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miR-224、ATG5在早发型子痫前期中的预测价值*
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  摘 要:目的 探讨miR-224和自噬相关基因-5(ATG5)与早发型子痫前期的相关性。方法 选取该院产

科2021年12月至2022年10月诊治的单纯妊娠期高血压孕妇35例作为A组,早发型子痫前期孕妇35例作

为B组,同时选取正常妊娠孕妇35例作为对照组。采集3组孕妇孕24~28周血清标本,采用反转录荧光定量

聚合酶链反应检测miR-224、ATG5水平,比较不同组别血清 miR-224、ATG5水平;采用多因素Logistic回归

分析发生早发型子痫前期的影响因素;采用Pearson相关分析早发型子痫前期患者 miR-224水平与ATG5水

平的相关性;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析 miR-224、ATG5预测早发型子痫前期的价值。结果 与对

照组比较,A组、B组血清miR-224、ATG5水平升高,差异均有统计学意义(P<0.05);与A组比较,B组血清

miR-224、ATG5水平明显升高,差异均有统计学意义(P<0.05)。miR-224、ATG5水平升高是发生早发型子

痫前期的危险因素(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,早发型子痫前期患者miR-224水平与ATG5水平

呈正相关(r=0.457,P<0.05)。血清 miR-224、ATG5单独预测早发型子痫前期的ROC曲线下面积(AUC)
分别为0.823、0.754,二者联合预测早发型子痫前期的AUC为0.922,明显大于二者单独预测的 AUC(Z=
2.122,P<0.05;Z=2.716,P<0.05)。结论 血清miR-224和ATG5对早发型子痫前期有一定的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

miR-224
 

and
 

autophagy
 

related
 

gene-5
 

(ATG5)
 

for
 

early-onset
 

preeclampsia.Methods A
 

total
 

of
 

35
 

cases
 

of
 

simple
 

pregnancy
 

induced
 

hypertension
 

treated
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Obstetrics
 

in
 

Hebei
 

Petro
 

China
 

Central
 

Hospital
 

from
 

December
 

2021
 

to
 

October
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

group
 

A,35
 

cases
 

of
 

early-onset
 

preeclampsia
 

were
 

selected
 

as
 

group
 

B,and
 

35
 

normal
 

preg-
nancy

 

volunteers
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.Collect
 

prenatal
 

serum
 

samples
 

from
 

three
 

groups
 

of
 

par-
turients,and

 

use
 

reverse
 

transcription
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

to
 

detect
 

the
 

expres-
sion

 

of
 

miR-224
 

and
 

ATG5.The
 

differences
 

in
 

serum
 

miR-224
 

and
 

ATG5
 

expression
 

among
 

different
 

groups
 

were
 

compared,multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

ear-
ly-onset

 

preeclampsia.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

miR-224
 

level
 

and
 

ATG5
 

ilevel
 

n
 

patients
 

with
 

early-onset
 

preeclampsia.The
 

value
 

of
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

miR-224
 

and
 

ATG5
 

in
 

predicting
 

the
 

onset
 

of
 

early-onset
 

preeclampsia.Re-
sults Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-224
 

and
 

ATG5
 

increased
 

in
 

group
 

A
 

and
 

group
 

B,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

group
 

A,the
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-224
 

and
 

ATG5
 

in
 

group
 

B
 

increased
 

significantly,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).Elevated

 

levels
 

of
 

miR-224
 

and
 

ATG5
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

early-onset
 

preeclampsia
 

(P<0.05).Pear-
son

 

correlation
 

analysis
 

found
 

a
 

positive
 

correlation
 

between
 

miR-224
 

level
 

and
 

ATG5
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

early-onset
 

preeclampsia
 

(r=0.457,P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

miR-224
 

and
 

ATG5
 

for
 

predicting
 

the
 

early-onset
 

preeclampsia
 

were
 

0.823
 

and
 

0.754
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

the
 

com-
bined

 

prediction
 

of
 

miR-224
 

and
 

ATG5
 

for
 

early-onset
 

preeclampsia
 

was
 

0.922,which
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

the
 

AUC
 

predicted
 

by
 

each
 

individual
 

(Z=2.122,P<0.05;Z=2.716,P<0.05).Conclusion Serum
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miR-224
 

and
 

ATG5
 

levels
 

have
 

certain
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

early-onset
 

preeclampsia.
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  子痫前期是一种产科常见疾病,是新生儿和孕产

妇发病和死亡的主要原因[1]。子痫前期以妊娠34周

为界分为早发型和晚发型,约有0.9%的患者为早发

型,具有发病隐匿、病情进展迅速的特点[2]。因此,寻
找有效指标用于预测早发型子痫前期对改善患者预

后十分重要。有研究显示,子痫前期患者和无妊娠并

发症孕妇血浆和胎盘中 miR-224水平具有明显差异,
其可能参与子痫前期的发生[3]。另有研究显示,子痫

前期患者自噬相关基因5(ATG5)水平异常升高,可
能与子痫前期患者自噬异常激活有关[4]。另外,相关

文献及生物信息学网站(starbase网站)预测发现

miR-224与ATG5存在靶向关系[5],但二者与早发型

子痫前期的关系尚不完全清楚,因此本研究就 miR-
224与 ATG5在早发型子痫前期患者中的表达及其

之间的相关性进行研究,以期为早发型子痫前期的诊

断及预后判断提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取本院产科2021年12月至2022
年10月诊治的单纯妊娠期高血压孕妇35例作为 A
组,年龄28~41岁,平均(34.29±5.75)岁;孕周24~
28周,平均(25.18±1.17)周。另选取同期早发型子

痫前期孕妇35例作为B组,年龄29~42岁,平均

(35.13±5.67)岁;孕周24~28周,平均(25.43±
1.41)周。选取正常妊娠孕妇35例作为对照组,年龄

27~40岁,平均(33.93±5.61)岁;孕周24~28周,平

均(25.73±1.02)周。纳入标准:A、B组患者符合相

关诊断标准[6],孕周不超过34周;单胎妊娠,产次不

大于3次;参与本研究前尚未接受治疗。排除标准:
胎儿的染色体异常;孕妇肾脏、肝脏、心脏等主要器官

存在严重损伤;合并原发性糖尿病、高血压、甲状腺亢

进症、免疫缺陷性疾病。A组、B组和对照组年龄、孕
周比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比

性。所有研究对象均自愿参与本研究,并签署知情同

意书,本研究经本院医学伦理委员会批准(KYLL-
2021-34)。
1.2 反转录荧光定量聚合酶链反应(RT-PCR)检测

miR-224、ATG5水平 取3组孕妇孕24~28周清晨

空腹静脉血3
 

mL,置入新开封的EP管中,冷凝静置

30
 

min后,以2
 

500
 

r/min的转速离心15
 

min,分离取

上清液保存至—80
 

℃的冰箱中待测。根据RNA提

取试 剂 盒(博 日 生 物 科 技 有 限 公 司)提 取 血 清 中

RNA,并进一步反转录为cDNA。根据RT-PCR试剂

盒(赛默飞生物科技有限公司)对cDNA进行扩增并

检测miR-224、ATG5表达情况,PCR反应体系:PCR
 

Master
 

Mix
 

4.0
 

μL,正向引物0.5
 

μL,反向引物0.5
 

μL,cDNA模板2.0
 

μL,加双蒸水至20.0
 

μL;扩增条

件:98
 

℃
 

10
 

min;98
 

℃
 

30
 

s,60
 

℃
 

20
 

s,72
 

℃
 

10
 

s,共
40个循环。GAPDH作为内参,采用2-ΔΔCt 计算目的

基因相对表达水平。引物序列见表1。

表1  miR-224、ATG5引物序列(5'-3')

项目 正向引物 反向引物

miR-224 ACATCTACGTAGAGATG GTATACTTGCTATCCACG

ATG5 TGACCAGTTTTGGACCATCA AGGGTATGCAGCTGTCCATC

GAPDH GTCTCCTCTGACTTCAACAGCG ACCACCCTGTTGCTGTAGCCAA

1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。符合正态分布、方差齐的计量资

料以x±s表示,多组间比较采用方差分析,多组间中

的两两比较采用SNK-q检验;采用多因素Logistic回

归分析发生早发型子痫前期的影响因素;采用Pear-
son相关分析早发型子痫前期患者血清miR-224水平

与ATG5水平的相关性;采用受试者工作特征(ROC)
曲线分析 miR-224、ATG5预测早发型子痫前期的价

值。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 各组血清miR-224和ATG5水平比较 与对照

组比较,A组、B组血清miR-224、ATG5水平升高,差

异均有统计学意义(P<0.05);与 A组比较,B组血

清miR-224、ATG5水平明显升高,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表2。
表2  各组血清 miR-224和ATG5水平比较(x±s)

组别 n miR-224 ATG5

对照组 35 0.96±0.11 0.91±0.09

A组 35 1.71±0.14a 1.22±0.08a

B组 35 1.95±0.10ab 1.73±0.25ab

F 671.547 233.773

P <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与A组比较,bP<0.05。
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2.2 多因素Logistic回归分析发生早发型子痫前期

的影响因素 以是否发生早发型子痫前期为因变量

(发生=1,未发生=0),miR-224、ATG5为自变量(原
值输入)进行多因素 Logistic回归分析,结果显示

miR-224、ATG5水平升高是发生早发型子痫前期的

危险因素(P<0.05)。见表3。
表3  多因素Logistic回归分析发生早发型子痫前期

   的影响因素

因素 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

miR-224 0.516 0.133 15.041 0.000 1.675 1.291~2.174

ATG5 0.606 0.183 10.964 0.001 1.833 1.281~2.624

2.3 早发型子痫前期患者血清 miR-224水平与

ATG5水平的相关性 早发型子痫前期患者血清

miR-224水平与 ATG5水平呈正相关(r=0.457,
P<0.05)。
2.4 血清miR-224和ATG5对早发型子痫前期的预

测价值 以早发型子痫前期孕妇为阳性样本,以单纯

妊娠期高血压孕妇及正常妊娠孕妇为阴性样本,绘制

血清miR-224和ATG5预测早发型子痫前期的ROC
曲线,结果显示血清miR-224、ATG5联合预测早发型

子痫前期的曲线下面积(AUC)为0.922,明显大于两

项指标单独预测的 AUC(Z=2.122,P<0.05;Z=
2.716,P<0.05)。见表4和图1。

表4  血清 miR-224和ATG5对早发型子痫前期

   的预测价值

变量 AUC
最佳

截断值

AUC的

95%CI

灵敏度

(%)
特异度

(%)
约登

指数

miR-224 0.823 1.82 0.745~0.902 94.3 71.4 0.657

ATG5 0.754 1.34 0.641~0.866 62.9 97.1 0.600

二者联合 0.922 - 0.874~0.970 91.4 78.6 0.700

  注:-为无数据。

图1  血清 miR-224和ATG5水平预测早发型子痫前期的

ROC曲线

3 讨  论

  作为系统性多基因疾病中的一员,早发型子痫前

期以蛋白尿、血压升高为主要特征,因其可造成心血

管系统及其他系统的损伤,极大可能导致孕妇及胎儿

死亡[7]。该病主要分为两个阶段,第一阶段可导致胎

盘的血流灌注缩减;第二阶段患者机体内出现炎症反

应、内皮功能性紊乱,随着病情进展,可造成胎盘早

剥、胎儿生长受限、早产等多种威胁胎儿健康的危险

情况,对母婴健康危害极大[8]。早发型子痫前期的蛋

白尿水平、血压会出现持续性异常升高,需要持续监

控,否则会影响胎儿健康[9-10]。
现阶段研究结果显示,子痫前期发病的基础病理

原因是内皮细胞损伤引起凝血系统异常,进而引起患

者子 宫 微 循 环 障 碍,最 终 影 响 胎 儿 生 长 甚 至 死

亡[11-12]。随着早发型子痫前期相关疾病研究的进一

步深入,孕妇机体中独有的 miRNA为早期预测早发

型子痫前期提供了更为崭新的思路[13]。miRNA因

其在血清中广泛而稳定存在得到了推广使用[14]。研

究显示,抑制miR-224表达会影响人滋养层细胞的增

殖,并通过促进细胞铁死亡诱发孕妇早产[15]。自噬的

发生与机体细胞正常功能密切相关,其为细胞和循环

提供材料的同时,也对细胞内的有害物质进行了清

除,是机体损伤时的正常反应。但是自噬水平因某些

原因也会出现过度降解的现象,细胞因胞内物质的过

度降解而导致死亡[16]。相关研究发现,子痫前期的发

生与细胞在胎盘滋养层的过度自噬现象相关。其原

理是怀孕早期会出现缺氧状态,此时滋养层细胞自噬

被表达增加的低氧诱导因子α诱导[17]。定位在6q21
染色体位置的ATG5可参与自噬反应,当去除ATG5
时,自噬就可以得到抑制[18]。本研究发现,miR-224、
ATG5在早发型子痫前期患者中水平明显高于单纯

妊娠期高血压孕妇和正常妊娠孕妇(P<0.05),表明

血清 miR-224、ATG5水平与早发型子痫前期发病密

切相关。本研究还发现,miR-224、ATG5水平升高是

发生早发型子痫前期的危险因素(P<0.05),推测血

清miR-224、ATG5水平升高可能加剧早发型子痫前

期病情严重程度。相关分析结果显示,血清 miR-224
水平与ATG5水平呈正相关,且ROC曲线分析结果

显示,血清miR-224、ATG5联合预测早发型子痫前期

的AUC为0.922,能够较好地预测患者早发型子痫

前期发病情况。miR-224>1.82,ATG5>1.34时,在
临床上应及时制订诊疗方案,防止患者病情恶化。另

外,有研究显示miR-224
 

在早发型子痫前期患者胎盘

组织中下调[19],这一结果与本研究结果不一致,推测

可能的原因是 WEEDON-FEKJAER等[19]检测患者

怀孕后胎盘组织中miR-224水平,而本研究检测的是

患者孕24~28周血清水平,可能随着怀孕时间的增

加,miR-224水平会发生变化,后续本研究将继续扩

大样本量,并进一步分析患者血清指标动态变化,对
本研究结果进一步进行验证。

综上所述,血清miR-224和ATG5水平对早发型

子痫前期有一定的预测价值。本研究样本量较少,且
为单中心研究样本,后续本研究将继续扩大样本量对
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本研究结果进行验证,并进一步更为全面和深入地探

讨其机制。
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