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干扰 Ｓｅｓｔｒｉｎ２表达对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的人脐静脉内皮细胞凋亡的影响
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[摘　 要] 　 目的　 观察干扰 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达对氧化型低密度脂蛋白(ｏｘ￣ＬＤＬ)诱导的人脐静脉内皮细胞(ＨＵＶＥＣ)凋

亡的影响ꎮ 方法 　 用 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理 ＨＵＶＥＣ 复制内皮细胞损伤模型ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测不同浓度 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理

ＨＵＶＥＣ 不同时间 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 的蛋白表达水平及转染 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｓｉＲＮＡ 后 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 的蛋白表达水平ꎻ流式细胞术检测干扰

Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达后对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 凋亡率的影响ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测干扰 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达后对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的

ＨＵＶＥＣ 中 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 表达的影响及 ｏｘ￣ＬＤＬ 对 ＨＵＶＥＣ 中 ＪＮＫ 通路的影响ꎮ 结果　 不同浓度(２０、５０ 和 １００ ｍｇ / Ｌ)
的 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理 ＨＵＶＥＣ ２４ ｈ 均能明显上调 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达ꎻ５０ ｍｇ / Ｌ ｏｘ￣ＬＤＬ 处理 ＨＵＶＥＣ 不同时间(２４ ｈ 和 ４８ ｈ)均

能明显上调 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达ꎬ２４ ｈ 达高峰ꎻ转染 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｓｉＲＮＡ 能明显抑制 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 的表达ꎻｏｘ￣ＬＤＬ 能明显诱导 ＨＵＶＥＣ
凋亡ꎬ转染 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｓｉＲＮＡ 能明显促进由 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 凋亡ꎻｏｘ￣ＬＤＬ 能明显诱导 ｐ￣ＪＮＫ 和 ｐ￣ｃ￣Ｊｕｎ 的表达ꎬ
且 ＳＰ６００１２５ 能明显抑制由 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达ꎮ 结论　 ｏｘ￣ＬＤＬ 通过 ＪＮＫ / ｃ￣Ｊｕｎ 信号通路诱导 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表

达ꎬ干扰 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达能明显促进 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 凋亡ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)被认为是心

血管疾病发病的基础ꎮ 血管内皮细胞参与了很多

血管生理功能ꎬ如血液屏障功能、血管新生以及血

管收缩与舒张等功能[１￣３]ꎮ 血管内皮功能失调被认

为是导致 Ａｓ 发生的起始环节ꎬ并与多种心血管疾病

密切相关ꎮ 氧化应激被认为是导致内皮细胞功能

失调的最重要的因素之一[４]ꎮ
Ｓｅｓｔｒｉｎ 是一类相对保守的应激诱导型蛋白ꎮ

在哺乳动物中ꎬＳｅｓｔｒｉｎ 家族主要包括三个成员:
Ｓｅｓｔｒｉｎ１、Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 Ｓｅｓｔｒｉｎ３ꎬ在氧化应激和 ＤＮＡ 损

伤时均能诱导其表达ꎮ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 是 Ｓｅｓｔｒｉｎ 家族中

的重 要 成 员ꎬ 它 能 被 转 录 因 子 ｐ５３ 活 化[５] ꎮ
Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 在肝脏和脂肪组织中有广泛表达ꎬ同时也

表达于内皮细胞和巨噬细胞中[６] ꎮ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 能通

过抑 制 细 胞 内 活 性 氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)生成而发挥抗氧化作用ꎮ 然而ꎬＳｅｓｔｒｉｎ２ 在内

皮细胞氧化应激损伤时的作用及机制尚不清楚ꎮ
本研究旨在探讨 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 在氧化型低密度脂蛋白

(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)诱导的内

皮细胞凋亡中的作用及可能机制ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 主要材料和试剂

人脐静脉内皮细胞(ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＨＵＶＥＣ)由中南大学湘雅医学院细胞中

心提供ꎮ １６４０ 培养基和胰酶购自美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公

司ꎻ胎牛血清购自杭州四季青公司ꎻ Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉ￣
ｎｅＴＭ２０００ 购 自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公 司ꎻ Ｃａｓｐａｓｅ￣３、 裂 解

Ｃａｓｐａｓｅ￣３、磷酸化 ＪＮＫ、 ＪＮＫ、ｐ￣ｃ￣Ｊｕｎ ( Ｓｅｒ６３)和 ｃ￣
Ｊｕｎ 抗体购自 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司ꎻＳｅｓｔｒｉｎ２
抗体、ＧＡＰＤＨ 抗体、Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｓｉＲＮＡ 和 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｉＲＮＡ
购自 Ｓｉｇｍａ 公司ꎻＡｎｎｅｘｉｎ￣Ｖ / ＰＩ 细胞凋亡检测试剂

盒购自 ＢＤ 生物公司ꎻＣａｓｐａｓｅ￣３ 活性检测检测试盒

购自 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司ꎻ山羊抗兔 / 鼠二抗购自北京中山

金桥公司ꎮ
１.２　 ｏｘ￣ＬＤＬ 的氧化及鉴定

健康人血浆购自湖南省衡阳市中心血站ꎮ 先

用超速离心机分离血浆制备低密度脂蛋白 ( ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)ꎬ用 ＣｕＳＯ４(１０ μｍｏｌ / Ｌ)对分

离得到的 ＬＤＬ 进行氧化修饰成为 ｏｘ￣ＬＤＬꎮ 采用琼

脂糖凝胶电泳鉴定ꎬ分装于 ４℃保存ꎮ
１.３　 细胞培养和实验分组

将 ＨＵＶＥＣ 用 ＤＭＥＭ 培养基(１０％新生牛血清)

置于含 ５％ＣＯ２ 的 ３７℃孵箱中培养ꎮ 然后用不同浓

度(０、２０、５０ 和 １００ ｍｇ / Ｌ)的 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理 ２４ ｈꎻ另用

５０ ｍｇ / Ｌ ｏｘ￣ＬＤＬ 处理 ＨＵＶＥＣ ０、１２、２４ 和 ４８ ｈꎮ 然

后将 ＨＵＶＥＣ 分 为 四 组: ＮＳ 组 ( 转 染 Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｓｉＲＮＡ)、Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｓｉＲＮＡ 组(转染 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｓｉＲＮＡ)、
ＮＳ＋ｏｘ￣ＬＤＬ 组(转染 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｉＲＮＡ 后进行 ｏｘ￣ＬＤＬ
处理) 和 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｓｉＲＮＡ ＋ ｏｘ￣ＬＤＬ 组 (转染 Ｓｅｓｔｒｉｎ２
ｓｉＲＮＡ 后进行 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理)ꎮ
１.４　 脂质体转染

依据 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司的试剂盒说明书进行操作ꎮ
用无血清和无抗生素的 ＤＭＥＭ 培养基溶解 Ｓｅｓｔｒｉｎ２
ｓｉＲＮＡ 或 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｉＲＮＡꎬ将适量 ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００
与 ＤＭＥＭ 培养基混匀ꎬ然后将脂质体和 ｓｉＲＮＡ 充分

混匀ꎬ并于室温下放置 ２０ ｍｉｎꎮ ＨＵＶＥＣ 先用 ＤＭＥＭ
培养基(无血清)洗涤 ２ 次ꎬ然后加入 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉ￣
ｎｅＴＭ２０００ 和 ｓｉＲＮＡ 的混合物ꎬ在孵箱中孵育 ８ ｈ
后ꎬ更换新鲜 ＤＭＥＭ 培养基(含 １０％小牛血清)ꎮ
１.５　 细胞凋亡率的检测

将处理后的 ＨＵＶＥＣ 用 ＰＢＳ 洗 ２ 次ꎬ用胰酶进

行消化ꎬ并进行细胞计数ꎮ 取 ５ ~ １０×１０４ 个细胞以

１０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎꎬ用 ４００ μＬ 缓冲液(Ｂｉｎｄｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ)重悬细胞团ꎬ在细胞悬液中加入 ５ μＬ 荧光染

料 ＰＩ 和 １０ μＬ 荧光染料 ＡｎｎｅｘｉｎＶ￣ＦＩＴＣ 并混匀ꎬ然
后避光室温放置 ２０ ｍｉｎꎬ立即采用流式细胞仪检测

各组的细胞凋亡率ꎮ
１.６　 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 活性检测

处理后的各组细胞用 ＰＢＳ 缓冲液洗 ２ 次ꎬ然后

用 ＰＬＢ 裂解液(Ｐｒｏｍｅｇａ 公司)进行裂解ꎬ将裂解液

离心取上清进行活性检测ꎮ ＢＣＡ 蛋白检测试剂盒

检测蛋白浓度ꎬＣａｓｐａｓｅ￣３ 活性为相对值(相对各组

细胞的蛋白浓度)ꎮ
１.７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达

用细胞裂解液收集各组处理后的细胞总蛋白ꎬ
采用 ＢＣＡ 法检测蛋白含量ꎮ 每个泳道取 ３０ μｇ 总

蛋白进行 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳ꎬ然后进行转膜ꎬ用含 ５％
的无脂奶粉常温下封闭 １ ｈꎬ加入不同浓度稀释的抗

Ｓｅｓｔｒｉｎ２、Ｃａｓｐａｓｅ￣３、Ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ￣３、 ｐ￣ＪＮＫ、 ＪＮＫ、
ｐ￣ｃ￣Ｊｕｎ、ｃ￣Ｊｕｎ 和 ＧＡＰＤＨ 一抗ꎬ在 ４℃下孵育过夜ꎬ
洗膜ꎬ以 １ ∶ ５０００ 稀释的二抗(ＨＲＰ 标记)在室温下

孵育 １ ｈꎬ洗膜ꎬ加入化学发光试剂显色ꎬ胶片进行定

影和显影ꎬ胶片扫描ꎮ
１.８　 统计学方法

所有数据以ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较采用 ｔ 检验ꎬ
以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
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２　 结　 果

２.１　 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理对 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达的影响

不同浓度(２０、５０ 和 １００ ｍｇ / Ｌ)的 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理

ＨＵＶＥＣ ２４ ｈ 均能明显上调 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达ꎻ５０ ｍｇ / Ｌ
ｏｘ￣ＬＤＬ 处理 ＨＵＶＥＣ 不同时间(０、１２、２４ 和 ４８ ｈ)ꎬ
结果发现 ５０ ｍｇ / Ｌ ｏｘ￣ＬＤＬ 处理 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ 均能明

显上调 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达ꎬ２４ ｈ 达高峰(图 １)ꎮ

图 １. ｏｘ￣ＬＤＬ 处理对 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达的影响(ｎ＝ ４)　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与空白对照比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｘ￣ＬＤＬ ｏｎ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ(ｎ＝ ４)

２.２　 转染 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｓｉＲＮＡ 对 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达的影响

无 ｏｘ￣ＬＤＬ 处理时ꎬ转染 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｓｉＲＮＡ 能明显

抑制 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 的表达ꎻｏｘ￣ＬＤＬ 处理后ꎬ转染 Ｓｅｓｔｒｉｎ２
ｓｉＲＮＡ 同样能明显抑制 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 的表达(图 ２)ꎮ

图 ２. 转染 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｓｉＲＮＡ 对 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达的影响(ｎ＝ ４)
ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＮＳ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＮＳ＋ｏｘ￣ＬＤＬ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｓｉＲＮＡ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｏｎ Ｓｅｓｔｒｉｎ２
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ(ｎ＝ ４)

２.３　 转染 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｓｉＲＮＡ 对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导细胞凋亡

的影响

ｏｘ￣ＬＤＬ 能明显诱导 ＨＵＶＥＣ 凋亡ꎬ转染 Ｓｅｓｔｒｉｎ２
ｓｉＲＮＡ 能明显促进 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 凋亡ꎮ ｏｘ￣
ＬＤＬ 能明显上调 ＨＵＶＥＣ 中 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 的表达和活

性ꎬ转染 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｓｉＲＮＡ 能明显促进 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的

ＨＵＶＥＣ 中 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 的表达和活性的上调(图 ３)ꎮ
２.４　 ＪＮＫ / ｃ￣Ｊｕｎ 介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 上调

已有研究表明不同的应激均可以激活 ＪＮＫ 通

路ꎮ 激活的 ＪＮＫ 通路参与了细胞凋亡以及血管紧

张素Ⅱ( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡꎬＡｎｇⅡ) 诱导的 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表

达[７￣９] ꎮ 为探讨 ＪＮＫ / ｃ￣Ｊｕｎ 是否介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导

的 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达ꎬ我们检测了 ＨＵＶＥＣ 中 ＪＮＫ 和 ｃ￣
Ｊｕｎ 表达ꎮ 结果发现 ｏｘ￣ＬＤＬ 能显著诱导磷酸化 ｃ￣
Ｊｕｎ 和 磷 酸 化 ＪＮＫ 表 达ꎮ 随 后 将 ＪＮＫ 抑 制 剂

ＳＰ６００１２５ 预处理 ＨＵＶＥＣꎬ结果发现 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导

的 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达上调能被 ＳＰ６００１２５ 阻断(图 ４)ꎮ
提 示 ｏｘ￣ＬＤＬ 通 过 ＪＮＫ / ｃ￣Ｊｕｎ 信 号 通 路 诱 导

Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达ꎬ干扰 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达能明显促进 ｏｘ￣
ＬＤＬ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 凋亡ꎮ

３　 讨　 论

Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 是 Ｓｅｓｔｒｉｎ 家族 ＰＡ２６ 相关蛋白成员ꎬ与
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图 ３. 转染 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｓｉＲＮＡ 对 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导细胞凋亡的影响(ｎ ＝ ４) 　 　 Ａ 为细胞凋亡率ꎬＢ 为 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 活性ꎬＣ 为 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 蛋白表

达ꎬＤ 为 Ｃａｓｐａｓｅ￣３ 蛋白表达的灰度扫描ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＮＳ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＮＳ＋ｏｘ￣ＬＤＬ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｓｉＲＮＡ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｘ￣ＬＤＬ(ｎ＝ ４)

图 ４. ＪＮＫ / ｃ￣Ｊｕｎ 信号通路介导 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 上调(ｎ＝ ４)　 　 Ａ 为 ｏｘ￣ＬＤＬ 对磷酸化 ＪＮＫ 和磷酸化 ｃ￣Ｊｕｎ 表达的影响ꎬＢ 为

ＪＮＫ / ｃ￣Ｊｕｎ 信号通路在 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 上调中的作用ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ｏｘ￣ＬＤＬ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. ＪＮＫ / ｃ￣Ｊｕｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｘ￣ＬＤＬ(ｎ＝ ４)

细胞生长和存活相关[１０]ꎮ 虽然 Ｓｅｓｔｒｉｎ 家族不是氧

化还原酶类ꎬ但是它能通过促进其它氧化还原酶的

活性而发挥抗氧化作用ꎬ如可促进硫过氧化物还原

因子( ｓｕｌｆｉｒｅｄｏｘｉｎꎬＳｒｘ)的表达[１１]ꎮ 而且ꎬＳｅｓｔｒｉｎ 介

导的 ＡＭＰＫ 活化和 ＴＯＲＣ１ 抑制可增加线粒体生物

呼吸氧化效率从而降低 ＲＯＳ 生成[１２]ꎮ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 参

与细胞内的各种氧化应激ꎬ与维持氧化还原稳态有

关ꎮ 然而其机制尚不清楚ꎮ 虽然正常生理条件下ꎬ
内皮细胞中有 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达ꎬ然而内皮功能失调时

Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表 达 改 变 模 式 不 清 楚ꎮ 本 研 究 中ꎬ 在

ＨＵＶＥＣ 中有 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 可上调 Ｓｅｓｔｒｉｎ２
表达ꎬＳｅｓｔｒｉｎ２ 表达上调可明显抑制内皮细胞凋亡ꎮ
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这些结果与以往研究相吻合[９ꎬ１３]ꎮ 用 ｓｉＲＮＡ 可明显

沉默 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达ꎬ沉默 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达后可促进 ｏｘ￣
ＬＤＬ 诱导的细胞凋亡ꎮ

在哺乳动物中 ＪＮＫ 主要有 ＪＮＫ１、ＪＮＫ２ 和 ＪＮＫ３
共 ３ 个异构体ꎬＪＮＫ１ 和 ＪＮＫ２ 几乎在所有细胞均有

表达ꎬ而 ＪＮＫ３ 主要在脑、心脏和睾丸细胞表达ꎮ 肿

瘤坏死因子 α、转化生长因子 β、ＲＯＳ、病理和环境应

激、毒素等均可活化 ＪＮＫ 通路ꎮ ｃ￣Ｊｕｎ 的 Ｎ￣末端激

酶属于 ＭＡＰＫ 的家族成员之一ꎬ在多种组织细胞的

损伤和应激中发挥重要的调节作用ꎮ 研究表明ꎬ
ＪＮＫ 通路活化在心血管以及代谢性疾病中发挥重要

作用ꎮ Ｙｉ 等[９]研究发现 ＡｎｇⅡ可通过活化 ＪＮＫ 通

路诱导 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达ꎬ过表达 ｃ￣Ｊｕｎ 可增加 Ｓｅｓｔｒｉｎ２
的启动子活性ꎬ这些表明 ＡｎｇⅡ诱导 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达可

能在转录水平ꎮ Ｈ２Ｏ２ 是细胞内一种重要的信号分

子ꎬ在体内存在严格的调节ꎮ 研究表明 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 可

增加过氧化物酶(ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎꎬＰＲＸ)的活性ꎬＰＲＸ
可通过清除细胞内的 Ｈ２Ｏ２ 从而维持细胞内的氧化

还原稳态[１４]ꎮ 同时ꎬＳｅｓｔｒｉｎ２ 也可通过其它一些抗

氧化机制发挥抗氧化作用ꎮ Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 可活化 ＡＭＰＫ
通路抑制 ｍＴＯＲＣ１ 和 ｍＴＯＲＣ１￣Ｓ６Ｋ 活性ꎮ 近来有

研究 发 现ꎬ 抑 制 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 可 加 速 肥 胖 诱 导 的

ｍＴＯＲＣ１￣Ｓ６Ｋ 活化、胰岛素抵抗、葡萄糖耐量减低以

及肝脂变ꎻ同时ꎬ在无营养过剩以及肥胖的情况下ꎬ
抑制 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 和 Ｓｅｓｔｒｉｎ３ 表达可促进肝 ｍＴＯＲＣ１￣
Ｓ６Ｋ 活化和胰岛素抵抗ꎮ 这些结果表明ꎬＳｅｓｔｒｉｎ２ 可

能在调节糖代谢和脂代谢中发挥重要作用[１５]ꎮ 更

为重要的是 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 依赖的 ＡＭＰＫ 活化可通过阻断

ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ４ 依赖的 ＲＯＳ 生成减轻高糖所致的

肾小球系膜细胞的纤维合成[６]ꎮ 本研究也发现 ｏｘ￣
ＬＤＬ 刺激时可激活 ＪＮＫ / Ｃ￣Ｊｕｎ 通路ꎬ且 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导

的 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达上调能被 ＪＮＫ 抑制剂 ＳＰ６００１２５ 阻

断ꎮ 这些结果提示ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达上

调由 ＪＮＫ / ｃ￣Ｊｕｎ 信号通路调节ꎮ
总之ꎬＨＵＶＥＣ 在 ｏｘ￣ＬＤＬ 刺激时ꎬ细胞凋亡和

Ｓｅｓｔｒｉｎ２ 表达均明显增加ꎬ且 ＪＮＫ / ｃ￣Ｊｕｎ 信号通路参

与其中ꎮ 但是否还有其它信号通路参与以及具体

的机制还有待进一步阐明ꎮ
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