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摘要:目的　 探讨饮食因素与子痫前期的可能因果效应ꎮ 方法　 利用全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ＧＷＡＳ)数据ꎬ采用逆方差加权法( ｉｎｖｅｒｓｅ￣ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)、加权中位数(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ ＷＭ)、
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 回归(ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ)进行孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)分析ꎬ评估饮食因素与子

痫前期的因果关系ꎮ 并且ꎬ进行异质性检验、敏感性分析、多效性分析ꎮ 结果 　 奶酪摄入量( ＩＶＷ: ＯＲ ＝ ０.５０４ꎬ
９５％ＣＩ: ０.３１４~０.８０８ꎬ Ｐ＝ ０.００４)、沙拉 / 生蔬菜摄入量( ＩＶＷ: ＯＲ＝ ０.１９５ꎬ ９５％ＣＩ: ０.０４１~０.９２３ꎬ Ｐ＝ ０.０３９)与子痫

前期存在负向因果关系ꎮ 且所有结果均不存在多效性ꎬ留一法亦提示所得结果稳健ꎮ 其他饮食因素未发现与子

痫前期具有因果关系ꎮ 结论　 这项双样本 ＭＲ 分析发现奶酪摄入量、沙拉 / 生蔬菜摄入量与欧洲人群子痫前期风

险降低有关ꎬ但仍需更大的 ＧＷＡＳ 数据进一步验证这种关系ꎬ同时研究其中潜在关联机制ꎬ以支持该结论ꎮ 此外ꎬ
其他饮食因素未发现与子痫前期具有因果关系ꎮ
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　 　 子痫前期是导致孕产妇及围生儿死亡的主要

原因之一ꎬ现有研究证据支持通过饮食和生活方式

的干预措施可以有效预防妊娠期体质量过度增加ꎬ
进而减少子痫前期等不良妊娠结局的风险ꎮ 例如ꎬ
最近的研究显示健康饮食干预可将子痫前期风险降

低 ３３％[１]ꎮ 此外ꎬ一项挪威大型观察性研究表明ꎬ
以摄入蔬菜、植物油、膳食纤维和水果为主的女性相

较于大量摄入加工肉类、咸味零食和含糖饮料的女

性罹患子痫前期的风险显著降低[２]ꎮ 另一项荟萃

分析发现ꎬ以大量摄入水果、蔬菜、全谷物食品、鱼和

家禽为特征的健康饮食模式与较低的子痫前期风险

相关[３]ꎮ 然而ꎬ近期一项系统评价与荟萃分析却指

出超重或肥胖孕妇的饮食和锻炼并不能降低子痫前

期或妊娠期高血压的患病风险[４]ꎮ
鉴于观察性研究易受反向因果关系和选择偏倚

等干扰因素影响ꎬ这些研究无法充分且直接地反映

饮食因素与子痫前期之间的因果关系ꎮ 孟德尔随机

化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)是一种利用全基

因组关联研究 ( Ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｙꎬ
ＧＷＡＳ)数据推断暴露因素与结局之间的因果关系

的遗传流行病学方法[５]ꎮ 与传统的观察性研究相

比ꎬ由于等位基因随机化总是先于疾病的发生ꎬ ＭＲ
分析能够克服反向因果偏差并避免潜在混杂因素干

扰ꎮ 故有必要进一步通过 ＭＲ 分析探讨饮食因素与

子痫前期之间的因果关系ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 研究设计

本研究应用全基因组关联研究汇总数据集进行

两样本孟德尔随机化分析评估饮食因素与子痫前期

因果关系ꎬ并进行敏感性分析检验结果的可靠性ꎮ
孟德尔随机化研究需要满足关联性、独立性和排他

性三个核心假设ꎬ①相关性假设:与暴露具有强相关

性ꎻ②排他性假设:与结局无关ꎮ ③独立性假设:与
混杂因素无关[６￣７]ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 数据来源

本研究中使用饮食相关暴露因素包括蔬菜摄入

量(沙拉 /生蔬菜摄入量和熟蔬菜摄入量)、肉类摄

入量(加工肉类摄入量、非油性鱼类摄入量、油性鱼

类摄入量、猪肉摄入量、羊肉 /羊肉摄入量)、主食摄

入量(面包摄入量、谷物摄入量)、饮料摄入量(茶摄

入量、咖啡摄入量)、水果摄入量(干果摄入量和新

鲜水果摄入量)、乳制品摄入量(奶酪摄入量)ꎮ 上

述 ＧＷＡＳ 汇总数据由 ＩＥＵ 开放 ＧＷＡＳ 项目直接或

间接从英国生物样本库提取ꎮ 子痫前期 ＧＷＡＳ 汇

总数据由 ＩＥＵ 开放 ＧＷＡＳ 项目从 ＦｉｎｎＧｅｎ 生物库

中提取ꎮ 当在结局中寻找 ＳＮＰｓ 时ꎬ我们未使用代

理 ＳＮＰｓꎬ因为 ＦｉｎｎＧｅｎ 生物样本库包含足够的

ＳＮＰｓ(子痫前期数据集中包含 １６ ３７９ ６７１ 个 ＳＮＰｓ)ꎮ
更多关于暴露和结局数据集的信息见表 １ꎮ
１.２.２　 工具变量的选择

①作为 ＭＲ 分析的工具ꎬ我们在全基因组显著

性水平上筛选与暴露密切相关的 ＳＮＰ(Ｐ<５×１０－８)ꎬ
连锁不平衡 ｒ２ < ０. ００１ꎬ且遗传距离≤１０ ０００ ｋｂꎮ
②我们计算 Ｆ 值来量化遗传变异的强度ꎬ并使用 Ｆ>
１０ 作为强相关标准ꎬ以减弱潜在偏倚的影响ꎮ Ｆ ＝
[(Ｎ－Ｋ－１) / Ｋ]×[Ｒ２ / (１－Ｒ２)]ꎬＮ 代表暴露 ＧＷＡＳ
研究的样本量ꎬＫ 代表 ＩＶ 的个数ꎬＲ２ 是 ＩＶ 解释暴

露的程度ꎮ Ｒ２ ＝ ２×(１－ＥＡＦ) ×ＥＡＦ×(β / ＳＤ) ２ꎬβ 是

ＳＮＰ 对暴露的效应量ꎬＳＤ 是标准差ꎬＥＡＦ 是效应等

位基因频率ꎮ ＳＤ＝ＳＥ×√ＮꎬＳＥ 是 β 的标准误ꎬＮ 是

暴露的 ＧＷＡＳ 样本量ꎮ
１.３　 统计学处理

本研究中使用的 ＭＲ 方法主要是逆方差加权

( Ｉｎｖｅｒｓｅ￣ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ )、 加 权 中 位 数

(Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎꎬ ＷＭ)、 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归 (ＭＲ￣
Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ)ꎮ 其中ꎬ ＩＶＷ 法是一种较为理想

状态下的估计ꎬ是假设在所有遗传变异都是有效工

具变量的基本前提下进行的有效分析ꎬ具有较强的

因果关系检测能力[８]ꎬ因此本研究采用 ＩＶＷ 方法作

为因果效应估计的首选方法ꎮ 尽管此研究已尽可能

排除了已知的混杂的 ＳＮＰꎬ仍然有许多未知混杂因素

会导致基因多效性并对效应值的估计产生偏倚ꎮ
本研究进行 ＭＲ 多效性剩余和异常值 (ＭＲ

ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｕｍ ａｎｄ ｏｕｔｌｉｅｒꎬ ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ)分
析ꎮ 当发现异常值后ꎬ将立即被移除ꎮ 在删除异常

值后ꎬ将再次执行 ＭＲ 分析ꎬ以确保 ＭＲ 估计的可靠

性ꎮ 本研究采用 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验来评估 ＩＶＷ 模型

的异质性ꎮ 当 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验 Ｐ<０.０５ 时ꎬ表明存

在异质性ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 方法检测工具变量的水平多

效性ꎮ 如果截距项的 Ｐ 值不具有统计学意义ꎬ表明

不存在偏倚ꎮ 留一法的原理是逐一剔除各 ＳＮＰꎬ计
算剩余 ＳＮＰ 的合并效应ꎬ从而判断是否由某个工具

变量的主效作用导致暴露因素与结局变量之间的因

果关联ꎮ
所有分析均使用 Ｒ(版本 ４.２.３)中的软件包

“Ｔｗｏ￣Ｓａｍｐｌｅ￣ＭＲ” ( ０. ５. ６ 版) 和 “ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ”
(１.０ 版)进行ꎮ



张展ꎬ等.饮食因素与子痫前期因果关系的孟德尔随机化分析 ６１　　　 　

２　 结　 果

２.１　 工具变量纳入

本研究采用 １４ 种不同的暴露因素ꎬ分析饮食因

素与子痫前期的因果关系ꎮ 本研究中除去异常值后

使用的 ＳＮＰｓ 数量为 １１ ~ ６２ꎮ 并且ꎬ除去异常值后

Ｆ 值范围为 １４.０８~３７.３４ꎬ这表明我们研究中使用的

ＩＶｓ 满足与暴露具有强相关性的要求ꎮ 结局包括来

自 ＦｉｎｎＧｅｎ 生物样本库的 ３ ５５６ 例欧洲裔子痫前期

病例和 １１４ ７３５ 例欧洲裔对照ꎬ暴露和结局涉及的

人群之间几乎没有重叠ꎮ 关于暴露和结局的具体信

息ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 饮食摄入和子痫前期数据集的信息
Ｔａｂｌｅ １　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｔａｋｅ ａｎｄ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｄａｔａ ｓｅｔｓ

ＩＥＵ ＧＷＡＳ ｉｄ ＳＮＰ 暴露因素或结局 样本量(欧洲人) Ｆ
ｕｋｂ￣ｂ￣３８８１ ５３ 新鲜水果摄入量 ４４６ ４６２ １９.１５
ｕｋｂ￣ｂ￣１９９６ １８ 沙拉 /生蔬菜摄入量 ４３５ ４３５ １４.９５
ｕｋｂ￣ｂ￣８０８９ １６ 熟蔬菜摄入量 ４４８ ６５１ １６.６０
ｕｋｂ￣ｂ￣１６５７６ ４１ 干果摄入量 ４２１ ７６４ １６.７６
ｕｋｂ￣ｂ￣６０６６ ４０ 茶摄入量 ４４７ ４８５ ２４.４９
ｕｋｂ￣ｂ￣５２３７ ３７ 咖啡摄入量 ４２８ ８６０ ３７.３４
ｕｋｂ￣ｂ￣１５９２６ ４０ 谷物摄入量 ４４１ ６４０ １７.４３
ｕｋｂ￣ｂ￣１１３４８ ２７ 面包摄入量 ４５２ ２３６ １７.８９
ｕｋｂ￣ｂ￣６３２４ ２３ 加工肉类摄入量 ４６１ ９８１ １５.１３
ｕｋｂ￣ｂ￣１４１７９ ３１ 羊肉摄入量 ４６０ ００６ １４.６４
ｕｋｂ￣ｂ￣５６４０ １３ 猪肉摄入量 ４６０ １６２ １５.０６
ｕｋｂ￣ｂ￣２２０９ ６１ 油性鱼类摄入量 ４６０ ４４３ １７.６１
ｕｋｂ￣ｂ￣１７６２７ １１ 非油性鱼类摄入量 ４６０ ８８０ １８.０１
ｕｋｂ￣ｂ￣１４８９ ６２ 奶酪摄入量 ４５１ ４８６ １４.０８
ｆｉｎｎ￣ｂ￣Ｏ１５＿ＰＲＥＥＣＬＡＭＰＳ — 子痫前期 １１８ ２９１ —

　 　 注:ＳＮＰ:单核苷酸多态性ꎮ

２.２　 孟德尔随机化的结果

ＩＶＷ 分析显示ꎬ奶酪摄入量(ＯＲ＝ ０.５０４ꎬ ９５％ＣＩ:
０.３１４ ~ ０. ８０８ꎬ Ｐ ＝ ０. ００４)、沙拉 /生蔬菜摄入量

(ＯＲ＝ ０.１９５ꎬ ９５％ＣＩ: ０.０４１~０.９２３ꎬ Ｐ＝ ０.０３９)与子

痫前期呈负相关(散点图显示ꎬ见图 １)ꎮ 熟蔬菜摄

入量、加工肉类摄入量、非油性鱼类摄入量、油性鱼

类摄入量、猪肉摄入量、羊肉 /羊肉摄入量、面包摄入

量、谷物摄入量、茶摄入量、咖啡摄入量、干果摄入量

以及新鲜水果摄入量与子痫前期之间未发现关联

(表 ２ 显示去除异常值后 ＭＲ 具体分析的结果)ꎮ
然而ꎬ本研究中加权中位数法和 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 法结果

未达到显著性ꎬ这可能是因为加权中位数法能够提

供对某些无效工具变量的稳健性检验ꎬ而 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ
方法则旨在检测并调整工具变量与外源性混杂因素

之间的偏倚ꎮ 这两种方法的非显著结果可能反映在

我们的分析中ꎬ这类偏倚或无效工具变量对总体结

果的影响较小ꎮ

　 　 　 　 　 图 １　 奶酪摄入、沙拉 /生蔬菜摄入与子痫前期孟德尔随机化散点图
Ａ:奶酪摄入ꎻＢ:沙拉 /生蔬菜摄入ꎮ

　 　 　 　 　 Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｃｈｅｅｓｅ ｉｎｔａｋｅꎬ ｓａｌａｄ / ｒａｗ ｖｅｇｅｔａｂｌｅ ｉｎｔａｋｅ ａｎｄ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ
Ａ: Ｃｈｅｅｓｅ ｉｎｔａｋｅꎻ Ｂ: Ｓａｌａｄ / ｒａｗ ｖｅｇｅｔａｂｌｅ ｉｎｔａｋｅ.
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表 ２　 孟德尔随机化分析的结果
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

结局 方法 β 值 比值比(９５％置信区间) Ｐ
新鲜水果摄入量 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ０.０６０ １.０６２(０.０５０~２２.６１８) ０.９７０

ＩＶＷ －０.５８１ ０.５６０( ０.２３０~１.３５９) ０.２００
ＷＭ －０.１８２ ０.８３３(０.２２６~３.０６９) ０.７８４

沙拉 /生蔬菜摄入量 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －６.８９９ ０.００１(０.０００~１.３００) ０.０７６
ＩＶＷ －１.６３４ ０.１９５(０.０４１~０.９２３) ０.０３９
ＷＭ －１.５３２ ０.２１６(０.０２７~１.７１０) ０.１４７

熟蔬菜摄入量 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －０.８０２ ０.４４９(０.１０６~１.８９７) ０.２８３
ＩＶＷ ０.１４２ １.１５３(０.５４９~２.４２１) ０.７０８
ＷＭ －０.１９６ ０.８２２(０.３１８~２.１２５) ０.６８６

干果摄入量 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －０.７４６ ０.４７４(０.０１５~１４.５９４) ０.６７２
ＩＶＷ －０.５８８ ０.５５５(０.２６１~１.１８０) ０.１２６
ＷＭ －０.２４９ ０.７７９(０.２６９~２.２６０) ０.６４６

茶摄入量 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －０.２２４ ０.７９９(０.２２２~２.８８０) ０.７３４
ＩＶＷ －０.２８２ ０.７５４(０.４２４~１.３４２) ０.３３７
ＷＭ －０.４２６ ０.６５３(０.３２９~１.２９７) ０.２２３

咖啡摄入量 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －０.８０２ ０.４４９(０.１０６~１.８９７) ０.２８３
ＩＶＷ ０.１４２ １.１５３(０.５４９~２.４２１) ０.７０８
ＷＭ －０.１９６ ０.８２２(０.３２３~２.０９１) ０.６８１

谷物摄入量 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －０.９９７ ０.３６９(０.０２４~５.６７９) ０.４７９
ＩＶＷ ０.０８１ １.０８５(０.５７５~２.０４６) ０.８０２
ＷＭ ０.４６２ １.５８７(０.６３３~３.９７８) ０.３２５

面包摄入量 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －２.９４２ ０.０５３(０.００２~１.７２７) ０.１１１
ＩＶＷ ０.４２７ １.５３２(０.７３４~３.２０１) ０.２５６
ＷＭ ０.１３３ １.１４２(０.３９０~３.３５０) ０.８０９

加工肉类摄入量 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －０.４９１ ０.６１２(０.００４~８５.９８１) ０.８４７
ＩＶＷ ０.２０４ １.２２６(０.４６７~３.２２３) ０.６７９
ＷＭ －０.１５３ ０.８５８(０.２７１~２.７１４) ０.７９５

羊肉摄入量 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －４.２３６ ０.０１４(０.０００~１.１１７) ０.０６６
ＩＶＷ －０.９９４ ０.３７０(０.１３１~１.０４７) ０.０６１
ＷＭ －１.１１１ ０.３２９(０.０７７~１.３９９) ０.１３２

猪肉摄入量 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ５.９５８ ３８６.６７８(０.００５~２９３ ６３７ ４０) ０.３２１
ＩＶＷ －０.１８３ ０.８３３(０.１３６~５.１１４) ０.８４３
ＷＭ －０.９６８ ０.３８０(０.０４４~３.２７４) ０.３７８

油性鱼类摄入量 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －１.２３４ ０.２９１(０.０２３~３.６２２) ０.３４１
ＩＶＷ ０.２１０ １.２３４(０.６７８~２.２４６) ０.４９２
ＷＭ ０.０４０ １.０４１(０.４６８~２.３１５) ０.９２２

非油性鱼类摄入量 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ０.０２５ １.０２５(０.０００~７０１ ８.８１２) ０.９９６
ＩＶＷ ０.１８１ １.１９９(０.２０６~６.９５７) ０.８４０
ＷＭ －０.４３３ ０.６４８(０.０９３~４.５２２) ０.６６２

奶酪摄入量 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －１.５５３ ０.２１２(０.０２８~１.５７８) ０.１３５
ＩＶＷ －０.６８６ ０.５０４(０.３１４~０.８０８) ０.００４
ＷＭ －０.５５６ ０.５７３(０.２９７~１.１０８) ０.０９８

　 　 注: ＷＭ:加权众数法ꎻＩＶＷ:逆方差加权法ꎮ

　 　 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 分析的结果与 ＩＶＷ 模型的结果

一致(因果关系仅在奶酪摄入量、沙拉 /生蔬菜摄入

量中显示)ꎬ见表 ３ ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 分析结果ꎬ如表 ２ 所

示ꎬＥｇｇｅｒ￣ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ 均接近于 ０ꎬ且 Ｐ 值不具有统计

学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ表明 ＭＲ 分析结果并未受到多效

性影响ꎬ可认为排他性假设成立ꎮ 尽管在部分暴露
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中发现异质性(Ｐ<０.０５)ꎬ但使用 ＩＶＷ 随机效应模

型估计因果效应ꎬ其结果依然稳定ꎮ 同时ꎬ因生物多

样性和复杂性等因素影响ꎬ这些差异可能导致在孟

德尔随机化中出现异质性ꎮ 经 Ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ 检验ꎬ

依次剔除各 ＳＮＰꎬ估计值未发生显著变化ꎬ这表明

无单个 ＳＮＰ 对总体估计无显著的影响ꎬ表明本研究

的 ＭＲ 分析结果是稳健的ꎬ见图 ２ꎮ

表 ３　 饮食因素与子痫前期敏感性分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ

结局
Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ( ＩＶＷ)
Ｑ Ｐ

ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ
Ｐ(原始) 离群值 Ｐ(校正)

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ
截距 Ｐ

新鲜水果摄入量 ６１.９０ ０.１６４ ０.０９４ — — －０.００６ ０.６７０
沙拉 /生蔬菜摄入量 ２３.１８ ０.１８４ ０.０４０ — — ０.０５７ ０.１５９
熟蔬菜摄入量 ２１.４７ ０.１２２ ０.６２０ ｒｓ１４２１０８５ ０.９２０ ０.０５５ ０.５４２
干果摄入量 ４８.０３ ０.１７９ ０.１９５ — — ０.００２ ０.９２７
茶摄入量 ５９.２４ ０.０２０ ０.３００ — — －０.００１ ０.９２１
咖啡摄入量 ５７.８０ ０.０１２ ０.４６４ ｒｓ１４２１０８５ ０.８０５ ０.０１８ ０.１４６
谷物摄入量 ３６.２５ ０.５５１ ０.６１４ — — ０.０１６ ０.４３２
面包摄入量 ２４.３６ ０.５５５ ０.２５３ — — ０.０４９ ０.０６４
加工肉类摄入 ３２.８３ ０.０６４ ０.６８３ — — ０.０１１ ０.７８１
羊肉摄入量 ３４.６４ ０.２５６ ０.０４８ — — ０.０３６ ０.１４３
猪肉摄入量 １８.３１ ０.１０７ ０.８４６ — — －０.０６４ ０.３０１
油性鱼类摄入量 ８１.５８ ０.０２２ ０.３３１ ｒｓ１２８９６７４９ ０.４６５ ０.０２２ ０.２５３
非油性鱼类摄入量 １６.１７ ０.０９５ ０.８４４ — — ０.００２ ０.９７３
奶酪摄入量 ６９.３６ ０.２１６ ０.００８ — — ０.０１５ ０.３８８

　 　 注:ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ:ＭＲ 多效性剩余和异常值ꎮ

图 ２　 ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ 敏感性分析结果
Ａ:奶酪摄入量ꎻＢ:沙拉 /生蔬菜摄入量ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ
Ａ: Ｃｈｅｅｓｅ ｉｎｔａｋｅꎻ Ｂ: Ｓａｌａｄ / ｒａｗ ｖｅｇｅｔａｂｌｅ ｉｎｔａｋｅ.
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３　 讨　 论

本研究利用大规模的 ＧＷＡＳ 汇总数据ꎬ采用两

样本孟德尔随机化研究方法ꎬ系统地评估饮食因素

与子痫前期的因果关系ꎮ ＩＶＷ 结果显示奶酪摄入

量、沙拉 /生蔬菜摄入量与子痫前期之间呈因果负

相关ꎮ
关于乳制品与子痫前期之间的关系已在多个研

究领域得到报道ꎮ 本研究提示奶酪摄入量与子痫前

期呈负相关ꎬ其机制可能与奶酪中丰富的活性肽、微
量元素和益生菌等有关ꎮ 首先ꎬ奶酪的组成复杂ꎬ其
中包含各种不同类型的活性肽ꎮ 牛奶蛋白是这些生

物活性肽的主要来源ꎬ在某些奶酪中已发现具有降

压作用的肽[９]ꎮ Ｈｅｌａｌ 等[１０]利用高分辨率质谱法技

术对 ６ 种奶酪的肽谱、生物活性和活性肽含量进行

了表征ꎬ结果显示 ６ 种奶酪均具有抗氧化、血管紧张

素转换酶(Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅꎬ ＡＣＥ)抑
制以及二肽基肽酶(Ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ Ⅳꎬ ＤＰＰ￣ＩＶ)
抑制活性ꎬ而其中源自于荷兰的高达奶酪表现出强

大的 ＡＣＥ 抑制和 ＤＰＰ￣ＩＶ 抑制效果ꎬ并且其抗氧化

能力也最为突出ꎬ这表明奶酪可能具备一定程度上

降低血压的作用ꎮ 同时ꎬ在自发性高血压大鼠实验

中已经证实了某些肽具有抗高血压功效[１１]ꎮ 其次ꎬ
除饱和脂肪酸外ꎬ奶酪富含多种矿物质ꎬ尤其是钙元

素ꎮ 据报道ꎬ钙和乳制品与血压和高血压呈负相

关[１２]ꎮ 有研究显示补充钙可有效预防子痫前

期[１３￣１４]ꎮ 钙可能通过抑制子宫动脉和脐动脉的收

缩对子宫胎盘血流产生影响[１５]ꎮ 同时ꎬ钙具有抗炎

作用ꎬ并阻止血管内皮细胞在子痫前期中的活

化[１６]ꎮ 乳制品中的矿物质ꎬ如镁和钾ꎬ对子痫前期

血压调节亦具有益处ꎮ 最后ꎬ奶酪是一种经过发酵

制作的乳制品ꎬ其中含有多种微生物ꎮ 据一项前瞻

性观察队列研究报道ꎬ在妊娠后期补充益生菌可显

著降低子痫前期风险[１７]ꎮ 这与益生菌抗氧化、抗炎

特性ꎬ以及降低胆固醇和血压有关[１８]ꎮ 其中ꎬ益生

菌通过多种机制发挥其降压作用ꎬ例如调节肾素－
血管紧张素系统[１９]ꎮ 因此ꎬ当摄入足够数量的奶酪

时ꎬ奶酪可能够调节肠道微生物群落ꎬ并对宿主产生

积极影响ꎮ
大量研究证据表明ꎬ蔬菜摄入与子痫前期之间

存在关联ꎮ 这与本研究结论基本一致ꎮ 近期一项系

统评价与荟萃分析表明ꎬ相较于未摄入或低摄入情

况ꎬ摄入足量的蔬菜与降低子痫前期发病率相

关[２０]ꎮ 此外ꎬ有研究提出蔬菜摄入是子痫前期的保

护因素[２１]ꎮ 例如ꎬ研究显示ꎬ相较于蔬菜摄入不足

的个体ꎬ每周至少食用三次蔬菜的习惯可能在预防

子痫前期方面具有一定积极效果[２２]ꎮ 这一发现强

调了在孕期采取均衡膳食模式的重要性ꎬ其中蔬菜

的定期摄入作为一个关键因素ꎬ有助于降低患病

风险ꎮ
目前蔬菜摄入降低子痫前期风险的机制尚未阐

明ꎬ可能与以下几个原因有关:①新鲜蔬菜富含纤维

素、维生素、微量元素和胡萝卜素等多种营养成分ꎬ
因此在孕期摄入足量的蔬菜有助于降低子痫前期风

险ꎮ 例如ꎬ一项研究表明高纤维饮食对孕妇健康有

益ꎬ包括降低糖尿病、子痫前期和便秘的发生风

险[２３]ꎮ ②由于子痫前期主要与胎盘氧化应激有

关[２４￣２６]ꎬ因此基于膳食的新型抗氧化剂如槲皮素、
橙皮苷等可能有助于预防该情况ꎮ 蔬菜中所含黄酮

类化合物及其代谢产物能显著减少还原性谷胱甘肽

水平ꎬ并抑制促凋亡激酶活性ꎬ在改善滋养层健康状

态和增强抗氧化应激能力方面具有显著作用[２７]ꎮ
此外ꎬ蔬菜中的维生素 Ｃ 和维生素 Ｅ 通过其抗氧化

特性ꎬ可能有助于降低子痫前期的风险[２８]ꎮ ③炎症

和小血管内皮功能障碍在妊娠期高血压的发展中起

着关键作用ꎮ 一方面ꎬ ＩＬ￣１β、 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α 等炎症

标志物参与子痫前期的病理生理过程ꎬ有研究发现

以食用富含蔬菜为主的饮食模式明显降低这些标志

物水平ꎬ并改善胰岛素抵抗ꎻ另一方面ꎬ大量摄入蔬

菜可能通过其中丰富的抗氧化植物化学物质与膳食

纤维来改善血管内皮功能[２９￣３１]ꎮ 然而ꎬ本研究却未

发现熟蔬菜摄入量与子痫前期的关联ꎮ 与此类似的

是ꎬ在一项观察性研究中ꎬ熟蔬菜、水果、肉类、高脂

肪和糖的饮食模式与子痫前期风险无关[３２]ꎮ 这可

能因为蔬菜的加工影响其化学成分和营养价

值[３３￣３４]ꎮ 例如ꎬ生绿叶蔬菜的抗氧化剂水平显著高

于煮熟的蔬菜[３５]ꎮ
这项研究未发现熟蔬菜摄入量、加工肉类摄入

量、非油性鱼类摄入量、油性鱼类摄入量、猪肉摄入

量、羊肉摄入量、面包摄入量、谷物摄入量、茶摄入

量、咖啡摄入量、干果摄入量以及新鲜水果摄入量与

子痫前期之间的关联ꎬ这可能在未来需要更多的观

察性研究和更大型 ＧＷＡＳ 数据研究来进一步揭示

这种关系ꎮ 同时ꎬ我们必须正确理解 ＭＲ 与随机对

照试验之间的关系ꎮ 一方面ꎬＭＲ 可以有效克服混

杂造成的偏倚[３６]ꎮ 另一方面ꎬ作为随机对照试验的

有力补充ꎬＭＲ 不能替代随机对照试验ꎮ 因此ꎬ必须

谨慎看待这一结论ꎮ
本研究存在一定的优势:①与传统的观察性研
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究相比ꎬＭＲ 研究克服由反向因果关系和混杂引发

的偏倚ꎮ ②所选定的工具变量与暴露均存在显著相

关(Ｆ>１０)ꎬ未发现弱估计的证据ꎮ ③采用敏感性与

多效性分析以确保主要 ＭＲ 分析结果准确性ꎮ 因

此ꎬ本研究结果为支持奶酪摄入量、沙拉 /生蔬菜摄

入量与子痫前期之间的因果关联提供强有力的

证据ꎮ
尽管具有明显的优势ꎬ但我们的研究仍存在一

些局限性:①全部 ＧＷＡＳ 数据均来自欧洲人群ꎬ虽
然减少了人口分层造成的偏倚ꎬ但本研究的发现可

能不适用于其他人群ꎬ尚需在其他人群中继续展开

研究ꎮ ②由于所选 ＳＮＰ 的生物学功能尚不清楚ꎬ因
此完全排除多效性仍然是一个挑战ꎮ ③ＭＲ 分析所

使用的研究信息是从公开的 ＧＷＡＳｓ 汇总数据集获

得的ꎮ 并且数据集缺乏详细个体数据ꎬ难以进行深

入分析ꎮ 例如ꎬ最初的 ＧＷＡＳ 研究仅针对食用奶酪

的人群进行了调查ꎬ未详细说明奶酪是否与其他饮

食同时摄入ꎮ 我们缺乏关于奶酪摄入类型或持续时

间的具体信息ꎬ这限制了我们进一步进行分析ꎮ
这项研究发现ꎬ奶酪摄入量、沙拉 /生蔬菜摄入

量与欧洲人群子痫前期风险降低有关ꎮ 未来应进一

步研究其中潜在的关联机制ꎬ以支持我们的观点ꎮ
这项研究还发现ꎬ熟蔬菜摄入量、加工肉类摄入量、
家禽摄入量、非油性鱼类摄入量、油性鱼类摄入量、
猪肉摄入量、羊肉 /羊肉摄入量、面包摄入量、谷物摄

入量、茶摄入量、咖啡摄入量、干果摄入量以及新鲜

水果摄入量与子痫前期无关ꎮ
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ｍｏｄａｌ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ａｓｓｕｍｐｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ
４６(６): １９８５￣１９９８.

[９] Ｐｈｅｌａｎ Ｍꎬ Ｋｅｒｉｎｓ Ｄ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｌｋ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔꎬ ２０１１ꎬ
２(３ / ４): １５３￣１６７.

[１０] Ｈｅｌａｌ Ａꎬ Ｔａｇｌｉａｚｕｃｃｈｉ Ｄ. Ｐｅｐｔｉｄｏｍｉｃｓ ｐｒｏｆｉｌｅꎬ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｓｉｘ ｄｉｆ￣
ｆｅｒｅｎｔ ｃｈｅｅｓｅ ｖａｒｉｅｔｉｅｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ １２(１): ７８.

[１１] Ｍｉｇｕｅｌ Ｍꎬ Ｇóｍｅｚ￣Ｒｕｉｚ Ｊáꎬ Ｒｅｃｉｏ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ａｒｔｅｒｉａｌ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｆｔｅｒ ｓｉｎｇｌｅ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｌｋ￣ｃａｓｅｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎ￣
ｓｉｖｅ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｎｕｔｒ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓꎬ ２０１０ꎬ ５４(１０): １４２２￣
１４２７.

[１２] Ｅｎｇｂｅｒｉｎｋ ＭＦꎬ Ｈｅｎｄｒｉｋｓｅｎ ＭＡꎬ Ｓｃｈｏｕｔｅｎ ＥＧꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｖｅｒｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄａｉｒｙ ｉｎｔａｋｅ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｅｎ￣
ｓｉｏｎ: ｔｈｅ Ｒｏｔｔｅｒｄａｍ Ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ ２００９ꎬ
８９(６): １８７７￣１８８３.

[１３] Ｋｈａｉｎｇ Ｗꎬ Ｖａｌｌｉｂｈａｋａｒａ ＳＡꎬ Ｔａｎｔｒａｋｕｌ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｃｉ￣
ｕｍ ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅ￣
ｅｃｌａｍｐｓｉａ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙ￣
ｓｉｓ[Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０１７ꎬ ９(１０): １１４１.

[１４] Ｗｏｏ Ｋｉｎｓｈｅｌｌａ ＭＬꎬ Ｓａｒｒ Ｃꎬ Ｓａｎｄｈｕ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｃｉｕｍ
ｆｏｒ ｐｒｅ￣ｅｃｌａｍｐｓｉａ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏ ｇｕｉｄｅ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｓｅｄ ａｎｔｅｎａｔａｌ
ｃａｒｅ[Ｊ] . ＢＪＯＧꎬ ２０２２ꎬ １２９(１１): １８３３￣１８４３.

[１５] Ｃａｒｒｏｌｉ Ｇꎬ Ｍｅｒｉａｌｄｉ Ｍꎬ Ｗｏｊｄｙｌａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｌ￣
ｃｉｕｍ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｕｔｅｒｏｐｌａｃｅｎｔａｌ ａｎｄ ｆｅｔｏｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｉｎ ｌｏｗ￣ｃａｌｃｉｕｍ￣ｉｎｔａｋｅ ｍｏｔｈｅｒｓ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｏｂｓｔｅｔ Ｇｙｎｅｃｏｌꎬ ２０１０ꎬ ２０２
(１): ４５.ｅ１￣９.

[１６] ＤｅＳｏｕｓａ Ｊꎬ Ｔｏｎｇ Ｍꎬ Ｗｅｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃａｌｃｉｕｍ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｉｎ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ [ Ｊ] . Ｊ Ｈｕｍ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓꎬ ２０１６ꎬ ３０(５):
３０３￣３０８.

[１７] Ｎｏｒｄｑｖｉｓｔ Ｍꎬ Ｊａｃｏｂｓｓｏｎ Ｂꎬ Ｂｒａｎｔｓæｔｅｒ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍ￣
ｉｎｇ ｏｆ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ ｍｉｌｋ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ
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ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ａｎｄ ｐｒｅｔｅｒｍ ｄｅ￣
ｌｉｖｅｒｙ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｎｏｒ￣
ｗａｙ[ Ｊ] . ＢＭＪ Ｏｐｅｎꎬ ２０１８ꎬ ８(１): ｅ０１８０２１. ｄｏｉ:１０.
１１３６ / ｂｍｊｏｐｅｎ￣２０１７￣０１８０２１.

[１８] Ｏｎｉｓｚｃｚｕｋ Ａꎬ Ｏｎｉｓｚｃｚｕｋ Ｔꎬ Ｇａｎｃａｒｚ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ａｎｄ ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏ￣
ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０２１ꎬ ２６(４): １１７２.

[１９] Ｍａｔｓｕｔｏｍｏ Ｔ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ｇａｒｌｉｃ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｄｉｅｔａｒｙ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｅｘｐ
Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ １９(２): １４７９￣１４８４.

[２０] Ｋｉｎｓｈｅｌｌａ ＭＷꎬ Ｏｍａｒ Ｓꎬ Ｓｃｈｅｒｂｉｎｓｋｙ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｅｒｎａｌ
ｄｉｅｔａｒｙ ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｌｏｗ￣ ａｎｄ
ｍｉｄｄｌｅ￣ｉｎｃｏｍｅ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣
ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ａｄｖ Ｎｕｔｒꎬ ２０２１ꎬ １２(６): ２３８７￣２４００.

[２１] Ｍｅｋｉｅ Ｍꎬ Ｍｅｋｏｎｎｅｎ Ｗꎬ Ａｓｓｅｇｉｄ Ｍ. Ｃｏｈａｂｉｔａｔｉｏｎ ｄｕｒａ￣
ｔｉｏｎꎬ ｏｂｓｔｅｔｒｉｃꎬ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｎｄ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｐｒｅｄｉｃｔ
ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ａｍｏｎｇ ｎｕｌｌｉｐａｒｏｕｓ ｗｏｍｅｎ ｉｎ Ｗｅｓｔ Ａｍｈａｒａ
Ｚｏｎｅｓ ｏｆ Ｅｔｈｉｏｐｉａ: ａｇｅ ｍａｔｃｈｅｄ ｃａｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] .
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２０ꎬ １５(１): ｅ０２２８１２７. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒ￣
ｎａｌ.ｐｏｎｅ.０２２８１２７.

[２２] Ｅｎｄｅｓｈａｗ Ｍꎬ Ａｂｅｂｅ Ｆꎬ Ｂｅｄｉｍｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔ ａｎｄ ｐｒｅ￣
ｅｃｌａｍｐｓｉａ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ ｃａｓｅ￣ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ
ｉｎ Ｅｔｈｉｏｐｉａ[Ｊ] . Ｍｉｄｗｉｆｅｒｙꎬ ２０１５ꎬ ３１(６): ６１７￣６２４.

[２３] Ｚｅｒｆｕ ＴＡꎬ Ｍｅｋｕｒｉａ Ａ. Ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ ｈａｖｅ ｉｎａｄｅｑｕａｔｅ
ｆｉｂｅｒ ｉｎｔａｋｅ ｗｈｉｌｅ ｃｏｎｓｕｍｉｎｇ ｆｉｂｅｒ￣ｒｉｃｈ ｄｉｅｔｓ ｉｎ ｌｏｗ￣ｉｎ￣
ｃｏｍｅ ｒｕｒａｌ ｓｅｔｔｉｎｇ: Ｅｖｉｄｅｎｃｅｓ ｆｒｏｍ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ
“ ｒｅａｄｙ￣ｔｏ￣ｅａｔ” ｓｔａｂｌｅ ｆｏｏｄｓ[Ｊ] . Ｆｏｏｄ Ｓｃｉ Ｎｕｔｒꎬ ２０１９ꎬ ７
(１０): ３２８６￣３２９２.

[２４] Ｂîｎǎ ＡＭꎬ Ｓｔｕｒｚａ Ａꎬ Ｉａｎｃｕ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ
ｓｅｖｅｒｅ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ: ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏ￣
ｃｈｅｍꎬ ２０２２ꎬ ４７７(１２): ２８５１￣２８６１.

[２５] Ａｏｕａｃｈｅ Ｒꎬ Ｂｉｑｕａｒｄ Ｌꎬ Ｖａｉｍａｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ａｎｄ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ １９(５): １４９６.

[２６] Ｃｈｉａｒｅｌｌｏ ＤＩꎬ Ａｂａｄ Ｃꎬ Ｒｏｊａｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ:
ｎｏｒｍａｌ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｖｅｒｓｕｓ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏ￣
ｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ １８６６(２): １６５３５４. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｂｂａｄｉｓ.２０１８.１２.００５.

[２７] Ｅｂｅｇｂｏｎｉ ＶＪꎬ Ｂａｌａｈｍａｒ ＲＭꎬ Ｄｉｃｋｅｎｓｏｎ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｆｉｒｓｔ ｔｒｉｍｅｓｔｅｒ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ
ｓｐｈｅｒｏｉｄａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｓｅｌｆ￣ｒｅｎｅｗａｌꎬ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ＪＮＫ / ｐ３８

ＭＡＰＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ: ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｐｈｙｔｏｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ １６４: ２８９￣２９８. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / ｊ.ｂｃｐ.２０１９.０４.０２３.

[２８] Ｍｅｌｔｚｅｒ ＨＭꎬ Ｂｒａｎｔｓæｔｅｒ ＡＬꎬ Ｎｉｌｓｅｎ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｏｎ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｃｏｍ￣
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｎｏｒｗｅｇｉａｎ Ｍｏｔｈｅｒ ａｎｄ Ｃｈｉｌｄ
Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ ２０１１ꎬ ９４(６): １９７０￣
１９７４.

[２９] Ｈｓｕ ＣＣꎬ Ｊｈａｎｇ ＨＲꎬ Ｃｈａｎｇ ＷＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅ￣
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