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要!近年来!哺乳动物
@$123

与妊娠的关系已成为研究动物妊娠方面的热点'动物体内许多
@$123

能够在

胎盘中优先表达!并且与妊娠和出生相关'本文结合哺乳动物
@$123

对胚胎发育&怀孕&妊娠疾病及围产后期母

乳产生等相关研究进行讨论和分析!总结了迄今为止哺乳动物血液和胎盘组织中
@$123

对妊娠的作用!以期为研

究
@$123

与哺乳动物妊娠的关系提供参考'
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是一类小的非编码
123

!广泛存在于

动物的血清&血浆&唾液&初乳&腹膜液&精液&卵泡液

等生物体液中!并在人和许多动物的生理"怀孕#和

病理过程中起着关键作用'

@$123

具有调节基因
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期 韩志强等$哺乳动物妊娠中
@$123

的作用

表达的功能!在基因表达中起着.微调/而不是.开

关/的作用!并与多种细胞的代谢&分化&增殖和凋亡

过程有关)

%
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年
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等)
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*证实了母体血液中存

在着部分的胎儿游离核酸!

0&&&

年
8##-

等)

*

*在母

体血浆中检测到游离胎儿
123

!

0&&(

年
9D$@

等)

)
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在人体血液中检测到妊娠特异性
@$123

'同一物

种血清中的胎盘
@$123

水平在个体之间具有高度

相似性)

\

*

'由于血浆中存在的
@$123

比
@123

更稳定)

)
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!所以母体血浆中胎盘
@$123

的含量可

作为监测胎盘基因调控的重要依据'除了血液!胎

盘亦是
@$123

高度富集的器官之一)

.

*

!动物胎盘

功能和动物妊娠与胎盘中的特异性
@$123

簇具有

十分重要的关系)

:!/

*

'

@$123

参与胚胎着床前子宫

内膜的发育)

%&
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!调节炎症反应及免疫耐受相关基因

在怀孕开始与维持过程中的表达'

#

!

妊娠相关的
:-()*

簇

目前为止!已报道了
.&&

余种
@$123

在人体胎

盘的动态表达'胎盘
@$123

可通过
*

个
@$123

簇

内的多种
@$123

来表达!其中包括
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簇"
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#以及
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簇)
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'特别是怀孕期间!妊娠相关胎盘

@$123

簇的表达量在不断发生着变化)
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'血液中

的胎盘
@$123

主要来源于绒毛滋养层'

@$123

簇广

泛存在于母体血液循环中!所以对动物妊娠诊断来说

具有极大的应用潜力'
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簇

9%)̂ 9

又被称为
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簇或
@$1!*:/
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!包含约
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个
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基因"产生
.*

个成熟
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#
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9%)̂ 9

簇

在真哺乳亚纲物种中是保守的!仅由母本遗传的等

位基因"父本等位基因被甲基化#表达!并且主要在

发育中的胚胎"头和躯干#和胎盘组织表达!也在滋

养层细胞高度表达)
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'
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簇具有促进哺乳动

物胎盘进化的作用)
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簇
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簇位于
%/

号染色体上!是迄今为止人

染色体上最大的
@$123

基因簇之一'

9%/̂ 9

属

灵长类动物的特异性
@$123

家族!大鼠&小鼠以及

狗的体内并没有发现该
@$123

簇的同源物)
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'
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簇包括了
).

个
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"产生
\(

个成熟
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'与
9%)̂ 9

簇类似的是!

9%/̂ 9

簇也

位于印迹基因内!与
9%)̂ 9

相反的是!

9%/̂ 9

受

%:'.XC

上游
9

R

K

启动子区甲基化控制!仅由父本

遗传等位基因表达)

%/
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'印迹基因在细胞分化和命

运的调控中具有重要作用!并且它们大都仅在胚胎

期或胎盘组织中表达'

9%/̂ 9

的表达主要受生殖

系统和胎盘的影响)
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'研究表明!

9%/̂ 9

簇在胚

胎发育中具有重要的作用!妊娠早期许多外周体液

中
9%/̂ 9

簇
@$123

表达量升高)
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簇
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簇 主 要 由
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D,A!

@$1!*:0

和
D,A!@$1!*:*!*
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产生的
.

个成熟
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组成的'

@$1!*:%!*

簇共享着相同种子序列.

33K

SK9

/!并且该共享相同种子序列
@$123

超家族还

包括小鼠同源物簇
@$1!0/&!0/\

)
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@$1!*:%!*

簇位

于与
9%/̂ 9

簇下游约
0\XC

的
%&\&C

R

区域内)
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与
9%)̂ 9

簇和
9%/̂ 9

簇类似的是仅在哺乳动物

中高度保守!并且在胎盘中优先表达)

00

*

'现已证

明!

@$1!*:%!*

簇是调节细胞增殖和凋亡必需的

@$123

)

0*
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!因此对胚胎发育具有重要的作用'

对哺乳动物中人
@$123

分析显示!

9%/̂ 9

簇&

9%)̂ 9

簇和
@$1!*:%!*

簇在胎盘组织中高度表

达!并且其表达随胎龄变化而变化)

0)

*

'

9%)̂ 9

簇

和
9%/̂ 9

簇的水平在整个怀孕期间也不断地发生

变化'

9%)̂ 9

簇在第一孕周的滋养层细胞中高度

表达!但在妊娠中期减少'与
9%)̂ 9

簇相反!

9%/̂ 9

簇在妊娠前期表达较低!但在妊娠末期高度

表达'妊娠终止后!受 胎盘 影响
9%)̂ 9

簇和

9%/̂ 9

簇妊娠相关的
@$123

表达水平显著下

降)

%%

!

0\

*

'胚胎与血液中的
@$123

的变化反映并

维持着动物机体妊娠进程!以
@$123

鉴定为基础

进行妊娠研究会是未来发展的大趋势'

!

!
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与早期妊娠诊断

早期妊娠诊断是哺乳动物繁殖管理的重要环

节!其对于提高动物妊娠率尤为重要)

0.

*

'循环

@$123

则对妊娠诊断具有潜在的预测性&特异性&

敏感性!并且能以非侵入性的方式获得!其检测效率

也相对较高)
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'

5#A--$"$,

和
Y#-A"GM

)
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*首次确

定了牛早期妊娠期间血浆中
@$123

的变化水平!

发现了
%&

个 最丰富的
@$123

!即
C4A!@$1!%**A

&
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&
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!占总
@$123

量的
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!其中!怀孕母牛第
%.

天
@$1!%**A

表达水平比

同期非怀孕小母牛高出
:')

倍!并发现在怀孕
%.

#

0)

天期间
@$1!0.A

水平升高
0

倍以上'

5#A--$"$,

和
Y#-A"GM

)

*&

*进一步研究发现!最早可在牛妊娠第

(

天 检测到
@$1!0.A

的水平明显增加!另外!第

%.

天与第
(

天相比
@$1!%&%

的水平也趋于升高'

近期在猪和羊的研究中也发现!妊娠第
0&

天时

@$1!0.A

在受孕卵巢中的表达水平出现增加)

*%!*0

*

'

在怀孕羊中还发现!

@$1!*&F

&

@$1!%*0

&

@$1!*:/
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@$1!%//A!*

R

和
@$1!*0&

也出现差异表达'另有研

究提出!

C4A!@$U!%)&

可作为早期妊娠诊断的分子生

物标志物)

**

*

!这为研究者们通过
@$123

进行早期

妊娠诊断提供了新的依据'近年来!诸多学者提出

通过对奶中
@$123

谱高通量测序分析进行妊娠诊

断也具有十分重要的意义)

*)

*

'

@$123

广泛存在于

血液)

*\

*

&唾液)

*.

*

&尿)

*:

*和牛奶)

*(

*等多种动物体液

中!这些体液中的
@$123

将来均有望成为研究妊

娠诊断理想的分子标志物'

'

!

:-()*

与妊娠相关疾病的关系

@$123

除了在正常妊娠中发挥作用!其动态

调节基因表达的能力也有助于妊娠相关病症的诊

断!包括先兆子痫&异位妊娠&复发性流产&早产和胎

儿宫内发育迟缓等)

*/

*

'虽然怀孕期间
@$123

作

为标志物的鉴定仍处于初期阶段!但现在已经筛选

出了许多具有研究意义的
@$123

'现阶段对于除

人外的哺乳动物妊娠疾病与
@$123

研究较少!以

下主要讨论人常见怀孕异常引发的疾病与
@$123

特征性关系'

'A#

!
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与先兆子痫的关系

先兆子痫"

R

UGGFBA@

R

,$A

!

8?

#是指在哺乳动物

妊娠后半期&分娩期或分娩后期出现高血压&蛋白尿

或其他系统疾病的一种妊娠相关综合征)

)&

*

'

8?

在

人中发病率高达
(]

)

)%

*

!然而
8?

在妊娠早期症状

并不明显!很难进行诊断!因此寻找某种鉴定早期

8?

的方法至关重要'有研究表明!

@$123

可参与

8?

的发病机制)
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*

'

5,D$CA,D$

等)

)*

*对人正常胎盘

和
8?

胎盘之间的
@$123

进行大规模高通量测序!

筛选出了先兆子痫胎盘中显著上调的
00

种
@$123

!

为研究先兆子痫提供了有力依据'

LA-

E

等)
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*研究

发现!

8?

患者妊娠前
*

个月
@$123

表达量有
%\

个

上调!

:

个轻度下调'其中严重
8?

患者血浆中的

@$1!0)
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@$1!0.A
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@$1!%&*
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@$1!*)0!*
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和
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表 达 量 升 高'

O#MH

等)
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*在孕马体内发现!与
8?

有关的
@$1!0&)C

和

D,A!@$1!0&)

表达上调'

YGZG@

等)
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*证明!妊娠奶

牛血液中
D,A!@$1!0.A

水平增加与妊娠有关!这种

@$123

与先兆子痫相关'先兆子痫的发生可能是

由母体和胎儿
!

胎盘循环中的血管内皮功能障碍引

起的!这种功能障碍会引起包括调节血管张力&膜转

运功能&内皮存活或增殖&血管生成和代谢途径等相

关
@$123

表达量发生改变'

'A!

!

:-()*

与异位妊娠的关系

异位妊娠"

GF4#

R

$F

R

UG

E

-A-F

;

!

?8

#是指孕卵在

子宫腔外着床发育的异常妊娠过程!也称.宫外孕/!

孕妇发病率为
%]

#

0]

)

):

*

'现阶段
?8

检测主要

有两种方法!一种是阴道超声检查!但是经阴道超声

不能准确地确定
?8

(另一种是通过检测母体血清中

的人绒毛膜促性腺激素"

J9K

#和孕酮浓度!然而!

通过血
J9K

和孕酮浓度对
?8

的诊断方法易产生

假阳性和假阴性结果)

)(

*

'因此寻求一种快速&准确

鉴定异位妊娠的方法至关重要'

IDA#

等)

)(

*为了寻

找可以更准确&敏感地鉴定人的异位妊娠生物标志

物!比较了发生自发流产"

,

R

#-4A-G#M,AC#U4$#-

!

63

#和正常妊娠"

-#U@AB

R

UG

E

-A-F

;

!

28

#的
?8

患

儿血清样本中妊娠相关
@$123

的表达!结果显示!

?8

或
63

与
28

相比!

@$1!\%:A

&

@$1!\%/"

和
@$1!

\0\!*

R

的表达量较低!而
@$1!*0*!*

R

表达量明显

高于
?8

'

OM

等)

)/

*研究发现!

63

和
?8

患者与正常

孕妇相比!血清
@$123

中的
\

种
@$123

"

@$1!

0%(

&

@$1!0**

&

@$1!%)%

&

@$1!(:*

和
@$1!*0*

#出现

差异表达!并且
@$1!(:*

作为单一标记具有最高的灵

敏度!

?8

检测率高达
.%':.]

'虽然对于
@$123

异

位妊娠研究较多!但现阶段利用
@$123

来检测异

位妊娠还不成熟!还需进一步筛选特异性标志物!通

过
J9K

和孕酮与
@$123

结合评估可以提高

@$123

作为生物标志物的诊断性能!也可以提高异

位妊娠的总体诊断效率'

'A'

!

:-()*

与早产的关系

人早产"

R

UG@A4MUG"GB$VGU

;

!

87Y

#分娩的定义

为在妊娠
*:

周之前的分娩'对于除人外的哺乳动

物来说!妊娠时间各有差异!因此对于早产的时间定

义也有所不同'研究发现!

87Y

患者中
@$123

出

现了差异表达)

\&!\%

*

'

?-

W

M#CADU$G

等)

\&

*发现!人早

产与
@$1!0%&

和
@$U!00*

的含量增加相关'

8$-GBG,

等)

\%

*进行了
@$123

微阵列分析!发现人绒毛膜中

0%*0



!

%%

期 韩志强等$哺乳动物妊娠中
@$123

的作用

的
*/

个
@$123

在术前和早产组之间相比出现差

异表达!

@$1!**(

&

@$1!))/

&

@$1!%*.

和
@$1!%//A

表达出现下降'

Â

;

#U!O

;

--

等)

\0

*分析了人早产和

正常胎盘之间的
@$123

表达谱!发现了
0&

种差异

表达
@$123

!在早产孕妇胎盘中
@$1!%\C

&

@$1!%(%A

&

@$1!0%&

&

@$1!0/.!*

R

&

@$1!)(*!\

R

和
@$1!)/*

等许

多
@$123

出现差异表达'

KUA

;

等)

\*

*则证实!人母

体血浆中
@$1!00*

表达升高与自发性早产相关!并

认为
@$1!00*

有望成为早期预测自发性早产的

@$123

生物标志物'另外!怀孕早期外周血中

@$123

的定量分析对自发性早产的敏感和特异性

预测也具有较高价值)

\)

*

'

%

!

:-()*

与母乳的关系

母乳中含有丰富的分泌型免疫球蛋白和双歧因

子!具有提高动物免疫力&促进动物生长&降低动物

幼崽发病率和死亡率的作用!对于新生哺乳动物幼

崽来说至关重要'

@$123

与催乳素生成途径相

关!能够参与乳汁合成的生理过程)

\\

*

'现在有超过

%)&&

种成熟的
@$123

在人乳中表达)

\.

*

!人乳中还

含有丰富的免疫相关
@$123

)

\.!\:

*

'牛乳中的一些

@$123

与神经系统通路有关!并可能介导大脑发

育!如
@$1!%%(!0

靶向了神经系统中丰富的蛋白神

经元跨膜蛋白)

\(

*

'人乳中的一些
@$123

还具有

组织特异性)

\/

*

!如
@$1!%)0!\

R

具有造血特异性)

.&

*

'

人乳中
@$123

还可能促进婴儿特定器官和组织的

发育'此外!牛乳中
@$123

与牛奶代谢途径相关!

如
BG4!:

家族大量存在于牛奶中!参与了葡萄糖代

谢!并 可 调 节 葡 萄 糖 耐 受 量 和 胰 岛 素 敏 感

性)

\(!\/

!

.%

*

'另外!有研究发现!

@$123!%)(A

在人乳

中高度表达!并且
@$123!%)(A

在白血病中表达较

少!由此可推测!母乳中
@$123!%)(A

等
@$123

可

能对儿童白血病具有保护作用)

.0

*

'值得注意的是!

牛乳成分"包括
@$123

#的昼夜变化可能对幼畜胃

肠昼夜节律性的建立和调整有益)

\/

*

'

K

!

展
!

望

众多研究表明!

@$123

与妊娠过程中的胚胎

发育&妊娠疾病诊断及产后哺乳存在一定的关系'

现阶段
@$123

参与妊娠的多数功能是通过表达模

式推测的!但尚未在多数哺乳动物中进行细致的功

能研究!并且大都是通过采取部分组织或体液进行

检测!并不一定能完全反映其在动物体内的正常生

理水平'若
@$123

作为怀孕功能验证的诊断工

具!其快速精确的诊断特点对妊娠来说是不可或缺

的!未来将
@$123

应有到妊娠诊断时要注重对其

稳定性进行深入探究'随着互联网技术和生物学检

测手段的不断发展!

@$123

在哺乳动物妊娠过程

中的调控功能也会逐渐明晰!必将助力于畜牧与医

药行业的发展'
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