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外泌体对组织纤维化调节作用的研究进展

饶志坚 1，2，常 芸 1，王世强 3

（1. 国家体育总局体育科学研究所，北京 100061；2. 上海体育学院运动科学学院，上海 200438；
3. 湖南工业大学体育学院，湖南 株洲 412000）

摘要：外泌体是由细胞释放的一种纳米囊泡，包括心肌细胞、肝细胞及多种干细胞在内的各种细胞都会

释放外泌体。外泌体在细胞间起着通讯作用，它携带着信使RNA、微RNA和蛋白质参与了几乎所有病理生

理过程。组织细胞损伤后释放的外泌体能通过触发炎症、激活成纤维细胞等途径启动修复和（或）再生反

应，导致组织纤维化。而干细胞释放的外泌体则能通过促进细胞存活、减少细胞凋亡等途径减轻组织纤维

化。本文综述不同来源的外泌体对几种常见组织纤维化调节作用的研究进展。
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组织纤维化，包括心肌纤维化、肝纤维化、肾纤

维化和肺纤维化等是许多疾病致残和致死的主要

原因之一。尽管纤维化发生机制尚未阐明，但成纤

维细胞的激活被认为是组织纤维化的中心环节［1］。

成纤维细胞与其他细胞和（或）细胞因子之间的信

息交流在组织纤维化过程中发挥关键作用，如内皮

型一氧化氮合酶活性下降［2］或血小板源性生长因子

水 平 上 升［3］及 转 化 生 长 因 子 β（transforming
growth factor-β，TGF-β）的生成［4］可导致成纤维细

胞的激活和迁移。然而，近年来大量的研究发现，

组织纤维化过程中细胞和因子间还有一种交流

通路，称为外泌体［5］。外泌体是一种直径为 30~
100 nm的囊泡，携带着信使RNA（mRNA）、微RNA
（microRNA，miRNA）和蛋白质等内容物，在细胞间

起着通讯介质的作用，参与了几乎所有的生理和病

理过程［6］。近年来的研究表明，外泌体参与了组织

纤维化的形成过程，外泌体内容物可与细胞外基质

相互影响，包括整合素、基质金属蛋白酶（matrix
metalloprotenases，MMP）和免疫球蛋白超家族成

员［7］。因此有人提出外泌体可能成为新的纤维化诊

断指标。此外，干细胞移植是治疗组织纤维化的一

种新技术，但在治疗过程中有许多困难，如到达病灶

的干细胞少、病灶微环境杀死干细胞等。而有学者发

现，干细胞释放的外泌体具有干细胞的部分功能［8］，

且外泌体可通过血液将其内容物携带到靶细胞，并能

保护其内容物不被酶降解，因此外泌体有可能应用于

治疗组织纤维化。本文简要综述了近几年外泌体和

组织纤维化的研究进展，为进一步的研究提供思路。

1 外泌体

外泌体是密度为 1.13~1.19 kg·L-1纳米囊泡，

电镜下呈圆形或杯状结构，100 000×g离心可沉

淀［9］。这些纳米囊泡源于多囊泡体，多囊泡体的膜

向内凹陷，形成一个膜包围的结构，其基部逐渐与

多囊泡体的膜分离，脱落后形成腔内小囊泡，小囊

泡里面包裹的主要是细胞质。多囊泡体的泡膜与

质膜融合，导致其中的小囊泡排到细胞外环境中，

即为外泌体。因此，外泌体的分子组成可反应其来

源，靶向到特定的细胞群并影响这些细胞的功能。

外泌体可由多种细胞形成和释放，如心脏干/祖细胞

（cardiac stem/progenitor cells，CSC/CPC）、心肌

细胞、肝星状细胞（hepatic stellate cells，HSC）、肝

细胞、T细胞、胚胎干细胞（embryonic stem cells，
ESC）和间充质干细胞（mesenchymal stem cells，
MSC）等。目前，国内外关于外泌体形成和释放机

制的研究很少。Abdullah等［10］发现，淀粉样蛋白可

通过增强c-Jun氨基端激酶磷酸化而抑制星形胶质
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细胞外泌体的释放；而Sinha等［11］发现，皮质肌动蛋

白结合蛋白（cortactin）可通过调控肌动蛋白来促进

外泌体的释放。尽管外泌体形成和释放的机制仍待

进一步研究，但能确定的是外泌体能将其内容物从一

个细胞输送到另一个细胞，且能保护其内容物不被酶

降解，因此它能调节细胞间的信息交流。细胞应激可

导致细胞释放的外泌体携带的mRNA和蛋白质发生

变化［12］，表明外泌体一定程度上可反映细胞所处的生

理状态［13］，外泌体传送的功能分子可以维持或改变特

定细胞的功能状态，因此外泌体有望从诊断、治疗和

药物呈递等方面改变许多疾病的治疗面貌。

2 组织纤维化

纤维化是指各种原因造成组织损伤的愈合反

应，表现为组织内细胞外基质过度沉积，组织顺应

性下降，引起组织功能障碍。目前，组织纤维化的

具体机制仍不明确，但可能与以下几种因素有

关［14］：①血管紧张素-肾素-醛固酮系统的激活；②炎

症反应与氧化应激；③生长因子的分泌及释放；

④血管内皮功能障碍。这些因素通过作用于组织

细胞、成纤维细胞、炎症细胞（中性粒细胞，单核-巨

噬细胞，淋巴细胞等）、内皮细胞和细胞外基质，最

终导致组织纤维化［15-16］。可见，组织纤维化是通过

多种效应细胞相互作用而实现的。之前认为细胞

间的相互作用是通过自分泌、旁分泌和远距分泌等

方式分泌调节因子而达成的。但近十年来发现，外

泌体也可作为细胞间信息交流的方式，表明外泌体

可能在组织纤维化过程中发挥一定的作用［5］。

目前，纤维化的诊断方法主要有以下几种［17］：

①组织学检查，是诊断组织纤维化可靠的方法，但

对组织有较大创伤；②影像学方法，如B超、CT和

MRI等，简单易行但特异性不高；③体液（血清或尿

液）标志物，包括细胞外基质成分、降解产物、参与

其代谢的酶和细胞因子等，易于测定且是非侵入性

的，但无组织特异性。各种检测手段都有其诊断价

值，无法用一个指标完全替代其他指标，临床上一

般结合多种诊断方法进行综合评价。

除了器官移植，临床上尚无治疗组织纤维化的

有效手段，而器官移植面临许多困难，包括捐赠器

官少、费用高和免疫排斥反应等，因此亟需应用更

加有效的治疗方法。目前研究认为，潜在的治疗靶

点有血管紧张素系统、内皮细胞系统、生长因子和

炎症因子等，但由于对组织纤维化过程的认识还不

够透彻，而且参与组织纤维化过程的调节因子有多

重功能，且其调节和激活下游信号因子十分复杂，

因而临床前实验和临床试验得出的结果往往相互

矛盾［18］。比如主动脉缩窄术后，抑制TGF-β受体可

减少纤维化及胶原蛋白的表达［19］；但另一项采用抗

TGF-β的方法发现，尽管成纤维细胞激活减少，胶

原蛋白转录水平也下降，但心功能并未明显改

善［20］，且还有可能增加死亡率［21］。因此，在无更多

实验证实其临床效应之前，应用TGF-β疗法还需谨

慎。干细胞因具有免疫调节能力、自我更新能力和

分化能力，而且获取成本低而备受关注。因此，研

究人员认为干细胞移植可能是一种治疗组织纤维化

有效的方法，对此展开研究并得到了积极结果［22］。

但干细胞治疗靶向性不强，且在输往损伤组织过程

中及在损伤组织微环境中易受影响。研究发现，干

细胞可分泌外泌体，且其外泌体具有其部分功能。

因此，干细胞外泌体也可用于治疗组织纤维化［23］。

3 外泌外对组织纤维化的调节

3.1 外泌体与心肌纤维化

心肌纤维化是由各种病因所致心肌细胞损伤引

起的。受损的心肌细胞可释放外泌体，且成分与正

常心肌细胞释放的外泌体成分有较大差异，因而可

引发修复过程，最终导致心肌纤维化。如糖尿病性

心肌病患者通常伴随心肌纤维化。Wang等［24］发

现，糖尿病性心肌病患者心肌细胞释放的外泌体中

热休克蛋白 20（heat shock protein 20，HSP20）含

量显著低于对照组，表明HSP20表达下降可能是此

类患者心肌纤维化的原因之一。为进一步证实

HSP20是心肌纤维化的关键因子，该团队随后采

用 链脲佐菌素（streptozotocin，STZ）处理野生型小

鼠和HSP20过表达的转基因小鼠诱导糖尿病。结

果发现，HSP20过表达可减轻STZ引起的心肌纤维

化。提取心肌细胞外泌体发现，外泌体中HSP20水
平高于对照组，用阻断剂阻断外泌体的形成后可抵

消HSP20对糖尿病性心肌病的保护效应。而通过

一些干预方式可促进正常心肌细胞释放外泌体，这

种外泌体有减轻心肌纤维化的功能，如运动能有效

地防治糖尿病性心肌病。Chaturvedi等［25］发现，运

动可通过促进心肌细胞释放外泌体来减轻糖尿病

性心肌病患者心肌纤维化，这种外泌体携带的miR-

455，-29b，-323-5p和 -466 水平升高，进而下调

MMP-9的表达，阻断下游细胞外基质重塑。此外，

心肌梗死再灌注对心肌造成二次损伤后，采用远端

缺血适应（remote ischemic conditioning，RIC）可
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有效保护左心室舒张功能，减少心肌间充质纤维

化，减少氧化应激。Yamaguchi等［26］发现，RIC组

血清外泌体中miR-29a水平升高，低氧处理C2C12
细胞后，它们释放的外泌体中miR-29a水平也显著

升高，而miR-29a是组织纤维化的关键调节因子之

一（有抗纤维化作用）。提示再灌后RIC可上调外泌

体中miR-29a水平，进而减轻心肌纤维化。

干细胞移植（主要是CPC/CSC，ESC和MSC）
可用于治疗心肌梗死、减轻心肌纤维化，但梗死后

的缺血微环境可杀灭干细胞，因而降低治疗效果。

随后研究发现，外泌体具有其母细胞的部分功能，

因此针对干细胞外泌体能否治疗心肌梗死、减轻心

肌纤维化展开了许多研究。

CPC/CSC移植可治疗心肌病，CSC释放的外

泌体能改善心功能，减少心肌细胞的凋亡，减轻心

肌纤维化［27］。Gray等［28］体外低氧处理CPC，然后

提取外泌体。结果发现，与对照组相比，低氧处理后

CPC释放的外泌体中有7种miRNA（miR-15b，-17，
-20a，-103，-199a，-210和-292）表达上调。提示缺

血/低氧刺激CPS释放的外泌体中miRNA表达上

调，进而作用于成纤维细胞，降低其促纤维化因子

的表达，减轻心肌纤维化。

MSC可用于治疗心肌梗死，除了可分化的特

性，它还能通过释放外泌体保护梗死后的心肌细

胞。在体实验表明，缺血预适应后MSC释放的外

泌体可显著减轻梗死后的心肌纤维化，外泌体中

miR-21，-22，-24，-199a-3p和-210含量升高，然后

直接作用于甲基CpG结合蛋白 2而减少心肌细胞

凋亡［29］。此外，Zhao等［30］也发现，人脐带间充质干

细胞释放的外泌体可提高心收缩功能，减轻心肌纤

维化，减少心肌细胞的凋亡，这些功能可能与外泌

体调节Bcl-2家族成员的表达有关。MSC除能通过

减少心肌细胞凋亡减轻心肌纤维化外，用MSC外

泌体预处理CSC后，CSC的增殖能力和分化能力

增强，能更有效地减轻心肌纤维化，修复心功能，这

可能与MSC释放的外泌体中携带有复杂的mRNA
和miRNA基因网络有关［23］。

ESC有再生心肌细胞的功能，其释放的外泌体

也能增强心功能，促进血管生成及心肌细胞的存

活，减少心肌纤维化。人ESC来源的心血管祖细胞

及其释放的外泌体可改善慢性心衰小鼠的心功能，

并减少纤维化面积（尽管与对照组无显著性差异），

在其外泌体内发现 49种miRNA表达较高，其中

78%可通过增加心肌细胞存活和（或）增殖及促进

DNA 修复来提高心功能，同时减轻纤维化及心

衰［31］。ESC外泌体除了直接增加心肌细胞的存活

来减轻心肌纤维化外，还可增强CPC的存活并促

进其增殖，进而减轻心肌纤维化。其可能机制是

ESC外泌体中富含miR290-295基因簇，尤其是

miR-294，它们能增强CPC存活和促进CPC增殖［32］。

可见CPC/CSC，MSC和 ESC除了本身可用

于减轻心肌纤维化，它们释放的外泌体也有减轻心

肌纤维化的功能。这一功能可能是通过外泌体携

带的miRNA来增加受损心肌细胞的存活率和（或）

减轻炎症实现的。

3.2 外泌体与肝纤维化

肝纤维化是由肝细胞损伤引发的。在肝纤维化

发生的过程中，受损肝细胞释放的外泌体可通过多

种途径发挥其促纤维化作用。首先肝细胞可释放

含有多种自体RNA（self-RNA）的外泌体，这些自体

RNA能激活HSC的 Toll样受体 3（Toll-like recep⁃
tor 3，TLR3），然后促使HSC表达的CC类趋化因

子 配 体 20（C- C motif chemokine ligand 20，
CCL20）增多，CCL20再募集大量CCR6+和γδ T细

胞，最终使白细胞介素（interleukin，IL）-17A，IL-1β
和 IL-21在肝纤维化早期表达升高，而敲除TLR3基

因后 IL-17A的表达水平降低，肝纤维化面积也减

少［33］。其次，受损肝细胞释放的外泌体能直接上调

纤维化标志物的水平，如TGF-β受体Ⅱ、α平滑肌肌

动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）和Ⅰ型胶

原蛋白α2，这可能与外泌体中前体miR-17-92基因

簇表达上升有关［34］。最后，受损肝细胞释放的外泌

体可抑制抗纤化因子的表达，如miR-122可使低氧

诱导因子1α、波形蛋白及丝裂原活化蛋白激酶3等

组织重塑因子表达上调，从而促进肝纤维化［35］。

肝纤维化通路主要由HSC调控，它可生成促纤

维化因子，如结缔组织生长因子CCN2。研究发现，

肝细胞释放的外泌体除了通过上述几个途径调节

肝纤维化过程外，还能通过调节HSC的活动来影响

纤维化过程。外泌体一方面可调节 HSC 表达

CCN2，另一方面还能调节 CCN2在 HSC间的转

运［36］。外泌体对CCN2的调节可能是通过其携带

的miR-214实现的。肝纤维化时，CCN2表达上调，

而miR-214水平降低，miR-214可直接结合CCN2
3’-UTR 从而抑制CCN2及其下游基因的表达［37］。

因此，HSC外泌体中miR-214含量下降可能是肝纤

维化的诱因。Twist1能上调miR-214的表达，而肝

纤维化发生时外泌体中Twist1的表达被抑制，且实

验证实休眠HSC释放的外泌体中Twist1表达水平

很高，但HSC激活后释放的外泌体中Twist1表达
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水平却很低，表明肝损伤导致HSC激活后 Twist1
的表达被抑制，从而使miR-214表达下降，CNN2的
表达升高，最终形成肝纤维化［38］。可见，外周外泌

体中Twist1，miR-214和CCN2的表达水平可反映

肝纤维化程度。因此，血清外泌体能可作为新的诊

断肝纤维化的生物标志物。

肝内其他细胞，如血窦内皮细胞能通过释放外

泌体调控HSC的迁移和激活，从而调节肝纤维化过

程。内皮细胞释放含有鞘氨醇激酶1（sphingosine
kinase 1，SK1）的外泌体，外泌体通过纤连蛋白-整

合素依赖途径黏附到HSC上，再通过发动蛋白-2依
赖途径内化到HSC内，然后激活HSC并促进它的

迁移，进而引起肝纤维化。SK1可由成纤维细胞生

长因子2（fibroblast growth factor-2，FGF-2）激活，

而FGF-2已被证实在肝纤维化过程中对外泌体的

释放十分重要［39］。鞘氨醇-1-磷酸（sphingosine 1-

phosphate，S1P）是SK1的下游蛋白，SK1含量升高

的外泌体中S1P含量也很高，S1P能募集HSC，并通

过激活丝氨酸/苏氨酸激酶导致HSC的迁移。S1PR2
的抑制剂能减轻四氯化碳诱导的肝纤维化［40］。

可见，肝损伤后，肝中各种来源的外泌体通过多

种途径引起肝纤维化，但干细胞释放的外泌体却可

用于治疗肝纤维化。如 Li等［41］发现，MSC释放的

外泌体可减轻肝纤维化、炎症和胶原堆积，其可能机

制是MSC释放的外泌体下调TGF-β1及p-Smad2 的

表达，减少Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白的生成，从而减少

上皮间充质转化。

3.3 外泌体与肾纤维化

在肾纤维化过程中，不同类型细胞释放的外泌

体通过不同途径发挥其调节作用。如肾近端小管

上皮细胞损伤后释放的外泌体携带的基因信息（如

TGF-β1 mRNA）可激活肾间充质成纤维细胞，TGF-β1

快速激活修复或（和）再生反应，促进成纤维细胞的

增殖，上调α-SMA、F-肌动蛋白和Ⅰ型胶原蛋白的

表达，最终导致纤维化［42］。而肾小球内皮细胞损伤

后其释放的外泌体携带大量的 TGF-β1 mRNA，通
过TGF-β/Smad3信号通路促进肾小球系膜细胞内

α-SMA的表达，使肾细胞外基质过度堆积，形成肾

纤维化［43］。人体试验也发现，从尿液提取的外泌体中

miR-29c与Smad3和MMP2呈负相关，且miR-29c
表达水平与肾慢性化指数（即肾小球硬化、纤维性

新月体、小管萎缩和间充质纤维化的评分，分数越

高纤维化越严重）也呈负相关［44］，表明外泌体中的

miR-29c可作为新的诊断肾纤维化的生物标志物。

受损肾细胞释放的外泌体可促进肾纤维化，而

干细胞释放的外泌体却可用于治疗肾纤维化。如

Wang等［45］发现，miR-Let7c-MSC通过释放含有

miR-Let7c的外泌体抑制促纤维化因子（Ⅰ型胶原

蛋白、MMP-9、TGF-β1和TGF-β1R）的基因表达，若

使用外泌体抑制剂GW4869则可拮抗这一效应。

这些结果表明，HSC通过释放携带miR-Let7c的外

泌体至损伤区域，抑制促纤维化因子的基因表达，

发挥其抗纤维化功能。

3.4 外泌体与其他组织纤维化

除上述几个重要的脏器组织外，其他组织纤维

化与外泌体的研究较少。de Jong等［46］研究发现，

内皮损伤后释放的外泌体中赖氨酰氧化酶样蛋白2
（lysyl oxidase-like 2，LOXL2）表达上升2倍，这种

外泌体可增强胶原交联活性，促进真皮细胞外基质

重塑；而LOXL2基因敲除的内皮细胞损伤后释放的

外泌体不能促进真皮细胞外基质重塑，表明内皮细

胞损伤后释放的外泌体通过LOXL2调控真皮细胞

外基质的重塑，进而影响皮肤纤维化和伤口愈合。

此外，Choi等［47］用人MSC（human MSC，hMSC）
及其释放的外泌体干预肺纤维化小鼠。结果发现，

hMSC可分化成Ⅰ型肺细胞并成功表达表面蛋白，直

接替代纤维化，从而减轻肺纤维化；而hMSC释放的

外泌体虽然效果不如直接移植hMSC，但仍然能显著

减轻胶原堆积和炎症等非特异性肺纤维化的症状。

4 结语

外泌体作为一种细胞间的通讯介质，参与了组

织纤维化的病理生理过程（图1）。目前，对外泌体

形成和释放的机制所知甚少，是今后亟待研究的领

域。外泌体所携带的功能分子受其母细胞种类及

其母细胞所处环境的影响，对不同靶细胞的功能也

有所不同。组织细胞损伤后释放的外泌体可触发

炎症、引起修复或（和）再生反应，导致组织纤维

化。因此，外泌体及其内容物可作为诊断组织纤维

化的新标志物，避免活检对组织器官的损伤，但组

织纤维化的特异性外泌体还需更进一步的验证。

而干细胞（如ESC，MSC和CSC/CPC）释放的外泌

体却能减轻组织纤维化、修复组织器官的功能。因

此，这些外泌体可被用于治疗组织纤维化，克服干

细胞移植治疗纤维化的一些障碍。此外，还能通过

直接构建外泌体将抗纤维化药物载入外泌体中，用

于治疗组织纤维化。综上所述，外泌体在组织纤维

化的诊断、治疗和药物呈递方面都有一定的应用前

景，但还需更多的研究了解其临床影响。
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