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外泌体在糖尿病心肌病中的研究进展
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【摘要】 糖尿病心肌病是糖尿病患者的主要死亡原因之一，发病机制尚不明确。外泌体

具有细胞通讯作用，其携带生物活性物质通过旁分泌影响靶细胞及器官表型，参与糖尿病心

肌病的发生发展。外泌体可用于靶向药物载体和干细胞疗法，该文从外泌体参与糖尿病心肌

病发病机制出发，介绍外泌体在糖尿病心肌病诊疗中的研究进展。
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流行病学研究发现，糖尿病（DM）可增加心

力衰竭的发生风险及发生率。心力衰竭作为 DM
患者的主要死亡原因，多见于没有明显冠状动脉疾

病的 DM 患者，表现为射血分数保留型心力衰竭 [1]。 
这种有 DM 相关心脏结构功能改变的心肌病被称

为糖尿病心肌病（DCM）。心肌胰岛素信号转导

受损、线粒体功能障碍、氧化应激、钙调节受损、

炎性反应、微血管功能障碍等都与 DCM 的发生

和发展有关 [2]。DCM 起病隐匿，最初特征为心肌

能量代谢异常、心肌纤维化、重构导致心肌舒张

功能障碍，最终进展为有明显症状的难治性心力衰

竭。目前 DCM 的治疗采用常规的抗心力衰竭治疗

方法，缺乏针对其机制的有效治疗方法，且强化降

糖治疗并没有改善 DM 患者心功能或降低心力衰

竭的发生率 [3]，因此，需要深入探究 DCM 发病机制

并转化为临床干预措施。

外泌体是直径为 30～150 nm、具有双层磷脂

膜结构的细胞外囊泡（EVs），由多囊泡体与质膜融

合释放至胞外。外泌体携带蛋白质、脂质、核酸及

代谢产物等多种生物活性分子，并可将其传递至受

体细胞 [4]。有研究发现循环中微小 RNA（miRNA）

主要来源于脂肪组织，以外泌体形式在组织间传递，

且这种形式的 miRNA 更加稳定 [5]。不同病理生理

条件下，外泌体成分、数量及动力学发生变化，可反

映细胞和微环境的状态，独特的生物学特性使外泌

体在心血管领域显示出良好的临床前景 [6]。本文回

顾外泌体与 DCM 发病、诊疗相关的研究进展。

1 外泌体在DCM发生中的作用

1.1 外泌体与心肌代谢重构

DCM 本质是代谢性心脏病。健康的心肌细

胞利用脂肪酸（60%～70%）、葡萄糖和酮体等作

为产生三磷酸腺苷（ATP）的主要原料，心肌细胞

根据生理条件的变化，改变底物供应以适应代谢需

求。DM 时胰岛素绝对或相对缺乏，心肌细胞胰岛

素信号转导受损，葡萄糖利用障碍，而脂肪酸代谢

增多，心肌细胞几乎全部以 β 氧化为能量来源，耗

氧量增加而 ATP 生产效率降低，引起脂质蓄积，进

而导致脂肪酸诱导线粒体解偶联，钙处理异常损伤

线粒体氧化呼吸链，使生成的活性氧超出清除能

力，加重心肌细胞、线粒体功能损伤和自噬。心肌

丧失底物利用的灵活性及由此产生的下游损伤是

DCM 代谢重构的关键 [7]。外泌体可在周围组织和

器官中协调胰岛素信号转导级联反应，Katayama
等 [8] 发现 DM 患者外周血中外泌体 miR-20b-5p 水

平增加，在人原代骨骼肌细胞中过表达 miR-20b-5p
可抑制人蛋白激酶 B 相互作用蛋白（AKTIP）、信

号转导及转录激活蛋白 3（STAT3）及糖原合成酶

的表达，损伤胰岛素介导的葡萄糖代谢。有研究发

现，肥胖小鼠血浆 [9]、DM 鼠脂肪组织 [10] 和 DM 鼠

巨噬细胞 [11] 中的外泌体 miRNA 可降低肝脏、骨

骼肌等靶器官的胰岛素敏感性，干扰葡萄糖稳态。

Wen 等 [12] 发现肥大的脂肪细胞来源的外泌体 miR-
802-5p 可降低大鼠原代心室肌细胞葡萄糖摄取及

蛋白激酶 B（AKT）磷酸化水平，通过生信分析

筛选，双荧光素酶报告基因确认 miR-802-5p 靶向

抑制热休克蛋白（HSP）60 表达。敲除 HSP60 或

过表达 miR-802-5p 可增加心肌细胞氧化应激水平
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和未折叠蛋白反应，导致心肌胰岛素抵抗，应用胞

吞抑制剂细胞松弛素 D（cytochalasin D）或抑制

miR-802-5p 表达可逆转上述变化。外泌体不仅参

与胰岛素信号转导，还携带葡萄糖及脂类代谢相关

分子，有研究发现循环 EVs 数量与三酰甘油水平呈

正相关，反映葡萄糖和脂质代谢状态 [13]。在缺乏葡

萄糖的条件下，心肌细胞来源外泌体装载葡萄糖转

运蛋白（GLUT4）和糖酵解酶类，并将其转运至内

皮细胞，参与心肌与内皮细胞的通讯，实现应激下

蛋白质互补 [14]。Li 等 [15] 发现自发性 2 型糖尿病

（T2DM）db/db 小鼠及 DM 心力衰竭人群心脏及循

环中 miR-320 表达上调，通过重组腺相关病毒载体

抑制 miR-320 表达可改善 db/db 小鼠心脏功能，减

少心肌细胞凋亡，富集在心肌细胞核的 miR-320 可

增强脂肪酸转运蛋白（CD36）转录，可能通过促

进心肌脂质蓄积加重 DCM 舒张功能障碍。心肌脂

肪变性是 T2DM 患者心脏舒张功能的独立预测因

子 [16]，其发生早于心脏功能异常。1 项纳入 86 例

受试者的研究发现，循环 miR-1 和 miR-133a 可预

测 T2DM 心肌脂肪变性，miR-133a 水平与心肌脂

肪变性程度呈正相关 [17]。高脂喂养小鼠体内及脂

质处理的 HL-1 心肌细胞外泌体中也发现了 miR-
133a 水平增加，miR-133a 有望成为 T2DM 亚临床

心血管并发症的标志物。

外泌体中线粒体功能蛋白高达 10%，肥胖 DM
大鼠脂肪组织来源外泌体内线粒体蛋白、脂质和

核酸含量更高 [18]。外泌体线粒体内容物转运在

DCM 中的作用尚不明确。肿瘤相关研究发现，肿

瘤细胞释放的含有线粒体功能障碍的外泌体转移

至受体细胞，可介导化疗耐药 [19] ；癌细胞微环境产

生的包裹线粒体 DNA 的外泌体促进癌细胞增殖、

转移；利用外泌体输出线粒体可实现细胞内容物的

质量控制，恢复细胞内稳态。外泌体调节 DCM 心

肌细胞线粒体功能还需要进一步研究。

1.2 外泌体与冠状动脉微循环功能障碍

DCM 患者的心肌病变与冠状动脉粥样硬化无

关，可能与冠状动脉微循环障碍有关 [2]，表现为毛

细血管密度降低，心肌纤维化，炎性反应水平增加，

一氧化氮（NO）等内皮舒张因子介导的血管舒张

功能降低，内皮和平滑肌细胞功能障碍，冠状动脉

血流储备减少。db/db 小鼠血清中有富含精氨酸

酶 -1 的外泌体，可被内皮细胞摄取并损害内皮依赖

性血管舒张功能 [20]。DM 心肌可分泌损伤内皮功

能的外泌体，从非肥胖型 T2DM 大鼠中分离的心肌

细胞衍生外泌体富含 miR-320，可降低内皮细胞中

HSP20、胰岛素样生长因子 -1（IGF-1）的表达，

抑制内皮细胞增殖和迁移，减少血管生成 [21]。DM
内皮细胞来源外泌体同时也可调节心肌细胞功能，

Hu 等 [22] 发现高糖培养的心肌微血管内皮细胞分泌

的外泌体富含哺乳动物 STE20 相关激酶 1（MST1）
蛋白，可抑制心肌细胞自噬，促进细胞凋亡，干扰

GLUT4 膜转位，进而抑制葡萄糖摄取；在体实验也

证实与野生型 DM 鼠相比，内皮特异性 MST1 转基

因小鼠的胰岛素抵抗更严重，心脏舒张功能更差。

1.3 外泌体与心脏结构重构

心肌纤维化和肥厚是 DCM 的主要病理结构

改变，影像学检查及尸检组织病理学证实 DM 相关

心力衰竭患者早期出现左室质量增加及心肌纤维

化。DM 异常代谢状态、炎性反应等激活转化生长

因子 -β（TGF-β）通路，改变凋亡相关分子的表达，

使正常自噬受损、细胞外基质降解失调，导致过量

的基质蛋白在心肌间质聚积 [23]。心肌细胞与成纤

维细胞、脂肪细胞通过外泌体间接参与心肌纤维

化进程，血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）增加心肌成纤维

细胞来源外泌体中 miR-21-3p 水平并促进外泌体释

放增加，外泌体 miR-21-3p 可上调心肌细胞 AngⅡ
受体和肾素、血管紧张素水平，加重心肌病理性肥 
大 [24]。在冠状动脉结扎和阿霉素诱导心力衰竭大

鼠模型中均可观察到心肌细胞外泌体 miR-208a 表

达上调，可被成纤维细胞摄取，并抑制双特异性酪

氨酸磷酸化调控激酶 2（DYRK2）的表达，进而

参与心肌纤维化 [25]。Zou 等 [26] 利用 miRNA 芯

片技术确定高脂与正常饮食小鼠心脏差异性表达

的 miRNA，证实脂肪源性 miR-410-5p 下调心肌中

Smad7 表达，激活 TGF-β/Smad2 信号通路，促进纤

维化的发生，抑制 miR-410-5p 可减轻肥胖小鼠的

心肌纤维化。体外高糖处理的巨噬细胞的外泌体

中人抗原 R（HuR）含量更高，利用短发夹 RNA
（shRNA）降低 HuR 表达可减轻炎性反应及成纤维

细胞的纤维化水平；将 C57BL/6 分为两组，分别给

予 db/db 小鼠骨髓源巨噬细胞（BMMØ）来源外

泌体和 HuR 缺乏的 db/db 小鼠 BMMØ 来源外泌体

后发现，后者可显著减轻 AngⅡ诱导的心肌纤维化，

外泌体携带 HuR 可能成为 DM 心肌纤维化的靶 
标 [27]。研究发现部分外泌体 miRNA 具有保护作

用，心力衰竭人群及动物模型中循环 miR-30d 水平
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降低，Li 等 [28] 利用慢病毒、转基因等方法减少 
miR-30d 表达，结果显示缺血性心力衰竭鼠模型

心肌纤维化程度及心肌细胞凋亡减少；体外实验

中，原代心室肌细胞在缺氧早期分泌富含 miR-30d 
的 EVs，通过靶向整合素 α5 抑制成纤维细胞增

殖活化。运动可增加 DM 小鼠心肌细胞外泌体 
miR-29b、miR-455 水平，这些 miRNA 与基质金属

蛋白酶 -9 存在结合位点，可抑制其表达，进而减轻

心肌纤维化 [29]。

2 外泌体在DCM中的诊断潜力
DCM 无典型的形态学改变、血清标志物和临

床表现，症状通常与其他并发症相互重叠，诊断尚

无统一标准。外泌体形成高效、靶向、非免疫原

性细胞间通讯系统，使其有望用于 DCM 机制研究

和诊治。DM 与 DM 伴心力衰竭患者血液中外泌

体内容物的种类及含量存在差异 [30]，可提示 DM 相

关的心脏病理改变，如 EVs 中 Rap1 蛋白（一种小

GTP 酶）数量与代谢综合征严重程度呈正相关，可

用于预测高风险人群心血管事件风险 [31]，T2DM
患者循环中的多种外泌体中血管生成相关 miRNA

（miR-193b-3p、miR-199a-3p 等）表达失调 [32]。目

前利用外泌体对 DCM 进行早期诊断的研究较少，

主要集中在寻找 DCM 患者的 miRNA 生物标志物，

而循环中 miRNA 主要存在于外泌体中 [5]。对参加

CECSID 临床试验的男性 DM 患者及年龄匹配的

非 DM 患者进行 5 年纵向研究，发现 DCM 心脏重

构进展程度与循环血浆 miR-122-5p 水平呈正相关 
（P＝0.03），原因可能是 miR-122-5p 能调节基质金

属蛋白酶进而影响细胞外基质水平 [33]。Tao 等 [34] 

观 察 266 例 T2DM 患 者 发 现，DCM 患 者 血 浆

miR-21 较非 DCM 患者更低，miR-21 对 DCM 的

预测和诊断效率明显优于糖化血红蛋白等参数，

过表达 miR-21 可有效改善线粒体生物发生，减少

心肌细胞凋亡。影像学结合生物标志物如外泌体

miRNA 检测有望成为预测、诊断及评估 DCM 进

展的新工具。另外，不同的外泌体和 miRNA 分离

技术、测序平台会影响实验结果，细胞外 RNA 通

讯联盟（ERCC）正努力解决这些问题，开发基于

外泌体 miRNA 的诊疗方法 [30]。

3 外泌体与DCM治疗
经过基因修饰的外泌体可逆转心肌损伤。在

心脏中特异性过表达 HSP20 可显著降低链脲霉素

诱导 DCM 模型的心功能异常和心室重构，这种保

护作用可被外泌体抑制剂 GW4869 减弱，HSP20
可能通过增加外泌体保护性蛋白磷酸化 AKT

（pAKT）、超氧化物歧化酶 1（SOD1）等水平，减

少高糖条件下的心肌和内皮细胞损伤。从心脏特

异性过表达 HSP20 转基因动物分中离出的心肌细

胞可通过外泌体自分泌及旁分泌方式改善 DCM
心脏功能 [35]。Wang 等 [21] 利用荧光素酶报告基因

发现 DM 心肌细胞来源外泌体 miR-320 可负向调

节内皮细胞 HSP20 表达，抑制血管生成。外泌体

miR-320/HSP20 信号途径或将成为 DCM 治疗的

新靶标。Gan 等 [36] 发现存在 DM 时脂肪细胞来源

EVs 中的 miR-130b-3p 是介导心肌缺血 / 再灌注损

伤的关键分子，心肌内注射 miR-130b-3p 抑制剂可

减少 DM 小鼠心肌梗死面积及心肌细胞凋亡水平。

miR-130b-3p 负向调节靶基因 5'- 腺嘌呤核苷酸依

赖性蛋白激酶 α2（AMPKα2），可抑制多种抗凋亡、

心脏保护分子的表达，阻断病理条件下 EVs 介导的

脂肪组织与心肌信号交流 , 减轻 DM 心脏损伤。

近年来干细胞疗法在 DCM、缺血性心脏病损

伤等心血管疾病治疗中受到广泛关注。干细胞和祖

细胞来源的外泌体生物疗法目前仍处于实验阶段，

成年人心肌祖细胞、人胚胎干细胞和间充质干细胞

来源的外泌体在减轻心肌缺血 / 再灌注损伤、减少

心肌细胞凋亡和改善免疫调节等方面显示出治疗潜 
力 [37]。Barile 等 [38] 检测 22 例无冠状动脉粥样硬化

性心脏病患者心房组织，发现心肌祖细胞 EVs 中外

泌体为主要成分，可改善心肌梗死小鼠心脏功能，增

加血管生成。高血糖可刺激内皮祖细胞、骨密质来

源干细胞及心脏祖细胞 EVs 的转录组改变 [39]。研

究发现，注射间充质干细胞来源的外泌体可显著降

低 DM 鼠左室胶原蛋白水平，减少脂肪酸转运蛋白

和 β 氧化酶的表达，通过抑制 TGF-β1/Smad2 信号

通路改善 DM 鼠心肌损伤及纤维化。内皮祖细胞外

泌体可显著降低 DM 鼠血清中氧化应激及炎性标志

物水平，改善内皮依赖的舒张功能 [40]。

外泌体参与 DCM 的多种发病机制，人工改变

外泌体内容物及利用干细胞来源外泌体对 DCM 的

治疗作用在体内外实验中得到证实。此外，外泌体

靶向输送药物也成为近期研究热点，但仍缺乏大型

临床试验研究，在优化外泌体分离方法、体内检测

追踪方面仍存在问题，不良反应尚不明确。
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