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文题释义： 

细胞微囊泡/外泌体：其源于细胞膜，具有与母细胞膜类似的组成成分，在正常及特定条件下皆可释放，因携

带生物活性物质可作为细胞间信号传递的分子，近年来受到广泛关注，成为研究热点。 

外泌体与微粒/微囊泡的异同：两者都属于细胞外囊泡的范畴，虽然功能类似，但有差异。外泌体是由细胞内

的多泡小体与细胞膜融合后以外分泌的形式释放到细胞外，直径为 40-100 nm；微囊泡是细胞激活、损伤或

凋亡后从细胞膜脱落的小囊泡，直径为 100-2 000 nm。 

 

摘要 

背景：相关研究已表明微囊泡/外泌体可以利用其在细胞间信息传递的优势改善受体细胞的功能、保护损伤组

织、提示疾病发生发展，有望成为多种肺病防治的新策略。 

目的：探讨微囊泡或外泌体在肺病中的应用进展。 

方法：在标题和摘要中，以“exosome, microvesicle, microparticle, extracellular vesicles, lung, pulmonary, 

pneumonic, pulmonary, pulmonic”或“细胞微囊泡，外泌体，肺”为检索词，检索 PubMed 数据库、中国

期刊全文数据库(CNKI)和万方数据库中 2007 年 1 月至 2017 年 12 月关于细胞来源微囊泡/外泌体应用于肺脏

疾病治疗的中英文文献，排除重复及不相关研究。 

结果与结论：①根据纳入和排除标准，最终纳入 68 篇文献进行整理和进一步分析；②微囊泡、外泌体因直径

小可避免被吞噬，能维持所携带的 mRNA，microRNA 和蛋白的活性，便于与周围细胞组织进行信息交流，

可作为参与肺脏生理和病理微环境的新型旁分泌介质，在肺脏疾病中的应用颇具前景；③有些微囊泡、外泌

体含有肺病的特定标志物，可作为诊断疾病或判断预后的依据；④有些微囊泡、外泌体携带的生物活性物质

有促进血管生成、促细胞增殖、迁移的作用，或可作为调控肺病发生发展的潜在靶点；⑤有些微囊泡、外泌

体应用于实验动物呼吸系统疾病模型，可减轻水肿，减少促炎因子分泌，促进损伤修复，较细胞移植疗法更

具优势；⑥目前临床上对于微囊泡、外泌体的应用还仅停留在肺病的诊断和预后判断，用于调控干预肺病发

展的微囊泡、外泌体仍处在实验室阶段，还需大量基础实验来明确，包括用于治疗肺病的微囊泡、外泌体来

源，活性成分，用量疗程等系列问题。 
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Luo Deng

1
, Ran Wen-zhuo

2
, Ye Ying-chun

1
, Gao Ling

1
 (

1
Department of Endocrinology, Eastern Branch of Renmin 

Hospital, Wuhan University, Wuhan 430000, Hubei Province, China; 
2
Clinical Laboratory, Wuhan No. 1 Hospital, 

Wuhan 430023, Hubei Province, China) 

 

微囊泡或外泌体在肺病中的应用 

目的： 
综述分析近年外

泌体/微囊泡在肺

病中的相关研究。 

综述要点： 

(1)外泌体/微囊泡形成

和特性； 

(2)外泌体/微囊泡的功

能； 

(3)外泌体/微囊泡参与

调控肺脏疾病。 

意义： 
(1)文章以肺病类型为顺序，从

筛查诊断、进程发展到治疗预

后等方面进行阐述； 

(2)总结出微囊泡/外泌体应用

于临床肺病的诊断和治疗具

有十分广阔的前景； 

(3)提出干细胞外泌体作为无

细胞治疗剂具有调控肺脏修

复再生优势的观点。 
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Abstract 

BACKGROUND: Microvesicles/exosomes as mediators for intercellular transfer can improve function of recipient cells, protect damaged 

tissues and predict the development of diseases. They have the potential to become a new treatment strategy for a variety of lung diseases. 

OBJECTIVE: To explore the application of microvesicles/exosomes in lung diseases. 

METHODS: The authors retrieved PubMed, CNKI and WanFang databases for relative articles addressing the application of stem cell-derived 

microvesicles/exosomes in lung diseases published from January 2007 to December 2017. The keywords were “exosome, microvesicle, 

microparticle, extracellular vesicles, lung, pulmonary, pneumonic, pulmonary, pulmonic” in English and Chinese, respectively. The irrelative 

and repetitive literatures were excluded. 

RESULTS AND CONCLUSION: Finally 68 eligible literatures were enrolled based on the inclusion and exclusion criteria. Microvesicles/ 

exosomes cannot be phagocytosed because of their small diameter. They play a pivotal role in cell-to-cell communication depending on 

mRNAs, microRNAs and proteins within them. As a new paracrine protein involved in the physiological and pathological microenvironment, 

microvesicles/exosomes may be the promising strategy for the diagnosis or prognostic prediction of lung diseases. Microvesicles/exosomes 

carrying bioactive substances promote angiogenesis, cell proliferation and migration. They are deemed to be a potential target for the 

modulation of lung diseases. In addition, microvesicles/exosomes can relieve edema, reduce pro-inflammatory cytokine secretion and 

promote injury repair in animal respiratory disease models. Compared to the traditional therapy, they have more advantages in diagnosis and 

prognosis of lung diseases. However, the use of microvesicles/exosomes is still at its initial stage. A series of problems, including sources, 

active constituent and dosage of microvesicles/exosomes, are needed to be resolved in the future. 

Subject headings: Exosomes; Lung Diseases; Review; Tissue Engineering 

Funding: Independent Research Project of Wuhan University of China, No. 2042017kf0084; Natural Science Foundation of Hubei Province, 

No. 2018CFB230 

 

0  引言  Introduction  

细胞微囊泡首次记载要追溯到1967年
[1]
，只是由于

当时没有意识到它的重要作用而将其视为细胞代谢产

生的垃圾废物或碎片。直至近期人们才开始关注它在诸

多生理病理环境下(如凝血、炎症、细胞间信号传递及肿

瘤细胞生长等)所发挥的作用。细胞微囊泡既可来源于细

胞上清，也可源于多种生物体液(如血液、尿液、痰液、

肺泡灌洗液和乳汁等)，不同细胞来源的囊泡可能在大

小、组成及产生机制上不尽相同，根据这些特点的不同，

可将其分为外泌体和微粒/微囊泡两个主要类别(图1)。 

文章首先介绍微囊泡、外泌体的形成和特性，简述

其作用方式及功能，并详述这些囊泡在呼吸系统疾病中

作为潜在介质、生物标志物及治疗手段等方面的应用。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源   由作者应用计算机检索CNKI数据库

(http://www.cnki.net/) ； 万 方 数 据 库 (http://www. 

wanfangdata. com.cn/)；PubMed数据库(http://www. 

ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)相关文献。 

检索时间范围：2007年1月至2017年12月。 

检索词：中文检索词为细胞微囊泡，外泌体，肺；

英文检索词为exosome, microvesicle，microparticle， 

extracellular vesicles，lung，pulmonary，pneumonic， 

pulmonary，pulmonic。共检索到文献262篇。 

1.2  入选标准  

纳入标准：论点、论据可靠且权威、专业杂志的文献。 

排除标准：重复或与研究内容无关的研究。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 1  细胞外囊泡(外泌

体、微囊泡)示意图[2]
 

图注：外泌体和微囊泡

分别通过多泡小体与细

胞膜融合、直接由细胞

膜脱落从活细胞中分泌

释放。 
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1.3  质量评估  初检得到英文文献255篇，中文文献7

篇，查阅全文，选择与研究目的相符、与研究内容联系

紧密的68篇文献进行整理分析。 

 

2  结果  Results  

2.1  微囊泡/外泌体的形成和特性  生理和病理情况下，

多种细胞(如上皮细胞、成体干细胞、肿瘤细胞等)都可

产生微囊泡/外泌体
[2]
。细胞在受到物理化学刺激后，胞

吞形成早期胞内体，随着与高尔基体和内质网的相互作

用，包膜内发生内陷，形成多囊泡体，多囊泡体与细胞

膜融合后再通过胞吐作用，将多囊泡体中的囊泡释放到

胞外而形成了直径不同的微囊泡(100-2 000 nm)或外

泌体(40-100 nm)。外泌体的分泌依赖于骨架蛋白的活

化，微囊泡的释放除了依赖于骨架蛋白活化外，还需借

助于胞内钙离子浓度。微囊泡富含磷脂酰丝氨酸，外泌

体富含四分子交联体蛋白(CD63、CD81和CD9)、热休

克蛋白(HSP60、HSP70和HSP90)、肿瘤易感基因101 

(TSG101)等特异性表面分子，微囊泡/外泌体可以通过

细胞的生物活性分子(胞内体蛋白、膜蛋白、核酸等)直

接与受体细胞之间实现信息传递
[3]
。 

2.2  微囊泡/外泌体的功能  微囊泡/外泌体的主要功能

是细胞间的信息传递，由于其具有脂质双分子层包膜，

可有效避免所运载生物活性物质的降解，通过受体与靶

细胞相互作用或直接与细胞膜融合或胞吞作用，将内含

物传递到受体细胞。具体主要通过以下几种方式作用于

受体细胞。 

2.2.1  作为复合物信号直接刺激靶细胞  血小板来源

的微囊泡因其膜上具有丰富的磷脂酰丝氨酸，因此在凝

血过程中可为凝血因子的聚集提供磷脂表面
[4-6]

。血小板

活化后，会释放携带组织因子的微囊泡，这些微囊泡可

与巨噬细胞、中性粒细胞和其他表达P-选择素的血小板

相互作用
[7]
。 

2.2.2  在细胞间传递受体或活性脂质  微囊泡可以将黏

附分子CD41从血小板转移到内皮细胞或肿瘤细胞中
[8-9]

，

便赋予内皮细胞或肿瘤细胞黏附特性。源于肿瘤细胞的微

囊泡携带Fas配体可诱导活化的T细胞发生凋亡，从而实

现肿瘤细胞的免疫逃逸
[10]

。 

2.2.3  通过传递胞内蛋白调节靶细胞功能  内毒素刺

激单核细胞后，通过释放包含caspase-1的微囊泡诱导血

管平滑肌细胞死亡，这种细胞间诱导凋亡的实质便是微囊

泡将caspase-1蛋白的功能直接作用于靶细胞上
[11]
。 

2.2.4  介导遗传信息水平传递  共培养条件下，表观遗

传变化这一现象时有报道，它发生的机制便可用遗传信

息在细胞间发生转移及传递来解释。而且有研究显示，

肿瘤细胞来源的微囊泡不仅可以传递表面决定簇，还可

以将mRNA传递给单核细胞
[12]

。内皮祖细胞来源的微囊

泡与内皮细胞表面的整合素发生作用，使mRNA在两者

间往复传递，从而激活血管生成程序
[13]

。 

2.3  微囊泡/外泌体参与的肺脏疾病 

2.3.1  慢性阻塞性肺病  最近研究发现内皮微囊泡可

作为肺气肿和慢性阻塞性肺病的致病效应物或预后指

征
[14]

，研究将受试者分为健康非吸烟者及吸烟者，其中

吸烟者又分为肺功能、一氧化碳扩散量正常者和肺功能

正常但一氧化碳扩散量低者。肺功能正常但一氧化碳扩

散量低的吸烟者正处于肺气肿初期，此时发现这些吸烟

者的内皮微囊泡水平明显升高，因此内皮微囊泡水平升

高或许可视为早期肺气肿的标志。 

 另有研究发现在慢性阻塞性肺病恶化时，凋亡和激

活的内皮微囊泡明显增加
[15]

，进一步研究发现内皮微囊

泡中CD62E
+
基线水平高，提示内皮细胞更易活化，换

句话说，这样的慢性阻塞性肺病患者病情恶化的可能性

增加。 

 Takahashi团队
[15]

指出CD31
+
和CD62E

+
的内皮细

胞微囊泡即凋亡和活化的内皮细胞微囊泡水平升高可

提示慢性阻塞性肺病恶化。未检测血管紧张素转化酶的

表达，因为多数内皮细胞微囊泡不表达血管性血友病因

子，在病情恶化时，无论是凋亡还是炎症/活化，肺毛细

血管所受的影响最大，而且该研究还指出，CD62E
+
内

皮微囊泡水平升高也预示患者有恶化的倾向，可作为预

后的指征。该团队后期研究发现，CD62E
+
内皮细胞微

囊泡水平的变化与第1秒用力呼气量呈明显负相关，提

示内皮细胞持续激活和炎症将严重降低慢性阻塞性肺

病患者的肺功能
[16]

。 

 因此，可以通过检测内皮细胞微囊泡分析肺脏内皮

细胞的活化和凋亡，进而判断慢性阻塞性肺病病情变

化，这也说明慢性阻塞性肺病是一种内皮成分变化引起

的疾病，尤多见于肺脏与心血管的合并症
[17]

。近期提出

了一个肺脏、内皮、骨髓和脂肪组织网络的整体模型，

其中肺脏是外部传感器，内皮是内部传感器，骨髓和脂肪

组织则是应答元件
[18]

，将它们联系起来的介质很可能就是

微囊泡。有研究曾发现脂肪组织分泌的瘦素
[19]

、空气污染

物均可以诱导巨噬细胞和内皮细胞产生微囊泡
[20]

。 

2.3.2  哮喘  哮喘通常呈现不同形式的气道炎症，涉及

到一系列的细胞分子介质参与。近来一项研究显示，哮

喘患者比健康者具有更多的血小板来源的微囊泡
[21]

，提

示血小板微囊泡在气道炎症中具有潜在的致病作用。有

研究观察病毒感染在哮喘患者凝血平衡中的作用，结果

显示鼻病毒感染后的哮喘患者肺泡灌洗液(BALF)中含

有组织因子的微囊泡数量增加，携带组织因子的微囊泡

可能会使感染了病毒的哮喘患者局部凝血功能亢进
[22]

。

哮喘患者肺泡灌洗液中外泌体标志物水平升高，肺泡灌

洗液外泌体可能通过升高气道上皮因子和白三烯的水

平而引起炎症反应
[23]

。 

白细胞介素13能够引起哮喘小鼠的上皮细胞外泌
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体分泌明显增多，这些上皮细胞来源的外泌体可以诱导未

分化巨噬细胞的增殖，应用外泌体抑制剂GW4869后，可

以减少增殖的单核细胞数目并有效减轻哮喘症状
[24]

。用卵

清蛋白喂养的小鼠，其血清或血清来源的外泌体腹腔注

射给未成年小鼠可以有效改善过敏体质
[25]

。上述研究说

明，靶向外泌体或使用外泌体可作为预防和治疗哮喘的

潜在方法。 

2.3.3  弥漫性实质性肺病  目前对于弥漫性实质性肺

病的病因及致病机制知之甚少，因此微囊泡在弥漫性实

质性肺病中应用的研究很有限。以往研究曾观察到42例

进行性硬化症患者的血小板微囊泡和单核细胞微囊泡

水平高于健康对照者，尤其是硬化症患者中有间质性肺

病的患者会检测出更高水平的血小板微囊泡和单核细

胞微囊泡，提示微囊泡水平可作为间质性肺病发展的标

志，选择治疗方案时可作为参考
[26]

。 

 凝血和肺纤维化关系密切
[27]

，鉴于微囊泡在凝血过

程中的作用，有研究观察微囊泡在肺纤维化患者体内的

变化，19例患者的肺泡灌洗液中微囊泡的数量增加，且

微囊泡携带的组织因子促凝活性较高
[28]

，而且特发性肺

纤维化患者的微囊泡组织因子活性比非特发性肺纤维

化患者强；另外，特发性肺纤维化患者微囊泡组织因子

含量与用力肺活量呈负相关；体外培养的肺泡上皮细胞

在过氧化氢刺激下产生的促凝活性微囊泡增多。凝血因

子Ⅹ的合成及转化为活化形式皆可发生在特发性肺纤

维化过程中，因子Ⅹa除了可以将凝血酶原剪切成凝血

酶，还可以剪切控制成纤维细胞向肌成纤维细胞分化的

信号即剪切成纤维细胞上的蛋白酶激活受体1 (PAR-1)，

特发性肺纤维化局部凝血因子Ⅹ的合成及Ⅹa的表达都

增加
[29]

。简单概括，即氧化应激诱导促凝反应，产生携

带组织因子的微囊泡促进局部凝血因子Ⅹ的合成及Ⅹa

的产生，因此也就间接促进蛋白酶激活受体1介导的肺

纤维化的发生。 

2.3.4  急性肺损伤 /急性呼吸窘迫综合征(ALI/ARDS)  

急性肺损伤时肺脏内会呈现一系列局部炎症，这与凝血

级联反应活化及肺泡内纤维蛋白沉积密切相关。根据以

往实验中观察到急性呼吸窘迫综合征会出现组织因子

途径活化的迹象，BASTARACHE团队发现急性呼吸窘

迫综合征患者肺内水肿液含有的微囊泡高于心源性水

肿患者，而具有更高的促凝活性，这是因为急性呼吸窘

迫综合征患者水肿液中组织因子浓度升高，恰与微囊泡

增多的趋势一致，提示急性呼吸窘迫综合征患者水肿液

中微囊泡里包含组织因子。进一步研究还发现死于急性

呼吸窘迫综合征的患者比存活者肺泡上皮内的微囊泡

多，推测微囊泡在激活血液凝固、促进肺泡内纤维蛋白

沉积中起关键作用
[30]

。因此，急性呼吸窘迫综合征患者

肺泡上皮来源的微囊泡数量可以作为患者预后的指标，

并可能成为未来治疗急性呼吸窘迫综合征的潜在靶点。

另一项研究分析52例急性呼吸窘迫综合征患者血浆和

肺泡灌洗液中白细胞、中性粒细胞、内皮细胞和血小板

中的微囊泡水平与对照组受试者之间的差异，结果显

示，血浆中白细胞微囊泡水平高的呼吸窘迫综合征患者

预后更好
[31]

，循环水平的白细胞微囊泡与血小板、单核

细胞微囊泡不同，白细胞微囊泡具有保护性，在败血症

和感染性休克中可以保护血管张力
[32]

。近年发现，骨髓

间充质干细胞外泌体可减轻内毒素诱导的小鼠急性肺

损伤，将间充质干细胞分别进行缺氧处理0，30，60，

90 min后，从培养上清中提取了外泌体随即应用于内毒

素急性肺损伤小鼠模型中，其中缺氧60 min处理组急性

肺损伤小鼠肺泡灌洗液中白细胞和中性粒细胞下降最

显著；另外将缺氧60 min处理组的外泌体应用于内毒素

刺激的RAW264.7细胞，能明显降低肿瘤坏死因子α水

平，并升高白细胞介素10含量，提示间充质干细胞可通

过外泌体减轻内毒素急性肺损伤
[33]

。另有研究报道，给

予内毒素急性肺损伤小鼠气管注射人间充质干细胞来

源的微囊泡48 h之后，可以通过改变受损肺泡KGF的表

达而改善急性肺损伤的症状(减轻水肿，降低蛋白通透)，

减轻炎症(减少肺泡灌洗液中炎症细胞的浸润)
[34]

。杨尧

等
[35]

观察尾静脉注射人脐带间充质干细胞外泌体对内

毒素诱导大鼠急性肺损伤有治疗作用，发现经治疗后急

性肺损伤大鼠血清促炎因子白细胞介素6、肿瘤坏死因

子α和白细胞介素1β降低，抗炎因子白细胞介素10升高。 

2.3.5  肺栓塞  促凝微囊泡在静脉血栓栓塞症(venous 

thromboembolism， VTE)中的作用现已受到广泛关注。

研究发现静脉血栓栓塞症患者血浆内皮细胞微囊泡

(EMPs)明显增加
[36]

，提示在血块形成过程中存在内皮

细胞微囊泡与白细胞的相互作用，因此内皮细胞微囊泡

或许可作为预防治疗血栓事件的潜在靶点。 

 但也有不同观点，另一研究则发现急性肺栓塞患者的

内皮细胞微囊泡和血小板微囊泡水平与对照组无差异
[37]

，

只有当对照组没有心血管事件发生风险时，循环水平的内

皮细胞微囊泡和血小板微囊泡在静脉血栓栓塞症患者

和对照组之间才存在差异，如果对照组受试者有心血管

事件发生的风险时，则两组无差异。这一研究提示，循

环水平的微囊泡只能作为心血管危险因素的标志。 

 近来的研究还显示，静脉血栓栓塞症患者总磷脂酰

丝氨酸阳性的微囊泡循环水平高于对照组
[38]

，而且微囊

泡水平与静脉血栓栓塞症发生呈正相关。这是因为微囊

泡的组成成分为促进血栓形成提供了生物活性物质，这

也说明循环水平微囊泡可导致静脉血栓栓塞症发生。 

 上述研究都没有关注携带组织因子微囊泡在血块

形成中的作用，而微囊泡中组织因子在其中的作用是不

容忽视的。一项回顾性研究显示，肺栓塞疑似患者的携

带组织因子微囊泡数量明显高于对照组，但其中的组织

因子活性却没有大的差异
[39]

。肺栓塞患者如果患上癌症
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则其微囊泡组织因子的活性会增强，因此微囊泡组织因

子活性并不是静脉血栓栓塞症事件的特征，而是癌症的

表征。另一项前瞻性研究显示，深静脉血栓患者无论是

否发生肺栓塞，呈现出一致的结论
[40]

，即微囊泡组织因

子活性并不是血栓形成的根源。 

 静脉血栓栓塞症与癌症的关系目前已很明确
[41]

，对

于静脉血栓栓塞症癌转移患者，微囊泡组织因子的活性

高于单纯的癌症患者、健康者及特发性静脉血栓栓塞症

患者，提示肿瘤衍生的微囊泡可能启动了癌症患者体内

的血块形成级联反应从而致病
[42]

。类似的研究也明确指

出，微囊泡组织因子活性与癌症有关，在静脉血栓栓塞

症发生时过度活跃
[43-45]

。上述发现提示这些微囊泡源

于肿瘤细胞，在静脉血栓栓塞症发展过程中起致病作

用，或可作为潜在的生物标记，以用于肿瘤患者选择

理想的预防治疗方案。在一项Ⅱ期随机试验中，选择

66例不可手术患者为观察对象，其中微囊泡组织因子

活性高的患者分别给予预防剂量的依诺肝素及安慰

剂，2个月后发现，经过依诺肝素治疗的患者静脉血栓

栓塞症发生率降低(与低水平的微囊泡组织因子活性

的发生率类似)
[46]

，说明微囊泡组织因子活性可以作为

静脉血栓栓塞症发生风险的预测标志，并作为癌症患者

抗凝治疗的靶点选择。 

2.3.6  肺癌  早些年研究中发现，肺癌患者的血小板微

囊泡和单核细胞微囊泡数量多于健康者，且癌症患者血

小板活化标志物表达也增加，提示微囊泡与血管并发症

存在密切关联
[47]

。微囊泡还可作为肺癌患者的预后指

标，循环总微囊泡在非小细胞肺癌患者体内升高，如果

原来微囊泡基线水平高，则预后较好
[48]

；也有研究通过

107例非小细胞肺癌患者的血小板微囊泡和内皮细胞微

囊泡的测定，揭示相关的预后结果
[49]

。循环外泌体中的

microRNA可作为肺癌的诊断标志
[50-51]

，尿液来源外泌

体LRG-1的表达也可作为诊断非小细胞肺癌的颇具前

景的手段
[52]

。外泌体在细胞间扮演通讯员的角色，可在

肿瘤微环境中执行促进癌细胞生长、刺激血管新生、活

化基质成纤维细胞、抑制机体免疫反应等诸多功能。顺

铂可使A549细胞的外泌体分泌增强，将此外泌体加入

A549细胞，可降低其对顺铂的敏感性，这一过程可能是

细胞间通过外泌体内miRNA和mRNA信息传递而实现

的
[53]

。A549细胞可以摄取人结直肠癌细胞的外泌体，

从而使外泌体内的生物活性物质得以传递和共享
[54]

。 

血小板来源的微囊泡可以促进A549细胞增殖并增

加促血管生成基因的表达，小鼠静脉注射其血小板来源

的微囊泡后会明显增强迁移性，提示血小板微囊泡在肿

瘤生长、迁移和血管生成中起重要作用
[55]

。来源于人肾

癌干细胞的微囊泡应用于肺癌小鼠模型中，发现可促进

肺癌转移前微环境和血管生成
[56]

。贫血小板血浆中的组

织因子阳性微囊泡预示肺癌向远处转移
[57]

。 

2.3.7  肺动脉高压  对于肺动脉高压患者，微囊泡可作

为病理诊断依据及预后指标。20例肺动脉高压患者的内

皮细胞微囊泡及内含的组织因子活性高于健康者，且越

是病情严重的患者内皮微囊泡数量及所含组织因子的

活性就越高
[58]

。低氧可通过肺内巨噬细胞的替代激活使

促炎介质释放而引起肺内炎症反应，最终导致低氧性肺

高压，常用作肺动脉高压动物模型。来源于小鼠间充质

干细胞培养基中的外泌体能抑制低氧性肺高压过程中

巨噬细胞的浸润、促炎和促增殖介质的产生。静脉给予

间充质干细胞的外泌体可抑制血管重塑，如果耗竭间充

质干细胞外泌体或成纤维细胞来源外泌体则会失去上

述功能。而且，间充质干细胞外泌体可以抑制低氧活化

信号转导及STAT3的激活，以低氧诱导的人肺动脉上皮

细胞为研究对象，来源于人脐带间充质干细胞的外泌体

便可抑制细胞模型中的STAT3信号
[59]

。王英宏等
[60]

发现

大鼠骨髓间充质干细胞外泌体可降低肺动脉高压大鼠

平均肺动脉压和右心室压，对野百合碱诱导的肺动脉高

压有治疗作用。 

 综上所述，微囊泡可作为呼吸系统气道炎症性疾

病的主要致病因素、诊断依据或治疗靶点，具体详见

表1
[14-15，21，26，28，30-31，42-44，46-49，58，61-68]

。 

2.4  存在的问题和局限  近年来，微囊泡/外泌体的作用

在肺病研究中虽然取得了一定的进展，但在应用前尚有

亟待解决的问题：使微囊泡/外泌体合成并分泌的有效刺

激需要探究加以明确；目前应用间充质干细胞外泌体作

为治疗手段的基础实验初见成效，但间充质干细胞外

泌体因不同器官来源而特性各异，在进行大规模临床

前试验时则受限于来源器官，而且外泌体的治疗剂量

及培养来源细胞的反应容器规格仍需确定；外泌体的

作用机制仍不清楚，其中哪类活性物质作用于疾病过

程中的哪个靶细胞有待研究。 

目前很多研究提示微囊泡 /外泌体内的miRNA对

于肺病诊断、预防和治疗尤为重要，但在研究中却存

在着诸多问题和困难：①筛查分析miRNA，可以很容

易发现发病过程中很多miRNA的表达皆发生变化，但

具体哪个miRNA才是罪魁祸首，目前缺少确立关键

miRNA的金标准；②体液和外泌体miRNA目前尚没有标

准的提取分离方法；③目前正常的组织和体液样本采集

miRNA的质量控制标准还有待完善；④关于miRNA的信

息量很大，明确它们的网络关系，将用于诊断和治疗的

miRNA进行分类应用还有待于深入研究。 

 

3  小结与展望 Conclusions and perspectives  

微囊泡/外泌体可以对气道和肺脏微环境中的免疫

反应实现微调控：非肿瘤细胞来源的微囊泡/外泌体可促

进组织修复，维持生理稳态，从而对抗损伤；肿瘤来

源的微囊泡/外泌体则促进肿瘤侵袭和肿瘤周围血管新 
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生。干细胞可自我复制并多向分化，在损伤修复和组

织再生过程中发挥举足轻重的作用，但干细胞移植入

机体可能会发生异常分化而存在一定的风险，因此来

源于干细胞的微囊泡 /外泌体无疑成为替代细胞疗法

的有力手段。因此，在未来的研究中如果能够趋利避

害，即尽可能极大促进具有保护作用微囊泡/外泌体的

合成分泌，减少危害机体的微囊泡 /外泌体形成和循

环，那么微囊泡/外泌体应用于临床肺病的诊断和治疗

将具有十分广阔的前景。  
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表 1  细胞微囊泡在人肺脏疾病中的作用 
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