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外泌体在脓毒症诊治中的研究进展
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【摘要】 脓毒症是指因感染引起的宿主反应失调导致的危及生命的器官功能障碍。脓毒症和脓毒性休克

是威胁人类健康的重要医疗卫生问题，病死率极高，其早期诊断和治疗决策仍需完善。外泌体是由多囊泡体与

细胞膜融合形成的直径 30～150 nm 的细胞外囊泡，能够有效转运蛋白质、脂质、RNA、DNA 等多种生物活性物

质，参与调节炎症反应、免疫反应、感染等多种病理生理过程。近年来，外泌体已经成为诊断及治疗全身炎症疾

病的重要方法之一。本文主要围绕脓毒症相关基础及临床研究，着重阐述外泌体在脓毒症诊断和治疗中的研

究进展。
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【Abstract】 Sepsis is a life-threatening organ dysfunction caused by infection that lead to dysregulation of the 
host response. Sepsis and septic shock with a high mortality threaten human health at present, which are important 
medical and health problems. Early diagnosis and treatment decision-making for sepsis and septic shock still need to 
be improved. Exosomes are extracellular vesicles with a diameter of 30-150 nm formed by the fusion of multi-vesicle 
bodies and cell membranes. Exosomes can effectively transport a variety of bioactive substances such as proteins, 
lipids, RNA, DNA, and participate in the regulation of inflammatory response, immune response, infection and other 
pathophysiological processes. In recent years, exosomes have become one of the important methods for the diagnosis and 
treatment of systemic inflammatory diseases. This article will focus on the basic and clinical research of sepsis, and focus 
on the research progress of exosomes in the diagnosis and targeted therapy of sepsis.
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 外泌体可由大多数细胞分泌，携带多种生物活性物质，

如蛋白质、RNA、DNA 和脂质等，这些生物活性物质不仅可

以在细胞间运输和交换，亦可以作为细胞间通讯的手段［1］。

在机体遭受病原微生物入侵后，体内固有免疫细胞激活并分

泌大量外泌体，其内容及功能发生改变，并作用于周围组织

细胞，加剧或缓解炎症反应［2］。脓毒症（Sepsis）是指机体潜

在感染或感染已被证实且伴随全身性感染的表现，是机体对

炎症反应失调而引起危及生命的器官功能障碍，是威胁人类

健康的重要医疗卫生问题，但其具体发病机制目前尚未完全

明确［3］。近期有研究显示，外泌体及其携带的生物活性物质

不仅在脓毒症的发生发展中发挥重要作用，而且在脓毒症的

诊治方面为人们提供了新的方法及思路［4］。现主要围绕脓

毒症相关基础及临床研究，着重阐述外泌体在脓毒症诊断和

治疗中的研究进展。

1 外泌体与脓毒症 

1.1 外泌体与机体免疫细胞 ：病原微生物入侵人体后，作为

机体固有免疫第一道防线的巨噬细胞首先被激活，其表型向

M1 型极化，进而通过吞噬作用杀死病原体，并分泌包含多

种促炎因子的外泌体作用于中性粒细胞（neutrophil，NE），使

之产生多种促炎细胞因子和白细胞介素 -10（interleukin-10，

IL-10），进而导致感染进一步加重［5］。Wang 等［6］研究发

现，SD 大鼠血清外泌体可以通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）途径诱导巨噬细胞活

化，进而引起肺损伤。而 Yang 等［7］研究发现，脓毒症患者巨

噬细胞通过单羧酸转运体（monocarboxylate transporter，MCT） 

摄取细胞外乳酸，依赖 p300/CBP（参与细胞生长、分化和

发展的一类重要辅激活因子）机制促进高迁移率族蛋白 B1

（high mobility group B1，HMGB1）乳酸化修饰，乳酸化修饰后

的 HMGB1 通过外泌体途径分泌，并使内皮细胞通透性增加，

加剧炎症反应 ；通过降低机体血浆乳酸水平，巨噬细胞外泌

体中 HMGB1 含量明显减少，并可明显改善脓毒症患者预后。

 NE 同样作为抵御病原微生物入侵的第一道防线，在

脓毒症病情进展中发挥着重要作用，其受到刺激后产生的

外泌体与机体抗炎或促炎机制关系十分密切。Jiao 等［8］将

肿 瘤 坏 死 因 子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）刺 激

的 NE 释放的外泌体（TNF-EXO）与巨噬细胞共孵育，发现
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TNF-EXO 不仅可以诱导巨噬细胞活化，还可以通过核转

录因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路上调 NOD

样受体 3（NOD-like receptor protein 3，NLRP3）炎症小体的

表达，进而诱导巨噬细胞凋亡，其机制可能是 TNF-EXO 将 

微小 RNA-30d-5p（microRNA-30d-5p，miR-30d-5p）传递给巨

噬细胞，进而通过靶向细胞因子信号抑制因子 1（suppressor  

of cytokine signaling-1，SOCS-1）和沉默信息转录调节因子 1

（silent information regulator of transcription 1，SIRT1）介 导 激

活 NF-κB 信号通路（图 1）。

 作为先天性免疫系统的重要组成部分，淋巴细胞在感

染性疾病中也起着关键性作用，尤其对于病毒感染。Yang 

等［9］发现，慢性乙型肝炎患者血清中的外泌体含有丰富的乙

型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）核酸及蛋白，其可通过

抑制 NF-κB 和 p38 丝裂素活化蛋白激酶通路导致自然杀伤

细胞（natural killer cell，NK 细胞）功能障碍，如分泌 γ- 干扰 

素（interferon-γ，IFN-γ）减少、细胞溶解活性降低、增殖能

力减弱等。Li 等［10］发现，NK 细胞外泌体可通过小鼠血脑屏

障作用于星形胶质细胞，进而将 miR-207 传递给星形胶质细 

胞，并结合其靶基因 Tril，抑制 NF-κB 信号通路的激活，使其

释放的促炎细胞因子 IL-1β、IL-6 及 TNF-α 水平明显降低。

 由此可见，机体固有免疫细胞分泌的外泌体作为一把

“双刃剑”，既可以在机体遭受病原微生物入侵的过程中，充

当病原体及炎症介质的传播工具，加剧自身炎症反应，又可

通过增强固有免疫细胞吞噬能力，调控自身免疫功能，从而

促进炎症反应的终止。这可能取决于在不同条件刺激下，细

胞表型发生改变，导致其分泌的外泌体内容物有所差异，发

挥不同的生物学作用，也提示两者之间的失衡可能参与了脓

毒症的发生发展。

1.2 外泌体与多器官功能障碍 ：器官功能障碍是脓毒症患

者死亡的重要原因，与患者预后密切相关。在脓毒症中，外

泌体及其内容物对重要器官产生影响，进而诱导多器官功能

障碍的发生［11］，见图 2。

注 ：miR 为微小 RNA，SERP1 为内质网应激相关蛋白 1， 
HMBOX1 为一种新型的转录抑制因子，LPS 为脂多糖，NLRP3 为
NOD 样受体 3，caspase-1 为天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 1， 

NE 为中性粒细胞，TXNIP 为硫氧还蛋白互作蛋白，M0 为巨噬细胞
未分化型，M1 为巨噬细胞促炎型，IL-1β为白细胞介素 -1β

图 2 外泌体在多器官功能障碍中的作用机制

 Gao 等［12］对盲肠结扎穿孔大鼠及脓毒症患者血清中外

泌体进行转录组学分析，发现 miR-1-3p 表达显著增加；通过

体外实验证实，miR-1-3p 可以通过靶向内质网应激相关蛋

白 1（stress-associated endoplasmic reticulum protein 1，SERP1）

使毛细血管内皮细胞膜损伤、通透性增加，导致其屏障功能

障碍，进而引起肺损伤。Tu 等［13］发现，脓毒症患者血清外

泌体可以使心肌细胞中 HMBOX1（属于 Homeobox 家族中的

肝细胞核因子基因簇，为一种新型的转录抑制因子）水平降

低，miR-885-5p、IL-1β 和 IL-18 水平升高，提示脓毒症患者

血清外泌体可以通过调节 miR-885-5p/HMBOX1 促进心肌

细胞焦亡，导致脓毒症心肌损伤。Wang 等［14］发现，肝细胞

可以摄取脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的巨噬细胞

注 ：M0 为巨噬细胞未分化型，M1 为巨噬细胞促炎型， 
NE 为中性粒细胞，TNF-EXO 为肿瘤坏死因子 -α（TNF-α） 
刺激 NE 分泌的外泌体，miR-30d-5p 为微小 RNA-30d-5p， 

IL-1β、IL-6、IL-10 为白细胞介素，NF-κB 为核转录因子 -κB

图 1 巨噬细胞及 NE 外泌体在炎症反应中的作用机制
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来源的外泌体，并激活 NLRP3 炎症小体和天冬氨酸特异性

半胱氨酸蛋白酶 1（caspase-1），使 NE 及巨噬细胞局部浸润，

导致血清中丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶及乳酸脱氢酶

水平明显升高。Juan 等［15］发现，M1 型及 M2 型巨噬细胞外

泌体中 miRNA 表达水平存在明显差异，其中 miR-93-5p 可

以通过直接调控硫氧还蛋白互作蛋白（thioredoxin interacting  

protein，TXNIP）影响肾小管上皮细胞的焦亡，进而导致脓毒

症急性肾损伤的发生。Xi 等［16］证实，在脓毒症相关性脑病

（sepsis-associated encephalopathy，SAE）大鼠模型中，肠上皮

来源的外泌体促进巨噬细胞向 M1 型极化，导致 IL-1β 分

泌增加，进而使之以依赖自噬的方式导致海马神经元损伤及 

凋亡。

2 外泌体用于脓毒症的诊断 

 2021 年拯救脓毒症国际指南中明确强调目前对可靠的

脓毒症生物标志物的迫切需求，而既往研究多聚焦于细胞因

子（如 TNF-α、IL-1β、IL-6 等）水平与脓毒症严重程度及结

局之间的关系［17］。有证据表明，脓毒症作为一种系统性多

因素疾病，对患者结局的预测并不能仅仅依靠某种或某些炎

症因子的表达水平［18］。机体组织细胞分泌的外泌体可稳定

存在于血浆、脑脊液等细胞外液以及唾液、尿液中，并且已

被推荐可以作为脓毒症的生物诊断标志物［19］。近期有大量

研究显示外泌体及其内容物（如蛋白质、非编码 RNA、DNA

等）可作为脓毒症的特异性诊断标志物。

2.1 血浆外泌体水平与脓毒症 ：Im 等［20］通过前瞻性队列

研究发现，脓毒症患者血浆外泌体水平与序贯器官衰竭评分

（sequential organ failure assessment，SOFA）存在正线性关系，

且血浆外泌体水平高于 809 mg/L 组的疾病严重程度与脓毒

性休克、机械通气、血管加压药物使用、第 3 版简化急性生

理学评分（simplified acute physiology score 3，SAPS3）、急性

生理学与慢性健康状况评分Ⅱ（acute physiology and chronic 

health evaluationⅡ，APACHEⅡ）和 SOFA 评分等显著相关，

因此他们认为脓毒症患者血浆外泌体水平与器官衰竭的严

重程度和患者最终结局相关。但是由于在分离血浆外泌体

过程中，血液中血小板被激活，导致其释放大量外泌体，对所

收集的血浆外泌体量有显著影响，因此，血浆外泌体是否可

用于临床，仍需进一步研究。

2.2 外泌体中 RNA 与脓毒症 ：鉴于血浆外泌体用于脓毒

症诊断的局限性，Tian 等［21］通过对脓毒症患者和健康者血

清外泌体进行 circRNA 芯片分析，发现在脓毒症患者血清

外泌体中 circRNA-104484 和 circRNA-104670 表达明显上

调，提示其可以作为新的诊断性生物标志物和分子治疗靶

点。此外，Reithmair 等［22］对脓毒症患者血浆外泌体、血清、

血细胞分别进行高通量测序及实时荧光定量聚合酶链反应 

（real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction，

RT-qPCR），发 现 miR-199b-5p、miR-125b-5p 和 miR-26b-5p 

分别在血细胞、血浆外泌体及血清中高表达，提示以上

miRNA 可以作为脓毒性休克的潜在早期诊断指标。此外，

有研究显示血浆外泌体中 miRNA-34a 的上调及 miR-15a、

miR-27a 的下调有助于准确识别重症监护病房（intensive 

care unit，ICU）中的脓毒性休克患者［23］。

2.3 外泌体中蛋白质与脓毒症 ：Zhou 等［24］对急性肾损伤

患者尿液外泌体进行蛋白质组学分析，发现胎球蛋白 -A 明

显升高，提示胎球蛋白 -A 可以作为急性肾损伤的诊断标志

物。而 Panich 等［25］对脓毒症急性肾损伤患者、脓毒症非急

性肾损伤患者及健康志愿者尿液外泌体进行分析，发现活化

转录因子 3（activating transcriptional factor 3，ATF3）在脓毒

症急性肾损伤患者尿液外泌体中水平明显升高，可将其作为

临床诊断脓毒症急性肾损伤的特异性诊断标志物。Xu 等［26］ 

在不同时间节点对 1 例 65 岁确诊为脓毒症的老年男性患

者的血浆外泌体进行蛋白质组学分析，发现每一份血浆外

泌体样本中人丝氨酸棕榈酰转移酶长链碱性亚基 3（serine 

palmitoyltransferase long chain base subunit 3，SPTLC3）与患者 

体温均呈显著负相关，提示外泌体中 SPTLC3 可能参与脓毒

症的发生发展，并可用于临床辅助诊断脓毒症。

 由此可见，外泌体及其内容物可成为诊断脓毒症病情严

重程度以及预测临床预后的重要生物标志物。

3 外泌体用于脓毒症的治疗 

3.1 外泌体载药 ：外泌体具有与细胞膜相同的脂质双分子

层结构，可以保护其内容物的生物活性及结构稳定性，而且

其直径小，可以通过血脑屏障直接作用于中枢神经系统，因

此其非常适合作为药物载体，在临床上有较高应用价值。目

前已有研究表明，通过共孵育、超声法、反复冻融法等方式

可以成功将抗肿瘤药物、抗炎药物、核酸药物等装载进入外

泌体中，并通过基因工程技术将靶向多肽定位到外泌体膜

上，赋予外泌体所需的靶向功能，进而用于靶向治疗［27］。

 Yang 等［28］将利奈唑胺装载至小鼠巨噬细胞来源的外

泌体中，发现其在体外可以有效杀伤细胞内的耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌（methicillin resistant staphylococcus aureus，

MRSA），通过皮下注射装载利奈唑胺的外泌体的脓毒症小

鼠，其全身炎症反应得到有效缓解。同时该研究团队将溶

葡 球 菌 酶（lysostaphin，MExoL）与 万 古 霉 素（vancomycin，

MExoV）装载至甘露糖修饰的叠氮化外泌体（MExos）中，并

将其与 MRSA 诱导的巨噬细胞共孵育，发现载有 MExoV 和

MExoL 的外泌体可以明显抑制胞内细菌，而游离的 MExoV

和 MExoL 对胞内细菌无明显抑制作用；此外，将 MExos 静脉

输注给小鼠后，发现 MExos 在 MRSA 的靶器官（肝脏和脾脏）

中迅速增加，从而消除体内 MRSA［29］。目前，有关外泌体载

药的研究多聚焦于肿瘤领域，而在脓毒症等感染性疾病中的

研究仍较少，且考虑到外泌体规模化生产难度较大，目前仍 

亟需进一步深入研究，以尽早实现外泌体载药的临床转化。

3.2 外泌体治疗 ：近年来，间充质干细胞外泌体被发现可应

用于多种疾病的治疗，在脓毒症中可以缓解炎症反应，促进

组织修复［30］。

 Deng 等［31］将来源于人脂肪、骨髓和脐带间充质干细胞

的外泌体与 LPS 刺激的巨噬细胞共培养，发现 3 种细胞的外

泌体均能降低巨噬细胞的糖酵解水平、乳酸含量以及促炎
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细胞因子的表达水平，脂肪间充质干细胞外泌体对其保护作

用最明显 ；同时他们通过动物实验同样发现 3 种细胞外泌

体均可减轻脓毒症小鼠全身炎症反应，提高小鼠存活率，保

护肺组织，尤以脂肪间充质干细胞外泌体的保护作用最强。

Shen 等［32］研究发现，骨髓间充质干细胞外泌体可保护脓毒

症所致的肺损伤，通过转录组学分析发现其中含有丰富的环

状 RNA-Fryl，而环状 RNA-Fryl 可通过诱导去乙酰化酶 3/ 磷

酸腺苷活化蛋白激酶（sirtuin 3/AMP-activated protein kinase，

SIRT3/AMPK）信号通路促进自噬的激活，自噬激活后可以通

过减少细胞凋亡和炎症因子表达进而抑制脓毒症诱导的肺

损伤。此外，Wang 等［33］发现，LPS 激活的巨噬细胞可以吞

噬脂肪间充质干细胞外泌体，进而抑制其 IL-27 的分泌 ；在

动物实验中，脂肪间充质干细胞外泌体可以抑制巨噬细胞在

肺组织中的聚集，减少 IL-27 的分泌，缓解肺水肿，提高小鼠

存活率。Chang 等［34］发现，人胎盘绒毛膜来源的间充质干

细胞分泌的外泌体中含有丰富的 let-7i-5p miRNA，不仅可以

缓解内毒素诱导的肥胖小鼠肝损伤，还可以降低其死亡率。

 此外，其他细胞分泌的外泌体也被证实可以缓解脓

毒症的炎症反应。Zhou 等［35］发现，内皮祖细胞外泌体中 

miR-126-5p 和 miR-126-3p 分别通过抑制 LPS 诱导的人微

血管内皮细胞（human microvascular endothelial cell，HMVEC）

中 HMGB1 和 血 管 细 胞 黏 附 分 子 1（vascular cell adhesion 

molecule 1，VCAM1）的水平，进而预防微血管功能障碍，减

少炎症细胞渗出，保护肝肾功能，并改善脓毒症小鼠的预后。

Tu 等［36］研究表明，在 LPS 诱导的巨噬细胞中，内皮细胞外

泌体中热休克蛋白 A12B（heat shock protein A12B，HSPA12B）

通过抑制其 NF-κB 通路的激活，导致 TNF-α 和 IL-1β 分

泌减少，IL-10 分泌增加，进而对脓毒症心肌损伤起保护作

用。Choi 等［37］将超阻遏物 IκB（super-repressor IκB，SrIκB） 

装载至人脐静脉内皮细胞外泌体中，然后将其注射到脓毒症

小鼠腹腔内，发现其可以缓解脓毒症小鼠的全身炎症反应，

降低小鼠的死亡率。

 外泌体及其内容物可缓解炎症反应，甚至改善预后，有

望用于临床治疗脓毒症患者，具有较大的应用前景。

3.3 外泌体疫苗 ：目前已有大量研究表明外泌体可作为

疫苗用于预防或治疗肿瘤，Huang 等［38］构建了 Toll 样受 

体 3（Toll-like receptor 3，TLR3）激动剂和免疫原性细胞死亡

（immunogenic cell death，ICD）诱导剂组合的工程化外泌体

（HELA-Exos），能够原位激活树突状细胞，在乳腺癌细胞中

特异性诱导 ICD。同时在三阴乳腺癌（triple negative breast 

cancer，TNBC）小鼠模型中，HELA-Exos 也可产生有效的抗

肿瘤作用。因此，外泌体是否可以作为疫苗进而用于预防或

治疗感染性疾病，值得深入研究。

 鉴于外泌体可以携带病原微生物的相关致病成分（如

核酸、膜蛋白等），并且诱导免疫反应，Li 等［39］将分离的弓形

虫外泌体与巨噬细胞共孵育，发现其可以诱导巨噬细胞产生

IL-12、IFN-γ 和 TNF-α 等多种炎症介质 ；此外，他们通过

动物实验表明，弓形虫外泌体可以触发小鼠体液和细胞免疫

反应，并对急性寄生虫感染产生保护性免疫。König 等［40］开

发了一种含有 4 种金黄色葡萄球菌的毒力因子（ClfAY338A、

LukE、SpAKKAA 及 HlaH35L）的细胞外囊泡疫苗，该疫苗

可以抑制 α 毒素介导的溶血、LukED 介导的白细胞杀伤及

ClfA 介导的金黄色葡萄球菌与纤维蛋白原的结合作用，进而

保护小鼠抵御金黄色葡萄球菌的侵袭。

 一项系统综述表明，在 ICU 接受治疗的新型冠状病毒

（新 冠 病 毒）感 染 患 者 中，有 77.9% 符 合 Sepsis-3 标 准，且

存在感染相关器官功能障碍［41］。为应对新冠病毒感染疫

情，Jiang 等［42］研发了一种基于鼠伤寒沙门菌细胞外囊泡的

新冠病毒候选疫苗，通过动物实验发现该疫苗对野生型和

Delta 型变异毒株所产生的中和抗体活性最为明显，提示该

疫苗有较高临床应用价值。此外，Wang 等［43］将新冠病毒

刺突蛋白 S1 亚基中的受体结合域（receptor-binding domain，

RBD）与肺球细胞（lung spheroid cell，LSC）外泌体结合，构建

了表面表达 RBD 的外泌体，通过动物实验证实其可以作为

一种吸入式疫苗，诱导机体产生针对新冠病毒的中和抗体，

并触发黏膜免疫系统产生分泌型 IgA，抑制肺泡上皮细胞对

新冠病毒的摄取，进而减轻肺部炎症，改善预后。此外，与细

胞类疫苗相比，外泌体疫苗具有结构稳定、组成成分相对明

确、安全性相对较高、易保存、适合批量生产、可提高免疫应

答的特异性等优势［44］。

 病原微生物来源的外泌体具有抗原活性，可诱导机体产

生适应性免疫应答，进而产生免疫记忆，临床应用前景较为

广泛，但由于其安全性及有效性目前尚不明确，且难以大规

模生产，限制了临床转化，为临床应用带来了巨大挑战，仍需

继续深入研究及探索。 

4 总结及展望 

 外泌体作为一种分布极其广泛的细胞外囊泡，通过传递

其内容物导致机体免疫细胞活化、组织炎症反应加剧、多器

官功能障碍，在脓毒症的发生发展中发挥重要作用。随着组

学技术的飞速发展，越来越多的外泌体内容物得以被鉴定，

为临床诊断脓毒症提供了更多的生物标志物。同时，以外泌

体为载体的生物靶向治疗具有良好的应用前景，但缺乏临床

证据，而且其药物动力学、靶向传递、量化生产等方面仍需

深入研究。总之，外泌体在脓毒症诊治方面还需要深入评估

临床实用性及安全性、制定标准化生产及检测方法、进行多

中心随机临床试验等，这将成为未来研究外泌体新的方向和

思路。
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