7KN<9NH8BMNQN<:;LRN2<H 244N4NU>N7KN<93N?PN>N9:1R2>NH ON;PNN< ;MN;P:Q>:KR?8?)+#6"+%BMNQN<:;LRN2<H ;MN
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)A+$ =55(A*(#' 9:1R2>NH P3;M ;MNB244N4N2;>?''+)'*. 4:9K?$ ;MNC244N4NP2?2>3?Z U29;:>U:>R>:1:;3<Q?92>
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>?)(-)**5( 4:9K?PN>N<:;?3Q<3U392<;4LH3UUN>N<;ON;PNN< ;MN;P:Q>:KR?"!F(A(-#8@&',6#+-&'%BMNCCQN<:;LRN

2<H ;MNC244N4N2;>?''+)'*. 4:9K?:U!"##$ QN<N12LON;MN>3?Z U29;:>?U:>R>:1:;3<Q?92>R>NQ<2<9L8

%%(A)% /&8$+)%W92>R>NQ<2<9L'%[N<N?'%G3?Z U29;:>?

%%剖宫产术后瘢痕妊娠是指胚胎着床于子宫切口

瘢痕处并生长发育$是异位妊娠的一种())

$目前发

病率为 (A($E =(A)5E

(')

% 瘢痕妊娠危害人类健

康$其发病机制不明(5)

% 有研究($ =,)认为子宫内膜

与瘢痕之间的窦道是其潜在的诱发因素$剖宫产瘢

痕增生过度&瘢痕挛缩$可导致子宫切口憩室$而子

宫切口憩室又与瘢痕妊娠的发生有一定关联(+$*)

%

因此推断瘢痕挛缩导致子宫切口憩室的形成$进而

导致瘢痕妊娠发生% 瘢痕形成的过程存在着复杂的

遗传学改变$'()( 年日本学者发现!"##$ 基因上存

**++*
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在一个与瘢痕组织遗传倾向相关的单核苷酸多态性位

点"?3<Q4N<K94N:;3HNR:4L1:>RM3?1$ W!̂ #

(.)

% '()$ 年

_Q2P2等()()研究发现$!"##$ 基因上的 >?*(5')-*

位点与瘢痕疙瘩的发病有一定相关性% 瘢痕组织相

关 W!̂ 位点的发现为剖宫产瘢痕妊娠机制研究提

供了新的思路% 因此$本研究基于美国国家生物信

息中心"!2;3:<24CN<;N>U:>X3:;N9M<:4:QL̀<U:>12;3:<$

!CX̀#的 W!̂ 数据库$根据数据库中提供的 W!̂ 位

点信息$在 !"##$ 基因上选择了 5 个具有功能的

W!̂ 位点$探讨遗传因素在剖宫产瘢痕妊娠形成中

的作用%

B9对象与方法

BCB9研究对象9选择 '()*0() ='().0(. 在广州医

科大学附属第六医院妇产科门诊就诊的 $( 例孕妇

为研究对象$根据超声结果分为瘢痕妊娠组和非瘢

痕妊娠组$每组 '( 例% 纳入标准!")#育龄妇女$既

往有剖宫产手术史'"'#病历资料齐全% 排除标准!

")#合并心&肺&肝&肾等慢性疾病'"'#合并其他遗

传性疾病'"5#宫颈妊娠'"$#宫腔内妊娠囊下移%

所有纳入对象知情同意参加本研究$留取 ' 14肘静

脉血备用%

BCD9诊断标准%")#瘢痕妊娠$符合以下条件()))

!

!

宫腔内无妊娠囊'

"

宫颈内无妊娠囊'

#

妊娠囊或者

混合性包块位于子宫前壁下段瘢痕处'

$

妊娠囊前方

的宫壁肌层薄'

%

孕囊或包块周边血流丰富$呈高速

低阻血流频谱% "'#子宫切口憩室$阴道超声示剖宫

产切口处凸向浆膜层的楔形或囊状无回声区$内可有

积液$内透声欠佳$边界模糊% "5#瘢痕增生$组织损

伤后机体在修复的过程中$结缔组织过度增生%

BCE9目的基因和位点的选择9根据 !CX̀ 的 W!̂

数据库提供的 W!̂ 位点信息$在!"##$基因上选择

了 5 个具有功能的 W!̂ 位点">?''+)'*.&>?'5(5-+.&

>?)(-)**5(#$见图 )% W!̂ 位点的筛选遵循以下 5 个

原则!")#所选的 W!̂ 位点位于编码区或者启动子

区'"'#W!̂ 位点在人群中有一定比例的分布'"5#

在中国的人群中有一定的分布%

图 )%>?''+)'*.!>?'5(5-+.!>?)(-)**5( 在!"##$ 基因中的位置图

BC39实验方法

)A$A)%提取#!&%取 '((

&

4外周血$应用 à&21R

#!&\3<3b3;#!&提取试剂盒"a32QN< 公司#提取

基因组#!&$严格按照说明书进行操作%

)A$A'%引物设计及合成%通过 !CX̀0[N<N数据库

"M;;R?!IIPPP8<9O38<418<3M8Q:T#下载目的基因#!&

序列$采用 >̂31N>-软件设计 ĈG引物$将设计得到

的扩增引物序列在加州大学圣克鲁斯分校"c<3TN>?3;L

:UC243U:><32W2<;2C>Kd$cCWC#数据库"M;;R!IIQN<:1N8

K9?98NHK#中进行分析$验证引物的特异性% 所有引

物序列送华大基因公司进行合成$引物序列见表 )%

表 )% ĈG引物序列

W!̂ 编号 %引物序列

>?''+)'*.

>̂31N>S! -e&CB[B&[B[&[[&[[C[5e

>̂31N>G! -e&BCB[B[[[BB[&B[BBB&5e

>?'5(5-+.

>̂31N>S! -e[B&&&[BCCC&&[[BCC5e

>̂31N>G! -e[CB[&[&&B[[C&&C&5e

>?)(-)**5(

>̂31N>S! -eCBBC&[C[BBCBBBCB5e

>̂31N>G! -e&[C&BB&[[C&BBC&[5e

)A$A5%目的基因组扩增及测序%采用 W2<QN>测序

法对目的 W!̂ 位点进行测序% ĈG反应总体系为

5(

&

4$包括 5

&

4)( fB27 OKUUN>&5

&

4'A- \1H!B̂&

5

&

4'- 1\\QC4'&)

&

4̂>31N>S引物&)

&

4̂>31N>G

引物&)

&

4B27 #!& :̂4L1N>2?N&)

&

4#!&模板和)+

&

4

HHg

'

_% 扩增反应条件!.$ h预变性 5 13<$5, 个循

环".$ h 5( ?$-' h 5( ?$+' h 5( ?#$最后于 +' h

延伸 - 13<$$ h保存% 反应结束取 -

&

4̂CG产物进

行琼脂糖凝胶"'E#电泳鉴定 ĈG扩增产物% 将扩

增成功的 ĈG产物送华大基因公司进行#!&测序%

)A$A$%测序结果分析%采用 WN7KN<9NW92<<N>T)A(

软件分析测序峰图$根据测序结果确定每个 W!̂ 位

点的等位基因和基因型%

BCF9统计学方法9应用 W ŴW'(A( 统计软件进行数

据分析$计量资料以均数i标准差"

!

Bi>#表示$组间

比较采用成组4检验'计数资料以百分率"E#表示$

组间比较采用
!

' 检验% 采用二分类 j:Q3?;39回归模

*.++*

%%中国临床新医学%'('( 年%* 月%第 )5 卷%第 * 期



型分析各基因型及等位基因与瘢痕妊娠的关系% !@

(A(- 为差异有统计学意义%

D9结果

DCB9两组一般情况比较9与非瘢痕妊娠组相比$瘢

痕妊娠组年龄较小$瘢痕增生和子宫切口憩室发生

率更高$差异有统计学意义"!@(A(-#% 见表 '%

表 '%两组一般情况比较"#

!

Bi>$%+#E$&

组%别 例数 年龄"岁# 瘢痕增生 子宫切口憩室

瘢痕妊娠组% '( 5'A5- i$A$$ ."$-A((# )-"+-A((#

非瘢痕妊娠组 '( 5,A,( i$A() '")(A((# +"5-A((#

4I

!

'

/ 5A)+. ,A)$$ ,A$,-

! / (A((5 (A()5 (A())

DCD9两组>?''+)'*.&>?'5(5-+.&>?)(-)**5( 位点基

因型比较%瘢痕妊娠组 >?''+)'*. 的 BB&CB&CC基

因型频率分别为 )(A((E"'I'(#&,(A((E")'I'(#和

5(A((E",I'(#$非瘢痕妊娠组分别为 $(A((E"*I'(#&

--A((E"))I'(#和 -A((E")I'(#$两组比较差异有统

计学意义"!@(A(-#% 但两组在>?'5(5-+.和>?)(-)**5(

位点的基因型比较差异无统计学意义"!F(A(-#%

见表 5% j:Q3?;39回归分析结果显示$与 >?''+)'*. 位

点BB基因型相比$CC基因型是促进瘢痕妊娠发生

的危险因素""#D'$A(($.-E$%!)A+$ =55(A*(#%

表 5%两组>?''+)'*.!>?'5(5-+.!>?)(-)**5(位点基因型比较#+$

组%别 例数
>?''+)'*. >?'5(5-+. >?)(-)**5(

BB CB CC BB CB CC [[ C[ CC

瘢痕妊娠组% '( ' )' , - )( - 5 . *

非瘢痕妊娠组 '( * )) ) , )( $ $ )) -

! / (A('. )A((( (A,.5

%注!!值为S3?MN>e?确切概率法所得值

DCE9两组 >?''+)'*.&>?'5(5-+.&>?)(-)**5( 位点等

位基因比较%瘢痕妊娠组>?''+)'*.位点C等位基因

频率为 ,(A((E"'$I$(#&B等位基因频率为 $(A((E

"),I$(#$非瘢痕妊娠组分别为 5'A-(E")5I$(#和

,+A-(E"'+I$(#$差异有统计学意义"!@(A(-#%

>?'5(5-+.&>?)(-)**5( 位点等位基因在两组间比较

差异无统计学意义"!F(A(-#% 见表 $% j:Q3?;39回

归分析结果显示$与>?''+)'*.位点B等位基因相比$

C等位基因是促进瘢痕妊娠发生的危险因素""#D

5A)'$.-E$%!)A'- =+A+*#%

表$%两组>?''+)'*.!>?'5(5-+.!>?)(-)**5(位点等位基因比较#+$

组%别
>?''+)'*. >?'5(5-+. >?)(-)**5(

B C B C [ C

瘢痕妊娠组% ), '$ '( '( )- '-

非瘢痕妊娠组 '+ )5 '' )* ). ')

!

'

,A(*$ (A'() (A*)*

! (A()$ (A,-$ (A5,,

E9讨论

ECB9随着二胎政策的开放$许多既往剖宫产生育过

一孩的妇女选择再次妊娠$导致瘢痕妊娠发病率逐

年上升% 该病常常合并子宫破裂及难以控制的大出

血$严重危及孕妇的生命()')

% 因此$探寻瘢痕妊娠

的发病机制也就显得非常重要% 廖农等()5)研究认为

R-5 基因9:H:< +' C等位基因与剖宫产术后病理性

瘢痕的发生有一定的关联性$提示剖宫产术后瘢痕

形成与基因多态性有关$而剖宫产术后瘢痕增生与

瘢痕妊娠的发生又有一定关联性% 因此推断瘢痕妊

娠也有可能与基因多态性相关% 鉴此$本课题组对

'( 例瘢痕妊娠孕妇和 '( 例非瘢痕妊娠孕妇进行了

研究%

ECD9本研究结果显示$相对于非瘢痕妊娠组$瘢痕

妊娠组的子宫切口憩室和腹部切口瘢痕增生的发生

率明显增高$再次验证瘢痕妊娠与子宫切口憩室及瘢

痕增生存在关联% 另外$本研究结果显示瘢痕妊娠组

与非瘢痕妊娠组的年龄存在显著差异"!@(A(-#$但

目前暂无研究报道提示年龄和瘢痕妊娠的发生有关

联性$考虑与本研究纳入的病例数较少有关%

ECE9在本研究中$我们对 !"##$ 基因 5 个功能性

W!̂ 位点进行了筛选$发现相比于 >?''+)'*. 位点

的BB基因型人群$携带CC基因型的人群发生瘢痕

妊娠的风险更高% 另外$通过对等位基因频率进行

统计分析发现$>?''+)'*. 位点C等位基因是促进瘢

痕妊娠发生的危险因素% !"##$ 基因编码的蛋白

质是泛素连接酶家族的一员$主要负责编码泛素连

接酶"5% 泛素连接酶"5由三部分组成$分别是C'结

构域&kk结构域和g"CB结构域% C'结构域位于氨

基末端$g"CB结构域位于羧基末端()$)

% >?''+)'*. 位

于!"##$ 基因的启动子区$该 W!̂ 位点碱基的改

变"BFC#可能影响 !"##$ 基因的转录$进而影响

!"##$ 的表达水平$最终导致 !"##$ 蛋白水平的

变化%有文献()-)报道!"##$蛋白表达水平下降可

*(*+*
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能会影响成纤维细胞的生物学行为$而成纤维细胞生

物学行为的异常是瘢痕增生的重要病理特点% 其机

制可能为 !"##$ 蛋白表达水平变化影响
'

0C2;N<3<

蛋白的表达$从而对 B[S0

'

信号调节产生影响$促

进
(

型胶原蛋白的合成$抑制胶原酶的转录% 因此$

>?''+)'*. 可能通过影响 !"##$ 基因的表达$而影

响成纤维细胞的功能$最终导致瘢痕妊娠的发生%

另外$!"##$ 基因还会影响其下游基因的表达$其

中可能有与瘢痕妊娠相关的蛋白及其相应的信号通

路$但这需要进一步实验验证%

综上所述$!"##$ 基因的 >?''+)'*. 位点可能

与瘢痕妊娠存在关联$为制定相应干预对策$减少瘢

痕妊娠的发生提供了理论依据% 但本研究纳入样本

量较小$其具体机制和结论仍有待进一步的实验研

究验证%
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