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外泌体在酒精性肝病中的功能

郑洁1, 王丽蕊2（1.中国药科大学，南京 211198；2.南京大学，南京 210093）

摘要：酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）是长期过量饮酒导致的肝脏疾病，

也是世界范围内肝病患者死亡的主要原因之一。外泌体是细胞内多囊泡体与质膜融合

后分泌到细胞外的一种纳米级囊泡。在乙醇刺激下，外泌体大量形成并释放到细胞

外，其携带的核酸、蛋白质与脂质等物质在细胞间进行物质转运和信息传递从而调控

ALD的发生发展。近年来，外泌体在肝脏疾病中的作用及机制研究引起了广泛关注。

本文对外泌体在ALD中的功能进行综述。

关键词：外泌体；肝病，酒精性；细胞间通讯；miRNA；生物标志物

Functions of exosomes on alcoholic liver disease
Zheng Jie1, Wang Lirui2 (1.China Pharmaceutical University, Nanjing 211198, China; 
2.Nanjing University, Nanjing 210093, China)
Abstract: Alcoholic liver disease (ALD) is caused by long-term excessive drinking and it is 
one of the main causes of death in patients with liver diseases worldwide. Exosomes are nano-
sized vesicles that secreted outside the cells when multivesicular bodies in the cells are fused 
with plasma membrane. Under the stimulation of ethanol, a large number of exosomes are 
formed and released from the cells, and they carry materials such as nucleic acids, proteins 
and lipids for material transport and information transmission between cells to regulate the 
development of ALD. In recent years, researches on the role and mechanism of exosomes in 
the field of liver diseases have attracted widespread attention. This article mainly reviewed the 
functions of exosomes on ALD.
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酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）是

世界范围内常见的慢性肝病之一，按照疾病的发展

进程可分为酒精性脂肪性肝病、酒精性脂肪性肝

炎、肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌
[1,2]。长期摄入

酒精会导致约90%的饮酒者发展为酒精性脂肪性肝

病，其中约30%的酒精性脂肪性肝病患者会发展为

酒精性脂肪性肝炎，而约20%的酒精性脂肪性肝炎

患者又将继续发展为肝硬化，且约2%的肝硬化患

者最终会发展为肝细胞癌[3]。需要指出的是，全球

每年约有200万人死于肝病，其中高达50%的肝硬

化患者是因酒精滥用而死亡[4]。在中国，随着酒精

消费量的大幅增长，ALD患病人数迅速增加，已
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成为继乙型肝炎后导致终末期肝病的第2大病因。

ALD发病机制复杂，目前除戒酒外，仍缺乏有效的

治疗方法，亟待进一步研究其发生机制以提供新的

治疗思路与手段，改善治疗现状。

近年来，外泌体在ALD中的作用引起了广泛关

注。多项研究表明酒精可促进外泌体的分泌并改变

外泌体的生物组成，外泌体可通过转运其携带的生

物活性分子介导细胞间通讯，影响ALD的发展[5-7]。

本文现对外泌体在ALD发病中的功能进行综述，并

探讨外泌体作为ALD诊断的生物标志物及在ALD治

疗方面的潜在应用。

1 外泌体概述

外泌体最初是在体外培养的绵羊网织红细胞上

清液中发现的，是直径30～150 nm具有脂质双分子

层的细胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs），
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形状呈“杯状”[8,9]。其由细胞膜内陷形成早期核

内体，在高尔基体帮助下早期核内体内陷形成多个

管腔内囊泡，从而转变为多囊泡体（multivesicular 
bodies，MVBs），最后MVBs与细胞质膜融合主动

向胞外分泌而形成[10]（图1），广泛存在于血液、

淋巴液和脑脊液等体液中。

由于外泌体起源于核内体途径，富含细胞膜和

细胞质的多种组分，包括DNA、RNA、蛋白质和脂

质。外泌体包含多种DNA组分，如线粒体DNA、

转座子元件[11,12]；且外泌体含有高丰度的RNA，如

信使RNA（messenger RNA，mRNA）、微小RNA
（microRNA，miRNA）、长链非编码RNA（long 
noncoding RNA，lncRNA）和环状RNA（circular 
RNA，circRNA）等[13]；外泌体具有丰富的蛋白质

组分，如跨膜蛋白（CD63、CD81和CD9）、热休

克蛋白家族（HSP60、HSP70和HSP90）、多种代

谢酶（GAPDH、PKM2和PGK1）、MVBs形成相

关蛋白（ALIX和TSG101）以及膜转运与融合相关

蛋白（Rab蛋白）等[14,15]，来源于不同细胞的外泌

体其包裹的蛋白质组分存在差异。外泌体还富含胆

固醇、鞘磷脂、己糖神经酰胺和磷脂酰丝氨酸等脂

质分子，是外泌体膜结构的重要组成部分，在维持

外泌体的生物活性中发挥关键作用[14]。

最初研究认为外泌体是用于运输细胞代谢废物

的载体，而近年研究表明外泌体在慢性肝病[9]、心

血管疾病[16]及肿瘤[17]等疾病的发生发展中具有重要

的生物学作用。外泌体可通过将其携带的蛋白质、

脂质及核酸等物质从供体细胞转运至受体细胞进行

信号传递，借助与靶细胞受体结合或直接与靶细胞

膜融合及通过内吞作用进入靶细胞3种方式介导细

胞间通讯[18]，从而影响细胞迁移、细胞再生、抗病

毒感染等多种病理生理过程[19]。

2 外泌体在ALD中的作用与机制

在ALD发展过程中，酒精会促进肝脏中的肝实

质细胞、Kupffer细胞和肝星状细胞等多种细胞分泌

外泌体，并使外泌体内部生物活性分子的组成发生

变化。外泌体通过将其携带的核酸分子、蛋白质及

脂质等物质运送至受体细胞发挥生物作用，从而调

控ALD的发生发展。

2.1 外泌体携带的核酸分子在ALD中的作用与机制  外
泌体携带的核酸分子中miRNA占主体，其是几乎所

有细胞都可表达的一种非编码RNA，大小约22 nt[20]，

通过靶向抑制mRNA翻译或促进mRNA降解在转录

后水平调控基因表达。miRNA可借助外泌体被转运

至邻近细胞，通过调节信号转导通路中多种基因的

表达影响疾病的发生发展，且目前已有研究发现外

泌体携带的miRNA与其他核酸分子如线粒体双链

RNA、线粒体DNA等在ALD的发病过程中具有重

要的生物学作用。

2.1.1 miRNA-122  miRNA-122是最早被识别的组织

特异性miRNA之一，在肝脏中高度富集，约占肝

脏表达总miRNA的70%[21]。研究表明，酒精会促

进人和小鼠血清中外泌体水平升高，并诱导外泌

体中miRNA-122水平上调。体外实验研究表明，

Huh7.5细胞（人肝癌细胞）和人原代肝实质细胞

经乙醇刺激后分泌的外泌体中miRNA-122水平上

调，miRNA-122经外泌体被转运至THP-1单核细

胞，通过抑制血红素氧合酶-1（heme oxygenase 1，

图 1    酒精促进外泌体的分泌及外泌体介导的细胞间通讯
注：外泌体形成的核内体途径（早期核内体     多囊泡体     外泌体）以及外泌体介导的肝实质细胞与免疫细胞间的信号通讯。
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HO-1）信号转导通路，增强THP-1单核细胞对乙醇

和脂多糖刺激的敏感性，并诱导炎症因子如肿瘤坏

死因子α（tumor necrosis factor alpha，TNFa）、白

细胞介素-1β（interleukin 1 beta，IL-1b）、单核细

胞趋化蛋白-1（monocyte chemoattractant protein-1，
MCP-1/CCL2）表达水平升高[5]。

2.1.2 miRNA-155  研究表明酒精喂养的小鼠血清

中外泌体增多且外泌体内miRNA-155表达水平

升高，在酒精性肝炎患者血清中也发现同样现

象 [22]。具体来讲，在酒精喂食的小鼠体内，酒精

可通过miRNA-155调节肝脏中溶酶体相关膜蛋白

（LAMP1和LAMP2）的表达，破坏溶酶体功能，

导致自噬体与多囊泡体融合，促进外泌体分泌增

加，而miRNA-155敲除鼠在酒精喂食后，酒精诱导

的自噬损伤程度减弱，外泌体分泌减少[22]。因此，

在ALD发展过程中，miRNA-155、外泌体分泌及自

噬间存在密切的相互调控。

2.1.3 miRNA-192  ALD模型小鼠血清中外泌体包裹

的miRNA-192含量升高，从ALD模型小鼠血清中分

离的外泌体通过尾静脉注射至健康小鼠体内，外泌

体携带具有炎性作用的miRNA-192核酸分子可被受

体小鼠肝实质细胞吸收，导致受体小鼠肝实质细胞

中MCP-1在基因和蛋白水平的表达均显著升高；此

外，这些外泌体也可被静息状态的巨噬细胞摄取，

miRNA-192通过诱导巨噬细胞激活与极化造成M1
促炎型巨噬细胞增多，M2抗炎型巨噬细胞减少，

促进炎症的发生
[7]。

2.1.4 miRNA-27a  分离酒精性肝炎患者血浆中外泌

体，经检测发现miRNA-27a表达水平升高；体外

研究表明，THP-1单核细胞和人原代单核细胞在乙

醇刺激后分泌的外泌体中miRNA-27a水平均升高，

miRNA-27a借助外泌体转运至未激活状态的单核细

胞后，通过促进其分化为M2型巨噬细胞诱导白细

胞介素-10（interleukin 10，IL-10）和转化生长因

子β（transforming growth factor beta，TGF-β）高表

达，增强巨噬细胞的吞噬功能，调节乙醇诱导的细

胞损伤[23]。

2.1.5 线粒体双链RNA  ALD模型小鼠肝实质细胞分

泌的外泌体中线粒体双链RNA表达水平显著升高，

用这些包裹大量线粒体双链RNA的外泌体在体外刺

激来自野生型小鼠的Kupffer细胞，发现线粒体双链

RNA可被Kupffer细胞摄取，并且能够激活Kupffer
细胞中Toll样受体3（Toll-like receptor 3，TLR3）信

号转导通路，促进IL-1β表达，加剧炎症的发生[24]。

将摄取线粒体双链RNA后的Kupffer细胞与野生型小

鼠肝脏gd T细胞共培养，发现gd T细胞通过线粒体

双链RNA激活的TLR3信号转导通路促进IL-17A高

表达，加重酒精诱导的肝损伤[24]。因此，外泌体中

的线粒体双链RNA可通过激活TLR3信号转导通路

引发炎症从而加剧ALD的发生。

2.1.6 线粒体DNA  研究表明，ALD模型小鼠与长期

过量饮酒患者血清中外泌体数量均增多，且外泌体

中线粒体DNA水平升高[25]。进一步发现，在酒精肝

模型小鼠体内，线粒体DNA以凋亡调节激酶1/丝裂

原活化蛋白激酶（ASK1/p38）依赖的信号途径介

导炎症反应，促进ALD的发生，抑制ASK1/p38可
显著降低小鼠肝实质细胞分泌的外泌体数量及其内

容物线粒体DNA含量[25]。另外一项研究显示，在长

期过量饮酒的患者体内，内质网应激会提高血清中

外泌体包裹的线粒体DNA含量，这些DNA可通过

促进中性粒细胞在肝脏中的浸润诱导肝脏炎症和肝

细胞损伤[11]。因此，外泌体可介导线粒体DNA参与

ALD的炎症反应，促进其发生。

2.2 外泌体携带的蛋白质在ALD中的作用与机制  在
乙醇刺激下，外泌体载有的蛋白质组分如CD40L、
Hsp90和CYP2E1等可通过外泌体转运至受体细胞发

挥生物学作用，从而调控ALD的发生发展。

2.2.1 CD40L  体外研究表明，乙醇通过激活肝实质

细胞中caspase-3信号转导通路促进外泌体的分泌，

并导致CD40L水平升高，这些CD40L可通过识别巨

噬细胞表面CD40受体而被摄取，通过促进巨噬细

胞活化及炎症细胞因子的产生加剧酒精诱导的细胞

损伤。此外，在酒精性肝炎患者血清中也检测到

携带大量CD40L的外泌体，这提示外泌体包裹的

CD40L在酒精引起的肝损伤中发挥重要作用[6]。

2.2.2 Hsp90  ALD模型小鼠血清中外泌体包裹的

Hsp90含量显著升高，这些富含Hsp90的外泌体经

尾静脉注射进入健康小鼠，可激活肝脏巨噬细胞并

诱导TNFa和IL-1b的表达，加剧酒精诱导的炎症反

应；而当竞争性抑制Hsp90后，这种炎症反应被阻

断[7]。因此，外泌体可通过转运Hsp90促进肝脏炎

症反应的发生，促进ALD的进展。

2.2.3 CYP2E1  乙醇刺激引起的氧化应激和内质网应

激在小鼠原代肝实质细胞内会促进外泌体的分泌，

并提高外泌体中CYP2E1水平[26]。另外，酗酒患者

和酒精喂养的大鼠血浆中外泌体包裹的CYP2E1
含量也显著上升，用这些外泌体在体外刺激小鼠

原代肝实质细胞和HepG2细胞，可被这些细胞摄

取，并且CYP2E1可通过激活c-Jun氨基末端激酶

（c-Jun N-terminal kinase，JNK）、促凋亡蛋白Bax
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和caspase-3凋亡信号转导通路诱导肝细胞死亡，加

剧酒精引起的细胞损伤[26]。

2.3 外泌体携带的脂质在ALD中的作用与机制  通过

分离酒精性肝炎患者血浆中外泌体，经液相色谱/
质谱法测定显示外泌体中多类鞘脂含量升高，这些

鞘脂含量的升高可用于酒精性肝炎的诊断和动态风

险评估[27]，而外泌体携带的其他脂质分子在ALD中

的作用尚未明确。

综上，酒精可促进肝脏中多种细胞外泌体的分

泌，这些外泌体可介导细胞间的信息传递，尤其是

肝实质细胞和免疫细胞间的信息传递（图1）。外

泌体所携带的核酸、蛋白和脂质等信号分子可作为

ALD发病过程中的调节因子，通过调控多种信号转

导通路改变受体细胞的生理功能，最终影响ALD的

发病进程。

3 外泌体可作为ALD诊断的生物标志物

肝组织活检是诊断肝脏疾病的金标准，但存在

活检相关并发症的发生风险，且目前临床上并无特

异性生物标志物可用来诊断早期ALD，即使丙氨酸

氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶
[28]、碱性磷酸

酶和谷氨酰转移酶的酶活性有助于ALD的诊断，但

这些酶活性在ALD中并不具有特异性，也不能反映

ALD的进展阶段和酒精引起的肝细胞损伤程度，因

此迫切需要寻找新的ALD生物标志物。

外泌体及其内部组分已被证明与ALD的诊断相

关 [27]，多项研究表明在酒精性肝炎患者血清中外

泌体内miRNA-122表达水平上调，提示其可作为

鉴定酒精性肝炎的生物标志物[5,29]；另外，外泌体

携带的miRNA-192和miRNA-30a也能够促进酒精引

起的肝脏炎症反应，或可作为新的酒精性肝炎诊

断生物标志物[29]。另有研究显示，ALD患者血清

中外泌体包裹的3种miRNA（let-7f，miRNA-29a和
miRNA-340）水平升高，但在胆管结扎、非酒精性

脂肪性肝炎和肥胖等其他肝脏疾病模型小鼠血清中

外泌体内并未升高，这提示let-7f，miRNA-29a和
miRNA-340可能成为ALD诊断的标志物[30]。ALD患

者血浆中外泌体包裹的CYP2E1水平升高，可促进肝

细胞死亡，表明CYP2E1具有诊断ALD的潜力[26]。酒

精性肝炎患者血浆中循环的外泌体浓度及其携带的

鞘磷脂信号也有助于酒精性肝炎的诊断和动态风险

评估[27]。因此，机体循环的外泌体及其携带的生物

信号对ALD的非侵入性诊断具有重要意义，但仍需

要进一步研究证实。

4 外泌体在ALD治疗中的潜力

外泌体作为一种新型细胞交流载体，与脂质体

和纳米颗粒等合成载体相比，其内源性和特异性在

疾病治疗领域具有广泛而独特的优势[31]。多项研究

表明，外泌体具有治疗肝脏疾病的潜力，如间充

质干细胞分泌的外泌体可抑制四氯化碳诱导的肝

纤维化[32,33]；通过阻止肝星状细胞分泌的外泌体中

miRNA-21的转移可缓解肝纤维化[34]；干扰素刺激肝

脏非实质细胞分泌包含抗病毒分子的外泌体，通过

转运至肝实质细胞可抑制乙型肝炎病毒的复制[35]；

骨髓间充质干细胞分泌的外泌体可降低肝内氧化应

激和炎症水平从而缓解乙醇诱导的肝损伤等[36]。虽

然外泌体在肝病治疗领域的研究主要停留在细胞实

验和动物实验阶段，针对ALD临床治疗的研究尚在

尝试中，但随着对外泌体在ALD发病机制中作用的

不断探索，相信外泌体在ALD治疗方面将具有巨大

潜力。

5 总结与展望

外泌体作为一种新型载体，通过介导细胞间信

息传递来调控ALD的发病过程。外泌体及其包裹的

活性分子可作为ALD诊断的生物标志物，且在ALD
治疗方面具有潜在的研究价值。随着外泌体提取和

纯化技术的不断优化，研究者对其在ALD发病中作

用及机制的认识将持续深入，这些将为靶向外泌体

开发ALD治疗药物奠定重要的理论基础。
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