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  [摘要] 外泌体是一种脂质双分子层结构囊泡,具有促凝血作用、促炎症作用、促血管生成、抗凝作用、免

疫功能等多种生物学活性。很多呼吸系统疾病与细胞的凋亡和活化相关,有相应外泌体水平增加,故而外泌体

检测可能为临床呼吸系统疾病诊断治疗提供新的思路。该文将对外泌体在呼吸系统疾病的研究进展作一

综述。
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  [Abstract] Exosomes
 

are
 

vesicles
 

by
 

mesenchymal
 

stem
 

cells
 

of
 

different
 

types
 

of
 

cells,mast
 

cells,lym-
phocytes,endothelial

 

cells,dendritic
 

cells,shedding
 

release,has
 

procoagulant
 

function,inflammatory
 

effect,

vascular
 

generation,anticoagulation,immune
 

function
 

and
 

other
 

biological
 

activity.A
 

lot
 

of
 

respiratory
 

disea-
ses

 

is
 

related
 

to
 

cell
 

apoptosis
 

and
 

activation,with
 

the
 

corresponding
 

exosome
 

rubber
 

increased.Therefore,the
 

detection
 

of
 

external
 

secretion
 

may
 

provide
 

a
 

new
 

idea
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

respiratory
 

disea-
ses.This

 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

exosomes
 

in
 

respiratory
 

diseases.
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  外泌体是一种脂质双分子层结构囊泡,可由肥大

细胞、淋巴细胞、间充质干细胞、内皮细胞及树突细胞

等脱落释放,在支气管肺泡灌洗液、关节液、羊水、胸
腔积液、腹水、外周血、尿液、唾液等体液中能够检测

到[1-4]。研究表明外泌体可携带多种蛋白质、mRNA、

miRNA及脂质,参与血管新生、肿瘤细胞生长、免疫

反应、细胞迁移及细胞通信等过程[5]。呼吸系统疾病

是临床上常见的一类疾病,其发病率上升趋势,严重

影响人们生活质量和身心健康,且其具体发病尚不十

分明确[6-7]。近年来发现许多疾病中外泌体水平增

高,目前对于外泌体在呼吸系统疾病中影响少有报

道。本文旨在初步探讨外泌体在呼吸系统疾病中的

研究进展,为临床诊断和治疗提供一定参考价值。

1 外泌体概述

  外泌体含大量功能性的 mRNA、miRNA及特异

性的蛋白质,系一种细胞积极分泌的结构。外泌体的

质膜中含丰富的神经酰胺、磷脂酰丝氨酸、鞘磷脂及

胆固醇,及含编码或非编码RNA、脂质等生物活性物

质,且认为其在细胞间物质交换中具有重要意义[8-9]。
外泌体几乎均有四跨膜蛋白、肌动蛋白结合蛋白

及微管蛋白。不同细胞来源的外泌体蛋白有共同的

蛋白质组分,包括四跨膜蛋白超家族、整合素、多囊泡

胞内体产生相关蛋白及膜转运和融合相关蛋白,这些

成分均反映了其生物起源[10-11]。外泌体可携带多种

反应细胞来源的细胞类型特异性蛋白,可经受体依赖

性调控机制直接刺激受体细胞,同时也可经 mRNA、

miRNA、功能性蛋白、转运质膜受体和细胞器调控受

体细胞[12]。
微泡是一种广泛存在于正常细胞与肿瘤细胞的

细胞外细胞器样结构,在信息转导和细胞间物质中具

有重要作用,且能够运载多种特异性蛋白、微小DNA
片段及微小RNA片段。微泡可能含多种亚型,其中
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主要包括外泌体、外泌体样小泡、膜颗粒及分泌性微

泡等。外泌体与靶细胞识别具有一定的特异性,如中

性粒细胞来源的外泌体能够识别树突状细胞、巨噬细

胞及血小板;而血小板来源的外泌体不能识别中性粒

细胞,而能够识别巨噬细胞和内皮细胞。目前,认为

外泌体靶向细胞主要包括3种方式[13-14]:(1)能够识

别细胞表面的特异性受体;(2)能够经内吞作用被靶

细胞摄取;(3)能够直接与靶细胞的胞膜融合,且可释

放mRNA和miRNA进入细胞质。
外泌体表面有多种细胞因子和生长因子,且外泌

体几乎均含生理活性的脂质成分神经酰胺-1-磷酸和

1-磷酸鞘氨醇。当外泌体进入靶细胞后,则会使得这

些旁分泌因子能够直接与细胞相互作用。如神经酰

胺-1-磷酸和1-磷酸鞘氨醇能够刺激血管新生和细胞

凋亡[15]。此外,外泌体能够水平转移 miRNA至受体

细胞,而其中miRNA作为一种信号分子直接达到遗

传信息并调节细胞功能。如刺激巨噬细胞后会提高

外泌体中 miRNA-150的分泌,而其中的 miRNA150
能够抑制内皮细胞中miRNA-150靶基因而刺激内皮

细胞迁移。

2 外泌体的生物学作用

  外泌体生物学作用主要包括促凝血作用、促炎症

作用、促血管生成、抗凝作用、免疫功能等多种生物学

活性。

2.1 促凝血作用

在许多呈高凝状态血液的疾病中均会发现外泌

体数量增加。而严重出血紊乱中会发现外泌体减少,
由此可见外泌体具有促凝作用的。外泌体表面的磷

脂 酰 丝 氨 酸 为 凝 血 酶 原 复 合 物 的 具 体 提 供 催 化

表面[16-18]。

2.2 促炎症作用

有研究报道显示多发性硬化患者增加的外泌体

能够与单核细胞结合,从而使得结合后的单核细胞穿

越内皮细胞间隙的能力增强。同时还可释放出炎性

介质,激活单核细胞和内皮细胞的旁分泌和自分

泌[19]。此外,应用过氧化氢刺激内皮细胞产生的外泌

体含氧化磷脂,其能够与血小板激活因子受体结合,
进一步介导炎性反应。

2.3 促血管生成

研究表明,成纤维细胞生长因子和血管内皮生长

因子能够刺激微粒形成,而成纤维细胞生长因子能够

刺激内皮细胞迁移至重构的基膜,从而在其上形成条

索状结构[20],提示外泌体具有促血管生成作用。

2.4 抗凝作用

外泌体在某些条件下还表达抗凝蛋白,其可能在

抗 血 栓 形 成 和 血 栓 形 成 的 平 衡 调 节 中 具 有 一 定

作用[21]。

2.5 免疫功能

大量研究表明外泌体对肿瘤生长的影响体现在

肿瘤 免 疫 逃 逸、免 疫 功 能 抑 制 及 抗 肿 瘤 免 疫 方

法[22-23]。携带肿瘤抗原的外泌体能够将其表面的组

织相容性复合体抗原肽复合物传递给树突状细胞,从
而提高抗肿瘤免疫。此外,肿瘤细胞来源的外泌体能

够经表达FasL诱导CD8+T细胞凋亡,从而致使肿瘤

免疫逃逸;促进骨髓来源的免疫抑制细胞、降低树突

状细胞的分化、经自然杀伤(NK)细胞激活型受体抑

制NK细胞和T细胞的细胞毒性,从而影响宿主的免

疫系统[24]。

3 外泌体在呼吸系统疾病中应用

  在呼吸细胞疾病诊断方面,外泌体含 mRNA、

miRNA及蛋白质等信号分子,可反映分泌细胞的功

能状态和生理状态,甚至包含细胞病态相关的分子信

息,故而能够提供丰富的潜在生物标志物分子源。
外泌体是一种小囊膜颗粒,含丰富的生物活性物

质和膜表面受体,具有调节免疫、促凝、促炎等生物学

功能,参与了呼吸系统疾病如慢性气道炎症、慢性阻

塞性肺疾病、急性呼吸窘迫综合征等发生、发展。呼

吸系统疾病通常是包括多种炎症表型的一类异质性

疾病,外泌体作为一种细胞间的信号载体,于细胞外

液中广泛存在,如关节液、血液,不仅携带来源细胞的

生物信息,且受细胞外环境的调控。外泌体在生理情

况下产生与消亡处于动态平衡中,一旦打破这种平

衡,则会致使循环中外泌体大量生成,增多的外泌体

则能够通过受体介导胞饮、巨胞饮、膜融合等方式与

靶细胞相互作用,从而刺激靶细胞产生更多的炎性介

质和细胞因子等,进一步引发各种生物学反应,破坏

机体内环境的相对稳定,最终促进疾病的发生。近年

来大量临床研究报道显示外泌体具有促炎、调节免

疫、促凝作用等,而作为唯一有两套血液供应的肺,外
泌体对它的影响可能是巨大的[25]。但目前对于外泌

体在呼吸系统疾病中的变化和作用上不十分明确,认
为在呼吸系统疾病患者的支气管肺泡灌洗液中内皮

细胞外泌体和血小板外泌体的数目均减少,尤其在慢

性阻塞性肺疾病中尤为明显。
内皮细胞外泌体主要是一种由内皮细胞凋亡或

受到刺激,从而以出芽方式产生的可移动的生物“感
受器”,能够通过与靶细胞的表明接触传递旁分泌或

自分泌信号,调节血管生理功能。内皮细胞外泌体促

凝作用能够使血管壁狭窄、增厚,且在冠状动脉粥样

硬化形成中具有重要意义。此外,有研究报道显示内

皮细胞外泌体在慢性阻塞性肺疾病中参与炎性反应,
由于内皮细胞外泌体各种亚型在慢性阻塞性肺疾病

286 重庆医学2021年2月第50卷第4期



的主动脉和肺血管内的分布有所不同,故而在体内的

释放亦不同,由此可见其各亚型的变化可能有助于炎

症的判定和定位。血小板外泌体主要是由血小板凋

亡或受到刺激后产生的,其数目增加是血小板受刺激

的可靠标志。血小板外泌体能够经刺激血管内皮细

胞表达趋化因子巨噬细胞炎性蛋白-1α(MIP-
 

1α)、单
核细胞趋化因子-1(MCP)及白细胞介素-8,从而参与

炎性反应。其促凝作用主要是由于膜表面激活的X
因子、带负电荷的外表面及其能够刺进组织抑制的表

达和磷脂酰丝氨酸标点。因此,认为在呼吸系统疾病

中血循环中增多的两种外泌体作为促凝和促炎介质

加重肺血管的病变。
 

4 展  望

  外泌体可作为细胞间信息交换,且使传递信号分

子以激活远隔器官的一种重要载体。且认为外泌体

的这些生物学功能与其携带的大分子遗传物质关系

紧密。其中 miRNA在呼吸系统治疗中效果较为明

显,故而也逐渐成为呼吸内科治疗领域的研究热点。
尽管,现阶段外泌体在呼吸系统领域的研究还处于起

步阶段,但经过不断深入研究,其对呼吸系统疾病的

作用将得到深入了解。
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