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中波紫外线辐照对人脐静脉血管内皮细胞 JAK-STAT  

信号通路和 IL-6、 IL-8 表达的影响  

喻 晶  张 宜  刁 波 
（广州军区武汉总医院医学实验科  武汉 430070） 

摘要  为探究 JAK-STAT 信号通路与炎症因子白细胞介素 6、8(interleukn6、8，IL-6、IL-8)是否参与中波紫外

线诱导人脐静脉血管内皮细胞(Human umbilical vein endothelial cells, HUVECs)的辐射损伤，使用不同剂量中

波紫外线(10、20、40 J/m2)照射血管内皮细胞，照射后 24 h 通过实时荧光定量 PCR 检测 IL-6 mRNA 和 IL-8 

mRNA 的表达水平；Western-blot 检测 JAK1、JAK2、STAT1、STAT3 和 p-JAK1、p-JAK2、p-STAT1、

p-STAT3 的表达情况。结果发现，与对照组(0 J/m2)相比，细胞经不同剂量紫外线(10、20、40 J/m2)照射 24 h

后，IL-6 mRNA 和 IL-8 mRNA 表达水平均升高，且与受照剂量呈剂量依赖性；JAK1、STAT1、p-JAK1、

p-STAT1、p-JAK2、p-STAT3 蛋白表达均升高，且上调程度与受照剂量呈剂量依赖性；JAK2 和 STAT3 蛋白表

达变化不明显。结果提示，JAK-STAT 信号通路及炎症因子 IL-6、IL-8 参与中波紫外线照射 HUVECs 细胞损

伤的调控。 
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Effect of UVB irradiation on JAK-STAT pathway and IL-6, L-8 in  

Human umbilical vein endothelial cells  

YU Jing  ZHANG Yi  DIAO Bo 

(Department of Pharmacy, Wuhan General Hospital of Guangzhou Military Command, Wuhan 430070, China) 

ABSTRACT  Human umbilical vein endothelial cells (HUVECs) were irradiated with different doses (10, 20 and 

40 J/m2) to investigate the role of JAK-STAT pathway and IL-6, IL-8 in UVB irradiation. After 24 h, the expression 

level of IL-6 mRNA and IL-8 mRNA was detected by real-time fluorescent quantitative PCR, and that of JAK1, 

JAK2, STAT1, STAT3, p-JAK1, p-JAK2, p-STAT1 and p-STAT3 was measured by Western-blot. Compared with the 

control group, the expression level of IL-6 mRNA and IL-8 mRNA increased, and that of JAK1, STAT1, p-JAK1, 

p-STAT1, p-JAK2 and p-STAT3 increased with the dose of UVB, except JAK2 and STAT3. It can be concluded that 

JAK-STAT pathway and IL-6 together with IL-8 play a role in HUVECs with UVB irradiation. 
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随着工业生产的不断扩大，排放的含氮气体和

氟利昂等废气造成大气中臭氧层的破坏，以致到达

地面的紫外强度日益增加。高强度的紫外照射可以

对人体皮肤产生严重损伤，引起皮肤红肿、老化，

产生水泡，甚至导致恶性皮肤癌。构成皮肤血管壁

的血管内皮细胞是辐射相对敏感的细胞，其具有维

护血管壁结构完整和介导炎症等功能，在辐射损伤

发生、发展及愈合过程中起着重要作用，其功能和

结构的改变是照射后组织损伤反应的关键步骤。

Janus 激酶-信号转导子与转录激活子(Janus kinases- 

signal transducers and activators of transcription, 

JAK-STAT)信号通路可被诸多细胞因子（如白细胞

介素家族[1]）及细胞生长因子[2]（如表皮生长因子、

成纤维生长因子）诱导激活，在细胞的增殖、分化

或凋亡、免疫功能调节、造血细胞生成、肿瘤发生

等过程中发挥着特异且多效性的生物学功能[3-5]。炎

症因子白细胞介素 6、8(Interleukn6、8，IL-6、IL-8）

和 JAK-STAT 信号通路在血管内皮细胞辐照损伤中

的调控作用未见报道。本研究模拟紫外辐照

HUVECs (Human umbilical vein endothelial cells)细

胞损伤，观察辐照后细胞炎症因子 IL-6、IL-8 和

JAK-STAT 信号通路的变化情况，探讨血管内皮细

胞辐照损伤的可能作用机制。 

1 材料与方法 

1.1 材料 

1.1.1    药品与试剂 

DMEM 高糖培养基购自 Hyclone 公司；胎牛血

清(FBS)购自 NQBB 公司；胰蛋白酶购自 Amersco

公司；ReverTra Ace qPCR RT kit 购自 TOYOBO 公

司；SYBR Green realtime PCR master mix plus 购自

Takara 公司；二喹啉甲酸(BCA)蛋白定量测定试剂

盒购自碧云天生物公司；甘油醛-3-磷酸脱氢酶

(GAPDH)鼠抗人多克隆抗体购自杭州贤至生物有

限公司；IL-6、IL-8 及 β-actin 引物由上海生工生物

工程技术服务有限公司合成；JAK1、JAK2、STAT1、

STAT3、p-JAK1、p-JAK2、p-STAT1、p-STAT3 抗

体购自 abcam 公司；辣根过氧化物(HRP)标记羊抗

兔抗体购自武汉博士德生物工程有限公司；Trizol

试剂购自 Gibicol 公司；其他试剂购于国药试剂，均

为分析纯。 

1.1.2    仪器 

实时荧光定量 PCR 仪（ABI7900，美国 ABI）；

荧光化学成像系统（Tanon-5200，上海天能科技有

限公司）；紫外分光光度计（QPTIZEN 2120 UV，

韩国）；超纯水系统（Milipore FOMN23167H，美

国密理博公司）；紫外线强度测量仪（TLC-340，

杭州汇尔仪器设备有限公司）；电泳仪（DYCZ-40，

北京六一仪器厂）；垂直电泳槽（DYCZ-24DN，北

京六一仪器厂）；水平摇床（TS-1，江苏海门其林

贝尔仪器制造有限公司）。 

1.2 方法 

1.2.1    细胞培养 

HUVECs 细胞由本院医学实验科保存。细胞用

含 10% FBS、100 U/mL 青霉素和 100 μg/mL 链霉素

的 DMEM 高糖培养液，以 1.0×105 /mL 密度接种于

培养瓶中，置于 37 ºC、5% CO2 饱和湿度的恒温培

养箱内常规培养。取对数生长期的细胞进行实验。 

1.2.2    照射条件 

采用 UVB 紫外灯管照射，紫外线强度测量仪

监测紫外强度为 33.5 μW/cm2，受照剂量分别为 10、

20、40 J/m2。 

1.2.3    实时荧光定量 PCR 检测 

实验分 4 组，设对照组，照射组（细胞受照剂

量分别为 10、20、40 J/m2）。各组细胞经紫外线照

射 24 h 后弃去培养液，PBS 洗 3 次，加入 1 mL 的

Trizol 试剂，按 Trizol 说明书提取总 RNA；cDNA

合成，参照 ReverTra Ace qPCR RT kit 说明书进行合

成，引物序列见表 1。 

表 1  IL-6、IL-8 和 β-actin 引物的序列和扩增片段长度 
Table 1  Sequence and amplified fragment length of IL-6, IL-8 and β-actin 

名称 Name 引物 Primer 序列 Sequence 长度 Size / bp 

β-actin Forward 5’- AGCGAGCATCCCCCAAAGTT -3’ 285  
Reverse 5’- GGGCACGAAGGCTCATCATT -3’ 

IL-6 Forward 5’- TAGTGAGGAACAAGCCAGAG -3’ 234  
Reverse 5’- TACATTTGCCGAAGAGCC -3’ 

IL-8 Forward 5’- CATACTCCAAACCTTTCCACC -3’ 161  
Reverse 5’- AAACTTCTCCACAACCCTCTG -3’ 
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逆转录反应条件 42 ºC 60 min，94 ºC 4 min，1

个循环；PCR 条件 94 ºC 30 s，退火 30 s，72 ºC 25 s，

30 个循环。IL-6、IL-8 及 β-actin 退火温度分别为

60、60、6 ºC。 

以达到指数增加时的循环周期数(Ct)作为计算

依据：mRNA 的相对表达 E=2−ΔΔCt，ΔCt=Ct-测定

−Ct-β-actin，ΔΔCt= Ct-处理−Ct-对照。 

1.2.1    Western-blot 检测 

将各组细胞分别经 0、10、20、40 J/m2 剂量辐

照，24 h 后弃去培养液，PBS 洗涤 3 次，裂解液裂

解细胞，以 12 000 r/min 离心 15 min。收集细胞裂

解物，蛋白浓度用 BCA 法进行测定。取 40 μg 总蛋

白在十二烷基硫酸钠(Sodium dodecyl sulfate, SDS)

缓冲液中煮 7 min，进行 SDS-聚丙烯酰胺凝胶电泳

(Polyacrylamide gel electrophoresis, PAGE)并电转移

至硝酸纤维素膜上。硝酸纤维素膜用含 50 g/L 脱脂

奶粉的 TBST 缓冲液室温封闭 90 min，然后依次滴

加(1:5001:1 000)JAK1、JAK2、p-JAK1、p-JAK2、

STAT1、STAT3、p-STAT1、p-STAT3 和 GAPDH 抗

体，4 ºC过夜后TBST缓冲液洗涤 3次，每次 10 min。

然后用 1:5 000 的 HRP-羊抗兔或鼠 IgG 孵育 2 h，

然后用 TBST 缓冲液洗涤 3 次，每次 10 min。最后

用增强化学发光液 (Enhanced chemiluminescent, 

ECL)进行曝光显影，荧光化学成像系统进行照相并

用其附带的软件分析蛋白的相对表达量。 

1.2.2    统计学处理 

数据均以 x ±s 表示，应用 SPSS13.0 软件处理，

照射组与对照组比较采用 Dunnett-t 检验。p<0.05

为差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1 中波紫外线辐照诱导 HUVECs 细胞 IL-6 

mRNA 及 IL-8 mRNA 水平的表达 

内参 β-actin 和目的基因 IL-6、IL-8 的溶解曲线

均为单一峰，扩增曲线重合正常，说明引物设计正

确，无引物二聚体引起的非特异性扩增（图 1）。 

 

 

图 1  基因的溶解曲线和扩增曲线 
Fig.1  Melt curve plot and amplification plot of genes 
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HUVECs 细胞经 10、20、40 J/m2 紫外照射

后，与对照组比较，IL-6 mRNA 表达水平分别升

高到 1.292±0.359 、 1.988±0.743 、 2.712±0.801 

(p<0.01)（图 2(a)）；IL-8 mRNA 的表达水平分

别升高到 1.511±0.483、2.896±1.700、5.333±1.997 

(p<0.01)（图 2(b)）。IL-6 mRNA 和 IL-8 mRNA

的表达水平随着受照剂量的增加逐步增高，且与

对照组比较，细胞经照射后 IL-6 mRNA 和 IL-8 

mRNA 的表达水平升高均有统计学意义。 

 

图 2  UVB 辐照诱导 HUVECs 细胞(a)IL-6 mRNA 和(b)IL-8 mRNA 表达水平的变化（与对照组比较，**p<0.01） 
Fig.2  Effect of (a) IL-6 mRNA and (b)IL-8 mRNA expression level in HUVECs irradiated with UVB 

 **p<0.01, compared with the control group 
 

2.2 中波紫外线辐照诱导 HUVECs 中 JAK1、

p-JAK1、JAK2、p-JAK2、STAT1、p-STAT1、

STAT3、p-STAT3 蛋白水平的表达 

HUVECs 细胞经 40 J/m2 紫外照射后，JAK1 蛋

白表达水平由对照组的 0.426±0.009 升高至 0.880

±0.009、p-JAK1 蛋白表达水平由对照组的 0.275±

0.008 升高至 0.774±0.011、STAT1 蛋白表达水平由

对照组的 0.355±0.009 升高至 0.898±0.016、

p-STAT1 蛋白表达水平由对照组的 0.133±0.006 升

高至 0.554±0.012、p-JAK2 蛋白表达水平由对照组 

 

的 0.733±0.010 升高至 1.173±0.040、p-STAT3 蛋

白表达水平由对照组的 0.244±0.006 升高至 0.918

±0.017（表 2）。 

细胞经 10、20、40 J/m2 紫外照射后，JAK1、

p-JAK1、STAT1、p-STAT1、p-JAK2、p-STAT3 蛋

白随受照剂量的增加蛋白表达水平均升高（图 4）， 

与对照组比较差异有统计学意义(p<0.05)（表 2）。 

然而由图 3 可见，细胞经 10、20、40 J/m2 紫外

线照射后 JAK2 和 STAT3 的蛋白表达水平与对照组

相比均无明显变化（图 3），差异无统计学意义

(p>0.05)（表 2）。 

 

表 2  中波紫外线辐照诱导 HUVECs 细胞 JAK1、p-JAK1、JAK2、p-JAK2、STAT1、p-STAT1、STAT3、p-STAT3 
蛋白水平的灰度值 

Table 2  Expression of JAK1, p-JAK1, JAK2, p-JAK2, STAT1, p-STAT1, STAT3, p-STAT3 in HUVECs irradiated with UVB 

蛋白 吸收剂量 Absorbed dose / J·m−2 

Protein 0 10 20 40 

JAK1 0.426±0.009 0.516±0.011** 0.668±0.014** 0.880±0.009** 
JAK2 0.451±0.008 0.433±0.006 0.406±0.007 0.401±0.019 

STAT1 0.355±0.009 0.509±0.009** 0.712±0.007** 0.898±0.016** 

STAT3 0.439±0.005 0.431±0.007 0.428±0.008 0.425±0.008 

p-JAK1 0.275±0.008 0.546±0.010** 0.625±0.013** 0.774±0.011** 

p-JAK2 0.733±0.010 0.834±0.013** 1.136±0.066** 1.173±0.040** 

p-STAT1 0.133±0.006 0.364±0.010** 0.451±0.016** 0.554±0.012** 

p-STAT3 0.244±0.006 0.315±0.012** 0.772±0.023** 0.918±0.017** 

注：与对照组比较， **p<0.01。 
Note: **p<0.01, compared with the control group. 
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图 3  JAK1、p-JAK1、JAK2、p-JAK2、STAT1、p-STAT1、STAT3、p-STAT3 蛋白水平的条带图 
Fig.3  Bands of JAK1, p-JAK1, JAK2, p-JAK2, STAT1, p-STAT1, STAT3 and p-STAT3 protein expression level  

 
图 4  UVB 辐照诱导 HUVECs 细胞(a)JAK1、JAK2、p-JAK1、p-JAK2 和(b)STAT1、STAT3、p-STAT1、p-STAT3 

蛋白水平的柱状图 
Fig.4  Histogram of (a) JAK1, JAK2, p-JAK1, p-JAK2 and (b) STAT1, STAT3, p-STAT1, p-STAT3 protein expression level 

 

3 讨论 

目前，紫外对血管内皮细胞的辐照损伤机制主

要包括 DNA 损伤、氧化应激、细胞凋亡等，其中

TNF-α、VCAM-1[6]、NF-kB、γ-H2AX[7]等分子可能

参与损伤的调控作用。我们发现，紫外辐照引起血

管内皮细胞 IL-6 mRNA和 IL-8 mRNA的表达上调，

通过激活炎症因子诱导细胞的进一步损伤。研究显

示，紫外辐射可以引起机体的炎症反应，这种炎症

反应大部分是由于表皮细胞、内皮细胞、成纤维细

胞等细胞间的相互作用，通过自分泌或旁分泌产生

的炎症细胞因子介导的。炎症因子是内皮细胞对外

界损伤刺激产生正常免疫反应的产物[8]，其中 IL-6

是炎症反应和机体免疫的多向性细胞因子[9]，参与

多种疾病的病理过程，在不同组织中通过复杂的细

胞信号传导途径，调节细胞生长、分化、凋亡等[10]。

IL-8 的主要生物作用是激活中性粒细胞，参与氧化

应激诱导的人血管内皮细胞衰老进程[11]。 

JAK-STAT 信号转导通路是近年来发现的一条

应激反应通路，广泛参与细胞增殖、分化、成熟、

凋亡以及免疫调节等过程[12-15]，是众多细胞因子信

号转导的重要途径之一。JAK-STAT 信号转导过程

是细胞膜上的细胞因子受体与相应的配体结合，形

成同源或异源二聚体，使得与受体偶联的 JAKs 相

互接近并通过交互的酪氨酸磷酸化而活化，活化的

JAKs 催化受体本身的酪氨酸磷酸化并形成相应的

STATs 停靠位点，使 STATs 通过 SH2 结构域与受体

结合并在 JAKs 作用下实现磷酸化活化，然后 STATs

形成同源或异源二聚体并入核，与相应的靶基因启

动子结合而激活相应的基因转录和表达[16]。我们发

现，紫外照射血管内皮细胞诱导 JAK1 和 STAT1 的

表达上调，同时激活磷酸化的 JAK1、JAK2、STAT1、

STAT3，但对 JAK2 和 STAT3 蛋白的影响不明显。

研究表明，IL-6 可激活 JAK-STAT 信号通路中的

STAT1 和 STAT3，引发慢性炎症[17-18]，导致机体生

理病理改变。不是所有的炎症因子都激活相同的

STATs，JAKs 与 STATs 之间也并不存在一一对应关

系，即一种细胞因子可激活多种胞内 JAK-STATs，

或多种细胞因子同时激活相同 JAK-STATs，或是激

活的程度有不同差异来发挥生物学效应[2]。 

细胞因子介导的信号传导是复杂的，由多条通

路相互作用起效。本研究结果表明，紫外对血管内
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皮细胞的辐照损伤可能是通过诱导炎症因子 IL-6

和 IL-8 的产生，进一步激活 JAK-STAT 信号通路来

发挥辐照损伤的生物效应。然而，JAK-STAT 信号

通路的下游调控基因或旁信号通路是否也参与辐照

损伤的调控作用有待更深入的研究。 
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