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孕妇早期血清 miR-29a-3p 和 VEGFA 表达水平及其对 
子痫前期预测价值研究

康会贤 a，张　蕾 a，马夕锐 a，崔照领 b（石家庄市妇幼保健院 a. 产七科；b. 妇产科，石家庄  050000）

摘　要：目的　研究微小核糖核酸（micro RNA，miR）-29a-3p 和血管内皮生长因子 A（vascular endothelial growth 
factor A ,VEGFA）在子痫前期患者血清中的表达及意义。方法　前瞻性选取 2018 年 1 月～ 2021 年 1 月在石家庄市妇幼

保健院行产检的 600 例孕妇为研究对象，对孕妇随访至分娩结束，根据孕妇是否患子痫前期，分为子痫前期组（n=60）

和非子痫前期组（n=540）。实时荧光定量 PCR 法检测在孕 10 ～ 14 周入院产检时血清中 miR-29a-3p 的水平，采用酶

联免疫吸附法（ELISA）测定血清 VEGFA 水平；采用 Pearson 法分析 miR-29a-3p 水平与 VEGFA 的相关性。采用受试

者工作特征（ROC）曲线评价血清 miR-29a-3p 和 VEGFA 以及二者联合检测预测子痫前期的价值。结果　子痫前期组

miR-29a-3p（2.05±0.54）水平高于非子痫前期组（1.04±0.29），VEGFA 水平（34.38±9.25 ng/L) 低于非子痫前期组

（69.49±19.57 ng/L），差异具有统计学意义（t=22.951,13.824，均 P ＜ 0.05）。重度组血清中 VEGFA 水平（24.05±6.41 
ng/L ）显著低于轻度组（38.81±10.47 ng/L），miR-29a-3p（2.45±0.61）水平显著高于轻度组（1.88±0.51），差异均

有统计学意义（t=5.537，3.738，均 P ＜ 0.05）。Pearson 分析显示，子痫前期患者血清中 miR-29a-3p 与 VEGFA 呈负相

关（r= -0.601，P ＜ 0.05）。ROC 曲线显示，血清中 miR-29a-3p 和 VEGFA 水平预测子痫前期的曲线下面积（AUC）

分别为 0.904，0.882；两者联合预测子痫前期的 AUC 为 0.937，其灵敏度和特异度分别为 80.00%，95.20%。结论　子痫

前期患者血清中 miR-29a-3p 表达上升，而 VEGFA 表达下降，血清 miR-29a-3p 和 VEGFA 对子痫前期具有一定的预测价值。
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Study on the Expression Level of Serum miR-29a-3p and VEGFA in Early 
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Abstract: Objective　To study the expression and significance of microRNA (miR) -29a-3p and vascular endothelial growth 
factor A (VEGFA) in the serum of patients with preeclampsia. Methods　Prospectively selected of 600 pregnant women 
undergoing maternity check-ups in Shijiazhuang Maternal and Child Health Hospital from January 2018 to January 2021 were 
selected as the research objects. The pregnant women were followed up to the end of delivery, according to whether the pregnant 
women had preeclampsia, they were divided into preeclampsia group (n=60) and non-preeclampsia group (n=540). The level of 
miR-29a-3p in serum was detected by real-time fluorescence quantitative PCR method at the 10th to 14th week of gestation at the 
time of admission for obstetric examination. Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) was used to determine the level of 
serum VEGFA, Pearson method was used to analyze the correlation between miR-29a-3p level and VEGFA, and receiver 
operating characteristic (ROC) curve was used to evaluate the value of serum miR-29a-3p, VEGFA, and the combined detection 
in predicting preeclampsia. Results　MiR-29a-3p level (2.05±0.54 ) in the preeclampsia group were higher than those in the 
non-preeclampsia group(1.04±0.29), the level of VEGFA (34.38±9.25 ng/L) was lower than that of the non-preeclampsia 
group(69.49±19.57 ng/L), and the differences were statistically significant (t=22.951,13.724,all P<0.05). The level of serum 
VEGFA in the severe group (24.05±6.41 ng/L) was significantly lower than that in the mild group (38.81±10.47 ng/L), and the 
level of miR-29a-3p (2.45±0.61) was significantly higher than that of the mild group (1.88±0.51)，and the differences were 
statistically significant (t=5.537, 3.738, all P<0.05). Pearson analysis showed that the level of serum miR-29a-3p in patients with 
preeclampsia was negatively correlated with VEGFA (r=-0.601, P<0.05). The ROC curve showed that the area under the curve 
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(AUC) of serum miR-29a-3p and VEGFA levels predicting preeclampsia was 0.904 and 0.882, respectively, The AUC of the two 
combined prediction of preeclampsia was 0.937, and the sensitivity and specificity were 80.00% and 95.20%, respectively. 
Conclusion　The expression of miR-29a-3p in the serum of patients with preeclampsia increases, while the expression of 
VEGFA decreases. The serum miR-29a-3p and VEGFA had certain predictive value for preeclampsia.
Keywords: preeclampsia; microRNA-29a-3p; vascular endothelial growth factor A

子痫前期（preeclampsia）是全球孕产妇不良

妊娠结局的主要原因，可导致多器官功能障碍 [1]。

重度子痫前期孕妇临床症状更严重，如肝、肾功能

障碍严重，甚至会出现神经系统障碍 [2]。目前，除

终止妊娠外，子痫前期尚无其他有效治疗措施；给

予高危患者预防性措施，有助于降低子痫前期发 
生 [3]。研究认为子痫前期发病与孕早期胎盘浅着床、

胎盘灌注不足、血管内皮细胞损伤等有关。血管内

皮生长因子 A（vascular endothelial growth factor A，

VEGFA）是重要的促血管生成因子。微小核糖核酸

（microRNA，miR）-29a 也在血管调控中起重要作用，

参与妊娠期高血压疾病发展 [4]。孙嘉敏等 [5] 研究显

示 miR-29b 高表达可能导致 VEGFA 低表达，可能

共同参与子痫前期的发生。但未有文献报道 miR-
29a-3p 和 VEGFA 对子痫前期的预测价值。本研究

将探讨子痫前期患者血清中 miR-29a-3p 和 VEGFA
表达水平，及二者对子痫前期的预测价值，以期为

临床上早期预测子痫前期作参考。

1　材料与方法

1.1　研究对象　前瞻性选取 2018 年 1 月～ 2021
年 1 月 在 石 家 庄 市 妇 幼 保 健 院 产 检 及 分 娩 的 孕

妇 600 例为研究对象，均为单胎妊娠。对孕妇随

访至分娩结束，根据随访结果中孕妇是否患子痫

前期，分为子痫前期组（n=60）和非子痫前期组

（n=540）。子痫前期组：年龄 24~40（31.91±4.52）

岁，平均孕周 35.45±1.82 周，体质量指数（body 
mass index，BMI） 为 23.82±2.02kg/m2， 舒 张 压

86.61±8.16mmHg， 收 缩 压 122.48±7.02 mmHg；

早发型 13 例，晚发型 47 例。非子痫前期组：年龄

24~40（31.82±4.67）岁，平均孕周 38.62±1.71 周， 
BMI 22.87±1.98kg/m2，舒张压 76.95±8.72mmHg，

收缩压 116.86±7.31mmHg。子痫前期组与非子痫

前期组年龄比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），

子痫前期组分娩孕周早于非子痫前期组（P ＜ 0.05），

子痫前期组与非子痫前期组 BMI，收缩压、舒张压

比较，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05）。本研究

患者知情同意，且通过本院伦理委员会批准。

子痫前期组纳入标准：①符合子痫前期诊断标

准 [6-7]；②孕前月经周期规律；③孕前无肝肾功能

障碍、甲状腺功能异常、肝内胆汁淤积；④在本院

成功分娩。排除标准：①有先兆流产史；②孕前有

糖尿病、高血压；③有高血压家族遗传史、原发性

高血压；④人工授精或试管婴儿的孕妇。参照《妊

娠期高血压疾病诊治指南 (2015)》[7] 中对子痫前期

病情严重程度判断标准，将患者分为轻度组（n=42）

和重度组（n=18）。

1.2　仪器与试剂　7700 实时荧光定量 PCR 仪（美

国 Applied Biosystems 公司），RNA 提取试剂盒（北

京天根生化科技有限公司），据 PrimeScriptTM RT 
reagent Kit with gDNA Eraser（日本 TAKARA 公司），

VEGFA 酶 联 免 疫 吸 附 法（enzyme-linked immuno 
sorbent assay，ELISA）试剂盒（上海恒斐生物科技

有限公司）。

1.3　方法

1.3.1　样本采集：孕妇在孕 10 ～ 14 周入院产检时

采取静脉血 5~6 ml，4℃下离心，4 000 r/min（离心

半径为 8 cm），留上清分装于 EP 管中，冻存于 -80℃

冰箱中，待测。

1.3.2　实时荧光定量 PCR 法检测血清中 miR-29a-
3p 的水平：用 RNA 提取试剂盒提取 RNA，检测

RNA 浓 度， 依 据 PrimeScriptTM RT reagent Kit with 
gDNA Eraser 操 作 步 骤 反 转 录 得 到 cDNA。 采 用

7700 实时荧光定量 PCR 仪对血清中 miR-29a-3p 及

内参 U6 进行扩增反应。反应条件：95℃ 3min，

95℃ 30s，59℃ 30s，72℃ 30 s，38 个循环。miR-
29a-3p 相对表达量用 2-∆∆Ct 法计算。引物由上海生

工合成，见表 1。

表 1    　　　　　　　　　　　　　　　　　   qRT-PCR 引物序列

基因 正向引物 反向引物

miR-29a-3p 5’-ACACTCCAGCTGGGTAGCACCATCTGAA-3’ 5’-CTCAACTGGTGTGGTGGA-3’

U6 5’-ATTGGAACGATACAGAGAAGATT-3’ 5’-GGAACGCTTCACGAATTTG-3’

1.3.3　 检 测 血 清 中 VEGFA 水 平：采 用 ELISA 方

法测定血清 VEGFA 水平，具体操作参照 VEGFA 
ELISA 试剂盒说明书进行。

1.3.4　临床资料收集：收集孕妇的年龄、孕早期相

关指标，如 BMI，收缩压、舒张压、空腹血糖、血

肌酐（serum creatinine，sCr），丙氨酸氨基转移酶
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（alanine aminotransferase，ALT），天冬氨酸氨基

转 移 酶（aspartate aminotransferase，AST）， 血 尿

素氮（blood urea nitrogen，BUN）。

1.4　统计学分析　采用 SPSS 25.0 软件对数据进行

分析，计数资料用 n（%）表示，采用 χ2 检验。计

量资料符合正态分布，以均值 ± 标准差（x±s）表示。

Pearson 法分析子痫前期患者血清中 miR-29a-3p 与

VEGFA 的相关性。采用受试者工作特征（receiver 
operating characteristic，ROC） 曲 线 评 价 miR-29a-

3p，VEGFA 及二者联合预测子痫前期的价值。P
＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　 各 组 孕 妇 一 般 资 料 及 血 清 中 miR-29a-3p，

VEGFA 水平比较　见表 2。非子痫前期组与子痫前

期组空腹血糖比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；

与非子痫前期组相比，子痫前期组 sCr，BUN，

ALT，AST，miR-29a-3p 水平较高，VEGFA 水平较低，

差异具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。
表 2                                       各组孕妇一般资料及血清中 miR-29a-3p，VEGFA 水平比较（x±s）

项目 子痫前期组（n=60） 非子痫前期组（n=540） t 值 P 值

空腹血糖（mmol/L） 4.81±0.54 4.72±0.48 1.360 0.174

sCr（µmol/L） 57.68±11.52 53.37±11.07 2.849 0.005

BUN（mmol/L） 3.35±0.82 3.06±0.73 2.882 0.004

ALT（U/L） 60.34±16.11 50.81±13.65 5.034 0.000

AST（U/L） 65.84±17.46 56.76±13.71 4.724 0.000

VEGFA（ng/L） 34.38±9.25 69.49±19.57 13.724 0.000

miR-29a-3p 2.05±0.54 1.04±0.29 22.951 0.000

2.2　 子 痫 前 期 不 同 分 级 孕 妇 血 清 中 miR-29a-
3p，VEGFA 水 平 比 较　 与 轻 度 组 相 比， 重 度 组

血 清 VEGFA 水 平 显 著 降 低（24.05±6.41 ng/L vs 
38.81±10.47 ng/L），血清 miR-29a-3p 水平显著升

高（2.45±0.61 vs 1.88±0.51），差异均有统计学

意义（t=5.537,3.738，均 P ＜ 0.05）。

2.3　 分 析 子 痫 前 期 患 者 血 清 中 miR-29a-3p 与

VEGFA 的相关性　经 https://www.targetscan.org/ 预

测显示，miR-29a-3p 与 VEGFA 存在结合位点见图 1。

Pearson 分析显示，子痫前期患者血清中 miR-29a-
3p 与 VEGFA 呈负相关（r=-0.601，P=0.000）。

图 1　miR-29a-3p 与 VEGFA 结合位点

2.4　 血 清 中 miR-29a-3p，VEGFA 对 子 痫 前 期 的

预测价值　见表 3 和图 2。ROC 曲线显示，血清

miR-29a-3p，VEGFA 预测子痫前期的曲线下面积

（area under curve，AUC） 分 别 为 0.904，0.882；

两者联合预测子痫前期的 AUC 为 0.937。

表 3   　　　　　　　　血清中 miR-29a-3p，VEGFA 对子痫前期的预测价值（%）

类别 AUC 95%CI 灵敏度 特异度 阳性预测值 阴性预测值 截断值

miR-29a-3p 0.904 0.859 ～ 0.949 83.30 90.90 50.51 98.00 1.46

VEGFA 0.882 0.836 ～ 0.928 84.30 86.70 41.46 98.11 50.07 ng/L

联合 0.937 0.899 ～ 0.969 80.00 95.20 64.86 97.72 -

图 2　ROC 曲线分析 miR-29a-3p，VEGFA 对子痫前期 
预测价值

3　讨论

子痫前期是妊娠 20 周以后出现高血压和蛋白

尿及多系统紊乱的妊娠期疾病 [8]。我国子痫前期发

病率大约为 5% ～ 12%[9]。子痫前期患者会出现全

身小动脉痉挛、血管内皮受损、胎盘发育异常、胎

盘灌注下降、胎盘缺氧缺血 [10]；可使胎儿肺发育不

良，引起慢性肺病及胎儿宫内生长受限 [11]。子痫前

期是一种多机制疾病。有研究认为，子痫前期发病

机制与胎盘血管生成因子大量分泌、血管内皮损伤、

炎症反应、免疫功能紊乱等方面有关 [12]。
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胎盘是胎儿与母体连接桥梁，是胎儿营养物质

和代谢废物交换的重要通道 [13]。血管生成对胎盘发

育至关重要，需要不同因子间复杂的相互作用，其

中血管内皮生长因子（VEGF）通路发挥关键作用
[14]。VEGF 是一种有效的内皮细胞有丝分裂原，在

母体胎儿胎盘循环建立期间介导血管生成、微血管

通透性和血管舒张；VEGF 等因子也可能参与调节

滋养层的侵袭、增殖和分化 [15]。VEGFA 是一种蛋

白质编码基因，在血管内皮细胞生长和血管生成中

起关键作用。VEGFA 表达下降，导致胎盘血管形

成能力降低，从而影响内皮细胞完整性及血管通透

性 [16]。ZHOU 等 [17] 研究显示，增加人血管内皮细

胞中 VEGFA 表达水平，可增强血管内皮细胞增殖、

侵袭能力。本研究发现非子痫前期组、子痫前期组

血清中 VEGFA 水平依次显著降低，子痫前期重度

组血清 VEGFA 水平显著降低，提示 VEGFA 可能

影响子痫前期病情进展，与 MEI 等 [18] 研究结果类

似，VEGFA 表达水平在子痫前期中显著降低。推

测血清 VEGFA 可能通过影响血管内皮细胞增殖能

力从而影响子痫前期病情进程。ROC 分析发现血

清 VEGFA 对子痫前期具有一定的预测价值。

妊娠期间， miRNA 由胎盘组织表达，其浓度

随孕周和胎盘发育阶段的不同而不同，胎盘来源的

miRNA 可在母体血清或血浆中检测到，miRNA 在

血液中的浓度反映了胎盘中的表达模式 [19]。有学

者通过分析子痫前期胎盘 miRNA 全基因组发现，

miRNA 可通过调控多种靶基因，调控胎盘的形

态及功能，参与子痫前期发生 [20]。miR-29a-3p 位

于 7q32.3 染 色 体 上， 是 miR-29 家 族 中 一 员。LU
等 [21] 研究显示，骨髓间充质干细胞衍生的外泌体 
中 miR-29a 表达水平较高，并可促进血管生成。

相关研究报道，促炎因子（TNF-α 和 IFN-γ）刺

激 24h 后的人血管内皮细胞中 miR-29a-3p 拷贝数

显著提高 1.9 倍，且炎症因子刺激后内皮细胞的内

皮屏障功能丧失 [22]。本研究显示子痫前期组血清中

miR-29a-3p 表达水平显著升高，子痫前期重度组血

清 miR-29a-3p 水平也显著升高，提示 miR-29a-3p
可能参与子痫前期发生、发展。与孙嘉敏等 [5] 研究

结果类似。推测血清 miR-29a-3p 可能通过影响血

管生成从而影响子痫前期发生、发展。ROC 曲线

显示，血清 miR-29a-3p 对临床上预测子痫前期具

有一定的帮助。目前在多种肿瘤中，miR-29a-3p 与

VEGFA 存在密切关系。孙嘉敏等 [5] 研究发现子痫

前期患者胎盘中 miR-29b 与 VEGFA 呈负相关。有

研究显示子痫前期患者因血管内皮功能受损会引起

肾脏损伤，从而造成肾血流动力学改变及肾功能异

常 [23]。miR-29b 与 VEGFA 二者皆与血管内皮功能

有关，可能也影响患者肾功能异常。本研究发现子

痫前期患者血清 miR-29a-3p 与 VEGFA 呈负相关，

提示 miR-29a-3p 可能与 VEGFA 共同影响子痫前期

的发生。miR-29a-3p 联合 VEGFA 预测子痫前期的

AUC 为 0.937，其灵敏度和特异度分别为 80.00%，

95.20%，提示 miR-29a-3p 联合 VEGFA 可提高预测

子痫前期的价值，为临床监测及早预测子痫前期提

供了方向，且血清学指标检测便于临床应用。

综上所述，子痫前期患者血清中 VEGFA 表达

下 降，miR-29a-3p 表 达 上 升，血 清 miR-29a-3p，

VEGFA 对子痫前期具有一定的预测价值。本研究

前瞻性分析 miR-29a-3p，VEGFA 对子痫前期的预

测价值，在临床上具有一定的推广价值。但本研究

未动态分析子痫前期患者 miR-29a-3p，VEGFA 水

平，二者与病情关系仍需进一步探究。
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