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外泌体miR-125a-5p对NIH/3T3细胞增殖
和凋亡的影响
张建会，王永星，郝长付，于兴浩，黄婼旋，魏静静，杨果，姚武

郑州大学公共卫生学院尘肺病教研室，河南  郑州  450000

摘要 ：

[ 背景 ]　矽肺发生涉及多细胞、多因子的变化和相互作用，其中成纤维细胞是肺纤维过程中
关键的效应细胞。近年来研究发现，成纤维细胞的增殖除了受转化生长因子 -β等细胞因子的
调节之外，外泌体作为细胞间信号的载体也在其中发挥重要的作用。外泌体miRNAs介导的细
胞间信号可能在SiO2诱导的成纤维细胞转分化和增殖中发挥作用。前期研究发现miR-125a-5p

是一条差异表达的miRNAs。

[ 目的 ]　探讨外泌体miR-125a-5p对小鼠胚胎成纤维细胞NIH/3T3增殖和凋亡的影响。

[ 方法 ]　培养RAW264.7细胞，收取上清提取外泌体，并采用透射电镜、纳米颗粒跟踪分析
和Western blot对其进行鉴定。设立对照组和 SiO2组（100 μg/mL SiO2），观察 SiO2粉尘对
RAW264.7细胞外泌体及其中miR-125a-5p表达的影响。建立 RAW264.7与NIH/3T3的共培
养模型，分为对照组、SiO2组（100 μg/mL）和外泌体组（10 μg/mL外泌体作用于NIH/3T3，
并且该组无RAW264.7），24、48 h 时采用Western blot和 CCK-8检测NIH/3T3细胞Ⅰ型胶原
（collagenⅠ）和α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）的表达和增殖活性。培养NIH/3T3细胞，分为模拟
剂组、抑制剂组和对照组，于转染24、48 h后收集细胞，采用荧光定量PCR、CCK-8和流式细胞
术分别检测NIH/3T3细胞中miR-125a-5p的表达、细胞的增殖活性、细胞周期和凋亡的情况。

[ 结果 ]　透射电镜下观察到外泌体具有圆形或茶托样的膜结构。纳米颗粒跟踪分析结果显示
外泌体呈聚团或散在分布，粒径大多在30~150 nm。Western blot可检测到外泌体膜标志蛋白
TSG101、Alix，未检测到内质网蛋白 calnexin。与对照组相比，SiO2粉尘刺激后RAW264.7细胞
外泌体含量增多；外泌体膜标志蛋白TSG101和Alix相对表达量升高；miR-125a-5p的相对表达
量上升（P < 0.05）。共培养24、48 h检测结果显示，与对照相比，SiO2组和外泌体组 collagenⅠ、
α-SMA相对表达量均上升；细胞增殖活性升高（P < 0.05）。NIH/3T3细胞转染24 h和48 h后，
与对照组比较，模拟剂组miR-125a-5p相对表达量上升至82.969±5.570和64.934±19.972（对
照组为1.000）（P < 0.01），细胞增殖活性上升了18.66%和25.92%，G2/M期细胞数目下降至
（2.15±0.35）%和（2.99%±0.61）%［对照组分别为（6.30±0.87）%和（6.67±0.59）%］，凋亡率下降
至（23.15±4.21）%和（19.20±4.75）%［对照组为（35.15±3.65）%和（37.09±3.52）%］（P < 0.05）；
抑制剂组miR-125a-5p相对表达量下降至0.008±0.001和 0.038±0.003（P < 0.01），细胞增殖活
性下降了 17.33% 和 25.13%，G2/M期细胞数目上升至（10.72±2.06）%和（15.67±2.12）%，凋
亡率上升至（50.23±4.06）%和（57.38±3.72）%（P < 0.05）。

[ 结论 ]　SiO2粉尘引起RAW264.7细胞外泌体中miR-125a-5p升高，且miR-125a-5p可以促进
NIH/3T3细胞增殖并抑制凋亡。
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Abstract: 

[Background] Silicosis occurrence involves multicellular and multifactorial changes and 
interactions, in which fibroblasts are the key effector cells in the progression of pulmonary 
fibrosis. Recent studies have found that, in addition to cytokines such as transforming growth 
factor-beta, the proliferation of fibroblasts is also regulated by exosomes as carriers of 
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intercellular signals. The intercellular signals mediated by exosomal microRNAs may play a role in the transdifferentiation and proliferation 
of fibroblasts induced by SiO2. A previous study has proved miR-125a-5p one of the differentially expressed miRNAs.

[Objective] This study is designed to explore the effect of exosomal miR-125a-5p on proliferation and apoptosis of mouse embryonic 
fibroblasts NIH/3T3 cells.

[Methods] Exosomes were extracted from the supernatant of RAW264.7 cell culture and identified by transmission electron microscopy, 
nanoparticle tracking analysis, and Western blot. RAW264.7 cells were divided into a control group and a SiO2 group (100 μg/mL SiO2) 
to observe the effect of SiO2 dust on exosomes and exosomal miR-125a-5p of RAW264.7 cells. Co-cultured RAW264.7 and NIH/3T3 cells 
were divided into a control group, a SiO2 group (100 μg/mL SiO2), and an exosome group (10 μg/mL exosomes were administered directly 
to NIH/3T3 cells, without RAW264.7 cells) to detect the expressions of collagenⅠ and α-smooth muscle actin (α-SMA) by Western blot 
and cell proliferation by CCK-8 after 24 h and 48 h. NIH/3T3 cells were divided into mimic, inhibitor, and control groups, and after 24 h and 
48 h of transfection, the expression of miR-125a-5p, cell proliferation activity, cell cycle, and apoptosis of NIH/3T3 cells were detected by 
fluorescence quantitative PCR, CCK8, and flow cytometry, respectively.

[Results] The exosomes exhibited round or saucer-like membrane structure under transmission electron microscopy. They were clustered 
or scattered with a particle size mainly at 30-150 nm by nanoparticle tracking analysis. The membrane marker proteins TSG101 and Alix 
were detected and the endoplasmic reticulum protein calnexin was not detected by Western blot. Compared with the control group, the 
concentration of exosomes, the relative expression levels of membrane marker proteins TSG101 and Alix, and the relative expression 
level of miR-125a-5p increased after the designed SiO2 dust exposure (P < 0.05). After 24 h and 48 h of co-culture, compared with the 
control group, the relative expression levels of collagenⅠ and α-SMA and the cell proliferation activity increased in the SiO2 group 
and the exosome group (P < 0.05). After 24 h and 48 h of transfecting into NIH/3T3 cells, compared with the control group, the relative 
expression levels of miR-125a-5p increased to 82.969±5.570 and 64.934±19.972 (control: 1.000) (P < 0.01), the cell proliferation activities 
increased by 18.66% and 25.92%, the numbers of cells in G2/M decreased to (2.15±0.35)% and (2.99±0.61)% [control: (6.30±0.87)% and 
(6.67±0.59)%], and the apoptosis rates decreased to (23.15±4.21)% and (19.20±4.75)% in the mimic group [control: (35.15±3.65)% and 
(37.09±3.52)%], respectively (P < 0.05); the relative expression levels of miR-125a-5p declined to 0.008±0.001 and 0.038±0.003 (P < 0.01), 
the proliferation activities decreased by 17.33% and 25.13%, the numbers of cells in G2/M increased to (10.72±2.06)% and (15.67±2.12)%, 
and the apoptosis rates increased to (50.23±4.06)% and (57.38±3.72)% in the inhibitor group, respectively (P < 0.05).

[Conclusion] SiO2 dust induces the increase of exosomal miR-125a-5p in RAW264.7 cells, and miR-125a-5p promotes the proliferation and 
inhibits the apoptosis of NIH/3T3 cells.

Keywords: miR-125a-5p; exosome; proliferation; apoptosis; RAW264.7; NIH3T3

矽肺是因长期吸入大量游离 SiO2粉尘而引起的
以肺部弥漫性纤维化为主的全身性疾病。我国矽肺的
新发病例数在职业病中常年位居第一［1］。巨噬细胞吞
噬 SiO2后会过度分泌转化生长因子（transforming growth 

factor，TGF）-β、血小板衍生因子（platelet derived growth 

factor，PDGF）等细胞因子，从而促进成纤维细胞活化和
增殖，加重肺纤维化进程。虽然人们对尘肺病做了大量
的研究，但是仍然缺乏早期的诊断指标和有效的治疗
手段。因此，寻找有效的治疗靶点对延缓纤维化进展、
延长患者生命、提高生活质量具有重要意义。
近年来研究发现外泌体在细胞和组织纤维化过

程中可以触发炎症，激活成纤维细胞，导致组织纤维
化［2］，这为尘肺病的研究提供了新的思路和策略。外
泌体是直径在 30~150 nm具有膜结构的细胞外囊泡，
含有大量的核酸，包括miRNAs、mRNAs、DNA和非编
码的 RNAs。miRNAs是一种小的非编码 RNA，通过靶
向降解mRNAs或抑制其翻译来调节基因转录后的表
达［3］。miRNAs可参与多种生理过程，在细胞分化和发
育中起关键作用［4］。此外，外泌体miRNAs作为细胞间

通信信号可以进入到各种组织细胞，调节受体细胞的
表达［5］。Zhou等［6］研究发现肝细胞癌来源的外泌体
miRNA-21促进成纤维细胞向肿瘤相关成纤维细胞转
化。本课题组前期对尘肺患者和健康人群血清及染尘
前后小鼠单核巨噬细胞白血病细胞（RAW264.7细胞）
株外泌体miRNAs进行测序，发现 SiO2粉尘暴露后人群
血清及RAW264.7细胞的外泌体miR-125a-5p表达均升
高；进一步通过生物信息分析发现，miR-125a-5p借由
TGF-β信号通路影响细胞的增殖和凋亡［7］。miR-125a-

5p参与许多疾病的发生发展，已有研究表明其在肝纤
维化中能够促进肝星状细胞的活化和增殖［8］及在脂
肪生成中促进前脂肪细胞的增殖，但是在肺纤维化中
的研究较少。肺纤维过程中成纤维细胞是关键的效应
细胞。NIH/3T3细胞是小鼠胚胎成纤维细胞，常用于矽
肺和肺纤维化的研究。因此，本研究拟采用透射电镜、
纳米颗粒跟踪分析（nanosight tracking analysis，NTA）、
荧光定量 PCR、Western bolt等技术，观察 SiO2粉尘对
RAW264.7细胞外泌体及其miR-125a-5p对NIH/3T3细
胞增殖和凋亡的影响。
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1   材料与方法
1.1   细胞株、主要仪器与试剂

RAW264.7细胞和NIH/3T3细胞（中国科学院上海
细胞库，中国）。流式细胞仪（BD，美国），自动酶标
仪（SUNRISE，美国），荧光定量 PCR（ABI，美国），透
射电镜（日立，日本），纳米颗粒跟踪分析仪 Zate View

（Particle Metrix，德国 ）。Annexin V-FITC细胞凋亡检
测试剂盒（碧云天生物技术研究所，中国），CCK-8细
胞增殖毒性检测试剂盒（同仁，日本），miR-125a-5p

的模拟剂、抑制剂（生工生物工程股份有限公司，中
国），miRNA提取分离试剂盒、miRNA反转录试剂
盒、miR-125a-5p引物（天根生化科技有限公司，中
国），兔抗鼠甘油醛 -3-磷酸脱氢酶 （glyceraldehyde-

3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）和 α-平滑肌
肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA ）（CST，美
国），兔抗鼠Ⅰ型胶原（collagenⅠ）、ALG-2相互作用
蛋白 X（ALG-2-interacting protein X，Alix）、钙连蛋白
（calnexin）和肿瘤易感基因 101（tumor susceptibility 

gene 101，TSG101）（武汉三鹰生物技术有限公司，
中国），胎牛血清（Hyclone，美国），DMEM培养基
（索莱宝，美国），胰酶、SiO2（Sigma，美国），脂质体
（Invitrogen，美国），二喹啉甲酸（BCA）试剂盒（博士
德，中国）。
1.2   RAW264.7 细胞外泌体
1.2.1   细胞培养及外泌体提取   将RAW264.7细胞以
1×106/mL接种于直径 100 mm的平皿中，用含 10%胎
牛血清的DMEM于 37℃、5%CO2条件培养24 h后，更
换成DMEM。24 h后收集上清，0.22 μm滤器过滤，滤
液110 000×g离心2 h，弃上清，用PBS重悬，110 000×g

离心70 min，沉淀即外泌体，用100 μL PBS重悬。
1.2.2   外泌体鉴定   电镜检测：取 10 μL的外泌体悬
液滴到铜网上沉淀 1 min，滤纸吸干，10 μL 2%醋酸双
氧铀滴到铜网静置 1 min，滤纸吸干后在 80 kV透射电
镜下观察外泌体形态及粒径大小。NTA：取 10 μL外
泌体悬液稀释 10 000倍，电阻率以 15 000 μS/cm传
感上纳米颗粒跟踪分析仪 Zate View检测外泌体的粒
径分布和浓度。Western blot检测：取外泌体悬液和
RAW264.7细胞裂解液，BCA试剂盒检测蛋白浓度，调
蛋白浓度，95℃煮 5 min。配制分离胶和浓缩胶电泳，
聚偏二氟乙烯膜转膜。5%脱脂剂奶粉 37℃封闭1 h，
一抗室温2 h，TBST洗3遍。二抗孵育1 h，TBST洗 3遍，
化学发光法使条带显影，保存图片，采用 Image J图像

分析软件测定灰度值。实验重复3次。
1.2.3   细胞分组及 SiO2粉尘染毒   RAW264.7细胞分为
SiO2组和对照组，SiO2组以 100 μg/mL SiO2粉尘刺激，
对照组加入等量的 PBS，分别收取上清提取外泌体，
检测外泌体粒径、浓度和蛋白的变化。
1.2.4   miR-125a-5p表达   取两组外泌体 100 μL，按照
试剂盒说明书提取miRNA，然后用反转录试剂盒将
miRNA反转录，以 cDNA为模板进行荧光定量PCR，每
组设置3个复孔，U6作为内参。SYBR Green反应体系：
2×miRcute Plus miRNA PreMix 10 μL，正向引物 0.4 μL，
反向引物0.4 μL，无酶水 7.2 μL。反应条件：95℃预变
性15 min，94℃变性20 s，60℃退火延伸34 s，共40个
循环。所得数值采用 2-ΔΔCt计算miR-125a-5p的相对表
达量，实验重复3次。
1.3   miR-125a-5p 转染
1.3.1   细胞共培养   NIH/3T3细胞以7.5×104/mL分别接
种于 transwell下室，分为对照组、SiO2组和外泌体组
（该组无RAW264.7细胞）。RWA264.7以1×105/mL接种
于上室，待细胞稳定培养 24 h后，将有 RWA264.7的
小室分别放入对照组、SiO2组，SiO2组加入 100 μg/mL 

SiO2，外泌体组加入 10 μg/mL的外泌体。24、48 h后，
收取下室细胞，采用Western blot和 CCK-8检测细胞
collagenⅠ和α-SMA的表达及增殖活性。
1.3.2    miR-125a-5p模拟剂和抑制剂对NIH/3T3细胞的
转染   NIH/3T3细胞以7.5×104/mL接种于6孔板，分为
模拟剂组、抑制剂组和对照组。待细胞稳定后取 3个
1.5 mL EP管，每管加入5 μL的脂质体和125 μL无双抗的
DMEM，孵育5 min；另取3个 EP管，每管加入125 μL

无双抗的DMEM，再分别加入模拟剂、抑制剂和无酶
水，孵育 5 min。将装有脂质体的混合液分别加入装
有模拟剂、抑制剂和无酶水的管中孵育 15 min制备
成转染复合物，细胞弃去原培养基用 PBS洗 3遍后，
加入 1.75 mL无双抗的DMEM。将制备好的转染复合
物加入细胞中。培养 6 h后更换成完全培养基，24、
48 h后分别收集细胞。
1.3.3   荧光定量PCR检测转染后NIH/3T3细胞中miR-

125-5p表达   取转染后收集的NIH/3T3细胞提取
miRNAs，并采用荧光定量PCR检测miR-125a-5p的表达。
1.3.4   CCK-8法检测转染后NIH/3T3细胞增殖活性   细
胞接种于 96孔板，分为模拟剂、抑制剂和对照 3组，
每组8个复孔。转染24、48 h，加入CCK-8试剂60 min后，
在酶标仪上测定450 nm处的光密度（D）。通过下式计
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算细胞增殖活性：细胞增殖活性 =［（D实验组-D空白组）/

（D对照组-D空白组）］×100%。
1.3.5   流式细胞术检测转染后NIH/3T3细胞周期和凋
亡   细胞接种于6孔板，分为模拟剂、抑制剂和对照3组。
转染24、48 h后，细胞用胰酶消化后500×g离心5 min，
弃上清用PBS重悬，细胞计数并取1×104个细胞进行细
胞周期检测，其余用预冷70%乙醇固定，加入0.5 mL

碘化丙啶染色液检测细胞周期。500×g离心 5 min，弃
上清，加入 195 μL Annexin V-FITC结合液轻轻重悬细
胞。加入 5 μL Annexin V-FITC，轻轻混匀，再加入 10 μL

碘化丙啶染色液，室温避光孵育 20 min，随后置于冰
浴中。孵育过程中可以重悬细胞2~3次以改善染色效
果。流式细胞仪检测细胞的凋亡率。
1.4   统计学分析
服从正态分布的计量数据用 x±s表示。采用 SPSS 

21.0统计软件进行数据分析，两组样本间差异的比较
采用 t检验（正态资料），3组及以上样本间差异的比
较采用单因素方差分析，涉及两两比较的采用 LDS-t

检验分析。检验水准α=0.05。

2   结果
2.1   RAW264.7 细胞外泌体鉴定
经透射电镜可见RAW264.7细胞株来源的外泌体

为茶托状圆形囊泡，呈聚团或散在分布，见图 1A箭
头所脂。NTA检测外泌体的布朗运动，得到粒径分布
图，可见大部分在 30~150 nm，见图 1B。Western blot

检测外泌体表面标志蛋白，结果显示 TSG101、Alix在
外泌体和细胞中均表达，calnexin只在细胞中表达，
见图 1C。

［注］A：透射电镜，箭头所指为外泌体；B：NTA；C：Western blot。
图 1   巨噬细胞 RAW264.7 外泌体的鉴定

2.2   RAW264.7 细胞外泌体浓度和蛋白
取 SiO2组和对照组RAW264.7细胞外泌体，经NTA

检测：SiO2组平均粒径为（137.0±44.2）nm，外泌体数
为 1×1012/mL；对照组平均粒径为（132.0±46.6）nm，
外泌体数为 5.4×1011/mL。SiO2刺激RAW264.7细胞后，
外泌体粒径变化差异没有统计学意义，但释放量增加
（P < 0.05）。Western blot检测结果表明，SiO2组外泌体
中的 TSG101和Alix表达量增加（P < 0.01），见图2。

［注］*：与对照相比，P < 0.05。
图 2   SiO2 对 RAW264.7 细胞外泌体表面标志蛋白的影响

2.3   RAW264.7 细胞外泌体 miR-125a-5p 的表达
与对照组（0.92±0.08）相比，SiO2组外泌体中miR-

125a-5p相对表达量（3.05±0.25）上升（P < 0.05）。
2.4   NIH/3T3 细胞转分化和细胞增殖活性

Western blot结果显示，共培养 24、48 h后，与对
照相比，SiO2组和外泌体组 collagenⅠ和α-SMA的相
对表达量均升高（P < 0.05），见图3。CCK-8检测结果显
示，共培养 24、48 h后，与对照相比，SiO2组和外泌体
组细胞增殖活性上升（P < 0.05），见表1。

 

［注］A：24 h；B：48 h。*：与对照相比，P < 0.05。
图 3   共培养 24 h 和 48 h 后 NIH/3T3 细胞中 collagen Ⅰ

和 α-SMA 蛋白表达
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表 1   外泌体对 NIH/3T3 细胞增殖活性（%）的影响
分组 24 h 48 h

SiO2组 130.63±5.50* 147.28±13.05*

外泌体组 114.61±0.50* 122.88±9.95*

对照组 100.00±2.89 100.00±1.90

F 25.42 18.43

P 0.01 0.03

［注］*：与同时间点的对照组相比，P < 0.05。

2.5   miR-125a-5p 转染后在 NIH/3T3 细胞中的表达
与对照组相比，转染 24、48 h后模拟剂组miR-

125a-5p表达量上升（P < 0.01）；抑制剂组的miR-125a-

5p表达量下降（P < 0.01），见表2，表明转染成功。

表 2   miR-125a-5p 转染后 NIH/3T3 细胞中 miR-125a-5p
的表达

分组 24 h 48 h

模拟剂组 82.969±5.570* 64.934±19.972*

抑制剂组 0.008±0.001* 0.038±0.003*

对照组 1.000 1.000

P <0.001 <0.001

［注］*：与同时间点的对照组相比，P < 0.01。

2.6   miR-125a-5p 转染后 NIH/3T3 细胞的增殖活性
与对照组相比，转染 24 h后，模拟剂组细胞增殖

活性上升了18.66%，抑制剂组的细胞增殖活性下降了
17.33%（P < 0.05）；转染48 h后，模拟剂组细胞增殖活
性上升了 25.92%，抑制剂组的细胞增殖活性下降了
25.13%（P < 0.05）。见图4。

 

［注］*：与对照相比，P < 0.05。
图 4   miR-125a-5p 转染后 NIH/3T3 细胞增殖活性

2.7   miR125a-5p 转染后 NIH/3T3 的细胞周期
细 胞 转 染 24 h后，模 拟 剂 组 细 胞 G2/M期

［（2.15±0.35）%］低于对照组［（6.30±0.87）%］，而抑
制剂组细胞 G2/M期［（10.72±2.06）%］高于对照组
（P < 0.05）。细胞转染 48 h后，模拟剂组细胞G2/M期
［（2.99±0.61）%］低于对照组［（6.67±0.59）%］，而抑制

剂组细胞G2/M期［（15.67±2.12）%］高于对照组（P < 

0.05）。见图5。

［注］A：24 h；B：48 h。1：模拟物组；2：抑制剂组；3：对照组。
图 5   miR-125a-5p 转染后 NIH/3T3 细胞周期分布

2.8   miR-125a-5p 转染后 NIH/3T3 细胞凋亡率
细胞转染 24、48 h后，模拟剂组细胞凋亡率分

别 为［（23.15±4.21）%］、 ［（19.20±4.75）%］，低 于 对
照 组［（35.15±3.65）%、（37.09±3.52）%］（P < 0.05），
而抑制剂组细胞凋亡率分别为［（50.23±4.06）%］、
［（57.38±3.72）%］，明显高于对照组（P < 0.05），见图6。

 

［注］*：与同时间点的对照组相比，P < 0.05。
图 6   miR-125a-5p 转染后 NIH/3T3 细胞凋亡率

3   讨论
本研究的关键步骤是外泌体的提取，对RAW264.7

细胞培养上清的外泌体进行鉴定，透射电镜下可见
经典的茶托样结构；NTA显示外泌体粒径大多数分
布在 30~150 nm之间；Western blot检测到膜标志蛋
白 TSG101、Alix，未检测到 calnexin。这些结果提示
RAW264.7细胞上清中可成功提取外泌体。外泌体
的形成受内吞分选转运复合体（endosomal sorting 

complex required for transport，ESCRT）依赖途径调节，
TSG101和Alix是 ESCRT的组成部分，常作为外泌体的
标志蛋白，calnexin是内质网的标志蛋白，常作为区别
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细胞和外泌体的标志蛋白。本研究结果显示，SiO2刺
激后外泌体表面标志蛋白相对量表达升高，外泌体的
释放量增加，miR-125a-p相对表达量上升。研究发现，
在肿瘤中肌肉丙酮酸激酶同工酶2磷酸化突触小体相
关蛋白23和热休克蛋白90促进外泌体的释放［9］。特发
性纤维化病人和小鼠灌洗液中囊泡含量增加，特别是
外泌体的含量，囊泡蛋白含量上升［10］。目前外泌体释
放增加的机制尚不明确。miR-125a-5p在乙型肝炎病
毒转染的肝细胞中［11］及在四氯化碳诱导肝纤维化
小鼠模型中［8］上调。以上研究均表明，miR-125a-5p

在纤维化中上调。
为了探索外泌体对NIH/3T3细胞的影响，本实验

建立共培养模型。Western blot 和CCK-8结果显示，与
对照组相比，SiO2组和外泌体组中 collagenⅠ、α-SMA

蛋白的相对表达量及细胞增殖活性上升，表明外泌
体可以影响NIH/3T3细胞的转分化和增殖活性。为
了进一步探索外泌体中miR-125a-5p的作用，本研究
采用人工合成miR-125a-5p的模拟剂和抑制剂干扰
NIH/3T3细胞，观察其对细胞增殖和凋亡的影响。结
果表明，过表达miR-125a-5p后，NTH/3T3细胞的存活
率上升，G2/M期细胞数减少，凋亡率下降；而抑制
时存活率下降，G2/M期细胞数增多，凋亡率上升，说
明miR-125a-5p可以促进NIH/3T3细胞增殖，抑制细胞
的凋亡，进而加重纤维化的程度。这与课题组前期研
究中预测miR-125a-5p调控细胞增殖和凋亡的情况相
符［6］。近年来大量的研究表明外泌体miRNAs在疾病
的发生发展中发挥着重要作用，外泌体可以选择性地
包裹miRNAs，稳定地将miRNAs转移到受体细胞并发
挥作用［12］。在肺癌、肺部炎症和肺纤维化等疾病中，
miRNAs调节许多关键基因的表达［13-14］。心脏干细胞
来源的外泌体miR-21可以通过靶向结合程序性细胞
死亡因子 4抑制心肌细胞的凋亡［15］。miR-125a-5p在
肺癌组织和细胞系中通过直接靶向结合信号转导和
转录激活子3，从而抑制细胞的增殖、迁移、侵袭并促
进细胞凋亡［16］，在膀胱癌中靶向结合岩藻糖基转移
酶4抑制细胞的增殖促进凋亡［17］，在肝纤维化中通过
下调缺氧诱导因子 1 来抑制肝星状细胞的增殖［8］，在
脂肪生成中直接靶向结合信号转导和转录激活子3抑
制3T3-L1前脂肪细胞的增殖［18］。
本实验的不足之处在于选取外泌体浓度时没有

设置浓度梯度，直接选取了 10 μg/mL。后期将通过
设置外泌体的浓度梯度，检测其对NIH/3T3的作用，

进而确定一个最佳浓度。在外泌体miR-125a-5p对
NIH/3T3细胞增殖和凋亡的影响方面，本实验只是初
步的探索，后续将对其作用机制进行研究。
综上所述，SiO2引起 RAW264.7细胞外泌体中

miR-125a-5p升高，外泌体中miR-125a-5p可以促进
NIH/3T3细胞增殖，抑制细胞凋亡，进而加重纤维化
的程度。
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