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摘要： 动脉粥样硬化 （ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＡＳ） 是一种多因素导致的慢性炎症性疾病， 发病率呈逐年上升趋势， 是心血管

疾病人群中高死亡率的主要原因， 有效调控其发生发展进程可对相关疾病进行早期防治。 外泌体作为一种新发现的天

然纳米载体和细胞间信使， 在调节细胞间通讯中发挥着关键作用， 通过细胞间通讯将所携带的内容物运输至邻近或远

距离的靶细胞， 并通过多种方式影响靶细胞的生物学功能从而干预 ＡＳ。 中药能通过多靶点、 多途径整合起效防治

ＡＳ， 其机制可能与调控相关外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 有关。 本文旨在探讨外泌体衍生的 ｍｉＲＮＡ 在 ＡＳ 中的调控作用及中药

干预的影响。
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　 　 动脉粥样硬化 （ＡＳ） 是一种常见的慢性炎症性疾病，
其基本病变是在动脉内膜面形成斑块， 有脂质条纹、 纤维

斑块和粥样斑块， 继续加重可出现钙化、 粥样溃疡形成、
血栓形成和斑块内出血等继发性病变， 尤其后 ２ 种都是心

脑血管事件的常见因素［１］ 。 外泌体 （ｅｘｏｓｏｍｅ） 广泛存在于

人体体液中， 可通过细胞间通讯将信息传递给邻近或远距

离的靶细胞， ｍｉＲＮＡ 是外泌体中的一种内容物， 在调控细

胞生物学行为反应以及基因靶标的表达方面发挥重要作用，
可作为关键的信号传导和分子调控途径参与 ＡＳ 的发生发

展。 近年来， 外泌体对 ＡＳ 的影响方面的研究日益增多，
它可通过调节炎症反应、 内皮细胞凋亡、 巨噬细胞极化、
血管平滑肌细胞表型转化及血小板活性等多个方面参与 ＡＳ
的发生发展过程， 本文对此进行综述。
１　 外泌体的命名及功能

１９８６ 年， Ｔｒａｍｓ 和 Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ 在绵羊网织红细胞上清液

中发现的物质命名为外泌体［２］ ， 是由活细胞衍生的直径为

３０～１００ ｎｍ 的膜性囊泡［３］ ， 不同来源的细胞类型在正常或

病理 状 态 下 均 可 分 泌［４］ 。 外 泌 体 内 含 有 微 小 ＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ）、 ｒＲＮＡ 和蛋白质等物质， 能够在细胞间进行信

息传递， 是肿瘤、 心血管疾病的标志物。 外泌体作为细胞

外囊泡、 细胞的重要信息载体， 参与调控细胞的生理活动。
２　 外泌体中的 ｍｉＲＮＡ

ｍｉＲＮＡ 是外泌体中的一种内容物， 是一组广泛的非编

码单链小 ＲＮＡ 分子， 截至目前， 在动物、 植物和病毒中已

经发现有 ２ 万多个。 ｍｉＲＮＡ 可减少 ｍＲＮＡ 的转录， 并在转

录后的基因表达过程中及调控细胞分化、 发育、 增殖以及

凋亡等多个细胞生物学行为反应方面发挥着重要作用［５］ 。
ｍｉＲＮＡ 可调节基因靶标 （例如癌基因和肿瘤抑制基因） 的

表达， 并充当具有 ｍＲＮＡ 结合和切割的基因抑制因子。 在

病理情况下， 不同细胞来源的外泌体中 ｍｉＲＮＡ 的表达水平

有所差异［６］ ， 因此， ｍｉＲＮＡ 是近年来探究 ＡＳ 发病机制及

治疗靶点的一个研究热点。
３　 外泌体中 ｍｉＲＮＡ 对动脉粥样硬化的调节

大量研究表明， ＡＳ 是由多种内在因素相互作用所致的

慢性炎症性疾病， 当前也有越来越多的研究认为其还与外

泌体通过外来途径的影响密切相关［７］ 。 但在 ＡＳ 发生发展

进程中， 不同来源细胞分泌的外泌体中 ｍｉＲＮＡ 具有不同甚

至相反的作用， 其中一部分促进， 一部分抑制。 在后续的

研究中探索清楚是哪些外泌体在 ＡＳ 发生发展过程中起作

用， 这对诊断和治疗具有重要意义。
３􀆰 １　 外泌体中 ｍｉＲＮＡ 对炎症反应的影响　 慢性炎症贯穿

ＡＳ 发生发展的整个过程， 是一个关键因素， 但是其具体机

制尚未明确， 有研究发现外泌体中 ｍｉＲＮＡ 可能是炎症反应

过程中重要的一环。 Ｗａｎｇ 等［８］发现， ＴＨＰ⁃１ 衍生的巨噬细

胞中 ｍｉＲ⁃９ 的靶基因为 ＪＡＫ１ 和 ＭＭＰ⁃１３， ｍｉＲ⁃９ 可通过

ＪＡＫ１ ／ ＳＴＡＴ１ 信号通路抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性体的激活并减轻 ＡＳ
炎症。 因此， ｍｉＲ⁃９ 可以作为 ＡＳ 的潜在治疗靶标。 另有研

究表明， ＭｉＲ⁃１８８⁃３ｐ 可减少 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠的血管内脂质积
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聚， 减轻巨噬细胞的炎症反应， 减少促炎因子的表达， 同

时增加 ＡＢＣＡ１ 和 ＫＬＦ２ 水平， 此实验通过研究 ｍｉＲ⁃１８８⁃３ｐ
对巨噬细胞炎症反应和氧化的抑制作用， 发现了一种新的

ＡＳ 潜在疗法［９］ 。
另一方面， 有研究发现外泌体也具有促炎作用。 ＴＨＰ⁃

１ 源性巨噬细胞中 ｍｉＲ⁃１３４ 通过 ＡＮＧＰＴＬ４ ／ ＬＰＬ 途径促进脂

质积聚和促炎性细胞因子的分泌， 从而加剧 ＡＳ 的发生发

展。 因此， 靶向 ｍｉＲ⁃１３４ 可能为预防和治疗 ＡＳ 性心血管疾

病提供了新的策略［１０］ 。
综上所述， 外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 部分能够抑制炎症反应

的发生， 部分能够诱导炎症反应的发生， 通过增强或抑制

炎症反应， 从而相应的加剧或延缓 ＡＳ 的发生发展。
３􀆰 ２　 外泌体中 ｍｉＲＮＡ 调节血管内皮细胞凋亡　 ｍｉＲＮＡ 作

为一种小分子调节物质， 可表达于血管内皮细胞， 在调节

血管的生理病理过程中发挥重要作用。 Ｂｕｒｇｅｒ 等［１１］ 研究发

现， 内皮集落形成细胞衍生的外泌体中富含 ｍｉＲ⁃４８６⁃５ｐ，
能够靶向抑制肾脏组织在 Ｉ ／ Ｒ 条件下张力蛋白同源物的表

达水平， 阻止其通过 ＡＫＴ 通路诱导内皮细胞的凋亡。 另有

研究发现， 平滑肌细胞衍生的外泌体可以通过介导 ｍｉＲ⁃
１５０ 转移来控制内皮细胞的迁移［１２］ ， 从而保护血管内皮细

胞。 此外， 在 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠的 Ａｓ 模型中还发现血管内皮细

胞中的 ｍｉＲ⁃１２６ 可以减少斑块面积［１３］ 。
与之相反， 也有研究表明外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 可导致血

管内皮细胞凋亡， 引起内皮功能障碍。 Ｇｏｏｄｗｉｎ 等［１４］ 对外

泌体中脓毒血症相关 ｍｉＲＮＡ 进行分析， 结果显示脓毒血症

患者的 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达较健康人显著升高， 而 ｍｉＲ⁃１５ａ 和

ｍｉＲ⁃２７ａ 有所下降， 说明外泌体诱导了内皮细胞的衰老与

凋亡。
综上所述， 外泌体对内皮细胞凋亡具有双向调节作用，

其功能的体现可能与所来源的细胞种类、 细胞内部携带的

具体成分和不同类型及强度的外界刺激有密切关系。
３􀆰 ３　 外泌体中 ｍｉＲＮＡ 调节巨噬细胞极化　 巨噬细胞在不

同刺激因素的作用下， 为满足机体的不同需求可转化成具

有不同功能表型的巨噬细胞， 这个过程称为极化。 Ｙａｎｇ
等［１５］研究表明， ｍｉＲ⁃２１６ａ 通过激活端粒酶 Ｓｍａｄ３ ／ ＮＦ⁃κＢ
促进 Ｍ１ 型巨噬细胞极化和 ＡＳ 进展。 Ｚｈｕａｎｇ 等［１６］ 发现，
巨噬细胞中 ｍｉＲ⁃２２３ 能够促进小鼠巨噬细胞炎症因子的表

达， 通过抑制 Ｐｋｎｏｘ１ 促进 Ｍ１ 型巨噬细胞极化， 是关键调

节剂。 研究发现， 巨噬细胞中 ｍｉＲ⁃３７８ａ 通过直接或间接方

式调节信号调节蛋白 α （ＳＩＲＰα） 介导巨噬细胞的吞噬和

极化作用， 这可能为促进巨噬细胞的胆固醇逆向转运和抑

制 ＡＳ 的进展提供了新的途径［１７］ 。
３􀆰 ４　 外泌体中 ｍｉＲＮＡ 调节血管平滑肌细胞表型转化　 血

管平滑肌细胞 （ＶＳＭＣ） 在生理情况下的表型为收缩型，
在一定的内外因素刺激下， ＶＳＭＣ 表型由收缩型转化为合

成型， 是 ＡＳ 发生发展的一个重要因素。 ｍｉＲＮＡ 是 ＶＳＭＣ
转化的分子开关， 可以通过影响转录因子调节 ＶＳＭＣ 表型

转化。 Ｃｈｅｎｇ 等［１８］通过研究体外培养的大鼠 ＶＳＭＣ 和体内

球囊损伤的大鼠颈动脉， 证实 ｍｉＲ⁃１４５ 可上调钙调蛋白及

平滑肌肌动蛋白等 ＶＳＭＣ 分化标志物基因的表达， 是一种

新的表型标记和 ＶＳＭＣ 的新的表型调节剂。 Ｔｏｒｅｌｌａ［１９］ 等发

现， ｍｉＲ⁃１３３ 在体外和体内 ＶＳＭＣ 实验中均表达增强， 是

ＶＳＭＣ 表型转化的一个重要调节因子， 能有效抑制 ＶＳＭＣ
表型转化。
３􀆰 ５　 外泌体中 ｍｉＲＮＡ 调节血小板活性　 血小板活化、 黏

附和聚集亦是 ＡＳ 发病机制的重要环节。 通过对 Ａｓ 患者服

用抗血小板药物阿司匹林的研究中发现， 血小板外泌体中

的 ｍｉＲ⁃１２６ 和 ｍｉＲ⁃２２３ 的表达水平均降低［２０⁃２１］ 。 有研究选

取了血小板中 ｍｉＲ⁃２００ｂ、 ｍｉＲ⁃４９５、 ｍｉＲ⁃１０７ 这 ３ 种 ｍｉＲＮＡ
与其相应的靶基因相结合， 发现三者均可通过调节相关蛋

白的表达影响血小板活性［２２］ 。 这些研究表明， 部分 ｍｉＲＮＡ
能够调节血小板活性， 有望成为 ＡＳ 治疗的潜在标志物。
４　 外泌体负载中药对动脉粥样硬化的防治及对其他疾病的

影响

中药可通过多途径、 多位点对靶器官进行调控， 从而

达到预防、 治疗疾病的目的。 外泌体有膜包裹， 所运载的

物质不会轻易被蛋白降解， 这对中药发挥更好的疗效具有

重大意义。
４􀆰 １　 姜黄素　 姜黄素是来自植物姜黄 （姜科） 的根茎中

的一种天然多酚， 长期以来被用于治疗炎症相关的疾病。
研究发现， 负载有姜黄素的外泌体能够通过载脂蛋白 Ａ１
与 ＡＴＰ 结合盒蛋白 Ａ１ 介导途径使细胞内的低密度脂蛋白

流出量增加， 可降低细胞内胆固醇水平， 并且还发现由外

泌体搭载的姜黄素的药物疗效增加［２３］ 。 Ｍａ 等［２４］ 发现， 姜

黄素不仅能有效抑制 ＬＰＳ 诱导的细胞因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 的

表达， 还可抑制 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞与 ＴＨＰ⁃１ 源性巨噬细

胞中 ｍｉＲ⁃１５５ 的表达； 通过阻断 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路， 可

导致 ｍｉＲ⁃１５５ 水平降低， 说明姜黄素抑制 ＬＰＳ 诱导的炎症

反应的作用可能与抑制 ｍｉＲ⁃１５５ 的表达有关。
４􀆰 ２　 补阳还五汤　 补阳还五汤在临床上用于治疗偏瘫和中

风， 最近研究发现， 该方干预骨髓间充质干细胞 （ＭＳＣｓ）
衍生的外泌体时， 能激活血管内皮生长因子的表达， 诱导

ｍｉＲ⁃１２６ 的表达， 抑制 ｍｉＲ⁃２２１ 和 ｍｉＲ⁃２２２ 的表达。 另外，
在大鼠双侧颈动脉结扎后， 补阳还五汤干预的 ＭＳＣｓ 的外

泌体可以促进大鼠 Ｋｉ⁃６７ 和脑内血管内皮生长因子的表达，
使血管密度增加， 可促进缺血区脑血管的生成， 改善缺血

症状［２５］ 。
４􀆰 ３　 丹皮酚　 丹皮酚是一种从中药牡丹皮中分离出来的活

性化合物， 可调节血细胞功能和保护血管细胞的损伤， 已

被证明具有抗 ＡＳ 的作用［２６］ 。 Ｌｉｕ 等［２７］在体内实验中证实，
丹皮酚抑制了 ＡｐｏＥ⁃ ／ ⁃小鼠 ＡＳ 的发展， 增加了 ｍｉＲ⁃２２３ 的

表达， 抑制了 ＳＴＡＴ３ 通路； 在体外实验中， 丹皮酚抑制了

ＨＵＶＥＣｓ 中的炎症分泌、 黏附和 ＳＴＡＴ３ 的表达， 可在 ｍｉＲ⁃
２２３ 抑制剂转染入 ＴＨＰ⁃１ 细胞后逆转， 说明丹皮酚可以通

过增加 ＨＵＶＥＣｓ 中 ｍｉＲ⁃２２３ 的表达， 降低 ＨＵＶＥＣｓ 中 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＣＡＭ⁃１、 ＶＣＡＭ⁃１ 的表达， 并减轻 ＴＨＰ⁃１ 细胞
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与 ＨＵＶＥＣ 的黏附， 从而抑制 ＡＳ 的发生发展。
４􀆰 ４　 紫草素　 紫草素是从中药紫草中分离出的萘醌， 可通

过减弱氧化应激抑制炎症反应、 抑制 ＤＮＡ 拓扑异构酶的活

性等机制抑制肿瘤细胞生长［２８］ 。 Ｗｅｉ 等［２９］分析了乳腺癌细

胞 ＭＣＦ⁃７ 衍生的外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 谱， 发现一些 ｍｉＲＮＡ
在外泌体中被特异性分选和丰富。 通过敲除外泌体中最丰

富的 ｍｉＲＮＡ 和 ＭＣＦ⁃７ 增殖试验发现， 外泌体中 ｍｉＲ⁃１２８ 负

调节 ＭＣＦ⁃７ 受体细胞 Ｂａｘ 水平， 并抑制细胞增殖。 这些结

果表明， 紫草素通过减少肿瘤细胞来源的外泌体 ｍｉＲ⁃１２８
的表达抑制 ＭＣＦ⁃７ 的增殖。
４􀆰 ５　 三七总皂苷　 三七是属于五加科的一种中药， 临床上

常用于心脑血管疾病方面的治疗， 三七总皂苷 （ＰＮＳ） 已

被证实是药材发挥心脏保护作用的主要有效成分。 ＰＮＳ 可

显著减弱异丙肾上腺素 （ ＩＳＯ） 诱导的心肌损伤和纤维化，
在 ＩＳＯ 处理的小鼠心脏中 ｍｉＲ⁃２９ｃ 表达显著降低， 而 ＰＮＳ
处理后其表达增加， 表明 ＰＮＳ 的心脏保护作用可能是由于

升高 ｍｉＲ⁃２９ｃ 表达所致， 这可有助于加强对 ＰＮＳ 治疗心血

管疾病活性的理解［３０］ 。
４􀆰 ６　 甘草 　 Ｘｉａｎｇ 等［３１］ 从甘草煎剂中提取 ｍｉＲＮＡ 和合成

的 ｍｉＲＮＡ 模拟物， 用于干预从健康志愿者分离的外周血单

核细胞， 通过 ＲＴ⁃ＰＣＲ 分析 Ｔｏｌｌ 样受体、 转录因子、 信号

分子和细胞因子的基因表达， 结果显示甘草 ｍｉＲＮＡ 通过抑

制参与 Ｔ 淋巴细胞分化、 炎症和凋亡基因的表达， 可以显

著调节外周血单核细胞。
５　 总结与展望

外泌体可通过调节炎症反应、 内皮细胞凋亡、 巨噬细

胞极化、 血管平滑肌细胞表型转化及血小板活性等多个方

面参与 ＡＳ 发生发展过程， 其中 ｍｉＲＮＡ 在 ＡＳ 病理过程中扮

演着重要角色， 已引起越来越多研究者的关注。 研究表明，
外泌体中的 ｍｉＲＮＡ 的表达水平既可以调控 ＡＳ 发生发展进

程， 也可以反映其疗效。 中医药以整体观念及辨证论治为

指导， 通过多位点、 多途径整合起效， 对于复杂性疾病的

治疗具有独特优势。 然而， 目前国内外对外泌体负载中药

治疗 ＡＳ 的研究几乎处于空白状态， 故更深入地研究外泌

体中 ｍｉＲＮＡ 在 ＡＳ 过程中的作用机制， 并将其作为中药有

效成分的载体， 可能是相关诊断和治疗的新型生物标记物，
以及相关研究新的着力点和新靶标， 还可能使 ｍｉＲＮＡ 成为

药靶， 或模拟 ｍｉＲＮＡ 进行新药开发， 具有很大的探索潜力

和应用价值。
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