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间充质干细胞外泌体在心脏移植排斥反应中的作用研究进展
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摘要    心脏移植是治疗终末期心力衰竭患者的有效治疗手段，但面临器官短缺和排斥反应等挑战。间充质干细胞（MSCs）因

其免疫调节活性，有望成为一种减轻心脏移植排斥反应的治疗方法，但其临床应用也受限于过继后MSCs存活率低和归巢效

率不足等问题。外泌体（Exos）是细胞间信息递送的重要载体，具有低免疫原性和高稳定性等优点。MSCs分泌的Exos（MSC-

exos）能有效传递免疫调节分子，促进组织修复和免疫耐受，从而减轻心脏移植排斥反应。研究表明，MSC-exos可有效克服

MSCs细胞疗法的不足，有望成为更好减轻心脏移植排斥反应的新方式。因此，本文对心脏移植的研究现状和近年来MSC-

exos在心脏移植领域的研究进展进行综述，以期为更好的提高心脏移植患者存活率提供新的思路。
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Progress in the study of the role of mesenchymal stem cell exosomes in heart transplant rejec‐

tion

LIU Dezhao, ZENG Zhiyu. (Department of Cardiovascular Medicine, the First Affiliated Hospital of Guangxi 

Medical University, Guangxi Key Laboratory of Precision Medicine for Prevention and Treatment of Cardiovas‐

cular and Cerebrovascular Diseases, Nanning 530021, China)

Abstract    Heart transplantation is an effective treatment for patients with end-stage heart failure, but faces chal‐

lenges such as organ shortage and rejection. Mesenchymal stem cells (MSCs) hold promise as a potential therapy 

for attenuating heart transplant rejection due to their immunomodulatory activity. However, their clinical applica‐

tion is limited by issues such as the low MSC survival rate and insufficient homing efficiency after the transplan‐

tation. Exosomes (Exos) are important carriers for intercellular information delivery, with the advantages of low 

immunogenicity and high stability. MSC-exos can effectively deliver immunomodulatory molecules, promote tis‐

sue repair and immune tolerance, and thus attenuate heart transplant rejection. Studies have shown that MSC-exos 
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随着外科技术的发展和器官保存方式的改进，

心脏移植已经成为治疗终末期心脏疾病的最有效

治疗方式。然而，同种异体移植物的排斥反应严重

影响患者的临床预后[1]。目前，钙调磷酸酶抑制剂、

mTOR抑制剂等免疫抑制剂的应用是缓解宿主抗移

植物排斥反应（host versus graft disease, HVGD）的

主要治疗方式，但是也会造成感染和（或）肿瘤风险

增加、肝肾毒性增加等诸多副作用。随着对器官移

植后诱导免疫耐受的探索，间充质干细胞（mesen‐

chymal stem cells, MSCs）因其独特的生物学特性

（多谱系分化、组织修复和免疫调节）而备受关注。

研究证明，MSCs可有效缓解移植物排斥反应，并促

进由供体特异性调节性 T（regulatory T, Treg）细胞

主导的耐受环境[2]。然而，单独使用 MSCs 细胞疗

法，效果不确切，副反应多。研究表明，在小鼠心肌

梗死模型中，通过尾静脉输注MSCs或未分选的骨

髓来源细胞，在注射部位发生钙化和骨化。此外，

通过尾静脉输注的MSCs没有迁移到损伤部位或转

分化成心肌细胞[3]。近年来，研究发现MSCs分泌的

外泌体（MSCs-exosomes, MSC-exos）可以更容易通

过内吞和细胞膜直接融合的方式被接收细胞摄取，

或者通过配体与受体的相互作用，将MSCs的内容

物传递到细胞膜之外，并向目标细胞运输多种生物

活性大分子[4]。因此，应用MSC-exos可以有效克服

MSCs 细胞疗法的缺陷，有望成为缓解心脏移植

（heart transplantation, HTx）排斥反应的更有效方

式。本文综述了HTx的前沿研究现状，并阐述近年

来间MSCs来源的外泌体在HTx排斥反应中的治疗

作用。

1   HTx 排斥反应对患者存活率的影响

HTx领域在医学研究中经历了变革性的发展。

最初的研究者通过实验研究将理论变成了现实，现

在的HTx技术已经成为医学的里程碑，这为终末期

心脏病患者提供了最有效的治疗方案。随着环孢

素等免疫抑制剂的应用以及外科手术技术的不断

改进，HTx的死亡率已经有所下降。2000年以后，

HTx术后患者中位生存时间已经达到 12.5年[5]。但

是移植物排斥反应的防治仍面临着巨大的挑战，深

入探究HVGD的生物学机制、开发高效的靶向防治

措施是该领域所关注的重要问题。HVGD 是导致

移植器官功能丧失和移植失败的主要原因之一。

急性 HVGD 通常在移植后 100 d内发生，主要影响

皮肤、肝脏和消化道，而慢性 HVGD可能影响几乎

所有器官，包括肝脏、肺和口腔等。HVGD 不仅影

响患者的生理健康，还严重影响其心理和社会福

祉。患者可能因为慢性疼痛、功能障碍、长期免疫

抑制治疗的副作用以及对疾病复发的持续担忧而

遭受极大的心理压力。

此外，供体器官的长期短缺是另一个函待解决

的重要问题，这严重限制从 HTx 中受益的患者数

量。当前，临床前研究中观察到不同物种之间转移

活细胞、组织或器官的异种移植有望成为一种解决

器官短缺问题的途径。最初，非人类灵长类动物是

研究的重点，但后来猪逐渐成为研究的首选对象[6]。

然而，与同种异体移植相似，HTx 发生的移植物排

斥反应仍然是严重影响异种移植器官存活和功能

重建的重要因素。最近的一项临床研究尝试将

CD40 阻断的转基因猪的 HTx 到 1 例 57 岁患者体

内，虽然在前 49 d 异种移植物功能正常，但是 60 d

时仍然因为排斥反应导致的心肌细胞坏死、间质水

肿和红细胞外渗而停止生命支持[7]。综上所述，更

好的改善 HVGD是提高同种和异种 HTx术后患者

存活率的共性关键问题。

2   MSCs 及其在 HTx 中的治疗作用

2.1    MSCs的生物学特性    MSCs是一类来源于胚

胎中胚层的多功能干细胞，广泛存在于成熟生物体

的骨髓、脂肪等器官组织当中。研究发现，骨髓、脐

带血和牙龈组织来源的MSCs都展示出较好的增殖

can effectively overcome the deficiencies of MSCs cell therapy and are expected to be a new way to better attenu‐

ate heart transplant rejection. Therefore, this article reviews the current research status of heart transplantation 

and the research progress of MSC-exos in the field of heart transplantation in recent years, with the aim of provid‐

ing new ideas to better improve the survival rate of heart transplant patients.
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潜力，在体外研究中使用碱性成纤维细胞生长因子

（basic fibroblast growth factor, bFGF）、酸性成纤维

细胞生长因子（acid fibroblast growth factor, aFGF）

和表皮生长因子（epidermal growth factor, EGF）等

生长因子能够显著增加MSCs的增殖率[8]。最新的

研究表明，存在于心脏中的间充质基质细胞具有多

向分化潜能，能够分化为中胚层或非中胚层组织，

并且具有免疫调节特性。在心脏损伤后，心脏间充

质基质细胞可以响应并迁移到损伤区域，参与组织

的修复过程[9]。

此外，MSCs具有多向分化的潜能，具有从单个

细胞分化成多种细胞的能力。研究表明，MSCs尽

管已增殖形成超密集的细胞片层，但仍然能够保持

其分化能力[10]。在不同生理或病理因素刺激下，

MSCs 可被诱导分化为成骨、软骨和脂肪细胞等。

此外，MSCs还具有一定水平的迁移能力和重要的

免疫调节功能。研究显示，在MSCs中高度表达的

黏附分子 ICAM-1和VCAM-1也可以与Treg细胞相

互作用从而起到免疫抑制的作用[11]。目前已经有

TGF-β、HGF、IDO、PGE2、IL-6、IL-10、NO 和 Gal-9

等 30 多种可溶性细胞因子被证明参与了 MSCs 对   

T细胞的免疫调节[12]。并且，通过基因工程化过表

达 ICAM-1的MSCs治疗可以增加Treg细胞的增殖

并抑制了树突状细胞的成熟，减少促炎细胞因子，

同时增强抗炎细胞因子，从而治疗移植物抗宿主

病[13]。总之，MSCs因其自我更新、多功能分化及免

疫调节等能力，在治疗自身免疫疾病和移植排斥反

应等多个方面展示出潜在的临床应用价值。

2.2    MSCs 治疗 HTx 排斥反应的疗效及应用局限

性    MSCs具有高度的增殖能力、免疫调节特性以

及广泛释放细胞因子等优点。研究表明，将 SD 大

鼠骨髓来源的MSCs通过尾静脉输注到受体小鼠后

进行异位的HTx可以明显抑制急性排斥反应，并延

长了移植物的平均生存时间[14]。MSCs在HTx过程

中起免疫调节作用，进而减轻免疫排斥反应。

MSCs能够直接抑制同种异体 T 淋巴细胞增殖，并

呈现出剂量依赖关系[15]。静脉输注MSCs可以明显

增加外周血CD4+  CD25+  Foxp3+ Treg细胞比例，从而

将自身免疫状态逆转为免疫耐受，有助于心肌功能

恢复并减弱心脏的重塑。同时，MSCs能够通过影

响免疫微环境，例如通过分泌 PGE2、TGF-β等因子

促进Treg细胞的分化和增殖，从而下调促进免疫反

应的 IL-2水平和上调 IL-10、TGF-β1等免疫抑制因

子的表达，有效抑制免疫排斥反应[16]。MSCs 同时

参与调节免疫细胞的表型与功能。MSCs通过降低

机体 CCR5表达水平，抑制 IL-2、IFN-γ等细胞因子

的分泌，减少 Th1 细胞激活，降低 Th1/Th2 细胞比

例，从而促进机体免疫耐受的形成[17]。总之，MSCs

通过参与HTx术后的免疫调节，包括抑制T细胞增

殖、调节细胞因子分泌、调节 Th1/Th2平衡，以及促

进心肌修复等，从而抑制 HTx 排斥反应。然而，

MSCs的应用仍有一定的局限性。研究发现，MSCs

尽管具有较低水平的抗原活性，但是其在心肌中的

保留率和存活率仍严重受限于机体自身的免疫能

力，导致MSCs输注后保留率和存活率低，从而导致

其抗排斥反应作用大大减弱[18]。MSCs在正常免疫

小鼠腹腔内的存活时间显著短于免疫缺陷小鼠，而

即使是在免疫缺陷小鼠体内移植输注 MSCs，它们

的 1周存活率仅有 0.06%[19]。此外，MSCs移植输注

后表现出较低水平归巢效率，同时增加肺栓塞的发

生风险[20]。因此，由于 MCSs在机体内的低存活率

与低归巢效率，目前阶段，MCSs移植在HTx中的应

用受到了明显的限制，寻找提高MSCs输注后细胞

存活率和归巢率的方法将是应用MSCs改善HTx患

者存活率的重要方向。 

3   MSC-exos 的生物学特性与功能

Exos是一类直径约为 40～200 nm的细胞外囊

泡，主要由真核细胞内溶酶体微粒内陷形成，通过

与细胞膜融合后释放到细胞外基质。Exos携带并

传递各种细胞成分如蛋白质、脂质、核酸，细胞器

等，在细胞间通讯、免疫反应以及疾病的发生发展

过程中发挥重要作用[21]。MSC-exos具有与其母源

细胞相同的免疫调控功能，包括携带免疫抑制因

子、促进巨噬细胞向M2型转变、调节T细胞分化及

抗原提呈等[22]。研究发现，MSC-exos 通常携带

Alix、TSG101、CD9等特异性表面标志物，有助于其

在体内的靶向和内化[23]。此外，MSC-exos携带多种

细胞因子、生长因子、代谢产物及 miRNAs，这些分

子在与靶细胞膜融合后，参与调节受体细胞的信号

传导功能[24]。此外，MSC-exos富含胆固醇、鞘磷脂

和己糖神经酰胺等特异性脂质成分，这些脂质成分

不仅有助于维持 exos结构，也参与信息传递。在功
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能上，MSC-exos作为MSCs与其它细胞间传递信息

的重要媒介，具有天然靶向性强、免疫原性低的特

点，参与调节组织再生修复、血管生成及抗肿瘤活

性等生物学过程。并且，MSC-exos在免疫反应过程

中发挥重要调节作用。MSC-exos通过促进巨噬细

胞 M2 极化，有助于加速组织抗炎与修复进程。

MSC-exos 能够调节自然杀伤细胞（NK 细胞）的活

性，抑制其毒性，并通过影响T细胞的增殖和分化来

调节机体免疫反应[25]。

4   MSC-exos 在 HTx 中的应用

研究者在尝试使用MSCs缓解HTx排斥反应的

过程中发现，MSCs的活性和功能可能受到微环境

因素的影响，如氧饱和度、Toll样受体、炎症反应等。

这些因素可能会影响 MSCs在体内的功能发挥[26]。

而MSC-exos在增强心脏功能修复方面则显示出独

特的优势，如较低的恶性潜力、更强的免疫调节效

果、更容易的储存和移植、较弱的排斥反应，更关键

的是与干细胞移植相比，MSC-exos的治疗不涉及细

胞的凋亡[27]。MSC-exos含有多种免疫调节分子，如

TGF-β、IL-10等，这些分子有助于诱导免疫耐受，减

少宿主对移植物的攻击。Exos 中的多种 RNA，如

mRNA和长链非编码RNA等都可以影响受体细胞

的基因表达，从而参与免疫调节和组织修复。

最近，越来越多的研究发现，MSC-exos在延长

移植物的存活时间和改善移植物功能方面具有很

大的潜力。MSC-exos与它们来源的细胞相比更为

安全，因为它们不会复制或者引起微血管栓塞，并

且在不损失其特性的前提下可以更容易的被储

存[28]。Zhang 等[29]研究发现，使用 LPS 处理的骨髓

MSCs所产生的 exos能够有效地触发巨噬细胞极化

为再生的 M2 表型，抑制 NLRP3/caspase-1/IL-1β 信

号通路减轻炎症反应并诱导免疫耐受，从而延长同

种异体移植物的存活时间。最近的一项研究也发

现，通过尾静脉注射过表达吲哚胺 2,3-双加氧酶 1

（IDO1）的骨髓 MSC-exos可以减少炎症细胞浸润，

减轻心肌损伤，诱导CD4 T细胞凋亡并减轻移植排

斥反应，从而延长接受同种异体HTx的大鼠的生存

时间[30]。Guo 等[31]最近构建一种 IL-35 基因修饰的

脂肪来源的MSC-exos，发现其具有强大的免疫抑制

功能，成功缓解同种异体HTx排斥反应并延长移植

物生存时间，其机制可能与提高 Tregs细胞的比例

并抑制 IL-17分泌有关。

更重要的是，MSC-exos与其他细胞来源的外泌

体相比具有更好的免疫调节和诱导免疫耐受的能

力，有望成为治疗 HTx 后移植物排斥反应的新手

段。Tsai 等[32]最近使用生物工程技术改进 MSC-

exos，使其在表面携带纤维蛋白原样蛋白 1（FGL1）

和细胞程序性死亡—配体 1（PD-L1）。他们发现，改

进后的MSC-exos可以抑制T细胞增殖、降低移植物

中CD8+ T细胞密度和细胞因子产生、诱导淋巴结中

的调节性T细胞并延长移植物存活率。此外，MSC-

exos 与甲基丙烯酸明胶结合可以促进静脉移植物

内膜中的内皮细胞增殖，从而引起“再内皮化”来抑

制移植心脏发生再狭窄并延长其使用寿命[33]。

此外，MSC-exos在优化供体心脏方面也具有明

显的优势。Scott等[34]的研究表明，将供体心脏储存

在加入 MSC-exos 的冷冻保存液中 6 h 可以促进供

体心脏的心肌转录组恢复正常状态，从而改善供体

心脏在储存过程中的移植前冷缺血损伤，促进移植

物功能恢复。另外一项研究同样发现，在移植前缺

血冷藏期间 miR-199a-3p 的表达会发生中断，而向

供体心脏内注射 MSC-exos 可以显著提高 miR-

199a-3p的水平，从而提高移植后心肌细胞的存活率

并改善心脏功能[35]。

5   小结与展望

综上所述，MSC-exos作为一种新的无细胞制剂

可以有效抑制免疫炎症反应，诱导免疫耐受，促进

存活和损伤的实质细胞的再生和修复，进而减轻同

种异体 HTx所产生的排斥反应。虽然目前关于靶

向作用于供体移植心脏的生物工程的MSC-exos在

动物 HTx 模型中的研究取得了很大进展，但是将

MSC-exos应用于临床研究仍困难重重。研究表明，

即使来源于同一组织的MSC-exos，供体之间也会有

巨大的差异，其中包括供体的年龄差异以及 MSCs

的暴露条件差异。此外MSC-exos的提取步骤繁琐

且效率较低，干预治疗后在心脏中驻留时间不长同

样也是当前研究面对的诸多困难。尽管如此，MSC-

exos较之于直接MSCs输注，改善HTx患者存活率

仍具有更好的应用前景。因为与MSCs比较，MSC-

exos更加容易通过化学、生物、物理修饰靶向于心
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肌细胞，提高其在移植心脏中的浓度和作用时间。

如何将 MSC-exos 特异性靶向心肌细胞，应该是今

后研究的重要方向。MSC-exos用于改善HTx患者

存活率，机遇与挑战并存，困难与希望同在，值得进

一步深入研究。
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