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外泌体在运动心血管保护中的作用及机制
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摘要　 外泌体是一种能被大多数细胞分泌ꎬ并能通过特定信号分子的转移实现细胞间信息交流的

囊泡类小体ꎮ 越来越多的研究表明ꎬ外泌体广泛参与心血管疾病的发生发展ꎬ例如高血压、心力衰

竭和心肌梗死等ꎮ 近年的研究表明ꎬ运动对体液及血液循环中的外泌体的生物功能有较大的影响ꎮ
不同运动方式均可促进外泌体的释放ꎬ并影响其 ｍｉＲＮＡ 和蛋白质的表达ꎮ 现阶段研究发现ꎬ运动

促进外泌体的释放可能与血流诱导的层流剪切力、Ｃａ＋水平上升、运动中各类细胞间的信号传递以

及机体生理状态的激活有关ꎬ但运动促进外泌体释放的机制仍有待完善ꎮ 此外ꎬ外泌体的释放及其

内容物的改变也被认为是机体适应性变化的标志ꎮ 最新的研究表明ꎬ运动促进外泌体释放并调节

其 ｍｉＲＮＡ 和蛋白质的表达ꎬ从而发挥促进血管新生、抑制心肌细胞凋亡、抑制心肌纤维化和保护内

皮细胞功能等关键作用ꎬ为运动防治心血管疾病提供了新方向ꎮ 本文综述了不同细胞来源外泌体

在心血管疾病中的作用ꎻ并围绕运动对外泌体的调控ꎬ以及运动调控外泌体在心血管保护中的分子

机制进行深入分析ꎬ旨在为心血管疾病的预防和治疗提供新思路ꎮ
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　 　 我国心血管疾病患病率及死亡率逐年上升ꎬ已
成为社会重大的公共卫生问题并面临着巨大挑

战[１￣２]ꎮ 大量的研究表明ꎬ各种细胞来源的外泌体能

通过细胞间信号传递ꎬ参与各种疾病的生理病理过

程[３]ꎮ 早期关于外泌体的研究主要集中在外泌体

作为癌症诊断的生物标记物方向ꎮ 随着研究的深入

人们发现ꎬ不同细胞来源的外泌体广泛参与心血管

疾病的发生发展ꎬ在高血压诊断和治疗、延缓由炎症

和心肌纤维化等因素引起的心力衰竭、促进心肌梗

死后的心肌修复中发挥关键作用ꎮ 新兴研究表明ꎬ
运动影响着循环外泌体的生物功能ꎬ且不同运动方

式均可促进外泌体释放ꎮ 此外ꎬ运动促进外泌体释

放ꎬ并通过细胞间通讯作用促进血管新生与血液循

环、抑制心肌细胞凋亡、抑制心肌纤维化和保护内皮

细胞ꎬ进而在心血管保护中发挥有益效应[４]ꎮ 本文

梳理了不同细胞来源外泌体在高血压、心力衰竭以

及心肌梗死中的作用ꎬ并全面总结了不同运动方式

对外泌体及其内容物的影响ꎬ以及运动调控外泌体

发挥心血管保护作用的具体分子机制ꎬ以期为外泌

体在心血管疾病的诊疗和运动调节外泌体保护心血

管作用的有关研究提供参考ꎮ

１　 外泌体概述

　 　 外泌体是细胞通过内吞外排等形式产生并主动

分泌到细胞外的微小囊泡ꎬ直径为 ３０ ~ １００ ｎｍꎮ 其

本质为脂质双分子层ꎬ含有其母细胞来源的蛋白质、
脂质、核酸等各种分子[５￣６]ꎮ 外泌体中的蛋白质含量

丰富ꎬ例如转膜和融合相关蛋白 ( Ｒａｓ￣ｌｉｋｅ ｉｎ ｒａｔ￣
ｂｒａｉｎꎬ ＲＡＢ)、膜联蛋白 ( ａｎｎｅｘｉｎ)、脂筏标记蛋白

( ｆｌｏｔｉｌｌｉｎꎬ Ｆｏｌｔ) 和热休克蛋白( ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＨＳＰ)等常见蛋白质[７￣８]ꎻＣＤ９、ＣＤ３７ 和 ＣＤ６３ 等四跨

膜蛋白质也是外泌体重要组成成分[９]ꎬ外泌体还含

有例如胆固醇、神经酰胺和磷酸甘油等相关脂

质[１０]ꎮ ｍＲＮＡ 和微 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)也是

外泌体的重要组成成分[１１]ꎮ Ｒａｔａｊｃｚａｋ 等[１２] 发现ꎬ
外泌体含有 ｍＲＮＡ 并被递送至靶细胞ꎬ最后被翻译

成蛋白质ꎻＶａｌａｄｉ 等[１３] 首次鉴定出外泌体中含有

ｍｉＲＮＡꎬ并证明外泌体被靶细胞摄取后可发挥正常

的生物学活性ꎮ 由此掀起了人们对于它们在疾病的

预防与治疗ꎬ以及作为生物标志物的研究热潮ꎮ 此

外ꎬＴｈａｋｕｒ 等[１４] 报道ꎬ 外泌体还携带有基因组

ＤＮＡꎮ 根据细胞或组织的来源ꎬ外泌体的生物学功

能是多种多样的[１５]ꎮ １９９６ 年ꎬＲａｐｏｓｏ 等[１６] 发现ꎬＢ
淋巴细胞分泌抗原并呈递的外泌体ꎬ能促进 Ｔ 细胞

的增殖并抑制肿瘤细胞的生长ꎻ此后的研究也证明ꎬ
外泌体通过并携带细胞特异性内容物ꎬ主要发挥促

进抗原呈递、细胞间通讯和转移遗传物质等作

用[１７￣１８]ꎮ

２　 外泌体在心血管系统中的作用

　 　 外泌体已被证明是心血管疾病诊疗的新方

向[１９]ꎮ 近年的研究也表明ꎬ各种细胞来源的外泌体

在心血管疾病中发挥着关键作用ꎬ包括高血压、心力

衰竭和心肌梗死ꎬ正如 Ｔａｂｌｅ １ 所示ꎮ 下文就外泌体

在这三类心血管疾病中的作用进行归纳总结ꎮ
２. １　 外泌体与高血压

　 　 高血压是诱导心血管疾病最主要的危险因

素[２０]ꎮ 外泌体参与高血压的进程中ꎬ蛋白质￣钠离

子转运体系统与炎症反应发挥关键作用ꎮ 蛋白质￣
钠离子转运体系统相关的尿液外泌体ꎬ主要作用于

高血压诊断的生物标记物领域ꎬ这可能是高血压的

病理机制主要由肾、血管和内分泌系统的调控有

关[２１]ꎮ 有研究发现ꎬ大多数肾钠转运体能在尿液外

泌体中检测到ꎬ尿液外泌体中相应蛋白质也发生相

应变化ꎬ伴随着蛋白质￣钠转运功能逐渐丧失ꎮ 并且

在醛固酮增多症和假性醛固酮增多症等特殊类型高

血压病人中发现ꎬ尿液外泌体的磷酸化水平相比于

正常者显著升高[２２]ꎮ 表明外泌体蛋白质￣钠离子转

运体系统功能降低与尿液外泌体磷酸化水平升高ꎬ
在一定程度上可作为高血压的病理依据ꎬ提示尿液

外泌体可作为诊断高血压的生物标记物ꎮ
炎症反应在外泌体参与高血压进程中具有两面

性ꎬ既可延缓高血压发展ꎬ又可加速高血压病理进

程ꎬ其关键在于外泌体对相关炎性细胞因子的调控ꎮ
Ｃａｍｂｉｅｒ 等[２３]研究表明ꎬ心肌细胞来源外泌体(ｅｘｏ￣
ｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓꎬＣＭｓ￣ＥＸｓ)在长期

注射血管紧张素Ⅱ(Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩꎬＡｎｇⅡ)诱导的高

血压和肾损伤模型中可减轻心肌肥厚ꎬ并减轻心血

管和肾的炎症及纤维化ꎮ 进一步研究发现ꎬ这些有

益效应与血浆、心血管、脾和肾中白细胞介素￣１０
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(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１０ꎬ ＩＬ￣１０)的表达受 ＣＭｓ￣ＥＸｓ 抑制有

关ꎮ 表明心肌细胞来源外泌体能在高血压条件下抑

制炎性细胞因子的表达ꎬ延缓高血压进程ꎮ 但也有

研究得出不一样的结果:外泌体在高血压条件下并

未产生有益作用ꎬ反而会加剧高血压的病理进程ꎻ血
浆外泌体在高血压条件下通过上调内皮细胞中细胞

粘附分子￣１ ( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ
ＩＣＡＭ１)与纤溶酶原激活物抑制剂￣１ ( ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣１ꎬＰＡＩ￣１)等炎性细胞因子的表达ꎬ
显著降低 ＩＣＡＭ１ 表达的负调控因子(ｍｉＲ￣１７)的水

平ꎬ从而诱导内皮细胞发生炎症反应ꎮ 同时该研究

还发现ꎬ巨噬细胞来源外泌体(ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｏｃｙｔｅｓꎬＭＰｓ￣ＥＸｓ)在高血压条件下也会诱

导内皮细胞发生炎症反应[２４]ꎮ
上述研究说明ꎬ外泌体在高血压条件下对于炎

性细胞因子的调控具有差异性ꎮ 同时也提示ꎬ不同

来源外泌体的生物学功能不同ꎮ 有学者认为ꎬ外泌

体是潜在的治疗高血压等心血管疾病和肾损伤的新

方法[２５]ꎮ 但外泌体在治疗高血压中是把“双刃剑”ꎬ
正如上述研究中的血浆外泌体和 ＭＰｓ￣ＥＸｓ 可促进

炎症反应这一不利现象ꎬ对于治疗高血压仍不可忽

视ꎮ 为进一步研究外泌体在高血压中诊疗方案ꎬ仍
需更深层次的研究ꎮ
２. ２　 外泌体与心力衰竭

　 　 心力衰竭是指由于心肌收缩或舒张功能障碍而

引起的心血管循环障碍症ꎬ且其病因多种多样[２６]ꎮ
而各种细胞来源的外泌体可通过抑制炎症反应、心
肌纤维化和肾素￣血管紧张素系统的激活以达到延

缓心力衰竭的目的ꎮ
炎症反应是引起心力衰竭的重要原因ꎮ 研究发

现ꎬ白细胞外泌体经正反馈调节抑制炎性因子的表

达ꎬ促进转化生长因子￣β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
β１ꎬＴＧＦβ１)的释放ꎬ并抑制巨噬细胞的激活ꎬ从而减

缓心力衰竭的发生发展ꎮ 同时也发现ꎬ外泌体是白

细胞在炎症早期释放的强有力抗炎物质ꎬ为炎症的

消除提供驱动力[２７]ꎮ 此外ꎬ有研究揭示了外泌体诱

导炎症的新机制ꎬ发现慢性心力衰竭病人中血浆外

泌体含量上升ꎬ并携带 ｍｔＤＮＡ 通过调节 Ｔｏｌｌ 样受体

９(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ９ꎬＴＬＲ９) /核转录因子( ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ￣ＢꎬＮＦ￣κＢ)信号通路发生炎症反应ꎬ而
且炎症作用可被 ＴＬＲ９ 抑制剂———氯喹 ( ＣＱ) 阻

断[２８]ꎮ 上述研究表明ꎬ外泌体通过调节 ＴＬＲ９ 表

达ꎬ可能成为延缓心力衰竭的关键ꎮ 需要指出的是ꎬ
虽然血浆外泌体通过调节 ＴＬＲ９ 表达会触发炎症反

应ꎬ但外泌体抑制剂的应用可能为干预和治疗慢性

心力衰竭提供新的视角ꎮ
心肌纤维化是导致心力衰竭的重要原因ꎬ外泌

体 ｍｉＲ￣４２５ 在抑制心力衰竭中扮演重要角色ꎮ 外泌

体 ｍｉＲ￣４２５ 可与转化生长因子 Ｂ 受体￣２( ｔｒａｎｓｆｏｒ￣
ｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｂ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣２ꎬＴＧＦＢＲ２)的 ３′非翻

译区相互作用ꎬ调节母亲 ＤＰＰ 同源物 ４ ( ｒｅｃｏｍｂｉ￣
ｎａｎｔ ｍｏｔｈｅｒｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ ｈｏｍｏｌｏｇ ４ꎬ
ＳＭＡＤ４) / ＴＧＦ￣β１ 信号通路及其受体蛋白质的表

达ꎬ从而抑制心肌纤维化ꎬ减轻心力衰竭症状[２９]ꎮ
说明外泌体参与心力衰竭的进程ꎮ

肾素￣血管紧张素系统的激活与心力衰竭密切

相关ꎬ它主要提高血管紧张素Ⅱ(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ⅡꎬＡｎｇ
Ⅱ) 的水平诱导心力衰竭ꎬ而外泌体则通过抑制

ＡｎｇⅡ的表达以延缓心力衰竭ꎮ 有研究通过主动脉

缩窄建立小鼠压力超负荷模型ꎬ发现骨髓间充质干

细胞来源外泌体(ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＢＭＳＣｓ￣ＥＸｓ)显著降低心肌细

胞凋亡ꎬ在体内抑制 ＡｎｇⅡ的激活并引起心肌细胞

的肥大ꎬ在体外促进心肌成纤维细胞的提前衰老ꎬ表
明外泌体在心力衰竭中具有抗心肌纤维化作用[３０]ꎮ
此外ꎬ外泌体 ｍｉＲ￣２１￣５ｐ 通过抑制磷酸酶和 ＡｎｇⅡ
同源物表达ꎬ增强 Ａｋｔ 激酶的活性ꎬ进而促进血管生

成和心肌细胞的存活[３１]ꎮ 这些研究表明ꎬ外泌体通

过保护心肌细胞抑制病理性肥大和抑制心肌纤维

化ꎬ为心力衰竭的治疗提供可行方案ꎮ 然而ꎬ外泌体

促进心力衰竭中心肌修复的分子机制尚未完全揭

示ꎬ仍需进一步深入探讨ꎮ
２. ３　 外泌体与心肌梗死

　 　 心肌梗死是心血管疾病发生的重要原因ꎬ可造成

心肌细胞不可逆的损伤ꎮ 间充质干细胞来源外泌体

(ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＭＳＣｓ￣
ＥＸｓ)、ＣＭｓ￣ＥＸｓ 以及血清外泌体通过 ｍｉＲＮＡ 和蛋

白质的调控ꎬ能降低心肌梗死模型动物的损伤ꎬ进而

在心肌保护中发挥有益效应ꎮ
间充质干细胞因其具有多向分化的潜能ꎬ在外

泌体保护受损心肌中被广泛研究[３２]ꎮ Ｆｅｎｇ 等[３３] 通

过建立缺血再灌注模型ꎬ发现 ＭＳＣｓ￣ＥＸｓ 中 ｍｉＲ￣２２
直接靶向甲基 ＣｐＧ 结合蛋白 ２(ｍｅｔｈｙｌ￣ＣｐＧ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬ Ｍｅｃｐ２)递送至心肌细胞ꎬ从而减少心肌

梗死面积与心肌纤维化ꎮ ＭＳＣｓ￣ＥＸｓ 也可通过改变

巨噬细胞的极化状态在心肌梗死中发挥保护受损心

肌作用ꎮ 通过外泌体 ｍｉＲ￣１８２ 调节其下游标靶 Ｔｏｌｌ
样受体 ４(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＴＬＲ４)ꎬ将巨噬细胞从
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Ｍ１ 型转化为 Ｍ２ 型ꎬ从而减少心肌梗死面积ꎬ降低

心血管和血清的炎症水平[３４]ꎮ 上述两项研究提示ꎬ
ＭＳＣｓ￣ＥＸｓ 参与心肌梗死后的心肌修复ꎮ

硫氧还蛋白互作蛋白 ( ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ￣ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＴＸＮＩＰ)可抑制细胞增殖并诱导细胞凋亡ꎬ
参与心血管疾病的发展ꎮ 研究发现ꎬ间充质干细胞

来源外泌体中 ｍｉＲ￣１４８ａ 下调硫氧还蛋白互作蛋白

的表达ꎬ并使 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ /含 ＮＬＲ 家族 Ｐｙｒｉｎ 域蛋

白 ３(ＮＬＲ Ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＮＬＲＰ３)信号通路

失活ꎬ从而保护受损心肌[３５]ꎮ 另有研究表明ꎬ心肌

细胞来源外泌体中 ｍｉＲ￣２０８ａ 在心肌梗死模型和氧

化还原酶诱导的心肌病大鼠中均被上调ꎬ从而抑制

心肌纤维化ꎬ改善心血管功能ꎬ并确定了双特异性酪

氨酸磷酸化调节激酶 ２ ( ｄｕａｌ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ２ꎬ Ｄｙｒｋ２) 为 ｍｉＲ￣
２０８ａ 的靶基因[３６]ꎮ 表明心肌细胞来源外泌体在保

护受损心肌和改善心血管功能中发挥关键作用ꎮ
Ｇａｏ 等[３７]通过建立小鼠心肌梗死模型ꎬ发现血

清外泌体 ｍｉＲ￣１９５６ 通过 Ｎｏｔｃｈ 同源物 １ ( Ｎｏｔｃｈ
ｈｏｍｏｌｏｇ １ꎬ Ｎｏｔｃｈ１) /血管内皮生长因子( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)通路促进血管新生ꎮ 同时ꎬ该
研究还揭示了缺血性心肌细胞和肾可能是心肌梗死

后循环外泌体的主要来源ꎮ 此外ꎬ另有研究发现ꎬ心
肌缺血病人的冠状动脉血清外泌体中 ｍｉＲ￣９３９￣５ｐ
显著下调ꎬ并靶向一氧化氮合酶( ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘ￣
ｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｉＮＯＳ)调节血管生成ꎬ抑制了 ｉＮＯＳ 的

表达和活性ꎬ并减弱了内皮细胞一氧化氮的产生ꎬ最
终影响血管生成[３８]ꎮ 上述研究表明ꎬ循环外泌体通

过调节相关 ｍｉＲＮＡ 的表达ꎬ促进心肌梗死后的血管

生成ꎮ
有学者建立大鼠心肌梗死模型ꎬ对比子宫内膜

间充质干细胞来源外泌体 ( ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＥＮＭＳＣｓ￣ＥＸｓ)、
ＢＭＳＣｓ￣Ｅｘｓ 和脂肪间充质干细胞来源外泌体( ｅｘｏ￣
ｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ａｄｉｐｏｓｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ＡＤＭＳＣｓ￣ＥＸｓ)对心血管保护的作用ꎬ发现 ＥＮＭＳＣｓ￣
Ｅｘｓ 较骨髓间充质干细胞来源外泌体和脂肪间充

质干细胞来源外泌体ꎬ在抑制心肌细胞凋亡和心

肌纤维化作用中更为显著ꎮ 同时发现ꎬｍｉＲ￣２１ 通

过调节 ＰＴＥＮ / Ａｋｔ 途径提高心肌细胞的存活[３９] ꎮ
研究提示ꎬ各种细胞来源外泌体对心血管保护作

用存在差异ꎬ但均能抑制心肌损伤动物模型导致

的心肌损伤和心肌凋亡ꎬ可能成为心肌梗死的潜

在治疗方法ꎮ

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｍｉＲＮＡｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｏｒｉｇｉｎ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ
Ｏｒｉｇｉｎ Ｍｏｄｅｌ ｍｉＲＮＡ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｆｆｅｃｔ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ
Ｐｌａｓｍａ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｍｉＲ￣１７ ＩＣＡＭ１ Ｒｅｇｕｌａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ [２４]
Ｐｌａｓｍａ Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｍｔＤＮＡ ＴＬＲ９ꎬ ＮＦ￣κＢ Ｔｒｉｇｇｅｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [２８]

Ｂｌｏｏｄ ｓｅｒｕｍ Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｍｉＲ￣４２５ ＴＧＦＢＲ２ꎬ ＳＭＡＤ４ꎬ
ＴＧＦ￣β１ Ｉｎｈｉｂｉｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ [２９]

Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌｓ Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｍｉＲ￣２１￣５ｐ Ａｋｔ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ [３１]

ＭＳＣｓ Ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｃｏｎｓｔｉ￣
ｔｕｔｉｏｎ ｍｉＲ￣２２ Ｍｅｃｐ２ Ｉｎｈｉｂｉｔ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｍｙｏｃａｒ￣

ｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ [３３]

ＭＳＣｓ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃ￣
ｔｉｏｎ ｍｉＲ￣１８２ ＴＬＲ４ Ｒｅｄｕｃｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｒｅａ ａｎｄ ｉｎ￣

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ [３４]

Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃ￣
ｔｉｏｎ ｍｉＲ￣１４８ａ ＴＸＮＩＰꎬ ＴＬＲ４ꎬ

ＮＦ￣κＢꎬ ＮＬＲＰ３ Ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｄａｍａｇｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ [３５]

Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃ￣
ｔｉｏｎ ｍｉＲ￣２０８ａ Ｄｙｒｋ２ Ｉｎｈｉｂｉｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ

ｈｅａｒｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [３６]

Ｓｅｒｕｍ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃ￣
ｔｉｏｎ ｍｉＲ￣１９５６ Ｎｏｔｃｈ１ꎬ ＶＥＧＦ Ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ [３７]

Ｓｅｒｕｍ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃ￣
ｔｉｏｎ ｍｉＲ￣９３９￣５ｐ ｉＮＯＳꎬ ＮＯ Ａｆｆｅｃｔ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ [３８]

ＥｎＭＳＣｓ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃ￣
ｔｉｏｎ ｍｉＲ￣２１ ＰＴＥＮꎬ Ａｋｔ Ｐｒｏｍｏｔｅ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ [３９]

ＭＳＣｓ: Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎻ ＵＣＭＳＣｓ: Ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｃｏｒｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎻ
ＥｎＭＳＣ: Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ
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３　 运动对外泌体的调控

　 　 运动对外泌体影响的研究仍处于起步阶段ꎮ 研

究表明ꎬ不同运动方式均可促进外泌体释放并改变

其内容物(ｍｉＲＮＡ 和蛋白质)的表达ꎮ 外泌体形态

和大小在运动过程中并未发生显著变化ꎮ 此外ꎬ外
泌体的释放及其内容物的改变也被认为是系统适应

性变化的标志ꎮ 因此ꎬ下文就不同运动方式对外泌

体释放和内容物影响的最新研究进行归纳总结ꎬ 结

果正如 Ｔａｂｌｅ ２ 所示ꎮ
３. １　 运动对外泌体释放及内容物的影响

　 　 目前研究表明ꎬ急性运动可促进外泌体和特定

ｍｉＲＮＡｓ 大量释放[４０]ꎮ Ｏｌｉｖｅｉｒａ 等[４１] 研究表明ꎬ急
性运动未改变外泌体的大小ꎬ但会促进外泌体的释

放ꎬ并发现有 １２ 种外泌体 ｍｉＲＮＡ 在运动前后的表

达具有显著性差异ꎬ且这些具有差异性表达的 ｍｉＲ￣
ＮＡ 靶向调控丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａ￣
ｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ) 信号通路的相关基因ꎮ
ＭＡＰＫ 通路负责接收来自细胞表面的信号ꎬ并将信

号转导到细胞核中的 ＤＮＡꎬ它们通过向邻近的蛋白

质添加磷酸基团来激活或失活蛋白质[４２]ꎮ 这也进

一步阐明了外泌体 ｍｉＲＮＡ 参与细胞间信息交流的

机制ꎮ 另有研究发现ꎬ急性抗阻运动促进了循环外

泌体的释放ꎬ并增加血浆外泌体包裹的 ｍｉＲＮＡ
(ｍｉＲ￣２０６ 和 ｍｉＲ￣１４６ａ)的表达[４３]ꎮ 以上研究提示ꎬ
急性运动可促进外泌体释放ꎬ并影响外泌体中 ｍｉＲ￣
ＮＡ 的表达ꎮ

研究人员发现ꎬ递增负荷跑台运动与功率自行

车均能促进血浆外泌体的快速释放ꎮ 相较于跑台运

动ꎬ自行车运动 ９０ ｍｉｎ 后外泌体的数量会再次下

降ꎬ并认为外泌体在运动过程中机体适应性反应发

挥着关键作用[４４]ꎮ 此外ꎬＷｈｉｔｈａｍ 等[４５] 发现ꎬ一次

性急性运动会导致血浆中外泌体及其标记蛋白质显

著上升ꎬ但这种影响只是短暂的ꎮ 上述两项研究表

明ꎬ急性运动促进外泌体的释放具有时效性ꎬ外泌体

在运动结束后会恢复到基线水平ꎬ但具体恢复时长

有待研究ꎮ
在慢性运动与外泌体研究中ꎬ血浆外泌体数量

显著增加[４６￣４７]ꎮ Ｂｅｉ 等[４６]发现ꎬ小鼠游泳 ３ 周后ꎬ外
泌体的大小未发生显著性变化ꎬ但数量增加了 １. ８５
倍ꎮ 同时也发现ꎬ循环外泌体中ꎬ白细胞分化抗原

８１(ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ８１ꎬ ＣＤ８１)、脂筏标记蛋

白￣１(ｆｌｏｔｉｌｌｉｎ￣１ꎬ Ｆｌｏｔ１)、Ｂ 淋巴细胞瘤￣２(Ｂ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍ￣
ｐｈｏｍａ￣２ꎬ Ｂｃｌ２)和 Ｂｃｌ￣２ 相关 Ｘ 蛋白(Ｂｃｌ￣２ ａｓｓａｃｉａｔ￣
ｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｂａｘ)等蛋白质在运动诱导下显著增

加ꎮ Ｌａｓｓｅｒ 等[４８]也表明ꎬ有氧运动增加了糖尿病小

鼠心血管和血清中细胞外囊泡水平ꎮ 此外ꎬ包含

ｍｉＲ￣２９ｂ 和 ｍｉＲ￣４５５ 的外泌体在长期有氧运动下也

得到了释放ꎬ并发现高强度有氧运动相比于低强度

更能促进外泌体释放的水平ꎬ具体机制仍需进一步

研究ꎮ 由此可见ꎬ长期有氧运动也可促进外泌体大

量释放ꎬ并影响其内容物的表达ꎮ
上述研究表明ꎬ急性与慢性运动均会促进机体

释放外泌体ꎬ从而提高循环外泌体的水平ꎮ 此外ꎬ运
动也会影响外泌体 ｍｉＲＮＡ 和蛋白质的水平ꎬ并增加

其标志物表达ꎬ如 ＡＬＧ￣２￣相互作用蛋白 Ｘ(ＡＬＧ￣２￣
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｘꎬ ＡＬＩＸ)、白细胞分化抗原 ６３
(ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ６３ꎬ ＣＤ６３)、白细胞分化抗

原 ８１、肿瘤易感基因 １０１ ( ｔｕｍｏｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅ
１０１ꎬ ＴＳＧ１０１)和脂筏标记蛋白￣１ꎮ 但目前关于不同

运动方式对外泌体的影响的研究尚少ꎬ若对此进行

深入研究ꎬ可为运动诱导外泌体促进机体健康提供

更科学的依据ꎮ
３. ２　 运动促进外泌体释放的可能机制

　 　 关于运动促进外泌体释放的机制ꎬ目前研究甚

少ꎮ 有限的研究表明ꎬ运动促进外泌体的释放可能

与血流诱导的层流剪切力 ( ｌａｍｉｎａｒ ｓｈｅａｒ ｓｔｒｅｓｓꎬ
ＬＳＳ)、Ｃａ＋水平上升、运动中各类细胞间的信号传递

以及机体生理状态的激活有关ꎮ 层流剪切力是一种

与运动有关的生理刺激ꎬ被认为是运动改善内皮细

胞功能的中枢信号机制ꎮ Ｈｏｕ 等[４７] 将人脐静脉内

皮细胞分别置于静止条件和层流剪切力条件中培

养ꎬ并发现层流剪切力不仅增加 ｍｉＲ￣３４２￣５ｐ 的表

达ꎬ还增加了外泌体的分泌ꎮ 研究表明ꎬ运动诱导的

层流剪切力能直接刺激内皮细胞产生并释放外泌

体ꎬ进一步阐述了运动促进外泌体释放的机制ꎮ 此

外ꎬ多泡体与其质膜的融合依赖于 Ｃａ２＋ꎬ外泌体的释

放也可能与 Ｃａ２＋水平上升有关ꎮ Ｓａｖｉｎａ 等[５３] 发现ꎬ
运动神经元通过刺激骨骼肌细胞ꎬ使肌浆网中 Ｃａ２＋

释放通道打开引起胞内 Ｃａ２＋激增ꎬ从而促进外泌体

的释放ꎮ 若进一步探讨运动对外泌体 Ｃａ２＋的影响ꎬ
可对运动促进外泌体释放的机制进行更完整的阐

述ꎮ 以上 ２ 项研究说明ꎬ运动促进外泌体释放可能

与层流剪切力和 Ｃａ２＋增加有关ꎮ
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Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｍｏｄｅｓ ｏｎ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｎｔｅｎｔｓ
Ｅｘｏｓｏｍｅｓ
Ｏｒｉｇｉｎ Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｍｏｄｅｌ Ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ

ｅｘｏｓｏｍｅｓ Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｅｘｏｓｏｍｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

Ｐｌａｓｍａ Ｈｉｇｈ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｉｎｔｅｒｖａｌ
ｃｙｃｌｉｎｇ Ｉｎｃｒｅａｓｅ

ｍｉＲ￣１￣３ｐꎬ ｍｉＲ￣１６￣５ｐꎬ ｍｉＲ￣２２２￣３ｐꎬ ｍｉＲ￣２１￣５ｐꎬ ｍｉＲ１３４￣３ｐꎬ
ｍｉＲ￣１０７ꎬ ｍｉＲ￣２３ａ￣３ｐꎬ ｍｉＲ￣２０８ａ￣３ｐꎬ ｍｉＲ￣１０５￣５ｐꎬ ｍｉＲ￣１８６￣
５ｐꎬ ｍｉＲ￣１２６￣３ｐ (↑)

[４０]

Ｓｅｒｕｍ Ａｃｕｔｅ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ Ｉｎｃｒｅａｓｅ

ＣＤ６３(↑)
ｍｉＲ￣１２８￣３ｐꎬ ｍｉＲ￣０３￣３ｐꎬ ｍｉＲ￣１４８ａ￣３ｐꎬ ｍｉＲ￣１９１ａ￣５ｐꎬ ｍｉＲ￣９３￣
５ｐꎬ ｍｉＲ￣２５￣３ｐꎬ ｍｉＲ￣１４２￣５ｐꎬ ｍｉＲ￣３０６８￣３ｐꎬ Ｒｎｏ￣ｍｉＲ￣３３０￣５ｐꎬ
ｍｉＲ￣１０ｂ￣５ｐꎬ ｍｉＲ￣１４２￣３ｐꎬ ｍｉＲ￣４１０￣３ｐ (↑)

[４１]

Ｐｌａｓｍａ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｍｉＲ￣２０６ꎬ ｍｉＲ￣１４６ａ (↑) [４３]

Ｐｌａｓｍａ
Ｉｎｃｒｅｍｅｎｔａｌ ｌｏａｄ
ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ /
Ｐｏｗｅｒ ｂｉｋｅ

Ｉｎｃｒｅａｓｅ Ｆｌｏｔ１ꎬ Ｈｓｐ７０ꎬ ＩｎｔαＩＩｂꎬ ｃｆＤＮＡ(↑) [４４]

Ｐｌａｓｍａ Ｏｎｅ￣ｔｉｍｅ ａｃｕｔｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ Ｉｎｃｒｅａｓｅ ＡＬＩＸꎬ ＲＡＢꎬ ＨＳＰꎬ Ｆｌｏｔ１ / ２ (↑) [４５]

Ｓｅｒｕｍ ３￣Ｗｅｅｋ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ Ｉｎｃｒｅａｓｅ Ｂｃｌ２ꎬ ＥＲＫ１ / ２ꎬ ＨＳＰ２７ꎬ ＡＬＩＸꎬ ＲＡＢ３５(↑)
ＣＤ６３ꎬ Ｂａｘ(↓) [４６]

Ｓｅｒｕｍ Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ａｅｒｏｂｉｃ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ Ｉｎｃｒｅａｓｅ ＣＤ８１ꎬ Ｆｌｏｔ１(↑)

ｍｉＲ￣４５５ꎬ ｍｉＲ￣２９ｂ(↑) [４９]

Ｐｌａｓｍａ Ａｃｕｔｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｆ ｌｏｗ
ａｎｄ ｍｅｄｉｕｍ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｍｉＲ￣１(Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｖｅ)ꎬ ｍｉＲ￣１３３ａꎬ ｍｉＲ￣１３３ｂꎬ ｍｉＲ￣２０６ꎬ

ｍｉＲ￣２０８ｂꎬ ｍｉＲ￣４８６ꎬ ｍｉＲ￣４９９ａ(↑)ꎬ ｍｉＲ￣３１(２４ ｈ↓) [５０]

Ｐｌａｓｍａ Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ａｅｒｏｂｉｃ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ Ｉｎｃｒｅａｓｅ

ＣＤ９(↑)
ｍｉＲ￣１９ｂꎬｍｉＲ￣１４８ａꎬ ｍｉＲ￣１５０ꎬ ｍｉＲ￣２２１ꎬ ｍｉＲ￣３６１ꎬ ｍｉＲ￣４８６ ( １￣
ｍｏｎｔｈꎬ ↑)
ｍｉＲ￣１９ｂꎬ ｍｉＲ￣１５０ꎬ ｍｉＲ￣２２３ꎬ ｍｉＲ￣３２０ａꎬ ｍｉＲ￣３６１ ( ２￣ｍｏｎｔｈ
↑)ꎬ
ｍｉＲ￣２２３(４ / ７￣ｍｏｎｔｈ↑)

[５１]

ＥＰＣｓ Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ａｅｒｏｂｉｃ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ Ｉｎｃｒｅａｓｅ ＣＤ６３ꎬ Ｔｓｇ１０１ꎬ ＣＤ３４ꎬ ＶＥＧＦＲ２(↑)

ｍｉＲ￣１２６(↑) [５２]

ＥＰＣｓ: ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ

　 　 Ｂｒａｈｍｅｒ 等[５４]发现ꎬ运动诱导外泌体向血液循

环中释放ꎬ与血小板、内皮细胞和白细胞等细胞间的

信息传递有关ꎮ 在人体运动过程中到达有氧￣无氧

过渡状态时ꎬ可观察到外泌体的大量释放ꎬ并认为ꎬ
这些外泌体是未被血液￣组织屏障阻隔的细胞通过

细胞间信号传递释放出来的ꎬ但并未对其具体分子

机制进行阐述ꎮ 此外ꎬ运动中外泌体的释放水平在

不同的受试者之间存在差异ꎮ 虽然造成这种个体差

异的因素仍然未知ꎬ但可以预见的是ꎬ外泌体的释放

水平在一定程度上取决于受试者的身体机能ꎬ并可

能受到年龄、免疫状态、激素水平和代谢状态等因素

的影响ꎮ
血液循环中ꎬ外泌体水平的升高可能与机体在

运动过程中生理状态的激活有关ꎮ 为了揭示外泌体

释放与恢复动力学之间的关系ꎬＦｒüｈｂｅｉｓ 等[４４] 在自

行车运动方案的每个阶段采集血浆样品并提取外泌

体ꎮ 最终发现ꎬ在到达个体无氧阈值之前外泌体就

已开始大量释放ꎬ且释放速度快于 ＨＳＰ７０ 和 ｃｆＤ￣
ＮＡꎬ说明外泌体在有氧阶段的起始阶段就已参与细

胞间通讯ꎬ并处理细胞产生的代谢废物ꎬ维持细胞代

谢平衡ꎬ且外泌体的恢复与运动方式有关ꎮ
由此可见ꎬ外泌体是运动应激下机体通过各种

途径产生的适应性调节产物ꎬ运动促进外泌体释放

水平在不同人群中存在差异ꎮ 此外ꎬ外泌体也被认

为是有效的信号载体ꎬ在免疫调节、抑制炎症反应和

心血管保护中发挥重要作用ꎮ 有鉴于此ꎬ学者们推

测ꎬ运动释放到血液循环的外泌体通过信号传递有

助于调节机体生理适应过程ꎮ 但目前尚未见报道对

运动调控外泌体的具体机制进行系统性的描述ꎮ 因

此ꎬ需要进一步探讨运动诱导的外泌体释放的细胞

来源、目标和信号通路ꎬ这些问题的揭示将有助于更

好的理解运动促进外泌体释放的途径和具体机制ꎮ
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４　 运动调控外泌体对心血管保护的分子
机制

　 　 运动是治疗心血管疾病的首选方法ꎬ可以降低

心血管疾病的发生率和死亡率ꎬ并提供直接的内源

性心血管保护ꎮ 目前主流观点认为:运动通过促进

外泌体的释放ꎬ再进一步发挥心血管系统的保护作

用ꎬ 正如 Ｆｉｇ. １ 所示ꎮ
４. １　 运动调控外泌体促进血管新生

　 　 血管新生与心血管疾病发生发展密切相关ꎬ是
运动发挥心血管保护作用的重要标志[５５]ꎮ Ｂｅｒｔｏｌｄｉ
等[５６]通过跑台运动研究证实ꎬ细胞外囊泡提取物中

含有外泌体ꎬ且跑台运动通过调控循环外泌体中

ＣＤ６３ 蛋白表达并提高乙酰胆碱酶(ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｅｓ￣
ｔｅｒａｓｅꎬＡｃｈＥ)活性ꎬ诱导外泌体产生有益的调节作

用ꎬ从而促进血管新生ꎮ Ｌａｎｓｆｏｒｄ 等[５７]研究表明ꎬ急
性有氧运动可调节对人脐静脉内皮细胞外泌体中

ＴＬＲ４ 和 肿瘤坏死因子受体 １( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬ ＴＮＦＲ１)的表达ꎬ从而促进血管生成ꎮ 上

述 ２ 项研究表明ꎬ有氧运动可调节外泌体中蛋白质

的表达促进血管新生ꎮ
适度有氧运动可诱导内皮细胞来源外泌体调节

ｍｉＲ￣１２６ /磷脂酰肌醇 ３ 激酶( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３
ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ) / Ａｋｔ 信号通路ꎬ在慢性期促进血管新

生并增强神经发生ꎬ从而减轻动脉缺血模型诱导的

缺血性损伤ꎮ 其机制可能与有氧运动促进外泌体

ｍｉＲ￣１２６ 的释放ꎬ促进 ＰＩ３ｋ / Ａｋｔ 的表达有关[５８]ꎮ 研

究提示ꎬ外泌体 ｍｉＲ￣１２６ 在运动促进血管新生和心

血管保护中扮演着重要角色ꎮ
４. ２　 运动调控外泌体抑制心肌细胞凋亡

　 　 心肌细胞凋亡是研究心血管损伤的重要内容ꎮ
心肌细胞凋亡程度也可反映高血压、心力衰竭和心

肌梗死等心血管疾病的病理情况[５９]ꎮ 运动可诱导

外泌体释放ꎬ从而增强心肌细胞对心血管缺血再灌

注的内源性保护ꎮ 而胰岛素生长因子￣１( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬ ＩＧＦ￣１)与 ｍｉＲ￣３４２￣５ｐ 则是治疗心肌

损伤的突破口ꎮ
Ｂｅｉ 等[４６]通过对小鼠进行 ３ 周游泳后发现ꎬ运

动诱导血清外泌体的释放ꎬ并通过激活细胞外调节

蛋白激酶 １ / ２( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ
１ / ２ꎬＥＲＫ１ / ２)从而提高热休克蛋白 ２７( ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＳＰ２７)信号调控的 Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞的抗凋

亡作用ꎬ进而增强对心血管缺血再灌注损伤保护ꎮ
最后ꎬ通过用 ＩＧＦ￣１ 处理 Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞以在体外模

拟运动刺激ꎬ发现心肌细胞促进外泌体释放机制可

能与 ＡＬＧ￣２￣相互作用蛋白 Ｘ 和转膜和融合相关蛋

白 ３５(Ｒａｓ￣ｌｉｋｅ ｉｎ ｒａｔ￣ｂｒａｉｎ ３５ꎬ ＲＡＢ３５)的激活有关ꎮ
Ｈｏｕ 等[４７]从 ４ 周游泳运动和安静大鼠血浆中提取

外泌体ꎬ发现来自运动大鼠分离的血浆外泌体可抑

制心肌缺血再灌注 ＭＩ / Ｒ 损伤的损伤ꎮ 在人体研究

中ꎬ也观察到来自经一年赛艇训练的男性中血清外

泌体 ｍｉＲ￣３４２￣５ｐ 的升高ꎮ 进一步研究发现ꎬ外泌体

ｍｉＲ￣３４２￣５ｐ 通过靶向调节来抑制心肌细胞中胱天

蛋白酶￣９(ｃａｓｐａｓｅ￣９)和 ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端激酶 ２(ｃ￣Ｊｕｎ
Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ ２ꎬ Ｊｎｋ２)的水平ꎬ以及下调 Ｍｇ２＋ /
Ｍｎ２＋ 依赖性蛋白磷酸酶 １Ｆ ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬ
Ｍｇ２＋ / Ｍｎ２＋ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ １Ｆꎬ ＰＰＭ１Ｆ)信号的表达以

增强心肌细胞中存活信号( ｐ￣Ａｋｔ)的磷酸化ꎬ降低

Ｈ / Ｒ 诱导的心肌细胞凋亡ꎬ防止缺血心肌再灌注带

来的损伤ꎮ
上述 ２ 项研究表明ꎬＩＧＦ￣１ 和外泌体 ｍｉＲ￣３４２￣

５ｐ 是有效的心血管保护因子ꎬ二者通过降低心肌细

胞的凋亡以增强心血管保护功能ꎮ 因此ꎬ外泌体靶

向调节 ＩＧＦ￣１ 和 ｍｉＲ￣３４２￣５ｐꎬ可成为防治缺血心肌

再灌注损伤的潜在方法ꎮ
此外ꎬ人脐静脉内皮细胞(ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＨＵＶＥＣｓ)可分泌外泌体ꎬ且 ＡＭＰＫ
激动剂 ＡＩＣＡＲ (５￣ａｍｉｎｏｉｍｉｄａｚｏｌｅ￣４￣ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ ｒｉ￣
ｂｏｓｉｄｅ)能显著促进 Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞对 ＨＵＶＥＣｓ 来源

外泌体的内吞ꎬ并抑制 Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞凋亡ꎮ 由此

推测ꎬ有氧运动可能通过促进心肌细胞外泌体内吞ꎬ
抑制心肌细胞凋亡ꎬ 从而改善心肌梗死后的心血管

功能[６０]ꎮ 这也为有氧运动调控外泌体抑制心肌细

胞凋亡提供了新的见解ꎮ
４. ３　 运动调控外泌体抑制心肌纤维化

　 　 心肌纤维化是心血管疾病的另一个重要病理特

征ꎬ抑制心肌纤维化有利于心血管功能的改善[６１]ꎮ
基质 金 属 蛋 白 酶 ９ ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９ꎬ
ＭＭＰ９)可通过降解细胞外基质参与多种心血管疾

病的进程ꎮ 有氧运动调控外泌体可通过抑制心肌纤

维化等作用来改善糖尿病性心血管并发症的症

状[６２]ꎮ Ｃｈａｔｕｒｖｅｄｉ 等[４９]建立 ２ 型糖尿病小鼠模型ꎬ
并进行为期 ８ 周的有氧运动ꎬ发现含 ｍｉＲ￣４５５ 和

ｍｉＲ￣２９ｂ 的外泌体在运动促进下得到了释放ꎬ并通

过结合 ＭＭＰ９ 的 ３′非翻译区域下调其表达ꎬ减轻

ＭＭＰ９ 的有害作用ꎬ从而抑制心肌细胞解偶联和心

肌纤维化的发展ꎮ 这一研究提示ꎬ有氧运动调控外

泌体改善心血管并发症与运动促进外泌体释放和体
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内 ＭＭＰ９ 的清除有关ꎮ
４. ４　 运动调控外泌体改善内皮细胞功能

　 　 内皮细胞功能障碍是心血管疾病的危险因

素ꎬ增强内皮细胞功能具有保护心血管的作用[６３] ꎮ
研究发现ꎬ运动可诱导外泌体释放并调节内皮细

胞功能ꎬ在心血管保护中发挥有益效应ꎮ Ｍａ 等[５２]

通过建立缺氧诱导的内皮细胞损伤模型ꎬ发现运

动增加内皮祖细胞来源外泌体( ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ

ｆｒｏｍ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬＥＰＣｓ￣ＥＸｓ)的释放ꎬ
并诱导 ｍｉＲ￣１２６ 上调ꎬ通过调节 ＳＰＲＥＤ１ / ＶＥＧＦ 信

号通路减少内皮细胞凋亡ꎬ以增强对内皮细胞的

保护作用ꎮ 这一研究表明ꎬ运动可通过调控 ＥＰＣｓ￣
ＥＸｓ 参与心血管保护ꎮ 此外ꎬ血管内皮细胞也是运

动后促进循环外泌体释放的主要来源ꎬ这也为揭

示运动调控外泌体在心血管保护中奠定重要理论

基础[４７] ꎮ

Ｆｉｇ.１　 Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ　 　 Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ
ｅｘｏｓｏｍｅｓꎬ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ａｎｄ ｐｌａｙｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌ￣
ｌｏｗｉｎｇ ｆｏｕｒ ｗａｙｓ: (１) Ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎻ (２) Ｉｎｈｉｂｉｔ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎻ (３) Ｉｎｈｉｂｉｔ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓꎻ (４) Ｉｍｐｒｏｖｅ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

５　 问题与展望

　 　 综上所述ꎬ多项研究表明ꎬ不同细胞来源外泌体

通过细胞间通讯在高血压、心力衰竭和心肌梗死的

发生发展中发挥关键作用ꎬ使得外泌体在心血管疾

病研究中的作用日益受到重视ꎬ并提示外泌体可能

成为心血管疾病诊疗的新靶点ꎮ 此外ꎬ运动诱导外

泌体释放ꎬ通过促进血管新生、抑制心肌细胞凋亡、
抑制心肌纤维化及保护内皮细胞功能发挥对心血管

的保护作用ꎬ突出了运动调控外泌体在心血管疾病

的预防和治疗潜力ꎮ 因此ꎬ这些结果提示ꎬ运动可能

是外泌体促进机体健康的新靶点ꎮ
目前对于外泌体、心血管与运动之间的研究中

仍有诸多问题未得到有效解决:(１)外泌体如何调

控 ｍｉＲＮＡ 和蛋白质发挥其生物活性ꎻ (２)不同来源

外泌体对心血管疾病作用具体分子机制仍需完善ꎻ

(３)需要对各种外泌体的提取鉴定方法进行额外研

究ꎬ排除不同提取方法对外泌体释放的干扰ꎻ(４)不
同运动方式及时间对于外泌体释放的影响及差异

性ꎻ(５)运动促进外泌体释放与外泌体恢复的时效

性ꎻ(６)运动时外泌体及其内容物的表达与心血管

保护的相互作用机制等问题尚未阐明ꎮ 相信对这些

问题探究与完善能为外泌体与运动之间联系以及在

防治心血管疾病的研究中提供新的视角与科学
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ｕｔｅ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｔｈｅ ＴＬＲ９￣ＮＦ￣κＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ [Ｊ] . Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１７ꎬ ８７: １１４￣１２１

[２９] 　 Ｄｕ Ｘꎬ Ｐａｎ Ｚꎬ Ｌｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＭＡＤ４ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｃａｎｏｎ￣
ｉｃａｌ ＴＧＦ￣β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ ９(２): １５１

[３０] 　 Ｃｈｅｎ Ｆꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｃａｒｄｉａｃ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｉｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｖｅｒｌｏａｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ [ Ｊ] . Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ
Ｂｉｏｌ Ａｎｉｍꎬ ２０２０ꎬ ５６(７): ５６７￣５７６

[３１] 　 Ｑｉａｏ Ｌꎬ Ｈｕ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２１￣５ｐ ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｍｐａｉｒｓ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１９ꎬ １２９(６): ２２３７￣２２５０

[３２] 　 Ｊｕ Ｃꎬ Ｓｈｅｎ Ｙꎬ Ｍａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｍｅｓｅｎｃｈｙ￣
ｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ Ｍｙｏ￣
ｃａｒｄｉｕｍ [Ｊ] . Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ１１(５): ４２０￣４２８

[３３] 　 Ｆｅｎｇ Ｙꎬ Ｈｕａｎｇ Ｗꎬ Ｗａｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｐｏ￣
ｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘ￣
ｏｓｏｍｅｓ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｍｅｃｐ２ ｖｉａ ｍｉＲ￣２２[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ ９
(２): ｅ８８６８５

[３４] 　 Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｌｉ Ｘꎬ Ｈｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘ￣
ｏｓｏｍｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈａｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｍｉＲ￣１８２￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ
２０１９ꎬ １１５(７): １２０５￣１２１６

[３５] 　 Ｄａｉ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｓꎬ Ｃｈａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏ￣
ｓｏｍｅｓ ｃａｒｒｙ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４８ａ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ /
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＴＸＮＩＰ ａｎｄ ｔｈｅ ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ /
ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ
２０２０ꎬ １４２: ６５￣７９

[３６] 　 Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｙｕ Ｘꎬ Ｘｕｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｃａｒｄｉｏｍｙｏ￣
ｃｙｔｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃａｒｄｉａｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｖｉａ ｍｙｏｃｙｔｅ￣ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｃｒｏｓｓ￣ｔａｌｋ
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ １０(１２): ４３５０￣４３６６

[３７] 　 Ｇａｏ Ｌꎬ Ｍｅｉ Ｓꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｄｉｏ￣ｒｅｎａｌ Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｉｎ Ｍｙｏｃａｒ￣
ｄｉａｌ Ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ Ｓｅｒｕｍ Ｒｅｇｕｌａｔｅ Ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ Ｐａｒａｃｒｉｎｅ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｉｎ Ａｄｉｐｏｓｅ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２０ꎬ １０
(３): １０６０￣１０７３

[３８] 　 Ｌｉ Ｈꎬ Ｌｉａｏ Ｙꎬ Ｇａｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｏｎａｒｙ Ｓｅｒｕｍ Ｅｘｏｓｏｍｅｓ Ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ Ｉｓｃｈｅｍｉａ Ｒｅｇｕｌａｔｅ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍｉＲ￣９３９￣ｍｅｄｉａｔｅｄ Ｎｉｔｒｉｃ Ｏｘｉｄｅ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｐａｔｈｗａｙ
[Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０１８ꎬ ８(８): ２０７９￣２０９３

[３９] 　 Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｊｉａｎｇ Ｚꎬ Ｗｅｂｓｔｅｒ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ｂｙ Ｈｕｍａｎ Ｅｎｄｏｍｅｔｒｉｕｍ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ Ｅｘｏ￣
ｓｏｍａｌ ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣２１[Ｊ] . Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ ６(１):
２０９￣２２２

[４０] 　 Ｄ’Ｓｏｕｚａ ＲＦꎬ Ｗｏｏｄｈｅａｄ ＪＳＴꎬ Ｚｅｎｇ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙ ｅｘｏｓｏｍ￣
ａｌ ｍｉＲＮＡ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｅｎｓｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｓ ｕｎｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｍｕｓｃｌｅ ａｎｄ
ｐｌａｓｍａ ｍｉＲＮＡ ａｂｕｎｄａｎｃｅｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ
２０１８ꎬ ３１５(４): Ｅ７２３￣Ｅ７３３

[４１] 　 Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＧＰ Ｊｒꎬ Ｐｏｒｔｏ ＷＦꎬ Ｐａｌｕ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｃｕｔｅ ａｅｒｏ￣
ｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｒａｔｓ ｓｅｒｕｍ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｄｉａｍｅｔｅｒꎬ ｃｏｎｃｅｎ￣
ｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｍａｌｌ ＲＮＡｓ ｃｏｎｔｅｎｔ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ９:
５３２

[４２] 　 ＭａｃＰｈｅｒｓｏｎ ＲＥＫꎬ Ｂａｕｍｅｉｓｔｅｒ Ｐꎬ Ｐｅｐｐｌｅｒ ＷＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ
ｃｏｒｔｉｃａｌ ＢＡＣＥ１ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｏｎｅ ｂｏｕｔ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｓ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ
ｂｙ ｄｅｃｌｉｎｅｓ ｉｎ ＡＭＰＫꎬ Ａｋｔꎬ ａｎｄ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｏｂｅｓｅꎬ ｇｌｕ￣
ｃｏｓｅ￣ｉｎｔｏｌｅｒａｎｔ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ( １９８５)ꎬ ２０１５ꎬ １１９
(１０): １０９７￣１１０４

[４３] 　 Ａｎｎｉｂａｌｉｎｉ Ｇꎬ Ｃｏｎｔａｒｅｌｌｉ Ｓꎬ Ｌｕｃｅｒｔｉｎｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｓｃｌｅ ａｎｄ ｓｙｓ￣
ｔｅｍｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｆｌｙｗｈｅｅｌ ｂａｓｅｄ Ｉｓｏ￣ｉｎｅｒｔｉａｌ
ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ￣ｔｒａｉｎｅｄ ｍｅｎ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ

３５１１
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２０１９ꎬ １０: ５５４
[４４]　 Ｆｒüｈｂｅｉｓ Ｃꎬ Ｈｅｌｍｉｇ Ｓꎬ Ｔｕｇ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎｄｕｃｅｓ

ｒａｐｉｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｊ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌ Ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ２０１５ꎬ ４: ２８２３９

[４５]　 Ｗｈｉｔｈａｍ Ｍꎬ Ｐａｒｋｅｒ ＢＬꎬ Ｆｒｉｅｄｒｉｃｈｓｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｖｅｓｉｃｌｅｓ Ｐｒｏｖｉｄｅ ａ Ｍｅａｎｓ ｆｏｒ Ｔｉｓｓｕｅ Ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｄｕｒｉｎｇ Ｅｘｅｒｃｉｓｅ
[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１８ꎬ ２７(１): ２３７￣２５１

[４６]　 Ｂｅｉ Ｙꎬ Ｘｕ Ｔꎬ Ｌｖ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｅｒｃｉｓｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｘｔｒａｃｅｌ￣
ｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｐｒｏｔｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｃａｒｄｉａｃ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ
[Ｊ] . Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ １１２(４): ３８

[４７]　 Ｈｏｕ Ｚꎬ Ｑｉｎ Ｘꎬ Ｈｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇｔｅｒｍ Ｅｘｅｒｃｉｓｅ￣Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｅｘｏｓｏｍ￣
ａｌ ｍｉＲ￣３４２￣５ｐ: Ａ Ｎｏｖｅｌ Ｅｘｅｒｋｉｎｅ ｆｏｒ Ｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｉｒｃ
Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ １２４(９): １３８６￣１４００

[４８]　 Ｌäｓｓｅｒ Ｃꎬ Ｅｌｄｈ Ｍꎬ Ｌöｔｖａｌｌ Ｊ. Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ＲＮＡ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｅｘｏｓｏｍｅｓ [Ｊ] . Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐꎬ ２０１２ꎬ ９(５９): ｅ３０３７

[４９]　 Ｃｈａｔｕｒｖｅｄｉ Ｐꎬ Ｋａｌａｎｉ Ａꎬ Ｍｅｄｉｎａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｄｉｏｓｏｍｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ９ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｈｅａｒｔ: ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉｒ２９ｂ ａｎｄ ｍｉｒ４５５
ｉｎ ｅｘｅｒｃｉｓｅ [Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ １９(９): ２１５３￣２１６１

[５０]　 Ｌｏｖｅｔｔ ＪＡＣꎬ Ｄｕｒｃａｎ ＰＪꎬ Ｍｙｂｕｒｇｈ ＫＨ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｗｏ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｂｏｕｔｓ ｏｆ
ｍｕｓｃｌｅ￣ｄａｍａｇｉｎｇ ｅｘｅｒｃｉｓｅ [Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ９: １１４９

[５１]　 Ｍｕｒｏｙａ Ｓꎬ Ｏｇａｓａｗａｒａ Ｈꎬ Ｈｏｊｉｔｏ Ｍ. Ｇｒａｚｉｎｇ ａｆｆｅｃｔｓ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｃｉｒ￣
ｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ ｃａｔｔｌｅ [ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１５ꎬ １０ ( ８):
ｅ０１３６４７５

[５２]　 Ｍａ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｍｅｄ Ｓｃｉ
Ｓｐｏｒｔｓ Ｅｘｅｒｃꎬ ２０１８ꎬ ５０(１０): ２０２４￣２０３２

[５３]　 Ｓａｖｉｎａ Ａꎬ Ｆｕｒｌ􀅡ｎ Ｍꎬ Ｖｉｄａｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｓ ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｅｄ ｂｙ ａ ｃａｌｃｉｕｍ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ Ｋ５６２ ｃｅｌｌｓ [Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍꎬ ２００３ꎬ ２７８(２２): ２００８３￣２００９０

[５４]　 Ｂｒａｈｍｅｒ Ａꎬ Ｎｅｕｂｅｒｇｅｒ Ｅꎬ Ｅｓｃｈ￣Ｈｅｉｓｓｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｔｅｌｅｔｓꎬ ｅｎ￣
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ￣ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ
ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｔｒａ￣

ｃｅｌｌ Ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ ２０１９ꎬ ８(１): １６１５８２０
[５５] 　 Ｍｏｒｓｅ ＭＡꎬ Ｓｕｎ Ｗꎬ Ｋｉｍ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｒｏｌｅ ｏｆ Ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ

Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ２５(３):
９１２￣９２０

[５６] 　 Ｂｅｒｔｏｌｄｉ Ｋꎬ Ｃｅｃｈｉｎｅｌ ＬＲꎬ Ｓｃｈａｌｌｅｎｂｅｒｇｅｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ: ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒ￣
ｃｉｓｅ [Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ ４４０(１￣２): １１５￣１２５

[５７] 　 Ｌａｎｓｆｏｒｄ ＫＡꎬ Ｓｈｉｌｌ ＤＤꎬ Ｄｉｃｋｓ ＡＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ
ｏｎ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] .
Ｅｘｐ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ １０１(１): １５５￣１６７

[５８] 　 Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｈａｓ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｍｏｕｓｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ [Ｊ] . Ｅｘｐ
Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０２０ꎬ ３３０: １１３３２５

[５９] 　 Ｍａ Ｈꎬ Ｄｕ Ｊꎬ Ｆｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ １９
(４): ２４９１￣２４９６

[６０] 　 吴方南ꎬ 李卓ꎬ 田振军. 有氧运动通过心肌细胞吞运内皮细
胞来源外泌体抑制细胞凋亡[ Ｊ] . 体育科学(Ｗｕ ＦＮꎬ Ｌｉ Ｚꎬ
Ｔｉａｎ ＺＪ. Ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｅｎ￣
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｅｘｏｓｏｍｅｓ [Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｓｐｏｒｔｓ Ｓｃｉ )ꎬ ２０２０ꎬ ４０(１０): ８２￣
９０

[６１] 　 Ｋａｒａｍｉｔｓｏｓ ＴＤꎬ Ａｒｖａｎｉｔａｋｉ Ａꎬ Ｋａｒｖｏｕｎｉｓ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｔｉｓｓｕｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｂｙ ｉｍａｇｉｎｇ [Ｊ] . ＪＡＣＣ Ｃａｒｄｉｏ￣
ｖａｓｃ Ｉｍａｇｉｎｇꎬ ２０２０ꎬ １３(５): １２２１￣１２３４

[６２] 　 Ｙａｄａｖ ＳＫꎬ Ｋａｍｂｉｓ ＴＮꎬ Ｋａｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＭＰ９ ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｃｕｔｅ ｈｙ￣
ｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｕｍａｎ ｃａｒｄｉａｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔ￣
ｉｎｇ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２０ꎬ
１１(３): １８６

[６３] 　 Ｌｅｅ ＤＤꎬ Ｓｃｈｗａｒｚ ＭＡ. Ｃｅｌｌ￣ｃｅｌｌ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｂｒｅａｋｄｏｗｎ ａｎｄ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｃｌｉｎꎬ ２０２０ꎬ ３６(２): １８９￣
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