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摘要　慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种以不完全可逆性

气流受限为特征的慢性呼吸系统疾病，其高发病率和高致死率严重威胁着人类的健康。细胞外囊

泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）是一种包裹着生物活性分子的膜性囊泡，作为一种细胞间的新型通

讯工具，ＥＶｓ通过其携带的活性分子参与并调控ＣＯＰＤ的发生发展。本文对ＥＶｓ在ＣＯＰＤ病理

进程方面的作用作一综述，以期为ＣＯＰＤ的深入研究提供参考。
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　　慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ　ｐｕｌ－
ｍｏｎａｒｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种严重危害人体健康

的多因素疾病，特征表现为不完全可逆性气流受限

和持续性呼吸道症状，其核心发病机制为气道和肺

实质的持续性炎症，进而引发肺泡结构性破坏和小

气道的重塑与变窄。随着吸烟人数的增加和大气污

染的加重，其高致残率和高致死率严重威胁着人类

的健康与生命。虽然关于ＣＯＰＤ的研究非常深入，
但其确切的发病机制仍未被完全阐明。ＣＯＰＤ全球

倡议组织（ＧＯＬＤ）的 国 际 治 疗 指 南 提 出，ＣＯＰＤ将

在２０２０年成为全球第三大致死疾病［１］。我国２０岁

以上人群ＣＯＰＤ患病率为８．６％，４０岁以上的人群

患病率则超过１３．７％，总患病人数接近一亿［２］。由

于ＣＯＰＤ发病机 制 的 复 杂 性，目 前 尚 缺 乏 安 全、有

效的治疗方法。
细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）是一

类内含蛋白 质、脂 质、核 酸 等 生 物 活 性 分 子 的 膜 囊

泡，能够携带内容物并从供体细胞转运至受体细胞，
目前被广泛认为是机体内一种新型的细胞间通讯工

具，在多种 疾 病 的 发 生 发 展 中 扮 演 着 重 要 角 色［３］。
随着生物信息学的发展，各类组学研究逐渐成为生

命科学研究领域的重要工具，通过组学分析ＥＶｓ中

的组分（尤其是ＲＮＡ）在不同微环境下的差异性表

达已 成 为 研 究 热 点 之 一。因 此，考 察 ＥＶｓ参 与

ＣＯＰＤ的调控，为阐明ＣＯＰＤ的发病机制及提供防

治手段带来新的思路。
一、慢性阻塞性肺疾病

ＣＯＰＤ的第一大病理特征表现为气道和肺实质

的慢性炎症，持续性的炎症进而导致气道的重塑及

变窄，尤其是以小气道的纤维化增厚及肺气肿的发

生为主，这 直 接 导 致 了 患 者 气 流 受 限 甚 至 呼 吸 困

难［４］。呼吸道气流受限会增加有毒颗粒物或病原微

生物滞留于气道的风险，进而不断激活呼吸系统内

多种细胞的模式识别受体（ＰＲＲｓ），如在肺泡巨噬细

胞、树突状细胞和上皮细胞中均存在 Ｔｏｌｌ样 受 体，
这些ＰＲＲｓ作 为 非 特 异 性 免 疫 和 特 异 性 免 疫 的 桥

梁，可以识别突破机体屏障的病原体或异物并产生

免疫应答。此外，被吸入的有毒颗粒物还会诱导结

构 性 细 胞 的 凋 亡 并 激 活 高 迁 移 率 族 蛋 白 Ｂ１
（ＨＭＧＢ１）等 损 伤 相 关 分 子 模 式，进 而 激 活ＰＲＲｓ
并诱发炎症反应。ＰＲＲｓ的持续性激活会导致中性

粒细胞和巨噬细胞的数量激增并聚集在损伤部位，
进而诱发氧化应激反应并产生多种炎症介质（如趋

化因子、蛋白酶、炎性小体等），加剧呼吸道和肺实质

的炎症反应［５］。

ＣＯＰＤ的第二大病理特征表现为氧化应激反应

激活。氧化应激是指机体的氧化／抗氧化平衡失调

的一种状态，机 体 产 生 大 量 活 性 氧（ＲＯＳ），进 而 导

致中性粒细胞炎性浸润、ＤＮＡ分子的损伤、蛋白质

变性、脂质过氧化、细胞周期的阻滞等。炎症反应和

氧化应激相互影响、相互促进，一方面，炎症细胞在

损 伤 部 位 的 聚 集 会 持 续 性 释 放ＲＯＳ，参 与 氧 化 应

＊ 国家自然科 学 基 金（８１３７４０４１）；广 东 省 应 用 型 科 技 研 发

专项（２０１６Ｂ０２０２３９００３）资助课题
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激；另一 方 面，氧 化 应 激 反 应 可 以 活 化 核 因 子κＢ
（ＮＦ－κＢ），使得炎性细胞因子相关基因表达增强，加

速炎症反应的发展［６］。因此，慢性炎症和氧化 应 激

不仅仅是ＣＯＰＤ的核心发病机制，也是防治ＣＯＰＤ
的关键性环节。近年来，尽管多种针对ＣＯＰＤ的治

疗方法均显示出一定的疗效，但由于ＣＯＰＤ患者的

异质性和发病机制的复杂性，目前临床上仍缺乏有

效根治ＣＯＰＤ的药物或方法。因此，迫切需要阐明

ＣＯＰＤ的发病机制，并探索新的防治策略。
二、细胞外囊泡

ＥＶｓ是指从 细 胞 膜 上 脱 落 的 双 层 膜 纳 米 级 囊

泡，直径从３０ｎｍ到１０００ｎｍ不等，内含多种生物

活性大分子，能够通过与靶细胞受体识别或者与细

胞膜融合的形式介导细胞间的信号传递过程。当外

界条件介质发生变化时，ＥＶｓ的组分往往出现差异

性表达以完成应激反应，因此ＥＶｓ在细胞应对各种

刺激和病理反应中可发挥重要作用。
根据ＥＶｓ的生物来源、性质及功能通常将其分

为三大类：外泌体、微囊泡和凋亡小体。外泌体是目

前报道最多的一类囊泡，２０１３年诺贝尔生理或医学

奖授予了发 现 细 胞 囊 泡 运 输 调 控 机 制 的 三 位 科 学

家，将外泌体的关注度推向了新的高峰。外泌体的

直径在３０ｎｍ～２００ｎｍ之 间，细 胞 膜 将 目 标 物 内 吞

后形成早期内吞体，后者逐渐成熟并向胞内出芽形

成多泡体，多泡体与细胞质膜融合后向外释放形成

外泌体［７］。微囊泡和凋亡小体的生物发生过程相对

简单，主要是由细胞质膜直接出芽形成。
高纯度的ＥＶｓ是对其进行蛋白质组学、基因组

学、脂质组学分析及应用于临床诊疗的前提。目前

已有多种ＥＶｓ分离方法，包括超速离心（ＵＣ）法、超

滤法、凝胶过滤层析（ＳＥＣ）法、聚 合 物 沉 降 法、免 疫

亲和捕获法和 微 流 体 法 等。Ａｎ等（２０１８）比 较 了３
种分离人 类 血 清ＥＶｓ的 方 法，结 果 表 明 优 化 后 的

ＵＣ法更适用于ＥＶｓ的蛋白质组学研究，ＳＥＣ法则

更适用于ＥＶｓ的 ＲＮＡ组 学 研 究。Ｔｉａｎ等（２０２０）
使用了６种方法 分 离 人 血 浆 中 的ＥＶｓ并 对 分 离 结

果进行了评估，结果表明ＵＣ法分离得到的ＥＶｓ的

纯度和质量都显著优于其他方法。国际细胞外囊泡

协会也曾 表 明，目 前 尚 缺 乏 统 一 的ＥＶｓ分 离 方 法

“金标准”，并提示研究者们应该根据所提出的科学

问 题 以 及ＥＶｓ的 下 游 实 验 目 的 选 取 最 适 的 分 离

方法。
三、细胞外囊泡在ＣＯＰＤ病理进展中的作用

（一）上皮细胞来源的ＥＶｓ　吸烟是导致ＣＯＰＤ

的主要危险因素。当机体暴露于香烟烟雾等有害刺

激时，支气管上皮细胞最先受损，损伤的上皮细胞将

进一步影响其周围的其他类型细胞。成纤维细胞作

为支气管上皮细胞的“近邻”，在ＣＯＰＤ气道重塑中

会出现偏向肌成纤维细胞定向分化的表型，因此研

究两种细胞 之 间 的 互 作 成 为 探 索ＣＯＰＤ气 道 重 塑

发病 机 制 的 策 略 之 一。Ｆｕｊｉｔａ等［８］发 现，香 烟 烟 雾

提取物（ＣＳＥ）可上调人支气管上皮细胞来源的外泌

体中ｍｉＲ－２１０水平，上调的 ｍｉＲ－２１０与肺成纤维细

胞（ＬＦｓ）中 的 自 噬 相 关 蛋 白７（ＡＴＧ７）水 平 呈 负 相

关性，ＡＴＧ７的 下 调 导 致 了ＬＦｓ自 噬 能 力 的 缺 失，
并诱 导 ＬＦｓ向 肌 成 纤 维 细 胞 分 化，因 此 促 进 了

ＣＯＰＤ气道 重 塑 的 发 展。此 外，Ｘｕ等［９］的 研 究 表

明，ＣＳＥ可上调人支气管上皮细胞来源的外泌体中

ｍｉＲ－２１表 达 水 平，上 调 的 ｍｉＲ－２１通 过 ｐＶＨＬ／

ＨＩＦ－１α信号通路诱导α－平滑肌肌动蛋白（α－ＳＭＡ）
和Ⅱ型胶原蛋白（ｃｏｌｌａｇｅｎ　ＩＩ）的表达，进而促进人胚

肺成纤维细胞向肌成纤维细胞定向分化，加速气道

重塑的发展。这些研究结果提示，ＣＳＥ能通过修饰

外泌体的组分并导致支气管上皮细胞与成纤维细胞

间的异常互作，使得成纤维细胞大量定向分化，进而

产生气道重塑等病理特征。

ＣＣＮ蛋白家族１（ＣＣＮ１）是一种分泌性基质蛋

白，广泛表达于多种组织细胞和胞外基质中。Ｍｏｏｎ
等［１０］的研究表明，ＣＳＥ刺激会导致支气管上皮细胞

来源的外泌体中全长ＣＣＮ１（ｆｌＣＣＮ１）表达增加，并

诱导白细胞介素８（ＩＬ－８）的释放及中性粒细胞的募

集进而促进慢性炎症的发展。进一步研究发现，ｆｌ－
ＣＣＮ１的裂解形式ｃＣＣＮ１与整合素－α７互作并使肺

上皮细胞中基质金属蛋白酶－１（ＭＭＰ－１）表达增加，
高水平的 ＭＭＰ－１可加速细胞外基质的降解进而破

坏肺泡结构 以 促 进 肺 气 肿 的 发 展。此 外，Ｄｕ等［１１］

的临床研究表明，与从未吸烟的健康人相比，ＣＯＰＤ
患者支气管上皮细胞来源的外泌体中 ｍｉＲ－１８１ｃ水

平显著降 低，而 ｍｉＲ－１８１ｃ的 直 接 靶 标 物ＣＣＮ１的

水平显著增加。而在ＣＯＰＤ的细胞和小鼠模型中，
过表达ｍｉＲ－１８１ｃ能够使ＣＣＮ１水平降低并抑制中

性粒细胞浸润和ＲＯＳ的生成，延缓ＣＯＰＤ的发展。
可见，ＣＣＮ１在气道上皮经外泌体介导ＣＯＰＤ炎症

反应中扮演着重要角色，可能成为防治ＣＯＰＤ的重

要靶点之一。
上皮细胞间 质 转 化（ＥＭＴ）是 细 胞 塑 形 的 一 种

过程，表现为上皮细胞失去极性，细胞骨架重建，细

胞变成纺锤体形态，获得间质细胞标记物，并且细胞
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的黏 附 能 力 减 弱、增 殖 和 迁 移 能 力 增 强。ＥＭＴ的

过度激活可导致气道壁的纤维化和增厚，在ＣＯＰＤ
气道重塑 中 发 挥 重 要 作 用。Ｈｅ等［１２］发 现ＣＳＥ刺

激会下调支气管上皮细胞来源的ＥＶｓ中的 ｍｉＲ－２１
水平，进而抑制巨噬细胞向 Ｍ２型极化，最终延缓支

气管上皮细胞自身的ＥＭＴ过程以减慢ＣＯＰＤ的发

展，揭 示 了 在ＣＯＰＤ病 理 进 程 中 一 种 新 的 代 偿

机制。
（二）炎性 细 胞 来 源 的ＥＶｓ　炎 性 细 胞 包 括 淋

巴细胞、浆细胞、粒细胞（嗜酸、嗜碱性、中性）和单核

细胞。巨噬细胞源自单核细胞，是ＣＯＰＤ炎症反应

中的主要效应细胞，具有趋化性运动、吞噬、分泌和

抗原呈递等 作 用［１３］。Ｌｉ等［１４］发 现，ＣＳＥ处 理 可 增

强巨噬细胞来源的ＥＶｓ的明胶和胶原水解活性，并

上调巨噬 细 胞 中 基 质 金 属 蛋 白 酶－１４（ＭＭＰ－１４）水

平，促进肺 气 肿 的 发 展。此 外，ＣＳＥ还 可 通 过 细 胞

内钙动员活化单核细胞，并促进巨噬细胞来源的携

带ＩＬ－８、细胞间粘附分子－１（ＣＡＭ－１）和单核细胞趋

化蛋白－１（ＭＣＰ－１）的ＥＶｓ的 释 放［１５］。这 些 研 究 结

果提示 巨 噬 细 胞 可 能 通 过 释 放 ＥＶｓ参 与 并 调 控

ＣＯＰＤ的炎症及组织损伤过程。
中性粒细胞（ＰＭＮ）大约占白细胞的６０％，当机

体被感染时，ＰＭＮ同巨噬细胞一样发挥防御、吞噬

病原体的作用。Ｇｅｎｓｃｈｍｅｒ等［１６］的研究表明，来自

ＣＯＰＤ患者的活化的ＰＭＮ分泌的外泌体可以作为

一种新的致病实体，其表面覆盖着细胞弹性蛋白酶

（ＮＥ）和可以识别胶原蛋白的整合素 Ｍａｃ－１，可以有

效结合并降解细胞外基质的主要组分，将其灌注到

小鼠肺部后会导致肺部损伤（肺泡结构破坏）并引发

肺气肿。该研 究 提 示，通 过 干 扰 活 化 的ＰＭＮ分 泌

外泌体或阻断外泌体与细胞外基质组分的结合或许

可以延缓ＣＯＰＤ的发展。
（三）内皮 细 胞 来 源 的ＥＶｓ　内 皮 细 胞 主 要 分

布在血管的内表面，形成了血管和血液的交界面，具
有维持血管内环境稳态的作用。内皮细胞在激活或

凋亡时，细胞膜会以出芽的形式释放内皮细胞微颗

粒（ＥＭＰｓ）进入血液循环，ＥＭＰｓ具有内皮细胞表面

膜蛋白和细胞浆成分，在炎症反应和血管生成等方

面发挥重要作用，因此ＥＭＰｓ被认为是评判内皮功

能障碍性疾病（血栓性疾病、炎性疾病）的新型标志

物［１７］。Ｔａｋａｈａｓｈｉ等（２０１２）的 临 床 研 究 结 果 表 明，
与 健 康 人 相 比，ＣＯＰＤ 患 者 的 ＥＭＰｓ　ＣＤ１４４＋、

ＣＤ３１＋和ＣＤ６２Ｅ＋ 表 达 会 显 著 升 高。此 外，Ｔｋéｓ－
Ｆüｚｅｓｉ等（２０１８）发 现，与 不 吸 烟 的 健 康 人 相 比，

ＣＯＰＤ患者的循环ＥＭＰｓ数量显著增加，并与该疾

病的炎症水平和急性加重相关。Ｓｔｒｕｌｏｖｉｃｉ等［１８］的

研究也表明，吸 烟 会 升 高 机 体 的 循 环ＥＭＰｓ水 平，
这 一 变 化 在 戒 烟 的 健 康 吸 烟 者 中 是 可 逆 的，但

ＣＯＰＤ患者即使是戒烟后，循环ＥＭＰｓ水平仍未明

显下降，可见，肺 毛 细 血 管 内 皮 细 胞 可 能 通 过ＥＶｓ
的介导在ＣＯＰＤ病理进展中发挥了重要作用。

α１－抗胰蛋白酶（α１－ＡＴ）是一种蛋白酶抑制剂，
主要由肝细胞分泌进入血液循环并抑制中性粒细胞

弹性蛋白酶、胰蛋白酶的水解活性，可保护细胞不受

蛋白酶的 破 坏，进 而 抑 制 炎 症 反 应 的 发 生。ＣＯＰＤ
患者常表现有肺部细胞外基质降解、肺部结构破坏

甚至是肺气肿，因此α１－ＡＴ的缺乏可能是ＣＯＰＤ进

展的 重 要 因 素 之 一。Ｌｏｃｋｅｔｔ等［１９］的 研 究 发 现，在

生理状态下，肺微血管内皮细胞会通过释放ＥＶｓ将

α１－ＡＴ转运至 肺 泡 上 皮 细 胞，然 而，ＣＳＥ刺 激 可 显

著减少肺微血 管 内 皮 细 胞 分 泌 携 带α１－ＡＴ的ＥＶｓ
数量，有效 阻 断 内 皮 细 胞 向 上 皮 细 胞 运 输α１－ＡＴ，
提示ＣＳＥ可 通 过 调 控 肺 微 血 管 内 皮 细 胞 来 源 的

ＥＶｓ并导致上皮细胞中α１－ＡＴ水平的降低，进而激

活蛋白酶的水解活性并促进ＣＯＰＤ的发展。
（四）其他来源的ＥＶｓ　血浆／血清是动物模型

及人体样本的ＥＶｓ最主要来源之一。Ｓｕｎｄａｒ等［２０］

通过 ｍｉＲＮＡ组学分析发现，与不吸烟者或 吸 烟 但

不患ＣＯＰＤ者相比，ＣＯＰＤ患者血浆来源的ＥＶｓ中

ｍｉＲ－２２－３ｐ、ｍｉＲ－９９ａ－５ｐ、ｍｉＲ－１５１ａ－５ｐ、ｍｉＲ－３２０ｂ和

ｍｉＲ－３２０ｄ水平显著上 升，而 ｍｉＲ－３３５－５ｐ、ｍｉＲ－６２８－
３ｐ、ｍｉＲ－８８７－５ｐ和 ｍｉＲ－９３７－３ｐ水平显著下降，提示

ＥＶｓ中 ｍｉＲＮＡｓ的 差 异 性 表 达 可 能 有 助 于ＣＯＰＤ
的临床诊断。此外，Ｆｅｌｌｅｒ等［２１］发现，ＣＯＰＤ患者血

清来源的ＥＶｓ的 Ｗｎｔ５ａ配体、白细胞介素６（ＩＬ－６）
和ＩＬ－８表 达 增 加，这 些 物 质 由ＥＶｓ包 裹 并 运 输 至

ＣＯＰＤ患者的各个器官，可能引发患者产生系 统 性

炎症反应。
准确 评 估ＣＯＰＤ的 病 程 分 级 对 于 选 择 合 适 的

治疗手 段 十 分 重 要。ＣＯＰＤ急 性 加 重（ＡＥＣＯＰＤ）
是指与ＣＯＰＤ稳 定 期 相 比，患 者 呼 吸 困 难、咳 嗽 超

过日常状态，需要调整治疗策略。Ｊｕｎｇ等［２２］发 现，
血浆来源的ＥＶｓ中ＣＤ４５和ＣＤ２８蛋白水平在社区

获得性肺炎和ＡＥＣＯＰＤ患者中有显著性差异的表

达，这为ＣＯＰＤ的鉴别提供了参考。Ｔａｎ等［２３］比较

了ＡＥＣＯＰＤ患者和健康人血浆来源的外泌体中炎

症标志物的表达情况，结果表明，ＡＥＣＯＰＤ患者中

的外泌体数量、Ｃ－反应蛋白（ＣＲＰ）、可溶性肿瘤坏死
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因子受体１（ｓＴＮＦＲ１）和ＩＬ－６水平都明显高于健康

人。此外，ＧＯＬＤ的国际治疗指南将ＣＯＰＤ病情严

重程度分为Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ四个等级，其中 Ａ级患者病

情最轻，Ｄ级患者病情最严重，但尚无有效的方法以

评估并区分Ｂ级和Ｃ级的患者。Ｃａｒｐｉ等［２４］分析了

ＣＯＰＤ患者 血 浆 来 源 ＥＶｓ中 横 纹 肌 特 异 性 ｍｉＲ－
ＮＡｓ的表达差异性，结果表明 ｍｉＲ－２０６、ｍｉＲ－１３３ａ－
５ｐ和ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ在Ｂ级患者中显著上调，并可应

用于区分Ｂ级和其他ＣＯＰＤ患者的诊断中。这 些

研究结果提示，ＥＶｓ可能成为ＣＯＰＤ病程评估的重

要标志物。
支气管肺 泡 灌 洗（ＢＡＬ）是 一 种 采 用 生 理 盐 水

注入支气管肺部，然后吸出得到支气管肺泡灌洗液

（ＢＡＬＦ）的方法。ＢＡＬＦ中含有大量的肺内免疫效

应细胞，因此，ＢＡＬ是 研 究 动 物 或 人 体 肺 部 病 理 变

化的常用方法之一。Ｈéｌｉｏ等［２５］发现，与不吸 烟 者

相比，吸 烟 者ＢＡＬＦ来 源 的ＥＶｓ的ｌｅｔ－７ｅ、ｌｅｔ－７ｇ、

ｍｉＲ－２６ｂ表达显著降低，ＥＶｓ可进一步导致 支 气 管

上皮 细 胞 的 ｍｉＲＮＡｓ差 异 性 表 达，并 诱 导 其 释 放

ＩＬ－６和ＩＬ－８，该 研 究 提 示 ＢＡＬＦ来 源 的 ＥＶｓ在

ＣＯＰＤ患者的呼吸系统中也发挥着信息传递 作 用。
此外，还有研究表明室内扬尘中细菌来源的ＥＶｓ与

肺部疾病相关。Ｋｉｍ等［２６，２７］发现，被机体吸入的金

黄色 葡 萄 球 菌 会 释 放 ＥＶｓ并 激 活 Ｔｏｌｌ样 受 体２
（ＴＬＲ２）信号，诱 导 机 体 产 生 干 扰 素 和 白 细 胞 介 素

１７（ＩＬ－１７），进而 引 发 中 性 粒 细 胞 浸 润 及 肺 部 炎 症。
另外，被吸入的大肠杆菌也会通过释放ＥＶｓ并激活

Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）信号，进而引发肺部中性粒细

胞浸润甚至是肺气肿，这些研究结果提示细菌源性

的ＥＶｓ可能参与并调控ＣＯＰＤ等肺部疾病的发生

发展。
四、结语与展望

ＣＯＰＤ是一种复杂慢性疾 病，其 发 病 机 制 涉 及

多种生物分子和信号通路，ＥＶｓ是重要的参与者之

一。近年来，随 着 第 三 代 高 通 量 测 序 技 术 的 发 展，

ＥＶｓ在ＣＯＰＤ发病机制中的作用也逐渐被阐明，将

其应用于ＣＯＰＤ的诊断及治疗将会成为研究热点。

ＥＶｓ不仅是细胞间通讯的天然工具，而且它与细胞

较好的生物相容性也使其可以用于克服药物转运屏

障。Ａｇｒａｗａｌ等（２０１７）发 现，口 服 载 有 紫 杉 醇 的 牛

奶来源的ＥＶｓ可显著抑制肺癌小鼠的肿瘤生长，抑

制率达到６０％，而口服相同剂量的紫杉醇则无显著

抑制作 用。此 外，Ｈａｎｅｙ等（２０１９）的 研 究 也 表 明，
将巨噬细胞来源的ＥＶｓ构建化疗药物（紫杉醇或阿

霉素）的递送载体导入肺癌小鼠模型中可发挥显著

抗癌活性。这些 研 究 结 果 提 示ＥＶｓ具 有 作 为 药 物

运输载体以治疗ＣＯＰＤ的潜力。

Ｔｓｕｋａｓａ等［２８］和 Ｏ＇Ｆａｒｒｅｌｌ等［２９］的 研 究 指 出，

ＥＶｓ用于ＣＯＰＤ的治疗至少可以有两种策略：（１）
抑制ＥＶｓ在ＣＯＰＤ病理进程中发挥细胞间通讯作

用，可 通 过 抑 制 ＥＶｓ的 释 放、定 向 捕 获 循 环 中 的

ＥＶｓ及干扰受体细胞摄取ＥＶｓ等方法实现；（２）将

ＥＶｓ应 用 于 肺 再 生 和 免 疫 调 节 剂。Ｂｒｏｅｋｍａｎ等

（２０１８）、Ｍｏｈａｍｍａｄｉｐｏｏｒ 等 （２０１８）和 Ｂａｒｉ 等

（２０２０）的研 究 表 明，间 充 质 干 细 胞（ＭＳＣｓ）来 源 的

ＥＶｓ具有抗炎和促进组织再生等作用，且已应用于

防治 ＣＯＰＤ 的 临 床 前 研 究。然 而，ＥＶｓ应 用 于

ＣＯＰＤ的临床诊疗中仍有许多问题亟待解决，如，由
于ＥＶｓ的尺寸和种 群 异 质 性 以 及 体 液 或 细 胞 培 养

基中存在大量的干扰性非囊泡成分（可溶性蛋白、细
胞碎片颗粒等），目前仍缺乏快速有效地获取高纯度

ＥＶｓ的分离 技 术［３０］。随 着 基 础 研 究 与 临 床 应 用 的

不断深入及紧密结合，将ＥＶｓ应用于ＣＯＰＤ的诊断

和治疗将具有广阔的前景。
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