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  摘 要:目的 探讨子痫前期患者血清 miR-155表达及其与炎症因子和妊娠结局的关系。方法 选取

2017年6月至2019年6月该院收治的子痫前期患者143例,根据疾病严重程度将其分为轻度子痫前期组(102
例)和重度子痫前期组(41例),根据妊娠结局将其分为不良妊娠组(44例)和正常妊娠组(99例),根据所有患者

的血清miR-155的相对表达量,将其分为miR-155高表达组(70例)和miR-155低表达组(73例)。另选取同期

在该院进行体检的健康孕妇30例作为对照组。检测所有研究对象的血清 miR-155、舒张压(DBP)、收缩压

(SBP)、24
 

h尿蛋白水平、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、超敏C反应蛋白(hs-CRP)水平。
结果 重度子痫前期组、轻度子痫前期组、对照组血清 miR-155、DBP、SBP、24

 

h尿蛋白、TNF-α、IL-6、hs-CRP
水平均逐渐降低,多组间两两比较差异均有统计学意义(P<0.05);不良妊娠组血清 miR-155、DBP、SBP、24

 

h
尿蛋白、TNF-α、IL-6、hs-CRP水平均高于正常妊娠组,差异有统计学意义(P<0.05);miR-155高表达组胎儿

宫内窘迫、羊水污染≥Ⅲ度发生率均高于 miR-155低表达组,差异均有统计学意义(P<0.05);子痫前期患者

miR-155表达水平与DBP、SBP、24
 

h尿蛋白、TNF-α、IL-6、hs-CRP均呈正相关(P<0.05);血清 miR-155对妊

娠结局有较高的预测价值,曲线下面积为0.765(95%CI:0.676~0.854)。结论 血清 miR-155在子痫前期患

者中呈异常高表达,且其表达水平与机体的炎性反应及妊娠结局密切相关。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-155
 

in
 

patients
 

with
 

preeclampsia
 

(PE)
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

pregnancy
 

outcome.Methods A
 

total
 

of
 

143
 

patients
 

with
 

PE
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

a
 

hospital
 

from
 

June
 

2017
 

to
 

June
 

2019
 

were
 

selected.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,the
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

mild
 

PE
 

group
 

(102
 

cases)
 

and
 

severe
 

PE
 

group
 

(41
 

cases).Accord-
ing

 

to
 

the
 

pregnancy
 

outcome
 

of
 

all
 

the
 

patients,they
 

were
 

divided
 

into
 

adverse
 

pregnancy
 

group
 

(44
 

cases)
 

and
 

normal
 

pregnancy
 

group
 

(99
 

cases).According
 

to
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-155
 

in
 

all
 

patients,they
 

were
 

divided
 

into
 

miR-155
 

high
 

expression
 

group
 

(70
 

cases)
 

and
 

miR-155
 

low
 

expression
 

group
 

(73
 

cases).Another
 

30
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

who
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

our
 

hospital
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-155,diastolic
 

blood
 

pressure
 

(DBP),systolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP),24
 

h
 

urinary
 

protein
 

quantification,tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),
interleukin-6

 

(IL-6),high-sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP)
 

were
 

detected
 

in
 

all
 

subjects.Results The
 

miR-155,DBP,SBP,24
 

h
 

urinary
 

protein,TNF-α,IL-6,hs-CRP
 

of
 

the
 

severe
 

PE
 

group,mild
 

PE
 

group
 

and
 

control
 

group
 

were
 

gradually
 

decreased,and
 

there
 

were
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P<
0.05).The

 

serum
 

miR-155,DBP,SBP,24
 

h
 

urinary
 

protein,TNF-α,IL-6,hs-CRP
 

in
 

the
 

adverse
 

pregnancy
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

pregnancy
 

group,with
 

statistical
 

significances
 

(P<
0.05).MiR-155

 

high
 

expression
 

of
 

fetal
 

distress,amniotic
 

fluid
 

contamination
 

Ⅲ
 

degrees
 

or
 

higher
 

incidence
 

were
 

higher
 

than
 

in
 

miR-155
 

low
 

expression
 

group,the
 

difference
 

had
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
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miR-155
 

expression
 

levels
 

of
 

patients
 

with
 

PE
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

DBP,SBP,24
 

h
 

urinary
 

protein,
TNF-α,IL-6,hs-CRP

 

and
 

other
 

indicators
 

(P<0.05).Serum
 

miR-155
 

had
 

a
 

higher
 

predictive
 

value
 

for
 

preg-
nancy

 

outcome,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.765
 

(95%CI:0.676-0.854).Conclusion Serum
 

miR-155
 

is
 

abnormally
 

high
 

expression
 

in
 

patients
 

with
 

PE,and
 

its
 

expression
 

level
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

body's
 

in-
flammatory

 

response
 

and
 

pregnancy
 

outcome.
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  子痫前期是妊娠期常见的疾病,患者的主要表现

为血压升高、高蛋白尿并出现头痛、恶心、呕吐、上腹

不适等症状,且其引起的血压异常升高可对孕妇的多

个靶器官造成损伤,明显增加不良妊娠结局的发生风

险[1]。目前子痫前期的具体发病机制尚未完全阐明,
但已经确定炎性反应可直接损伤血管内皮细胞,并可

加剧机体的氧化应激反应,引起血管内皮细胞功能障

碍,进而引发一系列的病变[2]。微小RNA(miRNA)
是内源性非编码RNA,具有丰富的生物学功能,可参

与多种疾病的发生、发展。
 

miR-155位于人类第21号

染色体上B细胞非编码集合簇的第3外显子,具有调

节细胞增殖分化、促进炎性反应等作用,目前已有研

究证实,miR-155与高血压、冠心病等多种心血管疾

病密切相关且在子痫前期患者胎盘组织中呈异常高

表达[3-5]。目前miR-155与子痫前期的研究尚处于初

级阶段,作为促炎因子的 miR-155是否通过调控炎性

反应影响疾病的进展、能否作为预测患者不良妊娠结

局的生物标志物尚有待进一步研究。鉴于此,本研究

旨在探讨子痫前期患者血清 miR-155表达及其与炎

症因子和妊娠结局的关系,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年6月至2019年6月本

院收治的子痫前期患者143例,根据疾病严重程度将

其分为轻度子痫前期组(102例)和重度子痫前期组

(41例)。纳入标准:(1)所有患者均符合《妇产科学

(第8版)》制定的子痫前期诊断标准[6];(2)均有完整

的妊娠结局随访记录;(3)对本研究内容知情同意。
排除标准:(1)合并有妊娠期糖尿病等其他类型的妊

娠期疾病者;(2)在妊娠期间有吸烟、饮酒、随意用药

等情况的患者;(3)存在严重器质性疾病者;(4)多胎

妊娠、非自然受孕者;(5)合并有恶性肿瘤、免疫功能

疾病者;(6)在妊娠期间因其他因素(如摔倒、撞伤等)
影响妊娠结局者。另选取同期在本院进行体检的健

康孕妇30例作为对照组,对照组均未患有妊娠期疾

病,且各项孕检均正常。各组一般资料比较,差异均

无统计学意义(P>0.05),具体数据见表1。本研究

通过了本院伦理委员会制订的相关标准。

表1  各组一般资料比较(x±s)

组别 n 年龄(岁) 入组孕周(周) 体质量指数(kg/m2) 孕次(次) 产次(次)

轻度子痫前期组 102 28.73±5.24 31.43±4.58 23.65±3.24 1.62±0.46 1.15±0.31

重度子痫前期组 41 30.02±3.63 30.24±3.14 24.57±2.72 1.57±0.32 1.21±0.22

对照组 30 28.08±4.72 30.56±3.28 22.98±2.35 1.45±0.41 1.08±0.26

F 1.604 1.455 2.600 1.888 1.836

P 0.204 0.236 0.077 0.154 0.163

1.2 方法

1.2.1 血压、24
 

h尿蛋白水平定量检测 检测所有

研究对象的舒张压(DBP)和收缩压(SBP),测量前应

静坐10~15
 

min,均采用水银血压计(鱼跃)进行测

量。另收集所有研究对象的24
 

h尿液,应避免遗漏尿

液,采用双缩脲法测定24
 

h尿蛋白水平。

1.2.2 血清炎症因子检测 抽取所有研究对象的空

腹静脉血6
 

mL,以3
 

000
 

r/min的转速离心10
 

min,
分离上层血清。采用酶联免疫吸附法检测血清肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)水平,采用

免疫比浊法检测超敏C反应蛋白(hs-CRP)水平,检
测试剂盒均购于武汉博士德生物有限公司。

1.2.3 血清miR-155检测 采用实时荧光定量PCR
检测血清miR-155的相对表达量。取适量血清,采用

miRNeasy试剂盒(美国 Qiagen公司)提取总RNA,
紫外分光光度计(NanoDrop

 

2000)检测RNA浓度及

纯度(A260/A280)后,进行逆转录反应得到cDNA。
以U6为内参,引物由广州锐博生物技术公司设计合

成。miR-155 上 游 引 物:5'-GTC
 

CCA
 

ATG
 

CTG
 

TCT-3',下游引物:5'-GGA
 

AGT
 

TGC
 

ATG
 

CAT-
3',U6上游引物:5'-CTT

 

AGT
 

TGC
 

ATG
 

CAG-3',
下游引物:5'-AAT

 

CGT
 

GTA
 

TAA
 

GTC-3'。反应

条件:95
 

℃
 

20
 

s,95
 

℃
 

10
 

s、60
 

℃
 

20
 

s,70
 

℃
 

10
 

s,40
 

个循环。每个样品设置
 

3
 

个平行重复,采用2-ΔΔCt 计
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算血清中miR-155的相对表达量。

1.2.4 随访 所有子痫前期患者均随访至生产,记
录其妊娠结局,若出现以下情况中的1种或多种则视

为存在不良妊娠结局:胎儿宫内窘迫、羊水污染≥Ⅲ
度、胎儿死亡、心衰、肺水肿、子痫、HELLP综合征。

1.2.5 分组方法 根据所有患者的妊娠结局,将出

现不良妊娠结局的患者纳入到不良妊娠组(44例),其
余未出现不良妊娠结局的患者纳入到正常妊娠组(99
例)。根据所有子痫前期患者的血清 miR-155的相对

表达量进行分组,以均值为界,高于或等于均值的纳

入到miR-155高表达组(70例),低于均值的纳入到

miR-155低表达组(73例)。

1.3 统计学处理 采用SPSS24.0对数据进行统计

分析。计量资料经检验均符合正态分布,以x±s表

示,多组间比较采用方差分析,多组间的两两比较采

用LSD-t检验,两组间的比较采用t检验。以率的形

式表示计数资料,采用χ2 检验。Pearson相关系数用

于检验两指标间的相关性,受试者工作特征曲线

(ROC曲线)用于检验 miR-155对妊娠结局的预测价

值。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组血清 miR-155及其他临床指标水平比较 
各组血清 miR-155、DBP、SBP、24

 

h尿蛋白、TNF-α、

IL-6、hs-CRP水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05);重度子痫前期组、轻度子痫前期组、对照组血

清miR-155、DBP、SBP、24
 

h尿蛋白、TNF-α、IL-6、hs-
CRP水平逐渐降低,多组间两两比较差异均有统计学

意义(P<0.05),见表2。

2.2 不同妊娠结局的子痫前期患者的血清 miR-155
及其他临床指标水平比较 不良妊娠组血清 miR-
155、DBP、SBP、24

 

h尿蛋白、TNF-α、IL-6、hs-CRP水

平均高于正常妊娠组,差异有统计学意义(P<0.05),
见表3。

2.3 不同 miR-155表达水平组不良妊娠结局发生率

比较 miR-155高表达组胎儿宫内窘迫、羊水污染≥
Ⅲ度发生率均高于 miR-155低表达组,差异均有统计

学意义(P<0.05),见表4。

表2  各组血清 miR-155及其他临床指标比较(x±s)

组别 n miR-155
DBP

(mm
 

Hg)
SBP

(mm
 

Hg)
24

 

h尿蛋白

(g/24
 

h)
TNF-α
(pg/mL)

IL-6
(pg/L)

hs-CRP
(mg/L)

轻度子痫前期组 102 2.23±0.64a 93.57±9.16a 146.24±11.35a 1.32±0.58a 14.54±4.37a 23.78±7.45a 14.57±3.78a

重度子痫前期组 41 3.42±1.03ab 115.24±10.45ab 161.23±13.23ab 4.02±1.31ab 19.23±5.26ab 31.34±8.64ab 21.34±7.36ab

对照组 30 1.45±0.32 81.24±8.63 118.24±9.23 0.19±0.07 9.23±3.45 14.26±5.33 4.67±1.35

F 71.101 126.118 122.640 250.712 43.785 45.669 111.792

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组相比,aP<0.05;与轻度子痫前期组相比,bP<0.05。

表3  不同妊娠结局的子痫前期患者的血清 miR-155及其他临床指标比较(x±s)

组别 n miR-155
DBP

(mm
 

Hg)
SBP

(mm
 

Hg)
24

 

h尿蛋白

(g/24
 

h)
TNF-α
(pg/mL)

IL-6
(pg/L)

hs-CRP
(mg/L)

不良妊娠组 44 3.12±0.93 105.76±11.32 154.76±12.88 2.65±1.43 17.45±5.03 28.43±7.68 18.83±6.84

正常妊娠组 99 2.33±0.72 97.13±10.12 148.66±12.45 1.85±1.16 15.19±5.14 24.84±8.02 15.48±4.87

t 5.519 4.536 2.676 3.536 2.443 2.502 3.334

P <0.001 <0.001 0.008 0.001 0.016 0.013 0.001

表4  不同 miR-155表达水平组不良妊娠结局发生率比较[n(%)]

组别 n 胎儿宫内窘迫
羊水污染≥

Ⅲ度
胎儿死亡 心衰 肺水肿 子痫

HELLP
综合征

miR-155高表达组 70 15(21.43) 22(31.43) 3(4.29) 3(4.29) 2(2.86) 4(5.71) 3(4.29)

miR-155低表达组 73 6(8.22) 12(16.44) 0(0.00) 1(1.37) 1(1.37) 1(1.37) 1(1.37)

χ2 4.977 4.431 1.450 0.302 0.001 0.919 0.302

P 0.026 0.035 0.229 0.582 0.971 0.338 0.582
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2.4 子痫前期患者 miR-155表达水平与其他临床指

标的相关性分析 相关性分析显示,子痫前期患者

miR-155表达水平与DBP、SBP、24
 

h尿蛋白、TNF-α、

IL-6、hs-CRP均呈正相关(P<0.05),见表5。
表5  子痫前期患者 miR-155表达水平与其他

   临床指标的相关性分析

指标 r P

DBP 0.245 0.018

SBP 0.284 0.009

24
 

h尿蛋白 0.365 <0.001

TNF-α 0.412 <0.001

IL-6 0.289 0.010

hs-CRP 0.384 <0.001

2.5 血清 miR-155对妊娠结局的预测价值分析 经

ROC曲线分析显示,血清 miR-155对妊娠结局有较

高的预测价值,ROC曲线下面积为0.765(95%CI:

0.676~0.854),最 佳 截 断 值 为 2.52,灵 敏 度 为

79.55%,特异度为66.67%,约登指数为0.462,ROC
曲线见图1。

图1  血清 miR-155对妊娠结局的ROC曲线图

3 讨  论

  子痫前期是妊娠期高血压的常见类型,可导致孕

妇出现心、肺等多个靶器官损伤,引发子痫、HELLP
综合征等严重并发症,并可导致胎儿早产、宫内窘迫

等,严重时还可导致胎儿死亡[7]。由于孕期治疗受到

诸多限制,目前临床尚无有效治疗子痫前期的方法,
终止妊娠是治愈子痫前期的唯一方式,然而过早终止

妊娠会增加不良妊娠结局的发生,但过度延长期待治

疗时间又可能会导致子痫前期患者出现各种并发症,
最终也将影响妊娠结局。子痫前期患者不良妊娠结

局预测方面的研究依然是目前临床的重要研究方向,
国内外学者期待通过建立风险预测系统来准确评估

患者不良妊娠结局发生的风险,但至今尚未取得明显

进展[8],因此探究新的生物标志物,为建立风险预测

系统提供新的临床指标或实验室指标具有重要的临

床价值。目前已经发现的与子痫前期密切相关的生

物标志物均与疾病的发病机制有着紧密的联系,如与

滋养细胞增殖、侵袭相关的胎盘生长因子,与血管内

皮功能相关的可溶性血管内皮生长因子受体-1[9]。根

据两阶段发病学说中的阐述,子痫前期的发病可分为

两个阶段,第一阶段时滋养细胞增殖、侵袭能力下降,
胎盘血流灌注不足,导致大量的胎盘因子被释放,第
二阶段中进入母体血液循环的胎盘因子通过各种途

径激活炎性反应和氧化应激反应,损伤血管内皮功

能,可见炎性反应在子痫前期的发生、发展中起到关

键作用[10-11]。本研究旨在探讨与炎性反应密切相关

的miR-155能否作为子痫前期新的生物标志物。
本研究结果显示,重度子痫前期组、轻度子痫前

期组、对照组的 miR-155的表达水平逐渐降低,且子

痫前期患者 miR-155表达水平与DBP、SBP、24
 

h尿

蛋白等指标均呈正相关,提示 miR-155在子痫前期患

者血清中呈高表达,且可在一定程度上反映患者的疾

病严重程度。相关研究显示[12-13],miR-155在子痫前

期患者中呈异常高表达,这与本研究结果一致。张展

等[14]研究显示,miR-155可通过调节CXCR4/PI3
 

K/

AKT途径抑制滋养细胞的侵袭与迁移,进而导致子

宫肌层内螺旋小动脉的重铸障碍;另有动物实验显

示[15],子痫前期模型大鼠的胎盘组织中 miR-155表

达升高,并推测miR-155可能通过调节血管内皮生长

因子的表达参与子痫前期的疾病进展。TNF-α、IL-6、

hs-CRP等均可在一定程度上反映机体的炎性反应程

度,其中TNF-α、IL-6均是炎性反应的重要促进因子,
可级联放大机体的炎性反应,而hs-CRP是常见的炎

性反应标志物,TNF-α、IL-6等炎症因子均可促进肝

细胞分泌hs-CRP[16]。本研究结果显示,重度子痫前

期组、轻度子痫前期组、对照组TNF-α、IL-6、hs-CRP
水平均逐渐降低,提示子痫前期患者存在明显的炎性

反应,这与相关研究结果一致[17]。另一方面,子痫前

期患者miR-155表达水平与TNF-α、IL-6、hs-CRP等

指标均呈正相关。张晓亮等[18]通过细胞实验证实,

miR-155可通过激活核转录因子-κB、下游信号转导子

和转录激活子3等经典的炎症信号通路促进炎症因

子的释放;卢健翔等[19]研究发现,miR-155可促进滋

养层细 胞 内 的 炎 性 反 应,增 加 炎 症 因 子 的 分 泌;

YANG等[20]研究显示,miR-155可促进CD4+T细胞

分泌炎症因子IL-17,miR-155的表达水平与IL-17呈

正相关。从上述研究和本研究结果可以推测,miR-
155可能通过促进炎症因子的表达影响机体的炎性反

应,进而参与子痫前期的疾病进展。
本研究结果还显示,不良妊娠组的 miR-155表达

水平高于正常妊娠组,且 miR-155高表达组患者的妊
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娠结局明显更差,这些均表明 miR-155与子痫前期患

者的妊娠结局存在一定的联系,有望成为预测患者妊

娠结局的新的生物标志物。通过ROC曲线分析可以

发现,血清miR-155的曲线下面积为0.765(95%CI:
0.676~0.854),提示其对子痫前期患者的妊娠结局

有较高的预测价值。由于miRNA可在血液中稳定表

达,且血液样本易于获取,因此血清 miR-155的检测

或对临床有一定应用价值。
综上所述,血清miR-155在子痫前期患者中呈异

常高表达,且其表达水平与机体的炎性反应及妊娠结

局密切相关,miR-155有望成为预测患者妊娠结局的

新的生物标志物。然而本次研究选取的病例数较少,
可能造成研究结果存在一定的偏倚,且为了便于随

访,均选取的本院收治的患者,研究区域较为单一,因
此本研究结论还有待多中心、大样本、前瞻性的临床

试验进行验证。
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