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沉默 CDKN2B-AS1 调控 miR-98-5p、STAT3 对高糖诱导的
人脐静脉内皮细胞损伤的影响

张松闯, 杨光辉, 张增辉, 王传花
(河南医学高等专科学校附属医院 河南省第二人民医院心血管内科,河南省新郑市 451191)

[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 2B 反义 RNA 1(CDKN2B-AS1)是否通过靶向 miR-98-
5p 影响高糖诱导的人脐静脉内皮细胞(HUVEC)损伤。 [方法] 　 将 HUVEC 分为对照组(含 5 mmol / L 葡萄糖的

DMEM 培养)、模型组(含 33. 5 mmol / L 葡萄糖的 DMEM 培养)、模型+si-NC 组、模型+si-CDKN2B-AS1 组、模型+
miR-NC 组、模型+miR-98-5p 模拟物组、模型+si-CDKN2B-AS1+anti-miR-NC 组、模型+si-CDKN2B-AS1+anti-miR-98-5p
组。 运用实时定量聚合酶链反应检测 HUVEC 的 CDKN2B-AS1、miR-98-5p 表达;Western blot 检测信号转导及转录

激活因子 3(STAT3)蛋白表达;流式细胞术检测细胞凋亡;超氧化物歧化酶(SOD)、乳酸脱氢酶(LDH)、丙二醛

(MDA)试剂盒检测 SOD、LDH、MDA 水平。 双荧光素酶报告实验分析 miR-98-5p 与 CDKN2B-AS1、STAT3 的靶向结

合。 [结果] 　 高糖使 HUVEC 中 CDKN2B-AS1、STAT3 表达、凋亡率、LDH、MDA 水平升高,miR-98-5p 表达、SOD 水

平降低(P<0. 05)。 沉默 CDKN2B-AS1 或过表达 miR-98-5p 后,高糖诱导的 HUVEC 中 CDKN2B-AS1、STAT3 表达、
凋亡率、LDH、MDA 水平降低,miR-98-5p 表达、SOD 水平升高(P<0. 05)。 双荧光素酶报告实验显示,CDKN2B-AS1
靶向 miR-98-5p,miR-98-5p 靶向 STAT3。 抑制 miR-98-5p 逆转了沉默 CDKN2B-AS1 对高糖诱导的 HUVEC 凋亡、氧
化应激、STAT3 蛋白表达的抑制作用。 [结论] 　 沉默 CDKN2B-AS1 通过调节 miR-98-5p / STAT3 轴抑制高糖诱导的

HUVEC 氧化应激和凋亡,CDKN2B-AS1 可作为糖尿病相关血管并发症的候选治疗靶标。
[关键词] 　 细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 2B 反义 RNA 1;　 miR-98-5p;　 信号转导及转录激活因子 3;　 高糖;
人脐静脉内皮细胞;　 氧化应激;　 细胞凋亡
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Effect of silencing CDKN2B-AS1 to regulate miR-98-5p and STAT3 on high glucose-
induced injury of human umbilical vein endothelial cell
ZHANG Songchuang, YANG Guanghui, ZHANG Zenghui, WANG Chuanhua
( Internal Medicine-Cardiovascular Department, Affiliated Hospital of Henan Medical College & Second People􀆳s Hospital of
Henan Province, Xinzheng, Henan 451191, China)
[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore whether cyclin-dependent kinase inhibitor 2B antisense RNA 1 (CDKN2B-AS1) af-
fects high glucose-induced human umbilical vein endothelial cell (HUVEC) injury by targeting miR-98-5p. 　 　 Methods
HUVECs were divided into control group (cultured in DMEM containing 5 mmol / L glucose), model group ( cultured in
DMEM containing 33. 5 mmol / L glucose), model+si-NC group, model+si-CDKN2B-AS1 group, model+miR-NC group,
model+miR-98-5p mimic group, model+si-CDKN2B-AS1+anti-miR-NC group, model+si-CDKN2B-AS1+anti-miR-98-5p
group. 　 The expressions of CDKN2B-AS1 and miR-98-5p in HUVEC were detected by quantitative real-time polymerase
chain reaction; Signal transducer and activator of transcription 3 ( STAT3) protein expression was detected by Western
blot; Apoptosis was detected by flow cytometry; Superoxide dismutase (SOD), lactate dehydrogenase (LDH), malondial-
dehyde (MDA) kits were used to detect SOD, LDH, MDA levels. 　 Targeted binding of miR-98-5p to CDKN2B-AS1 and
STAT3 was analyzed by dual-luciferase reporter experiment. 　 　 Results 　 High glucose increased CDKN2B-AS1 and
STAT3 expressions, cell apoptosis rate, LDH and MDA levels, and decreased miR-98-5p expression and SOD level in
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HUVEC (P<0. 05). 　 After silencing CDKN2B-AS1 or overexpressing miR-98-5p, high glucose-induced CDKN2B-AS1
and STAT3 expressions, cell apoptosis rate, LDH and MDA levels decreased, while miR-98-5p expression and SOD level
increased in HUVEC (P<0. 05). 　 Dual-luciferase reporter experiment results showed that CDKN2B-AS1 targeted miR-98-
5p and miR-98-5p targeted STAT3. 　 Inhibition of miR-98-5p reversed the inhibitory effects of CDKN2B-AS1 silencing on
high glucose-induced HUVEC apoptosis, oxidative stress, and STAT3 protein expression. 　 　 Conclusion　 Silencing CD-
KN2B-AS1 suppresses high glucose-induced oxidative stress and apoptosis in HUVEC by regulating the miR-98-5p / STAT3
axis, and CDKN2B-AS1 may serve as a candidate therapeutic target for diabetes-related vascular complications.
[KEY WORDS]　 cyclin-dependent kinase inhibitor 2B antisense RNA 1;　 miR-98-5p;　 signal transducer and activator
of transcription 3;　 high glucose;　 human umbilical vein endothelial cell;　 oxidative stress;　 apoptosis

　 　 糖尿病是一种常见的慢性代谢性疾病,严重

危害人类健康。 作为糖尿病病理改变的最初致病

因素,高血糖导致的血管内皮损伤被认为是糖尿

病血管并发症的早期事件之一[1] 。 高血糖诱导的

氧化应激诱发细胞死亡,损害血管生成,导致血管

疾病[2] 。 因此,探索新的调节因子以减轻高血糖

对内皮细胞的损伤具有重要意义。 长链非编码

RNA(long noncoding RNA,lncRNA)是包含 200 多个

核苷酸的非编码 RNA 分子,在患病的细胞和组织中

均参与许多调节机制[3-4]。 lncRNA 通过与微小

RNA(microRNA,miRNA,miR)特异性结合参与表观

遗传过程,并与糖尿病及其并发症有关[5]。 lncRNA
细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 2B 反义 RNA 1
(cyclin-dependent kinase inhibitor 2B antisense RNA
1,CDKN2B-AS1)涉及多种病理过程,包括糖尿病及

其并发症[6]。 CDKN2B-AS1 的作用机制之一是与

miRNA 结合,miRNA 是一种长度约 22 个核苷酸的

非编码 RNA,能参与基因表达的翻译后修饰[7]。
miRNA 家族成员之一 miR-98-5p 参与糖尿病及其并

发症的病理学过程[8]。 尽管关于 CDKN2B-AS1 和

miR-98-5p 在糖尿病及其并发症中作用的知识越来

越丰富,但二者在糖尿病血管内皮细胞功能中的作

用以及 CDKN2B-AS1 和 miR-98-5p 的靶向关系却知

之甚少。 信号转导及转录激活因子 3( signal trans-
ducer and activator of transcription 3,STAT3)与糖尿

病心血管并发症之一糖尿病性心肌病的细胞凋亡

和氧化应激有关[9];STAT3 通路的抑制能保护人脐

静脉内皮细胞(human umbilical vein endothelial cell,
HUVEC)免受高糖诱导的细胞凋亡、氧化应激和炎

症[10]。 本研究应用高葡萄糖模拟糖尿病环境,探讨

CDKN2B-AS1 和 miR-98-5p 对高糖诱导的 HUVEC
损伤的影响及潜在机制,并探索 CDKN2B-AS1、miR-
98-5p 和 STAT3 之间的调节关系,为理解糖尿病血

管并发症的发展提供新的实验依据。

1　 材料和方法

1. 1　 材料

HUVEC 购自武汉益普生物科技有限公司,Li-
pofectamine 2000 购自美国 Invitrogen 公司,蛋白酶

抑制剂混合物购自美国 Sigma-Aldrich 公司,放射免

疫沉淀法( radio-immunoprecipitation assay,RIPA)裂

解缓冲液、二辛可宁酸(bicinchoninic acid,BCA)蛋

白质检测试剂盒、超氧化物歧化酶( superoxide dis-
mutase,SOD)、乳酸脱氢酶 ( lactate dehydrofenase,
LDH)、丙二醛(malondialdehyde,MDA)检测试剂盒

购自上海 Beyotime 公司,二抗购自 Jackson Immu-
noResearch 公司, si-NC、 si-CDKN2B-AS1、 miR-NC、
miR-98-5p 模拟物、 anti-miR-NC、miR-98-5p 抑制剂

(anti-miR-98-5p)购自上海吉玛公司,Dual-Glo 荧光

素酶 检 测 系 统 试 剂 盒、 SYBR Green 购 自 美 国

Promega 公司,M-MLV First Strand Kit 购自美国 Life
Technologies 公司,miScript 反转录试剂盒购自德国

Qiagen 公司。
1. 2　 细胞培养

HUVEC 于 37 ℃、5% CO2、95% 空气环境中,在
含 10% (体积比)热灭活胎牛血清、0. 1 U / L 青霉素

和 0. 1 μg / L 链霉素的 DMEM(Dulbecco􀆳s modified
eagle medium)培养基中培养。
1. 3　 细胞分组与转染

将对数生长期的 HUVEC 接种在带有 6 孔板的

细胞培养皿中。 12 h 后细胞融合至 60% ~ 80% 时

弃去完全培养基,用无血清培养基洗涤细胞 2 ~ 3
次,然后在培养箱中用无血清培养基饥饿处理使细

胞周期同步化。 将 HUVEC 分为对照组、模型组、模
型 + si-NC 组、 模 型 + si-CDKN2B-AS1 组、 模 型 +
miR-NC 组、模 型 + miR-98-5p 模 拟 物 组、 模 型 +
si-CDKN2B-AS1+anti-miR-NC 组、模型+si-CDKN2B-
AS1+anti-miR-98-5p 组。 对照组:HUVEC 与含正常

葡萄糖 (5 mmol / L) 的培养基孵育 24 h;模型组:
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HUVEC 与含高浓度葡萄糖(33. 5 mmol / L)的培养基

孵育 24 h[11]。 其余组依次将 si-NC、si-CDKN2B-AS1、
miR-NC、miR-98-5p 模拟物、anti-miR-NC、anti-miR-98-5p
转染物加入孔中,再用含 33. 5 mmol / L 葡萄糖的培养

基孵育 24 h。
转染:将 1×106 个 HUVEC 接种到 6 孔板中后,

将所有转染物与 Lipofectamine 2000 在无血清的

Opti-MEN 培养基中混合,然后将转染混合物添加到

细胞中充分混合 6 h,再用含 33. 5 mmol / L 葡萄糖的

完全培养基替换转染溶液,并通过实时定量聚合酶

链反应( quantitative real-time polymerase chain reac-
tion,qRT-PCR)验证转染 24 h 的效率。
1. 4　 qRT-PCR 检测 CDKN2B-AS1、miR-98-5p 表达

用 TRIzol 试剂提取 HUVEC 的总 RNA。 为了制

备 cDNA,用 M-MLV First Strand Kit 或 miScript 反转

录试剂盒逆转录总 RNA。 合成的 cDNA 与 SYBR
Green 在 Bio-Rad CFX96 实时 PCR 系统上进行

qRT-PCR。 分别以甘油醛 3 磷酸脱氢酶(glyceralde-
hyde-3-phosphate dehydrogenase,GAPDH)或 U6 用作

CDKN2B-AS1、 miR-98-5p 的 内 参, CDKN2B-AS1、
miR-98-5p 相对表达量用 2-ΔΔCt 方法计算。 引物序

列如下:GAPDH,F:5′-GACTCCACTCACGGCAAAT-
TCA-3′,R:5′-TCGCTCCTGGAAGATGGTGAT-3′;U6,
F: 5′-CTCGCTTCGGCAGCACA-3′, R: 5′-AACGCT-
TCACGA ATTTGCGT-3′; CDKN2B-AS1, F: 5′-ACA-
GAAGCCT ACGAAGAACTC-3′, R: 5′-TGCATGGTG-
GTGCATCTGTA-3′;miR-98-5p,F:5′-ATCCAGTGCGT-
GTCGTG-3′,R:5′-TGCTTGAGGTAGTAAGTTG-3′。
1. 5　 Western blot 检测 STAT3 蛋白表达

使用含有蛋白酶抑制剂混合物的 RIPA 裂解缓

冲液从 HUVEC 中提取总蛋白,并使用 BCA 蛋白质

检测试剂盒进行定量。 蛋白质提取物经过十二烷

基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离并转移到聚偏

氟乙烯膜上。 之后,用 4% 脱脂牛奶将膜封闭 1 h,
然后用 1 ∶ 1 000 稀释的 STAT3 和 GAPDH 一抗在

4 ℃过夜。 随后用辣根过氧化物酶标记的二抗在室

温下和膜孵育 1 h。 冲洗后,将膜转移到 Bio-Rad
ChemiDocTMXRS 系统中,并用化学发光底物显影。
蛋白条带强度通过 Image LabTM 软件进行分析。
1. 6　 流式细胞术检测细胞凋亡

收集 5×104 个 HUVEC,使用美国 BD Biosciences
Pharmingen 公司的异硫氰酸荧光素( fluorescein iso-
thiocyanate isomer,FITC)膜联蛋白 V(Annexin V) /
碘化丙锭(propidium iodide,PI)细胞凋亡检测试剂

盒测定 HUVEC 的凋亡,使用 BD FACS 流式细胞仪

检测凋亡率。
1. 7　 SOD、LDH、MDA 水平检测

收集培养的 HUVEC 上清液,根据 SOD、LDH、
MDA 试剂盒的操作说明书步骤检测 SOD、LDH、
MDA 水平。
1. 8　 双荧光素酶报告实验

miR-98-5p 与 CDKN2B-AS1 或 STAT3 的互补序

列分别在 Starbase 或 Targetscan 软件中预测。 通过

将靶标片段插入 PmirGLO 双荧光素酶载体来重建

荧光素酶报告质粒。 实验中使用野生型(wild type,
WT) -CDKN2B-AS1、突变型 (mutant type,MT) -CD-
KN2B-AS1、WT-STAT3 和 MT-STAT3 双荧光素酶报

告质粒,上述质粒均包含 miR-98-5p 预测位点。 将 1
×105 个 HUVEC 接种在 24 孔板中过夜,用双荧光素

酶报告质粒和 miR-NC 或 miR-98-5p 共转染,48 h 后

使用 Dual-Glo 荧光素酶检测系统试剂盒进行双荧

光素酶活性测定,以萤火虫荧光素酶与海肾荧光素

酶的荧光强度比值表示活性。
1. 9　 统计学分析

采用 SPSS 22. 0 软件进行统计与分析,数据用

x±s 表示,两组间比较采用 t 检验,多组间比较采用

单因素方差分析,组间两两比较采用 SNK-q 检验,
以 P<0. 05 为差异具有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1 　 CDKN2B-AS1、miR-98-5p、 STAT3 在 HUVEC
中的表达

与对照组相比,模型组 HUVEC 中 CDKN2B-AS1
和 STAT3 蛋白表达水平升高,miR-98-5p 表达水平

降低(P<0. 05);与模型组、模型+si-NC 组相比,模
型+si-CDKN2B-AS1 组 HUVEC 中 CDKN2B-AS1 和

STAT3 蛋白表达水平降低,miR-98-5p 表达水平升

高(P<0. 05;图 1)。
2. 2　 沉默 CDKN2B-AS1 对高糖诱导的 HUVEC 凋

亡率的影响

与对照组相比,模型组 HUVEC 凋亡率显著增

加(P<0. 05);与模型组、模型+si-NC 组相比,模型+
si-CDKN2B-AS1 组 HUVEC 凋亡率显著减低 ( P <
0. 05;图 2)。
2. 3　 沉默 CDKN2B-AS1 对高糖诱导的 HUVEC 氧

化应激的影响

与对照组相比,模型组 HUVEC 中 SOD 水平降

低,LDH、MDA 水平升高(P<0. 05);与模型组、模型+
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si-NC 组相比,模型+si-CDKN2B-AS1 组 HUVEC 中 SOD 水平升高,LDH、MDA 水平降低(P<0. 05;图 3)。

图 1. 各组 CDKN2B-AS1、miR-98-5p、STAT3 表达比较

1 为对照组;2 为模型组;3 为模型+si-NC 组;4 为模型+si-CDKN2B-AS1 组。
a 为 P<0. 05,与对照组相比;b 为 P<0. 05,与模型组、模型+si-NC 组相比。

Figure 1. Comparison of the expressions of CDKN2B-AS1, miR-98-5p and STAT3 in each group

图 2. 沉默 CDKN2B-AS1 对高糖诱导的 HUVEC 凋亡率的影响

a 为 P<0. 05,与对照组相比;b 为 P<0. 05,与模型组、模型+si-NC 组相比。

Figure 2. Effect of silencing CDKN2B-AS1 on high glucose-induced apoptosis rate in HUVEC

图 3. 沉默 CDKN2B-AS1 对高糖诱导的 HUVEC 氧化应激的影响

1 为对照组;2 为模型组;3 为模型+si-NC 组;4 为模型+si-CDKN2B-AS1 组。
a 为 P<0. 05,与对照组相比;b 为 P<0. 05,与模型组、模型+si-NC 组相比。

Figure 3. Effect of silencing CDKN2B-AS1 on high glucose-induced oxidative stress in HUVEC

2. 4　 miR-98-5p 对高糖诱导的 HUVEC 凋亡及氧化

应激的影响

模型+miR-98-5p 模拟物组 HUVEC 中 miR-98-5p
表达水平高于模型组、模型+miR-NC 组,STAT3 表

达水平、凋亡率低于模型组、模型 +miR-NC 组,
SOD 水平高于模型组、模型+miR-NC 组,而 LDH、
MDA 水平低于模型组、模型+miR-NC 组(P<0. 05;
图 4)。

2. 5　 miR-98-5p 与 CDKN2B-AS1、STAT3 的靶向关系

miR-98-5p 与 CDKN2B-AS1 互补序列通过 Star-
base 软件预测,miR-98-5p 与 STAT3 互补序列通过

Targetscan 软件预测。 miR-98-5p 组 WT-CDKN2B-AS1、
WT-STAT3 荧光素酶活性均比 miR-NC 组降低(P<
0. 05)。 而 miR-98-5p 组与 miR-NC 组之间的 MT-
CDKN2B-AS1、MT-STAT3 荧光素酶活性差异均无统

计学意义(P=0. 829、P=0. 511)。 见图 5。

8201 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 30,No. 12,2022



图 4. miR-98-5p 对高糖诱导的 HUVEC 凋亡及氧化应激的影响

1 为模型组;2 为模型+miR-NC 组;3 为模型+miR-98-5p 模拟物组。
a 为 P<0. 05,与模型组、模型+miR-NC 组相比。

Figure 4. Effect of miR-98-5p on high glucose-induced HUVEC apoptosis and oxidative stress

图 5. miR-98-5p 与 CDKN2B-AS1、STAT3 的互补序列及双荧光素酶报告实验

A 为 miR-98-5p 与 CDKN2B-AS1、STAT3 的互补序列;B 为双荧光素酶报告实验。 a 为 P<0. 05,与 miR-NC 组相比。

Figure 5. Complementary sequence of miR-98-5p with CDKN2B-AS1, STAT3 and dual-luciferase reporter experiment

2. 6　 抑制 miR-98-5p 对沉默 CDKN2B-AS1 的高糖

诱导的 HUVEC 凋亡及 STAT3 蛋白表达的影响

模型+si-CDKN2B-AS1 组 HUVEC 的 miR-98-5p 表

达水平高于模型组,STAT3 表达水平、凋亡率低于模型

组(P<0. 05);模型+si-CDKN2B-AS1 +anti-miR-98-5p
组 HUVEC 的 miR-98-5p 表 达 水 平 低 于 模 型 +
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si-CDKN2B-AS1 组、模型+si-CDKN2B-AS1+anti-miR-NC
组,STAT3 表达水平、凋亡率高于模型+si-CDKN2B-AS1

组、模型+si-CDKN2B-AS1+anti-miR-NC 组(P<0. 05;
图 6)。

图 6. 抑制 miR-98-5p 对沉默 CDKN2B-AS1 的高糖诱导的 HUVEC 凋亡及 STAT3 蛋白表达的影响

1 为模型组;2 为模型+si-CDKN2B-AS1 组;3 为模型+si-CDKN2B-AS1+anti-miR-NC 组;4 为模型+si-CDKN2B-AS1+anti-miR-98-5p 组。
a 为 P<0. 05,与模型组相比;b 为 P<0. 05,与模型+si-CDKN2B-AS1 组、模型+si-CDKN2B-AS1+anti-miR-NC 组相比。

Figure 6. Effect of inhibition of miR-98-5p on high glucose-induced apoptosis and STAT3 protein
expression in HUVEC silenced by CDKN2B-AS1

2. 7　 抑制 miR-98-5p 对沉默 CDKN2B-AS1 的高糖

诱导的 HUVEC 氧化应激的影响

模型+si-CDKN2B-AS1 组 HUVEC 的 SOD 水平

高于模型组,LDH 和 MDA 水平低于模型组 (P <
0. 05); 模型 + si-CDKN2B-AS1 + anti-miR-98-5p 组

HUVEC 的 SOD 水平低于模型+si-CDKN2B-AS1 组、
模型 + si-CDKN2B-AS1 + anti-miR-NC 组, LDH 和

MDA 水平高于模型 + si-CDKN2B-AS1 组、模型 +
si-CDKN2B-AS1+anti-miR-NC 组(P<0. 05;图 7)。

图 7. 抑制 miR-98-5p 对沉默 CDKN2B-AS1 的高糖诱导的 HUVEC 氧化应激的影响

1 为模型组;2 为模型+si-CDKN2B-AS1 组;3 为模型+si-CDKN2B-AS1+anti-miR-NC 组;4 为模型+si-CDKN2B-AS1+anti-miR-98-5p 组。
a 为 P<0. 05,与模型组相比;b 为 P<0. 05,与模型+si-CDKN2B-AS1 组、模型+si-CDKN2B-AS1+anti-miR-NC 组相比。

Figure 7. Effect of inhibition of miR-98-5p on high glucose-induced oxidative stress in HUVEC silenced by CDKN2B-AS1

3　 讨　 论

报道指出,糖尿病引起的高血糖症破坏了内皮
细胞的功能并导致血管并发症[12]。 因此,避免内皮

细胞损伤是糖尿病血管并发症的治疗目的。 了解

高糖损伤血管内皮细胞的潜在机制将为糖尿病血

管并发症的临床治疗提供重要参考。 已知高葡萄

糖刺激血管内皮细胞损伤,导致细胞凋亡增加和氧

化应激,伴随着 LDH、MDA 水平增加,SOD 活性降

低[13-14]。 本研究首先确定了高糖对 HUVEC 的损

伤,即高糖使细胞凋亡率、LDH、MDA 水平增加,而
抗氧化酶 SOD 水平减少,与前人研究结果[13-14]

一致。
有学者研究表明,与多种人类疾病的发病机制
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相关的 lncRNA 可以作为诱饵、信号或支架来结合

DNA、 RNA 或蛋白质, 从而发挥多种生物学功

能[15],并参与糖尿病血管并发症相关的细胞生物学

过程[16]。 CDKN2B-AS1 已被证明在胃癌、结肠腺

癌、宫颈癌、卵巢癌等各种恶性肿瘤中异常表达,也
是糖尿病及其并发症中的重要调节剂[17]。 已经发

现 CDKN2B-AS1 有助于糖尿病肾病的进展[18]。 在

糖尿病患者和高糖刺激的人系膜细胞中,CDKN2B-
AS1 上调。 上调的 CDKN2B-AS1 与 miR-15b-5p 竞

争性结合,通过诱导 WNT2B 的表达促进高糖诱导

的人系膜细胞的细胞外基质积累和炎症反应[19]。
这些研究表明 CDKN2B-AS1 是高糖诱导的细胞损

伤的不利因素,但 CDKN2B-AS1 在糖尿病血管内皮

细胞损伤中的作用尚不清楚。 本研究中,高糖使

HUVEC 的 CDKN2B-AS1 上调,沉默 CDKN2B-AS1
降低了高糖诱导的 HUVEC 凋亡、LDH、MDA 水平,
升高了 SOD 水平,证实沉默 CDKN2B-AS1 可减轻细

胞凋亡和氧化应激,具有保护高糖诱导的 HUVEC
损伤的作用。

已有研究证明 CDKN2B-AS1 作为竞争性内源

RNA(competing endogenous RNA,ceRNA)参与基因

表达的调控[20]。 miR-98-5p 是一种调节氧化应激和

细胞凋亡的应激相关 miRNA,并负调控下游相关蛋

白的表达[21-22]。 Khan 等[8] 在 2 型糖尿病人血液样

本检测到 miR-98-5p 的下调,miR-98-5p 的存在伴随

着糖尿病角质形成细胞增殖的减少和凋亡的增加。
有报道指出,高浓度葡萄糖降低了大鼠主动脉内皮

细胞中 miR-98 的水平[23]。 另有报道发现,miR-98-5p
在急性心肌梗死细胞模型[24] 和脑缺血再灌注模

型[25]中表达下调;miR-98-5p 的上调降低了脑缺血

再灌注小鼠脑组织中活性氧的产生并增强 SOD 活

性,通过抗凋亡和抗氧化应激保护小鼠脑缺血再灌

注损伤[25]。 本研究结果发现,miR-98-5p 在高糖诱

导的 HUVEC 中下调,而在沉默 CDKN2B-AS1 后上

调。 使用 miR-98-5p 模拟物后,HUVEC 中 SOD 水平

增强,细胞凋亡、LDH、MDA 水平减低,表明 miR-98-5p
在高糖诱导的 HUVEC 损伤中发挥保护作用。 本研

究还显示,CDKN2B-AS1 是 HUVEC 中 miR-98-5p 的

ceRNA,miR-98-5p 抑制剂逆转了沉默 CDKN2B-AS1
对高糖所致的 HUVEC 凋亡、氧化应激的抑制作用。
表明 CDKN2B-AS1 通过靶向 miR-98-5p 调节高糖诱

导的血管内皮细胞损伤。
此外,本研究发现 STAT3 可作为血管内皮细胞

中 miR-98-5p 下游靶点。 先前的研究显示,STAT3

信号通路的抑制有助于改善高糖诱导的细胞损

伤[26]。 STAT3 被发现在高糖刺激的心肌细胞中高

表达,STAT3 的抑制可阻断高糖引起的心肌细胞凋

亡、氧化应激损伤[27]。 表明 STAT3 是糖尿病相关

并发症的一个有利因子。 在本研究中,HUVEC 中

STAT3 蛋白表达在高糖损伤后上调, 但在沉默

CDKN2B-AS1 后或加入 miR-98-5p 模拟物时下调;
通过双荧光素酶报告实验发现,miR-98-5p 与 STAT3
的部分核苷酸序列特异性结合;沉默 CDKN2B-AS1
后抑制 STAT3 蛋白表达的作用被 miR-98-5p 抑制剂

所逆转。 提示 CDKN2B-AS1 通过在 HUVEC 中靶向

结合 miR-98-5p 来调节 STAT3 的表达。 因此得出结

论:CDKN2B-AS1 通过 miR-98-5p / STAT3 轴调节高

糖诱导的血管内皮细胞损伤。
总之,本研究探索了高糖刺激的 HUVEC 中

CDKN2B-AS1、miR-98-5p 和 STAT3 的关系,发现沉

默 CDKN2B-AS1 通过调节 miR-98-5p / STAT3 轴抑

制高糖诱导的 HUVEC 氧化应激和凋亡, 表明

CDKN2B-AS1 可作为糖尿病相关血管并发症的候选

治疗靶标。
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