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·综述· 

Se s t r i n s是应激(D N A损伤、缺氧、饥饿、生

长因子耗竭、辐射和氧化应激)条件下诱导产生的

蛋白质，其家族由Sestr in1、Sestr in2和Sestr in3组 
成 [1]。人类Sestr in2蛋白质分子质量为52~57 kD，

包 含 两 个 结 构 相 似 的 亚 结 构 域 ， 即 S e s n - A 和

Sesn-C，通过螺旋-环-螺旋结构域(Sesn-B)连接。

两个亚结构域属于烷基氢过氧化物酶家族具有显

著的同源性，从而减少过氧化物酶 [2]。据文献[3] 
报道 S e s t r i n 2 的表达受 p 5 3 ， Nr f 2 ( N F -E 2 - r e l a t e d 
factor 2)、缺氧诱导因子1α(hypoxia-inducible factor-
1α，H I F-1α)的调控。活化的Sestr in2保护细胞免

受活性氧(reactive oxygen species，ROS)的侵害，

并通过促进过氧化物酶的再循环来减少RO S的产 
生[4]。Sestrin2通过激活AMPK-mTORC1信号通路在
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[摘　要] Sestrins是高度保守的应激诱导蛋白，可帮助维持代谢稳态并在应激条件下保护细胞。Sestrin2抑

制氧化应激并调节AMP依赖的蛋白激酶-雷帕霉素靶点复合物(the AMP activated protein kinase - 

mammalian target of rapamycin complex，AMPK-mTORC)信号通路，在机体发生肿瘤、衰老退行性

疾病、代谢性疾病、免疫性疾病时发挥保护作用。
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抵抗多种病理过程(肿瘤、衰老、代谢稳态、变态

反应、脂质蓄积和胰岛素抵抗)中起重要作用[5]。

mTORC存在mTORC1和mTORC2两种形式。

其 中 mT O R C 1 在 抑 制 巨 噬 细 胞 自 噬 中 起 重 要 作

用 。 首 先 ， mTO R C 1 导 致 p 7 0 S 6 K 激 酶 的 磷 酸 化

和激活，然后使胰岛素受体底物(insul in  receptor 
substrate，IRS)的多个Ser/Thr残基磷酸化，从而导

致IRS降解，并因此抑制PI3K和蛋白激酶B(protein 
k i n a s e  B，A K T )活化 [ 6 ]，其中A K T是代谢的关键

调节因子和细胞死亡的抑制剂。而mTO RC 2通过

使AKT和蛋白激酶C(protein kinase C，PKC)磷酸

化来控制葡萄糖的代谢、细胞迁移、细胞骨架重

塑、离子转运和细胞死亡[6]。Sestrin2通过2种平行

机制抑制mTORC1：第1个机制是由结节性硬化症

复合物(tuberous sclerosis complex，TSC)激活介导

的，随后对R heb进行抑制，最终达到对mTORC1
抑制效应。在这过程中Sestr in2充当AMPK与肝激

酶B 1 (L K B 1 )形成复合物的平台 [ 7 ]，A KT是A M P K
主 要 激 活 剂 ， 负 责 催 化 α 亚 基 的 磷 酸 化 ； 另 一 个

重 要 机 制 是 通 过 激 活 G AT O R 2 途 径 ， 从 而 增 强

GATOR1对mTORC1的抑制作用[7]。另外，Sestrin2
与GATOR2的相互作用可防止mTORC1易位至溶酶

体，并阻止Rheb激活mTORC1[8]。

1  Sestrin2 在抗肿瘤中的保护作用

Sestr in2被认为是潜在的肿瘤抑制剂。尽管在

营养缺乏或氧化应激的情况下， S e s t n i n 2 可以保

护细胞，但同时 S e s t n i n 2 可以在某些刺激下诱导

细胞死亡。例如，Sestr in2通过调节AMPK的表达

和活性来诱导DNA损伤的细胞死亡 [9]。研究 [10]指

出：Sestr in2还通过促进凋亡抑制剂(inhibitors  of 
apoptosi s，I A P)蛋白的溶酶体降解来促进细胞因

子诱导的细胞死亡。研究 [10]发现在多种癌细胞系

中诱导Sestr in2可抑制氧化应激并减缓肿瘤发生，

并且在结肠癌、肝癌、乳腺癌、神经母细胞瘤等

多种恶性肿瘤中SE SN 2基因的遗传基因座1 p 3 5被

删除，同时Sestr in2表达降低表现出对化疗药物治

疗的敏感性降低，且被认为是结肠癌、肺癌、鼻

咽癌等不良预后的因素之一 [ 1 1 - 1 3 ]。在胸部肿瘤方

面，Tsilioni等[14]发现恶性胸腔积液中Sestrin2的水

平显著高于良性胸腔积液。在BE A S -2B细胞(肺支

气管上皮细胞)中，敲除的SESN2通过激活mTOR
信号转导有效刺激了细胞的增殖和恶性转化，而

SE SN 2的异位表达再次抑制了恶性转化 [ 1 5 ]。在腹

部肿瘤方面，与正常人肝细胞和癌症相邻肝组织

相比，Sestrin2表达水平在肝细胞癌(hepatocellular 
carcinoma，HCC)细胞系和组织中均显著上调且发

现Sestr in2可通过激活AKT信号促进肝癌细胞对新

型多靶向性抗肿瘤药物索拉非尼原发性抵抗 [16]。

然而最近也有研究 [17]表明：Sestrin2可能通过激活

Nrf2/HO-1通路，促进胃癌细胞生长并提高其耐药

性。在泌尿系肿瘤方面，膀胱癌研究中发现c-Jun
氨基末端激酶( JNK)激活Sestr in2并刺激癌细胞自

噬的机制，JUN与Sestr in2启动子区域中AP-1位点

的结合对于Sestr in2的诱导和随之而来的自噬激活

形成至关重要[18]。众多肿瘤与Sestrins2的相关研究

揭示：Sestr in2缺失有可能会导致肿瘤的发生并且

患者预后较差，而Sestrins2过表达有消除肿瘤发生

和改善预后的作用，这将为我们通过基因方法治

疗肿瘤提供了新的切入点，通过过表达Sestr in2来

预防或者治疗恶性肿瘤是一个不错的思路。

2  Sestrin2 在抗衰老退行性中的延缓作用

衰老是生物组织细胞积累损伤的过程，最终

导致器官功能紊乱，生命机能受损和死亡。衰老

与多种疾病的发展密切相关，包括心脑血管疾病

和神经退行性病变等 [ 1 9 ]。 2 0 1 0 年 L e e 等 [ 5 ]首次在
Science上报道了Sestrins基因与抗衰老有关，该研究

发现：果蝇中Sestrin2基因可增强AMPK的作用，并

抑制mTORC1的过度激活，通过负反馈机制抑制与

衰老有关的病理过程。mTORC1激酶是衰老的关键

激活因子，抑制mTORC1可延长酵母、扁虫、果蝇

和小鼠的寿命[20]。研究 [21]证明：失去Sestrin2会导

致与衰老相关的病理过程，包括三酰甘油积累、

线粒体功能障碍、肌肉变性、心脏扩大、心功能

不全和心律失常。

2.1  心血管疾病属于可以被 Sestrin2 抑制的衰老相

关性疾病

S e s t r i n 2 通 过 激 活 血 管 内 皮 细 胞 中 的 A M P K
通 路 来 阻 止 动 脉 粥 样 硬 化 的 发 展 [ 2 2 ] 。 研 究 [ 2 3 ]

发 现 患 有 冠 状 动 脉 粥 样 硬 化 的 患 者 血 清 中 的

S e s t r i n 2 水平与冠状动脉狭窄的程度成正相关。

最 近 研 究 [ 2 4 ] 发 现 内 源 性 S e s t r i n 2 参 与 抑 制 心 肌

缺 血 后 内 质 网 应 激 诱 导 的 心 肌 细 胞 凋 亡 。 随 着

年 龄 的 增 长 心 肌 中 S e s t r i n 2 的 表 达 水 平 降 低 ，

这 导 致 老 年 个 体 对 心 肌 梗 死 的 敏 感 性 增 加 。 同

时 在 小 鼠 的 实 验 [ 2 5 ]中 发 现 ： 当 遭 受 缺 血 再 灌 注
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(ischemia/reperf usion，I/R)损伤时，与正常组相

比，S E S N 2基因敲除组出现更大的心肌梗死面积

和更差的心功能。此外研究 [26]证明：永久性房颤

患者Sestr in1、Sestr in2和Sestr in3的表达均明显高

于窦性心律者，这可能由于房颤性氧化应激导致

Sestrins表达升高，而Sestrins反馈性对房颤引起的

心房重构有抑制作用。

2.2  在急性脑缺血事件中，Sestrin2 可保护脑细胞

在 急 性 脑 缺 血 事 件 中 ， S e s t r i n 2 表 达 水 平 与

脑 缺 血 严 重 程 度 相 关 ， 并 发 挥 保 护 脑 细 胞 的 作 
用 [ 2 7 ]。急性脑缺血后 S e s t r i n 2 通过 A M P K 激活的

蛋 白 激 酶 信 号 通 路 发 挥 重 要 的 神 经 保 护 作 用 ，

Sestr in2不仅可减少脑梗死面积和脑萎缩，而且还

有显著改善神经功能的作用 [28]。在大鼠实验中，

Sestr in2在短暂性全脑缺血后1~48 h内，在24 h达

到最高水平，此后下降。用siRNA下调Sestr in2表

达可以增强短暂性脑I/R后诱导的神经元凋亡 [29]。

相反，过表达Sest r i n 2可改善I / R损伤，这证明了

Sestrin2在急性脑缺血事件中的保护作用[30]。

2.3  Sestrin2 可以延缓神经退行性疾病的进展

神 经 退 行 性 疾 病 是 中 枢 神 经 系 统 神 经 元

逐 渐 退 化 和 死 亡 的 结 果 。 关 于 阿 尔 茨 海 默 病

(Alzheimer’s disease，AD)研究 [31]表明：淀粉样蛋

白β肽是AD的生物标志物，而淀粉样蛋白β肽可诱

导Sestr in2的表达，通过自噬激活保护细胞免于死

亡，从而表明Sestrin2有延缓AD进展的作用。帕金

森病(Parkinson’s disease，PD)患者脑中Sestrin2的

表达水平比正常人高，表明它是PD潜在的血清标

志物之一，并且Sestr in2阻止了神经元中突触核蛋

白的积累[32]。在PD的小鼠模型中，Sestrin2降低了

用于PD建模的物质(MPP+)的神经毒性[33]。

2.4  Sestrin2 可以延缓椎间盘退变的进展

椎间盘退变(inter vertebral disc degeneration，

IDD)是一种由压力防御能力受损所介导的与衰老

相关的病理过程。研究 [34]发现：Sestrin2在降解的

退化髓核(nucleus pulposus，NP)细胞中的表达被

抑制，另外，Sestr in2通过增强自噬来抑制应激诱

导的细胞凋亡和细胞外基质(extracel lular matrix，

E C M ) 降解。而 E C M 降解是 I D D 发展所必须的过

程，这些表明Sestrin2可以延缓IDD的进展。

综上，Sestrins对细胞死亡保护的作用与AMPK
激活和mTORC1抑制有关，通过降低合成代谢过程

的强度，并增加能量积累，以求生存和修复。

3  Sestrin2 在调节免疫中的平衡作用 

Sestr in2通过控制免疫反应从而减弱炎症过度

反应对机体的损伤 [35]。研究揭示溃疡性结肠炎患

者结肠中的Sest r i n 2和Sest r i n 3的表达水平高于对

照人群，体内数据显示内源性Sestr in2对于结肠炎

损伤后抑制结肠内质网(endoplasmic  ret ic ulum，

ER)应激至关重要[36]。在结肠炎发展至肿瘤的过程

中，Sestr in2缺乏会通过激活mTORC1途径促进结

肠癌的生长[37]。然而，最近研究[38]证明Sestrin2作

为免疫刺激剂会对免疫系统产生负面影响。大多

数研究证明Sestr in2能够调节免疫延缓疾病发展，

少数研究证明Sestrin2对免疫调节产生负面影响。

4  Sestrin2 在代谢紊乱中的保护作用

代 谢 性 疾 病 的 发 生 与 主 要 营 养 物 传 感 机 制

A M P K 和 mT O R 1 发 生 变 化 有 关 。 S e s t r i n 2 抑 制

mTORC1，从而抑制p70S6K，随后稳定IRS，并激

活激酶PDK1和mTORC2，从而调节葡萄糖和脂质

的代谢 [39]。在过度表达或沉默Sestrin2的实验中，

高糖介导的单核细胞极化和单核细胞与内皮细胞

的黏附通过Sestrin2-AMPK-mTOR途径实现 [40]。在

营养过剩期间，mTORC1的长期激活会增加蛋白质

和脂质的合成，并抑制细胞中的自噬分解代谢，

而Sestr in2激活A MPK继而抑制mTORC1途径，刺

激细胞中的自噬 [ 7 , 4 1 ]。关于糖尿病的研究 [ 4 2 ]表明

Sestr in2的过表达逆转AMPK-mTORC1途径而有效

恢复受损的胰岛细胞。Sestrin2-AMPK-mTORC1信

号转导在抵抗高糖诱导的损害和胰岛素抵抗中起

显著作用，特别在2型糖尿病患者中，Sest r i n 2水

平与胰岛素抵抗和体内脂肪百分比呈负相关 [43]。

L ee等 [41]研究证明：在2型糖尿病和肥胖症小鼠模

型中，Sestr in2在肌肉、肝和脂肪等组织中表达上

调。综上所述，代谢性疾病诱导 S e s t r i n 2 表达，

Sestrin2抑制mTORC1引起的代谢紊乱。

5  结语

近年来，对Sestr in2病理生理机制的了解已取

得一定的进展。Sestr in2是一种应激反应蛋白，调

控A MPK-mTORC1通路，对抗细胞毒性和氧化应

激，具有细胞保护作用。此外，Sestr in2可以激活

自噬反应，进而导致癌细胞死亡。但需要进一步研

究和发掘Sestr in2作为生物标志物和治疗靶标对抗

这些疾病尤其是癌症的潜力。
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