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摘要目的：探讨 LncRNA-NEAT1对妊娠期高血压大鼠 JAK2/STAT3信号通路、炎症反应和妊娠结局的影响。方法：采用注射

L-精氨酸甲酯的方法构建妊娠期高血压大鼠模型。采用Western blot检测 JAK2/STAT3信号通路蛋白表达；采用 ELISA法检测炎

症因子和血管内皮损伤因子。观察并记录大鼠 24 h蛋白尿、尾静脉压和死胎率。结果：与空白组相比，模型组、LncRNA-NEAT1过

表达组、LncRNA-NEAT1抑制组 JAK2、STAT3的蛋白表达水平明显更高（P＜0.05）；与模型组相比，LncRNA-NEAT1抑制组JAK2、

STAT3的蛋白表达水平明显更低（P＜0.05），而 LncRNA-NEAT1过表达组 JAK2、STAT3的蛋白表达水平明显更高（P＜0.05）；与

空白组相比，模型组、LncRNA-NEAT1过表达组、LncRNA-NEAT1抑制组 ET-1和 sICAM-1水平明显更高，而 NO水平明显更低

（P＜0.05）；与模型组相比，LncRNA-NEAT1过表达组、LncRNA-NEAT1抑制组 ET-1和 sICAM-1水平明显更高（P＜0.05），而 NO

水平明显更低（P＜0.05），而 LncRNA-NEAT1过表达组 ET-1和 sICAM-1表达水平明显更高，而 NO明显更低（P＜0.05）；与空白

组相比，模型组、LncRNA-NEAT1过表达组、LncRNA-NEAT1抑制组 TNF-琢、IL-1茁、IL-18表达水平明显更高（P＜0.05）；与模型组

相比，LncRNA-NEAT1抑制组 TNF-琢、IL-1茁、IL-18表达水平明显更低（P＜0.05），而 LncRNA-NEAT1过表达组 TNF-琢、IL-1茁、
IL-18表达水平明显更高（P＜0.05）；与空白组相比，模型组、LncRNA-NEAT1过表达组、LncRNA-NEAT1抑制组尾静脉压和 24h

蛋白尿水平明显更高（P＜0.05）；与模型组相比，LncRNA-NEAT1抑制组尾静脉压和 24 h蛋白尿表达水平明显更低（P＜0.05），而

LncRNA-NEAT1过表达组尾静脉压和 24 h蛋白尿表达水平明显更高（P＜0.05）；LncRNA-NEAT1过表达组（21.56%）死胎率显著

高于模型组（16.72%）和 LncRNA-NEAT1抑制组（5.65%）。结论：妊娠期糖尿病大鼠 LncRNA-NEAT1 的表达下调可抑制

JAK2/STAT3信号通路的表达并下调下游促炎因子的表达，进而缓解血管内皮损伤降低死胎率。
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Effects of LncRNA-NEAT1 on JAK2/STAT3 Signaling Pathway,
Inflammatory Response and Pregnancy Outcome

in Hypertensive Rats during Pregnancy*

To investigate the effects of LncRNA-NEAT1 on JAK2/STAT3 signaling pathway, inflammatory response

and pregnancy outcome in hypertensive rats during pregnancy. The hypertensive rat model of pregnancy was established by

injecting L-arginine methyl ester. The protein expression of JAK2/STAT3 signaling pathway was detected by Western blot. Inflammatory

factors and vascular endothelial injury factors were detected by ELISA. Proteinuria, caudal venous pressure and stillbirth rate were

observed and recorded. Compared with blank group, the protein expression levels of JAK2 and STAT3 in model group,

LncRNA-NEAT1 overexpression group and LncRNA-NEAT1 inhibition group were significantly higher (P<0.05). Compared with model
group, the protein expression levels of JAK2 and STAT3 in LncRNA-NEAT1 inhibition group were significantly lower (P<0.05), while
the protein expression levels of JAK2 and STAT3 in LncRNA-NEAT1 overexpression group were significantly higher (P<0.05).
Compared with blank group, the levels of ET-1 and sICAM-1 in model group, LncRNA-NEAT1 overexpression group and
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LncRNA-NEAT1 inhibition group were significantly higher, while the level of NO was significantly lower (P<0.05). Compared with
model group, the levels of ET-1 and sICAM-1 in LncRNA-NEAT1 overexpression group and LncRNA-NEAT1 inhibition group were

significantly higher (P<0.05), while the level of NO was significantly lower (P<0.05). The expression levels of ET-1 and sICAM-1 in

LncRNA-NEAT1 overexpression group were significantly higher, but NO was significantly lower (P<0.05). Compared with blank group,
the expression levels of TNF-琢, IL-1茁 and IL-18 in model group, LncRNA-NEAT1 overexpression group and LncRNA-NEAT1

inhibition group were significantly higher (P<0.05). Compared with model group, the expression levels of TNF-琢, IL-1茁 and IL-18 in

LncRNA-NEAT1 inhibition group were significantly lower (P<0.05), while the expression levels of TNF-琢, IL-1茁 and IL-18 in

LncRNA-NEAT1 overexpression group were significantly higher (P<0.05). Compared with blank group, caudal venous pressure and 24 h
proteinuria levels in model group, LncRNA-NEAT1 overexpression group and LncRNA-NEAT1 inhibition group were significantly

higher (P<0.05). Compared with model group, the caudal venous pressure and 24 h proteinuria expression levels in LncRNA-NEAT1
inhibited group were significantly lower (P<0.05), while the caudal venous pressure and 24 h proteinuria expression levels in

LncRNA-NEAT1 overexpression group were significantly higher (P<0.05). The stillbirth rate of LncRNA-NEAT1 overexpression group
(21.56%) was higher than that of model group (16.72%) and LncRNA-NEAT1 inhibition group (5.65%). Down-regulation

of LncRNA-NEAT1 in gestational diabetes rats can inhibit the expression of JAK2/STAT3 signaling pathway and down-regulate the

expression of downstream pro-inflammatory factors, so as to alleviate vascular endothelial injury and reduce the stillbirth rate.

LncRNA-NEAT1; Hypertension during pregnancy; JAK2/STAT3 signaling pathway; An inflammatory response; Preg-

nancy outcomes

前言

妊娠高血压是妊娠期特有疾病，临床多表现为水肿、蛋白

尿增加和血压升高等[1]。流行病学研究显示[2]，妊娠期高血压发

病率约 5 %-12 %，可继发导致胎盘早剥和子痫等恶性事件发

生风险升高，并危及母婴安全。妊娠高血压尚缺乏特异性治疗

手段，近来研究发现，高血压继发引起的血管内皮损伤机制是

导致不良妊娠结局的核心靶点[3]。Janus激酶 -信号转导与转导

激活子（JAK/STAT）是参与调控机体细胞损伤、氧化应激和细

胞增殖及凋亡的重要信号通路，被证实在高血压后血管内皮损

伤调控中扮演重要角色[4]。LncRNAs广泛参与多种生物过程，

如染色体重塑、基因组印迹、转录激活、转录后干扰和核酸的核

内运输的[5]。近来多项证据显示[6]，LncRNAs在妊娠期高血压相

关的血管内皮损伤中发挥关键作用。LncRNA-NEAT1是新进

发现的 LncRNA，被证实可通过影响滋养层细胞的侵袭、增殖

和导致血管内皮损伤。然而，LncRNA-NEAT1 是否可通过

JAK2/STAT3信号通路调控炎症因子的表达激活加剧血管内

皮损伤并导致不良妊娠结局发生仍未见报道。基于此背景，本

次课题拟通过构建妊娠期高血压大鼠模型，并通过改变 LncR-

NA-NEAT1的表达探讨其对妊娠期高血压大鼠妊娠结局的影

响及其作用机制，旨在为后续临床早期的评估预测和靶向干预

提供新思路。

1 材料与方法

1.1 实验动物

40只 10周龄的 SPF级雌性大鼠（体重约 250 g）和 4只雄

性大鼠（约 260 g）。所有大鼠购置后均进行适应性喂养，并放置

在一个动物房中进行自由喂养。次日进行阴道涂片检查。若涂

片检查发现许多精子细胞则表明交配成功。最终本次实验纳入

成功妊娠的 32只雌鼠进行后续研究。所有实验程序均严格遵

循国际痛研究协会的动物保护原则执行。

1.2 实验方法

1.2.1 分组方法 空白对照组（8 只）、模型组（8 只）、LncR-

NA-NEAT1 过表达质粒组（LncRNA-NEAT1 过表达组，8

只）、LncRNA-NEAT1 siRNA 质粒组（LncRNA-NEAT1 抑制

组，8 只）。

1.2.2 妊娠高血压大鼠模型建立 以涂片检查结果确定妊娠

作为第 0天，在妊娠后第 13天对模型组、LncRNA-NEAT1过

表达组和 LncRNA-NEAT1抑制组进行造模操作，方法为：通过

对大鼠进行连续 4天注射 L-精氨酸甲酯进行妊高症大鼠模型

构建，每次注射剂量 125 mg/kg。末次注射完成后检测大鼠尾静

脉压，收缩压增加 30 mmHg以上则视为造模成功。

1.2.3 LncRNA-NEAT1质粒转染 造模成功后通过尾静脉注

射 LncRNA-NEAT1 siRNA质粒和 LncRNA-NEAT1质粒的方

式进行过表达和抑制组模型构建。且模型组和空白对照组注射

等剂量的生理盐水。

1.3 观察指标

1.3.1 大鼠尾静脉压、24 h蛋白尿和妊娠结局指标 妊娠第

21天，各组大鼠进行采取脊椎脱臼法进行处死操作，处死大鼠

后立即进行剖腹取胎，观察并记录活胎情况。在处死前采用血

压测量仪检测各组大鼠尾静脉压，检测操作重复 6次，最后取

平均值。并通过收集大鼠 24 h尿液经邻苯三酚红法检测尿液

蛋白含量。

1.3.2 Western blot检测 JAK2/STAT3信号通路蛋白表达 采

用脊柱脱臼法处死大鼠，并采集胎盘组织，通过对胎盘组织进

行研磨、匀浆以提取胎盘组织中总蛋白，并采用 BCA法检测相

应蛋白浓度，随后将其制备成样品并滴入缓冲液，再煮沸制作

凝胶（12% SDS-PAGE），采用电转移法将蛋白转移至 PVDF，并

加入一抗（以茁-actin 1：3 000作为内参，P-STAT3和 JAK-2 1：

500）孵育，洗膜后加入 HRP标记的二抗孵育。采用 Bio-Rad
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Groups n JAK2 STAT3

Blank control group 8 1.03依0.11 1.01依0.08

Model group 8 3.42依0.54a 3.65依0.67a

LncRNA-NEAT1 overexpression group 8 4.71依0.21ab 4.83依0.12ab

LncRNA-NEAT1 inhibition group 8 2.87依0.54 abc 2.71依0.32 abc

F/P - 65.875/＜0.001 76.568/＜0.001

表 1各组大鼠 JAK2/STAT3信号通路的表达结果（均数依标准差）
Table 1 Expression results of JAK2 / STAT3 signaling pathway in each group (mean 依 standard deviation)

Note: Compared with Blank control group, aP<0.05, Compared with model group, bP<0.05, Compared with LncRNA-NEAT1 overexpression group, cP<0.
05, the same below.

表 2各组大鼠血管内皮损伤因子表达的结果（均数依标准差）
Table 2 Results of vascular endothelial injury factor expression in all rats (mean 依 standard deviation)

Groups n ET-1(pg/mL) NO(滋mol/L) sICAM-1(ng/mL)

Blank control group 8 35.87依3.54 26.23依2.32 0.62依0.21

Model group 8 56.78依4.56 a 16.54依3.54 a 1.55依0.21 a

LncRNA-NEAT1 overexpression group 8 64.54依6.54ab 12.54依2.35ab 2.12依0.18ab

LncRNA-NEAT1 inhibition group 8 41.56依6.52abc 21.56依4.63abc 0.92依0.21abc

F/P - 123.545/＜0.001 189.546/＜0.001 67.567/＜0.001

Quantity 4.5.2软件测定吸光度（A）和蛋白定量分析。

1.3.3 大鼠胎盘组织炎症因子和血管内皮损伤因子的表达检

测 取大鼠脐带组织并采集血样，3500 r/min条件下低速离心

10分钟，静置 20分钟后分离上清，并置入 -80℃冰箱待测。采

用 ELISA法检查 TNF-琢、IL-1茁、IL-18和 sICAM-1、ET-1和 NO

的表达情况。表达检测具体操作如下：取出血样后平衡至室温，

配置好试剂后在 37℃条件下反应 2 h，并在甩干后加入工作液

再次进行 1 h反应，随后吸弃孔内液体。采用 PBS进行清洗，清

洗操作重复 5次，并在避光条件下进行显色，最后滴入 50 滋L
终止液中止反应，并采用酶标仪在 450nm波长下测量吸光度值。

1.4 统计学方法

本研究所得数据结果采用 SPSS22.0进行处理和分析，计

量资料以（均数依标准差）表示，多组间比较采用单因素方差分
析（one-way ANOVA）进行检验，两组间比较采用 t检验，检验

水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 各组大鼠 JAK2/STAT3信号通路的表达结果

与空白组相比，模型组、LncRNA-NEAT1过表达组、LncR-

NA-NEAT1 抑制组 JAK2、STAT3 的蛋白表达水平明显更高

（P＜0.05）；与模型组相比，LncRNA-NEAT1 抑制组 JAK2、

STAT3 的蛋白表达水平明显更低 （P＜0.05），而 LncR-

NA-NEAT1过表达组 JAK2、STAT3的蛋白表达水平明显更高

（P＜0.05），详情见表 1。

2.2 各组大鼠血管内皮损伤因子表达的结果

与空白组相比，模型组、LncRNA-NEAT1过表达组、LncR-

NA-NEAT1抑制组 ET-1和 sICAM-1水平明显更高，而 NO水

平明显更低（P＜0.05）；与模型组相比，LncRNA-NEAT1过表达

组、LncRNA-NEAT1 抑制组 ET-1 和 sICAM-1 水平明显更高

（P＜0.05），而 NO 水平明显更低 （P＜0.05），而 LncR-

NA-NEAT1过表达组 ET-1和 sICAM-1表达水平明显更高，而

NO明显更低（P＜0.05），详情见表 2。

2.3 各组大鼠炎症因子的表达结果

与空白组相比，模型组、LncRNA-NEAT1过表达组、LncR-

NA-NEAT1 抑制组 TNF-琢、IL-1茁、IL-18 表达水平明显更高
（P＜0.05）；与模型组相比，LncRNA-NEAT1 抑制组 TNF-琢、
IL-1茁、IL-18表达水平明显更低（P＜0.05），而 LncRNA-NEAT1

过表达组 TNF-琢、IL-1茁、IL-18表达水平明显更高（P＜0.05），详

情见表 3。

2.4 各组大鼠妊娠结局结果

与空白组相比，模型组、LncRNA-NEAT1过表达组、LncR-

NA-NEAT1抑制组尾静脉压和 24 h蛋白尿水平明显更高（P＜
0.05）；与模型组相比，LncRNA-NEAT1抑制组尾静脉压和 24 h

蛋白尿表达水平明显更低（P＜0.05），而 LncRNA-NEAT1过表

达组尾静脉压和 24 h 蛋白尿表达水平明显更高（P＜0.05）；

LncRNA-NEAT1过表达组（21.56 %）死胎率显著高于模型组

（16.72 %）和 LncRNA-NEAT1抑制组（5.65%），详情见表 4。

3 讨论

本次课题参考 Fan等[7]人的方法建立了妊娠期高血压大鼠

模型。建模成功后通过转染 LncRNA-NEAT1 siRNA 质粒和

LncRNA-NEAT1质粒构建了 LncRNA-NEAT1 过表达模型和

LncRNA-NEAT1低表达模型。结果显示，LncRNA-NEAT1过

表达组大鼠尾静脉压和 24 h蛋白尿显著增加，且死胎率显著
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表 3各组大鼠炎症因子的表达结果（均数依标准差）
Table 3 Expression results of inflammatory factors in each group (mean依standard deviation)

Groups n TNF-琢（ng/L） IL-1茁/（pg/mL） IL-18/（pg/mL）

Blank control group 8 108.45依11.32 21.57依2.41 87.56依11.35

Model group 8 213.54依9.57a 123.56依7.65a 189.54依8.65a

LncRNA-NEAT1 overexpression group 8 245.65依19.54ab 156.54依5.24ab 212.23依15.54ab

LncRNA-NEAT1 inhibition group 8 156.57依9.67abc 96.75依5.21abc 156.54依9.65abc

F/P - 95.642/＜0.001 256.456/＜0.001 156.564/＜0.001

Groups n Tail vein pressure (mmHg) 24-h Urinary protein (mg/L)
Pregnancy outcome

(stillbirth rate)

Blank control group 8 101.23依10.23 170.54依16.54 -

Model group 8 137.45依8.54a 675.64依6.21a 16.72%

LncRNA-NEAT1 overexpression group 8 148.67依11.23ab 710.56依87.546ab 21.56%

LncRNA-NEAT1 inhibition group 8 112.54依6.57abc 456.54依42.31abc 5.65%

F/P - 126.564/＜0.001 75.657/＜0.001 20.231/＜0.001

表 4各组大鼠妊娠结局结果（均数依标准差）
Table 4 Results of pregnancy outcome of all group rats (mean依 standard deviation)

高于其他各组，而 LncRNA-NEAT1抑制组大鼠的尾静脉压和

24 h蛋白尿得到明显改善，且死胎率明显低于 LncRNA-NEAT1

过表达组和模型组。证实 LncRNA-NEAT1可作为改善妊娠期

高血压大鼠妊娠结局的潜在作用靶点。

血管内皮是分隔血细胞和血管组织的生理界面，在组织液

和血浆物质的交换中发挥重要作用[8，9]。血管内皮功能的稳态与

血压维持密切相关。近来证据显示，血管内皮细胞的异常凋亡

与妊娠期高血压的发生密切相关，血管内皮功能的损伤可导致

血压的异常升高，而持续的高血压环境可继发引起多器官损

伤，如急性肾功能损伤等进而危及胎儿安全[10，11]。ET-1和 NO

均由内皮细胞产生，其中 ET-1是机体在病理状态下高表达的

内源性损伤因子，ET-1的表达与血管收缩密切相关，ET-1已被

证实是可通过促进钙离子释放和分泌代谢产物 A2等机制引

起血管收缩进而产物血管内皮损伤[12，13]。NO是血管舒张因子，

NO的表达改变可有效促进血管张力下降，并促进受损的血管

内皮细胞修复[14]。sICAM-1是白细胞和内皮细胞黏附的重要因

子，sICAM-1的表达水平升高可增加上述二者的黏附力，并参

与血管内皮损伤[15]。本次研究结果显示，LncRNA-NEAT1抑制

组血管内皮损伤标志物表达明显优于 LncRNA-NEAT1高表达

组，但均差于空白对照组，提示下调 LncRNA-NEAT1的表达可

有效抑制妊高症大鼠血管内皮损伤。炎症反应学说认为血管内

皮处炎症细胞的过度募集，并分泌大量促炎因子是导致血管内

皮功能障碍的关键诱因[16，17]。Huang等[18]研究证实，脓毒症后炎

症反应升高是进一步导致血管内皮损伤的关键。Xu等[19]亦支

持了这一观点，其结果显示抑制血管炎症可有效缓解血管内皮

损伤。TNF-琢是机体促炎因子中介导炎症级联反应的关键因
子，被证实在高血压相关血管内皮损伤中表达上调[20]。IL-1茁、
IL-18作为参与 NLRP3炎症小体介导的免疫 -炎症机制中重

要的桥梁[21]。近来有证据显示，IL-1茁、IL-18在妊高症患者中表

达上调，且与患者炎症水平升高有关[22]。此外有研究发现，血管

内皮处 IL-1茁、IL-18 的高表达与血管内皮细胞损伤密切相
关[23]。本次研究结果显示，下调 LncRNA-NEAT1的表达可抑制

妊娠期高血压大鼠炎症反应水平，而这种抑制效果在 LncR-

NA-NEAT1表达上调后被逆转。提示抑制 LncRNA-NEAT1的

表达可减轻血管内皮处炎症反应水平，这与既往研究基本一

直。机体炎症信号网络的激活受复杂信号网络调控 [24]。

JAK/STAT信号通路最早由 Schindler发现，是一种非受体型酪

氨酸蛋白激酶，主要由 JAK3、JAK2、JAK1和 TYK2组成，其中

JAK2 蛋白被证实是参与调控机体多种炎症反应的重要蛋

白[25]。STAT3是 STAT家族最为活跃的一员，其表达上调被证

实与下游促炎因子 TNF-琢、IL-1茁、IL-18的表达水平升高密切
相关[26]。近来多项研究结果亦证明这一观点，即 JAK2/ STAT3

信号通路的表达激活可促进下游 TNF-琢、IL-1茁、IL-18 等促炎
因子的表达进而参与相关炎症疾病的发生发展[27]。有动物实验

发现[28-30]，下调 JAK2的表达可靶向抑制 STAT3的磷酸化，进

而缓解下游炎症反应水平。本次研究结果显示，LncR-

NA-NEAT1的表达抑制下调了下游 JAK2/ STAT3信号通路的

表达水平，而这种抑制效果在 LncRNA-NEAT1表达上调组中

得到了逆转。证实 LncRNA-NEAT1 的表达上调可通过激活

JAK2/ STAT3信号通路的表达进而参与妊娠期高血压病情的

发生、发展，亦表明在妊娠期高血压相关不良妊娠结局的复杂

调控机制中，存在一条由 LncRNA-NEAT1通过 JAK2/ STAT3

信号通路激活炎症因子表达进而损伤血管内皮功能的信号调

控轴，这为后续临床早期预测评估妊娠期高血压产妇血管内皮

损伤病情发展和针对妊娠期高血压孕妇开发靶向干预策略提

供了新靶点。同时为血管内皮损伤机制在妊娠期高血压诱发不

良妊娠结局中的关键作用奠定了新的理论基础。

综上所述，靶向抑制 LncRNA-NEAT1的表达可有效降低

1025窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.23 NO.6 MAR.2023

妊娠期糖尿病大鼠不良妊娠结局发生风险，其机制可能与下调

的 LncRNA-NEAT1可抑制 JAK2/STAT3信号通路的表达进而

使下游炎症信号因子的表达受到抑制并达到缓解血管内皮损

伤有关。
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