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间充质干细胞外泌体对肺动脉高压治疗作用的研究进展

张晴晴，格日力，马 兰

（青海大学高原医学研究中心，高原医学教育部重点实验室，青海省高原医学应用基础重点实验室，西宁 810001）

【摘 要】肺动脉高压（pulmonary hypertension，PH）是一种以进行性肺血管收缩、肺血管重构、右心室肥厚为特征，进而导致右

心衰竭的疾病。目前治疗 PH 的方法仍存在很多不足，需要寻找新的治疗策略。近年来，有关间充质干细胞（mesenchymal 
stem cells，MSC）对PH的治疗作用及机制研究相继被国内外许多学者所重视，成为PH细胞治疗的研究热点之一。其中，MSC
的旁分泌机制被认为起到一个重要的治疗作用。从MSC中分离出的外泌体（exosomes，EXO）具有抑制肺血管重构的潜力，被

认为是治疗PH的一种新的潜在治疗方法。本文就MSC外泌体在PH治疗中的作用及可能机制做一综述，从而为MSC的 EXO
治疗PH提供理论依据。
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Research advances in the therapeutic effect of mesenchymal stem cell 
exosomes on pulmonary hypertension
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（Research Center for High Altitude Medicine， Qinghai University；Key Laboratory of High Altitude Medicine，
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【Abstract】Pulmonary hypertension（PH） is a disease characterized by progressive pulmonary vasoconstriction， pulmonary vascular 
remodeling，and right ventricular hypertrophy，finally leading to right heart failure. At present，there are still insufficiencies in the 
treatment methods for PH， and it is needed to develop new treatment strategies. In recent years，studies have been conducted on the 
therapeutic effect of mesenchymal stem cells（MSC） on PH and related mechanisms by scholars in China and globally，which has 
become one of the research hotspots of cell therapy for PH，and among them，the paracrine mechanism of MSC is considered to have an 
important therapeutic effect. Exosomes（EXO） isolated from MSC have the potential to inhibit pulmonary vascular remodeling and are 
considered as a new potential treatment method for PH. This article reviews the role and possible mechanism of MSC EXO in the treat⁃
ment of PH，so as to provide a theoretical basis for the treatment of PH by MSC EXO in the future.
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肺动脉高压（pulmonary hypertension，PH）是一种以肺血

管重构、右心室肥厚和衰竭为特征的病理性循环系统疾

病[1]。肺血管重构主要包括肺动脉内皮细胞功能障碍、肺动

脉平滑肌细胞的过度增殖、远端肺小动脉肌化、细胞外基质

蛋白沉积和血管周围炎症[2]。无数的改变导致周围小动脉

丢失和残留血管床部分闭塞性血管病变。随着病情的进展，

肺血管阻力不断增加，最终导致右心衰竭和死亡。目前，PH
的治疗主要包括一般措施、基础治疗、特异性治疗、靶向药物

联合治疗和药物间相互作用、球囊房间造口术及肺移植

等[3]。在临床上，PH的治疗主要以药物治疗为主，如钙离子

拮抗剂、血管紧张素转化酶抑制剂、内皮素受体拮抗剂、前列

环素类似物、磷酸二酯酶抑制剂等[4]。这些药物的主要作用
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在于抑制肺血管收缩，控制症状；但缺乏肺动脉特异性，对肺

血管重构影响较小，无法治愈 PH且患者预后较差。近年研

究表明，肺血管重构在 PH 中占据重要地位，抑制或延缓肺

血管重构成为PH治疗药物研发的重要策略。

近些年来随着再生医学的发展，干细胞的基础和应用研

究得到了长足发展。干细胞治疗是近几年国内外研究的热

点，特别是间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSC）的治

疗被广泛应用。MSC 是一种异质性的基质再生细胞，具有

自我更新和多向分化潜能，可以从肺、脂肪组织、肌肉、胎盘、

脐带、脐血等多种成人组织中获得。一些研究已经检验了他

们在临床前的疾病模型中改善 PH的能力[5]。几项对野百合

碱诱导的PH大鼠模型的研究表明，移植MSC可以减轻肺动

脉压力、右心室肥大和肺血管重构[6]。目前普遍认为MSC通

过旁分泌作用发挥功能，而外泌体（exosomes，EXO）是 MSC
的旁分泌效应物。间充质干细胞来源的外泌体（mesenchy⁃
mal stem cells-exosomes，MSC-EXO）包含多种膜蛋白和细胞

质，不仅参与细胞间信息交流，还具有转运RNA和调节免疫

应答的作用。近年研究表明，MSC抑制 PH血管重构的作用

大多是通过旁分泌多种物质而实现[7]。MSC-EXO被认为是

治疗PH的一种新的潜在治疗方法。本文将从MSC-EXO特

性、生物学功能及其PH治疗中的作用机制方面进行综述。

1　EXO 概念和特征

EXO是直径 30~150 nm的小的不均匀微泡。EXOs通过

细胞膜内吞途径产生，可导致多囊小体（multivesicular body，
MVB）向内出芽。在各种物理和（或）化学因素的刺激下，神

经酰胺诱导出芽机制中的质膜向内萌发，并产生早期内涵体

（early endosomes，EE）。晚期内涵体膜进一步向内出芽诱导

MVB。这一过程可能受到转运所需的内涵体分选复合体机

制的指导，导致 MVB 腔内囊泡（intraluminal vesicles，ILV）的

逐步积累。细胞内的MVB在不同的病理或生理细胞状态下

表现出动态改变。MVB 可以运输到溶酶体，最终被蛋白酶

体降解，也可以分泌含有跨膜蛋白和其他功能性细胞质成分

（如miRNA和mRNA）的 ILV，在与质膜融合时转化为细胞外

液[8]。释放的腔内囊泡被称为“外泌体”（图 1）。EXO是具有

脂质双分子层的囊泡，可以保护复杂的酶和细胞因子。

EXO脂质双分子层主要由神经节苷脂、磷脂酰胆碱、磷脂酰

乙醇胺、鞘磷脂、胆固醇和脂筏组成，其中脂筏是一种富含

胆固醇的膜微结构域。多种脂质成分有助于EXO的整合结

构和信号传递。此外，EXO 富含一些特定的蛋白标记物[9]，

如 CD63、CD81、CD9、细胞间黏附分子-1（intercellular cell 
adhesion molecule-1，ICAM-1）、脂肪酸合成酶配体（fatty 
acid synthase ligand，FasL）、细胞程序性死亡-配体 1（pro⁃
grammed cell death ligand-1，PD-L1）、细胞毒性 T 淋巴细胞

相 关 蛋 白 4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4，
CTLA-4），这些标记使外泌体有别于其他细胞外囊泡（图2）。

2　EXO 功能

目前，EXO 已从间充质干细胞、树突状细胞、胚胎干细

胞、肿瘤细胞等多种细胞类型中分离得到。MSC 合成和分

泌的 EXO，含有与母源细胞相同的调控物质，如蛋白质、脂

质、DNA、mRNA、miRNA 等，这些调控物质可以通过 MSC的

旁分泌与靶细胞接触并发挥作用。EXO被认为是细胞间通

讯的中枢媒介，具有促进细胞增殖、血管再生、组织修复、抗

氧化应激和调节免疫反应等功能。此外，EXO 还可以作为

疾病诊断和预后判断的标志物。大量研究表明，不同来源的

EXO 发挥的功能有很大差异。例如，骨髓来源的 MSC 可以

释放 EXO，从而促进肺癌细胞的转移和侵袭[10]。 脂肪 MSC
分泌 EXO 和微囊泡，可以调节 MSC 的血管生成能力[11]。此

外，向脑卒中大鼠注射 MSC-EXO 可能通过促进血管生成、

神经突重塑和神经生成来缓解症状[12]。EXO所含的蛋白质、

DNA、mRNA 在种类和比例上不同，可能是造成功能差异的

主要原因。

3　MSC-EXO 在 PH 中的作用及机制

大量研究表明，MSC 来源的 EXO 可以对肺部发挥多效

性保护作用，并通过抑制肺动脉平滑肌细胞增殖来抑制

PH[13-14]。PH主要分为 5种分型：动脉性肺动脉高压；左心疾

图 1　EXO 的形成过程

图 2　MSC-EXO 的组成
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病相关性肺高压；缺氧或肺部疾病引起的肺高压；肺动脉阻

塞相关肺高压；不明原因或多因素相关的肺高压[15]。国内外

文献及指南发现MSC-EXO对PH的治疗作用多集中在基础

研究，主要包括对野百合碱诱导的 PH（动脉性肺动脉高

压）[16]和缺氧性 PH（缺氧或肺部疾病引起的肺高压）的研

究[17]。Zhang SS 等[16]研究表明，注射来自人脐带的 MSC-
EXO可以显著抑制野百合碱诱导的PH血管重构进展，降低

肺纤维化和右心室肥厚的程度。Klinger JR 等[18]研究发现

MSC-EXO 可以预防 PH 的发展并逆转已形成 PH 小鼠的 PH
变化，这提示 MSC 旁分泌因子在预防肺损伤和血管重构中

发挥重要作用。MSC 发挥对 PH 的治疗和保护作用中 EXO
可能是重要环节（图3）。

3.1　MSC-EXO对肺动脉内皮细胞的影响

肺动脉管壁的内膜部分主要由内皮细胞组成，内皮

细 胞功能受损，并发生内皮 - 间质转化（endothelial-to-
mesenchymal transition，EndoMT），从而引起 PH的发生发展。

EndoMT 是指内皮细胞失去表面标记蛋白，如 CD31 和血管

内皮钙黏蛋白（V-E 钙黏蛋白），从而获得间充质表型 α
-SMA，使内皮细胞转化为间充质细胞的过程。研究显示

EndoMT 在肺纤维化疾病和 PH 血管重构方面具有潜在作

用[19]。Ge LL等[20]的研究显示，与缺氧性肺动脉高压组相比，

MSC-EXO 组 CD31和 V-E 钙黏蛋白显著升高，而 α-SMA 显

著降低。提示 MSC-EXO 通过抑制 EndoMT 减少 PH 血管重

构。近年来，越来越多的证据表明 Wnt5a参与 PH的发病机

制[21]。Wnt5a是一种分泌型糖蛋白，具有多种表达模式和功

能。Wnt5a 介导的非经典信号通路已被证明可通过抑制 β
1-catenin/cyclin D1来调节内皮细胞增殖和迁移。Zhang ZH
等[21]研究表明 MSC-EXO 可以上调野百合碱诱导的 PH小鼠

Wnt5a的表达，抑制肺动脉内皮细胞的增殖，并促进肺动脉

内皮细胞凋亡，从而抑制 PH 肺血管重构；若沉默 Wnt5a，
MSC-EXO对PH的治疗作用则被抑制。此外，Zhang SS等[16]

的研究结果证实，MSC-EXO可以通过调节Wnt5a/BMPR2信

号通路，进而抑制EndoMT过程，显著抑制MCT诱导的PH血

管重塑和右心室肥大。这些研究表明 MSC-EXO 通过抑制

EndoMT、调节肺动脉内皮细胞增殖和凋亡对PH发挥重要治

疗作用。

3.2　MSC-EXO对肺动脉平滑肌细胞的影响

肺动脉管壁的中膜部分主要由平滑肌细胞组成，肺动脉

平滑肌细胞的增殖和迁移与肺血管重构密切相关。Zhang 
ZH 等[21]的研究表明，MSC-EXO 上调野百合碱诱导的 PH 小

鼠 Wnt5a表达，不仅可以促进肺动脉内皮细胞凋亡，还可以

抑制肺动脉平滑肌细胞增殖，改善肺血管重构。特发性肺动

脉高压患者的肺动脉平滑肌细胞过度增殖与激活信号转导

因子和转录激活因子 3（signal transducer and activator of tran⁃
scription 3，STAT3 ）有关。STAT3是许多细胞因子和生长因

子信号通路不可或缺的转录因子，它的激活在呼吸道上皮炎

症反应中起关键作用。STAT3能够直接调节肺动脉内皮细

胞中的 miR-17~92 基因簇的转录，导致骨形态发生蛋白受

体2（recombinant bone moklogenetic protein receptor 2，BMPR2）
降低。BMPR2是转化生长因子β（transforming growth factor-
β，TGF-β）家族受体，与配体结合后能够抑制肺动脉平滑肌

细胞增殖并促进其凋亡，其减少会导致 PH发生[22]。Mathew 
R等[23]研究发现野百合碱诱导的PH大鼠肺中 STAT3磷酸化

显著上调。在小鼠缺氧性肺动脉高压模型中，静脉输注

MSC-EXO抑制了 STAT3激活，从而抑制血管重构，改善PH。

Lee CJ等[14]研究进一步表明了MSC-EXO治疗可直接抑制肺

血管平滑肌细胞中的 STAT3激活，进而抑制促增殖的miR17
表达和 STAT3前导环路中的 miR204表达的增加，有效抑制

了肺动脉平滑肌细胞增殖。近年来，越来越多的研究发现慢

性缺氧导致的 PH会引起线粒体功能障碍，肺动脉平滑肌细

胞发生糖酵解转变，而肺动脉平滑肌细胞过度增殖是线粒体

功能下降的标志性特征[24-25]。MSC-EXO能增加肺动脉平滑

图 3　MSC-EXO 在 PH 中的作用机制
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肌细胞中丙酮酸脱氢酶和谷氨酸脱氢酶 1的表达，改善葡萄

糖氧化和线粒体损伤，恢复能量平衡并改善O2消耗，从而抑

制肺血管重构[26]。
3.3　MSC-EXO对肺动脉成纤维细胞的影响

肺动脉外膜成纤维细胞在 PH 发展过程中也发挥一定

的作用，不仅参与细胞外基质重塑导致的纤维化增加，而且

通过募集和激活巨噬细胞介导血管炎症的发生。Heo JS
等[27]的研究结果显示，脂肪来源的 MSC-EXO 能够改善促炎

细胞因子 γ 干扰素（interferon-γ，IFN-γ）和肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）诱导的成纤维细胞的炎症，

下调促炎细胞因子 TNF-α 和白细胞介素-6（interleukin 6，
IL-6）基因的表达，从而发挥抗炎作用。Wang DR 等[28]发现

从患有严重特发性肺动脉高压的人中分离的成纤维细胞中

miR-124的表达显著降低。而MSC-EXO注射到MCT-PH小

鼠体内后肺动脉成纤维细胞中miR-124表达增加，血管炎症

减少，肺血管重构出现逆转。因此，MSC-EXO在调控肺动脉

外膜成纤维细胞增殖及炎症中产生显著影响。

3.4　MSC-EXO中MicroRNA在肺血管重构中的作用

MicroRNA（miRNA）是一种小的非编码 RNA，大约有 22
个核苷酸，他们可调节数百个基因的转录。通常 miRNA 与

靶基因的 3’端结合来抑制mRNA的翻译或稳定性。根据生

物信息学分析，MSC 来源的外泌体 miRNA 靶向的许多基因

与血管生成、血管发育和胶原沉积有关。也有研究报道许多

miRNA 的表达水平影响 PH 血管重构的过程。多种 miRNA
作为肺血管重构的关键调节剂，可能为治疗 PH提供重要的

治疗靶点。miRNA 是 EXO 的重要组成部分，可作为细胞间

交流的主要调节物质，能够通过自身的降解和再表达来调节

受体细胞的基因表达，在很大程度上决定了 EXO 对受体细

胞的影响。在存在于 EXO 中的各种 RNA 中，miRNA 占总

RNA 的 76.2%，而 miRNA-191 是最丰富的 miRNA 之一。

miRNA-191 的过度表达与 PH 有关[29]。一项探讨 miRNA-
191 修饰的脂肪间充质干细胞对 PH 影响的研究显示，

miRNA-191 拮抗剂可显著逆转血管重构，并下调与肺动脉

高压相关的介质，表明这种作用部分受miRNA-191调节[30]。
ASC-EXO影响miRNA-191的增殖，从而可能进一步影响肺

血管重构的进展。Aliotta JM等[7]研究证明在PH发病过程中

肺血管内皮细胞释放的外泌体miRs-19b、-20a、-20b和-145
水平显著增加，已知这些miRNA会靶向MCT小鼠和 IPAH患

者外泌体中的 BMPR 信号传导、细胞凋亡和细胞增殖。然

而，骨髓来源的 MSC-EXO 含有较高水平的抗炎、抗增殖

miRNA，能够阻止 PH的发展。因此，MSC-EXO中的miRNA
在PH发病的过程中发挥保护作用。

3.5　MSC-EXO的免疫调节功能

目前，免疫和炎症的改变越来越被认为是 PH 的核心特

征，其中 T和 B 淋巴细胞、树突状细胞、肥大细胞、单核细胞

和巨噬细胞等各种浸润和炎症细胞之间的相互协同作用在

发病机制中起核心作用。早期和持续的炎症与诱发 PH 有

关，多项研究观察到实验和临床 PH 中循环自身抗体、巨噬

细胞炎症蛋白-1α水平升高以及促炎细胞因子水平升高，如

白细胞介素-1（interleukin 1，IL-1）、IL-6 和 TNF-α。Lee CJ

等[14]的研究表明，MSC-EXO 可以通过诱导细胞周期阻滞从

而有效抑制 T 细胞的活化和增殖能力。Willis GR 等[31]的研

究发现，在缺氧诱导的 PH 小鼠模型中，肺血管侵入大量炎

症细胞，包括但不限于淋巴细胞、单核细胞和巨噬细胞。这

些入侵的炎症细胞通过分泌促炎和促纤维化细胞因子来增

强炎症级联反应。MSC-EXO能够调节巨噬细胞表型，并下

调缺氧激活的炎症通路，从而从促炎表型转向抗炎状态，从

而减轻 PH 肺血管重构。由此可见，MSC-EXO 对巨噬细胞

的免疫功能调节在改善PH方面发挥重要作用。

4　结语与展望

目前，研究发现 MSC 来源的 EXO 可以通过改善肺动脉

内皮细胞功能、抑制肺动脉平滑肌细胞增殖和成纤维细胞炎

症、miRNA调控、免疫调节等，在PH血管重构中发挥积极治

疗作用。大量动物实验证明了 MSC-EXO 治疗 PH 的可行

性。近年来，关于MSC-EXO的临床试验正在开展中，如 1型

糖尿病、脑血管疾病、冠状病毒、阿尔茨海默病和骨关节炎等

疾病[32]。据报道，骨髓来源的 MSC-EXO 可改善难治性移植

物抗宿主病患者的症状[32]。有研究表明MSC-EXO已通过一

系列Ⅰ/Ⅱ期试验在 PH 患者中进行了评估[33]，这表明 MSC-
EXO在临床疾病治疗中已初步取得可观的成效，MSC-EXO
从基础向临床转化应用中具有很大的潜力。

MSC-EXO 与 MSC 相比，在疾病治疗方面具有以下优

势：①MSC-EXO来源于细胞，具有非免疫原性，可以避免肿

瘤转化和免疫反应激活，因此更安全；②MSC-EXO作为一种

新型的无细胞疗法，体积小，深入大部分组织；③具有良好的

生物稳定性，可进行目标药物的修饰和装载；④MSC-EXO保

持良好的生物相容性，可以携带多种生物分子；⑤可以处理

表面特异性受体或抗体以将治疗分子递送至靶细胞。虽然

MSC-EXO在PH治疗中比MSC更有优势，但MSC-EXO的临

床研究非常有限。然而，要使MSC-EXO真正进入临床应用

仍面临许多挑战。需要进一步行以下研究：①MSC-EXO的

产生、分泌和作用的详细机制；②MSC-EXO 的纯化方法；

③MSC-EXO 移植体内的方法、剂量、频率对治疗 PH 的影

响。自 EXO 被发现以来，人们对探索 MSC-EXO 在 PH 治疗

中的作用产生了很大兴趣。未来研究将进一步探索 MSC-
EXO 治疗 PH 的潜在机制，为 MSC-EXO 进入临床试验打下

坚实的基础。
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