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Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白通过Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路保护大鼠心肌细胞缺氧复氧损伤

刘英存１，李　飞２，黄　毅２，司良毅１　　４０１１２０重庆，重庆医科大学附属第三医院心血管疾病中心１；４０００３８重庆，
陆军军医大学（第三军医大学）基础医学院生物医学分析测试中心２

　　［摘要］　目的　探讨Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白在大鼠心肌细胞缺氧复氧损伤中的作用及其机制。方法　体外
培养Ｈ９Ｃ２心肌细胞，构建心肌细胞缺氧复氧模型。细胞分为对照组、缺氧４ｈ组、复氧２ｈ组和复氧
４ｈ组。采用ＣＣＫ８法检测细胞存活率；流式细胞术结合 ＡｎｎｅｘｉｎＶ／７ＡＡＤ荧光染色检测细胞凋亡；微
量酶标法检测心肌细胞损伤标记物乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）水平。构建针对Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋
白沉默的ｓｉＲＮＡ与其阴性对照（ｓｉＮＣ），利用脂质体转染法导入 Ｈ９Ｃ２心肌细胞，后将 Ｈ９Ｃ２心肌细胞
分为对照组、缺氧４ｈ＋ｓｉＮＣ组（阴性对照组）、缺氧４ｈ＋ｓｉＲＮＡ组、复氧４ｈ＋ｓｉＮＣ（阴性对照组）、复氧
４ｈ＋ｓｉＲＮＡ组。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白的表达；流式细胞术结合ＡｎｎｅｘｉｎＶ／７ＡＡＤ荧光染色检测
细胞凋亡；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白、核转录相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，
Ｎｒｆ２）及血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）的表达。结果　与对照组比较，复氧４ｈ组细胞存活
率降低（Ｐ＜０．０１），细胞凋亡率增加（Ｐ＜０．０５），ＬＤＨ水平明显升高（Ｐ＜０．０１）。与对照组比较，Ｓｅｓｔｒｉｎ２
蛋白表达在缺氧组和缺氧复氧组均显著增高（Ｐ＜０．０１），且缺氧复氧组Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白表达量显著高于单
纯缺氧组（Ｐ＜０．０１）。转染ｓｉＲＮＡ特异有效地下调了Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白表达（Ｐ＜０．０５），同时细胞凋亡率显著增
加（Ｐ＜０．０５），Ｎｒｆ２蛋白表达降低（Ｐ＜０．０１），ＨＯ１蛋白表达降低（Ｐ＜０．０５）。结论　Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白对缺氧复
氧诱导的Ｈ９Ｃ２心肌细胞氧化损伤有保护作用，其机制可能与激活Ｎｒｆ２／ＨＯ１相关信号通路有关。
　　［关键词］　 Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白；心肌缺氧复氧损伤；凋亡
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ＨＯ１ｐｒｏｔｅｉｎｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ．Ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙｗａｓｕｓｅｄｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ（Ｐ＜
０．０５）ａｓｗｅｌｌａｓＬＤＨｌｅｖｅｌ（Ｐ＜０．０１）ｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅＨ４ｈＲ４ｈｇｒｏｕｐｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
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ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１），ｗｉｔｈｔｈｅｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅＨ／ＲｇｒｏｕｐｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＨｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜０．０１）．
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　　心肌再灌注损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，
ＭＲＩ）的机制至今尚未完全阐明，是临床亟待解决的难
题之一。既往研究显示，ＭＲＩ与氧化应激、自噬、能量
代谢障碍及中性粒细胞浸润等都具有密切关系［１－７］。

其中，氧化应激在缺血再灌注损伤中占重要地位［４，８］。

Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白作为一种新发现的蛋白，在减少活性氧
（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）聚集、维持能量平衡等
方面发挥重要作用。现已证明其与癌症、２型糖尿病
及阿尔茨海默病等的发生、发展有关［９－１０］。近来，Ｓｅｓ
ｔｒｉｎ２蛋白通过诱导自噬、激活ＡＭＰＫ信号通路等不同
机制在脑缺血再灌注方面发挥了保护作用［１１－１３］，被认

为可能是体内一个重要的潜在保护因子。核转录相关

因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）
相关信号通路是目前发现的重要的内源性抗氧化应激

通路之一。它通过调控抗氧化反应元件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ），激活下游抗氧化因子，如
ＧＳＴ、ＨＯ１、ＮＱＯ１、ＳＯＤ等发挥抗氧化作用。多项研
究表明，Ｎｒｆ２及其下游抗氧化基因的激活，可以保护心
肌缺血再灌注损伤［１４－１６］。但是，Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白在心肌
细胞缺血再灌注中的作用及与 Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路的
关系目前尚不清楚。鉴于心肌缺氧复氧损伤与心肌缺

血再灌注损伤具有相同的病理生理学机制，本研究通

过构建心肌细胞缺氧复氧模型来模拟心肌细胞缺血再

灌注损伤，并采用小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）方法沉默
Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白，检测相关蛋白表达及细胞凋亡情况，探
讨Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白在心肌缺血再灌注中的作用及其可能
的作用途径，为进一步研究和临床预防 ＭＲＩ提供新
思路。

１　材料与方法

１．１　材料与试剂
　　Ｈ９Ｃ２大鼠心肌细胞购自上海细胞库；胎牛血清

（ＦＢＳ）、ＤＭＥＭ培养基、ＰＢＳ缓冲液、青霉素／链霉素双
抗及无糖培养基均购自美国 Ｇｉｂｃｏ公司；细胞计数试
剂盒（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ８，ＣＣＫ８）购自日本 Ｄｏｊｉｎｄｏ公
司；ＢＣＡ蛋白测定试剂盒，凝胶配制试剂盒购自碧云
天生物科技公司；ＥＣＬ显影试剂盒购自葆光生物；
ｓｉＲＮＡ转染试剂购自锐博生物科技有限公司；Ａｎｎｅｘｉｎ
ＶＡＰＣ（货号：５５０４７５）和 ７ＡＡＤ染色试剂（货号：
５５９９２５）购自 ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司；一抗 Ｓｅｓｔｒｉｎ２抗体
（货号：１０７９５１ＡＰ，兔抗大鼠多克隆抗体）、Ｎｒｆ２抗体
（货号：１６３９６１ＡＰ，兔抗大鼠多克隆抗体）购自 Ｐｒｏ
ｔｅｉｎｔｅｃｈ公司；Ｖｉｎｃｕｌｉｎ抗体（货号：１３９０１，兔抗大鼠单
克隆抗体）购自ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司；二抗为
辣根过氧化物酶（ＨＲＰ）标记的山羊抗兔抗体购自Ｃｅｌｌ
ＳｉｇｎａｌｉｎｇＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；混合气体购自重庆瑞科气体有限
公司；ＬＤＨ试剂盒（货号 Ａ０２０２）购自南京建成生物
有限公司；ｓｉＲＮＡ序列购自广州锐博生物有限公司，产
品编号为 ｓｉＧ１５０６０９０２２５３３，靶序列为５′ＧＣＡＧＡＧＡＣ
ＣＣＡＴＴＧＡＡＣＡＡ３′。
１．２　实验方法
１．２．１　细胞培养　　将 Ｈ９Ｃ２心肌细胞传代于含
１０％ＦＢＳ、１％双抗混合液的ＤＭＥＭ培养基中，置于５％
ＣＯ２，３７℃培养箱中培养，观察细胞状态，细胞生长至
８０％～９０％，用０．２５％胰酶消化进行细胞传代。
１．２．２　心肌细胞缺氧复氧模型的建立　　２×１０５／孔
细胞铺于６孔板，置于５％ＣＯ２，３７℃培养箱中培养４８ｈ
后进行实验。采用 ＢｉｌｌｕｐｓＲｏｔｈｅｎｂｅｒｇ低氧厌氧培养
箱充入混合气体（９５％Ｎ２、５％ＣＯ２）构建心肌细胞缺氧
复氧模型。细胞分为对照组、缺氧４ｈ组、复氧２ｈ组
和复氧４ｈ组。对照组于５％ＣＯ２，３７℃细胞培养箱中
正常培养。缺氧前先将培养基换成无糖无血清培养基

同步化处理３ｈ，将缺氧组与复氧组细胞放入厌氧培养
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箱充入混合气体进行缺氧处理，缺氧 ４ｈ后将 ６孔板
取出，复氧组更换为有糖培养基于５％ＣＯ２，３７℃细胞
培养箱中复氧处理２、４ｈ。
１．２．３　采用ＣＣＫ８检测细胞存活率　　将８×１０３／孔
细胞接种于９６孔板，过夜贴壁后，对照组置于５％ＣＯ２
细胞培养箱中正常培养，实验组按上述方法进行缺氧

复氧处理。缺氧及缺氧复氧结束后，各组细胞按ＣＣＫ８
试剂盒说明书，加入ＣＣＫ８反应液，于３７℃敷箱中孵
育１ｈ，酶标仪４５０ｎｍ波长检测光密度值。
１．２．４　采用微量酶标法进行心肌细胞ＬＤＨ含量测定
　　将８×１０３／孔细胞接种于９６孔板，过夜贴壁，建立
缺氧复氧模型后，取上清按照ＬＤＨ试剂盒指示操作。
１．２．５　流式细胞术检测细胞凋亡　　建立细胞缺氧
复氧模型，胰酶消化细胞后 ＰＢＳ清洗 ３次，按试剂盒
说明加ＡｎｎｅｘｉｎＶ和７ＡＡＤ染料，避光处理１５ｍｉｎ用
流式细胞仪检测细胞凋亡。

１．２．６　ｓｉＲＮＡ转染　　２×１０５／孔细胞铺于６孔板，过
夜贴壁。用１２０μＬ１×ｒｉｂｏＦＥＣＴＴＭ ＣＰＢｕｆｆｅｒ（ｖ２）稀释
１０μＬ２０μｍｏｌ／ＬｓｉＲＮＡ储备液，轻轻混匀后，加入
１２μＬｒｉｂｏＦＥＣＴＴＭＣＰＲｅａｇｅｎｔ（ｖ４），轻轻吹打混匀，室
温孵育０～１５ｍｉｎ，制备成转染复合物，加入到１８５８μＬ
不含双抗的 ＤＭＥＭ培养基中进行 ｓｉＲＮＡ转染。将
Ｈ９Ｃ２心肌细胞分为对照组、缺氧 ４ｈ＋ｓｉＮＣ组（阴性
对照组）、缺氧４ｈ＋ｓｉＲＮＡ组、复氧４ｈ＋ｓｉＮＣ（阴性对
照组）、复氧４ｈ＋ｓｉＲＮＡ组。构建针对 Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白沉
默的ｓｉＲＮＡ与其阴性对照（ｓｉＮＣ），利用脂质体转染
法导入Ｈ９Ｃ２心肌细胞。
１．２．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 Ｓｅｓｔｒｉｎ２、Ｎｒｆ２／ＨＯ１蛋白含
量变化　　建立缺氧复氧模型，胰酶消化细胞后用
ＰＢＳ洗３遍，加 ＲＩＰＡ（加蛋白酶抑制剂）裂解液裂解
细胞，ＢＣＡ试剂盒检测蛋白浓度。取２０μｇ蛋白样本
加入５×蛋白上样缓冲液于１００℃变性１０ｍｉｎ。进行
ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳，完毕后将蛋白印迹转至 ＰＶＤＦ
膜上，５％脱脂奶粉封闭１ｈ后剪膜，分别加Ｖｉｎｃｕｌｉｎ抗
体（１∶２０００稀释）、Ｓｅｓｔｒｉｎ２抗体（１∶２０００稀释）、Ｎｒｆ２抗
体（１∶２０００稀释）、ＨＯ１抗体（１∶２０００稀释）孵育，４℃
过夜。ＴＢＳＴ洗膜３遍，孵育二抗２ｈ，再用ＴＢＳＴ洗３遍
后，加ＥＣＬ显影液曝光。上述步骤重复至少３次。
１．３　统计学分析
　　利用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０和ＦｌｏｗＪｏ１０．０进行数据
处理，数据以 珋ｘ±ｓ表示。两组样本之间采用独立样本
ｔ检验，多组样本两两比较采用多因素方差分析。检
验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　心肌细胞缺氧复氧模型的建立
　　ＣＣＫ８结果显示，细胞存活率随复氧时间呈下降
趋势，与对照组比较，复氧４ｈ组细胞存活率显著降低
（Ｐ＜０．０１，图１）；ＬＤＨ结果表明，随复氧时间增加，细
胞损伤加重。与对照组比较，复氧４ｈ组 ＬＤＨ活性显
著增加（Ｐ＜０．０１，图 ２）。流式细胞检测结果显示，与
对照组比较，缺氧 ４ｈ组细胞凋亡率明显增高（Ｐ＜
０．０１，图３Ａ），随复氧时间增加，细胞凋亡率呈上升趋
势，具有时间依赖性（Ｐ＜０．０５，图３Ｂ）。缺氧４ｈ复氧
４ｈ为心肌细胞缺氧复氧模型建立的时间点，可作为
后续研究时间。
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１：对照组；２：缺氧４ｈ组；３：复氧２ｈ组；４：复氧４ｈ组；
ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图１　 ＣＣＫ８测定缺氧及复氧后各组细胞存活率
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１：对照组；２：缺氧４ｈ组；３：复氧２ｈ组；４：复氧４ｈ组；
ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

图２　ＬＤＨ测定缺氧及复氧后各组心肌细胞损伤

２．２　缺氧复氧对Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白表达的影响
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与对照组比较，缺氧 ４ｈ
（ｓｉＮＣ）组和复氧 ４ｈ（ｓｉＮＣ）组 Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白表达量
均增加（Ｐ＜０．０１，图４）。复氧４ｈ组蛋白表达比单纯
缺氧４ｈ组更高（Ｐ＜０．０１）。说明Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白参与了
心肌缺氧及缺氧复氧损伤过程。
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Ａ：流式细胞术结果；Ｂ：各组细胞凋亡率比较；１：对照组；２：缺氧４ｈ组；３：复氧２ｈ组；４：复氧４ｈ组；ａ：Ｐ＜０．０１，
与对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０１，与缺氧４ｈ组比较

图３　流式细胞术测定缺氧及复氧后各组心肌细胞凋亡率
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：蛋白半定量分析；１：对照组；
２：缺氧４ｈ＋ｓｉＮＣ组；３：缺氧 ４ｈ＋ｓｉＲＮＡ组；４：复氧 ４ｈ＋

ｓｉＮＣ组；５：复氧４ｈ＋ｓｉＲＮＡ组；ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较；
ｂ：Ｐ＜０．０５，分别与其相应阴性对照组比较

图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测缺氧、复氧及ｓｉＲＮＡ干扰后Ｓｅｓｔｒｉｎ２
蛋白含量变化

２．３　ｓｉＲＮＡ干扰Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白表达对心肌细胞凋亡的
影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与阴性对照组相比，缺氧
４ｈ组与复氧４ｈ组ｓｉＲＮＡ沉默Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白表达效果
明显（Ｐ＜０．０１，图４Ｂ）。流式细胞术结果显示，ｓｉＲＮＡ
沉默Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白表达后，细胞凋亡率升高（Ｐ＜０．０１，
图５），证明Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白的激活与心肌细胞凋亡显著
性相关，可能起到保护性作用。

２．４　ｓｉＲＮＡ干扰Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白表达对Ｎｒｆ２及ＨＯ１蛋
白表达的影响

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，在缺氧复氧损伤过程中
Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白表达增加，Ｎｒｆ２及 ＨＯ１表达也增加，说
明 Ｓｅｓｔｒｉｎ２与 Ｎｒｆ２相关蛋白可能具有相关关系。同
时，ｓｉＲＮＡ沉默 Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白表达后，Ｎｒｆ２及 ＨＯ１蛋
白表达也降低（Ｐ＜０．０１，图６）。
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Ａ～Ｅ：流式细胞术检测各组细胞凋亡情况；Ｆ：各组细胞凋亡率分析；１：对照组；２：缺氧４ｈ＋ｓｉＮＣ组；３：缺氧４ｈ＋

ｓｉＲＮＡ组；４：复氧４ｈ＋ｓｉＮＣ组；５：复氧４ｈ＋ｓｉＲＮＡ组；ａ：Ｐ＜０．０１，分别与缺氧４ｈ＋ｓｉＮＣ组和复氧４ｈ＋ｓｉＮＣ组比较

图５　流式细胞术检测ｓｉＲＮＡ沉默Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白表达后的细胞凋亡率变化
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ～Ｄ：ＨＯ１、Ｎｒｆ２、Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白的相对表达量；１：对照组；２：复氧４ｈ＋ｓｉＮＣ组；３：复氧

４ｈ＋ｓｉＲＮＡ组；ａ：Ｐ＜０．０１，与复氧４ｈ＋ｓｉＮＣ组比较

图６　 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测复氧４ｈＳｅｓｔｒｉｎ２蛋白沉默后Ｎｒｆ２及ＨＯ１蛋白含量的变化

３　讨论

　　目前，急性心肌梗死（ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＡＭＩ）的发病率和病死率呈逐渐上升趋势。尽快进行

经皮冠状动脉介入（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，
ＰＣＩ）术是减少 ＡＭＩ后心肌梗死面积和改善患者临床
预后的关键治疗措施。然而伴随血管再通后诱发的心

肌再灌注损伤，会导致心律失常等一系列恶性心血管
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事件，其具体机制尚不明确，临床也尚无有效的预防和

治疗措施。既往研究显示缺血再灌注损伤与氧化应

激、免疫炎症反应、中性粒细胞浸润等有密切关

系［５－７］，其中氧化应激占重要地位。目前，抗氧化治疗

被认为是预防氧化应激损害的关键，但是实验和临床

研究均显示外源性抗氧化剂进入细胞后的效果不佳。

故而，寻找特异性内源性抗氧化治疗方式获得广泛关

注［１７－１８］。Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白在癌症［１９－２０］、年龄相关疾

病［２１－２２］等方面，被证明可通过内源性抗氧化应激等方

式阻碍或延缓相关疾病的发生、发展。新近，ＩＳＨＩ
ＨＡＲＡ等［２３］发现在肾脏缺血再灌注损伤过程中，Ｓｅｓ
ｔｒｉｎ２蛋白可以通过调节自噬，发挥肾脏保护作用。
　　因心肌细胞缺氧复氧与缺血再灌注损伤具有相似
的病理生理过程，本研究利用 Ｂｉｌｌｕｐｓｒｏｔｈｅｎｂｅｒｇ低氧
厌氧培养箱充入混合气体的物理性缺氧复氧方式模拟

心肌缺血再灌注过程。结果发现缺氧时细胞凋亡率升

高，存活率降低，心肌细胞出现损伤，复氧后细胞损伤

进一步加重，凋亡呈升高趋势，说明本实验缺氧４ｈ后
再复氧４ｈ可以达到缺氧复氧损伤状态。同时发现在
缺氧复氧损伤过程中，心肌细胞的 Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白表达
量增加，证明 Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白参与了心肌细胞缺氧复氧
损伤过程。本研究用ｓｉＲＮＡ沉默 Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白的表达
后，流式细胞术检测细胞凋亡，发现细胞凋亡显著性加

重，进一步说明 Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白参与心肌缺氧复氧过程，
并可以作为减轻心肌细胞损伤的潜在性作用靶点。

Ｎｒｆ２相关信号通路是已知细胞内抗氧化应激的重要通
路之一。在基础状态下，其与 ｋｅａｐ１结合成复合体并
被降解。而受到氧化刺激后，Ｎｒｆ２进入细胞核与氧化
应答元件结合，激活下游 ＨＯ１、ＴｒｘＲ１等抗氧化基因
的表达，发挥抗氧化作用［２４］。ＢＡＥ等［２５］研究显示，

Ｓｅｓｔｒｉｎ２通过Ｐ６２依赖性自噬降解ｋｅａｐ１，激活Ｎｒｆ２相
关信号通路下游抗氧化基因Ｒｂｘ１，在脂质诱导的肝脏
氧化损伤方面发挥保护作用。本研究进一步发现，用

ｓｉＲＮＡ沉默Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白表达后，Ｎｒｆ２蛋白表达降低，
其下游抗氧化蛋白 ＨＯ１表达也同时降低。所以，我
们初步认为Ｓｅｓｔｒｉｎ２蛋白参与心肌缺氧复氧损伤的作
用可能与Ｎｒｆ２／ＨＯ１相关信号通路激活相关。其深层
机制还需进一步研究。综上所述，本研究发现Ｓｅｓｔｒｉｎ２
蛋白作为一种重要的内源性抗氧化应激蛋白存在于心

肌细胞中，且参与心肌缺氧复氧损伤的过程。因其具

有内源性，且可以调控抵抗多种疾病的氧化损伤，可能

通过激活刺激该蛋白或者其相关靶点等方法预防或治

疗心肌再灌注损伤。
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