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外泌体中的微小 ＲＮＡ 在动脉粥样硬化中的作用
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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(Ａｓ)是指血管在各种危险因子的作用下引发的一种慢性炎症性疾病ꎬ是心脑血管病的

主要病理基础ꎬ近些年 Ａｓ 的发病率日趋增高ꎬ但其发病机制依旧不明ꎮ 因此ꎬ探讨 Ａｓ 的发病机制ꎬ对于早期发现

和治疗该疾病具有重要意义ꎮ 外泌体作为细胞间通讯的重要媒介在 Ａｓ 的进程中扮演着重要角色ꎮ 微小 ＲＮＡ
(ｍｉＲＮＡ)作为关键的信号传导和分子调控途径参与 Ａｓ 的形成ꎮ 所以本文对外泌体内含物 ｍｉＲＮＡ 在 Ａｓ 的形成与

发展过程中所起的调控作用进行综述ꎮ
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　 　 外泌体主要在人体体液中循环ꎬ具有运输物质

载体的功能ꎬ能够将其携带的物质运送到周围或者

远程的细胞中参与细胞间的物质运输和信息交流ꎮ
外泌体的研究大多在肿瘤领域开展并取得了令人

瞩目的研究成果ꎮ 当前学者们对外泌体的研究日

益广泛ꎬ在心脑血管疾病等方面也不断探索ꎮ 大量

研究表明外泌体也参与了动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ￣
ｒｏｓｉｓꎬＡｓ)形成的各个过程ꎬ如引起内皮功能损伤、新
生血管形成以及脂质代谢紊乱等[１]ꎮ

１　 外泌体的发现及功能

２０ 世纪 ８０ 年代ꎬ外泌体由 Ｅｂｅｒｈａｒｄ Ｇ. Ｔｒａｍｓ

和 Ｒ. Ｍ. Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ 两位科学家在体外培养的绵羊红

细胞的培养基上清液中最先发现ꎬ并命名为 Ｅｘｏ￣
ｓｏｍｅｓ[２]ꎮ 外泌体是一种由细胞主动向外分泌的直

径为 ３０ ~ １００ ｎｍ 脂质双分子层的囊泡小体ꎮ 当时

认为这些囊泡是细胞主动向外排泄的一种废物ꎮ
随后越来越多的研究表明外泌体具有在细胞间传

递信息的功能[３]ꎮ 外泌体选择性地包含内容物ꎬ并
通过精密的分选机制和独特的摆渡方式将这些内

容物移送至靶细胞[４￣５]ꎮ 外泌体所携带的内容物主

要是 ｍＲＮＡ、微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏ ＲＮＡꎬｍｉＲＮＡꎬｍｉＲ)、
ＤＮＡ 片段、功能蛋白、转录因子等多种具有生物活

性的物质ꎬ而其本身的膜结构还能表达多种抗原、
抗体分子ꎬ从而产生生物学效应[６￣７]ꎮ 外泌体的功
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能主要是靠其所携带的蛋白质、ｍＲＮＡ 以及 ｍｉＲＮＡ
的传递作用发挥的ꎮ 外泌体能介导细胞间的信息

交流ꎬ在人体的生理过程中有泌乳、血管生成以及

促进细胞存活的作用ꎮ 此外ꎬ在肿瘤、肝病和心脑

血管疾病中参与凝血途径、免疫应答和炎症反应等

病理过程[８]ꎮ

２　 外泌体中的 ｍｉＲＮＡ

ｍｉＲＮＡ 是一段长度约为 １７ ~ ２４ ｎｔ 核酸长度的

内源性单链非编码微小 ＲＮＡ 分子ꎬ以完全配对或不

完全配对的方式与 ｍＲＮＡ 的 ３’ 端非编码区相结

合[９]ꎮ ｍｉＲＮＡ 具有生物活性ꎬ既可以介导 ｍＲＮＡ 的

降解ꎬ也可以抑制蛋白质的翻译ꎮ 此外ꎬｍｉＲＮＡ 还

具有调节基因的能力ꎬ能在人体的各个系统和组织

器官中发挥重要的调节作用ꎮ
２００７ 年ꎬＶａｌａｄｉ 等[６] 在研究人和鼠的肥大细胞

时首次发现了外泌体中有 ｍｉＲＮＡ 的存在ꎻ之后大批

的 ｍｉＲＮＡ 在外泌体研究中被陆续发现[１０]ꎮ 根据研

究显示ꎬ现在已经发现外泌体内含有大约 ７６４ 种相

关类型的 ｍｉＲＮＡꎬ主要是 ｌｅｔ￣７、ｍｉＲ￣１８１、ｍｉＲ￣１６、
ｍｉＲ￣１５ 和 ｍｉＲ￣１ 及各种亚型[１１]ꎮ 大多数 ｍｉＲＮＡ 仅

存在于细胞内ꎬ但仍然有少量的 ｍｉＲＮＡ 存在于细胞

外ꎬ包括各种体液ꎬ如唾液、乳液和脑脊液中ꎮ 外泌

体中的 ｍｉＲＮＡ 主要有两大功能ꎬ一个是与囊泡外的

ｍｉＲＮＡ 一样的常规功能ꎬ即基因调控功能ꎬｍｉＲＮＡ
调控靶基因具有多元性和复杂性的特点ꎬ一个

ｍｉＲＮＡ 能够调节几百个 ｍｉＲＮＡ 和蛋白质的表

达[１２￣１３]ꎻ另一个是已经确定的新功能ꎬ即配体的功

能ꎬ外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 可以当作一个配体通过与受

体结合发挥作用ꎮ 例如ꎬ外泌体中的 ｍｉＲ￣２１ 和

ｍｉＲ￣２９ａ 除了具有靶向 ｍＲＮＡ 的典型作用之外ꎬ还
可以扮演配体的角色与 Ｔｏｌｌ 样受体结合并激活免疫

细胞[１４]ꎮ
外泌体通过传递 ｍｉＲＮＡ 来介导细胞间的信息

交流[１５]ꎮ 随着研究的不断深入ꎬ研究者发现外泌体

中的 ｍｉＲＮＡ 通过旁分泌或内分泌机制ꎬ参与细胞的

多种基本功能ꎬ包括细胞增殖、细胞凋亡、细胞分

化、细胞迁移等[１６]ꎮ 外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 在介导炎

症反应、血管新生以及脂质代谢等方面也具有重要

作用ꎮ

３　 外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 与动脉粥样硬化

Ａｓ 的形成是一个复杂而缓慢的过程ꎬ研究表明

Ａｓ 的发生与血管炎症、细胞增殖和凋亡、免疫应答以

及脂类代谢等密切相关ꎮ 近年研究发现ꎬ外泌体中的

ｍｉＲＮＡ 在 Ａｓ 的进程中具有多方面的作用ꎬ这些作用

主要表现在介导炎症反应、调节细胞增殖和凋亡、参
与凝血反应以及促进血管新生等方面(图 １)ꎮ

图 １. 外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 在 Ａｓ 进程中的作用

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ｉｎ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ Ａｓ ｐｒｏｃｅｓｓ
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３.１　 介导炎症反应

Ａｓ 是各种诱因引发的血管壁的慢性炎症性疾

病ꎬ研究表明多种细胞来源的外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 参

与这一炎症过程ꎮ 外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 通过引起其

靶细胞的炎症反应导致动脉壁内皮细胞功能不全、
单核细胞黏附、血管重构和泡沫细胞形成ꎬ从而加

剧 Ａｓ 的发展进程ꎮ
巨噬细胞外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 不仅可以诱导自

身分化ꎬ其中 ｍｉＲ￣２２３ 通过激活其靶基因(如单核细

胞、内皮细胞以及成纤维细胞等)参与炎症反应ꎬ从
而引起血管内膜功能障碍ꎬ加剧 Ａｓ 的进程[１７]ꎮ 此

外ꎬ巨噬细胞参与脂肪组织的炎症反应ꎬ巨噬细胞

外泌体中的 ｍｉＲ￣２２３ 通过下调 Ｐｋｎｏｘ１ 抑制巨噬细

胞的活化ꎬ从而介导脂肪组织炎症反应ꎬ引起脂质

代谢紊乱[１８]ꎮ 单核细胞外泌体中的 ｍｉＲ￣１５５ 通过

激活核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ￣κＢ)信号

通路ꎬ使内皮细胞中的促炎因子细胞间黏附分子 １
(ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ ＩＣＡＭ￣１)、趋
化因子 ＣＣＬ２ 和白细胞介素 ６(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)表
达升高ꎬ从而使内皮功能受损[１９]ꎮ 在慢性摄入蔗糖

引起炎症的大鼠模型中ꎬ通过对大鼠循环血液中外

泌体进行检测ꎬ发现血浆外泌体中的 ｍｉＲ￣２１ 和

ｍｉＲ￣２２３ 表达显著升高ꎬ由此猜测ꎬ血浆外泌体中的

ｍｉＲ￣２１ 和 ｍｉＲ￣２２３ 可能参与炎症反应[２０]ꎮ
Ａｌｅｘａｎｄｅｒ 等[２１]把从树突状细胞外泌体中提取

的 ｍｉＲ￣１４６ａ 和 ｍｉＲ￣１５５ 注射到小鼠身上ꎬ发现这些

ｍｉＲＮＡ 能够改变小鼠体内的炎症反应ꎬ其中 ｍｉＲ￣
１５５ 通过激活内毒素促进炎症反应ꎬ而 ｍｉＲ￣１４６ａ 通

过抑制内毒素而减少炎症反应ꎮ
血小板外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 既有一些 ｍｉＲＮＡ 可

以诱导炎症反应的发生ꎬ还有一部分 ｍｉＲＮＡ 则可以

抑制炎症反应的发生ꎮ 其中ꎬ血小板外泌体中的

ｍｉＲ￣１９１ 可以诱导内皮细胞中的 ＩＣＡＭ￣１ 高表达参

与炎症反应[２２]ꎮ 而血小板外泌体中的 ｍｉＲ￣３２０ 通

过减少 ＩＣＡＭ￣１ 的表达从而抑制炎症反应[２３]ꎮ 此

外ꎬ血小板外泌体中的 ｍｉＲ￣２２３ 通过 ＮＦ￣κＢ 通路下

调单核细胞中的炎症介质 ＩＬ￣６ 和 Ｎｏｄ 样受体蛋白 ３
表达来抑制炎症反应[２４]ꎮ 血小板中的外泌体中的

ｍｉＲＮＡ 通过引起或抑制炎症反应ꎬ从而相应的加剧

或延缓动脉粥样的发展ꎮ
３.２　 调节血管内皮细胞迁移和凋亡

内皮功能障碍是 Ａｓ 形成的关键环节ꎮ 外泌体

在介导内皮功能障碍中有运输和调节的作用ꎬ其中

来自不同细胞的外泌体 ｍｉＲＮＡ 在内皮细胞迁移和

凋亡过程中起着重要调节作用[２５]ꎮ
巨噬细胞外泌体中的 ｍｉＲ￣１５０ 通过抑制人微血

管内皮细胞中靶基因 ｃ￣Ｍｙｂ 的翻译进而促进细胞的

迁移[２６]ꎬ通过对 Ａｓ 患者血浆中的外泌体进行分析ꎬ
发现 Ａｓ 患者中外泌体 ｍｉＲ￣１５０ 显著高于健康人ꎬ更
能有效促进人微血管内皮细胞的迁移ꎮ 该研究显

示外泌体中 ｍｉＲ￣１５０ 可通过促进血管内皮细胞的迁

移ꎬ参与 Ａｓ 的形成ꎮ 此外ꎬ血小板外泌体中的 ｍｉＲ￣
２２３ 通过调节胰岛素样生长因子 １ 受体可以诱导血

管内皮细胞凋亡ꎬ从而造成血管内皮损伤[２７]ꎮ
外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 除了可以造成内皮功能障

碍外ꎬ还有一些细胞来源的 ｍｉＲＮＡ 还具有保护血管

内皮的作用ꎮ 内皮细胞外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 通过介

导内皮细胞与平滑肌细胞之间的信息交流具有保

护血管内皮的作用ꎬ其中血管内皮细胞凋亡时产生

的外泌体富含 ｍｉＲ￣１２６[２８]ꎬ它通过激活趋化因子配

体 １２ 抑制内皮细胞的凋亡ꎬ从而起到保护血管内皮

的作用ꎬ而且能抑制巨噬细胞对血管壁的渗透ꎬ从
而稳定硬化的斑块ꎬ发挥抗 Ａｓ 的作用ꎮ 此外ꎬ在载

脂蛋白 Ｅ 基因敲除( ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｅｄ￣
ｏｕｔꎬＡｐｏＥ－ / －)小鼠的 Ａｓ 模型中也发现外泌体 ｍｉＲ￣
１２６ 可 以 减 少 斑 块 面 积[２９]ꎮ 除 了 已 经 提 到 的

ｍｉＲＮＡ 外ꎬ还发现平滑肌细胞分泌的外泌体通过介

导 ｍｉＲ￣１５０ 转移可以控制内皮细胞的迁移[３０]ꎬ从而

保护血管内皮ꎬ防止 Ａｓ 的形成ꎮ
３.３　 调节平滑肌细胞表型转变

血管平滑肌细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬ
ＶＳＭＣ)表型由收缩型转为合成型容易引起血管病

变ꎬ促进 Ａｓ 的发生ꎮ 研究发现外泌体的分泌参与平

滑肌细胞表型的转变[３１]ꎮ
内皮细胞和平滑肌细胞之间的相互作用在维

持 ＶＳＭＣ 表型中具有重要作用ꎮ 内皮细胞外泌体中

的 ｍｉＲ￣２０６ 通过靶向 ＡＤＰ￣核糖基化因子 ６ 蛋白和

钠钙交换蛋白钠钙交换体 １ 来维持平滑肌细胞的收

缩表型ꎬ防止 Ａｓ 的形成[３２]ꎮ Ｈｅｒｇｅｎｒｅｉｄｅｒ 等[３３] 发

现ꎬ剪切应答转录因子 Ｋｒｉｉｐｐｅｌ 样因子 ２(Ｋｒｉｉｐｐｅｌ￣
ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＫＬＦ２)过表达的脐静脉内皮细胞能够

将外泌体携带的 ｍｉＲ￣１４３ / １４５ 传递至平滑肌细胞ꎬ
并下调细胞激活转录因子 ＥＬＫ１ 和 ＫＬＦ４ 靶基因

ｍＲＮＡ 水平的表达ꎬ从而引起平滑肌细胞向抗 Ａｓ 表

型转变ꎬ此外ꎬ将含 ＫＬＦ２ 转录因子的外泌体注射入

ＡｐｏＥ－ / －小鼠体内ꎬ发现小鼠主动脉的粥样硬化病变

面积较对照组缩小了 １ / ２ 倍ꎬ这可能与脐静脉内皮

细胞外泌体中的 ｍｉＲ￣１４３ / １４５ 能引起平滑肌细胞向

抗 Ａｓ 表型转变有关ꎮ 研究发现血小板外泌体中的
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ｍｉＲ￣２１、ｍｉＲ￣２２３ 和 ｍｉＲ￣３３９ 通过减少血小板源性

生长因子受体 β 表达而抑制 ＶＳＭＣ 的增殖[３４]ꎮ
外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 除了有抑制平滑肌细胞增

殖、维持收缩型表型的 ｍｉＲＮＡ 外ꎬ还有一些外泌体

的 ｍｉＲＮＡ 能促进平滑肌细胞的增殖ꎬ导致其表型的

转变ꎮ 例如ꎬＶＳＭＣ 外泌体中的 ｍｉＲ￣１４３ 能够以自

分泌或者旁分泌的方式调节细胞黏附和迁移ꎬ参与

细胞的增殖[３１ꎬ３５]ꎬ从而加剧 Ａｓ 的发生ꎮ
３.４　 促进血管新生和调节血管稳态

血管新生在 Ａｓ 形成中具有两方面的作用ꎬ在新

生血管未成熟时会导致斑块不稳定ꎬ容易导致斑块

的破裂出血ꎬ造成急性事件的发生ꎻ然而ꎬ当新生血

管成熟时ꎬ斑块就比较稳定ꎬ有利于延缓 Ａｓ 的进程ꎬ
防止急性事件的发生ꎮ 此外ꎬ维持血管中的稳态在

防止 Ａｓ 的形成中也具有重要意义ꎮ
血管内皮细胞外泌体中的 ｍｉＲ￣１２６、ｍｉＲ￣２１４ 和

ｍｉＲ￣１５５ 在新生血管形成和维持血管内皮功能中具

有重要作用ꎮ 其中 ｍｉＲ￣１２６ 和 ｍｉＲ￣２１４ 能够促进新

生血管形成ꎬ而 ｍｉＲ￣１５５ 能够损坏血管的舒张功能ꎮ
研究表明ꎬ在敲除 ｍｉＲ￣１２６ 的斑马鱼体内血管的完

整性遭到破坏而且还有大出血的风险[３６￣３７]ꎮ 此外ꎬ
内皮细胞外泌体中的 ｍｉＲ￣２１４ 通过抑制毛细血管扩

张性共济失调突变可以刺激邻近靶细胞的血管生

成[３８]ꎮ 这些研究表明了 ｍｉＲ￣１２６ 和 ｍｉＲ￣２１４ 在血

管生成以及维持血管功能中的作用ꎮ 然而ꎬｍｉＲ￣１５５
则与 ｍｉＲ￣１２６ 以及 ｍｉＲ￣２１４ 的功能截然不同ꎬｍｉＲ￣
１５５ 一般在病理的情况下高表达ꎬ它通过降低其靶

基因一氧化氮合酶的表达ꎬ从而使血管的舒张功能

受损[３９]ꎮ 除了内皮细胞外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 可以促

进新生血管形成外ꎬＫ５６２ 细胞外泌体中的 ｍｉＲ￣９２
通过促进人脐静脉血管内皮细胞的游走和管状结

构的形成也可以促进新生血管的形成[４０]ꎮ
ＶＳＭＣ 与血管内皮细胞之间的相互作用在维持

血管壁稳态中发挥着重要作用ꎮ 体外研究表明ꎬ平
滑肌细胞外泌体中的 ｍｉＲ￣１５０ 通过激活血管内皮生

长因子 Ａ /血管内皮生长因子受体 / ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 途径

可以控制内皮细胞的迁移ꎬ从而维持血管壁的稳

态[３０]ꎮ 据报道ꎬ外泌体中 ｍｉＲ￣１４３ 和 ｍｉＲ￣１４５ 水平

变化与血管功能异常有关[４１￣４２]ꎮ 心血管病变是糖

尿病的主要并发症ꎬ２ 型糖尿病患者血液及平滑肌

中 ｍｉＲ￣１４３ 和 ｍｉＲ￣１４５ 水平升高ꎬｍｉＲ￣１４３ 和 ｍｉＲ￣
１４５ 通过作用于 ＫＬＦ４ 和胰岛素生长因子 １ 而影响

血管平滑肌的正常功能ꎬ高糖及肿瘤坏死因子均可

使 ｍｉＲ￣１４３ 和 ｍｉＲ￣１４５ 表达上调[４３]ꎬ可见 ｍｉＲ￣１４３
和 ｍｉＲ￣１４５ 在糖尿病血管稳态失衡中发挥重要

作用ꎮ
３.５　 介导凝血途径

血小板分泌的外泌体可以激活血小板ꎬ使血小

板黏附于血管壁形成血栓ꎬ从而造成不良事件的发

生ꎮ 通过对颈动脉双狭窄小鼠血浆外泌体的检测ꎬ
发现血小板外泌体中的 ｍｉＲ￣２２３、ｍｉＲ￣３３９ 和 ｍｉＲ￣
２１ 明显升高ꎬ这可以为预测血栓形成提供一种可能

性ꎻ通过对 Ａｓ 患者服用阿司匹林抗血小板治疗的研

究中发现血小板中的 ｍｉＲ￣１２６、ｍｉＲ￣１５０、ｍｉＲ￣１９１ 和

ｍｉＲ￣２２３ 水平降低[４４￣４５]ꎮ 这些研究表明血小板外泌

体中的 ｍｉＲＮＡ 可以诱导血小板聚集ꎬ介导凝血途

径ꎬ从而促进 Ａｓ 的形成ꎮ
Ａｓ 的病理过程是多因素共同作用的结果ꎬ除了

已经提到的因素外ꎬ免疫反应也在 Ａｓ 的进程中扮演

着重要角色ꎮ 新近研究表明ꎬ外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 也

参与了 Ａｓ 形成中免疫反应这一进程ꎮ Ｔ 细胞来源

的外泌体中也含有大量的 ｍｉＲＮＡꎬ这些 ｍｉＲＮＡ 可

以被转运到 Ｔｈ１ 细胞ꎬ抑制 Ｔｈ１ 细胞的增殖和干扰

素 γ 的释放[４６]ꎬ从而介导免疫反应ꎮ 总之ꎬ外泌体

中的 ｍｉＲＮＡ 通过介导炎症以及免疫反应、参与内皮

细胞的凋亡以及平滑肌细胞的增殖、介导凝血过

程、调控脂质代谢以及减少斑块等方面来参与 Ａｓ 的
形成与发展ꎮ

４　 结　 语

综上所述ꎬ外泌体是由不同细胞分泌的具有多

种生物活性物质的囊泡小体ꎬ它可以将其所携带的

内容物通过水平转移的方式运输至邻近的或远距

离的靶细胞ꎬ并通过多种方式影响靶细胞生物学功

能ꎮ 外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 通过介导细胞之间的信号

传导从而参与 Ａｓ 的发生与发展ꎮ 由于外泌体中的

ｍｉＲＮＡ 可以从多方面参与 Ａｓ 的进程ꎬ我们可以通

过对病人血液中相关细胞外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 进行

检测ꎬ这可能为以后及早发现和诊断 Ａｓ 提供一种辅

助方式ꎮ 但是不同细胞来源的外泌体中的 ｍｉＲＮＡ
在 Ａｓ 的形成中扮演着不同的作用ꎬ 有一部分

ｍｉＲＮＡ 具有促进 Ａｓ 形成的作用ꎬ 也有一部分

ｍｉＲＮＡ 具有抗 Ａｓ 形成的作用ꎬ这还有待于后续的

研究ꎮ
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ｔｅｏｍｉｃｓ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓꎬ ２０１５ꎬ １３(１): １７￣２４.

[１０] Ｄａｓ Ｓꎬ Ｈａｌｕｓｈｋａ ＭＫ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｐａｔｈｏｌꎬ
２０１５ꎬ ２４(４): １９９￣２０６.

[１１] Ｍａｔｈｉｖａｎａｎ Ｓꎬ Ｆａｈｎｅｒ ＣＪꎬ Ｒｅｉｄ ＧＥꎬ ｅｔ ａｌ. ＥｘｏＣａｒｔａ ２０１２:
ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＲＮＡ ａｎｄ ｌｉｐｉｄｓ [ Ｊ ].
Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ ４０(３): Ｄ１２４１￣Ｄ１２４４.

[１２] Ｌｉｍ ＬＰꎬ Ｌａｕ ＮＣꎬ Ｇａｒｒｅｔｔ￣ｅｎｇｅｌｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ ａ￣
ｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｓ ｔｈａｔ ｓｏｍｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅ ｌａｒｇｅ
ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｍＲＮＡｓ[Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００５ꎬ ４３３(７０２７):
７６９￣７７３.

[１３] Ｂａｅｋ Ｄꎬ Ｖｉｌｌｅｎ Ｊꎬ Ｓｈｉｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
ｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｕｔｐｕｔ[Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅꎬ ２００８ꎬ ４５５(７２０９): ６４￣７１.

[１４] Ｆａｂｂｒｉ Ｍꎬ Ｐａｏｎｅ Ａꎬ Ｃａｌｏｒｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｂｉｎｄ ｔｏ
Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｐｒｏｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｅ[Ｊ]. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０１２ꎬ １０９(３１):
Ｅ２１１０￣Ｅ２１１６.

[１５] Ｒａｇｕｓａ Ｍꎬ Ｂａｒｂａｇａｌｌｏ Ｃꎬ Ｓｔａｔｅｌｌｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉＲＮＡ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒꎬ ｖｉｔｒｅａｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｆｒｏｍ ｕｖｅａｌ
ｍｅｌａｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ: Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
[Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１５ꎬ １６(９): １３８７￣１３９６.

[１６] Ｈｕａｎｇ￣ｄｏｒａｎ Ｉꎬ Ｚｈａｎｇ ＣＹꎬ Ｖｉｄａｌ￣ｐｕｉｇ Ａ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ: Ｎｏｖｅｌ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｔａ￣
ｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ]. Ｔｒｅｎｄｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１７ꎬ ２８
(１): ３￣１８.

[１７] Ｉｓｍａｉｌ Ｎꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｄａｋｈｌａｌｌａｈ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍｉ￣
ｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎｄｕｃｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉＲ￣
２２３ ｔｒａｎｓｆｅｒ[Ｊ]. Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１３ꎬ １２１(６): ９８４￣９９５.

[１８] Ｚｈｕａｎｇ Ｇꎬ Ｍｅｎｇ Ｃꎬ Ｇｕｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ: ｍｉＲ￣２２３ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｄ￣
ｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１２ꎬ １２５
(２３): ２８９２￣２９０３.

[１９] Ｔａｎｇ Ｎꎬ Ｓｕｎ Ｂꎬ Ｇｕｐｔａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ￣
ｄｕｃｅ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＮＦ￣ｋａｐｐａ Ｂ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ]. ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１６ꎬ ３０
(９): ３０９７￣３１０６.

[２０] Ｂｒｉａｎｚａ￣ｐａｄｉｌｌａ Ｍꎬ Ｃａｒｂ Ｒꎬ Ａｒａｎａ ＪＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ａｒｅ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｔｏｔａｌ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｉｎ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｇｅｓｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｕｃｒｏｓｅ[Ｊ]. Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０１６ꎬ ２０１６: １￣７.

[２１] Ａｌｅｘａｎｄｅｒ Ｍꎬ Ｈｕ Ｒꎬ Ｒｕｎｔｓｃｈ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｄｅｌｉｖ￣
ｅｒｅｄ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ[Ｊ]. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１５ꎬ ６(１３): ７３２１.

[２２] Ｃｈｉｓｔｉａｋｏｖ ＤＡꎬ Ｏｒｅｋｈｏｖ ＡＮꎬ Ｂｏｂｒｙｓｈｅｖ ＹＶ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ
２０１５ꎬ ７２(１４): ２６９７￣２７０８.

[２３] Ｇｉｄｌ ＦＯꎬ Ｖａｎ ＤＢＭꎬ Ｏｈｍａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｄｕｒｉｎｇ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｉＲＮＡꎬ
ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｂｅ ｔａｋｅｎ ｕｐ ｂｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ＩＣＡＭ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｂｌｏｏｄꎬ ２０１３ꎬ １２１ ( １９ ):
３９０８￣３９１７.

[２４] Ｐｏｏｎ ＫＳꎬ Ｐａｌａｎｉｓａｍｙ Ｋꎬ Ｃｈａｎｇ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏ￣
ｍａｌ ｍｉＲ￣２２３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｃａｒｄｉａｃ ｓｕｒｇｅｒｙ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｂｙｐａｓｓ[ Ｊ].
Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７(１): １０８０７.

[２５] Ｈｕｂｅｒ ＨＪꎬ Ｈｏｌｖｏｅｔ Ｐ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｃｏｍ￣
ｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅｓ
ｄｕｒｉｎｇ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[ Ｊ]. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌꎬ ２０１５ꎬ ２６
(５): ４１２￣４１９.

[２６] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｄꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｍｉＲ￣
１５０ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｍｏｌ
Ｃｅｌｌꎬ ２０１０ꎬ ３９(１): １３３￣１４４.

[２７] Ｐａｎ Ｙꎬ Ｌｌａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｍｉｃｒｏＲ￣
ＮＡ￣２２３ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎ￣
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ[ Ｊ]. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ １９２
(１): ４３７￣４４６.

[２８] Ｚｅｒｎｅｃｋｅ Ａꎬ Ｂｉｄｚｈｅｋｏｖ Ｋꎬ Ｎｏｅｌｓ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２６ ｂｙ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｂｏｄｉｅｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ＣＸＣＬ１２￣ｄｅ￣
ｐｅｎｄｅｎｔ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｓｃｉ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２００９ꎬ ２
(１００): ｒａ８１.

[２９] Ｃｈｉｓｔｉａｋｏｖ ＤＡꎬ Ｏｒｅｋｈｏｖ ＡＮꎬ Ｂｏｂｒｙｓｈｅｖ ＹＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒ￣
ｄｉａｃ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｉｎｆａｒｃｔｅｄ ｈｅａｒｔ
[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ １７(１): ６３.
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[３０] Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｌｕｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＸＢＰ１ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｍｉＲ￣１５０
ｔｒａｎｓｆｅｒ ｆｒｏｍ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｅｘ￣
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ[Ｊ]. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１６ꎬ ６(１２): ２８６２７.

[３１] Ｋａｐｕｓｔｉｎ ＡＮꎬ Ｓｈａｎａｈａｎ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ５９４(１１): ２９０５￣２９１４.

[３２] Ｌｉｎ Ｘꎬ Ｈｅ Ｙꎬ Ｈｏｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ
ｍｉＲ￣２０６ / ＡＲＦ６ ＆ ＮＣＸ１ / ｅｘｏｓｏｍｅ ａｘｉｓ[ Ｊ]. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ
２０１６ꎬ １１(３): ５８７.

[３３] Ｈｅｒｇｅｎｒｅｉｄｅｒ Ｅꎬ Ｈｅｙｄｔ Ｓꎬ Ｔｒｅｇｕｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔｈｅｒｏｐｒｏｔｅｃ￣
ｔｉｖｅ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｉＲＮＡｓ[Ｊ]. Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ
１４(３): ２４９￣２５６.

[３４] Ｔａｎ Ｍꎬ Ｙａｎ ＨＢꎬ Ｌｉ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｐｌａｔｅ￣
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