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【摘要】缺血性心脏病是指各种原因造成心肌供血量不足，导致氧气和营养物质供应不足，引起各种心脏功能障碍。促

血管新生是治疗缺血性心脏病的一个关键因素。越来越多的研究表明，干细胞来源的外泌体作为一种细胞间相互作用的媒

介，为缺血性心脏病的治疗提供了新的可能。现对各种干细胞来源的外泌体在治疗缺血性心脏病中促血管新生作用及机制做一

综述。
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　　血管新生是指从血管床形成新的毛细血管的过
程，是治疗缺血性疾病的关键［１］。目前缺血性疾病的

治疗主要包括溶栓药物和手术，但这些方法不能重塑

缺血区血管床和诱导血管新生。近年来，研究者们利

用干细胞来诱导缺血性疾病的血管新生［２３］。干细胞

可通过分化成细胞和／或释放旁分泌因子来参与修复
缺血区。然而，干细胞治疗仍有限制性，如伦理问题、

技术问题、免疫原性和致癌性等［４］。越来越多的研究

表明，来自干细胞的细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，
ＥＶｓ）能促进缺血性疾病的治疗。其中，外泌体也属于
ＥＶｓ，通过转运各种血管生成因子到缺血组织来促进
血管新生。血管新生可能通过两种机制发生，包括萌

芽性血管新生和套入式血管新生。缺氧是诱发萌芽

性血管新生的主要因素，而血流动力学改变则可诱发

套入式血管新生。萌芽性血管新生是常见的血管新

生方式，主要有两种细胞参与，包括内皮细胞和血管

壁细胞（如平滑肌细胞或周细胞）［５６］（图１）。在血管

新生过程中，基质金属蛋白酶首先降解细胞外基质，

细胞外基质和血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）激活内皮细胞，这个过程通常被
称为ＶＥＧＦ的刺激。在尖端细胞形成过程中，内皮细
胞可能变成独特的形态，并伴有向细胞外基质发展的

趋势。柄细胞是尖端细胞后的一种细胞，支持新生管

的增殖和伸长。不同的刺激因子和信号分子可促进

内皮细胞的增殖和迁移，从而使细胞形成发芽的小

管。尖端细胞有助于新形成的管状物的伸长和引导。

在管状物形成的过程中，新形成的小管相互融合，壁

细胞如周细胞可促进新生毛细血管的稳定［５８］。血管

新生是否发生取决于促进和抑制血管生成的因素之

间的平衡关系。增加促血管生成因子（如血管生成

素、成纤维细胞生长因子、ＶＥＧＦ、转化生长因子α和
表皮生长因子）可诱导血管新生，但增加抗血管生成

因子（如血管抑素、血栓软骨素１／２、干扰素、内酯和胶
原Ⅳ）可抑制血管生成［５８］。
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图１　萌芽性血管新生示意图

外泌体直径大小３０～１５０ｎｍ，在电镜下呈双层膜
的茶杯状［９］。国际细胞外囊泡协会提出了“细胞外囊

泡”这个术语，指的是从生物液和细胞条件培养基中

分离出来的囊泡。ＥＶｓ包括外泌体、微囊泡和凋亡小
体（图２）。这些囊泡内含有多类型的生物分子，它们
在细胞之间转移从而发挥生物学效应［１０］。许多细胞

包括正常细胞、肿瘤细胞和干细胞都可产生外泌体［１１］

（图２）。外泌体是当不同的分子或复合物作用于多囊
泡体上的内体分拣转运复合物，多囊泡体与质膜融合

后产生的一类 ＥＶｓ。若在细胞内与溶酶体融合，则发
生降解，与质膜融合后，以微囊泡形式排出细胞外。

ＲａｂＧＴＰ酶参与调节多囊泡体的细胞内运输。外泌体
的内容物是由不同类型的分子组成，可能来源于高尔

基体、细胞质或内体途径［１１］。外泌体膜上有典型的标

记物，如ＴＳＧ１０１、Ａｌｉｘ、整联蛋白和四肽类（如 ＣＤ６３、
ＣＤ９和ＣＤ８１）［１１］。研究［１２］表明，相比于干细胞，外泌

体不仅能发挥治疗作用，还能避免许多风险。在此，

归纳总结来自不同干细胞的外泌体在缺血性心脏病

中的促血管新生作用及机制。
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注：ＥＳＣＲＴ为内体分拣转运复合物。

图２　ＥＶｓ的生物生成及其特点

１　不同干细胞来源的外泌体在缺血性心脏病中的血
管新生作用

　　缺血性心脏病，是指各种因素引起的心脏氧供不
足，心肌组织坏死和心功能异常。最常见的原因是冠

状动脉的严重阻塞，临床治疗主要包括介入支架或外

科搭桥。然而，这种方法适用于动脉直径＞２ｍｍ的患
者，因此，动脉直径＜２ｍｍ的患者，以及有手术史、动
静脉移植不足和冠状动脉病变等病史的患者仍需关

注其他促血管新生的方法［１３］。最新研究进展表明，干

细胞来源的外泌体能促进缺血区血管新生，可能是一

种治疗心肌缺血更有前途的方法（表１）。
表１　改善缺血性心脏病血管新生的干细胞来源的外泌体内容物

外泌体来源 外泌体内容物

ＣＤＣｓ ｍｉＲ１２０、ｍｉＲ１３０ａ、ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１４６ａ

ＣＰＣｓ ｍｉＲ２１０、ｍｉＲ３２２

ＥＰＣｓ ＯＣＮ

ＣＤ３４＋细胞 Ｓｈｈ蛋白

ＥＳＣｓ 未知

ｉＰＳＣｓ 未知

ＭＳＣｓ ＣＸＣＲ４、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ３０ｂ、ＥＭＭＰＲＩＮ、ＨＭＧＢ１

　　注：ＣＤＣｓ为心脏肌球衍生细胞；ＣＰＣｓ为心肌祖细胞；ＥＰＣｓ为内皮

祖细胞；ＯＣＮ为骨钙素；Ｓｈｈ蛋白为 ＳｏｎｉｃＨｅｄｇｅｈｏｇ蛋白；ＥＳＣｓ为胚胎

干细胞；ｉＰＳＣｓ为诱导多能干细胞；ＭＳＣｓ为间充质干细胞；ＣＸＣＲ４为趋

化因子受体４；ＥＭＭＰＲＩＮ为细胞外基质金属蛋白酶诱导因子；ＨＭＧＢ１

为高迁移率族蛋白Ｂ１。

１１　心脏肌球衍生细胞来源的外泌体
心脏肌球衍生细胞（ｃａｒｄｉｏｓｐｈｅｒｅｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓ，

ＣＤＣｓ）被认为是心脏祖细胞，能形成各种心脏细胞，包
括内皮细胞、心肌细胞和平滑肌细胞［１４］。研究表明，

ＣＤＣｓ可诱导血管新生，改善心肌梗死动物模型的心
功能［１５］。后续发现，ＣＤＣｓ来源的外泌体（ＣＤＣｓＥｘｏ）
也有相同的作用［１６］。Ｇａｌｌｅｔ等［１７］发现，在急性心肌梗

死（ａｃｔｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＡＭＩ）猪模型中，心肌内
注射ＣＤＣｓＥｘｏ可诱导缺血区血管新生，从而促进心
肌修复。含有ｍｉＲ１４６ａ的ＣＤＣｓＥｘｏ可减少心肌细胞
的凋亡并增加心肌细胞的增殖。将这些外泌体注射

到小鼠ＡＭＩ模型的心脏组织中，显著促进了血管新生
和心肌修复。Ｎａｍａｚｉ等［１８］发现，缺氧状态下的 ＣＤＣｓ
可释放出内含不同 ｍｉＲＮＡｓ的外泌体，这些外泌体含
有高水平的 ｍｉＲ２１０、ｍｉＲ１３０ａ和 ｍｉＲ１２６，能诱导人
脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣｓ）的血管新生。
１２　心肌祖细胞和内皮祖细胞来源的外泌体

心肌祖细胞（ｃａｒｄｉａｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＣＰＣｓ）和内皮
祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）可分别形成
心肌细胞和内皮细胞。研究表明，缺氧微环境下的
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ＣＰＣｓ及其外泌体（ＣＰＣｓＥｘｏ）可促进血管新生和心肌
修复［１９］。ＣＰＣｓＥｘｏ内含丰富的 ｍｉＲ２１０，具有抑制心
肌细胞凋亡、促进血管生成和改善心功能等保护作

用［２０］。过表达ｍｉＲ３２２的ＣＰＣｓＥｘｏ可促进人内皮细
胞的血管新生，其机制是通过增加活性氧来促进内皮

细胞的迁移和毛细血管形成［２１］。另外，研究［２２］表明

过表达骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）的 ＥＰＣｓ来源的外泌
体可通过激活 ＯＣＮＧＰＲＣ６Ａ通路来促进内皮细胞血
管新生。

１３　胚胎干细胞来源的外泌体
Ｋｈａｎ等［２３］将胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，

ＥＳＣｓ）来源的外泌体注射到小鼠ＡＭＩ模型的心肌组织
内，结果表明心肌中新生血管密度明显增加。来自人

ＥＳＣｓ衍生的ＣＰＣｓＥｘｏ移植到小鼠ＡＭＩ模型有心脏保
护作用。进一步研究［２４］表明，外泌体移植的心肌中有

９２７个基因上调，其中大部分与心脏功能有关。同样，
在小鼠缺血再灌注损伤模型中，从人 ＥＳＣｓ衍生的间
充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）来源的外
泌体通过促进磷酸化丝氨酸／苏氨酸激酶（ｐＡｋｔ）和磷
酸化糖原合酶激酶３β（ｐＧＳＫ３β）的表达可减少梗死
面积，促进血管新生和心肌修复［２５］。

１４　ＣＤ３４＋细胞来源的外泌体
研究［２６］表明，ＣＤ３４＋细胞来源的外泌体（ＣＤ３４＋

Ｅｘｏ）可促进内皮细胞的存活和增殖，有利于血管新
生。Ｍａｃｋｉｅ等［２７］发现，ＣＤ３４＋Ｅｘｏ内含高水平的
ＳｏｎｉｃＨｅｄｇｅｈｏｇ（Ｓｈｈ）蛋白，可改善心肌梗死缺血区血
管新生和心功能。

１５　ＭＳＣｓ来源的外泌体
ＭＳＣｓ来源的外泌体（ＭＳＣｓＥｘｏ）可被内皮细胞摄

取，从而促进血管新生。Ｔｅｎｇ等［２８］发现在心肌梗死

动物模型中注射 ＭＳＣｓＥｘｏ可增加新生血管密度。研
究［２９］表明，过表达ＣＸＣＲ４的ＭＳＣｓＥｘｏ可激活心肌细
胞内Ａｋｔ信号通路，从而抑制心肌细胞的凋亡，并增加
ＶＥＧＦ的表达和血管新生。在大鼠心肌梗死模型中，
这些外泌体通过诱导血管新生、减少梗死面积和增加

心脏功能来促进心肌梗死后的恢复［２９］。Ｖｒｉｊｓｅｎ等［３０］

通过体外和体内试验表明，骨髓 ＭＳＣｓＥｘｏ可通过激
活ＥＲＫ／Ａｋｔ信号通路来促进内皮细胞的迁移和新生
血管的形成。另有研究［３１］表明，脐带 ＭＳＣｓＥｘｏ能上
调内皮细胞内 Ｂｃｌ２家族蛋白的表达，从而增加内皮
细胞的迁移和新生血管的形成。Ｗａｎｇ等［３２］研究认

为，在大鼠 ＡＭＩ模型上，与骨髓和脂肪来源的 ＭＳＣｓ
Ｅｘｏ相比，子宫内膜来源的ＭＳＣｓＥｘｏ能更有效地增加
新生微血管密度。这些外泌体中含有丰富的 ｍｉＲ２１，
可通过激活 ＰＴＥＮ／Ａｋｔ通路发挥心脏保护作用。另

外，研 究［３３］ 发 现 ＭＳＣｓＥｘｏ可 转 运 ｍｉＲ３０ｂ到
ＨＵＶＥＣｓ，靶向调节 ＤＬＬ４，从而发挥血管新生作用。
最新研究［３４］发现，在缺氧条件下，骨髓ＭＳＣｓＥｘｏ可通
过转移高迁移率族蛋白 Ｂ１到 ＨＵＶＥＣｓ，通过 ＪＮＫ／
ＨＩＦ１α途径促进血管新生。
１６　诱导多能干细胞来源的外泌体

诱导多能干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ｉＰＳＣｓ）在组织再生领域具有重要作用。ｉＰＳＣｓ是通过
将体细胞重新编码为类似胚胎的多能状态而产生的，

具有不同的分化特征。ｉＰＳＣｓ和其外泌体（ｉＰＳＣｓＥｘｏ）
通过诱导内皮细胞迁移和血管新生，在心力衰竭的治

疗中具有积极的作用。例如，当 ｉＰＳＣＥｘｏ被注入心肌
梗死小鼠的心脏时，其增加了梗死区和边界区毛细血

管的 再 生［３５］。ｉＰＳＣｓ衍 生 的 ＣＰＣｓＥｘｏ能 促 进
ＨＵＶＥＣｓ迁移和血管新生。此外，这些外泌体的治疗
能显著提高左室射血分数和减少左室容积，有助于恢

复心功能［３６］。

２　优势和限制
外泌体在缺血性心脏病的应用中具备很多优势。

研究者们［３７］可通过不同的方式，如细胞工程或预处理

母体细胞，改变外泌体内容物，将特定的生物分子传

递到靶细胞。另一个优势是外泌体本身的生物特质，

可使其成为生物成分和药物的天然纳米载体。因此，

外泌体未来有望应用于个性化医疗。此外，外泌体的

移植，尤其是ＭＳＣｓＥｘｏ，是相对安全和非肿瘤源性的，
甚至异体来源也不会产生免疫排斥。尽管如此，目前

在外泌体的定义、分离和应用方面仍有一些限制。一

些研究可能未使用国际细胞外囊泡协会更新的外泌

体指南。ＥＶｓ的大小甚至标记都可能重叠，这可能会
影响结果，所以研究者可能会无意中使用外泌体这个

术语。另外，当研究者使用不同的方法来分离外泌体

也会影响到实验的结果。此外，不同的外泌体给药方

式对于治疗效果至关重要。尽管研究者已研究了不

同的给药方法来将外泌体送入靶组织，但究竟哪一种

给药方式获益更多仍需更多的研究数据来支持［４］。

３　总结
大量研究表明干细胞来源的外泌体具有促血管

新生的潜力，可参与治疗缺血性心脏病，但这些研究

大多是在临床前进行的，临床研究仍有待继续推进。

外泌体治疗虽然有优势，但也有一些局限，未来需更

多研究来解决，包括分离方式、给药方法及保存条件

等，最终使得外泌体治疗能应用于临床。

参 考 文 献

［１］ ＧｒｉｆｏｅｎＡＷ，ＭｏｌｅｍａＧ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｆｏｒｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

·５９２·心血管病学进展２０２２年４月第４３卷第４期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．４



ｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃａｎｃｅｒ，ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ，ａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｖ，２０００，５２（２）：２３７２６８．

［２］ ＫｈａｋｓａｒＭ，ＳａｙｙａｒｉＭ，ＲｅｚａｉｅＪ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｌｉｍｉｔｅｄｔｈｅ

ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ／ｃａｒｄｉｏｇｅｎｉｃｃａｐａｃｉｔｙｏｆｍｕｒｉｎｅｃａｒｄｉａｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｉｎｉｎｖｉｔｒｏａｎｄ

ｉｎｖｉｖｏｍｉｌｉｅｕ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍＦｕｎｃｔ，２０１８，３６（７）：３４６３５６．

［３］ ＡｂｄｙａｚｄａｎｉＮ，ＮｏｕｒａｚａｒｉａｎＡ，ＣｈａｒｏｕｄｅｈＨＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍｏｒｐｈｉｎｅｏｎｒａｔ

ｎｅｕｒａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ，ｎｅｕｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｓｔｅｒｏｉｄｇｅｎｅｓｉｓ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＬｅｔｔ，２０１７，６３６：２０５２１２．

［４］ ＡｋｂａｒｉＡ，ＪａｂｂａｒｉＮ，ＳｈａｒｉｆＲ，ｅｔａｌ．Ｆｒｅｅａｎｄｈｙｄｒｏｇｅｌｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄｅｘｏｓｏｍｅ

ｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓｉｎｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０２０，２４９：１１７４４７．

［５］ Ａｄａｍｓ ＲＨ， Ａｌｉｔａｌｏ Ｋ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ

ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００７，８（６）：４６４４７８．

［６］ ＡｈｍａｄｉＭ，ＲｅｚａｉｅＪ．Ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓａｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｎｉｃａｇｅｎｔｓ：

ｐｏｓｓｉｂｌｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２０，１８（１）：２９４．

［７］ ＥｉｃｈｈｏｒｎＭＥ，ＫｌｅｅｓｐｉｅｓＡ，ＡｎｇｅｌｅＭＫ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｃａｎｃｅｒ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐａｃｔ［Ｊ］．ＬａｎｇｅｎｂｅｃｋｓＡｒｃｈＳｕｒｇ，２００７，３９２（３）：

３７１３７９．

［８］ ＬａｄｏｍｅｒｙＭＲ，ＨａｒｐｅｒＳＪ，ＢａｔｅｓＤＯ．Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｓｐｌｉｃｉｎｇｉｎａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ：ｔｈｅ

ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｐａｒａｄｉｇｍ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２００７，２４９（２）：

１３３１４２．

［９］ ＴｓｃｈｕｓｃｈｋｅＭ，ＫｏｃｈｅｒｏｖａＩ，ＢｒｙｊａＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｌｕｓｉｏｎｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｍｅｔｈｏｄｓｏｆ

ｉｓｏｌａｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｃｅｌｌｕｌａｒｅｘｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｅｄ，

２０２０，９（２）：４３６．

［１０］ ＡｋｂａｒｉＡ，ＲｅｚａｉｅＪ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ

ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎＳＡＲＳＣｏＶ２ｐｎｅｕｍｏｎｉａ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２０２０，１１

（１）：３５６．

［１１］ ＵｒｂａｎｅｌｌｉＬ，ＭａｇｉｎｉＡ，ＢｕｒａｔｔａＳ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎｅｘｏｓｏｍｅｓ

ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｓｅｃｒｅｔｉｏｎａｎｄｆａｔｅ［Ｊ］．Ｇｅｎｅｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１３，４（２）：１５２１７０．

［１２］ ＺｈａｎｇＪ，ＣｈｅｎＣ，ＨｕＢ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍ ｈｕｍａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓａｃｃｅｌｅｒａｔｅｃｕｔａｎｅｏｕｓｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｂｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｔｈｒｏｕｇｈＥｒｋ１／２ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０１６，１２（１２）：１４７２１４８７．

［１３］ ＥｒｔｌＧ，ＦｒａｎｔｚＳ．Ｈｅａｌｉｎｇａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２００５，

６６（１）：２２３２．

［１４］ ＭａｒｂáｎＥ．Ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｓｉｎ ｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ：ｆｏｃｕｓｏｎ

ｃａｒｄｉｏｓｐｈｅｒｅｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭａｙｏＣｌｉｎＰｒｏｃ，２０１４，８９（６）：８５０８５８．

［１５］ ＫｒｅｋｅＭ，ＳｍｉｔｈＲＲ，ＭａｒｂáｎＬ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｓｐｈｅｒｅｓａｎｄｃａｒｄｉｏｓｐｈｅｒｅｄｅｒｉｖｅｄ

ｃｅｌｌｓａｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖ

ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＴｈｅｒ，２０１２，１０（９）：１１８５１１９４．

［１６］ ＩｂｒａｈｉｍＡＧ，ＣｈｅｎｇＫ，ＭａｒｂáｎＥ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓａｓｃｒｉｔｉｃａｌａｇｅｎｔｓｏｆｃａｒｄｉａｃ

ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｔｒｉｇｇｅｒｅｄｂｙｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｐｏｒｔｓ，２０１４，２（５）：

６０６６１９．

［１７］ ＧａｌｌｅｔＲ，ＤａｗｋｉｎｓＪ，ＶａｌｌｅＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｓｅｃｒｅｔｅｄｂｙｃａｒｄｉｏｓｐｈｅｒｅｄｅｒｉｖｅｄ

ｃｅｌｌｓｒｅｄｕｃｅｓｃａｒｒｉｎｇ，ａｔｔｅｎｕａｔｅａｄｖｅｒｓｅｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ

ａｃｕｔｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｐｏｒｃｉｎｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１７，３８（３）：

２０１２１１．

［１８］ ＮａｍａｚｉＨ，ＭｏｈｉｔＥ，ＮａｍａｚｉＩ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｓｅｃｒｅｔｅｄｂｙｈｙｐｏｘｉｃｃａｒｄｉｏｓｐｈｅｒｅ

ｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓｅｎｈａｎｃｅｔｕｂｅｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｍｉＲＮＡ［Ｊ］．Ｊ

ＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１８，１１９（５）：４１５０４１６０．

［１９］ ＤｏｕｇｈｅｒｔｙＪＡ，ＰａｔｅｌＮ，ＫｕｍａｒＮ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｃａｒｄｉａｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｅｎｈａｎｃｅ

ｅｘｏｓｏｍｅｒｅｌｅａｓｅａｎｄｐｒｏｍｏｔｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｕｎｄｅｒｐｈｙｓｏｘｉａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖ

Ｂｉｏｌ，２０２０，８：１３０．

［２０］ ＷａｎｇＬ，ＪｉａＱ，ＸｉｎｎｏｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｃａｒｄｉａｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ

ｅｘｏｓｏｍｅｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡ２１０ｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌ

Ｍｅｄ，２０１９，２３（１１）：７１２４７１３１．

［２１］ ＹｏｕｎＳＷ，ＬｉＹ，ＫｉｍＹＭ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄ

ｅｘｏｓｏｍｅｓｂｙｍｉＲ３２２ｐｒｏｖｉｄｅｓｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈ

Ｎｏｘ２ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１９，８（１）：１８．

［２２］ ＹｉＭ，ＷｕＹ，ＬｏｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｓｅｃｒｅｔｅｄｆｒｏｍｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｐｒｏｍｏｔｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ａｍ Ｊ

ＰｈｙｓｉｏｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１９，３１７（５）：９３２９４１．

［２３］ ＫｈａｎＭ，ＮｉｃｋｏｌｏｆＥ，ＡｂｒａｍｏｖａＴ，ｅｔａｌ．Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ

ｐｒｏｍｏｔｅｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｒｅｐａｉｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｅｎｈａｎｃｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１５，１１７（１）：５２６４．

［２４］ ＫｅｒｖａｄｅｃＡ，ＢｅｌｌａｍｙＶ，ＥｌＨａｒａｎｅＮ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｄｅｒｉｖｅｄ

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｒｅｃａｐｉｔｕｌａｔｅｔｈｅｂｅｎｅｆｃｉａｌｅｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｉｒｐａｒｅｎｔｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＨｅａｒｔＬｕｎｇＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１６，３５（６）：

７９５８０７．

［２５］ ＡｒｓｌａｎＦ，ＬａｉＲＣ，ＳｍｅｅｔｓＭＢ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ

ｉｎｃｒｅａｓｅＡＴＰｌｅｖｅｌｓ，ｄｅｃｒｅａｓｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙｔｏ

ｅｎｈａｎｃｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｖｉａｂｉｌｉｔｙａｎｄｐｒｅｖｅｎｔａｄｖｅｒｓｅｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＳｔｅｍｃｅｌｌＲｅｓ，２０１３，１０（３）：３０１３１２．

［２６］ ＢｕｒｋｅＪ，ＫｏｌｈｅＲ，ＨｕｎｔｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｓｔｅｍｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ：ａｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｉｎｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃｓ［Ｊ］．Ｓｔｅｍ ＣｅｌｌｓＩｎｔ，２０１６，

２０１６：５８０２５２９．

［２７］ ＭａｃｋｉｅＡＲ，ＫｌｙａｃｈｋｏＥ，ＴｈｏｒｎｅＴ，ｅｔａｌ．Ｓｏｎｉｃｈｅｄｇｅｈｏｇｍｏｄｉｆｅｄｈｕｍａｎ

ＣＤ３４＋ｃｅｌｌｓｐｒｅｓｅｒｖｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１２，１１１（３）：３１２３２１．

［２８］ ＴｅｎｇＸ，ＣｈｅｎＬ，ＣｈｅｎＷ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ

ｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｏｆｉｎｆａｒｃｔｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｔｏ

ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄａｎｔｉｉｎｆａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１５，３７（６）：

２４１５２４２４．

［２９］ ＫａｎｇＫ，ＭａＲ，ＣａｉＷ，ｅｔａｌ．ＥｘｏｓｏｍｅｓｓｅｃｒｅｔｅｄｆｒｏｍＣＸＣＲ４ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｐｒｏｍｏｔｅｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｖｉａＡｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ

ｆｏｌｌｏｗｉｎｇｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＩｎｔ，２０１５，２０１５：６５９８９０．

［３０］ ＶｒｉｊｓｅｎＫＲ，ＭａｒｉｎｇＪＡ，ＣｈａｍｕｌｅａｕＳＡ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｆｒｏｍｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓａｎｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｓｔｉｍｕｌａｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｖｉａ

ＥＭＭＰＲＩＮ［Ｊ］．ＡｄｖＨｅａｌｔｈｃＭａｔｅｒ，２０１６，５（１９）：２５５５２５６５．

［３１］ ＺｈａｏＹ，ＳｕｎＸ，ＣａｏＷ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄ

ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｒｅｌｉｅｖｅａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌｓ

Ｉｎｔ，２０１５，２０１５：７６１６４３．

［３２］ ＷａｎｇＫ，ＪｉａｎｇＺ，ＷｅｂｓｔｅｒＫＡ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｂｙｈｕｍａｎ

ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｒｉｖｅｎｂｙｅｘｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏＲＮＡ２１［Ｊ］．

ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０１７，６（１）：２０９２２２．

［３３］ ＭｉｎＧ，ＢｉｎＹ，ＪｉｎｇｃａｉＷ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｒｅｌｅａｓｅｅｘｏｓｏｍｅｓｔｈａｔ

ｔｒａｎｓｆｅｒｍｉＲＮＡｓｔｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄｐｒｏｍｏｔｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，

２０１７，８（２８）：４５２００４５２１２．

［３４］ ＧａｏＷ，ＨｅＲ，ＲｅｎＪ，ｅｔａｌ．ＥｘｏｓｏｍａｌＨＭＧＢ１ｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｈｙｐｏｘｉａｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ

ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｃｒｅａｓｅｓａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｖｉａｔｈｅＪＮＫ／ＨＩＦ１

ａｌｐｈａｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＦＥＢＳＯｐｅｎＢｉｏ，２０２１，１１（５）：１３６４１３７３．

［３５］ ＡｄａｍｉａｋＭ，ＣｈｅｎｇＧ，ＢｏｂｉｓＷｏｚｏｗｉｃｚＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌ

（ｉＰＳＣ）ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓａｒｅｓａｆｅｒａｎｄｍｏｒｅｅｆｅｃｔｉｖｅｆｏｒｃａｒｄｉａｃ

ｒｅｐａｉｒｔｈａｎｉＰＳＣｓ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１８，１２２（２）：２９６３０９．

［３６］ ＥｌＨａｒａｎｅＮ，ＫｅｒｖａｄｅｃＡ，ＢｅｌｌａｍｙＶ，ｅｔａｌ．Ａｃｅｌｌｕｌａｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｒｏａｃｈｆｏｒ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１８，３９（２０）：１８３５１８４７．

［３７］ ＡｒｅｎａｃｃｉｏＣ，ＣｈｉｏｚｚｉｎｉＣ，ＦｅｒｒａｎｔｅｌｌｉＦ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎｔｈｅｒａｐｙ：ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，

ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｆｕｔｕｒｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０１９，２０（１）：

８７９５．

收稿日期：２０２１１１２８

·６９２· 心血管病学进展２０２２年４月第４３卷第４期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ａｐｒｉｌ２０２２，Ｖｏｌ．４３，Ｎｏ．４


