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摘要      急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见的急腹症, 以胰腺为发病中心, 随着病程

的发展可诱导机体产生全身性炎症反应, 累及肺、肠、肝脏及肾脏等身体多个器官。外泌体是由

细胞产生的携带多种活性物质的细胞外囊泡, 可充当细胞间信息交流的介质。近年来研究发现临

床AP患者血浆外泌体存在显著特异性改变, 相关基础研究进一步揭示了外泌体在AP多脏器损伤中

的关键作用。该文就外泌体的生物发生过程及其在AP多脏器损伤中的作用机制进行综述, 以进一

步明确其影响AP多脏器损伤的具体机制, 为AP临床治疗提供新的方向。
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Abstract       AP (acute pancreatitis) is a clinically common acute abdominal disorder centered on the pan-
creas that over the course of the disease can induce systemic inflammation that affects multiple organs of the body, 
including the lungs, intestines, liver, and kidneys. Exosomes are extracellular vesicles produced by cells that carry 
a variety of active substances and can act as mediators for information exchange between cells. Recent studies have 
found significant specific changes in plasma exosomes in patients with clinical AP, and relevant basic studies have 
further revealed the key role of exosomes in AP multiple organ injury. In this paper, the biogenetic process of exo-
somes and the mechanism of action in AP multiple organ injury were reviewed, so as to further clarify the specific 
mechanism of exosomes affecting AP multiple organ injury, and provided a new direction for clinical treatment of 
AP.
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外泌体作为细胞外囊泡 (extracellular vesicles, 
EVs)的一种, 可由几乎所有类型细胞内源性分泌; 外
泌体在生物体内分布广泛 , 在血液、唾液、母乳、

脑脊液、胆汁、腹水、支气管肺泡灌洗液等各种体

液中均有发现 [1-2]。最初的研究认为 , 外泌体仅是在

网织红细胞成熟过程中去除转铁蛋白受体的排泄囊
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泡 , 是一种细胞废物处理机制 [3-4], 而大量研究发现

外泌体是一种新的调节细胞间通讯的重要途径 , 对
疾病的发生发展有关键影响[5-6]。外泌体在机体免疫

调控、抗原提呈、细胞生命活动调节等方面具有重

要作用[7]。

急性胰腺炎 (acute pancreatitis, AP)是一种临床

常见的急腹症, 其发生发展以胰腺为中心, 病程累及

多个器官 , 肺部、肠道、肝脏、肾脏等作为AP关联

器官也常受到不同程度的损伤。据统计全球每年

AP发病率约为34/10万 , 死亡率约为1.16/10万 , 且发

病率呈上升趋势[8-9]。研究表明, 在AP胰腺组织受损、

炎症反应和多脏器损伤的过程中血浆外泌体浓度及

表型发生显著变化并参与了AP进程 [10]。在AP发病

过程中 , 胰腺腺泡细胞受到胰酶及多种炎症介质刺

激释放外泌体进入循环系统参与炎症反应 , 受损的

胰腺腺泡细胞释放的外泌体可到达肝脏、肾脏、脾、

肠道、肺等器官并激活巨噬细胞 , 促使被激活的巨

噬细胞分泌大量促炎细胞因子进入血液循环 , 从而

产生全身炎症反应 (systemic inflammatory response 
syndrome, SIRS)甚至多器官功能障碍综合征 [11]。本

文对外泌体的生物发生过程及其在AP相关多器官

损伤中的作用机制进行综述 , 以期推动急性胰腺炎

及相关多脏器损伤的临床和基础研究取得进一步突

破。

1   外泌体: 生物发生、内容物和功能
近年来外泌体相关研究规模迅速扩大 , 其生物

发生、内容物构成以及发挥功能的途径已逐步被发

现 (图1)[12-13]。外泌体是纳米级的 , 脂质双层膜封闭

的胞外囊泡 , 透射电镜显示外泌体具有经典的 “杯 ”
状或“盘”状结构 , 平均粒径约100纳米 , 主要成分为

核酸、蛋白质、脂质等 [14]。外泌体来源于内吞系统

中多囊泡体 (multivesicular bodies, MVBs)内包含的

腔内囊泡(intralumenal vesicles, ILVs)[15], 其起源、合

成和分泌经历以下过程 : 母细胞的细胞膜通过胞吞

或 “向内出芽 ”形成早期内涵体 , 早期内涵体在细胞

内部逐渐成熟为晚期内涵体, 并最终生成MVBs。外

泌体的雏形以 ILVs的形式存在于MVBs内部 , 随后

MVBs再次与细胞质膜融合, 以外吐的方式将ILVs排
出细胞成为外泌体[16]。

外泌体已被广泛证明携带 mRNA和非编码

RNA(non-coding RNA, ncRNA), 如微小RNA(miRNA)

或长链非编码RNA(lncRNA), 它们可以在组织细胞

间转移 , 影响翻译进程和受体细胞中蛋白的表达 [17]。

miRNA是一种内源性非编码单链小RNA分子 , 长度

约22个核苷酸 , 具有茎环结构 ; miRNA在生物体中

高度保守 , 可以与Argonaute蛋白形成RNA诱导的沉

默复合物以诱导靶基因mRNA降解或抑制其翻译 , 
在转录后水平上调节基因的表达 [18-19]。众多研究表

明细胞外存在大量的miRNA, 而miRNA是外泌体

递送RNA的主要形式 , 其可以被包裹在外泌体中以

规避降解进而介导细胞间通讯及参与基因调控 [20]。

lncRNA是ncRNA的一种, 长度超过200个核苷酸, 其
合成方式类似于mRNA, lncRNA初始被认为是无意

义的转录噪声 [21], 但越来越多的证据表明 lncRNA可

能在表观遗传与基因调控中起重要作用 [22-23]。外泌

体包含保守蛋白, 如膜联蛋白、筏蛋白, 四跨膜蛋白

(CD9、CD63等 )、热休克蛋白 (HSP70、HSP90等 )、
凋亡转接基因 2互作蛋白X(apoptosis linked gene-
2-interacting protein X, Alix)、MHC相关蛋白、肿瘤

易感基因101(tumor susceptibility gene 101, Tsg101)
以及其他类型的特异性蛋白 , 它们反映了外泌体的

来源 [24]。作为外泌体最常见的装载物 , 这些特异性

蛋白主要存在于膜表面和腔内, 理化性质较稳定, 不
易受到细胞外环境的影响 , 并且可能在疾病进展中

发挥关键作用[25]。

外泌体作为胞间通讯介质 , 其活动具有不可预

测性并易受外界环境变化的影响。研究发现外泌体

既存在目的明确的定向迁徙 , 如受体介导的特异性

结合或肿瘤细胞的 “归巢 ”[26-27]; 也存在随机性运动 , 
它们可以被循环系统或网状内皮系统非特异性吞

噬 , 也可能因受体细胞特定微环境及细胞自身状态

的变化而受到影响 [28]。外泌体被靶细胞接收进而发

挥其生物学功能的途径目前主要包括以下几种 : 外
泌体膜表面配体可以与靶细胞膜表面的受体结合 , 
激活受体介导的信号通路 ; 受体细胞也可将外泌体

以胞吞形式摄入胞内 , 外泌体内容物在胞内释放后

执行其信使功能或参与新的MVBs或细胞器的合成 ; 
外泌体膜还可以直接与受体细胞膜融合 , 将内容物

释放入细胞质中[5,29]。

2   外泌体在AP多脏器损伤发病机制中的

作用
AP的发生发展常伴随着肺脏、肝脏、肠道和
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肾脏等器官的损伤 , 而免疫细胞和实质细胞间的信

号转导是促进AP多脏器损伤和炎症级联反应的关

键 , 在此过程中外泌体具有至关重要的作用。既往

研究表明 , 外泌体可通过其包含的的特异性ncRNA
和蛋白质影响AP及相关多脏器损伤[10-11]。

2.1   外泌体在AP胰腺损伤中的作用

外泌体组分不仅是液体活检的高价值信息分

子 , 也是外泌体发挥细胞调控功能的重要效应分子

(表1)。ZHAO等 [10]在进行AP与巨噬细胞活化的机

制研究时发现 , 使用牛磺胆酸钠(taurocholic acid so-
dium salt, TLCS)刺激胰腺腺泡细胞 (AR42J细胞 )复
制AP模型后 , 活化的AR42J细胞可分泌携带有差异

表达miRNA的外泌体并显著增强巨噬细胞中核转

录因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)的活化 , 外
泌体miRNA微阵列鉴定及KEGG通路富集分析表明

MAPK信号通路与巨噬细胞和NF-κB的活化密切相

关 , miR-128-3p、miR-423-5p及miR-665等差异表达

的miRNA作为介质可能通过调节TRAF6/IKK/NF-κB
通路的各个步骤参与AP进程。AP的发生常伴随大

量炎症因子释放和细胞死亡 , miR-24-3p参与了这一

过程 , AR42J细胞在应激状态下可产生高表达miR-
24-3p的外泌体抑制March3的表达, 进而促进腹膜巨

噬细胞M1极化和焦亡并加重腺泡细胞损伤, 而miR-
24-3p抑制剂抵消了胰腺外泌体对腹膜巨噬细胞M1
极化和焦亡的影响 [30]。TANG等 [31]发现在AP的初始

阶段 , 腺泡细胞来源的外泌体miR-183-5p可抑制叉

头盒蛋白O1(forkhead box protein O1, FoxO1)表达导

致M1巨噬细胞极化并抑制其吞噬作用 , 且miR-183-
5p在巨噬细胞中过表达能诱导腺泡细胞损伤和胰蛋

白酶活化 , 从而进一步加重AP。miR-21-5p在AP酶
噬进程中发挥关键作用, WANG等[32]使用TLCS刺激

AR42J细胞活化后发现miR-21-5p表达水平显著升

高并抑制了由Trim33(一种介导胰蛋白酶泛素化的

关键E3连接酶 )介导的酶噬反应 , 敲低miR-21-5p的
表达或使用其竞争性抑制剂能有效改善AP炎症反

应, 具体而言miR-21-5p可能通过抑制Trim33的表达

调节VMP1介导的酶噬过程进而加剧AP炎症反应。

转移相关肺腺癌转录本1(metastasis associated 

Alix: 凋亡转接基因2互作蛋白X; Tsg101: 肿瘤易感基因101。
Alix: apoptosis linked gene-2-interacting protein X; Tsg101: tumor susceptibility gene 101.

图1   外泌体生物发生、内容物和功能(根据参考文献[13]修改)
Fig.1   Exosome biogenesis, content and function (modified from reference [13])
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lung adenocarcinoma transcript 1, MALAT1)作为外

泌体中最早发现的 lncRNA之一 , 与炎症性疾病的

发生发展密切相关 [33]。临床研究发现 AP患者血

浆中提取的EVs中MALAT1水平较健康人群显著

升高 , LIU等 [34]发现雨蛙肽 (cerulein)刺激小鼠胰腺

腺泡细胞可产生携带MALAT1的外泌体并诱导炎

症反应 , 提示在临床AP患者血浆中观察到携带了

MALAT1的外泌体可能来自受损的腺泡细胞 , 研究

人员发现MALAT1可能通过miR-181a-5p/TLR4/NF-
κB/HMGB1轴促进巨噬细胞M1极化并加剧AP损伤。

GU等 [35]通过研究发现AP腺泡细胞的早期炎症反应

可能存在“MALAT1-miR-194-yes相关蛋白1(Yes as-
sociated protein 1, YAP1)”的动态调控回路 , 在AP细
胞模型中检测到MALAT1和YAP1的表达以及炎症

因子水平显著升高, 而miR-194可通过靶向YAP通路

来抑制AP细胞模型的炎症反应。LncRNA牛磺酸上

调基因1(taurine upregulated gene 1, TUG1)由7 598个
核苷酸组成 , 在AP发病过程中TUG1可能参与了AP
引起的免疫应答失调 ; WEN等 [36]在AR42J细胞复制

的AP体外模型中观察到TUG1和外泌体TUG1的表

达水平显著上调, 过表达的外泌体TUG1可能通过介

导Treg细胞分化抑制机体免疫反应从而促进胰腺腺

泡细胞的凋亡和炎症反应。

S100A8和S100A9均属于S100蛋白家族 , 由低

分子量的钙结合蛋白组成 , 其参与AP病程中多种细

胞信号转导过程 [37-38]。CARRASCAL等 [39-40]发现从

重症急性胰腺炎 (severe acute pancreatitis, SAP)患者

血浆中分离出的外泌体特异性S100A8和S100A9水
平显著上升并促进了NF-κB信号通路激活和巨噬细

胞中炎症介质的释放 ; 另一项研究也发现酒精性AP
患者的血浆S100A8显著上调 , 这些发现表明外泌体

特异性S100A8和S100A9与AP期间SIRS的强度相

关。组蛋白是真核细胞中的基本蛋白质 , 与DNA结

合形成染色质并调节基因表达 ; 细胞在应激状态下

可能将组蛋白从细胞核转移到细胞外空间 , 引发机

体免疫反应并加重炎症 [41]。组蛋白在AP起始过程

中发挥关键作用。大量关于EVs的蛋白质组学鉴定

表明细胞可能分泌含有组蛋白的外泌体 , 在外泌体

中也发现了N-端裂解的组蛋白H3和H2A[42-43]。GUO
等 [44]通过研究发现细胞外组蛋白可以通过激活质

膜TLR9诱导AR42J细胞出现剂量依赖性钙振荡 , 而
TLR9是胰蛋白酶活化和AP期间炎症信号通路激活

的关键受体 , 这一结果表明细胞外组蛋白可能是诱

导AP损伤的重要介质之一。

2.2   外泌体在AP肺损伤中的作用

肺功能障碍是AP并发症中最早和最重要的。

在SAP早期引发的所有死亡中 , 60%是由肺功能障

碍造成的 [16]。急性肺损伤 (acute lung injury, ALI)是
肺功能障碍的主要形式之一 , 其特征是肺微血管内

皮细胞 (pulmonary microvascular endothelial cells, 
PMVECs)和肺泡上皮细胞 (alveolar epithelial cells, 
AECs)损伤所致的弥漫性间质和肺泡水肿 [45-46]。由

AP诱导而差异表达的外泌体 ncRNA和蛋白质等是

导致肺部血液屏障破坏和肺组织损伤的关键因素之

一(表2)。
BONJOCH等 [47]通过研究发现外泌体参与急性

胰腺炎相关急性肺损伤 (acute pancreatitis with acute 
lung injury, AP-ALI), 在AP过程中循环外泌体水平

表1   外泌体参与AP胰腺损伤

Table 1   The involvement of exosomes in AP pancreatic injury
种类

Types
名称

Name
在AP中的表达和作用

Expression and function in AP
目标/通路

Target/path
参考文献

References

miRNA miR-128-3p, miR-15b-5p, miR-423-5p, miR-679, 
miR-665, miR-151-5p, miR-761

Down, aggravated TRAF6-TAB2-TAK1-NIK/
IKK-NF-κB

[10]

miR-24-3p Up, aggravated MARCH3/NLRP3 [30]

miR-183-5p Up, aggravated FoxO1 [31]

miR-21-5p Up, aggravated Trim33/VMP1 [32]

lncRNA MALAT1 Up, aggravated miR-181a-5p/TLR4/NF-κB/
HMGB1, miR-194/YAP1

[34-35]

TUG1 Up,  aggravated Treg [36]

Protein S100A8, S100A9 Up, aggravated NF-κB [39-40]

Histones Up, aggravated TLR9 [44]
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显著升高并表现出促炎特性 , 使用PKH26染色外泌

体进行追踪后发现外泌体可以穿透肺泡内皮屏障被

巨噬细胞摄入进而激活肺泡巨噬细胞 (alveolar mac-
rophage, AM)转变为炎症表型, 引起AP-ALI, 提示循

环外泌体可能在介导全身炎症级联反应中起类似于

炎症因子的作用。WU等 [48]也在AP-ALI动物模型中

发现大量的外泌体被释放到血液循环中激活NLRP3
炎症小体并诱导AM焦亡。miR-216a作为AP发生的

潜在标志物此前已经进行了广泛的研究 [49]。ZHU
等 [50]通过研究发现AP-ALI患者的血浆外泌体miR-
216a表达水平显著升高 , 且体内研究发现miR-216a
在除胰腺以外的所有器官中均未被检测到 , 提示外

泌体miR-216a可能由胰腺特异性产生 , miR-216a过
表达可通过改变紧密连接 (tight junction, TJ)蛋白的

表达来增加肺部微血管内皮细胞通透性 , 这加剧了

AP-ALI的严重程度 ; 朱惠云 [51]的研究也确认了外泌

体miR-216a 对AP-ALI的破坏作用。miR-127在肺部

疾病中起关键作用 , SHI等 [52]在TLCS诱导的AP-ALI
模型中发现肺组织外泌体miR-127水平特异性升高 , 
并且与胰腺和肺组织病理学损伤程度呈正相关, miR-
127与促炎细胞因子(IL-1β、IL-6和TNF-α)表达量均增

加。YING等[53]发现miR-127可能通过Bcl6/Dusp1/JNK
轴级联调控巨噬细胞M1极化并抑制其M2表型 , 表
明miR-127可通过激活炎症通路促进肺部损伤, 这些

研究表明肺部的miR-127水平可能反映了胰腺和肺

组织损伤 , 并在炎症信号转导和肺部病理学中发挥

潜在作用。但值得注意的是另一项研究发现miR-127
在急性肺损伤模型中表达水平显著降低 , miR-127可
能通过靶向CD64并影响TLR和FcγR间的串扰通路发

挥治疗作用 , 对临床AP并发肺部损伤的患者血清检

测亦呈现出相同的趋势, 上述结果表明miR-127在AP
诱导的肺损伤中可能表现出双重调节作用[54]。

冷诱导型RNA结合蛋白 (cold-inducible RNA-

binding protein, CIRP)是存在于哺乳动物体内的冷休

克蛋白, 在低温或缺氧时应激表达[55]。研究表明, 从
细胞中释放的CIRP在介导AP相关炎症级联反应中

起到关键作用 , MURAO等 [56]发现CIRP可能通过外

泌体在细胞外持续存在。LIU等 [57]在AP模型中发现

血清CIRP水平显著升高, 高表达的CIRP可以直接损

害胰腺腺泡细胞 , 并通过TLR4促进线粒体功能障碍

和活性氧积累, 激活NLRP3/Caspase-1焦亡信号通路

促进AP进展, 抑制CIRP的表达可以有效改善这种现

象。XU等[58]也发现SAP-ALI模型大鼠血清和肺部的

CIRP高水平表达 , CIRP促进SAP-ALI可能是通过激

活NLRP3/IL-1β/CXCL1通路实现的 , 使用C23(CIRP
的拮抗剂 )可显著抑制SAP-ALI的进展。可溶性异

柠檬酸脱氢酶1(isocitrate dehydrogenase 1, IDH1)在
SAP炎症反应中发挥重要作用, HU等[11]发现在SAP-
ALI大鼠模型中血浆外泌体特异性蛋白 IDH1表达水

平显著升高 , AM被激活并表现为促炎性 , 提示SAP
来源的外泌体可以诱导巨噬细胞M1型极化 , IDH1
可能通过抑制IκB磷酸化激活NF-κB信号通路 , 并通

过调节组蛋白甲基化下调PPARγ的表达 , 进而加重

SAP-ALI。ITGAM和 ITGB2可异二聚化形成整合素

αmβ2, 参与细胞迁移和黏附。HU等[59]观察到SAP模
型来源的EVs中 ITGAM或 ITGB2高表达且可能通过

破坏PMVECs屏障 , 促使炎症因子和活化的免疫细

胞进入肺泡放大炎症反应, 并促进SAP-ALI发展。

2.3   外泌体在AP肠损伤中的作用

AP常导致肠道功能障碍 , 肠屏障损伤和肠道通

透性增加在AP患者和各种AP模型中普遍存在 [60]。

由于肠道损伤 , 后续的放大效应会进一步加剧AP引
起的全身炎症反应 [61]。在此期间 , 外泌体及其特异

性miRNA和蛋白质发挥了重要作用(表3)。
YANG等 [62]发现SAP模型中循环外泌体水平显

著上升并激活了NLRP3炎症小体介导的肠上皮细胞

表2   外泌体参与AP-ALI
Table 2   Participation of exosomes in AP-ALI

种类

Types
名称

Name
在AP中的表达和作用

Expression and function in AP
目标/通路

Target/pathway
参考文献

References

miRNA miR-216a Up, aggravated PMVECs [50-51]

miR-127 Up, aggravated, down, suppressive IL-1β, TNF-α, IL-6, Bcl6/Dusp1/JNK, CD64 [52-54]

Protein CIRP Up, aggravated TLR4, NLRP3/IL-1β/CXCL1 [57-58]

IDH1 Up, aggravated NF-κB, PPARγ [11]

ITGAM,  ITGB2 Up, aggravated PMVECs [59]
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(intestinal epithelial cells, IECs)焦亡 , 而GW4869(外
泌体合成 /释放抑制剂 )显著抑制了 IECs的炎症反

应 , 表明抑制循环外泌体释放可有效改善NLRP3炎
症小体介导的 IECs焦亡并减轻SAP诱导的肠屏障损

伤。另一项研究发现来源于SAP模型的外泌体可显

著诱导 IECs焦亡和肠屏障丢失 , 外泌体中高表达的

miR-155-5p可能发挥了关键作用 , miR-155-5p可靶

向SOCS1/NLRP3通路激活炎症小体介导的细胞焦

亡, 导致肠屏障损伤[63]。TIAN等[64]也在脂多糖(lipo-
polysaccharide, LPS)联合雨蛙素 (LPS/cerulein)诱导

的急性胰腺炎伴急性肠损伤 (acute pancreatitis with 
acute intestinal injury, AP-AII)模型中发现大量炎症因

子释放并诱导miR-155在 IECs中显著过表达 , 高水平

的miR-155可抑制肠屏障关键蛋白的表达并加剧AP-
AII, miR-155的破坏作用可能是通过激活TNF-α/miR-
155/RhoA信号通路实现的。miR-21也介导了AP-
AII, ZHANG等 [65]发现在炎症诱导的肠屏障损伤中 , 
外泌体特异性miR-21可通过PTEN/PI3K/AKT信号

通路调节 IECs通透性 , 促进炎症因子释放进而导致

肠道功能紊乱。PARK等 [66]提出IECs在应激条件(氧
化应激、代谢障碍或缺血再灌注等 )下释放的外泌

体可能介导了SIRS的产生, 在生理条件下, IECs的外

泌体主要参与协调肠道免疫调节并维持免疫稳态 , 
当AP发生时, 受损的IECs可能释放miR-122a和miR-
29a等miRNA, 高表达的miR-122a和miR-29a可通过

下调肠上皮TJ蛋白的表达来增加肠道通透性并加剧

肠屏障损伤。

高迁移率族蛋白B1(highmobility group box 1, 
HMGB1)是一种重要的损伤相关分子模式 , 有学者

发现其可能通过外泌体途径释放 [67]。CHEN等 [68]

在AP并发肠黏膜屏障功能障碍的机制研究中发现

LPS/cerulein诱导的AP模型HMGB1表达水平显著增

加 , 并促进了炎症因子释放 , HMGB1可能通过激活

TLR4/9/NF-κB信号通路介导AP相关肠屏障功能障

碍。LIU等 [69]也在炎症诱导的Caco-2细胞囊泡中发

现HMGB1, 表明该蛋白至少部分来自肠道细胞分泌

的外泌体 , 并且此过程可能通过自分泌反馈回路加

剧炎症诱导的肠屏障损伤。

2.4   外泌体在AP其他器官损伤中的作用

AP并发肝损伤发病率较高。肝细胞与腺泡细

胞类似 , 肝细胞损伤和随后的外泌体释放会促进AP
发展 , 参与炎症调节的外泌体相关miRNA在疾病进

展期间扮演了关键角色(表4)。BALA等 [70]通过研究

发现肝脏受损时可分泌异常表达的外泌体 , 外泌体

中的miRNA在不同类型的肝损伤中表现出多种富

集形式, 其中miR-122可作为肝损伤的潜在标志物, 其
表达与丙氨酸氨基转移酶 (Alanine aminotransferase, 
ALT)相关, miR-155可作为炎症标志物, 通过NF-κB信
号通路调节肝细胞炎症反应。miR-155是一种由非编

码B细胞整合簇编码的miRNA, 在机体的炎症反应和

免疫应答中具有至关重要的调节作用[71]。JIMÉNEZ-
ALESANCO等 [72]在进行了一系列研究后发现AP期
间激活全身炎症反应的血浆外泌体来源可能是肝脏

而不是胰腺 , 研究人员通过检测AP模型大鼠血浆和

腹水外泌体在miRNA含量、分布以及蛋白质组学

的差异时发现: 血浆外泌体包含高表达的miR-155和
低表达的miR-122和miR-21, 而这些miRNA在腹水

的外泌体中表达与对照组无差异; 此外, 蛋白质组学

分析表明, 血浆外泌体的蛋白质主要来自肝脏, 仅检

测到两种胰腺特异性蛋白; 在体外研究中, 血浆外泌

体表现出远高于腹水中外泌体的促炎活性 , 上述结

果都表明在AP期间血浆外泌体更可能来源于肝脏。

HU等 [73]发现AP患者的外泌体特异性miR-192-5p水
平显著下调 , 且AP合并肝损伤患者的循环miR-192-
5p水平显著低于健康对照组 , 体外研究表明miR-
192-5p可能通过促进胰腺腺泡细胞凋亡和抑制炎症

表3   外泌体参与AP-AII
Table 3   Participation of exosomes in AP-AII

种类

Types
名称

Name
在AP中的表达和作用

Expression and function in AP
目标/通路

Target/pathway
参考文献

References

miRNA miR-155-5p Up, aggravated SOCS1/NLRP3 [63]

miR-155 Up, aggravated TNF-α/RhoA [64]

miR-21 Up, aggravated PTEN/PI3K/AKT [65]

miR-122a, miR-29a Up, aggravated TJ [66]

Protein HMGB1 Up, aggravated TLR4/9/NF-κB [68-69]
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发挥对AP肝损伤的保护作用。

此外 , 急性肾损伤也是AP常见的并发症之一。

LÜ等 [74]通过研究发现在急性肾损伤发生时 , 肾脏和

尿液中含有炎症细胞因子mRNA的外泌体显著增

加, 趋化因子CCL2的mRNA在外泌体中高水平表达

并可被巨噬细胞内化导致肾周炎性细胞浸润进而加

剧肾损伤, 抑制CCL2的表达可有效改善上述情况。

3   总结与展望
随着近年来外泌体研究的深入和扩展 , 其生物

发生过程、内容物和功能已逐步被发现。本文总结

了外泌体在AP及相关多脏器损伤中发挥的作用 , 外
泌体中的核酸与蛋白质可通过激活炎症相关信号通

路、影响巨噬细胞极化、干预酶噬进程、介导机体

免疫反应和诱导腺泡细胞钙振荡等途径参与AP进
程 , 同时外泌体作为机体组织和细胞间信息传递的

媒介 , 参与AP多脏器损伤。在AP-ALI过程中 , 外泌

体可通过激活肺泡巨噬细胞活化、破坏肺部血液屏

障、影响线粒体功能并诱导细胞焦亡及参与炎症反

应介导AP-ALI, 同时也可通过调节机体免疫反应发

挥治疗作用 , 表现出双重调节特性。外泌体还能通

过激活NLRP3炎症小体介导肠道IECs焦亡、抑制肠

屏障关键蛋白的表达增加肠屏障通透性以及加剧全

身炎症反应影响AP-AII。在AP并发肝损伤与肾脏

疾病中 , 外泌体主要通过调节机体炎症反应发挥治

疗作用或破坏作用 , 目前有关AP并发肝、肾损伤的

机制研究相对较少, 后续还需进一步探索。
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