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【摘要】特发性肺纤维化(IPF)是一种病因不明的慢性间质性肺病，患者生存期短，预后不良，且
难以完全治愈。目前IPF的主要诊断方法为高分辨率CT(HRCT），它的缺陷是受评判者主观影响大，

重复性不高。因此，为了辅助IPF的诊断及预后，,有必要研发新的生物标志物。近年来越来越多的研

究集中在外泌体（Exos）,尽管它在恶性肿瘤和心血管疾病等领域的研究已经十分深人，但其对IPF的

具体调控机制尚未完全阐明。此外，外泌体可由不同细胞和不同体液分泌，且在提示IPF风险和诊断

预后方面都具有潜在的应用价值。
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【Abstract] Idiopathic Pulmonary Fibrosis is a chronic interstitial lung disease of unknown
etiology with a short survival period, poor prognosis, and difficult to completely cure. At present, the
main diagnostic method of IPF is High Resolution CT (HRCT), which has the disadvantage of high
subjective impact and low repeatability. Therefore, it is necessary to develop novel biomarkers to aid
in the diagnosis and prognosis of IPF. In recent years, more and more studies have focused on
exosomes, whose specific regulatory mechanisms for IPF have not been fully elucidated, although it
has been extensively studied in the field of malignant tamors and cardiovascular disease. In addition,
exosomes can be secreted by different cells and body fluids, having potential applications in
suggesting IPF risk and diagnostic prognosis.

【Keywords】 Pulmonaryfibrosis; Idiopathic pulmonary fibrosis;;Exosomes;Different
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特发性肺纤维化（Idiopathicpulmonaryfibrosis,IPF）是
一种病因不明的慢性间质性肺病（Interstitial LungDiseases，

ILD）,表现为肺泡上皮细胞功能障碍，成纤维细胞增殖，导

致静态肺顺应性降低，最后可能引发呼吸衰竭和死亡
Maher等[2]的研究表明12个国家中,IPF的发病率（0.09~

1.30)/10000人和流行率（0.33~4.51)/10000人，其中韩国、

加拿大和美国是IPF发病率最高的几个国家。Lai等[3-4]收

集并分析了2001一2011年IPF患者的发病率和流行率数
据，结果表明IPF年发病率估计分别为每100000人0.6~

1.4人和每100000人0.5~1.2人。尽管其发病率和流行率相

对较低，但它呈现出逐年上升的趋势。此外，在间质性肺炎
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中IPF预后最差，诊断后中位生存期估计为3~5年。尽管
在2011年美国胸科学会、欧洲呼吸学会、日本呼吸学会和

拉丁美洲胸科学会联合推出了新的IPF诊断模式，这种新模

式的确立使得大部分的IPF患者能够明确诊断，但不同IPF

患者间异质性很大，单个患者的生存期难以预估[5-6]。因
此，为了明确IPF的诊断和预后，寻找新的生物标志物变得

尤为紧迫。
细胞外囊泡（extracellularvesicles，EV）属于双层脂质膜

囊泡的范畴，通常根据其体积、生物生成和分泌机制分为外

泌体、微囊泡以及调亡小体。外泌体（exosomes,Exos）的直

径在30~150nm左右，主要是由多种细胞和体液生成，并负
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责蛋白质、脂质、DNA、mRNAs以及非编码RNA等物质的运

输7。外泌体检测方法主要包括物理方法和免疫方法两
种，其中物理方法包括纳米粒子追踪分析、动态光散射技

术、透射电子显微镜与扫描电子显微镜检测以及可调谐电

阻脉冲传感技术；免疫方法有流式细胞术、蛋白质印迹以及

微流控技术等”。外泌体可在多种生理病理过程中发挥作

用，并作为细胞间交流和物质交换的介质。简言之，外泌体

在细胞间的交流、免疫反应、免疫调控、炎症反应以及细胞

表型转化中起到关键作用9-10

一、不同细胞来源的外泌体在IPF中作用机制的研究

进展

近年来，外泌体在纤维化疾病中的作用越来越受到学

者们的重视，通常不同细胞分泌的外泌体携带各种信息，如

miRNA、基质蛋白等，它们通过不同机制参与IPF的各个过

程，主要包括干预信号通路、调节炎症因子、抑制成纤维细

胞增殖和干扰免疫反应

（一）干细胞来源的外泌体对IPF的作用

1.间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSC)：MSC

是一种多功能干细胞，具有自我再生和多向分化的能力，因

其具有独特的分化潜能、造血支持和免疫调节等特点而备

受关注，MSC作为细胞治疗手段已经在许多疾病中得到了

广泛应用"。近年来研究显示MSC经由旁分泌生成Exos，

由于其具备结构简单，体积较小而穿透力增强，并且易于储

存、免疫原性低等优点，在许多领域中得到了广泛应用，其

中包括IPF。MSC-Exos通过不同机制治疗IPF"]。第一，
MSC-Exos能够抑制成纤维细胞增殖和活化，从而降低胶原

蛋白表达水平。近来Wan等13进行了关于骨髓间充质干

细胞来源的外泌体(BMSC-EV)与肺成纤维细胞相互作用的

研究，提示在小鼠模型中，BMSC-EV所含的miR-29b-3p可

通过下调FZD6而减少I型胶原和α-SMA的表达，从而抑制

IPF并有助于肺成纤维细胞抗纤维化。此外Zhou等4在小

鼠模型中发现BMSC-EV递送的miR-186可通过下调

SOX4和DKK1抑制小鼠成纤维细胞激活，减缓IPF过程，从

而为IPF提供了新的治疗靶点。进一步研究发现人脐带

MSC-Exos中的let-7i-5p能够靶向TCF-βR1，并通过TCF-β
R1-Smad3来抑制肺成纤维细胞的激活15

另一方面，MSC-Exos能够通过调节免疫反应来改善肺

纤维化，其中巨噬细胞在机体组织修复和免疫功能中发挥

重要作用。Mansouri等16发现MSC-Exos的治疗能够增加

肺泡巨噬细胞和非经典单核细胞的数量，同时还能减少促

炎单核细胞的数量。换句话说，MSC-Exos通过对髓样细胞

进行重编程，将其转化为促进免疫调节表型和抗炎单核细

胞表型，从而降低了促炎或促纤维化单核细胞在肺部的浸

润程度，进一步降低了胶原的水平，改善了Ashcroft评分和

肺功能,最终有效地预防和恢复了由博来霉素诱导的肺纤

维化。因此，来自间充质干细胞的外泌体能够通过不同机

制预防IPF的发生。

2.其他干细胞：除间充质干细胞性外泌体可以治疗IPF

外，研究显示诱导多功能干细胞（inducedpluripotentstem
cellsiPSC)比MSC具有更强的免疫调节作用。Zhou等17
研究发现在博来霉素所致的小鼠肺纤维化过程中,iPSC对

肺组织病理变化、水肿及胶原沉积有明显抑制作用。与此

同时，iPSC移植还能抑制炎症反应、TCF-β1/Smad2/3信号
通路及上皮间充质转换。进一步研究发现18,iPSC来源的

外泌体通过靶向TET1递送的miR-302a-3p来抑制M2型巨

噬细胞，从而减轻肺纤维化，为IPF治疗提供了新的靶点。

另外，经血来源的子宫内膜干细胞是从人体经血中提取的

一种新型成体干细胞，最近被评价为一种有吸引力的新型

干细胞疗法。具体而言19，子宫内膜干细胞能减少胶原纤

维生成、TGF-β及促调亡基因Bax的表达，并能有效抑制抗

调亡基因Bcl-2及抗纤维化基因HCF和MMP-9的表达。

Sun等20研究发现子宫内膜干细胞衍生的外泌体可通过向
肺泡上皮细胞转运miRNALet-7来下调活性氧（reactive

oxygenspecies,ROS)水平和LOXI的表达，减少mtDNA的损
伤和炎症小体NLRP3的激活，从而改善肺纤维化。另外，汪

望佳等21概述了脂肪源性干细胞来源的外泌体
（ADSCs-derived exosomes，ADSCs-Exo)对IPF的影响，研究

发现，ADSCs-Exo能够通过调节TGF-β/Smad和Wnt/

β-catenin信号通路来调控上皮间充质转换过程，进而对IPF
的形成和进展产生影响。除此之外，ADSCs-Exo还具有通

过调节免疫反应来影响IPF进程的能力。具体而言，

ADSCs-Exo能够调节T细胞免疫应答维持免疫稳态，或是通

过诱导巨噬细胞向M2型极化来调节免疫反应。由此可

见，学者们对不同干细胞来源的外泌体在IPF中的作用机制

作出深入分析，为IPF的诊治开辟了新路径。尽管如此，如

何将学术研究与实际的临床诊治相结合，依然是我们所面

对的挑战。

（二）上皮细胞来源的外泌体对IPF的作用

1.支气管上皮细胞（humanbronchialepithelial cells，

HBEC）：IPF发展过程中的关键环节之一就是上皮细胞受

损。有相关文献表明人支气管上皮细胞老化参与IPF进展。

Asghar等22通过比较健康人支气管上皮细胞（normal
humanbronchialepithelial cells，NHBEs）与IPF患者支气管
上皮细胞（IPF-diseased human bronchial epithelial cells,
DHBEs）递送的sEV，首次确认DHBEs产生的sEV在很大程

度上推动了细胞的衰老过程，使得健康的上皮细胞能够表

达更多与衰老相关的基因,如β-半乳糖苷酶和H2AX蛋白

以及p16和p21RNA,同时也促进了IL-6和IL-8蛋白的分
泌。此外，这些DHBEs衍生的sEV具有差异表达的miRNA

谱，包括miRNA-411、miRNA-137、miRNA-195、miRNA-7表

达增加。另一方面，Kadota等231及其团队发现HBEC来源
的EV能够有效地抑制肌成纤维细胞的分化和肺上皮细胞

的老化。具体而言，HBEC来源的EV递送的miRNA能够抑

制TGF-β介导的WNT信号通路，从而减缓肺纤维化进程。

此外，体内和体外实验表明HBECEV治疗可以显著抑制

p21的和与衰老相关的β-半乳糖苷酶的表达,从而抑制肺上
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皮细胞老化。因此,HBEC来源的sEV在细胞衰老过程中通

过不同机制进行调节，进而对IPF的发生发展产生影响

2.肺泡上皮细胞（alveolarepithelialcell,AEC：肺泡上

皮细胞有I型肺泡上皮细胞（AT1cell)和Ⅱ型肺泡上皮细

胞（AT2 cell)两种。健康肺内AT1细胞为主要的气体交换

介质，提供绝大部分上皮表面积；AT2细胞可产生表面活性

物质，并在先天免疫和免疫稳态中维持肺张力[24]。一方面，
Chen等[25]研究发现在博来霉素诱导的IPF小鼠模型中，
AEC-Exos富含的长链非编码RNAHOXA转录本反义RNA

1可通过miR-30d-3p/HSF1/YY1轴促进成纤维细胞的增殖

和分化从而加重IPF。另一方面,Feng等[26]经过临床研究
和体内实验表明AT2细胞来源的外泌体所递送的STIM激

活增强因子可由组织驻留的肺泡巨噬细胞所吸收，加强钙

库操纵性钙离子内流对Ca2+的依赖性反应性和长时间钙信

号传导，进而通过PGC-1α-CAN信号传导增强线粒体的合

成及氧化磷酸化的能量供应，由此对肺泡巨噬细胞代谢重

编程及免疫表型进行调控以进一步缓解IPF。

3.人羊膜上皮细胞（Human amnion epithelial cell,
hAEC)：Tan等[271研究表明，在博莱霉素诱导的肺损伤中，

hAECExo能起到有效的抗纤维化、免疫调节和再生作用。

具体来说，作者通过测序分析富集出hAECExo递送的抗纤

维化的miRNA谱，其中包括miR-27a-3p、miR-203a、

miR-34a、miR-150及miR-194。此外,hAECExo的早期干预

可以明显降低脾的CD4*CD3*T细胞、CD8*T细胞和中性粒细

胞所占比例，同时减少了肺中CD4T细胞和间质巨噬细胞

的数量。进一步研究发现，hAECExo还富含P38和

PI3K-Akt途径的蛋白质。P38对组织再生至关重要，表现为

p38α缺失导致肺上皮细胞不成熟和过度增殖;hAECExo治
疗还使AT2细胞的百分比增加了2倍。因此hAECExo可以

成为IPF的新的治疗靶点。

（三）巨噬细胞来源的外泌体对IPF的作用

巨噬细胞作为免疫细胞在炎症、组织修复及免疫功能

等方面发挥主要媒介作用。肺巨噬细胞是肺微环境下肺宿

主防御的关键[28]。肺巨噬细胞群大致分为两类：肺泡巨噬
细胞和间质巨噬细胞。肺泡巨噬细胞作为主要效应细胞有

促炎、抗炎特性，其表达水平较低的CD11b和较高水平的

CD11c，且定居于肺内气道空间。相比之下，肺实质内间质

巨噬细胞表达量较高，并且表达水平较高的CD11b和

CD11c,维持呼吸道内免疫稳态。巨噬细胞的炎症反应与

肺的急、慢性病变的发生有关,包括IPF(28-29]
研究发现在体内外实验中，M2巨噬细胞分泌的外泌体

递送的miR-328是通过沉默家族序列相似性13A基因加重

IPF,并增加I型胶原蛋白a、ⅢI型胶原和α-SMA的表达[30]
在另一项研究中,Guiot等[31]对IPF患者与健康受试者痰液

和血清中的miRNA进行对比,结果发现IPF患者痰液和血

清中的miR-142-3p比健康受试者显著升高8.06倍，且外泌

体递送的niR-142-3p与巨噬细胞所占比例呈正相关。进一

步研究发现，miR-142-3p可以通过阻滞气道上皮细胞和肺

成纤维细胞产生TCF-β来延缓IPF的进程。此外，

miR-142-3p还可以减少细胞外基质（extracellularmatrix，

ECM）相关基因（COL1A1和COL3A1)的表达，从而减少

ECM沉积和瘢痕形成。总之，巨噬细胞来源的外泌体递送

的miR-142-3p具有抗纤维化作用。

（四）肺成纤维细胞来源的外泌体对IPF的作用

IPF表现为成纤维细胞样ECM增多以及正常肺部的结

构和功能遭到破坏[32]。此外肺成纤维细胞产生的EV已被

证实在微环境中起致病作用。研究发现331,肺成纤维细胞
衍生的EV包括miR-23b-3p和miR-494-3p，它们诱导线粒体

损伤同时增加肺泡上皮细胞线粒体ROS的表达，进一步导

致DNA损伤和上皮细胞衰老。在另一项研究中[34],作者分

析了IPF患者和健康人成纤维细胞上EV分泌的不同

miRNA,结果表明：IPF患者成纤维细胞miR-4326表达量最

多，而miR-615-3p表达量最少。此外，Martin-Medina等[35]
在收集了IPF患者和小鼠的支气管肺泡灌洗液之后，发现

EV由成纤维细胞生成并通过WNT-5A引发成纤维细胞的

纤维化过程。综上所述，这些miRNAs可以作为IPF发展中

的潜在治疗靶点进行研究

（五）肺球状细胞（lung spheroid cells,LSC)来源的外泌
体对IPF的作用

Dinh等[36]在博莱霉素和二氧化硅诱导的大鼠中证明

了LSC-Exo治疗可以通过重建正常的肺泡结构和减少胶原

积累和肌成纤维细胞增殖来减弱IPF。具体而言，LSC-Exo
治疗增加了AQP5+和vWF+细胞并使αSMA+细胞表达减

少。此外，作者发现LSC-Exo治疗会降低细胞因子

SMAD3和MCP-1的水平。进一步研究证明,LSC-Exo在解

决肺纤维化和恢复健康肺功能方面优于MSC-ExO
LSC-Exo的RNA测序分析显示miR-30a、miR-let-7和

miR-99家族表达上调，为IPF疗法的开发提供了有希望的

候选药物（表1）。

二、不同体液来源的外泌体对IPF的诊断和预后价值

自从发现外泌体参与了细胞增殖、分化以及调亡等许

多生物学过程后,关于外泌体对IPF诊断及预后的影响研究

方兴未艾,同时了解患者预后对于包括IPF等各种疾病治疗

均具有重要意义。

（一）外泌体在IPF诊断中的作用

Elliot等(37]研究发现，IPF患者尿液来源的外泌体可引

起肺纤维化并破坏皮肤伤口修复。具体来说，尿液来源的

外泌体提高了I型胶原、TCF-β和MMPs的表达。同时，尿

液来源的外泌体也增加了miRNA谱的表达，其中包括

miR-let-7d、miR-29a-5p、miR-181b-3p和miR-199a-3p，提示
尿液来源的外泌体的miRNA谱可作为早期诊断的无创评

估。此外，Liu等[38还对支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar
lavagefluid,BALF)中外泌体递送的miRNA谱进行了检测。
结果显示，IPF患者BALF中miR-30a-5p表达降低以及
TCF-β活化激酶1/MAP3K7结合蛋白3表达增加，进一步表

明miR-30a-5p过表达可以减弱TGF-β1信号诱导的纤维形
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表1 不同细胞来源的外泌体在IPF中作用机制的研究进展

参考外泌体来源 miRNA 作用机制 疗效 文献
骨髓间充质干细胞 miR-29b-3p 抑制FZD6的表达 减缓[13]

IPF
miR-186 下调SOX4和DKK1 减缓[14]

IPF
人脐带间充质干细胞 let-7i-5p 靶向TCF-βR1/TCF-βR1-Smad3 减缓[15]

IPF
诱导多功能干细胞 miR-302a-3p 抑制M2型巨噬细胞 减缓[18]

IPF
经血来源的子宫内膜干miRNALet-7 降低ROS和LOX1的水平，减少NLRP3的激活 减缓[20]

细胞 IPF
脂肪源性干细胞 调控EMT过程、调节T细胞免疫应答维持稳态 减缓[21]

IPF
支气管上皮细胞 miRNA-411、miRNA-137、miRNA-195,miRNA-7 表达衰老基因SA-β-Gal、p16和p21使上皮细胞包加重[22]

衰老 IPF
miR-16、miR-26a、miR-26b、miR-141、miR148a、抑制衰老基因 减缓[23]

miR-200a IPF
肺泡上皮细胞 HOTAIRM1 miR-30d-3p/HSF1/YY1轴 加重[25]

IPF
STIMATE PG1α-CaN/OXPHOS 减缓[26]

IPF
人羊膜上皮细胞 miR-27a-3p、nmiR-203a、miR-34a、miR-150、降低脾的CD4*T细胞、CD8*T细胞及间质巨噬细日减缓[27]

miR-194 胞的数量 IPF
巨噬细胞 miR-328 沉默FAM13A 加重[30]

IPF
miR-142-3p 减少ECM沉积和瘢痕形成 减缓[31]

IPF
肺成纤维细胞 miR-23b-3p、miR-494-3p 增加ROS、上皮细胞衰老 加重[33]

IPF
肺球状细胞 miR-30a、miR-let7、miR-99 机制不明 减缓[36]

IPF
注：FZD6为卷曲受体6,IPF为特发性肺纤维化，SOX4为SRY相关HMG盒转录因子4,DKK1为Dickkopf相关蛋白-1,M2为抗炎，ROS为活

性氧，LOX1为凝集素样氧化低密度脂蛋白受体1,NLRP3为NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3,EMT为上皮-间充质转化，SA-β-Gal为衰老

相关-β-半乳糖苷酶，HOTAIRM1为长链非编码RNAHOXA转录本反义RNA1,HSF1为热休克转录因子1YY1为转录因子Yin-Yang1，
OXPHOS为氧化磷酸化，FAM13A为家族序列相似基因13A,ECM为细胞外基质，STIMATE为STIM激活增强子，CaN为阿辛神经磷酸酶，

TCF-βR1为转化生长因子受体1,Smad3为母亲抗肢瘫同系物3

成，这说明BALF外泌体miR-30a-5p降低可能是诊断IPF的

潜在生物标志物

（二）外泌体在IPF预后中的作用

d'Alessandro等[39]取90例IPF患者的血样,用MACSPlex

外泌体试剂盒测定血清中37个外泌体的表面表位。其中

IPF患者CD19、CD69、CD8、CD86、CD209、CD133/1、黑色素

瘤相关硫酸软骨素蛋白多糖和受体酪氨酸激酶样孤儿受体

1均显著高于对照组,IPF中CD25表达量较低，同时研究发

现表达较高的CD8和表达较低的CD25与IPF患者的不良

预后相关。在另一项研究中,其他学者研究发现在博来霉

素诱导的小鼠模型中，血清EV递送的miR-21-5p在IPF急

性炎症期（第7天）和慢性纤维化期（第28天)均升高，同样

在临床研究中，血清EV递送的miR-21-5p在IPF患者中明

显比健康受试者高[40]。此外在前瞻性队列研究中,作者首
次明确表明血清EVmiR-21-5p的基线水平与疾病进展（预

测%VC降低)显著相关，并且和30个月随访期内的死亡率

有关。本研究提示血清EV中的microRNA有可能成为预测

IPF患者预后的生物标志物。此外,Njock等[41]也曾表明在

IPF患者的血清中检测到较低水平的抗纤维化分子

miR-141和较高水平的促纤维化分子miR-7,同时表明

miR-7的上调与疾病的严重程度有关。另一方面,Kaur
等[421通过使用Nanosight粒子追踪和TEM对BALF中的外

泌体进行表征，结果显示与健康的非吸烟对照组相比IPF患

者中有9种差异表达的miRNAs，其中miR-375-3p、
miR-200a-3p、miR-200b-3p、miR-141-3p、miR-423-3p在IPF
患者的BALF中显著下调，其他4种包括miR-22-3p、
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miR-320a-3p、miR-320b、miR-24-3p在IPF中上调。总之，上

述BALF来源的外泌体递送的miRNA对IPF的病情进展及

严重程度有一定影响。此外，Njock等[41]对痰液外泌体递送

的miRNA进行了研究，发现miR-142-3p和DLCO/VA评估肺
功能之间呈负相关，并与IPF严重程度相关。综上所述，关

于不同体液来源的外泌体在IPF中的诊断和预后作用的研

究相对不足，我认为可以通过更新检测方法来提高体液外

泌体的检测率，从而实现IPF的早诊早治（表2）。

三、总结与展望

尽管外泌体这一新兴领域的研究逐渐增多，但目前用

于分离和检测外泌体的方法仍然存在不少缺陷，如获取外

泌体的数量有限，纯度不高，这在一定程度上制约了该领域

的进一步研究和应用。找到更高效灵敏的方法以提高检测

机体外泌体的准确性及敏感性刻不容缓。在IPF患者的外

泌体方面，miRNA依然是主要的研究焦点。本研究认为可

以探讨外泌体释放的各种物质在IPF中的潜在机制和作用，

这将为IPF的诊断和治疗开辟新的路径。因此，探究更多由

外泌体递送的物质是如何介导IPF的发病机制仍存在着巨

大挑战。此外，探索如何融合理论研究和实际应用，以增强

外泌体在治疗IPF中的指导作用，将成为未来研究的关键方

向。我们坚信，随着生物信息学、高通量测序技术和多组学

整合分析的持续进步，外泌体在IPF发生发展过程中的作用

机制会被更深入地发掘和明确。这将为外泌体这一新型生

物标志物在IPF的早诊早治、疗效评估和精准预后等方面的

应用提供更具时效性的理论支持。
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