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摘要： 变应性鼻炎，是特应性个体接触致敏原后由 IgE介导的鼻黏膜慢性炎症反应性疾病，以鼻痒、喷嚏、鼻分泌亢进等为其

主要特点。近年来随着社会工业化进展，环境改变，中国变应性鼻炎患病率呈上升趋势。外泌体是近几十年新发现的一种纳

米级的囊泡，内含蛋白质、核酸等物质，在细胞间沟通发挥着重要作用。现就近些年关于外泌体的相关基础研究进行总结，重

点讨论其在变应性鼻炎中的作用机制，同时总结外泌体在变应性鼻炎治疗的潜在价值。
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Abstract： Allergic rhinitis is a chronic inflammatory reaction disease of nasal mucosa mediated by IgE after allergic individuals con⁃
tact with allergens. Its main characteristics are nasal itching, sneezing and nasal hypersecretion. In recent years, with the progress of so⁃
cial industrialization and environmental changes, the prevalence of allergic rhinitis in China is on the rise. Exosomes are nano vesicles
newly discovered in recent decades. They contain proteins, nucleic acids and other substances, and play an important role in intercellu⁃
lar communication. This review summarizes the relevant basic research on exosomes in recent years, focuses on its mechanism in aller⁃
gic rhinitis, and summarizes the potential value of exosomes in the treatment of allergic rhinitis.
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我国成人变应性鼻炎的发病率为 8.7%~24.1%，

其中主要鼻部症状依次为：喷嚏91.1%，流涕64.5%，

鼻痒 64.3%和鼻堵 57.7%［1］，而儿童变应性鼻炎的发

病率为 10.8%［2］，总体而言，变应性鼻炎发病率较

高。然而变应性鼻炎目前尚不能彻底治愈，只能通

过规范化的综合治疗，预防和控制病人的临床症

状。变应性鼻炎不仅影响着人们的健康，还影响着

病人的心理健康［3］。变应性鼻炎，由 IgE介导的Ⅰ型

变态反应，涉及多种细胞因子、免疫细胞、黏附分子

等的相互作用。外泌体是细胞内的腔内小泡与细

胞膜融合并释放细胞外形成的，近年来发现外泌体

与多种疾病的发生发展有关，如肿瘤［4］、感染［5］、自

身免疫性疾病［6］、心血管疾病［7］等。其中外泌体也

参与变应性鼻炎的病理过程［8］。

1 外泌体的概述

早在 1987年，Johnstone等［9］发现在培育绵羊网

织红细胞的过程中会产生一种内含蛋白质的囊泡，

即外泌体。外泌体是通过晚期核内体的多囊体与

细胞膜融合后释放到细胞外形成的长径在 40~100
nm的盘状囊泡［10］。外泌体的分泌和运输会受到多

种机制的调控，其中膜联蛋白［11］、Rab27［12］、整合

素［13］、跨膜四超家族CD9［14］可能是其主要的调控机

制。另外在之后的研究中证实这种囊泡也普遍存

在于其他生物的网织红细胞［15］，同时之后的研究证

实多种细胞均能分泌外泌体，包括肿瘤细胞［4］、心肌

细胞［7］、上皮细胞［8］等，而且在唾液［16］、尿液［17］、血

液［18］等体液中均发现外泌体。可见外泌体的存在

具有普遍性，且在人体的病理生理过程中起重要

作用。

2 外泌体在变态反应过程中的相关研究

在机体受到变应原的刺激后，体内的初始 T细
胞向辅助型 T细胞 2（Th2）分化，同时 Th2细胞产生

多种细胞因子，促进过敏反应。在许多对于 T细胞

的研究中发现，多种外泌体参与了免疫炎症反应。

蠕虫在引起宿主产生过敏反应的过程中，T细胞分

泌的外泌体被证实能够下调炎症介质的产生，同时
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蠕虫分泌的含有微RNA（miRNA）的外泌体，能够进

入宿主的免疫细胞内，进而促进 T细胞的增值分

化［19］。尽管具体机制有待进一步探究，携带基因的

外泌体在对免疫细胞具有明显调控作用。而 Song
等［20］在小鼠模型中发现，外源性的外泌体通过抑制

CD4+T细胞中Th2型转录因子GATA结合蛋白 3，诱
导CD4+T细胞表达叉头蛋白-3和转化生长因子-β，
抑制受体的炎症反应，减轻炎症损伤。而肥大细胞

来源的外泌体能促进原始CD4+T细胞向Th2细胞的

分化，实验发现肥大细胞来源的外泌体与原始

CD4+T细胞共育后，Th2细胞比例超过 28%，约为对

照组的 2倍［21］。而在另一项小鼠实验中发现，在尘

螨致敏后，肺组织中有 85种外泌体miRNA表达具

有差异性，同时 Th2细胞因子的表达也会上调［22］。

Gao等［23］发现脓毒症小鼠血液的外泌体可以诱导

Th2细胞分化；此外，这些外泌体还能显著促进 T淋
巴细胞的增殖和迁移。总之，在 T细胞生成多种细

胞因子调节炎症反应过程中，会有多种外泌体参与

调节T细胞的增殖、分化及细胞因子的释放，而当调

节失衡时，机体就可能会产生病理损害。

在 Th2类细胞因子的作用下，浆细胞向 B细胞

分化，产生的 IgE与肥大细胞和嗜碱性粒细胞结合，

当再次接触变应原时，肥大细胞和嗜碱性粒细胞就

会释放多种炎症介质，引起病理改变。肥大细胞表

面的 IgE型受体不仅能结合 IgE，介导炎症介质释

放，同时在结合协同刺激和黏附分子、脂质介质、特

异性蛋白酶后能释放外泌体［24］。以往的研究发现，

肥大细胞来源的外泌体不仅能被其他肥大细胞摄

取，还能被 CD34细胞摄取［25］。这提示外泌体参与

了细胞间通讯，肥大细胞分泌的外泌体，成为免疫

调节网络的关键组成部分。而其具体的分子机制

还在研究中。Liang等［26］对肥大细胞和外泌体中的

关键基因和途径进行了全面的研究，并确定趋化因

子受体 1（CCR1）是肥大细胞来源的外泌体中的一

个中枢基因。同时被转化生长因子β-1修饰的肥大

细胞来源的外泌体，能被保留在细胞内间隔中，使

细胞信号传递时间延长［27］。Yin等［28］的研究发现肥

大细胞来源的细胞外小泡被上皮细胞摄取后介导

了上皮细胞间充质转变的诱导，这是通过诱导蛋白

磷酸化级联反应来触发的。另外肥大细胞的生物

活性同时受到其他不同外泌体体的调节。Cho等［29］

发现间充质干细胞来源的外泌体能够降低过敏小

鼠模型中血清 IgE水平、血中嗜碱粒细胞数量以及

炎症反应中的肥大细胞，从而减轻病理症状。

在变应性鼻炎的变态反应过程中，多种炎性因

子、补体以及免疫细胞参与调节过程，其中外泌体

作为一种运输囊泡，直接或间接地参与免疫调控。

而目前对于外泌体在变态反应中的研究，主要是关

于 T淋巴细胞及肥大细胞的研究，证实外泌体介导

了免疫细胞活化或抑制，然而外泌体作为一种运输

工具，具体具有调节作用的物质需要进一步探索，

同时具体调节途径及方法还有待更多的实验来

完善。

3 外泌体与变应性鼻炎的相关研究

外泌体作为细胞间信息传递的重要介质，同时

参与变应性鼻炎的发生发展的过程中。在变应性

鼻炎病人的鼻腔黏液中分离出许多携带miRNA的

外泌体，与正常人相比，有 35种外泌体miRNA具有

差异性［8］。Qiu等［30］的研究发现变应性鼻炎病人鼻

黏膜上皮细胞中的外泌体能携带外源性过敏原，树

突状细胞摄取这些外泌体后可促进抗原特异性

CD8+T细胞的分化，而抗原特异性CD8+T细胞在变

应性鼻炎的发病机制中起重要作用。同时，由呼吸

道上皮细胞产生的携带miRNA-146a的外泌体在变

应性鼻炎小鼠模型的表达明显低于正常对照组，并

且miRNA-146a可通过上调单核细胞中白细胞介素-

10的表达，继而抑制CD4+效应 T细胞的活性和 Th2
的极化，从而抑制小鼠鼻黏膜的变态反应［31］。另

外，骨髓间充质干细胞来源的外泌体通过miRNA-

146a-5p改善由 2型固有淋巴细胞主导的过敏性气

道炎症，抑制了炎症细胞浸润及黏液产生［32］。Zhu
等［33］发现长链非编码 RNA Gas5（LncGAS5）在变应

性鼻炎病人鼻黏膜上皮细胞分泌的外泌体中表达

上调，而LncGAS5通过抑制转录因子T-bet和组蛋白

甲基转移酶 2的表达促进 Th2细胞的分化。在变应

性鼻炎的发病过程中，携带多种调节基因的外泌

体，成为调控过敏反应的重要因子。而当这些外泌

体异常分泌时，引起过度的炎症反应反而会造成机

体损伤。众多研究表明，外泌体介导人变应性鼻炎

的固有免疫及免疫监视，通过对外泌体的研究，能

更加明确变应性鼻炎的免疫病理生理过程。甚至

具有免疫抑制功能的外泌体能为我们研究变应性

鼻炎的治疗提供新的思路。

4 外泌体在疾病治疗中的应用

外泌体作为一种纳米级的小分子囊泡，其在细

胞间穿梭的功能使其作为疾病治疗的载体成为可

能。通过在外泌体的外表面增加靶向分子，可以获

得靶向性外泌体，与普通外泌体相比，靶细胞能够

摄取更多的靶向性外泌体［34］。腺病毒（adeno-associ⁃
ated virus，AAV）可以与外泌体结合形成腺病毒外泌

体复合载体（Exo-AAV），并且与标准AAV相比，Exo-
AAV对中和抗 AAV抗体的抵抗力更强［35］；而Was⁃
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smer等［36］直接将携带有目的基因的 Exo-AAV注射

至小鼠病变处，目的基因能到达病变深处。Alvarez-
Erviti等［37］则证明了静脉注射的携带小干扰 RNA
（siRNA）的外泌体能够通过血脑屏障，到达颅内的

靶细胞内。由于机体自身的免疫保护作用，外源性

的核酸很容易被体液免疫及细胞免疫破坏，而外泌

体作为一种运输载体，使许多基因治疗方法成为可

能，同时外泌体的膜是由脂质双层膜构成，其良好

的穿透性，使其作为载体能穿过多种生物膜，将药

物送至靶细胞，实现高效、精准的治疗。另外间充

质干细胞来源的外泌体能够减轻小鼠高氧所致的

支气管肺发育不良，减少纤维化和肺血管重塑，其

主要是通过调节巨噬细胞来减轻免疫和炎症反

应［38］。在肿瘤治疗方面，外泌体也能携带化疗药物

或细胞凋亡诱导剂靶向运输至肿瘤细胞，提高靶细

胞的药物浓度，提高疗效［34，39］。Nocera等［40］的研究

证实外源性外泌体能在鼻黏膜上皮细胞间转移并

运送其所携带的 p-糖蛋白。可见利于外泌体进行

鼻腔黏膜慢性炎症的治疗也是具有可行性。总之，

基于目前的研究，通过外泌体表面的靶向分子，利

用这些囊泡传递基因和合成药物来治疗慢性炎症

疾病或肿瘤具有可行性。同时结合目前变应性鼻

炎与外泌体的试验研究，利用自身调控外泌体抑或

外源性携带药物的外泌体来彻底治疗变应性鼻炎

同样具有可行性。这些都需要更进一步的基础实

验数据来证实。

5 总结

总之，外泌体作为一种体内信息运送的载体，

能携带核酸、蛋白质和脂质以及外泌体的靶向运输

及其可穿过生物屏障等特点，使人们对其在各种疾

病中扮演的角色和在治疗中的价值产生了极大的

兴趣，关于外泌体在肿瘤、炎症、各种慢性病的发病

机制及治疗前景方面的研究迅速发展。而不同的

外泌体在变应性鼻炎病理过程中的炎症反应，细胞

增殖分化、抗原呈递等方面有明显的促进及抑制的

双重作用。外泌体作为一种治疗方案也在多种疾

病中开展。随着进一步研究，通过外泌体携带特异

性治疗药物或基因，以鼻用喷剂的方式作用于鼻黏

膜，可能成为治疗变应性鼻炎的一种简便有效的治

疗方案。然而，目前关于外泌体在变应性鼻炎发病

机制中的研究较少，在变应性鼻炎中具有特应性的

外泌体也较少，而且在变应性鼻炎的治疗的研究

中，还需要考虑其他细胞外囊泡的作用，而且外源

性的药物或基因是否还会有其他未发现的副作用，

目前也尚不清楚，缺乏更多相关试验的支持，同时

需要更简单的条件来保存外泌体。外泌体作为治

疗的一种手段的研究还需要更多的实验数据来证

实。因此未来还需要对外泌体本身的产生、释放、

运输以及外泌体在变应性鼻炎中的作用进行更深

入的研究。其中能调节肥大细胞以及分泌黏蛋白

的上皮组织的外泌体可能是研究变应性鼻炎的重

点，同时间充质干细胞来源的外泌体在变应性鼻炎

的治疗研究中具有较好的前景。随着分离、提纯、

观察、保存外泌体的技术的不断发展，外泌体在生

物体中的功能也会逐步被明确，在治疗中的应用也

会更加成熟。
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