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间充质干细胞来源的外泌体在心血管疾病中的研究现状

高 爽1, 任雪雷1, 韩翔宇2, 刘云海2, 孙树印2

(1. 济宁医学院临床学院,山东省济宁市 272000;2. 济宁市第一人民医院急诊医学科,山东省济宁市 272011)

[摘　 要] 　 心血管疾病严重威胁人类健康,仍是导致人类死亡的主要原因,而间充质干细胞(MSC)释放的外泌体

作用于心脏和血管,可以发挥抗凋亡、抗炎、抗纤维化以及促进内皮细胞和血管生成等作用,被认为是 MSC 移植治

疗关键的作用机制。 文章总结近 5 年国内外相关研究,综述了 MSC 来源的外泌体在治疗心血管疾病中的作用机

制,并讨论了外泌体作为未来心血管疾病治疗的新途径。
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Research progress of exosomes derived from mesenchymal stem cells in cardiovascular
diseases
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[ABSTRACT]　 Cardiovascular disease seriously threatens human health and is still the main cause of human death. 　
The exosomes released by mesenchymal stem cells (MSC) act on the heart and blood vessels, which can exert anti-apopto-
sis, anti-inflammatory, anti-fibrosis, and accelerate the generation of endothelial cell and angiogenesis. 　 The role is the
key mechanism of MSC transplantation therapy. 　 This article summarizes relevant domestic and foreign researches in the
past five years, reviews the mechanism of MSC-derived exosomes in the treatment of cardiovascular diseases, and discusses
exosomes as a new approach for the treatment of cardiovascular diseases in the future.
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　 　 随着人口老龄化和生活方式的改变,心血管疾

病发病率持续上升。 据最新发布的《中国心血管健

康与疾病报告 2019》统计,我国现患心血管病人数

大约 3. 30 亿,目前心血管疾病死亡占城乡居民总死

亡原因的首位,已成为重大的公共卫生问题。 近年

来,随着介入等医疗技术的发展及相关基础研究的

推动,疾病的早期管理和治疗取得了一定的进展,
但心血管疾病是一种进展性疾病,受损的心肌得不

到有效替换,将导致心脏功能受损。 从这方面而

言,目前的治疗手段仍存在一定的局限性,为寻找

心肌修复新方法,最近几年国内外学者对干细胞领

域进行了广泛研究。

干细胞在心肌再生和治疗心血管疾病方面显

示出巨大前景,尤其是间充质干细胞(mesenchymal
stem cells,MSC)在临床研究中显示良好的安全性和

有效性。 MSC 是一种能够自我复制和多向分化的

成体干细胞,通过分泌多种细胞因子和生长因子来

调节免疫应答、促进细胞生成[1-2]。 外泌体,作为

MSC 旁分泌的集合体,直径约 30 ~ 100 nm,内含

DNA、mRNA、蛋白质、脂质等成分,是一种起源于多

泡体的纳米膜囊泡,曾被誉为细胞碎片的 “垃圾

袋”,但由于其强大的信息传递潜力而受到广泛的

关注。 几乎所有类型的细胞(如心肌细胞、血管内

皮细胞、淋巴细胞、血小板、脂肪细胞、肿瘤细胞、干
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细胞等)都能释放它们,形成广泛的“通讯网络” [3]。
另外外泌体具有稳定的双分子磷脂结构,因此其能

保护其内部生物活性物质,并防止其中活性物质在

机体组织和血液循环中被破坏,如 DNA 片段、
miRNA、lncRNA、mRNA 以及功能性蛋白等,在细胞

外环境中可长期存在而不被降解或稀释,并且能通

过组织液或血液输送到较远的靶细胞中,且外泌体

几乎无免疫原性,不会发生排斥反应,因此外泌体

作为理想的信息传递分子在心血管疾病中被广泛

研究。 MSC 源性外泌体被证实不仅可以减少心肌

损伤,还能对心血管损伤起到一定的修复作用[1,4],
为未来无细胞治疗提供了选择。 本文总结近 5 年国

内外研究文献,对 MSC 源外泌体在心血管疾病中的

研究进展综述如下。

1　 MSC 及其外泌体

MSC 最初在骨髓中被发现,具有多向分化、干
细胞植入和造血支持、免疫调控和自我复制等特

点,可用于修复受损细胞及组织器官。 研究发现,
它们的分化是高度可塑的,不仅促进脂肪、成骨细

胞及软骨生成[2,5],还促进内皮细胞、心脏血管[6] 和

新生血管的分化[7-8]。 同时,MSC 是强大的免疫调

节剂,通过细胞间接触或分泌细胞因子,参与调节

同种异体反应免疫细胞的多种功能。 在目前正在

进行心脏临床试验的干细胞中,MSC 是应用最广泛

的,其多效性作用,特别是免疫调节能力,很大程度

上是其旁分泌物在起作用。 外泌体作为关键的旁

分泌物之一,是母体细胞在活化或接受外界刺激

时,引起的一系列复杂的母体细胞内分泌变化向细

胞外以胞吐的方式释放的脂质双层结构囊泡。 外

泌体是直径 30 ~ 100 nm 的微囊泡,电镜下表现为圆

形或椭圆形的杯碟状囊泡结构,通过旁分泌即非细

胞接触方式实现细胞间信息传递,可以透过血脑屏

障。 外泌体可由多种细胞释放,包括 B 细胞、肥大

细胞、T 细胞、血小板和肿瘤细胞等。 它们也存在于

生理液体中,如正常尿液、血浆等[5]。 外泌体中包

含多种细胞因子、蛋白质、脂质、mRNA、miRNA 和核

糖体 RNA[9-10]。 有研究表明,与其他分泌型囊泡相

比,MSC 源性外泌体具备更好的生物化学特性,可
用于多种疾病的诊断与治疗。 譬如,Ni 等[11] 人发

现骨髓间充质干细胞(bone mesenchymal stem cells,
BMSC)释放的外泌体,可通过抑制促凋亡蛋白 Bax、
肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)和
白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)的表达,以减

小病变大小,保护神经细胞,证实了外泌体在颅脑

损伤早期具有减轻神经炎症的作用。 另有研究者

发现人脐带间充质干细胞 ( human umbilical cord
mesenchymal stem cells,hucMSC)中的外泌体能降低

M1 型巨噬细胞中 TNF-α 的蛋白表达水平,并增加

IL-10 的蛋白表达水平,通过减少肾脏炎症和氧化应

激,从而减少肾脏损伤并改善肾脏功能[12]。

2　 MSC 源性外泌体与心肌梗死

心肌梗死是冠状动脉急性或慢性闭塞,心肌细

胞进行性凋亡和坏死,最终引起心力衰竭,由于心

肌细胞难以再生,修复梗死心肌成为治疗难点,外
泌体则以不同方式在心肌梗死形成机制中发挥了

作用。
2. 1　 抗凋亡作用

MSC 在修复心肌细胞过程中,其作用不是直接

分化为心肌细胞,而是旁分泌物能够抗心肌细胞凋

亡。 MSC 源性外泌体中的 miR-25-3p 下调促凋亡基

因 FASL 和 PTEN,降低心肌细胞凋亡。 此外,miR-
25-3p 使缺血损伤诱导的组蛋白甲基转移酶 EZH2
和组蛋白 H3K27me3 下调,解除了心脏保护基因内

皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthases,
eNOS)和抗炎基因( suppressors of cytokine signaling
3,SOCS3)的表达抑制,从而修复缺血心肌[13];另外

在心肌梗死大鼠模型中,组织型金属蛋白酶抑制剂

2(tissue inhibitor of matrix metalloproteinases-2,TIMP2)
过表达的 hucMSC 源性外泌体可增加梗死心肌中 B
淋巴细胞瘤 2 基因(Bcl-2)的原位表达,降低促 Bax
和蛋白水解酶(Caspase)-9 的表达。 体外对上述外

泌体进行预处理,发现其可抑制过氧化氢(H2O2)介
导的大鼠心肌细胞(H9c2)凋亡,促进人脐静脉内皮

细胞增殖、迁移和血管形成[14];在缺氧和无血清环

境下,锌指蛋白转录因子 GATA-4 过表达的 BMSC
源性外泌体能诱导 BMSC 分化为心肌细胞前体,并
在心肌梗死 48 h 后,将上述外泌体注射到小鼠体

内,发现在接下来的 96 h 内小鼠心功能增强、血管

密度和 c-kit 基因的阳性细胞数量增加,细胞凋亡

减少[15]。
2. 2　 抗心肌纤维化

持续性心肌纤维化会导致慢性缺血性心脏病,
而 MSC 源性外泌体在抑制心肌纤维化方面具有一

定的作用。 BMSC 源性外泌体能减少心肌细胞纤维

化,避免心肌肥厚,并在压力超负荷时保持心脏功
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能[16]。 另外,研究者在心肌梗死后的大鼠体内注射

hucMSC 外泌体,增加了梗死区域的肌成纤维细胞

密度,促进了炎症环境中成纤维细胞向肌成纤维细

胞的分化,并减弱炎症反应[17]。 为提高外泌体在体

内的释放率及稳定性,研究者将功能型多肽 PA-
GHRPS 和 NapFF 混合得到 PGN 水凝胶包裹外泌

体,这能保证外泌体在体内的稳定以及持续释放,
减少心肌梗死部位的纤维化。 这些发现表明,MSC
来源的外泌体通过抗心肌纤维化从而发挥心脏保

护作用[18]。
2. 3　 调节巨噬细胞极化状态

在缺氧条件下,研究者发现下调鞘氨醇磷酸酯

受体 ( S1PR1 ) 后, 脂肪间充质干细胞 ( adipose-
derived mesenchymal stem cells,ADMSC)来源的外泌

体能抑制核因子 κB(nuclear factor kappa B,NF-κB)
和转化生长因子 β1 ( transforming growth factor-β1,
TGF-β1)蛋白的表达。 这表明 ADMSC 来源外泌体

能激活 S1P / SK1 / S1PR1 信号通路并促进巨噬细胞

M2 极化,从而改善心肌梗死后的心脏损伤[19]。 此

外,BMSC 源性外泌体在脂多糖( lipopolysaccharide,
LPS)刺激下增加 M2 巨噬细胞极化,降低 M1 巨噬

细胞极化,从而强烈抑制 LPS 依赖的 NF-κB 信号通

路,部分激活蛋白激酶 B(Akt)信号通路,能减轻梗

死后炎症反应和心肌细胞凋亡[20]。
2. 4　 促进血管新生

有研究证实 MSC 源性外泌体能够诱导心肌细

胞再生、促进内皮细胞迁移并诱导血管新生[21]。 当

MSC 源性外泌体中的 miR-21a-5p 上调时,促凋亡基

因产物 PDCD4、PTEN、Peli1 和 FasL 会下调从而保

护心脏[22];MSC 源性外泌体中检测出高表达的

miR-132,实验还证实 RASA1 基因是 miR-132 的直

接靶点,RASA1 的表达水平与 miR-132 的表达水平

呈负相关。 miR-132 是通过增强内皮细胞的血管生

成以改善心肌梗死[23];还有研究者发现 hucMSC 源

性外泌体中的 Akt 上调血小板源生长因子的表达,
并促进内皮细胞的增殖和迁移、体外管状结构的形

成和体内血管的形成[24];在心肌梗死大鼠模型中,
MSC 源性外泌体通过转移 miR-543 和下调Ⅳ型胶

原基因(COL4A1)的表达,可减小梗死面积,减轻心

肌梗死引起的损伤[25]。

3　 MSC 源性外泌体与缺血再灌注损伤

缺血再灌注损伤 ( ischemia-reperfusion injury,
IRI)是指组织、器官缺血后再灌注不但不能使其功

能恢复,反而加重组织、器官的功能障碍和结构损

伤的现象。 早在 1985 年,就有相关研究学者指出,
心肌缺血再灌注治疗其实是一把双刃剑,伴随着病

变血管的开通,濒死的心肌被挽救,但是再灌注过

程中产生的大量氧自由基、钙超载机制等会造成一

定程度的心肌损伤,这种因心肌持续性缺血后血流

再灌注造成的心肌损伤即为心肌缺血再灌注损伤

(myocardial ischemia reperfusion injury,MIRI),MIRI
是心血管疾病病理学的研究核心,而 MSC 源性外泌

体对 MIRI 表现出可观的治疗潜力。
3. 1　 抗细胞凋亡

有研究证明 ADMSC 源性外泌体能降低氧化应

激的影响,减少心肌细胞凋亡[26];在缺血再灌注条

件下,ADMSC 源性外泌体明显上调 Bcl-2 表达,下
调 Bax 表达,抑制 Caspase-3 活性。 在缺氧复氧条件

下,ADMSC 源性外泌体可显著降低细胞凋亡和 Bax
的表达,并促进 Bcl-2、G1 / S-特异性周期蛋白 D1
(Cyclin D1)的表达,以此改善心肌功能[27];BMSC
源性外泌体携带的 miR-125b 可以靶向沉默蛋白

SIRT7,下调 Bax 和 Caspase-3 表达,上调 Bcl-2 表

达,降低 IL-1β、 IL-6 和 TNF-α 水平,从而保护心

肌[28];BMSC 来源的外泌体中主要的效应分子 miR-
214 能减少氧化应激损伤后的细胞凋亡,抑制活性

氧的产生。 实验结果显示,在低氧条件下培养的

BMSC 源性外泌体诱导效应更强,通过 miR-214 /
CaMKⅡ轴调节相关损伤,如细胞凋亡、钙失衡和活

性氧积累等[29]。 hucMSC 源性外泌体可下调自噬的

标记物 LC3B-Ⅱ / Ⅰ和 Beclin-1 蛋白,上调自噬受体

P62 蛋白、p-Akt / Akt 和 p-mTOR / mTOR,并且调控

PI3K / Akt / mTOR 通路以减少细胞自噬,抑制 H9c2
凋亡[30]。 因此,外泌体可以通过抑制凋亡保护心肌

细胞而改善心脏功能。
3. 2　 抗炎症作用

MSC 来源的外泌体通过调节 miR-182 调节

TLR4 / PI3K / Akt 信号通路,促进巨噬细胞的 M2 型

极化,最终使炎症水平降低[31]。 外泌体递送的

miRNA-181a,具有免疫作用和细胞靶向能力,可能

通过抑制 c-Fos 蛋白减轻炎症反应,并促进调节性 T
细胞的极化,修复心肌缺血再灌注损伤[32]。 有研究

者发现缺血再灌注损伤会导致超氧化物歧化酶(su-
peroxide dismutase,SOD)活性显著降低,一氧化氮和

3-硝基酪氨酸含量明显升高,而 ADMSC 源性外泌体

可改变上述变化,其通过抑制 IL-1β 介导的氧化应

激和炎症,减少缺血再灌注损伤[33]。
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3. 3　 调控细胞自噬

MSC 源性外泌体在缺血再灌注诱导的细胞自

噬中起重要作用,在轻度缺血应激条件下,自噬可

以通过降解受损细胞器以产生 ATP 来保存细胞活

力,但在严重缺血条件下,它可以促进细胞死亡并

使心脏功能恶化。 研究发现,MSC 源性外泌体可减

少缺血再灌注诱导的细胞自噬,外泌体降低了 LC3-
Ⅱ / Ⅰ比值,增加凋亡蛋白 p62 表达,另外还减少乳

酸脱氢酶释放,上调 Bcl-2,激活 mTORC1 / p-4eBP1
信号通路,下调泛素连接酶 Traf6 的表达,这些均是

自噬抑制的表现[34]。 此外,细胞经过缺氧复氧后,
BMSC 源性外泌体中的 miR-29c 表达水平发生变

化,结果表明心脏发生缺血再灌注损伤时,miR-29c
能够有效调节 PTEN / Akt / mTOR 通路介导的自噬作

用[35]。 BMSC 来源的外泌体调控 miR-143-3p 直接

靶向肿瘤抑制基因 CHK2 并负调控其表达,通过

CHK2-Beclin2 通路调节自噬从而有效减少细胞凋

亡[36]。 还有,MSC 源性外泌体通过 miR-125b 调节

p53-Bnip3 信号通路,减少自噬通量和细胞死亡,从
而减轻心肌损伤[37]。

4　 MSC 源性外泌体与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种与斑块发展相关的慢性

炎症性疾病,其特点是脂质和炎性碎片在大动脉内

积聚,可通过血栓形成或斑块破裂转化为急性临床

事件。 动脉粥样硬化是一个复杂的过程,包括内皮

细胞功能障碍和炎症、平滑肌细胞增殖和巨噬细胞

活化。 MSC 来源的外泌体在调节动脉粥样硬化的

发生和发展中,展现出巨大的治疗前景。
4. 1　 抗炎作用

在一项研究中,给基因敲除的小鼠喂食高脂饮

食,并静脉注射来自 MSC 源性外泌体,发现外泌体

能够迁移到斑块处,选择性地聚集在巨噬细胞附

近,通过 miR-let7 / HMGA2 / NF-κB 途径改善小鼠动

脉粥样硬化,通过 miR-let7 / IGF2BP1 / PTEN 通路抑

制斑块中巨噬细胞的浸润,从而减少斑块面积[38]。
有研究发现在粥样硬化的动脉中,ADMSC 源性外泌

体能上调 miR-125b-1-3p 的表达,结果显示 miR-
125b-1-3p 抑制转录阻抑因子 BCL11B 的表达,减少

凋亡。 另外在动脉粥样硬化小鼠模型中,ADMSC 源

性外泌体可有效降低小鼠的血脂和炎症因子,缓解

粥样硬化症状[39]。
4. 2　 减少动脉粥样硬化斑块

另一项研究里,将 BMSC 源性外泌体注射到小

鼠体内,通过上调 miR-125b-5p 来抑制丝裂原活化

蛋白 激 酶 4 ( mitogen-activated protein kinase-4,
MAPK4)的表达,从而减轻动脉粥样硬化斑块的形

成[40]。 通过 microRNA 测序和生物信息学分析,研
究者发现 miR-145 与动脉粥样硬化相关,MSC 源性

外泌体可以作为载体将 miR-145 从 MSC 传递到人

脐静脉内皮细胞,继而 miR-145 可下调连接性黏附

分子 JAM-A 的表达,减少动脉粥样硬化斑块[41]。
4. 3　 保护内皮细胞

有研究表明 miR-342-5p 的过表达会促进 H2O2

诱导的人脐静脉内皮细胞凋亡。 而在 ADMSC 源性

外泌体存在时,miR-342-5p 明显降低,说明外泌体

抑制了 miR-324-5p 表达,证实 ADMSC 源性外泌体

介导的 miR-342-5p 下调有保护内皮细胞抵抗粥样

硬化的作用[42]。 MSC 源性外泌体富集的 miR-512-
3p 能抑制氧化型低密度脂蛋白(oxidized low-density
lipoprotein,ox-LDL)介导的内皮细胞损伤,加速内皮

细胞的增殖,同时抑制 Caspase-3 的激活,降低炎症

因子(TNF-α、IL-1β、IL-6)和丙二醛氧化因子水平,
增加 SOD、谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxi-
dase,GSH-Px)含量,从而减少内皮细胞损伤[43]。

5　 MSC 源性外泌体与肺动脉高压

肺动脉高压( pulmonary hypertension,PH)是一

种肺血管压力增高的疾病,可引起右心衰竭甚至死

亡,缺氧引起的肺部炎症和高氧所致肺发育不良可

能是肺动脉高压的机制。 研究表明 MSC 来源的外

泌体在 PH 治疗中主要的作用机制为缓解炎症、减
少肺血管重构和促进血管生成。

研究人员在大鼠 PH 模型中注射 hucMSC,发现

大鼠右心室收缩压和右心室肥厚指数显著降低,
hucMSC 抑制了肺血管重构和内皮-间质细胞转化

(EndMT)过程[44];hucMSC 还能显著抑制缺氧诱导

的肺动脉内皮细胞 ( pulmonary artery endothelial
cells,PAEC)凋亡和肺动脉平滑肌细胞(pulmonary
artery smooth muscle cells,PASMC)的增殖,使 EndMT
过程受到抑制。 与此同时,研究者还证实其机制与

hucMSC 上调蛋白质编码基因 Wnt 家族成员 5A
(Wnt5a)的表达有关[45];ADMSC 来源的外泌体分

泌的 miR-191 可抑制 PAEC 中骨成型蛋白受体 2
(bone morphogenetic protein receptor-2,BMPR-2)的

表达,对 PH 具有保护作用[46];Willis 等[47] 证实

MSC 来源的外泌体能调节肺巨噬细胞的表型,缓解
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高氧引起的炎症、肺动脉高压和肺血管重构等症状。

6　 应用潜力及展望

目前,MSC 源性外泌体在心肌梗死、动脉粥样

硬化、缺血再灌注等心脏损伤及肺动脉高压中发挥

重要作用,受到越来越多的研究者关注。 MSC 源性

外泌体可通过抗心肌细胞凋亡、抗炎作用和促进再

生修复等作用修复心肌细胞、缩小梗死面积、改善

心脏功能,但更深入的机制需要进一步的探究。 尽

管在动物和细胞实验方面相关研究取得了一定的

进展,但如何应用于临床还需要更多的探索。 在不

久的将来,利用上调或下调外泌体携带的这些相应

的分子表达,外泌体有可能作为新的临床治疗输送

装置。 此外,考虑到安全性、有效性和稳定性,外泌

体的分类、离析和纯化也需要规范化,以确保在临

床上是可行的。 由于动脉粥样硬化无症状期很长,
临床确定高风险的患者并决定治疗策略以选择个

性化治疗都非常重要,外泌体可能为此提供新的药

物靶点,以预防和治疗动脉粥样硬化性心血管疾

病[48]。 关键的一点是如何保证外泌体中携带的有

益的细胞因子、蛋白、miRNA 定向向损伤组织归巢

是目前的巨大挑战,也是未来研究外泌体的关键。
随着对 MSC 来源外泌体的产生、机制及作用的研

究,这必将成为有巨大前景的治疗心血管疾病的

方法。
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