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摘  要 

目的：探讨印记基因H19单核苷酸多态性(SNP)与不明原因复发性流产(URSA)发生的相关性。方法：随机

选取2010年1月至2021年3月本院34例不明原因复发性流产患者绒毛组织和42例正常流产患者的绒毛组

织为研究对象，提取研究对象基因组DNA，SNP测序分析URSA组与对照组患者H19多个SNP位点的差异，

分析单核苷酸多态性与疾病的关系。结果：URSA组和对照组的H19基因rs217727位点基因型、等位基因

的分布情况差异有统计学意义(p < 0.05)；H19基因rs2107425、rs3741219位点基因型、等位基因的分布

情况差异无统计学意义(p > 0.05)。结论：H19基因rs217727位点单核苷酸多态性可能与URSA相关。 
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Abstract 
Objective: To investigate the correlation between imprinted gene H19 single nucleotide polymor-
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phism (SNP) and the occurrence of unexplained recurrent spontaneous abortion (URSA). Methods: 
Chorionic villus tissues of 34 patients with unexplained recurrent spontaneous abortion and 42 
patients with normal miscarriage in our hospital from January 2010 to March 2021 were random-
ly selected for the study, and the genomic DNA of the study subjects was extracted and SNP se-
quencing was analyzed. SNP sequencing was used to analyze the differences of H19 SNP loci be-
tween URSA group and control group, and to analyze the relationship between single nucleotide 
polymorphism and disease. Results: The differences in genotype and allele distribution of H19 
gene rs217727 locus between URSA group and control group were statistically significant (p < 
0.05); the differences in genotype and allele distribution of H19 gene rs2107425 and rs3741219 
locus were not statistically significant (p > 0.05). Conclusion: H19 gene rs217727 locus single nuc-
leotide polymorphism may be associated with URSA. 
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1. 前言 

自然流产(spontaneous abortion, SA)是临床常见的异常妊娠，反复自然流产极大地影响着育龄妇女的

身心健康。复发性流产(recurrent spontaneous abotion, RSA)是指妊娠早期连续三次(包括三次)以上的自然

流产，其发生率逐年上升，目前占所有女性发生自然流产的 15%~20% [1]。导致流产的因素非常复杂，

除最常见的遗传因素、内分泌因素、免疫因素、感染性疾病及血栓性疾病等之外，尚有约半数患者流产

原因不明，称不明原因复发性流产(unexplained recurrent spontaneous abortion, URSA) [2] [3] [4] [5] [6]。
URSA 的病因病机复杂多样，现代医学的发展必须从全新的领域探索复发性流产的发病机制。 

H19 就是人类最早发现的印记基因之一，父源印记而母源表达，参与染色体沉默及修饰、基因组印

记印象、转录激活等，进而影响了许多重要的生物过程。本研究通过比较 URSA 患者的绒毛组织和正常

妊娠者的绒毛组织二者印迹基因 H19 单核苷酸多态性方面的差异，从而深入地探讨 URSA 的发病机理，

为临床诊治开拓新的思路。 

2. 资料与方法 

2.1.标本来源 

选取 2020 年 1 月~2021 年 3 月在本院就诊的 URSA 患者再次妊娠胚胎停育行人工流产术的患者 34
例(观察组)，同期要求行人工流产术正常早期妊娠者 42 例(对照组)。观察组纳入标准：① 有 3 次及 3 次

以上自然流产史，② 单胎妊娠，③ 2 次及以上 B 超证实宫内胚胎无心管搏动。④ 女方无基础疾病：例

如高血压病、糖尿病、肾脏系统疾病、心脑血管系统疾病、甲状腺疾病、自身免疫性疾病；前 1 月内未

患感染性疾病，亦未服用过任何药物；无生殖道畸形；无生殖道感染；内分泌激素均正常；月经周期规

律，有正常的排卵；抗子宫内膜抗体、抗精子抗体、抗心磷脂抗体、抗核抗体等阴性。⑤ 妊娠前３个月

未进行免疫治疗和疫苗接种。⑥ 男方精液检查正常。夫妻双方染色体核型分析正常，无家族遗传病史。
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⑦ 流产绒毛染色体检查正常。对照组纳入标准：① 同期在我院妇科就诊的健康妇女，均排除以上疾病，

且无不良孕史。② 至少有 1 次或以上正常分娩史。③ 均经盆腔 B 超检查证实。④ 无妊娠高危因素，自

愿要求终止妊娠。 
本研究经本院伦理委员会审核并批准。所有研究对象及家属均签署知情同意书。 

2.2. 标本采集及处理 

上述患者均于人工流产时留取绒毛组织，尽早行基因组 DNA 提取或−80℃冰箱保存。 
DNA 提取采用：TIANNamp Genomic DNA Kit 基因组 DNA 提取试剂盒，购自天根生化科技有限公

司，目录号 DP304，采用可以特异性集合 DNA 的离心吸附柱和缓冲液系统。提取基因组 DNA，溶解于

保存液(dd H2O)，置−20℃冰箱保存。 

2.3. 基因型分析 

利用 Taqman 探针实时荧光 PCR 分型等位基因技术(ABI 公司)分析上述基因 SNP 位点。PCR 反应和

基因分型在荧光定量 PCR 仪上完成 PCR 反应体系。 

2.4. 统计学处理 

采用 SPSS19.0 软件进行统计学分析，计数资料采用 χ2 检验，以 p < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 受试者临床基础指标 

URSA 组及对照组患者年龄、孕周及 BMI 均无明显差异(p > 0.05，表 1)。 
 
Table 1. Basic clinical indexes of subjects 
表 1. 受试者临床基础指标 

 URSA 组 对照组 

样本量 34 42 

年龄(岁) 31.2 ± 2.5 32.1 ± 2.0 

孕周 8.4 ± 0.7 8.1 ± 0.7 

BMI (kg/m2) 23.2 ± 2.4 24.4 ± 2.5 

先前怀孕次数 3.5 ± 0.8 0 

先前流产孕周 8.5 ± 1.5 0 

3.2. Hardy-Weinberg 平衡检验  

URSA 组及对照组的 H19 基因 rs217727、rs2107425、rs3741219 位点的检测结果显示：满足

Hardy-Weinberg 平衡定律，差异无统计学意义(p > 0.05)，证明研究对象具有样本代表性。 

3.3. H19 基因 rs217727 位点情况分析 

URSA 组 H19 基因 rs217727 GG 基因型频率为 55.8%，高于对照组 26.2%，G 等位基因频率为 74.6%，

同样高于对照组 50%，两组人群中该位点基因型、等位基因分布情况差异具有统计学意义(p < 0.05)。H19
基因 rs2107425、rs3741219 位点基因型、等位基因的分布情况差异无统计学意义(p > 0.05)。见表 2。 
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Table 2. Comparison of genotype and allele frequency of SNP locus of H19 gene between the two groups 
表 2. 两组 H19 基因 SNP 位点基因型及等位基因型频率的比较 

基因 位点 GT/AT URSA 组 
例数/频率 

对照组 
例数/频率 

Χ2 P 值 

H19 Rs217727 

AA 3 (8.8) 11 (26.2) 7.951 0.019 

AG 12 (35.2) 20 (47.6)   

GG 19 (55.9) 11 (26.2)   

A 18 (26.4) 42 (50) 8.708 0.003 

G 50 (74.6) 42 (50)   

H19 rs2107425 

CC 14 (41.2) 15 (35.7) 1.491 0.475 

CT 15 (44.1) 16 (38.1)   

TT 5 (14.7) 11 (26.2)   

C 43 (63.2) 46 (54.8) 1.112 0.292 

T 25 (36.8) 38 (45.2)   

H19 rs3741219 

AA 16 (47.1) 18 (42.9) 3.221 0.200 

AG 18 (52.9) 21 (50)   

GG 0 3 (7.1)   

A 50 (73.5) 57 (67.9) 1.911 0.167 

G 18 (26.5) 27 (32.1)   

4. 讨论 

目前，由于我国许多城市均出现人口负增长，因此降低复发性流产的发生率势在必行，然而，目前

尚无明确的预测复发性流产的指标，以及有效提高治疗成功率、预防复发性流产的方法。因此，基因干

预已成为学者的研究热点之一。 
印记基因在人类生长发育过程中起着重要作用。以往研究证实，印记基因在胚胎生长和肿瘤发生中

起重要作用。目前，印记基因在自然流产机制研究中的作用已受到重视。印记基因不符合孟德尔遗传学

的规律，是仅依赖单亲的基因进行相关表达。相关研究结果表明，印记基因在哺乳动物胚胎发育进程中

起到重要作用，印记基因功能异常很容易导致胎儿发育不良，严重者易导致死产。 
印记基因 H19 属于长链非编码 RNA，位于人类染色体 11p15.5，在胚胎发育过程中，主要在内胚层

和中胚层来源的组织中表达,出生后主要表达于心肌、骨骼肌、乳腺、子宫、卵巢和睾丸[7]。既往关于印

记基因 H19 的研究，多集中在恶性肿瘤的发生、发展和代谢等方面。WU 等[8]与赖慧超等[9]研究结果均

提示 LncRNA H19 的高表达可能与上皮性卵巢癌的发生与进展密切相关。通过相海云等[10]的研究，发

现 H19 在宫颈癌组织中高表达，可通过抑制 H19 的表达从而抑制宫颈癌细胞的增殖和侵袭能力。 
许多研究指出，H19 还与精子及胚胎的生长发育有关。Clealon MA 等[11]在动物实验中敲除胚胎的

H19 基因，导致胚胎死亡，进而得出胚胎发育及胎盘形成均可能与 H19 有关等结论。精子和卵子都是胚

胎发育过程中不可缺少的部分，任何一方异常均能极大地影响胚胎发育，所以部分关于 H19 的研究围绕

精子进行。例如李建波等[12]发现精子浓度及畸形率会影响 H19 甲基化水平，H19 可通过影响精子质量

从而调控胚胎生长发育。Santi 等[13]通过分析 18 项临床研究，发现不育患者精液中 H19 甲基化平均水平
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明显低于正常对照，这表明 H19 可能在精子发生中扮演重要角色。 
近年来，H19 引起了越来越多的关注，很多研究表明 H19 基因在复发性流产中的作用不容忽视。Bai 

Ruxia 等[14]通过多种实验发现长链非编码 RNA H19 通过调节 Bcl-2、Bax 和磷脂过氧化氢谷胱甘肽过氧

化物酶的表达促进细胞凋亡，从而在 SA 中发挥重要作用。崔进等[15]的研究结果显示，LncRNA H19 在

RSA 患者的胚胎组织中的高表达，引起了基因表达缺陷、细胞增殖异常等，从而导致 RSA 发生。然而

He [16]等的研究结果却与之相反，他们发现在 RSA 患者绒毛组织中，H19 和 ITGB3 的表达均下降，故

总结出 H19 的低表达是导致胚胎植入受阻和不良妊娠结局发生的原因之一。 
上述证据表明印记基因 H19 可能在胚胎生长发育过程中扮演积极的角色，本研究结果中自表 2 可以

看出，rs217727 GG 基因型频率为 55.8%，高于对照组(26.2%)，G 等位基因频率为 74.6%，同样高于对照

组(50%)，两组人群中该位点基因型、等位基因分布情况差异具有统计学意义(p < 0.05)。H19 基因

rs2107425、rs3741219 位点基因型、等位基因的分布情况差异无统计学意义(p > 0.05)。故考虑 H19 基因

rs217727 位点 SNP 可能与不明原因的复发性流产发生相关。由此分析，H19 基因 rs217727 位点对流产的

发生具有一定的相关性，H19 基 rs2107425 位点、rs3741219 位点与流产发生的暂无明显相关性。故得出

结论：H19 基因的单核苷酸多态性可能在 URSA 中发挥着重要作用。 
目前关于 H19 与 URSA 相关性的报道多集中于相关性观察，对于妊娠结局的改善研究不足，但随着

研究的深入，H19 的作用机制将更加明确，将为 URSA 的诊断及治疗提供有效依据[17]。绝大多数关于

复发性流产的诊断均侧重于病因诊断，故治疗前应进行系统全面的病因筛查，H19 基因的 SNP 筛查可考

虑用于原因不明的流产人群，对于存在基因异常者进行个性化治疗。但本研究标本量较少，且并未明确

相关具体机制，今后还需加强研究，进行更入的调查分析。 
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