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  摘 要:细胞外囊泡(EVs)是细胞间通信的核心关键介质,其携带的蛋白质、核酸等生

物活性物质,既能精准反映来源细胞的生理病理状态,又能通过跨细胞传递直接调控受体

细胞功能。近年来,线粒体DNA(mtDNA)作为一种重要的细胞损伤相关分子,被发现可

被包装进EVs中进行传递,在冠心病特别是动脉粥样硬化的发生发展中扮演了促炎放大

器的重要角色。得益于EVs脂质双层膜对mtDNA的稳定保护作用,EVs包裹的 mtDNA
(EVs-mtDNA)作为一种新型生物标志物,具有无创检测、早期筛查与动态监测的特点。该

文旨在综述携带mtDNA的EVs在冠心病中的致病机制,并对其在冠心病临床诊断、风险

评估中的应用前景进行展望。
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Abstract:Extracellular

 

vesicles
 

(EVs)
 

serve
 

as
 

critical
 

mediators
 

in
 

intercellular
 

communication.They
 

carry
 

bioactive
 

molecules,such
 

as
 

proteins
 

and
 

nucleic
 

acids,which
 

reflect
 

the
 

state
 

of
 

their
 

parent
 

cells
 

and
 

in-
fluence

 

the
 

function
 

of
 

recipient
 

cells.In
 

recent
 

years,mitochondrial
 

DNA
 

(mtDNA),an
 

important
 

cell
 

dam-
age-associated

 

molecular,has
 

been
 

found
 

to
 

be
 

packaged
 

into
 

EVs
 

and
 

transmitted
 

between
 

cells.Several
 

stud-
ies

 

have
 

shown
 

that
 

mtDNA
 

plays
 

a
 

key
 

role
 

as
 

a
 

pro-inflammatory
 

amplifier
 

in
 

the
 

development
 

of
 

atheroscle-
rosis

 

and
 

coronary
 

heart
 

disease.Moreover,due
 

to
 

the
 

ability
 

of
 

EVs
 

to
 

stabilize
 

mtDNA,EVs-mtDNA
 

exhib-
its

 

favorable
 

features
 

such
 

as
 

being
 

noninvasive
 

and
 

amenable
 

to
 

early,dynamic
 

monitoring.EVs-mtDNA
 

has
 

emerged
 

as
 

a
 

kind
 

of
 

highly
 

promising
 

novel
 

liquid
 

biopsy
 

biomarker.This
 

review
 

aims
 

to
 

summarize
 

the
 

latest
 

research
 

progress
 

on
 

pathogenic
 

mechanisms
 

of
 

EVs-mtDNA
 

in
 

coronary
 

heart
 

disease
 

and
 

to
 

discuss
 

their
 

po-
tential

 

application
 

in
 

diagnosis
 

and
 

risk
 

assessment.
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  冠心病(CHD)是全球范围内导致死亡的主要心

血管疾病之一,其病理生理基础是动脉粥样硬化导致

的冠状动脉狭窄或闭塞,对全球公共卫生构成严重

威胁[1-3]。
目前,CHD诊断主要依赖心电图、影像学检查

(如冠状动脉造影、冠状动脉CT血管造影)和血清学

标志物检测。心电图对早期或非典型心肌缺血的诊

断敏感性较低,对非ST段抬高的心肌梗死易造成漏

诊;冠状动脉造影是有创检查,且无法评估血管内皮

功能和微循环,也无法识别危险的类脂斑块[4-5]。无

创性影像学技术如冠脉CT血管成像已成为重要的替

代手段,但冠状动脉重度钙化时判断狭窄程度困难、
设备分辨率不够高和受检者需经受X线照射使其应

用受限[6-7]。传统血清学标志物如肌钙蛋白,在心肌

损伤发生后才升高,无法实现疾病的早期预警与风险

前瞻性评估[8-9]。因此,开发更灵敏、特异、无创的早

期诊断与风险评估技术,已成为心血管领域亟待解决

的关键问题。
细胞外囊泡(EVs)是细胞主动分泌的膜性囊泡

结构,它们与受体细胞表面的特定受体或配体相互作

用,高效实现细胞间的信息传递与物质转移[10]。越来

越多的研究显示,EVs携带的线粒体DNA(mtDNA)
与包括CHD在内的多种心血管疾病发生发展密切相

关[1,11-14]。临床研究显示,CHD患者的循环 mtDNA
水平存在明显异常,而多数循环 mtDNA可通过EVs
实现稳定存在,这表明 EVs包裹的 mtDNA(EVs-
mtDNA)具备作为CHD潜在生物标志物的应用潜

力[15-17]。EVs-mtDNA的来源、结构和功能受到疾病

的不同条件和阶段的影响,目前,如何从血液、尿液等

体液中高效、特异地分离EVs并精准检测其中的
 

mtD-
NA,仍是制约EVs-mtDNA走向临床应用的核心技术

瓶颈[13]。此外,EVs-mtDNA调控炎症反应与氧化应激

的作用机制,亦是该领域亟待阐明的关键科学问题。
本文围绕EVs-mtDNA的生物学特性、在CHD

中的致病机制、检测技术进展、临床应用价值及未来

展望五个方面进行系统阐述,旨在为CHD的诊断与

治疗提供新的思路与方向。
1 EVs-mtDNA的组成和生物学特性

1.1 EVs的分类 EVs根据其大小、起源和生物发

生途径可分为多种类型,主要包括外泌体、微囊泡和

凋亡小体[1,12]。
外泌体是直径为30~150

 

nm的小囊泡,起源于

细胞内多泡体与细胞膜融合[14]。它们包含蛋白质、核
酸和脂类等多种生物活性分子,是细胞间通信的重要

功能载体[1,11-12]。微囊泡是直径为100~1
 

000
 

nm的

囊泡,通过细胞膜直接出芽释放,在大小和内容物组

成上与外泌体存在明显差异,主要参与血管重构和炎

症反应调控[1,11]。凋亡小体是细胞凋亡过程中形成的

囊泡,直径为1~5
 

μm,包含细胞碎片和凋亡相关分

子,参与清除死亡细胞和调节免疫应答[18]。不同类型

的细胞,包括内皮细胞、平滑肌细胞、心肌细胞、成纤

维细胞、血小板、脂肪细胞、免疫细胞和干细胞,均可

释放EVs[1,12,18]。EVs的细胞来源对其生物学功能

具有重要影响[19]。见表1。

表1  EVs的类别及其特征

特征 外泌体 微囊泡 凋亡小体

直径范围 30~150
 

nm 100~1
 

000
 

nm 1~5
 

μm

形成机制 内吞途径,多泡体与细胞膜融合释放 细胞膜直接出芽、胞吐 细胞凋亡过程中细胞膜起泡断裂形成

表面标记[20] CD9、CD63和CD81 整合素、选择素和细胞特异性标记 -

功能特点 细胞间通信、免疫调节、肿瘤发展、药物递送系统 细胞间通信、信号传导、炎症反应 清除凋亡细胞、调节免疫反应

  注:-为此项无数据。

1.2 EVs的结构 EVs外层是由脂质双分子层构成

的封闭膜结构,主要成分包括磷脂、胆固醇、鞘磷脂

等。这些脂类物质赋予EVs一定的膜流动性和选择

渗透性,可有效保护内部生物活性成分免受外界核酸

酶、蛋白酶的降解。脂质膜的组成对EVs的稳定性、
靶向性和功能有重要影响[21-22]。EVs的膜表面包含

多种 蛋 白 质,如 整 合 素、四 次 跨 膜 蛋 白(如 CD9、
CD63、CD81)、MHC分子、细胞黏附分子等。这些蛋

白不仅是EVs的特征性标志物,更在EVs的靶向识

别、细胞结合及信号转导过程中发挥关键作用,例如

四次跨膜蛋白可调控EVs的形成、运输及与靶细胞的

特异性相互作用[23-24]。
1.3 EVs的组成和功能 EVs包含的蛋白质、脂类、
核酸(如 mRNA、miRNA和 mtDNA)等生物活性分

子在EVs介导的细胞间通信中发挥关键作用[1,12,18]。
EVs中的蛋白质种类繁多,膜蛋白、细胞骨架蛋白、信
号分子和酶等,广泛参与细胞信号传导、膜运输、细胞

黏附和免疫反应的蛋白质[1,11-12]。EVs中的脂类成分

包括胆固醇、鞘脂、磷脂酰丝氨酸等。这些脂类分子

影响EVs的膜结构和稳定性,并参与信号转导过

程[25]。EVs 携 带 的 mRNA、miRNA、lncRNA 和

DNA(包括 mtDNA)等核酸分子能够调控靶细胞的

基因表达和功能[11,12,18,26]。
面对影响线粒体功能的外部刺激,细胞会启动选

择性装载机制,将线粒体相关成分包裹进入EVs以应

对应激。这类线粒体衍生的EVs具有自主膜电位,携
带线粒体内容物以与其他细胞器通信[27]。在EVs中

的mtDNA可以以多种形式存在,可以是完整的线粒
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体基因组,也可以是 mtDNA的片段,甚至可以包裹

整个线粒体[28-31]。EVs中的 mtDNA同样可能来源

于多种途径,包括细胞凋亡、细胞损伤和细胞主动分

泌。当细胞受到损伤或发生凋亡时,线粒体可能释放

mtDNA到细胞质中,进而进入EVs。此外,细胞也可

能主动将mtDNA包装到EVs中,通过细胞间通信将

mtDNA传递给其他细胞[13]。因此,线粒体衍生的

EVs可以在正常细胞或生理条件下释放,也可以在受

到外部应激后释放,例如,人类免疫缺陷病毒感染增

加了血浆EVs-mtDNA水平[32],长期接触乙醇也会

诱导产生富含mtDNA的EVs,并通过细胞凋亡信号

调节激酶1/p38丝裂原活化蛋白激酶(p38
 

MAPK)
依赖性途径导致脂肪肝[33]。
2 EVs-mtDNA在CHD发生发展中的机制

  EVs-mtDNA在CHD发生发展中的机制复杂且

具有多面性,涉及炎症反应激活、血管内皮细胞功能

障碍、动脉粥样硬化形成等多个环节,体现为拷贝数

量增加、拓扑形式改变和突变等。值得注意的是,
mtDNA损伤在动脉粥样硬化进程的早期阶段即已存

在,甚至早于组织学层面病变的出现[34-36]。EVs携带

的mtDNA可通过激活免疫系统进一步加剧炎症反

应[37-38],并影响血管功能和心肌细胞的存活[39-40]。
在CHD的发生发展中,炎症反应是疾病进展的

关键驱动因素之一,在缺血损伤或心力衰竭后,还会

出现继发的“心脏无菌性炎症”,加速血管损伤和斑块

形成,显著影响病程与临床预后。mtDNA的促炎功

能最早由COLLINS等[41]于2004年报道,该研究发

现将mtDNA而非细胞核DNA在注入小鼠的关节腔

后,可以通过诱导脾脏细胞分泌肿瘤坏死因子-α来促

进关节的炎症反应。mtDNA具有类似细菌的基因组

基序,从受损细胞或线粒体释放并被EVs携带时,会
被免疫细胞识别,激活炎症通路。mtDNA作为炎症

介质,与以下物质相互作用,产生应激反应并引发

炎症。
2.1 Toll样受体9(TLR9)介导的炎症通路 在动

脉粥样硬化血浆和斑块中发现 mtDNA与人类抗菌

肽LL37形成大量复合物,后者对脱氧核糖核酸酶2
的降解具有抵抗力,并逃避自噬的识别,激活 TLR9
信号通路介导的炎症反应[42]。研究发现,EVs将

mtDNA递送至内皮细胞,从而作为一种损伤相关分

子模式(DAMPs)激活TLR9信号通路,导致内皮细

胞产生过多的活性氧(ROS)[43],促进内皮细胞受损和

功能障碍。TLR9等模式识别受体被激活后,促进炎

症细胞释放强效促炎细胞因子,如白细胞介素(IL)-1β
和IL-18,从而加剧炎症反应,在CHD的发生发展中

起着重要作用[39]。
研究表明,急性心肌梗死会导致循环 mtDNA水

平升高,激活心肌细胞TLR9-核因子-κB通路,触发先

天免疫反应,进而导致心肌损伤[44]。急性心肌梗死释

放的 mtDNA还可能通过TLR9-p38
 

MAPK途径加

重缺血再灌注损伤,从而加重心肌损伤[45]。

2.2 NOD、LRR和PYD结构域的蛋白3受体(NL-
RP3)与炎症小体激活通路 mtDNA通过NLRP3促

进炎症小体的组装。细胞内和细胞外 mtDNA在激

活 NLRP3炎症小体中起着不同的作用。细 胞 内

mtDNA易于氧化并转移到细胞质中,直接与NLRP3
结合激活 NLRP3炎症小体。在线粒体内,氧化型

mtDNA要么被DNA糖苷酶 OGG1修复,要么被内

切酶FEN1切割成500~650
 

bp片段,这些片段通过

mPTP和 VDAC依赖性通道离开线粒体,以启动细

胞质NLRP3炎症小体激活[46]。
细胞外 mtDNA作为DAMP参与 NLRP3炎症

小体的启动和激活[47]。其结合和释放的过程如下:
(1)泄漏到细胞质中的氧化 mtDNA 与 NLRP3的

LRR结构域结合,促进 NLRP3二聚化。(2)NLRP3
二聚体通过 PYD 结构 域 与 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白
(ASC)相互作用。(3)ASC招募和激活前胱天蛋白

酶-1。(4)活性胱天蛋白酶-1分别切割IL-1β和IL-18
中的pro-IL-1β和pro-IL-18,并产生gasdermin

 

D的

N-末端结构域(GSDMD)。(5)GSDMD的 N端结构

域在质膜上寡聚,形成孔,允许细胞因子和氧化 mtD-
NA释放到细胞外空间,形成炎症放大循环。

NLRP3炎症小体的长期激活导致细胞焦亡裂

解,从而将氧化mtDNA释放到细胞外基质中[48]。研

究发现,线粒体氧化损伤引起的环鸟苷酸-腺苷酸合酶
(cGAS)-干扰素基因刺激因子(STING)通路的激活

和游离脂肪酸诱导的 mtDNA逃逸以NLRP3炎症小

体依赖的方式促进了心肌细胞的焦亡和促炎反应,促
进了心肌肥大和心功能障碍[49]。研究还发现,非氧化

性mtDNA可以通过激活炎症小体如 AIM2来诱导

IL-1β分泌[50]。
2.3 环 状 GMP-AMP 合 成 酶 cGAS-STING

 

通

路 EVs-mtDNA作用于靶细胞后,可以通过多种模

式识别受体炎症通路。其中,细胞质内的cGAS能够

特异性识别mtDNA,并催化产生第二信使3',3'-环状

鸟苷酸-腺苷酸(cGAMP),进而激活STING通路,导
致Ⅰ型干扰素的产生从而加剧炎症反应[40,51-52]。在动

脉粥样硬化中,含GTP酶激活蛋白1的IQ基序(IQ-
GAP1)促 进 氧 化 应 激 和 mtDNA 释 放,激 活cGAS-
STING,并导致 NLRP3介导的焦亡[53]。靶向cGAS-
STING途径对于包括CHD在内的心血管疾病非常重

要,cGAS和STING拮抗剂可能是有用的治疗工具。
2.4 PCSK9介导的调控通路 脂多糖等促炎刺激可

以刺激前蛋白转化酶枯草溶菌素9(PCSK9)并诱导

mtDNA损伤,此外mtDNA损伤本身是PCSK9表达

的有效驱动因素。mtDNA损伤在动脉粥样硬化发生

的最早期阶段就已经存在,甚至在组织学病变出现之

前[34-36]。实验证据表明,利用自噬抑制剂3-甲基腺嘌

呤人为诱导 mtDNA损伤,会进一步增强PCSK9的

表达;反之,使用雷帕霉素促进自噬以抑制 mtDNA
损伤,则能降低PCSK9水平[34-36]。抑制脱氧核糖核

酸酶Ⅱ(可减轻 mtDNA损伤)同样能降低PCSK9的
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表达。因此,mtDNA损伤诱导剂可以增强PCSK9的

表达,而mtDNA损伤抑制剂可以降低PCSK9的表

达。有研究显示,抑制PCSK9可以减少 mtDNA损

伤,而增强PCSK9则会增加 mtDNA损伤,表明PC-
SK9和mtDNA损伤之间可能存在双向相互作用[54]。
2.5 其他 最近的研究发现,mtDNA的不同拓扑形

式可能对炎症反应产生不同的影响。例如,低超螺旋

mtDNA主要通过Z-DNA结合蛋白1激活核因子-κB
通路,而高超螺旋mtDNA则显著影响信号传导和信号

传导转录激活因子1和信号传导转录激活因子2通路。
细胞质中 mtDNA超螺旋与松弛环的比例与IL-1β和

IL-6等促炎因子水平呈正相关,显示mtDNA构象调控

可能成为影响CHD炎症程度的新机制[55]。
衰老心肌细胞中ROS水平升高,导致DNA和蛋

白质氧化/硝化增强、炎症反应激活、细胞死亡和内质

网应激。由于ROS诱导 mtDNA和蛋白质损伤导致

的线粒体功能障碍会损害呼吸链效率,进一步产生恶

性循环,最终影响能量产生和心肌功能[56]。
此外,有研究指出,EVs-mtDNA 影响血管平滑

肌细胞(VSMCs)的表型和功能,进而促进VSMCs的

增殖和迁移,导致血管壁增厚和管腔狭窄,最终导致

动脉粥样硬化斑块的形成和进展,这一过程涉及复杂

的细 胞 间 通 信、炎 症 信 号 通 路 和 VSMCs代 谢 调

控[35-36,57]。
3 EVs-mtDNA的检测方法

  EVs-mtDNA诊断方法是目前的研究热点,核心

在于“高纯度分离”和“高灵敏度检测”两大技术环节。
对EVs-mtDNA的分析通常需要依次完成两个关键

步骤[58]:首先从复杂生物标本中分离出EVs,随后针

对EVs内所含的mtDNA进行特异性检测。目前,尚
罕见能够跳过分离步骤、直接在原始标本中特异性识

别并定量EVs-mtDNA的一体化技术。在检测环节,
依据分析目标的不同,主要采用两类策略:对于EVs
群体中mtDNA的平均含量或特定序列的检测,主要

依赖于以PCR为核心的技术[如定量PCR(qPCR)、
数字PCR(dPCR)];若需在单EV水平分析 mtDNA
的分布或异质性,则需借助单EV分析技术,如高灵

敏度的纳米流式检测等。
3.1 EVs-mtDNA高纯度分离 选择合适的分离方

法是保证后续核酸分析准确性、纯度和效率的关键。
在常用分离技术中,尺寸排阻层析法因具有较高的分

离效率、操作简便、可自动化且对EVs结构影响小等

优势,能较好地保持 mtDNA的完整性,尤其适用于

小体积生物体液(如血浆、血清)标本,并与下游qPCR
或dPCR等检测技术具有良好的兼容性,可作为首选

方法[59]。超速离心法适用于处理大体积标本且成本

较低,虽存在回收率偏低及可能损失部分EVs亚群的

局限性,但在成分相对简单的标本(如细胞培养上清

液)中仍表现稳定,广泛用于各类核酸检测[60]。因此,
若以常规 EVs-mtDNA 定量(如qPCR/dPCR)为目

标,推荐综合使用尺寸排阻层析法或超速离心法,二

者在EV完整性保护、操作可控性及与下游分析平台

的兼容性方面能达到较好的平衡。
3.2 EVs-mtDNA高灵敏度检测 当前,EVs-mtD-
NA的检测主要依赖于以PCR为核心的技术体系。
qPCR及逆转录定量 PCR(RT-qPCR)可用于检测

EVs中特定的mtDNA序列或线粒体编码RNA的表

达水平,是目前最常用的EVs核酸定量手段[61]。然

而,这类技术仅能反映EVs群体中mtDNA的平均水

平,无法解析mtDNA在不同EVs亚群间的分布异质

性,且对低丰度靶标的检测灵敏度有限。与传统的

qPCR相比,dPCR基于微流控分区原理,可实现单分

子水平的 mtDNA绝对定量,具备高灵敏度、强抗干

扰能力及不依赖标准曲线等优势,尤其适用于稀有

mtDNA突变或低丰度EVs-mtDNA的检测,在早期

诊断与液体活检等临床应用中展现出重要潜力[62-63]。
综合而言,当前EVs-mtDNA检测技术呈现多样

化发展态势:高通量测序适用于标志物发现与异质性

解析,qPCR/RT-qPCR胜任常规相对定量,而dPCR
则在精准绝对定量与痕量检测方面表现突出。

在单EV层面,以单EV流式细胞术为代表的平

台,EVs-mtDNA的检测将向着更高分辨率、更高通

量及更贴近临床实用方向持续演进。单EV分析技

术为揭示EVs-mtDNA 的异质性提供了关键手段。
以单EV流式细胞术为代表的平台,不仅可将检测灵

敏度提升至40
 

nm,还能在单EV水平同步分析表面

标志物与核酸分布[64-65],从而解析 mtDNA 在不同

EVs亚群间的异质性特征。尽管该技术在 mtDNA
特异性标记与准确定量方面仍面临挑战,但其已在疾

病相关EV亚群的检测中展现出临床潜力。未来,结
合单分子检测与微流控技术,单EV 分析有望推动

EVs-mtDNA在精准诊断中的应用[66]。
4 EVs-mtDNA在CHD领域的临床应用

  EVs-mtDNA的检测应用正从癌症扩展到神经、
心血管系统疾病等多个领域。
4.1 EVs-mtDNA拷贝数 EVs中 mtDNA的拷贝

数与CHD的发生和发展密切相关。研究发现,心血管

疾病患者的血浆EVs中mtDNA拷贝数高于体检健康

者,且EVs-mtDNA拷贝数的丰度与SCORE2(一个被

视为心血管疾病长期预测因子的国际指数)之间存在相

关性。即使调整了EVs的特性和血液成分,EVs-mtD-
NA拷贝数仍与心血管疾病相关,这表明心脏病发作后

发生的生物现象可能关键在于EVs-mtDNA拷贝数,而
非EVs的数量和大小。因此,EVs-mtDNA拷贝数的变

化可能反映了心血管疾病的进展[67]。
研究发现,EVs-mtDNA水平与CHD的严重程

度密切相关,可能反映了心肌细胞的损伤程度和功能

障碍[68-69]。CHD患者的 mtDNA随着冠状动脉狭窄

病变的严重程度的增加,mtDNA水平降低[68]。
低mtDNA拷贝数在预测主要不良心血管事件

(MACE),如心脏性猝死和心肌梗死方面具有独特价

值。mtDNA拷贝数的恢复可能反映心脏细胞代谢和

·062· 国际检验医学杂志2026年2月第47卷第3期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,February
 

2026,Vol.47,No.3



功能的改善,有望成为评估治疗效果的客观生物学指

标[51]。
外周血常见线粒体缺失(mtDNA4977)和 mtD-

NA拷贝数减少,反映长期 MACE和全因死亡率的预

后作用[70]。此外,一项纳入8
 

252例病例和20
 

904例

对照的研究发现,心血管疾病患者的 mtDNA标准化

拷贝数水平低于对照者,因此,mtDNA的低拷贝数提

示心血管疾病风险增加[71]。
4.2 EVs-mtDNA的特定突变和单倍群 此外,通
过对EVs中 mtDNA进行测序,可以检测到与CHD
相关的特定突变[31,72]。研究发现,CHD患者的 mtD-
NA 中 存 在 一 种 东 亚 单 倍 型 组 M7b'c 的 tR-
NAThr15910C>T突变,该突变与母系遗传相关。这

表明,特定的 mtDNA突变可能作为CHD的遗传风

险标志物[73]。mtDNA单倍群是指具有共同祖先的

人群中mtDNA的遗传变异。一项针对非洲裔美国

人的研究发现,EVs-mtDNA水平与种族和 mtDNA
单倍群相关[74]。这表明,在评估 mtDNA作为CHD
诊断标志物时,需要考虑种族和遗传背景。

研究显示,患者血浆EVs-mtDNA拷贝数升高,
而全血 mtDNA拷贝数可能降低[51,67]。这种差异提

示EVs-mtDNA可能是更敏感的血管炎症和细胞应

激指标。因此,EVs-mtDNA的分析可以帮助识别具

有不同风险的患者,从而对高风险的患者,采取更积

极的干预措施,或者选择更合适的药物治疗方案[75]。

但是,还有研究显示出不一致结果。循环细胞游

离mtDNA(ccf-mtDNA)被认为可能在远距离充当炎

症的介质,是多种疾病的潜在生物标志物。在CHD
患者,特别是伴有2型糖尿病的患者ccf-mtDNA水

平升高。这意味着ccf-mtDNA可作为评估CHD患

者疾病严重程度的潜在生物标志物,但是两篇文献的

样本量较少,待进一步验证[13,76]。
4.3 EVs-mtDNA的变化在CHD患者中检测的临

床意义 EVs-mtDNA作为CHD诊断标志物具有显

著的临床优势。首先,从患者血液或其他体液中分离

EVs,可以避免传统侵入性方法(如冠脉造影)的风险

和不适,降低了患者的痛苦和风险,便于进行大规模

筛查和长期监测[17,77]。其次,EVs能够动态反映细胞

的生理和病理状态,通过分析EVs中 mtDNA的突

变、拷贝数等信息,有可能在疾病早期阶段,甚至心肌

细胞发生实质性损伤之前检测到异常[72]。再者,EVs
能够保护其内部的 mtDNA 免受核酸酶降解,使得

EV-mtDNA在循环系统中稳定性远高于ccf-mtD-
NA[30-31]。此外,EVs-mtDNA 携带的线粒体基因组

信息,在预测斑块稳定性、揭示疾病早期病理机制及

识别治疗靶点方面具有更丰富的应用维度。通过检

测EVs中mtDNA水平和突变情况,可以反映心血管

系统的氧化应激和炎症水平等[68-69]。表2展示了几

种诊断标志物的特点。

表2  EVs-mtDNA与其他诊断标志物的比较

特征 EVs-mtDNA 肌钙蛋白[78] ccf-mtDNA miRNA

稳定性 较高

cTnI的中位半衰期为239.7(95%CI
 

153.7~295.1)min,cTnT的中位半衰期

为134.1(95%CI
 

117.8~168.0)min

较低 较高

起源
不限于心肌细胞,还可能包括其他受损

或应激的组织细胞[79]

心肌细胞特有,当心肌细胞受损时,肌

钙蛋白会从胞内释放[80]

细胞坏死、凋亡或细胞

应激
受损或应激的细胞

升高时间 疾病发展早期 损伤后2~4
 

h
个体差异较大,易受清除

机制影响

1~2
 

h部分心肌富集的

miRNA显著升高

主要临床价值

有丰富的信息载量,应用前景广阔,可
用于预测斑块稳定性,确定治疗心肌梗

死的潜在靶点

确认心肌损伤
CHD诊断和预后中显示

出一定的潜力

在CHD早期诊断、风险

评估和预后监测中发挥

作用

5 总结与展望

  现有研究已提示EVs-mtDNA与CHD的发生发

展密切相关,但相关证据整体仍处于探索阶段,其具

体分子机制尚未完全阐明。目前的研究多集中于相

关性分析,对于EVs-mtDNA如何参与调控心肌细胞

功能、血管内皮稳态及免疫细胞活化等关键病理过

程,仍缺乏系统而深入的机制性研究。此外,EVs-
mtDNA的细胞来源及其在不同细胞类型(如心肌细

胞、血管内皮细胞和免疫细胞)中的差异性特征尚未

得到清晰界定,这在一定程度上限制了对其生物学意

义的解读。
在技术层面,EVs的分离、纯化及 mtDNA的定

量检测方法尚未形成统一标准,不同研究团队采用的

分离策略、纯化流程及EV表面特征的异质性,可能

显著影响EVs-mtDNA的检测结果,从而降低不同研

究之间结果的可比性与可重复性。随着微流控技术、
dPCR及高灵敏度纳米流式分析平台的发展,更高分

辨率地表征EVs亚群及其所携带的 mtDNA特征成

为可能,为后续研究提供了重要技术基础。
从临床研究角度来看,目前关于EVs-mtDNA的

研究多基于小样本或单中心队列,缺乏大规模、前瞻

性的临床验证数据,使其在CHD风险评估和病情进

展预测中的准确性和稳定性仍有待进一步确认。未

来,通过构建多中心、大样本的纵向队列,并结合临床
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结局进行系统验证,有望明确EVs-mtDNA在不同疾

病阶段中的动态变化特征及其预测价值。
值得关注的是,EVs-mtDNA作为新兴生物标志

物,其在现有CHD风险评估体系中的增量价值尚未

被充分评估。目前针对EVs-mtDNA与传统危险因

素(如血脂水平、血压、炎症指标等)的比较研究仍较

为有限。将EVs-mtDNA与经典临床指标进行整合

分析,并借助机器学习等人工智能方法进行多维数据

建模,可能有助于识别与疾病高度相关的EVs-mtD-
NA特征组合,从而提升CHD风险预测的精确性和

个体化水平。
总体而言,尽管EVs-mtDNA相关研究仍面临机

制解析、技术标准化及临床验证等方面的挑战,但其

在反映线粒体功能状态、介导炎症信号传递及作为潜

在诊断和预测标志物方面展现出独特优势。随着研

究手段的不断完善和临床数据的持续积累,EVs-
mtDNA有望为CHD的早期识别、风险分层及精准

防治提供新的理论依据和技术支撑。
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