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·论著·

微小 RNA-155 和白细胞介素 -6 在子痫前期极早产
新生儿中表达水平的差异及临床意义
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【摘要】 目的  观察微小 RNA-155（miR-155）mRNA 和白细胞介素 -6（IL-6）在子痫前期极早产新生儿中

表达水平的差异及临床意义。方法  选择 2021 年 1 月至 12 月聊城市人民医院产科收治的 28 例子痫前期孕

母分娩极早产新生儿〔胎龄＜32 周和（或）体质量＜1 500 g〕作为观察组，以同期本院住院治疗其他原因导致

的极早产儿 26 例作为对照组。收集患儿相关电子病历临床资料，包括极早产儿和孕母一般情况（性别、胎龄、

出生体质量、有无子痫前期等）、有创通气比例、支气管肺发育不良（BPD）比例、急性呼吸窘迫综合征（ARDS）

和早发脓毒症发生率、白细胞计数（WBC）、中性粒细胞计数（NEUT），以及出生后脐动脉血清中 miR-155 mRNA 

表达、IL-6 水平，并比较两组上述指标的差异。采用 Pearson 相关性分析法分析 miR-155、IL-6 水平的相关性。 

结果  观察组出生体质量明显低于对照组（kg：1.21±0.22 比 1.32±0.33，P＜0.05），有创通气、BPD、ARDS 比

例和脓毒症发生率均明显高于对照组〔有创通气比例：75.0%（21/28）比 57.7%（15/26），BPD 比例：35.7%（10/28）

比 11.5%（3/26），ARDS 发生率：100.0%（28/28）比 84.6%（22/26），脓毒症发生率：71.4%（20/28）比 53.8%（14/26）， 

均 P＜0.05〕，miR-155 mRNA 表达和 IL-6 水平均明显高于对照组〔miR-155 mRNA（2-ΔΔCt）：0.93±0.18 比

0.17±0.03，IL-6（ng/L）：73.84（33.44，429.00）比 19.05（9.30，47.20），均 P＜0.05〕。Pearson 相关性分析显示：

miR-155 和 IL-6 水平呈明显正相关（r＝0.782，P＜0.01）。两组随出生时间延长，WBC 和 NEUT 均逐渐降低，

观察组出生后各时间点 WBC 和 NEUT 比较差异均有统计学意义，出生后 48 h 和 72 h 均明显低于出生后 24 h 

（均 P＜0.05）。观察组出生后 24、48 和 72 h WBC 均明显低于对照组（×109/L：出生后 24 h 为 7.85±2.44 比 

12.28±6.81，出生后 48 h 为 7.31±3.53 比 10.98±7.91，出生后 72 h 为 4.97±2.05 比 7.82±4.65，均 P＜0.05），

NEUT 仅出生后 24 h 和 48 h 两个时间点观察组明显低于对照组（×109/L：出生后 24 h 为 4.13±1.93 比 7.45± 

5.67，出生后 48 h 为 3.96±2.64 比 6.89±6.24，均 P＜0.05）。结论  子痫前期极早产新生儿出生时机体内 

miR-155 mRNA 表达、IL-6 水平明显上调，机体炎症反应紊乱，对早期评估病情有一定价值。
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【Abstract】 Objective  To observe the difference and clinical significance of expression levels of microRNA-155 
(miR-155)  mRNA  and  interleukin-6  (IL-6)  in  very  preterm  neonates  with  preeclampsia.  Methods  Twenty-eight 
cases of very preterm newborns (gestational age < 32 weeks and/or body weight < 1 500 g) from preeclampsia pregnant 
women admitted  to  the department  of  obstetrics  of Liaocheng People's Hospital  from January  to December 2021 were 
selected as the observation group, and 26 cases of very preterm neonates hospitalized for other reasons during the same 
period were selected as the control group. Electronic medical record clinical data related to children were collected, and 
the  differences  between  the  two  groups were  compared,  including  general  conditions  of  preterm  infants  and  pregnant 
mothers  (gender,  gestational  age,  birth  weight,  preeclampsia  or  not),  proportion  of  invasive  ventilation,  proportion  of 
bronchopulmonary  dysplasia  (BPD),  incidence  of  acute  respiratory  distress  syndrome  (ARDS)  and  early-onset  sepsis, 
white  blood  cell  count  (WBC),  neutrophil  count  (NEUT),  and  expression  of  miR-155  mRNA  and  IL-6  levels  in  the 
serum of umbilical  arterial blood after birth. Pearson correlation analysis was used  to analyze  the correlation between  
miR-155 and IL-6  levels  Results  The birth body weight of  the observation group was significantly  lower  than  that 
of  the  control  group  (kg:  1.21±0.22  vs.  1.32±0.33, P  <  0.05),  the  proportion  of  invasive  ventilation,  the  proportion 
of BPD,  the  incidence of ARDS and sepsis were significantly higher  than  those  in  the control group  [the proportion of 
invasive ventilation: 75.0% (21/28) vs. 57.7% (15/26), the proportion of BPD: 35.7% (10/28) vs. 11.5% (3/26), incidence 
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合并复杂性先天性心脏病、遗传代谢疾病等。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并通

过本院伦理委员会批准（审批号：2023007），对患儿

采取的治疗或检测均取得患儿监护人的知情同意。

1.2  研究分组：以胎龄＜32 周和（或）体质量＜ 

1 500 g 的 28 例极早产儿作为观察组，以同期由于

难免早产分娩的 26 例极早产儿作为对照组。

1.3  资料收集：收集数据库整理完整的资料，包括

极早产儿及孕母的一般情况，如性别、胎龄、出生体

质量、有无子痫前期等；极早产儿原发疾病如急性

呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，

ARDS）、脓毒症、新生儿肺炎、有创通气比例、

WBC、NEUT、支气管肺发育不良（bronchopulmonary 

dysplasia，BPD）等，以及脐动脉血 miR-155 mRNA

表达和 IL-6 水平。脓毒症、新生儿肺炎的诊断参考

《实用新生儿学》［3］。血液非特异性指标异常包括：

WBC 在出生 6 h～3 d≥30×109/L，其他任何日龄＜
5×109/L［4］。

1.4  统计学分析：使用 SPSS 23.0 统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，组间比较采用单因素方差分析；非正态

分布的计量资料以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕

表示，采用秩和检验。计数资料以例（%）表示，组间

比较采用χ2 检验。采用Pearson相关性分析法分析

miR-155 与 IL-6 水平的相关性。P＜0.05 表示差异 

有统计学意义。

2 结 果 

2.1  两组极早产儿临床资料的比较（表 1）：两组性

  子痫前期是妊娠期特有的疾病，它能引起母婴

严重的并发症，而作为完全共生关系的胎儿直接受

母亲机体状况的影响。研究显示，子痫前期孕母分

娩的极早产儿极易合并白细胞计数（white blood cell 

count，WBC）及中性粒细胞计数（neutrophil count，

NEUT）减少、凝血功能异常、肺损伤等，延长机械

辅助通气时间，合并慢性肺部疾病等，而有些慢性

损伤是儿童期疾病的重要隐患，将构成严重的公

共健康问题，给社会和个人带来巨大的经济和精神

负担。目前研究较多的是母体方面，包括循环非编

码微小 RNA（microRNA，miRNA）、白细胞介素 -6

（interleukin-6，IL-6）等明显变化，发挥着广泛的基

因调控作用，有研究表明，miRNA-155（miR-155）可

以干扰滋养层细胞迁移而影响胎盘血管的生成，导

致妊娠期高血压（妊高症）的发病；而鲜见早产新生

儿的研究［1］。因此，本研究通过比较 miR-155、IL-6

在子痫前期和非子痫前期极早产新生儿机体中表达

水平的差异，以期为下一步子痫前期极早产新生儿

机体免疫状态的预测和临床机制研究提供依据。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2021 年 1 月至 12 月本院产科

子痫前期孕母分娩，出生后入住新生儿重症监护病

房（neonatal intensive care unit，NICU）的极早产儿作

为研究对象。

1.1.1  纳入标准：子痫前期的诊断参照《妊娠期高

血压疾病血压管理专家共识（2019）》［2］。

1.1.2  排除标准：孕母合并原发性高血压、绒毛膜

羊膜炎、解脲脲原体感染、免疫系统疾病、极早产儿

of ARDS: 100.0% (28/28) vs. 84.6% (22/26),  incidence of sepsis: 71.4% (20/28) vs. 53.8% (14/26), all P < 0.05],  the 
level of miR-155 mRNA expression and IL-6 were significantly higher than those in the control group [miR-155 mRNA  
(2-ΔΔCt): 0.93±0.18 vs. 0.17±0.03, IL-6 (ng/L): 73.84 (33.44, 429.00) vs. 19.05 (9.30, 47.20), both P < 0.05]. Pearson 
correlation analysis showed that miR-155 and IL-6 levels were significantly positively correlated (r = 0.782, P < 0.01). 
With the extension of birth time, both WBC and NEUT gradually decreased in the two groups, and there were statistically 
significant differences in WBC and NEUT at each time point after birth, with counts significantly lower at 48 hours and  
72 hours compared to 24 hours after birth (both P < 0.05). The WBC of the observation group at 24, 48 and 72 hours after 
birth was significantly lower than that of the control group (×109/L: 7.85±2.44 vs. 12.28±6.81 at 24 hours after birth, 
7.31±3.53 vs. 10.98±7.91 at 48 hours after birth, 4.97±2.05 vs. 7.82±4.65 at 72 hours after birth,  all P < 0.05), 
NEUT in observation group was significantly lower than of control group at 24 hours and 48 hours after birth (×109/L:  
24 hours after birth was 4.13±1.93 vs. 7.45±5.67, 48 hours after birth was 3.96±2.64 vs. 6.89±6.24, both P < 0.05). 
Conclusion  The  expression  level  of  miR-155  mRNA  and  IL-6  in  very  preterm  neonates  with  preeclampsia  is 
significantly up-regulated at the time of birth, and the inflammatory response of the body is disturbed, which has certain 
value for early assessment of the disease.

【Key words】  MicroRNA-155;  Interleukin-6;  Very preterm neonates;  Preeclampsia 
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(2019-0895); Shandong Provincial Medical and Health Science and Technology Development Plan (2017WS218); Key 
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系在早产儿疾病诊治过程中发挥了重要作用，可影

响胎儿的宫内生长发育、血细胞数量以及免疫功

能，研究显示，由于子痫前期的免疫状态失衡，可引

起胎儿炎症反应综合征，胎儿体内细胞因子如 IL-6

水平明显升高［5-6］，WBC 和 NEUT 水平降低，胸腺

调节性 T 细胞生成减少，可导致胎儿早产、生长发

育受限、宫内窘迫等，严重时合并胎死宫内，早产新

生儿分娩后的病情预测方面的研究仍是目前研究的

热点，因此，临床工作中应积极寻找影响其发病的生

物标志物，并将其转化，以便进一步深入研究子痫前

期极早产新生儿机体炎症反应的发病机制，为早期

监测和治疗提供可靠的临床依据。

  miRNA 是内源性非编码 RNA，具有丰富的生物

学功能，可促进炎症反应，参与肺的生长发育、肺部

疾病的进展，miR-155 在子痫前期孕母血清中呈高

水平表达，与疾病严重程度呈正相关，胎盘滋养层细

胞的侵袭性减弱，细胞功能减退，可引起胎盘局部炎

症反应；而作为完全共生关系的胎儿直接受母亲机

体状况的影响，有研究表明，miR-155 可通过胎盘传

递给胎儿［7］，miR-155 在子痫前期极早产新生儿机

体内水平如何变化尚不清楚，本研究观察组极早产

新生儿脐动脉血清中 miR-155 mRNA 水平明显高于

对照组。研究显示，miR-155 可通过与靶基因结合，

从而调控炎症因子的表达，脂多糖诱导急性肺损伤

时 miR-155、IL-6 mRNA 表达增加，而剔除 miR-155

基因时，小鼠体内 IL-6 mRNA 表达则明显下降［8］。

炎症反应时miR-155可促进核转录因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）活化，从而增加 IL-6 的合成和释

放。本研究观察组极早产新生儿脐动脉血清 IL-6

水平明显高于对照组，miR-155 与 IL-6 呈正相关。

  miR-155 通过上调促炎因子 IL-6 的表达，使得

表 1　两组极早产新生儿临床资料的比较

组别
例数

（例）

性别（例） 胎龄

（周，x±s）
出生体质量

（kg，x±s）男性 女性

观察组 28 20   8 30.84±2.17 1.21±0.22
对照组 26 10 16 29.94±2.23 1.32±0.33

χ2 / t 值 2.16 0.17 4.15
P 值 0.14 0.67 0.04

组别
例数

（例）

有创通气

〔例（%）〕

BPD 

〔例（%）〕

ARDS 

〔例（%）〕

早发脓毒症

〔例（%）〕

观察组 28 21（75.0） 10（35.7） 28（100.0） 20（71.4）
对照组 26 15（57.7）   3（11.5） 22（  84.6） 14（53.8）

χ2 值 4.13 8.84 29.29 5.09
P 值 0.04 0.00   0.00  0.02

表 2　两组极早产新生儿 miR-155 mRNA 表达和
IL-6 水平的比较

组别
例数

（例）

miR-155 mRNA 表达

（2-ΔΔCt，x±s）
IL-6〔ng/L，

M（QL，QU）〕

观察组 28 0.93±0.18 73.84（33.44，429.00）
对照组 26 0.17±0.03 19.05（  9.30，  47.20）

Z 值 4.15 2.49
P 值 0.04 0.01

别、胎龄比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），观

察组出生体质量明显低于对照组，有创通气、BPD

比例及 ARDS 和早期脓毒症发生率均明显高于对照

组（均 P＜0.05）。

2.2  两组极早产儿脐动脉血清中 miR-155 mRNA

表达、IL-6 水平的比较（表 2）：观察组极早产新

生儿娩出后脐动脉血清中 miR-155 mRNA 表达和

IL-6 水平均明显高于对照组，差异均有统计学意义 

（均 P＜0.05）。

表 3　两组极早产新生儿分娩后不同时间点
WBC、NEU 水平的比较（x±s）

组别
例数

（例）

WBC（×109/L）

出生后 24 h 出生后 48 h 出生后 72 h

观察组 28   7.85±2.44   7.31±3.53 a 4.97±2.05 a

对照组 26 12.28±6.81 10.98±7.91 7.82±4.65

t 值 5.92 4.02 4.88
P 值 0.01 0.04 0.03

组别
例数

（例）

NEUT（×109/L）

出生后 24 h 出生后 48 h 出生后 72 h

观察组 28 4.13±1.93 3.96±2.64 a 2.11±1.39 a

对照组 26 7.45±5.67 6.89±6.24 3.90±3.22

t 值 5.91 5.27 3.43
P 值 0.01 0.02 0.06

注：与出生后 24 h 比较，aP＜0.05

2.3  两组极早产儿脐动脉血 miR-155 与 IL-6 水平

的相关性分析：miR-155 与 IL-6 水平呈明显正相关

（r＝0.782，P＜0.05）。

2.4  两组极早产儿 WBC 和 NEUT 水平的比较 

（表 3）：观察组出生后 48 h、72 h WBC 和 NEUT 均

较出生后 24 h 明显降低（均 P＜0.05）；而对照组出

生后 48 h、72 h WBC 和 NEUT 水平均较出生后 24 h 

有下降趋势，但差异无统计学意义（均 P＞0.05）。

观察组极早产新生儿出生后 24、48、72 h WBC 水

平均明显低于对照组（均 P＜0.05），而出生后 24 h、

48 h NEUT 水平均明显低于对照组（均 P＜0.05），出

生后 72 h 两组 NEUT 水平比较差异无统计学意义 

（P＞0.05）。

3 讨 论 

  子痫前期作为妊娠期特有疾病，母体组织器官

和胎盘出现供血不足的情况，而母婴的病理生理关
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应答是一个较为复杂的网络系统，因此 miR-155 和

IL-6有望作为预测子痫前期极早产新生儿病情进展

的生物标志物，并应用于临床，还有待多中心、前瞻

性、大样本的临床研究进行验证。
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促炎 / 抗炎失衡，导致炎症反应，IL-6 可募集中性粒

细胞透过肺血管内皮细胞和肺泡上皮进入到肺泡

腔内，破坏了肺泡的呼吸膜，使机体的氧化和抗氧

化平衡被打破，造成肺损伤，进一步发展成 ARDS，

临床可表现为顽固性低氧血症、双肺弥漫性浸润

等，需要有创呼吸支持，病死率较高。本研究观察

组呼吸支持患者比例、ARDS 发生率均明显高于对

照组，与一项美国的队列研究结果相似［9］。子痫前

期给予抗血管生成因子可能损害肺血管生成，Tang

等［10］的研究显示，幼鼠羊水注射血管内皮生成因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）的拮抗

剂人可溶性 FMS 样酪氨酸激酶 1（soluble FMS-like 

tyrosine kinase 1，sFlt-1），可损害肺血管生成，抑制

肺的生长发育，可能是导致 ARDS 发生的重要机制。

本研究观察组 BPD 发生率明显高于对照组。

  有研究显示，暴露于子痫前期孕母高水平炎症

环境中胎儿的胸腺发育受到抑制，而调节性 T 细胞

分泌减少，机体对炎症反应耐受能力降低，骨髓受到

抑制，sFlt-1 活性升高，机体抗氧化能力延迟，WBC

生成减少，继发性破坏增加［11-13］。研究表明，母体

小动脉痉挛、血管内皮损伤，子痫前期孕母产早产

儿中性粒细胞减少症发生率和持续中性粒细胞减

少发生率明显高于无子痫前期孕妇分娩早产儿［14］。

本研究子痫前期极早产新生儿分娩后 24、48、72 h 

3 个时间点 WBC 均明显低于对照组，而 NEUT 在出

生后 24 h、48 h 两个时间点明显低于对照组；观察

组内不同时间点 WBC 比较差异均有统计学意义；

而对照组 3 个时点 WBC 比较有下降趋势，但差异

无统计学意义。而 NEUT 减少可能引起院内感染

风险增加，促炎 / 抗炎失衡可释放更多炎症因子，导

致炎症“瀑布式”不可控的反应［15-16］，结合非特异

性炎症指标如 IL-6 的升高，以及非特异性临床表

现，如皮肤发花等，临床病情进展快，可达到新生儿

早发型脓毒症的临床诊断标准，脓毒症新生儿外周

血 NEUT 程序性死亡受体配体 1（programmed death-

ligand 1，PD-L1）表达明显升高，可进一步导致中性

粒细胞的定向迁移和募集反应受损［17］，因此可针对

子痫前期孕妇分娩极早产儿生后早期不同时间点

WBC 进行多中心研究。

  综上所述，miR-155 广泛存在于人体组织中，在

子痫前期极早产新生儿早期血清中呈异常高表达，

IL-6 水平明显升高，观察组极早产儿 WBC、NEUT

水平明显降低，其合并症发生率高；而脓毒症免疫


