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摘要： 目的　 探究川芎嗪对子痫前期 （ＰＥ） 滋养层细胞增殖、 上皮间充质转化 （ＥＭＴ） 及热休克转录因子 １ （ＨＳＦ１）
表达的影响。 方法　 以 ２０２３ 年 ３ 月至 ２０２３ 年 １２ 月山东第二医科大学附属医院的正常胎盘组织 （１７ 例） 和子痫前期

胎盘组织 （１５ 例） 为研究对象， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法及免疫组化法检测其 ＨＳＦ１ ｍＲＮＡ、 蛋白表达。 将细胞分为对照组、 川芎

嗪组、 过表达组和干预组， 集落形成实验检测细胞增殖能力； 流式细胞术检测细胞凋亡情况； Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 法检测细胞侵

袭情况； 伤口愈合实验检测细胞迁移情况； Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞 ＨＳＦ１、 Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ＶＩＭ、 ｐ２１、 ＳＵＲＶ 蛋白表达。
结果　 ＨＳＦ１ 在 ＰＥ 胎盘组织中高表达。 与对照组比较， 川芎嗪组细胞集落数量、 侵袭细胞数、 相对愈合面积及 ＶＩＭ、
ＳＵＲＶ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞凋亡率及 ＨＳＦ１、 ｐ２１、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）；
与川芎嗪组比较， 干预组细胞集落数量、 侵袭细胞数、 相对愈合面积及 ＶＩＭ、 ＳＵＲＶ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 细胞

凋亡率及 ＨＳＦ１、 ｐ２１、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 川芎嗪可通过抑制 ＨＳＦ１ 蛋白表达来促

进滋养层细胞的增殖、 迁移、 侵袭及 ＥＭＴ 进程， 对细胞凋亡产生抑制作用， 进而控制 ＰＥ 的发生。
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　 　 子痫前期 （ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ， ＰＥ） 是妊娠期间一

种严重的并发症， 其发生率为 ２􀆰 ３％ ， 是导致孕产

妇和围产期胎儿死亡的主要原因之一［１⁃２］， 本病主

要临床症状包括高血压和尿蛋白水平升高， 若未得

到及时有效的治疗， 可能引发肝肾功能损害等严重

并发症［３⁃４］。 近年来研究表明， 滋养层细胞生物学

行为可引发 ＰＥ 发生发展［５］。 川芎嗪属于吡嗪类生

物碱化合物， 可用于治疗血栓性疾病、 血管闭塞、
脉管炎症等［６⁃７］， 能有效促进胎盘血流量， 改善微

循环状态， 降低血液黏稠度， 在 ＰＥ 临床干预中具

有潜在应用价值［８］。 热休克转录因子 １ （ ｈｅａｔ
ｓｈｏｃｋ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １， ＨＳＦ１） 作为热休克转

录家族成员之一， 是热休克反应中最重要的转录因

子［９］， 在 ＰＥ 胎盘滋养层细胞中的表达升高， 并与

ＰＥ 发病及临床症状有关［１０］。 因此， 本研究聚焦于

川芎嗪与 ＨＳＦ１ 蛋白表达之间的相互作用， 进一步

探究该成分对 ＰＥ 细胞生物学行为的影响及潜在机

制， 以期为相关临床治疗提供新的手段。

１　 材料

将 ２０２３ 年 ３ 月至 ２０２３ 年 １２ 月山东第二医科

大学附属医院的正常胎盘组织 （对照组， １７ 例）
和 ＰＥ 患者的胎盘组织 （ ＰＥ 组， １５ 例） 纳入研

究。 纳入标准： ①符合第 ９ 版 《妇产科学》 诊断

标准［５］； ②均为自然单胎受孕、 顺产， 无不良分

娩史及妊娠并发症； ③临床资料完整， 未使用激素

类药物。 排除标准： ①年龄低于 ２０ 岁或超过 ３５
岁； ②并发原发性系统性、 免疫性疾病； ③患者或

家属未知情同意。 本研究已通过医学伦理委员会审

批 （伦理号 ｗｙｆｙ⁃２０２３⁃ｋｙ⁃１５６）。
川芎嗪 （批号 Ｓ２７４５４， ２０ ｍｇ ／瓶， 纯度 ≥

９８％ ， ＣＡＳ 号 １１２４⁃１１⁃４） 购自上海美仑云生物科

技有限公司。 人绒毛膜滋养层细胞 ＨＴＲ８ ／ ＳＶｎｅｏ、
ＪＥＧ⁃３ （货号 ＺＱ０４８４、 ＺＱ１０１２） 均购自上海中乔

新舟生物科技有限公司。 胎牛血清 （批号 １６４２１０）
购自武汉普诺赛生命科技有限公司； 蛋白酶及磷酸

酶抑制剂混合物 （批号 Ｐ１０４５） 购自康迪斯化工
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（湖北） 有限公司； ＨＳＦ１ 抗体 （批号 ａｂ６１３８２）、 上

皮型钙黏素 （Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ） 抗体 （批号 ａｂ２３１３０３）、
波形蛋白 （ＶＩＭ） 抗体 （批号 ａｂ８９７８）、 细胞周期

蛋白依赖性激酶抑制剂 １Ａ （ＣＤＫＮ１Ａ， 又称 ｐ２１）
抗体 （批号 ａｂ１０９１９９）、 存活蛋白 （ＳＵＲＶ） 抗体

（批号 ａｂ２０３５７１） 均购自艾博抗 （上海） 贸易有限

公司； ＣＣＫ⁃８ 试剂盒 （批号 Ｃ００３８） 购自上海碧云

天生物技术股份有限公司； 免疫组化试剂盒 （批
号 Ｒ３７８１４） 购自美国赛默飞世尔科技公司。

通用台式离心机 （型号 ７５００９７５０， 美国赛默

飞世尔科技公司）； 倒置荧光显微镜 （型号 ＷＭＦ⁃
３６８０， 上海豫光仪器有限公司）； －８０ ℃冰箱 （型号

ＤＷ⁃８６Ｗ１００， 海尔集团公司）； 细胞培养箱 （型号

ＢＰＨ⁃９２７２， 郑州安晟科学仪器有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 免 疫 组 化 法 检 测 胎 盘 组 织 ＨＳＦ１ 蛋 白 表

达　 胎盘组织用 ４％ 甲醛固定 ２４ ｈ 后石蜡包埋， 切

片， 脱蜡， 梯度乙醇水化， 抗原修复， 非特异性抗

体封闭， 加入 ＨＳＦ１ 一抗 （１ ∶ ３００）， ４ ℃ 孵育过

夜， 充分洗涤后加入二抗 （１ ∶ ５００）， 室温孵育

２ ｈ， 经 ＤＡＢ 染色、 苏木精复染细胞核后梯度乙醇

脱水， 二甲苯透明， 在显微镜下观察并拍照。
２􀆰 ２　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测胎盘组织 ＨＳＦ１ ｍＲＮＡ 表

达　 将胎盘组织匀浆， 采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取总 ＲＮＡ
并测定浓度， 将其逆转录为 ｃＤＮＡ 后进行 ＰＣＲ 扩

增， 反应程序为 ９５ ℃ 预变性 ５ ｍｉｎ； ９５ ℃ 变性

１０ ｓ， ６０ ℃退火 ３０ ｓ， ７２ ℃延伸 １０ ｓ， ４０ 个循环；
７２ ℃延伸 １０ ｍｉｎ， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算目的基因相对

表达量。 引物由生工生物工程 （上海） 股份有限

公司合成， 序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 序列（５′→３′） 产物长度 ／ ｂｐ
ＨＳＦ１ 正向 ＴＡＣＡＣＧＡＣＧＴＣＣＡＣＧＣＴＣＡＧＣＣＴＣＴＡＣＧ １５３

反向 ＴＧＧＣＧＴＡＡＧＴＧＡＧＧＧＣＴＧＴＧＡＣ
ＧＡＰＤＨ 正向 ＧＧＡＣＣＴＧＡＣＴＧＡＣＴＡＣＣＴＣ １９３

反向 ＴＣＡＴＡＣＴＣＣＴＧＣＴＴＧＣＴＧ

２􀆰 ３　 细胞培养与分组　 ＨＴＲ８ ／ ＳＶｎｅｏ、 ＪＥＧ⁃３ 细胞

加入 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 完全培养基 （含 １０％ 胎牛血清和

０􀆰 １％ 青⁃链霉素双抗）， 置于培养箱 （３７ ℃、 ５％
ＣＯ２、 饱和湿度） 中培养， 每隔４８ ｈ更换培养液，
待细胞融合密度达到 ８０％ 以上时 ０􀆰 ２５％ 胰酶消化

传代。 采用 ＣＣＫ⁃８ 法检测川芎嗪对 ＨＴＲ８ ／ ＳＶｎｅｏ、
ＪＥＧ⁃３ 细胞活性的影响， 并计算 ＩＣ５０值。 取川芎嗪

粉末 ５ ｍｇ， 加入 ７􀆰 ３４２ ７ ｍＬ 二甲基亚砜溶解， 制

成 ０􀆰 ００５ ｍｏｌ ／ Ｌ 储备液， 后续根据实验情况稀释至

所需浓度。
将 ＨＴＲ８ ／ ＳＶｎｅｏ、 ＪＥＧ⁃３ 细胞分别铺板后转染，

分为对照组 （过表达质粒空载体）、 川芎嗪组 （过
表达质粒空载体＋ １５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 川芎嗪）、 过表达组

（ＨＳＦ１ 过表达质粒） 和干预组 （１５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 川芎

嗪＋ＨＳＦ１ 过表达质粒）。
２􀆰 ４　 ＣＣＫ⁃８ 法 检 测 细 胞 增 殖 能 力 　 取 ＨＴＲ８ ／
ＳＶｎｅｏ、 ＪＥＧ⁃３ 细胞， 以 ５×１０４ ／ ｍＬ 密度均匀接种于

９６ 孔板中， 每孔 １００ μＬ， 按 “２􀆰 ３” 项下分组并

处理细胞 ２４ ｈ， 每孔加入 １０ μＬ ＣＣＫ⁃８ 溶液， 置于

３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 恒温培养箱中继续培养 ２ ｈ， 在 ４５０
ｎｍ 波长处测定光密度， 计算细胞活性。
２􀆰 ５　 平板克隆形成实验 　 ＨＴＲ８ ／ ＳＶｎｅｏ、 ＪＥＧ⁃３ 细

胞接种于 ６ 孔板中， 每孔 ５００ 个细胞， 每组 ３ 个复

孔， 培养 １０～１４ ｄ 后弃去培养基， 甲醛固定 １５ ｍｉｎ，
每孔加入 ４００ μＬ １％ 结晶紫染色 １５ ｍｉｎ， 在显微镜

下观察集落形成数量。
２􀆰 ６　 流式细胞术检测细胞凋亡情况　 取对数生长

期 ＨＴＲ８ ／ ＳＶｎｅｏ、 ＪＥＧ⁃３ 细胞， 按 “２􀆰 ３” 项下方

法分组并处理， 消化离心， 取约 １×１０５ 个细胞， 预

冷 ＰＢＳ 洗涤 １ 次， 依次加入 ５００ μＬ １×Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ
结合液、 ５ μＬ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 和 ５ μＬ 碘化丙啶染

色液， 室温避光孵育 １５ ｍｉｎ， 采用流式细胞仪上机

检测。
２􀆰 ７　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 细胞体外侵袭实验　 将基质胶与无

血清培养基按 １ ∶ ８ 比例混合， 制成 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室

的基质层， 于下层小室中加入 ６００ μＬ 含 １０％ 胎牛

血清的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基， 上层小室中加入 １００
μＬ 无血清培养基重悬的细胞悬液， Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室

置于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱中孵育 ２４ ｈ， ４％ 多聚

甲醛固定， 进行结晶紫染色， 在光学显微镜下观察

并拍照， 采用 ＩｍａｇｅＪ 软件对穿膜细胞进行定

量分析。
２􀆰 ８　 伤口愈合实验检测细胞迁移情况　 用含丝裂

霉素 Ｃ 的无血清培养基处理达到融合密度的细胞

１ ｈ， 采用 ２００ μＬ 移液器枪头对细胞层制造划痕，
无血清培养基清洗， 在显微镜下观察并采集图像，
培养 ４８ ｈ 后再于显微下观察并拍照。
２􀆰 ９　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞 ＨＳＦ１、 Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ、
ＶＩＭ、 Ｐ２１、 ＳＵＲＶ 蛋白表达　 提取细胞总蛋白并测

定其浓度， 凝胶电泳进行分离， 在冰浴下以３００ ｍＡ
恒流转移至聚偏二氟乙烯膜上， 置于 ５％ 脱脂牛奶

中封闭 １ ｈ， 加入特异性一抗 ＨＳＦ１、 Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ、
７７６１
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ＶＩＭ、 Ｐ２１ （１ ∶ １ ０００）、 ＳＵＲＶ （１ ∶ ５ ０００）， 在

４ ℃下孵育过夜， 次日加入辣根过氧化物酶标记的

二抗， 室温孵育 １ ｈ， 采用 ＥＣＬ 法显影， ＩｍａｇｅＪ 软

件对蛋白条带灰度值进行定量分析。
２􀆰 １０　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 软件进行处

理， 计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间两两比较采用

独立样本 ｔ 检验， 多组间比较采用单因素分析， 进

一步两两比较采用 Ｔｕｋｅｙ 事后检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示

差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 ＨＳＦ１ ｍＲＮＡ、 蛋白表达　 与对照组比较， ＰＥ
组收缩压、 舒张压、 ２４ ｈ 尿蛋白及新生儿体质量

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 ２； 胎盘组织中 ＨＳＦ１ 蛋白、
ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １。

表 ２　 ２ 组一般资料比较 （ｘ±ｓ， １ ｍｍＨｇ＝０􀆰 １３３ ｋＰａ）
组别 例数 ／ 例 年龄 ／ 岁 孕周 ／ 周 收缩压 ／ ｍｍＨｇ 舒张压 ／ ｍｍＨｇ 尿蛋白 ／ （ｇ·２４ ｈ－１） 新生儿体质量 ／ ｇ

对照组 １７ ２９􀆰 １±４􀆰 ８ ３６􀆰 ６±４􀆰 １ １０３􀆰 ６±５􀆰 ２ ７０􀆰 ５±５􀆰 ６ ０　 ３ ４１６􀆰 １±３６５􀆰 ６
ＰＥ 组 １５ ２９􀆰 ４±３􀆰 ９ ３７􀆰 ２±３􀆰 ６ １６２􀆰 ４±１０􀆰 ４∗∗ １２０􀆰 ９±５􀆰 １∗∗ 　 ０􀆰 ３±０􀆰 １∗∗ ２ ４７１􀆰 ７±４６３􀆰 ５∗∗

　 　 注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

注： Ａ 为免疫组化， Ｂ 为 ｍＲＮＡ 表达。 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 ＨＳＦ１ 蛋白在 ＰＥ 组、 对照组中的表达

３􀆰 ２　 川芎嗪对滋养层细胞增殖活性的影响　 川芎

嗪干预 ＨＴＲ８ ／ ＳＶｎｅｏ、 ＪＥＧ⁃３ 细胞 ２４ ｈ 后， 它对细

胞增殖活性的抑制作用随浓度升高而增强。 与对照

组比较， 川芎嗪组 ＨＴＲ８ ／ ＳＶｎｅｏ、 ＪＥＧ⁃３ 细胞活性升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖性； 当川芎

嗪浓度升至 １５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 时细胞活性提升近 ５０％ ，
故后续采用该浓度进行实验， 见图 ２。

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 川芎嗪对滋养层细胞增殖活性的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

３􀆰 ３　 川芎嗪对滋养层细胞克隆形成能力的影响　 与

对照组比较， 川芎嗪组 ＨＴＲ８ ／ ＳＶｎｅｏ、 ＪＥＧ⁃３ 细胞

集落数量增加（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 克隆形成能力增强； 与川

芎嗪组比较， 干预组细胞集落数量减少（Ｐ＜０􀆰 ０１），

克隆形成能力减弱， 见图 ３。
３􀆰 ４　 川芎嗪对滋养层细胞凋亡能力的影响　 与对

照组比较， 川芎嗪组 ＨＴＲ８ ／ ＳＶｎｅｏ、 ＪＥＧ⁃３ 细胞凋

亡率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与川芎嗪组比较， 干预组细

胞凋亡率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ４。
３􀆰 ５　 川芎嗪对滋养层细胞侵袭能力的影响　 与对

照组比较， 川芎嗪组 ＨＴＲ８ ／ ＳＶｎｅｏ、 ＪＥＧ⁃３ 细胞侵

袭数增加 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 侵袭能力增强； 与川芎嗪组

比较， 干预组侵袭细胞数减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 侵袭能

力减弱， 见图 ５。
３􀆰 ６　 川芎嗪对滋养层细胞迁移能力的影响　 与对照

组比较， 川芎嗪组相对愈合面积增大 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
ＨＴＲ８ ／ ＳＶｎｅｏ、 ＪＥＧ⁃３ 细胞迁移能力增强； 与川芎

嗪组比较， 干预组相对愈合面积减小 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
细胞迁移能力减弱， 见图 ６。
３􀆰 ７ 　 川 芎 嗪 对 滋 养 层 细 胞 ＨＳＦ１、 Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ、
ＶＩＭ、 ｐ２１、 ＳＵＲＶ 蛋白表达的影响 　 与对照组比

较， 川芎嗪组 ＨＴＲ８ ／ ＳＶｎｅｏ、 ＪＥＧ⁃３ 细胞中 ＳＵＲＶ、
ＶＩＭ 蛋白表达升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， ＨＳＦ１、
ｐ２１、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）； 与川

芎嗪组比较， 干预组细胞 ＳＵＲＶ、 ＶＩＭ 蛋白表达降
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注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与川芎嗪组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与过表达组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 川芎嗪对滋养层细胞克隆形成能力的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与川芎嗪组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与过表达组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 川芎嗪对滋养层细胞凋亡能力的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与川芎嗪组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与过表达组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ５　 川芎嗪对滋养层细胞侵袭能力的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＨＳＦ１、 ｐ２１、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ７。
４　 讨论

已有研究证实， 川芎嗪通过抑制环状 ＲＮＡ ｃｉｒｃ＿
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注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与川芎嗪组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与过表达组比较，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 川芎嗪对滋养层细胞迁移能力的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与川芎嗪组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与过表达组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５，△△Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 川芎嗪对滋养层细胞蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

００２６４６２ 表达， 从而对滋养层细胞增殖、 侵袭和迁

移产生促进作用［１１］， 本研究结果与上述报道一致，
提示川芎嗪对 ＰＥ 具有治疗作用。 此外， ＨＳＦ１ 在

ＰＥ 内皮细胞中高表达， 故针对性降低其表达可对

本病发展产生抑制作用［１２］， 本研究发现， 相较于

对照组， ＰＥ 组胎盘组织中 ＨＳＦ１ 蛋白高表达， 与

上述报道一致。 研究发现， 在 ＰＥ 滋养层细胞中降

低 ｍｉＲＮＡ⁃７１５１ 表达可抑制 ＨＳＦ１ 蛋白表达， 进而

促进细胞侵袭及迁移［１３］。 有研究发现， ＨＳＦ１ 还参

与调控滋养层细胞的增殖和凋亡能力［１４］， 本研究

结果与上述报道一致， 提示在滋养层细胞中抑制

ＨＳＦ１ 蛋白表达可促进细胞增殖、 侵袭和迁移， 并

抑制细胞凋亡。 同时， 本研究加入 ＨＳＦ１ 过表达质

粒并给予川芎嗪干预后发现， 它可逆转 ＨＳＦ１ 蛋白

高表达， 进而抑制滋养层细胞增殖、 侵袭、 迁移能

力， 并促进其凋亡。
上 皮 间 充 质 转 化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 作为胚胎发育过程中的关键生物
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学事件， 与滋养层细胞迁移、 侵袭能力关系密

切［１５⁃１６］。 研究表明， 过表达环状 ＲＮＡ ＩＲＡＫ３ 可上

调 Ｅ⁃Ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达， 下调 ＶＩＭ 蛋白表达， 进

而抑制滋养层细胞 ＥＭＴ 过程， 最终对细胞迁移、
侵袭能力产生抑制作用［１７］。 ｐ２１ 是一种关键的细

胞周期调控蛋白， 在细胞的分裂、 休眠等进程中具

有重要作用［１８］， 抑制微小 ＲＮＡ⁃４１１ 蛋白表达可降

低滋养层细胞增殖能力， 其相关机制与 ｐ２１ 蛋白表

达上调有关［１９］。 ＳＵＲＶ 蛋白作为抗凋亡蛋白家族

中的重要成员， 可升高滋养层细胞增殖能力与存活

率， 在胚胎着床过程及胎盘形成阶段具有重要的生

理功能［２０］。 研究表明， 枸杞多糖可促进 ＳＵＲＶ 蛋

白表达， 对过氧化氢诱导的滋养细胞凋亡起到抑制

作用［２１］； 本研究发现， 加入 ＨＳＦ１ 过表达质粒干

预后 细 胞 中 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ｐ２１ 蛋 白 表 达 升 高，
ＳＵＲＶ、 ＶＩＭ 蛋白表达降低， 提示高表达 ＨＳＦ１ 可

抑制滋养层细胞的 ＥＭＴ 进程， 通过促进 ｐ２１ 蛋白

表达来降低细胞增殖能力， 还能降低 ＳＵＲＶ 蛋白表

达来促进细胞凋亡。 另外， 在过表达组基础上加入

川芎嗪后 ＨＳＦ１ 蛋白表达降低； 川芎嗪可逆转

ＨＳＦ１ 蛋白表达， 进而上调 ｐ２１、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表

达， 下调 ＳＵＲＶ、 ＶＩＭ 蛋白表达， 表明它可通过抑

制 ＨＳＦ１ 蛋白表达来促进滋养层细胞的 ＥＭＴ 进程，
并分别通过下调 ｐ２１、 上调 ＳＵＲＶ 蛋白表达来对细

胞增殖和凋亡产生促进、 抑制作用。
综上所述， 川芎嗪可通过抑制 ＨＳＦ１ 蛋白表达

来促进滋养层细胞增殖、 迁移、 侵袭和 ＥＭＴ 进程，
抑制细胞凋亡， 从而控制 ＰＥ 发生。
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