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Sestrin 2 在糖脂代谢相关疾病中的研究进展
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[摘　 要] 　 Sestrin 2 是一种高度保守的应激诱导代谢蛋白,具有抗氧化及提高自噬水平的作用,保护细胞以对抗

各种有害刺激,包括遗传毒性、氧化应激、内质网应激和缺氧等。 Sestrin 2 通过调节氧化应激和自噬水平,在糖脂代

谢相关疾病的发生发展中发挥重要作用,并有望成为糖脂代谢相关疾病诊断及治疗的新靶点。 本文对 Sestrin 2 与

糖脂代谢相关疾病的关系进行综述。
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Research progress of sestrin 2 in glycolipid metabolism related diseases
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[ABSTRACT]　 Sestrin 2 is a highly conserved stress-induced metabolic protein, which has the effects of antioxidation
and improving the level of autophagy. 　 It protects cells against various harmful stimuli, including genotoxicity, oxidative
stress, endoplasmic reticulum stress and hypoxia. 　 Sestrin 2 plays an important role in the occurrence and development of
glycolipid metabolism related diseases by regulating the level of oxidative stress and autophagy, and is expected to become a
new target for the diagnosis and treatment of glycolipid metabolism related diseases. 　 Here, this article reviews the rela-
tionship between sestrin 2 and glycolipid metabolism related diseases.

　 　 近年来,随着社会经济高速发展及人们生活方

式的改变,糖尿病、 非酒精性脂肪性肝病 ( non-
alcoholic fatty liver disease,NAFLD)、血脂异常、动脉

粥样硬化 ( atherosclerosis, As) 和冠心病 ( coronary
heart disease,CHD)等糖脂代谢相关疾病的发病率

逐年升高,且呈年轻化趋势。 糖脂代谢性疾病是心

脑血管等疾病的病理基础,心脑血管等疾病又将导

致死亡率增加,严重威胁人类身体健康。 因此,尽
早识别并干预糖脂代谢性疾病至关重要。 近年来

越来越多的证据表明糖脂代谢性疾病的发生与细

胞的氧化应激、自噬关系密切,因此,寻找有效的抗

氧化及增强自噬靶点是当前研究的重点。
Sestrin 是细胞中高度保守的应激诱导蛋白家

族,包括 Sestrin 1、Sestrin 2 和 Sestrin 3 三个成员,它
们具有多种生物学功能,保护细胞免受遗传毒性和

氧化应激的伤害。 最近,Sestrin 2(Sesn2)因其强大

的抗氧化特性和提高自噬水平的作用而受到更多

的关注,研究已经证明 Sesn2 可以通过调节氧化应

激、自噬等过程对机体生理和病理状态发挥保护作

用[1]。 越来越多的研究表明,Sesn2 的表达与糖脂

代谢相关疾病有着密切关系,通过抗氧化及调节自

噬在这些疾病的发生发展中发挥重要作用。 本文
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将围绕 Sesn2 在糖脂代谢相关疾病中的作用机制进

行综述,重点讨论 Sesn2 与血脂异常、2 型糖尿病

(type 2 diabetes mellitus,T2DM)、NAFLD、动脉硬化

和 CHD 等疾病的关系。

1　 Sesn2 概述

2002 年,Budanov 等[2] 发现了一个参与细胞长

时间缺氧反应的新基因 Hi95,即 Sesn2。 它与 p53
调控的生长停滞 DNA 损伤家族成员 PA26 有显著

的同源性。 Sesn2 在静息细胞中的表达水平相对较

低,而 Sesn2 的高表达主要是由代谢应激诱导的,如
缺氧、 内质网应激 ( endoplasmic reticulum stress,
ERS)、氧化应激、营养剥夺等。 Sesn2 的表达增强主

要由多种转录因子介导,包括 p53、激活转录因子 4
(activating transcription factor 4,ATF4)、激活蛋白 1
(activated protein-1,AP-1)和 CCAAT /增强子结合蛋

白(CCAAT / enhancer binding protein,C / EBP) [3-5]。
尽管 Sesn2 的表达受这些不同的转录因子调

控,但 Sesn2 的生物化学功能基本上依赖于其本身

的分子结构。 Sesn2 是一个 55 kDa 的单体,为一个

全 α 螺旋结构的球形蛋白,有 3 个亚区:Sesn-A、
Sesn-B 和 Sesn-C,其中 Sesn-A 和 Sesn-C 结构域明显

相似。 Sesn-B 是螺旋-环-螺旋结构,位于 Sesn-C 的

表面。 Sesn-A 起烷基过氧化氢还原酶的作用,而
Sesn-C 起哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1(mam-
malian target of rapamycin complex 1,mTORC1)抑制

作用[6]。 活化的 Sesn2 通过这两个独立的结构域保

护细胞免受氧化应激并有调节自噬的作用,同时在

抵抗多种病理过程(肿瘤、衰老、代谢紊乱、变态反

应、脂质蓄积和胰岛素抵抗)中起重要作用。

2　 Sesn2 与信号通路

Sesn2 发挥抗氧化及促进自噬的作用在很大程

度上依赖于它对两条信号通路的调节,它直接与

Kelch 样 ECH 关联蛋白 1(Kelch-like ECH-associated
protein 1,KEAP1) /核因子 E2 相关因子 2 ( nuclear
factor E2-related factor 2,Nrf2)抗氧化信号通路相互

作用,并通过调节腺苷酸活化蛋白激酶( adenosine
monophosphate activated protein kinase, AMPK ) /
mTORC1 通路间接调节氧化应激及激活自噬。 了解

这些信号通路对于了解 Sesn2 在糖脂代谢相关疾病

中的作用至关重要。

2. 1　 KEAP1 / Nrf2 信号通路

Nrf2 是碱性亮氨酸拉链( basic leucine zipper,
bZIP)转录因子和“帽领”(cap’n’collar,CNC)家族

中的一员,可诱导多种抗氧化基因的表达,如硫氧

还蛋白过氧化物酶、硫氧还蛋白和谷胱甘肽巯基转

移酶[7]。 KEAP1 是一种富含半胱氨酸的蛋白质,可
以抑制 Nrf2 的活性。 因此,KEAP1 / Nrf2 信号通路

在氧化应激下维持细胞内环境稳定中起着关键作

用。 已有研究表明,被氧化应激激活的 Sesn2 通过

激活 Nrf2 来增加硫氧还蛋白的表达。 此外,Sesn2
通过促进依赖 p62 的自噬来降解 KEAP1,从而激活

Nrf2,并降低肝脏对氧化损伤的易感性[8]。 Sesn2 作

为一种抗氧化蛋白,还可以通过增强丝氨酸 /苏氨

酸蛋白激酶失调 51 样激酶 1(uncoordinated 51 like
kinase-1,ULK1)诱导的死骨片重组蛋白 1(sequesto-
some 1,SQSTM1)磷酸化,从而激活 Nrf2 以及促进溶

酶体对 KEAP1 的降解[9]。 具体过程如下:Nrf2 从

KEAP1 中解离并移位到细胞核中,从而促进抗氧化

基因的表达[10]。 同时,胞质中游离的 KEAP1 进一

步与 Sesn2-ULK1-SQSTM1 复合物结合,最终与自噬

小体融合,通过自噬溶酶体降解[11-12]。 因此,Sesn2
通过激活 KEAP1 / Nrf2 信号通路来减少活性氧( re-
active oxygen species,ROS)的积累并抑制氧化应激。
2. 2　 AMPK / mTORC1 信号通路

AMPK 是一种能够感受能量分子变化的激酶,
当 ATP 水平下降或细胞遭遇饥饿,抑或能量需求增

加时,AMPK 被激活,继而下调 mTORC1 信号通路,
从而进一步抑制蛋白质合成和细胞生长,在维持代

谢稳态方面起着关键作用。 据报道,Sesn2 依赖性

AMPK 激活通过阻断 NADPH 氧化酶 4 依赖性 ROS
和过氧亚硝酸盐的产生来抑制高糖诱导的系膜细

胞纤连蛋白的合成,随后内皮一氧化氮合酶解偶联

以预防糖尿病的纤维化损伤[13]。 相反,Sesn2 敲除

后通过 AMPK 依赖性机制增加脂多糖( lipopolysac-
charide,LPS)诱导的小鼠 H9c2 细胞和心脏组织中

的氧化应激。
mTOR 是一种非典型的丝氨酸 /苏氨酸激酶,

mTOR 与特异性蛋白作用形成 mTORC1 和 mTORC2
两种复合物。 mTOR 信号通路在细胞的蛋白质合

成、自噬、存活、应激中起着关键的调节作用。 其中

mTORC1 控制着蛋白质、脂类、核酸的合成以及抑制

细胞自噬活动。 研究表明,Sesn2 的细胞保护作用

在很大程度上是通过抑制 mTORC1 实现的[14]。
mTORC1 的激活通过多种间接机制诱导 ROS 的积
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累,及增加合成代谢、诱导 ERS,特别是抑制自

噬[15],因此通过抑制 mTORC1 的活性,Sesn2 可以

减少这些导致氧化应激和细胞损伤的过程。 在许

多类型的细胞和组织中,Sesn2 通过调节 mTORC1
活性促进自噬激活[16-17]。 此外,Sesn2 可以通过调

节 AMPK / mTORC1 通路发挥抗氧化作用,改善肥胖

相关的心功能不全[18]。 因此,Sesn2 通过 AMPK /
mTORC1 信号通路调控细胞在应激条件下的代谢和

存活过程中起着至关重要的作用。

3　 Sesn2 与糖脂代谢相关疾病的关系

3. 1　 Sesn2 与糖尿病

T2DM 是一种以胰岛素抵抗( insulin resistance,
IR)和胰岛 β 细胞功能障碍为特征的复杂的代谢紊

乱性疾病,涉及遗传、表观遗传、环境和生活方式等

因素[19]。 IR 是指各种因素导致的机体对葡萄糖的

利用率降低,反馈性引起胰岛素分泌,进而造成高

血糖、高胰岛素血症的一种病理状态,通常表现为

机体靶细胞或靶组织对胰岛素敏感性降低。 IR 的

机制尚未完全阐明,研究表明 ERS、氧化应激、线粒

体功能障碍和自噬紊乱之间的复杂相互作用在 IR
中起重要作用。 近年来有研究表明,mTOR 存在于

T2DM 进展的关键步骤中,包括自噬、氧化应激

等[20]。 而 Sesn2 主要通过下调 mTORC1 进而在改

善 IR 中发挥作用。
研究表明 mTORC1 激活参与了糖尿病和肥胖

症等代谢紊乱相关疾病的病理过程。 mTORC1 可以

通过抑制胰岛素受体底物的磷酸化,减弱胰岛素诱

导的磷脂酰肌醇 3 激酶 /丝氨酸-苏氨酸激酶信号通

路而导致 IR[21]。 Sesn2 是 mTORC1 的抑制剂,因此

可以改善 IR。 Li 等[22] 报道, Sesn2 通过 AMPK /
mTORC1 通路有效地逆转了棕榈酸诱导的 C2C12
肌管自噬信号的抑制,从而恢复了肌肉细胞的胰岛

素敏感性。 在动物实验中,Lee 等[23] 的一项研究证

明 Sesn2 在 T2DM 和肥胖症小鼠的肌肉、肝脏和脂

肪等组织中表达上调,而 Sesn2 的敲除使葡萄糖稳

态受损和胰岛素敏感性降低,加剧了肥胖诱导的 IR
和糖尿病进展,这一结果可能是由于 Sesn2 促进

AMPK 激活和抑制 mTORC1 信号转导的能力导

致的。
体内和体外实验研究均表明,Sesn2 可以通过

减轻细胞的氧化应激及激活自噬改善葡萄糖代谢

稳态。 在此基础上,进一步探索了血清 Sesn2 浓度

与人类 T2DM 之间的关系。 Mohany 等[24] 在一项临

床研究中发现,与健康对照组相比,T2DM 患者的血

清 Sesn2 水平明显降低;糖尿病肾病患者,尤其是有

大量蛋白尿的患者,血清 Sesn2 水平显著降低;此
外,血清 Sesn2 水平与体质指数、糖化血红蛋白、血
清肌酐、葡萄糖、白蛋白、糖化白蛋白呈显著负相

关。 这些结果与 Nourbakhsh 等[25]的研究结果相似,
该研究显示,与正常体质量的儿童相比,肥胖儿童

体内 Sesn2 的水平较低,并且这些水平与体质指数

呈负相关。 相反,Chung 等[26] 发现,与健康对照组

相比,肥胖和 T2DM 患者的血清 Sesn2 水平较高,并
且 Sesn2 水平与体质指数、血清甘油三酯、葡萄糖、C
反应蛋白水平以及 IR 程度呈正相关。 这些相互矛

盾的结果暂时无法解释,因此, Sesn2 的表达与

T2DM 的关系需要进一步探索。 通过干预 Sesn2 的

表达调节抗氧化和自噬水平,有望为治疗 T2DM 及

其并发症提供新方向。
3. 2　 Sesn2 与血脂异常

血脂是指血中所含脂质的总称,广泛存在于人

体中,其主要成分为甘油三酯和总胆固醇。 近年

来,由血脂代谢紊乱引起的相关疾病逐步盛行。 有

数据显示,中国人群高甘油三酯、高胆固醇、高低密

度脂蛋白胆固醇患病率分别为 11. 3% 、3. 3% 和

2. 1% 。 而血脂异常已被证实是心脑血管疾病的致

病因素。 研究表明血脂异常时,氧化应激使脂蛋白

被氧化修饰,特别是低密度脂蛋白可在体内被氧化

修饰形成氧化型低密度脂蛋白(oxidized low density
lipoprotein,ox-LDL),从而导致 As 的发生和发展。

Sesn2 作为一个应激诱导蛋白,通过抑制 mTOR
活性进而调节氧化应激。 早期基于体外和动物模

型的研究已经报道,在糖尿病和血脂紊乱的情况

下,Sesn2 的表达减少[13,22],同时抑制 Sesn2 可增加

LPS 介导的促炎反应,并增强 THP-1 细胞与内皮细

胞的黏附[27]。 在 Sundararajan 等[28] 的研究中,通过

使用 ox-LDL 模拟了血脂紊乱的情况,进而研究单核

细胞中 Sesn2 的状态,结果显示 ox-LDL 处理的单核

细胞中 Sesn2 蛋白的表达和 mRNA 水平显著降低,
并且具有时间和剂量依赖性。 而在高糖处理的情

况下,ox-LDL 还显著降低了 AMPK 的磷酸化,同时

增加了 mTOR 活性,同样具有时间和剂量依赖性。
这些结果表明,ox-LDL 通过下调 Sesn2 的表达,提高

了 mTOR 活性,从而增加了 ROS 的产生。 在此结论

的基础上,Sundararajan 等[29]进一步研究了 Sesn2 在

血脂异常的亚裔印度人的单核细胞和循环中的状

态,并分析了 Sesn2 与血脂参数及 As 指数的关系,
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结果表明 Sesn2 mRNA 在伴有或者不伴有 T2DM 的

血脂异常人群中的表达均显著降低。
与以上结论不同的是,Hu 等[30] 用 ox-LDL 处理

RAW264. 7 细胞时发现,ox-LDL 以时间和剂量依赖

的方式增加 Sesn2 水平,而通过小 RNA 干扰抑制

Sesn2 表达后,可以促进 ox-LDL 诱导的细胞凋亡和

ROS 产生。 这表明当 RAW264. 7 细胞经 ox-LDL 诱

导后,Sesn2 的表达升高可能是对细胞存活的一种

代偿反应。 这些相互矛盾的结果提示,ox-LDL 在调

节 Sesn2 表达中的作用可能取决于实验条件或者细

胞的类型。 然而,这些结果都说明,Sesn2 在脂质代

谢中起着重要的动态平衡作用,诱导 Sesn2 的活性

对脂质诱导的细胞凋亡和活性氧产生具有保护

作用。
3. 3　 Sesn2 与 NAFLD

NAFLD 是 21 世纪全世界重要的公共健康问题

之一[31],是指超过 5% 的肝细胞中存在脂肪变性,
且主要以肝细胞内脂肪过度沉积为主要特征的临

床病理综合征[32]。 这种慢性肝病的发病机制有很

多,其中肥胖和过度脂质沉积起了重要作用[33]。 在

肥胖过程中,脂肪组织中游离脂肪酸的升高会诱导

肝脏中的脂肪毒性,这是触发肝脏损伤和凋亡的必

要条件[34]。 这一过程涉及氧化还原稳态失衡和过

量 ROS 的产生,导致细胞、线粒体损伤,引起肝硬化

甚至肝细胞癌[35]。 因此,氧化应激在 NAFLD 发病

机制中的地位越来越受到人们的重视。
有证据表明 Sesn2 是肝脏未折叠蛋白反应(un-

folded protein response,UPR) 的关键介质,在慢性

ERS 过程中阻止 mTORC1 依赖的蛋白翻译。 Sesn2
介导的 UPR 机制可以抑制肥胖相关的 NAFLD 病理

过程,包括肝损伤和脂肪性肝炎以及脂肪堆积和

IR。 由此可见,肝脏特异性 Sesn2 过表达可通过抑

制慢性 ERS 来防止 NAFLD 的进展。 此外,Sesn2 的

激活也可以减轻氧化应激相关的肝损伤。 最近研

究证明 Sesn2 的激活可通过调节 Nrf2 的表达,降低

肝脏对氧化损伤的易感性[36]。 与这一观点相似的

是,Han 等[37] 给予小鼠正常饮食或高脂饮食 8 周

后,分别给予或不给予利拉鲁肽治疗 4 周,观察肝脏

功能及组织病理学变化,评价肝损伤程度,进行

Sesn2 相关 AMPK 和 Nrf2 /血红素氧合酶 1(hemeox-
ygenase-1,HO-1)通路及抗氧化基因的测定;结果显

示利拉鲁肽处理后,显著上调了小鼠肝脏 Sesn2
mRNA 和蛋白水平,Nrf2 和 HO-1 水平亦显著升高,
同时还能增强下游抗氧化基因。 这些结果表明利

拉鲁肽通过上调 Sesn2 和 Nrf2 / HO-1 系统发挥抗氧

化作用,从而改善肥胖相关的 NAFLD。 Sesn2 在肝

脏病理生理学中的作用机制已经得到了广泛的研

究,该蛋白在多种环境中的重要保肝功能也已经得

到验证。 因此,上调 Sesn2 可以提供新的、临床相关

的肝保护治疗。
3. 4　 Sesn2 与 As 和 CHD

As 引发的心脑血管疾病在中国是病残和死亡

的主要原因之一。 虽然 As 的发病机制及病理演变

尚未明晰,但是研究证实脂质代谢异常及氧化应激

损伤是其主要原因之一。 近年来研究发现,氧化应

激能够诱导细胞发生自噬现象以减轻氧化损伤[38]。
Sesn2 可以调节氧化应激和自噬水平,这表明它有

治疗 As 的潜力[39-40]。 Hwang 等[27]证实,Sesn2 的下

调导致 As 恶化,其特征是 LPS 介导的核因子 κB 磷

酸化和 AMPK 磷酸化被抑制,从而导致细胞促炎因

子的分泌显著增加。 同时 Sesn2 表达下调后,LPS
诱导的 ROS 产生、ERS 和细胞毒性显著升高,而在

给予 AMPK 激活剂治疗后,所有这些促 As 作用被

完全消除。 如之前所述,体内 LDL 被氧化修饰形成

ox-LDL,从而导致 As 的发生和发展,因此,预防 ox-
LDL 毒性已经成为治疗心血管疾病的重要潜在目

标。 有研究表明 ox-LDL 以时间依赖和剂量依赖的

方式诱导 RAW264. 7 细胞中 Sesn2 的表达,而使用

小干扰 RNA 敲除 Sesn2 可以促进 ox-LDL 诱导的细

胞凋亡和活性氧的产生,这意味着刺激 Sesn2 的表

达可能是治疗脂质相关心血管疾病的有效药理学

靶点[30]。
Sesn2 也参与了 CHD 的进展。 冠状动脉狭窄和

闭塞使心脏血液和氧气供应不足,导致组织和器官

损伤[41]。 氧化应激和炎症在导致 CHD 的发病和发

展中起着至关重要的作用,研究表明,ROS 可通过

氧化脂蛋白和诱导炎症介质的基因表达,促进 CHD
的发生和发展[42]。 而 Sesn2 可通过抑制氧化应激

在 CHD 中发挥保护作用。
Ye 等[43]研究指出,Sesn2 水平与冠状动脉狭窄

的严重程度相关,他们测定了 114 例 CHD 患者[包
括稳定型心绞痛(stable angina pectoris,SAP)44 例、
不稳定型心绞痛( unstable angina pectoris,UAP)41
例、急性心肌梗死(acute myocardial infarction,AMI)
29 例]和 35 例非 CHD 患者血浆 Sesn2 水平;结果显

示,CHD 患者的 Sesn2 水平高于非 CHD 患者,UAP
或 AMI 患者的 Sesn2 水平比 SAP 患者高得多;该研

究同时揭示了血浆 Sesn2 水平与血清超氧化物歧化

酶水平呈负相关,与丙二醛水平呈正相关。 由于

Sesn2 具有抗氧化特性,血清 Sesn2 水平升高可能是
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保护机体免受氧化应激损伤的一种代偿反应。 另

一项临床研究调查了 304 名因疑似 CHD 而接受冠

状动脉造影患者的血浆 Sesn2 水平,结果显示 CHD
患者血浆 Sesn2 水平明显高于非 CHD 患者,且

Sesn2 水平与冠状动脉狭窄程度(狭窄程度>50%的

血管和节段数)及严重程度评分呈正相关,提示高

血浆 Sesn2 水平是与 CHD 相关的重要因素,冠心病

患者血清 Sesn2 水平升高可能反映了对冠心病进展

的保护性反应[44]。 虽然 Sesn2 影响 CHD 的确切机

制还需要进一步研究,但上述研究表明,血浆 Sesn2
水平可以作为预测 CHD 的早期指标。

4　 展　 望

综上,氧化应激长期以来被认为与各种糖脂代

谢性疾病密切相关。 在疾病发展过程中,许多氧化

还原敏感途径被激活。 Sesn2 是一种应激反应蛋

白,对氧化应激具有细胞保护作用。 它的抗氧化作

用也在多种代谢性疾病中得到验证。 从细胞和动

物模型及临床数据中获得的结果表明,Sesn2 通过

调节 AMPK、Nrf2 和 mTORC1 参与维持细胞氧化还

原稳态,同时提高自噬水平,在血脂异常、T2DM、
NAFLD 和 As 等代谢紊乱疾病中发挥保护作用。 然

而评估 Sesn2 在特定条件下的变化,以及阐明其功

能需要进一步研究。 为了加深对 Sesn2 在代谢相关

疾病中作用的了解,需要进一步研究 Sesn2 的其他

调节因子,包括上游和下游调节因子。 对 Sesn2 在

心血管疾病中的生物学、生理学和病理生理学作用

和机制有待于深入研究,需要更多的临床试验和动

物实验来阐明 Sesn2 对应激条件下细胞保护的确切

机制,这将为未来糖脂代谢相关疾病的新治疗靶点

提供强有力的依据。
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