
糖尿病（diabetes mellitus，DM）的全球发病率逐

年上升，心血管疾病是DM的并发症之一，且是DM
患者致死的主要原因［1］。糖尿病性心脏病（diabetic
heart disease，DHD）是DM患者并发或伴发的心脏

病［2］，其发生机制十分复杂，氧化应激、炎症反应、

代谢途径的改变（底物利用异常、线粒体功能异常、

糖基化终产物形成和氧化应激），以及胰岛素信号

水平的改变、基因调控、内质网应激、神经体液激活

和心肌细胞死亡，目前都被广泛认为是DM诱导心

肌重构和功能障碍的中介［3-5］。在这些机制中，微小

核糖核酸（microRNA，miRNA）已被广泛研究，miRNA
失调与DHD之间存在明显的联系，循环miRNA已被

证实具有生物标志物的水平［6-7］。外泌体（exosome）是
血浆游离miRNA的主要载体，外泌体miRNA作为

细胞通讯和表观遗传调控的关键因子，在DHD的发

展中起着重要作用。本文就外泌体miRNA的特性

及其在DHD中的研究进展进行综述。

1 外泌体及miRNA
1.1 外泌体

外泌体是细胞分泌到胞外的一种囊泡（extracel⁃
lular vesicle，EV），其产生过程涉及质膜的双重内陷

和含有管腔内小泡（intraluminal vesicle，ILV）的细胞

内多泡体（multivesicular body，MVB）的形成［8］。转
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运所需的核内体分选复合体（endosomal sorting com⁃
plex required for transport，ESCRT）是MVB膜形成和

破裂的重要驱动因素。MVB可以与溶酶体或自噬

体融合得以降解，或者在Rab蛋白（Ras超级家族成

员的小GTP酶，小G蛋白）的作用下借助质膜融合、

胞吐作用，将 ILV以直径为40~160 nm的外泌体形式

释放到细胞外空间［8］。外泌体来源于供体细胞的核

内体，其携带大量特异性的蛋白质以及功能性的

DNA、mRNA、miRNA、环状RNA和 lncRNA等，可作

为重要的信息传递分子，以一种全新的细胞⁃细胞间

信息传递模式，参与细胞通讯、细胞迁移、血管新生

和肿瘤生长等过程［9］。目前研究表明外泌体中各个

组分不仅可以成为疾病诊断的标志物，而且作为干

细胞治疗旁分泌效应的重要组成部分，参与抗衰

老、复衡免疫系统、改善心血管功能、抑制肿瘤生长

等［8，15，42］。

1.2 miRNA
miRNA是调节人类基因组编码的大多数基因表

达的内源性RNA转录本。miRNA被RNA聚合酶Ⅱ
转录为初级miRNA，从细胞核输出，并产生长度在

18~24个核苷酸之间的短单链成熟miRNA。miRNA
与 AGO 蛋白和 RNA 诱导沉默的复合物（RNA⁃
induced silencing complex，RISC）中的其他关键因子

相互作用，破坏或抑制mRNA序列的翻译［10］。miRNA
主要在器官纤维化中发挥作用，包括糖尿病视网膜

病变、糖尿病心肌病、糖尿病肝纤维化和糖尿病肺

纤维化等［11-12］，还调节肾脏发育和维持稳态，以及驱

动许多肾脏疾病的进展，包括糖尿病肾病等［13］。外

泌体作为血浆游离miRNA的主要载体，可以通过与

靶细胞融合介导miRNA在细胞间传递信息，调控细

胞功能［8-9］。

2 外泌体miRNA与DHD
DM是一种慢性代谢紊乱性疾病，与心血管疾

病的发生发展密切相关。DHD涵盖了包括冠状动

脉疾病、糖尿病性心肌病、心脏自主神经病变等，最

终导致心功能不全、心力衰竭［2］。先前的研究证明

了外泌体miRNA在DM中的关键作用。来自肥胖小

鼠的血浆外泌体miR⁃192、miR⁃122、miR⁃27a⁃3p和
miR⁃27b⁃3p转移可在瘦小鼠中诱导葡萄糖耐受不

良和胰岛素抵抗（T2DM的标志性特征）［14］，而这些

分子改变也被认为是DM诱导的诸如心血管并发症

发展的基础。另一项研究证明高血糖诱导的干/祖
细胞衍生的外泌体转录组谱的显著改变，可影响高

血糖条件下心肌细胞的存活、内皮细胞的增殖和迁

移，在一定程度上也可以反映外泌体miRNA具有成

为DHD新型非入侵生物标志物的潜力［15］。此外，还

有研究表明副交感神经节神经元来源的外泌体可

以抑制心肌细胞凋亡，改善DHD，借助外泌体旁分

泌效应的干细胞疗法，或可有助于预防DM介导的

心脏损伤［16］。

2.1 外泌体miRNA与糖尿病冠状动脉病变

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是由于代谢

异常或血液凝固导致动脉壁增厚、硬化，进而致使

血管管腔狭窄、阻塞［17］。DM患者加速的冠脉粥样

硬化进程除高血糖外，往往还合并脂质代谢异常。

血脂异常是AS的前驱因素，Ibrahim等［18］发现，在患

有血脂异常的T1DM患者中，外泌体miR⁃34a显著上

调，进一步回归分析证实外泌体miR⁃34a与总胆固

醇、低密度脂蛋白和血清内皮糖蛋白 endoglin之间

存在强烈的独立相关性。另外一项研究中，血浆外

泌体miRNA图谱显示，T2DM患者外泌体miR⁃326
表达显著增加，miR⁃326是脂联素受体的直接靶点，

其与脂联素表达水平呈负相关，而脂联素的减少又与

低密度脂蛋白和极低密度脂蛋白的增加相关［19］。多

项循证数据证实，miR⁃34a和miR⁃326可诱导血管内

干细胞分化为血管平滑肌细胞（vascular smooth
muscle cell，VSMC），促进向炎症和骨化转向，导致

斑块形成和血管钙化［20］。

持续高血糖引起体内多种蛋白质非酶糖基化

及由此形成的晚期糖基化终末产物（advanced glyca⁃
tion end products，AGE）参与DM慢性并发症的发病

机制中，AGE在加快冠脉粥样硬化进程中起着至关

重要的作用，活性氧簇产生增多，炎症状态增强，

冠脉粥样硬化更加弥漫，病变中坏死核心区域更

大［21］。Ismail等［22］发现在AGE的诱导下，血小板外

泌体和巨噬细胞外泌体携带的miR⁃223可以减少胰

岛素样生长因子（insulin like growth factor，IGF）⁃1R
表达，进而诱导血管内皮细胞凋亡，加重糖尿病冠

脉病变。另有研究发现糖尿病患者循环血中外泌

体携带miR⁃126表达下调，通过负性调节选择素E
（selectin E，SELE）、选择素P（selectin P，SELP）水平

抑制冠脉血管内皮细胞增殖、迁移和血管形成，加

重内皮功能障碍和冠脉粥样硬化［23］。此外，高糖诱

导下，单核细胞释放外泌体携带miR⁃155水平上调，

激活PTEN⁃AKT通路，促进VSMC增殖、迁移，加重

冠脉血管钙化进程［24］。VSMC钙化程度同时也可

以影响细胞释放外泌体miRNA水平。Toliatto等［25］
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从糖尿病患者个体分离的VSMC中发现，内皮细胞

来源的外泌体介导miR⁃296⁃5p的表达上调可以破

坏细胞凋亡⁃VSMC增殖之间的平衡，促使动脉内膜⁃
中膜增厚，加重冠脉粥样硬化，介导斑块破裂。有

趣的是，目前也有证据表明外泌体miRNA可减轻糖

尿病冠脉粥样硬化病变。AS初期，内皮细胞外泌体

miRNA可以发挥抗AS作用。持续的血液湍流产生

的血管剪切力能使内皮细胞负性调节因子Kruppel
样转录因子（Kruppel⁃like factors，KLF）⁃2高表达，进

而促使内皮细胞分泌包含miR⁃143/145的外泌体，

其运输至VSMC内，下调转录因子ELK1和KLF⁃4的
表达水平，阻止VSMC去分化，从而发挥抗炎、抗AS
作用［26］。骨髓源性巨噬细胞产生的外泌体携带和

转移miR⁃146b⁃5p、miR⁃378⁃3p和miR⁃99a⁃5p，通过

NF⁃κB和肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）⁃α
信号通路可抑制炎症反应，减少DM冠脉粥样硬化

中坏死病变范围［27］。

冠状动脉血管内皮修复及快速的血管再生对

心肌梗死后心脏修复具有重要作用，而DM患者因

心肌梗死所致的死亡率远高于年龄与性别匹配的

非DM患者［28-29］，其发生缺血事件后预后不良，相关

研究表明与血管内皮修复能力下降和血管新生障

碍有关。Liu等［30］证明miR⁃144⁃3p在糖尿病外泌

体中表达升高，与缺血诱导的新生血管受损有关，

miR⁃144⁃3p可以下调间充质干细胞（mesenchymal
stem cell，MSC）中的成红细胞增多症病毒E26癌基因

同源体（erythroblastosis virus E26 oncogene homolog，
Ets）⁃1干扰基质金属蛋白酶（matrix metalloprotein，
MMP）⁃9通路，进而影响内皮祖细胞对新生血管的

动员。另外一项研究表明，在患有心梗的糖尿病大

鼠中通过静脉注射MSC来源的外泌体可通过抑制

TGFβ1/Smad2信号通路显著减少心肌损伤和纤维

化，同时还显示出左心室胶原水平的显著降低以及

心肌组织中脂质相关酶的改善［31］，MSC来源的外泌

体miRNA可以实现从移植的干细胞转移至缺血损

伤的心肌细胞，进而调节心肌细胞的增殖、凋亡、炎

症和血管生成，修复损伤心脏［31-32］。另外，糖尿病

小鼠脂肪细胞衍生的外泌体中miR⁃130b⁃3p表达

显著升高，可加重心肌缺血/再灌注损伤，其机制与

miR⁃130b⁃3p直接负性调节腺苷酸活化蛋白激酶

（adenosine activated protein kinase，AMPK）⁃α表达有

关，其过表达可以逆转miR⁃130b⁃3p诱导的促凋亡/
心脏有害作用。同时心肌注射miR⁃130b⁃3p增加了

非糖尿病的心肌缺血/再灌注损伤，而miR⁃130b⁃3p

抑制剂可逆转这一过程［33］。这样就解释了心肌

梗死后 DM患者死亡率增加的原因，同时外泌体

miR⁃130b⁃3p靶向介导的脂肪细胞和心肌细胞间的

信息传递也可能是减轻糖尿病缺血/再灌注损伤的

新策略。

2.2 外泌体 miRNA 与糖尿病性心肌病（diabetic
cardiomyopathy，DCM）

DCM首先是由Dillmann等［34］根据诊断为心力

衰竭而无其他心血管并发症的糖尿病患者的心脏

尸检结果确定。作为持续性高血糖的一种长期慢

性严重并发症，DCM与心脏氧化应激增加、心肌细

胞凋亡和焦亡、Ca2+ 处理和线粒体功能异常、炎症、

纤维化相关［35］。研究表明，高血糖可以改变糖尿病

心肌细胞的外泌体“货物”，借助细胞通讯、细胞迁

移，转移到邻近细胞（内皮细胞或成纤维细胞），以

调节其功能［35-37］。比如Li等［36］发现从糖尿病大鼠心

肌细胞中分离出的外泌体具有减少心脏内皮细胞

迁移和增殖的作用，而非糖尿病大鼠心肌细胞中分

离的外泌体却促进了心脏内皮细胞的迁移和增

殖。同时还观察到糖尿病大鼠心肌细胞外泌体中

促凋亡miR⁃320显著上调，miR⁃320可以通过靶向调

控Ets2、热休克蛋白（heat shock protein，HSP）⁃20和
IGF⁃1的表达来抑制大鼠心脏内皮细胞的增殖和迁

移，进而导致心肌细胞凋亡和血管损伤［36］。miR⁃30c
过表达可抑制糖尿病心肌中BECN1转录以及随后

的自噬，并改善糖尿病小鼠的心脏结构和功能。

miR⁃30d可通过调节 foxo3a促进 DCM心肌细胞焦

亡，此外，心肌细胞外泌体中 miR⁃9 通过靶向抑

制 EVAVL1 减少高糖诱导的心肌细胞焦亡［37］。

外泌体 miRNA 还可以影响细胞电生理活动，携

带 miR⁃199a⁃3p的心脏细胞外基质衍生的外泌体可

通过增加GATA结合蛋白4乙酰化进而增强心肌电

活动信号［38］。心外膜细胞分泌外泌体携带miR⁃301a
介导电压门控钾通道 kv4.3的调节，并参与了DCM
的心肌电重构［39］。

由于各个细胞分泌的外泌体含有特异性miRNA，
进而激活或抑制不同的信号传导途径，对DCM的

发展可起到截然相反的作用。内皮细胞外泌体

miR⁃126可减少心肌中免疫细胞的聚集，抑制DCM
中的炎症反应。在 db/db糖尿病小鼠模型中，运动

可以增加心肌细胞来源的外泌体miR⁃455、miR⁃29b
的表达，降低其下游靶基因MMP⁃9的表达，该基因

在基质降低中发挥作用，导致纤维化和心肌细胞解

偶联，延缓DCM的进展［40］。而在葡萄糖缺乏状态下，
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心肌细胞衍生的外泌体及其miR⁃126⁃3p、miR⁃23a
的表达上调，从而促进人脐静脉内皮细胞（human
umbilical vein endothelial cell，HUVEC）的血管生

成［41］，心肌细胞和 HUVEC 之间的通讯可能影响

DCM相关的心肌损伤及修复。最新的一项研究也

证实人脐带间充质干细胞衍生的外泌体可以激活

AMPK/ULK1信号通路，抑制心肌细胞过度自噬，对

DCM心肌损伤具有保护作用［42］
。

DCM的特征病变之一是左心室舒张功能障碍，

这是 DCM的最早表现。心肌脂肪变性被认为是

T2DM患者心脏舒张功能障碍的独立预测因素［43］，

相关研究显示，脂质负载的HL⁃1心肌细胞中分离的

外泌体具有心脏特异性miR⁃1、miR⁃133a的表达上

调，同时在T2DM个体中，循环miR⁃1、miR⁃133a的表

达也显著增加，凸显了循环miRNA作为DCM诊断标

志物的价值［44］。然而，外泌体miR⁃1、miR⁃133a在循

环中的作用有待进一步研究，以确定外泌体miRNA
在DCM诊断中生物标志物潜力［44］。目前，通过敲除

或过表达修饰其基因内容的外泌体已被用于治疗

DCM。在T1DM小鼠模型中，与野生型对照组相比，

过表达HSP20的转基因小鼠会产生更多有益的外

泌体，转移到邻近细胞，诱导血管再生，降低氧化应

激，改善心肌细胞凋亡［45］。依靠外泌体的多功能性

和低免疫原性，使用直接干细胞或者带有miRNA过

表达或敲除的转基因外泌体，可成为DCM有效的替

代治疗手段。

2.3 外泌体miRNA与糖尿病自主神经病变

糖尿病心脏自主神经病变（diabetic cardiac au⁃
tonomic neuropathy，DCAN）包括心动过速、QT间期

延长、直立性低血压、血压方向倾斜和心率变异性

受损，其机制主要与氧化应激和炎症、遗传易感性

及胰岛素抵抗等相关［46］。随着表观遗传学的不断

进展，发现心脏自主神经病变（cardiac autonomic
neuropathy，CAN）与编码少量miRNA的基因多态性

之间存在关联，即miR⁃146a、miR⁃27a和miR⁃499，其
中，miR⁃499在心脏和中枢自主神经网络中优势表

达，并参与到心血管疾病和代谢综合征之中［47］。研

究发现，miR⁃499A基因变异可能与糖尿病神经病变

易感性有关，且携带 rs3746444 GG基因型的患者发

生CAN的风险更高，且CAN的形式更严重［48］。但目

前暂未有研究发现DCAN与外泌体miRNA之间的

直接联系。

2.4 外泌体miRNA与糖尿病心力衰竭

DM的心血管并发症，逐步进展至血管病变和

心肌功能障碍、心力衰竭（heart failure，HF），最终以

心血管死亡告终。大约 50年前的研究就已经确立

了DM与HF风险增加之间的流行病学联系，且有

DM的HF患者往往预后更差［49］。

在HF的诊断和治疗中，外泌体miRNA已经得

到证实。心脏成纤维细胞来源的外泌体miR⁃21靶
点心肌细胞并诱导心肌肥厚［50］，边缘缺血区增加的

外泌体miR⁃29a介导抗纤维化作用并预防心室功能

障碍［51］。外泌体miR⁃425和miR⁃744可以减少血管

紧张素诱导的胶原蛋白和纤维素的合成，抑制心肌重

构，其减少与Ⅰ型胶原和α⁃平滑肌肌动蛋白表达增加

有关，导致心肌成纤维细胞的激活［52］。急性HF患者

血清外泌体miR⁃92b表达升高，与左室射血分数呈负

相关，因此，外泌体miR⁃92b⁃5p水平可作为诊断射血

分数降低的心衰（heart failure with reduced ejection
fraction，HFrEF）的生物标志物［53］。

在T2DM个体中，射血分数保留的心衰（heart fail⁃
ure with preserved ejection frcation，HFpEF）更为常

见。Huang等［54］发现在链脲佐菌素（streptozotocin，
STZ）诱导的糖尿病大鼠中构建HFpEF心脏，包括

miR⁃1⁃3p、miR⁃21⁃5p、miR⁃30d⁃5p在内的 6种循环

miRNA表达下降，1种miRNA（miR⁃34a）表达上调。

在外泌体中miR⁃30d⁃5p、miR⁃126a⁃5p表达下降，与心

脏表达、心输出量降低显著相关，但目前机制尚不清

楚，可能与降低应激条件下STZ大鼠的心脏保护作用

并刺激病理性重构相关。现阶段仍缺乏针对糖尿病

心衰群体的临床大样本分析，miRNA在糖尿病心力

衰竭中的生物预测及标记作用有待进一步研究。

3 挑战与展望

本文主要总结了外泌体miRNA在DHD中的作

用。来源于机体不同组织细胞来源的外泌体通过

转运特异性蛋白质、功能性DNA、mRNA、miRNA以

及细胞因子等内容物参与细胞通讯，介导DHD的发

生发展。不同来源的外泌体内容物的差异使得外

泌体功能具有高度异质性。但外泌体 miRNA与

DHD的研究仍处于起步阶段，在将其转化为DHD
的常规诊疗手段之前，仍需克服一些挑战。一是多

项研究已证明了外泌体miRNA的潜在治疗效应和

生物标志物能力，但只有少数涉及miRNA基因组直

接参与到DHD的病理生理过程中，并且目前已知的

miRNA只是DHD相关miRNA中的一小部分；二是

外泌体miRNA对DHD调控的具体下游分子机制尚

不完全清楚，缺乏与外泌体miRNA相互串联的功能
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元件和分子信号通路，大多数研究停留在评估个体

疾病状况阶段；三是针对外泌体的标准化分离方案

缺乏一个统一的标准，外泌体主要是由于其特异性

表面标志物的表达而被鉴定，但外泌体是否会因为

DM或其他并发症而发生该改变仍然存疑。尽管仍

然面临诸多挑战，但外泌体miRNA作为一种非侵入

性生物标志物，在DHD的发生发展、诊断及预后策

略中具有重要作用。目前已有研究证实外泌体作

为靶向药物载体释放特异性miRNA，对糖尿病、心

血管疾病具有治疗作用。期待未来会有更加完备

的综合分析深刻解释外泌体miRNA作为DHD的生

物标志物和治疗靶点的全部潜力。
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患者的总体肺功能中有着重要的临床意义。

纵隔的偏移和膈肌的上抬被认为是肺术后胸

腔填补的另一项重要机制，研究发现术后纵隔向

左侧明显偏移，右侧纵隔到脊柱的距离由术前的

1.72 cm，术后 3个月变为 0.16 cm，术后 6个月甚至

到达-1.04 cm，纵隔完全左偏，偏移总体距离累计达

到2.76 cm。类似的是，左侧膈肌至胸骨角的距离由

术前的19.35 cm，术后3个月变为6.11 cm，整体上抬

约13.24 cm，术后6个月恢复至6.69 cm，膈肌的恢复

可能与术后保留的左上肺S1+2逐渐膨胀，功能逐渐

增强相关。而右侧膈肌在术后仅呈现略微上抬及

恢复的过程，说明右侧膈肌的运动在术后代偿过程

中的作用有限。值得注意的是，术后患者左主支气

管、左侧固有段支气管及左肺S1+2支气管的长度逐

渐缩短，宽度逐渐增宽，而主支气管⁃左主支气管角

度和左上 S1+2支气管⁃固有段支气管角度在术后 3
个月和6个月相当，较术前明显变小，表明随着左侧

保留的S1+2呼吸功能的逐渐增强，气道的气流量增

多增快，气管出现了适应性的变化。

查阅相关文献，本病例为国际首例一侧胸腔保

留单肺段治疗支气管扩张症的成功案例，通过本例

对支气管扩张症的手术切除范围的选择，术后肺组

织代偿情况以及手术并发症进行讨论分析，表明即

使一侧肺组织中仅有单一肺段没有病变累及，在术

前通过胸部CT及三维重建进行精准评估，术中进行

精细解剖性切除，保留的健康肺段在患者术后的恢

复过程中能够发挥重要的功能，避免了全肺切除可

能造成的并发症，提高了患者术后的生活质量，为

支气管扩张症的外科治疗方案开拓了新的思路。
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