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外泌体在肺相关疾病中的诊治作用及其
分子机制研究进展
丁旭，张浩天，杨凯哲，王哲，张宇，成于思，巢杰

( 东南大学医学院 生理学系，江苏 南京 210009 )

［摘要］外泌体是由细胞分泌释放到细胞外基质的纳米级膜性囊泡，其由脂质双层膜包裹。外泌体富含细胞

特异的蛋白质、脂类以及核酸等多种生物活性物质，参与多种疾病的病理生理过程，可作为细胞间的重要信

息载体，广泛参与细胞间的信息传递。近年来，越来越多的研究指出外泌体在一些肺部炎症性疾病的发病进

展中发挥着重要作用，如急性呼吸窘迫综合征、支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病等，故外泌体有望作为这些疾

病的新型诊断标志物及生物治疗靶点。本文作者综述了外泌体在肺相关疾病中作用的研究进展。
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外泌体是由细胞分泌释放到细胞外基质的纳米级

膜性囊泡，富含细胞特异的蛋白质、脂类以及核酸等多

种生物活性物质，参与多种疾病的病理生理过程，本文

作者就外泌体在肺相关疾病中作用的研究进展作一

综述。

1 外泌体的生物学特性和提取方法

1． 1 外泌体的生物学特性

外泌体是一种由多种免疫和非免疫细胞释放的双

层磷脂囊泡。外泌体富含生物活性蛋白、脂质、核酸等

物质，这些内含物有细胞和组织特异性，并且因细胞的

生物活性状态不同而改变［1］。外泌体介导物质在细胞

间的转移是细胞间通信的重要途径，其也可作为多种

疾病的生物标志物，包括神经系统﹑心血管系统﹑泌

尿系统疾病等，其中以肺部疾病尤为重要［2］。
1． 2 外泌体的提取方法

目前对外泌体的提取方法主要有超速离心、免疫

吸附、共沉淀、亲和层析、密度梯度离心和超滤法等。
研究［3］表明，对于外泌体的生物医学研究和临床治疗

而言，外泌体的分离和富集是必需的前期分析准备。

2 外泌体与肺部疾病

越来越多的证据表明，外泌体参与了炎症性肺部

疾病的进展，包括急性呼吸窘迫综合征( acute respira-
tory distress syndrome，AＲDS) 、支气管哮喘、慢性阻塞

性 肺 疾 病 ( chronic obstructive pulmonary disease，

COPD) 、特发性肺纤维化( idiopathic pulmonary fibrosis，
IPF) 、肺癌等［4］。具有一定的诊断及治疗意义。
2． 1 AＲDS

AＲDS 是一种急性缺氧性肺功能不全，以顽固性

低氧血症为特点的一组临床综合征。AＲDS 患者的特

征性表现有肺毛细血管通透性增加、炎症细胞浸润增

强以及弥漫性肺泡和肺间质水肿［5］。
尽管 已 开 展 逾 50 年 的 研 究，但 危 重 症 患 者 中

AＲDS 的发病率及死亡率仍处于较高水平。除此之

外，幸存患者由于长期肺功能障碍和心理因素影响等

导致其生活质量较差。AＲDS 的治疗方案包括液体管

理、肺泡表面活性物质补充、气道内用药、糖皮质激素
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的应用、抗氧化剂使用、血液净化等［6］，但其应用是否

安全有效在临床治疗中尚存在争议，AＲDS 的临床诊

治方面仍面临着巨大的挑战。
近年来多项研究［7-8］显示了应用干细胞分泌的外

泌体治疗 AＲDS 的巨大前景，其在组织损伤修复中相

比干细胞具有更大的优势: 其一，外泌体的性质稳定，

可以长期冻存而不改变生物活性。其二，外泌体的体

积很小，可以使得其避免微循环阻塞迅速到达靶器官

并启动组织修复。其三，外泌体表面包被磷脂膜，可以

保证内含的多种生物活性成分不易被酶降解。因此，

干细胞分泌的外泌体具有独特的优势，为有效治疗

AＲDS 提供了生物学依据。多项研究［9-11］结果表明，

在外泌体中还检测到了许多具有修复和再生特性的可

溶性因子，如间充质干细胞( mesenchymal stem cells，
MSCs) 分泌的角质细胞生长因子( keratinocyte growth
factor，KGF) 和血管生成素-1 ( angiopoietin-1，Ang1 ) 能

够保护肺泡上皮和内皮免受损伤，其他 MSCs 可溶性

因子如白介素-10 ( interleukin-10，IL-10 ) 和前列腺素-
E2( prostaglandin E2，PGE2) 可抑制炎症。

关于外泌体治疗 AＲDS 的潜在机制众多，它可以

通过调节免疫、抑制炎症、组织修复、促进血管重建等

在 AＲDS 治疗及预后中发挥保护作用。AＲDS 患者肺

功能下降的主要原因是肺间质纤维化，其纤维化过程

在肺组织损伤早期就已经出现，但截至至今尚无防治

AＲDS 后肺间质纤维化的特效药物，于是相关研究人

员聚焦功能强大的外泌体。转化生长因子 β( transfor-
ming growth factor-β，TGF-β) 信号通路作为人体最重

要的信号通路之一，功能十分强大，它可以调节细胞生

长、增殖、分化、迁移、衰老、死亡以及细胞外基质合成

和重塑等生命活动。TGF-β 可以由肺内多种细胞产

生，尽管外泌体对 AＲDS 患者肺纤维化的影响等相关

研究仍处于空缺阶段，但许多研究已经证明，干细胞释

放的外泌体对其他器官纤维化的保护作用是通过抑制

TGF-β 通路实现的，这为外泌体治疗 AＲDS 引起的肺

纤维化提供了广阔的前景［12］。
综上所述，外泌体为 AＲDS 的治疗提供了新而有

力的思路。与此同时，在临床研究方面也依旧存在着

诸多问题亟待解决。
2． 2 支气管哮喘

支气管哮喘是一种气道的慢性炎症性疾病。目前

对于哮喘发病机制研究主要集中在气道炎症、气道高

反应性( airway hyper reactivity，AHＲ) 、气道重构、神经

调节机制及其相互作用等几个方面。其中，AHＲ 是由

于气道对各种刺激因子如变应原、药物等呈现的高度

敏感性，表现为反复发作的喘息、气促、胸闷和( 或) 咳

嗽等症状，若诊治不及时，随着病程的延长会产生气道

不可逆性缩窄和气道重构。气道重构作为哮喘重要的

病理特征之一，包括结构细胞组成的改变和细胞外纤

维化，其发生主要与持续存在的气道炎症、反复的气道

上皮损伤和修复有关。
有研究［13］表明，哮喘相关的炎症细胞如肥大细

胞、嗜酸粒细胞等释放的外泌体或者外泌体 miＲNA 可

以作为细胞间信息交换的介质，从而促进气道炎症、气
道高反应性及气道重构的发展。研究［14］发现，哮喘患

者嗜酸粒细胞分泌的外泌体明显多于健康者，这些外

泌体在哮 喘 的 发 生 发 展 中 是 不 可 忽 视 的。也 有 研

究［15］发现哮喘患者嗜酸粒细胞分泌的外泌体可促进

活性氧( reactive oxygen species，ＲOS) 的产生，进一步

损伤气道上皮细胞，加重气道炎症。同时，这种外泌体

还可以通过调节肺结构细胞，上调小气道上皮细胞

( small airway epithelial cells，SAEC ) 中肿瘤坏死因子

( tumor necrosis factor，TNF) 、趋化因子( C-C 基序) 配

体 26( chemokineCC ligand 26，CCL26) 和血清骨膜蛋白

( periostin，POSTN) 的基因表达，延长炎症状态; 另一方

面还可以诱导 SAEC 凋亡，延长上皮损伤的修复时程。
因此，嗜酸粒细胞分泌的外泌体可参与到哮喘气道重

构过程中，进而促进哮喘的发展。
此外，其他来源的一些外泌体可作为哮喘等疾病

的生物标志物和治疗靶点，对哮喘的发生发展起到了

重要作用。有报道称哮喘患者肺泡灌洗液中外泌体标

志物水平升高，通过测定发现其中含有区别于对照组

的 miＲNA 种类，因此外泌体可以被视为哮喘的早期标

志物。另一组研究表明，哮喘期间 IL-13 等细胞因子

能够引起哮喘小鼠的上皮细胞外泌体分泌明显增多，

这些上皮细胞来源的外泌体可以诱导未分化巨噬细胞

的增殖和趋化。应用外泌体抑制剂 GW4869 后，导致

小鼠模型中增殖单核细胞数量的减少和各种哮喘特征

的缓解［16］。因此，推测这些外泌体也可作为预防和治

疗哮喘的潜在靶点。
间充 质 干 细 胞 分 泌 的 外 泌 体 ( MSC-exosomes，

MSC-Ex) 和调节性 T 细胞都是有效的免疫调节剂，后

者异常增殖和功能改变能够介导免疫调节失衡和慢性

变态反应性炎症，诱导哮喘的产生，而间充质干细胞来

源的外泌体可参与介导调节性 T 细胞的免疫抑制功

能［17］。MSC-Ex 通过上调外周血单个核细胞中的 IL-

10 和 TGF-β1，从而促进调节性 T 细胞的增殖和宿主

的免疫抑制能力。有实验［18］证明 MSC-Ex 调节机制

可能是抗原呈递细胞依赖性途径，也进一步说明间充
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质干细胞分泌的外泌体在免疫调节中起到了关键作

用，并且 MSC-Ex 有对哮喘的治疗比基于干细胞治疗

更具安全性。
2． 3 COPD

COPD 是一种以呼吸道受阻、进行性气流障碍为

特点的肺部疾病，患病机制与支气管炎症及肺成纤维

细胞的增殖活化有关。此病呈缓慢进行性发展，最终

累及多个脏器，对患者的生命造成严重的损害。有数

据显 示，COPD 在 全 世 界 已 成 为 一 种 重 要 的 致 死

因素［19］。
COPD 的诊断、治疗都与外泌体有一定的联系。

研究［20］ 显 示，香 烟 提 取 物 ( cigarette smoke extract，
CSE) 培养支气管上皮细胞 16HBE 产生的细胞上清中

外泌体 miＲ-186 表达明显增加，并证实 miＲ-186 通过

靶向结合 Bcl2L11 基因，促进人胚肺成纤维细胞( hu-
man fetal lung fibroblast cells，MＲC-5) 细胞增殖; YANG
等［21］用 CSE 刺激人支气管上皮细胞 HBE 后，其细胞

上清中外泌体 miＲ-21 表达增高，且用细胞上清培养成

纤维细胞后发现，胞内高表达的 miＲ-21 通过升高缺氧

诱导因子 1α 使成纤维细胞向肌成纤维细胞分化。因

此，外泌体 miＲ-186、miＲ-21 与 COPD 患者肺部的病理

改变可能存在关联。谢羽飞等［22］从慢性非阻塞性肺

疾病患者的外周血清中提取外泌体，发现外泌体 miＲ-
186 的 表 达 相 对 正 常 人 明 显 增 高，且 通 过 对 患 者

FEV1%的测量证实血清中 miＲ-186 的高表达与肺功

能负相关。也有学者［23］ 发现外泌体 可 以 作 为 治 疗

COPD 的新思路: MSCs 可能分泌内皮细胞来源的外泌

体( endothelial microparticls，EMPs) ，此外泌体主要是

通过上调 IL-10 /TGF-β 而发挥免疫抑制作用。WANG
等［24］发现 CSE 诱导小鼠气道上皮细胞( mouse aortic
endothelial cells，MAECs) 产生的外泌体使髓系细胞触

发受体-1 ( triggeringreceptor expressed on myeloid cells
1，TＲEM-1) 的表达增高，从而促进 M1 型巨噬细胞极

化，加重了 COPD 患者肺部的炎症反应; 而敲除 TＲEM-
1 可以部分逆转 CSE 诱导 MAECs 产生的外泌体对 M1
巨噬细胞极化的促进作用。肺内多个不同类型的细胞

分泌的 外 泌 体 富 含 半 胱 氨 酸 蛋 白 61 ( cysteine-rich-
angiogenic inducer-61，CCN1) ，而 CCN1 可介导 IL-8 的

升高来诱导炎症细胞进入肺间质中［25］。近期一些研

究［26］发现，COPD 患者标本中分泌丰富的 IL33Δ34 亚

型的上皮表达增加，中性鞘磷脂酶 2 ( neutral sphingo-
myelinase 2，nSMase2 ) 表 达 增 强; 进 一 步 研 究 表 明

nSMase2 可介导 IL-33 的分泌，IL-33 通过 nSMase2 调

控的多囊泡内体( multivesicular endosomes，MVE) 途径

附着于外泌体表面与其共分泌。由此推测，外泌体可

能在 COPD 病程的炎症调控中发挥着重要作用，可以

作为 COPD 治疗的靶标。
2． 4 IPF

IPF 是一种慢性、进行性、间质性纤维化的肺疾

病，病变一般局限在肺部，IPF 的主要特征是肺上皮细

胞的损伤、成纤维细胞的活化和细胞外基质的沉积。
IPF 好发于老年人群，一般确诊后的中位生存期仅为
2 ～ 5 年，5 年生存率为 20% ～ 25%。目前临床常用抗

纤维化剂、抗氧化剂、细胞因子抑制剂等治疗方法，但

大部分的效果都不太理想，因为它们均不能逆转 IPF
的进展，所以目前研究新的治疗方法对我国严重老龄

化的基本国情特别重要［27］。
细胞灌洗液中的外泌体是一种存在于局部微环境

中细胞间通信的信使，其在 IPF 的表达和功能有待进

一步确定。以往的实验［28］结果显示 IPF 患者体内的

支气管灌洗液外泌体中 miＲ1403p 和 miＲ374b 等生物

标志物的表达是上调的，而 let-7d、miＲ30a5p、miＲ-26a
和 miＲ-16 这些标志物表达是下调的。其中 let-7d 和

miＲ-26a 的下调可能在 IPF 的病理、发病和进展中起

着核心作用。let-7d 的作用是抑制致癌驱动蛋白和

TGF-β 的表达增强子———HGMA2 的生理作用，可以保

护肺 泡Ⅱ型 上 皮 细 胞; 而 miＲ-26a 的 作 用 是 控 制

Lin28B 的表达，当 miＲ-26a 表达下调时 Lin28B 的表达

就会下降，会沉默 let-7d 的保护作用。
另一个发现［29］是 miＲ30a5p 可抑制 MAP3K7 结合

蛋白 3 的表达，而 IPF 患者支气管灌洗液的外泌体中

miＲ30a5p 表达是下调的，所以它对 MAP3K7 结合蛋白
3 的抑制作用就会减弱，引起 MAP3K7 结合蛋白 3 反

弹式的表达增多，这可能是 IPF 进展的关键因素。由

于相关研究较少，所以这个发现还需要进一步的实验

证实。
总的来说，科学界为了更好地了解 IPF 的发病机

制和演变所做的研究，对外泌体标志物进行了评估，其

中关于外泌体中 miＲNAs 表达的分析或将成为 IPF 全

新且有效的治疗靶点。
2． 5 肺癌

2020 年版 GLOBOCAN 发布的全球癌症数据中，

肺癌占总体癌症发病的 11． 4%，位居第 2，仍是癌症死

亡的重要原因［30］。治疗肺癌亟待解决的难题是如何

早期明确诊断，并针对靶标提供相应的有效治疗。
外泌体参与肺癌的发生发展，其含有多种蛋白质，

与肺癌的早期诊断和预后有 着 重 要 联 系［31］。有 研
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究［32］表明，外泌体中的蛋白质可以诱导非小细胞肺癌

( non-small cell lung cancer，NSCLC ) 的 发 生 发 展。
NSCLC 细胞外泌体富含具有受体功能和信号转导功

能的蛋 白 质，诸 如 SＲC、EGFＲ 等 蛋 白，这 些 蛋 白 在
NSCLC 细胞外泌体中聚集，并发挥信号转导作用，从

而增加受体细胞增殖率，进而促进 NSCLC 的发生和

发展。
外泌体中的蛋白质影响肺癌的发生发展，因此很

多人猜测外泌体蛋白质有潜力作为肺癌的肿瘤标志

物，而一些研究证明了这个猜测。有研究［33］对比 150
例正常人和 431 例肺癌患者的血浆中提取的外泌体蛋

白质发现，CD171、CD151 和 TSPAN8 蛋白在肺癌患者

血浆中明显高表达，在肺癌不同分期 CD171、CD151 和
TSPAN8 蛋白的表达水平无明显差异，这为 CD171、
CD151 和 TSPAN8 蛋白可能作为早期肺癌诊断标志物

提供了依据。该研究还指出，这 3 种蛋白质的表达因

肺癌组织学类型而异: 肺腺癌中 CD151、CD171 高表

达，而在肺鳞癌中 CD151、TSPAN8 蛋白高表达，CD151
蛋白则是在小细胞肺癌唯一表达上调的蛋白质。经过

评测，多蛋白质标志物模型相较于单一蛋白质标志物

精准度更高。还有研究［34］分析肺癌患者、间质性肺炎

患者和正常对照组血清发现，外泌体上的肺腺癌特异

性抗原 CD91 可作为肺癌筛查标志物，并且不受性别

和年龄的影响，可作为癌胚抗原的辅助补充检测，提高

精准度。
外泌体 miＲNA 具有促进肺癌发生发展的作用，一

些研究发现外泌体 miＲNA 以抑癌基因为靶点，通过抑

制抑癌基因从而促进肿瘤细胞的增殖、迁移以及血管

的生成。锌指蛋白 Kruppel 样因子 9( Kruppel-like fac-
tor 9，KLF9) 参与基因转录调控，并参与细胞的增殖和

分化等过程。现已发现肿瘤患者体内肿瘤组织中锌指

蛋白低表达，从而影响肿瘤细胞的增殖和迁移。有研

究［35］发现，miＲ-660-5p 在 NSCLC 患者血清外泌体中

高表达，并且通过体外实验证实高表达 miＲ-660-5p 能

促进细胞的迁移和侵袭能力。另证明 KLF9 为其靶

点，能通过下调 KLF9 的表达促进 NSCLC 的发生发展。
ＲCAN1． 1 和 ＲCAN1． 4 是抑癌基因 ＲCAN1 的两种主

要异构体，研究［36］发现外泌体 miＲ-619-5p 能够抑制
ＲCAN1． 4，诱导血管新生，促进肿瘤的发生发展。

外泌体 miＲNA 有作为肺癌早期筛查标志物的潜

力。有研究［37］表明，外泌体 miＲNA-126 在肺癌患者

与正常人血清中的表达水平存在显著差异，这为外泌

体 miＲNA-126 可作为 NSCLC 早期筛查的标志物提供

了依据。Zhang 等［38］发现 miＲ-17-92 家族中 miＲ-17-

5p 有潜力作为肺癌辅助诊断的生物标志物，与健康对

照组对比，NSCLC 患者血清外泌体中 miＲ-17-5p 表达

显著上调，这提示 miＲ-17-5p 有潜力作为标志物为

NSCLC 提供诊断依据，且同时观察到肺癌的淋巴结转

移可能与外泌体 miＲ-17-5p 的高表达有一定的联系。
目前放疗、化疗、分子靶向及免疫治疗等治疗方法

患者预后较差，治疗过程中的一大难题是产生耐药，而

肿瘤细胞分泌的外泌体可通过多种方式介导肿瘤细胞

产生耐药，进而促进肿瘤的发展。因此外泌体的研究

是治疗肺癌减少耐药的一个重要切入点，通过调控

miＲNA 的表达可以抑制肿瘤的增殖和迁移，达到治疗

的效果。研究［39］发现顺铂( cisplatin，DDP) 处理肺癌

细胞 A549 后，其分泌的外泌体可降低其他 A459 细胞

对 DDP 的敏感性。经分析，处理后的 A459 细胞的外

泌体中 miＲNA-21 上调，将这种外泌体 miＲNA-21 上调

的 A549 细 胞 与 野 生 型 细 胞 共 同 孵 育，野 生 型 细 胞

miＲNA-21 表达水平亦上调，并对 DDP 产生耐药。这

提供了一个新的治疗方向，即以外泌体 miＲNA 为靶

向，通过人为干预外泌体表达来达到抑制癌细胞增殖

的目的。有研究［40］通过抑制 miＲNA-181a 的表达，成

功地提高了肺癌细胞对紫杉醇和铂类药物的敏感性，

由此证明了外泌体 miＲNA 靶向治疗的可行性。

3 总结与展望

综上所述，外泌体广泛地参与到肺部疾病中，现有

研究已阐明部分外泌体在 AＲDS ﹑哮喘﹑ COPD ﹑

IPF 和肺癌中的诊治作用及分子机制。部分研究为肺

疾病的治疗提供了新方向: 干细胞释放的外泌体可以

治疗 AＲDS 后肺纤维化; 干细胞来源的外泌体可调节

哮喘患者肺部失衡的免疫环境; 人工干预肺癌患者体

内外泌体 miＲNA 的表达可抑制肿瘤的增殖和迁移。
外泌体还被证实在 AＲDS、哮喘和肺癌等疾病中可作

为早期诊断的标志物，但肺疾病中外泌体仍是一个新

的研究方向，其所包含的物质众多，作用机制复杂，研

究者仍面临着很多问题，对于外泌体参与肺部疾病进

展的具体分子机制仍需要去探索。
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·综 述·

机器人直肠癌手术围手术期右美托咪定应用
对肿瘤迁移的影响
石少玲1，黄凤1，周睿2，余云明1

( 1． 重庆大学附属三峡医院 麻醉科，重庆 404000; 2． 重庆大学附属三峡医院 放射科，重庆 404000)

［摘要］结直肠癌是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，近年来发病率成逐渐上升的趋势，治疗方法为外科

手术切除为主，放化疗及靶向治疗为辅。随着微创外科技术的迅速发展，机器人手术系统应用于直肠癌手术

治疗呈现出良好的安全性和可靠性等优势。研究显示，直肠癌手术围手术期中常用的麻醉剂右美托咪定可

能影响免疫活性细胞的功能、应激激素的分泌以及炎症介质的基因表达，对术后肿瘤迁移具有一定影响，然

而其在机器人直肠癌手术围手术期中对肿瘤迁移的影响鲜有报道。本文作者就机器人直肠癌手术围手术期

中右美托咪定对肿瘤迁移可能产生的影响进行综述，以期为右美托咪定在机器人直肠癌手术的应用提供科

学参考。
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