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心肌梗死后心脏修复中细胞外囊泡的应用及作用

岳霏霏 1，宋  煜 1，王晓蓓 2，王  琳 1，2

文题释义：
细胞外囊泡：一种由各种类型细胞自然释放到细胞外环境的有脂质双分子层包裹的纳米级结构囊泡。
心肌梗死：冠状动脉急性、持续性缺血缺氧所引起的心肌坏死。

摘要
背景：随着研究的进展，越来越多的证据表明间充质干细胞主要通过旁分泌机制来发挥治疗作用，细胞外囊泡是细胞的重要旁分泌成分，
其在心血管领域引起了众多科研人员的关注。
目的：综述细胞外囊泡治疗心肌梗死相关研究的进展，分析细胞外囊泡的临床应用前景。
方法：应用计算机检索中国知网和PubMed数据库收录的相关文献。中文检索词为“细胞外囊泡，心肌梗死，心脏修复”，英文检索词
为“extracellular vesicles，mesenchymal stem cell，embryonic stem cell，induced pluripotent stem cell，cardiomyocyte，target，myocardial 
infarction，cardiac repair”。检索文献时限为2016-2021年，最终纳入70篇文献进行综述分析。
结果与结论：①目前，已有不少研究成功地使用细胞外囊泡治疗心肌梗死并获得了可观的疗效，例如间充质干细胞来源细胞外囊泡和某些
分化成熟的细胞来源细胞外囊泡都能通过抑制缺氧心肌细胞凋亡、促进梗死边缘区血管生成、抑制炎症发生发展或减少心肌纤维化的方式
来帮助梗死心肌恢复正常生理结构和功能。②已经明确细胞外囊泡携带的一些内容物在心肌梗死治疗中的作用机制，其中有不少miRNA在
促进心肌修复的一些关键信号通路中发挥了重要作用，例如miR-21，miR-486-5p，miR-144等。因此，更多的研究不再局限于使用天然来源
的细胞外囊泡，而是进一步在细胞外囊泡中装载具有治疗效果的药物或对细胞外囊泡的膜成分进行修饰，从而提升它的心肌靶向能力及修
复潜力。
关键词：微小核糖核酸；细胞外囊泡；心肌梗死；心肌修复；综述
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Abstract
BACKGROUND: As the research progresses, the increasing evidence has shown that mesenchymal stem cells mainly exert their therapeutic effects through 
paracrine mechanisms, and extracellular vesicles are an important paracrine component of cells. Therefore, extracellular vesicles have attracted considerable 
interest, especially in the cardiovascular field.
OBJECTIVE: To review the progress in the treatment of myocardial infarction with extracellular vesicles and explore the clinical application prospects of 
extracellular vesicles.
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0   引言   Introduction
缺血性心脏病是造成人类死亡的重要疾病之一，其中心肌

梗死是缺血性心脏病的主要形式，心肌梗死所造成的死亡人数

比例在发达国家中达到了 1/3 以上
[1]
。由于成年人心肌细胞自

我更新能力非常有限 ( 在成年人体内心肌细胞每天的自我更新

率仅 0.002 7%)，心肌梗死发生后，被破坏的心肌组织最终会被

无收缩能力的瘢痕组织替代，心肌梗死患者仍会面临不可逆的

心功能损失。近年来，广泛开展细胞移植用于心肌再生修复的

相关研究，例如胚胎干细胞、间充质干细胞和诱导多能干细胞等，

但这些细胞在移植后不仅存活率低，而且胚胎干细胞还有引起

畸胎瘤的可能。研究发现，移植细胞所产生的治疗效果很大程

度上来源于它们的旁分泌作用，并不是细胞本身分化成为了心

肌细胞。因此，越来越多心肌修复相关研究开始把目光转向细

胞外囊泡，该文章主要介绍基于细胞外囊泡的治疗方法在心肌

梗死后心脏修复中的潜力，并在此基础上总结了目前相关研究

存在的问题和细胞外囊泡应用于临床存在的阻碍，提出了新的

研究方向。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者在 2021 年 10 月进行检索。

1.1.2   检索文献时限   查阅 2016-2021 年期间收录的细胞外囊泡

应用于心肌梗死后心脏修复的相关文章。

1.1.3   检索数据库   中国知网和 PubMed 数据库。

1.1.4   检索词与检索策略   中文检索词为“细胞外囊泡，心

肌梗死，心脏修复”，英文检索词为“extracellular vesicles，
mesenchymal stem cell，embryonic stem cell，induced pluripotent 
stem cell，cardiomyocyte，target，myocardial infarction，cardiac 
repair”。PubMed 数据库检索策略见图 1。 

METHODS: The relevant articles were searched from CNKI and PubMed databases by computer. The search terms were “extracellular vesicles, myocardial 
infarction, cardiac repair” in Chinese and “extracellular vesicles, mesenchymal stem cell, embryonic stem cell, induced pluripotent stem cell, cardiomyocyte, 
target, myocardial infarction, cardiac repair” in English. The time was limited from 2016 to 2021. Finally, 70 articles were included for this review.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) At present, many studies have successfully used extracellular vesicles to treat myocardial infarction and obtained considerable 
efficacy. Stem cells, such as mesenchymal stem cells, and some differentiated cell-derived extracellular vesicles can help the infarcted heart maintain normal 
physiological structure and function by inhibiting apoptosis of hypoxic cardiomyocytes, promoting angiogenesis in the infarct border zone, inhibiting the 
inflammation or reducing the fibrosis. (2) The mechanism of some cargoes carried by extracellular vesicles for the repair of myocardial infarction has been 
clarified, of which many microribonucleic acids play important roles in some pivotal cardiac repair signaling pathways, such as miR-21, miR-486-5p, and 
miR-144. Therefore, more studies are no longer limited to the application of naturally derived extracellular vesicles, but further load therapeutic drugs in 
extracellular vesicles or modify the membrane components of extracellular vesicles, thereby improving their myocardium targeting ability and cardiac repair 
potential.
Key words: microribonucleic acid; extracellular vesicle; myocardial infarction; cardiac repair; review

How to cite this article: YUE FF, SONG Y, WANG XB, WANG L. Application and effect of extracellular vesicles in cardiac repair after myocardial infarction. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2023;27(10):1610-1617. 

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

#1 extracellular vesicles [Title/Abstract]
#2 myocardial infarction [Title/Abstract]
#3 cardiac repair [Title/Abstract]
#4 #1 AND #2
#5 #1 AND #2 AND #3
#6 mesenchymal stem cell [Title/Abstract]
#7 embryonic stem cell [Title/Abstract]
#8 induced pluripotent stem cell [Title/Abstract]
#9 #1 AND #3 AND (#6 OR #7 OR #8)
#10 cardiomyocyte [Title/Abstract]
#11 target [Title/Abstract]
#12 #1 AND #10 AND #11

1.1.5   检索文献类型   综述、临床研究以及基础研究。

1.1.6   检索文献量   初检 573 篇文献。

1.2   入选标准   ①细胞外囊泡作为治疗心肌梗死的主要药物或

药物载体的实验性或基础研究；②同一领域论点、论据可靠的

综述。

1.3   排除标准   ① Meta 分析类文献；②重复性研究的文献；③

与心肌梗死或细胞外囊泡研究无关的文献。

1.4   数据的提取   研究内容由作者独立提取并筛选，重点记录细

胞外囊泡在心肌修复中起到的治疗作用。

1.5   质量评估   计算机初检得到 573 篇文献，首先阅读文题和

摘要初步筛选出部分文献，再阅读全文排除与该综述主题不

相关的文献，根据标准最后纳入 70 篇文献进行综述分析，见 

图 2。

图 2 ｜文献检索流程图

文献检索数据库：PubMed，CNKI

浏览文献题目及摘要进行初步筛选，排除不符合入选标准的文献

中文检索词：细胞外囊泡，心肌梗死，心肌修复；

英文检索词：extracellular vesicles，mesenchymal stem cell，embryonic stem cell，
induced pluripotent stem cell，cardiomyocyte，target，myocardial infarction，
cardiac repair

阅读全文，最终纳入 70 篇文献进行综述

2   结果   Results 
2.1   细胞外囊泡的主要功能   细胞外囊泡是一种由各种类型细胞

自然释放到细胞外环境的有脂质双分子层包裹的纳米级结构
[2]
。

在传统意义上，根据细胞外囊泡的大小可以进一步将其分为 3
类：①外泌体，直径 50-100 nm，由多泡体胞吐形成；②微囊

泡，直径 100-1 000 nm，由质膜出芽形成；③凋亡小体，直径 1- 
5 μm，细胞死亡时释放

[3]
。目前尚未对特定细胞外囊泡亚型的

标记达成共识，因此国际细胞外囊泡学会 (International Society 
for Extracellular Vesicles，ISEV) 鼓励作者在文章中更具体地定义

细胞外囊泡，例如大小尺寸、细胞来源、产生途径或生化成分

(CD63+/CD81+
等 )，避免直接使用外泌体和微囊泡这些术语

[2]
。

细胞外囊泡中可储存亲代细胞的脂质、蛋白质、核酸，这

些内容物的含量和种类在不同的细胞和环境中有很大的区别，

特殊的成分可以直接影响细胞外囊泡的行为和功能。细胞外囊

泡介导不同细胞之间的通讯，它们可以通过受体介导的内吞作

用、网格蛋白的相互作用、脂阀相互作用、吞噬作用以及巨胞

饮内化进入细胞，并最终被溶酶体降解，释放内容物，除此之

外细胞外囊泡也可以直接与靶细胞的细胞膜融合释放内容物
[4]
，

见图 3。细胞外囊泡表面富集的蛋白种类可以帮助其靶向不同类

型的细胞，例如癌细胞释放的细胞外囊泡表面富含整合素 α6β4
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和 αvβ5，能够分别靶向肺成纤维细胞和库普弗细胞
[5]
；细胞外

囊泡的脂质成分也会影响其对受体细胞的靶向，例如肿瘤细胞

的细胞外囊泡通常富含磷脂酰丝氨酸，可以被巨噬细胞识别并

清除
[5]
。

人体各种类型的细胞都能产生细胞外囊泡，心脏组织的

细胞也不例外，这些细胞外囊泡中所含有的一些关键蛋白质和

RNA，在心肌梗死的发生和发展中发挥重要作用。例如，缺氧

可以触发心肌细胞来源细胞外囊泡中肿瘤坏死因子 α 的包装，

刺激炎症反应
[6]
。除了蛋白质外，细胞外囊泡中的多种 miRNA

与心肌梗死的发展密切相关，例如心肌损伤引起巨噬细胞激活，

导致巨噬细胞来源细胞外囊泡中 miR-155 的富集，其靶向心脏

成纤维细胞导致纤维化和炎症的发生
[7]
。

这些基于细胞外囊泡的胞间通讯都是治疗心肌梗死的潜在

靶点——限制不利于心肌修复的细胞外囊泡产生作用，发挥细

胞外囊泡在促进血管生成、抑制炎症反应和纤维化中的益处。

目前已有不少利用细胞外囊泡促进心肌修复的研究，治疗思路

主要有 2 种：①直接使用从细胞获得的细胞外囊泡，例如间充

质干细胞、胚胎干细胞、诱导多能干细胞等干细胞来源细胞外

囊泡或分化成熟的细胞来源细胞外囊泡；②使用改造的细胞外

囊泡，人工对细胞外囊泡进行货物装载或修饰以达到靶向心脏

组织和促进心肌修复的目的。

2.2   细胞外囊泡自身用于心肌修复的潜力   

2.2.1   干细胞来源细胞外囊泡在心肌梗死治疗中的作用

(1) 间充质干细胞来源的细胞外囊泡：间充质干细胞一直

以来都是心肌梗死后细胞治疗的常用选择，但有研究发现间

充质干细胞移植进入心肌梗死区域后存活率很低，这说明间

充质干细胞的治疗作用可能不是因为分化成心肌细胞
[8]
。2010

年就有研究证实间充质干细胞分泌的细胞外囊泡 ( 半径 55- 
65 nm，表达 CD81，CD9 和 ALIX 细胞外囊泡相关蛋白 ) 是减少

小鼠心肌缺血再灌注损伤后梗死面积的重要因素
[9]
。随后，研

究者探究了间充质干细胞来源细胞外囊泡修复心肌组织的机

制，发现间充质干细胞来源细胞外囊泡可以有效减少心肌细胞

凋亡，提高腺嘌呤核苷三磷酸和还原型辅酶Ⅰ水平，减少氧化

应激，从而促进梗死后心功能的恢复
[10]
。间充质干细胞来源细

胞外囊泡也可以激活磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B(phosphati-
dylin-ositol-3-kinase/protein kinase B，PI3K/Akt) 信号通路，以及

抑制 c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase，c-JNK) 来减少

受损心肌细胞的凋亡
[11]
。除此之外，更多进一步的研究发现间

充质干细胞来源细胞外囊泡中装载的一些 miRNA 可以抑制心肌

细胞凋亡，WEN 等
[12]

发现间充质干细胞来源细胞外囊泡中的

miR-144 可以抑制促凋亡蛋白磷酸酶与张力蛋白同源物的表达，

从而激活 PI3K/AKT 信号通路，抑制缺血心肌细胞的凋亡。间充

质干细胞来源细胞外囊泡中还含有 miR-21 和 miR-486-5p，它们

也通过调节 PI3K/AKT 信号通路来减少缺氧心肌细胞的凋亡
[10]
。

另一项研究发现间充质干细胞来源细胞外囊泡中的 miR-25-3p 可

以靶向促凋亡基因 FASL 和 PTEN，降低它们的蛋白水平，使心肌

细胞得以存活
[13]
。

间充质干细胞来源细胞外囊泡不仅可以抑制缺氧心肌细胞

的凋亡，还能够通过诱导心肌梗死后的血管生成和发挥抗炎作

用从而促进心功能的恢复。TENG 等
[14]

发现间充质干细胞来源

细胞外囊泡治疗后，梗死区域新生毛细血管明显增多；XU 等
[15]

发现使用间充质干细胞来源细胞外囊泡处理心肌细胞可以提高

乳鼠心肌细胞中血管内皮生长因子、碱性成纤维细胞生长因子

和肝细胞生长因子的表达水平，这可能与促心肌梗死区域血管

生成相关。此外，心肌梗死引起的慢性炎症反应不利于心肌组

织的愈合或修复，反而会扩大心肌损伤。在心肌梗死后的炎症期，

中性粒细胞被损伤相关分子模式、趋化因子等募集到梗死区域，

并释放蛋白水解酶和活性氧损伤心肌细胞，在受损心肌细胞被

清除后，单核细胞、调节性 T 细胞和 M2 型巨噬细胞参与进来

抑制炎症反应，并通过促进血管生成和减少胶原沉积来帮助心

脏修复
[16-17]

。已有研究证实，使用间充质干细胞来源细胞外囊

泡治疗心肌梗死后，梗死区域炎性细胞浸润明显减少
[14，18]

， 

且能促进巨噬细胞由 M1 型向 M2 型转化，使抗炎细胞因子白

细胞介素 10 水平明显上升，这种巨噬细胞的极化与间充质干细

胞来源细胞外囊泡中含有的 miR-182 有关，miR-182 通过靶向

Toll 样受体 4(toll like receptor 4，TLR4)/ 核因子 κB(nuclear factor 
kappa-B，NF-κB)/PI3K/Akt信号级联介导巨噬细胞转化为M2型 [18]

。

M2 型巨噬细胞与组织纤维化有关，心肌梗死后的心脏纤维化反

应在减少心室壁破裂中发挥重要作用，也是预防随后心力衰竭

的关键，M2 型巨噬细胞分泌的白细胞介素 10 减少会导致组织

重塑不利和更严重的心脏纤维化
[19]
。另一项研究发现，间充质

干细胞来源细胞外囊泡中富集的 miR-4732-3p 可以抑制成纤维细

胞分化为肌成纤维细胞，防止肌成纤维细胞产生过多含胶原蛋

白的细胞外基质，从而减少心肌梗死区域的纤维化。除此之外，

miR-4732-3p 还可以通过促进缺氧损伤后新生大鼠心肌细胞表达

间隙连接蛋白 43(connexin 43) 来维持心肌细胞的收缩能力
[20]
。

上述研究都使用了正常培养的间充质干细胞来源细胞外囊

泡，但还有一些研究通过对间充质干细胞进行缺氧处理，获得

含有促进心肌修复的蛋白或核酸的细胞外囊泡。SUN 等
[21]

发现

缺氧条件下的间充质干细胞表达长链非编码 RNA(long noncoding 
RNA，LncRNA)UCA1，其分泌含有 lncRNA UCA1 的细胞外囊泡

能够靶向 miR-873-5p，减少 miR-873-5p 对 X- 连锁凋亡抑制蛋

白 (X-linked inhibitor of apoptosis protein，XIAP) 的 抑 制， 从 而

减少缺氧心肌细胞的凋亡。在另一项研究中，JUNG 等
[22]

在低

氧环境下培养人诱导多能干细胞分化而来的心肌细胞 (human- 
induced pluripotent stem cell-derived cardiomyocytes，iCMs)， 获

得了高表达 miR-106a-363 的细胞外囊泡，其可以抑制 Notch3 的

表达，刺激心肌细胞进入细胞周期，诱导心肌细胞增殖，有助

于改善心肌梗死后的心功能。

图 3 ｜细胞外囊泡进入细胞的途径

○ 干细胞来源细胞外囊泡在心肌梗死治疗中的作用

● 间充质干细胞来源的细胞外囊泡

● 诱导多能干细胞来源的细胞外囊泡

● 胚胎干细胞来源的细胞外囊泡

○ 其他类型细胞来源的细胞外囊泡
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综上，间充质干细胞来源细胞外囊泡不仅可以减少心肌细

胞的凋亡，还能帮助促进血管生成，调节免疫反应，促进随后

的心肌修复。

(2) 胚胎干细胞来源的细胞外囊泡：胚胎干细胞也在治疗心

肌梗死相关研究中有广泛的应用，但与间充质干细胞一样，胚胎

干细胞在缺血心肌中仍然难以存活和驻留，并且胚胎干细胞的植

入还存在形成畸胎瘤的风险。已有研究使用胚胎干细胞来源细胞

外囊泡对心肌梗死小鼠模型进行治疗，有助于心肌细胞存活与增

殖，促进新生血管的生成，减少梗死后纤维化，从而帮助心功

能的改善
[23]
。胚胎干细胞来源细胞外囊泡中 70% 的 miRNA 属于

miR-290 家族，这些胚胎干细胞特异性高表达的 miR-290 有助于

细胞进入细胞周期，这一发现为后续的研究提供了思路。但由于

胚胎干细胞涉及的伦理问题，目前仅有少数研究在心肌梗死的治

疗中使用了胚胎干细胞来源细胞外囊泡，大部分研究选择将胚胎

干细胞分化为其他细胞后再提取细胞外囊泡
[24-25]

。

(3) 诱导多能干细胞来源的细胞外囊泡：自从发现体细胞可

以重编程为诱导多能干细胞以来，为了避免与胚胎干细胞有关的

免疫排斥和伦理问题，越来越多的心肌修复相关研究开始把目

光放到诱导多能干细胞上
[26]
。与间充质干细胞及胚胎干细胞类

似，诱导多能干细胞来源细胞外囊泡在治疗心肌梗死方面也有与

其母细胞相似的作用，ADAMIAK 等
[27]

发现诱导多能干细胞来源

细胞外囊泡比诱导多能干细胞更安全，甚至能更有效地帮助心脏

修复。他们的研究显示诱导多能干细胞来源细胞外囊泡能有效缓

解心肌梗死引起的左心室功能障碍，并能在梗死一段时间后改

善左心室的整体功能；相比于心肌内直接注射诱导多能干细胞，

注射诱导多能干细胞来源细胞外囊泡能更好地维持左心室的功

能。与有效改善心肌梗死后心功能这一治疗效果相符合的是，诱

导多能干细胞来源细胞外囊泡还能阻止左心室重构、间质纤维化

和左心室肥大。同时，诱导多能干细胞来源细胞外囊泡也有与间

充质干细胞来源细胞外囊泡相同的功能——促进梗死边缘区及非

缺血区毛细血管生成、减少缺血心肌细胞的凋亡
[27]
。诱导多能

干细胞来源细胞外囊泡所具有的这些治疗作用，也与其所携带

的一些分子相关，例如诱导多能干细胞来源细胞外囊泡中 miR-
21 及 miR-210 水平显著升高，这两种 miRNA 能有效保护缺氧心

肌细胞，防止其凋亡
[28-30]

。而且诱导多能干细胞来源细胞外囊泡

中相关 miRNAs 可能在心脏组织修复以及血管生成中起到正向作 

用
[27，31-32]

。因此，诱导多能干细胞来源细胞外囊泡应用于心肌

梗死治疗的潜力是不可忽视的，见表 1。
2.2.2   其他类型细胞来源的细胞外囊泡   除了以上提到的干性细

胞外，内皮细胞、免疫细胞以及诱导多能干细胞分化形成的心

肌细胞等都能产生细胞外囊泡。内皮祖细胞治疗心肌梗死有良

好的结果
[33]
，YUE 等

[34]
发现内皮祖细胞来源细胞外囊泡在心肌

梗死小鼠模型中也具有改善心功能、抑制细胞凋亡、减小梗死

区域瘢痕面积、促进血管生成等功能，而这些治疗效果与内皮

祖细胞来源细胞外囊泡中的白细胞介素 10 相关，由于整合素连

接激酶在心脏中有促心肌细胞肥厚、促纤维化以及促炎的不利

作用，该研究发现白细胞介素 10 可以减少整合素连接激酶在心

肌细胞中的富集。除此之外，免疫细胞如骨髓树突状细胞来源

细胞外囊泡，可以通过调节免疫反应促进梗死后的心肌修复
[35]
。

与此同时，M2 型巨噬细胞来源细胞外囊泡在保护心肌细胞免受

缺氧诱导的凋亡中起到重要作用
[36]
，M2 型巨噬细胞来源细胞

外囊泡不仅可以逆转缺氧导致的 Bax 蛋白和半胱天冬氨酸蛋白

酶 3 的上调，减少心肌细胞凋亡，还能通过其携带的 miR-1271-
5p下调核转录因子 SOX6的表达，减少缺氧诱导的心肌细胞凋亡，

因此巨噬细胞来源细胞外囊泡在心肌梗死治疗中发挥的作用不

可小觑。由于缺血性心脏病常有线粒体结构异常和 ATP 减少的

表现，从而导致能量生成不足、心肌细胞收缩异常、心肌功能

障碍，最终引起代偿性心力衰竭，因此 IKEDA 等
[37]

决定从恢复

心肌细胞生物能这一方向入手，他们发现人诱导多能干细胞分

化而来的心肌细胞分泌的细胞外囊泡中含有大量功能性线粒体，

并且该细胞外囊泡可以成功地将功能性线粒体转移到缺氧损伤

的心肌细胞中，恢复心肌细胞的生物能，从而减少了心肌细胞

的凋亡，达到改善心功能的目的。除了心肌细胞，人诱导多能

干细胞也可以分化为内皮细胞、平滑肌细胞，GAO 等
[38-39]

以

2 ∶ 1 ∶ 1 的比例混合培养人诱导多能干细胞分化而来的心肌

细胞、内皮细胞和平滑肌细胞，并从细胞培养基中获得细胞外

囊泡，使用这种人诱导多能干细胞来源细胞联合培养产生的细

胞外囊泡对猪心肌梗死模型进行治疗，有效地减少了心肌细胞

的凋亡，促进了ATP的产生，同时促进了梗死边缘区的血管生成，

表 1 ｜干细胞来源细胞外囊泡治疗动物心肌梗死实验汇总表

研究作者 发表

年份

来源 动物模

型

给药方式及

时间

治疗效果 相关分子机制

ARSLAN
等

[11]
2013 人类胚胎

干细胞分

化而来的

间充质干

细胞

小鼠，

心肌梗

死及缺

血再灌

注模型

心肌内注

射；心肌梗

死 30 min 后

左心室扩张减

小；心功能改

善；心肌细胞

凋亡减少

通过激活 PI3K/Akt
信号通路，抑制
c-JNK 表达，减少

心肌细胞凋亡

PENG
等

[13]
2020 小鼠骨髓

间充质干

细胞

小鼠，

心肌梗

死及缺

血再灌

注模型

心肌内注

射；心肌梗

死 30 min 后

心功能改善；

心肌细胞凋亡

减少

miR-25-3p 抑制促

凋亡基因 FASL 和
PTEN 表达

TENG
等

[14]
2015 大鼠骨髓

间充质干

细胞

大鼠，

永久心

肌梗死

模型

梗死边缘区
4 个位点注

射；心肌梗

死 60 min 后

心肌梗死区域

毛细血管密度

增加，血液灌

注恢复；心肌

梗死面积减少

未提及

XU 等
[15] 2020 人脂肪组

织、骨髓

及脐血来

源的间充

质干细胞

大鼠，

永久心

肌梗死

模型

梗死边缘区
5 个位点注

射；心肌梗

死 30 min 后

心肌梗死面积

减少；心功能

改善；心肌细

胞凋亡减少；

血管生成增多

通过促进血管内

皮生长因子、碱

性成纤维细胞生

长因子和肝细胞

生长因子的表达，

促进血管生成

ZHAO
等

[18]
2019 小鼠骨髓

间充质干

细胞

小鼠，

心肌梗

死及缺

血再灌

注模型

梗死边缘区
3 个位点注

射；心肌梗

死 45 min 再

灌注后

心肌梗死面积

减少；心脏及

血清炎症水平

减弱

miR-182 靶 向
TLR4/NF-κB/PI3K/
Akt 信 号 通 路 促

进巨噬细胞向 M2
型极化及抗炎细

胞因子分泌

SÁNCHEZ-
SÁNCHEZ
等

[20]

2021 端粒酶反

转录酶修

饰的永生

化间充质

干细胞

大鼠，

永久心

肌梗死

模型

梗死边缘区
2 个位点注

射；心肌梗

死后立即给

药

心功能恢复；

心肌纤维化减

少

miR-4732-3p 通

过抑制成纤维细

胞分化为肌成纤

维细胞，减少胶

原蛋白的产生；
miR-4732-3p 促进

间隙连接蛋白 43
表达，维持心肌

收缩能力

KHAN
等

[23]
2015 小鼠胚胎

干细胞

小鼠，

永久心

肌梗死

模型

梗死边缘区
2 个位点注

射；心肌梗

死后立即给

药

心功能改善；

血管生成增多；

心肌纤维化减

少；心肌细胞

存活率上升

miR-290 家族推动

细胞由 G1 期进入
S 期，促进心肌

细胞增殖

ADAMIAK
等

[27]
2018 小鼠成纤

维细胞来

源诱导多

能干细胞

小鼠，

心肌梗

死及缺

血再灌

注模型

心肌内注

射；心肌梗

死缺血再灌

注完成 48 h
后

左心室功能改

善；心肌肥厚

程度降低；血

管生成增多；

心肌细胞凋亡

减少

未提及

WANG
等

[28]
2015 小鼠心肌

成纤维细

胞来源诱

导多能干

细胞

小鼠，

心肌梗

死及缺

血再灌

注模型

梗死边缘区
1 个位点注

射；心肌梗

死后立即给

药

心肌细胞凋亡

减少

miR-21 及 miR-
210 抑制活化半

胱天冬氨酸酶 3
的表达，减少心

肌细胞凋亡
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表 2 ｜其他细胞来源的细胞外囊泡治疗动物心肌梗死实验汇总

研究

作者

发表

年份

来源 动物模

型

给药方式及时

间

治疗效果 相关分子机制

YUE
等

[34]
2020 小鼠骨髓

来源内皮

祖细胞

小鼠，

永久心

肌梗死

模型

梗死边缘区 3
个位点注射；

心肌梗死后立

即给药

心功能改善；

梗死区域面积

减少；血管生

成增多；心肌

细胞凋亡减少

白细胞介素 10 减少

整合素连接激酶在

心肌细胞中的富集，

抗炎并减少心肌纤

维化形成

LONG
等

[36]
2021 人外周血

单个核细

胞分化而

来的 M2
型巨噬细

胞

小鼠，

永久心

肌梗死

模型

尾静脉注射；

心 肌 梗 死 前
30 min 及梗死

后 2，4，6 d
各给药 1 次

心肌细胞凋亡

减少

减少 Bax 蛋白和半

胱 天 冬 氨 酸 蛋 白

酶 3 的 上 调，miR-
1271-5p 下调核转录

因子 SOX6 的表达，

减少缺氧诱导的心

肌细胞凋亡

IKEDA
等

[37]
2021 人诱导多

能干细胞

来源的心

肌细胞

小鼠，

永久心

肌梗死

模型

梗死边缘区 3
个位点注射；

心肌梗死后立

即给药

心功能改善；

心肌细胞凋亡

减少

功能性线粒体恢复

受损心肌细胞生物

能，减少心肌细胞

凋亡

LIAO
等

[40]
2021 大鼠心脏

特络细胞

大鼠，

永久心

肌梗死

模型

梗死边缘区 3
个位点注射；

心肌梗死 30 
min 后给药

心功能改善；

血管生成增多

miR-21-5p 靶向并沉

默 Cdip 1 基 因， 下

调活化半胱天冬氨

酸蛋白酶 3，抑制内

皮细胞凋亡，促进

血管生成和再生

图 4 ｜细胞外囊泡作为药物递送载体的优势

细胞外囊泡作为药

物递送载体的优势

具有良好的生物相

容性

跨越组织及细胞屏

障的能力较强

在血液循环中保持

相对稳定，保护搭

载药物免于降解

使心功能得到了恢复。该细胞外囊泡的疗效与直接以相同比例

移植以上 3 种细胞的疗效相同，但比起基于细胞的产品，细胞

外囊泡更便于运输和保存。LIAO 等
[40]

选择了一种新发现的心脏

间质细胞群——心脏特络细胞，在此之前已有研究证实在心肌

梗死的大鼠心脏内移植治疗性心脏特络细胞可以通过促进血管

生成来降低心脏纤维化，改善心功能。而在缺血再灌注损伤中，

内皮细胞比心肌细胞更容易受到损伤
[41]
，缺血缺氧诱导的心脏

微血管内皮细胞及其他内皮细胞的凋亡先于心肌细胞，在这种

环境中内皮细胞释放可溶性促凋亡递质将进一步促进心肌细胞

的凋亡
[42]
，因此 LIAO 等

[40]
认为心肌梗死时保护内皮细胞凋亡，

将是促进梗死区域血管再生和实现更有效的心肌再生的一种方

法。该研究发现心脏特络细胞来源细胞外囊泡含有的 miR-21-5p
可以靶向并沉默 Cdip 1(cell death Inducing P53 target 1) 基因，从

而下调活化半胱天冬氨酸蛋白酶 3，抑制缺血和缺氧条件下内皮

细胞的凋亡，促进心肌梗死后血管生成和再生，从而在心肌梗

死中发挥治疗作用，见表 2。

2.3   人工改造的细胞外囊泡用于心肌修复   如前文所述，细胞外

囊泡可以携带一系列不同的核酸和蛋白质进入受体细胞，来影

响受体细胞的表型和功能，这使得细胞外囊泡成为一种具有潜

在优势的药物递送载体
[43-44]

，见图 4。

2.3.1   在细胞外囊泡中搭载治疗性药物以增强细胞外囊泡的疗

效   目前，已经有一些研究使用细胞外囊泡搭载蛋白用于心肌修

复并取得了可观的疗效。由于 Notch1 基因表达抑制会加重缺血

状态下的心肌损伤
[45]
，而 Notch1 蛋白可以启动心肌损伤后的心

肌修复，并且在血管生成中发挥重要作用。XUAN 等
[46]

通过在

间充质干细胞中过表达 Notch1 胞内结构域 (N1ICD) 来获得含有

N1ICD 的细胞外囊泡，并将细胞外囊泡注射于心肌梗死小鼠梗

死边缘区来进行治疗，结果显示心脏梗死面积减小、纤维化减弱、

心功能改善，且效果优于单独使用间充质干细胞来源细胞外囊

泡的治疗，进一步发现 N1ICD 的过表达可以使心肌组织中赖氨

酸酰氧化酶同源物 2(lysyl oxidase homolog-2，LOXL2) 和二聚糖

(Biglycan) 的表达增加，从而促进缺血损伤后梗死边缘区的血管

生成，减少心肌细胞的凋亡。MA 等
[47]

在间充质干细胞中过表

达 Akt，使间充质干细胞来源细胞外囊泡中富集血小板来源生长

因子 D，从而促进内皮细胞的增殖与迁移，同样能使心肌梗死

边缘区血管生成增多，以达到减少心肌细胞凋亡、促进心肌再生、

改善心功能的目的。另一项研究在间充质干细胞中过表达基质

细胞衍生因子 1以获得含有基质细胞衍生因子 1的细胞外囊泡，

其对心肌梗死小鼠的治疗效果优于未搭载基质细胞衍生因子 1
的细胞外囊泡，心肌细胞中抗凋亡因子 Bcl-2 蛋白表达增多，而

促凋亡相关因子 Bax 蛋白表降低，从而抑制受损心肌细胞的凋

亡。基质细胞衍生因子 1 有促进心肌细胞表达血管内皮生长因

子的作用，从而可以促进梗死边缘区微血管再生
[48]
。还有一项

研究以减少心肌梗死后的病理性重构为切入点，在间充质干细

胞中过表达基质金属蛋白酶抑制因子 2，抑制基质金属蛋白酶 2
和基质金属蛋白酶 9 的激活，从而减少心肌细胞外基质中胶原

的沉积和纤维化，防止心肌病理性重构
[49]
。

另一些研究选择在细胞外囊泡中搭载有助于心肌修复的

核酸来治疗心肌梗死。MAO 等
[50]

在间充质干细胞来源细胞外

囊泡中搭载能抑制软骨细胞凋亡并诱导其增殖的 KLF3-AS1，研

究结果显示 KLF3-AS1 能竞争性结合 miR-138-5p，从而减少 miR-
138-5p 对去乙酰化酶 Sirtuin 1(Sirt1) 表达的抑制，使缺氧心肌细

胞的焦亡减少，能获得比单纯使用间充质干细胞来源细胞外囊

泡治疗心肌梗死更好的疗效。LIU 等
[51]

在脂肪间充质干细胞中

过表达 miR-93-5p，然后分离出含有 miR-93-5p 的细胞外囊泡，

miR-93-5p 可以特异性结合自噬相关蛋白 7 mRNA 和 Toll 样受体

4 mRNA 的 3’ 端非翻译区来抑制这两种蛋白的表达，从而抑制

缺氧诱导的自噬并减轻炎症反应。该研究发现使用负载 miR-93-
5p 的脂肪间充质干细胞来源细胞外囊泡对心肌梗死模型小鼠进

行治疗，可以比仅使用脂肪间充质干细胞来源细胞外囊泡能更

有效地抑制心肌细胞的自噬，减少心肌梗死面积。WEI 等 [52]
研

究发现 miR-181a 可以通过减少转录因子激活蛋白 1 的组成成分

之一——c-Fos 蛋白的表达来促进调节性 T 细胞的发育，该研究

使用搭载了 miR-181a 的间充质干细胞来源细胞外囊泡对心肌梗

死小鼠进行治疗，结果显示心肌梗死面积减小，心功能得到改

善且梗死区域的炎性细胞浸润减少，促炎细胞因子白细胞介素6、
肿瘤坏死因子 α 减少，抗炎细胞因子白细胞介素 10 增多。另一

项研究在间充质干细胞中过表达 miR-101a 后获得细胞外囊泡，

miR-101a 可以靶向转化生长因子 β 和 Wnt 信号通路，减少内皮

细胞中转化生长因子 β 和Ⅰ型胶原 α1 的表达，从而抑制纤维 

化
[53]
，结果显示，搭载有 miR-101a 的细胞外囊泡能更显著地减

少心脏梗死区域胶原蛋白的沉积和减小梗死面积
[54]
。除此之外，

SONG 等
[55]

通过人胚胎肾细胞系 HEK293T 获得细胞外囊泡，在

细胞外囊泡中搭载 miR-21 来靶向缺氧心肌细胞的 PDCD4/AP-1，
抑制缺氧心肌细胞的凋亡，并激活 PTEN/Akt 信号通路，刺激内

皮细胞表达血管内皮生长因子从而达到促进心功能恢复的目的。

间充质干细胞来源细胞外囊泡中含有的 miR-486-5p 可以保护缺

氧心肌细胞防止其凋亡，LI 等 [56]
发现对间充质干细胞进行缺氧

处理后，间充质干细胞分泌的细胞外囊泡中 miR-486-5p 表达上

升，由于 miR-486-5p 可以靶向成纤维细胞中的基质金属蛋白酶

19 来抑制基质金属蛋白酶 19 对血管内皮生长因子 A 的切割，所
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以含有 miR-486-5p 的细胞外囊泡能有效诱导血管生成，进一步

对心肌梗死模型小鼠和非人类灵长类动物进行治疗，结果显示

过表达 miR-486-5p 的间充质干细胞来源细胞外囊泡可以促进血

管生成和心功能恢复，而不会增加心律不齐这一并发症的发生 

概率。

2.3.2   修饰细胞外囊泡的脂质双分子层以增强细胞外囊泡的靶向

性和滞留能力   在动物模型中，静脉注射全身给予细胞外囊泡后，

细胞外囊泡会很快到达并被滞留在肝脏、脾和肺，随后被清除
[57]
。

因此，除了在细胞外囊泡中搭载治疗性药物外，还有一些研究

对细胞外囊泡的脂质双分子层进行修饰，以增强其对心脏或心

肌细胞的靶向性和增加细胞外囊泡在心脏的滞留时间。心肌梗

死发生后的 30 min 内，会有大量的炎性单核细胞被招募至心脏，

在梗死边缘区和梗死区分化为巨噬细胞，ZHANG 等
[58]

使用融合

挤压法将单核细胞膜包覆在间充质干细胞来源细胞外囊泡上，

再通过尾静脉注射的方式对心肌梗死模型小鼠进行治疗，研究

发现缺血的心肌细胞膜上细胞间黏附分子 1 表达增多，引起整

合素介导的黏附，单核细胞膜修饰的细胞外囊泡表面富集的整

合素 Mac-1 和 LFA-1 与细胞间黏附分子 1 相互作用，使细胞外

囊泡归巢至缺氧后受损的心肌细胞，从而达到更好的治疗效果。

WANG 等
[59]

在间充质干细胞内同时过表达靶向缺血心肌细胞的

肽段 IMTP(CSTSMLKAC) 和细胞外囊泡富集膜蛋白 (Lamp2b)，使

IMTP 能表达在间充质干细胞分泌的细胞外囊泡膜上，并通过尾

静脉注射细胞外囊泡的方式对心肌梗死小鼠进行治疗，研究结

果显示表达了 IMTP 的细胞外囊泡在心肌梗死区的积累高于未经

修饰的细胞外囊泡，使间充质干细胞来源细胞外囊泡本身的治

疗作用得到更好的发挥。除了靶向能力，细胞外囊泡在心脏的

滞留时间也会在很大程度上影响细胞外囊泡的治疗效果
[60-61]

。

WEI 等 [62]
在间充质干细胞中过表达跨膜蛋白 CD47，使间充质干

细胞分泌的细胞外囊泡膜表面修饰 CD47，通过 CD47 和信号调

节蛋白 α 的结合，可以抑制单核巨噬细胞对细胞外囊泡的吞噬

作用，研究发现未经修饰的细胞外囊泡由尾静脉注射进入小鼠

体内后，只能在血浆中维持 3 h，而修饰了 CD47 的细胞外囊泡

在注射后 4 h 仍能在血浆中检测到，并且在注射 8 h 后仍大量富

集于梗死心肌处，这使心肌梗死小鼠的心功能得到更好地恢复。

以上提到的在细胞外囊泡表面修饰靶向蛋白的研究多使用基因

操作的方式，但基因操作可能改变细胞外囊泡的生物活性，难

以控制其表面靶向表位的密度。目前已有一些物理或化学方法

可以控制细胞外囊泡表面修饰的内容
[63-64]

，例如物理方式将修

饰有所需蛋白和肽段的脂质掺入细胞外囊泡的膜成分中，或使

用无铜催化的点击化学反应将肽段连接到细胞外囊泡表面的官

能团上，这些方式可以在细胞外囊泡的纯化步骤中进行，因此

更适用于临床转化，见表 3。

3   小结   Summary 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   在心肌梗死后

的再生修复这一研究领域中，细胞外囊泡是非常具有应用前景

的治疗药物之一，其中对间充质干细胞来源细胞外囊泡的研究

最广泛，其在心肌修复与再生中表现出非常可观的疗效。如果

对细胞外囊泡表面的蛋白和搭载的药物进行调整、修饰，还能

获得更大的治疗收益。但目前天然来源的细胞外囊泡所携带成

分促进心肌修复的作用机制尚不明确，因此需要进一步的研究

进行探索，以便于在后续的研究中提升细胞外囊泡的疗效。而

且优化细胞外囊泡本身靶向和滞留能力的相关研究并不多，然

而细胞外囊泡除了不易靶向心肌细胞外，细胞外囊泡在内化进

入细胞的过程中还有很大一部分 ( 约 60%) 会经过溶酶体处理，

导致其内容物在溶酶体中被降解，治疗效果大幅度减弱。但目

前关于如何帮助细胞外囊泡通过溶酶体逃逸的方式进入细胞这

一问题的研究并不多，有研究在细胞外囊泡表面包裹富含精氨

酸的细胞穿透肽来诱导巨胞饮作用，向胞质释放细胞外囊泡以

避免溶酶体的降解，这种方式在心肌梗死的治疗中是否可行还

有待探究
[65-66]

。在临床应用方面，细胞外囊泡的分离及纯化方

式各不相同，而不同的分离方法将会导致得到的细胞外囊泡的

纯度、大小、浓度都有较大差异
[67]
，并且目前的细胞外囊泡分

离纯化方式耗时较长，产率低，难以大规模规范化生产。除生

产外，如何在长期储存细胞外囊泡时防止其形态特征改变、蛋

白内容物降解也是一道难题。在临床的给药方式上，心肌内注

射细胞外囊泡涉及心脏导管插入术，在不必进行开胸手术的患

者中并不是理想的给药方式，然而静脉注射细胞外囊泡的治疗

方式虽简单，但细胞外囊泡难以稳定靶向心肌细胞，最佳的给

药剂量和给药策略也很少有研究探索，目前并没有统一标准。

因此就目前的研究进展而言，细胞外囊泡的临床应用还存在 

阻碍。

3.2   作者综述区别于他人他篇的特点   既往有关细胞外囊泡治疗

心肌梗死的研究与综述很多，该文章总结了一些最近的相关研

究，提到了抗心脏微血管内皮细胞凋亡在心肌修复中的重要性，

总结了细胞外囊泡应用于临床所面临的难点。

3.3   综述的局限性   对各种细胞来源细胞外囊泡治疗效果的比较

不充分，并且有一定数量的研究使用了生物材料来提升细胞外

囊泡的滞留能力
[68-70]

，由于该综述着重记录细胞外囊泡自身在

心肌修复中的作用，因此并未对细胞外囊泡结合生物材料的相

关研究进行详细描述。

3.4   综述的重要意义   总结细胞外囊泡在心肌梗死治疗中的相关

研究，提出了基于细胞外囊泡的治疗应用于临床前还需解决的

问题。

3.5   课题专家组对未来的建议   目前心肌修复的相关研究多直接

从减少缺氧心肌细胞凋亡、增加血管生成和控制心肌纤维化程

度入手，但心肌梗死后长期的低水平炎症反应是引起心肌细胞

凋亡和心肌纤维化的重要原因。心肌梗死初期中性粒细胞和单

核细胞被招募到缺血区域，吞噬梗死区域的细胞碎片，并产生

蛋白酶消化组织基质，清除坏死物质，形成适当的瘢痕，但这

些免疫细胞分泌的促炎细胞因子会进一步刺激心脏炎症。在梗

死后 3 d，单核细胞会继续浸润梗死区域，并分化为巨噬细胞，

减少单核细胞的浸润，此时巨噬细胞的浸润远多于其他炎症细

胞，已有研究发现 M1 型巨噬细胞来源细胞外囊泡可以抑制心

肌梗死微环境下的血管生成并加重心功能障碍，而 M2 型巨噬

细胞来源细胞外囊泡可以减轻心肌缺血再灌注损伤。因此未来

的研究也可以从控制心肌梗死后的慢性炎症、促进巨噬细胞以

及单核细胞从促炎型向抗炎型极化入手。

表 3 ｜增强细胞外囊泡靶向及滞留效果相关实验汇总

研究作

者

发表

年份

来源 修饰方法 动物模型 给药方式及时

间

靶向效果

ZHANG
等

[58]
2020 大鼠骨

髓间充

质干细

胞

细胞外囊泡包

裹单核细胞膜

小鼠，心

肌梗死及

缺血再灌

注模型

尾静脉注射；

心 肌 梗 死
24，48 h 后给

药

整合素介导的黏附

促进细胞外囊泡归

巢至缺氧受损的心

肌细胞

WANG
等

[59]
2018 小鼠骨

髓间充

质干细

胞

小鼠骨髓间充

质干细胞过表

达心肌细胞靶

向肽段 IMTP

小鼠，永

久心肌梗

死模型

尾静脉注射；

心肌梗死后立

即给药

细胞外囊泡在心肌

梗死区的积累增多

WEI 
等

[62]
2021 小鼠骨

髓间充

质干细

胞

小鼠骨髓间充

质干细胞过表

达跨膜蛋白
CD47

小鼠，心

肌梗死及

缺血再灌

注模型

尾静脉注射；

心 肌 梗 死 
60 min 后给药

单核巨噬细胞对细

胞外囊泡的吞噬减

少，细胞外囊泡得

以长时间滞留在心

肌梗死区域
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