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  摘 要:目的 观察血清miR-650、miR-19b1和尿微量蛋白/肌酐(ACR)在预测妊娠高血压综合征(以下

简称妊高征)肾功能损害中的价值。方法 选择2019年1月至2020年12月在该院诊治的妊高征患者130例

为妊高征组。选择同期在该院产检的健康孕妇65例和健康体检女性45例,分别为健康妊娠组和健康对照组。
根据患者肌酐清除率水平将妊高征组进一步分为肾功能异常组(96例)和肾功能正常组(34例)。采用实时荧

光定量PCR检测血清miR-650和miR-19b1水平。观察各组血清miR-650、miR-19b1水平和ACR的变化,分

析血清miR-650、miR-19b1水平,ACR与妊高征严重程度和肾功能损害的关系,以及以上指标预测妊高征患者

发生肾功能损害的效能。结果 妊高征组血清 miR-650水平和 ACR高于健康妊娠组和健康对照组(P<
0.05),而健康妊娠组高于健康对照组(P<0.05),并且 miR-650和 ACR随着妊高征严重程度的升高而升高

(P<0.05)。肾功能异常组的血清 miR-650水平和ACR明显高于肾功能正常组(P<0.05)。妊高征组血清

miR-19b1水平低于健康妊娠组和健康对照组(P<0.05),而健康妊娠组低于健康对照组(P<0.05),并且

miR-19b1水平随着疾病严重程度升高而降低(P<0.05)。肾功能异常组的血清 miR-19b1水平明显低于肾功

能正常组(P<0.05)。妊高征患者血清 miR-650(r=-0.684,P<0.05)和ACR(r=-0.752,P<0.05)与

miR-19b1呈负相关,而血清miR-650水平与ACR呈正相关(r=0.717,P<0.05)。血清 miR-650、miR-19b1
和ACR在预测妊高征患者发生肾功能损害中具有较高的效能,3项指标联合检测的灵敏度为91.2%,特异度

为81.2%,曲线下面积(AUC)为0.926,明显高于 miR-650(Z=2.867,P<0.05)、miR-19b1(Z=2.369,P<
0.05)和ACR(Z=2.419,P<0.05)。结论 血清 miR-650、miR-19b1和ACR在预测妊高征肾功能损害中具

有较高的效能,联合检测有助于提高灵敏度和特异度。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

miR-650,miR-19b1
 

and
 

urinary
 

microprotein/creati-
nine

 

ratio
 

(ACR)
 

for
 

predicting
 

renal
 

function
 

damage
 

in
 

pregnancy-induced
 

hypertension.Methods A
 

total
 

of
 

130
 

patients
 

with
 

pregnancy-induced
 

hypertension
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

pregnancy-induced
 

hypertension
 

group.Contemporaneous
 

65
 

normal
 

pregnant
 

women
 

with
 

prenatal
 

examination
 

and
 

45
 

healthy
 

females
 

undergoing
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

pregnancy
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group,respectively.According
 

to
 

the
 

level
 

of
 

creatinine
 

clearance,the
 

pregnancy-induced
 

hypertension
 

group
 

was
 

further
 

divided
 

into
 

abnormal
 

renal
 

function
 

group
 

(96
 

cases)
 

and
 

normal
 

renal
 

function
 

group
 

(34
 

cases).The
 

real-time
 

quantitative
 

PCR
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-650
 

and
 

miR-19b1.The
 

changes
 

of
 

serum
 

miR-650,miR-19b1
 

lev-
els

 

and
 

ACR
  

were
 

observed
 

in
 

each
 

group.The
 

relationship
 

between
 

serum
 

miR-650,miR-19b1
 

levels
 

and
 

ACR
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

pregnancy-induced
 

hypertension
 

and
 

renal
 

function
 

damage
 

was
 

analyzed,and
 

their
 

diagnostic
 

efficiency
 

for
 

predicting
 

the
 

renal
 

impairment
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pregnancy-induced
 

hypertension
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was
 

also
 

analyzed.Results The
 

serum
 

level
 

of
 

miR-650
 

and
 

ACR
 

in
 

the
 

pregnancy-induced
 

hypertension
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

pregnancy
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

healthy
 

pregnancy
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

level
 

of
 

miR-650
 

and
 

ACR
 

were
 

increased
 

as
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

increase
 

(P<0.05).The
 

serum
 

miR-650
 

level
 

and
 

ACR
 

in
 

the
 

abnormal
 

renal
 

function
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

renal
 

function
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

miR-19b1
 

level
 

in
 

the
 

pregnancy-induced
 

hypertension
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

healthy
 

pregnancy
 

group
 

and
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

healthy
 

pregnancy
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

the
 

healthy
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

miR-19b1
 

level
 

was
 

decreased
 

as
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

increase
 

(P<0.05),the
 

serum
 

miR-19b1
 

level
 

in
 

the
 

abnormal
 

renal
 

function
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

normal
 

renal
 

function
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-650
 

(r=-0.684,
P<0.05)

 

and
 

ACR
 

(r=-0.752,P<0.05)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pregnancy-induced
 

hypertension
 

negatively
 

correlated
 

with
 

miR-19b1,while
 

the
 

serum
 

miR-650
 

level
 

positively
 

correlated
 

with
 

ACR
 

(r=0.717,P<
0.05).The

 

serum
 

miR-650,miR-19b1
 

and
 

ACR
 

had
 

high
 

diagnostic
 

efficiency
 

in
 

predicting
 

the
 

renal
 

injury
 

oc-
currence

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

pregnancy-induced
 

hypertension.The
 

sensitivity
 

of
 

the
 

3-indicator
 

combined
 

de-
tection

 

was
 

91.2%,the
 

specificity
 

was
 

81.2%,and
 

AUC
 

was
 

0.926,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

miR-650
 

(Z=2.867,P<0.05),miR-19b1
 

(Z=2.369,P<0.05)
 

and
 

ACR
 

(Z=2.419,P<0.05).
Conclusion The

 

serum
 

miR-650,miR-19b1
 

and
 

ACR
 

have
 

a
 

high
 

diagnostic
 

efficiency
 

for
 

predicting
 

renal
 

dysfunction
 

in
 

pregnancy-induced
 

hypertension.Their
 

combined
 

detection
 

can
 

help
 

to
 

improve
 

the
 

sensitivity
 

and
 

specificity.
Key

 

words:microRNA; pregnancy-induced
 

hypertension; renal
 

function
 

damage; urinary
 

micropro-
tein/creatinine

 

ratio; real-time
 

quantitative
 

PCR

  妊娠高血压综合征(以下简称妊高征)是女性妊

娠过程中特有的疾病,多发生在妊娠20~24周,临床

表现为高血压、蛋白尿和水肿等,常常累及多个脏器

的损害,以肾脏损害最为常见[1]。妊高征在我国发病

率为9%~12%,严重威胁孕产妇及胎儿的生命安

全[2]。因此,早期对妊高征患者进行诊断,并在其肾

功能损害可逆期进行干预,对于改善患者预后具有重

要的临床意义。尿微量蛋白/肌酐(ACR)是反映肾功

能的重要指标,它不受尿量、尿液浓缩程度和时间的

影响,因此可以比较客观地反映尿蛋白含量,其水平

越高,肾功能损害越严重[3]。微小核糖核酸是一类非

编码RNA,参与多种疾病的病理生理过程,包括先兆

子痫和妊娠期肾功能的损害过程[4]。本研究联合检

测miR-650、miR-19b1和ACR,观察其对妊高征患者

肾功能损害的预测价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年1月至2020年12月在

本院诊治的妊高征患者130例为妊高征组,根据妊高

征的严重程度将患者分为轻度组(48例)、中度组(45
例)和重度组(37例)。标准如下,轻度:妊娠前20周

基础血压正常,妊娠20周后血压≥140/90
 

mm
 

Hg,
在产后的12周内能够恢复正常,并且蛋白尿为阴性;
中度:妊娠20周后血压为140/90~160/110

 

mm
 

Hg,
尿蛋白≥0.5

 

g/24
 

h;重度:血压>160/110
 

mm
 

Hg,
且尿蛋白≥5.0

 

g/24
 

h,可伴有水肿。根据患者肌酐

清除率(Ccr)水平将妊高征组进一步分为肾功能异常

组(Ccr<80
 

mL/min,96例)和肾功能正常组(Ccr≥
80

 

mL/min,34例)。妊高征组患者年龄25~45岁、
平均 (34.29±4.68)岁,体 质 量 指 数 (BMI)为

(26.35±3.17)kg/m2,孕周21~36周、平均(34.94±
4.95)周。选择同期在本院产检的健康孕妇65例为

健康妊娠组,年龄25~45岁、平均(35.08±5.18)岁,

BMI为(26.09±4.15)kg/m2,孕周20~35周、平均

(35.18±5.07)周。另选择同期本院健康体检女性45
例为健康对照组,年龄21~46岁、平均(34.86±
5.17)岁,BMI为(26.18±4.18)kg/m2。妊高征组纳

入标准:(1)妊高征组患者符合妊高征的诊断标准;
(2)妊娠者孕期超过20周,且均为单胎妊娠的初产

妇;(3)入院前均未经有效治疗。妊高征组排除标准:
(1)原发性肾功能损害;(2)原发性高血压;(3)合并急

慢性感染,包括肝炎、结核和肺炎等;(4)合并冠心病

和糖尿病等慢性疾病。妊高征组、健康妊娠组、健康

对照组的一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05),具有可比性。本研究经医院伦理委员会批准,
所有研究对象均签署知情同意书。

1.2 方法 研究对象入院后抽取肘静脉血5
 

mL,在
室温下静置20

 

min,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,离心半

径为15
 

cm,去上清液3
 

mL,放置于-80
 

℃的冰箱中

待测。采 用 TaqMan
 

miRNA 试 剂 盒 提 取 细 胞 总

RNA,采用实时荧光定量PCR检测血清 miR-650和

miR-19b1水平。根据目标基因的 mRNA序列,设计

引物,以软件Primer
 

express
 

3.0设计反转录产物。
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miR-650 扩 增 引 物 正 向: 5'-AGGAG-
GCAGCGCTCTC-3';扩 增 引 物 反 向:5'-CTGC-
CCCAGGTGCTGCT-3';miR-19b1扩 增 引 物 正 向:
5'-GGGCGACCTACGTTTGGACG-3';扩 增 引 物 反

向:5'-CAGTGCGTGTCGTGGAGT-3';U6扩增引物

正向:5'-GGGCTCGCTTCGGCAGCACA-3';扩增引

物反向:5'-TGGTGTCGTGGAGTCG-3'。反转录后

以反转录产物为模板,于实时定量PCR仪上进行扩

增,反应条件为85
 

℃反应3
 

min,85
 

℃反应20
 

s,
42

 

℃反应40
 

s,总共循环35次,采用2-ΔΔCt 表示

miR-650和miR-19b1的相对表达量。
1.3 观察指标 (1)观察各组血清 miR-650、miR-
19b1水平和 ACR的变化。(2)分析血清 miR-650、
miR-19b1水平和 ACR与妊高征严重程度和肾功能

损害的关系。(3)分析血清 miR-650、miR-19b1和

ACR预测妊高征患者发生肾功能损害的效能。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件进行数

据分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,两
组间比较采用t检验,多组间比较采用F 检验,组间两

两比较采用SNK-q法;计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;采用二元Logistic回归进行危

险因素分析;采用受试者工作特征(ROC)曲线进行诊

断效能评价。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清 miR-650、miR-19b1水平和 ACR比

较 妊高征组血清miR-650水平和ACR高于健康妊

娠组和健康对照组(P<0.05),而健康妊娠组明显高

于健康对照组(P<0.05);妊高征组血清 miR-19b1
水平明显低于健康妊娠组和健康对照组(P<0.05),
而健康妊娠组明显低于健康对照组(P<0.05)。见

表1。
表1  各组血清 miR-650、miR-19b1水平和ACR

   比较(x±s)

组别 n miR-650 miR-19b1 ACR(mg/mmol)

健康对照组 45 0.98±0.23 3.27±1.13 5.28±1.43

健康妊娠组 65 1.48±0.78a 2.63±0.92a 10.82±2.83a

妊高征组 130 2.52±1.15ab 1.53±0.79ab 109.73±14.27ab

F 66.625 87.582 3157.513

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,aP<0.05;与健康妊娠组比较,bP<0.05。

2.2 血清 miR-650、miR-19b1水平和 ACR与妊高

征严重程度的关系 妊高征患者重度组和中度组的

血清 miR-650水平和 ACR 明显高于轻度组(P<
0.01),而重度组明显高于中度组(P<0.05);重度组

和中度组血清 miR-19b1水平明显低于轻度组(P<
0.05),而重度组明显低于中度组(P<0.05)。见表2。
2.3 血清 miR-650、miR-19b1水平和 ACR与妊高

征患者肾功能损害的关系 肾功能异常组血清 miR-
650水平和ACR明显高于肾功能正常组(P<0.05),
而血清miR-19b1水平明显低于肾功能正常组(P<
0.05)。见表3。

表2  血清 miR-650、miR-19b1水平和ACR与妊高征

   严重程度的关系(x±s)

组别 n miR-650 miR-19b1 ACR(mg/mmol)

轻度组 48 1.41±0.48 2.41±0.40 70.70±19.19

中度组 45 2.83±0.46a 1.17±0.44a 119.78±14.42a

重度组 37 3.58±1.13ab 0.83±0.26ab 148.15±41.15ab

F 100.673 208.405 96.102

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度组比较,aP<0.05;与中度组比较,bP<0.05。

表3  血清 miR-650、miR-19b1水平和ACR与妊高征

   患者肾功能损害的关系(x±s)

组别 n miR-650 miR-19b1 ACR(mg/mmol)

肾功能正常组 34 2.16±0.91 1.76±0.80 96.78±32.30

肾功能异常组 96 3.53±1.17 0.89±0.18 146.29±42.28

t 6.193 10.014 7.058

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 妊高征患者血清 miR-650、miR-19b1、ACR间

的相关性分析 妊高征患者血清 miR-650水平(r=
-0.684,P<0.05)和 ACR(r=-0.752,P<0.05)
与miR-19b1呈负相关,而血清 miR-650水平与ACR
呈正相关(r=0.717,P<0.05)。
2.5 血清miR-650、miR-19b1和ACR预测妊高征患

者肾功能损害的效能 根据是否发生肾功能损害将

血清miR-650、miR-19b1和ACR进行二元Logistic回

归,得到方程Y=1.086×XmiR-650-1.554×XmiR-19b1+
0.031×XACR-5.776。联合检测3项指标预测妊高

征患者发生肾功能损害的灵敏度为91.2%,特异度为

81.2%,其曲线下面积(AUC)为0.926,高于miR-650
(Z=2.867,P<0.05),miR-19b1(Z=2.369,P<
0.05)和 ACR(Z=2.419,P<0.05),而 miR-650、
miR-19b1和ACR的AUC比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表4、图1。
表4  血清 miR-650、miR-19b1和ACR预测妊高征

   患者肾功能损害的效能

指标 截断值
灵敏度

(%)
特异度

(%)
AUC 95%CI

miR-650 >2.86 73.5 78.1 0.820 0.743~0.882

miR-19b1 ≤1.11 94.1 76.0 0.842 0.767~0.900

ACR >132.58
 

mg/mmol 67.6 89.6 0.839 0.764~0.897

3项联合 — 91.2 81.2 0.926 0.867~0.965

  注:—表示无数据。
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图1  血清 miR-650、miR-19b1和ACR预测

妊高征患者肾功能损害的ROC曲线

3 讨  论

  妊高征多发生于妊娠中晚期,病理生理表现为全

身小动脉的痉挛,导致动脉管腔变窄,外周血管阻力

增高,引起血管内皮细胞受损,血管的通透性增加,蛋
白渗漏。内皮细胞功能受损常常会导致多个器官的

损害,其中以肾功能损害最为常见[5-6]。肾脏出现损

害往往表现为肾小球和肾小管基底膜明显增厚,引起

间质纤维化,导致肾小球滤过功能受到损害,出现蛋

白尿。24
 

h尿蛋白是反映尿蛋白水平的金标准,但尿

液收集时间较长,影响因素较多,对尿蛋白含量的测

定有一定的影响。ACR既可以避免标本收集时间太

长的影响,又能有效反映24
 

h尿蛋白的水平,已经逐

渐成为肾功能损害的监测指标[7]。本研究结果显示,
妊高征组患者ACR明显高于健康妊娠组和健康对照

组,并且随着妊高征严重程度的升高,ACR出现明显

升高,与既往研究报道结果一致[8]。本研究结果显

示,妊高征肾功能异常的患者 ACR高于肾功能正常

患者,并且发现当ACR>132.58
 

mg/mmol时,其灵

敏度为67.6%,特异度为89.6%,AUC为0.839,说
明ACR对妊高征患者发生肾功损害具有较高的预测

价值,与文献[9]报道的结果一致。ACR作为一种反

映尿蛋白水平的指标,具有操作简单、方便和依从性

好等特点,但ACR主要反映肾小球的受损情况,易受

患者饮食、年龄、体内蛋白代谢的影响,同时还受血流

动力学的影响,故 ACR作为早期诊断妊高征患者发

生肾功能损害的指标有一定的不足。
微小核糖核酸在妊娠过程中的表达谱出现明显

变化,其很可能参与了妊娠的生理过程,在妊高征的

患者中,微小核糖核酸同样出现了相应的变化。本研

究结果表明,妊高征患者血清 miR-650水平明显高于

健康妊娠组和健康对照组,并且健康妊娠组患者血清

miR-650水平高于健康对照组,说明 miR-650参与了

妊高征的发生、发展过程。本研究结果还显示,妊高

征患者血清 miR-650水平随着疾病严重程度的升高

而升高,说明血清miR-650水平能够反映妊高征的严

重程度。miR-650在多种肿瘤中呈高表达,主要表现

为促癌,如miR-650在非小细胞肺癌和前列腺癌中呈

高表达,而下调miR-650表达对前列腺癌发生具有明

显的抑制作用[10-12]。现有研究证实,miR-650在结直

肠癌中呈高表达,抑制miR-650表达后能够明显降低

癌细胞的增殖速度[13]。目前,miR-650水平的变化是

否与妊高征有关的相关报道较少。本研究结果显示,
当miR-650>2.86时,其预测妊高征患者发生肾功能

损害具有较高的诊断效能,灵敏度为73.5%,特异度

为78.1%,AUC为0.820,说明 miR-650参与妊高征

的病理生理过程,对妊高征患者发生肾功能损害具有

较高的预测价值。
本研究发现妊高征患者血清 miR-19b1水平明显

低于健康妊娠组和健康对照组,并且发现 miR-19b1
水平随着妊高征严重程度的升高而降低,说明血清

miR-19b1水平能够反映妊高征的严重程度。现已知

miR-19b1在肝癌、肾癌、非小细胞肺癌和乳腺癌等癌

症中均出现异常表达[14],在乳腺癌和肾癌的研究中,

miR-19b1为促癌基因,具有促进癌细胞增殖和抑制

凋亡作用[15-16],而在非小细胞肺癌中,miR-19b1表现

为抑癌基因[17]。在胰腺炎和胰腺癌的鉴别诊断中,血
清 miR-19b1的诊断价值与糖类抗原(CA)199相

当[18]。而其在妊娠和病理妊娠方面的研究较少,本研

究发现当血清 miR-19b1≤1.11时,其预测妊高征患

者发生肾功能损害的灵敏度为94.1%,特异度为

76.0%,AUC为0.842,说明血清miR-19b1对妊高征

患者发生肾功能损害具有较高的预测价值。本研究

结果显示,妊高征患者血清 miR-650和ACR与 miR-
19b1呈负相关,而血清 miR-650水平与ACR呈正相

关,3项指标联合检测能够明显提高预测妊高征患者

发生肾功能损害的效能,联合检测的灵敏度91.2%,
特异度为81.2%,AUC为0.926,均高于单个指标检

测,说明3项指标之间存在一定相关性,其具体机制

需要进一步研究。
综上所述,血清miR-650、miR-19b1和ACR在预

测妊高征肾功能损害中具有较高的效能,联合检测有

助于提高预测的灵敏度和特异度。
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