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外泌体在动脉粥样硬化中的研究进展

沐嘉馨� 林� 利*

同济大学附属东方医院心血管内科，上海� 200120

摘� 要：外泌体（([RVRPHV）是多种细胞在一定条件下分泌的纳米级膜颗粒，大小在��a����Q之间，可将信息从

一个细胞传递到另一个细胞，参与细胞间通讯、物质转运和交换等生理过程，由此发挥调节细胞功能的作用。近年多

项研究发现表明外泌体在动脉粥样硬化（DWKHURVFOHURVLV，�6）的发生发展中发挥着重要作用，因此其可能为�6的诊

疗提供重要的切入点。本文就外泌体在�6发展过程中的生物标记物作用和治疗潜力进行综述。
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一、前言

随着社会发展迅速，各种健康问题也接踵而来，其中心血管疾病（�DUGLRYDVFXODU�GLVHDVH，�9�）已然成为全

人类的主要死因。到����年，约五分之一的世界人口将��岁或以上，�9�患病率将呈指数增长 >��。动脉粥样硬化

（DWKHURVFOHURVLV，�6）是心血管疾病相关死亡和发病的主要原因，占全球所有死亡的五分之一>��。多年来研究者们尝

试各种方法，寻找到多种心血管疾病诊治的有效切入点。-XQJ等>��发现诱导多能干细胞来源的心肌细胞分泌的微囊泡

（例如外泌体）通过转移内源性分子来调节细胞凋亡，炎症，纤维化和血管生成来挽救受损的邻近细胞，从而发挥保

护作用。/DL等>��发现间充质干细胞（06�）通过分泌外泌体（([RVRPHV）介导心肌缺血�再灌注损伤期间的心脏保护

作用，外泌体的这种新作用突显了细胞间介导的组织损伤和修复的新观点，是心血管疾病治疗手段的新发现。近年有

研究发现，外泌体是在与�6相关的慢性炎症中起着重要的细胞间通讯介质的作用>��。因此外泌体作为治疗心血管疾病

如�6的潜力受到极大的注意，为�6提供了有效地治疗靶点。

二、外泌体概述

（一）外泌体的产生机制

外泌体是多囊体（PXOWLYHVLFXODU�ERG�，09�）与细胞质膜融合后释放的细胞外囊泡。到目前为止，对于外泌体

形成机制已有一些认识，但具体发生机制仍不明确，其中被广泛认为最典型的是内吞体分选转运复合体（(QGRVRPDO�

VRUWLQJ�FRPSOH[�UHTXLUHG�IRU�WUDQVSRUW，(6�57）途径。内吞小泡通过内吞作用出现在质膜的脂筏域中，导致早期内体的

细胞内形成>��。早期内体膜内陷后形成小囊泡，之后在胞内选择性接收蛋白质和脂质，形成09�>��。09�与质膜融合

后，多个囊泡释放到细胞外环境中，释放出来的腔内囊泡称为外泌体>��。

（二）外泌体的组成和功能

外泌体是����年首次由3DQ和-RKQVWRQH在哺乳动物成熟的网织红细胞培养基中发现，大小在��a����QP之间，是具

有脂质双分子层结构的纳米级膜颗粒�其内部包含蛋白质和核酸等多种物质，是细胞之间发生信号传导的重要介质，

故其能发挥调节细胞功能的作用>�，���。外泌体膜为脂质双分子层结构，可以保护其内容物稳定而不被降解。外泌体膜

上及膜内含有多种蛋白，包括四跨膜蛋白���，����，����和����，还有肌动蛋白，膜联蛋白，76����（肿瘤易

感基因���），纤连蛋白��和9�03�（囊泡相关膜蛋白�）等，它们参与细胞的运动，组装和形态>���。外泌体内携带的

核酸分子包括微小51�（0LFUR51�，PL51�）、非编码的51�及信使51�（P51�）等，其中PL51�主要参与信号

分子及靶细胞的激活，参与复杂的细胞间通讯>���。人体内多种细胞都可分泌外泌体，包括血小板、内皮细胞、肥大细

胞、树突细胞、成纤维细胞、间充质干细胞等>��。外泌体在多种体液中均有分布，如唾液、尿液、血液、精液及脑脊
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液。外泌体是细胞间信息交流的载体，其所携带的核酸和蛋白将信号传递到受体细胞内并影响受体细胞的功能>���。外

泌体参与细胞的多种生理病理过程，包括炎症，免疫调节，血管生成等>������。近年来，多项研究表明外泌体在心血管

领域发挥了巨大潜力。

（三）外泌体的提取和鉴定

近年来，技术员们利用外泌体的物理化学特性，开发了很多分离方法，外泌体的分离技术取得飞跃发展。目前主

要有五种分离方法：基于超速离心的分离技术、基于大小的隔离技术、基于免疫亲和捕获的技术、外来体沉淀和基于

微流体的隔离技术>���。外泌体的特征可以通过其大小，蛋白质和脂质含量来概括，通常可以通过检测外泌体表面的形

态，粒径和表面标记来识别它们>���。目前关于外泌体的鉴定方法主要有电镜鉴定法，免疫印记法，动态光衍射法，纳

米粒子追踪分析法，流式细胞技术和酶联免疫法>���。

三、外泌体在AS中的生物标志物作用

生物标记物是可提供客观测定和评价的生化指标，有利于在临床病症出现前更早地发现疾病，这可以提前指导治

疗干预。细胞释放到循环和体液中的外泌体数量和内容物可能受疾病的影响而发生明显改变，会显示出不同的蛋白质

和51�含量，因此可以将其视为潜在的诊断标记物>���。外泌体携带的核酸分子PL51�性质稳定，广泛参与心血管疾病

的发生发展过程，是充满前景的心血管疾病的潜在生物学标志物。

PL51�可以包装并分泌到外泌体中，在那里它们参与细胞间通信，PL51�已被认为是动脉粥样硬化斑块起始，

发育和破裂各个阶段的关键角色。:DQJ等>���检测了��例冠状动脉粥样硬化患者的血浆外泌体和年龄、性别配对的健

康对照者血浆标本，并确定了�种候选PL51�，其中PL5���H和PL5���D水平显著增高，且PL5���H与胆固醇呈负相关，

因此，PL5���H水平可能是一种新的冠状动脉粥样硬化诊断生物标志物。PL5����D可参与调节�6关键细胞中的脂质

和炎症信号，(VFDWH等>���分析研究了患有心血管事件（�DUGLRYDVFXODU�HYHQW，�9(）的家族性高胆固醇血症（)DPLOLDO�

��SHUFKROHVWHUROHPLD，)�）患者（)���9(）和不患有�9(的)�患者（)��Q�9(）的循环中的PL51�（包括血浆，外

来体和微泡），发现)���9(患者的PL5����D明显高于)��Q�9(患者，并证实循环中PL5����D的高水平可预测)�患者

�6斑块进展和临床事件表现。内源性PL5����D在人的�6斑块中表达升高，并且PL5����D前体的多态性与冠心病的风

险有关，另外，PL5����D可通过抑制内皮细胞和骨髓衍生细胞中的促炎信号传导，来调节胆固醇代谢并缓解�6的慢性

炎症反应>���。PL5���在晚期动脉粥样硬化中通过促进厚纤维帽的形成来稳定斑块，且动脉粥样硬化患者的血清中PL5�

��水平升高与血管阻塞有关；PL51�����在动脉斑块不稳定性中起重要作用，PL51�����模拟物在递送到颈动脉斑块

破裂模型后，斑块破裂减少>���。

血管对动脉粥样硬化因子的反应是一个涉及内皮细胞（(QGRWKHOLDO��HOO，(�），巨噬细胞（0DFURSKDJH，0��）和

平滑肌细胞平滑肌细胞（6PRRWK�0XVFOH��HOO，60�）的多因素过程。(�在受到许多刺激（例如氧化的低密度脂蛋白和炎

症）刺激时，在维持血管的稳态方面起着关键作用，这些刺激触发的(�的激活和功能障碍是动脉粥样硬化进程的开始。

单核巨噬细胞来源性外泌体长非编码51�生长停滞特异性转录本�（OQF51����6�）增强(�的凋亡，提示抑制OQF51��

��6�可能是治疗动脉粥样硬化的有效方法>���。血管平滑肌细胞（9DVFXODU�VPRRWK�PXVFOH��HOO，960�）衍生的外泌体介

导.U�SSHO样因子�（./)�）诱导的PL5����从60�向(�的转移，进而破坏紧密地连接和内皮屏障的完整性，导致内皮通

透性增加和动脉粥样硬化进程增强>���。PL51���������抑制960�收缩表型，增加增殖和迁移，PL51����促进960�增

殖并减少其凋亡>���。外泌体可转运细胞间的PL5��������，PL5��������是960�生理学的关键调节剂，其可响应血管损伤

和重塑而调节960�分化和表型转换，并在复杂分子网络中调节960�增殖，迁移和凋亡>���。

四、不同细胞来源外泌体在AS 中的治疗潜力

外泌体内部含有多种生物活性物质，它们参与细胞间的病理生理过程，进而影响细胞功能，外泌体是近年来治疗

心血管疾病的热点。外泌体作为心血管疾病的治疗剂，与细胞疗法相比有着诸多优点，其具有生物相容性，非免疫原

性和非致瘤性，它们在生理上比细胞更稳定，可以在全身循环，并能够穿过血脑屏障>���。近年来多项研究发现，不同

细胞来源的外泌体参与�6的发生发展，为�6的治疗提供新思路。

（一）内皮细胞来源的外泌体

一般认为，�6起始是由于(�受到各种危险因素刺激时发生(�功能障碍所导致。内皮屏障功能被破坏会加速泡沫

细胞的形成，推进�6的进展。(�参与�6的发生发展，(�来源的外泌体在�6中也发挥重要作用。白细胞介素�（,/�
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�）增加(�释放外泌体，(�衍生的外泌体能够诱导促血管生成>���。近年来发现了几种PL51�V发挥调节(�功能和抑制

血管炎症的作用。内皮细胞释放出含PL5����的外泌体可控制(�功能和血管生成，在外泌体介导的(�之间的信号传导

中起主导作用，并可刺激血管生成>���。.U�SSHO样因子�（./)�）是由�6保护因子，其高表达于(�中，./)�转导的人

脐静脉血管内皮细胞分泌的外泌体富含PL5��������，并在共培养的平60�中调节靶基因的表达，控制60�表型，且

能参与(�与60�之间的通讯，减缓�6病程>���。�H等>���研究发现，./)�可调节人脐静脉内皮细胞中PL5����的表达，

接受./)�转导的实验小鼠的促炎性0�巨噬细胞减少，抗炎性0�巨噬细胞增加�，实验小鼠的�6病程减缓。另有研究

发现，缺氧环境下(�来源的外泌体中高表达PL51�����和PL51�����，这些PL51�使心脏组细胞在低氧胁迫下具有

更高的耐受性，减少缺血条件下心脏组细胞的细胞损伤，延缓�6发展>���。

（二）血管平滑肌细胞来源的外泌体

960�是血管中的主要细胞，参与构成血管壁结构并维持血管张力，960�的结构和功能上的异常是增生性心血

管疾病（包括�6和血管成形术后再狭窄）发病机理的关键。PL5����在过表达.U�SSHO样因子�（./)�）的960�中

表达和分泌，960�衍生的外泌体介导./)�诱导的PL5����从60�转移至(�，进而破坏紧密连接和内皮屏障的完整

性，从而导致内皮通透性增加，促进了�6的发展>���。因此，阻滞外泌体介导的PL5����在60�和(�之间的转移可作

为�6的治疗靶标。960�来源的外泌体是血管修复过程以及病理性血管血栓形成和钙化的新型参与者，因此鉴定调节

960�外泌体分泌的信号通路，为深入了解血管重塑过程开辟了新途径>���。

（三）血小板来源的外泌体

血小板可粘附在�6斑块的破裂部位，是联系炎症和�6之间的重要桥梁。有研究发现，心肌梗塞患者和对照患者

的血小板PL51�含量之间存在差异，在血小板衍生的外泌体PL5����E有明显差异，并发现PL5����E可减少细胞间粘附

分子�（LQWHUFHOOXODU�FHOO�DGKHVLRQ�PROHFXOH��，,��0��）的表达来抑制炎症反应>���。/L等>���在�6小鼠模型中证实，在凝

血酶激活的血小板外泌体中，PL5����，PL5����和PL5���的水平升高，且PL5����抑制炎症过程中,��0��的表达，对

�6和内皮炎症具有保护作用。<DR等>���建立动脉粥样硬化小鼠模型，并用凝血酶诱导外周血血小板外泌体，发现血小

板衍生的外泌体PL5�����S通过核因子�κ�（QXFOHDU�U�IDFWRU�NDSSD�EHWD，1)�κ�）信号通路减轻了氧化的低密度脂蛋白诱

导的冠状血管内皮细胞炎症和脂质沉积。这些外泌体PL51�可能是预测血栓形成的生物标志物，其能通过引起或抑制

炎症反应来引起或延迟�6的发展。6XQ等>���通过评估了急性冠状动脉综合征患者和健康供体的血小板来源外泌体，发

现活化的血小板来源外泌体通过PL5����促进人脐静脉内皮细胞的增殖和迁移，并促进血管生成因子的过度表达，这

可能是斑块内血管生成的潜在新治疗靶点。

（四）免疫细胞来源的外泌体

(�炎症在�6中起重要作用，减轻炎症反应是�6治疗的有前途的策略。低强度脉冲超声检查处理的树突状细胞衍

生的外泌体通过抑制1)�κ�信号通路来抑制肿瘤坏死因子�α诱导的内皮炎症>���。免疫细胞释放的内源性PL51�在免疫

细胞之间进行功能转移，并构成调节炎症反应的机制，树突状细胞来源的外泌体内的PL5����和PL5����D是调节炎症

的关键PL51�，其释放后被受体树突状细胞吸收，并重新编程细胞对内毒素的反应，外泌体PL5����D抑制而PL5����

促进内毒素诱导的小鼠炎症>���。PL5������S可以挽救内皮功能并促进(�增殖，从而限制�6病变的形成，髓样来源的

抑制性细胞在病理微环境下起源于未成熟的髓样细胞，它对促炎细胞具有很强的免疫抑制能力，对(�炎症有很大的治

疗意义，有利于(�功能的恢复，表明0�6�衍生的外泌体PL5����D可能具有相同的抗动脉粥样硬化能力>���。/LX等>���

研究发现，增加单核细胞源性外泌体中PL51�����的表达可减弱(�的炎症反应，由此发挥�6的作用。

（五）干细胞来源的外泌体

近年来干细胞疗法已经在临床试验中取得令人鼓舞的成果，但依然存在挑战，例如免疫排斥，移植细胞的低植入

率和存活率等，而基于外泌体的疗法可以避免与细胞疗法相关的这些问题。各种来源的移植干细胞可分泌心脏保护性

外泌体PL5，包括胚胎干细胞，诱导性多能干细胞，间充质干细胞和心脏干�祖细胞，基于干细胞分泌的外泌体PL5V的

新型无细胞疗法可被视为治疗�9�的干细胞疗法的一种安全有效的替代工具>���。间充质干细胞衍生的外泌体对缺血�

再灌注诱导的(�损伤和血管损伤具有保护作用，可增强损伤的(�的存活和血管生成功能>���。有研究发现，接受高脂

饮食的�6小鼠，在接受来自间充质干细胞的外泌体静脉注射��周后，间充质干细胞�外泌体治疗降低了实验小鼠的斑

块面积并大大减少了巨噬细胞的浸润，并进一步证实，间充质干细胞来源外泌体通过PL5�OHW�途径促进斑块中0�巨噬
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细胞极化并抑制巨噬细胞浸润>���。间充质干细胞来源外泌体提供了预防�6的潜在方法，其有望作为治疗剂以减少�6

及其相关疾病的风险。

五、结论

综上所述，外泌体内部包含蛋白质和核酸等多种活性物质，能发挥调节细胞功能的作用，且广泛参与�6的发生发

展过程，是充满前景的潜在生物学标志物，同时也为�6的治疗提供了有潜力的治疗靶点。外泌体被认为是治疗心血管

疾病的新型靶点，但对于外泌体的研究还处于起步阶段，其许多作用与功能尚待挖掘，外泌体的提纯分离技术也待提

高。为充分了解外泌体，挖掘其在心血管疾病中的更多作用，还需大量的基础和临床研究。
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