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血清 ｍｉＲ２１０及 ｍｉＲ１５５对先兆子痫早期诊断的临床
价值



徐峰，王莹
（南通市第一人民医院 妇产科，江苏 南通　２２６００１）

［摘　要］目的：探讨血清ｍｉＲ２１０和ｍｉＲ１５５水平对先兆子痫（ＰＥ）早期诊断的临床价值。方法：选取ＰＥ孕
妇（ＰＥ组）和健康孕妇（对照组）各６０例，收集所有孕妇的临床资料（年龄、孕周、身体质量指数、收缩压、舒张
压、血红蛋白、尿素氮和肌酐等），采用实时定量荧光（ＰＣＲ）法检测孕妇血清 ｍｉＲ２１０和 ｍｉＲ１５５的相对表达水
平，采用接受者操作特性曲线（ＲＯＣ）分析候选ｍｉＲＮＡ作为ＰＥ潜在诊断标志物的准确性。结果：两组孕妇的年
龄、身体质量指数（ＢＭＩ）、孕周、血红蛋白和尿素氮差异无统计学意义（Ｐ＞００５），ＰＥ组孕妇收缩压、舒张压和肌
酐水平均明显高于对照组孕妇，差异有高度统计学意义（Ｐ＜００１）；ＰＥ组孕妇血清 ｍｉＲ２１０和 ｍｉＲ１５５水平均
高于对照组孕妇，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；孕妇血清 ｍｉＲ２１０的 ＲＯＣ曲线下面积为 ０９０４（９５％ＣＩ为
０８４７～０９６１，Ｐ＜００１），ｍｉＲ１５５的 ＲＯＣ曲线下面积为０８４３（９５％ＣＩ为０７６６～０９２０，Ｐ＜００１），孕妇血清
ｍｉＲ２１０水平用于预测ＰＥ的灵敏度和特异性均高于ｍｉＲ１５５。结论：孕妇血清ｍｉＲ２１０和ｍｉＲ１５５水平可为ＰＥ
的早期诊断提供参考，ｍｉＲ２１０的诊断价值高于ｍｉＲ１５５。
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　　先兆子痫（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）是与高血压、蛋
白尿、血小板减少或肾功能不全相关的妊娠特异性

综合征，严重危害孕产妇的健康［１］。世界范围内孕

产妇ＰＥ患病率为２％ ～５％，病死率超过１０％［２］。

目前，ＰＥ诊断主要依靠测量血压、分析血液和尿液
标志物，但这些指标的特异性不强［３］。因此，筛选

出ＰＥ早期诊断的特异性标志物对于该病的早期
预防及治疗意义重大。微小核糖核酸（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
ｍｉＲＮＡ）是真核生物中广泛存在的长约２１～２３个
核苷酸的ＲＮＡ分子，可调节基因表达［４］。虽然有

研究显示，ｍｉＲＮＡ表达的失调如 ｍｉＲ２１０和 ｍｉＲ
１５５等与ＰＥ的发生发展密切相关，但因研究的样
本人群过少（仅２０例），其结果的代表性有待进一
步确定［５－６］。因此，本研究通过选取 ＰＥ孕妇和健
康孕妇各６０例，比较血清 ｍｉＲ２１０和 ｍｉＲ１５５的
相对表达水平，以期为ＰＥ的早期诊断提供参考。

１　资料与方法
１．１　一般资料

选取２０１７年１月 －２０１８年１２月就诊的 ＰＥ
孕妇和健康孕妇各６０例，ＰＥ孕妇要求符合《妇产
科学》第５版诊断标准［３］，即至少２次出现收缩压
≥１６０ｍｍＨｇ或（和）舒张压≥１１０ｍｍＨｇ，且妊娠
２０～３４周时伴有严重蛋白尿（≥２ｇ／２４ｈ），排除多
胎妊娠或非自然受孕者；健康孕妇要求孕期无 ＰＥ
症状且临床资料完整，排除妊娠期间有其他并

发症。

１．２　血液采集和指标测定
收集所有孕妇就诊（或孕检）时的清晨空腹

血，将血样装于 ５ｍＬ离心管中，室温静置 １ｈ，
３０００ｒ／ｍｉｎ，４℃离心５ｍｉｎ，取上清液，置于－８０℃
冰箱中保存。此外，收集所有孕妇就诊（或孕检）

时的临床资料，包括年龄、孕周、体质量指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、收缩压、舒张压、血红蛋白、尿素
氮和肌酐，血压采用欧姆龙ＨＥＭ７０７１上臂式电子
血压计（上海涵飞医疗器械有限公司）测量，取坐

位右上臂肱动脉血压，测量２次记录平均值；血红
蛋白选用 ＸＴ４０００型全自动血液分析仪（日本希
森美康株式会社）检测，尿素氮采用人尿素氮酶联

免疫试剂盒（上海科顺生物科技有限公司）测定，

肌酐采用ＡＵ５８００全自动生化分析仪（美国贝克
曼库尔特有限公司）测定。

１．３　血液ｍｉＲ２１０和ｍｉＲ１５５表达
采用 ＴａｑＭａｎ ｍｉＲＮＡ纯化试剂盒（赛默飞世

尔科技中国有限公司）提取细胞总 ＲＮＡ。采用实
时定量荧光 ＰＣＲ法检测血液 ｍｉＲ２１０、ｍｉＲ１５５的
表达。根据目标基因的 ｍＲＮＡ序列，按照引物设
计的原则，用设计软件 Ｐｒｉｍｅｒｅｘｐｒｅｓｓ３．０设计并
合成引物及探针，见表１。进行 ＲＮＡ反转录后，以
反转录产物为模板，在 ＰｒｏＦｌｅｘＴＭ实时定量 ＰＣＲ仪
（赛默飞世尔科技中国有限公司）上进行扩增，反

应条件为８５℃、３ｍｉｎ，８５℃、２０ｓ，４２℃ 、４０ｓ，循
环３５次。采用２－ΔΔＣＴ法计算 ｍｉＲ２１０和 ｍｉＲ１５５
表达量。

表１　ｍｉＲ２１０、ｍｉＲ１５５及Ｕ６引物序列及产物
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｕｓｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ

ｍｉＲＮＡ 引物序列（５′－３′） 产物（ｂｐ）
ｍｉＲ２１０ 上游 ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＣＴＧＴＧＣＧＴＧＴＧＡＣＡＧＣＧＧ １０９

下游 ＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧＧＣＡＡＴＴＣＡＧＴＴＧＡＧＴＣＡＧＣＣＧＣ
ｍｉＲ１５５ 上游 ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＣＴＧＴＧＣＧＴＧＴＧＡＣＡＧＣＧＧ ６４

下游 ＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣＧＧＣＡＡＴＴＣＡＧＴＴＧＡＧＡＣＣＣＣＴＡＴ
Ｕ６ 上游 ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡＴＡＴＡＣＴ ２０６

下游 ＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴＧＴＣ

１．４　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行数据统计分析。计

量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，各组比较采用

ｔ检验，采用接受者操作特性曲线（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔ
ｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）分析候选 ｍｉＲＮＡ作
为ＰＥ潜在诊断标志物的准确性，Ｐ＜００５为差异
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有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料
两组孕妇的年龄、ＢＭＩ指数、孕周、血红蛋白和

尿素氮比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；但 ＰＥ
组孕妇的收缩压、舒张压和肌酐水平均明显高于对

照组，差异有高度统计学意义（Ｐ＜００１），提示除
收缩压、舒张压以及肌酐水平外，ＰＥ组和对照组孕
妇的一般资料均具有可比性。见表２。

表２　两组孕妇的一般资料比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｗｏｍｅｎ
　指标 ＰＥ组（ｎ＝６０）对照组（ｎ＝６０） ｔ Ｐ
年龄（岁） ３０．１２±５．３３ ３０．３５±５．０２ ０．４８５ １．１３７

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２８．８５±１．６７ ２８．７７±１．８１ ０．３２２ １．４３８
孕周（周） ２７．３３±３．５４ ２７．０５±３．３８ ０．７５６ ０．９８８
收缩压（ｍｍＨｇ） １５８．２５±１０．３９１１３．０２±９．３７ ７．３２４＜０．００１
舒张压（ｍｍＨｇ） １０２．７９±８．０２ ６７．６８±７．３５ ６．９２８＜０．００１
血红蛋白（ｇ／Ｌ） １１３．２４±１０．２５１１４．３３±１０．７８０．９４５ ０．７８２
尿素氮（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．３９±１．６１ ３．９８±１．０８ １．０１３ ０．１６９
肌酐（μｍｏＩ／Ｌ） ６０．２６±１４．９７ ４１．２２±８．０５ ４．３３２＜０．００１

２．２　血清ｍｉＲ２１０和ｍｉＲ１５５水平比较
ＰＥ组孕妇的血清 ｍｉＲ２１０和 ｍｉＲ１５５水平均

高于对照组孕妇，差异有统计学意义（Ｐ＜００５或
Ｐ＜００１）。见表３。

表３　两组孕妇血清ｍｉＲ２１０和
ｍｉＲ１５５表达水平

Ｔａｂ．３　ＴｈｅｉｍｐａｃｔｏｆＰＥｏｎｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ２１０ａｎｄｍｉＲ１５５

　指标 ＰＥ组（ｎ＝６０）对照组（ｎ＝６０） ｔ Ｐ
ｍｉＲ－２１０ ４．３６±１．０６ ２．５２±０．８８ １．３０５ ０．０１９
ｍｉＲ１５５ ３．９８±１．１３ １．２２±０．３７ １．７６４ ０．００７

２．３　血清ｍｉＲ２１０和ｍｉＲ１５５的ＲＯＣ曲线分析
孕妇血清 ｍｉＲ２１０的 ＲＯＣ曲线下面积为

０９０４（９５％ＣＩ为 ０８４７～０９６１，Ｐ＜００１），ｍｉＲ
２１０相对表达量的临界值为３４６时，其预测 ＰＥ的
敏感度和特异性最佳，分别为８５３％和８２２％；孕
妇血清ｍｉＲ１５５的ＲＯＣ曲线下面积为０８４３（９５％
ＣＩ为０７６６～０９２０，Ｐ＜００１），ｍｉＲ１５５相对表达
量的临界值为２８６时，其预测 ＰＥ的敏感度和特
异性最佳，分别为７９２％和７４９％ 。见图１。

图１　孕妇血清ｍｉＲ２１０、ｍｉＲ１５５
水平预测ＰＥ的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇ．１　ＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆｓｅｒｕｍｍｉＲ２１０ａｎｄｍｉＲ１５５
ｌｅｖｅｌｓｕｓｅｄｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇＰＥ

３　讨论
近年来，虽然已有多种潜在蛋白质标志物用于

检测或预测ＰＥ，如妊娠相关蛋白、胎盘生长因子及
其受体、内皮因子和胎盘蛋白１３，然而诊断的敏感
性和特异性有待确定［７］。与这些潜在蛋白质标志

物相比，ｍｉＲＮＡ的主要优点是检测成本相对较低、
通量高、灵敏度和特异性高［８］。有研究表明 ｍｉＲ
２１０参与了人体内多种代谢的过程，包括氧化应
激、细胞凋亡以及癌症的发生发展等［９］。ＰＥ孕妇
妊娠过程中，由于滋养细胞重建母体血管，胎儿 －
母体界面的氧张力远低于健康妊娠［１０］，与此同时

ｍｉＲ２１０通过靶向与胎盘线粒体功能障碍相关的
几种蛋白质，如铁硫簇支架蛋白（ｉｒｏｎｓｕｌｆｕｒｃｌｕｓｔｅｒ
ｓｃａｆｆｏｌｄｈｏｍｏｌｏｇ，ＩＳＣＵ）、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸脱
氢酶１α亚复合体４、钾通道调节因子１（ｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ１，ＫＣＭＦ１）等，破坏线粒
体的氧化还原反应，加重了胎儿－母体界面的缺氧
状态［１１］。已有研究表明Ｔｏｌｌ样受体３激活通过低
氧诱导因子和核因子 ＫＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，
ＮＦＫＢ）ｐ５０亚基诱导胎盘ｍｉＲ２１０上调，导致信号
转导及转录激活蛋白６和白介素４水平降低，提
示缺氧／ＮＦｋＢ／ｍｉＲ２１０通路在 ＰＥ的发病机制中
发挥了重要作用［１２］。此外，ＩＳＣＵ可以促进 ＰＥ的
发生，ｍｉＲ２１０与 ＩＳＣＵｍＲＮＡ３′ＵＴＲ结合可扰乱
滋养细胞铁代谢，ＩＳＣＵ下调又与胎盘缺陷有
关［１１］；ｍｉＲ２１０的异常过表达也会通过干扰人胎盘

５９０１
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中ＫＣＭＦ１介导的信号传导，从而促成 ＰＥ的发
生［１３］。本研究结果显示，ＰＥ孕妇血清 ｍｉＲ２１０水
平比健康孕妇上调，与上述研究结果相符，提示血

清ｍｉＲ２１０指标可作为ＰＥ诊断的参考指标。
本研究结果还显示，ＰＥ孕妇血清 ｍｉＲ１５５较

对照组孕妇上调，这可能是因为ｍｉＲ１５５是内皮依
赖性血管舒张的重要调节因子［１４］，可通过下调富

半胱氨酸６１参与ＰＥ的发生发展［１５］。已有研究证

实，ＰＥ重症孕妇胎盘ｍｉＲ１５５水平显著增加，内皮
型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｅＮＯＳ）表达降低［１６］。最新研究还表明 ｍｉＲ１５５涉
及ｅＮＯＳ通路在ＰＥ的发病机制中的作用，ｍｉＲ１５５
可抑制滋养层细胞中的细胞侵袭，而 ｅＮＯＳ的过表
达时ｍｉＲ１５５的抑制作用被抵消，揭示了 ｍｉＲ１５５
通过负调节 ｅＮＯＳ在减弱细胞迁移行为［１７］。因

此，本研究有理由认为，ＰＥ孕妇血清 ｍｉＲ１５５水平
上调参与了ＰＥ的发展，血清 ｍｉＲ１５５水平也可作
为ＰＥ诊断的参考指标。

此外，本研究 ＲＯＣ曲线结果表明，ｍｉＲ２１０用
作预测ＰＥ的ＲＯＣ曲线下面积大于ｍｉＲ１５５，且临
界值取最佳时，ｍｉＲ２１０预测 ＰＥ的敏感度和特异
性均高于 ｍｉＲ１５５，表明 ｍｉＲ２１０用于预测 ＰＥ的
临床价值高于ｍｉＲ１５５。

综上所述，本研究提示孕妇血清 ｍｉＲ２１０和
ｍｉＲ１５５表达上调与 ＰＥ的发生发展有关，可作为
ＰＥ诊断的潜在标志物，且ｍｉＲ２１０用于预测ＰＥ的
临床价值高于ｍｉＲ１５５。临床上对于血清 ｍｉＲ２１０
和ｍｉＲ１５５表达过高的患者，应予以重视，预防 ＰＥ
的发生。
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