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文题释义：

外泌体：是细胞外囊泡的一种，粒径大小为30-150 nm，由细胞内的多囊泡体与细胞膜融合后释放到细胞外基质中，广泛存在于细胞培养

上清以及各种体液中。

缺血性心脏病：是指冠状动脉发生粥样硬化，从而引起管腔狭窄或闭塞，最终导致心肌缺血坏死而引起的心脏病。

摘要

背景：缺血性心脏病是严重威胁人类生命健康的疾病类型之一，而干细胞分泌的外泌体已经在缺血性心脏病的治疗中展示出良好的效果和

应用前景，并取得了重要研究进展。

目的：就间充质干细胞外泌体移植治疗缺血性心脏病的疗效、作用机制、优化方案和移植策略分别予以阐述。

方法：第一作者于2021年2月应用计算机在PubMed数据库检索1973年1月至2022年3月相关文献，以“mesenchymal stem cell，exosomes，
Ischemic heart disease”为英文检索词，最终纳入英文文献88篇文献进行分析。

结果与结论：①干细胞分泌的外泌体为细胞外囊泡的重要组分之一，是干细胞发挥功能调节的关键组分，且已经在缺血性心脏病方面展示

出良好的治疗效果和应用前景。②间充质干细胞分泌的外泌体可促进缺血损伤心肌组织的血管生成和心肌保护作用、抑制心脏纤维化和改

善免疫调节等，进而促进心肌修复和心功能改善。③通过基因工程修饰、miRNA修饰、药物或物理条件预处理以及提高外泌体产量等手段

可对干细胞外泌体的产量或功能特性等进行优化，以提高其对缺血性心脏病的治疗效果。④利用生物材料运载外泌体、两步递送法、外泌

体喷雾技术或细胞膜修饰外泌体等外泌体移植优化策略，可有效提高间充质干细胞外泌体在损伤心肌组织的滞留率，从而增强其对缺血性

心脏病的治疗效果。

关键词：缺血性心脏病；间充质干细胞；外泌体；血管生成；纤维化；修复机制；优化策略；移植策略
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外泌体基本特征，分离方法比较，包括超速离心法、超滤法、

免疫亲和捕获法、基于微流体的分离技术和化学沉淀法

外泌体功能优化策略
基因工程修饰策略、miRNA 修饰策略、药物或物理条件预

处理策略、提高外泌体产量

外泌体移植治疗缺血
性心脏病的主要机制

促血管形成作用、心肌细胞保护作用、抗心肌纤维化、调

节免疫反应

外泌体移植优化策略
生物材料运载外泌体、两步递送法、外泌体喷雾技术、细

胞膜修饰
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0   引言   Introduction
缺血性心脏病是指冠状动脉发生粥样硬化，从而引起管腔

狭窄或闭塞，最终导致心肌缺血坏死而引起的心脏病，简称冠

心病。目前，缺血性心脏病仍然是世界范围内主要死因
[1]
，虽然

临床上的经皮冠状动脉植入术和冠状动脉旁路移植术可迅速恢

复心肌供血，但并不能阻止动脉粥样硬化的进展，且术后并发

症还会加重心肌损伤
[2]
。随着再生医学技术的不断发展，间充

质干细胞在治疗缺血性心脏病方面发挥着重要作用，具有独特

优势。间充质干细胞是指从人体组织中分离出来的、具有多向

分化潜能和免疫调节特性的一类多能干细胞。许多研究已证明

间充质干细胞治疗缺血性心脏病的可行性、安全性和有效性
[3-5]

， 

但因受间充质干细胞种类、移植方法与剂量、移植后归巢率和

存活率等问题的影响使其疗效仍未能充分发挥
[6]
。据报道，间

充质干细胞治疗缺血性心脏病的主要机制是通过旁分泌作用实

现的，其分泌的外泌体是旁分泌组分中发挥功能修复的重要组

分，已经逐渐受到广大研究者的关注。

外泌体是一种可由多种细胞分泌的细胞外囊泡，其携带的

脂质、蛋白质、mRNAs 和 microRNAs 等成分在细胞间通讯、信

号转导和免疫调节中发挥作用
[7-8]

，且间充质干细胞外泌体已被

证明可通过刺激血管生成、调节心肌细胞内钙离子平衡、抑制心

肌细胞氧化应激反应等机制来改善心功能
[9-10]

。此外，与间充质

干细胞移植相比，间充质干细胞外泌体在促进心脏功能修复方面

显示出独特优势，如恶性潜能较低、免疫调节作用更强、易于储

存和移植、排斥反应较弱
[11]
。更重要的是，外泌体移植受肺部

截留效应影响较小
[12]
。因此，利用间充质干细胞外泌体治疗缺

血性心脏病已经在干细胞替代疗法中展现出良好的应用前景。

由于外泌体对缺血性心脏病强大的治疗效果，以及相较于

干细胞而言的低免疫原性、低恶性潜能、易于储存和移植等优点，

尤其是其低免疫原性，为外泌体在组织工程移植手术治疗中提

供了新思路，使得外泌体成为近年来无细胞组织工程的研究热

点。因此，无细胞疗法已成为新的研究热点，外泌体作为无细

胞治疗的主要研究方向之一，已经得到了广泛的关注。

该综述将对间充质干细胞外泌体的基本特征、修复疗效、

作用机制、优化方案和移植策略分别予以阐述。

Abstract
BACKGROUND: Ischemic heart disease is one type of disease that seriously threatens human life and health. Mesenchymal stem cells derived exosomes have 
shown obvious therapeutic effects and application prospects in ischemic heart disease, and make important research progress.  
OBJECTIVE: To review the therapeutic effect of mesenchymal stem cells derived exosomes for ischemic heart disease, repair mechanisms, optimized plan and 
improved transplantation strategy.
METHODS: The relevant articles published from January 1973 to March 2022 were searched in PubMed by the first author in February 2021. The English key 
words were “mesenchymal stem cell, exosome, ischemic heart disease”. Finally, 88 articles were included and analyzed.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Exosomes secreted by stem cells are one of the most important components of stem cell excretion to play functional 
regulation which have shown obvious therapeutic effects and application prospects in ischemic heart disease. (2) Mesenchymal stem cells derived exosomes 
can promote the angiogenesis and protect ischemia-injured myocardial tissue, inhibit cardiac fibrosis and improve immune regulation, finally promote 
myocardial repair and the improvement of cardiac function. (3) The production or functional properties of mesenchymal stem cells derived exosomes can be 
optimized by genetic engineering modification, miRNA modification, pretreated of drugs or physical intervention, and improve exosome production, so as to 
improve their therapeutic effect on ischemic heart disease. (4) Using biomaterials to carry exosomes, two-step delivery method, exosome spray technology or 
cell membrane modified exosomes and other exosome transplantation optimization strategies can effectively improve the retention rate of mesenchymal stem 
cell-derived exosomes in injured myocardial tissue, thereby enhancing their therapeutic effect on ischemic heart disease.
Key words: ischemic heart disease; mesenchymal stem cell; exosome; angiogenesis; fibrosis; repair mechanism; optimized plan; transplantation strategy
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图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略图

#1 mesenchymal stem cell [Title/Abstract]
#2 exosome [Title/Abstract]
#3 Transplantation strategy [Title/Abstract]
#4 Ischemic heart disease [Title/Abstract]
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4

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   第一作者于 2022 年 4 月应用计算机

进行检索。

1.1.2   检索文献时限   1973 年 1 月至 2022 年 3 月。

1.1.3   检索数据库   PubMed 数据库。

1.1.4   检索词   英文检索词：“mesenchymal stem cell，exosome， 
Ischemic heart disease，Transplantation strategy”。

1.1.5   检索文献类型   综述性论文、研究性论文及著作。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   PubMed 数据库检索策略，见图 1。

1.1.8   检索文献量   初步共检索到文献 1 560篇，均为英文文献。

1.2   入组标准
1.2.1   纳入标准   通过文章标题及摘要进行初步筛选，通过精读

及泛读筛选出与研究相关的文献。 
1.2.2   排除标准   研究目的及内容与此综述无关的文献和重复性

研究。

1.3   文献质量评估及数据的提取   共检索到文献 1 560 篇，均为

英文文献，排除与研究目的相关性差及内容陈旧、重复的文献。

最后纳入 88 篇英文文献，见图 2。

图 2 ｜文献筛选流程图

文献检索
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2   结果   Results 
2.1   外泌体
2.1.1   外泌体基本特征   外泌体是指从细胞中释放出来的大小

为 30-150 nm 的细胞外囊泡，主要通过细胞间通讯、抗原呈递

及其携带因子的转移等途径发挥功能调节作用。干细胞外泌体

的主要营养组分包括蛋白质、脂质、DNA 和 RNA，见图 3。其

中脂质包括白三烯、花生四烯酸、磷脂酸、前列腺素、溶血磷

脂酰胆碱和二十二六烯酸；蛋白质包括典型的膜蛋白如 GPI 锚
定蛋白、受体蛋白如肿瘤坏死因子受体 1、抗原呈递蛋白和细

胞黏附因子等
[13-15]

；microRNA 包括 miRNA-21、miRNA-15a 和 

miRNA-223 等
[15-16]

。不同类型间充质干细胞在不同环境刺激下

分泌的外泌体所含的生物组分比例不同，表明间充质干细胞外

泌体的修复潜力可通过优化间充质干细胞而得到更好的优化
[17]
。

此外，间充质干细胞外泌体具有的低免疫原性、较高的稳定性

和良好的生物相容性，能够作为生物信息载体在缺血性心脏病

的治疗中展现出更广泛的应用前景
[18]
。

和 Akt 途径刺激血管的发芽长度、发芽数量和细胞浸润能力等

从而促进血管生成
[10]
。EMMPI 又可作为血管内皮生长因子 2 

(Vascular endothelial growth factor，VEGFR2) 的 共 受 体， 通 过

EMMPI-VEGFR2 途径刺激血管生成
[26]
。此外，间充质干细胞外

泌体含有的半乳糖凝集素 1、ezrin 和 p195 是与内皮细胞增殖和

血管生成相关的细胞黏附因子，提示外泌体可通过自身携带的

细胞因子促进血管生成
[9]
。

微小核糖核酸 (miRNA) 是外泌体中另一重要的功能物质，

其种类众多且功能复杂，但组分相对稳定，已被证明参与间充质

干细胞外泌体介导的促血管形成作用。据报道，间充质干细胞

外泌体中 miR-125a 可通过特异性结合 DLL4(Angiogenic inhibitor  
delta-like 4，DLL4) 的 3’-UTR 促进血管生成，miR-125a 还可通

过上调内皮细胞促血管生成因子 Ang1 和 Flk1、下调抗血管生

成因子 Vash 和 TSP1 来促进血管生成
[27]
。同时间充质干细胞外

泌体中 miR-125a 诱导血管内皮细胞产生的纤维细胞生长因子 β 
(fibroblast growth factor-β，FGF-β) 和肝细胞生长因子也可显著促

进血管生成
[28]
。此外，间充质干细胞外泌体中的 miR-291、miR-

132、miR-17 和 miR-210 也具有促血管生成作用
[29-32]

。由此可见，

间充质干细胞外泌体携带丰富的 miRNAs 组分，在促血管形成方

面发挥着非常重要的作用。

2.2.2   心肌细胞保护作用   心肌细胞耗氧量较大，因此对缺氧耐

受能力极差。当发生缺血缺氧时，心肌细胞极易发生凋亡、氧

化应激和自噬过度激活，最终导致心脏功能降低。越来越多研

究发现间充质干细胞外泌体在抗凋亡、抗氧化应激及调节自噬

方面发挥重要作用，下面就该 3 个方面进行详细阐述。

抗凋亡作用：心肌细胞极易受心肌缺血或氧化应激的影响

而发生凋亡或坏死，如何有效抑制心肌细胞的凋亡将是间充质

干细胞外泌体发挥心肌保护作用的重要方面。研究表明，间充

质干细胞外泌体中富含的 miRNAs 组分具有显著的抗凋亡和抗氧

化作用。例如：miR-125b 可抑制心肌细胞中促凋亡基因 P53 和

BAK1 的表达而起到抗凋亡作用
[33]
；miR-21 可通过下调心肌细

胞中促凋亡蛋白 caspase3、细胞程序性死亡蛋白 4(programmed 
cell death 4，PDCD4) 等发挥抗凋亡作用；miR-21 还可通过

PTEN/PI3K/Akt 途径抑制心肌细胞凋亡
[34-35]

；miR-25-3p 通过调节

心肌细胞中促凋亡基因 FASL 和 PTEN 的表达发挥抗凋亡作用
[36]
；

间充质干细胞外泌体中的 miR-19 可下调心肌细胞中第 10 号染

色体缺失的磷酸酶和张力蛋白同源物基因和 BIM 基因的表达、

激活 Akt/ERKT 通路来抑制心肌细胞凋亡
[37]
。另一项研究表明，

间充质干细胞外泌体中 miR-210 可通过降低心肌细胞中凋亡诱

导因子 3(apoptosis-inducing factor, mitochondrion-associated 3，
AIFM3) 和磷酸化蛋白激酶 B(phosphorylated Protein Kinase B，
PKB) 的表达从而抑制心肌细胞凋亡

[38]
。除此之外，间充质干细

胞外泌体中的 miR-23a-3p 可通过抑制心肌细胞中二价金属转运

蛋白 1(divalentmetaltransporter 1，DMT1) 的表达从而抑制心肌

细胞铁死亡并减轻心肌缺血损伤
[39]
。另外，过表达 GATA 结合

蛋白 4(Recombinant GATA binding protein 4，GATA-4) 的间充质干

细胞外泌体可减少心肌细胞凋亡且保护线粒体功能和线粒体膜

电位
[40]
。总之间充质干细胞外泌体在抗心肌细胞凋亡方面发挥

巨大作用。

抗氧化应激作用：影响心肌细胞存活的主要因素是缺血再

灌注产生的氧化应激损伤，它可引起脂质过氧化反应并降低细

胞膜流动性，从而影响细胞膜离子通道的功能，造成细胞膜损

伤
[41]
。还可造成 DNA 损伤，使 DNA 氢键断裂、碱基降解和主

链解旋
[42]
。氧化应激还会导致线粒体损伤，造成线粒体肿胀、

功能紊乱、数量减少甚或消失
[43]
。此外，氧化应激诱发的脂

图注：间充质干细胞外泌体主要包括蛋白质、脂质、RNA 以及 DNA，
且作用的主要靶细胞为心肌细胞、内皮细胞、巨噬细胞以及调节性 T 细 

胞
[13-15]

图 1 ｜外泌体主要组分及其作用的部分靶细胞 ( 绘科研 id：TOPUI607B0)

2.1.2   干细胞外泌体提取方法   目前，外泌体提取方法包括超滤

法、超速离心法、免疫亲和捕获法、化学沉淀法和基于微流体

的分离技术等，超速离心法是最常用的外泌体分离方法，该方

法提取外泌体产量高，但纯度较差
[19-22]

。超滤法相较于超速离

心法工作量小、耗时短及设备依赖性小
[23-24]

，且高效液相层析

法可提取高纯度外泌体，但超滤法容易发生过滤膜堵塞和囊泡

截留问题
[23]
。免疫亲和捕获法、基于微流体的分离技术和化学

沉淀法是基于外泌体特异性分离的方法，其中免疫亲和捕获法

显著优点是选择性分离特定细胞亚群外泌体且外泌体富集程度

较高，但样品预处理环节复杂
[23]
。总之，以上几种提取方法各

有优缺点。

2.2   间充质干细胞源外泌体移植治疗缺血性心脏病的主要机制
2.2.1   促血管形成作用   心肌梗死后损伤区域的血管生成能力有

限，严重的血管生成障碍导致心肌缺氧从而加重心肌损伤，因此，

促血管生成研究成为治疗缺血性心脏病的主要机制之一
[25]
。研

究表明，间充质干细胞外泌体能够发挥与间充质干细胞类似的

促血管生成作用，但不同环境条件下间充质干细胞外泌体的作

用机制不尽相同。据报道，间充质干细胞外泌体被血管内皮细

胞摄取后可通过释放细胞外基质金属蛋白酶诱导剂 (extracellular  
matrix metalloproteinase inducer，EMMPI) 激活内皮细胞中 Erk
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质过氧化反应生成的氧化型低密度脂蛋白 (oxidized-Low density 
lipoprotein，ox-LDL) 容易被巨噬细胞识别并吞噬形成泡沫细胞，

形成粥样斑块诱发冠心病
[43]
。研究表明，间充质干细胞外泌

体显示出较高的抗氧化应激能力，如 miR-19a 可靶向抑癌基因

CYLD 的 3’UTR 抑制心肌细胞氧化应激，还可通过降低细胞核中

活性氧自由基来抑制心肌细胞氧化应激损伤
[44]
。其他研究结果

显示，间充质干细胞外泌体还可通过激活心肌细胞中 PI3K/Akt
信号通路降低心肌细胞的氧化应激水平，进而恢复小鼠心脏的

能量供应
[44]
。此外，在缺血和缺氧期间，间充质干细胞外泌体

可通过降低心肌细胞活性氧自由基水平抑制心肌细胞损伤
[45]
。

另外，间充质干细胞外泌体预处理可显著提高过氧化氢刺激

H9C2 细胞后的细胞活力和增殖能力
[46]
。间充质干细胞外泌体中

miR-214 还可降低心肌细胞活性氧生成水平来抑制氧化应激
[40]
。

由此可见间充质干细胞外泌体可通过抑制心肌细胞氧化应激起

到保护心脏的作用。

调节自噬：自噬是一种细胞器和蛋白质的降解过程，在维

持细胞内外环境平衡中起重要作用。自噬在心血管病发病过程

中具有双向作用，生理情况下，自噬可维持细胞代谢平衡，病

理情况下，自噬被过度激活从而导致细胞凋亡
[47]
。因此抑制应

激条件下自噬过度激活有利于心肌细胞存活。据报道，间充质

干细胞外泌体中多种 miRNAs 已被证明可显著抑制过度自噬诱导

的心肌损伤作用
[48]
，如间充质干细胞外泌体中 miR-34a 和 miR-

101 可分别靶向心肌细胞中肿瘤坏死因子 α 和重组 DNA 损伤诱

导转录因子 4(recombinant DNA damage inducible transcript 4，
DDIT4) 抑制自噬，从而减轻心肌缺氧 / 复氧损伤

[49-50]
；间充质

干细胞外泌体中 miR-21 可通过激活 H9C2 细胞中 Akt/mTOR 通

路抑制自噬活性以减少缺氧 / 复氧诱导的细胞凋亡
[51]
；间充质

干细胞外泌体中 miR-206 和 miR-216b 可联合下调心肌细胞中的

自噬基因 ATG13 表达从而抑制自噬活性
[52]
；间充质干细胞外泌

体中 miR-103-3p 和 miR-638 均通过靶向抑制自噬囊泡形成的关

键蛋白 ATG5 而抑制心肌细胞凋亡
[53-54]

；间充质干细胞外泌体中

miR-143-3p 可直接通过靶向 CHK2-Beclin2 通路抑制心肌细胞自

噬，有效减少心肌细胞凋亡
[55]
。由此可见，间充质干细胞外泌

体通过抑制心肌细胞过度自噬保护心肌免受缺血缺氧损伤。

文章汇总了干细胞外泌体对心肌细胞的保护作用及其机制

的相关研究成果，详见表 1。

2.2.3   抗心肌纤维化   心肌梗死导致缺血性心肌细胞死亡会引起

心脏多项修复反应，其中心肌纤维化是修复反应中重要过程，

虽然最初纤维化过程对防止心室壁破裂至关重要，但过度纤维

化会导致心脏功能进行性损害，并最终导致心力衰竭
[56]
。因此，

抗心肌组织过度纤维化是改善心力衰竭的一个研究方向。

研究表明，间充质干细胞外泌体已被证明可减少心肌梗死

模型中的梗死面积、纤维化面积和心肌细胞凋亡数量
[57]
。间充

质干细胞外泌体预处理正常大鼠可改善预处理大鼠心梗后心脏

炎症水平、纤维化水平和心脏功能。这种作用机制是间充质干

细胞外泌体通过抑制转化生长因子 β 介导的成纤维细胞向肌成

纤维细胞转化，从而抑制心肌纤维化
[11]
。此外间充质干细胞外

泌体携带的 miRNA 可发挥重要抗纤维化作用。如缺血预处理的

间充质干细胞外泌体可通过 miR-22 靶向成纤维细胞中甲基化

CpG 结合蛋白 2(methyl-CpG-binding protein 2，MECP2) 来改善心

肌梗死导致的心脏纤维化，从而有效改善心功能
[58]
。另一项研

究表明，间充质干细胞外泌体可通过 miR-671 抑制转化生长因

子 β 信号传导从而抑制心肌梗死引起的心肌纤维化
[59-60]

。

2.2.4   调节免疫反应   间充质干细胞外泌体可通过免疫调节改善

缺血性心肌病的治疗效果。研究表明，间充质干细胞外泌体可

通过调节性 T 细胞 (Treg 细胞 ) 抑制免疫反应
[61]
。间充质干细胞

外泌体中 miR-181a 可通过 c-fos(c-fos 是一种关键的免疫激活剂 )
途径减少 ox-LDL 诱导的树突状细胞激活、炎症反应和 Treg 细胞

活化，miR-181a 还可在蛋白和 DNA 水平上调 Treg 细胞中 FoxP3
的表达，FoxP3 可与 T 细胞核因子结合刺激 Treg 细胞活化以提高

Treg 细胞比例，从而抑制免疫反应
[61]
。另外，miR-181a 可整合

到心肌细胞 siRNA 中，整合了 miR-181a 的 siRNA 与 c-fos 结合形

成 c-fos-siRNA 复合物，从而下调促炎因子肿瘤坏死因子 α 和白

细胞介素 6、上调抗炎因子白细胞介素 10 和 Treg 细胞的比例
[61]
。 

此外，miR-181a 还可通过靶向抑制 Smad7 阻止 Treg 细胞中转化

生长因子 β 信号从而促进 Treg 细胞的极化，以达到调控缺血性

心脏病免疫修复的效果
[61]
。此外，间充质干细胞外泌体还可通

过调节巨噬细胞极化来发挥抗炎作用。研究表明，间充质干细

胞外泌体在体内外均可通过 miR-182 抑制巨噬细胞 Toll 样受体

活性从而激活 PI3K/Akt 信号通路，进而起到减少 M1 型促炎巨

噬细胞并增加 M2 型抗炎巨噬细胞数量的目的
[62]
。miR-182 也可

通过 TLR4/Akt 途径促进 M2 型巨噬细胞的极化
[62]
。此外，炎症

因子 γ 干扰素 (interferon-γ，IFN-γ) 预处理间充质干细胞外泌体

可促使 M2 型巨噬细胞极化
[63]
。间充质干细胞外泌体中的一些

细胞因子和生长因子如转化生长因子 β、白细胞介素 6、白细胞

介素 10 和肝细胞生长因子均有助于 M2 巨噬细胞极化
[64-65]

。由

此可见，间充质干细胞外泌体的免疫调节作用，可分别通过调

节 T 细胞和巨噬细胞的极化调控免疫反应，进而起到调控心肌

修复的作用，详见表 2。

表 2 ｜干细胞外泌体对心肌细胞的免疫调节作用及其机制

研究者 发表年份 MSC-Exos 调节免疫反应作用机制

BURRELLO 等
[64] 2016 MSC-Exos 自身分泌的一些细胞因子如转化生长因子 β、

白细胞介素 6 和 HGF 均有助于 M2 巨噬细胞极化。从

而抑制损伤心肌的免疫反应。

WEI 等 [61] 2019 MSC-Exos 中 miR-181a 可上调 Treg 细胞中 Foxp3 水平，
Foxp3 与 T 细胞核因子结合从而使 Treg 细胞活化，最

终抑制免疫反应

ZHAO 等
[62] 2019 MSC-Exos 中 miR-182 抑制巨噬细胞 Toll 样受体活性以

激活 PI3K/Akt 通路，从而上调 M2 型巨噬细胞比例。

表注：为 MSC-Exos 为间充质干细胞外泌体。HGF 为肝细胞生长因子。Treg 细胞为

调节性 T 细胞。Foxp3 为叉头蛋白 P3，调节性 T 细胞谱系的转录因子。PI3K/Akt 通
路为磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B 通路

表 1 ｜干细胞外泌体对心肌细胞的保护作用及其机制

研究者 发表

年份

对心肌的

保护作用

MSC-Exos 作用机制

TIMMERS
等

[45]
2007 抗氧化应

激

干细胞外泌体可降低心肌细胞中活性氧水平，从而抑

制心肌细胞氧化应激

HONG
等

[44]
2017 抗氧化应

激

降低心肌细胞中活性氧自由基水平、靶向心肌细胞抑

癌基因 CYLD 的 3’UTR，从而抑制心肌细胞凋亡

ZHU 等
[33] 2018 抗凋亡 MSC-Exos 通过 miR-125b 抑制心肌细胞中促凋亡基因

P53 和 BAK1
SHI 等 [34] 2018 抗凋亡 MSC-Exos 中含有的 miR-21 可通过 PTEN/PI3K/Akt 途径

抑制心肌细胞凋亡

ZHANG
等

[53]
2019 调节自噬 MSC-Exos 通过 miR-103-3p 和 miR-638 靶向自噬囊泡

形成关键蛋白 ATG5，从而抑制囊泡形成，抑制心肌

细胞自噬

PENG
等

[36]
2020 抗凋亡 MSC-Exos 通过 miR-25-3p 下调心肌细胞中的促凋亡基

因 FASL 和 PTEN，从而抑制心肌细胞凋亡

CHEN
等

[55]
2021 调节自噬 MSC-Exos 中 miR-143-3P 直接靶向 CHK2-Beclin2 通路，

从而抑制心肌细胞自噬

表注：MSC-Exos 为间充质干细胞外泌体。CYLD 为一种肿瘤抑制因子。P53 为一种

抑癌基因，可促使细胞凋亡。BAK1 为 Bcl2 拮抗 / 杀伤因子 1。PTEN/PI3K/Akt 途径

为 PTEN 可抑制 PI3K/Akt 通路，从而促进细胞凋亡。ATG5 为一种自噬相关蛋白。

FASL 为人凋亡相关因子配体。PTEN 为蛋白酪氨酸磷酸酶基因。CHK2-Beclin2 为细

胞周期检验点激酶 2 调控自噬相关蛋白 Beclin2
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综  述

2.3   间充质干细胞外泌体的功能优化策略   间充质干细胞外泌体

已被证明较间充质干细胞具有更好的修复和调控作用。为了进

一步提高外泌体的产量、稳定性和高效靶向修复特性，越来越

多的研究聚焦于一些基因或工程化的修饰策略，下面就这些优

化策略分别予以阐述。

2.3.1   基因工程修饰策略   目前，利用基因工程修饰技术提高外

泌体功能的研究越来越多，比如过表达 4 型趋化因子受体 (CXC 
chemokine receptor 4，CXCR-4) 的间充质干细胞外泌体在减轻

左心室重塑和促进心功能恢复方面表现出良好性能
[66]
，过表

达 GATA-4 的间充质干细胞外泌体可显著增加心肌细胞耐缺氧能

力，以促进损伤心肌的修复
[37]
。为进一步有效提高间充质干细

胞外泌体的心脏归巢能力，心脏归巢肽 (IMTP) 修饰的间充质干

细胞外泌体向缺血心肌组织的靶向归巢能力更强，并有效减少

心肌梗死区炎症、细胞凋亡和心肌纤维化反应等
[67]
。金属蛋白

酶组织抑制剂 2(Tissue inhibitors of metalloproteinase-2，TIMP-2) 
是基质金属蛋白酶抑制剂家族成员，它可抑制基质金属蛋白酶

引起的心肌梗死后的心肌重构。

研究表明，过表达 TIMP2 的脐带间充质干细胞外泌体可显著

抑制H2O2介导的H9C2细胞凋亡，促进内皮细胞增殖、迁移和管形成，

并通过减少成纤维细胞中转化生长因子 β 诱导的基质金属蛋白酶 2、
基质金属蛋白酶 9 和 α 平滑肌蛋白抑制心肌纤维化过程，同时还可

通过上调心肌细胞中谷胱甘肽和超氧化物歧化酶的表达，降低丙二

醛的水平，从而抑制心肌细胞中氧化应激反应
[68]
。由此可见，经特

定基因修饰的间充质干细胞外泌体具备某些与该基因相关的特定功

能，能够为缺血性心脏病的治疗提供更多的治疗方法。

2.3.2   miRNA 修饰策略   研究表明，过表达特定 miRNA 可增强

间充质干细胞外泌体对损伤心肌修复作用。如过表达 miR-181a
的间充质干细胞外泌体可通过 miRNA-181a 靶向调控 c-Fos 基因

表达、减弱 ox-LDL 诱导的树突状细胞的激活、下调心肌细胞中

肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 6、上调抗炎因子白细胞介素 10
和 Treg 细胞的比例，进而发挥抗炎调节作用

[61]
。此外，过表达

miR-133 的骨髓间充质干细胞外泌体还可下调人外周血单核细胞

中促炎细胞因子肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 6 以及上调抗炎

细胞因子白细胞介素 10 的表达
[69]
。过表达 miR-133 的间充质干

细胞外泌体还能诱导 Treg细胞的形成，显著改善心脏炎症水平、

减小梗死面积并抑制心肌纤维化
[69]
。过表达 miR-146 的脂肪间

充质干细胞外泌体可通过抑制生长因子 1 的表达并减弱 Toll 样
受体核转录因子 κB 信号传导来抑制心梗大鼠心肌炎症反应和心

肌纤维化
[70]
。总之，通过过表达特定 miRNA 可提高间充质干细

胞外泌体对缺血性心脏病的治疗效果。

2.3.3   药物或物理条件预处理策略   许多研究表明，用药物或条

件预处理干细胞可显著增强干细胞及其外泌体的心脏修复功能。

如阿托伐他汀可通过上调间充质干细胞外泌体中的 lncRNA H19
促进内皮细胞迁移、管状结构形成和存活率，最终减少心肌细

胞凋亡、缩小梗死面积并显著改善心功能
[71]
。H2O2 处理间充质

干细胞可通过提高其外泌体中 miR-21 含量抑制氧化应激诱导的

心肌细胞损伤，保护心脏功能
[34]
。缺氧预处理间充质干细胞提

高了其外泌体中 miR-125b-5p 含量从而抑制心肌细胞凋亡
[72]
。

脂多糖预处理骨髓间充质干细胞可增强其产生的外泌体对心肌

的免疫调节作用，限制巨噬细胞中促炎因子的产生并减轻心肌

炎症，还可通过抗心肌细胞凋亡改善间充质干细胞外泌体移植

后 3 个月梗死心脏的心功能
[73]
。由此可见，药物或条件预处理

间充质干细胞方法简便，并可在一定程度上显著提高间充质干

细胞外泌体在损伤心肌中的修复功能，具备很好的应用前景。

2.3.4   提高外泌体产量   外泌体产量低是限制外泌体临床转化的

一个重要因素，因此有相关研究致力于提高外泌体产量。如表

面材料可提高外泌体释放效率，有研究者发明的一种表面材料

可通过网格蛋白介导的内吞作用被转运到间充质干细胞溶酶体

中，从而刺激间充质干细胞自噬相关因子表达来促进间充质干

细胞外泌体分泌，增加外泌体产量
[74]
。N- 甲基多巴胺和去甲肾

上腺素预处理间充质干细胞可促进其外泌体分泌，使外泌体产

量提高 3 倍
[75]
。缺氧预处理间充质干细胞亦可促进其外泌体分

泌
[72]
。因此条件预处理可提高间充质干细胞外泌体释放，从而

在一定程度上解决了外泌体产量低的问题。

文章总结了间充质干细胞外泌体功能优化策略，详见表 3。

图 4 ｜干细胞外泌体的移植优化策略图

表 3 ｜间充质干细胞外泌体功能优化策略

研究者 发表

年份

优化策略 作用机制及疗效

STEPHANOPOULOS
等

[75]
2013 提高外泌体

产量

N-甲基多巴胺和去甲肾上腺素处理干细胞，

可使外泌体产量提高 3 倍

YU 等
[37] 2015 基因工程修

饰

基因修饰过表达 GATA-4，可显著提高干细胞

外泌体处理的心肌细胞的耐缺氧能力

KANG 等
[66] 2015 基因工程修

饰

使干细胞外泌体过表达 CXCR-4，从而提高心

脏归巢率

CHEN 等
[69] 2017 miRNA 修饰 miR-133 修饰的外泌体可下调单核细胞中肿

瘤坏死因子 α
SHI 等 [34] 2018 药物物理条

件预处理

过氧化氢预处理可上调干细胞外泌体中 miR-
21，从而抑制心肌细胞氧化应激反应

NI 等 [68] 2019 基因工程修

饰

TIMP-2 修饰的干细胞外泌体可显著抑制心肌

细胞凋亡，促进血管生成

WEI 等 [61] 2019 miRNA 修饰 miR-181a 修饰的外泌体可发挥显著抗炎作用

XU 等
[73] 2019 药物物理条

件预处理

脂多糖预处理可增强干细胞外泌体对心肌的

免疫调节功能，并抑制炎症反应

HUANG 等
[71] 2020 药物物理条

件预处理

阿托伐他汀预处理可上调干细胞外泌体中
IncRNAH19

PARK 等
[74] 2020 提高外泌体

产量

表面材料内吞到干细胞中，可激活干细胞自

噬相关因子，从而促进外泌体释放

表注：GATA-4 为为一种锌指蛋白转录因子，参与心脏发育。CXCR-4 为趋化因子基

质细胞衍生因子 1(CXCL12) 特异性受体。TIMP-2 为金属蛋白酶组织抑制因子 2。
IncRNAH19 为一种长链非编码 RNA

2.4   干细胞外泌体移植优化策略   干细胞外泌体移植优化可提高

其对心脏的靶向性，并增强其对缺血性心脏病的治疗疗效，下

面就以下几个方面分别进行阐述，见图 4。

2.4.1   生物材料运载外泌体   间充质干细胞外泌体对损伤心肌的

修复能力已被证实，但其低靶向性限制了其治疗疗效。因此一

些研究人员设计出以生物材料为载体运载外泌体的治疗方案，

且在实验中取得了较好结果。有研究表明水凝胶含水量大、类

似细胞外基质，具有很好的生物相容性和良好延展性，且可通

过改变水凝胶物理性质控制外泌体释放速率，并且还可维持外

泌体完整性
[76]
。因此一些研究人员基于此设计出了一种剪切稀

化凝胶 (Shear-thinning gel，STG)，这种凝胶可随剪切应力变化

而改变自身物理状态，当剪切稀化凝胶包裹的外泌体 (SGT-EVs)
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被注射入体时，随着剪切应力的增加，SGT-EVs 变为液体状态，

从而更易进入心肌组织，随着剪切应力的减小，SGT-EVs 从液体

状态变为凝胶状态，再通过扩散途径缓慢释放外泌体。研究表

明，SGT-EVs 可在 21 d 内稳定持续释放外泌体，并且减少了心肌

纤维化、细胞凋亡和心肌炎症，还可改善血流动力学，如增加

左室射血分数和心输出量，并增加梗死周围区的血管密度
[77]
。

另一团队设计了一种以 Fe3O4 为核，以二氧化硅为壳的纳米颗

粒，该纳米颗粒具有识别外泌体特异性标志物 CD63 和受损心肌

细胞肌球蛋白轻链的能力，该纳米颗粒可通过 CD63 特异性结合

间充质干细胞外泌体，并通过识别受损心肌细胞肌球蛋白轻链

而被募集到受伤心肌组织并释放外泌体，从而提高外泌体对受

损心肌的靶向性，最终发挥抗心肌细胞凋亡、改善左心室功能

作用
[78]
。另一项研究开发了一个新型纳米颗粒，研究者们将肽

NapFF 和肽 PA-GHRPS 混合形成 PGN 水凝胶，用于装载外泌体。

PA-GHRPS 肽可保护 H9C2 细胞免受 H2O2 诱导的氧化应激，肽

NapFF 可增强 PA-GHRPS 的胶质化能力。该研究数据表明，PGN
水凝胶能够有效地包裹外泌体，并确保外泌体稳定和持续释放。

与单独外泌体治疗相比，PGN 水凝胶包裹外泌体组的心肌细胞

中肿瘤坏死因子 α 水平显著降低，促纤维化基因转化生长因子

β1 表达水平也显著降低，结果表明该混合物可通过更强大的抗

炎、抗纤维化、抗心肌凋亡以及促进血管生成能力来改善心肌

功能
[46]
。因此生物材料可提高间充质干细胞外泌体对损伤心肌

的靶向修复能力。

2.4.2   两步递送法   外泌体疗法的低滞留率和巨噬细胞对外泌体

的吞噬作用明显降低了其疗效，由此研究人员发明了两步递送

法，又称“吃我 / 不吃我”策略。由于阳离子化甘露聚糖修饰

的细胞外囊泡可提高被巨噬细胞吞噬的概率
[79]
，且有研究发现

来源于 CD2.4 细胞的胞外小泡主要被巨噬细胞吞噬
[79]
，因此阳

离子化甘露聚糖修饰 CD2.4 细胞的胞外小泡可显著提高被巨噬

细胞吞噬的概率，从而使单核 - 巨噬系统饱和。CD47 可与信号

调节蛋白结合从而阻断单核 - 巨噬系统的吞噬过程。所以将富

含 CD47 的外泌体与纳米颗粒融合可阻止被巨噬细胞吞噬
[80]
。

因此先注射阳离子化甘露聚糖修饰的 CD2.4 细胞的胞外小泡使

单核 - 巨噬达到饱和，再注射与纳米颗粒融合的富含 CD47 的外

泌体从而降低外泌体被巨噬细胞清除的概率，从而提高了外泌

体疗法的治疗功效
[80]
。由此可见，两步递送法可在一定程度上

提高外泌体在心脏组织的滞留率。

2.4.3   外泌体喷雾技术   近年来，再生医学在心肌梗死治疗方面

的研究有了一定进展，间充质干细胞外泌体已被确定为心肌梗

死治疗的重要方法
[9-10，81]

，然而，该疗法受到心脏输送效率低

下的阻碍。因此该研究设计了一种基于生物材料和间充质干细

胞外泌体相结合的微创外泌体喷雾技术。在心肌梗死小鼠模型

中，外泌体喷雾可直接喷射到心肌表面，研究结果表明微创外

泌体喷雾技术增加了心脏部位外泌体滞留率、减少了心肌纤维

化、改善了心功能并促进了梗死后血管生成。该研究进一步测

试了微创外泌体喷雾技术的安全性和可行性，结果表明，微创

外泌体喷雾技术是一种具有可行性和安全性的混合物。因此该

技术是一项具有前途的策略，可为冠心病治疗拓宽思路
[82]
。

2.4.4   细胞膜修饰改善外泌体靶向修复特性   为进一步提高外泌

体的心肌靶向特性，细胞膜修饰技术的发展为外泌体疗法的优

化提高新的思路。研究表明，单核细胞膜修饰外泌体可形成单

核细胞膜 - 外泌体复合物，单核细胞膜 - 外泌体复合物显著提

高了其向缺血心肌的靶向归巢率性和滞留率、降低了心肌细胞

中的炎症因子肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 1β 的含量、增加了

M2 型巨噬细胞的极化，从而起到免疫抑制作用。同时单核细胞

膜 - 外泌体复合物还具有促进内皮细胞成管能力和抑制心肌细

胞凋亡的作用
[83]
。此外，利用血小板膜修饰间充质干细胞外泌

体提供了“不吃我”的信号蛋白 CD47，进而阻止巨噬细胞摄取

间充质干细胞外泌体，提高了其到达损伤心肌的靶向归巢率，

有效促进心脏血管生成并抑制心肌氧化应激，进而提高了其对

心肌梗死的修复作用
[84-86]

。由此可见，不同的细胞膜具有不同

的生物学特性，利用其修饰的间充质干细胞外泌体具备细胞膜

和外泌体的双重特性，可为间充质干细胞外泌体的功能优化提

高非常重要的策略。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   外泌体可被多

种干细胞分泌，并且有广泛的调节作用。研究人员通过液相色谱-

质谱联合检测骨髓间充质干细胞外泌体，发现骨髓间充质干细

外泌体中含有许多蛋白质
[65]
，且这些蛋白质的功能提示骨髓间

充质干细胞外泌体可能在缺血性心脏病中影响诸多过程，如血

管生成和炎症相关过程
[87]
。此外间充质干细胞外泌体中还检测

到大量的 miRNA，并且一部分 miRNA 已被证实对缺血性心肌病

有调节作用。因此，间充质干细胞外泌体在缺血性心脏病中发

挥着多种作用，除了目前已知的促进血管生成、抗心肌纤维化

及调节氧化应激作用，还可通过调控心肌细胞的自噬过程和钙

平衡来改善缺血性心脏病的心脏收缩功能。然而，由于外泌体

的大规模提取技术限制，使得外泌体产量和纯度低的问题仍有

待解决，且还需考虑外泌体样品中的杂质对心脏产生的未知或

不良影响
[88]
。因此，外泌体的产量和纯度问题仍有待进一步解决。

该综述中还对外泌体的功能优化及移植改进策略进行了详细讨

论，期望为有效提升外泌体移植治疗缺血性心脏病的疗法提供

重要参考价值。

3.2   该综述区别于他人他篇的特点   目前，已报道的大部分关于

间充质干细胞外泌体移植治疗缺血性心脏病的综述主要侧重于其

作用机制的讨论，而对间充质干细胞外泌体的功能修饰和移植优

化策略的综述较少。因此，该综述在详细介绍间充质干细胞外泌

体对缺血性心脏病修复机制的同时，还对间充质干细胞外泌体的

功能优化和移植优化策略进行了详细综述，例如间充质干细胞外

泌体与生物材料相结合可提高心脏归巢率
[77]
，两步递送法减少

了单核 - 巨噬系统对间充质干细胞外泌体的摄取
[80]
，外泌体喷

雾技术可将间充质干细胞外泌体直接喷射至心肌表面，增加了间

充质干细胞外泌体的滞留率
[82]
，细胞膜修饰技术可通过膜表面

蛋白逃避巨噬细胞吞噬从而明显提高到达心肌的间充质干细胞外

泌体剂量
[84-86]

。此外文章还对基因工程修饰、miRNA 修饰、药物

或条件预处理以及间充质干细胞外泌体与表面材料结合增加外泌

体产量等方式优化间充质干细胞外泌体功能进行了阐述。

3.3   综述的局限性   该综述存在一定局限性，由于文献筛选存在

个人因素偏差，可能存在一些偏倚及误差，同时该综述还存在

临床研究文献较少以及时间滞后性问题，但仍然能够为间充质

干细胞外泌体在缺血性心脏病方面的治疗提供方法策略。

3.4   综述的意义   该综述是在一定时期内对干细胞与心脏病方向

所发表的高质量文献中提取自己认为有价值的信息，并对信息

进行归纳总结。研究者能够通过该综述在较短的时间内基本了

解该领域研究进展，为研究者节约大量时间，同时为研究者后

续在该领域的研究提供理论依据。

3.5   课题专家组对未来的建议   下一步研究者们可以改善干细胞

外泌体提取方法、再生医学和基因工程与外泌体相结合提高干

细胞外泌体功能和靶向性，再加以基础实验和临床试验的反复

验证，可为缺血性心脏病的治疗提供新的方法策略。  
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