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【摘要】内皮微粒是从激活或损伤的内皮细胞上脱落的微小囊泡，是一种新的细胞间通讯方式，在炎症反应、凝血反应和血管生

成等方面发挥重要作用，可作为内皮功能障碍和血管健康的生物标志物，并且与多种疾病密切相关。但目前对内皮微粒分子机制的

理解还不够深入，在其临床研究及检测方法上存在局限性，无法人为调控内皮微粒的释放，这给以内皮微粒为疾病靶标的转化医学

研究带来了挑战。现主要从内皮微粒的概念、病理生理功能、临床应用、检测方法以及在临床研究中存在的问题等方面的研究进展

进行综述。
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细胞间通讯包括细胞间直接接触和细胞外分泌，

近年来，以内皮微粒（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＥＭＰ）
为媒介的细胞间通讯日益受到关注。ＥＭＰ 由内皮细
胞产生，能通过多种方式影响受体细胞的功能。鉴于

这种调节细胞功能的潜力，学者们认为 ＥＭＰ可作为内
皮功能障碍和血管健康的生物标志物，也可预测多种

疾病并判断预后。但目前对 ＥＭＰ 分子机制的理解还
不够深入，在其研究及检测方法上存在局限性。现就

近年 ＥＭＰ的研究进展进行综述，为临床诊疗提供一些

思考，以期推进 ＥＭＰ作为疾病靶标的转化医学研究。
１　 ＥＭＰ概述
１ １　 ＥＭＰ的概念和病理生理功能

细胞外囊泡是脂质双分子层包绕形成的球状膜性

囊泡，由细胞分泌产生并释放到细胞外环境中，在血

液、尿液、乳汁、唾液、精液、关节液或脑脊液中均可被

检测到。根据其来源、大小和成分，通常分为外泌体、

微粒和凋亡小体。微粒是从激活或损伤的细胞上脱落

的微小囊泡，由细胞膜向外出芽形成，直径 ０ １ ～
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１ μｍ，含胞浆、膜蛋白、ＲＮＡ 和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 等。微粒表
面具有母体细胞来源的膜磷脂结构和蛋白质成分，并

携带有母体细胞源的膜表面分子标志物
［１］。１９７６ 年，

Ｗｏｌｆ［２］首次证实来源于活化血小板的血小板微粒，并
将其命名为“血小板尘埃”。１９９９ 年，Ｃｏｍｂｅｓ 等［３］

首

次发现用肿瘤坏死因子α 刺激脐静脉内皮细胞能促
使其释放 ＥＭＰ。迄今为止，血小板、淋巴细胞、巨噬细
胞、血管内皮细胞、平滑肌、视网膜、祖细胞和癌细胞等

各种类型细胞均被证明可释放微粒，并根据其细胞来

源命名为 ＥＭＰ和血小板微粒等［４］。

ＥＭＰ 在生理情况下数量较少，近几年研究发现，
这些经常被忽视的 ＥＭＰ 正逐渐成为内皮功能失调的
潜在指标，是反映内皮损伤的新标志物。ＥＭＰ 可参与
细胞间信息传递，具有促凝活性，调节凝血与抗凝系统

的平衡，且能介导炎症反应，在血管损伤及生成等过程

中也发挥重要的作用
［５］。在病理情况下，血管内皮细

胞受到外界刺激进后产生的较高水平 ＥＭＰ，可参与各
种病理过程，如可通过一氧化氮生物利用度受损，暴露

促凝血剂［磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）或组织因子（ＴＦ）］，或
转移 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶，影响内皮的动脉粥样
硬化保护功能

［６７］。

１ ２　 ＥＭＰ的形成和释放
ＥＭＰ的形成和释放机制尚不十分清楚，主要依赖

于体外培养内皮细胞的研究。除最早发现的肿瘤坏死

因子α外，其他炎性细胞因子［８］、细菌脂多糖
［９］、活性

氧
［１０］、纤溶酶原激活物抑制剂

［１１］、凝血酶
［１２］
以及肿

瘤来源的微粒
［１３］
都可导致 ＥＭＰ 的产生。另外，物理

性刺激如低剪切应力和辐射等也可刺激 ＥＭＰ 的释
放
［１４１５］。

目前研究表明，ＥＭＰ释放到细胞外液的具体过程
为：细胞受到上述化学性或物理性刺激后，膜钙通道开

放引起钙内流，从而激活钙蛋白酶，触发细胞骨架蛋白

（如收缩蛋白和纤维肌动蛋白）的局部降解；同时，膜

不对称性丧失，质膜磷脂的不对称分布被改变，使 ＰＳ
被转移到外层而不能用于与收缩蛋白结合

［１６］；最后，

激活的肌动球蛋白系统将囊泡的边缘聚集在一起，以

出芽的方式释放 ＥＭＰ［１７］。在该过程中，ｆｌｉｐａｓｅ、
ｆｌｏｐｐａｓｅ和 ｓｃｒａｍｂｌａｓｅ 这三种酶的抑制或激活对维持
质膜不对称性至关重要

［１８］。此外，ＰＳ 的暴露是通过
Ｒｈｏ Ａ重组肌动蛋白细胞骨架来调节，Ｒｈｏ 的激活是
炎症条件下微粒脱落或凋亡的关键因素

［１９］。

目前对刺激 ＥＭＰ 释放的信号转导分子机制研究
较少，例如，氯吡格雷可通过抑制 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白
激酶途径抑制硫酸吲哚酚诱导的 ＥＭＰ 生成［２０］。凝血

酶通过依赖于 ＲｈｏＡ ／ ＲＯＣＫⅡ轴的信号通路诱导 ＥＭＰ

释放
［１２］。在凝血酶激活的内皮细胞中也有 ＴＲＡＩＬ ／

Ａｐｏ２Ｌ通路的激活，最终白介素（ＩＬ）１ 和 ＴＲＡＩＬ 以自
分泌或旁分泌的方式，刺激 ＥＭＰ的分泌［２１］。

２　 ＥＭＰ在临床中的研究进展及应用
２ １　 ＥＭＰ信使作用表现为促炎、促凝及影响血管生
成

ＥＭＰ信使作用的物质基础是其含有丰富的母体
细胞来源的胞膜成分及胞质成分，如表面受体、白细胞

分化抗原分子（ＣＤ）、ＰＳ、ＴＦ、细胞因子、脂质及 ｍＲＮＡ
和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 等［５］。ＥＭＰ 可作为“传送器”和“信号
体”，通过激活受体和 ／或直接将微粒内容转移到靶细
胞，传递参与细胞黏附、趋化和血管生成的生物活性分

子，同时将信息从微粒释放细胞传递给靶细胞，补充了

传统的细胞间通讯途径。因此，虽然 ＥＭＰ只代表外周
循环中的一小部分细胞微粒，但仍被认为是向周围环

境传递重要生物学信息的载体
［１］。

然而，目前尚不清楚 ＥＭＰ是否通过旁分泌途径或
细胞与 ＥＭＰ的直接接触，从而对其靶细胞产生影响。
有研究表明，ＥＭＰ可通过将蛋白质转移到内皮细胞表
面而起作用，ＥＭＰ还能通过暴露膜结合分子间接影响
靶细胞，并最终激活靶细胞受体从而诱导特异性反

应
［２２］；也有研究证实其作用机制类似于吞噬作用，涉

及清道夫受体或 ＰＳ 受体［２３］。此外，ＥＭＰ 和靶细胞之
间的膜融合也可能触发细胞活化

［２４］。因此，概括 ＥＭＰ
靶向效应细胞的机制可能有两种：第一种是通过微粒

与膜受体或整合素的相互作用，刺激细胞内信号传导；

第二种是通过膜融合或内吞作用，将微粒中的成分

“清空”到受体细胞的胞质中。

ＥＭＰ的信使作用主要表现在促炎、促凝反应以及
影响血管生成等方面。研究证实，肿瘤坏死因子α 刺
激产生的 ＥＭＰ可作为旁分泌介质，通过上调细胞间黏
附分子１、ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达和从靶细胞脱落的可溶性
细胞间黏附分子１，诱导内皮细胞发生炎症反应，而非
刺激条件下产生的 ＥＭＰ无此作用［２５２６］。因此，这种旁

分泌效应受 ＥＭＰ 产生条件的影响，提示 ＥＭＰ 既是炎
症反应的原因又是结果。此外，ＥＭＰ 还可作为血管生
成的信号，通过激活参与细胞外基质降解和生长因子

释放的基质金属蛋白酶，在组织重塑和血管生成中起

关键作用
［２７］。

ＥＭＰ还可介导促凝，活化细胞产生的 ＥＭＰ 在体
外可诱导 ＴＦ 依赖性凝血酶形成，在体内则诱导血栓
形成，这表现为正常血浆的凝固时间随 ＥＭＰ含量的增
加而缩短。由于内皮黏附分子的表达，ＴＦ＋ ＥＭＰ 可与
单核细胞等其他细胞结合，从而增强促炎和促凝反

应
［２８］；这种促凝血反应也可能与 ＴＦ 从 ＴＦ＋ ＥＭＰ 上转
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移到活化血小板上有关
［２９］。此外，ＥＭＰ 富含 ＰＳ 的表

面可催化凝血蛋白及其复合物的组装
［６］。因此，通过

暴露 ＰＳ和 ＴＦ，ＥＭＰ可能作为生物载体在促凝潜能的
传播中发挥作用。

２ ２　 ＥＭＰ是新的生物标志物及临床预测指标
ＥＭＰ是内皮功能障碍及血管健康的新的生物标

志物。评估内皮功能障碍的传统方法有：多普勒血流

检测内皮依赖性血管舒张、静脉闭塞造影、正电子发射

断层显像冠状动脉灌注冷加压试验、激光多普勒血流

测量和超声等
［３０］。这些评估方法的缺陷在于具有侵

袭性，并且与实际内皮功能相关性差，因此需新的内皮

功能替代指标。而揭示 ＥＭＰ 在内皮功能障碍中的生
物学意义可能预示着血管健康、风险分层和疾病进展

的新型无创监测平台的出现。ＥＭＰ 亚群的计数和表
型分类与许多疾病中的内皮功能障碍有关。在出现内

皮功能障碍的患者中，循环 ＥＭＰ水平与血流介导的扩
张幅度呈负相关，与年龄和压力无关

［３１］。对年轻健康

受试者，急性内皮损伤如二手烟会迅速损害内皮功能

并增加循环 ＥＭＰ 水平［３２］。近年来，结合 ＥＭＰ 和内皮
祖细胞水平的多标志策略作为血管健康的综合标志物

也引起了人们的关注。ＥＭＰ 与内皮祖细胞比值的变
化可能反映了内皮损伤和修复之间的不平衡，这可能

有助于鉴别血管损伤
［３３］。

ＥＭＰ还可作为多种疾病的生物标志物及预测指
标，在冠状动脉疾病、心肌梗死、血栓、慢性心力衰竭、

肺动脉高压、卒中、高血压、糖尿病以及肾衰竭等多种

疾病中，ＥＭＰ被视为各病理过程正在进展或过度激活
的潜在生物标志物

［３４］。目前心血管危险分层使用的

非特异性指标，如 Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ 危险评分、脑钠肽和高
敏 Ｃ反应蛋白，在预测冠心病高危稳定患者心血管并
发症的发生方面是不够的。Ｎｏｚａｋｉ 等［３５］

报道血浆

ＥＭＰ水平可独立预测冠心病高危患者未来心血管事
件，用 ＥＭＰ评估内皮功能障碍的多种生物标志物策略
可识别易患心血管疾病的人群。此外，在无症状个体

中，循环 ＥＭＰ 与动脉粥样硬化血栓形成风险增加相
关，因此可能提供潜在的预测价值

［３６］。

２ ３　 ＥＭＰ用于判断预后
部分研究也探讨了血浆 ＥＭＰ 水平的预后判断潜

力。在转移性乳腺癌患者中，化疗后循环 ＥＭＰ水平的
降低与更好的总体生存率和无病生存率相关，并且可

能作为血管生成相关的预后指标，效果优于血管内皮

生长因子 Ａ水平［３７］。在冠心病高风险受试者中，表达

血管内皮钙黏蛋白的 ＥＭＰ基线水平可判断预后，并且
与 Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ危险评分、Ｃ反应蛋白和脑钠肽水平无
关
［３８］。在慢性肾功能衰竭中也有类似的发现，其中高

水平 ＣＤ３１＋ ＣＤ４１ ＥＭＰ 是心源性死亡的独立预测因
子，而其他血浆微粒亚群则无预后判断价值

［３９］。综

上，ＥＭＰ在内皮功能、多种疾病及预后中均可作为一
种评价和预测指标。

２ ４　 ＥＭＰ在临床治疗中的价值
ＥＭＰ评价可为有症状和无症状患者的临床治疗

提供一定的参考，监测导致 ＥＭＰ形成的过程可能与控
制疾病进展有关，靶向 ＥＭＰ的治疗手段可能是一项新
的挑战。研究表明，黄连素可通过减少循环 ＣＤ３１＋ ／
ＣＤ４２ ＥＭＰ介导的血管内皮氧化应激，改善内皮功
能
［４０］。抗氧化剂（如维生素 Ｃ）可改善糖尿病患者和

心肌梗死后血脂异常患者的循环 ＥＭＰ 水平［４１］。他汀

类药物对 ＥＭＰ释放也有影响，但仍存在争议：一方面，
临床相关浓度的他汀类药物可通过抑制异戊烯化作

用，刺激内皮细胞分离和 ＥＭＰ释放；另一方面，他汀类
药物可能对内皮细胞具有抗炎作用，抑制 Ｒｈｏ 激酶途
径，导致 ＥＭＰ 释放减少［４２］。循环缺氧相关疾病

（ＣＨＲＤ），如急性冠脉综合征、卒中和器官移植，与
ＥＭＰ也密切相关。ＥＭＰ 有助于 ＣＨＲＤ 表型的识别和
疾病严重程度的分层，改善 ＣＨＲＤ 发生的危险分层及
ＣＨＲＤ患者的预后［２１］。Ｆｒａｎｃｏｉｓ 等［４３］

报道，限制碳水

化合物可减少循环 ＥＭＰ，有效缓解餐后高血糖，并改
善 ２ 型糖尿病患者的内皮功能。此外，微粒作为治疗
糖尿病相关心脏、肾脏、周围神经和视网膜损伤的靶

点，也显示出巨大的前景。药物控制细胞膜磷脂部分

及微粒脱落过程可能有助于控制糖尿病肾病和血管老

化
［４４］。

３　 ＥＭＰ的双面作用
目前研究主要集中在病理状态下的 ＥＭＰ上，因此

ＥＭＰ很容易被误认为是纯粹有害的。然而，健康个体
中存在基本水平的 ＥＭＰ，具有潜在的细胞保护蛋白和
受体

［４５］。ＥＭＰ对内皮完整性也具有潜在有益作用，如
刺激血管修复，控制细胞死亡机制或抗原呈递细胞支

持的细胞保护活性以及诱导适应性免疫。在脓毒症

中，ＥＭＰ最初被认为是传递对内皮功能有害的生物信
息，进而引发凝血和死亡。事实上，ＥＭＰ 通过携带功
能性内皮蛋白 Ｃ 受体和抗原呈递细胞在脓毒症中具
有有益的作用。此外抗原呈递细胞阳性的 ＥＭＰ 能抑
制促凝微粒的释放，并通过减少细胞凋亡对内皮细胞

具有保护作用
［４６］。ＥＭＰ 还可通过 Ａｋｔ ／ ｅＮＯＳ 信号和

减少氧化应激预防脂质诱导的内皮损伤
［４７］。还有研

究表明，ＥＭＰ可利用血液代谢物合成还原型辅酶Ⅱ，
为其抗氧化机制提供燃料。并且衰老 ＥＭＰ 比年轻
ＥＭＰ具有更强的活性氧清除能力［４８］。

ＥＭＰ在促进血管生成方面也可能有双面作用。
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ＥＭＰ可能是缺血组织血管修复的内源性生存信号，但
促进血管生成也可能对癌症扩散、增殖性糖尿病视网

膜病变或动脉粥样硬化斑块失稳产生影响
［４９］。以上

研究表明，ＥＭＰ在各种生理过程中具有复杂而矛盾的
作用，可促进或抑制凝血、炎症或血管生成。ＥＭＰ 具
有有益作用的关键是其血浆水平保持适当平衡，过量

或不足都会产生不利影响
［４５］。

４　 ＥＭＰ的检测方法及在临床研究中存在的问题
尽管显微镜、酶联免疫吸附试验及功能测定等方

法均可用于微粒检测，但流式细胞术是目前微粒分析

的金标准，能分析大量微粒和提供有关微粒特性的信

息，并可进行多重标记
［５０］。其具体方法为：首先用已

知直径的标准微球进行尺寸校准，圈定 ０ １ ～ １ μｍ 范
围的门；其次对 ＥＭＰ 进行标记，同时定量。标记 ＥＭＰ
常用的方法有两种，一是当血管内皮细胞被不同病理

因素刺激时，会产生不同表型的 ＥＭＰ，常被作为检测
ＥＭＰ的标志物。用 ＥＭＰ 自身带有的特异性抗原标记
抗体、结合及测定。常用的标志物有 ＣＤ１４４＋、
ＣＤ１０６＋、ＣＤ６２Ｅ＋和 ＣＤ３１＋ ／ ＣＤ４２ｂ。二是用 ＡｎｎｅｘｉｎＶ
测定 ＰＳ＋ＥＭＰ，ＡｎｎｅｘｉｎＶ是 Ｃａ２＋依赖性的磷脂结合蛋
白，与 ＰＳ有超强的亲和力。定量 ＥＭＰ也有两种方法：
一是在分析前的样品中加入已知浓度和体积的微球，

间接计算样品微粒浓度；二是预先确定流式细胞仪的

流速，则可计算每个分析体积的样品微粒数
［５１］。

然而，目前 ＥＭＰ 在临床研究中存在一定的局限
性。各种分析前变量，如样本采集、离心转速、缓冲液、

试剂和冻融等因素均可能对分析结果产生影响
［５２］。

此外，用 ＡｎｎｅｘｉｎＶ分析 ＥＭＰ时只能检测到表面带有
ＰＳ的 ＥＭＰ亚群，可能导致测量的不全面性。内皮细
胞上 ＡｎｅｘｉｎＶ结合位点的显著增加只发生在凋亡中，
并且优先富集在由凋亡内皮细胞衍生的 ＥＭＰ上，这可
能导致因内皮细胞活化而释放的 ＥＭＰ 无法被检测
到
［５１］。ＥＭＰ的异质性以及用单一标志物标记总 ＥＭＰ

的效率低下，导致了当前临床研究中 ＥＭＰ水平差异较
大。因此，检测方法的优化和标准化对于正确定量

ＥＭＰ具有重要意义。目前，对 ＥＭＰ 体内释放时间窗
的研究还不多见，对循环中微粒清除机制的研究也很

有限。

５　 小结和展望
越来越多的证据表明，ＥＭＰ 是新的生物信息传递

者并且与多种疾病病理过程密切相关。进一步研究

ＥＭＰ释放和清除的具体触发因素，探索 ＥＭＰ 在何时
以及如何发挥不同的作用，有助于将其生物学意义延

伸至疾病风险分层和预测分析，从而全面地监测血管

健康，在临床症状明显之前即可预知疾病。总的来说，

目前对微粒的组成、产生和靶向性的理解非常有益。

随着研究的深入，ＥＭＰ 的作用将一步步被揭示，这可
为日后评价疾病提供新的信息，为从新的角度看待疾

病提供支点，也会为转化医学领域如诊断和治疗开创

新的契机。ＥＭＰ 成为药物靶点或药物载体的潜力令
人期待，它开启了许多研究领域，最终将使患者受益。

参考文献

［１］ Ｒａｍｉｓ ＪＭ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，

２０２０，１０（１）：８６６７．

［２］ Ｗｏｌｆ Ｐ． Ｔｈｅ ｎａｔｕｒｅ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｌａｓｍａ［Ｊ］． Ｂｒ

Ｊ Ｈａｅｍａｔｏｌ，１９６７，１３（３）：２６９２８８．

［３］ Ｃｏｍｂｅｓ Ｖ，Ｓｉｍｏｎ ＡＣ，Ｇｒａｕ ＧＥ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｕｐｕｓ

ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，１９９９，１０４（１）：９３１０２．

［４］ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ Ｍ，Ｃａｌｌｉｇａｒｉｓ ＳＤ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ：

ｇｏｉｎｇ ｏｎ ｓｔａｇｅ！［Ｊ］． Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，２０１９，２４（５）：４２３４２８．

［５］ Ｄｅｎｇ Ｆ，Ｗａｎｇ Ｓ，Ｚｈａｎｇ Ｌ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｃｔ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ：ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．

Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ，２０１６，２０１６：９８０２０２６．

［６］ Ｒａｕｔｏｕ ＰＥ，Ｖｉｏｎ ＡＣ，Ａｍａｂｉｌｅ Ｎ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ｖａｓｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄ

ａｔｈｅｒｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，２０１１，１０９（５）：５９３６０６．

［７］ Ｚｈｏｕ Ｈ，Ｓｈｉ ＷＸ，Ｚｈｏｕ ＢＣ，ｅｔ ａｌ． Ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒｆａｃｔｏｒ Ⅶａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

８，ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｃａｓｐａｓｅ７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＳＷ６２０ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｒｏｔｅａｓｅ

ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ，２０１０，３（２）：２６９２７４．

［８］ Ｙｕｎ ＪＷ，Ｂａｒｚｅｇａｒ Ｍ，Ｂｏｙｅｒ ＣＪ，ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｒｅｌｅａｓｅ ａｐｉｃａｌ ａｎｄ

ｂａｓｏｌａｔｅｒａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ：

ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｔｒｅｓｓ？［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：１４５５．

［９］ Ｗｅｉｓｓｈａａｒ Ｓ，Ｇｏｕｙａ Ｇ，Ｎｇｕｙｅｎ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｓ ｎｏｔ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，

２０１３，４３（７）：７０８７１５．

［１０］ Ｓａｆｉｅｄｅｅｎ Ｚ，ＲｏｄｒíｇｕｅｚＧóｍｅｚ Ｉ，Ｖｅｒｇｏｒｉ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｔｅｍｐｏｒａｌ ｃｒｏｓｓ ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅｓ

ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ，２０１７，

２６（１）：１５２７．

［１１］ Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｒ，Ｓａｋａｍｏｔｏ Ａ，Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉ（２ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ）ｐｈｔｈａｌａｔｅ

ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｖｉａ ｔｈｅ

ＴＧＦβ１ ／ Ｓｍａｄ ／ ＰＡＩ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０１９，３５７（６）：４９２

５０６．

［１２］ Ｓａｐｅｔ Ｃ，Ｓｉｍｏｎｃｉｎｉ Ｓ，Ｌｏｒｉｏｄ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ＲＯＣＫⅡ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｃａｓｐａｓｅ２［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ，２００６，１０８（６）：１８６８１８７６．

［１３］ Ｆａｕｌｋｎｅｒ ＬＧ，Ａｌｑａｒｎｉ Ｓ，Ｍａｒａｖｅｙａｓ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｌａｔｅｄ ｔｕｍｏｕｒ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

ｉｎｄｕｃｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ Ｃｏａｇｕｌ Ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｓｉｓ，

２０２０，３１（１）：３５４２．

［１４］ Ｎｅｕｂｅｒ Ｃ，Ｐｕｆｅ Ｊ，Ｐｉｅｔｚｓｃｈ Ｊ． Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｎ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（ＥＭＰ）ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｈｅｍｏｒｈｅｏｌ Ｍｉｃｒｏｃｉｒｃ，２０１５，６１（２）：２９１

２９９．

［１５］ Ｋｉｍ ＪＳ，Ｋｉｍ Ｂ，Ｌｅｅ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ

Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１５，３０９（３）：Ｈ４２５Ｈ４３３．

［１６］ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｔ，Ｍｅｎｏｎ ＡＫ． Ｔｒａｎｓｂｉｌａｙｅｒ ｌｉｐｉｄ ａｓｙｍｍｅｔｒｙ［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌ，２０１８，２８

（８）：Ｒ３８６Ｒ３９１．

［１７］ Ｎｉｅｒｉ Ｄ，Ｎｅｒｉ Ｔ，Ｐｅｔｒｉｎｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｕｎｇ［Ｊ］．

Ｅｕｒ Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｖ，２０１６，２５（１４１）：２６６２７７．

［１８］ Ｍｏｎｔｉｇｎｙ Ｃ，Ｌｙｏｎｓ Ｊ，Ｃｈａｍｐｅｉｌ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｆｌｉｐｐａｓｅ

·９７·心血管病学进展 ２０２１ 年 １ 月第 ４２ 卷第 １ 期　 Ａｄｖ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２１，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １



ａｎｄ ｓｃｒａｍｂｌａｓｅｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ，

２０１６，１８６１（８ Ｐｔ Ｂ）：７６７７８３．

［１９］ Ｙｕ ＸＨ，Ｘｕ ＪＪ，Ｌｉｕ ＷＷ，ｅｔ ａｌ． Ｂｕｂｂｌｅｓ ｉｎｄｕｃｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ａ ｃａｌｃｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｆｌｉｐｐａｓｅ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ

Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１８，４６（３）：９６５９７４．

［２０］ Ｒｙｕ ＪＨ，Ｋｉｍ ＳＪ． Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅ

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｎｄｏｘｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ Ｐｕｒｉｆ，２０１１，３２（３）：１８６１９４．

［２１］ Ｄｅｎｇ Ｆ，Ｗａｎｇ Ｓ，Ｚｈａｎｇ ＬＱ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｃｔ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ

ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｈｙｐｏｘｉａｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ：ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０１７，２１（９）：１６９８１７１０．

［２２］ Ｍａｊｋａ Ｍ，Ｋｉｊｏｗｓｋｉ Ｊ，Ｌｅｓｋｏ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｈａｔ ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ

ｍａｙ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｌａｔｅｌｅｔｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅ ａｎｔｉｇｅｎｓ ｔｏ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ＣＤ３４ ＋ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ／ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ—Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｆｏｒ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｔｈｒｏｍｂｏｃｙｔｏｐｅｎｉａｓ ［Ｊ］． Ｆｏｌｉａ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ

Ｃｙｔｏｂｉｏｌ，２００７，４５（１）：２７３２．

［２３］ Ｗａｎｇ Ｙ，Ｌｉｕ Ｊ，Ｃｈｅｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

ｐｒｏｍｏｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ＮＦκＢ ａｎｄ ＩＬ１β ｓｉｇｎａｌ

ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，２０１９，２３（１）：４７６４８６．

［２４］ Ｂａｒｂａｔｉ Ｃ，Ｖｏｍｅｒｏ Ｍ，Ｃｏｌａｓａｎｔｉ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ：ａ ｎｅｗ

ｆｒｏｎｔｉｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．

Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ，２０１８，６６（６）：６５５６６２．

［２５］ Ｊａｎｓｅｎ Ｆ，Ｙａｎｇ Ｘ，Ｂａｕｍａｎｎ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｒｅｄｕｃｅ ＩＣＡＭ１

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ２２２ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ，

２０１５，１９（９）：２２０２２２１４．

［２６］ Ｃｕｒｔｉ ＡＭ，Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ ＰＦ，Ｇｕｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ

ｔａｒｇｅｔｓ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［Ｊ］． Ｊ

Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ，２００９，７（４）：７０１７０９．

［２７］ Ｌａｃｒｏｉｘ Ｒ，Ｓａｂａｔｉｅｒ Ｆ，Ｍｉａｌｈｅ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ｉｎｔｏ ｐｌａｓｍｉｎ ａｔ

ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ：ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｈａｔ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ，２００７，１１０（７）：

２４３２２４３９．

［２８］ Ｓａｂａｔｉｅｒ Ｆ，Ｒｏｕｘ Ｖ，Ａｎｆｏｓｓｏ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

ｗｉｔｈ ｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｉｓｓｕｅ ｆａｃｔｏｒｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｃｏａｇｕｌａｎｔ

ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ，２００２，９９（１１）：３９６２３９７０．

［２９］ Ｄｅｌ Ｃｏｎｄｅ Ｉ，Ｓｈｒｉｍｐｔｏｎ ＣＮ，Ｔｈｉａｇａｒａｊａｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒｂｅａｒｉｎｇ

ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｒｉｓｅ ｆｒｏｍ ｌｉｐｉｄ ｒａｆｔｓ ａｎｄ ｆｕｓｅ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｔｏ ｉｎｉｔｉａｔｅ

ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ，２００５，１０６（５）：１６０４１６１１．

［３０］ Ｔｏｄｉｒａｓ Ｍ，Ａｌｅｎｉｎａ Ｎ，Ｂａｄｅｒ Ｍ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｖｏ

［Ｊ］． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，２０１７，１５２７：３５５３６７．

［３１］ Ｗｅｒｎｅｒ Ｎ，Ｗａｓｓｍａｎｎ Ｓ，Ａｈｌｅｒｓ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ＣＤ３１＋ ／ ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ＋

ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌ，２００６，２６（１）：

１１２１１６．

［３２］ Ｈｅｉｓｓ Ｃ，Ａｍａｂｉｌｅ Ｎ，Ｌｅｅ ＡＣ，ｅｔ ａｌ． Ｂｒｉｅｆ ｓｅｃｏｎｄｈａｎｄ ｓｍｏｋｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｄｅｐｒｅｓｓｅｓ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ

ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｂｌｕｎｔｅｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌ，２００８，５１

（１８）：１７６０１７７１．

［３３］ Ｃｏｎｄｏｒｅｌｌｉ ＲＡ，Ｃａｌｏｇｅｒｏ ＡＥ，ｌａ Ｖｉｇｎｅｒａ Ｓ． Ｔｈｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ｎｅｔｗｏｒｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｌａｔｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ

ｆｏｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｎｅｗ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｐａｉｒ ｓｙｓｔｅｍ

［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｐｈｙｓｉｏｌ（Ｏｘｆ），２０１８，２２２（１）：ｅ１２９３１．

［３４］ Ｖíｔｋｏｖá Ｖ，Ｚｉｖｎｙ Ｊ，Ｊａｎｏｔａ Ｊ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ａｎｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｍａｒｋ Ｍｅｄ，２０１８，１２

（２）：１６１１７５．

［３５］ Ｎｏｚａｋｉ Ｔ，Ｓｕｇｉｙａｍａ Ｓ，Ｓｕｇａｍｕｒａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌ，２０１０，１２

（１１）：１２２３１２２８．

［３６］ ＣｈｉｖａＢｌａｎｃｈ Ｇ，Ｃｒｅｓｐｏ Ｊ，Ｓｕａｄｅｓ Ｒ，ｅｔ ａｌ． ＣＤ１４２＋ ／ ＣＤ６１＋，ＣＤ１４６＋ ａｎｄ

ＣＤ４５＋ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｐｒｅｄｉｃｔ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ

ａ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｄｉｅｔ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｕｔｓ［Ｊ］． Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ，２０１６，１１６

（１）：１０３１１４．

［３７］ Ｇａｒｒｅ ＥＧ，Ｇｉｌ ＧＬ，Ｇａｒｃíａ ＳＭ，ｅｔ ａｌ． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｓｍａｌｌｓｉｚｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ：ａｎ ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］． Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ Ｔｒｅａｔ，２０１８，１６９（１）：８３

９２．

［３８］ Ｂｏｕｌａｎｇｅｒ ＣＭ，Ｌｏｙｅｒ Ｘ，Ｒａｕｔｏｕ ＰＥ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ

ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１７，１４（５）：２５９２７２．

［３９］ Ａｍａｂｉｌｅ Ｎ，Ｇｕéｒｉｎ ＡＰ，Ｔｅｄｇｕｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ｅｎｄｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ：

ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１２，２７（５）：１８７３１８８０．

［４０］ Ｃｈｅｎｇ Ｆ，Ｗａｎｇ Ｙ，Ｌｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ

ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｍｅｄｉａｔｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ［Ｊ］． Ｉｎｔ

Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ，２０１３，１６７（３）：９３６９４２．

［４１］ Ｐｅｒｎｏｍｉａｎ Ｌ，Ｍｏｒｅｉｒａ ＪＤ，Ｇｏｍｅｓ ＭＳ． Ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｅｗ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ：

ｎｏｖｅｌ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ｄｕｒｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｄｉｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］． Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ，２０１８，２０１８：

９６８５２０５．

［４２］ Ｙｕ Ｙ，Ｊｉｎｇ ＬＨ，Ｚｈａｎｇ ＸＹ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＣＤＣ４２ＰＡＫ４ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］． Ｓｈｏｃｋ，２０１７，４７

（３）：３７８３８４．

［４３］ Ｆｒａｎｃｏｉｓ ＭＥ，ＭｙｅｔｔｅＣｏｔｅ Ｅ，Ｂａｍｍｅｒｔ ＴＤ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ

ｐｏｓｔｍｅａｌ ｗａｌｋｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ，

２０１８，３１４（１）：Ｈ１０５Ｈ１１３．

［４４］ Ｓｔｅ
·
ｐｉｅń Ｅ，ＫａｂｉａｋＺｉｅｍｂｉｃｋａ Ａ，Ｃｚｙｚ·Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ｎｏｔ ｏｎｌｙ ｍａｒｋｅｒｓ ｂｕｔ

ａｌｓｏ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ

ａｇｉｎｇ［Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓ，２０１２，１６（７）：６７７６８８．

［４５］ Ｂｅｒｃｋｍａｎｓ ＲＪ，Ｌａｃｒｏｉｘ Ｒ，Ｈａｕ ＣＭ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ

ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｆｒｏｍ ｈｅａｌｔｈｙ ｈｕｍａｎｓ ｒｅｖｉｓｉｔｅｄ［Ｊ］． Ｊ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌ Ｖｅｓｉｃｌｅｓ，２０１９，８（１）：

１６８８９３６．

［４６］ Ｂｕｒｎｏｕｆ Ｔ，Ｃｈｏｕ ＭＬ，Ｇｏｕｂｒａｎ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ

ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ／ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ：ａｒｅ ｔｈｅｙ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ

ｏｒ ｈａｒｍｆｕｌ？［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｆｕｓ Ａｐｈｅｒ Ｓｃｉ，２０１５，５３（２）：１３７１４５．

［４７］ Ｍａｈｍｏｕｄ ＡＭ，Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ ＦＬ，Ｍｃｃａｒｔｈｙ ＥＭ，ｅｔ ａｌ． Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

ｐｒｅｖｅｎｔ ｌｉｐｉｄｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｖｉａ Ａｋｔ ／ ｅＮＯＳ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］． ＦＡＳＥＢ Ｊ，２０１７，３１（１０）：４６３６４６４８．

［４８］ Ｂｏｄｅｇａ Ｇ，Ａｌｉｑｕｅ Ｍ，Ｂｏｈóｒｑｕｅｚ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｙｏｕｎｇ ａｎｄ ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｐｒｏｄｕｃｅ ＮＡＤＰＨ：ｔｈｅ ｆｕｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅｉｒ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ

ｍａｃｈｉｎｅｒｙ［Ｊ］． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ，２０１８，２０１８：３１８３７９４．

［４９］ Ｔｏｄｏｒｏｖａ Ｄ，Ｓｉｍｏｎｃｉｎｉ Ｓ，Ｌａｃｒｏｉｘ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

［Ｊ］． Ｃｉｒｃ Ｒｅｓ，２０１７，１２０（１０）：１６５８１６７３．

［５０］ Ｍｏｏｂｅｒｒｙ ＭＪ，Ｋｅｙ ＮＳ． Ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ

ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］． Ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ Ａ，２０１６，８９（２）：１１１１２２．

［５１］ Ａｙｅｒｓ Ｌ，Ｋｏｈｌｅｒ Ｍ，Ｈａｒｒｉｓｏｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ

ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｂｙ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ：ｓｏｕｒｃｅｓ ｏｆ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ａｓｓａｙ［Ｊ］．

Ｔｈｒｏｍｂ Ｒｅｓ，２０１１，１２７（４）：３７０３７７．

［５２］ ＶｉｌａＬｉａｎｔｅ Ｖ，ＳáｎｃｈｅｚＬóｐｅｚ Ｖ，ＭａｒｔíｎｅｚＳａｌｅｓ Ｖ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓａｍｐｌｅ

ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ：ｓｔｏｒａｇｅ ａｎｄ

ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｃｈｅｍ Ｌａｂ Ｍｅｄ，２０１６，５４（１１）：１７５９１７６７
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