
■背景资料
肝细胞凋亡是造
成肝脏损伤和肝
脏 疾 病 最 基 本
的中心环节 .  高
同 型 半 胱 氨 酸
(hyperhomocyste-
inemia, HHcy)可
导致哺乳动物的
多种细胞发生细
胞凋亡. MST1是
体内普遍表达的
一种丝/苏氨酸蛋
白激酶 ,  可能控
制着细胞的增殖
与 凋 亡 . 故 阐 明
HHcy与MST1间
的关系 ,  可能会
对纠正HHcy所致
的肝细胞凋亡有
关键作用.
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Abstract
AIM: To study the role of the mammalian sterile 
20-like kinase 1 (MST1) gene in homocysteine-
induced hepatocyte apoptosis.

METHODS: Five-week-old C57BL/6J mice of 
SPF grade were divided into four groups: a 
normal control group, an ApoE-/- group, a high 
methionine diet group, and an intervention 
group (n = 12 each). In the normal control 
group, normal mice were fed a normal diet. 
In the ApoE-/- group, male ApoE-/- mice were 
fed a normal diet. In the high methionine 
diet group, male ApoE-/- mice were fed a 
high methionine diet. In the intervention 
group, male ApoE-/- mice were fed a high 
methionine diet plus folic acid and vitamin 
B12. Transmission electron microscopy and 
DAPI staining were used to determine the 
level of apoptosis in hepatic tissue. qRT-PCR 
and Western blot were used to determine 
the expression of MST1. Hepatocytes were 
then cultured in the presence or absence of 
homocysteine (100 μmol/L) alone or 100 
μmol/L homocysteine plus folic acid and 
vitamin B12; flow cytometry was used to 
determine the level of hepatocytes apoptosis, 
and the expression of MST1 was detected by 
qRT-PCR and Western blot. 

RESULTS: After the mice were fed for 14 wk, 
serum homocyste ine l eve l in the h igh 
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■研发前沿
目前对于Hcy介
导肝细胞凋亡的
研究热点主要集
中在凋亡相关蛋
白等的变化、分
子机制 ,  研究重
点在于Hcy怎样
调控凋亡相关蛋
白的表达及相关
通路 ,  这也是待
进一步研究和揭
示的问题.

methionine diet group was 2 .3 and 1 .9 
times as high as that in the normal control 
group and the ApoE-/- group (P < 0.01), 
respectively. Serum homocysteine level in the 
intervention group was 28% lower than that 
in the high methionine diet group (P < 0.01). 
These findings suggest that the model was 
successfully established. Electron microscopy 
showed that in the high methionine diet 
group, there were chromosome swelling or 
condensation, mitochondrial swelling, marked 
endoplasmic reticulum swelling and break, 
which suggested the trend of cell apoptosis 
in hepatic tissue. Compared with the normal 
control group and ApoE-/- group, hepatic 
apoptosis level in the high methionine diet 
group was higher. However, hepatic apoptosis 
level in the intervention group was lower 
than that in the high methionine diet group. 
Compared with the normal control group and 
ApoE-/- group, the expression of MST1 mRNA 
and protein in heapatic tissue in the high 
methionine diet group was upregulated (P < 
0.05 or P < 0.01); however, MST1 expression 
in the intervention group was significantly 
lower than that in the high methionine diet 
group (P < 0.05). In vitro, compared with the 
normal control group, hepatocytes apoptosis 
level in the homocysteine alone group was 
significantly higher (P < 0.01); however, 
hepatocytes apoptosis level in the intervention 
group was significantly lower than that in 
the homocysteine alone group (P < 0.05). 
Compared with the normal control group, the 
expression of MST1 mRNA and protein in the 
homocysteine alone group was upregulated 
(P < 0.01); however, MST1 expression in the 
intervention group was significantly lower 
than that in the homocysteine alone group (P 
< 0.05).

CONCLUSION: MST1 expression is upregulated 
in homocysteine-induced hepatocyte apoptosis, 
and folic acid and vitamin B12 can suppress the 
up-regulation of MST1.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨MST1(mammalian sterile 20-like 
kinase 1)在同型半胱氨酸(homocysteine, 
Hcy)促肝细胞凋亡中的作用. 

方法: 动物水平: 实验分为4组, 每组12只小
鼠. 正常对照组: 5周龄♂鼠(SPF级C57BL/6J)
饲以普通饮食; ApoE-/-对照组: 5周龄♂纯合
子ApoE-/-鼠饲以普通饮食; ApoE-/-高蛋氨酸
组: 5周龄♂纯合子ApoE-/-鼠饲以高蛋氨酸
饮食(普通饮食中加入1.7%蛋氨酸); ApoE-/-

叶酸和维生素B12干预组: 5周龄♂纯合子
ApoE-/-鼠饲以高蛋氨酸饮食加0.006%叶酸
和0.0004%维生素B12. 喂养14 wk后, 全自动
生化分析仪测定血清Hcy水平; 透射电镜、

DAPI染色观察肝组织凋亡情况; 实时定量聚
合酶链反应(qRT-PCR)及Western blot分别检
测MST1 mRNA和蛋白表达水平. 细胞水平: 
分为3组: 正常对照组(0 μmol/L Hcy); 高同
型半胱氨酸(hyperhomocysteinemia, HHcy)组
(100 μmol/L Hcy); 干预组(100 μmol/L Hcy+
叶酸+维生素B12); 干预肝细胞48 h. AnnexinV-
FITC/PI双标记流式细胞术检测肝细胞凋亡
水平的变化; 实时定量聚合酶链反应(qRT-
PCR)及Western blot分别检测MST1 mRNA和
蛋白表达水平.

结果: 动物水平: (1)各组小鼠喂养20 wk后, 
测定血清Hcy水平, ApoE-/-高蛋氨酸组血清
Hcy水平分别是正常对照组和ApoE-/-对照
组的2.3倍和1.9倍(P <0.01). 干预组血清Hcy
水平较ApoE-/-高蛋氨酸组降低28%(P <0.01), 
提示造HHcy模型成功; (2)电镜结果显示, 
ApoE-/-高蛋氨酸组小鼠肝细胞出现凋亡的
倾向, 染色质凝聚浓缩或边缘化, 线粒体肿
胀或浓缩、嵴断裂或变短, 粗面内质网和滑
面内质网明显肿胀、断裂、连贯性破坏、

核糖体脱落, 糖原溶解; (3)DAPI染色后观察, 
正常对照组和ApoE-/-对照组中细胞核大小
均一、核圆, 核膜光滑; ApoE-/-高蛋氨酸饮食
组一些细胞出现核膜皱缩、细胞核呈现出
各种不规则形状, 提示可能存在凋亡; ApoE-/-

干预组较ApoE-/-高蛋氨酸组细胞核损伤有
所减轻; (4)与正常对照组和ApoE-/-对照组相
比, ApoE-/-高蛋氨酸组肝组织MST1 mRNA
及蛋白表达水平增高(P <0.05或P <0.01), 
ApoE-/-干预组肝细胞MST1 mRNA及蛋白
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■相关报道
有研究表明, HHcy
可造成ApoE-/-鼠
肝脏损伤 .  同时
有报道称, MST1
主要参与细胞生
长、增殖、凋亡
以及器官大小等
的调控 ,  具有抑
癌作用.

表达水平较A p o E-/-高蛋氨酸组有所降低
(P <0.05). 细胞水平: (1)与正常对照组相比, 
HHcy组肝细胞凋亡水平增高(P <0.01), 干预
组较HHcy组有所减轻(P <0.05); (2)与正常
对照组相比, HHcy组肝细胞MST1 mRNA及
蛋白表达水平增高(P <0.01), 干预组肝细胞
MST1 mRNA及蛋白表达水平较HHcy组有
所降低(P <0.05).

结论: 在HHcy促肝细胞凋亡过程中MST1表
达上调, 且叶酸和维生素B12可以抑制其表达
上调.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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维生素B12

核心提示: 同型半胱氨酸(homocysteine)可促进

肝细胞凋亡, MST1(mammalian sterile 20-like 
kinase1)在此过程中可能发挥作用. 
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0  引言

同型半胱氨酸(homocysteine, Hcy)是甲硫氨酸

代谢的中间产物, 是多种疾病的危险因子[1], 同
型半胱氨酸代谢紊乱可引起高同型半胱氨酸

血症(hyperhomocysteinemia, HHcy)的发生, 研
究[2]表明, 慢性肝病、肝硬化和原发性肝癌患

者的血浆Hcy浓度明显升高. HHcy与病毒性肝

炎、自身免疫性肝炎、酒精性肝硬化等多种

肝脏疾病相关. 在这些疾病中, Hcy可促进肝细

胞损伤和凋亡[3,4]. 同时, 肝脏又是Hcy代谢的

主要器官, 肝脏损伤又会进一步使Hcy水平升

高, 产生恶性循环. 蛋白激酶(mammalian sterile 
20-like kinase, MST)是各种组织都有表达的丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶[5]. MST1基因是一种新

的抑癌基因, 他的发现源于其在果蝇中的同源

基因Hippo . 在果蝇的发育研究[6]中, Hippo基
因被证明可以同时调控细胞周期与细胞凋亡. 
MST1基因能被多种促凋亡刺激和细胞应激如

紫外线照射、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)及抗肿瘤药物激活, 继而诱发

细胞凋亡[7]. Hcy可导致肝细胞内许多基因表达

的改变[8], 但在HHcy致肝细胞凋亡过程中是否

能引起MST1表达的改变尚未见报道. 本研究

主要探讨MST1基因在HHcy致肝细胞凋亡过

程中的表达变化情况, 为研究HHcy致肝脏损

伤机制和临床预防提供新的理论基础及思路. 

1 材料和方法

1.1 材料 实验动物(北京大学实验动物中心); 
透射电子显微镜和荧光显微镜(日本奥林巴斯

公司); Annexin V-FITC/PI细胞凋亡检测试剂盒

(贝博公司); HL7220肝细胞株(四川大学华西

医学中心); 超净工作台(苏州安泰空气技术有

限公司); 5415D型微量台式离心机(Eppendorf, 
德国); 荧光显微镜(日本奥林巴斯公司); 荧光

定量PCR仪(上海枫岭生物技术有限公司); 垂
直电泳仪和全自动酶标仪(美国Bio-Rad公司); 
1640培养基、胎牛血清(美国Gibco); 总RNA提

取试剂盒(北京天根生物技术有限公司); 逆转

录和qRT-PCR试剂盒(美国Thermo公司); 蛋白

提取试剂盒、蛋白定量试剂盒(南京凯基有限

公司); MST1兔抗人、鼠一抗(Abcam公司), 辣
根过氧化物酶(HRP)标记的羊抗兔二抗(北京

博奥森生物技术有限公司); 引物由上海生工

生物工程有限公司合成.
1.2 方法

1.2.1 动物模型建立及分组: 36只5周龄♂纯合

子ApoE-/-鼠(SPF级近交系C57BL/6J), 随机分

为3组, 每组12只小鼠: ApoE-/-对照组(ApoE-/- 
group): 普通饮食饲养; ApoE-/-高蛋氨酸饮食

组(ApoE-/- high methionine diet group): 普通饮

食+1.7%蛋氨酸饲养; ApoE-/-干预组(ApoE-/- 
intervention group): 普通饮食+1.7%蛋氨酸+ 
0.006%叶酸及0.0004%维生素B12饲养[9]. 正常

对照组(normal control group): 12只性别、年龄

与ApoE-/-鼠匹配的♂鼠(SPF级C57BL/6J)作为

对照, 普通饮食饲养; 各组小鼠均在SPF环境分

笼饲养, 使用高压灭菌垫料, 饲养笼及饮水瓶

每周消毒, 室内温度20 ℃-25 ℃, 相对湿度为

55%-65%, 所有小鼠饲养20 wk后, 眼球取血并

快速剖取肝脏组织, 进行后续实验.
1.2.2 细胞培养: 用含10%胎牛血清的RPMI 
1640培养基培养人肝细胞, 置于37 ℃、50 mL/L 
CO2培养箱中培养. 当细胞密度达到85%左右

时, 用终浓度为0、100 μmol/L Hcy和100 μmol/L 
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■创新盘点
本文在已有研究
的基础上 ,  进一
步在体外水平验
证了 H H c y 对肝
细 胞 的 促 凋 亡
作用 ,  同时发现
H H c y 致肝细胞
凋亡过程中可导
致凋亡相关蛋白
MST1表达改变. 

Hcy+叶酸+维生素B12干预, 其中0 μmol/L Hcy
为对照组, 100 μmol/L Hcy为HHcy组, 100 
μmol/L Hcy+叶酸+维生素B12为干预组. 48 h后
收集细胞, 用于后续实验.
1.2.3 血清Hcy浓度测定: 小鼠全血室温凝固, 
3000 r/min离心10 min后取上清. ELISA法检测

血清中Hcy浓度. 分别设置空白孔、标准品孔及

样本孔. 标准品孔各加不同浓度的标准品50 μL; 
样本孔先加样本稀释液40 μL, 再加待测样本

10 μL; 空白孔不加. 标准品孔和样本孔中每孔

各加入酶标抗体100 μL, 空白孔不加, 37 ℃温

育1 h. 弃去液体、拍干, 每孔加适量洗涤液, 静
置1 min后甩干, 重复洗板5次. 每孔均加入底物

A和B各50 μL, 37 ℃避光孵育15 min. 各孔加入

终止液50 μL, 测定各孔的A值(450 nm波长), 即
可根据标准曲线计算小鼠血清Hcy浓度.
1.2.4 透射电镜观察肝脏组织亚细胞结构改变: 
取1 mm×1 mm×1 mm新鲜肝组织, 分别用戊

二醛、锇酸固定, 乙醇、丙酮脱水, 包埋剂浸

透, 树脂与硬化剂等包埋, 超薄切片机切片, 枸
橼酸铅双染色后电镜下观察.
1.2.5 DAPI染色观察肝脏组织损伤情况: DAPI
染色: 将制备好的石蜡切片60 ℃恒温箱中烘烤

30 min后置于二甲苯中浸泡2次, 每次10 min. 
分别在无水乙醇、950 mL/L乙醇、750 mL/L 
乙醇中浸泡各5 min, PBS洗3次, 每次5 min. 加入

DAPI染色液(100 mg/L), 室温避光作用10 min后
吸除DAPI染色液. 用PBS洗涤3次, 每次5 min. 
盖玻片封片后荧光显微镜下观察并照相.
1.2.6 流式细胞仪检测: 肝细胞用不含EDTA的

胰酶消化后离心, 收集细胞. 用冷PBS洗涤细胞

2次, 300 g , 4 ℃离心5 min收集细胞. 用400 μL 
1×AnnexinV结合液悬浮细胞, 浓度大约为1×
106 cells/mL. 加入5 μL Annexin V- FITC染色液, 
轻轻混匀后于4 ℃避光孵育15 min. 加入10 μL 
PI染色液后轻轻混匀于4 ℃避光孵育5 min. 立
即用流式细胞仪检测. 以FITC和PI荧光作双参

数点图, 细胞分为4个象限: 左下象限为活细胞, 
右下象限为早期凋亡细胞, 右上象限为晚期凋

亡和死亡细胞, 左上象限为机械损伤细胞.
1 .2.7 实时定量P C R检测M S T1 m R N A水

平 :  按照总R N A提取说明书提取组织及细

胞RNA. 按逆转录说明书逆转录合成cDNA; 
采用P r i m e r5 .0软件设计引物引 ,  M S T1: 
5'-GGGTCCCAGTAGCCAAGAT-3'(上游)和

5'-GAGGCACCACATACCATTCA-3'(下游); 
β-actin: 5'-TGACGTGGACATCCGCAAAG-3'(上
游)和5'-CTGGAAGGTGGACAGCGACG-3'(下
游). PCR条件: 94 ℃预变性10 min, 94 ℃变性

30 s、59 ℃退火20 s、72 ℃延长30 s, 扩增45
个循环. 反应结束后, 根据扩增曲线及溶解曲

线, 选择符合要求的qRT-PCR数据, 结果用2-△△Ct

法分析.
1.2.8 Western blot检测MST1的蛋白表达改变: 
细胞裂解法提取组织及细胞总蛋白, 取各组总

蛋白各10 μL, 80 V 40 min, 120 V 70 min进行

十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶(SDS-PAGE)
电泳, MST1 20 V恒压转膜30 min, 以β-actin为
内参, 15 V恒压转膜10 min, 经5%脱脂奶粉封

闭2 h, 与MST1特异性一抗4 ℃孵育过夜, 与二

抗室温孵育2 h, 加入显色液, 凝胶成像分析仪

上分析MST1与β-actin的灰度值, 并根据二者

的比值, 进行分析.
统计学处理 采用Prism 5.0统计软件对实

验数据进行分析整理, 计量资料以mean±SD
表示, 两组间比较采用t检验, 多组间两两比较

采用单因素方差分析, P <0.05表示差异有统计

学意义.

2  结果

2.1 各组小鼠血清Hcy水平的比较 与正常对照

组和ApoE-/-对照组相比, ApoE-/-高蛋氨酸组血

清Hcy浓度明显升高, 分别为上述两组的2.3倍
和1.9倍(P <0.01); 给予叶酸和维生素B12干预

后, 血清Hcy水平较ApoE-/-高蛋氨酸组降低了

28%(P <0.01)(图1).
2.2 透射电镜观察小鼠肝脏组织凋亡情况 正常

对照组小鼠肝脏组织细胞核膜光滑、染色质
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图  1  小鼠血清Hcy水平. 1: 正常对照组; 2: ApoE-/-对照

组; 3: ApoE-/-高蛋氨酸组; 4: ApoE-/-干预组. bP <0.01 vs  

正常对照组; dP<0.01 vs  ApoE-/-对照组; fP<0.01 vs  ApoE-/-

高蛋氨酸组. Hcy: 同型半胱氨酸.
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■应用要点
本研究将多种疾
病 的 独 立 危 险
因素Hcy与凋亡
相关蛋白MST1
相联系 ,  为研究
H H c y 致肝脏损
伤机制和临床预
防、治疗HHcy所
致疾病提供新的
理论基础及思路.

清晰均匀, 线粒体内外膜完整光滑、嵴结构清

楚, 粗面内质网呈轨道样排列致密、连贯, 核
糖体附着在内质网表面. ApoE-/-对照组可见细

胞核核膜较完整、线粒体稍有肿胀, 但形态基

本正常, 粗面和滑面内质网有部分断裂、核糖

体脱落, 未见凋亡小体及凋亡前体; ApoE-/-高

蛋氨酸组染色质凝聚、浓缩, 细胞核严重固缩, 
线粒体明显肿胀、嵴断裂, 粗面和滑面内质网

明显肿胀、断裂、连贯性破坏、核糖体脱落, 
糖原溶解, 细胞有凋亡趋势. ApoE-/-干预组细胞

核膜完整, 染色质略微凝聚, 线粒体有轻微肿

胀, 内质网稍有破坏(图2). 
2.3 DAPI染色观察小鼠肝脏组织细胞核形态改

变 正常对照组和ApoE-/-对照组中细胞核大小

均一、核圆且规整, 核膜光滑无皱缩; ApoE-/-高

蛋氨酸饮食组可见部分细胞核与细胞质边界

模糊, 细胞核皱缩且部分细胞核膜皱缩严重、

呈现不规则形状改变; ApoE-/-干预组较ApoE-/-

高蛋氨酸饮食组细胞核损伤有所减轻(图3). 
2.4 肝细胞凋亡水平 不同药物刺激肝细胞48 h
后, 通过流式细胞仪检测肝细胞凋亡水平的改

变. 结果显示: 与正常对照组相比, HHcy组肝

细胞凋亡水平明显升高(P <0.01), 而干预组凋

亡水平较HHcy组有所减轻(P <0.05)(图4).
2.5 肝组织MST1 mRNA和蛋白表达水平改变 

ApoE-/-高蛋氨酸组较正常对照组和ApoE-/-对照

组, MST1表达明显升高(P<0.05或P<0.01). 给予

叶酸和维生素B12干预后, MST1表达较ApoE-/-

高蛋氨酸组降低(P<0.05). MST1 mRNA表达水

平变化与蛋白表达变化基本一致(P<0.05)(图5).
2.6 肝细胞MST1 mRNA和蛋白表达水平改

变 不同药物刺激肝细胞48 h后, 检测MST1 
mRNA和蛋白表达水平改变. 与正常对照组相

比, HHcy组肝细胞MST1 mRNA及蛋白表达水

平较正常对照组增高(P <0.01), 干预组肝细胞

MST1表达较HHcy组有所降低(P <0.05)(图6).

3  讨论

Hcy是一种含硫氨基酸, 是体内蛋氨酸代谢的

中间产物, 正常机体中含量很低[10]. 当Hcy代谢

受阻, 就会在体内积聚, 使其在血中的水平持

续升高发生HHcy[11,12]. HHcy作为动脉粥样硬

化(atherosclerosis, AS)发生的危险因素备受关

注[13,14]. 肝脏是Hcy代谢的主要器官之一[15], 若
肝脏功能受损, 可进一步加重HHcy, 形成恶性

循环. ApoE-/-鼠是目前研究AS常用的动物模

型[16], 有研究[17]表明, HHcy可对ApoE-/-鼠肝脏

造成损伤. 本研究通过高蛋氨酸饮食复制了

ApoE-/-鼠HHcy模型, 检测血清Hcy水平以验证

模型复制成功. 

A B

C D

1 μm 1 μm

1 μm 1 μm

图  2  透射电镜观察小鼠肝脏组织凋亡情况(×3000). A: 正常对照组; B: ApoE-/-对照组; C: ApoE-/-高蛋氨酸组; D: 

ApoE-/-干预组.
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■名词解释
同 型 半 胱 氨 酸
(Hcy): 为一种含
硫氨基酸 ,  是蛋
氨酸代谢过程中
的中间产物; 
细胞凋亡: 又称为
程序性细胞死亡
(programmed cell 
death, pCD), 是
受细胞外微环境
和细胞内基因调
控的一种细胞主
动 性 死 亡 方 式 ; 
MST1: 体内普遍
表达的一种丝/苏
氨 酸 蛋 白 激 酶 , 
其 结 构 类 似 于
酵母sterile20蛋
白, 激活的MST1
可与核内一些蛋
白相互作用 ,  引
起染色质浓缩和
DNA断裂.

有研究[18,19]表明, HHcy可导致哺乳动物

的多种细胞发生细胞凋亡. 故有理由认为肝细

胞凋亡的失衡与HHcy乃至发生AS密切相关. 
细胞凋亡(apoptosis), 又称为程序性细胞死亡

A

1 μm 1 μm

1 μm

图  3  DAPI染色观察小鼠肝脏组织细胞核形态改变情况(×400). A: 正常对照组; B: ApoE-/-对照组; C: ApoE-/-高蛋氨酸

组; D: ApoE-/-干预组. 箭头指示形状不规则的细胞核.
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图  4  肝细胞凋亡水平. A: 正常对照组(0 μmol/L Hcy)肝细胞凋亡情况; B: HHcy组(100 μmol/L Hcy)肝细胞凋亡情况; C: 

干预组(100 μmol/L Hcy+叶酸+维生素B12)肝细胞凋亡情况; D: 肝细胞凋亡率. 1: 正常对照组(0 μmol/L Hcy); 2: HHcy组

(100 μmol/L Hcy); 3: 干预组(100 μmol/L Hcy+叶酸+维生素B12). 
bP<0.01 vs 正常对照组; cP<0.05 vs  ApoE-/-对照组. Hcy: 

同型半胱氨酸; HHcy: 高同型半胱氨酸血症.
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■同行评价
本文内容有新意, 
实 验 设 计 合 理 , 
但方法上有不合
理 ,  但可为进一
步深入研究打下
基础.

(programmed cell death, pCD), 是受细胞外微

环境和细胞内基因调控的一种细胞主动性死

亡方式, 他是机体用来去除衰老、有害、无用

及异型细胞的一种重要机制, 是确保机体正常发

育、维持机体正常生理过程所必需的[20]. 肝细胞

凋亡是造成肝脏损伤和肝脏疾病最基本的中

心环节[21]. 本研究利用电镜技术验证了HHcy
可对ApoE-/-鼠肝脏造成损伤; 且从细胞水平利

用目前检测细胞凋亡水平较准确的Annexin V- 
FITC/PI双染流式细胞术对HHcy的促肝细胞凋

亡作用进行了验证. 
MST1是体内普遍表达的一种丝/苏氨酸

蛋白激酶, 其结构类似于酵母sterile 20蛋白[22].
有研究[23,24]表明, 多种细胞应激和促凋亡刺激

可激活MST1, 激活的MST1可产生能进入细

胞核并与核内一些蛋白相互作用的相对分子

质量为36×103(或34×103)的片段, 引起染色

质浓缩和DNA断裂[25,26]. MST1介导了一条保

守的信号通路, 他可能控制着细胞的增殖与

凋亡[27-29]. 本研究数据表明, 在HHcy促肝细胞

凋亡的过程中, MST1的表达有所增高, 提示

MST1可能参与了HHcy促肝细胞凋亡的过程, 
是HHcy引起肝细胞凋亡水平增高的关键基因; 
但其具体影响程度及相关机制有待于后续细

胞转染实验的验证. 本实验的发现可能为研究

HHcy致肝脏损伤机制和临床预防、治疗AS提
供新的理论基础及思路.

血清Hcy水平受遗传与环境因素共同影响[30]. 
一些研究[31-33]表明, 血清叶酸、维生素B12浓度

与血清Hcy水平呈负相关, 增加B族维生素的

摄入可降低Hcy水平. 本研究证实, 叶酸和维生

素B12的干预可以降低血清Hcy的水平, 且能缓

解HHcy引起的肝细胞凋亡及抑制HHcy引起的

MST1表达增加. 提示叶酸和维生素B12有可能

对于临床上预防和控制HHcy及其所造成的多

器官损害有所帮助.
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图  5  肝组织MST1 mRNA和蛋白表达水平改变. A: Western 

blot图; B: 肝组织MST1 mRNA表达; C: 肝组织MST1 

mRNA和蛋白相对表达水平. 1: 正常对照组; 2: ApoE-/-对

照组; 3: ApoE-/-高蛋氨酸组; 4: ApoE-/-干预组. aP <0.05, 
bP<0.01 vs 正常对照组; cP<0.05 vs  ApoE-/-对照组; eP<0.05 

vs  ApoE-/-高蛋氨酸组.
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