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妊娠相关ｍｉＲＮＡ的研究进展

饶明礼 综述，刘　建△审校

（重庆医科大学附属第二医院妇产科　４０００１０）

　　关键词：ｍｉＲＮＡ；妊娠；并发症
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　　微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是一类内源性的小分子非编码单链

ＲＮＡ，通过与ｍＲＮＡ的３′非编码区（３′ＵＴＲ）完全或不完全互

补配对结合，引起靶ｍＲＮＡ的降解或翻译抑制，从而在转录后

水平对靶基因进行负调控。ｍｉＲＮＡ参与细胞的分化、发育、增

殖、死亡等生命活动中的一系列重要进程，因此，ｍｉＲＮＡ被应

用于许多疾病发病机制探讨的研究。早期的学者们主要集中

在将ｍｉＲＮＡ应用在肿瘤等多种疾病的研究当中，而近年来

ｍｉＲＮＡ与妊娠关系的研究正逐渐得到重视。母体血浆中

ｍｉＲＮＡ是母婴联系的重要途径
［１］，研究证实一些胎盘 ｍｉＲＮＡ

有望成为妊娠及妊娠相关疾病诊断的标志物，在这些疾病的发

生、发展中也起着重要的作用。因此，近年来 ｍｉＲＮＡ逐渐成

为围产医学领域研究的热点，本文就 ｍｉＲＮＡ与妊娠相关的研

究现状作一综述。

１　ｍｉＲＮＡ与妊娠生理

在妊娠不同时期母体血浆 ｍｉＲＮＡ 表达种类和水平是动

态变化的，妊娠早、中、晚期分别表达１３６、１０８和９９种 ｍｉＲ

ＮＡｓ，其中只有９０种是始终出现的
［２］，许多胎盘产生的 ｍｉＲ

ＮＡ在妊娠时出现在循环系统中，妊娠结束后则下调或消

失［１］，这些研究提示 ｍｉＲＮＡ对妊娠具有重要作用，并在妊娠

的不同时期具有不同影响。

首先，ｍｉＲＮＡｓ的表达影响着胚胎着床。其机制可能是通

过其关键酶Ａｇｏ２和Ｄｉｃｅｒ１调节ＧＷ１８２蛋白表达，而后者与

胚胎着床有关［３］。Ｌｉ等
［４］研究证实，有４种 ｍｉＲＮＡ的改变和

血清黄体酮水平及妊娠率有着密切联系。

而在妊娠过程中，ｍｉＲＮＡｓ则扮演着更为重要的角色。研

究已证实ｍｉＲＮＡ１７，ｍｉＲＮＡ２０ａ和 ｍｉＲＮＡ２０ｂ对胎盘早期

发生的重要作用，其机制是这３种 ｍｉＲＮＡ有着相同的目标序

列：滋养层细胞和上皮细胞中ＥＰＨＢ４和ｐｈｒｉｎＢ２，而ＥＰＨＢ４

和ｅｐｈｒｉｎＢ２对胎盘早期发生具有重要作用
［５］。胎盘中 ｍｉＲ

ＮＡ１６和 ｍｉＲＮＡ２１的表达与胎儿生长发育有关，这２种
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ｍｉＲＮＡ的降低将预示着小于胎龄儿（ＳＧＡ）的发生概率增大至

少４倍以上，甚至发生出生时低体质量儿。曾有报道胎盘中这

２种ｍｉＲＮＡ调节着细胞的生长
［６］。某些 ｍｉＲＮＡ对神经管发

育有着重要影响。相关研究在近２年逐渐受到重视，Ｇｕ等
［７］

在孕妇血浆中发现了６种对神经管缺陷具有诊断价值的 ｍｉＲ

ＮＡｓ。Ｗａｎｇ等
［８］研究发现，突触相关的 ｍｉＲＮＡ４６６ｂ，ｍｉＲ

ＮＡ６７２，ｍｉＲＮＡ２９７和其他２４种 ｍｉＲＮＡ显著减少，和与毒

物接触引起的神经发育异常有关。

此外，ｍｉＲＮＡ对产程也有着重要影响。ｍｉＲＮＡ的表达谱

的改变甚至可能导致早产。有研究发现，早产胎盘中 ｍｉＲＮＡ

１５ｂ、１８１ａ、２００Ｃ、２１０、２９６３ｐ、３７７、４８３５ｐ 和 ｍｉＲＮＡ４９３

表达改变。其机制并不完全清楚，可能与其目标基因基质金属

蛋白酶（ＭＭＰ１）、ＭＭＰ９、解聚素金属蛋白酶１７（ＡＤＡＭ

１７）、反义金属蛋白酶组织抑制因子３（ＴＩＭＰ３），细胞因子信

号抑制物１（ＳＯＣＳ１）、重组人斯钙素２（ＳＴＣ２）、促肾上腺皮质

激素（ＣＲＨ），促肾上腺皮质激素绑定蛋白（ＣＲＨＢＰ）、内皮素２

（ＥＤＮ２）等的作用有关
［９］。另有研究证实，ｍｉＲＮＡ２００ａ能抑

制子宫肌层中ＳＴＡＴ５ｂ的表达，ＳＴＡＴ５ｂ是一种黄体酮代谢

酶２０α类固醇脱氢酶（２０αＨＳＤ）的转录抑制物，因此，ｍｉＲＮＡ

２００ａ具有负性调节黄体酮受体功能，对产程有着重要影响，同

时黄体酮对ｍｉＲＮＡ２００ａ的负反馈作用也被证实
［１０］。

２　ｍｉＲＮＡ与妊娠并发症

随着对ｍｉＲＮＡ在妊娠过程中重要作用的认识，ｍｉＲＮＡ

与妊娠相关疾病的关系及机制的研究引起了越来越多的学者

们的重视。而在近年来的这些研究里，进展和热点主要集中在

先兆子痫的相关研究［１１］。

大量研究证实了 ｍｉＲＮＡ（特别是 ｍｉＲＮＡ２１０）的表达异

常与先兆子痫的发生有着密切的关系［１２１３］。Ｅｎｑｕｏｂａｈｒｉｅ

等［１４］２０１１年发现先兆子痫患者与健康孕妇相比，有８种 ｍｉＲ

ＮＡ发生了变化，包括 ｍｉＲＮＡ２１０等，而这些 ｍｉＲＮＡ的目标

基因参与了器官系统的发育、免疫、细胞黏附和信号转导。另

外，血浆中缺氧相关的ｍｉＲＮＡｓ还与胎儿生长受限相关
［１５］。

目前的学说多认为，ｍｉＲＮＡ是通过其对缺氧的反应和对

血管因素的影响，在先兆子痫的发生中起作用的。其中，以

ｍｉＲＮＡ２１０和ｍｉＲＮＡ１５５的研究最为充分。ｍｉＲＮＡ２１０在

缺氧负荷的生理及病理情况下普遍升高［１６］。如在先兆子痫和

胎儿生长受限的研究中，对 ｍｉＲＮＡ２１０的改变的阐述具有很

高的一致性。其机制并不完全清楚，猜测可能与低氧介导因

子１ａ（ＨＩＦ１ａ）
［１６］和 ＨＩＦ２ａ

［１７］有关。ＨＩＦ１ａ在妊娠早期的缺氧

状态中，是胎盘生长调节的关键因素［１８］。严重先兆子痫患者

血管内皮细胞中的 ｍｉＲＮＡ１５５减少了血管紧张素Ⅱ受体１

介导的细胞外基质信号调节激酶一半的活性［１９］，ｍｉＲＮＡ１５５

通过抑制胎盘中血管生成因子半胱氨酸富集蛋白６１（ＣＹＲ６１）

参与先兆子痫的发生［２０］，而ＣＹＲ６１在血管发生中起着促进细

胞增殖，分化和黏附的作用，这是 ｍｉＲＮＡ１５５参与先兆子痫

的可能分子途径。血管发生的相关 ｍｉＲＮＡ：ｍｉＲＮＡ１７、２０ａ

和ｍｉＲＮＡ２０ｂ在先兆子痫的胎盘绒毛组织中有不同程度的

表达改变。这３种ｍｉＲＮＡ有着相同的目标序列：滋养层细胞

和上皮细胞中 ＥＰＨＢ４和ｅｐｈｒｉｎＢ２，而 ＥＰＨＢ４和ｅｐｈｒｉｎＢ２

对胎盘早期发生具有重要作用。实验证明，先兆子痫的胎盘中

ｅｐｈｒｉｎＢ２ｍＲＮＡ显著下调
［５］。对于其他的 ｍｉＲＮＡ的研究发

现，胎盘中ｍｉＲＮＡ４２９和ｍｉＲＮＡ２７ａ分别通过对血管紧张素

转化酶２和１的ｍＲＮＡ的调节，实现对产妇产前缺氧血压的

影响［２１］。Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ等
［１３］认为，先兆子痫的发病机制可能与

ｍｉＲＮＡ２１０和ｍｉＲＮＡ５１８ｃ对羟基类固醇（１７β）脱氢酶１（一

种胎盘中主要的类固醇产生酶）的负性调节有关。Ｌｅｅ等
［１２］认

为间质铁沉积（滋养细胞株中的铁硫簇支架同系物（ＩＳＣＵ）是

ｍｉＲＮＡ２１０的目的基因）是早产、子痫和胎儿生长受限的新

机制。

此外，ｍｉＲＮＡ与妊娠有毒物质接触的研究也开始受到重

视，特别是对ｍｉＲＮＡ１４６ａ的研究。已有的研究发现，塑料中

的双酚ａ对胎盘中的 ｍｉＲＮＡ１４６ａ具有抑制作用
［２２］；香烟被

证实对 ｍｉＲＮＡ１６、２１、１４６ａ有着负性调节影响
［６］。如前文

所述，胎盘中 ｍｉＲＮＡ１６和 ｍｉＲＮＡ２１的降低将导致胎儿生

长发 育 受 限；而 ｍｉＲＮＡ１４６ａ 的 下 调 将 导 致 其 靶 蛋 白

ＴＲＡＦ６
［２３］的过表达，ＴＲＡＦ６是 ＮＦκＢ信号通路的重要信号

分子［２４］也是ＴＬＲ４通路中的重要炎症介质，ＴＬＲ４介导的炎症

反应与早产密切相关［２５］，有趣的是 ＮＦκＢ信号却对胎盘细胞

则有抗凋亡和细胞保护作用，这种双向作用的意义还有待揭

示。另一项研究［８］发现孕期暴露于全氟辛烷磺酸（一种常见于

皮革制品中的持久性环境污染物）的胎鼠，娩出后其大脑组织

中，与神经发育和突触相关的 ｍｉＲＮＡ４６６ｂ、６７２、２９７和其他

２４种ｍｉＲＮＡ显著减少，但ｍｉＲＮＡ对神经发育的这种影响似

乎不是通过影响突触相关的 ｍｉＲＮＡ和蛋白实现的，可能存在

其他调节途径，其具体机制尚不清楚。

３　ｍｉＲＮＡ的临床应用前景

ｍｉＲＮＡ在体内广泛分布，在体液中至少存在于１２种体液

样本中，并有不同的特定表达［２６］，如：尿液和胎盘中就有特定

的ｍｉＲＮＡ表达形式。而血浆 ｍｉＲＮＡｓ由于取样方便、安全，

临床应用前景大，而受到研究重视。例如，血清中与心脏发生

相关的特定ｍｉＲＮＡｓ在诊断先天性心脏病时，相对于传统的

人绒毛膜促性腺激素（βｈＣＧ）和妊娠血浆相关蛋白 Ａ（ＰＡＰＰ

Ａ）等生物指标有着更好的特异性
［２７］。某些血清中的妊娠相关

ｍｉＲＮＡｓ，如 ｍｉＲＮＡ３２３３ｐ，能增加ｈＣＧ、黄体酮等指标对异

位妊娠的准确度［２８］。

基因诊断的优势以及ｍｉＲＮＡ在体内广泛分布，使得母体

血浆中的胎盘相关 ｍｉＲＮＡ成为诊断妊娠相关疾病的具有潜

力的指标，有望作为诊断妊娠、妊娠并发症：如先兆子痫、胎儿

生长受限［１５］、先天性心脏病［２７］、异位妊娠［２８］及孕期有毒物质

接触［６，２２］的新的生物学标记，以及产前诊断及预后判断的新指

标。

近年来高通量的基因筛选方法的普及，大大地促进了

ｍｉＲＮＡ与妊娠相关领域的研究取得进展。但众多研究者在相

同的研究方法下，取得的结果却存在很多不一致，其原因可能

与ｍｉＲＮＡ在妊娠不同时期的动态变化、地区间差异、样本的

选定标准和取材方法不同有关，必须谨慎分析这些结果。某些

ｍｉＲＮＡ已被证实具有临床诊断价值和疾病相关性，但离临床

诊断和治疗的目标还有一定距离，ｍｉＲＮＡ与妊娠相关疾病的

机制研究方面也还不够系统。中国在这一研究领域起步早，研

究成果多。但未来的研究，无论在深入机制探讨，还是妊娠相

关疾病的全面铺开筛选方面，还有很多工作要做。
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ｗｉｔｈｆｅｔａｌｇｒｏｗｔｈｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２０１０，３１（９）：

７８１７８４．

［１６］ＨｕａｎｇＸ，ＤｉｎｇＬ，ＢｅｎｎｅｗｉｔｈＫＬ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅ

ｍｉＲＮＡ２１０ｒｅｇｕｌａｔｅｓｎｏｒｍｏｘｉｃｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｖｏｌｖｅｄ

ｉｎｔｕｍｏｒｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，２００９，３５（６）：８５６８６７．

［１７］ＺｈａｎｇＺ，ＳｕｎＨ，ＤａｉＨ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ ｍｉＲＮＡ２１０

ｍｏｄｕｌａｔｅｓｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｈｙｐｏｘｉａｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＭＹＣ

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔＭＮＴ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ，２００９，８（１７）：２７５６２７６８．

［１８］ＤｕｎｗｏｏｄｉｅＳＬ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅ

Ｍａｍｍａｌｉａｎｅｍｂｒｙｏ［Ｊ］．ＤｅｖＣｅｌｌ，１７（６）：７５５７７３．

［１９］ＣｈｅｎｇＷ，ＬｉｕＴ，ＪｉａｎｇＦ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１５５ｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎＩＩｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｆｒｏｍ ｓｅｖｅｒｅｌｙｐｒｅｅｃｌａｍｐｔｉｃｐｒｅｇｎａｎｔ

ｗｏｍｅｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１１，２７（３）：３９３３９５．

［２０］ＺｈａｎｇＹ，ＤｉａｏＺ，ＳｕＬ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏＲＮＡ１５５ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ

ｔｏｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＣＹＲ６１［Ｊ］．ＡｍＪＯｂ

ｓｔｅｔＧｙｎｅｃｏｌ，２０１０，２０２（５）：４６６．

［２１］ＧｏｙａｌＲ，ＬｉｓｔｅｒＲ，ＬｅｉｔｚｋｅＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｅｎａｔａｌｍａｔｅｒｎａｌ

ｈｙｐｏｘｉｃｓｔｒｅｓｓ：ａｄａｐｔａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｐｌａｃｅｎｔａｌｒｅｎｉｎａｎｇｉｏ

ｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍｉｎｔｈｅｍｏｕｓｅ［Ｊ］．Ｐｌａｃｅｎｔａ，２０１１，３２（２）：

１３４１３９．

［２２］ＡｖｉｓｓａｒＷｈｉｔｉｎｇＭ，ＶｅｉｇａＫＲ，ＵｈｌＫＭ，ｅｔａｌ．Ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ

ＡｅｘｐｏｓｕｒｅｌｅａｄｓｔｏｓｐｅｃｉｆｉｃｍｉｃｒｏＲＮＡａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｐｌａ

ｃｅｎｔａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＲｅｐｒｏｄＴｏｘｉｃｏｌ，２０１０，２９（４）：４０１４０６．

［２３］ＴａｇａｎｏｖＫＤ，ＢｏｌｄｉｎＭＰ，ＣｈａｎｇＫＪ，ｅｔａｌ．ＮＦｋａｐｐａＢｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｍｉＲＮＡ１４６，ａｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｔａｒｇｅｔｅｄｔｏｓｉｇｎａｌｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓｏｆｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ

［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２００６，１０３（３３）：１２４８１

１２４８６．

［２４］ＱｉａｎＹ，ＣｏｍｍａｎｅＭ，ＮｉｎｏｍｉｙａＴｓｕｊｉＪ，ｅｔａｌ．ＩＲＡＫｍｅ

ｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｏｆＴＲＡＦ６ａｎｄＴＡＢ２ｉｎｔｈｅｉｎｔｅｒｌｅｕ

ｋｉｎ１ｉｎｄｕｃｅｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＮＦｋａｐｐａＢ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２００１，２７６：４１６６１４１６６７

［２５］ＬｉＬ，ＫａｎｇＪ，ＬｅｉＷ．ＲｏｌｅｏｆＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｉｎｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｐｒｅｔｅｒｍｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＭｏｌＨｕｍ Ｒｅ

ｐｒｏｄ，２０１０，１６（４）：２６７２７２．

［２６］ＷｅｂｅｒＪＡ，ＢａｘｔｅｒＤＨ，ＺｈａｎｇＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｍｉｃｒｏＲＮＡ

ｓｐｅｃｔｒｕｍｉｎ１２ｂｏｄｙｆｌｕｉｄｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１０，

５６（１１）：１７３３１７４１．

［２７］ＹｕＺ，ＨａｎＳ，ＨｕＰ，ｅｔａｌ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｏｆｍａｔｅｒｎａｌｓｅｒｕｍ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｆｅｔａｌｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｅ

ｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＭｅｄＨｙｐｏｔｈｅｓｅｓ，２０１１，７６（３）：４２４４２６．

［２８］ＺｈａｏＺ，ＺｈａｏＱ，ＷａｒｒｉｃｋＪ，ｅｔａｌ．ＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉＲＮＡ３２３

３ｐａｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆｅｃｔｏｐｉｃｐｒｅｇｎａｎｃｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，

２０１２，５８（５）：８９６９０５．

（收稿日期：２０１３０２０８　修回日期：２０１３０４２２）

８５０３ 重庆医学２０１３年９月第４２卷第２５期




