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摘  要：细菌膜囊泡(membrane vesicles, MVs)是细菌产生的非复制性球形纳米颗粒，其中由革兰氏

阴性菌自发产生的囊泡被称为外膜囊泡(outer membrane vesicles, OMVs)。OMVs 可以介导脂多糖、

肽聚糖、蛋白质和核酸等生物分子在群体间进行物质交流，并发挥着不同的生理学功能。近年来，

基于其独特的结构和功能，OMVs 已被开发应用于疫苗、佐剂、药物递送载体和癌症免疫治疗剂等

多种生物制品。本文综述了革兰氏阴性菌 OMVs 的产生途径、组成成分和生理学功能，归纳总结了

近年来 OMVs 在应用开发、修饰改造以及制备鉴定等方面的研究进展，并对 OMVs 的未来研究方向

提出展望，为拓展 OMVs 在生物医学领域的应用提供了参考。 
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Research progress in outer membrane vesicles of Gram-negative bacteria 

NI Xiumei, LIU Yu, LIU Kaiyun* 

Biopharmaceutical Research Institute, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, Sichuan, China 
 
Abstract: Membrane vesicles (MVs) are non-replicating spherical nanoparticles produced by 
bacteria. The MVs actively released from Gram-negative bacteria are termed outer membrane 
vesicles (OMVs). OMVs carry various biomolecules, such as lipopolysaccharides, 
peptidoglycans, proteins, and nucleic acids for material exchange between cells and perform 
component-dependent physiological functions. In recent years, OMVs have been developed 
into various biological products, such as vaccines, adjuvants, drug delivery carriers, and 
cancer immunotherapy agents because of their unique structures and functions. This review 
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describes the biogenesis, composition, and physiological functions of OMVs of 
Gram-negative bacteria, summarizes the recent research progress of OMVs in product 
development and cell modifications or engineering, highlights new methods for OMV 
preparation and characterization, and provides an outlook on the future research directions, 
with the aim to provide a good reference for study and development of the application of 
OMVs in the biomedical field. 
Keywords: Gram-negative bacteria; outer membrane vesicles; physiological functions; biomedical 
applications; modification 

 
细菌膜囊泡(membrane vesicles, MVs)是指

由细菌产生的一类纳米级囊泡状小体，根据细

菌革兰氏染色进行分类，MVs 可分为由革兰氏

阳 性 菌 产 生 的 细 胞 质 膜 囊 泡 (cytoplasmic 
membrane vesicles, CMVs)和革兰氏阴性菌产生

的外膜囊泡(outer membrane vesicles, OMVs)[1]。

OMVs 最早在霍乱弧菌的分泌物中发现，后续

研究表明几乎所有的革兰氏阴性菌都能产生

OMVs[2]。OMVs 的粒径一般在 20−400 nm 之间，

少数囊泡可以达到 400−500 nm，且在成分组成上

存在异质性[3]。OMVs 携带着来自亲本细菌的各

种生物分子，包括脂多糖 (lipopolysaccharide, 
LPS)、肽聚糖(peptidoglycan, PG)、核酸、各种

酶类物质和代谢产物等[4]。在体外，OMVs 帮

助亲本细菌摄取营养、释放毒素杀死或抑制其

他细菌生长、促进生物膜形成和传播耐药基因，从

而提高细菌的生存能力；在体内，OMVs 还参与调

节宿主的免疫功能，它所携带的多种病原体相关分

子模式 (pathogen-associated molecular patterns, 
PAMP)和特异性抗原能够引起宿主免疫反应，

在机体抵抗病原菌或细菌发病机制中发挥着重

要作用[5-6]。 
近年来，随着对 OMVs 的研究逐渐深入，

发现其在生物医学领域具有巨大的应用前景。

目前已成功开发出基于脑膜炎奈瑟菌 OMVs 的

细菌疫苗，该疫苗有效控制了多个国家及地区

的脑膜炎奈瑟菌疫情。除疫苗外，OMVs 也逐

渐被应用于佐剂、药物递送载体、癌症免疫治

疗剂和新型抗菌剂等方面。本综述重点关注革

兰氏阴性菌 OMVs 的相关研究，详细介绍了

OMVs 的产生途径、成分组成、生理学功能以

及生物医学应用等方面的研究进展，并对囊泡

修饰改造、制备鉴定等方面进行了综述，讨论

了现阶段研究所面临的挑战和未来的发展趋

势，以期为拓展 OMVs 在生物医学领域的应用

提供参考。 

1  OMVs 的产生、类型及组成

成分 
在革兰氏阴性细菌中，OMVs 主要通过 2 种

途径产生，一种是通过典型的外膜“起泡”(非裂

解途径)产生，另一种是通过爆炸性细胞裂解后

产生的膜片段的卷曲和自退火形成(细菌裂解

途径)[7]。不同的途径会产生不同类型的 OMVs，
其对应囊泡的结构和成分也存在一定的差异

(图 1)。据报道，外膜“起泡”是由于细胞膜紊乱

(如外膜-肽聚糖连接减少、膜曲率增加、周质压

力增加以及其它特定疏水性分子插入外膜等)
造成，其产生的囊泡富含 LPS、PG、外膜蛋白

和疏水性化合物等外膜相关成分，但由于不涉

及菌体裂解，因此细胞质 DNA 几乎无法通过这

种方式流出到囊泡中[9-11]。 
不同于外膜“起泡”途径，爆炸性细胞裂解

是由基因毒性应激所触发，并激活了原噬菌 
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图 1  革兰氏阴性菌 OMVs 的产生和组成[8] 
Figure 1  Biogenesis and composition of Gram-negative bacteria OMVs[8]. 
 
体来源内溶素的表达，随后内溶素降解细菌 PG
层，从而导致菌体破碎和囊泡形成，其产生的

囊泡包含 2 种类型：爆炸性外膜囊泡(explosive 
outer-membrane vesicles, EOMVs)和外内膜囊

泡 (outer-inner membrane vesicles, OIMV) 。
EOMVs 是由外膜裂解释放产生，而 OIMV 是

由内膜和外膜共同释放产生 [8,12-13]。有研究表

明，胞浆蛋白、DNA 和 RNA 等大部分细胞质

成分通过 EOMVs 和 OIMV 来进行包装，同时

它们也都含有丰富的 LPS、外膜蛋白、周质蛋

白以及一系列参与宿主组织黏附和侵袭的毒力

因子和信号分子，这与“起泡”产生的 OMVs 所

含组分相似[14-15]。许多革兰氏阴性菌可同时产

生多种类型的囊泡，且在不同细菌中特定类型

的囊泡的占比差异很大，如在泡状希瓦氏菌

M7T 中，OIMV 占囊泡总量的 0.1%，在基尔阿

伦斯氏菌中占 7.1%，而在海假交替单胞菌中可

以占到 49%[13,16]。由此可见，囊泡的类型和含

量由多种因素共同决定。 
此外，研究发现 OMVs 还可通过人工干预

的方式诱导菌体产生，如去污剂处理、超声、

挤压、抗生素孵育和溶菌酶降解等，但由于不

同诱导方式下产生的 OMVs 在成分组成上具有

差异性，因此其功能作用也有所不同[17]。 
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2  OMVs 的功能作用 
OMVs 具有的生理学功能主要取决于它所

携带的各种货物分子，如 PAMP 分子、毒素、

核酸和酶类物质。根据货物的不同，这些 OMVs
在功能上大致可以分为：促进细菌存活、进行

细胞间通讯、介导基因的水平转移、参与生物

膜的形成以及调控宿主细胞的免疫反应和诱导

宿主致病。 

2.1  促进亲本细菌存活 
OMVs 可作为诱饵，通过介导微生物防御

机制来协助细菌逃避免疫活性物质、噬菌体或

抗生素等外源性物质的攻击。由于 OMVs 与其

亲本细菌具有相似的表面结构，因此它们可以

中和噬菌体并防止噬菌体与细菌直接相互作

用。Reyes-Robles 等[18]的研究表明，霍乱弧菌

OMVs 通过噬菌体尾部纤维与 OMVs 表面上的

噬菌体受体部分接合来中和有毒噬菌体，这种

结合可能会阻止或干扰噬菌体对霍乱弧菌表面

的高效吸附。 
OMVs 可用于消除胞外有害物质，从而有

利于细菌存活。例如，耐 β-内酰胺大肠杆菌释

放的 OMVs 中存在孔蛋白 OmpC 和 OmpF 以及

β-内酰胺酶，β-内酰胺抗生素通过孔蛋白门控机

制渗入到 OMVs 管腔中，然后在 OMVs 中被 β-
内酰胺酶降解。这种涉及 OMVs 的细菌内容物

外排机制，可能有助于大肠杆菌敏感菌株在抗

生素存在的环境中的存活[19]。 
OMVs 具有细菌杀伤作用，这可能有利于

细菌杀死环境中的不利微生物，从而建立亲本

细菌的生态位。例如，一些源自革兰氏阴性菌

(如肠杆菌和柠檬酸杆菌)的 OMVs 能够通过将

肽聚糖水解酶转运到其他细菌体内导致细菌裂

解死亡，裂解效果主要与胞壁的肽聚糖化学型

有关[20]。铜绿假单胞菌 OMVs 以剂量依赖性方

式对变形链球菌产生抗菌和抗生物膜作用，其

主要依赖于扰乱细菌体内正常代谢和 ROS介导

的细胞死亡。此外，它还能增强抗生素的敏感

度，当与氨苄西林或万古霉素联合处理变形链

球菌时，可显著增强细菌死亡和生物膜活性抑

制的水平[21]。 

2.2  信息交流与通讯  
2.2.1  影响细菌间的群体感应 

许多细菌利用胞外信号来进行交流和协调

群体社会活动，这一过程称为群体感应(quorum 
sensing, QS)。有研究表明，OMVs 能够促进信

号分子传递，增强细菌间的信息交流。例如，

铜绿假单胞菌 OMVs 可传递群体感应分子假单

胞菌喹诺酮信号(Pseudomonas quinolone signal, 
PQS)并协调群体行为，从细菌群体中去除这些

囊泡会导致细胞间的通讯停止和 PQS 控制的群

体行为受到抑制[22]。脱氮副球菌 OMVs 可溶解、

稳定和浓缩疏水信号分子 N-十六酰基-L-高丝

氨酸内酯(N-hexadecanoyl-L-homoserine lactone, 
C16-HSL)，并将这些信号分子靶向传递给特定

类型的细胞，随后诱导细胞中靶基因的表达[23]。

哈维氏弧菌将疏水性群体感应分子 CAI-1 (一
种长链氨基酮)包装到 OMVs 中，囊泡可以在不

产生CAI-1的哈维氏弧菌和霍乱弧菌中触发QS
表型[24]。嗜肺军团菌 OMVs 通过传递和释放疏

水信号分子 LAI-1 (Legionella autoinducer-1)来
促进细菌间信号传导以及与真核宿主细胞间的相

互作用[25]。由此可见，OMVs 对于促进细菌群

体间的信息交流至关重要。 

2.2.2  影响宿主细胞间的通讯 
最近的研究表明，OMVs 可作为跨界通讯

的生物穿梭系统，用于在细菌和哺乳动物宿主

细胞之间水平转移信号分子，从而调节宿主基

因表达和细胞功能[26]。Bittel 等[27]在非致病性大

肠杆菌 OMVs 中首次证实了细菌 OMVs 可以将
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功能性 Cre 蛋白和 RNA 等物质从小鼠肠道转移

至其他不同组织和器官中，包括心脏、肝脏、

肾脏、脾脏和大脑，并通过内吞作用进入细胞

发挥功能。随后的研究也证实了 OMVs 可以携

带各种信号分子进行远距离通讯，从而调节宿

主细胞的功能[28-30]。其中，病原菌 OMVs 中的

信号分子通过下调宿主体内的免疫反应来帮助

细菌产生免疫逃逸，促进病原菌在宿主体内建

立长期感染并导致慢性炎症的发生。例如，伴

放线聚集杆菌 OMVs 从心脏穿过血脑屏障后成

功将细菌分泌的胞外 RNAs (extracellular RNAs, 
exRNAs)信号分子递送至大脑，通过宿主细胞

中的 Ago2 整合到宿主 RNA 诱导的沉默复合物

(RNA-induced silencing complex, RISC)中，调节

宿主的靶转录本并干扰基因表达[28]；牙周病原

菌 OMVs 具有将外源 sRNA 递送至真核细胞的能

力，这些 OMVs-sRNA 可识别与人类免疫相关的

潜在靶基因，并抑制 Jurkat T 细胞中某些细胞

因子的表达[29]；幽门螺杆菌 OMVs 将富集的   
2 种小非编码 RNA (sR-2509025 和 sR-989262)
转移至人胃腺癌细胞后减少了由 OMVs 刺激引

起的 IL-8 分泌，从而削弱宿主细胞间的通讯并

下调先天性免疫反应[30]。据报道，肠道内的益

生菌也可以通过 OMVs 与细胞进行信息交流并

调节细胞功能，如益生大肠杆菌、嗜黏蛋白阿

克曼菌和普拉梭菌产生的 OMVs 可以上调人结

直肠腺癌细胞中血清素系统相关基因 Tph1 和

Slc6a4 的表达，从而提高细胞内血清素水平。此

外，嗜黏蛋白阿克曼菌 OMVs 还可通过肠-脑轴影

响血清素信号的传导/代谢，这对于机体维持肠道

功能和细胞内外血清素稳态具有重要作用[31-32]。 

2.3  介导基因的水平转移 
近年来，多项研究已证实由 OMVs 介导的

基因转移是除转导、转化和接合这 3 种传统机

制以外的第 4 种水平基因转移(horizontal gene 

transfer, HGT)机制。OMVs 既可介导基因发生

种间交换，也可促进这些遗传物质在细菌物种

之间进行跨界传播，从而增大了细菌获得其他

病原微生物耐药基因或致病基因的可能性[33]。

例如，在自然条件下，大肠杆菌 OMVs 通过直

接接触并吸附于受体细菌细胞膜表面，以膜融

合的方式将 OMVs 携带的质粒 DNA 转移至其

他受体细菌中，但缺少媒介的游离质粒无法在

该条件下发生质粒转移[34]。鲍曼不动杆菌耐药

基因 blaNDM-1 (编码一种 β-内酰胺酶)的传播也与

OMVs 有关，它可以介导 blaNDM-1 连同质粒一起

转移至其他非耐药鲍曼不动杆菌和大肠杆菌

中，转化子对 β-内酰胺类抗生素的最低抑菌  
浓度(minimum inhibitory concentration, MIC)升
高[35]。肺炎克雷伯菌 OMVs 通过与受体细菌的

外膜融合，可将载有耐药基因的质粒转移至大

肠杆菌、肠炎沙门氏菌、铜绿假单胞菌和洋葱

伯克霍尔德菌中，转移能力与供体和受体物种

之间的系统发育特征无关[36]。高毒力肺炎克雷

伯菌 OMVs 可将亲本细菌的毒力基因和耐药基

因转移至含超广谱 β-内酰胺酶的经典肺炎克雷

伯菌中，转化子在体内和体外表现出多重耐药

性和高毒力表型，PCR 可检测到来自高毒力肺

炎克雷伯菌的关键毒力基因 prmpA[37]。由此可

见，通过 OMVs 介导的水平基因转移，受体细

菌可以获得来自不同细菌的毒力表型和多重耐

药能力。 
OMVs 介导耐药基因的转移效率与质粒特

性有关，例如拷贝数和大小，可以显著影响质

粒加载到囊泡的效率并调节囊泡介导的水平基

因转移效率[38]。Tran 等[39]首次量化研究了质粒

特征与囊泡介导的基因转移之间的关系，结果

表明，质粒拷贝数与囊泡质粒 DNA 的负载量及

受体菌株摄取囊泡中 DNA 的数量呈线性正相

关，质粒大小和复制起点可通过对其拷贝数的
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影响间接影响 DNA 的负载量和被摄取量。随

后，Dell’Annunziata等[36]利用 2种不同质粒 pGR 
(高拷贝数质粒)和 PRM (低拷贝数质粒)分别进

行肺炎克雷伯菌转化实验，结果证实 OMVs 介

导的耐药基因转化效率与其所在质粒的拷贝数

呈正相关，存在于囊泡腔内的 DNA 可免受细胞

外核酸外切酶的作用。另一项研究表明，肺炎

克雷伯菌临床分离株产生的 OMVs 可以介导耐

药基因 blaOXA-232 (位于非接合 ColKP3 型质粒

上)在不同肠杆菌属物种间进行水平基因转移，

但对于更为常见的 blaKPC-2 和 blaNDM-1，尽管在

囊泡腔中能够观察到耐药基因和质粒主链的存

在，但由于其质粒拷贝数较低以及加载到囊泡

中的质粒数量较少，质粒无法发生有效转化，

这也说明了质粒拷贝数直接或间接影响了基因

转移效率[40]。此外，外界刺激也可以改变 DNA
掺入到囊泡中的效率，这可能在一定程度上促

进低拷贝数质粒上的耐药基因发生水平转移，

如添加 1.0%甘氨酸可以增加细胞膜的通透性及

粒径增大的囊泡数量，从而使更多胞内 DNA 渗

入到囊泡中[41]。 

2.4  影响生物膜的形成 
生物膜是指被细菌胞外大分子包裹的有组

织的细菌群落，它的形成有助于细菌避免抗菌

物质的作用，并保护它们免被宿主免疫系统杀

死。多项研究表明，OMVs 和相关外膜蛋白及

许多生物膜基质蛋白等共同参与生物膜的构

建，例如霍乱弧菌 OMVs 携带关键基质蛋白

RbmA、RbmC、Bap1 和弧菌多糖，促进了霍乱

弧菌生物膜基质的组装，并且能够根据其组成

改变生物膜的结构特性[42]；气单胞菌 OMVs 以

剂量依赖性方式促进该细菌生物膜的形成，而

用蛋白酶 K 处理 OMVs 后，生物膜含量不再增

加，这一结果表明 OMVs 中的某些蛋白质参与

了细菌生物膜的形成[43]；幽门螺杆菌生物膜的

产生能力存在菌株差异性，Yonezawa 等[44]研究

发现，幽门螺杆菌 TK1402 释放的 OMVs 能够

强烈诱导生物膜的产生，添加胎牛血清对其具

有促进作用；但目前尚未阐明 OMVs 中的哪些

成分促进了该细菌生物膜的形成。 
某些情况下，OMVs 对生物膜的形成具有

抑制和降解作用。例如，铜绿假单胞菌 PQS 信

号诱导产生的 OMVs 促进铜绿假单胞菌生物膜

的分散，经研究发现，这是由于囊泡中存在的

生物膜基质降解酶发挥了作用[45]。小肠结肠炎

耶尔森氏菌 OMVs 抑制该细菌生物膜形成的初

始阶段，抑制作用可持续数天，并且对肠炎沙

门氏菌和金黄色葡萄球菌生物膜的形成也具 
有抑制作用，抑制效果在不同菌株之间存在差

异[46]。进一步研究结果表明，OMVs 的抑制作

用来源于 LPS，LPS 通过抑制细菌运动以及生

物膜相关基因 pgaABC、motB 和 flhBD 的表达

来抑制生物膜的形成，其作用效果具有广谱性

和持久性。然而，OMVs 中的蛋白质、DNA 或

RNA 没有生物膜抑制能力[46]。 

2.5  OMVs 与宿主细胞的相互作用 
基于 OMVs 所含的多种 PAMP 分子和特异

性抗原，发现其不仅通过多种机制作用于宿主

免疫系统，引起机体的免疫应答，还通过多种

方式影响不同细胞的功能，与宿主抵抗病原微

生物感染及宿主疾病发病机制密切相关。 

2.5.1  调节宿主免疫反应 
一些细菌 OMVs 所含 LPS、PG 和核酸等

PAMP 分子可以结合并激活宿主细胞上的模式

识别受体(pattern recognition receptors, PRRs)，
从而诱发免疫效应物分泌并启动宿主细胞内的

先天性免疫反应程序，引起炎症反应。例如，

肠出血性大肠杆菌 OMVs 可被人肠上皮细胞表

面的 Toll 样受体 (Toll-like receptors, TLRs) 
TLR4 和 TLR5 识别，随后激活核因子 NF-κB，
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从而诱导细胞产生促炎症因子 IL-8[47]。幽门螺

杆菌、铜绿假单胞菌和淋病奈瑟菌 OMV 可被

上皮细胞内化，随后被胞质受体 NOD1 和 NOD2
识别并激活 MAPK 和 NF-κB 通路，从而诱导

NOD1 和 NOD2 依赖性炎症反应[48-49]。含鞭毛

细菌释放的 OMVs 还可通过将鞭毛蛋白递送至

宿主巨噬细胞，在其细胞质中触发 NLRC4 典型

炎症小体激活，引起 NLRC4 介导的 Caspase-1 激

活和 IL-1β 分泌 [50]。一些牙周病原菌产生的

OMVs 能够以剂量依赖性方式被单核细胞和巨

噬细胞吞噬，随后诱导 NF-κB 和体内炎症小体

激活，从而导致 TNFα、IL-8 和 IL-1β 分泌增

加[51]。此外有研究表明，一些细菌 OMVs 可引

发先天免疫细胞的抗炎反应，在机体抗炎反应

中同样发挥着重要作用。多形拟杆菌 OMVs 可

以刺激小鼠骨髓来源单核细胞产生抗炎因子

IL-10，从而减轻急性结肠炎模型中小鼠体内的

炎症反应[52]。嗜黏蛋白阿克曼菌可以刺激人外

周血单核细胞来源的树突状细胞 (dendritic 
cells, DCs)产生耐受性 DCs 并释放 IL-10，在体

外免疫调节中发挥抗炎作用[53]。但对于免疫力

低下的个体，这可能有利于病原菌在宿主持续

感染期间产生免疫逃逸，促进病原菌定植并导

致慢性炎症的发生[54]。 
OMVs 还能够将携带的特异性抗原递送至

DCs，并通过激活 DCs 来促进抗原呈递，从而

诱导抗原特异性 B 细胞、T 细胞参与的适应性

免疫反应(图 2)。例如鼠伤寒沙门氏菌 OMVs
可激活 DCs 呈递沙门氏菌特异性抗原，抗原呈

递进一步激活 CD4+ T 细胞反应，导致 CD4+ 
IFNγ+ T 细胞比率增加；同时抗原呈递还促进体

液免疫反应，刺激 B 细胞产生沙门氏菌特异性

抗体 IgG[56]。霍乱弧菌 OMVs 可以激活人单核

细胞来源的 DCs，促使 DCs 释放多种炎症细胞

因子和趋化因子，随后激活 CD4+ T 细胞并使细

胞免疫反应偏向 Th2/Th17 发生极化[57]。但与之

相反，脑膜炎奈瑟菌 OMVs 会通过其表面携带

的 Opa蛋白与活化 CD4+ T细胞上的 CEACAM1
结合，并在局部形成免疫抑制区，从而抑制 T
细胞的活化与增殖 [ 5 8 ]。此外，研究还发现 

 

 
 
图 2  OMVs 诱导宿主体内抵御细菌的抗原特异性免疫应答过程[55] 
Figure 2  OMVs induce antigen-specific immune responses against bacteria in vivo[55]. 
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一些幽门螺杆菌来源的 OMVs 可以抑制人类

CD4+ T 细胞的增殖，并通过介导 Caspase 3 和 7
通路引起 Jurkat 细胞系中的 T 细胞凋亡，VacA
毒素作为非依赖性成分可以增强这种凋亡作

用；该结果还表明，OMVs 抑制 T 细胞增殖的

能力并非由囊泡中的单一成分所决定，而是多

种成分共同作用的结果[54]。 

2.5.2  促使宿主细胞致病 
作为细菌的“长距离武器”，OMVs 被用于

攻击宿主组织，帮助病原菌在其生物生态位中

建立定植，损害宿主细胞功能并打破宿主体内

的免疫平衡，从而导致疾病产生或病情加剧[59]。

例如，大肠杆菌 OMVs 在没有细菌存在的情况

下，可以在相对较低的浓度(1 µg/mL)下直接诱

导心肌细胞损伤，且作用效果持久[60]。幽门螺

杆菌 OMVs 将多种胃致病毒力因子(如 CagA 和

VacA)传递至胃黏膜上皮细胞中，可导致细胞内

蛋白质组发生变化[61]。它还可以跨越生物屏障

由胃肠道转移至大脑，通过影响中枢神经系统

中的补体成分 3(C3)-C3a 受体(C3aR)信号来诱

导神经胶质细胞的激活和神经元功能障碍，最终

导致 β-淀粉样蛋白积累和认知能力下降加剧[62]。

淋病奈瑟菌 OMVs 将外膜孔蛋白 PorB 传递至

巨噬细胞和上皮细胞中的线粒体，可引起线粒

体功能在不同程度上受损，从而导致巨噬细胞

凋亡，帮助病原菌在宿主上皮细胞内存活[63-64]。

霍乱弧菌 OMVs 通过孔蛋白依赖性方式进入肠

上皮细胞中，随后释放霍乱毒素活性物质并持

续发挥作用，引起肠道组织中 cAMP 水平的长

期增加[65]。此外，一些病原菌 OMVs 还与关节

炎的发病有关，如具核梭杆菌 OMVs 可以转移

到关节中释放活性 FadA 蛋白并引发局部炎症

反应，这可能是类风湿性关节炎的诱因。在小鼠

模型中，具核梭杆菌 OMVs 还会加重小鼠胶原

诱导性关节炎的病情[66]。 

3  OMVs 在生物医学领域中的

应用 
作为高度稳定且无繁殖能力的纳米级颗

粒，OMVs 的许多天然特性使其在疫苗、佐剂、

药物递送载体和癌症治疗等方面具有巨大的应

用前景。 

3.1  OMVs 作为疫苗免疫原 
疫苗接种是预防和治疗致病致死细菌感染

的有效策略[67-68]。如前所述，OMVs 含有病原

体特异性抗原，能够刺激机体产生抗原特异性

的抗体，这使得它成为天然抗原成分的候选者。

直至目前，已经利用 OMVs 作为抗原组分针对

多种病原菌进行了疫苗的研发。最早且最具代

表性的 OMV 疫苗是针对脑膜炎奈瑟菌研发的，

其中来自 Novartis 公司的 B 型脑膜炎奈瑟菌多

价疫苗 4CMenB已于 2013年获得欧洲药品管理

局(European Medicines Agency, EMA)和美国食

品药品监督管理局(Food and Drug Administration, 
FDA)批准上市，商品名为 Bexsero，该疫苗包

含 OMVs 成分(主要免疫原为 PorA 蛋白)，能够

针对多种 B 型脑膜炎奈瑟菌提供广泛有效的保

护，有效率为 76% (95%置信区间，57%−87%)[69]。

在一项回顾性病例对照研究中还发现，基于

OMVs 的 B 型脑膜炎奈瑟菌疫苗 MeNZB 可以

预防淋病，其有效率为 21%−39%，这表明 OMVs
还具有跨种属保护的潜力[70]。除脑膜炎奈瑟菌

疫苗外，其他基于 OMVs 的细菌疫苗正处于临

床前研发阶段，目前已在动物模型上显示出良

好的保护效果。例如，以幽门螺杆菌 OMVs 作

为多成分抗原口服免疫小鼠，可显著诱导小鼠

体内的保护性免疫应答，并减少幽门螺杆菌在

胃内的定植量和小鼠胃组织损伤及胃部炎症

反应[71]。鲍曼不动杆菌 OMVs 作为免疫原可用

于预防致死病原菌的感染，其中用纳米颗粒
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Au-NPs 对 OMV 内部进行加固后，获得的

Ab-NPs 纳米颗粒可显著提高 OMV 的稳定性和

尺寸一致性 (约 45.54 nm)；动物实验表明，

Ab-NPs 纳米颗粒可诱导更高的抗体水平和细

胞免疫水平，并且显著提高致死感染模型中小

鼠的存活率[72]。这可能是由于 Ab-NPs 纳米颗

粒暴露了更多的 PAMP 分子和病原体特异性抗

原表位，且其适宜的大小更利于被树突状细胞

所摄取，从而有效激活 B 细胞和 T 细胞，诱导

机体内更强的保护性免疫应答[73]。 

3.2  OMVs 作为疫苗佐剂 
疫苗佐剂被定义为与抗原一起施用时能够

增强疫苗免疫原性的各种成分，它可以影响免

疫应答表型，增强免疫反应的强度、广度和持

久性[74]。因此，佐剂的使用对于提高疫苗的有

效性至关重要。大量临床前研究表明，OMVs
具有良好的佐剂属性，它通过靶向先天免疫细

胞并激活 PRRs 信号通路来指导和增强适应性

免疫反应[75-77]。1998 年，Haneberg 等[75]首次提

出 OMVs 可作为低免疫原性抗原的佐剂和载

体，并以脑膜炎奈瑟菌 OMVs 为例，证实了

OMVs 能够显著提高小鼠全身和唾液中针对流

感病毒的特异性抗体水平。随后，这一结论在

其他细菌 OMVs 的相关研究中也被得到证实，

如负载有融合抗原 ClyA-GFP 的重组大肠杆菌

OMVs 可以诱导小鼠体内显著且持久的体液免

疫反应，其作用效果与氢氧化铝标准佐剂相  
当[76]。幽门螺杆菌 OMVs 能够增强抗原特异性

的体液免疫和黏膜免疫反应，同时还可诱导

Th1/Th2/Th17 型细胞免疫应答。与霍乱毒素佐

剂相比，幽门螺杆菌 OMVs 的佐剂效果更好、

用量更少，其安全性已得到初步证实[77]。由此

可见，OMVs 作为疫苗佐剂具有巨大的应用价

值。然而，一些天然 OMVs 存在过量的 LPS 毒

性和一些 TLR 拮抗剂(如鞭毛蛋白和脂蛋白)，

可能会导致过度炎症，因此其潜在毒性依然是

OMVs 进入临床研究的关键限制因素。通过研

究不同策略来降低 OMVs 的毒性风险，有望推

进革兰氏阴性菌 OMVs 制剂临床试验及实际应

用进程。 

3.3  OMVs 作为癌症免疫治疗剂 
近年来，革兰氏阴性细菌 OMVs 被报道具

有显著的抗肿瘤活性，能够有效诱导长期抗肿

瘤免疫反应，减小或完全根除已形成的肿瘤，

且不会产生明显的副作用[78]。Kim 等[78]研究发

现，大肠杆菌 ΔmsbB 突变体来源的 OMVs 在静

脉注射后能够特异性地靶向积聚到结肠癌肿瘤

组织中，随后诱导抗肿瘤细胞因子 CXCL10 和

细胞因子 IFN-γ 产生，这种抗肿瘤作用依赖于

IFN-γ，IFN-γ 缺陷型小鼠无法引发这类型免疫

反应；此外，该研究还证实来自不同菌株的

OMVs 在多种肿瘤模型中均表现出优异的肿瘤

生长抑制作用，这表明 OMVs 诱导的抗肿瘤功

效具有普遍性。受到该研究的启发，Aly 等[79]

研究了鼠伤寒沙门氏菌 OMVs (ST-OMVs)对肿

瘤组织的影响，研究结果表明，ST-OMVs 具有

有效杀死人类结肠癌、乳腺癌和肝癌细胞的能

力；将 ST-OMVs 用于治疗小鼠体内的埃利希实

体癌，可显著提高肿瘤生长抑制率(89.6%)和减

小肿瘤体积，并且增强自然杀伤细胞的募集，

从而促进细胞凋亡、降低肿瘤侵袭和有丝分裂

活性；当 ST-OMVs 和商用化疗药物紫杉醇联合

给药，可进一步增强肿瘤抑制效果，肿瘤生长

抑制率可达到 94.7%[79]。由此可见，ST-OMVs
具有显著的抗肿瘤功效，可用作一种有前途的

抗肿瘤免疫疗法或传统化疗药物的佐剂，帮助

解决肿瘤治疗方面的一些问题。最新的研究表

明，大肠杆菌 OMVs 能够有效抑制神经母细胞

瘤，研究者推测可能是 OMVs 在进入细胞质和

细胞核后降低了细胞干性，造成了 DNA 损伤、
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细胞凋亡以及细胞周期停滞，从而发挥联合抗

肿瘤作用，但具体作用机制尚未阐明[80]。进一

步解析 OMVs 对肿瘤细胞的分子作用机制和功

能影响，有助于促进 OMVs 在癌症领域的临床

应用。 

3.4  OMVs 作为药物递送载体 
OMVs 特有的天然磷脂包膜组成和选择性

细胞相互作用，使其成为非常具有潜力的新型

药物递送载体。它可以远距离输送抗原、药物、

RNA 和 DNA 等各种生物分子而不被宿主体内

各种酶降解，并通过配体-受体识别结合靶细

胞，发生细胞间相互作用，从而将装载到 OMVs
的特异性药物递送到指定位置，针对性地预防、

治疗某些疾病或提高治疗效果[81]。Gujrati 等[82]

于 2014 年首次利用基因工程大肠杆菌 OMVs
作为药物递送载体，通过将癌细胞靶向配体

HER2 与膜表面定位蛋白 ClyA 融合表达使其展

示于 OMVs 表面，再采用电穿孔法将治疗剂

siRNA 装载到 OMVs，使得 siRNA 以细胞特异

性方式靶向癌细胞，在沉默驱动蛋白纺锤体蛋

白基因的表达后，显著抑制了肿瘤的生长。与

游离 siRNA 和非靶向 OMVs-siRNA 相比，靶向

OMVs-siRNA 递送策略表现出更高的肿瘤生长

抑制能力，这表明 OMVs 作为载体靶向递送肿

瘤药物具有切实的可行性。另一项研究表明，

OMVs 表面上的 LPS 可被中性粒细胞 Toll 样受

体特异性识别，促进中性粒细胞对囊泡的内吞

作用[83]。Pan 等[81]利用这一特性，将神经保护

剂吡格列酮(pioglitazone, PGZ)封装到工程大肠

杆菌 W3110 的低内毒素囊泡中，获得的

OMVs@PGZ 纳米颗粒具有与细菌外膜相关的

功能，能够诱使中性粒细胞摄取；小鼠实验结

果表明，OMVs@PGZ 可以同时抑制 NLRP3 炎

症小体的激活和铁死亡，减轻再灌注损伤，发

挥神经保护作用。此外，OMVs 还可以作为各

种抗生素和杀菌成分的运输载体，用于对抗病

原微生物的黏附与感染，这可能成为一种新型

抗菌治疗策略[84]。但由于 OMVs 组成的复杂性

和对其生物发生的理解不完全，可能造成该方

法面临巨大挑战。因此，在利用这一治疗途径

前，需要更多的基础研究工作为其提供理论和

技术支撑[85]。 

4  OMVs 的基因工程改造与修饰 
尽管 OMVs 在生物医学领域极具发展前

景，但也存在一定的局限性，包括产量普遍较

低、免疫原性不足并且具有一定毒性，因此如

何获得高产量、毒力适当的 OMVs 是目前该领

域拟解决的关键问题。此外，基于各种改造策

略开发具有靶向性的新型 OMVs 也是目前的研

究热点之一，它可以提高 OMVs 生物制品在疾

病预防和治疗中的功效、靶向性、特异性和生

物相容性。改造策略大致可分为 2 种：一是通

过基因工程技术改造亲本细菌，使改造后的工

程菌株能够提供高产囊泡表型或分泌具有特定

功能的 OMVs；二是囊泡修饰，即通过物理或

化学方法将药物或抗原分子装载到已有的囊泡

上，以此来获得新型的重组载药 OMVs。 

4.1  OMVs 基因工程改造 
OMVs 的低产量是限制其规模化生产的主

要原因之一，因此如何提高囊泡产量是目前亟

需解决的关键问题，这有助于促进 OMVs 扩大

应用范围。通过基因工程改造亲本细菌是实现

OMVs 增产的有效手段，有研究表明，删除大

肠杆菌中与包膜应激(如 nlpI 和 degP)和磷脂积

累(如 mlaA 和 mlaE)有关的基因会导致膜应力

增加，从而导致囊泡过量产生[86-87]。删除一些

与 PG 层有关的外膜蛋白会造成 PG 与外膜的

交联减少，从而导致膜过度泡化和囊泡产量增

加[88]。参与细菌运动的内膜蛋白 TolR 缺失也被
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证实可以提高囊泡产量，这是由于它的缺失破

坏了细菌内膜和外膜的连接，从而导致包膜的

完整性受损[89]。此外，细菌鞭毛运动和胞外多

糖被证实可以通过增加细菌膜表面传感，间接

促进生物膜中囊泡的形成[90]。由此可见，囊泡

的形成与膜的不稳定性密切相关。因此未来的

基因工程改造策略可以基于高通量的转录组

学、代谢组学和蛋白组学等多组学整合分析技

术，找出与囊泡形成有关的关键基因，通过破

坏革兰氏阴性菌包膜的完整性和增加膜的不稳

定性来促进囊泡产生，同时避免给细菌造成严

重负担而导致菌体过早死亡。  
除了提高 OMVs 产量外，还可通过基因工

程方法来降低囊泡 LPS 的毒性，这对于限制炎

症反应、提高 OMVs 的安全性至关重要。有研

究表明，LPS 的毒性与其酰化程度有关，减少

LPS 酰基链的数量可降低 OMVs 毒性；在脑膜

炎奈瑟菌中，破坏与脂质 A 生物合成相关的

lpxL1 基因，可使脂质 A 二级酰基链丢失并由

六酰化变为五酰化，从而导致 OMVs 毒性降  
低[91]。在致病大肠杆菌 O157:H7 和鼠伤寒沙门

氏菌中，可通过破坏 LpxM 基因来减少 LPS 酰

化程度，从而降低 OMVs 的毒性[92-93]。此外，

还可通过鲍曼不动杆菌 lpxD基因的突变直接导

致 LPS 合成受阻，从而获得无 LPS 的 OMVs，
这种方式从根本上消除了 OMVs 相关 LPS 对机

体造成的不良影响，但同时也降低了 OMVs 的

免疫原性和佐剂活性[94]。由此可见，在考虑如

何降低或消除 OMVs 毒性的同时，还应当尽可

能地保留 OMVs 天然具备的免疫刺激功能。 
通过基因工程来控制参与 OMVs 相关蛋白

质分选的基因可以实现异源蛋白的囊泡定位，

并赋予 OMVs 特定的生理学功能。大肠杆菌成

孔毒素 ClyA 最早被用作融合定位载体，它可以

分别将 β-内酰胺酶和有机磷水解酶共定位到细

菌 OMVs 中，获得的 OMVs 具有水解 β-内酰胺

抗生素和对氧磷的功能[95]。随后，研究人员将

ClyA 蛋白与特定肿瘤抗原融合，发现衍生出的

重组 OMVs 可以靶向刺激树突状细胞成熟，并

有效抑制肿瘤生长和保护小鼠免受肿瘤的再次

攻击[96]。除了 ClyA 以外，大肠杆菌 Hbp 蛋白

和脑膜炎奈瑟菌 fHbp 蛋白等其他具有膜定位功

能的蛋白质也同样被设计为多功能自转运平台，

以实现异源蛋白在 OMVs 表面的共定位[97-98]。

Daleke-Schermerhorn 等[99]将大肠杆菌 Hbp 蛋白

与结核分枝杆菌来源的 3 种抗原 ESAT6、Ag85B
和 Rv2660c 进行融合表达，可成功将这些抗原

展示在大肠杆菌 OMVs 表面；进一步研究还发

现，Hbp 自转运平台具有很强的兼容性，它还

可以在沙门氏菌 OMVs 上有效展示来自沙眼衣

原体和流感病毒的抗原片段。类似地，Schetters
等 [100]通过将大肠杆菌 Hbp 和卵清蛋白肽段

OVA250-348 融合并表达于鼠伤寒沙门氏菌株

SL3261ΔtolRA 中，获得的 OVA-OMVs 可以表

面展示 OVA250-348，进一步实验证实该囊泡可以

诱导树突状细胞成熟并将抗原有效地交叉呈递

给抗原特异性 CD8+ T 细胞。 

4.2  OMVs 的修饰 
除上述方法外，还可通过物理或化学方法

对分离后的囊泡进行修饰，使其装载上药物、

抗原或其他加固纳米颗粒，涉及的主要方法有

电穿孔、皂苷处理、超声、挤压、低渗透析和

冻融循环等[101-103]。其中，电穿孔法是直接将药

物与囊泡混合，再通过补偿电信号触发的电压

变化来刺激膜中自发孔的形成，这种方法是实

现囊泡核酸载药的有效方法，也可以提高其他

疏水性药物分子的载药率[104]；皂苷辅助法是通

过将囊泡和药物同一定浓度的皂苷共同孵育来

制备载药囊泡，与被动方法相比，这种辅助处

理的方法可以显著提高亲水性药物卟啉的载药
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量[101]；通过超声和挤压的方式可以提高囊泡的

尺寸均匀性，在此基础上如使用纳米颗粒对囊

泡进行内部加固，可以进一步提高 OMVs 的稳

定性[105]。综上，相较于基因工程而言，这些方

法操作更为简单且用时更短，所获囊泡也被证

实具有巨大的应用潜力。但目前仍然面临一些

问题，如载药率低、封装效率有限和生产成本

高等，因此在未来还需要建立更加有效的修饰

方法来进一步提高 OMVs 的载药率，降低生产

成本，同时保证其产量和功效，以尽早实现载

药囊泡在生物医学领域中的应用。 

5  OMVs 的制备及鉴定 
根据制备原料的不同，OMVs 大致可以分

为 2 大类：一是细菌在生长过程中自然释放的

OMVs (spontaneously released OMVs, sOMVs)；
二是通过人为因素诱导菌体产生的 OMVs，根

据是否使用去污剂可将这类囊泡产物再分为去

污剂提取的 OMVs (OMV extracted from cells 
with detergent, dOMVs) 和 无 去 污 剂 提 取 的

OMVs (OMV extracted from cells with 
detergent-free methods, nOMVs)。尽管囊泡的制

备方式不同，但其小量纯化的方法通常会涉及

超速离心(ultracentrifugation, UC)和切向流过滤

(tangential flow filtration, TFF)技术。囊泡的物

理 特 征 鉴 定 包 括 纳 米 颗 粒 跟 踪 分 析 技 术

(nanoparticle tracking analysis, NTA)、动态光散

射技术(dynamic light scattering, DLS)、高分辨

率显微镜技术和 SDS-PAGE 电泳；其成分鉴定

主要涉及蛋白质免疫印迹、高分辨率流式细胞

术和蛋白质组学分析等方法。 

5.1  OMVs 的制备 
一般来说，sOMVs 的制备流程主要包括细

菌培养液制备、菌体去除、培养液浓缩、产物

分离及纯化步骤；制备的细菌培养液通过低速

离心(2 000–10 000×g)去除菌体，含囊泡的上清

液用 0.45 μm或者 0.22 μm 孔径滤膜过滤以去除

样品中残余菌体和大分子量细胞碎片，随后利

用 TFF、UC 或蛋白质沉淀等方法对样品进行浓

缩，通过超速离心(50 000–200 000×g)对囊泡进

行收集；根据 OMVs 的大小，密度梯度离心和

尺寸排阻色谱技术可用于进一步去除提取物中

可能存在的大分子可溶蛋白、鞭毛和菌毛等，

从而提高囊泡的纯度和质量，但其主要缺点是操

作体积小，难以实现规模化生产[106]。此外，在研

究过程中还发现，对于需添加血清来获取的细

菌(如幽门螺杆菌)培养液[107]，必须使用不含外

泌体的血清来避免培养液受到外泌体污染，且

后续以 TFF 浓缩上清液的方式周期长、耗时久，

这二者直接导致生产成本大大增加，因此并不

适用于工业化生产。这也是综合考虑后暂时不

以 sOMV 作为此类病原菌候选疫苗和佐剂的重

要原因。 
不同于 sOMVs 的制备，dOMVs 和 nOMVs

是利用菌体进行提取。菌液通过离心或切向流微

滤除去上清，获得的菌体颗粒通过去污剂处理，

常用去污剂为脱氧胆酸钠(sodium deoxycholate, 
DOC)，它可以诱导菌体产生 OMVs，例如开发

针对 B 型脑膜炎奈瑟菌多价 PorA 疫苗的既定

方法就涉及去污剂的使用[108]。去污剂处理目前

存在的问题是可能造成具有免疫原性的 LPS 被

过量去除，从而导致 OMVs 免疫原性显著降低

和 OMVs 聚集。基于温和化学试剂的无洗涤剂

提取工艺，制备出的 nOMVs 可以保留所有

LPS，从而保留其天然囊泡结构，但这会导致

OMVs 毒性高且产量较低[109]。因此，如何提高

nOMVs 的产量是目前亟待解决的问题，这需要

进 一 步 优 化 无 洗 涤 剂 提 取 工 艺 来 获 
得高产量、低聚集且毒性适当的 OMVs，以满

足疫苗开发中的需求。在最近的研究中，本课

题 组 分 别 采 用 了 DOC 和 乙 二 胺 四 乙 酸
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(ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA)对幽门

螺杆菌 dOMVs 和 nOMVs 进行了提取，初步

结果证实 DOC 提取可以获得更高的囊泡产量，

但同时也会加快破坏细菌结构的完整性并导

致细菌破裂，这一定程度上增加了囊泡提取物

成分的复杂性，使得除杂变得更为困难；而无

洗涤剂提取工艺中的 EDTA 对菌体破坏力小，

同时也可以刺激囊泡释放；该方法有效减少了

提取物中的非囊泡细胞成分，但不足之处在于

其囊泡产量相比于 DOC 提取大大减少。有研

究表明，如果优化控制菌体收获时间和囊泡 
提取液的 pH 参数，可显著提高 EDTA 提取   
法中脑膜炎奈瑟菌 OMVs 的产量和质量[110]。

参考这一研究结果，未来可在其他革兰氏阴性

菌 OMV 提取中建立一个适用的过程控制和参

数优化模型，有望实现这些细菌囊泡的规模化

生产。 

5.2  OMVs 的鉴定 
由于培养条件和细菌所处生长阶段不同，

不同批次间的 OMVs 在大小和组成成分上可能

存在差异，这是由于在不同时期或不同条件下

多种 OMV 产生机制的存在且某些机制被优先

激活。有研究表明，铜绿假单胞菌 OMVs 中的

蛋白质组分随细菌所处生长阶段的不同而变

化 [111]。幽门螺杆菌在酸性条件下生长会减少

OMVs 的产量和大小，与中性条件下产生的

OMVs 相比，酸性生长条件下产生的 OMVs 增

加了蛋白质、DNA 和 RNA 的含量[112]。通过对

幽门螺杆菌不同生长时期分离的 OMVs 进行蛋

白组学分析，发现在不同生长阶段分离的

OMVs 中关键毒力决定因子的丰度并不相同，

与对数晚期和稳定期分离的 OMVs 相比，对数

早期阶段分离的 OMVs 中空泡细胞毒素自转运

蛋白、脲酶和 cag 致病性岛蛋白富集更为显著，

且早期阶段分离的 OMVs尺寸异质性更大[113]。

但目前生长条件与 OMVs 组分之间的关系尚不

完全清楚，其复杂多样的囊泡响应机制有待更

为全面的解析，这需要结合生物信息学相关知

识来梳理这个庞大且精细的代谢调控网络并建

立相应模型，从而阐明其内部存在的联系。 
如前所述，由于生长条件和提取方法等的

不同，会造成 OMVs 的大小和组成成分存在异

质性，这使得后续质量控制变得困难。在目前

尚无统一的分离方法和鉴定标准情况下，通常

以半定量的方式来确定预期存在于囊泡中的  
3 个及以上蛋白质的含量，特别是具有膜结合

能力的跨膜蛋白和胞质蛋白[114]。囊泡所含蛋白

质可通过蛋白质印迹、高分辨率流式细胞术、

蛋白质组学分析等多种方法进行量化，核酸类

物质可通过染料法和基因测序技术进行追踪和

检测。由于单一方法存在局限性，通常采用粒

径量化和表观鉴定相结合的方式对 OMVs 进行

物理表征，NTA、DLS 和可调电阻脉冲感应法

等用于粒径量化(并不能区分与 OMVs 尺寸相

近 的 非 囊 泡 膜 颗 粒 ) ， 透 射 电 子 显 微 镜

(transmission electron microscopy, TEM)和原子

力显微镜(atomic force microscopy, AFM)用于物

理表观证明(存在视野局限性，因此需尽可能提

高待检测物的纯度)[115-116]。此外，还应当详尽

地记录实验细节，并将不同批次间的差异考虑

在内，具体量化囊泡的颗粒数量及其组成成分。

在大量研究数据的积累和总结基础上，找到囊

泡制备所涉及的不同参数与 OMVs 组成成分之

间存在的必然联系，获取构成囊泡组分的最低

配置信息，后续通过严格控制生产条件，如细

菌培养条件和 OMVs 提取工艺参数等，尽可能

减少 OMVs 的异质性，提高其批次间的一致性

和可重复性。另外，对于特定工艺生产的囊泡

提取物，建立一个可行的统一质量检验标准，

为囊泡生物制品的临床转化奠定基础。 
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6  总结与展望 
OMVs 作为由细菌产生的非复制性纳米级

颗粒，其独特的物理结构和复杂的组成成分赋

予了其多种不同的生理学功能，使其在疫苗佐

剂开发、药物递送和临床诊断等方面显示出巨

大的应用前景。OMVs 相关的疫苗已经成功应

用于脑膜炎奈瑟菌的防治，这使得研究人员对

于 OMVs 在疫苗开发方面的应用充满了极大的

信心。近年来，OMVs 在抗菌治疗和癌症免疫

治疗方面也受到了广泛关注。然而，在 OMVs
被广泛临床应用前，仍有一些尚待解决的问题：

首先是对于 OMVs 如何影响宿主免疫调控的机

制研究还不够深入，特别是有关膜标记和货物

不同囊泡亚群所具有的生理学功能和对宿主体

内不同细胞群体的作用机制有待阐明，这导致

了 OMVs 在疾病防控中的作用无法得到很好的

解释，限制了其进行临床应用；其次，细菌内

部基因修饰与外部生长条件对囊泡产量和组成

成分的影响机制尚未被完全阐明，这使得囊泡

的生产具有盲目性和随机性，最终导致不同批

次间 OMVs 的异质性较高；另外，OMVs 产量

较低，这一定程度上限制了 OMVs 规模化生产。

因此在今后的研究中，可以借助高效液相色谱、

高分辨率流式细胞术和基于质谱的多组学整合

分析技术以及其他可供分析的研究手段，在阐

明 OMVs 中具体成分对其功能影响的基础之

上，解析 OMV 分子对宿主免疫调控机制的影

响，并利用囊泡修饰或基因工程技术对 OMVs
进行精细化改造，从而获得具有靶向性的功能 
型囊泡产物；通过建立标准化生产过程来控制

批次间 OMVs 的一致性，并制定所获囊泡产物

的质量检验标准；在尽可能提高囊泡产量和降

低内毒素含量的同时，保证 OMVs 仍具有足够

的免疫活性，并将可能引起的安全性问题纳入

到临床前评估范围内，充分评估 OMV 的安全

性和有效性，从而减少临床转化风险。此外，

对于囊泡的扩大生产，还需建立一个高产、稳

定且经济的细菌培养系统以满足 OMVs 规模化

生产的需要。在解决目前所面临的关键问题后，

相信会有更多不同物种的革兰氏阴性菌 OMVs
用于生物医学相关领域的实际应用。 
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