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基于 Gadd45α-p38MAPK 通路研究葛根素对子痫前期大鼠胎盘氧化应

激的影响及作用机制 
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摘要：目的  探讨葛根素(puerarin，Pue)通过 Gadd45α-p38MAPK 通路对子痫前期大鼠的影响及作用机制。方法  孕鼠随

机分为对照组、模型组、Pue 低剂量组、Pue 高剂量组、阳性药物组。除对照组外，其余各组自孕 7 d 开始，皮下注射 L-
精氨酸甲酯(L-arginine methyl ester，L-NAME)诱导子痫前期。孕 14 d 开始，Pue 低剂量组、Pue 高剂量组分别按 40，

80 mg·kg–1 体质量腹腔注射 Pue 注射液，阳性药物组按 80 mg·kg–1 体质量腹腔注射硫酸镁，对照组和模型组腹腔注射等量

生理盐水。分别于孕 13，17，21 d 测量大鼠尾动脉压和 24 h 尿蛋白；称取胎盘质量和仔鼠体质量；检测胎盘组织中活性

氧(reactive oxygen species，ROS)、丙二醛(malondialdehyde，MDA)和一氧化氮(nitric oxide，NO)浓度；Western blotting
检测胎盘组织相关蛋白表达。结果  与模型组比较，Pue 低剂量组、Pue 高剂量组和阳性药物组孕 17，21 d 尾动脉压和

24 h 尿蛋白含量、胎盘组织中 ROS、MDA 水平降低，胎盘质量、胎盘组织中 NO 水平升高，胎盘组织中 Gadd45α、p-p38MAPK
蛋白相对表达量降低(P<0.05)。结论  Pue 对子痫前期大鼠具有降血压作用，可减少氧化应激损伤，改善相关症状，可能

通过抑制 Gadd45α/p38MAPK 信号通路发挥作用。 
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Study on the Effect and Mechanism of Puerarin on Placenta Oxidative Stress in Rats with Preeclampsia 
Based on Gadd45α-p38MAPK Pathway 
 
WANG Feng, XU Jing, LIU Qing, CUI Lina, FU Xiuhong*(Department of Obstetrics and Gynecology, Luohe Central 
Hospital, Luohe 462000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the effect of puerarin(Pue) on preeclampsia rats through Gadd45α-p38 MAPK 
pathway and its mechanism. METHODS  Pregnant rats were randomly divided into control group, model group, Pue low-dose 
group, Pue high-dose group, and positive drug group. Except for the control group, the other groups received subcutaneous 
injection of L-arginine methyl ester(L-NAME) from the 7th day of pregnancy to induce preeclampsia. From the 14th day of 
pregnancy, Pue low-dose group and Pue high-dose group were injected intraperitoneally with Pue injection at 40, 80 mg·kg–1 
respectively according to body weight, and the positive drug group was injected with magnesium sulfate intraperitoneally at 
80 mg·kg–1 according to body weight, the same amount of saline was injected intraperitoneally in control group and model group. 
Rats tail artery pressure and 24 h urine protein on 13th, 17th, and 21st gestation days were measured. The weight of placenta and 
offspring were weighed, reactive oxygen species(ROS), malondialdehyde(MDA) and nitric oxide (NO) were detected. Western 
blotting was used to detect the expression of placental tissue-related proteins. RESULTS  Compared with the model group, 17, 
21 d tail artery pressure and 24 h urine protein content, ROS and MDA levels in placental tissue decreased, placenta weight, NO 
levels in placental tissue increased, Gadd45α and p-p38MAPK protein expression in placental tissue decreased in Pue low-dose 
group, Pue high-dose group and positive drug group(P<0.05). CONCLUSION  Pue has a hypotensive effect on preeclampsia 
rats, can reduce oxidative stress damage and improve related symptoms, and may play an effect by inhibiting 
Gadd45α/p38MAPK signaling pathway. 
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子痫前期是一种常见妊娠期并发症，以妊娠

20 周后发生高血压、蛋白尿和水肿为主要特征，

可涉及多器官结构和功能损害，是引起孕产妇及

胎儿死亡的主要原因之一[1]。子痫前期尚不能预

防，目前临床主要以降压、扩容、镇静、解痉以

及补充蛋白等对症手段进行治疗，并适时终止妊
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娠，但总体治疗效果差，治标不治本[2]。临床研究

显示，胎盘组织氧化应激反应通过对内皮损伤造

成胎盘灌注减少，在子痫前期中发挥重要作用，

通过补充抗氧化剂可降低高危孕妇子痫前期发病

率[3]。鉴于子痫前期孕妇体内氧化应激损伤水平升

高，从抗氧化应激角度防治发病对临床治疗有重

要意义。葛根素(puerarin，Pue)是一种异黄酮类衍

生物，具有抗氧化、改善微循环、抗血栓形成、

解痉等多种生物活性和广泛药理作用，临床常用

于治疗血管性疾病，可改善心脑血管病及神经性

疾病缺血缺氧状态，抑制过氧化损伤[4-5]。Gadd45α
参与细胞凋亡、DNA 修复等，与 p38 MAPK 在子

痫前期发生发展过程中发挥重要作用。Pue 可改善

氧化应激，但其在子痫前期中的作用机制尚不明

确，是否通过 Gadd45α-p38MAPK 通路发挥作用尚

未见报道，鉴于此，本研究通过建立子痫前期大

鼠模型，观察 Pue 对子痫前期胎盘氧化应激的影

响及其可能作用机制，期望为临床防治该病提供

新的选择和理论参考。 
1  材料与方法 
1.1  动物 

SPF 级 SD 大鼠，10 周龄，♂，25 只，体质量

(280±20)g；♀，50 只，体质量(260±10)g，由北京

维通利华实验动物技术有限公司提供，动物生产

许可证号：SCXK(京)2016-0011。大鼠购入后于温

度(24±2)℃，相对湿度(55±10)%，通风环境中适应

性饲养 7 d，正常饲喂饮水。 
1.2  试剂和仪器 

BL-410 血压测量仪(成都泰盟科技有限公司)；
CFX96 型实时荧光定量 PCR 仪(美国 Bio-Rad 公

司)；Fisher Biotech 电泳仪(美国赛默飞世尔公司)。 
Pue 注射液 (扬子江药业有限公司，批号：

190213 ； 规 格 ： 25 mg·mL−1) ； 硫 酸 镁 ( 批 号 ：

10034-99-8)、L-精氨酸甲酯(L-arginine methyl ester，
L-NAME)(批号：S-N5751-25G)均购自美国 Sigma
公司；活性氧(reactive oxygen species，ROS)试剂盒

(批号：190118)、丙二醛(malondialdehyde，MDA)
试剂盒(批号：181229)、一氧化氮(nitric oxide，NO)
试剂盒(批号：190327)均购自南京建成生物工程研

究所；兔抗大鼠 Gadd45α 多抗(美国 Millipore 公司，

批号：ZY534Hu011)；兔抗大鼠 p38MAPK 多抗(批
号：ab221012)、p-p38MAPK 多抗(批号：ab254122)
均购自美国 Abcam 公司；山羊抗兔 IgG-HRP(北京

中杉金桥生物技术有限公司，批号：ZB2306)。 
1.3  模型建立及分组 

将 50 只发情期雌鼠与雄鼠按 2︰1 比例合笼

饲养，以阴道栓脱落当日记为妊娠 1 d，孕鼠随机

分为对照组、模型组、Pue 低剂量组、Pue 高剂量

组、阳性药物组，每组各 10 只孕鼠。除对照组外，

其余各组自孕 7 d 开始，按 100 mg·kg–1 体质量皮

下注射 L-NAME，每日 1 次，连续给药至孕 21 d，

孕 13 d 检测尾动脉压和尿蛋白显著高于孕 7 d，

表示建模成功[6]，模型组和 Pue 低剂量组各有 1
只建模不成功大鼠。对照组孕鼠皮下注射等量生

理盐水。 
1.4  干预方法 

自孕 14 d 开始，根据人与大鼠体表面积折算

用药量，Pue 低剂量组、Pue 高剂量组分别按 40，

80 mg·kg–1 体质量腹腔注射葛根素注射液，阳性药

物组按 80 mg·kg–1 体质量腹腔注射硫酸镁，对照

组和模型组腹腔注射等量生理盐水，每日 1 次，

各组均连续干预至孕 21 d。 
1.5  测定大鼠尾动脉血压及 24 h 尿蛋白 

分别于孕 13，17，21 d 将大鼠固定于 35 ℃的

恒温箱中，使用血压仪测量孕鼠尾动脉血压，每

只孕鼠测量 6 次，弃前 3 次数值，取后 3 次均值。

测完血压后，收集 24 h 蛋白尿，采用比色法测定

尿蛋白浓度。 
1.6  胎盘及仔鼠相关指标检测 

末次测完 24 h 尿蛋白，行剖宫产术，称取

胎盘质量和仔鼠体质量，取部分胎盘组织，研磨

制成组织匀浆，4 ℃条件下 12 000 r·min–1(离心

半径 12 cm)离心 30 min，留取上清，按照试剂盒

操作步骤，胎盘组织中 ROS、MDA 和 NO 分别

采用硫代巴比妥酸法、光泽精法以及硝酸还原酶

法测定。 
1.7  Western blotting 检测胎盘组织相关蛋白表达 

部分胎盘组织置于液氮中保存。取液氮保存

胎盘组织 70 mg，冰上研磨，加入 RIPA 裂解液，

离心取上清，BCA 法测定蛋白含量，蛋白沸水浴

中加热 5 min，上样，进行 SDS-PAGE 电泳，停止

电泳后，转至 PVDF 膜，加入封闭液室温孵育 2 h，

分 别 滴 加 稀 释 后 的 一 抗 [Gadd45α(1 ∶ 800) 、

p38MAPK(1∶1 000)、p-p38MAPK(1∶1 000)]，

4 ℃冰箱过夜，TBST 溶液洗膜，加入稀释后的

IgG-HRP 二抗(1∶2 000)，37 ℃孵育 1 h，TBST



 

·2092·       Chin J Mod Appl Pharm, 2022 August, Vol.39 No.16                           中国现代应用药学 2022 年 8 月第 39 卷第 16 期 

溶液洗膜，滴加 ECL 液，充分反应后，曝光采集

图片，采用 Image 软件分析各蛋白条带吸光度值，

目的蛋白相对表达水平以其与内参条带灰度比值

表示。 
1.8  统计学处理 

采用 SPSS 22.0 软件进行数据分析，计量资料

以 x s± 表示，多样本计量资料比较采用单因素方

差分析，两两样本比较采用 LSD-t 检验。P<0.05
为差异有统计学意义。 
2  结果 
2.1  各组大鼠不同时间尾动脉压比较 

孕 17，21 d 尾动脉压组间比较，差异有统计

学意义(P<0.05)。与对照组比较，模型组、Pue 低

剂量组、Pue 高剂量组和阳性药物组 17，21 d 尾

动脉压升高(P<0.05)；与模型组比较，Pue 低剂量

组、Pue 高剂量组和阳性药物组 17，21 d 尾动脉

压降低(P<0.05)；与 Pue 低剂量组比较，Pue 高剂

量 组 和 阳 性 药 物 组 17 ， 21 d 尾 动 脉 压 降 低

(P<0.05)；Pue 高剂量组和阳性药物组 17，21 d 尾

动脉压比较，差异无统计学意义。模型组、Pue 低

剂量组尾动脉压随着时间延长而升高，差异有统

计学意义(P<0.05)；其他组尾动脉压随时间变化差

异无统计学意义。各组大鼠 13 d 尾动脉压比较，

差异无统计学意义。结果见表 1。 
2.2  各组大鼠不同时间 24 h 尿蛋白含量比较 

孕 17，21 d 的 24 h 尿蛋白含量组间比较，差

异有统计学意义(P<0.05)。与对照组比较，模型组、

Pue 低剂量组、Pue 高剂量组和阳性药物组 17，21 d
的 24 h 尿蛋白含量升高(P<0.05)；与模型组比较，

Pue 低剂量组、Pue 高剂量组和阳性药物组 17，21 d
的 24 h 尿蛋白含量降低(P<0.05)；与 Pue 低剂量组

比较，Pue 高剂量组和阳性药物组 17，21 d 的 24 h
尿蛋白含量降低(P<0.05)；Pue 高剂量组和阳性药

物组 17，21 d 的 24 h 尿蛋白含量比较，差异无统

计学意义。各组大鼠 13 d 的 24 h 尿蛋白比较，差

异无统计学意义。模型组 24 h 尿蛋白含量在造模

后随着时间延长而升高，Pue 低剂量组、Pue 高剂

量组和阳性药物组造模后 24 h 尿蛋白含量先升高

后逐渐降低，维持在较低水平，差异有统计学意

义(P<0.05)。结果见表 2。 
 

表 1  各组大鼠不同时间尾动脉压比较( x s± ) 
Tab. 1  Comparison of tail artery pressure in different groups of rats at different times( x s± )                    mmHg 

组别 n 13 d 17 d 21 d 

对照组 10 109.16±11.25 109.37±12.26 110.74±11.53 

模型组  9 110.28±12.17 139.45±13.171)4) 154.28±15.761)4)5) 

Pue 低剂量组  9 110.15±11.62 126.97±12.151)2)4) 137.57±12.481)2)4)5) 

Pue 高剂量组 10 109.10±12.45 114.26±13.421)2)3) 121.49±13.361)2)3) 

阳性药物组 10 110.89±12.28 114.77±12.851)2)3) 120.97±12.591)2)3) 

F 值  0.040 8.382 15.360 

P 值  0.997 0.011  0.000 

注：与对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05；与 Pue 低剂量组比较，3)P<0.05；与 13 d 比较，4)P<0.05；与 17 d 比较，5)P<0.05。 
Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with model group, 2)P<0.05; compared with Pue low dose group, 3)P<0.05; compared with 13 d, 
4)P<0.05; compared with 17 d, 5)P<0.05. 
 
表 2  各组大鼠不同时间 24 h 尿蛋白含量比较( x s± )  
Tab. 2  Comparison of 24 h urine protein content in different groups of rats at different times( x s± )              mg·L–1 

组别 n 13 d 17 d 21 d 

对照组 10 142.58±17.12 141.26±18.03 143.55±17.87 

模型组  9 141.26±20.76 346.58±30.261)4) 368.49±31.281)4)5) 

Pue 低剂量组  9 143.28±21.26 324.79±28.591)2)4) 264.77±25.571)2)4)5) 

Pue 高剂量组 10 141.87±18.93 305.83±29.531)2)3)4) 176.29±24.631)2)3)4)5) 

阳性药物组 10 142.59±21.48 301.72±27.611)2)3)4) 172.25±26.741)2)3)4)5) 

F 值  0.014 81.662 119.216 

P 值  1.000  0.000   0.000 

注：与对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05；与 Pue 低剂量组比较，3)P<0.05；与 13 d 比较，4)P<0.05；与 17 d 比较，5)P<0.05。Note: 
Compared with control group, 1)P<0.05; compared with model group, 2)P<0.05; compared with Pue low dose group, 3)P<0.05;  compared with 13 d, 
4)P<0.05; compared with 17 d, 5)P<0.05. 
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2.3  胎盘质量和仔鼠体质量比较 
胎盘质量、仔鼠体质量组间比较，差异有统

计学意义(P<0.05)。与对照组比较，模型组、Pue
低剂量组、Pue 高剂量组和阳性药物组胎盘质量降

低(P<0.05)；与模型组比较，Pue 低剂量组、Pue
高剂量组和阳性药物组胎盘质量升高(P<0.05)；与

Pue 低剂量组比较，Pue 高剂量组和阳性药物组胎

盘质量升高(P<0.05)；Pue 高剂量组和阳性药物组

胎盘质量比较，差异无统计学意义。模型组仔鼠

体质量低于对照组、Pue 低剂量组、Pue 高剂量组

和阳性药物组(P<0.05)；对照组、Pue 低剂量组、

Pue 高剂量组和阳性药物组仔鼠体质量比较，差异

无统计学意义。结果见表 3。 
 
表 3  胎盘质量和仔鼠体质量比较( x s± ) 
Tab. 3  Comparison of placenta mass and offspring body 
mass( x s± )                                     g 

组别 n 胎盘质量 仔鼠体质量 
对照组 10 0.69±0.07 5.31±0.55 
模型组  9 0.42±0.041) 4.03±0.451) 
Pue 低剂量组  9 0.49±0.051)2) 4.87±0.492) 
Pue 高剂量组 10 0.57±0.061)2)3) 4.98±0.532) 
阳性药物组 10 0.58±0.071)2)3) 5.03±0.522) 
F 值  26.875 4.786 
P 值   0.000 0.000 

注：与对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05；与 Pue 低剂

量组比较，3)P<0.05。 
Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with model 
group, 2)P<0.05; compared with Pue low dose group, 3)P<0.05. 

 

2.4  胎盘组织中 ROS、MDA、NO 水平比较 
胎盘组织中 ROS、MDA 和 NO 水平组间比较，

差异有统计学意义(P<0.05)。与对照组比较，模型

组、Pue 低剂量组、Pue 高剂量组和阳性药物组胎

盘组织中 ROS、MDA 含量升高，NO 水平下降

(P<0.05)；与模型组比较，Pue 低剂量组、Pue 高

剂量组和阳性药物组胎盘组织中 ROS、MDA 水平

降低，NO 水平升高(P<0.05)；与 Pue 低剂量组比

较，Pue 高剂量组和阳性药物组胎盘组织中 ROS、

MDA 水平降低，NO 水平升高(P<0.05)；Pue 高剂

量组和阳性药物组胎盘组织中 ROS、MDA 和 NO
水平比较，差异无统计学意义。结果见表 4。 
2.5  胎盘组织中 Gadd45α、p38MAPK、p-p38MAPK
蛋白相对表达水平比较 

胎盘组织中 Gadd45α、p-p38MAPK 蛋白相对

表达量组间比较，差异有统计学意义(P<0.05)。与

对照组比较，模型组、Pue 低剂量组、Pue 高剂量

组和阳性药物组胎盘组织中 Gadd45α、p-p38MAPK
蛋白相对表达量升高(P<0.05)；与模型组比较，Pue
低剂量组、Pue 高剂量组和阳性药物组胎盘组织中

Gadd45α 、 p-p38MAPK 蛋 白 相 对 表 达 量 降 低

(P<0.05)；与 Pue 低剂量组比较，Pue 高剂量组和

阳性药物组胎盘组织中 Gadd45α、p-p38MAPK 蛋

白相对表达量降低(P<0.05)；Pue 高剂量组和阳性

药物组胎盘组织中 Gadd45α、p-p38MAPK 蛋白相

对表达量比较，差异无统计学意义。各组胎盘组

织中 p38MAPK 相对表达量比较，差异无统计学意

义。结果见图 1，表 5。 
 

 
 

图 1  胎盘组织中 Gadd45α、p38MAPK、p-p38MAPK 蛋
白表达电泳图 
A−对照组；B−模型组；C−Pue 低剂量组；D−Pue 高剂量组；E−阳性

药物组。 
Fig. 1  Gadd45α, p38MAPK, p-p38MAPK protein expression 
in placenta tissue 
A−control group; B−model group; C−Pue low dose group; D−Pue high 
dose group; E−positive drug group. 

 
表 4  各组大鼠胎盘组织中 ROS、MDA、NO水平比较( x s± ) 
Tab. 4  Comparison of ROS, MDA and NO levels in placenta tissues of rats in each group( x s± ) 

组别 n ROS/RLU·min–1·g–1 MDA/nmol·g–1 NO/μmol·g–1 

对照组 10 146.58±23.28 163.78±23.49 37.62±3.58 

模型组  9 325.74±33.151) 343.25±35.261) 16.46±2.311) 

Pue 低剂量组  9 269.56±30.231)2) 273.67±31.221)2) 22.68±2.851)2) 

Pue 高剂量组 10 193.24±25.641)2)3) 219.51±23.381)2)3) 29.53±3.271)2)3) 

阳性药物组 10 197.57±26.481)2)3) 213.72±25.751)2)3) 30.12±3.361)2)3) 

F 值  58.934 53.848 60.930 

P 值   0.000  0.000  0.000 

注：与对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05；与 Pue 低剂量组比较，3)P<0.05。 
Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with model group, 2)P<0.05; compared with Pue low dose group, 3)P<0.05.
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表 5  胎盘组织中 Gadd45α、p38MAPK、p-p38MAPK 蛋
白相对表达水平比较( x s± ) 
Tab. 5  Comparison of relative expression levels of 
Gadd45α, p38MAPK and p-p38MAPK protein in placenta 
tissues ( x s± ) 

组别 n Gadd45α p38MAPK p-p38MAPK

对照组 10 0.36±0.04 0.95±0.09 0.26±0.04 
模型组  9 0.83±0.091) 0.96±0.10 0.81±0.081) 
Pue 低剂量组  9 0.67±0.001)2) 0.97±0.09 0.57±0.061)2)

Pue 高剂量组 10 0.52±0.061)2)3) 0.95±0.10 0.45±0.051)2)3)

阳性药物组 10 0.51±0.071)2)3) 0.93±0.09 0.46±0.041)2)3)

F 值  63.120 0.247 118.504 
P 值  0.000 0.910 0.000 

注：与对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05；与 Pue 低剂

量组比较，3)P<0.05。 
Note: Compared with control group, 1)P<0.05; compared with model 
group, 2)P<0.05; compared with Pue low dose group, 3)P<0.05. 
 

3  讨论 
子痫前期是妊娠期特发性高血压疾病，其病

因和病机尚不完全清楚，与免疫调节、内皮损伤、

遗传等多种因素有关，氧化应激参与胎盘滋养层

细胞侵袭及血管重塑过程，被认为是引起该病的

主要因素之一[7-8]。机体正常情况下维持着氧化/
抗氧化动态平衡，子痫前期患者胎盘产生活性多

肽物质增加，加之氧化应激反应产生过多 ROS 沉

积于血管内皮，导致氧化/抗氧状态失衡，引起血

管损伤及功能障碍，进而发展为子痫前期[9]。通过

探讨氧化应激损伤在子痫前期中的发病机制及其

在病理过程中的作用，使用合理的抗氧剂以减少

氧化应激损伤对患者的影响，Pue 具有抗氧化作

用，其作为抗氧化剂治疗子痫前期氧化应激损伤，

能够从病因入手，发挥抗氧化作用。 
妊娠期胎盘代谢功能旺盛，耗氧量增加，产

生 ROS 增多，介导氧化应激反应，胎盘滋养层细

胞及内皮细胞氧化损伤后产生 MDA 增多，MDA
含量可反映氧化损伤程度。NO 具有舒张血管并抑

制血小板聚集的作用，发生氧化应激后，血管内

皮受损，NO 合成减少。子痫前期患者对自由基的

清除效率及抗氧化酶活性较正常孕妇低，导致其

抗氧化防御能力降低，引起一系列妊娠高血压反

应[10]。通过补充抗氧化剂可中和 ROS 造成的氧化

损伤，提高患者抗氧化能力，减轻氧化应激，改

善妊娠和胎儿结局。Pue 可抑制细胞内氧化应激水

平发挥抗氧化作用，用于治疗盐敏感性高血压大

鼠，可明显降低血压，改善血管内皮功能[11]。加

入 Pue 培养缺氧状态人肝癌细胞，可明显降低细

胞中 MDA 含量，增加 SOD 含量[12]。另外，Pue
可减轻糖尿病大鼠炎症反应，减少氧化应激，阻

止糖尿病白内障的发展[13]。本研究模型组尾动脉

压、24 h 尿蛋白、胎盘组织中 ROS 及 MDA 水平

显著高于对照组，表明模型复制成功且存在明显

过氧化损伤，经 Pue 治疗后，大鼠尾动脉压和尿

蛋白明显下降，胎盘质量和仔鼠体质量明显增加，

ROS、MDA 水平下降，NO 水平升高，且 Pue 高

剂量组与阳性药物组效果相当，提示 Pue 对子痫

前期大鼠具有一定抗氧化作用，可有效改善子痫

前期血管内皮功能。 
子痫前期患者胎盘中 p38MAPK 表达高于正

常妊娠孕妇，p38MAPK 表达增加可调节血管内皮

生 长 因 子 表 达 ， 参 与 胎 盘 螺 旋 动 脉 重 塑 [14] 。

Gadd45α 是 DNA 损伤后诱导表达的基因之一，

p38MAPK 通路是 Gadd45α 发挥生物学作用的关键

信号通路之一，机体受到氧化应激等因素刺激后，

Gadd45α 可活化下游 p38MAPK 为 p-p38MAPK，损

伤内皮血管，抑制滋养层细胞的侵袭能力，导致滋

养层细胞侵袭力不足，促进子痫前期发生[15-16]。既

往研究证实，子痫前期胎盘组织中 Gadd45α 表达

明显上调，负性调控滋养层细胞生物学功能，敲

降 Gadd45α 对滋养层细胞侵袭和迁移具有促进作

用[17]。Pue 可通过抗氧化作用改善子痫前期大鼠相

关症状，但其是否通过调节 Gadd45α-p38MAPK 通

路尚需明确，本研究进一步采用 Western blotting 检

测 各 组 大 鼠 胎 盘 中 Gadd45α 、 p38MAPK 、 p- 
p38MAPK 蛋白表达，结果显示，模型组 Gadd45α、

p-p38MAPK 蛋白表达较对照组显著升高，表明

p38MAPK 被激活，经 Pue 治疗后 Gadd45α、

p-p38MAPK 蛋白表达明显下降，提示 Pue 可抑制

子痫前期大鼠体内 Gadd45α-p38MAPK 通路激活，

其对大鼠妊娠高血压症状改善作用及抗氧化应激

作用，可能与调控 Gadd45α-p38MAPK 通路关键蛋

白表达有关。 
综上所述，Pue 对子痫前期大鼠具有降血压作

用，可减少氧化应激损伤，改善高血压相关症状，

可能是通过抑制 Gadd45α-p38MAPK 信号通路发

挥改善作用，为临床治疗子痫前期提供理论依据。 
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