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外泌体对运动介导胰岛素抵抗类疾病的调控作用

陈子扬 1，蒲  锐 1，邓  爽 2，袁凌燕 1

文题释义：

外泌体：是一类可被大多数细胞分泌的细胞外囊泡，最新国际细胞外囊泡协会(ISEV)将细胞外囊泡的直径定义为40-2 000 nm，外泌体作为

最小的细胞外囊泡，其直径为40-200 nm，且含有丰富的蛋白质、脂类以及RNA，是实现细胞间物质及信息传递的重要媒介物。

运动介导外泌体在胰岛素抵抗疾病中的调控作用：运动可促进外泌体释放并调节其内含物的表达，从而改善胰岛素敏感性和代谢紊乱、

调节内皮细胞功能、调节体内脂肪代谢和葡萄糖稳态等作用，在肥胖与2型糖尿病的调控中发挥有益效应。

摘要

背景：外泌体与胰岛素抵抗疾病的关系密切，在肥胖和2型糖尿病等胰岛素抵抗类疾病中的诊断与治疗中发挥重要作用。此外，运动影响

着体液及循环中外泌体的生物发生，并介导其发挥细胞间通讯作用。

目的：总结外泌体与胰岛素抵抗类疾病关系，以及运动介导外泌体在调控胰岛素抵抗相关疾病中的作用及机制。

方法：以“extracellular vesicles，exosomes，insulin resistance，obesity，type 2 diabetes mellitus，exercise”和“细胞外囊泡，外泌体，胰

岛素抵抗，肥胖，2型糖尿病，运动”为关键词，检索PubMed与中国知网数据库1981 至 2020年间相关文献，根据纳入及排除标准选择64
篇文献。

结果与结论：外泌体与胰岛素抵抗疾病的发生发展关系密切，并可作为肥胖和2型糖尿病诊断的生物标记物，通过下调肥胖相关炎症因

子表达和改善胰岛素敏感性等有益效用抑制肥胖和2型糖尿病的发展；在有氧运动和抗阻运动介导下，不同细胞来源外泌体通过调节其

miRNA和蛋白表达谱参与胰岛素抵抗类疾病的调控。
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Abstract
BACKGROUND: Exosomes are closely related to insulin resistance diseases and play an important role in the diagnosis and treatment of insulin resistance 
diseases such as obesity and type 2 diabetes. In addition, exercise affects the biogenesis of the body fluid and the circulating exosomes, and mediates the role 
of intercellular communication.
OBJECTIVE: To summarize the relationship between exosomes and insulin resistance diseases, and the role and mechanism of exercise-mediated exosomes in 
regulating insulin resistance related diseases.
METHODS: The “extracellular vesicle, exosomes, insulin resistance, obesity, type 2 diabetes mellitus, exercise” were used as the key words. The literature 
related to PubMed and CNKI database from 1981 to 2020 was retrieved and 64 papers were selected according to inclusion and exclusion criteria. 
RESULTS AND CONCLUSION: Exosomes are closely related to the occurrence and development of insulin resistance diseases, and can be used as biomarkers for 

https://doi.org/10.12307.2021.025

投稿日期：2020-09-05

送审日期：2020-09-08

采用日期：2020-10-24

在线日期：2020-12-31

中图分类号： 

R459.9；R318；G804.5

文章编号： 

2095-4344(2021)25-04089-06

文献标识码：A 

1
上海师范大学体育学院，上海市  200234；2

上海师范大学天华学院健康学院，上海市  201815
第一作者：陈子扬，女，1996 年生，河南省安阳市人，汉族，上海师范大学在读硕士，主要从事运动与慢性病研究。

共同第一作者：蒲锐，男，1995 年生，四川省巴中市人，汉族，上海师范大学在读硕士，主要从事运动与慢性病研究。

通讯作者：袁凌燕，博士，教授，博士研究生导师，上海师范大学体育学院，上海市  200234 
https://orcid.org/0000-0003-3301-7143( 陈子扬 ) 
基金资助：国家自然科学基金项目 (31371196)，项目负责人：袁凌燕

引用本文：陈子扬，蒲锐，邓爽，袁凌燕 . 外泌体对运动介导胰岛素抵抗类疾病的调控作用 [J]. 中国组织工程研究，2021，
25(25):4089-4094. 

综  述

文章快速阅读：

外泌体在胰岛素抵抗
疾病中的诊断：
(1) 外泌体在肥胖中

的诊断作用；

(2) 外泌体在 2 型糖

尿病中的诊断作用。

外泌体在胰岛素抵抗
疾病中的治疗：
(1) 外泌体在肥胖中

的治疗作用；

(2) 外泌体在 2 型糖

尿病中的治疗作用。

运动介导外泌体在胰岛素
抵抗疾病中的调控：
(1) 改善胰岛素敏感性；

(2) 调节内皮细胞功能；

(3) 维持脂肪代谢平衡；

(4)促进机体葡萄糖稳态。

→ →
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0   引言   Introduction
胰岛素抵抗是指细胞无法对胰岛素充分反应，而导致对

葡萄糖摄取和利用受损的病理状况
[1]
。研究发现，胰岛素抵

抗的发生主要由遗传因素与环境因素导致，且胰岛素抵抗已

被证明是肥胖和 2 型糖尿病等相关疾病的共同病理基础
[2]
，

这些疾病严重影响患者生活质量，同时也增加个人及社会的

负担，已成为是全球性的健康问题
[3]
。

近年来，外泌体在癌症和心血管疾病等相关领域被广泛

关注
[4]
。随着研究的深入，外泌体在肥胖和 2 型糖尿病等胰

岛素抵抗类疾病中也被逐渐报道，证明了外泌体参与胰岛素

抵抗类疾病的发生发展
[5]
。新近的研究表明，运动影响着外

泌体的生物发生，其携带 miRNA、蛋白通过细胞间通讯在肥

胖和 2型糖尿病中发挥重要作用，但其机制尚未阐明
[6]
。因此，

该文主要对外泌体与胰岛素抵抗类疾病的关系，以及运动介

导外泌体在调控胰岛素抵抗类疾病中的作用及机制作一综述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   以“外泌体，细胞外囊泡，胰岛素抵抗，肥

胖，2 型糖尿病，运动”为中文关键词，以“exosomes， 

extracellular vesicles，insulin resistance，obesity，type 2  

diabetes mellitus，exercise”为英文关键词，检索 1981 至 

2020 年收录在 PubMed 数据库和中国知网的相关文献。

1.2   资料筛选流程和筛选标准

1.2.1   纳入标准   ①外泌体与肥胖相关文献；②外泌体与 2

型糖尿病相关文献；③运动介导外泌体调控肥胖和 2 型糖尿

病的相关文献。

1.2.2   排除标准   ①讲座、会议摘要；②非 SCI 期刊来源的英

文文献；③非 CSCD 或中文核心期刊来源的中文文献；④重

复研究。

1.3   文献质量评价   通过阅读标题、摘要对文献进行初步筛

选，排除重复研究与纳入标准无关的中英文文献。查阅全文，

最终保留 64 篇文献进行深入分析，并进行归纳总结。

2   结果   Results 
2.1   外泌体概述   外泌体是一类呈“碟状”特征形态并具有

细胞特异性脂质双分子层亚细胞结构的囊泡
[7]
。外泌体最初

被认为是从肿瘤细胞系中释放出来的含有 5' 核苷酸酶活性的

微泡
[8]
。1983 年 PAN 等

[9]
发现绵羊网织红细胞成熟过程中

释放出微泡，这些微泡存在于大的多泡体中，此后又观察到

此过程可能与转铁蛋白受体脱落以及胞体的胞吐作用有关，

通过质膜内陷过程导致细胞内囊泡分泌到细胞外环境中
[10]
。 

the diagnosis of obesity and type 2 diabetes, inhibiting the development of obesity and type 2 diabetes by down-regulating the expression of obesity-related 
inflammatory factors and improving insulin sensitivity. Mediated by aerobic exercise and resistance exercise, exosomes from different cell sources regulate the 
regulation of their miRNA and protein expression in patients with extensive insulin resistance.
Key words: exosomes; insulin resistance; obesity; type 2 diabetes mellitus; miRNA; exercise; review
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1987 年 JOHNSTONE 等
[11]

首次将这种从细胞内分泌出来的囊

泡命名为外泌体。

外泌体的形成始于质膜上蛋白质的内吞作用，这些蛋白

质进入早期核内体，在早期核内体被回收到细胞表面或沿着

核内体途径进一步加工形成晚期核内体，晚期核内体外膜内

凹形成内囊泡和多泡体，最后多泡体与质膜融合，并将内囊

泡释放到细胞外环境形成外泌体
[12]
。外泌体含大量丰富的活

性物质如 mRNA、miRNA 和蛋白质等内含物
[13]
。目前能识别

外泌体的最常见蛋白质包括：转膜蛋白、融合蛋白、热休克

蛋白、多泡体生物合成的相关蛋白以及 CD9、CD63、CD81、
CD82 等四次跨膜蛋白、磷脂酶和脂质相关蛋白以及与外泌

体来源相关的细胞特异性蛋白
[14]
。研究表明许多细胞都有释

放外泌体的能力，包括网织红细胞、树突状细胞、B 细胞、

T细胞、肥大细胞、上皮细胞和肿瘤细胞等细胞。此外在血液、

尿液、羊水、恶性腹水、支气管肺泡灌洗液、滑膜液和母乳

等体液中等也能发现外泌体
[15-16]

，这使得外泌体在来源方面

取得新进展
[17]
，也为包括胰岛素抵抗在内许多疾病的诊断、

治疗提供新的思路与解决方案。

2.2   外泌体在胰岛素抵抗类疾病中的诊断与治疗   外泌体已

被证明是包括癌症、心血管疾病诊疗的新方向
[18]
。近些年有

研究表明外泌体与胰岛素抵抗类疾病的发生发展关系密切，

外泌体可携带其内含物通过细胞间通讯作用在肥胖和 2 型糖

尿病等疾病的诊断与治疗中发挥重要作用，已成为胰岛素抵

抗类疾病诊疗的新靶点。

2.2.1   外泌体在胰岛素抵抗类疾病中的诊断作用   外泌体广

泛参与胰岛素抵抗类疾病的发生发展，并可作为生物标记物

在胰岛素抵抗类疾病诊断中发挥重要作用，其中 miRNA 扮

演重要角色。miRNA 是自然产生的长度为 21-25 个核苷酸的

非编码 RNA，参与转录后基因表达调控
[19]
，而外泌体 miRNA

对生物信息的调节发挥着相同作用
[20]
，最初的研究主要集中

在癌症方向，如外泌体 miRNA 用于早期胃癌的诊断
[16]
。由

于外泌体在体液中的普遍性及其稳定性，最近已被研究作为

肥胖、2 型糖尿病诊断和预后的潜在生物标记物
[21-22]

。

(1) 外泌体在肥胖中的诊断作用：肥胖患者血清外泌体

及其 miRNA 变化在肥胖诊断中发挥重要作用。SONG 等
[23] 

发现肥胖患者血液循环外泌体水平、运载物质和功能均发生

改变，且胰岛素抵抗提高了进入血液循环中外泌体的分泌量。

同样，在肥胖等病理条件下，脂肪细胞分泌的外泌体数量及

功能均发生显著性变化，其 miRNA 在生物信息调控中发挥重

要作用
[24-25]

。XU 等
[26]

发现 miR-26a 在超重人群的血清外泌

体中含量较低，并且与肥胖的临床特征呈负相关。此外，肥
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胖患者内脏脂肪细胞分泌的外泌体 miRNA 表达谱与健康对照

具有显著差异，这些差异性表达 miRNA 通过调节其靶基因参

与基因转录、胰岛素分泌和脂质代谢等过程，为肥胖及肥胖

相关疾病的发病机制研究提供了新的视角
[27]
。另有研究发现，

与健康个体相比，肥胖患者血清外泌体 miRNA 和蛋白表达发

生显著性变化，使得特定的外泌体内含物有可能成为诊断肥

胖的生物标志物
[28]
。

(2) 外泌体在 2 型糖尿病中的诊断作用：最近研究发现，

外泌体在 2 型糖尿病病理模型中数量发生了变化，在实验中

也证明了外泌体分泌的 miRNA 和相关蛋白与健康个体存在显

著差异。在 2 型糖尿病患者体内血液循环中 miRNA 浓度显

著升高，表明这些产生显著性变化的循环外泌体 miRNA 可被

视为 2 型糖尿病的预测因子。此后的研究也逐渐证明外泌体

作为 2 型糖尿病的生物标记物发挥其早期诊断作用，如 2 型

糖尿病患者血清外泌体 miR-27a 和 miR-320 表达显著降低
[29]
。

此外，EISSA 等
[30]

研究发现与胰岛素信号有关的磷酸胰岛素

受体和瘦素受体等蛋白，在 2 型糖尿病患者血清外泌体中表

达降低。这些研究表明，血清外泌体 miRNA 和相关蛋白的变

化成为了 2 型糖尿病诊断的突破口。此外，除了血清外泌体，

尿液外泌体也会在 2 型糖尿病中发生相应变化
[22]
。

综上所述，外泌体及其 miRNA 水平与胰岛素抵抗类疾

病发生发展关系密切，可作为其诊断的生物标记物。同时外

泌体 miRNA 水平变化也反映胰岛素抵抗类疾病的发展进程。

但不同细胞来源外泌体其组成与功能不同，且研究主要局限

于血清与尿液外泌体中，后续研究仍需对不同来源外泌体在

疾病中的诊断作用进行验证，为胰岛素抵抗类疾病诊断提供

多元化的选择。

2.2.2   外泌体在胰岛素抵抗类疾病中的治疗作用   研究发现，

肝细胞、脂肪组织、血浆中的外泌体均可在肥胖中发挥治疗

作用；而外泌体在 2 型糖尿病中发挥治疗作用，目前主要集

中于脂肪组织来源外泌体。

(1) 外泌体在肥胖中的治疗作用：肥胖是一种与胰岛素

抵抗关系密切且病因复杂的代谢疾病，由个体的遗传、代谢

或环境之间的相互作用引起，会导致人体代谢异常，增加心、

肝脏等器官的负担
[31]
。

肥胖发生的主要机制与肝脏和脂肪组织的调节密切相

关。肝脏外泌体 miR-130a-3p 可通过介导肝脏与脂肪组织之

间的通讯来维持机体能量稳态。WU 等
[32]

构建了 miR-130a-3p 

基因敲除和过表达小鼠，在高脂饮食喂养后，基因敲除小鼠

尾静脉内注射过表达小鼠肝外泌体后，其胰岛素抵抗的恢复

速度与注射量呈正相关。此外，体外实验显示，miR-130a-3p

过表达小鼠肝外泌体干预 3T3-L1 细胞后，脂质生成减少，葡

萄糖摄取增加，进一步研究发现肝外泌体 miR-130a-3p 可以

通过抑制 PHLPP2 的表达，从而激活脂肪细胞中 AKT/AS160/

GLUT4 信号通路来改善糖耐量受损。这一研究证实了肝外泌

体来源 miR-130a 能调节脂肪组织的能量代谢，为肥胖的调

节和治疗提供新的机制或药物靶标。

间充质干细胞外泌体可以以自分泌和旁分泌的方式整

合到代谢组织中，以改善葡萄糖体内平衡并增加胰岛素敏感 

性
[33]
。研究发现在肥胖小鼠血清外泌体和胰岛组织中miR-26a 

表达下降，使用 miR-26a 敲入和敲除小鼠模型发现 β 细胞中

的 miR-26a 可减轻肥胖引起的胰岛素抵抗和高胰岛素血症，

其机制主要与 miR-26a 显著增强远端组织的胰岛素敏感性和

代谢稳态有关；同时，miR-26a 通过减少 β 细胞复制并阻止

肌动蛋白重塑来抑制肥胖引起的 β 细胞增生和葡萄糖刺激胰

岛素分泌，从而减轻高胰岛素血症
[26]
。

脂肪干细胞外泌体在控制与肥胖相关的炎症和代谢紊乱

中起关键作用。研究发现，用脂肪干细胞外泌体治疗肥胖小

鼠可维持其代谢稳态，包括减少肥胖、改善胰岛素敏感性和

抑制肝脂肪变性。脂肪干细胞外泌体在饮食诱导的肥胖小鼠

白色脂肪组织中激活 M2 巨噬细胞极化状态，从而减轻炎症，

其机制可能为脂肪干细胞通过外泌体携带的活性信号传导及

STAT3 激活精氨酸酶 1 和白细胞介素 10，从而进入巨噬细胞

诱导其由 M1 促炎表型向 M2 抗炎表型转化。此外，脂肪干

细胞外泌体诱导的 M2 巨噬细胞不仅提高了酪氨酸羟化酶的

表达参与儿茶酚胺的释放，还促进了脂肪干细胞增殖和乳酸

生成，从而有利于白色脂肪组织褐变与体内动态平衡，从而

延缓肥胖的发展
[34]
。同样，在肥胖模型中，脂肪细胞来源外

泌体通过激活 Ptch/PI3K 通路刺激巨噬细胞的活化并有助于

改善胰岛素抵抗
[23]
。

综上所述，这些研究阐述了脂肪干细胞外泌体与巨噬细

胞间信息交流的新机制，以促进白色脂肪组织的免疫与机体

代谢稳定，从而为肥胖提供了潜在的治疗方法。各种细胞来

源外泌体通过改变巨噬细胞极化状态、抑制肥胖相关炎症和

改善胰岛素敏感性等过程抑制肥胖的发展。

(2) 外泌体在 2 型糖尿病中的治疗作用：2 型糖尿病受

遗传和环境等多种因素影响，是以胰岛素抵抗和脂质代谢紊

乱为特征的疾病。胰岛素抵抗的发生、胰腺 β 细胞衰竭和内

皮细胞功能障碍是 2 型糖尿病发生的最主要因素
[35]
。诸多研

究发现，脂肪组织来源外泌体治疗 2 型糖尿病具有重要意义。

脂肪组织巨噬细胞作为脂肪来源的基质细胞之一，在 2

型糖尿病的发病中起着重要的作用。脂肪组织巨噬细胞分泌

含有 miRNA 的外泌体，可以调节机体胰岛素敏感性。有研究

将肥胖小鼠脂肪组织巨噬细胞外泌体注射到健康小鼠体内，

发现过氧化物酶体增殖物激活受体和葡萄糖转运蛋白 4 的表

达都受到抑制，进而降低脂肪组织中的胰岛素敏感性
[17]
。

miR-210 在高糖诱导的巨噬细胞 RAW264.7 中高表达，通过

抑制 miR-210 表达可减轻巨噬细胞外泌体对 3T3-L1 脂肪细胞

中葡萄糖摄取和线粒体 CIV 活性的影响，NDUFA4 过表达抵

消巨噬细胞来源外泌体对葡萄糖摄取和 CIV 活性的抑制，此

外，外泌体 miR-210 基因敲除也可抑制 2 型糖尿病的发展
[36]
。

这项研究表明，来源于脂肪组织巨噬细胞的外泌体 miR-210

通过靶向 NDUFA4 基因表达，调节葡萄糖摄取和线粒体 CIV

活性，促进肥胖糖尿病的发生，而基因敲除外泌体 miR-210
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综  述

也为 2 型糖尿病的治疗提供了新思路。

SIRT 最近已成为葡萄糖代谢和胰岛素敏感性的关键调

节剂，SIRT1 与外泌体相互作用对控制与治疗肥胖具有重

要意义
[37]
。LI 等 [38]

通过对脂肪组织特异性 SIRT1 基因敲除 

(Ad-Sirt1) 小鼠研究，发现 Ad-Sirt1 小鼠表现出脂肪质量增加、

糖耐量受损、胰岛素敏感性减弱和外泌体数量增加，而外泌

体抑制剂的应用则有效地改善了 Ad-Sirt1 小鼠受损后体内代

谢。此外，外泌体的增加被证明是 Ad-Sirt1 小鼠自噬活性缺

陷的结果，而 SIRT1 活性的恢复能有效改善体外代谢状况，

进一步研究发现，SIRT1 的缺乏促进外泌体的释放，进而通

过 TLR4 /NF-κB 信号通路调节胰岛素敏感性，这一结果表明

SIRT1 是代谢调节的关键因素，而脂肪 Sirt1 缺乏可能通过促

进外泌体释放而对肥胖和胰岛素抵抗的发展产生影响。另有

研究发现脂肪干细胞外泌体中 Nrf2 的过表达增强了糖尿病

小鼠内皮祖细胞的增殖和血管生成，从而促进伤口的愈合
[39]
。

THOMOU 等
[40]

研究了棕色脂肪细胞来源外泌体在系统性胰

岛素抵抗中的代谢效应，发现来自正常小鼠的棕色脂肪细胞

来源外泌体可以被肝脏摄取，从而减轻 2 型糖尿病小鼠的葡

萄糖不耐受和胰岛素抵抗。此外，PPAR-δ 是核受体超家族成

员，与脂质代谢关系密切。脂肪组织巨噬细胞外泌体通过调

节 miR-29a，可抑制 PPAR-δ 表达从而调节与肥胖相关的胰岛

素抵抗
[41]
。除此之外，将脂肪组织中的巨噬细胞暴露于刺

激下会释放含有高迁移率族蛋白 B1 和基质金属蛋白酶 14 的

外泌体，这些外泌体有助于胰岛素抵抗以及脂肪细胞体积的

扩大，而胰高血糖素刺激的内皮细胞可以将与外泌体相关的

CAV1 转移到脂肪细胞中，以调节脂肪稳态
[42]
。

综上所述，这些研究不仅表明脂肪来源外泌体通过内分

泌途径参与 2 型糖尿病的发生发展，还表明了脂肪来源外泌

体治疗 2 型糖尿病的潜力，但受制于外泌体提取技术的限制，

目前研究主要集中于脂肪组织，还应逐步提高外泌体提取分

离技术，从而对不同细胞来源外泌体在 2 型糖尿病中的治疗

作用进行深入研究。

2.3   运动介导外泌体在胰岛素抵抗类疾病中的调控作用   流

行病学数据表明，运动不仅仅是一种积极健康的生活方式，

也是非药物预防和治疗肥胖、2 型糖尿病等胰岛素抵抗类疾

病的有效手段，但其机制尚未完全阐明
[43]
。新近的研究表明，

运动介导外泌体在防治胰岛素抵抗类疾病中发挥关键作用，

见表1。在运动介导下外泌体的数量与成分发生相应的变化，

外泌体中含有如蛋白质、脂质、核酸等各种丰富的组成成分，

在运动介导下可促进骨骼肌、脂肪组织和血清等组织或体液

来源外泌体的释放，使得外泌体数量增加，并调节外泌体中

的核酸、蛋白、脂质的表达，进而在运动改善机体代谢中发

挥重要作用。此外，已有研究证实，外泌体对于运动应激具

有较高的敏感性，使得外泌体在有氧运动初期已开始释放，

且较肾上腺素等激素更快进入循环或组织中，进一步维持细

胞内环境的稳态，参与机体代谢等各种生理功能的调节
[44]
。

2.3.1   运动介导外泌体改善胰岛素敏感性   胰岛素敏感性与

机体代谢调控关系密切，胰岛素敏感性的改善是延缓肥胖和

2 型糖尿病等胰岛素抵抗类疾病重要特征
[45]
。DE MENDONÇA

等
[46]

发现为期 8 周的有氧运动促进肥胖小鼠血清外泌体的

释放，外泌体 miR-22 抑制白色脂肪组织中 CEBPA、PPARG 和

FABP4 基因的表达和三磷酸腺苷柠檬酸裂解酶的活性，外泌

体 miR-122 在有氧运动介导下抑制肝脏脂肪变性和过氧化物

酶体增生激活受体 γ 的表达，从而改善胰岛素敏感性并延

缓肥胖性脂肪肝炎的发生。因此，有氧运动对肥胖的促进代

谢作用涉及到外泌体 miRNA，可能参与肝脏和白色脂肪组织

之间的细胞间通讯，从而产生运动介导外泌体对胰岛素敏感

性的有益影响。脂肪组织炎症反应与 2 型糖尿病中胰岛素抵

抗和葡萄糖耐受不良密切相关
[47]
。KAWANISHI 等 [48]

观察到

慢性运动通过调节外泌体表达，防止脂肪组织中的巨噬细胞

浸润，并下调 Toll 样受体 4 表达来调节巨噬细胞从 M1 促炎

表型向 M2 抗炎表型转换，从而抑制炎症，进而改善胰岛素

敏感性。此外，HSP72 作为热休克蛋白的一种，在暴露于应

激条件下时可以被包装在血清外泌体中以减轻炎症
[49]
。据报

道，运动可以诱导细胞外 HSP72 的表达，从而增强血管功能

并改善胰岛素敏感性
[50]
。LI 等 [51]

提示 HSP72 可能在运动中

通过外泌体提供这些有益效应，但还需进一步研究。

2.3.2   运动介导外泌体维持脂肪代谢平衡   脂肪代谢紊乱会

引起肥胖和 2 型糖尿病等胰岛素抵抗类疾病的发生，维持脂

肪代谢平衡是改善胰岛素抵抗类疾病的主要方式
[52]
。不同运

动方式可介导外泌体对机体脂肪代谢维持和体质量控制产生

益处，而 MED13 和 IGF-1 则是发挥这些有益效应的突破口。

miR-208a 是一种心脏特异性 miRNA，可通过 MED13 调控主

要组织相容性复合体含量并参与体内脂肪代谢。有氧运动通

过调控血清外泌体 miR-208a，增加心脏中 MED13 的表达，

以维持脂肪代谢并预防体质量增加和病毒性心肌肥厚
[53]
，

表 1 ｜运动介导外泌体在胰岛素抵抗类疾病中的调控作用

外泌体来源 外泌体内含物 功能效应 参考文献

血清 miR-22、三磷酸腺苷柠檬酸裂解酶
(ACL)

改善胰岛素敏感性 [48]

血清 miR-122、过氧化物酶体增生激活

受体γ(PPARG)
维持脂肪代谢稳定 [48]

脂肪组织 Toll 样受体 4(TLR-4)、热休克蛋白
72(HSP72)

抑制炎症，提高胰岛

素敏感性

[50]

血清 miR-208a、中介复合体 13(MED13) 维持脂肪代谢并预防

体质量增加

[55]

血浆 miR-378 加速脂肪消耗，控制

体质量

[56]

血浆 miR-1、胰岛素生长因子 1(IGF-1)、
蛋白激酶 (AKT)

改善肥胖患者的代谢

紊乱

[56]

心脏组织和

血清

miR-455、miR-29b、基质金属蛋白

酶 9(MMP-9)
维持脂肪代谢平衡，

改善糖尿病症状

[58]

血清 ERK1/2、热休克蛋白 27(HSP27) 抑制心肌细胞凋亡 [60]
内皮祖细胞 miR-126、血管内皮生长因子 (VEGF) 减少糖尿病心血管并

发症的症状

[61]

心肌细胞 乳酸脱氢酶 (LDH)、磷酸甘油醛脱

氢酶 (GAPDH)
调节葡萄糖稳态和机

体代谢稳定

[63]

脂肪组织 miR-99b、重组人成纤维细胞生长

因子 21(FGF21)
减轻葡萄糖耐受不良

症状

[65]

骨骼肌 热休克蛋白 60(HSP60) 维持机体代谢中的葡

萄糖稳态

[66]
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因此 miR-208a 可作为肥胖等疾病的潜在治疗靶点。在抗阻

运动中，外泌体 miR-378 的高表达促进成肌细胞生成，从而

达到加速脂肪消耗和控制体质量的效果；同时，抗阻运动还

调节外泌体 miR-1 的表达，通过抑制 IGF-1/AKT 信号进而改

善肥胖患者代谢紊乱
[54]
。此外，基质金属蛋白酶 9 可通过

降解细胞外基质，在维持脂肪代谢平衡中扮演重要角色
[55]
。 

CHATURVEDI 等 [56]
建立 2 型糖尿病模型并进行为期 8 周的

有氧运动，发现小鼠心脏组织和血清外泌体中 miR-455 和 

miR-29b 表达上调，并通过结合基质金属蛋白酶 9 的 3' 非翻

译区域下调其表达，减轻基质金属蛋白酶 9 的有害作用，引

起细胞外基质重塑，从而抑制了心肌细胞解偶联和心肌纤维

化的发展，维持机体脂肪代谢平衡并改善糖尿病症状，这也

表明有氧运动介导外泌体改善糖尿病心血管并发症与促进外

泌体释放和体内基质金属蛋白酶 9 的清除有关。这些研究表

明，外泌体在不同运动方式的调节下诱导其 miRNA 或相关蛋

白的变化以维持脂肪代谢平衡和控制体质量。

2.3.3   运动介导外泌体调节内皮细胞功能   内皮细胞功能障

碍是引发肥胖和 2 型糖尿病等胰岛素抵抗类疾病的主要病因

之一，而内皮细胞功能的改善有助于增加血管对机体的适应

能力，并减轻胰岛素抵抗类疾病并发症症状，因此内皮细胞

功能的改善对于胰岛素抵抗类疾病的治疗具有重要意义
[57]
。

外泌体可在有氧运动诱导下改善内皮细胞功能障碍，从而延

缓 2 型糖尿病的进程。BEI 等 [58]
对小鼠进行 3 周游泳训练，

发现小鼠血清外泌体释放明显增加，将运动小鼠外泌体注射

入对照小鼠左心室后，能通过激活 ERK1/2 信号并提高 HSP27

介导的 H9C2 心肌细胞的抗凋亡作用，发挥内皮细胞的保护

功能。MA 等
[59]

在缺氧诱导的内皮细胞损伤模型中发现，有

氧运动可以增加内皮祖细胞来源外泌体的释放并促进外泌体

miR-126 表达，通过调节 SPRED1/VEGF 信号通路减少内皮细胞

凋亡，以增强对内皮细胞的保护作用，从而减轻糖尿病心血

管并发症症状。除有氧运动外，抗阻运动也能通过外泌体增

加血液循环内皮祖细胞对血管的适应和保护能力，进而改善

胰岛素抵抗
[60]
。这些研究表明，血清与内皮细胞来源外泌体

通过激活 ERK1/2 和 miR-126 表达，在有氧运动介导下发挥调

节内皮细胞功能的作用，进而改善肥胖与 2 型糖尿病等症状。

2.3.4   运动介导外泌体改善机体葡萄糖稳态   葡萄糖稳态是

反映肥胖和 2 型糖尿病等胰岛素抵抗类疾病治疗进程的重要

标志，心肌细胞、脂肪组织以及骨骼肌来源外泌体在有氧运

动介导下改善机体葡糖糖稳态。SAFDAR 等
[61]

发现在有氧运

动作用下心肌细胞释放含有乳酸脱氢酶和甘油醛 -3- 磷酸

脱氢酶的外泌体，这些外泌体被邻近的内皮细胞吸收，促进

葡萄糖摄取、糖酵解和丙酮酸生成，从而直接调节葡萄糖稳

态和机体代谢健康。成纤维细胞生长因子 21 一种脂肪来源

的细胞因子，在脂肪、肝脏和胰腺组织中调控物质代谢中发

挥重要作用
[62]
。另有研究发现，有氧运动中脂肪组织外泌

体 miR-99b 在肝脏中被吸收，miR-99b 抑制肝细胞中成纤维

细胞生长因子 21 的表达，减轻葡萄糖耐受不良症状，维持

体内葡萄糖稳态
[63]
。此外，线粒体也在系统性血糖控制中

起到了至关重要的作用。LASSER 等
[64]

发现耐力运动可诱导

含有 HSP60 的外泌体快速释放到循环中，以刺激过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ 及其共激活子 1α 的表达，并增加线粒

体 DNA 拷贝数，从而保持机体代谢中的葡萄糖稳态，这表明

HSP60 可作为葡萄糖稳态的调节因子，参与运动介导外泌体

改善胰岛素抵抗类疾病的过程。

3   结论   Conclusions
外泌体通过细胞间通讯作用参与肥胖和 2 型糖尿病的发

生发展，使得外泌体在胰岛素抵抗类疾病研究中的作用日益

受到重视。此外，运动促进外泌体释放，可通过不同途经发

挥改善胰岛素敏感性、调节内皮细胞功能、调节葡萄糖稳态

和控制体质量等作用，进而在胰岛素抵抗类疾病中发挥有益

效应。因此，这些结果提示外泌体可能成为胰岛素抵抗类疾

病防治的新靶点，且运动也可能是外泌体发挥其生物学效应

的新途径。迄今为止，大部分研究都集中在外泌体作为各种

病理生物标志物的作用上，只有少部分研究探索了运动介导

外泌体在肥胖和 2 型糖尿病中的作用，且持续时间、强度、

运动方式对外泌体的调节尚未解释清楚。因此，未来的研究

需要首先阐明的是不同来源外泌体对胰岛素抵抗类疾病作用

的具体分子机制，其次是运动诱导外泌体生物发生和释放在

胰岛素抵抗类疾病中的潜在机制与联系。  
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