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【摘要】　目的　筛选云南地区重度子痫前期孕妇与正常孕妇胎盘组织中ｍｉｃｒｏＲＮＡ差异表达，探究ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ与重度子痫前期发病机制的关系。方法　通过对３例重度子痫前期患者和３例正常孕妇胎盘

组织抽提ＴｏｔａｌＲＮＡ样品检测，ＳｍａｌｌＲＮＡＳａｍｐｌｅＰｒｅＫｉｔ文库构建，上机行ＨｉＳｅｑ测序，获得ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ的表达数据。对差异表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ进行差异分析、靶基因预测、靶基因注释等生物信息学分

析。结果　通过对实验组与对照组ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱的对比，筛选出了４１个差异表达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ，其

中２２个表达上调，１９个表达下调。对候选靶基因ＫＥＧＧ富集最显著的２０条分析结果显示：候选靶基

因功能富集通路与Ｒａｐ１信号通路、雌激素信号通路、焦点黏着、ＦｃγＲ介导的吞噬作用、调节干细胞多能

性的信号通路、钙信号通路、炎症介质调节的ＴＲＰ通道、Ｒａｓ信号通路、ＴＧＦβ信号通路的炎症介质调

节等相关。结论　重度子痫前期与正常产妇胎盘组织存在差异表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ，可能与重度子痫前

期的发病机制相关，胎盘组织中差异表达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ为探寻新的重度子痫前期诊断标记物及潜在治

疗靶点提供依据。
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ｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｓｅｖｅｒｅｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｓｅｖｅｒｅｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ；ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ；ｅｘｏｓｏｍｅ；ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ；ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ

　　子痫前期是妊娠期特有疾病，对母儿健康造成

严重损害，重度子痫前期是引起孕产妇及新生儿患

病率和死亡率增加的主要原因。有研究显示３％～

８％的孕期妇女可发生子痫前期，并与妊娠期高血压

和蛋白尿有关［１］。目前子痫前期的发病机制尚未明

确，普遍认为子痫前期是多种因素共同作用的结果，

如滋养细胞功能障碍、子宫螺旋动脉重塑障碍、血管

内皮细胞广泛损伤、母胎免疫不耐受等［２］。胎盘娩

出后子痫前期病情可明显好转，提示其病因可能与

胎盘相关。子痫前期不仅危害母体，还可对后代造

成不良影响，ＫａｊａｎｔｉｅＥ等
［３］研究发现子痫前期可

通过胎儿宫内内皮功能障碍增加后代患心血管疾病

的概率。早期有效的预测手段将有助于降低子痫前

期的发病率，减轻该病的严重性，减少并发症及改善

围生期不良结局。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ是一类长约２２个核苷酸的单链非

编码ＲＮＡ，可以通过与靶ｍＲＮＡ的３＇ＵＴＲ完全或

不完全互补配对结合，导致靶基因降解或抑制其蛋

白质翻译，从而参与基因的表达调控，在发育、分化、

细胞增殖、凋亡等基本的细胞生物学过程中起重要

作用［４］。ｍｉｃｒｏＲＮＡ 对基因进行翻译后水平的调

节，ＰｉｎｅｌｅｓＢＬ等
［５］于２００７年首次报导胎盘组织中

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ差异表达，并提示胎盘中ｍｉｃｒｏＲＮＡ差

异表达可能与子痫前期的病理机制相关。此后多项

研究发现重度子痫前期患者胎盘组织中ｍｉｃｒｏＲＮＡ

的表达水平显著高于正常孕妇［６］。最近的一些研究

表明ｍｉｃｒｏＲＮＡ在调节胎盘发育和功能方面起着

重要作用［７］。尤其是对于子宫螺旋动脉重铸、滋养

细胞增殖、侵袭功能、内皮功能、上皮间质转化、

Ｃａ２＋反应及 ＮＯ产生等方面起调控作用。本研究

通过将重度子痫前期患者 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱与正

常孕妇的对比筛选，寻找差异表达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ，为

探究ｍｉｃｒｏＲＮＡ在重度子痫前期发病机制中的作

用提供依据，为探寻新的重度子痫前期诊断标记物

及潜在治疗靶点提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　

１．１．１　实验组选取２０１６年在昆明医科大学第一附

属医院住院分娩的３例重度子痫前期患者。重度子

痫前期组的诊断标准按照美国妇产科医师学会的要

求，以下表现则作为子痫前期的严重表现［８］：①收缩

压≥１６０ｍｍＨｇ或舒张压≥１１０ｍｍＨｇ（卧床休息，

两次血压测量间隔至少４ｈ）；②血小板减少（血小板

＜１００×１０
９／Ｌ）；③肝功能损害（血清转氨酶水平为

正常参考值２倍以上），严重的持续右上腹或上腹

痛，对药物治疗没有反应，并排除其他诊断，或两者

兼而有之；④进行性肾功能不全（血清肌酐浓度大于

１．１ｍｇ／ｄｌ（９７．２ｕｍｏｌ／Ｌ）或在无其他肾脏疾病的情

况下血肌酐浓为正常参考值２倍以上）；⑤肺水肿；

⑥新发生的脑功能或视觉障碍。

１．１．２　对照组选取同时期相同孕产次的３例正常

患者。

１．１．３　排除标准合并原发性高血压、心血管疾病、

肝肾疾病、糖尿病、肿瘤、急慢性感染性疾病及胎儿

染色体异常或发育畸形等妊娠合并症病史。所选样

本均经过昆明医科大学第一附属医院伦理委员会批

准，每位研究对象均已签署知情同意书。

１．２　研究方法　

１．２．１　胎盘组织处理及ｍｉｃｒｏＲＮＡ的分离及提取

胎盘娩出后，选取胎盘上无钙化和出血点的部位，从

母体面至胎儿面采集数块面积约１ｃｍ×１ｃｍ×１ｃｍ

的胎盘组织，并用生理盐水反复漂洗去除血液等，用

纱布吸干后加入ＲＮＡｌａｔｅｒ后置于－８０℃的冰箱保

存，准备对等量混合后组织中ＴｏｔａｌＲＮＡ的提取。

１．２．２　ｍｉｃｒｏＲＮＡ测序分析样品检测合格后，使用

ＳｍａｌｌＲＮＡＳａｍｐｌｅＰｒｅＫｉｔ构建文库，文库构建完

成后，先使用Ｑｕｂｉｔ２．０进行初步定量，稀释文库至

１ｎｇ／ｕｌ，随后使用Ａｇｉｌｅｎｔ２１００对文库的ｉｎｓｅｒｔｓｉｚｅ

进行检测，符合预期后使用 ＱＰＣＲ方法对文库的

有效浓度进行准确定量（文库有效浓度＞２ｎＭ）。库
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检合格后通过ｉｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑＴＭ２５００平台进行高

通量测序，测序及结果分析由北京诺禾致源公司完成。

１．２．３　ｍｉｃｒｏＲＮＡ数据分析对高通量测序结果进

行质量评估后用ｂｏｗｔｉｅ将长度筛选后的ｓＲＮＡ定

位到参考序列上，分析ｓｍａｌｌＲＮＡ在参考序列上的

分布情况，将上述 ｍａｐｐｅｄ到参考序列上的ｒｅａｄｓ，

与ｍｉＲＢａｓｅ中指定范围序列进行比对，得到各样品

匹配上的ｓＲＮＡ的详细情况。对各样本中已知和

新ｍｉｃｒｏＲＮＡ进行表达量的统计，并用ＴＰＭ 进行

表达量归一化处理。并对样品间基因表达水平进行

相关性分析以检验实验可靠性和样本选择是合理性。

１．３　ｍｉｃｒｏＲＮＡ差异表达分析及筛选方法对样品

采用基于负二项分布的ＤＥＳｅｑ进行分析，从差异倍

数（Ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ）和校正后的显著水平（ｐａｄｊ／ｑｖａｌ

ｕｅ）两个水平进行评估，以ｑｖａｌｕｅ＜０．０１ 、ｌｏｇ２

（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ）＞１为筛选条件对差异 ｍｉｃｒｏＲＮＡ进

行筛选。再用火山图推断差异 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的整体

分布情况，将所有比较组合差异 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的并集

在每个实验组中的ＴＰＭ 值，用Ｒ语言中的ｐｈｅａｔ

ｍａｐ聚类软件包进行层次聚类分析。

１．４　ｍｉｃｒｏＲＮＡ靶基因预测、候选靶基因ＧＯ富集

分析及 ＫＥＧＧ 分析使用 ｍｉＲａｎｄａ软件（ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗ．ｍｉｃｒｏｒｎａ．ｏｒｇ／ｍｉｃｒｏｒｎａ／ｈｏｍｅ．ｄｏ）对差异

ｍｉｃｒｏＲＮＡ进行靶基因预测，之后我们对每组差异

表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ靶基因集合通过ＧＯｓｅｑ方法进

行ＧｅｎｅＯｎｔｏｌｏｇｙ富集分析，应用 ＫＯＢＡＳ进行

ＫＥＧＧ富集分析，以犘＜０．０５为筛选标准。

２　结果

２．１　正常孕妇与重度子痫前期患者胎盘组织基因

表达水平相关分析显示Ｒ２＝０．９７５，ｓｐｅａｒｍａｎ相关

系数为０．９０５，ｋｅｎｄａｌｌｔａｕ相关系数为０．７８８，表明

样本选择合理、实验可靠（图１）。

图１　样品间ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达量相关性示意图

　　横坐标与纵坐标分别为为样品的ｌｏｇ１０（ＴＰＭ

＋１）（Ｒ２：ｐｅａｒｓｏｎ相关系数方；Ｒｈｏ：ｓｐｅａｒｍａｎ相关

系数；Ｔａｕ：ｋｅｎｄａｌｌｔａｕ相关系数）。

２．２　实验筛选出９３１个差异表达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ，有

４１个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 符合ｑｖａｌｕｅ＜０．０１ 、ｌｏｇ２（ｆｏｌｄ

ｃｈａｎｇｅ）＞１的筛选条件，其中２２个表达上调，１９个

表达下调（表１）。差异 ｍｉｃｒｏＲＮＡ火山图、整体层

次聚类图显示这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在两组中有显著差

异（图２）。

２．２　对候选靶基因 ＫＥＧＧ富集最显著的２０条分

析结果显示：候选靶基因功能富集通路与 Ｒａｐ１信

号通路、雌激素信号通路、焦点黏着、ＦｃγＲ介导的

吞噬作用、调节干细胞多能性的信号通路、钙信号通

路、炎症介质调节的 ＴＲＰ 通道、Ｒａｓ信号通路、

ＴＧＦβ信号通路的炎症介质调节等相关见表２。
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图２　差异ｍｉＲＮＡ火山图、整体层次聚类图

火山图：横坐标代表ｍｉＲＮＡ在不同实验组中表达倍数化，纵坐标代表ｍｉＲＮＡ表达量变化的统计学显著程度，

图中的散点代表各个ｍｉＲＮＡ，蓝色圆点表示无显著性差异的ｍｉＲＮＡ，红色圆点表示显著上调的差异ｍｉＲＮＡ，

绿色圆点表示显著下调的差异ｍｉＲＮＡ；聚类图：以ｌｏｇ１０（ＴＰＭ＋１）值进行聚类，红色表示高表达ｍｉＲＮＡ，

蓝色表示低表达ｍｉＲＮＡ

表１　差异表达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ列表

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 差异倍数 犘 ｑ 表达调控

ｈｓａｍｉＲ３７３３ｐ １．０１６９ ０．００１３９９８ ０．００７３６３ ｕｐ

ｈｓａｍｉＲ４３３３ｐ １．０２６７ ２．６４１５Ｅ０８ ２．０２Ｅ０７ ｕｐ

ｈｓａｍｉＲ２０５５ｐ １．０２７３ ８．０３８Ｅ７５ ２．６７Ｅ７３ ｕｐ

ｈｓａｍｉＲ４５０ｂ５ｐ １．１３９１ ４．９０４５Ｅ５７ １．２７Ｅ５５ ｕｐ

ｈｓａｍｉＲ１４４５ｐ １．１９２ １．４８Ｅ１４１ １．１Ｅ１３９ ｕｐ

ｈｓａｍｉＲ４５０ａ５ｐ １．２７１４ １．１５８１Ｅ４９ ２．８４Ｅ４８ ｕｐ

ｈｓａｍｉＲ３２４５ｐ １．２８４６ ２．１３２９Ｅ０６ １．３７Ｅ０５ ｕｐ

ｈｓａｍｉＲ５０３５ｐ １．３７６５ ２．４１６４Ｅ６４ ７．０３Ｅ６３ ｕｐ

ｈｓａｍｉＲ３３５３ｐ １．６４４９ ４．１２６Ｅ１００ １．８３Ｅ９８ ｕｐ

ｈｓａｍｉＲ７６７５ｐ １．９４１３ ０．０００７３１９１ ０．００３９３９ ｕｐ

ｈｓａｍｉＲ３７８ａ５ｐ ２．１４５５ ０．０００２９３４４ ０．００１６４６ ｕｐ

ｈｓａｍｉＲ１２６９ｂ ６．２６４４ ２．７４８１Ｅ１３ ２．６１Ｅ１２ ｕｐ

ｈｓａｍｉＲ４９８ １．００７８ ３．３９８５Ｅ５４ ８．５５Ｅ５３ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ２９ａ３ｐ １．０３２３ ８．８２２Ｅ１５３ ７．５Ｅ１５１ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ５２０ａ３ｐ １．０３４ ０ ０ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ１５４５ｐ １．０５３１ ０．０００６０４０３ ０．００３２８９ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ２１８５ｐ １．１０７１ ２．５１１９Ｅ２６ ３．６Ｅ２５ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ１４６ｂ５ｐ １．１１１９ ２．７５９Ｅ３１ ４．３５Ｅ３０ ｄｏｗｎ

ｈｓａｌｅｔ７ｂ５ｐ １．１１５５ ４．００１５Ｅ３３ ６．７７Ｅ３２ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ３２０ａ １．１１９４ ２．６３３３Ｅ８３ １．０７Ｅ８１ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ１５１ａ５ｐ １．１２９２ ８．５４９２Ｅ１３ ７．９６Ｅ１２ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ５２１ １．１５０５ １．０９３９Ｅ３６ ２．０４Ｅ３５ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ３４ａ５ｐ １．２２０６ １．２４５５Ｅ１７ １．４３Ｅ１６ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ４８３５ｐ １．２３９１ ５．６０３６Ｅ０７ ３．７５Ｅ０６ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ５１９ｅ３ｐ １．３４９９ ２．０８４９Ｅ１２ １．８７Ｅ１１ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ３７６ｃ３ｐ １．３９３４ ３．５１３７Ｅ３９ ６．９６Ｅ３８ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ３８１３ｐ １．４２６４ １．４２８Ｅ２３７ １．５Ｅ２３５ ｄｏｗｎ

ｈｓａｌｅｔ７ｅ５ｐ １．４６０１ ９．９２１３Ｅ４５ ２．３１Ｅ４３ ｄｏｗｎ
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续表

ｈｓａｍｉＲ５１９ｄ３ｐ １．４７９２ ０ ０ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ３７７３ｐ １．５７９１ １．８７１Ｅ１３ １．８１Ｅ１２ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ３６５ａ５ｐ １．７０８８ ４．０２４７Ｅ０６ ２．５３Ｅ０５ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ１５０５ｐ １．７９７６ ９．８５３６Ｅ１４ ９．７６Ｅ１３ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ３７６ａ３ｐ １．８４２１ １．０２８２Ｅ３３ １．７７Ｅ３２ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ１３８５ｐ １．８４９３ ４．８４８４Ｅ０６ ２．９７Ｅ０５ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ３７６ｂ３ｐ １．９９５１ １．１３１３Ｅ０７ ８．１Ｅ０７ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ１２６９ａ ２．００１３ １．７６９４Ｅ１３ １．７３Ｅ１２ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ１９３ｂ３ｐ ２．１４０４ １．６５４６Ｅ７４ ５．３１Ｅ７３ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ１５５５ｐ ２．２９３２ ５．１３８２Ｅ１４ ５．２Ｅ１３ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ２００ａ３ｐ ２．３３１８ ０．０００１１４５ ０．０００６６２ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ３７５ ２．５１５７ １．１９８１Ｅ０６ ７．８Ｅ０６ ｄｏｗｎ

ｈｓａｍｉＲ１９６ａ５ｐ ３．１３２１ １．１０８８Ｅ０６ ７．２７Ｅ０６ ｄｏｗｎ

表２　候选靶基因ＫＥＧＧ富集集最显著的２０条通路

Ｐａｔｈｗａｙｔｅｒｍ 犘 ｇｅｎｅｎｕｍｂｅｒ

Ｒａｐ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ０．１１３１０７ １９９

Ａｘｏｎｇｕｉｄａｎｃｅ ０．１２９３０３ １２３

Ｆｏｃａｌａｄｈｅｓｉｏｎ ０．１５２６６７ １９２

Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｓｙｓｔｅｍ ０．１５８ ８０

ＦｃｇａｍｍａＲｍｅｄｉａｔｅｄｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ ０．１７７６９８ ８８

Ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ０．１８６２５１ １２３

Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｔｒａｎｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｇｒａｔｉｏｎ ０．１９６４７７ １１１

Ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ ０．１９７１５６ １９４

Ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙｏｆｓｔｅｍｃｅｌｌｓ ０．１９８２２７ １３２

Ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎｓｉｎｃａｎｃｅｒ ０．１９９８５８ １８６

Ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃｓｙｎａｐｓｅ ０．２０８４８２ １０６

Ｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ ０．２１７８７４ ６４

Ｃａｌｃｉｕｍｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ０．２１８４０５ １６４

Ｅｓｔｒｏｇｅｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ０．２２０５８８ ９４

ＡＭＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ０．２２１９７３ １１５

ＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴＲＰｃｈａｎｎｅｌｓ ０．２２３３２７ ９３

Ｈｉｐｐｏｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ０．２２５４９８ １４１

Ｌｙｓｏｓｏｍｅ ０．２２７１８６ １１３

Ｒａｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ０．２２７５１６ ２０５

ＴＧＦｂｅｔａｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ ０．２２９２６７ ７６

３　讨论

子痫前期的发病机制目前尚未明确，国内外多

项研究认为其病理根源在于胎盘，胎盘功能障碍与

子痫前期发生、发展密切相关。子宫螺旋动脉重塑

不良、胎盘缺氧、滋养细胞功能障碍、炎症反应和内

皮功能障碍在子痫前期发病机制中起关键作用，目

前已有多项关于子痫前期患者胎盘中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

表达谱的研究表明子痫前期胎盘 ｍｉｃｒｏＲＮＡ存在

差异表达，且与子痫前期密切相关［９，１０］。可推测胎

盘中过表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ可能过度降解对子痫前

期起抑制作用的靶 ｍＲＮＡ，导致相关蛋白表达下

降；相反，低表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ可能对促进子痫前

期发生发展的靶ｍＲＮＡ抑制不足，导致相关蛋白表

达上调。这些差异表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ可能通过调

节相应的靶基因，通过不同的信号通路在子痫前期

的病理过程中发挥重要作用。

此次重度子痫前期胎盘差异表达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ

候选靶基因功能富集通路与细胞增殖、黏附、迁移、

雌激素信号通路、钙调节、炎症介质调节、ＴＧＦβ信

号通路等相关，这些通路异常与子痫前期发生、发展

密切相关。这些信号通路与胎盘滋养细胞增殖、侵

袭等功能密切相关，滋养细胞功能障碍可导致螺旋

动脉重铸不良、胎盘浅着床，胎盘缺血、缺氧引起炎

０２
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症因子释放导致内皮损伤，诱发全身血管收缩、体液

外渗诱导子痫前期的发生。其中部分通路已被验证

和子痫前期发病相关。ＳｃｈｉｅｓｓｌＢ等人的研究表明

雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＳＲ）在子痫前期

患者胎盘组织中高表达，ＥＳＲ可能通过影响滋养细

胞的功能参与子痫前期的发生、发展［１１］。妊娠期母

体易缺钙，细胞内Ｃａ２＋浓度与血管平滑肌的兴奋性

有关，血管内皮素（ＥＴ１）可使细胞内钙通道开放，

使Ｃａ２＋向细胞内转移，使平滑肌兴奋性增加，同时

Ｃａ２＋还与 ＮＯ的生成和活性维持有关，低Ｃａ２＋时

ＮＯ生成减少，这些都可引起血管收缩导致血压升

高［１２］。

侵袭性绒毛外滋养细胞重建子宫螺旋动脉可增

加血管直径，使胎盘血流灌注增加，这一过程异常可

引起胎盘缺氧，导致滋养细胞功能紊乱诱发子痫前

期。此次研究通过对重度子痫前期组及对照组 ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ表达谱进行对比，筛选出了４１个差异表达

的ｍｉｃｒｏＲＮＡ。其中大部分ｍｉｃｒｏＲＮＡ是否与子痫

前期发生、发展相关尚未见报导，需进一步研究证

实。此次研究发现在重度子痫前期胎盘中ｈｓａｌｅｔ

７ｂ５ｐ和ｈｓａｌｅｔ７ｅ５ｐ表达水平下调。目前已有关

于ｌｅｔ７家族的研究表明其与子痫前期相关，但具体

机制有待进一步研究。ＸｕＤａｉ等人
［１３］研究发现低

表达水平的ｍｉＲｌｅｔ７ｄ除了可促进子痫前期滋养细

胞的增殖、分化和侵袭能力，在抑制细胞凋亡方面起

着重要作用，ｍｉＲＬｅｔ７ｄ可能成为子痫治疗方法的

研究中的潜在靶基因。目前研究发现Ｌｅｔ７是一种

低氧反应性ｍｉＲＮＡ，低氧条件下ｌｅｔ７水平升高，通

过其靶基因ＡＧＯ１（ａｒｇｏｎａｕｔｅ１）上调血管内皮生长

因子（ＶＥＧＦ）促进血管生成
［１４，１５］。同时研究发现

ｌｅｔ７ｃ与抗凋亡基因ＢｃｌｘＬｍＲＮＡ结合，通过抑制

ＢｃｌｘＬ转录，从而诱导细胞凋亡
［１６］。缺氧和细胞

凋亡都与子痫前期的发生相关，ｈｓａｌｅｔ７ｂ５ｐ和

ｈｓａｌｅｔ７ｅ５ｐ是否参与子痫前期的发生、发展有待

进一步研究。

研究发现胎盘可通过称为外泌体的小纳米囊泡

与母体生理学进行交流，胎盘细胞分泌的外泌体在

妊娠６周就可从母体循环中被鉴定出来，并且它们

的浓度随着胎龄的增加而增加［１７］。这些信号分子

被认为在多泡体与细胞膜进行胞外融合后从母细胞

释放到外泌体中。一旦外泌体被释放到细胞外空

间，一些外泌体就有能力沿着体循环以非激素信号

或通信的形式与体内的远处组织相互作用。由于外

泌体在体循环，它们为起源组织的无创活检的发展

提供了机会，这为筛选和诊断相关疾病标志物提供

了新的途径［１８］。已有研究证实了组织特异性外泌

体在子痫前期诊断中的应用价值，可作为子痫前期

潜在的生物标记物［１９］。ＣａｒｌｏｓＳａｌｏｍｏｎ等人
［２０］对

无症状的妇女外泌体进行检测，发现随后发展为子

痫前期的孕妇血浆中的外泌体浓度明显大于对照

组，认为对母血中存在的胎盘衍生外泌体进行定量，

并通过对标记物 ｍｉＲ４８６１５ｐ和 ｍｉＲ４８６２５ｐ表

达量检测，可以及早发现有子痫前期风险的无症状

妇女。ＬａｕｒｅｎＡｎｔｏｎ等人的研究发现血清 ｍｉＲ

２１０在子痫前期临床症状出现前数月就已升高，

ｍｉＲ２１０有望成为子痫前期新的预测性血清生物标

志物，有助于识别高危孕妇［２１］。此次研究中差异表

达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ尚未行外泌体研究验证，尚需进一

步研究证实它们是否是子痫前期潜在的生物标记

物。

子痫前期发病机制是十分复杂的，发病过程远

在临床体征出现之前，因此很难找到识别早期的生

物标志物。目前重度子痫前期管理多通过类固醇来

诱导胎儿肺成熟和及时分娩结束妊娠，若能及早预

测子痫前期发生，并提出有效的方法来阻止这一过

程，将有助于减少子痫前期及其相关并发症的发生。

通过对子痫前期胎盘组织中差异性表达的 ｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ的检测研究，筛查出差异表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ并

通过进一步研究探索差异表达 ｍｉｃｒｏＲＮＡ与子痫

前期发病的相关性，通过检测相应外泌体水平作为

标记物。为妊娠期及早筛查出子痫前期的高危孕

妇，进而对其进行干预，改善妊娠结局提供可能性。

通过此方法筛选出子痫前期相关 ｍｉｃｒｏＲＮＡ有望

成为子痫前期预测、诊断的标志物及治疗的靶点。
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ｓｏｍｅｓｉｎｎｏｒｍａｌａｎｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＡｍＪＯｂｓｔｅｔ

Ｇｙｎｅｃｏｌ，２０１５，２１３（４）：Ｓ１７３Ｓ１８１．

［１９］　ＴａｎｎｅｔｔａＤＳ，ＤｒａｇｏｖｉｃＲＡ，ＧａｒｄｉｎｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａ

ｔｉｏｎｏｆｓｙｎｃｙｔｉｏｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｖｅｓｉｃｌｅｓｉｎｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙａｎｄ

ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ：ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＦｌｔ１ａｎｄｅｎｄｏｇｌｉｎ［Ｊ］．Ｐｌｏｓ

Ｏｎｅ，２０１３，８（２）：ｅ５６７５４．

［２０］　ＳａｌｏｍｏｎＣ，ＧｕａｎｚｏｎＤ，ＳｃｈｏｌｚｒｏｍｅｒｏＫ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｃｅｎｔａｌｅｘ

ｏｓｏｍｅｓａｓｅａｒｌｙｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａＰｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆ

ｅｘｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｃｒｏｓｓｇｅｓｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

Ｍｅｔａｂ，２０１７，１０２（９）：３１８２．

［２１］　ＡｎｔｏｎＬ，ＯｌａｒｅｒｉｎＧｅｏｒｇｅＡＯ，ＳｃｈｗａｒｔｚＮ，ｅｔａｌ．ｍｉＲ２１０

ｉｎｈｉｂｉｔｓｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｉｎｖａｓｉｏｎａｎｄｉｓａｓｅｒｕｍｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒ

ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１３，１８３（５）：１４３７１４４５．

（收稿日期：２０１９０４２９）

编辑：宋文颖
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