
中 国 医 学 科 学 院 学 报

A C T A A C A D E & A E M E D i a N A E S I N I C A E

. 综 述 .

外泌体在慢性气道炎症性疾病中的研究进展

刘 超 -，2, 汪 俊 2
1南昌大学研究生院医学部，南 昌 330006 

2江西省人民医院呼吸二部，南 昌 330006

通信作者：汪 俊 电 话 ！ 0791-86895634，电子邮件：wangjun5087@163.com

I商要：外泌体是由多泡体与细胞质膜融合形成的一种直径 40 ~ 100 的囊泡小体，可由多种细胞通过胞吐作用释

放到细胞外间隙。外泌体内含蛋白质、m R N A、微 小 R N A 等活性遗传物质，将内容物转移到受体细胞而发挥生物学功能。 

近年来，外泌体在肿瘤学研究领域发展迅速，甚至已经应用于 I 期临床试验。初步研究显示外泌体在支气管哮喘、慢性阻 

塞性肺疾病为代表的慢性气道炎症性疾病的生理和病理过程中占据重要的地位，以及其可能作为疾病的生物标志物和治疗 

载体对慢性气道炎症性疾病潜在的诊疗价值。
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ABSTRACT： Exosomes are 40 - 100 n m  vesicular bodies that are formed by the fusion of tlie multi-vesicu­

lar bodies and the plasma membrane and can be released into the extracellular space by a variety of cells through

exocytosis. With rich active genetic substances such as proteins，m R N A s ， and microRNAs， exosomes can exert 

their biological functions by transferring cargos to the recipient cells. In recent years，the roles of exosomes in 

oncolog have been rapidly recognized. Some of tliem have been investigated in phase I trials. Preliminary studies 

have demonstrated that exosomes play important roles in the physiological and patliological processes of chronic in­

flammatory air*way diseases such as bronchial astlima and chronic obstructive pulmonary disease. Meanwhile， ex­

osomes may serve as useful biomarl^ers in the diagnosis and treatment of chronic inflammatory airway diseases.
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慢性气道炎症性疾病是以气道炎症、气道阻塞及 

气道重塑为主要特征的疾病。气道上皮是肺部的第一 

道屏障，其结构完整性的破坏或功能缺失是慢性气道

炎症性疾病的启动环节，同时上皮细胞分泌大量的炎 

症介质，导致慢性炎症性疾病的发生发展。外泌体是一 

种新型纳米级别细胞间交流的载体，可将其内“货物”
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如蛋白质、mRNA、微小 RNA (microRNA，miRNA) 等 

活性物质转移到受体细胞中表达而发挥生物学作用， 

因此外泌体逐渐成为近些年的研究热点之一。有研究 

表明外泌体在慢性气道炎症性疾病的发生发展起着重 

要的调控作用，在炎症状态下，外泌体分泌增多，可 

促使炎症的级联放大效应，而且其作为疾病的诊断标 

志物和理想的药物载体有着巨大的前景。本文简要概 

述外泌体在支气管哮喘（简称哮喘）、慢性阻塞性肺 

疾 病 (chronic obstructive pulmonary disease，COPD) 中 

的诊疗及作用。

外泌体的简介、形成机制及生物学功能

在人们最早认识外泌体时，将其视为细胞排出的 

一 种 “垃圾袋”，随着人们对外泌体这方面不断深人 

的研究，发现其是具有多种功能的新型细胞间通讯工 

具。外泌体是一种直径4 0〜100 nm双脂质结构的纳米 

膜囊泡，能被多种细胞所分泌，如上皮细胞、树突状 

细胞、肿瘤细胞、淋巴细胞等[1]。不仅如此，外泌体 

在大多数体液如尿液、血液、脑脊液、腹水、支气管 

肺泡灌洗液（bronchoalveolar lavage fluid，BALF) 等中 

也能检测到[2—6]。截止2018年 2 月，通过外泌体数据 

库 （http: ( wwa. exocarta, org/ )，已经确定不同组织 

来源的外泌体其内活性物质包括41 860种蛋白质、 

3408种 mRNA、2838种 miRNA。外泌体膜表面含有共 

同检测的标志性蛋白，包括 Alix、Tsg101、热休克蛋 

白 （HSP0、HSP0)、4 次跨膜蛋白家族成员（CD63、 
CD8 1 )等，而不同组织来源的外泌体含有特异性蛋 

白，其与细胞的特异性功能相关，如来自结肠上皮细 

胞的外泌体含有特异性蛋白A33[7]，树突状细胞来源 

的外泌体可分泌具有抗原呈递功能的主要组织相容性 

复 合 体 （major histocompatibility complex，MHC) I 和 

MHCn类分子[8]。外泌体除了含有相关蛋白，其内的 

mRNA、miRNA以旁分泌或远距离传导的形式介导细 

胞间遗传信息的交流。外泌体被受体细胞摄取后，其 

内转移的miRNA可以调节受体细胞中的基因表达；肿 

瘤细胞 源的 泌 miRNA 进 瘤的增 

移、血管生成及抑制免疫系统[D]。
外泌体是晚期胞内体（即多泡体）向内萌芽而形 

成， 通 泡 细胞 膜 合将 的

泡释放到细胞间隙或循环中'内吞体分选转运复合体

(endosomal sorting complex required for transport， ESCRT) 
是由 4 个复合物（ESCRT0、ESCRTI、ESCRTII、ESCRT

# ) 和相关蛋白（VPS4、VTA1、ALIX等）构成的多 

蛋白复合物，以泛素依赖的方式参与调控多泡体的生 

物发生和降解的机制，而溶血磷脂酸在外泌体的生物 

合成，尤其对管腔囊泡的形成具有关键的作用[10]。外 

泌体的产生及分泌则取决于不同的Rab-GTP酶和某些 

效应器的活性，它们能调节特定细胞器之间的囊泡运 

输，之后的研究将会增加对细胞特异性机制的了解， 

以此控制外泌体的分泌[11]。

外泌体是参与多种生理和病理过程的细胞间信号 

介质，其被受体细胞摄取的途径有3 种！（1 ) 外泌体 

表面的膜蛋白可以与靶细胞中的受体相互作用并激活 

细胞内信号转导；（2 ) 外泌体表面的膜蛋白可以被细 

胞外基质的蛋白酶切割，而切割的片段可以充当与靶 

细胞结合的可溶性配体并激活细胞内的信号转导;

(3) 外泌体可以与靶细胞膜融合将其内的生物活性物 

释放 细胞 ， 物 激活 细胞 的信

号转导作用[12]。E sud ier等[13]在临床 I 期试验中发 

现，树突细胞来源的外泌体（dendritic cell-derived exo- 
sm es，DEX) 可以用作抗肿瘤疫苗治疗转移性黑色素 

瘤患者。Morse等[14]也证实了 DEX的抗肿瘤疫苗是可 

行的，将含 DEX的疫苗注射给非小细胞肺癌患者，增 

加了 T 细胞和NK细胞的活性，明显使患者的病情得 

。

外泌体在慢性气道炎症性疾病发生与 

发展中的作用

相关研究证实，外泌体的生物学作用在慢性气道 

炎症性疾病如哮喘、COPD中发挥重要作用，如细胞 

间信息传递、免疫调节、炎症反应及信号转导。

外泌体与支气管哮喘支气管哮喘是以气道高反 

应性、 性气流 为 的 性气道炎 性

病。Admyre等[15]首次发现人类BALF中外泌体的存 

， BALF 中 取的 泌 细胞 表

达 MHC I 和 MHC " 类分子、CD54、CD63 及 CD86; 
其能通过黏附、呈递抗原及表达共刺激信号分子而在 

T 细胞中起免疫调节作用。C a a s等[16]从哮喘患者和 

健康人群的外周血中提取嗜酸性粒细胞（eosinophils， 
EOS) 的 泌 ， 通 流 等分 泌 导哮

喘患者EOS中活性氧和一氧化氮增加，破坏气道中的 

正常细胞和组织，并引起嗜酸性粒细胞迁移及黏附的 

增强。研究显示哮喘患者BALF中外泌体包含白三烯 

(leukotrienes，LT) 合成酶，其可促进气道上皮细胞
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释放LT和细胞因子白介素-8 (interleukin-8, IL-8)， 
故 BALF中外泌体可能通过诱导IL- 8和 LT在肺中的 

生成有助于阐明哮喘的免疫炎症机制[6]。Fei等[17]发 

现哮喘患者EOS中的外泌体可以改变支气管平滑肌细 

胞及气道上皮细胞的正常功能，将支气管平滑肌细 

胞、气道上皮细胞与外泌体共培养或单独培养，发现 

细胞与外泌体共培养时，与哮喘相关的基因[如转化

生长因子— （ transforming growth factor—，TGF-p )、基 

质金属蛋白酶— （ matrix metalloproteinase，MMP-9 )、 
核转录因子-k B  ( nuclear factor-kappa B，NF- k B  )、血 

管 内 皮 生 长 因 子 （ vascular endothelial growth factor， 
VEGF) 等]表达量上调。而 T[F- 、VEGF和 MMP-9 
主要参与哮喘的气道重构，当外泌体被细胞摄取后， 

这些炎症介质的表达量会明显升高，因此外泌体很可 

能影响哮喘的气道重构阶段，导致气道出现持续性的 

炎症及气道上皮的损伤。研究发现外泌体中的miRNA 
很可能通过靶向哮喘相关基因而参与过敏性哮喘的发 

病机制。Levanen等[18]通过微阵列分析检测哮喘患者 

BALF外泌体中miRNA与健康人群有显著差异，其中 

2 4种 miRNA与受试者的第1 秒用力呼气量1 有高度关 

联 （8  =0. 74)，对于大多数改变的miRNA都下调， 

而许多下调的miRNA参与 IL-13的调节，并导致丝裂 

原活化蛋白激酶、酪氨酸激酶-信号转导和转录激活子 

信号通路的改变。另一研究显示屋尘螨诱导的哮喘小 

鼠 BALF中外泌体分泌的数量是正常对照组的8. 9 倍， 

其中外泌体中的5 4种 miRNA在气道和肺组织中呈负 

相关，IL-13、IL-5R a等 3 1个基因在气道中靶向的 

miRNA上调，而在肺组织中是下调[19]。IL-1 3主要由 

Th2 细胞分泌，而外泌体中的miRNA靶向 IL-1 3基因 

并 调， 哮喘患者 泌 中 miRNA
导致Th1/Th2 细胞平衡失调，而 Th2 细胞的异常升高 

则导致机体免疫耐受功能受损，进一步加重哮喘的发 

病。脂 多 糖 （lipopolysaccharide，LPS) 的吸人能增加 

BALF中外泌体的释放，诱导混合性Th1 和 Th1 7细胞 

反应，导致 IL-12p7 0和 IL-6的释放增加而参与气道的 

过敏性反应[20]。Vargas等[21]发现在 LPS的刺激下， 

中性粒细胞来源的外泌体可以增强气道平滑肌细胞的 

增殖，对于重度哮喘和激素抵抗性哮喘，外泌体可以 

促进疾病本身的发展及气道重塑的改变。TGF- 参与 

哮喘气道炎症及气道重塑的过程，抑制上皮细胞的增 

殖并诱导其凋亡和上皮间质转化。支气管成纤维细胞 

能分泌外泌体，其可被气道上皮细胞吸收，而 TGF- 2  
在严重哮喘患者成纤维细胞中过表达，可诱导外泌体

中TGF- 2 上调，导致上皮细胞增殖的降低，而敲除 

TGF- 2 基因则促进气道上皮细胞的增殖；因此在重 

度哮喘患者中，成纤维细胞来源的外泌体可参与调控 

体内TGF- 2 信号通路，进而促进气道上皮细胞的增 

殖[22]。上述结果表明，不同细胞来源的外泌体可能通 

过多种途径参与哮喘的发生及发展。

外泌体与COPD COPD是呼吸系统疾病中的常 

见病和多发病，患病率和病死率一直居高不下，是一 

种以持续性、不可逆性气流受限为特征的慢性气道炎 

症性疾病。M on等[23]发现香烟烟雾提取物（cigarette 
smoke extract，CSE) 刺激上皮细胞会增加BEAS-2B 细 

胞中外泌体的蛋白浓度，并诱导 Rab-27A 基因的表 

达，而该基因的表达可以调节小鼠肺组织上皮细胞和 

BEAS-2B 细胞中外泌体的分泌。CCN1 是富含半胱氨 

酸的细胞外基质相关蛋白，参与细胞增殖、黏附、迁 

移、分化等多种病理过程[24]。CSE的持续暴露可以诱 

导外泌体中CCCN1 的表达增加，此外，CCCN1 通过 

介导 IL-8的释放及中性粒细胞的募集参与肺气肿的炎 

症反应；CSE的持续暴露将外泌体中CCCN1 切割成 

CCN和 cCCN1，而 cCCN1 可以促进 MMP- 1 的产生， 

MMP-1的表达上调会促进肺气肿的发生；以上研究表 

明，CSE诱导的肺上皮细胞分泌的外泌体增多是吸烟 

所致肺气肿的致病因素之一[23]。Yu等[25]发现在CSE 
的暴露下，HBE细胞中外泌体可促进肺成纤维细胞向 

肌成纤维细胞分化，并诱导支气管上皮细胞中外泌体 

miR-210的表达上调；miR-210通过直接靶向ATG7 调 

节自噬过程，其表达水平与肺成纤维细胞中的ATG7 
的表达呈负相关，沉默 ATG7 是导致肌成纤维细胞分 

化的原因之一，因此，CSE可诱导支气管上皮细胞中 

外泌体介导COPD患者气道纤维化的发展。巨噬细胞 

来源的外泌体可通过转移的miR-223诱导单核细胞向 

巨噬细胞的分化，因此可调节COPD患者的免疫防御 

和炎症反应[26]。呼吸感染性疾病可导致机体细胞或 

体液中外泌体的释放增多，哮喘和COPD的共同特征 

之一是气道ATP水平的增高，而 ATP水平的增高可引 

起外泌体通过P2X7/caSpaSe-1信号机制释放 IL- 1 (和 

IL-18,导致中性粒细胞的募集增多而加重COPD和哮 

喘的发生[27]。肺泡巨噬细胞来源的外泌体可调节肺 

部炎症性疾病的发病过程，其通过转运抑制信号因子 

SOCS-1和 SOCS-3蛋白到肺泡上皮细胞，SOCS-1抑制 

干扰素诱导的信号转导和转录激活子-1信号通路的 

活化，而 SOCS-3抑制 IL-6诱导的信号转导和转录激 

活子干信号通路的活化[28]。有文献报道，内皮细胞
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来源的外泌体（endothelial microparticles, E M P s ) 在 

C O P D 患者循环中分泌增加，E M P s 含有特异性的标记 

蛋白，主要包括 C D 1 4 4、C D 3 1、C D 1 4 6、C D 6 2 E , 而 

E M P s 释放的增加与C O P D 疾病进展阶段及肺气肿的肿 

胀程度相关[29]。因此，在外界有害刺激因素的影响 

下，外泌体的释放量会增加，其内的活性物质可引起 

炎性介质的释放增多和相关信号通路的转导，进一步 

促进 C O P D 患者病情的发展及恶化。

外泌体在慢性气道炎症性疾病诊断及 

治疗中的应用

外泌体是一种新型的疾病诊断标志物和理想的药 

物载体，在肿瘤、神经系统疾病、心血管疾病及慢性 

气道炎症性疾病等疾病中均涉及。这些纳米囊泡之所 

以能作为疾病的诊断标志物和理想的药物载体，主要 

原因为！（1 ) 外泌体能反映起始细胞的生理状态和微 

环境，且大多数细胞能分泌特异性的蛋白和核酸; 

(2 ) 外泌体广泛存在于血液、尿液、脑脊液、B A L F  

等体内多种体液循环中，其能向远处器官或细胞转 

移；（3 ) 外泌体由于特殊的磷脂双分子层结构，保护 

其内容物免于酶的降解，从细胞释放后能稳定存在胞 

外环境中。

外 泌 体 在 哮 喘 中 的 应 用 循环中的m i R N A 可作为 

多种疾病的潜在生物标志物，而外泌体中的m i R N A 以 

无创、远距离传送、靶向特定的靶点等优势更适合作 

为疾病的诊断标志物。研究显示呼出气冷凝液中外泌 

体 m i R N A 具有作为肺疾病诊断标志物的潜力，在哮喘 

患者呼出气冷凝液中1 1种 m i R N A s的表达水平明显高 

于健康人群[3/]。有学者表明哮喘患者B A L F 外泌体中 

含有上皮细胞的标记性蛋白m UCi>1可作为潜在的诊断 

标志物[6]。目前重度哮喘的治疗仍以糖皮质激素为 

主，但由于其局限性及药物的不良反应，导致患者的 

治疗效果不理想。有研究显示，外泌体有可能为哮喘 

的治疗重燃希望，其依据主要有以下几点！（1 ) 间充 

质干细胞（mesenchymal stem cells，M S C s ) 的外泌体 

能发挥免疫抑制作用。D U 等[31]发 现 M S C s 的外泌体 

能促进调节性T 细胞的增殖，通过上调哮喘患者中外 

周血单核细胞的抑制因子IL-10、T G F - p而发挥免疫抑 

制作用。（2 ) 开发抗过敏疫苗。Almqvist等[32]将耐受 

性外泌体腹腔注射给哮喘小鼠后，其 B A L F 中嗜酸性 

粒细胞浸润及血清中免疫球蛋白E 水平明显降低，并 

提出以外泌体为载体的抗过敏疫苗、药物递送可能应

用于临床上过敏性哮喘的靶向治疗。（3 ) 减少外泌体 

的分泌量。有研究表明中性鞘磷脂酶抑制剂 G W 4 8 6 9  

可以减少 B A L F 中 T h 2 细胞因子的表达及嗜酸性粒细 

胞数，从而有效缓解哮喘的气道炎症反应[1D]。
外 泌 体 在 CO PD中 的 应 用 临床上，C O P D 的诊 

断主要依赖于肺功能及影像学检查，但有文献报道外 

泌 作为 C O P D  的 断标 物， 且

C O P D 患者病情的严重程度。研究显示E M P s 可用于评 

估 C O P D 患者的内皮损伤程度，CD31 n E M P s 在轻度 

C O P D 患者和肺气肿患者中表达水平升高，其能反映 

内皮细胞的凋亡，而 C D 6 2 E  n E M P s 在重度 C O P D 患 

者中表达水平升高，其能反映内皮细胞的活化[33]。 

Lacedonia等[34]研究显示 C O P D 患者的痰液中E M P s 的 

分泌量与F E V 1 呈负相关，而 E M P s 可能作为C O P D 的 

潜在标志物。血清中 m i R - 2 1及 m i R - 1 8 1 a可评估由于 

重度吸烟导致的C O P D 患者发展严重程度的潜在标志 

物[35]。A k b a s等[36]研究显示与健康人群相比，C O P D 患 

者血清中 miR-20a、miR-28-3p、miR-34c-5p、miR-100 

下调，而 m i R - 7上调，这些 m i R N A 可能作为 C O P D 的 

诊断标志物。Bu rk e等[37]研究显示 C O P D 患者血清中 

泌 的 1 m i R N A  调， B A L F  中 泌

的 4 m i R N A  调， 泌 中 的 m i R N A

作为 C O P D  患者无 的 断标 物。 关 泌 

C O P D  的文献报道 ， 有学者 泌

体中的 m i R - 2 1 0为靶点设计新药物将可能改善C O P D  

患者气道纤维化的发展[25]。M S C s 有促进组织再生、 

抗炎反应、免疫抑制等多种潜在作用，来 源 M S C 的 

外泌体能在急性肾损伤合并严重免疫缺陷疾病的小鼠 

中促进肾再生[38]。另有研究显示，M S C 释放的外泌 

体包含具有修复能力的m i R N A 或 m R N A ，M S C s 来源 

的外泌体是通过表达角质细胞生成因子m R N A 减缓急 

性肺损伤的相关症状，如肺水肿和肺部炎症的减 

轻[3D]。因此推测外泌体在C O P D 的治疗方式可能有以 

下两种！（1 ) 清除其内与C O P D 疾病进展相关的活性 

物质' （2 ) 可作为一种免疫调节剂或具备使肺再生的 

力。

综上，随着外泌体的研究日益增多，其在各疾病 

中的生物学作用渐渐浮出水面。而外泌体在慢性气道 

炎症性疾病中发挥促炎作用，以细胞旁分泌等途径参 

与介导细胞间通讯、细胞分化、信号转导、炎症因子 

释放等发病 。 但目前 ， 泌 性气道炎

症性疾病中信号通路的转导机制研究较少，而其在肿 

瘤、心血管疾病中的发病机制研究较多。外泌体及其
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m i R N A 或 m R N A 在哮喘、C O P D 等疾病的靶点受到广 

泛关注，且其在循环中稳定性高及靶向性强，因此外 

泌体作为理想的药物载体、抗过敏疫苗、免疫抑制剂 

等治疗方面有着巨大的优势，相关的研究成果将会逐 

步在临床中应用。但外泌体的研究目前尚处于初级阶 

段，关于外泌体的分离提纯、分泌的特殊机制、介 导 

相应炎症通路的信号转导以及其作为气道慢性炎症性 

疾病的诊断标志物、理想的药物载体以达到精准的靶 

向治疗，需要长时间的科学探讨及科研人员的共同 

努力。
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