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摘要      肺脏在保证机体与外界进行气体交换的过程中, 时刻面临着各种病原微生物、过敏

原甚至是毒物的威胁。因此, 肺脏免疫系统, 尤其是固有免疫系统, 在保护机体免于上述危害并维

持状态稳定中发挥着关键作用。面对外来病原体入侵, 肺泡上皮细胞(AECs)和肺泡巨噬细胞(AMs)
相互协作, 迅速识别入侵病原体并发出招募信号, 进而中性粒细胞乃至适应性免疫细胞B细胞和T
细胞迅速聚集浸润, 共同清除病原体, 维护机体健康。外泌体作为一种膜性功能单位, 来源于AECs
和AMs等细胞, 包含蛋白质、DNA、miRNA、mRNA等物质, 能够有效地反映其来源细胞的状态, 
因此可作为肺部疾病的生物标志物。此外, 外泌体包含物被靶细胞摄取后, 能够有效地传递信息, 
调节靶细胞的细胞活动, 发挥治疗作用。该文主要就肺脏免疫系统的组成、肺感染固有免疫应答

过程、外泌体在肺感染固有免疫应答中的角色和应用几个方面的研究进展进行综述。
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Abstract       In the daily gas exchange with the outside, the lung is always faced with the threat of various 
pathogenic microorganisms, allergens and even pollutants. Therefore, the lung immune system, especially the in-
nate immune system, plays a key role in maintaining the homeostasis and protecting the body from the above haz-
ards. When sufferring from the invasion of foreign pathogens, AECs (pulmonary epithelial cells) and AMs (alveolar 
macrophages) cooperate with each other to quickly identify the invading pathogens and send out recruitment sig-
nals, and then neutrophils and even adaptive immune cells like B cells and T cells, quickly gather and soak to joint-
ly clear pathogens. As membranous units with specific function, exosome may come from AECs, AMs and other 
cells. They contain proteins, DNA, miRNA, mRNA and others, which can effectively reflect the state of its original 
cells and be used as biomarkers of lung diseases. In addition, exosome can also effectively transmit information and 
regulate biological activities when taken up by the target cells, which indicate its therapeutic role. Herein, this work 
mainly reviews the research progress in the lung immune system, the innate immune response in lung infection, and 
the role and application of exosome in pulmonary innate immune response during infection.

Keywords        lung; infection; innate immune response; exosome

肺脏(lung)作为机体与外界进行气体交换的主

要场所, 时刻面临着各种病原体、致敏物质或微尘

的威胁, 也因而进化形成了其独特的免疫组成—

肺脏免疫系统(pulmonary immune systerm), 以维持

稳态和炎症之间的平衡[1-2]。肺脏免疫系统可分为固

有免疫应答和获得性免疫应答; 固有免疫应答无需

“初次免疫”, 负责迅速且广泛地应对外来入侵, 而获

得性免疫应答则需一定的时间(数天至数周)方至完

全反应状态, 具有特异性和记忆性, 能够在入侵物再

次暴露时形成更为强大的免疫反应; 两者相辅相成, 
共同保护着肺脏健康[1]。肺脏固有免疫系统通过识

别病原体相关分子模式(pathogen-associated molecu-
lar patterns, PAMPs)或微生物相关分子模式(microbe 
associated molecular patterns, MAMPs), 成为抵御外

来病原体的第一道防线。近年来, 外泌体在免疫过

程中的角色已被广泛研究[3]。外泌体所携带的蛋白、

代谢物和核酸等物质被其靶细胞摄取后, 能够有效

地改变它们的生物活动, 促进或抑制疾病进展, 因而

外泌体在许多疾病(如感染、退行性疾病或癌症)的
发生发展中起到了重要作用。此外, 修饰后外泌体

被报道能够激发获得性免疫应答, 其在感染和恶性

肿瘤中的免疫协调功能和治疗作用得到进一步的证

实。外泌体的免疫调节功能可能是通过抗原肽的转

运和提呈、DNA诱导cGAS-STING信号通路的传输、

所携带的miRNA对基因表达的调控和膜表面配体

对不同信号通路的触发所实现的[4]。肺脏作为具有

特殊免疫系统的器官, 其众多生理病理过程中必然

存在着外泌体的身影, 也是外泌体应用的重要潜在

部位。近日, 有临床试验尝试利用外泌体将外源性

CD24蛋白注入COVID-19患者的肺部, 以预防细胞

因子风暴过度反应, 保证患者免疫系统有效杀灭病

毒, 目前有研究在I期临床试验中成功治愈了30位感

染者中的29人, 治愈率超过95%(https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT04747574)。可见 , 外泌体可能参

与肺脏感染免疫过程的许多活动, 反映该过程不同

阶段的物质变化, 也影响该过程的最终结局。在这

里, 我们着重综述外泌体在肺脏感染固有免疫反应

过程中的作用和参与机制, 为外泌体在肺脏感染诊

断和治疗中的应用提供资料。

1   肺感染固有免疫过程
1.1   肺脏——免疫器官

肺脏是机体的重要器官之一, 不仅承担着气体

交换的任务, 而且具有重要的免疫功能, 保护机体免

受呼吸过程中吸入的病原体、过敏原或有毒有害物

质的侵害[5]。从生理学和免疫学的角度来看, 肺可分

为两部分: (1) 上呼吸道黏膜(IgA抗体为主)和腺体部

分, (2) 非黏膜性外周气道组织(以IgG抗体为主)。此

外, 在肺泡腔内还驻守着肺泡巨噬细胞(占90%)和淋

巴细胞(占10%)。也就是说, 肺免疫系统由不同部分

组成, 各部分之间能够相互作用, 共同完成生理性和

病理性免疫活动[6]。

如同肠道黏膜的淋巴组成, 呼吸道黏膜中也存

在着淋巴细胞, 发挥着抵御外界病原体入侵的作用。

此外, 呼吸道支气管壁内的固有淋巴组织中还存在

着呼吸淋巴样细胞(respiratory lymphoid cells, RLCs), 
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如孤立淋巴滤泡 (solitary lymphoid follicles, SLFs)或
小肠Peyer淋巴结(Peyer’s patches, PPs)。因此, 呼吸

道相关淋巴样组织(bronchus-associated lymphoid tis-
sue, BALT)在形态和功能上都类似于小肠的肠道相

关淋巴样组织(gut-associated lymphoid tissue, GALT)。
BALT被淋巴上皮覆盖, 其滤泡相关上皮能够选择性

地感知呼吸道腔内的可溶性和颗粒性物质。值得一

提的是, 在人体内, BALT存在于儿童和青少年的肺

部, 而只有在慢性炎症性疾病发生时才见于成人, 即
诱导型BALT(iBALT)。此外, BALT可能存在于胎儿

和新生儿的肺部, 且取决于抗原刺激[7]。然而, 当成

人因支气管或支气管肺泡阻塞而反复发生不明原因

的呼吸道感染时, 包括淋巴样滤泡在内的RLCs就会

显著扩增。B细胞也是BALT的重要组成之一, 主要

负责产生分泌IgA。IgA可与淋巴细胞结合, 增强其

抗体依赖的细胞毒作用, 还可以保护机体免于过敏

反应时的病毒或细菌感染。BALT还包括了T细胞

区, 其中也有树突状细胞(dendritic cells, DCs)存在。

另外, BALT富有高内皮静脉(high endothelial venule, 
HEV), 以便于淋巴细胞和抗原循环。同时 , 支气管

肺泡细胞(broncho-alveolar cells, BACs)也存在于肺

脏内, 可经外周气道的支气管肺泡灌洗液(broncho-
alveolar lavage fluid, BALF)获取。在健康状态下, 
BALF中的BACs主要包含AMs(约占90%)和淋巴细

胞(约占10%)[8], 负责防御外来病原体、有毒物质和

过敏原等, 调节肺脏固有免疫和获得性免疫过程。

出生后, 肺免疫系统在与环境的相互作用中逐

渐成熟, 主要依赖于暴露抗原的丰富程度和类型[9]。

然而, 肺在子宫内胚胎发育期间是保持无菌的, 经阴

道分娩时才获得了母体的微生物群[10-11]。肺微生物

群有助于肺免疫系统的发育、免疫耐受的诱导及其

内环境稳定[12-13]。肺上皮细胞、ILCs、AMs和其他

肺免疫细胞, 在肺免疫稳态的维持中发挥着必不可

少的作用。然而, 它们也会在识别病原体或过敏原

后, 引起肺部炎症改变。在某些情况下, 这些肺部炎

症变化是轻微的并且能够自发缓解, 但一旦发展为

急性肺损伤/急性呼吸窘迫综合征(acute lung injury/
acute respiratory distress syndrome, ALI/ARDS), 则可

能对宿主有害, 这取决于感染的严重程度和固有免

疫反应状态[8]。

1.2   肺感染固有免疫应答

肺感染是一类严重威胁人类健康的疾病 , 尤

其对于儿童和老年人 , 是由病原微生物入侵下呼

吸道后引发的复杂的病理生理过程 [14]。例如 , 肺
炎链球菌 (S. pneumoniae)就是社区获得性肺炎

(community-acquired pneumonia, CAP)最常见的病原

体 , 此外 , 嗜肺军团菌 (Legionella pneumophila)、肺

炎支原体 (Mycoplasma pneumoniae)、肺炎衣原体

(Chlamydophila pneumoniae)、鹦鹉热衣原体(Chla-
mydophila psittaci)、伯纳特氏立克次体(Coxiella 
burnetii)也是常见的CAP病原体[8]。绝大多数医院

获得性肺炎(hospital-acquired pneumonia, HAP)则是

由革兰氏阴性菌如[肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneu-
moniae)、铜绿假单胞菌(Klebsiella pneumoniae)等]引
发的[14]。肺感染固有免疫应答始于固有免疫细胞如

AECs和AMs等的激活, 继而招募中性粒细胞浸润。

文献报道, Toll样受体4(toll-like receptor 4, TLR4)激
活会引发免疫应答, 改善革兰氏阳性菌(肺炎链球

菌)或革兰氏阴性菌(肺炎克雷伯菌)肺炎小鼠的生存

状况[15]。

1.2.1   气道上皮细胞      气道上皮细胞构成了抵御

外来病原体的机械性屏障, 主要包括支气管上皮细

胞(bronchial epithelial cells, BECs)和肺泡上皮细胞

(alveolar epithelial cells, AECs), 后者又分为I型和II
型, I型负责气体交换和病原体识别, II型则负责产生

分泌肺表面活性物质, 也是一类固有免疫细胞[16-17]。

II型AECs还能够向基底膜外侧分泌修复酶(如纤维

蛋白原), 迅速改善细胞渗透压, 识别病原体释放的

穿孔毒素, 参与炎症细胞损伤时的细胞应答。外界

病原体入侵时, AECs能够释放免疫分子如抗微生物

多肽(antimicrobial peptides, AMPs)和细胞因子, 进而

调节初始免疫应答, 还能够与AMs、中性粒细胞和

DCs等直接相互作用[18]。持续的AECs激活将释放大

量的促炎因子和趋化因子, 甚至促进细胞死亡(坏死

或焦亡), 因而可能对宿主有害。

AECs表达多种模式识别受体(pattern recogni-
tion receptor, PRRs), 如Toll 样受体(toll-like receptors, 
TLRs)(胞膜TLRs如TLR1、TLR2、TLR4、TLR5、
TLR6, 胞内TLRs如TLR3、TLR7、TLR8、TLR9)和
炎症小体在内的NLRs, 能够迅速有效地识别各种病

原微生物[17,19-21], 成为防御和清除病原微生物的第一

道防线。TLRs通路的下游接头蛋白[髓样分化蛋白

抗原88(MyD88)]和诱导 IFN-β的Toll/IL-1受体结构

域接头分子(TIR-domain-containing adapter-inducing 
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interferon-β, TRIF)在细菌性肺炎的发生与发展中起

到关键作用。例如, MyD88−/−和TRIF−/−的革兰氏阴

性菌(肺炎克雷伯菌、铜绿假单胞菌和大肠杆菌)肺
炎小鼠体内Th1免疫应答(TNFα、IL-6和IL-8)减弱, 
中性粒细胞浸润减少, 活化T细胞表达和分泌产物

(RANTES或CCL5)受到影响, 最终表现出严重的症

状体征[22-25]。在肺炎克雷伯菌肺炎中, TLRs被激活

后启动TRIF通路, 促进IFN-x03B3的表达, 进而产生

抗菌作用[26]。然而, Toll/IL-1受体结构域接头蛋白

(toll/interleukin-1 receptor domain containing adaptor 
protein, TIRAP)在铜绿假单胞菌肺炎中却并未起到

关键作用, 因为LIX分泌、中性粒细胞浸润和菌体清

除并不依赖TIRAP[27]。

1.2.2   肺巨噬细胞      稳态下, 肺巨噬细胞占肺脏所

有免疫细胞的90%~95%[28]。肺巨噬细胞可分为两类: 
间质巨噬细胞(interstitial macrophages, IMs), 主要位

于肺脏间质内, 分子标记为CD11b+CD11clow, AMs主
要位于肺泡腔内, 分子标记为CD11c+CD11blow[29], 未
激活状态下表达CD206和β葡聚糖特异性受体Dec-
tin-1[30-31]。AMs在肺脏免疫稳态的维持和免疫防御中

扮演着重要角色, 而IMs则在其中发挥调节作用[32]。

在肺感染和 ALI/ARDS的发生发展过程中 , 
AMs所发挥的免疫作用因病原体种类和疾病进程

而异。肺炎链球肺炎时, 循环单核−巨噬细胞浸润, 
AMs负责清除凋亡细胞, 但其清除病原体能力相对

减弱, 从而导致肺内病原体负荷加重[33-34]。G−菌入

侵时, AMs能够释放TNFα, 诱导AECs产生粒细胞

−巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor, GM-CSF), 并通过旁分泌形

式促进AECs增殖以修复肺脏机械性屏障[35]。随着

M1型巨噬细胞向M2型的极化, 肺感染进入恢复期, 
这主要依赖M2型巨噬细胞分泌并释放IL-4和IL-13
进而激活STAT6通路实现[36]。这一过程中, AMs的
吞噬能力下降, 可能导致机体出现严重的二次肺感

染。而且, 研究发现, 正常小鼠AMs被移植入恢复期

肺炎小鼠肺内后, 其吞噬能力也出现下降, 证实机体

在肺感染恢复期存在肺脏固有免疫抑制状态[37], 且
与信号调节蛋白α(signal regulatory protein α, SIRPα)
的高表达密切相关[38-39], 以保证肺脏炎症反应的缓

解。

1.2.3   AECs与AMs之间的相互作用      目前认为, 
AECs与AMs间的相互作用主要起到抑炎作用。

AECs的膜表面表达的CD200, 能够与AMs膜表面的

CD200R相结合, 以抑制其促炎活动, 避免肺感染进

展为ALI/ARDS; 而CD200R在AMs的高表达依赖于

AECs产生并分泌的 IL-10和TGF-β[40]。CD200缺失

小鼠在肺感染时容易出现炎症因子风暴甚至进展

为ALI/ARDS[40]。CD200-CD200R相互作用还能够

通过C/EBP-β通路维持M2a表型, 上调TGF-β的表达

水平[41]。研究发现, CD200-CD200R相互作用能够

激活JAK/STAT-1通路, 进而抑制ERK1/2通路, 最终

抑制巨噬细胞激活[42]。此外, AMs在肺感染时还能

够与AECs形成Cx43(connexin 43)缝隙连接通道, 从
而通过同步Ca2+流达到信息交互的目的[43-44]。可见, 
AECs与AMs的相互作用影响着肺感染时炎症反应

的结局, 避免肺感染进展为ALI/ARDS, 促进炎症反

应缓解和机体修复。

1.2.4   中性粒细胞      不同病原体所致的肺感染和

其相关ALI/ARDS, 中性粒细胞浸润的机制不尽相

同。研究发现, G+菌(如肺炎链球菌)感染时, CD29
或β1整合素参与介导中性粒细胞浸润, 而G−菌(如
大肠杆菌E.coli或铜绿假单胞菌)感染时, 该过程则

由CD18或β2整合素诱导[45]。也有文献报道, ALI患
者BALF中的趋化因子(如CXCL8、IL-8、CXCL1、
KC、CXCL5、CCL2及ENA-78)的水平明显升高 , 
可能参与调节中性粒细胞的浸润过程[46]。

中性粒细胞的膜表面表达趋化受体CXCR2和
FPRs, 能够与多种趋化因子 (如CXCL1、CXCL8、
CXCL5、CXCL2、CXCL3、CXCL6、CXCL7等 )
结合, 以调节中性粒细胞向肺部浸润[47-48]。有趣的

是, 在E.coli诱导的肺炎小鼠的肺内, CXCL5缺失使

得中性粒细胞浸润增多, 有助于机体清除病原体, 减
轻肺水肿, 避免重症肺炎或ALI/ARDS的发生; 而
且, CXCL5缺失小鼠的骨髓和外周血中性粒细胞

CXCR2的表达水平并无显著改变[49]。CAI等[50]研

究发现, 在肺炎克雷伯菌感染肺时, CXCL1通过调

节CXCL2/MIP2和CXCL5的水平 , 激活NF-κB和

MAPKs通路, 进而影响中性粒细胞浸润和病原体清

除过程。可见, 肺部中性粒细胞浸润与肺感染结局

有着密切关联。

1.2.5   固有淋巴样细胞      作为调节性固有免疫

细胞存在的固有淋巴样细胞 (ILCs), 在肺部炎症和

炎症性疾病的发生发展中亦发挥重要的作用 [51-52]。

ILCs主要分为 ILC1s和自然杀伤细胞 (NK cells)、
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ILC2s和 ILC3s[53], 在肺脏内均有分布 [54]。ILC1s和
NK细胞能够迅速释放 IFN-γ; 在肺炎克雷伯菌或嗜

肺军团菌肺炎小鼠中 , IFN-γ缺失会影响 IL-1和 IL-6
的产生 , 从而降低机体清除病原体的能力 , 导致重

症肺炎的发生 [55-56]。ILC2s主要产生Th2因子 (IL-4、
IL-5、IL-6、IL-9、IL-13和Arg), 而 ILC3s主要释放

IL-17、IL-22、人IL-26、GM-CSF和TNFα[57]。ILC2s
能够向ILC1s转化以清除病原体, 还参与IL-13依赖的

M2巨噬细胞极化, 影响着肺感染结局[58]。研究发现, 
ILC3s在肺炎链球菌肺炎发生时能够迅速聚集, 释放

IL-22, 参与肺脏DCs的激活, 保护机体免于重症肺炎

或ALI/ARDS[59]; 在肺炎克雷伯菌肺炎发生时, ILC3s
则能够释放IL-17, 有助于最终的炎症消散[60]; 此外, 
ILC3s还能够释放IL-17A, 增强肺巨噬细胞的吞噬和

杀伤能力, 促进机体清除病原体[61]。综合而言, ILCs
在肺感染固有免疫应答中起到重要作用, 能够促进

炎症消散, 保护机体免于ALI/ARDS。
1.2.6   细胞因子和趋化因子      肺感染免疫应答

中, 各类免疫细胞表达并释放细胞因子(如IFN-γ、
TNFα、IL-1和IL-6等), 以达到胞间信息互换目的, 
尤其是在病程早期的促炎阶段[1]。此外, IL-10也是

颇受关注的细胞因子, 它能够影响单核−巨噬细胞的

MHC II的表达和细胞因子产生, 进而影响T细胞的

增殖和细胞因子生成、NK细胞的细胞因子产生和B
细胞免疫球蛋白的分泌等活动[62]。

趋化因子多是8~10 kDa大小的糖蛋白, 通过与

G蛋白偶联受体(G protein coupled receptors, GPCRs) 
结合传递信息[63], 主要功能是调节白细胞迁移和活

化[64]。基于氨基酸结构, 趋化因子可被分为四类, 其
中最为主要的是CC趋化因子(如MCP-1、MIP-1α和
RANTES, 负责趋化单核细胞、淋巴细胞、嗜碱性

粒细胞和嗜酸性粒细胞)和CXC趋化因子(如 IL-8、
GRO-α和ENA-78, 负责趋化中性粒细胞)。IL-8是
一种非常重要的中性粒细胞趋化和活化因子, 主要

由肺内皮和上皮细胞受到LPS、IL-1β或TNFα刺激

后产生, 作用于趋化受体CXCR1和CXCR2, 在多种

急慢性肺部疾病均发挥作用。CKLF1是一种人趋

化因子, 北京大学医学部王应教授组[65]曾对其做过

系列研究和报道, 他们首先发现CKLF1能够有效

地趋化人白细胞, 其氨基酸序列与TARC/CCL17和
MDC/CCL22具有相似性, 并通过PTX阻断实验、钙

流实验和受体内化实验证实其作用受体为CCR4; 随

后, 他们进一步发现和证实CKLF1的C-端肽C27和
C19在其与CCR4相互作用中发挥关键作用[66]; C27
和C19能够抑制SDF-1作用于CXCR4的趋化功能和

CXCR4内化, 其中机制主要是两种肽作用于CCR4
后激活PI3K/PKC通路, 进而使得CXCR4脱敏[67]; 经
鼻腔或腹腔给予过敏性鼻炎小鼠后, C19能够有效地

降低血浆IgE水平, 抑制鼻内黏膜和肺组织中的嗜酸

性粒细胞聚集, 降低局部鼻腔组织中的Th2细胞因子

IL-4, 从而减轻过敏症状[68]。可见, 趋化因子在肺部

炎症性疾病中的重要信使, 也影响着疾病结局和转

归。

2   外泌体与肺感染固有免疫应答
2.1   外泌体

外泌体(exosome)是由活细胞分泌的直径为

50~150 nm的胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)。目

前认为, 外泌体的形成和释放存在两种方式, 即内体

分选转运复合体(endosomal sorting complex required 
for transport, ESCRT)依赖和ESCRT非依赖形式[69-70]。

不同细胞来源的外泌体所包含的物质有所不同, 但
大致可分为蛋白质、脂质和核酸[4]。典型的外泌体

具有与其来源细胞相同的磷脂双分子层膜结构[71], 具
有丰富的胆固醇、鞘磷脂、神经酰胺和去污剂耐受

膜结构域(即脂阀)[72], 以及脂阀相关蛋白, 如糖基磷

脂酰肌醇锚连膜蛋白和脂阀结构蛋白 [73]。外泌体

的特征性蛋白包括ESCRT复合体组成蛋白如Alix、
肿瘤易感基因 101(tumor susceptibility gene 101, 
TSG101)[74-75]以及四跨膜蛋白如CD9、CD63、CD81
和CD82[76]; 其他蛋白组分还包括参与外泌体的组装

和膜融合过程的胞浆蛋白如Rabs, 以及参与调节胞

膜骨架变化和膜融合过程的膜联蛋白等[77]。此外, 
外泌体中包裹着多种多样的核酸物质, 包括非编码

RNAs如microRNA、lncRNA、tRNA片段、siRNAs、
结构RNAs、小RNA转录本、RNA-蛋白复合体和

DNA如染色体DNA、线粒体DNA等[78-79]。研究发现, 
外泌体参与着免疫反应、病毒感染、怀孕、心血管

疾病、中枢神经系统疾病和恶性肿瘤等众多生命活

动[77]。

2.2   外泌体与感染免疫

外泌体能够在免疫应答中传递和提呈抗原肽、

cGAS-STING的诱导DNA、miRNA和一些表面配体

等, 以发挥调节作用[4]。研究发现, APCs来源的外泌



228 · 专刊 · 血液学研究新进展 ·

体可携带p-MHC II和共刺激分子, 从而直接将抗原

肽提呈给特定T细胞并将其激活[80]。此外, 细菌(如
结核分枝杆菌、幽门螺杆菌)感染时, 巨噬细胞来源

的外泌体也能够通过提呈抗原肽增强免疫应答, 并
进一步影响适应性免疫应答[81]; 而且, 巨噬细胞来源

的外泌体还包含有IFN-α、IFN-γ、TNFα和白细胞

介素(IL), 能够促进DCs成熟, 激活CD4+和CD8+T细
胞[82], 甚至调节巨噬细胞IL的表达[83]。外泌体中包

含的DNA和miRNA, 如一些胞内菌(如李斯特菌、嗜

肺军团菌、土拉弗朗西斯菌)DNA, 也参与调节和适

应性免疫应答。有研究报道, 在结核分枝杆菌感染

过程中, 巨噬细胞来源的外泌体中含有核分枝杆菌

RNA, 能够激活RNA感受通路, 增强其他巨噬细胞

的吞噬能力, 促进免疫应答[84]。然而, 在李斯特菌感

染时, 包含有李斯特菌DNA的外泌体却发挥T细胞

抑制功能, 以减弱机体杀菌能力[85]。而关于外泌体

在真菌或寄生虫感染中的作用, 目前研究尚少。通

过传递miRNA, 外泌体还能够影响摄取细胞的基因

表达和信号通路, 从而发挥免疫调节作用。DCs胞
间通过外泌体递送miRNA, 抑制基因表达, 影响细

胞成熟[86]。文献报道, 外泌体参与多种病毒感染过

程。外泌体能够为病毒提供“假性外壳”, 帮助病毒

扩散[87]。当然, 外泌体也参与抗病毒免疫过程。例如, 
经IFN-α刺激后巨噬细胞来源的外泌体膜表达抗病

毒成分APOBEC3G, 以帮助机体抵御乙型肝炎病毒

(HBV)[88]或人类免疫缺陷病毒(HIV-1)[89]的侵入。

2.3   外泌体在肺感染和ALI/ARDS固有免疫应答

中的角色

近年来, 包括外泌体在内的EVs在ALI/ARDS中
的作用已得到广泛研究[90]。首先, 外泌体在肺脏免疫

稳态的维持中发挥着一定的作用。MATTHAY等[90]

研究发现, AECs来源的外泌体含有能够中和人流感

病毒的黏蛋白(MUC)-1、MUC-4、MUC-16, 以保护

机体免于该病毒的入侵。同时, AECs来源的外泌体

miR-92a-3p能够激活肺泡巨噬细胞, 进而参与ALI的
发生与发展过程[91]。研究发现, 在LPS诱发的ALI的
发生发展过程中, 肺泡灌洗液中的外泌体首先来自

于肺泡巨噬细胞, 这些外泌体中含有许多的促炎因

子, 进而刺激中性粒细胞释放更多的促炎因子和IL-
10, 而IL-10则促进肺泡巨噬细胞向M2型极化, 参与肺

组织修复和纤维化[92]。还有研究报道, 肺泡巨噬细胞

来源的外泌体中包含细胞因子信号抑制物 (suppres-

sors of cytokine signaling, SOCS)-1和SOCS-3, 能够抑制

AECs的STAT通路 , 减轻肺部炎症 [93]。检测无菌性刺

激后BALF中的EVs, 结果发现TLR2、IL-6、TNFα和
Myd88水平均显著升高 ; 而在感染性因素刺激下 , 则
发现TLR6、IL-1β和IL-10水平显著升高[94-95]。有研究

发现, 感染结核分枝杆菌的巨噬细胞来源的外泌体

中含有结核分枝杆菌的转录本, 其中的miRNA丰富

度下降, 但存在超过100种miRNA是特异性的, 这些

外泌体来源的miRNA被未活化的巨噬细胞摄取后, 
能够诱导其释放炎症因子或启动凋亡[96]。中性粒细

胞来源的外泌体, 也被报道参与慢性阻塞性肺疾病

(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)和支

气管肺发育不良 (bronchopulmonary dysplasia, BPD)
的病理发展过程[97]。可见, AECs或固有免疫细胞来

源的外泌体在肺脏免疫应答过程中发挥着巨大的作

用。

2.4   外泌体在肺感染和ALI/ARDS中的应用

包括外泌体在内的 EVs-miRNAs、外泌体蛋

白等 , 能够反映其来源细胞的状态和功能 , 是非常

有潜力的生物标志物[78,98], 目前对于肺癌展现出

了良好的预测和诊断价值[99-100], 而肺感染和ALI/
ARDS相关机制仍待更多的探索。近期研究提示, 
间充质干细胞来源的外泌体可能通过抑制促炎因

子的释放、携带PEG2而诱导M2型巨噬细胞极化, 
促进抑炎因子如 IL-10的分泌 , 产生KGF、VEGF
和HGF等促进损伤组织修复等, 进而对SARS-
CoV-2感染起到治疗作用[101-102], 相关临床试验

(NCT04276987、NCT0438938、NCT04384445、
ChiCTR2000030484、ChiCTR2000030261)目前正

在招募进行中。此外, 包括外泌体在内的EVs稳定、

能够有效保护运载物且易被靶细胞摄取, 也十分有

希望成为新型药物载体[103-104]。其中, 外泌体作为

miRNA载体研究较多。ZHANG等 [105]尝试改进氯

化钙转染方法, 从而直接将miRNA转入至外泌体中, 
并通过体内和体外实验验证了其有效性, 为外泌体

作为药物载体经气管给药治疗肺部疾病提供了可靠

证据。前文曾述, CD24+外泌体在COVID-19的治疗

中展现出可喜疗效。因此, 外泌体调节肺感染免疫

应答将在未来得到更多的发展和应用。

3   总结
肺脏是机体重要的免疫器官之一, 固有免疫系
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统在其稳态的维持和外来病原体的清除中都发挥着

极为重要的作用。毫无疑问, 深入认识肺脏固有免

疫防御的分子机制, 将为临床提供新的干预靶点。

近些年来, 外泌体在肺脏固有免疫应答中的作用和

机制得到不断揭示。将外泌体经呼吸道应用的尝试, 
有望开启肺感染治疗的新局面。当然, 不论是用作

疾病的生物标记物, 还是用于治疗, 仍需更多研究以

确保外泌体应用于临床的可靠性和安全性。
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