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【摘要】子痫前期以多系统功能障碍为临床特征，其发病机制涉及胎盘缺血缺氧微环境诱导的氧化应激反应、血管生成

因子失衡及全身性内皮损伤等，但关键分子调控网络尚未完全阐明。近年来随着表观遗传学成为研究热点，发现RNA甲基

化调控异常导致基因表达失衡可能参与子痫前期发生发展。本文探讨 3种RNA甲基化（m6A、m5C、m7G）在子痫前期中

的调控作用及其与关键病理环节的分子相互作用机制，旨在为该疾病的预防和表观遗传靶向治疗提供理论依据。
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【Abstract】 Preeclampsia is characterized by multisystem dysfunction, and its pathogenesis involves

oxidative stress induced by the placental ischemia-hypoxia microenvironment, angiogenic factor imbalance and

systemic endothelial injury, etc. However, the key molecular regulatory networks have not been fully elucidated.

As epigenetics has become a hot research topic in recent years, aberrant regulation of RNA methylation leading to

imbalanced gene expression may be involved in the development of preeclampsia. This paper explores the

regulatory roles of three types of RNA methylations (m6A, m5C, and m7G) in preeclampsia and their molecular

interaction mechanisms with key pathological processes, with the aim of providing a theoretical basis for the

prevention and epigenetically targeted therapy of this disease.
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1 子痫前期概述及其发病机制

在全球范围内，妊娠期高血压的发病率达 5%

～8%[1]，是导致孕产妇不良妊娠结局和围产儿死亡

的主要原因[2]，子痫前期 （Preeclampsia，PE） 则

是引发不良妊娠结局的主要原因。国际妊娠高血压
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研究学会定义 PE为妊娠 20周后新发的高血压，并

伴有以下一种或多种症状：蛋白尿、母体器官功能

障碍（如急性肾损伤、肝脏受累、神经系统或血液

系统并发症）或子宫胎盘功能障碍[3]。目前，被广

泛认可的 PE 的发病机制是“两阶段模型”学说，

但多数研究仅关注单一生物标志物的作用，对表观

遗传学在 PE 发病机制中的调控作用的探索相对有

限，其关键分子调控网络尚未完全阐明。此外，

PE 的临床治疗手段较单一，主要以降压、解痉为

主，针对表观遗传学的靶向治疗仍存在许多研究

空白。

目前，PE 发病机制的研究主要涉及胎盘缺血

缺氧、氧化应激导致的胎盘功能障碍、血管内皮功

能障碍、炎症及免疫失调等各方面。本文重点探讨

胎盘缺血缺氧、胎盘缺血缺氧微环境诱导的氧化应

激与血管内皮细胞损伤三大核心机制，这些因素既

可独立发挥作用，又能相互影响，共同促进 PE 的

发生与发展。

子宫螺旋动脉的重塑对妊娠至关重要，该过程

异常与 PE 的发病密切相关。首先，滋养层细胞侵

袭能力下降使螺旋动脉重塑障碍，进而引发胎盘缺

血缺氧、功能障碍，促进PE的发生[4]。另外，过度

的炎症反应在 PE 发病中起重要作用[5]。PE 患者的

胎盘会分泌多种细胞因子进入母体循环，引起全身

炎症反应并损伤血管内皮，继而导致血管重塑异

常[6]。其中，TNF-α等细胞因子通过调节胎盘血管

黏附分子的表达和滋养细胞的凋亡，抑制滋养层侵

袭能力，促进胎盘缺血。其他机制还包括细胞外基

质降解不足、免疫调节失衡或是滋养细胞分化受阻

等，这些因素均可能导致子宫螺旋动脉重塑异常，

减少了胎盘的血液灌注，共同参与PE的发生发展。

PE 的发生发展与氧化应激异常密切相关。胎

盘组织富含线粒体，是高血管化及高代谢的器官，

其线粒体对胎盘的生长发育及应对缺血损伤发挥关

键作用[7]。线粒体内膜是活性氧（Reactive Oxygen

Species，ROS）的主要来源，正常妊娠时母体代谢

增强，可刺激线粒体等器官产生更多 ROS，形成

“生理应激”[8]。胎盘中的氧化应激与抗氧化防御

能力处于动态平衡，某些原因加剧或者减弱抗氧化

防御能力时，平衡打破，导致 ROS 过度生成，会

导致氧化应激和血管功能障碍[9]。PE患者胎盘存在

线粒体功能异常[1]，滋养层细胞的线粒体功能障碍

引起的氧化应激，可能在子痫前期的发生和进展中

起重要作用[10]。氧化应激增强可损害血管反应性、

血流动力学以及母胎间的物质交换，成为 PE 胎盘

和内皮功能障碍的核心机制[11]。

血压异常与血管内皮损伤及血管炎症反应密切

相关，其中血管内皮细胞的损伤是PE发病的关键环

节。内分泌腺衍生血管内皮生长因子 （Endocrine

Gland - Derived Vascular Endothelial Growth Factor，

EG-VEGF），主要存在于包括胎盘在内的内分泌组

织[12]。又被称为胎盘特异性因子促动力蛋白 1

（Prokineticin 1，PROK1），其通过G蛋白偶联受体

PROKR1 和 PROKR2 发挥作用，直接参与 PE[13]，

可调控胎盘绒毛间隙和母胎界面的血管生成，促进

胎盘血管通透性，利于组织间的物质交换[14]；异常

升高还可调控滋养细胞的浸润[15]。在病理状态下，

滋养层细胞和内皮细胞中PROKR2表达上调[16]，可

能进一步加剧PE进程。

在 PE 的发病机制中胎盘的缺血缺氧、氧化应

激及血管内皮细胞损伤不仅是独立影响因素，而且

能够相互促进，形成恶性循环。缺血缺氧会导致胎

盘血流灌注不足和胎盘微环境紊乱，引发 ROS 过

度生成、胎盘细胞因子分泌失调以及内皮细胞异常

活化，进一步加重氧化应激反应，最终诱发血管内

炎症反应和内皮功能障碍[17]。PE的“两阶段模型”

学说中，氧化应激参与PE的第一阶段，加重胎盘血

流灌注不足和氧合不足，进而影响胎盘微环境，加

剧氧化应激。同时持续氧化应激促使胎盘释放抗血

管生成因子参与第二阶段的内皮功能障碍和全身炎

性反应，形成恶性循环[8，18-19]。这一过程中，缺氧诱

导因子（Hypoxia-Inducible Factor-1，HIF-1）等因

子的过度释放进一步放大促血管/抗血管失衡与炎症

反应，共同推动PE进展[20]。

2 RNA甲基化与子痫前期作用机制的相关性

2.1 RNA甲基化概述

表观遗传学是近年来各大学科的研究热点，主

要包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰和 RNA 修饰[21]。

RNA甲基化是指在 RNA甲基转移酶的催化下将甲

基掺入 RNA 碱基的修饰过程，与 3 种类型的蛋白

质密切相关，包括甲基转移酶、去甲基化酶和

RNA 结合蛋白[22]。甲基化修饰是一种最常见的酶

催化修饰，随着高通量测序技术的发展，越来越多

的RNA碱基甲基化被发现，并逐渐成为研究热点，

已发现 170 多种不同类型的 RNA 化学修饰[23]。目

前，哺乳动物中的RNA甲基化主要包括N1-甲基腺

嘌呤（N1-methyladenosine，m1A）、5-甲基胞嘧啶

（5-methylcytosine，m5C）、N6-甲基腺嘌呤 （N6-

methyladenosine， m6A） 和 N7 - 甲 基 鸟 苷 （N7 -
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methylguanosine，m7G）等[24]。RNA甲基化能够影

响基因的转录和翻译，改变相关基因的表达水平，

在肿瘤[23，25]、心血管疾病[26-27]、代谢性疾病[28]、神

经系统疾病[29]等及生殖发育的发生发展过程[30]中发

挥重要作用。

2.2 RNA甲基化在子痫前期中的作用机制

RNA甲基化已被证实参与心血管疾病的发展。

RNA甲基化与 RNA的稳定性密切相关，通过参与

mRNA的动态合成与降解，在不同生理、病理过程

中维持 mRNA 的动态平衡[31]。RNA 甲基化会影响

血管内皮生长因子的表达水平，而血管内皮生长因

子在 PE 患者血浆中升高，是 PE 标志物[32]，表明

RNA甲基化与PE的发生密切相关。

2.2.1 m6A在子痫前期中的作用机制

m6A 修饰是目前研究最多的修饰形式，被认

为是一种最普遍的 RNA 修饰方式，是 mRNA 中丰

度最高的甲基化修饰形式，并已成为控制各种生理

过程中基因表达的广泛调控机制[33]。m6A甲基化修

饰在调节血压方面起着关键作用。Mo 等[34]认为，

共有 1 236个m6A-单核苷酸多态性与血压相关，其

中有许多 m6A 相关的单核苷酸多态性，包括

rs9847953 和 rs197922，可影响相关基因的表达

（例如ZNF589、GOSR2），最终影响到血压。

m6A 的修饰由甲基化酶（Writers）、去甲基化

酶 （Erasers） 和 解 码 m6A 甲 基 化 的 结 合 蛋 白

（Readers） 3 种成分相互作用共同动态调控[35]。在

子痫前期孕妇的胎盘中发现 m6A 的表达水平显著

升高[36]，主要是甲基转移酶样蛋白 3 （Methyltrans-

ferase-like 3，METTL3） 和甲基转移酶样蛋白 14

（Methyltransferase - like 14， METTL14） 表 达 上

调[37]。METTL3 和 METTL14 的异常表达可调控胎

盘滋养层功能，直接导致子宫螺旋动脉重塑障碍，

进一步胎盘低灌注，参与 PE 胎盘功能障碍的发病

机制[38]。

m6A 的去甲基化酶烷基化修复同源蛋白 5

（AlkB homolog 5，ALKBH5） 和脂肪质量和肥胖

相关蛋白 （Fat mass and obesity-associated，FTO）

均属于非血红素Fe(Ⅱ)/α-酮戊二酸依赖性双加氧酶

的烷烃单加氧酶家族，催化广泛的生物氧化[39]，参

与发育、能量平衡[40]等生物过程。在胎盘发育中，

HIF-1 缺氧应激通过 HIF-1α上调 ALKBH5 表达[41]，

而 HIF-1α本身对维持胎盘氧稳态至关重要，对胎

盘发育至关重要[42]。HIF-1α能通过激活抗血管生成

和抑制促血管生成因子，参与 PE 的发病机制[43]。

在一个小鼠模型被验证 HIF-1α在胎盘滋养细胞中

的延长表达会使滋养细胞分化障碍、子宫螺旋动

脉重塑异常、胎盘功能障碍、血管内皮细胞受损，

最终导致母体发生 PE[44]。在 PE中，ALKBH5通过

Runx2 mRNA 的 m6A 去甲基化促进基质金属蛋白

酶 2/9 （Matrix Metalloproteinases，MMPs） 表达，

影 响 细 胞 外 基 质 降 解[45-46]； 双 重 调 控 MMPs，

MMPs表达异常即可导致螺旋动脉重塑障碍，又能

促进血管活性因子异常释放[47]。ALKBH5激活血管

内皮生长因子 A （Vascular Endothelial Growth Factor

A，VEGFA）的转录[48]，促进多种疾病的病理性血

管生成[49]。综上所述，ALKBH5可能通过去甲基化

降低 HIF-1α的稳定性，影响缺氧诱导的胎盘血管

生成，导致胎盘灌注不足；同时调整抗血管生成因

子和促血管生成因子的平衡。调控血管生成因子

（如 VEGFA、sFlt-1） 参与血管生成；调控 MMPs

的表达，降解细胞外基质成分，影响血管重塑、滋

养层侵袭和胎盘形成，最终多途径导致PE的发生。

FTO是平滑肌细胞收缩的重要组成部分，血管

平滑肌细胞 FTO 介导血清反应因子 mRNA 的去甲

基化调节血管平滑肌的收缩性[50]。血管内皮细胞

FTO表达升高可抑制前列腺素 D2的合成，促进动

脉肌缩源性收并阻碍血管平滑肌的舒张，增加血

管阻力，促进高血压的发展[51]。FTO 通过去除胰

岛素样生长因子 1 受体（Insulin-like Growth Factor

1 Receptor，IGF1R） mRNA 的 m6A 甲基化，减少

YTHDF2 介导的 mRNA 降解，从而稳定和增加

IGF1R的表达，影响蜕膜化过程中的糖酵解和血管

形成[52]，最终影响PE的发生。IGF1R是蜕膜化的标

志产物，子宫内膜充分蜕膜化对胚胎的着床、胎盘

的形成及妊娠的维持至关重要[53]。IGF1R可以通过

调节细胞色素 C氧化酶组装因子 COX-2 和 VEGFA

的表达，影响子宫内膜基质的蜕膜化和血管化，进

一步促进 PE 的发生[52，54]。由以上的研究可知，

m6A 的去甲基化酶 FTO 能够调节血管平滑肌的收

缩性，促进血压升高；同时通过影响子宫内膜基质

蜕膜过程，参与 PE 的血管内皮损伤过程及线粒体

氧化应激的发病机制中，但具体的作用机制仍需深

入解析。

子痫前期的子宫螺旋动脉重塑导致胎盘血液的

间歇性断流，使胎盘发生缺血再灌注。m6A 修饰

甲基化转移酶肾母细胞瘤 1 相关蛋白 （Wilms'

Tumor 1-Associating Protein，WTAP） 可参与缺血

再灌注[55]。在 PE 中，WTAP 的异常表达影响滋养

层细胞的生物学行为，以 m6A 依赖性方式调控

HMGN3 mRNA的稳定性，抑制滋养层的侵袭和转
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移[56]。WTAP-m6A-IGF2BP3轴调节 VEGFA分泌并

影响胎盘血管发育，失调会导致胎盘功能障碍[57]。

WTAP 介导 m6A 修饰通过促进应激，调节胎盘中

VEGFA 的分泌影响血管的功能，可能会促进胎盘

缺血再灌注，从而引起子痫前期的发生。

2.2.2 m5C在子痫前期中的作用机制

m5C甲基化修饰指胞嘧啶环的第 5位碳原子连

接一个甲基，属于一种可逆的表观遗传修饰，其会

影响 RNA 的结构、稳定性和功能，在各种生物过

程中发挥作用[58]，主要富集在翻译起始位点下游区

域，广泛分布于哺乳动物 mRNA 的整个编码序

列[59]。m5C修饰水平在调节细胞对应激刺激的反应

中起关键作用，包括氧化应激或环境因素[60]。

研究显示，m5C 会阻碍蜕膜化，从而影响 PE

的发病机制[61]。m5C修饰影响线粒体功能，一方面

参与线粒体 mRNA 翻译及氧化磷酸化[62]；另一方

面，m5C 在线粒体 tRNA 的修饰中较为常见，经

m5C修饰后的线粒体 tRNA能影响肽链的合成及线

粒体的能量代谢过程[63]。另外，线粒体产生的ROS

可以驱动 MMP-2的表达和激活，降解线粒体膜并

损害线粒体功能[64]。综上所述，m5C甲基化修饰通

过线粒体功能障碍与抑制蜕膜化促进PE发病。

m5C 甲基化酶 NOP2 / Sun 结构域家族成员 2

（NOP2 / Sun RNAmethyltransferase 2，NSUN2） 影

响mRNA 分子内胞嘧啶残基的修饰，影响其稳定

性和翻译效率 [65]，还可以促进哺乳动物线粒体中

m5C 的产生和表达，并在细胞增殖和生长中发

挥重要作用[66]。在血管内皮验证调控中，NSUN2

介导的细胞间黏附分子 -1 （Intercellular Adhesion

Molecule-1，ICAM-1） mRNA甲基化扮演了重要角

色，该修饰在翻译水平上调 ICAM-1的表达，调控

高血压疾病[67]。此外，通过TNF-α或同型半胱氨酸

的刺激，NSUN2同样通过上调 ICAM-1促进内皮炎

症与白细胞-内皮细胞黏附[68]。白细胞黏附使其浸润

血管壁，有助于促炎和促血栓形成状态，发生内皮

功能障碍[69-70]，最终推动PE的发生发展。NSUN3定

位于人体细胞的线粒体基质中，在mt-tRNAMet 的

C34位甲基化，能影响线粒体的翻译[71]，导致线粒

体功能障碍。m5C甲基化一方面通过调控甲基化酶

的表达促进血管内皮炎症，导致血管内皮细胞的损

伤；另一方面调控线粒体翻译等，影响线粒体功

能，胎盘富含线粒体，线粒体功能异常导致胎盘功

能障碍，共同参与子痫前期甚至其他妊娠期高血压

的发生。

2.2.3 m7G在子痫前期中的作用机制

m7G 修饰是在甲基化转移酶的作用下，RNA

鸟嘌呤的第 7位氮原子发生的甲基化学修饰，是真

核生物最普遍的 RNA 甲基化修饰之一[72]。已在

RNA的帽区和内部位置被发现，受到广泛关注[73]。

m7G 修饰及相关调控因子在维持人体正常生理功

能中发挥着重要作用。m7G 甲基化常见于心血管

疾病，并参与疾病的发生与发展[74]。一旦发生氧化

应激，m7G修饰会引起mRNA翻译效率的增加[21]。

m7G RNA 甲基化的甲基化转移酶 1 （Methyl-

transferase-like 1，METTL1）在体内缺血损伤后过

表达，可改善血流恢复并增加血管生成，同时增强

m7G修饰；在体外增加METTL1的表达，METTL1

可通过 m7G甲基化依赖方式使 mRNA中的 m7G增

加，并促进 VEGFA mRNA 翻译，从而进一步促进

人脐静脉内皮细胞的增殖、迁移和血管形成[75]。子

痫前期患者的胎盘组织氧化应激增加，血流间断性

减少，导致组织发生缺血，从而引起缺血损伤后

m7G甲基化的过表达，通过m7G修饰增加VEGFA

mRNA的翻译，促进内皮细胞的增殖。

3 小结与展望

子痫前期作为妊娠期特有的严重并发症，其发

病机制复杂且涉及多系统损害，对母胎健康构成重

大威胁。尽管对其病理生理过程已有一定认识，但

由于疾病的高度异质性和多器官受累特性，其确切

的发病机制仍存在显著的研究空白。表观遗传调控

尤其是 RNA 甲基化修饰可能在子痫前期的发生发

展中发挥重要作用。RNA 甲基化可能通过调控氧

化应激反应、内皮功能障碍等关键病理环节参与疾

病进程。然而，目前关于 RNA 甲基化与子痫前期

的相关性研究仍处于探索阶段，其具体的分子机制

和因果关系尚需进一步阐明。未来研究应着重于：

（1）建立 RNA 甲基化修饰谱与子痫前期临床表型

的关联；（2） 解析特定甲基化修饰的分子功能；

（3）探索基于甲基化调控的干预策略。这些研究不

仅有助于完善子痫前期的表观遗传发病理论，还可

能为早期诊断和靶向治疗提供新的生物学标志和干

预靶点。
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