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抑制 miR-151表达对低氧条件下人绒毛膜滋养层细胞生物学

行为的影响

钟黎黎, 杨春芬, 盛 莹

（南华大学衡阳医学院附属第一医院产科，湖南  衡阳  421001）

［［摘 要］］   目的目的：探讨微小 RNA-151 （miR-151） 对低氧条件下人绒毛膜滋养层细胞 HTR-8/SVneo
生物学行为的影响，并阐明其可能的作用机制。方法方法：选择 47 例子痫前期产妇 （子痫前期组） 和

36 例正常产妇 （正常组） 作为研究对象，采用实时荧光定量 PCR （RT-qPCR） 法检测２组产妇胎盘

组织中 miR-151 表达水平。将 miR-151 inhibitor 及其阴性对照 inhibitor NC 转染至 HTR-8/SVneo 细胞

中，进行低氧 （1% O2） 干预 48 h，设立对照组、低氧组、低氧+inhibitor NC 组和低氧+inhibitor 组。

采用 RT-qPCR 法检测各组细胞中 miR-151 表达水平，MTT 法检测各组细胞存活率，Transwell小室实

验检测各组迁移细胞数和侵袭细胞数，Western blotting 法检测各组细胞中基质金属蛋白酶 （MMP） -2
和 MMP-9 及上皮间质转化 （EMT） 相关蛋白表达水平。采用生物信息学分析预测 miR-151 下游靶

基因，并结合 STRING 数据库对交集靶基因进行蛋白 -蛋白互作 （PPI） 网络分析。结果结果：与正常组

比较，子痫前期组产妇胚胎组织中 miR-151 表达水平明显升高 （P<0. 05）。与对照组比较，低氧组

HTR-8/SVneo 细胞存活率、迁移细胞数和侵袭细胞数及细胞中 MMP-2、MMP-9、N-钙黏蛋白和波

形蛋白表达水平明显降低 （P<0. 05），miR-151 和 E-钙黏蛋白表达水平明显升高 （P<0. 05）。与低氧

组比较，低氧+inhibitor 组 HTR-8/SVneo 细胞中 MMP-2、MMP-9、N-钙黏蛋白和波形蛋白表达水平

明显升高 （P<0. 05），miR-151 和 E-钙黏蛋白水平明显降低 （P<0. 05），而低氧+inhibitor NC 组上

述指标差异无统计学意义 （P>0. 05）。生物信息学分析，miR-151 下游有 34 个潜在靶基因，其中环

指 CCCH-型锌指蛋白域蛋白 1 （RC3H1）、 AGO2、 AGO3、脆性 X 相关蛋白 1 （FXR1） 和转化

因子 2β （TRA2B） 可能是关键潜在靶基因。结论结论：miR-151 在子痫前期患者胎盘组织中高表达，下调

miR-151 表达可促进低氧条件下滋养层细胞的增殖、迁移和侵袭。

［［关键词］］   子痫前期； 滋养层细胞； 微小 RNA-151； 增殖； 侵袭； 迁移
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hypoxia condition
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ABSTRACT  Objective：To discuss the effect of microRNA-151 （miR-151） on the biological behavior of 
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the human trophoblast cells HTR-8/SVneo under hypoxic conditions，and to clarify the potential 
mechanism.  Methods：A total of 47 parturients with preeclampsia （preeclampsia group） and 36 parturients 
（ normal group） were selected as the research subjects.  The expression level of miR-151 in placenta tissue 
of the subjects in two groups was detected by real-time fluorescence quantitative PCR （RT-qPCR） 
method.  The miR-151 inhibitor and its negative control inhibitor NC were transfected into the HTR-8/
SVneo cells， followed by exposure to hypoxia （1% O2） for 48 h to establish control， hypoxia， hypoxia + 
inhibitor NC， and hypoxia + inhibitor groups.  RT-qPCR method was used to detect the expression levels 
of miR-151 in the cells in various  groups ； MTT assay was used to detect the survival rates of the 
cells in various  groups； Transwell chamber assay was used to detect the migration and invasion numbers of 
the cells in various  groups； Western blotting method was used to detect the expression levels of matrix 
metalloproteinases （MMP）-2 and MMP-9， and epithelial-mesenchymal transition （EMT） related proteins 
in the cells in various  groups； Bioinformatics analysis was used to predict the downstream target genes of 
miR-151， and the intersection target genes were further analyzed for protein-protein interaction （PPI） 
network by STRING Database.  Results： Compared with normal group， the expression level of miR-151 in 
placenta tissue of the patients in preeclampsia group was significantly increased （P<0. 05）.  Compared with 
control group， the proliferation activity， number of invasion cells， and number of migration cells of HTR-8/
SVneo cells in hypoxia group were significantly decreased （P<0. 05）， the expression levels of MMP-2， 
MMP-9， N-cadherin， and vimentin in the cells were significantly decreased （P<0. 05）， and the expression 
levels of miR-151 and E-cadherin were significantly increased （P<0. 05）.  Compared with hypoxia group， 
the expression levels of MMP-2， MMP-9， N-cadherin， and vimentin in the cells in hypoxia + inhibitor 
group were significantly increased （P<0. 05）； the levels of miR-151 and E-cadherin were significantly 
decreased （P<0. 05）； while there were no significant differences in the above indexes in hypoxia + 
inhibitor NC group （P>0. 05）.  The bioinformatics analysis results  showed that 34 potential target genes 
of miR-151， among which RCCCH-type zinc finger protein 1 （RC3H1），  AGO2， AGO3， Fragile X 
related protein 1 （FXR1），  and transformer 2β （TRA2B）  may be the key potential target genes.
Conclusion：miR-151 is highly expressed in placenta tissue of the patients with preeclampsia.  The 
downregulation of miR-151 expression can promote the proliferation， invasion， and migration of the 
trophoblast cells under hypoxic conditions.
KEYWORDS Preeclampsia；Trophoblast cell；MicroRNA-151；Proliferation；Invasion；Migration

子痫前期是以妊娠 20 周后出现血压升高和蛋

白尿为特征的一类疾病，严重影响孕产妇和胎儿的

健康，在全球范围内占妊娠的 2%~4%，每年约

4. 6 万孕产妇和 50 万新生儿死亡［1-2］。目前子痫前

期的病因和发病机制尚不明确，研究［2-4］ 表明：胎

盘着床时期的滋养细胞生物学行为异常在子痫前期

发病机制中起重要作用。滋养细胞的生物学表型与

肿瘤细胞类似，具有较强的增殖活性及侵袭和迁移

能力，但由于妊娠早期胎盘持续低氧导致滋养层细

胞分化异常、侵袭不足，引起胎盘浅着床，胎盘发

育异常。研究［5］ 显示：微小 RNA （microRNA，

miRNAs） 在子痫前期患者胎盘内异常表达，可参

与人绒毛膜滋养层细胞，HTR-8/SVneo 的增殖、

侵袭和迁移过程。 miR-151 作为 miRNAs 中的一

员，可通过调控靶标基因影响肿瘤细胞的增殖、侵

袭和迁移过程［6］。已有研究［7］显示：miR-151 在重

度子痫前期患者胎盘组织中高表达，但尚无相关分

子机制的研究。基于此，本研究通过检测子痫前期

患者和正常产妇胎盘组织中 miR-151 表达情况，探

讨 下 调 miR-151 表 达 水 平 对 缺 氧 诱 导 HTR-8/
SVneo 细胞增殖、迁移和侵袭能力的影响及其可能

的调控靶基因，以期为子痫前期的治疗提供新的

靶点。

1 资料与方法  

1. 1　　一般资料一般资料　　选择 2018 年 5 月—2020 年 4 月在

本院产科行剖宫产术的 47 例子痫前期产妇 （子痫

前期组） 和同期 36 例正常妊娠产妇 （正常组） 作

为研究对象，术中胎盘娩出 4 min 内，避开出血、

钙化和机化区域，由母体面至胎儿面贯穿取距脐带
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2 cm 处母体面胎盘组织，置于液氮中保存备用。

其中，子痫前期组产妇年龄 （28. 80±1. 64） 岁，

产妇孕周 （36. 00±0. 71） 周；正常组产妇年龄

（28. 25±1. 89） 岁，产妇孕周 （36. 75±0. 50） 周。

2 组产妇年龄和孕周比较差异无统计学意义 （P>
0. 05），具有可比性。纳入标准：①子痫前期诊断

标 准 依 据 人 民 卫 生 出 版 社 的 《妇 产 科 学》 第

8 版［8］；②产妇属于初产且单胎；③除子痫前期

外，无其他并发症。排除标准：①孕产期期间滥用

药物、抽烟和酗酒等不良习惯者；②患重要脏器功

能异常者；③免疫力低下，对肝素过敏者；④患生

殖器官疾病者。所有研究对象均签署知情同意书，

并 获 得 本 院 伦 理 委 员 会 批 准 （伦 理 审 批 号 ：

NHFY2018n32）。

1. 2　　细胞细胞、、主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　HTR-8/SVneo 购自

美国模式培养物寄存库 （ATCC）；RPMI-1640 培

养  基、  噻  唑  蓝  （methyl   thiazolyl   tetrazolium，

MTT）、二甲基亚砜 （dimethyl sulfoxide，DMSO）

和   结   晶   紫   购   自   美   国    Sigma   公    司 ，

Lipofectamine®2000 转染试剂购自美国 Invitrogen 公

司 ， TaqMan miRNA 反 转 录 试 剂 盒 和 TaqMan 
miRNA 定量 PCR 试剂盒购自哈尔滨新海基因检测

有 限 公 司 ， miR-151 inhibitor 及 其 阴 性 对 照  
inhibitor NC 购自广州锐博生物科技有限公司，基

质 金 属 蛋 白 酶 （matrix metalloproteinase， MMP）
-2 抗体、MMP-9 抗体、E-钙黏蛋白抗体、N-钙黏

蛋白抗体、波形蛋白抗体和 β -actin 抗体购自英国

Abcam 公司，二抗辣根过氧化物酶标记亲和纯化山

羊抗兔购自美国 Santa Cruz 公司，Matrigel 基质胶

和 Transwell小室 （孔径 8. 0 μm） 购自美国 Corning
公 司 ； CO2 培 养 箱 （型 号 ： HeracellTM Vios 160i 
CR） 和酶标仪 （型号：MultiskanTM FC） 购自美国

Thermo Fisher 公司，超微量分光光度计 （型号：

Nano-300） 购自杭州奥盛仪器有限公司，实时荧光

定 量 PCR （real-time fluorescence quantitative 
PCR ， RT-qPCR） 仪 （型 号 ： CFX96TM Touch 
Deep Well） 购自美国 Bio-Rad 公司，倒置显微镜

（型号：CKX53） 购自日本 Olympus公司。

1. 3　　 细 胞 培 养 及 转 染细 胞 培 养 及 转 染　　将复苏的 HTR-8/SVneo
细胞放在 RPMI-1640 培养基中，置于培养箱内培

养、消化传代，培养条件为 37 ℃、5% CO2。取对

数生长期 HTR-8/SVneo 细胞，采用胰酶消化处理

后接种于 6 孔细胞培养板 （每孔 1×105 个细胞）

中，细胞密度达到 80% 时，根据 Lipofectamine® 
2000 转染试剂说明书将 miR-151 inhibitor 及其阴性

对照  inhibitor NC 分别转染至 HTR-8/SVneo 细胞

中，分为空白组、  inhibitor NC 组和  inhibitor 组。

各组细胞转染 48 h 后采用 RT-qPCR 法检测细胞中

miR-151 表达以验证转染效率。

1. 4　　HTR-8/SVneo 细胞分组和处理方式细胞分组和处理方式　　取对数

生长期 HTR-8/SVneo 细胞，采用胰酶消化处理后

接种于 6 孔细胞培养板 （每孔 1×105 个细胞） 中，

细胞密度达 80% 时，以常氧条件 （21% O2+5% 
CO2+74% N2） 培养的 HTR-8/SVneo 细胞作为常

氧组，以低氧条件 （1% O2+5% CO2+94% N2）

培养的 HTR-8/SVneo 细胞作为实验组；将转染后

的 HTR-8/SVneo 细胞进行低氧干预，分组如下：

对照组，未经转染的 HTR-8/SVneo 细胞在常氧条

件 下 培 养 48 h； 低 氧 组 ， 未 经 转 染 的 HTR-8/
SVneo在低氧条件下培养48 h；低氧+inhibitor NC组，

转染 miR-151 inhibitor NC 的 HTR-8/SVneo 细胞在

低氧条件下培养 48 h；低氧+miR-151 inhibitor 组，

转染 miR-151 inhibitor 的 HTR-8/ SVneo 细胞在低

氧条件下培养 48 h。各组细胞培养 48 h 后进行后续

检测。

1. 5　　RT-qPCR 法检测法检测 2 组产妇胎盘组织和细胞中组产妇胎盘组织和细胞中

miR-151 表达水平表达水平　　取 2 组产妇胎盘组织和细胞，

分别加入 TRIzol 试剂裂解液提取总 RNA，采用分

光光度计测定总 RNA 含量。根据 TaqMan miRNA
反转录试剂盒说明书将总 RNA 反转录成 cDNA，采

用 TaqMan miRNA 定量 PCR 试剂盒进行 PCR 扩增

反应。  引物序列：miR-151 上游引物 5'-CGCCTA-

GACTGAAGCTCCT-3' ，  miR-151 下 游 引 物

5'-GTGCAGGGTCCGAGGT-3'；U6（内参）上游

引 物 5'-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAA-

T-3'， U6 （内参） 下游引物 5'-CGCTTCACGA-

ATTTGCGTGTCAT-3'。 反 应 条 件 ： 94 ℃ 变 性

5 s， 62 ℃ 退火 30 s， 72 ℃ 延伸  10 s，扩增循环

40 次。以 U6 为内参，采用 2－△△Ct 法计算 miR-151
表达水平。

1. 6　　MTT 法检测各组细胞存活率法检测各组细胞存活率　　取对数生长期

细胞，调整细胞悬液浓度为每毫升 1×105 个细胞，

接种于 96 孔细胞培养板中，每孔加入 100 μL，待

细胞生长达 80% 融合后分组处理，每组设置 5 个复

孔，同时设置空白组，于 37 ℃、5% CO2条件下孵

育 48 h，每孔加入 10 μL 0. 5% MTT 溶液，继续培
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养 4 h，离心弃上清后每孔加入 100 μL DMSO，置

摇床上低速振荡 10 min，溶解结晶，采用酶标仪在

490 nm 波长处检测各孔的吸光度 （A） 值，计算细

胞存活率。细胞存活率= （实验组 A 值－空白组

A 值） / （对照组 A 值－空白组 A 值） ×100%。

1. 7　　Transwell 小室实验检测各组细胞迁移细胞数小室实验检测各组细胞迁移细胞数

和侵袭细胞数和侵袭细胞数　　Transwell 小室下室加入含 10% 血

清的 RPMI-1640 培养基，上室加入 100 μL 细胞悬

液 （每毫升 1×105 个细胞），于 37 ℃、5% CO2 培

养箱中培养 24 h，弃去上室液体，加入 800 μL 甲醛

固定 30 min，弃去甲醛，加入 800 μL 0. 5% 结晶紫

溶液染色 30 min，PBS缓冲液冲洗浸泡 3次后取出孔

膜，晾干封片，于显微镜下取 5个随机视野（×200）
计数迁移细胞数。细胞侵袭实验需将 Matrigel 基质

胶提前在 4 ℃过夜融化，于 Transwell 小室上室底

部中央垂直加入 100 μL 稀释后的 Matrigel 基质胶

（1 g·L－1），37 ℃温育 5 h 形成胶状，后续实验步骤

同细胞迁移实验，封片后于显微镜取 5 个随机视野

（×200） 计数侵袭细胞数。

1. 8　　Western blotting 法检测各组细胞中上皮间质法检测各组细胞中上皮间质

转 化转 化（（epithelial-mesenchymal transition，，EMT））相相

关蛋白表达水平关蛋白表达水平　　取各组细胞沉淀，加入适当体

积的 RIPA 裂解液，冰浴 30 min 进行充分裂解，

12 000 g 离心 5 min，收集上清即为总蛋白溶液，使

用酶标仪测定蛋白浓度。   取蛋白样品：   SDS-

PAGE 电泳蛋白上样缓冲液为 4∶1 的比例进行混

匀，于沸水浴中变性 10 min，上样选择 90 V 恒压

进行电泳 40 min，更换 120 V 恒压电泳 80 min，转

PVDF 膜，TBST 溶液洗膜 2 次，放入 5% 脱脂奶

粉封闭液内室温摇床封闭 1 h，将封闭后的膜放入

杂交袋中，分别加入一抗 MMP-2抗体 （1∶1 000）、

MMP-9抗体（1∶1 000）、E-钙黏蛋白抗体（1∶1 000）、
N-钙黏蛋白抗体（1∶1 000）、波形蛋白抗体（1∶1 000）
和 β-actin 抗体 （内参，1∶1 000），于 4 ℃条件下孵

育过夜。次日，TBST 溶液洗涤膜 3 次，加入二抗

（1∶10 000） 室温摇床孵育 1 h，TBST 溶液洗涤膜

3 次，滴加增强型化学发光液 （ECL），放置 2 min
后在凝胶成像系统中观察拍照。使用 Image J 软件

进行灰度分析，计算目的蛋白表达水平。目的蛋白

相对表达水平=目的蛋白条带灰度值/β-actin 蛋白

条带灰度值。

1. 9　　采 用 生 物 信 息 学 软 件 预 测采 用 生 物 信 息 学 软 件 预 测 miR-151 的 靶的 靶

基基 因因　　 基   于   miRDB  （  http：//mirdb.org/）、

TargetScan7. 1（https：//www. targetscan. org/vert_
71/）和mirDIP（http：//ophid. utoronto. ca/mirDIP/）
等在线软件预测 miR-151 的下游靶基因，取其共同

靶 基 因 制 作 韦 恩 图 。  将 靶 基 因 导 入  String
（https：//cn. string-db. org/）  数据库进行蛋白-蛋白

互作 （protein-protein interaction，PPI） 网络分析，

设置物种为 Homo sapiens，获取各个基因节点的相

互作用信息，每个节点的相对作用信息均对应一个

分值，分值越高表示其置信度越高［9］，选出置信度

（置信度>0. 9） 最高的节点作为 PPI 网络中的关键

靶标。

1. 10　　统计学分析统计学分析　　采用 SPSS 22. 0 统计软件进行

统计学分析。2 组产妇胎盘组织和细胞中 miR-151
表达水平，各组细胞中细胞存活率、迁移细胞数和

侵 袭 细 胞 数 及 MMP-2、 MMP-9、 E- 钙 黏 蛋 白 、

N-钙黏蛋白以及波形蛋白表达水平均服从正态性

分布，以 x±s表示，多组间样本均数比较采用单

因素方差分析，组间两两比较采用 SNK-q检验。

以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2 结   果  

2. 1　　2 组产妇胎盘组织中组产妇胎盘组织中 miR-151 表达水平表达水平　　与正

常组 （1. 00±0. 02） 比较，子痫前期组产妇胎盘组

织中 miR-151 表达水平 （7. 96±0. 54） 明显升高

（P<0. 001）。

2. 2　　 各 组各 组 HTR-8/SVneo 细 胞 中细 胞 中 miR-151 表 达 水表 达 水

平平　　实验组 HTR-8/SVneo 细胞于各个低氧培养时

间点的 miR-151表达水平均较常氧组明显升高 （P<
0. 001），且随着低氧时间的增长，HTR-8/SVneo
细胞中 miR-151 表达水平逐渐升高，但差异无统计

学意义 （P>0. 05）。见图 1。
2. 3　　 各 组 细 胞 中各 组 细 胞 中 miR-151 表 达 水 平表 达 水 平　　 与空白组

（1. 00±0. 01） 和 inhibitor NC 组 （1. 00±0. 02） 比

较，  inhibitor 组 HTR-8/SVneo 细胞中 miR-151 表

达水平 （0. 12±0. 04） 明显降低 （P<0. 001）。与

对 照 组 （1. 00±0. 01） 比 较 ， 低 氧 组 HTR-8/
SVneo 细胞中 miR-151 表达水平 （8. 01±0. 47） 明

显 升 高 （P<0. 001）； 与 低 氧 组 比 较 ， 低 氧 + 
inhibitor 组 HTR-8/SVneo 细胞中 miR-151 表达水平

（0. 46±0. 12） 明 显 降 低 （P<0. 001）， 而 低 氧

+inhibitor NC 组 HTR-8/SVneo 细 胞 中 miR-151
表 达 水 平 （7. 99 ± 0. 43） 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0. 05）。

2. 4　　各组各组 HTR-8/SVneo 细胞存活率细胞存活率　　与对照组

518



钟黎黎， 等 . 抑制 miR⁃151 表达对低氧条件下人绒毛膜滋养层细胞生物学行为的影响

（1. 00±0. 00） 比较，低氧组 HTR-8/SVneo 细胞

存活率 （0. 38±0. 12） 明显降低 （P<0. 001）；与

低氧组比较，低氧+inhibitor 组 HTR-8/SVneo 细

胞存活率 （0. 82±0. 08） 明显升高 （P<0. 001），

而低氧+inhibitor NC 组 HTR-8/SVneo 细胞存活率

（0. 36±0. 10） 差异无统计学意义 （P>0. 05）。

2. 5　　各组各组 HTR-8/SVneo 细胞的迁移细胞数和侵细胞的迁移细胞数和侵

袭细胞数袭细胞数　　与对照组比较，低氧组 HTR-8/SVneo
细胞中迁移细胞数和侵袭细胞数明显降低 （P<
0. 001）； 与 低 氧 组 比 较 ， 低 氧 +inhibitor 组

HTR-8/SVneo 细胞中迁移细胞数和侵袭细胞数明

显 升 高 （P<0. 001）， 而 低 氧 +inhibitor NC 组

HTR-8/SVneo 细胞中迁移细胞数和侵袭细胞数差

异无统计学意义 （P>0. 05）。见图 2 和表 1。

2. 6　　各组各组 HTR-8/SVneo 中中 EMT 相关蛋白表达水相关蛋白表达水

平平　　与对照组比较，低氧组 HTR-8/SVneo 细胞中

MMP-2、MMP-9、N-钙黏蛋白和波形蛋白表达水

平明显降低 （P<0. 001），E-钙黏蛋白表达水平明

显 升 高 （P<0. 001）； 与 低 氧 组 比 较 ， 低 氧 + 
inhibitor 组细胞中 MMP-2、MMP-9、N-钙黏蛋白

和 波 形 蛋 白 表 达 水 平 明 显 升 高 （P<0. 001），

E-钙黏蛋白表达水平明显降低 （P<0. 001），而低

氧+inhibitor NC 组 HTR-8/SVneo 细胞上述指标差

异无统计学意义 （P>0. 05）。见图 3。
2. 7　　miR-151 潜在靶基因预测结果潜在靶基因预测结果　　miR-151 包含

miR-151-5p和miR-151-3p，TargetScan7. 1、miRDB
和mirDIP 在线软件分析结果显示：miR-151 下游有

114、 220 和 159 个 潜 在 靶 基 因 ， 而 三 者 交 集 有

34 个潜在靶基因；PPI 网络图分析结果显示：环指

CCCH- 型 锌 指 蛋 白 域 蛋 白 1 （ring finger CCCH-

type zinc finger protein domain protein 1，RC3H1）、

真 核 翻 译 起 始 因 子 2C2 （eukaryotic translation 
initiation factor 2C subunit 2，AGO2）、真核翻译起

始 因 子 2C3 （eukaryotic translation initiation factor 
2C subunit 3，AGO3）、脆性 X 相关蛋白 1 （fragile 
X-associated protein 1 ， FXR1） 和 转 化 因 子 2β

*P<0.001 compared with normoxia group.
图图 1　各组　各组 HTR-8/SVneo 中中 miR-151 表达水平表达水平

Fig. 1　　Expression level of miR-151 in HTR-8/SVneo 

in various groups

A，E： Control group；B，F： Hypoxia group； C，G： Hypoxia+ inhibitor NC group； D，H： Hypoxia+inhibitor group.
图图 2　各组　各组 HTR-8/SVneo 迁移迁移（（A~D））和侵袭和侵袭（（E~H））情况情况(×200)

Fig. 2　　Migration(A-D) and invasion(E-H) of HTR-8/SVneo in various groups(×200)
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（conversion factor 2β， TRA2B） 等靶基因置信度

最高，为 PPI 网络中的核心靶点，可能是关键潜在

靶基因。见图 4。

3 讨   论  

孕期对于孕妇和胎儿都是一个非常脆弱的时

期，子痫前期可导致孕妇和胎儿的病死率升高。滋

养层细胞可参与胎盘的形成和妊娠的正常维持，

TONG 等［10］ 研究认为：低氧引起的滋养层细胞生

物学行为异常是引发子痫前期的主要因素。研

究［11-12］ 证实：长时间暴露于低氧环境下，滋养层

细胞的增殖、侵袭和迁移能力降低，导致胎盘缺血

缺氧，引发子痫前期。因此，本研究推测滋养层细

胞的生物学行为对于阐明子痫前期的发病机制及治

疗效果有重大意义。本研究通过低氧诱导 HTR-8/

SVneo， 结 果 显 示 ： 低 氧 时 间 延 长 ， HTR-8/
SVneo 中 miR-151 的表达水平持续升高，明显高于

正常 HTR-8/SVneo，与子痫前期患者胎盘组织中

miR-151 表达结果一致，推测 miR-151 与子痫前期

的发生发展存在相关性。

miR-151 作为疾病的诊断工具，对多种细胞的

生 物 学 行 为 均 发 挥 促 进 或 者 抑 制 作 用［13］。

ZHANG 等［14］研究显示：miR-151 过表达可通过靶

向肌动蛋白结合蛋白抑制人胶质瘤细胞的增殖、迁

移和侵袭。  HUANG 等［15］  研究显示：  抑制  miR-

151-3p 活性以促进 MEX-3 RNA 结合家族成员 C
（MEX3 RNA binding protein family C， MEX3C）
表达，从而提高卵巢癌细胞的增殖、迁移和侵袭能

力。同时，miR-151 在子痫前期患者胎盘组织中呈

高表达［16］，但目前暂无研究表明 miR-151 对滋养层

细胞的生物学行为的影响。本研究通过脂质体转染

法下调 HTR-8/SVneo 细胞中 miR-151 的表达，结

果 显 示 ： 下 调 miR-151 表 达 可 促 进 低 氧 条 件 下

HTR-8/SVneo 增殖、侵袭和迁移能力。

EMT 作为细胞迁移和侵袭的关键步骤，研

究［17］表明：间充质标志物 （波形蛋白和 N-钙黏蛋

白） 的上调可诱导 EMT，而上皮标志物 E-钙黏蛋

白 （细 胞 侵 袭 抑 制 剂） 的 上 调 可 抑 制 EMT。

MMPs 对滋养层细胞的侵袭能力也有作用，如

MMP-2 和 MMP-9 通过对细胞外基质的降解从而影

响侵袭能力［18］。研究［19-20］ 显示：在子痫前期，滋

养层细胞增殖、侵袭和迁移能力降低时，MMP-2
和 MMP-9 蛋白表达水平也降低，且 EMT 过程被

表表 1　　Transwell小室实验检测各组小室实验检测各组 HTR-8/SVneo 细胞的细胞的迁迁

移细胞数和侵袭细胞数移细胞数和侵袭细胞数

TabTab..   11　　Numbers of migration and invasion HTR-8/SVneo 

cells in various groups detected by Transwell chamber assay

                                                                                 （n=4，x±s）

Group

Control
Hypoxia
Hypoxia+inhibitor NC
Hypoxia+inhibitor

Number of 
migration cells

182.00±7.72
59.00±2.89*

62.00±3.70
99.00±4.99△

Number of 
invasion cells

90.00±4.93
16.00±2.06*

17.00±2.87
51.00±3.70△

*P<0.001 compared with control group； △P<0.001 compared 
with hypoxia group.

Lane 1： Control group； Lane 2： Hypoxia group； Lane 3： Hypoxia+inhibitor NC group； Lane 4： Hypoxia+inhibitor group. *P<0.001 
compared with control group； △P<0.001 compared with hypoxia group.

图图 3　各组　各组 HTR-8/SVneo 中中 EMT 相关蛋白表达电泳图相关蛋白表达电泳图（（A））和直条图和直条图（（B））

Fig. 3　　 Electrophoregram (A) and histogram (B) of expressions of EMT-related proteins in HTR-8/SVneo in various 

groups
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抑制，与本研究中子痫前期细胞检测结果一致。进

一步研究发现：下调 miR-151 表达可显著升高低氧

条 件 下 HTR-8/SVneo 细 胞 中 MMP-2、 MMP-9、
N-钙黏蛋白和波形蛋白表达水平，同时降低 E-钙

黏蛋白的表达水平。提示 miR-151 通过调控滋养层

细胞 EMT 促进细胞增殖、侵袭和迁移能力，但其

作用靶点尚不清楚。

本研究应用生物信息学的方法预测 miR-151
的下游靶基因，发现共有 34 个潜在靶基因，其中

RC3H1、 AGO2、 AGO3、 FXR1 和 TRA2B 等 靶

基因可能是 miR-151 关键潜在靶基因。研究［21-24］

显示：RC3H1、AGO2、AGO3、FXR1 和 TRA2B
与 miRNA 及蛋白存在相互作用，通过调节各种分

子机制 （免疫平衡、miRNA 活性和细胞的生物学

行为等），如 miR-202-5p 通过靶向 FXR1 的 3'UTR
反向调节 FXR1 的表达，使 FXR1 敲低从而诱导

HTR-8/SVneo 的增殖、迁移和侵袭。本研究虽然

确定了潜在靶基因，但未进行双荧光素酶实验验

证 miR-151 和靶基因的靶向调控关系，仍需进一

步探索。

综上所述，miR-151 在子痫前期产妇胎盘组织

中高表达，下调 miR-151 表达可促进低氧条件下滋

养层细胞的增殖、侵袭和迁移，推测 miR-151 有望

成为子痫前期的治疗新靶点。
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