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· 论著 ·

人脐带间充质干细胞外泌体对大鼠慢性阻塞性肺疾病的影响

唐帆1，刘琦2

（贵航贵阳医院  1. 呼吸与危重症医学； 2. 呼吸内科，贵阳  550000）  

摘要  目的 探讨人脐带间充质干细胞外泌体 （hUC-MSC EXO） 对大鼠慢性阻塞性肺疾病 （COPD） 的缓解作用。方法  将50只

SD大鼠随机分成5组：Control组 （正常大鼠）、COPD组 （COPD模型大鼠）、Aminophylline组 （COPD模型大鼠2.3 mg/kg氨茶碱灌胃）、

EXO组 （COPD模型大鼠尾静脉注射hUC-MSC EXO）、FPS-ZM1组 （COPD模型大鼠尾静脉注射FPS-ZM1），每组10只。造模、给药后

检测各组大鼠肺功能，测定各组肺泡灌洗液中炎症细胞和炎症因子水平，计算各组肺组织干湿重比值，HE染色观察各组肺组

织病理形态，检测各组肺组织中活性氧 （ROS）、丙二醛 （MDA）、超氧化物歧化酶 （SOD）和谷胱苷肽 （GSH）水平。Western blotting

检测RAGE、p-PI3K、p-AKT蛋白表达情况。结果  与Control组比较，COPD组大鼠FEV1/FVC、PEF，SOD和GSH水平显著降低 （P < 

0.05）； W/D比值，淋巴细胞、巨噬细胞和白细胞计数，IL-6、IL-1β和TNF-α水平，ROS和MDA水平，RAGE、p-PI3K/PI3K和p-AKT/

AKT水平显著升高 （P < 0.05）。与COPD组比较，Aminophylline组、EXO组和FPS-ZM1组大鼠FEV1/FVC、PEF，SOD和GSH水平显著

升高 （P < 0.05）； W/D比值，淋巴细胞、巨噬细胞和白细胞计数，IL-6、IL-1β和TNF-α水平，ROS和MDA水平，RAGE、p-PI3K/PI3K和

p-AKT/AKT水平显著降低 （P < 0.05）。与Aminophylline组比较，EXO组大鼠FEV1/FVC、PEF，SOD、GSH水平显著升高 （P < 0.05）； 

W/D比值，淋巴细胞、巨噬细胞和白细胞计数，IL-6、IL-1β和TNF-α水平，ROS和MDA水平，RAGE、p-PI3K/PI3K和p-AKT/AKT水平

显著降低 （P < 0.05）。与EXO组比较，FPS-ZM1组大鼠FEV1/FVC、PEF，SOD、GSH水平显著降低 （P < 0.05）； W/D比值，淋巴细胞、

巨噬细胞和白细胞计数，IL-6、IL-1β和TNF-α水平，ROS和MDA水平，RAGE、p-PI3K/PI3K和p-AKT/AKT水平显著升高 （P < 0.05）。

结论  hUC-MSC EXO能显著抑制COPD大鼠氧化应激和炎症反应，有效缓解大鼠COPD进展，其机制可能通过抑制RAGE/ROS信

号通路实现的。
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Abstract  Objective To investigate the therapeutic effect of human umbilical cord mesenchymal stem cell-derived exosomes （hUC-MSC 

EXO） on rats with chronic obstructive pulmonary disease （COPD）. Methods  Fifty Sprague-Dawley （SD） rats were randomly divided into 

five groups （n = 10 per group）：Control （healthy rats），COPD （COPD rats），Aminophylline （rats with COPD treated with 2.3 mg/kg amino-
phylline through gavage），EXO （rats with COPD administered hUC-MSC EXO through tail vein injection），and FPS-ZM1 ［rats with COPD 

administered the receptor for advanced glycation end products （RAGE） inhibitor FPS-ZM1 through tail vein injection］. After modeling and 

drug administration，pulmonary function was assessed，inflammatory cell counts and cytokine levels in bronchoalveolar lavage fluid were 

measured，and the wet-to-dry weight （W/D） ratio of lung tissues was calculated. Pathological changes in lung tissues were analyzed using 

hematoxylin and eosin staining. Reactive oxygen species （ROS），malondialdehyde （MDA），superoxide dismutase （SOD），and glutathione 

（GSH） levels in lung tissues were measured. RAGE，phosphorylated phosphatidylinositol 3-kinase （p-PI3K），and phosphorylated protein 

kinase B （p-AKT） protein expressions were determined using Western blotting. Results  Compared with the Control group，the COPD 

group showed a significantly decreased forced expiratory volume in one second/forced vital capacity （FEV1/FVC），peak expiratory flow 

（PEF），and SOD and GSH levels （P < 0.05），whereas the W/D ratio； lymphocyte，macrophage，and white blood cell counts； IL-6，IL-1β，

and TNF-α levels；ROS and MDA level；RAGE protein expression，p-PI3K/PI3K，and p-AKT/AKT were significantly increased （P < 0.05）. 
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Compared with the COPD group，the Aminophylline，EXO，and FPS-ZM1 groups exhibited significantly increased FEV1/FVC，PEF，

and SOD and GSH levels （P < 0.05），as well as significantly decreased W/D ratio； inflammatory cell counts； cytokine levels； oxidative 

stress marker levels； and RAGE protein expression，p-PI3K/PI3K，and p-AKT/AKT （P < 0.05）. Compared with the Aminophylline group，

the EXO group showed further improvements in lung function parameters and antioxidant levels，as well as reductions in inflammatory 

markers，oxidative stress markers，and RAGE protein expression，p-PI3K/PI3K，and p-AKT/AKT （P < 0.05）. Conversely，the FPS-ZM1 

group showed worsened lung function； reduced antioxidant capacity； and increased inflammation，oxidative stress，and RAGE  protein 

expression，p-PI3K/PI3K，and p-AKT/AKT compared with the EXO group （P < 0.05）. Conclusion  hUC-MSC EXO can significantly 

alleviate oxidative stress and inflammation，thereby ameliorating COPD progression in rats，potentially through inhibition of the RAGE/

ROS signaling pathway.

Keywords  umbilical cord mesenchymal stem cell； exosome； chronic obstructive pulmonary disease

慢性阻塞性肺疾病 （chronic obstructive pulmo-

nary disease，COPD） 是 一 种 常 见 的 慢 性 呼 吸 道 疾

病，临床表现为持续存在的呼吸道症状以及气流

受限，主要病理表现为慢性气道炎症、气道重塑和

肺气肿，严重影响患者健康［1］。最新研究［2］显示，

COPD是全球主要死亡原因之一。我国40岁及以上

人群COPD患病率为13.7%［3］。目前，COPD发生和进

展的机制尚未完全阐明。间充质干细胞 （mesenchy-

mal stem cell，MSC） 具有免疫调节和组织再生的特

性，在多种肺损伤治疗中展现出巨大潜力。外泌体 

（exosomes，EXO） 是细胞外囊泡 （extracellular vesicle，

EV） 中主要的效应活性物质。最近的研究［4］表明，

人脐带间充质干细胞外泌体 （human umbilical cord 

mesenchymal stem cell-derived exosome，hUC-MSC 

EXO） 能够缓解COPD进展。晚期糖基化终末产物受

体 （receptor for advanced glycan end products，RAGE） 

已被认为在COPD发展中发挥着关键作用［5］，RAGE/

活性氧 （reactive oxygen species，ROS） 信号通路也被

发现参与了COPD的进展［3］。然而，hUC-MSC EXO能

否通过调节RAGE/ROS信号通路缓解COPD进展尚

不清楚。本研究构建COPD大鼠模型，探讨hUC-MSC 

EXO调控RAGE/ROS信号通路缓解COPD进展的分

子机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物

50只SPF级6周 龄、体 重 （200±10） g SD大 鼠 由

贵州中医药大学提供［动物生产许可证号：SCXK 

（黔） 2021-0003］。大 鼠 于（22±2） ℃、（50±10） %相

对湿度、12 h/12 h明暗交替的条件下适应性喂养1

周，自由摄食饮水。本研究已获得医院实验动物伦

理委员会批准 （20240097） 

1.2 主要试剂 

脂多糖 （lipopolysaccharide，LPS） 购自上海酶联

生物科技有限公司；hUC-MSC EXO购自天津天九再

生医学科技有限公司；氨茶碱购自上海晅科生物科

技有限公司；RAGE抑制剂FPS-ZM1购自上海麦克林

生化科技股份有限公司；HE染色试剂盒购自北京索

莱宝科技有限公司；白细胞介素 （interleukin，IL） -6、

IL-1β和肿瘤坏死因子α （tumor necrosis factor α，TNF-α） 

ELISA检测试剂盒购自湖南艾方生物科技有限公

司；ROS试剂盒购自上海碧云天生物技术股份有限

公司；超氧化物歧化酶 （superoxide dismutase，SOD） 和

丙二醛 （malondialdehyde，MDA） 检测试剂盒购自上

海生工生物工程有限公司；谷胱甘肽 （glutathione，

GSH） 检测试剂盒购自美国ThermoFisher Scientific公

司；RAGE抗体、PI3K抗体、p-PI3K抗体、AKT抗体、

p-AKT抗体和GAPDH抗体均购自美国abam公司。

1.3 大鼠分组及COPD模型构建

将50只大鼠随机分成5组：Control组 （正常大鼠）、

COPD组 （COPD模型大鼠）、Aminophylline组 （COPD

模型大鼠2.3 mg/kg氨茶碱灌胃）、EXO组 （COPD

模型大鼠尾静脉注射hUC-MSC EXO）、FPS-ZM1组 

（COPD模型大鼠尾静脉注射FPS-ZM1），每组10只。

依据文献［6］方法造模：模拟烟熏环境在烟熏箱 （50 

cm×40 cm×40 cm） 内每周连续5 d对大鼠烟熏处

理，2次/d，每次间隔8 h，每次烟熏使用8支双喜牌香

烟。每周第6、7 天，通过振动超声雾化器以雾化吸入

的方式给予大鼠10 mL的LPS溶液 （0.1 g/L），持续1 h。

此实验周期共24周。然后评估大鼠肺功能，若第一

秒用力呼气容积与用力肺活量的比值 （forced expira-

tory volume in one second/forced vital capacity，FEV1/
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FVC） <0.9视为造模成功。造模完成后的第2 天，Ami-

nophylline组2.3 mg/kg氨茶碱灌胃，EXO组尾静脉注

射100 μL hUC-MSC EXO （2×108/mL），FPS-ZM1组尾

静脉注射100 μL FPS-ZM1 （1 mg/kg），其余组尾静脉

注射等量生理盐水。每组注射1次，观察1周后进行

后续实验。

1.4 大鼠肺功能检测

采用10%戊巴比妥钠麻醉大鼠后气管插管，利

用AniRes 2005肺功能分析系统 （北京众实迪创科技

发展有限公司） 评估大鼠的肺功能，包括FEV1/FVC 

以及呼气峰流量 （peak expiratory flow，PEF），检测方

法参考文献［7］。

1.5 大鼠样品采集

大鼠肺功能检测结束后，戊巴比妥钠麻醉，仰

卧固定，充分暴露腹腔。首先对大鼠实施右肺结扎，

随后通过1.8 mm插管对左肺进行3~5次灌洗，以此收

集支气管肺泡灌洗液 （bronchoalveolar lavage fluid，

BALF）。接着对大鼠右肺上叶组织进行清洗处理，

其中一部分组织使用甲醛固定，而剩余上叶组织则

制成匀浆液，通过离心步骤获取组织上清液。为了

评估肺水肿情况，对大鼠右肺中叶组织进行肺湿/

干重 （wet-to-dry weight，W/D） 比值测量。右肺下叶组

织-80 ℃保存，以备后续实验。

1.6 大鼠肺W/D比值

对各组大鼠右肺中叶称重 （肺湿重），随后放入

56 ℃恒温箱中烘干72 h后称重 （肺干重），计算肺W/

D比值。

1.7 HE染色

取甲醛固定的肺组织制作4 μm石蜡切片。经过

脱蜡和脱水流程后，按照HE染色试剂盒操作说明进

行染色处理。显微镜下观察肺组织的病理变化情况。

1.8 炎症细胞和炎症因子检测

采用BC-5000Vet全自动血液细胞分析仪 （迈瑞

生物医疗电子股份有限公司） 检测各组大鼠BALF原

液中白细胞、淋巴细胞和巨噬细胞数量。按照ELISA

试剂盒说明书检测各组大鼠肺组织上清液中IL-6、

IL-1β和TNF-α水平。

1.9 氧化应激相关指标检测

取大鼠肺组织上清液，根据说明书进行操作。

利用酶标仪在不同波长［450 nm （ROS和SOD）、532 nm 

（MDA）、412 nm （GSH） ］下测定光密度 （optical density，

OD） 值。通过标准曲线计算获得ROS、SOD、MDA和

GSH活性浓度。

1.10 Western blotting检测

取-80 ℃保存的右肺下叶组织，加入液氮碾磨

成粉末状，取部分粉末，利用RIPA裂解液提取总蛋

白，随后利用SDS-PAGE电泳技术，将目标蛋白有效

分离并转移至PVDF膜。转膜后随即在室温条件下，

采用5%浓度脱脂牛奶封闭1 h。膜与特异性一抗于4 

℃摇床上孵育过夜。次日使用相应二抗室温下孵育

2 h。最后通过ECL发光液进行显影。以GAPDH作为

内参，采用ImageJ软件计算蛋白的相对表达量。

1.11 统计学分析

采用SPSS 23.0统计软件进行统计分析。计量资

料采用x-±s表示，组间比较采用单因素方差分析，进

一步两两比较采用Tukey LSD检验。P < 0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 hUC-MSC EXO可改善COPD大鼠肺功能

与Control组比较，COPD组大鼠FEV1/FVC、PEF

显著降低，W/D比值显著增加 （P < 0.05）。与COPD

组比较，Aminophylline组、EXO组和FPS-ZM1组大鼠

FEV1/FVC、PEF显著增加，W/D比值显著降低 （P < 

0.05）。与Aminophylline组比较，EXO组大鼠FEV1/

FVC、PEF显著增加，W/D比值显著降低 （P < 0.05）。

与EXO组比较，FPS-ZM1组大鼠FEV1/FVC、PEF显著

降低，W/D比值显著增加 （P < 0.05）。见图1。

2.2 hUC-MSC EXO可改善COPD大鼠肺组织损伤

HE染色结果显示，Control组肺部组织结构完

整，形态规则。COPD组肺部组织结构紊乱，肺泡被

破坏，可见大量炎症细胞浸润。EXO组、Aminophyl-

line组和FPS-ZM1组较COPD组肺泡结构完整，炎症

细胞浸润改善，EXO组改善最明显，见图2。

2.3 hUC-MSC EXO对BALF中炎症相关指标的影响

与Control组比较，COPD组大鼠BALF中淋巴细

胞、巨噬细胞和白细胞计数显著增加 （P < 0.05），肺

组织上清液中IL-6、IL-1β 和TNF-α水平也显著增加 

（P < 0.05）。与COPD组比较，Aminophylline组、EXO

组和FPS-ZM1组大鼠BALF中淋巴细胞、巨噬细胞

和白细胞计数以及肺组织上清液中IL-6、IL-1β 和

TNF-α水平显著降低 （P < 0.05）。与Aminophylline组

中国医科大学学报  第55卷
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A，control group；B，COPD group；C，aminophylline group；D，EXO group；E，FPS-ZM1 group.

图2  各组大鼠肺组织HE染色 ×200 

Fig.2  HE staining of lung tissue of rats in each group  ×200

*P < 0.05 vs. control group；#P < 0.05 vs. COPD group；▲P < 0.05  vs. aminophylline group；△P < 0.05 vs. EXO group.

图1  hUC-MSC EXO 对COPD大鼠肺功能的影响

Fig.1  Effect of hUC-MSC EXO on lung function in COPD rats
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比较，EXO组大鼠BALF中淋巴细胞、巨噬细胞和白

细胞计数以及肺组织上清液中IL-6、IL-1β 和TNF-α

水平显著降低 （P < 0.05）。与EXO组比较，FPS-ZM1

组大鼠BALF中淋巴细胞、巨噬细胞和白细胞计数以

及肺组织上清液中IL-6、IL-1β 和TNF-α水平显著增

加 （P < 0.05）。见图3。

2.4 hUC-MSC EXO对氧化应激相关指标的影响

与Control组比较，COPD组大鼠ROS和MDA水平

显著升高，SOD和GSH水平显著降低 （P < 0.05）。与

COPD组比较，Aminophylline组、EXO组和FPS-ZM1

组大鼠ROS和MDA水平显著降低，SOD和GSH水平

显著升高 （P < 0.05）。与Aminophylline组比较，EXO

组大鼠ROS和MDA水平显著降低，SOD和GSH水平

显著升高 （P < 0.05）。与EXO组比较，FPS-ZM1组大

鼠ROS和MDA水平显著升高，SOD和GSH水平显著

降低 （P < 0.05）。见图4。

2.5 hUC-MSC EXO对RAGE/ROS信号通路相关蛋白

表达的影响

与Control组比较，COPD组的RAGE表达、p-PI3K/

PI3K和p-AKT/AKT显著增加 （P < 0.05）；与COPD组

比较，Aminophylline组、EXO组和FPS-ZM1组的RAGE

表达、p-PI3K/PI3K和p-AKT/AKT显著降低 （P < 0.05）；

与Aminophylline组比较，EXO组RAGE表达、p-PI3K/

PI3K和p-AKT/AKT显著降低 （P < 0.05）；与EXO组比

较，FPS-ZM1组RAGE表达、p-PI3K/PI3K和p-AKT/AKT

显著增加 （P < 0.05）。见图5。

3 讨论

长期暴露于香烟烟雾或二手烟是引发COPD

的主要原因之一。香烟烟雾能触发多种组织炎症反

应，导致中性粒细胞、淋巴细胞和巨噬细胞数量上

升，释放多种促炎症介质，进而引发免疫细胞持续

募集、鳞状化生、黏液过度分泌、纤毛脱落及气流受

限，最终促成COPD发生［8］。

另外，LPS具有激活中性粒细胞、单核细胞以

及内皮细胞的能力，促使这些细胞释放一系列炎症

因子。这一过程会打破蛋白酶与抗蛋白酶之间的平

衡状态，从而加剧气道与肺组织的炎症反应，进一
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步促进COPD发展［6］。本研究采用香烟烟熏联合LPS

雾化吸入构建COPD大鼠模型。结果显示，大鼠肺功

能指标FEV1/FVC、W/D比值及PEF均显著降低；HE

染色发现大量炎症细胞浸润，肺泡结构明显受损。

与以往研究［9］结果一致，表明模型构建成功。当前，

COPD的临床治疗主要依赖抗生素、皮质类固醇和β2

肾上腺素受体激动剂等药物，虽能减缓疾病进展，

但无法逆转肺损伤或显著提升患者生活质量［10］。因

此，深入探索COPD的分子机制，开发新的治疗药物

显得尤为重要。

*P < 0.05 vs. control group；#P < 0.05 vs. COPD group；▲P < 0.05  vs. aminophylline group；△P < 0.05 vs. EXO group.

图4  hUC-MSC EXO对各组大鼠肺组织氧化应激相关指标的影响

Fig.4  Effects of hUC-MSC EXO on oxidative stress-related indicators in lung tissues of rats in each group
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*P < 0.05 vs. control group；#P < 0.05 vs. COPD group；▲P < 0.05  vs. aminophylline group；△P < 0.05 vs. EXO group.

图3  hUC-MSC EXO对各组大鼠BALF中炎症相关指标的影响

Fig.3  Effects of hUC-MSC EXO on inflammation-related indicators in BALF of rats in each group
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*P < 0.05 vs. control group；#P < 0.05 vs. COPD group；▲P < 0.05  vs. aminophylline group；△P < 0.05 vs. EXO group.

图5  各组大鼠RAGE/ROS信号通路相关蛋白表达水平

Fig.5  Expression levels of RAGE/ROS signaling pathway-related proteins in rats of each group
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MSC因具有多能分化、自我更新、免疫调节及

长期体外增殖和旁分泌等特性，在细胞治疗和再生

医学领域展现出巨大潜力。MSC在COPD、哮喘及特

发性肺纤维化等呼吸系统疾病中得到了广泛研究，

被视为炎症性肺疾病的新型细胞治疗剂［11］。研究［12］

表明，MSC的治疗作用主要归功于其旁分泌因子，尤

其是EV。EV包括EXO、微囊泡和微颗粒，它们作为

细胞间通讯的信号分子，在介导上皮细胞与肺微环

境之间的通讯中发挥重要作用［13］。相较于MSC，EV

不仅具有相似的治疗作用，且在储存过程中能保持

功能稳定性，展现出更高的安全性。EXO作为由多

细胞分泌的双层脂质膜泡，直径约30~150 nm，具有

靶向输送、低免疫原性等优点，通过携带生物活性

分子，促进组织修复与再生［14］。本研究证实了hUC-

MSC EXO在COPD治疗中的重要作用。与以往研究

相比，CHEN等［15］发现hUC-MSC EXO可有效缓解木

瓜蛋白酶诱导的肺气肿损伤；HARRELL等［16］则设

计了新的MSC衍生产品“EXO体衍生的多种异体蛋

白旁分泌信号”，并发现该途径能显著改善COPD患

者的肺状态和生活质量。本研究同样观察到COPD

大鼠经hUC-MSC EXO干预后，FEV1/FVC、W/D比值

及PEF显著增加，HE染色显示炎症因子浸润减少，

肺泡腔狭窄得到明显改善。进一步证实了hUC-MSC 

EXO在COPD治疗中的潜在价值。

氧化应激是COPD发病机制中的关键环节。烟

尘等环境刺激物会导致肺组织分泌过多黏液，并积

累大量中性粒细胞，进而产生大量ROS；不仅会导

致抗蛋白酶发生氧化失活，进而破坏肺组织的正常

结构［17］，还能通过调节核因子κB和激活蛋白1等氧

化还原敏感的转录因子，触发大量细胞因子释放，

进一步加剧肺部的炎症反应［18］。此外，ROS的累积

还会降低组蛋白去乙酰化酶的活性，同时提升组蛋

白乙酰转移酶的活性，这种酶活性的改变是引发炎

症细胞在肺部聚集的重要因素［19］。在COPD的发病

机制中，中性粒细胞和巨噬细胞同样扮演着关键角

色。中性粒细胞的聚集能够激活多种炎症因子，生

成更多ROS，从而加重氧化应激状态［20］，也能够分

泌丝氨酸蛋白酶破坏肺细胞外基质，导致气道重

塑［21］。此外，中性粒细胞和巨噬细胞还会分泌炎症

因子IL-6、IL-1β和TNF-α，形成炎症级联反应，增加

肺血管通透性，加重肺组织损伤［22］。既往研究显示，

MSC-EXO可以通过抑制机体氧化应激和炎症因子

的释放，改善各种炎症性肺部损伤。例如，有研究［23］

发现脂肪来源的MSC-EXO能抑制巨噬细胞分泌IL-

27，减少肺部炎症，对脓毒症小鼠的肺损伤具有保

护作用。WANG等 ［24］研究也表明，干扰素引发的

hUC-MSC EXO可降低LPS诱导的氧化应激和炎症反

应，改善小鼠的急性肺损伤。本研究中，与COPD组

相比，EXO组肺组织中的ROS和MDA水平显著降低，

SOD和GSH水平显著增加。进一步检测炎症细胞和

炎症因子水平发现，经hUC-MSC EXO干预后，BALF

中白细胞计数、淋巴细胞和巨噬细胞数量显著降

低，肺组织中IL-6、IL-1β和TNF-α水平也显著降低。

这表明hUC-MSC EXO可以抑制肺部的氧化应激和

炎症反应，有效缓解COPD。

作为跨膜模式识别受体，RAGE能与多种内源

第8期 唐帆等.  人脐带间充质干细胞外泌体对大鼠慢性阻塞性肺疾病的影响
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性配体结合，诱导炎症介质、细胞因子和趋化因子

释放，触发强烈炎症级联反应，导致组织破坏和器

官损伤［25］。RAGE已被全基因组关联研究确定为

COPD的易感基因［26］。研究［27］表明，RAGE在小鼠

BALF中过表达上调炎症因子，加速上皮细胞凋亡，

增加COPD易感性。RAGE基因敲除小鼠能够免受

香烟烟雾诱导的中性粒细胞浸润增多和气道高反

应性的影响。有研究［28］报道，RAGE通过影响细胞

内信号传导、基因表达和促炎性细胞因子释放，促

进ROS产生，参与多种疾病的发生发展。miR-23a-

5p通过靶向调控RAGE/ROS信号通路，可改善小鼠

气道炎症，缓解COPD ［3］。本研究发现COPD大鼠经

RAGE抑制剂干预后，ROS水平显著下降，肺组织炎

症损伤明显改善，提示RAGE正向调控ROS，在COPD

发生和发展中起关键作用。本研究结果显示，COPD

组RAGE蛋白水平显著上调，而hUC-MSC EXO干预

能显著逆转。这表明hUC-MSC EXO可能通过抑制

RAGE/ROS信号通路，有效减轻了COPD大鼠的氧化

应激和炎症反应，从而改善了肺功能。

此外，本研究还检测了RAGE下游PI3K/AKT信

号通路蛋白表达水平。结果显示，hUC-MSCs EXO干

预 后，p-PI3K/PI3K和p-AKT/AKT显 著 降 低，这 表 明

hUC-MSC EXO可能通过下调RAGE的表达，进而抑

制了下游PI3K/AKT信号通路的激活。PI3K/AKT信

号通路在细胞生长、增殖、代谢和存活等方面发挥

重要作用。在COPD中，PI3K/AKT信号通路激活可促

进炎症反应、细胞凋亡和氧化应激，从而加剧疾病

进展。RAGE可通过调节下游PI3K/AKT信号通路，

改善多种因素引起的肺损伤［29］。这提示hUC-MSC 

EXO可能通过下调RAGE表达，抑制其下游PI3K/

AKT信号通路，减轻COPD大鼠的炎症反应和肺组织

损伤。

综上所述，hUC-MSC EXO能显著抑制COPD大

鼠氧化应激和炎症反应，缓解COPD症状，其机制

可能通过抑制RAGE/ROS信号通路实现。本研究为

COPD治疗提供新思路，也为hUC-MSC EXO在呼吸

系统疾病中的应用提供重要依据。尽管存在种属差

异，hUC-MSC EXO在COPD大鼠模型中仍发挥治疗

作用，可能与共同信号通路及非特异性作用相关。

未来需进一步探讨这些机制在大鼠体内的具体作

用情况，并采用更精确的实验方法验证。
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