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摘要 ： 间充质干细胞来源外泌体（MSC-EXOs）是介导细胞间通信的关键介质，广泛参与炎症调控、免疫

稳态、抗凋亡及组织修复等过程。近年研究表明，MSC-EXOs 在慢性阻塞性肺疾病（COPD）的病理进程中扮

演多重调节角色。其可通过调节免疫细胞极化、抑制炎症因子释放、促进肺泡上皮修复、抑制气道重塑及缓解

氧化应激等机制，干预COPD的疾病进展。相较于传统干细胞疗法，MSC-EXOs具有低免疫原性、高生物相容

性与良好的靶向修饰潜力，作为一种新兴的无细胞治疗策略，在 COPD 干预中展现出巨大潜力。该文首先概

述MSC-EXOs的生物学特性，进而系统阐述其在COPD中的抗炎、组织修复、免疫调节及其他潜在作用，以期

为COPD的治疗策略提供新的理论依据。
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Abstract:  Mesenchymal stem cell-derived exosomes (MSC-EXOs) are important mediators of intercellular 

communication and are widely involved in physiological and pathological processes such as inflammation 

regulation, immune balance maintenance, inhibition of cell apoptosis and tissue repair. In recent years, basic research 

has demonstrated that MSC-EXOs exert multiple biological effects in the occurrence and development of chronic 

obstructive pulmonary disease (COPD). MSC-EXOs can intervene in the pathological process of COPD to a certain 

extent by regulating immune cell polarization, inhibiting the release of inflammatory factors, promoting alveolar 

epithelial repair, inhibiting airway remodeling and alleviating oxidative stress. Compared with traditional stem cell 

therapy, MSC-EXOs have the advantages of low immunogenicity, good biocompatibility and strong potential for 

targeted modification. As a new cell-free therapeutic strategy, MSC-EXOs show promising potential for COPD 

intervention. Based on the biological characteristics of MSC-EXOs, this review aims to systematically summarize 
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their anti-inflammatory, tissue repair, immunomodulatory and other potential effects in COPD, and to provide a 

theoretical reference for their potential application in the treatment of COPD.

Keywords:  chronic obstructive pulmonary disease; mesenchymal stem cells; exosomes

慢 性 阻 塞 性 肺 疾 病 （chronic obstructive 

pulmonary disease, COPD）是全球公共卫生的重大挑

战，位列 2021 年全球主要死因第 4 位，疾病负担位居

前十[1]。该病以持续性气流受限和进行性气道重塑

为特征，其病理生理核心是慢性炎症、氧化应激、细

胞凋亡及肺组织异常修复的共同作用。吸烟、空气

污染与遗传易感性等多种因素共同驱动其发生与

进展。目前的临床标准治疗（如支气管扩张剂、糖

皮质激素和肺康复）虽可缓解症状，但无法有效阻

止或逆转疾病进展[2]。因此，探索能够改变疾病进

程的新治疗策略已成为该领域的迫切需求。

间充质干细胞因其免疫调节、抗炎与组织修复

潜能，被视为治疗 COPD 的潜力细胞来源[3]。然而，

现有研究表明，间充质干细胞的治疗效应在很大程

度上由其分泌的细胞外囊泡介导，其中外泌体起关

键 作 用 。 间 充 质 干 细 胞 来 源 外 泌 体（mesenchymal 

stem cell exosomes, MSC-EXOs）富含 microRNA、蛋白

质和脂质等生物活性物质，可通过调控炎症、缓解

氧化应激及促进组织修复等途径，在 COPD 中发挥

治疗作用，已成为该领域的研究热点[4]。本文旨在

综 述 MSC-EXOs 的 生 物 学 特 性 ，并 系 统 阐 述 其 在

COPD 治疗中的作用机制。

1  MSC-EXOs概述 

1.1　外泌体功能　

外泌体广泛存在于血液、尿液、唾液、乳汁等体

液及细胞培养上清液中。作为细胞间通信的关键

信使 ，外泌体通过递送其内容物（包括蛋白质、核

酸、脂质及代谢物）至靶细胞，以膜融合或内吞作用

介导生物学效应，从而调控细胞增殖、分化、凋亡及

免疫应答等过程[5]。不同细胞来源外泌体在多种生

理和病理过程中发挥重要作用，其功能主要取决于

细胞来源及所携带的生物活性成分[6-7]。免疫细胞

来源外泌体（如巨噬细胞、树突状细胞和 T 细胞等外

泌体）在免疫调节和抗原递呈中发挥关键作用；干

细胞来源外泌体（如间充质干细胞和造血干细胞外

泌体）可促进组织修复、调节免疫及增强造血功能；

肿瘤细胞来源外泌体不仅促进肿瘤生长、血管生成

和免疫逃逸，还可作为肿瘤生物标志物；此外，内皮

细胞外泌体在血管生成及血管相关疾病中发挥作

用，而上皮细胞外泌体则维持上皮屏障完整性并参

与肺部疾病进程。不同来源外泌体通过携带特定

RNA、蛋白质、脂质，影响细胞间通信及多种生理病

理过程，这为外泌体在疾病诊断、治疗及再生医学

中应用提供了广阔前景。

1.2　类型与机制　

细胞外囊泡根据生物发生机制与直径可分为

3 类：凋亡小体（1～5 μm，细胞凋亡晚期膜起泡碎裂

形成）、微泡（100～1 000 nm，质膜直接出芽脱落）及

外泌体（30～150 nm，经内体-多泡体途径分泌的细

胞外囊泡亚群）。外泌体生成始于早期内吞体膜内

陷形成腔内囊泡，依赖转运必需内体分选复合物复

合体或四跨膜蛋白（CD63、CD9）介导的脂筏分选机

制，最终细胞内多囊体在 RabGTPase（如 Rab27a/b）调

控下与质膜融合并释放外泌体[8]；相较之下，微泡生

物发生不依赖内体系统，其形成通过钙离子内流和

RhoA/ROCK 通路协同触发质膜重构[9]。外泌体与微

泡起源差异导致其在核酸载荷和膜蛋白标记上的

显 著 区 别 ：外 泌 体 通 常 富 含 miRNA 并 表 达 CD63、

CD81 等四跨膜蛋白，而微泡常暴露磷脂酰丝氨酸并

携带多样化核酸包括 mRNA[5]。这些特性决定了二

者在疾病诊断与治疗中的特异性应用价值。

1.3　MSC-EXOs优势　

MSC-EXOs 已成为当前研究热点。与单纯间充

质干细胞相比，MSC-EXOs 在抗炎、组织修复和免疫

调 节 等 方 面 展 现 出 独 特 优 势 。 研 究 表 明 ，MSC-

EXOs 富 含 多 种 生 物 活 性 分 子 ，包 括 细 胞 因 子 、

miRNA 和生长因子，这些成分在调节免疫反应、促

进组织再生及改善疾病状态方面发挥关键作用[10]。

MSC-EXOs 携 带 的 细 胞 因 子 ，如 转 化 生 长 因 子 -β1

（transforming growth factor-β1, TGF-β1）、血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）和肝

细 胞 生 长 因 子（hepatocyte growth factor, HGF），其 在

调节免疫反应、促进血管生成和组织修复方面具有

重 要 作 用[11-12]。 此 外 ，MSC-EXOs 富 含 miR-21 和

miR-146a 等 miRNA，这些 miRNA 在调节基因表达、
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抑制炎症反应和促进组织再生等方面发挥重要作

用[13]。与直接使用间充质干细胞相比 ，MSC-EXOs

在多方面展现出显著优势。研究表明，MSC-EXOs

可通过促进巨噬细胞向抗炎性 M2 型极化，从而减

少炎症反应，并增强组织修复能力[14]。此外，MSC-

EXOs 中生长因子和 miRNA 协同作用，可有效促进

受 损 组 织 再 生 和 修 复 。 在 安 全 性 和 稳 定 性 方 面 ，

MSC-EXOs 作为一种无细胞疗法，避免了间充质干

细胞可能引起的免疫排斥和肿瘤形成风险，且在储

存和运输方面更为稳定[15]。近年来，MSC-EXOs 在

呼吸系统疾病中的应用受到广泛关注。并且，MSC-

EXOs 可在多种病理生理过程中发挥作用，特别是在

急 性 肺 损 伤 和 COPD 等 疾 病 的 治 疗 中 具 有 显 著 疗

效。其主要机制涉及调节免疫反应和促进组织修

复，从而改善患者的呼吸功能[16]。

2  MSC-EXOs对COPD的治疗作用和潜在

机制 

2.1　抗炎作用　

慢性炎症失调是 COPD 核心病理特征之一，涉

及固有免疫和适应性免疫的异常激活。持续免疫

反应通常由感染、损伤或有害刺激（如香烟烟雾）引

发，激活免疫细胞（如中性粒细胞及巨噬细胞）、促

炎性细胞因子及相关信号通路。正常情况下，炎症

是机体的保护机制，但在 COPD 中，慢性炎症导致肺

组织损伤和功能障碍[17]。MSC-EXOs 通过多种机制

调节免疫反应，在 COPD 动物模型中展现出显著抗

炎作用，包括抑制促炎性细胞因子释放、减少中性

粒细胞和巨噬细胞的肺部浸润、促进抗炎性 M2 型

巨 噬 细 胞 极 化 ，以 及 下 调 核 因 子 κB（nuclear factor 

κB, NF-κB）信号通路等，从而有效缓解气道炎症和

肺组织损伤[18]。

MSC-EXOs 富 含 特 定 miRNA（如 miR-146a 和

miR-181c），在干预 COPD 炎症信号通路中发挥关键

作用。研究表明，miR-146a 通过下调白细胞介素-1

受 体 相 关 激 酶 1（IRAK1）和 肿 瘤 坏 死 因 子（tumor 

necrosis factor, TNF）受 体 相 关 因 子 6（TRAF6）抑 制

NF-κB 信号通路 ，减少白细胞介素-1β（Interleukin 

1β, IL-1β）、IL-6 和 TNF-α等促炎性细胞因子的产

生[19]；miR-181c 则靶向 Toll 样受体 4，降低其表达，进

一步抑制 NF-κB 活化，减轻炎症反应[20]。NOD 样受

体 热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 3（NOD-like receptor 

thermal protein domain associated protein 3, NLRP3）在

COPD 中过度激活，而 MSC-EXOs 可能通过其携带的

miRNA（如 miR-146a 间接调控 NF-κB，或 miR-26a-

5p 直接靶向相关分子）抑制 NLRP3 的组装和激活，

减 少 IL-1β 释 放 ，缓 解 肺 部 炎 症[21]。 此 外 ，MSC-

EXOs 通过传递 miR-146a 至巨噬细胞，诱导其向抗

炎 性 M2 型 表 型 转 变 ，增 强 抗 炎 作 用[22]。 在 COPD

中，M2 型巨噬细胞增加有助于清除细胞碎片、抑制

过度炎症、减少中性粒细胞浸润、降低氧化应激，并

通过释放抗炎细胞因子和生长因子促进组织修复

与重塑，改善肺功能[23]。

氧化应激在 COPD 病理进程中起关键作用，过

量 活 性 氧（reactive oxygen species, ROS）可 触 发 炎 症

级联反应，激活 NF-κB、NLRP3 炎症小体等信号通

路，促进 IL-1β、IL-6、TNF-α释放，进而加剧肺组织

损伤。此外，ROS 还可诱导肺泡上皮细胞和内皮细

胞凋亡，破坏肺屏障功能，加速 COPD 病程发展[24]。

研究表明，MSC-EXOs 具有显著抗氧化作用，可通过

多种机制降低氧化应激水平，从而缓解 COPD 相关

炎症损伤。首先，MSC-EXOs 可携带多种抗氧化酶，

如超氧化物歧化酶、过氧化氢酶等，增强细胞清除

ROS 能力，减少氧化损伤，维持肺组织的氧化还原平

衡[25]。其次，MSC-EXOs 可通过激活核因子 E2 相关

性 因 子 2（NF-E2-related factor 2, Nrf2）/抗 氧 化 反 应

元件信号通路（可能涉及 miR-21 的介导）增强内源

性抗氧化机制[26]。Nrf2 是机体关键的抗氧化调节因

子，其下游靶基因（如 HO-1、NQO1）在抗氧化和细胞

保护方面发挥重要作用。MSC-EXOs 可促进 Nrf2 核

易位，增强抗氧化蛋白表达，从而减少 ROS 诱导氧

化损伤和炎症因子释放[27]。

2.2　组织修复作用　

组织修复是机体在损伤后通过细胞再生、基质

重 塑 和 炎 症 调 节 来 恢 复 组 织 结 构 和 功 能 的 过 程 。

MSC-EXOs 可通过促进肺泡上皮细胞增殖和内皮细

胞 相 关 血 管 生 成 、调 节 细 胞 外 基 质（extracellular 

matrix, ECM）重塑、改善肺微循环及抑制气道重塑等

机制，加速 COPD 组织修复，改善肺功能[3]。

MSC-EXOs 在促进肺泡上皮细胞增殖和抑制凋

亡 方 面 具 有 显 著 作 用 。 在 分 子 机 制 方 面 ，MSC-

EXOs 在动物模型中主要通过激活 PI3K/Akt 和 Wnt/β
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-catenin 等关键信号通路发挥其修复功能[28]。研究

表 明 ，MSC-EXOs 携 带 的 miR-17-5p 能 够 特 异 性 抑

制 PTEN 基因表达，从而激活 PI3K/Akt 信号通路，促

进细胞增殖，但其在肺泡上皮细胞中的具体作用尚

需进一步验证[29]。MSC-EXOs 中可能富含原癌基因

Wnt7a 蛋白，有效激活 Wnt/β-catenin 通路，促进细胞

再生和分化，但其在Ⅱ型肺泡上皮细胞中的具体作

用 仍 需 进 一 步 研 究[30]。 在 抗 凋 亡 作 用 方 面 ，MSC-

EXOs 通过上调 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）基因表达同

时下调细胞凋亡调控因子和半胱天冬蛋白酶-3，显

著减少肺损伤模型中肺泡上皮细胞凋亡，但其在香

烟 烟 雾 提 取 物 诱 导 COPD 模 型 中 的 作 用 尚 待 验

证[11]。 然 而 ，MSC-EXOs 可 通 过 调 节 VEGF 信 号 通

路 ，促 进 内 皮 细 胞 增 殖 和 新 生 血 管 形 成 ，从 而 在

COPD 组织修复中发挥重要作用[3]。在 COPD 病理过

程中，肺微血管内皮细胞功能障碍和凋亡导致肺泡

毛细血管网络破坏，影响氧气和二氧化碳交换，加

重疾病进程[31]。

MSC-EXOs 富含多种生物活性分子，包括蛋白

质、mRNA、miRNA 等，这些成分能够调控细胞信号

通路，促进组织修复[7]。此外，MSC-EXOs 可通过激

活 内 皮 细 胞 中 Akt/eNOS 信 号 通 路 ，上 调 内 源 性

VEGF 表达，进一步促进血管生成，然而，其在 COPD

中的具体机制尚需进一步研究[32]。在小鼠后肢缺血

模型中，应用 MSC-EXOs 可促进肢体血管生成，并通

过 激 活 内 皮 细 胞 中 VEGF 受 体（如 VEGF 受 体 1 和

VEGF 受体 2）发挥作用[33]。研究表明，MSC-EXOs 可

在香烟烟雾诱导 COPD 动物模型中通过递送 miR-

146a-5p 等 miRNA 抑制基质金属蛋白酶（如 MMP-9）

过度表达，减少 ECM 降解，从而缓解肺泡破坏，且对

MMP-12 的 调 控 尚 需 进 一 步 验 证[18]。 同 时 ，MSC-

EXOs 在肺纤维化模型中通过下调 TGF-β/Smad 信号

通路，抑制成纤维细胞活化和胶原沉积，减轻纤维

化[23]，但其在 COPD 小气道纤维化中作用尚需进一

步研究。此外，MSC-EXOs 携带的 VEGF 等生长因子

可促进香烟烟雾诱导 COPD 动物模型的肺上皮细胞

修复和 ECM 重建，从而改善肺组织结构[34]。这些机

制共同作用，表明 MSC-EXOs 在 COPD 组织修复中具

有潜在治疗价值。

2.3　免疫调节作用　

免疫调节是指机体通过调控免疫系统的活性

和反应性，维持内环境稳态、抵御病原体入侵并通

过 抑 制 过 度 免 疫 反 应 防 止 自 身 免 疫 损 伤 的 过 程 。

MSC-EXOs 在 COPD 中通过 M2 型巨噬细胞分化，减

少 M1 型 巨 噬 细 胞 比 例 ，并 调 节 调 节 性 T 细 胞

（regulatory T cells, Tregs）/辅 助 性 T 细 胞 17（T helper 

cell 17, Th17）失 衡[18]，缓 解 COPD 相 关 慢 性 炎 症 反

应。同时，在其他炎症模型中，MSC-EXOs 可能影响

B 淋巴细胞和自然杀伤细胞功能[35]，但其在 COPD 免

疫微环境中的具体作用仍需进一步研究。

MSC-EXOs 在调节免疫失衡中具有重要作用。

研 究 表 明 ，MSC-EXOs 可 促 进 巨 噬 细 胞 向 M2 型 极

化，增强抗炎细胞因子（如 IL-10）表达，从而降低局

部免疫反应[36]。例如，Lo Sicco 等[37] 研究发现，脂肪

来源 MSC 在正常和缺氧条件下释放的外泌体可被

巨噬细胞有效内化，促进其由 M1 型向 M2 型转化，

并在小鼠骨骼肌损伤模型中降低局部炎症反应，增

强组织免疫调节作用。COPD 普遍存在 Tregs 与 Th17

比例失衡的特征性改变，表现为 Th17 细胞数量增多

及其分泌的 IL-17A 等促炎性细胞因子水平升高，同

时 Tregs 细胞数量减少及其相关抗炎细胞因子 IL-10

水 平 降 低[38]。 MSC-EXOs 通 过 促 进 CD4+T 细 胞 向

Tregs 细胞分化，提高 Tregs 细胞比例，增强免疫调节

作用以重建 COPD 中的免疫平衡[39]。MSC-EXOs 可

能通过调控 STAT3、NF-κB 和 TGF-β/Smad 等信号通

路，在 COPD 模型中调节免疫反应，降低炎症水平、

减轻肺组织损伤并部分改善肺功能[11]。

B 淋巴细胞在 COPD 慢性炎症中扮演重要角色，

其异常活化可能导致自身免疫反应和肺组织损伤

加重。MSC-EXOs 通过调节 B 淋巴细胞功能，可能

有助于缓解 COPD 免疫失调。研究发现，人脐带间

充质干细胞来源外泌体在 COPD 大鼠模型中显著降

低支气管肺泡灌洗液中炎症因子水平，改善了肺组

织病理结构及减少杯状细胞增生，并观察到肺组织

中 CD8+T 细胞减少，提示其可能通过间接机制介导

免疫反应，这可能与免疫微环境的优化有关[18]。自

然杀伤细胞是先天免疫的重要组成部分，在 COPD

中其功能异常可能通过释放 γ-干扰素等因子加剧

炎症和组织破坏。MSC-EXOs 通过调节肺泡巨噬细

胞表型，减少炎性单核细胞募集和活化，从而改善

肺损伤[36]，以及降低 DC 表面标记物（如 CD86、MHCⅡ）

和增加 IL-10、TGF-β分泌，诱导小鼠骨髓来源 DC
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向耐受性表型转化，并促进肺部炎症外周血单核细

胞 中 Tregs 增 殖 和 免 疫 抑 制 能 力[40]。 Harrell 等[41] 在

COPD 小 鼠 模 型 中 发 现 ，MSC-EXOs 通 过 上 调 肺 部

IL-10 分泌型调节性树突状细胞及 CD4+ FoxP3+ Tregs

细胞的比例，有效缓解慢性气道的免疫失衡。

2.4　其他潜在机制　

MSC-EXOs 在 COPD 治疗中的应用机制不仅限

于 已 被 广 泛 证 实 的 抗 炎 、组 织 修 复 和 免 疫 调 节 作

用 ，多 项 最 新 研 究 还 揭 示 了 其 他 重 要 治 疗 机 制 。

MSC-EXOs 在抑制 COPD 相关肺纤维化方面展现出

多靶点调控作用，其核心作用是通过调控 TGF-β/

Smad 信号通路，例如外泌体携带的 miR-29b-3p 可

抑制成纤维细胞增殖并间接影响 TGF-β信号[42]，而

miR-let-7d 可能通过调控相关通路（如 Smad3 活性）

阻断下游信号传导[43]，尽管具体机制尚需进一步验

证。在细胞层面，MSC-EXOs 抑制成纤维细胞向肌

成纤维细胞转化并降低 α-SMA 和胶原Ⅰ表达[44]，同

时通过传递 TSG-6 等抗炎细胞因子可能减弱成纤维

细胞的增殖和迁移能力[45]，但后者在 COPD 中具体

作用尚待进一步研究。

MSC-EXOs 通过多靶点调控机制改善 COPD 气

道 重 塑 ：①调 控 气 道 平 滑 肌 细 胞 增 殖 ，可 能 通 过

miR-21-5p 等 miRNA 影响 PI3K/Akt 和 MAPK/ERK 信

号通路，但具体作用方向需进一步验证[46]；②减少

ECM 沉积，通过下调 TGF-β/Smad 和 CTGF 通路降低

胶原蛋白和纤连蛋白合成，这一机制在纤维化模型

中得到验证，但在 COPD 气道重塑中尚需进一步确

认[47]；③逆转上皮-间质转化，上调上皮钙黏蛋白并

下调神经钙黏蛋白、波形蛋白等间质标志物，这一

作用在结直肠癌模型中得到证实，在 COPD 气道重

塑中的适用性尚待验证[48]；④调节炎症微环境，通过

IL-10、TSG-6 等抗炎细胞因子抑制巨噬细胞 M1 极

化，减少 TNF-α、IL-6 等促炎性细胞因子释放[45]。这

些 协 同 作 用 可 能 有 效 减 轻 气 道 纤 维 化 和 狭 窄 ，为

COPD 治疗提供潜在无细胞治疗策略。未来研究需

进一步优化给药方案并评估长期安全性以推动临

床转化。

3  总结和展望 

MSC-EXOs 作为细胞外囊泡的一种重要类型，

具有结构稳定、携带多种生物活性分子（如 miRNA、

蛋白质、脂质）等特性，已成为近年来 COPD 基础研

究热点。MSC-EXOs 可通过调控炎症反应、促进肺

组织修复、调节免疫细胞功能等多重机制，在 COPD

病理状态中发挥积极作用。具体而言，MSC-EXOs

可有效抑制炎症因子释放、促进肺泡上皮细胞和血

管内皮细胞增殖与存活，并通过调节免疫细胞亚群

平衡，缓解免疫紊乱。此外，MSC-EXOs 还在肺纤维

化干预及气道重塑抑制中展现出多层次调节能力，

体现出其在干预 COPD 复杂病理过程中的多靶点优

势。然而，MSC-EXOs 治疗 COPD 的研究目前仍集中

于 体 外 实 验 和 动 物 模 型 ，整 体 仍 处 于 基 础 探 索 阶

段 。 尽 管 已 有 多 项 研 究 从 炎 症 调 控 、氧 化 应 激 缓

解、气道重塑抑制等方面提出可能机制，但其作用

是否源于单一路径或多机制协同，仍缺乏系统性验

证。此外，MSC-EXOs 生物效应受其来源细胞种类、

培养条件、提取方式等因素的显著影响，尚未建立

统一标准化生产体系，难以保证产品间的一致性和

可 控 性 ，这 是 其 进 一 步 应 用 于 COPD 研 究 的 关 键

障碍。

总 之 ，当 前 围 绕 MSC-EXOs 治 疗 COPD 的 研 究

仍处于基础阶段，未来应进一步聚焦其具体作用机

制、关键活性成分及与 COPD 不同病程阶段关系，为

后续深入探索其治疗潜力提供理论依据。
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