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  [摘要] 目的 研究雌二醇(E2)降低细胞外组蛋白诱导内皮细胞损伤的作用及机制。方法 培养人脐静

脉内皮细胞株(HUVECs)并进行分组干预,用200
 

μg/mL小牛胸腺组蛋白(CTH)处理1
 

h诱导内皮细胞损

伤,CTH处理前给予0.1
 

mmol/L
 

E2、0.1%二甲基亚砜(DMSO)或50
 

μmol/L
 

P79350预处理1
 

h。采用四唑

氮化合物(MTS)法检测细胞活力[490
 

nm处吸光度(A490)值],ELISA检测培养基中白细胞介素(IL)-1β、IL-6、
肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)水平,TUNEL法检测细胞凋亡率,Western

 

blot检测细胞中活化型caspase-3(cleaved
 

caspase-3)、磷酸化p38(p-p38)、磷酸化核因子-κB(p-NF-κB)表达水

平。结果 CTH组A490 值、培养基中SOD水平均明显低于对照组,培养基中IL-1β、IL-6、TNF-α、MDA水平、
细胞凋亡率、细胞中cleaved

 

caspase-3、p-p38、p-NF-κB表达水平均明显高于对照组(P<0.05);DMSO+E2组

A490 值、培养基中SOD水平均明显高于DMSO+CTH组,培养基中IL-1β、IL-6、TNF-α、MDA水平、细胞凋亡

率、细胞中cleaved
 

caspase-3、p-p38、p-NF-κB表达水平均明显低于DMSO+CTH组(P<0.05);P79350+E2
组A490 值、培养基中SOD水平均明显低于DMSO+E2组,培养基中IL-1β、IL-6、TNF-α、MDA水平、细胞凋亡

率、细胞中cleaved
 

caspase-3、p-p38、p-NF-κB表达水平均明显高于DMSO+E2组(P<0.05)。结论 E2可能

通过抑制p38/NF-κB通路介导的炎症反应、氧化应激及细胞凋亡,降低CTH诱导的内皮细胞损伤。
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  [Abstract] Objective To
 

study
 

the
 

effect
 

and
 

mechanism
 

of
 

estradiol
 

(E2)
 

on
 

decreasing
 

extracellular
 

histone
 

induced
 

endothelial
 

cell
 

injury.Methods Human
 

umbilical
 

vein
 

endothelial
 

cells
 

(HUVECs)
 

were
 

cul-
tured

 

to
 

conduct
 

the
 

grouping
 

and
 

intervention.The
 

endothelial
 

cell
 

injury
 

was
 

induced
 

by
 

the
 

treatment
 

of
 

200
 

μg/mL
 

calf
 

thymus
 

histone
 

(CTH)
 

for
 

1
 

h.Before
 

CTH
 

treatment,0.1
 

mmol/l
 

E2,0.1%
 

DMSO
 

or
 

50
 

μmol/L
 

P79350
 

was
 

pretreated
 

for
 

1
 

h.Then
 

the
 

cell
 

viability
 

[absorbance
 

value
 

at
 

490
 

nm
 

(A490)]
 

was
 

detec-
ted

 

by
 

MTS
 

assay,the
 

levels
 

of
 

interleukin
 

(IL)-1β,IL-6,IL-6,tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),malondialde-
hyde

 

(MDA)
 

and
 

superoxide
 

dismutase
 

(SOD)
 

in
 

culture
 

medium
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA,the
 

apoptosis
 

rate
 

was
 

detected
 

by
 

TUNEL
 

assay,and
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

cleaved
 

caspase-3,phosphorylated
 

p38
 

(p-p38)
 

and
 

phosphorylated
 

NF-κB
 

(p-NF-κB)
 

in
 

cells
 

were
 

detected
 

by
 

Western
 

blot.Results The
 

A490 value
 

and
 

SOD
 

level
 

in
 

culture
 

medium
 

in
 

the
 

CTH
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

expres-
sion

 

levels
 

IL-1β,IL-6,TNF-α
 

and
 

MDA
 

in
 

culture
 

medium,the
 

apoptosis
 

rate,the
 

expression
 

levels
 

of
 

cleaved
 

caspase-3,p-p38
 

and
 

p-NF-κB
 

in
 

cells
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
The

 

A490 value
 

and
 

SOD
 

level
 

in
 

culture
 

medium
 

in
 

the
 

DMSO+E2
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

DMSO+CTH
 

group,the
 

levels
 

of
 

IL-1β,IL-6,TNF-α,MDA
 

in
 

culture
 

medium,the
 

cellular
 

apoptosis
 

rate,the
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expression
 

levels
 

of
 

cleaved
 

caspase-3,p-p38
 

and
 

p-NF-κB
 

in
 

cells
 

were
 

significantly
 

than
 

those
 

in
 

the
 

DMSO+
CTH

 

group
 

(P<0.05).The
 

A490 value
 

and
 

SOD
 

level
 

in
 

culture
 

medium
 

in
 

P79350+E2
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

DMSO+E2
 

group,the
 

levels
 

of
 

IL-1β,IL-6,TNF-α,MDA
 

in
 

culture
 

medium,the
 

cellular
 

ap-
optosis

 

rate,the
 

expression
 

levels
 

of
 

cleaved
 

caspase-3,p-p38
 

and
 

p-NF-κB
 

in
 

cells
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

DMSO+E2
 

group
 

(P<0.05).Conclusion E2
 

may
 

reduce
 

the
 

endothelial
 

cellular
 

injury
 

in-
duced

 

by
 

inhibiting
 

p38/NF-κB
 

pathway
 

mediated
 

inflammatory
 

response,oxidative
 

stress
 

and
 

cellular
 

apopto-
sis.
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pathway;inflammatory
 

reaction;oxidative
 

stress;apoptosis

  脓毒症是临床常见的危重症,其救治难度大、病
死率高。脓毒症的主要病理生理特征是全身炎症反

应激活,涉及炎症细胞因子的大量释放、氧化应激及

细胞凋亡的异常激活等生物学环节,严重者可进展为

多器官功能障碍综合征[1-2]。血管内皮细胞损伤在脓

毒症病情发展、多脏器功能损伤中起到重要作用,造
成内皮损伤的因素复杂,其中从细胞核小体释放进入

细胞外的组蛋白具有细胞毒性。多项临床研究[3-4]和

基础研究[5]证实,脓毒症患儿及动物模型的血清细胞

外组蛋白水平升高且与预后相关。采用大剂量组蛋

白短时间冲击处理的方式通过激活核因子-κB(nucle-
ar

 

factor-κB,NF-κB)及p38通路可建立内皮细胞损

伤模型[6]。
雌激素是目前已知具有心脑血管保护作用的激

素,有临床研究显示血清雌二醇(estradiol,E2)水平不

足是脓毒症患者预后不良的危险因素之一[7],另有动

物实验证实补充 E2可减轻脓毒症动物的脏器损

伤[8]。但E2在脓毒症发病过程中的内皮保护作用及

机制尚不十分清楚。有研究报道,E2在神经元损伤

及心肌肥大模型中的细胞保护作用与抑制p38通路

及NF-κB通路有关[9-10]。基于此,本研究在大剂量组

蛋白短时间冲击诱导的内皮细胞损伤模型中探索了

E2的保护作用,以及 NF-κB、p38通路相关的分子

机制。
1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 细胞株

人脐静脉内皮细胞株(human
 

umbilical
 

vein
 

en-
dothelial

 

cell,HUVEC)购自美国ATCC公司。
1.1.2 试剂

小牛胸腺组蛋白(calf
 

thymus
 

histone,CTH)、四
唑氮化合物(MTS)细胞增殖试剂盒购自武汉艾美捷

科技公司,E2、p38激动剂P79350(储存液浓度0.5
 

mol/L)购自美国Sigma公司,白细胞介素(interleu-
kin,IL)-1β、IL-6、肿瘤坏死因 子-α(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、丙二醛(malondialdehyde,MDA)、
超氧 化 物 歧 化 酶 (superoxide

 

dismutase,SOD)的

ELISA检测试剂盒购自南京建成生物工程研究所,裂
解液及TUNEL凋亡检测试剂盒购自上海碧云天公

司,活化型caspase-3(cleaved
 

caspase-3)、p38、磷酸化

p38(p-p38)、NF-κB、磷酸化NF-κB(p-NF-κB)特异性

一抗购自美国CST公司。
1.1.3 仪器

细胞培养箱购自美国Thermo公司,多功能酶标

仪购自美国Bio-tek公司,荧光显微镜购自日本 Ni-
kon公司,凝胶成像仪购自美国Bio-rad公司。
1.2 方法

1.2.1 HUVECs培养及分组

HUVECs在含有10%胎牛血清的完全培养基中

贴壁培养,密度生长至90%时用0.25%胰蛋白酶进

行消化传代。传代的 HUVECs接种在不同规格的培

养板,分为对照组、CTH组、E2组、二甲基亚砜(DM-
SO)组、DMSO+CTH 组、DMSO+E2组、P79350+
E2组,处理方法如下:对照组用不含药物的培养基处

理60
 

min;CTH 组用含有200
 

μg/mL
 

CTH 的培养

基处理60
 

min;E2组先给予含有0.1
 

mmol/L
 

E2的

培养基预处理60
 

min,而后用含有200
 

μg/mL
 

CTH
的培养基处理60

 

min;DMSO组用含有0.1%
 

DMSO
的培养基连续处理2

 

h;DMSO+CTH 组 用 含 有

0.1%
 

DMSO的培养基预处理60
 

min,而后用含有

200
 

μg/mL
 

CTH的培养基处理60
 

min;DMSO+E2
组用含有0.1%

 

DMSO和0.1
 

mmol/L
 

E2的培养基

预处理60
 

min,而后用含有200
 

μg/mL
 

CTH的培养

基处理60
 

min;P79350+E2组用含有50
 

μmol/L
 

P79350和0.1
 

mmol/L
 

E2的培养基预处理60
 

min,
而后用含有200

 

μg/mL
 

CTH的培养基处理60
 

min。
所有分组均重复5次。
1.2.2 细胞活力的检测

HUVECs接种在96孔培养板中,CTH 处理后

15、30、45、60
 

min时,采用 MTS法进行细胞活力检

测,在每个培养孔内加入20
 

μL检测液并继续培养

4
 

h,而后在酶标仪上检测490
 

nm 波长 的 吸 光 度

(A490)值。
1.2.3 培养基中炎症反应和氧化应激反应指标的

检测

HUVECs接种在12孔培养板中,CTH 处理后

60
 

min分别收集培养基和细胞,采用南京建成生物工

程研究所的ELISA试剂盒检测培养基中IL-1β、IL-6、
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TNF-α、MDA、SOD水平,采用BCA法检测细胞中的

蛋白水平,计算每毫克细胞蛋白中IL-1β、IL-6、TNF-
α、MDA、SOD水平。
1.2.4 细胞凋亡率的检测

HUVECs接种在24孔培养板中,CTH处理后60
 

min收集细胞并用4%多聚甲醛固定,采用TUNEL法

检测细胞凋亡,按照试剂盒说明书进行TUNEL染色

和4’,6-二脒基-2-苯基吲哚(DAPI)染色,在显微镜下

观察TUNEL阳性细胞及DAPI阳性细胞并计数,计
算细胞凋亡率=TUNEL阳性细胞数/DAPI阳性细

胞数×100%。
1.2.5 细胞中蛋白表达水平的检测

HUVECs接种在12孔培养板中,CTH 处理后

60
 

min收集细胞并加入上海碧云天公司的裂解液提

取细胞蛋白,与上样缓冲液混合、煮沸变性后进行

Western
 

blot检测,将样品加入聚丙烯酰胺凝胶中进

行电泳、电转移至硝酸纤维素膜,5%脱脂牛奶封闭

1
 

h后4
 

℃孵育cleaved
 

caspase-3、p38、p-p38、NF-
κB、p-NF-κB及β-actin特异性一抗过夜,次日孵育辣

根过氧化物酶二抗1
 

h并在凝胶成像仪中采用电化学

发光(ECL)法显影得到蛋白条带,按照蛋白条带的灰

度值 计 算 cleaved
 

caspase-3/β-actin、p-p38/p38、p-
NF-κB/NF-κB水平。
1.3 统计学处理

采用SPSS21.0统计软件录入数据并进行统计分

析,实验数据均为计量资料且经正态性检验符合正态

分布,以x±s表示,组间比较采用方差分析,两两比

较采用 LSD-t 检验,以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 E2对CTH诱导HUVECs活力降低的影响

CTH处理后15、30、45、60
 

min,CTH 组的 A490
值均明显低于对照组(P<0.05),E2组的 A490 值均

明显高于CTH组(P<0.05),见表1。
表1  3组 HUVECs活力A490 值比较(n=5,x±s)

组别 15
 

min 30
 

min 45
 

min 60
 

min

对照组 0.71±0.09 0.85±0.12 0.97±0.11 1.19±0.18

CTH组 0.44±0.06a 0.59±0.05a 0.71±0.07a 0.82±0.10a

E2组 0.65±0.05b 0.71±0.07b 0.86±0.10b 1.04±0.14b

F 21.232 18.849 11.382 9.384

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与CTH组比较。

2.2 E2对CTH诱导 HUVECs中炎症反应和氧化

应激反应激活的影响

CTH处理后60
 

min,CTH组细胞培养基中IL-
1β、IL-6、TNF-α、MDA水平均明显高于对照组,SOD
水平明显低于对照组(P<0.05);E2组细胞培养基中

IL-1β、IL-6、TNF-α、MDA水平均明显低于CTH组,
SOD水平明显高于CTH组(P<0.05),见表2。

表2  3组 HUVECs培养基中IL-1β、IL-6、TNF-α、MDA及SOD水平比较(n=5,x±s)

组别 IL-1β(ng/mg) IL-6(pg/mg) TNF-α(ng/mg) MDA(nmol/mg) SOD(mU/mg)

对照组 0.93±0.11 93.11±13.24 1.42±0.22 0.65±0.09 16.68±3.25

CTH组 2.51±0.34a 303.48±41.59a 4.58±0.71a 1.88±0.24a 8.37±1.09a

E2组 1.46±0.16b 168.52±22.59b 2.55±0.31b 0.94±0.13b 13.01±2.26b

F 54.823 71.382 63.852 45.823 2.784

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与CTH组比较。

2.3 E2对CTH诱导 HUVECs中细胞凋亡激活的

影响

CTH处理后60
 

min,CTH组的细胞凋亡率及细

胞中cleaved
 

caspase-3表达水平均明显高于对照组

(P<0.05);E2组的细胞凋亡率及细胞中cleaved
 

caspase-3表达水平均明显低于CTH 组(P<0.05),
见图1。
2.4 E2对CTH诱导 HUVECs中p38/NF-κB通路

激活的影响

CTH处理后60
 

min,CTH 组细胞中p-p38、p-
NF-κB表达水平均明显高于对照组(P<0.05);E2组

细胞中p-p38、p-NF-κB表达水平均明显低于CTH组

(P<0.05),见图2。
2.5 p38激动剂对E2改善CTH诱导 HUVECs中

p38/NF-κB通路激活的影响

CTH处理后60
 

min,DMSO+CTH组细胞中p-
p38、p-NF-κB表达水平均高于DMSO组(P<0.05);
DMSO+E2组细胞中p-p38、p-NF-κB表达水平均明

显低于DMSO+CTH组(P<0.05);P79350+E2组

细 胞 中 p-p38、p-NF-κB 表 达 水 平 均 明 显 高 于

DMSO+E2组(P<0.05),见图3。
2.6 p38激动剂对E2改善CTH诱导 HUVECs活

力降低的影响

CTH处理后15、30、45、60
 

min,DMSO+CTH
组的A490 值均明显低于DMSO组(P<0.05),DM-
SO+E2组的 A490 值均明显高于 DMSO+CTH 组

(P<0.05),P79350+E2组的 A490 值均明显低于

DMSO+E2组(P<0.05),见表3。
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  A:细胞凋亡的TUNEL染色;B:细胞凋亡率柱状图;C:cleaved
 

caspase-3蛋白条带;D:cleaved
 

caspase-3表达水平柱状图。a:P<0.05,与对照

组比较;b:P<0.05,与CTH组比较。

图1  3组 HUVECs凋亡的比较

  A:p38/NF-κB通路相关蛋白的蛋白条带;B:p-NF-κB表达水平柱状图;C:p-p38表达水平柱状图;a:P<0.05,与对照组比较;b:P<0.05,与

CTH组比较。

图2  3组 HUVECs中p38/NF-κB通路相关蛋白的比较

  A:p38/NF-κB通路相关蛋白的蛋白条带;B:p-p38表达水平柱状图;C:p-NF-κB表达水平柱状图;a:P<0.05,与DMSO组比较;b:P<0.05,

与DMSO+CTH组比较;c:P<0.05,与DMSO+E2组比较。

图3  4组 HUVECs中p38/NF-κB通路相关蛋白的比较

2.7 p38激动剂对E2改善CTH诱导 HUVECs中

炎症反应和氧化应激反应激活的影响

CTH处理后60
 

min,DMSO+CTH组细胞培养

基中IL-1β、IL-6、TNF-α、MDA水平均明显高于DM-
SO组,SOD水平明显低于 DMSO 组(P<0.05);

DMSO+E2组细胞培养基中IL-1β、IL-6、TNF-α、
MDA水平均明显低于DMSO+CTH 组,SOD水平

明显高于DMSO+CTH 组(P<0.05);P79350+E2
组细胞培养基中IL-1β、IL-6、TNF-α、MDA水平均明

显高于DMSO+E2组,SOD水平明显低于DMSO+
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E2组(P<0.05),见表4。
2.8 p38激动剂对E2改善CTH诱导 HUVECs中

细胞凋亡激活的影响

CTH处理后60
 

min,DMSO+CTH组的细胞凋

亡率及细胞中cleaved
 

caspase-3表达水平均明显高于

DMSO组(P<0.05);DMSO+E2组的细胞凋亡率

及细胞中cleaved
 

caspase-3表 达 水 平 均 明 显 低 于

DMSO+CTH组(P<0.05);P79350+E2组的细胞

凋亡率及细胞中cleaved
 

caspase-3表达水平均明显高

于DMSO+E2组(P<0.05),见图4。

表3  4组 HUVECs活力A490 值比较(n=5,x±s)

组别 15
 

min 30
 

min 45
 

min 60
 

min

DMSO组 0.69±0.08 0.82±0.12 0.93±0.10 1.13±0.13

DMSO+CTH组 0.42±0.05a 0.56±0.05a 0.70±0.06a 0.79±0.08a

DMSO+E2组 0.58±0.04b 0.68±0.07b 0.83±0.06b 0.99±0.12b

P79350+E2组 0.40±0.04c 0.59±0.06c 0.72±0.05c 0.82±0.06c

F 31.851 29.823 16.844 21.855

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与DMSO组比较;b:P<0.05,与DMSO+CTH组比较;c:P<0.05,与DMSO+E2组比较。

表4  4组 HUVECs培养基中IL-1β、IL-6、TNF-α、MDA及SOD水平比较(n=5,x±s)

组别 IL-1β(ng/mg) IL-6(pg/mg) TNF-α(ng/mg) MDA(nmol/mg) SOD(mU/mg)

DMSO组 1.02±0.13 96.71±11.95 1.35±0.24 0.62±0.10 17.14±3.41

DMSO+CTH组 2.77±0.31a 319.24±46.24a 4.71±0.69a 1.95±0.21a 8.62±1.02a

DMSO+E2组 1.59±0.14b 149.54±21.73b 2.71±0.35b 1.03±0.12b 12.83±2.15b

P79350+E2组 2.51±0.28c 284.59±33.57c 4.45±0.52c 1.83±0.14c 9.94±1.21c

F 64.852 81.832 77.384 72.832 29.585

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  a:P<0.05,与DMSO组比较;b:P<0.05,与DMSO+CTH组比较;c:P<0.05,与DMSO+E2组比较。

  A:细胞凋亡的TUNEL染色;B:细胞凋亡率柱状图;C:ceaved
 

caspase-3的蛋白条带;D:cleaved
 

caspase-3表达水平柱状图;a:P<0.05,与

DMSO组比较;b:P<0.05,与DMSO+CTH组比较;c:P<0.05,与DMSO+E2组比较。

图4  4组 HUVECs凋亡的比较
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3 讨  论

组蛋白是一种在细胞核内与DNA互相结合形成

核小体的核蛋白,在不同病理因素刺激下组蛋白异常

释放进入细胞外并产生细胞毒性。近些年,多项脓毒

症相关的研究证实细胞外组蛋白的产生与疾病病情

及预后相关[3-4],但相关的分子机制及防治手段尚不

清楚。在脓毒症发生、发展的过程中,血管内皮细胞

损伤与病情加重及全身多个脏器功能损伤有关,细胞

外组蛋白的细胞毒性作用可能是脓毒症病程中引起

内皮损伤的关键因素[11]。有多项细胞研究通过大剂

量组蛋白短时间冲击处理,即200
 

μg/mL
 

CTH处理

1
 

h的方式诱导血管内皮细胞发生损伤[6,12]。
本研究采用0.1

 

mmol/L
 

E2预处理 HUVECs,

200
 

μg/mL
 

CTH 处理15、30、45、60
 

min后细胞的

A490 值明显降低,与既往研究中CTH 诱导内皮细胞

损伤的实验结果吻合[6,12]。脓毒症发病过程中炎症反

应、氧化应激反应及细胞凋亡的过度激活是与多器官

功能障碍、内皮细胞损伤直接相关的因素[13-14]。本研

究在CTH诱导HUVECs损伤模型中检测到培养基

中炎 症 因 子IL-1β、IL-6、TNF-α及 氧 化 应 激 产 物

MDA水平均升高,抗氧化酶SOD水平降低,同时细

胞凋亡率及细胞中凋亡基因cleaved
 

caspase-3表达水

平升高,与脓毒症发病过程中炎症反应、氧化应激反

应及细胞凋亡激活的特点吻合[13-14]。以此为基础,本
研究将继续在CTH诱导 HUVECs损伤模型中以炎

症反应、氧化应激反应及细胞凋亡为切入点研究相关

的分子机制及防治手段。

E2是具有心血管保护作用的性激素,在多种病

理因素引起内皮细胞损伤的模型中发挥保护作用,对
内皮细胞在病理状态下的炎症反应、氧化应激反应及

细胞凋亡均具有抑制作用[15-16]。本研究在CTH诱导

HUVECs损伤前进行E2预处理,E2预处理后给予

CTH
 

15、30、45、60
 

min时细胞的 A490 值均明显增

加,表明E2对CTH诱导 HUVECs损伤具有改善作

用。进一步分析炎症反应、氧化应激反应及细胞凋亡

可知:E2预处理后CTH 诱导 HUVECs损伤模型中

IL-1β、IL-6、TNF-α、MDA的生成,凋亡率及cleaved
 

caspase-3表达水平均降低,SOD水平升高,表明E2
在改善CTH诱导HUVECs损伤时发挥了抗炎、抗氧

化、抗凋亡的作用,与既往研究中有关E2生物学特性

的报道一致[15-16],也与本研究已经观察到 E2减轻

CTH诱导HUVECs损伤的作用吻合。
根据国内曹清等[6]研究中细胞实验结果,CTH

诱导HUVECs损伤与激活NF-κB和p38通路有关。

p38属于丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)家族,发生磷

酸化后生成有活性的p-p38,后者能够引起下游 NF-
κB发生磷酸化并参与炎症反应、氧化应激反应及细胞

凋亡的调控[17]。已有多项研究证实,E2的心脑血管

保护作用与抑制p38及NF-κB的磷酸化有关[9-10,18],
本研究在CTH诱导 HUVECs损伤的模型中检测到

p-p38及p-NF-κB的表达水平增加,符合 NF-κB和

p38激活的特点;E2预处理后,p-p38及p-NF-κB的

表达水平降低,表明E2在CTH诱导 HUVECs损伤

模型中抑制NF-κB和p38的激活。进一步通过使用

p38激动剂 P79350与 E2联合预处理的方式验证

p38/NF-κB通路在E2减轻CTH 诱导 HUVECs损

伤中的作用,加用p38激动剂后,E2预处理减轻细胞

损伤、炎症反应、氧化应激反应及细胞凋亡的作用被

削弱,表明E2改善CTH诱导 HUVECs损伤的作用

部分与抑制p38/NF-κB通路有关。
综上所述,本研究通过一系列细胞实验证实E2

具有改善CTH诱导内皮细胞损伤的作用,这一改善

作用与抑制p38/NF-κB通路介导的炎症反应、氧化应

激及细胞凋亡有关。以上结果为今后深入认识细胞

外组蛋白诱导内皮细胞损伤的分子机制及防治手段

提供了依据,E2可能作为细胞外组蛋白诱导内皮细

胞损伤的防治药物,p38/NF-κB通路则有望成为研究

细胞外组蛋白诱导内皮细胞损伤分子机制的靶点。
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