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白细胞介素-6、微小RNA-210与子痫前期的相关性及其临床价值*
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  摘 要:目的 探讨子痫前期患者各孕期血清白细胞介素-6(IL-6)和微小RNA-210(miR-210)的变化规律

及意义。方法 收集82例子痫前期患者和82例正常妊娠女性孕早、中、晚期血清,采用酶联免疫吸附试验检

测IL-6水平,采用SYBR
 

Green
 

实时荧光定量反转录聚合酶链反应检测血清miR-210的表达水平,比较两组间

不同孕期miR-210、IL-6水平的差异,并对miR-210和IL-6进行相关性分析。结果 随着妊娠进程,正常妊娠

早、中、晚期外周血miR-210、IL-6表达水平差异无统计学意义(P>0.05)。子痫前期孕晚期miR-210表达水平

明显高于孕早期和孕中期,差异均有统计学意义(P<0.05)。子痫前期孕中期和孕晚期 miR-210表达水平明

显高于正常妊娠孕中期和孕晚期,差异均有统计学意义(P<0.05)。子痫前期孕晚期IL-6表达水平明显高于

孕早期和孕中期,差异均有统计学意义(P<0.05)。子痫前期孕晚期IL-6表达水平明显高于对照组孕晚期,差

异有统计学意义(P<0.05)。子痫前期孕早期血清 miR-210、IL-6表达水平与正常妊娠差异无统计学意义

(P>0.05)。Spearman相关分析显示,妊娠期血清IL-6和 miR-210的表达呈正相关(r=0.57,P<0.01)。
结论 妊娠期血清miR-210与IL-6的表达呈正相关,孕中、晚期血清IL-6和

 

miR-210可能是子痫前期预测、诊
断的良好标志物。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

alteration
 

and
 

significance
 

of
 

serum
 

interleukin
 

6
 

(IL-6)
 

and
 

microR-
NA-210

 

(miR-210)
 

in
 

preeclampsia.Methods Serum
 

samples
 

in
 

early,middle,late
 

pregnancy
 

were
 

collected
 

from
 

82
 

patients
 

with
 

preeclampsia
 

and
 

82
 

pregnant
 

women
 

with
 

normal
 

pregnancy.Enzyme
 

linked
 

immu-
nosorbent

 

assay
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

level
 

of
 

IL-6,and
 

SYBR
 

Green
 

real-time
 

fluorescent
 

quantitative
 

re-
verse

 

transcription
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

(SYBR
 

Green)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

serum
 

miR-
210.The

 

differences
 

of
 

miR-210
 

and
 

IL-6
 

levels
 

in
 

different
 

pregnancy
 

stages
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

the
 

correlation
 

between
 

miR-210
 

and
 

IL-6
 

was
 

analyzed.Results MicroRNA-210
 

and
 

IL-6
 

in
 

mid-late
 

gestation
 

of
 

preeclampsia
 

are
 

higher,compared
 

with
 

that
 

of
 

control,whereas
 

no
 

significant
 

difference
 

is
 

observed
 

for
 

expression
 

of
 

miR-210
 

and
 

IL-6
 

in
 

early
 

gestation
 

between
 

gravidas
 

with
 

preeclampsia
 

and
 

healthy
 

control.Spearman
 

correlation
 

analysis
 

reveals
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

expression
 

of
 

miR-210
 

and
 

IL-6.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

expression
 

of
 

miR-210
 

and
 

IL-6
 

in
 

early,middle
 

and
 

late
 

pregnancy
 

(P>0.05).The
 

expression
 

of
 

miR-210
 

in
 

the
 

late
 

pregnancy
 

of
 

preeclampsia
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

early
 

and
 

middle
 

pregnancy
 

(P<0.05).The
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-210
 

in
 

the
 

middle
 

and
 

late
 

pregnancy
 

of
 

preeclampsia
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

middle
 

and
 

late
 

pregnancy
 

of
 

normal
 

pregnancy
 

women
 

(P<0.05).The
 

expression
 

level
 

of
 

IL-6
 

in
 

late
 

pregnancy
 

of
 

preeclampsia
 

was
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

that
 

in
 

early
 

pregnancy
 

and
 

mid
 

pregnancy
 

(P<0.05).The
 

expression
 

of
 

IL-6
 

in
 

the
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late
 

pregnancy
 

of
 

preeclampsia
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-210
 

and
 

IL-6
 

between
 

preeclampsia
 

group
 

and
 

normal
 

group
 

(P>0.05).Spearman
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

the
 

expression
 

of
 

IL-6
 

and
 

miR-210
 

(r=0.57,P<0.01).Conclusion Expression
 

of
 

serum
 

miR-210
 

and
 

IL-6
 

are
 

correlated.Serum
 

IL-6
 

and
 

miR-210
 

in
 

middle
 

and
 

late
 

pregnancy
 

may
 

be
 

po-
tential

 

biomarkers
 

for
 

preeclampsia
 

prediction
 

and
 

diagnosis.
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  子痫前期(PE)是一种常见的妊娠期特发的多系

统紊乱综合征,全球发病率为2%~8%,是孕产妇发

病率和病死率最高的疾病之一,以妊娠20周后新发

的高血压和蛋白尿为主要临床症状[1]。PE病因的异

质性很强,其发病机制尚不完全清楚,被认为是一种

胎盘源性疾病,去除胎盘才能根治PE。PE的预测对

于早期预防、治疗及降低母婴病死率有重要意义,但
目前还没有特别有效、可靠和经济的预测方法。缺

氧、内皮细胞功能紊乱和无菌性系统性炎症被认为在

PE发病机制中发挥重要作用[1-2]。微小 RNA-210
(miR-210)是低氧诱导的微小RNA,已有报道 miR-
210在 PE 患 者 胎 盘 和 血 清 中 表 达 水 平 升 高[3-4]。
miR-210可通过抑制靶基因的表达而发挥调控作用。
炎症因子白细胞介素-6(IL-6)与妊娠及PE的发病关

系密切,PE患者孕中晚期IL-6水平升高[5],但PE患

者外周血中升高的 miR-210与IL-6水平是否存在相

关性尚少见相关报道。本文采用实时荧光定量反转

录聚合酶链反应和酶联免疫吸附试验分别检测PE患

者和正常妊娠女性不同孕期血清 miR-210、IL-6表达

水平,探讨血清 miR-210及IL-6在正常妊娠女性及

PE患者妊娠过程中的变化规律,分析 miR-210和IL-
6的相关性及临床价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料 经过本院伦理委员会批准,本研究

纳入2015年1月至2018年12月在本院分娩的PE
产妇(PE组)和无明确妊娠相关疾病产妇(对照组)各
82例作为研究对象。PE的诊断标准参考第9版《妇
产科学》[6]:在妊娠20周后出现收缩压≥140

 

mm
 

Hg
和(或)舒张 压≥90

 

mm
 

Hg,伴尿蛋白≥300
 

mg/
24

 

h,或随机尿蛋白(+),或虽无蛋白尿但合并有下

列任何一项者。血小板减少、肝功能损害、肾功能损

害、肺水肿、新发中枢神经系统异常或视觉障碍。本

研究所有研究对象排除妊娠感染、妊娠期糖尿病,且
均为单胎妊娠,对照组和PE组一般资料具有可比性,
两组孕妇年龄、孕前体质量指数(BMI)和初胎比例比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。对照组孕早期

(12~14周)、孕中期(20~24周)和孕晚期(28~32
周)血液标本均为82例,初胎比率为48.8%(40/82),
年龄22~37岁,孕前BMI(21.7±3.3)kg/m2;PE组

完成孕早期标本收集70例、孕中期标本收集80例、
孕晚期标本收集82例,初胎比率为46.3%(38/82),
年龄22~38岁,孕前BMI(23.1±3.5)kg/m2,PE诊

断孕周(35.1±2.8)周。
1.2 标本采集、处理及保存 采用真空采血管采集

研究对象空腹全血标本3~5
 

mL,静置20
 

min后用离

心力1
 

500×g首次离心10
 

min,收集上层血清后用

12
 

000×g离心力二次离心10
 

min,转移上清液至无

RNA酶的无菌容器中,-80
 

℃保存备用。
1.3 血清RNA提取 采用试剂盒 miRNeasy

  

Ser-
um/Plasma

 

kit(Qiagen)提取血清中总RNA,操作步

骤参见本课题组已经发表的文章[7],简述如下:将
1

 

mL的Trizol
 

溶解液加入200
 

μL血清中,充分颠倒

混匀后室温静置2
 

min后加入3.5
 

μL的cel
 

miR-39
(1.6×108/μL,Qiagen)作为内参,然后依次用三氯甲

烷、无水乙醇、缓冲液、80%乙醇溶液等,末次洗涤后

的洗脱柱高速离心5
 

min,最后加入14
 

μL无RNA酶

水溶解总RNA。
1.4 反转录PCR和荧光定量PCR 采用二步法分

别进行反转录和荧光定量PCR[7]。采用反转录试剂

盒miScript
 

Ⅱ(Qiagen)合成cDNA第1链(加尾法),
将总体积为20

 

μL的反转录体系置于扩增仪(Bioer)
中,反转录条件为37

 

℃
 

1
 

h、95
 

℃
 

5
 

min。采用荧光

定量PCR试剂盒 miScirpt
 

SYBR
 

green
 

PCR(Qia-
gen)和 PCR 扩增仪 ABI

 

7500进行荧光实时定量

PCR。PCR反应体系总体积为20
 

μL,其中含2
 

μL
 

100倍稀释的cDNA[7]。以RNA抽提过程中加入的

cel-miR-39为内参基因。cel-miR-39和 miR-210分

别在两孔中进行扩增,每个标本每个基因均设置3个

平行复孔,Ct值取3孔平均值。单个标本miR-210的

表达水平用相对 miR-39的Ct差值表示,miR-210差

异表达的相对定量分析用2-ΔΔCt法。
1.5 血清IL-6水平测定 采用酶联免疫吸附试验试

剂盒(BD)检测孕妇血清IL-6水平,具体操作步骤参

见说明书,该试剂盒的检出限为2.2
 

pg/mL,且重复

性、精密度和中间精密度均<10%。
1.6 统计学处理 采用SPSS20.0统计软件进行数

据分析处理。对数据进行Shapiro-Wilk正态性检验

后,同一组内不同孕期IL-6、miR-210表达水平差异

采用Kruskal-Wallis
 

H 检验,并采用Bonferroni法校

正显著水平。符合正态分布的计量资料以x±s 表

示,组间比较采用t检验;不符合正态分布的计量资

料以M(P25~P75)表示,组间比较采用 Mann-Whit-
ney

 

U 检 验。IL-6 与 miR-210 的 相 关 性 采 用

Spearman相关分析。以P<0.05为差异有统计学
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意义。
2 结  果

2.1 PE组和对照组孕早、中、晚期血清IL-6表达水
平比较 对照组不同孕期的血清IL-6表达水平差异
无统计学意义(P>0.05)。PE组孕晚期IL-6表达水
平明显高于孕早期和孕中期,差异均有统计学意义
(P<0.05)。PE组孕晚期IL-6表达水平明显高于对
照组孕晚期,差异有统计学意义(P<0.05),PE组孕
中期IL-6表达水平虽然高于对照组,但差异无统计学
意义(P=0.12)。PE组和对照组孕早期IL-6表达水
平差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  PE组和对照组孕早、中、晚期血清IL-6表达水平

   比较[M(P25~P75),pg/mL]

组别 孕早期 孕中期 孕晚期

PE组 5.33(0.00~80.74)5.58(0.00~60.69)17.16(0.00~417.60)*#

对照组5.40(0.00~18.57)4.98(0.00~17.50)5.34(0.00~21.14)

  注:与孕早、中期比较,*P<0.05;与对照组比较,#P<0.05。

2.2 PE组和对照组孕早、中、晚期血清 miR-210表
达水平比较 对照组不同孕期的血清 miR-210表达
水平差异无统计学意义(P>0.05)。PE组孕晚期

miR-210表达水平明显高于孕早期和孕中期,差异均
有统计学意义(P<0.05)。PE组孕中期和孕晚期

miR-210表达水平均明显高于对照组孕中期和孕晚
期,差异均有统计学意义(P<0.05);PE组和对照组
孕早期 miR-210表达水平差异无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

表2  PE组和对照组孕早、中、晚期 miR-210
   表达水平比较(x±s,ΔCt)

组别 孕早期 孕中期 孕晚期

PE组 9.9±1.8 8.3±2.0*# 6.7±2.1*#

对照组 10.6±1.9 10.4±1.7 10.8±1.9

  注:与同组孕早期比较,*P<0.05;与对照组比较,#P<0.05。

2.3 孕早、中、晚期血清IL-6和 miR-210相对表达
水平相关性分析 进一步对血清IL-6和 miR-210的
表达水平进行相关性分析发现,血清IL-6和

 

miR-210
的表达水平呈正相关(r=0.57,P<0.01)。见图1。

图1  血清IL-6和 miR-210表达量的相关性分析

3 讨  论

  本研究通过分析PE患者和正常妊娠女性孕早、
中、晚期血清miR-210和IL-6表达水平变化发现,在
正常妊娠过程中,外周血 miR-210、IL-6表达水平差

异无统计学意义(P>0.05),但在PE患者妊娠过程

中,在孕20周后 miR-210表达水平升高,在妊娠28
周后IL-6水平明显增加,且 miR-210与IL-6的表达

呈正相关。miR-210是低氧诱导的微小RNA,低氧环

境可以通过增加低氧诱导因子1α的表达使 miR-210
水平上调[8]。除了低氧,氧化应激压力和炎症也能调

节miR-210的表达水平。IL-6是gp130家族的细胞

因子,可 由 多 种 细 胞 分 泌,IL-6通 过 细 胞 膜 上 的

gp130向JAK/STAT3通路传递信号,参与免疫反

应、急性时相反应。
胎盘灌注不足进而引起全身各系统灌注减少,是

PE的重要特征。PE是一种动态性疾病,病情可呈持

续性发展,主要临床表现为妊娠20周后出现高血压

和蛋白尿,部分患者有多脏器和多系统损害,严重者

可发生子痫[9]。胎盘灌注不足引起的胎盘低氧环境

导致大量毒性因子释放进入外周循环,进而引起内皮

细胞功能紊乱、血管收缩、血压升高,出现多系统功能

紊乱,这是PE的基本病理变化。本研究中PE患者

孕中、晚期miR-210表达水平升高的结果与PE患者

全身低灌注的病理变化相符,也与文献[3-4]报道一

致。胎盘中升高的 miR-210可能以外泌体的形式分

泌到外周血中[10],进而引起外周血中 miR-210表达

水平升高。上调的 miR-210可通过抑制 HOXA9、
EFNA3、THSD7A等靶基因的表达,减弱滋养细胞的

迁移和侵袭能力[3-4],但这个过程与PE的病因相关,
发生在妊娠20周前。miR-210上调可能是PE的病

因,也可能是PE的表现,本研究中PE患者孕中、晚
期外周血 miR-210水平升高的结果提示,miR-210水

平升高可能是PE的一种反馈性机制,这种反馈性机

制是保护性还是危害性尚不得而知。
从免疫学角度看,妊娠是一个同种异体的移植过

程,是一个全身低度无菌炎症状态,表现为妊娠女性

的白细胞增多、补体活化等,难治性高血压、蛋白尿等

PE临床症状是全身失控性炎性反应的表现[11]。有文

献报道,PE患者孕中、晚期外周血炎症因子IL-6水平

明显高于正常妊娠女性,且重度PE患者的循环IL-6
水平高于轻度PE患者,IL-6可以进一步诱导内皮细

胞产生内皮素1(ET-1),ET-1与血管舒缩、水钠潴留

密切相关,IL-6中和抗体使PE小鼠的高血压和蛋白

尿水平降低[5,12-13],说明IL-6在PE的发病过程中发

挥重要作用,降低IL-6水平可能控制PE的临床症

状,从而延长妊娠时间,使母婴受益最大化。但也有

研究指出,PE患者的外周血IL-6水平与正常妊娠女

性无差异[14-15],这可能与标本的采集时间(孕周、是否

空腹)及研究对象的组成差异相关。本研究所有标本

均为空腹采集,两组研究对象孕前BMI无明显差异,
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排除了感染、糖尿病等其他妊娠并发症,PE患者在妊

娠28周后血清IL-6水平高于同孕周的对照组,支持

PE患者孕后期IL-6水平升高的论点。
本研究通过分析正常妊娠女性及PE患者不同孕

期血清 miR-210和IL-6的相关性发现,miR-210与

IL-6呈正相关,miR-210可能通过某种机制与炎性反

应、IL-6分泌关联,这可能对PE的发病机制研究有一

定意义。本研究通过探索妊娠各期外周血中 miR-
210、IL-6的水平变化规律发现,PE患者孕中、晚期

miR-210和IL-6表达水平上调,其表达上调先于PE
的临床诊断,提示血清miR-210和IL-6可能是PE的

预测和诊断生物标志物。但由于本研究的病例数有

限,且未对PE的疾病严重程度进行分类,其结果可能

具有一定程度的偏倚,有待更多的研究来证实。
4 结  论

  综上所述,本研究发现,妊娠期血清 miR-210与

IL-6的表达有一定相关性,PE患者孕中、晚期 miR-
210和IL-6表达水平上调,孕中、晚期血清IL-6和

 

miR-210可能是PE预测和诊断的良好标志物。
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