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摘要 目的 探讨小泛素样修饰( SUMO) 特异性蛋白酶 1
( SENP-1) 对慢性间歇性低氧( CIH) 诱导大鼠心肌损伤的影
响及机制。方法 将 32 只雄性 SD 大鼠分为对照组、CIH

组、阴性对照腺相关病毒干预( AAV-shNC) 组和 SENP-1 shＲ-
NA腺相关病毒干预( AAV-shSENP-1) 组，每组 8 只。CIH 诱
导 6 周后，进行超声心动图检查; ELISA 检测血清中肌钙蛋
白 I( cTNI) 、肌酸激酶 MB同工酶( CKMB) 、肌红蛋白( Mb) 、

乳酸脱氢酶( LDH) 和心肌组织中丙二醛( MDA) 、超氧化物
歧化酶( SOD) 、谷 胱 甘 肽( GSH) 、白细胞介素( IL) -1β、IL-6

和肿瘤坏死因子 α( TNF-α) 水平; HE 染色观察心肌组织病
理变化; DCFH-DA 荧光探针标记法检测心肌组织活性氧
( ＲOS) 水平; 试剂盒法检测心肌组织中低氧诱导因子-1α
( HIF-1α) 蛋白 SUMO化水平; qＲT-PCＲ 和 Western blot 法检
测心肌组织 SENP-1 和 HIF-1α mＲNA 及蛋白表达水平。结
果 与对照组比较，CIH 组大鼠心肌组织病理损伤严重，左
心室舒张阶段末期内径( LVEDD) 、左心室收缩阶段末期内
径( LVESD) 及血清 cTNI、CKMB、Mb 和 LDH 水平均升高
( P ＜ 0. 05) ，心肌组织中 ＲOS、MDA、IL-1β、IL-6、TNF-α 水平
及 SENP-1 和 HIF-1α mＲNA 及蛋白表达水平升高 ( P ＜
0. 05) ，而左心室射血分数 ( LVEF ) 、左心室短轴缩短率
( LVFS) 及血清 GSH和 SOD水平降低( P ＜ 0. 05) ，心肌组织
HIF-1α蛋白 SUMO化水平降低( P ＜ 0. 05) 。与 CIH组比较，
AAV-shSENP-1 组大鼠心肌组织病理损伤减轻，LVEDD、
LVESD 及血清 cTNI、CKMB、Mb 和 LDH 水平降低 ( P ＜
0. 05) ，心肌组织中 ＲOS、MDA、IL-1β、IL-6、TNF-α 水平及
SENP-1 和 HIF-1α mＲNA和蛋白表达水平降低( P ＜ 0. 05 ) ，
LVEF、LVFS和血清 GSH、SOD 水平升高( P ＜ 0. 05) ，心肌组
织 HIF-1α蛋白 SUMO化水平升高( P ＜ 0. 05) 。结论 抑制
SENP-1 表达可减轻 CIH诱导的大鼠心肌炎症和氧化应激水
平，改善心肌损伤和心功能障碍，其作用机制可能与提高

HIF-1α SUMO化水平，进而抑制 HIF-1α表达有关。
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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征( obstructive
sleep apnea-hypopnea syndrome，OSAHS) 是一类常见
的睡眠相关呼吸障碍疾病［1］。慢性间歇性低氧
( chronic intermittent hypoxia，CIH) 是 OSAHS导致心
血管疾病的主要诱因，其可诱导机体产生氧化应激、
炎症反应及激活低氧诱导因子-1 ( hypoxia inducible
factor-1，HIF-1) ［2］。HIF-1 是治疗和预防心血管疾
病的潜在靶点［3］。小泛素样修饰( small ubiquitin-
like modifier，SUMO) 是一种可逆的蛋白质翻译后修
饰形式，参与 DNA损伤、免疫应答、细胞凋亡等过程
的调控［4］。SUMO 特异性蛋白酶 1 ( SUMO-specific
protease-1，SENP-1) 是一种重要的去 SUMO 化酶，参
与调控 SUMO 化和去 SUMO 化之间的平衡［5］。研
究［6］表明，低氧可通过增强 SENP-1 对 HIF-1α 蛋白
的去 SUMO 化作用，进而增加 HIF-1α 的稳定性和
转录活性。故推测，抑制 SENP-1 介导的 HIF-1α 蛋
白去 SUMO化，降低 HIF-1α 水平，可能对 CIH 诱导
损伤具有一定的保护作用。因此，该研究拟采用
CIH诱导大鼠模拟 OSAHS 模型，探讨下调 SENP-1
表达是否会通过调节 HIF-1α 表达，改善 CIH 诱导
的大鼠心肌损伤，旨在为 CIH 相关心脏疾病的治疗
提供新的理论基础。

1 材料与方法

1． 1 材料
1． 1． 1 实验动物 32 只 SPF 级雄性 SD 大鼠，8 周
龄，体质量( 300 ± 20 ) g，购自武汉云克隆动物有限
公司，动物生产许可证号: SYXK( 鄂) 2018-0069。在
SPF级环境中适应性喂养 1 周，饲养条件: 温度 20 ～
25 ℃，湿度 55% ～60%，24 h昼夜循环光照，自由饮
水摄食。
1． 1． 2 主要试剂与仪器 SENP-1 shＲNA腺相关病
毒( adeno-associated virus shSENP-1，AAV-shSENP-
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1) 及其阴性对照 AAV-shNC( 滴度 1 × 1012 vg /ml) 购
自汉恒生物科技( 上海) 有限公司; 心肌肌钙蛋白 I
( cardiac troponin I，cTNI ) 、肌酸激酶 MB 同工酶
( creatine kinase MB isoenzyme，CKMB ) 、肌红蛋白
( myoglobin，Mb ) 、乳酸脱氢酶( lactate dehydrogen-
ase，LDH) 、丙二醛( malondialdehyde，MDA) 、超氧化
物歧化酶( superoxide dismutases，SOD ) 、谷胱甘肽
( glutathione，GSH ) 、白细胞介素 ( interleukin，IL ) -
1β、IL-6 、肿瘤坏死因子 α ( tumor necrosis factor-α，
TNF-α) ELISA试剂盒购自南京建成生物工程研究
所; 活性氧( reactive oxygen species，ＲOS) 检测试剂
盒购自上海碧云天生物技术有限公司; 反转录试剂

盒、qＲT-PCＲ 荧光定量试剂盒购自宝生物工程( 大
连) 有限公司; 核蛋白提取试剂盒、SUMO 化定量检
测试剂盒购自美国 Epigentek 公司; 兔抗大鼠 SENP-
1 抗体和 GAPDH 抗体均购自英国 Abcam 公司; 小
鼠抗大鼠 HIF-1α抗体购自美国 Ｒ＆D Systems公司。
1． 2 方法
1． 2． 1 动物分组与处理 将 32 只 SD 大鼠随机分
为 4 组: 对照组、CIH 组、阴性对照腺相关病毒干预
( AAV-shNC) 组和 SENP-1 shＲNA 腺相关病毒干预
( AAV-shSENP-1) 组，每组 8 只。除对照组外，其他
组大鼠均进行 CIH 诱导法建立 OSAHS 模型［7］: 将
大鼠置于自制有机玻璃低氧舱内，每天 8 h 循环充
入空气和氮气，每一循环时间为 8 min: 前 4 min 充
入氮气，使舱内最低氧浓度达 6% ～ 8%，维持 1
min，继而排出舱内空气 2 min，使舱内氧气浓度逐渐
恢复至 21%，大鼠平均最低动脉血氧饱和度为 60%
～75%，维持 1 min。对照组大鼠不做任何干预，常
规饲养。AAV-shNC 组和 AAV-shSENP-1 组大鼠分
别在 CIH 诱导 1 周后从尾静脉注射 5 × 1011 vg
AAV-shNC 或 AAV-shSENP-1。CIH 诱导 6 周后结
束实验，对各组大鼠进行检测。
1． 2． 2 超声心动图检查 采用 3%戊巴比妥钠( 40
mg /kg) 腹腔注射大鼠后，胸前区脱毛，固定四肢，行
超声心动图检查，导出超声参数: 左心室舒张阶段末

期内 径 ( left ventricular end diastolic diameter，
LVEDD) 、左心室收缩阶段末期内径( left ventricular
end systolic dimension，LVESD ) 、左心室射血分数
( left ventricular ejection fraction，LVEF) 和左心室短
轴缩短率( left ventricular fraction shortening，LVFS) 。
1． 2． 3 ELISA检测血清及心肌组织相关指标水平
采集各组大鼠静脉血，离心分离获得血清样本。
取各组大鼠心肌组织，剪碎后匀浆，离心分离获得组

织匀浆上清液。根据 ELISA 试剂盒说明书操作，分
别检测血清中 cTNI、CKMB、Mb、LDH 和心肌组织中
MDA、SOD、GSH、IL-1β、IL-6 和 TNF-α水平。
1． 2． 4 HE 染色观察心肌组织 取各组大鼠心肌
组织，4%多聚甲醛固定 48 h，石蜡包埋、切片。依次
行苏木精、伊红染色，脱蜡至水，封片后于光学显微
镜下观察组织病理情况。
1． 2． 5 DCFH-DA 荧光探针标记法检测心肌组织
ＲOS水平 取各组大鼠新鲜心肌组织，制备冰冻切
片。根据 ＲOS检测试剂盒说明书操作，加入 DCFH-
DA荧光探针，避光室温孵育 30 min。PBS 洗涤后，
加入 DAPI 染核，避光室温孵育 10 min。封片后于
荧光显微镜下观察。
1． 2． 6 qＲT-PCＲ 检测心肌组织 SENP-1 和 HIF-1α
mＲNA水平 取各组大鼠心肌组织，匀浆并提取总
ＲNA，采用反转录试剂盒合成 cDNA，再以 cDNA 模
板进行 qＲT-PCＲ 扩增。SENP-1 上游引物: 5'-TG-
CAGTGCTTGATTCCGTAG-3'，下游引物: 5'-TTCTTT-
GTCCAGCGTTTCAC-3'。HIF-1α 上游引物: 5'-TGT-
GGATAGCGATATGGTCAA-3'，下 游 引 物: 5'-CT
CTTTCC TGCTCTGTCTGGT-3'。内参 β-actin上游引
物: 5'-CCCGCGAGTACAACCTTCTT-3'，下游引物:
5'-AGGGTCAGGATGCCTCTCTT-3'。反应条件为 95
℃预变性 5 min，然后共循环 40 次: 95 ℃变性 15 s，
55 ℃退火 30 s，72 ℃延伸 30 s。以 β-actin 为内参，
采用 2 － ΔΔCt法计算 SENP-1 和 HIF-1α mＲNA相对表
达量。
1． 2． 7 SUMO化水平检测 取各组大鼠心肌组织，
匀浆后提取核蛋白，BCA 定量后，采用 SUMO 化定
量检测试剂盒测定。加入 HIF-1α 抗体，室温孵育 2
h，封闭液室温封闭 45 min。加入 SUMO 分析缓冲
液，每孔加入 10 μg核蛋白室温孵育 1 h。加入显色
剂显色 5 min，酶标板测各孔于 450 nm 处的吸光度
值，以对照组测值为 1，计算其他组 HIF-1α蛋白 SU-
MO化相对值。
1． 2． 8 Western blot 检测心肌组织中 SENP-1 和
HIF-1α蛋白表达水平 取各组大鼠心肌组织，匀浆
并提取总蛋白，定量后经 SDS-PAGE电泳分离蛋白，
采用湿转法将蛋白转移至 PVDF膜上，5%脱脂奶粉
室温封闭 2 h。加入一抗( SENP-1 和 HIF-1α稀释比
为 1 ∶ 1 000、GAPDH稀释比为 1 ∶ 2 000) 于 4 ℃下
孵育过夜。加入二抗，室温孵育 1 h。加入化学发光
试剂，显影曝光，分析蛋白条带灰度值。
1． 3 统计学分析 采用 SPSS 21. 0 软件进行统计
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分析，计量资料以 �x ± s 表示，所有数据均符合正态
分布，两组间比较采用 t检验，多组间比较采用单因
素方差分析，组间两两比较采用 LSD 检验。P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 各组大鼠心功能指标变化 与对照组比较，
CIH组大鼠 LVEDD和 LVESD升高( t = － 16. 690，P
＜ 0. 05; t = － 13. 682，P ＜ 0. 05 ) ，而 LVEF 和 LVFS
降低( t = 6. 035，P ＜ 0. 05; t = 8. 773，P ＜ 0. 05 ) 。与
CIH 组比较，AAV-shSENP-1 组大鼠 LVEDD 和
LVESD均降低( t = 5. 477，P ＜ 0. 05; t = 5. 519，P ＜
0. 05) ，LVEF和 LVFS升高( t = － 3. 406，P ＜ 0. 05; t
= － 6. 327，P ＜ 0. 05) 。见表 1。
2． 2 各组大鼠心肌损伤变化 对照组大鼠心肌组
织结构正常，心肌纤维排列紧密，心肌细胞形态正

常。CIH组和 AAV-shNC 组大鼠心肌纤维排列紊
乱，部分纤维出现溶解断裂，细胞形态异常，部分细

胞核固缩深染。AAV-shSENP-1 组大鼠心肌纤维排
列紊乱、断裂情况得到改善。见图 1。
2． 3 各组大鼠血清 cTNI、CKMB、Mb 和 LDH 水
平变化 与对照组比较，CIH 组大鼠血清中心肌损

伤指 标 cTNI、CKMB、Mb 和 LDH 升 高 ( t =
－ 18. 123，P ＜ 0. 05; t = － 36. 267，P ＜ 0. 05; t =
－ 24. 651，P ＜ 0. 05; t = － 29. 351，P ＜ 0. 05 ) 。与
CIH组比较，AAV-shSENP-1 组 cTNI、CKMB、Mb 和
LDH水平降低( t = 6. 011，P ＜ 0. 05; t = 12. 529，P ＜
0. 05; t = 8. 436，P ＜ 0. 05; t = 10. 431，P ＜ 0. 05) 。见
表 2。
2． 4 各组大鼠氧化应激和炎症水平变化 与对照
组比较，CIH 组大鼠心肌组织 DCFH-DA 探针荧光
强度较高，即 ＲOS 水平升高; 与 CIH 组比较，AAV-
shSENP-1 组大鼠心肌组织 DCFH-DA探针荧光强度
减弱，即 ＲOS水平降低( 图 2) 。与对照组比较，CIH
组大鼠心肌组织中 MDA、IL-1β、IL-6 和 TNF-α 含量
升高( t = － 14. 921，P ＜ 0. 05; t = － 37. 497，P ＜
0. 05; t = － 41. 421，P ＜ 0. 05; t = － 15. 313，P ＜
0. 05) ，GSH含量和 SOD 活性降低( t = 10. 265，P ＜
0. 05; t = 17. 947，P ＜ 0. 05 ) 。与 CIH 组比较，AAV-
shSENP-1 组大鼠心肌组织中 MDA、IL-1β、IL-6 和
TNF-α 含量降低( t = 6. 633，P ＜ 0. 05; t = 9. 616，P ＜
0. 05; t = 8. 109，P ＜ 0. 05; t = 7. 371，P ＜ 0. 05) ，GSH
含量和 SOD 活性升高( t = － 4. 161，P ＜ 0. 05; t =
－ 11. 498，P ＜ 0. 05) 。见表 3。

表 1 各组大鼠 LVEDD、LVESD、LVEF及 LVFS水平比较( n = 8，�x ± s)

组别 LVEDD ( mm) LVESD ( mm) LVEF ( % ) LVFS ( % )
对照 4． 85 ± 0． 34 3． 97 ± 0． 42 80． 26 ± 5． 20 67． 22 ± 4． 66
CIH 7． 24 ± 0． 21* 6． 78 ± 0． 40* 62． 23 ± 6． 69* 44． 96 ± 5． 45*

AAV-shNC 7． 08 ± 0． 39 6． 88 ± 0． 43 63． 49 ± 5． 99 47． 53 ± 3． 31
AAV-shSENP-1 5． 73 ± 0． 75# 5． 21 ± 0． 70# 72． 02 ± 4． 63# 58． 78 ± 2． 90#

与对照组比较: * P ＜ 0. 05 ; 与 CIH组比较: #P ＜ 0. 05

图 1 大鼠心肌组织的 HE染色图 × 200

表 2 各组大鼠血清 cTNI、CKMB、Mb和 LDH水平比较( n = 8，�x ± s)

组别 cTNI( ng /ml) CKMB( U /L) Mb( U /L) LDH( U /L)
对照 1． 27 ± 0． 23 962． 22 ± 53． 83 52． 16 ± 7． 78 1 174． 27 ± 66． 13
CIH 6． 45 ± 0． 77* 2 269． 13 ± 65． 55* 183． 06 ± 12． 85* 2 486． 80 ± 107． 82*

AAV-shNC 6． 92 ± 0． 62 2 260． 54 ± 92． 67 173． 96 ± 8． 78 2 438． 38 ± 111． 74
AAV-shSENP-1 4． 25 ± 0． 69# 1 722． 64 ± 87． 92# 117． 35 ± 17． 89# 1 884． 39 ± 122． 71#

与对照组比较: * P ＜ 0. 05 ; 与 CIH组比较: #P ＜ 0. 05
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表 3 各组大鼠MDA、SOD、GSH、IL-1β、IL-6 和 TNF-β水平比较( n = 8，�x ± s)

组别 MDA ( μmol /g) SOD( U /mg) GSH( μmol /g) IL-1β ( ng /ml) IL-6 ( ng /ml) TNF-α ( ng /ml)
对照 3． 88 ± 0． 52 183． 73 ± 11． 25 49． 80 ± 3． 38 35． 14 ± 3． 14 26． 46 ± 2． 27 13． 41 ± 2． 36
CIH 9． 69 ± 0． 97* 89． 94 ± 9． 58* 31． 79 ± 3． 63* 187． 31 ± 11． 04* 294． 48 ± 18． 16* 52． 54 ± 6． 85*

AAV-shNC 10． 06 ± 1． 37 92． 64 ± 7． 97 30． 94 ± 5． 15 185． 62 ± 17． 93 298． 01 ± 15． 64 56． 99 ± 8． 37
AAV-shSENP-1 6． 25 ± 1． 08# 144． 91 ± 9． 54# 40． 08 ± 4． 31# 113． 49 ± 18． 70# 228． 11 ± 14． 36# 32． 03 ± 3． 93#

与对照组比较: * P ＜ 0. 05 ; 与 CIH组比较: #P ＜ 0. 05

图 2 DCFH-DA荧光探针标记法检测大鼠心肌组织 ＲOS水平 × 200

2． 5 各组大鼠心肌组织 SENP-1 和 HIF-1α水平变
化 与对照组比较，CIH组大鼠心肌组织中 SENP-1
和 HIF-1α mＲNA 及蛋白表达水平均升高 ( t =
－ 18. 564，P ＜ 0. 05; t = － 20. 255，P ＜ 0. 05; t =
－ 16. 836，P ＜ 0. 05; t = － 11. 882，P ＜ 0. 05) ，HIF-1α
蛋白 SUMO 化水平降低( t = 8. 945，P ＜ 0. 05 ) 。与
CIH 组比较，AAV-shSENP-1 组 SENP-1 和 HIF-1α
mＲNA及蛋白表达水平降低( t = 13. 451，P ＜ 0. 05; t
= 8. 610，P ＜ 0. 05; t = 4. 650，P ＜ 0. 05; t = 2. 863，P
＜ 0. 05 ) ，HIF-1α 蛋白 SUMO 化水平升高 ( t =
－ 5. 480，P ＜ 0. 05) 。见图 3。

3 讨论

CIH 暴露可导致心脏收缩功能障碍和心脏重

构［8］。在本研究中，CIH 暴露大鼠的心脏收缩功能
下降，LVEDD和 LVESD均高于对照组大鼠，与其他
研究结果一致［9］，且血清中心肌损伤标志物 cTNI、
CKMB、MYO和 LDH显著升高，提示 CIH 暴露影响
大鼠心功能，造成心肌损伤。研究［9］发现 CIH 诱导
后的大鼠心肌组织中 SOD 活性和 GSH 含量降低，
MDA 水平升高。Wang et al［10］研究结果显示，在
CIH小鼠心肌组织中，SOD 活性降低，MDA、IL-1β、
IL-6、TNF-α 和 HIF-1α 水平均显著升高，该研究认
为 CIH主要通过诱导氧化应激和炎症引起小鼠心
肌损伤。在本研究结果中，CIH 大鼠心肌组织 SOD
和 GSH水平降低，MDA、IL-1β、IL-6 和 TNF-α 含量
升高，心肌组织病理损伤严重，ＲOS 水平升高，即呈
现出严重的氧化应激和炎症反应。
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图 3 各组大鼠 SENP-1、HIF-1α mＲNA及蛋白表达水平和 HIF-1α SUMO化水平比较
A: 各组 HIF-1α蛋白 SUMO化水平比较; B: 各组 SENP-1 和 HIF-1α mＲNA相对表达水平比较; C: Western blot检测 SENP-1 和 HIF-1α蛋白

表达水平; D: 各组 ENP-1 和 HIF-1α蛋白相对表达水平比较; a: 对照组; b: CIH 组; c: AAV-shNC 组; d: AAV-shSENP-1 组; 与对照组比较: * P ＜

0. 05 ; 与 CIH组比较: #P ＜ 0. 05

SUMO广泛存在于真核细胞中，蛋白质 SUMO
化在维持细胞在应激状态下的动态平衡中起着至关

重要的作用，SUMO 化和去 SUMO 化对多种细胞生
物过程有重大影响［11］。去 SUMO 化过程由 SENPs
家族调节，将前 SUMO激活为 SUMO，并从翻译后修
饰的蛋白质中去除 SUMO［12］。HIF-1α 是 SUMO 化
修饰的底物蛋白之一，在低氧情况下，SENP-1 通过
对 HIF-1α蛋白去 SUMO 化，对 HIF-1α 的稳定性和
活性发挥正反馈作用［13］。临床研究［14］表明，OS-
AHS患者的器官、组织和循环血液中 HIF-1 的表达
上调。CIH是 HIF-1 的有效激活剂，当 HIF-1 被激
活后，可导致 ＲOS水平升高［15］。低氧可促进 SENP-
1 和 HIF-1α的表达，下调 SENP-1 可抑制 HIF-1α 的
表达和血管生成能力，下调 HIF-1α 可抑制 SENP-1
的表达和血管生成能力［16］，即 SENP-1 和 HIF-1α之
间相互调节。Liu et al［17］研究表明，当抑制 SENP-1
表达时，可降低心肌细胞氧化应激，减少线粒体损

伤，抑制心室重构，最终改善心力衰竭小鼠的心功

能。Tang et al［18］研究结果显示，降低 HIF-1α 可抑
制低氧诱导的心肌组织损伤，而过表达 HIF-1α会逆
转这一现象。综合上述报道，抑制 SENP-1 表达，提

高 HIF-1α蛋白 SUMO化水平，调控 HIF-1α 稳定性
和激活，可能对 CIH诱导大鼠的心肌损伤具有一定
的保护作用。
在本研究中，CIH 诱导大鼠的心肌组织中

SENP-1 和 HIF-1α表达水平升高，HIF-1α SUMO 化
水平降低，而当干扰 SENP-1 表达后，HIF-1α 表达水
平降低，HIF-1α 蛋白 SUMO 化水平升高，大鼠心功
能得到改善，心肌损伤标志物水平降低，心肌组织病

理损伤减轻，且促炎细胞因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α
含量减少，ＲOS、MDA 水平降低，SOD 和 GSH 水平
升高，提示抑制 CIH诱导大鼠 SENP-1 表达，可减轻
心肌炎症和氧化应激水平，缓解心肌损伤和心功能

障碍，其作用机制可能与提高 HIF-1α SUMO 化水
平，进而抑制 HIF-1α 表达有关。本研究结果可为
CIH 所致 OSAHS 的临床治疗提供数据资料，以
SENP-1 抑制剂为导向的治疗策略可能具有一定潜
在价值，值得进一步深度探讨。
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The role of SENP-1 in chronic intermittent hypoxia induced
myocardial injury in rats

Jia Yuanhang，Tan Xiaowu，Chen Lin，Tu Ｒongfang，Zhou Fang
( Dept of Ｒespiratory and Critical Care Medicine，The Second Affiliated Hospital，

Hengyang Medical School，University of South China，Hengyang 421001)

Abstract Objective To investigate the effects and mechanism of small ubiquitin-like modifier ( SUMO) specific
proteinase-1 ( SENP-1) on chronic intermittent hypoxia ( CIH) induced myocardial injury in rats． Methods 32
male SD rats were randomly divided into: control group，CIH group，negative control adeno-associated virus interven-
tion group ( AAV-shNC) and SENP-1 shＲNA adeno-associated virus intervention group ( AAV-shSENP-1) ，with 8
rats in each group． After 6 weeks of CIH induction，echocardiography was performed． The levels of cardiac troponin
I ( cTNI) ，creatine kinase MB isoenzyme ( CKMB) ，myoglobin ( Mb) ，lactate dehydrogenase ( LDH) in serum and
malondialdehyde ( MDA) ，uperoxide dismutases ( SOD) ，glutathione ( GSH) ，interleukin( IL) -1β，IL-6 and tumor
necrosis factor-α( TNF-α) in myocardial tissue were detected by ELISA． The pathological changes of myocardial tis-
sue was observed by HE staining． The reactive oxygen species ( ＲOS) level in myocardial tissue was detected by
DCFH-DA fluorescence probe labeling． The small ubiquitin-like modifier ( SUMO) level of hypoxia inducible factor-
1α ( HIF-1α) protein in myocardial tissue was detected by kit． The mＲNA and protein levels of SENP-1 and HIF-
1α in myocardial tissue were detected by qＲT-PCＲ and Western blot． Ｒesults Compared with the control group，
the pathological damage of myocardial tissue in CIH group was serious，the levels of left ventricular end diastolic
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diameter ( LVEDD) ，left ventricular end systolic dimension ( LVESD) and serum cTNI，CKMB，Mb and LDH signif-
icantly increased ( P ＜ 0. 05) ，and the levels of ＲOS，MDA，IL-1β，IL-6，TNF-α and the mＲNA and protein levels
of SENP-1 and HIF-1α in myocardial tissue also significantly increased ( P ＜ 0. 05 ) ，while the levels of LVEF，
LVFS，serum GSH and SOD significantly decreased ( P ＜ 0. 05 ) ，and the SUMOylates level of HIF-1α protein in
myocardial tissue also significantly decreased ( P ＜ 0. 05 ) ． Compared with CIH group，AAV-shSENP-1 group had
less myocardial pathological damage，the levels of LVEDD，LVESD and serum cTNI，CKMB，Mb and LDH signifi-
cantly decreased ( P ＜ 0. 05) ，and the levels of ＲOS，MDA，IL-1β，IL-6，TNF-α and the mＲNA and protein levels of
SENP-1 and HIF-1α in myocardial tissue also significantly decreased ( P ＜ 0. 05) ，the levels of LVEF，LVFS，serum
GSH and SOD significantly increased ( P ＜ 0. 05) ，and the SUMOylates level of HIF-1α protein in myocardial tissue
also significantly decreased ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Inhibition of SENP-1 expression can alleviate CIH induced
myocarditis and oxidative stress in rats，improve myocardial injury and cardiac dysfunction，and its mechanism may
be related to the improvement of HIF-1α SUMOylates level，thus inhibiting HIF-1α expression．
Key words chronic intermittent hypoxia; small ubiquitin-like modifier-specific protease-1; myocardial injury; hy-
poxia inducible factor-1α
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巨噬细胞特异性敲除 MST1 小鼠模型的构建
薛 茜1，李鉴洋2，高文茜1，张玉侠1

摘要 目的 制备髓系( 包括巨噬细胞和粒细胞) 特异敲除

哺乳动物不育系 20 样激酶 1 ( MST1) 基因小鼠，为研究巨噬
细胞 MST1 在临床相关疾病发生中的作用及机制提供动物
模型。方法 利用 MST1 基因携带 loxP 位点的小鼠
( Mst1flox / flox ) 和髓系细胞特异表达 LysM-Cre小鼠杂交构建巨
噬细胞特异性敲除 MST1 小鼠 ( Mst1flox / flox LysM-Cre +，即

Mst1ΔM/ΔM ) ; 通过聚合酶链式反应( PCＲ) 分别扩增 loxP 位点
和 Cre基因进行基因型鉴定; 通过定量 PCＲ以及免疫荧光验
证 MST1 在巨噬细胞中的敲除效率; 通过流式细胞术检测肝
脏主要免疫 细 胞 群。结 果 Mst1flox / flox LysM-Cre +，即

Mst1ΔM/ΔM为巨噬细胞特异性敲除 MST1 小鼠基因型; qPCＲ

和免疫荧光检测表明骨髓来源的巨噬细胞和腹腔巨噬细胞

的 MST1 敲除效率达 70%以上; 流式检测表明敲除巨噬细胞
MST1 基因对小鼠肝脏的主要免疫细胞群无明显影响。结论
成功构建巨噬细胞特异敲除 MST1 小鼠模型，为进一步研
究巨噬细胞 MST1 在临床相关疾病中的作用及机制奠
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哺乳动物不育系 20 样激酶 1( mammalian sterile
line 20-like kinase 1，MST1) 是 Hippo 通路的关键激
酶，在调控细胞增殖和分化过程中发挥着重要的作

用［1］。在经典 Hippo通路中，MST1 可以和萨尔瓦多
家族同源物 1( salvador homolog 1，SAV1) 相互作用，
磷酸化激活下游的大肿瘤抑制基因 1 /2( large tumor
suppressor 1 /2，LATS1 /2 ) ，进而磷酸化 Yes 相关蛋
白( Yes-associatedprotein，YAP) 和有 PDZ 结合基序
的转录辅激活物( transcriptional coactivator with PDZ-
binding motif，TAZ) ，二者磷酸化后与 14-3-3 蛋白结
合滞留在胞质中，无法发挥转录共激活功能，从而抑

制细胞增殖、促进细胞凋亡［2 － 3］。
此外，研究［4 － 5］表明，MST1 在单核 /巨噬细胞中

高表达，以 MST1 激酶为核心的非经典的 Hippo 通
路对调控巨噬细胞参与的疾病免疫反应以及巨噬细

胞表型和功能有着重要的影响。因此，该研究利用
Cre-loxP系统构建巨噬细胞特异性敲除 MST1 小鼠
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