
 

振动对体外血管内皮细胞中炎症因子及
IncRNA MEG3 表达的影响
杨虹雨， 陈青松， 李正， 陈子宇， 杜冰倩， 张玺， 胡秀文， 夏云

广东药科大学公共卫生学院，广东 广州 510224

摘要 ：

[背景] 长时间暴露于振动可导致血管内皮损伤，炎症反应在血管内皮损伤中起着重要作用。
研究表明长链非编码 RNA（lncRNA）母系表达基因 3（MEG3）参与内皮细胞的炎症损伤。

[目的] 探究振动对体外血管内皮细胞分泌炎症因子及 IncRNA MEG3 表达的影响。

[方法] 将人脐静脉内皮细胞（HUVEC）分为振动组和对照组：振动组分别施加 63 Hz、6.76 m·s−2
，

200 Hz、5.08 m·s−2
，250 Hz、4.56 m·s−2 频段的振动，每日接振 1~4 h，分别暴露 1、2 d；对照组

除不接触振动外，其他均与实验组相同。采用 CCK-8 检测不同振动频率和时间对 HUVEC 活
力的影响。采用酶联免疫吸附试验检测细胞和上清液中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素（IL）-
8、IL-4、IL-10 的浓度。通过实时荧光定量 PCR 检测 IncRNA MEG3 的表达水平。

[结果] 与对照组相比，63 Hz 振动 1 d 组，1.5、3 h 后细胞活力上升，2、2.5 h 后下降；2 d 组，振
动 1.5 h 后细胞活力上升，2、2.5 h 后下降。200 Hz 振动 1 d 组，振动 2、4 h 后细胞活力上升，

2.5、3 h 后下降；2 d 组，振动 1.5 h 后细胞活力上升，2.5 h 后下降。250 Hz 振动 1 d 组，1.5、
2.5 h 后细胞活力上升，3 h 后下降；2 d 组，振动 1.5 h 后细胞活力上升，3 h 后下降。在 63、
200 Hz 振动 2.5 h，250 Hz 振动 3 h 条件下，与对照组相比：1 d 组和 2 d 组 TNF-α、IL-8、IL-4、
IL-10 在细胞和上清液中浓度均升高；1 d 组 lncRNA MEG3 的表达水平下降，2 d 组仅 63 Hz 振
动后 lncRNA MEG3 的表达水平下降。以上结果均具有统计学意义（P < 0.05）。

[结论] 振动可以诱导体外血管内皮细胞中炎症因子 TNF-α、IL-8、IL-4、IL-10 水平升高以及
lncRNA MEG3 表达水平下降。
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Effects  of  vibration  on  expressions  of  vascular  endothelial  inflammatory  factors  and  IncRNA
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Xiuwen, XIA  Yun (School  of  Public  Health,  Guangdong  Pharmaceutical  University,  Guangzhou,
Guangdong 510224, China)
Abstract:

[Background] Prolonged exposure to vibration can cause vascular endothelial injury, and inflam-
matory response plays an important role in vascular endothelial injury. Studies have shown that
long non-coding RNA (lncRNA) maternally expressed gene 3 (MEG3) is involved in regulating the
expression of inflammatory injury of endothelial cells.

[Objective] To investigate the effects of vibration on the secretion of inflammatory factors and
the expression of IncRNA MEG3 by vascular endothelial cells in vitro.

[Methods] Human umbilical vein endothelial cells (HUVEC) were divided into two categories: vi-
bration and control. The vibration exposure included 63 Hz (6.76 m·s−2), 200 Hz (5.08 m·s−2), and
250 Hz (4.56 m·s−2) frequency bands, and 1 and 2 d exposure time with 1 to 4 h of daily vibration.
The control treatment was the same as the vibration category except that they were not exposed
to vibration. CCK-8 was used to detect the effects of different vibration frequencies and time on
the viability of HUVEC. The expression levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-8 (IL-
8), interleukin-4 (IL-4), and interleukin-10 (IL-10) in the cells and supernatants were detected by
enzyme-linked immunosorbent assay. The expression levels of IncRNA MEG3 were detected by
real-time fluorescence quantitative PCR.

[Results] Compared with the cells with the control treatment, the cell viability of the 1-day expo-
sure group increased after 1.5 h and 3 h of vibration at 63 Hz, while decreased after 2 h and 2.5 h;
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the cell viability of the 2-day exposure group increased at the frequency of 63 Hz for 1.5 h, but decreased at 2 h and 2.5 h. At the frequency
of 200 Hz, the cell viability of the 1-day exposure group increased at 2 h and 4 h, but decreased at 2.5 h and 3 h; the cell viability of the 2-
day exposure group increased at 1.5 h and decreased at 2.5 h. For the vibration exposure at frequency of 250 Hz, the cell viability of the 1-
day exposure group increased at 1.5 h and 2.5 h, but decreased at 3 h; of the 2-day exposure group, the cell viability increased at 1.5 h
and decreased at 3 h. For the exposure settings of 63 and 200 Hz vibration for 2.5 h and 250 Hz vibration for 3 h, and with the control
treatment as reference, the expression levels of TNF-α, IL-8, IL-4, and IL-10 in cells and supernatants were increased in the 1 d and 2 d
exposures; the expression level of lncRNA MEG3 decreased in the 1 d exposure group; however, for the 2 d exposure, the expression level
of lncRNA MEG3 decreased only in the 63 Hz vibration exposure. All of these results were statistically significant (P < 0.05).

[Conclusion] Vibration could induce an increase in the levels of inflammatory factors TNF-α, IL-8, IL-4, and IL-10 and a decrease in the ex-
pression level of lncRNA MEG3 in vascular endothelial cells in vitro.

Keywords: vibration; human umbilical vein endothelial cells; inflammatory factor; maternally expressed 3

  

职业性手传振动暴露会导致各种疾病，统称为手
臂振动综合征（hand-arm vibration syndrome, HAVS）。
该综合征包括血管、神经和肌肉骨骼疾病，振动性白
指是其显著特征。在大量使用振动设备后，手指可能
会出现急性炎症[1–2]。HAVS 发病机制尚不明确，治疗与
预防均有一定难度[3–6]。实验表明振动的频率、幅度和
持续时间均可影响手指循环对手传振动的反应[7]。振
动暴露时间过长可引起炎症反应、血管损伤[8]、内皮
损伤和血管重塑，也可导致指间血管痉挛和组织损
伤[9–10]。炎症因子是参与炎症反应的关键因素之一。
母系表达基因 3（maternally expressed 3, MEG3）位于
14 号染色体长臂 3 区 2 带（14q32）[11]

，研究显示长链
非编码 RNA（long non-coding RNA, lncRNA） MEG3 在血
管内皮细胞活动中发挥重要作用：如 lncRNA MEG3 参
与高糖诱导的内皮功能障碍，且在高血糖的内皮细胞
模型中显著下调，可能参与内皮细胞的炎症损伤[12]；
Song 等[13]的研究表明 lncRNA MEG3 影响内皮细胞的
凋亡和增殖。由此猜想血管内皮细胞炎症因子以及 lnc-
RNA MEG3 有可能参与振动致血管内皮细胞损伤过程。

迄今对 HAVS 病理生理方面的研究主要集中在该
综合征的临床表现和诊断[1]

，对于振动导致血管内皮
细胞损伤机制的研究较少，识别并更好地理解振动导
致血管内皮细胞损伤机制十分重要。因此本研究旨在
通过体外细胞振动模型，分析振动对血管内皮细胞分
泌炎症因子及 IncRNA MEG3 表达的影响，为探索振动
导致血管内皮细胞损伤机制提供线索。

 1    材料与方法
 1.1    细胞培养与处理

人脐静脉内皮细胞（human  umbilical  vein  en-
dothelial cells, HUVEC）及培养基（10%胎牛血清、青霉
素、0.25%链霉素）均购买于美国 Thermo Fisher 公司，

0.25%胰酶-乙二胺四乙酸（EDTA）购买于北京 Biosharp

科技有限公司。复苏后的细胞保存在培养箱（37°C、5%
CO2）中，当 HUVEC 培养达到 80%左右的丰度时，开始
传代培养。将细胞分为振动组和对照组，传代培养 2~
3 代后，以适当密度接种于 6 孔板，恒温恒湿培养箱内
培养。待细胞丰度约为 80%后将振动组置于振动仪上，

分别施加 63 Hz、加速度 6.76 m·s−2
，200 Hz、加速度

5.08 m·s−2
，250 Hz、加速度 4.56 m·s−2 频段的振动，振

动时间为分别暴露 1、2 d，每日接振 1~4 h。对照组除
不接触振动外，其他均与实验组相同。
 1.2    细胞活力检测

采用 CCK-8 试剂盒（苏州优逸兰迪）检测细胞活力。
振动结束后实验组和对照组同时分别加入 10 μL CCK-
8 试剂孵育 2.5 h 后，测定 450 nm 处的光密度值。该
测定在 5 个重复孔中进行，并对每个样品进行了 3 个
平行实验。
 1.3    血管活性因子检测

振动实验结束后收集 HUVEC，低温离心机 4 ℃，

2000 r·min−1
，离心 10 min（离心半径 4 cm），收集上清

液，并和离心后的细胞沉淀块于−80 ℃ 保存。实验时，

于常温下解冻后严格按照酶联免疫吸附试验试剂盒
（江苏酶免）的检测程序测定肿瘤坏死因子-α（tumor
necrosis factor-α, TNF-α）、白介素（interleukin, IL）-8、IL-
4、IL-10。检测时分别设置空白孔、标准孔和样品孔，

在波长为 450 nm 下测量每孔样本的光密度值并绘制
标准曲线，计算上述指标的水平。
 1.4    实时荧光定量 PCR 实验

采用 Trizol 试剂 （美国 Invitrogen）提取细胞总
RNA，然后用 PrimeScript® RT 试剂盒（日本 TAKARA）进
行逆转录，并在 7 300 实时 PCR 系统 （美国 Thermo
Fisher）中使用 SYBR® Premix Ex Taq™ II（日本 TAKARA）
进行实时荧光定量 PCR。以甘油醛 -3-磷酸脱氢酶
（GAPDH）为内参，检测其相对表达水平。所使用的引
物 如 下 ：GAPDH 正 向 5'-TGAAGGTCGGAGTCAACG-
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GATTTGGT-3'，反向 5'-CATGTGGGCCATGAGGTCCACCAC-
3'；MEG3 正向 5'-CTGCCCATCTACACCTCACG-3'，反向 5'-
CTCTCCGCCGTCTGCGCTAGGGGCT-3'。
 1.5    统计学分析

x̄ ± s

采用 SPSS 21.0 软件，对数据进行正态性检验，定
量数据用 描述，采用 t 检验进行组间均数比较。检
验水准 α=0.05。画图软件为 GraphPad prism 8.0.2。

 2    结果
 2.1    内皮细胞活力的变化

如图 1 所示，与对照组相比：63 Hz 振动 1 d 组，

1.5、3 h 后细胞活力上升，2、2.5 h 后下降；2 d 组，振
动 1.5 h 后细胞活力上升，2、2.5 h 后下降。200 Hz 振
动 1 d 组，2、4 h 后细胞活力上升，2.5、3 h 后下降；2 d
组，振动 1.5 h 后细胞活力上升，2.5 h 后下降。250 Hz
振动 1 d 组，1.5、2.5 h 后细胞活力上升，3 h 后下降；2 d
组，振动 1.5 h 后细胞活力上升，3 h 后下降。上述差异
性结果均具有统计学意义（P < 0.05）。

上述结果表明，63 Hz 频率振动 2 h 和 2.5 h 使细
胞活力下降，200 Hz 频率振动 2.5 h 使细胞活力下降，

250 Hz 频率振动 3 h 使细胞活力下降。由于 HUVEC 的
生存状态，只能进行为期 2 d 的实验，根据上述结果，

最终选取频率为 63 Hz 和 200 Hz 对细胞振动 2.5  h
以及频率为 250 Hz 对细胞振动 3 h 来进行后续的
实验。
 2.2    炎症因子浓度的变化

在 63、200 Hz 振动 2.5 h·d−1
，250 Hz 振动 3 h·d−1

条件下，与对照组相比，振动 1 d 组和 2 d 组 TNF-α、IL-
8、IL-4、IL-10 在细胞和上清液中浓度（质量浓度）均升
高（P < 0.05），见图 2。

 2.3    lncRNA MEG3 表达的变化
在 63、200 Hz 振动 2.5 h·d−1

，250 Hz 振动 3 h·d−1

条件下，与对照组相比：振动 1 d 组 lncRNA MEG3 的
表达水平下降（P < 0.05），2 d 组仅 63 Hz 振动后 lncRNA
MEG3 的表达水平下降（P < 0.05），见图 3。
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［注］ 每日接振 1~4 h。与对照组相比，*：P<0.05，**：P<0.01。
［Note］ Vibration time of 1 to 4 h·d−1. Compared with the control group, *:

P<0.05, **: P<0.01.
图 1   63 Hz （A） 、200 Hz （B） 及 250 Hz （C） 振动对内皮细胞

活力的改变 （n=5） 
Figure 1   Alteration of endothelial cell viability by vibration at

63 Hz (A), 200 Hz (B), and 250 (C) Hz (n=5)
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［注］ 63、200 Hz 振动 2.5 h·d−1

，250 Hz 振动 3 h·d−1。与对照组相比，*：
P<0.05，**：P<0.01。

［Note］ 63, 200 Hz vibration for 2.5 h·d−1 and 250 Hz vibration for 3 h·d−1.
Compared with the control group, *: P<0.05, **: P<0.01.

图 2   振动诱导 4 种炎症因子在细胞 （A） 和上清液 （B） 中浓度
的改变 （n=3） 

Figure 2   Vibration-induced changes in the concentrations of four
inflammatory factors in cells (A) and supernatants (B) (n=3)
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 3    讨论
长时间暴露于振动可引起内皮损伤和功能失调。

本研究结果表明，频率为 63 Hz 振动 2 h 和 2.5 h、频
率为 200 Hz 振动 2.5 h 以及频率为 250 Hz 振动 3 h 使
细胞活力下降。炎症反应在血管内皮损伤中起着重要
作用，而炎症因子是炎症反应的关键因素，本研究结
果显示振动可诱导 HUVEC 1 d 组和 2 d 组中炎症因子
TNF-α、IL-8、IL-4、IL-10 水平都升高，同时振动可诱导
1 d 组 lncRNA MEG3 的表达水平下降，但 2 d 组仅 63 Hz
振动后 lncRNA MEG3 的表达水平下降。

HAVS 的出现是由于手传振动增加了局部压力导
致血管内皮细胞功能障碍和损伤，引起内皮的炎症反
应以及炎症因子的分泌紊乱。TNF-α 是一种具有很强
促进炎症反应和免疫调节作用的细胞因子，通过介导
细胞存活和诱导细胞死亡的信号传导，参与免疫系统
的发育和正常运转[14]。TNF-α 可以促进血管内皮细胞
产生黏附分子，使分泌的大量炎性介质沉积在血管内
壁。高浓度 TNF-α 会引起内皮细胞凋亡，从而导致血
管壁损伤[15]。有研究表明抑制 TNF-α 有助于高血压及
其相关终末器官损伤的治疗[16]。IL-8 也是一种促炎细
胞因子[17]

，其对中性粒细胞具有多种生物活性[18]。在
伴有中性粒细胞浸润的炎性疾病患者的体液中 IL-8
升高[19]。有研究表明中性粒细胞介导微血管损伤，提
示 IL-8 可通过影响中性粒细胞参与血管损伤[20]。本研
究发现振动会导致内皮细胞中 TNF-α、IL-8 的分泌增
多，提示 TNF-α、IL-8 可能参与了体外振动细胞模型中
的炎症反应。

IL-4 是一种抑炎因子，通过细胞表面受体调控靶
细胞功能和转录活性，是 2 型免疫反应中控制伤口愈
合的主要细胞因子[21]。其在巨噬细胞 IL-4-信号转导因
子和转录激活因子 6 信号通路上调家族蛋白酪氨酸
激酶表达，促进 M2 表型分化[22]。M2 型巨噬细胞负责
炎症的溶解，在拮抗炎症反应中起着重要作用[23]。在

炎症的拮抗、组织修复和重塑过程中，IL-4 起着至关重
要的作用。IL-10 是一种关键的炎症抑制因子，能有效
抑制免疫细胞分泌促炎因子和趋化因子[24]

，并通过抑
制免疫介质释放、抗原呈递以及吞噬作用，减少不受
控制的过度炎症反应引起的组织损伤[25]

，IL-10 通过保
护内皮型一氧化氮合酶的表达来减少 TNF-α 引起的血
管内皮损伤[26]。IL-10 的缺乏会引起炎症性疾病，如炎
症性肠病和其他自身免疫性疾病[27]。本研究中振动引
起内皮细胞中 IL-4、IL-10 的水平升高，可能是振动诱
导内皮细胞的炎症反应引起抗炎因子的代偿性增加，

提示 IL-4、IL-10 可能参与了体外振动细胞模型中的炎
症反应。

lncRNA MEG3 参与多种血管性疾病的生理及病理
过程，是血管结构及功能改变的有效指标之一，但是
目前关于 lncRNA MEG3 与手传振动相关疾病的关联
仍属空白。本研究初步探究振动是否影响 lncRNA
MEG3 的表达，发现不同频率的振动对 lncRNA MEG3
表达影响存在差异：在 63、200 Hz 呈现下降趋势；在
250 Hz 振动 3 h·d−1 2d 组虽呈现增高的趋势，但是尚无
统计学意义，推测可能与异常表达或者不同频率、不
同时间振动对细胞的影响不同有关。对于 lncRNA
MEG3 如何参与振动致血管内皮细胞损伤过程并如何
在其中发挥作用，还需进一步实验探究。有研究表明
lncRNA MEG3 在脓毒症患者血浆中的表达水平较健康
对照组明显升高[28]；但也有研究显示体外和体内诱导
的糖尿病小鼠视网膜上皮细胞在氧化应激和高糖刺
激下 lncRNA MEG3 表达下降[12]

，与上述研究结果相反，

表明在不同的作用条件或疾病中 lncRNA MEG3 的表
达也会随之不同。因此目前还不能确定 lncRNA MEG3
如何影响内皮细胞的功能，还需进一步实验验证。

本研究存在一些局限性：由于体外细胞模型与人
体实际接触振动存在一定的差异，上述炎症因子及
lncRNA MEG3 是否参与振动致人体血管内皮细胞损伤
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［注］ 63、200 Hz 振动 2.5 h·d−1

，250 Hz 振动 3 h·d−1。与对照组相比，*：P<0.05，**：P<0.01。
［Note］ 63 and 200 Hz vibration for 2.5 h·d−1, 250 Hz vibration for 3 h·d−1. Compared with the control group, *: P<0.05, **: P<0.01.

图 3   振动诱导 lncRNA MEG3 表达的改变 （n=3） 
Figure 3   Vibration-induced changes in lncRNA MEG3 expression (n=3)

1212  | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2022, 39(11)

www.jeom.org

www.jeom.org


过程以及发挥何种作用仍需进一步验证。
综上，本研究结果显示振动可以诱导体外血管内

皮细胞中炎症因子 TNF-α、IL-8、IL-4、IL-10 水平升高
以及 lncRNA MEG3 表达水平下降。未来可通过建立动
物模型进一步研究炎症因子及 lncRNA MEG3 在 HAVS
发生过程中的作用，从而深入揭示 HAVS 发病的分子
机制，为 HAVS 的早期防治提供线索与理论依据。
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