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摘要 ：
　　呼吸系统疾病是多种因素长期综合作用所致的呼吸道病变，主要包括急性肺损伤、哮喘、
慢性阻塞性肺疾病、特发性肺纤维化等。近期研究表明，由自体细胞产生和分泌的细胞外囊
泡介导的炎症反应和免疫激活在呼吸系统疾病中发挥了重要作用。其中，外泌体是一类细胞
外囊泡（直径为 30~150 nm），能够在细胞间转运核酸、蛋白质、脂质和代谢物等物质，其作为
细胞间通讯的生物活性载体参与机体生理病理的调控。目前，外泌体在恶性肿瘤、心血管疾
病等方面的研究已非常广泛，但其对呼吸道生理病理的调控机制尚未完全阐明。本文首先总
结了从支气管肺泡灌洗液、鼻灌洗液、呼出气冷凝液、痰液和血液中分离和鉴定外泌体的方
法，然后着重讨论了外泌体在呼吸道疾病发生发展中的调控机制，以及在呼吸系统疾病诊断
和治疗中的应用潜力，以期为其在环境与职业颗粒物暴露诱发的呼吸系统疾病方面的研究
提供参考依据。
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Abstract:
　　Respiratory  diseases  are  a  group  of  different  conditions  affecting  the  airways,  including
acute  lung  injury,  asthma,  chronic  obstructive  pulmonary  disorder,  and  idiopathic  pulmonary
fibrosis.  Recent  studies  have  demonstrated  the  extracellular  vesicles  (EVs)  produced  and
secreted by autologous cells are able to induce inflammatory responses and immune activation
in respiratory diseases. Exosomes, a type of EVs (30-150 nm) containing nuclear acids, proteins,
lipids, and metabolites, can transfer bioactive cargo and have potential implications for disease
pathogenesis.  Although  the  biological  functions  of  exosomes  in  cancer  and  cardiovascular
diseases  have  been  widely  addressed,  their  pathophysiological  mechanisms  in  respiratory
disorders  are  still  not  completely  understood.  In  this  review,  we  first  presented  current
methodologies in use for exosomes isolation and characterization from biological fluids, such as
bronchoalveolar lavage fluid, nasal lavage fluid, exhaled breath condensate, sputum supernatant,
and blood. And then, we critically discussed the crucial role of exosomes in respiratory diseases,
not only focusing on their involvement in the development of airway diseases, but also on their
diagnostic and therapeutic potential.  A better understanding of these mechanisms will  provide
opportunities  for  research on respiratory  diseases  induced by  environmental  and occupational
exposure to particulate matter in which exosomes contribute to the disease development.

Keywords: exosome;  respiratory  disease;  pathophysiology;  biomarker;  environmental  and
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呼吸系统疾病是多种因素长期综合作用所致的呼吸道病变，主要包括哮喘、
慢性阻塞性肺病（chronic obstructive pulmonary disease, COPD）、特发性肺纤维
化（idiopathic pulmonary fibrosis, IPF）等，炎症反应与这些疾病的发生发展密切
相关[1]。近期研究表明，外泌体作为一种新的细胞间通讯方式直接刺激靶细胞，

或通过向靶细胞转移蛋白、脂质、核酸和代谢物加重或减弱受体细胞的炎症反
应，在调节呼吸道免疫应答中均具有重要的生物功能[2–3]。而且，外泌体所含成
分也因来源细胞不同而存在较大差异，其成分既可以活化免疫应答又能够抑制
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免疫应答[4]
，参与的细胞通讯、免疫反应、细胞迁移等

在呼吸道的生理病理过程中发挥着不同的作用。
本文主要综述了从支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar
lavage fluid, BALF）、鼻灌洗液（nasal lavage fluid, NFL）、
痰液、呼出气冷凝液（exhaled breath �condensate, EBC）
和血液中分离和鉴定外泌体的方法，着重讨论了外泌
体在呼吸道疾病发生发展中的调控机制，为其在环境
与职业暴露颗粒物诱发的呼吸系统疾病诊断和治疗
方面的应用研究提供新思路。 

1    外泌体的概述
自 Johnstone 等[5]从绵羊网织红细胞中发现细胞

外囊泡（extracellular  vesicles,  EVs）以来，研究人员已
对 EVs 的生物来源、组成成分、细胞间运输、细胞间
信号通讯及在体液中分布等方面进行了深入研究。根
据 EVs 的产生机制和直径大小，将其可分为外泌体、
微囊泡和凋亡小体[6]。外泌体由多种细胞和不同组织
释放或分泌，其直径为 30~150 nm[7]；微囊泡是由细胞
质膜出芽形成，直径约为 100~1 000 nm[8]；凋亡小体则
是细胞程序性死亡或凋亡晚期释放的内含胞质、细胞
器及碎片的泡状小体，直径为 0.8~5 μm[9]。各种研究
结果表明，外泌体在 BALF、痰液、血液、黏液等各种体
液中非常稳定，可以用于评价供体细胞或组织的生理
状态和微环境，有望成为呼吸系统疾病的病理生理研
究和诊断的新型生物学标志物[10–11]。因此，外泌体在
科研和临床方面的潜在用途越来越受到大家的密切
关注。 

1.1    外泌体的形成与释放
外泌体的生成和分泌涉及一系列复杂的细胞生

物学过程。细胞膜某一特定区域发生内陷和形成早期
内体后，在胞吞作用相关蛋白和脂筏复合物的作用下
早期内体转变为含有管腔内囊泡的晚期内体，即多囊
泡体（multivesicular bodies, MVBs）。MVBs 通过内吞体
分选转运复合体（endosomal sorting complex required
for transport, ESCRT）或 ESCRT 非依赖性的机制分选蛋
白质、脂质、DNA、mRNA、非编码 RNA 等物质 [12]。
ESCRT 作为一种能够识别泛素化修饰的膜蛋白，可以
介导管腔内囊泡出芽和 MVBs 生成[13–14]。ESCRT 非依
赖性调控机制则通过四跨膜蛋白、神经酰胺、脂质、
热休克蛋白促进管腔内囊泡和 MVBs 的形成[15]。目前
认为，在外泌体的形成过程中，ESCRT 依赖和 ESCRT 非
依赖性调控机制之间发挥着协同作用。

当 MVBs 与溶酶体融合后，其内含物被降解，或

者 MVBs 通过与细胞肌动蛋白和微管骨架蛋白相互作
用再转运至细胞质膜，以外泌体的形式释放到胞外[16–17]。
在 MVBs 与细胞质膜的融合过程中，可溶性 N-乙基马
来酰亚胺敏感因子附着蛋白受体、鸟苷酸结合蛋白、
Ras 家族蛋白参与其过程的调节，并影响外泌体的释
放[18]。除膜融合过程以外，缺氧诱导、细胞凋亡、内质
网应激和细胞衰老等细胞内微环境的变化也可以诱
导或降解 MVBs，调控外泌体的释放，以维持细胞稳
态[19–22]。在细胞微环境中，外泌体通过内吞作用、吞噬
作用和配体/受体相互作用将其内含物转运至受体细
胞[23]

，参与炎症反应的调节。 

1.2    外泌体的分子组成
外泌体的外层由双层脂质膜包裹，内部包含蛋白

质、脂质和核酸[24]。外泌体中的蛋白质主要分布在囊
泡表面和囊泡内腔，前者含有膜运输和融合蛋白（膜联
蛋白、筏蛋白和 RAB27）、跨膜蛋白（CD9、CD63、CD81
和 CD82）、标志蛋白（CD63 和 CD9）、黏附分子（整合
素和乳凝集素）和抗原呈递分子（主要组织相容性复合
物Ⅰ/Ⅱ）；后者主要包括热休克蛋白 60/70/90、外泌
体生成相关蛋白（凋亡诱导因子 6 相互作用蛋白抗体
和肿瘤易感基因 101 蛋白）、信号转导蛋白（同线蛋白
和 G 蛋白）和骨架蛋白（肌动蛋白和微管蛋白）[25]。其
中，CD9、CD63、CD81、凋亡诱导因子 6 相互作用蛋白
抗体和肿瘤易感基因 101 蛋白常作为外泌体鉴定的
标志物[26]。尽管外泌体的蛋白质与呼吸系统疾病之间
关系的直接证据还不充足，但已有一些研究报道了外
泌体内含的中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白 2、
钙结合蛋白 A12、一氧化氮合成酶 2、丝聚合蛋白等
参与炎症反应过程[27–28]。由此推测，外泌体中的蛋白
质在呼吸道疾病的发病中具有一定的作用。

外泌体中主要包含胆固醇、鞘磷脂、己糖基神经
酰胺、磷脂酰丝氨酸、磷脂酰乙醇胺、磷脂酰胆碱、磷
脂酰肌醇和饱和脂肪酸等脂质[18]。这些脂质成分与其
供体细胞的种类有很大的关系[29]。研究表明，外泌体
膜上含有的胆固醇、鞘磷脂和鞘糖脂等脂质可以调控
外泌体内含物的分选和释放，以及细胞内信号转导[30]。
外泌体释放后可以影响受体细胞的脂质代谢[30]。临床
研究发现，哮喘患者外泌体的磷脂酰甘油、神经酰胺
磷酸盐和神经酰胺水平明显低于正常人[31]。此结果提
示，呼吸道外泌体脂质成分与呼吸系统疾病密切相关。

外泌体中还包含有大量的核酸，如 DNA、mRNA、
miRNA 和非编码 RNA（lncRNA 和 circRNA）[32]

，它们均
具有不同的生物学功能。其中一些核酸与蛋白质结合
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后以复合物的形式存在[33]
，另有一部分降解的核酸片

段仍可以翻译成具有功能的蛋白，进而影响受体细胞
的蛋白合成和表达[34]。研究表明，外泌体转运的
miRNAs 可以调节远端受体细胞的基因表达[35]。例如：
哮喘患者肺脏的 miR-21 和 miR-126 显著降低白细胞
介素-12 的表达和抑制 Th2 淋巴细胞的活化[36]。与此
相反，COPD 病人 miR-101 和 miR-144 升高后可以抑制
囊性纤维化跨膜传导调节蛋白的表达[37]。由此可见，

外泌体 miRNAs 不仅参与呼吸道炎症反应过程，而且
还可以作为诊断呼吸道疾病和监测病程的生物标
志物。 

1.3    外泌体的分离与鉴定
研究人员已从 BALF、NFL、EBC、痰液和血液等体

液中分离出外泌体。外泌体分离受到其大小、含量、
功能和来源的影响[38]。目前，采用的外泌体分离方法
主要有：超速离心法、密度梯度离心法、色谱法、过滤
离心法、免疫磁珠法、聚合物沉淀法、微流控技术和
流式细胞术等[39]。表 1 总结和比较了常用的外泌体分
离方法和其优缺点。目前，在分离与呼吸系统疾病相
关体液的外泌体时，超速离心法是最常用的外泌体分
离方法[40]。总之，为了获得高纯度的外泌体，研究者要
根据不同的研究目的来选择合适的分离技术。

外泌体的鉴定指标主要包括其形状、大小和内含
物。常用的外泌体表征分析方法有：透射电子显微镜、
纳米颗粒追踪分析、蛋白印迹法、流式细胞仪和质谱
法等。透射电子显微镜是表征外泌体的大小和形态[49]；
原子力显微镜分析外泌体的丰度和结构[50]；纳米颗粒
追踪分析外泌体的粒径分布和浓度[51]；蛋白印迹法主
要鉴定外泌体的标志蛋白表达水平[52–53]；流式细胞仪

常用于检测外泌体表面的标志物以及供体细胞的标
记物[54]；运用蛋白质组学和代谢组学的质谱法分析外
泌体的组成和异质性[55]。此外，外泌体在生物体的体
内示踪和体外摄取实验的应用研究中，常使用荧光染
料、荧光蛋白、荧光素酶和物理标记等方法分别标记
外泌体的外膜、内膜和内部，以进行外泌体的生物学
功能研究[56]。例如，将外泌体膜上的四跨膜蛋白与细
胞膜荧光染料、绿色荧光蛋白或红色荧光蛋白等荧光
蛋白结合，用于动物体内的外泌体成像检测[57]。 

2    外泌体与呼吸道疾病的关系
近年来，外泌体在哮喘、COPD、肺纤维化等呼吸

系统疾病中的作用及机制越来越受到关�注[58]。细胞实
验的研究发现，肺脏的支气管上皮细胞、肺泡上皮细
胞、肺泡巨噬细胞、成纤维细胞、内皮细胞、干细胞和
中性粒细胞均可以释放外泌体[58–59]。临床研究也表明，

呼吸道疾病患者的血液、BALF、痰液、NFL 和 EBC 等体
液外泌体与呼吸系统疾病的发生发展密切相关，详见
图 1[60]。特别是 BALF 外泌体介导的抗原呈递调控肺脏
的适应性免疫反应，激活肺泡巨噬细胞、肥大细胞和
嗜酸性粒细胞，加重气道重塑和哮喘气道阻塞等症状，

促进肺脏的慢性炎症和纤维化[61]。以下内容主要归纳
和总结了 BALF、血液、NFL 和 EBC 外泌体在与环境和
职业颗粒物暴露相关哮喘、COPD 和 IPF 发生发展中
的研究进展。 

2.1    哮喘
哮喘是一种异质性疾病，其由肥大细胞、嗜酸性

粒细胞、树突状细胞和 T 淋巴细胞、中性粒细胞、支
气管上皮细胞等参与呼吸道的慢性炎症反应，导致支
气管收缩、气道重塑与黏液分泌过多等各种病理变化，

患者出现喘息、气促、胸闷和/或咳嗽等临床症 �状[62]。
大气颗粒物、花粉、尘螨和动物皮屑等均是哮喘的过
敏原。目前，从哮喘患者 BALF[63]、NFL[28]、EBC[64]、�痰液[65]

和血液[66]分离的外泌体的研究表明，外泌体在哮喘的
发生发展中发挥着重要作用。

BALF 与临床支气管镜检查和支气管活检被认为
是呼吸道病理检查的金标准[67]。临床研究发现，哮喘
患者 BALF 外泌体富含促炎介质白三烯的合成酶，该
酶显著升高人支气管上皮细胞白三烯 C4 和白细胞介
素-8 的水平，加重机体炎症反应[68]。室内尘螨暴露的
肺上皮细胞外泌体接触蛋白 1 能够激活和招募树突
状细胞，促进过敏性哮喘的发生[69]。哮喘患者 BALF 外
泌体内含物脂质组学分析发现，外泌体内磷脂酰甘油、

 

表 1   外泌体分离方法的比较
Table 1    Comparison of exosome isolation techniques

 

分离方法 分离原理 优点 缺点 参考文献

超速离心法 外泌体的密度和
大小

操作简单，样品
量大

纯度不足，耗时，

易聚集 [41]

密度梯度离心法 外泌体的沉降
系数 样品纯度高 准备烦琐，耗时，

产量低 [42]

排阻色谱分离法 外泌体的尺寸
大小

纯度和生物活高，

大小均一
设备特殊，产量
低 [43]

过滤离心 半渗透膜分离 快速有效，生物
活性高 样品变形 [44-45]

聚合物沉淀法 外泌体溶解度
变化

设备简单，所需
样品量小

特异性差，杂蛋
白较多 [39]

免疫磁珠法 抗原与抗体识别 简单，形态完整，

特异性高
成本高，生物活
性低 [46]

微流控技术 微流控芯片分离 快速方便，自动
化程度高 分离标准不统一 [47-48]
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神经酰胺磷酸盐和神经酰胺显著减少[31]。在过敏性
气道炎症小鼠模型的研究中发现，小鼠 BALF 外泌体
的数量显著增加，呼吸道炎症加剧，但使用外泌体分
泌抑制剂 GW4869 治疗后明显降低小鼠肺部单核细
胞招募水平，减轻小鼠支气管哮喘的症状[70]。进一步
研究还发现，室内尘螨致敏小鼠 BALF 外泌体的抑制
辅助性 T 细胞 2 型炎症反应相关的 miRNAs 表达水平

显著升高，这表明外泌体内含物 miRNAs 可能参与调
控过敏性气道炎症[71]。轻度无症状哮喘受试者和健
康受试者 BALF 外泌体的 miRNAs 存在明显差异，这些
变化的 miRNAs 与哮喘患者的一秒用力呼气容积变化
相关[72]。因此 ，BALF 外泌体内的蛋白质、脂质和
miRNAs 可能参与调节呼吸道炎症反应与支气管高反
应性。

血清外泌体在哮喘发病机制中的作用机制尚未
完全阐明。现有的研究发现，哮喘患者外周血中嗜酸
性粒细胞释放大量外泌体，升高细胞间黏附分子-1 和
整合素 α2 表达水平，增强嗜酸性粒细胞的趋化性和
黏附性[73]。哮喘患者的嗜酸性粒细胞外泌体还可以诱
导上皮细胞凋亡和肌肉细胞增殖，促进哮喘的病程[74]。
最新研究表明，大气颗粒物暴露显著上调肺上皮细胞
外泌体 let-7i-5p 的表达，let-7i-5p 激活的丝裂原活化
蛋白激酶信号通路介导的炎症反应调节大气颗粒物
诱导的哮喘[75]

，该临床研究结果提示血浆外泌体 let-7i-
5p 可以作为儿童哮喘新的诊断标志物。

哮喘和慢性鼻窦炎患者 NLF 外泌体的蛋白质组
学研究发现，NLF 外泌体可以诱导单核细胞、中性粒
细胞和自然杀伤细胞等免疫细胞的迁移，外泌体抗菌
相关蛋白的水平降低后哮喘和慢性鼻窦炎患者的易
感性增加[28]。此外，哮喘患者 EBC 和痰液外泌体内含
物 RNA 存在显著差异[64–65]

，该研究结果提示 EBC 和痰
液外泌体的组成变化可以反映哮喘的病程。因此，有

必要结合其他学科优势进一步研发 NLF、EBC 和痰液
外泌体检测技术用于临床诊断环境因素诱发的哮喘。 

2.2    COPD
COPD 是以气流阻塞为特征的慢性支气管炎或肺

气肿，与有害颗粒物或气体引起的气道炎症反应密切
相关[76]。COPD 的病理学特征表型为肺泡毛细血管损
伤、上皮细胞衰老和气道重塑[77]。大气颗粒物暴露、
吸烟等多种环境因素严重影响 COPD 的发生与发展。

在 COPD 患者 BALF 的研究中发现，来源于 CD4+

和 CD8+ T 淋巴细胞的外泌体可以增加人支气管上皮
细胞白细胞介素-6、单核细胞趋化蛋白 1 和 2、金属
蛋白酶 9 和肿瘤坏死因子-α 的表达水平，降低抗炎细
胞因子白细胞介素-10 的水平，促进呼吸道上皮细胞
炎症反应[78]。而且，活化的中性粒细胞外泌体内含的
中性粒细胞弹性蛋白酶与整合素 Mac-1 结合后，降解
细胞外基质的胶原纤维，加重 COPD 的肺气肿症状[79]。
这些临床结果提示，抑制外泌体介导的炎症反应可能
是减缓 COPD 病程的重要因素。

 

NLF 外泌体

痰液外泌体

血液外泌体

BALF 外泌体

哮喘 COPD IPF

哮喘
 诱导免疫细胞的迁移。

哮喘
哮喘病人痰液外泌体内包含丰富的 RNA。

哮喘
数量增加， 上调上皮细胞促炎性细胞因子水平， 促进促炎介质白三烯的合成；
神经酰胺等脂质减少；
与炎症反应相关的 miRNAs 显著变化。

COPD

 淋巴细胞的外泌体促进上皮细胞炎症；
 中性粒细胞外泌体降解细胞外基质的胶原纤维， 促进肺气肿的发展。

IPF

数量增加， 促进成纤维细胞增殖；
抗原呈递等免疫相关蛋白显著改变；
miRNAs 显著变化， 与严重程度密切相关。

COPD

内皮细胞来源的囊泡与患者呼吸困难程度密切相关。
IPF

miRNAs 与肺功能和疾病严重程度相关。

哮喘
嗜酸性粒细胞外泌体数量增加；
增强嗜酸性粒细胞的趋化性和黏附性；
诱导上皮细胞凋亡， 促进肌肉细胞增殖。

COPD

数量显著增加， 与全身性炎症密切相关；
内皮来源外泌体数量增加，肺脏发生内皮血管损伤。

IPF

 miRNAs 显著改变，与 IPF患者预后生存率密切相关。

 
图 1   呼吸道疾病体液外泌体的概述

Figure 1   Overview of biofluid-derived exosomes in respiratory diseases
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COPD 患者外周血中的外泌体来源于血管内皮细
胞[80]。肺功能恶化 COPD 患者血浆外泌体的数量显著
升高后，血浆的 C 反应蛋白、可溶性肿瘤坏死因子受
体-1 和白细胞介素-6 水平也随之增加，这表明外泌体
可以参与 COPD 的炎症反应 [81]。而且，从 COPD 患者痰
液中检测出大量来源于上皮细胞的 EVs，EVs 的数量与
患者第 1 秒用力呼气量相关[82]。另有研究发现，大气
颗粒物暴露明显增加健康人群血浆中内皮细胞外泌
体和微囊泡的数量[83]。长期颗粒物暴露的钢铁厂工人
血浆分析结果表明，与凝血相关的外泌体 miR-302b、
miR-200c、miR-30d 的表达水平显著升高 [84]。在体外，

单核细胞经 PM2.5 暴露处理后，其 EVs 能够诱导肺上
皮细胞释放白细胞介素-6 和肿瘤坏死因子-α，引起上
皮细胞的炎症反应[85]。同样的，吸烟者 BALF 的 EVs 也
显著升高肺上皮细胞的白细胞介素-6 表达水平[86]。其
他研究还表明，香烟烟雾上调的支气管上皮细胞外泌
体 miR-21 与缺氧诱导因子 1α 结合后，诱导肌成纤维
细胞的分化，造成 COPD 的上皮-成纤维细胞异常，引
起患者的气道壁纤维化和管壁增厚[87]。此外，香烟烟
雾促进气道上皮细胞外泌体靶向髓样细胞表达驱动
受体-1，诱发巨噬细胞的 M1 型极化，加重 COPD 的病
情[88]。由此可见，外泌体介导的炎症反应在环境颗粒
物诱发的 COPD 病理过程中具有重要作用。并且，

COPD 患者血浆或其他体液中的外泌体有可能成为判
断疾病严重程度的新指标。 

2.3    IPF
IPF 是以成纤维细胞增殖和大量细胞外基质聚集

为特征，并伴有肺脏炎症损伤、组织结构破坏的一种
慢性纤维化肺间质肺炎[89]。值得注意的是，二氧化硅
暴露引发的矽肺一直是职业健康领域的关注热点，矽
肺的主要特征是弥漫性肺纤维化。

临床研究发现，IPF 患者 BALF 外泌体的水平显著
升高，其内含 Wnt 家族蛋白的 WNT5A 可以促进原代
人肺成纤维细胞的增殖[90]。IPF 患者 BALF 外泌体的蛋
白质组学分析结果表明，外泌体内含的蛋白质主要参
与主要组织相容性复合物-1 和-2 的抗原呈递、细胞骨
架重塑、腺苷信号传导、肾上腺素能信号传导、G 蛋
白信号传导、特异性 G 蛋白 C 肽信号传导和脂质代谢
等生物过程，其中低丰度的蛋白有可能参与更多分子
途径的调节[91]。尽管 IPF 患者的 BALF 外泌体 miR-30a
表达显著下调，但 miR-30a 仍可以升高上皮细胞的转
化生长因子 β 活化激酶 1 水平，加重 IPF 的病情[92]。

IPF 患者和博来霉素诱导的肺纤维化小鼠血清的

外泌体 miR-21-5p 表达水平均显著上调，miR-21-5p
明显增加成纤维细胞转化生长因子 β1 的促纤维化活
性，加重肺纤维化[93–94]。IPF 患者血液和痰液外泌体中
升高的 miR-142-3p 直接影响间充质细胞的增殖和分
化[95]。此外，IPF 患者肺成纤维细胞 EVs 增加肺上皮细
胞线粒体活性氧水平，引起 DNA 损伤和细胞衰老，加
重肺上皮损伤[96]。

在二氧化硅诱导肺纤维化的最新研究中发现，巨
噬细胞释放的外泌体可以激活成纤维细胞的内质网
应激，增加二氧化硅诱导的成纤维细胞分化[97]。此外，

二氧化硅暴露的巨噬细胞外泌体内含的 miR-125a-5p
和分泌磷蛋白 1 均能上调平滑肌肌动蛋白 α 的表达，

诱导成纤维细胞转分化[98– 99]。综上所述 ，外泌体
miRNAs 与 IPF 的发病机理及其病程密切相关。 

3    外泌体在呼吸道疾病诊断和治疗的应用 

3.1    外泌体作为呼吸道疾病诊断的生物标志物
在脂质双分子层保护下，外泌体稳定并广泛存在

体液中。外泌体内含大量与疾病相关的蛋白质和核酸，

这些生物活性分子在不同生理和病理条件下存在明
显差异[100]

，因此，外泌体具有反映疾病状态和作为早
期疾病诊断标志物的潜力。

在呼吸系统疾病的相关研究中，COPD 患者血管
内皮微粒数量增多，表明肺脏血管受损加重[101]。重度
哮喘患者痰液和血浆 EVs 的 miR-122-5p 水平升高，而
轻度哮喘患者与健康受试者之间无明显差异[66]。COPD
患者血浆外泌体的 miR-100、miR-21 和 miR-181a 显著
改变，可作为 COPD 疾病诊断和预后的生物标志物[102]。
IPF 患者血清 EVs 中 miR-21-5p 明显增多。患者预后生
存分析发现，miR-21-5p 与疾病的病程密切相关[93]。因
此，关注外泌体来源、数量和内含物的变化，有助于呼
吸道疾病的早期疾病诊断和治疗，以及应用于环境与
职业暴露人群呼吸道的健康筛查。 

3.2    外泌体在呼吸道疾病治疗中的应用
间充质干细胞（mesenchymal stem cells, MSCs）具

有多向分化和自我复制更新的特点，已被证明可以改
善急性和慢性呼吸道疾病[103]。MSCs 的细胞因子、趋
化因子和免疫调节因子等生物活性物质以外泌体的
形式作用于受体细胞，抑制肺脏炎症和上皮-间质转化，

减轻呼吸道疾病患者肺脏的氧化应激、肺纤维化和血
管重塑[104]。此外，MSCs 外泌体还可以调控免疫细胞的
表型、功能和归巢，因此被视为治疗炎性疾病的新方
法[105]。MSCs 外泌体在抗炎、抑制细胞凋亡、抗组织纤
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维化、免疫调节和血管再生等方面发挥着重要作用。
动物实验发现，MSCs 外泌体的治疗可以显著改

善肺纤维化、急性呼吸窘迫综合征和急性肺损伤等动
物模型肺脏炎症和胶原沉积，促进肺上皮细胞再生，

修复血管通透性，降低肺脏纤维化水平[106]。MSCs 外泌
体还能增加肺间质巨噬细胞的比例，抑制小鼠的过敏
性哮喘[107]。近期研究表明，MSCs 外泌体能够缓解香烟
烟雾暴露引起的小鼠肺上皮细胞线粒体功能障碍[108]

，

降低小鼠肺脏炎症因子和基质金属蛋白酶的水平，上
调成纤维细胞弹性蛋白和纤连蛋白的表达[109]。脂肪
MSCs 来源的外泌体能够显著降低大气细颗粒物诱导
的肺泡上皮细胞凋亡和坏死，缓解肺损伤 [110]。虽然
MSCs 外泌体已在多种呼吸系统疾病的动物模型中取
得良好的治疗效果，但仍缺乏有力的临床研究以保证
其临床有效性和安全性。 

4    总结与展望
综上所述，外泌体将其携带的脂质、蛋白质、核酸

等成分释放到受体细胞，通过特异性结合多个分子靶
点，传递其生物学信息，调节受体细胞功能，影响呼吸
道的微环境和免疫应答。已有的研究表明，外泌体通
过调控呼吸道细胞的炎症反应、纤维化、细胞存活与
凋亡、免疫抑制及免疫激活等生物学过程，参与呼吸
道的生理和病理变化，尤其与环境和职业颗粒物暴露
诱发的哮喘、COPD 和 IPF 相关。因此，外泌体在呼吸
系统疾病发生和发展的分子作用机制研究，有望为疾
病辅助诊断、临床治疗和预后判断分子标志物的筛选
提供新的思路。

尽管这一新兴领域的研究逐渐增多，但现有外泌
体的分离鉴定技术和方法尚存在诸多不足，获取外泌
体的数量少、纯度低，在一定程度上制约了当前的研
究和应用。到目前为止，人们对外泌体生物发生、内含
物分选、体液传输、靶细胞摄取、内含物释放、信号通
路等分子基础的认识都还不够充分，尤其是外泌体的
生物学功能与其异质性和多样性之间的关系。目前的
研究多限于动物实验和细胞分子水平，缺少临床研究
的结果，发现外泌体的具体“成分”是如何介导呼吸系
统疾病的发病机制仍还存在着巨大挑战。此外，针对
外泌体起源、动态分布及其持续生物效应的研究需求，

应该结合不同学科的优势，研发外泌体成像分析的新
技术，使用转录组学、蛋白质组学、代谢组学等方法揭
示外泌体及内含物在不同呼吸系统疾病的分子基础
和病理生理机制，此方面的研究也将会促进我国环境

污染与健康领域研究的跨越发展，为深入揭示环境与
职业暴露可能诱发的呼吸道生物学效应和毒性损伤
作用机理提供有力支撑。同时，在外泌体作为药物载
体的临床应用之前，其安全性、有效剂量、工程化和标
准化等也有待于大量研究和验证。总之，随着外泌体
相关研究的不断深入，上述问题将会得到逐一解决和
突破。
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