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研究背景一

非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是指除酒精

和其他明确的损肝因素所致的肝细胞内脂肪过度
沉积为主要特征的临床病理综合征。NAFLD的不

良反应不仅局限于肝脏损伤的恶化，还会增加动
脉粥样硬化和其他心血管疾病发生的风险。

动脉粥样硬化是血管内脂质异常积累和内皮
细胞炎症反应引起的慢性代谢疾病。通常认为，
动脉粥样硬化发生的第一步是内皮损伤和功能障
碍。已有临床和实验数据表明，NAFLD，内皮功

能障碍与动脉粥样硬化之间存在密切的联系，但
其潜在机制尚待阐明。



研 究 背 景
细胞外囊泡（EVs）是细胞主动释放的

纳米级膜囊泡。根据分子大小、释放方式
等，可以进一步分类（例如外泌体、微囊
泡），通过转移各种生物活性分子如膜受
体、蛋白质、mRNA和 microRNA 等发挥
其生物学功能。EVs现在越来越被认为是

细胞间通讯、疾病诊断和循环生物标志物
的重要载体。

本研究旨在探讨NAFLD状态下肝细胞
源性细胞外囊泡（EVs）在内皮炎症和动
脉粥样硬化形成中的潜在作用。



材料与方法二



材料与方法
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分离细胞培养上清中的

外泌体，通过NTA、透射电

镜和WB进行鉴定。

DAPI和PHK26染色，

激光共聚焦显微镜观察。

对内皮细胞相关的炎症、

血管生成、粘附性等功能的

基因表达进行分析。

材料与方法

分离鉴定外泌体 基因表达谱分析外泌体标记



双荧光素酶报告基因分析

验证miRNA的靶基因。

材料与方法

miRNA靶基因鉴定

油红O和H·E染色检测

主动脉斑块和病变区域变化。

动脉粥样硬化分析实时荧光定量

通过实时定量PCR检测

miRNA和相关基因的表达水平。



实验结果三



1. NAFLD肝细胞源 EVs鉴定



2. NAFLD肝细胞源 EVs可诱导内皮细胞炎症损伤
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3. NAFLD肝细胞源 EVs的miRNA的表达谱改变且miR-1上调



4.miR-1促进内皮细胞炎症反应
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4.miR-1促进内皮细胞炎症反应



5. NAFLD肝细胞源 EVs通过 miR-1促进内皮细胞炎症



6.miR-1对ApoE−/−小鼠动脉粥样硬化形成的抑制作用
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6.miR-1对ApoE−/−小鼠动脉粥样硬化形成的抑制作用



分析与结论四



NAFLD状态下，肝细胞分泌的EVs通过传递miR-1，下调KLF4
的表达和激活NF-κB通路，促进内皮炎症的发生和动脉粥样硬化的
形成。

四.分析与结论

这些发现说明了肝细胞源性EVs在肝脏与心血管系统之间的远
距离通讯中的重要作用，表明了NAFLD与CVD之间联系的新机制。
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