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摘   要：细胞外囊泡 (EVs)，也称为膜小泡，是真核细胞和细菌分泌的囊泡状小体。它通过携带蛋

白质、DNA、RNA 和各种代谢物进行细胞间物质的交流传递。根据内容物的不同发挥不同的生理功

能，如传递营养物质、参与免疫反应、治疗癌症等。目前大多数研究专注于真核细胞和革兰氏阴性菌

囊泡的探索，而对革兰氏阳性菌中分泌的囊泡研究较少。这篇综述总结了目前对于革兰氏阳性细菌

EVs 的产生、内容物成分、生理功能、改造等方面的研究成果，并探讨了未来革兰氏阳性菌囊泡需研

究的关键领域。 
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Abstract: Extracellular vesicles (EVs), also known as membrane vesicles, are vesicular bodies secreted 

by eukaryotic cells and bacteria. EVs can carry proteins, DNA, RNA, and various metabolites for the 

exchange and transmission of substances between cells. They play contents-dependent physiological 

functions, such as delivering nutrients, participating in immune response, and treating cancers. 
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Currently, most studies focus on the exploration of vesicles secreted by eukaryotic cells and 

gram-negative bacteria, while few studies focus on gram-positive bacteria. This review summarized the 

production, content composition, physiological function, and engineering of EVs secreted by 

gram-positive bacteria, and prospected future perspectives in this area. 

Keywords: extracellular vesicles; Gram-positive bacteria; physiological function; interaction; immunity 

 
 

细胞外囊泡 (extracellular vehicles, EVs) 是

细菌和真核细胞分泌的纳米级囊泡状小体，由细

胞膜或细胞器膜上突起部分脱落而产生[1]。真

核生物、细菌、古细菌、支原体等具有细胞结

构的生物都能够释放 EVs。根据直径的大小，

EVs 可分为多种亚群，如凋亡小体 (apoptotic 

bodies, 约 100–5 000 nm)、微囊泡 (microvesicles, 

约 100–1 000 nm)、微粒 (shedding particles, 约

100–1 000 nm)、外泌体 (exosomes, 约 50–150 nm)、

外泌颗粒 (exocrine granules, 约 30–50 nm) 等[2]，

根据其生物发生和分泌途径可描述为 3 种主要

的类型：外泌体、微囊泡和凋亡小体，外泌体

是由胞内体萌发产生的多囊泡体，与质膜融合

后释放到胞外空间，微囊泡是由直接向外的质

膜萌发产生的，凋亡小体是细胞凋亡过程中形

成的膜泡[3]。EVs 在不同的生物体中也有不同

的 名 称 ， 如 革 兰 氏 阴 性 细 菌 中 的 外 膜 小 泡 

(outer membrane vesicles, OMVs) 和革兰氏阳

性细菌中的细胞外小泡或膜小泡  (membrane 

vesicles, MVs)。 

革兰氏阳性菌细胞外囊泡的内容物成分与

革兰氏阴性菌相似，都含有蛋白质、脂质和核

酸等物质，不同的是，革兰氏阴性菌 EVs 中还

含有周质成分，这在革兰氏阳性菌 EVs 中是不

存在的。根据内容物成分的不同，EVs 可以产

生不同的生理作用，主要包括摄取营养物质、

调节免疫反应、DNA/RNA 转运及治疗癌症等

等。但是目前的多数研究专注于真核细胞和革

兰氏阴性细菌，对革兰氏阳性菌细胞外囊泡的

研究起步较晚，对 MVs 的深入研究有助于生产

药物载体、开发针对革兰氏阳性病原菌的疫苗

和抗生素。这篇综述讨论了革兰氏阳性菌细胞

外囊泡的产生及组成、生理功能、与肠道菌群

的相互作用、以及囊泡改造方面最新的研究进

展，同时展望了在这一快速发展的研究领域中

仍需探索的关键问题。 

1  革兰氏阳性菌细胞外囊泡的产生

及组成成分 

早在 60 多年以前，细菌膜产生的囊泡就在

革兰氏阴性菌中被发现，之后在金黄色葡萄球

菌和枯草芽孢杆菌等革兰氏阳性菌的培养上清

液中也发现有细胞外囊泡的存在，因此学者们

推测 EVs 的产生在革兰氏阳性菌中可能也是普

遍存在的现象。对经过热灭活的细菌进行细胞

外囊泡的分离实验时，发现它们不能合成 EVs，

证明了囊泡的形成主要发生在代谢活跃的细胞

中。细菌正常生长和受到应激时都会产生囊泡，

但 MVs 和 OMVs 的产生机制有所不同，目前对

于 OMVs 的产生主要有 3 种说法：膜交联调节、

脂质和脂质结合分子的作用、膜曲率诱导分子

的聚集[4]。有研究发现，缺乏外膜孔蛋白 OmpA

的菌种突变体会产生更多的 OMVs，这可能是

因为 OmpA 的缺失导致肽聚糖层和外膜之间的

交联作用减少，导致 OMVs 的分泌量增加。其

次，细胞膜上的脂质影响膜的曲率和流动性，

脂质可能在 EVs 的形成分泌中起到关键作用，

添加脂多糖  (lipopolysaccharide, LPS) 结合分
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子能提高 OMVs 的产量，其主要原因是增强菌

体表面的阴离子排斥力，从而提高了 OMVs 的

产量。另外，在革兰氏阴性菌中细菌周质空间

中肽聚糖片段或错误折叠蛋白质的积累会对外

膜 (OM) 施加压力，导致 OM 膨胀并最终以

OMVs 这种小泡的形式释放出来。而革兰氏阳

性菌囊泡释放的关键因素在于其细胞膜的流动

性和细胞壁的完整性，某些降解酶的存在可以

削弱肽聚糖层，可能会促进 MVs 穿过细胞壁[5]。

MVs 的产生也依赖于基因的调控，例如在结核

分枝杆菌中，virR 基因的失活通过一种未知的机

制导致囊泡增多；化脓性链球菌的 CovRS 双组

分系统有参与调控囊泡的产生，囊泡的产生所依

赖的是复杂的基因网络，而不是一小部分基因[6]。 

EVs 具有脂质双层膜结构，其内部主要包

裹着 DNA、RNA、蛋白质、多糖、脂质、各种

代谢物以及信号分子等，不同的菌所产生的囊

泡在内容物的组成上存在差异，进行 MVs 的组

成成分分析时，可以把它们分为 3 大类，即：

蛋白质、脂质和核酸 (图 1)。 

 

 
 
图 1  革兰氏阳性菌细胞外囊泡的形成和组成[7] 
Figure 1  Origin and composition of Gram-positive EVs (adapted from [7] and redrawn). 
 
 

 
 
 
 
 

EVs 是细菌之间遗传物质相互交换的通

道，目前对于阳性菌囊泡内核酸的研究甚少，

且多数研究聚焦于 RNA[8]。金黄色葡萄球菌所

产生的细胞外囊泡中包含有免疫刺激性 DNA、

RNA 和肽聚糖，可以激活细胞的免疫受体诱导

自噬的发生[9]。Resch 等[10]观察到化脓性链球菌

囊泡 RNA 序列大多数对应于化脓性链球菌中

的 rRNAs 和 tRNAs，这表明，存在着某种类型

的选择过程，可以控制某些 RNA 被装载到 MVs

中。Bron 等[11]发现核酸组成上的差异会对 MVs

的免疫原性等生物学特性产生一定的影响，使

其发挥不同的生物学作用。核酸类内容物的检

测 方 法 有 免 疫 印 迹 法 、 聚 合 酶 链 式 反 应 

(polymerase chain reaction, PCR)、凝胶电泳二代

测序技术及芯片技术等，目前最新的研究显示，

多色荧光 PCR 的 EV-lncRNA 分析芯片和功能



 
 

葛艳艳 等/革兰氏阳性菌细胞外囊泡的研究现状 
 

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1465

化金纳米荧光探针可以更加高效地利用荧光来

进行 RNA 的检测，具体研究中可根据实验目

的选择合适的检测技术。有关革兰氏阳性菌

MVs 的核酸组成的鉴定刚拉开序幕，还需要采

用更加先进的方法对其他物种 (如结核分枝杆

菌) 进行更多深入的研究，以确定不同革兰氏阳

性菌 MVs 的核酸含量和功能是否存在相同之处。 

蛋白质的存在可以体现细胞外囊泡的生理

功能状态，大多数革兰氏阳性菌都可分泌蛋白

质到周围环境中，这些蛋白质的释放可以增加

细胞间的交流、降低毒素含量等。MVs 中包含

的蛋白质主要包括细胞质蛋白、膜相关蛋白、

热休克蛋白、信号转导因子、各种类型的酶等

等[12]。Kalra 等[13]指出囊泡中含有降解酶，可以

使细胞壁重组，从而能够穿透革兰氏阳性菌厚

厚的细胞壁。也有研究曾鉴定了金黄色葡萄球

菌 MVs 的蛋白质含量，从中发现了 200 多种蛋

白质与 MVs 有着一定的关系，这些蛋白质中有

160 种属于胞浆蛋白，同时实验者从人和其他

动物中分离的金黄色葡萄球菌菌株中证明了

“核心金黄色葡萄球菌 MVs 蛋白质组”的存在，

这一结果在其他的细菌如肺炎链球菌和炭疽芽

孢杆菌中也得到了验证[14]。与菌体的蛋白质组

相比较可以发现，囊泡中胞外蛋白含量丰富，

占 23%左右，同时还有很多胞质蛋白，如代谢

蛋白和核糖体，这些蛋白与革兰氏阴性菌囊泡

中所检测到的蛋白质有相似之处。对蛋白质的

功能进行分类后发现，它们参与多种功能，如

信息的储存和处理、对外界刺激的应激反应、

代谢过程、细胞过程等[15]。这表明细胞外囊泡

的产生是一种新的蛋白质分泌途径，其所装载

的物质可以被用作重要的病理、生理学生物标

志物，同时也为 MVs 作为治疗剂和药物载体带

来 了 新 的 机 会 。 传 统 的 蛋 白 质 检 测 技 术 如

ELISA (酶联免疫吸附试验)、流式细胞术或者免

疫印迹法都可以对蛋白质进行检测，但是对于

蛋白质的大小会有一定限制，基于此，目前出

现的高敏流式细胞术发挥了极大的作用，它能

够在囊泡水平上对蛋白质标记物进行高速度、

高灵敏性的检测。 

除上述两种物质外，MVs 中还包含着胆固

醇、神经酰胺等脂质物质，主要的检测方法包

括薄层色谱、荧光测定法、高效液相色谱法等

比较常见的检测技术，也有研究曾采用拉曼光

谱及其他的分析技术发现囊泡中存在的脂质可

以作为肿瘤标记物[16]。 

在囊泡的代谢组学研究中，要想准确测定

代谢物质，选择一种可靠的方法是必不可少的，

目前已经开发了许多不同的淬灭、提取方法。

常用的淬灭试剂如 60% (V/V) 甲醇水溶液、60% 

(V/V) 甲醇水溶液+70 mmol/L HEPES (4-羟乙基

哌嗪乙磺酸)、60% (V/V) 甲醇水溶液+0.85% 

(W/V) 碳酸铵、60% (V/V) 甘油-盐水溶液、冷

乙醇等等，提取试剂主要包括冷甲醇、高氯酸、

沸乙醇、氯仿/甲醇 (１︰１) 和氯仿/水 (１︰１) 

等。Spura 等[17]比较了不同方法用于革兰氏阳性

菌的淬灭，实验表明乙醇淬灭的样品比甲醇淬

灭的样品效果更好，相对标准误差更小，同时

还可多鉴定出 3%以上的代谢物。代谢组学证明

了 MVs 可能拥有的某些功能作用，如通过囊泡

向肿瘤输送营养物质[18]。MVs 内容物分析对其

功能研究有重要意义，但具体作用及机制还未

被彻底阐明，需借助基于质谱的靶向或者非靶

向的多平台代谢组学和其他研究手段进一步探

索，最终利用系统生物学研究技术阐述囊泡的

成分与其生理功能之间的关系。 

2  功能作用 

MVs 具有的生理作用大部分来源于其所携

带的物质，如毒素、免疫原性物质、蛋白质、
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核酸等[19]，Tartaglia 等[20]就曾发现革兰氏阳性

菌所产生的 MVs 中毒素、铁载体、粘附素和抗

生素耐药蛋白是的确存在的。MVs 携带和储存

着这些物质，当周围的环境发生变化时，细菌

可以对自身产生的囊泡的内容物进行调整改

变，从而改变微环境、调节免疫系统、控制遗

传等。MVs 可以利用细胞间信息交换和器官间

通讯的功能，参与调节炎症性肠病相关的几个

病理生理过程，具有主动的分选和包装机制[21]；

MVs 也可以通过与癌症细胞微环境相互作用，

促进癌症的恶化和癌细胞的转移，这些作用在

胃癌、结肠癌中都有研究，例如，把细菌放在

含有沙门氏菌的环境下，它所产生的囊泡中会

存在伤寒沙门氏菌的细胞膨胀致死毒素[22]；由

于囊泡与脂质体相似，在医学领域中，囊泡正

被尝试作为药物输送系统 [23]；通过检测 MVs

中所含的物质，也可以判断某些疾病状态，如

囊泡内容物可以为 IBD (炎症性肠病) 的诊断

提供一种比较理想的生物标志物。 

2.1  增强对营养物质的摄取 
菌体在生长过程中需要进行营养物质的摄

取与利用，而菌体所分泌的具有双层膜结构的

囊泡可以帮助其增强这一过程。首先，囊泡内

部包含各种酶，如水解酶、降解酶以及具有识

别功能的酶，这些物质可以消灭其他菌体，提

高自身菌体在环境中的竞争力，获得更充足的

营养物质，有利于菌体的生长[4]。还有研究发

现 ， 革 兰 氏 阳 性 菌 株 迪 茨 代 菌  (Dietzia sp.) 

DQ12-45-1b 在铁含量比较低的情况下可以释

放 MVs，参与细胞外血红素的捕获和转运[24]。

同时 MVs 的营养物质输送，避免了化合物降

解、靶向性不高等方面的问题，以更有效的方

式增强了宿主有益物质的摄取，这一功能的应

用可能有助于益生菌或食品补充剂新配方的

研发。 

2.2  减缓外界刺激 
外界环境条件的不同会对菌体的生长造成

一定的影响，例如温度过高或过低、干燥、抗

生素及药物的使用等。囊泡不仅可以运输营养

物质，其表面还有多种受体和转运体，可以将

进入菌体内的抗生素等有害物质包裹，将其与

菌体隔离开来，提高菌体生长的安全性。将嗜

酸乳杆菌 MVs 融合到德氏乳杆菌和大肠杆菌

膜上，嗜酸乳杆菌 MVs 内细菌素 (抗菌肽) 的

高含量导致靶细胞的生长受到抑制[14]。细胞壁

降解酶通常存在于革兰氏阳性囊泡中，可能与

MVs 的抗菌作用有关[25]。同时 MVs 能够传递

生长因子、释放胞外多糖、增强生物被膜的作

用，进一步增强菌体对外界伤害的抵抗力。与

细菌外膜相比较的话可以发现，很多的囊泡会携

带过氧化氢酶，具有水解过氧化氢的能力，使细

菌避免受到氧化的伤害[26-27]。 

细胞外囊泡有时还可以通过产生有害物质

来发挥保护作用，细菌所产生的 MVs 可以传递

信号是众所周知的，特别是在病原菌中，它给

需要交换传递的分子提供了一个封闭的、受保

护的环境，使其避免受到外界环境的影响，同

时也参与了细菌细胞间的营养转移[28]。最近的

一些研究表明，细菌受到外界刺激时，囊泡的

释放量会明显增加，这也表明了囊泡的产生量

与菌体的应激状态有一定的关系[29]。例如，温

度太高会导致蛋白质变性，使得细菌外膜的流动

性增加，细胞外囊泡的产生量也随之增加[30-31]。

这种关系可以帮助细菌适应挑战性的环境，在

物理、化学、生物刺激下也能很好的生存。 

2.3  调节宿主免疫系统 
细菌的免疫系统发挥作用对于对抗病原体

的感染至关重要，EVs 在细菌生长的各个阶段

都可产生，作为一种分泌系统影响着宿主与病原

体之间的通信与相互作用。它包含许多微生物
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相关或病原相关的分子模式 (MAMPs/PAMPs)，

包括脂多糖、脂蛋白、肽聚糖和核酸等，EVs

的 MAMP 含量使它们能够与免疫细胞和非免

疫细胞 (例如粘膜表面的上皮细胞) 中的宿主

模 式 识 别 受 体  (pattern recognition receptors, 

PRR) 结合，刺激一系列细胞因子的产生，在

免疫反应中起重要作用。当囊泡进入到宿主细

胞内后，可以将其携带的具有免疫原性的蛋白

组分传递至受体细胞，激活宿主免疫防御反应。

EVs 中包含的毒素、毒力因子以及脂质，也可

以释放或传递至宿主细胞，或是增加毒素半衰

期，这些作用可以调节宿主的免疫反应，躲避

宿主免疫系统的防御作用，有些情况下也可以

帮助细菌进入宿主细胞，获取生长所需的营养

物质[4]。如副乳杆菌 MVs 能降低脂多糖诱导的

细胞因子 (IL-1α、IL-1β、IL-2 和 TNFα) 的表

达，增加抗炎性细胞因子 IL-10 和转化生长因

子的产生；革兰氏阳性益生菌弗氏丙酸杆菌可

通过细胞外囊泡调节 NF-κB23 转录因子活性和

IL-8 的释放，减轻体内和体外的炎症反应[32]；

肺炎链球菌 MVs 可以诱导人单核细胞来源的

树 突 状 细 胞 产 生 IL-6 、 IL-8 、 IL-10367 和

TNF[14,33]；另外一些研究报道，人类的乳酸共

生菌就是通过囊泡内容物来提高机体免疫力

的，从乳酸菌中提取的 MVs 可以参与免疫反

应，抑制 Ag 特异性的体液和细胞反应，治疗

炎症性疾病，在研究者建立的急性结肠炎模型

中，MVs 能有效防止结肠缩短。对于骨髓前体

细胞和巨噬细胞来说，MVs 是促进 M2 样巨噬

细胞极化和抑制细胞分化的帮手，另外还可以

加速部分创面闭合[34]。在宿主与病原体对抗的

过程中，乳酸菌囊泡也发挥了极大的作用，Li

等研究了植物乳杆菌来源的 MVs 在治疗耐药

病原体中的作用，发现防御基因 cpr-1 和 clec-60

的转录显著增加，上调宿主防御基因的表达，

对宿主起到保护作用[35]。 

某些细菌所产生的 MVs 利用其免疫功能

可以用来制作疫苗，使抗原蛋白包裹进囊泡中

发挥作用，从而抵抗细菌感染。利用囊泡制作

疫苗主要有三方面的优势，首先它的提取分离

是比较方便的，其次，囊泡是一种脂质体，这

种组成对于免疫应答有一定的帮助，不仅增强

了免疫力，而且使得疫苗的安全性大大提升，

最后也是比较重要的一点就是它可以包裹具有

免疫原性的物质，或者经过处理和设计之后包

裹上外源的抗原，递呈至宿主细胞，被宿主细

胞识别并引起免疫反应，参与细胞免疫、固有

免疫、体液免疫，对抗细菌感染。 

据报道，肺炎链球菌 MVs 的保护活性在小

鼠身上表现出比肺炎球菌细胞提取物更强的免

疫反应性，另外一些益生乳杆菌能促进肠道 lgA 

(分泌型免疫球蛋白 A) 的产生，如佐氏乳杆菌

亚种产生的 MVs 能够通过其细胞壁成分激活

TLR2 (toll 样受体) 信号，促进小鼠派伊氏结细

胞产生 lgA，这便是肠道微生物与宿主之间通

过 MVs 产生的新的作用，这使得从益生菌中提

取的 MVs 可以作为安全佐剂[36]。有人建议构建

生物工程 MVs，在去除毒素和有害化合物的同

时，增加免疫反应决定簇，这一工艺已经被应

用于生产疫苗的平台，以保护小鼠免受金黄色

葡萄球菌致死性脓毒症的侵袭。天然产生的囊

泡具有成为新型疫苗平台的潜力，提高其免疫

原性、安全性及降低潜在危害将会对疫苗的生

产提供强有力的帮助，这一应用可能会提供  

一种比目前存在的疫苗更有效的治疗策略 

2.4  基因转移和信号传递 
MVs 可以包裹核酸，因此，它们能在水平

基因转移中发挥作用，这在几种革兰氏阴性细

菌中已经被证实[37]，例如，鲍曼不动杆菌可以

通过携带 blaOXA-24 基因的 OMVs 获得对碳青霉
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烯类抗生素的抗药性[38]，目前在乳球菌属中也

发现了这种转移。关于囊泡的水平基因是否可以

跨物种甚至细菌属转移尚不清楚，但是，在相同

的细菌种类中，由于 MVs 可以融合到细菌膜上，

通过 MVs 进行水平基因转移的可能性很高。类

似的机制也可能发生在 EV-embedded-RNAs 中，

在这种机制中，受体细菌可以使用 MVs 短时间

传递 RNA。细胞外囊泡的基因转移还可能通过

介导噬菌体的感染来促进，通过对枯草芽孢杆

菌的研究，发现抗噬菌体细胞可以接收 MVs 装

载的噬菌体受体来获得噬菌体敏感性，也可使

噬菌体附着在其他芽孢杆菌上，为噬菌体尽快

适应新宿主和交换遗传物质提供帮助[25]。这表

明，革兰氏阳性菌产生的细胞外囊泡可能为噬

菌体进入细菌宿主提供了一条新的途径，同时

可以通过水平基因的转移协助建立抗生素耐药

亚群。 

在复杂的环境中，微生物通过传递和接收

化学信号保持物种之间的交流，这些化学信号

可以调节基因表达和细胞功能，转移生物分子

和代谢物，提高群落的生存能力，并激活防御

策略，争夺环境中的宝贵资源。EVs 的存在增

强了微生物之间的信号传递，它在群体感应

(quorum sensing, QS) 的传播中起着重要作用，

QS 信号允许细菌相互交流，是许多病原菌毒力

的重要驱动力。在革兰氏阴性菌中，假单胞菌

喹诺酮信号 (PQS) 是铜绿假单胞菌的主要 QS

分子之一，介导了许多功能，包括产生毒力因

子，调节宿主免疫反应、对竞争微生物的细胞

毒性、以及铁的获取，由于其化学组成，PQS

是高度疏水的，因此不太可能在环境中有效地

扩散，大约 86%的 PQS 被包裹在细胞外囊泡中

发挥作用。革兰氏阳性菌产生的 MVs 可以传递

炎症信号，导致宿主发病。如金黄色葡萄球菌

MVs 和上皮细胞相互作用会激活宿主细胞表面

的 TLR2，在进入宿主上皮细胞后，内体 PRRs 

(模式识别受体分子) TLR7、8 和 9 以及细胞质

受体 NOD2 可检测到 MVs 相关的 RNA、DNA

和肽聚糖等物质，这些物质激活宿主表面和细

胞质的 PRRs，导致 NF-κB (核因子) 的激活，

并产生和释放促炎细胞因子和趋化因子，从而

促进宿主发病[9] (图 2)。一些研究表明，囊泡还

含有很多群体感应分子，如假单胞菌喹诺酮信

号、N-酰基高丝氨酸内酯等，因此它们可以作

为细菌长距离间的信号传递系统[39]。同时存在

于 MVs 中的群体感应分子的传递可以特异性地

激活受体细胞，激活细菌群体中的异源基因。然

而，尽管这是一个值得探索的课题，但在革兰氏

阳性菌 MVs 中还未能得到透彻研究。 

2.5  癌症治疗 
MVs 通过储存和分泌 miRNA 在癌症的发

生和转移中扮演着非常重要的作用。在 Ñahui 

Palomino 等[40]的研究中发现，乳酸菌对于抑制

1 型艾滋病病毒感染有着十分有效的作用，这

一作用来源于其共生菌释放的细胞外囊泡，与囊

泡内包裹的一些蛋白质和代谢物有关。最近的 

一份报告显示了 EVs 在癌症免疫治疗中的潜力，

该报告显示，来自转基因大肠杆菌的 OMVs 对肿

瘤组织具有选择性趋向性，并且通过产生细胞因

子 CXCL10 和干扰素-γ 诱导长期抗肿瘤免疫反

应，根除已建立的肿瘤而没有明显的不良反应[41]。

嗜酸乳杆菌和金黄色葡萄球菌产生的 MVs 也

有相似的抗肿瘤作用。如果能够在 EVs 内表达

递送某些毒素并与癌细胞作用靶向杀死癌细

胞，那么用 EVs 免疫治疗癌症将逐渐成为现实。

另外癌症细胞可以产生囊泡，将 miRNA 运输到

其他细胞，这在肿瘤的发展、炎症反应的发生

中发挥着重要作用[42]。同时 MVs 也可以作为癌

症药物治疗的分子载体，有效提高治疗的精确性

和靶向性。这些研究表明 MVs 可以作为肿瘤诊 
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图 2  革兰氏阳性菌产生的 MVs 的免疫检测、炎症信号和细胞内去向的模型 
Figure 2  Models of immune detection, inflammatory signaling and intracellular fate of MVs produced by 
Gram-positive bacteria. 
 
断和治疗的靶点，在治疗转移性癌症中有重要

的研究价值。今后还需对 MVs 进行深入分析，

以揭示多种癌症的特定分子特征，使其能在疾

病检测、治疗监测及耐药性方面尽可能大地发

挥作用。 

3  与肠道菌群的相互作用 

近年来，肠道微生物群组成与人类健康和

疾病之间的联系逐渐被揭示，在这一过程中，

MVs 架起了微生物之间交流的桥梁，在肠道微

生物稳态方面发挥了重要的调节作用。首先，

菌体所产生的 MVs 能够引发一系列的免疫应

答，这对于肠道微生物的调节至关重要，例如，

Maerz 等[43]发现肠道共生菌普通拟杆菌能通过

产生细胞外囊泡克服肠上皮粘液层的阻挡，递

送相关物质参与肠道免疫反应，预防小鼠结肠

炎的发生；也有报道称从大肠杆菌中分离出的

囊泡可以激活肠上皮细胞中的 NOD1 信号通

路，这表明，肠道微生物区系释放的胞外小泡

可以参与免疫反应，调节肠道菌群平衡[44]；在

乳酸菌方面有研究发现，开菲尔粒中乳酸菌的

MVs 在炎症性肠病的小鼠模型中可以减少小鼠

的炎症细胞因子，降低血清中过氧化物酶的水

平，减少结肠内跨壁白细胞的浸润和杯状细胞

的丢失，调节炎症反应[45]；在金黄色葡萄球菌

诱导的小鼠特应性皮炎模型中，植物乳杆菌来

源的 MVs 可减少表皮增厚和 IL-4 的水平，提

示乳酸菌在特应性皮炎中的保护作用[46]；嗜热

乳杆菌所产生的囊泡还可以用作抗菌剂，它能

够将细菌素多肽运送给致病性的乳杆菌，从而

抑制其生长并损害致病性乳杆菌膜的完整性，

影响一些复杂的微生物群落产生变化[47]。另外，

细胞外囊泡的产生也会导致一些疾病的发生，据

报道，金黄色葡萄球菌产生的 MVs 可以诱导促
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炎细胞因子的产生和细胞的死亡，这表明它们有

助于金黄色葡萄球菌在宿主中的致病作用[48]。 

囊泡内部包裹着大量的酶以及碳水化合

物，有研究发现囊泡所携带的水解酶能够对肠

道的微生态平衡产生至关重要的作用，它们可

以被用来吸收多糖，这样其他不能分解多糖的

菌种就能在这种囊泡产生的环境中继续生长，

宿主肠道的微生态得以稳定[49]。有研究关注到

脆弱芽孢杆菌和西陶米隆芽孢杆菌会在其所产

生的囊泡中优先装载许多水解酶，这些酶只能

在囊泡中检测得到[50]，因此可以认为细胞外囊

泡有助于建立和平衡肠道微生物区系，这一功

能在革兰氏阳性菌的 MVs 中还应得到更多的

关注。 

MVs 的释放通常表明细菌代谢活跃，因此

它或许能比菌群本身更好地反映宿主体内的微

生物群活动，这为疾病的诊断开辟了新的方法。

在以后的研究中，可以开发更快速、有效的检

测方法，通过对患者的微生物菌群 MVs 进行评

估，更深入地了解微生物群与疾病和健康状况

之间的联系。 

4  囊泡改造 

囊泡作为一种生物相容性良好的生物膜，

拥有很好的生物渗透性，免疫原性也比较低，

能够长距离靶向输送抗生素或其他化合物，以

增强吸收，它的载药量在纳米粒和脂质体之间，

是一种具有极大发展前景的安全药物载体。因

此，近年来有很多专家学者专注于研究囊泡作

为酶或者药物载体的应用。 

改造的第一步是将 EVs 进行高效、快速地

提取分离，同时要保持其结构和生物功能的完

整性。目前主要的提取方法有超滤法、超速离

心法、蔗糖密度梯度离心法、尺寸排阻色谱法、

试剂盒提取法[51]，及近年来的微流控技术[52]。

在这众多提取方法中，超速离心法虽耗时较长、

对仪器的要求高，但由于这一技术已十分成熟，

且能保证 EVs 的结构完整性，因而是目前最经

典的方法。在之前的研究中，我们采用超速离

心法和试剂盒 (亲和树脂层析) 法提取分离了

小鼠粪便菌群的细胞外囊泡 (图 3)，初步确定  

2 种方法均可提取细胞外囊泡且超速离心法提

取所得量相对较多。但是单纯依靠一种分离方

法得到的细胞外囊泡的纯度和产量可能无法满

足实验需要，因此，在进行细胞外囊泡的提取分

离时推荐联合使用两种及以上方法。提取分离得

到的 EVs 可通过透射电镜、扫描电镜、冷冻电镜

及纳米颗粒跟踪分析技术鉴定后装载药物[53]。 

细胞外囊泡载药方法包括直接载药和间接

载药 2 种。直接载药是利用物理或化学的方法

把外源性的蛋白质或者药物导入外泌体中，主

要包括皂苷处理法、冻融循环法、超声法、孵

育法等。这些方法操作起来都比较简单，所需

时间短，其中皂苷处理法是指将外泌体、药物、

皂苷溶液共同培养，再利用膜透析、色谱柱纯

化获得载药的外泌体 [54]；间接载药比较常用，

主要是通过基因工程的技术将核酸转染细胞，

表达蛋白质后分离纯化就可以得到载有目的

蛋 白 的 外 泌 体 。 有 研 究 利 用 基 因 工 程 转 染

HEK-293T 细胞，适宜条件下培养，再利用超 

 

 
 
图 3  小鼠粪便菌群的细胞外囊泡 
Figure 3  Extracellular vesicles of mice fecal flora 
isolated by (A) ultracentrifugation or (B) kit method. 
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速离心法和蔗糖梯度法进行分离纯化，最终得

到所需外泌体[55]。但是现有的研究还不是十分

完善，在载药方式方法、靶向给药上有局限性，

随着不断深入地研究，囊泡载药还会有更加广

阔的发展空间。在实际应用中，可以将两种或

多种化合物共同装载入 MVs，实现药物的协同

作用，同时在自溶素存在的情况下，联合释放

可能更有助于药物通过细胞壁。尽管 MVs 在输

送化合物方面显示出极大的优势，但这一药物

递送系统在产量、装载率、成本方面还有很大

的进步空间，仍需更全面、深入地探索。 

5  展望 

近年来，革兰氏阳性菌产生的 MVs 逐渐受

到关注，对于 MVs 的组成成分、分离提纯方法

及其生物学功能的研究取得了一定的进展，其

所具有的功能多样性在疫苗开发、药物递送方

面展示出极大的发展潜力。但是目前对革兰氏

阳性菌 EVs 的生物学研究不够深入，尤其是在

生物发生、组成和摄取方面，其外膜组成和毒

力相关因子的表型差异可能需要进一步研究，

以解释囊泡形成的确切过程及其在疾病中的

作用。 

从细菌培养物中分离的 MVs 作为候选疫

苗已经取得了一些成功，工程化 MVs 还被用于

成功表达和或递送蛋白质和核酸等生物分子，

这表明在疫苗开发和工业催化等领域 MVs 具

有极大潜力。但是 MVs 在作为疫苗应用时仍然

存在一些不可忽视的问题，如：由于我们对 MVs

的产生机制认识不足，限制了它的大规模生产，

如何提高 MVs 产量、优化 MVs 的纯化方式仍

是目前亟待解决的问题。近年来通过基因工程

改造的方式提高细菌分泌膜囊泡的产量，如通

过基因突变、通路修饰和敲除某些基因等方式

均能达到令人比较满意的效果。因此，今后制

备大量 MVs 时，可以考虑使用基因工程改造获

取高产菌株，为大量制备膜囊泡提供可能。另

外，我们对如何控制宿主细胞内 MVs 持久性的

具体机制及其相关毒力因子 (以及有益相互作

用情况下的其他成分) 如何释放和发挥其功能

仍不清楚。同时，由于不同的病原菌表达不同

的毒力因子，我们需要揭示 MVs 在细菌毒力方

面的共同点及菌株特异性，减小 MVs 的毒性并

探索其复杂的递送机制以精准递送抗原。 

在癌症治疗方面，MVs 影响癌症发生和肿

瘤进展的机制在很大程度上还不清楚，利用基

因工程技术修饰细菌并随后提纯重组 MVs 用

作癌症疫苗也有巨大的潜力。作为药物和肿瘤

疫苗的载体，基于 MVs 的递送被评估为一种新

兴的癌症治疗策略，我们需要更多的研究来更

好地阐明它们在癌症中的作用和作用机制，以

减少靶向效应和治疗失败的风险。在未来，我

们希望研究者们增加对 MVs 作为癌症免疫治

疗剂的潜力的兴趣，使 MVs 作为癌症免疫治疗

剂诱导持久的抗肿瘤免疫反应，或者作为个性

化或通用型癌症疫苗。 

因此，MVs 作为成熟的商品化治疗药物还

有很长一段路需要走，我们仍需不断探索，揭

示 MVs 的发生机制，使 MVs 的生产朝着高产

量、高纯度、低致炎性的方向进行，加快药物

载体、疫苗、癌症免疫治疗剂的研发，为基础

研究和医学发展开辟全新的道路。 
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