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外泌体miRNA在感染性疾病治疗中的应用研究进展*
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【摘要】 外泌体是直径为30~150
 

nm的细胞外囊泡,由各种细胞类型分泌,包括病原体感染的细胞,其内部富含母细

胞来源的蛋白质、mRNA、miRNA、lncRNA等物质,并且具有向受体细胞递送信号的关键作用。外泌体中的 miRNA是

当前研究的热点之一,miRNA被外泌体包裹而免受降解,可以随外泌体转运到机体各个部位与靶细胞相互作用,调节靶

细胞的生物学过程。外泌体 miRNA在感染性疾病的发展过程中扮演重要角色,可以促进宿主细胞对病原体的免疫应

答,增强免疫细胞的功能,具有抗感染作用。本文就外泌体 miRNA在感染性疾病中作为治疗剂和治疗靶点的潜在应用

做一综述,为外泌体 miRNA的临床应用提供理论依据。
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【Abstract】 Exosomes
 

are
 

extracellular
 

vesicles
 

with
 

a
 

diameter
 

of
 

30-150nm,which
 

are
 

secreted
 

by
 

various
 

cell
 

types,

including
 

cells
 

infected
 

by
 

pathogens.
 

The
 

exosomes
 

are
 

rich
 

in
 

selected
 

protein,mRNA,miRNA,lncRNA
 

and
 

other
 

sub-
stances,and

 

play
 

a
 

key
 

role
 

in
 

delivering
 

goods
 

to
 

recipient
 

cells.
 

MiRNA
 

in
 

exosomes
 

is
 

one
 

of
 

the
 

hot
 

spots
 

in
 

current
 

research.
 

miRNA
 

is
 

wrapped
 

by
 

exosomes
 

and
 

protected
 

from
 

degradation.
 

It
 

can
 

be
 

transported
 

to
 

various
 

parts
 

of
 

the
 

body
 

with
 

exosomes
 

to
 

interact
 

with
 

target
 

cells
 

and
 

regulate
 

the
 

biological
 

process
 

of
 

target
 

cells.
 

Exogenous
 

miRNA
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

development
 

of
 

infectious
 

diseases,which
 

can
 

promote
 

the
 

immune
 

response
 

of
 

host
 

cells
 

to
 

pathogens,enhance
 

the
 

function
 

of
 

immune
 

cells
 

and
 

have
 

anti-infection
 

effect.
 

In
 

this
 

paper,the
 

potential
 

application
 

of
 

exosome
 

miRNA
 

as
 

a
 

therapeutic
 

agent
 

and
 

therapeutic
 

target
 

in
 

infectious
 

diseases
 

is
 

reviewed,so
 

as
 

to
 

provide
 

theoreti-
cal

 

basis
 

for
 

clinical
 

application
 

of
 

exosome
 

miRNA.
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***外泌体是从细胞中释放出来的直径为30~150
 

nm的细胞

外囊泡,已被证明携带不同的核酸,包括 miRNA(microRNA)。

miRNA通过基因表达的转录后抑制显著调节细胞生长和代

谢。外泌体中的 miRNA作为疾病诊疗的新星,已有研究发现

外泌体 miRNA对肿瘤和抑郁症等疾病具有治疗作用。如Li
等[1]研究证明NK细胞外泌体中存在高水平的 miR-207,其靶

向调节TLR4富含亮氨酸重复序列(Tril)以抑制星形胶质细胞

中的NF-κB信号通路,从而减轻小鼠抑郁样症状。间充质干细

胞衍生的外泌体 miR-342-3p通过调节ID4抑制乳腺癌的转移

和化疗耐药性,从而发挥潜在的肿瘤抑制作用[2]。近年来,研

究发现外泌体miRNA在感染性疾病发展过程中也发挥重要作

用,本文就外泌体 miRNA在感染性疾病治疗方面的潜在应用

做一综述。

1 外泌体 miRNA概述

外泌体 miRNA是一种调节性非编码RNA,通常作为信号

分子被包裹到外泌体中。长度约为19-25个核苷酸,在调节基

因表达、翻译和细胞间传递信息中具有重要作用;单个 miRNA
可以靶向数百个 mRNA,并且多个 miRNA可能调节单个 mR-
NA,并影响机体许多基因的表达过程[3]。第一个被确认的

miRNA是在秀丽隐杆线虫中首次发现的lin-4[4]。miRNA的

典型作用是通过识别 mRNA的3'非翻译区(UTR)调节 mR-

NA的稳定性,从而影响基因表达水平[5]。miRNA常常被外

泌体包裹而免受降解,因此,外泌体miRNA的变化可能会影响

其对靶基因的调控程度,进而影响机体的稳态。miRNA一般

通过切割靶基因使靶基因降解、抑制蛋白质翻译等作用来参与

一系列生物学过程,如细菌病原体为了促进其在宿主体内长久

存活、复制从而会抑制宿主 miRNA的表达,miRNA的失调会

影响宿主相关基因调控,从而进一步影响机体各种信号通路从

而影响机体各种炎症因子分泌[6-7]。由于 miRNA的丰度高、有

较好的稳定性、对细胞有调节作用等,因此被认为是最有前途

的非侵入性生物标志物[8]。了解外泌体miRNA在感染性疾病
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发病机制中的作用以及其在治疗方面的潜能对于开发新的感

染性疾病治疗法是必要的。

2 外泌体 miRNA在病毒感染性疾病治疗中的应用

病毒感染性疾病对人类健康危害性极大,容易导致严重的

公共卫生问题,截至目前大多数病毒感染性疾病尚无特效治疗

药物。由于病毒寄生于宿主细胞内,抗病毒药物必须穿过细胞

膜屏障才能发挥更好的治疗效果。近年来,外泌体 miRNA在

抗病毒感染方面的研究越来越多,外泌体 miRNA在疾病治疗

中的应用成为当前研究的热点之一。

2.1 外泌体 miRNA在 HIV感染治疗中的应用 早在2009
年,Khatua等[9]研究发现T细胞释放的外泌体具有抗

 

HIV-1
活性,这可能是因为这些外泌体携带的载脂蛋白B

 

mRNA编

辑催化多肽样3G等成分而具有抗 HIV-1作用。该研究说明

外泌体可以包裹抗病毒因子并将其转移至靶细胞来促进宿主

细胞的免疫应答。此外,Guo等[10]研究发现Toll样受体3激

活的肠上皮细胞释放的外泌体中含有抗HIV因子,如miRNA-
17、miRNA-20、miRNA-28、miRNA-125b等,它们对 HIV的感

染和复制具有抑制作用。HIV感染巨噬细胞来源的外泌体表

达高水平的 miRNA,包括 miR-23a和 miR-27a;其中 miR-23a
能减弱肺上皮细胞中关键紧密连接蛋白闭锁小带(ZO-1)3'-
UTR的转录后调节,而 miR-27a可以通过靶向过氧化物酶体

增殖物激活受体γ(PPARγ)改变受体肺上皮细胞的线粒体生

物能,同时刺激糖酵解[11]。该研究表明靶向外泌体 miRNA可

促进 HIV患者的肺部健康。此外,HIV感染的星形胶质细胞

源性外泌体中的 miR-129b能靶向作用于血小板源性生长因子

(PDEF)-B的 mRNA,抑制其在SH-SY5Y细胞中的翻译[12]。

该发现可能成为治疗 HIV-1感染的阿片类药物滥用者中神经

元缺失的潜在靶点。

另外有研究发现TLR3激活人宫颈上皮细胞(HCEs)释放

的外泌体中含有 HIV限制性 miRNA(如 miR-28、miR-29家族

成员、miR-125b、miR-150、miR-382、miR-223、miR-20a和 miR-
198),这种外泌体的消耗降低了巨噬细胞中 HCE介导的抗

HIV活性[13]。表明外泌体能将 HCE产生的 miRNA等抗病

毒分子转运至巨噬细胞发挥其抗病毒作用。HIV感染T细胞

来源的 miR-155-5p通过外泌体直接从 HIV-1感染的 T细胞

转移到宫颈癌细胞,并通过降低其靶基因 ARID2的表达来激

活NF-κB信号通路,从而促进宫颈癌细胞的侵袭[14]。这为有

效预防和治疗艾滋病相关肿瘤提供了新的治疗靶点。

2.2 外 泌 体 miRNA 在 乙 型 肝 炎 治 疗 中 的 应 用 Kouwaki
等[15]研究表明,HBV感染细胞释放的外泌体中含有病毒核酸,

并通过刺激髓样分化因子88(myeloid
 

differentiation
 

primary
 

response
 

protein
 

88,MyD88)、Toll样受体衔接分子(Toll-inter-
leukin

 

receptor
 

domain-containing
 

adaptor
 

molecule-1,TICAM-
1)和线粒体抗病毒信号蛋白(mitochondrial

 

antiviral
 

signaling
 

protein,MAVS)依 赖 的 途 径 诱 导 NK 细 胞 的 激 活 性 受 体

NKG2D配体在巨噬细胞中的表达增加,从而进一步诱导 NK
细胞在 HBV感染的早期产生IFN-γ发挥抗病毒作用。表明外

泌体在机体抗 HBV感染中扮演着重要的角色。发现IL-21是

参与抗病毒免疫的重要细胞因子。Enomoto等[16]首次证明

HBV感染细胞分泌的外泌体中的5种 miRNA,分别为 miR-
21、miR-192、miR-215、miR-221和 miR-222,它们可以直接靶

向调节人类IL-21
 

mRNA,抑制T细胞中IL-21的表达,使机体

抗病毒能力减弱。因此,外泌体 miRNA在 HBV感染中扮演

重要角色,可作为 HBV感染治疗的新靶标。Wu等[17]研究表

明,外泌体可以将IFN-α相关的 miRNA(如 miR-574-5p)从巨

噬细胞转移到 HBV感染的肝细胞,并对 HBV复制和表达表

现出抗病毒活性。此外,研究发现感染 HBV的细胞产生的外

泌体可能是通过携带高水平的 miR-6824-3p,引起巨噬细胞分

泌TNF-α、IL-1β等细胞因子,从而发挥抗病毒的作用[18]。

此外,研究发现 HBV编码一种 miRNA(即 HBV-miR-3)

并分泌于外泌体中,外泌体中的 HBV-miR-3通过刺激IL-6的

分泌等促进了巨噬细胞的极化,影响 HBV持续感染的进程,从
而有助于感染的宿主细胞清除 HBV,减轻宿主细胞损伤[19]。

该研究为 HBV与宿主细胞相互作用的机制提供了新的认识,

这可能为病毒miRNA在抗感染中的价值提供新的方向。随着

对外泌体 miRNA研究的深入,外泌体 miRNA在 HBV感染相

关疾病中的作用也越来越清楚。如来自 HBV感染的肝细胞源

性外泌体 miR-222通过抑制转铁蛋白受体(TFRC)等来促进肝

纤维化,表明 miR-222在 HBV感染引起的肝纤维化中发挥关

键作用[20]。此外,miR-142-3p能促进 HBV感染的 M1型巨噬

细胞铁蛋白的分泌,加速肝细胞癌的发展[21]。这些研究可为

HBV感染引起相关疾病的发病机制和临床治疗提供新的视

角。

2.3 外泌体 miRNA在其他病毒感染性疾病治疗中的应用 
除了 HIV和乙型肝炎病毒感染性疾病外,外泌体 miRNA在其

他病毒感染性疾病治疗方面的研究也越来越多。其中,Liu
等[22]研究发现,流感病毒感染引起细胞凋亡,导致has-miR-
1975的生物发生,hsa-miR-1975随后被递送到外泌体中并被

邻近细胞吞噬;Hsa-miR-1975与其它抗病毒蛋白或核苷酸一

起诱导干扰素产生,从而抑制流感病毒复制。肠道病毒71型

(EV71)感染细胞分泌的外泌体选择性包装高水平 miR-146a,

其可通过抑制I型干扰素反应而功能性地转移至受体细胞,并
促进外泌体EV71

 

RNA在受体细胞中复制。表明外泌体 miR-
146a可能是EV71感染潜在的治疗靶点。HCV感染的肝细胞

来源的 miRNA(如 miR-122、let-7b和 miR-206)作为TLR7配

体可通过 外 泌 体 传 递 诱 导 巨 噬 细 胞 产 生 B细 胞 活 化 因 子

(BAFF),同时,肝细胞来源的外泌体 miR-122诱导的BAFF可

以刺激B细胞增殖和活化,从而在HCV感染期间产生抗HCV
抗体[23]。还有研究在含有病毒潜伏状态再活化过程中的神经

节中发现,单纯疱疹病毒-1(HSV-1)释放外泌体 miR-H28和

miR-H29,而在含有潜伏病毒的神经节中没有发现,这些外泌

体 miRNA产生的目的很可能是限制病毒传播[24]。由于外泌

体特殊的生物学特性,外泌体 miRNA在抗病毒感染方面的应

用具有很好的研究前景。

3 外泌体 miRNA在细菌感染性疾病治疗中的应用

抗生素治疗是对抗细菌感染的最重要方法之一。然而,抗
生素滥用和细菌耐药性的出现使得传统抗生素治疗的效果并

不理想,因此,开发更有效的抗微生物疗法具有重要意义。近

年来,随着外泌体 miRNA在抗肿瘤和抗病毒感染中的应用。

外泌体介导的miRNA治疗可能很快成为病原体靶向抗生素的

另一种补充疗法,有助于解决多重耐药菌引起的问题[25]。

3.1 外泌体 miRNA在分枝杆菌感染治疗中的应用 迄今为
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止,在感染过程中研究最多的 miRNA与细菌的关系是与结核

分枝杆菌相关的。据报道,自噬在结核分枝杆(Mycobacterium
 

tuberculosis,MTB)引 起 的 细 胞 内 感 染 中 起 着 重 要 作 用,而

miRNA调节这一分子通路,早在2007年,就有研究发现感染

细胞内不同病原体如结核分枝杆菌、BCG、牛分枝杆菌等的巨

噬细胞释放的外泌体中含有病原体相关分子模式(PAMPs),

该外泌体可以在体外和体内刺激炎症反应,发挥抗细胞内病原

体感 染 的 作 用[26]。随 后,Zhang等[27]研 究 了 MTB感 染 的

RAW264.7巨噬细胞释放的外泌体中的 miR-20b-5p在感染过

程中的作用,发现 miR-20b-5p水平的上调抑制了巨噬细胞中

MTB的存活,而 miR-20b-5b水平的下调则增强了巨噬细胞中

MTB的存活。表明外泌体 miR-20b-5p有望作为治疗结核的

新 型 治 疗 剂。研 究 发 现,沉 默 miR-125b-5p 可 通 过 靶 向

DRAM2促进巨噬细胞凋亡和抑制炎症反应,从而保护巨噬细

胞免受 MTB感染[28]。Yan等[29]研究发现,MTB感染时,间充

质干细胞源性外泌体携带的 miR-20b抑制活化T细胞核因子

5(NFAT5)并使Toll样受体(TLR)信号通路失活,从而介导宿

主的先天免疫应答并防止肺上皮II型细胞受到 MTB感染诱

导的损伤。另一项研 究 表 明,下 调 miR-20a-5p可 通 过 靶 向

JNK2诱导巨噬细胞凋亡,清除细胞内分枝杆菌[30]。随着外泌

体 miRNA在分枝杆菌感染中的作用越来越清楚,外泌体 miR-
NA有望作为临床治疗结核病的新靶点,此外有一些外泌体

miRNA本身也具有抗结核感染作用,但外泌体 miRNA抗结

核方面的应用还有待进一步的研究。

3.2 外泌体 miRNA在其他细菌感染性疾病治疗中的应用 
除了分枝杆菌外,外泌体 miRNA在其他细菌感染性疾病治疗

中的应用也越来越吸引研究者们的关注。Wang等[31]实验表

明,来源于巨噬细胞的外泌体携带 miR-155通过诱导了细胞因

子TNF-α、IL-6、IL-23或细胞信号转导蛋白CD40、CD63、CD81
和 MCH-1的增加,调节细胞的炎症反应,从而促进巨噬细胞抑

制或杀死幽门螺杆菌。此外,来自肠毒性脆弱类杆菌处理细胞

的外泌体 miR-149-3p促进了17型T辅助细胞的分化。肠毒

性脆弱类杆菌诱导的结直肠癌发生依赖于下调 miR-149-3p并

进一步促进 PHF5A 介导的 KAT2A 在结直肠癌 细 胞 中 的

RNA选择性剪接,表明靶向 miR-149-3p途径是治疗肠道炎症

和结直肠癌的一种有前途的方法[32]。铜绿假单胞菌是一种机

会致病菌,可形成抗生素耐药生物膜,引起免疫功能低下宿主

的慢性感染。研究发现,人外泌体向铜绿假单胞菌递送 miR-
NA-let-7b-5p,这系统地降低了生物膜形成所必需的蛋白质的

丰度,包括PpkA和ClpV1-3,并通过靶向β-内酰胺酶AmpC增

加β-内酰胺抗生素减少生物膜形成的能力[33]。因此外泌体

let-7b-5p可能是治疗耐药铜绿假单胞菌感染患者的一个很好

选择。金黄色葡萄球菌感染时,内皮细胞衍生的外泌体中含有

miR-99a和 miR-99b,当被免疫细胞吸收时,能够通过靶向雷帕

霉素(mTOR)(mTOR是参与调节免疫应答的关键蛋白)来驱

动促炎细胞因子的不受控制的释放[34]。因此这些外泌体 miR-
NA可以作为抑制脓毒症期间过度炎症反应的可行靶点。

Zhou等[35]研究发现,在正常培养过程中将外泌体 miR-
23a的反义寡核苷酸(ASO)递送到受体细胞可以改善立克次体

(Rickettsia)感染的内皮细胞的外泌体诱导的内皮屏障功能障

碍,从而为潜在的基于外泌体miRNA的治疗提供证据,以改善

感染和伴随炎症期间的血管屏障功能。据报道,肢体远程缺血

预处理可以通过将外泌体 miR-21转移到循环中,外泌体 miR-
21整合到肾小管上皮细胞中,然后靶向下游PDCD4/NF-κB和

PTEN/AKT通路,发挥抗炎和抗凋亡作用,从而减轻体内和体

外脓毒症诱导的肾损伤[36]。Gao等[37]研究了脓毒症大鼠外泌

体 miRNA表达谱的特点,发现 miR-1-3p在脓毒症大鼠来源的

外泌体中高度表达,通过其靶基因SERP1介导增殖抑制,增加

内皮细胞凋亡、细胞收缩、通透性和膜损伤,导致血管屏障功能

障碍,参与脓毒症肺损伤的发生。这是首次阐明外泌体 miR-1-
3p和SERP1之间的关系,并可能提供抗脓毒症肺损伤的潜在

新靶点,外泌体 miR-1-3p和SERP1可能是治疗脓毒症所致肺

损伤的候选药物。

4 外泌体 miRNA在真菌感染性疾病治疗中的应用

在真菌感染时,人类免疫细胞同样也会释放外泌体,这些

外泌体携带根据环境适应的蛋白质和核酸(包括 miRNA)的混

合物,以协调免疫应答。关于外泌体 miRNA在真菌所致的感

染性疾病中的研究相对比较少。最近,Halder等[38]研究发现

人类单核细胞在白色念珠菌感染时释放的外泌体中含有hsa-
miR-24-3p,hsa-miR-24-3p进入白色念珠菌和通过抑制细胞周

期蛋白依赖性激酶抑制剂Sol1的翻译诱导真菌细胞生长。将

hsa-miR-24-3p包装到单核细胞外泌体中需要真菌可溶性β-葡
聚糖与补体受体3(CR3)结合以及甘露聚糖与 Toll样受体4
(TLR4)结合,从而导致受体共定位。表明白色念珠菌利用人

类 miRNA来促进真菌在宿主中的生长和存活,hsa-miR-24-3p
可能会成为临床治疗白色念珠菌感染的潜在靶点。同时也意

味着特异性外泌体miRNA的抑制为人类真菌感染的治疗提供

了新的可能性,在开发具有抗真菌活性的新药方面具有很好研

究前景。

5 展望

外泌体 miRNA是长度为19~25个核苷酸的非编码蛋白

质的微小RNA,因被外泌体包裹而更稳定并避免降解,在调节

基因表达、翻译和细胞间传递信息 中 起 重 要 作 用。外 泌 体

miRNA的发现为病原菌与免疫细胞的相互作用方式提供了新

思路,开阔了免疫调节方式的新视野,也为新型感染性疾病治

疗剂的开发提供了新方向,但仍存在许多问题亟待解决。迄今

为止,针对外泌体 miRNA在感染性疾病治疗方面的研究报道

仍然不多。随着对外泌体miRNA研究的深入,外泌体miRNA
参与的感染性疾病的致病机制、特异性外泌体 miRNA抑制剂

以及外泌体miRNA本身作为疾病治疗剂等方面有着广阔的研

究前景,值得进一步深入研究。未来的研究旨在体外或动物模

型中进一步探究外泌体miRNA在感染性疾病治疗中的确切作

用机制、所涉及信号通路等,以确保它用于感染性疾病治疗的

安全性和有效性。
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