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特发性肺纤维化患者血清外泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱的变化及临床
意义

石卓林１，杨晓花２，袁晓梅２

（１．新乡医学院第一附属医院全科医学，河南　卫辉　４５３１００；２．新乡医学院第一附属医院呼吸内科，河南　卫辉　
４５３１００）

摘要：　目的　探讨特发性肺纤维化（ＩＰＦ）患者血清外泌体ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱的变化及其临床意义。方法　选择
２０１９年１月至２０２１年１月就诊于新乡医学院第一附属医院的２４例初诊ＩＰＦ患者作为ＩＰＦ组，另选择２４名年龄、性别
与ＩＰＦ组匹配的健康体检者为对照组。应用肺功能检测仪检测２组受试者肺总量 （ＴＬＣ）、第１秒用力呼气容积占预
计值百分比（ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ）、一氧化碳弥散量占预计值百分比（ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ）等肺功能指标。分离提取２组受试者血
清外泌体进行 ｍｉｃｒｏＲＮＡ高通量测序。分析 ＩＰＦ患者外泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱变化及其与肺功能的相关性。
结果　ＩＰＦ组患者的ＴＬＣ、ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ、ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。２组受试者间共有１６８种差异表
达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ，其中３种ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ１３ｐ、ｍｉＲ９９ａ５ｐ、ｍｉＲ４１１５ｐ）涉及磷脂酰肌醇激酶／丝氨酸／苏氨酸激酶／哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ）信号通路且与ＩＰＦ患者ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ呈正相关（ｒ＝０．５７５、０．６１７、０．８２５，Ｐ＜
０．０５）。结论　ＩＰＦ患者血清外泌体ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱与健康人群相比发生变化，异常表达的外泌体ｍｉｃｒｏＲＮＡ可能通
过活化ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路参与ＩＰＦ的发生。
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　　特发性肺纤维化（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ） 是一种慢性、进行性呼吸系统疾病，临床表现以呼吸

困难、肺功能逐渐恶化，病理变化以肺泡上皮细胞损

伤、成纤维细胞过度增殖、肺泡结构破坏为主要特

征［１２］。ＩＰＦ的发病机制目前尚不明确，临床尚无理

想的治疗手段，患者预后较差，多进展为呼吸衰

竭［３］。对ＩＰＦ发病机制的深入研究，有望实现早期
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干预，进而改善临床治疗效果。

外泌体是一类直径８０～１００ｎｍ的磷脂膜包被
囊泡，内含蛋白质、脂质、ＤＮＡ、ＲＮＡ等多种物质，广
泛存在于机体血液、唾液、尿液、脑脊液、羊水等体液

中［４］。外泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ表达谱受到外界环境刺
激、疾病状态不同产生相应变化，外泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
被认为是细胞间信息传递的“信使”，参与机体功能

调控。外泌体ｍｉｃｒｏＲＮＡ在肿瘤、代谢性疾病、自身
免疫性疾病、神经系统疾病等发生发展中起到了明

确的作用［５７］。本研究应用高通量测序技术，对比了

健康人群与ＩＰＦ患者血清外泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱
的差异，旨在探讨 ＩＰＦ发生的可能机制及 ＩＰＦ干预
的新靶点。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１９年１月至２０２１年１月
就诊于新乡医学院第一附属医院呼吸内科的２４例
初诊ＩＰＦ患者作为 ＩＰＦ组，其中男１３例，女１１例；
年龄４７～６９（５９．７９±５．９９）岁，有吸烟史者 ９例。
病例纳入标准：（１）符合２０１６年《特发性肺纤维化
诊断和治疗中国专家共识》中ＩＰＦ诊断标准［８］；（２）
首次确诊的ＩＰＦ患者；（３）年龄１８～７０岁；（４）临床
资料完整。另选择同期健康体检者２４名为对照组，
其中男１０例，女１４例；年龄４７～７０（５７．８３±６．７２）
岁，有吸烟史者５例。对照组纳入标准：（１）既往体
健，入组时未合并临床明确诊断的急慢性疾病；（２）
年龄１８～７０岁；（３）临床资料完整。ＩＰＦ组及对照
组均排除患有严重心脏疾病、感染、肝肾疾病、血液

系统疾病、自身免疫性疾病、糖尿病、肿瘤等疾病者。

２组研究对象性别、年龄、吸烟史比例比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。所有研究对象
签署知情同意书，本研究经新乡医学院第一附属医

院伦理委员会审核批准。

１．２　方法
１．２．１　２组受试者肺功能相关指标检测　分别于
ＩＰＦ患者入院后第２天、对照组受试者体检日使用
肺功能检测仪器（德国 ＣｏｒｔｅｘＭａｔａｍａｘ３Ｂ）进行肺
功能相关指标检测。受试者戴上呼吸面罩后，先用

嘴巴正常呼吸 ３～５次，待测试界面中呼吸曲线趋
于稳定后，受试者深吸一口气，然后快速吐气，吐气

时间根据设备界面提示，连续２次满足要求即为完
成，记录受试者肺总量 （ｔｏｔａｌｌｕｎｇｃａｐａｃｉｔｙ，ＴＬＣ）、第
１秒用力呼气容积占预计值百分比（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙ

ｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅｓｅｃｏｎｄ／ｐｒｅｄｉｃｔｖａｌｕｅ，ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ）、一
氧化碳弥散量占预计值百分比（ｃａｒｂｏｎｍｏｎｏｘｉｄｅ
ｄｉｆｆｕｓｉｎｇｃａｐａｃｉｔｙ／ｐｒｅｄｉｃｔｖａｌｕｅ，ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ）。
１．２．２　血清外泌体分离提取及鉴定　于清晨空腹
状态下采集 ２组受试者静脉血 １５ｍＬ，于 ４℃下
３０００×ｇ离心 １０ｍｉｎ，分离血清；将上清液移入
５０ｍＬ离心管，放入高速离心机中，１２０００×ｇ离心
４５ｍｉｎ去除细胞碎片及细胞器成分；取上清液，再
次放入高速离心机，１１００００×ｇ离心２ｈ，弃上清保
留沉淀物；用 ｌｍＬ磷酸盐缓冲溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）将沉淀物重悬，经０．２２μｍ无菌
滤器过滤后移入５０ｍＬ离心管中；１１００００×ｇ再次
离心７０ｍｉｎ，弃上清，得到的沉淀即为提纯后的外泌
体。用２００μＬＰＢＳ将沉淀重悬后置于－８０℃冰箱
保存。使用透射电镜鉴定分离出的外泌体形态。

１．２．３　外泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的提取及 ｃＤＮＡ文库构
建　采用 ＴＲＩｚｏｌ法提取外泌体总 ＲＮＡ。提取出的
总ＲＮＡ使用锐博公司ｍｉｃｒｏＲＮＡ实时荧光定量聚合
酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴＰＣＲ）试剂盒进行反转录构建 ｃＤＮＡ
文库。

１．２．４　ｍｉｃｒｏＲＮＡ测序及生物信息学分析　构建
好的 ｃＤＮＡ文库由广州锐博生物公司使用 Ａｇｉｌｅｎｔ
２１００Ｂｉｏａｎａｌｙｚｅｒ和 ＡＢＩＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓＲＴＰＣＲ系统
进行质控。通过质控后的样本借助公司 Ｉｌｌｕｍｉｎａ
ＨｉＳｅｑＴＭ２５００高通量测序平台进行测序。应用 Ｔａｒ
ｇｅｔＳｃａｎ７．０、ｍｉＲＤＢ及 ｍｉＲａｎｄａ软件预测靶基因，
对靶基因进行京都基因和基因组百科全书（Ｋｙｏｔｏ
ＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄＧｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）信号通
路注释。

１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２２．０及 Ｒ语言软件
进行统计学分析。符合正态分布的计量资料以均

数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用 ｔ检验，不
符合正态分布的计量资料以中位数和四分位数即Ｍ
（Ｑ１，Ｑ３）表示，２组间比较采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验；计

数资料以百分率表示，２组间比较采用 χ２检验；Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。采用 ｅｄｇｅＲ对２组间
ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ表达的差异进行分析，Ｐ＜０．０５且差异
倍数（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ）＞２为差异有统计学意义，采用
ｌｏｇ２（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ）表示２组间某一ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达的
差异倍数。采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析评价ｍｉｃｒｏＲＮＡ
表达水平与 ＩＰＦ患者肺功能指标相关性，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。
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２　结果

２．１　２组受试者肺功能相关指标比较　结果见表
１。ＩＰＦ组患者的ＴＬＣ、ＦＥＶ１％ ｐｒｅｄ、ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ均
显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　２组受试者肺功能相关指标比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓｏｆ
ｓｕｂｊｅｃｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＴＬＣ／Ｌ ＦＥＶ１％ｐｒｅｄ／％ ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ／％
对照组 ２４ ４．３７±０．３７ ８７．０４±４．３０ ９１．９２±２．４８
ＩＰＦ组 ２４ ３．２４±０．３２ ７１．１７±４．３８ ７６．２５±７．６１
ｔ １１．１６１ １２．６５８ ９．５８６
Ｐ ０．０００ ０．０００ ０．０００

２．２　２组受试者血清外泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱比
较　透射电镜下可见外泌体为直径１００ｎｍ左右的
囊泡（图１）。２组受试者间共有１６８种差异表达的
ｍｉｃｒｏＲＮＡ。与对照组比较，ＩＰＦ组有６４种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
表达上调，１０４种ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达下调（图２）。
２组受试者血清外泌体中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ按表达量

由高到低排序，对照组中表达量最高的前 ５种
ｍｉｃｒｏＲＮＡ分别为ｍｉＲ１３ｐ、ｍｉＲ１４８ａ３ｐ、ｍｉＲ９９ａ５ｐ、
ｍｉＲ１２６ａ３ｐ和ｍｉＲ１ｂ，分别涉及磷脂酰肌醇激酶／
丝氨酸／苏氨酸激酶／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号
通 路 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ／Ａｋｔ／ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ）
信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）信号通路、ｍＴＯＲ信号通路及
柠檬酸循环。ＩＰＦ组中表达量最高的前５种ｍｉｃｒｏＲＮＡ
分 别 为 ｍｉＲ１４８ａ３ｐ、ｍｉＲ２０６３ｐ、ｍｉＲ１２６ａ３ｐ、
ｍｉＲ３５９６ａ和ｌｅｔ７ａ５ｐ，分别涉及 ＭＡＰＫ信号通路、醚
类脂质代谢、柠檬酸 循 环、环 磷 腺 苷 （ｃｙｃｌｉｃ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）信号通路以及
Ｎｏｔｃｈ信号通路。与对照组相比，ＩＰＦ组中有 ３种
ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ１３ｐ、ｍｉＲ９９ａ５ｐ、ｍｉＲ１ｂ）的表达量
发生了变化，该 ３种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ涉及 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ信号通路。ＩＰＦ组患者血清外泌体中ｍｉＲ１３ｐ、
ｍｉＲ９９ａ５ｐ的表达显著低于对照组，差异有统计学
意义［ｌｏｇ２（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ）分别为 －３．９８和 －３．７８，
Ｐ＜０．０５］；２组间ｍｉＲ１ｂ表达量比较差异无统计学
意义［ｌｏｇ２（ｆｏｌｄｃｈａｎｇｅ）＝１．３６，Ｐ＞０．０５］。

将２组受试者血清外泌体中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ按照表
达差异倍数由高到低排序，差异最大的前 ５种
ｍｉｃｒｏＲＮＡ分别为ｍｉＲ６７２５ｐ（涉及肿瘤坏死因子信
号通路）、ｍｉＲ４６６ｂ３ｐ（涉及炎症介质对瞬时受体电
位的调控）、ｍｉＲ２０４５ｐ（涉及磷脂酰肌醇信号系
统）、ｍｉＲ２１５（涉及核黄素代谢）、ｍｉＲ４１１５ｐ（涉及
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路）。
２组受试者血清外泌体中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达模

式相近，反映出样本质控良好（图３）。

图１　外泌体形态结构（透射电镜，×２００００）
Ｆｉｇ．１　Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｏｆｅｘｏｓｏｍｅｓ（ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉ
ｃｒｏｓｃｏｐｅ，×２００００）

图２　２组受试者外泌体中ｍｉｃｒｏＲＮＡ的表达
Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｉｎｅｘｏｓｏｍｅｓｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

图３　２组受试者外泌体ｍｉｃｒｏＲＮＡ热图
Ｆｉｇ．３　ＨｅａｔｍａｐｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｉｎｅｘｏｓｏｍｅｓｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｉｎ
ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
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２．３　差异表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ与 ＩＰＦ患者肺功能的
关系　结果见图４。将按表达量由高到低排序筛选
出的２种差异表达且涉及 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通
路的ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ１３ｐ、ｍｉＲ９９ａ５ｐ）和按照表达
差异倍数由高到低筛选出的１种差异表达且涉及
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ４１１５ｐ）

与ＩＰＦ患者肺功能指标进行相关性分析，结果显示，
ｍｉＲ１３ｐ、ｍｉＲ９９ａ５ｐ、ｍｉＲ４１１５ｐ与 ＩＰＦ患 者
ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ呈正相关（ｒ＝０．５７５、０．６１７、０．８２５，Ｐ＜
０．０５）；３种 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ与 ＩＰＦ患者的 ＴＬＣ、ＦＥＶ１％
ｐｒｅｄ无相关性（ｒＴＣＬ＝０．３２４、０．２４、０．３９６，ｒＦＥＶ１％ｐｒｅｄ＝
０．４１１、０．３８９、０．４７４；Ｐ＞０．０５）。

图４　血清外泌体ｍｉＲ１３ｐ、ｍｉＲ９９ａ５ｐ、ｍｉＲ４１１５ｐ与ＩＰＦ患者ＤＬＣＯ％ｐｒｅｄ的相关性
Ｆｉｇ．４　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｉＲ１３ｐ，ｍｉＲ９９ａ５ｐ，ｍｉＲ４１１５ｐｉｎｓｅｒｕｍｅｘｏｓｏｍｅｓａｎｄｔｈｅＤＬＣＯ％ｐｒｅｄｉｎＩＰＦｐａｔｉｅｎｔｓ

３　讨论

ＩＰＦ以肺组织成纤维细胞异常增殖、细胞外基
质沉积及炎症细胞浸润为特点，最终引起肺功能进

行性下降，目前尚无理想的治疗药物，确诊患者的平

均生存周期仅３～５ａ，针对ＩＰＦ发病机制及新治疗
药物的探索一直是呼吸系统疾病研究领域的热

点［２，９］。

近年来，外泌体在细胞间信息传递中的作用得

到了广泛的证实，其中关于外泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的作
用研究最为成熟。供体细胞受机体疾病状态影响，

产生的外泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱发生变化，被下游
的接收细胞摄取后作用于 ｍｉｃｒｏＲＮＡ的靶基因，调
节下游细胞的生物学行为。研究发现，外泌体

ｍｉｃｒｏＲＮＡ参与了代谢性疾病、自身免疫性疾病、肿
瘤转移等病理过程。外泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ在组织纤维
化发展中起到了重要作用。ＷＡＮＧ等［１０］研究发现，

外泌体ｍｉＲ４２５及ｍｉＲ７４４参与了心肌纤维化的发
展，且其表达量的下降程度与心力衰竭进展密切相

关。ＬＶ等［１１］研究发现，外泌体 ｍｉＲ２９ｃ和 ｍｉＲ２１
的表达异常可能参与了肾脏纤维化，并且 ｍｉＲ２９ｃ
和ｍｉＲ２１的表达量可用于预测肾脏纤维化程度。
此外，还有研究表明，外泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ参与了腹膜
及肝脏的纤维化［１２１３］。

还有研究发现，外泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ有望成为纤
维化病变的诊断标志物，可为疾病的分期、预后判断

提供新的手段［１４１５］。ＭＡＫＩＧＵＣＨＩ等［１５］研究发现，

血清外泌体ｍｉＲ２１５ｐ水平与 ＩＰＦ患者肺功能密切
相关，高水平的 ｍｉＲ２１５ｐ是 ＩＰＦ患者肺功能快速
下降、高病死率的预测指标。ＧＵＩＯＴ等［１６］研究发

现，ＩＰＦ患者唾液外泌体 ｍｉＲ１４２３ｐ的表达量与肺
功能呈负相关，异常表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ可通过 Ｗｎｔ
信号通路促进间充质干细胞异常增殖，促进肺组织

纤维化。本研究发现，ＩＰＦ组患者血清外泌体
ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱与对照组比较有差异，２组受试者
外泌体ｍｉｃｒｏＲＮＡ种类及含量不同。对照组受试者血
清外泌体中ｍｉｃｒｏＲＮＡ丰度最高的前５种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
中，包含 ３种与 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路相关的
ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲ１３ｐ、ｍｉＲ９９ａ５ｐ、ｍｉＲ１ｂ），而这些
ｍｉｃｒｏＲＮＡ在ＩＰＦ组中表达下降。此外，比较２组受
试者表达差异倍数最为明显的５种ｍｉｃｒｏＲＮＡ，涉及
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路的ｍｉＲ４１１５ｐ在ＩＰＦ组中
表达显著降低。这提示，与对照组比较，涉及 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路的ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达量在 ＩＰＦ患者
中显著降低。

ｍＴＯＲ是一种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，ｍＴＯＲ
可将其下游蛋白磷酸化，参与调控蛋白质及脂类合

成、细胞生长、细胞自噬等过程。ｍＴＯＲ信号通路的
上游受多种信号通路调控，其中 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
信号通路是调节细胞生长、增殖和存活的核心信号

通路。异常的ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路参与心肌、
肾脏及肝脏等多种脏器和组织的纤维化过程［１７１９］。

动物实验表明，活化的ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路可
促进成纤维细胞增殖及纤维化进程，抑制 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路可促进成纤维细胞凋亡，减少
细胞外基质沉积，延缓肺组织纤维化［２０２１］。此外有

研究发现，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路是参与细胞自
噬的重要通路，激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路可抑
制自噬发生［２２］。肺泡上皮损伤导致的上皮间质转

分化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）与 ＩＰＦ
的发生密切相关，而自噬活性下降是导致ＥＭＴ发生
的重要分子机制［２３２４］。由此推测，活化的 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路参与了 ＩＰＦ的发生。本研究发
现，血清外泌体 ｍｉＲ１３ｐ、ｍｉＲ９９ａ５ｐ、ｍｉＲ４１１５ｐ
表达量与患者肺功能呈正相关性，ｍｉＲ１３ｐ、
ｍｉＲ９９ａ５ｐ、ｍｉＲ４１１５ｐ表达量越低，患者肺功能越
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差。ｍｉｃｒｏＲＮＡ的经典作用机制为通过与信使
ＲＮＡ３′端非翻译区的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ调控元件结合，导
致信使 ＲＮＡ降解，起到负向调控靶基因表达的作
用。因此推测，ＩＰＦ患者血清中外泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表
达量降低可能使得 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路被异
常活化，从而参与ＩＰＦ的发生。

目前外泌体的治疗作用已在多个领域内得到证

实，干细胞或正常个体来源的外泌体可通过传递功

能性ｍｉｃｒｏＲＮＡ在肿瘤、神经系统疾病、慢性炎症等
疾病领域发挥治疗作用。本研究的不足为仅对３种
差异表达的外泌体ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达趋势与ＩＰＦ患者肺
功能进行了相关分析。３种差异表达的ｍｉｃｒｏＲＮＡ在
ＩＰＦ发生、发展中的确切作用以及外泌体 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
对ＩＰＦ的治疗作用还有待进一步的体内外实验验
证。
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