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外泌体通过内皮-间充质转化调控动脉粥样硬化的研究进展

方荣沣, 高 尚, 张 静, 曹 玥, 杨 喜
内蒙古医科大学基础医学院,内蒙古呼和浩特市 010110

[摘　 要] 　 动脉粥样硬化(As)是一种以动脉壁内脂质沉积及纤维组织增生为特征的慢性血管性病变。 外泌体是

细胞间通讯的重要方式之一,可携带生物活性分子(如蛋白质、核酸等)调控 As 病理的关键环节,包括脂质沉积、炎
症反应、斑块稳定等。 内皮-间充质转化(EndoMT)是指内皮细胞失去其特有的特征,转变为具有间质细胞样特性

的一种生物过程,并在 As 过程中促进血管的纤维化及斑块破裂。 研究表明,外泌体可能通过介导相关信号通路途

径[如转化生长因子 β(TGF-β)、Wnt / β-catenin 等]和转录因子(如 Snail、Twist 等)调控 EndoMT 进程,进而参与 As
的发生发展。 文章系统综述了外泌体在 EndoMT 过程中调控 As 的机制,重点关注不同细胞来源的外泌体携带的生

物活性分子如何介导 EndoMT 进而影响 As,以期为 As 的靶向干预治疗提供新策略。
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Research progress on exosome-mediated regulation of atherosclerosis via endothelial-
to-mesenchymal transition
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School of Basic Medicine, Inner Mongolia Medical University, Hohhot, Inner Mongolia 010110, China
[ABSTRACT]　 Atherosclerosis (As) is a chronic vascular disorder characterized by the accumulation of lipids and the
hyperplasia of fibrous tissue within the arterial wall. 　 Exosomes, nanoscale extracellular vesicles, serve as a major conduit
for intercellular communication, ferrying bioactive cargoes (e. g. , proteins and nucleic acids) that modulate pivotal patho-
logical events in As, including lipid deposition, inflammatory response, and plaque stabilization. 　 Endothelial-to-mesen-
chymal transition (EndoMT) denotes a phenotypic conversion in which endothelial cells downregulate vascular-specific
markers, acquire a mesenchymal signature, and thereby potentiate arterial fibrosis and plaque rupture. 　 Emerging
evidence indicates that exosomes orchestrate EndoMT by transmitting activating signals through canonical axes such as
transforming growth factor-β ( TGF-β ) and Wnt / β-catenin, as well as by delivering transcriptional regulators ( e. g. ,
Snail, Twist) that repress endothelial identity genes and activate mesenchymal programs. 　 This article systematically re-
views the molecular mechanisms by which exosomes regulate As via modulating EndoMT, focuss on how bioactive molecules
carried by exosomes derived from different cell types mediate EndoMT and further affect As. 　 This review is expected to
provide new strategies for targed intervention and treatment of atherosclerosis.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是全球心血

管疾病(cardiovascular disease,CVD)致死的首要原

因[1],且在老年人群的病变发生率 20 年内增长超过

55% [2],尽管他汀类与抗血小板类药物已广泛应

用,但现有的防治手段远未阻断其进展,因此 As 机

制研究的紧迫性显著提升。
外泌体( exosome) 作为重要的细胞间通信媒

介[3],可携带多种生物活性分子参与 As 的病理过程。
值得关注的是,外泌体可通过调控内皮-间充质转化

(endothelial-to-mesenchymal transition,EndoMT)影响
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As 的发生发展[4]。 现有研究已分别探讨了外泌体参

与调控 As、外泌体介导 EndoMT 过程,以及 EndoMT
驱动 As 演变的关联,但对于外泌体通过介导 EndoMT
调控 As 进程的具体机制,仍缺乏系统性阐述。

本文旨在系统阐述外泌体、EndoMT 与 As 轴线

的分子基础与干预潜力,同时解析其在 As 中的时空

异质性特征与靶向应用价值。 通过整合该领域最新

研究进展,为 As 的机制研究提供新的思路。 现有研

究表明,深入解析外泌体在 EndoMT 过程中的调控作

用,将为开发新的 As 治疗策略提供重要理论依据。

1　 外泌体的细胞特异性作用

1. 1　 外泌体的超微结构与功能基础

外泌体是 30 ~ 150 nm 的双层膜囊泡,具有典型

的磷脂双分子层结构。 其内含蛋白质、脂质、RNA
等生物活性分子,并广泛存在于血浆、尿液、唾液等

多种体液中[5]。 目前已知外泌体主要通过以下方

式与靶细胞相互作用:(1)外泌体膜与靶细胞膜融

合直接递送内容物;(2)外泌体表面配体-受体结合

激活下游信号;(3)外泌体通过内吞作用内化后释

放生物分子[6]。 外泌体作为复杂的信号载体,在 As
背景下,其功能深受其携带的微小 RNA(microRNA,
miRNA)、长链非编码 RNA( long non-coding RNA,

lncRNA)以及蛋白质和脂质等关键成分的共同影响,
这些成分通过协同或独立作用,精细调控斑块稳定

性、炎症反应和免疫调节等过程影响 As 进展(表 1)。
1. 2　 外泌体的细胞来源异质性

在 As 微环境中,外泌体的功能首先取决于其来

源的供体细胞。 综合近年多项研究结果,可将这类

外泌体明确划分为促 As 与抗 As 两大功能表型[18-19]。
(1)促 As 外泌体主要由内皮细胞( endothelial cell,
EC)、M1 型巨噬细胞、血管平滑肌细胞 ( vascular
smooth muscle cell,VSMC)及树突状细胞( dendritic
cell,DC)分泌,可经由转化生长因子 β( transforming
growth factor-β,TGF-β) / Smad 蛋白信号通路(mothers
against decapentaplegic homolog,Smad)、核因子 κB(nu-
clear factor-κB,NF-κB)、Wnt / β-catenin 等信号通路,
加剧 EndoMT 并放大局部炎症反应;(2)抗 As 外泌

体则主要来源于间充质干细胞(mesenchymal stem
cell,MSC)、内皮祖细胞( endothelial progenitor cell,
EPC)及 M2 型巨噬细胞,其可通过 miR-100-5p、Let-7
家族、miR-512-3p 等分子抑制 EndoMT、修复内皮屏

障,并促进斑块稳定性(表 2 和表 3)。 两类外泌体

形成促 EndoMT 与逆转 EndoMT 的功能拮抗体系,
共同调控血管内皮的结构与功能。 该作用特征也

为后续研发特异性外泌体拮抗剂、构建工程化外泌

体,提供了精准的干预靶点。

表 1. 动脉粥样硬化中的外泌体

Table 1. Exosomes in atherosclerosis

类型 成分 调控作用

miRNA miR-21 在坏死核心的炎症反应中增强吞噬作用,并抑制先天免疫反应[7]

miR-29a 靶向干扰素 γ 调控纤维帽完整性,激活血管平滑肌细胞的前胶原基因,抑制胞外基质蛋白合成,促
进 As[8]

miR-155 有助于通过诱导细胞凋亡促进不稳定性斑块的形成,进而促进 As 进展[9]

miR-223 作为炎症小体的负调节因子,能够减弱其炎症反应[10]

miR-322 在易损斑块中上调,抑制促炎细胞因子白细胞介素 6 表达,参与 As[11]

miR-494 降低斑块中的胶原蛋白含量,进而影响 As 斑块的稳定性[12]

lncRNA LIPCAR 作为应激信号分子,经心肌细胞或其他心脏相关细胞分泌的大型细胞外囊泡转运入血,在血浆中其
水平升高,反映并预测心肌损伤程度[13]

GAS5 衍生的核仁小分子 RNA(snoRNA)激活 p53 信号,阻滞细胞周期,抑制 PI3K / Akt / mTOR 轴,协同增强
细胞凋亡,从而促进 As 进展[14]

circRNA circ_0026218 吸附 miR-188-3p,解除对 TLR4 / NF-κB 的抑制,促 EC 增殖受阻、凋亡及炎症氧化加剧,驱动 As[15]

蛋白质 HSP60 HSP60 跨线粒体-胞外多区室分布,调控蛋白折叠、免疫信号;在心肌和内皮中驱动炎症与增殖通路,
参与 As 进展[16]

MMP 通过调控脂蛋白代谢和炎症信号驱动 As[17]

　 　 注:LIPCAR:心肌重塑的基因间长链非编码 RNA(long intergenic non-coding RNA predicting cardiac remodeling);GAS5:生长停滞特异性转录
因子 5(growth arrest specific 5);HSP60:热休克蛋白 60 ( heat shock protein 60);MMP:基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase);PI3K / Akt /
mTOR:磷脂酰肌醇 3-激酶 / 蛋白激酶 B / 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白( phosphoinositide 3-kinase / protein kinase B / mammalian target of rapamycin);
TLR4 / NF-κB:Toll 样受体 4 / 核因子 κB(Toll-like receptor 4 / nuclear factor-κB)。
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表 2. 促进动脉粥样硬化和血管内皮功能损伤的外泌体

Table 2. Exosomes contributing to atherosclerosis and vascular endothelial dysfunction

来源 成分 主要机制与作用 相关研究

免疫细胞 ox-LDL 诱导泡沫细胞衍生
的外泌体

ox-LDL 诱导泡沫细胞形成,泡沫细胞衍生的
外泌体通过促进 VSMC 迁移和黏附来加
剧 As

Niu 等[20] 发现泡沫细胞衍生的外
泌体含有 269 种差异表达蛋白,参
与细胞骨架调节和黏附斑途径,促
进 VSMC 迁移和黏附

ox-LDL 处理下 THP-1 细胞
衍生的外泌体、LIPCAR

LIPCAR 在 ox-LDL 处理的 THP-1 单核细胞
衍生外泌体中高表达,促进 EC 凋亡,抑制
EC 增殖,促进 VSMC 增殖与迁移

Hu 等[21] 发现 LIPCAR 在 As 过程
中高表达,与细胞凋亡密切相关

ox-LDL 处理下 THP-1 细胞
衍生的外泌体、miR-106a-3p

miR-106a-3p 通过靶向 Caspase-9,减少细胞
凋亡并促进 VSMC 增殖

Liu 等[22] 发现 miR-106a-3p 在 ox-
LDL 处理的 THP-1 衍生外泌体中
富集

ox-LDL 处理下 THP-1 细胞
衍生的外泌体、GAS5

GAS5 在 THP-1 衍生的外泌体中富集,过表
达 GAS5 导致细胞凋亡,敲除 GAS5 减少 EC
凋亡

Chen 等[23] 发现 GAS5 在 As 斑块
中高表达

高糖处理下 THP-1 细胞衍
生的外泌体、HSP60

HSP60 在糖尿病条件下 THP-1 衍生的外泌
体中表达增加,激活 TLR4 引起 EC 炎症,促
进 As

Martinus 等[24] 发现糖尿病条件下
THP-1 衍生的外泌体中 HSP60 表
达增高

尼古丁处理下巨噬细胞衍生
的外泌体、miR-21-3p

miR-21-3p 在尼古丁处理的巨噬细胞衍生的
外泌体中富集,靶向 PTEN,促进 VSMC 增殖
和迁移,加速 As

Zhu 等[25-26]研究发现,尼古丁通过
外泌体 miR-21-3p 加速 As

VSMC miR-221
miR-222

miR-221 / 222 在 HAoSMC 衍生的外泌体中富
集,靶向 PTEN,激活 Akt 通路,抑制 HUVEC
自噬,促进 As

Li 等[27]发现在 HAoSMC 衍生的外
泌体中 miR-221 / 222 富集,将导致
HUVEC 自噬抑制

EC LINC01005 LINC01005 在 HUVEC 中高表达,调节 miR-
128-3p / KLF4 轴,促进 VSMC 合成表型,促
进 As

LINC01005 在 ox-LDL 处 理 的
HUVEC 衍生的外泌体中高表达,
调节 VSMC 的合成表型[28-30]

DC TNF-α / NF-κB DC 衍生的外泌体通过 TNF-α / NF-κB 信号通
路影响 EC 炎症反应,加剧 As 进程

Gao 等[31] 发现,在成熟 DC 衍生的
外泌体,通过 TNF-α / NF-κB 途径
诱导内皮炎症

miR-146a miR-146a 在 DC 衍生的外泌体中富集,调节
免疫反应和内皮炎症,促进疾病进展

Zhong 等[32] 报道 miR-146a 在成熟
的 DC 外泌体中显著增加

　 　 注:ox-LDL:氧化型低密度脂蛋白( oxidized-low density lipoprotein);LINC01005:长链非编码 RNA LINC01005 ( long intergenic non-protein
coding RNA 01005);TNF-α:肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-α);PTEN:第 10 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源物(phosphatase and
tensin homolog deleted on chromosome ten);HUVEC:人脐静脉内皮细胞(human umbilical vein endothelial cell);KLF4:Krüppel 样因子 4(Krüppel-
like factor 4);HAoSMC:人主动脉平滑肌细胞(human aortic smooth muscle cell)。

表 3. 改善动脉粥样硬化和血管内皮功能的外泌体

Table 3. Exosomes improving atherosclerosis and vascular endothelial function

来源 成分 主要机制与作用 相关研究

MSC miR-100-5p、FZD5 通过 miR-let7 抑制免疫细胞浸润,抑制 As
进展;miR-146b、miR-378a 具有抗炎作用

MSC 来源的外泌体对 As 具有治疗作用,抑
制嗜酸性粒细胞迁移,降低炎症细胞因子
水平[33]

miR-512-3p、Keap1 通过抑制 Keap1,增加核因子红系 2 相关
因子 2 水平,抑制细胞凋亡,促进 EC 增殖

小鼠骨髓 MSC 来源的外泌体通过促进 EC
增殖来预防 As[34]

Let-7 家族、IGF2BP1 通过靶向 IGF2BP1,减少巨噬细胞迁移,
诱导 M2 型极化

Let-7 家族在 MSC 衍生的外泌体中高表达,
参与调节巨噬细胞的迁移和极化[35]

miR-21a-5p、KLF6、ERK2 通过靶向 KLF6 和 ERK2,诱导 M2 型极
化,减少巨噬细胞迁移

miR-21a-5p 在 MSC 衍生的外泌体中高表
达,进一步支持 As 的治疗潜力[36]
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续表

来源 成分 主要机制与作用 相关研究

EPC miR-21a-5p、miR-222-3p、
miR-221-3p、miR-155-5p、
miR-29a-3p

通过改善内皮功能,减少 As 斑块和氧化
应激

EPC 衍生的外泌体在糖尿病 As 小鼠模型
中显示出良好的治疗效果[37]

BMDM miR-99a、miR-146b、
miR-378a

通过调节 TNF-α 和 NF-κB,抑制炎症并加
速 M2 型极化

BMDM 衍生的外泌体在高脂饮食小鼠中诱
导巨噬细胞极化,显示出抗炎作用[38-40]

血小板 miR-25-3p 通过靶向 ICAM-1 和调节 NF-κB 信号通
路,抑制内皮炎症,预防 As

凝血酶激活的血小板衍生外泌体通过多种
抗炎 miRNA 缓解斑块,显示出重要的生物
学功能[41]

　 　 注:BMDM:骨髓来源的巨噬细胞(bone marrow-derived macrophage);FZD5:卷曲蛋白 5( frizzled class receptor 5);IGF2BP1:胰岛素样生长因
子 2 mRNA 结合蛋白 1(insulin-like growth factor 2 mRNA-binding protein 1);ERK2:细胞外信号调节激酶 2( extracellular signal-regulated kinase
2);ICAM-1:细胞间黏附分子 1(intercellular adhesion molecule-1)。

2　 EndoMT 在 As 中的生物学作用

2. 1　 EndoMT 的分子特征与调控网络

EC 是血管内膜的组成部分,也是间充质样转化

的生物对象。 EC 不仅调节血管张力,还在氧化应激

反应及血管通透性等方面扮演重要角色[42]。 有研

究表明,EC 的功能障碍可通过多种机制促进 As 的

发生发展,具体表现为内皮屏障完整性破坏、黏附

分子表达谱改变及单核细胞迁移能力增强等病理

过程[43]。
EndoMT 最早由 Markwald 等[44] 在 1975 年从胚

胎心脏发育中系统描述。 经过多年的研究积累,目
前对 EndoMT 的特征性改变已有较为深入的认识:
EC 发生严重的功能障碍,并在此过程中表现出明显

的时空异质性,失去其特定的细胞表型———包括细

胞形态变为纺锤形延长、失去细胞间的连接和极

性,获得移动性和侵袭及收缩特性,逐渐演变成具

有间质细胞表型的细胞[45],伴随内皮样标志物的下

调[如血小板-内皮细胞黏附分子 CD31、血管内皮钙

黏蛋白(vascular endothelial cadherin,VE-Cadherin)]
和基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)
的升高以促进细胞迁移,以及间充质样标志物 α 平

滑肌肌动蛋白( alpha-smooth muscle actin,α-SMA)
和钙结合蛋白 S100A4 的上调等。
2. 1. 1　 EndoMT 调控机制的复杂性与微环境依赖

性　 　 在起始阶段,Xu 等[46]提出,在血管受到病理

损伤的慢性期,闭合小带蛋白 1(zonula occludens-1,
ZO-1)、封闭蛋白等紧密连接蛋白下调,VE-cadherin
介导的黏附连接断裂,EC 间缝隙扩大。 同时,伴随

基底膜降解及胶原-纤连蛋白异常沉积,EC 屏障完

整性丧失,通透性升高,为 EndoMT 启动与持续创造

微环境。 而 Li 等[47] 研究发现,心肌梗死导致巨噬

细胞白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)信号经

NF-κB 持续放大,炎症反应的激活成为 EndoMT 的

核心诱导力量;促炎转录因子借表观重编程将内皮

稳态基因静默,并激活间充质转化程序,使炎症、转
录耦合成为驱动 EC 表型转化的分子引擎。 这意味

着,当血管内皮屏障功能破坏时,炎症反应同步表

现,通常认为二者启动了 EndoMT。
其次,细胞外基质的重塑为 EndoMT 提供了微

环境。 Patterson 等[48]认为,钙化性主动脉瓣狭窄中

异常细胞外基质重塑并非单纯沉积,而以“刚度 /成
分 /拓扑”三维重塑为信号,驱动血管内皮细胞机械

感知向成纤维表型转化;蛋白聚糖与糖胺聚糖富集

形成 “ 脂 质 /氧 化 应 激 /炎 症 ” 微 区, 持 续 放 大

TGF-β / Smad 与 NF-κB 信号,使细胞外基质本身成

为 EndoMT 与纤维化的自催化引擎。
2. 1. 2　 EndoMT 过程的反向作用与级联放大效应

　 　 除了持续存在的微环境依赖性效应外,平滑肌

细胞也参与促进该转化过程。 Hamczyk 等[49] 研究

发现,As 过程中,VSMC 由收缩表型向分泌表型转

化并激活 Smad3 旁分泌信号,该信号可反向作用于

邻近 EC,诱导其发生 EndoMT,并将 EndoMT 来源细

胞重编程为成纤维样细胞。 VSMC 借助细胞间交流

作用于 EC,促使 EC 在平滑肌病理信号刺激下发生

表型重塑,两类细胞共同提供微环境,推进 As 斑块

的演进。
而 EndoMT 过程中还表现出了级联放大效应,

脂质代谢和细胞氧化应激共同参与了这一效应。
Luo 等[50]研究证实,As 微环境下脂质蓄积可经代谢

途径影响 EC 表型,启动 EndoMT;异常脂质与脂质

氧化产物持续诱导 EC 脂质感知器,驱动 EC 向间充

质转化,形成 EndoMT 的正反馈放大过程。 Sobierajska
等[51]实验发现,氧化应激也可作为 EndoMT 的主动
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触发器;活性氧( reactive oxygen species,ROS)通过

直接放大 TGF-β2 信号、诱导 ROS 上调这两条互补

路径重塑 EC 表型,形成“ROS-TGF-β2”正反馈环,
将氧化微环境固化为 EndoMT 的分子记忆。
2. 1. 3　 EndoMT 关键的信号通路　 　 最后,EndoMT
距离最终完成还需要进入 EC 激活一系列相关的信

号通路,目前已被证实的 EndoMT 胞内途径共有四

条,分别为 TGF-β、Smad、NF-κB 和 Wnt / β-catenin,
其他如脂肪酸氧化(fatty acid oxidation,FAO)、TNF-α、
IL-1、DNA 甲基化和组蛋白修饰等途径尚未被实验

充分证实。 (1) TGF-β 通路:在众多与 As 有关的

EndoMT 研究中,普遍认为 TGF-β 是驱动 EndoMT
进展的关键因子,虽然其激活机制尚不完全明确。
Chen 等[52] 发现,激活 TGF-β 信号通路可诱发 En-
doMT,促进纤连蛋白沉积,并上调黏附分子在内皮

中的表达,进一步促进 As 斑块扩展,加剧单核细胞

聚集,还可诱导新生间充质细胞形成,最终增生成

为新的内膜。 (2)Smad 通路:Li 等[53] 研究表明,来
源于脂肪组织干细胞的外泌体可以减轻氧化应激

和 EndoMT 对 HUVEC 的影响,通过缓解 miR-486-
3p / Sirt6 / Smad 轴启动的 EndoMT,证明外泌体能够

调节 心 血 管 内 皮 细 胞 的 功 能 状 态, 从 而 抑 制

EndoMT。 (3)NF-κB 通路:Ge 等[54] 研究发现,携带

miR-155 的外泌体能激活 NF-κB 信号通路抑制细胞

因子信号抑制剂 6 ( suppressor of cytokine signaling
6,SOCS6)的表达,并推动 EC 的 EndoMT 和线粒体

的功能障碍。 证明外泌体通过 NF-κB 导致 EC 功能

障碍和能量代谢紊乱,为 As 病理损伤治疗方案研究

提供了外泌体调控方面的证据。 (4)Wnt / β-catenin
通路:Hu 等[55] 研究发现,Wnt / β-catenin 通路同样

参与外泌体调控;EC 源性 lncRNA LOC100132249
可靶向激活 Wnt / β-catenin 通路,通过诱导 EndoMT
进而促进血管新生。 上述研究表明,外泌体可以调

节 EndoMT 的启动子并最终导致内皮功能障碍,验
证了外泌体成分在血管生成中发挥致病作用。

因此,深入研究 EC 损伤在 As 演变中的具体机

制,探究 As 过程中发生 EndoMT 时影响 EC 转化的

外泌体,将有助于为 As 的预防和治疗提供潜在

靶点。
2. 2　 EndoMT 的双重异质维度

2. 2. 1 　 EndoMT 的 时 空 异 质 性 　 　 EC 中 的

EndoMT 是一个复杂的生物学过程,表现出明显的

时空异质性。 (1)细胞起源差异:研究表明,心脏瓣

膜 EC 具有独特的胚胎起源[来源于胎肝激酶 1(fetal
liver kinase 1,FLK1) /血管内皮生长因子受体 2(vas-

cular endothelial growth factor receptor 2,VEGFR2)阳
性中胚层祖细胞],这使其表现出更高的转化倾

向[56]。 (2)微环境影响:不同解剖部位的 EC 暴露

于独特的血流动力学环境(如不同的剪切力模式),
导致其 EndoMT 敏感性存在显著差异[57]。 (3)信号

响应差异:EC 亚群对转化信号(如 TGF-β)的敏感

性存在明显差异,这可能与其表观遗传特征和信号

通路调控网络的差异有关[58]。
2. 2. 2 　 EndoMT 的细胞异质性 　 　 EC 的 EndoMT
研究中更表现出明显的细胞异质性,这种差异主要

体现 在 以 下 几 个 方 面。 ( 1 ) 表 型 差 异: EC 经

EndoMT 后呈现 “混合谱系” 状态, 部分保留低

CD31、低 VE-cadherin 表达的内皮标记,部分获得 α-
SMA 高表达的肌成纤维特征。 (2)功能差异:发生

EndoMT 的同一亚群中,部分细胞以胶原合成为主,
部分以钙化囊泡分泌或促炎细胞因子释放为主。
(3)来源差异:As 内发生 EndoMT 的细胞既可来源

于血管内皮,也可由循环 EPC 或血管壁常驻干细胞

经外泌体诱导而来,形成多源嵌合群体。 有研究表

明,在 As 等病理状态下,血管 EC 可通过代谢重编

程发生 EndoMT,这一动态过程伴随着典型内皮特

性逐渐丧失并转化为间充质样细胞,与此同时,EC
的细胞间连接开始松解、基底膜成分被降解、细胞

逐渐向动脉血管外基质迁移[59]。
上述多项研究已证实,EndoMT 参与 As 的发生

与发展,其重要作用已得到广泛认可,但外泌体介

导的 EndoMT 在 As 调控中的作用机制还有待阐明。

3　 外泌体作为分子桥梁连接 EndoMT 与 As

3. 1　 基于外泌体的 EndoMT 调控研究

目前 As 领域下的外泌体和 EndoMT 相关研究

较少,通过前文分析,外泌体在 EC 表型转化中能发

挥确切的细胞间通讯功能。 在针对外泌体与

EndoMT 的深入探讨中,二者在细胞层面的作用已

得到肯定,即细胞在转移过程中必须与局部微环境

进行信号交换,以启动生长和侵袭,细胞分泌的外

泌体在这一过程中发挥着关键的信号传递功能。
在 As 中,细胞分泌的外泌体不仅可以逆转靶细胞的

EndoMT,还可经 NF-κB 触发靶细胞的 EndoMT 并伴

随细胞呼吸功能障碍,提示外泌体 / EndoMT 轴同为

As 进展的潜在核心机制。
3. 2　 外泌体在 As 中介导 EndoMT 的潜在分子机制

对既往研究的系统回溯显示,外泌体或通过信

号 /放大 /微环境的潜在调控机制,驱动血管 EC 发
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生 EndoMT,进而加速 As 进程(图 1)。

图 1. 外泌体通过内皮-间充质转化调控动脉粥样硬化

Figure 1. Exosomes modulate atherosclerosis via endothelial-to-mesenchymal transition

3. 2. 1 　 外泌体成分触发 EndoMT 的启动　 　 外泌

体来源 miR-155 可激活 NF-κB 信号通路触发 EC 发

生 EndoMT。 肿瘤源性外泌体可通过结合 TGF-β,激
活 EC 的 Smad2 / 3-Snail / Slug 轴,上调间充质相关蛋

白触发 EndoMT 过程[60]。 这些 EndoMT 发生后,基
底膜受到损伤进而破坏内皮屏障功能,所以阻断外

泌体的启动是干预 EndoMT 的重要环节。 整合现有

体内外研究发现,TGF-β / Smad 轴在其中可能作为

主干通路,而 NF-κB 与 Wnt / β-catenin 则发挥了不

同程度的协同或拮抗作用,其潜在的交叉调控环路

包括以下几个。 (1)协同放大环:外泌体结合 TGF-β
激活 Smad2 / 3 通路后,可通过磷酸化 NF-κB 通路上

游激酶 IκB 激酶 β(inhibitor of nuclear factor kappa-B
kinase β,IKKβ),促进 Snail / Slug 因子的转录上调,
降低内皮样标志物的表达[61]。 同时 Smad3 可与

β-catenin 形成转录复合物,结合波形蛋白启动子,
协同提升间充质样标志物的表达水平[62]。 该反馈

可能提示早期 As 斑块中从 Smad 到 NF-κB / Wnt 协
同是 EndoMT 启动的核心。 (2)拮抗阈值环:同一阶

段,EC 源性外泌体所富集的 Let-7b 可靶向抑制

Wnt / β-catenin 通路,通过阻断该通路的信号活化,
将发生 EndoMT 的细胞比例限制在总细胞数的 25%
以内。 而当 M1 型巨噬细胞来源外泌体中的 miR-155
水平升高时,可竞争性降解 Let-7b,进而解除拮抗效

应,使发生 EndoMT 的细胞比例提升至 50% 以上。
上述比例结果基于多项研究的 Western blot 实验和免

疫组织化学半定量结果分析统计[63],表明 miR-155 /
Let-7b 的比例可能决定 EndoMT 过程是否触发,及
Wnt / β-catenin 通路是否成为主导途径。 (3)阶段转

换:当斑块进展至晚期,脂质核心扩大导致 ROS 爆

发,NF-κB 信号通路由此取代 Smad 成为主要驱动

因子。 此时外泌体成分由“TGF-β 富集”转为“IL-1β /
miR-21 富集”,Smad 信号下调,而 NF-κB 的关键位

点 p65 活性持续升高[64],或可证明 NF-κB 通路成为

主导途径与纤维帽变薄、 EndoMT 持续活化高度

相关。
因此,As 微环境中外泌体可通过 Smad / NF-κB /

Wnt 调控网络启动 EndoMT,当进行早期干预时可选

择靶向 TGF-β / Smad 或 Wnt / β-catenin 通路,而晚期

阻断则可聚焦于 NF-κB 通路,以匹配主导信号通路
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的动态转换。
3. 2. 2 　 细胞 EndoMT 后介导的微环境重塑 　 　 微

环境的重塑会导致 EndoMT 的区域放大。 在 Li 等[65]

构建的心力衰竭模型中,EC 发生短暂的 EndoMT,形
成瞬时纤维化样表型(endocardial fibroblast-like phe-
notype,EndoFP),高表达胰岛素样生长因子结合蛋白

5(insulin-like growth factor binding protein 5,IGFBP5),
激活心肌细胞肥大与成纤维细胞纤维化反应,推动

细胞外基质沉积,重塑心脏微环境并加剧心功能障

碍,进而影响邻近 EC 的表型转换。 值得注意的是,
IGFBP5 上调亦受前述 Smad 和 NF-κB 途径交叉轴

调控,同时 p65 提供转录共激活[66],这一调控提示

外泌体与 EndoMT 可通过同一交叉网络进行耦合。
但实验中未验证外泌体是否参与 IGFBP5 分泌,以
及在微环境中外泌体是否具有免疫调节等更广泛

的重塑效应。
3. 2. 3　 外泌体-EndoMT 轴的精准干预 　 　 当前的

干预策略主要包括两类:一是外泌体抑制剂,如

GW4869、Tipifarnib 等,靶向内体分选复合物(endosomal
sorting complexes required for transport,ESCRT)、Ras 相

关小 GTP 酶 Rab27a(Ras-associated protein Rab-27A,
Rab27a)、中性鞘磷脂酶 2 ( neutral sphingomyelinase
2,nSMase2)等通路,阻断外泌体的生成与分泌;二
是生物工程外泌体,通过基因或化学修饰实现药物

负载与靶向递送,提升治疗特异性和稳定性。 尽管

面临非靶向毒性与临床转化瓶颈,二者在抑制肿瘤

进展、增强免疫应答和逆转耐药方面展现出广阔前

景[67]。 在 EndoMT 领域的研究中, 特异性反义

miRNA 分子 antagomiR-21,可用于抑制 miR-21 的表

达,阻止 miR-21 在多种肿瘤中上调[68];作为分子工

具的 miR-155-sponge,可以通过竞争性结合 miR-155
来抑制其功能,从而调节与免疫、肿瘤相关的基因

表达[69]。 通过精准干预外泌体-EndoMT 轴,或可有

助于在动物模型中减轻 As 斑块负荷,实现逆转靶细

胞 EndoMT、恢复内皮屏障功能的理想目标。
需要 指 出 的 是, 在 上 述 外 泌 体 潜 在 调 控

EndoMT 的机制研究中,As 领域尚缺乏深入探索,但
外泌体展现出了低免疫原性、高相容性及优良的递

送效率,综合上述特性,外泌体极具潜力被开发为

理想的分子载体,递送特定分子并实现靶向干预。
因此,深入探讨多组学整合队列的外泌体的 Cargo-
Omics 载荷组学与单细胞 EndoMT 轨迹分析,或可发

现更多干预 As 进程的分子节点,为 As 治疗的创新

策略开辟新方向。

4　 结　 论

外泌体自 1958 年首次描述以来,近二十年来,
其凭借携带多种活性分子已成为细胞间通信研究

的核心热点。 然而它与 EndoMT 在 As 这一复杂病

理进程中的交互作用仍缺乏系统阐释。 本综述整

合外泌体生物学、血管生物学与表观遗传学视角,
追溯外泌体分泌途径、亚群分类及功能异质性,进
而聚焦外泌体通过多条信号通路诱导或抑制

EndoMT 的分子机制,同时探讨外泌体如何调控 EC
表型转化、巨噬细胞极化及斑块微环境稳态,从而

加速或延缓 As 的进展。 而目前研究尚缺乏高效特

异的外泌体分离、示踪与组学一体化技术,缺乏横

跨病程、细胞类型的 EndoMT-外泌体互作图谱。
未来研究可在单细胞-单囊泡水平构建分子网

络,结合基因编辑动物模型与大规模组学队列,系
统验证外泌体-EndoMT-As 关系。 在此基础上,开发

以外泌体为靶点的精准干预策略,选用 ApoE- / -模型

背景联合内皮特异性标志物谱系示踪小鼠,在高脂

喂养条件下动态捕捉 EndoMT 的时空轨迹,并辅以

靶点条件敲除验证外泌体分泌依赖性。 在技术和

验证层面,可通过多组学整合开展“单细胞转录组-
单囊泡蛋白组-脂质体组”三组联测,构建 EndoMT-
外泌体配对图谱,通过实时编辑外泌体组分实现囊

泡与表型的闭环验证。 基于该图谱建立多基因外

泌体联合 EndoMT 风险评分,并在前瞻性 As 队列中

验证其预测重大心血管事件的价值,为 As 的临床干

预及个体化治疗提供全新思路。
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