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!实验研究!

A+DZR 基因对 L̀ #L诱导的人晶状体上皮细胞

凋亡的保护作用

贾义!陈晋

!!"摘要#!背景!氧化应激被认为是年龄相关性白内障发生的主要因素之一$研究表明蛋氨酸亚砜还原
酶 EF%Y'4EF&对于保护晶状体细胞抵抗氧化应激具有重要作用$然而$A+DZR 基因沉默对 L̀ #L诱导的人晶状

体上皮细胞%$PD'&的凋亡影响的机制尚不十分清楚'!目的!探讨 A+DZR 基因沉默对 L̀ #L诱导的人 $PD'
凋亡及其细胞周期分布的影响'!方法!人 $PD'细胞系 ZB&GF%GO 在 ?YPY中进行培养$不同浓度的 L̀ #L

%LGG(OGG(JGG(UGG 和 F GGG !0.-%$&加入培养基分别处理细胞 FL(LO 和 HJ ) 以选择最适浓度和作用时间' 细
胞分为正常对照组(Y'4EF '9BX&转染组%将 Y'4EF '9BX&$9/.2*8(7091*LGGG 质粒转染入 $PD'&( L̀#L诱导组

%LGG !0.-%$作用 $PD'LO )&和 Y'4EF '9BX&转染联合 L̀ #L诱导组%转染 Y'4EF '9BX&脂质质粒后用 L̀ #L

处理细胞&' 采用 Y<<法检测不同浓度 L̀#L诱导后人 $PD'FL(LO 和 HJ ) 细胞的存活率$并筛选 L̀ #L处理

作用最适的浓度和时间$用于进一步的细胞凋亡诱导实验)B*7-A(90* D̂B法检测 Y'4EF '9BX&转染后 LO ) 各
组细胞中 Y'4EF 0BX&的相对表达水平)采用 .̀*8)'(HHNLU 染色法观察各组细胞的细胞核形态变化)采用碘
化丙啶% "̂&染色法$用流式细胞仪检测细胞凋亡率和不同细胞周期的细胞比例'!结果!正常对照组( L̀ #L

诱导组(Y'4EF '9BX&转染组细胞中 Y'4EF 0BX&的相对表达值为 FSGJH\GSGNU(FSGFH\GSGOM 和 GSLHN\
GSGLO$Y'4EF '9BX&转染组细胞中 Y'4EF 0BX&的相对表达值明显低于正常对照组和 L̀ #L诱导组$差异均
有统计学意义%7dHFSIOO(HNSUGI$均 IeGSGGF&' 不同浓度 L̀ #L处理后 LO ) 细胞活力最低$以 LGG !0.-%$

L̀#L处理后 LO ) 为诱导人 $PD'凋亡的浓度和时间点' .̀*8)'(HHNLU 染色显示$ L̀ #L诱导组可见部分细胞

核收缩$Y'4EF '9BX&转染组可见少数收缩变小的细胞核$Y'4EF '9BX&转染联合 L̀ #L诱导组收缩变小的细

胞核多于 L̀#L诱导组' 流式细胞术检测结果显示$正常对照组的凋亡细胞占 %FSHJ\GSHN&R$而 Y'4EF
'9BX&转染组占%HSLJ\GSHF&R$ L̀#L诱导组和 Y'4EF '9BX&转染联合 L̀ #L诱导组细胞的凋亡率明显上升$
分别为%NSFH\GSNM&R和%USIH\GSOU&R' 细胞周期检测结果表明$ L̀ #L诱导组细胞周期阻滞在 cL %Y期'
Y'4EF '9BX&转染联合 L̀ #L诱导组人 $PD'cF期所占比例为 %NLSIU\FSJU&R$明显高于 L̀ #L诱导组的

%OOSMM\FSHI&R$而 cL %Y期细胞比例为%HOSMI\LSHF&R$明显低于 L̀#L诱导组的%OLSHM\FSOF&R$差异均
有统计学意义%7dJSLLO(TJSLFH$均 IeGSGF&' !结论!A+DZR 基因通过调节细胞周期的细胞分布减少 L̀ #L

诱导的人 $PD'的凋亡'!
"关键词#!蛋氨酸亚砜还原酶) 基因沉默%药物作用) 人) 晶状体) 上皮细胞%药物作用) 细胞凋亡)

细胞周期
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'9BX&=7'(471'2*8(*+ 91(.()*8*--':*2.4*̀ L#L (4*7(0*1(7'()*Y'4EF '9BX&(471'2*8(*+ 8.0:91*+ L̀#LA91+38*+
54.3/;<)*4.3(91*-683-(34*+ 8*--'=*4*7'1.407-8.1(4.-54.3/;D*--,97:9-9(6=7'+*(*8(*+ :6Y<<7''76;<)*4*-7(9,*
*@/4*''9.1 .2Y'4EF 0BX&91 ()*8*--'=7'717-6k*+ :64*7-A(90*̂ DB;Y.4/).-.5987-8)715*'.2138-*991 ()*8*--'.2
+922*4*1(54.3/'=*4*.:'*4,*+ 3'915 .̀*8)'(HHNLU '(79191531+*4()*2-3.4*'8*18*0984.'8./*;D*--7/./(.'9'71+
8*--868-*=*4*C371(929*+ 3'9152-.=86(.0*(46;!D(457'4!<)*4*-7(9,**@/4*''915,7-3*'.2Y'4EF 0BX&=*4*
FSGJH\GSGNU$FSGFH\GSGOM 71+ GSLHN\GSGLO$71+ ()**@/4*''915,7-3*'.2Y'4EF 0BX&91 ()*Y'4EF '9BX&
(471'2*8(*+ 54.3/ =*4*'951929871(-6-.=*4()71 ().'*.2()*1.407-8.1(4.-54.3/ 71+ L̀ #LA91+38*+ 54.3/ %7d
HFSIOO$HNSUGI$:.() 7(IeGSGGF&;<)*8*--,97:9-9(6=7'-.=*'(LO ).34'72(*4LGG !0.-%$ L̀#L 91+38*+;̀ .*8)'(
HHNLU '(791915').=*+ -*''8.1(478(9,*+*84*'8*1(138-*991 ()*Y'4EF '9BX&(471'2*8(*+ 54.3/$71+ ().'*91 ()*

L̀#LA91+38*+ 54.3/ 71+ Y'4EF '9BX&(471'2*8(*+ 8.0:91*+ L̀#LA91+38*+ 54.3/ =*4*0.4*;b-.=86(.0*(464*,*7-*+
()7(()*7/./(.(9847(*'91 ()*1.407-8.1(4.-54.3/$Y'4EF '9BX&(471'2*8(*+ 54.3/$ L̀#LA91+38*+ 54.3/ 71+ Y'4EF
'9BX&(471'2*8(*+ 8.0:91*+ L̀#LA91+38*+ 54.3/ =*4*%FSHJ\GSHN&R$%HSLJ\GSHF&R$%NSFH\GSNM&R 71+
%USIH\GSOU&R;<)*8*--'+9'(49:3(*+ 0791-691 ()*cL %Y /)7'*91 ()* L̀#LA91+38*+ 54.3/;<)*/*48*1(75*.2()*
8*--'91 ()*cF /)7'*.2()*Y'4EF '9BX&(471'2*8(*+ 8.0:91*+ L̀ #LA91+38*+ 54.3/ =7'%NLSIU\FSJU&R$=)98)
=7''951929871(-6)95)*4()71 % OOSMM \FSHI &R 91 ()* L̀ #LA91+38*+ 54.3/ %7dJSLLO$ IeGSGF & $=)9-*()*
/*48*1(75*.28*--'91 ()*cL %Y /)7'*7-'.=7''951929871(-6-.=*4()71 ()7(91 ()* L̀ #LA91+38*+ 54.3/ %+HOSMI\
LSHF,R ,*4'3'+OLSHM\FSOF,R& %7dTJSLFH$IeGSGF&;!F)%.754$)%4!A+DZR 5*1*/-76'7/4.(*8(9154.-*.1
)3071 $PD'75791'(.@9+7(9,*+7075*:6+*84*7'9158*--7/./(.'9'()4.35) 4*53-7(915()*8*--868-*;!

!:(# 6)2-4"9Y*()9.191*'3-2.@9+*4*+38(7'*') c*1*'9-*18915%+435*22*8(') 3̀071') $*1') P/9()*-97-
8*--'%+435*22*(') D*--7/./(.'9') D*--868-*

!!据报道$白内障已经成为人类致盲和视力残疾的
主要因素$且对发展中国家造成了很大的经济和卫生
负担

+FTL, ' 氧化应激被认为是年龄相关性白内障发生
的主要因素之一

+H, ' L̀ #L是晶状体和房水中与生理

活动相关的氧化剂之一$白内障患者房水中的 L̀#L水

平显著高于正常人$且体外研究发现$生理水平的

L̀#L会导致晶状体的混浊
+O, ' 晶状体蛋白中的蛋氨

酸很容易被氧化为蛋氨酸亚砜
+N, $蛋氨酸亚砜还原酶

%0*()9.191*'3-2.@9+*4*+38(7'*'$Y'4'&又可以将其还原
为蛋氨酸

+J, ' Y'4EF 是一种硒蛋白$定位于细胞核和
细胞质中$且广泛分布于哺乳动物的不同组织中 +ITU, '
有研究表明$Y'4EF 对于保护晶状体上皮细胞 %-*1'
*/9()*-97-8*--'$$PD'& 以抵抗氧化应激具有重要作
用

+I, ' 虽然 L̀ #L诱导的人 $PD'凋亡的机制已有报

道
+M, $但 A+DZR 基因沉默对 L̀ #L诱导的人 $PD'细胞

周期的影响及其机制尚不明确' 本研究探讨 L̀ #L对

人 $PD'的损伤过程$并观察 A+DZR 基因沉默对 L̀ #L

诱导的人 $PD'凋亡和细胞周期的影响'

;9材料与方法

;;;9主要试剂及仪器
人 $PD'系 ZB&GF%GO%美国 Z89*18*--公司&)高糖

?YPY培养基(新生小牛血清(XALA羟乙基哌嗪AX/ALA
乙磺酸 %XALA)6+4.@6*()6-/9/*47k91*AX/ALA*()71*'3-2.198
789+$ P̀̂ PZ&(Y<<%美国 c9:8.公司&)胰蛋白酶(青霉
素 c(硫酸链霉素 %美国 &04*'8.公司&)$9/.2*8(7091*
LGGG(<B"k.-试剂 %美国 "1,9(4.5*1 公司&)Y'4EF 及阴

性对照 '9BX&引物序列由上海吉玛制药技术有限公
司合成)焦碳酸二乙酯 % +9*()6-/64.874:.17(*$?P̂D&(
BX&酶抑制剂(+X<̂ (YAY$W逆转录酶(4*7-A(90* D̂B
预混液%含荧光染料 ZiEBc4**1 "&(#-95.% +<& FU%日
本 <.6.:.公司 &) 碘化丙啶 % /4.+930 9.+9+*$ "̂&(
.̀8)*'(HHLNU%美国 Z9507公司&' #/(98.1AL 型实时荧
光定量 D̂B仪%美国 YVB*'*748) 公司&)Y.+b9($<流
式细胞仪%美国 E?公司&)"jAIG 倒置荧光显微镜%日
本 #-60/3'公司&'
;;<9方法
;;<;;9细胞培养及加药处理9ZB&GF%GO 细胞用含体
积分数 FGR热灭活的新生小牛血清(青霉素 FGG a%0-
%商品单位&和链霉素 FGG !5%0-% /`ISO&的 ?YPY
培养基$于 HI s(体积分数NR D#L培养箱内进行培

养$将培养的细胞分为正常对照组(Y'4EF '9BX&转染
组( L̀#L诱导组和 Y'4EF '9BX&转染联合 L̀#L诱导组'
;;<;< 9 '9BX&质粒转染沉默 A+DZR 基因! Y'4EF
'9BX&引物序列+I, *N/AcDcaDDcc&cD&D&&a&c&<<A
H / %正义链 &$ N /AaDa&aacacDaDDcc&DcD<<AH /
%反义链&' 阴性对照 '9BX&引物序列*N/AaaDaDDc
&&DcacaD&Dca<<AH/ %正义链&$N/A&Dcac&D&Dc
aaDcc&c&&<<AH/%反义链&' 将调整好细胞密度的
悬液接种于 LO 孔板%LgFGN %0-&和 J 孔板%FgFGJ %0-&
中$待细胞培养 LO ) 后$根据操作手册进行基因沉默'
%F&用 LNG !-?YPY无血清无双抗培养基稀释 N !-
-9/.2*8(7091*LGGG$并在室温下孵育 N 091' % L & 用
LNG !-?YPY无血清培养基稀释 N !-'9BX&引物'
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%H&将稀释过的 -9/.2*8(7091*LGGG 和 '9BX&引物混合
均匀$在室温下孵育 LG 091$以促使 '9BX&引物%
-9/.2*8(7091*LGGG 混合物的形成' %O&于 J 孔板每孔
中加入 '9BX&混合物 NGG !-$补无血清无双抗培养基
FSN 0-$并轻轻摇晃培养板使其混匀)LO 孔板转染方法
与上述方法相同$将 F !--9/.2*8(7091*LGGG 和 '9BX&
稀释为 LN !-$培养板每孔总体积为 NGG !-' 转染后
LO )$按照实验分组处理细胞至指定时间$然后收集细
胞$用于后续检测$并以 4*7-A(90* D̂B法鉴定 A+DZR
基因的沉默效率'
;;<;=9Y<<法测定细胞存活率!将密度为 LgFGN %0-
的细胞悬液接种于 LO 孔培养板中$培养后 FL ) 换用
新鲜的无血清培养基继续培养 LO )$用不同浓度 L̀#L

%LGG(OGG(JGG(UGG 和 F GGG !0.-%$&处理细胞不同时
间%FL(LO 和 HJ )&后测定细胞存活率' 测定细胞存活
率前 O )$每孔加入终质量浓度为 GSN 05%0-的Y<<溶
液$继续培养 O )$然后将培养孔内的液体小心吸出$每
孔加入 F GGG !-?YZ#$充分溶解 FG 091$于 NIG 10波
长处测定各孔的吸光度 %X&值' 细胞存活率%R&d
%X实验组TX空白组 & %%X对照组TX空白组 &gFGGR'
;;<;A9B*7-A(90* D̂B法检测 Y'4EF 0BX&的相对表
达!人 $PD'转染 Y'4EF '9BX&后 LO ) 收集细胞$利
用 <B"k.-试剂提取细胞总的 BX&$然后进行逆转录反
应$取逆转录产物进行实时荧光定量 D̂B' 参照文献
+FG,的方法$选定 A+DZR 上游引物为 N/A&<c<Dc<<
D<cD&cD<<D<<DAH/$下游引物为 N/AD&D&D<<cDD&
D&cc&D&DAH/' D̂B反应条件*MN s预变性 FG 091)
MN s变性 FN '$JG s退火 F 091$OG 个循环)JN [MN s$
每 GSN 摄氏度读板 F 次$保持 F '' 参照文献+FF,的方
法$选定内参 UXIY?上游引物为 N/A<<D&DD&DD&<c
c&c&&ccDAH/$下游引物为 N/AccD&<cc&D<c<cc<
D&<c&AH/$ D̂B反应条件*MN s预变性 N 091)MO s变
性 HG '$JG s退火 F 091$IL s延伸 F 091$LN 个循环)
IL s再延伸 FG 091)JN [MN s$每 GSN 摄氏度读板 F
次$保持 F '' 参照文献+FL,的方法$采用相对定量法
检测人 $PD'中 Y'4EF 0BX&的相对表达$以 c&̂ ?̀
为内参$运用公式 LT&&D(

计算目标基因的相对表达

水平'
;;<;N9 .̀*8)'(HHLNU 染色法观察细胞核形态变化!
将无菌的盖玻片置于 J 孔板中$然后接种细胞密度为
FgFGJ %0-的悬液$培养 LO )$按照实验分组处理细胞
至指定时间' 吸尽培养液$加入 GSN 0-固定液%;甲醇 %
;冰醋酸 dH hF&固定细胞 FG 091 以上%可 O s过夜&' 弃
固定液$用 ÊZ 洗 L 遍$每次 N 091)加入 GSN 0-̀ .*8)'(

HHLNU 染色液$染色 HG 091)用 ÊZ 洗 L 遍$每次 N 091'
最后将抗荧光淬灭封片液滴于载玻片上$盖上贴有细
胞的盖玻片$尽量避免气泡$使细胞接触封片液' 抗荧
光淬灭封片液封片后荧光显微镜下观察细胞核的形态

变化'
;;<;P9流式细胞仪检测人 $PD'的细胞周期和细胞
凋亡率!按照实验分组处理细胞至指定时间后$用冷
ÊZ 洗涤细胞 L 次$收集细胞$沉淀后用体积分数

IGR乙醇在TLG s条件下固定 O )$然后用 ÊZ 洗 L
次$悬浮于 GSM 0-缓冲液中 %体积分数 FR ÊZ 和
GSN 05%0-BX7'*&FGG !-&$HI s孵育 HG 091$调整细
胞密度为 FgFGJ %0-' 离心半径 MSU 80$F NGG 4%091 离
心 N 091$细胞沉淀中加入 NG !5%0-̂ "染色缓冲液
FGG !-$室温下避光反应 HG 091$然后加入 HGG !-̂ EZ$
立即用流式细胞仪检测细胞周期和细胞凋亡率$样品
在 F ) 内测试完毕'
;;=9统计学方法

采用 Z ẐZ FISG 统 计 学 软 件 %软 件 序 列 号*
OJLNFUGOUI$美国 "EY公司&进行统计分析' 本研究
测量指标的数据资料经 Z)7/94.Ap9-> 检验呈正态分
布$以 Q\+表示$经 $*,*1*检验方差齐' 采用单因素
干预均衡分组 O 水平实验设计$正常对照组( L̀ #L诱

导组(Y'4EF '9BX&转染组 ZB&GF%GO 细胞中 Y'4EF
0BX&相对表达水平的总体差异比较采用单因素方差
分析$组间的多重比较采用 $Z?A7检验' 不同浓度

L̀#L诱导组间细胞存活率以及正常对照组( L̀ #L诱导

组(Y'4EF '9BX&转染组和 Y'4EF '9BX&转染联合

L̀#L诱导组间细胞凋亡率和不同细胞周期的细胞比

例的总体差异比较均采用两因素方差分析$组间的多
重比较采用 $Z?A7检验' 采用双侧检验$IeGSGN 为差
异有统计学意义'

<9结果

<;;9A+DZR 基因沉默的效率
正常对照组细胞中Y'4EF 0BX&的相对表达值为

FSGJH\GSGNU$ L̀ #L 诱导组为 FSGFH \GSGOM$Y'4EF
'9BX&质粒转染组为 GSLHN\GSGLO$Y'4EF 0BX&的表
达水平被抑制了 IJSNR$Y'4EF '9BX&质粒转染组细
胞中Y'4EF 0BX&的相对表达值明显低于正常对照组
和 L̀ #L诱导组$差异均有统计学意义 %7dHFSIOO(
HNSUGI$均 IeGSGGF &$表明 '9BX&可以成功抑制
A+DZR 基因的表达%图 F&'
<;<9不同浓度 L̀#L作用后 $PD'的存活率比较

人 $PD'的存活率随 L̀#L浓度的增加呈显著下降

!NLH!中华实验眼科杂志 LGFN 年 O 月第 HH 卷第 O 期!D)91 VP@/ #/)()7-0.-$&/49-LGFN$W.-;HH$X.;O
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H2O2诱导组 正常对照组 MsrB1siRNA转染组

图 ; 9 M42J; 4$DU8 对 人

@BF4中 M42J; +DU8表达
水平的影响!VdHGNSMNO组Id
GSGGG;与正常 对 照 组 比 较组
7IeGSGGF %单因素方差分析组
$Z?A7检验组 # dJ & !$PD'*晶
状体上皮细胞)Y'4EF*蛋氨酸
亚砜还原酶 EF

趋势组差异有统计学意义%VdIGHSFNO组IdGSGGG& %图
L&&组人 $PD'的存活率与 L̀ #L的作用呈浓度和时间

依赖性组相同浓度处理 LO ) 时组细胞存活率最低组HJ )
后细胞活力恢复%图 LE&' 因此在后续的实验研究中
选择 L̀#L处理细胞的时间为 LO )'
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图 <9不同浓度 Y<?<作用后人 @BF4细胞存活率的影响!&*不同

浓度 L̀ #L作用细胞后 FL ) 对细胞存活率的影响!VdIGHSFNO组Id

GSGGG;与 G !0.-%$ L̀#L组比较组7IeGSGF组:IeGSGGF!E*不同浓度

L̀ #L作用细胞 FLhLO 和 HJ ) 对细胞存活率的影响!表明各浓度

L̀ #L作用 LO ) 细胞活力最低
!

<;=9A+DZR 基因沉默对 L̀ #L诱导的人 $PD'细胞核
形态的影响

.̀*8)'(HHLNU 染色显示组正常对照组人 $PD'的
细胞核呈均一的蓝色荧光组细胞核大小均匀%图 H&&组

而在 L̀#L诱导组可见部分细胞的细胞核收缩变小%图
HE&' Y'4EF '9BX&转染组可见变小和变形的细胞核
%图 HD&组Y'4EF '9BX&转染联合 L̀ #L诱导组可见明

显的核浓缩和碎片%图 H?&'
<;A9A+DZR 基因沉默对 L̀ #L诱导的人 $PD'凋亡率
的影响

流式细胞仪检测结果显示组正常对照组细胞的凋
亡率为%FSHJ\GSHN&R组Y'4EF '9BX&转染组细胞凋亡
率为%HSLJ\GSHF&R组 L̀ #L诱导组为%NSFH\GSNM&R组

而 Y'4EF '9BX&转染联合 L̀ #L 诱导组为 % USIH \
GSOU&R组O 个组间细胞凋亡率总体比较差异有统计学
意义%VdFOUSJUJ组IdGSGGG&组 L̀ #L诱导组和 Y'4EF
'9BX&转染联合 L̀ #L诱导组细胞的凋亡率明显高于

正常对照组组 差异均有统计学意义 % 7dFNSGJGh
HFSNGL组均 IeGSGF&%图 O&'
<;N9A+DZR 基因沉默对 L̀ #L诱导的人 $PD'细胞周
期的影响

A B

C D
图 =9荧光显微镜下人 @BF4细胞核的变化% .̀*8)'(HHLNU gLGG&!
&*正常对照组细胞核形态正常!E* L̀ #L诱导组可见部分细胞核收

缩%红箭头&!D*Y'4EF '9BX&转染组可见少数收缩变小的细胞核
%红箭头&!?*Y'4EF '9BX&转染联合 L̀ #L诱导组可见收缩变小的

细胞核增多%红箭头&

细
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%
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图 A 9流式细胞术检测的各组
@BF4细胞凋亡率!各组人 $PD'
细胞凋亡率的比较!VdFOUSJUJ组

IdGSGGG;与对照组比较组7Ie

GSGF)与 L̀ #L组比较组:IeGSGF!

F*正常对照组!L*Y'4EF '9BX&
转染组 ! H* L̀ #L 诱导组 ! O*

Y'4EF '9BX&转染联合 L̀#L诱导组
!

L̀#L诱导后组细胞周期阻滞在 cL %Y期' Y'4EF
'9BX&转染联合 L̀#L处理组人 $PD'cF期所占比例显

著高于 L̀ #L诱导组组而 cL %Y期所占比例显著低于

L̀#L诱导组组差异均有统计学意义%7dJSLLOhTJSLFH组
均 IeGSGF&组A+DZR 基因沉默后 L̀ #L处理的人 $PD'
cL %Y期阻滞趋势减缓组更多细胞阻滞在 cF期%表 F&'

表 ;9各组人 @BF4S; hX和 S< OM 期细胞的比例%!V"组W&

组别 样本量
不同细胞周期的细胞比例

cF Z cL %Y

正常对照组 H JUSGO\FSJU FJSMN\GSJH FNSGF\FSJI

L̀#L诱导组 H OOSMM\FSHI FLSJL\GSHH OLSHM\FSOF
Y'4EF '9BX&转染组 H JMSFG\GSHM FNSIJ\GSUI FNSFO\GSMU
Y'4EF '9BX&转染联合 L̀#L诱导组 H NLSIU\FSJU7 FLSLN\GSJO HOSMI\LSHF7

V LFMSGGU HUSJFL LFFSLFU
I GSGGG GSGGG GSGGG

!注*与 L̀ #L诱导组相比组7IeGSGF %单因素方差分析组$Z?A7检验&!

$PD'*晶状体上皮细胞)Y'4EF*蛋氨酸亚砜还原酶 EF

4JLH4 中华实验眼科杂志 LGFN 年 O 月第 HH 卷第 O 期!D)91 VP@/ #/)()7-0.-组&/49-LGFN组W.-;HH组X.;O
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=9讨论

最近的研究表明$氧化应激是年龄相关性白内障
发生的主要因素之一

+H, $且氧化应激诱导的 $PD'凋
亡是年龄相关性白内障的早期特征

+FH, ' 有效抑制细
胞凋亡则会推迟白内障的发生' 研究发现$ L̀ #L会导

致晶状体中蛋白质的氧化(脂质体过氧化和 ?X&的损
伤$进而引起晶状体混浊 +O, ' 本研究显示$ L̀ #L对人

$PD'存活率的影响呈浓度和时间效应$随着 L̀ #L浓

度的增加$人 $PD'的死亡率也逐渐升高' 相同浓度
的 L̀#L处理细胞 LO ) 后$细胞存活率最低$HJ ) 后细

胞活力恢复$与 $.15等 +M,
的研究结果一致' 进一步的

研究显示$ L̀ #L 可以显著增加人 $PD'的凋亡率$
A+DZR 基因沉默的细胞经 L̀ #L处理后$人 $PD'的凋
亡率进一步升高$与 L̀ #L诱导组比较$差异有统计学
意义' 表明 A+DZR 基因可以直接或间接地清除活性
氧$在保护人 $PD'抑制氧化应激诱导的细胞凋亡中
起重要作用'

有关细胞周期阻滞与细胞凋亡的研究表明$cL %Y

期阻滞会导致细胞凋亡的发生
+FOTFJ, ' 本研究结果显

示$A+DZR 基因沉默后经 L̀ #L处理对人 $PD'的细胞
周期和细胞凋亡有显著影响' 这是因为 A+DZR 基因沉
默后$细胞中氧化还原水平发生变化$对 ?X&造成损
伤

+FI, $从而影响到细胞周期水平的变化' A+DZR 基因
沉默后$使人 $PD'对 L̀ #L造成的 cL %Y期阻滞效应
延缓$推测这可能是由于 A+DZR 基因沉默产生的
#L!

T$使人 $PD'的 cF期 ?X&发生损伤$导致更多的
细胞阻滞在 cF期' 本研究中发现$A+DZR 基因沉默后
细胞凋亡率显著增加$结合细胞周期变化分析$认为
A+DZR 基因沉默后经 L̀ #L处理导致的细胞凋亡主要

发生在 cF期' X31*'等 +FU,
的研究也认为$#L !

T
会使

细胞周期阻滞在 cF期' 在酿酒酵母中的研究显示$

L̀#L会使细胞周期阻滞在 cL期
+FM, $本研究的结果也

显示 L̀ #L 诱 导 组 细 胞 周 期 阻 滞 在 cL %Y 期'

?*')/71+*等 +LG,
在血管平滑肌细胞中的研究则表明$

低浓度的 L̀#L会使细胞周期阻滞在 cF %Z 期'

总之$ L̀#L和 A+DZR 基因沉默均可以诱导人$PD'

发生凋亡$当 A+DZR 基因沉默细胞经 L̀#L进一步处理

后$可显著增加人 $PD'的凋亡$且 L̀#L和 A+DZR 基因
沉默引起的细胞凋亡和 cF(cL %Y期阻滞密切相关'
本研究结果提示$A+DZR 基因可以直接或间接地清除
活性氧$通过调节细胞周期水平变化对 L̀#L诱导的人

$PD'细胞凋亡起到保护作用'
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