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干细胞及多种细胞来源外泌体治疗慢性呼吸系统疾病的意义与可能性

于  丹 1，许光兰 2，赵  媚 2，李  娇 2，李国生 2，王光耀 1，林  浩 1，郑曼莉 1，李愿玲 1

文题释义：

外泌体：是一类由细胞分泌的双层脂质膜结构的微小囊泡，形态呈杯状，直径30-100 nm，外泌体携带蛋白质、RNA等多种活性物质，广

泛参与细胞组织间的信息交流，有望成为调控呼吸系统疾病发展的潜在靶点。

慢性阻塞性肺疾病：一种不可逆的慢性肺部疾病，包括2类：慢性支气管炎及肺气肿。其以不完全可逆的气流受限为特征，气流受限呈进

行性加重，多与肺部对有害的颗粒和气体的异常炎症反应有关。

摘要

背景：近年来随着外泌体的深入研究，其表面所携带蛋白质RNA、DNA、miRNA等多种分子物质，与慢性呼吸系统疾病的发生、发展、预

后等过程密切相关。

目的：基于外泌体的结构与功能特点探讨其与慢性阻塞性肺疾病、哮喘、间质性肺疾病及肺癌的关系，并系统剖析不同细胞来源外泌体

对慢性呼吸系统疾病的影响。

方法：对CNKI、万方、维普、CBM等国内知名数据库与PubMed、Cochrane Library、Embase等国外数据库近10年相关文献进行综述。中文

检索词为“外泌体，呼吸系统疾病”，英文检索词为“exosomes，respiratory diseases”，检索时间均为建库至2020年5月，纳入有关外泌

体治疗呼吸系统疾病的相关文献。

结果与结论：外泌体携带蛋白质、RNA等多种活性物质，广泛参与细胞组织间的信息交流，且凭借直径小、难以被吞噬等特点从而维持活

性物质的生理功能，并发挥如细胞间信息传递、免疫调节、炎症反应及信号转导等诸多功能，成为调控呼吸系统疾病发展的潜在靶点。

外泌体通过其信息传递的途径，改善受体细胞功能，保护损伤组织，并广泛参与细胞的炎症反应和免疫应答过程，有望为慢性呼吸系统

疾病的诊断与防治提供新的治疗手段。

关键词：外泌体；呼吸系统；慢性阻塞性肺疾病；哮喘；间质性肺疾病；肺癌；综述
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Abstract
BACKGROUND: In recent years, with the in-depth study of exosomes, the protein RNA, DNA, miRNA and other molecular substances carried on the surface are 
closely related to the occurrence, development, and prognosis of chronic respiratory diseases.
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综  述

文章快速阅读：

文章特点—

△基于外泌体的结构与功能特点，探

讨其与慢性呼吸系统疾病的关系，

例如慢性阻塞性肺疾病、哮喘、间

质性肺疾病及肺癌，并系统剖析不

同细胞来源外泌体对慢性呼吸系统

疾病的影响；

△外泌体通过其信息传递的途径，改

善受体细胞功能，保护损伤组织，

并广泛参与细胞的炎症反应和免疫

应答过程，可为慢性呼吸系统疾病

的诊断与防治提供新的治疗手段。

(1) 嗜酸性粒细
胞来源外泌体；
(2) 间充质干细
胞来源外泌体；
(3) 巨噬细胞来
源外泌体；
(4) 其他。

(1) 外 泌 体 与 哮
喘；
(2) 外泌体与慢性
阻塞性肺疾病；
(3) 外泌体与间质
性肺疾病；
(4) 外 泌 体 与 肺
癌。

(1) 不同细胞来源外泌
体具有抑制炎症因子、
细胞间通讯、免疫应答
及信号转导的作用被广
泛关注并加以利用；
(2) 外泌体所携带的特
异性蛋白、核酸以及脂
质等成分可充分反映其
来源细胞的病理生理特
性，广泛参与细胞的代
谢、信号通路转导以及
基因表达等过程；
(3) 在慢性呼吸系统疾
病的诊断、预后分析、
监测追踪等方面发挥其
独特的作用。

不同细胞来源
外泌体

外泌体与慢性呼
吸系统疾病

结论
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Review

0   引言   Introduction
外泌体是来源于多种细胞 ( 间充质干细胞、肿瘤细胞、

上皮细胞、树突状细胞、肥大细胞、巨噬细胞等 ) 分泌的小

型膜囊泡
[1]
，多存在于血液、尿液、唾液、脑脊液等体液中，

其携带的蛋白类、核酸类及脂质等生物活性物质，均广泛参

与细胞间的物质交换、信息交流、免疫逃逸、细胞凋亡等过

程，可发挥调节细胞间的免疫应答、抑制变态反应等作用
[2]
。

大量国内外研究发现，外泌体在对慢性呼吸系统疾病的诊疗

及预后过程具有一定的疗效及指导作用
[3]
。近期研究发现慢

性呼吸系统疾病发病机制多与气道及其周围组织的非特异性

炎症有关
[4]
。RAPOSO 等

[5]
通过构建大鼠实验模型发现，外

泌体可诱发 T 细胞、嗜酸性粒细胞等炎性细胞的增多，进而

调控炎症反应、修复受损组织，最终发挥延缓慢性呼吸系统

疾病进程的作用，自此外泌体的潜在价值被逐渐发现。文章

将对不同细胞来源外泌体对慢性呼吸系统疾病的影响做一概

述。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   文献检索和筛选要求   对 CNKI、万方、维普、CBM 等

国内数据库与 PubMed、Cochrane Library、Embase 等国外数

据库近 10 年相关文献进行综述。中文检索词为“外泌体，

呼吸系统疾病”，英文检索词为“exosomes，respiratory  

diseases”，检索时间均为建库至 2020 年 5 月。

1.2   文献筛选标准   纳入有关外泌体治疗呼吸系统疾病的相

关文献，排除研究内容不相关及重复性研究。

1.3   质量评估及数据的提取   计算机初检得到 563 篇文献，

经资料收集者互相评估纳入文献的有效性和适用性，通过阅

读文题和摘要进行初步筛选；排除中英文文献重复性研究，

以及内容不相关的文献，最后纳入 46 篇文献进行综述，见

图 1。

2   结果   Results 
2.1   不同细胞来源外泌体干预慢性呼吸系统疾病的途径   

2.1.1   嗜酸性粒细胞来源外泌体   嗜酸性粒细胞是导致慢性

呼吸系统疾病的重要炎性效应细胞，亦是慢性炎症的重要致

OBJECTIVE: Based on the structural and functional characteristics of exosomes, to explore the relationship between exosomes and chronic obstructive 
pulmonary disease, asthma, interstitial lung disease and lung cancer, and to systematically analyze the effects of exosomes from different cell sources on 
chronic respiratory diseases.
METHODS: A review of the relevant literature of domestic well-known databases such as CNKI, Wanfang, VIP, CBM and foreign databases such as PubMed, 
Cochrane Library, and Embase in the past 10 years was reviewed. “Exosomes” and “respiratory diseases” were search terms in English and Chinese, and the 
search time was from the establishment of the database to May 2020. Relevant articles related to the treatment of respiratory diseases with exosomes were 
included.  
RESULTS AND CONCLUSION: Exosomes carry a variety of active substances such as protein and RNA, and are widely involved in the information exchange 
between cells and tissues. Exosomes maintain the physiological functions of the active substances by virtue of their small diameter and difficulty in being 
swallowed, and exert many functions such as intercellular information transmission, immune regulation, inflammatory response and signal transduction, and 
have become potential targets for regulating the development of respiratory diseases. Exosomes improve the function of receptor cells, protect damaged 
tissues, and participate extensively in cellular inflammatory and immune response processes through their information transmission channels. They are 
expected to provide new treatment methods for the diagnosis and prevention of chronic respiratory diseases.
Key words: exosomes; respiratory diseases; chronic obstructive pulmonary disease; asthma; interstitial lung disease; lung cancer; review
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exosomes in the treatment of chronic respiratory diseases. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2021;25(25):4053-4057. 

病因素
[6]
。研究表明，嗜酸性粒细胞来源外泌体可促进一氧

化氮和活性氧的产生，增加外周血及肺组织中嗜酸性粒细胞

的募集与活化，最终导致嗜酸性粒细胞在气道中大量迁移、

黏附，致使细胞间黏附分子及整联蛋白 α2 等黏附分子的特

异性升高，促进炎症反应的进展，加重哮喘、慢性阻塞性肺

疾病的临床症状。研究发现嗜酸性粒细胞来源外泌体可干预

PI3K/AKT 和 JAK-STAT 信号通路，加速气道上皮细胞凋亡，进

而影响气道修复，最终影响慢性阻塞性肺疾病、哮喘等疾病

的预后
[7]
。

2.1.2   间充质干细胞来源外泌体   间充质干细胞是一类具有

免疫调节、抗炎、多项分化等作用的细胞群体，其作用与旁

分泌体系所携带的生物活性物质关系密切
[8]
。研究证实，外

泌体为调节旁分泌的主要影响因素，通过在小鼠移植模型实

验中证实，间充质干细胞来源外泌体提高 Foxp3+Treg 细胞比

例、降低 Th17 细胞比例，进而调节机体因慢性炎症而导致

的 Foxp3+Treg/Th17 的失衡，延缓疾病进程，促进预后
[9]
。

2.1.3   巨噬细胞来源外泌体   巨噬细胞作为人体主要免疫细

胞，其防御机制主要通过激活淋巴细胞及其他免疫细胞的方

式参与机体内的特异性及非特异性防卫过程
[10]
。研究证实，

巨噬细胞来源外泌体可激活 TLR/MyD88 信号通路，然后活化

NF-κВ 信号通路，促进炎性因子的释放，进而干预炎症反应

的发生发展
[11]
。此外，有研究通过 Transwell 等实验方法证

实巨噬细胞来源外泌体可促进白细胞介素 1β、白细胞介素 6、

肿瘤坏死因子 α 等炎症因子的表达
[12]
，促使上皮 -间质转化，

进而加剧气道受损程度，延长病程，因而通过干预巨噬细胞

检索 CNKI、万方、维普、CBM 等国内数据库与 PubMed、Cochrane 
Library、Embase 等国外数据库，获取文献 (n=563)

初筛纳入文章 121 篇

最终保留文章 46 篇

阅读全文，排除重复性研究 

阅读题目、摘要排除不相关研究初筛

二次筛选

图 1 ｜文献筛选流程图
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来源外泌体有望为慢性呼吸系统的治疗提供新方向。

2.1.4   其他   树突状细胞、淋巴细胞、NK 细胞等免疫细胞均

可分泌外泌体，其外泌体表面所携带的蛋白类物质，例如跨

膜蛋白 (CD9、CD63、CD81 与 CD82)、ESCRT-1 复合物的成分

TSG101 跨膜蛋白、核酸类物质 (microRNA，DNA) 等，参与

细胞间物质交换、信息交流、免疫逃逸、细胞凋亡等过程，

是发挥免疫调节、抑制变态反应等作用的主要活性物质
[13-17]

，

具有较强的靶向性。研究证实树突状细胞来源外泌体表面

所携带的 miR-142-3p、miR-142-5p 等活性物质可影响机体中 

1 000 余种特异性免疫相关基因的表达，在哮喘治疗中可发

挥独特的作用
[18]
。

2.2   外泌体与慢性呼吸系统疾病 

2.2.1   外泌体与哮喘   流行病学证实，哮喘在全球范围内有

较高发病率，每年新增确诊人数超过 3.15 亿人，为世界上

流行的慢性疾病之一
[19]
。不同细胞来源外泌体可通过多种

途径参与哮喘的发生及进展
[20]
。间充质干细胞所分泌的外

泌体可上调哮喘患者外周血中白细胞介素 10 和转化生长因

子 β1 水平，同时能够限制肿瘤坏死因子 α 与白细胞介素 1β

等促炎性细胞基因的表达，提高调节性 T 细胞的增殖和免疫

抑制能力，进而抑制气道细胞凋亡、坏死及氧化应激反应，

减轻气道炎症
[21]
。未成熟树突状细胞来源外泌体 (imDECs)

的表面抗原 miR-682 可抑制 DEC17+CD4+T 细胞的表达，促进 

Foxp3+CD4+T 的高表达，从而促进 Treg 细胞分裂，均可减轻

气道炎症反应，延缓疾病进程
[22]
。嗜酸性粒细胞作为引发气

道炎症最主要的效应细胞之一，其激活是疾病发生发展的重

要因素之一
[23]
。研究表明，嗜酸性粒细胞来源外泌体表面的

特异性蛋白 ( 嗜酸性粒细胞过氧化物酶，嗜酸性粒细胞阳离

子基因 ) 和靶向组织受体联合后，可刺激 LCN2、白细胞介素

8、LTC、S100 等炎性因子的释放，使其表达量显著升高，从

而加重炎性反应
[24]
。综上所述，嗜酸性粒细胞来源外泌体可

广泛参与哮喘的发病机制，增加气道高反应，加重气道重塑。

2.2.2   外泌体与慢性阻塞性肺疾病   慢性阻塞性肺疾病是以

慢性气管炎性病变和气管重塑为特点的慢性呼吸系统疾病，

目前，其发病机制主要为肺内蛋白与抗蛋白酶系统失衡、氧

化与抗氧化机制失调以及慢性气道炎症学说
[25]
。随着研究的

不断进展，关于多种因素通过干预外泌体调控慢性阻塞性肺

疾病发展进程的研究不断涌现。刘超
[26]

通过构建大鼠实验

模型发现，诱导外泌体膜表面的热休克蛋白 70 表达可以影

响 TLR4/NF-κB 信号通路的传导，引起支气管肺泡灌洗液中

白细胞介素 6 和神经生长因子的表达上调，进而发挥促炎作

用，证明其是导致慢性气道炎症的重要原因。此外，巨噬细

胞来源外泌体细胞膜表层所包含的miR-223可活化靶向器官，

诱导巨噬细胞分化，发挥调节炎症反应的作用
[27]
。经香烟

烟雾提取物处理的支气管上皮细胞 (HBE) 与支气管成纤维细

胞 (MRC-5 细胞 )，其分泌的外泌体中所含有的 miR-21 可调

控 pVHL/HIF-1α 通路，靶向调节 vonHippel-Lindau 蛋白 (pVHL)

与 Smad7，同时诱发缺氧诱导因子 1α(HIF-1α) 信号基因的形

成，调节 α-SMA 基因，干预成肌纤维细胞分化，进而影响

气道重塑
[28]
。当前，外泌体有望被应用于慢性阻塞性肺疾病

的诊断，已有多项研究证实其可行性
[29-30]

。例如，BUDDING 

等
[31]

通过设计对照试验论证慢性阻塞性肺疾病患者血液

循 环 中 的 miRNA(miR-21，miR-29a，miR-103，miR-191) 

激活程度显著高于对照组。研究发现患有慢性阻塞性肺疾

病的吸烟者和没有慢性阻塞性肺疾病的吸烟者中，有 70

个 miRNA 和 2 667 个 mRNA 出现差异表达，其中 miR-223 

和 miR-1274a 的差异较为明显
[32]
。MicroRNA(miRNA 或者 miR) 

是一类非编码 RNA 分子，可通过干预转化生长因子 β、Wnt

信号通道及黏附渠道等，影响病症的产生和演变。另外，外

泌体评估慢性阻塞性肺疾病的分级也得到越来越多研究的

证实
[33]
，例如，let-7c 和 miR-125b 与 FEV1/FVC 呈负相关，

miR-181a，miR-203，miR-338，miR-1，miR-199a 与 FEV1/

FVC呈正相关，其表达上调会延缓炎症的发展，减轻肺损害
[34]
。

众多研究证实，不同细胞来源外泌体在慢性阻塞性肺疾病的

诊治过程中可发挥不同的作用，例如支气管上皮细胞来源外

泌体可影响成纤维细胞的募集与活化，参与气道重塑，加重

慢性阻塞性肺疾病进程。外泌体表面的生物活性物质的表达

量亦可作为评估疾病严重程度的指标。因此，通过检测外泌

体膜表面特异性蛋白或核酸的募集与活化，评估气道上皮细

胞损伤程度的特点，使外泌体成为真正意义上的一种无创性

生物标志物，未来可利用其靶向性强的优势为慢性阻塞性肺

疾病的诊疗提供新思路。

2.2.3   外泌体与间质性肺疾病   间质性肺疾病是一种以发生

慢性肺泡炎症、肺部损伤与间质纤维化等病理变化为特征的

弥漫性肺部疾病，其包括以特发性肺纤维化、特发性间质

性肺炎为代表的 200 余种急性和慢性呼吸系统疾病。成纤

维细胞的广泛增殖与迁移是目前间质性肺疾病中公认的重要

致病因素之一，研究发现 E-cadherin、Ncadherin、LATS2 的

选择性聚集对成纤维细胞的增殖与迁移起着至关重要的作

用
[34]
，其采用划痕实验等方法检测人羊膜间充质干细胞外

泌体 (hAMSC-Exo) 对成纤维细胞迁移的作用，miR-135a 为成

纤维细胞源外泌体表面所携带的生物活性物质，其表达量与

E-cadherin、Ncadherin、LATS2 呈正相关，与纤维化标志蛋白

α-SMA 的激活量呈反比例关系，上调 miR-135a 的激活量，

会增强 Ncadherin、LATS2 的表达水平，降低 α-SMA 的表达

水平，进而促进成纤维细胞转移和增殖，加速其分化，促进

纤维瘢痕、蜂窝囊的形成。国内外大量研究证实，外泌体不

仅可靶向调控与间质性肺疾病相关的基因及特异性蛋白，对

影响间质性肺疾病进程的相关信号通路也可发挥重要作用。

有研究通过构建 miR-28-5p 模拟物，发现其可促进 VEGF、
HGF、LL-37 和 Ang-1 的旁分泌，同时激活 PI3K/Akt 信号通道，

进而促进间充质干细胞的增殖与转移，增强间充质干细胞的

免疫调节特性
[35]
。亦有研究发现 Wnt/β-catenin 信号通路在

上皮 - 间质转化的发生发展和肺纤维化的形成过程中发挥重

要的调节作用
[36]
。杨旭等

[37]
通过构建矽肺大鼠模型对此进
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行证实，移植外泌体和骨髓间充质干细胞可下调 CyclinD1 及

促纤维化因子转化生长因子 β1 的表达水平，进而降低 Wnt/

β-catenin 信号传导通路异常启动的发生率，最终延缓肺纤维

化进程。与此同时，随着对 miRNA-141 的深入研究，越来越

多的证据证明 miRNA-141 对氧化应激反应中重要的调控因

子 Keap1 起负调控作用
[38]
，其通过靶向调控该因子，激活

Nrf2/ARE 信号通路，诱发抗氧化酶的活化，降低细胞氧化应

激水平，维持细胞的有效再生，进而促进上皮细胞的修复，

实现减慢肺纤维化进展的目的。因此，靶向干预外泌体中的

活性蛋白、核酸等活性物质，可为诊断、治疗间质性肺疾病

提供新方向。

2.2.4   外泌体与肺癌   肺癌是源自于支气管黏膜或者腺体的

高度致死性病症，2017 年国家癌症中心发布中国肺癌新发

病例数为 380 万例，其患病率处在第 2 位
[39]
。随着研究深

入，如肺癌细胞、树突状细胞等细胞来源泌体外所运载的生

物活性物质可调控 FOSL2 等基因的表达，同时干预 NF-κB、 

TGF-β/Smad 等信号通道的转导。研究证实，转化生长因子

β1、NF-κB 信号通路具有促进肿瘤细胞迁移，抑制免疫细

胞等作用，而 FOSL2 蛋白可调节肺癌中转化生长因子 β1、
NF-κB 信号通路，其高表达量可增加癌细胞侵犯肺组织的

潜能，因此在肺癌的早期诊断、治疗及预后等方面扮演着

重要角色
[40]
。研究发现 miR-19-3p、miR-21-5p、miR-184、

miR-221-3p、miR-20b-5p 等在非小细胞肺癌患者血清外泌体

中表达异常
[41-42]

。魏萍等
[43]

通过 qRT-PCR 技术，检测 144

例非小细胞肺癌患者和 138 例健康对照者的血清外泌体，

发现在非小细胞肺癌患者血清外泌体中 miR-20b-5p 水平显

著高于对照组，进一步证实检测外泌体的差异性表达可为

肺癌的早期诊断提供重要的支持。亦有国外研究证实在抑

制免疫反应或免疫逃逸过程中外泌体亦可发挥其独特的作

用
[44]
，LCC-exosome 所携带的表皮生长因子受体可诱导产生

免疫耐受性树突状细胞，树突状细胞作为一种抗原呈递细

胞，参与特异性免疫和耐受过程，其大量生成可一定程度

上增强调节性 T 细胞的特异性，进而抑制 CD4+T、CD8+T 细

胞抗肿瘤功能，从而调控肺癌的发生发展。miR-23a 位于

人类基因组的 19 号染色体上，孟庆威
[45]

研究证实 miR-23a 

直接靶向抑制 TRS-1 的表达，而 TRS-1 可抑制 miR-23a 诱导

的转移能力。TRS-1 在非小细胞肺癌中的表达水平与预后

相关。Cao 等
[46]

发现 miR-23a 可靶向作用于 A549 细胞，

并调节 Smad 依赖性的转化生长因子 β 水平，其过表达可

以明显抑制 E-cadherin、N-cadherin 的表达并刺激成纤维

细胞的增殖，进而影响肺癌的预后。由此可进一步证明通

过干预外泌体作用的靶基因，可为肺癌治疗提供新靶点。 

3   总结与展望   Summary and prospects 
综上所述，外泌体的生物学功能及分子机制研究目前仍

处于起步阶段，但其具备免疫原性低、生物相容性高、给药

效率高等优势逐渐成为医学生物界的研究热点，其潜在价值

也被逐渐证实，而不同细胞来源外泌体尤其是间充质干细胞、

肿瘤细胞、树突状细胞等来源外泌体，具有抑制炎症因子、

细胞间通讯、免疫应答及信号转导的作用被广泛关注并加以

利用。此外，外泌体所携带的特异性蛋白、核酸以及脂质等

成分可充分反映其来源细胞的病理生理特性，并广泛参与细

胞的代谢、信号通路转导以及基因表达等过程，在慢性呼吸

系统疾病的诊断、预后分析、监测追踪等方面发挥其独特的

作用。但是，外泌体作为一种新发现的纳米级微囊泡，其研

究仍存在诸多不足，例如外泌体提取产量低、成本高且特异

性差等缺陷是制约外泌体研究进程的重要阻碍因素之一；其

次，外泌体的研究范围较为局限，目前大多停留在细胞阶段，

而关于信号通路传导等方面的相关研究尚属稀缺，因此外泌

体的研究以及推广过程仍面临巨大的挑战。  
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