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外泌体在肺部炎症性疾病中的研究进展
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摘要：　 外泌体为可由多种细胞分泌的纳米级双层膜囊泡，且存在于人体不同的体液中。 外泌体可通过携带 ＤＮＡ、ＲＮＡ、
蛋白质和脂质等物质至受体细胞进行细胞间的信息交流。 此外，外泌体具有多种功能，可参与至抗原提呈、免疫激活、免
疫抑制等免疫调节过程中。 近年来，越来越多的研究指出外泌体在一些肺部炎症性疾病的发病进展中发挥着重要的作

用，如：慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＯＰＤ）、哮喘等，且与一些肺部炎症性疾病的诊断及其分

期呈现相关关系，如 ＣＯＰＤ 等，故外泌体可望作为这些疾病的新型诊断标志物及生物治疗靶点。 本文将对外泌体在一些

肺部炎症性疾病中的研究进展做一介绍。
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　 　 目前，一些肺部炎症性疾病如慢性阻塞性肺疾病

（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＯＰＤ）、哮喘等

的发病机制尚未完全明确，研究表明炎症失调在其发

生发展中发挥重要作用［１－４］。 同时，有较多研究发现

外泌体作为新型的细胞间通讯工具可通过促进炎症和

激活免疫参与到某些肺部炎症性疾病中，故认为外泌

体可能为上述这些肺部炎症性疾病的诊断及治疗带来

新希望。
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１　 外泌体简介

外泌体是直径约为 ３０～１００ ｎｍ 的双层膜囊泡，是
细胞在通过内吞囊泡融合形成早期核内体，成熟发展

成为晚期核内体过程中形成多泡体 （ ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ
ｂｏｄｙ， ＭＶＢ） ［５－６］，再由多泡体与细胞膜融合后释放到

胞外形成［７］，其最初于 １９８７ 年由 Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ 等在绵羊

网织红细胞的培养过程中发现。 外泌体内富含蛋白

质、ＤＮＡ、ＲＮＡ 等生物活性物质［８］，其表面也存在着特

异性蛋白，如四跨膜蛋白超家族（ＣＤ９、ＣＤ６３、ＣＤ８１ 和

ＣＤ８２）、ＡＬＧ－２ 相互作用蛋白 Ｘ（ＡＬＧ－２－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｘ， Ａｌｉｘ ）、 肿 瘤 易 感 基 因 １０１ （ ｔｕｍｏｒ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｇｅｎｅ１０１， ＴＳＧ１０１），其中 ＣＤ６３ 和 ＣＤ８１
为常用的生物标志物［９］。 最近有研究显示，与 ＴＳＧ１０１
结合的四跨膜蛋白超家族（如 ＣＤ６３）的联合表达为真

正的外泌体［１０］。 外泌体可由多种不同类型细胞分泌
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而来，如 Ｂ 细胞［１１］、Ｔ 细胞［１２］、树突状细胞（ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌｓ， ＤＣｓ） ［１３］、肥大细胞［１４］、嗜酸性粒细胞［１５］ 等，不
同细胞来源的外泌体发挥不同的功能。 且外泌体可从

人体多种体液中分离出，如血液［１６］、尿液［１７］、支气管

肺泡灌洗液（ ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ， ＢＡＬＦ） ［１８］、
乳汁［１９］、精液［２０］ 等。 外泌体可通过直接或间接方式

与靶细胞作用，是介导细胞间信息传递的媒介［２１］，具
有促进细胞增殖［２２］、调节免疫［２３］、促进血管生成［２４］等

功能。 研究表明，间充质干细胞 （ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）源性外泌体可促进细胞增殖和调节血管

形成［２５］。

２　 外泌体与一些肺部炎症性疾病

２．１　 外泌体与 ＣＯＰＤ　 ＣＯＰＤ 是一种以持续性气流受

限为特征的肺部炎症性疾病，与气道及肺实质的慢性

炎症相关［２］。 在 ＣＯＰＤ 发展过程中，肺泡巨噬细胞、
中性粒细胞以及 Ｔ 淋巴细胞均增加，激活的炎症细胞

可释放多种介质破坏肺部结构并促进炎症反应［２６］。
有文献报道长期吸烟或吸入其他有毒刺激物会导致气

道炎症［２７］，是 ＣＯＰＤ 发生的重要危险因素［２８］。 Ｌｅｔｓｉｏｕ
等［２９］发现吸烟可以使来源于肺上皮细胞的外泌体数

量增加。 且有研究发现，吸烟诱导的外泌体富含半胱

氨酸蛋白 ６１ （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ － ｒｉｃｈ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｉｎｄｕｃｅｒ － ６１，
Ｃｙｒ６１ ／ ＣＣＮ１） ［３０］。 ＣＣＮ１ 可在肺脏不同类型细胞和胞

外基质中广泛表达，参与细胞的生长、分化、凋亡、黏附

和迁移等功能［３１］。 通过 Ｗｎｔ 信号通路激活 ＣＣＮ１ 后，
导致 ＩＬ－８ 产生增加，进而 ＩＬ－８ 诱导炎症细胞到肺实

质中，故可认为 ＣＣＮ１ 通过 ＩＬ－８ 诱导炎症细胞浸润来

促进吸烟诱导的炎症［３２］。 因此，富含 ＣＣＮ１ 的外泌体

可能会通过诱导炎症细胞来促进炎症的进展。 Ｔａｎ
等［３３］发现 ＣＯＰＤ 急性加重期 （ ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ＣＯＰＤ， ＡＥＣＯＰＤ） 和 ＣＯＰＤ 稳定期 （ ｓｔａｂｌｅ ＣＯＰＤ，
ｓＣＯＰＤ）患者血浆中循环外泌体水平与其全身炎症水

平相关。 并且，他们发现外泌体水平与血浆中 Ｃ 反应

蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ），可溶性肿瘤坏死因子

受体 － １ （ ｓｏｌｕｂｌｅ ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － １，
ｓＴＮＦＲ１）和白介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） －６ 相关，因此，外
泌体可能参与 ＡＥＣＯＰＤ 的炎症过程。

在 ＣＯＰＤ 的发病机制中，暴露于吸烟可引起气道

重塑，进而小气道变窄，导致炎症反应，这与支气管成

纤维细胞向肌成纤维细胞分化有关［３４］。 大量研究表

明外泌体可携带各种信号分子至受体细胞，其中

ｍｉＲＮＡｓ至关重要。 Ｆｕｊｉｔａ 等［３５］ 发现香烟烟雾提取物

（ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ ｅｘｔｒａｃｔ， ＣＳＥ）使支气管上皮细胞衍生

的外泌体 ｍｉＲ－２１０ 表达增高，且外泌体 ｍｉＲ－２１０ 可促

进肺成纤维细胞（ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ， ＬＦｓ）向肌成纤维细

胞分化，外泌体 ｍｉＲ－２１０ 与自噬相关基因 ７（ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ７， ＡＴＧ７）表达呈负相关，沉默 ＡＴＧ７ 可

使 ＬＦｓ 向肌成纤维细胞分化，故外泌体 ｍｉＲ－２１０ 可能

通过沉默 ＣＯＰＤ 患者 ＬＦｓ 中 ＡＴＧ７ 使自噬减少且促进

ＬＦｓ 向肌成纤维细胞分化。 因此，外泌体 ｍｉＲ－２１０ 在

ＣＳＥ 促进支气管成纤维细胞向肌成纤维细胞分化中起

重要作用，参与 ＣＯＰＤ 的发病机制。 故推断外泌体介

导的 ｍｉＲ－２１０ 有望作为诊断和治疗 ＣＯＰＤ 的新型生

物标志物或靶点［３６］。
ＣＯＰＤ 的发病机制之一为支气管上皮与成纤维细

胞之间的异常交流［３７］。 Ｘｉｅ 等［３８］ 发现无症状重度吸

烟者和 ＣＯＰＤ 患者的血清中 ｍｉＲ－２１ 的水平均显著升

高，ｍｉＲ － １８１ａ 表 达 下 降， 且 血 清 中 ｍｉＲ － ２１ 与

ｍｉＲ－１８１ａ的比值和 ＣＯＰＤ 患者分期呈负相关。 也有

相关研究表明，ＣＯＰＤ 患者肺中 ｍｉＲ－２１ 水平与 ＣＯＰＤ
的严重程度呈正相关［３９］。 然而，Ｈｅ 等［４０］ 研究发现，
ＣＯＰＤ 患者的血清外泌体中具有更高水平的 ｍｉＲ－２１。
此外，在动物实验中，用 ＣＳＥ 处理小鼠时，支气管中也

可产生含 ｍｉＲ－２１ 较少量的外泌体。 经吸烟处理也可

诱导小鼠肺中 ｍｉＲ－２１ 水平的升高，且 ＣＳＥ 处理的人

支气管上皮（ｈｕｍａｎ ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄ， ＨＢＥ）细胞中

外泌体 ｍｉＲ－２１ 的表达水平高于正常 ＨＢＥ 细胞［４１］。
Ｘｕ 等［４２］证实了来自 ＣＳＥ 处理的 ＨＢＥ 细胞的外泌体

ｍｉＲ－２１ 参与了人胚肺成纤维细胞 ＭＲＣ－５ 的肌成纤

维细胞分化。 同时，他们通过进一步实验表明吸烟诱

导支气管上皮细胞分泌的外泌体 ｍｉＲ－２１ 可通过肿瘤

抑制蛋白（ｖｏｎ Ｈｉｐｐｅｌ－Ｌｉｎｄａｕ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ｐＶＨＬ）调控缺氧诱导因子－１α（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ
α， ＨＩＦ－１α）诱导人胚肺成纤维细胞 ＭＲＣ－５ 向肌成纤

维细胞分化［４３］。 因此，外泌体 ｍｉＲ－２１ 在 ＣＳＥ 诱导的

支气管上皮细胞纤维化过程中发挥重要作用。 其中，
外泌体可能起运输介导 ｍｉＲ－２１ 的作用，参与 ＣＯＰＤ
的发病机制， 是 ＣＯＰＤ 发展的危险因素。 外泌体

ｍｉＲ－２１有待成为 ＣＯＰＤ 及其分期诊断的新依据，阻断

外泌体或外泌体 ｍｉＲ－２１ 的功能可能成为治疗 ＣＯＰＤ
的潜在靶点。

综上，外泌体及外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 的水平可能与

ＣＯＰＤ 的诊断及其分期有关，有望成为 ＣＯＰＤ 诊断及

分期的新依据。 此外，在 ＣＯＰＤ 的发病机制中，外泌体

及外泌体介导的 ｍｉＲＮＡｓ 不仅可通过诱导炎症细胞促

进炎症反应，还参与诱导支气管上皮细胞向成纤维细

胞分化，而且涉及支气管上皮细胞与成纤维细胞之间
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的异常交流，这为 ＣＯＰＤ 的治疗提供了新线索，因此，
外泌体和外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 有望作为诊断及治疗 ＣＯＰＤ
的新靶点。
２．２　 外泌体与哮喘　 哮喘是一种以气道高反应性和

可逆性气流受限为特征的慢性气道炎症性疾病［３］。
多种细胞，包括气道炎性细胞和结构细胞，以及细胞组

分共同参与到该气道慢性炎症中，且这些哮喘相关细

胞如嗜酸性粒细胞［４４］、肥大细胞［４５］、Ｔ 淋巴细胞［４６］、
中性粒细胞［４７］等释放的外泌体或外泌体 ｍｉＲＮＡ，可作

为细胞间信息交换的介质，从而促进气道高反应性

（ａｉｒｗａｙ ｈｙｐｅｒ ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ， ＡＨＲ）、气道炎症和气道重

塑［４８］。 Ｍａｚｚｅｏ 等［１５］发现哮喘患者嗜酸性粒细胞分泌

的外泌体相较于健康者明显增多。 Ｃａ􀰫ａｓ 等［４４］ 也报

道称哮喘患者嗜酸性粒细胞分泌的外泌体可诱导嗜酸

性粒细胞中的一氧化氮（ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ， ＮＯ）和活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）产生增加，进而加重炎

症反应，促进气道上皮损伤和哮喘恶化；且外泌体可作

为嗜酸性粒细胞的趋化因子促进其迁移和黏附，且使

黏附因子如血清细胞间黏附分子 １ （ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１， ＩＣＡＭ－１）和整合素 α２ 特异性表

达增加。 故嗜酸性粒细胞分泌的外泌体可能加重炎症

反应，诱导哮喘的发生及恶化，推断嗜酸性粒细胞分泌

的外泌体可作为哮喘的新诊断标志物。
气道重塑在哮喘的发生发展中发挥着重要作用，

Ｃａ􀰫ａｓ 等［４９］发现哮喘患者嗜酸性粒细胞分泌的外泌

体可通过调节结构肺细胞参与哮喘重塑过程，此过程

中外泌体通过上调小气道上皮细胞 （ ｓｍａｌｌ ａｉｒｗａｙ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ，ＳＡＥＣ）中肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、趋化因子（Ｃ－Ｃ 基序）配体 ２６（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ＣＣ ｌｉｇａｎｄ ２６， ＣＣＬ２６） 和血清骨膜蛋白 （ ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ，
ＰＯＳＴＮ）的基因表达，延长炎症状态；且诱导 ＳＡＥＣ 凋

亡，延长上皮损伤的修复时程，进而加重哮喘。 实验发

现哮喘患者嗜酸性粒细胞分泌的外泌体可显著降低

ＳＡＥＣ 中信号转导和转录激活因子 ３（ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，ＳＴＡＴ３） 和蛋白激酶 ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）因子的磷酸化，其中，ＳＴＡＴ３ 具

有抗凋亡作用［５０］且促进上皮细胞损伤后再生［５１］，Ａｋｔ
为调控和阻断细胞凋亡和促进细胞存活的重要因

素［５２］，外泌体可通过蛋白酪氨酸激酶（ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ，
ＪＡＫ ） ／ ＳＴＡＴ 和磷酸肌醇－ ３ 激酶（ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｏｌ － ３
ｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／ Ａｋｔ 信号通路调节 ＳＡＥＣ 的生存与功

能。 并且，外泌体存在时 ＳＡＥＣ 中的骨膜蛋白表达增

高，而已有研究证明血清中骨膜蛋白水平与嗜酸性粒

细胞气道炎症相关［５３］。 哮喘气道重塑的最显著特点

为气道平滑肌细胞增殖［３］。 外泌体刺激支气管平滑

肌细胞（ｂｒｏｎｃｈｉａｌ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓ，ＢＳＭＣ）增殖显著

增加，此与丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）表达增加有关，尤其是细胞外

信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ１ ／ ２，
ＥＲＫ１ ／ ２）磷酸化增高。 且外泌体同时上调 ＢＳＭＣ 中趋

化因子受体 ３（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３， ＣＣＲ３）和血管内

皮生长因子 Ａ （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ，
ＶＥＧＦＡ）基因的表达：ＣＣＲ３ 激活是一种通过 ＭＡＰＫ 级

联途径触发细胞增殖的重要途径，ＶＥＧＦＡ 表达上调是

一种与支气管壁重塑相关的哮喘的特征［５４］。 因此，哮
喘过程中嗜酸性粒细胞分泌的外泌体可能有助于引发

气道炎症反应，参与哮喘引起的气道重塑过程，导致疾

病的持续恶化。
此外，一些其他哮喘相关细胞也可能参与哮喘的

发生发展，如 ＭＳＣｓ 来源的外泌体参与介导哮喘患者

的调节性 Ｔ 细胞的免疫抑制能力［５５］。 最近，Ｄｕ 等［５６］

证实 ＭＳＣｓ 来源的外泌体对健康人和哮喘患者的调节

性 Ｔ 细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ， Ｔｒｅｇｓ）具有多种作用，如
免疫抑制作用。 ＺｈｕａｎＳｕｎ 等［５７］ 发现 ＭＳＣｓ 来源的外

泌体 ｍｉＲ－１４７０ 可通过诱导 Ｐ２７ＫＩＰ１ 的表达促进哮喘

患者 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇｓ 的分化。
因此，外泌体作为各种哮喘相关细胞交换信息的

介质，可能在哮喘的发病进展中起重要作用且可能作

为诊断及治疗疾病的生物标志物。
２．３　 外泌体与其他肺部炎症性疾病 　 外泌体除了在

ＣＯＰＤ、哮喘发病进展中扮演重要角色，还在其他一些

肺部炎症性疾病进展中发挥重要作用。 其中，肺损伤

是急性胰腺炎的常见并发症，与炎症因子的过度激活

密切相关，病死率高达 ６０％［４］。 据 Ｂｏｎｊｏｃｈ 等［５８］ 报

道，外泌体在与急性胰腺炎相关肺损伤的血浆中显著

增高，通过体内和体外实验均显示外泌体可到达肺泡

腔且被肺泡巨噬细胞内化，进而激活肺泡巨噬细胞至

其促炎表型。 Ｗｕ 等［５９］认为血浆来源的外泌体在肺泡

巨噬细胞中触发核苷酸结合寡聚化结构域样受体

（ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ － ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＬＲＰ３）ＮＬＲＰ３ 炎性小体激活并诱导炎性小

体焦亡，最终在胰腺炎进展过程中导致肺功能障碍。
因此，外泌体在急性胰腺炎并发急性肺损伤机制中起

重要作用，且 ＮＬＲＰ３ 炎性通路可成为治疗急性胰腺炎

引起急性肺损伤的潜在治疗关键点。
流感病毒是流行性感冒及病毒性肺炎的重要病

因，可引起感染性或非感染性肺损伤，其突出特征为肺

上皮损伤［６０］。 哺乳动物肺中的 ＩＩ 型肺细胞［６１］ 和肺泡
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巨噬细胞［６２］是甲型流感病毒（ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ， ＩＡＶ）
的靶细胞。 流感病毒入侵可激活靶细胞的反应机制，
进而激活天然免疫系统［６３］。 Ｔａｄａｓｈｉ Ｍａｅｍｕｒａ 等［６４］首

次证实肺源性外泌体 ｍｉＲ－４８３－３ｐ 可参与至流感病毒

感染引起的天然免疫应答过程，且其过度表达可增加

小鼠 ＩＩ 型肺细胞系中的干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ， ＩＦＮ）－β 的

表达。 他们还进一步得出肺源性外泌体 ｍｉＲ－４８３－３ｐ
可通过靶向调节视黄酸诱导基因 Ｉ （ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ －
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｇｅｎｅ－Ｉ，ＲＩＧ－Ｉ）信号通路的负调控因子来增

强病毒感染引发的天然免疫应答过程。 有文献指出

ｍｉＲ－ １５５ 可增强巨噬细胞的促炎反应［６５］。 Ｚｈａｎｇ
等［６６］通过血清外泌体向实验小鼠介导传递 ｍｉＲ－１５５
抑制 剂， 从 小 鼠 的 ＢＡＬＦ 分 离 出 的 巨 噬 细 胞 中

ｍｉＲ－１５５水平降低，中性粒细胞中 ｍｉＲ－１５５ 水平则无

明显变化，因此，外泌体介导 ｍｉＲＮＡ 传递的主要靶细

胞为肺泡巨噬细胞，表明外泌体 ｍｉＲ－１５５ 可能通过作

用于巨噬细胞参与肺部炎症的发生发展。 综上，外泌

体及外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 可能在流感病毒引起肺部炎性损

伤的机制中发挥重要作用，且调节外泌体或外泌体

ｍｉＲＮＡｓ 水平可能成为治疗的新方法。
结节病是以肉芽肿形成为特征的病因未明的全身

性疾病，最常累及肺部［６７］。 Ｑａｚｉ 等［１８］ 发现结节病患

者 ＢＡＬＦ 中的外泌体与健康对照组相比显著增高，来
自患者 的 外 泌 体 组 织 相 容 性 复 合 体 － Ⅱ （ ｍａｊｏｒ
ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ， ＭＨＣ）Ⅰ类分子、ＭＨＣ Ⅱ类

分子、四跨膜蛋白超家族（ＣＤ９、ＣＤ６３、ＣＤ８１）和热休克

蛋白－７０（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎｓ－７０， ＨＳＰ－７０）表达均增

高，且外泌体可诱导外周血单个核细胞 （ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌｓ， ＰＢＭＣｓ）中的 ＩＦＮ－γ 和 ＩＬ－１３
产生及上皮细胞系中 ＩＬ－８ 产生，这些结果表明外泌体

可能参与肺结节病炎症的发生发展。 同时，Ｍａｒｔｉｎｅｚ
等［６８］发现结节病患者 ＢＡＬＦ 中外泌体炎症相关蛋白

表达上调，且 ＢＡＬＦ 和血浆中外泌体上的维生素 Ｄ 结

合蛋白（ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＶＤＢＰ）在结节病患

者中显著增高，ＶＤＢＰ 是一多功能血浆蛋白，以多种形

式参与到炎症过程，可激活巨噬细胞，加重炎症反

应［６９］。 因此，外泌体可能在肺结节病的发病机制中起

重要作用，可能作为临床诊断和治疗肺结节病的新

靶点。

３　 外泌体在一些肺部炎症性疾病中的治疗

外泌体易获得，包含的内容物可反映其细胞来源

的特征，且外泌体具有向靶细胞传递生物活性物质的

能力，多数研究表明外泌体作为高效的细胞间通讯活

性载体可成为运载药物的工具，此部分在癌症方面的

研究较多，但在选择合适的外泌体及其潜在毒性方面

仍存在较多争议。
在一些肺部疾病方面，Ｔａｎ 等［７０］ 研究发现人羊膜

上皮细胞（ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｔｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ， ｈＡＥＣ）衍生

的外泌体在博莱霉素所致的肺损伤中可发挥有效的抗

纤维化、免疫调节和再生功能，外泌体富含参与免疫调

节的蛋白且富含可减少肺纤维化的 ｍｉＲＮＡｓ。 此种基

于外泌体的疗法，还需更多的研究确认外泌体富含的

蛋白质和 ｍｉＲＮＡｓ 来源的通路，进而可通过优化细胞

的条件获得最有效的外泌体。
另外，近年来基于骨髓间充质干细胞来源的外泌

体用于治疗疾病的研究颇多。 赵梅珍［７１］ 通过实验证

明 ＩＬ－６－ＭＳＣｓ 外泌体可明显改善哮喘小鼠的各项指

标。 也有报道称［７２］ 骨髓间充质干细胞来源的外泌体

可通过上调哮喘患者外周血单核细胞中抑制性细胞因

子 ＩＬ － １０ 和转化生长因子 － β１ （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－β１， ＴＧＦ－β１）的表达，促进 Ｔｒｅｇｓ 增殖和免疫抑

制能力来减轻哮喘的气道炎症。 因此，骨髓间充质干

细胞来源的外泌体可成为治疗哮喘亦或其他肺部炎症

性疾病的潜在新方法，为疾病靶向的生物治疗新方向

的研发提供理论依据。
但是，考虑到外泌体的治疗潜力及其用于临床的

安全性等相关问题，为了更好地描述外泌体的特征以

及较大可能地改变其组成，使外泌体成为用于治疗的

传输工具仍是一项巨大的挑战。

４　 小　 结

外泌体在多种肺部炎症性疾病的发病机制中起着

重要作用，在其通过携带生物活性物质传递细胞间信

号参与肺部炎症性疾病的进展过程中，目前有较多的

研究集中于外泌体运输传递 ｍｉＲＮＡｓ。 触发炎性小

体、激活炎性通路也可能为外泌体参与至肺部炎症性

疾病的方式。 而与肺部炎症性疾病相关的通过外泌体

传递的 ｍｉＲＮＡｓ 的种类较多，其具体的作用机制尚不

完全明确，有待进一步研究。
综上，外泌体在作为诊断一些肺部炎症性疾病的

新型标志物及新治疗靶点方面具有较大潜力，关于外

泌体的实验研究对于生物性靶向治疗肺部炎性疾病药

物的研发具有理论指导意义。
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