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ＩＬ２２抑制ｏｘＬＤＬ诱导的ＣＲＬ１７３０细胞凋亡并上调其Ｂｃｌ２表达
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　　［摘要］　目的　研究ＩＬ２２对ｏｘＬＤＬ诱导的ＣＲＬ１７３０细胞（人脐静脉内皮细胞）凋亡的影响及其机制。方法　１００
μｇ／ｍｌｏｘＬＤＬ刺激ＣＲＬ１７３０细胞，不同时间点经实时荧光定量ＲＴＰＣＲ检测ＣＲＬ１７３０细胞中ＩＬ２２受体Ｒ１（ＩＬ２２Ｒ１）

ｍＲＮＡ的表达状况。然后在ｏｘＬＤＬ诱导的ＣＲＬ１７３０细胞凋亡模型中加入２０ｎｇ／ｍｌ外源性ＩＬ２２，通过ＡｎｎｅｘｉｎⅤＰＩ凋亡

试剂盒检测其对细胞凋亡的影响，经实时荧光定量反转录ＰＣＲ检测Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘｌ、Ｂｃｌｗ、ｃａｓｐａｓｅ３及ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ的表达，

采用免疫印迹法分析ＳＴＡＴ３磷酸化和Ｂｃｌ２蛋白的水平。结果　ＩＬ２２Ｒ１ｍＲＮＡ在ｏｘＬＤＬ刺激后表达明显增高（Ｐ＜
０．０５），且于１２ｈ达峰值（Ｐ＜０．０１）；加入ＩＬ２２可明显抑制ｏｘＬＤＬ刺激诱导的内皮细胞凋亡（Ｐ＜０．０１），促进抗凋亡基因

Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘｌ和Ｂｃｌｗ表达，而降低ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ表达（Ｐ＜０．０１）。此外，ＩＬ２２作用１～２ｈＳＴＡＴ３发生磷酸化，４ｈ后Ｂｃｌ

２蛋白表达升高（Ｐ＜０．０１）。结论　ＩＬ２２可抑制ｏｘＬＤＬ诱导的ＣＲＬ１７３０细胞凋亡，这可能与其促使ＳＴＡＴ３磷酸化，上调
抗凋亡分子Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘｌ和Ｂｃｌｗ的表达，抑制促凋亡分子ｃａｓｐａｓｅ３的表达有关。

　　［关键词］　白细胞介素；人脐静脉内皮细胞；氧化ＬＤＬ；细胞凋亡；Ｂｃｌ２基因；ＳＴＡＴ３蛋白
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　　随着全球人口日趋老龄化，心脑血管疾病已成

为一类严重危害人类健康的疾病，发病率和病死率

居高不下［１］。而作为这些严重疾病的起始病变的动

脉粥样硬化（ＡＳ）是一种复杂的多因素疾病，发病机
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制尚不明确。内皮细胞作为血管壁的屏障，在病变

早期与血液中的多种危险因素直接接触。大量研究

表明，内皮细胞功能损伤与凋亡和 ＡＳ斑块形成密

切相关［２］。其中氧化型低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）是

导致内皮功能损伤引起细胞凋亡的关键危险因素之

一［３］。在内皮细胞凋亡事件中，ｏｘＬＤＬ刺激使抑制

凋亡蛋白Ｂｃｌ２家族表达下调，导致Ｃａｓｐａｓｅｓ活化，

启动细胞程序性死亡是凋亡的重要原因之一［３４］。

　　ＩＬ２２是Ｒｅｎａｕｌｄ小组于２０００年发现的一种免

疫介质［５］，由活化的 Ｔｈ１７细胞、ＮＫ细胞、ＣＤ１１ｃ＋

骨髓细胞和淋巴样组织诱导细胞等分泌产生［６］。

ＩＬ２２受体由ＩＬ２２Ｒ１和ＩＬ１０Ｒ２组成，其中，ＩＬ

１０Ｒ２广泛表达于人体除免疫细胞外的多种组织细

胞［６］。ＩＬ２２Ｒ１特异性表达于非造血源性组织，如皮

肤、肝脏、胃、小肠以及肺等，参与ＩＬ２２介导的局部

炎症反应［７］。多项研究表明，在多种免疫炎症疾病

中，ＩＬ２２具有促进组织修复再生、抑制细胞凋亡等

多种生物学功能［８１２］。Ｓｏｎｎｅｎｂｅｒｇ等［１１］在用高剂量

博莱霉素诱导的急性气道炎症小鼠实验中发现ＩＬ

２２可剂量依赖性地改善博莱霉素诱导的呼吸道上皮

细胞凋亡。此外，研究发现ＩＬ２２在肝细胞和人肺

癌细胞中也具有抗凋亡作用［１０１２］。有研究认为内皮

细胞是ＩＬ２２的作用靶点之一［９］。

　　基于这些事实，我们推测，ＩＬ２２可能通过抑制

内皮细胞凋亡的方式参与 ＡＳ的发病。故本研究通

过体外培养人脐静脉内皮细胞株 ＣＲＬ１７３０，利用

ｏｘＬＤＬ诱导内皮细胞凋亡模型，观察ＩＬ２２对ｏｘ

ＬＤＬ诱导的ＣＲＬ１７３０细胞凋亡的影响。此外，通

过检测细胞内Ｂｃｌ２蛋白家族表达的变化，分析ＩＬ

２２影响ｏｘＬＤＬ诱导的血管内皮细胞凋亡的可能机

制。

１　材料和方法

１．１　主要仪器及试剂　Ｍ１９９液体培养基购自 Ｈｙ

ｃｏｌｏｎ公司，胎牛血清购自 Ｇｉｂｃｏ公司，ｏｘＬＤＬ购

自ＹｕａｎｙｕａｎＢｉｏｔｅｃｈ公司；人重组ＩＬ２２、ＶＥＧＦ、

ＦＧＦＢ蛋白购自ＰｅｐｒｏＴｅｃｈ公司；ＡｎｎｅｘｉｎⅤＰＩ凋

亡试剂盒购自ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司；ＴＲＩｚｏｌ试剂及

反转录试剂盒购自Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ

ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ试剂盒购自Ｔｏｙｏｂｏ公司；核酸蛋白

定量检测仪为Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司产品；ＡＢＩ公司７０００

ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ仪；抗磷酸化ＳＴＡＴ３抗体购自Ａｂ

ｃａｍ公司，抗人Ｂｃｌ２单克隆抗体购自ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ

公司，抗ＳＴＡＴ３抗体和ａｃｔｉｎ购自Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司，

ＨＲＰ结合的兔抗鼠二抗和羊抗兔二抗均购自Ｓｉｇｍａ
公司。

１．２　细胞的培养与刺激　ＣＲＬ１７３０购于 ＡＴＣＣ
（美国组织培养库）。ＣＲＬ１７３０细胞用含１０％胎牛

血清，１００Ｕ／ｍｌ青霉素，１００μｇ／ｍｌ链霉素，１０ｎｇ／

ｍｌＶＥＧＦ，５ｎｇ／ｍｌＦＧＦＢ 的 Ｍ１９９培养液，在

３７℃、５％ＣＯ２，饱和湿度条件下培养。每２～３ｄ换

培养基１次，选择处于对数生长期的细胞进行实验。

在２４孔板中植入ＣＲＬ１７３０细胞（０．５×１０６个／孔），

培养２４ｈ后，每孔加入终浓度为１００μｇ／ｍｌ的ｏｘ

ＬＤＬ，分别于刺激０、６、１２、２４、４８ｈ后收集细胞，用于

ＰＣＲ检测细胞ＩＬ２２Ｒ１ｍＲＮＡ的表达。１２孔板中

置入ＣＲＬ１７３０细胞（１×１０６个／孔），培养２４ｈ后，

分为 ３ 组处理，ｏｘＬＤＬ 组：加入 １００μｇ／ｍｌｏｘ

ＬＤＬ；ＩＬ２２＋ｏｘＬＤＬ组：同时加入１００μｇ／ｍｌｏｘ

ＬＤＬ和２０ｎｇ／ｍｌＩＬ２２；空白对照组：加入等量

ＰＢＳ。培养２４ｈ后收集细胞，使用ＡｎｎｅｘｉｎⅤＰＩ凋

亡试剂盒检测凋亡，ＰＣＲ检测Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｗ、Ｂｃｌｘｌ、

ｃａｓｐａｓｅ３和ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ表达情况。向１２孔板

内同时加入１００μｇ／ｍｌｏｘＬＤＬ，分别收集加或不

加２０ｎｇ／ｍｌＩＬ２２作用０、１、２、４ｈ的细胞，免疫印迹

法检测Ｂｃｌ２、ＳＴＡＴ３蛋白及ＳＴＡＴ３磷酸化情况。

每组实验至少重复３次。

１．３　荧光定量ＲＴＰＣＲ检测细胞ＩＬ２２ＲＡ及Ｂｃｌ

２ｍＲＮＡ表达　使用ＴＲＩｚｏｌ抽提处理后收集细胞

的总ＲＮＡ，分别通过１．２％琼脂糖凝胶电泳和紫外

分光光度仪，检测提取的总ＲＮＡ的质量和浓度。严

格按反转录试剂盒推荐步骤操作，将总ＲＮＡ反转录

为ｃＤＮＡ。根据基因库中目的基因的 ｍＲＮＡ序列，

用ＰｒｉｍｅｒＥｘｐｒｅｓｓ软件设计基因的特异性引物，ＩＬ

２２Ｒ１引物序列：上游５′ＣＣＡＧＣＧＡＧＴＣＣＴＧＡＣ

ＴＴＴＣＣ３′，下游５′ＴＡＧＧＴＧＡＴＣＴＣＧＧＡＣ

ＡＧＧＣＴＡ３′；Ｂｃｌ２引物序列：上游５′ＧＧＧＧＡＧ

ＧＡＴ ＴＧＴ ＧＧＣ ＣＴＴ Ｃ３′，下游 ５′ＣＡＧ ＧＧＣ

ＧＡＴＧＴＴＧＴＣＣＡＣＣ３′；Ｂｃｌｗ引物序列：上游

５′ＣＡＣＣＣＡＧＧＴＣＴＣＣＧＡＴＧＡＡＣ３′，下游５′

ＴＴＧＴＴＧＡＣＡＣＴＣＴＣＡＧＣＡＣＡＣ３′；Ｂｃｌｘｌ引

物序列：上游５′ＧＡＧＣＴＧＧＴＧＧＴＴＧＡＣＴＴＴ

ＣＴＣ３′，下游５′ＧＧＧＧＣＣＴＣＡ ＧＴＣＣＴＧＴＴＣ

Ｔ３′；ｃａｓｐａｓｅ３引物序列：上游５′ＡＴＧＧＡＡＧＣＧ

ＡＡＴ ＣＡＡ ＴＧＧ ＡＣＴ Ｃ３′，下游 ５′ＣＴＧ ＴＡＣ

ＣＡＧＡＣＣＧＡＧＡＴＧＴＣＡ３′；ＳＴＡＴ３引物序列：
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上游５′ＣＡＧＣＡＧＣＴＴＧＡＣＡＣＡＣＧＧＴＡ３′，下

游５′ＧＣＣＣＡＡＴＣＴＴＧＡＣＴＣＴＣＡＡＴＣＣ３′；

ＧＡＰＤＨ引物序列：上游５′ＡＴＧＧＧＧＡＡＧＧＴＧ

ＡＡＧＧＴＣ Ｇ３′，下游 ５′ＧＧＧ ＧＴＣ ＡＴＴ ＧＡＴ

ＧＧＣＡＡＣＡＡＴＡ３′。引物委托上海生工生物工

程技术服务有限公司合成。以反转录的ｃＤＮＡ为模

板，使用ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ试剂盒进行荧

光定量ＰＣＲ，每个样本设３个复孔。荧光定量ＰＣＲ
扩增变量为：９４℃１０ｍｉｎ，然后９４℃３０ｓ，５６℃１５ｓ，

７２℃１ｍｉｎ循环４０次，７２℃１０ｍｉｎ。作熔解曲线验

证扩增产物的特异性，反应完成后设定基线值（ｂａｓｅ

ｌｉｎｅ）和阈值（ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ），读取阈循环（Ｃｔ）值。根据

公式ΔＣｔ＝ ［Ｃｔ（目的基因）］－［Ｃｔ（内参基因）］和

ΔΔＣｔ＝［ΔＣｔ（研究组）］!［ΔＣｔ（对照组）］，计算出

相对表达量＝２－ΔΔＣｔ［１３］。

１．４　ＡｎｎｅｘｉｎⅤＰＩ凋亡试剂盒　收集处理后细

胞，ＰＢＳ洗涤２遍，取１×１０６细胞重悬于１００μｌ

ＨＥＰＥＳ溶液中，加入１０μｌＦＩＴＣＡｎｎｅｘｉｎⅤ，避光

４℃孵育３０ｍｉｎ，然后加入５μｌＰＩ，１０ｍｉｎ内上机检

测。流式细胞图将凋亡细胞分４个细胞亚群：左下

象限（Ａｎｎｅｘｉｎ－／ＰＩ－）代表活细胞；左上象限（Ａｎ

ｎｅｘｉｎ－／ＰＩ＋）代表坏死细胞；右下象限（Ａｎｎｅｘｉｎ＋／

ＰＩ－）代表早期凋亡细胞；右上象限（Ａｎｎｎｅｘｉｎ＋／

ＰＩ＋）代表中晚期凋亡细胞。

１．５　蛋白质印迹法检测Ｂｃｌ２、ＳＴＡＴ３等蛋白表

达　收集处理后的ＣＲＬ１７３０细胞，ＰＢＳ缓冲液洗

涤细胞２遍，冰上加入１％Ｔｒｉｔｏｎｌｙｓｉｓ细胞裂解液

（含ＰＭＳＦ、ＮａＶＯ４、ＮａＦ和蛋白酶抑制剂），再加入

５×上样缓冲液（含二巯基乙醇），１００℃热浴５ｍｉｎ，

离心取上清。蛋白质定量后，取６０μｇ蛋白上样至

１２％ＳＤＳＰＡＧＥ胶上进行电泳，电泳分离后将蛋白

转至硝酸纤维膜上。５％ＢＳＡ封闭硝酸纤维膜３７℃

１ｈ，加入特异性抗体４℃过夜或３７℃孵育２ｈ。回收

一抗，加入ＴＢＳＴ置于摇床上洗涤５次后，加入辣根

过氧化酶结合的二抗，室温避光，摇床上孵育１ｈ。

回收二抗，ＴＢＳＴ洗涤５次后，ＥＣＬ法显影。通过

ＳｃｉｏｎＩｍａｇｅ软件检测，目的蛋白条带相对密度值＝
目的蛋白条带密度均值／相应ａｃｔｉｎ条带密度均值。

１．６　统计学处理　所有数据以珚ｘ±ｓ表示，应用

ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学处理，采用独立样本ｔ检

验进行两组计量数据间比较，单因素方差分析比较

多组数据的组间差异。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ｏｘＬＤＬ对 ＨＵＶＥＣ细胞ＩＬ２２Ｒ１ｍＲＮＡ表

达的影响　与对照组比较，ｏｘＬＤＬ处理ＣＲＬ１７３０
细胞后ＩＬ２２Ｒ１ｍＲＮＡ的相对表达量增高，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５），且其表达于１２ｈ后达高峰，

与对照组比较上升约３倍（２．８３±０．２９ｖｓ０．９９±

０．２３，Ｐ＜０．０１，图１）。

图１　ｏｘＬＤＬ刺激后ＣＲＬ１７３０细胞

ＩＬ２２Ｒ１ｍＲＮＡ相对表达量

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＬ２２Ｒ１ｍＲＮＡｉｎｏｘＬＤＬ

ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄＣＲＬ１７３０ｃｅｌｌｓ
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅｐｏｉｎｔ；ｎ＝３，珔ｘ±ｓ

２．２　ＩＬ２２抑制ｏｘＬＤＬ诱导的ＣＲＬ１７３０细胞凋
亡　结果见图２，在ｏｘＬＤＬ诱导下ＣＲＬ１７３０细胞
凋亡和死亡细胞比例较空白组明显增加（Ｐ＜０．０５）；
与ｏｘＬＤＬ组ＣＲＬ１７３０细胞早期凋亡（Ａｎｎｅｘｉｎ＋／

ＰＩ－）比较，ＩＬ２２＋ｏｘＬＤＬ组早期凋亡细胞比例明
显减少（０．６８％±０．１２％ｖｓ３．１６％±０．２７％，Ｐ＜
０．０１），中晚期凋亡细胞（Ａｎｎｎｅｘｉｎ＋／ＰＩ＋）比例亦显
著减少 （２．５１％ ±２．１７％ ｖｓ８．４７％ ±３．０３％，

Ｐ＜０．０１）。这些结果表明：ＩＬ２２具有抑制ｏｘＬＤＬ
诱导的ＣＲＬ１７３０细胞凋亡的作用。

２．３　ＩＬ２２对ｏｘＬＤＬ处理的ＣＲＬ１７３０细胞Ｂｃｌ
２、Ｂｃｌｗ、Ｂｃｌｘｌ、ｃａｓｐａｓｅ３和ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ表达的
影响　如图３所示，经ｏｘＬＤＬ处理后，ＣＲＬ１７３０
细胞内凋亡抑制基因Ｂｃｌ２和ＢｃｌｘｌｍＲＮＡ表达明
显下降（Ｐ＜０．０１），而ｃａｓｐａｓｅ３和ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ
的表达明显上升（Ｐ＜０．０１）；与ｏｘＬＤＬ组比较，ＩＬ
２２＋ｏｘＬＤＬ组Ｂｃｌ２（０．９５±０．０８ｖｓ０．２８±０．０８），

Ｂｃｌｘｌ（１．０９±０．１７ｖｓ０．１２±０．０２），Ｂｃｌｗ（１０．２８±
０．６３ｖｓ０．９１±０．０８）和ＳＴＡＴ３（６．８３±０．４９ｖｓ
２．３±０．３６）ｍＲＮＡ相对表达量上升（Ｐ＜０．０１），而

ｃａｓｐａｓｅ３（１．２６±０．１３ｖｓ３．８６±０．３６）ｍＲＮＡ表达
下降（Ｐ＜０．０１）。
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图２　ＩＬ２２对ｏｘＬＤＬ处理的ＣＲＬ１７３０细胞凋亡的影响

Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＩＬ２２ｏｎｏｘＬＤＬｉｎｄｕｃｅｄＣＲＬ１７３０ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ
Ａ：ＡｐｏｐｔｏｓｉｓｓｔａｔｕｓｏｆｏｘＬＤＬｔｒｅａｔｅｄＣＲＬ１７３０ｃｅｌｌｓｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔＩＬ２２．Ｂ：ＴｈｅｄａｔａｉｎＦｉｇ２Ａｗａｓｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ．１：Ａｎｎｅｘｉｎ＋／ＰＩ－；２：

Ａｎｎｅｘｉｎ＋／ＰＩ＋；３：Ａｎｎｅｘｉｎ－／ＰＩ＋．Ｐ＜０．０１ｖｓｏｘＬＤＬｇｒｏｕｐ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

图３　ＩＬ２２对ｏｘＬＤＬ处理的ＣＲＬ１７３０
细胞凋亡相关基因的表达影响

Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＩＬ２２ｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ
ｉｎｏｘＬＤＬｓｔｉｍｕｌａｔｅｄＣＲＬ１７３０ｃｅｌｌｓ
Ｐ＜０．０１ｖｓｏｘＬＤＬｇｒｏｕｐ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．４　 免疫 印 迹法 检 测 Ｂｃｌ２、ＳＴＡＴ３ 蛋 白 及

ＳＴＡＴ３磷酸化情况　与ｏｘＬＤＬ刺激组比较，在

ＩＬ２２作用后４ｈＢｃｌ２蛋白表达增高（０．７２±０．０４

ｖｓ０．３８±０．０２，Ｐ＜０．０１），ＩＬ２２刺激后１、２ｈ

ＳＴＡＴ３磷酸化水平升高（０．７３±０．０３ｖｓ０．１３±

０．０１，０．７２±０．０７ｖｓ０．１２±０．０１，Ｐ＜０．０１）。详见

图４。结果表明ＩＬ２２刺激ＣＲＬ１７３０细胞可能通

过ＳＴＡＴ３信号通路诱导Ｂｃｌ２蛋白表达。

图４　ＩＬ２２对ｏｘＬＤＬ处理的ＣＲＬ１７３０细胞的

ＳＴＡＴ３磷酸化和Ｂｃｌ２蛋白表达的影响

Ｆｉｇ４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＩＬ２２ｏｎｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＳＴＡＴ３ａｎｄ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢｃｌ２ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｏｘＬＤＬｓｔｉｍｕｌａｔｅｄＣＲＬ１７３０ｃｅｌｌｓ

３　讨　论

　　大量研究证实，内皮细胞功能损伤及凋亡与动
脉粥样斑块形成密切相关［２］。ｏｘＬＤＬ是导致内皮

功能损伤引起细胞凋亡的关键危险因素之一。故本

研究通过体外培养人脐静脉内皮细胞株ＣＲＬ１７３０，

利用ｏｘＬＤＬ诱导内皮细胞凋亡模型，观察ＩＬ２２在

内皮细胞凋亡过程中发挥的作用及可能机制，初步

探讨ＩＬ２２在血管内皮及动脉粥样硬化发病过程中

的作用。我们的实验结果证实：ＩＬ２２可以抑制ｏｘ

ＬＤＬ诱导的ＣＲＬ１７３０细胞凋亡，提示其可能参与

ＡＳ的内皮损伤修复过程。

　　本研究首先发现，ＩＬ２２Ｒ１ｍＲＮＡ在ｏｘＬＤＬ
刺激后表达明显增高（Ｐ＜０．０５），且于１２ｈ后达峰
值。此部分数据初步表明了ＣＲＬ１７３０存在ＩＬ２２
受体，为ＩＬ２２发挥作用奠定了物质基础。随后，我

们通过 ＡｎｎｅｘｉｎⅤＰＩ凋亡试剂盒检测证实了ｏｘ

ＬＤＬ刺激内皮细胞后导致细胞大量凋亡，并发现

ＩＬ２２可以显著抑制ｏｘＬＤＬ诱导的ＣＲＬ１７３０细

胞的早期和晚期凋亡。

　　在细胞凋亡事件中，Ｂｃｌ２家族是重要的凋亡调

节器［１４］。Ｂｃｌ２蛋白、ＢＨ３ｏｎｌｙ蛋白和Ｂａｘ蛋白相

互制约，它们三者的平衡决定了ｃａｓｐａｓｅ依赖的程序

性死亡途径的激活与否，其中Ｂｃｌ２蛋白是关键的凋

亡抑制蛋白［１４］。Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘｌ和Ｂｃｌｗ是Ｂｃｌ２蛋
白家族的主要成员。Ｃｈｅｎ［４］研究发现，ｏｘＬＤＬ可

通过与内皮细胞表面受体ＬＯＸ１作用，降低Ｂｃｌ２
和抑制凋亡蛋白（ｃＩＡＰ１）等抗凋亡蛋白表达，引起

线粒体源性的细胞色素Ｃ释放，触发ｃａｓｐａｓｅ级联

反应，从而引起内皮细胞凋亡。这是其引起动脉粥

样硬化的重要机制之一。故我们推测Ｂｃｌ２家族可

能参与ＩＬ２２调控ＣＲＬ１７３０细胞凋亡的过程。



第３期．孙　懿，等．ＩＬ２２抑制ｏｘＬＤＬ诱导的ＣＲＬ１７３０细胞凋亡并上调其Ｂｃｌ２表达 ·２３７　　 ·

　　通过ＲＴＰＣＲ检测我们证实了先前的研究［４］，

在ｏｘＬＤＬ诱导的ＣＲＬ１７３０凋亡模型中，Ｂｃｌ２家

族抗凋亡分子Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘｌ及ＢｃｌｗｍＲＮＡ表达显

著下调，而程序性死亡蛋白水解酶ｃａｓｐａｓｅ３ｍＲＮＡ
表达明显上升。更重要的是我们发现ＩＬ２２可促进

抗凋亡基因 Ｂｃｌ２、Ｂｃｌｘｌ和 Ｂｃｌｗ 的表达（Ｐ＜
０．０１），同时抑制ｃａｓｐａｓｅ３表达（Ｐ＜０．０１）。这些结

果提示ＩＬ２２可能通过上调Ｂｃｌ２蛋白家族Ｂｃｌ２、

Ｂｃｌｘｌ及Ｂｃｌｗ表达调控血管内皮细胞受损后的凋

亡。

　　有研究报道ＩＬ２２刺激可能通过ＳＴＡＴ３信号

通路发挥作用［１５］，而 Ｂｃｌ２ 启动子区域有许多

ＳＴＡＴ３结合位点［１６］。因此，我们推测ＩＬ２２可能通

过ＳＴＡＴ３信号通路上调受损内皮细胞中Ｂｃｌ２蛋

白的表达。通过 ＲＴＰＣＲ和蛋白印迹实验我们发

现ＩＬ２２刺激受损内皮细胞后ＳＴＡＴ３ｍＲＮＡ表达

明显上调（Ｐ＜０．０５），ＩＬ２２作用后１～２ｈ可见

ＳＴＡＴ３磷酸化水平增高，作用４ｈ后可见Ｂｃｌ２蛋

白表达增加。

　　总之，本研究初步发现ＩＬ２２具有抑制ｏｘＬＤＬ
诱导的ＣＲＬ１７３０细胞凋亡的作用，该生物学作用

可能与其通过ＳＴＡＴ３信号通路直接或间接促进

ＣＲＬ１７３０细胞中抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２家族Ｂｃｌ２、Ｂｃｌ

ｘｌ和Ｂｃｌｗ的表达，抑制促凋亡分子ｃａｓｐａｓｅ３的表

达，从而减少ｏｘＬＤＬ所致的内皮凋亡有关。本研

究结果提示，ＩＬ２２可能是ＡＳ潜在的治疗靶点。
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