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摘要：妊娠期糖尿病、子痫前期均是妊娠期特有的疾病，若血糖、血压异常不能及早发现将对孕妇及胎儿造成危害。随着妊娠月份的增大，
有一部分妊娠期糖尿病孕妇将会进展为子痫前期，一旦进展为子痫前期，对母儿危害更大，甚至危及生命。长链非编码 RNA（long non-coding 
RNA，lncRNA）是近年来研究的热点之一，lncRNA 在胎盘中的异常表达可导致孕妇发生妊娠期糖尿病、子痫前期、妊娠期糖尿病并发子痫
前期，那么研究 lncRNA 在胎盘中的异常表达以期为临床早期发现并发子痫前期的妊娠期糖尿病高危患者提供参考。 
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1.lncRNA 的概述 
非编码 RNA（non-coding RNA，ncRNA）在各种疾病中的功能

及分子机制越来越受到重视。ncRNA 这个词最早由 DJEBALI[1]等提
出。ncRNA 主要包括微小 RNA（microRNA，miRNA）、lncRNA 以
及环状 RNA(circularRNA，circRNA)。lncRNA 是一类长度大于 200
个核苷酸的 ncRNA，占 ncRNA 的 80%，其表达具有组织特异性，
且在不同物种间保守性低，根据 lncRNA 在基因组上相对于蛋白编
码基因的位置，将其分为 5 种类型，具体为：sense（正义）、antisense
（反义）、bidirectional（双向）、intronic（内含子）、intergenic（基
因间）。这种位置关系对于推测 lncRNA 的功能有很大帮助 [2]。虽然
lncRNA 不具备编码蛋白质的潜能，不过它们能够和 DNA、RNA 及
蛋白质结合，以 RNA 的形式在多种层面上调控基因的表达水平：
①干扰邻近蛋白编码基因的表达；②抑制 RNA 聚合酶Ⅱ，或介导
染色质重构和组蛋白修饰，而影响基因表达；③与编码蛋白基因的
转录本形成互补双链，干扰 mRNA 的剪切，进而产生不同的剪切形
式；④与编码蛋白基因的转录本形成互补双链，在 Dicer 酶作用下
产生内源性的 siRNA，调控基因的表达水平；⑤与蛋白复合物结合
到基因启动子区，调控基因的转录；⑥与蛋白结合，调控蛋白功能；
⑦结合在特定蛋白上，改变该蛋白的胞质定位。⑧起到 miRNA 海
绵作用，调控靶基因表达。lncRNA 通常凭借与其结合的同源 DNA
或 RNA 序列，或通过折叠成复杂的二级结构与蛋白质结合来起作
用。由于不同的 lncRNA 在长度、序列特征、亚细胞定位和分子作
用方面都有很大的差异，因此其发挥功能的方式也大不相同，大致
可分为以下 5 种类型：（1）lncRNA 作为分子诱饵，与其靶基因结
合，并招募或诱导靶蛋白与靶基因结合。（2）lncRNA 作为向导，
靶向结合相关蛋白（通常是转录调控元件、RNA 聚合酶 II 或其他
蛋白），将其定位到基因组 DNA 的特定部位，进而调节相关基因的
表达。（3）lncRNA 作为分子支架，与转录调控元件结合形成转录
复合物。（4）lncRNA 作为信号分子，在不同的环境或应激条件下，
特异性调控靶基因的表达。（5）lncRNA 通过其编码的蛋白质多肽
起作用[3]。大量的报道已经证实，在剂量补偿效应、表观遗传调控、
细胞增殖、凋亡调控等众多生命活动中起到重要作用的是 LncRNA，
在疾病的进展和正常的生理功能中都起到了较为重要的调节作用。
lncRNA 的一级结构是核苷酸的排列顺序，它调控相应基因的转录
翻译过程是经由碱基互补配对形式和目标靶基因牢固结合完成的。
通过高通量测序技术研究者们发现，lncRNA 广泛表达于人类、哺
乳动物、真菌、病毒体内，并为诸多疾病的发病机制研究起到纽带
作用。 

2.子痫前期 
子痫前期（preeclampsia，PE）是一种妊娠特异性综合征，主

要发生在妊娠 20 周以后，临床表现为血压升高和蛋白尿，在孕妇
中发病率为 2％-8％，是导致胎儿窘迫（fetal distress）、胎儿生长受
限（intrauterine growth retardation）、胎盘早剥（placental abruption）、
死胎、孕妇肾功能损伤、血小板减少、脑水肿、心衰等导致孕产妇
死亡的重要原因之一，可引发严重的妊娠合并症和不好的妊娠结
局。有研究认为，胎盘发育异常、血管内皮细胞功能损伤、免疫功
能乱、遗传因素、炎性反应等多种因素可以导致子痫前期的发病[4]。

目前子痫前期发病机制的研究已进入分子生物学的基因转录水平，
已知的与子痫前期相关的有 miR-16，miR-223，miR-17 等[5]。还有
lncRNA 的异常表达也能导致子痫前期的发生，如 PVT1、TUG1 和
DEPH2-AS1 与子痫前期有关，并进行了详细和深入的讨论[6]。 

有研究进一步证实了 PE 孕妇胎盘及血清中的 lncRNA MALAT1
表达下降、miR-141 表达升高，且与病情进展相关，2 项指标联合
检测可用于 PE 孕妇不良妊娠结局的预测诊断。晚发型重度子痫前
期孕妇胎盘组织 LncRNA HIF1A-AS1、HIF1A 异常表达可能与胎盘
螺旋动脉重铸不足有关。因此期望进一步明确子痫前期的发病机
制，进而为该病的诊疗提供更好的理论依据。 

3.妊娠期糖尿病 
妊 娠 合 并 糖 尿 病 分 为 两 种 形 式 ， 一 种 为 孕 前 糖 尿 病

（pregestational diabetes mellitus，PGDM）的基础上合并妊娠，又称
糖 尿 病 合 并妊 娠 ， 另一 种 为 妊娠 期 糖 尿 病 (gestational diabetes 
mellitus，GDM)。糖尿病合并妊娠是指在怀孕以前就已经诊断有糖
尿病，妊娠期糖尿病是妊娠期间（孕 24-28 周）75 克糖耐量试验首
次发现有葡萄糖耐量异常。导致临床上孕产妇及围产儿发病率和死
亡率升高的重要原因为妊娠期糖尿病，它严重威胁着孕妇和新生儿
的健康。近年来，随着妊娠平均年龄和肥胖率的增加，妊娠期糖尿
病发生率也逐渐升高。妊娠期糖尿病的发病机制主要有遗传基因、
炎性因子、脂肪细胞因子及胰岛素抵抗等方面[7]。更好地了解妊娠
期糖尿病的发病机制对于制定妊娠期糖尿病治疗策略至关重要，胎
盘滋养细胞的功能已经成为妊娠期糖尿病发病机制研究的热点。有
研究表明 micRNA-33a-5p、lncRNA SNHG17 在妊娠期糖尿病胎盘
中异常表达[8,9]。有研究表明 lncRNA P21、lncRNA H19 在妊娠期糖
尿病患者血清和胎盘组织中表达均上调，两者可能共同参与妊娠期
糖尿病的进展，与新生儿出生体重升高有关[10]。 

4.妊娠期糖尿病并发子痫前期 
妊娠期糖尿病并发子痫前期的发生率为 6%-15%[11]，是引发不

良妊娠结果的重要原因之一。如果不对妊娠期糖尿病进行较好的控
制会对严重威胁母婴的生命安全，孕母可能发生代谢紊乱、代谢性
酸中毒、血酮体迅速上升、脂肪分解加速、羊水过多、产后出血、
死亡等，新生儿则可出现巨大儿、畸形、流产、胎死宫内、早产、
低血糖等。GDM 孕妇早期血糖如果控制不好，病情可进一步发展
为子痫前期，妊娠期糖尿病孕妇如果发展为子痫前期，不容易控制
病情，将增加孕妇和胎儿的并发症。内脂素与妊娠期糖尿病、子痫
前期的发病机制及疾病的严重程度均有关系。在妊娠期糖尿病患者
中，胎盘组织中内脂素 miRNA 及蛋白表达水平明显上升，而妊娠
期糖尿病并发子痫前期的孕妇在此基础上进一步升高[12]。叶青等[13]

研究在子痫前期孕妇血浆外泌体中 LncRNA MALAT1 和 miR-206 的
表达水平是子痫前期发生的独立危险因素，且子痫前期患者血浆外
泌体中 LncRNA MALAT1 呈低表达、miR-206 呈高表达。另有研究
表明 LncRNA MALAT1 在妊娠期糖尿病患者静脉血中存在高表达
[14]。 

5.长链非编码 RNA 与妊娠期糖尿病、子痫前期 
最近几年来 lncRNA 成为研究的热点之一，虽 lncRNA 并无长

阅读框架，但其通常存 mRNA 的结构特征，且 lncRNA 在多种疾病



 

综  述 

 318 

医学研究 

的发病过程中起到了至关重要的作用。长链非编码 RNA 在正常的
细胞生物学以及病理过程的几个阶段中发挥着多种作用。有研究报
道，lncRNA 参与了人类各种癌症的发病。如 lncRNA-DANCR 与各
种人类癌症[15]的发展、进展和转移有关。目前已知 lncRNA 参与乳
腺癌[16]、卵巢癌[17]、宫颈癌[18]、结肠癌[19]等多种疾病的发生和发展。
胎盘滋养细胞与肿瘤细胞有相似的生长方式，包含 2 个特征，高侵
袭性和高增殖性。近来 GDM 与 lncRNA 表观遗传学的研究成为亮
点。GDM 与 lncRNA 之间表达谱改变主要存在于胎盘组织、新生儿
脐带血、外周血中。lncRNAH19 是首个被报道与 GDM 相关的
lncRNA，并证明受胎儿高糖环境的影响，胰岛中 lncRNAH19 表达
失控，从而导致β细胞功能障碍[20]。子痫前期的发病与 lncRNA 的
失衡有一定关系，诸多研究证实，PE 的发生、发展过程中有 lncRNA
的参与，例如子痫前期的发病是 lncRNA 通过影响滋养层细胞的生
物学功能（包括细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡）、免疫调节、表观
遗传调控、蜕膜化和能量代谢来完成的。lncRNA 在肿瘤的发病机
制和治疗方面的研究已经取得了不错的效果，但目前关于 lncRNA
在 PE 发病机制中的研究很少。lncRNA 在胎盘和血清中的异常表达
通过多种途径影响着滋养层细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡，进一步
改变了胎盘功能，与 PE 的发病紧密相连。如 lncRNA PVT1 可通过
调控 AKT/mTOR 信号通路进而影响重度子痫前期病人滋养细胞的
增殖和凋亡[21]。越来越多的研究发现，长链非 RNA 在滋养层细胞的
功能中起到了至关重要的作用，如 MEG3[22] 、HIF1A-AS2[23] 和
PVT1[24]。 

6.展望 
lncRNA 是目前研究的热点之一，它在妊娠期糖尿病、子痫前

期的研究中较少，但在胎盘中的异常表达可导致孕妇发生妊娠期糖
尿病、子痫前期、妊娠期糖尿病并发子痫前期，那么可能有某些或
某类 lncRNA 在胎盘中异常表达后会增加妊娠期糖尿病发展为子痫
前期的机率。妊娠期糖尿病孕妇一旦并发子痫前期对母儿危害极
大，甚至影响孕产妇及胎儿生命，那么寻找胎盘中异常表达的
lncRNA 将对预防、控制疾病的发生有一定的作用，将来可以尽早
干预、尽早预防，从而降低孕产妇及新生儿的病死率，进一步提高
围产医学的水平。 
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