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摘要：间充质干细胞来源的外泌体（ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ）携带着脂质、蛋白、核酸等信号物质，在细胞间通讯、免疫调节、血
管再生中发挥着重大作用。 ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ 在肺动脉高压、肺纤维化等肺部疾病中通过调控不同的信号通路、减少细胞

炎性反应、调节免疫细胞功能、改善线粒体功能、促进血管生成、减轻肺血管重构等途径改善肺组织的功能，治疗肺

部疾病，从而为今后难治性肺部疾病的治疗提供新思路。
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　 　 间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）
是干细胞中的一种，来源于脂肪组织、骨髓等多组织

器官，具有自我更新、增殖及分化的潜能，在个体发

育和疾病中发挥着重要作用。 它可通过旁分泌机制

产生外泌体 （ ｅｘｏｓｏｍｅｓ， ＥＸＯｓ）、 微囊泡等， 其中

ＥＸＯｓ 具有 ＭＳＣｓ 相似的生物学功能。 当肺组织受

损时，外泌体可通过下调脂多糖诱导的炎性反应并

减轻人肺泡上皮⁃毛细血管屏障的线粒体功能障碍

保持肺泡结构的完整性［１］，可通过调节 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、
Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 和 ＭＡＰＫ 信号通路减轻微血管内皮细胞
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损伤从而减弱急性肺损伤［２］，故在肺部疾病中有着

很大的作用。 本文重点从间充质干细胞来源的外泌

体（ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ）在肺动脉高压、特发性肺纤维化等

肺部疾病的治疗作用及作用机制做一综述，为今后

ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ 在难治性肺部疾病的应用提供新的治疗

思路。

１　 间充质干细胞源外泌体

ＥＸＯｓ 是由脂质双分子层包裹的纳米级材料，
直径 ３０～１２０ ｎｍ，多种细胞在生理或病理情况下都

能分泌外泌体，其拥有丰富的脂质、蛋白质及核酸，
可作为细胞间重要信息交流工具，这些内容物在

ＥＸＯｓ 形成过程、ＥＸＯｓ 被靶细胞摄取过程以及细胞

间物质信息传递过程中发挥重要作用，在新型组织

修复、疾病治疗与诊断领域有重要的前景。 与 ＭＳＣｓ
治疗相比，间充质干细胞源外泌体（ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ）具

有与母细胞相似的生物学功能，ＥＸＯｓ 以其易生产、
易储存、可大量制备、低免疫原性且与 ＭＳＣｓ 拥有相

同治疗效果等优点，被广泛应用于心血管疾病、骨关

节炎、创伤修复等领域。 综合 ＥＸＯｓ 的多种功能及

优点，其在临床疾病的诊治方面有着巨大潜力，现已

被用于靶向药物传递和再生医学的基因载体［３⁃４］。

２　 ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ 在治疗肺部疾病中的应用

２．１　 肺动脉高压

肺动脉高压 （ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
ＰＡＨ）主要表现为进行性右心功能不全，临床上治

疗以血管扩张型药物为主，这些药物可缓解症状，但
不能很好地改善预后，需要研究新的治疗方法。 目

前关于 ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ 对 ＰＡＨ 的研究主要是在动物模

型中进行。 在野百合碱诱导的大鼠 ＰＡＨ 模型中，通
过给大鼠尾静脉注射人脐静脉内皮细胞外泌体，发
现 ＥＸＯｓ 可通过上调肺动脉内皮细胞和肺动脉平滑

肌细胞中 Ｗｎｔ５ａ 的表达，调控 ＢＭＰＲ２ 信号通路，从
而显著降低右心室收缩压和右心室肥厚指数，减轻

肺血管重构和体内肺纤维化［５］；此外，不同剂量、不
同给药方案的人 ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ 可有效改善肺血管重

构、右心室肥厚和周围肺动脉肌肉化，使大鼠右心室

收缩压恢复到基线水平［６］；同时还发现 ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ
可以减少巨噬细胞向肺部的聚集，促进替代巨噬细

胞激活途径的生成从而增加血管的形成［６］。 ＰＡＨ

的发病机制也与线粒体功能障碍继发的胰岛素抵抗

和葡萄糖不耐受等密切相关，证明 ＰＡＨ 也是一种代

谢性疾病［７⁃８］。 骨髓间充质干细胞源外泌体（ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＢＭ⁃
ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ）富含代谢蛋白和基因，其为研究 ＥＸＯｓ
在宿主细胞中的线粒体功能提供了动力。 在低氧导

致的 ＰＡＨ 中肺动脉平滑肌细胞过度增殖，乳酸生成

增加，代谢产物进入三羧酸循环减少，从而导致线粒

体功能出现障碍，而 ＥＸＯｓ 可通过抑制 ＳＩＲＴ４ 和

ＰＤＫ４ 信号通路，促进谷氨酰胺和丙酮酸进入三羧

酸循环，提高三羧酸循环通路氧化磷酸化水平，改善

细胞内线粒体功能，从而达到治疗 ＰＡＨ 的作用［９］。
２ ２　 特发性肺纤维化

特发性肺纤维化（ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ）主要表现为进行性加重的呼吸困难，患者诊断

后的平均寿命为 ３ ～ ５ 年。 随着对 ＩＰＦ 发病机制的

研究和发现，认为 ＥＸＯｓ 介导细胞间的通信在 ＩＰＦ
中发挥着重要作用。 有学者通过建立博莱霉素诱导

的肺纤维化模型从而研究人 ＢＭ⁃ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ 在肺纤

维中的作用，发现 ＥＸＯｓ 疗法可调节肺泡巨噬细胞

和肺单核细胞的数量，有效预防和恢复肺纤维化的

核心特征，改善肺形态，减弱胶原沉积，减少肺部炎

性反应从而恢复肺结构［１０］。 同样在博莱霉素诱导

的肺纤维化过程中，人脐静脉内皮细胞 ＥＸＯｓ 通过

抑制 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ 信号通路，抑制肺上皮间质

转化过程，缓解肺纤维化［１１］。 此外，线粒体活性氧

异常 也 会 诱 导 线 粒 体 ＤＮＡ （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ，
ｍｔＤＮＡ）损伤，导致组织损伤、肺纤维化［１２］。 在肺纤

维化小鼠中，月经血源性干细胞的外泌体通过将

ｍｉＲＮＡＬｅｔ⁃７ 转运到肺泡上皮细胞，降低线粒体活性

氧水平、ＬＯＸ１ 表达、ｍｔＤＮＡ 损伤和炎性小体 ＮＬＲＰ３
的激活，调节肺泡上皮细胞凋亡来改善肺纤维化［１２］。
在博来霉素诱导的肺损伤中，通过分离并评估人羊膜

上皮细胞（ ｈｕｍａｎ ａｍｎｉｏｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ｈＡＥＣ） 的

ＥＸＯｓ 中蛋白质和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ），检测 ｈＡＥＣ⁃
ＥＸＯｓ 对免疫细胞功能（包括巨噬细胞极化、吞噬、中
性粒细胞过氧化物酶活性、Ｔ 细胞增殖和摄取）的直

接影响，以及通过在幼龄和老年小鼠体内进行博莱霉

素诱导后，评估它们对免疫反应、组织学结果和细支

气管肺泡干细胞反应的影响，发现 ｈＡＥＣ⁃ＥＸＯｓ 携带

的蛋白富集于ＭＡＰＫ 信号通路、凋亡和增殖生物学通

３９１
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路，ｍｉＲＮＡ 富集于 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ＲＡＳ、ＨＩＰＰＯ 和 ＴＧＦβ
等信号通路，使巨噬细胞吞噬功能极化，增强巨噬细

胞的吞噬功能，降低中性粒细胞过氧化物酶水平，从
而直接抑制 Ｔ 细胞增殖，发挥有效的抗纤维化、免疫

调节和再生特性［１３］。
２ ３　 新型冠状病毒肺炎

新型冠状病毒肺炎简称新冠肺炎（ＣＯＶＩＤ⁃１９），
其相关的病毒毒株突变率高，侵袭性强，潜伏期长，
所出现的临床症状多样化，给此病的防治带来困难，
需要研究新的敏感诊断及治疗方法。 ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ 可

以减少细胞因子风暴，减轻与 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 相关的宿

主抗病毒防御的抑制，增强线粒体功能，修复肺损

伤，且作为无细胞疗法，是一种新的干预手段。 通过

前瞻性研究对符合纳入标准的 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 入院患者

给予 ＢＭ⁃ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ 制剂干预后，发现经过 ＥＸＯｓ 干
预的安全性高，不仅提高了患者的存活率，而且在

ＥＸＯｓ 干预后机体的 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞

增加，急性期反应物减少，说明 ＥＸＯｓ 干预主要治疗

机制是调节免疫功能障碍，下调细胞因子风暴，重建

免疫力［１４］。 ＥＸＯｓ 不仅对 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 本身起着重要

作用，还可对其所引发的并发症有着良好的治疗作

用。 在临床试验中，通过给 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 患者连续 ５ ｄ
吸入人脂肪来源的 ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ 是可行的，且患者的

耐受性良好，未出现不良事件或与剂量相关的毒

性［１５］。 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征 （ ａｃｕｔｅ ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｄｉｓｔｒｅｓｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＲＤＳ）是 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 最严重的并

发症之一，通过将骨髓间充质干细胞诱导分化为分

泌神经营养因子及免疫调节因子的 ＭＳＣ 可达到干

预目的。 研究 ＢＭ⁃ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ 对脂 多 糖 介 导 的

ＡＲＤＳ 小鼠模型的治疗作用表明 ＢＭ⁃ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ 可

显著改善肺组织的功能，提高机体的血氧饱和度，减
少炎性细胞因子和凝血病变相关标志物，这种治疗

方式可能对 ＣＯＶＩＤ⁃１９ 及其他原因造成的 ＡＲＤＳ 有

着潜在疗效，是一种有前途的、创新的生物疗法［１６］。
２ ４　 支气管肺发育不良

支气管肺发育不良（ｂｒｏｎｃｈｏｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｙｓｐｌａｓｉａ，
ＢＰＤ）是中国早产儿的常见并发症之一，随着产前及

产后药物的应用改善了患儿 ＢＰＤ 的发生率及生存

率，但仍没有有效的单一疗法来预防或治疗 ＢＰＤ。 干

细胞外泌体在 ＢＰＤ 的治疗中发挥着重要作用。 通过

高氧环境建立 ＢＰＤ 模型，发现 ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ 通过调解

肺巨噬细胞的表型，减弱肺部炎性及免疫反应，改善

肺的形态、发育及血管重建，减少肺纤维化，从而挽救

肺血管的损伤［１７］；同样在高氧诱导的肺泡及血管损

伤中，通过腹腔注射 ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ，可增加肺血管密度，
减少右心室肥大，这种保护作用机制与 ＥＸＯｓ 携带血

管内皮生长因子并改善血管生成有关［１８］。
２ ５　 哮喘

随着环境污染的严重，哮喘的患病率逐年增加。
目前对于哮喘的治疗主要是以糖皮质激素减轻气道

炎性反应为主，但对于重症患者或高气道阻力患者，
疗效差，需要研究新的治疗方案。 ＥＸＯｓ 携带细胞内

因子，调节机体的免疫功能及不同的信号通路等，与
哮喘的发病机制及治疗息息相关。 在哮喘的发病机

制中，巨噬细胞在调节气道炎性反应及重塑中发挥着

重要作用。 在严重激素抵抗型哮喘小鼠模型中，人脐

带 ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ 通过抑制 ＴＲＡＦ１ 表达和促进巨噬细胞

Ｍ２ 的极化来调节ＮＦ⁃ｋＢ 和 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路调节

机体的免疫功能，影响巨噬细胞的极化和炎性反应的

发展，改善小鼠肺部的炎性反应和气道高反应性［１９］。
在过敏性哮喘大鼠模型中，ＢＭ⁃ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ 可通过抑

制 Ｗｎｔ ／ β⁃连环蛋白途径有效抑制慢性气道炎性反

应，从而影响气道上皮的间质转化和平滑肌细胞的增

殖［２０］。 ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ 富含 ｍｉＲＮＡ、ｍＲＮＡ、蛋白质和脂

质，人 ＢＭ⁃ＭＳＣ⁃ＥＸＯｓ 中 ｍｉＲ⁃１４７０ 通过诱导 Ｐ２７ＫＩＰ１
的表达，促进 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇｓ 的分化，促进

哮喘患者的调节性 Ｔ 细胞的免疫抑制［２１］。

３　 问题与展望

间充质干细胞外泌体可以调控信号通路的传

导，调节巨噬细胞的激活途径，以及调节机体的免疫

系统，促进血管的生成，在肺部损伤疾病中发挥着巨

大的治疗作用，因此以外泌体作为突破口研究更精

准的肺部疾病治疗方法是非常有必要的。 但目前外

泌体的应用大多数局限于体外实验，临床应用较少，
缺乏丰富的临床实验数据，其在人体中详细的作用

机制及具体疗效还需继续深入探索，而且外泌体自

身的分离、纯化、标准化、安全性、保存及运输等问题

也需要进一步继续研究。 基于外泌体研究的无细胞

疗法，凭借其低免疫原性及高效性等特征和强大的

物质运输功能为肺部难治性疾病的诊疗带来的新的

希望，未来还需要更多的临床实验进一步的证实。
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