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外泌体微小 RNA 在动脉粥样硬化中的作用研究进展
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[摘　 要] 　 外泌体(Exo)是由多种细胞分泌被脂质双层膜包裹的微小囊泡,广泛参与细胞间的信息传递,能够携

带供体细胞来源的多种活性物质,尤其是微小 RNA(miRNA)。 近年来,外泌体 miRNA 在动脉粥样硬化(As)发生

发展中的作用及其潜在机制受到了广泛关注和深入研究。 本文综述了外泌体 miRNA 在 As 中的作用,重点探讨其

细胞来源及其对受体细胞功能的调控。 同时,文章还讨论了其在 As 的诊断和治疗中的潜在应用价值与前景。
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[ABSTRACT]　 Exosomes (Exo) are small vesicles secreted by various cells and encapsulated by lipid bilayer mem-
branes, which are widely involved in intercellular information communication, and can carry diverse bioactive molecules de-
rived from donor cells, especially microRNA (miRNA). 　 In recent years, the functions and potential mechanisms of exo-
somal miRNAs in the occurrence and development of atherosclerosis (As) have received extensive attention and in-depth
study. 　 This review summarizes the roles of exosomal miRNAs in As, focusing on their cellular sources and regulatory
effects on the function of recipient cells. 　 Meanwhile, this review also discusses their potential application value and pros-
pect in the diagnosis and therapy of As.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是一种慢性

炎症性血管病变,其特征为动脉内壁形成粥样斑

块,导致血管狭窄和血管壁硬化[1]。 As 是脑卒中、
心肌梗死、缺血性心脏病和外周动脉疾病的首要病

因,其显著增加了全球疾病负担和死亡风险[2]。 微

小 RNA(microRNA,miRNA)是一类长约 22 个核苷

酸的内源性、高度保守的小分子 RNA,其通过与靶

标 mRNA 相互作用,抑制其翻译,进而在转录后水

平调节基因的表达[3]。 已有大量研究证实,miRNA
在细胞增殖、分化、凋亡及代谢等多种生物过程中

发挥关键作用[4]。 miRNA 通过调控与炎症反应、脂

质代谢及血管内皮细胞 ( vascular endothelial cell,
VEC)、平滑肌细胞(smooth muscle cell,SMC)和巨噬

细胞功能相关的靶基因表达,影响 As 的发生发

展[5]。 外泌体(exosome,Exo)是一种由多种细胞分

泌的直径约 30 ~ 150 nm 的膜性纳米囊泡,具有典型

的脂质双层结构,能够通过体液循环在细胞间传递

信息[6]。 外泌体内含多种生物活性分子,包括蛋白

质、脂类、信使 RNA(messenger RNA,mRNA)、非编

码 RNA[如miRNA、长链非编码 RNA(long non-coding
RNA,lncRNA)、环状 RNA(circular RNA,circRNA)]
以及部分 DNA 片段,能够反映供体细胞的生理或病
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理状态[7]。 通过与靶细胞膜的融合、受体介导的内

吞作用或膜表面配体-受体相互作用,外泌体可将

miRNA 递送至靶细胞,通过调控靶细胞的信号通路

和基因表达在 As 中发挥重要作用[8]。 本文综述了

外泌体 miRNA 在 As 中的调节作用,并展望了外泌

体 miRNA 在 As 诊断与治疗中的应用前景。

1　 外泌体 miRNA 与动脉粥样硬化

As 是一种以脂质积累和炎症细胞浸润为特征

的慢性炎症性病变。 内皮细胞 ( endothelial cell,
EC)、平滑肌细胞与巨噬细胞是 As 发展的主要参与

者[1]。 已被证实 miRNA 与 As 发生发展密切相

关[9]。 外泌体被认为是 miRNA 的天然载体,能有效

保护 miRNA 不被体液中的 RNA 酶降解,从而提高

miRNA 在体内的稳定性与功能活性[10]。 有研究表

明,在接受颈动脉内膜切除术的患者中,泡沫细胞

来源的外泌体 miRNA Novel-3 表达上调,与动脉粥

样硬化性斑块的稳定性密切相关[11]。 源于人脐带

间充质干细胞的外泌体中 miR-100-5p 表达上调,将
这种外泌体注射到 As 小鼠体内后,可减少小鼠的

As 斑块面积[12]。 不同细胞来源的外泌体可通过介

导 miRNA 的跨细胞传递调控靶细胞基因表达,从而

在 As 的发生发展中发挥作用[13]。
1. 1　 内皮细胞源性外泌体 miRNA

内皮细胞是血管内膜层的主要构成细胞,在维

持血管功能和结构完整性方面发挥重要作用。 在

As 发展过程中,内皮损伤和功能障碍是其早期和关

键步骤[14]。 内皮细胞来源的外泌体通过介导内皮

细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞间的相互作用,在 As 的
发病机制中发挥作用。 氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)介导的内

皮细胞活化是 As 发展的初始事件。 而 Krüppel 样
因子 2(krüppel-like factor 2,KLF2)作为一种剪切应

力响应性转录因子,在维持内皮细胞抗炎的保护性

表型方面发挥着核心调控作用。 在 ox-LDL 处理的

人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein endothelial
cell,HUVEC)中,miR-155 会在内皮细胞来源的外泌

体中富集;当这些外泌体将 miR-155 转运至人单核

细胞后,具有抗炎作用的 M2 型巨噬细胞比例降低,
而促炎的 M1 型巨噬细胞比例升高,进而推动 As 病

变的发生。 相比之下,经 KLF2 转导的内皮细胞所

分泌的外泌体,则可通过调控巨噬细胞表型平

衡———即促使其从促炎的 M1 型向抗炎的 M2 型转

变,从而减少 As 病变的形成[15]。 内皮细胞通过外

泌体调节巨噬细胞表型在 As 中发挥作用,不同的外

界刺激可通过影响外泌体中同一 miRNA 表达而影

响 As 的发展。 研究发现,与正常人群相比,miR-505
在 As 患者外周血外泌体中呈高表达状态。 在 ox-
LDL 诱导的 HUVEC 中,核因子 κB( nuclear factor-
κB,NF-κB)信号通路被激活后,可促使外泌体中的

miR-505 发生过表达;而 miR-505 能够靶向抑制中

性粒细胞内的沉默信息调节因子 3 ( sirtuin 3,
SIRT3)表达,进而诱导中性粒细胞产生氧化应激并

释放中性粒细胞胞外陷阱( neutrophil extracellular
trap,NET),最终促进 As 的进展。 在 As 小鼠模型

中,这一调控机制得到进一步证实[16]。 Tian 等[17]

研究发现在高脂喂养的 ApoE- / - 小鼠中,内皮细胞

miR-204-5p 通过靶向下调 B 细胞淋巴瘤 2 (B-cell
lymphoma 2,Bcl-2),促进内皮细胞凋亡。 使用雷帕

霉素激活内皮细胞自噬后,内皮细胞通过分泌含有

miR-204-5p 的外泌体来减轻内皮细胞凋亡。 与此

同时,外泌体 miR-204-5p 转运至平滑肌细胞后,通
过靶向调节 Runt 相关转录因子 2( runt-related tran-
scription factor 2,Runx2)缓解平滑肌细胞钙化。 内

皮细胞自噬通过外泌体 miR-204-5p 影响内皮细胞

与平滑肌细胞功能发挥抗 As 的作用。 由此可见,外
泌体中 miRNA 可通过同时调控供体细胞与受体细

胞功能在 As 中发挥作用。
1. 2　 平滑肌细胞源性外泌体 miRNA

平滑肌细胞表型转换是 As 发病机制中的关键

事件。 正常情况下,平滑肌细胞呈收缩型表型,维
持血管张力。 内皮损伤及炎症因子刺激后,平滑肌

细胞迁移至内膜并转变为合成型,增强增殖与迁移

能力,参与斑块纤维帽形成[18]。 血管平滑肌细胞发

生表型转换,分泌外泌体与多种生物活性因子,进
而影响 As 的发展[19]。 研究发现,血小板源生长因

子(platelet-derived growth factor,PDGF)能够促进血

管平滑肌细胞分泌的外泌体 miR-185 的表达。 当内

皮细胞与经 PDGF 刺激的平滑肌细胞共培养后,
miR-185 呈现高表达状态,其可通过调控 CXC 配体 12 /
CXC 受体 4(CXC ligand 12 / CXC receptor 4,CXCL12 /
CXCR4)生物轴,进而抑制血管生成,影响血管损伤

后的再内皮化过程[20]。 Li 等[21] 研究发现, 当

HUVEC 与人主动脉平滑肌细胞共培养时,后者分泌

的外泌体 miR-221 / 222 呈富集状态;该外泌体通过

旁分泌机制被 HUVEC 摄取后,可显著上调细胞内

miR-221 / 222 的水平。 进一步研究表明,miR-221 /
222 通过调控 HUVEC 中的磷酸酯酶和张力蛋白同
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系物( phosphatase and tensin homolog,PTEN) /蛋白

激酶 B ( protein kinase B, PKB) 信号通路, 抑制

HUVEC 中的自噬活性,进而损伤血管内皮屏障功

能,加速 As 的发生发展。 在平滑肌细胞表型转换过

程中,PDGF 刺激可促使血管平滑肌细胞释放的外

泌体中 miRNA 的表达发生改变。 具体而言,经

PDGF 刺激的肺动脉平滑肌细胞分泌的外泌体中

miR-1246、miR-182 和 miR-486 的表达水平下调;当
这类 miRNA 表达下调的外泌体作用于肺动脉内皮

细胞后,内皮细胞的增殖和迁移能力得到增强。 而

这种效应可以被富集 miR-1246、miR-182 和 miR-486
的外泌体完全逆转[22]。 这表明血管平滑肌细胞在

外界刺激下通过调节外泌体中 miRNA 的表达影响

受体细胞功能,揭示了平滑肌细胞源性外泌体

miRNA 在血管修复中发挥着重要作用。
1. 3　 巨噬细胞源性外泌体 miRNA

巨噬细胞在 As 的发生与发展各阶段中均发挥

关键作用,包括炎症反应、脂质沉积、斑块形成及破

裂等多个环节[23]。 在 As 早期,巨噬细胞吞噬沉积

到血管内膜下的低密度脂蛋白,尤其是 ox-LDL,积
累大量脂质后转变为泡沫细胞,构成斑块的核心部

分[24]。 巨噬细胞可分为经典活化型(M1 型)和替

代活化型(M2 型)。 M1 型释放促炎因子与基质金

属蛋白酶,推动炎症反应并削弱纤维帽稳定性;M2
型则分泌抗炎因子,抑制炎症、稳定斑块,有助于减

缓 As 进展[25]。 当小鼠骨髓来源巨噬细胞暴露于白

细胞介素 4(interleukin-4,IL-4)时,其分泌的外泌体

中 miR-99a-5p、miR-146b-5p 及 miR-378-3p 的表达

水平显著上调。 这些外泌体 miRNA 可通过调控

NF-κB 与肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,
TNF-α)信号通路发挥抗炎作用,并促进受体巨噬细

胞向 M2 型极化。 将此类外泌体输注至 As 小鼠模

型后,不仅减少了循环中的骨髓细胞数量及粥样病

变区域的巨噬细胞浸润,还对骨髓造血功能与炎症

状态产生影响,最终显著减轻小鼠 As 的坏死性病

变[26]。 吸烟可诱发 As 的发生。 研究表明,在 As 小

鼠模型中给予尼古丁后,巨噬细胞外泌体中 miR-21-3p
的表达水平显著升高;将经尼古丁刺激的巨噬细胞

与平滑肌细胞共培养后,平滑肌细胞的迁移及增殖

能力明显增强。 进一步研究发现,尼古丁诱导巨噬

细胞分泌的外泌体 miR-21-3p 能够靶向作用于

PTEN,通过增强平滑肌细胞的增殖与迁移,进而推

动 As 的进展[27]。 将 ox-LDL 刺激的巨噬细胞与

HUVEC 共培养后,巨噬细胞分泌的外泌体可介导

miR-4532 从巨噬细胞转移至 HUVEC。 miR-4532 通

过靶向抑制特异性蛋白 1(specificity protein 1,SP1)
并激活 NF-κB p65 通路,损伤内皮细胞功能,进而促

进 As 的发生发展[28]。 这些发现或可为 As 治疗的

研发提供新的思路。
1. 4　 血小板源性外泌体 miRNA

血小板是 As 发生、发展乃至斑块破裂后血栓形

成的关键参与者,在 As 进程中发挥着重要作用[29]。
血小板可通过释放外泌体,与白细胞、内皮细胞及

平滑肌细胞相互作用,从而发挥上述重要功能[30]。
研究发现,在凝血酶作用下,血小板来源外泌体中

miR-223 水平显著升高,其可通过调控 NF-κB 与丝

裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase,
MAPK)信号通路,减少 HUVEC 对外泌体的摄取,并
降低细胞间黏附分子 1( intercellular adhesion mole-
cule-1,ICAM-1)的表达,进而抑制 HUVEC 的炎症反

应,预防 As 的发生[31]。 Sun 等[32]研究发现,急性冠

脉综合征患者血小板源性外泌体及凝血酶活化的

血小板源性外泌体中,miR-126 与血管生成因子的

表达均显著升高;将活化的血小板外泌体与 HUVEC
共培养后,HUVEC 的增殖和迁移能力得到增强,进
而可促进斑块内血管生成。 在高脂喂养的 As 小鼠

模型中,血小板分泌的外泌体中 miR-let-7a 水平显

著升高;当这些外泌体与 HUVEC 共培养时,可增强

内皮细胞的成管能力[33]。 这一结果表明,血小板源

性外泌体中的 miRNA 有望成为未来 As 治疗的潜在

靶点。
1. 5　 其他细胞源性外泌体 miRNA

除了上述所讨论的与 As 相关的细胞源性外泌

体外,其他类型的细胞和组织分泌的外泌体也可影

响 As 的发展。 内脏脂肪组织被认为是内分泌器官

之一,高脂喂养的肥胖小鼠模型中,miR-27b-3p 通

过性腺脂肪组织分泌的外泌体进入血管内皮细胞,
通过 下 调 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 α
(peroxisome proliferators-activated receptor α,PPARα)
激活 NF-κB 通路促进内皮细胞炎症和 As 形成[34]。
Guo 等[35]通过饮食诱导构建肥胖小鼠模型,发现脂

肪组织外泌体中 miR-132 / 212 的表达水平显著升

高。 进一步研究表明,这些外泌体中的 miR-132 /
212 可通过靶向 G 蛋白亚基 α12(G protein subunit
alpha 12,GNA12)促进内皮细胞凋亡,同时通过靶向

PTEN 诱导平滑肌细胞增殖与迁移,最终加剧 As 的

进展。 调节脂肪组织外泌体 miRNA 谱可能成为

As 治疗的新方法。 在过氧化氢处理的 HUVEC 模

型中,miR-342-5p 通过靶向蛋白磷酸酶 1 调节亚

基 12B(protein phosphatase 1 regulatory subunit 12B,
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PPP1R12B)促进 HUVEC 凋亡。 脂肪来源的间充质

干细胞源性外泌体可通过抑制 HUVEC 中 miR-342-
5p 的表达保护内皮细胞,防止 As 进展[36]。 间充质

干细胞衍生的外泌体中 miR-21a-5p 过表达后,与小

鼠巨噬细胞共培养,可通过靶向 Krüppel 样因子 6
(Krüppel like factor 6,KLF6)及细胞外信号调节蛋白

激酶 2(extracellular signal-regulated protein kinases 2,
ERK2)信号通路,促进巨噬细胞极化并减少其浸

润,从而延缓 As 的发展[37] 。 间充质干细胞来源的

外泌体 miRNA 还可通过抗炎、保护内皮细胞等作

用影响 As 进展[38] 。 有研究发现,睡眠剥夺或褪黑

素缺乏会减少循环外泌体中 miR-182-5p 的合成,
进而通过激活骨髓分化因子 88(myeloid differentia-
tion factor 88,MYD88) / NF-κB / NOD 样受体蛋白 3
(NOD-like receptor protein 3,NLRP3)通路,加重血

管内皮细胞的炎症反应,促进 As 的发生发展[39]。

近年来其他细胞源性外泌体 miRNA 逐渐显示出独

特的诊断与治疗潜力,非典型细胞来源外泌体

miRNA 具有更高的组织特异性和功能多样性。 间

充质干细胞源性外泌体凭借其天然的低免疫原性

与可工程化特性,有望作为新型载体用于 miRNA 递

送与 As 治疗。
总体而言,外泌中 miRNA 的来源、功能和作用

机制复杂而多样(表 1)。 它们不仅仅是 As 中关键

的内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞等特定细胞类

型以及血小板分泌的产物,其他多种细胞如脂肪细

胞和间充质干细胞等非典型细胞,同样可以通过外

泌体 miRNA 影响 As 的发生。 这些细胞分泌的外泌

体将 miRNA 从供体细胞传递至受体细胞,通过促进

或抑制靶基因表达来影响细胞的结构与功能,进而

在 As 的发生发展中发挥作用(图 1)。

表 1. 外泌体 miRNA 在动脉粥样硬化中的作用机制

Table 1. Mechanism of exosomal miRNA in atherosclerosis

供体细胞 / 组织 处理 外泌体 miRNA 分离方法 受体细胞 调节因子 生物学效应
参考
文献

内皮细胞 ox-LDL miR-155 差速超速离心 巨噬细胞 — 巨噬细胞从抗炎 M2 型转为促
炎 M1 型

[15]

内皮细胞 ox-LDL miR-505 聚合物沉淀法 中性粒细胞 SIRT3 诱导中性粒细胞氧化应激 [16]

ApoE- / -小鼠(内皮
细胞)

高脂喂养 miR-204-5p 差速超速离心 平滑肌细胞 Runx2 减轻内皮细胞凋亡,缓解血管
钙化

[17]

平滑肌细胞 PDGF miR-185 聚合物沉淀法 内皮细胞 CXCL12 / CXCR4 抑制内皮细胞增殖、迁移和血管
生成

[20]

平滑肌细胞 — miR-221 / 222 差速超速离心 内皮细胞 PTEN / PKB 抑制内皮细胞自噬 [21]

平滑肌细胞 PDGF miR-1246 /
182 / 486

差速超速离心 肺动脉
内皮细胞

— 增强内皮细胞增殖和迁移 [22]

巨噬细胞 IL-4 miR-99a-5p
miR-146b-5p
miR-378-3p

缓冲密度梯度
超速离心

巨噬细胞 NF-κB / TNF-α 增强抗炎能力 [26]

巨噬细胞 尼古丁 miR-21-3p 差速超速离心 平滑肌细胞 PTEN 增强平滑肌细胞增殖和迁移 [27]

巨噬细胞 ox-LDL miR-4532 差速超速离心 内皮细胞 SP1 / NF-κB p65 损伤内皮细胞功能 [28]

血小板 凝血酶 miR-223 差速超速离心 内皮细胞 NF-κB / MAPK 抑制内皮细胞炎症反应 [31]

血小板 凝血酶 miR-126 差速超速离心 内皮细胞 — 增强内皮细胞增殖和迁移 [32]

ApoE- / -小鼠(血浆) 高脂喂养 miR-let-7a 差速超速离心 内皮细胞 — 促进斑块内新生血管形成 [33]

ApoE- / -小鼠(性腺
脂肪组织)

高脂喂养 miR-27b-3p 差速超速离心 内皮细胞 PPARα / NF-κB 促进内皮细胞炎症 [34]

ApoE- / -小鼠(脂肪
组织)

高脂喂养 miR-132 / 212 差速超速离心 内皮细胞 Gan12 促进平滑肌细胞增殖和迁移 [35]

间充质干细胞 — miR-342-5p 聚合物沉淀法 内皮细胞 PPP1R12B 抑制内皮细胞凋亡 [36]

间充质干细胞 — miR-21a-5p 聚合物沉淀法 巨噬细胞 KLF6 / ERK2 促进巨噬细胞极化,抑制迁移 [37]

ApoE- / -小鼠(血浆) 睡眠剥夺 miR-182-5p 差速超速离心 内皮细胞 MYD88 / NF-κB /
NLRP3

加重内皮细胞炎症反应 [39]
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图 1. 外泌体 miRNA 在动脉粥样硬化过程中的作用

Figure 1. The role of exosomal miRNA in the process of atherosclerosis

2　 外泌体 miRNA 在动脉粥样硬化诊疗中的
应用

　 　 As 导致的脑卒中、冠心病在全球范围内具有高

发病率与死亡率的特点,因此,寻找 As 新的诊治方

法是当前研究的热点。 miRNA 通过调控血管炎症、
内皮功能障碍、脂质代谢和斑块稳定性在 As 中发挥

作用。 外泌体 miRNA 因被脂质双层膜保护不易被

核酸酶降解,能高度稳定地存在于循环血浆、血清

和体液中,为 As 的早期诊断提供了无创、敏感的诊

断标志物。 外泌体 miRNA 通过细胞间通信,在生理

和病理条件下调控受体细胞行为,影响 As 发展。 因

此,将外泌体作为 miRNA 递送载体,通过精准改造,
可能成为 As 治疗的新路径。
2. 1　 外泌体 miRNA 在动脉粥样硬化诊断中的作用

外泌体 miRNA 在体液中具有高度稳定性,通过

纯化特定细胞类型来源的外泌体,可获得灵敏度和

特异度均高于血浆 /血清中循环 miRNA 的标志物。
外泌体来源于与 As 相关的内皮细胞、平滑肌细胞和

巨噬细胞,且 miRNA 表达改变可早于 As 症状出现,
因此外泌体 miRNA 可能作为 As 的早期诊断标志

物。 内皮细胞来源的外泌体 miR-92a-3p 与 As 密切

相关(P<0. 05),提示外泌体中 miR-92a-3p 的含量

检测或可成为 As 早期筛查的新方法[40]。 血浆外泌

体 miR-30e 和 miR-92a 在 As 患者中呈高表达,且二

者表达水平与胆固醇和 ATP 结合盒转运体 A1

(ATP-binding cassette transporter A1,ABCA1) 之间

存在负相关。 提示这两种 miRNA 有望成为冠心病

诊治的新靶点[41]。 同时,外泌体中的多种 miRNA
(如 miR-133a、miR-155 和 miR-214)在 As 的发生发

展进程中亦发挥关键调控作用,有望成为 As 诊断与

预后评估的新型生物标志物[42]。 尽管这些结果为

外泌体 miRNA 作为 As 诊断标志物提供了理论依

据,且外泌体 miRNA 因被脂质双层膜包裹而在循环

中具有更高稳定性,相较于高敏 C 反应蛋白等传统

生物标志物,更能灵敏地反映早期内皮功能障碍与

免疫激活状态,但该结论仍需在大规模临床队列研

究中进一步验证。 此外,不同研究所使用的外泌体

分离与 miRNA 定量方法并不统一,这将影响不同研

究结果间的可比性[43]。 因此,在将外泌体 miRNA
作为 As 诊断标志物应用于临床前,需要建立统一、
标准且高效的分离与检测方法[44]。
2. 2　 外泌体 miRNA 在动脉粥样硬化治疗中的作用

随着生物技术的进步,基因治疗正逐渐成为一

种精确有效的治疗策略。 外泌体是一种由组织或

细胞分泌的小分子囊泡,具有良好的生物相容性与

生物屏障渗透性。 外泌体作为 miRNA 的载体,其脂

质双层结构可有效保护 miRNA 免受 RNA 酶的降

解;同时,其表面的膜蛋白能够增强其对特定细胞

的靶向性,进而降低脱靶效应[45]。 针对特定 miRNA
进行靶向调控的外泌体是 As 治疗中的新策略。 研

究发现,内皮细胞在体外转导表达载脂蛋白 A1 的
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辅助依赖性腺病毒后,其胆固醇外排能力显著增

强。 miR-33a-5p 能够通过沉默 ABCA1 的表达抑制

胆固醇外流;使用特定的腺病毒将抗 miR-33a-5p 的

基因导入内皮细胞,其培养中含有抗 miR-33a-5p 的

外泌体,将上述培养基加入巨噬细胞与平滑肌细胞

后,可在这些细胞中检测到抗 miR-33a-5p,这表明内

皮细胞可通过分泌外泌体转运抗 miR-33a-5p,进而

增强巨噬细胞与平滑肌细胞的胆固醇外排能力,最
终影响 As 的发展进程[46]。 内皮祖细胞是一类具

备高度增殖能力的内皮祖细胞亚群,拥有典型的

内皮表型与新生血管形成功能。 研究人员从健康

人群外周血中分离培养内皮祖细胞后发现,转染

了 miR-21-5p 的内皮祖细胞外泌体,可通过靶向抑

制微血管内皮细胞中信号诱导增殖相关蛋白 1 样蛋

白 2 ( signal-induced proliferation-associated 1 like 2,
SIPA1L2)的表达,实现对血管内皮细胞损伤的修复

并增强其自噬能力,进而抑制 As 的发生[47]。 然而,
外泌体 miRNA 提取和检测成本较高,且不同检测平

台之间的结果差异大,临床应用所需的规范监管体

系尚未建立,这对其在临床应用方面带来了挑战。
外泌体通过靶细胞的摄取来发挥生物学效应,如何

将外泌体送至特定的靶组织或靶细胞仍是一个亟

待解决的问题。 此外,外泌体除了携带 miRNA,还
可能携带内源性核酸、蛋白质和其他物质,这些物

质在体内的长期影响仍不明确,需要进行进一步的

研究[48]。

3　 展望与总结

As 引发的心脑血管疾病是危害人类健康的主

要疾病。 细胞来源的外泌体可携带 miRNA 至受体

细胞,通过介导细胞间通讯及调控受体细胞基因表

达,在 As 的发生发展中发挥作用。 本文综述了不同

细胞源性外泌体 miRNA 通过影响受体细胞功能,在
As 中所发挥的病理生理作用,并总结了外泌体

miRNA 在 As 诊断与治疗中的潜在应用价值及面临

的挑战。 相较于以往主要聚焦于内皮细胞、巨噬细

胞、平滑肌细胞等典型细胞来源外泌体 miRNA 的综

述,本文从更广泛的细胞视角出发,系统整合了不

同细胞来源外泌体 miRNA 在 As 中的作用机制,为
As 的认识提供了更为全面的视角,为未来的生物标

志物开发和靶向干预策略提供了有价值的参考。
尽管外泌体 miRNA 在 As 的诊断与治疗中具有广泛

的应用前景,但统一、标准且高效的分离与检测方

法以及外泌体的靶向递送方式仍是广大研究者面

临的挑战。 以外泌体 miRNA 为靶点的研究将为 As
的精准诊治提供新思路。
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