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L-瓜氨酸对子痫前期中的氧化应激和滋养层细胞侵袭的调控机制研究 *
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摘要 目的：研究 L-瓜氨酸（L-Cit）对子痫前期（PE）大鼠模型的治疗作用，及其对氧化应激和滋养层细胞侵袭的影响。方法：建立

N-硝基 -L-精氨酸甲酯（L-NAME）诱导的 PE大鼠模型后，将大鼠分为 Control组、PE组、PE+低、中和高剂量 L-Cit组（依次为

L-L-Cit、M-L-Cit和H-L-Cit组，剂量依次为 100、200和 500 mg/kg），n=6，连续给药 7 d。在孕第 21 d时，检测各组大鼠收缩压（SBP）、

24 h尿蛋白、血清超氧化物歧化酶（SOD）和丙二醛（MDA）水平，并对胎盘组织进行苏木精伊红（HE）染色。将 HTR-8/Svneo细胞

分为 Control 组、缺氧 / 复氧（H/R）组、H/R+L-Cit 组和 H/R+L-Cit+sc-221593 组，分别对细胞进行 H/R 处理，并使用 L-Cit（200

滋g/mL）和特异性 ERK1/2抑制剂 sc-221593（10 滋mol/L）培养细胞 48 h。通过 Transwell测定细胞侵袭。通过Western blotting检测

total-ERK1/2、p-ERK1/2、total-p38、p-p38、基质金属蛋白酶（MMP）-2和 MMP-9的蛋白表达。结果：与 PE组比较，L-L-Cit组、

M-L-Cit组和 H-L-Cit组的 SBP和 24 h尿蛋白水平均降低（P<0.05）；胎盘组织形态明显改善；血清 SOD升高，MDA降低（P<0.05）；
胎盘组织中 ERK1/2和 p38的磷酸化水平及MMP-2和MMP-9的蛋白表达水平均升高（P<0.05）。与 H/R组比较，H/R+L-Cit组的

侵袭细胞数量升高（P<0.05）；ERK1/2和 p38的磷酸化水平及MMP-2和MMP-9的蛋白表达水平均升高（P<0.05）。与 H/R+L-Cit组

比较，H/R+L-Cit+sc-221593组的上述变化均被逆转（P<0.05）。结论：L-Cit可能通过激活 ERK/JNK通路减轻 PE中的氧化应激并

促进滋养层细胞侵袭，从而减轻 PE症状。
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The Regulatory Mechanism of L-Citrulline on Oxidative Stress and
Trophoblast Invasion in Preeclampsia*

To investigate the therapeutic effect of L-Citrulline (L-Cit) on preeclampsia (PE) rat model and its effect on

oxidative stress and trophoblast cell invasion. After establishing the PE rat model induced by N-nitro-L-arginine methyl ester

(L-NAME), the rats were divided into Control group, PE group, PE+ low, middle and high dose L-Cit groups (L-L-Cit, M-L-Cit and

H-L-Cit groups in sequence, with doses of 100, 200 and 500 mg/kg in sequence), n=6, continuous administration for 7 days. On the 21st

day of pregnancy, systolic blood pressure (SBP), 24-hour urinary protein, serum superoxide dismutase (SOD) and malondialdehyde

(MDA) were measured, and placental tissue was stained with hematoxylin-eosin (HE). The HTR-8/Svneo cells were divided into Control

group, hypoxia/reoxygenation (H/R) group, H/R+L-Cit group and H/R+L-Cit+sc-221593 group. The cells were treated with H/R, respec-

tively, and cultured with L-Cit (200 滋g/mL) and the specific ERK1/2 inhibitor sc-221593 (10 滋mol/L) for 48 h. Cell invasion was deter-
mined by Transwell assay. The protein expressions of total-ERK1/2, p-ERK1/2, total-p38, p-p38, matrix metalloproteinase (MMP)-2 and

MMP-9 in placental tissues and cells were detected by Western blotting. Compared with PE group, the SBP and 24 h urinary

protein levels of the rats in L-L-Cit group, M-L-Cit group and H-L-Cit group were decreased (P<0.05); the placental tissue morphology
was significantly improved; serum SOD was increased, while MDA was decreased (P<0.05); the phosphorylation levels of ERK1/2 and
p38 and the protein expression levels of MMP-2 and MMP-9 in placental tissue were increased (P<0.05). Compared with H/R group, the

number of invasive cells in H/R+L-Cit group increased (P<0.05); the phosphorylation levels of ERK1/2 and p38 and the protein expres-
sion levels of MMP-2 and MMP-9 increased (P<0.05). Compared with the H/R+L-Cit group, the above changes in the

H/R+L-Cit+sc-221593 group were reversed (P<0.05). L-Cit may alleviate the symptoms of PE by reducing oxidative stress

in PE and promoting trophoblast invasion by activating the ERK/JNK pathway.

Preeclampsia; L-citrulline; Oxidative stress; Trophoblast; Invasion

*基金项目：陕西省重点研发计划项目 -社会发展领域（2021SF-009）

作者简介：吴益青（1978-），女，硕士，副主任医师，E-mail: YQwusx8@163.com

△ 通讯作者：王瑞（1975-），女，E-mail: 972173916@qq.com

（收稿日期：2022-06-30 接受日期：2022-07-27）

232窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.2 JAN.2023

前言

子痫前期（Preeclampsia，PE）是妊娠期常见的特发性疾病。

虽然 PE的确切病因尚不清楚，但普遍认为滋养层侵袭不足引

起的螺旋动脉重构受损是本病的主要病因[1]。据报道，螺旋动脉

重构受损可引起胎盘血液供应不足并使胎盘处于持续低氧状

态，导致滋养层细胞的侵袭能力降低，并发生胎盘浅着床，从而

引起 PE的发生[1,2]。因此，抗氧化是治疗 PE的有效策略。瓜氨

酸是西瓜汁中发现的非蛋白质氨基酸，其主要存在形式为 L-瓜

氨酸（L-Citrulline，L-Cit）[3]，其可作为 L- 精氨酸的前体化合

物[4]。文献报道，L-精氨酸能够降低 L-NAME诱导的妊高征小

鼠尿蛋白和血压水平[5]，然而，L-精氨酸在体内代谢过快，限制

了其临床应用[6]。因此，本研究考察了 L-Cit对一氧化氮合酶抑

制剂 N-硝基 -L-精氨酸甲酯（N'-nitro-L-arginine-methylesterhy-

drochloride，L-NAME）诱导的 PE大鼠的治疗作用，并通过建立

人绒毛膜滋养层细胞（HTR-8/Svneo）缺氧 /复氧（Hypoxia/re-

oxygenation，H/R）模型，进一步研究了 L-Cit对滋养层细胞侵袭

能力的影响及机制。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验试剂 L-Cit（货号：C7629）购自美国 Sigma 公司。

ERK1/2抑制剂 sc-221593（货号：CAS 1049738-54-6）购自美国

Santa Cruz公司。L-NAME（货号：ST1555-10g）、苏木精和伊红

（HE）染色试剂盒（货号：C0105M）、Cell Counting Kit-8（货号：

C0038）、RIPA裂解液（货号：P0013C）、BCA蛋白测定试剂盒

（P0012S）、BeyoECL Plus（货号：P0018S）购自碧云天生物技术

研究所。超氧化物歧化酶（SOD，货号：A001-3-2）试剂盒、丙二

醛（MDA，货号：A003-1-2）试剂盒购自南京建成生物工程研究

所。RPMI1640培养基（货号：R8758）购自美国 Sigma公司。

Transwell 测定（货号：3422）购自美国 Corning 公司。total-

ERK1/2（ab184699）、p-ERK1/2（ab201015）、total-p38（ab170099）、

p-p38（ab178867）、基质金属蛋白酶（MMP）-2（ab51075）、

MMP-9（ab76003）、茁-actin（ab8227）和 IgG-HRP（ab205719）抗

体购自英国 Abcam公司。

1.1.2 实验动物和细胞 40只 7-8 周龄雌性 Sprague-Dawley

（SD）大鼠（体重 200-250 g）和 20只 7-8周龄雄性 SD大鼠（体

重 240-300 g）购自陕西中医药大学实验动物中心（生产许可

证：SCXK（陕）2021-001）。大鼠饲养在 25℃，55%相对湿度，12 h-

12 h光暗照明的环境中，不限制饮食。将雌性和雄性大鼠按照

2:1比例同笼饲养，观察到雌性阴道中精子并有阴栓脱落为孕

第 0 d。

人绒毛膜滋养层细胞（HTR-8/Svneo，货号：AC-2537H）购

自美国 ATCC。

1.2 方法

1.2.1 PE大鼠模型建立 参考文献[7]方法建立 L-NAME诱导

的 PE模型大鼠。孕第 11天开始，取 30只大鼠每天经皮下注射

1 mL 200 mg/kg的 L-NAME，连续 4 d。孕第 15天测量收缩压

（Systolic blood pressure，SBP），若收缩压升高 30 mmHg则表示

建模成功。

1.2.2 大鼠分组及给药 孕第 15天时，30只建模的大鼠共有

25只建模成功，取 24只建模成功大鼠随机分为以下 4个组：

PE模型组（PE组）、PE+低剂量 L-Cit组（L-L-Cit组）、PE+中剂

量 L-Cit 组（M-L-Cit组）和 PE+高剂量 L-Cit 组（H-L-Cit组），

每组 6只。Control组的 6只大鼠每天皮下注射 1 mL的 0.9%

氯化钠溶液。孕第 15天时，Control组和 PE组大鼠每天灌胃

1 mL的 0.9%氯化钠溶液。L-L-Cit组、M-L-Cit组和 L-L-Cit组

大鼠分别每天灌胃 1 mL的 100、200或 500 mg/kg的 L-Cit溶

液。连续给药 7 d。L-Cit的剂量参考文献[4,8]设定。

1.2.3 SBP 的测量 应用无创尾动脉血压测量分析系统

ZH-HX-Z（安徽正华生物仪器设备有限公司）测量大鼠 SBP。

1.2.4 24 h尿蛋白的测定 孕第 21天时，使用大鼠代谢笼收

集尿液，4℃下 2000 rpm离心 15 min，取上清液。通过日立

7600-020型全自动生化分析仪测定 24 h尿蛋白。

1.2.5 大鼠胎盘组织 HE染色 孕第 21天时，剖宫取大鼠胎

盘组织，4%多聚甲醛固定，石蜡包埋，切成 4 滋m厚切片，按照
试剂盒说明步骤进行 HE染色。

1.2.6 血清氧化应激指标检测 孕第 21天时，大鼠眼眶静脉

丛采血 0.5 mL，离心分离血清。使用 SOD或MDA试剂盒分别

检测大鼠血清中 SOD和MDA的水平。

1.2.7 HTR-8/Svneo 细胞培养 HTR-8/Svneo 细胞在 RP-

MI1640培养基（含 10%胎牛血清（FBS）和 1%双抗）中于 5%的

CO2和 37℃条件下培养。

1.2.8 细胞毒性测定 将对数生长期的 HTR-8/Svneo细胞接

种到 96 孔板中（1.5× 104个细胞 /孔），分别用不同浓度的

L-Cit（0、1、10、50、100、200、400、800 滋g/mL）在 5%的 CO2和

37℃条件下培养 48 h，每孔 100 滋L。然后向每个孔中加入 10滋L
的 CCK8试剂，并在相同条件下培养 4 h。然后用酶标测定每个

孔在 450 nm处的光密度（OD）。选择 L-Cit的最适宜实验使用

浓度。

1.2.9 HTR-8/Svneo 细胞分组及处理 将 HTR-8/Svneo 细胞

分为 Control组、H/R组、H/R+L-Cit组和 H/R+L-Cit+sc-221593

组。Control组细胞在常氧条件（5% CO2、20% O2、75% N2）下培

养，不使用药物处理。 H/R 组、H/R+L-Cit 组和 H/R+L-

Cit+sc-221593组细胞在细胞三气培养箱中缺氧处理 8 h（5%

CO2、2% O2、93% N2），然后常氧培养 16 h，2 个循环共 48 h。

H/R+L-Cit 组 细胞 培 养 基 中 添 加 200 滋g/mL 的 L-Cit，

H/R+L-Cit+sc-221593组细胞培养基中添加 200 滋g/mL的 L-Cit

和特异性 ERK1/2抑制剂 sc-221593（10 滋mol/L）。
1.2.10 细胞侵袭测定 细胞处理后，通过 Transwell测定细胞

侵袭。Transwell放入 24孔板中，上室预涂有 100 滋L matrigel
基质胶。将 200 滋L HTR-8/Svneo细胞（2× 104个细胞 /孔）加入

上室，上室培养基中含有 1% FBS。同时将 700 滋L补充有 10%

FBS的完全培养基加入下室。在 5%的 CO2和 37℃的培养箱中

培养 48 h。擦除未侵袭的细胞，用 PBS冲洗 2次，4%多聚甲醛

固定 20 min，0.2%结晶紫染色 10 min。最后，在 200倍放大倍数

下随机选择 5个视野，计数侵袭细胞数量。

1.2.11 Western blotting蛋白表达水平检测 使用含有磷酸酶

抑制剂和蛋白酶抑制剂的 RIPA 缓冲液从胎盘组织或

HTR-8/Svneo细胞中分离总蛋白。采用 BCA法测定总蛋白含
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量。蛋白样品用 10% SDS-PAGE电泳分离，然后转移到 PVDF

膜上 5%的牛血清白蛋白封闭膜 1 h，然后与均为 1：1000稀释

的抗 total-ERK1/2、p-ERK1/2、total-p38、p-p38、MMP-2、MMP-9

和 茁-actin在 4℃孵育过夜。TBST缓冲液洗涤 3次后，与 1:

2000稀释的 IgG-HRP二抗室温孵育 2 h，使用 BeyoECL Plus

显色。用 ImageJ软件计算条带灰度值。以 茁-actin作为内参。
1.3 统计学分析

使用 SPSS18.0软件进行数据分析，组间比较采用单因素

方差分析及 LSD检验。P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 L-Cit 对 L-NAME 诱导的 PE 大鼠血压和 24 h 尿蛋白的

影响

孕第 21天时，与 Control组比较，PE组的 SBP和 24 h尿

蛋白水平均升高（P<0.05）；与 PE组比较，L-L-Cit组、M-L-Cit

组和 H-L-Cit组的 SBP和 24 h尿蛋白水平均降低（P<0.05）。见
表 1。

Note: Compared with Control group, *P<0.05; Compared with PE group, #P<0.05.

表 1 各组大鼠的 SBP和 24 h尿蛋白水平

Table 1 SBP and 24 h urine protein levels of rats in each group

Groups SBP（mmHg） 24 h urine protein（mg）

Control 115.68± 10.21 6.76± 0.71

PE 154.94± 6.09* 13.24± 1.01*

L-L-Cit 133.81± 8.61# 8.12± 0.36#

M-L-Cit 131.93± 4.73# 7.55± 0.35#

H-L-Cit 120.76± 8.51# 7.01± 0.87#

F 22.255 84.901

P <0.001 <0.001

2.2 L-Cit对 L-NAME诱导的 PE大鼠胎盘组织形态的影响

胎盘组织 HE染色结果显示，Control组大鼠胎盘组织形态

正常；PE组大鼠胎盘出现钙化、坏死和水肿；相较于 PE组大

鼠，L-L-Cit组、M-L-Cit组和 H-L-Cit组大鼠的胎盘组织形态发

生明显改善。见图 1。

图 1 各组大鼠胎盘组织 HE染色

Fig.1 HE staining of placental tissue of rats in each group

Note: magnification: × 200
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2.3 L-Cit 对 L-NAME 诱导的 PE 大鼠血清氧化应激指标的

影响

与 Control 组比较，PE 组大鼠血清中 SOD 水平降低，

MDA水平升高（P<0.05）；与 PE组比较，L-L-Cit组、M-L-Cit

组和 H-L-Cit 组大鼠血清中 SOD 水平升高，MDA 水平降低

（P<0.05）。见表 2。

Groups SOD（U/mL） MDA（nmol/mL）

Control 23.18± 2.81 1.57± 0.19

PE 11.07± 3.42* 3.64± 0.84*

L-L-Cit 19.25± 1.52# 2.03± 0.29#

M-L-Cit 27.01± 1.74# 1.65± 0.15#

H-L-Cit 29.56± 2.17# 1.46± 0.06#

F 53.227 28.738

P <0.001 <0.001

Note: Compared with Control group, *P<0.05; Compared with PE group, #P<0.05.

表 2 各组大鼠的血清 SOD和MDA水平

Table 2 Serum SOD and MDA levels of rats in each group

2.4 L-Cit 对 L-NAME 诱导的 PE 大鼠胎盘组织 ERK/MAPK

通路的影响

Western blotting结果显示，与 Control组比较，PE组大鼠

胎盘组织中 ERK1/2 和 p38 的磷酸化水平及 MMP-2 和

MMP-9 的蛋白表达水平均降低（P<0.05）；与 PE 组比较，

L-L-Cit 组、M-L-Cit 组和 H-L-Cit 组大鼠胎盘组织中 ERK1/2

和 p38的磷酸化水平及 MMP-2和 MMP-9的蛋白表达水平均

升高（P<0.05）。见图 2。

图 2 各组大鼠胎盘组织中 total-ERK1/2、p-ERK1/2、total-p38、p-p38、MMP-2和MMP-9的蛋白表达

Fig. 2 Protein expression of total-ERK1/2, p-ERK1/2, total-p38, p-p38, MMP-2 and MMP-9 in placental tissue of rats in each group

Note: A: Phosphorylation level of ERK1/2; B: Phosphorylation level of p38; C: Protein expression level of MMP-2; D: Protein expression level of

MMP-9; Compared with Control group, *P<0.05; Compared with PE group, #P<0.05.
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2.5 L-Cit对 HTR-8/Svneo细胞的毒性测试

不同浓度的 L-Cit 培养 HTR-8/Svneo 细胞 48 h 后，与 0

滋g/mL比较，400 滋g/mL和 800 滋g/mL浓度的的 L-Cit处理下

相对细胞活力显著降低（P<0.05，见图 3）。后续实验中，将 L-Cit

的处理浓度设置为 200 滋g/mL。

2.6 L-Cit对 H/R诱导的 HTR-8/Svneo细胞侵袭的影响

Transwell结果显示，与 Control组比较，H/R组的侵袭细胞

数量降低（P<0.05）；与 H/R组比较，H/R+L-Cit组的侵袭细胞数

量升高（P<0.05）；与 H/R+L-Cit 组比较，H/R+L-Cit+sc-221593

组的侵袭细胞数量降低（P<0.05）。见图 4。

2.7 L-Cit 对 H/R 诱导的 HTR-8/Svneo 细胞中 ERK/MAPK 通

路的影响

Western blotting结果显示，与 Control组比较，H/R组细胞

中 ERK1/2和 p38的磷酸化水平及 MMP-2 和 MMP-9 的蛋白

表达水平均降低（P<0.05）；与 H/R组比较，H/R+L-Cit组细胞中

ERK1/2和 p38 的磷酸化水平及 MMP-2和 MMP-9 的蛋白表

达 水 平 均 升 高 （P<0.05）； 与 H/R+L-Cit 组 比 较 ，

H/R+L-Cit+sc-221593组细胞中 ERK1/2和 p38 的磷酸化水平

及MMP-2和MMP-9的蛋白表达水平均降低（P<0.05）。见图5。

3 讨论

PE是一种妊娠期特有的疾病，是孕产妇、胎儿和新生儿死

亡的主要原因之一，对 PE的防治具有重要意义[9]。研究证实 L-

精氨酸能够降低 L-NAME诱导的妊高征小鼠尿蛋白和血压水

平，调节体内血管舒缩平衡，改善子宫 -胎盘 -胎儿循环[5]。由

于 L-Cit 可作为 L- 精氨酸的前体化合物，因此本研究推测

L-Cit可能对 PE具有防治作用[4]。本研究表明，100、200和500

图 3 不同浓度处理的 HTR-8/Svneo细胞的相对活力

Fig. 3 Relative viability of HTR-8/Svneo cells treated with different

concentrations

Note: *P<0.05 vs 0 滋g/Ml.

图 4 各组 HTR-8/Svneo细胞的侵袭能力

Fig. 4 Invasion ability of HTR-8/Svneo cells in each group

Note: A: Transwell image, magnification: × 200; B: Number of invasive cells; Compared with Control group, *P<0.05; Compared with H/R group;

Compared with H/R+L-Cit group, &P<0.05.

mg/kg的 L-Cit连续给药 7 d后，PE大鼠的 SBP和 24 h尿蛋白

水平呈剂量依赖性降低，HE染色结果证实 L-Cit减轻了PE大

鼠胎盘损伤，这些结果证实了 L-Cit对 PE的治疗作用。Man等

人报道，L-Cit可降低 PE大鼠的血压并改善胎盘功能[10]。因此，

L-Cit可能是治疗 PE的潜在药物。

PE的发生发展与抗氧化失衡密切相关[11]。活性氧的过量

生成会损伤 PE患者胎盘内皮细胞，引起内皮细胞功能障碍[12]。

抗氧化酶 SOD在孕妇胎盘中降低，并且与病情程度有关[13]，而

脂质氧化代谢物MDA在 PE患者血液中升高[14]。L-Cit具有较

好的抗氧化性能 [15]。本研究显示，L-Cit升高了 PE大鼠血清

SOD活性，而降低了MDA含量。这些结果说明 L-Cit治疗 PE

的机制与其抗氧化活性有关。

妊娠早期是绒毛外滋养细胞（EVTs）侵袭和螺旋动脉重塑

的关键时期，EVTs侵入母体蜕膜和子宫壁，促使母体螺旋动脉

重塑为高流量管道，为发育中的胎儿维持充足的营养和氧气供

应[16]。EVTs侵袭不足和螺旋动脉重塑是导致 PE的主要病理机
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制，胎盘缺氧、缺血再灌注损伤可引起 EVTs侵袭不足，从而无

法重塑子宫螺旋动脉，导致胎盘浅着床，引发 PE[17]。为了进一

步考察 L-Cit治疗 PE的可能机制，本研究建立了 HTR-8/Svneo

细胞 H/R模型，在体外模拟滋养层细胞微环境。研究显示，200

滋g/mL的 L-Cit促进了 H/R诱导的 HTR-8/Svneo细胞侵袭，在

PE中 L-Cit可能增加了缺氧缺血后 EVTs的侵袭能力，这可能

是其发挥 PE保护作用的机制。

细胞外基质（ECM）降解所需的酶活性与滋养层细胞侵袭

能力有关，PE 患者胎盘组织中 ECM 的降解酶发生异常 [18]。

MMP-2和 MMP-9能够消化基底膜的主要成分 IV型胶原，从

而参与 ECM的降解[19]。在妊娠早期，MMP-2和MMP-9主要定

位于胎盘床，在调节滋养细胞侵袭中起着重要的作用[20]。本研

究表明 L-Cit 上调了 PE 大鼠胎盘组织及 H/R 诱导的

HTR-8/Svneo 细胞中 MMP-2 和 MMP-9 的表达。MMP-2 和

MMP-9的表达受到MAPK等多种信号通路的调节。在 MAPK

家族成员中，p38、ERK1/2和 JNK是细胞内信号转导的主要激

酶，这些酶调节胎盘的正常生长、发育和形态发生[21]。另外，包

括 ERK 1/2、JNK和 p38在内的MAPK通路也参与滋养层细胞

侵袭的调节[22]。据报道，ERK、P38和 JNK信号通路的失活抑制

了MMP-2和MMP-9的表达[23]。而 ERK/JNK通路的激活增加

了MMP-9的表达[24]。上述研究提示 L-Cit对MMP-2和MMP-9

的表达调控作用可能是由 ERK/JNK通路介导的。因此，本研究

考察了 ERK/JNK通路的激活情况，结果表明 L-Cit上调了 PE

大鼠胎盘组织及 H/R诱导的 HTR-8/Svneo细胞中 ERK1/2 和

p38的磷酸化水平。然而，使用 ERK1/2抑制剂 sc-221593处理

H/R 诱导的 HTR-8/Svneo 细胞则抑制了 ERK/JNK 通路的激

图 5 各组 HTR-8/Svneo细胞中 total-ERK1/2、p-ERK1/2、total-p38、p-p38、MMP-2和MMP-9的蛋白表达

Fig. 5 Protein expression of total-ERK1/2, p-ERK1/2, total-p38, p-p38, MMP-2 and MMP-9 in HTR-8/Svneo cells in each group

Note: A: phosphorylation level of ERK1/2; B: phosphorylation level of p38; C: protein expression level of MMP-2; D: protein expression level of MMP-9;

Compared with Control group, *P<0.05; Compared with H/R group; Compared with H/R+L-Cit group, &P<0.05.
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活，并抑制了 HTR-8/Svneo细胞的侵袭。尹翠等人研究表明，

L-Cit降低了肾缺血 /再灌注损伤大鼠肾组织 ERKl/2和 Akt的

磷酸化水平，但升高了 p38 MAPK的磷酸化水平[8]。其原因可

能是 ERK/JNK通路在不同疾病中的激活模式不同。

氧化应激可引起MAPK通路异常[25]。ERK1/2的失活会加

重滋养层细胞的氧化损伤，这表明 ERK1/2通路有利于细胞存

活和抗氧化损伤[26]。Dong等人报道，辛伐他汀可能通过激活

ERK/MAPK信号通路降低 L-NAME诱导的 PE大鼠的血压，

恢复血管生成平衡，减轻炎症和氧化应激[27]。白术内酯通过激

活 MAPK/ERK信号通路抑制 HTR-8/SVneo 细胞的凋亡和氧

化应激[28]。基因上述研究背景，我们推测 L-Cit可能通过激活

ERK/JNK通路减轻了 PE中的氧化应激，并促进了滋养层细胞

侵袭，从而减轻了 PE症状。

综上所述，本研究表明 L-Cit可能通过激活 ERK/JNK通

路减轻 PE中的氧化应激并促进滋养层细胞侵袭，从而减轻 PE

症状。L-Cit可能是一种治疗 PE的潜在药物。
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