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microRNA 在深静脉血栓形成领域中的研究进展
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(1.河南中医药大学第一附属医院周围血管科,郑州　 450000;2.河南中医药大学第一临床医学院,郑州　 450000;
3.河南省直第三人民医院,郑州　 450000)

　 　 【摘要】 　 miRNA 是一类内源性 RNA 分子,长度通常为 19~ 25 个核苷酸,通过识别同源序列并介入转录、翻译

或表观遗传过程,来调节基因的表达水平。 miRNA 在深静脉血栓形成的发生、发展及治疗中展现出潜在的应用价

值。 深静脉血栓形成(DVT)是指深静脉腔内的血液异常凝结,阻塞静脉管腔,导致静脉回流障碍,多见于下肢,血
栓脱落入肺可引起死亡。 本文综述了近年来关于 miRNA 在 DVT 中的多元化作用机制。 鉴于通过针对性的治疗手

段调节 miRNA 的表达可能对 DVT 的康复具有促进作用,本文还详细讨论了 miRNA 在 DVT 临床诊断和治疗中的

潜在应用,旨在为 DVT 领域的临床和基础研究提供有价值的参考。
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　 　 【Abstract】　
 

MicroRNAs
 

(miRNAs)
 

comprise
 

a
 

class
 

of
 

endogenous
 

RNA
 

molecules
 

with
 

a
 

typical
 

length
 

of
 

19~ 25
 

nucleotides.
 

They
 

regulate
 

gene
 

expression
 

levels
 

by
 

identifying
 

homologous
 

sequences
 

and
 

intervening
 

in
 

transcription,
 

translation,
 

or
 

epigenetic
 

processes.
 

miRNAs
 

have
 

potential
 

applications
 

in
 

relation
 

to
 

the
 

pathogenesis,
 

progression,
 

and
 

treatment
 

of
 

deep
 

vein
 

thrombosis
 

(DVT).
 

DVT
 

refers
 

to
 

the
 

abnormal
 

coagulation
 

of
 

blood
 

within
 

the
 

lumen
 

of
 

the
 

deep
 

veins,
 

blocking
 

the
 

venous
 

lumen
 

and
 

obstructing
 

the
 

venous
 

return,
 

especially
 

in
 

the
 

lower
 

limbs.
 

Furthermore,
 

detachment
 

of
 

the
 

thrombus
 

and
 

entry
 

into
 

the
 

lungs
 

can
 

lead
 

to
 

death.
 

This
 

article
 

comprehensively
 

reviews
 

recent
 

research
 

findings
 

regarding
 

the
 

diverse
 

mechanisms
 

of
 

action
 

of
 

miRNAs
 

in
 

relation
 

to
 

DVT.
 

Given
 

that
 

the
 

regulation
 

of
 

miRNA
 

expression
 

using
 

targeted
 

therapeutic
 

approaches
 

may
 

promote
 

the
 

recovery
 

of
 

DVT,
 

this
 

article
 

also
 

discusses
 

the
 

potential
 

applications
 

of
 

miRNAs
 

for
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

DVT,
 

and
 

aims
 

to
 

provide
 

valuable
 

references
 

and
 

insights
 

for
 

future
 

clinical
 

and
 

basic
 

research
 

in
 

the
 

field
 

of
 

DVT.
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　 　 静脉血栓栓塞( venous
 

thromboembolism,VTE)
是指在一定条件下,静脉内血液不正常凝结,使血

管不完全或完全阻塞的疾病,年发病率为 1 ~ 2 / 1000
人次,是仅次于急性心肌梗死和中风的第三大血管

疾病[1-2] ,主要包括深静脉血栓形成( deep
 

venous
 

thrombosis, DVT ) 和肺栓塞 ( pulmonary
 

embolism,
PE)。 发生在深静脉的 VTE 即为 DVT,典型症状为

患侧肢体肿胀、疼痛和活动障碍,如未得到及时有

效的 治 疗, 轻 者 可 引 起 血 栓 后 综 合 征 ( post-
thrombotic

 

syndrome,PTS),对生活质量造成严重影

响甚至残疾,静脉血栓破坏静脉反流,导致慢性深

静脉功能障碍, 若血栓脱落可造成致死性肺栓

塞[3] 。 诊断 DVT 最常用的指标是 D-二聚体试验,
但该检查易出现假阳性,特异性较低,临床常联合

使用其他凝血标志物。 由于缺乏与静脉血栓形成

相关的特异性临床体征和非特异性症状,可能造成

诊断延迟或不准确,最终导致患者预后不良。 长期

以来,为减轻与静脉血栓栓塞相关的疾病风险及实

现 VTE 的早期准确诊断,寻找一种敏感、可靠的生

物标志物至关重要。
 

微小 RNA(micro-ribonucleic-acid,miRNA)是一

种短的内源性非编码 RNA 分子,通过促进 mRNA
的降解或靶向 mRNA 的 3’ UTR 来调节基因表

达[4] 。 miRNA 具有稳定的分子特性以及多个靶基

因相互作用的能力,是主导人类重要生物功能以及

细胞间通讯的介质,参与众多分子过程和疾病的发

生发展,已被证明能够影响许多重要的生物学过

程。 miRNA 被包裹到外泌体或微泡中,以稳定的化

学结构循环于血清、血浆等体液中,使其具有可检

测性[5] 。 miRNA 浓度和表达的变化可以反映疾病

的进程,近几年的研究中,作为新的生物标志物的

miRNA 被广泛用于一系列疾病的诊断和预后,包括

动脉粥样硬化[6] 、心肌梗死[7] 、缺血性脑卒中[8] 、肺
癌[9] 、男性不孕症[10] 、肾疾病[11] 、关节炎[12] 等。 总

之,miRNA 作为一种新兴的蛋白质表达调控者,探
究其在 DVT 的发生机制以及通过其寻找新的诊疗

方法具有很大的潜力。

1　 深静脉血栓形成的机制及相关危险因素

　 　 1856 年,Virchow 首次将血栓形成的发病机制

归纳为血管内皮细胞损伤、血流瘀滞和血液成分异

常[13] 。 DVT 发生的病理机制[14] 涉及静脉血流改变

与静脉瓣膜、内皮功能障碍、血细胞募集、凝血活

化、炎症因子、miRNA、细胞因子、趋化因子等多方

面。 首先,当正常血流受到干扰时,静脉瓣膜的缺

氧环境导致内皮细胞活化,内皮中有利于中性粒细

胞和单核细胞等血细胞募集的黏附分子表达增加,
血栓形成的微环境形成[15] 。 其次,早期血小板在静

脉瓣膜窦被募集,参与白细胞的结合和活化,中性

粒细胞和单核细胞分别通过中性粒细胞胞外诱捕

网(neutrophil
 

extracellular
 

traps,NETs) 的形成和组

织因子(tissue
 

factor,TF)的表达,通过内源性和外源

性凝血途径激活凝血,同时捕获更多的血细胞,导
致血栓的形成和增多[14,16] 。 同时,多种因素均可影

响 DVT 的发生发展,诸如纤溶酶原激活物抑制剂-1
(plasminogen

 

activator
 

inhibitor-1,PAI-1)、细胞外囊

泡(extracellular
 

vesicle,EV)等相关分子机制以及免

疫学机制[17] 。 危险因素层面,DVT 是由癌症、长期

卧床、外科手术、妊娠、口服避孕药等获得性危险因

素和易栓症等遗传性危险因素相互作用引发的[14] 。
后天因素,比如吸烟、肥胖、年龄增长也会增加静脉

血栓的风险[18] 。 近期的研究中,Lindström 等[19] 报

道了 16 个新的与凝血、抗凝、炎症等因素相关 VTE
易感位点的存在。 因此,病理机制、分子机制、免疫

学机制等机制与危险因素的协同相互作用,使 DVT
的发生和发展成为可能。

2　 miRNA 概述

　 　 第一个 miRNA 于 1993 年在秀丽隐杆线虫中被

发现[20] ,并于 2000 年在人体内发现[21] 。 miRNA 是

一类内源性、长度 19 ~ 25 个短核苷酸片段的非编码

调控单链 RNA 分子,miRNA 的成熟过程始于细胞

核,首先在 RNA 聚合酶Ⅱ中被转录,形成长达数千

个核 苷 酸 状 如 发 夹 结 构 的 初 级 miRNA ( pri-
miRNA),然后于细胞核内经过微处理器复合物切

割生成前体 miRNA(pre-miRNA),而后前体 miRNA
释放到细胞质,经过加工处理生成双链 miRNA,最
终成为成熟的 miRNA。 成熟的 miRNA 与受体细胞

结合参与转录并通过碱基配对与大量的 mRNA 相

互作用,在转录后水平上通过抑制翻译或 mRNA 降

解来调节基因表达,同时调控多种细胞和分子途

径,几乎所有的细胞活动中 miRNA 都可发挥关键作

用,参与许多疾病的病理生理,例如细胞的增殖、分
化、迁移和凋亡[22-23] 。 特别的是,miRNA 也靶向调

控其他非编码 RNA,如长链非编码 RNA( lncRNA)
或环状 RNA(circRNA) [24] 。 相关研究报道,不同的
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miRNA 在 DVT 发生后,通过多种细胞和(或)分子

间通信,采取不同的调控方式,实现减少血栓形成

或促进血栓再通和溶解的目的[25-26] 。

3　 miRNA 与深静脉血栓形成

　 　 近年来,一系列的研究报道 miRNA 在各种疾病

的发生发展以及治疗中都发挥了不可替代的作用,
在血管疾病方面,miRNA 在急性心肌梗死和急性缺

血性脑卒中的研究占据重要地位,近年来,人们对

特异性 miRNA 在 DVT 的作用进行了大量研究,亦
逐渐深入。 有研究报道,miRNA 能与中性粒细胞、
凝血因子、内皮祖细胞( endothelial

 

progenitor
 

cells,
EPCs)和纤溶酶原激活物抑制剂相互作用[27] 。
3. 1　 miRNA 通过调控中性粒细胞胞外诱捕网参与

血栓病理过程

　 　 Laridan 等[28] 的研究证实,当正常凝血系统的

平衡失调,白细胞中数量最丰富的中性粒细胞受到

炎症刺激或病原体入侵,进而产生可以捕获和消除

病原 体 的 中 性 粒 细 胞 胞 外 诱 捕 网 ( neutrophil
 

extracellular
 

traps,NETs)。 然而,部分由 DNA 和不

同颗粒蛋白构成的 NETs 可能会诱导与炎症和血栓

形成相关的促凝反应。 NETs 为红细胞、血小板和血

小板黏附分子提供了促进血栓形成的支架的同时,
还通过中性粒细胞丝氨酸蛋白酶的活性激活内源

性和外源性凝血途径。
miRNA 以多种机制促进或抑制 NETs 的生成,

而 NETs 作为血栓形成的物质基础之一,由此可以

推断,miRNA 可通过调控 NETs 参与血栓的形成或

溶解[29] 。 Águila 等[29]通过研究 miR-146a 在中性粒

细胞胞外陷阱相关死亡 ( neutrophil
 

extracellular
 

traps-osis,NETosis)中的作用,表明 miR-146a 以未知

的机制参与 NETs 的形成,高水平的 miR-146a 可以

促进 NETs 的形成,并且 miR-146a 的部分或全部缺

失会改变中性粒细胞形成 NETs 的内在能力。 Chen
等[30]在研究中证实,氧化低密度脂蛋白( ox-LDL)
诱导的高 miR-505 含量的外泌体与人纯化的中性粒

细胞的相互作用增加了体外 NETs 的形成。 Jiao
等[31] 发现, 血小板来源的外泌体 miR-15b-5p 和

miR-378a-3p 通 过 靶 向 多 形 核 中 性 粒 细 胞

(polymorphonuclear
 

neutrophils, PMNs) 中的磷脂酰

肌醇依赖性蛋白激酶 1 ( phosphoinositide-dependent
 

protein
 

kinase-1,PDK1) 抑制 Akt / mTOR 通路活性,
从而通过激活自噬促进 NETs 的形成。 前几年,在

鸡模型中有两项关于 miR-1696 和 miR-16-5p 通过

相关机制参与 NETs 形成的研究,第一项研究,Yang
等[32]发现,miR-1696 通过抑制谷胱甘肽过氧化物

酶 3(glutathione
 

peroxidase
 

3,GPx3),以及有丝分裂

原活化蛋白激酶 ( mitogen-activated
 

protein
 

kinase,
MAPK)和活性氧( ROS) 的形成,干扰 PI3K / Akt 通

路,导致 NETs 的产生。 然而,miR-1696 迄今没有证

明 GPx3 在哺乳动物的 NET 的形成中起作用的研

究。 第二项研究中,Yin 等[33] 在研究中发现,空气

污染物硫化氢( H2S) 上调了 miR-16-5p 的表达,影
响了 NETosis 的两个潜在调节因子的表达,即 Raf-1
原癌基因丝氨酸 / 苏氨酸激酶(RAF1)和磷酸肌醇 3
激酶调控亚基 1( phosphoinositide-3-kinase

 

regulatory
 

subunit
 

1,PIK3R1)。 上述两项研究结果值得进一

步研究以揭示 miR-1696 和 miR-16-5p 在哺乳动物

中参与 NETs 生成的机制,以便进一步研究 miRNA
在血栓及凝血机制中的作用。 Hawez 等[34] 研究表

明,miR-155 可以通过靶向肽酰基精氨酸脱亚胺酶

(peptidylarginine
 

deiminase
 

4,PAD4) mRNA 上的特

定位点促进 NETs 的诱导和排出。 同时,根据研究

结果,miR-155 可作为拮抗急性炎症 NETs 形成的潜

在作用靶点。
miRNA 通过不同机制调控 NETs 的生成,从而

影响血栓形成,其中特定 miRNA 如 miR-146a、miR-
505、miR-15b-5p、miR-378a-3p、miR-1696、miR-16-5p
和 miR-155 显示出在 NETs 形成和血栓机制中的潜

在作用。 进一步研究 miR-1696 和 miR-16-5p 在哺

乳动物中参与 NETs 生成的机制以及 miRNA 在血

栓及凝血机制中的广泛作用,对于理解 DVT 的机制

及开发新的治疗方法具有重要意义。 另外,这些

miRNA 是否会通过影响其他细胞,参与 NETs 的形

成,尚需要进一步研究加以证明。
3. 2　 miRNA 通过调控凝血因子参与血栓病理过程

3. 2. 1　 纤维蛋白原

　 　 纤维蛋白原( fibrinogen,Fg)是一种由肝细胞合

成的蛋白质,具有至关重要的凝血功能。 其分子量

大致为 340
 

kDa,由 3 对不同的多肽链—α、β、γ 链

组成。 Fg 在血栓形成的过程中扮演着核心角色,作
为关键的反应底物,直接参与并推动了血栓形成的

重要步骤。 研究表明,Fg 和红细胞不仅是静脉血栓

形成的主要组成部分和静脉血栓栓塞风险的决定

因素,而且还积极参与静脉血栓栓塞的生理病理,
阻断 Fg 与静脉血栓的结合对于减少静脉血栓栓塞
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和静脉血栓栓塞相关后遗症的发生率具有很高的

潜在治疗价值[35] 。 Fort 等[36] 通过转染人肝癌细胞

系(HuH-7)及 Fg 浓度测定的研究确定了 23 个下调

Fg 产生的 miRNA ( hsa-miR-29a、 hsa-miR-29c、 hsa-
miR29b 等)和 4 个上调 Fg 产生的 miRNA(hsa-miR-
365、hsa-miR-126、hsa-miR-592 等)。 纤维蛋白是由

凝血酶作用于 Fg 而形成的,聚合而成血凝块,抗凝

血酶(antithrombin,AT)是一种由肝生成的抗酶,能
抑制血清中的凝血酶活化,从而防止纤维蛋白的形

成[37] 。 Jian 等[1]通过构造 DVT 大鼠模型创新性地

证实了 miR-200c-3p 靶向 AT 基因 SERPINC,减少丝

氨酸蛋白酶家族 C 成员 1(SERPINC1)的翻译,增强

AT 的活性,从而改善 VTE 的严重程度。
3. 2. 2　 组织因子

　 　 组织因子(tissue
 

factor,TF),作为一个由 263 个

氨基酸残基构成的跨膜单链糖蛋白,通常位于血管

壁的外膜细胞之中。 一旦血管壁的完整性受到破

坏,TF 便会暴露于循环血液中,通过与因子Ⅶ / Ⅶa
 

结合而启动凝血级联外部途径发挥生理性凝血作

用。 Eisenreich 等[38]讨论了 miRNA 对 TF 及其同分

异构体的产生以及 TF 的生物学功能(如血栓形成)
的调节作用。 Sahu 等[39] 基于生物信息学与体内动

物模型和人体研究相结合的方法,发现 miR-145 选

择性调节 TF 的表达来介导静脉血栓形成( venous
 

thrombosis,VT)的发展,确定了 TF 是 miR-145 的靶

基因。 研究同时观察到 miR-145 在 VT 患者中的表

达水平下降,miR-145 与 TF 的表达水平成反比。 目

前,许多 miRNA(miR-223、miR-451、miR-19 等)已被

证明可调节 TF 表达[5] 。
3. 2. 3　 凝血因子Ⅺ
　 　 凝血因子Ⅺ( coagulation

 

factor,FⅪ),作为一种

由肝合成的丝氨酸蛋白酶原,在内源性凝血途径中

发挥着关键作用。 血栓栓塞性疾病的高发生率与 F
Ⅺ的水平升高相关。 Nourse 等[40] 通过观察发现,F
Ⅺ是含有 miRNA 数量最多的凝血因子。 Salloum-
Asfar 等[41]观察到,在人肝中,FⅪ的表达受一种特

异性 miRNA 即 miR-181a-5p 的直接调控,miR-181a-
5p 导致 FⅪ和 F11

 

mRNA 水平显著降低。 在人类健

康的肝中,F11
 

mRNA 水平与 miR-181a-5p 水平负相

关关系明显。 同时,近几年研究发现 F11
 

mRNA 的

3’UTR 被 miR-181a-5p 功能靶向[40] 。 上述两项研

究证实了 miRNA 的生物学重要性,说明了 miRNA
翻译后调控可能控制血浆 FⅪ活性,FⅪ水平升高易

致血栓形成,而 FⅪ缺乏的患者可预防 VTE 和缺血

性卒中。
综上,miRNA 通过精准调控纤维蛋白原、组织

因子和凝血因子Ⅺ的表达,整体而言,miRNA 在凝

血系统的多个部分中起重要调控作用,影响血栓形

成和栓塞风险。 这些发现解释了部分 miRNA 在凝

血机制中所发挥的作用,为 DVT 的预防和治疗提供

了新思路、新视角和新靶点。
3. 3　 miRNA 通过调控纤溶酶原激活物抑制剂参与

血栓病理过程

　 　 纤溶酶原激活物抑制剂( plasminogen
 

activator
 

inhibitor,PAI)分为 PAI-1 和 PAI-2,PAI-1 在调节血

浆纤溶活性方面起主要作用。 PAI-1 属于丝氨酸蛋

白酶家族,是血管事件进展中的关键蛋白,与动脉

血栓形成和静脉血栓形成以及微血管血栓形成有

关。 PAI-1 通过抑制尿激酶型纤溶酶原激活剂

(uPA)和组织型纤溶酶原激活剂( tPA)来调节纤溶

系统,从而减弱纤溶酶原激活和纤维蛋白降解[42] 。
Karnewar 等[43]研究发现,线粒体靶向七叶素通过去

乙酰化酶 1 激活改变 miR-19b 和 miR-30c 可显著抑

制小鼠模型血清中 PAI-1 水平的升高,减少血管细

胞衰老,抑制促炎反应和促血栓形成事件。
尽管目前缺乏大量的证据表明 miRNA 直接调

控 PAI-1 的表达,但考虑到 miRNA 在基因表达调控

中的广泛作用,以及 PAI-1 在纤溶系统中的重要地

位,推测 miRNA 可能通过间接方式影响 PAI-1 的活

性或表达水平。 这可能需要进一步的研究来揭示

具体的作用机制。

4　 miRNA 在 DVT 中的临床应用

4. 1　 miRNA 有潜力成为 DVT 的生物标志物

　 　 生物标志物对于疾病的诊断以及后期监测具

有良好的辅助作用,同时有助于了解疾病的病因,
探究疾病的发病机制。 目前临床上对 DVT 的诊断

主要依靠临床症状和各种辅助检查,这些辅助检查

包括 D -二聚体检测、彩色多普勒超声、CT 和 MRI
静脉成像以及血管造影,但各有优劣。 目前 miRNA
已作为多种疾病(心脑血管疾病、癌症等)的潜在诊

断和预后生物标志物[44] 。 miRNA 同样在 DVT 的发

生发展中扮演了重要角色,其成为 DVT 诊断方法和

评估患者预后的可能性正在被众多学者关注。
Xu 等[45] 通过对 130 例患者血浆样本 miRNA

的病例对照研究发现,DVT 患者术前和术后样本

271 中国比较医学杂志 2024 年 11 月第 34 卷第 11 期　 Chin
 

J
 

Comp
 

Med,
 

November
 

2024,Vol.
 

34,No.
 

11



中,D -二聚体、miR-125a-5p、miR-223-3p 的血浆水

平联合分析可显著提高 DVT 诊断的敏感性、特异性

和诊断效果,具有作为 DVT 诊断指标的潜力。 ROC
曲线分析进一步证实,miR-125a-5p 和 miR-223-3p
是诊断 DVT 的良好预测因子。 Lu 等[25] 的研究表

明,受 miRNA-185 控制的晚期糖基化终末产物受体

与血管内皮细胞的增殖和凋亡相关。 miRNA-185
可以作为一种潜在的生物标志物用于 DVT 的诊断

和治疗过程。 Anijs 等[5]通过总结先前的研究,得出

miRNA 是改善癌症和非癌症患者 VTE 风险预测的

有希望的候选生物标志物的结论。 更好地了解

miRNA 如何促进 VTE 和癌症相关静脉血栓形成的

发生发展, 有助于发现新的生物标志物。 Yang
等[46]利用生物信息学及 ROC 曲线分析并通过双荧

光素酶报告实验发现, DVT 患者外周血中 miR-
181c-5p 表达下调,miR-181c-5p 可以通过负向调节

FBJ 骨肉瘤病毒癌基因 ( osteosarcoma
 

oncogene,
FOS)减轻氧化低密度脂蛋白(ox-LDL)诱导的内皮

细胞(endothelial
 

cell,EC)损伤和血栓形成相关因子

的表达,miR-181c-5p 对 DVT 具有较高的临床诊断

价值。
综上,血浆中特定 miRNA 水平联合分析能显著

提高 DVT 诊断的准确性,且特定 miRNA 如 miR-
125a-5p、miR-223-3p、miR-181c-5p 等在 DVT 诊断和

治疗中显示出潜在价值,为诊断 DVT 提供了新的候

选生物标志物。
4. 2　 miRNA 有潜力成为 DVT 的治疗靶点

　 　 研究发现,在 DVT 动物模型中,来源于骨髓的

内皮祖细胞(endothelial
 

progenitor
 

cells,
 

EPCs)通过

促进内皮细胞再生、血管再生和血管重建、以旁分

泌机制促进血栓溶解、防止血栓的扩散和复发等机

制促进深静脉血栓的消退,再通血管[47] 。 EPCs 可

能具有静脉血栓形成的临床转化和靶向细胞治疗

的潜力。 作为内皮细胞前体细胞的 EPCs,向外周血

迁移并分化为成熟内皮细胞的过程受多种 miRNA
的调控。 miRNA 的失调导致 EPCs 的功能障碍,从
而调节 DVT 的发生和发展。

相关实验及临床研究表明,miRNA 通过多种机

制介导 EPCs 的迁移、增殖,参与 DVT 过程,最终实

现减少 EPCs 的迁移、促进内皮细胞再生、血管生成

及静脉再通、增强 EPCs 在 DVT 中溶解血栓的能力

并显著减少静脉血栓等目标。 miRNA 在调节 EPCs
功能中起着至关重要的作用(见表 1)。

Jin 等[56]研究发现,在 DVT 患者中,miR-195-5p
的表达水平显著上升,而这种上升与血清 B 细胞淋

巴瘤 2(B-cell
 

lymphoma2,Bcl-2)的表达下调存在明

显的关联性。 当 miR-195-5p 的表达水平上升时,会
抑制人脐静脉内皮细胞的活力并诱导其凋亡,但值

得注意的是,提高 Bcl-2 的表达水平可以有效地逆

转这种抑制和凋亡现象。 miR-195-5p 可能通过调

节血管内皮细胞的凋亡参与 DVT 的过程。 体内研

究表明,负载 miR-126 的 EPC 衍生的外泌体治疗

后,血栓组织溶解能力和血管再通能力增强[57] 。 在

DVT 动物模型中,显著促进了血栓的溶解,以外泌

体为载体的 miR-126 调节可能是潜在的治疗 DVT
手段。 同样,在 Du 等[58] 的研究中,miR-150 通过激

活 Akt / FOXO1 并抑制 c-Myb 信号通路影响 EPCs 分

化,从而在体外调节早期内皮祖细胞( early
 

EPCs,
eEPCs) 和内皮克隆形成细胞 ( endothelial

 

colony-
forming

 

cells,ECFCs) 的功能。 在体内,miR-150 转

染的 eEPCs 与 ECFCs 共同注射可促进血管再通和

血栓溶解。
综上所述,miR-150、miR-195-5p、miR-181c-5p /

FOS 轴等 miRNA 有望成为临床治疗 DVT 有价值的

治疗靶点,成为新的治疗选择。 同时可为 DVT 治疗

方法的开发提供新的方向和实验依据。

5　 总结与展望

　 　 miRNA 通过调控与血栓形成相关的基因表达,
在 DVT 形成过程中发挥重要作用。 研究发现,
miRNA 在 DVT 患者与正常人血浆中的表达水平存

在显著差异。 通过检测血浆中特定 miRNA 的表达

水平,可以为 DVT 的诊断寻找新的思路和方法。 通

过调控与血栓形成相关的 miRNA 表达,可能有助于

减少 DVT 的发生和发展,为实现 DVT 的有效治疗

提供新的途径。
当前关于 miRNA 在 DVT 形成中的作用机制尚

不完全清楚,可以进一步探讨 miRNA 与 DVT 形成

相关的基因、信号通路之间的相互作用关系,为深

入理解 DVT 的发病机理提供新的线索。 目前 DVT
的诊断主要依赖于影像学检查和血液学指标检测。
未来研究可以进一步探索基于 miRNA 的 DVT 诊断

新技术,提高诊断的准确性和敏感性。 例如,可以

开发基于 miRNA 表达谱的 DVT 诊断芯片或试剂

盒,实现快速、便捷的诊断。 如今 DVT 的治疗主要

依赖于抗凝药物和溶栓药物。 将来可以进一步探
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　 　 　 表 1　 miRNA 在内皮祖细胞中的作用机制及意义
Table

 

1　 Mechanism
 

and
 

significance
 

of
 

miRNA
 

in
 

endothelial
 

progenitor
 

cells

micRNA 作用机制
Mechanism

 

of
 

action
意义

Significance

miR-
483-3p[47]

靶向血清反应因子。
Target

 

serum
 

reaction
 

factor.
减少 EPCs 的迁移和血管形成,增强溶栓能力。
Reduce

 

EPCs
 

migration
 

and
 

angiogenesis
 

and
 

enhance
 

thrombolysis.

miR-205[48]

靶向磷酸酶和张力蛋白磷酸酶同源物,通过 Akt /
自噬通路调节基质金属蛋白酶-2 表达。
Targeting

 

phosphatase
 

and
 

tensin
 

homolog;
 

regulation
 

of
 

matrix
 

metalloproteinase-2
 

expression
 

through
 

Akt /
 

autophagy
 

pathway.

增强 EPCs 功能;促进血管生成,减少静脉血栓;促进静脉再通和血栓
溶解。
Enhance

 

EPCs
 

function;
 

promote
 

angiogenesis,
 

reduce
 

venous
 

thrombosis;
 

promote
 

venous
 

recanalization
 

and
 

thrombolysis.

miR-9-5p[49]

通过 PI3K / Ak / 自噬通路靶向瞬时受体电位离子
通道蛋白-7。
Targeting

 

transient
 

receptor
 

potential
melastatin-7through

 

PI3K / Ak / autophagy
 

pathway.

介导 EPCs 细胞的迁移、侵袭、增殖,加速静脉血栓的消退和血管
再通。
Mediate

 

the
 

migration,
 

invasion
 

and
 

proliferation
 

of
 

EPCs
 

cells,
 

accelerate
 

the
 

regression
 

of
 

venous
 

thrombosis
 

and
 

vascular
 

recanalization.

miR-21[50] 靶向 FAS 配体。
Targeted

 

FAS
 

ligand.

调节 EPCs 的增殖和血管生成;促进血栓溶解和血管再通。
Regulate

 

the
 

proliferation
 

and
 

angiogenesis
 

of
 

EPCs;
 

promote
 

thrombolysis
 

and
 

revascularization.

miR-150[51] 靶向 SRC 激酶信号抑制剂-1。
Targeted

 

SRC
 

kinase
 

signaling
 

inhibitor
 

1.
促进静脉血栓溶解。
Promote

 

venous
 

thrombolysis.

miR-126[52]
通过 PI3K / Akt 通路直接靶向 PIK3R2 基因。
Target

 

PIK3R2
 

gene
 

directly
 

through
 

PI3K / Akt
 

pathway.

增强成管能力;增强血管再通能力;促进血栓溶解。
Enhance

 

the
 

ability
 

of
 

tube
 

formation;
 

enhance
 

the
 

ability
 

of
 

vascular
 

recanalization;
 

promote
 

thrombolysis.

miR-
204-5p[53]

靶向 SPRED1。
Target

 

SPRED1.
加速 EPCs 迁移和血管生成;促进血栓溶解。
Accelerate

 

EPCs
 

migration
 

and
 

angiogenesis;
 

promote
 

thrombolysis.

miR-206[54] 增加缝隙连接基因 α1 的表达。
Increase

 

the
 

expression
 

of
 

gap
 

junction
 

protein
 

α1.

抑制 EPCs 自噬,增强 EPC 的增殖、迁移和血管生成能力;增加血栓
溶解率。
Inhibit

 

EPCs
 

autophagy,
 

enhance
 

the
 

proliferation,
 

migration
 

and
 

angiogenesis
 

of
 

EPC,
 

and
 

increase
 

the
 

rate
 

of
 

thrombolysis.

miR-
125a-5p[26]

上调髓系细胞白血病-1。
Up-regulation

 

of
 

myeloid
 

cell
 

leukemia
 

sequence
 

1.
 

增强 EPCs 迁移和血管生成;促进血栓溶解。
Strengthen

 

EPCs
 

migration
 

and
 

angiogenesis;
 

promote
 

thrombolysis.

miR-
136-5p[55]

抑制硫氧还蛋白互作蛋白。
Inhibit

 

the
 

thioredoxin-interacting
 

protein.
促进静脉血栓的溶解。
Stimulate

 

venous
 

thrombolysis.

索基于 miRNA 的 DVT 治疗方法,为 DVT 的治疗提

供新的思路和方法。 同时,也可以探索 miRNA 与其

他治疗手段的联合应用,以提高治疗效果和降低复

发率。
总之,miRNA 在深静脉血栓形成领域的研究具

有广阔的前景和应用价值。 今后应进一步深入探

索 miRNA 在 DVT 形成中的具体机制、开发基于

miRNA 的 DVT 诊断新技术和治疗方法等,为 DVT
的防治提供新的思路和手段。
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