
细胞外囊泡（extracellular vesicle，EV）是指在生

理条件和/或病理条件下，从细胞膜上脱落或者由细

胞分泌的双层膜结构的囊泡，通过与细胞质膜融合

和/或内吞作用将其所携带的生物分子，包括蛋白

质、脂质、mRNA、DNA、非编码RNA、代谢物，甚至来

自母细胞的细胞器等，运送到受体细胞并改变受体

细胞生理机能，在细胞间通讯中起着不可或缺的作

用［1⁃2］。基于以上特点，EV具有作为疾病新型生物

标志物和治疗靶点的潜力。事实上，许多EV蛋白

和微RNA（microRNA，miRNA）已经被确定为多种疾

病的潜在生物标志物［3-5］。近年来，EV在慢性阻塞

性 肺 疾 病（chronic obstructive pulmonary disease，
COPD）发病机制中的作用有了较多报道，本文就

EV和COPD的关系作一综述。

1 EV的分类与识别

EV是一种异质性的囊泡群，几乎所有的细胞类
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型都可以释放EV。根据大小和生物形成的方式，

EV可分为3类：内源性的囊泡通过与质膜融合被释

放到细胞外空间，称为外泌体（exosomes），大小为

50~150 nm；质膜向外出芽和分离产生的囊泡，称为

微囊泡（microvesicle，MV），也称为胞外体（ectosome）
或微粒（microparticle，MP），大小为100~1 000 nm；凋
亡小体（apoptotic body，AB）是由凋亡细胞释放出来

的，大小为1 000~5 000 nm［6］。虽然MV和外泌体含

有共同成分，如分化抗原（clusters of differentiation，
CD）31、CD14、CD105、CD54和黏附分子等，但是也有

特定分子可识别这 2种亚型，如CD9、CD81、CD83、
CD63以及多泡体合成蛋白、ALG⁃2相互作用蛋白

X（ALG⁃2 interacting protein X，ALix）和肿瘤易感基

因 101 蛋白（tumor susceptibility gene 101 protein，
TSG101），它们主要富含于外泌体，而MV含磷脂酰

丝氨酸，膜联蛋白V染色后的流式细胞术分析是量化

和识别MV的常用方法［7］（见图1）。
根据细胞来源，EV又可分为上皮源性EV［8］、内

皮源性EV［9］、巨噬细胞源性EV［10］、中性粒细胞源性

EV［11］和干细胞源性EV［12］等。对于这种分类，有细

胞特异性标记可用于区分 EV 的来源，CD62E 和

CD144是内皮源性EV的选择性标志物，在肺毛细血

管内皮细胞中大量表达的血管紧张素转换酶（angio⁃
tensin converting enzyme，ACE）可用于识别特定的内

皮源性EV亚群，其他常见的内皮标志物，如CD31、
CD54、CD105、CD106、CD146、CD51和血管性血友

病因子（vonWillebrand factor，vWf）也可在其他细胞

类型中表达，仅当与其他标志物结合才应用于识别

内皮源性EV［7］；CD63/CD66b可用于识别中性粒细

胞源性EV［13］。但是，目前尚无公认的EV亚型标志

物，因此国际细胞外囊泡协会建议［14］：除非亚细胞

起源的特定标记被可靠地建立起来，否则EV的物

理特性如大小、密度，或生化组成和细胞起源更适

合用于描述EV。
2 不同细胞类型来源的EV在COPD中的作用

COPD是一种常见的慢性气道疾病，以不可逆、

进行性气流受限、持续气道炎症为特征，严重影响

生活质量和生存［15］。多种机制参与 COPD的发病

过程，如氧化应激、表观遗传学、细胞衰老、凋亡、

A：Biogenesis and classification of extracellular vesicles（EVs）. Exosomes are vesicles that sprout inward from the plasma membrane through endo⁃
cytosis，forming early endosomes，late endosomes，and ultimately multivesicular bodies（MVBs）that fuse with the plasma membrane and are released in⁃
to the extracellular microenvironment through exocytosis. Microparticles（MPs）are generated by outward budding of the plasma membrane. Apoptotic
bodies（Abs）are released during apoptosis. B：The ways of EVs in intercellular communication. EVs mainly deliver their contents to target cells in the
following three ways to complete information transmission：①endocytosis；②ligand⁃receptor interaction；③direct fusion with plasma membrane. C：Mi⁃
crostructure of EVs. EVs contain many components from donor cells，including cell⁃surface proteins，lipids，metabolites，and genetic material.

图1 起细胞间通讯作用的细胞外囊泡

Figure 1 EVs in intercellular communication
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慢性炎症、蛋白酶/抗蛋白酶失衡和线粒体功能障

碍等［16］，造成肺部稳态失调，多种细胞的结构受损

和功能障碍，最终导致难以逆转的肺部改变。

气道上皮细胞（airway epithelial cell，AEC）排列

在气道内腔，是环境刺激的第一道防线，在COPD发

病机制中起关键作用。长期暴露在烟草烟雾中会

损伤AEC，导致内质网/线粒体应激、DNA损伤、蛋白

质/脂质修饰和组织缺氧，甚至细胞死亡。这些受损

的AEC释放损伤相关分子模式分子（damage⁃associ⁃
ated molecular pattern，DAMP）结合并激活位于AEC
质膜和细胞内的相应模式识别受体（pattern recogni⁃
tion receptor，PRR）［17］，激活下游信号通路，导致炎症

介质表达，这些介质招募并激活巨噬细胞、中性粒

细胞和抗原提呈细胞，进而产生次级炎症介质，包

括活性氧（reactive oxygenspecies，ROS）、活性氮（re⁃
active nitrogen species，RNS）和蛋白酶（包括基质金

属蛋白酶和中性粒细胞弹性蛋白酶）［18］。ROS和
RNS通过引起肺的氧化损伤参与 COPD的发病机

制［19］，蛋白酶通过破坏肺实质中的弹性蛋白导致肺

气肿改变。

值得注意的是，非吸烟者也能发展为COPD［15］，

这可能与α1⁃抗胰蛋白酶（α1⁃antitrypsin，AAT）缺乏

有关。AAT是一种主要由肝细胞合成和分泌的丝

氨酸蛋白酶抑制剂，保护肺组织免受蛋白酶的损

伤［20］，AAT缺乏会导致肺气肿改变。AAT也是众所

周知的急性期蛋白，与炎症反应有关，血清AAT水
平较高的COPD患者的全身炎症反应更重，10年死

亡率更高［21］。

2.1 AEC源性EV
烟草烟雾暴露会改变AEC的基因表达，并通过

刺激AEC释放EV影响周围细胞，如上皮下成纤维

细胞和免疫细胞等，在COPD发挥重要作用。

Fujita等［8］通过对原代人支气管上皮细胞和肺

成纤维细胞之间通讯机制的研究发现，烟草烟雾提

取物（cigarette smoke extract，CSE）诱导人支气管上

皮细胞释放的EV中miR⁃210水平增加，miR⁃210通
过靶向自噬相关蛋白 7（autophagy⁃related protein7，
ATG7）调节肌成纤维细胞分化，可能与COPD的重

塑有关。此外，上皮源性外泌体中miR⁃21可通过靶

向冯希佩尔⁃林道蛋白（von Hippel⁃Lindau protein，
pVHL）/缺氧诱导因子（hypoxia⁃inducible factor 1α，
HIF⁃1α）信号通路使α平滑肌肌动蛋白（α⁃smooth
muscle actin，α⁃SMA）和Ⅰ型胶原水平升高，从而诱

导肌成纤维细胞分化［22］。细胞体外研究发现，CSE

处理后的支气管上皮细胞可通过降低其 EVs 中

miR⁃21水平来减轻M2巨噬细胞的极化，最终缓解

COPD发病机制中的上皮⁃间质转化（epithelial⁃mes⁃
enchymal transition，EMT）过程［23］。但是，该研究中

观察到的巨噬细胞极化与Chen等［24］的研究结果相

反。Chen等［24］发现CSE处理后的支气管上皮细胞

来源的外泌体促进巨噬细胞向M1和M2表型极

化。此外，CSE处理后的气道上皮细胞分泌的外泌

体也可以通过上调单核/巨噬细胞表面的髓系细胞

表达激发受体⁃1（triggering receptor expressed on my⁃
eloid cells⁃1，TREM⁃1）的表达，促进M1巨噬细胞极

化，从而促进COPD的发展［25］。因此，关于AEC来源

的EV对巨噬细胞极化的具体调节作用有待进一步

研究。另有研究报道，来自受损的肺泡Ⅱ型上皮细

胞的外泌体长链非编码RNA（long non⁃coding RNA，
lncRNA）TCONS ⁃ 00064356 促进了间充质干细胞

（mesenchymal stem cell，MSC）的增殖和迁移，并上

调了与线粒体合成和转移相关的基因的表达［26］，这

为COPD基于MSC的治疗提供了新的思路。

2.2 肺巨噬细胞源性EV
肺巨噬细胞（lung macrophage，LM）由循环中的

单核细胞分化而来，它们在平衡肺部炎症、调节组

织修复和破坏方面发挥着重要而独特的作用。

LM一直被认为是肺气肿的罪魁祸首，它们能

产生几乎所有可疑的破坏性蛋白酶。大部分弹性

溶解活性归功于基质金属蛋白酶（metalloproteinase，
MMP），MMP⁃12可能直接分解弹性蛋白，而其他

MMP，尤其是MMP⁃10和MMP⁃28，通过影响巨噬细

胞的蛋白水解和炎症活动，促进肺气肿的发展［27］。

组织蛋白酶S是由巨噬细胞产生和释放的另外一种

有效的弹性蛋白，与健康受试者相比，COPD患者血

浆中组织蛋白酶S及其抑制剂胱抑素C的水平以及

两者比值显著升高，血浆组织蛋白酶 S水平和组织

蛋白酶 S/胱抑素C比值与严重气流限制呈负相关，

可作为COPD的潜在生物标志物［28］。

除了通过蛋白酶等发挥破坏作用之外，LM还

可能具有潜在修复作用。体外试验发现，脂多糖可

诱导巨噬细胞释放大量的 AB，并上调 AB中miR⁃
221和miR⁃222表达水平，这两种AB⁃miRNA通过靶

向细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1B（cyclin⁃de⁃
pendent kinase inhibitor 1B，CDKN1B）通路促进正常

或恶性肺上皮细胞的增殖［29］。此外，有研究发现，急

性肺损伤小鼠肺泡灌洗液中巨噬细胞来源的外泌体

可以激活中性粒细胞产生白介素⁃10（interleukin 10，
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IL⁃10），IL⁃10可能反过来作用于巨噬细胞，促进M2
巨噬细胞极化，从而参与肺纤维化过程［30］。另有研究

发现，巨噬细胞来源的外泌体可能通过向肺泡上皮细

胞和肺成纤维细胞传递抗纤维化的miR⁃142⁃3p来对

抗特发性肺纤维化的纤维化进展［31］。COPD或无症

状吸烟者的细支气管周围纤维化和间质混浊已被

报道［15］，但是确切机制有待阐明。

2.3 中性粒细胞源性EV
中性粒细胞（多形核白细胞）是先天免疫反应

的关键参与者，在肺部免疫反应，如吞噬、脱颗粒、

中性粒细胞胞外陷阱、细胞因子和趋化因子释放以

及自噬中发挥重要作用［32］，一直被认为是COPD发

病机制中的一种重要细胞类型。

在一项新的研究中，美国研究人员发现一种能

将慢性炎症与COPD患者的肺部损伤之间关联在一

起的致病实体，即由活化的多形核白细胞分泌的外

泌体。它们携带多形核白细胞表面标志物CD63和
CD66b，最重要的是，这些外泌体通过表面的中性粒

细胞弹性蛋白酶（neutrophilelastase，NE）和整合素巨

噬细胞⁃1抗原（macrophage⁃1 antigen，Mac⁃1）结合并

降解细胞外基质，将这种外泌体灌注到健康小鼠的

肺部时，可引起COPD样肺部组织损伤［11］。进一步

的研究表明，多形核白细胞分泌的NE或含NE的外

泌体可通过EGFR/MEK/ERK以及 TGF⁃β信号通路

下调肺发育过程中关键的弹性蛋白，从而导致肺功

能的持续缺陷和COPD样肺表型［33］。在一项评估多

形核白细胞来源的EV与COPD疾病严重程度相关

性的研究中，Soni等［34］发现COPD患者支气管肺泡

灌洗液中多形核白细胞来源的MV显著增加，MV水

平与患者的肺功能、运动耐量、生活质量和BODE指

数等临床指标密切相关。中性粒细胞虽然是抵抗

胞外病原体的强大防御者，但其细胞成分也能引起各

种级联反应导致炎症和纤维化形成。有研究报道，中

性粒细胞来源的外泌体中较低水平的 miR⁃21 能导

致气道平滑肌细胞过度增殖，进而促进重症哮喘支气

管壁增厚，在哮喘的进展中发挥重要作用［35］。目前有

关中性粒细胞源性EV与COPD气道重塑的关系尚

未确定，还需要进一步研究来明确相关作用机制。

2.4 内皮细胞源性EV
COPD中的慢性炎症不仅会影响气道上皮细胞

等肺实质部分，还会累及包括血管内皮在内的所有

系统。烟草烟雾暴露后，受损的内皮细胞释放MP，
即使在 COPD患者戒烟后，其循环中的内皮性MP
（endothelial MP，EMP）仍保持较高水平，这提示烟草

烟雾导致的内皮损伤持续存在［9］。

Jorge 等［36］发现与健康对照组相比，COPD
GOLD3级患者血浆中荆豆凝集素1（Ulex europeus 1
lection，ULEX）+ EMP水平较高，但在 COPD急性加

重期ULEX+ EMP水平下降，急性修复机制可能解释

这种表现。另有研究发现，与稳定期相比，COPD加

重期 CD62E+EMP显著升高，并与 FEV1/FVC%呈显

著负相关［37］。以上研究表明携带不同生物分子的

EMP有潜力成为预测COPD疾病进展和严重程度

的生物标志物。Garcia⁃Lucio等［38］进一步评估了

COPD患者内皮损伤和修复能力之间的平衡，结果

显示COPD患者循环中EMP水平升高，但维持和修

复内皮细胞的骨髓源性祖细胞（progenitor cell，PC）
数量减少，表明COPD患者存在内皮损伤和修复能

力之间的失衡，这可能是COPD患者频发心血管疾

病的原因。为了降低COPD患者发生心血管疾病的

风险，血液学专家指出［39］：内皮功能障碍和血小板

活化是COPD患者治疗的潜在目标，因为受损的内

皮涉及多种病理生理过程，如血管舒张能力降低、

凝血功能增强和血小板活化增加等导致COPD罹患

血栓形成的风险更高。

烟草烟雾暴露不仅会影响EMP的释放，也会影

响EMP中miRNA的功能。有研究发现，烟草烟雾刺

激内皮细胞释放到循环中的EMP显著富集血管疾

病相关的miRNA，如 let⁃7d、miR⁃191和miR⁃125a，可
能在烟草烟雾引起的炎症和血管重塑中发挥关键

作用［40］。Let⁃7d［41］和miR⁃191［42］抑制内皮细胞的增

殖、迁移和血管生成。这些 EMP miRNA是否参与

COPD的炎症反应和气道重塑还需要进一步研究

证实。

2.5 间充质干细胞源性EV
间充质干细胞（mesenchymal stem cell，MSC）作

为一种多能的成体干细胞，主要通过分泌活性因子

和 EV发挥再生和抗炎等作用［43］。与MSC相比，

MSC来源的EV无全细胞移植的潜在风险（如血栓

形成等）、不致癌、免疫原性低且易于储存［44］。

已有的研究表明，MSC来源的外泌体可有效缓

解支气管肺发育不良动物模型的肺泡简化、肺纤维

化以及肺血管重塑，改善肺功能和肺动脉高压［45］。

多种靶向心脏的工程外泌体及新型外泌体载体在

动物心肌梗死模型中也取得很好疗效［46］。COPD由

于发病原因和发病机制的复杂性，至今尚未发现有

效治疗方法，MSC及其来源的细胞外囊泡因其具有

免疫调节、抗炎、促再生等特性为COPD提供了一种
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新的治疗思路。Ridzuan等［47］发现人脐带间充质干

细胞（human umbilical cord mesenchymalstem cell，
hUC⁃MSC）移植和应用 hUC⁃MSC来源的EV均可减

少COPD大鼠模型支气管周围和血管周围炎症，减

少与单核细胞炎症相关的肺泡间隔增厚，减少杯状

细胞数量，从而缓解 COPD小鼠模型的气道炎症。

另有研究发现来自肺 MSC 的 EV 也可通过调控

PPARγ/ NF⁃Kb/HO⁃1轴发挥抗炎和抗氧化作用［48］。

但是，Antunes等［49］比较了健康者和肺气肿患者MSC
及其来源的 EV对重度肺气肿动物模型的治疗作

用，结果发现肺气肿患者的MSC及其EV不能逆转

心肺功能障碍，而健康者MSC来源的EV可以减轻

重度肺气肿模型心肺功能破坏。

MSC来源的EVs通过调节再生和慢性炎症等对

COPD的积极作用提供了令人鼓舞的治疗前景，但

是它们的自然释放量小，并且具有生物异质性。可

喜的是，人工合成的纳米囊泡克服了天然EV的这

些缺点。Kim等［50］从脂肪干细胞（MSC的一种亚型）

中合成了天然外泌体数量 30倍更高水平的人工纳

米囊泡，并且这些含有更多成纤维细胞生长因子 2
（fibroblast growth factor 2，FGF2）的人工纳米囊泡含

可以更低的剂量诱导肺气肿动物模型肺泡上皮细

胞增殖。此外，已有人工囊泡产品应用临床试验，

Harrell等［51］利用胎盘组织的MSC设计的MSC衍生

产品“Exo⁃d⁃MAPPS”，不仅减轻了烟草烟雾诱导

的小鼠的慢性气道炎症，还在无治疗相关副作用

的前提下，减轻了 COPD患者的气道炎症和肺气

肿改变，最重要的是，患者的肺功能也得到了明

显的改善。

3 展 望

EV与COPD的研究是一个新兴并快速发展的

领域，EV优越的生理特性使我们不能忽视其在

COPD中的潜在作用。可以通过检测细胞外液中

EV的数量、含量甚至类别并结合患者肺功能、炎症

指标等相关指标来判断 COPD严重程度及预后情

况。独特的“货物运送”机制有望改善甚至避免直

接吸入激素治疗COPD所导致的不良临床结果，使

EV有望成为COPD的新的药物递送系统和新的治

疗靶点。MSC来源的EV有望修复肺损伤甚至逆转

COPD 疾病进展，显著提高患者生活质量，成为

COPD的有效疗法。人工囊泡克服了天然EV的缺

点，在COPD治疗中具有巨大价值，值得未来进一步

研究。
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