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脂肪组织外泌体的功能和作用机制

杨丽洁,　 宋赛赛,　 汤　 妍∗

(复旦大学基础医学院“代谢分子医学”教育部重点实验室,上海 200032)

摘要　 脂肪组织是人体内重要的能量代谢器官,通过储存和消耗能量,进而维持机体的产热和代谢

稳态。 同时,脂肪组织还可以作为一种分泌器官,分泌一系列脂肪因子:例如瘦蛋白和脂联素等,作
用到自身组织和其他代谢组织器官中发挥功能。 除了分泌脂肪因子,越来越多的研究集中于脂肪

组织向细胞外分泌的囊泡,即外泌体,通过自分泌、旁分泌、内分泌的方式作用到全身组织器官中,
维持细胞、组织间的信息交流。 在这一过程中,非编码 RNA 微小核糖核酸(microRNA, miRNA)、环
状 RNA(circular RNA, circRNA)、长非编码 RNA( long non-coding RNA, lncRNA)、蛋白质、脂质等

能被外泌体包裹,通过外泌体的形式在机体内循环运输到达靶细胞,调节靶细胞中目的基因转录和

蛋白质修饰等,进而影响人体的生理和病理过程。 最近的研究表明,棕色脂肪组织能分泌大量外泌

体 miRNA,通过内分泌的方式运输到肝,调控肝的脂质代谢;白色脂肪组织能通过外泌体 miRNA,
诱导胰岛素抵抗和肿瘤的发生;血管周围脂肪组织能通过外泌体 miRNA,调节血管的重塑。 此外,
脂肪组织也能通过 circRNA、lncRNA 以及蛋白质,调控肝组织、肌肉和血管等器官的功能。 本文将

围绕脂肪组织外泌体中不同内容物在代谢性疾病,例如糖尿病、心血管疾病和肿瘤中发挥的作用进

行总结。 同时,对外泌体中主要内容物非编码 RNA 的作用机制进行深入的探讨,以期深入了解脂

肪组织外泌体在机体生命活动中不可或缺的作用。
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The Function and Mechanism of Exosomes Derived from Adipose Tissue
YANG Li-Jie, SONG Sai-Sai, TANG Yan∗

(Key Laboratory of Metabolism and Molecular Medicine, Ministry of Education, Fudan University Shanghai 200032, China)

Abstract　 Adipose tissue is an important energy metabolism organ in human body, which maintains heat
production and metabolic homeostasis by storing and consuming energy. Meanwhile, it can also act as a
secretion organ, secreting a series of adipokines, such as leptin and adiponectin, which plays a role in its
own tissues and other metabolic organs. In addition to the secretion of adipokines, more and more studies
have focused on the vesicles secreted by adipose tissue, that is, exosomes, which act on tissues and
organs throughout the body through autocrine, paracrine and endocrine ways to maintain the crosstalk
between organs. In this process, non-coding RNA—microRNA (miRNA), circular RNA (circRNA),
long non-coding RNA ( lncRNA), proteins, and lipids, etc, can be wrapped by exosomes and
transported to target cells, regulating the transcription of target genes and protein modification, and
affecting the physiological and pathological processes of the human body. Recent studies have shown that
brown adipose tissue can secrete a large number of exosomal miRNA, which can be transported to the
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liver by endocrine and regulate lipid metabolism. White adipose tissue can induce insulin resistance and
tumor development through exosomal miRNA. Perivascular adipose tissue can regulate vascular
remodeling. In addition, adipose tissue can also regulate the functions of liver, muscle, blood vessels and
other organs through circRNA, lncRNA and proteins. This review will summarize the role of different
cargoes in adipose tissue exosomes in metabolic diseases such as diabetes, cardiovascular disease, and
cancer, and further explore the mechanism of non-coding RNA in exosomes, in order to understand the
indispensable role of adipose tissue exosomes in our life activities.
Key words　 adipose tissue; exosomes; non-coding RNA; protein

　 　 在生物体正常生理及病理状态下,外泌体都扮

演着细胞—细胞间相互交流的角色,通过转运活性

蛋白质、核酸(mRNA 及非编码 RNA)和脂质等,以
协调细胞间的交流。 生物体各组织器官都能合成并

分泌外泌体。 外泌体在生物体内广泛分布,例如血

液、尿液和唾液等体液中,都可以检测到外泌体的存

在[1]。 因而,不同组织器官分泌的外泌体在生命活

动中发挥的功能,成为了科学家们的研究热点。 脂

肪组织在生命活动中,承担着维持能量平衡和代谢

稳态的重要作用。 更重要的是,在这一过程中,脂肪

组织也可以分泌大量的外泌体[2-6]。 那么,脂肪组织

分泌的外泌体发挥着什么样的作用呢? 本文将主要

介绍近年来报道的脂肪组织外泌体的功能及其作用

机制,使之更加全面深入地认识脂肪组织,了解外泌

体如何在体内发挥作用。

1　 外泌体的合成、分泌与转运

外泌体是一种直径在 40 ~ 150 nm 之间的杯状

囊泡,由脂质层包裹[7]。 在外泌体形成过程中,首
先通过有限的膜结构向内凹陷,形成一个腔内囊泡

体(intraluminal vesicles,ILVs),经历内体的成熟后,
融合为多泡体(multivesicular bodies,MVBs) [8]。 多

泡体与细胞膜进行融合,释放不同体积的囊泡到细

胞外。 这一过程依赖于核内分选复合物转运体

( endosomal sorting complex required for transport,
ESCRT) ESCRT-0、 ESCRT-I、 ESCRT-II、 ESCRT-III,
以及与其相关的空泡蛋白分选相关蛋白质复合物

VPS4 (vacuolar protein sorting-associated protein),又
叫做依赖于 ESCRT 的内体分泌途径[9,10](Fig.1A)。
当敲除 4 种 ESCRT 中发挥功能的亚基时,发现细胞

内也存在一种 ESCRT 非依赖途径(Fig.1B)。 这一

过程 中 涉 及 不 同 的 蛋 白 质, 例 如 跨 膜 蛋 白 质

tetraspanins(CD9、CD63、CD81、CD82 等) [11] 和神经

酰胺[12],对于外泌体内容物的分选和包装发挥着重

要的作用。 例如:CD81 能促进跨膜蛋白质配体进行

囊泡内容物分选[13];CD9 控制囊泡与膜的融合[14];

同时,外泌体的产生也依赖于神经酰胺对不同内容

物的分选,并促进富含神经酰胺的囊泡从内囊体膜

中出芽[15]。
外泌体的生物合成和释放受到不同分子的调

节,例如 ESCRT 分子的组成,囊泡运输中的 GTP 分

子开关 Rab GTPase,跨膜蛋白质 tetraspanins,以及胞

内受体蛋白质等。 同时,细胞外的代谢状态,例如内

质网( endoplasmic reticulum, ER)应激、自噬、神经

酰胺的代谢以及细胞间的钙流,也会影响外泌体的

合成和分泌。 这些研究表明,外泌体的合成受到机

体生理和病理过程的调节。

2　 脂肪组织外泌体的功能

脂肪组织不仅是一个代谢性器官,同时也是一

个分泌器官,通过旁分泌和内分泌的方式参与调节

多个器官的功能。 肥胖状态下,脂肪细胞外泌体可

以通过旁分泌的方式作用于脂肪组织中的免疫细

胞,从而引起机体胰岛素抵抗和 2 型糖尿病的发

生[5,16-18];脂肪细胞外泌体也可通过内分泌的方式

影响泡沫细胞的形成和极化,导致动脉粥样硬化的

发生[19]。 脂肪组织分泌外泌体的水平也受多种因

素的影响。 小鼠在受到寒冷刺激[20]、发生肥胖[21]

以及外泌体内容物发生变化[2] 时,都可以引起脂肪

组织外泌体分泌量的变化。 本文将根据脂肪组织外

泌体内容物的不同进行分类综述 (见 Table 1)。
2. 1　 脂肪组织外泌体中 microRNA 的功能

MicroRNA (miRNA) 是一类短链非编码 RNA,
包含大约 22 nt。 作为一种转录后的调节因子,调节

细胞中蛋白质编码基因,在发育、疾病、分化等不同

生物过程中都发挥着十分重要的调节作用[22]。 越

来越多的研究也指出,脂肪组织分泌的外泌体可以

携带大量的 miRNA 在自身以及远距离的其他组织,
例如肝组织等中发挥作用,调节整体的葡萄糖代

谢等。
棕色脂肪组织 ( brown adipose tissue,BAT) 可

以分泌大量的外泌体 miRNA,通过内分泌的方式运
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Fig.1　 The pathway of vesicle biogenesis 　 　 (A) The biogenesis of ESCRT-dependent pathway. ( B) ESCRT-independent
pathway [1]

输到肝内,调节肝的脂质代谢。 Thomou 等在小鼠脂

肪组织中特异性敲除核糖核酸内切酶 Dicer 后,小
鼠血清中外泌体 miRNA 的含量出现急剧的下降。
分别移植皮下脂肪组织、内脏脂肪组织和棕色脂肪

组织到小鼠体内后,血清中外泌体 miRNA 的含量恢

复上升,尤其是 BAT 的移植,可以显著改善小鼠糖

尿病的表型。 进一步检测发现,BAT 分泌的外泌体

miR-99b 可以运输到肝内,抑制肝细胞中成纤维细

胞生长因子(fibroblast growth factor 21,FGF21) 的表

达;肝分泌的 FGF21 可以直接刺激 BAT 产热,促进

脂肪细胞的棕色化;而 BAT 分泌的外泌体 miR-99b
通过抑制 FGF21,起负反馈调节的作用[2]。 此外,将
小鼠 BAT 中过表达 miR-302f 的血清外泌体处理肝,
其靶基因的表达出现下调。 这一结果也表明,BAT
可以通过外泌体运输 miRNA 到肝内。 那么,棕色脂

肪组织分泌的外泌体运输到肝内这一过程是否存在

偏向性呢,还需要更多的研究来证实。 也有研究表

明,通过冷刺激或者腺苷酸环化酶激活 BAT 时,
BAT 来源的外泌体含量增加,同时大量的 miRNA 也

发生了不同程度的上调和下降[20]。 在这一过程中,
作者发现,BAT 来源的外泌体 miR-92a 的表达量与

BAT 的活性负相关。 这一研究表明,BAT 外泌体

miR-92a 可以分泌到血清中,作为一个潜在的生物

标记物,反应 BAT 的活性。
脂肪组织代谢紊乱与糖尿病、肿瘤的发生密切

相关[23]。 Ying 等发现,在高脂喂养的肥胖小鼠中,
脂肪组织巨噬细胞 ( adipose tissue macrophages,
ATM) 来源的外泌体中, miR-155 的表达出现上

调[5]。 在生理状态下,miR-155 敲除可以激活 BAT
的功能,促进白色脂肪组织棕色化。 在 HFD 条件

下,miR-155 敲除的小鼠依然可以保持葡萄糖耐性

和胰岛素敏感性。 将正常小鼠的骨髓移植到 miR-
155 敲除小鼠的体内,ATM 来源的外泌体组成发生

变化,抗糖尿病的表型出现逆转[20]。 这一研究也表

明,ATM 来源的外泌体 miR155 在糖尿病发生过程

中发挥着重要的角色。 Yu 等研究表明,脂肪来源外

泌体 miR-27a 在人类肥胖和糖尿病中表达升高,过
表达 miR-27a 通过抑制过氧化物酶体增殖物活化受
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　 　 　 　Table 1　 The function of adipose tissue exosome
Exosome cargoes Function Derived from References
miRNA
miR-99b Reduce the level of FGF21 in liver BAT [2]
miR-92a Represent a potential serum biomarker for BAT activity BAT [20]
miR-155 Cause glucose intolerance and insulin resistance ATM [5]

miR-27a Promote triglyceride accumulation, induce insulin resistance in
skeletal muscle cells WAT [24]

miR-34a Suppress M2 polarization Visceral Fat [4]
miR-23a / b Promote proliferation of HCC cells 3T3-L1 cell [25]

miR-140 Inhibit preadipocyte to cancer stem cell signaling in early-stage
breast cancer ADMSC [27]

miR-124-3p Induce anti-proliferation signalling to A2780 and SKOV-3 ovarian
cancer cells ADMSC [28]

miR-130b-3p Exacerbate myocardial ischemia / reperfusion injury in diabetic
mice Diabetic Adipocytes [29]

miR-221-3p enhance vascular smooth muscle cells proliferation and migration PVAT [19]
CircRNA

circH19 Induce human adipose-derived stem cells adipogenic
differentiation ADMSC [31]

circ_0075932 Induce inflammation and apoptosis in human dermal keratinocytes HASC [34]
LncRNA

SNHG Prevent endothelial dysfunction by suppressing inflammation and
apoptosis ADSC [37]

MALAT1 Promote dermal fibroblast migration and ischemic Wound
Healing, recovery of function on motor behavior HASC [38-40]

lncRNA H19 Promote the regeneration of damaged tissues in rats with liver
failure HASC [41]

Protein
FABP4 Induces insulin resistance 3T3-L1 [42]
RBP-4 Activate monocytes, impair the insulin signaling pathway ob / ob adipocyte tissue [17]
Shh Induce pro-inflammatory or M1 polarization of macrophages 3T3-L1 [43]
Arginase 1 Induce endothelial dysfunction db / db serum exosomes [44]
MMP3 Promote lung cancer metastasis 3T3-L1 [45]
ECHA Promote melanoma aggressiveness 3T3-F442A [46]

Resistin Trigger endoplasmic reticulum (ER) stress, resulting in hepatic
steatosis

epididymal white
adipose tissue [47]

体 γ ( peroxisome proliferator activated receptor
gamma,PPARγ) 诱导肌肉细胞胰岛素抵抗[24]。 在

肥胖状态,内脏脂肪组织分泌的外泌体 miR-34a 表

达升高。 脂肪组织特异性敲除 miR-34a,可使 ATM
从促炎的 M1 型巨噬细胞向抗炎的 M2 型状态转变,
抵抗高脂饮食诱导的肥胖和胰岛素抵抗[4]。 脂肪

组织外泌体携带的 miR-23a / b 促进肝癌细胞的生长

和迁移[25],高体脂率患者血清中外泌体 miR-23a / b
的含量出现显著的上调,miR-23a / b 通过靶向抑癌

基 因 VHL ( von Hippel-Lindau disease tumor
suppressor, VHL), 从而对 缺 氧 诱 导 因 子 HIF1α
(hypoxia-inducible factor 1-alpha,HIF1α) 进行泛素

化标记,以蛋白酶体依赖的方式进行降解[26]。 前脂

肪细胞以及脂肪间充质干细胞 ( adipose tissue-
derived mesenchymal stem cells,ADMSC)外泌体对肿

瘤细胞的调节也一直被强调。 来自 3T3-L1 前脂肪

细胞的外泌体与 MCF10 乳腺癌细胞一起注射到乳

腺脂肪垫中,可以促进肿瘤初期细胞的增殖,干细胞

的再生,以及细胞的迁移,最终导致肿瘤的形成。 其

机制是前脂肪细胞外泌体 miR-140 通过靶向转录因

子 SOX2 / SOX9 ( SRY related high-mobility-group
(HMG) box protein 2 / 9,SOX2 / 9)调节肿瘤干细胞

的分化特性[27]。 ADMSC 来源的外泌体 miR-124-3p
可以靶向细胞周期依赖蛋白激酶( cyclin dependent
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kinase,CDK)家族,包括 CDK2、CDK4、CDK6 等,阻
断卵巢癌细胞 A2780 和 SKOV-3 的细胞周期,抑制

细胞的增殖。 除此之外,let-7a-5p / miR-124-3p 还可

以靶向细胞因子和细胞因子受体,诱导肿瘤细胞的

凋亡[28]。
研究发现,脂肪组织外泌体在心血管疾病中也发

挥着重要的调节作用。 在糖尿病小鼠模型中,功能异

常的脂肪组织分泌外泌体 miR-130b-3p,通过内分泌

的方式将其运输到心血管组织中,抑制多种抗凋亡 /
保护分子 AMPKa1 / a2 (AMP-activated protein kinase
catalytic subunit alpha-1 / 2)、BIRC6 ( baculoviral IAP
repeat-containing protein 6) 和 UCP3 ( mitochondrial
uncoupling protein 3)等,并加剧心肌缺血 /再灌注损

伤 MI / R ( myocardial ischemia / reperfusion) [29]。 因

而,靶向 miR-130b-3p 介导的脂肪细胞和心肌细胞

之间的病理学交流,可能是减轻 MI / R 损伤和糖尿

病恶化的新策略。 血管周围脂肪组织(perivascular
adipose tissue,PVAT) 也可以分泌外泌体 miRNA,通
过旁分泌的作用影响心血管疾病的发生。 有研究报

道,长期高脂喂养的小鼠血管周围脂肪组织肥大,脂
质合成减少,引起慢性炎症。 血管周围脂肪组织分

泌的外泌体及其包裹的 miRNA 可以被血管平滑肌

细胞吸收。 其中,miR-221-3p 在肥胖状态下表达上

调,促进平滑肌细胞的增殖和迁移,进而调节血管重

塑[19]。
这些研究都表明, 脂肪组织分泌的外泌体

miRNA,可以通过旁分泌、内分泌的方式作用到不同

的组织器官,调节基因的表达,进而影响全身组织的

代谢。 那么,脂肪组织分泌的外泌体携带着信号分

子 miRNA,如何对靶基因发挥调控作用,将在下一

部分进行详细的叙述。
2. 2 　 脂肪组织外泌体中 circRNA 和 lncRNA 的

功能

外泌体也包含其他非编码 RNA,如环状 RNA—
circRNA、长非编码 RNA—lnc RNA 等[30]。 circRNA
是一类具有共价闭环结构的 RNA,脂肪组织外泌体

circRNA 可通过自分泌的方式发挥作用。 已有研究

发现,代谢综合征(the metabolic syndrome,MetS) 病

人血液循环中人类环状 RNA H19 (human circular
RNA H19,circH19)水平较高,可以参与调节脂肪间

充质干细胞的分化和脂质代谢。 人脂肪源干细胞

(human adipose-derived stem cells,hADSCs) 分泌的

circH19,与结合蛋白质 PTBP1(polypyrimidine tract-
binding protein 1) 结合,抑制固醇调节元件结合蛋

白 SREBP1 ( sterol regulatory element-binding protein

1) 由细胞质到细胞核的转位,从而抑制分化和脂质

累积[31-33]。 脂肪组织外泌体 circRNA 也能通过旁分

泌的方式发挥功能。 研究发现,肥胖病人较正常人

伤口愈合速率较慢,其脂肪组织外泌体分泌的单外

显子环状 RNA Circ_0075932,与人真皮角质形成细

胞 RNA 结合蛋白 PUM2(pumilio homolog 2)结合,
可以促进丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶表达,进而激活

NF-kB (nuclear factor kappa beta)通路诱导炎症和

凋亡,影响伤口愈合[34]。 除此之外,circRNA 也被认

为是肿瘤发展的关键因素。 脂肪组织代谢与肿瘤发

展密切相关,但脂肪组织来源的 circRNA 的报道较

少。 有研究报导,脂肪细胞外泌体分泌的去泛素化

相关环状 RNA—circ _ 0025129 / circ-BD 通过抑制

miR-34a,激活泛素特异性蛋白酶 7 /细胞周期蛋白

A2 通路 ( ubiquitin-specific protease 7, USP7 / cyclin
A2) 促进肝细胞癌的生长[35]。

长非编码 RNA ( lncRNA) 是非编码蛋白质

RNA 的一种,分子量大于 200 个核苷酸,和 miRNA
功能相似,在转录水平、转录后水平调控基因的表

达。 脂肪组织外泌体 lncRNA 可以通过自分泌、旁
分泌的方式发挥功能。 小核仁 RNA 宿主基因

(small nucleolar RNA host gene,SNHG)是 lncRNA 的

一种,研究发现,SNHG 参与调控内皮炎症和脂质代

谢。 在脂肪分化过程中,脂肪组织外泌体中长非编

码 RNA-小核仁 RNA 宿主基因 9 ( long non-coding
RNA-small nucleolar RNA host gene 9, lncRNA-
SNHG9) 能进入内皮细胞,与 TNF 受体 1 型相关死

亡域 蛋 白 ( TNF receptor type 1-associated death
domain protein,TRADD)mRNA 结合,形成 RNA 诱导

的沉默复合物,减轻内皮细胞的炎症和凋亡[36],是
肥胖病人内皮功能障碍的潜在治疗靶点;同时,
lncRNA-SNHG16 可以上调脂质代谢中的去饱和酶

SCD ( stearoyl-CoA desaturase ) 从 而 参 与 脂 质 代

谢[37]。 除此之外,也有研究发现,脂肪组织外泌体

lncRNA 与脑损伤和肝衰竭有关。 hADSCs 外泌体中

长 非 编 码 MALAT1 ( metastasis associated lung
adenocarcinoma transcript 1),可以介导小鼠海马神

经元 HT22 细胞蛋白质激酶 CδII ( protein kinase C
delta II,PKCδII) 剪接从而维持神经元存活,为中风

或退行性疾病等脑损伤的研究奠定了基础[38-40]。
人脂肪源性干细胞来源的外泌体还能通过释放

lncRNA H19,减弱大鼠肝损伤中的坏死和炎症,从
而提高急性肝衰竭模型的存活率[41]。
2. 3　 脂肪组织外泌体中蛋白质的功能

脂肪组织外泌体不仅可以携带非编码 RNA,还
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可以携带蛋白质,在调控机体代谢稳态中发挥作用。
3T3L1 细胞分化的过程中,检测第 0 d 和分化后第

15 d 外泌体中蛋白质的变化,发现相比于 0 d,在 15
d 脂肪细胞外泌体中脂联素的含量升高,而脂肪酸

结合蛋白( fatty acid-binding protein,FABP4)、前脂

肪细胞因子 1(preadipocyte factor 1,PREF1) 的水平

出现下调[16],表明外泌体蛋白质内容物可以反应脂

肪细胞分化的程度。
脂肪组织外泌体蛋白质也参与调控葡萄糖代

谢。 脂肪酸结合蛋白 FABP4 作为脂肪因子,可以诱

导胰岛素抵抗。 反之,胰岛素又可以抑制脂肪细胞

外泌体 FABP 的分泌[42]。 脂肪组织外泌体携带的

蛋白质音猬因子 ( sonic hedgehog, Shh) 也能通过

Ptch / PI3K 通路刺激 M1 巨噬细胞的极化,促进胰岛

素抵抗[43]。 肥胖小鼠脂肪组织外泌体中的视黄醇

结合蛋白 4(retinol binding protein 4, RBP4)能通过

Toll 样受体 / TIR 结构域的接头分子通路,刺激单核

细胞向 M1 型巨噬细胞分化,促进巨噬细胞向脂肪

细胞、肝的迁移,进而导致胰岛素抵抗[17]。 内皮功

能障碍在糖尿病血管病变的发生中发挥至关重要的

作用。 研究发现,db / db 小鼠外泌体中精氨酸酶-1
(arginase 1)的含量显著上升,可转移至内皮细胞抑

制 NO 的产生,从而损害内皮功能和血管稳态[44]。
临床研究也发现,肥胖病人脂肪组织外泌体中有较

高浓度的促炎细胞因子:白细胞介素 6、单核细胞趋

化蛋白 1、视黄醇结合蛋白 4 和脂联素等,诱导肝细

胞和肌细胞产生胰岛素抵抗[18]。 这些研究都表明,
脂肪组织外泌体蛋白质在胰岛素抵抗和机体稳态中

发挥重要作用。
脂肪组织外泌体蛋白质也参与调控肿瘤的发

生。 脂肪组织外泌体中基质金属蛋白酶 3(matrix
metalloproteinase3,MMP3)通过外泌体转运至肺癌细

胞,激 活 肺 癌 细 胞 基 质 金 属 蛋 白 酶 9 ( matrix
metalloproteinase9,MMP9)的活性,促进癌细胞在体

内和体外侵袭[45]。 脂肪细胞外泌体也能通过转运

脂肪酸氧化相关酶酰基辅酶 A 水合酶 (Enoyl-CoA
hydratase, ECHA ) 和 羟 酰 基 辅 酶 A 脱 氢 酶

(hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase,HCDH),促
进黑色素瘤细胞的迁移和侵袭,且增强黑色素瘤的

脂肪酸氧化能力[46]。 脂肪组织外泌体中蛋白质抵

抗素(resistin)也能通过抑制腺苷酸活化蛋白激酶 α
(pAMPKαThr172)磷酸化,引发内质网应激,导致肝

脂肪变性[47]。

3　 脂肪组织外泌体的分子作用机制

外泌体到达受体细胞后,可以通过自噬和内吞

作用等被吞噬,或者与受体细胞膜表面进行膜融合,
从而传递内容物到受体细胞质中[48]。 当外泌体内

容物进入受体细胞时,又是如何发挥作用呢,将在下

文进一步阐述。 除此之外,外泌体也能通过其表面

的蛋白质与受体细胞膜上的蛋白质发生蛋白质—蛋

白质直接的相互作用,通过配体-受体引发胞内信号

的级联反应,而不发生内吞作用[49]。
3. 1　 外泌体 miRNA 的作用机制

大多数报道都指出,外泌体 miRNA 在受体细胞

胞质中,通过与靶基因 mRNA 3′UTR 区域碱基互补

配对结合发挥功能[50]。 每一个 miRNA 可能有成千

上万个 mRNA 靶点。 同样地,单个 mRNA 可能被不

同的 miRNA 调节。 miRNA 与靶点碱基互补程度决

定了靶基因转录的命运。 完全结合导致靶基因的剪

切和降解;相反,不充分的结合则可能通过翻译抑制

引起 mRNA 沉默、非依赖剪切的 mRNA 降解或者被

隔离在细胞质形成的小体中。 在 miRNA 介导的沉

默机制中,需要多种蛋白质复合物的协助,例如

RNase Dicer,双链 RNA 结合蛋白质复合物核心组分

argonaute-2 (Ago2),介导 RNA 诱导的沉默复合物

RISC (RNA-induce siliencing complex)作用于 mRNA
靶位点,导致 mRNA 降解、去稳定或转录抑制[51]。

有研究报道,miRNA 除了在细胞质中通过靶向

mRNA 的 3′UTR 区域发挥抑制作用外,还可以在细

胞核中,通过 miRNA-enhancer-gene RNA 调节网络,
促进基因的表达[52-53]。 在 miRNA 合成过程中,前体

miRNA 能和其基因序列中增强子区域进行碱基互

补配对。 通过调节增强子,激活位于同一染色体上

的邻 近 基 因 ( neighboring gene ), 形 成 miRNA-
enhancer-gene 激活网络,决定细胞命运。 也有研究

表明,miRNA 可以与非自身染色体上的增强子结

合,促进上下游基因的表达。 在细胞内转入成熟的

miRNA mimic,也可以进入细胞核中发挥功能[54]。
这些研究提示,在脂肪组织的代谢过程中,是否也存

在 miRNA-enhancer-gene 这一 RNA 激活通路的调

节;生物体内自身合成的成熟体 miRNA 是否可以通

过外泌体的运输,转运到靶细胞发挥阳性激活作用

呢,这些问题仍有待进一步的探索。
3. 2　 外泌体 circRNA、lncRNA 的作用机制

circRNA 是 一 种 共 价 连 续 闭 环 的 非 编 码

RNA[55]。 circRNA 在外泌体中也有大量的富集,对
于细胞间的通讯发挥着重要的作用[56]。 由于没有

5′和 3′端,因而可以抵抗核酸酶介导的降解,而且被

普遍认为相较于线性 RNA 更加稳定[57]。 目前,关
于外泌体 circRNA 作用机制的研究,主要集中于
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circRNA 能有效充当 miRNA 海绵 ( sponge) [58-59]。
由于 circRNA 富含 miRNA 的结合位点,因而通过竞

争性与 miRNA 的结合,可以解除 miRNA 对靶基因

的抑制作用,提高靶基因的表达水平[60]。 除了

circRNA 外,lncRNA、mRNA 和假基因等都有 miRNA
的应答元件,通过竞争性结合 miRNA 从而调控基因

表达。 这一作用机制被称为竞争性内源 RNA
(competing endogenous RNA,ceRNA) 机制[61]。 除

了作为 miRNA 海绵发挥作用, circRNA 还能作为

pre-mRNA 的调节剂,调控可变剪切或转录过程[62]。
同时,也可以直接通过与蛋白质相互作用,从而影响

肿瘤细胞的凋亡和增殖等特性[63]。
目前,长非编码 RNA 也受到生物学和医学研究

人员的广泛关注。 随着对 lncRNA 了解的深入,研
究发现,循环的外泌体 lncRNA 可以与蛋白质直接

发生相互作用。 lncRNA-GC1 通过与组蛋白乙酰基

转移 酶 WDR5 ( WD repeat-containing protein 5,
WDR5)和 KAT2A (K( lysine) acetyltransferase 2A)
结合而起到了支架作用,从而导致与靶基因相关的

组蛋白发生乙酰化修饰,最终影响疾病的进程[64]。
此外,外泌体 lncRNA-HOTAIR 的两端能分别结合不

同的组蛋白修饰复合体,而使组蛋白呈现不同的甲

基化状态。 5′端结合 PRC2 复合体,具有促甲基化

的作用;3′端结合 LSD1 / COREST / REST 复合体,具
有脱甲基化的作用。 由 HOTAIR 分别决定不同靶基

因的特异性组蛋白修饰模式[65]。 HOTAIR 过表达,
也可以引起 PRC2 复合体在全基因组范围内重新定

位,使抑癌基因沉默,促进癌细胞的转移[66]。 除此

之外,lncRNA 还能通过外泌体调节肿瘤微环境,通
过靶向不同免疫细胞中的信号传导途径,将肿瘤免

疫信号从抑癌作用转变为促癌作用[67]。 然而,关于

circRNA 以及 lncRNA 的报道大都集中于肿瘤组织

中的外泌体,在脂肪组织不同代谢情况下,这些非编

码 RNA 又如何发挥作用,仍需要进一步的探索。

4　 外泌体的临床应用

外泌体在生物体生理和病理过程中都发挥着十

分重要的作用,例如增殖、分化、免疫和肿瘤发生等。
由于外泌体的普遍存在性、在生物体体液中的稳定

性、强大的再生性以及对外泌体定量和定性的技术

和方法不断地改进,使得外泌体成为临床应用中的

一个极具潜力的研究方向[68]。 在过去几年中,少数

大学和研究医院已经使用外泌体进行了小规模的、
首次人类 I 期临床试验。 2019 年 6 月,基于人骨髓

间充质干细胞外泌体的制剂,对支气管肺发育不良

(BDP)治疗的 I 期试验(NCT03857841)获批准进

行。 2020 年 1 月,利用血小板外泌体制剂,在人类临

床进行首次给药试验,其能改善伤口闭合并减少伤

痕形成。 获得的研究结果均发现,外泌体治疗是安

全且耐受良好的。 除此之外,还有一些以外泌体为

载体的新药研发,已处于临床前开发阶段。 干细胞

外泌体被认为是各种炎症性疾病的基本治疗方法,
利用胎盘间充质干细胞外泌体治疗 COVID-19 相关

炎性疾病已经进行了临床试验申请[69]。 基于外泌

体的再生美学业务也正在快速增长,干细胞外泌体

在临床前皮炎模型中能修复皮肤屏障,减少全身性

皮炎,以及刺激细胞再生,可用于皮肤、头发等各种

组织再生[70]。 也有公司利用乳源外泌体进行核酸、
肽和小分子的药物递送,以促进口服给药。 总的来

说,目前全球约有 20 家公司正在开发外泌体,并开

始使用工程化的外泌体产品进行临床试验[71]。 脂

肪细胞外泌体在肥胖,糖尿病,心血管和肿瘤等疾病

中发挥着重要的调节作用,随着外泌体向临床的转

化应用不断增加,以及对代谢性疾病的研究不断深

入,将脂肪细胞外泌体应用于代谢性疾病的治疗也

具有广阔的前景。
当细胞处于不同的生理和病理状态时,其分泌

的外泌体含量和内容物都会受到影响。 因此,将其

内容物作为诊断或愈后的生物标志物也十分具有前

景[72]。 其中,以 miRNA 为基础的治疗手段相较于

其他核酸治疗更具有优势:miRNA 可以在血浆中存

在,具有绝对的安全性和稳定性;相比于质粒 DNA
和合成的核苷酸,miRNA 可以更为有效地使基因沉

默;由于 miRNA 靶向多种 mRNA,因而可以导致机

体各个器官产生协调性的效果,同时减少形成抵抗,
具有较低的毒性和良好的耐受性[73-74]。

5　 问题与展望

在生物体内,几乎所有的细胞都能分泌外泌体,
因而追溯外泌体的细胞来源,一直是一个备受关注

的问题。 目前有观点认为外泌体中含有起源细胞的

特定生物标志物,可以通过流式细胞仪分析技术检

测外泌体表面的特定标志物,从而推断外泌体的来

源[75]。 外泌体在循环过程中还会携带大量的非编

码 RNA、脂质和蛋白质等。 其中外泌体 miRNA 在

生物体液内,例如血浆、尿液和唾液等都有发现[76]。
普遍的观点认为,来自体内的 miRNA 十分稳定,是
由于这些 miRNA 被包含在外泌体中,从而避免被

RNases 降解[77]。 但外泌体中的 miRNA 在分泌过程

中,哪些组织对 miRNA 的分泌有帮助作用,以及他
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们的分泌是否是一个特异性的分选结果,同样也不

清楚。 除此之外,外泌体如何准确运输到靶细胞并

进行识别,也是值得探讨的问题。 在外泌体发展的

初期,大多数研究都集中于其在不同生物学过程中

发挥的功能,限制步骤主要集中于外泌体的分离与

纯化。 随着技术的不断发展,目前对外泌体的分离

纯化技术有了相对完善的操作方法,因而外泌体的

研究也在向着更加精细化的方向深入发展。
脂肪组织既是庞大的能量储存器官,又被证明

是循环中外泌体 miRNA 的主要分泌器官。 肥胖、糖
尿病和脂质代谢障碍等会导致脂肪组织合成、分泌

功能失调的外泌体,对远端组织器官产生病理重塑。
因而,加深对脂肪组织外泌体的理解,将有助于进一

步探究脂肪组织代谢紊乱的发病机制,并且有助于

探寻疾病治疗靶点。
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