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外泌体 miRNA 在缺血性心脏病中的作用机制及靶向治疗前景
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[摘　 要] 　 缺血性心脏病( IHD)的发生是从多种潜在危险因素到临床显性疾病的多步骤链式进程。 利用外泌体

作为 IHD 的治疗靶点,已成为基础和临床研究的热点。 大量证据表明外泌体在很大程度上参与 IHD 的演变,包括

内皮功能障碍、脂质沉积、动脉粥样硬化斑块的形成和破裂、心肌缺血再灌注损伤和心力衰竭。 本篇综述将系统地

描述在 IHD 发展的各个阶段中多种外泌体及其活性分子 miRNA 的相关作用及机制,同时也揭示了外泌体 miRNA
作为治疗靶点的潜力和挑战,希望为后续研究提供支持背景。
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[ABSTRACT]　 The occurrence of ischemic heart disease (ISH) is a multi-step chain process from a variety of potential
risk factors to dominant clinical diseases. 　 Using exosomes as a therapeutic target of ISH has become a hot spot in basic
and clinical research. 　 A large number of evidences show that exosomes are involved in the evolution of IHD to a great ex-
tent, including endothelial dysfunction, lipid deposition, atherosclerotic plaque formation and rupture, myocardial
ischemia-reperfusion injury and heart failure. 　 This review will systematically describe the related roles and mechanisms of
various exosomes and their active molecules miRNAs in various stages of IHD development, and also reveal the potential
and challenges of exosome miRNAs as therapeutic targets, hoping to provide support for future research.

　 　 随着对冠心病诊治手段的日新月异,对于缺血

性心脏病( ischemic heart disease,IHD)的治疗已取

得可观成效,但动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)的
进展仍难以阻断,心肌缺血再灌注损伤和微循环障

碍等可导致难逆性心室重构和心力衰竭,因此,探
索更高效的干预靶点具有重要的临床价值[1]。 外

泌体及其活性分子微小 RNA(microRNA,miRNA,
miR)作为 IHD 发展过程中的重要调节因子,越来越

引起关注,因此对其在 IHD 发生发展过程中作用机

制、临床转化的探索显得格外重要。 本文将对 IHD
进展过程中多种有治疗靶点希望的外泌体 miRNA
进行综述,为进一步探索治疗靶点提供支持背景。

1　 基础概述

缺血性心脏病,是指在冠状动脉内膜脂质沉

积、粥样斑块形成的基础上继发斑块内出血、破裂

及局部血栓形成,从而导致冠状动脉急性闭塞、局
部心肌缺血梗死,甚至危及生命的一系列临床综合

征,具有高发病率、高死亡率、日趋年轻化等特点,
已经成为严重威胁人类健康的重要因素,因此对于

IHD 诊断及治疗新靶点的探索显得极为重要。
外泌体,直径约 30 ~ 100 nm,内含 DNA、mRNA、

miRNA、蛋白质、脂质等成分,是一种起源于多泡体

的纳米膜囊泡,曾被誉为细胞碎片的“垃圾袋”,但
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由于其强大的信息传递潜力而受到广泛的关注。
几乎所有类型的细胞(如心肌细胞、血管内皮细胞、
淋巴细胞、血小板、脂肪细胞、肿瘤细胞、干细胞等)
都能释放它们,形成广泛的“通讯网络” [2] 并通过其

活性 miRNA 分子和蛋白质水平横向转移到靶细胞

从而起到调控作用。 近年来,基于其密度、尺寸及

免疫表型的异同衍生出多种外泌体分离、提取技

术,如超速离心法、聚合沉淀法、免疫亲和法、超滤

法、密度梯度离心法等;同时根据其浓度、形态、蛋
白质组成等特点,通过蛋白质免疫印迹、流式细胞

仪、电镜、动态光散射等手段进一步实现了对其组

学分析和功能探究[3]。
miRNA,是由 21 ~ 25 个核苷酸组成的非编码

RNA,由具有发夹结构的单链 RNA 经内切酶加工后

生成的基因表达的调节因子,广泛富集于外泌体之

中,在血液、尿液、胸腔积液、唾液等体液中均可检

测到外泌体 miRNA 的存在,其滴度检测广泛应用于

多种疾病的诊断,具有特异、快速、准确等特点。 近

年来研究发现,外泌体中的多种 miRNA 通过调节心

肌细胞凋亡、自噬、纤维化及血管新生等发挥其生

物学功能[4]。
大量研究表明,外泌体及其活性 miRNA 分子在

IHD 的几个环节(如内皮功能障碍、脂质沉积、粥样

斑块的形成和破裂、心肌缺血再灌注损伤和心室重

构)中起着重要的调控作用。 在外周血、离体冠状

动脉斑块组织、缺血坏死心脏心肌细胞中可检测到

大量的分泌型外泌体,其含量可作为心血管疾病早

期诊断和预后评估的重要依据[5]。 同时,越来越多

证据表明, IHD 进展过程中,机体通过对外泌体

miRNA 表达的调控而起到相应作用。 有的通过促

进其表达而起到正向保护作用,例如,上调 miR-
146b 表达起到抗心肌细胞凋亡作用[6];也有通过抑

制其表达而起到正向保护作用,例如,下调 miR-
181b 表达起到抗心肌细胞凋亡作用[7];相反,也有

通过调控相关外泌体 miRNA 表达从而起到负向伤

害作用,例如,上调 miR-34 表达促心肌细胞凋亡[8]。
不同类型外泌体 miRNA 作用于靶细胞起到的作用

不甚相同。

2　 外泌体 miRNA 在缺血性心脏病发展过程
中的作用机制

　 　 外泌体及其活性分子 miRNA 在 IHD 发生发展

的病理生理过程中所起的作用至关重要,图 1 简要

阐明了外泌体在此过程各个阶段中的参与机制。

图 1. 外泌体 miRNA 在 IHD 发生过程中的作用机制

Figure 1. Mechanism of exosome miRNA in the development of IHD
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2. 1　 外泌体 miRNA 在血管内皮细胞功能障碍中的

作用机制

血管内皮细胞可通过自分泌、内分泌、旁分泌 3
种途径分泌一氧化氮(nitric oxide,NO)、前列环素、
内皮素 1 等发挥调节血管活性、抑制平滑肌细胞增

殖、调控炎症反应及抗血栓形成等功能。 血管内皮

功能紊乱、血管内皮细胞结构和功能的改变是 IHD
的病理基础,外泌体及其活性分子很大程度上参与

了这些病理过程[9]。 罗雪兰等[10] 发现 miR-24 能明

显抑制内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide
synthase,eNOS)的活性,减少 NO 的合成,进而加重

内皮细胞功能紊乱。 此外,内含 miR-146b、 miR-
155、miR-182、miR-217、miR-221 / 222 等的外泌体均

会影响 eNOS 活性从而调控 NO 的合成[11-15]。
通过对冠心病患者内皮微泡 ( endothelial mi-

crovesicle,EMV)的研究,Liu 等[16]发现,冠心病患者

体内含有 miR-92a-3p 的外泌体表达上调,起到保护

内膜完整性和血管功能的作用;在体外,如氧化低

密度 脂 蛋 白 ( oxidized low density lipoprotein, ox-
LDL)、白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)这样的 As
刺激因子可以特异性促进 miR-92a-3p 构成 EMV,并
且通过血栓素 1 依赖的机制促使其靶向内皮细胞产

生区域性应答。
有研究表明,内含 miR-126、miR-155、miR-17-

3p、miR-181b 等的外泌体通过影响血管黏附分子 1、
E 选择素、细胞间黏附分子的合成增加白细胞的黏

附功能,从而介导内皮细胞炎症[11,17-19]。 此外,有报

道称载有 miR-221 / 222 的平滑肌细胞源性外泌体通

过 PTEN / Akt 通路干扰内皮细胞自噬,使内皮细胞

更易受损[20];miR-27a 和 miR-200c 分别通过激活核

转录因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)和 p38 丝裂

原活化蛋白激酶信号通路促进活性氧生成,引起内

皮细胞氧化应激[21-22]。
血管内皮功能紊乱是 IHD 发生、发展的病理基

础,目前研究发现外泌体 miRNA 主要通过调节 NO
合成、抑制内皮细胞凋亡、自噬、调控炎症反应、激
活氧化应激等多种机制参与对血管内皮功能障碍

的调控。 近年来兴起的 miR-126 纳米支架研究、外
泌体 miRNA 基因靶点治疗技术也体现出临床实

用性。
2. 2　 外泌体 miRNA 在脂质沉积和粥样斑块形成中

的作用机制

巨噬细胞、平滑肌细胞吞噬 ox-LDL 转变为泡沫

细胞形成最早的脂质条纹是 As 的重要特征,机体通

过各种机制维持体内胆固醇平衡,多种原因导致的

血清胆固醇含量失衡,都会促进斑块形成及进展。
脂肪组织(adipose tissue,AT)尤其是内脏 AT 与 As
进展有因果关系,Barberio 等[23] 研究表明内脏 AT
源性外泌体及其活性 miRNA(miR-9-5p、miR-20b、
miR-155-5p、miR-301a-5p、miR-3129-5p 和 miR-320d)
通过靶向抑制 ATP 结合盒转运体 A1 介导的胆固醇

外流,促进泡沫细胞的产生,介导斑块形成。
张晓亮等[24] 进行的一系列实验表明,ox-LDL

诱导含 miR-155 的外泌体分泌,可上调过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ 蛋白含量,激活 NF-κB 通路和

促进 CD36 表达,促进巨噬细胞生成炎症因子及提

高摄取胆固醇的能力。 有研究表明,miR-33a 和

miR-33b 作为脂质代谢的关键转录调节因子,分别

通过靶向调控 ATP 结合盒转运体 A1、G1 的活性,
减少胆固醇向载脂蛋白 A1 的流出,从而提高血浆

高密度脂蛋白水平,进而起到逆转 As 进展的作

用[25-26]。 此外,还有研究表明,miR-122 可升高血清

总胆固醇、甘油三酯水平,而抗 miR-122 治疗可显著

降低血清总胆固醇水平[27];miR-27 通过靶向调节

维甲酸 X 因子受体 α 活性,从而抑制脂质合成和增

加细胞的脂质分泌[28];miR-34a 通过沉默信息调节

因子 2 相关酶 1、成纤维细胞生长因子受体 1 等靶

点促进脂肪细胞凋亡、迁移和分化[29];miR-21 通过

脂多糖刺激的巨噬细胞中的 Toll 样受体 4 和 NF-κB
途径,促进脂质沉积[30]。 除此之外 miR-24、miR-
106、miR-168、 miR-302A、 miR-370、 miR-467b、 miR-
613 和 miR-663 等均参与调控脂质代谢[31]。

有趣的是,浸润于斑块中的免疫细胞、趋化而

来的血小板,也参与了胆固醇的调节。 李亚丽等[5]

报道,CD4+T 细胞源性外泌体经脂酰丝氨酸受体介

导将 CD4+T 细胞转化为单核细胞,从而促进中性脂

质的沉积;血小板源性外泌体也参与抑制泡沫细胞

形成,其机制可能是降解位于巨噬细胞表面的 CD36
分子和清除 ox-LDL[32]。
2. 3　 外泌体 miRNA 在粥样斑块破裂中的作用机制

As 斑块临床上主要分为稳定性(纤维帽较厚而

脂质池较小)和不稳定性(纤维帽较薄,脂质池较

大,易破裂)两类,造成急性 IHD 事件的主要原因是

不稳定性斑块的破裂、血栓形成,从而导致心肌细

胞持续缺血、异常凋亡及自噬。
导致斑块不稳定的因素主要包括血流动力学

变化、炎症反应、机体应激状态等,其中炎症反应不

可忽视。
2. 3. 1　 外泌体 miRNA 在炎症反应中的作用机制

研究证实巨噬细胞作为炎症反应链上的重要参与
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者也可以分泌含 miRNA 的外泌体参与持续性炎症

反应的调控,Nguyen 等[33] 认为 As 致病性巨噬细胞

可分泌一系列内含多种 miRNA(如 miR-146a、miR-
128、miR-185、miR-365)的外泌体,作用于单核巨噬

细胞,抑制幼稚巨噬细胞的迁移和促进其诱导,从
而放大炎症级联反应。

Wang 等[34]通过对脓毒血症小鼠模型的研究发

现炎性作用下巨噬细胞源性外泌体释放 miR-146b,
抑制 Notch 受体 1 在脓毒血症中的表达,可以减少

炎症因子 IL-1β、IL-6 等的产生,起到减轻炎症作

用。 Li 等[35]研究证实,将内皮祖细胞源性外泌体移

植于冠状动脉结扎的小鼠体内,释放活性因子 miR-
126-3p,导致粒细胞集落刺激因子、血管内皮生长因

子 A、IL-3 等上调,IL-8、单核细胞趋化蛋白 1、肿瘤

坏死因子 α 等下调,炎症反应明显减轻,梗死区域

减少。
前文已述,ox-LDL 诱导含 miR-155 的外泌体分

泌可促进巨噬细胞生成炎症因子。 此外, Zhang
等[36]通过对小鼠的脂肪细胞源性外泌体的研究也

发现含 miR-155 的外泌体促炎症反应的证据,其机

制是通过激活信号传导及转录激活蛋白 1 信号途径

和抑制细胞因子信号传导抑制分子 1 级联反应起到

促进巨噬细胞活化的作用。 有研究表明,在 ox-LDL
诱导下,小鼠 RAW364. 7 巨噬细胞 miR-92a 表达上

调,拮抗此过程可靶向上调转录激活子 3 蛋白抑制

因子的表达,从而激活下游信号传导及转录激活蛋

白 3 活性,抑制炎症介质(IL-6、IL-1β 和诱导型一氧

化氮合酶)分泌和脂质沉积[37];Hinkel 等[38] 研究发

现,核酸特异性抑制剂锁核酸 92a ( locked nucleic
acid,LNA-92a)可特异性拮抗 miR-92a 的表达,从而

起到抗炎及细胞保护效果,因此,LNA-92a 有望成为

IHD 的治疗新手段。
2. 3. 2　 外泌体 miRNA 在血栓形成中的作用机制

不稳定性斑块破裂,大量组织因子和血小板活性因

子释放,驱使血小板聚集,形成白血栓,同时多种原

因所致的炎症因子上调和促凝物质表达,促进了纤

溶酶原激活剂抑制物 1 的合成,进一步形成红色血

栓,导致急性血管闭塞,在此链式反应中血小板的

作用不可忽视,同样血小板源性外泌体也参与此过

程的调控。
在血栓形成过程中,血小板源性外泌体释放

miR-223,通过结合内皮细胞转铁蛋白基因,靶向抑

制其组织因子的释放,控制血液凝固级联反应的触

发,抑制血栓形成[39];也有研究表明,其通过抑制血

管壁胰岛素样生长因子 1 受体减少内皮损伤后的动

脉血栓形成[40]。 此外,血小板的活化对于血栓形成

起着重要作用,同时血小板源性外泌体在抑制平滑

肌细胞凋亡及 IHD 发生过程中起着重要作用[41]。
然而,现阶段对于血小板源性外泌体在血栓形成过

程中的调节作用尚不明朗,血小板源性外泌体及其

活性因子 miRNA 的作用机制以及其临床靶向治疗

的潜在价值还须进一步探究。
2. 3. 3　 外泌体 miRNA 在心肌细胞异常凋亡中的作

用机制　 　 细胞凋亡是多基因靶点调控的细胞程

序性死亡,大量研究表明,外泌体 miRNA 通过多靶

点参与细胞凋亡的调控。 一方面,斑块细胞的异常

凋亡可能消耗纤维帽并增加破裂风险[42];另一方

面,冠状动脉的急性闭塞往往伴随着痉挛收缩、微
血管栓塞,心肌细胞的异常凋亡便不可避免,多种

外泌体 miRNA 参与其中。 Yu 等[43] 通过实验发现

结扎小鼠冠状动脉左前降支后,心肌细胞源性外泌

体 miR-19a 表达上调,进一步试验发现其通过靶向

调控 PTEN 基因的表达,激活磷酸化蛋白激酶 B /胞
外调节蛋白激酶信号转导途径而减轻心肌细胞凋

亡。 Frank 等[44] 研究发现,miR-20a 显著抑制缺氧

所致的心肌细胞凋亡,其机制是靶向抑制促凋亡基

因 Egln3 的表达;此外,miR-1 被证实通过抑制心肌

细胞中具有保护作用的分子,如蛋白激酶 Cε、Bcl-2、
热休克蛋白 60 和胰岛素样生长因子 1 的表达促进

凋亡[45]。 Hao 等[46]进一步研究表明,miR-1 通过沉

默丝裂素活化蛋白激酶 3 基因从而促进心肌细胞在

缺氧状态下的异常凋亡。 除上述外,还有多种外泌

体 miRNA 进入人们视野,其中起抗凋亡作用的主要

有: miR-214、 miR-133、 miR-23a、 miR-125b、 miR-
146b、miR-214、miR-320、miR-20a 等,起促凋亡作用

的有:miR-98、miR-34、miR-20、miR-195 等[3,47-48]。
2. 3. 4　 外泌体 miRNA 在心肌细胞自噬中的作用机

制　 　 细胞自噬是吞噬自身细胞质或细胞器并自

我分解代谢的过程,轻度缺血的心肌细胞可以通过

自噬产生 ATP 保持其余细胞活力,持续血管闭塞所

导致的严重心肌细胞缺血诱发缺血组织过度自噬,
进一步加重心肌细胞的不可逆坏死。

在此过程中,心肌细胞源性外泌体 miR-221 通

过抑制 DNA 损伤诱导转录因子 4 表达,从而抑制自

噬体形成,减轻持续缺血状态下的心肌细胞自

噬[49]。 Liu 等[50]研究表明,脂肪基质细胞源性外泌

体 miR-93-5p 通过靶向调控 Toll 样受体 4 和自噬相

关基因 Atg7 显著抑制缺氧诱导的细胞自噬。 Wu
等[51]发现,在轻度缺氧条件下 miR-101 靶向调控自

噬基因 RAB5A、Bec-Lin1 抑制心肌细胞自噬,进一
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步实验表明,miR-101 特异性抑制剂可诱导心肌细

胞自噬,减轻其缺氧损伤。 此外,间充质干细胞源

性外泌体 miR-301 通过下调自噬相关蛋白 LC3-II /
LC3-I 的比率抑制自噬。 miR-92a-3p 通过下调自噬

相关基因 4a 从而抑制心肌细胞自噬,而 miR-92a-3p
的过度表达则有相反的作用[52]。 心肌细胞源性外

泌体 miR-199a 通过抑制自噬相关基因 Atg5 从而起

到抑制自噬作用[53]。
2. 4 　 外泌体 miRNA 在缺血再灌注损伤中的作用

机制

充足的血液灌注保障了组织、细胞活性,由于

各种原因导致组织血液灌注减少而使细胞发生的

损伤,称为缺血性损伤。 大量研究及临床证据表

明,缺血组织及器官恢复血液灌注及氧供反而会加

重组织损伤,即缺血再灌注损伤,其机制可能是氧

化应激、钙超载、炎症反应的异常激活等。
2. 4. 1　 外泌体 miRNA 在氧化应激中的作用机制

缺血再灌注会使自由基生成增多(特别是氧自由基和

活性氧),从而加重细胞损伤,这种氧化物质增多而抗

氧化物质减少的不平衡现象,又称“氧化应激”。
Chen 等[54]研究发现心脏祖细胞源性外泌体及

其活性分子 miR-44、miR-451 可通过抑制半胱氨酸

蛋白酶 3(Caspase-3)、Caspase-7 的活化起到抑制氧

化应激损伤作用;同时,诱导多能干细胞源性外泌

体及其活性分子 miR-21、miR-210 亦可通过抑制

Caspase-3、Caspase-7 的活化,减轻氧化应激对心肌

细胞的损伤[55]。 Wang[56]行小鼠缺血预适应实验证

实 miR-144、miR-451 参与缺血预适应对心肌缺血再

灌注损伤的保护,其机制可能是通过 Rac-1 基因靶

向影响氧自由基的水平。
2. 4. 2　 外泌体 miRNA 在钙超载中的作用机制　 　
正常情况下机体通过复杂的转运机制维持细胞内

外 Ca2+的巨大浓度梯度及细胞内低钙状态,又称

“钙稳态”;各种原因引起胞内 Ca2+ 含量增多,从而

造成细胞结构损伤、功能障碍,我们称这种现象叫

“钙超载”。 Na+ -Ca2+交换异常、蛋白激酶 C 的激活、
各种生物膜(细胞膜、线粒体膜、内质网膜)损伤等

均会造成“钙超载”,从而导致缺血再灌注损伤。
大量研究表明 miR-214、miR-145 均可靶向作用

于 Na+ -Ca2+转运体,通过下调下游分子钙调素依赖

蛋白激酶 II、Bcl-2 样蛋白 11 和亲环蛋白 D 减少钙

超载,从而减少心肌细胞损伤[48,57-58]。
2. 5　 外泌体 miRNA 在心室重构、心力衰竭中的作

用机制

心室重构、慢性心力衰竭是 IHD 的终末期表

现,与神经体液激活、氧化应激、内皮功能障碍、炎
症、血管新生和纤维化等密切相关,多种细胞源性

外泌体及其活性分子参与其中。
2. 5. 1　 外泌体 miRNA 在肾素-血管紧张素系统过

度激活中的作用机制 　 　 心肌细胞持续缺氧导致

不可逆损伤,IHD 进入终末期,肾素-血管紧张素系

统(renin-angiotensin system,RAS)的慢性激活导致

血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)的产生增加,
进而对心室肥厚和重塑产生正反馈作用。 有研究

表明,在此过程中,AngⅡ的增加促进了成纤维细胞

源性外泌体释放,一方面通过上调肾素、血管紧张

素原、血管紧张素Ⅰ受体、AngⅡ受体的表达,下调

心肌细胞中血管紧张素转换酶 2 的表达,从而促进

心肌细胞肥大;另一方面,心肌成纤维细胞源性外

泌体中的一种 miRNA 可以通过磷酸化蛋白激酶 B /
磷脂酰肌醇-3-激酶通路和丝裂原活化蛋白激酶通

路介导 RAS 上调,从而促进心肌细胞肥大[59]。 有

研究表明 AngⅡ诱导的心脏成纤维细胞源性外泌体

miR-21 通过靶向促进 Sorbin-SH3 结构域蛋白 2 和

PDZ-LIM 结构域蛋白 5 的表达,促进心肌细胞肥

大[60]。 因此,减少 AngⅡ介导的心肌成纤维细胞外

泌体释放是 AngⅡ持续刺激而继发的心室重构的一

种潜在的治疗方法。 此外,Izarra 等[61] 通过实验发

现,心脏祖细胞源性外泌体及其活性分子 miR-133a
通过抑制 Caspase-9 活性减轻心肌纤维化及心肌细

胞肥大,起到预防急性 IHD 事件后心室重构及心力

衰竭的作用。
2. 5. 2　 外泌体 miRNA 在血管新生中的作用机制

急性 IHD 事件发生后,血管的快速新生是减少心肌

坏死、降低终末事件发生率的关键,无论干细胞还

是内皮细胞在血管生成中的主要作用都离不开外

泌体 miRNA 的参与。 Ma 等[62] 发现内皮细胞源性

外泌体 miR-132 通过调控其靶基因 RASA1,抑制蛋

白激酶信号通路,促进内皮细胞在血管生成过程中

的正向作用,反之,抑制 miR-132 的表达则会抑制血

管新生。 Youn 等[63]研究表明心脏祖细胞源性外泌

体 miR-322 通过增加 NADPH 氧化酶 2 衍生的活性

氧促进内皮细胞的血管新生。
此外,合并糖尿病常常导致心脏侧支循环不

良、血管新生能力不足,已有大量研究表明,糖尿病

心肌细胞中抗血管生成的外泌体表达较正常人增

多,导致新生血管缺乏。 Wang 等[64] 研究表明 GK
(常用的 2 型糖尿病小鼠模型)心肌细胞源性外泌

体与野生型外泌体相比具有较高的 miR-320 和较低

的 miR-126 水平,miR-320 可拮抗 miR-126 的促血
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管生成作用(miR-126 通过抑制出芽相关蛋白 1 的

表达来增强生长因子介导的促血管生成作用),并
下调内皮细胞中的热休克蛋白 20。

3　 总结与展望

迄今为止,外泌体的诊断和治疗潜力受到越来

越多的关注,特别是在癌症和 IHD 领域。 在对大量

文献的研读中我们发现,外泌体 miRNA 参与调控

IHD 发生发展的各个病理过程,体现了外泌体及其

活性分子 miRNA 作为信号转导媒介的强大调节功

能。 外泌体 miRNA 的调节作用具有两面性,在同一

病理过程中,不同种类外泌体 miRNA 扮演不同甚至

相反的角色,例如,脂肪细胞源性外泌体 miR-155 促

进巨噬细胞生成炎症因子,而巨噬细胞源性外泌体

miR-146b 却可减少炎症因子 IL-1β、IL-6 等的产生。
由此,我们期望通过精确干预,促益止弊,促进 IHD
过程中起正性作用的外泌体 miRNA 表达,减少起负

性作用的外泌体 miRNA 表达。 体外实验中多种外

泌体抑制剂被证明有效。 可喜的是,除了通过基因

工程技术靶向调控外泌体 miRNA 在体外的表达,一
种新的以外泌体为载体的蛋白质靶向传递工

具———EXPLORs(通过光学可逆的蛋白质-蛋白质

相互作用装载蛋白质的外泌体)也被有效地应用于

内源性蛋白质的特异性表达[65-66]。
然而,由于内源性外泌体在细胞间信号转导机

制的复杂性和体内调控内源性外泌体生成及表达

的困难性,实现内源性外泌体的精准调控仍处于前

临床阶段。 造成临床应用困难的原因主要如下:
(1)同种外泌体 miRNA 通过多靶点调控 IHD 的不

同过程,作用机制复杂,综合效果受不同变量影响

较大;(2)靶向调控目标外泌体 miRNA 的手段不够

精确,调控目标外泌体 miRNA 的同时可能影响其他

细胞源性外泌体的表达,从而影响临床结果;(3)尚
未找到调控 IHD 各个病理过程的关键外泌体

miRNA。 随着对外泌体 miRNA 在 IHD 过程中调控

机制的不断深入研究及相关临床试验的开展,逐步

解决科研难题,IHD 的外泌体 miRNA 靶向治疗将有

望实现。
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