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细胞外囊泡内 miRNA 在心血管疾病中的生物学作用及临床展望

杨盛兰1, 丁 楠2, 殷中伟2, 陈 琛2

(1. 重庆医科大学附属第一医院心血管内科,重庆市 400016;2. 华中科技大学同济医学院附属同济医院心血管内科
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[摘　 要] 　 细胞外囊泡(EV)是由各种活细胞分泌的纳米级大小的双层脂质囊状物。 细胞外囊泡可以在细胞之间

转运 DNA、RNA 和蛋白,是细胞间信息传递的重要部分。 microRNA 是一类小的非编码 RNA,其通过与靶向 mRNA
3′UTR 区域结合,促进 mRNA 的降解或抑制蛋白的合成。 文章着重讨论了 microRNA 产生的过程、细胞外囊泡作为

microRNA 的载体在细胞之间传递信息,以及 EV-miRNA 在心血管相关疾病中的重要作用。
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Biological function and clinical prospection of miRNA in extracellular vesicles in car-
diovascular diseases
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[ABSTRACT]　 Extracellular vesicles(EV) are nano-sized lipid bilayer vesicles, which were released by every cell type. 　
EV can transfer DNA, RNA and protein among cells, which is a key part of signaling transduction among cells. 　 microRNA
is a small non-coding RNA molecular, which can bind to 3′UTR sequence of targeted mRNA, and facilitate mRNA degra-
dation or block protein generation. 　 This study focuses on the generation of microRNA and how EV transfer microRNA
among cells, as well as the function of EV-miRNA in cardiovascular diseases.
[KEY WORDS]　 miRNA;　 extracellular vesicle;　 cardiovascular disease

　 　 随着生活方式的变化,心血管疾病(cardiovascular
diseases,CVD)发病率逐年升高。 在中国城乡居民疾

病死 亡 率 中, CVD 致 死 率 高 居 榜 首, 农 村 为

46. 66% ,城市为 43. 81% [1]。 预测截止 2025 年,尽
管新型诊断技术和治疗方法的发展促使 CVD 死亡

率有所降低,CVD 仍将是全球人口死亡的主要病

因[2]。 寻找导致 CVD 的核心分子是有效预防和治

疗 CVD 的关键。
miRNA(microRNA)是一类小的(22 nt)非编码

RNA,在癌症、代谢紊乱和心血管疾病中具有多种重

要调节功能。 miRNA 通过与 Argonaute(Ago)蛋白

结合形成 RNA 诱导沉默复合体(RNA-induced silen-
cing complex,RISC),靶向 mRNA 3′UTR 促进 mRNA
的降解或抑制蛋白合成,导致靶基因蛋白水平的降

低[3]。 但是游离的 miRNA 容易被核糖核苷酸酶降

解。 miRNA 通常以无囊泡的形式与脂蛋白和 Ago
等蛋 白 质 相 结 合, 或 被 封 装 到 细 胞 外 囊 泡

(extracellular vesicles,EV)中[4],获得相对稳定的状

态。 与传统的 miRNA 载体(脂蛋白和 Ago 等) 相

比,EV 具有更高的亲和力和靶向性。 此外,EV 表
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面的一些特定膜蛋白如 CD47,可以阻止单核细胞或

巨噬细胞吞噬和摄取[5-6],使其包裹的 miRNA 在生

物体内的半衰期更长,更稳定。 EV 作为重要载体,
携带包括 miRNA、蛋白质和 DNA 在内的多种生物

活性分子[7-8],在细胞-细胞信使传递与功能调控中

起着关键作用[9-11]。
本文重点从 EV 作为 miRNA 载体的功能调控

方面,综合阐述 EV-miRNA 在各种 CVD 中的作用及

其机制,并且为 CVD 的治疗提供新思路。

1　 miRNA 的产生及进入 EV 的调控

1. 1　 miRNA 的产生

miRNA 是长度为 22 nt 的非编码 RNA,起源于

细胞核。 在 RNA 聚合酶Ⅱ介导下,细胞核 DNA 转

录产生初级 miRNA(primary miRNA,pri-miRNA)。

pri-miRNA 被双链 RNA 特异性核糖核酸酶 Drosha
加工后,形成长度为 70 ~ 100 nt 的发夹 pre-miRNA。
发夹 pre-miRNA 进入细胞质,被双链特异性核糖核

酸酶(Dicer)进一步加工,转化为单链成熟 miRNA。
成熟的 miRNA 随后被包裹入 EV 中,运输、分泌至

细胞外进行信使功能传递,被靶细胞或器官吸收,
发挥不同的生物学功能。
1. 2　 miRNA 进入 EV

根据 直 径 大 小, EV 通 常 被 分 为 外 泌 体

(exosomes)(直径 30 ~ 200 nm)、微囊泡(microvesi-
cles,MV)(直径 200 ~ 2 000 nm) [12]。 MV 主要由细

胞膜向外出芽形成;与 MV 不同,外泌体则是由细胞

膜内陷形成内质体,内质体成熟为晚期多囊性内质

体后向内凹陷,形成多泡体[13]。 多泡体膜内陷形成

腔内小泡[14],最终被释放到胞外[15]。 已有研究表

明,miRNA 可能通过以下几种途径进入 EV(图 1)。

图 1. miRNA 产生、进入 EV 途径及受体细胞吸收 EV 示意图

A 为细胞核 DNA 转录产生 pri-miRNA,pri-miRNA 被 Drosha 加工后,形成 pre-miRNA 进入细胞质,被双链特异性

核糖核酸酶(Dicer)进一步加工;B 为三种 miRNA 分选途径;C 为受体细胞吸收 EV。 红色箭头为促进,绿色箭头为抑制。

Figure 1. Schematic diagram of miRNA production, pathway into EV and uptake of EV by recipient cells

1. 2. 1　 EV 直接识别 miRNA 序列途径　 　 EV 能够

识别 miRNA 上 特 有 序 列, 来 决 定 其 是 否 进 入

EV[16]。 例如,在 3T3-L1 细胞中,EV 能够识别带有

NGGUCA 序列的 miRNA;内皮细胞 EV 能够识别带

有 CG[G / C][G / U]序列的 miRNA。
1. 2. 2　 RNA 结合蛋白介导途径　 　 RNA 结合蛋白

(RNA-binding protein,RBP) 可与 RNA 结合,介导

RNA 转录后加工、核质转运和成熟,参与 miRNA 被

“筛选”入 EV 的过程[17]。 异质核糖核蛋白(hetero-
geneous nuclear ribonucleoprotein,hnRNP)是 RBP 的

一种,参与 DNA 转录后加工、生物发生和运输 miR-
NA[18]。 被 修 饰 后 的 hnRNP 能 够 识 别 和 结 合
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miRNA 特异序列,从而介导 miRNA 进入 EV。 例

如,在 293T 细胞中,hnRNPA2B1 在被苏甲酰化后,
可特异性识别结合 miRNA-198 和 miRNA-601 的

GGAG / UGCA 基序,与之形成复合物,将 miR-198 和

miR-223 运输到外泌体中[19]。
1. 2. 3 　 miRNA-3′端序列修饰途径 　 　 pri-miRNA
变成成熟的 miRNA 过程中需要 Drosha 及 Dicer 加

工,产生 30 nt 末端长度变体(例如截断和延伸)。
这些变体在核苷酸基转移酶作用下发生转录后修

饰,产 生 额 外 的 miRNA 亚 型 称 为 非 模 板 末 端

NTA[20-21]。 3′端转录后修饰即为非模板末端 NTA
的一种类型,腺 /尿苷化是由一组末端苷基转移酶

(TUTases)催化下发生尾链修饰[22]。 经过 3′端腺苷

化的 miRNA 在细胞中相对富集,而 3′端尿苷化的

miRNA 在 EV 中相对富集,这提示 miRNA 的 3′端转

录后修饰在引导 miRNA 进入 EV 中起着重要

作用[23]。
1. 3　 受体细胞摄取 EV,miRNA 进入受体细胞内部

分泌至细胞外的 EV 可被受体细胞吸收,
miRNA 进入受体细胞内,从而影响受体细胞的基因

表达和功能[24]。 已知的 EV 被摄取机制有两种(图
1)。 ①融合:EV 的膜与受体细胞膜直接融合后,
miRNA 等被释放到受体细胞内[25];②内吞:最常

见,EV 与细胞发生内吞作用后与胞内的内质体膜

融合,释放 miRNA 进入细胞。 不同类型内吞作用机

制差异很大,包括胞饮作用、吞噬作用、不同介质如

网格蛋白介导的内吞作用,其类型可能取决于受体

细胞类型和生理条件[26-27]。 另外,在细胞外囊泡内

化过程中,细胞表面的穴样内陷主要是膜内在蛋白

(Caveolin-1)发挥了负性调控作用[28]。
EV 承担着细胞-细胞之间重要的信使传递与功

能调控作用,在心血管的生理病理过程中都扮演着

重要角色。 接下来,我们着重回顾目前心血管研究

领域中 EV-miRNA 在不同疾病模型中的研究进展。

2　 EV 内 miRNA 在不同心血管疾病中的作用

2. 1　 EV-miRNA 与冠状动脉粥样硬化性心脏病

冠状动脉粥样硬化性心脏病 ( coronary artery
disease,CAD)是最常见的心脏病类型之一,主要由

炎症、氧化应激和内皮功能障碍途径的激活以及动

脉内皮中胆固醇斑块的富集引起,与心血管疾病发

病率和死亡率增加呈正相关[29]。 尽管抗血小板药

物、他汀类药物和冠状动脉介入治疗的应用显著改

善了 CAD 患者预后,但患者仍面临支架再狭窄、心

脏重塑和缺血再灌注损伤等残余风险[1]。 因此,深
度探索 CAD 发病的病理生理机制非常重要。

EV-miRNA 在 CAD 的发生发展中发挥重要作

用,根据对冠状动脉来源 EV 所含 miRNA 测序结果

显示,CAD 患者冠状动脉血中 EV 含量及大小随年

龄增加减少,并且 EV 内 miRNA 的含量及水平也有

所改变。 例如,冠心病时血循环中 EV 内 miRNA-
382-3p、miRNA-432-5p、 miRNA-200a-3p 和 miRNA-
3613-3p 均明显上调,miRNA-125a-5p、miRNA-185-
5p、miRNA-151a-3p 和 miRNA-328-3p 明显下降[30]。
急性心肌梗死时,血液循环 EV 内 miR-133a、miR-
208a、miR-1、miR-499-5p、miR-92b-5p 和 miR-30a 均

明显升高[29],这提示检测血浆中 EV-miRNA 或许有

助于 CAD 的疾病诊断。 除此之外,Njock 等[31] 发

现,内皮细胞可释放富含 miR-10a 的 EV。 炎症因子

激活的单核细胞摄取富含 miR-10a 的 EV 后,miR-
10a 分别抑制丝裂原活化激酶激酶 7、β-转导蛋白重

复序列和白细胞介素 1 受体相关激酶 4 表达,从而

抑制 I-kappa 激酶 β 降解,抑制内皮细胞核因子 κB
(nuclear factor kappa-B,NF-κB)的活化,炎症信号传

导减弱,抑制内皮细胞炎症过程及粥样斑块的发生

发展。 另外,与 NF-κB 促炎作用不同,Krüppel 样因

子(Krüppel-like factors,KLF)的激活在动脉粥样硬

化中发挥保护作用[32]。 KLF2 过表达内皮细胞可释

放富含 miR-143 / 145 的 EV[31,33]。 研究表明,利用

高表达 KLF2 的内皮细胞分泌的 EV,干预载脂蛋白

E 基因敲除的动脉粥样硬化小鼠,其血管平滑肌细

胞内 miR-143 / 145 含量增多。 miR-143 / 145 靶向血

清反 应 因 子 ( serum response factor, SRF), 促 进

VSMC 分化,抑制其增殖,从而发挥抗血管损伤和延

缓动脉粥样硬化进展的作用[33]。 这些结果表明,表
达 KLF2 的内皮细胞生成的 EV 以 miR-143 / 145 依

赖的方式抑制动脉粥样硬化病变的形成[31,33]。
Yang 等[34]发现,在急性心肌梗死患者体内血清中,
EV-miR-30a 含量丰富,缺氧刺激后的心肌细胞可分

泌富含 miR-30a 的 EV,以旁分泌方式将 miR-30a 转

移出去,从而减轻缺氧后的心肌细胞内 miR-30a 的

含量, 促 进 miR-30a 下 游 靶 点 Beclin1 的 激 活。
Beclin1 是细胞自噬通路的重要蛋白,自噬作用在缺

氧条件下被激活,以形成自噬小泡的形式保护细胞

免受缺氧损害[35]。 miR-30a 通过调节缺氧诱导心

肌细胞中自噬效应蛋白 Beclin1 的含量来抑制细胞

自噬的发生,抑制其对细胞的保护作用[36]。 以上结

果提示,EV 及其所携带的 miRNA 调控着 CAD 的发

生发展,有希望成为 CAD 早期诊断及干预治疗的
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靶点。
2. 2　 EV-miRNA 与高血压

高血压以体循环动脉血压增高(患者坐位时,
以标准化方式测量诊室收缩压≥140 mmHg 和 /或
诊室舒张压≥90 mmHg)为特征,可引起脑卒中、冠
心病、心力衰竭、肾脏疾病等严重并发症,已成为中

国家庭和社会的沉重负担[37]。 肾素-血管紧张素-
醛固 酮 系 统 ( renin-angiotensin-aldosterone system,
RAAS)的不正常活化、内皮和血管功能障碍、氧化

应激和炎症均参与了高血压的发生发展,但具体机

制仍然不清。 目前药物治疗仍然不能有效预防高

血压发生及延缓其进展,因此深入探究高血压的发

病机制和干预靶点对探索新的降压药物和防治策

略具有重要的理论和实践意义[38]。
RAAS 调节不仅影响血管和内皮的结构和功

能,还可以诱导炎症产生,这是动脉重塑和血压调

节的重要机制[39]。 miR-155-5p 通过直接降低血管

紧张素转化酶和血管紧张素Ⅱ肽的水平来降低血

压、抑制血管重塑和血管增殖,从而发挥保护作

用[40]。 然而,研究人员[40] 发现自发性高血压大鼠

血浆 EV 内 miR-155-5p 水平显著降低,血管紧张素

升高。 这提示 miR-155-5p 不仅有可能作为高血压

发展时的标志物,还参与了高血压的发生发展。 Oh
等[41]发现,内质网应激增加了巨噬细胞衍生的 EV
内 miR-106-5p 的表达,经血液循环转运至肾小球球

旁细胞。 miR-106-5p 抑制转录因子 E2f1 和 Pde3b
的表达,从而促进肾素产生,最终促进高血压的发

生发展。 临床研究表明,循环炎症标志物水平与高

血压、血管炎症和内皮功能障碍有关[42]。 Osada-
Oka 等[43]发现,高血压大鼠巨噬细胞来源的 EV 内

miR-17-3p 显著下降,而 miR-17-3p 可通过降低内皮

细 胞 中 的 促 炎 因 子 如 细 胞 间 黏 附 分 子 1
(intracellular adhesion molecule-1,ICAM-1)表达,减
少内皮细胞炎症损伤。 这提示血压升高可能导致

miR-17-3p 含量下降,加重内皮细胞炎症损伤。 相

比之下,来自间充质细胞的 EV 似乎更倾向于心血

管保护作用。 在盐依赖性高血压小鼠模型中,脂肪

组织来源的间充质细胞分泌的 EV 富含 miR-200 家

族,通过下调促纤维化基因如转化生长因子 β
(transforming growth factor-β,TGF-β),防止心肌组

织纤维化,并将血压维持在正常水平。 并且,miR-
200 下调促炎分子如单核细胞趋化蛋白 1 和纤溶酶

原激活抑制剂 1 的表达,并减少巨噬细胞向肾脏的

募集,从而抑制肾脏炎症反应和纤维化的发展,保

护肾脏免受高血压损害[44]。
2. 3　 EV-miRNA 与糖尿病心肌损伤

糖尿病(diabetes mellitus,DM)是一种以高血糖

为特征的全身代谢紊乱疾病,由遗传或环境因素引

起的 胰 岛 素 分 泌 缺 陷 或 胰 岛 素 抵 抗 ( insulin
resistance,IR)所致[45]。 DM 发病率高且呈增长趋

势,目前患病人数达 4. 63 亿,2030 年将达到 5. 78
亿[46]。 糖尿病性心肌损伤是糖尿病患者的主要死

亡原因之一[47],独立于其他传统心血管危险因素

(如高血压、血脂异常)和任何已知心脏病(如冠心

病、瓣膜病),代表了 DM 对心脏的直接损害[48]。 由

于糖尿病心肌损伤时心脏结构和病理改变缺乏特

异性,且具体机制不清,诊断及针对糖尿病心肌损

伤的病因学治疗仍然是一个挑战。
目前研究显示,EV-miRNA 可能参与了糖尿病

心肌损伤的发展。 糖尿病小鼠心肌损伤加重过程

中,血液 EV 内 miR-19b-3p、miR-181b-5p、miR-194
和 miR-29a 表达增高。 心肌细胞可吸收 miR-194 和

miR-29a,导致小鼠心肌细胞线粒体活性受损,心肌

细胞能量代谢障碍,加重心肌细胞损伤[49-51]。 损伤

的心肌细胞自身也可释放富含 miRNA 的 EV,被心

脏组织中其他细胞摄取,影响糖尿病心肌损伤进

程。 研究者[52]发现从 2 型糖尿病大鼠模型分离的

心肌细胞与正常小鼠心脏内皮细胞共同培养后,心
脏内皮细胞的增殖和迁移功能均受到抑制,该抑制

作用可被 GW4869(一种外泌体形成 /释放抑制剂)
阻断。 进一步提取心肌细胞培养上清 EV 发现,糖
尿病大鼠心肌细胞来源 EV 数量减少但所携带 miR-
320 丰度更高。 分离大鼠心肌细胞与小鼠心脏内皮

细胞共培养后,进一步验证心脏内皮细胞可吸收心

肌细胞释放的富含 miR-320 的 EV,通过抑制胰岛素

样生长因子 1、热休克蛋白 20 和 Ets2(一种转录因

子)表达,抑制内皮细胞的迁移和成管能力,拮抗血

管形成,从而加重糖尿病心肌损害。 在全身血糖代

谢紊乱时,除了心脏自身影响,脂肪组织及肝脏也

可以作为循环内 EV-miRNA 的来源器官[53]。 例如,
高脂诱导 2 型糖尿病小鼠模型中,脂肪组织功能失

调,可分泌富含 miR-200a 的 EV,通过血液运输被心

肌细胞摄取,抑制 TSC1 表达 [雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin,mTOR)信号通路的

负调节分子],激活 mTOR 途径而诱导心肌肥厚,促
进心功能障碍[54]。 前期研究发现,AMP 依赖的蛋

白激 酶 ( adenosine monophosphate-activated protein
kinase,AMPK)是代谢紊乱相关细胞死亡和器官损
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伤的主要分子,抑制 AMPK-α 可导致糖尿病心功能

损伤[55]。 2 型糖尿病小鼠脂肪组织功能失调,同时

分泌富含 miR-130b-3p 的 EV 被心肌细胞吸收后,抑
制心肌细胞 AMPK-α 表达,加重心肌细胞损伤[56]。
来自肝脏的 EV-miR-122 被运输到心肌细胞,抑制

心肌细胞内线粒体蛋白 ADP-核糖化因子样 2 的表

达,抑制线粒体 ATP 的产生,并最终损害心脏功

能[57]。 与病理状态下 miRNA 致病作用不同,在运

动介导的糖尿病心肌组织代谢调节和心功能改善

过程中,EV 来源的 miRNA 发挥保护心肌组织的作

用。 例如,基质金属蛋白酶 9(matrix metalloprotease-
9,MMP-9)参与细胞外基质降解,并导致心肌细胞

解偶联以及心肌纤维化,而在糖尿病患者中,MMP-9
引起基质重塑,已有研究表明抑制 MMP-9 可诱导糖

尿病患者心脏干细胞的存活和分化[58]。 运动可促

进血浆中 miR-29b 和 miR-455 的表达水平上升,从
而降低 MMP-9 表达,抑制糖尿病心肌损伤过程中纤

维化和心肌细胞解偶联,提示 EV-miRNA 也参与了

运动改善糖尿病患者心功能[59]。
2. 4　 EV-miRNA 与心力衰竭

心力衰竭(heart failure,HF)是各种心血管疾病

的终末期,病理过程包括心肌细胞肥大、心肌纤维

化、心肌血管生成受损,是导致心脏死亡的主要原

因,现有的治疗策略不能有效逆转早期 HF 并且降

低 HF 的死亡率和再住院率[60]。 因此,探索心力衰

竭的发病机制,寻找与心力衰竭的发生和发展密切

相关的分子有助于 HF 的早期检测和治疗,从而降

低 HF 的发生率和死亡率。
EV-miRNA 因其被囊泡包裹,相对稳定,使它们

有希望成为 HF 的候选诊断生物标志及治疗靶点。
研究表明[61],在急性心肌梗死后心力衰竭发展过程

中,患者血清中 miR-192、miR-194 和 miR-34a 水平

明显升高,并且 miR-192、miR-194 和 miR-34a 大部

分存在于 EV 中。 此外,Goren 等[62] 检测 10 例 HF
患者和 10 例健康者血清中 EV-miRNA 表达水平发

现,miR-92b 水平在 HF 组中明显下降。 心力衰竭患

者及由压力超负荷诱导的动物心力衰竭模型中,血
液中 EV 所携带 miR-217 及 miR-208a 表达均增

加[63-64]。 这些研究均表明,在 HF 发展过程中,EV-
miRNA 有望成为循环标志物的潜能。 除此之外,
EV-miRNA 也参与了 HF 的病理生理过程。 研究人

员[63]发现,慢性心力衰竭患者及心力衰竭小鼠心脏

中 miR-217 的表达水平均增加。 体外实验证实,
AngⅡ诱导心肌细胞肥大,促使心肌细胞分泌富含

miR-217 的 EV。 将该 EV 与成纤维细胞共孵育后,

成纤维细胞内 miR-217 含量升高, 并通过靶向

PTEN(磷脂酰肌醇-3 激酶(PI3K)-Akt 通路中的负

调节蛋白)促使心肌细胞肥大,纤维化标记基因表

达增加,加重了 HF 的发生发展[63]。 在催乳素诱导

心力衰竭小鼠模型中,内皮细胞 miR-146a 表达增

加。 在受损内皮细胞内, miR-146a 可直接下调

NRAS(促进细胞生存与增殖的关键基因),抑制血

管生成。 同时,受损的内皮细胞分泌富含 miR-146a
的 EV,一部分进入血液循环成为特异性标志物,另
一部分以旁分泌形式将 miR-146a 运输至心肌细胞

内部,靶向 Erbb4 抑制葡萄糖摄取,抑制心肌细胞代

谢加重围产期心力衰竭的进展[65]。 源于胚胎干细

胞的 EV-miR-294 可靶向转录因子 CMY-C 及 KLF-4
有效抑制心肌梗死后的纤维化,预防心肌梗死诱导

的心力衰竭[66]。 有趣的是,相同组织不同细胞来源

的同种 miRNA 在心力衰竭发展过程中可能有完全

相反的调节作用。 脂肪组织来源的间充质细胞分

泌 EV-miR-200,可有效抑制心肌纤维化的发生发

展,从而延缓 HF 加重[44];但是脂肪细胞内过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ( peroxisome proliferators-
activated receptors gamma, PPARγ) 激活促进 EV-
miRNA-200 分泌,作用于 mTOR 途径促进心肌细胞

肥大,加重 HF 的发生发展[54]。 源于心肌细胞 EV-
miR-146a 显著减少了心肌细胞的增殖,抑制了微血

管再生[65];然而,来自心肌祖细胞亚群的 EV-miR-
146a 促进了心肌血管生成,显著改善了急性心肌梗

死后的心力衰竭[67]。 这可能与心力衰竭发展阶段

及 EV 起源细胞不同有关。 心力衰竭早期阶段,心
脏源性 EV 传递保护性 miRNA;晚期阶段心脏源性

EV-miRNA 可能发挥破坏性作用[68],并且不同细胞

来源的同种 miRNA 作用靶点也不尽相同,因此需要

进一步的研究来证实该矛盾性。

3　 小结与展望

循环中 miRNA 已被证明在心血管疾病中发挥

重要作用,EV 作为能够稳定运输 miRNA 的载体近

年被广泛研究。 本文概述了 EV-miRNA 如何产生、
运输及作用于靶细胞的机制及调节、现有国内外研

究关于 EV-miRNA 在几大类心血管疾病,如冠心

病、高血压、糖尿病心肌损伤及心力衰竭发病过程

中的作用[69-70]。 EV 作为纳米级的生物学结构,尽
管其结构和功能逐渐被揭示,但其功能的应用目前

也只停留在实验室的研究水平,主要原因有如下:
第一,没有更好的方法大量获得相关的 EV,当前 EV
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的获得主要依靠两种方法,一种是根据其大小和脂

溶性的特点,通过差速离心法在实验室获得,其次

是通过表面的标志蛋白,如 CD9、CD63 和 CD81 等,
他们都是一种四跨膜的蛋白家族,即 Tetraspanin 家

族,通过流式或磁珠技术纯化,这两种方法均不适

合应用所要求的批量获取。 第二,每种 EV 不具有

特意性的标志物,前面提到,Tetraspanin 是 EV 的标

志蛋白,但其几乎广泛表达,特异性不高。 第三,EV
携带不同的转运底物,彼此之间如何区分,这部分

也依旧是空白。 因此,目前为止,关于 EV-miRNA
在心血管疾病的潜在诊断及治疗作用尚在研究阶

段,未来除了进一步探索 EV-miRNA 的作用及机

制,同时还要关注 EV 的纯化,以便真正应用于

临床。
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