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胞外囊泡微小 RNA 在急性肺损伤中的相关研究进展
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【摘要】 急性肺损伤（ALI）和急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的特点是肺泡上皮细胞、毛细血管内皮细胞

屏障功能破坏以及炎性细胞募集，并导致肺泡及间质水肿、透明膜形成和肺部炎性浸润等，其机制尚未完全明

确。目前的治疗方案以呼吸机支持治疗、液体管理、营养支持等综合性治疗为主，但预后仍较差。研究显示，不

同来源的胞外囊泡微小 RNA（miRNA）以不同方式参与调节上皮细胞、内皮细胞、吞噬细胞的功能，从而加重或

改善 ALI，并具有诊断、鉴别诊断及治疗价值。本文就相关 ALI 模型中不同来源的胞外囊泡 miRNA 在 ALI 中

的调节机制、诊断与鉴别价值及干细胞胞外囊泡 miRNA 在治疗中的应用进行综述。
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【Abstract】 Acute lung injury (ALI) and acute respiratory distress syndrome (ARDS) are characterized by 
the destruction of the barrier function of alveolar epithelial cells and capillary endothelial cells and the recruitment 
of inflammatory cells, which leads to alveolar and interstitial edema, hyaline membrane formation and inflammatory 
infiltration of the lungs, etc. The mechanism is not completely defined. The current treatment plan focuses on 
comprehensive treatments such as ventilator support treatment, fluid management, and nutritional support, but the 
prognosis is still poor. Studies have shown that extracellular vesicle microRNA (miRNA) from different sources 
participate in regulating the function of epithelial cells, endothelial cells and phagocytes in different ways, thus 
aggravating or improving ALI, and have diagnostic, differential diagnosis and the therapeutic value. In this article, the 
mechanism, diagnostic and differerntial value of extracellular vesicle miRNA from different sources in ALI and the 
therapy of extracellular vesicle miRNA from stem cell in ALI are reviewed.
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 急性肺损伤（acute lung injury，ALI）是临床上常见的急

危重症，可以发展为急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory 

distress syndrome，ARDS），常见诱因有重症感染、休克、创伤、

误吸等，也有胰腺炎、药物损伤、输血等少见病因。目前 ALI

发病机制尚未完全明确，无精确的诊断标准，缺乏精准治疗，

病死率较高。ALI 越来越被认为是异质性疾病［1］，不同诱因

所致 ALI 相关的胞外囊泡微小 RNA（microRNA，miRNA）来

源不同，可能起到不同的调控作用和提示作用［2-3］。现就不

同来源的胞外囊泡 miRNA 在 ALI 中的调控作用机制、早期

诊断与鉴别诊断价值进行综述，以期为寻求 ALI 新的治疗方

案提供科学指导。

1 胞外囊泡概述 

 胞外囊泡由磷脂双层膜包绕形成，其中包含各种物质，

如蛋白质、脂质、核酸等。胞外囊泡可以分为 3 类 ：① 外泌

体（直径约 40～150 nm）：外泌体是晚期核内体 / 多囊体内产

生的内部囊泡，在多囊体与质膜融合后释放到细胞外环境 ； 

② 微囊泡（也称为微粒，直径约 0.1～2.0 μm）：微囊泡是由

质膜的向外发芽和分裂形成 ；③ 凋亡小体 ：凋亡小体是胞

外囊泡的最大亚型（直径约 1～4 μm），从凋亡细胞的质膜产

生［4］。尽管它们的起源、组成和释放不同，但是因为大小、

形态、内容物等相似，所以目前的一般方法都很难将它们进

行有效的分离、鉴定 ；国际胞外囊泡协会的最新立场声明，

建议不要使用“外泌体”和“微泡”一词，因为很难确定胞外

囊泡的特定生物发生途径，并建议根据物理特性、生化成分

或来源细胞对胞外囊泡进行分类［5］。功能上，胞外囊泡最初

被认为是细胞废物排出的一种方式，但随后研究表明其可以

通过转运内容物至受体细胞从而介导生理病理功能［6-7］。

2 胞外囊泡中 miRNA 的生物学特性 

 miRNA 是一类非编码单链 RNA，长度接近 21～24 个

核苷酸。人类基因组中 miRNA 基因组成占所有预测人类

基因的 1%～5%，已知哺乳动物 miRNA 可以调节大约 30%

的蛋白质编码基因。miRNA 的形成分为胞核和胞质两部

分，在 细 胞 核 内 miRNA 在 RNA 聚 合 酶 作 用 下 转 录 形 成

miRNA 的 初 级 转 录 产 物（pri-miRNA），pri-miRNA 在 核 糖
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核酸内切酶Ⅲ Drosha 作用下形成约 60～70 个核苷酸的茎

环 中 间 体，称 为 miRNA 前 体（pre-miRNA）；pre-miRNA 通

过 核 输 出 蛋 白 5（exportin-5）和 小 GTP 酶 Ran（Ran-GTP）

的相互作用被转运到细胞质中，通过核糖核酸内切酶Ⅲ 

Dicer 进一步在细胞质中加工形成成熟的 miRNA。miRNA

主要参与转录后调控，miRNA 将 Argonaute（AGO）蛋白复合

物募集到互补的 mRNA 上，导致 mRNA 的翻译抑制、降解

或脱腺苷化［8］。本课题组前期研究已证实，miR-21-5p 可以

改善高氧性急性肺损伤（hyperoxia acute lung injury，HALI），

其机制是通过靶向抑制磷酸酶张力蛋白（phosphatase and 

tensin homology deleted on chromosome ten，PTEN）的 表 达，

激活磷脂酰肌醇 3- 激酶 / 蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 3 

kinase/Akt，PI3K/Akt）信号通路，发挥拮抗Ⅱ型肺泡上皮细

胞凋亡的作用［9-12］。说明 miRNA 在 ALI 中也能参与重要调

控作用。

3 各细胞源性胞外囊泡 miRNA 与 ALI 

 ALI 以肺泡 - 毛细血管屏障功能损害，肺泡、间质水肿，

肺部炎性细胞浸润为主要特点，一般认为上皮细胞、内皮细

胞主要发挥屏障功能，而巨噬细胞等炎性细胞与肺部炎症进

展有关。但近年来研究表明，这些细胞还可以通过其胞外囊

泡 miRNA 广泛参与细胞间的相互调控，从而调控 ALI［2-3］。

此外，干细胞在 ALI 治疗中的应用也是近年来研究的热点，

许多研究均证实其胞外囊泡 miRNA 可以通过多种机制改善

肺损伤［13-14］。

3.1 上皮细胞源性胞外囊泡 miRNA ：正常的肺泡是由单

层肺泡上皮细胞组成，包括Ⅰ型和Ⅱ型肺泡上皮细胞，其中

Ⅰ型肺泡上皮细胞构成了大于 95% 的表面积。肺泡上皮

细胞是防御肺损伤的第一道防线，其也可以通过胞外囊泡

miRNA 调节巨噬细胞功能，从而调控肺损伤。有研究小组

发现，高氧诱导肺损伤模型中，肺泡灌洗液中的微囊泡主要

来源于肺泡上皮细胞，其可以通过转运 miR-221、miR-320a

协同促进巨噬细胞迁移、募集、炎性因子表达以促使肺部炎

症反应［2］；研究人员用盐酸吸入诱导 ALI 模型时发现，肺泡

灌洗液中胞外囊泡来源及类型与高氧诱导肺损伤一样，但高

表达的 miRNA（miR-221、miR-17）不同，这两种 miRNA 可

以通过调节巨噬细胞 β1 整联蛋白再循环促进巨噬细胞向

肺内募集，从而促使肺部炎症进展［15］；该研究小组后来进

一步证实了上述两种无菌性刺激诱导产生的胞外囊泡主要

为Ⅰ型肺泡上皮细胞来源的微囊泡［16］；他们在近期的实验

中还对正常小鼠肺泡灌洗液中富含 miRNA 的胞外囊泡进行

了分离与鉴定，也得到了与上述同样的结论，进一步机制研

究表明，这些Ⅰ型肺泡上皮细胞来源的胞外囊泡 miRNA 在

应对铜绿假单胞菌诱导产生的肺炎时可通过促使肺泡巨噬

细胞炎症小体激活、M1 型极化、中性粒细胞募集而促进肺

部炎症反应［17］。综上所述，Ⅰ型肺泡上皮细胞除了发挥屏

障功能外，还可以通过胞外囊泡 miRNA 调控免疫应答和肺

损伤。

 关于Ⅱ型肺泡上皮细胞胞外囊泡 miRNA 在 ALI 的机

制研究中，有研究小组发现在肺损伤微环境（博莱霉素诱

导肺损伤、肺炎）诱导下Ⅱ型肺泡上皮细胞可以产生富含

miR-371b-5p 的外泌体，其可以通过靶向抑制 PTEN 表达，

激活 PI3K/Akt 信号通路，促进糖原合酶激酶 3β（glycogen 

synthase kinase 3β，GSK-3β）、叉头框转录因子 1/3 磷酸化

并抑制其转录活性，从而促进Ⅱ型肺泡上皮细胞的存活、增

殖；随着上皮细胞修复，胞外囊泡 miRNA 表达逐渐下降［18］。

可以看出，Ⅱ型肺泡上皮细胞来源的胞外囊泡 miRNA 可充

当肺损伤的信号，并能因此调节其自身增殖、分化和存活。

3.2 内皮细胞源性胞外囊泡 miRNA ：除上皮细胞外，内皮

细胞屏障功能同样重要，内皮细胞受损可以导致肺泡及间

质炎性水肿、肺泡积血等，从而进一步加重呼吸衰竭。有研

究表明内皮细胞来源的胞外囊泡可参与调节 ALI［19］，但现

阶段关于其内容物 miRNA 调控肺损伤的研究却较少。有研

究显示，未激活的内皮细胞胞外囊泡可以经 miR-10 靶向抑

制白细胞介素受体相关激酶 4（interleukin receptor associated 

kinase 4，IRAK4）、转化生长因子 β 活化激酶 1（TGF-β-

activated kinase-1，TAK1）等的表达，抑制核转录因子 -κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路，抑制单核细胞活化和

炎性因子释放 ；同时，这些内皮细胞胞外囊泡还可以抑制内

皮细胞激活，而激活的内皮细胞产生的胞外囊泡抗炎特征减

弱［20］；激活的内皮细胞产生的胞外囊泡 miR-92a 可以靶向

抑制库普弗样因子 4（Krüppel-like factor 4，KLF4）表达，增强

巨噬细胞的促炎应答［21］，其机制与激活 NF-κB、丝裂素活化

蛋白激酶（mitogen-activated protein kinases，MAPK）信号通

路有关［22］；miR-92a 还可以通过靶向抑制 Akt1 和 PTEN 的

表达，激活 NF-κB 信号通路，促进巨噬细胞炎症应答［23］；此

外，miR-92a 还可以通过靶向抑制整合素 α5（integrin α5， 

ITGA5）表达，经 PI3K/Akt 信号通路抑制内皮细胞迁移、小

管形成，增加肺微血管通透性，促进内皮细胞炎性因子释

放［24］；miR-92a 也可以抑制 Akt/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号通路，促进内皮

细胞凋亡、炎性因子产生及抑制内皮细胞迁移，从而加重肺

损伤［25］。可以看出，内皮细胞胞外囊泡 miRNA 在维持肺稳

态和调节肺损伤中起到调控作用，有必要进行更多关于肺血

管内皮细胞胞外囊泡 miRNA 调控肺损伤的研究。

3.3 吞噬细胞源性胞外囊泡 miRNA：中性粒细胞、单核 / 巨

噬细胞等吞噬细胞是参与肺固有免疫应答的重要细胞，其

中巨噬细胞为肺泡腔中主要的免疫细胞。除了参与固有免

疫应答外，这些吞噬细胞还可以通过胞外囊泡 miRNA 参与

ALI 的调控。

3.3.1 上皮细胞调控层面 ：在脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）诱导的脓毒症肺损伤模型中，支气管肺泡灌洗液中的

外泌体（巨噬细胞、中性粒细胞来源）miR-155 及 miR-146a

表达水平明显上调，并能促进肺泡上皮产生炎性介质，抑制

紧密连接蛋白表达，但研究者未对其作用机制做进一步研 

究［3］。这表明活化的吞噬细胞可经其胞外囊泡 miRNA 破坏

上皮细胞屏障，诱导肺损伤。另一项研究却表明，巨噬细胞
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来源的胞外囊泡 miRNA 也可能具有促进 ALI 修复的作用，

该体外实验将 LPS 分别加到多种巨噬细胞细胞株后均诱导

产生了以凋亡小体为主的胞外囊泡，其中 miR-221、miR-222 

明显上调，这些胞外囊泡 miRNA 可以协同抑制细胞周期依

赖性激酶阻滞基因 1B（cyclin-dependent kinase inhibitor 1B，

CDKN1B）表达，上调细胞周期蛋白 D3（cyclin D3）和细胞

周期蛋白依赖性激酶 4（cyclin-dependent kinase 4，Cdk4）的

表达，从而促进上皮细胞增殖［26］，但该实验尚且需要动物

实验进一步验证。此外，也有研究表明吞噬细胞胞外囊泡

miRNA 对上皮细胞功能具有积极的调控作用，病毒感染时

巨噬细胞来源的外泌体中 miR-483-3p 可以靶向抑制环指

蛋白 5（ring finger protein 5，RNF5）、CD81 的表达，激活维甲

酸诱导基因Ⅰ（retinoic acidinducible gene Ⅰ，RIG-Ⅰ）信号通 

路，上调干扰素调节因子3（interferon regulatory factor 3，IRF3） 

和 NF-κB，促进肺泡上皮细胞释放 β- 干扰素（interferon-β，

IFN-β）、促炎因子等，从而促进固有免疫应答和增强抗病

毒的作用［27］。在呼吸机相关性肺损伤中，激活的中性粒细

胞产生的微囊泡 miR-223 可通过靶向抑制聚腺苷二磷酸核

糖 聚 合 酶 -1（poly ADP-ribose polymerase 1，PARP-1）的 表

达而减轻肺泡上皮细胞损伤，减少细胞死亡，减少炎性因子

释放，改善肺损伤［28］。另一项研究证实，miR-223 靶向抑制

PARP-1 表达可以激活 Akt/mTOR 信号通路，抑制低氧诱导

的心肌细胞过度自噬及凋亡［29］，其改善上皮细胞功能也可

能与该机制有关。从上述研究可以看出，巨噬细胞及中性

粒细胞源性胞外囊泡 miRNA 对上皮细胞功能调控表现出

差异性以及研究的片面性，因此，在吞噬细胞源性胞外囊泡

miRNA 对 ALI 的调控方面还有待更加全面和严谨的研究以

对其机制进行探索。

3.3.2 巨噬细胞调控层面 ：有研究者发现，在 LPS 或肺炎

链球菌诱导的肺部感染模型中，支气管肺泡灌洗液、血清

中巨噬细胞源性微囊泡 miR-223、miR-142 水平明显增高，

而巨噬细胞内这两种 miRNA 表达水平降低，机制研究表明

其可以分别靶向抑制 NOD 样受体蛋白 3（NOD-like receptor 

protein 3，NLRP3）和凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis related 

spot like protein，ASC）的表达而协同抑制巨噬细胞中 NLRP3

炎症小体的激活，减少炎性因子产生，从而抑制肺部炎 

症［30］。可以看出，受到感染刺激时巨噬细胞可以通过释放

胞外囊泡 miRNA 促进炎症发展，而特异性抑制该类囊泡

miRNA 产生可能有助于抑制巨噬细胞激活和炎症进展。

3.4 干细胞源性胞外囊泡 miRNA ：干细胞是一类具有自我

更新能力的细胞，特定条件下能够分化成特异的细胞类型，

根据其分化潜能可以分为全能干细胞、多能干细胞、单能干

细胞 ；祖细胞通常属于单能干细胞，间充质干细胞属于多能

干细胞［31］。基于近年来干细胞在 ALI 方面的研究，现只讨

论内皮祖细胞和间充质干细胞。

3.4.1 内皮祖细胞 ：研究显示，内皮祖细胞外泌体 miR-126 

可 以 靶 向 抑 制 发 芽 因 子 相 关 EVH1 区 域 蛋 白 1（sprouty-

related EVH1 domain-containing protein 1，SPRED1）表 达，

促进丝裂素活化蛋白激酶激酶激酶、细胞外信号调节激 

酶（extracellular signal-regulated kinase，ERK）磷 酸 化，激 活 

RAF/ERK 信号通路，从而增强内皮细胞的增殖、迁移和小

管形成并改善肺损伤［13］。内皮祖细胞外泌体 miR-126-5p、

miR-126-3p 还可以分别靶向抑制高迁移率族蛋白 B1（high 

mobility group box 1，HMGB1）、血管细胞黏附分子 -1（vascular 

cell adhesion molecule-1，VCAM-1）表达，从而改善肺微血管 

通透性，减轻炎症反应［32］。且外泌体 miR-126-5p、miR-126-3p 

也可改善上皮细胞功能，其分别通过抑制 HMGB1 和血管内

皮生长因子α（vascular endothelial growth factor α，VEGFα）、 

磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 调 节 亚 基 2（phosphoinositol-3 kinase 

regulatory subunit 2，PIK3R2）表达而改善上皮细胞炎症反应、

通透性，同时还可以增加肺泡上皮细胞紧密连接蛋白的表 

达［33］。此外，有研究证实，miR-126-3p 靶向抑制 PIK3R2 表

达，激活 PI3K/Akt 信号通路，可减少内皮细胞凋亡、改善血

管内皮通透性、维持血管内皮稳定［34］。以上研究均证实，

miR-126 是参与改善血管内皮通透性、维持血管生成及完整

性的特异性 miRNA，并有望成为治疗靶标。

3.4.2 间充质干细胞 ：间充质干细胞因其分化潜能、旁分

泌功能、取材容易等优点在肺损伤领域被广泛关注，但因 

“归巢”到受损肺组织区域的数量很少，所以旁分泌效应（旁

分泌因子、胞外囊泡等）越来越被认为是其最主要的作用机

制［35-37］。胞外囊泡通过其内容物 miRNA 发挥调节作用是

对其功能机制的进一步解释。有研究显示，间充质干细胞外

泌体 miR-30b-3p 可以靶向抑制血清淀粉样蛋白 A3（serum  

amyloidprotein A3，SAA3）表达，通过抑制 NF-κB、MAPK 信

号通路而促进肺泡上皮细胞增殖、抑制凋亡［14］。在内皮细

胞调控层面，间充质干细胞外泌体 miR-21-5p 可以靶向抑制 

PTEN、程序性细胞死亡蛋白4 （programmed cell death protein 4， 

PDCD4）表达，抑制内源性及外源性凋亡通路，从而抑制氧化

应激所诱导的内皮细胞凋亡而改善肺损伤［38］。在吞噬细胞

调控层面，miR-21-5p 靶向抑制 PTEN、PDCD4，同时还能抑

制巨噬细胞 M1 型极化［38］；间充质干细胞外泌体 miR-27a-3p 

可以靶向抑制 NF-κB 表达，促进 M2 型巨噬细胞极化改善肺

损伤［39］，但其具体调控机制并不清楚。

 间 充 质 干 细 胞 外 泌 体 miR-124-3p 可 以 靶 向 抑 制 嘌

呤 受 体 P2X 配 体 门 控 离 子 通 道 7（purinergic receptor P2X 

ligand-gated ion channel 7，P2X7）的表达，减轻肺氧化应激

损伤和炎症应答［40］。有关机制研究表明，氧化应激相关刺

激因素可以通过促进巨噬细胞产生三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate，ATP）并 激 活 P2X7 受 体，促 进 K+ 外 流，激 活

NALP3 炎症小体（NOD 样受体家族成员），从而促进白细胞

介素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）产生、增加Ⅱ型上皮细胞

通透性［41］；激活巨噬细胞 P2X7 受体可以通过促进 Ca2+ 内

流，导致肺泡巨噬细胞死亡并释放 IL-1α，从而促进中性粒

细胞向肺内聚集及增加肺血管内皮细胞通透性［42］；另外，激

活 P2X7 受体还可以通过激活 ERK 信号通路，激活去整合素

金属蛋白酶 17（disintegrin and metalloprotease 17，ADAM17）， 
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诱导Ⅰ型肺泡上皮细胞 VCAM-1 脱落，从而促进中性粒细

胞募集、激活肺泡巨噬细胞［43］；此外，P2X7 受体还与肺泡

上皮细胞紧密连接蛋白表达有关［44］。综上，从近年来有关

P2X7 在 ALI 的研究中可以看出，巨噬细胞、上皮细胞可能

是间充质干细胞外泌体 miR-124-3p 的主要调控细胞，抑制

P2X7 表达可能成为 ALI 治疗靶点。

 综上，干细胞来源的胞外囊泡 miRNA 可以通过改善屏

障功能、抑制吞噬细胞炎症应答、增强抗菌活性等多种方式

参与改善肺损伤，其作用机制广泛，外加上述提及的多项分

化潜能、取材广泛等优势，其在 ALI 治疗中的应用具有重要

研究价值。

4  胞外囊泡 miRNA 在 ALI 中的临床价值 

 miRNA 在胞外囊泡转运的过程中能够有效避免被降

解，并能确保其功能的完整性［17］，所以具有成为检测指标和

治疗靶点的相对优势。临床上，外周血、支气管肺泡灌洗液

等是常用来检测相关肺部疾病指标的标本，外周血更容易获

得。许多研究小组在关于肺损伤模型中均证实，外周血或

支气管肺泡灌洗液中可以检测到与肺损伤有关的胞外囊泡

miRNA［30，45］。有的研究小组通过 ALI 患者外周血胞外囊泡

miRNA 的研究进一步证明了胞外囊泡 miRNA 作为临床检

验指标的可行性［46］。脓毒症患者外周血外泌体中 miR-145 

明显降低，可以促进肺泡上皮细胞炎性因子分泌和加重肺

损伤［47］；ARDS 患者外周血外泌体中 miR-425 水平降低，可

以促进肺损伤后纤维化发生［48］，说明检测外周血胞外囊泡

miRNA 表达能够起到提示 ALI 及其预后的作用，有望成为

ALI 的诊断指标及干预治疗靶点。此外，了解外周血胞外囊

泡 miRNA 的来源还有助于鉴别继发性肺损伤或者肺损伤继

发的其他器官功能障碍［49］。

 从上述研究还可以看出，非感染性刺激诱导下产生的

支气管肺泡灌洗液胞外囊泡 miRNA 主要来自肺泡上皮细 

胞［2，15］，而感染性刺激诱导产生的胞外囊泡 miRNA 主要来

自巨噬细胞［3，27，30］。其原因可能是 ：非感染性刺激往往是

由物理化学因素直接损伤肺泡上皮细胞 ；而感染性肺损伤

后首先产生释放的胞外囊泡来源于肺泡巨噬细胞，其次是上

皮细胞，最后是中性粒细胞［50］。因此，早期鉴别灌洗液中胞

外囊泡 miRNA 的主要细胞来源可以用于鉴别感染性与非感

染性肺损伤。

5 小 结 

 现阶段关于胞外囊泡 miRNA 在 ALI 中的相关研究提

示，在不同刺激因素诱发的肺损伤中，胞外囊泡的细胞来源、

类型、miRNA 谱不同，具有诊断、鉴别不同诱因所致 ALI 的

临床价值，但其特异性仍有待研究。胞外囊泡几乎可以在

所有体液中检测到，相较于血液样本而言，支气管肺泡灌洗

液更难获取，因此，检测痰液中的胞外囊泡 miRNA 作为诊

断、鉴别指标可能会是未来的研究方向。不同来源的胞外

囊泡 miRNA 以不同的机制参与调节肺泡上皮细胞、内皮细

胞及固有免疫细胞功能等，从而加重或者减轻 ALI，增进了

我们对 ALI 机制的进一步认识。这些细胞间通过胞外囊泡

miRNA 参与相互调控形成了复杂的调控网络，对维持肺稳

态、调节肺损伤起到重要作用，各种相互调节之间是否存在

平衡点，其具体机制仍值得进一步研究。近年来随着干细胞

在 ALI 中的研究进展，其旁分泌效应备受关注，干细胞胞外

囊泡 miRNA 可以通过不同机制改善肺损伤是对其旁分泌效

应在 ALI 中的进一步解释，并可能成为 ALI 新治疗方案的研

究热点。
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