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心肌梗死外泌体miRNA及外泌体无细胞疗法的研究进展*
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(昆明医科大学第一附属医院心血管内科,昆明
 

650032)

  [摘要] 心肌梗死(MI)是冠状动脉持续缺血缺氧引起的不可逆性心肌损伤,严重威胁人们的生命健康。
外泌体是多泡体与质膜融合后释放到周围体液中的纳米级双层脂质囊泡,作为外泌体内含的重要生物活性分

子,miRNA通过改变多种生物学途径来调控 MI的病理机制。外泌体具有稳定性高、毒性小、剂量可控等优点,
负载miRNA的外泌体无细胞疗法应运而生。该文综述了外泌体 miRNA在 MI中的诊疗及预后价值,并对外

泌体无细胞疗法的应用前景和局限性进行了讨论。
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  [Abstract] Myocardial

 

infarction
 

(MI)
 

is
 

an
 

irreversible
 

myocardial
 

injury
 

caused
 

by
 

continuous
 

ische-
mia

 

and
 

hypoxia
 

of
 

coronary
 

arteries,which
 

seriously
 

threatens
 

people’s
 

life
 

and
 

health.Exosomes
 

are
 

nanoscale
 

bilayer
 

lipid
 

vesicles
 

released
 

into
 

the
 

surrounding
 

body
 

fluids
 

after
 

the
 

fusion
 

of
 

multivesicular
 

bodies
 

and
 

plasma
 

membranes.As
 

an
 

important
 

bioactive
 

molecule
 

contained
 

in
 

exosomes,miRNAs
 

regulate
 

the
 

pathological
 

mechanism
 

of
 

MI
 

by
 

changing
 

various
 

biological
 

pathways.Exosomes
 

have
 

the
 

advantages
 

of
 

high
 

stability,low
 

toxicity,and
 

controllable
 

dose.Exosome-based
 

cell-free
 

therapy
 

loaded
 

with
 

miRNA
 

has
 

e-
merged.This

 

article
 

reviewed
 

the
 

diagnostic
 

and
 

prognostic
 

value
 

of
 

exosome
 

miRNA
 

in
 

MI,and
 

discussed
 

the
 

application
 

prospects
 

and
 

limitations
 

of
 

exosomal
 

cell-free
 

therapy.
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  心血管疾病是全球主要的慢性疾病之一,被世界

卫生组织认定为全球第一大死因,会严重加剧患者的

经济负担[1]。尽管医疗卫生系统不断完善,心肌梗死

(myocardial
 

infarction,MI)仍是世界范围内高发病

率、高致死率的心血管疾病之一。因此,有必要寻求

更具创新性和有效性的治疗策略来改善受损的心肌

功能。体内血液和细胞来源的外泌体所携带的微小

RNA(microRNA,miRNA)被受体细胞内化吸收后,
重新编码受体细胞生物功能,进而通过抑制细胞凋

亡、促进血管生成、降低缺血缺氧诱导的炎症反应和

氧化应激等多种机制来改善 MI后的心功能。学者们

在研究心脏修复和心脏保护的治疗策略中发现,只有

通过再生新的心肌组织来替代受损的心肌组织才是

恢复心肌功能的最终解决方案[2]。随着对外泌体及

miRNA的生物学特性和功能等方面的研究,负载

miRNA的外泌体无细胞疗法应运而生,不断对其探

索研究并应用于临床已成为趋势。本文将结合外泌

体及miRNA的生物学特性和功能,综述外泌体 miR-
NA在心肌梗死中的诊疗和应用前景。

1 外泌体与miRNA
  外泌体是于1983年首次发现的一种纳米级“胞
外囊泡”[3],直径为40~120

 

nm,内含蛋白质和多种非

编码RNA等生物活性物质。外泌体最重要的功能是

可以通过传递生物大分子信息进行细胞间通讯和信

号级联反应[4]。外泌体内含的 miRNA是长度约为

22
 

nt的非编码小单链 RNA,原始 miRNA(primary
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miRNA,pri-miRNA)转录本首先被生成,随后经历多

步骤的生物发生,最终生成具有丰富生物学功能的成

熟miRNA[5]。成熟 miRNA与Argonaute蛋白结合

形成RNA诱导的基因沉默复合体(RNA-induced
 

si-
lencing

 

complex,RISC)功能单元后,通过与 mRNA
的3'UTR区结合,负性调控靶基因的表达[6]。外泌

体中的miRNA被受体细胞内化吸收,广泛参与调控

MI中的凋亡、炎症反应、氧化应激和纤维化等病理机

制[7]。外泌体与细胞比较更稳定,更具有生物相容

性,同时具有非免疫原性和非肿瘤性,这些优点使其

可能成为药物载体,用于向体内输送 miRNA,治疗心

血管系统疾病、呼吸系统疾病和肿瘤等多种疾病。
2 外泌体与 MI诊断

  随着生物医学信息的迅速发展,癌症、神经及心

血管疾病等多种疾病的新型生物标志物探索都取得

了极大进展。为降低 MI发病率和致死率,寻找新型

生物标志物对于 MI的早期诊断和预后风险评估显得

尤为重要。外泌体及其内含的 miRNA能提供丰富、
稳定、灵敏、特异的生物学信息,是具有较高应用价值

的生物标志物。血浆来源的外泌体 miR-183主要通

过调节蛋白激酶活性参与心肌细胞肾上腺素能信号

传导,且研究证实miR-183的表达水平与心肌缺血损

伤程度呈正相关[8];血清外泌体 miR-126水平与急性

MI患者冠状动脉的狭窄程度相关[9],由此考虑可利

用 miR-126/miR-183表达水平作为非侵入性手段来

评估 MI患者冠状动脉狭窄程度。
3 外泌体调控 MI的具体病生机制

3.1 外泌体与细胞凋亡

研究发现,外泌体携带的 miRNA可被心肌细胞

内化吸收,进而调控心肌细胞凋亡[10]。心肌细胞作为

不可再生细胞,一旦凋亡坏死将无法修复。因此,抑
制心肌细胞凋亡是减轻心肌损伤、延缓心肌梗死病情

恶化的关键机制之一。研究表明,部分过表达外泌体

miRNA可明显抑制心肌细胞凋亡,例如间充质干细

胞(mesenchymal
 

stem
 

cells,MSCs)来源的外泌体

miR-338过表达可通过调节 MAP3K2/JNK 信号通

路抑制H2O2 诱导的心肌细胞损伤和 MI大鼠模型中

的心肌细胞凋亡,改善心功能[11]。CHEN等[12]研究

表明,骨髓间充质干细胞(bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cell,BMSCs)来源的外泌体携带 miR-125b,通
过靶向下调SIRT7增强缺氧/复氧(hypoxia/reoxy-
genation,H/R)诱导的心肌细胞活力,抑制心肌细胞

凋亡和炎症反应;人羊膜上皮细胞(human
 

amniotic
 

epithelial
 

cells,hAECs)来源的外泌体可通过减少心

肌细胞凋亡改善 MI大鼠的心功能,然而,该研究并未

对hAECs来源的外泌体内发挥生物学作用的功能物

质开展具体阐述,但hAECs作为胚胎组织来源的造

血干细胞,细胞本身及其外泌体都具有强大的治疗潜

力[13]。人脐静脉内皮细胞(human
 

umbilical
 

vein
 

en-
dothelial

 

cells,HUVECs)来源的外泌体可通过抑制

心肌细胞凋亡有效增强 MI后的心功能,可能是通过

PI3K/Akt这一信号通路进行调控,这为外泌体治疗

MI提供了理论依据[14]。相反,有的外泌体 miRNA
过表达则表现出促凋亡作用,例如 MI小鼠模型中,受
损的心肌细胞通过外泌体传送 miR-328-3p至正常心

肌细胞内,上调胱天蛋白酶(caspase)信号转导通路,
增加心肌细胞内核碎片和心肌细胞凋亡率,促进 MI
加速发展[15]。
3.2 外泌体与细胞焦亡

细胞焦亡是一种与先天性免疫相关的程序性细

胞死亡形式,其特征是由细胞膜通透性改变、氧化应

激反应和炎症因子释放等介导的质膜破裂。与细胞

凋亡不同的是,焦亡过程中线粒体的完整性得以维

持[16]。有研究表明,外泌体 miRNA与 MI诱导的心

肌细胞焦亡之间存在重要的通讯机制。LIANG等[17]

将PKH26标记的人脐带间充质干细胞(human
 

um-
bilical

 

cord
 

mesenchymal
 

stem
 

cell,hucMSCs)来源

的外泌体与人心肌细胞(AC16)共培养,发现外泌体

miR-100-5p通过负性调控 FOXO3/NLRP3信号通

路,抑制乳酸脱氢酶释放,保护心肌细胞免受 H/R诱

导的心肌细胞焦亡;miR-182-5p通过靶向作用于消皮

素D(gasdermin
 

D,GSDMD)抑制乳酸脱氢酶的活性

和活性氧释放,从而形成了一条miR-182-5p/GSDMD
抗心肌细胞焦亡的信号通路[18]。此外,有研究发现外

泌体 miRNA还介导了心脏成纤维细胞(cardiac
 

fi-
brosis,CFs)参与调控心肌细胞焦亡的通讯机制,通过

高表达CFs来源的外泌体miR-133a可明显抑制靶基

因ELAVL1,降低H/R诱导的心肌细胞焦亡,保护心

肌免受H/R损伤[19]。
3.3 外泌体与细胞自噬

作为维持细胞稳态的重要机制,自噬通过降解错

误折叠的蛋白质和受损的细胞器来发挥作用。相当

一部分外泌体miRNA可通过减弱 MI诱导的细胞自

噬发挥心脏保护作用。H/R诱导的 H9C2心肌细胞

中细胞活力明显下降,与 MSCs来源的外泌体共培养

后细胞活性回升。进一步研究发现,外泌体 miR-143-
3p负性介导CHK2-Beclin

 

1通路,下调自噬相关蛋白

微管相关蛋白轻链3(microtubule-associated-protein
 

light-chain-3,LC3),减弱H/R诱导的细胞自噬,并进

一步在 H/R大鼠模型中验证该结论[20]。LI等[21]构

建的SD大鼠 MI模型中发现,MSCs来源的外泌体

miR-301上调自噬相关标志物(p62),降低梗死心肌

组织中LC3Ⅱ与LC3Ⅰ的比值,减少了自噬小体的数

量,抑制细胞自噬,进而减少心肌梗死面积,左心室收

缩功能和射血分数也相应提高。
3.4 外泌体与血管新生
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血管生成是机体重建侧支循环,恢复急性心肌梗

死中受损心肌组织血液供应的重要过程,尽管冠状动

脉介入术和旁路移植术可改善 MI患者的心肌缺血状

况,但受损心肌周围组织的病理变化并未得到修

复[22]。因此,探索血管新生和心脏修复相关机制十分

重要。
大量研究表明,外泌体 miRNA对血管新生有明

显的促进作用。端细胞(cardiac
 

telocytes,CTs)作为

心脏组织中新发现的细胞群,其典型的端足形态学结

构使其与成纤维细胞、内皮细胞和心肌细胞等建立了

强大的网络通信系统,可能成为未来心血管疾病再生

医学研究的热点[23]。CTs外泌体 miR-21-5p通过靶

向沉默Cdip1下调活化的caspase-3,从而抑制缺血、
缺氧条件下的内皮细胞凋亡,促进 MI后血管的再

生[24]。MI大鼠模型中,注射的人 MSCs来源的外泌

体递送miR-543至心脏微血管内皮细胞(cardiac
 

mi-
crovascular

 

endothelial
 

cells,CMECs),内负性调控Ⅳ
型胶原α1链,促进CMECs增殖、迁移和侵袭,发挥促

血管生成作用,防止 MI引起的心功能障碍[25]。树突

状细胞来源的外泌体 miR-494-3p促进 MI后的血管

生成,这一发现可能为基于树突状细胞的心肌梗死疗

法提供研究基础[26]。
然而,部分外泌体 miRNA会抑制血管新生。微

阵列分析显示,血浆来源的外泌体 miR-143在 MI模

型中低表达,miR-143通过靶向IGF-IR/NO信号通

路发挥抗血管生成作用[27]。内皮祖细胞(endothelial
 

progenitor
 

cells,EPCs)可经血液循环归巢至缺血性

心脏,分化成成熟内皮细胞。输送糖尿病小鼠模型中

的外泌体 miR-144-3p可通过Ets1/MMP9途径损伤

MI小鼠模型中EPCs的动员能力,揭示了糖尿病患者

易发心肌梗死,并导致内皮功能障碍、抑制血管新生

的可能性机制之一[28]。
3.5 外泌体与炎症反应和氧化应激

促炎介质的高表达和炎症级联反应往往会进一

步加重 MI后心肌组织的损伤,调控促炎/抗炎介质的

外泌体可能是潜在的治疗靶点。有研究发现,脂多糖

刺激BMSCs内的外泌体 miR-181a-5p表达明显增

加,外泌体miR-181a-5p通过下调激活转录因子2抑

制H2O2 诱导的心肌细胞炎症和氧化应激[29]。褪黑

素刺激的脂肪间充质干细胞(adipose-derived
 

MSCs,
ADMSCs)来源的外泌体下调促炎基因表达,促进 M2
巨噬细胞分化,抑制由γ-干扰素(interferon-γ,IFN-γ)
和肿瘤坏死因子-α(tumor

 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)
诱导的炎症反应,并进一步证实主要通过 miR-34a、
miR-124和 miR-135b发挥抗炎调节作用[30],褪黑素

刺激的外泌体作为 MSCs的旁分泌因子有望成为心

肌梗死的一种有效治疗剂。但是,褪黑素与外泌体联

合作用的具体机制还需进一步研究。

3.6 外泌体与纤维化

MI后的心肌纤维化是导致心室重构和心力衰竭

的病理基础,将进一步恶化心脏功能,是导致 MI患者

心律失常甚至猝死的主要原因之一。CFs的增殖活

化、胶原蛋白和α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth
 

muscle
 

actin,α-SMA)表达增加是调控心肌纤维化的主要机

制。心肌细胞-CFs之间存在重要的通讯机制,MI小

鼠模型体内,心肌细胞衍生的外泌体 miR-92a被CFs
内化吸收后,通过减轻SMAD7介导的α-SMA转录

抑制,触发成纤维细胞向肌成纤维细胞的表型转化,
增加心肌纤维化程度,加重心肌损伤。此外,当抑制

心肌细胞外泌体释放时,CFs的活化并未完全被抑

制,表明可能还存在其他激活 CFs的机制需要探

索[31]。CAI等[32]研究发现,体外诱导活化的CD4+T
细胞来 源 的 外 泌 体 中 富 集 miR-142-3p,且 外 泌 体

miR-142-3p通过靶向腺瘤样息肉蛋白(adenomatous
 

polyposis
 

coli,APC)激活 Wnt信号级联通路,促进成

纤维细胞向肌成纤维细胞转化,加重缺 血 后 心 室

重构。
部分外泌体 miRNA 在 MI中发挥抗纤维化作

用。缺血、缺氧条件下,心肌细胞中外泌体 miR-21表

达水平明显上调,并且与心脏纤维化明确相关,转染

miR-21抑制剂后明显降低了CFs的增殖和活化,并
消除了纤维化相关基因表达的影响[33]。内皮祖细胞

来源的外泌体 miR-218-5p和 miR-363-3p分别通过

靶向p53、JMY信号通路,抑制CFs增殖,降低纤维化

标志物α-SMA和波形蛋白的表达水平,减轻左冠状

动脉结扎诱导的心肌梗死模型中的纤维化程度[34]。
4 MI无细胞疗法

  因干细胞疗法临床实践中面临的诸多问题始终

未得到解决,科学家们一直致力于 MI受损心肌组织

再生疗法的研究。TSAO等[35]关于 MSCs外泌体旁

分泌效应的研究表明,外泌体是一种“高效治疗剂”,
为从干细胞疗法向无细胞疗法的跨越提供了理论依

据,也驱使科学家们开始探索如何将外泌体转化为药

物,并进一步开发应用于临床。miRNA参与MI中心

肌细胞凋亡、焦亡、自噬、炎症反应及氧化应激等病理

机制的调控,外泌体作为多种类型细胞和外周血来源

的旁分泌因子,其脂质双分子层结构可以较好地保护

内载的miRNA免于核酸酶降解[36]。与已发现的脂

质载体、病毒载体及聚合物载体比较,外泌体作为输

送miRNA的药物载体,其膜稳定性、安全性、靶向性

和有效性更具保障[37]。此外,科学家研究发现,与常

规的二维细胞培养比较,在中空纤维生物反应器中模

拟三维细胞培养可收集到更高浓度的外泌体,可能会

解决外泌体批量生产的问题[38-39]。
通过miRNA测序和逆转录PCR分析得出,MI

大鼠模型中外泌体 miR-30e表达水平下调,BMSCs
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中提取过表达的外泌体 miR-30e,并将其经尾静脉注

射入 MI大 鼠 模 型 中,发 现 miR-30e可 负 性 调 控

LOX1/核因子-κB、p65/caspase-9信号转导通路,抑制

α-SMA和纤连蛋白-1的表达,降低心肌纤维化程度,
抑制心肌梗死诱导的炎症反应,减少心肌细胞凋亡

率,改善 MI后的心力衰竭。该研究为外泌体递送

miR-30e至心肌细胞发挥心脏保护作用提供了机制性

见解[40]。研究证明,ADMSCs来源的外泌体可递送

miR-671至心肌细胞内,通过抑制 TGFBR2/Smad2
信号通路提高细胞活力,降低白细胞介素-6(interleu-
kin,IL-6)和TNF-α等促炎因子的表达,同时具有抗

凋亡、抗纤维化作用,最终减轻心肌损伤,发挥心脏保

护作用[41]。以上研究表明,外泌体通过递送 miRNA
至心肌组织来发挥强大丰富的生物学作用,然而相关

研究主要停留在动物实验层面,缺乏临床研究。有研

究发现,利用3'端腺苷化修饰、糖环修饰、胆固醇修饰

及新型非核苷酸修饰剂修饰miRNA可提高其核酸酶

抗性及其内化吸收力[42]。外泌体输送修饰过的 miR-
NA不仅解决了 miRNA的传递问题,也提高了治疗

效果。
5 小结与展望

  MI作为常见病、多发病,科学家们一直积极寻求

更为有效的疗法降低发病率和致死率。外泌体 miR-
NA作为 MI潜在的新型诊断标志物,主要来源于

MSCs,且其大多会被心肌细胞、成纤维细胞等受体细

胞内化吸收,然后通过作用于下游靶基因及多种信号

通路参与调控 MI中的凋亡、自噬、焦亡及纤维化等病

理机制,进而延缓心血管疾病的进展。现有疗法的局

限性和外泌体miRNA丰富的生物学功能催生出外泌

体无细胞疗法,外泌体本身所具有的优势和 miRNA
的可修饰性赋予该疗法巨大潜力。然而其面临诸多

挑战,如外泌体的纯化、批量生产及装载、miRNA的

修饰等。此外,全身输送的外泌体在肝/脾中的积聚

降低了疗效。如何将外泌体设计成更具特异性和靶

向性的药物装载工具,如何提高疗效等一系列问题仍

待解决。但值得肯定的是,外泌体 miRNA与 MI病

理机制之间存在着千丝万缕的联系,这为外泌体无细

胞疗法提供了坚实的理论基础。此外,miRNA药物

传递系统刺激应答模式的提出也为外泌体无细胞疗

法的发展应用提供新思路。因此,仍需深入研究外泌

体及miRNA在 MI中的病生机制,并进一步探索外

泌体无细胞疗法治疗 MI的临床研究,以期为 MI患

者提供更加新颖高效的治疗方案。
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