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摘要　肺纤维化是一种由肺泡外基质蛋白过度沉积导致的肺部不可逆的结构和功能改变的肺部
疾病，表现为纤维化重构和肺泡破坏。外泌体作为一种细胞外囊泡，可通过递送特定细胞类型产

生的功能性核酸和蛋白质来介导细胞间通讯。近年来的研究发现，外泌体在肺纤维化的诊断和

治疗中具有重要作用，被认为是一种潜在的生物治疗方法和药物递送载体。研究外泌体在肺纤

维化发生发展中的作用，以期为肺纤维化的外泌体治疗研究提供新的思路。
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　　肺纤维化（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＰＦ）是由肺泡外基质

蛋白过度沉积引起的，以肺组织结构不可逆性重塑为

特征的一类肺部疾病［１］，其病理特征表现为肺部炎症，

从而导致肺泡持续性损伤。目前治疗 ＰＦ的药物种类

有限，常用的药物包括吡非尼酮和尼达尼布。虽然这

些药物能够在一定程度上改善肺功能和缓解临床症

状，但在延长生存期、阻止或逆转疾病进展方面并无显

著优势［２］。

　　近年来，越来越多的研究表明，外泌体在 ＰＦ的发

生、发展中具有重要作用。外泌体是一种具有膜结构

的细胞外分泌的小囊泡，直径约３０～１５０ｎｍ，其内部含

有多种生物活性分子，如蛋白质、核酸和脂质等［３］（图

１）。研究表明，外泌体在调节细胞间通讯、免疫反应、

抗原呈递、细胞分化和肿瘤侵袭等生物过程中扮演着

重要角色［４９］。在 ＰＦ的发展中，外泌体通过参与多种

细胞信号通路的调节，如炎症、氧化应激、细胞凋亡、成

纤维细胞激活等介导 ＰＦ的进程［１０１１］。研究外泌体在

ＰＦ中的作用关系，对于深入理解 ＰＦ的发生、发展以及

开发新的治疗策略具有重要意义。

１　外泌体的生物发生、释放和摄取

　　外泌体的生物合成途径起始于分子货物的内吞形

图１　外泌体组成

Ｆｉｇ．１　Ｅｘｏｓｏｍｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ

成早期内体。早期内体是细胞产生的初始囊泡，这是

内体转运途径的第一站，对内吞货物进行初步分类和

命运确定。早期内体的货物采用以下出发途径：用于

循环的货物定位于内体的外周管状结构域，之后分离

与再循环内体中的高尔基体网络或质膜融合；未循环

的货物将集中在早期内体的中心空泡区域并致力于内

体成熟途径，最终形成晚期内体，晚期内体与溶酶体融

合后降解或与质膜融合后释放外泌体［１２］。内体成熟过

程伴随着内体膜的变化，包括膜组成的改变和允许其

下游移动和分选，以及囊泡成熟后内体膜某些区域开

始内陷，随后出芽脱离细胞质进入内体腔隙，从而产生

腔内囊泡（ｉｎｔｒａｌｕｍｉｎａｌｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＩＬＶｓ）并导致晚期内体
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出现多囊泡体（ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒｂｏｄｉｅｓ，ＭＶＢｓ）［１３］。如果

ＭＶＢ沿着溶酶体融合的路径，ＩＬＶｓ的货物将被降解。

但如果ＭＶＢ与细胞质膜融合，ＩＬＶｓ则分泌到细胞外成

为外泌体［１４］（图２）。

　　ＭＶＢｓ的释放遵循一般的囊泡对接和融合方案，主

要参与者包括囊泡上蛋白（ｖｅｔｈｙｌｍａｌｅｉｍｉｄｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

ｆａｃｔｏｒａｔｔａｃｈｍｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＶＳＮＡＲＥｓ）、靶膜上

蛋白（ｔｅｔｈｙｌｍａｌｅｉｍｉｄｅｓｅｎｓｉｔｉｖｅｆａｃｔｏｒａｔｔａｃｈｍｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＳＮＡＲＥｓ）、单体 ＧＴＰ酶（ｔａｒｇｅｔｉｎｇＧＴＰａｓｅ，

ＲＡＢ）、系链和其他蛋白质［１５］。ＳＮＡＲＥ蛋白在分泌过

程中通过促进内体和质膜的融合发挥重要作用。Ｖ

ＳＮＡＲＥ和ＴＳＮＡＲＥ结合复合物在融合膜之间相互作

用，Ｒａｂｓ通过招募特异性的系链与 ＳＮＡＲＥ蛋白结合，

以确保适当的膜靶向性并与细胞膜上囊泡对

接［１６］（图３）。

　　当ＭＶＢｓ与细胞膜融合后，ＩＬＶｓ作为外泌体分泌

到细胞外从而被摄取。目前，细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ

ｖｅｓｉｃｌｅ，ＥＶ）的靶向机制和参与者尚不明确，其中面临

的一个问题是外泌体的传递在多大程度上是随机的而

不是目的地特异性的［１７］。然而，外泌体表面蛋白可通

过直接与靶细胞质膜受体相互作用、与其膜融合或发

生内吞作用［１８１９］，进而影响细胞（图３）。

图２　外泌体的生物发生

Ｆｉｇ．２　Ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓ

图３　外泌体的释放与摄取

Ｆｉｇ．３　Ｒｅｌｅａｓｅａｎｄｕｐｔａｋｅｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓ

２　外泌体与ＰＦ的关系

　　目前研究认为，ＰＦ的发病机制与肺损伤和修复受

损相关，多种原因导致肺上皮细胞损伤，随后炎性细胞

募集和大量促炎细胞因子释放引发免疫应答。其中进

行性过程包括病理性成纤维细胞分化、内皮细胞死亡、

８６
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基质沉积、血管硬度增加以及成纤维细胞和上皮细胞

的促纤维化表观遗传学改变［２０］。受损的肺上皮细胞发

生上皮间质转化，引起间充质细胞持续活化和基质重

塑，促纤维化介质作用于肺成纤维细胞，引起成纤维细

胞的过度增殖和分化，这反过来促进肌成纤维细胞的

增殖和细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的过度沉

积［２１］，最终导致肺功能衰竭。肺组织中的过度ＥＣＭ沉

积如图４所示。

图４　肺纤维化中ＥＣＭ沉积

Ｆｉｇ．４　ＥＣＭ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ

２．１　外泌体影响ＰＦ中的ＥＣＭ沉积

　　ＰＦ的一个特征是大量ＥＣＭ沉积。ＰＦ中的上皮细
胞损伤后，产生的细胞因子会刺激成纤维细胞增殖和

分化为肌成纤维细胞，从而产生高量的胶原蛋白、纤维

连接蛋白和其他 ＥＣＭ蛋白质，并且在间质部位沉积，

导致气体交换减弱和肺功能受损，最终导致呼吸

衰竭［２２２３］。

　　ＰＦ大鼠支气管肺泡灌洗液（ｂｒｏｎｃｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖａｇｅ

ｆｌｕｉｄ，ＢＡＬＦ）中的外泌体，特别是外泌体ｍｉＲ２０４５ｐ，促
进了肺组织内成纤维细胞增殖和胶原沉积，表明外泌

体可能通过调节 ＥＣＭ沉积参与 ＰＦ过程［２４］。此外，肺

泡上皮细胞来源的长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）ＨＯＴＡＩＲＭ１通过由细胞外分泌的外泌体

传递，能够促进肺成纤维细胞增殖和分化，通过调节

ｍｉＲ３０ｄ３ｐ／ＨＳＦ１／ＹＹ１信号通路促进 ＥＣＭ重塑［２５］。

在ＰＦ中，Ｗｎｔ５ａ直接通过ＥＶｓ转运并诱导成纤维细胞

增殖。肺球状细胞衍生外泌体（ｌｕｎｇｓｐｈｅｒｏｉｄｃｅｌｌ
ｅｘｏｓｏｍｅ，ＬＳＣＥｘｏ）可以减少博来霉素或二氧化硅诱导
的ＰＦ中的胶原沉积，抑制肌成纤维细胞的增殖［２６］。上

述研究阐述了外泌体在调节成纤维细胞和肌成纤维细

胞增殖中的作用，这可能是研究外泌体在 ＰＦ中调节
ＥＣＭ沉积机制的切入点［２７］。

２．２　外泌体影响ＰＦ的炎症和免疫反应
　　肺纤维化是肺过度创伤修复和组织重塑的结果，

通常被认为是由上皮损伤引起的慢性炎症和最终纤维

化的结果［２８］。炎症刺激或炎症状态的持续是 ＰＦ发展
的重要条件。肺损伤后，受损的上皮和招募的炎症细

胞会分泌多种介质，包括转化生长因子 β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，ＴＧＦβ），以调节上皮修复并促进成纤

维细胞的招募和肌成纤维细胞的激活［２９］。

　　巨噬细胞在不同的环境和细胞因子刺激下可以极

性化为Ｍ１和Ｍ２表型。在慢性炎症条件下，促炎症的
Ｍ１巨噬细胞逐渐转化为更具抗炎症的 Ｍ２表型，分泌

促进伤口愈合的介质。Ｍ２型巨噬细胞通过分泌多种
生长因子（包括ＴＧＦβ）来调节纤维化［２８］。

　　氧化应激和炎症密切相关，在纤维化过程中发挥
促纤维化作用。在持续的刺激下，异常功能的线粒体

会产生过多的反应活性氧化物（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）［３０］。ＲＯＳ可以通过影响 ＮＦκＢ信号、ＴＮＦ信号
等参与炎症。此外，ＲＯＳ的异常产生和积累可能导致

核酸、蛋白质、脂质和糖类的细胞损伤，从而参与 ＰＦ的
发病机制［３１］。

　　外泌体可以通过调节一些典型的炎症通路，如ＮＦ

κＢ、ＭＡＰＫ等，降低 ＰＦ疾病的炎症细胞浸润并参与 ＰＦ

疾病的调节。在这些研究中，外泌体中包含的 ｍｉＲＮＡ
可以在ＰＦ的调节中发挥重要作用［３２］。外泌体也可以

通过影响ＲＯＳ来调节ＰＦ，如外泌体ｌｅｔ７通过调节ＲＯＳ
和线粒体ＤＮＡ损伤来发挥抗ＰＦ作用［３３］。

　　一些研究侧重于外泌体对免疫细胞分化和增殖的

影响。在这些研究中，外泌体可以通过调节单核细胞

和巨噬细胞的表型转化、增强巨噬细胞吞噬作用、抑制

Ｔ细胞增殖等方式减轻 ＰＦ［３４］。例如，诱导多能干细胞
的外泌体通过ｍｉＲ３０２ａ３ｐ／ＴＥＴ１轴抑制Ｍ２型巨噬细
胞，从而在ＰＦ期间减轻症状［３５］。

　　巨噬细胞可以通过其分泌的外泌体参与 ＰＦ的进

展。巨噬细胞来源的外泌体在接触二氧化硅后促进肌

９６
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成纤维细胞分化、增殖和迁移［３６］。对博来霉素引起的

肺纤维化模型的研究发现，巨噬细胞来源的外泌体通

过将血管紧张素Ⅱ型１受体传递给肺纤维母细胞，介
导了巨噬细胞和纤维母细胞之间的细胞间通讯［３７］，从

而影响ＰＦ的进展。
２．３　外泌体调节ＰＦ相关细胞因子
　　近年来一些研究表明，外泌体可以调节肺部纤维

化相关细胞因子的表达和分泌。例如，过度表达

ｍｉＲＮＡ３０ｂ３ｐ的间充质干细胞衍生的外泌体可通过抑
制ＳＡＡ３（血清淀粉样蛋白 Ａ）来抵抗脂多糖诱导的急
性肺损伤［３８］。ｍｉＲ１４２３ｐ在肺泡上皮细胞和肺成纤维
细胞中的过表达能够降低ＴＧＦβ１的表达和分泌，从而
减轻肺部纤维化的程度［３９］。

　　除了调节细胞因子的表达和分泌外，外泌体还可
以通过调节免疫细胞功能来影响肺部纤维化。人类脂

肪干细胞来源的外泌体通过抑制肺泡巨噬细胞焦亡，

有效减轻了香烟烟雾诱导的气道黏液过度产生、肺部

炎症和损伤［１１］。

　　总之，外泌体在肺部纤维化中发挥着重要的调节
作用，通过调节肺部纤维化相关细胞因子的表达和分

泌，能够影响免疫细胞功能和调节肺部间质细胞的增

殖和分化。这些发现为肺部纤维化的治疗提供了新的

思路和策略。

３　外泌体作为ＰＦ的生物标志物

　　包括特发性肺纤维化在内的多种纤维性间质性肺
病生存率较低，患者可能会更加受益于早期诊断和及

时治疗，因此 ＰＦ的确切、早期的诊断至关重要。生物
标志物在ＰＦ中具有重要作用，可以客观地检测和评估
生理、病理过程或药物治疗干预的指标。多项研究表

明，在血液和痰液等体液中检测到的外泌体具有成为

ＰＦ诊断、预后和预测的生物标志物的潜力［４０］。血液检

查、痰液检查和支气管镜检查是诊断呼吸系统疾病的

工具，而外泌体 ｍｉＲＮＡ可以通过这些检查进行检测。
一些研究已经报道了某些外泌体 ｍｉＲＮＡ作为 ＰＦ诊断
生物标志物的潜力。

３．１　血液来源外泌体
　　血液来源的外泌体 ｍｉＲＮＡ在临床中具有重要价

值。与健康受试者相比，从特发性肺纤维化（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ）患者血清中分离的外泌体
ｍｉＲＮＡ，抗纤维化ｍｉＲＮＡ、ｍｉＲ１４１水平显著降低，致纤
维化ｍｉＲ７水平升高，导致ＥＣＭ沉积［４１］。分析 ＩＰＦ患

者血清中 ５种外泌体 ｍｉＲＮＡ的表达水平，发现 ｍｉＲ

１６、ｍｉＲ２１、ｍｉＲ２６ａ、ｍｉＲ２１０和ｌｅｔ７ｄ在ＩＰＦ患者血清
外泌体中下调，尽管与健康受试者相比，只有 ｍｉＲ１６
和ｌｅｔ７ｄ具有统计学意义。此外，ｌｅｔ７ｄ被证明具有抗
纤维化作用［４２］。

　　血液检测是微创的，外泌体 ｍｉＲＮＡ是稳定的。因
此，血液外泌体ｍｉＲＮＡ可作为 ＩＰＦ诊断和预后以及评
估疾病严重程度的可靠标志物。外泌体可以用作靶向

治疗ＩＰＦ的ｍｉＲＮＡ递送平台。
３．２　支气管肺泡灌洗液来源外泌体
　　ＢＡＬＦ主要由细胞（包括驻留的固有气管和肺泡细
胞以及募集的炎性细胞）组成，但也含有 ＥＶ或外泌
体［４３］。作为一种重要的诊断材料，ＢＡＬＦ可提供有关
肺泡中发生的免疫、感染和炎症过程的信息。研究发

现，老年 ＩＰＦ患者 ＢＡＬＦ外泌体中 ｍｉＲＮＡ表达模式与

健康对照组存在差异，ＩＰＦ患者中 ｍｉＲ１２５ｂ、ｍｉＲ１２８、
ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１００、ｍｉＲ１４０３ｐ和ｍｉＲ３７４ｂ表达增加，而
ｌｅｔ７ｄ、ｍｉＲ１０３、ｍｉＲ２６和 ｍｉＲ３０ａ５ｐ表达减少［４４］。

此外，ｍｉＲ３０ａ５ｐ的过表达可抑制 ＴＧＦβ活化激酶
１／ＭＡＰ３Ｋ７结合蛋白３（ＴＡＢ３）的表达，从而延缓ＰＦ的
发生［４４］。

　　ＩＰＦ患者和健康对照之间的差异 ｍｉＲＮＡ表达谱可
能代表 ＩＰＦ筛查和诊断的最低侵入性生物标志物。
ＢＡＬＦ来源的外泌体ｍｉＲＮＡ可能成为比侵入性肺组织

活检更实用和可靠的生物标志物。

３．３　巨噬细胞来源外泌体
　　巨噬细胞在免疫反应中起关键作用，但它们也会
促进ＰＦ的发生。巨噬细胞可分为两个亚群：Ｍ１巨噬
细胞的特征是分泌促炎细胞因子和趋化因子（如 ＩＬ

１β、ＩＬ６、ＩＬ１２、ＩＬ２３、ＴＮＦα和ＣＣＬ２）；Ｍ２巨噬细胞产
生抗炎细胞因子和趋化因子（如 ＩＬ４、ＩＬ１３、ＴＧＦβ和
ＣＸＣＬ８）［４５］。ｍｉＲＮＡ可以调控巨噬细胞极化，在辐射
诱导的ＰＦ中 Ｍ２巨噬细胞极化的调节研究中，发现
ｍｉＲ２１和ｍｉＲ１５５具有促纤维化作用，而ｌｅｔ７ｉ和ｍｉＲ
１０７、ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１４０和 ｍｉＲ５１１具有抗纤维化
作用［４６］。

　　外源性 ｍｉＲＮＡ分析表明，ｍｉＲ１４２３ｐ在 ＩＰＦ患者
的痰液和血浆中显著升高。相关性分析揭示，外泌体

ｍｉＲ１４２３ｐ与ＩＰＦ患者痰液中巨噬细胞百分比呈正相
关。此外，巨噬细胞来源的外泌体通过向肺泡上皮细

胞和肺成纤维细胞递送抗纤维化 ｍｉＲ１４２３ｐ来抑制
ＴＧＦβ受体１，从而减轻ＰＦ［３９］。因此，有证据表明巨噬
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细胞来源的外源性 ｍｉＲＮＡ在促进成纤维细胞增殖和

ＰＦ进展中发挥作用。
３．４　痰液来源外泌体
　　尽管ＢＡＬＦ分析是评估ＩＰＦ最常用的技术，但诱导
痰被认为是一种更安全、侵入性更低的方法，已被证明

对呼吸系统疾病具有临床价值［４７］。Ｎｊｏｃｋ等［４８］进行了

ｍｉＲＮＡ定量ＰＣＲ阵列分析，以检测 ＩＰＦ患者和健康受

试者痰液来源外泌体的 ｍｉＲＮＡ表达谱。结果表明，２１
个ｍｉＲＮＡ分子在ＩＰＦ中差异表达（７个未调节，１４个下
调）。此外，该研究团队还检查了 ７种异常表达的
ｍｉＲＮＡ分子（３种上调的 ｍｉＲＮＡ分子，包括 ｍｉＲ３３ａ
５ｐ，ｍｉＲ１４２３ｐ和ｍｉＲ１９２５；４种下调，包括 ｌｅｔ７ｄ５ｐ，
ｍｉＲ２６ａ５ｐ，ｍｉＲ２９ｂ３ｐ和 ｍｉＲ４２３３ｐ）。值得注意的
是，ｍｉＲ１４２３ｐ的表达与一氧化碳／肺泡容积呈负相
关，而ｌｅｔ７ｄ５ｐ的表达呈正相关，这表明痰液中的外泌
体ｍｉＲＮＡ可能与 ＰＦ的严重程度相关。以上研究表

明，对ＩＰＦ患者痰液来源的外泌体 ｍｉＲＮＡ的研究可能
有助于验证先前从其他样品（如血清、血浆、ＢＡＬＦ和唾
液）中鉴定的ｍｉＲＮＡ，以及在ＩＰＦ进展中鉴定具有潜在
功能的新型ｍｉＲＮＡ。

４　外泌体在ＰＦ治疗中的潜力

　　肺移植是目前治疗大多数 ＰＦ最有效的方法。然
而，由于供体器官的有限性、排斥反应和治疗费用，仅

有少数患者能够从中受益。ＰＦ的药物治疗选择相对有
限，如ＩＰＦ的主要治疗选择包括尼达尼布、吡非尼酮及
两者的联合治疗［４９］。尽管这些药物能在一定程度上能

够减缓ＰＦ的疾病进展，但却有药物不良反应，并且无
法治愈疾病。许多 ＰＦ患者在诊断后生活质量低且存
活时间短，因此迫切需要能够延缓甚至逆转 ＰＦ的治疗
方法。目前越来越多的研究致力于寻找 ＰＦ安全有效
的新疗法，如前所述，外泌体具有调节成纤维细胞增

殖、分化和ＥＣＭ沉积的能力，且已有研究证实外泌体
在动物模型中对ＰＦ具有治疗潜力。
　　Ｄｉｎｈ等［５０］利用肺球状细胞分泌体（ｌｕｎｇｓｐｈｅｒｏｉｄ
ｃｅｌｌｓｅｃｒｅｔｏｒ，ＬＳＣＳｅｃ）和ＬＳＣＥｘｏ，通过吸入治疗不同的
肺损伤和纤维化模型。结果表明，ＬＳＣＳｅｃ和 ＬＳＣＥｘｏ
治疗可通过重建正常肺泡结构并减少胶原蛋白蓄积和

肌成纤维细胞增殖，从而减轻和消除博来霉素和二氧

化硅诱导的肺纤维化。

　　在ＩＰＦ中，纤维化病变中的肌成纤维细胞主要来源
于肺组织中原成纤维细胞的转化、外周血循环中骨髓

源性成纤维细胞的迁移和分化以及局部肺泡上皮细胞

的上皮间质转化［５１］。来自骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）的外泌体不仅具有与
ＢＭＳＣｓ移植相似的疗效，还能降低移植相关的风险，如
免疫排斥、致畸性肿瘤和肺栓塞［５２］。因此，利用ＢＭＳＣｓ
来源的外泌体修复受损器官的研究日益增多。在心肌

缺血再灌注损伤治疗中，使用 ＢＭＳＣｓ后一周仅有不到
１％的细胞存活且未分化为心肌细胞，但ＢＭＳＣｓ通过外
泌体介导的旁分泌机制保护了心脏［５３］。外泌体在肺损

伤和ＰＦ中表现出优异的疗效［５４］，具有与间充质干细胞

相似甚至更好的治疗潜力。ＢＭＳＣｓ条件培养基可促进

肺泡上皮创面修复，抑制肺泡上皮间充质转化并显著

抑制矽肺［５５］。小鼠脂肪来源的 ＭＳＣｓ及其外泌体可以
改善晚期矽肺模型中的ＰＦ和炎症，高浓度的外泌体可
以达到与 ＭＳＣｓ相当的治疗效果［５６］。在矽肺模型中，

ＢＭＳＣｓ可以迁移到受损的肺组织，但不能分化为肺泡
上皮细胞。相反，ＢＭＳＣｓ促进Ⅱ型肺泡上皮细胞的增

殖，抑制Ⅱ型肺泡上皮纤维化，通过旁分泌途径抑制胶
原沉积［５７］。因此，ＢＭＳＣｓ主要通过旁分泌外泌体起作
用，外泌体是调节 ＢＭＳＣｓ向肌成纤维细胞分化的关键
因素。

　　总之，外泌体作为一种新型治疗策略，能够调节成
纤维细胞的增殖、分化和 ＥＣＭ沉积，减缓甚至逆转 ＰＦ
的进程，在 ＰＦ治疗中具有广阔的应用前景。此外，与

ＢＭＳＣｓ移植相比，外泌体具有更低的免疫排斥风险、致
畸性肿瘤风险和肺栓塞风险。尽管目前已有大量关于

外泌体在ＰＦ治疗中的研究，但仍需进一步探讨其作用
机制、优化治疗方案以及评估其在临床应用的安全性

和有效性。随着对外泌体的深入研究，有望为 ＰＦ患者
带来更为安全、有效的治疗方法。

５　外泌体作为ＰＦ药物递送载体的潜力

　　长期以来，口服给药一直被认为是最理想的药物
给予途径。然而，胃肠道的环境特点使得药物在通过

胃肠壁时很难被机体充分吸收，这导致口服给药的生

物利用度相当低。研究表明，外泌体能够抵御胃肠道

的恶劣环境，可在肠道内被有效吸收，因此可以用于药

物口服递送系统［５８］。随着纳米医学的进步，纳米药物

递送系统在稳定、安全和有效的药物递送方面发挥着

重要作用，肺部药物递送载体（如外泌体）的研究有助

于推动ＰＦ疗法的发展［５９］。与人工合成的纳米药物递

送系统（如脂质体）相比，外泌体在药物递送方面具有
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独特优势，外泌体是亲代细胞自然分泌的产物，广泛且

稳定地存在于体液中，具有良好的生物相容性和低免

疫原性［６０６１］。外泌体富含脂质成分［６２］，有助于负载亲

水性和亲脂性活性药物，而ＰＦ治疗药物吡非尼酮正是
一种亲脂性药物［６３］。外泌体能够介导体内的细胞间通

讯，具有靶向组织和细胞的能力，并且可以穿过生物屏

障如血脑屏障［６４］。外泌体除了作为天然性转运载体

外，还能够通过人工修饰与靶向疾病的各种分子相结

合，更精准地递送药物［６５］。以上特性和功能，使得外泌

体具有将ＰＦ治疗剂（如药物）递送到目标部位的潜力。
　　Ｋｉｍ等［６６］将 ＲＡＧＥ结合肽（ＲＢＰ，一种抗炎肽）装
入外泌体并与外泌体膜蛋白 Ｌａｍｐ２ｂ相连，形成 ＲＢＰ
连接的外泌体（ＲＢＰｅｘｏ）。细胞实验表明，ＲＢＰｅｘｏ具
有抗炎作用。研究人员将姜黄素加载到 ＲＢＰｅｘｏ中以

增强抗炎作用。结果发现，负载姜黄素的 ＲＢＰｅｘｏ
（ＲＢＰｅｘｏ／Ｃｕｒ）比单独的姜黄素或负载在未修饰的外
泌体（ｕｎｍｏｄｅｘｏ／Ｃｕｒ）中的姜黄素具有更高的细胞内
传递效率。这表明ＲＢＰｅｘｏ表面的 ＲＢＰ可能与 ＲＡＧＥ
相互作用，从而提高姜黄素的细胞内递送效率。此外，

ＲＢＰｅｘｏ／Ｃｕｒ在体外的抗炎作用优于单独的姜黄素、
ＲＢＰ和姜黄素的混合物。在体内评估中，通过气管内
灌注将 ＲＢＰｅｘｏ／Ｃｕｒ送入急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇ
ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）模型的肺部。结果显示，ＲＢＰｅｘｏ／Ｃｕｒ比单
独的姜黄素、ＲＢＰｅｘｏ和 ｕｎｍｏｄｅｘｏ／Ｃｕｒ能够更有效地

减少促炎细胞因子，表明使用外泌体作为载体的 ＲＢＰ
和姜黄素的组合对ＡＬＩ治疗可能具有益处。
　　Ｓｕｎ等［６７］设计了一种具有非特异性吞噬抑制作用

和成纤维细胞归巢特性的装载氯膦酸盐（ｃｌｏｄｒｏｎａｔｅ
ｌｏａｄｅｄ，ＣＬＤ）的脂质体与成纤维细胞衍生的外泌体
（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｃｌｏｄｒｏｎａｔｅｌｏａｄｅｄ，ＥＬＣＬＤ）
混合药物递送系统，用于治疗ＰＦ。研究发现，经静脉注

射后，ＥＬＣＬＤ通过被动靶向有效地减少了 Ｋｕｐｆｆｅｒ细
胞的凋亡，从而显著降低Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞在肝脏中的蓄积。
ＥＬＣＬＤ混合系统优先积聚在纤维化肺中，由于对同种
外泌体的成纤维细胞具有特定的亲和力，因此通过靶

向递送显著增加了肺纤维化组织内部的渗透性。尼达

尼布是一种用于治疗 ＰＦ的抗纤维化药物，已装入 ＥＬ
ＣＬＤ系统中并取得了显著的疗效改善。尼达尼布增强
的治疗功效是肺纤维化组织积累和递送增强的结果，

同时巨噬细胞诱导的炎症反应减弱。ＥＬＣＬＤ混合系
统作为肺抗纤维化药物的有效载体可望发展为一种有

效的成纤维细胞特异性疗法。随着技术的不断改进，

外泌体在抗ＰＦ治疗中作为药物递送载体的应用前景

非常广阔。

　　综上所述，外泌体作为一种具有独特优势的药物

递送系统，在 ＰＦ治疗中具有重要的应用价值。然而，

外泌体在ＰＦ治疗中的应用仍面临一些挑战，如提高药

物负载效率、优化药物释放和控制副作用等。未来，随

着外泌体研究的深入和技术的进步，有望解决这些问

题，使外泌体成为一种更加有效和安全的药物递送载

体，为ＰＦ患者带来更好的治疗效果。

６　结　论

　　近年来，对外泌体的研究呈现快速增长的趋势，对

外泌体与多种呼吸系统疾病（包括 ＰＦ）之间关系的研

究已经取得了许多进展。外泌体在人类细胞间的通讯

中扮演着重要角色，参与多种生理病理过程，与许多治

疗机制密切相关。多项研究表明，外泌体参与了 ＰＦ中

的炎症、免疫和 ＥＣＭ沉积等过程，这与其调节肺部炎

症细胞浸润、免疫细胞增殖以及成纤维细胞增殖和分

化的能力相关。因此，外泌体在ＰＦ的诊断和预后判断

方面具有巨大的潜力，显示出预防、缓解甚至逆转 ＰＦ

的治疗前景。此外，外泌体具有生物相容性、低免疫原

性和靶向组织的能力，这为抗ＰＦ药物递送系统的研究

提供了新的思路。然而，要将外泌体作为 ＰＦ中的生物

标志物和治疗剂的潜力转化为临床应用，仍需进行深

入的研究。当前，外泌体在ＰＦ中的诊断和治疗机制仍

不清楚，而外泌体提取、保存和载药等方面存在一些障

碍，技术基础尚不成熟，因此需要探索有效、快速、简

化、可重复和可扩展的途径以推动其临床应用，这需要

多学科团队的持续努力。随着外泌体在 ＰＦ的临床应

用逐渐成熟，将会使更多的ＰＦ患者受益。

　　 致谢 　 感谢河北大学医学学科培育项目

（２０２１Ａ０２）对本研究的资助。
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