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　　［摘要］　目的　探究ＳＲＹ盒转录因子６（ＳＲＹＢｏｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ６，ＳＯＸ６）细胞因子信号转导
抑制因子 ３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ３，ＳＯＣＳ３）在缺氧诱导的人肺动脉平滑肌细胞（ｈｕｍａｎ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｍｏｏｔｈｃｅｌｌｓ，ＨＰＡＳＭＣｓ）增殖中的作用及其可能机制。方法　①４％Ｏ２缺氧处理
ＨＰＡＳＭＣｓ分为３组：常氧组、缺氧２４ｈ组、缺氧４８ｈ组（ｎ＝３）。②使用小ＲＮＡ干扰ＳＯＸ６或ＳＯＣＳ３表
达，干扰ＳＯＸ６表达分为 ４组：ｓｉＳＯＸ６ＮＣ组、ｓｉＳＯＸ６１组、ｓｉＳＯＸ６２组、ｓｉＳＯＸ６３组（ｎ＝３），干扰
ＳＯＣＳ３表达分为 ３组：ｓｉＳＯＣＳ３ＮＣ组、ｓｉＳＯＣＳ３１组、ｓｉＳＯＣＳ３２组（ｎ＝３）。③构建慢病毒过表达
ＳＯＸ６细胞后缺氧处理４８ｈ，分为４组：常氧对照组、过表达 ＳＯＸ６组、缺氧对照组、缺氧＋过表达 ＳＯＸ６
组（ｎ＝３）。④采用ＣＣＫ８检测各组细胞增殖，ＲＴｑＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组 ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３、磷酸化信
号转导与转录激活因子３（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ｐＳＴＡＴ３）、增
殖细胞核抗原（ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）的表达。结果　缺氧可降低ＳＯＸ６和ＳＯＣＳ３的表
达（Ｐ＜０．０１），不仅能诱导ＨＰＡＳＭＣｓ增殖（Ｐ＜０．０５），还能显著上调ｐＳＴＡＴ３、ＰＣＮＡ的表达（Ｐ＜０．０５）。
在常氧条件下，干扰ＳＯＸ６或 ＳＯＣＳ３可显著增强 ＨＰＡＳＭＣｓ的增殖（Ｐ＜０．０５），细胞中 ｐＳＴＡＴ３、ＰＣＮＡ
的表达也显著升高（Ｐ＜０．０１）。在缺氧条件下过表达ＳＯＸ６可显著抑制缺氧诱导的ＨＰＡＳＭＣｓ增殖（Ｐ＜
０．０１），并显著降低ｐＳＴＡＴ３、ＰＣＮＡ的表达（Ｐ＜０．０１）。结论　ＳＯＸ６ＳＯＣＳ３可抑制缺氧诱导的人肺动
脉平滑肌细胞的增殖，其机制可能与抑制ＳＴＡＴ３信号通路有关。
　　［关键词］　ＳＯＸ６；ＳＯＣＳ３；ＳＴＡＴ３；肺动脉平滑肌细胞；缺氧；增殖
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　　缺氧性肺动脉高压（ｈｙｐｏｘｉａｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｈｙｐ
ｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＨＰＨ）是一组由缺氧引起的以肺动脉压力增
高并伴有右心室肥大的慢性进行性疾病，其主要病理

特征包括肺血管的异常收缩和肺血管结构重建［１－４］。

而慢性缺氧诱导的肺动脉平滑肌细胞增殖是肺血管结

构重建发生的重要环节，抑制肺血管平滑肌细胞的增

殖可显著缓解ＨＰＨ，刺激肺血管平滑肌细胞的增殖可
导致ＨＰＨ显著恶化［５－９］，因此缺氧诱导的肺血管平滑

肌细胞增殖在 ＨＰＨ的发生发展中发挥着重要作用。
可见，探究缺氧诱导的肺动脉平滑肌增殖的分子基础

及其调控机制可为ＨＰＨ的防治提供重要的理论依据。
　　ＳＯＣＳ３是ＳＯＣＳ家族中最活跃一员，参与调节多
种细胞因子介导的信号通路，影响细胞的生长、增殖、

凋亡等生物学行为。ＳＯＣＳ３通过抑制ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信
号通路来抑制多种细胞增殖［１０－１３］。ＳＴＡＴ３信号通路
的激活可以刺激其下游靶基因 ｃｙｃｌｉｎＤ１、Ｍｙｃ、ＢＣＬ、
ＶＥＧＦ等表达增多进而促进细胞增殖［１４］。ＳＴＡＴ３信
号通路在血管平滑肌细胞增殖调控中也发挥着重要的

作用，研究证实抑制ＳＴＡＴ３信号通路的激活可有效抑
制血管平滑肌细胞的增殖［１５－１８］，而过表达ＳＯＣＳ３可明
显抑制大鼠肺动脉平滑肌细胞增殖［１９］。文献研究和

生物信息学分析均证实，ＳＯＸ６是调控 ＳＯＣＳ３基因表
达的关键转录因子，ＳＯＣＳ３基因启动子区域具有ＳＯＸ６
的特征识别序列且在物种间高度保守［２０］。ＳＯＸ６是 Ｙ
染色体性别决定区（ｓｅｘｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｇｉｏｎｏｆＹ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ，ＳＲＹ）相关基因家族中的一员，大量研究表
明ＳＯＸ６参与神经发育、软骨形成、骨髓造血、骨骼肌分
化等重要的生理过程［２１－２２］。抑制ＳＯＸ６的表达可显著
刺激多种肿瘤细胞增殖，如：前列腺癌细胞、卵巢癌细

胞、结肠癌细胞、肝癌细胞、胰腺癌细胞等［２３－２５］，提示

ＳＯＸ６在调控细胞增殖中发挥重要的作用，但 ＳＯＸ６
ＳＯＣＳ３在缺氧引起的人肺动脉平滑肌细胞增殖中的作
用及其机制尚未见报道。因此，本研究拟通过小干扰

ＲＮＡ、慢病毒转染过表达等技术探讨ＳＯＸ６ＳＯＣＳ３在缺
氧诱导的ＨＰＡＳＭＣｓ增殖中的作用及机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　细胞　　原代人肺动脉平滑肌细胞（ＨＰＡＳＭＣ）
购自 ＳｃｉｅｎｃｅＣｅｌｌ公司，细胞用平滑肌细胞培养基（货
号：１１０１，ＳｃｉｅｎｃｅＣｅｌｌ公司）培养。
１．１．２　主要试剂和仪器　　小干扰ＲＮＡ购自锐博生
物公司，ＳＯＸ６干扰序列：ｓｉＳＯＸ６１的靶序列为 ＧＡＡ
ＣＧＣＧＣＴＴＴＧＡＧＡＡＴＴＴ；ｓｉＳＯＸ６２的靶序列为 ＡＧＡＴ
ＣＣＡＣＴＴＡＧＡＧＡＡＧＴＡ；ｓｉＳＯＸ６３的靶序列为 ＧＧＧＡ
ＡＡＣＴＧＴＣＣＴＣＣＡＴＡＡ，ＳＯＣＳ３干扰序列：ｓｉＳＯＣＳ３１的
靶序列为 ＣＡＧＣＡＴＣＴＣＴＧＴＣＧＧＡＡＧＡ；ｓｉＳＯＣＳ３２的
靶序列为ＣＡＣＣＴＧＧＡＣＴＣＣＴＡＴＧＡＧＡ。ＳＯＸ６抗体（货
号：ａｂ６４９４６）购自英国 Ａｂｃａｍ公司；ＳＯＣＳ３抗体（货
号：１４０２５１）购自美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ公司；ｐＳＴＡＴ３抗体
（货号：９１４５）、ＰＣＮＡ抗体（货号：２５８６Ｓ）均购自美国
ＣＳＴ公司；ＣＣＫ８试剂盒（货号：ＣＫ０４）购自日本同仁
公司；ＰＢＳ、ＴＢＳ、封闭蛋白干粉均购自博士德公司；细
胞组织裂解液（ＲＩＰＡ）、ＰＭＳＦ、ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂
盒、辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔 ＩｇＧ、辣根过氧化
物酶标记的山羊抗鼠 ＩｇＧ均购自碧云天公司；ＲＮＡ提
取试剂盒（货号：Ｒ６８３４０２）购自美国 ＯＭＥＧＡ公司；
ＳＯＸ６上游引物 ５′ＧＧＡＴＧＣＡＡＴＧＡＣＣＣＡＧＧＡＴＴＴ３′，
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下游引物 ５′ＴＧＡＡＴＧＧＴＡＣＴＧＡＣＡＡＧＴＧＴＴＧＧ３′，ＳＯＣＳ３
上游引物５′ＡＴＣＣＴＧＧＴＧＡＣＡＴＧＣＴＣＣＴＣ３′，下游引物５′
ＧＧＣＡＣＣＡＧＧＴＡＧＡＣＴＴＴＧＧＡ３′，引物由美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
公司合成；ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＲＮＡｉＭＡＸ（货号：１３７７８１５０）
购自美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司；带ＧＦＰ荧光的
ＳＯＸ６过表达慢病毒由上海吉玛制药技术有限公司设
计合成；缺氧工作站购自英国ＢａｋｅｒＲｕｓｋｉｎｎ公司。
１．２　方法
１．２．１　细胞缺氧处理 　　将 ＨＰＡＳＭＣ细胞消化后，
取适量单细胞悬液均匀接种到培养皿中，待细胞生长

至对数生长期，换液，然后置于缺氧工作站（３７℃，４％
Ｏ２）内分别培养 ２４、４８ｈ后取出进行后续实验，分为
３组：常氧组、缺氧２４ｈ组、缺氧４８ｈ组（ｎ＝３）。
１．２．２　荧光定量ＰＣＲ检测ＳＯＸ６和 ＳＯＣＳ３的 ｍＲＮＡ
表达水平　　用 ＲＮＡ提取试剂盒提取各组细胞总
ＲＮＡ，测ＲＮＡ样品的浓度和纯度，使得Ｄ（２６０）／Ｄ（２８０）
值在１．８～２．０之间，反转录后得到 ｃＤＮＡ，荧光定量
ＰＣＲ检测各组ＳＯＸ６和ＳＯＣＳ３的ｍＲＮＡ表达，实验重
复３次。
１．２．３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测细胞中 ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３、
ＰＣＮＡ、ｐＳＴＡＴ３蛋白的表达　　分别收集各组的细
胞，用ＲＩＰＡ＋ＰＭＳＦ裂解细胞，提取总蛋白，ＢＣＡ试剂
盒进行蛋白定量。ＳＤＳＰＡＧＥ电泳后，恒流转膜 ２ｈ，
脱脂奶粉封闭 １ｈ，ＳＯＸ６抗体（１∶１００）、ＳＯＣＳ３抗体
（１∶５００）、ＰＣＮＡ抗体（１∶１０００）、ｐＳＴＡＴ３抗体（１∶５００）
４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗膜３次，每次１０ｍｉｎ。ＨＲＰ标
记的山羊抗兔二抗（１∶２０００）、山羊抗鼠二抗 （１∶２０００）
室温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗３次，每次１０ｍｉｎ，蛋白显像，实
验重复３次。
１．２．４　小干扰ＲＮＡ转染细胞　　按照说明书将ｓｉＲ
ＮＡ配成终浓度 ２０μｍｏｌ／Ｌ的工作液，以 ６孔板为例
（９６孔板可按比例计算），取 ４５０μＬＯｐｔｉＭＥＭ培养
液，加入３．７５μＬ的ｓｉＲＮＡ工作液，加入 ７．５μＬＬｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅＲＮＡｉＭＡＸ，混匀后室温静置２０ｍｉｎ，然后加入
细胞孔内，培养箱内继续培养２４ｈ后，换液，２４、４８ｈ后
进行相应的处理及检测。干扰 ＳＯＸ６表达分为 ４组：
ｓｉＳＯＸ６ＮＣ组（阴性对照组）、ｓｉＳＯＸ６１组、ｓｉＳＯＸ６２
组、ｓｉＳＯＸ６３组（ｎ＝３），干扰 ＳＯＣＳ３表达分为 ３组：
ｓｉＳＯＣＳ３ＮＣ组 （阴 性 对 照 组）、ｓｉＳＯＣＳ３１组、
ｓｉＳＯＣＳ３２组（ｎ＝３）。
１．２．５　ＣＣＫ８检测细胞的增殖能力　　消化细胞后，
按照每孔５０００个细胞接种在９６孔板中，每组设３个
复孔，进行转染和缺氧处理。检测前吸干孔内培养基，

ＰＢＳ轻柔洗两遍，每孔加入１０μＬ的 ＣＣＫ８和９０μＬ

ＰＢＳ，３７℃、５％二氧化碳培养箱中培养４ｈ后，酶标仪
４５０ｎｍ测定吸光度Ｄ（４５０）值，实验重复３次。
１．２．６　过表达 ＳＯＸ６肺动脉平滑肌细胞的建立及鉴
定　　将生长状态良好的 ＨＰＡＳＭＣ细胞按 １０５／孔接
种到６板中，待细胞融合率约 ３０％时，ＰＢＳ漂洗细胞
３次，更换新鲜培养基，病毒稀释液中加入促转染试剂
ｐｏｌｙｂｒｅｎｅ（聚凝胺），终浓度为５μｇ／ｍＬ，按照细胞ＭＯＩ
值计算并加入相应量的病毒。将培养基和病毒液充分

混匀置于培养箱中孵育４８ｈ，换成新鲜培养基，同时按
照１∶１０００的比例加入嘌呤霉素进行筛选。２４ｈ后换
液，荧光显微镜下观察转染效率，用于后续实验。分为

４组：常氧对照组、过表达 ＳＯＸ６组、缺氧对照组、缺氧
＋过表达ＳＯＸ６组（ｎ＝３）。
１．３　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计学分析，各组计量
资料数据以 珋ｘ±ｓ表示，两组间的比较采用ＬＳＤｔ检验。

２　结果

２．１　缺氧诱导平滑肌细胞增殖，并显著降低 ＳＯＸ６和
ＳＯＣＳ３的表达

　　采用４％Ｏ２缺氧处理ＨＰＡＳＭＣｓ，ＣＣＫ８检测结果
显示，与常氧组相比，缺氧 ２４ｈ组 ＣＣＫ８相对水平
（１．２７±０．０９）和缺氧４８ｈ组 ＣＣＫ８相对水平（１．２７±
０．０６）显著升高（Ｐ＜０．０５）。同时，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显
示缺氧２４ｈ组和缺氧４８ｈ组 ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３的蛋白表
达水平显著下降、ＰＣＮＡ蛋白表达水平显著升高（Ｐ＜
０．０５，图１），提示 ＳＯＸ６和 ＳＯＣＳ３可能参与缺氧引起
的肺动脉平滑肌细胞增殖。

２．２　敲低ＳＯＸ６或 ＳＯＣＳ３的表达可显著增强平滑肌
细胞增殖

　　为了进一步证实ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３参与调控平滑肌细
胞的增殖，分别用 ｓｉＲＮＡ干扰平滑肌细胞中 ＳＯＸ６、
ＳＯＣＳ３，采用ＲＴｑＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测其表达，结
果显示，ｓｉＲＮＡ干扰可显著降低ＳＯＸ６（Ｐ＜０．００１，图２）
或ＳＯＣＳ３（Ｐ＜０．００１，图２）的 ｍＲＮＡ和蛋白表达水平。
且敲低ＳＯＸ６后，ＳＯＣＳ３的蛋白和 ｍＲＮＡ表达水平显
著降低（Ｐ＜０．０５，图 ３）。ＣＣＫ８检测结果显示，与阴
性对照组相比，ｓｉＳＯＸ６１组 ＣＣＫ８相对水平（１．２０±
０．０９）、ｓｉＳＯＸ６２组 ＣＣＫ８相对水平（１．２５±０．０６）、
ｓｉＳＯＸ６３组ＣＣＫ８相对水平（１．２５±０．０６）、ｓｉＳＯＣＳ３１
组ＣＣＫ８相对水平（１．２５±０．０４）、ｓｉＳＯＣＳ３２组 ＣＣＫ８
相对水平（１．２３±０．０５）均显著升高（Ｐ＜０．０５），同时
ＰＣＮＡ的蛋白水平也明显升高（Ｐ＜０．０１，图４）。证实
干扰ＳＯＸ６或ＳＯＣＳ３表达后，平滑肌细胞的增殖显著
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增强，表明ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３参与调控平滑肌细胞增殖。
２．３　敲低 ＳＯＸ６或 ＳＯＣＳ３可促进 ＳＴＡＴ３磷酸化，诱

导平滑肌细胞增殖

　　为了探究ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３调控平滑肌细胞增殖背后
的机制，在敲低ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３的平滑肌细胞中，进一步

用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测了 ｐＳＴＡＴ３的蛋白表达变化。结
果显示，在敲低ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３后，平滑肌细胞中ｐＳＴＡＴ３
的蛋白表达水平显著升高（Ｐ＜０．０１，图５）。提示常氧
条件下敲低ＳＯＸ６或ＳＯＣＳ３的表达对平滑肌细胞增殖
的增强作用是通过促进ＳＴＡＴ３磷酸化来实现。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测干扰ＳＯＸ６对ＰＣＮＡ表达的影响；Ｂ：定量分析（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）；１：ｓｉＳＯＸ６ＮＣ组；２：ｓｉＳＯＸ６１组；３：ｓｉＳＯＸ６２
组；４：ｓｉＳＯＸ６３组；ａ：Ｐ＜０．０１，与ｓｉＳＯＸ６ＮＣ组比较；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测干扰ＳＯＣＳ３对ＰＣＮＡ表达的影响；Ｄ：定量分析（ｎ＝３，

珋ｘ±ｓ）；１：ｓｉＳＯＣＳ３ＮＣ组；２：ｓｉＳＯＣＳ３１组；３：ｓｉＳＯＣＳ３２组；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ｓｉＳＯＣＳ３ＮＣ组比较

图４　干扰ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３对ＰＣＮＡ表达的影响
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测干扰 ＳＯＸ６对 ｐＳＴＡＴ３蛋白表达的影响；Ｂ：定量分析（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）；１：ｓｉＳＯＸ６ＮＣ组；２：ｓｉＳＯＸ６１组；
３：ｓｉＳＯＸ６２组；４：ｓｉＳＯＸ６３组；ａ：Ｐ＜０．０１，与 ｓｉＳＯＸ６ＮＣ组比较；Ｃ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测干扰 ＳＯＣＳ３对 ｐＳＴＡＴ３蛋白表达的影
响；Ｄ：定量分析（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）；１：ｓｉＳＯＣＳ３ＮＣ组；２：ｓｉＳＯＣＳ３１组；３：ｓｉＳＯＣＳ３２组；ｂ：Ｐ＜０．０１，与ｓｉＳＯＣＳ３ＮＣ组比较

图５　敲低ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３对ｐＳＴＡＴ３表达的影响

２．４　过表达ＳＯＸ６可通过抑制 ＳＴＡＴ３磷酸化阻止缺
氧诱导的平滑肌细胞增殖

　　为了进一步证实 ＳＯＸ６ＳＯＣＳ３通过抑制 ＳＴＡＴ３
磷酸化来阻止缺氧诱导的平滑肌增殖，采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ检测细胞中ｐＳＴＡＴ３蛋白表达水平，结果显示，与
常氧组相比，缺氧２４ｈ组细胞ｐＳＴＡＴ３蛋白相对表达
水平（１．５０±０．２０）、缺氧４８ｈ组细胞 ｐＳＴＡＴ３蛋白相
对表达水平（２．１９±０．２２）明显升高（Ｐ＜０．０１，图 ６）。
通过慢病毒转染过表达平滑肌细胞中的 ＳＯＸ６，采用
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测过表达效果，结果显示，与常氧对照
组相比，过表达组 ＳＯＸ６的蛋白表达显著升高（Ｐ＜
０．０１，图 ７）。同时，ＳＯＣＳ３的蛋白表达水平也显著升
高，ＰＣＮＡ、ｐＳＴＡＴ３的蛋白表达水平则明显降低（Ｐ＜
０．０１，图７）。为了进一步证实 ＳＯＸ６ＳＯＣＳ３在调控缺
氧诱导的平滑肌细胞增殖中作用及机制，将过表达ＳＯＸ６

的平滑肌细胞置于４％Ｏ２的缺氧条件下培养４８ｈ，并
进行 ＣＣＫ８检测，与缺氧对照组相比，缺氧＋过表达
ＳＯＸ６组细胞ＣＣＫ８相对水平（０．７５±０．０５）明显降低
（Ｐ＜０．０１），过表达ＳＯＸ６可显著抑制缺氧诱导的平滑
肌细胞增殖。且ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３的蛋白表达水平显著升
高，ｐＳＴＡＴ３、ＰＣＮＡ蛋白表达水平显著下降（Ｐ＜０．０１，
图７）。表明 ＳＯＸ６ＳＯＣＳ３通过抑制 ＳＴＡＴ３磷酸化来
阻止缺氧诱导的平滑肌细胞增殖。
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１：常氧组；２：缺氧２４ｈ组；３：缺氧４８ｈ组

图６　缺氧对平滑肌细胞ｐＳＴＡＴ３蛋白表达的影响

９９２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（４）
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测过表达 ＳＯＸ６对常氧、缺氧条件下细胞中 ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３、ＰＣＮＡ、ｐＳＴＡＴ３蛋白表达的影响；Ｂ：定量分析
（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）；Ｃｏｎｔｒｏｌ：常氧对照组；ＳＯＸ６：过表达ＳＯＸ６组；ＨＣｏｎｔｒｏｌ：缺氧对照组；ＨＳＯＸ６：缺氧＋过表达ＳＯＸ６组；ａ：Ｐ＜０．０１，与
常氧对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与缺氧对照组比较

图７　过表达ＳＯＸ６对ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３、ＰＣＮＡ、ｐＳＴＡＴ３蛋白表达的影响

３　讨论

　　缺氧性肺动脉高压是肺源性心脏病、高原肺水肿
和高原心脏病等发病的中心环节。因此深入研究缺氧

性肺动脉高压的发生机制，制定有效的防治策略，对于

改善高原群众和官兵的生存质量具有十分重要的意

义。缺氧性肺动脉高压主要病理特征包括缺氧引起的

肺血管异常收缩和肺血管结构重建，缺氧诱导的肺动

脉平滑肌增殖是肺血管结构重建的重要环节，现有的

研究发现血管紧张素２、内皮素１、血小板生长因子、
内质网线粒体相关膜的形成等都参与了缺氧诱导的
肺血管平滑肌增殖［２７－３０］。同时发现，核苷酸结合的寡

聚结构域蛋白２（ＮＯＤ２）的缺失可以通过促进肺血管
平滑肌细胞的增殖来恶化缺氧诱导的肺动脉高压［２８］，

白藜芦醇、丹参素、龙葵碱、长链非编码ＲＮＡ都可以通
过抑制肺血管平滑肌细胞的增殖进而改善肺动脉高

压［３１－３３］。尽管缺氧诱导的肺动脉平滑肌增殖在缺氧

性肺动脉高压的发生中十分重要，但其背后的分子机

制仍不十分清楚。ＳＯＸ６在缺氧诱导的肺动脉平滑肌
增殖中的作用尚少见报道。在本研究中我们探讨了

ＳＯＸ６在缺氧诱导的肺动脉平滑肌增殖中的作用及其
可能的机制，研究结果发现 ＳＯＸ６通过 ＳＯＣＳ３抑制
ＳＴＡＴ３的磷酸化进而抑制缺氧诱导的人肺动脉平滑肌
细胞增殖，为缺氧性肺动脉高压的发生机制研究提供

了一个新的方向，也为干预缺氧诱导的肺动脉平滑肌

增殖提供了一个新的靶点。

　　ＳＯＣＳｓ是１９９７年以来被发现的具有负性调控细
胞因子信号通路功能的蛋白家族，目前对 ＳＯＣＳ３和
ＳＯＣＳ１了解的较为清楚，其广泛表达在不同类型的组
织和细胞。已有研究发现，ＳＯＣＳ３可能通过阻止

ＳＴＡＴ３磷酸化从而抑制缺氧诱导的大鼠肺动脉平滑肌
细胞增殖［９－１２］。ＳＯＸ６作为调控 ＳＯＣＳ３表达的关键转
录因子，参与众多重要的生理过程［１２－１３］。有文献报

道，ＳＯＸ６在多种肿瘤细胞中作为一种抑癌因子广泛
发挥作用［３４，３６］，同时多种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ可通过 ＳＯＸ６来
调控肿瘤细胞的增殖、分化和侵袭［３５，３７］。虽然已经明

确ＳＯＸ６可参与调控肿瘤细胞的增殖，但是关于 ＳＯＸ６
调控平滑肌细胞增殖的具体作用和机制研究尚少见报

道。本研究结果显示，与常氧组相比，缺氧组细胞中

ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３蛋白表达水平均显著降低，且伴有显著
的增殖效应。敲低ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３表达可显著增强平滑
肌细胞增殖。提示ＳＯＸ６调控细胞增殖的作用可能通
过其下游ＳＯＣＳ３来实现。
　　文献报道，在缺氧诱导的肺动脉平滑肌细胞增殖
中，ＳＴＡＴ３通路的激活发挥着重要作用，阻断 ＳＴＡＴ３
信号通路可有效抑制血管平滑肌的增殖［１５－１８］。ＳＴＡＴ３
是一种重要的转录因子，其磷酸化可激活 ＳＴＡＴ３信号
通路，在调节细胞增殖方面发挥重要的作用［１４］。现有

研究发现，ＳＯＣＳ家族蛋白可通过抑制 ＪＡＫ激酶的活
性阻断ＳＴＡＴ３磷酸化，进而抑制 ＪＡＫＳＴＡＴ３通路激
活［１０－１３］。本研究结果显示，敲低平滑肌细胞中的

ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３可显著上调 ＳＴＡＴ３的磷酸化水平，缺氧
组细胞中 ＳＴＡＴ３的磷酸化水平显著增高。过表达
ＳＯＸ６可显著降低 ＳＴＡＴ３的磷酸化水平，同时显著抑
制缺氧诱导的增殖。综合比较发现，ＳＯＸ６可通过
ＳＯＣＳ３抑制ＳＴＡＴ３信号通路的激活来显著抑制缺氧
诱导的肺动脉平滑肌增殖。

　　综上，增强 ＳＯＸ６ＳＯＣＳ３的表达可显著抑制缺氧
诱导的人肺动脉平滑肌的增殖，其机制与 ＳＴＡＴ３信号
通路抑制密切相关。缺氧下调 ＳＯＸ６、ＳＯＣＳ３表达，进

００３ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



而激活ＳＴＡＴ３信号通路刺激细胞增殖可能是缺氧诱
导肺动脉平滑肌细胞增殖的分子机制之一。而过表达

ＳＯＸ６可显著抑制缺氧诱导的平滑肌细胞增殖，提示
ＳＯＸ６可作为干预缺氧诱导的肺动脉平滑肌细胞增殖
的新靶点。除此之外，ＳＯＸ６可通过抑制 ＳＴＡＴ３的磷
酸化来阻止ＳＴＡＴ３信号通路的激活，ＳＴＡＴ３信号通路
的激活与中枢神经系统疾病、肿瘤、心血管系统疾病等

有着密切的关系，提示 ＳＯＸ６可能在多种疾病的发生
发展过程中发挥着重要的作用。但 ＳＯＸ６抑制 ＳＴＡＴ３
磷酸化的具体机制仍需进一步的研究。
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