
·  118  · 中华危重病急救医学  2021 年 1 月第 33 卷第 1 期  Chin Crit Care Med，January   2021，Vol.33，No.1

·综述·

外泌体介导急性肺损伤免疫调节的研究进展
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【摘要】 急性肺损伤 / 急性呼吸窘迫综合征（ALI/ARDS）是由各种病因导致的呼吸系统疾病，发病率和

病死率高。外泌体可以通过旁分泌途径介导细胞通讯，转移蛋白质、脂质、核酸等，干预受体细胞的生物学功

能。据报道，多种细胞来源的外泌体在 ALI/ARDS 炎症模型中均可发挥免疫调节作用。本文就外泌体参与

ALI/ARDS 免疫调节的可能机制及治疗手段进行综述。
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【Abstract】 Acute lung injury/acute respiratory distress syndrome (ALI/ARDS) is a respiratory disorder with 
high morbidity and mortality caused by various causes. Exosomes can mediate cell communication through paracrine 
pathways, transfer proteins, lipids, nucleic acids, etc., and interfere with the biological functions of recipient cells. 
Various cell-derived exosomes have been reported to play an immunomodulatory role in the ALI/ARDS inflammatory 
model. This article reviews the mechanism of exosomes involved in immune regulation of ALI/ARDS and possible 
therapeutic approaches.
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 外泌体是由多种细胞内吞分泌的直径为 40～100 nm 的

小囊泡。大量研究证实，外泌体通过旁分泌作用，在多系统

多种疾病中发挥分子诊断［1］、靶向治疗［2］、组织修复［3］等作

用，在临床诊疗中具有极大的潜能。近年来，有研究者将外

泌体用于炎症性疾病进行抗炎治疗。Zhao 等 ［4］ 研究发现，来

源于脂肪干细胞的外泌体携带信号转导与转录激活因子 3

（signal transducer and activator of transcription 3，STAT3），通过

激活精氨酸酶 -1 来促进巨噬细胞向抗炎的 M2 表型极化，从

而减轻炎症 ；小胶质细胞外泌体通过运载微小 RNA-124-3p 

（microRNA-124-3p，miR-124-3p）靶向受损的神经元，抑制哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白信号转导通路，从而抑制创伤性脑损

伤后的神经元炎症［5］。现聚焦于外泌体在急性肺损伤 / 急

性呼吸窘迫综合征（acute lung injury/acute respiratory distress 

syndrome，ALI/ARDS）免疫调节中发挥的作用及其临床潜能，

着眼于外泌体参与其中的机制，即外泌体携带转运 miRNA 

发挥调控作用、间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）

来源外泌体改变炎性因子水平，以及外泌体用于 ALI/ARDS

临床治疗，旨在为外泌体用于 ALI/ARDS 治疗提供新思路。

1 外泌体 

1.1 定义与分类 ：外泌体是一系列脂质双层膜状囊泡结构，

直径约 40～100 nm，于 1983 年首次被报道［6］。根据国际细

胞外囊泡学会（International Society for Extracellular Vesicles， 

ISEV）2018 年发布的《细胞外囊泡研究最低要求》 （Minimal 
information for studies of extracellular vesicles 2018，MISEV 

2018）的最新定义，细胞外囊泡为从细胞中自然释放的颗粒，

根据大小、密度、表征分为不同亚型［7］。以往针对细胞囊泡

的众多研究均依照囊泡的直径和分泌方式将其分为起源于

内吞的外泌体（直径约 40～100 nm）、直接由质膜分泌的微

粒（直径约 100～1 000 nm）以及由凋亡细胞产生的凋亡小体 

（直径 500～2 000 nm）等［8］。

1.2 产生机制与生物学特性 ：细胞向内出芽产生早期内体， 

经高尔基体作用形成晚期内体，释放到细胞外形成外泌体［9］。 

上皮细胞、免疫细胞、干细胞、肿瘤细胞等细胞都可分泌外

泌体，不同细胞产生的外泌体具有不同的理化性质，携带各

自的蛋白质、脂质、核酸等，传递给受体细胞，在生理病理调

节中发挥作用［10-11］。外泌体通过呈递抗原和转移主要组织
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相容性复合物进行免疫调节［12］；与细胞上的膜受体结合，

在细胞间进行信号传递 ；也可直接与靶细胞表面融合，将细

胞因子等内容物递送到靶细胞内，发挥运载作用。外泌体的

典型标志蛋白主要为四跨膜蛋白生物标志物（CD9、CD63）

以及凋亡相关蛋白 6 抗体 Alix、Flotillin-1 和 Tsg101［13］。

2 ALI/ARDS 与外泌体 

2.1 ALI/ARDS 的特点 ：ALI 是由心源性以外的肺内外因素

导致的急性呼吸衰竭。随着肺内炎症反应被激活，大量免疫

细胞募集、活化并释放细胞因子，加剧炎症［14］，使肺部血管、

上皮受损，肺微血管通透性增加；肺泡腔内液体渗出，形成肺 

水肿，进一步发展为 ARDS［15］。部分重症 ALI/ARDS 患者可

能长期伴有肺纤维化、肺部功能异常等［16］。ALI/ARDS 病因

主要包括严重肺部感染、吸入有毒气体、脓毒症等［17］。

2.2 治疗难点和可能的解决方法：目前临床上对 ALI/ARDS

尚无特效疗法，主要治疗手段是寻找和解除原发病，以及针

对临床表现的对症治疗，如抗炎治疗、机械通气治疗等［18］。

持续机械通气和大潮气量通气可能引起肺损伤［19］，导致二

次伤害，如呼吸机相关性肺炎等［20］。寻找针对 ALI 早期的

有效干预手段，使其在进一步演变为 ARDS 之前得到控制，

是临床上亟待解决的问题。

 近年来，对外泌体的大量研究证实了其在多种疾病治疗

中可能的应用前景，如外泌体在肿瘤生长、转移中起到重要

作用［21］。Sandfeld-Paulsen 等［1］通过分析肺癌患者外泌体

蛋白质谱发现了数种高表达的标志物。分离和鉴定患者外

周血中肿瘤细胞来源的外泌体可实现肿瘤的早期诊断［22］，

是诊断肿瘤和判断肿瘤复发的一个理想标志物［23］，有较高

的敏感度和特异度［24］。Kim 等［2］通过气道递送外泌体包裹

的紫杉醇对肺癌进行靶向治疗，结果显示外泌体与肿瘤灶几

乎完全共定位。外泌体也有利于血管内皮的增生和血管重

建［25］，有助于组织缺血后的修复和重建［3］，通过刺激细胞增

殖、促进血管生成，维持干细胞的形态，促进组织修复［26］。

外泌体也被证实具有免疫调节的能力，可能在炎症反应和自

身免疫疾病中发挥巨大潜能。

3 外泌体干预 ALI/ARDS 免疫调节的机制 

3.1 外泌体运载 miRNA：miRNA 是一类小分子非编码 RNA， 

在转录之后发挥功能，可以调节 mRNA 的稳定性以及蛋白

质的翻译，是基因表达中重要的调节剂［27］。Shao 等［28］研究

发现，MSC 来源的外泌体高表达 miR-29 和 miR-24，注入心

肌梗死大鼠体内可以改善心脏功能，减轻炎症，抑制纤维化。

外泌体依赖 miRNA 来促进视网膜神经细胞的存活和轴突再 

生［29］。外泌体是小分子 RNA 的运载体，富含高水平 miRNA， 

miRNA 被递送到靶细胞，可介导对细胞功能的调节作用。

在 ALI/ARDS 中，来源于内皮祖细胞的外泌体可以调节肺内

皮细胞受体的功能，促进其增殖、迁移、血管生成，有助于保

护肺上皮屏障的完整性，从而减轻肺水肿，减少肺中性粒细

胞浸润［30-31］。有研究提示，这一调节作用可能是因为外泌

体内富集的 miR-126 通过激活蛋白激酶 B（Akt）信号通路

来下调磷酸肌酶 3 激酶调控亚基 2（phosphoinositide-3-kinase  

regulatory subunit 2，PIK3R2）、高迁移率族蛋白B1（high mobility  

group protein B1，HMGB1）和血管内皮生长因子α（vascular 

endothelial growth factor α，VEGFα）的表达水平［30］；或是

靶向抑制带 EVH1 域名的快速发育生长因子同源蛋白 -1

（sprouty related EVH1 domain containing 1，SPRED-1），诱导 Raf

激酶 / 细胞外信号调节激酶（extracellular Signal regulated protein  

kinase，ERK）磷酸化［31］ （表 1）。外泌体含有高水平的 miRNA， 

能减少 ALI/ARDS 相关基因表达，也能诱导各种免疫细胞的

功能，或促进肺部修复和血管生成。而当异常因素作用于肺

部细胞时，所产生的外泌体也会通过运载 miRNA 发挥破坏

作用，如经过烟雾处理的人肺泡上皮细胞释放的外泌体富含

miR-21，靶向肿瘤抑制因子 pVHL，调控低氧诱导因子 -1α

（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）水平升高，促进气道成

纤维细胞向肌成纤维细胞分化，从而促进气道重塑［35］。

3.2 MSC 来源外泌体诱导巨噬细胞极化：在 ALI/ARDS 的早

期炎症阶段，各类免疫细胞活性增强，分泌大量促炎因子参

与免疫调节［36］，导致免疫应答过度增强。在炎症应答的过程 

中，MSC 来源外泌体可以通过不同机制影响免疫细胞的增

殖、聚集，调控炎性因子水平，抑制免疫细胞的抗炎活性，其

中对巨噬细胞的诱导最为明显［32-34］ （表 1）。

 Willis 等［37］证实，MSC 来源外泌体可以通过影响巨噬

细胞的极化来增加抗炎相关的 M2 型巨噬细胞，减少促炎相

表 1　多种来源外泌体通过 miRNA 发挥免疫调节的作用

文献来源 miRNA 外泌体来源 模型 功能和机制

Zhou 等［30］ miR-126-3p、 
　miR-126-5p

EPC LPS 气管诱导小鼠 ALI 增加上皮紧密连接蛋白的表达，减少 PIK3R2、HMGB1
　和 VEGFα的表达

Wu 等［31］ miR-126 EPC LPS 气管诱导小鼠 ALI 增强 Raf 激酶 /ERK 信号通路，从而促进肺内皮增殖、迁移
　和血管生成

Song 等［32］ miR-146a IL-1β预处理的 
　MSC

CLP诱发脓毒症小鼠 促进肺、肝巨噬细胞向 M2 型极化

Yi 等［33］ miR-30b-3p MSC 肺内注入 LPS 致小鼠 ALI 促进 MLE-12 细胞增殖、抑制凋亡 ；抑制 SAA3 的表达，
　缓解急性炎症

Li 等［34］ miR-124-3p MSC 胸部电击致大鼠 ALI 抑制 P2X7 表达，从而改善氧化应激损伤，抑制炎症反应

注：miRNA 为微小 RNA，EPC 为内皮祖细胞，LPS 为脂多糖，ALI 为急性肺损伤，PIK3R2 为磷酸肌酶 3 激酶调控亚基 2，HMGB1 为高迁移率

族蛋白 B1，VEGFα为血管内皮生长因子α，ERK 为细胞外信号调节激酶，IL-1β为白细胞介素-1β，CLP 为盲肠结扎穿孔术，MSC 为间充质干 

细胞，MLE-12 细胞为Ⅱ型肺泡上皮细胞，SAA3 为血清淀粉样蛋白 A3，P2X7 为嘌呤能受体 P2X 配体门控离子通道 7
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关的 M1 型巨噬细胞，从而改善肺高氧血症相关炎症。这一

变化可能是由于外泌体内的金属硫蛋白 2 被巨噬细胞摄取，

从而诱导巨噬细胞向 M2b 极化［38］。脂肪 MSC 来源外泌体

则通过激活转录因子 MafB 和 STAT6 来发挥诱导作用［39］。 

在调节过程中，外泌体抑制了巨噬细胞中 Toll 样受体信号转

导，有助于调节巨噬细胞的抗炎功能，同时影响细胞因子分

泌，上调抗炎细胞因子白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）

的表达，下调 IL-2、IL-12 等的表达［40］。此外，MSC 来源外泌

体还可下调 IL-1β、IL-6 和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis  

factor-α，TNF-α）的表达，上调 IL-10 的表达，进一步抑制髓

过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）的活性，进而减少中性

粒细胞的迁移和侵袭［38］。

3.3 建立诱饵外泌体 ：诱饵外泌体是指通过敲低或增强某

一基因来建立稳定的细胞株，获取到由该细胞株分泌的高表

达某膜蛋白的外泌体，这种外泌体能与特定小分子物质相结

合并将其清除，从而发挥诱捕作用。Duong 等 ［41］ 构建了膜

表面表达重组人 1 型肿瘤坏死因子受体（tumor necrosis factor 

receptor type 1，TNFR1）的外泌体，它能特异性结合促炎因子 

TNF-α，拮抗 TNF-α产生的促炎作用。也有研究显示，自噬相 

关蛋白 16 样蛋白 1（autophagy related protein 16 like protein 1， 

ATG16L1）敲低人肺泡上皮细胞株 A549 所衍生的外泌体含

有较高水平的去整合素金属蛋白酶 10，可以有针对性地清

除细菌的α毒素、保护宿主细胞，提高耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌感染小鼠的存活率［42］。此外，外泌体有很高的运输力 

和很强的穿透力，可穿透各种生物屏障，如血脑屏障等［43］，

因而理论上是一个极具优势的载体。

 目前，针对诱饵外泌体的研究还处于早期阶段，对其进

一步的探索和研究，或许可以找到更多炎性因子和其他有害

物质的诱饵外泌体，从而更有针对性、更高效率地发挥抑炎

作用。

4 外泌体用于 ALI/ARDS 的治疗 

 多种细胞来源的外泌体均显示出其明显的抗促炎因子

以及诱导免疫细胞的作用，如羊膜上皮细胞来源的外泌体可

以抑制中性粒细胞的 MPO 活性［44］。诱饵外泌体的成功构

建和抗炎效用的明确验证，或许预示了新型外泌体制剂的应

用前景。

 利用外泌体进行 ALI/ARDS 的治疗，不仅可以向体内输

入外源性的外泌体，而且可以清除有增强免疫反应功能的内

源性的外泌体，从而达到抑制肺内和全身炎症的目的。在炎

症发生发展的过程中，炎性细胞所产生的外泌体有进一步促

进炎症激活的作用，通过清除炎性细胞产生的外泌体可以在

一定程度上控制炎症爆发。在缺血 / 再灌注损伤大鼠模型中，

肠系膜淋巴细胞来源的外泌体被证实可以导致健康小鼠肺

损伤［45］。通过抑制哮喘小鼠外泌体的生成，可以减少炎性

细胞浸润，降低炎性因子水平［46］。

 ALI/ARDS 早期控制及干预炎症的产生和演变，可以有

效减轻肺组织损伤，保护肺组织及其功能，因此可以为临床

治疗提供新方向。与细胞治疗相比，外泌体不仅更容易存储，

无任何毒性、生物相容性和免疫惰性，而且产生免疫排斥的

可能性更低，有其巨大优势［47］；同时，与微粒相比，外泌体

在体内抑制浆细胞分化、降低炎症反应的作用更强［48］。

5 问题与展望 

 在本次综述中，我们讨论了外泌体运载 miRNA、MSC 来

源外泌体诱导巨噬细胞极化、建立诱饵外泌体，这 3 种参与

调控 ALI/ARDS 免疫调节的可能机制，以及将其应用于临床

治疗的前景。外泌体在细胞间通讯的独特性及无细胞治疗

最大程度避免免疫排斥的这一优势，使其可能成为未来治疗

ALI/ARDS 患者的一种优先选择。但是，在运用于临床治疗

之前，外泌体还有许多机制研究尚未完善，许多技术问题仍

需解决。例如 ：不同细胞在不同环境和不同刺激下所分泌

的外泌体存在差异 ；如何制成稳定、易于运输和储存以及适

合临床使用的外泌体制剂尚未明确。因此，我们迫切需要对

外泌体的获取和制备做出进一步的改进并投入临床试验，不

断对其进行优化。已有许多研究团队进行了外泌体制剂的

临床试验 ：Mendt 等［49］研制出大规模生产的标准程序，生产

的稳定外泌体制剂具有靶向抑制癌基因 Kras 的功能，可有

效提高胰腺癌小鼠存活率。
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