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miRNA-27a靶向 SPRY2对退变椎间盘血管长入生成作用的影响 *
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摘要目的：探讨 miRNA-27a靶向调控 Sprouty同源物 2（Sprouty Homolog 2, SPRY2）对人髓核细胞系（nucleus pulposus cells,

NPCs）诱导人微血管内皮细胞（Human microvascular vascular endothelial cells, HMEC-1）血管生成作用的影响。方法：收集脊柱侧

弯和椎间盘退变（Intervertebral disc degeneration, IDD）患者的椎间盘组织分别作为对照组和 IDD组，通过 miRNA芯片筛选差异

表达的 miRNA。RT-qPCR和荧光原位杂交实验验证组织中 miR-27a的表达水平。慢病毒转染细胞，细胞分为 Control组（未转

染）；NC组（转染慢病毒空载）；sh-miR-27a组（转染 miR-27a抑制慢病毒）；miR-27a组（转染 miR-27a过表达慢病毒）；SPRY2组

（转染 SPRY2过表达慢病毒）及 miR-27a +SPRY2 组（转染 miR-27a 和 SPRY2 过表达慢病毒）。RT-qPCR检测髓核细胞中

miR-27a和 SPRY2的表达。双荧光素酶报告基因实验验证 miR-27a和 SPRY2的靶向关系。将经过不同处理的髓核细胞条件培

养基与完全培养基混合培养 HMEC-1细胞，Transwell和管腔形成实验检测 HMEC-1细胞的侵袭和血管生成能力。免疫荧光和

ELISA检测髓核细胞和混合培养基中转化生长因子 -茁1(Transforming growth factor-茁1, TGF-茁1)含量。结果：与对照组椎间盘组
织相比，IDD组 miR-27a表达明显增加。与 NC组相比，SPRY2在 sh-miR-27a组中表达升高（P<0.05），miR-27a 组中表达降低
（P<0.05）。与 NC组相比，miR-27a 组 HMEC-1细胞侵袭和血管生成能力增强（P<0.05），TGF-茁1表达上升（P<0.05）；SPRY2组
HMEC-1细胞侵袭数减少（P<0.05），管腔样结构未形成。与 miR-27a组相比，miR-27a+SPRY2组 HMEC-1细胞侵袭和血管生成能

力下降（P<0.05），TGF-茁1表达下降（P<0.05）。结论：miRNA-27a通过靶向抑制 SPRY2的表达促进髓核细胞诱导 HMEC-1细胞

成血管能力。
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MiRNA-27a Targets SPRY2 to Play a Role in
Degenerative Disc Vascular Growth*

To investigate the angiogenesis of human microvascular endothelial cells (HMEC-1) induced by human

nucleus pulposus cells (NPCs) through miRNA-27a / SPRY2. Intervertebral disc tissues from scoliosis and intervertebral disc

degeneration (IDD) patients were collected as control group and IDD group, and differentially expressed miRNAs were screened by

miRNA chip. The expression of miR-27a in tissues was verified by RT-qPCR and fluorescence in situ hybridization.

Lentivirus-transfected cells were divided into Control group (untransfected); NC group (transfected with lv-pNanog); sh-miR-27a group

(transfected with miR-27a knockdown plasmid); miR-27a group (transfected with miR-27a overexpression plasmid); SPRY2 group

(transfected with SPRY2 overexpression plasmid) and miR-27a + SPRY2 group (transfected with miR-27a and SPRY2 overexpression

plasmid). The expression of miR-27a and SPRY2 in nucleus pulposus cells was detected by RT-qPCR. verified the The targeting

relationship between miR-27a and SPRY2 was verified by dual-luciferase reporter gene assay. HMEC-1 cells were cultured by mixed

medium which is mixed by conditioned medium of nucleus pulposus and complete medium. Transwell and lumen formation experiments

were used to detect the invasion and angiogenesis ability of HMEC-1 cells. Transforming growth factor-茁1 (TGF-茁1) expreesion in

nucleus pulposus cells and mixed medium was detected by immunofluorescence and ELISA. Compared with the control group,

the expression of miR-27a in IDD group was significantly increased. Compared with the NC group, the expression of SPRY2 was

increased in the sh-miR-27a group (P<0.05) and decreased in the miR-27a group (P <0.05). Compared with the NC group, the invasion

and angiogenesis of HMEC-1 cells in the miR-27a group were enhanced (P<0.05), and the expression of TGF-茁1 was increased (P<0.
05); Invasion of HMEC-1 cell in the SPRY2 group was reduced (P<0.05), the lumen-like structure was not formed. Compared with the
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前言

椎间盘退变（Intervertebral disc degeneration, IDD）是骨科

临床常见问题，全球有 75 %-85 %的老年人患有因 IDD引起的

腰背痛[1，2]。研究表明 IDD伴随着胞外基质组分变化、纤维环裂

隙形成和血管神经长入[3-5]。正常椎间盘组织并无血管、神经存

在[6]。椎间盘微损伤的修复过程中，异常血管、神经长入修复区，

导致痛觉过敏[7]。因此椎间盘血管长入对 IDD进程产生巨大影

响。众多研究报道 miRNA在神经退行性疾病、骨关节退行性疾

病中均发挥重要作用。研究[8]表明 miR-27a可在不同组织中表

达，参与多种疾病的发生发展，具有诱导肿瘤增殖、迁移和侵袭

以及促进多种器官纤维化的作用。此外，miR-27a还参与调控

血管生成，在心血管疾病患者血清中表达上调[9]。Liu等[10]研究

证实 miR-27a可通过调节髓核细胞凋亡参与椎间盘退行性病

变。目前关于 microRNA在 IDD血管生成过程中发挥的作用鲜

有研究，因此本研究基于以往 miR-27a分别在血管生成和 IDD

进展中发挥的重要作用，将二者联系起来进行初步探讨，以期

为 IDD的研究提供新的思路并为其临床治疗提供新的靶点。

1 材料和方法

1.1 材料及试剂

选取 2017年 5月 ~2018年 5月分别因脊柱侧弯和椎间盘

退变来我院接受手术治疗的患者各 5例作为研究对象，术中取

出椎间盘组织分别作为对照组和 IDD组，其中脊柱侧弯的椎

间盘退变按 Pfirrmann[11]等的 MRI分级为 I级，椎间盘退变组

织按该分级标准为 IV级。本研究经我院伦理委员会批准，患者

及家属均知情同意并自愿签字。

人髓核细胞系（NPCs）及人微血管内皮细胞（HMEC-1）均

购自中科院上海细胞库。miR-27a 抑制和过表达慢病毒、

SPRY2 抑制慢病毒购自上海吉玛有限公司。DMEM/F12、

DMEM培养基及胎牛血清购自美国 Gibco公司；反转录试剂

盒购自美国 sigma公司；Lipofectamine-3000转染试剂、荧光素

酶试剂盒购自美国 vector公司；Trizol试剂盒购自 TaKaRa公

司；地高辛标记的 miRNA-27a探针购自 Exqion公司；FISH检

测试剂盒购自广州伯信生物科技有限公司；Transwell试剂盒

购自美国 BD 公司；Matrigel Matrix 购自美国 Corning 公司；

TGF-茁1 抗体购自 abcam 公司；TGF-茁1 ELISA 试剂盒购自上

海酶联生物公司。

1.2 细胞培养及转染

髓核细胞和 HMEC-1 细胞分别用 10 %胎牛血清

DMEM/F12和 DMEM培养基培养，每 2 天换液 1 次，汇合率

达 90 %左右传代。取对数生长期髓核细胞进行转染，采用

Lipofectamine 3000通过脂质体介导法转染，将构建好的慢病

毒转染至髓核细胞中，转染按 Lipofectamine 3000试剂说明书

操作。细胞分为 Control组（未转染）；NC组（转染慢病毒空载）；

sh-miR-27a组（转染 miR-27a抑制慢病毒）；miR-27a组（转染

miR-27a过表达慢病毒）；SPRY2组（转染 SPRY2过表达慢病

毒）及 miR-27a +SPRY2组（转染 miR-27a和 SPRY2过表达慢

病毒）。

1.3 microRNA芯片筛选差异表达 microRNA

依据 Trizol法提取对照组和 IDD组椎间盘组织样品的总

RNA。采用 Agilent Human miRNA V19.0 芯片按照 miRNA

Complete Labeling and Hyb Kit标准程序对各组样本中 miRNA

分子进行荧光标记和杂交试验。Agilent Microarray Scanner扫

描芯片结果，GenePix Pro 6.0软件分析结果。

1.4 RT-qPCR检测组织中 miR-27a及 SPRY2的表达

依据 Trizol法提取各组样本的总 RNA，使用引物如下：

miR-27a（FP:5'- GCAGGGCTTAGCTGCTTG-3'，RP: 5'- GTGCA

GGGTCCGAGGT-3'）；SPRY2（FP: 5'- GAGGCCAGAGCTCAG

AGTGGCAACGGGTCG-3'，RP: 5'- TGTCGGCTTTTCAAAGT

TCCTAGGGGGGAC-3'）；茁-actin（FP: 5'-GCCCATCTATGAGG
GTTACGC-3'，RP: 5'-GCTTTAGCCACGCTCGGTC-3'）。反应条

件：75℃预变性，2 min，进入以下循环 90℃变性，5 min；60℃退

火，60 s；72℃延伸，30 s；共 40个循环。相对表达量用 2-△ △ CT表

示。每个样本独立重复实验 3次。

1.5 荧光原位杂交实验检测 miR-27a的表达

地高辛标记 miRNA-27a探针使用浓度为 1：100。应用常规

方法制备对照组和 IDD组椎间盘组织切片，切片厚度为 5 滋m。
按照 FISH检测试剂盒说明书步骤将 miRNA-27a探针与切片

杂交，切片于 400倍镜下随机选取 5个不连续视野，采用 IPP6.

0专业图像分析软件对各组图片阳性区域测定平均光密度值

(mean optical density，MOD)进行半定量分析。

1.6 生物信息学预测及双荧光素酶报告基因验证 miR-27a 及

SPRY2的关系

采用 miRNA 靶基因数据库 MiRanda 预测 miR-27a 和

SPRY2的结合片段。采用 PCR扩增含有 miR-27a结合位点的

SPRY2片段，并将该扩增片段插入荧光素酶载体 psi-CHECK

中，构建野生型质粒并记为 psi-CHECK-SPRY2-wild，同时采用

基因突变技术对结合片段中的核苷酸进行突变，并构建突变型

质粒 psi-CHECK-SPRY2-mutant。将 miR-27a及阴性对照分别

与空载质粒、野生型质粒 psi-CHECK-SPRY2-wild和突变型质

粒 psi-CHECK-SPRY2-mutant共转染至 HEK293T细胞，并将

细胞分为空白组（control 组）、野生型（wild 组）和突变型

（mutant组）转染后 24 h，根据双荧光素酶检测试剂盒说明书测

定荧光素酶活性，萤火虫荧光素酶 /海肾荧光素酶活性值即为

报告基因活性。

miR-27a group, the invasion and angiogenesis ability of HMEC-1 cells in the miR-27a + SPRY2 group reduced (P<0.05), and the

expression of TGF-茁1 decreased (P<0.05). miRNA-27a promotes the ability of nucleus pulposus cells to induce angiogenesis

of HMEC-1 cells by inhibiting the expression of SPRY2.

microRNA-27a; SPRY2; Disc degeneration; Invasion; Angiogenesis
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表 1髓核组织中差异表达的 miRNA

Table 1 Differentially expressed miRNA in nucleus pulposus

miRNAs fold change P value

Up miR-27a 5.341 <0.001

miR-551b 3.215 <0.001

miR-1288 2.732 <0.001

miR-450b 2.324 <0.001

Down miR-155 0.323 <0.001

miR-510 0.387 <0.001

miR-492 0.416 <0.001

1.7 Transwell实验检测细胞侵袭

5 伊104 个髓核细胞按分组种入 24 孔板中，1 伊104 个

HMEC-1细胞种入 Transwell上室中。分别培养贴壁。实验当

天，取各组髓核细胞条件培养基与 DMEM完全培养基混合（1:

1），并加入种有 HMEC-1细胞的 Transwell下室中，保证小室的

半透膜淹没于下室培养基中但又不漫入上室，共培养 12 h。小

室浸入 4 %多聚甲醛固定 15 min，PBS漂洗，再浸入 0.1 %结晶

紫溶液染色 10 min，PSB漂洗。倒置荧光显微镜采集图像，Im-

ageJ软件分析图像。

1.8 血管内皮细胞管腔形成实验

提前 1天将Matrigel基质胶在 4℃下解冻过夜，用无血清

DMEM培养基 1:1比例稀释，将稀释好的基质胶加入 24孔板

中，每孔 300 滋L。放入 37 ℃、5 % CO2培养箱中凝固待用。

HMEC-1细胞血清饥饿过夜，消化并用各组髓核细胞条件培养

基与 DMEM完全培养基的混合液（1:1）重悬。将各组 HMEC-1

细胞悬液分别加入基质胶包被的 24孔板中。4 h后显微镜下观

察成管情况，Image J软件分析图像。

1.9 免疫荧光检测髓核细胞中 TGF-茁1表达
将各组髓核细胞消化后铺至 6孔板中，正常培养 24 h后

弃培养基，加 4%多聚甲醛固定 10 min，PBS冲洗后加 0.1 %

Triton100通透 15分钟，PBS冲洗，5 %BSA的封闭液室温封闭

30 min，分别加适量用封闭液稀释的 TGF-茁1 一抗，室温孵育
2 h，PBS冲洗干净，加稀释好的荧光标记的二抗于 37℃避光作

用 1 h，用稀释好的 DAPI染细胞核，封片并置于共聚焦显微镜

下观察拍照。

1.10 ELISA检测共培养细胞培养基中 TGF-茁1含量
取各组 HMEC-1细胞混合培养基为待测样本。ELISA试

剂盒测定 TGF-茁1的含量，具体操作步骤依照试剂盒说明书进

行。反应终止后，采用酶标仪测量 450 nm处的 OD值。

1.11 统计学分析

数据统计采用 SPSS 19.0软件，作图工具采用 Graphpad5.

01，两组间比较采用 t检验，多组件比较采用 F检验，P<0.05表
示具有统计学意义。

2 结果

2.1 miRNA芯片筛选结果

与对照组对比，IDD 组表达差异见图 1 及表 1，其中

miR-27a、miR-551b、miR-1288及 miR-450b上调表达差异较明

显（fold change > 2），miR-155、miR-510及 miR-492下调表达差

异较明显（fold change < 0.5）。

图 1髓核组织中差异表达的 miRNA

Fig. 1 Differentially expressed miRNA in nucleus pulposus

2.2 miR-27a在椎间盘组织中的表达水平验证

采用 RT-qPCR和荧光原位杂交实验分别检测对照组和

IDD 组椎间盘组织中 miR-27a 的表达水平。如图 2 所示，

RT-qPCR结果显示 IDD组 miR-27a 表达为对照组的 5.5 倍，

与芯片结果一致；荧光原位杂交结果显示，与对照组相比，IDD

组中 miR-27a荧光强度明显加强，提示 IDD组 miR-27a表达

量显著增加（P<0.05）。
2.3 miR-27a对髓核细胞 SPRY2表达的靶向调控

如图 3 所示，miR-27a 过表达时可明显抑制 SPRY2 的表

达，差异具有统计学意义（P<0.05）；而敲低 miR-27a 后 SPRY2

表达水平明显升高（P<0.05）。通过 Target Scan 网站预测

miR-27a与 SPRY2的关系，发现二者具有互补结合序列。荧光

素酶报告基因实验结果显示过表达 miR-27a后能显著抑制转

染 SPRY2野生型质粒组的荧光素酶活性（P<0.05），而对突变
组的荧光素酶活性无影响（P>0.05），提示 miR-27a能靶向调控

并抑制 SPRY2的表达。

2.4 髓核细胞通过 miR-27a/SPRY2影响血管内皮细胞的侵袭

能力
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图 2 miR-27a在椎间盘组织中的表达验证

Fig. 2 Verification of miR-27a expression in intervertebral disc tissue

注：A: qRT-PCR检测miR-27a在各组椎间盘组织中的表达（与对照组比较，*P<0.05）；B:荧光原位杂交检测 miR-27a在各组椎间盘组织中的表达

(SP 伊 100)；C:荧光强度定量分析（与对照组比较，*P<0.05）。
Note: A: The expression of miR-27a in the intervertebral disc tissues of each group was detected by qRT-PCR (compared to the control group, * P<0.05);
B: The expression of miR-27a in the intervertebral disc tissues of each group was detected by fluorescence in situ hybridization; C: Quantitative analysis of

fluorescence intensity(compared to the control group, * P<0.05).

图 3 miR-27a对 SPRY2表达的靶向调控

Fig. 3 miR-27a targeted regulation of SPRY2 expression

注：A：qRT-PCR检测 miR-27a和 SPRY2 mRNA表达（与 NC组比较，*P<0.05）；B：Target Scan网站预测 miR-27a与 SPRY2的互补结合序列；

C：双荧光素酶报告基因检测（与 NC组比较，*P<0.05）。
Note: A: qRT-PCR detection of miR-27a and SPRY2 mRNA expression (compared with NC group, *P <0.05); B: Target Scan website predicts the
complementary binding sequence of miR-27a and SPRY2; C: Double luciferase reporter gene detection (compared with NC group, * P<0.05).

为了验证髓核细胞是否能通过 miR-27a/SPRY2 影响

HMEC-1 细胞的侵袭能力，将接受不同处理的髓核细胞与

HMEC-1细胞共培养，观察各组髓核细胞对 HMEC-1细胞侵袭

能力的影响。结果如图 4所示，与 NC组相比，miR-27a组侵袭

细胞数明显增加，差异有统计学意义（P<0.05），而过表达
SPRY2组侵袭细胞数则明显减少（P<0.05）。与 miR-27a组相

比，miR-27a+SPRY2组侵袭细胞明显减少，差异有统计学意义

（P<0.05）。提示过表达 miR-27a后，可明显促进 HMEC-1细胞

的侵袭能力，而在过表达 miR-27a的基础上过表达 SPRY2，能

逆转由 miR-27a对 HMEC-1细胞的侵袭能力的促进作用。

2.5 髓核细胞通过 miR-27a/SPRY2影响血管内皮细胞的成血

管能力

通过管腔形成实验观察各组髓核细胞对 HMEC-1细胞成

血管能力的影响。将不同处理后髓核细胞的条件培养基与

HMEC-1细胞共培养，结果如图 5所示，与 NC组相比，当过表

达 miR-27a后，可明显观察到管腔样结构，差异有统计学意义
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图 4过表达 miR-27a对 HMEC-1细胞侵袭能力的影响 (SP 伊 200)
Fig. 4 The effect of miR-27a overexpression on the invasion ability of HMEC-1 cells

注：a:NC组；b:miR-27a组；c:SPRY2组；d:miR-27a+ SPRY2组；与 NC组比较，*P<0.05；与 miR-27a组比较，#P<0.05。
Note: a: NC group; b: miR-27a group; c: SPRY2 group; d: miR-27a + SPRY2 group; compared with NC group,

* P <0.05; compared with miR-27a group, #P <0.05.

图 5过表达 miR-27a对 HMEC-1细胞管腔形成能力的影响 (SP 伊 200)
Fig. 5 The effect of overexpression of miR-27a on the luminal forming ability of HMEC-1 cells

注：a: NC组；b:miR-27a组；c:SPRY2组；d:miR-27a+ SPRY2组；与 NC组比较，*P<0.05；与 miR-27a组比较，#P<0.05。
Note: a: NC group; b: miR-27a group; c: SPRY2 group; d: miR-27a + SPRY2 group; compared with NC group,

* P <0.05; compared with miR-27a group, #P <0.05.

（P<0.05），而过表达 SPRY2 组，未见管腔样结构形成。与

miR-27a组相比，miR-27a+SPRY2组管腔样结构显著减少，差

异有统计学意义（P<0.05）。提示过表达 miR-27a后，可明显促

进 HMEC-1细胞的成血管能力，而在过表达 miR-27a的基础上

过表达 SPRY2，能显著抑制由 miR-27a对 HMEC-1细胞成管

能力的促进作用。

2.6 各组髓核细胞及混合培养基中 TGF-茁1表达情况
免疫荧光检测各组髓核细胞中 TGF-茁1 的表达水平，

ELISA检测各组混合培养液中 TGF-茁1的表达水平。结果如图
6所示，TGF-茁1位于髓核细胞胞质内，与 NC组相比，miR-27a

组髓核细胞和培养液中 TGF-茁1均明显增加，差异有统计学意
义（P<0.05）；而过表达 SPRY2 后，髓核细胞和培养液中

TGF-茁1明显减少，差异有统计学意义（P<0.05）；与 miR-27a组

相比，miR-27a+SPRY2组髓核细胞和培养液内 TGF-茁1显著减

少，差异有统计学意义（P<0.05），表明 miR-27a促进髓核细胞

TGF-茁1的表达和分泌，而进一步过表达 SPRY2能够逆转这种

情况。

3 讨论

椎间盘是人体中最大的无血管器官，然而随着 IDD的进

展，椎间盘趋向于血管化[12]。现有研究表明退化髓核细胞可诱

导血管内皮细胞的迁移造成血管生成，然而其分子机制尚不完

全清楚。多项基因芯片对比研究 [13，14] 发现，退变髓核细胞中

miRNA的表达与正常髓核细胞中存在显著差异，这些差异表

达的 miRNA通过调控其各自的上下游通路可能参与髓核细胞

的退变进程，包括调控髓核细胞凋亡、增殖，通过基质金属蛋白

酶家族调控细胞外基质稳态失衡，调控炎症因子的分泌等等。

研究表明[15，16]，miR-27a可通过抑制髓核细胞凋亡、促进髓核细
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图 6各组培养液中 TGF-茁1表达情况 (SP 伊 200)
Fig. 6 TGF-茁1 expression in culture medium of each group

注：A：免疫荧光检测 TGF-茁1的表达水平；B: ELISA检测TGF-茁1的表达水平；
（a:NC组；b:miR-27a组；c:SPRY2组；d:miR-27a+ SPRY2组；与 NC组比较，*P<0.05；与 miR-27a组比较，#P<0.05）。

Note: A: Immunofluorescence detection of TGF-茁1 expression level; B: ELISA detection of TGF-茁1 expression level; (a: NC group; b: miR-27a group;

c: SPRY2 group; d: miR-27a + SPRY2 group ; Compared with NC group, * P <0.05; Compared with miR-27a group, #P <0.05).

胞释放炎症因子等机制在椎间盘退变进展中发挥重要作用。本

研究通过基因芯片筛选对照组和 IDD组椎间盘组织中差异表

达的 miRNA，也发现 IDD组中 miR-27a上调倍数明显，进一步

通过 RT-qPCR和荧光原位杂交实验证明 IDD组中miR-27a的

表达上升显著，提示 miR-27a在椎间盘退变中的重要性。

SPRY2蛋白是 Sprouty蛋白家族的成员之一。研究表明，

SPRY2可在多种肿瘤细胞中表达下调，与肿瘤细胞的异常增

殖关系密切[17-20]。除此之外，还可在抑制细胞转化及新生血管生

成等方面发挥重要作用[21-23]。由于 miRNA通过降解或阻遏靶基

因的表达在各种疾病中发挥调控作用，因此，本研究设想

miR-27a可能通过调节 SPRY2的表达在 IDD中发挥作用。生

物信息学和荧光素酶报告基因实验证实 SPRY2是 miR-27a的

靶蛋白，表明 miR-27a可能通过降解或阻遏 SPRY2 mRNA的

翻译，使 SPRY2在细胞中差异性表达，进而调控下游通路的激

活。侵袭实验和管腔形成实验也证实了这一点，髓核细胞中

miR-27a的过表达抑制了 SPRY2的表达，进而促进了 HMEC-1

细胞的侵袭能力和成血管能力，而恢复 SPRY2的表达后逆转

了上述现象，提示髓核细胞能通过 miR-27a/SPRY2 促进

HMEC-1细胞的侵袭和血管生成能力。

新生毛细血管的出现可能是椎间盘退变后自体修复损伤

的反应[24]。在修复过程中，新生肉芽组织的血管结构通常沿着

纤维环裂隙长入退变椎间盘的内部，并伴有大量生长因子

和细胞因子，如 TGF-茁1、碱性成纤维细胞生长因子 bFGF、结缔

组织生长因子 CTGF 等将引起椎间盘细胞进一步变性和分

化[6，25，26]。研究表明 TGF-茁家族成员对血管新生具有促进作用，
其中 TGF-茁1是具有多种功能的分化和生长调控因子，在炎性
反应及组织修复中发挥重要作用[27-29]。生长因子信号通路主要

由受体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinase，RTK)激活，SPRY2

是 RTK等信号通路的抑制因子[30-32]，Lovicu[33]等人的研究表明

SPRY2能够抑制 TGF-茁信号通路，进而抑制纤维化的发展。本
研究也发现髓核细胞中 SPRY2能够抑制 TGF-茁1的表达，证
实髓核细胞能通过 miR-27a/SPRY2通路调节 TGF-茁1的表达，

进而诱导 HMEC-1细胞的侵袭和血管生成能力。

总之，本研究成功建立了髓核细胞和血管内皮细胞相互作

用的体外模型，证明髓核细胞能通过 miR-27a抑制 SPRY2的

表达，促进 TGF-茁1的产生并诱导 HMEC-1细胞侵袭和血管生

成能力增强。为体内实验的进行提供了基础，也为 IDD的研究

提供了新的靶点和思路。
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