
·论  著· DOI:10.3969/j.issn.1672-9455.2024.19.018

miR-589-5p靶向调控TET2对人脑微血管
内皮细胞增殖和凋亡的影响*

王 静1,陈 俊1,魏云杰2△

十堰市太和医院/湖北医药学院附属医院:1.神经内科;2.心血管内科,湖北十堰
 

442000

  摘 要:目的 探讨miR-589-5p靶向调控甲基胞嘧啶双加氧酶2(TET2)对人脑微血管内皮细胞(hBM-
VECs)增殖和凋亡的影响。方法 体外培养hBMVECs,进行细胞转染和双萤光素酶检测;将细胞分为对照组、
LPS组、miR-NC+LPS组和miR-589-5p

 

inhibitor+LPS组,处理24
 

h后检测细胞增殖率和细胞凋亡率,同时

检测细胞中miR-589-5p和TET2相关 mRNA和蛋白表达水平。结果 检索TargetScan数据库显示,miR-
589-5p对TET2有潜在的结合位点。与对照组相比,其余各组细胞凋亡率及 miR-589-5p

 

mRNA、Nod样受体

蛋白3(NLRP3)蛋白、半胱氨酸天冬氨酸酶(Caspase)
 

-1蛋白、白细胞介素-1β(IL-1β)蛋白、Caspase-3蛋白水平

均增加(P<0.05),细胞增殖率及TET2
 

mRNA、TET2蛋白水平均降低(P<0.05);与LPS组和 miR-NC+
LPS组相比,miR-589-5p

 

inhibitor+LPS组细胞凋亡率及 miR-589-5p
 

mRNA、NLRP3蛋白、Caspase-1蛋白、
IL-1β蛋白、Caspase-3蛋白水平均降低(P<0.05),细胞增殖率及TET2

 

mRNA、TET2蛋白水平均增加(P<
0.05);LPS组和miR-NC+LPS组细胞增殖率、细胞凋亡率及miR-589-5p

 

mRNA、TET2
 

mRNA、TET2蛋白、
NLRP3蛋白、Caspase-1蛋 白、IL-1β蛋 白、Caspase-3蛋 白 水 平 比 较,差 异 均 无 统 计 学 意 义 (P>0.05)。
结论 在LPS环境下,hBMVECs中的miR-589-5p表达增加,通过转染 miR-589-5p

 

inhibitor可以增加TET2
表达,促进hBMVECs增殖,并抑制hBMVECs凋亡。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

miR-589-5p
 

targeting
 

regulation
 

of
 

Tet
 

methylcytosine
 

diox-
ygenase

 

2(TET2)
 

on
 

the
 

proliferation
 

and
 

apoptosis
 

of
 

human
 

brain
 

microvascular
 

endothelial
 

cells(hBM-
VECs).Methods hBMVECs

 

were
 

cultured
 

in
 

vitro,transfected
 

and
 

detected
 

by
 

double
 

luciferase.The
 

cells
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group,LPS
 

group,miR-NC+LPS
 

group
 

and
 

miR-589-5p
 

inhibitor+LPS
 

group.
After

 

treatment
 

for
 

24
 

h,the
 

cell
 

proliferation
 

rate
 

and
 

apoptosis
 

rate
 

were
 

detected,meanwhile
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-589-5p
 

and
 

TET2-related
 

mRNA
 

and
 

protein
 

in
 

cells
 

were
 

also
 

detected.Results Retrieving
 

the
 

Targeted
 

Scan
 

database
 

showed
 

that
 

miR-589-5p
 

had
 

the
 

potential
 

binding
 

sites
 

for
 

TET2.Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

apoptosis
 

rate,miR-589-5p
 

mRNA,Nod-like
 

receptor
 

protein
 

3
 

(NLRP3)
 

protein,cysteine
 

aspartase
 

(Caspase)
 

-1
 

protein,interleukin-1β
 

(IL-1β)
 

protein
 

and
 

Caspase-3
 

protein
 

levels
 

in
 

the
 

other
 

groups
 

were
 

increased
 

(P<0.05),while
 

the
 

cell
 

proliferation
 

rate,TET2
 

mRNA,and
 

TET2
 

protein
 

levels
 

were
 

de-
creased

 

(P<0.05);compared
 

with
 

the
 

LPS
 

group
 

and
 

miR-NC+LPS
 

group,the
 

cell
 

apoptosis
 

rate,miR-589-
5p

 

mRNA,NLRP3
 

protein,Caspase-1
 

protein,IL-1β
  

protein
 

and
 

Caspase-3
 

protein
 

levels
 

in
 

the
 

miR-589-5p
 

in-
hibitor+LPS

 

group
 

were
 

decreased
 

(P<0.05),while
 

the
 

cell
 

proliferation
 

rate,TET2
 

mRNA
 

and
 

TET2
 

pro-
tein

 

levels
 

were
 

increased
 

(P<0.05);there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

cell
 

proliferation
 

rate,cell
 

apoptosis
 

rate,and
 

miR-589-5p
 

mRNA,TET2
 

mRNA,TET2
 

protein,NLRP3
 

protein,Caspase-1
 

pro-
tein,IL-1β

 

protein,Caspase-3
 

protein
 

levels
 

between
 

the
 

LPS
 

group
 

and
 

miR-NC+LPS
 

group
 

(P>0.05).
Conclusion Under

 

the
 

LPS
 

environment,the
 

expression
 

of
 

miR-589-5p
 

in
 

hBMVECs
 

is
 

increased.Transfect-
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ing
 

miR-589-5p
 

inhibitor
 

could
 

increase
 

the
 

expression
 

of
 

TET2,promote
 

the
 

proliferation
 

of
 

hBMVECs
 

and
 

inhibit
 

the
 

apoptosis
 

of
 

hBMVECs.
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  人脑微血管内皮细胞(hBMVECs)是血脑屏障的

重要组成部分,在维持脑血管系统的稳态中起着至关

重要的作用。hBMVECs功能障碍被认为是缺血性脑

卒中、蛛网膜下腔出血等脑血管疾病的最直接原

因[1-2]。许多研究表明,氧化应激、炎症和内质网应激

等多种因素引起的hBMVECs凋亡与脑血管疾病的

进展密切相关[3]。因此,明确hBMVECs增殖和凋亡

调控的分子机制对减轻脑损伤具有重要意义。微小

核糖核酸(miRNA)是一种长度为17~22个核苷酸的

内源性非编码单链RNA,通过与靶mRNA的3'-非翻

译区(3'-UTR)结合来调节相关蛋白的表达。最近的

研究表明,miRNA在脑血管疾病的进展中起着至关

重要的作用。例如,miR-1和 miR-208被认为是多种

心脑血管疾病的新型生物标志物,包括冠状动脉疾

病、急性心肌梗死和脑卒中[4-5]。miR-589-5p最初被

报道存在于脑组织中,它可以通过影响脑源性神经营

养因子的基因表达来调节神经元可塑性。最近的研

究表明,miR-589-5p具有肿瘤抑制作用。在肝癌中,
miR-589-5p表达下调,而过表达 miR-589-5p可增加

白细胞分化抗原90(CD90)阳性肝癌细胞凋亡,抑制

肝癌细胞增殖[6]。上述研究提示 miR-589-5p可能是

调控癌增殖和凋亡的关键因子。然而,miR-589-5p在

hBMVECs增殖和凋亡中的作用和机制尚不清楚。甲

基胞嘧啶双加氧酶2(TET2)是一种表观遗传调控酶,
催化5-甲基胞嘧啶氧化为5-氢甲基胞嘧啶(5-hmC)。
研究发现,TET2水平在动脉粥样硬化病变中下调,
并导致血管内皮细胞的活力和迁移能力减弱[7]。有

趣的是,生物信息学分析表明,TET2是 miR-589-5p
一个理论上的靶基因。因此,本研究探讨 TET2与

miR-589-5p之间的潜在关系,以 及 miR-589-5p在

hBMVECs增殖和凋亡中的作用。
1 材料与方法

1.1 主要试剂与仪器 hBMVECs、胎牛血清 和

DMEM低糖培养基(葡萄糖浓度为5.5
 

mmol/L)均
购自美国Sciencell

 

公司;脂多糖(LPS)购自美国Sig-
ma公司;miR-589-5p模拟物(miR-589-5p

 

mimic)、
Lipofectamine

 

3000转染试剂盒、miRNA 阴性对照

(miR-NC)和miR-589-5p抑制物(miR-589-5p
 

inhibi-
tor)均购自美国Promega公司;双萤光素酶检测试剂

盒购自深圳市东创实验科技有限公司;miR-589-5p
(正向引物:5'-GCGATACTCCCTTTAAAGGTTG-
3',反向引物:5'-TACAAGGTCTCCGGTGATG-3')、
TET2(正向引物:5'-GAGGAGATAGGCTTGGGT-
3',反向引物:5'-CTTTGGTGGGAAGAGGA-3')和

β-actin(正 向 引 物:5'-TGGCACCCAGCACAAT-
GAA-3',反 向 引 物:5'-CTAAGTCATAGTCCGC-
CTAGAAGCA-3')均购自宝生物工程(大连)有限公

司;TRIzol、RNA反转录试剂盒和荧光定量聚合酶链

反应(PCR)试剂盒购自日本TaKaRa公司;RIPA裂

解缓冲液购自武汉博士德生物工程有限公司;TET2、
Nod样受体蛋白3(NLRP3)、半胱氨酸天冬氨酸酶1
(Caspase-1)、白细胞介素-1β(IL-1β)、半胱氨酸天冬氨

酸酶3(Caspase-3)、β-actin均购自美国Santa
 

Cruz公

司。流式细胞仪购自美国Freman-Coulter公司;Re-
al-time

 

PCR扩增仪购自美国 Life
 

Technologies公

司;BD垂直电泳仪购自美国Life
 

Technologies公司;
凝胶成像仪购自美国UVP公司。

 

1.2 miR-589-5p对 TET2的靶向调节作用 检索

www.Targetscan.org分析 miR-589-5p对 TET2潜

在的结合位点。
1.3 细胞的转染及双萤光素酶检测 将第3代hB-
MVECs接种于24孔板(4×104/孔),将 miR-NC、
miR-589-5p

 

mimic、miR-589-5p
 

inhibitor转染到hB-
MVECs,步骤参照Lipofectamine

 

3000说明书进行,
转染48

 

h后分析 TET2野生型(wt)/突变型(mut)
 

荧光素酶活性,步骤参照双萤光素酶检测试剂盒说明

书进行操作,以未进行转染的细胞为对照。
 

1.4 细胞培养及分组 选对数生长期细胞进行实

验,对 hBMVECs进 行 如 下 分 组。(1)对 照 组:用
DMEM低糖培养基培养hBMVECs;(2)LPS组:用含

终水平为2
 

μg/mL的LPS
 

DMEM 低糖培养基培养

hBMVECs;(3)miR-NC+LPS组:转染 miR-NC后用

含终水平为2
 

μg/mL的LPS
 

DMEM 低糖培养基培

养hBMVECs;(4)miR-589-5p
 

inhibitor+LPS组:转
染miR-589-5p

 

inhibitor后用含终水平为1
 

μg/mL的

LPS
 

DMEM低糖培养基培养hBMVECs。每组设置

3个复孔,处理24
 

h后进行相关实验。
1.5 实时荧光定量PCR(RT-qPCR)检测各组细胞

中miR-589-5p和TET2
 

mRNA的表达 按1.4处理

hBMVECs后 收 集 细 胞,加 入 TRIzol试 剂 进 行 总

RNA的提取,将总RNA逆转录成cDNA,进行RT-
qPCR扩增,采用2-ΔΔCt 法计算 miR-589-5p和TET2

 

mRNA的相对表达量(以β-actin作为内对照)。
1.6 甲基噻唑基四唑(MTT)法检测细胞增殖率 
按1.4处理hBMVECs后加入 MTT(50

 

μL/孔),继
续培养4

 

h,加入二甲基亚砜(200
 

μL/孔),酶标仪测

定490
 

nm处吸光度值(A值),计算细胞增殖率[(实
验组A值-对照组A值)/对照组A值×100%]。
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1.7 流式细胞法检测细胞凋亡率 按1.4处理hB-
MVECs后收集细胞,用磷酸盐缓冲液洗细胞2次,离
心弃上清后检测细胞凋亡率,具体步骤参照 Annex-
inV/PI细胞凋亡试剂盒说明书进行。
1.8 蛋白质免疫印迹法检测细胞中TET2、NLRP3、
Caspase-1、IL-1β和Caspase-3蛋白水平 按1.4处

理hBMVECs后收集细胞,用磷酸盐缓冲液细胞2
次,离心弃上清液,加入100

 

μL
 

RIPA裂解缓冲液,冰
上裂解(30

 

min),离心取上清液,进行电泳(30
 

μg/
孔),8%SDS-PAGE分离后转移到聚偏氟乙烯膜,5%
脱脂牛奶封闭后与 TET2(1∶200)、NLRP3(1∶
300)、Caspase-1(1∶200)、IL-1β(1∶400)、Caspase-3
(1∶300)和β-actin(1∶1

 

000)抗体孵育过夜(4
 

℃),
洗膜后与HRP标记山羊抗鼠二抗孵育(30

 

min),显
色采集图像,进行光密度定量(以β-actin作为内对

照)。
1.9 统计学处理 采用SPSS24.0软件进行数据分

析。呈正态分布的计量资料以x±s表示,多组间比

较采用单因素方差分析,多组间两两比较采用SNK-q
检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 miR-589-5p对 TET2的靶向调节作用 检索

TargetScan数据库显示,miR-589-5p对 TET2有潜

在的结合位点,见图1。双萤光素酶结果显示,转染

miR-589-5p
 

mimic的细胞中TET2-wt荧光素酶活性

高于未转染的细胞、转染 miR-NC的细胞、转染 miR-
589-5p

 

inhibitor的细胞(P<0.05),而未转染、转染

miR-NC、转染 miR-589-5p
 

inhibitor的3种细胞中

TET2-wt荧光素酶活性 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义

(P>0.05);转 染 miR-589-5p
 

inhibitor的 细 胞 中

TET2-mut荧光素酶活性均低于未转染的细胞、转染

miR-NC 的 细 胞、转 染 miR-589-5p
 

mimic的 细 胞

(P<0.05),而未转染、转染 miR-NC、转染 miR-589-
5p

 

mimic的3种细胞中TET2-mut荧光素酶活性比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

图1  miR-589-5p与TET2
 

mRNA的互补配对系列

2.2 各组细胞中 miR-589-5p、TET2
 

mRNA水平比

较 与 对 照 组 相 比,其 余 各 组 细 胞 中 miR-589-5p
 

mRNA水平增加(P<0.05),TET2
 

mRNA水平降

低(P<0.05);与LPS组和 miR-NC+LPS组相比,
miR-589-5p

 

inhibitor+LPS组 细 胞 中 miR-589-5p
 

mRNA水平降低(P<0.05),TET2
 

mRNA水平增

加(P<0.05);LPS组和 miR-NC+LPS组 miR-589-
5p

 

mRNA、TET2
 

mRNA水平比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。见表2。

2.3 各组hBMVECs细胞增殖率、凋亡率比较 与

对照组相比,LPS组、miR-NC+LPS组和 miR-589-
5p

 

inhibitor+LPS组细胞增殖率降低(P<0.05),细
胞凋亡率增加(P<0.05);与 LPS组和 miR-NC+
LPS组相比,miR-589-5p

 

inhibitor+LPS组细胞增殖

率增加(P<0.05),细胞凋亡率降低(P<0.05);LPS
组和miR-NC+LPS组细胞增殖率、凋亡率比较,差异

均无统计学意义(P>0.05)。见表3。
表1  双萤光素酶报告基因实验结果(x±s)

 

项目 TET2-wt TET2-mut

未转染的细胞 1.00±0.10 1.00±0.15

转染miR-NC的细胞 1.07±0.18 1.04±0.19

转染miR-589-5p
 

inhibitor的细胞 1.03±0.13 0.61±0.09ab

转染miR-589-5p
 

mimic的细胞 1.84±0.25abc 0.99±0.12c

F 16.112 5.990

P 0.001 0.019

  注:与对照组比较,aP<0.05;与转染 miR-NC的细胞比较,bP<

0.05;与转染miR-589-5p
 

inhibitor的细胞比较,cP<0.05。

表2  各组细胞中 miR-589-5p和TET2
 

mRNA
   水平比较(x±s)

分组 miR-589-5p
 

mRNA TET2
 

mRNA

对照组 1.00±0.16 1.00±0.11

LPS组 1.94±0.25a 0.61±0.09a

miR-NC+LPS组 1.90±0.21a 0.64±0.05a

miR-589-5p
 

inhibitor+LPS组 1.41±0.05abc 0.78±0.12abc

F 17.703 10.237

P 0.001 0.004

  注:与对照组比较,aP<0.05;与LPS组比较,bP<0.05;与 miR-

NC+LPS组比较,cP<0.05。

表3  各组hBMVECs细胞增殖率和凋亡率比较(x±s,%)

分组 细胞增殖率 细胞凋亡率

对照组 100.00±15.02 0.79±0.10

LPS组 46.52±7.52a 7.27±1.13a

miR-NC+LPS组 49.37±6.17a 7.15±0.83a

miR-589-5p
 

inhibitor+LPS组 69.40±10.64abc 4.39±0.56abc

F 16.835 48.631

P 0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与LPS组比较,bP<0.05;与 miR-

NC+LPS组比较,cP<0.05。

2.4 各组细胞中 TET2、NLRP3、Caspase-1、IL-1β、
Caspase-3蛋白水平比较 与对照组相比,其余各组

细胞中 TET2蛋白水平降低(P<0.05),NLRP3、
Caspase-1、IL-1β、Caspase-3蛋 白 水 平 均 增 加(P<
0.05);与LPS组、miR-NC+LPS组相比,miR-589-
5p

 

inhibitor+LPS组细胞中 TET2蛋白水平增加

(P<0.05),NLRP3、Caspase-1、IL-1β、Caspase-3蛋
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白水平均降低(P<0.05);LPS组和 miR-NC+LPS
组细胞中TET2、NLRP3、Caspase-1、IL-1β、Caspase-3

蛋白水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表4和图2。

表4  各组细胞中TET2、NLRP3、Caspase-1、IL-1β和Caspase-3蛋白水平比较(x±s)

分组 TET2 NLRP3 Caspase-1 IL-1β Caspase-3
对照组 0.75±0.09 0.43±0.05 0.51±0.06 0.46±0.08 0.24±0.03
LPS组 0.31±0.04a 0.95±0.12a 1.64±0.29a 1.22±0.14a 0.47±0.08a

miR-NC+LPS组 0.33±0.05a 0.97±0.09a 1.57±0.13a 1.25±0.20a 0.45±0.05a

miR-589-5p
 

inhibitor+LPS组 0.62±0.07abc 0.76±0.15abc 0.84±0.05abc 0.89±0.11abc 0.32±0.05abc

F 33.195 15.826 34.432 20.820 11.643
P <0.001 0.001 <0.001 <0.001 0.003

  注:与对照组比较,aP<0.05;与LPS组比较,bP<0.05;与miR-NC+LPS组比较,cP<0.05。

  注:A为对照组;B为LPS组;C为 miR-NC+LPS组;D为 miR-
589-5p

 

inhibitor+LPS组。

图2  各组细胞中TET2、NLRP3、Caspase-1、

IL-1β、Caspase-3蛋白水平比较

3 讨  论

  hBMVECs损伤往往是脑血管疾病的主要病理特

征,已被证实是缺血性脑卒中发生的关键事件[8]。
hBMVECs增殖是新生血管形成和血管损伤修复的关

键过程。先前的研究表明,LPS可通过抑制内皮型一

氧化氮合酶(ENOS),抑制hBMVECs增殖[9]。大多

数心血管危险因素可诱导hBMVECs凋亡,导致内皮

功能改变[10]。因此,明确hBMVECs增殖和凋亡的调

控因素对脑血管疾病调控具有十分必要的意义。研

究发现,miRNA在包括细胞增殖、细胞凋亡和心血管

疾病在内的多种细胞过程中发挥关键作用,且在病灶

组织和正常组织中,miRNA谱存在明显差异[11]。本

研究重点是探讨 miR-589-5p在hBMVECs增殖和凋

亡中的功能。既往研究表明,miR-589-5p已被报道在

许多人类疾病,特别是癌症中发挥负调控作用[12]。有

报道称,miR-589-5p高表达与肝细胞癌患者预后不良

相关[13]。同时,miR-589-5p在过氧化氢诱导的神经

细胞中高表达,其抑制剂可以减轻神经细胞损伤[14]。
本研究发现,在 LPS诱导下,hBMVECs中的 miR-
589-5p

 

mRNA水平显著上调,诱导hBMVECs凋亡。
通过转染miR-589-5p

 

inhibitor可以降低 miR-589-5p
 

mRNA表达,抑制hBMVECs凋亡。这些发现证实

miR-589-5p的低表达可能是减轻脑损伤的有效策略。
通过生物信息学分析,TET2是miR-589-5p理论上的

靶基因,其结合位点在其3'-UTR处,这一结论基于

miR-589-5p
 

mimic显著增加hBMVECs中TET2-wt
 

3'-UTR荧光素酶活性。
TET2属于 TET家族,在维持干细胞多能性方

面起着至关重要的作用。有研究表明,TET2在LPS
诱导的内皮细胞中表达明显降低,其高表达可以保护

内皮 细 胞 免 受 损 伤[15-16]。最 重 要 的 是,有 报 道 称

TET2过表达是动脉粥样硬化的一种治疗策略,而
TET2敲低也会增加脑梗死面积和神经功能损伤,从
而加速脑损伤[17-18]。与这些报道的结果相似,本研究

表明,TET2过表达对hBMVECs具有保护作用,可
以抑制LPS诱导的hBMVECs凋亡,降低细胞内的氧

化应激和炎症反应,降低内质网应激。转染实验结果

显示,miR-589-5p的敲低逆转了 TET2对LPS诱导

的hBMVECs损伤的负调控,证实 miR-589-5p通过

靶向TET2调控脑损伤。
内质网应激诱导的hBMVECs凋亡参与了包括

缺血再灌注损伤在内的脑血管疾病的进展。LPS是

hBMVECs功能障碍的关键危险因素,LPS致细胞内

氧化应激加剧[19]。活性氧(ROS)主要来源于线粒体,
是炎症小体活化的重要介质,线粒体来源的ROS可

抑制内皮ENOS合酶,激活核转录因子-κB
 

(NF-κB)
信号,促进 NLRP3的活化[20]。NLRP3炎症小体可

以激活Caspase-1,进而促进炎症细胞因子IL-1β的分

泌,激活 Caspase-3致细胞凋亡,导致炎症加重[21]。
本研究发现,转染 miR-589-5p

 

inhibitor后可以增加

hBMVECs中 TET2水平,进而降低hBMVECs中

NLRP3、Caspase-1、IL-1β、Caspase-3蛋白水平,抑制

LPS诱导的hBMVECs凋亡,为靶向治疗脑血管疾病

提供了一条新的信号通路。然而,本研究存在一定的

局限性。其他miRNA和基因可能在hBMVECs增殖

和凋亡中也发挥重要作用。一个miRNA可以调控多

个靶基因,同一个靶基因又可以受多个 miRNA 调

控[22-23]。除了miR-589-5p外,TET2还有其他潜在的

miRNA结合位点,如 miR-495,据报道,miR-199a-5p
通过调节TET2的表达,在人脐静脉内皮细胞的增殖

和凋亡中也发挥重要作用[24]。提示 miR-495可能在
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hBMVECs增殖和凋亡中发挥重要作用。此外,miR-
589-5p可能调控其他基因,这些基因也可能在hBM-
VECs生物学中发挥重要作用。因此,本研究将在未

来的研究中重点关注其他 miRNA和靶基因在hBM-
VECs增殖和凋亡中的作用。

综上所述,在LPS环境下,hBMVECs中的 miR-
589-5p

 

mRNA表达增加,并抑制hBMVECs增殖,诱
导hBMVECs凋亡,通过转染 miR-589-5p

 

inhibitor
后,可以靶向促进TET2表达,抑制hBMVECs凋亡,
提示 miR-589-5p可能是治疗脑血管疾病的一个新的

潜在靶 点。然 而,需 要 进 一 步 的 直 接 证 据 来 验 证

miR-589-5p在体 内 的 具 体 作 用,并 确 定 是 否 通 过

TET2对hBMVECs的增殖、凋亡发挥调控作用。
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