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[摘　要]目的　 分析 miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a在子痫前期(PE)患者血清中的表达,并探讨其临床意义.方法　选取

２０１９年３月至２０２１年３月在南京市妇幼保健院治疗的PE患者１０３例,分为轻度PE组(５７例)和重度PE组(４６例),另选取同期

正常孕妇５０例作为对照组.检测各组孕妇血清 miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a表达水平,分析其与年龄、孕周、BMI、血压、２４h尿

蛋白及不良妊娠结局的相关性,并分析血清 miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a对PE的诊断价值.结果　重度PE组BMI、舒张压、收

缩压以及２４h尿蛋白高于轻度 PE 组及对照组,且差异具有统计学意义(F 值分别为４．１１６、１４１．０６３、１４３．１１８和３４２．７３６,P＜

０􀆰０５).对照组、轻度PE组及重度PE组孕妇血清中 miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a的表达水平依次升高.Pearson相关性分析结

果显示,血清 miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a的表达水平与血压、２４h尿蛋白及不良妊娠结局发生率呈正相关(r 值介于０．４４６~

０􀆰８３２之间,P＜０．００１).经受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析发现,血清 miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a联合诊断 PE的曲线

下面积(AUC)为０．９６７,敏感度为９８．１０％,特异性为９２．３０％.结论　PE患者血清 miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a的表达高于正

常孕妇,且与患者的临床指标及不良妊娠结局相关,检测血清 miRＧ２１、miRＧ２６a、miRＧ２００a水平对早期诊断PE及评估患者预后具

有十分重要的意义.
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ExpressionlevelsofmiRＧ２１,miRＧ２６aandmiRＧ２００ainpatientswith

preeclampsiaandcorrelationwiththecondition
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[Abstract]ObjectiveToanalyzetheexpressionofmiRＧ２１,miRＧ２６aandmiRＧ２００ainserumofpatientswithpreeclampsia(PE),and

toexploretheirclinicalsignificance．MethodsAtotalof１０３PEpatientswhotreatedinNanjingWomenandChildren􀆳sHealthcare

Hospitalfrom March２０１９to March２０２１wereselectedanddividedintomildPEgroup (５７cases)andseverePEgroup (４６

cases),andanother５０normalpregnantwomeninthesameperiodwereselectedascontrolgroup．TheexpressionlevelsofmiRＧ２１,

miRＧ２６aandmiRＧ２００ainserumofpregnantwomenineachgroupweredetected,andtheircorrelationwithage,gestationalweek,

BMI,bloodpressure,２４hurinaryproteinandadversepregnancyoutcomeswereanalyzed,aswellasthediagnosticvalueofserum

miRＧ２１,miRＧ２６aandmiRＧ２００aforPE．ResultsBMI,diastolicbloodpressure,systolicbloodpressure,and２４Ｇhurinaryproteinin

theseverePEgroupwerehigherthanthoseinthemildPEgroupandthecontrolgroup,andthedifferenceswerestatistically
significant(F＝４．１１６,１４１．０６３,１４３．１１８,and３４２．７３６,respectively,P＜０．０５)．TheexpressionlevelsofmiRＧ２１,miRＧ２６aandmiRＧ

２００aintheserumofpregnantwomenincontrolgroup,mildPEgroupandseverePEgroupwereincreasedsequentially．Pearson

correlationanalysisshowedthattheexpressionlevelsofserum miRＧ２１,miRＧ２６aand miRＧ２００awerepositivelycorrelatedwith

bloodpressure,２４Ｇhoururinaryproteinandtheincidenceofadversepregnancyoutcomes(rvaluesrangedfrom０．４４６to０．８３２,P＜

０．００１)．Theareaunderthecurve(AUC)forthecombineddiagnosisofPEwithserum miRＧ２１,miRＧ２６aandmiRＧ２００awas０．９６７,

withasensitivityof９８．１０％andaspecificityof９２．３０％,asanalyzedbythereceiveroperatingcharacteristic(ROC)curveofthe

subjects．ConclusionTheexpressionofserum miRＧ２１,miRＧ２６aandmiRＧ２００ainPEpatientsishigherthanthatinnormalpregnant

women,anditisrelatedtoclinicalindicatorsandadversepregnancyoutcomes．Detectionofserum miRＧ２１,miRＧ２６aandmiRＧ２００a
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levelsisofgreatsignificanceforearlydiagnosisandprognosisofPEpatients．
[Keywords]miRＧ２１;miRＧ２６a;miRＧ２００a;preeclampsia;earlydiagnosis

　　子痫前期(preeclampsia,PE)主要发生在妊娠

２０周以后,主要特征是高血压、蛋白尿和水肿,严重

时会对孕妇的肝、肾、心脏等器官造成损伤,常伴有

妊娠不良结局的发生,是造成孕妇和围生儿死亡的

主要原因之一[１Ｇ２].目前,PE发病机制尚不明确,且

临床上缺乏有效的早期PE检测标志物.因此,寻找

一种能预测PE进展的检测标志物对缓解 PE进展

及改善妊娠结局具有十分重要的意义.

微小RNA(microRNA,miRNA)是长度为１８~

２５nt的内源性非编码RNA,已被发现在胎盘滋养细

胞增殖、凋亡、分化等过程中起重要的调节作用,可

参与PE的发生发展[３Ｇ４].miRＧ２１、miRＧ２６a和 miRＧ

２００a已被发现与多种肿瘤的发生发展密切相关[５],

但它们在PE发病中的研究较少.董坤[６]等人的研

究发现,miRＧ２１在PE患者中的表达水平显著升高.

董丽宏[７]等人报道称,miRＧ２６a在妊娠高血压患者的

血浆中高表达,且过表达 miRＧ２６a可显著抑制滋养

层细胞的增殖和侵袭.另有研究表明,miRＧ２００a在

妊娠糖尿病患者的外周血中表达显著升高[８].因

此,我们推测,血清中 miRＧ２１、miRＧ２６a和 miRＧ２００a
的表达水平可能与PE的发生发展及不良妊娠结局

相关.本研究通过检测 PE 患者血清中 miRＧ２１、

miRＧ２６a和 miRＧ２００a的表达,探讨其表达水平与PE
进程及妊娠结局的相关性,以期为PE的早期诊断及

预后提供理论依据.

１材料与方法

１．１材料

１．１．１一般资料

选取２０１９年３月至２０２１年３月在南京市妇幼

保健院治疗的PE患者１０３例,将其分为轻度PE组

(５７例)和重度PE组(４６例).子痫前期的诊断标准

为:妊娠２０周后出现收缩压≥１４０mmHg和(或)舒

张压≥９０mmHg伴蛋白尿≥０．３g/２４小时或随机尿

蛋白≥(＋).重度子痫前期诊断标准为:子痫前期

患者出现下述任一不良情况可诊断为重度子痫前

期:①血压持续升高:收缩压≥１６０mmHg和(或)舒

张压≥１１０mmHg.②蛋白尿≥２．０g/２４小时或随机

蛋白尿≥(＋＋).③血清肌酐≥１．２mg/dL.④血小

板＜１００×１０９/L.⑤微血管病性溶血—LDH 升高.

⑥血清转氨酶水平升高—ALT 或 AST.⑦持续头

痛或其他大脑或视觉障碍.⑧持续上腹部疼痛.另

选取同期正常５０例孕妇作为对照.其中,轻度 PE
组孕妇年龄２４~３４岁,平均(２８．９２±４．８９)岁,平均孕

周(２４．１２±１．３３)周;重度PE组孕妇年龄２５~３６岁,平

均(２９．３２±３．９６)岁,平均孕周(２４．３７±０．９８)周;对照

组孕妇年龄２４~３５岁,平均(２９．７７±４．１７)岁,平均

孕周(２４．６６±１．０３)周.三组孕妇在平均年龄及平均

孕周等方面差异无显著性(P＞０．０５).本研究经南

京市妇幼保健院伦理委员会批准,且所有患者及其

家属均已签署知情同意书.

１．１．２纳入及排除标准

纳入标准:①所有患者均符合第八版«妇产科

学»中关于PE的相关诊断标准[９];②对照组孕妇无

任何妊娠合并症,无蛋白尿,且胎儿发育正常;③所

有孕妇均为初次妊娠,且均为自然受孕.排除标准:

①有高血压、糖尿病、心脏病及肾病病史的患者;

②有结核或肝炎等急慢性传染病的患者;③有免疫

性疾病的患者;④出现胎盘早剥、胎盘前置或胎膜早

破的患者.

１．１．３主要试剂与仪器

miRNeasySerum/Plasma试剂盒、SYBRGreen

PCR 试剂盒(德国 Qiagen);逆转录试剂盒 (美国

ThermoFisherScientific);实时荧光定量 PCR 仪

(美国AppliedBiosystems);Cobas８０００全自动生化

分析仪(瑞士罗氏).

１．２方法

１．２．１血清 miRNA 提取

于清 晨 在 各 组 孕 妇 空 腹 状 态 下 采 集 静 脉 血

５mL,４℃、３０００r/min离心１５min后收集上清液,并

将其置于－８０℃冰箱中保存备用.

１．２．２miRＧ２１、miRＧ２６a和 miRＧ２００a表达水平

检测

用 miRNeasy Serum/Plasma 试 剂 盒 提 取 总

RNA,然后将其浓度调整为１μg/μL;通过逆转录试
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剂盒将总 RNA 逆转录为cDNA,然后通过 SYBR

GreenPCR试剂盒检测血清中 miRＧ２１、miRＧ２６a和

miRＧ２００a的表达水平,以 U６为内参基因.PCR反

应条件为:９５℃ １５ min,９５℃ １５s,６０℃ ３５s,７０℃

２０s,共３５个循环.采用２－ΔΔCt法计算血清 miRＧ２１、

miRＧ２６a和 miRＧ２００a的相对表达量.所有引物序列

见表１.

表１　引物序列

Table１　Primersequence

引物名称 正向引物５′Ｇ３′ 反向引物５′Ｇ３′

miRＧ２１ CGGCGGTAGCTTATCAGACTGATGT GTGCAGGGTCCGAGGT

miRＧ２６a GCCCGCTTCAAGTAATCCAGG GTGCAGGGTCCGAGGT

miRＧ２００a GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGT GTGCAGGGTCCGAGGT

U６ CTCGCTTCGGCAGCACA AACGCTTCACGAATTTGCGT

１．２．３观察指标

比较各 组 孕 妇 的 年 龄、孕 周、身 体 质 量 指 数

(BMI)、血压、２４h尿蛋白等临床资料和血清 miRＧ

２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a的相对表达量.对所有孕

妇进行跟踪随访,以完善各组孕妇的妊娠结局及新

生儿的健康情况.

１．３统计学方法

采用SPSS２２．０软件对数据进行统计分析,符

合正态分布的计量资料均用(x－±s)表示,组间比较

采用独立样本t检验;非正态分布的计量资料采用

M(Q１,Q３)表示,组间比较采用秩和检验;计数资料

用百分数来表示.血清 miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ

２００a相对表达量与相关指标的相关性采用Pearson
相关分析.采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清 miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a对 PE 的诊断价

值.P＜０．０５为差异有统计学意义.

２结果

２．１各组研究对象临床资料比较

各组研究对象在年龄、孕周等方面差异无显著

性(P＞０．０５);与对照组相比,轻度PE组患者BMI、

舒张压、收缩压及２４h尿蛋白显著升高(P＜０．０５);

与轻度PE组患者相比,重度PE组患者舒张压、收缩

压及２４h尿蛋白显著升高(P＜０．０５).结果详见表２.

表２　各组研究对象临床资料比较

Table２　Comparisonofclinicaldataofstudysubjectsineachgroup

指标 对照组(n＝５０) 轻度PE组(n＝５７) 重度PE组(n＝４６) F P

年龄(岁) ２９．７７±４．１７ ２８．９２±４．８９ ２９．３２±３．９６ １．３０１ ０．３２６

孕周(周) ２４．６６±１．０３ ２４．１２±１．３３∗ ２４．３７±０．９８∗＃ ０．２４７ ０．７３８

BMI(kg/m２) ２２．９３±２．７６ ２５．４２±２．４８∗ ２５．７７±２．９３∗＃ ４．１１６ ０．０２１

舒张压(mmHg) １２７．８６±９．０３ １４２．６９±１１．４７∗ １６３．０９±１２．０７∗＃ １４１．０６３ ＜０．００１

收缩压(mmHg) ８６．２３±７．９３ ９６．１３±８．１２∗ １０８．４６±９．３３∗＃ １４３．１１８ ＜０．００１

２４h尿蛋白(g/２４h) ０．１１±０．０１ １．０４±０．２２∗ ５．６７±０．８７∗＃ ３４２．７３６ ＜０．００１

　　注:与对照组相比,∗P＜０．０５;与轻度PE组相比,＃P＜０．０５.

　　２．２ 各组研究对象血清 miRＧ２１、miRＧ２６a及

miRＧ２００a表达水平比较

本研究通过 qRTＧPCR 检测 miRＧ２１、miRＧ２６a
及 miRＧ２００a在对照组、轻度 PE组及重度 PE组孕

妇血清中的表达.结果发现,与对照组相比,miRＧ

２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a在 PE患者中的表达均显

著上调(P＜０．０５);且 miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a

在重度PE 组孕妇中的表达显著高于轻度 PE 组

(P＜０．０５).结果详见图１.

２．３各组研究对象不良妊娠结局的比较

与对照组相比,轻度 PE组及重度 PE组早产、

低体重儿、巨大儿及胎儿死亡的发生率显著升高

(P＜０．０５);且与轻度PE组相比,重度PE组不良妊

娠结局的发生率显著升高(P＜０．０５).结果详见表３.
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注:A:miRＧ２１在各组研究对象血清中的表达;B:miRＧ２６a在各组研究对象血清中的表达;C:miRＧ２００a在各组研究对象血

清中的表达.与对照组相比,∗P＜０．０５;与轻度PE组相比,＃P＜０．０５.

图１　miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a在各组研究对象血清中的表达

Fig．１　ExpressionofmiRＧ２１,miRＧ２６aandmiRＧ２００aintheserumofeachgroupofstudysubjects

表３　各组研究对象不良妊娠结局比较

Table３　Comparisonofadversepregnancyoutcomesamongstudygroups

妊娠结局 对照组(n＝５０) 轻度PE组(n＝５７) 重度PE组(n＝４６) F P

早产 ３(６．００) ７(１２．２８)∗ １０(２１．７４)∗＃ ７６．３７１ ＜０．００１

低体重儿 ２(４．００) ６(１０．５３)∗ ９(１９．５６)∗＃ ５８．７３３ ＜０．００１

巨大儿 ２(４．００) ６(１０．５３)∗ ８(１７．３９)∗＃ ３６．４７７ ＜０．００１

胎儿死亡 ０(０．００) ４(７．０２)∗ ６(１３．０４)∗＃ １０１．４５１ ＜０．００１

　　注:与对照组相比,∗P＜０．０５;与轻度PE组相比,＃P＜０．０５.

　　２．４血清 miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a表达水

平与一般资料及不良妊娠结局的相关性分析

Pearson相关分析结果显示,miRＧ２１、miRＧ２６a
及 miRＧ２００a的表达均与舒张压、收缩压、２４h尿蛋

白、早产、低体重儿、巨大儿、胎儿死亡呈正相关

(P＜０．０５),而与年龄、孕周和 BMI无相关性(P＞

０􀆰０５).结果详见表４.

表４　血清 miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a与一般资料及不良妊娠结局的相关性分析

Table４　Correlationanalysisofserum miRＧ２１,miRＧ２６aandmiRＧ２００awith

generalinformationandadversepregnancyoutcomes

指标
miRＧ２１

r值 P 值

miRＧ２６a

r值 P 值

miRＧ２００a

r值 P 值

年龄(岁) ０．０３２ ０．６４８ ０．０６８ ０．７４４ ０．１３２ ０．１６３

孕周(周) ０．０５７ ０．５３２ ０．１１６ ０．２３７ ０．０６４ ０．６８３

BMI(kg/m２) ０．１４７ ０．１０６ ０．０７３ ０．６８９ ０．０８２ ０．５４９

舒张压(mmHg) ０．４６９ ＜０．００１ ０．７６２ ＜０．００１ ０．５３２ ＜０．００１

收缩压(mmHg) ０．６５９ ＜０．００１ ０．４９７ ＜０．００１ ０．７６６ ＜０．００１

２４h尿蛋白(g/２４h) ０．７３２ ＜０．００１ ０．５２４ ＜０．００１ ０．８３２ ＜０．００１

早产 ０．４７８ ＜０．００１ ０．４４６ ＜０．００１ ０．６２３ ＜０．００１

低体重儿 ０．６６４ ＜０．００１ ０．７６３ ＜０．００１ ０．４４８ ＜０．００１

巨大儿 ０．５８３ ＜０．００１ ０．４８８ ＜０．００１ ０．７４２ ＜０．００１

胎儿死亡 ０．６１８ ＜０．００１ ０．６３９ ＜０．００１ ０．５７２ ＜０．００１

　　２．５血清 miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a对 PE
诊断价值的分析

通过受试者工作特征曲线(ROC曲线)分析血

清 miRＧ２１、miRＧ２６a、miRＧ２００a及三者联合诊断PE
的效能,结果发现,血清 miRＧ２１、miRＧ２６a、miRＧ２００a
及三者联合诊断 PE 的曲线下面积(AUC)分别为

０􀆰９３０(９５％CI:０．８７５~０．９８４)、０．９０８(９５％CI:０．８５６~
０．９６０)、０．７４６(９５％CI:０．６３５~０．８３９)及０．９６７(９５％
CI:０．９３５~０．９９８),这提示联合检测有助于提高诊

断效能.进一步分析血清 miRＧ２１、miRＧ２６a、miRＧ
２００a及三者联合对 PE诊断的特异性和敏感度,结
果发现联合诊断能提高检测的敏感度和特异性.结
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果详见表５和图２.
表５　血清 miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a对PE诊断价值的比较

Table５　Comparisonofthediagnosticvalueofserum miRＧ２１,miRＧ２６aandmiRＧ２００aforPE

指标(诊断临界值) AUC 敏感度(％) 特异性(％) ９５％CI 约登指数

miRＧ２１(１．４１) ０．９３０ ９５．１ ９０．０ ０．８７５~０．９８４ ０．８５１

miRＧ２６a(３．８５) ０．９０８ ９２．２ ８０．０ ０．８５６~０．９６０ ０．７２２

miRＧ２００a(１．２９) ０．７４６ ８３．５ ６６．１ ０．６３５~０．８３９ ０．４９５

联合预测(０．５６) ０．９６７ ９８．１ ９２．３ ０．９３５~０．９９８ ０．８８２

图２　血清 miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a

预测PE的ROC曲线

Fig．２　ROCcurveforpredictionofPEbyserum

miRＧ２１,miRＧ２６aandmiRＧ２００a

３讨论

３．１PE的早期诊断生物标志物仍然缺乏

PE在孕妇中的发病率高达４％~８％,且近年

来呈上升趋势,多数患者发生在孕中后期.PE患者

多伴有蛋白尿、严重高血压、水肿、呕吐、头痛、全身

小动脉痉挛等症状,是导致产妇和胎儿死亡主要原

因之一[１０Ｇ１１].另有研究表明,有 PE 病史的女性其

后代在妊娠时发生 PE的风险会显著增加,且其今

后患心血管疾病的风险也会显著增加[１２].虽然随

着人们产前检查意识的增强,PE的发生率已经有了

一定程度的控制,但由于病情进展较为迅速,一经发

现,孕妇和胎儿已经受不同程度的伤害,因此,寻找

一种灵敏、有效的 PE早期诊断生物标志物是十分

重要的.

３．２miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a既往研究

miRNA已被证明在多种生物学及病理学过程

中起调控作用,有证据表明妊娠期孕妇外周血中可

检测到多种 miRNA 的表达,且其与孕龄、不良妊娠

结局等相关,这说明 miRNA 表达可能是检测妊娠

疾病新型诊断工具[１３].有研究发现,miRＧ２１在肿瘤

细胞增殖、侵袭、转移、凋亡等多种生物学过程中扮

演重要角色,是目前发现的唯一在多种实体瘤及非

实体瘤中高表达的 miRNA,也是第一个在肿瘤患者

血清中检测到的 miRNA[１４Ｇ１５].胎盘组织中 miRＧ２１
的表达与胎儿生长受限的发生密切相关,且 miRＧ２１
在重度PE 患者胎盘组织中的表达显著升高[６,１６].

miRＧ２６a位于人３号染色体,在多种组织中表达.

有研究发现,miRＧ２６a可在胃癌、肺癌、肝癌及乳腺

癌中发挥抑癌作用[１７Ｇ１８].杨莹等[１９]发现 miRＧ２６a
在PE患者胎盘组织中的表达显著升高,且 miRＧ２６a
的表达与患者的病情程度呈正相关.miRＧ２００a是

miRＧ２００家族的重要成员之一,在多种恶性肿瘤中

扮演抑癌基因的角色.有研究发现,miRＧ２００a在非

小细胞肺癌患者外周血中表达上调[２０].另外,miRＧ

２００a也可作为血清标志物,判断结直肠癌患者的预

后[２１].黄丽斯等[８]研究证明,miRＧ２００a在妊娠糖尿

病患者外周血及胎盘组织中的表达显著升高,但目

前并无 miRＧ２００a与PE相关的报道.而同为 miRＧ

２００家族的另一成员,miRＧ２００c已被证明在 PE 患

者胎盘组织中的表达显著升高[２２].

３．３miRＧ２１、miRＧ２６a及 miRＧ２００a表达水平与

PE的新发现

本研究结果显示,PE组 miRＧ２１的表达水平显

著高于对照组,与之前的研究结果一致.在此基础

上,本研究还发现 miRＧ２１的表达水平与PE患者的

病情严重程度呈正相关.另外,我们将 miRＧ２１的表

达水平与临床指标及不良妊娠结局进行相关性分

析,结果发现 miRＧ２１的表达与 PE患者的舒张压、

收缩压、２４h尿蛋白及不良妊娠结局呈正相关.本

研究显示PE患者胎盘组织中 miRＧ２６a表达显著升

高,且 miRＧ２６a表达水平与病情程度呈正相关.此
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外,本研究还进一步分析了 miRＧ２６a表达与患者舒

张压、收缩压、２４h尿蛋白及不良妊娠结局的相关

性,发现它们之间呈正相关.在本研究中,我们首次

发现 miRＧ２００a在 PE患者外周血中的表达显著升

高,且其表达水平与 PE患者的病情严重程度呈正

相关.我们同样发现,miRＧ２００a的表达水平与 PE
患者的舒张压、收缩压、２４h尿蛋白及不良妊娠结局

呈正相关.

综上所述,PE患者胎盘组织 miRＧ２１、miRＧ２６a和

miRＧ２００a水平呈现高表达,三者联合检测PE时的诊

断价值更高.本研究对早期预测及诊断PE,评估患

者预后具有重要的意义.但由于本研究的样本量不

大,结果存在一定的局限性.因此,后续还需要进行

更大样本量的研究,以及对调节机制的深入研究.

[参考文献]

[１]AlanwarA,ElNourAA,ElMandoohM,etal．PrognosＧ

ticaccuracyofcerebroplacentalratioforadverseperinaＧ

taloutcomesinpregnanciescomplicatedwithseverepreＧ

eclampsia;aprospectivecohortstudy[J]．PregnancyHyＧ

pertens,２０１８,１４:８６Ｇ８９．
[２]刘纪君,李雪蕾,陈红波,等．孕早期 PlGF联合 PAPPＧA,

MAP,UtPI预测子痫前期的临床应用研究[J]．临床输血

与检验,２０２２(４):４７６Ｇ４８１．
[３]姚申珅,杜鹃．miRNA 在子痫前期发病中的作用机制研

究进展[J]．山东医药,２０１８,５８(３):１０３Ｇ１０５．
[４]GaoX,LiH,WeiJX．MiRＧ４４２１regulatestheprogresＧ

sionofpreeclampsiabyregulatingCYP１１B２[J]．EurRev

MedPharmacolSci,２０１８,２２(６):１５３３Ｇ１５４０．
[５]LeeIH,KimG,KwakSG,etal．PredictivevalueofcirＧ

culatingmiRNAsinlymph Node metastasisforcolon

cancer[J]．Genes(Basel),２０２１,１２(２):１７６．
[６]董坤．miRＧ２１和 miRＧ３１调控滋养细胞功能参与子痫前期

发病机制的研究[D]．山东:山东大学,２０２０．
[７]董丽宏,朱晓琳,赵海燕,等．miRＧ２６a在妊娠期高血压疾

病患者中的表达及其对滋养层细胞侵袭和凋亡的影响

[J]．现代妇产科进展,２０２０,２９(６):４１６Ｇ４２０．
[８]黄丽斯,梁雪莹,金海英,等．miRＧ２００a在妊娠期糖尿病中

的表达及意义[J]．广东医学,２０１７,３８(１４):２１８４Ｇ２１８５,

２１８９．
[９]谢幸,苟文丽．妇产科学[M]．第８版．北京:人民卫生出版

社,２０１３．
[１０]DochevaN,ArenasG,NiemanK M,etal．Angiogenic

biomarkersforriskstratificationinwomenwithpreＧ

eclampsia[J]．ClinChem,２０２２,６８(６):７７１Ｇ７８１．
[１１]KingwellK．RNAinterference:PreＧemptingpreeclampＧ

sia[J]．NatRevDrugDiscov,２０１８,１８(１):１８．
[１２]MurugesanS,SaravanakumarL,PowellM F,etal．Role

ofexosomalmicroRNAsignatures:anemergingfactor

in preeclampsiaＧmediated cardiovascular disease[J]．

Placenta,２０２１,１０３:２２６Ｇ２３１．
[１３]WingerEE,ReedJL,JiX,etal．Earlyfirsttrimester

peripheralbloodcellmicroRNApredictsriskofpreＧ

termdeliveryinpregnantwomen:Proofofconcept[J]．

PloSOne,２０１７,１２(７):e０１８０１２４．
[１４]BaiY,XiongY,ZhangY Y,etal．Tangeretinsynergizes

with５Ｇfluorouraciltoinduceautophagythrough miＧ

croRNAＧ２１incolorectalcancercells[J]．Am JChin

Med,２０２２,５０(６):１６８１Ｇ１７０１．
[１５]LiN,WangX,SunJ,etal．MiRＧ２１Ｇ５p/Tiam１Ｇmediated

glycolysisreprogrammingdrivesbreastcancerprogresＧ

sionviaenhancingPFKLstabilization[J]．CarcinogeneＧ

sis,２０２２,４３(７):７０５Ｇ７１５．
[１６]林青,柯玮琳,赵卫华．miRＧ１４３和 miRＧ２１在妊娠期糖尿

病患者胎盘组织中的表达及与新生儿出生体重的相关

性[J]．标记免疫分析与临床,２０２０,２７(１):５８Ｇ６２．
[１７]DingK,WuZ,WangN,etal．MiRＧ２６aperformsconＧ

verserolesinproliferationandmetastasisofdifferent

gastriccancercellsviaregulatingofPTENexpression
[J]．PatholResPract,２０１７,２１３(５):４６７Ｇ４７５．

[１８]LinG,LiuB,MengZ,etal．MiRＧ２６aenhancesinvasive

capacitybysuppressingGSK３βinhumanlungcancer

cells[J]．ExpeCellRes,２０１７,３５２(２):３６４Ｇ３７４．
[１９]杨莹,苟文丽,谷寅,等．miRＧ２６aＧ５p调控 MCLＧ１在孕产

妇子痫前期中表达的临床意义[J]．中国病理生理杂志,

２０１５,３１(４):７１３Ｇ７１８．
[２０]YuJ,He X,Fang C,etal．MicroRNAＧ２００aＧ３pand

GATA６areabnormallyexpressedinpatientswithnonＧ

smallcelllungcancerandexhibithighclinicaldiagnosＧ

ticefficacy[J]．ExpTherMed,２０２２,２３(４):２８１．
[２１]KangE,JungSC,NamSK,etal．TissuemiRＧ２００cＧ３p

andcirculating miRＧ１２９０aspotentialprognosticbioＧ

markersforcolorectalcancer[J]．SciRep,２０２２,１２(１):

２２９５．
[２２]ZhangX,GeY W,WangZX,etal．MiRＧ２００cregulates

apoptosisofplacentaltrophoblastsinpreeclampsiarats

throughWnt/βＧcateninsignalingpathway[J]．EurRev

MedPharmacolSci,２０１９,２３(１７):７２０９Ｇ７２１６．
[专业责任编辑:李春芳]

[中文编辑:张博星;英文编辑:孙兰迪]

６３

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　


