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摘要　 目的　 探究 ＰＲＯＳ１ 基因单核苷酸多态性（ＳＮＰ）与包头地区汉族人群复发性流产（ＲＳＡ）发生风险之间的相关性。 方法

　 选取 ＲＳＡ 患者及对照人群各 １５８ 例作为研究对象，测定蛋白 Ｓ、蛋白 Ｃ、抗凝血酶 － Ⅲ活性；使用聚合酶链式反应 － 限制性

片段长度多态性（ＰＣＲ⁃ＲＦＬＰ）技术对 ＰＲＯＳ１ 基因 ｒｓ１３０６２３５５、ｒｓ６４４１６００ 和 ｒｓ１２６３４３４９ 位点进行基因分型。 采用非条件性 Ｌｏ⁃
ｇｉｓｔｉｃ 回归分析 ＰＲＯＳ１ 基因三种 ＳＮＰ 与 ＲＳＡ 发生风险的相关性。 结果 　 ＲＳＡ 患者的蛋白 Ｓ、抗凝血酶⁃Ⅲ活性下降（Ｐ ＜
０. ０５）；ＰＲＯＳ１ ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５ 在显性模型下与 ＲＳＡ 发病风险相关：与携带 ＴＴ 基因型患者比较，携带 ＣＴ ＋ ＣＣ 基因型的患者

ＲＳＡ 发病风险下降（ＯＲ ＝ ０. ３９８，９５％ ＣＩ：０. ２４９ ～ ０. ６３８）。 ＳＮＰ ｒｓ６４４１６００、ｒｓ１２６３４３４９ 与 ＲＳＡ 的发病风险无关联。 在 ＰＲＯＳ１
ｒｓ１３０６２３５５、ｒｓ６４４１６００、ｒｓ１２６３４３４９ 构建的单体型中，单体型 Ｃ⁃Ｃ⁃Ｃ 在两组间差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）；三阶交互模型

ｒｓ１３０６２３５５⁃ｒｓ６４４１６００⁃ｒｓ１２６３４３４９ 与 ＲＳＡ 发病风险相关。 结论　 ＰＲＯＳ１ ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５ 可能与包头地区汉族女性 ＲＳＡ 患病

风险相关；ＰＲＯＳ１ ｒｓ１３０６２３５５、ｒｓ６４４１６００、ｒｓ１２６３４３４９ 的单体型 Ｃ⁃Ｃ⁃Ｃ 降低了 ＲＳＡ 发病风险；三阶模型 ｒｓ１３０６２３５５⁃ｒｓ６４４１６００⁃
ｒｓ１２６３４３４９ 的交互作用在 ＲＳＡ 的发生中具有协同效应。
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　 　 近年来，复发性流产（ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａ⁃
ｂｏｒｔｉｏｎ，ＲＳＡ）的患病率逐渐攀升，已然成为女性生

殖健康领域中不可忽视的重大难题之一。 根据我国

最新专家共识［１］，ＲＳＡ 是指同一配偶连续经历 ２ 次

及以上 ２８ 周前的妊娠丢失。 ＲＳＡ 发病原因涉及很

多因素，研究［２ － ３］ 表明，血栓前状态（ ｐｒｅｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ
ｓｔａｔｅ，ＰＴＳ）及其导致的长期血栓栓塞与 ＲＳＡ 发病存

在显著关联。 遗传性 ＰＴＳ 是指凝血、抗凝以及纤溶

系统等相关基因缺陷而容易发生异常血栓形成的遗

传性疾病。
　 　 在我国汉族人群中，抗凝蛋白缺陷是最常见的

遗传性 ＰＴＳ 类型［４］，其诊断和治疗需要监测蛋白 Ｓ
（ｐｒｏｔｅｉｎＳ，ＰＳ）、蛋白 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ，ＰＣ）、抗凝血酶⁃Ⅲ
（ ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ⁃Ⅲ， ＡＴ⁃Ⅲ ） 活 性。 其 中 ＰＳ 是 由

ＰＲＯＳ１ 基因编码的维生素 Ｋ 依赖性丝氨酸蛋白酶

原，作为活化 ＰＣ 的辅助因子在抗凝 － 纤溶途径中

发挥重要调节作用。 研究［２］表明，ＰＳ 活性下降及缺

乏是患者发生 ＲＳＡ 的一个风险因素。 ＰＲＯＳ１ 基因

单核苷酸多态性 （ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，
ＳＮＰ）可能与血栓形成密切相关［５］。 因此，该研究首

次探究包头地区 ＰＲＯＳ１ 基因多态性与 ＲＳＡ 发病风

险的关系，为 ＲＳＡ 的诊疗提供新方向。

１　 材料与方法

１． １　 病例资料　 参考相关研究［６］ 及预实验基因型

频率结果，以 α ＝０. ０５，使用 ＰＡＳＳ１５. ０ 计算样本量，
检验效能为 ８０％ ，最终按照纳入排除标准，共收集

了 ２０１９ 年 １０ 月—２０２３ 年 ４ 月在包头医学院第一附

属医院就诊的 １５８ 例 ＲＳＡ 患者为 ＲＳＡ 组，１５８ 例健

康妇女为对照组，研究对象均为汉族人群。 ＲＳＡ 组

纳入标准：① 妊娠 ２８ 周前连续发生 ２ 次及以上自

然流产的患者，并符合 ＲＳＡ 的诊断标准［１］；② 通过

妇科彩超与宫腔镜检查排除生殖系统畸形；③ 排除

其他不良妊娠结局。 ＲＳＡ 组排除标准：① 双方染色

体异常；② 肝肾疾病及甲状腺功能异常、黄体功能

不全等内分泌功能异常；③ 血栓性疾病及抗磷脂综

·０４２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｆｅｂ；６０（２）



合征等自身免疫性疾病；④ 患者配偶精液常规异

常。 对照组均无流产史、血栓史且至少成功分娩一

次。 本研究经包头医学院第一附属医院医学伦理委

员会审批同意，批准编号：２０２４ 伦理审查第 Ｌ０１３、
Ｌ０１４ 号。
１． ２　 方法

１． ２． １　 样本采集及 ＰＴＳ 筛查指标活性检测　 记录

每位患者的研究资料即个人基本信息，空腹抽取

ＲＳＡ 组和对照组所有研究对象 ２ ｍｌ ＥＤＴＡ 抗凝血

用于 ＤＮＡ 提取，标记后置于 － ８０ ℃冰箱保存；采集

３ ｍｌ 枸橼酸钠抗凝血检测血浆 ＡＴ⁃Ⅲ、ＰＣ、ＰＳ 活性，
所用设备为 ＡＣＬＴＯＰ ７５０ 型全自动凝血仪。 试剂说

明书参考值：ＡＴ⁃Ⅲ活性为 ８０. ０％ ～ １２０. ０％ ，ＰＣ 活

性为 ７０. ０％ ～ １４０. ０％ ， ＰＳ 活 性 为 ６３. ５％ ～
１４９. ０％ 。
１． ２． ２ 　 ＰＲＯＳ１ 基 因 ＳＮＰ 的 选 择、 纳 入 　 根据

ＰＲＯＳ１ 相关 ＳＮＰｓ 的研究报道［５，７］，结合美国国家生

物技术信息中心 ＳＮＰ 数据库（ＮＣＢＩ，ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／ ｓｎｐ ／ ）确认位置信息，共纳入可能

与此疾病相关的 ｒｓ１３０６２３５５ （Ｔ ／ Ｃ）、ｒｓ６４４１６００ （Ｃ ／
Ｇ）、ｒｓ１２６３４３４９（Ｃ ／ Ｔ）三个标签 ＳＮＰ（ ｔａｇＳＮＰ）作为

本研究的多态性位点，在中国汉族人群中最小等位

基因频率均 ＞ ５％ 。
１． ２． ３　 血液基因组 ＤＮＡ 提取、检测　 应用血液基

因组 ＤＮＡ 提取试剂盒（北京天根生化科技有限公

司）提取研究对象外周血基因组 ＤＮＡ，所获标本使

用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ ｏｎｅ ／ ｏｎｅｃ 分光光度计（赛默飞世尔科技

中国有限公司）进行浓度、纯度检测，２６０ ｎｍ 和 ２８０
ｎｍ 波长下吸光度比值在 １. ８ ～ ２. ０ 范围内的样本符

合纯度要求，剔除不符合的样本。
１． ２． ４　 基因分型　 采用聚合酶链式反应 － 限制性

片段长度多态性 （ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｔｒｉｃ⁃
ｔｉｏｎ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＰＣＲ⁃ＲＦＬＰ） 技术

对外周血 ＤＮＡ 进行基因分型。 ＰＲＯＳ１ 各位点引物

序列及 ＰＣＲ 产物长度如表 １ 所示，引物均由 ｐｒｉｍｅｒ
ｐｒｅｍｉｅｒ ５ 软件设计，由生工生物工程（上海）股份有

限公司合成。 ＰＣＲ 反应采用 ２５ μｌ 体系，包含 ＤＮＡ
模板 ２ μｌ，上、下游引物各 １ μｌ（５ μｍｏｌ ／ Ｌ），１２. ５ μｌ

２ × Ｔａｑ ＰＣＲ ｍｉｘ，８. ５ μｌ ｄｄＨ２Ｏ。 ＰＲＯＳ１ ｒｓ１３０６２３５５
位点 ＰＣＲ 条件：９４ ℃预变性 ３ ｍｉｎ；９４ ℃变性 ３０ ｓ，
６６ ℃退火 ３０ ｓ，７２ ℃ 延伸 ３０ ｓ，３０ 个循环；最后 ７２
℃延伸 ７ ｍｉｎ。 ＰＲＯＳ１ ｒｓ６４４１６００、ｒｓ１２６３４３４９ 位点

ＰＣＲ 条件：９４ ℃预变性 ３ ｍｉｎ；９４ ℃变性 ３０ ｓ，６４ ℃
退火 ３０ ｓ，７２ ℃延伸 ４０ ｓ，３０ 个循环；最后 ７２ ℃延

伸 ５ ｍｉｎ。 ＰＣＲ 产物经 ２％ 琼脂糖凝胶电泳检测扩

增情况。 ＲＦＬＰ 反应采取 １０ μｌ 体系：１ μｌ １０ × ＮＥ
ｂｕｆｆｅｒ、３ μｌ ＰＣＲ 纯化产物、０. ５ μｌ 限制性内切酶、
５. ５ μｌ ｄｄＨ２Ｏ。 酶切产物通过 ２％ 的琼脂糖凝胶电

泳进行基因型分型。 各 ＳＮＰ 位点引物与限制性内

切酶均为首次使用，为验证 ＲＦＬＰ 结果准确性，随机

选取不同基因型结果的标本进行 Ｓａｎｇｅｒ 测序。 各

限制性内切酶、酶切反应条件及产物片段详见表 ２。

表 １　 ＰＲＯＳ１ 基因各 ＳＮＰ 引物序列及 ＰＣＲ 产物长度

Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ａｎｄ ＰＣＲ
ｐｒｏｄｕｃｔ ｓｉｚｅ ｆｏｒ ｅａｃｈ ＳＮＰ ｏｆ ＰＲＯＳ１ ｇｅｎｅ

ＳＮＰ Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ （５′⁃３′）
ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ
ｓｉｚｅ （ｂｐ）

ｒｓ１３０６２３５５ Ｆ：ＡＧＡＧＡＧＧＡＡＧＧＡＡＧＧＡＡＧＧＡＧＣ ３１５
Ｒ：ＴＧＧＧＡＡＣＴＧＴＴＣＴＴＣＣＧＧＣＡ

ｒｓ６４４１６００ Ｆ：ＴＡＣＣＣＴＣＡＣＴＴＴＧＴＧＡＴＣＣＡＧＡＧＡＴＴＣ ２７９
Ｒ：ＴＡＧＴＧＴＧＣＣＴＡＴＴＴＴＧＡＡＧＧＴＴＴＧＧＧ

ｒｓ１２６３４３４９ Ｆ：ＡＡＧＣＣＡＣＡＡＡＧＣＣＣＣＡＴＣ ３９４
Ｒ：ＡＧＴＧＴＣＴＴＧＣＣＣＡＣＣＣＣＴ

１． ３　 统计学处理　 相关数据录入 ＳＰＳＳ ２７. ０ 软件

进行分析处理，年龄、抗凝蛋白活性服从正态分布，
用 �ｘ ± ｓ 表示，采用独立样本 ｔ 检验分析其在对照组

和 ＲＳＡ 组中的分布有无差异。 应用拟合优度 χ２ 检

验分 析 对 照 组 ＰＲＯＳ１ 基 因 ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５、
ｒｓ６４４１６００ 和 ｒｓ１２６３４３４９ 位点基因型分布是否符合

Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡。 采用非条件性 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归方法计算 ＯＲ 值及 ９５％ ＣＩ 来评估在共显性、显
性、隐性、超显性 ４ 种模型下 ＰＲＯＳ１ 基因与 ＲＳＡ 发

病风险的相关性；同时计算赤池信息准则（ ａｋａｉｋｅ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉｏｎ， ＡＩＣ） 以及贝叶斯信息准则

（ｂａｙｅｓｉａｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ，ＢＩＣ）用来评价不同遗

传模型拟合优良性，二者值最小的模型被认为是最

表 ２　 ＰＲＯＳ１ 基因各 ＳＮＰ 的酶切条件及酶切产物片段

Ｔａｂ． ２　 Ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔ ｆｒａｇｍｅｎｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ＳＮＰ ｉｎ ＰＲＯＳ１ ｇｅｎｅ

ＳＮＰ Ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｅｎｚｙｍｅ Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ （℃） Ｔｉｍｅ （ｍｉｎ） Ｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｄｕｃｔ （ｂｐ）
ｒｓ１３０６２３５５ ＢｓｍＩ ６５ ４０ ＴＴ：３１５；ＣＣ：２１１，１０４；ＣＴ：３１５，２１１，１０４
ｒｓ６４４１６００ ＨｐｙＣＨ４ＩＶ ３７ ６０ ＣＣ：２７９；ＧＧ：２２４，５５；ＧＣ：２７９，２２４，５５
ｒｓ１２６３４３４９ ＳｆｃＩ ３７ ６０ ＣＣ：３９４；ＴＴ：２７４，１２０；ＣＴ：３９４，２７４，１２０
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佳模型。 使用 ＳＨＥｓｉｓ 软件进行连锁不平衡和单体

型构建并分析结果；采用广义多因子降维方法分析

ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 的交互作用是否为 ＲＳＡ 发病风险因素。
对于不同遗传模型下基因型分布频率、单体型结果

分析均采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 多重比较校正。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为

差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＲＳＡ 组与对照组年龄比较　 年龄符合正态分

布，对照组孕妇年龄为（３０. ５８ ± ２. ８９）岁，ＲＳＡ 组孕

妇年龄为（３０. ４８ ± ３. １２）岁，两组比较差异无统计

学意义（ ｔ ＝ ０. ２９９，Ｐ ＞ ０. ０５）。
２． ２　 ＲＳＡ 组与对照组 ＰＣ、ＰＳ、ＡＴ⁃Ⅲ活性的比较

　 ＲＳＡ 组 ＰＳ、ＡＴ⁃Ⅲ活性均低于对照组，差异有统计

学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），两组间 ＰＣ 活性比较差异无统计

学意义，见表 ３。

表 ３　 ＲＳＡ 组与对照组 ＰＣ、ＰＳ、ＡＴ⁃Ⅲ活性比较 （％ ，�ｘ ± ｓ）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＰＣ， ＰＳ ａｎｄ ＡＴ⁃Ⅲ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＳＡ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （％ ，�ｘ ± ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ｃａｓｅｓ

ＰＣ ＰＳ ＡＴ⁃Ⅲ

ＲＳＡ １５８ ９０． ９１ ± １７． １０ ７１． ８９ ± １８． ９８ ９２． ２１ ± １２． ８３
Ｃｏｎｔｒｏｌ １５８ ９３． ５９ ± １６． ２７ ８０． １９ ± １７． ５５ ９５． ５６ ± １１． ３７
ｔ ｖａｌｕｅ １． ４２６ ４． ０３７ ２． ４６０
Ｐ ｖａｌｕｅ ０． １５５ ＜ ０． ００１ ０． ０１４

２． ３　 ＰＲＯＳ１ 基因各 ＳＮＰ 的 ＰＣＲ 结果　 使用相应

引物对所有样本基因组 ＤＮＡ 进行 ＰＣＲ 反应，
ＰＲＯＳ１ 基因 ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５、ｒｓ６４４１６００、ｒｓ１２６３４３４９
的 ＰＣＲ 产物长度分别为 ３１５、２７９、３９４ ｂｐ，见图 １。
２． ４　 ＰＲＯＳ１ 基因各 ＳＮＰ 的 ＰＣＲ⁃ＲＦＬＰ、Ｓａｎｇｅｒ 测
序结果 　 ＰＲＯＳ１ 基因 ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５、 ｒｓ６４４１６００、

ｒｓ１２６３４３４９ 分别经内切酶 ＢｓｍＩ、ＨｐｙＣＨ４ＩＶ、ＳｆｃＩ 酶

切后，呈现电泳结果见图 ２。 将研究对象酶切结果

与 Ｓａｎｇｅｒ 测序结果进行基因型比对，结果一致，ＳＮＰ
ｒｓ１３０６２３５５、ｒｓ６４４１６００ 为反向测序，ＳＮＰ ｒｓ１２６３４３４９
为正向测序，测序峰图见图 ３。
２． ５　 不同遗传模型下 ＰＲＯＳ１ 基因 ＳＮＰ 与 ＲＳＡ 发

病风险的关系　 在对照组中，ＰＲＯＳ１ 基因 ３ 个多态

性位点基因型分布符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡

（ｒｓ１３０６２３５５：χ２ ＝ １． ９２４，Ｐ ＝ ０. ３８２；ｒｓ６４４１６００：χ２ ＝
０． ０７６， Ｐ ＝ ０. ９６３； ｒｓ１２６３４３４９： χ２ ＝ ０． ０５３， Ｐ ＝
０. ９７４）。
　 　 在所检测样本中，ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５ 位点在共显

性、显性、超显性模型下结果与 ＲＳＡ 发病风险相关。
经 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正后，ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５ 位点显性、超
显性及共显性模型中 ＴＴ ／ ＣＴ 分布频率与 ＲＳＡ 仍有

关联性，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５）。 其中显性

遗传模型 ＡＩＣ 和 ＢＩＣ 的值最小，是最佳模型。 携带

ＣＴ ＋ ＣＣ 基因型的患者比携带 ＴＴ 基因型的患者

ＲＳＡ 发病风险低 （ＯＲ ＝ ０. ３９８， ９５％ ＣＩ： ０. ２４９ ～
０. ６３８ ）； 两 组 间 ＰＲＯＳ１ 基 因 ＳＮＰ ｒｓ６４４１６００、
ｒｓ１２６３４３４９ 在不同遗传模型下的基因型分布差异无

统计学意义，与 ＲＳＡ 发病风险不相关，见表 ４。
２． ６　 ＰＲＯＳ１ 基因单体型与 ＲＳＡ 发病风险的关系

　 对 ＰＲＯＳ１ 基因三个 ＳＮＰ 进行连锁不平衡分析，
ｒｓ１３０６２３５５ 与 ｒｓ６４４１６００（ ＬＯＤ ＝ ４. ４１，ｒ２ ＝ ０. ０６２）、
ｒｓ１３０６２３５５ 与 ｒｓ１２６３４３４９（ＬＯＤ ＝ ５. ２７，ｒ２ ＝ ０. ０８７）、
ｒｓ６４４１６００ 与 ｒｓ１２６３４３４９（ＬＯＤ ＝ １. １６，ｒ２ ＝ ０. ０１８）之
间连锁程度低， 均未构成单体型块。 然而， 对

ｒｓ１３０６２３５５、ｒｓ６４４１６００、ｒｓ１２６３４３４９ 三个位点进行单

体型构建并分析各单体型与 ＲＳＡ 发病风险的相关

性，结果显示在 ８ 种单体型中，Ｃ⁃Ｃ⁃Ｃ 单体型为保护

图 １　 ＰＲＯＳ１ 基因 ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５、ｒｓ６４４１６００、ｒｓ１２６３４３４９ＰＣＲ 扩增产物电泳图

Ｆｉｇ． １　 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｏｆ ＰＲＯＳ１ ｇｅｎｅ ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５， ｒｓ６４４１６００ ａｎｄ ｒｓ１２６３４３４９ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
　 　 Ｍ： ５０ ｂｐ ｌａｄｄｅｒ； Ａ１ － ６： ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５； Ｂ１ － ６： ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ ＳＮＰ ｒｓ６４４１６００； Ｃ１ － ６： ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ ＳＮＰ ｒｓ１２６３４３４９；
Ａ７， Ｂ７， ａｎｄ Ｃ７： Ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌｓ．
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图 ２　 ＰＲＯＳ１ 基因 ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５、 ｒｓ６４４１６００、ｒｓ１２６３４３４９ 酶切产物电泳图

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｏｆ ＰＲＯＳ１ ｇｅｎｅ ＳＮＰ １３０６２３５５， ｒｓ６４４１６００， ｒｓ１２６３４３４９ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
　 　 Ｍ： ５０ ｂｐ ｌａｄｄｅｒ； Ａ１ － ２，３ － ４，５ － ６： ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５ ＴＴ，ＣＣ，ＣＴ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ； Ａ７： ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５； Ｂ１ － ２，３ － ４，５ － ６： ＳＮＰ
ｒｓ６４４１６００ ＣＣ，ＧＧ，ＣＧ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ； Ｂ７： ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ ｏｆ ＳＮＰ ｒｓ６４４１６００； Ｃ１ － ２，３ － ４，５ － ６：ＳＮＰ ｒｓ１２６３４３４９ ＣＣ，ＴＴ，ＣＴ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ； Ｃ７： ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔ
ｏｆ ＳＮＰ ｒｓ１２６３４３４９．

图 ３　 ＰＲＯＳ１ 基因 ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５、 ｒｓ６４４１６００、ｒｓ１２６３４３４９ 产物测序图

Ｆｉｇ． ３　 Ｐｒｏｄｕｃｔ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｔ ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５，ｒｓ６４４１６００，ｒｓ１２６３４３４９ ｏｆ ＰＲＯＳ１ ｇｅｎｅ
　 　 Ａ： ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５ ＴＴ， ＣＣ， ＣＴ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ； Ｂ： ＳＮＰ ｒｓ６４４１６００ ＣＣ， ＧＧ， ＣＧ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ； Ｃ： ＳＮＰ ｒｓ１２６３４３４９ ＣＣ， ＴＴ， ａｎｄ ＣＴ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ．

因素，降低了 ＲＳＡ 的发生风险；Ｔ⁃Ｃ⁃Ｔ、Ｔ⁃Ｇ⁃Ｔ 两种单

体型为风险因素，增加了 ＲＳＡ 的发生风险，经多重

校正后，仅单体型 Ｃ⁃Ｃ⁃Ｃ 与 ＲＳＡ 有关联，差异有统

计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），见表 ５。
２． ７　 ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 对 ＲＳＡ 发病风险的交互作用分析

　 年龄纳入协变量，对 ＰＲＯＳ１ 基因的三个 ＳＮＰ 进

行交互作用分析，获取交叉验证一致性最大、准确率

最 高 的 交 互 模 型。 三 阶 模 型 （ ｒｓ１３０６２３５５⁃
ｒｓ６４４１６００⁃ｒｓ１２６３４３４９）在 ＲＳＡ 的发生风险中存在交

互作用，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０. ０５），见表 ６。

３　 讨论

　 　 血栓形成是多种因素协同作用的产物，凝血、抗
凝血途径及纤溶系统等都是重要的影响因素［８］。
如果妊娠期间发生凝血因子Ⅶ、Ⅷ、Ⅹ，血管性血友

病因子和纤维蛋白原增加以及抗凝因子活性的降

低，这些变化会伴随下肢静脉淤积，导致妊娠期间静

脉血栓栓塞发生率增加［９］ 。血栓发生在胎盘血管
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表 ４　 不同遗传模型性下 ＰＲＯＳ１ 基因 ＳＮＰ 与 ＲＳＡ 发生风险的关联分析［ｎ（％ ）］
Ｔａｂ． ４　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＮＰ ｏｆ ＰＲＯＳ１ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＲＳＡ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌｓ［ｎ（％ ）］

ＳＮＰ Ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ Ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ＲＳＡ ｇｒｏｕｐ Ｐ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅａ ＯＲ （９５％ ＣＩ） ｂ ＡＩＣ ＢＩＣ
ｒｓ１３０６２３５５ Ｃｏ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＴＴ ４５ （２８． ５） ７９（５０． ０） １ ４３０． ２０２ ４４５． ２２５

ＣＴ ９０（５６． ９） ６０（３８． ０） ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００３ ０． ３７９（０． ２３１ － ０． ６２２）
ＣＣ ２３（１４． ６） １９（１２． ０） ０． ０４３ ０． １２９ ０． ４７７（０． ２３２ － ０． ９７８）

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＴＴ ４５（２８． ５） ７９（５０． ０） １ ４２４． ７９０ ４３９． ８１３
ＣＴ ＋ ＣＣ １１３（７１． ５） ７９（５０． ０） ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００３ ０． ３９８（０． ２４９ － ０． ６３８）

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＴＴ ＋ ＣＴ １３５（８５． ４） １３９（８８． ０） １ ４３９． ５４６ ４５４． ５６９
ＣＣ ２３（１４． ６） １９（１２． ０） ０． ５４７ １． ０００ ０． ８１７（０． ４２２ － １． ５８２）

Ｈｙｐｅｒ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＴＴ ＋ ＣＣ ６８（４３． ０） ９８（６２． ０） １ ４２８． ４９４ ４４３． ５１７
ＣＴ ９０（５７． ０） ６０（３８． ０） ０． ００１ ０． ００３ ０． ４６０（０． ２９２ － ０． ７２５）

ｒｓ６４４１６００ Ｃｏ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ９７（６１． ４） １１０（６９． ６） １ ４３７． ５５５ ４５２． ５７８
ＣＧ ５３（３３． ５） ４２（２６． ６） ０． １４０ ０． ４２０ ０． ６９０（０． ４２１ － １． １３０）
ＧＧ ８（５． １） ６（３． ８） ０． ４３４ １． ０００ ０． ６４２（０． ２１２ － １． ９４８）

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ９７（６１． ４） １１０（６９． ６） １ ４３７． ３８８ ４５２． ４１１
ＣＧ ＋ ＧＧ ６１（３８． ６） ４８（３０． ４） ０． １１４ ０． ３４２ ０． ６８３（０． ４２６ － １． ０９５）

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＣ ＋ ＣＧ １５０（９４． ９） １５２（９６． ２） １ ４３９． ５６２ ４５４． ５８５
ＧＧ ８（５． １） ６（３． ８） ０． ５６０ １． ０００ ０． ７２１（０． ２４１ － ２． １６３）

Ｈｙｐｅｒ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ＋ ＧＧ １０５（６６． ５） １１６（７３． ４） １ ４３７． ９９２ ４５３． ０１５
ＣＧ ５３（３３． ５） ４２（２６． ６） ０． １６８ ０． ５０４ ０． ７０９（０． ４３５ － １． １５６）

ｒｓ１２６３４３４９ Ｃｏ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ５２（３２． ９） ４０（２５． ３） １ ４３７． ５５６ ４５２． ５７９
ＣＴ ７６（４８． １） ８０（５０． ６） ０． ３１７ ０． ９５１ １． ３０８（０． ７７３ － ２． ２１４）
ＴＴ ３０（１９． ０） ３８（２４． １） ０． １３１ ０． ３９３ １． ６３４（０． ８６４ － ３． ０９４）

Ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ５２（３２． ９） ４０（２５． ３） １ ４３８． １１６ ４５３． １３９
ＣＴ ＋ ＴＴ １０６（６７． １） １１８（７４． ７） ０． １８２ ０． ５４６ １． ４０１（０． ８５４ － ２． ２９９）

Ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ ＣＣ ＋ ＣＴ １２８（８１． ０） １２０（７５． ９） １ ４３８． ５５０ ４５３． ５７３
ＴＴ ３０（１９． ０） ３８（２４． １） ０． ２４６ ０． ７３８ １． ３８１（０． ８０１ － ２． ３８４）

Ｈｙｐｅｒ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ＣＣ ＋ ＴＴ ８２（５１． ９） ７８（４９． ４） １ ４３９． ８４１ ４５４． ８６４
ＣＴ ７６（４８． １） ８０（５０． ６） ０． ７９９ １． ０００ １． ０６０（０． ６７７ － １． ６６０）

　 　 ａ： Ｐ ｖａｌｕｅ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ； ｂ： Ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ａｇｅ ａｎｄ ＡＴ⁃Ⅲ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗｅｒｅ ａｄｊｕｓｔｅｄ．

表 ５　 ＰＲＯＳ１ 基因单体型与 ＲＳＡ 发病的相关性 ［ｎ（％ ）］
Ｔａｂ． ５　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ｏｆ ＰＲＯＳ１ ｇｅｎｅ ａｎｄ ＲＳＡ ［ｎ（％ ）］

Ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ＲＳＡ ｇｒｏｕｐ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ χ２ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅ Ｐ ｖａｌｕｅａ ＯＲ （９５％ＣＩ）
Ｃ⁃Ｃ⁃Ｃ ２０． １５（６． ４） ４０． ８６（１２． ９） ７． ７８３ ０． ００５ ０． ０４０ ０． ４５９（０． ２６２ － ０． ８０１）
Ｃ⁃Ｃ⁃Ｔ ４５． ２９（１４． ３） ５１． ７２（１６． ４） ０． ５０５ ０． ４７８ １． ０００ ０． ８５５（０． ５５４ － １． ３１８）
Ｃ⁃Ｇ⁃Ｃ ５． ３４（１． ７） １２． ８３（４． １） ３． １７９ ０． ０７５ ０． ６００ ０． ４０６（０． １４６ － １． １２８）
Ｃ⁃Ｇ⁃Ｔ ２７． ２３（８． ６） ３０． ５９（９． ７） ０． ２１５ ０． ６４３ １． ０００ ０． ８８０（０． ５１２ － １． ５１２）
Ｔ⁃Ｃ⁃Ｃ １２３． ６２（３９． １） １０５． ４３（３３． ４） ２． ２６５ ０． １３２ １． ０００ １． ２８３（０． ９２７ － １． ７７６）
Ｔ⁃Ｃ⁃Ｔ ６９． ９５（２２． １） ４８． ９９（１５． ５） ４． ５５１ ０． ０３３ ０． ２６４ １． ５５０（１． ０３４ － ２． ３２１）
Ｔ⁃Ｇ⁃Ｃ １０． ９０（３． ４） ２０． ８８（６． ６） ３． ３０３ ０． ０６９ ０． ５５２ ０． ５０５（０． ２３９ － １． ０６８）
Ｔ⁃Ｇ⁃Ｔ １３． ５４（４． ３） ４． ７０（１． ５） ４． ４０９ ０． ０３６ ０． ２８８ ２． ９６４（１． ０２６ － ８． ５６７）

　 　 ａ： Ｐ ｖａｌｕｅ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ．

表 ６　 ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 交互作用与 ＲＳＡ 发病的相关性分析

Ｔａｂ． ６　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＳＮＰ⁃ＳＮＰ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＲＳＡ

Ｍｏｄｅｌ Ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｃｃｕｒａｃｙ Ｔｅｓｔｉｎｇ ａｃｃｕｒａｃｙ ＣＶ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ Ｐ ｖａｌｕｅ
ｒｓ１３０６２３５５ ０． ６０７ ６ ０． ６０７ ５ １０ ／ １０ ０． ０５４ ７
ｒｓ１３０６２３５５⁃ｒｓ６４４１６００ ０． ６１９ ６ ０． ５７５ ６ ８ ／ １０ ０． ０５４ ７
ｒｓ１３０６２３５５⁃ｒｓ６４４１６００⁃ｒｓ１２６３４３４９ ０． ６４１ ０ ０． ６０６ ２ １０ ／ １０ ０． ００１ ０

中，形成子宫胎盘微循环血栓，影响氧气和营养物质

交换，使胎儿发育受阻从而增加流产风险［４］。 但遗

传性 ＰＴＳ 与 ＲＳＡ 之间的关系尚不明确［１０ － １１］。
　 　 遗传性 ＰＳ 缺乏症是由 ＰＲＯＳ１ 基因变异引起的

一种血栓性疾病［１２］，许多变异已通过对基因外显子

和侧翼内含子区域的测序成功鉴定，ＰＲＯＳ１ 基因显

著缺失或重复现象会导致血栓形成［１３］。 其中，
ＰＲＯＳ１ 基因内含子中隐蔽剪接位点发生突变，出现

·４４２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｆｅｂ；６０（２）



错误折叠使 ＰＳ 分泌缺陷导致 ＰＳ 缺乏症［１４］。 近年，
ＰＲＯＳ１ 内含子区基因多态性的研究匮乏，有研究［５］

发现 ｒｓ１３０６２３５５、 ｒｓ６４４１６００、 ｒｓ１２６３４３４９ 三个位于

ＰＲＯＳ１ 基因内含子区的标签 ＳＮＰ 可能与静脉血栓

形成相关。 目前国内外只有一项研究［７］ 表明

ｒｓ１３０６２３５５ 在中国汉族人群中可能与 ＲＳＡ 无显著

关联。 因此，本研究选取 ｒｓ１３０６２３５５、 ｒｓ６４４１６００、
ｒｓ１２６３４３４９ 共 ３ 个多态性位点进行包头地区 ＲＳＡ
发病风险的研究。
　 　 本实验结果显示：与对照组比较，ＲＳＡ 组 ＰＳ、
ＡＴ⁃Ⅲ活性下降，两组间差异有统计学意义，与之前

的研究结果相同［６］。 校正年龄、ＡＴ⁃Ⅲ活性等协变

量后，ＰＲＯＳ１ ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５ 与 ＲＳＡ 发病风险相

关，携带 ＣＴ ＋ ＣＣ 基因型的患者比携带 ＴＴ 基因型的

患者 ＲＳＡ 发病风险低，经 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正后，差异仍

有统计学意义。 因此，在包头地区汉族人群中，与基

因型 ＴＴ 比较，ＰＲＯＳ１ ｒｓ１３０６２３５５ 基因型 ＣＴ ＋ ＣＣ 可

能是 ＲＳＡ 发生的保护因素。 与 Ｘｕ ｅｔ ａｌ［７］在中国汉

族人群中对 ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５ 与 ＲＳＡ 发生无相关性

的研究结果相悖，可能是由于不同地区人群的遗传

亚结 构 和 样 本 数 量 差 异。 在 本 研 究 中， ＳＮＰ
ｒｓ６４４１６００、ｒｓ１２６３４３４９ 与 ＲＳＡ 的发生风险均无关

联，而 Ｗｕ ｅｔ ａｌ［５］研究认为 ｒｓ６４４１６００ 的突变等位基

因可能会导致血栓形成，ｒｓ１２６３４３４９ 的突变等位基

因则是血栓形成的一个保护因素。 但血栓形成并不

是导致 ＲＳＡ 发生的必然因素，两项结果存在差异可

能是由于研究的疾病结局不同。
　 　 在该研究中，首次分析 ＰＲＯＳ１ 基因多态性位点

ｒｓ１３０６２３５５⁃ｒｓ６４４１６００⁃ｒｓ１２６３４３４９ 构建的单体型及

ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 交互作用，结果显示单体型 Ｃ⁃Ｃ⁃Ｃ 可能与

包头地区 ＲＳＡ 的发生有关，降低了 ＲＳＡ 的发病风

险。 同时，三阶模型在 ＲＳＡ 的发生中存在交互作

用，表明 ＰＲＯＳ１ 基因可能为 ＲＳＡ 的易感基因。 虽

然，本研究选取了三种 ｔａｇＳＮＰ 作为研究位点，初步

实验分析 ＰＲＯＳ１ 基因型分布频率、组成的单体型结

果及 ＳＮＰ⁃ＳＮＰ 交互作用与 ＲＳＡ 发生风险的关联性，
但因 ＳＮＰ 在内含子区调控转录和基因表达的未知

性，只有进行功能分析才能了解多态性位点如何调

控基因功能及具体调控机制。 另外，本研究存在多

重校正后差异无统计学意义的情况，需要加大样本

量继续验证。 因此，后期将继续分析 ｒｓ１３０６２３５５ 导

致 ＲＳＡ 易感性的原因和 ＰＲＯＳ１ 基因内含子中多态

性变化是否影响转录调控、基因表达及血栓形成，进
一步验证 ＳＮＰ 及交互作用与 ＲＳＡ 发生的关系。
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ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１０１４４１ － ２０２１０７１５ － ００３１０．

［４］ 　 Ｅｘｐｅｒｔｓ Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ Ｇｒｏｕｐ ｏｎ Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ， Ｍａｔｅｒｎａｌ
ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ． Ｃｈｉｎｅｓｅ ｅｘｐｅｒｔｓ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｐｒｅｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｓｔａｔｅ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒｅｐｒｏｄ Ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔ， ２０２１， ４１
（１０）： ８６１ － ７５． ｄｏｉ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ１０１４４１ － ２０２１０７１５ －
００３１０．

［５］ Ｗｕ Ｄ， Ｚｈｏｎｇ Ｚ， Ｃｈｅｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＲＯＣ ａｎｄ ＰＲＯＳ１
ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ａ ｔｈｒｏｍｂｏｐｈｉｌｉａ ｆａｍｉｌｙ ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｒｅｓｐｉｒ Ｊ， ２０１９， １３（８）： ５３０ － ７． ｄｏｉ：１０． １１１１ ／ ｃｒｊ． １３０５５．

［６］ 禤坚艳， 刘奕珊， 宋　 悅， 等． 血浆抗凝血酶Ⅲ及蛋白 Ｃ、蛋
白 Ｓ 活性与复发性流产的关联性［Ｊ］ ． 中国计划生育学杂志，
２０２２， ３０ （７）： １６４８ － ５０，１６５４． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００４ －
８１８９． ２０２２． ０７． ０４１．

［６］ 　 Ｘｕａｎ Ｊ Ｙ， Ｌｉｕ Ｙ Ｓ， Ｓｏｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｈａｎ⁃
ｇｅｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ Ⅲ， ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ
ｏｆ ｗｏｍｅｎ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｕｒ⁃ｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ
Ｆａｍ Ｐｌａｎ， ２０２２， ３０ （７）： １６４８ － ５０， １６５４． ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ．
ｉｓｓｎ． １００４ － ８１８９． ２０２２． ０７． ０４１．

［７］ Ｘｕ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ Ｆ２， ＰＲＯＣ
ＰＲＯＺ ａｎｄ Ｆ１３Ａ１ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ａｂｏｒｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈａｎ ｗｏｍｅｎ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ａｐｐｌ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈｅｍｏｓｔ，
２０１８， ２４（６）： ８９４ － ９００． ｄｏｉ：１０． １１７７ ／ １０７６０２９６１７７５０４８７．

［８］ Ｗｕ Ｙ， Ｘｉｎ Ｍ， Ｈａｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０２１， ２５（１４）： ６６７９ － ９４． ｄｏｉ：１０． １１１１ ／ ｊｃｍｍ．

·５４２·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｆｅｂ；６０（２）



１６６７１．
［９］ Ａｌｅｃｓａｎｄｒｕ Ｄ， Ｋｌｉｍｃｚａｋ Ａ Ｍ， Ｇａｒｃｉａ Ｖｅｌａｓｃｏ Ｊ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕ⁃

ｎｏｌｏｇｉｃ ｃａｕｓｅｓ ａｎｄ ｔｈｒｏｍｂｏｐｈｉｌｉａ ｉｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｌｏｓｓ［ Ｊ］ ．
Ｆｅｒｔｉｌ Ｓｔｅｒｉｌ，２０２１，１１５（３）：５６１ － ６． ｄｏｉ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｆｅｒｔｎｓｔｅｒｔ．
２０２１． ０１． ０１７．

［１０］ Ｇｒａｎｄｏｎｅ Ｅ， Ｐｉａｚｚａ Ｇ． Ｔｈｒｏｍｂｏｐｈｉｌｉａ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｒｅｃｕｒ⁃
ｒｅｎｔ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｌｏｓｓ： ａ ｃａｓｅ⁃ｂａｓｅｄ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｒｅｐｒｏｄ Ｍｅｄ，
２０２１， ３９（１ － ０２）： ６２ － ８． ｄｏｉ：１０． １０５５ ／ ｓ － ００４１ － １７３１８２７．

［１１］ Ｄｅｎｇ Ｙ Ｊ， Ｌｉｕ Ｓ Ｊ， Ｚｈａｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ ｈｏｔｓｐｏｔｓ
ｏｆ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｌｏｓｓ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｐｈｉｌｉａ： ａ ｂｉｂｌｉｏｍｅｔｒｉｃ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｒｅｇｎａｎｃｙ Ｃｈｉｌｄｂｉｒｔｈ， ２０２２， ２２ （ １ ）： ９４４．
ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８８４ － ０２２ － ０５２１０ － ｚ．

［１２］ Ｍａｋｒｉｓ Ｍ， Ｌｅａｃｈ Ｍ， Ｂｅａｕｃｈａｍｐ Ｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ，

ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ ｉｎ ｆａｍｉｌｉｅｓ
ｗｉｔｈ ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ［Ｊ］ ． Ｂｌｏｏｄ， ２０００， ９５（６）：
１９３５ － ４１．

［１３］ Ｗａｎｇ Ｘ， Ｔａｎｇ Ｎ， Ｗａｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＰＲＯＳ１ ＩＶＳ１０ ＋ ５Ｇ ＞ Ａ ｍｕｔａ⁃
ｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｓ ｈｅｒｅｄｉｔａｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔ
ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ ［ Ｊ ］ ．
Ｔｈｒｏｍｂ Ｒｅｓ， ２０１９， １７４： １ － ４． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｔｈｒｏｍｒｅｓ． ２０１８．
１２． ００９．

［１４］ Ｎａｇａｙａ Ｓ， Ｔｏｇａｓｈｉ Ｔ， Ａｋｉｙａｍａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃｒｙｐｔｉｃ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ｉｎｔｒｏｎ ｖａｒｉａｎｔ ｃ． ３４６ ＋
５Ｇ ＞ Ｃ ｉｎ ＰＲＯＳ１［ Ｊ］ ． Ｔｈｒｏｍｂ Ｒｅｓ， ２０２３， ２２９： ２６ － ３０． ｄｏｉ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｔｈｒｏｍｒｅｓ． ２０２３． ０６． ０２０．

Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＲＯＳ１ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ ｉｎ Ｂａｏｔｏｕ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

Ｚｈａｏ Ｐｉｎｇｐｉｎｇ１，２，Ｗｕ Ｄｉ３，Ｌｉ Ｄｅｃｈｕｎ２，Ｗａｎｇ Ｙａｎｇｕｏ４

（ １Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｓｃｈｏｏｌ，３Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｆｏｒｅｎｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，４Ｎｕｒｓｉｎｇ Ｓｃｈｏｏｌ，Ｂａｏｔｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，
Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｂａｏｔｏｕ　 ０１４０４０；

２Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｂａｏｔｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ，
Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｂａｏｔｏｕ　 ０１４０１０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ （ＳＮＰ） ｏｆ ＰＲＯＳ１
ｇｅｎｅ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ （ＲＳＡ） ｉｎ Ｂａｏｔｏｕ Ｈａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 １５８ ＲＳＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ １５８
ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ， ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ ａｎｄ ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ⁃Ⅲ
ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ． Ｔｈｅ ｒｓ１３０６２３５５， ｒｓ６４４１６００ ａｎｄ ｒｓ１２６３４３４９ ｌｏｃｉ ｏｆ ＰＲＯＳ１ ｇｅｎｅ ｗｅｒｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅｄ ｂｙ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ⁃ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ （ ＰＣＲ⁃ＲＦＬＰ）． Ｎｏｎ⁃ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｒｅｅ ＳＮＰｓ ｏｆ ＰＲＯＳ１ ｇｅｎｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＲＳＡ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ
ａｎｄ ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ⁃Ⅲ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＲＳＡ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ （Ｐ ＜ ０. ０５）． ＰＲＯＳ１ ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５ ｗａｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＲＳＡ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｍｏｄｅｌ： ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ＴＴ， ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＴ ＋ ＣＣ ｇｅｎ⁃
ｏｔｙｐｅｓ ｈａｄ ａ ｒｅｄｕｃｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＲＳＡ （ＯＲ ＝ ０. ３９８， ９５％ ＣＩ： ０. ２４９ － ０. ６３８）； ＳＮＰ ｒｓ６４４１６００ ａｎｄ ｒｓ１２６３４３４９ ｗｅｒｅ
ｎｏｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＲＳＡ （Ｐ ＞ ０. ０５）． Ｉｎ ｔｈｅ ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂｙ ＰＲＯＳ１ ｒｓ１３０６２３５５， ｒｓ６４４１６００
ａｎｄ ｒｓ１２６３４３４９， Ｈａｐｌｏｔｙｐｅ Ｃ⁃Ｃ⁃Ｃ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ（Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ⁃ｏｒｄｅｒ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｒｓ１３０６２３５５⁃ｒｓ６４４１６００⁃ｒｓ１２６３４３４９ ｗａｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＲＳＡ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 ＰＲＯＳ１
ＳＮＰ ｒｓ１３０６２３５５ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＲＳＡ ｉｎ Ｈａｎ ｗｏｍｅｎ ｉｎ Ｂａｏｔｏｕ ａｒｅａ． Ｈａｐｌｏｔｙｐｅ Ｃ⁃Ｃ⁃Ｃ ｏｆ ＰＲＯＳ１
ｒｓ１３０６２３５５， ｒｓ６４４１６００ ａｎｄ ｒｓ１２６３４３４９ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＲＳＡ． Ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ⁃ｏｒｄｅｒ ｍｏｄｅｌ ｒｓ１３０６２３５５⁃ｒｓ６４４１６００⁃
ｒｓ１２６３４３４９ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｈａｓ ａ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＲＳＡ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ； ＰＲＯＳ１； ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ； ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｂｏｒｔｉｏｎ； ＰＣＲ⁃ＲＦＬＰ； ａｓ⁃
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ 　 Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ （ Ｎｏ．
２０２２０１４２９）； Ｙｏｕｎｇ Ｓｃｉ⁃Ｔｅｃｈ Ｔａｌｅｎｔｓ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｂａｏｔｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ （ Ｎｏ． ＢＹＪＪ⁃ＱＮＧＧ
２０２２０４４）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒｓ 　 Ｌｉ Ｄｅｃｈｕｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｄｅｃｈｕｎ２００９ ＠ １２６． ｃｏｍ； Ｗａｎｇ Ｙａｎｇｕｏ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｙａｎ⁃
ｇｕｏ７９７５＠ １６３． ｃｏｍ
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