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外来体对心脏保护作用的研究进展

张文潇，项慧玲

　　４３５０００湖北省黄石市，鄂东医疗集团中心院区心血管内科

通信作者：项慧玲，Ｅｍａｉｌ：ｐａｐｅｒ６６＠１６３ｃｏｍ

　　 【摘要】　 外来体多数是指心血管系统细胞释放的微小脂质双分子囊泡结构，尽管目前外来体的纯化方法仍存在
一定技术挑战，但外来体已被证实具有心脏保护作用，如从血浆中纯化的外来体可激活心脏保护途径，而干细胞释放

的外来体有利于改善心血管功能。本文主要综述了心血管系统细胞和干细胞释放的外来体对心脏保护作用的研究进展，

以期为心血管疾病的治疗提供新方向。
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　　目前，临床上将直径为５０～１００ｎｍ的颗粒称为外来体，
而将直径为１００ｎｍ～１μｍ的颗粒称为微粒，不同颗粒的释放
机制不同，外来体主要通过内体途径释放。外来体表面可携带

细胞表面标志物，与邻近细胞表面受体相结合，也可与远处细

胞相互作用。此外，外来体的水泡性质意味着其能携带蛋白质

信使ＲＮＡ（ｍＲＮＡ）和微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ），并将 ｍＲＮＡ和
ｍｉＲＮＡ转移到受体细胞，从而实现单元到单元的通信。临床
研究表明，多数心血管系统细胞可释放外来体，且释放的外来

体均被证实具有心脏保护作用。本文主要综述心血管系统细胞

和干细胞释放的外来体对心脏保护作用的研究进展，为心血管

疾病的治疗提供新的方向。

１　外来体
１１　概述　外来体一词是于１９８１年首次提出并用来描述由细
胞释放的亚微小脂质囊泡结构［１］，随后外来体被具体指含有

转铁蛋白受体的直径约５０ｎｍ的囊泡 （见图１ａ）［２－３］，几年后
外来体被认为是细胞脱落的多余蛋白质，直到２００７年才有研
究发现，外来体中含有可以在细胞间转移的 ｍｉＲＮＡ［４］，故其

作为生物标志物和潜在的治疗靶点开始受到临床极大关注。大

多数由细胞释放的外来体直径为５０～１００ｎｍ，该部分外来体
最初通过细胞内多泡体与细胞膜融合产生，并从细胞内释放，

故外来体与通过质膜脱落释放的直径为１００ｎｍ～１μｍ的微泡
不同。但目前的分离技术尚难获得纯外来体，临床提供的外来

体多为微泡和细胞外囊泡的混合物，如凋亡小体等［５－６］。因

此，实验过程中使用的细胞囊泡分离物应称为细胞外囊泡

（ＥＶｓ）。
１２　分离方法　将ＥＶｓ与血液或组织培养基分离的常用方法
包括超速离心法、沉淀、亲和分离技术和分子排阻色谱法［７］，

但上述方法均可能导致分离的ＥＶｓ中含有少量微泡［５－６］。密度

梯度纯化离心法从大分子蛋白质中分离囊泡的纯度较高，但耗

时长且产量低；此外，由于其他血液成分 （如脂蛋白、蛋白

质大分子复合物和血浆蛋白质）与外来体体积甚至密度相似，

故可在一定程度上污染分离的囊泡。因此，从培养的细胞中分

离ＥＶｓ时需使用无血清培养基或预先清除了血清的培养细胞，
以减少其他血清成分的污染，但需要注意的是使用无血清培养

基时细胞健康是关键因素，因经历细胞凋亡的细胞可分裂、释

放污染囊泡的凋亡小体，从而影响ＥＶｓ纯度［８］。

既往研究显示，分离的 ＥＶｓ纯度较高时产量一定不足，
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理论上直径为１００ｎｍ的单个外来体含有约１５００个蛋白质，
故１ｍｌ血液中可以完全纯化约１０１０个外来体，预计最多产出
１μｇ蛋白质［９－１０］，具体见表１。临床研究表明，与运输有关的
内吞体分选转运复合物 （ＥＳＣＲＴ）与外来体释放有关，但抑
制ＥＳＣＲＴ蛋白质的关键酶不能完全消除外来体。由于神经酰
胺富含外来体且参与其腔内形成，故可采用中性鞘磷脂酶抑制

剂抑制外来体释放［１１］，但该抑制剂是否对外来体释放具有特

异性尚不能明确［１２］。

采用流式细胞术检测微泡是具有挑战性的［１３］。由于微泡

比光的波长小，故需要专门技术来量化和可视化外来体，特别

是小体积外来体，必须使用动态光散射或原子力显微镜确定外

来体大小和浓度［７］，透射电子显微镜或低温电子显微镜可观

察颗粒泡状本质 （见图１ｂ～ｄ）［１４］，跨膜蛋白 （ＣＤ９，ＣＤ６３、
ＣＤ８１）和热休克蛋白 （Ｈｓｐ７０）可作为外来体的分子标志物。
临床常通过膜标记蛋白质判断外来体来源，但许多外来体具有

相似的膜标记蛋白质，故外来体的来源较难确定［１３］。由于外

来体内容通常反映原始细胞内容，故外来体成分可能有助于识

别生物标志物。

２　心血管系统细胞释放的外来体的心脏保护作用
微泡和外来体均可在糖尿病、心血管疾病、内皮细胞功能

障碍、凝血功能障碍和多囊卵巢综合征发生发展中扮演重要角

色［７］，如急性冠脉综合征患者血液中内皮细胞起源和具有凝

血作用的循环微泡浓度升高［１５］，以微泡作为内皮细胞功能障

碍标志物有助于识别冠心病高风险患者［１６］。健康个体血液中

含有大量 ＥＶｓ，血浆中约含有１０１０个／ｍｌ囊泡［９－１０］，ＥＶｓ和
囊泡主要来自血小板和红细胞，少量来自淋巴细胞、内皮细胞

和实质细胞。ＡＲＲＡＵＤ等［１３］使用冷冻电子显微镜观察到血液

中ＥＶｓ的结构，并证实大多数ＥＶｓ是直径约２００ｎｍ的球形结
构，同时他们还观察到较大的未知来源的管状结构 （见图１
ｂ、ｃ），并估计在无血小板血浆中ＥＶｓ数量达到５×１０７个／ｍｌ；
通过检查外来体表面膜标记蛋白质认为相似数量的囊泡来自血

小板和红细胞。鉴于健康人血浆中 ＥＶｓ数量较多，故探究外
来体的功能具有重要的临床意义。笔者检索、分析大量文献总

结出心血管系统细胞释放的 ＥＶｓ的作用 （见表２），并进一步
分析外来体的心脏保护作用。

２１　血小板释放的外来体的心脏保护作用　血小板释放的外
来体的作用机制尚未完全明确，其可能同时有害和有益［１７］。

血小板释放的外来体通常是前血栓形成的，其可以在体外和体

内刺激血管生成［１８－１９］。将血小板释放的微泡注入慢性心肌缺

血大鼠的缺血心肌可增加功能性毛细血管数量；血管损伤后血

小板局部活化、脱颗粒，进而释放包含外来体和微泡的

ＥＶｓ［２０］。目前有研究已证实，血小板释放的 ＥＶｓ与血管生成
早期生长细胞相互作用改变了基质细胞衍生因子 １α（ＳＤＦ
１α）／趋化因子受体４（ＣＸＣＲ４）信号传导，并刺激其成熟和
再内皮化［２１］。因此，测量血浆微泡浓度具有重要诊断价值，

如非冠状动脉疾病患者血小板和其他细胞释放的微泡数量在压

力超声心动图后立即增加，而冠状动脉疾病患者血小板和其他

细胞释放的微泡数量在压力超声心动图后无变化［２２］。

２２　心肌细胞释放的外来体的心脏保护作用　心肌细胞在体

外释放外来体已得到临床证实 （见图１ｅ）［２３－２４］，该外来体的
蛋白质和ｍＲＮＡ含量在不同培养条件和刺激 （如氧化应激）

下均会发生改变［２３，２５］。临床研究表明，在氧化应激或葡萄糖

剥夺条件下，新生儿心肌细胞和心脏样 Ｈ９ｃ２细胞会释放大量
外来体；外来体与内皮细胞共培养过程中可诱导内皮细胞增

殖、血管生成及增加受体细胞中葡萄糖摄取量和糖酵解活

性［２６－２７］。但还有研究显示，糖尿病大鼠心肌细胞释放的外来

体不仅抑制促血管生成能力，还抑制血管生成，分析其原因可

能与ｍｉＲＮＡ３２０转移及其受体———心脏内皮细胞中靶基因
（ＩＧＦ１，Ｈｓｐ２０和 Ｅｔｓ２）下调有关［２８］。此外，糖尿病大鼠的

循环微泡由于改变了 ｍｉＲＮＡ１２６的表达而对内皮祖细胞功能
产生负面影响［２９］。因此，外来体功能丧失可能有助于心血管

疾病的治疗。

　　注：ａ为细胞内体与绵羊网织红细胞质膜融合后通过胞吐释放外

来体 （图片来源于文献 ［３］）；ｂ、ｃ为纯血浆冷冻电子显微镜图，球

形ＥＶｓ嵌入无血小板血浆的薄膜中，ｂ中 ＥＶｓ直径为１８５ｎｍ，ｃ中

ＥＶｓ直径分别为４５ｎｍ、６０ｎｍ，ＥＶｓ外围的脂质双层是两条相距４ｎｍ

的暗线 （箭头指向处），背景颗粒状部分与血浆蛋白质含量高有关，

比例尺为１００ｎｍ（图片来源于文献 ［１４］）；ｄ是采用差速超速离心法

从大鼠血浆中分离外源体的透射电子显微镜图，比例尺为１００ｎｍ；ｅ

为采用纳米颗粒跟踪分析技术确定的原代成年大鼠心肌细胞释放外来

体情况

图１　外来体基本情况

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆａｌｉｅｎｂｏｄｙ

２３　血管平滑肌细胞释放的外来体的心脏保护作用　血管钙
化与主要心脏不良事件有关。在矿化最早阶段，血管平滑肌细

胞释放形成核心磷酸钙晶体和促进血管钙化的外来体［３０］，表

明调节血管平滑肌细胞释放外来体的途径可能是预防钙化的新

靶点。

２４　内皮细胞释放的外来体的心脏保护作用　心脏细胞类型
间的沟通机制及其是否可以用于治疗越来越受到临床关注，如

一些药物可以通过刺激内皮细胞和心肌细胞间的心脏保护途径

而起作用［３１］。外来体和微泡是细胞间的重要通信手段，特别
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是需要通过专门通信途径，如免疫突触［３２－３３］。目前，临床正

在积累外来体在心血管系统中的沟通作用［７，３４］，如原始内皮细

胞与激活的周细胞共同培养，外来体通常包围在体内并与其连

通，以外显子依赖性方式刺激血管生成［３５］；内皮细胞通过转

移富含ｍｉＲＮＡ１４３／１４５的 ＥＶｓ来控制共培养平滑肌细胞中的
靶基因表达及应对剪切应力［３６］；对载脂蛋白 Ｅ（ＡｐｏＥ）（－／
－）的动脉粥样硬化小鼠注射 ＥＶｓ后发现其主动脉粥样硬化
病变缓解［３７］。内皮细胞释放的外来体的另一作用是能刺激受

体细胞的迁移和血管生成［７］，该作用与ｍｉＲＮＡ２１４表达
有关［３６］。

３　干细胞释放的外来体的心脏保护作用
目前，大量临床研究显示干细胞释放的外来体均具有心脏

保护作用 （见表３），如脂肪间充质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）、造血干细胞、胚胎干细胞 （ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＥＳＣｓ）、心脏祖细胞 （ｃａｒｄｉａｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＣＰＣｓ）、
心肌球样细胞 （ｃａｒｄｉｏｓｐｈｅｒｅ－ｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓ，ＣＤＣｓ）及心脏侧
群干细胞 （ｃａｒｄｉａｃｓｉｄｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｃｅｌｌｓ，ＣＳＰＣｓ）等。
３１　ＭＳＣｓ释放的外来体　ＭＳＣｓ释放的外来体在体外可抑制
血管平滑肌增殖、迁移，且给小鼠注射外来体２０ｄ后可抑制
静脉移植物内膜增生程度，炎性细胞因子如白介素６（ＩＬ６）
和单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）水平也随之降低［３８］。静脉输

送ＭＳＣｓ释放的外来体还可通过抑制肺动脉内皮细胞ＳＴＡＴ３信
号传导而抑制低氧诱导的肺动脉高压小鼠血管重塑和高血

压［３９］。近期发表的一项研究结果显示，ＭＳＣｓ释放的外来体在
逆转小鼠肺动脉高压时潜力巨大，而源自野百合碱诱导的肺动

脉高压小鼠外来体在注射到非患病动物后可诱导其产生肺动脉

高压［４０］，分析各研究间产生的差异可能与外来体不同 ｍｉＲＮＡ
表达谱有关。

３２　造血干细胞释放的外来体　将干细胞注入心肌能保护心
脏免受局部缺血和再灌注损伤，且通过修复和再生功能而改善

损伤后心脏功能。人类 ＣＤ＋３４造血干细胞移植到缺血组织中可

诱导新生血管形成，且与减少心绞痛和改善运动时间有关［４１］。

ＥＶｓ特别是外来体被认为对旁分泌功能具有调节作用［４２］。实

际上，ＣＤ＋３４造血干细胞释放的外来体在体外和体内均具有促血

管生成作用［４３］，但ＣＤ＋３４造血干细胞释放的外来体对急性心肌

梗死患者不具有心脏保护作用［４４］。

３３　ＥＳＣｓ释放的外来体　将 ＥＳＣｓ释放的外来体注射到心肌
梗死小鼠心脏中可增加血管重建和心肌细胞存活并减少心肌纤

维化，分析其作用机制可能与心肌中ｍｉＲＮＡ２９４和Ｃｋｉｋ心脏
祖细胞递送有关，且与ＥＳＣｓ相比，外来体的优势是无致癌的
潜在威胁［４５］。

３４　ＣＰＣｓ释放的外来体　ＣＰＣｓ释放的外来体可从接受心脏
瓣膜手术患者的心房外植体中获得。临床研究表明，心肌梗死

大鼠植入ＣＰＣｓ释放的外来体后可减少心肌细胞凋亡、增加新
生血管形成、提高左心室射血分数［４６］，但大多数细胞植入后

不久因缺氧会发生凋亡或丢失。为了提高外来体抗缺氧能力，

ＣＰＣｓ应与携带ＨＩＦ１的非病毒小环质粒共同递送，使内皮细胞
过度表达ＨＩＦ１，产生含有高含量 ｍｉＲＮＡ１２６和 ｍｉＲＮＡ２１０的
外来体，从而激活促蛋白激酶并诱导糖酵解转换［４７］。同时，

ＣＰＣｓ释放的外来体也被证实能刺激内皮细胞迁移［４８］。

３５　ＣＤＣｓ释放的外来体　临床研究表明，ＣＤＣｓ释放的外来
体能改善心肌梗死大鼠心脏功能、抑制细胞凋亡、促进心肌细

胞增殖及血管生成［４９］。此外，ＣＤＣｓ释放的外来体还能减少多
柔比星诱导的扩张型心肌病小鼠细胞凋亡和纤维化［５０］。

３６　ＣＳＰＣｓ释放的外来体　目前，ＣＳＰＣｓ释放的外来体已被
用于体外建立成纤维细胞。临床研究表明，ＣＳＰＣｓ释放的外来
体可导致促血管生成因子、基质细胞衍生因子１α（ＳＤＦ１α）
和血管内皮生长因子分泌增加［５１－５２］。当 ＣＳＰＣｓ释放的外来体
注射到慢性心肌梗死大鼠心脏时，发现成纤维细胞可刺激重要

血管生成并具有保护心脏作用［５１］。

基于上述证据表明，干细胞释放的外来体具有心脏保护作

用，ＭＳＣ释放的外来体能缩小心肌缺血／再灌注损伤小鼠的梗
死面积并促进其恢复，该机制似乎涉及ＡＫＴ和ＧＳＫ３β信号通
路［５３－５５］。从血液中纯化的富含外来体的 ＥＶｓ在体内或体外均
可保护大鼠心脏和心肌细胞免受急性缺血和再灌注损伤，该机

制与外源性Ｈｓｐ７０通过ＴＬＲ４激活ＭＡＰＫ／ＥＲＫ１／２信号通路有
关［１０］。

４　展望
目前，外来体的研究仍存在很多困难，尤其是缺乏获得纯

外来体的分离技术。在生物医学方面，循环外来体的作用机制

尚未完全明确；在治疗方面，了解外来体药动学和药效学至关

重要。尽管存在诸多困难，但外来体在心血管疾病治疗中的潜

力已受到越来越多的关注，且已有临床试验将外来体作为治疗

剂进行研究［５６］。未来，还需要更多的研究进一步明确外来体

的心脏保护作用及其作用机制。

表１　典型外来体一般情况

Ｔａｂｌｅ１　Ｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｙｐｉｃａｌｅｘｏｓｏｍｅ

外来体类型 直径／长度 体积
（μｍ３）

密度
（ｇ／ｍｌ）

质量
（体积×密度，ｎｇ）

蛋白质质量ａ

（ｎｇ）
蛋白质数量ａｂ

（个）
蛋白质所需的外来
体／细胞数（个／μｇ）

球形外来体 １００ｎｍ ００００５ １１５ ６０×１０－７ １２×１０－７ １３９０ ８３×１０９

立方形细胞 １５μｍ ３３７５ １０３ ３４８ ０７０ ８０×１０９ １４３０

　　注：ａ为真核细胞内假定蛋白质占外来体总质量２０％，平均蛋白质质量为５２ｋＤａ时；ｂ为蛋白质数量计算公式，蛋白质数量 ＝蛋白质质量／５２

０００×阿伏伽德罗常量
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表２　心血管系统细胞释放的ＥＶｓ的作用

Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍ－ｉｎｄｕｃｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ

细胞／器官 来源 ＥＶｓ类型 中介物 作用 文献

血浆／未知细胞 大鼠，人类 外来体 Ｈｓｐ７０ 保护心肌缺血再灌注损伤（分离心肌细胞），激活体外（Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆｌｉ离体心脏灌注模型）和体
内大鼠Ｈｓｐ７０／ＴＬＲ４介导的心肌细胞ＥＲＫ／ｐ３８信号通路

［１０］

血浆，内皮细胞 人类 微泡 Ｎ／Ａ 有助于识别冠心病高风险患者 ［１６］

血小板 人类 微粒 脂质生长因子 可以在体外和体内刺激血管生成 ［１９］

血小板 人类 微粒
ＶＥＧＦ，ｂＦＧＦ，ＰＤＧＦ，乙酰肝
素酶

增加功能性毛细血管数量 ［２０］

血小板 人类 微粒 ＣＸＣＲ４ 通过增加ＣＸＣＲ４而增加成熟内皮细胞标志物的表达，增强血管内皮细胞的黏附和迁移 ［２２］

血小板，红细
胞，内皮细胞

人类 微泡 Ｎ／Ａ 非血管疾病患者血小板、红细胞及内皮细胞微粒浓度升高，且具有促凝血作用 ［２３］

心肌细胞 ＨＬ１细胞系 外来体 未确定 外来体与内皮细胞共培养过程中可诱导内皮细胞增殖、血管生成 ［２６］

心肌细胞 大鼠 外来体 ＧＬＵＴ１，ＧＬＵＴ４ 葡萄糖剥夺新生大鼠心肌细胞、增加携带ＧＬＵＴ１和ＧＬＵＴ４的转运蛋白分泌外来体，进而转运
到大鼠心脏微血管内皮细胞中以增加葡萄糖摄取量和糖酵解活性

［２７］

心肌细胞 Ｈ９Ｃ２细胞系 外来体 未确定 糖尿病大鼠心肌细胞释放的外来体不仅抑制促血管生成能力，还抑制血管生成 ［２８］

心肌细胞 大鼠 外来体 ｍｉＲＮＡ３２０ 糖尿病大鼠的循环微泡由于改变了ｍｉＲＮＡ１２６的表达而对内皮祖细胞功能产生负面影响 ［２９］

血浆，
内皮祖细胞

人类 微泡 ｍｉＲＮＡ１２６／ＶＥＧＦＲ２ 调节血管平滑肌细胞释放外来体的途径可能是预防钙化的新靶点 ［３０］

血管平滑
肌细胞

人类
外 来 体／基
质囊泡

钙／磷酸盐沉积物 携带矿物沉积物的血管平滑肌细胞衍生的基质囊泡鉴定为外来体，而钙化条件可导致血管平
滑肌细胞衍生外来体增多，慢性肾脏病和动脉粥样硬化患者动脉中高钙化的外来体水平较高

［３１］

周细胞，
内皮细胞

人类 外来体 未确定 周边细胞利用内皮细胞中的ＣｏＣｌ２刺激受体细胞的迁移和血管生成 ［３６］

内皮细胞
ＨＵＶＥＣｓ，小鼠
Ｈ５Ｖ细胞系

微泡，
外来体

ｍｉＲＮＡ１４３，ｍｉＲＮＡ１４５ 经受剪切应力或过表达 Ｋｒüｐｐｅｌｌｉｋｅ因子 ２（由剪切应力激活）的内皮细胞的ｍｉＲＮＡ１４３和
ｍｉＲＮＡ１４５的表达增加

［３７］

　　注：ＴＬＲ４＝Ｔｏｌｌ样受体－４，ＶＥＧＦ＝血管内皮生长因子，ｂＦＧＦ＝碱性成纤维细胞生长因子，ＰＤＧＦ＝血小板衍化生长因子，ＣＸＣＲ４＝趋化因

子受体４，ＧＬＵＴ１＝葡萄糖转运蛋白１，ＧＬＵＴ４＝葡萄糖转运蛋白４，ｍｉＲＮＡ＝微小ＲＮＡ，ＶＥＧＦＲ２＝血管内皮生长因子受体２，ＨＵＶＥＣｓ＝人脐静

脉血内皮细胞

表３　干细胞释放的外来体的心脏保护作用

Ｔａｂｌｅ３　Ｃａｒｄｉａｃｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓｐｕｒｉｆｉｅｄｆｒｏｍｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

外来体来源 心脏保护作用 机制 文献

ＣＤ＋３４造血干细胞 提高体外和体内血管生成活性 未确定 ［４３］

ＥＳＣｓ 增加血管重建和心肌细胞存活并减少心肌纤维化 将ｍｉＲＮＡ２９４递送至Ｃｋｉｔ心脏祖细胞 ［４５］

ＣＰＣｓ 减少心肌细胞凋亡，增加新生血管形成，提高ＬＶＥＦ 可能递送ｍｉＲＮＡ２１０、ｍｉＲＮＡ１３２和ｍｉＲＮＡ１４６ａ－３ｐ ［４６］

ＣＰＣｓ 改善ＭＩ小鼠ＬＶＥＦ 将ｍｉＲＮＡ１２６和ｍｉＲＮＡ２１０递送至 ＣＰＣｓ，激活促蛋白
激酶并诱导糖酵解转换

［４７］

ＣＰＣｓ 刺激内皮细胞迁移 未确定 ［４８］

ＣＤＣｓ 抑制ＭＩ小鼠心肌细胞凋亡和促进心肌细胞增殖，同
时增加血管生成

潜在递送ｍｉＲＮＡ１４６ａ ［４９］

ＣＤＣｓ 抑制细胞凋亡和纤维化，改善多柔比星诱导的心肌
损伤

未确定 ［５０］

ＣＳＰＣｓ 刺激血管生成及发挥心脏保护作用 增加ＳＤＦ１α和ＶＥＧＦ的分泌 ［５１］

ＭＳＣｓ 缩小梗死面积 可能与ＡＫＴ和ＧＳＫ３β信号通路有关 ［５３－５５］

　　注：ＥＳＣｓ＝胚胎干细胞，ＣＰＣｓ＝心脏祖细胞，ＭＩ＝心肌梗死，ＬＶＥＦ＝左心室射血分数，ＣＳＰＣｓ＝心脏侧群干细胞，ＳＤＦ１α＝基质细胞衍生

因子１α，ＭＳＣｓ＝间充质干细胞
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［４］ＶＡＬＡＤＩＨ，ＥＫＳＴＲ?ＭＫ，ＢＯＳＳＩＯＳＡ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｔｒａｎｓｆｅｒｏｆｍＲＮＡｓａｎｄｍｉｃｒｏＲＮＡｓｉｓａｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｇｅｎｅｔｉｃ
ｅｘｃｈａｎｇｅｂｅｔｗｅｅｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００７，９（６）：６５４
－６５９．

［５］ＫＯＷＡＬＪ，ＡＲＲＡＳＧ，ＣＯＬＯＭＢＯＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｄｅｆｉｎｅｓｎｏｖｅｌｍａｒｋｅｒｓｔｏｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｏｆ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｕｂｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１６，
１１３（８）：Ｅ９６８－Ｅ６７７．ＤＯＩ：１０．１０７３／ｐｎａｓ．１５２１２３０１１３．

［６］ＳＤＡＲＢＷ，?ＧＮＥＳＫ，ＫＲＩＳＺＴＩＮＡＰ，ｅｔａｌ．Ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙ

·４· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｊｕｌｙ２０１７，Ｖｏｌ，２５　Ｎｏ７　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｍｉｍｉｃｓｂｌｏｏｄｐｌａｓｍａ－ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓａｎｄｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｄｕｒｉｎｇｉｓｏｌａｔｉｏｎａｎｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１６，６：２４３１６．
ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓｒｅｐ２４３１６．

［７］ＬＡＷＳＯＮＣ，ＶＩＣＥＮＣＩＯＪＭ，ＹＥＬＬＯＮＤＭ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ
ａｎｄｅｘｏｓｏｍｅｓ：ｎｅｗｐｌａｙｅｒｓｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１６，２２８（２）：Ｒ５７－Ｒ７１．ＤＯＩ：１０．
１５３０／ＪＯＥ－１５－０２０１．

［８］ＳＨＥＬＫＥＧＶ，Ｌ?ＳＳＥＲＣ，ＧＨＯＹＳ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｅｘｏｓｏｍｅ
ｄｅｐｌｅｔｉｏｎｐｒｏｔｏｃｏｌｓｔｏｅｌｉｍｉｎａｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｎｄＲＮＡ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｆｒｏｍ ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ ［Ｊ］．ＪＥｘｔｒａｃｅｌｌ
Ｖｅｓｉｃｌｅｓ，２０１４．ＤＯＩ：１０．３４０２／ｊｅｖ．ｖ３．２４７８３．

［９］ＤＲＡＧＯＶＩＣＲＡ，ＧＡＲＤＩＮＥＲＣ，ＢＲＯＯＫＳＡＳ，ｅｔａｌ．Ｓｉｚｉｎｇａｎｄ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｕｓｉｎｇＮａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅＴｒａｃｋｉｎｇＡｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］．Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１１，７（６）：７８０－７８８．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｊ．ｎａｎｏ．２０１１．０４．００３．

［１０］ＶＩＣＥＮＣＩＯＪＭ，ＹＥＬＬＯＮＤＭ，ＳＩＶＡＲＡＭＡＮＶ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａ
ｅｘｏｓｏｍｅｓｐｒｏｔｅｃｔｔｈｅｍｙｏｃａｒｄｉｕｍｆｒｏｍｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ
［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１５，６５（１５）：１５２５－１５３６．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２０１５．０２．０２６．

［１１］ＴＲＡＪＫＯＶＩＣＫ，ＨＳＵＣ，ＣＨＩＡＮＴＩＡＳ，ｅｔａｌ．Ｃｅｒａｍｉｄｅｔｒｉｇｇｅｒｓ
ｂｕｄｄｉｎｇｏｆｅｘｏｓｏｍｅｖｅｓｉｃｌｅｓｉｎｔｏｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒｅｎｄｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．
Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００８，３１９（５８６７）：１２４４－１２４７．ＤＯＩ：１０．１１２６／
ｓｃｉｅｎｃｅ．１１５３１２４．

［１２］ＫＯＷＡＬＪ，ＴＫＡＣＨＭ，ＴＨ?ＲＹＣ．Ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１４，２９（１）：１１６－１２５．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｂ．２０１４．０５．００４．

［１３］ＡＲＲＡＵＤＮ，ＬＩＮＡＲＥＳＲ，ＴＡＮＳ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｆｒｏｍ ｂｌｏｏｄ ｐｌａｓｍａ：ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆｔｈｅｉｒｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ， ｓｉｚｅ，
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１４，１２
（５）：６１４－６２７．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｔｈ．１２５５４．

［１４］ＴＨ?ＲＹＣ，ＡＭＩＧＯＲＥＮＡＳ，ＲＡＰＯＳＯＧ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎａｎｄ
ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＥｘｏｓｏｍｅｓｆｒｏｍ ＣｅｌｌＣｕｌｔｕｒｅＳｕｐｅｒｎａｔａｎｔｓａｎｄ
ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＦｌｕｉｄｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｒｏｔｏｃＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００６，Ｃｈａｐｔｅｒ３：
Ｕｎｉｔ３．２２．ＤＯＩ：１０．１００２／０４７１１４３０３０．ｃｂ０３２２ｓ３０．

［１５］ＭＡＬＬＡＴＺ，ＢＥＮＡＭＥＲＨ，ＨＵＧＥＬＢ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｓｈｅｄｍｅｍｂｒａｎｅｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｗｉｔｈｐｒｏｃｏａｇｕｌａｎｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｔｈｅ
ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｓ
［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０００，１０１（８）：８４１－８４３．

［１６］ＮＯＺＡＫＩＴ，ＳＵＧＩＹＡＭＡＳ，ＫＯＧＡＨ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆａ
ＭｕｌｔｉｐｌｅＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＳｔｒａｔｅｇｙＩｎｃｌｕｄｉｎｇＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＤｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｔｏ
ＩｍｐｒｏｖｅＲｉｓｋＳｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｏｒＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＥｖｅｎｔｓｉｎＰａｔｉｅｎｔｓａｔ
ＨｉｇｈＲｉｓｋｆｏｒＣｏｒｏｎａｒｙＨｅａｒｔＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｍＣｏｌｌＣａｒｄｉｏｌ，
２００９，５４（７）：６０１－６０８．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊａｃｃ．２００９．
０５．０２２．

［１７］ＭＡＲＴＩＮＥＺＭ Ｃ，ＡＮＤＲＩＡＮＴＳＩＴＯＨＡＩＮＡＲ．Ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ：ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｔｅｎｔｉａｌ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１１，１０９
（１）： １１０ － １１９． ＤＯＩ： １０． １１６１／ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．
１１０．２３３０４９．

［１８］ＫＩＭＨＫ，ＳＯＮＧＫＳ，ＣＨＵＮＧＪＨ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｉｎｄｕｃｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２００４，１２４（３）：
３７６－３８４．

［１９］ＢＲＩＬＬＡ，ＤＡＳＨＥＶＳＫＹＯ，ＲＩＶＯＪ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｄｕｃｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｓｔｉｍｕｌａｔｅｐｏｓｔ－ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２００５，６７（１）：３０－３８．

［２０］ＨＥＩＪＮＥＮＨＦ，ＳＣＨＩＥＬＡＥ，ＦＩＪＮＨＥＥＲＲ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｅｄ

ｐｌａｔｅｌｅｔｓｒｅｌｅａｓｅｔｗｏｔｙｐｅｓｏｆｍｅｍｂｒａｎｅｖｅｓｉｃｌｅｓ：Ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓｂｙ
ｓｕｒｆａｃｅ ｓｈｅｄｄｉｎｇ ａｎｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｅｘｏｃｙｔｏｓｉｓ ｏｆ
ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒｂｏｄｉｅｓａｎｄα－ｇｒａｎｕｌｅｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，１９９９，９４
（１１）：３７９１－３７９９．

［２１］ ＭＡＵＳＥ Ｓ Ｆ， ＲＩＴＺＥＬ Ｅ， ＬＩＥＨＮ Ｅ Ａ， ｅｔａｌ． Ｐｌａｔｅｌｅｔ
ＭｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓＥｎｈａｎｃｅｔｈｅＶａｓｏｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅＰｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＡｎｇｉｏｇｅｎｉｃ
ＥａｒｌｙＯｕｔｇｒｏｗｔｈＣｅｌｌｓＡｆｔｅｒＶａｓｃｕｌａｒＩｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，
２０１０， １２２ （５）： ４９５ － ５０６． ＤＯＩ： １０． １１６１／
ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１０９．９０９４７３．

［２２］ＡＵＧＵＳＴＩＮＥＤ，ＡＹＥＲＳＬＶ，ＬＩＭＡＥ，ｅｔａｌ．Ｄｙｎａｍｉｃｒｅｌｅａｓｅ
ａｎｄｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｄｕｒｉｎｇｃａｒｄｉａｃｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．
ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１４，１１４ （１）：１０９ －１１３．ＤＯＩ：１０．１１６１／
ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１１４．３０１９０４．

［２３］ＭＡＬＩＫＺＡ，ＫＯＴＴＫＳ，ＰＯＥＡＪ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｍｙｏｃｙｔｅ
ｅｘｏｓｏｍｅｓ：ｓｔａｂｉｌｉｔｙ，ＨＳＰ６０，ａｎｄｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ
ＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２０１３，３０４（７）：Ｈ９５４－Ｈ９６５．ＤＯＩ：１０．
１１５２／ａｊｐｈｅａｒｔ．００８３５．

［２４］ＧＵＰＴＡＳ，ＫＮＯＷＬＴＯＮＡＡ．ＨＳＰ６０ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇｉｎａｄｕｌｔｃａｒｄｉａｃ
ｍｙｏｃｙｔｅｓ：ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｅｘｏｓｏｍａｌｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔ
ＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２００７，２９２（６）：Ｈ３０５２－Ｈ３０５６．

［２５］ＧＥＮＮＥＢ?ＣＫ Ｎ，ＨＥＬＬＭＡＮ Ｕ，ＭＡＬＭ Ｌ，ｅｔａｌ．Ｇａｒｒｉｓｏｎ．
Ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｉｎｄｕｃｅｓｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｓｅｃｒｅｔｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＪＥｘｔｒａｃｅｌｌ
Ｖｅｓｉｃｌｅｓ，２０１３， ２ （２）： １ － ８． ＤＯＩ： １０． ３４０２／ｊｅｖ．
ｖ２ｉ０．２０１６７．

［２６］ＧＡＲＣＩＡＮＡ，ＭＯＮＣＡＹＯ－ＡＲＬＡＮＤＩＪ，ＳＥＰＵＬＶＥＤＡＰ，ｅｔａｌ．
Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｅｘｏｓｏｍｅｓｒｅｇｕｌａｔｅｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃｆｌｕｘｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｂｙ
ｄｉｒｅｃｔｔｒａｎｓｆｅｒｏｆＧＬＵＴｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓａｎｄｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃｅｎｚｙｍｅｓ［Ｊ］．
ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１６，１０９（３）：３９７－４０８．ＤＯＩ：１０．１０９３／
ｃｖｒ／ｃｖｖ２６０．

［２７］ＧＡＲＣＩＡＮＡ，ＯＮＴＯＲＩＡＯＶＩＥＤＯＩ，ＧＯＮＺ?ＬＥＺＫＩＮＧＨ，ｅｔａｌ．
ＧｌｕｃｏｓｅＳｔａｒｖａｔｉｏｎｉｎＣａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓＥｎｈａｎｃｅｓＥｘｏｓｏｍｅＳｅｃｒｅｔｉｏｎ
ａｎｄＰｒｏｍｏｔｅｓＡｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＣｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，
２０１５， １０ （９）： ｅ０１３８８４９． ＤＯＩ： １０． １３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｏｎｅ．０１３８８４９．

［２８］ＷＡＮＧＸ，ＨＵＡＮＧＷ，ＬＩＵＧ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｍｅｄｉａｔｅａｎｔｉ
－ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｅｘｏｓｏｍａｌｔｒａｎｓｆｅｒｏｆ
ｍｉＲ－３２０ｉｎｔｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１４，７４
（９）：１３９－１５０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｙｊｍｃｃ．２０１４．０５．００１．

［２９］ＷＵＫ，ＹＡＮＧＹ，ＺＨＯＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｏｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓａｒｅｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ－１２６／ＶＥＧＦＲ２ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１６，３１０（１０）：Ｅ８２８－８３７．
ＤＯＩ：１０．１１５２／ａｊｐｅｎｄｏ．０００５６．２０１６．

［３０］ＫＡＰＵＳＴＩＮＡＮ，ＣＨＡＴＲＯＵＭＬ，ＤＲＯＺＤＯＶＩ，ｅｔａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｓｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｒｅｇｕｌａｔｅｄｅｘｏｓｏｍｅ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１５，１１６（８）：１３１２－１３２３．ＤＯＩ：
１０．１１６１／ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１１６．３０５０１２．

［３１］ ＲＩＱＵＥＬＭＥ ＪＡ，ＷＥＳＴＥＲＭＥＩＥＲ Ｆ，ＨＡＬＬ Ａ Ｒ，ｅｔａｌ．
Ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｐｒｏｔｅｃｔｓｔｈｅｈｅａｒｔａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉａ－ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙｂｙａｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｅＮＯＳ／ＮＯｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍ ［Ｊ］．
ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０１６，１０３：３１８－３２７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｐｈｒｓ．２０１５．１１．００４．

［３２］ＭＩＴＴＥＬＢＲＵＮＮＭ，ＶＩＣＥＮＴＥ－ＭＡＮＺＡＮＡＲＥＳＭ，Ｓ?ＮＣＨＥＺ－
ＭＡＤＲＩＤＦ．ＯｒｇａｎｉｚｉｎｇＰｏｌａｒｉｚｅｄＤｅｌｉｖｅｒｙｏｆＥｘｏｓｏｍｅｓａｔＳｙｎａｐｓｅｓ
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［Ｊ］．Ｔｒａｆｆｉｃ，２０１５，１６（４）：３２７－３３７．ＤＯＩ：１０．１１１１／
ｔｒａ．１２２５８．

［３３］ＺＨＡＮＧＬ，ＷＲＡＮＡＪＬ．ＴｈｅｅｍｅｒｇｉｎｇｒｏｌｅｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎＷｎｔ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎａｎｄｔｒａｎｓｐｏｒｔ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＧｅｎｅｔＤｅｖ，２０１４，２７（２）：
１４－１９．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｇｄｅ．２０１４．０３．００６．

［３４］ＹＥＬＬＯＮＤＭ，ＤＡＶＩＤＳＯＮＳＭ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓ：ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｖｏｌｖｅｄ
ｉｎｃａｒｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ？［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１４，１１４（２）：３２５－３３２．
ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１１３．３００６３６．

［３５］ＭＡＹＯＪＮ，ＢＥＡＲＤＥＮＳＥ．ＤｒｉｖｉｎｇｔｈｅＨｙｐｏｘｉａＩｎｄｕｃｉｂｌｅＰａｔｈｗａｙ
ｉｎＨｕｍａｎＰｅｒｉｃｙｔｅｓＰｒｏｍｏｔｅｓＶａｓｃｕｌａｒＤｅｎｓｉｔｙｉｎａｎＥｘｏｓｏｍｅ
ＤｅｐｅｎｄｅｎｔＭａｎｎｅｒ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１６，２２（８）：７１１－
７２３．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｍｉｃｃ．１２２２７．

［３６］ ＶＡＮ ＢＡＬＫＯＭ Ｂ Ｗ，ＤＥ ＪＯＮＧ Ｏ Ｇ，ＳＭＩＴＳＭ，ｅｔａｌ．
ＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｒｅｑｕｉｒｅｍｉＲ－２１４ｔｏｓｅｃｒｅｔｅｅｘｏｓｏｍｅｓｔｈａｔｓｕｐｐｒｅｓｓ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｎｄｉｎｄｕｃｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｈｕｍａｎａｎｄｍｏｕｓｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１３，１２１（１９）：３９９７－４００６，Ｓ１－１５．
ＤＯＩ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ－２０１３－０２－４７８９２５．

［３７］ ＨＥＲＧＥＮＲＥＩＤＥＲ Ｅ， ＨＥＹＤＴ Ｓ， ＴＲ?ＧＵＥＲ Ｋ， ｅｔ ａｌ．
Ａｔｈｅｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓａｎｄ
ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｍｉＲＮＡｓ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＣｅｌｌＢｉｏｌｏｇｙ，
２０１２，１４（３）：２４９－２５６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｃｂ２４４１．

［３８］ＲＯＮＧＬ，ＨＯＮＧＳ，ＪＩＡＮＭ，ｅｔａｌ．ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＶｅｓｉｃｌｅｓＤｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍＡｄｉｐｏｓｅＭｅｓｅｎｃｈｙｍａｌＳｔｅｍ ＣｅｌｌｓＲｅｇｕｌａｔｅｔｈｅＰｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆ
ＳｍｏｏｔｈＭｕｓｃｌｅＣｅｌｌｓｔｏＬｉｍｉｔＩｎｔｉｍａｌＨｙｐｅｒｐｌａｓｉａ［Ｊ］．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ
ＤｒｕｇｓＴｈｅｒ，２０１６，３０（２）：１１１－１１８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０５５７
－０１５－６６３０－５．

［３９］ＬＥＥＣ，ＭＩＴＳＩＡＬＩＳＳＡ，ＡＳＬＡＭＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｍｅｄｉａｔｅｔｈｅ
ｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅａｃｔｉｏｎｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｏｎｈｙｐｏｘｉａ－
ｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１２，１２６
（２２）：２６０１ －２６１１． ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．
１１２．１１４１７３．

［４０］ＡＬＩＯＴＴＡＪＭ，ＰＥＲＥＩＲＡＭ，ＷＥＮＳ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｉｎｄｕｃｅａｎｄ
ｒｅｖｅｒｓｅｍｏｎｏｃｒｏｔａｌｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎｍｉｃｅ
［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓｅ，２０１６，１１０（３）：３１９－３３０．

［４１］ＭＡＤＯＮＮＡＲ，ＶＡＮＬＡＡＫＥＬＷ，ＤＡＶＩＤＳＯＮＳＭ，ｅｔａｌ．
ＰｏｓｉｔｉｏｎＰａｐｅｒｏｆｔｈｅＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙＷｏｒｋｉｎｇＧｒｏｕｐ
ＣｅｌｌｕｌａｒＢｉｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅＨｅａｒｔ：ｃｅｌｌ－ｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｒｅｐａｉｒａｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｉｎｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅａｎｄｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，２０１６，３７（２３）：１７８９－１７９８．ＤＯＩ：１０．
１０９３／ｅｕｒｈｅａｒｔｊ／ｅｈｗ１１３．

［４２］ ＫＩＳＨＯＲＥ Ｒ，ＫＨＡＮ Ｍ．ＭｏｒｅＴｈａｎＴｉｎｙＳａｃｋｓ：Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ
ＥｘｏｓｏｍｅｓａｓＣｅｌｌ－ＦｒｅｅＭｏｄａｌｉｔｙｆｏｒＣａｒｄｉａｃＲｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＣｉｒＲｅｓ，
２０１６，１１８（２）：３３０－３４３．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．
１１５．３０７６５４．

［４３］ＳＡＨＯＯＳ，ＫＬＹＣＨＫＯＥ，ＴＨＯＲＮＥＴ，ｅｔａｌ．Ｅｘｏｓｏｍｅｓｆｒｏｍ
ＨｕｍａｎＣＤ＋３４ ＳｔｅｍＣｅｌｌｓＭｅｄｉａｔｅｔｈｅｉｒＰｒｏ－ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃＰａｒａｃｒｉｎｅ
Ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１１，１０９（７）：７２４－７２８．ＤＯＩ：１０．
１１６１／ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１１１．２５３２８６．

［４４］ ＭＡＣＫＩＥ Ａ Ｒ，ＫＬＹＡＣＨＫＯ Ｅ，ＴＨＯＲＮＥ Ｔ，ｅｔａｌ．Ｓｏｎｉｃ
ｈｅｄｇｅｈｏｇ－ｍｏｄｉｆｉｅｄｈｕｍａｎＣＤ＋３４ｃｅｌｌｓｐｒｅｓｅｒｖｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒ
ａｃｕｔｅｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２０１２，１１１（３）：３１２
－３２１．

［４５］ＫＨＡＮＭ，ＮＩＣＫＯＬＯＦＦＥ，ＡＢＲＡＭＯＶＡＴ，ｅｔａｌ．Ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ

ｓｔｅｍｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓｐｒｏｍｏｔｅｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｒｅｐａｉｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄｅｎｈａｎｃｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｉｎｇｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＣｉｒＲｅｓ， ２０１５， １１７ （１）： ５２ － ６４． ＤＯＩ： １０． １１６１／
ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ．１１７．３０５９９０．

［４６］ＢＡＲＩＬＥＬ，ＬＩＯＮＥＴＴＩＶ，ＣＥＲＶＩＯＥ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ
ｆｒｏｍｈｕｍａｎｃａｒｄｉａｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｉｎｈｉｂｉｔｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１４，１０３（４）：５３０－５４１．ＤＯＩ：１０．１０９３／
ｃｖｒ／ｃｖｕ１６７．
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