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间充质干细胞外泌体改善急性肺损伤机制的研究进展

张晓波1  巴特2  黄瑞娟2  王宏宇2

  【摘要】  急性肺损伤（ALI） /急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一种高病死率的临床危重综合征。
目前尚无有效的治疗策略，大多数患者预后较差。 研究发现，间充质干细胞来源的外泌体（MSC-
Exos）具有抑制肺部过度炎症反应、抑制肺泡细胞凋亡、促进上皮细胞再生等作用。 因此，有必要通过

综述 MSC-Exos改善 ALI / ARDS的潜在机制，为 ALI / ARDS提供新的治疗思路。

DOI：10. 3877 / cma. j. issn. 1673-9450. 2025. 01. 013
基金项目：包头市卫生健康科技计划项目（2023WSJKKJ121）；航

天医疗健康科技集团有限公司科研项目（2023YK08）

作者单位：014010  包头，内蒙古医科大学第三临床医学院1；

014010 包头，内蒙古包钢医院烧伤外科
 

内蒙古烧伤医学研究所2

通信作者：巴特，Email：bgyybate@ 126.
 

com

【关键词】  间充质干细胞； 外泌体； 急性肺损伤

Research
 

progress
 

on
 

the
 

mechanism
 

of
 

mesenchymal
 

stem
 

cell- derived
 

exosomes
 

on
 

improving
 

acute
 

lung
 

injury Zhang
 

Xiaobo1，
 

Ba
 

Te
 2，Huang

 

Ruijuan
 2，

 

Wang
 

Hongyu
 2 . 1

 

Third
 

Clinical
 

College
 

of
 

Inner
 

Mongolia
 

Medical
 

University，
 

Baotou
 

014010，
 

China；
 2

 

Department
 

of
 

Burn
 

Surgery，
 

Inner
 

Mongolia
 

Burn
 

Research
 

Institute，Inner
 

Mongolia
 

Baogang
 

Hospital，
 

Baotou
 

014010，
 

China
Corresponding

 

author：Ba
 

Te，Email：bgyybate@ 126.
 

com
【Abstract】  Acute

 

lung
 

injury
 

（ALI） / acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome
 

（ARDS）
 

is
 

a
 

clinically
 

critical
 

syndrome
 

with
 

a
 

high
 

mortality
 

rate.
 

At
 

present，
 

there
 

is
 

no
 

effective
 

treatment
 

strategy，
 

and
 

the
 

prognosis
 

of
 

most
 

patients
 

is
 

poor.
 

At
 

present，
 

research
 

has
 

found
 

that
 

mesenchymal
 

stem
 

cell- derived
 

exosomes
 

（MSC-Exos）
 

have
 

functions
 

，such
 

as
 

inhibiting
 

excessive
 

lung
 

inflammation，
 

suppressing
 

alveolar
 

cell
 

apoptosis，
 

promoting
 

epithelial
 

cell
 

regeneration
 

and
 

alleviating
 

mitochondrial
 

damage.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

possible
 

mechanisms
 

about
 

how
 

MSC-Exos
 

improves
 

ALI / ARDS，
 

providing
 

new
 

therapeutic
 

approaches
 

for
 

ALI / ARDS.
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  间充质干细胞（mesenchymal
 

stem
 

cell，MSCs）是一种具

有免疫调节功能的成体干细胞亚型，具有修复受损肺组织和

减轻急性肺损伤（acute
 

lung
 

injury，ALI） /急性呼吸窘迫综合

征（acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome，ARDS）的潜力［1］ 。 最

近，越来越多的研究表明 MSCs发挥治疗作用是通过旁分泌

作用实现的。 间充质干细胞来源的外泌体 （MSC-derived
 

exosomes，MSC-Exos）作为其主要的旁分泌组分，是发挥生物

学功效的关键［2］ 。 外泌体是由细胞分泌的纳米级、球形细胞

外囊泡，直径通常在 30～ 150
 

nm，由脂质双分子层包裹，能够

携带多种生物活性分子，包括蛋白质、核酸（mRNA、miRNA）、
脂质和线粒体成分［3］ 。 外泌体可以由包括间充质干细胞在内

的所有细胞分泌，其形成过程包括内吞作用、内体的成熟和细

胞外释放。 外泌体不仅能够作为细胞间的信使，还可以通过

膜融合、旁分泌信号、吞噬或受体介导的内吞作用，将其携带

的生物活性分子转运至受体细胞，从而发挥生物学效应，包括

减轻炎症、抑制肺泡上皮及内皮细胞凋亡、促进肺泡上皮及内

皮细胞再生、减轻线粒体损伤［4-6］。 因而，可通过综述 MSC-

Exos改善 ALI / ARDS的潜在机制，为 ALI / ARDS 提供新的治

疗思路。
一、MSC-Exos通过抑制肺部过度炎症反应改善 ALI
急性肺损伤的显著特征是炎症反应的过度激活。 炎症

风暴的发生通常是由于内因或外因的刺激，导致肺部组织损

伤，进而引发大量免疫细胞的募集和细胞因子的释放。 这种

反应不仅损害了肺上皮细胞的完整性，还增加了肺微血管内

皮细胞的通透性。 同时，肺泡腔中的液体渗出，产生肺水肿，
进一步发展为 ARDS［7-9］ 。 核因子 κB（ nuclear

 

factor
 

kappa-
B，NF-κB）信号通路涉及一系列参与免疫调节和炎症反应的

关键转录因子，在维持宿主正常生理活动中起着至关重要的

作用，如感染和促炎细胞因子的存在可激活 NF-κB 信号通

路。 NF-κB通过磷酸化被激活，会诱导多种炎症细胞因子的

产生，包括肿瘤坏死因子-α（ tumor
 

necrosis
 

factor，TNF-α）、
白细胞介素 1β（interleukin

 

1β，IL-1β）和 IL-6［10］ 。 在大肠杆

菌内毒素诱导的 ALI模型中，NF-κB通路的激活可促进肺部

炎症反应，并且 NF-κB 的持续激活与肺损伤的严重程度相

关［11］ 。 Xu等［12］ 发现，MSC-Exos 可减弱 NF-κB 通路的激

活，降低促炎细胞因子的表达，从而抑制炎症反应；NF-κB可

作为 MSC-Exos保护肺因烟雾吸入引起的急性损伤的潜在

靶点。 Zhang等［13］的研究提出，外泌体可以通过影响 NF-κB
信号通路中 p65 和蛋白激酶 B（protein

 

kinase
 

B，Akt） /核因

子 E2 相关因子 2（nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2- related
 

factor
 

2，
Nrf2） /血红素氧化酶- 1（ hemoxygenas-1，HO-1）信号通路减
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轻炎症来减少心肺分流术后相关的 ALI。 Toll样受体 4（ toll-
like

 

receptor
 

4，TLR4）是一种重要的模式识别受体，可识别细

胞外刺激，启动下游信号通路，通过髓样分化蛋白 88
（myeloid

 

differentiation
 

factor
 

88， Myd88） 非 依 赖 通 路 和

Myd88依赖通路激活 NF-κB 信号通路，上调炎症因子的表

达［14］ 。 MSC-Exos在严重烧伤诱导的 ALI 中具有显著的抗

炎作用，并可降低 TLR4 / NF-κB通路相关蛋白的表达。 当外

泌体中的 miR-451 表达受到抑制时，这些影响被逆转［15］ 。
此外，因肠缺血再灌注引起的 ALI 动物模型中，注射 MSC-
Exos可减少肺泡和间质水肿、肺出血和炎症细胞浸润，同时

下调 TLR4和 NF-κB的表达［16］ 。
 

在一项体外研究中，MSC-
Exos可抑制 TNF-α 和 IL-1β 的分泌，促进抗炎因子 TGF-β
的分泌，抑制 T细胞分化为 Th17

 

细胞，并增加调节性 T细胞

的水平［17］ 。
此外，外泌体还可以上调 CD206和精氨酸酶 1等 M2巨

噬细胞标志物的表达，进而促进巨噬细胞分泌 IL-10。 MSC-
Exos可以抑制 T细胞向 Th17细胞的分化，增加 Treg细胞的

水平，减少中性粒细胞的聚集［18-19］ 。 Heo 等［20］发现，MSC-
Exos可以通过增加 M2 巨噬细胞标志物的表达来调节巨噬

细胞极化。 Wang 等［21］发现，MSC-Exos 可以抑制肺巨噬细

胞的聚集，抑制 IL-27 的合成和释放，降低 IL-6、TNF-α 和

IL-1β的含量，减轻脓毒症诱导的肺损伤，注射重组 IL-27可
逆转外泌体对脓毒症诱导肺损伤的保护作用。 动物实验表

明，MSC-Exos能够有效转移线粒体成分，保持巨噬细胞线粒

体完整性和氧化磷酸化水平，恢复气道巨噬细胞的代谢和免

疫稳态，缓解肺部炎症［22］ 。 此外，研究表明来自 MSC-Exos
的 miRNA，如 miR-125a-3p，可以提高调节性 T 细胞的存活

率，并阻止 T细胞向效应细胞分化［23］ 。
肺泡巨噬细胞是肺的第一道防线。 不同形式的肺泡巨

噬细胞死亡，如焦亡、自噬和坏死，可共同诱导肺部炎症［24］ 。
在这 3种死亡形式中，焦亡可诱导 IL-1β、IL-18 等大量促炎

细胞因子的分泌，是一种在炎症反应中起关键作用的细胞死

亡形式［25］ 。 焦亡是典型的 caspase-1 或非典型的 caspase-
11 / 4 / 5介导的炎症细胞死亡，其发生取决于 Gasdermin 蛋白

家族的激活，病原体相关的分子或损伤相关的分子通过激活

炎性小体使 caspase-1激活［26］ 。 激活的 caspase-1引起消皮

素的 N末端域形成孔道，导致细胞肿胀和细胞膜穿孔。 此

外，激活的 caspase-1诱导 IL-1β和 IL-18分别裂解为成熟形

式的 IL-1β和 IL-18，随后通过细胞膜上的孔释放［27］ 。 该过

程促进肺中中性粒细胞的积累，增加肺泡灌洗液中细胞因子

IL-6、IL-1β和 TNF-α的水平，加重 ALI［28］ 。 因此，肺泡巨噬

细胞焦亡可能是治疗 ALI 的新靶点。 Zhang 等［29］发现应用

MSC-Exos可显著改善体外循环术后大鼠的巨噬细胞浸润和

氧化应激，下调肺组织和肺泡巨噬细胞中 caspase-1 等热降

解相关蛋白的表达，降低支气管肺泡灌洗液中 IL-18和 IL-1β
的分泌。 MSC-Exos 通过激活 Yes-相关蛋白（Yes

 

associated
 

protein，
 

YAP） / β- catenin轴抑制体外循环诱导的细胞焦亡。
Liu等［30］的研究则表明，MSCs-Exos 显著改善了 ALI 小鼠的

肺部炎症反应，降低了肺泡毛细血管膜通透性。 其机制可能

是 MSCs-Exos通过靶向 caspase-1介导的 miRNA和具有免疫

调节功能的蛋白抑制肺泡巨噬细胞焦亡。

上述研究表明，MSC-Exos可通过减弱 NF-κB活化、抑制

促炎因子分泌、减少中性粒细胞聚集、调节巨噬细胞向 M2型
极化、抑制肺泡巨噬细胞焦亡等途径减轻肺部炎症反应从而

改善 ALI。
二、MSC-Exos通过抑制肺泡上皮和内皮细胞凋亡改善

ALI
肺上皮细胞在维持肺泡稳定性中起着关键作用，多种刺

激［如芥子气、高氧、脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）等］诱导

细胞凋亡可导致上皮屏障功能障碍，发展为 ALI［31］。 研究发

现，MSC-Exos 可保护肺上皮细胞免受 ALI 的伤害。 Mao
等［32］通过在小鼠的内侧和背部表面注射芥子气诱导 ALI 模
型，发现骨髓来源的 MSC-Exos 通过上调 G 蛋白偶联受体家

族 C 组 5 型 A
 

（G
 

protein- coupled
 

receptor
 

class
 

C
 

group
 

5
 

memberA，GPRC5A），促进上皮型粘附素、紧密连接蛋白- 1、闭
合蛋白、闭锁连接蛋白 1等连接蛋白的表达和重新定位，抑制

上皮细胞凋亡，促进上皮屏障功能的恢复。 Li 等［33］证明，
MSC-Exos内的微小 RNA-21-5p（miR-21-5p）具有抗凋亡特

性，气管内给予MSC-Exos可抑制肺上皮细胞的内在和外在凋

亡途径。 用 miR-21-5p拮抗剂预处理的间充质干细胞完全消

除了 MSC-Exos 介导的对半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3
（cysteinyl

 

aspartate
 

specific
 

proteinase
 

3，caspase-3）、8 和 9 的

抑制，降低了 MSC-Exos 对肺上皮细胞的保护作用。 此外，
MSC-Exos对长链非编码 RNA

 

（lncRNAs）的转移也可以在抑

制肺上皮细胞凋亡中发挥重要作用。 外泌体转染 lncRNA-
p21可通过下调 miR-181和上调沉默信息调节因子相关酶 1
表达来抑制上皮细胞凋亡并预防 ALI［31］。 MSC-Exos 能够降

低某些内源性细胞因子的水平，抑制肺上皮细胞凋亡，也能够

过表达有益分子以提高其抗凋亡作用，如过表达 miR-30b-3p
的 MSC-Exos能够抑制 LPS 诱导的肺泡上皮细胞凋亡，促进

LPS处理的小鼠肺上皮细胞的增殖［34］。 磷脂酰肌醇 3-激酶

（phosphatidylinositol
 

3
 

- kinase，
 

PI3K）-Akt是一条重要的细胞

内信号通路，参与细胞增殖和存活、细胞凋亡、血管生成、蛋白

质合成和脂质代谢等生物学过程［35］。 PI3K-Akt 信号通路参

与许多疾病的病理生理过程，包括 ALI / ARDS［36］。 脂肪源性

MSC-Exos的 miR-126可以通过激活 PI3K-Akt 信号通路，减
弱组蛋白诱导的内皮细胞凋亡，降低肺血管通透性。 相反，
Akt抑制剂会增加组蛋白诱导的血管渗漏［37］。 MSC-Exos 还
可以通过将 miR-425 转移到上皮细胞，激活 PI3K

 

-Akt 信号

通路，从而减轻高氧诱导的 ALI，提高细胞活力，防止细胞凋

亡［37］。
ALI进展的特征之一是氧化应激反应［38］。 过量促炎细

胞因子的积累可导致肺组织发生氧化应激，进而导致 ALI 的
发生。 Gong等［39］研究发现人脐带间充质干细胞衍生的外泌

体中的 miR-199a-5p在人支气管上皮细胞和小鼠模型中可通

过减少活性氧、脂质过氧化产物和增加抗氧化酶的活性，减少

肺细胞氧化应激和凋亡。 MSC-Exos 携带的 miR-21-5p 是一

种促癌 miRNA，能有效抵抗细胞凋亡。 Li等［33］分别用缺氧或

miR-21-5p 拮抗剂处理小鼠骨髓源性间充质干细胞，可升高

或降低 MSC-Exos 中 miR-21-5p 的浓度。 研究发现，MSC-
Exos以 miR-21-5p依赖的方式减弱小鼠肺缺血-再灌注损伤，
有效减少氧化应激诱导的细胞凋亡。
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上述研究表明，MSC-Exos 可通过对 lncRNAs 的转移、降
低内源性细胞因子水平、上调 G蛋白偶联受体家族中连接蛋

白的表达、激活 PI3K-Akt信号通路等作用抑制肺泡上皮细胞

和内皮细胞的凋亡从而改善 ALI。
三、MSC-Exos通过促进肺泡上皮和内皮细胞再生改善

ALI
ALI / ARDS的病理特征是弥漫性肺泡损伤，包括肺内皮

和上皮细胞的损伤。 修复屏障功能降低肺泡上皮-内皮细胞

膜通透性是 ALI的治疗策略［8］。 MSC能够进入受损组织，调
节免疫系统，促进肺泡上皮细胞和内皮细胞的再生，在肺损伤

中发挥重要的保护作用。 据报道，MSC-Exos能够诱导 II型肺

泡细胞的再生，从而促进内皮细胞的修复与再生［40-41］。
Hippo / YAP 信号通路可调节细胞增殖和器官再生，促进

肺血管屏障修复，以及肺泡上皮细胞损伤后肺部炎症缓解和

肺泡再生［42］。 研究表明，骨髓源性 MSC-Exos通过激活 Hippo
信号通路可促进肺上皮屏障修复，从而对芥子气肺损伤产生

保护作用［42］。 角质细胞生长因子（keratinocyte
 

growth
 

factor，
KGF）是人间充质干细胞分泌的有丝分裂原，在促进肺泡上皮

细胞增殖和 DNA修复、改善氧化诱导的上皮细胞通透性等方

面发挥关键作用。 研究表明，MSC-Exos通过将 KGF的 mRNA
转移到受体细胞，发挥增强肺泡液清除、降低肺蛋白通透性和

抑制受损肺泡中细菌增殖的作用［43］。 另有研究表明，异恶

唑- 9（Isoxazole
 

9，ISX-9）能够上调 MSCs 分泌 KGF 以加速上

皮细胞的再生并逆转肺纤维化［44］。 Zhu等［45］发现 MSC-Exos
能够缓解大肠杆菌内毒素诱导的 ALI，其携带的 KGF发挥了

关键作用。
上述研究表明 MSC-Exos能通过激活 Hippo / YAP 信号通

路及分泌 KGF促进肺泡上皮和内皮细胞再生从而改善 ALI。
四、MSC-Exos通过减轻肺泡上皮细胞线粒体损伤改善

ALI
在 ALI的发生、发展过程中，线粒体产生的活性氧能够导

致线粒体 DNA转录缺陷和线粒体功能障碍，受损的线粒体能

够进一步驱动肺部的不良反应［46］。 Sun 等［47］的研究表明，
MSC-Exos能够抑制活性氧的产生和改善线粒体 DNA 损伤，
从而减少肺泡上皮细胞的凋亡；其是通过包裹在MSC-Exos中
的 MiRNA-Let- 7调节凝集素样氧化低密度脂蛋白受体- 1

 

（lectin- like
 

Ox-LDL
 

receptor- 1，LOX-1）来发挥作用。 Dutra
等［48］证实，LPS刺激会破坏线粒体膜电位，增加线粒体活性

氧的产生，抑制线粒体呼吸。 而MSC-Exos介导的线粒体转移

恢复了正常的线粒体自噬和线粒体生物发生，减轻了 LPS对
线粒体呼吸的抑制，缓解了线粒体功能障碍，恢复了肺泡上皮

细胞的屏障完整性［49］。 另有研究表明，LPS诱导的 ALI 小鼠

受损的肺泡上皮细胞在吞噬骨髓的 MSCs释放携带线粒体的

外泌体后，肺泡上皮细胞的生物能量学得到改善，存活率提

高；同时，发现如果 MSC-Exos中含有功能失调的线粒体或缺

乏缝隙连接蛋白 43，则会降低小鼠的存活率［50］。 近期证据表

明，功能失调的线粒体会扰乱肺泡上皮细胞和巨噬细胞的代

谢适应性，导致 ARDS等多种肺部疾病［51］。 Morrison等［52］的

研究发现MSC-Exos能够将线粒体转移到肺泡巨噬细胞，促进

巨噬细胞的氧化磷酸化，从而诱导巨噬细胞极化至抗炎表型，
增强巨噬细胞的吞噬作用，改善 LPS诱导的体内肺损伤。

五、局限性与展望

尽管现有研究表明 MSC-Exos可通过多种途径改善 ALI，
但具体的分子机制仍不够明确。 MSC-Exos 中携带的多种生

物活性分子（如 miRNA、蛋白质等）如何相互作用、共同发挥

作用，以及在不同细胞类型中的具体作用机制尚需深入研究。
此外，MSC-Exos的功能可能因来源细胞的不同、培养条件的

变化以及分离纯化方法的不同而存在显著差异。 这种异质性

使得在不同实验条件下，外泌体的生物学效应可能会有所不

同。
综上所述，MSC-Exos可通过抗炎、抑制细胞凋亡、促进细

胞再生、减轻线粒体损伤等途径改善由多种原因引起的 ALI，
其中外泌体携带的 miRNA、线粒体、蛋白质等物质是改善 ALI
的关键。 然而，当前研究使用的 MSC-Exos携带多种 miRNA、
蛋白质等，在加入相应拮抗剂后治疗效果虽有降低，但无法证

实外泌体携带多种物质对 ALI 是单一还是联合作用，因此体

外预处理 MSC，诱导其产生特定 RNA或蛋白质是探明机制的

一个方向。
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