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【摘要】 脓毒症是重症监护病房（ICU）患者的主要死亡原因之一，通常是由于感染诱导体内炎症过度激

活，引起多器官功能衰竭并危及生命。外泌体是一种由细胞分泌的脂质双分子层纳米颗粒，并参与脓毒症的发

生发展过程，外泌体携带的多种分子物质已被证明可以调节脓毒症相关炎症及器官损伤。特别是多种不同类

型外泌体有望成为脓毒症诊断的标志物，也有望为改善脓毒症患者预后提供新的治疗靶点。现就外泌体与脓

毒症、外泌体与脓毒症相关性急性肺损伤（SA-ALI）、外泌体与脓毒症相关性脑病（SAE）、外泌体与脓毒症相关

性急性肾损伤（SA-AKI）、外泌体与脓毒性心肌病（SIC）、外泌体与脓毒症相关的其他器官损伤关系的研究进展

进行回顾性分析，以帮助指导临床诊断和治疗。
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【Abstract】 Sepsis is one of the leading causes of death in intensive care unit (ICU) patients, typically resulting 
from excessive inflammation induced by infection, leading to multiple organ dysfunction syndrome and life-threatening 
complications. Exosomes are a type of extracellular vesicle that are lipid bilayered nanoparticles secreted by cells. In 
recent years, numerous studies have demonstrated their involvement in the occurrence and development of sepsis. The 
various molecular substances carried by exosomes have been shown to regulate sepsis-related inflammation and organ 
damage. In particular, different types of exosomes hold promise as diagnostic biomarkers for sepsis patients, and also 
provide new therapeutic targets for improving patient outcomes. This review was conducted on the research progress 
concerning the relationship between exosomes and sepsis, sepsis associated-acute lung injury (SA-ALI), sepsis associated 
encephalopathy (SAE), sepsis associated-acute kidney injury (SA-AKI), sepsis associated cardiomyopathy (SIC), and 
other organ injuries related to sepsis. This study aims to assist in guiding clinical diagnosis and treatment.
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 脓毒症是由于患者对感染反应失调而造成器官功能损

害甚至危及生命的一种器官功能障碍综合征，其病程可由

早期的过度炎症发展至免疫抑制和分解代谢综合征，脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）是其最常见的刺激因素［1］。据华盛

顿大学健康指标与评估研究所统计，2017 年全球脓毒症病

例数达到 4 890 万，其中死亡患者数约有 1 100 万，占同年所

有死亡患者数的 19.7%［2］。然而，目前尚无可靠的脓毒症诊

断“金标准”，因此增加了临床医生延误诊断或漏诊的风险。 

 细胞外囊泡（extracellular vehicle，EV）是一类由细胞主

动释放的膜性囊泡，能转移 mRNA、微小 RNA（microRNA，

miRNA）和蛋白质等到靶细胞［3］，改变靶细胞的功能。EV

根据分子大小及释放方式分为外泌体、微囊泡及凋亡小体

等。其中，外泌体是直径为 40～160 nm 的小囊泡，呈“杯口

状”［4］，广泛存在于各种体液中，包含 mRNA、miRNA、环状

RNA（circular RNA，circRNA）、DNA 及其来源细胞特有的蛋

白质等物质［5］。这些内容物被靶细胞摄取后会影响其表型

和功能。多项研究表明，外泌体在肿瘤［6］、炎症、心血管疾

病和自身免疫性疾病等多种疾病中发挥着重要作用［7］。因

此，探究外泌体在疾病发病机制中的作用有助于发掘潜在的

诊断标志物和治疗靶点。

1 外泌体与脓毒症 

1.1 外泌体对脓毒症的调控作用 ：大量研究表明，多种外

泌体参与了脓毒症及相关器官损伤的过程，有望成为脓毒

症诊断新的生物标志物及治疗靶点［8-17］。脓毒性休克患者

与健康人群的外泌体 miRNA 和 mRNA 表达谱比较表明，早

期脓毒症患者有 65 种外泌体 miRNA 水平发生了明显改变，

过氧化物酶（peroxidase，POD）、过氧化物氧化还原酶蛋白 3

（peroxiredoxin 3，PRDX3）和超氧化物歧化酶 2（superoxide 
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量与序贯器官衰竭评分（sequential organ failure assessment，

SOFA）呈正相关。以上研究为制定脓毒症的治疗策略提供

了新的方向。

1.2 外泌体与病原体的诊断 ：目前，脓毒症患者致病菌的检

测主要依赖于血培养，然而血培养耗时长，且首次阳性检出

率较低。值得注意的是，巨噬细胞在不同病原体刺激下所释

放的外泌体成分不尽相同。据报告，经 LPS 刺激的小鼠肺组

织和支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF）

中 外 泌 体 miR-21、miR-25、miR-27b、miR-100、miR-140、

miR-142-3p、miR-181c、miR-187、miR-194、miR-214、miR-

223 和 miR-224 的水平显著升高［11］。相较于健康人群，在革

兰阴性杆菌感染患者的血液中外泌体 let-7a 和 miR-150 的 

表达显著降低［12］。此外，几乎所有的细胞、真核及原核生物

都可以释放外泌体［4］。因此，随着对外泌体相关研究的不断

深入，未来有望通过外泌体相关生物标志物来确定病原体，

有助于早期指导脓毒症患者抗菌药物的选用。

1.3 外泌体与脓毒症的治疗 ：外泌体对脓毒症的治疗作用

已被多项研究证实［21-32］。间充质干细胞（mesenchymal stem 

cell，MSC）等在严重脓毒症及相关器官损伤中的治疗作用

已被大量研究证实［33］，然而大量干细胞不易获得，加之移植

于体内的 MSC 大多数留滞于肝、脾和肺等器官中，仅少量

能到达目标组织。因此，亟需寻找其他方式来替代干细胞疗

法。Sun 等［22］研究表明，人 MSC 衍生的外泌体 miR-27b 可

以通过降低促炎因子的表达来抑制核转录因子 -κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）通路的激活，从而缓解脓毒症小鼠症状。

MSC 来源的外泌体 miR-21 可通过抑制程序性细胞死亡因

子 4（programmed cell death 4，PDCD4）的表达和促进巨噬细

dismutase 2，SOD2）等与氧化还原代谢相关的外泌体 mRNA

表达水平显著升高 ；此外，叉头框转录因子 M1（forkhead box 

protein M1，FOXM1）和谷氧还蛋白 2（glutaredoxin 2，GLRX2） 

等与氧化还原反应相关的基因表达增强［8］。值得注意的是，

这些差异表达的 mRNA、miRNA 均参与了调节细胞周期、氧

化应激和炎症反应。据 Habimana 等［18］报道，由外泌体包裹

的损伤相关分子模式（damage-associated molecular pattern，

DAMP）、热休克蛋白（heat shock protein，HSP）和高迁移率族

蛋白 B1（high mobility group box 1，HMGB1）等物质可以调节

脓毒症相关的炎症反应。

 研究证明，外泌体包含的 miRNAs 参与了调控脓毒症炎

症反应。源自非限制性成体干细胞的外泌体微小 RNA-146a

（microRNA-146a，miR-146a）能降低白细胞介素 1 受体相关

激 酶 1（interleukin-1 receptor-associated kinase 1，IRAK-1）和

肿瘤坏死因子受体相关因子 6（tumor necrosis factor receptor 

related factor 6，TRAF6）的表达，从而抑制脓毒症小鼠的炎

症反应［19］。Alexander 等［20］发现，树突状细胞分泌的外泌

体微小 RNA-155（microRNA-155，miR-155）和 miR-146a 在

被其他树突状细胞摄取后，能调节其对内毒素的反应。外

泌体 miR-155 可增强靶细胞炎症相关基因的表达，而外泌

体 miR-146a 的作用则恰好相反。在 LPS 诱导的小鼠脓毒

症模型中，血小板来源的外泌体能释放一氧化氮合酶（nitric 

oxide synthase，NOS）、还 原 型 辅 酶 Ⅱ（nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate，NADPH）氧 化 酶 和 二 硫 键 异 构 酶

（protein disulfide isomerase，PDI），降 低 miR-223 水 平，引 起

炎症反应并加重血管功能障碍［10］。此外，Liu 等［9］证实了

严重脓毒症患者外泌体 miR-155 表达增强，并且，其表达

表 1　外泌体在脓毒症诊断中的研究进展

外泌体内容物 外泌体来源细胞 样本来源 研究对象 表达水平 主要作用及说明

miR-125b［8］ 血液 人 下降 与健康人群比较
POD、POD mRNA、PRDX3、 血液 人 升高 与健康人群比较
　SOD2、GLRX2［8］

miR-155［9］ 树突状细胞 血液 人 升高 该表达与 SOFA 评分呈正相关
NOS、NADPH 氧化酶、PDI［10］ 血小板 血液 小鼠 升高 降低 miR-233 水平，加剧炎症反应和血管功能障碍
miR-21、miR-25、miR-27b、miR-100、 BALF 小鼠 升高 LPS 刺激小鼠肺部后与正常小鼠比较
　miR-140、miR-142-3p、
　miR-181c、miR-187、
　miR-194、miR-214、
　miR-223、miR-224［11］

let-7a、miR-150［12］ 血液 人 下降 革兰阴性杆菌感染的患者较健康人群明显下降
miR-30d-5p［13］ 多形核白细胞 小鼠 升高 靶向 SOCS1 和 SIRT1 来激活 NF-κB 通路，诱导巨噬

　细胞 M1 极化和焦亡，加剧脓毒症小鼠的炎症反应
　并诱发 SA-ALI

PE［14］ 肺泡上皮细胞 BALF 小鼠 升高 增强炎症反应，引起肺部持续损伤
IEC 来源的外泌体［15］ IEC 血液 脓毒症大鼠 升高 引起肠系膜淋巴结巨噬细胞的 M1 型极化，促进

　IL-1β、IL-6 和 TNF-α 等炎症因子的释放
NHE3［16］ 肾小管上皮细胞 尿液 大鼠 升高 SA-AKI 大鼠尿液中外泌体 NHE3 含量明显升高，且在

　顺铂诱导的 AKI 大鼠中比 SCr 提前升高 1～2 d
ATF3［17］ 尿液 人 升高 SA-AKI 患者尿液中的外泌体 ATF3 水平明显高于

　健康人群，且与 AKI 的严重程度呈正相关

注 ：PE 为脯氨酸内肽酶，NHE3 为钠 / 氢交换因子 3，ATF3 为激活转录因子 3 ；空白代表无此项



·  253  ·中国中西医结合急救杂志  2024 年 4 月第 31 卷第 2 期  Chin J TCM WM Crit Care，April   2024，Vol.31，No.2

胞 M2 型极化来改善脓毒症小鼠的炎症反应及组织损伤［23］。 

另有研究表明，脂肪干细胞来源的外泌体能促进巨噬细胞

的 M2 型极化，调控核因子 -E2 相关因子 / 血红素氧合酶 -1

（nuclear factor erythroid 2-related factor 2/heme oxygenase-1，

Nrf-2/HO-1）轴，降 低 活 性 氧（reactive oxygen species，ROS）

累积，下调促炎因子的表达，从而改善脓毒症小鼠的炎症反

应和多器官衰竭程度［24］。

 基于特异性高和来源广泛等特性，外泌体能成为良好

的药物载体。超级抑制因子 IκB（super-repressor IκB，srIκB）

可 以 通 过 抑 制 NF-κB 的 核 转 位 来 减 轻 炎 症 反 应。Choi 

等［34］ 将携带 srIκB 的外泌体（srIκB-loaded exosome，ex-srIκB） 

20 mg/kg 腹腔注射于脓毒症小鼠，7 d 后，对照组全部死亡，

而接受 ex-srIκB 的小鼠大多数存活，此外 ex-srIκB 显著改善

了小鼠的脓毒症相关肾损伤。有研究证实，相比其他给药途

径，将姜黄素装载入外泌体中，可以得到更高的血药浓度，以

提高对多种疾病的疗效［35］。此外，在对小鼠反复注入低剂

量的小鼠或人类细胞来源的外泌体过程中，未观察到严重的

免疫反应［36］。以上研究提示，利用外泌体装载药物可能是

治疗脓毒症的不错选择。

2 外泌体与脓毒症相关性急性肺损伤（sepsis associated-
acute lung injury，SA-ALI） 

 SA-ALI 作为脓毒症最常见的一种器官功能障碍综合

征，病死率高达 50%［37］。

2.1 外泌体参与 SA-ALI 的发病机制 ：在脓毒症早期，巨

噬细胞主要为 M1 型，可被循环血浆中的外泌体激活，加剧

炎症反应及组织损伤，促进 SA-ALI 的发生发展［38］。同时，

LPS 诱导巨噬细胞分泌的外泌体可被附近巨噬细胞以旁分

泌方式吸收，进一步促进肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）的分泌［35］。Li 等［13］通过 TNF-α 刺激

多形核白细胞，发现该细胞来源的外泌体 miR-30d-5p 可通

过靶向作用于细胞因子信号转导抑制因子 1（suppressor of 

cytokine signaling 1，SOCS1）和沉默信息调节因子 1（silent 

information regulator1，SIRT1）来激活 NF-κB 通路，诱导巨噬

细胞的 M1 极化和焦亡，从而加剧脓毒症小鼠的炎症反应并

诱发 SA-ALI。提示外泌体 miR-30d-5p 有潜力成为 SA-ALI

的诊断性生物标志物，有助于治疗措施的及时调整。

 Moon 等［14］将小鼠暴露于高氧环境（100% 氧气）1～3 d 

后，于 BALF 中可检测到大量富含 caspase-3 的外泌体。它

们可以激活肺泡巨噬细胞，并通过 Rho 相关蛋白激酶 1

（Rho-associated protein kinase，ROCK 1）途径增强 ALI 小鼠

的炎症反应。LPS 能结合 Toll 样受体 4（Toll-like receptors 4， 

TLR-4）诱导肺泡上皮细胞释放含有脯氨酸内肽酶（prolyl 

endopeptidase，PE）的外泌体［39］，进而增强炎症反应，引起肺

部的持续损伤。肺泡上皮细胞损伤小鼠 BALF 中巨噬细胞、

中性粒细胞和 EV（主要包括外泌体和微囊泡）数量的增加。

其中，EV 含有 miR-17 和 miR-221 等丰富的促炎 RNA，这

表 2　外泌体在脓毒症治疗中的研究进展

外泌体内容物 外泌体来源细胞 样本来源 研究对象 主要作用及说明

miR-223［21］ 人 MSC 血液 小鼠 下调信号素 3A 和 STAT3 表达，抑制
　炎症反应和心肌细胞死亡

miR-146a［19-20］ 树突状细胞 血液 小鼠 抑制炎症反应
miR-27b［22］ MSC 小鼠 抑制脓毒症患者 NF-κB 通路的激活，

　缓解脓毒症症状
miR-21［23］ MSC 小鼠 抑制 PDCD4 表达，促进巨噬细胞 M2 型极化，

　减轻炎症反应及组织损伤
脂肪干细胞来源外泌体［24］ 脂肪干细胞 小鼠 促进巨噬细胞 M2 型极化，调控 Nrf-2/HO-1 轴，

　降低 ROS 累积，减少促炎因子表达，抑制
　炎症反应和多器官衰竭

miR126［25］ 人 EPC 小鼠 抑制内皮功能障碍，改善肺损伤
EPC 来源外泌体［26］ 人 EPC 小鼠 缓解 SA-ALI 症状，改善预后
骨髓 MSC 来源外泌体［27］ 骨髓 MSC 小鼠 抑制巨噬细胞糖酵解及 M1 表型形成，

　促进巨噬细胞 M2 型极化
IEC 来源外泌体［28］ IEC 大鼠 健康大鼠 IEC 来源外泌体抑制脓毒症大鼠

　肠系膜淋巴结中巨噬细胞 M1 型极化，
　抑制了 SAE 的发生与发展

HSPA12B［29］ 内皮细胞 血液 小鼠 激活 PI3K-Akt 通路，下调 ICAM 表达和促炎
　因子产生，减少心肌组织炎症细胞的浸润

miR-126［30］ 小鼠 靶向作用 ICAM，减少心肌组织炎症细胞的浸润
miR-141［31］ 骨髓 MSC 小鼠 明显改善 SIC 小鼠的心肌功能，减轻

　心肌细胞凋亡和细胞损伤
miR-223［21］ 骨髓 MSC 小鼠 下调信号素 3A 和 STAT3 表达，减轻

　炎症反应，抑制心肌细胞死亡
人 MSC 来源外泌体［32］ 人脐带 MSC 脐带血 小鼠 通过抑制 NF-κB 通路减轻炎症反应，抑制

　肾小管细胞凋亡，改善组织损伤

注 ：STAT3 为信号转导与转录激活因子 3 ；空白代表无此项
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些 miRNAs 可从肺泡上皮细胞转移至巨噬细胞，促进整合素

β1 的表达、中性粒细胞聚集和巨噬细胞 M1 型极化［40］。但

仍需进一步研究外泌体在以上过程中扮演了怎样的角色。

2.2 外泌体在 SA-ALI 治疗中的研究现况 ：内皮细胞损伤

通常会介导脓毒症相关免疫反应，引起免疫细胞浸润，导

致器官损伤。热休克蛋白 A12B（heat shock protein A12B，

HSPA12B）主要由内皮细胞产生，并被载入内皮细胞源性外

泌体中。有研究证实，外泌体 HSPA12B 可以保护血管内皮

细胞，降低 SA-ALI 的发生率［25］。内皮祖细胞（endothelial 

progenitor cell，EPC）来源的外泌体 miR-126 能抑制内皮功

能障碍，改善脓毒症小鼠肺损伤［26］。据 Zhou 等［41］报告，

来源于人 EPC 的外泌体可以缓解 SA-ALI 小鼠的症状并改

善预后。有研究表明，经 EPC 源性外泌体治疗后，ALI 小

鼠 BALF 中的细胞数量、蛋白浓度和 TNF-α、白细胞介素

（interleukins，IL-6、IL-1β） 及 γ- 干 扰 素（interferon-γ，

IFN-γ）等炎症介质含量明显降低［27］。此外，EPC 外泌体

可以减轻 LPS 诱导的肺部中性粒细胞浸润、肺泡水肿及肺

损伤［26］。综上所述，EPC 外泌体可能有改善 SA-ALI 小鼠

预后的作用。

 Deng 等［42］发现，骨髓 MSC 来源的外泌体可以抑制巨

噬细胞糖酵解，进而抑制其 M1 表型的形成，促进 M2 型巨噬

细胞的极化。提示骨髓 MSC 来源的外泌体有抑制 SA-ALI

早期过度炎症及修复组织损伤的潜力。另外，脓毒症患者

通常需要行机械通气。有研究者发现 EV 在肺气 - 血界面

与中性粒细胞结合［3］。提示外泌体可以作为生物标志物来

指导临床机械通气策略，即外泌体相关指标能帮助决定 SA-

ALI 患者是否需要体外膜氧合支持，以防过度机械通气造成

的 ALI。

3 外 泌 体 与 脓 毒 症 相 关 性 脑 病（sepsis-associated 
encephalopathy，SAE） 

 SAE 是脓毒症患者常见的并发症之一，患者病死率与

SAE 的病情严重程度呈正相关。如何改善此类患者的不良

预后仍是一个亟待解决的临床问题。过度神经炎症和灌注

不足是严重脓毒症患者的常见表现，但具体发病机制目前尚

不清楚［43］。因此，探究 SAE 的发病机制，寻找相关靶点对

治疗或预防 SAE 有重要临床意义。

3.1 外泌体参与 SAE 的发病机制 ：在脓毒症晚期阶段，骨

髓来源抑制细胞分泌的同源异型盒 A 转录本反义 RNA1 等

外泌体长链非编码 RNA 能进入大脑中枢，促使巨噬细胞分

泌免疫抑制因子，引起免疫抑制，加剧脑损伤［3］。研究证

实，外泌体核富集转录体 1（nuclear enriched transcriptome 1，

NEAT1）与阿尔茨海默症和亨廷顿病等神经元发育及功能

疾病有关。脓毒症大鼠血清外泌体经血脑屏障进入大脑皮

质后，其装载的 NEAT1 通过调节 miR-9-5p/ 转铁蛋白受体 / 

天冬氨酸转氨酶（transferrin receptor/aspartate transaminase，

TFRC/AST）轴，促进神经细胞铁死亡并加重 SAE［44］。此外，

外泌体 NEAT1 还能通过刺激 NF-κB 通路加剧脓毒症小鼠

的脑损伤［45］。

 肠上皮细胞（intestinal epithelial cell，IEC）分泌的外泌

体可以向肠系膜淋巴结传递蛋白质、DNA 和炎症因子等重

要分子，引起免疫微环境的改变［15］。Xi 等［28］在 SAE 大鼠

中发现，IEC 来源的外泌体会引起肠系膜淋巴结巨噬细胞的

M1 型极化，促进 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 等炎症因子释放，

且 SAE 患者认知障碍的形成与 IL-1β 有关。有研究表明，

在早期 SAE 患者肠道菌群会发生改变，并通过迷走神经影

响 SAE 的严重程度［46］。而 IEC 作为肠系膜淋巴结和肠道

微生物之间的关键中介，其释放的外泌体在上述过程中的具

体作用机制有待进一步探究，这将为 SAE 患者的治疗和预

防提供新的思路。

3.2 外泌体在 SAE 治疗中作用的研究现状 ：外泌体抑制剂

GW4869 可以降低脓毒症大鼠肠系膜淋巴结中免疫细胞促

炎因子的释放水平，减轻大脑海马体损伤［47］，为 SAE 的治疗

提供了新的方向。此外，经粪菌移植后，IEC 分泌的外泌体

能抑制脓毒症大鼠肠系膜淋巴结中巨噬细胞的 M1 型极化，

进而抑制了 SAE 的进展［28］。相较于健康人，全身性炎症患

者脉络丛上皮细胞会释放更多含有 miR-17 和 miR-221 等

促炎 miRNA 的 EV，它们可以到达患者脑实质，被中枢小胶

质细胞和星形胶质细胞摄取，上调炎性基因的表达［48］。有

效抑制这类 EV 的生成或释放或许可以成为全身性炎症反

应所致脑损伤的一种新型治疗方式。此外，外泌体 NEAT1

介导的神经细胞铁死亡提示，外泌体 NEAT1 可能是 SAE 的

重要诊断标志物和治疗靶点［45］。Reynolds 等［49］发现，小胶

质细胞分泌的外泌体可以通过血脑屏障，是进入中枢神经系

统的有效运载工具。利用外泌体装载药物来治疗中枢神经

系统疾病是一个值得研究的方向。

4 外泌体与脓毒症相关性急性肾损伤（sepsis associated-
acute kidney injury，SA-AKI） 

 近 50% 的脓毒症患者会发生 AKI［50］，SA-AKI 作为重

症监护病房（intensive care unit，ICU）最常见的并发症之一，

已被证明是影响脓毒症患者预后的独立危险因素。该类患

者主要病理学表现为肾小管和内皮细胞损伤以及免疫细胞

浸润，主要发病机制为局部灌注不足和组织炎症［16］。

4.1 外泌体参与 SA-AKI 的发病机制 ：在 AKI 早期，巨噬细

胞促进炎症细胞聚集和炎症介质的释放，加重肾损伤。另一

方面，它还可以通过传递介质破坏内皮细胞［51］。一项体外

研究表明，SA-AKI 小鼠肾小球中巨噬细胞及外泌体含量增

加［17］。提示巨噬细胞分泌的外泌体可能参与了 SA-AKI 的

发生发展。

 目前，AKI 的诊断主要依赖于血肌酐（serum creatinine，

SCr）和尿量。然而，前者常具有滞后性，且在未留置导尿

管的情况下很难对患者的尿量进行精确监测，容易导致诊

断延误和治疗不及时等情况的发生。为了提高 AKI 的早

期检出率，亟需发掘出更具诊断价值的生物标志物。最近

一项研究表明，SA-AKI 大鼠尿液中的外泌体钠 / 氢交换因 

子 3（sodium / hydrogen exchanger 3，NHE3）含量明显升高，且

在顺铂诱导的 AKI 大鼠中该指标比 SCr 提前升高 1～2 d ［32］。
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Panich 等［52］发现，SA-AKI 患者尿液中的外泌体激活转录因

子 3（activating transcription factor 3，ATF3）水平明显高于健

康人体，并且与 AKI 的严重程度呈正相关。以上研究均表

明尿液外泌体有成为 SA-AKI 新型生物标志物的潜力。

4.2 外泌体在 SA-AKI 治疗中的研究现况 ：最近有研究表

明，SA-AKI 小鼠巨噬细胞分泌的外泌体会引起肾小球内皮

细胞的损伤，将 LPS 刺激巨噬细胞分泌的外泌体注入健康

小鼠体内，亦会造成肾小球内皮细胞损伤。酸性鞘磷脂酶

（acid sphingomyelinase，ASM）可调节巨噬细胞外泌体的分

泌，在脓毒症小鼠敲除 ASM 后，肾小球内巨噬细胞源性的外

泌体含量降低，内皮细胞损伤也随之减轻［17］。该研究揭示

了 ASM 有望成为 SA-AKI 的治疗靶点。人脐带 MSC 来源的

外泌体可通过抑制 NF-κB 通路的活化减轻脓毒症小鼠炎症

反应，抑制肾小管细胞凋亡，改善组织损伤，从而显著提高了

脓毒症小鼠的生存率［53］。该研究证实了脐带 MSC 来源的

外泌体对 SA-AKI 的治疗潜力。

5 外泌体与脓毒性心肌病（sepsis-induced cardiomyopathy，
SIC） 

 SIC 是脓毒症最常见的并发症之一，主要表现为心脏

收缩功能障碍、心力衰竭和（或）生物标志物水平升高［30］。

该类患者的预后较差，与无心肌功能障碍的脓毒症患者（约

20%）相比，合并心肌损害患者的病死率提高了 3 倍（约

70%）［29］。因此，对 SIC 的防治显得尤为重要。

 在脓毒性休克患者中，TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等促炎

因子会激活巨噬细胞和其他免疫细胞的 TLRs/NF-κB 通路，

引起炎症反应，加剧组织损伤［54］。过度表达的细胞间黏附分

子（intercellular adhesion molecule，ICAM）将中性粒细胞和巨

噬细胞招募至心肌组织，导致脓毒症患者的心功能障碍［31］。 

然而，内皮细胞来源的外泌体 HSPA12B 能激活磷脂酰肌

醇 3- 激 酶 / 蛋 白 激 酶 B（phosphoinositide 3-kinases/protein 

kinase B，PI3K/Akt）通路，下调 LPS 诱导的 ICAM 表达和促

炎因子的产生，减少炎症细胞在心肌组织中的浸润，从而减

轻心肌损伤［21］。外泌体 HSPA12B 可以通过提高 miR-126

水平，降低 ICAM 表达来预防 SIC［31］。另有研究表明，在脓

毒症期间，巨噬细胞在摄取外泌体 HSPA12B 后，会进一步抑

制 NF-κB 通路的激活，减少 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 的产生，

从而减轻巨噬细胞介导的炎症反应［55］。骨髓 MSC 源性外

泌体 miR-141 可减轻心肌细胞的损伤和凋亡，明显改善 SIC

小鼠的心脏功能［56］。此外，将人骨髓 MSC 来源的外泌体

miR-223 注入脓毒症小鼠体内，结果显示，能下调信号素 3A

及信号转导与转录激活因子 3（signal transducer and activator 

of transcription 3，STAT3）的表达，抑制炎症反应和心肌细胞

死亡［57］。综上所述，对脓毒症患者而言，外泌体相关治疗有

较强的心脏保护临床应用前景。

6 总结与展望 

 大量研究表明，外泌体是细胞间重要的通信信使，通过

传递 miRNA 和蛋白质等功能性物质参与调节炎症反应及组

织损伤等病理过程，影响脓毒症的进展。随着对脓毒症外泌

体相关研究的不断深入，外泌体有作为脓毒症及相关器官

损伤生物标志物的潜力，并且在治疗方面也表现出良好的

应用前景，为制定提高诊断率、改善患者预后的临床策略提

供了理论依据。未来需要进一步动物实验和前瞻性临床试

验来支持外泌体在脓毒症和相关器官损伤诊断及治疗中的 

应用。
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