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【摘　 要】 　 外泌体是胞内来源的胞外小泡,作为细胞间通讯的关键介质,通过富含的多种蛋白质及 miRNA 等遗传物质调控

细胞凋亡、免疫应答、炎症反应等过程发挥生物学作用。 干细胞(SC)疗法在功能性心肌细胞损伤修复中表现了独特的优势。
研究发现间充质干细胞(MSC)源外泌体可以提高心肌细胞在缺血 / 再灌注损伤后的生存能力,这表明 MSC 在心肌细胞损伤恢

复中发挥的有益作用可能与其分泌的外泌体有关。 因此,外泌体疗法可能是心肌细胞损伤修复的一个无细胞治疗策略的新

方向。 本文主要对 SC 源外泌体在心肌细胞损伤修复治疗中发挥的作用进行综述。
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【Abstract】　 Exosomes,
 

as
 

the
 

key
 

mediators
 

of
 

intercellular
 

communication,
 

are
 

extracellular
 

vesicles
 

derived
 

from
 

intracellular
 

sources.
 

They
 

play
 

various
 

physiological
 

roles
 

in
 

apoptosis
 

regulation,
 

immune
 

responses,
 

inflammation
 

and
 

other
 

processes
 

via
 

their
 

containing
 

proteins
 

and
 

genetic
 

materials,
 

such
 

as
 

microRNAs.
 

Stem
 

cell
 

therapy
 

shows
 

unique
 

advantages
 

in
 

the
 

repairing
 

of
 

myocardial
 

cell
 

injury.
 

Evidence
 

indicates
 

that
 

mesenchymal
 

stem
 

cell
 

( MSC)-derived
 

exosomes
 

improve
 

the
 

viability
 

of
 

myocardial
 

cells
 

after
 

ischemia / reperfusion
 

injury,
 

which
 

suggests
 

that
 

the
 

beneficial
 

effects
 

of
 

the
 

stem
 

cells
 

in
 

the
 

recovery
 

may
 

be
 

associated
 

with
 

their
 

secretion
 

of
 

exosomes.
 

Therefore,
 

exosome
 

therapy
 

might
 

be
 

a
 

new
 

direction
 

for
 

cell-free
 

therapy
 

strategy
 

in
 

myocardial
 

repair.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

summarized
 

the
 

roles
 

of
 

stem
 

cell-derived
 

exosomes
 

in
 

the
 

repair
 

of
 

myocardial
 

injury.
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　 　 美国心脏协会 ( American
 

Heart
 

Association,
AHA)《心脏病与卒中统计数据(2018 版)》报道[1] ,
全球每年因心血管疾病 ( cardiovascular

 

diseases,
 

CVDs)死亡的人数比所有癌症和慢性下呼吸道疾病

的总和还要多。 CVDs 最严重的形式是急性心肌梗

死
 

(acute
 

myocardial
 

infarction,AMI),
 

死亡率高达

12%[2] 。 AMI 后生存患者中,缺血性损伤使大量功

能心肌细胞死亡,造成心力衰竭。 近年来,许多研究

尝试寻找再生功能性心肌细胞的新方法。 主要是通

过各种刺激,使梗死心肌细胞再生或提供能够产生

新的心肌组织来替代受损组织的细胞,达到恢复心

脏功能的最终目标。

　 　 干细胞( stem
 

cell,SC)疗法在功能性心肌细胞

再生中表现出独特的优势。 研究发现缺血预处理的

间充质干细胞(mesenchymal
 

stem
 

cell,MSC)分泌的

外泌体中富含微小核糖核酸 22 ( micro
 

ribonucleic
 

acid
 

22,mi-RNA22),通过旁分泌的形式作用于缺

血 / 再灌注损伤后的心肌细胞,与甲基 CpG 结合蛋

白 2(methyl
 

CpG
 

binding
 

protein
 

2,Mecp2)结合,发
挥抗细胞凋亡、减轻心肌纤维化的作用。 这表明

MSC 在心肌细胞损伤恢复中发挥的有益作用可能

与其分泌外泌体有关[3] 。 近年来,许多科学研究确

定了外泌体在分子水平诊断疾病、药物递送和疾病

治疗的作用。 并证实外泌体在 CVDs 治疗中可以通
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过信号传递途径激活内源性修复[4] 。 因此,外泌体

疗法可能是修复受损心肌、再生功能性心肌细胞的

一个新方向。 主要通过携带功能性 miRNAs 来调控

细胞间的信息传递,达到再生功能性心肌细胞的目

的[5] 。 本文主要对外泌体在心肌细胞损伤修复治

疗中的作用进行综述。

1　 外泌体的生物学特性

1. 1　 外泌体的生物发生

　 　 活细胞能够分泌多种膜状囊泡,主要包括外泌

体(40 ~ 100
 

nm)、微泡(200 ~ 1
 

000
 

nm)及凋亡小体

(500 ~ 5
 

000
 

nm) [6] 。 膜状囊泡不仅依据直径分类,
其生成机制也不同。 其中,外泌体的生物发生过程

如下:在外界刺激下细胞通过内吞作用形成早期核

内体的过程中,可以将细胞质中小蛋白质、 DNA、
miRNA

 

包裹在内,形成晚期核内体,此时也称为多

囊泡体;随后,晚期核内体与细胞膜融合,通过胞吐

过程释放出携带各种分子、蛋白质、基因、miRNAs
和酶的外泌体[7] 。
1. 2　 外泌体:细胞间通讯信使

　 　 外泌体在释放到体液循环后,可以向靶细胞迁

移,一但被靶细胞吸收,外泌体就可以将从源细胞携

带的各种分子和 miRNA 等转移到靶细胞。 细胞分

泌的所有膜状囊泡中,外泌体中 miRNA 最丰富,因
此,外泌体可以作为将 miRNA 转移到靶细胞的一种

转运体。
　 　 外泌体可以通过转移 miRNAs 等细胞活性因子

至受体细胞调控细胞通路[8] 。 Li 等[9] 研究发现,在
动脉粥样硬化进程中,凝血酶激活的血小板源外泌

体中,miRNA-223、miRNA-21 水平明显升高,通过抑

制细胞间黏附因子 - 1 ( intercellular
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1,ICAM-1)的表达,发挥内皮保护作用,减
少血栓形成。 Wang 等[10] 研究发现,心肌梗死后小

鼠巨噬细胞源外泌体中 miRNA-155 水平明显上调,
通过抑制 miRNA-155 的表达,可以减少心肌损伤期

间成纤维细胞增殖并抑制炎症。 因此,外泌体具有转

移非编码 RNA(包括 miRNA 和 lncRNA)从源细胞到

受体细胞的能力,进而调节受体细胞表型及蛋白质的

表达,在心血管事件的发生发展中发挥重要作用。
1. 3　 外泌体:CVDs 的一种新型生物标志物

　 　 在各种病理生理条件下,细胞分泌的外泌体包

含不同种类的 miRNAs、
 

RNAs、蛋白质及脂质成分,
使其具有成为潜在的疾病诊断生物标志物的能力。
目前,应用生物信息学的方法可以鉴定外泌体中含

有的大量 miRNAs。 许多研究表明急性心肌梗死和

动脉粥样硬化患者血液中提取的外泌体中存在特异

性的 miRNAs。
　 　 Boulanger 等[11] 指出,在冠心病患者中,循环外

泌体含量明显增多, 特别是富含 miRNA-199a 和

miRNA-126 的亚群体,这说明外泌体具有成为冠心

病生物标志物的潜力。 同时,Shalaby 等[12] 通过对

不稳定型心绞痛、非 ST 段抬高型心肌梗死及非心脏

源性胸痛患者进行血清 miRNA 分析发现,与非心脏

源性胸痛患者相比,不稳定型心绞痛和非 ST 段抬高

型心肌梗死患者的血清中 miRNA-499 和 miRNA-210
表达水平显著增加,且与疾病 3

 

h 内的发展速度呈

正相关,说明 miRNA-499 和 miRNA-210 可以作为潜

在的急诊诊断急性冠脉综合征并预测风险程度的可

靠生物标志物。
　 　 Bi 等[13]研究发现,在急性冠脉综合征患者血清

外泌体中,miRNA-208a 的表达水平明显增加,其表

达量与患者 Killip 分级、肌酸激酶同工酶 MB( crea-
tine

 

kinase
 

isoenzymes
 

MB,CK-MB) 峰值、心肌肌钙

蛋白(cardiac
 

troponin,cTn)峰值呈正相关。 Kaplan-
Meier 生存分析显示, miRNA-208a 高表达患者的

1 年生存率显著降低。 同时,在 AMI 患者血清外泌

体中多种 miRNAs 与梗死后心力衰竭的发生密切有

关。 Matsumoto 等[14] 在研究中指出,在已经发生心

力衰竭和心室重构的 AMI 患者中,血清外泌体源

miRNA-192、miRNA-194 和 miRNA-34a 均明显增高。

2　 SC 源外泌体在心肌损伤修复中的作用

　 　 不同种类的 SC 源外泌体可以传递不同的生物

学信息,有心脏保护功能的外泌体可以来自骨髓

MSC、胚胎干细胞、造血干细胞等。 目前已经尝试了

移植 SC 或基于 SC 的细胞移植疗法来治疗心血管

疾病的各种策略[15] 。 研究发现在修复或再生受损

组织的过程中,起主要作用的并不是移植细胞本身,
而是移植细胞的旁分泌因子。 最近,许多研究证实

了关于外泌体及其内 miRNAs 在心血管系统中的细

胞间通讯中的重要作用[16] 。
　 　 骨髓 MSC 具有免疫抑制特性,而单独应用 MSC
源外泌体可以避免发生免疫排斥反应,增强对受损

心肌细胞的保护作用。 Arslan 等[17] 发现对 AMI 小

鼠心肌内注射 MSC 源外泌体后, 梗死面积减少

45%,并减轻全身炎症。 同时,Ju 等[18] 研究表明,心
肌内注射 MSC 源外泌体可促进小鼠心肌梗死模型

中心肌细胞增殖,促进血管生成,缩小梗死范围。 这

都说明在心肌梗死早期应用 MSC 源外泌体治疗可

以起到心肌保护作用。 人脐带 MSC 源外泌体通过保
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护心肌细胞免于凋亡,同时促进细胞增殖和血管生成

来对缺血性损伤后的心脏进行修复,而没有外泌体的

人脐带 MSC 对心脏功能恢复几乎没有促进作用,提
示人脐带 MSC 对心肌的修复是由外泌体介导的[19] 。
　 　 Khan 等[20] 在胚胎 SC 源外泌体对梗死后心肌

的保护作用的研究中发现,胚胎 SC 源外泌体具有

促进血管生成、提高心肌细胞存活、恢复心脏功能的

作用。 进一步研究发现,胚胎 SC 源外泌体中富含

miRNA-294,其主要作用靶点为心脏祖细胞,促进心

脏祖细胞的增殖与存活。

3　 SC 源外泌体在 CVDs 诊疗中的新作用

　 　 在急性、慢性缺血模型和急性缺血再灌注损伤

模型中,外泌体在大幅度缩小梗死面积、减少纤维化

和相关的病理重塑、刺激血管生成和改变免疫功能

等保护受损心肌方面发挥明显作用[21] 。
3. 1　 SC 源外泌体:CVDs 的一种新型治疗方法

　 　 MSC 源外泌体在免疫调节和心脏保护方面有

着与 MSC 相同的特性[22] 。 在心脏再生研究中,使
用 SC 源外泌体替代 SC 治疗有以下几个优点:
(1)这种新疗法可以为靶细胞提供活性分子,如

mRNA,miRNA 和蛋白质等,同时,这些分子可以通

过对源细胞操纵等外部手段进行修饰;(2)相比输

注 SC,单独输注 SC 源外泌体可以降低免疫排斥反

应。 美中不足的是,由于外泌体分离提纯过程比较

复杂且效率较低,同时缺乏再生能力,半衰期短,外
泌体可能仅具有短期益处。 Takahashi 等[23] 研究表

明,小鼠黑色素瘤 B16-BL6 细胞外泌体很快从血液

循环中消失,半衰期约为 2
 

min,这也限制了其治疗

疾病的能力。
3. 2　 SC源外泌体:CVDs治疗的一种新型药物载体

　 　 外泌体是细胞自然分泌的膜性囊泡,具有稳定

性、生物相容性、生物屏障渗透性、低毒性和低免疫

原性。 越来越多的证据表明,外泌体含有的蛋白质、
脂质、DNA、miRNA 等可以作为信号分子的天然载

体,通过旁分泌方式介导细胞间信息传递,因此,可
以通过修饰将特定的生物活性分子转移到靶细胞,
在心血管疾病的治疗中发挥重要作用[24] 。 通过对

SC 源外泌体的个性化修饰,可以使其在疾病治疗中

发挥作用,成为一种具有广阔应用前景的新型药物

载体。
　 　 基于外泌体的治疗方法是新兴的一种纳米治疗

手段。 其生物学基础是将特定 miRNAs 整合到外泌

体中,传递给靶向细胞,促进血管生成和心肌再生,
发挥保护心脏、减少炎症和抑制动脉粥样斑块形成

的作用。 同时,外泌体可以递送一些蛋白调节剂

(如 Shh 蛋白调节剂、形态发生蛋白等),促进心肌

梗死后心脏血管再生, 发挥抗凋亡和血管保护

作用[25] 。
　 　 在目前研究中,使用外泌体作为纳米载体的主

要途径包括 3 种。 (1)直接对源细胞外泌体加载治

疗性药物;(2)通过对源细胞进行药物处理,使外泌

体中含有治疗性药物;(3)利用活性化合物转染源

细胞, 上调其分泌外泌体中某种目标分子的含

量[26] 。 然而,到目前为止,这些方法都没有在疾病

治疗的临床转化中得到验证。

4　 总结与展望

　 　 SC 源外泌体的研究为心肌修复提供了一种新

的无细胞治疗手段,同时为心血管疾病治疗开拓了

新的领域。 外泌体对生理和病理过程的影响,以及

对心脏再生的作用机制还需要进一步的研究,以证

实它们既是疾病诊断的生物标志物,也是治疗心血

管疾病的不错选择。 大量实验表明 SC 源外泌体对

心血管疾病具有极大的治疗潜力,可以克服单纯 SC
治疗的不足,为心脏再生领域提供了一把利器。 但

是 SC 源外泌体治疗心血管疾病的临床转化仍处于

起步阶段,还需进一步探索。
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