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外泌体在脓毒症中应用的研究进展
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【摘要】 外泌体在细胞通讯和信息传递之间有着重要的意义，已成为近年来的研究热点，大多数研究集中

在外泌体介导的微小 RNA（miRNA）和蛋白质的转运，以及外泌体作为药物运送载体的可行性，因此，外泌体可

成为治疗全身炎症疾病的重要方法之一。通过查阅相关文献，本文主要阐述外泌体的相关特征，与临床疾病的

关联，以及在脓毒症中的应用。
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【Abstract】 Exosomes are of great importance in cell communication and information transmission, which have 
become a hotspot in recent years. Most studies have focused on the transport of microRNA (miRNA) and proteins, that 
mediated by exosomes, as well as exosomes as a drug delivery carrier of the feasibility. Therefore, exosomes can be an 
important method of treatment for systemic inflammatory diseases. This article reviews the relevant literature, mainly on 
the related characteristics of exosomes, its association with clinical disease, and its application in sepsis.
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 脓毒症 3.0（Sepsis-3）定义为宿主对感染产生的失控反

应，并出现危及生命的器官功能障碍［1］，是重症加强治疗病

房（ICU）中最常见的死亡原因之一。脓毒症可以引发促炎

细胞因子分泌［2］、白细胞活化［3］、凝血功能障碍和纤维蛋白

溶解［4］。目前对脓毒症的治疗主要有合理使用抗菌药物、

血流动力学支持和控制原发疾病［5-7］，然而这些治疗措施在

改善患者存活方面的作用十分有限，随着多重耐药菌株的不

断增加，大多数抗菌药物对于减轻炎症反应是无效的［8］。器

官支持如呼吸机和透析治疗在 ICU 中被广泛使用，但与严

重炎症疾病相关的发生率和病死率仍然较高［9-10］。其他治

疗如肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）拮抗剂的应用，虽然在动

物模型研究中具有令人振奋的发现，但目前未能被转化为临

床应用［6，8］。因此，现在迫切需要一种能够有效治疗脓毒症

的方法。

 近几年相当多的研究数据支持这样的假设 ：基于细胞

的治疗，特别是间充质干细胞（MSCs）可以通过抑制炎症反

应，从而治疗危重患者急性器官功能障碍［11-12］。有研究表

明，MSCs 主要通过与循环和组织中的宿主巨噬细胞相互作

用，从而抑制脓毒症发展的最佳微环境，导致促炎细胞因子

分泌减少，如白细胞介素（IL-1、IL-6）、高迁移率族蛋白 B1

（HMGB1）和 TNF-α［8，11］。但是，大量干细胞很难获得，以

及这些干细胞潜在致癌风险，故很难对其进行深入研究。此

外，干细胞移植不仅仅是细胞替换或者是细胞与细胞之间的

直接接触，因为最终只有 1% 的移植 MSCs 可以到达靶器官，

且大多数 MSCs 在肝脏、脾脏和肺中被捕获［13］。有研究显示，

外泌体（exosomes）通过激活靶细胞上的表面受体，将信息

传递给靶细胞，它是细胞间通讯的基本组成部分 ；外泌体与

受体细胞融合后，囊泡将其内容物〔如微小 RNA（miRNA）、

mRNA 或蛋白质〕转运到细胞质中，通过其膜表面上表达的

蛋白质也可实现复杂的细胞间通讯［14］。与 MSCs 相比，外

泌体的优势包括毒性较小，免疫排斥最小，在循环中相对稳

定，易于处理，可在 -80 ℃储存近 2 年而不丧失生物活性［15］，

因此，它作为替代细胞疗法是非常有意义的，可以用于治疗

脓毒症。现就外泌体在脓毒症中的应用进行综述。

1 外泌体的来源、分泌和分子组成

1.1 外泌体的来源 ：Johnstone 等［16］在网织红细胞成熟期间

对囊泡形成的研究中提出了“外泌体”。与源自血浆直接向

外分泌的微泡不同，外泌体是在内体网络内产生，从细胞膜

向内出芽形成早期核内体 ；之后，早期核内体第 2 次向内出

芽形成各种管腔内囊泡（ILVs），即晚期核内体，含有 ILVs 的

晚期核内体也被称为多囊体（MVBs）；最后，MVBs 可以与

细胞膜融合，以胞吐的方式将 ILVs 释放到细胞外环境，而这

些 ILVs 称为外泌体 ；或者，MVBs 移动到细胞核周围的区域

与溶酶体直接融合，形成混合细胞器后被降解［17-18］。

1.2 外泌体的分泌 ：外泌体可以通过组成型或诱导型两

种机制从细胞释放。组成型分泌途径受某些单体 GTP 酶
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（RAB GTP 酶，如 Rab27a/b、Rab11、Rab35）、异三聚体 G 蛋

白、WNT5A 蛋白、鞘糖脂和蛋白酶调控 ；诱导型分泌途径受

应激刺激调节，包括异常细胞内钙释放、DNA 损伤、凝血酶、

热休克、缺氧和脂多糖（LPS） ［18］。低剂量的过氧化氢（H2O2，

20 μmol/L）、缺血预处理均可刺激心肌细胞产生外泌体。此

外，研究证明膜 pH 值的变化可以引发各种类型细胞分泌外

泌体［19］。无论是组成型或诱导型释放，外泌体分泌的最终

步骤都需要与细胞质膜融合。 

1.3 外泌体的分子组成 ：所有的外泌体具有共同的 DNA、

RNA 和蛋白质，同时由于功能不同，不同的外泌体又具有

特定的 DNA、RNA 和蛋白质。已证实外源蛋白质的共同

组合存在于亲本的细胞内膜或细胞质膜中，也可存在于细

胞质、高尔基体，甚至细胞核中，但很少存在于内质网或线

粒体中［20-22］。封装外泌体的典型膜蛋白包括 GPI- 锚定蛋

白、四跨膜蛋白超家族（CD9、CD63、CD81 和 CD82）和受体

〔即肿瘤坏死因子受体 1（TNFR1）〕［18］。包裹外泌体的其他

典型分子类型包括［18，23-24］：① 管腔蛋白〔如膜联蛋白 -2

（Annexin-2）〕和细胞因子 ；② 抗原呈递共表达分子〔主要

组织相容性复合物（MHC-Ⅰ、MHC-Ⅱ）〕、细胞黏附物〔如

整合蛋白、乳脂球表皮生长因子 8（MFGE8）等〕、细胞结构

和能动类（如肌动蛋白、肌球蛋白、微管蛋白等）；③ 热休克

蛋白和分子伴侣（如 HSP90、HSP70、HSP60、HSP20、αB 晶

体）；④ 代谢酶（如 β- 烯醇化酶、脂肪酸合成酶、3- 磷酸

甘油醛脱氢酶、过氧化物酶、丙酮酸激酶）；⑤ 参与外泌体

生物发生的蛋白质〔如转运必需内体分选复合物（ESCRT 复

合物），即 Tsg101、Alix〕；⑥ 信号蛋白〔如激酶、14-3-3 蛋白、

Ras 小 GTP 酶超家族蛋白的膜定位成员（GTPase Hras 蛋白、

RhoA、RAP1B）、G 蛋白〕；⑦ 涉及转录和蛋白质合成的蛋白

（如转录因子、组蛋白、核糖体蛋白、泛素）；⑧ 涉及转运和

膜融合的蛋白质〔Annexin、Rab 蛋白家族、ADP 核糖基化因

子（ARF）〕。

 除常见的一组蛋白质外，外泌体的特征还在于其显示

出特定的脂质组织和成分［25］。研究者出人意料地发现，外

泌体含有双链 DNA、mRNA 和非编码 RNA〔miRNA 和长链

非编码 RNA（lncRNA）〕［26］。重要的是，已有研究证实这些

外泌体的 mRNA 和 miRNA 在受体细胞中是有功能的［27］，表

明细胞间外泌体的内容物交换可能代表有效和高效的细胞

间通讯。此外，现在已知蛋白质和 RNA 分选到外泌体中，受

到各种病理生理应激刺激及疾病状况的高度调节［28］。说明

细胞可以产生具有不同功能特征的独特外泌体，来反映其亲

本细胞的功能和状态。因此，任何创伤或疾病状况都可能反

映在外泌体分泌的物质中，这可以用来开发未知的生物标志

物，同时也可以用于脓毒症的治疗。

2 外泌体与临床的关联

 对于外泌体与临床急危重症的研究主要集中在急性肺

损伤（ALI）、急性心肌梗死（AMI）、急性肾损伤（AKI）等方面。

2.1 外泌体与 ALI ：Moon 等［29］的实验结果显示，肺上皮细

胞衍生的外泌体可以通过运送促凋亡因子天冬氨酸特异性

半胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3）而激活巨噬细胞，使得外泌体

被消耗，从而减轻 ALI。同样，在革兰阴性（G-）和革兰阳性

（G+）细菌引起肺部感染时，肺巨噬细胞分泌的外泌体输送促

炎细胞因子 IL-36γ 可诱导肺损伤［30］。此外有研究显示，

MSCs 衍生的外泌体可能在其他肺部疾病，如哮喘、肺动脉

高压和肺纤维化中具有治疗作用［31］。

2.2 外泌体与 AMI ：AMI 发生时，肌钙蛋白升高，如果症状

出现在 AMI 发生前 3 h［32］，肌钙蛋白可能还未升高，从而无

法诊断 AMI。为了克服此局限性，研究主要集中在外泌体

的 miRNA 与早期心肌损伤之间的关系［33］。研究显示，血清

中心脏外泌体的 miRNA（miR-1、miR-133a）水平在 AMI 发

病后早期迅速增加，在发生 AMI 时心脏外泌体的 miRNA 变

化要比传统指标早得多［34-35］。尿液中心脏外泌体的 miRNA

表达也可以测量［36］。因此，外泌体可成为监测危重患者早

期缺血性心脏损伤的常用临床指标。

2.3 外泌体与 AKI ：在小鼠肾脏缺血 / 再灌注（I/R）损伤后

2～24 h，血肌酐（SCr）浓度升高超过正常极限之前，可在尿

液中检测出外泌体转录激活因子 -3（ATF3）［37］，这一发现表

明，与传统生物标志物相比，外泌体 ATF3 是早期 AKI 更敏

感的指标。另外有研究显示，AKI 危急患者尿液中外泌体胎

球蛋白 A（一种多功能蛋白）水平明显增加［38］。目前，在肾

脏病学中用于诊断肾脏 I/R 损伤的指标为尿中水通道蛋白 1 

（AQP1）［39］。MSCs 衍生的外泌体可能含有特异性 mRNA 

（即 ATF3），这种外泌体 ATF3 的 mRNA 可以通过下调上皮

细胞中单核细胞趋化蛋白 -1 基因表达，减轻鼠肾脏 I/R 损

伤［40］，因此，诱导释放输送 ATF3 mRNA 的外泌体的策略可

能为治疗 AKI 危重患者开辟新途径。但目前仍需要进一步

研究来确定上述外泌体的特异性，使其成为早期 AKI 诊断 / 

治疗的有效工具。

3 外泌体与脓毒症

 众所周知，外泌体的功能意义是由外来物质决定的，受

生理和病理因素影响，亲本细胞将特定的信息〔包括功能

性 RNA（miRNA、mRNA）和蛋白质〕载入外泌体，然后将这

些外泌体输送到受体细胞，从而修饰受体细胞的遗传和表 

型［14］。外泌体介导的转移可能有 3 种机制［41］：① 外泌体

与再生细胞质膜融合，随后将胞外载体释放到细胞质中 ； 

② 外泌体通过受体 - 配体相互作用，或者脂质（如磷脂酰丝

氨酸）与靶细胞相互作用 ；③ 外泌体通过胞吞或胞吞转运

被内化到受体细胞中。无论是哪种机制，膜蛋白都是通过与

靶细胞上的受体直接相互作用的关键成分，这将产生更高的

摄取效率和靶细胞选择性。

 脓毒症是一种临床综合征，其特征在于产生全身炎症

反应，导致多个器官损伤。临床上，血培养是诊断脓毒症最

常用的检测方法之一，但因其所需时间较长，以及培养阳性

率较低，使其受到限制［42-43］。因此，学者们开始探讨将外泌

体作为脓毒症患者体液中细胞通讯早期状态的直接指标。 

Bourdonnay 等［44］研究证实，细胞因子信号转导抑制蛋白 -1

（SOCS-1）被递送到外泌体中，其被外源性内皮细胞吸收以
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防止在脓毒症早期阶段信号转导和转录激活因子（STAT）抑

制蛋白成员的毒性活化。因此，外泌体 SOCS-1 可作为生

物标志物，也可用于对感染失调的全身性炎症反应的治疗。

其他外泌体亚群，如血小板衍生的外泌体（高水平的 CD9、

CD63、CD81，低水平的蛋白质结合 Annexin V），可作为脓毒

症多器官损伤的介质［45］。从脓毒症患者血小板衍生的外泌

体显示，还原型辅酶Ⅱ（NADPH）的活性增加，而 NADPH 可

诱导氧化应激并触发血管细胞凋亡［46］。有趣的是，如果外

泌体产生和释放的早期药理通路被阻断，可预防心肌损伤，

并提高脓毒症小鼠的存活率［47］。以上研究结果表明，血小

板衍生的外泌体释放可成为脓毒症治疗的新型、可调节的

药理学靶标，同时也可成为判断脓毒症患者临床治疗是否有

效的生物标志物。

 鉴于上述研究结果，在脓毒症患者连续性血液滤过治疗

中，开发出可以去除有害外泌体的方法，或在滤过治疗中加

入保护性外泌体，都可以治疗脓毒症，从而防止多器官功能

障碍。

 外泌体也是非常理想的药物递送载体。有学者分离

得到树突细胞衍生的外泌体（CD80+、CD86+），并用外源性

MFGE8（一种调节和去除凋亡细胞所必需的分泌蛋白）填

充，结果显示，MFGE8 水平通常可在发生脓毒症期间被下 

调［48］。这表明外泌体具有携带高疏水性蛋白质（如 MFGE8）

的能力，增强其在脓毒症中的抗炎作用。

4 结 语

 目前对于脓毒症发病机制的研究仍不明确，但有证据表

明外泌体在脓毒症中具有减轻炎症反应的作用，从而可减轻

器官损伤 ；同时，外泌体与 ALI、AMI、AKI 等急危重症有密

切的关系，可以预测其发生 ；另外，外泌体也可以作为药物

递送载体，从而治疗某些疾病。但这些研究目前只应用于动

物实验，具有一定的局限性，还需要经过严格的评估以及安

全性分析，才能将动物研究转化为临床研究。
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