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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨 ＷＴＡＰ⁃ＳＴＭＮ１ 调控轴在滋养层细胞功能及铁死亡过程中的作用，并阐明其与子痫前期

（ＰＥ）发病之间的关联。 方法　 纳入 ２０２３ 年 １１ 月—２０２５ 年 １１ 月青海红十字医院产科收治的 ＰＥ 患者 ５０ 例为 ＰＥ 组，
正常妊娠就诊孕妇 ５０ 例为正常妊娠组，检测 ２ 组孕妇胎盘组织 ＷＴＡＰ、ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平。 应用人绒毛

外滋养层细胞系 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞进行实验，按不同处理方式分为 ７ 组：对照组（ｃｏｎｔｒｏｌ 组）、缺氧组（Ｈｙｐ 组）、缺氧＋
空载对照组（Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ 组）、缺氧＋ＷＴＡＰ 过表达组（Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ 组）、缺氧＋空载对照＋干扰对照共转染组（Ｈｙｐ＋
ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组）、缺氧＋ＷＴＡＰ 过表达＋干扰对照共转染组（Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组）、缺氧＋ＷＴＡＰ 过表达＋ＳＴＭＮ１
干扰共转染组（Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组）。 检测各组细胞 ＷＴＡＰ、ＳＴＭＮ１ 表达水平，采用过表达 ／沉默实验、ｍ６Ａ
甲基化修饰检测、ｍＲＮＡ 稳定性实验验证 ＷＴＡＰ 对 ＳＴＭＮ１ 的调控机制；通过 ＣＣＫ８ 法检测细胞活力、流式细胞法检测

细胞凋亡、划痕试验检测细胞迁移能力、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 法检测细胞侵袭能力，并检测铁死亡指标（Ｆｅ２＋、ＲＯＳ、ＧＳＨ、ＭＤＡ），
明确 ＷＴＡＰ⁃ＳＴＭＮ１ 轴对缺氧诱导的滋养层细胞的影响。 结果　 与正常妊娠组比较，ＰＥ 组 ＷＴＡＰ、ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 和蛋

白均显著低表达（ ｔ ＝ １４． ４７０、３３． ９３０，９． ４００、１０． ２９０，Ｐ 均＜ ０． ００１）。 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｈｙｐ 组 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞中

ＷＴＡＰ、ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平显著降低（Ｐ＜０．０１）；而与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ 组比较，Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ 组在过表达 ＷＴＡＰ
后两者表达均显著升高（Ｐ＜０．０１）。 与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ 组相比，Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ 组中 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 甲基化修饰水平

显著升高（Ｐ＜０．０１），同时 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 的相对富集程度也显著增加（Ｐ＜０．０１）。 功能学实验表明，过表达 ＷＴＡＰ 可逆

转缺氧诱导的滋养层细胞活力下降、凋亡增加、迁移侵袭能力降低及铁死亡，与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃
ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组上述指标均明显逆转（Ｐ＜０．０１），而沉默 ＳＴＭＮ１ 的 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组上述保护效应下降

（Ｐ＜０．０１）。 结论　 ＰＥ 组织中 ＷＴＡＰ 及 ＳＴＭＮ１ 表达均下降，ＷＴＡＰ 通过 ｍ６Ａ⁃ＳＴＭＮ１ 轴调控滋养层细胞活力、凋亡、
迁移侵袭及铁死亡进程，可能参与 ＰＥ 的发病机制，为 ＰＥ 的防治提供了新的潜在靶点。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the role of the WTAP⁃STMN1 regulatory axis in trophoblast cell function and the

process of ferroptosis, and to elucidate its association with the pathogenesis of preeclampsia (PE). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Differentially ex⁃
pressed genes were screened and candidate downstream genes of WTAP were identified using the GSE302952 and

GSE149812 databases. The expression levels of WTAP and STMN1 were detected in PE tissues and hypoxia⁃induced HTR⁃8/

SVneo trophoblast cells. The regulatory mechanism of WTAP on STMN1 was validated using overexpression/silencing experi⁃
ments, m6A methylation modification detection, and mRNA stability assays. The impact of the WTAP⁃STMN1 axis on hypoxia⁃
induced trophoblast cells was clarified through CCK⁃8 assay for cell viability, flow cytometry for apoptosis, scratch assay

for cell migration, Transwell assay for cell invasion, and detection of ferroptosis indicators (Fe
2+

, ROS, GSH, MDA) using

commercial kits. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Database screening identified STMN1 as a candidate downstream gene of WTAP, and both were

significantly downregulated in PE tissues and hypoxia⁃induced trophoblast cells (all P<0.01). Overexpression of WTAP signifi⁃
� cantly upregulated STMN1 expression (P<0.05) by enhancing m6A methylation modification and stability of STMN1 mRNA.
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� Functional experiments demonstrated that overexpression of WTAP reversed the hypoxia⁃induced decrease in trophoblast cell

viability, increased apoptosis, reduced migration and invasion capabilities, and suppressed ferroptosis (all P<0.01). However,

� silencing STMN1 significantly attenuated the aforementioned protective effects of WTAP (all P<0.05). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 WTAP

� regulates trophoblast cell viability, apoptosis, migration, invasion, and the ferroptosis process through the m6A⁃STMN1 axis,

which may be involved in the pathogenesis of PE and provides a new potential target for the prevention and treatment of PE.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Preeclampsia; WTAP⁃STMN1 regulatory axis; m6A methylation modification; Ferroptosis; Mechanism

　 　 子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ＰＥ）是妊娠期特有的严重

并发症，以胎盘功能异常为核心病理基础，其发病机制

尚未完全阐明［１］。 滋养层细胞作为胎盘的核心功能

细胞，其正常的增殖、迁移、侵袭能力是保障胎盘着床

与血管重塑的关键，而滋养层细胞功能异常及过度细

胞死亡被证实是 ＰＥ 发生发展的重要驱动因素［２］。 近

年来，铁死亡作为一种铁依赖的脂质过氧化驱动的程序

性细胞死亡方式，被发现参与多种妊娠相关疾病的病理

过程，但关于其在 ＰＥ 滋养层细胞损伤中的调控机制仍

需深入探索［３］。 本研究聚焦 ｍ６Ａ 甲基转移酶 ＷＴＡＰ 及

其下游靶基因 ＳＴＭＮ１，系统探究二者构成的 ＷＴＡＰ⁃ＳＴ⁃
ＭＮ１ 调控轴对滋养层细胞功能及铁死亡的影响，为揭示

ＰＥ 的发病机制提供新的实验依据，报道如下。
１　 材料与方法

１．１　 材料

１．１．１　 临床样本：人胎盘组织样本获自青海红十字医

院产科 ２０２３ 年 １１ 月—２０２５ 年 １１ 月收治的孕妇，胎盘

组织于分娩后立即采集，冻存于－８０℃用于 ＲＮＡ 和蛋

白质提取。 其中 ＰＥ 组 ５０ 例，均符合美国妇产科学会

（ＡＣＯＧ）制订的 ＰＥ 诊断标准（妊娠 ２０ 周后新发高血

压和蛋白尿） ［４］；正常妊娠组 ５０ 例，均为因非医学指

征行剖宫产的健康孕妇。 ２ 组孕妇年龄、孕周均匹配。
本研究经医院伦理委员会批准（ＬＷ⁃２０２６⁃２３），所有参

与者或家属均知情同意并签署知情同意书，
１．１．２　 细胞与试剂、仪器：（１）细胞。 人绒毛外滋养层

细胞系 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 购自武汉尚恩生物技术有限公

司（货号：ＳＮＬ⁃２１２）。 （２）主要试剂。 胎牛血清（碧云

天公司，货号 Ｃ０２３５）、ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基（ Ｐｒｏｃｅｌｌ 公
司，货号 ＰＭ１５０１１０）、青霉素－链霉素双抗（赛默飞世

尔科技公司，货号 １５１４０１２２）；Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００ 转染

试剂（赛默飞世尔科技公司，货号 Ｌ３０００１５０）；ＴＲＩｚｏｌ
试剂（碧云天公司，货号 Ｒ００１６）、ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ｑＰＣＲ
试剂盒（碧云天公司，货号 Ｄ７２６８Ｓ）；ＲＩＰＡ 裂解液（碧
云天公司，货号 Ｐ００１３Ｂ）、ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒（碧云

天公司，货号 Ｐ００１２）、ＷＴＡＰ 抗体（Ａｂｃａｍ 公司，货号

ＥＰＲ１８７４４ ）、 ＳＴＭＮ１ 抗 体 （ Ａｂｃａｍ 公 司， 货 号

ＥＰ１５７３Ｙ）、ＧＡＰＤＨ 抗体（Ａｂｃａｍ 公司，货号 ａｂ９４８５）；
ＣＣＫ⁃８ 试剂（武汉三鹰公司，货号 ＰＦ００００４）；Ａｎｎｅｘｉｎ

Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 凋 亡 检 测 试 剂 盒 （ 碧 云 天 公 司， 货 号

Ｃ１０６２Ｓ）；ＲＯＳ 试剂盒（碧云天公司，货号 Ｓ００３３Ｓ）、
ＧＳＨ 试剂盒（碧云天公司，货号 Ｓ００５２）、ＭＤＡ 试剂盒

（碧云天公司，货号 Ｓ０１３１Ｓ）、Ｆｅ２＋ 试剂盒（碧云天公

司，货号 Ｓ１０６６Ｓ）。 （３）主要仪器。 二氧化碳培养箱

（赛默飞公司，型号 Ｍｉｄｉ ４０）、三气培养箱（博科公司，
型号 ＢＪＰＸ⁃Ｃ１６０Ｔ）、实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（赛默飞公

司，型号 ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ １）、酶标仪（赛默飞公司，型号

Ｖａｒｉｏｓｋａｎ ＬＵＸ）、流式细胞仪（Ａｇｉｌｅｎｔ 公司，型号 Ｎｏｖｏ⁃
Ｃｙｔｅ Ｐｅｎｔｅｏｎ ）、 倒 置 显 微 镜 （ Ｏｌｙｍｐｕｓ 公 司， 型 号

ＣＫＸ５３）、高速冷冻离心机（Ｋａｉｄａ 公司，型号 ＫＨ１９Ａ）。
１．２　 实验方法

１．２．１　 细胞培养、转染与分组：人绒毛外滋养层细胞

系 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 于含 １０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 和

１％双抗 （青霉素 －链霉素） 培养基中，在常氧条件

（３７℃，５％ ＣＯ２，２１％ Ｏ２）下常规培养。 为模拟子痫前

期胎盘缺氧微环境，构建缺氧模型：当细胞融合度达

７０％～８０％时，更换新鲜培养基，并将其置于三气培养

箱中，于缺氧条件（３７℃，５％ ＣＯ２，９４％ Ｎ２，１％ Ｏ２）下
培养 ４８ ｈ，用于后续表型与机制研究。 转染操作：在缺

氧或常氧处理前 ２４ ｈ，使用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００ 试剂将

相应质粒或 ｓｉＲＮＡ 转染入细胞，加入质粒 ２ μｇ 和 Ｌｉ⁃
ｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ３０００ ５ μｌ，溶于 Ｏｐｔｉ⁃ＭＥＭ 培养基，转染６～
８ ｈ 后更换为新鲜完全培养基，继续培养至总处理时

间点。 细胞实验按不同处理分为 ７ 组：对照组（ｃｏｎｔｒｏｌ
组）常氧条件下培养、不做任何转染；缺氧组（Ｈｙｐ 组）
缺氧条件下培养 ４８ ｈ、不做任何转染；缺氧＋空载对照

组（Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ 组）转染空载过表达质粒（ｏｅ⁃ＮＣ）后进

行缺氧处理 ４８ ｈ；缺氧 ＋ＷＴＡＰ 过表达组（Ｈｙｐ ＋ ｏｅ⁃
ＷＴＡＰ 组）转染 ＷＴＡＰ 过表达质粒（ｏｅ⁃ＷＴＡＰ）后进行

缺氧处理 ４８ ｈ；缺氧＋空载对照＋干扰对照共转染组

（Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组）共转染空载过表达质粒（ ｏｅ⁃
ＮＣ）和阴性对照干扰序列（ ｓｈ⁃ＮＣ）后进行缺氧处理

４８ ｈ；缺氧＋ＷＴＡＰ 过表达＋干扰对照共转染组（Ｈｙｐ＋
ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组）共转染 ＷＴＡＰ 过表达质粒（ ｏｅ⁃
ＷＴＡＰ）和阴性对照干扰序列（ｓｈ⁃ＮＣ）后进行缺氧处理

４８ ｈ；缺氧＋ＷＴＡＰ 过表达＋ＳＴＭＮ１ 干扰共转染组（Ｈｙｐ＋
ｏｅ⁃ＷＴＡＰ ＋ ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组） 共转染 ＷＴＡＰ 过表达质粒
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（ｏｅ⁃ＷＴＡＰ）和靶向 ＳＴＭＮ１ 的干扰序列（ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１）后
进行缺氧处理 ４８ ｈ。 各组细胞均于相应处理结束后

（即转染后 ７２ ｈ，其中缺氧处理 ４８ ｈ）统一收集，分别

用于后续相应 ｍＲＮＡ、蛋白、细胞活力、凋亡等检测。
１．２．２　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测胎盘组织和 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细

胞中 ＷＴＡＰ、ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 表达：使用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提

取各组细胞总 ＲＮＡ，通过微量紫外分光光度计测定

ＲＮＡ 浓度及纯度（Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 比值 １．８～２．０）。 取１ μｇ
总 ＲＮＡ， 使用反转录试剂盒逆转录为 ｃＤＮＡ。 以

ＧＡＰＤＨ 为内参，采用实时定量 ＰＣＲ 试剂盒在实时荧

光定量 ＰＣＲ 仪上进行扩增。 反应体系为 ２０ μｌ，包括

ｃＤＮＡ 模板 ２ μｌ、上下游引物各 ０．５ μｌ、ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ 预

混液 １０ μｌ 及去离子水 ７ μｌ。 扩增程序为：９０℃预变

性 ３０ ｓ，９０℃变性 ５ ｓ，５５℃退火 ３０ ｓ，共 ３０ 个循环，最
后进行溶解曲线分析以确保扩增产物的特异性。 各引

物序列见表 １。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，采用 ２－ΔΔＣｔ法计算

目的基因的相对表达量。

表 １　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 各引物序列

Ｔａｂ．１　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｐｒｉｍｅｒ ｆｏｒ ＲＴ⁃ｑＰＣＲ

基因 引物（５’⁃３’） 长度（ｂｐ）
ＷＴＡＰ 上游 ＴＧＣＧＡＣＴＡＧＣＡＡＣＣＡＡＧＧＡＡ １２２

下游 ＧＴＴＧＡＴＣＧＣＴＧＧＧＴＣＴＡＣＣＡ
ＳＴＭＮ１ 上游 ＴＧＡＡＧＣＡＧＣＴＧＧＣＴＧＡＧＡＡＡ １６５

下游 ＧＣＡＡＡＣＧＴＴＣＣＡＧＴＴＴＧＧＣＡ
ＧＡＰＤＨ 上游 ＡＴＧＴＴＧＣＡＡＣＣＧＧＧＡＡＧＧＡＡ １５９

下游 ＡＧＧＡＡＡＡＧＣＡＴＣＡＣＣＣＧＧＡＧ

１．２．３　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 法检测胎盘组织和 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ
细胞中 ＷＴＡＰ、ＳＴＭＮ１ 蛋白表达：收集各组细胞，加入

裂解液，冰上裂解 ３０ ｍｉｎ，于 ４℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５
ｍｉｎ，收集上清液。 采用 ＢＣＡ 蛋白定量试剂盒测定蛋

白浓度。 取等量蛋白（３０ μｇ）加入 ５×ＳＤＳ 上样缓冲

液，煮沸变性 １０ ｍｉｎ。 蛋白样品经 １０％ ＳＤＳ⁃聚丙烯酰

胺凝胶电泳 （ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ） 分离后，湿转至 ＰＶＤＦ 膜。
用 ５％脱脂奶粉室温封闭 １ ｈ，分别加入一抗：ＷＴＡＰ 抗

体（稀释比例 １ ∶ １ ０００）、ＳＴＭＮ１ 抗体（稀释比例 １ ∶
１ ０００）及 ＧＡＰＤＨ 抗体（稀释比例 １ ∶２ ０００），４℃孵育

过夜。 ＴＢＳＴ 洗涤 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ，加入 ＨＲＰ 标记的

二抗室温孵育 １ ｈ。 再次洗涤后，采用 ＥＣＬ 化学发光

法显影，使用凝胶成像系统采集图像。 以 ＧＡＰＤＨ 为

内参，使用 ＩｍａｇｅＪ 软件分析目的条带灰度值，计算目

的蛋白的相对表达量。
１．２．４　 Ｍｅ⁃ＲＩＰ ｑＰＣＲ 法检测 ＳＴＭＮ１ 的 ｍ６Ａ 修饰水

平：收集各组细胞总 ＲＮＡ，取 ＲＮＡ ５ μｇ 与抗 ｍ６Ａ 抗

体 ２ μｇ 混合，加入免疫沉淀缓冲液，于 ４℃孵育 ６ ｈ。

同时，取 ５０ μｌ 磁珠用 ２％ ＢＳＡ 在 ４℃封闭 ３ ｈ，洗涤后

将上述 ＲＮＡ－抗体复合物加入封闭后的磁珠中，于 ４℃
旋转孵育过夜。 次日，用高盐洗涤缓冲液洗涤磁珠 ５
次，用 ＳＤＳ 缓冲液洗脱 ＲＮＡ，加入蛋白酶 Ｋ 消化后，采
用酚－氯仿法纯化 ＲＮＡ。 纯化后的 ＲＮＡ 通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ
法检测 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 的表达量，以 Ｉｎｐｕｔ 组为对照，计
算 ＳＴＭＮ１ 的 ｍ６Ａ 富集倍数，反映其 ｍ６Ａ 修饰水平。
１．２．５　 ＲＩＰ 法检测 ＷＴＡＰ 与 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 的结合：收
集各组细胞，加入含有蛋白酶抑制剂和 ＲＮａｓｅ 抑制剂的

ＲＩＰＡ 裂解液，冰上裂解 ３０ ｍｉｎ，于 ４℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １０ ｍｉｎ，取上清。 取 ５０ μｌ 上清作为 Ｉｎｐｕｔ 组，剩余

上清分别与预先包被好抗ＷＴＡＰ 抗体或同型 ＩｇＧ 对照

抗体的磁珠混合，于 ４℃旋转孵育过夜。 次日，用洗涤

缓冲液洗涤磁珠 ５ 次，每次 ５ ｍｉｎ。 加入蛋白酶 Ｋ 消

化液，于 ５５℃消化 ３０ ｍｉｎ，从磁珠－抗体复合物中解离

并纯化 ＲＮＡ。 通过 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 检测富集的 ＲＮＡ 中

ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 的含量，以 Ｉｎｐｕｔ 组为对照，计算相对富

集量，评估 ＷＴＡＰ 蛋白与 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 的结合水平。
１．２．６　 ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞活力：取对数生长期的各组

细胞，经胰酶消化后离心重悬，以每孔 １００ μｌ 接种于

９６ 孔板中，每组设置 ３ 个复孔。 另设不含细胞的空白

对照孔。 于 ３７℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中培养 ２４ ｈ、４８ ｈ、
７２ ｈ后，每孔加入 ＣＣＫ⁃８ 试剂 １０ μｌ，继续孵育 ２ ｈ。 使

用酶标仪测定 ４５０ ｎｍ 波长处的吸光度值（ＯＤ 值）。
细胞活力计算公式：细胞活力（％）＝ （实验组 ＯＤ 值－空
白组 ＯＤ 值） ／ （对照组 ＯＤ 值－空白组 ＯＤ 值）×１００％。
１．２．７　 流式细胞术检测细胞凋亡：收集各组细胞，用
ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，加入 Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ ５００ μｌ 重悬细胞，
调整细胞浓度为 １×１０６ 个 ／ ｍｌ。 按照 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／
ＰＩ 凋亡检测试剂盒说明书操作：每 １００ μｌ 细胞悬液中

加入 ５ μｌ Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 和 ５ μｌ ＰＩ，轻轻混匀，室温

避光孵育 １５ ｍｉｎ。 随后加入 Ｂｉｎｄｉｎｇ Ｂｕｆｆｅｒ ４００ μｌ，用
流式细胞仪进行检测。 使用 ＦｌｏｗＪｏ 软件分析数据，
Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 阳性、ＰＩ 阴性细胞为早期凋亡细胞，
Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ 和 ＰＩ 双阳性细胞为晚期凋亡细胞，计
算总凋亡率（早期凋亡率＋晚期凋亡率）。
１．２．８　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 法检测细胞侵袭能力：将 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 基
质胶与无血清培养基按 １ ∶８比例稀释，取 ６０ μｌ 稀释后

的 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 均匀包被于 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室的上室底部膜

上，置于 ３７℃培养箱中孵育 ２ ｈ 使其凝固成胶。 各组

细胞经相应处理后，用无血清培养基重悬，调整细胞浓

度为 ２×１０５ 个 ／ ｍｌ。 上室中加入 １００ μｌ 细胞悬液，下
室中加入 ６００ μｌ 含 １０％胎牛血清的完全培养基作为

趋化剂。 于 ３７℃、５％ ＣＯ２ 培养箱中培养 ２４ ｈ 后，取出
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小室，用棉签轻轻擦拭上室内的未侵袭细胞。 ＰＢＳ 洗

涤 ２ 次，用 ４％多聚甲醛固定 １５ ｍｉｎ，０．１％结晶紫染色

２０ ｍｉｎ。 ＰＢＳ 洗涤后，在倒置显微镜下随机选取 ３ 个

视野（２００×）进行拍照，计数侵袭至下室的细胞数，取
平均值代表细胞的侵袭能力。
１．２．９　 划痕法检测细胞迁移能力：取各组对数生长期

细胞，经胰酶消化后离心重悬，调整细胞浓度为（４～５）×
１０５ 个 ／ ｍｌ，每孔 ５００ μｌ 接种于 ２４ 孔板中，每组设置 ３
个复孔。 待细胞生长融合至约 ９０％时，用无菌 ２００ μｌ
枪头在孔板底部垂直划出一条直线，尽量保持划痕宽

度一致。 ＰＢＳ 轻轻洗涤 ２ 次，去除划下的细胞，更换为

无血清培养基，于倒置显微镜下拍照记录 ０ ｈ 划痕宽

度。 继续培养 ２４ ｈ 后，再次于相同位置拍照记录划痕

宽度。 使用 ＩｍａｇｅＪ 软件测量划痕面积，计算细胞迁移

率：划痕愈合率（％） ＝ （０ ｈ 划痕面积－ ２４ ｈ 划痕面

积） ／ ０ ｈ 划痕面积×１００％。
１．２．１０　 试剂盒法检测氧化应激水平：收集各组细胞

培养上清液及细胞沉淀。 细胞沉淀用预冷 ＰＢＳ 洗涤

２ 次，加入适量裂解液，冰上裂解 １５ ｍｉｎ，于 ４℃、
１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ，取上清备用。 Ｆｅ２＋水平通过

比色法检测，ＲＯＳ 水平以 ＤＣＦＨ⁃ＤＡ 探针法检测，ＧＳＨ
水平通过 ＤＴＮＢ 显色法检测，ＭＤＡ 水平通过硫代巴比

妥酸法检测；按照各试剂盒说明书操作。
１．３　 统计学方法　 采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ９．０ 软件进行

统计分析。 正态分布计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，方差齐时，
２ 组间比较采用独立样本 ｔ 检验；多组间比较采用单因

素方差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）；数据不符合正态分布

或方差不齐，则采用非参数检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异具有

统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 正常妊娠组与 ＰＥ 组 ＷＴＡＰ 和 ＳＴＭＮ１ 表达水平

比较 　 与正常妊娠组比较， ＰＥ 组 ＷＴＡＰ、 ＳＴＭＮ１
ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平均显著降低（Ｐ＜０．０１），见表 ２、
图 １Ａ。

表 ２　 正常妊娠组与 ＰＥ 组胎盘组织中 ＷＴＡＰ、ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ
及蛋白表达比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＷＴＡＰ ａｎｄ ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ
ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＰＥ ｇｒｏｕｐ

　 组　 别 例数 ＷＴＡＰ ｍＲＮＡ ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ ＷＴＡＰ 蛋白 ＳＴＭＮ１ 蛋白

正常妊娠组 ５０ １．００±０．０９ １．００±０．３５ １．００±０．０５ １．００±０．０７
ＰＥ 组 ５０ ０．１８±０．１５ ０．２３±０．１３ ０．３８±０．０９ ０．４３±０．０８
ｔ 值 ３３．９３０ １４．４７０ １０．２９０ ９．４００
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．２　 各组 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞中 ＷＴＡＰ 和 ＳＴＭＮ１ 表

达水平比较　 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｈｙｐ 组 ＷＴＡＰ、ＳＴＭＮ１
ｍＲＮＡ 及蛋白表达水平显著降低（Ｐ＜０．０１）；与 Ｈｙｐ＋
ｏｅ⁃ＮＣ 组比较，Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ 组 ＳＴＭＮ１ 的 ｍＲＮＡ 及

蛋白水平显著升高（Ｐ＜０．０１），见表 ３、图 １Ｂ。

表 ３　 各组 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞中 ＷＴＡＰ 和 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 及蛋

白表达比较　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＷＴＡＰ ａｎｄ
ＳＴＭＮ１ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ ｃｅｌｌｓ

　 组　 别 ｎ ＷＴＡＰ ｍＲＮＡ ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ ＷＴＡＰ 蛋白 ＳＴＭＮ１ 蛋白

ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ３ １．００±０．０９ １．００±０．０６ １．００±０．１０ １．００±０．１３
Ｈｙｐ 组 ３ ０．４５±０．０８ａ ０．３０±０．０８ａ ０．２５±０．０５ａ ０．１８±０．０２ａ

Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ 组 ３ ０．４９±０．０５ ０．３５±０．０２ ０．３３±０．０７ ０．２４±０．０６
Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ组 ３ ０．８５±０．０６ｂ ０．９６±０．０６ｂ ０．８７±０．０６ｂ ０．７９±０．０６ｂ

Ｆ 值 ４６．８８０ １１８．７００ １２８．８００ ８５．３７０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ＜０．０１，与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ 组比较，ｂＰ＜０．０１。

注：Ａ．正常妊娠及 ＰＥ 胎盘组织；Ｂ．ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞。
图 １　 ＷＴＡＰ 和 ＳＴＭＮ１ 蛋白在各组胎盘组织及 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ

细胞中的表达

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＷＴＡＰ ａｎｄ ＳＴＭＮ１ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２．３　 ＷＴＡＰ 通过 ｍ６Ａ 修饰调控 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ　 在缺

氧诱导的 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞中，检测 ＷＴＡＰ 对 ＳＴＭＮ１
ｍＲＮＡ ｍ６Ａ 修饰及富集程度的影响。 结果显示，与
Ｈｙｐ ＋ ｏｅ⁃ＮＣ 组 比 较， Ｈｙｐ ＋ ｏｅ⁃ＷＴＡＰ 组 中 ＳＴＭＮ１
ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 甲基化修饰水平显著升高（Ｐ＜０．０１），
同时 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 的相对富集程度也显著增加（Ｐ＜
０．０１）；而 ２ 组 ａｎｔｉ⁃ＩｇＧ 抗体比较，差异无统计学意义
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（Ｐ＞０．０５），见表 ４。

表 ４　 ＷＴＡＰ 对 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ ｍ６Ａ 甲基化修饰水平及 ＳＴＭＮ１
ｍＲＮＡ 富集水平的影响　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．４　 ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ＷＴＡＰ ｏｎ ｔｈｅ ｍ６Ａ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ

　 组　 别 ｎ ａｎｔｉ⁃ＩｇＧ ａｎｔｉ⁃ｍ６Ａ ａｎｔｉ⁃ＷＴＡＰｍ６Ａ
Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ 组 ３ １．００±０．０６ ３．１６±０．０８ ４．８６±０．５６
Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ 组 ３ １．００±０．１１ ８．９６±０．１２ １０．３３±０．８６
ｔ 值 ＜０．００１ ７０．３９０ ９．１８０
Ｐ 值 ＞０．９９９ ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　 ＷＴＡＰ 通过调控 ＳＴＭＮ１ 对 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞活

力、凋亡的影响 　 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｈｙｐ 组细胞活力

显著下降、凋亡率显著升高（Ｐ＜０．０１）；与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋
ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组上述指标均明

显逆转（Ｐ＜０．０１），细胞活力显著升高、凋亡率显著降

低（均 Ｐ＜０．０１）；而 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组细胞

活力较 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组显著下降（Ｐ＜０．０５），
凋亡率显著升高（Ｐ＜０．０１），见图 ２、表 ５。

表 ５　 ＷＴＡＰ 通过调控 ＳＴＭＮ１ 对 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞活力、凋亡

的影响　 （�ｘ±ｓ，％）

Ｔａｂ．５　 ＷＴＡＰ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＴＭＮ１ ｏｎ ｔｈｅ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ ｃｅｌｌｓ

组　 别 ｎ 细胞活力 细胞凋亡

ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ３ １００．００±５．１２ ５．２５±０．２８
Ｈｙｐ 组 ３ ５２．２０±１．３３ａ ２６．１４±３．１５ａ

Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组 ３ ５３．１４±２．３６ ２５．６７±２．１５
Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组 ３ ８６．１２±９．１３ｂ １３．５２±１．１２ｂ

Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组 ３ ６１．８５±５．３７ｃ ２２．１３±２．１６ｄ

Ｆ 值 ４６．９６０ ５９．０２０
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｂＰ＜

０．０１；与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｃＰ＜０．０５，ｄＰ＜０．０１。

２．５　 ＷＴＡＰ 通过调控 ＳＴＭＮ１ 对 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞侵

袭、迁移的影响 　 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｈｙｐ 组侵袭细胞

数显著减少、划痕愈合率显著降低（Ｐ＜０．０１）；与 Ｈｙｐ＋
ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组侵袭细

胞数显著增加、划痕愈合率显著升高（Ｐ＜０．０１），缺氧

对迁移、侵袭能力的抑制作用被显著逆转；而与 Ｈｙｐ＋
ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组

侵袭细胞数显著减少、划痕愈合率显著降低 （ Ｐ ＜
０．０１），ＷＴＡＰ 对迁移侵袭能力的改善效应被显著削

弱，见表 ６、图 ３。

表 ６　 ＷＴＡＰ 通过调控 ＳＴＭＮ１ 对 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞侵袭、迁移

的影响　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．６　 ＷＴＡＰ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＴＭＮ１ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ ｃｅｌｌｓ

组　 别 侵袭细胞数（个） 划痕愈合率（％）
ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ２４８．００±１８．０３ ６２．８４±４．５３
Ｈｙｐ 组 ８５．３３±４．０５ａ ２５．９４±２．２９ａ

Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组 ８２．３３±８．１５ ２２．１７±５．３７
Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组 １７２．００±１７．３５ｂ ５４．６０±２．１６ｂ

Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组 １０７．３３±１２．６６ｃ ３２．１５±１．９６ｃ

Ｆ 值 ９４．３００ １００．３００
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｂＰ＜
０．０１；与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｃＰ＜０．０１。

２．６　 ＷＴＡＰ 通过调控 ＳＴＭＮ１ 对 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞铁

死亡的影响　 与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，Ｈｙｐ 组细胞 ＧＳＨ 水平

显著下降，Ｆｅ２＋、相对 ＲＯＳ 水平、ＭＤＡ 水平显著升高

（Ｐ＜ ０． ０１）；与 Ｈｙｐ ＋ ｏｅ⁃ＮＣ ＋ ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，Ｈｙｐ ＋ ｏｅ⁃
ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组上述指标均显著逆转，表现为 Ｆｅ２＋、相
对 ＲＯＳ 水平、ＭＤＡ 水平显著降低，ＧＳＨ 水平显著升高

（Ｐ＜０．０１）；而与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，Ｈｙｐ＋
ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组细胞 ＧＳＨ 水平显著下降，Ｆｅ２＋、
相对 ＲＯＳ 水平、ＭＤＡ 水平显著升高（Ｐ＜０．０１），ＷＴＡＰ
的抗铁死亡效应被显著削弱，见表 ７、图 ４。

图 ２　 ＷＴＡＰ 通过调控 ＳＴＭＮ１ 对 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞凋亡的影响

Ｆｉｇ．２　 ＷＴＡＰ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＴＭＮ１ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ ｃｅｌｌｓ
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注：Ａ． Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞侵袭；Ｂ．划痕实验检测细胞迁移水平。

图 ３　 ＷＴＡＰ 通过调控 ＳＴＭＮ１ 对 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞侵袭、迁移的影响

Ｆｉｇ．３　 ＷＴＡＰ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＴＭＮ１ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ ｃｅｌｌｓ

表 ７　 ＷＴＡＰ 通过调控 ＳＴＭＮ１ 的对滋养层细胞铁死亡的影响　 （�ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．７　 ＷＴＡＰ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳＴＭＮ１ ｏｎ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ ｃｅｌｌｓ
组　 别 Ｆｅ２＋（ｎｍｏｌ ／ ｍｇ） 相对 ＲＯＳ 水平 ＧＳＨ（ｎｍｏｌ ／ ｍｇ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍｇ）

ｃｏｎｔｒｏｌ 组 ０．４１±０．１６ １．００±０．１３ ８．９０±０．８４ ２．１６±０．２０
Ｈｙｐ 组 １．２８±０．１１ａ ５．１６±０．５３ａ ５．２０±０．３７ａ ４．９６±０．１７ａ

Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组 １．２６±０．１５ ５．９６±０．０７ ５．４０±０．７６ ４．８８±０．１３
Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组 ０．５３±０．０６ｂ ２．１１±０．１７ｂ ８．２０±０．５９ｂ ２．６７±０．２４ｂ

Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＳＴＭＮ１ 组 ０．９８±０．０１ｃ ４．２５±０．４５ｃ ５．９０±０．６１ｃ ４．１６±０．０９ｃ

Ｆ 值 ３９．０９０ １２７．５００ １９．７６０ １４８．８００
Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　 　 注：与 ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较，ａＰ＜０．０１；与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＮＣ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｂＰ＜０．０１；与 Ｈｙｐ＋ｏｅ⁃ＷＴＡＰ＋ｓｈ⁃ＮＣ 组比较，ｃＰ＜０．０１。

图 ４　 各组 ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ 细胞相对 ＲＯＳ 水平比较

Ｆｉｇ．４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ＲＯＳ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＨＴＲ⁃８ ／ ＳＶｎｅｏ ｃｅｌｌｓ

３　 讨　 论

　 　 ＰＥ 是一种危及生命的妊娠并发症，全球 ５％ ～８％
妊娠女性受其影响，是导致孕产妇及新生儿死亡率升

高的重要原因之一［５］。 ＰＥ 女性远期寿命缩短，脑卒

中、心血管疾病及糖尿病风险显著增加；其后代则面临

早产、围产期死亡、神经发育障碍及远期心血管代谢疾

病等多重风险，给母婴健康带来长期危害。 作为一种

复杂的多系统疾病，ＰＥ 的诊断标准为妊娠 ２０ 周后突

发高血压，且伴随至少一种相关并发症（如蛋白尿、母
体器官功能障碍或子宫胎盘功能障碍），根据分娩时

机可分为早产型（ ＜３７ 周）、足月型（≥３７ 周）及产后

型［４］。 其核心病理驱动因素为胎盘功能失调，释放异
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常因子入血，引发全身炎性反应及广泛母体内皮功能

障碍；目前临床治疗主要针对高血压和癫痫症状，唯一

根治手段为分娩胎盘及胎儿，常导致早产，且足月型与

产后型 ＰＥ 缺乏有效预测方法及预防措施，其病因至

今尚未完全阐明［６⁃７］。
　 　 滋养层细胞作为胎盘功能核心细胞，其正常增殖、
迁移及侵袭能力是保障胎盘着床与血管重塑的关键，
而滋养层细胞功能异常及过度细胞死亡已被证实是

ＰＥ 发生发展的重要驱动因素［８］。 近年来，铁死亡作

为一种铁依赖的、以线粒体 ＲＯＳ 产生及脂质过氧化产

物蓄积为核心特征的调控性细胞死亡形式，被发现参

与多种妊娠相关疾病的病理过程［９］。 值得注意的是，
ＰＥ 患者存在显著铁代谢异常，循环铁水平升高，且遗

传学研究显示早发型 ＰＥ 中铁死亡相关基因表达上

调；而妊娠期胎盘缺氧是 ＰＥ 的典型特征，缺氧环境与

铁代谢紊乱共同构成铁死亡的诱发条件，但其在 ＰＥ
滋养层细胞损伤中的具体调控机制尚不清楚［１０］。 基

于此，本研究聚焦 ｍ６Ａ 甲基转移酶 ＷＴＡＰ 及其下游靶

基因 ＳＴＭＮ１，系统探究二者构成的调控轴对滋养层细

胞功能及铁死亡的影响，旨在揭示 ＰＥ 的发病机制，同
时为临床防治提供潜在靶点。
　 　 ＳＴＭＮ１ 是 ＷＴＡＰ 调控的下游候选基因，且二者在

ＰＥ 组织中均呈显著低表达。 随后的组织学验证及细

胞实验进一步证实，ＰＥ 组患者胎盘组织及缺氧诱导的

滋养层细胞中，ＷＴＡＰ 与 ＳＴＭＮ１ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白水平

均显著下调，而过表达 ＷＴＡＰ 可显著提升 ＳＴＭＮ１ 的

表达水平。 这一结果提示，ＷＴＡＰ 与 ＳＴＭＮ１ 的低表达

可能共同参与 ＰＥ 的病理进程，且二者存在潜在的调

控关系。 已有研究表明，ＷＴＡＰ 作为 ｍ６Ａ 修饰复合体

的核心组分，通过调控下游靶基因的 ｍ６Ａ 修饰参与肿

瘤、心血管疾病等多种疾病的发生［１１］；同时有研究提

示 ＷＴＡＰ 在 ＰＥ 中显著低表达［１２⁃１４］，但对其调控的下

游靶因子及具体作用机制尚不明确。 本研究首次证实

ＷＴＡＰ⁃ＳＴＭＮ１ 轴在 ＰＥ 胎盘组织及缺氧诱导的滋养层

细胞中均呈低表达，这一发现不仅提示二者的低表达

可能共同参与 ＰＥ 的病理进程、存在潜在调控关系，也
为深入探究该轴在 ＰＥ 中的调控机制奠定了基础。
　 　 为明确 ＷＴＡＰ 对 ＳＴＭＮ１ 的调控机制，本研究通

过 ｍ６Ａ 甲基化修饰检测及 ｍＲＮＡ 稳定性实验发现，过
表达 ＷＴＡＰ 可显著增强 ＳＴＭＮ１ ｍＲＮＡ 的 ｍ６Ａ 甲基化

修饰水平及相对富集程度。 ｍ６Ａ 修饰作为真核生物

ｍＲＮＡ 最常见的表观遗传修饰之一，主要通过影响

ｍＲＮＡ 的稳定性、翻译效率等调控基因表达［１５］。 此前

研究证实，ｍ６Ａ 修饰异常与 ＰＥ 的发生密切相关，

ＭＥＴＴＬ３ 通过调控滋养层细胞中靶基因的 ｍ６Ａ 修饰

参与 ＰＥ 的病理过程［１６⁃１８］。 这一机制为 ｍ６Ａ 修饰在

ＰＥ 中的作用提供了新的靶点。
　 　 缺氧作为 ＰＥ 胎盘的典型微环境，可显著抑制滋

养层细胞活力、促进细胞凋亡，同时显著降低细胞迁移

侵袭能力，还可诱导细胞发生铁死亡（表现为 Ｆｅ２＋、
ＲＯＳ、ＭＤＡ 水平升高，ＧＳＨ 水平降低） ［１９⁃２１］，这与 ＰＥ
患者胎盘滋养层细胞功能损伤及体内铁过载、氧化应

激增强的病理状态一致［２２⁃２３］。 而过表达 ＷＴＡＰ 可显

著逆转上述缺氧诱导的滋养层细胞损伤，具体表现为

细胞活力回升、凋亡率降低、迁移侵袭能力增强，且铁

死亡相关指标均恢复至接近正常水平，提示 ＷＴＡＰ 可

能通过调控铁死亡及细胞功能稳态发挥胎盘保护作

用。 更重要的是，沉默 ＳＴＭＮ１ 可显著削弱 ＷＴＡＰ 的

上述保护效应，使滋养层细胞的功能异常及铁死亡表

型改变。 这一结果明确证实，ＷＴＡＰ 对滋养层细胞的

保护作用依赖于 ＳＴＭＮ１ 的介导，即 ＷＴＡＰ⁃ＳＴＭＮ１ 轴

是调控滋养层细胞功能及铁死亡的关键通路。 ＳＴＭＮ１
作为一种微管解聚蛋白，此前被发现参与细胞周期调

控、迁移侵袭等生物学过程，其在肿瘤细胞中的高表达

与侵袭转移密切相关［２４］，同时在 ＰＥ 中，血浆外泌体

中 ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ 能够通过调控 ＳＴＭＮ１ 影响滋养层细胞

增殖和迁移水平［２５］，但是 ＳＴＭＮ１ 对滋养层细胞铁死

亡调控作用尚不清楚。 本研究首次证实 ＳＴＭＮ１ 可抑

制缺氧诱导的滋养层细胞损伤及铁死亡，且是 ＷＴＡＰ
发挥保护作用的下游关键分子，这一发现不仅丰富了

ＰＥ 滋养层细胞损伤的调控网络，也为 ＰＥ 的治疗提供

了新的潜在靶点。
　 　 本研究首次揭示 ＷＴＡＰ⁃ＳＴＭＮ１ 轴在 ＰＥ 滋养层细

胞中的表达及调控关系，明确二者低表达与 ＰＥ 病理进

程的关联性；并阐明 ＷＴＡＰ 通过 ｍ６Ａ 修饰增强 ＳＴＭＮ１
ｍＲＮＡ 稳定性的具体调控机制，丰富了 ｍ６Ａ 修饰在 ＰＥ
中的作用靶点，同时证实 ＷＴＡＰ⁃ＳＴＭＮ１ 轴可通过调控

滋养层细胞功能及铁死亡参与 ＰＥ 发病过程，为理解 ＰＥ
患者铁代谢异常与滋养层细胞损伤的内在联系提供了

新视角。 但本研究仍存在一定局限性：首先，主要基于

体外细胞实验，缺乏动物模型验证，后续需构建更贴近

临床的 ＰＥ 动物模型，进一步验证ＷＴＡＰ⁃ＳＴＭＮ１ 轴在体

内的调控作用；其次，临床样本量相对较小（组织样本

ｎ＝５０，ｍＲＮＡ 及蛋白检测 ｎ＝３），且未区分早产型、足月

型及产后型 ＰＥ 样本的表达差异，后续需扩大样本量并

细分 ＰＥ 亚型，增强结果的临床说服力。
４　 结　 论

　 　 综上，本研究证实 ＷＴＡＰ 通过 ｍ６Ａ⁃ＳＴＭＮ１ 轴调
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控滋养层细胞活力、凋亡、迁移侵袭及铁死亡进程，且
二者在 ＰＥ 组织中均呈低表达，提示该调控轴可能通

过介导滋养层细胞损伤及铁代谢紊乱参与 ＰＥ 的发病

机制。 这一发现不仅丰富了 ＰＥ 发病的分子机制研

究，尤其为病因尚不明确的足月及产后型 ＰＥ 提供了

新的研究方向，也为 ＰＥ 的防治提供了 ＷＴＡＰ 和

ＳＴＭＮ１ 两个新的潜在靶点，有望为开发 ＰＥ（尤其是足

月及产后型）的预测标志物及靶向治疗策略提供理论

基础，具有重要的理论价值和临床转化意义。
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Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０２５， １７ （ １ ）： １９５⁃１９６． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１３１４８⁃０２５⁃
０２００４⁃ｗ．

［１３］ 　 Ｌｉｕ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｌｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＷＴＡＰ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ＨＬＦ⁃
ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ
［Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０２５， ３９ （ １６）： ｅ７０９６１⁃ｅ７０９６２． ＤＯＩ： １０． １０９６ ／
ｆｊ．２０２５００９３７ＲＲ．

［１４］ 　 Ｇｅｎｇ Ｈ， Ｚｈｏｕ Ｌ， Ｚｈａｎｇ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＷＴＡＰ ｔａｒｇｅｔｓ ＳＯＸ２ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｖｉａ ｍ６Ａ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ，２０２５，１３３：１１１８８１⁃
１１１８８２．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０２５．１１１８８１．

［１５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｔ， Ｊｉａｎｇ Ｚ， Ｙａｎｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｎ６⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ （ｍ６Ａ） ｍｏｄ⁃
ｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ［Ｊ］ ． Ｒｅｐｒｏｄ Ｓｃｉ，２０２３，３０（１１）：３１４４⁃３１５２．
ＤＯＩ： １０．１００７ ／ ｓ４３０３２⁃０２３⁃０１２５０⁃８．

［１６］ 　 Ｌｉｕ Ｓ， Ｃｈｅｎ Ｗ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ｍ６Ａ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｍｐａｉｒｓ ｕｔｅｒｉｎｅ
ｓｐｉｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ⁃ｌｉｋｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｖｉａ
ＦＧＦ２［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｃｈｉｎａ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０２５，６８（１１）：３１３８⁃３１５０．ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ１１４２７⁃０２４⁃２８４６⁃４．

［１７］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｇ， Ｇａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭＥＴＴＬ３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｆｅｒ⁃
ｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｂｙ ｓｔａｂｉｌｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ＡＣＳＬ４ ｍ６Ａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ，２０２４，４３７（１）：１１３９９０⁃１１３９９１．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．
ｙｅｘｃｒ．２０２４．１１３９９０．

［１８］ 　 Ｗｕ Ｓ， Ｌｉｕ Ｋ， Ｃｕｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎ６⁃ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｉｎ ｐｌａ⁃
ｃｅｎｔａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ
ｉｎ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓ，
２０２４， １８７０ （ ７ ）： １６７２９０⁃１６７２９１． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ． ｂｂａｄｉｓ．
２０２４．１６７２９０．

［１９］ 　 Ｌｉ Ｌ， Ｈｅ Ｈ， Ｚｈｅｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＭＬＬ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＢＭ１５ ／ ＴＲＩＭ７２ ／ ＡＤＡＭ９ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｄｉｒｅｃｔ，２０２４，
１９（１）：１３３⁃１３４．ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１３０６２⁃０２４⁃００５７２⁃０．

［２０］ 　 Ｐａｎｇ Ｈ， Ｌｅｉ Ｄ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ＰＧＴ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｂｙ Ｅｒｋ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｒｏｂｅｓ，２０２３，６７：１０１８９６⁃１０１８９７． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ ｊ．
ｍｃｐ．２０２３．１０１８９６．

［２１］ 　 Ｌａｉ Ｗ， Ｙｕ Ｌ， Ｄｅｎｇ Ｙ． ＰＰＡＲγ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｏｍｍｕｎ Ｂｉｏｌ，
２０２４，７（１）：４２９⁃４３０．ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４２００３⁃０２４⁃０６０６３⁃２．

［２２］ 　 Ｌｉｕ Ｍ， Ｗｕ Ｋ， Ｗｕ Ｙ． Ｔｈｅ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｆｅｍａｌｅ ｒｅ⁃
ｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２３，１６６：１１５４１５⁃
１１５４１６．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２３．１１５４１５．

［２３］ 　 Ｎｅｇｒｅ⁃Ｓａｌｖａｙｒｅ Ａ， Ｓｗｉａｄｅｒ Ａ， Ｓａｌｖａｙｒｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ，
ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｍａｔｕｒｅ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ
ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ［ Ｊ ］ ． Ａｒｃｈ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ， ２０２２， ７３０： １０９４１６⁃
１０９４１７．ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ａｂｂ．２０２２．１０９４１６．

［２４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｄ， Ｄａｉ Ｌ， Ｙａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＴＭＮ１ ｗｉｔｈ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｍａｒｋｅｒｓ，２０１９，３４（２）：１０８⁃１１６．ＤＯＩ： １０．１１７７ ／ １７２４６００８１９８３７２１０．

［２５］ 　 Ｙａｎｇ ＬＰ， Ｚｈｅｎｇ ＪＨ， Ｚｈａｎｇ ＪＫ， ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍｉＲ⁃２２２⁃３ｐ ｉｎ
ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｆ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ
ＨＴＲ８ ／ ＳＶｎｅｏ ｅｘｔｒａｖｉｌｌｏｕｓ ｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＳＴＭＮ１［ Ｊ］．
Ｈｕｍ Ｅｘｐ Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２２，４１：５５０⁃５５１．ＤＯＩ： １０．１１７７／ ０９６０３２７１２２１１３８５５０．

（收稿日期：２０２６－０１－１４）
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