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棕-3脂肪酸对人滋养层细胞侵袭和血管生成的影响 *
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摘要目的：探讨 ω -3脂肪酸对人滋养层细胞（HTR-8/SVneo）侵袭和血管生成的影响。方法：本实验设置了不同浓度二十碳五烯酸

（EPA）和二十二碳六烯酸（DHA）处理组，依次为 0、1、50和 100 滋mol/L EPA组；0、1、50和 100 滋mol/L DHA组。各组 HTR-8/SV-

neo细胞分别用相应浓度的 EPA和 DHA培养 48 h。然后通过 CCK-8法检测细胞增殖，Matrigel Transwell实验检测细胞侵袭。使

用 EPA和 DHA处理的 HTR-8/SVneo细胞的上清液培养人脐静脉内皮细胞（HUVEC）6 h，然后检测 HUVEC的小管形成能力。通

过 qRT-PCR 和 Western blot 检测 HTR-8/SVneo 细胞中三结构域蛋白 22（TRIM22）、信号转导和转录激活因子 1（STAT1）、

p-STAT1（Tyr701）、基质金属蛋白酶 2（MMP2）、MMP9和 VEGF的表达。结果：与 0 滋mol/L EPA组或 0 滋mol/L DHA组相比，50

滋mol/L EPA组、100 滋mol/L EPA组、50 滋mol/L DHA组和 100 滋mol/L DHA组的 OD450nm、侵袭细胞数量、MMP2和MMP9的蛋白

相对表达量均升高（P<0.05）。与 0 滋mol/L EPA组或 0 滋mol/L DHA组相比，50 滋mol/L EPA组、100 滋mol/L EPA组、50 滋mol/L
DHA组和 100 滋mol/L DHA组的相对小管长度和 VEGF蛋白相对表达量均升高（P<0.05）。与 0 滋mol/L EPA组或 0 滋mol/L DHA

组相比，50 滋mol/L EPA组、100 滋mol/L EPA组、50 滋mol/L DHA组和 100 滋mol/L DHA组的 TRIM22 mRNA和蛋白相对表达量

均升高，而 STAT1 mRNA相对表达量和 p-STAT1 (Tyr701)蛋白相对表达量均降低（P<0.05）。结论：棕-3脂肪酸处理可促进滋养层
细胞的侵袭性和血管生成，其机制可能与 TRIM22的上调和 STAT1活性的抑制有关。
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Effects of Omega-3 Fatty Acids on the Invasion
and Angiogenesis of Human Trophoblast Cells*

To investigate the effects of omega-3 fatty acids on the invasion and angiogenesis of human trophoblast

cells (HTR-8/SVneo). Different concentrations of eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) groups were

set up: 0 滋mol/L EPA group, 1 滋mol/L EPA group, 50 滋mol/L EPA group and 100 滋mol/L EPA group; 0 滋mol/L DHA group, 1 滋mol/L
DHA group, 50 滋mol/L DHA group and 100 滋mol/L DHA group. The HTR-8/SVneo cells in each group were cultured with

corresponding concentrations of EPA and DHA for 48 h. Then the cell proliferation was detected by the CCK-8 method, and the cell

invasion was detected by the Matrigel Transwell test. Human umbilical vein endothelial cells (HUVEC) were cultured for 6 h with the

supernatant of HTR-8/SVneo cells treated with EPA and DHA, and then the tubule forming ability of HUVEC was detected. The

expression level of tripartite motif-containing 22 (TRIM22), signal transducer and activator of transcription 1 (STAT1), p-STAT1

(Tyr701), matrix metalloproteinase 2 (MMP2), MMP9, MMP9 and VEGF in HTR-8/SVneo cells were detected by qRT-PCR and

Western blot. Compared with the 0 滋mol/L EPA group or 0 滋mol/L DHA group, OD450 nm, number of invaded cells, and

relative protein expression level of MMP2 and MMP9 in the 50 滋mol/L EPA group, 100 滋mol/L EPA group, 50 滋mol/L DHA group and

100 滋mol/L DHA group were increased (P<0.05). Compared with the 0 滋mol/L EPA group or 0 滋mol/L DHA group, the relative tubule

length and the relative expression of VEGF protein in the 50 滋mol/L EPA group, 100 滋mol/L EPA group, 50 滋mol/L DHA group and

100 滋mol/L DHA group were increased (P<0.05). Compared with the 0 滋mol/L EPA group or 0 滋mol/L DHA group, the relative

expression levels of TRIM22 mRNA and protein in the 50 滋mol/L EPA group, 100 滋mol/L EPA group, 50 滋mol/L DHA group and 100

滋mol/L DHA group were increased, while the relative expression of STAT1 mRNA and p-STAT1 (Tyr701) protein were decreased (P<0.
05). Omega-3 fatty acid treatment can promote the invasiveness and angiogenesis of trophoblast cells. The mechanism may

be related to the up-regulation of TRIM22 and the inhibition of STAT1 activity.
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前言

子痫前期（preeclampsia，PE）是一种以妊娠 20周后孕妇血

压升高和蛋白尿为特征的疾病，严重威胁母婴健康[1]。PE的病

因是多因素的，涉及胎盘免疫调节[2]、血管功能障碍[3]、缺血 /缺

氧[4]和遗传变异[5]。虽然 PE的发病机制尚未完全阐明，但滋养

层细胞浸润不足引起的子宫螺旋动脉重构障碍是该病的主要

原因[6]。具体来说，正常情况下胚胎绒毛外滋养层细胞迁移到母

体子宫蜕膜组织中参与螺旋动脉的重塑。然而，在氧化应激等

病理条件下，滋养层细胞功能受损，导致胎盘浅着床和子宫螺

旋动脉重构障碍[7]。因此，维持滋养层细胞的侵袭性及其相关的

血管生成等正常生理功能对于阻止 PE的进展具有重要的临床

意义，研究母胎界面滋养层细胞的分子变化可能为 PE的发病

机制开辟新的视角。棕-3脂肪酸的成分主要为二十碳五烯酸
（eicosapentaenoic acid，EPA）和二十二碳六烯酸（docosahex-

aenoic acid，DHA），具有降血压、改善血管功能、抗动脉粥样硬

化等作用[8]。此外，棕-3脂肪酸还可促进胚胎发育[9]。棕-3脂肪酸
对大脑和眼睛发育至关重要[10]。然而，大多数孕妇和育龄妇女

始终达不到 棕-3脂肪酸的建议日摄入量[11，12]。有研究认为，补充

棕-3脂肪酸和维生素 E可通过降低子痫前期大鼠胎盘中 cas-

pase-8和 caspase-3的表达，从而减少胎盘细胞凋亡[13]。然而，目

前尚无文献研究 棕-3脂肪酸是否影响人滋养层细胞侵袭和血
管生成。

三结构域蛋白 22（tripartite motif protein 22，TRIM22）为一

种干扰素（interferon，IFN）诱导的蛋白，也被称为 Staf50[14]。

TRIM22具有增强固有免疫[15]、抗人类免疫缺陷病毒 1型[16]、抗

甲型流感病毒[17]和抗丙型肝炎病毒等作用[18]。此外，TRIM22被

证实参与调控凋亡、细胞周期、侵袭等细胞功能。Liu等[19]发现

TRIM22在非小细胞肺癌中表达上调，并促进 A549细胞的增

殖和侵袭。此外，研究表明，TRIM22的上调可提高滋养层细胞

的侵袭性[20]。信号转导和转录激活因子 1（signal transducers and

activators of transcription 1，STAT1）是 STAT家族成员，一项研

究表明，白细胞介素 -27（interleukin-27，IL-27）会激活 STAT1

从而抑制子痫前期患者的滋养层细胞迁移和侵袭[21]。

本研究以 HTR-8/SVneo细胞研究对象，旨在探讨 棕-3脂
肪酸是否影响 HTR-8/SVneo 细胞侵袭和血管生成，及其对

TRIM22和 STAT1的影响。

1 材料与方法

1.1 药品与试剂

HTR-8/SVneo细胞和人脐静脉内皮细胞（HUVEC）均购自

美国 ATCC，EPA和 DHA均购自美国 Sigma。RPMI 1640、青霉

素 /链霉素双抗购自美国 Gibco。CCK-8试剂盒购自碧云天生

物技术研究所。Matrigel基质胶、Transwell购自美国 Corning。

胎牛血清、结晶紫购自美国 Sigma Aldrich。TRIzol购自美国

Invitgen。PrimeScript RT试剂盒、SYBR PreMix Ex TaqⅡ购自

日本 TaKaRa。RIPA裂解缓冲液、BCA蛋白浓度测定试剂盒、

SDS-PAGE、ECL试剂购自北京索宝科技有限公司。PVDF膜购

自美国Millipore。脱脂牛奶购自生工生物工程（上海）股份有限

公司。一抗及二抗均购自英国 Abcam。

1.2 方法

1.2.1 滋养层细胞培养和处理 HTR-8/SVneo 细胞在 RPMI

1640培养基（添加 10%胎牛血清和 1%青霉素 /链霉素）中于

37℃、5% CO2的培养箱中培养。达到 90%融合后，PBS洗涤细

胞，0.25%胰酶 37℃消化处理 2 min，10%胎牛血清终止消化，细

胞悬液经 500 r/min离心 5 min后，10%胎牛血清重悬细胞进行

传代培养。

1.2.2 滋养层细胞实验分组 使用无水乙醇溶解 EPA和DHA，

用 RPMI 1640培养液稀释所需浓度（1、50和 100 滋mol/L）。实
验设置不同浓度 EPA和 DHA处理组，依次为 0 滋mol/L EPA

组、1 滋mol/L EPA 组、50 滋mol/L EPA 组和 100 滋mol/L EPA

组；0 滋mol/L DHA 组、1 滋mol/L DHA 组、50 滋mol/L DHA 组

和100 滋mol/L DHA 组；每组 6 个复孔。0 滋mol/L EPA 组和

0 滋mol/L DHA组细胞用溶剂培养，其他组细胞用含不同浓度

的 EPA和 DHA的 RPMI 1640培养液培养。

1.2.3 细胞活力测定 将 HTR-8/SVneo 细胞接种于 96 孔板

中（1伊105/孔），每孔 100 滋L，于 37℃、5%CO2培养 24 h后用不

同浓度 EPA和 DHA培养 48 h。然后换成含 CCK-8试剂的培

养液于 37℃、5% CO2下培养 4 h。然后用酶标仪在 450 nm波

长处测定吸光度值（OD）。

1.2.4 Matrigel Transwell 实验 将 Matrigel 基质胶平铺于

Transwell 小室中，37℃孵育过夜。然后将不同浓度 EPA 和

DHA培养的细胞（1伊104/孔）接种于 Transwell小室中，每孔

200 滋L，下室添加 750 滋L含 10%胎牛血清的完全培养基。37℃

培养 48 h后，用 100%甲醇固定 30 min。然后用 0.2%结晶紫染

色 10 min。在奥林巴斯 IX51显微镜下观察和记录侵袭的细胞。

1.2.5 人脐静脉内皮细胞（HUVEC）血管生成的测定 将液体

状的Matrigel胶铺于 96孔板中，每孔 40 滋L，37℃干燥 45 min

备用。人脐静脉内皮细胞（HUVEC）在 RPMI 1640培养基（添加

10%胎牛血清和 1%青霉素 /链霉素）中于 37℃和 5%CO2下培

养箱中培养。每日换液，达到 90%融合后进行传代培养。用含

EDTA的 0.25%胰酶消化对数期生长 HUVEC，1000 r/min离心

5 min，弃上清，用不含血清的培养基重悬细胞，调整细胞浓度

至 5伊105个 /mL。将不同浓度 EPA和 DHA培养的 HTR-8/SV-

neo细胞在 37℃、5%CO2培养 48 h，1000 r/min离心 5 min，收

集上清液。然后将 HUVEC接种于Matrigel胶上，每孔 20 滋L
细胞悬液，再补充 20 滋L 的不同浓度 EPA 和 DHA 培养的

HTR-8/SVneo细胞上清液，37℃、5%CO2培养 6 h，在奥林巴斯

IX53倒置显微镜下（放大 100倍）观察小管图像，记录小管的

长度。

1.2.6 qRT-PCR检测 mRNA表达量 不同浓度 EPA和 DHA

培养 HTR-8/SVneo 细胞 48 h后，根据制造商的说明，使用

activator of transcription 1
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图 1 ω -3脂肪酸对 HTR-8/SVneo细胞活力的影响

Fig.1 The effect of omega-3 fatty acids on the viability of HTR-8/SVneo cells

Note: A and B: Cell viability of HTR-8/SVneo cells cultured with different concentrations of EPA and DHA for 48 h determined by CCK-8 method;

compared with 0 滋mol/L EPA or 0 滋mol/L DHA, *P<0.05.

TRIzol提取细胞总 RNA。用美国 ThermoFisher Science Nan-

oDrop one超微量分光光度计评估 RNA的产量和纯度。使用

PrimeScript RT试剂盒从 100 ng总 RNA中合成 cDNA，并使用

SYBR PreMix Ex Taq II在美国 Bio-Rad CFX96实时 PCR检测

系统上进行 qRT-PCR。反应程序为：48℃ 30 min，95℃ 10 min，

95℃15 s，60℃ 60 s，40次循环，引物序列为：TRIM22，上游：

5'-CAATGTCACAAACCACGGAGCA-3'，下游：5'-GGAAGAG

ATGGTCTCAGTAGAGAT-3'；STAT1，上游：5'-AGACCACCT

CTCTTCCTGTCGT-3'，下游物：5'-AAACTGCCAACTCAACA

CCTCT-3'；GAPDH，上游：5'-CCCACTCCTCCACCTTTGAC-3'，

下游：5'-TGAGGTCCACCACCCTGTTG-3'。GAPDH作为内参。

通过 2-△ △ Ct方法确定基因相对表达量。

1.2.7 Western blot检测蛋白表达量 不同浓度 EPA和 DHA

培养 HTR-8/SVneo细胞 48 h后，用 RIPA裂解缓冲液裂解细

胞。离心处理（10000 r/min、4℃离心 5 min）后收集总蛋白，用

BCA蛋白浓度测定试剂盒定量。通过 12%的 SDS-PAGE分离

等量的蛋白质，然后将其电转移到 PVDF膜。用 5%脱脂牛奶封

闭膜 1 h，然后与以下一抗在 4℃孵育过夜：TRIM22（1：3000稀

释）、STAT1（1：2000 稀释）、p-STAT1 (Tyr701，1：2000 稀释）、

基质金属蛋白酶 2（MMP2，1：2000稀释）、MMP9（1：2000稀

释）、VEGF（1：5000稀释）和 GAPDH（1：2000稀释）。第二天，

清洗膜并在室温下与 HRP标记的 IgG二抗（1：2000稀释）室温

孵育 1 h。ECL试剂显色。GAPDH作为内参。

1.3 统计学分析

数据表示为 6个独立重复的平均值± 标准差。对数据进行

正态分布检验，采用单因素方差分析和 LSD多重比较检验。使

用 SPSS21.0软件进行统计分析，GraphPad Prism 8.0软件进行

制图。统计学意义定义为 P<0.05。

2 结果

2.1 棕-3脂肪酸对 HTR-8/SVneo细胞活力的影响

CCK-8 检测显示，与 0 滋mol/L EPA 组相比，50 滋mol/L
EPA 组和 100 滋mol/L EPA 组细胞的 OD450 nm 分别升高了

11.49%和 19.25%（P<0.05）。与 0滋mol/LDHA组相比，50滋mol/L
DHA 组和 100 滋mol/L DHA 组的 OD450 nm 分别升高了

20.19%和 23.97%（P<0.05）。见图 1。

2.2 ω -3脂肪酸对 HTR-8/SVneo细胞侵袭的影响

Matrigel Transwell实验显示，与 0 滋mol/L EPA组（46.00依
7.87）相比，50 滋mol/L EPA组（89.83依7.86）和 100 滋mol/L EPA

组（205.83依14.82）的侵袭细胞数量均显著升高（P<0.05）。与 0

滋mol/L DHA组（49.67依2.80）相比，50 滋mol/L DHA组（92.00依
6.84）和 100 滋mol/L DHA组（200.33依16.85）的侵袭细胞数量均
显著升高（P<0.05）。1 滋mol/L EPA和 1 滋mol/L DHA处理均未

影响细胞侵袭能力（P>0.05）。见图 2。

Western blot 检测显示，与 0 滋mol/L EPA 组相比，50

滋mol/L EPA组和 100 滋mol/L EPA组细胞中 MMP2蛋白相对

表达量分别升高了 282.41%和 496.15%，MMP9蛋白相对表达

量分别升高了 219.00%和 411.50%（P<0.05）。与 0 滋mol/L DHA

组相比，50 滋mol/L DHA 组和 100 滋mol/L DHA 组细胞中

MMP2 蛋白相对表达量分别升高了 290.47%和 368.39%，

MMP9蛋白相对表达量分别升高了 217.83%和 300.17%（P<0.
05）。见图 3。

2.3 棕-3 脂肪酸对 HTR-8/SVneo 细胞共培养的 HUVEC 血管

生成的影响

小管形成测定实验显示，与 0 滋mol/L EPA 组相比，50

滋mol/L EPA组和 100 滋mol/L EPA组的相对小管长度分别升

高了 94.98%和 168.90%（P<0.05）。与 0 滋mol/L DHA组相比，

50 滋mol/L DHA组和 100 滋mol/L DHA组的相对小管长度分别

升高了 93.63%和 174.54%（P<0.05）。见图 4A-C。

Western blot 检测显示，与 0 滋mol/L EPA 组相比，50

滋mol/L EPA组和 100 滋mol/L EPA组细胞中 VEGF蛋白相对

表达量分别升高了 42.90%和 180.97%（P<0.05）。与 0 滋mol/L
DHA组相比，50 滋mol/L DHA组和 100 滋mol/L DHA组细胞中

VEGF蛋白相对表达量分别升高了 169.72%和 294.51%（P<0.
05）。见图 4D和 E。

2.4 棕-3脂肪酸对 HTR-8/SVneo细胞中 TRIM22和 STAT1的

影响

qRT-PCR检测显示，与 0 滋mol/L EPA组相比，50 滋mol/L
EPA组和 100 滋mol/L EPA组细胞中 TRIM22 mRNA相对表达

量分别升高了 97.50%和 258.67%，STAT1 mRNA相对表达量

分别降低了 44.48%和 73.75%（P<0.05）。与 0 滋mol/L DHA组

相比，50 滋mol/L DHA 组和 100 滋mol/L DHA 组细胞中
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图 3 棕-3脂肪酸对 HTR-8/SVneo细胞中MMP2和MMP9蛋白表达的影响

Fig.3 The effect of 棕-3 fatty acids on the expression level of MMP2 and MMP9 protein in HTR-8/SVneo cells

Note: A: The relative expression of MMP2 and MMP9 protein in HTR-8/SVneo cells cultured with different concentrations of EPA for 48 h detected by

Western blot; B: The relative expression of MMP2 and MMP9 protein in HTR-8/SVneo cells cultured with different concentrations of DHA for 48 h

detected by Western blot; compared with 0 滋mol/L EPA or 0 滋mol/L DHA, *P<0.05.

图 2 棕-3脂肪酸对 HTR-8/SVneo细胞侵袭的影响

Fig.2 The effect of 棕-3 fatty acids on the invasion of HTR-8/SVneo cells
Note: A: Matrigel Transwell test image, magnification: 100伊; B and C: the number of invasive cells in HTR-8/SVneo cells cultured with different

concentrations of EPA and DHA for 48 h determined by Matrigel Transwell; compared with 0 滋mol/L EPA or 0 滋mol/L DHA, *P<0.05.
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图 4 棕-3脂肪酸对 HTR-8/SVneo细胞共培养的 HUVEC血管生成的影响

Fig.4 The effect of 棕-3 fatty acids on the angiogenesis of HUVEC co-cultured with HTR-8/SVneo cells

Note: A: HUVEC tubules form images, magnification: 100伊; B and C: Relative tubule length of HUVEC cultured in the supernatant of HTR-8/SVneo

cells treated with EPA and DHA after 48 h; D and E: The relative expression of VEGF protein in HTR-8/SVneo cells cultured with different

concentrations of EPA and DHA for 48 h detected by Western blot; compared with 0 滋mol/L EPA or 0 滋mol/L DHA, *P<0.05.

TRIM22 mRNA相对表达量分别升高了 136.61%和 286.52%，

STAT1 mRNA相对表达量分别降低了 56.91%和 68.22%（P<0.
05）。见图 5。

Westernblot检测显示，与 0滋mol/LEPA组相比，50滋mol/L
EPA组和 100 滋mol/L EPA组的 TRIM22蛋白相对表达量分别

升高了 103.00%和 289.52%，p-STAT1 (Tyr701)蛋白相对表达量

分别降低了 62.04%和 65.38%（P<0.05）。与 0 滋mol/L DHA组相

比，50 滋mol/L DHA组和 100 滋mol/L DHA组的 TRIM22 蛋白

相对表达量分别升高了 151.00%和 204.83%，p-STAT1

(Tyr701) 蛋白相对表达量分别降低了 50.42%和 75.37%（P<0.
05）。然而，不同浓度的 EPA或 DHA处理均为改变 STAT1的

蛋白表达水平（P>0.05）。见图 6。

3 讨论

有研究表明，先兆子痫孕妇红细胞 棕-3脂肪酸减少[22]，然

而，大多数孕妇和育龄妇女达不到 棕-3脂肪酸的建议日摄入
量[11，12]。已经有文献显示，怀孕期间补充 DHA可降低孕妇胎盘

caspase-3水平，从而减少细胞凋亡[23]。另外，棕-3脂肪酸可抑制
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图 6 棕-3脂肪酸对 HTR-8/SVneo细胞中 TRIM22蛋白表达量和 STAT1活化的影响

Fig.6 The effect of 棕-3 fatty acids on TRIM22 protein expression and STAT1 activation in HTR-8/SVneo cells

Note: A: Western blot detected the relative expression of TRIM22, p-STAT1 (Tyr701) and STAT1 in HTR-8/SVneo cells cultured with different

concentrations of EPA for 48 h; B: Western blot detected the relative expression of TRIM22, p-STAT1 (Tyr701) and STAT1 in HTR-8/SVneo cells

cultured with different concentrations of DHA for 48 h; compared with 0 滋mol/L EPA or 0 滋mol/L DHA, *P<0.05.

图 5 棕-3脂肪酸对 HTR-8/SVneo细胞中 TRIM22和 STAT1 mRNA表达的影响

Fig.5 The effect of 棕-3 fatty acids on the mRNA expression level of TRIM22 and STAT1 in HTR-8/SVneo cells

Note: A and B: The relative expression of TRIM22 and STAT1 mRNA in HTR-8/SVneo cells cultured with EPA for 48 h at different concentrations

detected by qRT-PCR; C and D: The relative expression of TRIM22 and STAT1 mRNA in HTR-8/SVneo cells cultured with DHA for 48 h at different

concentrations detected by qRT-PCR; compared with 0 滋mol/L EPA or 0 滋mol/L DHA, *P<0.05.

滋养层细胞组织蛋白酶 S和炎症体的激活 [24]。本研究结果显

示，50 滋mol/L和 100 滋mol/L EPA或 DHA处理 HTR-8/SVneo

细胞 48 h明显提高了细胞活力，推测其原因可能与 棕-3脂肪
酸的抗凋亡和抗炎作用有关。

胚胎植入与肿瘤侵袭转移具有相似性，滋养层细胞的侵袭

特性类似肿瘤细胞，这也是胚胎发育和胎盘形成的关键[25]。因

此，研究滋养层细胞的侵袭性可间接反映胎盘着床能力。本研

究首次发现 50 滋mol/L 和 100 滋mol/L EPA 或 DHA 处理

HTR-8/SVneo细胞 48 h均明显提高了 HTR-8/SVneo细胞的侵

袭性，并上调了细胞侵袭相关蛋白MMP2和MMP9的表达。此

外，血管生成是正常胎盘形成过程中的必要步骤。本研究结果

也表明 50 滋mol/L 和 100 滋mol/L EPA 或 DHA 处理 HTR-8/
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SVneo细胞 48 h后，用细胞上清液培养 HUVEC 6 h，均明显提

高了 HUVEC的小管形成能力，并上调了 HTR-8/SVneo细胞

中血管生成蛋白 VEGF的表达。这些结果提示子痫前期孕妇补

充 棕-3脂肪酸可能通过促进滋养层细胞侵袭和血管生成来促
进胎盘着床。

为了进一步揭示 棕-3脂肪酸对滋养层细胞侵袭和血管生
成的调节机制，本研究检测了 TRIM22的表达变化。TRIM22

是 TRIM家族的一员，TRIM蛋白可作为 E3泛素连接酶或免

疫调节蛋白参与调节机体固有免疫[26，27]。另外，TRIM在多种癌

症中调节原癌 /抑癌基因的转录后及随后的细胞功能，从而影

响肿 瘤特 性 [28，29]。 TRIM22 基因 敲除 可 能通 过调 节

PI3K/Akt/mTOR通路抑制白血病细胞 K562增殖和侵袭[20]。此

外，TRIM家族成员调节胚胎发育，其中包括 uTRIM、TRIM27、

TRIM28和 TRIM32等[30，31]。TRIM22可能通过调控 T细胞的活

化来影响母胎界面的免疫应答 [32]。本研究显示，50 滋mol/L和
100 滋mol/L EPA或 DHA 处理 HTR-8/SVneo 细胞 48 h 后，细

胞中 TRIM22 mRNA和蛋白水平均显著升高，因此 棕-3脂肪酸
对滋养层细胞侵袭的促进作用可能与 TRIM22的上调有关。其

他文献指出，TRIM22是孕酮受体的直接靶基因，可以介导子

宫细胞中的孕酮作用，其外显子 1上游含有孕激素反应部件

（PRE），孕酮处理可升高 TRIM22的 mRNA水平[33]。本研究推

测，棕-3脂肪酸上调了滋养层细胞中 TRIM22的表达，从而介

导了滋养层细胞孕酮反应。

多项文献证实了 STAT1对细胞侵袭的调控作用，STAT1

的 Tyr701和 Ser727磷酸化导致其二聚化，并促进二聚体转移

到细胞核，从而激活多个基因转录并改变细胞行为[34]。据报道，

IFN-酌可诱导 STAT1磷酸化并降低滋养层细胞中的侵袭性[35]。

Suman等报道，IL-11降低了 HTR-8/SVneo细胞的侵袭力以及

MMP2、MMP3和MMP9的表达，并激活了 STAT1（Tyr701）[36]。

本研究显示 50 滋mol/L 和 100 滋mol/L EPA 或 DHA 处理

HTR-8/SVneo细胞 48 h后，细胞中 STAT1 Tyr701磷酸化水平

均显著降低，提示 棕-3脂肪酸对 STAT1活性的抑制可能进一

步提高了细胞的侵袭性。然而，Pereira de Sousa 等通过对

HTR-8/SVneo细胞转染 STAT1 siRNA来下调 STAT1，结果显

示转染后细胞存活率和侵袭力均下降 [37]。这些结果说明，

STAT1对滋养层细胞侵袭性的影响可能具有多种机制。

综上所述，本研究表明 棕-3脂肪酸处理可促进滋养层细胞
的侵袭性和血管生成，其机制可能与 TRIM22 的上调和

STAT1活性的抑制有关。本研究建议将 棕-3脂肪酸作为子痫
前期患者的辅助药物，此外，TRIM22和 STAT1可能是子痫前

期治疗的药物靶点。
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