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【摘要】　目的　探究雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）对Ｈ２Ｏ２诱导的人晶状体上皮细胞（ＨＬＥＢ３细胞）氧
化损伤的保护作用及抗凋亡机制。方法　不同浓度Ｈ２Ｏ２作用于ＨＬＥＢ３细胞，探索最佳浓度。
将ＨＬＥＢ３细胞随机分成５组：空白对照组，模型组（１００μｍｏｌ·Ｌ－１Ｈ２Ｏ２），低、中、高浓度Ｅ２组
（１００μｍｏｌ·Ｌ－１Ｈ２Ｏ２＋０．０１μｍｏｌ·Ｌ

－１、０．１０μｍｏｌ·Ｌ－１、１．００μｍｏｌ·Ｌ－１Ｅ２），观察各组细胞
形态变化。采用ＣＣＫ８和流式细胞学检测细胞的增殖与凋亡，观察不同浓度的Ｅ２对ＨＬＥＢ３细
胞的影响。ＲＴｑＰＣＲ检测沉默信息调节因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）ｍＲＮＡ、Ｐ５３
ｍＲＮＡ表达。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＩＲＴ１、肿瘤抑制蛋白Ｐ５３、乙酰化Ｐ５３（ａｃｅｔｙｌａｔｅＰ５３，ＡｃＰ５３）蛋
白表达，免疫荧光化学检测ＳＩＲＴ１定位及荧光强度。结果　１００μｍｏｌ·Ｌ－１Ｈ２Ｏ２为诱导ＨＬＥＢ３
细胞氧化应激的最佳浓度。ＣＣＫ８检测结果显示：低、中、高浓度Ｅ２组的细胞增殖率均高于模型
组（均为Ｐ＜０．０５）。流式细胞学检测结果显示：模型组细胞凋亡率均高于其他各组，两两比较：
空白对照组＜高浓度Ｅ２组＜中浓度Ｅ２组＜低浓度Ｅ２组 ＜模型组（均为 Ｐ＜０．０５）。ＲＴｑＰＣＲ
及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果表明：ＳＩＲＴ１表达随着Ｅ２浓度的升高而增加，高浓度Ｅ２组＞中浓度Ｅ２
组＞低浓度Ｅ２组＞模型组＞空白对照组（均为Ｐ＜０．０５）。ＡｃＰ５３在空白对照组表达与高浓度
Ｅ２组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），其余组间ＡｃＰ５３表达比较：模型组＞低浓度Ｅ２组＞中浓度
Ｅ２组＞高浓度 Ｅ２组（均为 Ｐ＜０．０５）。空白对照组中 Ｐ５３表达均低于其他各组（均为 Ｐ＜
０．０５），其余各组之间两两比较，差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。共聚焦免疫荧光化学检
测结果示：ＳＩＲＴ１荧光强度随着 Ｅ２浓度升高而增强。结论　Ｅ２对 ＨＬＥＢ３细胞的保护作用与
ＳＩＲＴ１／Ｐ５３通路相关，在生理浓度范围化学检测内，随着 Ｅ２浓度的增加，ＳＩＲＴ１表达增强，抑制
ＡｃＰ５３，减少ＨＬＥＢ３细胞凋亡。
【关键词】　雌二醇；人晶状体上皮细胞；沉默信息调节因子１；Ｐ５３；细胞凋亡
【中图分类号】　Ｒ７７６．１

　　年龄相关性白内障（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｃａｔａｒａｃｔ，ＡＲＣ）已
经成为中老年群体视力损伤的常见疾病，据报道，

ＡＲＣ的发病与人晶状体上皮细胞（ｈｕｍａｎｌｅｎｓｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＬＥＣｓ）的氧化损伤和细胞凋亡有关。
早期已有研究者发现白内障的发病率在不同性别患

者中存在着显著差异［１］，一定浓度的雌激素能有效

抑制ＨＬＥＣｓ凋亡并发挥其抗氧化功能［２］。

Ｓｉｒｔｕｉｎｓ是一种高度保守的烟酰胺腺嘌呤二核苷
酸家族依赖性组蛋白去乙酰化酶，而沉默信息调节
因子１（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）是该家族
中的成员之一，它被视为多种生物寿命的“调控因

子”［３］。ＳＩＲＴ１的上调已被证明对各种眼部疾病，如
白内障、视网膜变性、视神经炎和葡萄膜炎，具有重

要的保护作用［４］，它主要通过底物组蛋白／非组蛋白
的去乙酰化发挥作用［５］。目前，雌激素作用于

ＨＬＥＣｓ的抗凋亡机制尚无定论，其是否通过影响
ＳＩＲＴ１／Ｐ５３（肿瘤抑制蛋白）通路来实现抗凋亡作用
在 ＨＬＥＣｓ中的报道尚少。本研究通过 Ｈ２Ｏ２诱导
ＨＬＥＢ３细胞氧化损伤，探讨生理浓度下雌二醇（ｅｓ
ｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）对ＨＬＥＢ３细胞的作用机制，为进一步防
治ＡＲＣ的发生发展提供理论基础。

１　材料与方法　

１．１　材料　ＨＬＥＢ３细胞系（ＡＴＣＣ，美国），Ｅ２粉
末、Ｈ２Ｏ２试剂（Ｓｉｇｍａ，美国），ＤＭＥＭ高糖培养基
（ＨｙＣｌｏｎｅ，美国），胎牛血清、ＣＣＫ８试剂盒（Ｄｏｊｉｎｄｏ，
中国），ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ流式细胞检测试剂盒（ＢＤ
公司，美国），ＲＮＡ提取试剂盒（Ｔｉａｎｇｅｎ，中国），ＢＣＡ
法蛋白定量试剂盒（上海碧云天公司），ＰＣＲ试剂盒
（Ｑｉａｇｅｎ，德国），ＳＩＲＴ１、Ｐ５３、乙酰化 Ｐ５３（ａｃｅｔｙｌａｔｅ
Ｐ５３，ＡｃＰ５３）、ＧＡＰＤＨ抗体（Ａｂｃａｍ，英国）。
１．２　方法　
１．２．１　ＨＬＥＢ３细胞的复苏与培养　将保存于
－８０℃冰箱中的ＨＬＥＢ３细胞取出，立即放于３７℃
温水浴中，待完全融化后离心取细胞悬液，置于含体

积分数５％ＣＯ２培养箱进行培养，按１３比例进行
传代，每３ｄ传代一次。待细胞生长稳定后，计数铺
板，根据实验条件加入相应试剂进行实验。

１．２．２　ＨＬＥＢ３氧化损伤模型中鉴定 Ｈ２Ｏ２最佳浓
度　取生长状态良好的 ＨＬＥＢ３细胞，待其生长至
７５％～８０％，弃原有培养基，加入胰蛋白酶消化后重
悬，进行细胞计数。每孔细胞取 ５００×１０３个，每组

·０２４· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
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设置３个复孔，待细胞贴壁，分别加入不同浓度（５０
μｍｏｌ·Ｌ－１、１００μｍｏｌ·Ｌ－１、２００μｍｏｌ·Ｌ－１、４００
μｍｏｌ·Ｌ－１）Ｈ２Ｏ２，ＣＣＫ８试剂盒测量每组细胞增殖
率，流式细胞学检测每组细胞凋亡率。

１．２．３　实验分组　将 ＨＬＥＢ３细胞接种于 ６孔板
中，每孔细胞数量约５００×１０３个，并随机分成５组，
空白对照组：含胎牛血清的 ＤＭＥＭ改良式培养基培
养ＨＬＥＢ３细胞；模型组：予以含 １００μｍｏｌ·Ｌ

－１

Ｈ２Ｏ２的培养基作用细胞１２ｈ；低、中、高浓度 Ｅ２组：
分别予以 ０．０１μｍｏｌ·Ｌ－１、０．１０μｍｏｌ·Ｌ－１、１．００
μｍｏｌ·Ｌ－１Ｅ２处理后，再加入含 １００μｍｏｌ·Ｌ

－１

Ｈ２Ｏ２的培养基，放入含体积分数５％ＣＯ２、３７℃的恒
温培养箱中培养（分组依据参考文献［６］）。

１．２．４　ＣＣＫ８试剂盒检测细胞活力　于９６孔板中
接种ＨＬＥＢ３细胞，每孔１０×１０

３个，根据实验分组

条件培养２４ｈ，每组设置３个复孔，每孔加入 ＣＣＫ８
试剂１０μＬ，作用１．５ｈ，置于分光光度仪中设置波长
为４５０ｎｍ，测定每孔的吸光度（Ａ）值，根据细胞活
力＝Ａ处理组／Ａ样品对照组 ×１００％，计算各组细胞活力。
１．２．５　流式细胞学检测细胞凋亡率　将ＨＬＥＢ３细
胞接种于６孔板中 ，每孔调整细胞个数约１０×１０６个，
重悬细胞，将细胞悬液移至离心管内，１５００ｒ·ｍｉｎ－１离
心１０ｍｉｎ，弃上清液，加入Ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ悬浮细胞，调整
每组细胞数为２００×１０３个 ，按照ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ流
式细胞检测试剂盒说明书进行检测。

１．２．６　ＲＴｑＰＣＲ检测各组ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ、Ｐ５３ｍＲ
ＮＡ表达　用Ｔｒｉｚｏｌ裂解液裂解细胞后，按照ＲＮＡ试
剂盒提取细胞总ＲＮＡ，于６５℃水浴箱中变性５ｍｉｎ，
将ＲＮＡ逆转录为ｃＤＮＡ，选取ＧＡＰＤＨ基因为内参基
因进行 ＲＴｑＰＣＲ检测。ＳＩＲＴ１上游引物：ＴＡＧＡ
ＣＡＣＧＣＴＧＧＡＡＣＡＧＧＴＴＧ，下 游 引 物：ＧＧＴＴＴＣＡＴ
ＧＡＴＡＧＣＡＡＧＣＧＧ；Ｐ５３上游引物：ＧＣＧＣＡＣＡＧＡＧ
ＧＡＡＧＡＧＡＡＴＣＴ，下 游 引 物：ＴＡＴＧＧＣＧＧＧＡＧＧ

ＴＡＧＡＣＴＧＡＣ。扩增条件：９５℃ ２ｍｉｎ，９５℃ ５ｓ，６０
℃ １０ｓ，４０个循环。记录每组目的基因和内参基因
的ＣＴ值，相对表达定量（ｒｅｌａｔｉｖｅｑｕａｎｔｉｔｙ，ＲＱ）＝
２－△△Ｃｔ，结果以ＲＱ统计。
１．２．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＳＩＲＴ１、Ｐ５３、ＡｃＰ５３蛋白
的表达　ＲＩＰＡ裂解液裂解细胞，置于低温离心机
中，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，取上清。用 ＢＣＡ蛋
白定量试剂盒进行蛋白定量检测，每组加入４０μｇ总
蛋白进行电泳，转膜，封闭液室温孵育１ｈ；充分洗涤
后加入一抗稀释液４℃孵育过夜后磷酸盐缓冲液
（ＰＢＳ）洗膜，加入二抗稀释液，室温孵育３０ｍｉｎ，ＰＢＳ
洗涤。结果用ＡｌｐｈａＥａｓｅＦＣ软件处理系统分析目标条
带的灰度值／ＧＡＰＤＨ灰度值（灰度比）。
１．２．８　共聚焦免疫荧光染色　于超净台中将细胞
悬液转移至盖玻片上，培养６ｈ，ＰＢＳ洗涤３次，每次
５ｍｉｎ；４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛固定３０ｍｉｎ，加入 ＳＩＲＴ１
一抗于４℃孵育过夜，再用ＰＢＳ洗涤３次；待干后加
入二抗室温孵育５０ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤，加入抗荧光淬灭
剂，封片，共聚焦荧光显微镜观察。

１．３　统计学处理　用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析数
据，多组样本均数间比较采用单因素方差分析，组间

两两比较采用ＬＳＤｔ检验，数据结果用珋ｘ±ｓ表示。检
验水准：α＝０．０５。

２　结果　

２．１　光学显微镜下观察 ＨＬＥＢ３细胞形态　ＨＬＥ
Ｂ３培养２４ｈ后，显微镜下观察各组细胞形态。空白
对照组（图１Ａ）细胞贴壁生长，呈长梭形、不规则椭
圆形。模型组（图１Ｂ）较空白对照组细胞密度降低，
且可见部分细胞出现形态改变，胞体拉长变形，边界

不清。低、中、高浓度 Ｅ２组细胞的密度（图 １Ｃ、图
１Ｄ、图１Ｅ）均高于模型组，且随 Ｅ２浓度梯度增加，
ＨＬＥＢ３细胞生长状态呈上升趋势。

图１　光学显微镜观察各组ＨＬＥＢ３细胞形态的变化　Ａ：空白对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：低浓度Ｅ２组；Ｄ：中浓度
Ｅ２组；Ｅ：高浓度Ｅ２组

２．２　Ｅ２对 ＨＬＥＢ３细胞生长活力的影响　模型组
的细胞增殖率（６３．６１％）较空白对照组（１００．０％）
明显降低（Ｐ＜０．０５）。低浓度 Ｅ２组（７５．７８％）、中
浓度Ｅ２组（８２．３０％）、高浓度 Ｅ２组（９８．４０％）的细
胞增殖率均高于模型组（均为Ｐ＜０．０５）。低浓度Ｅ２
组＜中浓度Ｅ２组＜高浓度Ｅ２组（均为Ｐ＜０．０５）。

２．３　Ｅ２对 ＨＬＥＢ３细胞的抗凋亡作用　流式细胞
学检测各组细胞的凋亡率，空白对照组的ＨＬＥＢ３凋
亡率（３．８６±０．０４）％低于模型组细胞凋亡率
（１５．６４±１．１８）％（Ｐ＜０．０５）。低、中、高浓度Ｅ２组
细胞凋亡率依次为（９．７９±０．２５）％、（８．８８±０．１４）％、
（６．００±０．４７）％。细胞凋亡率比较显示，模型组＞低浓
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度Ｅ２组＞中浓度Ｅ２组＞高浓度Ｅ２组＞空白对照组
（均为Ｐ＜０．０５）。
２．４　Ｅ２对ＨＬＥＢ３细胞ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ、Ｐ５３ｍＲＮＡ
表达的影响　ＲＴｑＰＣＲ检测各组 ＨＬＥＢ３细胞中
ＳＩＲＴ１、Ｐ５３ｍＲＮＡ的表达，模型组细胞中 ＳＩＲＴ１ｍＲ
ＮＡ（ＲＱ）（２．２４±０．０５）表达较空白对照组（１．０１±
０．０２）明显升高（Ｐ＜０．０５），ＳＩＲＴ１ｍＲＮＡ表达水平
模型组（２．２４±０．０５）＜低浓度 Ｅ２组（２．５８±
０．１１）＜中浓度 Ｅ２组（３．７±０．１３）＜高浓度 Ｅ２组
（３．８８±０．１２）（均为 Ｐ＜０．０５）。空白对照组 Ｐ５３
ｍＲＮＡ（ＲＱ）（１．０２±０．０４）表达明显低于其他各组
（均为Ｐ＜０．０５），模型组（１．７３±０．１）、低浓度 Ｅ２组
（１．８２±０．１６）、中浓度 Ｅ２组（１．７６±０．１２）、高浓度
Ｅ２组（１．７４±０．１４）组间 Ｐ５３ｍＲＮＡ表达水平两两
比较差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。
２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测细胞中 ＳＩＲＴ１、Ｐ５３、ＡｃＰ５３
蛋白表达　
２．５．１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 Ｅ２对 ＨＬＥＢ３细胞中
ＳＩＲＴ１蛋白表达的影响　ＳＩＲＴ１蛋白表达（灰度比）
在空白对照组（０．０４０）中呈现弱阳性，ＳＩＲＴ１蛋白表达
组间比较：空白对照组＜模型组（０．１３８）＜低浓度Ｅ２
组（０．２５０）＜中浓度 Ｅ２组（０．４８６）＜高浓度 Ｅ２组
（０．７１２）（均为Ｐ＜０．０５）。
２．５．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＡｃＰ５３蛋白表达　Ａｃ
Ｐ５３（灰度比）空白对照组（０．０７１）表达与高浓度 Ｅ２
组（０．０７０）差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＡｃＰ５３
表达比较：模型组（０．５６４）＞低浓度Ｅ２组（０．３１７）＞中
浓度Ｅ２组（０．１２９）＞高浓度Ｅ２组（均为Ｐ＜０．０５）。
２．５．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 Ｅ２对 ＨＬＥＢ３细胞中
Ｐ５３蛋白表达的影响　Ｐ５３（灰度比）在空白对照组
（０．３９４）表达低于模型组（０．７０５）和其他各组（均为

Ｐ＜０．０５），组间Ｐ５３表达两两比较结果显示，模型组
与各浓度Ｅ２组（低浓度 Ｅ２组灰度比０．７１８，中浓度
Ｅ２组灰度比０．７１０，高浓度Ｅ２组灰度比０．７０５）差异
均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。见图２。

图 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组 ＨＬＥＢ３ 细胞
ＳＩＲＴ１、ＡｃＰ５３、Ｐ５３蛋白表达情况　Ａ：空白对照
组；Ｂ：模型组；Ｃ：低浓度 Ｅ２组；Ｄ：中浓度 Ｅ２组；
Ｅ：高浓度Ｅ２组

２．６　免疫荧光染色检测 ＳＩＲＴ１表达与定位　共聚
焦显微镜下观察Ｅ２对ＨＬＥＢ３细胞中ＳＩＲＴ１免疫荧
光的影响，特异性抗体与ＳＩＲＴ１结合后，在荧光显微
镜下观察可呈现绿色荧光（见图３），荧光染色着染
细胞核，ＳＩＲＴ１分布于 ＨＬＥＢ３细胞的细胞核上，空
白对照组（４２９．３０±８０．６６）荧光强度较模型组
（１７７６．５３±２８５．４８）弱（Ｐ＜０．０５）；组间两两比较，
模型组＜低浓度 Ｅ２组（２５４１．１０±４８９．４３）＜中浓度
Ｅ２组（３４００．２５±６４５．８６）＜高浓度 Ｅ２组（８４４２．８２±
１０５９．３５）（均为Ｐ＜０．０５）。

图３　免疫荧光检测各组ＨＬＥＢ３细胞ＳＩＲＴ１表达（×６００）　Ａ：空白对照组；Ｂ：模型组；Ｃ：低浓度Ｅ２组；
Ｄ：中浓度Ｅ２组；Ｅ：高浓度Ｅ２组

３　讨论

据预测，至 ２０５０年发达国家和发展中国家 ６５
岁及以上人口比例将会持续上升，随着预期寿命的

增加，衰老的慢性疾病将会越来越普遍［７］。目前白

内障仍是全球首位致盲性眼病，也是中老年群体视

力损伤的常见疾病。ＡＲＣ是白内障中最常见的类
型，它易引起致盲与视觉功能障碍，其中 ＨＬＥＣｓ在

维持晶状体透明中起重要作用。本研究予以不同浓

度的 Ｈ２Ｏ２作用于 ＨＬＥＢ３细胞模拟 ＨＬＥＣｓ氧化损
伤，ＣＣＫ８和流式细胞学检测选出 Ｈ２Ｏ２体外造模最
佳浓度为１００μｍｏｌ·Ｌ－１，作用时间为１２ｈ。Ｗａｎｇ
等［８］用不同浓度Ｈ２Ｏ２作用于 ＬＥＣｓ２４ｈ，浓度在７５
μｍｏｌ·Ｌ－１以下时 ＨＬＥＢ３细胞活力轻微下降，浓度
高于７５μｍｏｌ·Ｌ－１时细胞存活率急剧下降，与本研
究Ｈ２Ｏ２最佳浓度不一致，这可能与不同检测方法和
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细胞培养条件相关。

已有研究者调查发现，月经初潮年龄越早、绝经

年龄越大、绝经后使用雌激素替代疗法的人群，白内

障发病的风险会越低［９］。目前，研究雌激素对

ＨＬＥＣｓ的保护作用主要通过抗氧化损伤和减少细胞
凋亡来实现。Ｓｋｉｌｊｉｃ等［１０］通过雌激素作用体外培养

ＨＬＥＣｓ验证了雌激素通过非基因组机制介导抗氧化
应激作用。Ｇａｎａｔｒａ等［１１］研究表明，雌激素可抑制山

羊ＬＥＣｓ骨架蛋白的解聚和细胞凋亡。王杰等［１２］用

不同浓度的 Ｅ２作用体外培养的 ＨＬＥＣｓ，表明 Ｅ２通
过上调 ＨＬＥＣｓ中的端粒酶活性而抑制细胞凋亡。
Ｒｏｙ等［１３］研究表明，雌激素具有双相效应，不同浓度

的雌激素对ＨＬＥＣｓ的作用不尽相同，国内外对其作
用机制也尚无定论。本研究参照文献［６］将Ｅ２浓度
组设置为生理状态下的浓度梯度（０．０１μｍｏｌ·Ｌ－１、
０．１０μｍｏｌ·Ｌ－１、１．００μｍｏｌ·Ｌ－１），探讨不同浓度
Ｅ２对ＨＬＥＣｓ保护作用及其作用机制。

ＳＩＲＴ１是依赖性组蛋白去乙酰化酶，也是 Ｓｉｒ
ｔｕｉｎｓ家族中的成员之一，有助于调节多种生物的寿
命。ＳＩＲＴ１具有去乙酰化酶的作用，可以调节许多转
录因子，如 Ｐ５３，叉头形蛋白 Ｏ，转录因子 Ｅ２Ｆ１，核因
子κＢ，过氧化物酶体增殖物受体辅助激活因子１，成
肌分化抗原等［１４］。有研究表明在癌细胞中，ＳＩＲＴ１
过表达可以阻断细胞的凋亡和衰老，并促进细胞增

殖和血管的生成［１５］，体外培养乳腺癌细胞发现 Ｅ２
通过雌激素受体 α转录复合物直接影响促进 ＳＩＲＴ１
表达［１６］。眼部组织中，ＳＩＲＴ１定位于角膜、晶状体、
虹膜、睫状体和视网膜在内的组织细胞的细胞核、细

胞质中［４］，氧化应激条件下，视网膜色素上皮细胞中

也存在 ＳＩＲＴ１表达增加及其抗氧化作用［１７］。本研

究通过共聚焦免疫荧光化学检测发现 ＳＩＲＴ１多定位
于ＨＬＥＣ细胞核上，且随着Ｅ２浓度的增加，ＳＩＲＴ１蛋
白表达逐渐增加。Ｐ５３是一种触发细胞凋亡的蛋白
质，泛素化、磷酸化和乙酰化是 Ｐ５３的翻译后修饰，
它对Ｐ５３的稳定性及活性有重要的影响［１８］。乙酰

化的Ｐ５３促进细胞凋亡，它已被证明是 ＳＩＲＴ１的下
游靶点［１９］。本研究发现，随着 Ｅ２浓度增加，ＳＩＲＴ１
表达增加，ＡｃＰ５３减少，表明 Ｅ２在某种程度上促进
了ＳＩＲＴ１表达，其发挥去乙酰化作用，抑制 Ｐ５３乙酰
化，阻止Ｐ５３依赖性的凋亡通路，使细胞免于凋亡，
并且在一定范围内随着Ｅ２浓度的增加，抗凋亡作用
越显著，与王杰等［１２］研究结果一致。Ａｇａｏｇｌｕ等［２０］

发现，在 ＡＲＣ患者晶状体前囊膜及血液中 ＳＩＲＴ１的
表达较正常人明显增加。Ｘｕ等［２１］在糖尿病性白内

障大鼠的前囊膜中发现 ＳＩＲＴ１表达较正常大鼠增
加，与本研究 ＳＩＲＴ１在模型组中表达高于空白对照
组的结果相一致，表明 ＳＩＲＴ１的表达水平在白内障
的发展中起着至关重要的作用。另外，本研究结果

中Ｐ５３表达在模型组，低、中、高浓度Ｅ２组间比较无
显著差异，原因可能与其翻译后修饰的功能性 Ｐ５３
相关，ＳＩＲＴ１使 Ｐ５３去乙酰化后抑制了细胞凋亡程

序，降低了细胞凋亡。Ｅ２对ＨＬＥＣｓ的保护作用可通
过多种途径实现，其他途径的存在可能影响本研究

结果的分析，这也是本研究的不足之处，后期仍需进

一步完善实验以排除相关干扰因素的影响。

综上所述，本研究证明了生理浓度下 Ｅ２对
ＨＬＥＢ３细胞的作用为抗凋亡作用，并进一步探讨了
Ｅ２可能通过ＳＩＲＴ１／Ｐ５３通路保护ＨＬＥＣｓ免于凋亡。
但在ＨＬＥＣｓ中Ｅ２影响 ＳＩＲＴ１／Ｐ５３通路可能存在更
多的作用靶点与调控机制，目前尚未完全清楚，仍需

进一步探索。
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