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GRHL２在子痫前期患者胎盘中的表达及
对滋养层细胞增殖、侵袭的影响

张　雅,刘晓红

(陕西省人民医院产科,陕西 西安７１００６８)

[摘　要]目的　探讨粒状头样２基因(GRHL２)在子痫前期(PE)患者胎盘中的表达及对滋养层细胞增殖、侵袭的影响.

方法　收集２０２２年１月至６月期间在陕西省人民医院进行剖宫产分娩的３２例PE患者的胎盘组织(PE组),同时收集同期在本

院进行剖宫产分娩的３２例正常妊娠产妇的胎盘组织(对照组),Westernblot检测胎盘组织中 GRHL２蛋白表达;将对数生长期的

人绒毛膜滋养层细胞 HTRＧ８/Svneo分为空白组、GRHL２小干扰RNA阴性对照(siＧNC)组、GRHL２小干扰RNA(siＧGRHL２)组、

GRHL２过表达质粒阴性对照(pcDNA)组、GRHL２过表达质粒(pcDNAＧGRHL２)组,CCKＧ８、克隆形成实验检测 HTRＧ８/Svneo细

胞 OD４５０值、克隆形成率;Transwell实验检测 HTRＧ８/Svneo细胞侵袭;Westernblot检测 HTRＧ８/Svneo细胞中 GRHL２、增殖细

胞核抗原(PCNA)、基质金属蛋白酶(MMP)Ｇ２、磷酸化磷脂酰肌醇３激酶(pＧPI３K)、磷酸化丝氨酸苏氨酸蛋白激酶(pＧAkt)蛋白表

达.结果　PE组患者胎盘组织中 GRHL２蛋白表达水平高于对照组,差异有统计学意义(t＝５７．２４０,P＜０．０５);与空白组、siＧNC
组比较,siＧGRHL２组 HTRＧ８/Svneo细胞中 GRHL２蛋白表达降低,OD４５０值、克隆形成率、侵袭细胞数、PCNA、MMPＧ２、pＧPI３K、

pＧAkt蛋白表达升高(t值介于５．４７７~２４．５９５之间,P＜０．０５);与空白组、pcDNA 组比较,pcDNAＧGRHL２组 HTRＧ８/Svneo细胞

中 GRHL２蛋白表达升高,OD４５０值、克隆形成率、侵袭细胞数、PCNA、MMPＧ２、pＧPI３K、pＧAkt蛋白表达降低(t值介于９．２９５~

２４．２３９之间,P＜０．０５).结论　GRHL２在PE患者胎盘组织中高表达,沉默 GRHL２可促进 HTRＧ８/Svneo细胞增殖与侵袭,而

过表达 GRHL２可抑制 HTRＧ８/Svneo细胞增殖与侵袭,其机制可能与调控PI３K/Akt通路有关.
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ExpressionofGRHL２intheplacentaofpreeclampsiapatientsanditsimpacts

onproliferationandinvasionoftrophoblastcells
ZHANGYa,LIUXiaohong

(DepartmentofObstetrics,ShaanxiProvincialPeople􀆳sHospital,ShaanxiXi′an７１００６８,China)

[Abstract]ObjectiveToinvestigatetheexpressionofthegrainyheadＧlike２(GRHL２)geneintheplacentaofpreeclampsia(PE)

patientsanditsimpactsontheproliferationandinvasionoftrophoblastcells．MethodsPlacentaltissueswerecollectedfrom３２PE

patientswhounderwentcesareansectionatShaanxiProvincialPeople􀆳sHospitalfromJanuarytoJune２０２２(PEgroup)．Placental

tissueswerealsocollectedfrom３２normalpregnantwomenwhounderwentcesareansectionduringthesameperiodatthesame

hospital(controlgroup)．WesternblotwasusedtodetecttheexpressionofGRHL２proteininplacentaltissues．Humanchorionic

trophoblastcellsHTRＧ８/Svneointhelogarithmicgrowthphaseweredividedintotheblankgroup,GRHL２smallinterferingRNA

negativecontrol(siＧNC)group,GRHL２smallinterferingRNA (siＧGRHL２)group,GRHL２overexpressionplasmidnegative

control(pcDNA)group,andGRHL２overexpressionplasmid(pcDNAＧGRHL２)group．CCKＧ８andcolonyformationassayswere

usedtodetecttheOD４５０valueandcolonyformationrateofHTRＧ８/Svneocells．TranswellassaywasusedtodetectHTRＧ８/Svneo

cellinvasion．WesternblotwasusedtodetecttheexpressionofGRHL２,proliferatingcellnuclearantigen (PCNA),matrix

metalloproteinase(MMP)Ｇ２,phosphorylatedphosphatidylinositol３Ｇkinase(pＧPI３K),andphosphorylatedserine/threonineＧprotein

kinase(pＧAkt)proteinsinHTRＧ８/Svneocells．ResultsTheexpressionlevelofGRHL２proteinintheplacentaltissuesofthePE

groupwassignificantlyhigherthanthatinthecontrolgroup (t＝５７．２４０,P＜０．０５)．ComparedwiththeblankgroupandsiＧNC

group,theexpressionofGRHL２proteininHTRＧ８/SvneocellsofthesiＧGRHL２groupwasdecreased,whiletheOD４５０value,colony
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formationrate,numberofinvasivecells,andtheexpressionlevelsofPCNA,MMPＧ２,pＧPI３K,andpＧAktproteinswereincreased
(tvaluerangedfrom５．４７７to２４．５９５,P＜０．０５)．ComparedwiththeblankgroupandpcDNAgroup,theexpressionofGRHL２

proteininHTRＧ８/SvneocellsofthepcDNAＧGRHL２groupwasincreased,whiletheOD４５０value,colonyformationrate,numberof

invasivecells,andtheexpressionlevelsofPCNA,MMPＧ２,pＧPI３K,andpＧAktproteinsweredecreased(tvaluesrangedfrom９．２９５

to２４．２３９,P＜０．０５)．ConclusionGRHL２ishighlyexpressedintheplacentaltissuesofPEpatients．SilencingGRHL２canpromote

theproliferationandinvasionofHTRＧ８/Svneocells,whileoverexpressingofGRHL２caninhibittheproliferationandinvasionof

HTRＧ８/Svneocells．Themechanism mayberelatedtotheregulationofthePI３K/Aktpathway．
[Keywords]grainyheadＧlike２;preeclampsia;placenta;proliferation;invasion

　　子痫前期(preeclampsia,PE)是一种伴有高血压

和蛋白尿的多系统血管综合征,通常在妊娠２０周后

可观察到[１Ｇ２].全世界PE的发病率约为２％~８％,

它是孕妇及其胎儿死亡和发病的主要原因[３].尽管

医学取得了重大进展,但娩出胎儿和胎盘仍然是唯

一已知的治疗 PE 的方法[４].多项研究提示了 PE
发病的可能理论:滋养层细胞增殖和侵袭受抑是PE
的主要诱因[５];滋养层侵袭性降低导致蜕膜螺旋动

脉重塑失败,母体供氧不足,导致抗血管生成因子释

放,最终引起内皮细胞功能障碍和全身炎症,诱发

PE[６].尽管关于PE的研究有很多,但与PE发病机

制相关的潜在机制仍有待探索.粒状头样２基因

(grainyheadＧlike２,GRHL２)是在哺乳动物中发现的

GRHL转录因子家族成员,其可调控许多生物过程,

包括细胞上皮Ｇ间充质转化、侵袭和转移等[７].已有

研究显示,PE患者胎盘组织中 GRHL２水平显著上

调,且可影响滋养层细胞的增殖与侵袭[８],但具体机

制尚不明确.相关研究显示,干扰GRHL２基因表达

可通过调控磷脂酰肌醇 ３ 激酶 (phosphoinositide

３Ｇkinase,PI３K)/丝氨酸苏氨 酸 蛋 白 激 酶 (serine/

threonineproteinＧkinase,Akt)通路进而调控肾癌细

胞的增殖和迁移行为[９].但 GRHL２对滋养层细胞

增殖、侵袭的影响是否与调控PI３K/Akt通路有关尚

不可知.因此,本研究主要探究GRHL２对滋养层细

胞增殖、侵袭的影响及其可能的机制.

１资料与方法

１．１一般资料

收集２０２２年１月至６月期间在陕西省人民医院

进行剖宫产分娩的３２例 PE患者的胎盘组织,并命

名为PE组;同时收集同期在本院进行剖宫产分娩的

３２例正常妊娠产妇的胎盘组织,并命名为对照组.

所有组织立即冻存于－８０℃中.该研究得到本院伦

理委员会的批准(审批号:SX２０２２０１７８),所有患者均

签署了知情同意书.

１．２主要试剂及仪器

人绒毛膜滋养层细胞 HTRＧ８/Svneo购自上海

弘顺 生 物 科 技 有 限 公 司.GRHL２ 小 干 扰 RNA
(siＧGRHL２)及其阴性对照(siＧNC)、GRHL２过表达

质粒(pcDNAＧGRHL２)及其阴性对照(pcDNA)均购

自赛默飞世尔科技有限公司;CCKＧ８试剂盒购自武

汉菲恩生物科技有限公司;兔源一抗 GRHL２、增殖

细 胞 核 抗 原 (proliferating cellnuclearantigen,

PCNA)、基质金属蛋白酶 (matrix matalloproteinＧ

ases,MMP)Ｇ２、pＧPI３K、pＧAkt、PI３K、Akt、GAPDH
及辣根过氧化物酶标记的羊抗兔IgG二抗均购自英

国Abcam 公司.CB６０型CO２培养箱购自上海锡为

科学仪器有限公司;SAFＧ６８０T型酶标仪购自上海巴

玖实业有限公司;CKX５３型光学显微镜购自日本奥

林巴斯公司;DYCZ２４DN 型蛋白电泳仪购自北京六

一仪器厂.

１．３细胞培养与分组

将 HTRＧ８/Svneo细胞在含有１０％胎牛血清的

RPMI１６４０培养基中培养.取对数生长期的 HTRＧ

８/Svneo细胞,分为空白组 (正常培养的 HTRＧ８/

Svneo细胞)、siＧNC 组(转染siＧNC)、siＧGRHL２组

(转 染 siＧGRHL２)、pcDNA 组 (转 染 pcDNA)、

pcDNAＧGRHL２组 (转 染 pcDNAＧGRHL２),转 染

４８h后,收集各组细胞用于后续实验.

１．４CCKＧ８法检测 HTRＧ８/Svneo细胞 OD４５０值

以１００００个/孔的密度将 HTRＧ８/Svneo细胞接

种于９６孔板中,按照１．３所述分组进行对应处理后,

向各孔中加入１０μLCCK８溶液,在３７℃中孵育１h
后利用酶标仪测量各孔４５０nm 处的吸光度,吸光度

越大表明细胞增殖能力越强.

８
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１．５克隆形成实验检测 HTRＧ８/Svneo细胞克隆

形成率

将 HTRＧ８/Svneo细胞(５００个)接种于６cm 细

胞培养板中,并在含有１０％胎牛血清的 RPMI１６４０
培养基中培养１４d.然后,除去培养液,将 HTRＧ８/

Svneo细胞用甲醇固定、０．１％结晶紫染色,观察克隆

形成情况.克隆形成率(％)＝(形成克隆数/接种细

胞数)×１００％.

１．６ Transwell实验检测 HTRＧ８/Svneo 细胞

侵袭

将１．３中的各组 HTRＧ８/Svneo细胞(２×１０５个)

悬浮在２００μL无血清的 RPMI１６４０培养基中,再将

细胞悬液加入预先涂覆有基质胶的 Transwell上室

中,然后向下室中加入５００μL 含２０％胎牛血清的

RPMI１６４０培养基.孵育２４h后,用４％多聚甲醛固

定、结晶紫染色侵袭的细胞,利用光学显微镜观察细

胞侵袭情况.

１．７ Westernblot检测 HTRＧ８/Svneo细胞中

GRHL２、PCNA、MMPＧ２、pＧPI３K、pＧAkt蛋白表达

利用RIPA缓冲液裂解并提取胎盘组织匀浆及

HTRＧ８/Svneo细 胞 样 品 总 蛋 白.２,２Ｇ联 喹 啉Ｇ４,

４Ｇ二甲酸二钠法进行蛋白定量后,取４０μg蛋白进行

１０％十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺进行凝胶电泳,将

电泳分离的蛋白转移到PVDF膜上,并用５％脱脂牛

奶封闭膜１h后,在４℃下将膜与一抗 GRHL２(１∶

４０００)、PCNA(１∶３０００)、MMPＧ２(１∶５０００)、

pＧPI３K(１∶４０００)、PI３K(１∶４０００)、pＧAkt(１∶

４０００)、Akt(１∶４０００)、GAPDH(１∶５０００)孵育过

夜,再与二抗(１∶４０００)在常温下孵育２h.加入

ECL试剂观察蛋白印迹,利用ImageJ软件分析目

的蛋白条带灰度值.

１．８统计学方法

利用SPSS２９．０软件进行统计分析.所有符合

正态分布和方差齐性的计量数据以均数±标准差

(x－±s)表示,t检验用于两组间的差异比较,单因素

方差分析用于多组间的差异比较,进一步两两比较采

用SNKＧq检验.P＜０．０５表示差异具有统计学意义.

２结果

２．１GRHL２在胎盘组织中的表达比较

３２例PE组患者胎盘组织中 GRHL２蛋白平均

表达水平为(１．５６±０．１３),３２例对照组为(０．２１±

０．０３),PE 组高于对照组,差异有统计学意义(t＝

５７．２４０,P＜０．０５),见图１.

图１　Westernblot检测胎盘组织中GRHL２蛋白表达

Fig．１　WesternblotdetectionofGRHL２protein

expressioninplacentaltissue

　　２．２沉默GRHL２或过表达 GRHL２对 HTRＧ８/

Svneo细胞中GRHL２蛋白表达变化的影响

与空白组、siＧNC组比较,siＧGRHL２组 HTRＧ８/

Svneo细胞中 GRHL２蛋白表达降低,差异有统计学

意义(t值分别为２４．５９５、２１．８７５,P＜０．０５);与空白

组、pcDNA 组比较,pcDNAＧGRHL２组 HTRＧ８/SvＧ

neo细胞中 GRHL２蛋白表达升高,差异有统计学意

义(t值分别为１２．９８９、１３．１４５,P＜０．０５),见图２和

表１.

注:A为空白组;B为siＧNC组;C为siＧGRHL２组;D为pcDNA

组;E为pcDNAＧGRHL２组.

图２　Westernblot检测各转染组 HTRＧ８/Svneo

细胞中GRHL２蛋白表达

Fig．２　WesternblotdetectionofGRHL２proteinexpression

inHTRＧ８/Svneocellsofeachtransfectiongroup

表１　各组 HTRＧ８/Svneo细胞中GRHL２

蛋白表达比较 (x－±s)

Table１　ComparisonofGRHL２proteinexpressionin

HTRＧ８/Svneocellsofeachgroup(x－±s)

分组 GRHL２/GAPDH

空白组 ０．８６±０．０７

siＧNC组 ０．８７±０．０８

siＧGRHL２组 ０．１５±０．０１∗＃

pcDNA组 ０．８５±０．０７

pcDNAＧGRHL２组 １．６９±０．１４∗&

　　注:n＝６;∗ 与空白组比较,差异有统计学意义;＃ 与siＧNC组比

较,差异有统计学意义;&与pcDNA组比较,差异有统计学意义.
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２．３沉默GRHL２或过表达 GRHL２对 HTRＧ８/

Svneo细胞 OD４５０值及克隆形成率的影响

与空白组、siＧNC组比较,siＧGRHL２组 HTRＧ８/

Svneo细胞 OD４５０值及克隆形成率升高,差异有统计

学意义(t值介于５．４７７~１３．９５０之间,P＜０．０５);与

空白组、pcDNA 组比较,pcDNAＧGRHL２组 HTRＧ８/

Svneo细胞 OD４５０值及克隆形成率降低,差异有统计

学意义(t值介于１０．９５４~１８．４２４之间,P＜０．０５),见

表２和图３.

表２　各组 HTRＧ８/Svneo细胞 OD４５０值及

克隆形成率变化比较 (x－±s)

Table２　ComparisonofOD４５０valuesandcloneformation

ratechangesinHTRＧ８/Svneocellsineachgroup(x－±s)

分组 OD４５０值 克隆形成率(％)

空白组 ０．７６±０．０８ ４３．３４±１．８６

siＧNC组 ０．７５±０．０６ ４２．９６±１．９１

siＧGRHL２组 ０．９６±０．０４∗＃ ６１．１５±２．５６∗＃

pcDNA组 ０．７４±０．０６ ４３．０３±１．８４

pcDNAＧGRHL２组 ０．３６±０．０４∗& ２６．６５±１．２１∗&

　　注:n＝６;∗ 与空白组比较,差异有统计学意义;＃ 与siＧNC组比

较,差异有统计学意义;&与pcDNA组比较,差异有统计学意义.

　　２．４沉默GRHL２或过表达 GRHL２对 HTRＧ８/

Svneo细胞侵袭的影响

与空白组、siＧNC组比较,siＧGRHL２组 HTRＧ８/

Svneo细胞侵袭细胞数升高,差异有统计学意义

(t值分别为１７．２１２、１７．４４３,P＜０．０５);与空白组、

pcDNA 组比较,pcDNAＧGRHL２ 组 HTRＧ８/Svneo
细胞侵袭细胞数降低,差异有统计学意义(t值分别

为２３．７０２、２４．２３９,P＜０．０５),见表３和图４.
表３　各组 HTRＧ８/Svneo细胞侵袭细胞数

变化比较 (x－±s)

Table３　Comparisonofchangesinthenumberof

invasivecellsinHTRＧ８/Svneocells

ineachgroup(x－±s)

分组 侵袭细胞数(个)

空白组 ５６．６７±２．３３

siＧNC组 ５５．９４±２．４１

siＧGRHL２组 ８９．９３±４．１２∗＃

pcDNA组 ５５．８７±２．１６

pcDNAＧGRHL２组 ２９．９６±１．４８∗&

　　注:n＝６;∗ 与空白组比较,差异有统计学意义;＃ 与siＧNC组比

较,差异有统计学意义;&与pcDNA组比较,差异有统计学意义.

图３　克隆形成实验检测 HTRＧ８/Svneo细胞克隆形成情况

Fig．３　ClonogenicassayfordetectingcolonyformationinHTRＧ８/Svneocells

图４　Transwell实验检测 HTRＧ８/Svneo细胞侵袭

Fig．４　TranswellexperimentdetectionofHTRＧ８/Svneocellinvasion

　　２．５沉默GRHL２或过表达GRHL２对 HTRＧ８/

Svneo细胞中PCNA、MMPＧ２及PI３K/Akt信号通

路相关蛋白表达的影响

与空白组、siＧNC组比较,siＧGRHL２组 HTRＧ８/

Svneo细胞中 PCNA、MMPＧ２、pＧPI３K、pＧAkt蛋白

表达升高,差异有统计学意义(t 值介于１３．３２７~

１８．０７５之间,P＜０．０５);与空白组、pcDNA 组比较,

pcDNAＧGRHL２组 HTRＧ８/Svneo细胞中 PCNA、
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MMPＧ２、pＧPI３K、pＧAkt蛋白表达降低,差异有统计

学意义(t值介于９．２９５~２０．４６９之间,P＜０．０５),见

表４和图５.

表４　各组 HTRＧ８/Svneo细胞中PCNA、MMPＧ２、pＧPI３K、pＧAkt蛋白表达比较 (x－±s)

Table４　ComparisonofPCNA,MMPＧ２,pＧPI３KandpＧAktproteinexpressioninHTRＧ８/Svneocellsineachgroup(x－±s)

分组 PCNA/GAPDH MMPＧ２/GAPDH pＧPI３K/PI３K pＧAkt/Akt

空白组 ０．８４±０．０７ ０．６５±０．０５ ０．３６±０．０３ ０．２６±０．０２

siＧNC组 ０．８２±０．０８ ０．６６±０．０６ ０．３８±０．０２ ０．２７±０．０２

siＧGRHL２组 １．５６±０．１１∗＃ １．８６±０．１６∗＃ ０．７７±０．０６∗＃ ０．５９±０．０４∗＃

pcDNA组 ０．８３±０．０７ ０．６４±０．０５ ０．３７±０．０２ ０．２７±０．０３

pcDNAＧGRHL２组 ０．３５±０．０２∗& ０．２０±０．０２∗& ０．２４±０．０１∗& ０．１１±０．０１∗&

　　注:n＝６;∗ 与空白组比较,差异有统计学意义;＃ 与siＧNC组比较,差异有统计学意义;&与pcDNA组比较,差异有统计学意义.

注:A为空白组;B为siＧNC组;C为siＧGRHL２组;D为pcDNA

组;E为pcDNAＧGRHL２组.

图５　Westernblot检测各组 HTRＧ８/Svneo细胞

中PCNA、MMPＧ２、pＧPI３K、pＧAkt蛋白表达

Fig．５　WesternblotdetectionofPCNA,MMPＧ２,

pＧPI３K,andpＧAktproteinexpressionin

HTRＧ８/Svneocellsineachgroup

３讨论

３．１PE研究现状

PE是妊娠的常见并发症,威胁母婴健康[１０].

目前,胎盘分娩是PE的唯一根治性解决方案,而降

压药仅对病情稳定的患者有效.如果患者没有得到

适当或及时的治疗,可能会发生子痫或致命并发症,

包括中风和肺水肿等[１１].许多研究报道,胎盘基因

表达异常可导致子宫螺旋动脉重塑障碍,并调节PE
的发生和发展[１２].因此,开发新的用于治疗 PE的

分子标志物具有重要意义.

３．２GRHL２可影响人绒毛膜滋养层细胞HTRＧ８/

Svneo增殖与侵袭

GRHL２是上皮组织发育和功能的重要转录因

子,可调控细胞增殖、侵袭等生物学行为[１３].据报

道,沉默 GRHL２可促进滋养层细胞增殖、迁移与侵

袭[１４];GRHL２ 在 PE 患 者 胎 盘 中 过 表 达,下 调

GRHL２可促进滋养层细胞迁移[１５];GRHL２可通过

调控上皮间质转化过程促进PE的发生[１６].本研究

亦显示,PE组患者胎盘组织中 GRHL２蛋白表达水

平显 著 高 于 对 照 组,与 空 白 组、siＧNC 组 比 较,

siＧGRHL２组 HTRＧ８/Svneo细胞 OD４５０值、克隆形

成率、侵袭细胞数升高;与空白组、pcDNA 组比较,

pcDNAＧGRHL２组 HTRＧ８/Svneo细胞 OD４５０值、克

隆形成率、侵袭细胞数降低,表明 GRHL２蛋白在

PE患者胎盘组织中高表达,沉默 GRHL２可促进人

绒毛膜滋养层细胞 HTRＧ８/Svneo增殖与侵袭,而过

表达 GRHL２则呈相反趋势.PCNA 作为支架蛋白

在DNA复制和修复中发挥重要作用[１７];MMPＧ２是

细胞侵袭的关键调节因子[１８].检测PCNA、MMPＧ２
蛋白表 达 水 平 可 从 蛋 白 质 水 平 上 衡 量 HTRＧ８/

Svneo细胞 增 殖、侵 袭 能 力.本 研 究 显 示,沉 默

GRHL２ 可 促 进 HTRＧ８/Svneo 细 胞 中 PCNA、

MMPＧ２蛋白表达,而过表达 GRHL２可抑制 HTRＧ８/

Svneo细胞中 PCNA、MMPＧ２蛋白表达,再次从蛋

白质水平上证实了 GRHL２对 HTRＧ８/Svneo细胞

增殖、侵袭的调控作用,提示 GRHL２可能成为治疗

PE的潜在有效靶点.此外,有研究报道,GRHL２通

过抑 制 PI３K/Akt 通 路 抑 制 结 直 肠 癌 细 胞 中
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PCNA蛋白表达进而抑制结直肠癌细胞增殖[１９];

GRHL２通过抑制 TGFβ信号通路抑制胃癌细胞中

MMPＧ２蛋白表达进而抑制胃癌细胞侵袭[２０].以上

研究表明 GRHL２ 可通过调控通路影响 PCNA、

MMPＧ２蛋白表达进而影响细胞的生物学行为.但

GRHL２具体通过哪些通路影响 PCNA、MMPＧ２蛋

白表达进而影响 HTRＧ８/Svneo细胞增殖、侵袭,有

待后续实验进一步确定.

３．３ GRHL２ 调控 PI３K/Akt信号通路影响

HTRＧ８/Svneo增殖与侵袭

PI３K/Akt通路是许多细胞功能的调节因子,包

括增殖、侵袭、代谢[２１].最近,越来越多的证据表明

PI３K/Akt信号通路与 PE的发病机制有关.如激

活PI３K/Akt信号通路可促进 HTR８/Svneo细胞的

上皮Ｇ间充质转化过程[２２];激活PI３K/Akt信号通路

可增强滋养层细胞的侵袭能力,以预防PE[２３];抑制

PI３K/Akt信号通路可抑制滋养层细胞增殖,迁移和

侵袭能力[２４];抑制PI３K/Akt信号通路可抑制人绒

毛膜滋养层细胞增殖、迁移和侵袭,从而参与PE的

发生发展[２５].本研究显示,与空白组、siＧNC 组比

较,siＧGRHL２ 组 HTRＧ８/Svneo 细 胞 中pＧPI３K、

pＧAkt蛋白表达升高,与空白组、pcDNA 组比较,

pcDNAＧGRHL２组 HTRＧ８/Svneo细胞中pＧPI３K、

pＧAkt蛋白表达降低,表明沉默 GRHL２ 可激活

HTRＧ８/Svneo细胞中的PI３K/Akt信号通路,而过

表达 GRHL２ 可 抑 制 HTRＧ８/Svneo 细 胞 中 的

PI３K/Akt信 号 通 路,提 示 GRHL２ 对 HTRＧ８/

Svneo细胞 增 殖、侵 袭 的 促 进 作 用 可 能 与 调 控

PI３K/Akt信号通路有关.未进一步设置 PI３K/

Akt信号通路激活剂或抑制剂来验证 GRHL２是否

真正通过调控 PI３K/Akt信号通路影响 HTRＧ８/

Svneo细胞增殖、侵袭过程是本研究的不足之一,后

期将会深入探究.

综上所述,GRHL２在PE患者胎盘组织中高表

达,沉默 GRHL２可促进 HTRＧ８/Svneo细胞增殖与

侵袭,而过表达 GRHL２可抑制 HTRＧ８/Svneo细胞

增殖与侵袭,其机制可能与调控 PI３K/Akt通路有

关.该研究可能为 PE的临床治疗提供新的思路,

未对作用机制进行深入探讨是本研究的缺陷之一,

后期将继续研究.
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