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外泌体吸入疗法在呼吸系统疾病中的研究进展

王瑶瑶　张　颖　蔡邦荣
（江苏大学医学院　镇江　２１２０１３）

摘要　目的：系统综述外泌体经肺吸入治疗呼吸系统疾病的相关文献，以便更好地了解相关研究和
提供参考。方法：以“肺吸入”、“外泌体”或“呼吸系统疾病”为关键词，通过中国知网、ＰｕｂＭｅｄ等对
近１０年来外泌体通过肺吸入治疗呼吸系统疾病的相关文献进行查询和分类。结果：不同生物来源
的外泌体（如间充质干细胞、免疫细胞、植物源性外泌体等）通过吸入途径（典型如雾化吸入）或气管

给予途径（如气管内滴注），能够靶向富集于肺组织，它们通过多机制协同改善肺部病理状态，有效治

疗各类呼吸系统疾病。这些外泌体凭借表面携带的特异性蛋白或核酸，精准作用于肺部病变细胞，在

递送治疗性药物或基因时，不仅能提高治疗效果，还可降低全身不良反应。外泌体主要通过调控巨噬

细胞极化、调节ＮＦκＢ和ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ等多条信号通路来减轻肺部炎症及促进受损肺组织修复。结论：肺
吸入外泌体治疗呼吸系统相关疾病具有广泛应用前景，但其临床研究较少，有待进一步探索。
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　　目前，呼吸系统疾病已成为全球发病和死亡最高

的疾病之一［１］，常见的呼吸系统疾病有急性肺损伤

（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）、急性呼吸窘迫综合征（ａｃｕｔｅ

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）、支气管哮喘（ｂｒｏｎｃｈｉａｌ

ａｓｔｈｍａ）、慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （ｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）、特发性肺纤维化（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ）、新型冠状病毒感染（ＣＯＶＩＤ

１９）等。这些疾病目前没有很好的临床治疗药物和方

法，迫切需要探索新的治疗方法。

　　胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）是一种几乎

所有哺乳动物细胞都分泌的膜性囊泡结构，是细胞间

和器官间的重要通信工具［２］。根据大小，ＥＶｓ通常分

为两种：直径不超过２００ｎｍ的小型 ＥＶｓ，如外泌体，见

图１；直径大于２００ｎｍ的中大型 ＥＶｓ，如囊泡、凋亡小

体等［３］。外泌体含有多种生物分子成分，包括 ＲＮＡ和

蛋白质，具体成分由其来源细胞特性决定［４５］，如干细

胞等细胞以及各种体液［６］，见图１。由于外泌体结构与

细胞膜结构相似，因此它们具有低免疫原性和耐受性。

此外，与细胞疗法相比，外泌体在稳定性和保存期限制

方面具有更大优势［７］。外泌体具有靶向递送药物的特

点，可提高药物治疗的安全性和有效性［８］。目前，外泌

体由于其特性的优势，被广泛研究和应用于各种疾病

治疗中［９１０］，它们可以直接作为药物使用，也能够作为

靶向递送给药载体装载多种活性分子［１１］。

　　常见的外泌体给药方式包括静脉注射、肌内注射

和吸入等［１２］。吸入给药是一种将药物通过吸入径直送

达呼吸道和肺部的给药方式，通常包括气雾剂、粉雾剂

和雾化制剂等形式［１］。吸入给药在呼吸系统疾病治疗

方面具有显著优势。它通过气溶胶靶向递送至肺部病

灶，不仅能在局部形成高药物浓度，显著增强治疗效

果，同时因无创性和便捷性提高了患者依从性［１３］。此

外，通过规避首过效应可提高药物的肺部生物利用度，

而药物在呼吸道的选择性沉积可大幅减少全身暴露，

从而降低系统性不良反应风险［１４１５］。得益于肺泡广袤
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表面积及黏液纤毛清除延缓等特性，药物滞留时间可

延长，加之肺部代谢酶活性低，代谢毒性近乎可忽

略［１６］，最终实现“高效低毒长效”的协同优化。基于

此，本文对近年来通过肺吸入外泌体治疗呼吸系统疾

病的研究进展进行了系统综述，以期更全面地了解其

在治疗肺部损伤中的潜力。

图１　外泌体示意图及来源
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１　外泌体经肺吸入疗法在呼吸系统疾病的
应用

１．１　外泌体经肺吸入治疗ＡＬＩ

　　ＡＬＩ是指由多种内源性或外源性因素直接或间接引

发的急性、进行性加重的呼吸衰竭，进一步发展可导致

ＡＲＤＳ［１７］。该病发病率较高，致死率可达３０％ ～５０％［１８］。

　　外泌体作为一类由细胞分泌的纳米级ＥＶｓ，其分泌

来源极为广泛，几乎所有类型细胞均可分泌外泌体。

尽管来源多样，但干细胞来源的外泌体因其独特的生

物学功能，在治疗应用中展现出显著优势［１９］。研究表

明，基于间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）

的治疗主要依赖于其分泌的外泌体所介导的旁分泌

效应［２０］。

　　Ｂａｎｇ等［２１］研究表明，通过向大肠杆菌诱导的 ＡＬＩ

小鼠气管内注射来源于凝血酶预处理的间充质干细胞

ＥＶｓ，能显著减轻ＡＬＩ小鼠肺损伤，该外泌体能显著降低

Ｍ１巨噬细胞的极化程度，减少了组织学评分（包括肺泡

充血、出血、门壁增厚和白细胞浸润），降低肺水肿程度和

炎性细胞因子水平。进一步的研究表明，凝血酶预处理

的间充质干细胞显著增加了血管生成因子，通过 ＰＡＲ１

和ＰＡＲ３信号转导改善血管通透性和组织损伤。

　　巨噬细胞在固有免疫和适应性免疫中均扮演重要

作用，也是免疫系统中关键的效应细胞。活化的巨噬

细胞有促炎的Ｍ１型巨噬细胞（经典活化的巨噬细胞）

和抑制炎症的 Ｍ２型巨噬细胞（交替活化的巨噬细

胞）［２２］。外泌体治疗疾病时，可通过调节巨噬细胞极

化发挥生物学效应。Ｌｉ等［２３］研究表明，通过吸入鼠骨

髓间质干细胞来源的外泌体（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌ

ｓｅｃｒｅｔｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＭＳＣＥｘｏ）可明显减轻缺血再灌注损

伤（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）相关的肺水肿、功能紊乱

和炎症。这与促炎 Ｍ１型巨噬细胞数目下降有关。该

研究发现，ＭＳＣＥｘｏ或ｍｉＲ２１５ｐ激动剂通过靶向磷酸

酶和张力蛋白同源物（ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ，

ＰＴＥＮ）及程序性细胞死亡蛋白４（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ

４，ＰＤＣＤ４）减少氧化应激诱导的细胞凋亡，进而减轻缺

血再灌注损伤。Ｌｉｎ等［２４］的研究进一步验证了这一机

制，通过向小鼠气管内注射预先用肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）和 γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）

处理的人间充质干细胞来源的外泌体，发现其主要成

分ｍｉＲ７７０４通过下调 ＭｙＤ８８／ＳＴＡＴ１信号通路，使巨

噬细胞由Ｍ１型转变为 Ｍ２型，从而抑制炎症、提高生

９７
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存率、促进ＡＬＩ恢复及改善肺功能。

　　除间充质干细胞外，其他细胞来源的外泌体（如内
皮祖细胞、支气管上皮细胞等）也通过递送特异性

ｍｉＲＮＡ（如ｍｉＲ１２６、ＡＮＸＡ１等）调控 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ、ＮＦκＢ
等关键通路，在 ＡＬＩ治疗中展现出独特优势。Ｚｈｏｕ
等［２５］的研究中，通过气管滴注人脐带内皮祖细胞分泌

的外泌体对脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的
ＡＬＩ进行治疗，结果显示该外泌体能显著减轻肺水肿和

肺损伤，这与中性粒细胞浸润、促炎因子和髓过氧化物

酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）活性下降有关。进一步的研
究表明，外泌体中富含的 ｍｉＲ１２６是其主要活性成分，
ｍｉＲ１２６被递送到受损的气管上皮细胞，可能通过活化
磷酸肌醇３激酶调节亚基 ２（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３ｋｉｎａｓｅ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｕｂｕｎｉｔ２，ＰＩＫ３Ｒ２）、抑制炎症警报因子（ｈｉｇｈ
ｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，ＨＭＧＢ１）和血管内皮生成因子α
（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒα，ＶＥＧＦα）促进紧密
连接蛋白表达和抑制炎症反应，维持肺泡上皮屏障的

完整性。该研究充分证实了气管滴注人脐带内皮祖细

胞分泌外泌体治疗 ＡＬＩ的可行性。
　　Ｆｕｊｉｔａ等［２６］的研究显示，通过气管内给予人支气管

上皮细胞来源的 ＥＶｓ（ｈｕｍａｎｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ
ｄｅｒｉｖｅｄＥＶｓ，ＨＢＥＣＥＶｓ），能显著减少肺损伤和炎症反
应。该研究通过ＧＯ分析发现这些作用可部分归因于
ＨＢＥＣＥＶｓ中富含的９种ｍｉＲＮＡ在免疫相关途径的调

节作用。研究发现，ＨＢＥＣＥＶｓ通过 ｍｉＲＮＡ抑制 ＷＮＴ
信号并通过ＡＮＸＡ１／ＦＰＲ信号抑制 ＮＦκＢ通路的调节
而产生抗炎作用，治疗ＡＬＩ。
　　除细胞直接分泌的外泌体外，生物体液（如血液、
乳汁等）来源的外泌体因其天然携带母体免疫调节成

分（如乳源性抗体、抗炎因子等），在呼吸道炎症干预中

展现出独特优势。Ｋａｒｒａ等［２７］研究表明，通过气溶胶方

式递送母乳来源ＥＶｓ，在炎症过程中起到保持支气管上
皮屏障的完整性，防止ｄｓＲＮＡ类似物聚肌苷：聚胞苷酸
（ｄｓＲＮＡａｎａｌｏｇｕｅｐｏｌｙｉｎｏｓｉｎｉｃ：ｐｏｌｙｃｙｔｉｄｙｌｉｃａｃｉｄ，ｐｏｌｙＩ：
Ｃ）诱导的屏障破坏。这与减少或抑制顶端和基底外侧
炎性细胞因子白介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、白介素８
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）和肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）的产生及跨上皮电阻（ＴＥＲ）损失减少
有关，进一步的研究表明 ＥＶｓ通过抑制 ｐｏｌｙＩ：Ｃ的 Ｔｏｌｌ
样受体３（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ３，ＴＬＲ３）途径发挥作用。

１．２　外泌体经肺吸入治疗ＡＲＤＳ
　　ＡＲＤＳ是由于弥漫性肺部炎症和水肿引起的急性

呼吸衰竭的临床综合征［２８］。其病理表现特征包括中性

粒细胞、巨噬细胞、血管内皮细胞等炎症细胞聚集与浸

润，导致肺部炎症反应，毛细血管内皮细胞高通透造成

肺损害，从而引发弥漫性肺间质和肺泡水肿［２９］。这些

病理改变使气体交换受限，最终导致急性低氧血症。

ＡＲＤＳ的临床表现严重，且具有极高死亡率，病死率可
达４５％［３０］。

　　干细胞来源外泌体在 ＡＲＤＳ治疗中展现出多维度
调控优势。Ｄｅｎｇ等［３１］通过气管内递送骨髓间充质干

细胞衍生的外泌体，证实其可显著缓解 ＬＰＳ诱导的
ＡＬＩ。其 主 要 通 过 抑 制 缺 氧 诱 导 因 子 １

（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）的表达，下调ＬＰＳ诱
导的糖酵解过程。与此同时，通过调控巨噬细胞极化

相关信号通路，驱动巨噬细胞从促炎 Ｍ１型向抗炎 Ｍ２
型表型转化，这种转化与 ＩＬ１、ＩＬ６和 ＴＮＦα下调，以
及抗炎因子 Ｙｍ１、ＣＤ２０６和 Ａｒｇ１上调相关。代谢层
面，受外泌体调控影响，糖酵解相关的关键蛋白质如己

糖激酶２（ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ２，ＨＫ２）、丙酮酸激酶同工型 Ｍ２
（ｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅｉｓｏｆｏｒｍＭ２，ＰＫＭ２）、葡萄糖转运蛋白１
（ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＧＬＵＴ１）和乳酸脱氢酶 Ａ（ｌａｃｔａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅＡ，ＬＤＨＡ）的表达与活性显著下调，进而
抑制糖酵解代谢通量，减轻炎症微环境中的代谢应激。

　　免疫细胞工程化外泌体为精准调控炎症风暴提供
了新策略。Ｇｒｅｅｎ等［３２］研究表明，通过吸入富含 ＣＤ２４
糖蛋白的外泌体（ＥＸＯＣＤ２４），可显著改善 ＡＲＤＳ患者
预后，降低患者死亡率。这一疗效与白细胞计数（ｗｈｉｔｅ

ｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）、Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）、促炎因子和趋化因子水平降低密切相关。ＥＸＯ
ＣＤ２４能够特异性抑制损伤相关分子模式（ｄａｍａｇｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）而不干扰病原体
相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，

ＰＡＭＰｓ），从而在不影响病原体清除的情况下有效下调
细胞因子风暴。ＥＸＯＣＤ２４在临床中显示出良好安全
性，无任何明显副作用，并展现出良好疗效。上述研究

从代谢重编程、免疫表型调控及靶向修饰３个层面，系
统验证了外泌体治疗 ＡＲＤＳ的有效性，为 ＡＲＤＳ及相
关炎症性疾病治疗提供了新思路和潜在治疗策略。

１．３　外泌体经肺吸入治疗支气管哮喘
　　支气管哮喘是一种以慢性气管炎症和气管高反应
性为特征的异质性疾病，其病理特征是免疫细胞与上

皮细胞、气道平滑肌细胞等多种细胞及细胞组分之间

的复杂相互作用［３３］，哮喘的典型特征为可逆的气流受
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限，临床表现为反复喘息、气急、咳嗽、胸闷［３４］。作为呼

吸系统最常见的慢性非传染性疾病之一，目前全球哮

喘患者已超３亿［３５］

　　干细胞来源外泌体在哮喘治疗中展现出显著潜
力。Ｄｏｎｇ等［３６］通过气管滴注人脐带间充质干细胞来

源的外泌体治疗卵清蛋白／完全弗氏佐剂（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ／

ｃｏｍｐｌｅｔｅＦｒｅｕｎｄ’ｓａｄｊｕｖａｎｔ，ＯＶＡ／ＣＦＡ）诱导的类固醇
抵抗性哮喘（ｓｅｖｅｒｅｓｔｅｒｏｉｄｒｅｓｉｓｔａｎｔａｓｔｈｍａ，ＳＳＲＡ）模
型，发现其能显著改善肺功能，降低肺阻力，逆转肺动

态顺应性的异常改变、抑制炎症和重塑肺巨噬细胞极

化。深入的机制研究发现，这一治疗效果源于外泌体

对肿瘤坏死因子受体相关因子１（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＴＲＡＦ１）的靶向调控，进而

调节ＮＦκＢ和 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的激活，阻断炎症
级联反应的过度激活。Ｒｅｎ等［７］同样关注到外泌体在

哮喘治疗中的价值，采用鼻内递送 ＭＳＣＥｘｏ的方法，治
疗他莫昔芬诱导的过敏性哮喘小鼠模型。研究证实，

ＭＳＣＥｘｏ干预能够有效保护小鼠免受哮喘损伤。其机制

主要是通过显著增强肺部间质巨噬细胞（Ｉｍｓ）的比率，促
进其分泌高水平抗炎因子ＩＬ１０，发挥抑制炎症的作用。
　　工程化外泌体为哮喘精准治疗提供了新方向。Ｔｕ
等［３７］通过使用携带 ｍｉＲ５１１３ｐ的甘露糖化外泌体
（ＭａｎＥＶｍｉＲ５１１３ｐ），对ｍｉＲ５１１３ｐ缺陷小鼠哮喘模

型进行气管滴注治疗。实验数据表明，该治疗手段能

显著减轻气管炎症增加，改善过敏原诱导的气管和肺

部反应。甘露糖化的外泌体能将ｍｉＲ５１１３ｐ靶向递送

到Ｃ３细胞，调节巨噬细胞极化，有效保护气管免受炎
症损伤。

　　综上所述，不同类型外泌体在哮喘治疗中展现出
不同的疗效与作用机制，干细胞来源外泌体通过递送

天然活性成分调节关键信号通路，而工程化改造可增

强其靶向性和治疗特异性。这为哮喘治疗，尤其是激

素抵抗性哮喘治疗提供了新策略。

１．４　外泌体经肺吸入治疗ＣＯＰＤ
　　ＣＯＰＤ是一种以气流受限和慢性气管炎症为特征
的异质性疾病［３８］。其主要病理机制是慢性炎症的持续

作用导致肺泡壁损伤和肺泡囊变薄，从而引发呼吸困

难和肺功能下降［３９］。此外，ＣＯＰＤ还会引起全身营养
消耗，最终导致体重减轻［４０］。作为全球主要的慢性疾

病之一，ＣＯＰＤ不仅是慢性发病率的主要原因，也是世
界第三大致死疾病［４０］。

　　干细胞来源外泌体在 ＣＯＰＤ治疗中展现出显著调

控潜力。Ｚｈｕ等［４０］构建了香烟烟雾（ｃｉｇａｒｅｔｔｅｓｍｏｋｅ，
ＣＳ）应激诱导小鼠模型和ＣＳ提取物诱导ＭＨＳ细胞模
型。实验结果显示，通过气管递送脂肪来源外泌体

（ｈｕｍａｎａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｓ，

ＡＤＳＣｓＥｘｏ）治疗，显著改善了 ＣＳ诱导的肺部炎症，有
效减轻了肺损伤。从病理机制角度深入剖析，这与炎

性细胞浸润减少以及促炎因子下降相关。进一步的研

究表明，ＡＤＳＣｓＥｘｏ治疗显著抑制了 ＣＳ诱导的肺泡巨

噬细胞（ａｌｖｅｏｌａｒｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＡＭｓ）焦亡，同时提高了
ＡＭｓ的吞噬作用。这一作用机制使 ＣＳ应激小鼠肺中
的炎性细胞浸润得以减少，炎症反应受到抑制，并逆转

了肺中的组织结构破坏，最终实现了对 ＣＳ诱导的肺损

伤的减轻。

　　其他细胞来源外泌体在缓解肺气肿及组织修复中
也具有独特优势。Ｘｕａｎ等［４１］研究表明，通过雾化方式

将血小板来源的外泌体 （ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅ
ｐｒｏｄｕｃｔ，ＰＥＰ）递送至肺泡上皮细胞和巨噬细胞，能够
显著减轻烟雾诱导的肺气肿。ＰＥＰ的治疗作用是通过

调节多种分子途径来实现的，其中包括抑制炎症反应，

减少炎症介质释放；促进抗炎淋巴细胞活性，增强机体

抗炎能力；减轻肺泡上皮细胞凋亡，维持肺部组织结构

完整性。因此，基于外泌体的新型治疗策略在缓解

ＣＯＰＤ炎症反应和组织损伤方面展现出良好潜力，为
ＣＯＰＤ患者治疗提供了新方法。
１．５　外泌体经肺吸入治疗ＩＰＦ
　　ＩＰＦ是一种以成纤维细胞与炎症细胞相互作用致
组织结构破坏为特征的肺间质疾病［４２］，其病理特征包

括肺组织的纤维化加重，逐渐导致呼吸困难，肺功能逐

渐衰退［４３］，具有高发病率、高死亡率和预后不良等特

点［４４］。ＩＰＦ在东亚和南美洲发病率较低，发病率均低
于４／１０万人口［４５］。目前临床治疗手段有限，患者预后

极差，亟须开发新型干预策略。

　　其他细胞来源外泌体通过靶向纤维化核心通路展
现治疗潜力。Ｋａｄｏｔａ等［４６］以气管滴注方式，将 ＨＢＥＣ
ＥＶｓ直接作用于肺部，有效抑制了转化生长因子 β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）诱导的肌成纤维
细胞分化和肺上皮细胞衰老。实验数据表明，在这一

过程中，Ｉ型胶原、α平滑肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ
ａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）、βｃａｔｅｎｉｎ等与纤维化和细胞衰老相关
的标志物水平显著下降。深入的机制研究揭示，ＨＢＥＣ
ＥＶｓ中存在的３０种ｍｉＲＮＡ可负调节ＴＧＦβ信号通路，

并对ＷＮＴ相关通路产生影响，这种负调节作用可能通
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过降低细胞衰老和成纤维细胞活化来抑制博来霉素

（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，ＢＬＭ）诱导的肺纤维化，为肺纤维化治疗提
供了新的作用靶点。

　　Ｄｉｎｈ等［４７］采用吸入疗法，将肺球状细胞分泌物

（ｌｕｎｇｓｐｈｅｒｏｉｄｃｅｌｌｓｅｃｒｅｔｏｍｅ，ＬＳＣＳｅｃ）和外泌体（ｌｕｎｇ

ｓｐｈｅｒｏｉｄｃｅｌｌｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＬＳＣＥｘｏ）应用于博来霉素和硅
酸盐诱导的肺纤维化模型。在博来霉素诱导的模型

中，ＬＳＣＳｅｃ不仅减少了肺泡上皮细胞的损伤，降低了
肺泡１型上皮细胞（ａｌｖｅｏｌａｒｔｙｐｅ１ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＡＴ１）
和肺泡 ２型上皮细胞（ａｌｖｅｏｌａｒｔｙｐｅ２ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，
ＡＴ２）的凋亡率，还促进了肺泡表面活性蛋白 Ｃ阳性
（ｓｕｒｆａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎＣｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＰｒｏＳＰＣ＋）的 ＡＴ２细胞增
殖，并诱导其向 ＡＴ１细胞分化。此外，ＬＳＣＳｅｃ还显著
增加了肺部血管性血友病因子阳性（ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄ
ｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ＋）血管的数量，有助于改善肺部微循环。
在硅酸盐诱导的肺纤维化模型中，ＬＳＣＳｅｃ通过减少胶
原沉积、重建肺泡结构以及抑制肌成纤维细胞增殖，有

效减轻了纤维化的严重程度。这一系列研究证实，外

泌体吸入治疗在多种实验性肺纤维化模型中具有促进

肺再生的潜力。

　　生物体液来源外泌体在精准治疗领域展现出独特
优势。Ｑｉｕ等［４４］通过雾化吸入包封针对 ＴＧＦβ１的
ｓｉＲＮＡ的牛奶外泌体 （ｍｉｌｋｅｘｏｓｏｍｅｓｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｎｇ
ｓｉＲＮＡａｇａｉｎｓｔＴＧＦβ１，ＭｓｉＴＧＦβ１），治疗博来霉素诱
导的肺纤维化小鼠。实验结果显示，该治疗方法显著

减轻 了 小 鼠 的 炎 症 浸 润，减 少 了 细 胞 外 基 质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）沉积，提高了小鼠的生存

率。从分子机制来看，ＭｓｉＴＧＦβ１通过特异性递送
ｓｉＲＮＡ，沉默 ＴＧＦβ１的 ｍＲＮＡ，进而抑制其蛋白质表
达，阻断上皮间充质转化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）信号通路。ＴＧＦβ１沉默不仅降低了
其下游Ｓｍａｄ２／３的磷酸化水平，还增加了Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ的
表达，减少了 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ的表达，有效抑制了 ＥＭＴ抗
ＩＰＦ，为肺纤维化治疗提供了新方法。综上，现有研究

借助外泌体对 ＴＧＦβ信号通路进行干预，显著改善了
肺纤维化症状。这一成果不仅验证了 ＴＧＦβ信号通路
在肺纤维化病理调控过程中的核心地位，还为基于外

泌体的肺纤维化治疗精准锚定了作用靶点，提供了切

实可行的研究方向，有望通过系统的多维度研究，开发

针对肺纤维化的新型外泌体治疗策略。

１．６　外泌体经肺吸入治疗ＣＯＶＩＤ１９
　　ＣＯＶＩＤ１９是一种由严重急性呼吸综合征冠状病

毒２型（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ２，
ＳＡＲＳＣｏＶ２）引起的损害肺上皮的空气传播疾病［４８］，

ＳＡＲＳＣｏＶ２属于冠状病毒家族，这类病毒是具有包膜
的单正链 ＲＮＡ病毒，利用刺突蛋白与宿主细胞受体细
胞结合并介导病毒入侵［４９５０］。感染后会导致肺泡壁增

厚、炎症反应及纤维化，是肺上皮屏障功能受损的显著

特征，进而导致肺泡毛细血管界面的完整性遭到破坏，
使免疫反应受损［５１５２］。ＣＯＶＩＤ１９已成为全球大流行、
突发公共卫生事件［５３］。

　　干细胞来源外泌体在重症 ＣＯＶＩＤ１９临床治疗中

取得突破性进展。在外泌体雾化吸入治疗中，Ｚｈｕ
等［５４］开展初步临床研究，将临床级脂肪来源间充质干

细胞外泌体（ｈｕｍａｎａｄｉｐｏｓｅ
!

ｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓ，ｈａＭＳＣＥｘｏｓ）通过雾化吸入用于７名重症

ＣＯＶＩＤ１９患者的治疗。结果表明，患者对连续５天吸
入２．０×１０９μｍ囊泡剂量的 ｈａＭＳＣＥｘｏｓ耐受性良好，
未出现预先指定的不良事件或临床不稳定性。治疗过

程中，患者肺部病变有不同程度消退，淋巴细胞增加和

炎症标志物水平降低，这表明 ｈａＭＳＣＥｘｏｓ雾化吸入对
重症ＣＯＶＩＤ１９患者具有潜在治疗价值。
　　Ｃｈｕ等［５５］通过雾化吸入ＭＳＣ来源的外泌体治疗７
名ＣＯＶＩＤ１９患者。治疗后，患者肺部吸收加速，住院

时间显著缩短，抑炎因子 ＩＦＮγ水平明显增加，也未观
察到继发性过敏反应及其他不良事件，再次证明吸入

外泌体治疗的安全性和潜在疗效。

　　工程化外泌体疫苗开辟了呼吸道黏膜免疫新范
式。在疫苗开发中，Ｗａｎｇ等［５６］创新性地开发出一种可

吸入病毒样颗粒（ｖｉｒｕｓｌｉｋｅｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＶＬＰ）疫苗。该团
队将新型冠状病毒受体结合域 （ｒｅｃｅｐｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎ，ＲＢＤ）缀合到肺来源的外泌体上，构建受体结

合域 外泌体（ＲＢＤｏｎｔｏｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｌｕｎｇｓｐｈｅｒｏｉｄ
ｃｅｌｌｓＥｘｏ，ＲＢＤＥｘｏ）。ＲＢＤＥｘｏ不仅诱导机体产生针
对ＳＡＲＳＣｏＶ２的中和抗体，还触发肺部黏膜免疫系

统，产生抗原特异性分泌型 ＩｇＡ（ＳＩｇＡ），同时激活Ⅰ型
Ｔ细胞免疫反应，抑制肺上皮对病毒的摄取，为预防
ＣＯＶＩＤ１９提供了新的疫苗策略。生物体液来源外泌
体在急性期治疗中展现多机制协同效应。Ｇüｌ等［５７］开

展了一项试验，向１３名重症 ＣＯＶＩＤ１９患者雾化吸入
从恢复期 ＣＯＶＩＤ１９患者的免疫血浆衍生的外泌体
（ｃｏｎｖａｌｅｓｃｅｎｔ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｅ ｐｌａｓｍａ ｅｘｏｓｏｍｅｓ，
ＣｈｉｐＥＸＯＴＭ）。动脉血气分析结果显示，患者呼吸频率、
氧饱和度和动脉血氧分压与吸入氧浓度显著改善，疾

２８
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病活动评分和炎症标志物显著下降。进一步的研究表

明，ＣｈｉｐＥＸＯＴＭ中的外泌体可能通过直接抑制病毒复

制、调节免疫反应以及促进血管健康等多种机制发挥

治疗作用，证实了ＣｈｉｐＥＸＯＴＭ雾化吸入治疗危及生命的

ＣＯＶＩＤ１９的安全性和有效性，总结见表１。

表１　外泌体经肺吸入疗法在呼吸系统疾病的应用

Ｔａｂｌｅ１　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｅｘｏｓｏｍｅｉｎｈａｌａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｖｉａｔｈｅｌｕｎｇｉｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍｄｉｓｅａｓｅｓ

疾病 来源 模型 病理指标 分子机制 文献

ＡＬＩ 人脐带内

皮祖细胞

１．动物：小鼠
ＬＰＳ诱导２４ｈ或４８ｈ
气管滴注２５μｇ
２．细胞：ｓｍａｌｌａｉｒｗａｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ
（ＳＡＥＣｓ）

肺水肿、肺损伤↓
ＢＡＬＦ中细胞数、蛋白质量、促炎
因子和ＭＰＯ活性↓

ｍｉＲＮＡ１２６效应成分
ＰＩＫ３Ｒ２↑
ＨＭＧＢ１↓
ＶＥＧＦα↓

［２５］

Ｉ／Ｒ 鼠骨髓间

质干细胞

１．动物：Ｃ５７／ＢＬ６小鼠
活体肺门结扎模型

气管滴注３０μＬＥｘｏ
２．细 胞：ｐｒｉｍａｒｙｃｕｌｔｕｒｅｄ ｍｕｒｉｎｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

肺水肿和功能障碍↓
Ｍ１极化、ＨＭＧＢ１、ＩＬ８、ＩＬ１β、
ＩＬ６、ＩＬ１７和ＴＮＦα↓
凋亡细胞↓

ｍｉＲ２１５ｐ效应成分
ＰＴＥＮ↓
ＰＤＣＤ４↓

［２３］

ＡＬＩ 人间充质

干细胞

动物：Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠
ＬＰＳ诱导２４ｈ
气管滴注５０ｍｇＩＴＳＭＳＣＥｘｏ

巨噬细胞促炎因子↓
ＢＡＬＦ中蛋白质量、促炎因子↓
肺功能中Ｐｅｎｈ、呼吸频率↓ ＴＶ、
ＭＶ、ＰＩＦ和ＰＥＦ↑

ｍｉＲ７７０４效应成分
ＭｙＤ８８／ＳＴＡＴ１信号通
路↓

［２４］

ＡＬＩ 人支气管上

皮细胞

１．动物：Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠
ＬＰＳ诱导２４ｈ
气管滴注 ＨＢＥＣＥＶｓ（２×１０９ 颗
粒）／ＰＢＳ
２．细胞：ＴＨＰ１细胞

肺损伤↓
ＢＡＬＦ细胞数、促炎细胞因子↓

ｍｉＲ７５ｐ 等 前 １０
个ｍｉＲＮＡ
ＷＮＴ、ＴＬＲＮＦκＢ信号
通路↓
ＡＮＸＡ１／ＦＰＲ信号

［２６］

ＡＬＩ 凝血酶处理

人间充质

干细胞

１．动物：ＩＣＲ雄性小鼠
大肠杆菌诱导５０ｍｉｎ
气管滴注 １ ×１０９ｐａｒｔｉｃｌｅｓ／５０μＬ
ｔｈＭＳＣＥＶｓ
２．细胞：ＲＡＷ２６４．７细胞
ＬＰＳ诱导１ｈ
气管 滴 注 ５ × １０７ ｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｆ
ｔｈＭＳＣＥＶｓ

肺损伤、肺水肿↓
组织学评分（包括肺泡充血、出

血、门壁增厚和白细胞浸润）↓
炎性细胞因子↓

ＰＡＲ１和ＰＡＲ３信号↓
血管生成素、血管生成

素１和血管内皮生长
因子（ＶＥＧＦ）↑

［２１］

肺损伤 人母乳 细胞：ｂｒｏｎｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ（ＢＥＣ）
ｌｉｎｅ１６ＨＢＥ１４ｏｄｓＲＮＡ类似物（ｐｏｌｙ
Ｉ：Ｃ）诱导２４ｈ

ＴＥＲ损失↓
炎性细胞因子↓

ＴＬＲ３↓ ［２７］

ＡＲＤＳ ＥｘｏＣＤ２４ 临床：１１例临床患者
１０１０个ＥｘｏＣＤ２４／ｍＬ

ＷＢＣ、ＣＲＰ↓
炎性细胞因子、趋化因子↓

ＤＡＭＰｓ↓ ［３２］

ＡＲＤＳ 鼠骨髓间

充质干细胞

１．动物：Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠
ＬＰＳ诱导６ｈ、１２ｈ、２４ｈ和４８ｈ
气管滴注１ｍｇ／ｍＬ、５ｍｇ／ｍＬ、
１０ｍｇ／ｍＬＥｘｏ
２．细胞：ＭＨＳ细胞

ＨＩＦ１ａ↓
ＢＡＬＦ的蛋白质量、细胞数、细胞
因子↓

糖酵解调节巨噬细胞

极化

［３１］

哮喘 人脐带间

充质干细胞

１．动物：ＢＡＬＢ／ｃ雌性小鼠
ＯＶＡ／ＣＦＡ诱导２３天
气管滴注１００μｇＥｘｏ的５０μＬＰＢＳ
２．细胞：ＲＡＷ２６４．７细胞
ＬＰＳ诱导１２ｈ
ＭＳＣＥｘｏ１０μｇ／ｍＬ、２０μｇ／ｍＬ、４０
μｇ／ｍＬ

ＢＡＬＦ的中性粒细胞↓
促 炎 因 子、Ｍ１ 细 胞 因 子
ｍＲＮＡ↓
Ｍ２细胞因子 ｍＲＮＡ↑

ＴＲＡＦ１
ＮＦκＢ↓
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路↑
调节巨噬细胞极化

［３６］

３８



中国生物工程杂志 ＣｈｉｎａＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｖｏｌ．４５Ｎｏ．８２０２５

（续表１）

疾病 来源 模型 病理指标 分子机制 文献

哮喘 人胎盘间

充质干细胞

１．动物：Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠
ＯＶＡ诱导３４天
鼻内递送含 ５０μｇＭＳＣＥｘｏ的 ５０
μＬＰＢＳ

ＢＡＬＦ的细胞数、促炎因子↓
抑炎因子↑
血清ＩｇＥ↓
ＩＭｓ↑

ＩＭｓ↑ ［７］

哮喘 ＨＥＫ２９３
Ｔ细胞

１．动物：Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠
蟑螂变应原诱导 ｍｉＲ５１１３ｐ－／－小鼠
模型１３天
气管滴注ＭａｎＥＶｍｉＲ５１１３ｐ
２．细胞：ＲＡＷ２６４．７细胞

ＢＡＬＦ的细胞数、促炎因子↓
血清ＩｇＥ、ＩｇＧ１↓
Ｍ１细胞因子 ｍＲＮＡ↓
Ｍ２细胞因子 ｍＲＮＡ↑

ｍｉＲ５１１３ｐ调节巨噬
细胞极化

Ｃ３↓

［３７］

ＣＯＰＤ 人脂肪干细胞 １．动物：Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠
香烟烟雾诱导４周
气管滴注３０μＬＡＤＳＣｓＥｘｏ
２．细胞：ＭＨＳ细胞
香烟烟雾诱导２４ｈ

肺损伤↓
ＢＡＬＦ的促炎细胞和因子↓
黏液高分泌、焦亡活动↓
体重↑

ＡＭｓ焦亡↓
ＡＭｓ吞噬作用↑

［４０］

ＣＯＰＤ 人血小板 １．动物：Ｃ５７ＢＬ／６小鼠
香烟烟雾诱导４个月
雾化吸入 ７．５ｍｇ／ｍＬ和 １５ｍｇ／ｍＬ
（约２．５×１０１０ＥＶＳ／ｍＬ和 ５．０×
１０１０ＥＶＳ／ｍＬ
２．细胞：ＰｒｉｍａｒｙｒａｔｔｙｐｅＩａｎｄｔｙｐｅＩＩ
ａｌｖｅｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ （ＡＴＩ ａｎｄ
ＡＴＩＩ）ｃｅｌｌｓ

肺气肿↓
促炎细胞、促炎因子、凋亡细胞、

蛋白质↓
平均线性截距（Ｌｍ）↓
ＣＤ４＋／ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ↑

ＮＦκＢ、炎性细胞因子
产生和凋亡信号↓

［４１］

ＩＰＦ 人支气管上皮 １．动物：Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠
博来霉素诱导

ＨＢＥＣＥＶｓ２．０×１０９／体积
２．细胞：ｌｕｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ（ＬＦｓ）

Ｉ型胶原、αＳＭＡ↓
βｃａｔｅｎｉｎｐ、ｐ１６、ｐ２１、ＷＮＴ５Ａ、
ＷＮＴ１０Ｂ↓
体重、Ａｃｈｃｒｏｆｔ评分↓

ＴＧＦβＷＮＴ↓ ［４６］

ＩＰＦ 人肺球状细胞 动物：ＩＣＲ、ＣＤ雄性小鼠
博来霉素、二氧化硅诱导

雾化吸入１０×１０９个／ｋｇ

ＡＱＰ５、ＰｒｏＳＰＣ＋、ｖＷＦ＋↑
促炎ＩＬ４↓

ＷＮＴ信号通路
αＳＭＡ↓

［４７］

ＩＰＦ 牛奶 １．动物：Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠
博来霉素诱导

雾化吸入ＭｓｉＴＧＦβ１
２．细胞：（ＢＥＡＳ２Ｂ）ｃｅｌｌｓａｎｄｈｕｍａｎ
ｆｅｔａｌｌｕｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ１（ＨＦＬ１）

ＧＦβ１ｍＲＮＡ、胶原、αＳＭＡ↓
Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ↑、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ↓
促炎因子ＩＬ６↓

ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ２／３信号
通路↓

［４４］

ＣＯＶＩＤ１９ 人肺球状细胞 １．动物：ＣＤ１雄性小鼠
新型冠状病毒诱导

吸入ＲＢＤＥｘｏＶＬＰ疫苗

ＳＡＲＳＮ蛋白↓
中性粒细胞ＭＰＯ↓
ＩｇＧ、ＳＩｇＡ↑
ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞↑

ＬＳＣＥｘｏ修饰的重组
ＳＡＲＳＣｏＶ２受 体 结
合域

［５６］

ＣＯＶＩＤ１９ 人脂肪间质

干细胞

临床：７例ＣＯＶＩＤ
!

１９临床患者
吸入２．０×１０８ｈａＭＳＣ

!

Ｅｘｏｓ
淋巴细胞↑
炎症标志物↓

免疫调节 ［５４］

ＣＯＶＩＤ１９ 人血浆 临床：１３例临床患者
吸入 １×１０１０～５×１０１０纳米囊泡／
５ｍＬ

炎症标志物↓
氧合参数改善

免疫调节 ［５７］

ＣＯＶＩＤ１９ 脐带间质

干细胞

临床：７例临床患者
吸入 ７×１０７～７．６６×１０８颗粒／ｍＬ
ＭＳＣＥｘｏ

ＣＲＰ↓ＩＦＮγ↑
肺功能改善

住院时间↓

ｍｉＲ１２６
Ａｎｇ１、ＨＧＦ

［５５］

４８
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１．７　植物来源的外泌体经肺吸入疗法在呼吸系统疾

病的应用

　　外泌体是一种胞内纳米囊泡，其在细胞间交流发

挥着至关重要的作用［５８］。相较于动物来源的外泌体，

植物来源的外泌体因其无毒性、低免疫原性和成本低

廉等优点具有更广阔的应用前景。此外，植物外泌体

还有多重天然成分，如ｍｉＲＮＡ、黄酮和甾体类具有独特

的生物活性，具有抗炎和抗病毒等潜力，这为其在呼吸

系统疾病的应用提供了新方向［５９］。

　　植物外泌体疫苗递送系统突破传统免疫接种局

限。Ｐｏｍａｔｔｏ等［６０］研究了从橙汁中提取的植物源性

ＥＶｓ（ＥＶｓｅｘｔｒａｃｔｅｄｆｒｏｍｏｒａｎｇｅｊｕｉｃｅ，ｏＥＶｓ）作为 ＲＮＡ

疫苗的递送载体，尤其是在口服和鼻内接种ＳＡＲＳＣｏＶ２

ｍＲＮＡ疫苗的可行性。研究证实，ｏＥＶｓ能有效装载编

码ＳＡＲＳＣｏＶ２的Ｎ蛋白、Ｓ蛋白和Ｓ１亚单位的ｍＲＮＡ

分子，并且这些ｍＲＮＡ在ｏＥＶｓ的保护下，可抵御ＲＮａｓｅ

和模拟胃酸液的降解。体外试验表明，ｏＥＶｓ可将

ｍＲＮＡ传递到目标细胞，并翻译成蛋白质，进而激活 Ｔ

细胞。在小鼠模型中，肌内注射、口服和鼻内接种含

ｍＲＮＡ的 ｏＥＶｓ，均能诱导机体产生特异性 ＩｇＭ、ＩｇＧ抗

体，激发Ｔ细胞免疫反应。其中，口服和鼻内给药能显著

提升特异性 ＩｇＡ表达，增强黏膜免疫屏障，为开发新型

ｍＲＮＡ疫苗提供了新思路。Ｙｕ等［６１］证明干粉吸入载柚

皮素的二棕榈酰磷脂酰胆碱磷脂复合物（ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ

ｌｏａｄｅｄｄｉｐａｌｍｉｔｏｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅｐｈｙｔｏｓｏｍ，ＮＧｌｏａｄｅｄ

ＤＰＰＣ）能够治疗大鼠ＡＬＩ。结果表明，这种复合物不仅

能抑制ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化，减轻氧化应激，还能提高药

物在肺部的生物利用度，有效缓解 ＡＬＩ症状。植物外

泌体抗炎抗病毒双效治疗在 ＣＯＶＩＤ１９与 ＡＬＩ中表现

卓越。Ｔｅｎｇ等［６２］深入研究植物源性外泌体微小 ＲＮＡ

（ｍｉＲＮＡ）对 ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｎｓｐ１２和 Ｎｓｐ１３诱导的小鼠

肺部炎症的抑制作用，结果发现，当小鼠接受含有

ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｎｓｐ１２和Ｎｓｐ１３的肺上皮细胞外泌体后，

肺部炎症显著增加，核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦ

κＢ）被激活，引发 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ１β等炎症因子大

量释放，导致肺上皮细胞凋亡。进一步的研究发现，生

姜 源 性 外 泌 体 纳 米 颗 粒 （ｇｉｎｇｅｒｅｘｏｓｏｍｅｌｉｋｅ

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ，ＧＥＬＮ）中的 ｍｉＲ３９６ａ５ｐ通过抑制 ＳＡＲＳ

ＣｏＶ２基因表达，减轻炎症反应。其作用机制在于，

ＧＥＬＮａｌｙｍｉＲ３９６ａ５ｐ通过抑制ＮＦκＢ和ｃＪｕｎ氨基端

激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）的激活，减少

Ｎｓｐ１２／Ｎｓｐ１３介导的炎症因子产生和肺上皮细胞凋亡。

此外，ＧＥＬＮｍｉＲＮＡ可特异性靶向 ＳＡＲＳＣｏＶ２的 Ｓ基

因和Ｎｓｐ１２基因，抑制它们的表达，从而减少病毒复制

和细胞病理效应（ｃｙｔｏｐａｔｈｉｃｅｆｆｅｃｔ，ＣＰＥ）。这为开发基

于植物源性外泌体的 ＣＯＶＩＤ１９治疗策略提供了新视

角，凸显了植物外泌体在跨物种信息传递和疾病治疗

方面的潜力。吸入植物来源外泌体治疗呼吸系统疾病

总结见表２。

表２　植物来源外泌体经肺吸入疗法在呼吸系统疾病的应用

Ｔａｂｌｅ２　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｌａｎｔｄｅｒｉｖｅｄｅｘｏｓｏｍｅｉｎｈａｌａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｖｉａｔｈｅｌｕｎｇｉｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｙｓｔｅｍｄｉｓｅａｓｅｓ

疾病 来源 模型 病理指标 分子机制 文献

ＣＯＶＩＤ１９ 橙汁 １．动物：ＢＡＬＢ／ｃ雌性小鼠
鼻内滴注和口服ＯＥＶＳ１
２．细胞：ｈｕｍａｎｄｅｒｍａｌｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ（ＨＭＥＣ１）
ｏＥＶｓ（１００００、５００００、１０００００、
２０００００颗粒／细胞）

ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＡ↑
ＩＦＮγ、ＩＬ２↑
ＣＤ４＋Ｔｃｅｌｌ、ＣＤ３＋ＣＤ６９＋ Ｔ细
胞、ＣＤ１３８＋ＣＤ４５Ｒ－浆细胞↑
Ｔｒｅｇ，ＣＤ３＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细
胞↓

ｏＥＶｓ装载的 ｍＲＮＡ的
作用

［６０］

ＡＬＩ ＮＧｌｏａｄｅｄ
ＤＰＰＣ

动物：ＳＤ雄性大鼠
盐酸水溶液诱导

吸入ＮＰＤＰＩ

ＣＯＸ２、ＩＣＡＭ１↓
ＳＯＤ↑

ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路↓ ［６１］

肺部炎症 生姜 １．动物：Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠
ＳＡＲＳＣｏＶ２感染
气管给予ＧＥＬＮ
２．细胞：ＶｅｒｏＥ６细胞

炎性因子 ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＩＬ
１β↓
ＳＡＲＳＣｏＶ２Ｓ、Ｎｓｐ１２

ＮＦκＢ↓ ［６２］

５８
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２　总结与展望

　　外泌体作为天然纳米囊泡，具有优异的生物相容

性、低免疫原性及跨细胞传递生物活性分子的能力，通

过肺吸入能实现将其靶向递送到肺部病灶部位，在

ＡＬＩ、ＣＯＰＤ、ＩＰＦ及哮喘等呼吸系统疾病治疗中展现出

巨大潜力。不同来源的外泌体不仅可单独使用，还可

有效递送药物、核酸（如 ｍｉＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ）或蛋白质，实

现抗炎、抗纤维化及组织修复作用。尽管外泌体吸入

疗法在呼吸系统疾病治疗中潜力巨大，但其临床转化

仍面临诸多挑战。生产工艺标准化不足、批次差异大

及规模化生产困难亟待解决；液态制剂的稳定性差、雾

化过程中的活性损失需优化；工程化修饰的潜在毒性、

缺乏靶向及作用机制不明确还需进一步验证。此外，

工业化生产中的负载效率与成本控制问题也需突破。

未来需通过多学科协作，建立标准化体系，阐明机制并

探索个体化外泌体疗法，有望推动该技术的临床应用。
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