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细胞外囊泡在重症肺炎中应用的研究进展
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【摘要】 作为一种由细胞主动分泌的纳米级膜性结构，细胞外囊泡（EV）富含蛋白质、微小 RNA（miRNA）

等生物活性分子，在炎症调控、免疫平衡、组织再生等生理病理过程中发挥了关键作用。在重症肺炎的发病机

制中，EV 不仅参与了疾病的发生发展过程，而且其特异性分子特征更可作为新型生物标志物，为疾病的早期筛

查、病情分级及预后判断提供重要依据。近年来，研究者发现，EV 在靶向给药系统构建和抗菌药物敏感性检测

中具有应用价值，尤其在减轻肺组织炎症损伤和加速肺泡修复方面表现出显著优势。值得注意的是，EV 作为

智能药物递送载体和免疫调节平台，为实施精准医疗策略开辟了新途径。然而，当前 EV 的临床应用仍面临分

离纯化标准化、生物安全性评价、伦理规范等多重技术瓶颈，未来研究需重点突破这些关键问题，以促进其在

重症肺炎等呼吸系统疾病中的转化应用。本文针对 EV 在重症肺炎临床诊疗领域中应用的最新研究进展，围绕

EV 在重症肺炎中的相关机制、EV 在重症肺炎诊断中的临床应用、EV 在重症肺炎治疗中的临床应用、EV 未来

的研究方向与应用前景、临床转化中的挑战与解决方案等方面进行综述，以期推动精准诊断发展，优化治疗策

略设计，促进多学科协调创新。
【关键词】 细胞外囊泡 ；重症肺炎 ；临床转化

基金项目：国家自然科学基金（82172692）

DOI ：10.3760/cma.j.cn121430-20250704-00372

Research progress on the application of extracellular vesicle in severe pneumonia 
Xu Jie1, Xiao Hui2, Ben Suqin1

1Shanghai General Hospital of Nanjing Medical University, Shanghai 201620, China; 2Shanghai General Hospital, 
Shanghai Jiaotong University of Medicine, Shanghai 201620, China
Corresponding author: Ben Suqin, Email: bensuqin@163.com

【Abstract】 Extracellular vesicle (EV), nanoscale membrane-bound structures actively secreted by cells, are 
enriched with bioactive molecules such as proteins and microRNAs (miRNA). It plays a pivotal role in regulating 
inflammation, immune balance, and tissue regeneration during both physiological and pathological processes. In the 
pathogenesis of severe pneumonia, EV is not merely involved in disease progression but also exhibit specific molecular 
signatures that can serve as novel biomarkers, offering crucial insights for early diagnosis, disease staging, and prognostic 
assessment. In recent years, researchers have uncovered the potential of EV in developing targeted drug delivery systems 
and antibiotic susceptibility testing platforms, particularly for mitigating pulmonary inflammation and accelerating 
alveolar repair. Notably, as intelligent drug carriers and immune modulatory platforms, EV offers new strategies for 
implementing precision medicine strategies. However, their clinical translation faces multiple technical bottlenecks, 
including the standardization of isolation and purification protocols, comprehensive biosafety evaluations, and the 
establishment of clear ethical regulations. Future research should prioritize overcoming these critical challenges to 
facilitate the translational application of EV in severe pneumonia and other respiratory diseases. This article reviews 
the latest research progress on the application of EV in the clinical diagnosis and treatment of severe pneumonia. It 
focuses on the relevant mechanisms of EV in severe pneumonia, the clinical application of EV in the diagnosis of 
severe pneumonia, the clinical citation of EV in the treatment of severe pneumonia, the future research directions 
and application prospects of EV, as well as the challenges and solutions in clinical translation. The aim is to advance 
the development of precise diagnostics, optimize therapeutic strategies, and foster coordinated innovation across  
multiple disciplines.
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 重症肺炎是一种病情严重、进展迅速、可能危及生命的

肺炎类型，患者通常需要重症监护和积极治疗，主要包括社

区获得性肺炎（community acquired pneumonia，CAP）、医院获

得性肺炎（hospital acquired pneumonia，HAP）、健康护理（医

疗）相关性肺炎（health care-associated pneumonia，HCAP）和

呼吸机相关性肺炎（ventilator associated pneumonia，VAP），病

死率高，诊断治疗困难［1-3］。

 随着医学研究持续不断的发展，新的诊断和治疗策略给
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应对挑战带来希望。细胞外囊泡（extracellular vesicle，EV） 

作为近年兴起的研究领域，因其在多种生理病理过程中发挥

了重要作用而逐渐引起人们的关注。EV 是一种由细胞分泌

到细胞外空间的膜结构小囊泡，具有磷脂双分子层结构，广

泛存在于生物体液和细胞外微环境中。EV 在细胞间通讯中

发挥着关键作用，能够通过将脂质、蛋白质、RNA 等生物活

性分子传递至受体细胞，从而影响细胞的功能和行为［4］。EV 

在生理和病理状态下都发挥着重要作用，包括在组织修复、

免疫调节、炎症性疾病、癌症进展等方面。此外，EV 还因其

在疾病诊断、治疗方面的潜力而受到关注［5-6］。总之，EV 相

关研究是一个快速发展的领域，随着对其生物学特性、作用

机制及临床应用潜力的不断深入了解，有望为重症肺炎的诊

断和治疗提供新的策略及工具。目前 EV 技术已在肺炎的

诊疗领域开展了部分研究，现针对 EV 在重症肺炎诊疗中应

用的研究进展，围绕 EV 在重症肺炎中的相关机制、EV 在重

症肺炎诊断中的临床应用、EV 在重症肺炎治疗中的临床应

用、EV 未来的研究方向与应用前景、临床转化中的挑战与

解决方案等方面进行综述，以促进其在重症肺炎等呼吸系统

疾病中的转化应用。

1 文献检索策略与检索结果 

1.1 文献检索策略 ：以“细胞外囊泡”“重症肺炎”“急性肺

损伤”“生物标志物”“抗生素耐药性”作为中文检索词，通过

中国知网、万方数据库和中华医学期刊全文数据库进行相

关文献检索 ；以“Extracellular Vesicles”“Severe Pneumonia” 

“Biomarkers”“acute respiratory distress syndrome”“drug 

delivery”作为英文检索词，通过 PubMed、Web of Science 数据

库进行相关文献检索。检索时间为 2015 年 1 月至 2025 年 

5 月。

1.2 文献纳入标准 ：① 与 EV、重症肺炎相关的临床研究 ；

② 文献类型为研究性论著和综述。

1.3 文献排除标准 ：① 与研究内容不相关 ；② 内容重复 ；

③ 无法获取全文。

1.4 文献检索结果 ：初步检索到文献 534 篇，利用 EndNote

软件去除重复文献 41 篇；通过阅读题目和摘要，初筛排除非 

同行评议文献 246 篇、明显无相关文献（如非肺部疾病、非

EV 机制研究）120 篇；通过进一步阅读全文，复筛排除仅泛述 

EV 功能而无肺炎 / 急性肺损伤（acute lung injury，ALI）具体

数据文献 68 篇；最终筛选出 59 篇文献，其中英文文献 54 篇、

中文文献 5 篇。

2 EV 在重症肺炎中的相关机制 

 重症肺炎的发生发展涉及多种复杂的生理病理机制，而

EV 作为细胞间信息传递的重要介质，在其中发挥着关键作

用（图 1）。近年来研究显示，EV 不仅参与了炎症反应、免疫

调节、组织修复等生理过程，而且在重症肺炎发病机制中也

扮演着重要的角色，可通过携带并传递多种生物活性分子，

如微小 RNA（microRNA，miRNA）、蛋白质、脂质等，调节宿主 

免疫反应和细胞功能。因此，深入了解 EV 的生物学特性及

其在重症肺炎中的作用机制，对于探索新的诊断和治疗策略

具有重要意义。

2.1 EV 的生物学特性与作用机制 ：EV 是细胞分泌到细胞

外空间的小型膜结构，广泛存在于血液、尿液、唾液、胸腔积

液等多种生物体液中。EV 的组成成分较为复杂，主要包含蛋

白质、miRNA、脂质、环状 RNA 等生物标志物，这些分子能

够携带细胞内的遗传信息和信号分子，通过与其他细胞相互

作用调节细胞功能 ［7］。另外，EV 中还含有多种与炎症反应、 

免疫调节及细胞修复相关的蛋白质，这些分子能够在炎症反

应中发挥重要作用［8］。此外，EV 还携带着具有细胞特异性

的 miRNA、mRNA、环状 RNA 等非编码 RNA，这些分子通过

调控靶细胞基因表达，参与免疫反应、细胞迁移和增殖等生

物过程［9］。

 EV 的形成一般是通过细胞内的多泡体（multivesicular 

body，MVB）途径完成的。首先，细胞内的内体会在细胞膜

下形成小泡。然后，随着内体不断成熟，这些小泡会将含有

蛋白质、RNA 等分子的物质包裹起来，最终形成 MVB，MVB

通过与细胞膜融合，将这些内含物以外泌体形式释放到细胞

外［10］；此外，EV 还可通过细胞膜上的外泌体直接以出芽的

方式释放。通过这一机制，EV 不仅能携带细胞内多种生物

分子，还能将这些分子精确地转运到其他细胞，实现细胞间

通讯与信息传递［11］。

 EV 的生物学功能与其携带的分子密切相关。EV 通过

与受体细胞相互作用，调节受体细胞的免疫反应、增殖、分

化等过程，进而影响组织修复、炎症反应及其他生理病理过

程。在重症肺炎等疾病中，EV 能够将促炎因子或抗炎因子

递送至肺部，调节局部免疫反应和炎症反应［12］。

2.2 炎症调节机制 ：EV 在炎症反应当中扮演着双重角色。

一方面，EV 可携带多种炎症因子，如肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素 -1β（interleukin-1β，

IL-1β）等，这些炎症因子能够凭借 EV 的运输作用，将炎症

分子精准地递送到炎症部位，进而促进炎症细胞的聚集和激

活，从而加重局部的炎症反应［13］。在肺炎感染的整个过程

当中，EV 能够将促炎因子运输到肺部组织，诱导出局部的

免疫反应，进一步加剧肺部的炎症损伤程度［14］。另一方面，

EV 也可能参与到炎症因子的清除中。在某些情况下，EV 能

够将过量的炎症因子从炎症发生的部位带走，或者借助与其

他细胞的相互作用来调节炎症因子的水平，这样在特定的条

件下就能发挥抗炎作用［15］。这种调节作用，使得 EV 在炎症 

反应中具备双向调控的潜力，既能够放大局部的免疫反应，

又能够在合适的时机进行抑制，以此防止过度炎症引发的组

织损伤。

 EV 能够通过影响免疫细胞功能来调节炎症反应，巨噬

细胞、T 细胞、上皮细胞等都能摄取 EV 并改变自身功能和反

应。肺炎链球菌产生的 EV 能够被巨噬细胞和 T 细胞摄取

并激活核转录因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路， 

从而增强炎症反应 ［16］。Bai 等 ［17］ 研究发现，感染肺炎链球菌

后，肺泡巨噬细胞释放的 EV 可以影响其他免疫细胞的功能， 

从而改变炎症反应的进程。在重症肺炎中，军团菌产生的 EV 
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可以将细菌的 miRNA 转移到宿主细胞中，影响宿主细胞的

防御信号通路［18］。

 除上述机制之外，EV 还能够携带程序性死亡受体配体1 

（programmed death-ligand 1，PD-L1），该分子能够调控程序性

死亡受体 1（programmed death-1，PD-1）/PD-L1 通路，在急性

呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）

等肺炎并发症中抑制过度的免疫反应，并减少免疫系统对正

常组织的损害［19］。这种免疫调节作用表明，EV 在肺炎等重

症疾病中的作用，不仅局限于促炎作用，还具备重要的免疫

调节功能。

2.3 EV 在组织损伤与修复中的双重作用 ：EV 在肺部组织

损伤修复过程中具有双重作用。一方面，EV 可能含有蛋白

酶等酶类物质，这些物质能够降解肺组织中的基质成分，破

坏肺泡结构，进而导致肺功能出现不同程度的下降。在重症

肺炎中，EV 可能会通过释放这些酶类物质，加剧肺部发生

病理改变，如肺水肿等症状的出现［12］。另一方面，EV 在组

织修复过程中发挥着重要的积极作用。EV 能够携带多种生

长因子、细胞外基质（extracellular matrix，ECM）成分等分子， 

这些分子可促进受损肺组织进行修复。例如：间充质干细胞 

（mesenchymal stem cell，MSC）来源的 EV 被认为具有显著的

组织修复潜力，能够减轻肺炎引起的肺损伤，并促进肺组织

再生和修复［20］；同时，MSC 来源的 EV 还能够通过递送转化

生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）、血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）等特定的

修复因子，刺激肺泡上皮细胞和内皮细胞的增殖与迁移，从 

而加速受损组织的修复过程［21］。此外，EV 还能够通过促进

磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B（phosphoinositide 3-kinase/

Akt，PI3K/Akt）信号通路的激活，增强细胞的存活能力，从而

减轻炎症和损伤引起的细胞死亡［22］。这些修复作用为临床

上利用 EV 治疗肺部疾病并加速肺部组织修复提供了潜在

的策略。

3 EV 在重症肺炎诊断中的临床应用 

 随着 EV 在生物医学研究中的快速发展，其在重症肺炎

诊断和治疗方面逐渐显现出重要潜力，已经被证实在疾病早

期诊断、预后评估及病情严重程度监测中具备巨大的应用

前景。由于能够反映患者体内的生理病理变化，EV 正逐渐

成为一种有力的工具，为重症肺炎个体化诊断和治疗提供更

精确的信息。现详细介绍 EV 在重症肺炎临床应用方面，特

别是在疾病严重程度评估、病原体诊断及耐药性评估中的

作用。

注 ：EV 为细胞外囊泡，TNF-α为肿瘤坏死因-α，IL 为白细胞介素，iNOS 为诱导型一氧化氮合酶，Arg-1 为精氨酸酶-1， 
TGF-β为转化生长因子-β，ESBL 为超广谱β- 内酰胺酶

图 1　EV 在重症肺炎中的作用示意图
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3.1 疾病严重程度及预后评估 ：EV 携带的多种生物分子，

如蛋白质、miRNA、脂质等，已经被证实具备作为生物标志

物的极大潜力，可用于重症肺炎的早期诊断、病情严重程度

评估及预后预测。有研究表明，EV 携带的 miRNA 为潜在的

诊断标志物，特别是在区分病毒性肺炎与细菌性肺炎方面， 

特定的 miRNA 在不同类型肺炎中的表达存在明显差异，其

中，微小 RNA-127-5p（microRNA-127-5p，miR-127-5p）在重

症肺炎患者中呈现出异常表达，并且其水平的变化与疾病的

进展密切相关［23-24］。

 有研究者发现，CAP 患者血浆中的 EV 成分与健康人相

比存在明显差异，与健康志愿者比较，CAP 患者的 EV 中存在 

29 种差异表达的 miRNA，而与脓毒症患者相比，CAP 患者的

EV 中则存在 25 种差异表达的 miRNA［25］。这些差异可用于

早期诊断 CAP，且有助于识别潜在脓毒症高风险患者。随着 

技术不断发展，EV 有望为重症肺炎的个体化诊断提供更精

确的依据。

3.2 辅助诊断病原体类型 ：EV 携带的病原体特异性抗原或

者核酸成分，能够为快速且准确地诊断重症肺炎的病原体类

型提供重要的信息，为针对性治疗提供依据［26］。EV 还能够

携带来自病原体的成分，如细菌、病毒或者真菌的抗原、核

酸等。通过分析 EV 可以实现对不同病原体引起的肺炎类

型的快速识别。研究表明，肺炎链球菌和结核分枝杆菌的特

异性抗原或核酸能够通过分析胸腔积液或血浆中的 EV 成

分来进行诊断［27-28］。

 伴随 EV 分离技术和检测方法持续标准化，未来其在临

床中的应用会更加成熟，这些进展将进一步提升 EV 作为快

速准确诊断工具的可重复性，推动其在重症肺炎诊断中得到

广泛应用。

3.3 抗菌药物耐药评估 ：EV 能作为诊断肺炎的有力工具，

而且在细菌耐药性评估中有巨大应用潜力。研究显示，EV

可携带头孢菌素酶（cefotaximase-montpellier，CTX-M）、肺炎

克雷伯菌碳青霉烯酶（Klebsiella pneumoniae carbapenemase，

KPC）等特异性耐药基因标记，这些基因通常与细菌对抗菌

药物的耐药性密切相关，针对 HAP 常见病原体，如肺炎克雷

伯菌和鲍曼不动杆菌，EV 携带的耐药基因标记可作为耐药

性检测的重要工具［29］。

 进一步研究表明，EV 不仅能够携带耐药基因，而且可

在细菌之间传播这些基因。例如 ：Cho 等［30］研究发现，耐替

加环素的鲍曼不动杆菌产生的 EV 比敏感菌株更多，且这些

EV 能够将替加环素的耐药性传递给大肠杆菌、鼠伤寒沙门

菌、奇异变形杆菌等。这种基因传播现象加剧了耐药菌株

蔓延，还可能导致多重耐药菌的出现。因此，EV 能够作为

监测细菌耐药性传播的生物标志物，为预警耐药性菌株传播

提供重要信息。

 综合分析以上研究结果可以发现，EV 在监测耐药菌株

传播方面发挥了重要的作用，而且有助于深入探究细菌耐药

性和炎症反应机制，从而为耐药性的管理提供全新的思路与

手段。

4 EV 在重症肺炎治疗中的临床应用 

 EV 不仅能够作为疾病诊断的重要工具，而且在重症肺

炎的治疗过程中也展现出了巨大的潜力，尤其在药物递送、

炎症控制、免疫调节等方面具有独特作用，正在逐步成为治

疗重症肺炎的创新方向。通过精确传递药物、修复因子及

免疫调节分子，EV 为肺部炎症的治疗提供了全新的思路，

现针对 EV 在重症肺炎治疗中的临床应用，特别是在靶向药

物递送、炎症控制、免疫治疗及疫苗开发中的应用潜力进行 

综述。

4.1 靶向药物递送系统 ：EV 由于具备良好的生物相容性和

低免疫原性，成为了靶向药物递送系统的理想载体。有研究

表明，通过对血小板来源的 EV 进行改造，能够将抗炎药物

（如地塞米松）或抗菌药物精准地递送到肺炎病灶，从而有效

缓解细胞因子风暴和肺部炎症［31-32］。在使用类固醇等药物

时，这一递送系统可减少激素对全身造成的负面影响，显著

提升疗效。

 EV 在 ALI 中的应用也展现出了巨大的潜力。已有研究

表明，EV 参与调控肺内多种细胞，并涉及基因转录、信号通

路转导等过程，从而对肺损伤产生保护或加重作用［33］。在 

ALI 中，肺内皮屏障的完整性对于疾病的发生和预后起着至

关重要的作用。还有研究表明，内皮衍生的工程化 EV 能够

将 miR-125b 递送到肺组织，通过抑制细胞凋亡、促进血管生

成及保护细胞间连接，从而帮助维持内皮屏障的完整性［34］。 

这种机制不仅为 ALI 的治疗提供了新的策略，而且为 EV 作

为靶向药物递送系统开辟了新的应用前景，为临床上重症肺

炎的精准治疗提供了新思路。

4.2 控制肺部炎症 ：EV 在控制肺部炎症方面发挥着重要作

用，尤其在减少细胞因子风暴、促进肺部组织修复等方面表

现突出。EV 能够通过递送修复因子发挥作用，如 MSC 来源

的 EV 就能有效调节肺部炎症反应。MSC 来源的 EV 作为

药物递送载体，可以借助雾化或静脉注射的方式，将修复性

蛋白、miRNA 等分子递送到肺部，以此帮助促进肺上皮细胞

的修复工作。MSC 来源的 EV 不仅可以减少肺部的炎症状

况，还能够通过提高血氧合能力和减少细菌载量，进一步降

低肺损伤的严重程度［35-36］。这种双重作用，使得 MSC 来源

的 EV 成为了治疗重症肺炎、ALI 及其他肺部炎症性疾病的

重要工具。

4.3 EV 与免疫疗法的结合 ：EV 作为重要的细胞间通讯工

具，近年来在免疫治疗应用中引起广泛关注。EV 具有独特

的生物学特性，可作为靶向药物递送系统，将免疫检查点抑

制剂等免疫调节分子精准送达肺部炎症病灶，以此调节免疫

系统，并改善肺炎引发的免疫逃逸现象［16］。

 免疫检查点抑制剂，如 PD-1/PD-L1 抑制剂，已在多种癌 

症治疗中展现出显著疗效，不过在某些肺炎、ARDS 等免疫

介导疾病中，免疫检查点过度激活也可能导致免疫逃逸和免

疫耐受［37］。将免疫检查点抑制剂通过 EV 递送至肺炎病灶，

可精确调节局部免疫反应，恢复免疫细胞对病原体的识别能

力，促进病灶区域免疫反应，进而缓解免疫逃逸和抑制过度
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免疫反应［38］。

 综合分析上述研究结果发现，EV 在免疫疗法中的作用

不只是作为药物递送系统，更在免疫反应调控、免疫耐受解

除及免疫逃逸克服方面展现出潜力，未来 EV 可能成为免疫

治疗的新兴平台。

4.4 药物及疫苗的开发 ：EV 作为新型免疫调节工具，在疫

苗开发中的潜力巨大，研究显示其不仅可以携带病原体特异

性抗原，还能够有效诱导免疫反应，为新型肺炎疫苗开发提

供了新的方向。Carneiro 等［27］研究发现，肺炎链球菌产生的

EV 携带特异性抗原，在小鼠模型中能够诱导保护性抗体并

显著降低细菌载量。这种抗原递送方式不仅能够增强免疫

系统对肺炎链球菌的识别能力，而且可以为疫苗的开发提供

多种荚膜类型的免疫保护，表明 EV 在肺炎疫苗开发中具有

针对不同病原变异的潜力。在耐药性细菌疫苗开发方面，有

研究者发现肺泡巨噬细胞分泌的 EV 对耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌（methicillin-resistant Staphylococcus aureus，MRSA） 

引发的肺炎具有重要的炎症调控作用，这些 EV 可通过递送 

TNF-α、miR-146a-5p 等分子诱导坏死性凋亡，从而调节免疫 

反应，并改善肺炎预后，结合 TNF-α拮抗剂和 miR-146a-5p

拮抗剂能有效改善 MRSA 肺炎小鼠治疗效果［17］，为耐药性

肺炎疫苗开发提供了新思路。

 EV 作为疫苗平台的优势，不仅在于其携带的免疫原性

物质，还在于它能够对免疫反应进行调节，并提供长效保护。

未来 EV 在疫苗开发中的应用将不局限于细菌性肺炎，还能

扩展到其他类型肺炎及免疫介导性疾病，从而推动新型疫苗

的研发与临床应用。

5 EV 未来的研究方向与应用前景 

 随着 EV 在疾病诊疗方面的潜力逐渐显现，未来研究将

在怎样更有效地利用 EV 在个体化医疗、多组学技术融合、

临床验证等领域取得突破进展，现介绍 EV 未来研究的几个

重要方向及其应用前景。

5.1 基于 EV 的个体化医疗 ：个体化医疗的目标是依据患

者病理类型、免疫反应、基因背景和疾病进程，为其提供量

身定制的治疗方案，EV 在这方面具有巨大潜力。EV 可作

为精准诊疗工具用于指导制定不同患者的治疗方案。例如：

对于某些患者，EV 可能携带抗炎因子，可用于调节免疫反

应、缓解过度免疫反应、避免细胞因子风暴［39］；而对于另外

一些患者，EV 中的抗菌药物耐药基因标记有助于预测耐药

菌株感染，为抗菌药物的选择提供依据［40］。

 EV 还可以用于动态监测患者的疾病进展，通过检测 EV

中分子标志物的变化，为治疗提供实时反馈，从而优化治疗

方案［41］。通过 EV 的应用，个体化医疗不仅能够提高治疗效

果，还可以减少不必要的不良反应的发生，从而真正实现精

准医学。随着对 EV 研究的持续深入，特异性标志物的筛选

在疾病诊断、预后评估和个体化治疗中扮演着愈发重要的

角色（表 1）。EV 携带源细胞特定信息，可以反映细胞的功

能状态和疾病的进展情况，所以筛选和鉴定 EV 中的特异性

标志物，是实现早期诊断和精准治疗的重要步骤。miR-223 

被发现是一个重要的标志物，它在肺炎患者的 EV 中表现出

显著的上调现象，这与肺部的炎症反应存在密切的关联［42］。

已有研究表明，miR-223 的变化可以作为重症肺炎预后的标

志物，能够帮助临床医生判断患者的病情严重程度及预后状

况［43］。此外，研究者还发现，肺炎链球菌感染患者 EV 中的

糖类抗原 sialyl-Tn 含量显著增加，这些抗原被认为是细菌感

染的重要指示物，能够辅助区分细菌性肺炎与其他类型的肺

炎［44］。另外，还有研究者发现，EV 中的特定蛋白，如肺表面

活性物质 A（surfactant protein A，SP-A）和 IL-10，在重症肺

炎患者的 EV 中呈现异常表达［45-46，48］。这些标志物的变化

可以用来监测肺部炎症的程度并且预测治疗效果，在肺炎治

疗过程中起到关键作用，能够为个体化治疗方案的调整提供

表 1　EV 携带的关键生物标志物在重症肺炎中的作用

生物标志物 EV 类型 作用机制 在重症肺炎中的作用

miR-146a-5p［17］ 巨噬细胞来源 EV 调控免疫反应与炎症反应 在肺炎患者中抑制免疫过度反应，减少细胞因子风暴

TNF-α［17］ 巨噬细胞来源 EV 参与细胞凋亡与免疫反应 在重症肺炎中参与炎症反应，可以作为疾病活动度的
　标志物

TGF-β1［21］ 间充质干细胞
　来源 EV

细胞增殖、迁移、组织修复 在急性肺损伤中促进修复，调节肺部免疫反应与纤维化

miR-127-5p［23］ 血浆 EV 调控细胞增殖、免疫反应 在重症肺炎患者中表达异常，可用于肺炎的早期诊断
　与预后评估

CD14［24］ 细胞膜来源 EV 细胞间通讯、免疫调节 参与细胞间通讯，影响免疫细胞的功能与肺部免疫反应

miR-125b［34］ 血浆 EV 调节免疫反应，抑制炎症反应 在肺炎中调节免疫系统，可能作为免疫调节剂在重症
　肺炎中发挥作用

miR-223［42-43］ 巨噬细胞来源 EV 调节免疫反应、炎症反应 作为炎症反应标志物，在重症肺炎中表达上调，可用于
　预测炎症严重程度

sialyl-Tn［44］ 肺炎链球菌来源 EV 病原特异性抗原，参与免疫逃逸 用于区分细菌性肺炎与其他类型肺炎，监测病原感染

SP-A［45-46］ 肺上皮来源 EV 调节肺泡表面活性与组织修复 在肺组织修复过程中发挥作用，可以作为肺部损伤的
　标志物

IL-6［47］ 血小板来源 EV 促炎 可作为肺炎的炎症反应标志物，水平升高与肺炎的
　严重程度相关

注：EV 为细胞外囊泡，miR 为微小 RNA，TNF-α为肿瘤坏死因子-α，TGF-β1 为转化生长因子-β1，sialyl-Tn 为糖类抗原，SP-A 为肺表面活 

性物质 A，IL-6 为白细胞介素-6
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数据支撑。随着技术不断进步，EV 特异性标志物的筛选有

望为临床提供更加精确的重症肺炎诊断工具，并且推动个体

化治疗的发展。

5.2 多组学技术与 EV 的结合 ：随着多组学技术不断发展，

基因组学、蛋白质组学、代谢组学等已成为医学研究的重要

工具，将 EV 与这些技术相结合，可为肺炎及其他疾病精准

诊疗提供更多层次的信息，推动对疾病更全面的理解、制定

更合理的治疗策略。

 在基因组学领域中，EV 携带特定的 miRNA 与肺炎患

者基因组信息相结合，有助于揭示疾病的分子机制［49］。特

定的 miRNA 在重症肺炎患者体内可能呈现出异常的表达模

式，这些 miRNA 能够对免疫反应、细胞死亡、组织修复等生

物学过程产生影响。研究人员通过检测这些 miRNA 的变化，

可以有效监控疾病的进展过程，还能为早期诊断提供全新的

标志物。

 在蛋白质组学领域中，EV 携带的蛋白质可与蛋白质组

学数据相结合，帮助识别新的生物标志物，并推动早期诊断

和疾病分型。例如 ：肺炎患者某些 EV 中的蛋白质，如 SP-A

和细胞因子（如 IL-6、TNF-α），存在显著的差异性表达，这些

蛋白质的变化，既反映了疾病的严重程度，也有助于监测治

疗反应［47］。

 除此之外，代谢组学提供了从代谢水平观察疾病的新视

角。EV 中的代谢物质可以反映体内代谢的改变，这对于理

解肺炎等疾病的发生发展过程特别重要。肺炎患者 EV 中或

许含有与炎症反应相关的代谢物质，这些物质的变化与疾病

的临床表现存在密切关联，通过整合代谢组学数据，研究者

能够更全面地揭示疾病的生物标志物。伴随技术的持续进

步，通过将 EV 与多组学技术相结合，研究者可以获得更丰富 

的有关疾病方面的信息。

 通过整合基因组学、蛋白质组学和代谢组学数据，研究

人员不仅能深入理解肺炎等疾病的生物学机制，还可为未来

早期诊断疾病、评估预后、制定个体化治疗方案，提供更加

精准的、具有多维特征的相关数据，这样的研究进展会为精

准医学发展奠定坚实的基础，并推动临床应用。

5.3 临床验证与人体研究 ：目前，大部分关于 EV 的研究主

要聚焦在动物模型和体外实验方面，这些研究为理解 EV 的

生物学作用和治疗潜力奠定了基础，但要将这些研究发现转

化为临床实践，还需经过充分的人体临床试验。

 在人类的研究工作中，研究者往往需要通过大规模的临

床试验去评估 EV 在不同疾病类型中的治疗效果，尤其是在

肺炎、免疫相关疾病、癌症等方面的应用情况。目前人体研

究面临的一个关键挑战是 EV 的来源和分离问题。EV 能够

从不同的细胞和体液中提取出来，每种来源的 EV 或许具备

不同的生物学特性和临床应用效果，然而怎样标准化 EV 的

分离技术，保证其纯度和生物活性，是临床研究中的一个重

要问题。

 从动物实验和体外实验向临床应用进行转化面临着诸

多挑战，除了技术标准化、安全性评估等相关问题之外，怎

样通过有效的临床设计去克服这些挑战，将会是未来研究的

重点。多学科合作及跨领域研究将为 EV 在临床上的广泛

应用铺平道路。

6 临床转化中的挑战与解决方案 

 虽然 EV 在肺炎和其他疾病治疗方面呈现出巨大的临

床潜力，但 EV 作为治疗性生物制品进行临床转化依然面临

诸多挑战，EV 技术的有效应用需要解决标准化、安全性及

法规、伦理等方面的问题。现深入探讨这些问题，并给出可

能的解决方案。

6.1 EV 技术的标准化问题 ：EV 的分离和纯化技术是目前

临床转化中面临的主要技术难题之一。EV 是从细胞分泌

到外界的纳米级小囊泡，其尺寸、表面特性及组成都十分复

杂，其来源包含各种类型的细胞和生物体液［50］，常用的 EV

分离方法主要有超高速离心、尺寸排阻色谱（size-exclusion 

chromatography，SEC）、免疫捕获等，每种方法都具备自身的

优点和缺点。

 为了提高 EV 标准化及临床应用的可重复性，需要建立

一个统一的操作流程与质量控制标准，标准化操作制定，尤

其是在 EV 分离过程中对纯度、粒径分布、浓度等进行严格

控制，可保证每批 EV 产品的一致性［51］；同时，必须制定相

关规范，以确保不同来源 EV 在临床试验和治疗中的可比性，

从而减少实验中的变异性。EV 的稳定性和生物活性问题也

是临床应用中的技术难题，EV 的分离过程易受氧化、降解

或其他因素影响，导致活性丧失，进而影响其在体内的治疗

效果。目前研究者正在尝试通过冻干、冷冻储存、添加保护

剂等方法延长 EV 稳定期，并减少其在存储过程中的功能丧

失［52］。进一步优化储存条件，确保 EV 的长期稳定性，是实

现大规模临床应用的关键。

6.2 安全性问题与风险评估 ：EV 作为一种新兴的治疗工

具，在临床当中的应用必须考虑安全性问题。虽然现有的研

究表明 EV 具有较低的免疫原性和良好的生物相容性［53］，但

它在体内的免疫反应及长期影响仍然需要进一步研究证实。

EV 的安全性评估不只是局限于其免疫原性，还应该考虑它

在不同患者群体当中的适应性。EV 有可能会与宿主免疫系

统发生相互作用，从而导致过度免疫反应，尤其是在 EV 来

源于病原体或者受到污染时，有可能会引发过敏反应或者免

疫耐受［54］。

 为确保 EV 的安全性，必须对其进行广泛的毒理学评估

和临床试验，这些试验要涵盖评估 EV 在不同剂量、不同给

药途径下的毒性、免疫反应，以及对各类组织器官的潜在影

响，同时针对 EV 可能引发的不良反应，开发有效的监测和

干预机制，这有助于最大程度减少风险。

6.3 法规与伦理问题 ：随着 EV 技术快速发展，其临床应用

也面临着法律和伦理的诸多挑战。目前，很多国家的药品和

生物制品监管部门还未完全规定 EV 产品的监管标准，特别

是在生产、分离、储存、临床应用等环节的标准化方面，依旧

缺乏统一的法律法规［55］。所以，制定并完善相关法规，明确

EV 在各国医疗体系中的合法性与合规性，是推动其临床应
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用的必要步骤。

 EV 的来源及其使用过程往往牵涉复杂的伦理考量。患

者是否自愿提供细胞用于 EV 的生产，以及怎样确保细胞捐

赠的合法性等问题，均需要经过伦理委员会的严格审查，且

要充分保障患者的知情同意［56］；同时，EV 的生产和应用是

否会侵犯患者隐私、是否存在滥用风险等，亦是在伦理上必

须考虑的问题。

 EV 作为一种新型的治疗方法，为了避免其潜在的伦理

争议，临床试验时，必须保证患者在参与前充分理解试验的

目的、方法、潜在风险等内容，并获得患者的明确同意，构建

严格的伦理审核和监督机制，确保 EV 的使用不侵犯患者权

益，且符合伦理和法律规范，是实现 EV 技术顺利临床转化

的关键。

7 总结与展望 

 EV 作为重要的分子载体，最近几年在重症肺炎的诊断、

治疗及耐药性评估中展现出巨大的应用潜力。EV 可以携带

miRNA、蛋白质、脂质等多种生物标志物，这些生物分子在

肺炎早期诊断过程中发挥了重要作用。研究人员通过分析

EV 中的特定标志物，能够区分不同类型的肺炎，从而为精准

治疗提供依据。此外，EV 在疾病预后评估方面也具备重要

价值，通过动态监测 EV 中标志物的变化，能够实时反映患

者的病情变化，并且为个体化治疗方案的调整提供信息。在

治疗方面，EV 作为靶向药物递送系统，能够精准地将抗炎

药物和抗菌药物递送到肺炎病灶，从而有效减轻肺部炎症，

并减少全身性不良反应的发生。尤其在 ALI、肺部免疫逃逸

的治疗中，EV 的优势则更加明显，已经成为一种全新的治

疗策略。

 虽然现在已经有了不少进展，但 EV 还是面临着一些技

术方面的难题和临床挑战。例如 ：EV 的分离、纯化及标准

化技术需要进一步优化，以此确保其在大规模生产时的可重

复性和稳定性。EV 在临床应用中的安全性，尤其是长期使

用时可能出现的免疫反应、细胞毒性等不良反应，仍然是未

来研究的重点内容。

 尽管面临着挑战，但随着技术的不断进步，EV 有希望

成为重症肺炎及其他疾病治疗的新兴平台，进而推动精准医

疗和个体化治疗的实现。通过解决上述技术难题，EV 在临

床中的应用前景将会变得更加广阔，并且能为重症肺炎患者

带来新的治疗希望。
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