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［摘要］　急性肺损伤是一种常见且棘手的危重疾病，其病因及发病机制错综复杂，如今已成为临床研究的
热点之一。急性肺损伤是由肺泡上皮细胞及毛细血管内皮细胞损伤，肺毛细血管通透性增强而导致的急性缺

氧性呼吸衰竭。干细胞来源的外泌体具有减低肺部炎症反应、改善肺微血管内皮屏障通透性以及促进肺组织

结构修复等作用，这为急性肺损伤的治疗提供了一种新策略。该文就外泌体在急性肺损伤中的作用机制研究

进展进行综述。
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　　急性肺损伤（ＡＬＩ）是指由心源性以外的各种肺
内外致病因素导致的急性、进行性缺氧性呼吸衰竭，

是呼吸科常见的危重疾病之一［１］。据报道，ＡＬＩ患
者的病死率达３５％～４０％［２］。其临床症状为发热、

咳嗽、痰中带血，部分患者可伴有呼吸困难或胸痛，

ＡＬＩ发展至严重阶段被称为急性呼吸窘迫综合征
（ＡＲＤＳ）［３］。导致ＡＬＩ患者的原因有很多，如感染、
休克、严重非胸部创伤、重度烧伤、大量输血、急性胰

腺炎及药物中毒，或吸入烟尘、氧中毒及放射性损伤

等［４］。由于ＡＬＩ患者病死率居高不下，故早期快速
诊断以及探索有效的治疗方法意义重大。

近年来，越来越多的研究证明间充质干细胞

（ＭＳＣ）及其分泌的外泌体可以治疗ＡＬＩ，ＭＳＣ可以分
泌多种细胞因子，ＭＳＣ来源的外泌体（ＭＳＣｅｘｏ）则可

以通过所携带的ｍｉＲＮＡ和蛋白质作用于靶细胞，通
过不同的机制来干预和调控 ＡＬＩ的发展［５６］。ＭＳＣ
释放的外泌体不仅有类似于干细胞的趋化作用，而且

其免疫原性较弱，具有非常好的发展前景［７］。最近的

研究发现其他细胞如肺泡上皮细胞、内皮祖细胞等分

泌的外泌体也对ＡＬＩ的修复发挥一定作用。
１　外泌体的概念与生物学特性

外泌体是直径３０～１００ｎｍ的囊泡样小体，属于
一种细胞外囊泡（ＥＶ），由多种细胞主动向胞外分
泌，包含复杂ＲＮＡ和蛋白质。其首次发现于２０世
纪８０年代，Ｔｒａｍｓ等［８］观察到网织红细胞在成熟期

间会分泌一种含有转铁蛋白受体的小囊泡，介导转

铁蛋白受体的清除。在此后的十余年间，外泌体仅

被看作是细胞清除代谢废物的工具［９］。直到２０世
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纪９０年代末，Ｚｉｔｖｏｇｅｌ等［１０］研究表明，外泌体可能

是细胞间通讯的重要媒介，这才重新激起了人们对

外泌体研究的兴趣。人体中几乎所有类型的细胞都

能产生外泌体，它可以从多种体液中被分离出来，包

括血液、尿液、肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）、唾液和脑脊液
等。外泌体通过内体和质膜２种途径产生，其中研
究最多的是内体途径（即先由质膜出芽形成早期内

体，然后早期内体萌发腔内囊泡形成囊泡小体，最终

囊泡小体与质膜融合释放外泌体），也可以从质膜

直接出芽形成（即质膜途径）。

外泌体参与多种生理和病理过程，具有促凝和

抗凝作用、促炎和抗炎作用、促血管生成等多种生物

学活性。外泌体具有以下特点：①结构特殊，特性稳
定，可以长时间低温保存且不改变其活性；②体积
小，可避免微循环阻塞；③外泌体表面有磷脂膜，可
保证多种生物活性成分不易被酶降解。相比于细

胞，外泌体在治疗方面更具优势和应用潜力。因此，

外泌体的研究在医学领域日益受到瞩目。

目前研究证实，外泌体是细胞间的通讯方式之

一，可以完成细胞间遗传物质、脂质和蛋白质的交

换［１１］。外泌体通过不同的途径将信息传递给靶细

胞，主要包括：①外泌体膜上的蛋白直接与靶细胞膜
上的蛋白接触，触发胞内信号级联；②外泌体胞膜与
靶细胞胞膜融合，释放其内容物进入靶细胞；③靶细
胞直接吞噬外泌体并将其内化为组成部分。

２　外泌体的生物学功能
细胞凋亡的调控异常会导致多种疾病，ＡＬＩ是

由于细胞凋亡和肺部炎症反应过度而导致组织损伤

加重。其中脂多糖（ＬＰＳ）诱导肺损伤后的细胞凋亡
是导致ＡＬＩ的主要途径之一。Ｌｉｕ等［１］研究表明，骨

髓间充质干细胞（ＢＭＳＣ）来源的外泌体（ＢＭＳＣｅｘｏ）
可有效抑制ＬＰＳ诱导肺损伤后肺泡巨噬细胞（ＡＭｓ）
中的自噬体和自溶酶体斑点的形成，进而阻止ＬＰＳ诱
导的ＡＭｓ凋亡。Ｍａｏ等［１２］研究表明，ＢＭＳＣｅｘｏ在硫
芥（ＳＭ）导致的 ＡＬＩ中具有抗细胞凋亡的作用。ＳＭ
是一种可导致ＡＬＩ的剧毒化学试剂。结果显示，注射
ＢＭＳＣｅｘｏ２４ｈ后，凋亡细胞数量显著减少。

外泌体不仅可以抑制细胞凋亡，同时具有促炎

或抗炎作用。ＡＬＩ时出现肺内炎症反应不可控，大
量炎症细胞和炎症因子释放。ＡＭｓ是驻留在肺组
织中的主要免疫细胞，它通过释放过量的炎症细胞

因子，促进中性粒细胞浸润和肺组织损伤，这在 ＡＬＩ
发病机制中起核心作用。肺泡上皮细胞（ＡＥＣ）是

一种具有较大表面积的肺部结构细胞，在肺损伤过

程中ＡＥＣ通常最先被破坏。而外泌体在 ＡＭｓ和
ＡＥＣ之间的信息传递中发挥重要作用。Ｓｕｉ等［１３］研

究表明，巨噬细胞培养液用 ＬＰＳ处理后，分离纯化
出外泌体，检测到外泌体中肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、
白细胞介素（ＩＬ）１β和 ＩＬ６的水平显著升高，说明
用ＬＰＳ诱导巨噬细胞后，该细胞分泌的外泌体具有
促炎作用。Ｌｉｕ等［１４］研究证实，ＡＥＣｓ来源的外泌体
（ＡＥＣｓｅｘｏ）可能是造成脓毒症急性肺损伤炎症加
重的原因之一。实验发现 ＡＥＣｓ分泌的外泌体中的
ｍｉＲＮＡｓ可以将炎症信号传递给活化的巨噬细胞，
进而引发肺内炎症，这表明 ＡＥＣｅｘｏ在脓毒症急性
肺损伤中具有促炎作用。

Ｌｉ等［１５］使用 ＬＰＳ和 ＭＳＣｅｘｏ处理Ⅱ型肺泡上
皮细胞（ＭＬＥ１２），观察炎症因子（ＴＮＦα、ＩＬ６、
ＩＬ１０）的表达。结果显示，与 ＬＰＳ处理组相比，经
ＭＳＣｅｘｏ处理的细胞中炎症因子表达显著下调，提
示 ＭＳＣｅｘｏ具有抗炎作用。Ｌｉｕ等［１］的实验发现

ＬＰＳ刺激后的血清中 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６水平显著
升高，随后在静脉或气管内注射 ＢＭＳＣｅｘｏ，ＴＮＦα、
ＩＬ１β和 ＩＬ６的水平可显著受到抑制。上述表明
ＢＭＳＣｅｘｏ可以有效减轻ＬＰＳ引起的炎症反应。
３　外泌体治疗ＡＬＩ可能的作用机制
３．１　外泌体通过调控信号传导通路发挥作用　
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路调控多种生理过程，包括细胞凋
亡、增殖和分化。Ｍｉｚｕｔａ等［１６］研究证实，在组蛋白导

致的ＡＬＩ中，使用脂肪间充质干细胞（ＡＤＳＣｓ）外泌体
的抑制剂 ＧＷ４８６９后，Ａｋｔ磷酸化水平下调，这说明
Ａｋｔ磷酸化是由ＡＤＳＣｓ来源的外泌体（ＡＤＳＣｓｅｘｏ）诱
导的。ＡＤＳＣｓｅｘｏ在上调Ａｋｔ磷酸化水平的同时，也
激活了ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，从而减轻组蛋白导致的
ＡＬＩ。上述结果证明了 ＡＤＳＣｓｅｘｏ通过 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信
号通路减轻肺损伤程度。已知机体在受到感染后，炎

症反应需要启动 ＮＦκＢ信号通路。Ｌｉ等［１５］选取了

Ｈｏ１、ＧＰＸ１、Ｎｒｆ２、ＮＦκｂ和 ＧＲ等５个与 ＮＦκｂ信
号通路相关的基因，探讨ＭＳＣｅｘｏ能否通过ＮＦκｂ信
号通路改善 ＬＰＳ诱导的 ＡＬＩ。结果显示，输注
ＭＳＣｅｘｏ后，上述５个基因的表达受到显著调控，并且
炎症反应程度减轻，证明了 ＭＳＣｅｘｏ可通过 ＮＦκＢ
信号通路改善ＬＰＳ诱导的ＡＬＩ。
３．２　外泌体通过ｍｉＲＮＡ发挥作用　近几年的研究
表明，外泌体中的ｍｉＲＮＡ在细胞间微通讯中发挥关
键作用，外泌体通过促进ｍｉＲＮＡ从一个细胞转移到
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靶细胞而成为细胞间通讯的重要使者［１７１８］。

内皮祖细胞（ＥＰＣ）可参与损伤血管的修复，减
轻血管渗漏和炎症反应，并增强细菌清除［１９２０］。

Ｚｈｏｕ等［２１］研究指出 ＥＰＣ来源的外泌体（ＥＰＣｅｘｏ）
在脓毒症中可以预防内皮功能障碍和肺损伤，原因

之一是它们携带了ｍｉＲＮＡ１２６。ｍｉＲＮＡ１２６是一种
重要的血管生成信号调节因子，可以维持血管内皮

细胞和血管壁的完整性。实验表明ＥＰＣｅｘｏ能够将
ｍｉＲＮＡ１２６转移到内皮细胞中，从而降低与 ＡＲＤＳ
发展相关的基因表达。此外，静脉注射 ＥＰＣｅｘｏ可
减轻小鼠脓毒症急性肺损伤，其原因也是依赖于

ｍｉＲＮＡ１２６的存在。
Ｙｉ等［２２］为了证明ＭＳＣｅｘｏ分泌ｍｉＲＮＡ３０ｂ３ｐ

对 ＬＰＳ处理的 ＭＬＥ１２细胞的影响，将过表达
ｍｉＲＮＡ３０ｂ３ｐ的ＭＳＣｅｘｏ注射入 ＡＬＩ小鼠中，检测
ＭＬＥ１２细胞的增殖、凋亡情况。结果显示，携带
ｍｉＲＮＡ３０ｂ３ｐ的 ＭＳＣｅｘｏ可通过促进 ＭＬＥ１２增
殖和抑制其凋亡对 ＬＰＳ导致的 ＡＬＩ发挥治疗作用，
缓解ＡＬＩ小鼠肺损伤。

Ｘｕ等［２３］使用光气诱导大鼠 ＡＬＩ后，从大鼠
ＢＡＬＦ中分离出外泌体，发现外泌体促进了 ＭＳＣ增
殖和 ＩＬ１０释放。通过 ｍｉＲＮＡ谱分析，发现
ｍｉＲＮＡ２８５ｐ在促进 ＭＳＣ增殖中发挥作用，且
ｍｉＲＮＡ２８５ｐ可以激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路。

Ｌｉ等［１８］从大鼠的 ＭＳＣ中提纯出外泌体，发现
ｍｉＲＮＡ１２４３ｐ在ＭＳＣｅｘｏ中大量表达。将 ＭＳＣｅｘｏ
注射入ＡＬＩ大鼠中，发现ＭＳＣｅｘｏｍｉＲＮＡ１２４３ｐ可
提高ＡＬＩ大鼠存活率，并增强其肺组织中谷胱甘肽／
超氧化物歧化酶活性。经 ｍｉＲＮＡ１２４３ｐ处理的大
鼠ＢＡＬＦ中巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞的数
量显著减少。上述结果表明，ＭＳＣｅｘｏ携带的
ｍｉＲＮＡ１２４３ｐ可改善ＡＬＩ应激损伤。
３．３　外泌体通过调控自噬发挥作用　自噬是指细
胞吞噬自身细胞质蛋白或细胞器并使其包被进入囊

泡，与溶酶体融合形成自噬溶酶体，降解其包裹内容

物，借此实现细胞代谢和某些细胞器更新。自噬在

生理和病理过程中都可发生，其在 ＡＬＩ中所起的作
用尚未完全阐明。Ｌｉｕ等［１］研究表明 ＢＭＳＣｅｘｏ在
ＬＰＳ刺激后的肺泡巨噬细胞中显著降低了 Ｂｅｃｌｉｎ１
表达。Ｂｅｃｌｉｎ１基因是一种自噬相关基因，与 Ｂｃｌ２
基因相互拮抗而调控自噬。ＢＭＳＣｅｘｏ通过抑制肺
泡巨噬细胞自噬而减轻 ＬＰＳ导致的 ＡＬＩ。而 Ｗｅｉ
等［２］研究表明，人脐带间充质干细胞（ｈｕｃＭＳＣｓ）释

放的外泌体通过增强自噬和抑制炎症因子表达而缓

解ＬＰＳ诱导的ＡＬＩ。
４　间充质干细胞来源的外泌体在新冠肺炎治疗中
发挥作用

２０２０年，由新型冠状病毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）引起
的肺炎在全球爆发。新冠肺炎患者死亡的主要原因

是低氧性呼吸衰竭，最终导致 ＡＲＤＳ［２４］。新冠肺炎
的大流行给全球公共卫生和国际经济带来巨大的负

面影响［２５］。外泌体含有与其来源细胞相似的成分，

如ＭＳＣｅｘｏ与ＭＳＣ在功能上一致，而ＭＳＣｅｘｏ有更
多的优势，如穿透血液屏障、有较低的免疫原性、无

肿瘤发生风险、可以大规模制造等，而且ＭＳＣｅｘｏ成
本更加低廉，因此 ＭＳＣｅｘｏ成为治疗新冠肺炎潜在
治疗方案之一［２６２７］。

Ｓｅｎｇｕｐｔａ等［２８］对２４例新冠肺炎患者进行了临
床试验研究以评估 ＢＭＳＣｅｘｏ的安全性和有效性。
ＢＭＳＣｅｘｏ经静脉注射后，细胞因子风暴显著减轻，
患者缺氧情况显著改善，且 ７２ｈ内无不良反应。
Ｚｈａｎｇ等［２９］表明表达 ｈＡＣＥ２的外泌体可以与细胞
上的ｈＡＣＥ２竞争性结合 ＳＡＲＳＣｏＶ２的刺突蛋白，
从而阻断病毒侵入宿主细胞。Ｋｈａｌａｊ等［３０］认为外

泌体作为一种新冠肺炎的新型治疗方法具有巨大的

潜力，外泌体可降低肺炎症反应，使受损肺泡上皮和

内皮细胞再生修复，防止肺纤维化。

在新冠肺炎大流行期间，我们一直在探寻关于

外泌体治疗新冠肺炎合理有效的方法，并在临床试

验方案中评估其安全性和有效性，这些研究成果对

于ＳＡＲＳＣｏＶ２来说是非常有价值的。
５　总结与展望

不同细胞来源的外泌体作用差别很大。如

ＭＳＣｅｘｏ可以预防早期缺氧引起的肺部炎症，修复
内皮屏障，减轻肺水肿，恢复肺泡清除率，改善急性

肺损伤患者的呼吸功能；而 ＢＡＬＦ中巨噬细胞的外
泌体则会分泌促炎因子，促进肺部发生炎症反应；肺

泡上皮细胞释放的外泌体可将炎症信号传递给活化

的巨噬细胞而引发肺内炎症；ＥＰＣｅｘｏ则可以通过
ｍｉＲ１２６减轻ＡＬＩ。

与药物治疗相比，外泌体治疗方法有很大的优

势：①外泌体免疫原性较低，可以避免免疫应答激
活；②外泌体作为一种新型疗法，其尺寸小可深入到
大多数组织内部；③外泌体有良好的生物稳定性，可
装载药物；④外泌体可保持良好的生物相容性，能携
带多种类型的生物分子；⑤外泌体可对其表面特异
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性受体进行加工，以实现将治疗性分子作用于靶细胞

等。这都使得其在治疗ＡＬＩ中存在良好的应用前景。
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