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长链非编码RNAHOXA11-AS 在早期妊娠

稽留流产绒毛组织中的表达和临床意义

练梦南1,李浩1,陈敏2,许誉耀2,宾仕凤1,梁雁1,农艳玫1,陈秋霞1,龚丽森1

(1.广西南宁市第八人民医院妇科,广西 南宁 530003;

2.广西南宁市第八人民医院检验科,广西 南宁 530003)

摘 要:目的 探究长链非编码RNA(lncRNA)HOXA11-AS 在稽留流产绒毛组织中表达水平和临床意义。方法 选

取2022年9月至2023年8月在某院就诊的118例稽留流产妇女作为研究组,125例正常妊娠行人工流产终止妊娠妇女

作为对照组,检测并比较两组绒毛组织中 HOXA11-AS 的表达水平。分析 HOXA11-AS 表达与孕妇人口学和临床特

征、血清VEGF水平及稽留流产发生的相关性。并探究 HOXA11-AS 表达在稽留流产发生中的预测效能。结果 研究

组中 HOXA11-AS 的表达水平较对照组的低(P<0.001)。有流产史的孕妇 HOXA11-AS 表达水平较无流产史的低

(P=0.019)。HOXA11-AS 表达水平与孕妇血清VEGF水平呈正相关(rs=0.290,P<0.001)。多因素分析模型中,

HOXA11-AS 表达水平越低则孕妇发生稽留流产的风险越高(P<0.05)。HOXA11-AS 表达水平预测稽留流产发生

的曲线下面积为0.702(95%CI:0.640~0.759)。结论 HOXA11-AS 在稽留流产中低表达,并与血清VEGF有关,可

作为预测稽留流产发生的潜在生物标志物,为临床早期评估稽留流产发生,针对性采取干预措施提供依据。
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Expressionandclinicalsignificanceoflongnon-codingRNAHOXA11-ASinvillous
tissuesofearlypregnancywithmissedabortion

LIANMengnan1,LIHao1,CHENMin2,XUYuyao2,BINShifeng1,

LIANGYan1,NONGYanmei1,CHENQiuxia1,GONGLisen1

(1DepartmentofGynecology,NanningEighthPeople’sHospital,Nanning530003,

Guangxi,China;2.DepartmentofClinicalLaboratory,NanningEighth
People’sHospital,Nanning530003,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatetheexpressionlevelandclinicalsignificanceoflongnon-codingRNA
(lncRNA)HOXA11-ASinvilloustissuesofmissedabortion. Methods Atotalof118womenwithmissed
abortionwhovisitedacertainhospitalfromSeptember2022toAugust2023wereselectedasthestudygroup,

and125womenwithnormalpregnancywhounderwentinducedabortionforpregnancyterminationwereselect-
edasthecontrolgroup.TheexpressionlevelsofHOXA11-ASinvilloustissuesweredetectedandcompared
betweenthetwogroups.ThecorrelationbetweenHOXA11-ASexpressionandmaternaldemographicandclin-
icalcharacteristics,serumVEGFlevels,andtheoccurrenceofmissedabortionwasanalyzed.Additionally,the
predictiveefficacyofHOXA11-ASexpressionintheoccurrenceofmissedabortionwasexplored. Results 
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TheexpressionlevelofHOXA11-ASinthestudygroupwaslowerthanthatinthecontrolgroup(P <
0.001).PregnantwomenwithahistoryofabortionhadlowerHOXA11-ASexpressionlevelsthanthosewith-
out(P=0.019).TheexpressionlevelofHOXA11-AS waspositivelycorrelatedwiththelevelofserum
VEGFinpregnantwomen(rs=0.290,P<0.001).Inthemultivariateanalysismodel,lowerHOXA11-AS
expressionlevelswereassociatedwithahigherriskofmissedabortioninpregnantwomen(P <0.05).The
areaunderthecurveforHOXA11-ASexpressionlevelinpredictingtheoccurrenceofmissedabortionwas
0.702(95%CI:0.640~0.759). Conclusion HOXA11-ASisunderexpressedinmissedabortionandisasso-
ciatedwithserumVEGF,makingitapotentialbiomarkerforpredictingtheoccurrenceofmissedabortionand
providingabasisforclinicalearlyassessmentandtargetedinterventions.
  Keywords: RNA,longnon-coding;missedabortion;HOXA11-AS;vascularendothelialgrowthfactor

  早期妊娠稽留流产是指妊娠≤12周,胎儿或胚胎

已死亡但长时间滞留母体宫腔内未能及时自然排出的

疾病[1]。我 国 早 期 妊 娠 稽 留 流 产 的 发 生 率 约 为

13.4%,并呈逐年上升趋势[2]。临床上若不能及时发

现和良好处理稽留流产,可诱发多种不良妊娠结局的

发生。因此,早期评估、识别稽留流产发生的高风险孕

妇,及时预防、干预措施,积极减少早期妊娠稽留流产

发生及不良结局给孕妇健康的威胁,具有重要的现实

意义。

HOXA11-AS 是 属 于 长 链 非 编 码 RNA(ln-
cRNA)的一种,既往研究报道其与多种恶性肿瘤的发

生有关[3],可能通过影响血管内皮生长因子(VEGF)
的表达抑制肿瘤细胞侵袭,从而抑制血管形成[4]。

HOXA11-AS 目前在妊娠和胎盘相关疾病中研究证

据有限。考虑到胎盘滋养层细胞与肿瘤细胞有着类似

的生物学特性[5],且公开数据库高通量RNA测序芯

片(GSE139087)在3例早期妊娠稽留流产和3例正常

早孕期行清宫术妇女绒毛组织中发现 HOXA11-AS
低表达,因此推测 HOXA11-AS 的异常表达可能与早

期妊娠稽留流产的发生有关。本研究拟通过比较早期

妊娠稽留流产和正常妊娠妇女绒毛组织中 HOXA11-
AS 的表达水平,分析其与人口学和临床特征、血清

VEGF水平、稽留流产发生的相关性,并探讨其在早期

妊娠稽留流产发生中的预测效能,为临床早期识别早

期妊娠稽留流产发生的高危人群,针对性采取预防、干
预措施,减少不良妊娠结局发生提供依据。具体报道

如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取2022年9月至2023年8月在

本院就诊的早期妊娠稽留流产妇女118例为研究组,
年龄18~41岁,平均年龄(30.11±5.88)岁。另选取

同期孕早期正常妊娠行人工流产术终止妊娠妇女125
例为对照组,年龄18~45岁,平均年龄(32.61±6.57)
岁。本研究经过医院医学伦理委员会审核批准(审批

方式:会议审查),所有研究对象知晓研究目的并签署

知情同意书。研究组纳入标准:(1)年龄≥18周岁,单
胎妊娠,孕周≤12周;(2)符合2020年中华医学会计

划生育学分会《早期妊娠稽留流产治疗专家共识》早期

妊娠稽留流产的诊断标准,且超声诊断符合以下标准:

①超声检查头臀长≥7mm,未见胎心搏动;②宫腔内

妊娠囊平均直径≥25mm,未见胚胎;③宫腔内妊娠未

见卵黄囊,2周后仍然未见胚胎和胎心搏动;④宫腔内

妊娠可见卵黄囊,11d后仍然未见胎心搏动。(3)择
期行清宫术,清宫术前宫口未开。对照组纳入标准:
(1)年龄≥18周岁,单胎妊娠,孕周≤12周;(2)单胎正

常妊娠,妊娠期间无阴道流血、腹痛等先兆流产症状和

体征;B超检查宫内胚胎发育正常,有胎心管搏动;(3)
择期行清宫术,清宫术前宫口未开。排除标准:孕妇合

并严重器质性疾病、生殖器急性或其他内分泌疾病;孕
期服用药物、接触射线等;家族遗传学疾病或血液系统

疾病;信息资料不全。

1.2 方法

1.2.1 HOXA11-AS 表达检测 在静脉麻醉下行负

压吸宫术(53.3~66.7kPa),采集绒毛组织后迅速在

生理盐水中漂洗,分别剪取1cm×1cm×1cm的新

鲜绒毛组织置入冻存管中,加入RNA保护液并置于

-20℃冰箱中,用于 HOXA11-AS 表达水平检测。

①绒毛组织总RNA提取:取80~100mg的绒毛组织

剪碎后置于研磨管中,加入500μL的Trizol试剂,置
于研磨仪上进行低温研磨,结束取出后再加入500μL
的Trizol,混匀后置于室温下裂解10min,2000r/

min,4℃,离心5min。取上层液体至新的EP管中,
加入200μL氯仿,混匀后室温下静置10min。12
000r/min,4℃,离心15min;取上层水置于新的1.5
mLEP管中,加入500μL异丙醇,混匀后室温下静置

10min。12000r/min,4℃,离心10min,去掉上清

液,加入1mL的75%乙醇,置于振荡器上振荡10~
15s,混匀后7500r/min,4℃,离心5min,重复2次;
去掉上清液,将管内液体晾干,然后加入无酶水30

μL,反 复 轻 柔 吹 吸 溶 解 RNA。② 逆 转 录 和 RT-
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qPCR:试 剂 盒 购 买 于 日 本 Takara 公 司 (货 号:

RR036A;RR820A),具体步骤根据试剂盒说明书实

施。逆转录采用两步法,去除基因组DNA后配置逆

转录反应的混合液20μL,置于扩增仪上,反应条件如

下:37℃,15min;85℃,5s;4℃。RT-qPCR实验中,
引物设计和合成由上海生工有限公司 完 成,内 参

GAPDH 和HOXA11-AS 引物序列见表1。反应条

件为:95℃,30s;95℃,5s,60℃,30s,40个循环,绘
制溶解曲线,记录内参基因Ct值和目的基因Ct值,重
复2个复孔,以平均值代表检测结果。HOXA11-AS
表达水平:采用△△Ct 法计算 mRNA的相对表达量。
计算公式:△△Ct=[病例组Ct(目的基因)-Ct(内参基

因)]-[对照组Ct(目的基因)-Ct(内参基因)]。

表1 引物序列

引物名称 序列(5′to3′)

GAPDH F CTTAGCACCCCTGGCCAAG
GAPDH R TGGTCAGAGTCCTTCCACG
HOXA11-AS F CGGCTACAAGGAGATTTGG
HOXA11-AS R AGGCTCAGGGATGGTAGTCC

1.2.2 VEGF水平检测 入院采集清晨空腹静脉血

3~5mL,1500r/min,15min离心后获得上层血清。
采用酶联免疫法(ELISA)检测血清中VEGF含量,试
剂盒购自武汉华美生物有限公司,所有样本设置2个

复孔,并设置空白对照孔。根据试剂盒说明书进行操

作,最 后 记 录 酶 标 仪 450nm 波 长 时 各 孔 吸 光 值

(OD)。根据标准品的孔和空白对照孔的 OD值建立

标准曲线,然后根据各个样本孔的 OD值计算出相应

的VEGF含量。

1.3 信息采集 所有研究对象的人口学和临床信息

采用病历信息系统进行采集,包括年龄、身高、体重、文
化程度、吸烟或二手烟暴露、饮酒史、产次、流产史等。
体重指数(BMI)=体重(kg)/身高的平方(m2)。

1.4 统计学方法 采用SPSS25.0软件和 MedCalc
软件进行数据统计分析。计量资料符合正态分布采用

(췍x±s)表示,组间比较采用t检验或ANOVA检验;不
符合正态分布采用[M(P 25~P 75)]表示,组间比较

采用 秩 和 检 验。相 关 性 分 析 采 用 Pearson 或

Spearman秩相关进行分析。多因素分析采用二元

Logistic回归模型。预测效能采用受试工作总特征曲

线(ROC)进行分析。

2 结果

2.1 研究组和对照组绒毛组织中 HOXA11-AS 表达

比较 研究组绒毛组织中 HOXA11-AS 的表达水平

较对照组的低,且差异有统计学意义(Z=-5.440,

P<0.001),见图1。

图1 研究组和对照组绒毛组织中lncRNA
HOXA11-AS 的相对表达量的比较

2.2 不同人口学和临床特征孕妇 HOXA11-AS 的表

达比较 有流产史孕妇绒毛组织中 HOXA11-AS 的

表达水平低于无流产史孕妇,且差异有统计学意义(Z
=2.353,P=0.019),见表2。

表2 不同人口学和临床特征孕妇绒毛组织中 HOXA11-AS 表达水平的比较 (n=243)

变量 n HOXA11-AS 的相对表达量 Z/H P

年龄/岁

 <35 164 0.006(0.002~0.018) 1.768 0.077
 ≥35 79 0.003(0.002~0.013)

BMI/(kg·m-2)

 <18.5 38 0.004(0.002~0.014) 1.093 0.579
 18.5~24 149 0.005(0.002~0.018)

 ≥24 56 0.004(0.002~0.013)
吸烟或二手烟暴露

 否 121 0.005(0.002~0.014) 0.042 0.967
 是 122 0.005(0.002~0.019)
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表2(续) 不同人口学和临床特征孕妇绒毛组织中 HOXA11-AS 表达水平的比较 (n=243)

变量 n HOXA11-AS 的相对表达量 Z/H P

饮酒史

 否 176 0.005(0.002~0.016) 0.375 0.708
 是 67 0.004(0.002~0.018)
产次

 初产妇 77 0.006(0.002~0.019) 0.603 0.546
 经产妇 166 0.004(0.002~0.016)
文化程度

 初中及以下 109 0.004(0.002~0.015) 0.672 0.715
 高中及大专 28 0.005(0.001~0.018)

 本科及以上 106 0.006(0.002~0.015)
流产史

 否 58 0.008(0.003~0.019) 2.353 0.019
 是 185 0.004(0.002~0.016)

 注:表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示。

2.3 HOXA11-AS 表达与孕妇血清VEGF水平的相

关性 HOXA11-AS 表达与总体孕妇血清 VEGF呈

正 相 关 (rs =0.290,P <0.001)。研 究 组 中

HOXA11-AS 表达与血清VEGF水平呈正相关(rs=
0.268,P=0.003),见表3。

表3 绒毛组织中 HOXA11-AS 的表达与血清VEGF水平的相关性

变量
总体(n=243)

rs P

对照组(n=125)

rs P

研究组(n=118)

rs P

HOXA11-AS 的相对表达量 0.290 <0.001 0.103 0.255 0.268 0.003

 注:VEGF:血管内皮生长因子;rs :等级相关系数。

2.4 Logistic回归分析 HOXA11-AS 表达与稽留流

产发生相关性 以“Y=0”为未发生稽留流产,“Y=1”
为发生稽留流产,将单因素分析和相关性分析中P<
0.05的流产史、血清 VEGF和 HOXA11-AS 表达纳

入构建二元Logistic回归模型,共线性诊断VIF均<
10,提示自变量之间不存在严重共线性,可纳入Logis-

tic回归模型进行分析。分析结果显示,是否有流产

史、VEGF和 HOXA11-AS 表达水平是稽留流产发生

独立影响因素(P<0.05)。其中,HOXA11-AS 表达

水平越低则稽留流产发生风险越大(OR =0.376,

95%CI:0.218~0.647,P<0.001)。见表4。

表4 二元Logistic回归模型分析 HOXA11-AS 与稽留流产发生的相关性

变量 β SE Waldχ2 OR 95%CI P

流产史

否 - - - 1.000 - -
是 1.186 0.376 9.959 3.274 1.567~6.838 0.002
血清VEGF水平 -0.002 0.001 24.069 0.998 0.997~0.999 <0.001
HOXA11-AS 表达 -0.979 0.278 12.442 0.376 0.218~0.647 <0.001

 注:HOXA11-AS 水平为Log10转换。

2.5 绒毛组织中 HOXA11-AS 表达预测稽留流产发

生的预测效能 ROC曲线分析显示,绒毛组织中

HOXA11-AS 表 达 可 预 测 稽 留 流 产 的 发 生(P <
0.001),预测的曲线下面积(AUC)为0.702(95%CI:

0.640~0.759),灵 敏 度 为 64.41%,特 异 度 为

70.40%。见图2。
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图2 ROC曲线分析lncRNAHOXA11-AS
表达预测稽留流产发生的AUC

3 讨论

本研究中发现,早期妊娠稽留流产妇女绒毛组织

中lncRNAHOXA11-AS 低表达,并与血清VEGF水

平呈正相关,HOXA11-AS 表达水平越低则发生早期

妊娠稽留流产的风险越大;HOXA11-AS 表达能够预

测孕妇早期妊娠稽留流产的发生且预测效能较好。
既往研究关于lncRNA在稽留流产中异常表达的

证据有限。LUO M 等[6]研究发现,稽留流产妇女绒

毛组织中lncRNAMALAT1、HOTAIR 和MEG3的

表达水平较正常妊娠妇女绒毛组织中高。ZHAO H
等[7]研究发现,HOXA11-AS 是胚胎植入子宫内膜关

键时期中表达下降最明显的lncRNA,并与子宫内膜

蜕膜化有关。本研究中,HOXA11-AS 在早期妊娠稽

留流产妇女绒毛组织中表达下降,HOXA11-AS 表达

越低则孕妇发生早期妊娠稽留流产的风险也越高,与
既往 研 究 结 果 类 似,也 与 公 开 数 据 库 高 通 量 测 序

(GSE139087)结果中 HOXA11-AS 表达水平在早期

妊娠稽留流产妇女绒毛组织中表达低于正常妊娠妇女

一致,且差异有统计学意义。预测效能分析中还发现,

HOXA11-AS 能够预测早期妊娠稽留流产的发生,且
预测的AUC>0.7,预测效能较好,说明HOXA11-AS
的表达可用来早期预测稽留流产的发生,为临床上识

别早期妊娠稽留流产发生的高风险人群,指导临床诊

疗工作的开展,积极预防不良妊娠结局发生对孕妇健

康影响提供新的依据。
子宫-胎盘循环异常是新提出的稽留流产发生病

因[8]。在妊娠过程中绒毛形成和胚胎发育需要广泛的

血管形成去供给营养,胎盘绒毛和胚胎血管化对于早

期妊娠的成功至关重要[9]。而这个过程中与血管形成

有关的各种细胞因子表达异常则可导致血管生成障碍

从而引起稽留流产[10]。YIM G W 等[11]研究发现,

HOXA11-AS 在卵巢癌患者中高表达,可能通过作用

其下游靶点VEGF水平,从而实现卵巢癌细胞侵袭导

致不良疾病预后发生。妊娠过程中血管的生成与滋养

层细胞的侵袭有关。VEGF被认为是最强大的血管生

成启动子,对妊娠早期胎盘微血管生成和网络构建具

有极其重要的作用。JINGGZ等[12]研究发现,稽留

流产妇女血清中VEGF下调,可调控MEK/ERK信号

通路影响滋养层细胞的增殖、激活和血管生成,抑制妊

娠期绒毛血管生成从而导致稽留流产发生。张树

红[13]研究发现,VEGF在稽留流产组患者绒毛组织中

表达量较正常早孕组低,可能通过影响胎盘的发育导

致绒毛血管生成障碍,进而导致稽留流产的发生。

VEGF表达下降可导致胚胎发育过程中母胎界面的血

管生成不足、胎盘缺血再灌注出现问题,从而引起稽留

流产的发生[14-15]。本研究中发现,稽留流产孕妇绒毛

组织中 HOXA11-AS 的表达与血清VEGF水平呈正

相关,HOXA11-AS 表达下降则可能导致孕妇血清

VEGF水平的下降,抑制了滋养层细胞的侵袭能力,无
法有效促进血管的生成,从而导致稽留流产的发生。
但关 于 稽 留 流 产 中 HOXA11-AS 表 达 调 控 血 清

VEGF下降的机制研究还少有报道,还需要后续深入

研究验证。
综上所述,lncRNAHOXA11-AS 在早期妊娠稽

留流产中低表达,并与流产史、血清VEGF有关,可作

为早期妊娠稽留流产发生预测的潜在生物标志物,为
临床早期识别稽留流产高风险人群,针对性采取干预

措施,减少不良妊娠发生风险提供科学理论依据,也为

lncRNA参与早期妊娠稽留流产发生的机制研究提供

前期基础。
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