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细胞外囊泡微小 RNA 在动脉粥样硬化中的作用研究进展

罗宇霖1, 袁 渊1, 罗 茂2

(1. 西南医科大学附属中医医院临床试验研究中心,2. 西南医科大学药物研究中心,四川省泸州市 646000)

[摘　 要] 　 细胞外囊泡(EV)是脂质双层包裹的微型囊泡,广泛存在于各种生物体液中,并可通过转运多种生物活

性物质调节细胞的分子通路和生物学行为,特别是微小 RNA(miRNA)。 近年研究发现细胞外囊泡中的 miRNA 在

动脉粥样硬化的发生和发展中发挥重要的调节作用。 本文综述了动脉粥样硬化时细胞外囊泡 miRNA 转移的选择

性及其在动脉粥样硬化发展过程中的调控作用和在诊断治疗中的潜在应用前景。
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Research progress on the role of extracellular vesicle microRNA in atherosclerosis
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[ABSTRACT] 　 Extracellular vesicles are lipid bilayer-enclosed micro-vesicles generally existed in many biological
fluids, and mediate molecular pathways and biological behavior of recipient cells by transferring various bioactive molecules
to target cells, such as microRNA(miRNA). 　 Recent studies have found that miRNA in extracellular vesicles plays an im-
portant role in the occurrence and development of atherosclerosis. 　 This article reviews the selectivity of extracellular vesic-
ular miRNA transfer in atherosclerosis, its regulatory role in the development of atherosclerosis, and its potential application
in diagnosis and treatment.
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　 　 在全球范围内,动脉粥样硬化( atherosclerosis,
As)是导致心脑血管疾病的主要原因,并与这些疾

病的高发病率和死亡率相关。 因此,对 As 发病机制

中细胞分子机制更深地挖掘,有利于临床开发更有

效的治疗方式。 心脏由多种细胞组成,不同的细胞

之间构成了一个复杂的细胞间通讯网络,对于维持

组织稳态和疾病发展至关重要。 细胞通信包括细

胞间直接接触、细胞间隙连接和自分泌因子等信号

传递方式。 近年来,部分研究揭示细胞间还存在另

一种通讯方式,是一类由细胞分泌或细胞膜脱落释

放至细胞外的囊泡状小体所介导的细胞间信号传

递,这种细胞脱落的泡状小体被称为细胞外囊泡

(extracellular vesicle,EV) [1]。 目前根据细胞外囊泡

的生物合成途径,可将其大致分为外泌体(exosome,
Exo)(30 ~ 150 nm)和微泡(microvesicle,MV)(50 ~
1 000 nm)两类。 外泌体的释放主要依靠细胞内体-
溶酶体运输途径从细胞中不断释放,而微泡的形成

依靠活化或凋亡细胞质膜“出芽”生殖,微泡膜组分

与外泌体膜组分比较,前者与母细胞关联更为紧

密,外泌体的成分在一定程度上可以反映其供体细

胞的状态,这种特性使其成为许多疾病新的诊断和

预后标志物[2]。
细胞外囊泡可通过转运多种生物活性物质调

节细胞的分子通路和生物学行为。 后期研究证明
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多种细胞可分泌细胞外囊泡并传递微小 RNA
(microRNA,miRNA)而参与 As 的病理生理过程[3]。
miRNA 是一类内源性的、18 ~ 25 个碱基长度的小分

子非编码 RNA,能够在转录后水平调控靶基因 /蛋
白表达,从而参与 As 的发生发展。 miRNA 可通过

装载在细胞外囊泡中转运至胞外来抵制内源性核

酸酶降解作用从而在体液中保持稳定性,其表达谱

可在多种生理和病理条件下发生变化。 因此,很多

研究显示细胞外囊泡 miRNA 正逐渐成为 As 诊断和

预后的潜在生物标志物[4]。 本文综述了 As 时细胞

外囊泡 miRNA 转移的选择性以及在 As 中的作用,
并展望细胞外囊泡 miRNA 在 As 诊断和治疗中的潜

在应用前景。

1　 细胞外囊泡 miRNA 与动脉粥样硬化

As 是颈动脉和冠状动脉疾病发生最常见的原

因,As 斑块的破裂可导致血栓形成从而诱发动脉闭

塞或下游动脉阻塞,临床上表现为中风或急性心肌

梗死,这也是 As 诱发血管不良事件的主要原因[5]。
As 斑块往往在早期形成,从早期脂质累积到逐渐发

展为易损斑块,中间涉及血管细胞凋亡、基质合成、
血管生成、动脉重建、纤维冠破裂和血栓形成,然后

坏死和钙化[6]。 在这个过程中涉及多个类型细胞

的相互作用,包括内皮功能障碍、单核巨噬细胞浸

润、血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cells,
VSMC)增殖和迁移以及血小板激活等过程。 已有

多个研究证明 miRNA 与 As 的发生发展密切相

关[7],其中大部分研究集中在 miRNA 对其产生细胞

本身的调节作用上,近期研究发现心血管系统中多

种细胞[如内皮细胞( endothelial cells,EC)、平滑肌

细胞(smooth muscle cells,SMC)、巨噬细胞、血小板

等]可通过细胞外囊泡转移 miRNA 和其他细胞进行

生物信息传递从而影响 As 的病理生理过程,下面将

综述 As 条件下 miRNA 组装入细胞外囊泡的选择性,
不同类型的细胞产生的 EV-miRNA 及其对受体细胞

的调控功能(表1),有助于深入查明 EV-miRNA 在As
中的生物学功能。
1. 1　 miRNA 组装入细胞外囊泡的选择性与动脉粥

样硬化

As 发展过程中,miRNA 组装入细胞外囊泡的选

择性仍然是研究的重要领域。 一种观点认为细胞

外囊泡产生选择性的机制是 miRNA 上特定的碱基

序列能与 hnRNPA2B1、Argonaute-2、Y-box 结合蛋白1
(Y-box binding protein-1,YBX-1)、MEX3C、主要穹窿

蛋白等 RNA 结合蛋白结合并指引这些 miRNA 优先

进入细胞外囊泡中[8],如 Villarroya-Beltri 研究组发现

hnRNPA2B1 蛋白 SUMO 化并通过识别特定的碱基序

列 GGAG 引导 miR-198 装载至外泌体[9],Zietzer 研究

组发现 hnRNPU 在细胞核中与 miR-30c-5p 结合保护

其免受降解,抑制 hnRNPU 的表达会增加细胞质中

miR-30c-5p 的相对浓度,从而促进 miR-30c-5p 装载

进入 细 胞 外 囊 泡 中。 后 续 研 究 也 证 明, 敲 除

hnRNPU 的内皮细胞分泌的细胞外囊泡能携带高表

达的 miR-30c-5p,并作用于受体内皮细胞抑制其迁

移能力和促血管生成基因(如肝细胞生长因子、基
质金属蛋白酶 9、肿瘤坏死因子) 的表达[10]。 Lin
等[11]发现,缺氧 /复氧条件下,人内皮祖细胞分泌的

miR-133 通过 YBX-1 选择性装载至其产生的细胞外

囊泡中,进而转移至成纤维细胞,促进血管生成和

间充质-内皮转化;而沉默 YBX-1 后,并不影响人内

皮祖细胞中 miR-133 的表达,但抑制了人内皮祖细

胞分泌的细胞外囊泡中 miR-133 的表达。 此外,细
胞外囊泡生物合成过程中参与的膜蛋白如小窝蛋

白 1 ( caveolin-1,CAV-1)、神经鞘磷脂酶 2 ( neural
sphingomyelinase 2,nSMase2)、液泡分选蛋白 4(vac-
uolar protein sorting-associated protein 4,VPS4A) 也

参与 miRNA 组装进入细胞外囊泡的过程[8]。 Lee
等[12]研究发现,氧化应激下 CAV-1 能与 RNA 结合

蛋白 hnRNPA2B1 相互作用,将与 hnRNPA2B1 结合

的特定 miRNA(miR-17、miR-93)装载入上皮细胞分

泌的微泡中,传递至巨噬细胞,促进细胞迁移和肿

瘤坏死因子( tumor necrosis factor,TNF)、白细胞介

素( interleukin,IL)1β 的表达从而调控细胞的炎症

反应。 Zhu 等[13]研究发现,缺氧条件下间充质干细

胞产生的 EV-miR-210 通过 nSMase2 依赖的方式转

移到受体细胞,促进血管生成和抑制细胞凋亡,从
而产生心血管保护作用。 另一种观点认为 miRNA
装载入细胞外囊泡会因疾病状态的不同而发生改

变[8],近期研究发现氧化型低密度脂蛋白( oxidized
low density lipoprotein, ox-LDL) 具有选择性地将

miRNA 穿梭到细胞外囊泡的能力。 Liu 等[14] 研究

发现 miR-92a-3p、 miR-222-3p 和 miR-26a-5p 通过

ox-LDL 依赖机制选择性分类到细胞外囊泡中,ox-
LDL 增加了信号转导及转录激活因子 3 ( signal
transduction and activator of transcription 3,STAT3)的
磷酸化并促进了 miR-92a-3p 选择性装载入内皮细

胞分泌的微泡中,并介导功能性 miR-92a-3p 通过

thbs1 依赖机制调控受体内皮细胞血管生成。 在小

鼠模型中,抑制 miR-92a-3p 表达明显减少主动脉 As
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病变大小,表明 ox-LDL-STAT3 机制可将 miR-92a-3p
装载至细胞外囊泡中,促进 As 发展。 此外,IL-6 作

为一种驱动内皮功能障碍和 As 的细胞因子[15],研
究发现用 IL-6 处理内皮细胞也会促进 miR-92a-3p
选择性分类到细胞外囊泡中。 其他 miRNA 分选机

制也被发现可减缓 As 的发展。 Krüppel 样因子

(Krüppel-like factor, KLF) 2 过表达可选择性将

miR-143 / 145 装载到内皮细胞源性细胞外囊泡中,
这些富含 miR-143 / 145 的细胞外囊泡可转移到平滑

肌细胞中,抑制其去分化相关基因的表达,表明

KLF-2 诱导的 miR-143 / 145 装载进入细胞外囊泡可

使平滑肌细胞维持在分化表型,减缓 As 的发展[16]。
目前研究挖掘出很多影响 EV-miRNA 表达水平的

相关蛋白,但实际上,miRNA 装载的选择性仍是一

个复杂的过程,涉及一系列蛋白介导的连锁反应,
所以需要深入的研究探索其上下游的级联反应。
1. 2　 细胞外囊泡 miRNA 与血管内皮细胞

内皮功能紊乱是 As 发生过程中的第一步,由于

内皮细胞特异性 KLF-2 的缺失导致平滑肌细胞功

能严重损害,因此推断内皮细胞 KLF-2 的表达可能

通过旁分泌方式影响平滑肌细胞功能。 最早是

Hergenreider 研究组[16]证明 As 时 miRNA 通过细胞

外囊泡在内皮细胞和平滑肌细胞间进行通信,还发

现 KLF-2 诱导内皮细胞分泌富含 miR-143 / 145 的细

胞外囊泡,并转移至平滑肌细胞中影响其去分化基

因的表达; 进一步的研究显示, 给高脂饮食的

ApoE- / -小鼠注入来自 KLF-2 诱导的细胞外囊泡,小
鼠主动脉斑块面积显著减少,而抑制细胞外囊泡中

miR-143 / 145 的表达,则消除了 KLF-2 诱导细胞外

囊泡发挥的 As 保护作用,表明 KLF-2 诱导内皮细

胞分泌的细胞外囊泡以 miR-143 / 145 依赖的方式对

As 病变的形成起保护作用。 近期 Chen 等[17] 发现

ox-LDL 通过核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)信
号通路促进内皮细胞释放 EV-miR-505,EV-miR-505
传递到中性粒细胞后通过靶向作用于细胞中的沉

默信息调节因子 3 ( silence information regulator 3,
SIRT3) 诱 导 细 胞 产 生 活 性 氧 ( reactive oxygen
species,ROS)并释放中性粒细胞胞外诱捕网( neu-
trophil extracellular traps,NET),从而促进 As 的产

生;进一步的动物实验也证明 ox-LDL-Exo 处理的

As 小鼠斑块形成、病变面积和内膜中膜厚度也明显

增加。 Chang 等[18] 研究发现,在细胞因子刺激下,
共培养的内皮细胞和巨噬细胞中成熟的 miR-92a 显

著升高,而 pri-miR-92a 只在内皮细胞中显著升高,
巨噬细胞中 pri-miR-92a 无变化,表明内皮细胞和巨

噬细胞共培养并不能诱导巨噬细胞中 miR-92a 的生

成,巨噬细胞中成熟的 miR-92a 增加是从内皮细胞

中转运而来。 后续研究发现细胞因子刺激内皮细

胞分泌的 miR-92a 能通过细胞外囊泡转运至巨噬细

胞促进其炎症反应和低密度脂蛋白的摄取,同时抑

制其迁移能力,进一步的研究发现内皮细胞来源的

EV-miR-92a 通过靶向作用于 KLF-4 来调节巨噬细

胞的功能和表型。 此外,在 As 动物模型中观察到

EV-miR-92a 与病变中 KLF-4 的表达呈负相关,提示

EV-miR-92a 在调节血管疾病中的潜在功能。
1. 3　 细胞外囊泡 miRNA 与血管平滑肌细胞

血管平滑肌细胞对维持血管的生理功能和结

构的完整性具有重要的调节作用,在 As 斑块发展的

过程中,血管平滑肌细胞转换到合成表型,分泌各

种因子与周围细胞进行信号交流,诱导内皮细胞迁

移和血管生成,促进 As 斑块形成并触发血管钙化,
而在这个过程中,EV-miRNA 作为一种新的信号传

导因子出现[19-20]。 Zheng 等[21] 研究发现 KLF-5 能

内源性激活人动脉平滑肌细胞(human aortic smooth
muscle cells,HASMC)中 miR-155 的表达,并可通过

细胞外囊泡分泌转移到内皮细胞中,在内皮细胞摄

取时,EV-miR-155 通过抑制紧密连接蛋白的表达来

抑制内皮细胞的增殖、迁移并破坏内皮屏障功能。 进

一步的动物实验表明,抗 miR-155 治疗可以恢复血管

内皮的屏障功能,从而抑制 As 发生。 EV-miR-155 充

当平滑肌细胞和内皮细胞之间的信号分子,协调这

两个细胞对促 As 因子的反应。 因此,靶向 KLF-5
或 miR-155 与现有的常规疗法联合使用可能是 As
的一种新型治疗策略。 Si 研究小组[22]发现,用血小

板 源 性 生 长 因 子 ( platelet-derived growth factor,
PDGF)刺激血管平滑肌细胞后,细胞分泌富含 miR-
185 的细胞外囊泡,EV-miR-185 转移至内皮细胞中

并通过介导 CXC 配体 12 / CXC 受体 4(CXC ligand
12 / CXC receptor 4,CXCL12 / CXCR4)生物轴抑制内

皮细胞血管生成,针对 hnRNPA2B1 的 shRNA 抑制

了 miR-185 从血管平滑肌细胞到内皮细胞的转移,
表明血管平滑肌细胞的 EV-miR-185 到内皮细胞转

移是由 hnRNPA2B1 调节的。 体内研究显示,来自

血管平滑肌细胞的 EV-miR-185 可减弱球囊损伤大

鼠颈动脉的再内皮化,而抑制 hnRNPA2B1 可抑制

内膜增生,并加速颈动脉损伤后的再内皮化。 大多

数研究集中在细胞外囊泡中高表达的 miRNA 上,而
Heo 研究小组[23] 发现,PDGF 刺激肺动脉平滑肌细

胞(pulmonary artery smooth muscle cells,PASMC)分
泌的外泌体中缺乏抑制细胞迁移的特异性 miRNA
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(miR-1246、miR-182 和 miR-486),将缺乏 miR-1246、
miR-182 和 miR-486 的细胞外囊泡作用于肺动脉内

皮细胞(pulmonary artery endothelial cells,PAEC)后
能促进其迁移,相反, PDGF 刺激 PASMC 产生的

EV-miRNA 促迁移效应被 miR-1246、 miR-182 或

miR-486 富集的细胞外囊泡消除,表明 PASMC 衍生

的细胞外囊泡中 miR-1246、miR-182 和 miR-486 的

消耗对 PDGF 刺激下 PAEC 的迁移表型增强至关重

要,提示 EV-miRNA 在维持血管稳态以及病理进展

中起着不可忽视的作用。
1. 4　 细胞外囊泡 miRNA 与巨噬细胞

在早期 As 中,单核细胞-内皮细胞黏附后侵入

到血管内膜层,分化为巨噬细胞或树突状细胞,巨
噬细胞从腔内浸润和血管平滑肌细胞从中膜迁移

到内膜与 As 的发展有关[24]。 吸烟作为 As 的独立

危险 因 素, Zhu 等[25] 研 究 发 现 尼 古 丁 可 促 进

ApoE- / -小鼠斑块内巨噬细胞源性外泌体的分泌和

累积,而血管平滑肌细胞可能是斑块中外泌体的受

体细胞,进一步的研究发现尼古丁刺激产生的巨噬

细胞源性外泌体中富集 miR-21-3p,miR-21-3p 被血

管平滑肌细胞摄入后可通过靶向作用于 PTEN 促进

细胞增殖迁移,从而加快 As 的发展。 因此,靶向

miR-21-3p 结合目前常规治疗可能是治疗尼古丁相

关性 As 的一种新策略。 Wang 等[26] 发现 ox-LDL 可

以刺激巨噬细胞分泌富含 miR-503-5p 的细胞外囊

泡,并将 miR-503-5p 传递至人冠状动脉内皮细胞

(human coronary artery endothelial cells,HCAEC)和

人冠状动脉平滑肌细胞 ( human coronary artery
smooth muscle cells,HCASMC)中,从而抑制 HCAEC
的增殖和血管生成能力,同时促进 HCASMC 的增殖

和迁移,其中可能的机制是通过下调血管细胞中

Smad7、Smad1 和 Smad2 的表达有关,anti-miR-503-5p
在小鼠模型中被证实具有 As 保护作用。 后续研究[27]

发现 ox-LDL 可诱导巨噬细胞分泌 EV-miR-19b-3p,巨
噬细胞源性细胞外囊泡将 miR-19b-3p 转移到血管

平滑 肌 细 胞 中 并 通 过 抑 制 锌 指 并 列 基 因 1
(juxtaposed with another zinc finger gene 1,JAZF1)的
表达,促进血管平滑肌细胞的迁移和增殖;研究还

发现,通过给高脂饮食的 ApoE- / -小鼠注入巨噬细胞

源性细胞外囊泡,小鼠主动脉的斑块面积和脂质沉

积明显增加,证明巨噬细胞源性细胞外囊泡中携带的

miR-19b-3p 可以加速 ApoE- / -小鼠 As 的进展。 因此,
巨噬细胞分泌的 EV-miR-503-5p 和 EV-miR-19b-3p
也可能成为 As 的新治疗靶点。

1. 5　 细胞外囊泡 miRNA 与血小板

来自血液循环细胞的细胞外囊泡也可以调节

As,血小板作为一种炎症细胞,在止血和血栓形成

过程中起着重要的作用,凝血酶激活血小板后分泌

的细胞外囊泡通过 miRNA 与其他细胞相互作用从

而促进 As 的进展[28]。 Yao 等[29] 发现 ox-LDL 处理

的冠状动脉血管内皮细胞 miR-25-3p 处于低表达状

态,而在 As 小鼠模型中,凝血酶激活的血小板外泌

体(platelet derived exosome,PLT-Exo)中 miR-25-3p
处于高表达状态,将 PLT-Exo 与内皮细胞共培养后,
内皮细胞中 miR-25-3p 的表达显著增加,证实了 PLT-
Exo 与内皮细胞间确实存在细胞通信。 后续研究发

现,PLT-Exo 传递 miR-25-3p 抑制解聚素金属蛋白酶

10(a disintegrin and metalloprotease 10,Adam 10)的表

达并通过 NF-κB 信号通路进一步降低 IL-1β、IL-6、
TNF-α、α 平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin,
α-SMA)、Ⅰ型胶原蛋白、Ⅲ型胶原蛋白、总胆固醇和

甘油三酯的表达,从而减少冠状动脉内皮细胞炎症

反应和脂质沉积。 此外,Li 等[30] 发现,在 As 小鼠模

型中,凝血酶激活血小板后分泌富含 miR-21、miR-223
和miR-339 的细胞外囊泡,其中 miR-223 可通过细胞

外囊泡转移到人脐静脉内皮细胞( human umbilical
vein endothelial cells,HUVEC)中抑制细胞间黏附分

子 1( intercellular cell adhesion molecule-1,ICAM-1)
的表达并通过调节丝裂原激活蛋白激酶(mitogen
activation protein kinase,MAPK)和 NF-κB 信号转导

通路来抑制炎症反应。 Sun 等[31] 发现,与健康受试

者相比,miR-126 在急性冠状动脉综合征患者血小

板分泌的细胞外囊泡中明显升高,并能通过增加血

管内皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因子及转化生

长因子 β1( transforming growth factor-β1,TGF-β1)的
生成来促进内皮细胞增殖和迁移,提示 EV-miR-126
可能成为斑块内血管生成的潜在的治疗靶点。
1. 6　 细胞外囊泡 miRNA 与其他类型细胞

细胞外囊泡除了来源于上述细胞,也有部分来

源于其他类型的细胞。 有研究发现脂肪组织是循

环细胞外囊泡的主要来源[32]。 Li 等[33] 发现,周围

血管脂肪组织可产生装载 miRNA 的细胞外囊泡并

在体内和体外被血管平滑肌细胞吸收,脂肪细胞来

源的 miR-221-3p 被细胞外囊泡运送至周围血管平

滑肌细胞,并通过抑制下游靶基因过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ 共激活因子 1α(peroxisome prolifer-
ator-activated receptor γ coactivator 1α,PGC-1α)影响

血管平滑肌细胞的增殖、迁移和表型转化。 在 As 早
期,血管平滑肌细胞表型稳定的处于低增殖状态,
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提示早期针对 miR-221-3p 进行干预可能是一种潜

在的 As 预防或治疗方法。 间充质干细胞(mesen-
chymal stems cells,MSC)具有自我更新和多重分化

的能力,由间充质干细胞分泌的细胞外囊泡通过调

节细胞间通讯而起到 As 保护的调节作用。 Yu
等[34]发现脂肪源间充质干细胞分泌的细胞外囊泡

中携带高表达的 miR-125b-1-3p,并通过靶向作用于

B 细胞慢性淋巴白血病 /淋巴瘤 11B 基因 [ B-cell
chronic lymphocytic leukemia (CLL) / lymphoma 11B
gene,BCL11B]促进 T 淋巴细胞凋亡,经尾静脉给

As 模型小鼠注入间充质干细胞源性细胞外囊泡能

有效降低血脂和炎症因子,从而缓解 As 症状。 此

外,Jiang 等[35]发现在非酒精性脂肪肝条件下,肝细

胞释放的细胞外囊泡作为一种信号传导分子介导

肝脏和血管内皮细胞之间的远距离通信,脂肪变性

肝细胞选择性将高表达的 miR-1 装载至细胞外囊泡

中并传递到内皮细胞,导致多个促炎因子如 E-选择

素、血管细胞黏附分子 1(vascular cell adhesion mole-

cule-1, VCAM-1)、 IL-1β 和 基 质 金 属 蛋 白 酶 1
(matrix metalloproteinase-1,MMP-1) 的表达增加并

激活 NF-κB 通路,从而促进内皮发生炎症反应。 而

用阻断剂阻断细胞外囊泡的释放后,内皮细胞中

miR-1 的表达及促炎反应明显被抑制,表明 EV-miR-1
是变性脂肪肝细胞和内皮细胞间传递促炎信号的

重要因子。 进一步通过患有脂肪肝的 ApoE- / -小鼠

模型证明,抑制 miR-1 的表达可明显抑制主动脉平

滑肌肌动蛋白和 VCAM-1 的表达,增加胶原纤维含

量,从而抑制血管平滑肌细胞生长、稳定斑块,减少

内皮炎症,改善 As 的发展。
总的来说,EV-miRNA 不仅可通过心血管系统

相关的细胞(如内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞、
血小板)分泌,也可通过其他类型的细胞(如脂肪细

胞、间充质干细胞、肝细胞)产生。 这些细胞分泌的

EV-miRNA 作为信使将信号从供体细胞转移至受体

细胞,调控细胞凋亡、增殖迁移、表型转化、炎症反应

等多个功能,从而影响 As 的病理生理过程(图 1)。

表 1. EV-miRNA 在动脉粥样硬化过程中的作用

Table 1. Functions of EV-miRNA in atherosclerosis

供体细胞 miRNA 受体细胞 靶点 分子机制 作用
文献
来源

HUVEC miR-143 / 145 VSMC — 调控 VSMC 表型 减少 As 病变形成 [16]

HUVEC miR-505 中性粒细胞 SIRT3 诱导 NET 形成 加快 As 发展 [17]

HUVEC miR-92a 巨噬细胞 KLF-4 调控巨噬细胞迁移、炎症反应及
脂蛋白摄取

促进 As 病变生长 [18]

VSMC miR-155 HUVEC — 抑制 EC 增殖、迁移及再内皮化 破坏内皮屏障 [21]

VSMC miR-185 HUVEC CXCL12 抑制 EC 增殖、迁移及血管生成 破坏血管损伤后的再内皮化 [22]

PASMC miR-1246、miR-182、
miR-486 PAEC — 抑制 EC 迁移 维持血管稳态 [23]

巨噬细胞 miR-21-3p VSMC PTEN 促进 VSMC 增殖、迁移 加速 As 斑块形成 [25]

血单核细胞 / 巨噬
细胞

miR-503-5p HCAEC、
HCASMC

Smad7、Smad1、
Smad2

抑制 HCAEC 增殖、迁移和血管
生成;促进 HCASMC 增殖和迁移

加快 As 发展 [26]

巨噬细胞 miR-19b-3p VSMC JAZF1 促进 VSMC 增殖、迁移 加快 As 发展 [27]

血小板 miR-25-3p CVEC Adam10 抑制 ox-LDL 诱导的 CVEC 炎症
反应和脂质沉积

抑制 As 斑块形成,缓解 As
发展

[29]

血小板 miR-223 HUVEC ICAM-1 阻断 MAPK 和 NF-κB 信号转导
通路

抑制 As 血栓-炎症反应 [30]

血小板 miR-126 HUVEC — 促进 HUVEC 增殖、迁移
加速 As 斑块生长、导致斑块
内出血和血栓栓塞事件的
发生

[31]

肠系膜脂肪组织
脂肪细胞

miR-221-3p VSMC PGC-1α 促进 VSMC 增殖、 迁移和表型
转化

诱导早期血管重塑 [33]

脂肪源间充质
干细胞

miR-125b-1-3p T 淋巴细胞 BCL11B 促进 T 淋巴细胞凋亡 缓解 As 症状 [34]

肝细胞 miR-1 HUVEC KLF-4 诱导内皮炎症反应 促进 As 斑块的形成和发展 [35]

　 　 注:—表示未获得。
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图 1. EV-miRNA 介导动脉粥样硬化过程中的细胞通信

Figure1. EV-miRNA mediates intercellular communication in the progression of atherosclerosis

2　 细胞外囊泡 miRNA 在动脉粥样硬化诊疗
中的应用及面临的挑战

　 　 As 及后期发展的心血管疾病是目前世界范围

内导致人类死亡的主要原因,因此,研究探索 As 的

各种诊断生物标志物和治疗方法很有必要。 为了

早期诊断,所识别的生物标志物必须是敏感、精确

及特异性的,以区分 As 患者和健康个体。 在诊断方

面,封装在细胞外囊泡中的 miRNA 因能躲避 RNA 酶

的降解作用,能更稳定地存在于循环血浆或血清中,
且来自特定细胞类型的细胞外囊泡可以通过纯化确

保其高灵敏性和特异性,使 EV-miRNA 成为临床诊断

应用的理想标志物。 Jiang 等[36] 进行了一项多中心

前瞻性队列研究,纳入 74 名颅内 As 疾病(intracranial
atherosclerotic disease,ICAD)患者并接受强化医疗管

理,根据患者在 6 个月的随访中是否发生短暂性脑缺

血发作或卒中,将患者分为无反应组和有反应组,从
10 例无反应患者和11 例有反应患者的血液样本中共

分离出 122 个 EV-miRNA。 其中,13 种 EV-miRNA
( miR-27b-3p、 miR-122-5p、 miR-16-5p、 miR-30c-5p、
miR-486-5p、 miR-10a-5p、 miR-10b-5p、 miR-101-3p、
miR-24-3p、miR-192-5p、miR-30c-5p、miR-425-5p 及

miR-191-5p)预测 ICAD 患者发生短暂性脑缺血发

作或卒中的灵敏度为 90% ,特异度为 100% ,提示其

可成为 ICAD 中预测缺血事件复发的一类新的生物

标志物。 Wang 等[37]发现血浆外泌体中 miR-30e 和

miR-92a 的表达在 As 中上调,与血浆胆固醇和

ABCA1 呈负相关,为临床诊断和治疗冠状动脉 As
提供了新的潜在生物标志物。 此外,参与 As 病变发

展的外泌体 miRNA,如 miR-133a、miR-155、miR-21、
miR-210、miR-126 和 miR-499,也有潜力成为诊断、
风险分层和预后预测的生物标志物[38-40]。 尽管以

上多个研究已经证明 EV-miRNA 作为 As 诊断标志

物的可能性,但其应用仍存在一定的局限性。 首

先,与所有其他生物标志物一样,在 EV-miRNA 作

为生物标志物应用于临床之前,其必须经过国际标

准化组织认证,但目前这些生物标志物都没有在大

型队列研究中得到验证。 并且在这之前,细胞外囊

泡提取方法的标准化仍是细胞外囊泡研究的一大

难题,提取方法的不同就可能导致细胞外囊泡中

miRNA 含量的差异。 其次,细胞外囊泡携带多种

miRNA 并通过多个靶点调控 As 的不同过程,作用

机制网络复杂且效果受多个变量因素的影响,这也

使对细胞外囊泡中 miRNA 功能的鉴定更加困难。
此外,低丰度细胞外囊泡中 miRNA 的检出率也是一

大挑战。
细胞外囊泡可在多种疾病中作为药物传递载体,

例如,装载 siRNA 的细胞外囊泡可以通过血脑屏障,
抑制阿尔茨海默症模型小鼠中 β-分泌酶基因的表

达[41]。 在 LDLR- / -小鼠模型中,细胞外囊泡可以有效

地传递 LDLR mRNA 以稳定 As 斑块[42]。 随着越来

越多的研究发现 EV-miRNA 与 As 密切相关,通过在

细胞外囊泡中过表达或下调 miRNA 表达,可能为 As
治疗提供安全可靠的治疗靶点。 如前所述,KLF-2 诱
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导内皮细胞分泌的细胞外囊泡以 miR-143 / 145 依赖

的方式减少小鼠体内 As 病变的形成[16],脂肪变性

肝细胞分泌的细胞外囊泡以 miR-1 依赖的方式促进

血管平滑肌细胞生长和内皮炎症从而加快 As 的进

展[35]。 提示针对上述这些 miRNA 靶向调控可能是

治疗 As 的一种新策略。 干细胞衍生的外泌体目前

已经成功地应用于动物模型中,并证明了其有效性

和潜在的益处[43]。 Xing 等[44]证明脂肪来源间充质

干细胞的外泌体 miR-342-5p 可以保护内皮细胞,从
而防止 As。 总的来说,与常用的纳米颗粒相比,细
胞外囊泡作为 miRNA 的传递系统,具有低免疫原

性、低毒性、组织靶向性及跨血脑屏障特性[45],这些

优势都使 EV-miRNA 有潜力成为 As 的治疗靶点。
但是,要充分发挥 EV-miRNA 的治疗作用,还需面

对以下问题:(1)生物活性:EV-miRNA 需在目标组

织或器官中引起生物效应,这就要求 EV-miRNA 产

生足够强大的生物效应。 这就涉及 EV-miRNA 剂

量的问题,需要转移多少的 miRNA 到受体细胞才能

产生影响? 比如前面提及内皮细胞可通过细胞外囊

泡转移 miR-143 / 145 至平滑肌细胞,但是事实上,
miR-143 在成纤维细胞、平滑肌细胞中的量是内皮细

胞中的 40 倍以上[46],很难解释这种化学计量关系,
这种从一个 miR-143 低含量细胞穿梭到一个 miR-143
高含量细胞的外泌体穿梭如何改变 miR-143 以致影

响蛋白质表达? (2)生物传递的靶向性:EV-miRNA
应该与其受体细胞相结合并传递 miRNA,但在动物

模型中静脉注射细胞外囊泡后,其很快被清除或滞

留在肝、脾和肺[47],导致靶区剂量不足,增加了产生

不良影响的可能性。 因此,如何提高细胞外囊泡在

循环中的稳定性和靶向性成为又一挑战。 目前已

经发展了一些策略来控制细胞外囊泡的生物分布,
如对细胞外囊泡进行化学修饰或基因修饰提高其

在心血管系统的生物活性、稳定性及靶向性[48]。
(3)EV-miRNA 的内化:EV-miRNA 传递至受体细胞

需要被内化后才能发挥作用,不同类型的受体细胞

内化能力是存在差异的,且由于细胞外囊泡内化可

能通过特异性受体依赖途径,所以不排除对细胞外

囊泡进行表面修饰后可能会影响其内化的可能性。
(4)此外,EV-miRNA 要应用于临床,如何进行量产

和长时间运输储存也是需要考虑的范围。

3　 展望与总结

As 是一个世界性的健康问题,越来越多的证据

表明,细胞分泌的细胞外囊泡通过 miRNA 向受体细

胞转移并参与细胞间信号传导和物质转运。 本文

就 EV-miRNA 转移的选择性,细胞外囊泡对受体细

胞的识别以及来源于各种类型细胞的 EV-miRNA
在 As 进展中的分子机制进行综述,并探讨其在 As
诊断和治疗中的潜在应用和挑战。 尽管细胞外囊

泡在 As 中传递 miRNA 的能力已引起人们的广泛关

注,但除了常见的 miRNA 外,lncRNA、circRNA 等一

些生物活性分子也可能参与外泌体的功能。 因此,
在应用于临床之前,需要特异性分离细胞外囊泡和

高灵敏分析其内容物的方法,迫切需要确认哪些外

泌体成分具有明显的诊断和治疗价值。 未来针对

细胞外囊泡的分析和机制研究有助于为 As 的诊断

和治疗开辟新的道路。
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