
第34卷 第6期
2022年6月

Vol. 34, No. 6
Jun., 2022

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2022)06-0711-08

DOI: 10.13376/j.cbls/2022081

收稿日期：2021-10-13；修回日期：2021-12-06
基金项目：国家自然科学基金项目(81760030)；云南

省科技厅昆明医科大学应用基础研究联合专项项目

(202001A7070001-185)；云南省临床医学研究中心子

课题(202102AA310088)
*通信作者：E-mail: drzhao2015@163.com；Tel: 0871-
65324888

外泌体在血栓中的研究进展
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摘　要：外泌体是一种由细胞内吞再分泌的纳米级囊泡结构物质，包含 microRNA、siRNA、蛋白质、脂质

等成分。在不同的应激刺激条件下，细胞通过分泌不同的外泌体参与机体组织细胞的生理、病理等过程。

血栓是指心脏或血管内异常形成的血凝块。在血栓形成过程中，多种来源的外泌体调节该过程。外泌体作

为一种可能预测血栓的血液诊断标记物，有着重要的研究意义。该文综述了在血栓形成中外泌体的研究现状，

总结了外泌体调控血栓的可能机制，以期为今后血栓的诊断治疗和研究提供依据。
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Research progress of exosomes in thrombosis
LUO Ji, ZHOU Ru-Dan, ZHAO Xue-Ling*

(Department of Orthopaedics, the First Affiliated Hospital of Kunming Medical University, Kunming 650032, China)

Abstract: Exosomes are a kind of nanometer-sized vesicles, which are re-secreted after cells endocytosis. They 
contain microRNA, siRNA, protein, lipid and other components. In different stress-stimulated conditions, some 
cells are involved in physiological and pathological processes by secreting different exosomes. Thrombus is an 
abnormal blood clot formed in the heart or vessels. In the development of thrombosis, exosomes secreted by cells 
could regulate this pathological process, so exosomes may be used as the diagnostic markers to predict thrombosis, 
which is worthy of research. The research progress of exosomes in thrombosis and the possible mechanism of 
exosomes in regulating thrombosis are summarized here, to provide the basis for the diagnosis, treatment and 
research of thrombosis in the future.
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外泌体 (exosomes) 是一种由细胞分泌的磷脂双

分子层囊泡，其直径约为 30~100 nm。血小板、内

皮细胞和平滑肌细胞等多种细胞都可分泌外泌体调

控靶细胞。血栓是指血管中异常发生的血凝块，可

导致相应支配区域的组织、器官缺血梗塞，若血栓

脱落会导致卒中、肺栓塞等严重疾病，威胁患者生

命 [1]。目前研究表明，外泌体与血栓联系紧密，多

种细胞产生的外泌体参与调控血栓形成。本文就当

今外泌体与血栓的研究做一综述。

1　外泌体的组成、功能和产生

1.1　外泌体的组成及功能

外泌体是由质膜包裹的含多种成分 [microRNA、

小干扰 RNA (small interfering RNAs, siRNA)、活性

蛋白等 ] 的小囊泡 [2-3]，与细胞外微囊泡 (ectosomes)
合称为细胞外小泡 (extracellular vesicles, EVs)[4]。外

泌体的大小代表着不同的细胞来源 [5]( 表 1)。外泌

体内包含 microRNA、siRNA、长链非编码 RNA (long 
non-coding RNA, LncRNA) 等物质，广泛参与生长
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发育、衰老退变、感染及免疫调节、肿瘤发生转移 [5]

等生理病理过程和细胞间通讯 [6]。

1.2　外泌体的产生和分泌机制

外泌体的产生和分泌分为两个阶段 ( 图 1)。第

一阶段，外泌体的产生：质膜两次内陷产生管腔内

微囊泡 (intraluminal vesicle, ILV) 和细胞内多囊体

(multivesicular bodies, MVB)。第一次内陷为细胞质

膜的内陷，同时包裹细胞外的蛋白质等分子形成早

期核内体 (early endosome, ESE)，之后 ESE 与高尔

基体及内质网 (endoplasmic reticulum, ER) 融合，ESE
逐渐成熟形成后期成熟核内体 (later endosome, 
LSE)，LSE 进一步修饰重组质膜以及内容物。第二

次内陷根据内容物不同而形成不同大小的管腔内微

囊泡 (ILV)[7]，ILV 继续成熟形成细胞内多囊体

(MVB)，MVB 中可能含有多个 ILV， Rab 家族蛋白

参与此封闭过程 [8]。第二阶段，分泌阶段：分选出

胞 [9]。MVB 与溶酶体结合进行降解，部分 MVB 会

与细胞质膜再次融合向胞外释放以 ILV 为单位的囊

泡，完成外泌体生成释放 [5]。

2　血栓形成机制概述

血栓可大致分为动脉血栓和静脉血栓。动脉血

栓在高剪应力血流下形成，当粥样斑块破裂或血管

壁受到损害后 [10]，血小板迅速形成初始血凝块进行

止血，并通过与血管性血友病因子 (von Willebrand 
factor, VWF) 及胶原蛋白结合吸附血液中更多的血

小板黏附聚集。血管内皮细胞受损会激活内皮细胞，

表达组织因子 (tissue factor, TF) 与凝血因子 VII 及
VIIa 形成复合体启动凝血途径，使得血凝块快速增

长形成血栓。静脉血栓则是在较低的血流剪切力下，

表1  外泌体大小、标记物及常见来源

外泌体大小(nm)	 标志物 来源(常见)
30~70 CD63	 脑组织细胞、血管内皮细胞、血管平滑肌细胞

70~100	 CD9、CD81	 血小板、胰腺细胞、肥大细胞、肝细胞

①ESE与高尔基体及内质网等融合再释放，使ESE携带特殊标志和内含物；②溶酶体作用于MVB，使其质膜破裂降解；

③MVB裂解后，部分内容物被降解重吸收，另一部分内容物选择性移动到胞膜外释放；④VPS4蛋白质膜分裂，SNARE组合

蛋白产生桥接蛋白，RAL-1蛋白参与质膜融合，外泌体分泌出胞。

图1  外泌体分泌机制
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基本完好的血管内皮出现功能障碍，相关蛋白激活

凝血级联反应，形成血栓。静脉血栓的形成分为三

个阶段：(1) 血流的淤滞造成微环境缺氧或部分因

子直接刺激血管内皮细胞；(2) 血管内皮细胞的激

活及炎症、细胞因子的表达释放；(3) 各类细胞的

募集和凝血激活 [11]。

3　外泌体与血栓形成

3.1　外泌体与血管内皮细胞激活

在血流淤滞、活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 等条件下，内皮细胞活化，表达 E、P 选择素以

及细胞间黏附分子 -1 (intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1) 等 [12]。在血栓形成过程中，多种来源的外

泌体影响内皮细胞的激活 ( 图 2)。例如在脓毒血症

患者血液中的细菌毒素刺激下，血小板来源的外泌

体携带烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 (nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate, NADPH) 氧化酶，产

生大量 ROS，促进血管内皮细胞凋亡 [13]。CircHIPK3
可被外泌体从心肌细胞转运到心脏微血管内皮细胞

促进 miR-29a 表达，抑制血管内皮细胞内 ROS 生成，

保护内皮细胞免受氧化损伤，缓解内皮功能障碍 [14]。

NO (nitric oxide) 抑制 ROS 对内皮细胞的损伤，另

一方面，NO 也可诱导 RNS (reactive nitrogen species)
的生成，促进内皮细胞凋亡，并激活血管内皮细胞

中的 caspase3，促进肿瘤坏死因子 (tumor necrosis 
factor-α, TNF-α) 的表达，产生炎症反应 [15]。糖尿病

小鼠肝脏来源的精氨酸酶 1 蛋白，以外泌体形式分

泌并激活血管内皮细胞，抑制 NO 生成，严重损害

内皮功能 [16]。间充质干细胞 (mesenchymal stem 
cells, MSCs) 通过旁分泌机制分泌含 miRNA-126-3p
的外泌体，降低大鼠静脉内皮细胞中 VEGF 表达，

抑制静脉内皮细胞激活 [17]，并携带 miR-145 抑制人

脐静脉内皮细胞 (human umbilical vein endothelial cells, 
HUVECs) 表达炎症介质，抑制炎症反应 [18]。内皮

作用①：ROS等条件下，外泌体调控血管内皮细胞活化；作用②：外泌体调控血管内皮细胞活化及炎症反应；作用③：外泌

体调控NETs形成及血管内皮细胞活化；作用④：动脉粥样硬化模型下，多种细胞来源外泌体的调控作用。

图2  外泌体调控血栓形成
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祖细胞旁分泌含有血管紧张素转换酶 2 (angiotensin-
converting enzyme 2) 的外泌体，抑制受损血管内皮

细胞内线粒体崩解及 ROS 的生成 [19]。此外，ROS
会直接刺激肥大细胞脱颗粒，释放大量如 TNF-α、
组胺等促炎因子促进炎症反应 [11]，同时分泌外泌体

促进血管内皮细胞大量释放纤溶酶原激活物抑制物

1 (plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1)，使内皮

细胞激活并促进凝血 [20]。由此可见，在血栓形成初

期，不同来源的外泌体可对内皮细胞进行调节，影

响血栓形成。

当内皮细胞受到损伤 ( 如动脉粥样硬化斑块破

裂 ) 时，血小板聚集黏附形成局部微狭窄，在受损

部位聚集大量的凝血酶和纤维蛋白原等成分，最终

形成血栓。此时，外泌体也通过调节内皮细胞，促

进血栓形成。ox-LDL 促进血管平滑肌细胞 (vascular 
smooth muscle cells, VSMCs) 分泌外泌体，该外泌

体携带 LncRNA Gas5，促进包括 p53、caspase3 等

促炎分子表达，诱导斑块表面血管内皮细胞凋亡和

动脉血栓形成 [21]。此外，外周微血管也分泌外泌体

调控血栓的形成。Li 等 [22] 发现骨髓间充质干细胞

以旁分泌形式分泌富含 miR-451-5p 的外泌体，促进

血管内皮细胞和血管平滑肌细胞大量分泌 PAI-1，

导致微循环中纤溶异常，引发血栓形成。总之，外

泌体调控动脉血栓的机制复杂多样，外泌体与血管

内皮细胞功能失调引起的心血管疾病的发生也有密

切关联。表 2 对外泌体与心血管疾病作一简单总结，

以期能为今后血栓的研究带来参考价值。

3.2　外泌体与炎症反应

在血栓形成初期，血管内皮细胞表达黏附分子，

招募中性粒细胞、单核细胞等炎症细胞，产生炎症，

炎症会放大促血栓效应并为血栓的再通、组织的修

复做准备。来源于内皮细胞的外泌体携带 miR-630，
促进 ICAM-1 等黏附分子表达，加速炎症细胞募 
集 [39]。在炎症细胞募集的过程中，中性粒细胞最先

被募集，表达 IL-1β、TNF-α 等。此后，中性粒细

胞胞外陷阱 (neutrophil extracellular traps, NETs) 生成，

为血栓形成提供类似骨架的支撑体，吸附 vWF、纤

维蛋白等 [11]。巨噬细胞通过外泌体携带的 miR-
146a 促进中性粒细胞 NETs 生成，加速斑块的形成

及溃疡 [36]。NETs 时，释放的中性粒细胞胞外囊泡

(EVs) 富含多种物质，其中凝血酶原蛋白 -1、纤维

蛋白原 A 和补体 C3 诱导血液凝集，粒细胞防御素 1
诱导血液中的纤维蛋白原和凝血酶反应蛋白 1 结合

于血小板表面，加速血小板活化，促进血栓形成 [40]。

表2  血栓及相关疾病中外泌体的研究情况

来源 主要内容物 靶点 效应 调控细胞 疾病/模型 参考文献

血小板 NADPH氧化酶 ROS	 激活 血管内皮细胞 脓毒血症 [13]
血小板 miR15b-5p/378-3p	 Akt/mTOR 激活 中性粒细胞 血栓形成 [23]
血小板 miR-223	 NF-κB/MAPK 抑制 血管内皮细胞 血栓形成 [24]
血小板 miR-126	 VEGF 激活 血管内皮细胞 动脉粥样硬化 [25]
血小板 poly-ubiquitin	 CD36 抑制 血小板/巨噬细胞 动脉粥样硬化 [26]
血管内皮细胞 miR-505	 ROS 激活 中性粒细胞 动脉粥样硬化 [27]
血管内皮细胞 miR-155	 NF-κB 抑制 巨噬细胞 动脉粥样硬化 [10]
血管内皮细胞 miR-142-3p	 RABIIa 抑制 血管内皮细胞 移植物排斥反应 [28]
血管内皮细胞 AC	 NLRP3 抑制 血管内皮细胞 糖尿病血管病变 [29]
血管内皮细胞 MMP-14	 VEGFR1 激活 血管内皮细胞 血管生成 [30]
血管内皮细胞 Notch3	 mTOR 激活 血管平滑肌细胞 血管钙化 [31]
血管内皮细胞 miR-146	 NF-κB/ERK 抑制 单核细胞 内皮细胞炎症 [32]
血液中分离 miR-25	 KLF2 抑制 血管内皮细胞 动脉粥样硬化 [33]
VSMCs细胞 miR-155	 ZO-1 激活 血管内皮细胞 动脉粥样硬化 [34]
间充质干细胞 miR133b-3p/451-5p	 PAI-1 激活 血管内皮细胞 血栓形成 [22]
间充质干细胞 miR-145	 NF-κB 抑制 血管内皮细胞 动脉粥样硬化 [18]
间充质干细胞 miR-132-3p	 RASA1/ROS 抑制 脑血管内皮细胞 脑缺血后 [35]
巨噬细胞 miR-146a	 ENOS 激活 中性粒细胞 脓毒血症 [36]
单核细胞 miR-222	 ICAM-1 激活 血管内皮细胞 内皮细胞炎症 [37]
心肌细胞 CircHIPK3	 ROS 抑制 血管内皮细胞 内皮细胞炎症 [14]
树突状细胞 TNF-α	 NF-κB	 激活 血管内皮细胞 内皮细胞炎症 [38]
注：主要内容物：细胞分泌外泌体中的主要内容物；靶点：外泌体内容物调控靶点，包括基因位点、蛋白或者通路。
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NETs 形成之后，血小板聚集并结合于生成的 NETs
上，激活 FX。血小板以促酶释放形式提高高迁移

率族蛋白 1 (high mobility group protein, HMGB1) 表
达并生成携带 miR-15b-5p 和 miR-378a-3p 的外泌体

调控 PDK1 (phosphoinositide-dependent kinase 1) 基因，

上调 Akt/mTOR 通路诱导 NETs 形成，促进炎症

反应 [23]。此外，在血流自身高凝状态如肿瘤负荷中，

不仅仅只是 TF 促凝，肿瘤来源的外泌体也可促进

粒细胞集落刺激因子 (granulocyte colony-stimulating 
factor, G-CSF) 的表达以此促进 NETs 的生成，并和

肿瘤相关性血栓发生呈正相关性 [41]。单核细胞在血

栓形成中也被招募并形成小部分胞外陷阱。Dalvi
等 [37] 发现，干扰素刺激单核细胞后，单核细胞分

泌的外泌体携带 miR-222，可诱导血管内皮细胞表

达 ICAM-1 等黏附分子及 IL-1β、IL-6，促进血管内

皮细胞的炎症反应。将高糖或脂多糖 (lipopolysaccharide, 
LPS) 诱导单核细胞分泌的外泌体与人脐静脉内皮细

胞共培养，发现 HUVECs 被激活并表达大量 ICAM-
1[42]。Li 等 [43] 发现巨噬细胞来源的外泌体通过下

调 TNF-α 和 IL-6 的表达，抑制炎症信号通路转导。

注射该外泌体到小鼠体内，可激活 p-AKT 蛋白并

导致基质蛋白金属酶 9 (matrix metalloproteinase, 
Mmp9) 表达下调，炎症反应被抑制。树突状细胞

来源的外泌体携带 TNF-α，上调 NF-κB 途径，促进

血管内皮细胞炎症反应 [38]。在高脂状态下，脂肪细

胞产生的外泌体显著促进 TNF-α、IL-6 分泌，诱导

巨噬细胞 M1 表型转变，NF-κB 磷酸化增加，促进

动脉粥样硬化下内皮细胞炎症反应 [44]。因此，不同

来源的外泌体可通过调控炎症以促进或抑制血栓的

形成。

3.3　外泌体与血小板

相较于其他血液成分，血小板分泌外泌体的量

是最多的，内容物种类也最为丰富 [45]。研究发现，

血小板分泌包括外泌体在内的细胞外小泡 (EVs)，
多与中性粒细胞及单核细胞等结合进行调控，而不

与淋巴细胞相结合 [46]。血小板不仅是血栓的组成部

分，也通过分泌外泌体抑制血栓形成。Srikanthan
等 [26] 研究发现，在血栓形成之初，血小板分泌外

泌体携带的泛素化蛋白 (poly-ubiquitin) 可泛素化降

解巨噬细胞中 CD36 蛋白，抑制巨噬细胞的载脂过

程，并通过泛素化血小板表面 CD36 蛋白抑制血小

板自身的再活化和动脉血栓形成。在凝血酶刺激的

血管内皮细胞炎症 - 血栓模型中，血小板来源的外

泌体携带 miR-223 下调内皮细胞 NF-κB 和 MAPK

信号通路，从而抑制 ICAM-1 黏附分子表达，调节血

栓 - 炎症反应 [24]，ox-LDL 诱导血小板释放富含 miR-
25-3p 的外泌体，下调血管内皮细胞 IL-1β、TNF-α、
IL-6、ADAM10 (A disintegrin and metalloproteinase 
domain-containing protein 10) 表达，抑制炎症反应 [47]。

用凝血酶刺激血小板后，在血小板的外泌体中发现

miR-223、miR-339 和 miR-21 含量明显升高，抑制

血管平滑肌细胞血小板衍生生长因子受体 β(platelet-
derived growth factor receptor-beta, PDGFRβ) 表达 [48]。

同时，血小板的促凝活性也与血小板胞外体释放有

关。研究发现，秋水仙碱可显著降低凝血酶活性，

并通过抑制微管形成抑制血小板释放细胞外小泡 [49]，

tPA (tissue-type plasminogen activator) 促进血小板释

放外泌体使内皮细胞通透性增加，血管内皮细胞表

达 PAI-1、TF蛋白水平升高，促进凝血及血栓形成 [50]。

4　外泌体与血栓溶解

血栓溶解需要纤溶酶原激活纤溶酶，以及内皮

细胞迁移增殖在血栓内形成再生血管。在此过程中，

内皮祖细胞发挥着重要作用 [51]。内皮祖细胞 (EPCs)
是血管内皮细胞前体细胞，又称成血管细胞。在血

管损伤或趋化因子诱导下，EPCs 会从骨髓中趋化

募集到受损部位进行修复 [52]，来源于 EPCs 的外泌

体的形态、大小、分布特征与人脐静脉内皮细胞相

似，但 EPCs 来源的外泌体具有更高的生物活性 [53]。

EPCs 来源外泌体携带的 miR-21-5p 下调血小板反

应蛋白 1 (thrombospondin 1, THBS1) 表达，抑制血

小板对血管内皮修复的拮抗作用 [51]。来源于人乳腺

癌和肝癌细胞的外泌体富含 miR-21，通过介导 IL-
6R ( 白细胞介素 6 受体 ) 抑制内皮祖细胞的增殖、

迁移和侵袭，促进癌症患者静脉血栓形成，抑制血

栓溶解 [54]。内皮祖细胞来源的外泌体在血栓调控中

的作用可能是今后研究的热点。

5　外泌体与血栓诊断、治疗

生物凝血级联反应已被阐明，但凝血的各种分

子机制仍在探索研究中。目前临床工作中常用 D-
二聚体作为预测指标之一，但特异性较差 [55]。外泌

体存在于外周血液中并携带大量标志物。在胰腺癌

早期诊断中，外泌体的作用已被证实 [56]，磷脂酰肌

醇蛋白聚糖 -1 (GPC1) 阳性的外泌体可作为潜在的

血栓早期生物标志物之一。在凝血酶刺激血小板

释放外泌体的模型中，外泌体富含大量 CXCL4、
CXCL7 等趋化因子和 HMGB1 蛋白 [57]。在同一模
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型中，Tan 等 [48] 发现 miR-223、miR-339 和 miR-21
表达明显升高，平滑肌细胞血小板衍生生长因子受

体表达下降，这一发现提示外泌体来源的 microRNAs
可能可作为生物标志物预测动脉粥样硬化后急性血

栓的形成。Wen 等 [58] 用不稳定心绞痛 / 易损斑块粥

样硬化 (UA) 患者血清中分离得到的富含 circRNA- 
0006896 的外泌体刺激 HUVECs 后发现 miRNA-1264、
DNMT1 表达显著升高，JNK/STAT3 信号通路被激

活，血管内皮细胞增殖和迁移被促进。在急性冠脉

综合征，血清中携带 miR-208a 的外泌体可以促进

急性冠状动脉综合征的血栓形成 [59]。

外泌体可作为治疗手段。Hou 等 [60] 通过静电

结合方式将负载自然因子的外泌体固定在聚多巴胺

(PDA) 涂层材料上，发现其能抑制血小板表面内皮

细胞黏附分子 -1 (CD31) 表达，减少附着于血管内

皮细胞的促炎巨噬细胞 (M1 型 )，预防支架植入后

晚期血栓的形成和血管再狭窄。大量聚糖及糖修饰

酶存在于外泌体表面并调节外泌体发生、运输等。

有学者认为通过调节外泌体与糖缀合物结合改变外

泌体形成中的分选过程，可对部分疾病的发生、发

展进行调节 [61]。鉴于外泌体分选机制复杂，外泌体

作为诊断治疗方式的研究仍较少，调控外泌体发生、

运输过程和研制外泌体载体药物可能是今后研究的

热点方向之一。

6　总结

通过外泌体进行的细胞间通讯、调控是当下动

静脉血栓的研究热点。目前分离外泌体的方法有差

速离心后通过纳米场和纳米级滤过膜进行分离 [62]、

通过 CD9、CD63、CD81 特异性标记物进行流式分

选 [63]、单细胞外泌体电子投射荧光显微镜的直接观

测计算 [64] 及不对称流场 - 流动分级法鉴别纳米级微

粒和囊泡 [65] 等。血栓形成过程中外泌体的调控机

制复杂多样，与多种细胞和细胞产物密切相关 [42]，

外泌体的研究对探明血栓的病理机制及寻找更好的

治疗方法也有着重要作用。笔者认为，目前的研究

中尚未解决的问题和今后的研究方向有如下几条：

(1) 外泌体的发生过程未完全阐释；(2) 血栓的形成

是一个连续的过程，多种细胞和细胞产物都可分泌

外泌体，如何区分和筛选不同来源的外泌体；(3)
外泌体存在于外周血液中，外泌体能否成为疾病的

特异性诊断标志物；(4) 研发可调节外泌体的分泌、

携带的内容物的药物用于临床治疗。综上所述，本

文对外泌体与血栓做一总结，以期为今后血栓和外

泌体的研究提供借鉴。
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