
145现代检验医学杂志　第 40 卷　第 2 期　2025 年 3 月　J Mod Lab Med, Vol. 40, No. 2, Mar. 2025

子痫前期孕妇胎盘和脐血中 lncRNA HIF1A-AS1 的水平表达
及临床意义

张鑫瑜，陈雪莲（上海交通大学医学院附属仁济医院妇产科，上海 200127）

摘  要：目的 探究子痫前期（PE）孕妇胎盘和脐血中长链非编码 RNA（lncRNA）低氧诱导因子 1α 反义 RNA-1
（HIF1A-AS1）的表达水平和临床意义。方法 选取 2020 年 1 月～ 2022 年 1 月在上海交通大学医学院附属仁济医院行

剖宫产术的 50 例 PE 孕妇为研究对象，其中轻症 PE 孕妇 24 例，重症 PE 孕妇 26 例。选择同期在该院行剖宫产术的 25
例健康孕妇为对照组。收集所有患者入院时的一般资料。采用实时荧光定量聚合酶链反应法（ELISA）检测孕妇胎盘

组织和脐血中 lncRNA HIF1A-AS1 的表达水平。分析 lncRNA HIF1A-AS1 水平与妊娠结局的关系；利用 Pearson 相关分

析胎盘组织 lncRNA HIF1A-AS1 mRNA 相对表达水平与脐血 lncRNA HIF1A-AS1 水平的相关性；采用受试者工作特征

（ROC）曲线分析胎盘和脐血中 lncRNA HIF1A-AS1 对重症 PE 的诊断价值。Logistic 回归分析重症 PE 发生的影响因素。

结果 与对照组相比，重症组和轻症组 PE 孕妇胎盘组织中 lncRNA HIF1A-AS1 水平（2.76±0.36，1.83±0.29 vs 1.03±0.21）
升高（q=29.687，13.456），且重症组 lncRNA HIF1A-AS1 表达水平高于轻症组（q=15.792），差异具有统计学意义（均

P＜0.05）。与对照组相比，重症组和轻症组PE孕妇脐血中 lncRNA HIF1A-AS1水平（4.68±0.58，2.66±0.49 vs 1.06±0.34）
升高（q=37.942，16.437），且重症组 lncRNA HIF1A-AS1 表达水平高于轻症组（q=20.951），差异具有统计学意义（均

P＜0.05）。胎盘及脐血 lncRNA HIF1A-AS1高表达组妊娠不良结局的发生率高于 lncRNA HIF1A-AS1低表达组（χ2=7.714，
5.773，均 P ＜ 0.05）。Pearson 相关性分析结果显示，胎盘组织 lncRNA HIF1A-AS1 mRNA 表达水平与脐血 lncRNA 
HIF1A-AS1 水平呈正相关（r=0.546，P ＜ 0.05）。ROC 曲线分析显示，胎盘中 lncRNA HIF1A-AS1 诊断重症 PE 的曲

线下面积为 0.788，敏感度和特异度分别为 80.80%，80.00%；脐血中 lncRNA HIF1A-AS1 诊断重症 PE 的曲线下面积为

0.829，敏感度和特异度分别为 80.80%，88.00%。Logistic 回归分析结果显示，24h 蛋白尿、胎盘及脐血 lncRNA HIF1A-
AS1 水平是重症 PE 发生的独立危险因素（均 P ＜ 0.05）。结论 PE 孕妇胎盘和脐血中 lncRNA HIF1A-AS1 水平显著上调，

且随着病情严重程度而升高，胎盘和脐血 lncRNA HIF1A-AS1 对重症 PE 发生有一定的诊断价值，检测 lncRNA HIF1A-
AS1 对 PE 的早期准确诊断及病情的预测有重要意义。
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Expression of lncRNA HIF1A-AS1 Levels in Placenta and Cord Blood of 
Pregnant Women with Preeclampsia and Its Clinical Significance

ZHANG Xinyu，CHEN Xuelian（Department of Obstetrics and Gynecology，Renji Hospital Affiliated to Shanghai 
Jiaotong University School of Medicine，Shanghai  200127，China）

Abstract：Objective  To explore the expression of long non-coding RNA hypoxia-inducible factor 1 alpha antisense RNA-1 
(lncRNA HIF1A-AS1) levels in placenta and cord blood of pregnant women with preeclampsia (PE) and its clinical significance. 
Methods Fifty pregnant women with PE who underwent cesarean section in Renji Hospital，Shanghai Jiaotong University 
School of Medicine from January 2020 to January 2022 were selected as the research subjects, including 24 pregnant women with 
mild PE and 26 pregnant women with severe PE. During the same period, 25 healthy pregnant women who underwent cesarean 
section at the hospital were selected as the control group. The general data on the admission of all patients were collected. The 
real-time fluorescence quantitative qRT-PCR method was used to detect the expression level of lncRNA HIF1A-AS1 in pregnant 
women’s placenta tissue and cord blood. The relationship between lncRNA HIF1A-AS1 level and pregnancy outcome was 
analyzed. The Pearson method was used to analyze the correlation between the relative expression level of lncRNA HIF1A-AS1 
mRNA in placenta tissue and the level of lncRNA HIF1A-AS1 in cord blood. The receiver operating characteristic (ROC) curve 
was used to analyze the diagnostic value of lncRNA HIF1A-AS1 in placenta and cord blood for severe PE. Logistic regression 
was used to analyze the influencing factors of severe PE. Results Compared with the control group, the level of lncRNA HIF1A-
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AS1(2.76±0.36，1.83±0.29 vs 1.03±0.21) was elevated in the placental tissues of pregnant women with PE in the severe and 
mild groups (q=29.687, 13.456), and the expression level of lncRNA HIF1A-AS1 in the severe group was higher than that in the 
mild group (q=15.792), and the differences were statistically significant(all P ＜ 0.05). Compared with the control group, the 
level of lncRNA HIF1A-AS1(4.68±0.58，2.66±0.49 vs 1.06±0.34) was elevated in the cord blood of pregnant women with 
PE in the severe and mild groups (q=37.942, 14.437), and the expression level of lncRNA HIF1A-AS1 in the severe group was 
higher than that in the mild group (q=20.951)，and the differences were statistically significant (all P<0.05). The incidence of 
adverse pregnancy outcomes in placenta and cord blood lncRNA HIF1A-AS1 high expression group was significantly higher than 
that in lncRNA HIF1A-AS1 low expression group (χ2=7.714, 5.773, all P<0.05). Pearson correlation analysis showed that the 
expression level of lncRNA HIF1A-AS1 mRNA in placenta tissue was positively correlated with the level of lncRNA HIF1A-
AS1 in cord blood (r=0.546, P<0.05). ROC curve analysis showed that the area under the curve of lncRNA HIF1A-AS1 in the 
placenta for the diagnosis of severe PE was 0.788, with a sensitivity and a specificity of 80.80% and 80.00%，respectively. The 
AUC of lncRNA HIF1A-AS1 in the cord blood for the diagnosis of severe PE was 0.829, with a sensitivity and a specificity of 
80.80% and 88.00%，respectively. Logistic regression analysis showed that 24-hour proteinuria, and placental and cord blood 
lncRNA HIF1A-AS1 levels were independent risk factors for severe PE(all P<0.05). Conclusion LncRNA HIF1A-AS1 in the 
placenta and cord blood of PE pregnant women is significantly up-regulated, and it increases with the aggravation of the disease. 
Placenta and cord blood lncRNA HIF1A-AS1 have a certain diagnostic value for the occurrence of severe PE. Detection of 
lncRNA HIF1A-AS1 has important significance for the early and accurate diagnosis of PE and the prediction of the disease.

Keywords：pre-eclampsia；lncRNA HIF1A-AS1；placenta；cord blood
子痫前期（preeclampsia，PE）是常见于妊娠期

的多系统疾病，主要特征为妊娠 20 周后出现高血

压、蛋白尿等，目前对其复杂的机制尚不清楚。重

症 PE 病情发展快，若未及时有效治疗会引发子痫、

脑出血、HELLP(hemolysis，elevatde liver enzymes，
and low platelet count syndrome) 综 合 征 等 [1]。 目 前

临床上控制重度 PE 主要通过终止妊娠这一方式，

缺乏有效治疗手段 [2]。因此，探究能够早期准确

诊断和预防 PE 的敏感生物标志物对降低孕妇和新

生儿病死率有十分重要的意义。长链非编码 RNA
（lncRNA）是多种疾病发生的重要调控因子 [3]。

低氧诱导因子 1α 反义 RNA-1（hypoxia-inducible 
factor 1 alpha antisense RNA-1，HIF1A-AS1） 位 于

人 14 号染色体低氧诱导因子 -1α（hypoxia-inducible 
factor 1 alpha，HIF-1α）的反义链上，在母体等位

基因中高度表达。研究已证实 lncRNA HIF1A-AS1
参与多种肿瘤的发生发展，如口腔癌、胃癌和肝细

胞癌等 [4-6]。有研究指出，lncRNA 与 PE 中滋养细

胞的功能有一定的关系 [7]。此外，PE 患者胚胎组

织中的 HIF-1α 表达水平明显高于正常妊娠妇女，

并提出 HIF-1α 可能参与了 PE 的发生发展 [8]，且

lncRNA HIF1A-AS1 与 HIF-1α 呈正相关关系 [9]。

但 lncRNA HIF1A-AS1 是否参与 PE 的发生及病理

过程尚不十分清楚。因此，本研究探究 PE 孕妇胎

盘和脐血中 lncRNA HIF1A-AS1 的表达水平和临床

意义，为探讨 PE 发生的具体机制和预测提供基础

理论数据。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2020 年 1 月～ 2022 年 1 月

在上海交通大学医学院附属仁济医院行剖宫产术

的 50 例 PE 孕妇为研究对象，根据病情严重程度将

PE 孕妇分为轻症组（n=24）和重症组（n=26）。

轻 症 组 孕 妇 年 龄 为 23 ～ 38（31.74±4.53） 岁，

孕周为 35 ～ 40（37.43±3.65）周；重症组孕妇年

龄为 22 ～ 37（30.68±3.48）岁，孕周为 33 ～ 40
（37.28±3.54） 周。 选 择 同 期 在 我 院 行 剖 宫 产

术的 25 例健康孕妇为对照组。对照组孕妇年龄

为 24 ～ 39（29.64±3.32） 岁， 孕 周 为 33 ～ 40
（38.26±34.51）周。纳入标准：① 参照《妇产科学》[10]

中诊断标准已确诊为 PE 的孕妇，并参照其中轻症

PE 与重症 PE 的标准对患者进行分组；②资料齐全，

愿意接受剖宫产的孕妇；③单胎妊娠者。排除标准：

① 患有先天性遗传疾病者；②并发其他疾病如高血

压、糖尿病等患者；③孕期服用对本研究指标有影

响的药物。本研究已获得本院伦理委员会批准（审

批号：19121506504）。重症组、轻症组和对照组年龄、

孕周、孕前体质量指数（BMI）、孕次组间比较差

异无统计学意义（均 P ＞ 0.05）。见表 1。重症组、

轻症组和对照组新生儿体质量、收缩压、舒张压、

24 h 蛋白尿、Scr，ALT 组间比较差异具有统计学

意义（均 P ＜ 0.05）；与对照组相比，轻症组、重

症组新生儿体质量降低（q=10.217，16.417，均 P
＜ 0.05），收缩压、舒张压，24 h 蛋白尿，Scr，
ALT 升 高（q 轻 =21.624，15.883，28.027，14.808，

17.371；q 重 =38.319，34.504，102.563，34.308，

31.190），且重症组比轻症组变化幅度高（q=5.931，

16.088，18.108，73.196，19.000，13.327）， 差 异

具有统计学意义（均 P ＜ 0.05）。
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表 1  三组一般资料比较（x±s）

项目 重症组（n=26） 轻症组（n=24） 对照组（n=25） F P

年龄（岁） 30.68±3.48 31.74±4.53 29.64±3.32 1.871 0.161

孕周（周） 37.28±1.54 37.43±1.65 38.26±2.01 2.306 0.107

孕前 BMI（kg/m2） 24.67±4.39 24.84±4.42 23.64±3.75 0.595 0.554

新生儿体质量（kg） 2.39±0.2 2.85±0.38 3.65±0.52 64.607 <0.001

孕次（次） 2.04±0.79 1.96±0.61 1.86±0.58 1.176 0.314

收缩压（mmHg） 169.48±5.62 146.51±6.86 115.34±8.64 369.137 <0.001

舒张压（mmHg） 113.67±5.93 93.67±5.74 75.96±4.81 298.248 <0.001

24 h 蛋白尿（g/24h） 3.46±0.23 1.08±0.15 0.16±0.05 2809.497 <0.001

Scr（μmol/L） 74.62±6.84 51.68±5.77 33.63±5.34 296.085 <0.001

ALT（U/L） 47.58±3.97 36.47±3.86 21.85±4.62 244.266 <0.001

1.2 仪器及试剂 M16RS 低温高速离心机（上海

迈皋科学仪器有限公司）；Trizol 试剂，RNA 逆

转录试剂盒及 Forma 900 系列超低温冰箱［赛默飞

世尔科技（中国）有限公司］；miScript SYBR® 
Green qPCR Kit（德国 QIAGEN 公司）；实时荧光

定量聚合酶链反应（qRT-PCR）仪（美国 Bio-Rad
公司）；引物由上海生工生物工程有限公司设计并

合成。

1.3 方法

1.3.1 临床资料收集：收集所有孕妇入院时年龄、孕

周、孕前体质量指数（BMI）、孕次、产次及收缩压、

舒张压、24h 蛋白尿、血肌酐（Scr）、丙氨酸氨基

转移酶（ALT）水平等一般资料。

1.3.2 样品采集：① 胎盘样品：所有孕妇行剖宫产

术娩出胎盘后，选取距离脐带 2 ～ 3 cm 的胎盘组

织，避开坏死、出血灶、钙化灶等组织，将组织

分割成 1cm×1cm×1cm 的大小，存放于液氮中降

温，随后转自 -80℃超低温冰箱中备用；② 脐血样

品：各组孕妇行剖宫产术结束后，立即采集脐静脉

血 5ml，在室温下放置 30 min，3 000 r/min 离心 10 
min，收集上部血清于 EP 管中，并保存于 -80 ℃

超低温冰箱中备用。

1.3.3 qRT-PCR 法检测胎盘组织及血清中 lncRNA 
HIF1A-AS1 表达水平：使用 Trizol 试剂提取胎盘

组织总 RNA，按照 RNA 提取试剂盒说明书步骤提

取血清总 RNA，并计算总 RNA 的总浓度和纯度进

行检验。采用 RNA 逆转录试剂盒将总 RNA 反转

录得互补脱氧核糖核酸（cDNA），参照 miScript 
SYBR® Green qPCR Kit 试 剂 盒 说 明 书 进 行 荧 光

定量 PCR 测定，其 PCR 反应条件为：95℃ 30s，

95℃ 10s，60℃ 30s，共 35 个循环。以 3- 磷酸甘

油醛脱氢酶（GAPDH）为内参，采用 2 － ΔΔCt 计算

各样品中 HIF1A-AS1 的相对表达量。引物序列：

HIF1A-AS1 F：5’-GTCACGATTCGGTACAC-3’，
R：5’-CAGGGGAGGTGATAGCATT-3’；GAPDH 
F：5’-CGCGCAGGTCATAAGAGTTGTG-3’，R：

5’-GACCAAAAGCCTTCATACATCTC-3’。
1.4 统计学分析 应用 SPSS 23.0 统计软件对数

据进行分析。定量资料以均数 ± 标准差（x±s）表

示，组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比

较采用 SNK-q 检验，定性资料采用 n（%）表示，

组间比较采用 χ2 检验；利用 Pearson 相关分析胎盘

组织 lncRNA HIF1A-AS1 mRNA 相对表达水平与脐

血 lncRNA HIF1A-AS1 水平的相关性；采用受试者

工作特征曲线（ROC）分析胎盘和脐血中 lncRNA 
HIF1A-AS1 对重症 PE 的诊断价值；Logistic 回归

分析 PE 发生的影响因素。P ＜ 0.05 为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 各组胎盘和脐血中 lncRNA HIF1A-AS1 表达水

平 见表 2。PE 重症组、轻症组、对照组胎盘和脐

血 lncRNA HIF1A-AS1 水平组间差异具有统计学意

义（均 P ＜ 0.05）。PE 重症组、轻症组胎盘和脐

血 lncRNA HIF1A-AS1 水平均显著高于对照组 (q 胎

盘 =29.687，13.456；q 脐 血 =37.942，16.437）； 重 症

组胎盘和脐血 lncRNA HIF1A-AS1 水平显著高于轻

症组（q=15.792，20.951），差异具有统计学意义（均

P ＜ 0.05）。

2.2 lncRNA HIF1A AS1 水 平 与 妊 娠 结 局 的 关

系 见表 3。根据胎盘及脐血 lncRNA HIF1A-AS1
水平的平均值（2.31，3.71）将其分为高表达组和

低表达组。胎盘及脐血 lncRNA HIF1A-AS1 高表达

组妊娠不良结局的发生率显著高于 lncRNA HIF1A-
AS1 低表达组（χ2=7.714，5.773，均 P ＜ 0.05）。
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表 2 各组胎盘和脐血中 LncRNA HIF1A-AS1 表达水平（x±s）

类别 重症组（n=26） 轻症组（n=24） 对照组（n=25） F P

胎盘 2.76±0.36 1.83±0.29 1.03±0.21 220.957 <0.001

脐血 4.68±0.58 2.66±0.49 1.06±0.34 362.011 <0.001

表 3 LncRNA HIF1A-AS1 水平与妊娠结局的关系

[n（%）]

妊娠结局
胎盘 脐血

高表达组
（n=25）

低表达组
（n=25）

高表达组
（n=26）

低表达组
（n=24）

胎儿生长受限 3（12.00） 1（4.00） 3（11.54） 1（4.17）

羊水异常 3（12.00） 1（4.00） 4（15.38） 1（4.17）

胎儿窘迫 2（8.00） 0（0） 2（7.69） 0（0）

新生儿窒息 1（4.00） 0（0） 1（3.85） 1（4.17）

早产儿 2（8.00） 1（4.00） 3（11.54） 1（4.17）

巨大儿 1（4.00） 0（0） 1（3.85） 1（4.17）

2.3 胎盘组织与脐血 lncRNA HIF1A-AS1 mRNA
表达水平的相关性 Pearson 相关性分析结果显示，

胎盘组织 lncRNA HIF1A-AS1 mRNA 表达水平与脐

血 lncRNA HIF1A-AS1 水平呈正相关关系（r=0.546，

P ＜ 0.05）。

2.4 ROC 曲线分析胎盘和脐血中 lncRNA HIF1A-
AS1 对重症 PE 的诊断价值 见表 4，图 1。ROC
曲 线 分 析 显 示， 胎 盘 lncRNA HIF1A-AS1 的 曲 线

下面积为 0.788，敏感度和特异度分别为 80.80%，

80.00%，脐血 lncRNA HIF1A-AS1 的曲线下面积为

0.829，敏感度和特异度分别为 80.80%，88.00%。

表 4 胎盘和脐血中 lncRNA HIF1A-AS1 对重症 PE 的

诊断价值

项目 AUC 截断值
95%CI 敏感度

（%）
特异度
（%）下限值 上限值

胎盘 0.788 1.865 0.657 0.920 80.80 80.00

脐血 0.829 3.364 0.706 0.953 80.80 88.00

图 1 胎盘和脐血中 lncRNA HIF1A-AS1 对重症 PE 的 
诊断价值 ROC 曲线

2.5 Logistic 回归分析重症 PE 发生的影响因素 见表 5。

以单因素分析中差异具有统计学意义的新生儿体质量、

收缩压、舒张压、24h 蛋白尿、Scr，ALT，胎盘 lncRNA 
HIF1A-AS1，脐血 lncRNA HIF1A-AS1 为自变量，以是否

发生重症 PE 为因变量，进行多因素 Logistic 回归分析，

结果显示，24 h 蛋白尿、胎盘及脐血 lncRNA HIF1A-AS1
水平是重症 PE 发生的独立危险因素（P ＜ 0.05）。

表 5 Logistic 回归分析重症 PE 发生的影响因素

因  素 β SE Wald χ2 P OR 95%CI

24 h 蛋白尿 1.017 0.368 7.633 0.006 2.764 1.344 ～ 5.686

胎盘 LncRNA HIF1A-AS1 0.755 0.232 10.596 0.001 2.128 1.350 ～ 3.353

脐血 LncRNA HIF1A-AS1 1.415 0.465 9.262 0.002 4.117 1.655 ～ 10.242

3 讨论

PE 是由胎盘发育障碍引起的孕妇妊娠期特有

的疾病，属于妊娠期高血压疾病中的一种类型 [11]。

目前临床研究认为，PE 孕妇分娩后产妇的病情会

逐渐好转。重症 PE 是 PE 发病过程的一个重要阶段，

常引起孕妇心力衰竭、肺水肿、胎盘早剥、胎儿早

产等不良结局，威胁孕妇及婴儿的生命健康 [12]。因

此早期诊断重症 PE 患者，并进行及早干预，对改

善妊娠结局十分必要。

lncRNA 最初是由日本科学家发现并命名的 [13]，

其作为不同细胞活动的关键调节因子，可在遗传、

转录及转录后调控基因表达，参与多种生理病理

发展过程。研究发现 lncRNA 表达异常可能导致胚

胎中滋养细胞出现异常增殖、迁移、侵袭和凋亡

等过程，进而推动 PE 的发生发展。例如 lncRNA 
MIR193BHG 在 PE 患 者 血 清 中 表 达 上 调， 其 与

患者收缩压、舒张压、尿蛋白呈正相关，有望成

为 预 测 PE 发 生 的 生 物 指 标 [14]。 孙 健 等 [15] 采 用

lncRNA 芯片技术发现，在 PE 胎盘中检测出有 14
个 lncRNAs 表达差异显著，其中表达上调的有 9 个，

表达下调的有 5 个。

lncRNA HIF1A-AS1 位于人 HIF-1α 基因的反义

链中，其成熟体长度为 652 nt[16]。众所周知 lncRNA 
HIF1A-AS1 是一种促癌基因，与多种促肿瘤因子存
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在相互调控关系。郑凤萍等 [17] 研究发现，结直肠癌

患者血清 lncRNA HIF1A-AS1 表达显著上调，且血

清 lncRNA HIF1A-AS1 高表达是结直肠癌患者预后

不良的独立危险因素。QIU 等 [18] 研究发现，上皮性

卵巢癌组织中 HIF1A-AS1 mRNA 较健康人群表达

明显升高，且随着病症的加重而升高。另有研究发

现 lncRNA HIF1A-AS1 与高血压疾病的发生相关，

lncRNA HIF1A-AS1 通过影响血管内皮细胞功能参与

高血压疾病的发生发展 [19]。但 lncRNA HIF1A-AS1
在 PE 中的相关研究较为薄弱。本研究结果显示，

胎盘和脐血 lncRNA HIF1A-AS1 水平与 PE 患者严重

程度有关，且 lncRNA HIF1A-AS1 高表达孕妇妊娠

不良结局明显升高，胎盘与脐血中 lncRNA HIF1A-
AS1 mRNA 表达水平呈正相关关系，提示 lncRNA 
HIF1A-AS1 参与 PE 的发生发展，与妊娠结局有一

定的关系，且胎盘与脐血水平具有一致性，推测

lncRNA HIF1A-AS1 高表达可能会加剧 PE 患者血

管内皮细胞功能障碍，进而导致患者病症加重，增

加不良妊娠的风险。另外，本研究发现胎盘和脐血

lncRNA HIF1A-AS1 对重症 PE 孕妇具有一定的预测

价值，且是重症 PE 发生的独立危险因素，提示临床

上应加强对 lncRNA HIF1A-AS1 水平的监控，其可

作为预防重症 PE 发生的敏感检测因子。

综 上 所 述，PE 孕 妇 胎 盘 和 脐 血 中 lncRNA 
HIF1A-AS1 显著上调，且随着病情严重程度而升高，

胎盘和脐血 lncRNA HIF1A-AS1 对重症 PE 发生有

一定的诊断价值。但本研究纳入样本量较少，后续

将继续扩大样本量，对本研究结果进行验证并进一

步深入探究胎盘和脐血 lncRNA HIF1A-AS1 对重症

PE 的诊断价值，为 PE 的治疗提供理论及临床依据。
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