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ｍｉＲ － １２６ 对急性心肌梗死大鼠心肌细胞凋亡的影响

高　 威，钟　 锋∗

（华中科技大学同济医学院附属普爱医院心胸外科，武汉　 ４３００３０）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨 ｍｉＲ⁃１２６ 对急性心肌梗死（ＡＭＩ）大鼠心肌细胞凋亡的影响。 方法　 通过冠状动脉左前

降支结扎大鼠建立 ＡＭＩ 模型，随机分为 ＡＭＩ 组、ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ （ＮＣ）组及 ｍｉＲ⁃１２６ 组，其中 ＮＣ 组

及 ｍｉＲ⁃１２６ 组分别采用心肌组织局部注射慢病毒转染 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ 及 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ，另外假手术组采用冠

状动脉左前降支穿线不结扎。 记录大鼠心脏功能，ＴＣＣ 法及原位末端凋亡法（ＴＵＮＥＬ）检测心肌凋亡指数及梗死面

积，比色法检测天冬氨酸蛋白水解酶（Ｃａｓｐａｓｅ ３）及 Ｃａｓｐａｓｅ ８ 活性，Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 法检测 Ｂａｘ 及 Ｂｃｌ⁃２ 表达，同时 ＲＴ⁃
ＰＣＲ 法检测 Ｆａｓ 及 Ｆａｓ⁃Ｌ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 与假手术组比较，ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组左室射血分数（ＬＶＥＦ）及左室长轴

缩短分数（ＦＳ）升高，左室舒张末期内径（ＬＶＤｄ）及左室收缩末期内径（ＬＶＤｓ）降低，心肌凋亡指数提高，心肌梗死面

积增大，Ｃａｓｐａｓｅ ３ 及 Ｃａｓｐａｓｅ ８ 活性上升，Ｂａｘ 蛋白表达量上调，Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达量下调，Ｆａｓ 及 Ｆａｓ⁃Ｌ ｍＲＮＡ 水平上

升，差异具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与 ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组比较，ｍｉＲ⁃１２６ 组能扭转此变化，差异具有统计学意义（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 ｍｉＲ⁃１２６ 能显著抑制 ＡＭＩ 大鼠心肌细胞凋亡，与调节细胞凋亡相关蛋白表达有关。
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ｗｈｉｃｈ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ＭｉＲ⁃１２６； Ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ （ＡＭＩ）； Ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ

　 　 急性心肌梗死 （ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，
ＡＭＩ）是临床常见冠心病的一种，主要表现为心肌极

度缺血，使得急性血栓从而导致了血管闭塞。 近年

来其发病率显著上升，目前因 ＡＭＩ 死亡人数占全球

死于心血管疾病中人数的一半，是危害人类死亡的

头号杀手［１］。 ＡＭＩ 起病急骤，病情变化迅速，在大

多数老年人中心肌梗死容易导致心肌重构，最终导

致心力衰竭。 目前研究显示，在心肌梗死早期，心
肌细胞凋亡在心梗后所引起的心室重构及心力衰

竭中起重要作用，通过阻断 ＡＭＩ 心肌梗死对于抑制

心梗后心肌损伤具有重要意义［２ － ４］。 ｍｉＲＮＡｓ 是一

类进化上高度保守的非编码小分子 ＲＮＡ，以往对其

研究主要集中于机体发育的调控及肿瘤形成中，近
些年研究陆续发现有数十种 ｍｉＲＮＡ 能特异性表达

于心肌细胞，并与心肌肥大，心肌重塑，心力衰竭，
心肌缺血再灌注，心肌梗死等心血管疾病过程密切

相关［５ － ６］。 如 Ｆｉｃｈｔｌｓｃｈｅｒｅｒ 等［７］发现 ＡＭＩ 患者心肌

来源 ｍｉＲＮＡｓ 中包括 ｍｉＲ⁃１２６ 表达量下调，此观点

也陆续被 Ｌｏｎｇ 等［８］，Ｈｓｕ 等［９］证实。 上述报道说明

ｍｉＲ⁃１２６ 在 ＡＭＩ 患者中低表达，并与 ＡＭＩ 的发生发

展密切相关。 此外研究也表明 ｍｉＲ⁃１２６ 是一种内皮

特异性 ｍｉＲＮＡ，在内皮细胞中表达丰富，同时过表

达的 ｍｉＲ⁃１２６ 对于 ＡＭＩ 动物的血管再生具有显著

促进作用，从而修复心肌梗死损伤［１０ － １１］。 而过表达

ｍｉＲ⁃１２６ 是否可以通过抑制心肌细胞凋亡从而抑制

心肌细胞凋亡尚未见报道，因而本实验通过构建

ＡＭＩ 大鼠心肌模型，并通过慢病毒转染局部心肌组

织注射 ｍｉＲ⁃１２６，从而探讨 ｍｉＲ⁃１２６ 过表达对于

ＡＭＩ 大鼠心肌细胞凋亡的作用及相关机制。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＤ 清洁级雄性大鼠 ５２ 只，２ 月龄，体重（１８０ ～
２２０）ｇ，购于上海斯莱克实验动物有限责任公司

［ＳＣＸＫ（沪）２０１２ － ０００２］。 所有大鼠均在华中科技

大学同济医学院［ＳＹＸＫ（鄂）２０１３—００４４］的清洁环

境下饲养观察，室内温度控制在（２１ ～ ２５） °Ｃ，大鼠

自由饮食和摄水。 并按实验动物 ３Ｒ 原则给予人道

的关怀。
１􀆰 ２　 试剂及仪器

兔抗 Ｂａｘ 及 Ｂｃｌ⁃２ 单 克 隆 抗 体 购 自 美 国

Ｅｐｔｉｍｉｃｓ 公司；Ｃａｓｐａｓｅ ３、Ｃａｓｐａｓｅ ８ 活性检测试剂

盒，ＢＣＡ 试剂盒购，小鼠抗 ＧＡＰＤＨ 单克隆抗体自碧

云天生物技术有限公司；ＴＵＮＥＬ 检测试剂盒购自武

汉博士德生物技术有限公司；ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ 及

ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ（ＮＣ）由广州市锐博

生物科技有限公司订购合成。 迷你双垂直电泳仪，
迷你转印电泳仪，ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭ ＸＲＳ 凝胶成像系统

购自美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司；ＰＨＩＬＩＰＳ ＡＴＬ⁃ＨＤＩ５０００ 多普

勒心脏彩超仪购自美国 ＡＴＬ 公司； Ｔｅｃａｎ Ｉｎｆｉｎｉｔｅ
Ｆ２００ ／ Ｍ２００ 型多功能酶标仪购自瑞士 ＴＥＣＡＮ 集团

公司。
１􀆰 ３　 ＡＭＩ 模型建立与分组给药［３， １２］

４０ 只大鼠腹腔注射 １０％水合氯醛麻醉，剔除大

鼠颈部和胸部毛发并碘伏消毒颈部皮肤，做切口 １
ｃｍ，暴露颈部气管，连接呼吸机。 调整呼吸机参数

为呼吸频率为 １２０ 次 ／ ｍｉｎ，潮气量为 ７ ～ ８ ｍＬ，呼吸

时间比为 １ ∶ ２。 胸部皮肤碘伏消毒后，以胸部左侧

第 ４ 根肋骨为手术切口，逐层剥离皮肤，使心脏充分

暴露，在左心耳与肺动脉圆锥之间找到冠状动脉左

前降支，并结扎，当观察到心电图记录仪上 ＳＴ 段背

向上抬高，心律较为缓慢，同时左心室变白，说明

ＡＭＩ 制作成功，最终 ＡＭＩ 制作成功并存活大鼠 ３６
只，即随机分为 ＡＭＩ 组，ＮＣ 组，ｍｉＲ⁃１２６ 组，每组 １２
只。 而假手术组冠状动脉左前降支仅仅穿线但不

结扎（１２ 只）。 其中 ＮＣ 组：携带 ＧＦＰ 的慢病毒空载

体（ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ ＮＣ）以 ４ × １０７ 病毒数量进行心

肌组织局部注射转染，ｍｉＲ⁃１２６ 组：携带 ｍｉＲ⁃１２６
ｍｉｍｉｃｓ 慢病毒以 ４ × １０７ 病毒数量进行心肌组织局

部注射转染，而 ＡＭＩ 组与假手术组每天给予等量生

理盐水。 于第 ７ 天处死大鼠，并将心肌组织置于 －
８０℃冰箱待测。
１􀆰 ４　 心脏功能检测

大鼠治疗 ２ 周后，腹腔注射 １０％ 水合氯醛进行

８５ 中国比较医学杂志 ２０１６ 年 ７ 月第 ２６ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１６，Ｖｏｌ． ２６． Ｎｏ． ７



麻醉，进而对大鼠行心脏彩超检查，并记录相关指

标：左室射血分数 （ ＬＶＥＦ），左室长轴缩短分数

（ＦＳ），左室舒张末期内径（ＬＶＤｄ），左室收缩末期内

径（ＬＶＤｓ）。
１􀆰 ５　 心肌梗死面积的测量

沿着心脏横轴方向在心尖到结扎点间进行切

片，每片 １ ｍｍ，后经 １％ ＴＣＣ 进行染色，正常心肌染

成红色，ＡＭＩ 导致的缺血心肌染成白色。 拍照后经

ＩＭＡＧＥ ＰＲＯ 图像分析，并计算得到心肌梗死面积占

左心室的百分数。
１􀆰 ６　 ＴＵＮＥＬ 法检测心肌细胞凋亡

采用 ＴＵＮＥＬ 试剂盒检测心肌组织凋亡，严格按

照试剂盒说明书进行操作，在 ２００ 倍光镜下随机选

取 ５ 个视野进行观察，阳性细胞被染成棕黄色，凋亡

细胞数与总细胞数的比值，并以百分比记做细胞凋

亡指数。
１􀆰 ７　 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 及 Ｃａｓｐａｓｅ ９ 活性检测

按照 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 及 Ｃａｓｐａｓｅ ９ 活性检测试剂盒说

明书进行操作，于酶标仪 ４０５ ｎｍ 处检测 Ｃａｓｐａｓｅ
活性。
１􀆰 ８ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ⁃ｂｌｏｔ 检测心肌组织中 Ｂａｘ 及 Ｂｃｌ⁃２
蛋白表达　

取各组心肌标本，用匀浆器处理后，加入适量

的 ＲＩＰＡ 裂解液裂解，获得总蛋白。 采用 ＢＣＡ 试剂

盒测定蛋白浓度。 蛋白变性，上样，进行 ＳＤＳ 凝胶

电泳，后湿法转膜。 在一抗溶液（Ｂｃｌ⁃２ 及 Ｂａｘ，稀释

浓度为 １∶ １００）４℃过夜孵育；次日二抗溶液中室温

孵育 １ ～ ２ ｈ。 滴加曝光液，在凝胶成像系统中曝光。
用“Ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｎｅ”软件统计各抗体条带灰度值。
１􀆰 ９　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测检测心肌组织中 Ｆａｓ 及 Ｆａｓ⁃Ｌ
ｍＲＮＡ 表达

参考 ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒说明书提取心肌组织中总

ＲＮＡ，接着紫外分光光度计检测 ＲＮＡ 纯度。 进一步

采用一步法 ＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒将 ＲＮＡ 逆转录成

ｃＤＮＡ，并扩增，扩增产物用于 ２％的琼脂糖胶电泳。
反应体系为：变性 ９５℃，１５ ｓ，退火 ６０℃，２０ ｓ，延伸

７０℃，６０ ｓ，共 ３６ 个循环。 引物如下。 ｍｉＲ⁃１２６ 上游

引物：５’⁃ ＧＧＣＴＴＣＧＴＡＣＣＧＴＧＡＧＴＡＡＴ⁃３’，下游引

物：５’⁃ ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ⁃３’，长度 １４５ ｂｐ，Ｆａｓ
上游引物：５’⁃ ＧＴＧＡＡＡＣＣＧＡＣＡＡＣ ＡＡＣＴＧＣＴ⁃３’，
下游引物：５’⁃ ＣＡＡＧＧＣＴＣＡＡＧＧ ＡＴＧＴＣＴＴＣＡ⁃３’，
长度 ３４９ ｂｐ； Ｆａｓ⁃Ｌ 上游引物：５’⁃ ＡＴＡＧＡＧＣＴＧＴＧ
ＧＣＴＡＣＣＧＧＴ⁃３’，下游引物：５’⁃ ＣＴＣＣＡＧＡＧＡＴＣＡ

ＡＡＧＣＡＧＴＴＣＣ⁃３’， 长度 ２８５ ｂｐ；ＧＡＰＤＨ 上游引物：
５’⁃ＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧ ＣＡＣＡＴＡＴＡＣ ＴＡＡＡＡＴ⁃３’，下游

引物：５’⁃ＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴＧ ＣＧＴＧＴＣＡＴ⁃３’，长度

３１４ ｂｐ（基因由上海生工生物工程有限公司合成）。
１􀆰 １０　 统计学分析

用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计软件进行分析，实验数据以

均数 ±标准差（ ｘ－ ± ｓ ）表示，组间比较采用 ｔ 检验，
以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 代表差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 各组大鼠心肌组织中 ｍｉＲ⁃１２６ 的表达

与假手术组比较，ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组中 ｍｉＲ⁃１２６
表达量显著降低，差异均具有统计学意义 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；与 ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组比较，ｍｉＲ⁃１２６ 组中 ｍｉＲ⁃
１２６ 表达量显著提高，差异具有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 见图 １。

注：与假手术组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；

与 ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组比较，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 １　 各组大鼠心肌组织中 ｍｉＲ⁃１２６ 的表达

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＭＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２６ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２􀆰 ２　 ｍｉＲ⁃１２６ 对 ＡＭＩ 大鼠心脏功能的影响

与假手术组比较，ＡＭＩ 及 ＮＣ 组中 ＬＶＥＦ 及 ＦＳ
明显降低，ＬＶＤｄ 及 ＬＶＤｓ 明显提高，差异均具有统

计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组比较，
ｍｉＲ⁃１２６ 组中 ＬＶＥＦ 及 ＦＳ 明显提高，ＬＶＤｄ 及 ＬＶＤｓ
明显降低，差异均具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见

表 １。
２􀆰 ３　 ｍｉＲ⁃１２６ 对 ＡＭＩ 大鼠心肌凋亡指数及梗死面

积的影响

与假手术组比较，ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组中心肌凋亡

指数提高，梗死面积增加，差异均具有统计学意义

９５中国比较医学杂志 ２０１６ 年 ７ 月第 ２６ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１６，Ｖｏｌ． ２６． Ｎｏ． ７



（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组比较，ｍｉＲ⁃１２６ 组中

心肌凋亡指数显著降低，梗死面积减少，差异均具

有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），见图 ２，表 ２。

表 １　 ｍｉＲ⁃１２６ 对 ＡＭＩ 大鼠心脏功能的影响
Ｔａｂ． １　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２６ ｏｎ ｈｅａｒｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ＡＭＩ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

左室射血分数（％ ）
ＬＶＥＦ（％ ）

左室长轴缩短分数（％ ）
ＦＳ（％ ）

左室舒张末期内（ｍｍ）
ＬＶＤｄ（ｍｍ）

左室收缩末期内径（ｍｍ）
ＬＶＤｓ（ｍｍ）

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ７８􀆰 ６８ ± ７􀆰 ８７ ４８􀆰 ２８ ± ４􀆰 ８３ ４􀆰 ８８ ± ０􀆰 ４５ ２􀆰 ５８ ± ０􀆰 ２６

ＡＭＩ 组
ＡＭＩ ｇｒｏｕｐ ３９􀆰 ９７ ± ３􀆰 ９５∗∗ ２７􀆰 ４４ ± ２􀆰 ７４∗∗ ６􀆰 ９７ ± ０􀆰 ７０∗∗ ５􀆰 ７４ ± ０􀆰 ５７∗∗

ＮＣ 组
ＮＣ ｇｒｏｕｐ ４０􀆰 ０２ ± ３􀆰 ９８∗∗ ２７􀆰 ４３ ± ２􀆰 ７２∗∗ ６􀆰 ９５ ± ０􀆰 ６９∗∗ ５􀆰 ７６ ± ０􀆰 ５８∗∗

ｍｉＲ⁃１２６ 组
ｍｉＲ⁃１２６ ｇｒｏｕｐ ６５􀆰 ７３ ± ６􀆰 ５７＃＃ ３９􀆰 ９９ ± ４􀆰 ００＃＃ ５􀆰 ４７ ± ０􀆰 ５５＃＃ ３􀆰 １８ ± ０􀆰 ２９＃＃

注：与假手术组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组比较，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＭＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ２　 ｍｉＲ⁃１２６ 对 ＡＭＩ 大鼠心肌凋亡指数及梗死面积的影响（ × ２０）
Ｔａｂ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２６ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｒｅａ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ＡＭＩ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

凋亡指数（％ ）
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘ （％ ）

梗死面积（％ ）
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｒｅａ （％ ）

假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ３７ ± ０􀆰 ２４ ０􀆰 ００ ± ０􀆰 ００

ＡＭＩ 组
ＡＭＩ ｇｒｏｕｐ ３５􀆰 ３９ ± ３􀆰 ３５∗∗ ３０􀆰 ３６ ± ３􀆰 ３１∗∗

ＮＣ 组
ＮＣ ｇｒｏｕｐ ３５􀆰 ３８ ± ３􀆰 ３６∗∗ ３０􀆰 ３８ ± ３􀆰 ２８∗∗

ｍｉＲ⁃１２６ 组
ｍｉＲ⁃１２６ ｇｒｏｕｐ １４􀆰 ６３ ± １􀆰 ６７＃＃ ２０􀆰 ４３ ± ２􀆰 ４３＃＃

注：与假手术组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组比较，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＭＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ４　 ｍｉＲ⁃１２６ 对 ＡＭＩ 大鼠心肌组织中 Ｂａｘ 及 Ｂｃｌ⁃
２ 蛋白表达量的影响

与假手术组比较，ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组中心肌组织

中 Ｂａｘ 表达量上调，Ｂｃｌ⁃２ 表达量下调，差异均具有

统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组比较，
ｍｉＲ⁃１２６ 组心肌组织中 Ｂａｘ 表达量下调，Ｂｃｌ⁃２ 表达

量上调，见图 ３。
２􀆰 ５　 ｍｉＲ⁃１２６ 对 ＡＭＩ 大鼠心肌组织中 Ｆａｓ 及 Ｆａｓ⁃
Ｌ ｍＲＮＡ 水平的影响

与假手术组比较，ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组中心肌组织

中 Ｆａｓ 及 Ｆａｓ⁃Ｌ ｍＲＮＡ 水平提高，差异均具有统计学

意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与 ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组比较，ｍｉＲ⁃１２６
组心肌组织中 Ｆａｓ 及 Ｆａｓ⁃Ｌ ｍＲＮＡ 水平降低，差异均

具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 见图 ４。
２􀆰 ６　 ｍｉＲ⁃１２６ 对 ＡＭＩ 大鼠心肌组织中 Ｃａｓｐａｓｅ ３
及 Ｃａｓｐａｓｅ ８ 活性的影响

与假手术组比较，ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组中心肌组织

中 Ｃａｓｐａｓｅ３及Ｃａｓｐａｓｅ８活性提高 ，差异均具有统
表 ３　 ｍｉＲ⁃１２６ 对 ＡＭＩ 大鼠心肌组织中 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 及 Ｃａｓｐａｓｅ ８ 活性的影响

Ｔａｂ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２６ ｏｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ Ｃａｓｐａｓｅ ３ ａｎｄ Ｃａｓｐａｓｅ ９ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ＡＭＩ
组别 Ｇｒｏｕｐｓ Ｃａｓｐａｓｅ ３ （Ｕ ／ ｍｇ） Ｃａｓｐａｓｅ ８ （Ｕ ／ ｍｇ）
假手术组
Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ７８ ± ０􀆰 ０８ １􀆰 ７５ ± ０􀆰 １８

ＡＭＩ 组
ＡＭＩ ｇｒｏｕｐ ７􀆰 ４６ ± ０􀆰 ７５∗∗ ５􀆰 ３９ ± ０􀆰 ５４∗∗

ＮＣ 组
ＮＣ ｇｒｏｕｐ ７􀆰 ４５ ± ０􀆰 ７４∗∗ ５􀆰 ３８ ± ０􀆰 ５１∗∗

ｍｉＲ⁃１２６ 组
ｍｉＲ⁃１２６ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ６３ ± ３􀆰 ３６＃＃ ２􀆰 ６５ ± ０􀆰 ２６＃＃

注：与假手术组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组比较，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＭＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．
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注：（Ａ）假手术组；（Ｂ）ＡＭＩ 组；（Ｃ）ＮＣ 组；（Ｄ）ｍｉＲ⁃１２６ 组。

图 ２　 ｍｉＲ⁃１２６ 对 ＡＭＩ 大鼠心肌凋亡指数及梗死面积的影响（ × ２０）
Ｎｏｔｅ． （Ａ）ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ；（Ｂ）ＡＭＩ ｇｒｏｕｐ；（Ｃ）ＮＣ ｇｒｏｕｐ；（Ｄ）ｍｉＲ⁃１２６ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２６ ｏｎ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｒｅａ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ＡＭＩ（ × ２０）

注：（Ａ）Ｂａｘ 及 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达图谱；
（Ｂ）Ｂａｘ 及 Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达分析图。

与假手术组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；

与 ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组比较，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ３　 ｍｉＲ⁃１２６ 对 ＡＭＩ 大鼠心肌组织中 Ｂａｘ 及

Ｂｃｌ⁃２ 蛋白表达量的影响

Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｂａｘ ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ；
（Ｂ）Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｂａｘ ａｎｄ Ｂｃｌ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＭＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２６ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｂａｘ ａｎｄ
Ｂｃｌ⁃２ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ＡＭＩ

注：（Ａ）Ｆａｓ 及 Ｆａｓ⁃Ｌ ｍＲＮＡ 表达图谱；
（Ｂ）Ｆａｓ 及 Ｆａｓ⁃Ｌ ｍＲＮＡ 表达分析图。

与假手术组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；

与 ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组比较，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ４　 ｍｉＲ⁃１２６ 对 ＡＭＩ 大鼠心肌组织中 Ｆａｓ 及
Ｆａｓ⁃Ｌ ｍＲＮＡ 水平的影响

Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｆａｓ ａｎｄ Ｆａｓ⁃Ｌ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅｓ；
（Ｂ）Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｆａｓ ａｎｄ Ｆａｓ⁃Ｌ ｍＲＮＡ．

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＡＭＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＮＣ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｉＲ⁃１２６ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｆａｓ ａｎｄ
Ｆａｓ⁃Ｌ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ＡＭＩ

计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１） ；与 ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组比较，
ｍｉＲ⁃１２６ 组心肌组织中 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 及 Ｃａｓｐａｓｅ ８ 活

性降低，差异均具有统计学意义 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ） 。
见表 ３。

３　 讨论

ｍｉＲＮＡｓ 是一类长度约为 １８ ～ ２５ ｎｔ 高度保守

的小 ＲＮＡ，能结合于其靶基因 ３’⁃ＵＴＲ 区域，进而抑
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制靶基因的翻译，从而参与细胞生长，增值，分化与

凋亡的调控。 近些年研究发现 ｍｉＲＮＡｓ 与心肌梗

死，心力衰竭，心脏重构，心肌缺血再灌注等心血管

疾病的发生发展密切相关。 ｍｉＲ⁃１２６ 不仅是心肌特

异性 ｍｉＲＮＡ，也广泛表达于肺脏、心脏及肝脏等血

管高度丰富的组织中［１１］。 Ｈｓｕ 等［９］证实 ＳＴ 段抬高

性心肌梗死患者血清中有 １２ 个 ｍｉＲＮＡ 表达量上

调，１３ 个 ｍｉＲＮＡ 表达量下调，其中包括 ｍｉＲ⁃１２６，
ｍｉＲ⁃２６ａ，ｍｉＲ⁃１９１ 等 ｍｉＲＮＡ。 Ｌｏｎｇ 等［８］采用 ＥＬＩＳＡ
法也证实 ＡＭＩ 患者血清中 ｍｉＲ⁃１２６ 表达量下调。
Ｆｉｃｈｔｌｓｃｈｅｒｅｒ 等［７］ 发现 ＡＭＩ 患者心肌来源 ｍｉＲＮＡｓ
中包括 ｍｉＲ⁃１２６ 表达量下调。 上述研究充分说明了

ｍｉＲ⁃１２６ 在 ＡＭＩ 患者中低表达，并与 ＡＭＩ 的发生发

展密切相关。 此外 Ｈｕａｎｇ 等［１０］ 发现过表达 ｍｉＲ⁃
１２６ 的骨髓干细胞能恢复 ＡＭＩ 雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠

心肌梗死血流，增加微血管密度，促进未成熟血管增

生。 Ｗａｎｇ 等［１３］研究表明过表达 ｍｉＲ⁃１２６ 能通过提

高 ＶＥＧＦ 等血管生长因子表达，抑制 Ｓｐｒｅｄ⁃１ 表达而

促进血管生成，若敲除 ｍｉＲ⁃１２６ 基因，新生小鼠血管

增生及迁移受到限制。 进而说明了 ｍｉＲ⁃１２６ 对于

ＡＭＩ 动物心肌梗死具有修复作用，不过是通过促进

血管增生。 而心肌细胞凋亡对于心梗后心肌重塑，
心肌重构及心力衰竭等病理生理过程具有重要作

用，因此本研究将探讨过表达 ｍｉＲ⁃１２６ 对于 ＡＭＩ 大
鼠心肌细胞凋亡的影响及具体机制。

所以，本研究在此基础上，首先采用冠状动脉左

前降支结扎构建 ＡＭＩ 模型，通过检测大鼠心肌功

能，证实有 ３６ 只 ＡＭＩ 大鼠构建成功并存活，成功率

达 ９０％ 。 接着通过参考相关文献及预实验［３， １０］，通
过心肌组织局部注射慢病毒转染 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ
ＮＣ 及 ｍｉＲ⁃１２６ ｍｉｍｉｃｓ，结果发现 ＡＭＩ 组及 ＮＣ 组心

肌组织中 ｍｉＲ⁃１２６ 表达量显著低于假手术组，与李

国达等［１４］研究结果一致，而 ｍｉＲ⁃１２６ 组较 ＡＭＩ 组及

ＮＣ 组心肌组织中 ｍｉＲ⁃１２６ 表达量上调。 所以本研

究接下来探讨过表达 ｍｉＲ⁃１２６ 对于 ＡＭＩ 心肌细胞

凋亡的影响，首先通过检测心脏功能 ｍｉＲ⁃１２６ 对

ＡＭＩ 大鼠心肌功能的改善作用，结果表明过表达

ｍｉＲ⁃１２６ 能显著提高 ＬＶＥＦ 及 ＦＳ，降低 ＬＶＤｄ 及

ＬＶＤｓ，从而说明 ｍｉＲ⁃１２６ 能通过改善大鼠心脏功

能，进而抑制 ＡＭＩ 损伤。 接着通过 ＴＵＮＥＬ 法及

ＴＣＣ 法检测心肌凋亡指数及心肌梗死面积，结果表

明过表达 ｍｉＲ⁃１２６ 能显著的降低 ＡＭＩ 大鼠心肌凋

亡指数及心肌梗死面积，说明过表达 ｍｉＲ⁃１２６ 能通

过抵抗心肌细胞凋亡从而抑制大鼠 ＡＭＩ 损伤。
细胞凋亡是一类由基因控制的程序性死亡方

式，主要由内源性途径及外源性途径介导，其中外源

性途径由细胞表面死亡受体 Ｆａｓ 所介导，Ｆａｓ ／ Ｆａｓ⁃Ｌ
系统能直接启动凋亡信号，进而结合于 Ｆａｓ 相关死

亡区域（ＦＡＤＤ），使 ＦＡＤＤ 激活，并与 Ｃａｓｐａｓｅ ８ 激

活，进而介导 Ｃａｓｐａｓｅ 级联反应，最终将凋亡信号传

递给凋亡执行者 Ｃａｓｐａｓｅ ３，从而使 ＤＮＡ 降解断裂，
细胞凋亡。 研究已经证实 ＡＭＩ 大鼠心肌组织中凋

亡指数提高的同时伴随着 Ｆａｓ 及 Ｆａｓ⁃Ｌ ｍＲＮＡ 水平

及蛋白表达量显著上调［２， ８］。 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 及 Ｃａｓｐａｓｅ
８ 在 ＡＭＩ 大鼠心肌梗死区活性或蛋白表达量显著提

高，当抑制 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 及 Ｃａｓｐａｓｅ ８ 活性或下调其表

达都能使心肌细胞凋亡受到抑制［１５ － １６］。 所以本研

究通过 ＲＴ⁃ＰＣＲ 及比色法分别检测了 ＡＭＩ 大鼠心

肌组织中 Ｆａｓ、 Ｆａｓ⁃Ｌ ｍＲＮＡ 水平及 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 及

Ｃａｓｐａｓｅ ８ 活性，结果表明 ＡＭＩ 组心肌组织中 Ｆａｓ、
Ｆａｓ⁃Ｌ ｍＲＮＡ 水平及 Ｃａｓｐａｓｅ ３ 及 Ｃａｓｐａｓｅ ８ 活性显

著提高，而 ｍｉＲ⁃１２６ 组 Ｆａｓ、 Ｆａｓ⁃Ｌ ｍＲＮＡ 水平及

Ｃａｓｐａｓｅ ３ 及 Ｃａｓｐａｓｅ ８ 活性显著降低，说明过表达

ｍｉＲ⁃１２６ 能通过 Ｆａｓ ／ Ｆａｓ⁃Ｌ 介导的信号途径从而抑

制心肌细胞凋亡。 而细胞凋亡还受 Ｂｃｌ⁃２ 家族蛋白

的调控，抑凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 能与促凋亡蛋白 Ｂａｘ 结

合形成异二聚体，或者 Ｂａｘ 自身形成寡聚体，从而将

凋亡信号传递给 Ｃａｓｐａｓｅ ３，使其发挥凋亡执行作

用。 研究表明 ＡＭＩ 大鼠心肌组织中 Ｂａｘ 表达量上

调，而 Ｂｃｌ⁃２ 表达量下调，通过遏制此变化，能显著

的抑制心肌细胞凋亡［１５ － １６］。 所以本研究继续探讨

各组心肌组织中 Ｂａｘ 及 Ｂｃｌ⁃２ 表达，结果表明过表

达 ｍｉＲ⁃１２６ 能上调 Ｂｃｌ⁃２ 表达，下调 Ｂａｘ 表达，从而

抑制心肌细胞凋亡。
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－１ ａｎｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡ － １２６ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｏｖｅｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ， ２０１２， ８（６）： ８１１ －
８１８．

［ ９ ］ 　 Ｈｓｕ Ａ， Ｃｈｅｎ ＳＪ， Ｃｈａｎｇ ＹＳ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ
ｓｅｒｕｍ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１４， ２０１４（１）： ４１８６２８．

［１０］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｆ， Ｚｈｕ Ｘ， Ｈｕ ＸＱ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉＲ － １２６ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅ
Ｎｏｔｃｈ ｌｉｇａｎｄ Ｄｅｌｔａ⁃ｌｉｋｅ⁃４， ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１３， ３１（２）： ４８４ － ４９２．

［１１］ 　 杨东，张红． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ⁃１２６（ｍｉＲ⁃１２６）的生物学功能［ Ｊ］ ． 现

代生物医学进展，２０１２，１２（１４）：２７７３ － ２７７７．
［１２］ 　 Ｃｈｅｎ ＴＬ， Ｚｈｕ ＧＬ， Ｈｅ ＸＬ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ

ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆａｒｃｔ
ｓｉｚｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｍｅｄ， ２０１４， ７（１２）： ４７９９ － ４８０８．

［１３］ 　 Ｗａｎｇ Ｓ， Ａｕｒｏｒａ ＡＢ， Ｊｏｈｎｓｏｎ ＢＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｍｉＲ － １２６ ｇｏｖｅｒｎｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｃｅｌｌ， ２００８， １５（２）： ２６１ － ２７１．

［１４］ 　 李国达，刘衍宇，方凌燕，等． ｍｉＲ － １２６ 及 ＶＥＧＦ 在大鼠心肌

梗死交界区表达的动态变化［Ｊ］ ． 心脏杂志，２０１５，２７（６）：６３９
－ ６４４．

［１５］ 　 杨文慧，郭涛，杨莉，等． 体外心脏震波对大鼠心肌梗死后心

肌凋亡的影响［Ｊ］ ． 中国老年学杂志，２０１６，３６（２）：２６５ － ２６７．
［１６］ 　 陈铁龙，祝光礼，赫小龙，等． 冠心合剂减少急性心肌梗死大

鼠凋亡及对 Ｂａｘ、Ｂｃｌ⁃２、ｐ⁃ＢＡＤ、Ｃａｓｐａｓｅ － ８、Ｃａｓｐａｓｅ － ３ 蛋白

表达的影响 ［ Ｊ］ ． 中华中医药学刊，２０１４，３２ （１１ ）：２７２０ －
２７２３．

〔修回日期〕２０１６⁃０４⁃０６

（上接第 ３４ 页）
［ ５ ］　 Ｎｏｌａｎ ＹＭ， Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＡＭ， Ｔｏｕｌｏｕｓｅ Ａ． Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ

ｎｕｃｌｅａｒ ａｇｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１３， １９
（３）：１８７ － １９６．

［ ６ ］ 　 Ｎｏｒｄｚｅｌｌ Ｍ， Ａａｒｎｉｓａｌｏ Ｐ， Ｂｅｎｏｉｔ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｆｉｎｉｎｇ ａｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒｐｈａｎ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｎｕｒｒ１ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２００４， ３１３（１）：２０５ － ２１１．

［ ７ ］ 　 Ｓａｉｊｏ Ｋ， Ｗｉｎｎｅｒ Ｂ， Ｃａｒｓｏｎ ＣＴ， ｅｔ ａｌ． Ａ Ｎｕｒｒ１ ／ ＣｏＲＥＳＴ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ａｎｄ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｆｒｏｍ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅａｔｈ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２００９， １３７（１）：４７ － ５９．

［ ８ ］ 　 Ｖｏｌａｋａｋｉｓ Ｎ， Ｔｉｋｌｏｖａ Ｋ， Ｄｅｃｒｅｓｓａｃ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｒｒ１ ａｎｄ Ｒｅｔｉｎｏｉｄ
Ｘ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｌｉｇａｎｄｓ Ｓｔｉｍｕｌａｔｅ Ｒｅｔ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ Ｄｏｐａｍｉｎｅ Ｎｅｕｒｏｎｓ
ａｎｄ Ｃａｎ Ａｌｌｅｖｉａｔｅ ａｌｐｈａ⁃Ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ Ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ，２０１５， ３５（４２）：１４３７０ － １４３８５．

［ ９ ］ 　 Ｖｅｒｇａｎｏ⁃Ｖｅｒａ Ｅ， Ｄｉａｚ⁃Ｇｕｅｒｒａ Ｅ， Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ⁃Ｔｒａｖｅｒ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ｎｕｒｒ１ ｂｌｏｃｋｓ ｔｈｅ ｍｉｔｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＦＧＦ － ２ ａｎｄ ＥＧＦ， ｉｎｄｕｃｉｎｇ

ｏｌｆａｃｔｏｒｙ ｂｕｌｂ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ａｄｏｐｔ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ａｎｄ
ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ⁃ＧＡＢＡｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ
２０１５， ７５（８）：８２３ － ８４１．

［１０］ 　 Ｈｏｎｇ Ｓ， Ｃｈｕｎｇ Ｓ， Ｌｅｕｎｇ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ Ｎｕｒｒ１，
Ｐｉｔｘ３， ａｎｄ Ｌｍｘ１ａ ｉｎ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｏｐａｍｉｎｅ ｎｅｕｒｏｎｓ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ， ２０１４， ２３（５）：４７７ － ４８７．

［１１］ 　 Ａｌａｖｉａｎ ＫＮ， Ｊｅｄｄｉ Ｓ， Ｎａｇｈｉｐｏｕｒ ＳＩ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｉｆｅｌｏｎｇ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｅｐｈａｌｉｃ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ｂｙ Ｎｕｒｒ１ ａｎｄ
ｅｎｇｒａｉｌｅｄ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１４， ２１：２７．

［１２］ 　 谭雪锋， 金国华． ＰＤ 模型大鼠黑质中 Ｎｕｒｒ１ 和 ＴＨ 的表达变

化及其意义［Ｊ］ ． 神经解剖学杂志，２００９． （０１）： １６ － ２０．

〔修回日期〕２０１６⁃０３⁃３１

３６中国比较医学杂志 ２０１６ 年 ７ 月第 ２６ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１６，Ｖｏｌ． ２６． Ｎｏ． ７


