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【摘要】心肌梗死的高发病率和高死亡率严重危害了人类健康。近年来，间充质干细胞被广泛用于心肌梗死和缺血性心力衰竭

的治疗中。研究表明，间充质干细胞移植更多依赖旁分泌作用改善心脏功能，而外泌体被认为是重要的旁分泌介质。现综述近年来

间充质干细胞来源的外泌体在心肌梗死治疗中相关作用机制的研究进展和应用前景。
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　　心肌梗死是一种严重的冠状动脉相关性疾病，是
常见的心血管疾病和主要死亡原因，对全球人类健康

造成了严重的负担［１］，尽管心肌梗死的预防和联合治

疗策略（药物治疗、介入治疗和移植手术等）有效地改

善了心肌缺血的症状和疾病的进展，但心肌梗死的发

病率和死亡率仍居高不下。目前心肌梗死的治疗主

要集中于抗血小板聚集、溶栓以及对冠状动脉解剖结

构的侵入性评估，评判是否需要重新建立血运，恢复

血供。药物治疗方面如 β受体阻滞剂、他汀类药物和
肾素血管紧张素醛固酮系统抑制剂等可改善心肌缺
血和心脏重构。近年来，最常见的血管重建术———冠

状动脉旁路移植术和经皮冠状动脉介入治疗在全世

界广泛开展［２］，但是心肌梗死的治疗仍面临着严峻的

挑战。近年来，干细胞衍生的外泌体有望成为一种新

兴治疗方法。

１　外泌体的基本生物特征
外泌体是由脂质双层界定的蝶形囊泡，可通过超

速离心分离，是由多种细胞类型分泌，包括血小板、淋

巴细胞、脂肪细胞、肌肉、胶质细胞和干细胞，其直径

为３０～１００ｎｍ［３］，内含丰富的蛋白质、脂质、ｍＲＮＡ、微
小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）以及其他许多非编码 ＲＮＡ［４］，通常
来源于大部分细胞类型的内吞起源的细胞外囊泡，是

细胞信息交换的重要媒介。来自供体细胞的外泌体

与特定受体结合，释放包含的内容物分子诱导受体细

胞发生病理生理变化［５］。越来越多的证据表明外泌

体可将生物学信息从亲代细胞携带到靶细胞并调节

靶细胞生物学［６］。近来，研究过的用于心脏修复的细

胞类型包括胚胎干细胞、造血干细胞、间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）、内皮祖细胞、原位心脏
干细胞等。ＭＳＣ来源的外泌体含有多种细胞因子（如
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白介素６和白介素１０）、生长因子（如转化生长因子β
和造血生长因子）、信号脂质和 ｍｉＲＮＡ（如 ｍｉＲＮＡ２１
和ｍｉＲＮＡ１３３ｂ）等［７］，这些成分在生理过程中起广泛

的调节作用，包括生物体发育、表观遗传调控和免疫

调节等［８］。大量临床研究表明 ＭＳＣ来源的外泌体可
抑制心肌细胞凋亡，减少组织的损伤［９］，改善心肌梗

死后心脏功能。

２　ＭＳＣ来源的外泌体影响心肌梗死的机制
２１　促进心肌梗死血管生成

在心肌梗死的缺血心肌疾病中，需要再生血管以

弥补缺血带来的一系列影响，新血管生成可通过激活

内源性祖细胞，提供外源干细胞和／或治疗性分子，如
血管生成ｍＲＮＡ或 ｍｉＲＮＡ。ＭＳＣ来源的外泌体可通
过 ｍｉＲＮＡ来传达其促血管生成信号。有研究［１０］表

明，ｍｉＲＮＡ是内皮细胞功能的关键调节剂，尤其是血
管生成的重要调节剂。来自 ＭＳＣ的外泌体介导了
ｍｉＲＮＡ从 ＭＳＣ向人脐静脉内皮细胞的转移，其中
ｍｉＲＮＡ１３２的过表达使人脐静脉内皮细胞中 ＲＡＳＡ１
的表达水平降低，在功能上促进了心肌梗死中的新血

管生成［１１］，而ＲＡＳＡ１是血管发芽和血管分支的关键
负调节剂，通过使丝裂原激活的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路失活来调节
人脐静脉内皮细胞血管生成；血管内皮生长因子用于

维持血管内环境稳定 和 刺 激 血 管 生 成 级 联，

ｍｉＲＮＡ１２６可抑制 Ｓｐｒｅｄ１，从而增强血管内皮生长因
子信号通路，当 ｍｉＲＮＡ１２６下调时，Ｓｐｒｅｄ１的过度表
达抑制ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路，从而影响血管生成因子
信号并导致血管生成中断［１２］。ＭＳＣ来源的外泌体使
缺氧诱导因子１α过表达，缺氧诱导因子１αｍＲＮＡ表
达也增高，上调了促血管生成因子血管内皮生长因

子、血管生成素１和血小板衍生生长因子的 ｍＲＮＡ表
达水平［１３］，血管生成细胞因子可直接与受体结合，也

可间接启动内皮细胞的激活，激活下游信号传导途径

以形成新的毛细血管，从而促进血管的生成。缺氧预

处理后缺氧诱导因子１α可因稳定和核易位，引起下
游靶基因ｎＳＭａｓｅ２的激活，缺氧增加的 ｍｉＲＮＡ２１０依
赖于ｎＳＭａｓｅ２存在于外泌体中，外泌体将 ｍｉＲＮＡ２１０
传递到梗死的心脏中，也会促进血管生成［１４］。

ＭＳＣ来源的外泌体诱导的血管生成也依赖于细
胞间其他介质的传递，这是由ＭＳＣ来源的外泌体介导
的生物活性因子分泌所促进的，诸如钙黏蛋白调节血

管生成和血管的完整性；成纤维细胞生长因子对血管

和毛细血管内皮细胞促有丝分裂，是一种有效的血管

生成诱导剂；表皮生长因子受体信号转导途径调节血

管生成等［１５］。ＭＳＣ通过外泌体分泌相关介质创造促

血管生成的环境，外泌体通过其固有的分子（如核苷

酸、蛋白质和生物活性脂质）介导细胞间的微通信。

２２　抑制炎症反应
心肌梗死后会触发炎症反应，长时间的炎症反应

会延长心肌损伤，导致不良的心室重塑和心力衰竭。

有证据表明，ＭＳＣ来源的外泌体保持有效的抗炎作
用。ＭＳＣ来源的外泌体中高表达的ｍｉＲＮＡ，可直接靶
向作用于炎症蛋白抑制炎症，如 ｍｉＲＮＡ２５３ｐ直接作
用于炎症蛋白（ＥＺＨ２和 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３），减少 ＥＺＨ２和
Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３被募集至内皮型一氧化氮合酶和ＳＯＣＳ３的
启动子区域，抑制 ＳＯＣＳ３的表达，抑制炎症［１６］。来自

ＭＳＣ的 ｅｘｏｍｉＲＮＡ５４２３ｐ通过调节 Ｔｏｌｌ样受体４水
平减轻炎症反应的激活，Ｔｏｌｌ样受体４是先天免疫的
关键受体，在多个器官中介导炎症反应［１７］。

巨噬细胞也在梗死后炎症和心脏修复中起重要

作用。巨噬细胞可分为 Ｍ１型巨噬细胞（经典激活的
巨噬细胞）和Ｍ２型巨噬细胞（活化巨噬细胞）。在梗
死早期，Ｍ１型巨噬细胞表现出很强的吞噬活性，在梗
死后期Ｍ２型巨噬细胞占主导地位，并负责炎症消退
和心脏愈合。心肌梗死后巨噬细胞向 Ｍ１型分化，Ｍ１
型巨噬细胞标志物白介素１β、白介素６、肿瘤坏死因
子α和γ干扰素表达水平上调，同时下调了１磷酸鞘
氨醇、鞘氨醇激酶１和鞘氨醇１磷酸受体１，这些因子
在免疫功能、血管生成及炎症反应中起着至关重要的

作用［１８］。脂肪 ＭＳＣ来源的外泌体呈经典的杯状形
态，可上调１磷酸鞘氨醇、鞘氨醇激酶１和鞘氨醇１
磷酸受体１的水平，逆转心肌梗死后 Ｍ１型巨噬细胞
的分化，使白介素１β、白介素６、肿瘤坏死因子α和
γ干扰素表达水平下降，同时上调了 Ｍ２型巨噬细胞
标志物ＣＤ２０６的表达，促进巨噬细胞Ｍ２型极化，逆转
心肌梗死核因子кＢｐ６５的激活，减少了缺氧诱导的心
肌细胞凋亡和纤维化，抑制了炎症反应，保护了心脏

功能［１９］。调节 Ａｋｔ１／Ａｋｔ２信号通路可调节巨噬细胞
极化，若用脂多糖刺激 ＭＳＣ衍生的外泌体，可显著激
活Ａｋｔ１的磷酸化，同时抑制 Ａｋｔ２的磷酸化活化，而
Ａｋｔ１主要介导 Ｍ２型巨噬细胞极化，Ａｋｔ２主要调节
Ｍ１型巨噬细胞极化，使 Ｍ１型巨噬细胞极化向 Ｍ２型
巨噬细胞极化转变［２０］。

２３　减少心肌细胞凋亡与平衡自噬
研究表明，心肌细胞凋亡是心肌梗死早期心肌细

胞死亡的一种形式，在心肌梗死后期可能会发生坏

死，因而抑制细胞凋亡可能是一种有效的治疗

措施［２１］。

ＭＳＣ来源的外泌体在缺氧条件下可抑制心肌细
胞凋亡，赋予心肌细胞心脏保护作用，这种抗凋亡反
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应会阻碍心肌损伤，保留左心室形状，改善心功能。

低氧预处理后的骨髓 ＭＳＣ外泌体，显著上调了
ｍｉＲＮＡ２４的表达，抑制了心肌梗死后的心肌细胞凋
亡，其主要抗凋亡作用表现为下调 ｃａｓｐａｓｅ３和切割
ｃａｓｐａｓｅ３蛋白表达［２２］。ｍｉＲＮＡ１２５ｂ是一种已知的抗
凋亡 ｍｉＲＮＡ，缺氧的 ＭＳＣ来源的外泌体中富含
ｍｉＲＮＡ１２５ｂ５ｐ，其通过抑制ｐ５３和ＢＡＫ１基因对心肌
细胞产生深远的抗凋亡作用。

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径是参与细胞凋亡和存活调节的关
键细胞内信号转导途径，ｍｉＲＮＡ２１０可靶向凋亡诱导
因子３调节Ａｋｔ、ＰＩ３Ｋ和ｐ５３信号转导，由此降低了凋
亡诱导因子３、ｐＡｋｔ、ＰＩ３Ｋ和ｐ５３的表达水平，使得抗
凋亡蛋白Ｂ细胞淋巴瘤／白血病２基因增加，半胱氨
酸蛋白酶、Ｂ淋巴细胞瘤２基因相关启动子、兔抗人单
克隆抗体等凋亡蛋白减少，改善了心肌细胞的存活

率［２３］；来自ＭＳＣ的外泌体的 ｍｉＲＮＡ４８６５ｐ通过抑制
人第１０号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因
途径并随后激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径来减少心肌梗死诱导
的凋亡［２４］。这些结果表明ＭＳＣ来源的外泌体可调节
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径减少心肌细胞凋亡。

自噬是通过细胞质组分在溶酶体降解的一种细

胞内降解系统。大鼠心肌梗死后，ＭＳＣ来源的外泌体
的注射有效地抑制了心肌梗死引起的心肌损伤，研究

表明，缺氧复氧期间凋亡蛋白酶激活因子１（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，Ａｐａｆ１）表达增加，Ａｐａｆ１是
凋亡小体的核心组成部分，Ａｐａｆ１寡聚化是细胞凋亡
开始的动态和关键事件［２５］，引起凋亡性细胞死亡，而

自噬相关基因（ＡＴＧ１３）的表达被抑制，但外泌体的处
理使Ａｐａｆ１表达减少，ＡＴＧ１３表达增加，这表明 ＭＳＣ
分离的外泌体促进自噬减少细胞凋亡［２６］。也有研究

结果与其恰恰相反，正常的自噬保护细胞免受周围环

境的刺激，而过度的自噬会导致多种疾病。在严重缺

血条件下，它可促进细胞死亡并恶化心脏功能。ＭＳＣ
来源的外泌体携带高表达的 ｍｉＲＮＡ３０１，显著降低了
梗死心肌中 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ的比值［２７］（ＬＣ３Ⅱ、ＬＣ３Ⅰ
和Ｐ６２是自噬相关的标志物，较高的 ＬＣ３Ⅱ／ＬＣ３Ⅰ
比率和较低的 Ｐ６２表达水平代表自噬程度的增强），
减少了自噬体的通量，抑制了自噬，却减少了心肌细

胞的凋亡，改善了心肌梗死大鼠的心功能。

３　小结与展望
ＭＳＣ来源的外泌体是心肌细胞存活和功能特性

的强大调节因子，通过增强心脏损伤后的血管新生，

抑制炎症、减少细胞凋亡、平衡自噬以改善纤维化，表

现出了在心肌梗死治疗方面的巨大潜能。至今为止

已开展了众多有关外泌体的临床试验研究，尽管 ＭＳＣ

来源的外泌体在心血管疾病中的再生和免疫调节活

性已被大量证实，但由于外泌体在生理和病理过程中

都普遍存在，其具体的各项作用靶点，以及在不同环

境和不同诱因的心肌梗死中的安全性和有效性还有

待验证，开发可扩展和可复制的外泌体以及改进质量

分析的技术和标准也是一大挑战；其次，外泌体的有

益作用也因供体的年龄或组织的不同而不同；另外，

外泌体的分离、检测及纯化也应标准化和简便化，以

便将来更好地在临床实践中应用，这些都将是未来一

段时间需要解决的问题。
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