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装载微 RNA-132 的间充质干细胞来源外泌体在缺氧条件下对人脐静脉 
内皮细胞功能的影响

王天保，杜健峰，徐立庆*

沈阳市第四人民医院心血管内科，沈阳 110000

［摘要］ 目的 探讨装载miRNA-132 的间充质干细胞外泌体在缺氧环境中对人脐静脉内皮细胞（HUVEC）的保

护作用及其机制。方法 通过电转法分别将 miRNA-132 阴性对照（NC）和 miRNA-132 mimics 转入间充质干细胞来

源的外泌体中，即为对照外泌体（Exo）和装载 miRNA-132 的外泌体（miRNA-132 Exo）。在低氧培养箱中，分别用

等体积的 PBS、Exo 和 miRNA-132 Exo 与 HUVEC 共培养 48 h。利用 CCK-8 法检测各组细胞增殖能力，采用管样形成

实验检测细胞成管能力，利用 Transwell 迁移实验检测细胞迁移能力。通过 TargetScan 数据库预测 miRNA-132 的下游

靶基因，并通过双萤光素酶报告基因实验、qPCR 和蛋白质印迹法进行验证。结果 电转法成功将miRNA-132 mimics
转入外泌体中。在缺氧条件下培养 48 h 后，Exo 组与miRNA-132 Exo 组HUVEC 的增殖能力、成管能力和迁移能力均

优于PBS 组（P 均＜0.05），并且miRNA-132 Exo 组HUVEC 的增殖能力、成管能力和迁移能力均优于Exo 组（P 均＜ 

0.01）。经 TargetScan 数据库筛选发现 Ras p21 蛋白活化子 1（RASA1）可能为 miRNA-132 的靶点并与血管形成过

程有关。双萤光素酶报告基因实验证实 RASA1 是 miRNA-132 的靶点，qPCR 和蛋白质印迹法结果显示缺氧条件下加

miRNA-132 Exo 处理能抑制 HUVEC 中 RASA1 的表达。结论 无论是否装载 miRNA-132，间充质干细胞来源的外

泌体均可在缺氧环境中保护 HUVEC 的增殖能力、成管能力和迁移能力，miRNA-132 可能通过抑制 RASA1 的表达增

强了这种保护作用。
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Effects of microRNA-132-loaded mesenchymal stem cell-derived exosomes on human umbilical vein endothelial 
cells under hypoxia condition

WANG Tian-bao, DU Jian-feng, XU Li-qing*

Department of Cardiovasology, the 4th People’s Hospital of Shenyang, Shenyang 110000, Liaoning, China

［ Abstract ］ Objective To investigate the protective effects and mechanism of microRNA-132 (miRNA-132)-
loaded exosomes derived from mesenchymal stem cells on human umbilical vein endothelial cells (HUVECs) under 
hypoxic condition. Methods Electroporation method was applied to transfect miRNA-132 negative control (NC) and 
miRNA-132 mimics into mesenchymal stem cell-derived exosomes as control exosomes (Exo) and miRNA-132 loaded 
exosomes (miRNA-132 Exo), respectively. Equal amount of phosphate buffered saline (PBS), Exo and miRNA-132 Exo were  
co-cultured with HUVECs for 48 h in a hypoxia incubator. Cell counting kit 8 (CCK-8) was used to detect the cell 
proliferative ability, tube formation assay was performed to measure the angiogenic ability, and Transwell migration assay was 
employed to investigate the cell migration ability. In addition, the downstream target genes of miRNA-132 were predicted by 
TargetScan database, and confirmed by dual-luciferase reporter gene assay, quantitative polymerase chain reaction (qPCR) 
and Western blotting. Results miRNA-132 mimics were successfully transfected into exosomes by electroporation method. 
After cultured under hypoxia for 48 h, the proliferative ability, angiogenic ability and migratory ability of HUVECs in the Exo 
and miRNA-132 Exo groups were significantly higher than those in the PBS group (all P＜0.05), and those in the miRNA-132 
Exo group were signficantly higher than those in the Exo group (all P＜0.01). TargetScan database analysis result showed 
that Ras p21 protein activator 1 (RASA1) may be a target of miRNA-132, which was related to the process of angiogenesis. 
Dual-luciferase reporter gene assay confirmed that RASA1 was the downstream target of miRNA-132. The results of qPCR 
and Western blotting showed that treatment with miRNA-132 Exo under hypoxia could inhibit the expression of RASA1 in 
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缺血性心脏病给人类健康带来巨大威胁，目前

的传统治疗措施如药物溶栓、介入治疗及外科手术

治疗均不能修复坏死的血管内皮，为疾病的转归带

来极大的难题。间充质干细胞的发现为治疗缺血性

疾病提供了新方法，它可在缺血缺氧环境下保护内

皮细胞，维持内皮细胞的生理功能，并促进血管再

生［1］，它主要通过旁分泌机制促进内皮修复［2］，

而外泌体作为旁分泌机制中的重要部分受到越来越

多的重视。

外泌体是细胞分泌的一种囊状小泡，直径为

50～150 nm，可携带多种功能性小分子（如蛋白质、

mRNA、miRNA 等），也可用作生物活性物质或

治疗药物的运载工具。外泌体具有免疫原性低、

无成瘤风险、可外周静脉给药等优点［3］，因此极

具临床研究价值。目前外泌体在心脑血管病领域已

经得到广泛研究。在各类急性心肌梗死和缺血 / 再

灌注损伤动物模型中，注射移植间充质干细胞来源

的外泌体可有效促进梗死区血管新生，从而恢复心 

功能［4］。

miRNA 是外泌体中重要的内容物，研究发

现血浆中外泌体包裹的 miRNA 不仅可传递心肌

缺血信号，还可在心肌缺血中发挥保护功能［5］。

已有研究证实，miRNA-132 可以促进肿瘤血管

新生，抑制 miRNA-132 可将血管新生维持在静

息状态［6］。miRNA-132 可增强人真皮成纤维细

胞的迁移能力，从而促进损伤修复［7］。重组人血

管 内 皮 生 长 因 子 C（vascular endothelial growth 

factor-C，VEGF-C）可提高脂肪来源间充质干细

胞中 miRNA-132 的表达量，从而促进淋巴管的生 

成［8］。上述研究结果均提示 miRNA-132 对内皮细

胞具有保护作用，但其对缺氧环境中内皮细胞的保

护功能及机制尚不清楚。本研究利用体外内皮细胞

缺氧模型探讨装载 miRNA-132 的外泌体对内皮细

胞的保护功能。

1 材料和方法

1.1 细胞培养 人脐带间充质干细胞（umbilical 

cord mesenchymal stem cell，UMSC）与人脐静脉

内皮细胞（human umbilical vein endothelial cell，

HUVEC）均购于江苏和泽生物科技有限公司。

UMSC 培养于 DMEM-F12 完全培养基中［培养基

配制：89% DMEM-F12（美国 Gibco 公司）＋10% 

FBS（美国 Gibco 公司）＋1% 青霉素 -链霉素混

合液］。HUVEC 培养于含 EGM-2 MV 的 EBM-2 

培养基中（瑞士 Lonza 公司）。

1.2 外泌体分离与鉴定 利用超速离心处理得到

的无外泌体的 FBS 收集外泌体。UMSC 来源外泌

体的分离方法如下：先分别以 300×g、2 000×g、 

10 000×g 离心 10、10 和 30 min，每次离心后的样

品上清用于下一轮离心；然后以 120 000×g 离心

70 min，并进行 2 轮；最后以 0.5 mL PBS 重悬外泌

体。外泌体保存在 4 ℃中，保存时间短于 1 周。利

用 BCA 蛋白定量试剂盒（上海碧云天生物技术有

限公司）对外泌体中的蛋白质进行定量，采用蛋白

质印迹法检测外泌体表面标志物 CD63 和 CD9 的

表达（CD63 和 CD9 抗体购自英国 Abcam 公司，

稀释比例为 1 ∶ 1 000）。利用透射电子显微镜（日

本 Olympus 公司）对外泌体的形态学进行观察。

1.3 外 泌 体 装 载 miRNA-132 利 用 电 转 移 法

将 miRNA-132 mimics 或 miRNA-132 阴 性 对 照

（negative control，NC）［生工生物工程（上海） 

股份有限公司］转导至外泌体中，具体方法如

下：将外泌体（悬液和电穿孔缓冲液按照 1 ∶ 1

的比例充分混合均匀，室温静置 5 min；向混合 

液中加入miRNA-132 NC或miRNA-132 mimics（每

200 μL 加入 1 μmol miRNA-132 NC 或 miRNA-132 

mimics），随后取 200 μL 加入电转管内；将电转

管放入 Gene Pulser Ⅱ 电转系统（美国 Bio-Rad 公

司）内，于 150 V、100 μF 条件下进行电转移。

HUVECs. Conclusion Mesenchymal stem cell-derived exosomes with or without miRNA-132 load could both preserve 
the proliferative ability, angiogenic ability and migratory ability of HUVECs under hypoxia. miRNA-132 may enhance this 
protective effect by inhibiting the expression of RASA1.

［ Key words ］ microRNA-132; exosome; human umbilical vein endothelial cell; mesenchymal stem cell; hypoxia; 
cell proliferation; cell migration; neovascularization

［Acad J Naval Med Univ, 2022, 43(3): 278-285］
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使用 RNA 酶 H 对电转移完毕的外泌体悬液进行

处理，去除未电转入外泌体中的散在 miRNA-132 

NC、miRNA-132 mimics。将电转 miRNA-132 NC

的对照外泌体命名为Exo，电转miRNA-132 mimics

的外泌体命名为 miRNA-132 Exo。利用 qPCR 检测

外泌体中 miRNA-132 的表达（qPCR 试剂盒购自日

本 TaKaRa 公司）。

1.4 HUVEC 与外泌体的缺氧共培养 为了模拟疾

病中血管内皮细胞在缺氧状态下所受到的损伤，

本研究利用低氧培养的方式诱导 HUVEC 的缺氧

损伤。先将 HUVEC 分为 3 组，分别加入等体积的

PBS、Exo和miRNA-132 Exo，然后将细胞在 37 ℃、

5% CO2、1% O2 的低氧恒温培养箱中培养 48 h，构

建缺氧损伤的 HUVEC 模型。

1.5 HUVEC 增 殖 能 力 检 测 采用 CCK-8 法检

测 HUVEC 的增殖能力。细胞计数后制成密度为

5×104/mL 的悬液，按照每孔 100 μL 细胞悬液接种

到 96 孔板中，培养 24 h；取出培养板，弃上清，

PBS 洗涤细胞，然后每孔中加入 10 μL CCK-8 试

剂，在培养箱中反应 4 h；最后用酶标仪在 450 nm

波长处检测光密度（D450）值。

1.6 HUVEC 成管能力检测 采用管样形成实验评

估 HUVEC 在体外的成管能力。将基质胶铺于 96 孔

板中，待其凝固后每组取 3×104 个细胞接种到基质

胶上；将完成接种的 96 孔板置于 37 ℃、5% CO2 培

养箱内恒温培养 6 h；使用相差显微镜观察成管情

况，并拍照记录。利用 ImageJ 软件分析成管结果。

1.7 HUVEC 迁移能力检测 采用 Transwell 迁移

实验评估 HUVEC 的迁移能力。使用无血清培养基

将细胞制成密度为 1×105/mL 的细胞悬液，并按照

每孔 200 μL 加入 Transwell 小室的上层，下层加入

完全培养基；置于培养箱中孵育 12 h；孵育完成后，

用湿润的棉球轻轻擦去膜上层残留的细胞，然后用

4% 多聚甲醛溶液固定，利用 DAPI 对细胞核进行

染色；最后在荧光显微镜下观察、拍照并计数。

1.8 miRNA-132 靶点预测与验证 利用 TargetScan

数据库对 miRNA-132 的靶点进行预测，筛选发现

Ras p21 蛋白活化子 1（Ras p21 protein activator 1，
RASA1）可能为其下游靶点且与血管形成过程有关。

（1）采用双萤光素酶报告基因实验验证

miRNA-132与RASA1的结合活性。将 293T细胞接

种到 24 孔板，达到 80% 融合时开始转染；将 3 µL 

Lipofectamine® 2000（美国 Invitrogen 公司）加入到

50 µL 无抗生素、无血清的培养基中，混匀；将构

建的重组质粒加入 50 µL 无抗生素、无血清的培养

基混匀，其中 miRNA-132 过表达质粒每孔 100 ng，

野生型或突变型RASA1的 3'-非翻译区（untranslated 

region，UTR）重组质粒每孔 300 ng；混合以上 

2 个体系，室温孵育 20 min；取混匀的转染体系

100 µL 加入细胞培养板，6 h 后将培养基换成加青

霉素 -链霉素和 FBS 的培养基，培养 48 h 后用双

萤光素酶报告系统分析萤光素酶活性。

（2）采用 qPCR 和蛋白质印迹法检测常氧条

件下 HUVEC、缺氧条件下 PBS 组 HUVEC、缺氧

条件下 Exo 组 HUVEC 和缺氧条件下 miRNA-132 

Exo 组 HUVEC 中 的 RASA1 表 达 量，qPCR 试 剂

盒购自日本 TaKaRa 公司，RASA1 抗体购自英国

Abcam 公司（稀释比例为 1 ∶ 1 000）。

1.9 统计学处理 数据均采用 GraphPad Prism 8

软件进行分析。所有实验均重复 3 次，符合正态分

布的计量资料以 x±s 表示，多组间比较采用单因素

方差分析，两两比较采用最小显著性差异法。检验

水准（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 电转法提高外泌体中 miRNA-132 的表达 利用 

蛋白质印迹法和透射电子显微镜对外泌体进行鉴

定。如图 1A 所示，超速离心基本将 FBS 中的外泌

体成分去除；相比之下 UMSC 外泌体样本中 CD63

和 CD9 高表达，符合外泌体表面标志物特征。如

图 1B 所示，透射电子显微镜图像中可以观察到亮

圆小泡，呈杯状结构，直径约为 100 nm，符合外

泌体形态学特征。对 UMSC 外泌体中 miRNA-132

的表达量进行半定量检测，结果（图 1C）显示内

参基因 U6 的循环阈值（cycle threshold，Ct）约为

26.41±0.26，而 miRNA-132 约为 30.48±0.30，证

明 miRNA-132 在 UMSC 外泌体中表达量较低。电

转实验并未影响外泌体的形态特征（图 1D），但

电转 miRNA-132 mimics 组的 miRNA-132 表达量为

电转 miRNA-132 NC 组的（647.21±66.29）倍（图

1E），证明电转实验成功。
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图 2 CCK-8 法检测各组 HUVEC 的增殖能力

Fig 2 Proliferation ability of HUVEC in each group 

detected by CCK-8
**P＜0.01. n＝3, x±s. CCK-8: Cell counting kit 8; HUVEC: 

Human umbilical vein endothelial cell; PBS: Phosphate 

buffered saline; Exo: Control exosomes; miRNA-132 Exo: 

miRNA-132-loaded exosomes; miRNA: MicroRNA.

2.2 miRNA-132 Exo 在缺氧环境下提高 HUVEC

的增殖能力 CCK-8 法检测结果（图 2）显示，在

缺氧环境下，PBS 组 HUVEC 增殖能力有限，D450

较低；Exo 组和 miRNA-132 Exo 组 HUVEC 的 D450

均 高 于 PBS 组（P 均＜0.01），并 且 miRNA-132 

Exo 组高于 Exo 组（P＜0.01）。该结果表明无论

是否装载 miRNA-132，UMSC 来源外泌体均可提

高 HUVEC 在缺氧环境下的增殖能力，并且装载

miRNA-132 后其促增殖能力更强。

2.3 miRNA-132 Exo 在缺氧环境下提高 HUVEC

的成管能力 管样形成实验结果（图 3）显示，在

缺氧环境下，PBS 组 HUVEC 成管能力有限，形成

的管样结构长度为（6.33±0.59）mm；Exo 组和

miRNA-132 Exo 组 HUVEC 形成的管样结构长度

分别为（11.97±0.83）和（14.20±1.25）mm，均

高于 PBS 组（P 均＜0.01），并且 miRNA-132 Exo 

组高于 Exo 组（P＜0.01）。该结果表明无论是

图 1 UMSC 来源外泌体的鉴定及 miRNA-132 电转实验结果

Fig 1 Identification of UMSC-derived exosomes and results of miRNA-132 electroporation
A: The presence of exosomal specific markers CD63 and CD9 were confirmed by Western blotting; B: Representative transmission 

electron microscopic image of exosomes; C: The expression level of miRNA-132 in exosomes was detected by quantitative 

polymerase chain reaction; D: Representative transmission electron microscopic image of exosomes after electroporation;  

E: miRNA-132 expression level was increased significantly after electroporation detected by quantitative polymerase chain reaction. 
**P＜0.01. n＝3, x±s. UMSC: Umbilical cord mesenchymal stem cell; miRNA: MicroRNA; FBS: Fetal bovine serum; Ct: Cycle 

threshold; NC: Negative control.

否装载 miRNA-132，UMSC 来源外泌体均可提

高 HUVEC 在缺氧环境下的成管能力，并且装载

miRNA-132 后其促成管能力更强。
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图 4 Transwell 迁移实验检测各组 HUVEC 的迁移能力

Fig 4 Migration ability of HUVEC in each group detected by Transwell migration assay

A: Representative figures of migrated cells of each group; B: Migrated cells were counted. *P＜0.05, **P＜0.01. n＝3, x±s. HUVEC: 

Human umbilical vein endothelial cell; PBS: Phosphate buffered saline; Exo: Control exosomes; miRNA-132 Exo: miRNA-132- 

loaded exosomes; miRNA: MicroRNA; HPF: High power field.

图 3 管样形成实验检测各组 HUVEC 的成管能力

Fig 3 Angiogenic ability of HUVEC in each group detected by tube formation assay

A: Representative figures of tube structures of each group; B: Tube length was calculated by ImageJ software. **P＜0.01. n＝3, x±s. 

HUVEC: Human umbilical vein endothelial cell; PBS: Phosphate buffered saline; Exo: Control exosomes; miRNA-132 Exo: miRNA-

132-loaded exosomes; miRNA: MicroRNA.

2.4 miRNA-132 Exo 在缺氧环境下提高 HUVEC

的迁移能力 Transwell 迁移实验结果（图 4）显

示，在缺氧环境下，PBS 组HUVEC 迁移能力较低，

迁移过膜的细胞个数为 29.82±17.06；Exo 组和

miRNA-132 Exo 组 HUVEC 迁移过膜的细胞个数分

别为 91.27±38.25 和 364.97±84.17，均高于 PBS

组（P＜0.05，P＜0.01），并且 miRNA-132 Exo 组 

高 于 Exo 组（P＜0.01）。 该 结 果 表 明 无 论 是

否装载 miRNA-132，UMSC 来源外泌体均可提

高 HUVEC 在缺氧环境下的迁移能力，并且装载

miRNA-132 后其促迁移能力更强。

2.5 miRNA-132 通过结合 RASA1 的 3'-UTR 抑制

其表达 利用 TargetScan 数据库对 miRNA-132 可

能的靶点进行预测，经过筛选发现 RASA1 的表达可

以抑制血管新生，其与 miRNA-132 的结合位点见

图 5A，构建的双萤光素酶报告质粒结构见图 5B。

双萤光素酶报告基因实验结果（图 5C）显示，

RASA1 是 miRNA-132 的调控靶点。qPCR 和蛋白质

印迹法结果（图 5D、5E）均显示，单纯缺氧处理

和在缺氧条件下加 Exo 处理均不会改变 HUVEC 中

RASA1 的表达量，而在缺氧条件下加 miRNA-132 

Exo 处理则会抑制 HUVEC 中 RASA1 的表达，进一

步证实 RASA1 为 miRNA-132 的靶点。

N
um

be
r o

f m
ig

ra
te

d 
ce

lls
 p

er
 H

PF



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 283 ·

3 讨 论

缺血性心脏病是造成全球人口死亡的主要原因

之一，其中因动脉粥样硬化引起的急性心肌梗死是造

成缺血性心脏病的主要因素［9］。近年来，我国心肌

梗死发病率和死亡率逐年升高，已严重威胁我国人民

的身体健康［10］。现阶段临床上常用的心肌梗死治疗

措施主要包括药物治疗、介入治疗（经皮冠状动脉

介入术）、手术治疗（冠状动脉旁路移植术）［11-12］，

这些治疗手段的出现降低了患者的死亡率，改善了

患者预后，但其无法逆转缺氧、缺血造成的心脏组

织损伤，更无法再生梗死的心脏组织［13］。心肌梗

死后由于缺血、缺氧，心肌细胞和内皮细胞大量死

亡，凋亡坏死的细胞释放大量氧自由基，恶化微循

环内环境并进一步损伤内皮细胞，形成恶性循环。

如何保证心脏微循环、改善缺血微环境、提高内

皮细胞抗损伤能力，是治疗心肌梗死、延缓疾病发

展、提高患者生存率的关键［14］。

随着干细胞治疗研究的不断深入，间充质干细

胞得益于其免疫调节功能、抗炎作用和强大的旁分

泌功能，在组织损伤修复中得到了关注。间充质干

细胞是一类有多项分化能力的成体干细胞，分布广

泛，存在于人体多种组织中。间充质干细胞可以提

高心肌梗死后梗死周边区的新生血管密度、抑制心

肌梗死纤维化、减少心肌梗死区炎症细胞浸润，从

而改善心功能、延缓心室重构［15］。间充质干细胞

对心肌梗死的治疗作用并非依赖于其分化能力，而

是通过旁分泌机制动员、激活内源性内皮细胞和心

肌细胞参与组织修复。随着研究重点逐渐转向旁分

泌功能，有学者发现干细胞通过分泌抗凋亡因子、

促血管生成因子、mRNA、miRNA 和外泌体发挥

治疗作用［13］。

图 5 miRNA-132 下游基因预测与验证

Fig 5 Prediction and validation of miRNA-132 downstream genes
A: Binding motif of miRNA-132 with RASA1 3'-UTR was predicted by TargetScan database; B: Construction of luciferase reporter 

plasmid; C: Relative Rluc/Luc ratio; D: RASA1 mRNA expression in HUVECs in each group was detected by quantitative polymerase 

chain reaction; E: RASA1 protein expression of HUVECs in each group was detected by Western blotting. **P＜0.01. n＝3, x±s. 

miRNA: MicroRNA; RASA1: Ras p21 protein activator 1; UTR: Untranslated region; SV40: Simian virus 40; hRluc: Human 

renilla luciferase; pA: Polyadenylation; HSV: Herpes simplex virus; hLuc: Human firefly luciferase; pUC Ori: Plasmid UC origin of 

replication; Ampr: Ampicillin resistant gene; Rluc: Renilla luciferase; Luc: Firefly luciferase; WT: Wild type; NC: Negative control; 

Mut: Mutant type; GAPDH: Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase; HUVEC: Human umbilical vein endothelial cell; Exo: 

Control exosomes; miRNA-132 Exo: miRNA-132-loaded exosomes.

'

′

3'
RASA1

RASA1

RASA1

'

′

nt

pmiR-PB-Report-RASA1 3'-UTR vector7 mer

A
3'-GCUGGUACCGACAU-CUGACAAU-5'

5'-...UGAACAUGACCAUUUGACUGUUC-3'

R
el

at
iv

e 
m

R
N

A
 e

xp
re

ss
io

n 
le

ve
l o

f R
AS

A1
/G

AP
D

H

R
el

at
iv

e 
R

lu
c/

Lu
c 

ra
tio

RASA
1-W

T＋
NC

RASA
1-W

T＋
miR

NA-13
2

RASA
1-M

ut＋
NC

RASA
1-M

ut＋
miR

NA-13
2

RASA1

GAPDH

110

36

第 3 期．王天保，等．装载微 RNA-132 的间充质干细胞来源外泌体在缺氧条件下对人脐静脉内皮细胞功能的影响



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

海军军医大学学报　   2022 年 3 月，第 43 卷· 284 ·

Teng 等［16］首次将间充质干细胞外泌体应用于

心肌梗死组织的修复中，发现其促进血管新生、保

护心功能的能力和直接注射干细胞并无明显差异。

这一研究结果提示外泌体是间充质干细胞旁分泌中

的主要活性物质，是间充质干细胞发挥功能的关键

角色。外泌体是绝大多数真核细胞均可分泌的囊性

小泡，是脂质、蛋白质、mRNA、miRNA 和长链非

编码 RNA 等众多信号分子的天然载体，介导细胞

之间的信息交流，在肿瘤、自身免疫性疾病、感染

和心血管疾病的生理和病理过程中起重要作用［17］。

miRNA 是小调节 RNA 中数量最多的一组，主

要通过结合 mRNA 的 3'-UTR 抑制 mRNA 的转录，

从而调控基因的表达［18］。miRNA 在调节心脏功能

中发挥重要作用。一项研究表明，miRNA-150 参与

血管生成和缺血诱导的新生血管形成，miRNA-150

过表达通过抑制 Src 激酶信号抑制因子 1（Src 

kinase signaling inhibitor 1，SRCIN1）的表达解除

SRCIN1 对 Src 激酶的抑制作用，由于 Src 激酶是血

管内皮生长因子合成所必需的激酶，故 miRNA-150

的过表达促进了血管新生［19］。另一项研究发现

miRNA-497 通过靶向调节抗凋亡基因 Bcl-2 降低

miRNA-497 的表达，从而减轻新生小鼠心脏缺血

再灌注损伤［20］。miRNA 还可介导器官间交流，如

Cheng 等［5］发现心肌梗死后外周循环血中外泌体成

分发生改变，miRNA-1、miRNA-208、miRNA-499

的表达量升高，这些外泌体携带的 miRNA 将信号

传递至骨髓细胞中，动员骨髓中干细胞、祖细胞迁

移至心肌梗死区修复组织损伤。

已有研究表明 miRNA-132 对内皮细胞具有保

护作用［6-8］，但其对缺氧环境中内皮细胞的保护功

能及机制尚不清楚。本研究试图阐述 miRNA-132 和

外泌体对缺氧环境下内皮细胞的保护作用。我们将

miRNA-132 装载在人 UMSC 来源外泌体中，在缺氧

诱导损伤 HUVEC 模型的同时将外泌体与细胞共培

养，通过细胞增殖实验、管样形成实验和 Transwell

迁移实验探究装载 miRNA-132 的外泌体对内皮细

胞的保护作用。研究结果显示，UMSC 来源外泌体

可保护 HUVEC 抵抗缺氧损伤，而装载 miRNA-132

的外泌体具有更强的保护作用。Ma 等［21］研究发

现，在裸鼠皮下注射经 miRNA-132 外泌体预处理

的 HUVEC 可提高其体内血管生成能力，在小鼠缺

血心脏中移植 miRNA-132 外泌体可增强梗死周围

区的血管新生并保留心脏功能，本研究结果与之

一致。此外，本研究还通过 TargetScan 数据库预测

并利用双萤光素酶报告基因实验证实了 RASA1 为

miRNA-132 的下游靶基因。RASA1 是内皮细胞分

泌Ⅳ型胶原并使其沉积在血管基膜所必需的因子，

在内皮细胞发育成血管的过程中至关重要［22］。Liu

等［23］研究发现 RASA1 的参与是 miRNA-223 增

强心肌成纤维细胞增殖、迁移和分化从而介导心

肌梗死后心肌纤维化的重要机制之一。本研究中

qPCR 和蛋白质印迹法结果显示，在缺氧条件下装

载 miRNA-132 的外泌体能抑制 HUVEC 中 RASA1

的表达，提示 miRNA-132 可能通过抑制 RASA1 的

表达发挥内皮细胞保护作用。

综上所述，本研究结果显示无论是否装载

miRNA-132，间充质干细胞来源的外泌体均可在缺

氧环境中保护 HUVEC 的增殖能力、成管能力和迁

移能力，miRNA-132 可能通过抑制 RASA1 的表达

增强了这种保护作用，这为缺血性心脏病的治疗提

供了新的思路。
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