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干扰Ｎｒｆ２基因后骨髓间充质干细胞移植对大鼠心肌梗死后心肌凋亡的影响
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　　［摘要］　目的　观察干扰核因子相关因子２（Ｎｒｆ２）的骨髓间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ＭＳＣｓ）注射大鼠心肌梗死局部后细胞凋亡情况及对心功能的影响。方法　建立心肌梗死大鼠模型，随
机分为：①干扰Ｎｒｆ２基因的 ＭＳＣｓ移植（Ｎｒｆ２干扰组）组；②空载慢病毒修饰的 ＭＳＣｓ移植（Ｎｒｆ２正常
组）；③生理盐水注射对照组（对照组，ｎ＝１２）。心肌梗死细胞移植后７ｄ，细胞免疫荧光法检测心肌局
部ｃａｓｐａｓｅ３蛋白的表达；移植后２８ｄＨＥ染色评价梗死后心肌组织病理变化，ＴＴＣ染色评估梗死面积；采
用蛋白印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测心肌梗死区Ｎｒｆ２和凋亡蛋白Ｂｃｌ２、Ｂａｘ的蛋白表达水平。结果　心梗
细胞移植后７ｄ，心肌梗死区域有 ＥＧＦＰ标记的 ＭＳＣｓ，部分 ＥＧＦＰ表达位置检测到 Ｃａｓｐａｓｅ３表达阳性，
Ｎｒｆ２干扰组凋亡蛋白Ｃａｓｐａｓｅ３的荧光强度强，Ｎｒｆ２正常组 Ｃａｓｐａｓｅ３的荧光强度弱，对照组无 ＥＧＦＰ表
达；细胞移植后２８ｄ，ＨＥ染色结果显示，与Ｎｒｆ２正常组比较，Ｎｒｆ２干扰组心肌组织肌纤维排列紊乱，炎
性细胞浸润明显，而Ｎｒｆ２正常组细胞排列整齐，炎性细胞浸润减少；心肌 ＴＴＣ染色结果显示，Ｎｒｆ２干扰
组的心肌梗死面积为（３５．３０±０．４１）％，较Ｎｒｆ２正常组［（２５．０７±０．１５）％］明显增加（Ｐ＜０．０５），与对
照组［（３５．４０±０．７０）％］比较无差异（Ｐ＞０．０５）；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与Ｎｒｆ２正常组比较，Ｎｒｆ２干扰
组心肌中 Ｎｒｆ２蛋白和抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２表达下降，而促凋亡蛋白 Ｂａｘ表达增加，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），Ｎｒｆ２干扰组与对照组比较，各蛋白表达无差异性（Ｐ＞０．０５）；心功能改善方面，Ｎｒｆ２干扰组
ＥＦ［（４０．８３±２．６７）％］较 Ｎｒｆ２正常组［（５２．３５±１．５８）％］降低（Ｐ＜０．０５０而心室容积较［（ＬＶＤｄ，
（１０９０±０．０６１），ＬＶＤｓ（０．７５０±０．０６２）］较Ｎｒｆ２正常组［（ＬＶＤｄ，（０．７９００±０．０２４５），ＬＶＤｓ（０．６１０±
０．０２６）］增加。结论　移植干扰 Ｎｒｆ２的 ＭＳＣｓ后，心肌梗死区凋亡相关蛋白表达增加，降低了外源性
ＭＳＣｓ对梗死心脏的修复能力。
　　［关键词］　 ＮＦＥ２相关因子２；ｓｉＲＮＡ；心肌梗死；骨髓间充质干细胞；凋亡
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ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１３６００２１）ａｎｄｔｈｅＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＧｕｉｚｈｏｕＰｒｏｖｉｎｃｅ（ＪＬＫＺ２０１２２）．

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＳｈｉＢｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｓｈｉｂｅｉ２１４７＠１６３．ｃｏｍ

　　近年来，有关骨髓间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）移植在心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃ
ｔｉｏｎ，ＭＩ）后组织修复等方面的研究带来了曙光［１］。基

础研究显示，心肌梗死后移植或局部注射 ＭＳＣｓ可在
梗死交界区域存活并分化为心肌、血管内皮血管，改善

心室重构，提高梗死后左心室功能［２－３］。但目前对移

植细胞低生存率的原因仍不清楚。核因子相关因子２
（Ｎｒｆ２）是抗氧化应激反应重要的因子 。当发生氧化
应激时，Ｎｒｆ２与Ｋｅａｐ１分离并转位至核内与抗氧化反
应元件结合，启动抗氧化反应元件介导的抗氧化酶蛋

白和Ⅱ相解毒酶基因转录和表达，发挥抗氧化应激保
护细胞作用［４］。但也有不一致的文献报道，Ｉｃｈｉｈａｒａ
等［５］研究显示，Ｎｒｆ２基因缺失能通过提高机体组织炎
症反应而促进缺血组织的血管形成。这提示激活Ｎｒｆ２
对机体是不利的。那么 Ｎｒｆ２在机体中的作用是有力
还是不利呢？而Ｎｒｆ２在 ＭＳＣｓ中作用如何，Ｎｒｆ２是不
是抵御恶劣外环境并使其存活的关键因子呢？本课题

组前期通过干扰 ＭＳＣｓ中 Ｎｒｆ２的作用，观察到干扰细
胞中Ｎｒｆ２后，细胞增殖分化和迁移能力均下降，细胞

凋亡率增加。为了进一步观察干扰Ｎｒｆ２的ＭＳＣｓ在体
内的作用，本研究应用干扰 Ｎｒｆ２的 ＭＳＣｓ移植至心肌
梗死的大鼠模型，观察其在心肌梗死后微环境中凋亡

的情况及 对梗死后心功能的影响。

１　材料与方法

１．１　主要实验试剂与仪器
　　沉默 Ｎｒｆ２基因（ｓｉＲＮＡＮｒｆ２ＥＧＦＰＬＶ）和空载体
携带ＥＧＦＰ的慢病毒载体（ｓｉＲＮＡＥＧＦＰＬＶ）购自南京
凯基生物公司。ＤＭＥＭ培养基、胰蛋白酶和胎牛血清
均购自ＨｙＣｌｏｎｅ公司。兔抗大鼠 Ｎｒｆ２抗体、ＨＯ１抗
体、ｃａｓｐａｓｅ３抗体、Ｂｃｌ２抗体、Ｂａｘ抗体、ＧＡＰＤＨ抗体
和ＨｉｓｔｏｎｅＨ３抗体均购自 Ａｂｃａｍ公司；Ｍａｓｓｏｎ和 ＴＴＣ
染色试剂盒均购自南京奥多福尼生物科技有限公司。

图像处理系统为德国莱卡公司的ＬｅｉｃａＱｗｉｎＰｌｕｓ。
１．２　实验动物和分组
　　２～３个月龄清洁级 ＳＤ大鼠６０只，雌雄不限，体
质量２００～２５０ｇ，购自中国人民解放军第三军医大学
大坪医院实验动物中心［合格证号：ＳＣＸＫ（渝）２０１２
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０００５］。构建心肌梗死模型，利用随机数字表进行分
组①ｓｉＲＮＡＮｒｆ２ＥＧＦＰＬＶ转染 ＭＳＣｓ移植组（Ｎｒｆ２干
扰组）；②ｓｉＲＮＡＥＧＦＰＬＶ转染 ＭＳＣｓ移植组（Ｎｒｆ２正
常组）；③注射等体积 ＰＢＳ作对照（对照组 ｎ＝１２）。
实验过程中如有动物死亡，则按同样方法补充相应的

动物。

１．３　ＭＳＣｓ的培养、鉴定及慢病毒转染及 Ｎｒｆ２表达
检测

　　参考课题组前期实验方法［１，６］培养细胞，采用全

骨髓贴壁法培养获得大鼠骨髓 ＭＳＣｓ。第３代（Ｐ３）细
胞用于实验。

　　细胞转染方法参考课题组前期实验方法，细胞转
染后７２ｈ，应用流式细胞仪检测转染后细胞凋亡率，荧
光显微镜观察转染细胞形态［１，６］。在缺氧状态下，细

胞转染 ｓｉＲＮＡＮｒｆ２ＥＧＦＰＬＶ，转染 ＰＢＳ作为对照，应
用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测病毒转染后６ｈ（预实验得结果）
ＭＳＣｓ中Ｎｒｆ２蛋白的表达，最后使用奥德赛软件测出
条带的积分光密度值（ＩＯＤ），使用目的蛋白 ＩＯＤ与内
参蛋白 ＩＯＤ的比值，进行统计学分析。重复转染细
胞，细胞转染后 ７２ｈ，胰蛋白酶消化细胞，以无血清
ＤＭＥＭ制成ＭＳＣｓ细胞悬液用于细胞移植。
１．４　建立大鼠心肌梗死模型及细胞移植
　　参照课题组前期实验建立大鼠心肌梗死模型，通
过观察心室心肌局部心肌颜色变化及心电图 ＳＴ段判
断模型是否建立成功［１］。１０ｍｉｎ后，采用胰岛素注射
针在梗死交界区注射２×１０６／０．３ｍＬ的细胞。逐层关
胸，待大鼠转为苏醒状态时清除气管内分泌物，缓慢拔

出器官插管并缝合。若出现提前死亡，及时补足各组

大鼠数量。

１．５　心功能的测定
　　心肌梗死细胞移植后２８ｄ再次麻醉大鼠，剃毛后
用频率为１０ＭＨｚ的超声探头，置于大鼠胸骨左缘第
４、５肋间，测量左室舒张末期内径（ＬＶＤｄ）和收缩末期
内径（ＬＶＤｓ），并计算射血分数（ＥＦ）值。心功能检测
完毕处死动物行相关病理学检查。

１．６　组织病理学检查
　　在心肌梗死细胞移植后２８ｄ处死大鼠立即取出
心脏，沿梗死交界区中部垂直于长轴的方向切去厚约

５ｍｍ的心肌组织存放于 １０％多聚甲醛缓冲液中固
定，常规脱水，透明，石蜡包埋。常规ＨＥ染色，并在普
通显微镜下观察心肌组织结构。

１．７　ＴＴＣ染色检测心境梗死面积
　　心肌梗死细胞移植后２８ｄ行心肌 ＴＴＣ染色。麻
醉、消毒大鼠后打开大鼠胸腔，将 １ｍＬ新鲜配制的

０１％ ＴＴＣ溶液用１ｍＬ注射器由下腔静脉逆行缓慢
注入，保持心脏跳动３～４ｍｉｎ后，摘取心脏并用生理
盐水洗净心脏中的残留血液，迅速置于 －８０℃冰箱冻
存１０ｍｉｎ，切片并置于４％多聚甲醛固定２０～３０ｍｉｎ，
使用计算机图像分软件计算心肌梗死面积并测量室壁

厚度。

１．８　组织免疫荧光检测心肌梗死区心肌凋亡蛋白
ｃａｓｐａｓｅ３的表达情况

　　取－２０℃梗死心肌切片，由于切片冻存前已经冰
丙酮处理，故置于室温复温后直接加入１％ＢＳＡ液封
闭２ｈ，加兔抗大鼠ｃａｓｐａｓｅ３抗体（１∶２００），４℃湿盒过
夜，ＰＢＳ冲洗后加羊抗兔二抗３７℃避光孵育１ｈ，ＰＢＳ
冲洗后加入 ＤＡＰＩ染核 １０ｍｉｎ。用防荧光淬灭剂封
片，在荧光显微镜下拍片并计算荧光强度。

１．９　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测梗死交界区 Ｎｒｆ２、Ｂｃｌ２、Ｂａｘ的
蛋白表达情况

　　心肌梗死细胞移植后２８ｄ，取梗死交界区心肌组
织，加入适量的裂解液和ＰＭＳＦ（１００∶１）后在冰上低温
快速研磨匀浆、离心后取上清液。应用ＢＣＡ蛋白定量
试剂盒测定蛋白浓度。取样品上样行１０％十二烷基
硫酸钠（ＳＤＳ）聚丙酰胺凝胶电泳，再将电泳蛋白转移
至硝酸纤维素膜上，以５％脱脂奶粉溶液于室温下封
闭２ｈ，加入一抗于４℃摇床孵育过夜，加二抗于室温
下避光孵育１ｈ。使用奥德赛软件测出条带的积分光
密度值（ＩＯＤ），使用目的蛋白 ＩＯＤ与内参蛋白 ＩＯＤ的
比值，进行统计学分析。

１．１０　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件统计并分析本实验数
据、，所有数据以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用单因素方差分
析。

２　结果

２．１　骨髓间充质干细胞及病毒转染后增强型绿色荧
光蛋白的表达情况

　　镜下可见 Ｐ３ＭＳＣｓ细胞形态呈长梭形状，分布均
匀。慢病毒转染ＭＳＣｓ后７２ｈ可见大量ＭＳＣｓ稳定表
达绿色荧光，细胞形态未见明显改变，仍呈长梭形

外观。

２．２　干扰ｓｉＲＮＡ对ＭＳＣｓ内Ｎｒｆ２蛋白表达的情况观察
　　细胞转染 ｓｉＲＮＡＮｒｆ２ＥＧＦＰＬＶ并在缺氧状态下
预处理 ６ｈ，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示，Ｎｒｆ２干扰组
Ｎｒｆ２核蛋白（０．５７３±０．０３２）较对照组（０．１０４±
００５１）表达显著降低（Ｐ＜０．０５），表明 Ｎｒｆ２ｓｉＲＮＡ可
成功干扰Ｎｒｆ２的表达。
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２．３　心肌梗死区移植细胞凋亡情况
　　心梗细胞移植后７ｄ，梗死心肌区域检测到标记
ＥＧＦＰ的ＭＳＣｓ存在，ＭＳＣｓ表达的区域 ｃａｓｐａｓｅ３表达
阳性，从图中可见 Ｎｒｆ２干扰组 ＥＧＦＰ及 ｃａｓｐａｓｅ３表达
增加，Ｎｒｆ２正常组ｃａｓｐａｓｅ３表达降低，对照组未检测到
ＥＧＦＰ表达（图１）。梗死同一区域 ＥＧＦＰ和 ｃａｓｐａｓｅ３
表达阳性，表明携带 ＧＧＦＰ的 ＭＳＣｓ移植后在梗死局
部发生凋亡。

２．４　组织形态学病理学变化
　　正常心肌组织 ＨＥ染色显示结构完整，纤维排列
整齐，细胞核、细胞质清晰可见，细胞间连接存在；心肌

梗死细胞移植后２８ｄ，Ｎｒｆ２干扰组和对照组梗死交界
区肌纤维排列稀疏紊乱，肌纤维断裂、间质充血水肿，

并可见大量炎性细胞浸润；而Ｎｒｆ２正常组上述病理改
变均明显减轻。ＴＴＣ染色显示，正常心肌染成砖红色，
梗死心肌染成白色。心肌梗死细胞移植后２８ｄ，ＴＴＣ
染色显示对照组梗死面积为（３５．４０±０．７０）％，Ｎｒｆ２
正常组为（２５．０７±０．１５）％，Ｎｒｆ２干扰组为（３５．３±
０４１）％。Ｎｒｆ２干扰组与Ｎｒｆ２正常组比较心肌梗死面
积增加（Ｐ＜０．０５），而与对照组比较，梗死面积无差异
性（Ｐ＞０．０５，图２）。
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图１　大鼠心肌梗死并干扰Ｎｒｆ２的ＭＳＣｓ移植后７ｄ免疫荧光检测心肌梗死局部ＥＧＦＰ和ｃａｓｐａｓｅ３表达　（×２００）
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Ａ：正常心肌；Ｂ：对照组；Ｃ：Ｎｒｆ２正常组；Ｄ：Ｎｒｆ２干扰组
图２　大鼠心肌梗死并干扰Ｎｒｆ２的ＭＳＣｓ移植后２８ｄＴＴＣ染色观察大体标本
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２．５　沉默Ｎｒｆ２对各组梗死心肌中Ｎｒｆ２及凋亡相关蛋
白的表达情况

　　心梗细胞移植后２８ｄ，采用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组
大鼠左室心肌组织梗死交界区核蛋白 Ｎｒｆ２和凋亡相
关蛋白表达，Ｂｃｌ２是促细胞生存，抗细胞凋亡基因，而
Ｂａｘ是促细胞凋亡基因，通过测定两种基因变化来评
价Ｎｒｆ２对细胞应激的影响。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示：与
Ｎｒｆ２正常组比较，Ｎｒｆ２干扰组 Ｎｒｆ２、Ｂｃｌ２蛋白表达下
降，Ｂａｘ表达增加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；上
述蛋白表达情况在Ｎｒｆ２干扰组组与对照组相似，两组
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图３）。
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１：Ｎｒｆ２正常组；２：Ｎｒｆ２干扰组；３：对照组
图３　大鼠心肌梗死并干扰Ｎｒｆ２的ＭＳＣｓ移植后２８ｄＷｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔ检测梗死心肌Ｎｒｆ２及凋亡相关蛋白表达

２．６　心功能指标检测结果
　　心肌梗死细胞移植后２８ｄ，超声心动图检测心功
能结果显示，与对照组比较，ｓｉＲＮＡＮｒｆ２转染 ＭＳＣｓ移
植组中 ＬＶＤｄ和 ＬＶＤｓ数值增大（Ｐ＜０．０５），ＥＦ值降
低（Ｐ＜０．０５），差异均有统计学意义；而 ｓｈＲＮＡＮｒｆ２
转染ＭＳＣｓ移植组与对照组比较，其ＬＶＤｄ和 ＬＶＤｓ值
均缩小（Ｐ＜０．０５），ＥＦ值增加（Ｐ＜０．０５，表１）。

表１　心肌梗死后２８ｄ各组心功能指标ＥＦ、ＬＶＤｄ和ＬＶＤｓ的
比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别 ＬＶＥＦ（％） ＬＶＤｄ（ｍｍ） ＬＶＤｓ（ｍｍ）
Ｎｒｆ２正常组 ５２．３５±１１．５８０ ０．７９±０．０２５ ０．６１±０．０２６
Ｎｒｆ２干扰组 ４０．８３±２．６６６ａ １．０９±０．０６１ａ ０．７５±０．０６２ａ

对照组 ３９．７８±１．３７０ １．０７±０．１０５ ０．７２±０．０４０

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｎｒｆ２正常组比较

３　讨论

　　近年来，有关 ＭＳＣｓ移植在心肌梗死后组织修复
等方面的研究提供了令人兴奋的结果［１－３］。我们前期

动物实验研究也显示：基因修饰后的 ＭＳＣｓ移植可改
善心肌梗死后心脏功能并减轻血管成形术后再狭窄的

发生［６］。然而，细胞移植低生存率仍是限制细胞疗效

的关键［７］。细胞疗法导致细胞低生存率的确切机制

目前仍不清楚。一方面可能与细胞从骨髓中分离出

后，细胞不可避免地暴露在应激情况下，如低血清、缺

氧、氧化应激。另一方面，由于炎症、化学损伤和炎症

因子释放使凋亡蛋白表达增加。因此增加 ＭＳＣｓ抵御
恶劣微环境来增加细胞的治疗疗效是很有必要的。目

前正在研究一些策略来改变细胞的生物特征和功能效

应，例如，把细胞捕获在特殊的生物支架上，移植细胞

预处理，改变细胞遗传学等。近来也有以下研究利用

一些保护因子过表达在 ＭＳＣｓ上增加细胞的生存能
力。

　　Ｎｒｆ２是内源性抗氧化应激的重要因子，当细胞损
伤时Ｎｒｆ２发挥重要的细胞保护作用，如缺血再灌注损
伤［８］和炎症反应［９－１０］。同时，过表达Ｎｒｆ２可减少心肌
缺血再灌注损伤［１１］。Ｍｏｈａｍｍａｄ等［１２］在 ＭＳＣｓ中过
表达Ｎｒｆ２后细胞死亡和细胞凋亡率明显减少，且在缺
氧及氧化应激环境，ＭＳＣｓ中过表达 Ｎｒｆ２增加 ＳＯＤ和
Ｈｏ１的活性。在生理条件下，Ｎｒｆ２与其胞浆抑制剂
Ｋｅａｐ１结合并呈低水平表达。当发生氧化应激时，
Ｎｒｆ２与Ｋｅａｐ１分离并转位至核内从而诱导大量抗氧化
和抗炎症基因表达［７］。但众所知之，细胞在缺氧、无

血清及氧化应激情况下会发生死亡［１３］。且多项研究

显示：移植细胞仅仅有很低的生存率［１４－１５］。再结合

Ｂａｒａｊａｓ等［１６］和 Ｉｃｈｉｈａｒａ等［５］研究显示过度激活 Ｎｒｆ２
对机体不利的作用。那么 Ｎｒｆ２究竟对细胞抗氧化应
激的保护作用如何呢？

　　为了观察Ｎｒｆ２对细胞的保护作用，前期课题组利
用干扰 Ｎｒｆ２的慢病毒转染 ＭＳＣｓ来干扰细胞中 Ｎｒｆ２
的表达，观察到细胞中Ｎｒｆ２被消弱后，细胞增殖、分化
及迁移能力均减弱，同时细胞抗氧化基因 ＨＯ１表达
明显减弱，ＭＳＣｓ对氧化应激环境的耐受能力明显降
低，而Ｂｃｌ２表达显著下降，Ｂａｘ表达显著增。进一步
从反面证实了 Ｍｏｈａｍｍａｄ等［１２］将 ＭＳＣｓ过表达 Ｎｒｆ２
对细胞应对氧化应激的保护作用。为了在体内进一步

验证体外结果。本实验利用转染 ｓｉＲＮＡＮｒｆ２的干细
胞注射至心肌梗死大鼠的梗死交界区，观察移植细胞

凋亡情况及对梗死后心功能的修复作用。结果显示：

心肌梗死细胞移植后７ｄ，Ｎｒｆ２正常组及 Ｎｒｆ２干扰组
梗死心肌组织局部均可见 Ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达，但 Ｎｒｆ２
正常组可见大量绿色荧光标记的 ＥＧＦＰ表达，而 Ｎｒｆ２
干扰组绿色荧光表达少，对照组未见荧光表达，提示梗

死后细胞注射仍有部分细胞存活。心梗细胞移植后

２８ｄ，ＨＥ染色显示 Ｎｒｆ２干扰组梗死交界区心肌纤维
排列紊乱，间质可见充血水肿明显可见大量炎性细胞

浸润；而 Ｎｒｆ２干扰组心肌组织排列有序，间质充血减
少炎性细胞浸润降低。ＴＴＣ染色提示，Ｎｒｆ２干扰组心
肌梗死面积（３５．３±０．４１）％与 Ｎｒｆ２正常组（２５．０７±
０．１５）％比较明显增加（Ｐ＜０．０５），与对照组（３５．４０±
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０．７０）％比较无差异性（Ｐ＞０．０５）。细胞移植对梗死
后心功能的影响，Ｎｒｆ２干扰组 ＥＦ（４０．８３±２．６７）％，
ＬＶＤｄ，（１．０９±０．０６１），ＬＶＤｓ（０．７５±０．０６２），与 Ｎｒｆ２
正常组ＥＦ（５２．３５±１．５８）％，ＬＶＤｄ，（０．７９±００２４５），
ＬＶＤｓ（０．６１±０．０２６）比较（Ｐ＜０．０５），与对照组（ＥＦ，
３９７８％）（ＬＶＤｄ，１．０７ｍｍ）（ＬＶＤｓ，０．７２ｍｍ）比较，
Ｎｒｆ２干扰组对不能改善梗死后心功能（Ｐ＞０．０５）。由
此可见，干扰 ＭＳＣｓ中的 Ｎｒｆ２基因后，ＭＳＣｓ移植对梗
死心脏无修复作用。

　　Ｂｃ１２家族作为凋亡通路中的重要因子，在细胞
凋亡过程中扮演了促凋亡和抗凋亡两个截然不同的角

色，可分为以 Ｂａｘ为代表的促细胞凋亡因子和以 Ｂｃ１
２为代表的抗细胞凋亡因子。Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值对调控
细胞凋亡有很重要的意义。本实验结果发现，心肌梗

死细胞移植后２８ｄ，与Ｎｒｆ２正常组比较，Ｎｒｆ２干扰组心
肌组织中Ｂｃｌ２表达降低，Ｂａｘ表达增高，Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比
值下降。由此可见，Ｎｒｆ２信号在 ＭＳＣｓ移植治疗中能
保护细胞免受损伤并使其更有效地对梗死心肌发挥修

复作用。

　　总之，本实验通过携带 ｓｉＲＮＡＮｒｆ２的慢病毒载体
转染ＭＳＣｓ干扰细胞中Ｎｒｆ２的表达后，干扰 Ｎｒｆ２的细
胞移植不能有效改善心肌梗死面积，并且移植后促凋

亡蛋白Ｂａｘ表达增加，抑制凋亡蛋白 Ｂｃｌ２表达减少，
不利于所移植干细胞发挥心脏修复作用，这从反面为

基因修饰的ＭＳＣｓ治疗心肌梗死提供了重要实验证据
和理论依据。
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