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摘要 外泌体是一种微型纳米级细胞外囊泡，由于能够直接参与细胞间信息的传递和物质的运输，被认为是细胞间通讯、

免疫调节、疾病诊断和预后循环生物学标志物的重要载体，其携带的核酸和蛋白质等内含物能够影响受体细胞的生理状态 .

作为一种内源性非编码微小RNA，microRNA（miRNA）对疾病诊断和治疗有着重要的研究价值，有大量证据表明该类分

子对肺部疾病的发病进程起着控制调节作用 . 本文聚焦于近年来细胞外泌体来源miRNA的生物学特性和功能领域，综述了

近年来生物医学研究中的热点分子外泌体miRNA在肺部疾病尤其是肺纤维化中调控功能和机制的研究，因此不仅能为肺纤

维化疾病的诊断提供新的标志物分子，并且还能够为肺纤维化的外泌体干预治疗建议新的干预策略 .
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细胞间通讯 （intercellular communication） 是

多细胞生物体的重要标志性功能，可以通过细胞与

细胞的直接接触或分泌分子的转移来介导 . 细胞外

囊泡（extracelluar vesicles，EVs）是一种重要的细

胞间通讯方式，可作为细胞间蛋白质、脂质和核酸

物质传递的载体［1］ . 外泌体（exosome）是一种能

被大多数细胞分泌的EVs家族成员，具有脂质双层

膜结构，直径为40~150 nm［1-2］ . 作为一种微型胞外

囊泡，外泌体在绵羊网织红细胞中被首次发现，

1987 年科学家将其命名为“exosome”［3］ . 2013 年

诺贝尔生理学和医学奖授予美国罗斯曼等三位分子

细胞科学家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，随后多年来外泌体研究成为

细胞学和生物医学科研的热点领域 . 近年来，外泌

体及其内含物微小RNA（microRNA、miRNA）在

肿瘤、心血管、肝、肺、肾、血液系统和免疫系统

损伤疾病领域的诊断、预后和治疗方面逐渐显示出

良好的研究前景， 且外泌体miRNA也极有潜力成

为人类重大疾病的新型分子标志物和治疗靶标 .

肺纤维化 （pulmonary fibrosis，PF） 是一种

严重的慢性纤维化肺间质损伤性疾病，是以成纤维

细胞增殖及大量细胞外基质聚集并伴随炎症损伤和

组织结构破坏为特征的肺功能损伤 . 由于其发病机

制复杂，确诊后中位生存期短，目前缺乏确切有效

的治疗方法［4］ . 因此，明确肺纤维化疾病的发病和

分子调控机制对于寻找有效的治疗靶点十分重要 .

本文综述了外泌体及其miRNA 的生物学特性和功

能，并结合国内外肺纤维化疾病相关外泌体的最新

研究进展，对外泌体源miRNA在肺纤维化发生发

展中的调控作用及诊治价值进行了系统阐述 .

1 外泌体的生物学特性和功能

1.1 外泌体富集和分析方法

细胞外囊泡（EVs）是细胞主动释放分泌的纳

米级膜囊泡，根据其生物合成、颗粒大小和生物物

理性质不同，可以进一步分为外泌体（exosomes）、

微 泡 （microvesicles， MVs） 和 凋 亡 小 体
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（apoptotic bodies，Abs）［5］三大主要亚群以及直径

更 小 的 纳 米 级 外 泌 颗 粒 亚 群 （exomeres）［6］

（表 1） . 目前可以通过超速离心、超滤法、共沉

淀、亲和层析、流式细胞分选、密度梯度离心、微

流控和免疫吸附等多种手段富集并大致分离不同的

细胞外囊泡亚群，EVs的分离和富集程度被认为是

生物医学研究和临床治疗所必需的前期分析要

求［7］ . 其中超速离心和密度梯度离心是最重要的外

泌体囊泡初始分离方法，根据分离机制的原理，上

述方法可分为 3 大类：密度、亲和力和颗粒大

小［8］ . 外泌体的主要分离方法的优缺点总结见表2，

但是这些方法都不能完全纯化到特定的亚群，分离

到的通常是富集了某一个亚群同时带有其他细胞外

囊泡亚群 . 通过现代生物电镜技术可以对细胞外囊

泡家族进行物理形态结构的观察和分析，主要包括

扫描电镜、透射电镜、冷冻电镜、原子力显微镜等

技 术 方 法 . 此 外 ， 利 用 纳 米 颗 粒 示 踪 分 析

（nanoparticle tracking analysis，NTA）、动态光散射

（dynamic light scattering，DLS）、可调电阻脉冲传

感技术（tunable resistive pulse sensing，TRPS）和

单一EV分析技术（single EV analysis，SEA）等物

理方法也可以检测外泌体的浓度和颗粒粒径分

布［7］ . 这些新型检测技术的迅速发展使得外泌体成

为被广泛关注的疾病相关生物学标志物 .

1.2 外泌体的生物学合成和分泌特性

外 泌 体 的 生 物 学 合 成 过 程 是 一 种 内 体

（endosome）依赖的渐进细胞学过程［9］ . 该过程开

始于以细胞膜内陷为特征的内吞作用，随之形成带

有脂质双分子层的内吞囊泡，最终形成早期内

体［1］（图 1） . 随后核内体膜再次内陷并脱落形成

一系列腔内小囊泡 （intraluminal vesicles，ILVs），

并通过内体分选蛋白转运复合物 （endosomal

sorting complex required for transport，ESCRT） 协

助，能够选择性地包裹细胞浆内的蛋白质与脂质以

及核酸物质而形成晚期内体［10-11］（图 1） . 成熟的

管腔状晚期内体以内体膜发生向内出芽为特征，也

称为多囊泡体 （multi-vesicle bodys，MVBs）［12］ .

ESCRT 是 一 个 蛋 白 质 家 族 ， 包 括 ESCRT-0、

ESCRT-Ⅰ、ESCRT-Ⅱ和ESCRT-Ⅲ等成员，该复合

物在MVBs膜上与多泡体相关蛋白质结合，参与调

节细胞货物分子靶向运送到 ILV中并参与 ILV的形

成 . 参与 MVBs 的形成还包括 TSG101 （tumour

susceptibility gene 101 protein）和其他 ESCRT 蛋白

辅助分子，比如 ALIX （ALG-2 interacting protein

Table 1 Major type of extracelluar vesicles
表1 胞外囊泡主要成员类型

成员

外泌体

微泡

凋亡小体

外泌颗粒

分类

小型囊泡

大型囊泡

凋亡囊泡

纳米囊泡

颗粒直径

40~150 nm

100~1 000 nm

1~5 μm

35~50 nm

超速离心转速

100 000~200 000 g

10 000~20 000 g

1 000~10 000 g

100 000~200 000 g

蛋白质标记分子

CD63、CD81、CD9、Alix、

TSG101、HSP70

整合素、选择素、CD40L、

Annexin A1

Annexin V、组蛋白H3

HSP90、HSPA13

内含物

DNA、RNA、胞质蛋白、

膜蛋白等

RNA、胞浆蛋白

核蛋白、细胞器

酶、蛋白质、脂质、

RNA和DNA

生物合成

途径

多泡内体途径

质膜出芽途径

细胞凋亡途径

未知

Table 2 Comparison of exosome preparation methods
表2 外泌体的主要分离方法比较

分离方法

超速离心

蔗糖密度梯度离心

共沉淀法

分子排阻层析

场流分离法

富集原理

密度

密度

表面电荷

颗粒大小和分子质量

颗粒大小和分子质量

技术优点

现行金标准；已建立详细的技术方案

现行金标准；高纯度

处理方法简单易用

产率高；洗脱液种类广泛

分离范围广泛；洗脱液种类广泛

局限性

分离持续时间长（>4 h）；要求样品体积大；需要超

速离心；回收率低；纯度低

持续时间长（>4 h）；样品体积大；需要超速离心；

回收率低

分离缺乏特异性，扩大制备规模困难

分离缺乏特异性，扩大制备规模困难

持续时间长；需要分流设备
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X） 和 VPS4 （vacuolar protein sorting-associated

protein 4），进而导致胞外囊泡的释放［5］（图1） .

MVBs在细胞内主要有两种去向：一种是与溶

酶体融合，其内含物被溶酶体内部的酸性水解酶降

解；另一种方式是与细胞膜的再次融合，进而导致

MVBs以膜性小囊泡的形式向细胞外释放，从而产

生外泌体颗粒［13］（图 1） . 此外，最新报道认为外

泌体的生物发生还有两种其他模式：a.通过直接从

细胞膜出芽的立即释放；b.通过在细胞内质膜连接

隔 室 （intracellular plasma membrane connected

compartments，IPMC） 中出芽而延迟释放［14］ . 研

究者已经发现多种蛋白质可以控制外泌体分泌，例

如外泌体释放的调节与 GTP 结合蛋白 Rab27a 和

Rab27b 密切相关，敲低 Rab27 或其效应因子突触

结合蛋白的表达可显著抑制细胞外泌体的分泌，而

抑癌蛋白 P53 和其下游效应物 TSAP6 能够促进外

泌体的成熟和产生［15-16］ . 此外在MVBs与质膜融合

的 过 程 中 ， SNARE 复 合 物 （soluble N-

ethylmaleimide-sensitive fusion attachment protein

receptor）的辅助和协同作用也非常重要［5］ . 影响

外泌体分泌的其他小GTP酶的活性，例如Rab11a

和Rab35的活性对于质膜分泌来源的微泡形成也至

关重要，如果活性受到抑制将导致同样源自早期内

体的微泡分泌量减少［5］ . 在通过早期内体-再循环

内体-质膜出芽途径生成微泡的形成过程中，ADP

核糖化因子 6 （ADP-ribosylation factor 6，ARF6）

能够作为选择性募集蛋白的调节分子，随之伴随有

微泡主要膜蛋白整合素、选择素和 Annexin A1 的

生成［17-18］（图1） .

Fig. 1 Schematic intracellular pathways of exosomes biogenesis，secretion and uptake
图1 细胞外泌体合成、分泌和摄取的途径示意图

外泌体是由内体途径生成，源于细胞质膜内陷形成早期内体，而后成熟晚期内体膜向内出芽形成管腔状囊泡，转变为多囊泡体（MVBs），

同时胞质成分及跨膜蛋白等成分进入囊泡之中. 然后MVBs与胞膜融合后其内囊泡再次凹陷，以内出芽的方式形成颗粒状小囊泡，并释放进

入细胞外环境，即外泌体. 外泌体到达受体细胞后通过配体结合、吞噬作用和与质膜融合的方式在目标细胞内释放内含物，从而改变细胞

生理状态.
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从供体细胞运输到目标位置后，外泌体进入受

体细胞发挥作用首先需要锚定细胞膜，才能引发表

面受体激活和信号传导以及囊泡内化等后续步骤 .

外泌体进入受体细胞的方式分为3种：a. 通过自身

表面的配体介导与受体细胞表面受体（整合素和蛋

白聚糖等）分子的结合，通过信号传导和抗原提成

等方式改变细胞的生理和病理状态；b. 外泌体被受

体细胞吞噬，通过内体途径以及内体逃逸的间接方

式释放其内含物影响细胞状态；c. 外泌体膜与靶细

胞的质膜融合再释放内含物到胞质中，其中包括

miRNA［5，19］（图 1） . 通过这种分子机制，外泌体

能够完成细胞间的核酸信息等物质交流，从而改变

受体细胞的生理状态和功能特点 .

1.3 外泌体的内含物分析和生物学功能

外泌体最早被发现时被认为是细胞的废弃物从

而导致功能被低估，随后几十年来大量研究表明，

外泌体作为一种细胞分泌的膜性小囊泡，可通过靶

细胞内化、受体和配体间相互作用或者脂质膜融

合，运载传递包裹于脂质双分子层的内源性蛋白

质、脂质、核酸RNA等生物活性物质，是细胞间

通信的重要介质［20］ .

不同细胞来源的外泌体组成具有共同的蛋白质

成分，包括膜转运和融合相关蛋白、热休克蛋白

（heat shock protein，HSP）、整合素和跨膜蛋白超

家族 （CD63、CD9、CD81） 等，后 3 种 CD 家族

蛋白和 HSP70 分子也用来作为鉴定外泌体的蛋白

质标志物［21］（表 1） . 外泌体蛋白质的定性和定量

分析不仅有利于鉴定外泌体的来源和内容物，对于

外泌体引起的细胞生理状态改变的分析也具有重要

作用 . 根据功能的不同，外泌体蛋白质分析分为跨

膜蛋白质和囊泡内蛋白质分析，后者包括TSG101、

ALIX、Annexins、Rabs 以及 HSPs 家族蛋白 . 外泌

体蛋白质分析的传统方法包括蛋白质印迹（WB）、

ELISA、质谱等技术，近年来研发的蛋白质分析新

方法有小颗粒流式细胞仪、微核磁共振、纳米等离

子外泌体（nPLEX）传感器、集成磁电化学外泌体

（iMEX）传感器和高敏感 ExoScreen 技术等［7］ . 几

种外泌体蛋白质检测方法的区别参见表3.

RNA是外泌体囊泡中的主要核酸种类，与细

胞RNA组分相比，外泌体运输的RNA大小一般较

短，通常小于200个核苷酸，但也可延伸至5 kb长

度大小［22］ . 它们主要包括非编码 RNA，包括微

RNA （miRNA）、 tRNA、长链非编码 rRNA （lnc

RNA）和片段化的mRNAs. 研究表明，某些外泌体

可能含有 DNA 片段，这些 DNA 是双链片段，从

100 bp 到 2.5 kb 不等 . 这些片段代表整个基因组

DNA特征，可用于鉴定母代肿瘤细胞中的基因突

变［23-24］ . 外泌体核酸的固有量比较低，经典的有效

抽提和检测方法有沉淀自旋柱法和核酸扩增以及测

序法，近年新开发的检测技术有液滴式数字PCR、

基于芯片上RNA提取和检测的微流体技术、离子

交换纳米检测器和局域表面等离子共振（LSPR）

分析等技术方法［7］ . 最近有研究者采用新免疫亲和

层析技术对外泌体内的生物信息组分进行重新评

估，阐述了细胞外囊泡与非囊泡细胞外组分之间蛋

白质、RNA和DNA的差异分布，并确定外泌体不

是能释放活性DNA的载体，细胞可以通过自噬等

其他非外泌体形式释放胞外活性DNA成分，因此

外泌体具有高度异质性［17］ .

现今外泌体越来越被认为是细胞间通讯、免疫

调节、疾病诊断和预后循环生物学标志物的重要载

体［25］ . 在许多病理和生理状态下，例如在肿瘤发

生、免疫应答、心血管疾病、急性器官损伤、再生

医学和干细胞疗法等医学诊断和治疗过程中，外泌

体可发挥多种功能［26-27］ . 肿瘤学家发现，肿瘤来源

的外泌体能够靶向巨噬细胞递送表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR） 分子而

发挥抑制宿主抗病毒固有免疫应答的功能，从而为

Table 3 Comparison of new technologies for exosome protein detection
表3 外泌体蛋白质检测新技术比较

检测方法

普通流式细胞仪

小颗粒流式细胞仪

ExoScreen

微核磁共振

nPLEX

iMEX

传感机制

囊泡捕捉微球和荧光标记

颗粒散射和荧光

光敏传感器微球

核磁共振

等离子共振

电化学原理

检测极限

-

-

-

104 EVs

103 EVs

104 EVs

技术优点

高通量，方法可靠

单囊泡分子鉴定分析

无需清洁；高通量

天然的生物学背景低

无标签检测，高灵敏度，高通量

使用方便，设备成本低

局限性

仪器相对成本较高

需要专门的仪器，对于小型EV的识别不敏感

检测颗粒直径<200 nm

检测通量低

需要专用等离子芯片

检测通量中等



张华伟，等：外泌体miRNA的生物学功能及其在肺纤维化疾病中的调控作用2019；46（11） ·1077·

外泌体新的功能分析和免疫调控作用提供了新的探

索方向［28］ . 此外免疫学家也发现，适应性免疫的

启动和维持需要不同类型免疫细胞之间多种类型的

通讯方式，其中包括细胞间直接接触、分泌的可溶

性信号分子和细胞外囊泡，其中外泌体的分泌对于

专 职 抗 原 提 呈 细 胞 （antigen presenting cells，

APCs）的抗原提呈功能至关重要，提示外泌体等

胞外囊泡可能对癌症的免疫治疗具有潜在的科研价

值［29］ . 最新研究发现，肿瘤来源的外泌体上PD-L1

分子参与了肿瘤细胞的免疫治疗逃逸 . 对于PD-L1

抗体治疗效果不佳的肿瘤类型，通过抑制外泌体

PD-L1分泌并同时进行PD-L1抗体治疗，能够实现

良好的抗肿瘤免疫治疗效果［30］ . 近年来大量研究

报道证明，外泌体功能领域的研究已经成为未来生

物医学基础和应用研究的新方向 .

2 外泌体miRNA与肺部疾病

2.1 外泌体miRNA的形成和整合

外泌体中除了蛋白质和脂类成分以外，还含有

双链 DNA、mRNAs 和多种非编码 RNA，例如

miRNAs. 有报道认为外泌体介导的供体与受体细

胞之间的核酸转移是“遗传交换”的一种新型分子

机制［12，20］ . 2007年Valadi等［20］首次发现小鼠和人

肥大细胞外泌体均含有mRNAs 和miRNAs，并且

可转移到受体细胞并在受体细胞发挥生理功能 .

miRNA是一种进化过程中高度保守的内源性非编

码小RNA， 广泛地分布于植物、动物和DNA病毒

中 . miRNA 属于单链 RNA 分子，由 19~25 个核苷

酸组成， 通过降解目的mRNA或是抑制翻译从而

引起基因沉默，对细胞分化、增殖、凋亡和遗传性

状进行调控 . miRNAs最初转录产物为带发卡结构

的 pri-miRNAs，核糖核酸酶Ⅲ（Drosha） 释放出

pri-miRNAs 的发卡结构形成前体 miRNA （pre-

miRNAs）， 核 酸 内 切 酶 Dicer 负 责 清 除 pre-

miRNAs 上3' 和5' 臂上的环状结构形成miRNAs 双

链，miRNAs 双链与Ago蛋白质家族成员结合，丢

弃随从链、向导链与 miRNAs 诱导沉默复合体

（RNA-induced silencing complex， RISC） 形成互

补，最终产生成熟的 miRNAs 以调控目标基因

mRNA 的表达［31］ . 外泌体在细胞间的信息物质交

流过程中，将含量丰富的内含物miRNA传递到靶

细胞胞质中，再特异性结合到对应mRNA的3'端非

编码区序列，进而调控靶基因的翻译表达 .

有证据显示，miRNA并不是随机整合入外泌

体中的 . 在所有小RNA中，miRNA在外泌体中所

占的比例比它们的来源细胞更高 . 有研究者分析了

许多不同细胞系和它们各自分泌的外泌体中

miRNA表达水平，发现一些miRNA亚群，如miR-

150、 miR-142-3p、 miR-451 更偏好于进入外泌

体［32］ . 外泌体miRNA的表达水平在不同生理条件

下是会变化的 . 在健康人血清外泌体中，miR-21的

水平比那些恶性胶质瘤患者更低 . 在非小细胞肺癌

患者血浆囊泡中， let-7f、miR-20b 和 miR-30e-3p

的水平比正常对照组更低［19］ . 外泌体如何装载

RNAs内含物存在有多种不同的机制，不同的RNA

亚群与不同的外泌体靶向 RNA 结合蛋白（RBPs）

相结合 . 例如miRNA的效应相关蛋白Ago2，在几

种细胞类型中作为外泌体内含物的报道还较少，但

是有研究发现癌症组织释放的外泌体miRNA及其

Ago2蛋白在乳腺癌肿瘤恶性转移中发挥重要的调

节作用［33］ . 不但外泌体miRNA的含量在某种程度

取决于外泌体Ago2的丰度水平，外泌体还普遍富

集含有 GGAG 序列特征的 miRNA， 并且伴随有

RNA 连接蛋白 hnRNP A2/B1 的广泛结合 . 此外，

苏素化的 hnRNP 能够有效地控制分拣特异性

miRNA整合进入外泌体［34］ .

2.2 外泌体miRNA在疾病诊断中的生物学标志物

功能

关于miRNA在肺部疾病中的研究报道已有不

少，近期发现 miR-486-5p 在肺部疾病中的功能研

究较多 . 例如该分子能够在肺纤维化小鼠模型中通

过下调TGF-β1水平发挥抗纤维化功效［35］ . 此外该

分子可作为非小细胞肺癌 （non-small cell lung

cancer，NSCLC）早期诊断和复发预测的潜在血液

生物学标志物，还可以通过影响 PTEN-PI3k/AKT

信号在 NSCLC 的进展过程中发挥癌基因的作用，

因此也可提供潜在肺部肿瘤的治疗靶点［36］ .

肿瘤细胞可以产生大量特异性外泌体，其中的

miRNA可作为肿瘤诊断的分子标志物 . 大量研究已

经报道，肿瘤细胞外泌体内含物 miRNA 在肝癌、

肺癌、结直肠癌、前列腺癌、胰腺癌和胃癌等疾病

中都可以作为癌症早期无创诊断及预后的生物标志

物［37-39］ . 例如在肺癌患者外泌体 RNA 测序结果中

显示，腺癌特异性的外泌体miR-181-5p、miR-30a-

3p、miR-30e-3p、miR-361-5p，还有鳞癌特异性的

外泌体 miR-10b-5p、miR-15b-5p、miR-320b 异常

表达，通过诊断准确性评估后证明，这些miRNAs

可能是开发高灵敏度和无创生物学标记物用于早期
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NSCLS诊断的有效候选分子［39］ .

除肿瘤细胞外，还有多种类型的细胞包括干细

胞、血管内皮细胞、成纤维细胞等都能释放外泌

体 . 外泌体广泛存在于血液、尿液、唾液、乳汁和

腹水等体液中并且状态稳定，例如血浆中miRNA

主要富集于外泌体 . 深度测序分析发现，在人类血

浆外泌体 RNA 中 miRNAs 的含量最为丰富，约有

593 种， 5 种最常见的 miRNAs （miR-99a-5p、

miR-128、miR-124-3p、miR-22-3p 和 miR-99b-5p）

占了总量的 48. 99%［22］ . 外泌体脂质双分子外膜可

以保护其内miRNA不被RNA酶降解，为标本采集

和储存提供便利，因此可作为肺部疾病诊断的生物

学标志物 . 近期研究发现，利用特发性肺纤维化

（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）病人唾液外泌

体中 miRNA 的定量 PCR 技术，可以将外泌体源

miR-142-3p、miR-33-5p和 let-7d-5p作为 IPF肺部疾

病诊断的潜在生物学标志物［40］ . 在慢性阻塞性肺

病患者中，活化的多形核白细胞（PMN）分泌的

病理性外泌体能够通过中性粒细胞弹性蛋白酶

（neutrophil elastase，NE）的降解作用来显著破坏

细胞外基质，从而加重肺组织损伤，因此该种外泌

体可作为一种标志性肺炎致病因子［41］ . 在呼吸道

过敏性肺炎疾病中，血源性免疫细胞分泌的胞外

miRNA和EVs囊泡水平与肺泡周围的炎症反应程

度成正相关关系，其中 miR-223 和 miR-142a 在肺

部炎症细胞浸润过程中起重要作用［42］ . 因此，针

对外泌体的细胞学和生理学功能水平研究对于肺部

炎症疾病的诊断具有非常重要的科研价值 .

2.3 外泌体miRNA对肺纤维化疾病的干预和预后

标志物研究

多年来利用细胞分泌的外泌体miRNA对组织

纤维化疾病的干预研究已有大量报道 . 间充质干细

胞 （mesenchymal stem cells，MSCs） 是一种能够

发育成硬骨、软骨、脂肪和其他类型细胞的成体干

细胞，因其具有多向分化潜能、免疫调控和自我复

制等特点在炎症损伤疾病中的重要作用日益凸

显［43］ . 有报道认为，利用MSCs来源的外泌体能够

通过运输的 miRNA 来影响纤维化疾病的预后［44］ .

例如，经过 miR-181-5p 修饰过的脂肪干细胞来源

的外泌体能够通过激活自噬信号通路来抑制肝脏组

织纤维化进程［45］ . 对于肺组织纤维化的干细胞治

疗已有科学家证明其良好的治疗效果与其释放的细

胞微囊泡有关［46］ . 人骨髓间充质干细胞 （bone

marrow mesenchymal stem cells，BMSCs） 不仅能

通过EVs运输线粒体调控巨噬细胞的活性和肺组织

的功能，干细胞来源的含有miRNA外泌体处理还

能减轻实验性矽尘诱导肺纤维化的损伤，其中外泌

体源miR-451在矽肺巨噬细胞活性的调控方面起重

要作用［47］ . 研究者对人BMSCs的外泌体中miRNA

表达谱做了高通量基因分析，发现人BMSCs外泌

体中含量最高的前 3 种 miRNA 为 miR-1246、miR-

23a-3p和miR-451a，而且这些外泌体处理能明显抑

制人心肌成纤维细胞胶原的生成［48］ . 该结果也进

一步确定外泌体中 miR-451 等非编码 RNA 分子在

肺纤维化中具有重要的调控功能 . 此外，利用人脂

肪 间 充 质 干 细 胞 （adipose-derived mesenchymal

stem cells，ADSCs）产生的EVs对矽肺纤维化小鼠

进行气管内注射治疗，能够在胶原纤维含量、肺组

织肉芽肿大小、肺泡中巨噬细胞数目、肺组织 IL-

1β和TGF-β水平等指标上显著降低肺纤维化程度，

并且在高剂量注射情况下比干细胞注射的干预效果

更好［49］ . 由于相关成熟的报道不多，ADSCs 的细

胞学特性使利用该来源的外泌体治疗肺纤维化等炎

症损伤疾病仍是比较前沿的医学热点领域 .

除干细胞外泌体外，其他来源的外泌体在肺纤

维化中的作用也有报道 . 在特发性肺纤维化病人的

支气管肺泡灌洗液中，外泌体来源的miR-30a水平

与纤维化程度成负相关，提示可以作为一种 IPF疾

病的预后生物学标志物 . 同时体外实验也证明过表

达该种 miRNA 分子可以降低肺上皮 A549 细胞中

TGF-β和α平滑肌蛋白的表达，提示可以延缓肺纤

维化的进程［50］ . 此外有细胞实验发现，miR-1343

能够被HL-60细胞的外泌体包装运载到肺上皮细胞

中，并通过抑制TGF-β信号通路来缓解肺纤维化进

程，结果表明miR-1343可以作为肺纤维化疾病的

治疗新靶标分子［51］ . 虽然有一些报道发现外泌体

miRNA能够调节肺纤维化等肺部疾病的进程，但

是针对不同细胞来源和不同的miRNA种类，作用

效果和作用靶基因以及调节的信号通路有所差别，

需要进一步系统地分析研究 .

3 外泌体miRNA调控肺纤维化的机制

肺纤维化是一种发病机制复杂的肺部间质性疾

病，主要是由肺泡上皮损伤引起的细胞外基质胶原

蛋白沉积，从而导致不可逆性损伤的纤维化疾病 .

由于外泌体miRNA 在疾病中的作用成为研究热点，

越来越多的证据也表明，外泌体运输的miRNA可

通过调控纤维化相关细胞功能和靶蛋白的表达以及
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调节炎症免疫信号通路的方式参与肺纤维化进程 .

3.1 对上皮-间充质细胞转分化的调控

上 皮 - 间 充 质 细 胞 转 分 化 （epithelial-

mesenchymal transition，EMT），是指上皮细胞通

过特定程序转化为具有间质表型细胞的生物学过

程，是恶性肿瘤、器官纤维化和伤口愈合发生的细

胞学基础，有证据表明多种miRNA能够通过抑制

病灶组织的EMT作用来发挥有效的抑制肿瘤转移

的功能，并且TGF-β也是关键调控因子［52］ .

EMT过程在肺间质纤维化生成中同样非常重

要，该领域也是肺纤维化发病机制的研究热点 . 空

气中PM2.5颗粒与肺纤维化疾病密切相关，粉尘能

够靶向肺上皮细胞、巨噬细胞和成纤维细胞发挥致

纤维化的病理作用［53］ . 最新研究表明，在低剂量

PM2.5颗粒的暴露条件下，人肺上皮细胞系BEAS-

2B 的 EMT 作用被刺激加强，利用 RNA 测序发现

上皮细胞源的外泌体中含有32种新型miRNA的表

达和843种差异表达的蛋白质基因，系统转录组学

研究证明，PM2.5引起的肺纤维化和肺癌等肺部疾

病的致病机制中，外泌体源 miRNA （exo-MiRs）

能够发挥潜在和强大的基因调控功能［54］ . 在 IPF病

人的痰液外泌体标志物的研究中首次发现，外泌体

中 miR-142-3p 水平升高可能导致间充质细胞增殖

和分化的平衡关系改变，该转变也是 IPF进展过程

中的重要特征 . 此外，外泌体 let-7d-5p 下调也与

IPF 病理进程和 EMT 过程发生密切相关［40］ . 基于

对肺组织 EMT 过程的负向调控功能，外泌体

miRNA分子已经具有潜力能够作为肺纤维化疾病

的新型治疗手段 .

3.2 对成纤维细胞增殖和胶原生成的调控

正常生理情况下，肺组织中成纤维细胞生长存

在精确的调控，肺内胶原的合成与降解处于平衡状

态 . 肺组织纤维化的特征是细胞外基质（ECM）新

陈代谢的失衡导致胶原的大量过度沉积，其中普遍

伴随有致纤维因子 TGF-β的明显上调 . 多年来对

miRNA影响胶原生成导致肺纤维化的报道已有很

多，但是对于外泌体中miRNA的调控功能还报道

甚少［55］ . 有研究者在大鼠博来霉素诱导肺纤维化

模型中发现，上调的 M2 型巨噬细胞来源外泌体

miR-328能够通过靶向负调控FAM13A基因表达促

进肺间质成纤维细胞增殖，并提高胶原蛋白 1A、

胶原蛋白3A和α-SMA的表达量，从而加快肺纤维

化疾病的进程［56］ . 对 IPF病人的支气管肺泡灌洗液

（BALF）中外泌体miRNA进行基因芯片分析发现，

miR30a5p表达水平明显下调，利用双荧光素酶报

告系统分析下游的调控靶基因为TGF-β活化激酶结

合 蛋 白 3 （TGF- β activated kinase 1/MAP3K7

binding protein 3， TAB3）， 功 能 实 验 表 明

miR30a5p 能够负向调节 TAB3 基因表达，促进

α-SMA和纤维连接蛋白的产生，进而促进肺纤维

化的进程［50］ .

巨噬细胞来源的外泌体miR-155能够通过调控

成纤维细胞增殖和促进细胞炎症反应以及胶原蛋白

生成来影响器官纤维化疾病的进程，提示对肺纤维

化治疗具有潜在价值［57］ . 此外有报道认为，人

BMSCs分泌的胞外囊泡干预能够阻断TGF-β1诱导

的肌纤维母细胞分化，并且在细胞间的囊泡吸收过

程可能是Thy-1表面糖蛋白依赖方式，囊泡中miR-

630 等 miRNA 靶向调节下游促纤维化的基因表达

是主要的调控机制［58］ . 以上证据间接提示，外泌

体miRNA很可能通过影响成纤维细胞的增殖和分

化来调控肺纤维化进程 .

3.3 对巨噬细胞极化和活化过程的调控

肺纤维化的病理生物学过程是由EMT过程信

号异常引起的，但炎症细胞由于参与了伤口早期的

正常愈合，因而也起着重要的作用［4］ . 巨噬细胞由

于在炎症和创伤愈合中发挥重要作用，是肺纤维化

的核心调控细胞 . 成熟巨噬细胞能够在多种因素诱

导下呈现出表型和功能分化，即极化现象，该极化

过程在多种疾病的免疫病理学进程中有重要作用 .

例如，LPS 预处理 MSCs 能够通过外泌体运送 let-

7b来调控巨噬细胞极化过程，进而可以抑制慢性

炎症反应达到促进伤口愈合的目的［59］ . 活化的肺

泡巨噬细胞（alveolar macrophage，AM）释放的细

胞因子和炎性递质在早期肺损伤中起主要作用 . 在

IPF发展过程中，AM在不同发病阶段向不同细胞

表型极化，其极化表型包括M1型和M2型，极化

机制与 TGF-β1/Smad 途径关系密切［60］ . 最近在利

用 BMSCs 治疗 IPF 疾病的研究中发现，干细胞外

泌体对肺纤维化的免疫调控作用主要通过系统性调

节肺泡中单核细胞表型来进行，其中减轻肺部炎症

的分子机制可能包括外泌体中的多种蛋白质和

miRNA分子调节［61］ . 已有学者证明，利用血清来

源的外泌体作为载体运送特定miRNA分子到患者

的肺巨噬细胞内，可能是一种新的肺部炎症疾病的

基因治疗策略［62］ .

肺上皮细胞和肺泡巨噬细胞的细胞间通讯交流

作用在宿主对抗急性肺损伤中作用非常重要 . 肺上
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皮细胞释放的富含miRNA微泡能够引发高氧导致

的肺部炎症，这种递送过程是通过巨噬细胞的激活

来介导的，其中 miR-320a 和 miR-221 是重要的促

炎效应分子［63］ . 但是也有报道认为，MSCs来源的

外泌体治疗可抑制高氧导致的肺部炎症，这对缓解

高氧所致的支气管肺发育不良症（BPD）和改善肺

纤维化以及肺血管重构有重要作用，其作用机制与

肺巨噬细胞极化过程介导的免疫调控有关［64］ . 在

肺纤维化疾病中，外泌体miRNA对肺泡巨噬细胞

的调控功能和机制研究报道还比较少，亟待更多的

研究者深入探索 .

3.4 对肺组织细胞损伤和衰老的调控

肺 泡 上 皮 细 胞 （alveolar epithelial cells，

AECs）的损伤和异常修复也是导致肺纤维化的重

要机制 . 损伤发生后，修复过程不能完成正常的再

上皮化过程，从而导致肺泡毛细血管损伤［65］ . 有

研究发现，内皮前体细胞（EPC）分泌的外泌体能

通过特异性运载miR-126分子来减轻LPS引起的小

鼠急性肺损伤［66］ . 最新证据表明，MSCs源外泌体

能够通过 miR-30b-3p 的调节作用为急性肺损伤疾

病提供保护功能，体外和体内实验均证明过表达

miR-30b-3p 的外泌体能够抑制血清淀粉样蛋白 3

（SAA3）的表达水平，进而缓解 LPS 引起的Ⅱ型

AECs肺组织细胞损伤［67］ . miR-1343的调控对肺上

皮细胞系A549下游TGF-β通路的激活非常重要，

并且它能够以外泌体内含物的形式运载到原代肺成

纤维细胞内从而明显缓解受体细胞的TGF-β介导的

纤维化进程，因此提示了一种新型抗肺纤维化的治

疗策略［51］ .

有研究表明细胞衰老参与了 IPF疾病的发病过

程并起重要的作用，肺部 AECs 衰老的机制及

AECs 衰老在 IPF 病理中的作用尚不十分清楚［68］ .

调查显示患者老龄现象是 IPF疾病发展的主要危险

因素，其发病率和患病率随年龄的增长而显著增

加，患者肺部上皮细胞和成纤维细胞的功能缺陷也

能加速衰老进程［69］ . 细胞分泌的衰老相关分泌表

型 （senescence-associated secretory phenotype，

SASP）因子（例如 IL-1β）与外泌体囊泡及其内含

物miRNA在衰老相关的肺部疾病中均具有重要的

调节作用，具体机制可能与细胞自噬有关［70］ . 此

外报道显示，由于miR-21-5p在细胞衰老相关炎症

过程中起重要的调控作用，并且 IPF患者血清外泌

体中miR-21-5p的水平与健康对照相比呈明显升高

趋势，因此有可能作为 IPF诊断和预后的标志物分

子［71-72］ . 虽然 miRNA 分子对肺组织细胞的衰老调

节机制已有一些报道，但是对于外泌体miRNA是

否影响肺纤维化患者 AECs 的衰老进程还知之甚

少，需要今后加强该领域的进一步研究 .

4 展 望

外泌体作为一种携带蛋白质、核酸和脂类等内

含物的纳米级细胞外囊泡，在人体复杂的病理和生

理网络中发挥着重要的细胞间通讯作用 . 外泌体携

带的各种活性组分不但代表了来源组织细胞的功能

状态，也对受体细胞的功能表型及其体内微环境具

有及其重要的调节作用 . 由于能够通过与靶基因结

合来调节蛋白质的翻译表达，外泌体miRNA不但

作为生物学标志物与多种肿瘤疾病的发生发展有着

密切关系，对于多种原因诱发的肺部疾病尤其是肺

组织纤维化也具有多层次和多途径的干预调控功

能，但是具体调节机制尚不十分清楚，亟待深入探

索研究 .

近年来高特异性的外泌体富集分离技术和高灵

敏外泌体检测分析方法突飞猛进，随着第三代高通

量单分子RNA测序技术的发展，外泌体miRNA在

重大疾病中的生物学特性和功能研究日益被人们所

重视并成为热点领域 . 目前，IPF和矽尘诱导肺纤

维化疾病还没有明确的液体诊断分子标志物 . 外泌

体由于独特的膜结构使其内部的miRNA稳定性大

大增强，可以抵抗恶劣的环境干扰，例如低 pH值

和RNA酶介导的降解反应 . 外泌体作为一种新型非

编码RNA的运载工具，具有高效的运载效能，因

而也能够为高效药物投递策略提供天然的内源性纳

米载体 . 综上所述，外泌体来源的 miRNA 不仅能

够作为潜在肺纤维化疾病的诊断和预后的生物学标

志物，该领域研究对未来利用干细胞源外泌体干预

肺纤维化的医学研究也将奠定重要的理论基础和提

供新的策略思路 .
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Study on The Biological Function of Exosomal miRNA and Its Regulation in
Pulmonary Fibrosis Disease*

ZHANG Hua-Wei, YU Li-Jia, ZHANG Chun-Min, ZHANG Yan-Song, SHI Xiao-Dong**
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Abstract Exosome is a kind of micro and nanometer level extracellular vesicles. Because it can directly

participate in the transmission of information between cells and the transport of substances, exosome is considered

to be an important carrier of biomarkers for intercellular communication, immunomodulation, disease diagnosis

and prognosis. In addition, the nucleic acid and protein contained in exosome can affect significantly the

physiological state of recipient cells. As an endogenous non-coding microRNA, miRNA is of great value in the

diagnosis and treatment of diseases. There is a great deal of evidence that these molecules play a role in

controlling and regulating the pathogenesis of lung diseases. This review article focuses on the biological

characteristics and functional fields of exosome derived miRNA in recent years, and summarizes the regulation

function and mechanism of exosomal miRNA in lung diseases, especially pulmonary fibrosis, which is a hot topic

in biomedical research in recent years. Therefore, it can not only act as a new molecular biomarker for the

diagnosis of pulmonary fibrosis, but also suggest a new therapy strategy for exosomal intervention of pulmonary

fibrosis.
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