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摘　要 ：胞外囊泡 (extracellular vesicles, EVs) 是一类由细胞释放的各种具有膜性结构的囊泡的统称，其能

被大多数细胞所分泌，通过携带核酸、蛋白质、脂质等特定的生物活性分子到达靶细胞实现细胞间信息交流。

目前 EV 的生物发生调节已成为疾病防治的关键靶点，受到广泛关注。运动能够促进 EV 的释放，调节其

内容物构成，上述作用甚至被认为是机体对运动产生适应的标志。运动时信号通路 ( 如 Ca2+、mTOR、
STAT3 等 ) 的激活，细胞微环境 ( 如 pH 和氧浓度等 ) 乃至 EV 生物发生相关蛋白质翻译后修饰的变化都会

影响 EV 的形成、内容物分选及囊泡运输等过程。该综述总结了 EV 的生物发生过程、运动对 EV 生物发生

的影响，并根据现有研究，从信号通路、细胞微环境及蛋白质翻译后修饰的角度分析运动调节 EV 生物发

生的可能机制。
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Abstract: Extracellular vesicles (EVs) are a type of vesicles with membranous structures released by cells, which 
can be secreted by most cells and carry specific bioactive molecules such as nucleic acids, proteins, and lipids to 
target cells for intercellular information exchange. At present, the biogenic regulation of EV has become a key target 
for disease prevention and control, receiving widespread attention. Exercise can promote the release of EV and 
regulate its content composition, which is even considered a sign of the body's adaptation to exercise. The activation 
of signaling pathways (such as Ca2+, mTOR, STAT3, etc.) during exercise, changes in cellular microenvironment 
(such as pH and oxygen concentration), and even in posttranslational modifications of EV-related proteins can affect 
the formation of EV, content sorting, and vesicular transport processes. In this review we summarize the biogenic 
process of EV and the impact of exercise on EV biogenesis. Based on existing research, we analyze the possible 
mechanisms by which exercise regulates EV biogenesis from the perspectives of signaling pathways, cellular 
microenvironment, and protein post-translational modifications.
Key words: exercise; extracellular vesicles; biogenesis

胞外囊泡 (extracellular vesicles, EV) 是一种具

有脂质双层的囊泡，能够被大多数细胞所分泌，并

广泛分布于血液、尿液、唾液、乳汁等多种体液中，

包含蛋白质、脂质、核酸等多种生物活性物质
[1]。

这些生物活性物质到达受体细胞后，能够调节受体

细胞的生物学效应，在细胞通讯中发挥重要作用，

同时 EV 特有的脂质双分子层结构可避免其携带的

内容物被胞外酶降解。EV 可作为生物标记物来发

挥诊断价值，同时因 EV 携带体内的生理病理学

信息，也可用来研究相关疾病的发病机制、治疗方
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法 [2]。随着 EV 提纯技术的发展与进步，EV 正成

为生物学和医学领域的研究热点。2018 年，国际胞

外囊泡学会发表了胞外囊泡研究最低要求 (Minimal 
Information for Studies of EVs 2018, MISEV2018)，
文中建议根据 EV 的粒径大小、密度、来源组织 /
细胞或特定生化成分对 EV 进行命名和分类，如根

据 EV 粒径大小，可分为小 EVs (sEVs，50~100 nm)、
中 /大型EVs (m/lEVs，100~200 nm)及大型EV (LEV，

200~500 nm)[3]。因此根据不同的标准，EV 可分为

多种类型。

现有的研究已经充分证实，不论是长期运动还

是急性运动，不论是有氧运动亦或是抗阻运动，均

能够显著提高各种体液 ( 如汗液、血液、尿液等 )
中EV的含量，还能够改变EV内容物的种类和含量。

EV 通过在细胞间进行信号转导和物质交换，介导

了诸多运动产生的全身效应，因此 EV 被认为是一

种运动因子 (exerkine)，其释放增加是机体运动适

应的结果
[4]。但目前关于运动如何促进 EV 分泌及

内容物改变，知之甚少。因此本研究着眼于运动时

细胞微环境的变化、EV 信号通路的变化以及 EV
生物发生相关蛋白表达及翻译后修饰的变化等方

面，探寻运动调节 EV 分泌和内容物分选的可能内

在机制，为运动促进健康的理论研究提供新的视角。

1　EV的生物发生

EV 的生物发生主要有质膜途径和内体途径 [1]。

目前的研究主要集中在内体途径，该过程包括内容

物分选、多囊体 (multivesicular body, MVB) 形成、

MVB 运输和 MVB- 质膜融合四个过程，其中 MVB
的形成是 EV 生物发生的中心环节

[5]。

1.1　MVB的形成

MVB 的形成起始于细胞膜的内吞作用，细胞

膜向内出芽形成早期内体，早期内体含有多种内容

物，其通过向内出芽的方式形成多个腔内囊泡

(intraluminal vesicle, ILV)，发展成为晚期内体，因

在电镜下看到其内部含有多个腔内囊泡，又被称为

多囊体。初级多囊体形成后，多囊体之间能够相互

融合；此外，多囊体还会和其他膜性细胞器，如反

式高尔基体、内质网和线粒体等形成接触位点，并

进行物质交换，最终形成成熟的多囊体 [6-9]。

在多囊体形成过程中，腔内囊泡的形成是关键

步骤，依据是否需要内体分拣转运复合体 (endosomal 
sorting complexes required for transport, ESCRT) 的参

与，可将腔内囊泡的形成分为 ESCRT 依赖性途径
[10]

和 ESCRT 非依赖性途径 [11]( 图 1)。
1.1.1　ESCRT依赖途径

ESCRT 系统包括 4 种核心复合体，分别为

ESCRT-0、ESCRT-I、ESCRT-Ⅱ 和 ESCRT-Ⅲ，每个

复合体又含有多个亚基，并有着不同的功能。此外，

还需要液泡蛋白分选因子 4 (vacuolar protein sorting 
4, VPS4)-VPS20 关联蛋白 1 (VPS20 associated 1, Vta1)
复合体和凋亡连接基因 -2- 相互作用蛋白 X (Alix)
等辅助分子的参与 [12]( 表 1)。最终完成以下三个功

能：识别泛素化的蛋白质并防止其降解；使内体膜

图1  运动调控细胞外囊泡的生物发生
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内陷出芽并吞入某些生物分子；生成带有内容物的

ILVs[13]。

1.1.2　ESCRT非依赖途径

ESCRT 系统并非 ILV 形成的唯一途径，当敲

除 ESCRT 的某些关键亚基后，虽然 EV 的分泌明

显减少，但并没有完全阻止EV的产生 [14]。证据表明，

EV 的生物发生还存在不依赖于 ESCRT 的途径，其

中脂筏组分和四跨膜蛋白在其中起到了关键作用。

脂筏组分，如中性鞘磷脂酶 2 (neutral sphingo-
myelinase 2, nSMase2)- 神经酰胺途径

[15-16]、小窝蛋

白 1 (caveolin-1)[17-18] 和浮舰蛋白 (flotillins)[19] 等介

导了内体运输和 ILV 形成。除了脂筏组分外，四跨

膜蛋白 (tetraspanin，包括 CD 和 TSPN 家族 ) 也在

多种细胞的 ILV 形成过程中发挥重要作用
[5]。

可见，ILV 的形成有多种机制参与，在同一细

胞甚至是单个 MVB 中，会同时存在多种途径共同

介导 ILV 形成；根据细胞类型和环境的不同，多种

ILV 形成机制可以动态调节、相互补充和协调，以

维持正常的生物学功能
[20]。

1.2　EV的内容物及分选

EV 携带的内容物是其发挥生物学功能的关键

组分，主要包括蛋白质、核酸、脂质和代谢物四大

类 [21]。内容物进入到 EV 的过程受到严格调控，根

据源细胞的状态可进行动态调节并表现出高度的组

织特异性 [22-23]。在癌症、免疫系统疾病、神经系统

疾病、心血管疾病和肥胖发生时，EV 所携带的内

容物会发生特异性的变化，常被作为疾病的生物

标记物 [24]。

1.2.1　EV蛋白内容物及分选

EV 携带的蛋白质位于 EV 膜上或腔内，有的作

为 EV 标记蛋白，如 TSG101、CD63 和 Alix 等，它

们参与了 ILV 的形成，并被 EV 携带共同分泌到胞

外；有的作为 EV 功能蛋白，如膜转运蛋白、信号

转导蛋白和酶等，介导源细胞对靶细胞的调节 [21]。

EV 蛋白质的分选与 MVB 的形成过程同步进

行。ESCRT 复合体亚基能够识别和结合某些包含泛

素结合域的蛋白质，将它们招募到内体表面，并随

着内体膜的内陷进入到 ILV 中，从而完成蛋白质内

容物的 EV 分选 [25]。此外，内体表面存在的类似于

脂筏的结构域，能够特异性结合胞浆中的脂筏形成

相关蛋白并将其运输到 ILV 中 [26]。脂筏组分之一

的神经酰胺被证明参与了某些胞质蛋白和 RNA 结

合蛋白等内容物的分选 [27]。四跨膜蛋白也能够结

合某些靶蛋白和一些细胞核内容物并将其分选到

ILV 中 [28-31]。热休克蛋白 (heat shock proteins, HSPs)
在 EV 蛋白质分选过程中也发挥重要作用 [32]，如

HSP70 能够与含有特定序列的靶蛋白结合，并将其

分选到 ILV中 [33]。溶酶体关联膜蛋白2A (recombinant 
lysosomal associated membrane protein 2A, LAMP2A)
是溶酶体膜上一种高度糖基化的跨膜蛋白，能够调

节自噬的发生，同时也参与了胞质蛋白向 MVB 中

的分选
[33]。

综上，目前已经发现 ESCRT 复合体、脂筏、

热休克蛋白、LAMP2A 等均参与了 EV 的蛋白质分

表1  ESCRT系统的功能及亚基构成

ESCRT复合体 构成亚基 复合体功能

ESCRT-0 肝细胞生长因子调节酪氨酸激酶底物(hepatocyte  作为内体分拣转运复合体最上游的启动因子，首先

     growth factor-regulated tyrosine kinase substrate,      被招募到内体膜上，识别泛素化的蛋白质，并通

     HRS)、信号转导适配分子1 (signal transducing      过与网格蛋白相互作用，将泛素化的蛋白质募集

     adapter molecule 1, STAM1)     到内体微结构域中，而后招募TSG101
ESCRT-Ⅰ 肿瘤易感基因101 (tumor susceptibility gene 101,  通过TSG101亚基与ESCRT-0形成复合体，将泛素化

     TSG101)、VPS28、VPS37A/B/C/D、多囊体     的蛋白质和含有PT/SAP基序的蛋白质定位至芽颈

     蛋白12 (multivesicular body, MVB12)A/B     部，而后招募ESCRT-Ⅱ
ESCRT-Ⅱ VPS22、VPS25、VPS36 通过与内体膜的瞬间接触来启动ESCRT-Ⅲ复合体的

      形成，诱导内体膜的内陷和内容物封存

ESCRT-Ⅲ 带电多泡体蛋白(charged multivesicular body  剪切芽体的颈部，将小泡释放到内体的腔内，完成

     proteins, CHMP) 1/2/3/4/5/6/7、IST1 (increased      出芽过程，形成ILV
     salt tolerance-1) 
VPS4-Vta1 VPS4、Vta1 通过水解ATP提供能量，将内体膜上的ESCRT-Ⅲ复

      合物解聚下来，从而完成循环利用

Alix  促进ESCRT-Ⅲ复合体的形成，并将ESCRT-Ⅲ复合体

      募集到MVB的限制膜上
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选，一些蛋白质已被证实通过特殊的结构域或蛋白

序列与内体 /MVB 上的膜蛋白和脂筏等结合并最终转

运到内体中，但仍有部分蛋白质的分选机制尚不清楚。

1.2.2　EV核酸内容物及分选

EV 携带的核酸包括 DNA、RNA 及非编码 RNA 
( 如 miRNA、circRNA、lncRNA 等 )[34]。EV 通过所

携带的 RNA 影响靶细胞的基因表达、信号转导及

生物学功能。

核酸的 EV 分选具有高度的选择性，目前关注

较多的是 miRNA 的分选过程。RNA 结合蛋白被证

实在 miRNA 的分选中发挥重要作用。含有某些特

定 motif 的 miRNA 会被相应的 RNA 结合蛋白识别，

在其介导下被分选到 EV 中。例如，RNA 结合蛋白

异质核糖核蛋白 A2B1 (heterogeneous nuclear ribonu- 
cleoprotein A2B1, hnRNPA2B1) 主要位于膜性细胞器

或胞内囊泡表面，能特异性识别胞浆中含有 GGAG
基序的 miRNA ( 如 miRNA-198)，并将其运输到 ILV
中，最终通过 EV 分泌

[35]。参与构成 RISC 复合物的

Argonaute 2 (Ago2) 蛋白也参与了 miRNA 的分选调

节，其能够与 miRNA 结合形成 Ago2-miRNA 复合物，

保 护 miRNA 免 受 RNase 的 降 解
[36]， 且 Ago2 与

MVB被证明存在较多的共定位，可通过 EV 分泌 [37]，

因此推测其介导了 miRNA 向 ILV 中的运输。

总之，RNA 结合蛋白 ( 包括 hnRNP、Ago2 等 )
主要介导了 RNA 进入 EV 的过程，现有的研究提

示 RNA 结合蛋白通常以序列特异性的方式识别并

结合靶 RNA，形成 RNA- 蛋白质复合体，从而携带

RNA 进入到内体 /MVB 中，完成 RNA 的 EV 分选

过程。但 RNA 结合蛋白如何靶向运输至内体，尚

未见研究报道。

1.3　MVB的运输与膜融合

1.3.1　MVB的运输

MVB 在胞内的运输需要细胞骨架 ( 肌动蛋白

和微管 )、相关分子马达 ( 动力蛋白、驱动蛋白和

肌球蛋白 ) 和分子开关 (Rab-GTPase/targeting GTPase)
的协同作用。MVB 的运输是受到高度调控的过程，

在分子马达的驱动下，MVB 在胞内沿微管骨架进

行运输，并由 Rab 决定其去向，或前往溶酶体降解

或与质膜融合向外分泌
[38-40]。Rab27b 及其效应因

子 EXPH5 (exophilin5) 协同介导了 MVB 沿微管骨

架定向迁移，从核周区域转移到细胞边缘，而后在

Rab27a 及其效应因子突触结合蛋白样 4 (synapto-
tagmin-like 4, SYTL4) 的共同作用下，使 MVB 与质膜

发生对接，最终完成 MVB 在囊泡内的运输过程
[41]。

1.3.2　MVB与质膜融合

EV 分泌的最后一步是 MVB 与质膜融合释

放 ILV，这一过程由可溶性 N- 乙基马来酰亚胺敏

感性因子附着蛋白受体 (soluble NSF attachment protein 
receptors, SNARE) 蛋白家族介导。SNARE 蛋白家

族主要包括两种亚型：v-SNARE 和 t-SNARE，分

别定位于囊泡膜和质膜，当囊泡运输至细胞膜附

近后，v-SNAREs 与 t-SNAREs 相互作用形成 trans-
SNARE 复合物，在此复合物的组装过程中产生足

够的能量催化膜融合，使 ILV 释放至胞外形成

EV[42-43]。此外，SNARE 蛋白家族的 Ykt6 被认为在

EV 分泌过程中发挥关键作用 [44-45]。

综上，EV 生物发生包括多个过程，涉及多种

途径，且每个过程和途径都受到了高度精细的调控。

当机体处于疾病或应激状态下，EV 生物发生的各

个过程均会出现相应的变化，作为一种细胞向内环

境输送生物活性分子的策略，能够维持机体的稳态，

或是导致疾病的加速发展
[21]。运动作为一种生理应

激，是否会影响 EV 的生物发生呢，其又是如何发

挥调节作用的呢，下文将对运动对 EV 生物发生的

影响及机制进行阐述。

2　运动对EV生物发生的影响

多种运动方式均能够显著上调血液、汗液及组

织中 EV 的水平，还能够显著影响 EV 内容物的种

类和含量。运动引起的 EV 变化被认为是机体对运

动的适应，目前国内外的研究均围绕运动诱导 EV
的有益作用而展开，暂未见研究报道其副作用，但

不排除 EV 会产生其他副作用的可能。促进 EV 分

泌和货物变化是运动改善疾病、促进健康的重要机

制之一，如运动诱导的 EV 通过促进肌纤维再生
[46]、

增加肌细胞线粒体数量 [47] 等途径以缓解肌肉萎缩

症状，并保持肌肉质量；再如，运动诱导的 EV 通

过促进心脏血管新生 [48]、抑制心肌细胞凋亡 [49] 及

心肌纤维化 [50]，从而防治心血管疾病。因此，运动

诱导的 EV 对于维持机体健康、防治疾病至关重要，

对其内在机制进行探究也显得十分必要且紧迫。本

文从 EV 生物发生的角度，分析运动作用的靶点，

发现运动不仅参与调节 MVB 的形成，改变 EV 内

容物 ( 如 miRNA 和蛋白质 ) 的含量，还通过干预

Rab 及 SNEAR 蛋白来影响 MVB 的运输和质膜融

合 ( 表 2)。
2.1　运动对体液EV含量的影响

目前关于运动调节体液 EV 含量的研究，多采
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用以下几种运动方式进行干预：根据运动时长的不

同可分为急性运动 ( 一次性运动 ) 和长期运动；根

据运动时机体供能方式的不同可分为有氧运动和无

氧运动 ( 抗阻运动 )。 
人群研究的结果表明多种运动方式均可显著改

变各种体液中 EV 的含量。Brahmer 等 [51] 对受试者

进行一次递增强度自行车有氧运动干预 ( 从 40 W
开始，每 3 min 增加 40 W，直到力竭 ) 后采集静脉血，

通过粒径排阻色谱法分离血浆 EV，发现受试者血

浆 EV 标记物 ( 包括 CD9、CD63、CD81、Flot-1、
Alix、Tsg101 等 ) 的表达明显增加，表明循环中

EV 数量增多。在另一项研究中，13 名中青年受试

者进行一次 20 min 匀速有氧慢跑 (1.66 m/s，共 2 
km) 后即刻收集 8 mL 汗液，检测到汗液中 EV 标

记蛋白 Alix、CD63 和 HSP70 的表达显著增加，

经过差速离心法提取汗液中的 EV 并使用 BCA 
(bicinchoninic acid)检测试剂盒测定EV蛋白总浓度，

发现运动后汗液中 EV 蛋白质总浓度显著升高
[52]。

抗阻运动对 EV 分泌的影响也不容忽视。有研究对

青年男性受试者于飞轮训练器上进行 5 组 10 次的

抗阻深蹲训练干预，运动后 2 h 采集静脉血并提取

血浆 EV，经纳米颗粒跟踪分析 (nanoparticle tracking 
analysis, NTA)检测发现运动后其浓度增加了2倍 [53]。

但也有研究得出了不同的结果：Hou 等 [54] 对青年

男性赛艇运动员和无训练史男性学员进行 1 年有氧

赛艇训练干预，并于末次运动结束后 24 h 采集受试

者血样，发现循环 EV 粒径、浓度不存在差异；此外，

在老年受试者接受 8 周的抗阻运动干预后 5~6 天采

集到的血浆 EV 样本中也未发现 EV 标记蛋白有显

著改变
[55]。由此可见，尽管一些研究表明运动能够

显著提高体液中 EV 的含量，但运动后 EV 的采样

时间、受试者的年龄、运动干预方式及干预时长的

不同均可能对 EV 的检测造成影响，从而带来完全

不同的实验结果。

相较而言，动物实验的研究结果较为一致，均

表明运动能够促进 EV 的释放。例如，5 周跑台高

强度间歇训练后小鼠血浆 EV 浓度显著升高
[56]。类

似地，进行 3 周游泳运动干预后的小鼠，其血清中

EV 数量增加 1.85 倍 [48]。此外，Wistar 大鼠经低强

度 (14~16 m/min)、中强度 (20~22 m/min) 及高强度

(24~26 m/min) 有氧运动后，与对照组相比，血清

EV 标记蛋白 CD63 表达显著增加，且增加的幅度

与运动强度呈正相关
[57]，提示循环 EV 的数量可能

与运动强度相关。

综上，不论是一次运动还是长期运动，有氧运

动还是抗阻运动，均能够引起多种体液中 EV 水平

的升高，这些 EV 的组织来源一直颇受关注，但由

于目前尚未发现 EV 的组织特异性标记物，因此在

体研究对 EV 进行标记和追踪较为困难。但仍有研

究通过细胞计量分析显示，超过 5% 的循环 EV 中

富含骨骼肌特异性 miR-206，提示骨骼肌是循环

EV 的重要来源之一
[58]。运动时骨骼肌广泛动员并

处于高负荷状态，因此推测肌源性 EV 分泌增多可

能是运动时循环 EV 含量升高的原因之一。此外，

还有研究对小鼠进行 8 周跑台运动干预 (10 m/min，
每天 300 m) 后，发现在血浆 EV 浓度升高的同时，

心肌组织 EV 释放显著增强。离体实验也证明，使

用胰岛素样生长因子 1 (insulin-like growth factor-1, 
IGF-1) 激活剂处理大鼠心肌细胞 H9C2 模拟运动的

效应，心肌细胞 EV 释放明显增加
[49]，提示运动也

能够显著促进心肌的 EV 分泌，可能是运动时循环

EV 的来源。

2.2　运动调节MVB的形成

Alix 能够激活 ESCRT-Ⅲ 复合体的形成，介导

ESCRT-Ⅲ 向 MVB 限制膜上的定位，参与 ILV 的

出芽和脱落过程，对 EV 的形成十分重要 [10]。Xhuti

表2  运动调节EV生物发生的作用靶点

作用环节 作用靶点 靶点变化  最终效应

ILV形成 TSG101 mRNA的表达升高 参与ESCRT-Ⅰ复合体组装，促进ILV形成；

	 	 	 		促进某些泛素化蛋白分选至ILV中

 Alix mRNA的表达升高 促进ESCRT-Ⅲ复合体形成；促进ILV出芽

	 	 	 		和脱落

内容物分选 hnRNPA2B1 mRNA的表达升高 促进含有特定motif的miRNA分选到ILV中

 LAMP2A 蛋白质的表达升高 促进含有特定motif的蛋白质分选到ILV中

MVB运输 Rab mRNA的表达及蛋白质活性升高 促进MVB向质膜附近转移

 HSP70/90 mRNA的表达升高 作为分子伴侣协助MVB向质膜的运输

MVB-质膜融合 VAMP2/5/7 mRNA的表达升高；蛋白质从胞浆转位到质膜 促进MVB与质膜融合，导致EV的释放
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等 [59] 对老年受试者进行了为期 12 周的抗阻训练干

预后，肌肉活检结果表明 Alix 的蛋白表达在训练后

显著升高。类似地，健康男性受试者在进行了有氧

+ 抗阻运动的急性干预后，股外侧肌肉活检同样发

现 Alix mRNA 的表达显著升高
[60]。

TSG101 作为 ESCRT-Ⅰ 复合体的组成亚基之一，

在 ESCRT 依赖性途径的 ILV 发生和泛素化蛋白分

选过程中发挥重要作用 [61]。一项研究对 15 名处于

糖尿病前期阶段的患者进行了一次急性有氧运动干

预，发现骨骼肌中TSG101的mRNA表达显著上调 [62]。

Hsp90作为溶酶体相关蛋白跨膜 4B (LAPTM4B)
的分子伴侣，能够促进 MVB 向质膜转运，增强

EV 分泌 [63-64]。有研究对小鼠进行中等强度跑台训

练 12 周后，检测到心肌 Hsp70 和 Hsp90 的 mRNA
表达显著升高 [65]。此外，大鼠进行一次力竭跑台运

动干预后，心肌中 Hsp70 呈现出高表达趋势，且在

运动后 24 h 达到最高峰 [66]，提示急性运动也能够

对热休克蛋白的表达产生调节作用。

以上研究结果提示，多种运动方式均可调节参

与 MVB 形成的多种蛋白分子，如 Alix、TSG101
和 Hsp90 等，鉴于它们在 EV 生物发生中的作用，

可以推测运动促进的 EV 分泌与其表达变化有关，

但还需要更多的直接证据来支撑。

2.3　运动对EV内容物的影响

2.3.1　运动对EV中miRNA表达的影响

多种运动方式均能显著调节 EV 中 miRNA 的

表达。在人体实验中，青年男性进行 1 年有氧赛艇

训练干预后，循环 EV 中的 miR-342-5p 显著升高 [54]；

青年男性进行一次抗阻飞轮训练干预 2 h 后，血浆

EV 中 miR-206 和 miR-146a 的水平显著升高 [53]。在

动物实验中，5 周跑台高强度间歇训练后小鼠血

浆 EV 中三种肌源性 miRNA (miR-133a、miR-133b、
miR-206) 的含量显著增加

[56]，与人体研究的结果

类似。此外，EV 中 miRNA 的含量与运动强度有关，

如 Oliveira 等 [57] 对大鼠进行不同强度的有氧运动干

预后，检测到血浆 EV 中有 12 种 miRNA 的表达在

运动后显著升高，且 EV 中 miRNA 的表达水平与

运动强度呈正相关。

运动对 RNA 结合蛋白表达的调节可能是其影

响 EV 中 miRNA 丰度的原因之一。hnRNPA2B1 是

miRNA 分选进入 EV 的关键参与者
[35]。大鼠经 10

周的中等强度跑台运动干预后，其大脑 hnRNPA2B1 
mRNA 的表达显著升高 [67]，提示运动可能通过上

调 hnRNPA2B1 的表达以促进特定 miRNA 向 EV 中

的分选。

2.3.2　运动对EV中蛋白质表达的影响

目前的研究多关注于运动对 EV 膜标记蛋白含

量的影响，而对 EV 运输蛋白的相关研究较为匮乏。

Chi 等 [68] 认为，长期有氧运动能够显著促进肌源性

EV 中纤维连接蛋白 Ⅲ 型域包含蛋白 5 (fibronectin 
type Ⅲ domain-containing protein 5, FNDC5) 鸢尾素

的表达，随血液循环到达内皮细胞，并通过 Dnajb3
和 HSP70 分子伴侣系统增加 SIRT6 稳定性以保护

血管免受老化。该研究提示运动对 EV 货物蛋白的

表达具有显著的调节作用，且受到调节的蛋白能够

对下游的生物学过程产生影响，可能是运动改善心

血管疾病的机制之一。还有研究使用纳米超高效

液相色谱 (UHPLC) 串联质谱 (MS/MS) 技术对血浆

EV 进行蛋白质组学检测，在 EV 中共检测到 5 359
种蛋白质，经过递增强度功率自行车运动干预 (55% 
VO2max 30 min ；70% VO2max 20 min ；80% VO2max 
10 min) 后，有 322 种蛋白质出现了差异表达，除

去囊泡相关蛋白如 Alix、Rab 和膜联蛋白 (Annexin)、
热休克蛋白、细胞骨架蛋白以及 Flotilin1 和 Flotilin2
之外，EV 内容物蛋白的表达也出现了显著差异，

其中 G 蛋白、GTP 酶和糖酵解关键酶如己糖激酶、6-
磷酸果糖激酶 -1 和丙酮酸激酶的增加最为显著

[69]。

有研究提示，通过 EV 传递的糖酵解酶可显著影响

受体细胞中的糖酵解速率，可能是运动调节相关细

胞糖酵解速率的策略之一
[70-71]。

LAMP2A 已被证明能够识别特定的蛋白基序

并将其分选到 MVB 中。同时，运动能够对 LAMP2A
的表达产生影响，如 9 周的跑台运动显著提高了大

鼠血管基质组分中 LAMP2A 蛋白的表达 [72]。综上，

推测运动可能通过调节 LAMP2A 的表达，进而参

与 EV 蛋白内容物的分选。

2.4　运动对MVB运输及质膜融合的影响

2.4.1　运动调节Rab蛋白的表达

运动对 MVB 运输的影响主要是通过调节 Rab
实现的。在经 1 周游泳运动干预的小鼠心脏及

IGF-1 处理 ( 模拟运动效应 ) 的 H9C2 细胞中，均发

现 Rab27B 和 Rab35 的 mRNA 表达及蛋白表达水平

显著上调，且使用 siRNA 干扰 H9C2 细胞中的 Rab35
表达后，明显抑制了 EV 的释放 [49]。

除了促进 Rab 的表达，运动还能激活 Rab-GTP
调节 MVB 的运输。Rab 是胰岛素和运动激活的信

号级联通路中蛋白激酶作用的关键靶蛋白，蛋白激

酶 B (Akt) 底物 ( 小鼠糖代谢调节蛋白 AS160) 和
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Human TBC1 域家族成员 1 (Homo sapiens TBC1 domain 
family member 1, TBC1D1) 磷酸化水平的增加能够

激活 Rab。具体而言，运动激活 Akt，诱导 AS160
的磷酸化，抑制了 Rab-GTP 向 Rab-GDP 转化，保

持了 Rab 的活性，促进胞内囊泡向质膜的转运
[73-74]。

类似地，肥胖 2 型糖尿病患者进行短期有氧运动

训练干预后，磷酸化 Akt 的底物 AS160 的磷酸化水

平显著升高，且胰岛素刺激下的 Rab GTP 表达显著

增多
[75]。

2.4.2　运动调节SNARE的表达和转位

SNARE 转位到质膜是 MVB 与质膜融合的前

提条件。早在 1996 年，Kristiansen 等 [76] 就发现 100%
最大摄氧量的力竭运动导致男性受试者肌肉 SNARE 
家族蛋白成员突触小泡缔合性膜蛋白 2 (synaptic 
vesicle-associated membrane protein 2, VAMP2) 的表

达增加 1.4 倍，并促进了胞内囊泡向细胞膜的转运。

除了主动运动干预外，被动运动也有类似的效果。

被动运动是指受试者处于放松状态，动作的整个过

程都由外力完成，常用于临床治疗关节性疾病及肌

肉萎缩等
[77]。Wistar 大鼠骨骼肌经被动收缩干预后，

骨骼肌中的 VAMP2、VAMP5 和 VAMP7 从细胞内

隔室转位到细胞膜表面，并可能参与胞内囊泡与细

胞膜的接触和融合
[78]。

总之，多种运动方式能够调节 Rab 的表达及激

活、SNARE 的表达及转位，并可能参与调节 MVB
的运输和质膜融合。

3　运动调节EV生物发生的机制 

以往的研究多从现象层面观察运动对 EV 的分

泌及内容物的影响，而运动是通过何种机制产生上

述现象，尚未完全阐明。根据 EV 生物发生的过程

及已有的调节机制，结合运动的作用，从 EV 微环

境 ( 如酸碱度、氧含量 )、信号通路 ( 如 Ca2+、哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, 
mTOR 等 ) 及蛋白质的翻译后修饰 ( 如泛素化、乳

酸化等 ) 角度，阐述运动作用的可能机制。

3.1　运动调节EV生物发生的微环境

3.1.1　酸碱度

酸性环境对 EV 的分泌具有显著的促进作用，

可能通过促进 EV 生物发生蛋白的表达来实现。一

项研究使用 10 mmol/L 的 L- 乳酸处理巨噬细胞，

发现细胞 EV 的释放明显增多 [79]。此外，还有一些

研究证实肿瘤细胞的酸性环境有利于 EV 的分泌。

Parolini 等 [80] 发现，与对照培养基 (pH = 7.4) 相比，

酸性培养基 (pH = 6.0) 能够显著促进人黑色素瘤细

胞 EV 的分泌，并且观察到酸性 pH 下 EV 含有更

多的 caveolin-1 蛋白；类似地，HEK293 细胞分别

在酸性 (pH = 4)、中性 (pH = 7) 和碱性 (pH = 11) 条
件培养基培养后，与中性培养基相比，酸性培养基

EV 标记蛋白 ( 包括 CD9、CD63 和 HSP70) 的表达

显著升高，而细胞在碱性条件下几乎不分泌 EV[81]。

有研究对酸性环境促进 EV 分泌的机制进行了探讨，

在头颈部鳞状癌细胞中鉴定出了名为侵袭伪足的特

殊侵入性肌动蛋白结构，它能够协助癌细胞在体内

进行扩散，并且是 CD63 和 Rab27a 阳性囊泡的特

异性和关键对接和分泌位点，而酸性环境能够促进

侵袭伪足的生成，导致了细胞 EV 分泌的增加
[82]。

众所周知，运动能够显著影响内环境及骨骼肌

细胞的酸碱度。人运动到力竭时血液 pH 可低至

6.27。大强度运动后，每千克湿肌乳酸浓度可从运

动前的 1 mmol/L 升高至 30 mmol/L, 其他酸性产物

如丙酮酸等也在骨骼肌细胞中大量堆积，使得骨骼

肌内的 pH 下降至 6.3~6.6[83]。因此，运动诱导的

pH 向酸性偏移，可能是其促进 EV 分泌的重要机制

之一，但目前仍缺少直接证据。期待未来有研究能

够以运动诱导的酸碱度变化为切入点，探究运动促

进 EV 释放的机制。

3.1.2　缺氧

缺氧会影响多种癌细胞的 EV 释放，并改变其

内容物的表达水平。如在暴露于缺氧环境 (1% O2)
的卵巢癌细胞中，Rab27a 表达显著上调，Rab7、
LAMP1/2、神经氨酸酶 1 (neuraminidases-1, NA-1)
的表达显著下调，EV 的释放明显增加

[84]。与此现

象不同的是，人前列腺癌细胞暴露于低氧 (1% O2)
条件后，通过纳米颗粒跟踪分析观察到培养基 EV
的平均直径显著降低，Western Blot 结果表明低氧

导致 EV 标记蛋白 CD63、CD81、HSP90、HSP70
和 Annexin II 的水平也显著降低。此外，低氧处理

还导致 EV 中多种信号分子，如转化生长因子 -β2 
(transforming growth factor-β2, TGF-β2)、肿瘤坏死

因子 1α (tumor necrosis factor 1α, TNF1α)、白介素 6 
(interleukin-6, IL-6)、TSG101、Akt、整合素连接激

酶 1 (integrin-linked kinase 1, ILK1) 和 β- 连环蛋白

(β-catenin) 等水平的升高
[85]。因此，缺氧对 EV 释

放的影响可能因细胞类型而异。

缺氧也会影响正常细胞 EV 的分泌，且缺氧处

理的时间与 EV 的分泌量成正比。Zhang 等
[86] 收集

了缺氧干预 0、12、24 h 的巨噬细胞源性的 EV，结
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果发现与缺氧干预 0 h 及 12 h 相比，缺氧干预 24 h
导致巨噬细胞源性 EV 标记蛋白表达显著升高。大

鼠肾近端肾小管细胞 (RPTCs) 的研究也表明缺氧

(1% O2) 不改变 EV 的大小，但以时间依赖性的方

式显著增加了 EV 的生成 [87]。主动脉瓣狭窄、缺血

性心脏病患者的心脏能够比正常心脏分泌更多的胞

外囊泡，同时从人多能干细胞分化而来的心肌细胞，

经缺氧处理后，其胞外囊泡的分泌也显著增加
[88]。

在动物研究中，裸鼹鼠暴露于缺氧环境中 4 h
后，与常氧环境组相比，其血浆小型 EV 和中型

EV 的数量均显著减少，大型 EV 虽未出现统计学

差异，但也出现了减少的趋势；此外，血浆 EV 中

瓜氨酸的含量也出现了显著降低，表明缺氧对 EV
的分泌和蛋白质的分选都能产生显著影响

[89]。

一些研究对缺氧导致 EV 释放的机制进行了探

索，发现在常氧条件下使用 HIF-1 稳定剂能促进

EV 分泌，缺氧条件下如果抑制或敲除 HIF-1，EV
分泌不会增加，提示 HIF-1 介导缺氧期间的 EV 产

生
[90]。HIF 可以增加一些细胞表面受体的表达和

激活，诱导内吞作用，增加内体形成和 EV 释放。

HIF 还可以通过与启动子区结合，促进 Rab22A、

Rab27a 基因表达，增强胞内囊泡的运输过程，促进

EV 的分泌
[91]。此外，HIF-1α 作为质子泵 ATP6V1A

的转录负调节因子，抑制 H+ 向溶酶体内的运输，

使溶酶体功能受损，减少 MVB 的降解，促进了

EV 的分泌 [90]。因此，HIF 在缺氧诱导 EV 释放的

过程中发挥着至关重要的作用。

剧烈运动会造成机体的短暂缺氧，还会诱导骨

骼肌等组织中 HIF-1 的表达显著升高。大鼠在进行

了一次大强度力竭运动干预后，通过 HE 染色和

HBFP 染色综合评价发现心肌组织的缺血缺氧程度

相比对照组显著增强
[92]。此外，对大鼠进行不同形

式的运动干预后，其心肌组织出现了不同程度的缺

血缺氧改变 [93]。缺氧还会导致骨骼肌 HIF-1 的表达

显著升高，被证明是骨骼肌对缺氧环境适应性的反

应 [94]。因此可以合理推测，运动通过缺氧以及调节

HIF的表达可以影响胞外囊泡的分泌以及货物构成。

但目前尚未将运动导致的缺氧与 EV 的生物发生过

程联系起来，该方向的研究成果值得期待。

3.2　运动调节EV相关信号通路 
3.2.1　Ca2+信号

Ca2+ 作为胞内第二信使，其对 EV 的分泌具有

促进作用。在莫能菌素 (monensin, MON) 处理 K562
细胞导致胞内 Ca2+ 增加的同时，培养基中 EV 的含

量也显著升高。而使用 Ca2+ 螯合剂则完全消除了上

述作用，意味着该过程需要 Ca2+ 的参与。在 MON
处理后产生的 MVB 中还出现了 Ca2+ 的累积，表明

囊泡内的Ca2+可能在EV分泌过程中起关键作用 [95]。

另一项研究证实细胞内 Ca2+ 浓度的增加促进了高迁

移率族蛋白 B1 (high mobility group protein B1, HMGB1)
分选到肝细胞 EV 中，并且诱导了肝细胞 EV 分泌

的增加
[96]。其作用机制可能为：Ca2+ 通过钙通道内

流，在离子通道附近形成一个 Ca2+ 微区，引起局部

Ca2+ 浓度瞬间升高从而激活 Ca2+ 感受器突触结合蛋

白 (synaptotagmin)，后者通过与磷脂以及 syntaxin
的相互作用触发 MVB 与质膜的融合过程 [97]。此外，

Ca2+ 对 ESCRT、Alix 和 nSMase2 等 [98-102] 多 种 EV
生物发生相关蛋白的活性和功能产生影响，参与调

节 ILV 形成、MVB 质膜融合过程。

Ca2+ 是骨骼肌兴奋 - 收缩耦联因子，细胞内

Ca2+ 浓度的改变是细胞生理功能的重要物质基础，

直接影响着骨骼肌的运动功能。科学运动可调控细

胞膜内外 Ca2+ 稳态，改善肌肉功能 [103]，并促进心

肌 Ca2+ 通道损伤修复，恢复肌浆网中 Ca2+ 释放及

胞浆内的 Ca2+ 浓度 [104]。Matsunaga 等 [105] 对接受一

次急性跑台运动 (50 m/min，10% 坡度，2.5 min) 的
大鼠的股外侧肌进行组织匀浆后检查了肌浆网的功

能，如 Ca2+-ATP 酶活性和 Ca2+ 吸收率和释放率，

发现运动可引起肌肉内肌浆网 Ca2+ 摄取率增加

12.4%。但目前尚缺乏直接证据证实骨骼肌细胞内

Ca2+ 浓度的变化会影响 EV 的释放。根据现有的研

究，心肌和肝细胞内 Ca2+ 浓度对 EV 的分泌发挥着

重要的调节作用，能够为骨骼肌内 Ca2+ 与 EV 的研

究提供一定的参考和指导。

3.2.2　mTOR信号

对细胞生长和增殖过程具有重要调控作用的

mTOR 信号被证实也参与了 EV 的生物发生。抑制

人前列腺癌 PC3 细胞和结肠癌 HT29 细胞中的

mTORC1 信号能够促进溶酶体相关基因 Lamp1 和

V-ATP 酶 d2 亚基的转录，使得大量 MVB 进入到溶

酶体中降解，最终抑制了 PC3 细胞和 HT29 细胞的

EV 释放
[106]。mTORC1 信号的激活还能够促进肝

癌细胞中程序性细胞死亡配体 1 (programmed cell 
death 1 ligand 1, PD-L1) 的表达，并增加后者在 EV
中的分泌，表明 mTOR 对 EV 的内容物分选也具有

一定的调控作用
[107]。然而，在另一项研究中用雷

帕霉素阻断 mTORC1 信号会加速小鼠胚胎成纤维

细胞的 EV 释放 [108]。可见，在不同类型的细胞
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中，mTOR 信号对 EV 的生物发生可能产生不同的

作用。运动是导致 mTOR 信号激活的重要生理刺激

之一 [109-110]，证实 mTOR 激活对运动调节 EV 生物

发生十分必要。

此外，Ras/Raf/MEK/ERK 信号通路 [111-113]、信

号转导和转录激活因子 3 (signal transduction and 
activator of transcription 3, STAT3) 信号通路 [114] 及 G
蛋白偶联受体 (G protein-coupled receptors, GPCR) 信
号通路 [115-116] 的激活均参与了 EV 生物发生的调节，

而运动对上述信号通路均有显著的激活作用 [117-119]，

但它们是否参与了运动对 EV 生物发生的调节还未

见报道。

3.3　运动通过翻译后修饰调节EV的生物发生

蛋白质翻译后修饰 (post-translational modification, 
PTMs) 在蛋白质功能调节中的作用被越来越多地关

注，特定蛋白的磷酸化、糖基化、拟素化、SUMO
化及泛素化修饰在 EV 的生物发生过程中发挥着关

键的调节作用 [2]，也为 EV 生物发生的调节途径增

加了更多的维度。运动能够显著改变某些 EV 蛋白

的翻译后修饰水平，如大鼠进行 10 周的中等强度

跑台运动干预后，其大脑 hnRNPA2B1 蛋白的羰基

化降低，且蛋白质结构和功能更加稳定
[67]，可能有

利于其参与 miRNA 的 EV 分选。前文提及了乳酸

对 EV 释放的促进作用，而乳酸作为运动时糖无氧

酵解的产物之一，可以诱导多种蛋白质中的赖氨酸

发生乳酸化修饰，其在运动调节 EV 生物发生中的

作用值得期待。

4　展望

EV 及其携带的内容物是组织细胞间重要的通

讯方式，参与了多种疾病的发生和发展。众多学者

日益关注 EV 生物发生过程及其调节机制，意图寻

找疾病防治的新靶点。EV 的生物发生主要包括内

容物分选、MVB 形成、MVB 运输和 MVB- 质膜融

合四个过程，每个过程都受到了高度精细的调控。

许多研究已经证实了运动对 EV 分泌的促进作

用，并将 EV 认为是“运动因子 (exerkines)”，作为

机体运动适应的产物之一
[3]。不论是长期运动还是

急性运动，是抗阻运动还是耐力运动，均能明显促

进 EV 的分泌，并使 EV 携带的核酸、蛋白质的种

类和含量发生显著改变。尽管目前尚未见研究探讨

运动影响 EV 生物发生的直接机制，但通过总结前

人的研究，不难发现运动能够显著调节参与 EV 生

物发生的多种功能蛋白质的表达及活性，并能够显

著影响 EV 生物发生的微环境、相关信号通路及某

些蛋白质的翻译后修饰水平。通过对以上途径进行

深入探究，或许能够揭开运动调节 EV 生物发生的

内在机制。

总之，EV 在体内的物质运输和信号转导中发

挥着举足轻重的作用。运动对 EV 的分泌和内容物

含量可产生显著的影响，充分研究 EV 的生物发生

过程和调节机制，可为运动防治某些疾病提供新的

线索和靶点，对运动促进健康的研究具有重大意义。
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