
外泌体(exosomes)是由多种细胞(上皮细胞、巨
噬细胞、间充质干细胞、免疫细胞等)主动向胞外
分泌的一种纳米级别的胞外囊泡, 在血液、尿液、
羊水、脑脊液、淋巴液、母乳、唾液、胃酸等生物液

中广泛分布[1]。其最初被认知为细胞释放的代谢物,
但后续的研究发现外泌体是细胞通信的重要介

质 [2], 其携带的蛋白质、核酸、脂质等多种生物活
性成分在细胞增殖、细胞凋亡、血管新生、免疫反

应及细胞通信等众多生物学过程发挥重要作用[3]。

肺纤维化(pulmonary fibrosis, PF)是一种慢性、
间质性的肺组织间质损伤疾病, 也是多种肺部疾
病的最终表现[4]。其发病机制复杂, 患者生存周期
短、难治愈、病死率高, 目前该疾病尚缺乏确切有
效的治疗方法。遗传异常、自身免疫、机体损伤等

自身条件因素以及病原微生物感染、放射性元素、

职业条件等外部环境因素都会引起复杂肺间质损

伤, 根据发病原因的不同, 肺纤维化可分为特发
性肺纤维化、继发性肺纤维化、遗传性肺纤维化以
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摘 要:外泌体是由细胞膜与多囊泡体融合并通过胞吐作用释放到胞外的纳米尺寸的脂双层囊泡,在细胞间
通信作为媒介发挥重要作用。微 RNA (microRNA, miRNA)是一类由 18~24个核苷酸组成的内源性非编码RNA,
在转录后基因表达中充当重要的调节因子。肺纤维化是一种不可逆、进行性的慢性肺部疾病,多项研究表明外
泌体 miRNA异常表达与肺纤维化发生发展息息相关。本文主要对外泌体及 miRNA的生物学特性进行概述,
讨论外泌体 miRNA在肺纤维化疾病中展现出的重要作用以及其作为新型生物标志物在肺纤维化疾病中的巨
大潜力。
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Abstract: Exosomes are nano-sized lipid bilayer vesicles that are fused by the cell membrane and multi-
vesicles and released into the extracellular space by exocytosis. Exosomes play an important role in intercel-
lular communication. MicroRNAs (miRNAs) are a class of endogenous non-coding RNAs consisting of 18~
24 nucleotides. miRNAs play an important role in the regulation of post-transcriptional gene expression. Pul-
monary fibrosis is an irreversible and progressive chronic lung disease. Many studies have shown that abnor-
mal expression of exosomal miRNAs is closely related to the development of pulmonary fibrosis. This review
focuses on the biological characteristics of exosomes and miRNAs, and discusses the important roles of exo-
somal miRNAs in pulmonary fibrosis and their potential as a novel biomarker in this disease.
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及其他肺纤维化[5]。无论是哪种肺间质损伤, 其共
同点是纤维化, 主要病理特征都包括早期出现弥
漫性肺炎, 后期出现成纤维细胞过度增殖和细胞
外基质沉积[6]。因此, 研究肺纤维化的发病和调控
机制以及精准治疗靶点对探究肺纤维化疾病具有

重要作用。近年来, 外泌体在细胞通信方面成为
研究热点。外泌体可由供体细胞转移到受体细

胞, 其携带的多种活性物质可以在受体细胞内激
活或调节相应的信号通路, 从而在各种疾病病理
形成途径中发挥重要作用。本文对外泌体及其微

RNA (microRNA, miRNA)在肺纤维化疾病中的作
用研究进展进行综述, 以期为肺纤维化的临床诊
断和治疗等方面的研究提供新方向。

1 外泌体概述

1983 年, Pan等 [7]在研究绵羊网织红细胞成
熟过程中首次发现转铁蛋白受体释放到胞外与一

种小囊泡有关。1989年, Johnstone等[8]将这种小囊
泡命名为“exosome”。2013年,美国 James E. Roth-
man等 3位科学家荣获诺贝尔生理学或医学奖,
以表彰他们发现包括外泌体在内的细胞囊泡的运

输调控机制, 随后外泌体研究成为生物医学领域
的热点[9]。
外泌体是由活细胞主动分泌的细胞外囊泡之

一, 直径为 30~150 nm, 密度为 1.13~1.19 g/mL[10]。
电子显微镜下观察到的外泌体形态为球体、杯型

或双凹碟型。外泌体主要来源于细胞膜内陷形成

的早期内吞体(early endosomes), 早期内吞体经一
系列步骤形成晚期内吞体(late endosomes),晚期内
吞体形成多个管腔囊泡, 即多胞体(multivesicular
body, MVB) (图 1)。其中, 绝大多数多胞体被溶酶
体分解, 只有少部分与细胞膜融合释放到胞外基
质中[11]。几乎所有类型细胞分泌的外泌体都包含
一些共有的蛋白质, 如四跨膜蛋白、膜转运和膜融
合蛋白、热休克蛋白, 但来自胞内细胞器(如线粒
体、高尔基体和内质网)的蛋白质却很少[12]。除蛋
白质外, 外泌体也富含多种脂质和核酸, 所含脂
质包括胆固醇、鞘磷脂、神经酰胺和磷脂酰丝氨酸,
但不富含溶血磷脂酸[13]。目前, 外泌体与受体细胞
之间的相互作用存在 3种机制[14](图 1): 1) 外泌体
的跨膜蛋白与靶细胞的信号受体直接相互作用;
2) 外泌体与受体细胞质膜融合将其内容物传递
到细胞质中; 3) 受体细胞通过胞吞作用直接吞噬
外泌体。外泌体内在于受体细胞存在两种去向。其

一, 被吞噬的外泌体融入靶细胞并继续进行胞吞
作用, 这种途径将使得外泌体穿过受体细胞并释
放到邻近的细胞中; 其二, 外泌体与多胞体融合
后经胞内溶酶体作用降解。

图 1 外泌体的生物发生和作用机制(参照文献[13-16],使用 Microsoft PowerPoint绘制)
Fig.1 Biogenesis and mechanism of action of exosomes (drawn with Microsoft PowerPoint, according to References [13-16])
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2 外泌体 miRNA
到目前为止, 外泌体中已有 9 769种蛋白质

和 2 838种 miRNA被发现(http://www.exocarta.org/;
2022-01-10)。miRNA是一类内源性基因编码的
长度为 18~24个核苷酸的小 RNA, 通过与靶基因
mRNA的 3忆非翻译区(3忆-untranslated region, 3忆-
UTR)结合,抑制靶基因及其下游分子的表达, 也可
以调控靶基因的降解, 从而发挥生理调节作用[15]。
外泌体所含 RNA种类中 miRNA所占比率最高[16]。
随着组织环境的改变以及外界的刺激作用, 外泌
体所包含 miRNA的种类和数量会有所不同。通
常, 外泌体所含 miRNA比例高于亲本细胞, 这可
能与细胞内 miRNA分选到外泌体的机制有关。可
能的途径包括: 1) 中性鞘磷脂酶 2依赖途径[17]; 2)
异质性核糖核蛋白依赖途径[18]; 3) miRNA的 3忆-末
端序列依赖途径[19]。在外泌体 miRNA的来源中,
30%的 miRNA产生于编码蛋白质基因的内含子,
剩下绝大部分 miRNA来自特定的 miRNA基因。
miRNA可随外泌体循环传递到较近或远处的相
应靶细胞中, 并通过两种方式在受体细胞发挥生
物学功能。一种为常规负向调控特定基因的表

达, 另一种仅存在于少部分外泌体源性 miRNA
中, 通过发挥配体功能与 Toll样受体结合激活免
疫细胞[20]。

3 外泌体 miRNA可作为疾病生物标志物
生物标志物是标记生物体发生功能变化的生

化指标, 常用于疾病检测或预后, 新型生物标志
物的发现、验证和改进对提高疾病诊断与治疗水

平十分重要[21-22]。外泌体作为疾病的新型生物标志
物, 具有易获取、来源广泛、在各种体液中高度稳
定、内容物可以良好反映其亲代细胞的生理状态

等优点[23]。
外泌体中的 miRNA不仅仅只是遗传信息的

调控者, 也可以作为疾病的生物标志物。早在
2009年 Rabinowits等 [24]就证明, 非小细胞肺癌患
者的外泌体 miRNA 与非小细胞肺癌组织中的
miRNA相似, 表明外泌体 miRNA可以作为非小
细胞肺癌液体活检材料的标志物。特发性肺纤维

化(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)是一种病因
不明确的肺纤维化, Lacedonia等[25]发现 IPF患者
血清来源外泌体 let-7d和 miR-16明显下调, 通
过确定 let-7d和 miR-16表达水平可以快速确定

IPF患者。Njock等[26]通过比较 IPF患者和正常人
痰中提取出的外泌体, 确定了 miR-142-3p、miR-
33a-5p和 let-7d-5p这 3种具有巨大潜力的miR-
NA, 其中 miR-142-3p与一氧化碳弥散量和肺泡
容积的扩散能力呈负性相关。此研究是 IPF患者
痰来源外泌体 miRNA 含量的首次表征, 也表明
痰来源外泌体 miRNA与肺纤维化的严重程度相
关。Stachowiak等[27]发现, miR-223、miR-451a、miR-
27b-3p、miR-486-5p这 4种 miRNA在囊性纤维
化患者痰液外泌体中存在明显变化, 但在血液中
无明显差异, 推测其可能是判断儿童囊性纤维化
发生的潜在生物标志物。有研究报道, 从血清来
源外泌体中分离的 miR-375和 miR-1307可作为
卵巢癌诊断的潜在生物标志物, 其与传统的生物
标志物 CA125和 HE4结合可提高癌症诊断的特
异性和准确性[28]。另有研究报道, 血浆来源的外泌
体 miR-15a-5p作为新型生物标志物在子宫内膜
癌的早期检测中具有重大意义[29]。Parzibut等[30]研究
发现, 急性呼吸窘迫综合征患者血清来源外泌体
中的miR-130a-3p、miR-221-3p、miR-24-3p、miR-
98-3p、let-7d-3p、miR-1273a和 miR-193a-5p的
表达水平, 能以较高准确度区分急性呼吸窘迫综
合征患者和健康对照。此外, 尿液外泌体 miR-
2909可用作前列腺癌诊断的生物标志物[31]。

4 外泌体miRNA与肺纤维化
肺纤维化是一种进行性呼吸系统疾病, 其特

征是肌成纤维细胞增生和胶原蛋白沉积。虽然吡

非尼酮和尼达尼布已被批准为治疗肺纤维化的药

物, 但它们无法使受损组织再生, 肺纤维化的发
病率和死亡率仍居高不下。近期研究表明, 外泌
体作为信使通过运送 miRNA在肺组织的修复和
纤维化过程中发挥重要作用。

4.1 外泌体miRNA对上皮间质转化的调控
上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transi-

tion, EMT)是指在特定的生理条件下上皮细胞转化
为具有间质表型细胞的生物学过程。在此过程

中, 上皮细胞特征逐渐丧失, 而间质标志物表达
上调, 细胞失去极性和黏附性而获得迁移和侵袭
等特性。EMT的发生导致大量细胞外基质沉积,
大量促纤维化因子被释放, 从而促进肺纤维化的
病理进程[32]。在肺纤维化发病过程中, 外泌体携带
多种与 EMT相关的 miRNA、蛋白质作用于 EMT
相关的信号通路参与肺纤维化的进程。本课题组
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表 1 外泌体 miRNA促进或抑制肺脏上皮细胞的 EMT
Table 1 Exosomal miRNAs promote or inhibit the EMT of lung epithelial cells

之前的研究发现, 巨噬细胞来源外泌体可通过调
控 TGF-茁1/Smad2/3信号通路, 影响相关下游因子
的表达,促进转化生长因子-茁 (transforming growth
factor-茁, TGF-茁)诱导的 EMT, 且加入脂多糖刺激
后巨噬细胞外泌体对 EMT的作用更强[33]。
近年来, 外泌体 miRNA作为明星调节分子

在 EMT过程中发挥重要作用。与正常成纤维细胞
相比, 癌症相关成纤维细胞分泌的外泌体含有较
高的 miR-210,其可以靶向 UPF1 (up-frameshift 1)
基因, 从而激活 PTEN/PI3K/Akt 信号通路, 诱导
非小细胞肺癌细胞的 EMT[34]。已有研究报道, TGF-
茁1 诱导的 A549细胞来源外泌体富含 miR-23b,
其可以促进正常 A549细胞发生 EMT, 而该外泌
体中的 miR-23a 则可促进 TGF-茁1诱导的 A549
细胞的 EMT[35-36]。巨噬细胞作为肺纤维疾病的关
键细胞, 其所分泌的外泌体可以将高表达的 miR-
21-5运送至支气管上皮细胞, 从而靶向 Smad7并
通过 TGF-茁1/Smad信号通路促进 EMT, 加重纤维
化的发生[37]。除对 EMT有促进作用之外, 外泌体
还可以传递一些关键 miRNA抑制 EMT的发生。支
气管肺泡灌洗液(bronchoalveolar lavage fluid, BA-
LF)是支气管肺泡灌洗期间通过柔性支气管镜收集
的液体。在使用聚六亚甲基胍磷酸盐处理建立的

肺纤维化小鼠模型中, BALF 来源外泌体 miR-
451a 的表达水平显著降低 , 导致靶基因 OSR1
(odd-skipped related transcription factor 1)的表达水
平在肺纤维化组织增加, 而转染 miR-451a 可以
下调 OSR1的表达, 抑制 EMT, 从而减缓肺纤维
化[38]。总的来讲, 现有研究[39-46]提示, 肿瘤细胞等多
种细胞来源外泌体在肺脏上皮细胞的 EMT中发

挥重要调控作用(表 1), 且 EMT的抑制大多是由外
泌体内的 miRNA引起的, 而外泌体中的蛋白质、
脂质甚至长链非编码 RNA能否抑制 EMT仍不清
楚, 有待继续探究。
4.2 外泌体miRNA对成纤维细胞的调控
在正常情况下, 肺部成纤维细胞的数量相对

较少且处于精确调控状态, 胶原的合成和降解也
处于动态平衡。在伤口愈合反应过程中, 机体成
纤维细胞增殖并分化为可收缩的、产生基质的肌

成纤维细胞, 进而构建新的细胞外基质以支持新
细胞并收缩伤口, 然后细胞凋亡以解决伤口愈合
反应。但在病理性纤维化中, 修复反应并未消退,
胶原合成和降解的动态平衡被打破, 肌成纤维细
胞持续存在并导致肺间质内基质蛋白沉积和致纤

维因子 TGF-茁大量增加。近几年, 有关外泌体
miRNA与肺部疾病的研究已有大量报道, 但详细
的调控机制尚未完全阐明。

成纤维细胞在肺纤维化的发生和进展中起关

键作用, 多项研究表明外泌体 miRNA能通过调
控成纤维细胞的增长和发育影响肺纤维化的进

程。成纤维细胞活化为肌成纤维细胞是导致肺纤

维化的主要因素之一。Xu等[47]发现人脐带间充质
干细胞来源外泌体通过转移 let-7i-5p抑制成纤
维细胞活化, 从而通过 TGF-茁/Smad3信号通路缓
解二氧化硅诱导的肺纤维化。与对照小鼠相比,
在博莱霉素诱导的肺纤维化小鼠中, 血清来源外
泌体 miR-16表达上调 8倍;体内实验证明, miR-
16可抑制雷帕霉素不敏感的哺乳动物雷帕霉素
靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)伴
侣的表达, 以及 TGF-茁1诱导的人肺成纤维细胞

Parental cell
Cancer-related fibroblasts
Cancer-related fibroblasts
Mesenchymal phenotype A549 cells
TGF-茁1-induced A549 cells
Hypoxic bone marrow-derived
mesenchymal stem cells
Bronchial epithelial cells (BEAS-2B)
Human colorectal cancer (CRC) cell
lines SW480, HCT116, LOVO, HT29,
Mesenchymal stem cells (MSCs)
MSCs
Adipose-derived stem cells

Recipient cell
Non-small cell lung cancer
cells (H1975 and A549)
A549, SPC-A-1-BM
A549
A549
Lung epithelial cancer cells
H358, A549, and H460
Bronchial epithelial cells (BEAS-2B)
HCT116 cells
Nasopharyngeal carcinoma cell
lines CME-2, 5-8F and 6-10B
Human CRC cell lines
Podocytes

miRNA
miR-210[34]

miR-499a-5p[39]

miR-200c, miR-205[40]

miR-23a[35]

miR-193a-3p, miR-210-3p,
miR-5100[41]

miR-21[42]

miR-1255b-5p[43]

miR-34c[44]

miR-3940-5p[45]

miR-215-5p[46]

Function
Promotion
Promotion
Promotion
Promotion
Promotion
Promotion
Inhibition
Inhibition
Inhibition
Inhibition
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分泌的酸性和富含半胱氨酸蛋白的表达, 从而降
低肺组织中的肺纤维化[48]。Kuse等[49]研究发现, 博
莱霉素处理 7 d后, 小鼠血清来源外泌体 miR-22
表达上调 2倍。体外实验发现, miR-22通过调控
细胞外信号调控的激酶 1/2 (extracellular signal-
regulated kinase 1/2, ERK1/2)途径抑制 琢-平滑肌
肌动蛋白(琢-smooth muscle actin, 琢-SMA)表达; 体
内实验发现, 博莱霉素诱导 10 d后, 给肺纤维化
小鼠转染 miR-22可降低 琢-SMA表达并减轻肺
纤维化。上述研究表明, 外泌体 miR-22可调节成
纤维细胞向肌成纤维细胞的分化, 是肺纤维化有
潜力的新型治疗靶标。Kadota等[50]发现, 支气管上
皮细胞来源的细胞外囊泡可以有效抑制 TGF-茁
诱导的肌成纤维细胞分化和肺上皮细胞衰老, 并
且这种效果比间充质干细胞细胞外囊泡的作用更

明显。这种抑制作用主要与上皮细胞细胞外囊泡

传送 miR-16、miR-26a、miR-26b、miR-141、miR-
148a、miR-200a并参与抑制经典和非经典Wnt信
号通路有关。巨噬细胞与成纤维细胞的信号传递

在肺纤维化的病理性进展中也起到重要作用。

Wang等[51]用测序技术发现, 与对照巨噬细胞外泌
体相比, 经二氧化硅刺激的巨噬细胞外泌体有
298个 miRNA差异表达, 其中 miR-125a-5p可靶
向调控 Smurf1 (Smad specific E3 ubiquitin protein
ligase 1)。进一步的体外实验证明, miR-125a-5p
靶向 Smurf1 影响了 TGF-茁/Smad1 信号通路, 促
进了成纤维细胞向肌成纤维细胞分化和肺纤维化

的发展。这些研究表明, 外泌体通过传递一些特
殊的 miRNA 调控成纤维细胞的增殖和活化, 对
肺纤维化的发生发展具有重要作用。

4.3 外泌体 miRNA对巨噬细胞的调控
巨噬细胞是一类广泛分布的具有抗菌和吞噬

性的先天免疫细胞, 在器官发育、机体防御、急性
和慢性炎症、组织稳态和重塑以及肺间质纤维化

疾病的发病机制中发挥着不可或缺的作用[52]。巨
噬细胞极化是指巨噬细胞受到周围环境以及多种

转录因子的刺激出现表型和功能的分化, 该极化
过程在多种疾病的免疫病理中发挥重要作用。在

组织损伤和炎症反应的发展过程中, 在局部环境
不同因素刺激下巨噬细胞分别极化为 M1和 M2
两种不同的表型[53]。
在肺纤维化的生物学过程中, 巨噬细胞作为

核心的调控细胞在炎症和创口修复方面起到重要

作用。脂多糖处理的间充质干细胞通过外泌体传

送 let-7b调控巨噬细胞极化和慢性炎症消退, 达
到促进伤口愈合的目的[54]。相关研究报道, 肺泡上
皮玉型细胞来源外泌体含有的一些 miRNA进入
肺泡巨噬细胞, 促进炎症小体的激活、中性粒细胞
募集和 M1巨噬细胞的极化, 从而支持细菌性肺
部感染, 达到促炎症反应的目的[55]。近些年来, 巨
噬细胞等多种细胞来源的外泌体 miRNA在肺纤
维化中的作用引起人们的广泛关注。Zhou等[56]报
道, 用诱导多能干细胞来源外泌体处理肺纤维化
小鼠可传递 miR-302a-3p靶向 TET1基因, 引起
M2型巨噬细胞减少, 从而减轻博莱霉素诱导的
肺纤维化。Yao等[57]研究发现,在肺纤维化大鼠模型
中 miR-328的表达显著上调, 而靶基因 FAM13A
的表达显著下调。体内和体外实验表明, M2巨噬
细胞来源外泌体 miR-328的增加和靶基因 FA -
M13A 的沉默都促进了肺成纤维细胞的增殖和细
胞外基质沉积, 进而加重肺纤维化。Guiot等[58]研
究发现, 和健康对照者相比, IPF患者痰液和血浆
中的外泌体 miR-142-3p水平均显著升高, 且外
泌体 miR-142-3p表达水平与 IPF患者痰中巨噬
细胞百分比呈正相关。该研究还得出, 巨噬细胞
来源的外泌体通过携带 miR-142-3p抑制 TGF-
茁1受体和促纤维化基因的表达, 从而减轻气道上
皮细胞的纤维化。综上可知, 在疾病的发生过程
中, 上皮细胞、间充质干细胞、多种肿瘤细胞等不
同细胞来源外泌体 miRNA都会对巨噬细胞以及
巨噬细胞的极化产生调节作用, 这可能为肺纤维
疾病的治疗提供新的策略。

5 总结和展望

尽管肺纤维化疾病的研究一直不断深入, 但
疾病的快速诊断及准确治疗仍然是一个巨大的挑

战。外泌体作为一种纳米级细胞外囊泡, 其携带
的多种物质不仅仅反映了来源组织或细胞的生理

状态, 也在人体复杂的组织和生理网络环境发挥
着重要的通信作用。外泌体所包含的 miRNA不但
可以作为肺脏纤维疾病诊断的新型分子生物标志

物, 也可作为重要的调控分子干预肺组织纤维化
的发生及进程, 但详细的调控机制尚不清楚, 有
待继续深入研究。

虽然外泌体具有很多优点, 但外泌体的临床
使用也面临着诸多问题。1) 在外泌体提取方面,
现有的外泌体分离和纯化技术确实众多, 但这些
技术多少都存在一定的局限性, 很难找出一种省
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时省力并且能大量制备、纯度高的技术。2) 在外
泌体制备过程中既要保证其生物活性, 也要尽量
防止其他条件(培养基条件、细胞活力、微生物污
染等)对外泌体所含成分的影响。3) 外泌体具有很
大的异质性, 其组成因产生它们的细胞类型而异,
因此在临床研究中必须对外泌体供体细胞的生理

状态进行统一。4) 科研工作者尚未建立将外泌体
中具有潜在治疗性 miRNA精准递送至单个细胞
或器官的具体方法。因此, 加深外泌体作为递送
工具的研究, 推动 miRNA的精准靶向递送, 可能
为肺纤维化的治疗提供新的治疗策略。5) 外泌体
携带多种 miRNA, 一种 miRNA可以调控多个靶
基因, 不同种 miRNA也可以调控同一个靶基因。
因此, 这种复杂的调控网络需要进一步探索。6)
外泌体供体细胞的选择、药物载装方式、载体安全

性以及外泌体表面靶向肽的选择等也是有待解决

的问题。7) 绝大多数外泌体 miRNA的作用是从
体外实验获得的, 而且现有研究仅仅鉴定出少部
分 miRNA标志物。未来应该进一步加深体内研
究, 探索特定外泌体来源 miRNA对疾病的调控
机制, 为临床应用提供理论基础。总的来讲, 在肺
纤维化的生物治疗中外泌体已经显示出潜在的应

用前景, 虽然外泌体研究仍存在一些困难, 但随
着相关研究的不断深入, 这些困难将会被逐渐攻
破。在未来, 外泌体来源 miRNA在肺纤维化早期
诊断、治疗靶点及临床药物开发等方面均有前瞻

性指导意义。
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