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　　［摘要］　目的　研究ｍｉｃｒｏＲＮＡ１２６（ｍｉＲ１２６）对血管内皮细胞生长发育的影响，探寻 ｍｉＲ１２６可
能参与的血管生成过程。方法　常规培养脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，
ＨＵＶＥＣｓ）。构建ｍｉＲ１２６过表达载体并转染ＨＵＶＥＣｓ；实验分为：正常细胞组，空载慢病毒转染组，ｍｉＲ
１２６过表达慢病毒转染组（ｎ＝６）；于转染第６天后用 ｑＲＴＰＣＲ检测内皮生长负性调节因子 ｓｐｒｅｄ１、
Ｐｉｋ３Ｒ２的ｍＲＮＡ表达水平，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ｓｐｒｅｄ１、Ｐｉｋ３Ｒ２的蛋白表达水平。结果　转染第６天后，
对ｑＲＴＰＣＲ及Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果进行分析，过表达组中 ｓｐｒｅａｄ１、Ｐｉｋ３Ｒ２的２（－ΔΔＣｔ）值较其余两组
低；过表达组中 ｓｐｒｅｄ１／ＧＡＰＤＨ和 Ｐｉｋ３Ｒ２／ＧＡＰＤＨ值也均小于其余两组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。ｓｐｒｅｄ１、Ｐｉｋ３Ｒ２的ｍＲＮＡ表达水平明显下调，其蛋白表达水平也明显降低。结论　ｍｉＲ１２６能
促进ＶＥＧＦ的内皮细胞增殖及血管生成作用。
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　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ１２６（ｍｉＲ１２６）ｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ（ＶＥＧＦ）ｍｅｄｉａｔｅｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ
（ＨＵＶＥＣｓ）ｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄａｎｄｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｗｉｔｈｌｅｎｔｉｖｉｒａｌｖｅｃｔｏｒｓｃａｒｒｙｉｎｇｍｉＲ１２６．Ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｍｐｔｙｖｅｃｔｏｒｇｒｏｕｐａｎｄｍｉＲ１２６ｔｒａｎｓｆｅｃｔｅｄｇｒｏｕｐ（ＬＶ３ｍｉＲ１２６）．ＴｏｔａｌＲＮＡｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ
ａｔｄａｙ６ａｆｔｅｒｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ．ＴｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ，ｓｐｒｏｕｔｙｒｅｌａｔｅｄＥＶＨ１ｄｏｍａｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ１（ｓｐｒｅｄ１）ａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｕｂｕｎｉｔ２（Ｐｉｋ３Ｒ２），ｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ｑＲＴＰＣＲ）．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｐｒｅｄ１ａｎｄＰｉｋ３Ｒ２
ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅｑＲＴＰＣＲｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｓｐｒｅｄ１ａｎｄＰｉｋ３Ｒ２ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｉｎＬＶ３ｍｉＲ１２６ｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｅｍｐｔｙｖｅｃｔｏｒｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＜
００５）．Ａｌｓｏ，ｔｈｅｉｒｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ（Ｐ＜
００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ｍｉＲ１２６ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｃａｎｐｒｏｍｏｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄＶＥＧＦｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｍｉＲ１２６；ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ；ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１２７０４０６）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣｈｉＬｕｘｉａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｉ６８７５４２７１＠
１２６．ｃｏｍ

　　内皮细胞是动、静脉和毛细血管的主要组成部分，
它们所构成的血管腔起着运送血液及营养的作用，并

与组织进行物质交换以维持器官的正常发育和代谢机

能。另外，在一些具有调节内皮活性的物质及相关调

节因子如ＶＥＧＦ、ＦＧＦ等的调节作用下，内皮细胞能够
很好地维系其自身的功能代谢及血管形成［１－２］。现已

知ＶＥＧＦ可作用于血管细胞膜上的相应受体，通过一
系列信号转导使内皮细胞分裂、增殖、迁移。ＶＥＧＦ还
可以通过ＥＲＫ及ＡＫＴ通路传递信号来完成血管生成
作用，而ｓｐｒｅｄ１和Ｐｉｋ３Ｒ２是该通路的负性调节因子，
起着抑制血管生成的作用［３－４］。

　　在不同物种中已经相继发现大量 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

９５２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（２０）



（ｍｉＲＮＡ／微小核糖核酸分子）［５］。它通过阻碍蛋白质
翻译（转录抑制）或降解信使核糖核酸（ｍＲＮＡ）即基
因沉默来调节相关表达。Ｌｅｗｉｓ等［６］估测人类最少有

３０％的基因是受 ｍｉＲＮＡ调控的。其中，ｍｉＲ１２６是迄
今检测出仅有的一种能在 ＨＵＶＥＣ特定表达的
ｍｉＲＮＡ，并成为缺血相关管腔形成的主要潜在靶点及
必要调节位点。有报道称，ｍｉＲＮＡ相关基因缺失的小
鼠，其血管发生、发展及其心脏的发育均有严重缺

陷［７－８］。此外，通过斑马鱼（ｚｅｂｒａｆｉｓｈ）模型的研究，得
出的结论进一步证实 ｍｉＲ１２６能调节血管的发
展［９－１０］。这些结果表明了 ｍｉＲＮＡ在心血管体系的发
生和维护方面有着非常重要甚至不可替代的地位。

　　目前关于 ｍｉＲＮＡ的研究主要集中在肿瘤的生长
发育方面，而有关其在心血管系统的形成机制研究得

还比较少。既然ｍｉＲ１２６在动物模型中的作用如此明
显，那么在人的血管内皮细胞中是否也具有类似的调

控作用，从而促进损伤内皮的修复和血管的新生以减

少和延缓冠脉综合征的发生、发展。我们就此问题，设

计了相关实验，从而探讨其中的各种联系和可能的

结果。

１　材料与方法

１．１　实验材料、试剂
　　人脐静脉内皮细胞（购于中科院上海细胞库）。
胎牛血清和ＤＭＥＭ培养基购自Ｇｉｂｃｏ公司。ＢａｍＨⅠ、
ＥｃｏＲⅠ均购自日本ＴａＫａＲａ公司。Ｔ４ＤＮＡｌｉｇａｓｅｂｕｆｆｅｒ
购自美国ＮＥＢ公司。穿梭质粒ＬＶ３（表达绿色荧光蛋
白，ＧＦＰ）及其余 ３种包装质粒 ＰＧｐ１ＶＳＶＧ、ＰＧＰ２
ＲＥＶ、ＰＧＰ３ＲＲＥ均为重庆ＷｅｓｔｅｒｎＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司
提供。一抗：ｓｐｒｅｄ１、Ｐｉｋ３Ｒ２及内参一抗均购自 Ａｂｃａｍ
公司；二抗：羊抗兔 ＩｇＧ、羊抗小鼠购自 Ｓｉｇｍａ公司。
ＰＶＤＦ膜购自Ｄｕｐｏｎｔ公司；显影液、定影液购自上海冠
龙照相器材公司。胶回收试剂盒购自 Ｑｉａｇｅｎ公司；质
粒小量抽提试剂盒购自Ｐｒｏｍｅｇａ公司。荧光定量ＰＣＲ
试剂、ＳｙｂｒｇｒｅｅｎⅠ及所用引物均由重庆 Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司根据设计合成。
１．２　实验方法
１．２．１　ＨＵＶＥＣｓ的扩增培养　　从 －８０℃液氮罐中
取出冻存管迅速放入３７℃温水中，轻微晃动１ｍｉｎ。
拿出冻存管，７５％酒精消毒管口，用吸管吸出已溶解的
细胞悬液，加入离心管，再加入含 １０％胎牛血清
（ＦＢＳ）的细胞培养液５ｍＬ，离心５ｍｉｎ。弃上清，加入
１ｍＬ培养液制成细胞悬液。用含２０％ＦＢＳ的细胞培
养液适当稀释后接种于培养瓶，３７℃、５％ＣＯ２培养箱
中培养，２４ｈ后更换溶液，随后每３天换液１次，继续

培养。培养瓶贴壁面至７０％ ～８０％融合时，吸弃旧培
养基，用磷酸缓冲盐溶液（ＰＢＳ）洗２次，加入０．２５％胰
蛋白酶消化液约２ｍＬ到５０ｍＬ培养瓶中，按上述比
例进行消化，收集细胞液入离心管中离心５ｍｉｎ，弃上
清，加培养液 １０ｍＬ，轻轻吹打均匀，按 １∶２传代，第
４代细胞用于实验。
１．２．２　ｍｉＲ１２６过表达慢病毒载体构建　　设计合
适的引物序列。将 ＤＮＡｏｌｉｇｏ退火处理与线性化的
ＬＶ３质粒在 Ｔ４ＤＮＡ连接酶作用下进行连接反应，转
化感受态细胞。阳性克隆鉴定，重组质粒测序并大量

抽提。四质粒系统共转染２９３Ｔ细胞。７２ｈ后收集已
转染的细胞上清液并过滤。ＣｓＣＬ密度梯度离心法纯
化病毒，收集病毒悬液，逐孔稀释法测定病毒滴度。

１．２．３　ＨＵＶＥＣｓ感染　　实验分３组，过表达感染
组、空载感染组和正常细胞组。ｍｉＲ１２６过表达慢病
毒转染组：感染ＬＶ３ｍｉＲ１２６组，即含ｍｉＲ１２６病毒和
ＧＦＰ；空载慢病毒转染组：感染病毒不含目的基因，即
只含ＧＦＰ。第１天，在２４孔培养板接种若干孔，每个
孔内接种３×１０４个 ＨＵＶＥＣｓ（靶细胞），铺板时细胞融
合约５０％。第２天，观察细胞生长状态，病毒感染时
的细胞融合度要达到约７０％，如细胞状态较好则开始
实验。将冻存在－８０℃的病毒先在冰浴融化后取出，
离心２０ｓ使病毒完全悬于离心管底部；通过感染预实
验得到理想的 ＭＯＩ（ｍｕｌｔｉｐｌｉｃｉｔｙｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎ）值，按照
ＭＯＩ值准确计算后，再将慢病毒稀释到培养基中。从
培养箱中取出细胞，用移液器吸取准确体积的病毒液，

加到准备好的培养基内，吸除原有培养基，在感染组靶

细胞和空载组对照细胞中分别加入准确体积的病毒

液，混匀后放于二氧化碳培养箱３７℃、５％ＣＯ２孵育过
夜。第３天在２４ｈ后将含有慢病毒的培养液替换成
正常培养液；观察细胞状态，第１次换液后，确定慢病
毒对细胞没有明显毒作用，则可用正常培养液换液。

第６天，用倒置荧光显微镜观察，估测慢病毒感染靶细
胞的效率。

１．２．４　ｑＲＴＰＣＲ　　将实验样本分为３个组进行对
比：①正常细胞组：未感染组，其他培养条件同感染组；
②空载慢病毒转染组；③ｍｉＲ１２６过表达慢病毒转染
组。引物设计：ｓｐｒｅｄ１，正义链为５′ＧＣＧＡＣＴＣＡＧＧＧＡ
ＣＡＡＡＡＴＧＧ３′，反义链为 ５′ＣＡＡＡＡＧＣＣＣＴＡＧＣＡＴ
ＣＡＧＣＡＧ３′，１４９ｂｐ；Ｐｉｋ３Ｒ２，正义链为５′ＧＣＡＣＧＣＡＧ
ＧＣＡＧＡＧＧＡＧＡ３′，反义链为５′ＧＡＣＧＣＡＧＴＧＣＴＴＧＧＴ
ＧＴＣＧ３′，１２２ｂｐ；内参βａｃｔｉｎ，正义链为５′ＴＧＡＣＧＴＧ
ＧＡＣＡＴＣＣＧＣＡＡＡＧ３′，反 义 链 为 ５′ＴＧＡＣＧＴＧＧＡ
ＣＡＴＣＣＧＣＡＡＡＧ３′，２０５ｂｐ。提取转染 ６ｄ后细胞总
ＲＮＡ，反转录为ｃＤＮＡ用于ＰＣＲ扩增，最终在７２℃ 检
测荧光信号，测出ｓｐｒｅｄ１、Ｐｉｋ３Ｒ２的ｍＲＮＡ表达水平。

０６２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　将每组再分为两个样本
进行检测。正常细胞组：样本 １、４；空载慢病毒转染
组：样本２、５；ｍｉＲ１２６过表达慢病毒转染组：样本３、
６。按照ＳＤＳＰＡＧＥ电泳、转膜及抗体杂交后，ＥＣＬ显
影、定影。

１．３　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，根据３组间２（－ΔΔＣｔ）值
采用单因素方差分析进行比较；Ｅｘｃｅｌ软件通过
２（－ΔΔＣｔ）值制作ｓｐｒｅｄ１、Ｐｉｋ３Ｒ２的ｍＲＮＡ相对定量分析
柱状图；通过Ｌａｂｗｏｒｋｓ４．６软件分析Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测出
的目的条带灰度值并通过 ｓｐｒｅｄ１／ＧＡＰＤＨ和 Ｐｉｋ３Ｒ２／
ＧＡＰＤＨ值生成３组间每个样本蛋白表达量柱状图。

２　结果

２．１　ＨＵＶＥＣｓ的培养
　　用传代第４代的ＨＵＶＥＣｓ作为实验目的细胞进行
慢病毒的感染（图１）。

图１　第４代ＨＵＶＥＣｓ形态学鉴定结果　（ＬＭ ×１００）

２．２　ｍｉＲ１２６过表达慢病毒载体构建
　　结果分析：测得 ｍｉＲ１２６基因序列病毒滴度 Ｔ＝
１×１０８ＴＵ／ｍＬ（图２）。

图２　ＬＶ３ｍｉＲ１２６慢病毒载体构建重组质粒测序基因序列

２．３　ｍｉＲ１２６慢病毒感染
　　空载对照组不含目的基因，感染的细胞数目很低，
效率也很低；过表达组含目的基因，感染的细胞数目较

多，效率也较高（图３）。
２．４　ｑＲＴＰＣＲ结果
　　通过２（－ΔΔＣｔ）值进行相对定量分析（图４），３组样
本中 ｍｉＲ１２６过表达组相对于其他 ２组，ｓｐｒｅｄ１、
Ｐｉｋ３Ｒ２表达水平明显下降（与空载慢病毒组和正常细
胞组对比，Ｐ＜００５）。通过扩增、熔解曲线（图５）我

们可以判断各个样品扩增效果较好，说明各样品的反

转录并无问题。曲线纵坐标对应的横坐标（Ｔｍ）也基
本一致，呈现单一熔解峰，此为理想的熔解曲线，表明

特异性扩增，不含二聚体及其他杂质。充分反映过表达

的ｍｉＲ１２６明显降低ｓｐｒｅｄ１、Ｐｉｋ３Ｒ２的ｍＲＮＡ表达量。
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图３　ｍｉＲ１２６慢病毒感染细胞形态学观察　（×１００）
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图４　ｓｐｒｅｄ１、Ｐｉｋ３Ｒ２相对定量分析

!"#$

!"#!

!"%$

!"%!

!"&$

!"&!

!"'$

!"'!

!"!$

!"!!

(!"!$

)
*
+

! & # , - '! '& '# ', '- &! && &# &, &- %! %& %# %,

!"#

!"$

!"#

!"%

!"&

!"'

!"!

(!"'

(
.
/
0
.
1

2# 2! -$ -! 3$ 3! ,$ ,! $$ $! #$ #! %$ %! &$ &!

$%4!5

6

7

Ａ：扩增曲线；Ｂ：熔解曲线
图５　ｑＲＴＰＣＲ扩增与熔解曲线分析

１６２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０１６，３８（２０）



２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果
　　ｓｐｒｅｄ１／ＧＡＰＤＨ和 Ｐｉｋ３Ｒ２／ＧＡＰＤＨ的值在正常细
胞组最高，在空载慢病毒感染组较低，在ｍｉＲ１２６过表
达慢病毒感染组最低。说明 ｍｉＲ１２６过表达组的蛋白
表达量较其余两组明显降低（Ｐ＜０．０５），Ｐｉｋ３Ｒ２蛋白表
达量也明显降低（Ｐ＜０．０５），因此可直观地判断出过
表达的ｍｉＲ１２６明显下调了ｓｐｒｅａｄ１／Ｐｉｋ３Ｒ２的蛋白表
达水平（图６）。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析　１，４：正常细胞

组；２，５：空载慢病毒感染组；３，６：ｍｉＲ１２６过表达慢病毒感

染组；１、２、３：样本１；４、５、６：样本２　ａ：Ｐ＜００５，与样本１

ｍｉＲ１２６过表达组比较；ｂ：Ｐ＜００５，与样本２ｍｉＲ１２６过

表达组比较

图６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｓｐｒｅａｄ１、Ｐｉｋ３Ｒ２在各个样本中的

蛋白表达

３　讨论

　　ｍｉＲＮＡ是长度在２０～２５ｎｔ的一类内源性小 ＲＮＡ
分子，在转录后水平调控基因的表达和翻译［１１］。在动

物细胞内，ｍｉＲＮＡ基因是在 ＲＮＡ聚合酶作用下先产
生ＰｒｉｍｉＲＮＡ，再由Ｄｒｏｓｈａ识别和切割，形成具有发夹
结构的 ＰｒｅｍｉＲＮＡ，经 ｅｘｐｏｒｔｉｎ５运送至胞质，由另一
个位于胞质内的核酸酶 Ｄｉｃｅｒ识别和切割后形成二聚
体，之后再与其他蛋白结合成蛋白复合体 ＲＩＳＣ
（ｍｉＲＮＰ），最终形成双链成熟 ｍｉＲＮＡ［１２－１６］。而其中
一条成熟的ｍｉＲＮＡ与其互补的 ｍＲＮＡ按碱基配对来
调控ｍＲＮＡ表达。一般在哺乳动物中，靶ｍＲＮＡ不完
全互补的ｍｉＲＮＡ在蛋白质翻译水平上抑制其表达（转
录抑制），其位点一般在ｍＲＮＡ的３’ＵＴＲ；在植物中，
若ｍｉＲＮＡ与靶位点完全互补，则 ｍｉＲＮＡ的结合往往

引起靶ｍＲＮＡ的降解（基因沉默）。血管新生是一种
极其复杂的过程，受到大量不同的信号分子及通路的

精确调控，也涉及胚胎发育中和出生后的血管生成。

血管新生也是维持组织血液灌注的重要机制，特别是

生理或病理情况下（动脉粥样硬化等）。最早的 Ｄｉｃｅｒ
敲除动物模型也表明，ｍｉＲＮＡ在血管发生发育中有一
定作用。小鼠的 Ｄｉｃｅｒ基因突变，使其在发育早期便
死亡，是由于其血管的弹性受到损伤，管壁较未突变组

薄，管网也较稀疏造成的。ＲＮＡ干扰抑制 Ｄｉｃｅｒ在内
皮细胞（ＥＣｓ）的表达也可引起 ＥＣｓ、毛细血管成管能
力减弱，从而抑制血管生成［１７－１８］。目前在内皮中发现

了一种能特异表达的，也是唯一一种特异表达的 ｍｉＲ
ＮＡ：ｍｉＲ１２６。虽然其并不足以促使多能干细胞向内
皮细胞系分化，不过，已有报道证实它能够在体外和体

内调控 ＥＣｓ的迁移、管腔形成、粘附性和血管的完整
性［１９－２０］。本实验进一步支持了ｍｉＲＮＡ对血管发生发
育的理论。通过本实验的研究，我们总结出一个值得

注意的问题，在内皮祖细胞或干细胞向 ＥＣｓ分化的过
程中，ｍｉＲＮＡ是否也参与其定向分化的过程，调控的
关键靶基因又会是什么，又通过何种机制进行调控，还

有待研究。

　　在未来的研究中，我们需要解决的问题还很多：到
底存在多少种 ｍｉＲＮＡ？这些 ｍｉＲＮＡ是怎么产生的？
它们的生物学功能是什么？ｍｉＲＮＡ的测定花费大，不
能反复多次检测，而且其容易降解的特性也是需要解

决的问题。虽然ｍｉＲＮＡ的研究并未成熟，但可以用它
来治疗的疾病种类却相当之多。使用最新的芯片技术

和基因编辑技术对 ｍｉＲＮＡ和心血管疾病间的关系进
行探索和研究，将会使人们对于其基因表达调控网络

有一个全新的认识。最终会使 ｍｉＲＮＡ成为诊断疾病
和判断预后的生物学新标记，同时会给人类疾病提供

一种全新的治疗手段。
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