
fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

!实验研究!

长链非编码 BECE=(9"对紫外线 W诱导人
晶状体上皮细胞焦亡的抑制作用及其机制
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!!&摘要'!目的!研究长链非编码 BEC核旁斑长点组装转录本 ""E=(9"#在紫外线 W诱导人晶状体上皮

细胞" &̂D>#焦亡中的作用及其机制)!方法!体外培养人晶状体上皮细胞系 \̂ &7W%$将处于对数生长期的
\̂ &7W% 细胞分别采用紫外线 W照射 #(5(F 和 6 8,采用 R=>9=?, Q*49法检测照射不同时长后焦亡相关蛋白胱

天蛋白酶 ""3(>0(>=7"#的表达$采用实时荧光定量 ADB法检测照射不同时长后细胞中 E=(9" 'BEC相对表达

量$采用细胞计数试剂盒 6"DD[76#法检测细胞活力并以此筛选紫外线诱导 &̂D>焦亡的最佳照射时长$最终

确定为 F 8) 另将 \̂ &7W% 细胞分为阴性 >)BEC转染组(>)BECE=(9" 转染组(阴性 >)BEC转染2照射组和
>)BECE=(9" 转染2照射组$采用相应试剂转染 5F 8$其中阴性 >)BEC转染2照射组和 >)BECE=(9" 转染2照射

组转染相应试剂后采用紫外线 W照射 F 8) 采用 DD[76 法检测各组细胞活力$流式细胞术检测细胞焦亡$

R=>9=?, Q*49法检测 3(>0(>=7"(-(><=?'), G蛋白"OPGNG#(EHG样受体蛋白 %" Ê BA%#表达$&̂ IPC法检测白

细胞介素"Î#7"%质量浓度$透射电子显微镜下观察各组 \̂ &7W% 细胞超微结构变化)!结果!随照射时间的

延长$3(>0(>=7"蛋白表达条带灰度呈递增趋势) 照射 #(5(F(6 8 3(>0(>=7"蛋白相对表达量分别为 #j#Kl#j#"(

#j5Kl#j#$(#jK"l#j#F 和 #j$Fl#j#5$总体比较差异有统计学意义"Pi"26j55%$Qk#j##"#$其中照射不同时

长两两比较$差异均有统计学意义"均 Qk#j#K#) E=(9" 'BEC相对表达量随照射时间延长呈递增趋势$细胞

活力值呈递减趋势$照射不同时长两两比较$差异均有统计学意义"均 Qk#j#K#) 与阴性 >)BEC转染组比较$

>)BECE=(9" 转染组细胞活力值升高$阴性 >)BEC转染2照射组细胞活力值降低$差异均有统计学意义
"均 Qk#j#"#,与阴性 >)BEC转染2照射组比较$>)BECE=(9" 转染2照射组细胞活力值升高$差异有统计学意

义"Qk#j#K#) 阴性 >)BEC转染组和 >)BECE=(9" 转染2照射组细胞焦亡率明显低于阴性 >)BEC转染2照射

组$差异均有统计学意义"均 Qk#j#"#) 阴性 >)BEC转染2照射组 3(>0(>=7"(Ê BA%(OPGNG蛋白相对表达量

均较阴性 >)BEC转染组和 >)BECE=(9" 转染2照射组高$差异均有统计学意义"均 Qk#j#"#) 阴性 >)BEC转

染2照射组 Î7"%质量浓度明显高于阴性 >)BEC转染组和 >)BECE=(9" 转染2照射组$差异均有统计学意义
"均Qk#j#K#) 透射电子显微镜下观察可见$阴性 >)BEC转染2照射组和 >)BECE=(9" 转染2照射组细胞肿胀$

细胞膜孔隙形成$线粒体肿胀$呈空泡状$线粒体嵴模糊$其中与阴性 >)BEC转染2照射组相比$>)BECE=(9"

转染2照射组细胞肿胀程度减轻$细胞膜孔隙减少$线粒体肿胀程度亦减轻)!结论!E=(9" 通过 3(>0(>=7" 介

导的焦亡经典途径参与紫外线 W诱导的人 &̂D>焦亡过程$沉默 E=(9" 可以抑制人 &̂D>焦亡)!

&关键词'!白内障, 晶状体, 上皮细胞, 细胞焦亡, 紫外线 W, ,̂3BECE=(9"
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>0=3)M)30?49=(>=7" "3(>0(>=7"#$(0?49=), ?=*(9=< 940@?4094>)>$+(><=9=39=< Q@R=>9=?, Q*491V8=?=*(9)/==U0?=>>)4,

*=/=*4ME=(9" ), 3=**>(M9=?<)MM=?=,9)??(<)(9)4, <;?(9)4,>+(><=9=?'),=< Q@?=(*79)'=S;(,9)9(9)/=ADB1D=**/)(Q)*)9@

+(><=9=?'),=< Q@98=3=**34;,9),-e)976 "DD[76# '=984< 94>3?==, 98=409)'(*)??(<)(9)4, <;?(9)4, M4?aYW7),<;3=<

&̂D>0@?4094>)>$ +8)38 +(>M),(**@<=9=?'),=< 94Q=F 84;?>1\̂ &7W% 3=**>+=?=<)/)<=< ),94,=-(9)/=>)BEC

9?(,>M=39)4, -?4;0$>)BECE=(9" 9?(,>M=39)4, -?4;0$,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0 (,< >)BECE=(9"

9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0$(,< +=?=9?(,>M=39=< +)98 34??=>04,<),-?=(-=,9>M4?5F 84;?>1V8=,=-(9)/=>)BEC

9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0 (,< >)BECE=(9" 9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0 +=?=)??(<)(9=< +)98 aYWM4?F 84;?>

(M9=?9?(,>M=39)4,1V8=3=**/)(Q)*)9@+(><=9=39=< Q@98=DD[76 '=984<1V8=0@?4094>)>?(9=+(><=9=39=< Q@M*4+

3@94'=9?@1V8==U0?=>>)4, *=/=*>4M3(>0(>=7"$-(><=?'), G "OPGNG# (,< ,4<7*)e=?=3=094?0?49=), % " Ê BA%#

0?49=),>+=?=<=9=39=< Q@R=>9=?, Q*491V8=34,3=,9?(9)4, 4M),9=?*=;e), " Î#7"%+(><=9=39=< Q@=,T@'=7*),e=<

)'';,4>4?Q=,9(>>(@"&̂ IPC#1a*9?(>9?;39;?(*38(,-=>), \̂ &7W% 3=**>+=?=4Q>=?/=< ;,<=?(9?(,>')>>)4, =*=39?4,

')3?4>340=1!@(),.-)!V8=-?(@>3(*=4M3(>0(>=7" 0?49=), Q(,<>),3?=(>=< +)98 98==U9=,>)4, 4M)??(<)(9)4, <;?(9)4,1

V8=?=*(9)/==U0?=>>)4, *=/=*>4M3(>0(>=7" 0?49=), (9#$5$F (,< 6 84;?>4M)??(<)(9)4, +=?=#j#Kl#j#"$#j5Kl#j#$$

#jK"l#j#F (,< #j$Fl#j#5$?=>0=39)/=*@$+)98 (>9(9)>9)3(**@>)-,)M)3(,94/=?(**<)MM=?=,3="Pi"26j55%$Qk#j##"#$

(,< >)-,)M)3(,9<)MM=?=,3=>+=?=M4;,< ), 0()?=< 34'0(?)>4,>"(**(9Qk#j#K#1R)98 0?4*4,-=< )??(<)(9)4,$98=?=*(9)/=

=U0?=>>)4, *=/=*4ME=(9" 'BEC),3?=(>=< (,< 98=3=**/)(Q)*)9@<=3?=(>=<$+)98 >9(9)>9)3(**@>)-,)M)3(,9<)MM=?=,3=>),

0()?=< 34'0(?)>4,>"(**(9Qk#j#K #1D4'0(?=< +)98 ,=-(9)/=>)BEC 9?(,>M=39)4, -?4;0$ 98=3=**/)(Q)*)9@+(>

),3?=(>=< ), >)BECE=(9" 9?(,>M=39)4, -?4;0 (,< <=3?=(>=< ), ,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0$+)98

>9(9)>9)3(**@>)-,)M)3(,9<)MM=?=,3=>"Q498 (9Qk#j#"#1D4'0(?=< +)98 ,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0$

98=3=**/)(Q)*)9@+(>),3?=(>=< ), >)BEC E=(9" 9?(,>M=39)4, 2)??(<)(9)4, -?4;0$>84+),-(>9(9)>9)3(**@>)-,)M)3(,9

<)MM=?=,3="Qk#j#K#1V8=0@?4094>)>?(9=+(>>)-,)M)3(,9*@*4+=?), ,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4, -?4;0 (,< >)BEC

E=(9" 9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0 98(, ), ,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0$(,< 98=<)MM=?=,3=>+=?=

>9(9)>9)3(**@>)-,)M)3(,9"Q498 (9Qk#j#"#1V8=?=*(9)/==U0?=>>)4, *=/=*>4M3(>0(>=7"$Ê BA% (,< OPGNG0?49=),>),

,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0 +=?=8)-8=?98(, 984>=), ,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4, -?4;0 (,< >)BEC

E=(9" 9?(,>M=39)4, 2)??(<)(9)4, -?4;0 (,< 98=<)MM=?=,3=>+=?=>9(9)>9)3(**@>)-,)M)3(,9" (**(9Qk#j#" #1V8=

34,3=,9?(9)4, 4MÎ7"%+(>>)-,)M)3(,9*@8)-8=?), ,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0 98(, ), ,=-(9)/=

>)BEC9?(,>M=39)4, -?4;0 (,< >)BEC E=(9" 9?(,>M=39)4, 2)??(<)(9)4, -?4;0$ (,< 98=<)MM=?=,3=>+=?=>9(9)>9)3(**@

>)-,)M)3(,9"(**(9Qk#j#K#1D=**>+=**),-$M4?'=< 3=**'='Q?(,=04?=>$/(3;4*(9=< 3=**>(,< M;TT@')94384,<?)(*

3?)>9(=+=?=>==, ), ,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0 (,< >)BECE=(9" 9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0 Q@

9?(,>')>>)4, =*=39?4, ')3?4>340@1D4'0(?=< +)98 ,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0$>*)-89=?3=**>+=**),-$

M=+=?3=**'='Q?(,=04?=>(,< *)-89=?')94384,<?)(*>+=**),-+=?=>==, ), >)BECE=(9" 9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4,

-?4;01!$+'*.,)&+')!E=(9" )>),/4*/=< ), 8;'(, &̂D>0@?4094>)>),<;3=< Q@aYW98?4;-8 98=3*(>>)30@?4094>)>

0(98+(@'=<)(9=< Q@3(>0(>=7"1[,43e<4+, 4ME=(9" 3(, ),8)Q)998=0@?4094>)>4M8;'(, &̂D>1

":(4 ;+20)#9D(9(?(39, =̂,>$ 3?@>9(**),=, &0)98=*)(*3=**>, A@?4094>)>, a*9?(/)4*=9W, ,̂3BECE=(9"

<,'0=2+6213% P4;98+=>9N=<)3(*a,)/=?>)9@7̂;T84; V?(<)9)4,(*D8),=>=N=<)3),=\4>0)9(*W(>=A?4J=39

"5#"L7̂\##$#
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!!年龄相关性白内障是造成视力损害和盲的主要原
因之一$既往已有研究证实$晶状体上皮细胞 "*=,>
=0)98=*)(*3=**>$ &̂D>#凋亡参与了白内障的形成 !"") 日
光紫外线辐射作为不可避免的环境和物理因素$是导
致白内障发生的重要原因之一

!5ZF"$其中紫外线 W对白
内障的影响最为重要

!K") 近年来研究发现$紫外线 W
照射还可使 &̂D>发生焦亡$从而导致白内障形成 !2")
焦亡在 "L55 年首次被发现并正式命名 !$") 目前在心
肌梗死(肾炎(创伤性脑损伤(急性肝损伤(糖尿病肾

病(阿尔茨海默病等疾病中均发现有焦亡参与 !6") 近
年来亦有研究表明$年龄相关性黄斑变性(白内障(干
眼(蚕食性角膜溃疡和青光眼的形成中也有焦亡的参
与

!LZ""") 细胞焦亡有经典和非经典 5 种途径%""#经典
途径!核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 %" ,4<7
*)e=?=3=094?0?49=), %$Ê BA%#参与且依赖胱天蛋白酶 "
"3@>9=),=(>0(?9)3(3)< >0=3)M)30?49=(>=7"$3(>0(>=7"#的
焦亡经典途径目前研究较多也较成熟,"5#长链非编
码 BEC"*4,-,4,34<),-BEC$ ,̂3BEC#核旁斑长点组
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装转录本 " " ,;3*=(?=,?)38'=,9(Q;,<(,99?(,>3?)09"$
E=(9"#途径! ,̂3BEC是一类长度大于 5## 个核苷酸
且不具有编码蛋白质能力的 BEC$调控许多生物学过
程

!"5Z"%") 近来有研究显示$E=(9" 参与 \5H5 诱导的

&̂D>凋亡和 &̂D>的上皮Z间质转化 !$$"F"$还可调控
3(>0(>=7" 介导的细胞焦亡$但其是否参与了 &̂D>细
胞焦亡目前尚不清楚$我们推测 &̂D>发生焦亡可能
与 E=(9" 的表达相关) 本研究拟探讨 E=(9" 对紫外线
照射诱导 &̂D>焦亡的作用及机制$以期为延缓年龄
相关性白内障的发生和发展提供新的研究方向)

B9材料与方法

B1B!材料
B1B1B!细胞来源!人晶状体上皮细胞系 \̂ &7W% 购
自美国菌种保藏中心)
B1B1!!主要试剂及仪器!GN&N培养基(胎牛血清
"杭州四季青生物工程材料有限公司#,细胞计数试剂
盒 6"3=**34;,9),-e)976$DD[76#检测试剂盒(WDC蛋白
定量试剂盒 "上海碧云天公司#,兔抗 OCAG\抗体
"(Q"6"2#5#(兔抗 OPGNG抗体 " (Q5"K5#% # "英国
CQ3('公司 #, 兔抗 3(>0(>=7" 抗体 " C̀ F##K$ 英国
CMM),)9)9(W)49=38 公司#,兔抗 Ê BA% 抗体" u"K"#"$英
国 DPV公司 #,辣根过氧化物酶标记的羊抗兔二抗
"CP""#$$美国 C>0=, 公司#,白细胞介素"),9=?*=;e),$
Î#7"%检测试剂盒"武汉云克隆科技股份有限公司#,
小干扰 BEC">'(**),9=?M=?),-BEC$>)BEC#转染试剂
盒"广州锐博生物科技有限公司#) aY7W型紫外辐照
计"北京师范大学光电仪器厂#,紫外线灯"南京华强
电子有限公司 #,恒温培养箱(超净工作台 "美国
V8=?'4公司#,电泳仪"美国 W)47B(< 公司#,流式细胞
仪 "美国 WG公司 #,透射电子显微镜 "美国 &̀I
公司#)
B1!!方法
B1!1B!细胞培养及紫外线 W照射!\̂ &7W% 细胞培
养于含体积分数 "#b胎牛血清的低糖 GN&N培养基
中$置于 %$ m(含体积分数 Kb DH5 的培养箱内培养$
隔天换液$待细胞生长至对数生长期时进行传代) 将
细胞 暴 露 于 辐 照 峰 为 5L$ ,' 且 光 谱 波 长 为

56# #%5# ,'的紫外线灯下$调整高度$使照射强度为
5 R:'5$分别照射细胞 #(5(F(6 8)
B1!1!! R=>9=?, Q*49法检测照射不同时长细胞中
3(>0(>=7" 浓度!按照紫外线 W照射不同时长处理
\̂ &7W% 细 胞$ 磷 酸 盐 缓 冲 液 " 084>08(9=Q;MM=?=<
>(*),=$AWP#洗涤细胞 % 次$吸尽 AWP$加入全蛋白裂解

液使细胞完全裂解$收集上清液$WDC蛋白定量试剂
盒测定蛋白浓度$电泳(转膜$脱脂奶粉封闭 " 8$加入
3(>0(>=7" 一抗稀释液 " " d" ####和 OCAG\稀释液
"" d"# ####$F m过夜$采用VWPV洗涤 % 次$加入二抗
稀释液"" d"# ####室温孵育 %# '),$滴加 &D̂ 试剂$
凝胶成像系统进行显影(拍照) 以 OCAG\为内参$采
用 ;̀>)4, 软件分析各组灰度值) 目的蛋白相对表达
量i目的条带灰度值:OCAG\条带灰度值)
B1!1#!实时荧光定量 ADB法检测照射不同时长细胞
中 E=(9" 'BEC相对表达量!收集紫外线 W照射后的
\̂ &7W% 细胞$采用 V?)T4*试剂盒提取细胞总 BEC$逆
转录试剂盒转录为 3GEC$扩增程序设置如下%LK m预
变性 %# >,LK m变性 "# >$K6 m退火 %# >$$5 m延伸
%# >$共 F# 个循环) E=(9" 正向引物序列为 Ks7COVOC
VOVOOCOVVCCOODOD7%s$反向引物序列为 Ks7DOOOD
VVCDDCOCVOCDDCO7%s, OCAG\ 正向引物序列为
Ks7DCVDCVDDDVODDVDVCDVOO7%s$反向引物序列为
Ks7OVOOOVOVDODVOVVOCCOVD7%s) 以 OCAG\为内
参$采用 5Z$$D9

法计算 E=(9" 'BEC相对表达量)
B1!1C!DD[76 法检测照射不同时长细胞活力!将处
于对数生长期的细胞用胰蛋白酶消化混匀后$细胞板
计数$调整细胞密度为 "n"#K

个:'*$每孔 "## $*细胞
悬液接种于 L2 孔板中$每组 K 个复孔$培养箱中过夜$
次日吸去培养基$每孔加入 F# $*完全培养基$按相应
时长进行照射处理$照射结束后$每孔加入 "# $*
DD[76溶液$%$ m培养箱中孵育 5 8$采用酶标仪测量
波长 FK# ,'处吸光度"(Q>4?Q(,3=$8#值$计算照射不
同时长后的细胞活力值$根据细胞活力值确定 aYW的
照射时长) 细胞活力值"b#i照射不同时间点 8值:
照射 # 8 8值n"##b)
B1!1D!细胞转染及分组!将处于对数生长期的细胞
接种于 2 孔板$细胞密度为 "n"#2

个:'*$随机分为阴
性 >)BEC转染组(>)BECE=(9" 转染组(阴性 >)BEC转
染2照射组和 >)BECE=(9" 转染2照射组$各组均根据
>)BEC转染试剂盒说明书转染相应试剂 5F 8$阴性
>)BEC碱基序列为 K s7OOVVOVOCCOOOCOOOCCOO
VDDCO7%s$>)BEC E=(9" 碱基序列为 K s7OCOVDCOO
COOCCVCOODDODCODC7%s) 其中阴性 >)BEC转染2

照射组和 >)BECE=(9" 转染2照射组转染相应试剂后
采用紫外线 W照射 F 8) 收集细胞$用于后续实验)
B1!1E!DD[76 法检测各组细胞活力!按照 "151F 方
法检测各组细胞 8值$计算各组细胞活力值) 细胞活
力值"b#i各实验组 8值:阴性 >)BEC转染组 8值n
"##b)
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B1!1T!流式细胞术检测细胞焦亡!收集处理后的各
组 \̂ &7W% 细胞$AWP 清洗 5 次$用不含 &GVC的胰蛋
白酶消化$离心半径 K 3'$" ### ?:'), 离心 K '),$收
集细胞$采用预冷的 AWP 洗涤细胞 5 次$每组加入
%## $*的 " 倍结合缓冲液重悬细胞$室温避光加入
K $*膜联蛋白 YZ异硫氰酸荧 光 素 " (,,=U), Y7
M*;4?=>3=), )>498)43@(,(9=)>4'=?I$C,,=U), Y7̀IVD#染
液$混匀后避光孵育 "# '),$加入 K $*碘化丙啶
" 0?40)<);' )4<)<=$AI# 染液再次混匀后$避光反应
K '),$" 8 内上机检测) 计算 C,,=U), Y7̀IVD:AI双阳
细胞的晚期凋亡率$即为细胞焦亡率)
B1!1U!R=>9=?, Q*49法检测各组细胞中 3(>0(>=7"(
OPGNG(Ê BA% 蛋白表达!按照 "1515 方法检测各组
紫外线 W照射不同时长处理 \̂ &7W% 细胞中 3(>0(>=7"(
OPGNG(Ê BA% 蛋白表达量$3(>0(>=7"(OPGNG(Ê BA%
一抗稀释比例分别为 "d" ###("d" ### 和 "dK##)
B1!1V!&̂IPC法检测 Î7"%质量浓度!将处理后的
细胞冰冻溶解$5 ### ?:'), 离心 5# '),$收集上清液$
按照 &̂ IPC检测试剂盒说明书进行操作$酶标板中加
入稀释后的细胞上清液$加入抗体后封闭$%$ m孵育
" 8 后洗涤$加入酶标抗体后$%$ m孵育 %# '),$加底
物显色后加入终止液$分光光度计 FK# ,'处读数$检
测各孔 8值) Î7"%浓度与 8FK# 值呈正比$通过参考
品绘制标准曲线$对照未知样本中 8值$计算样本中
Î7"%质量浓度)
B1!1B"!透射电子显微镜下观察各组 \̂ &7W% 细胞超
微结构变化!将细胞收集后离心$" ### ?:'), 离心
K '),$弃去培养液$加入体积分数 %b戊二醛$F m固
定过夜$AWP 清洗 F 次$每次静置 "K '),$质量分数 "b
锇酸固定液"0\i$jF#室温固定 5 8$再次用 AWP 清洗
F 次$乙醇脱水后用丙酮置换 5 次$丙酮与包埋剂混合
液浸渍后使用包埋剂包埋$2# ,'厚切片$醋酸双氧
铀(醋酸铅染色$透射电子显微镜下观察各组 \̂ &7W%
细胞超微结构变化)
B1#!统计学方法

采用 PAPP "$j# 统计学软件进行统计分析) 计量
资料数据经 P8(0)?47R)*e 检验证实呈正态分布$以 ]l5
表示) 紫外线 W照射不同时长后各检测指标总体比
较均采用单因素方差分析$两两比较采用 P̂G7-检验)
Qk#j#K 为差异有统计学意义)

!9结果

!1B!紫外线 W照射不同时长后 3(>0(>=7" 蛋白表达
比较

随照射时间的延长$3(>0(>=7" 蛋白表达条带灰度
呈递增趋势) 照射 #(5(F 和 6 8 后 3(>0(>=7" 蛋白相对
表达量分别为 #j#Kl#j#"(#j5Kl#j#$(#jK"l#j#F 和
#j$F l #j#5$ 总 体 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义

"Pi"26j55%$Qk#j##"#$照射不同时长两两比较$差
异均有统计学意义"均 Qk#j#K#"图 "#)
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图 B9紫外线 S照射不同时长后 *1)=1)(NB 蛋白表达量比较!C4照
射不同时长后细胞 3(>0(>=7" 蛋白表达电泳图!随照射时间的延长$
3(>0(>=7" 蛋白表达条带灰度呈递增趋势!W4照射不同时长后细胞
3(>0(>=7" 蛋白表达量比较!Pi"26j55%$Qk#j##"1与照射 # 8 比较$
(Qk#j#",与照射 5 8 比较$ QQk#j#",与照射 F 8 比较$3Qk#j#""单
因素方差分析$ P̂G7-检验,1i%#!"4照射 # 8,54照射 5 8,%4照射
F 8,F4照射 6 8!3(>0(>=4胱天蛋白酶,OCAG\4甘油醛7%7磷酸脱
氢酶

<&6,2(B9$+3=12&)+'+/*1)=1)(NB =2+-(&'(W=2())&+'1/-(20&//(2('-
0,21-&+')+/,.-215&+.(-S &2210&1-&+'! C4 &*=39?4084?=94-?(' 4M
3(>0(>=7" 0?49=), =U0?=>>)4,!R)98 98==U9=,>)4, 4M)??(<)(9)4, <;?(9)4,$
98= -?(@>3(*= 4M3(>0(>=7" 0?49=), =U0?=>>)4, Q(,<> ),3?=(>=< !
W4D4'0(?)>4, 4M3(>0(>=7" 0?49=), =U0?=>>)4, ('4,-<)MM=?=,9-?4;0>!

Pi"26j55%$Qk#j##"1D4'0(?=< +)98 )??(<)(9)4, M4?# 84;?$(Qk#j#",

34'0(?=< +)98 )??(<)(9)4, M4?5 84;?>$QQk#j#",34'0(?=< +)98 )??(<)(9)4,

M4?F 84;?>$ 3Qk#j#" " H,=7+(@CEHYC$ P̂G7-9=>9$ 1i% # !
"4)??(<)(9)4, M4?# 84;?, 54 )??(<)(9)4, M4?5 84;?>, %4 )??(<)(9)4, M4?
F 84;?>,F4)??(<)(9)4, M4?6 84;?>!3(>0(>=43@>9=),=(>0(?9)3(3)< >0=3)M)3
0?49=(>=,OCAG\4-*@3=?(*<=8@<=7%7084>08(9=<=8@<?4-=,(>=

!

!1!!紫外线 W照射不同时长后 \̂ &7W% 细胞中 E=(9"
'BEC相对表达量比较

E=(9" 'BEC相对表达量随照射时间延长呈递增
趋势) 照射 #(5(F 和 6 8 后 E=(9" 'BEC相对表达量
分别为 "j""l#jKK($jK5l#jF6(""j6Ll#jK# 和 5"j"2l
5jF6$总体比较差异有统计学意义 "Pi"5%j"#K$
Qk#j##"#$其中照射不同时长两两比较差异均有统计
学意义"均 Qk#j#K#)
!1#!紫外线 W照射不同时长后 \̂ &7W% 细胞活力
比较

倒置显微镜下可见$照射 # 8 时 \̂ &7W% 细胞贴壁
良好$呈梭形及多边形$轮廓清晰$细胞饱满$聚集生
长,照射 5 8 后$贴壁细胞数量减少$形态改变$为不规
则多边形$细胞密度低于照射 # 8,照射 F 8 后$贴壁细
胞数量及密度进一步降低$明显低于照射 5 8 后$细
胞肿胀,照射 6 8 后$贴壁细胞零星分布$细胞形态不
规则$肿胀明显$细胞质不清晰"图 5# ) 照射 #(5(F
和 6 8 后细胞活力值分别为 " "##j## l#j## #b(
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"6Lj55l%j52#b( " 2KjLF lLj#% #b 和 " 5"jK# l
6j"$#b$总体比较差异有统计学意义 "Pi"K5j2"K$
Qk#j##"#$其中照射不同时长两两比较差异均有统计
学意义"均 Qk#j#K#) 考虑到后续实验转染试剂对细
胞的毒性作用$故确定紫外线 W的照射时长为 F 8)

B

C D

A100μm 100μm

100μm 100μm

图 !9紫外线 S照射不同时长后 mJKNS# 细胞形态 "n"##$标尺i

"## $'#!C%照射 # 8 后!细胞贴壁良好$呈梭形及多边形$细胞饱
满$聚集生长!W%照射 5 8 后!贴壁细胞数量减少$形态改变$为不
规则多边形$细胞密度低于照射 # 8!D%照射 F 8 后!贴壁细胞数量
及密度进一步降低$明显低于照射 5 8 后$细胞肿胀!G%照射 6 8

后!贴壁细胞零星分布$细胞形态不规则$肿胀明显$细胞质不清晰
<&6,2(! 9 I+2=%+.+64 +/mJKNS# *(..) 1/-(2 ,.-215&+.(- S
&2210&1-&+'/+20&//(2('-0,21-&+')" n"##$ Q(?i"## $'# ! C%
I??(<)(9)4, M4?# 84;?!V8=3=**>+=?=+=**(<8=?=,9$>0),<*=7>8(0=< (,<
04*@-4,(*$0*;'0 (,< (--?=-(9=<!W%I??(<)(9)4, M4?5 84;?>!V8=,;'Q=?
4M(<8=?=,93=**><=3?=(>=< (,< 98=3=**'4?084*4-@38(,-=< 94)??=-;*(?
04*@-4,$(,< 98=3=**<=,>)9@+(>*4+=?98(, 98(94M)??(<)(9)4, M4?
# 84;?!D%I??(<)(9)4, M4?F 84;?>!V8=,;'Q=?(,< <=,>)9@4M(<8=?=,9
3=**>M;?98=?<=3?=(>=< ), 34'0(?)>4, +)98 )??(<)(9)4, M4?5 84;?>$(,< 3=**
>+=**),-+(>>==, ! G% I??(<)(9)4, M4?6 84;?>! C<8=?=,93=**>+=?=
<)>9?)Q;9=< >04?(<)3(**@+)98 )??=-;*(?'4?084*4-@1HQ/)4;>3=**>+=**),-
+)98 ;,3*=(?3@940*(>'+(>4Q>=?/=<

!1C!不同 >)BEC转染组 \̂ &7W% 细胞中细胞活力
比较

阴性 >)BEC转染组(>)BEC E=(9" 转染组(阴性
>)BEC转染2照射组(>)BECE=(9" 转染2照射组细胞活
力值分别为 " "##j## l#j## #b( " "%#j%% l6j"6 #b(
"K6j22l6j5F#b和 "$$j"5l"#j2L#b$总体比较差异
有统计学意义 "PiF2jF"$$Qk#j##"#$其中与阴性
>)BEC转染组比较$>)BECE=(9" 转染组细胞活力值升
高$阴性 >)BEC转染2照射组降低$差异均有统计学意
义"均 Qk#j#"#,与阴性 >)BEC转染2照射组比较$
>)BECE=(9" 转染2照射组细胞活力值升高$差异有统
计学意义"Qk#j#K#"图 %#)
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图 #9各组 mJKNS# 细胞活力值比较!PiF2jF"$$Qk#j##"1与阴性
>)BEC转染组比较$ (Qk#j#",与阴性 >)BEC转染2照射组比较$
QQk#j#K"单因素方差分析$ P̂G7-检验,1i%#!"%阴性 >)BEC转染
组,5%>)BECE=(9" 转染组,%%阴性 >)BEC转染2照射组,F%>)BEC
E=(9" 转染2照射组
<&6,2(# 9 $+3=12&)+' +/*(..5&18&.&-4 +/mJKNS# *(..)13+'6
0&//(2('-62+,=)! PiF2jF"$$ Qk#j##"1D4'0(?=< +)98 ,=-(9)/=

>)BEC 9?(,>M=39)4, -?4;0$ (Qk#j#", 34'0(?=< +)98 ,=-(9)/=>)BEC

9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0$ QQk#j#K "H,=7+(@CEHYC$ P̂G7-9=>9$
1i%#!"%,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4, -?4;0,5%>)BECE=(9" 9?(,>M=39)4,
-?4;0,%%,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0,F%>)BECE=(9"
9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0

!1D!不同 >)BEC转染组 \̂ &7W% 细胞焦亡率比较
阴性 >)BEC转染组(>)BEC E=(9" 转染组(阴性

>)BEC转染 2照射组和 >)BEC E=(9" 转染 2照射组
\̂ &7W% 细 胞 焦 亡 率 分 别 为 " Fj2# l#j#L #b(
"5j$Fl#j#%#b("5Kj6#l"j2$#b和""#j$%l"j#"#b$
总体比较差异有统计学意义"Pi%%%j626$Qk#j##"#$
其中阴性 >)BEC转染组和 >)BECE=(9" 转染2照射组
细胞焦亡率明显低于阴性 >)BEC转染2照射组$差异
均有统计学意义"均 Qk#j#"#) >)BECE=(9" 转染组
细胞焦亡率略低于阴性 >)BEC转染组$差异无统计学
意义"Q%#j#K#"图 F#)
!1E!不同 >)BEC转染组 \̂ &7W% 细胞中 3(>0(>=7"(
Ê BA%(OPGNG蛋白相对表达量比较

阴性 >)BEC转染组(>)BEC E=(9" 转染组(阴性
>)BEC转染2照射组和 >)BECE=(9" 转染2照射组细胞
中 3(>0(>=7"(Ê BA% 和 OPGNG蛋白相对表达量总体
比较$差异均有统计学意义 " Pi2FjK25( %$j66K(
F#jLFL$均 Qk#j##"#$其中阴性 >)BEC转染2照射组
3(>0(>=7"(Ê BA%(OPGNG蛋白相对表达量均高于阴
性 >)BEC转染组$差异均有统计学意义"均 Qk#j#"#,
>)BECE=(9" 转染2照射组 \̂ &7W% 细胞 3(>0(>=7"(
Ê BA%(OPGNG蛋白相对表达量均低于阴性 >)BEC转
染2照射组$差异均有统计学意义"均 Qk#j#"#,>)BEC
E=(9" 转染组与阴性 >)BEC转染组 3(>0(>=7"(Ê BA%(
OPGNG蛋白相对表达量比较$差异均无统计学意义
"均 Qo#j#K#"图 K$表 "#)
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图 C9各组细胞焦亡情况!C4各组细胞焦亡流式细胞图!W4各组细胞焦亡率比较!Pi%%%j626$Qk#j##"1与阴性 >)BEC转染组比较$(Qk#j#",
与阴性 >)BEC转染2照射组比较$QQk#j#""单因素方差分析$ P̂G7-检验,1i%#!"4阴性 >)BEC转染组,54>)BECE=(9" 转染组,%4阴性 >)BEC转
染2照射组,F4>)BECE=(9" 转染2照射组
<&6,2(C9>42+=-+)&)+/mJKNS# *(..)&'512&+,)62+,=)!C4A@?4094>)>4M/(?)4;>-?4;0>Q@M*4+3@94'=9?@!W4D4'0(?)>4, 4M0@?4094>)>?(9=('4,-
/(?)4;>-?4;0>!Pi%%%j626$Qk#j##"1D4'0(?=< +)98 ,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4, -?4;0$(Qk#j#",34'0(?=< +)98 ,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4,
-?4;0$QQk#j#" "H,=7+(@CEHYC$ P̂G7-9=>9, 1 i%# ! "4 ,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4, -?4;0, 54>)BECE=(9" 9?(,>M=39)4, -?4;0, %4 ,=-(9)/=>)BEC
9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0,F4>)BECE=(9" 9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0

1 2 3 4

caspase�1

NLRP3

GSDMD

GAPDH

图 D9各组细胞 *1)=1)(NB(RJ@># 和 ?LYIY蛋白表达电泳图!

>)BECE=(9" 转染2照射组 3(>0(>=7"(Ê BA%(OPGNG蛋白条带灰度

弱于阴性 >)BEC转染2照射组$强于 >)BEC E=(9" 转染组,阴性
>)BEC转染2照射组 % 种焦亡相关蛋白条带灰度均强于阴性 >)BEC

转染组,>)BECE=(9" 转染组与阴性 >)BEC转染组 3(>0(>=7"(Ê BA%(

OPGNG蛋白条带灰度均无明显差异! "4阴性 >)BEC转染组,

54>)BECE=(9" 转染组,%4阴性 >)BEC转染2照射组,F4>)BECE=(9"

转染2照射组!3(>0(>=4胱天蛋白酶,Ê BA4核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白,OPGNG4-(><=?'), G蛋白,OCAG\4甘油醛7%7磷酸脱

氢酶

<&6,2(D9K.(*-2+=%+2(-+6213 +/*1)=1)(NB$RJ@># 1'0?LYIY

=2+-(&'(W=2())&+')84 Z()-(2'8.+-! V8=-?(@>3(*=4M3(>0(>=7"$

Ê BA% (,< OPGNG 0?49=), Q(,<>+(> +=(e=?), >)BEC E=(9"

9?(,>M=39)4, 2)??(<)(9)4, -?4;0 98(, ), ,=-(9)/=>)BEC 9?(,>M=39)4, 2

)??(<)(9)4, -?4;0$Q;9>9?4,-=?98(, ), >)BECE=(9" 9?(,>M=39)4, -?4;01

V8=-?(@>3(*=4M98=98?==0?49=), Q(,<>+(>>9?4,-=?), ,=-(9)/=>)BEC

9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0 98(, ), ,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4, -?4;01

V8=?=+(>,4>)-,)M)3(,9<)MM=?=,3=), 98=-?(@>3(*=4M98=98?==0?49=),

Q(,<>Q=9+==, >)BEC E=(9" 9?(,>M=39)4, -?4;0 (,< ,=-(9)/=>)BEC

9?(,>M=39)4, -?4;0!"4,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4, -?4;0,54>)BECE=(9"

9?(,>M=39)4, -?4;0, %4 ,=-(9)/=>)BEC 9?(,>M=39)4, 2)??(<)(9)4, -?4;0,

F4>)BECE=(9" 9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0!3(>0(>=43@>9=),=(>0(?9)3

(3)<7>0=3)M)3 0?49=(>=, Ê BA4 EHG7*)e= ?=3=094?0?49=),, OPGNG4

-(><=?'), G,OCAG\4-*@3=?(*<=8@<=7%7084>08(9=<=8@<?4-=,(>=

表 B9各组细胞中 *1)=1)(NB(RJ@># 和 ?LYIY
蛋白相对表达量比较"'O(#

A18.(B9$+3=12&)+'+/-%(2(.1-&5((W=2())&+'.(5(.)
+/*1)=1)(NB$RJ@># 1'0?LYIY=2+-(&')

13+'6 512&+,)62+,=)"'O(#
组别 样本量 3(>0(>=7" Ê BA% OPGNG

阴性 >)BEC转染组 % #j5Fl#j#K #j""l#j#5 #j"Ll#j#F

>)BECE=(9" 转染组 % #j5Fl#j#K #j""l#j#5 #j"6l#j#K

阴性 >)BEC转染2
照射组

% #j$"l#j#$( #j%Ll#j#2( #j22l#j#L(

>)BECE=(9" 转染2
照射组

% #jK#l#j#5Q #j5#l#j#5Q #j%$l#j#%Q

P值 2FjK25 %$j66K F#jLFL

Q值 k#j##" k#j##" k#j##"

!注4与阴性 >)BEC转染组比较$(Qk#j#",与阴性 >)BEC转染2照射组
比较$QQk#j#""单因素方差分析$ P̂G7-检验#!3(>0(>=4胱天蛋白酶,
Ê BA4核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白,OPGNG4-(><=?'), G蛋
白,>)BEC4小干扰 BEC,E=(94核旁斑长点组装转录本
! E49=4 D4'0(?=< +)98 ,=-(9)/=>)BEC 9?(,>M=39)4, -?4;0$ (Qk#j#",
34'0(?=< +)98 ,=-(9)/=>)BEC 9?(,>M=39)4, 2)??(<)(9)4, -?4;0$ QQk#j#"
"H,=7+(@CEHYC$ P̂G7-9=>9# ! 3(>0(>=43@>9=),=(>0(?9)3(3)< >0=3)M)3
0?49=(>=,Ê BA4EHG7*)e=?=3=094?0?49=),,OPGNG4-(><=?'), G,>)BEC4
>'(**),9=?M=?),-BEC,E=(94,;3*=(?=,?)38'=,9(Q;,<(,99?(,>3?)09

!1T!不同 >)BEC转染组 \̂ &7W% 细胞中 Î7"%质量
浓度比较

阴性 >)BEC转染组(>)BEC E=(9" 转染组(阴性
>)BEC转染2照射组和 >)BECE=(9" 转染2照射组 \̂ &7
W% 细 胞 中 Î7"%质 量 浓 度 分 别 为 ""Lj5Ll"jF"#(
""2j6#l"j5L#("22jKLl6j""#和 "%"j"#lFj$F#0-:'*$
总体比较差异有统计学意义"Pi26j6K"$Qk#j##"#$其
中与阴性 >)BEC转染2照射组相比$阴性 >)BEC转染
组和 >)BECE=(9" 转染2照射组 Î7"%质量浓度明显
降低$差异均有统计学意义"均Qk#j#K#,>)BECE=(9"
转染组 Î7"%质量浓度略低于阴性 >)BEC转染组$差
异无统计学意义"Qo#j#K#"图 2#)

!"FK!中华实验眼科杂志 5#5% 年 2 月第 F" 卷第 2 期!D8), X&U0 H0898(*'4*$X;,=5#5%$Y4*1F"$E412



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

5μm

1 2 3 4

?6
00

0
?3

0
00

0
?6

0
00

0

5μm 5μm 5μm

1μm 1μm 1μm 1μm

500nm 500nm 500nm 500nm

BA C D

E F G H

I J K L
图 T9透射电子显微镜下各组细胞形态变化"醋酸双氧铀2醋酸铅#!CcG%>)BECE=(9" 转染2照
射组细胞肿胀$程度较阴性 >)BEC转染2照射组轻"n2 ###$标尺iK $'#!&c\%>)BECE=(9" 转
染2照射组细胞膜孔隙 "红色箭头#形成$但较阴性 >)BEC转染2照射组减少 "n%# ###$标尺 i
" $'#!Iĉ %阴性 >)BEC转染2照射组线粒体"白色三角#肿胀明显$呈空泡状$线粒体嵴模糊$
>)BECE=(9" 转染2照射组线粒体肿胀程度较阴性 >)BEC转染2照射组明显减轻"n2# ###$标尺i
K## ,'#!"%阴性 >)BEC转染组,5%>)BECE=(9" 转染组,%%阴性 >)BEC转染2照射组,F%>)BEC
E=(9" 转染2照射组
<&6,2(T9G8)(251-&+'+/*(..3+2=%+.+6&*1.*%1'6(),'0(21 -21')3&))&+'(.(*-2+'3&*2+)*+=(
"a?(,@*(3=9(9=2*=(< (3=9(9=#!CZG%D=**>+=**),-+(>*)-89=?), >)BECE=(9" 9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4,
-?4;0 98(, ), ,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0 "n2 ###$Q(?iK $'#!&Z\%D=**'='Q?(,=
04?=>"?=< (??4+># +=?=>==, ), >)BECE=(9" 9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0$+8)38 +=?=<=3?=(>=< ),
34'0(?)>4, +)98 ,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0 "n%# ###$Q(?i" $'#!IẐ %N)94384,<?)(
+(>>+=**),-" +8)9=9?)(,-*=># (,< /(3;4*(9=< +)98 M;TT@')94384,<?)(*3?)>9(=), ,=-(9)/=>)BEC
9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0$+8)38 +=?='4?=>=?)4;>98(, 98(9), >)BECE=(9" 9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4,
-?4;0 "n2# ###$Q(?iK## ,'#!"%,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4, -?4;0,5%>)BECE=(9" 9?(,>M=39)4, -?4;0,
%%,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0,F%>)BECE=(9" 9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0
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图 E9各组细胞中 FJNB!质量浓度比较!Pi26j6K"$Qk#j##"1与阴
性 >)BEC转染组比较$(Qk#j#K,与阴性 >)BEC转染2照射组比较$
QQk#j#""单因素方差分析$ P̂G7-检验,1i%#!"%阴性 >)BEC转染
组,5%>)BECE=(9" 转染组,%%阴性 >)BEC转染2照射组,F%>)BEC
E=(9" 转染2照射组! Î%白细胞介素
<&6,2(E 9 $+3=12&)+' +/FJNB! *+'*('-21-&+' 13+'6 0&//(2('-
62+,=)9 Pi26j6K"$ Qk#j##"1D4'0(?=< +)98 ,=-(9)/= >)BEC
9?(,>M=39)4, -?4;0$(Qk#j#K,34'0(?=< +)98 ,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4,2
)??(<)(9)4, -?4;0$ QQk#j#" "H,=7+(@CEHYC$ P̂G7-9=>9$ 1 i% # !
"%,=-(9)/=>)BEC9?(,>M=39)4, -?4;0,5%>)BECE=(9" 9?(,>M=39)4, -?4;0,
%% ,=-(9)/= >)BEC 9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0, F% >)BEC E=(9"
9?(,>M=39)4,2)??(<)(9)4, -?4;0!Î%),9=?*=;e),

!1U!不同 >)BEC转染组 \̂ &7W%
细胞超微结构比较

透射电子显微镜下观察可

见$阴性 >)BEC转染组和 >)BEC
E=(9" 转染组细胞肿胀不明显$细
胞膜完整$线粒体大小正常$线粒
体嵴清晰,阴性 >)BEC转染2照射
组和 >)BECE=(9" 转染2照射组
细胞肿胀$细胞膜孔隙形成$线粒
体肿胀$呈空泡状$线粒体嵴模
糊$其中与阴性 >)BEC转染2照射
组相比$>)BECE=(9" 转染2照射
组细胞肿胀程度减轻$细胞膜孔
隙减少$线粒体肿胀程度亦减轻
"图 $#)

#9讨论

焦亡是一种由 3(>0(>=介导$
异于凋亡和坏死的细胞程序性死

亡) G;0?=T等 !"K"
认为 3(>0(>=7"

是一种炎性 3(>0(>=$调控细胞焦
亡途径$不参与凋亡过程) R(,-
等

!"2"
在紫外线照射诱导白内障

形成的动物模型中发现细胞焦亡

参与了白内障的发生) 本研究团
队既往研究发现$雌激素对 &̂D>
的保护机制与抑制 &̂D>焦亡过

程相关$并且有经典途径的参与 !"$") ,̂3BEC是一种
非蛋白编码的转录单元$可调节基因转录('BEC加
工(运输等多种生物过程) 研究发现$E=(9" 可促进
3(>0(>=7" 依赖的细胞焦亡 !"%"$且在年龄相关性白内障
组织中的表达增加

!$") 本研究结果显示$紫外线 W照
射 \̂ &7W% 细胞后 3(>0(>=7" 表达增加$证明 \̂ &7W%
细胞焦亡模型诱导成功$并且随紫外线照射时间延长$
E=(9" 的表达也增加$由此推测 E=(9" 可能参与了紫外
线 W诱导的 \̂ &7W% 细胞焦亡)

在细胞焦亡发生的 5 种途径中$经典途径是细胞
在外界刺激下$Ê BA% 等模式识别受体与有 3(>0(>=
激活募集域"3(>0(>=(39)/(9)4, (,< ?=3?;)9'=,9<4'(),$
DCBG# 的凋亡相关微粒蛋白 " (04094>)>7(>>43)(9=<
>0=3e7*)e=0?49=), 34,9(),),-DCBG$CPD#(3(>0(>=7" 前
体结合形成 Ê BA% 炎性小体$Ê BA% 炎性小体剪切
激活 3(>0(>=7" 前体$生成活性 3(>0(>=7"$3(>0(>=7" 激
活后切割 OPGNG$生成 E端结构域和 D端结构域$
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OPGNG的活性 E端异位到细胞膜$形成跨膜孔 !"6"$
Î7"%(Î7"6 等因子从胞内释放$引发炎症反应$最终
导致细胞肿胀(破裂 !"L") 非经典途径由脂多糖直接激
活 3(>0(>=7F:K:""$活化后的 3(>0(>=7F:K:"" 作用于
OPGNG导致其活化裂解$膜孔形成$引起焦亡 !5#") 焦
亡与凋亡形态学特征不同$焦亡发生时离子内流(细胞
肿胀(膜孔形成$线粒体去极化$染色质凝集$而凋亡时
细胞膜完整

!5"") E=(9" 可与 3(>0(>=7" 前体 A5# 结构域
结合$促进 Ê BA% 炎症小体的组装$增加 3(>0(>=7" 蛋
白酶活性$促进细胞焦亡 !"%") 细胞焦亡时$细胞膜孔隙
形成$C,,=U), Y7̀IVD与 AI进入细胞$细胞膜内磷酯
酰丝氨酸与 C,,=U), Y7̀IVD结合从而染色$GEC与 AI
结合从而染色$因此C,,=U), Y7̀IVD:AI双阳的晚期凋
亡可认为是细胞焦亡)

本研究发现$转染阴性 >)BEC的 \̂ &7W% 细胞经
紫外线 W照射后细胞肿胀程度高(线粒体去极化及膜
孔形成均较多) 但转染特异性 >)BEC E=(9" 沉默
E=(9" 后$紫外线 W照射的 \̂ &7W% 细胞肿胀程度(线
粒体去极化程度及膜孔形成均减轻$并且细胞活力和
细胞焦亡率均明显降低$表明 E=(9" 确实参与了紫外
线 W诱导的 \̂ &7W% 细胞焦亡$沉默 E=(9" 可以抑制
焦亡发生$维持 \̂ &7W% 细胞形态) D(>0(>=7"(Ê BA%
和 OPGNG是细胞焦亡经典途径的相关蛋白$本研究
结果显示$沉默 E=(9" 后再经紫外线 W照射的 \̂ &7W%
细胞中 3(>0(>=7"(Ê BA% 和 OPGNG表达下调$且细胞
因子 Î7"%分泌量减少$表明 >)BECE=(9" 沉默 E=(9"
抑制 \̂ &7W% 细胞焦亡可能有 3(>0(>=7" 依赖的焦亡
经典途径的参与)

E=(9" 主要分布在细胞核$在胃癌(食管癌(肺癌(
结肠癌(肝癌等许多恶性肿瘤中高表达 !55"$同时也可以
促进视网膜细胞及 &̂D>的上皮Z间质转化 !"F$5%") 本
研究结果显示$E=(9" 通过 3(>0(>=7" 介导的焦亡经典
途经参与紫外线 W诱导的人 &̂D>焦亡$沉默 E=(9" 可
以抑制 &̂D>焦亡$维持 &̂D>形态$推测沉默 E=(9" 可
能延缓白内障的发生) 但本研究仅探讨了 E=(9" 参与
的经典焦亡途径$尚未研究具体经何种信号通路介导$
因此$未来的研究将进一步探索 E=(9":3(>0(>=7" 通路
的上下游调控网络$进而为预防白内障的形成提供新
的治疗靶点)
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