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间充质干细胞及其外泌体促血管再生的分子机制研究进展
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摘要 间充质干细胞具有多向分化潜能，并能招募血管内皮细胞，促进其增殖、迁移和血管形成，

改善血流灌注和氧供。间充质干细胞分泌的外泌体含有其来源细胞特异性蛋白质和核酸，能够部

分模拟间充质干细胞功能，具有成血管作用，且能透过血脑屏障和肠屏障等，可替代间充质干细胞

治疗缺血性疾病的再血管化治疗。本文将对间充质干细胞及其外泌体的生物学特征、缺血性疾病

中的促血管再生作用机制，以及低氧条件下低氧诱导因子 － 1α 对间充质干细胞及其外泌体在缺血

性疾病中的促血管再生作用机制的影响最新研究进展作一综述。
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Abstract Mesenchymal stem cells ( MSC ) have the potential of multi-directional differentiation，and can recruit
endothelial cells， promote their proliferation，migration and angiogenesis， improve blood perfusion and oxygen
suppliment，and repair damaged tissue． Exosome secreted by MSC contain mother cell-specific proteins，lipids and
nucleic acids，and acts as signaling molecule，playing an important role in cell communication，thereby altering target
cell function． In this review，the biological characteristics of MSC and its exosome，the mechanism of promoting
vascular regeneration in patients with ischemic diseases，and the mechanism of hypoxia-inducible factor-1α( HIF-1α) in
the vascular ischemia of ischemic diseases are all summarized briefly．
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血管新生是指血管内皮细胞( vascular endothe-
lial cells，VEC) 增殖、迁移至微血管床上出芽生成新

毛细血管的过程。缺血性疾病的发病机理是病理损

伤导致血管内血流急剧降低或中断，使组织器官出

现严重的持久性缺血缺氧损伤，导致组织器官功能

丧失、发生坏死甚至危及生命。间充质干细胞( mes-
enchymal stem cells，MSC) 具有成血管作用，对组织

损伤等缺血性疾病有较好疗效［1］。但在某些疾病，

如脑损伤性疾病，由于血脑屏障造成到达损伤部位

的 MSC 数量严重不足，限制了细胞治疗效果［2］。
MSC 来源的外泌体是 MSC 分泌的、直径为 30 － 120
nm 的微小膜泡，具有脂质双层结构，包含 MSC 特异

性的蛋白质、脂质和核酸，可作为信号分子在细胞通

讯间起重要作用，具有促进血管生成作用［3］。Lv
等［4］证实在低氧条件下，低氧诱导因子-1α( hypoxia-
inducible factor 1 alpha，HIF-1α) 可以增强 MSC 的活

性和迁移能力，且在低氧条件下 HIF-1α 过表达的
MSC 分泌外泌体增强了血管生成和血管通透性。
本文将对 MSC 及其外泌体的促进血管再生作用及

低氧影响的最新研究进展作一综述。
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MSC 的生物学特性

MSC 是成体干细胞之一，由于来源不同，不同实验

室采用不同的培养方法，使得 MSC 的体外扩增倍数

存在差异。褚建新［5］等分离 Balb /c、C57BL /6 等 5
种不同品系小鼠的 MSC，结果细胞集落形成单位相

差较 大。不 同 的 时 间 和 细 胞 接 种 密 度 也 会 影 响
MSC 的生长与增殖，将 FVB /N 骨髓 MSC 分别于 4、
24 和 72 h 接种，其细胞集落形成单位呈线性增加;

将 Lewis 大鼠骨髓 MSC 以每平方厘米 2 个细胞和
16 个细胞接种 12 h 后，前者的细胞产量是后者的
2. 5 倍。MSC 具有多向分化潜能，并能分泌多种细

胞因子，招募 VEC，促进 VEC 的增殖、迁移和血管形

成，改善 血 流 灌 注 和 氧 供，修 复 损 伤 组 织。因 此
MSC 一直 是 缺 血 性 疾 病 血 管 再 生 治 疗 的 研 究 热

点［6］。Madrigal 等［7］研究表明，MSC 都能持续分泌

外泌体。外泌体经周围细胞吸收或 /和循环也可存

在于多种体液，如尿液、血液、脑脊髓液等，同时也可

存在于多种类型细胞的培养液中。外泌体在蔗糖梯

度浓度液中的沉降系数为 1． 10 － 1． 21 g /ml，通过超

高速离心所获得的外泌体在电子显微镜下呈杯状结

构。Nawaz 等［8］采用蛋白质组学方法分析发现外泌

体表面含有相同特征的标记蛋白，如四次跨膜蛋白
( CD9、CD63、CD81 ) 、Alix、HSP70、MHC 分子等，因

此认为这些分子均可作为外泌体的鉴定指标之一。
MSC 的旁 分 泌 在 组 织 修 复 中 起 着 至 关 重 要 的 作

用［9］，同时因 MSC 外泌体含有其来源细胞特异性蛋

白质和核酸，能够部分模拟 MSC 功能，且能透过血

脑屏障和肠屏障等［10］。应用外泌体替代 MSC 治疗

缺血性疾病的血管再生治疗是另一研究热点。

MSC 及其外泌体在缺血性疾病中的应用

MSC 在缺血性疾病中的应用

MSC 已初步用于各种疾病和组织再生的细胞和基

因治疗［11］，在治疗心血管疾病和组织损伤方面已显

示出良好的前景［12，13］。MSC 表达多个细胞谱系的
mＲNA，也 表 达 参 与 血 管 生 成 的 多 种 抗 原［14］。
Ikhapoh 等［15］ 将 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 ( bone marrow
mesenchymal stem cells，BMMSC) 置于血管紧张素Ⅱ
和血 管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular endothelial growth
factor，VEGF ) 的 条 件 培 养 液 中 进 行 培 养，结 果
BMMSC 能被诱导分化为 VEC，且表达 VEC 特异标

志物 FIk-1、FIt-1 和 vWF; 并能在半固体培养基中形

成毛细血管样结构。
MSC 不仅具有分化为 VEC 的能力，且具有促血

管生成的潜能。来源于人脐带血、羊水的 MSC 都能

够分化为 VEC［16 － 17］。Dona 等［16］将脐带血间充质

干细胞( Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cell，UC-
MSC) 在 50 ng /ml 的 VEGF 和 3% 的 FBS 条件下孵

育 2 周后，细胞开始表达多种内皮谱系表面标志物，

同时分化细胞能够摄取低密度脂蛋白并形成管网状

结构。Tancharoen 等 ［17］在人羊水 MSC( Human am-
niotic fluid mesenchymal stem cell，hAF-MSC) 血管生

成实验中，检测到 VEC 的自分化，并且 VEGF 诱导

后增强了该过程。MSC 不仅自身分化为 VEC，也可

分泌多种生长因子如 VEGF、基质细胞因子 － 1 等来

调节内皮系的干 /祖细胞向成熟内皮细胞分化促进

血管再生［18］。
临床前试验已经证实，MSC 有助于修复小鼠缺

血性心肌病［19］、糖尿病足［20］等缺血性疾病和组织

损伤。糖尿病大鼠溃疡中涂抹人 MSC 10 d 后，显著

降低糖尿病足大鼠溃疡面积，VEGF 蛋白表达上调;

同时人 MSC 治疗组血管密度明显增加。Bian 等［19］

将 MSC 植入心肌梗死大鼠，发现在移植区能形成新

生血管，增强了血流恢复。Gong 等［21］应用大鼠心

肌梗死模型比较 BMMSC、脂肪 MSC( adipose mesen-
chymsl stem cell，ADMSC) 和子宫内膜 MSC ( endo-
metrium mesenchymal stem cells，EnMSC) 对心肌内注

射细胞的疗效，结果显示 EnMSC 具有更强的心脏保

护功能，并能增强微血管密度。

MSC 外泌体在缺血性疾病中应用

外泌体表现出其来源细胞的免疫调节和细胞保护活

性［22］。MSC 外泌体在心肌缺血 /再灌注损伤［21］、脑
损伤模型中表现出保护性作用［10］。MSC 分泌的外

泌体 会 被 VEC 高 效 吸 收，实 验 证 实 外 泌 体 通 过
EＲK /Akt 信号刺激 VEC 迁移和血管形成。对促血

管生成因子进行分析，发现细胞外基质金属蛋白酶

诱导 因 子 ( extracellular matrix metalloproteinase in-
ducer，EMMPＲIN) 的水平较高，敲除 EMMPＲIN 基因

后 VEC 的促血管生成作用明显减弱。因此，MSC 外

泌体强大的促血管生成作用主要是通过外泌体的
MMPＲIN 实现的［23］。

MSC 介导的血管生成以及干细胞与内皮细胞

间的通讯中，外泌体携带的 microＲNA 起着重要作

用。Saif 等［24］研究表明，microＲNA 是内皮细胞功能

和血管生成的重要调控因子，如 miＲNA － 424 通过

靶向 cullin 2 促进血管新生。ADMSC 外泌体可以被
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VEC 摄取，并 在 体 外 和 体 内 显 著 促 进 血 管 生 成。
miＲ-125a 富集于 ADMSC 外泌体中，并通过靶向其 3
＇非翻译区域抑制血管生成抑制剂( Delta-like ligurd
4，DLL4 ) 的表达。此外，miＲ-125a 可以通过促进
VEC 的形成来抑制 DLL4 表达并调节 VEC［25］。将

诱导 多 能 干 细 胞 来 源 的 MSC ( Induced pluripotent
stem cell derived MSC，iPS-MSC) 分泌的外泌体静脉

注射类固醇诱导的大鼠股骨头坏死模型，3 周后评

估外泌体对 VEC 的影响，以及 VEC 血管生成相关
PI3K /Akt 信号通路的表达水平。结果显示，与对照

组相比，iPS-MSC 外泌体显著阻止了骨丢失，并增加

了股 骨 头 部 微 血 管 密 度。该 外 泌 体 显 著 增 强 了
VEC 的增殖、迁移和血管形成能力; 同时激活 VEC
的 PI3K /Akt 信号通路。由此可见，iPS-MSC 外泌体

通过促进局部血管生成和预防骨质流失对大鼠股骨

头坏死起到预防作用，其机制可能归因于 PI3K /Akt
信号通路在 VEC 上的活化［26］。

HIF-1α影响 MSC 及其外泌体在缺血
性疾病中的作用

HIF-1α 是 一 种 适 应 细 胞 内 氧 浓 度 的 核 转 录 因

子［27］，正常生理条件下，HIF-1α 处于表达和降解的

动态平衡。当氧浓度增加时，HIF-1α 被羟基化并与

肿瘤抑制因子相互作用，导致 HIF-1α 的泛素化和降

解。当组织细胞缺氧时，羟基化被抑制，HIF-1α 蛋

白水平提高［28］。研究证明，接触模拟缺血微环境不

仅可以 提 高 一 些 促 血 管 发 生 蛋 白 和 功 能 性 微 小
ＲNA 在 MSC 中的表达，而且也提高了它们在外泌

体中的表达。这些 MSC 及其外泌体含有较多强大

的促血管再生成分，能够诱导血管再生［29］。

HIF-1α影响 MSC 在缺血性疾病中的作用

尽管 MSC 移植在组织损伤等缺血性疾病中疗效显

著，但损伤部位移植细胞的数量不足一直是亟待解

决的问题。HIF-1α 能够介导缺血缺氧的适应性反

应。Konig 等［30］研究报道，血管内皮细胞能够通过

细胞直接接触诱导共培养的 MSC 向 VEC 和血管平

滑肌细胞分化，而在缺氧条件下共培养的 MSC 能更

高效向内皮分化，其机制可能与 VEC 分泌的细胞外

基质和 促 血 管 生 成 的 细 胞 因 子 有 关。HIF-1α 是
VEGF 表达密切相关的转录因子，缺氧条件下激活，

在血管形成中起重要作用［31］。低氧通过 HIF-1α 增

强了胎盘 MSC( placenta － derived mesenchymal stem
cell，PMSC) 的保护作用。PMSC 用于创伤治疗时，

能加速上皮形成，促进肉芽组织生成和促进血管生

成［4］; 同时 PMSC 也可以提高创伤愈合和新毛细血

管的形成。
Lin 等［2］实验证实，HIF-1α 过表达的 MSC 促进

了 MSC 的细胞活力和迁移能力，且在低氧缺血性脑

损伤治疗具有更好的疗效。导入 HIF-1α 基因的过

表达载体或干扰 ＲNA 后，缺氧提高了 MSC 的活力

和上调 HIF-1α 的表达; HIF-1α 过表达促进细胞存

活，抑制细胞凋亡。相反，HIF-1α 基因干涉后抑制

了细胞 存 活，促 进 了 细 胞 凋 亡。这 些 结 果 表 明，

HIF1α 可以提高 MSC 的生存、抑制凋亡，HIF-1α 对

缺氧条件下 MSC 存活有保护作用［6，32］。
低氧预处理有效提高了移植后骨髓基质干细胞

的存活率，增加了对损伤组织的保护作用。将缺氧

和非缺氧预处理的 BMMSC 注射到脊髓缺血 /再灌

注损伤 SCIＲI 大鼠的脊髓组织中，低氧预处理促进

了 BMMSC 对 SCIＲI 大鼠的保护作用。Jun 等［33］发

现，在缺氧条件下，hAF-MSC 可以加速皮肤创面愈

合。低氧不仅增加了 hAF-MSC 的增殖速度，而且能

分泌更多的 VEGF 和 TGF-β1。此外，低氧产生的外

泌体能增强人皮肤成纤维细胞的增殖和迁移，并在

皮肤损伤模型中加速创面愈合。该创面愈合增强作

用是由激活 TGF-β /SMAD2 和 PI3K /AKT 介导的。
由此可见，低氧通过各种因子，特别是 HIF-1α 增强

了 MSC 的保护效应，并且通过促进血管生成等作用

促进创面的修复。

HIF-1α影响 MSC 外泌体在缺血性疾病中的作用

MSC 通过缺氧诱导 HIF-1α 的机制促进血管生成。
HIF-1α 在 MSC 中的过表达通过在移植组织中诱导

血管生成来改善其治疗潜力。HIF-1α 过表达供体
MSC( HIF-1α － MSC) 外泌体分泌能力增强。并且发

现 Jagged1 是包裹在 MSC 外泌体中的唯一 Notch 配

体，在 HIF1α-MSC 中比在 MSC 对照中更丰富。源

自稳定过表达 HIF-1α 的 MSC 的外泌体通过 Jag-
ged1 的包装，部分地提高血管生成能力，说明其具

有治疗缺血相关疾病的潜在应用能力［34］。
在低氧条件下，MSC 外泌体作用于 VEC，促进

VEC 生长、刺激血管生成，这与外泌体增强 EGFＲ
的表达和激活 EＲK1 /2 信号通路有关，使 VEC 迁

移、小管形成及血管新生。NO 释放聚合物可以促

进外泌体的促血管生成成分，并增强其促血管生成

能力。研究表明，通过 NO 刺激从 PMSC 释放的外

泌体增强了人脐静脉血管内皮细胞的血管生成作

用。此外，通过从 NO 刺激的 PMSC 释放的外泌体
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在后肢缺血的鼠模型中显示出优异的血管生成作用

和改善肢体功能。进 一 步 分 析 表 明，从 NO 刺 激
PMSC 释放的外泌体是促进血管生成过程的新机

制［35］。
miＲNA-210 是一种由 HIF-1α 调节的 microＲNA，

MSC 在缺氧的条件下，microＲNA-210 的表达量上调

约 10 倍左右，其分泌的外泌体上升约 25 倍，且外泌

体中 microＲNA-210 的表达也上调了。同时用 mi-
croＲNA-210 minic 分别转染 HUVEC 和 H9C2，与低

氧条件下 MSC 外泌体有相似的血管形成和抗凋亡

的生物学作用。Jun 等［33］研究发现鼠胚胎干细胞来

源的外泌体可以减缓 H9C2 细胞的死亡，并增加
HUVEC 的成血管作用。基因芯片证实外泌体中含

有差异表达 miＲNA290，可能和 Akt 磷酸化相关。

结语

组织损伤修复的关键因素之一就是血管新生。MSC
具有多向分化潜能，并招募 VEC，促进 VEC 的增殖、
迁移和血管形成，改善血流灌注和氧供，修复损伤组

织 。但是在某些疾病治疗中 MSC 能到达靶组织的

数量较少，限制了细胞治疗效果。另外，尽管 MSC
被认为是安全可行的治疗策略，但仍有可能出现潜

在的风险和并发症，如诱导衰老、免疫介导排斥、遗
传不稳定性、功能特性丧失以及随之而来的恶性转

化。MSC 外泌体具备其来源细胞特异性蛋白质和

核酸，具有成血管作用，且能透过血脑屏障和肠屏障

等。同时外泌体也具有大规模获取、活性高、使用安

全，不能增殖，更容易保存和转移、更适合体内环境

等优势。从这个角度来看，MSC 外泌体可能克服这

些局限性，提供新的安全的无细胞治疗方案。然而，

用于临床治疗的外泌体数量无法标准化，加上外泌

体制剂的蛋白质污染，造成外泌体蛋白含量可能不

准确，但 MSC 外泌体的促血管作用，有望弥补 MSC
的不足，成为缺血性疾病有效治疗策略之一。
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