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外泌体 microRNA 在血管老化及其相关性疾病中的作用
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[摘　 要] 　 血管老化是指血管结构和功能随增龄而发生的退行性改变,其影响多种疾病的发生、进展和预后。 血

管内皮细胞和血管平滑肌细胞是构成血管壁的主要细胞,是血管老化的重要细胞生物学基础。 近年来,外泌体微

小 RNA(miRNA)与血管老化的关系成为研究热点。 本综述将总结外泌体 miRNA 在血管内皮细胞和平滑肌细胞衰

老过程中的作用,同时讨论外泌体 miRNA 在血管老化相关性疾病中的功能。
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The role of exosomal microRNA in vascular aging and related diseases
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[ABSTRACT]　 Vascular aging refers to the degenerative changes of vascular structure and function with aging, which af-
fect the occurrence, progress and prognosis of various diseases. 　 Vascular endothelial cells and vascular smooth muscle
cells are the essential component of vessel wall, which are the important cellular biological basis of vascular aging. 　 In re-
cent years, the relationship between microRNA (miRNA) of exosomes and vascular aging has become a research hotspot.
This review will summarize the role of exosomal miRNA in the aging process of vascular endothelial cells and smooth muscle
cells, and discuss the function of exosomal miRNA in vascular aging related diseases.

　 　 血管老化是指随增龄,血管逐渐丧失其原有机

能所发生的结构和功能的退行性改变,是一种特殊

的器官衰老类型[1]。 血管老化在细胞水平主要表

现为血管内膜的内皮细胞(endothelial cell,EC)和中

膜的血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,
VSMC)的形态学改变;组织学可见弹力纤维减少、
胶原增加、管壁增厚、管腔扩张;功能上体现为动脉

硬度增加、顺应性降低。 血管老化是冠状动脉粥样

硬化性心脏病、高血压、脑血管疾病等众多疾病发

生的重要病理学基础[2-3]。
外泌体大小 30 ~ 100 nm,其内包含有蛋白质、

脂类、微小 RNA(microRNA,miRNA)等物质。 由于

内容物的多样性,外泌体具有不同的生物学功能,
在细胞凋亡、增殖、迁移、分化等发面发挥不同的作

用。 有研究表明,外泌体与血管生物学改变和功能

异常密切相关,提示外泌体参与调节血管老化过

程[4]。 miRNA 是一种内源性非编码小分子 RNA,长
度约 18 ~ 25 个核苷酸。 近年来,越来越多研究证

实,外泌体 miRNA 在血管老化和血管老化相关性疾

病中发挥着关键作用[5-6]。 在本综述中,我们将重

点回顾外泌体 miRNA 在血管 EC 和 VSMC 衰老及

心血管疾病、脑血管疾病、肾脏疾病等多种血管老

化相关性疾病中的作用,为外泌体 miRNA 在血管老

化中的研究提供新的研究思路。

1　 外泌体 miRNA 与血管老化

血管老化与血管壁的生理功能和结构特性改

变密切相关,EC 和 VSMC 是构成血管壁的主要细

胞,是血管老化的重要细胞生物学基础。 EC 是血液
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和血管之间的屏障,参与调节血管的完整性和稳

态。 VSMC 是血管壁中膜主要细胞,具有控制血液

流动和维持血管张力的作用。 当血管受到氧化应

激、缺氧、炎症介质、高血压、高血糖或剪切力等微

环境刺激时,EC 和 VSMC 会发生增殖、凋亡、衰老、
血管生成、炎症等变化,最终导致血管老化。 越来

越多研究证据表明,外泌体 miRNA 是一种特异的信

号机制,参与调节上述过程[7-8],影响血管老化

进展。
1. 1　 外泌体 miRNA 对细胞增殖的影响

内皮细胞增殖在促进 EC 功能修复中发挥重要

作用。 研究发现,在人脐带 EC 中,外泌体 miR-122-
5p、miR-210-3p、miR-296-5p 和 miR-376c-3p 表达显

著增加,并参与调节 EC 增殖和迁移[9]。 此外,外泌

体 miR-214 可影响 EC 增殖和血管生成[10]。 相反,
有研究报道外泌体 miRNA 亦具有抑制 EC 增殖的

作用,包括 miR-92a 和 miR-24[11-12],其中 miR-92a 通

过调节 Krüppel 样因子 4 和丝裂原活化蛋白激酶激

酶 4 表达从而抑制 EC 增殖;进一步研究发现,抑制

miR-92a 表达可增加 EC 的增殖和迁移能力[11]。
越来越多研究表明,外泌体 miRNA 通过调节转

录后机制在 VSMC 增殖过程中发挥关键作用[13-14]。
外泌体 miR-21 可增强血小板反应蛋白 1 诱导的

VSMC 增殖和迁移[13]。 相反,氧化低密度脂蛋白诱

导的 miR-155 通过抑制基质金属蛋白酶家族成员从

而抑制 VSMC 增殖[15]。 此外,Tan 等[16] 发现,活化

的含有 miR-223、miR-339 和 miR-21 的血小板来源

外泌体可以转移到 VSMC 中,并抑制 VSMC 增殖。
1. 2　 外泌体 miRNA 对血管生成的影响

内皮细胞血管生成是导致血管老化的危险因

素。 Liang 等[17] 研究发现外泌体 miR-125a 转移至

EC 后,通过抑制 Delta 样配体 4 从而促进血管生成。
Yang 等[18]研究表明,外泌体通过 miR-181b-5p /瞬
时受体电位 M 通道轴促进缺氧诱导的 EC 血管生

成。 相反,已有研究证实外泌体 miR-106b-5p 的上

调可过表达血管生成素 2, 从而抑制 EC 血管

生成[19]。
血管平滑肌细胞的血管生成与血管老化进程

密切相关。 miR-126-3p 通过抑制靶蛋白 Sprouty 相

关 EVH1 域蛋白 1 的表达,增强 VSMC 血管生成,同
时调控血管生成通路相关基因的表达,包括血管内

皮生长因子、血管生成素 1、血管生成素 2、基质金属

蛋白酶 9、血小板反应蛋白 1 等[20]。
1. 3　 外泌体 miRNA 对细胞凋亡和衰老的影响

内皮细胞凋亡和衰老可导致内皮屏障破坏、血

管壁完整性受损,从而导致动脉粥样硬化的发

生[21]。 外泌体 miR-214 可抑制受体细胞突变导致

的共济失调毛细血管扩张症的表达,从而起到预防

血管衰老并诱导血管生成和迁移的作用[10]。
血管平滑肌细胞凋亡和衰老已被证实是导致

血管疾病的重要细胞学病理基础[22]。 已有研究表

明,miR-92a 过表达通过抑制丝裂原活化蛋白激酶

激酶 4 和 c-Jun 氨基末端激酶 1 通路抑制 VSMC 的

凋亡和衰老[23]。 而 miR-34a 通过下调沉默信息调

节因子 1 促进 VSMC 衰老[24]。
1. 4　 外泌体 miRNA 对细胞炎症的影响

炎症可促进动脉粥样斑块的形成,加速血管老

化。 有研究发现外泌体 miRNA 通过调节白细胞活

化和血管壁的浸润,从而影响细胞炎症过程。 研究

发现, 多种外泌体 miRNA ( miR-15a、 miR-27a 和

miR-34a)在脓毒血症患者中表达增加,并参与调节

炎症反应[25]。 作为 EC 的促炎调节因子,miR-92a
可激活炎性细胞因子和趋化因子,促进单核细胞黏

附[26]。 外泌体 miR-21 通过增强转录因子活化蛋白

1 的活性,从而诱导 C-C 基序趋化因子 2 和血管细

胞黏附蛋白 1 的表达[27]。 相反,Lee 等[28] 发现,来
源于间充质干细胞的外泌体中含有 miR-17 超家族,
通过抑制信号转导子和转录激活子发挥抗炎作用。
1. 5　 外泌体 miRNA 对细胞钙化的影响

血管钙化是由 VSMC 成骨转化驱动的过程,与
鞘磷脂磷酸二酯酶 3 激活和细胞骨架重塑等有关。
有研究报道,多种外泌体 miRNA(miR-712、miR-714
和 miR-762 等)可破坏钙转运体,促进 VSMC 钙沉

积[29]。 相反,Du 等[30] 发现 miR-29a / b 通过抑制具

有血小板反应蛋白基元 7 的崩解素和金属蛋白酶的

表达来抑制 VSMC 钙化。 此外,有研究发现,外泌体

miR-204 在钙化的肾动脉中明显下降,并可通过靶

向作用于 DNA 甲基转移酶 3a 通路参与调控 VSMC
成骨细胞分化[31]。

2　 外泌体 miRNA 与血管老化相关性疾病

血管老化与血管老化相关性疾病互为因果,一
方面血管老化是疾病的发生、发展的危险因素,另
一方面,疾病加速了血管老化的进程。 近年来,外
泌体 miRNA 在血管疾病中的作用受到越来越多关

注[32]。 研究表明,外泌体 miRNA 对心脏疾病、高血

压、脑血管疾病、肾脏疾病等多种与血管衰老相关

的疾病具有重要影响(图 1)。
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图 1. 外泌体 miRNA 在血管老化相关性疾病中的作用

Figure 1. Roles of exosomal miRNA in vascular aging related diseases

2. 1　 外泌体 miRNA 与血管老化相关性心脏病

随着增龄,心脏可出现心房纤颤、左心室肥厚、
心力衰竭(heart failure,HF)等相关改变。 EC 衰老

可导致血管功能受损,与心血管疾病有着密切的关

系[33-34]。 外泌体 miRNA 参与调节心血管老化的进

程,并在冠状动脉疾病 ( coronary artery disease,
CAD)、急性心肌梗死 ( acute myocardial infarction,
AMI)和 HF 等血管老化相关性心脏病中发挥着关

键作用。
2. 1. 1　 外泌体 miRNA 对 CAD 的影响　 　 外泌体

miRNA 通过参与细胞间的信息交流,调节动脉斑块

的形成,从而影响 CAD 的发生、发展。 有研究表明,
来源于 VSMC 的 miR-221 / 222 可促进 CAD 的进

程[35]。 此外,有研究显示 miR-126 在 CAD 患者中

表达减少, 提示外泌体 miRNA 有延缓 CAD 的

作用[36]。
2. 1. 2 　 外泌体 miRNA 对 AMI 的影响 　 　 AMI 是

由于各种诱发因素使得冠状动脉的血流急剧减少

或是中断,造成相应的心肌严重而持久的缺血、缺
氧最终导致坏死,其特征是心肌细胞的丢失和心肌

坏死。 Feng 等[37]研究结果证实,在缺血状态下,外
泌体 miR-22 通过靶向作用于甲基化 CpG 结合蛋白

2 从而抑制心肌细胞凋亡。 相反,外泌体 miR-133
能促进 AMI 的进展[38]。
2. 1. 3 　 外泌体 miRNA 对 HF 的影响 　 　 HF 是各

种心脏结构或功能异常而导致的心室充盈和 /或射

血功能受损的临床综合征。 心脏超微结构、生物化

学和分子异常是 HF 的重要病理生理学基础。 越来

越多证据表明,外泌体 miRNA 是调节 HF 的关键因

素,miR-21、miR-24 在不同类型和严重程度的 HF 患

者中均可影响心脏结构的改变[39]。
2. 2 　 外泌体 miRNA 与血管老化相关性原发性高

血压

原发性高血压是以血管顺应性降低和血管僵

硬度增加为主要特征的临床综合征。 血管老化与

高血压间的相互作用导致动脉硬化。 血管紧张素
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Ⅱ可诱导体外培养的 EC 衰老,肾素-血管紧张素-醛
固 酮 系 统 ( renin-angiotensin-aldosterone system,
RAAS)激活在高血压病的发生过程中扮演着重要

角色[40]。 已有研究证实外泌体 miRNA 表达受

RAAS 影响,并参与调节高血压病的发生[41]。 高血

压患者外泌体 miRNA 基因组学分析发现,miR-211
和 miR-615 的表达随血压波动而变化[42]。 此外,
miR-155 可通过调节血管内膜和中膜羟磷灰石沉着

从而影响血管钙化的进程,最终导致血压升高,造
成不良后果[43]。
2. 3　 外泌体 miRNA 与血管老化相关性肾脏病

血管老化与动脉硬化的相互作用最终可导致

慢性肾脏病(chronic kidney disease,CKD)。 有研究

发现,CKD 发病风险随脉搏波传导速度升高而增

加,提示动脉硬化指数增加与肾脏功能下降有

关[44]。 Yu 等[45] 发现肾小管来源的外泌体 miR-
200b 可以调控肾纤维化的进展,最终导致 CKD 发

生。 Lange 等[46]研究表明,在 CKD 患者中泌尿系统

来源的外泌体 miR-16 是最稳定的内源性参考基因。
2. 4　 外泌体 miRNA 与血管老化相关性脑血管疾病

脑血管老化导致高脉动血流形成从而引起脑

血管疾病和认知障碍。 越来越多研究表明,外泌体

miRNA 与脑血管疾病密切相关。
腔隙性脑梗死和急性缺血性卒中与内皮功能

障碍有关。 Geng 等[47] 发现缺血性卒中患者 miR-
126 明显减少,miR-126+ 外泌体可抑制缺血性卒中

诱导的小胶质细胞激活和炎症反应,促进缺血性卒

中后神经和血管形成。 Jiang 等[48] 研究表明,富含

miR-30d-5p 的外泌体通过抑制自噬介导的小胶质

细胞极化,对急性缺血性卒中患者具有保护作用。
Yang 等[18]研究发现,miR-181b-5p 在外泌体中表达

显著增多,提示 miR-181b-5p 可能参与调控急性缺

血性卒中的进展。 痴呆是一种由血管异常引起的

认知障碍;据报道,外泌体 miR-146a 对受损的星形

胶质细胞发挥抗炎作用,并可预防糖尿病引起的认

知障碍[49]。

3　 展　 望

血管结构和功能退变构成了血管衰老的基础,
而血管衰老又是各种血管疾病的基础。 因此,更好

地研究血管老化的机制对于延缓机体衰老和防治

衰老相关疾病具有重要意义。 外泌体 miRNA 在血

管老化过程中发挥重要作用,可能成为治疗衰老和

衰老相关性疾病的新靶点,为治疗和评估血管疾病

提供新的研究思路。
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