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摘要：妊娠期糖尿病和子痫前期均为妊娠期特有的疾病，容易导致多种不良妊娠结局的发生，因此其诊断和尽早干预对避免不良妊娠结局

很重要。长链非编码 RNA （LncRNA）是一类不编码蛋白的 RNA，但其在基因表达调控方面发挥重要作用，妊娠期糖尿病和子痫前期的

发病机制尚无定论，本文对各种 lncRNA 分型在妊娠期糖尿病和子痫前期孕妇胎盘组织中的差异表达及调控机制进行分析，协助从基因层面

了解其对疾病的发生发展的影响。 
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妊娠期糖尿病（gestational  diabetes mellitus，GDM）

为妊娠期 24-28 周行 75g 口服糖耐量实验高于正常的一

种代谢性疾病[1]。目前 GDM 的发病机制尚未阐明，许多

研究结果显示，其可能与代谢异常与遗传基因表达异常、

炎症因子激活、脂肪细胞因子异常分泌及胰岛素抵抗都

有一定的关联[2]。GDM 如果不能及时、有效地诊治，可

引起巨大儿、胎儿发育异常、新生儿低血糖一系列并发

症。妊娠期糖尿病不良结局中尤以并发子痫前期时对孕

妇及胎儿危害大，近年来很多研究将重点探讨 GDM 并发

子痫前期患者发病原因及影响因素。国内外研究发现

GDM 患者相对于非 GDM 患者发生子痫前期的几率增加。

LncRNA 是长度大于 200 碱基、具有广泛的生物学功能一

类 RNA。lncRNA 在某些生物学方面与 mRNA 相似，在

表观遗传、转录和转录后水平均起着关键的调节功能[3]。

lncRNA 参与许多生理和病理过程，包括细胞凋亡、细胞

增殖、侵袭和癌变，与肿瘤以及心血管疾病的发生有关
[3][4]。有文献报道 lncRNA 对胎盘滋养细胞的增殖、侵袭

和迁移起着重要的调节作用，且与 GDM 和子痫前期的

发病关系密切。 

1.妊娠期糖尿病 

1.1GDM 概述 

妊娠期糖尿病是一种在妊娠中晚期发展的疾病，其

特征是继发于胎盘激素释放的显著胰岛素抵抗。实施二

孩政策以来，GDM 发病率呈上升趋势，据报道，中国

GDM 发病率为 14.8%，并且 GDM 女性在怀孕后 10 至 20

年内患糖尿病的风险增加 35%至 60%[5]。其病理生理机制

可能为孕期分泌的胎盘生乳素引起胰岛素受体的改变和

修饰有关[6]。如果 GDM 不能很好地控制，则会出现巨大

儿，新生儿低血糖，肩难产等并发症；同时，孕妇发生

高血压、子痫前期、剖宫产及患上糖尿病的风险也会随

之增大。最近，基于高通量测序的研究表明 lncRNA 可能

在 GDM 发生过程中发挥重要作用。同时也将为从表观

遗传调控方面研究 GDM 开辟新途径。 

1.2 妊娠期糖尿病相关 lncRNA 

1.2.1 LncRNA MALAT1 

lncRNA-MALAT1 参与多种肿瘤的发生。已有研究表

明 lncRNA-MALAT1 通过影响细胞增殖、细胞凋亡以及

细胞迁移和运动等可以调节细胞的各种病理生理过程[7]。

此外 lncRNA-MALAT1 还可以作用于各种信号通路，调

控其下游基因，促进癌细胞生长和增殖，导致病理生理

反应，如生物体内肿瘤无限增殖。胎盘的生物学行为与

肿瘤十分相似，研究表明，lncRNA-MALAT1 也参与了妊

娠相关疾病。在一项临床研究中，研究人员收集了 GDM

患者和正常妊娠组胎盘组织，通过对样本的检测分析发

现，lncRNA-MALAT1 在 GDM 患者胎盘组织中高表达，

明显高于正常妊娠胎盘组织中的表达，然后研究人员继

续在妊娠滋养细胞系中敲低 lncRNA-MALAT1，发现

lncRNA-MALAT1 表达减低后炎症因子 TNF-α和 IL-6

也会减少[8]。Zhang Y[9]等研究也证明了 lncRNA-MALAT1

在 GDM 患者胎盘组织中高表达。lncRNA MALAT1 的表

达可以为预测 GDM 提供新的生物标志物。 

1.2.2 lncRNA HOTTIP 

HOTTIP 是 HOXA 基因 5'端序列中发现的一条长非

编码 RNA。在细胞实验中， HOTTIP 基因敲除后，肿瘤

细胞增殖、侵袭及迁移能力明显下降，而在小鼠模型中

亦发现类似现象。HOTTIP 可以通过不同的机制影响癌症

的发生，包括靶向肿瘤细胞及肿瘤微环境、促进免疫逃

逸，并且研究发现几乎所有类型的癌症中均有致癌作用
[10]。之前对于小鼠糖尿病视网膜病变研究中发现高血糖

状态下， HOTTIP 表达明显升高 [11] 。而小鼠中敲低 

HOTTIP 之后，小鼠视神经损伤及凋亡可以减轻，并抑制

小鼠视网膜内 ICAM-1、 VEGF 等炎性因子的表达[12]。在

妊 娠 糖 尿 病 研 究 中 ，  HOTTIP 高 表 达 可 通 过 调 控

miR-423-5p/WNT7A 信号通路改善 GDM 患者胰岛素抵

抗及肝脏糖异生，促进了对 GDM 治疗策略的理解，为

GDM 的治疗方式提供了新的见解[13]。 

2.子痫前期 

2.1 子痫前期概述 

子痫前期（PE）是指伴有尿蛋白或其他多个器官功

能障碍的妊娠期高血压疾病。其发生机理尚不明确，与
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机体的异常活化、氧化应激和凝血异常所致的血管内皮

损伤、遗传因素及胎盘血管重建不良等密切相关[14]。临

床和病理表明，胎盘是子痫前期的发病机制的核心[15]。

已有研究证实，滋养细胞向宫腔内的浸润是正常妊娠所

必需的，但子痫前期病人的胎盘迁移、侵袭功能显著降

低，从而引起严重的胚胎发育障碍[16]。同时，许多研究

指出，子痫前期是由许多相关的基因的异常表达引起的。

lncRNA 参与了各种病理和生物学过程，其表达水平异常

可促进或抑制疾病的发展。随着高通量测序的发展，许

多学者发现 lncRNA 可以作为不同人类疾病的生物标志

物预测子痫前期的发展。 

2.2 子痫前期相关 lncRNA 

2.2.1 lncRNA H19 

lncRNA H19 是由母体等位基因表达的位于染色体 

11p15.5 上的一种印记基因[17]。lncRNA H19 参与多种病

理过程，如炎症反应、血管生成、神经发生和纤维化进

展。Xu J[18]等研究显示长链非编码 RNAH19 在子痫前期

患者的胎盘中显著上调，上调后的 lncRNAH19 可以激活

PI3K/AKT/mTOR 信号通路，抑制肿瘤生长，并增强其自

噬及侵袭能力。Lu L[19]等人证实 H19 在 PE 患者中异常

高表达，且 H19 基因外显子 1 位点异常高甲基化是 PE

发生发展的重要因素，有望为 PE 早期诊治开辟新途径。 

2.2.2 lncRNA HIFA-AS1 

lncRNAHIFA-AS1 是低氧环境下一类特有的反义

链，其正义 RNA 为缺氧诱导因子-1α (HIF1A)mRNA[20]。

文献报道 HIF1A （HIF1A）可诱导低氧应答，是影响血

管内皮功能的关键因素。PE 的病理生理基础仍未完全阐

明，其病理基础是氧化应激所致的血管内皮损害。张静[21]

等研究发现： lncRNAHIFA-AS1 与 HIF1A 在晚发性重度

子痫前期（PE）患者胎盘中表达显著上调，且两者之间

存在显著负相关。lncRNA HIFA-AS1、HIF1A 与胎盘螺

旋动脉的官腔面积、管壁厚度以及血压有相关性，意味

着 lncRNA HIFA-AS1、HIF1A 与子痫前期孕妇胎盘血管

螺旋动脉重铸不足有一定联系。但此研究所选样本量较

少，并且未在细胞及动物中实验验证，以后研究可以继

续深入。另一项研究也证明 lncRNA HIFA-AS1 在子痫前

期患者胎盘组织中表达降低，并且随疾病严重程度加重，

其表达量也随之降低[22]。lncRNA HIFA-AS1 是预测子痫

前期发病的潜在生物标志物，并为改善妊娠结局提高参

考。 

3.妊娠期糖尿病并发子痫前期 

妊娠糖尿病和子痫前期均为妊娠并发症，发病率约

为 6%-15%。国内外研究发现妊娠期糖尿病的发生会增

加子痫前期的发病率、加重病情、出现严重的脐动脉血

流动力学异常改变，且会对妊娠结局造成不良影响，孕

妇高龄、孕前高 BMI、经产妇、剖宫产、高血糖、高血

脂等均为 GDM 患者易并发子痫前期的危险因素[23]。

Wiznitzer[24]等人对 GDM 并发 PE 患者的血脂研究发现总

胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）水平均明显高于单纯

GDM 患者，TC、TG 水平越高，子痫前期的发病率越高，

提示 GDM 可能通过调节血脂水平而导致子痫前期发生。

目前对于 GDM 并发子痫前期研究相对较少，高永妹[25]

等在研究中指出 GDM 会增加重度子痫前期的发病率，围

产期母婴并发症、死亡发生率很高，可导致医源性早产。

一项针对与妊娠期糖尿病并发子痫前期孕妇妊娠结局的

研究中发现白蛋白、糖化血红蛋白、丙氨酸转氨酶及体

重指数是其独立危险因素。研究表明，血脂异常在这两

种疾病的发病机制中起着重要作用，GDM 与子痫前期的

共同危险因素之一就是血脂异常相关的肥胖[26]。载脂蛋

白 A1 （APOA1） 的多种遗传变异与多种代谢疾病相关，

是影响高血压与肥胖的重要风险因子[27]。妊娠期体重增

长超标也是妊娠期糖尿病并发子痫前期病情加重的预

警，所以我们猜测，载脂蛋白异常引起的血脂异常可能

与妊娠期糖尿病并发子痫前期相关。 

4.总结与展望 

目前妊娠期糖尿病和子痫前期发病机制尚不明确，

妊娠期糖尿病和子痫前期发病均与 lncRNA 基因表达异

常有一定相关性，随着高通量测序技术的发展，lncRNA 

的基因组结合位点鉴定变得更加简单易行，并且可以为

lncRNA 如何在特定位点形成核糖核蛋白复合物提供详

细的视角发挥调节作用，为其作为生物标志物预测妊娠

期糖尿病并发子痫前期提供了技术支持。lncRNA 在妊娠

期糖尿病并发子痫前期中的差异表达及作用机制研究较

少，因此需要我们进一步探索，从而找到合适的生物标

志物用以预测妊娠期糖尿病易并发子痫前期的发生，为

妊娠期糖尿病并发子痫前期早期预测提供更有利的工

具。 
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