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吴茱萸碱介导miR-223-3p对心肌微血管内皮细胞

增殖、迁移和血管生成的影响
刘文频  熊向晖*  毛湘屏 

(湖南中医药大学第二附属医院心血管内科, 长沙 410005)

摘要      为探讨吴茱萸碱(Evodiamine)介导miR-223-3p对缺氧诱导的心肌微血管内皮细胞增殖、

迁移和血管生成的机制, 该研究体外分离培养大鼠心肌微血管内皮细胞, 将细胞分为对照组(Con), 缺
氧组(Hypoxia), 吴茱萸碱低、中、高剂量组(Evodiamine-L、M、H), anti-miR-NC组, anti-miR-223-3p组, 
吴茱萸碱+miR-NC组(Evodiamine+miR-NC), 吴茱萸碱+miR-223-3p组(Evodiamine+miR-223-3p), 除Con
组除外, 其余各组均进行缺氧处理。采用MTT检测细胞增殖变化; Transwell实验检测细胞迁移能力; 
Western blot检测VEGF蛋白表达情况; 血管生成实验检测血管形成情况; RT-qPCR检测miR-223-3p
表达水平。结果显示, Hypoxia组的细胞活性以及迁移细胞数明显低于Con组(P<0.05), VEGF蛋白

表达、血管生成长度和miR-223-3p表达水平明显高于Con组(P<0.05)。Evodiamine-L、Evodiamine-
M、Evodiamine-H组的细胞活性、迁移细胞数、VEGFA蛋白表达和血管生成长度明显高于Hypoxia
组(P<0.05), miR-223-3p表达水平明显低于Hypoxia组(P<0.05)。anti-miR-223-3p组的miR-223-3p表
达水平明显低于anti-miR-NC组(P<0.05), 细胞活性、迁移细胞数、VEGF蛋白表达和血管生成长

度明显高于anti-miR-NC组(P<0.05)。Evodiamine+miR-223-3p组的miR-223-3p表达水平明显高于

Evodiamine+miR-NC组(P<0.05), 细胞活性、迁移细胞数、VEGF蛋白表达水平和血管生成长度明

显低于Evodiamine+miR-NC组(P<0.05)。这说明吴茱萸碱可能通过下调miR-223-3p促进缺氧诱导

的大鼠心肌微血管内皮细胞增殖、迁移和血管生成。
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Evodiamine-Mediated Effects of miR-223-3p on the Proliferation, Migration 
and Angiogenesis of Myocardial Microvascular Endothelial Cells

 
LIU Wenpin, XIONG Xianghui*, MAO Xiangping

(Department of Cardiology, the Second Hospital of Hunan University of Chinese Medicine, Changsha 410005, China)

Abstract       To investigate the mechanism of Evodiamine-mediated miR-223-3p on the proliferation, migra-
tion and angiogenesis of myocardial microvascular endothelial cells induced by hypoxia, rat myocardial microvas-
cular endothelial cells were isolated and cultured in vitro in this study. The cells were divided into control group 
(Con), hypoxia group (Hypoxia), low, medium, and high dose evodiamine groups (Evodiamine-L, M, H), anti-miR-
NC group, anti-miR-223-3p group, Evodiamine+miR-NC group (Evodiamine+miR-NC), Evodiamine+miR-223-
3p group (Evodiamine+miR-223-3p). The other groups were all treated with hypoxia except for the Con group. 
MTT was used to detect cell proliferation changes; Transwell test was used to detect cell migration ability; Western 
blot was used to detect VEGF protein expression; angiogenesis test was used to detect blood vessel formation; RT-



983刘文频等: 吴茱萸碱介导miR-223-3p对心肌微血管内皮细胞增殖、迁移和血管生成的影响

qPCR was used to detect miR-223-3p expression level. The results show that, the cell activity, the number of mi-
gration cells of Hypoxia group were significantly lower than those of Con group (P<0.05), and the VEGF protein 
expression, angiogenesis length, and miR-223-3p expression levels were significantly higher than those of Con 
group (P<0.05). The cell viability, number of migration cells, VEGF protein expression, and angiogenesis length of 
Evodiamine-L, Evodiamine-M, and Evodiamine-H groups were significantly higher than those of Hypoxia group 
(P<0.05), and the expression level of miR-223-3p was significantly lower than that of Hypoxia group (P<0.05). 
The expression level of miR-223-3p in the anti-miR-223-3p group was significantly lower than that in the anti-miR-
NC group (P<0.05), and the cell activity, number of migration cells, VEGF protein expression, and angiogenesis 
length in the anti-miR-223-3p group were significantly higher than those in the anti-miR-NC group (P<0.05). The 
expression level of miR-223-3p in the Evodiamine+miR-223-3p group was significantly higher than that in the 
Evodiamine+miR-NC group (P<0.05), and the cell activity, number of migration cells, VEGF protein expression, 
and angiogenesis length were significantly lower than those in the Evodiamine+miR-NC group (P<0.05). These 
aforementioned findings indicates that evodiline may promote hypoxia-induced myocardial microvascular endothe-
lial cell proliferation, migration and angiogenesis by down-regulating miR-223-3p.

Keywords        Evodiamine; miR-223-3p; myocardial microvascular endothelial cells; proliferation; migra-
tion; angiogenesis

心肌缺血再灌注损伤是在心肌组织阻塞后的一

定时间内又重新恢复灌注, 重新恢复灌注组织受损明

显, 这也是导致心血管疾病发生率上升的原因[1]。心

肌微血管内皮细胞是心脏组织的重要组成部分, 也
是心肌缺血再灌注损伤最先涉及的部位, 心脏发生

缺血再灌注可使心肌微血管内皮细胞凋亡增多, 细
胞增殖、迁移能力、血管形成能力受损[2-3]。吴茱萸

是芸香科植物吴茱萸的干燥成熟果实, 广泛被应用

于临床心血管疾病、中枢神经系统疾病、消化系统

疾病等疾病的治疗中[4]。吴茱萸碱是从吴茱萸内提

取分离而来的, 对心肌细胞损伤具有保护作用[5], 如
吴茱萸碱能增加缺氧诱导的心肌细胞增殖, 减轻

细胞凋亡和炎性损伤[6], 但是其对缺氧诱导的大鼠

心肌微血管内皮细胞的作用机制鲜有报道。微小

RNA(miRNA)是近年发现的一种转录后调控因子, 
在血管形成和心血管疾病中具有重要的作用[7], 如
miR-223-3p在缺血性心脏微血管内皮细胞中表达上

调, miR-223-3p通过靶向负调控RPS6KB1/hif-1a轴
抑制缺血性心脏微血管内皮细胞增殖和迁移, 并抑

制血管生成[8]。关于吴茱萸碱与miR-223-3p之间的

研究鲜有报道。鉴于此, 本研究通过缺氧诱导大鼠

心肌微血管内皮细胞, 探究吴茱萸碱是否能通过调

控miR-223-3p影响缺氧诱导的心肌微血管内皮细胞

增殖、迁移和血管生成, 旨在为心肌缺血再灌注损

伤提供相应的实验依据。

1   材料与方法
1.1   主要试剂

胎牛血清、M199培养基购于上海研谨生物

科技有限公司; 肝素、内皮细胞生长添加剂购于美

国Sigma公司; 胰蛋白酶购于上海碧云天生物科技

有限公司; 吴茱萸碱购于上海宝曼生物科技有限公

司; anti-miR-NC、anti-miR-223-3p、miR-NC、miR-
223-3p引物由上海吉玛公司设计合成; Lipofectami-
neTM 3000试剂盒购于美国Invitrogen公司; MTT试
剂盒购于上海晶抗生物工程有限公司; VEGF抗
体、GAPDH抗体购于美国Abcam公司; Transwell、
Matrigel基质胶购于美国Corning公司; TRIzol试剂

盒、TaqMan microRNA逆转录试剂盒、荧光定量试

剂盒购于日本TaKaRa公司。

1.2   方法

1.2.1   大鼠心肌微血管内皮细胞分离、培养      SPF
级SD大鼠购于上海斯莱克实验动物有限责任公司。

将SD大鼠用3%的戊巴比妥钠麻醉处死, 取出心脏

左心室, 用磷酸盐缓冲液冲洗后, 放入含有75%乙醇

溶液内以灭活心外膜、心内膜内皮细胞, 用磷酸盐

缓冲液冲洗3次, 将组织剪碎, 加入0.1%胰蛋白酶消

化30 min后终止消化, 收集细胞, 将细胞接种在含有

20%胎牛血清、肝素、内皮细胞生长添加剂的M199
培养基内。观察细胞生长情况, 当细胞生长铺至瓶

底时进行消化传代培养。取第3~5代细胞进行实验。
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1.2.2   细胞分组      取大鼠心肌微血管内皮细胞, 将
细胞分为对照组(Con), 缺氧组(Hypoxia), 吴茱萸

碱低、中、高剂量组(Evodiamine-L、M、H), anti-
miR-NC组, anti-miR-223-3p组, 吴茱萸碱+miR-NC
组(Evodiamine+miR-NC), 吴茱萸碱+miR-223-3p组
(Evodiamine+miR-223-3p)。除Con组除外, 其余各组

均在94% N2、1% O2、5% CO2条件下培养24 h, 即缺

氧处理。Evodiamine-L、M、H组: 用浓度为1、5、
10 μmol/L的吴茱萸碱处理细胞, 然后进行缺氧处理

24 h; anti-miR-NC组、anti-miR-223-3p组: 将anti-miR-
NC、anti-miR-223-3p转染细胞6 h后, 进行缺氧处理; 
Evodiamine+miR-NC、Evodiamine+miR-223-3p: 将
miR-NC、miR-223-3p转染细胞6 h, 用10 μmol/L吴

茱萸碱处理细胞, 进行缺氧处理24 h。细胞进行转

染时按照LipofectamineTM 3000试剂盒说明书进行。

1.2.3   MTT检测细胞增殖变化      收集各组大鼠心

肌微血管内皮细胞调整为5×103个/mL接种至96孔板

中, 放入37 °C培养箱中培养48 h、72 h, 取出细胞板

每孔内加入10 μL的MTT溶液, 37 °C继续培养4 h, 加
入150 μL二甲基亚砜溶液, 用酶标仪检测每孔吸光

度(D)值, 并计算细胞活性。细胞活性(%)=(实验组D
值－空白组D值)/(对照组D值－空白组D值)×100%。

1.2.4   Transwell实验检测细胞迁移能力      收集各

组大鼠心肌微血管内皮细胞使用不含血清的培养

基调整细胞密度为2×105个/孔, 在Transwell上室加

入100 μL细胞悬液, 下室内加入500 μL含血清的培

养基, 继续培养24 h, 取出小室擦掉没有迁移的细胞, 
用甲醛固定30 min, 结晶紫染色20 min, 使用蒸馏水

冲洗待晾干后, 在显微镜下随机选择明亮视野拍照, 
并记录数据, 计算细胞迁移细胞数。

1.2.5   Western blot检测VEGF蛋白表达      收集各组

大鼠心肌微血管内皮细胞, 用裂解液提取细胞总蛋

白, 使用BCA试剂盒检测定量蛋白浓度, 取30 μg总
蛋白加入上样孔内进行凝胶电泳处理蛋白样品, 转
移PVDF膜上, 室温下使用脱脂奶粉封闭60 min, 加
入一抗VEGF抗体(稀释比例为1:800)、GAPDH抗体

(稀释比例为1:3 000), 4 °C过夜孵育, 加入山羊抗兔

IgG-HRP二抗(稀释比例为1:5 000)室温孵育60 min, 
暗室加入ECL显影, 定影, 采用Quantity One软件分

析蛋白条带密度值。

1.2.6   血管生成实验检测血管形成情况      将实验

用的枪头、Matrigel基质胶、细胞板预冷过夜, 将
Matrigel基质胶以300 μL加入24孔板内进行固化。将

各组细胞接种至24孔板中(1×105个/mL), 细胞过夜培

养后, 使用无菌枪头加Matrigel基质胶, 置于4 °C下进

行凝固1 h, 加入胰酶进行消化, 然后将Matrigel基质胶

加入孔内培养10 h, 置于显微镜下观察生长情况, 采用

Image Pro Plus软件分析总血管长度和总血管数目。

1.2.7   RT-qPCR检测miR-223-3p表达水平      收集各

组大鼠心肌微血管内皮细胞与TRIzol试剂混合并提

取细胞内总RNA, 检测RNA浓度和丰度, 按照Taq-
Man microRNA逆转录试剂盒合成cDNA, 取cDNA
模板按照荧光定量试剂盒说明书配置反应体系进行

PCR扩增反应: 4 μL cDNA, 0.5 μL正、反向引物, 10 μL 
SYBR Green Master Mix, 0.4 μL Reference Dye 2, 使
用ddH2O补充体积至20 μL。用2‒∆∆Ct法计算miR-223-
3p表达水平。miR-223-3p正向引物: 5ʹ-GAA GCT GTA 
CCT AAC ATA CCG TG-3ʹ, 反向引物 : 5ʹ-GAT TGG 
TCG TGG ACG TGT CG-3ʹ。
1.3   统计学处理

采用SPSS 20.0软件统计分析实验数据, 实验结

果以均数±标准差(x
_
±s)显示, 五组间比较用单因素方

差分析, 组内间比较用LSD-t检验, 两组间独立样本

比较用t检验。P<0.05代表差异具有统计学意义。

2   结果
2.1   吴茱萸碱对缺氧诱导大鼠心肌微血管内皮细

胞增殖和迁移的影响

与Con组相比, Hypoxia组的细胞活性、迁移细

胞数均显著降低, 差异具有统计学意义(P<0.05, 图1
和表1); 与Hypoxia组相比, Evodiamine-L组、Evodi-
amine-M组、Evodiamine-H组的细胞活性、迁移细

胞数均显著上升, 差异具有统计学意义(P<0.05, 图1
和表1)。
2.2   吴茱萸碱对缺氧诱导大鼠心肌微血管内皮细

胞血管生成的影响

与Con组相比, Hypoxia组的VEGF蛋白表达均

显著上升, 血管生成长度均显著上升, 差异具有统

计学意义 (P<0.05, 图 2和表 2); 与Hypoxia组相比 , 
Evodiamine-L组、Evodiamine-M组、Evodiamine-H
组的VEGF蛋白表达均显著上升, 血管生成长度均显

著上升, 差异具有统计学意义(P<0.05, 图2和表2)。
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图1   吴茱萸碱对缺氧诱导大鼠心肌微血管内皮细胞迁移的影响

Fig.1   The effect of evodiamine on the migration of rat myocardial microvascular endothelial cells induced by hypoxia

Con Hypoxia Evodiamine-L Evodiamine-M Evodiamine-H

50 µm 50 µm 50 µm 50 µm 50 µm

表1   吴茱萸碱对缺氧诱导大鼠心肌微血管内皮细胞增殖和迁移的影响

Table 1   Effect of Evodiline on the proliferation and migration of rat myocardial microvascular endothelial cells
 induced by hypoxia

分组

Group

细胞活性/%
Cell viability/% 迁移细胞数

Number of migrating cells
48 h 72 h

Con 101.2±8.4 98.6±7.8 125.6±7.4

Hypoxia   42.3±3.8* 36.3±5.4*   47.1±3.2*

Evodiamine-L   56.4±4.3# 49.3±4.2#   61.3±5.5#

Evodiamine-M   69.3±5.5# 62.5±5.5#   82.4±6.8#

Evodiamine-H   82.9±7.1# 75.3±6.1# 107.4±6.1#

F 127.786 148.823 261.557

P 0.000 0.000 0.000

*P<0.05, 与Con组比较; #P<0.05, 与Hypoxia组比较。

*P<0.05 compared with Con group; #P<0.05 compared with Hypoxia group. 

A: 血管形成实验; B: VEGF蛋白表达。

A: angiogenesis experiment; B: VEGF protein expression.
图2   吴茱萸碱对缺氧诱导大鼠心肌微血管内皮细胞血管生成的影响

Fig.2   The effect of evodiamine on the angiogenesis of rat myocardial microvascular endothelial cells induced by hypoxia
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2.3   吴茱萸碱对缺氧诱导大鼠心肌微血管内皮细

胞内miR-223-3p表达的影响

与Con组相比, Hypoxia组的miR-223-3p表达水平

显著上升, 差异具有统计学意义(P<0.05); 与Hypoxia
组相比 , Evodiamine-L组、Evodiamine-M组、Evodi-
amine-H组的miR-223-3p表达水平显著降低, 差异具

有统计学意义(P<0.05, 表3)。
2.4   下调miR-223-3p对缺氧诱导大鼠心肌微血管

内皮细胞增殖和迁移的影响

与anti-miR-NC组相比, anti-miR-223-3p组的miR-
223-3p表达水平显著降低, 细胞活性、迁移细胞数均

显著上升, 差异具有统计学意义(P<0.05, 图3和表4)。

表2   吴茱萸碱对缺氧诱导大鼠心肌微血管内皮细胞血管生成的影响

Table 2   Effect of Evodiline on the angiogenesis of rat myocardial microvascular endothelial cells induced by hypoxia 
分组

Group
VEGF

血管生成长度/μm
Angiogenesis length /μm

Con 0.23±0.02    532.1±10.7

Hypoxia 0.42±0.04*    733.5±15.5*

Evodiamine-L 0.55±0.04#    921.6±20.2#

Evodiamine-M 0.63±0.06# 1 358.9±26.4#

Evodiamine-H 0.77±0.08# 1 563.2±31.0#

F 140.294 3 437.699

P 0.000 0.000

*P<0.05, 与Con组比较; #P<0.05, 与Hypoxia组比较。

*P<0.05 compared with Con group; #P<0.05 compared with Hypoxia group.

表3   吴茱萸碱对缺氧诱导大鼠心肌微血管内皮细胞内miR-223-3p表达的影响

Table 3   Effect of Evodiline on the expression of miR-223-3p in rat myocardial microvascular endothelial cells
 induced by hypoxia

分组

Group
miR-223-3p

Con 0.99±0.05

Hypoxia 2.25±0.21*

Evodiamine-L 2.08±0.28#

Evodiamine-M 1.73±0.06#

Evodiamine-H 1.32±0.12#

F 85.891

P 0.000

*P<0.05, 与Con组比较; #P<0.05, 与Hypoxia组比较。

*P<0.05 compared with Con group; #P<0.05 compared with Hypoxia group.

图3   下调miR-223-3p对缺氧诱导大鼠心肌微血管内皮细胞迁移的影响

Fig.3   The effect of down-regulation of miR-223-3p on the migration of rat myocardial microvascular endothelial cells 
induced by hypoxia

(B)anti-miR-NC anti-miR-223-3p

anti-miR-NC anti-miR-223-3p

VEGF

GAPDH

50 µm 50 µm
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2.5   下调miR-223-3p对缺氧诱导大鼠心肌微血管

内皮细胞血管生成的影响

与 anti-miR-NC组相比 , anti-miR-223-3p组的

VEGF蛋白表达水平均显著上升, 血管生成长度均显

著增加, 差异具有统计学意义(P<0.05, 图4和表5)。
2.6   过表达miR-223-3p逆转了吴茱萸碱对缺氧诱

导大鼠心肌微血管内皮细胞增殖、迁移和血管生

成的影响

与Evodiamine+miR-NC组相比, Evodiamine+miR-
223-3p组的miR-223-3p表达水平显著上升, 细胞活性、 

迁移细胞数均显著降低, VEGF蛋白表达水平均显著

降低, 血管生成长度均显著减少, 差异具有统计学意

义(P<0.05, 图5和表6)。

3   讨论
心肌微血管内皮细胞在心肌缺血再灌注损伤、

心肌肥大等中具有重要的作用, 是心血管疾病的靶

器官, 机体内缺氧、缺血可导致内皮细胞增殖、迁移、

黏附能力减弱[9-10]。血管生成受多种生长因子的调

节, 生理过程较为复杂, 血管生成在肿瘤和疾病的生

表4   下调miR-223-3p对缺氧诱导大鼠心肌微血管内皮细胞增殖和迁移的影响

Table 4   The effect of down-regulation of miR-223-3p on the proliferation and migration of rat myocardial microvascular en-
dothelial cells induced by hypoxia 

分组

Group
miR-223-3p

细胞活性/%
Cell viability /% 迁移细胞数

Number of migrating cells
48 h 72 h

anti-miR-NC 1.01±0.08 45.3±4.1 38.5±3.2 48.3±4.0

anti-miR-223-3p 0.41±0.03* 78.5±7.4* 70.5±6.4* 85.2±6.5*

t 21.067 11.773 13.416 14.504

P 0.000 0.000 0.000 0.000

*P<0.05, 与anti-miR-NC组比较。

*P<0.05 compared with anti-miR-NC group. 

A: 血管形成实验; B: VEGF蛋白表达。

A: angiogenesis experiment; B: VEGF protein expression.
图4   下调miR-223-3p对缺氧诱导大鼠心肌微血管内皮细胞血管生成的影响

Fig.4   The effect of down-regulation of miR-223-3p on hypoxia-induced angiogenesis 
in rat myocardial  microvascular endothelial cells

anti-miR-NC anti-miR-223-3p

100 µm 100 µm

(A)

表5   下调miR-223-3p对缺氧诱导大鼠心肌微血管内皮细胞血管生成的影响

Table 5   The effect of down-regulation of miR-223-3p on hypoxia-induced angiogenesis 
in rat myocardial microvascular endothelial cells 

分组

Group
VEGF

血管生成长度/μm 
Angiogenesis length /μm

anti-miR-NC 0.44±0.04 726.8±31.4

anti-miR-223-3p 0.62±0.05* 957.6±22.2*

t 8.433 18.005

P 0.000 0.000

*P<0.05, 与anti-miR-NC组比较。 
*P<0.05 compared with anti-miR-NC group. 

(B)anti-miR-NC anti-miR-223-3p

anti-miR-NC anti-miR-223-3p

VEGF

GAPDH

50 µm 50 µm
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长和转移过程起到重要作用[11]。研究发现, VEGF是
诱导肿瘤血管生成能力最强且特异性较高的一种促

进血管生成的因子, 能促进血管内皮细胞血管生成, 
参与内皮细胞的发展[12]。因此, 本研究将大鼠心肌微

血管内皮细胞通过缺氧处理, 观察缺氧对心肌微血管

内皮细胞增殖、迁移和血管形成的影响, 发现缺氧能

降低细胞活性, 减少迁移细胞数, 增加血管生成长度, 
增加VEGF蛋白表达水平, 说明缺氧能降低大鼠心肌

微血管内皮细胞增殖、迁移能力, 这与上述[9-10]的研

究结果相似, 提示其具有促进血管生成能力。

吴茱萸化学成分丰富, 其中包括生物碱、萜类、

柠檬苦素、挥发油等, 吴茱萸碱是从吴茱萸生物碱

内提取分离而来的, 生物活性较强、毒副作用低是

其特点, 现代药理学证明其具有抗肿瘤、调节血压、

舒张血管、保护内皮细胞等作用[6,13]。吴茱萸碱被

广泛用于心血管疾病的治疗中, 且效果作用明显, 如
吴茱萸生物碱类(吴茱萸碱、吴茱萸次碱、吴茱萸

总碱)能减缓血管紧张素II(angiotensinogen, AngII)诱
导的心肌细胞肥大[14]。吴茱萸碱还能抑制AngII诱
导的血管平滑肌细胞增殖, 增加MKP-1蛋白表达水

平[15]。本研究通过不同浓度吴茱萸碱处理缺氧诱导

的大鼠心肌微血管内皮细胞, 验证吴茱萸碱对缺氧

A: 迁移实验; B: 血管形成实验; C: VEGF蛋白表达。

A: migration experiment; B: blood vessel formation experiment; C: VEGF protein expression.
图5   过表达miR-223-3p逆转了吴茱萸碱对缺氧诱导大鼠心肌微血管内皮细胞迁移、血管生成的影响

Fig.5   Overexpression of miR-223-3p reversed the effects of evodiamine on the migration and angiogenesis of rat cardiac mi-
crovascular endothelial cells induced by hypoxia

100 µm100 µm50 µm50 µm

Evodiamine
+miR-NC

Evodiamine
+miR-NC

Evodiamine
+miR-223-3p

Evodiamine
+miR-NC

Evodiamine
+miR-223-3p

Evodiamine
+miR-223-3p

(B)

VEGF
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(A)

(B)
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表6   过表达miR-223-3p逆转了吴茱萸碱对缺氧诱导大鼠心肌微血管内皮细胞增殖、迁移和血管生成的影响

Table 6   Overexpression of miR-223-3p reversed the effects of evodiamine on the proliferation, migration and angiogenesis of 
rat cardiac microvascular endothelial cells induced by hypoxia 

分组

Group
miR-223-3p

细胞活性/%
Cell viability /%

迁移细胞数

Number of mi-
grating cells

VEGF
血管生成长度/μm 
Angiogenesis length /μm

48 h 72 h

Evodiamine+miR-NC 1.00±0.06 81.4±7.5 76.5±6.1 103.5±9.0 0.77±0.06 1 558.9±26.8

Evodiamine+miR-223-3p 2.77±0.24* 63.4±5.2* 55.4±4.6*   85.2±7.3* 0.49±0.05* 1 057.7±20.7*

t 21.464 5.917 8.285 4.738 10.755 44.402

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

*P<0.05, 与Evodiamine+miR-NC组比较。

*P<0.05 compared with Evodiamine+miR-NC group. 
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诱导的大鼠心肌微血管内皮细胞增殖、迁移和血管

形成的影响, 结果显示, 吴茱萸碱能增加缺氧诱导的

大鼠心肌微血管内皮细胞增殖活性、迁移细胞数, 
增加血管生成长度, 上调VEGF蛋白表达, 且呈剂量

依赖性, 说明吴茱萸碱能促进缺氧诱导的大鼠心肌

微血管内皮细胞增殖、迁移和血管生成, 对心血管

疾病具有一定作用效果。

miR-223基因(主要包括miR-223-3p和miR-223-
5p)在内皮细胞、血小板内含量丰富, 能调控多种

mRNA参与心血管疾病发生和发展的过程, 如增殖、

转移、心肌代谢、血管生成等[16-17]。有研究结果显示, 
miR-223在血小板衍生生长因子-BB(platelet-derived 
growth factor BB, PDGF-BB)诱导的人主动脉平滑肌

细胞中表达下调, 过表达miR-223抑制了PDGF-BB诱
导的人主动脉平滑肌细胞增殖和迁移[18]。DAI等[19]

研究结果显示, miR-223-3p在缺血心肌微血管内皮

细胞中表达上调, 芪参益气滴丸通过下调miR-223-
3p的表达促进大鼠缺血心肌微血管内皮细胞血管生

成。本研究结果显示, 缺氧能增加大鼠心肌微血管

内皮细胞miR-223-3p的表达水平, 这与上述研究结

果相似[19], 说明miR-223-3与心血管疾病发展有关。

用anti-miR-223-3p转染缺氧诱导的大鼠心肌微血管

内皮细胞, 观察下调miR-223-3对缺氧诱导的大鼠心

肌微血管内皮细胞增殖、迁移和血管形成的作用, 
结果发现下调miR-223-3p能促进缺氧诱导的大鼠心

肌微血管内皮细胞增殖、迁移和血管生成能力。本

研究采用不同浓度吴茱萸碱处理缺氧诱导的大鼠心

肌微血管内皮细胞观察miR-223-3p表达情况, 并验

证吴茱萸碱是否能调控miR-223-3p, 结果显示, 吴茱

萸碱能下调缺氧诱导的大鼠心肌微血管内皮细胞的

miR-223-3p表达, 说明吴茱萸碱能下调miR-223-3p
表达。为了验证吴茱萸碱可能通过调控miR-223-3p
表达影响缺氧诱导大鼠心肌微血管内皮细胞的生物

学功能, 进一步实验结果显示, 过表达miR-223-3p可
以逆转吴茱萸碱对缺氧诱导的大鼠心肌微血管内皮

细胞增殖、迁移和血管生成的影响。

综上所述, 吴茱萸碱能促进缺氧诱导的大鼠心

肌微血管内皮细胞的增殖、迁移和血管生成, 其作

用机制可能与下调miR-223-3p表达有关。当然本实

验也存在不足之处, 关于miR-223-3p通过下游靶基

因或信号通路对内皮细胞的作用机制, 需要我们进

行后一步的实验探究。
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