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  摘 要:目的 观察血清miR-520h和 miR-376c水平对妊娠期高血压(HDCP)患者发生妊娠结局不良的

预测价值。方法 选取2021年1月至2022年12月该院收治的HDCP患者128例作为HDCP组,根据疾病严

重程度,将其分为妊娠高血压组(54例)、轻度子痫前期(PE)组(41例)和重度PE组(33例);根据妊娠结局,将

其分为妊娠结局不良组(55例)和妊娠结局良好组(73例)。选取同期在该院体检的健康孕妇75例作为对照

组。比较两组的血清miR-520h和miR-376c水平。采用二元Logistic回归分析HDCP患者发生妊娠结局不良

的危险因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清miR-520h和miR-376c对HDCP患者发生妊娠结局不

良的预测效能。结果 HDCP组血清 miR-520h水平高于对照组(P<0.05),而血清 miR-376c水平低于对照

组(P<0.05)。重度PE组患者的血清miR-520h水平高于轻度PE组和妊娠高血压组,轻度PE组患者的血清

miR-520h水平高于妊娠高血压组,差异均有统计学意义(P<0.05);重度PE组血清 miR-376c水平低于轻度

PE组和妊娠高血压组,轻度PE组低于妊娠高血压组,差异均有统计学意义(P<0.05)。两组发病孕周、不同

HDCP严重程度及收缩压、24
 

h尿蛋白和血清 miR-520h和血清 miR-376c水平比较,差异均有统计学意义

(P<0.05)。二元Logistic回归分析发现,发病孕周≥38周、HDCP越严重、血清miR-520h水平上升是 HDCP
患者发生妊娠结局不良的危险因素(P<0.05),miR-376c水平上升是 HDCP患者发生妊娠结局不良的保护因

素(P<0.05)。miR-520h和miR-376c联合检测的曲线下面积(AUC)为0.929高于 miR-520h(AUC=0.805)
和miR-376c(AUC=0.880)单独检测。结论 miR-520h和 miR-376c参与了 HDCP的发生发展,联合检测

miR-520h和miR-376c水平有助于评估HDCP患者的妊娠结局。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

miR-520h
 

and
 

miR-376c
 

levels
 

in
 

poor
 

pregnancy
 

outcomes
 

of
 

patients
 

with
 

hypertensive
 

disorder
 

complicating
 

pregnancy
 

(HDCP).Methods A
 

to-
tal

 

of
 

128
 

patients
 

with
 

HDCP
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

HDCP
 

group.According
 

to
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,they
 

were
 

divided
 

into
 

pregnancy
 

hypertension
 

group
 

(54
 

cases),mild
 

pre-eclampsia
 

(PE)
 

group
 

(41
 

cases)
 

and
 

severe
 

PE
 

group
 

(33
 

cases).According
 

to
 

the
 

preg-
nancy

 

outcome,they
 

were
 

divided
 

into
 

poor
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

(55
 

cases)
 

and
 

good
 

pregnancy
 

outcome
 

group
 

(73
 

cases).Seventy-five
 

healthy
 

pregnant
 

women
 

underwent
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

dur-
ing

 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-520h
 

and
 

miR-376c
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups.Binary
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

poor
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

HDCP
 

patients,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

miR-520h
 

and
 

miR-376c
 

for
 

poor
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

HDCP
 

pa-
tients.Results The

 

serum
 

miR-520h
 

level
 

in
 

HDCP
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).
The

 

serum
 

miR-376c
 

level
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

serum
 

miR-520h
 

level
 

in
 

se-
vere

 

PE
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

mild
 

PE
 

group
 

and
 

gestational
 

hypertension
 

group,and
 

the
 

serum
 

miR-
520h

 

level
 

in
 

mild
 

PE
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

gestational
 

hypertension
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
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statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

serum
 

miR-376c
 

level
 

in
 

severe
 

PE
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

mild
 

PE
 

group
 

and
 

gestational
 

hypertension
 

group,and
 

the
 

serum
 

miR-376c
 

level
 

in
 

mild
 

PE
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

gestational
 

hypertension
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

gestational
 

week,severity
 

of
 

HDCP,systolic
 

blood
 

pressure,24h
 

u-
rinary

 

protein
 

and
 

serum
 

miR-520h
 

and
 

miR-376c
 

levels
 

in
 

the
 

two
 

groups
  

(P<0.05).Binary
 

Logistic
 

regres-
sion

 

analysis
 

showed
 

that
 

gestational
 

week≥38
 

weeks,more
 

severe
 

HDCP,and
 

increased
 

serum
 

miR-520h
 

lev-
el

 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

HDCP
 

patients
 

(P<0.05),and
 

increased
 

miR-376c
 

level
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

for
 

poor
 

pregnancy
 

outcomes
 

in
 

HDCP
 

patients
 

(P<0.05).The
 

curve
 

area
 

(AUC)
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

miR-520h
 

and
 

miR-376c
 

was
 

0.929,which
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection
 

of
 

miR-520h
 

(AUC=0.805)
 

and
 

miR-376c
 

(AUC=0.880).Conclusion miR-520h
 

and
 

miR-376c
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

HDCP,Combined
 

detection
 

of
 

miR-520h
 

and
 

miR-376c
 

levels
 

is
 

helpful
 

to
 

evaluate
 

the
 

pregnancy
 

outcome
 

of
 

HDCP
 

patients.
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  妊娠期高血压(HDCP)是妊娠期特发疾病,其发

病率为5%~10%,且呈逐年升高趋势[1]。HDCP一

般发生在妊娠20周至分娩后2周,表现为血压升高,
出现蛋白尿和水肿等症状,易导致多种妊娠结局不良

的发生[2]。因此,发现早期预测HDCP患者发生妊娠

结局不良的标志物,对改善母婴预后有重要意义。微

小核糖核酸(miRNAs)是由22个核苷酸组成的单链

非编码RNA,在基因的调控中发挥重要作用[3]。现

有研究证实,子痫前期(PE)患者足月胎盘和血浆中的

miR-376c水平降低,其被认为是PE诊断的标志物。
并发现miR-376c可促进滋养细胞活力、迁移和侵袭,
其水平下降会导致孕妇妊娠并发症的发生[4]。另一

项研究显示,miR-520h在孕妇细胞、胎盘和血液中呈

高水平,故被认为是PE诊断的重要标志物[5]。miR-
520h和miR-376c对 HDCP患者发生妊娠结局不良

的诊断价值尚未明确。本研究通过观察 HDCP患者

血清 miR-520h和 miR-376c水平,分析其对 HDCP
患者发生妊娠结局不良的预测效能,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 
 

一般资料 选取2021年1月至2022年12月

于本院就诊的 HDCP患者128例作为 HDCP组,
HDCP组年龄24~43岁,平均(31.66±4.50)岁;孕
周36~40周,平均(38.16±0.87)周。根据HDCP患

者的疾病严重程度分为妊娠高血压组54例,轻度PE
组41例和重度PE组33例。另选取同期在本院体检

的健康孕妇75例作为对照组,年龄24~43岁,平均

(31.04±4.96)岁;孕周36~40周,平均(37.92±
0.80)周。纳入标准:患者符合HCDP的诊断标准[6];
单胎妊娠。排除标准:病历资料不完整;存在心、肝、
肾等重要功能障碍;伴高血压、冠心病和肺病等慢性

疾病;合并肿瘤或其他免疫性疾病;智力低下和有精

神疾病;未定期进行产检。HDCP组与对照组研究对

象年龄、孕周比较,差异均无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。所有患者均知情同意,并签署知情同意

书,本研究经医院伦理委员会审核通过。
1.2 方法

1.2.1 血液标本留取 留取所有研究对象的清晨空

腹静脉血10
 

mL,取5
 

mL放置在无抗凝剂的试管中,
分离血清并将其放置在1.5

 

mL的离心管中,再将其

置于在4
 

℃的环境下按照3
 

000
 

r/min的速度离心10
 

min,然后以12
 

000
 

r/min的速度离心15
 

min,清除细

胞沉积物后,将其置于-80
 

℃的冰箱保存。另5
 

mL
静脉血用于测定血脂和 miRNAs水平。采用全自动

生化仪(OTA-400
 

型,沈阳万泰医疗设备有限责任公

司)测定血清血红蛋白、总胆固醇和甘油三酯。留取

HDCP患者24
 

h尿液,通过生化分析仪测定24
 

h尿

蛋白。所有的试剂盒均为配套试剂盒,严格按照说明

书操作。
1.2.2 实时荧光定量PCR 提取总RNA:采用Tr-
izol

 

法对血浆进行总RNA提取,按照总RNA分离试

剂盒说明书操作。合成cDNA:采用Taqman
 

探针法

合成,首先配置反应体系。RNA
 

4.5
 

μL,RNA引物

1.5
 

μL,无水核糖核酸酶(RNase)0.4
 

μL,脱氧核糖核

苷三磷酸(dNTP)0.2
 

μL,10×buffer
 

0.8
 

μL和抑制

剂0.1
 

μL。反应条件:在95
 

℃的环境下先以起始模

板预变性10
 

min,在中模板中95
 

℃环境下变性15
 

s,
在60

 

℃环境下退火1
 

min,共循环40次。其中引物

序列为 miR-520h正 向 引 物:5'-ACA
 

AAGUGCU-
UCCCUUUAGA-3',反 向 引 物:5'-UCUAAAGG-
GAAGCACUUGUUU-3'。miR-376c正 向 引 物:5'-
GGGGACACTTTGGAC-3',反 向 引 物:5'-GGTC-
CGTGAGGGATGATGTC-3'。甘 油 醛-3-磷 酸 脱 氢

酶(GAPDH)正向引物:5'-GGGAGCCAAAAGGGT-
CAT-3,反 向 引 物:5'-GAGTCCTTCCACGATAC-
CAA-3'。PCR反应体系:dNTP

 

1.6
 

μL、10
 

μmol/L
的正反向引物1.0

 

μL、Taq
 

DNA
 

聚合酶1.0
 

μL、
SYBR

 

Premix
 

Ex
 

TaqTM
 

Ⅱ(2×)12.5
 

μL,加反应反

冲液至25.0
 

μL。PCR反应条件:在95
 

℃环境下变
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性10
 

s,在65
 

℃环境下退火20
 

s,在75
 

℃环境下延伸

在15
 

s,共40个循环。以2-ΔΔCt 计算出 miR-520h和

miR-376c的水平。
1.2.3 妊娠结局 选择发生早产、胎膜早破、产后出

血、胎儿生长受限、新生儿窒息和胎儿窘迫等的 HD-
CP患者为妊娠结局不良组(55例),其余患者为妊娠

结局良好组(73例)。
1.2.4 观察指标 观察 HDCP组和对照组血清

miR-520h和miR-376c水平变化;比较HDCP患者妊

娠结局良好组与不良组的一般资料及实验室指标;分
析HDCP患者发生妊娠结局不良的多因素;比较不同

严重程度 HDCP患者的血清 miR-520h和 miR-376c
水平;评估血清miR-520h和miR-376c水平对HDCP
患者发生妊娠结局不良的预测效能。
1.3 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,多组间比较采用方差分析,多组

间两两比较采用LSD-t检验。计数资料用例数或百

分率表示,组间比较采用χ2 检验。采用二元Logistic
回归分析HDCP患者发生妊娠结局不良的危险因素,
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-520h
和miR-376c水平对HDCP患者发生妊娠结局不良的

预测价值。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 HDCP组和对照组患者血清 miR-520h和 miR-
376c水平比较 HDCP组血清 miR-520h水平高于

对照组,而血清miR-376c水平低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。
表1  HDCP组和对照组患者血清 miR-520h和 miR-376c

   水平比较(x±s)

组别 n miR-520h miR-376c

HDCP组 128 2.70±0.88 1.66±0.59

对照组 75 1.31±0.32 3.17±0.67

t 16.142 21.163

P <0.001 <0.001

2.2 不同严重程度 HDCP患者的血清 miR-520h和

miR-376c水平比较 重度PE组患者的血清 miR-
520h水平高于轻度PE组和妊娠高血压组,轻度PE
组患者的血清 miR-520h水平高于妊娠高血压组,差
异均有统计学意义(P<0.05);重度PE组血清 miR-
376c水平低于轻度PE组和妊娠高血压组,轻度PE
组低于妊娠高血压组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。
2.3 HDCP患者妊娠结局良好组与妊娠结局不良组

的一般资料及实验室指标比较 两组发病孕周、不同

HDCP严重程度及收缩压、24
 

h尿蛋白和血清 miR-
520h和血清 miR-376c水平比较,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
表2  不同严重程度 HDCP患者的血清 miR-520h和

   miR-376c水平比较(x±s)

组别 n miR-520h miR-376c

妊娠高血压组 54 1.95±0.39 2.23±0.37

轻度PE组 41 2.72±0.31a 1.44±0.18a

重度PE组 33 3.90±0.48ab 0.99±0.18ab

F 254.536 217.998

P <0.001 <0.001

  注:与妊娠高血压组比较,aP<0.05;与轻度PE组比较,bP<
0.05。

表3  HDCP患者妊娠结局良好组与不良组的一般资料

   及实验室指标比较[x±s或n(%)]

项目
妊娠结局良好组

(n=73)
妊娠结局不良组

(n=55)
t/χ2 P

年龄(岁) 31.57±4.35 31.78±4.73 0.256 0.798
发病孕周(周) 37.85±0.76 38.58±0.83 5.190<0.001
初产妇 0.851 0.356

 是 35(47.95) 21(38.18)

 否 38(52.05) 34(61.82)

分娩方式 0.094 0.759

 剖宫产 34(46.58) 28(50.91)

 阴道分娩 39(53.42) 27(49.09)

HDCP严重程度 46.372<0.001

 妊娠期高血压 49(67.12) 5(9.10)

 轻度PE 17(23.29) 24(43.63)

 重度PE 7(9.59) 26(47.27)

孕前BMI(kg/m2) 22.45±2.19 22.45±3.07 0.015 0.988
舒张压(mmHg) 106.23±11.74 105.89±11.63 0.160 0.874
收缩压(mmHg) 139.83±13.88 161.00±15.30 8.176<0.001
血红蛋白(g/L) 131.81±2.27 130.61±17.56 0.359 0.720
总胆固醇(mmol/L) 4.14±0.96 4.15±0.94 0.054 0.957
甘油三酯(mmol/L) 1.64±0.49 1.63±0.41 0.131 0.896

24
 

h尿蛋白(g/24
 

h) 5.76±0.90 6.25±1.28 2.379 0.019

miR-520h 2.23±0.54 3.33±0.85 8.373<0.001

miR-376c 2.01±0.50 1.19±0.32 11.253<0.001

2.4 影响HDCP患者妊娠结局的二元Logistic回归

分析 将表3中差异有统计学意义的指标[发病孕周

(≥38周=1,<38周=0)、HDCP严重程度(妊娠期

高血压=1,轻度PE=2,重度PE=3)、收缩压(≥
131.12

 

mmHg=1,<131.12
 

mmHg=0)、24
 

h尿蛋

白(≥5.97
 

g/24
 

h=1,<5.97
 

g/24
 

h=0)、miR-520h
(≥2.70=1,<2.70=0)和 miR-376c(≥1.67=1,<
1.67=0)]进行赋值,根据是否发生妊娠结局不良进

行二元Logistic回归分析,结果显示发病孕周≥38
周、HDCP严重程度越高、血清 miR-520h≥2.70是

HDCP患者 发 生 妊 娠 结 局 不 良 的 危 险 因 素(P<
0.05),miR-376c≥1.67是HDCP患者发生妊娠结局

不良的保护因素(P<0.05)。见表4。
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2.5 血清 miR-520h和 miR-376c水平对 HDCP患

者发生妊娠结局不良的预测效能 根据 HDCP患者

是否发生妊娠结局不良进行Logistic分析,联合应用

时建立回归预测模型:Y=
 

1.39×XmiR-520h-3.73×

XmiR-376c+1.65。结果显示血清 miR-520h和 miR-
376c联合检测的灵敏度为76.4%,特异度为94.5%,
曲线下面积(AUC)为0.929高于 miR-520h(AUC=
0.805)和miR-376c(AUC=0.880)单独检测。见表5。

表4  HDCP患者妊娠结局影响因素的二元Logistic回归分析

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

发病孕周≥38周 3.857 1.839 4.400 0.036 47.334 1.288~1.74×103

HDCP严重程度 3.122 1.494 4.369 0.037 22.692 1.215~423.875

收缩压≥131.12
 

mmHg 0.079 0.052 2.262 0.133 1.082 0.976~1.199

24
 

h尿蛋白≥5.97
 

g/24
 

h 0.532 0.912 0.340 0.560 1.702 0.285~10.175

miR-520h≥2.70 4.258 1.669 6.509 0.011 70.700 2.683~1.86×103

miR-376c≥1.67 -10.596 5.072 4.365 0.037 0.250×10-5 0.000~0.519  

表5  血清 miR-520h和 miR-376c水平对 HDCP患者发生妊娠结局不良的预测效能

指标 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI P

miR-520h 3.02 67.3 93.2 0.805 0.726~0.870 <0.001

miR-376c 1.63 89.1 72.6 0.880 0.811~0.931 <0.001

miR-520h+
 

miR-376c - 76.4 94.5 0.021 0.870~0.967 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  HDCP是最常见的妊娠特有的并发症,随着病情

加重,患者常发生妊娠结局不良。HDCP病理基础是

全身小血管痉挛导致胎盘供血减少,出现滋养细胞侵

袭不足,引起母婴并发症发生[7-8]。目前尚未找有效

预测 HDCP患者发生妊娠结局不良的灵敏指标。
miRNA对细胞增殖、分化和凋亡有明显的调控作用,
在维持胎盘功能稳态中起到重要作用,有望成为预测

HDCP患者发生妊娠结局不良的灵敏指标[9-10]。因此

本研究采用血液作为标本,检测 HDCP患者血清

miR-520h、miR-376c水平,观察其在HDCP患者发生

妊娠结局不良的预测价值,因为 miRNA在血液中较

为稳定,可以在反复冻融,且不同酸碱度和裂解酶的

条件下保持miRNA的稳定性,同时血液标本易得,可
重复检测。

本研究表明,HDCP组血清 miR-520h水平高于

对照组,并且随着 HDCP严重程度升高而升高,差异

均有统计学意义(P<0.05),说明 miR-520h与 HD-
CP的发生发展有关。有研究证实 miR-520h水平在

晚期乳腺癌患者中明显升高,认为 miR-520h是一种

对癌细胞具有保护作用的RNA,是肿瘤细胞复发和

转移的潜在标志物[11-12]。有研究表明,miR-520h在

复发性流产患者的绒毛组织中呈高水平,可导致

DNA损伤,促进滋养细胞凋亡,并提示 miR-520h作

为一种新的抑制因子可能与复发性流产有关[13]。有

研究显示,miR-520可通过抑制核因子-kB信号激活,
减少炎症因子释放,调控炎症的发生发展[14]。本研究

通过二元Logistic回归分析发现 miR-520h水平升高

是HDCP患者发生妊娠结局不良的危险因素(P<
0.05),提示血清 miR-520h水平越高,孕妇发生妊娠

结局不良的可能性越高。因此对这类患者是否要采

取干预措施,需进一步研究。
本研究结果显示,HDCP组血清 miR-376c水平

低于对照组,并且血清 miR-376c水平随着 HDCP严

重程度升高而降低,差异均有统计学意义(P<0.05),
说明 miR-376c参 与 了 HDCP 的 发 生 发 展。miR-
376c在多种肿瘤细胞中的水平不一,在子宫颈癌[15]

和胆管癌[16]等肿瘤中呈高水平,而在卵巢癌[17]中呈

低水平,作为抑癌基因参与肿瘤细胞增殖、迁移和转

移等生物学行为,从而影响肿瘤细胞增殖和凋亡。在

关于HDCP的研究中发现,miR-376c水平在PE胎盘

中明显降低,并与胎盘细胞的增殖和胎盘的发育有

关,因此认为胎盘miR-376c水平降低,可以导致胎盘

异常发育甚至发生孕妇早产[18]。本研究显示,miR-
376c水平上升是 HDCP患者发生妊娠结局不良的保

护因素(P<0.05);血清 miR-520h和 miR-376c联合

预测 HDCP 患 者 发 生 妊 娠 结 局 不 良 的 AUC 为

0.929,明显高于各项指标单独预测,说明 miR-520h
和miR-376c在诊断HDCP患者发生妊娠结局不良方

面具有某种互补性,2个基因水平具有某种平衡,这种

平衡被打破可能导致患者发生妊娠结局不良,对于2
个基因水平均异常的患者,是否需要采取进一步的干

预措施,需要在未来的研究中进行证实。
总之,血清 miR-520h和 miR-376c参与 HDCP

的发生发展,联合检测miR-520h和 miR-376c水平有

助于预测HDCP患者妊娠结局。
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