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【摘要】 心血管疾病(CVD)位居中国城乡居民疾病死亡构成比之首。 细胞外囊泡( EV)通过运载生物活性物质参与多种 CVD
的病理生理机制,并在细胞通讯中发挥重要作用。 在精准医学的时代背景下,EV 已逐渐成为 CVD 诊断、预后、治疗的生物标志物。
现对 EV 在 CVD 中的研究进展及应用现状进行综述,以期为 CVD 的基础研究及临床应用提供新的视角和思路。
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【Abstract】 Cardiovascular
 

disease(CVD)
 

is
 

the
 

leading
 

cause
 

of
 

death
 

among
 

urban
 

and
 

rural
 

residents
 

in
 

China. Extracellular
 

vesicle
(EV)

 

is
 

involved
 

in
 

various
 

pathophysiological
 

mechanisms
 

of
 

CVD
 

and
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

cell
 

communication
 

by
 

carrying
 

bioactive
 

substances. In
 

the
 

era
 

of
 

precision
 

medicine,EV
 

has
 

gradually
 

become
 

a
 

biomarker
 

for
 

the
 

diagnosis,prognosis
 

and
 

treatment
 

of
 

CVD. This
 

paper
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

and
 

application
 

of
 

EV
 

in
 

CVD,in
 

order
 

to
 

provide
 

new
 

perspectives
 

and
 

ideas
 

for
 

the
 

basic
 

research
 

and
 

clinical
 

application
 

of
 

CVD.
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　 　 细胞外囊泡(extracellular
 

vesicle,EV)是一种高度

异质性的分泌膜囊泡,既能作为清除废物的载体,也
可参与细胞通讯,根据发生方式可分为外泌体、微囊

泡或微颗粒、凋亡小体,其中外泌体由多泡体与质膜

融合后被释放到胞外,微囊泡由质膜直接出芽形成,
凋亡小体则由凋亡细胞的胞核与胞质迅速包裹形成,
释放后可在组织及体液中被检测到,并通过其特定的

表面分子识别起源细胞,因而被称为“液体活检”。 EV
最初作为正常血浆中血小板来源的促凝颗粒于 20 世

纪 60 年代被报道,目前已先后被发现其在心血管疾病

(cardiovascular
 

disease,CVD)、肿瘤性疾病等领域的诊

治价值。 诸多研究表明 EV 参与不同 CVD 的发生发

展,并可作为 CVD 诊断、预后的潜在生物标志物,甚至

是治疗的载体。 现就 EV 在 CVD 生物学功能中的研

究进展进行综述,以期为 CVD 的基础研究及临床应用

提供新的视角和思路。

1　 EV 在 CVD 中的应用

带有特异性表面标志物的 EV 运输蛋白质和核酸

等物质,在不同条件下表现出高度稳定性,该特征使

EV 更适于生物标志物的鉴定及检测[1] 。 来源于内皮

细胞、心脏祖细胞、心脏成纤维细胞、心肌细胞等的 EV
参与多种心血管病理过程。
1. 1　 EV 在动脉粥样硬化和冠状动脉性心脏病中的

应用

　 　 冠状动脉性心脏病仍是目前全球范围内死亡的

主要原因,外泌体携载微 RNA( microRNA,miRNA) 、
长链非编码 RNA ( long

 

non-coding
 

RNA, lncRNA) 、
蛋白质等多种物质均参与冠状动脉粥样硬化的病理

生理过程, 具有诊断、 预后评估以及靶向治疗的

潜力。
1. 1. 1　 EV 在动脉粥样硬化和冠状动脉性心脏病中的

诊断

已有多项研究表明 EV
 

miRNA 参与血管生成、炎
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症反应等过程,可协助诊断及预测动脉粥样硬化[2] 。
血清外泌体 miR-122-5p 与不稳定型心绞痛患者冠状

动脉狭窄程度呈正相关,可预测冠状动脉病变严重程

度并协助诊断急性冠脉综合征[3] 。 EV
 

miRNA 在评估

心肌梗死的预后及转归方面也有重要意义。 例如,外
泌体 miR-192、 miR-194 和 miR-34a 作为 p53 反应性

miRNA,能抑制缺氧诱导因子-1 活性及抗血管生成,
急性心肌梗死后其水平升高可能提示心力衰竭( heart

 

failure,
 

HF ) 进 展[4] 。 M2 型 巨 噬 细 胞 释 放 含 有

circUbe3a 的 小 EV, 并 通 过 circUbe3a / miR-138-5p /
RhoC 轴介导心肌梗死后的心肌纤维化[5] 。

除核酸外,外泌体运载的蛋白质,例如前列腺特

异性膜抗原 6、前列腺特异性膜抗原 7、膜联蛋白 A2、
血管细胞黏附分子-1、内皮型一氧化氮合酶在动脉粥

样硬化患者及健康人之间存在差异,提示其可能作为

预防和治疗动脉粥样硬化的靶点[2] 。
1. 1. 2　 EV 在动脉粥样硬化和冠状动脉性心脏病中的

治疗

目前,动脉粥样硬化的治疗核心是调脂及稳定斑

块,而斑块中血管平滑肌细胞的异常增殖和迁移是导

致血管重构的重要原因,也是动脉成形术后再狭窄的

重要机制,研究发现 EV 参与内皮炎症、平滑肌细胞迁

移、巨噬细胞吞噬等病理过程,为寻找干预靶点提供

了线索(见表 1)。

表 1　 动脉粥样硬化治疗的潜在靶点

疾病 分子 EV 来源 机制 参考文献

动脉粥样硬化
miRNA-99a /
146b / 378a

骨髓来源巨噬

细胞

靶向核因子 κB 和肿瘤坏死因子-α 信号转导抑制炎症

反应,稳定斑块

Bouchareychas 等[6]

(2020 年)

冠状动脉性心脏病 — M2 型巨噬细胞
激活 c-Jun / AP-1 信号通路,促进血管平滑肌细胞去分化

和血管组织修复,促进支架植入后的再内皮化
Yan 等[7](2020 年)

肥胖相关动脉粥样硬化 miR-27b-3p 脂肪组织
抑制过氧化物酶体增殖物激活受体 α,促进内皮炎症和

动脉粥样硬化
Tang 等[8](2023 年)

非酒精性脂肪肝及动脉

粥样硬化
miR-30a-3p 脂肪肝细胞 通过 miR-30a-3p / ABCA1 轴促进泡沫细胞形成 Chen 等[9](2023 年)

　 　 急性心肌梗死发生后,心肌细胞坏死继发侧支

血管形成及炎症级联反应,微循环血流阻力增加、功
能异常以及血液灌注受损是梗死后心肌损伤、修复、

重塑的重要病理机制。 表 2 总结了部分与上述过程

相关的分子,可能具有改善急性心肌梗死预后的

潜力。

表 2　 急性心肌梗死治疗的潜在靶点

分子 EV 来源 机制 临床意义 参考文献

miRNA-21-5p 心脏 telocyte 间质细胞 沉默 Cdip1,抑制心脏微血管内皮细胞凋亡 改善心肌梗死的血管生成 Liao 等[10](2021 年)

miR-148a M2 巨噬细胞
下调硫氧还蛋白互作蛋白和失活 TLR4 /
NF-κB / NLRP3 炎性体信号通路

减轻心肌缺血再灌注损伤 Dai 等[11](2020 年)

miR-378a-3p M2 巨噬细胞
抑制人抗原

 

R 表达及其向细胞质异位,阻断

NLRP3 / Caspase-1 / GSDMD 途径活化
减轻心肌梗死后心肌细胞焦亡 Yuan

 

等[12](2022 年)

CircWhsc1 心脏内皮细胞
激活 TRIM59 / STAT3 信号转导,诱导心肌细

胞增殖

促进心肌梗死后心脏结构及功

能恢复
Wei 等[13](2023 年)

miR-139-3p
经阿托伐他汀预处理的

骨髓间充质干细胞

抑制信号转导及转录激活蛋白 1 的表达和活

化,促进 M2 巨噬细胞极化
促进心肌梗死后心脏修复 Ning 等[14](2023 年)

　 　 除运载活性物质外,由过表达特定分子的细胞分

离出的 EV 也可发挥相应生物学作用。 例如,过表达

缺氧诱导因子-1α 的间充质干细胞可通过上调促血管

生成因子,促进血管新生[15] 。 携载巨噬细胞移动抑制

因子的间充质干细胞,其外泌体可促进急性心肌梗死

后血管生成、抑制细胞凋亡、减少纤维化及保护心脏

功能,内含的 miR-133-3p 及其下游 Akt 信号通路亦参

与此过程[16] 。
此外,外泌体已逐渐应用于心肌的再生医学研究

中,常见的给药途径包括向心包腔内、心肌或冠状动

脉内注射等。 在动物模型中,向心包腔内注射的间充

质干细胞来源外泌体被主要组织相容性复合体Ⅱ+ 抗

原呈 递 细 胞 摄 取, 激 活 抗 原 呈 递 细 胞 中 PP2A /
p-Akt / Foxo3 通路,进而诱导 Tregs 细胞进行心脏修复,
缩小心肌梗死面积,增加瘢痕厚度[17] 。 直接向动物模

型心肌注射富含 miR-21[18] 、miR-486-5p[19]的 EV 能减

小梗死面积,促进心功能恢复。 目前尚无 EV 用于治

疗人类心肌梗死的研究。
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1. 2　 EV 在 HF 中的应用

HF 是大多数 CVD 的最终结局,利尿钠肽仍是目

前最广泛用于诊断及评估 HF 进展的生物标志物。 循

环 EV
 

miRNA 作为 HF 非侵入性诊断及预后生物标志

物的潜在临床价值已逐渐被认识。
1. 2. 1　 EV 在 HF 中的诊断及预后

HF 患者血液中 EV 及其内容物浓度对疾病进展具

有提示意义。 研究[20] 发现失代偿性 HF 患者血浆

EV-hERG1 和 EV-Hsp47 水平下降,可能作为 HF 的诊断

标志物,但具体机制尚待进一步验证。 此外,外泌体

miR-34a 通 过 Smad4 / TGF-β1、 Foxo3 / PUMA、 Notch1 /
ETBR、PTEN / PI3K / SIRT1 和 FOXM1 / NRF2 / HO-1 等信

号转导途径参与控制细胞凋亡、自噬、炎症、衰老、纤
维化和重塑等过程[21] ,在 HF 预后评估中具有一定

价值。
1. 2. 2　 EV 在 HF 中的治疗

在缺血性 HF 急性期, 心肌细胞来源的 EV-
miRNA-30d 通过旁分泌作用向心脏成纤维细胞传导

信号,作用于整合素 α5,从而抑制成纤维细胞的增殖

和活化,改善心脏不良重构[22] 。 EV 包被腺相关病毒

可通过向细胞递送基因发挥疗效,例如可将 SERCA2a
等基因递送至心肌,从而改善心肌梗死后心脏重构、
促进心功能恢复,为 HF 的基因疗法开辟新途径[23] 。
此外,EV 可通过向心肌内递送线粒体改善细胞内能

量,提供了载体转移生物能量治疗 HF 的可行性[24] 。
目前 EV 治疗 HF 已有Ⅰ期临床试验案例报告,向继发

于非缺血性扩张型心脏病的严重难治性 HF 患者反复

静脉注射心脏祖细胞来源的 EV,患者在治疗后 6 个月

心功能分级下降,超声心动图参数改善,利尿剂需求

减少[25] 。 EV 疗法的安全性及有效性仍需更多临床试

验评估。
1. 3　 EV 在心律失常中的应用

心律失常的病理机制复杂,EV
 

miRNA 通过促炎、
促纤维化作用,参与心脏电重构、结构重构、神经激素

代谢紊乱等致心律失常的病理机制。 心外膜脂肪组

织内含可调节静息膜电位的 miRNA, EV 运载的

miR-1-3p、miR-133a-3p 是心外膜脂肪组织致心律失常

的潜在介质,可能成为抗心律失常的治疗靶点[26] 。
EV 在心律失常尤其是心房颤动的严重程度及预后方

面报告较多。 循环中大 EV (如微囊泡或微颗粒) 中

miR-106b-3p、 miR-590-5p、 miR-339-3p、 miR-378-3p、
miR-328-3p、miR-532-3p 水平升高可预测非瓣膜性心

房 颤 动 高 危 患 者[27] 。 血 清 外 泌 体 lncRNA-
LOC105377989、lncRNA-LOC107986997 上调可预测及

早期诊断心房颤动[28] ,这些都将为预防高危患者的心

房颤动发作并拟定更积极的治疗策略发挥指导作用。
抗心律失常药的疗效有限,部分致命性快速性心

律失常不能通过射频消融或者植入型心律转复除颤

器而得到根治。 因此,积极寻找心律失常新治疗策略

具有重要的临床意义。 过表达核转录因子红系 2 相关

因子 2 的骨髓间充质干细胞外泌体通过 NRF2 / HO-1
通路抑制心房颤动大鼠的心肌纤维化、细胞凋亡和炎

症反应[29] ,人心包液中外泌体所含的 miR-382-3p、
miR-450a-2-3p、miR-3126-5p 通过抑制其靶基因 ( 如

MAPK1 和 AKT1)的表达而调节心肌纤维化[30] ,可能

作为预防及治疗心房纤维化的靶点。 目前尚未见 EV
在更多类型心律失常中的研究。
1. 4　 EV 在心肌病中的应用

心肌病是指由于遗传、代谢、感染等因素导致心

肌功能障碍或结构异常的一组疾病。 心肌细胞损伤

伴随 EV 释放增加,体循环中 EV 可作为心肌病诊断和

预后的标志物。
1. 4. 1　 EV 在心肌病中的诊断及预后

多项研究通过蛋白质组学分析显示,与对照组相

比,扩张型心肌病患者所分泌 EV 中纤维蛋白原、血清

转铁蛋白酶、α1 抗胰蛋白酶、热激蛋白及多种载脂蛋

白水平显著升高[31] 。 其中,热激蛋白不仅能作为诊断

标志物,还能反映扩张型心肌病进展。 在肥厚型心肌

病中,成纤维细胞 EV
 

miR-21-3p 可能通过靶向山梨醇、
含 SH3 结构域的蛋白 2 和 PDZ-LIM 结构域蛋白 5 诱导

心肌细胞肥大[32] 。
除蛋白质外,EV 携载的特定 miRNA 也可作为心

肌病诊断和预后的标志物。 脓毒症所致的心肌病中,
来源于中性粒细胞的 EV

 

miR-150-5p、miR-21-5p 等基

因与心肌损伤的严重程度有关[33] 。
1. 4. 2　 EV 在心肌病中的治疗

目前,研究发现可用于心肌病治疗的 EV 主要来

源于间充质干细胞和心脏祖细胞。 间充质干细胞来

源 EV 主要通过调节 lncRNA / miRNA 等方式改善心肌

的炎症微环境,发挥损伤后修复及心脏保护作用[34] 。
永生化心肌细胞来源 EV 可调节免疫反应,减弱核因

子 κB 磷酸化,从而抑制炎症过程,改善致心律失常性

心肌病患者的心脏功能,减少心律失常的发生[35] 。 此

外,血小板和内皮细胞等已分化细胞分泌的 EV 同样

在心肌病治疗中发挥重要作用[36] 。
1. 5　 EV 在结构性心脏病中的应用

结构性心脏病是指心脏结构异常导致的 CVD,包
括先天性心脏病和后天瓣膜性心脏病等。

目前已有研究发现 EV 可表达或携带先天性心脏

病相关分子,并能在母体和胎儿之间双向转运[37] ,可
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实现非侵入性产前检测且无需进行 DNA 分析。 目前,
针对瓣膜病的主要治疗方法是瓣膜置换,但其耐久

性、生物相容性等仍存在不足。 EV 可作为纳米递送

载体将特定的分子信号传递至病变瓣膜组织,以减少

炎症并促进钙化组织的吸收,从而改变其形态和生理

状态[38] 。 但具体可行性和安全性仍待更多前瞻性研

究验证。
1. 6　 其他

除 CVD 本身,EV 还可参与心脏与其他器官的交

互作用。 例如,血浆 EV 中的胱抑素 C 和 CD14 与呼

吸困难患者肾功能不全及 HF 相关,提示 EV 蛋白可能

参与心肾综合征,并作为预防及治疗的潜在靶点[39] 。
富含 miR-23-27-24 簇的 EV 导致脂肪细胞内质网应激

和内分泌功能障碍,因此靶向 EV 介导的心肌细胞-脂
肪细胞病理性细胞通讯,可能具有预防心肌缺血再灌

注后代谢功能障碍的潜力[40] 。 EV 引起其他组织器官

重塑及病理改变的机制及其潜在应用价值仍需进行

大量深入研究。
2　 总结与展望

近 10 年来,EV 在心血管病理生理学中重要作用

的研究已取得重大进展,但在实现广泛应用前仍有大

量问题亟待解决。 首先,虽然相较于细胞治疗,EV 疗

法具有更低的免疫原性以及更为良好的生物相容性,
同时能一定程度保护所携带物质免受酶促降解,是理

想的药物递送载体,但尚无有效的特异性标记用于区

分 EV 的起源和亚型,体液样本中的 EV 尚无标准化的

分离及纯化方法,阻碍了特异性 EV 生物学表征及其

在细胞间发挥交互作用机制的深入探索;其次,在治

疗方面,尽管目前已有研究证明通过静脉注射、心包

膜、心肌或冠状动脉内注射 EV 以及心脏外泌体贴片

等方式在实验动物体内的疗效,但实验结果可重复性

尚待明确,且需通过大量研究证实其可行性及安全

性。 EV 广泛应用于 CVD 的研究和诊治存在诸多挑

战,这些领域的进展不仅有助于揭示未知的 CVD 机

制,而且可能推动疾病诊治水平的提升,带来新的治

疗方法,进而改善临床结局。
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