
书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报 　２０１７年３月第３８卷第３期　　犺狋狋狆：／／狑狑狑．犪犼狊犿犿狌．犮狀

ＡｃａｄｅｍｉｃＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｅｃｏｎｄＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｍａｒ．２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．３

ＤＯＩ：１０．１６７８１／ｊ．０２５８８７９ｘ．２０１７．０３．０３２３ ·论　著·

［收稿日期］　２０１６０６２８　　　　［接受日期］　２０１６０９０５

［作者简介］　张雪蕊，硕士生．Ｅｍａｉｌ：ｒｕｉ１９８９０１＠１２６．ｃｏｍ

通信作者 （Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２３６３６９３０１９，Ｅｍａｉｌ：ｘｆｆｄｏｃｔｏｒ＠１６３．ｃｏｍ

腺苷犃１受体在妊娠期高血压以及子痫前期中的作用

张雪蕊１，胡建国１，战玉峰１，孟　莹１，邓钦尹２，董晓静１

１．重庆医科大学附属第二医院妇产科，重庆４０００１０

２．重庆医科大学附属第一医院妇产科，重庆４０００１６

　　［摘要］　目的　探讨腺苷Ａ１受体（Ａ１Ｒ）在妊娠期高血压以及子痫前期发病机制中的作用。方法　取剖宫产分

娩的妊娠期高血压（狀＝６）、子痫前期（狀＝１４）和正常对照（狀＝１５）产妇胎盘组织，采用免疫荧光检测Ａ１Ｒ在胎盘组织中

的表达部位，蛋白质印迹法检测Ａ１Ｒ在胎盘中的表达量。建立常氧、缺氧（８、２４、４８、７２ｈ）以及缺氧复氧（８ｈ）滋养细胞

模型，运用实时荧光定量ＰＣＲ和蛋白质印迹法检测Ａ１Ｒ在细胞中的表达情况，Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ和蛋白质印迹法检测加入

Ａ１Ｒ拮抗剂８环戊基１，３二丙基黄嘌呤（ＤＰＣＰＸ）后对缺氧的胎盘滋养细胞侵袭性和蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ）表达的影响。

结果　Ａ１Ｒ在胎盘表面的滋养细胞以及内皮细胞中均有表达。与正常胎盘比较，Ａ１Ｒ在轻度和重度子痫前期胎盘组

织中表达升高（犘＜０．０１）。Ａ１Ｒ在体外胎盘滋养细胞缺氧模型中的表达随着缺氧时间的延长而逐渐升高（犘＜０．０５）。

胎盘滋养细胞缺氧模型中滋养细胞的侵袭能力较正常组下降（犘＜０．０１），ＰＫＡ表达下降（犘＜０．０５）；加入拮抗剂

ＤＰＣＰＸ可以增强滋养细胞的侵袭性（犘＜０．０５），同时上调ＰＫＡ的表达水平（犘＜０．０５）。结论　缺氧程度的增加可以

使Ａ１Ｒ表达升高，Ａ１Ｒ在胎盘滋养细胞中的作用机制可能与调节ＰＫＡ相关。
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　　 妊娠期高血压疾病是妊娠期常见的并发症之

一，在我国发病率为５％～１２％，国外的发病率大约

为７％～１０％ ，是一类以高血压和蛋白尿为主要特

征的疾病，严重时可伴有全身多器官功能损害或衰

竭［１］。该疾病严重影响母婴健康，是导致孕产妇和

围生儿病死率升高、胎儿宫内生长受限等不良妊娠

结局的主要原因之一［２３］。研究认为子痫前期存在

绒毛滋养细胞侵袭不良，进而影响“血管重铸”，导致

胎盘缺血缺氧［２，４］。

腺苷是腺嘌呤核苷酸的代谢产物和合成前

体［５］，在人体广泛分布。研究表明缺氧可以刺激机

体释放腺苷，参与多种组织生理和病理变化过

程［６７］。在子痫前期和胎儿宫内生长受限孕妇的血

浆中都可检测出腺苷浓度升高［８］。腺苷通过与腺苷

受体（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）结合发挥作用。ＡＲ

是位于细胞膜上的 Ｇ蛋白偶联受体，分为 Ａ１、

Ａ２Ａ、Ａ２Ｂ、Ａ３４种亚型
［９１０］。４种亚型在胎盘组织

中均有表达，且在子痫前期患者胎盘中的表达较正

常孕妇胎盘均增高［１１］。研究证明缺氧的滋养细胞

中Ａ２ＢＲ表达增高，加入ＡＲ激动剂可以增加环磷

酸腺苷（ｃＡＭＰ）的表达水平，并增加滋养细胞的增

殖和侵袭能力［１２］。目前对 Ａ２Ｒ在子痫前期的表

达、产生的生物学效应以及机制的研究较多，对

Ａ１Ｒ在滋养细胞中的作用尚不明确。本研究旨在阐

明Ａ１Ｒ是否参与了缺氧时胎盘功能的改变及其机

制，以进一步了解妊娠期高血压疾病的发病机制。

１　材料和方法

１．１　筛选对象　选择２０１３年３月至１０月在重庆

医科大学附属第二医院产科行剖宫产结束分娩的产

妇共３５例，经过产后随访，共选实验组２０例，对照

组１５例。实验组孕妇包括妊娠期高血压６例、轻度

子痫前期１０例、重度子痫前期４例，妊娠期高血压、

轻度以及重度子痫前期诊断标准参照《妇产科学》

（第８版）
［１］。所选病例均排除慢性高血压合并子痫

前期、妊娠合并慢性高血压、妊娠期肝内胆汁淤积

症、妊娠期糖尿病以及其他内科合并症。对照组孕

妇系因社会因素、头盆不称、瘢痕子宫等因素行剖宫

产。研究方案符合人体试验伦理学标准，并得到重

庆医科大学附属第二医院伦理委员会的批准，所有

研究对象均知情同意。

１．２　细胞和主要试剂　ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ滋养层细

胞由加拿大皇后大学ＣｈａｒｌｅｓＨ．Ｇｒａｈａｍ博士以及

重庆医科大学附属第一医院妇产科漆洪波教授惠

赠。兔抗人Ａ１Ｒ第一抗体购自英国Ａｂｃａｍ公司；

胎牛血清（ＦＢＳ）购自美国Ｇｉｂｃｏ公司；ＲＰＭＩ１６４０

培养基购自美国Ｈｙｃｌｏｎｅ公司；异硫氰酸荧光素标

记ＩｇＧ购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司；抗荧光淬灭封片

液、ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒购自上海碧云天生物

技术公司；免疫组化染色试剂盒购自北京中杉金桥

生物技术公司；ＥＣＬ发光试剂盒购自南京凯基生物

技术公司；Ａ１Ｒ拮抗剂８环戊基１，３二丙基黄嘌呤

（８ｃｙｃｌｏｐｅｎｔｙｌ１，３ｄｉｐｒｏｐｙｌｘａｎｔｈｉｎｅ，ＤＰＣＰＸ）购自

美国Ｔｏｃｒｉｓ公司；蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ）抗体购自北京

博 奥 森 生 物 技 术 公 司；ＡＤＯＲＡ１ 引 物

（ＨＱＰ００２７９９）购自广州复能基因科技公司；高纯总

ＲＮＡ快速提取试剂盒购自北京百泰克生物技术公

司；ＲＮＡ反转录试剂盒购自美国ＢｉｏＲａｄ公司；

Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶购自美国ＢＤ公司；Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室

购自美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司。

１．３　免疫荧光方法检测胎盘组织中 Ａ１Ｒ 的

表达　标本石蜡包埋固定后切片，常规脱蜡、水化

后，ＰＢＳ清洗３次，３％Ｈ２Ｏ２室温封闭，柠檬酸盐缓

冲液微波修复抗原，滴加正常山羊血清封闭液后，加

入１∶１００稀释的兔抗人Ａ１Ｒ单克隆抗体，４℃过

夜。滴加１∶１０００异硫氰酸荧光素二抗，３７℃孵育

２０ｍｉｎ，ＰＢＳ３ｍｉｎ清洗３次（避光）。滴加ＤＡＰＩ避

光孵育５ｍｉｎ，对标本进行核染色；抗荧光淬灭封片

液封片，免疫荧光显微镜下观察结果并照相，设立

ＰｏｌｙｃｌｏｎａｌＲａｂｂｉｔＡｌｂｕｍｉｎ／ＦＩＴＣ作为对照，排除

非特异性荧光染色。

１．４　蛋白质印迹法检测不同类型胎盘组织中Ａ１Ｒ的

表达　高速机械匀浆器将组织打碎，提取细胞总蛋白，

ＢＣＡ蛋白测定试剂盒测定蛋白浓度。取３０μｇ蛋白进

行１０％ＳＤＳＰＡＧＥ，然后将蛋白转至ＰＶＤＦ膜上。用

５％脱脂牛奶封闭２ｈ，４℃过夜孵育一抗 Ａ１Ｒ

（１∶１０００）、βａｃｔｉｎ（１∶８００），洗膜。常温孵育二抗

１ｈ，洗膜。用ＥＣＬ化学发光检测试剂盒发光显影。

１．５　建立胎盘滋养细胞缺氧及缺氧复氧模

型　ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ 细 胞 培 养 于 含 青 霉 素

１００Ｕ／ｍＬ、链霉素 １００μｇ／ｍＬ 及 １０％ＦＢＳ 的

ＲＰＭＩ１６４０完全培养液中，细胞共分为６组，分别是

常氧组、８ｈ缺氧组、８ｈ缺氧复氧组、２４ｈ缺氧组、

４８ｈ缺氧组、７２ｈ缺氧组。常氧时放置于３７℃、５％
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ＣＯ２细胞培养箱孵育，缺氧时于３７℃、５％ ＣＯ２、

９３％Ｎ２细胞培养箱内孵育，培养总时长一致。

１．６　ｑＰＣＲ 检测模型中犃１犚 ｍＲＮＡ 的表达水

平　收集各组细胞，按照ＲＮＡ快速提取试剂盒的

说明提取总ＲＮＡ。采用ＲＮＡ反转录试剂盒合成

ｃＤＮＡ。ｑＰＣＲ检测 ｍＲＮＡ水平。以β犪犮狋犻狀作为

内参照同时扩增。引物均由广州复能基因科技公司

设计、合成并进行验证。反应结束后用软件自动分

析，获得每个样品的Ｃｔ值。所有实验重复３次，取

每个样品的平均Ｃｔ值进行分析。以β犪犮狋犻狀作为内

参照，用２－ΔΔＣｔ方法分析基因表达的相对变化结果。

１．７　蛋白质印迹法检测模型中Ａ１Ｒ蛋白的表达水

平　收集细胞进行裂解，提取细胞总蛋白，其余方

法同１．４项。

１．８　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测细胞侵袭能力的变化　缺氧拮

抗剂组加入１０μｍｏｌ／ＬＤＰＣＰＸ，与正常组一起放入

３７℃、５％ＣＯ２、９３％Ｎ２细胞培养箱内预处理。正常

组中不加ＤＰＣＰＸ，置于含５％ＣＯ２、３７℃细胞培养箱

内培养。将处理后的ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞用胰酶消

化，无血清培养液混悬，稀释至浓度５×１０５／ｍＬ。加

入细胞悬液前，先于Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ上室中加入１∶４稀

释好的Ｍａｔｒｉｇｅｌ基质胶５０μＬ，覆盖聚碳脂膜，置于

３７℃培养箱中过夜，然后于下室中加入５００μＬ含

１０％ＦＢＳ的ＲＰＭＩ１６４０培养液培养。于细胞孵育

４８ｈ后从敷箱中取出小室，弃去上室中的培养液，用棉

签擦去小室上层细胞。然后将小室放入４％多聚甲醛

固定１０ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗３次；结晶紫染色２０ｍｉｎ，清水

洗净背景色，取下小室后树胶封片。再于倒置显微镜

（×２００）下每孔随机观察３个视野，计数细胞并照相。

１．９　蛋白质印迹法检测ＰＫＡ的表达变化　细胞共

分为３组，分别是常氧组、缺氧组、缺氧＋ＤＰＣＰＸ

组。ＤＰＣＰＸ的浓度为１０ｎｍｏｌ／Ｌ。将常氧组细胞

置于３７℃、５％ＣＯ２细胞培养箱中培养４８ｈ。将缺

氧组、缺氧＋ＤＰＣＰＸ组细胞置于３７℃、５％ＣＯ２、

９３％Ｎ２细胞培养箱内孵育４８ｈ。收集细胞进行裂

解，提取细胞总蛋白，其余方法同１．４项下。

１．１０　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据

分析，多组实验数据统计时采用单因素方差分析

（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ检验）。所有数据以珔狓±狊表示，

检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组孕妇一般资料　实验组孕妇年龄为２３～３７

（２８．２±４．３）岁，孕３６．４～３９．０（３７．６±１．２）周。对照

组孕妇年龄为２２～４２（２９．１±５．４）岁，孕３７．５～４０．２

（３８．５±２．１）周。两组孕妇的年龄和孕周差异均无统

计学意义（犘＞０．０５）。

２．２　Ａ１Ｒ在正常胎盘组织中的表达部位　免疫荧

光检测结果提示Ａ１Ｒ主要在胎盘滋养细胞以及血

管内皮细胞中表达，且分布在细胞膜上，见图１。

图１　免疫荧光检测犃１犚表达位置

犉犻犵１　犃犱犲狀狅狊犻狀犲犃１狉犲犮犲狆狋狅狉（犃１犚）犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀犾狅犮犪狋犻狅狀犫狔犻犿犿狌狀狅犳犾狌狅狉犲狊犮犲狀犮犲犪狊狊犪狔

Ａ，Ｄ：ＴｈｅｓｅｃｔｉｏｎｓｏｆｎｏｒｍａｌｐｌａｃｅｎｔａｓｔａｉｎｅｄｗｉｔｈａｎｔｉｂｏｄｙａｇａｉｎｓｔＡ１Ｒ（ｒｅｄ）；Ｂ，Ｅ：Ｎｕｃｌｅｕｓ（ｂｌｕｅ）；Ｃ，Ｆ：Ｍｅｒｇｅ．ＡｒｒｏｗｓｉｎＡａｎｄＤｐｏｉｎｔ

ｔｏｔｈｅｌｏｃａｔｉｏｎｏｆＡ１Ｒｉｎｔｈｅｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｃｅｌｌｓａｎｄｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

２．３　Ａ１Ｒ在妊娠期高血压以及轻度和重度子痫前

期胎盘组织中的表达水平　与正常胎盘相比，轻度

子痫前期以及重度子痫前期的胎盘组织中Ａ１Ｒ蛋

白表达上升（２．６６±０．８０ｖｓ０．９３±０．３９，犘＜０．０１；

３．７４±０．５７ｖｓ０．９３±０．３９，犘＜０．０１）。然而，妊娠

期高血压的胎盘组织中Ａ１Ｒ蛋白的表达与正常胎

盘相比差异无统计学意义（犘＞０．０５），见图２。

图２　蛋白质印迹法检测胎盘组织中犃１犚的表达

犉犻犵２　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犪犱犲狀狅狊犻狀犲犃１狉犲犮犲狆狋狅狉（犃１犚）

犻狀狆犾犪犮犲狀狋犪狋犻狊狊狌犲狊犫狔犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋狋犻狀犵犪狀犪犾狔狊犻狊
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２．４　Ａ１ＲｍＲＮＡ和蛋白在不同缺氧程度胎盘滋养

细胞模型中的表达　８ｈ缺氧、８ｈ缺氧复氧、２４ｈ

缺氧、４８ｈ缺氧模型中Ａ１ＲｍＲＮＡ和蛋白的表达

较常氧组均降低（犘＜０．０５），７２ｈ缺氧组与常氧组

相比差异无统计学意义（犘＞０．０５）。另外，８ｈ缺氧

复氧较８ｈ缺氧、４８ｈ缺氧较８ｈ缺氧复氧、７２ｈ缺

氧较２４ｈ缺氧模型中Ａ１ＲｍＲＮＡ和蛋白的表达升

高（犘＜０．０５），见图３。

图３　实时定量犘犆犚（犃）和蛋白质印迹法 （犅，犆）检测缺氧和缺氧复氧模型细胞中犃１犚的表达

犉犻犵３　犈狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳犪犱犲狀狅狊犻狀犲犃１狉犲犮犲狆狋狅狉（犃１犚）狅犳犎犜犚８／犛犞狀犲狅犮犲犾犾狊犻狀犺狔狆狅狓犻犪犪狀犱

犺狔狆狅狓犻犪狉犲狅狓狔犵犲狀犪狋犻狅狀犿狅犱犲犾狊犫狔狉犲犪犾狋犻犿犲狇狌犪狀狋犻狋犪狋犻狏犲犘犆犚（犃）犪狀犱犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋狋犻狀犵犪狀犪犾狔狊犻狊（犅，犆）
犘＜０．０５．狀＝３，珔狓±狊

２．５　胎盘滋养细胞缺氧模型中以及加入ＤＰＣＰＸ

后滋养细胞侵袭性的改变　缺氧模型中滋养细

胞的侵袭能力较正常组降低（犘＜０．０１），但是加

入Ａ１Ｒ拮抗剂ＤＰＣＰＸ后其侵袭能力上升（犘＜

０．０５），见图４。

２．６　胎盘滋养细胞缺氧模型中加入ＤＰＣＰＸ后

ＰＫＡ的表达变化　缺氧模型中ＰＫＡ的表达量较正

常组降低（０．４７±０．１８ｖｓ１．８０±０．５２，犘＜０．０５），

但是加入ＤＰＣＰＸ后其表达上升（１．２８±０．２６ｖｓ

０．４７±０．１８，犘＜０．０５），见图５。

图４　犎犜犚８／犛犞狀犲狅细胞在正常、缺氧模型以及缺氧＋犇犘犆犘犡组中侵袭的变化

犉犻犵４　犐狀狏犪狊犻狅狀犪犫犻犾犻狋狔狅犳犎犜犚８／犛犞狀犲狅犻狀狀狅狉犿犪犾，犺狔狆狅狓犻犪犪狀犱犺狔狆狅狓犻犪＋犇犘犆犘犡犵狉狅狌狆狊犫狔犜狉犪狀狊狑犲犾犾犪狊狊犪狔

Ａ：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｈｙｐｏｘｉａ＋ＤＰＣＰＸｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｎｕｍｂｅｒｏｆｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓ．ＤＰＣＰＸ：８Ｃｙｃｌｏｐｅｎｔｙｌ１，３

ｄｉｐｒｏｐｙｌｘａｎｔｈｉｎｅ．犘＜０．０５，犘＜０．０１ｖｓｈｙｐｏｘｉａｇｒｏｕｐ．狀＝３，珔狓±狊．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００（ＡＣ）

图５　蛋白质印迹法检测犘犓犃在正常、缺氧模型

以及缺氧＋犇犘犆犘犡组中的表达

犉犻犵５　犠犲狊狋犲狉狀犫犾狅狋狋犻狀犵犪狀犪犾狔狊犻狊犳狅狉狆狉狅狋犲犻狀犽犻狀犪狊犲犃（犘犓犃）

犲狓狆狉犲狊狊犻狅狀狅犳狀狅狉犿犪犾，犺狔狆狅狓犻犪犪狀犱犺狔狆狅狓犻犪＋犇犘犆犘犡犵狉狅狌狆狊

ＤＰＣＰＸ：８Ｃｙｃｌｏｐｅｎｔｙｌ１，３ｄｉｐｒｏｐｙｌｘａｎｔｈｉｎｅ

３　讨　论

妊娠期高血压及子痫前期的发病机制目前尚不

完全明确，普遍认为是由于绒毛滋养细胞侵袭不良

影响“血管重铸”，导致血管内皮细胞缺氧，胎盘缺血

缺氧释放多种胎盘因子，进而导致血管内皮受损和

氧化应激等系统炎性反应，进一步引起血管痉挛。

全身小动脉痉挛是其基本病变。腺苷对炎症、免疫调

节［１３］、血管生成［１４１５］等多种生理以及病理过程起到重
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要的调控作用。缺血、缺氧以及炎症等都可促进腺苷

的释放［１６］，这些也是子痫前期的病理生理因素。

本研究证实，在轻度以及重度子痫前期孕妇的

胎盘中 Ａ１Ｒ 表达升高（犘＜０．０１），与 Ｖｅｒｓｅｎ

Ｈｙｎｃｋ等
［１１］报道的子痫前期孕妇的胎盘中Ａ１Ｒ

表达升高的结果一致，证实Ａ１Ｒ可能参与了缺氧对

子痫前期的调节过程。本研究通过体外细胞实验证

实细胞缺氧８～４８ｈ时Ａ１Ｒ的表达低于常氧组，分

析其原因可能是Ａ１Ｒ是妊娠期高血压疾病的不利

因素，在缺氧初期机体会产生短暂的自我调节，通过

抑制Ａ１Ｒ的表达来控制妊娠期高血压疾病；而随着

缺氧时间的延长，机体的调节作用受限，Ａ１Ｒ的表

达逐渐上升。本研究也发现，缺氧至７２ｈ时细胞中

Ａ１Ｒ的表达和常氧组相比差异已无统计学意义。

受限于在缺氧条件下进行体外细胞培养的局限性，

本实验进行期间暂未找到继续增加缺氧时间而同时

又不增加干扰因素的培养方法，未能继续增加缺氧

时间以明确缺氧时长与Ａ１Ｒ表达的关系。缺氧复

氧组是先缺氧处理８ｈ后再进行１６ｈ常氧处理，该

处理模型参照Ｙｕｎｇ等
［１７］和Ｙａｎｇ等

［１８］的报道，本

实验验证了在同等缺氧时间情况下缺氧复氧组

Ａ１Ｒ的表达较缺氧组升高。本研究为短时间缺氧，

但疾病发展是一个慢性长期的过程且体外研究与体

内环境有所不同，所以推断Ａ１Ｒ参与缺氧对子痫前

期的调节，且随着缺氧时间的延长以及病程进展

Ａ１Ｒ的表达也逐渐上升。

最经典的ＡＲ信号转导是通过抑制或激活腺苷

酸环化酶来进行信号传递的，其中Ａ１Ｒ和Ａ３Ｒ主

要与Ｇｉ蛋白偶联。而Ａ２ＡＲ和Ａ２ＢＲ与Ｇｓ蛋白

偶联，在一些组织器官中Ａ２ＢＲ除了与Ｇｓ蛋白偶

联外，还与Ｇｑ、Ｇｕ等多种Ｇ蛋白偶联。激活Ｇｉ蛋

白可以使ｃＡＭＰ浓度和ＰＫＡ活性下降，激活Ｇｓ蛋

白可以使ｃＡＭＰ浓度上升，ＰＫＡ活性增加。因此

激活Ａ１Ｒ和Ａ３Ｒ可以通过激活Ｇｉ蛋白使细胞内

ｃＡＭＰ浓度下降，进而导致ＰＫＡ活性下降，而激活

Ａ２Ｒ则可以起到相反的作用
［１９］。

本研究发现采用２％Ｏ２缺氧处理４８ｈ可以使

胎盘滋养细胞的侵袭能力和ＰＫＡ的表达降低。

Ｋｉｌｂｕｒｎ等
［１９］发现缺氧（２％ Ｏ２）条件下 ＨＴＲ８／

ＳＶｎｅｏ细胞的侵袭减少。Ｄａｒａｓｈｃｈｏｎａｋ等
［１２］的研

究选用共培养模型，４８ｈ的缺氧（２％ Ｏ２）抑制了胎

盘滋养细胞侵袭整合到血管内皮细胞中。Ｙａｎｇ

等［１８］研究发现缺氧（２％ Ｏ２）８ｈ后常氧（２１％ Ｏ２）

１６ｈ的缺氧复氧模型可以使ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞的

侵袭能力降低。另外，Ｇｒａｈａｍ等
［２０］发现在人工基

底胶（即Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ）检测下缺氧（１％Ｏ２）促进滋养

细胞的侵袭。Ｌａｓｈ等
［２１］发现，用Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测缺

氧（３％Ｏ２）下作用２４ｈ可以增加ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细

胞的侵袭能力，７２ｈ后却产生抑制作用。因为处理

因素不同，缺氧条件下ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞侵袭能

力的改变需进一步探讨。本研究缺氧（２％Ｏ２）４８ｈ

后 ＨＴＲ８／ＳＶｎｅｏ细胞的侵袭能力降低，这与

Ｋｉｌｂｕｒｎ等
［１９］和Ｄａｒａｓｈｃｈｏｎａｋ等

［１２］的研究一致。

另外，本研究证实与２１％ Ｏ２的常氧环境相比，２％

Ｏ２的缺氧环境可以使胎盘滋养细胞中ＰＫＡ的表达

降低。Ｄａｒａｓｈｃｈｏｎａｋ等
［１２］报道相对于常氧环境，低

氧（２％和８％ Ｏ２）可以减少滋养细胞ｃＡＭＰ的浓

度，而ｃＡＭＰ的降低可以使ＰＫＡ表达降低，本研究

结果也与其一致。

本研究证明Ａ１Ｒ拮抗剂ＤＰＣＰＸ在缺氧环境下

使ＰＫＡ表达上升，并使滋养细胞的侵袭性增加。据

报道缺氧情况下，激动Ａ２ＢＲ可以使ｃＡＭＰ浓度和

ＰＫＡ表达水平升高并使环磷腺苷酸反应元件结合

蛋白（ＣＲＥＢ）磷酸化增加，而且激动Ａ２ＢＲ可以使

滋养细胞的增殖以及侵袭能力增加［１２］。药理学研

究证明Ａ１Ｒ与Ａ２Ｒ分别通过Ｇｉ蛋白和Ｇｓ蛋白对

ｃＡＭＰＰＫＡ信号通路有着相反的调节作用
［１７］。

Ｗａｎｇ等
［２２］的实验证实，在大鼠酒精性肝纤维化肝

星状细胞中Ａ１Ｒ通过ＧｉｃＡＭＰＰＫＡ信号通路进

行相关生物活动调节，Ａ２ＡＲ则通过 ＧｓｃＡＭＰ

ＰＫＡ信号通路进行调节，且Ａ１Ｒ和Ａ２ＡＲ对该信

号通路中的ｃＡＭＰ和ＰＫＡ 起到相反的调节作

用［２２２３］。提示在胎盘滋养细胞中Ａ１Ｒ相关功能的

进行可能与 ＧｉｃＡＭＰＰＫＡ信号通路有关，拮抗

Ａ１Ｒ可以使ｃＡＭＰ浓度下降，进而使ＰＫＡ表达降

低，同时增强滋养细胞的侵袭能力。

综上所述，Ａ１Ｒ参与缺氧对子痫前期的调节，

且随着缺氧时间的延长以及病程进展Ａ１Ｒ的表达

上升。缺氧（２％Ｏ２）可以使胎盘滋养细胞的侵袭和

ＰＫＡ的表达降低，拮抗Ａ１Ｒ可以逆转以上情况。

Ａ１Ｒ在胎盘滋养细胞的作用机制与调控ＰＫＡ的信

号通路相关，并且其表达升高可能与子痫前期胎盘

侵袭不良有关。本研究为进一步探讨Ａ１Ｒ在妊娠

期高血压以及子痫前期中的病理机制以及抑制

Ａ１Ｒ对其影响提供了良好的研究基础。
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