
微生物学通报 Dec. 20, 2017, 44(12): 2988−2996 
Microbiology China http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

tongbao@im.ac.cn DOI: 10.13344/j.microbiol.china.170390 
 

                           

Foundation item: National Natural Science Foundation of China (No. 31402182); National Key Research and 
Development Program of China (No. 2017YFD0500700) 

*Corresponding author: Tel: 86-21-34293461; E-mail: shoveldeen@shvri.ac.cn 
Received: June 02, 2017; Accepted: October 30, 2017; Published online (www.cnki.net): October 30, 2017 
基金项目：国家自然科学基金项目(No. 31402182)；国家重点研发计划项目(No. 2017YFD0500700) 

*通讯作者：Tel：86-21-34293461；E-mail：shoveldeen@shvri.ac.cn 

收稿日期：2017-06-02；接受日期：2017-10-30；优先数字出版日期(www.cnki.net)：2017-10-30 

专论与综述 

RNA 病毒利用外泌体促进病毒感染的研究进展 

周昌娈  谭磊  丁铲* 
(中国农业科学院上海兽医研究所  上海  200241) 

 
 

摘  要：外泌体是一种由细胞主动向胞外分泌的囊泡类小体，因其能在细胞间传递蛋白、脂类

和核酸等分子，而被认为是一种新的重要的细胞间通讯方式。RNA 病毒，如 HIV-1、HCV 等，

作为一类重要的病原体，一直影响着全人类的健康。近来的研究发现，病毒能够利用外泌体的

某些相关功能促进其复制与传播。然而，对外泌体与病毒感染的相关研究才刚刚起步，尚有很

多方面并未被详细认知，所要研究的内容还有很多。本文主要总结了外泌体在一些 RNA 病毒

感染中的促进作用及其可能的机制，以期让大家了解 RNA 病毒与外泌体之间已有的相互关系。 
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Advances of RNA virus increasing viral infection through the 
exosomes 
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(Shanghai Veterinary Research Institute, Chinese Academy of Agricultural Science, Shanghai 200241, China) 

Abstract: Exosome is a kind of vesicles secreted by cells. It has been thought to be a new important 
way of cell and cell communication due to its carrying some molecules such as protein, lipid and 
nucleic acid. RNA viruses, such as HIV-1, HCV, as a class of important pathogens affect human 
health. Viruses can promote their replication and transmission using certain relevant functions of the 
exosomes, however, the relevant study of the interaction of exosome and virus infection has just been 
started. Many aspects of the exosomes have not been fully recognized and still many studies need to 
be done. In this paper, we summarize the role of exosome in the promotion of various RNA viruses 
infection to provide insight into the relationship between RNA viruses and exosomes. 

Keywords: Exosome, RNA virus, Infection 
 

Harding 等于 1983 年首次在绵羊网织红细胞培

养上清中发现了一些囊泡[1]。1986 年，Johnstone 等

认为这些囊泡似乎正进行着“反内吞”作用而将其命

名为“Exosome”，中文名译为“外泌体”[2]。不同于细

胞常见的胞吐作用，细胞分泌的外泌体是一种具有

典型的脂质双分子层结构、直径约为 30−100 nm 的
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囊泡，浮密度约 1.13−1.19 g/mL。几乎所有类型的

细胞都可以分泌外泌体，所有体液中都存在外泌

体。在外泌体被发现的最初几年，人们一直认为其

可能是作为细胞排除废物的“垃圾包”而被细胞主动

分泌到胞外。近年来，随着发现外泌体可以作为旁

分泌、自分泌、内分泌、细胞与细胞直接接触之外

的另一种特别而重要的细胞间通讯方式，而受到重

视。因其能转运活性蛋白、脂质和 RNA，在病毒感

染中发挥着不可或缺的作用。不同类型细胞分泌的

外泌体以及处于不同生理状态的细胞分泌的外泌

体、外泌体中的各种成分等，对于病毒复制及其致

病机制的影响也不尽相同。若干病毒已根据外泌体

的生物学特性及功能进化出一些利用策略，来逃避

宿主的免疫系统[3-4]，促进自身感染。目前，外泌体

的相关研究受到重视，但仍有许多空白有待填补，

如外泌体在不同病毒感染中发挥何样作用，是如何

发挥作用等。较之 DNA 病毒，有囊膜 RNA 病毒与

外泌体有相似之处，并能劫持外泌体助其扩散感

染，使得两者之间的关系更富挑战性。因此，本文

着眼于 RNA 病毒，首先简要介绍外泌体的组成与

生成，并选取几个研究较清楚的 RNA 病毒，重点

阐述了外泌体如何促进这些 RNA 病毒感染，归纳

了迄今已发现的外泌体在病毒感染中的可能作用

机制，为大家进一步了解外泌体与病毒感染之间的

关系提供帮助。 

1  外泌体的组成与生成 

1.1  外泌体的组成成分 

外泌体的组成极其丰富，目前主要分为三大

类：蛋白质、mRNA 和 microRNA。多个数据库可

以 为 外 泌 体 研 究 提 供 丰 富 的 数 据 资 源 ， 如

EVPedia[5]，Vesiclepedia[6]和 ExoCarta[7]等。至今，

根据 ExoCarta 统计，已发现外泌体中含有 9 769 种

蛋白质、3 408 种 mRNA 和 2 838 种 microRNA。除

此之外，ExoCarta 还显示现已发现 1 116 种脂类也

能进入外泌体。 

不同细胞分泌的外泌体表面具有一些共同的

标记蛋白，如热休克蛋白 70 (70 kilodalton heat shock 

proteins，HSP70)和热休克蛋白 90 (90 kilodalton heat 

shock proteins，HSP90)，四跨膜蛋白 CD9、CD63、

CD81 和 CD82 等。其它参与囊膜形成而被外泌体

捕获的宿主蛋白，如凋亡相关基因(Apoptosis linked 

gene，ALG)和肿瘤易感基因 101 (Tumor susceptibility 

gene 101，TSG101)[8]等也被纳入外泌体中。这些蛋

白也可以作为标志物鉴别外泌体。值得注意的是，

病毒感染细胞后这些蛋白的含量可能会发生变化，

如 TSG101、CD63。外泌体内容物的差别主要取决

于细胞类型及细胞所处的生理及病理状态，往往细

胞的状态与外泌体功能相关，这表明招募核酸和蛋

白进入外泌体是一个可调控的过程，而恰恰正是这

一点存在着重要的生物学意义！ 

1.2  外泌体的生成过程 

目前外泌体的生成与内容物分拣机制仍未得

到很好的解释。一般认为细胞经内吞作用形成早期

核内体，待其中的管腔内泡(Intraluminal vesicles，

ILVs)生成后，早期核内体成熟为晚期核内体，即多

胞体(Multivesicular bodies，MVBs)。部分未被溶酶

体降解的 MVBs 与细胞质膜融合，生成外泌体[4]。

此过程需要内体分选转运复合物(Endosomal sorting 

complex required for transport，ESCRT)，因为核内

体需要 ESCRT-0 将分拣的复合物传递 MVBs[9]，同

时将 ESCRT-I 募集至核内体膜上[10]，而 ESCRT-I

反过来募集 ESCRT-II 和 ESCRT-III[11]。ESCRT-III

能介导高分子纤维的生成，致使膜内陷，最终生成

ILVs。但也有一些研究表明，外泌体生成与释放可

以不依赖于 ESCRT，如脂质神经酰胺可调节少突神

经胶质细胞外泌体的生成等[12]。最近报道的 CD63

跨膜蛋白可以介导外泌体内容物分拣和 ILVs 的形

成，而不依赖于 ESCRT 和脂质神经酰胺[13]。因此，

现在很多研究认为外泌体的生成机制是多样的，而

且具有细胞的特异性。 

2  RNA 病毒与外泌体的相似性及差异性 

越来越多的报道发现，外泌体在多个方面与
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RNA 病毒具有相似特性，尤其是逆转录病毒：首

先，一般外泌体直径约在 100 nm，很多 RNA 病毒

也处于此范围内；与囊膜病毒类似，外泌体也具有

包含膜蛋白的双层脂质膜；目前大部分发现的外泌

体像许多病毒一样，形成于核内体系统，如依赖于

ESCRT 机制，且出芽位置与病毒相同；外泌体像病

毒一样，能结合周边邻近或全身各种细胞的细胞

膜，以融合或内吞方式进入并引发这些细胞的特异

反应。最后，外泌体也能携带遗传物质，甚至包含

整个病毒颗粒，改变受体细胞的功能。 

然而，20 世纪病毒学家将病毒定义为一种只能

存活于活细胞内并具有感染性的微生物。外泌体不

属于此范畴，因其不具备复制能力。但随着当代病

毒学对“非感染性病毒”和“缺陷病毒”定义的广泛认

知，病毒感染细胞释放出的外泌体因其有时携带有

病毒核酸或病毒蛋白，与失去复制能力的非感染性

缺陷病毒极其相似，无论从形态学还是生物学功能

上很难将两者完全区分开，甚至有人提出外泌体应

属于非感染性病毒范畴[14]。 

3  外泌体促进 RNA 病毒感染 

宿主细胞分泌的外泌体主要通过两种机制促

进 RNA 病毒感染：一是病毒组分包装、整合入外

泌体以实现细胞间传播；二是病毒劫持外泌体，实

现免疫逃避。 

3.1  外泌体携带 RNA 病毒组分促进病毒感染 

目前对部分 RNA 病毒研究发现，RNA 病毒感

染细胞释放出的外泌体中包含病毒核酸、病毒蛋白

和脂质等。  

3.1.1  HIV：HIV-1 是首个被用于外泌体研究的

RNA 病毒，也是目前研究最多最深入的病毒之一。

目前已发现存在于外泌体中的 HIV 病毒组分有：负

调控因子(Negative regulatory factor，Nef) mRNA[15]和

反式激活反应元件(Transactivation response element，

TAR) RNA[16]；病毒 microRNA vmiR88、vmi99 和

vmiR-TAR[17]，C-C 趋化因子受体 5 (C-C chemokine 

receptor type 5，CCR5)[18]和 C-X-C 趋化因子受体 4 

(C-X-C chemokine receptor type 4，CXCR4)[19]；Nef

蛋白[15]和群特异性抗原(Group-specific antigen，Gag)

蛋白[20]；未剪切的 HIV-1 mRNA[20]等(表 1)。 

Nef，即 HIV 辅助蛋白阴性因子，是 HIV-1 重

要的毒力因子，HIV-I 感染细胞培养上清外泌体及

HIV 病人血浆外泌体中都能检测到 Nef 蛋白。Nef

分泌调节区与 Hsp70 家族成员线粒体热休克蛋白

70 (Mitochondrial 70 kD heat shock protein，mtHsp70)

相互作用，将 Nef 选择性地整合入外泌体中。Nef

蛋白可以通过外泌体激活静息 CD4+ T 细胞，增加

对 HIV 的易感性，扩大 HIV 传播，促进 HIV 复制，

这也在一定程度上解释了 HIV 感染早期 T 细胞大

量死亡的原因，可能也是感染初期病毒在器官内大

量传播的机制之一 [30] 。再者，Nef 能与 Ago-2 

(Argonaute-2)结合，抑制影响病毒复制的 RNA 干扰

作用[31]，调节外泌体中 microRNA 的组成。这进一

步暗示了外泌体在 HIV 致病及复制中的作用。除了

Nef 蛋白，Nef mRNA 也被整合进入外泌体内。但

也有报道认为，外泌体可能不参与转运 Nef，Nef

具有膜靶向功能，其转运可能依赖于细胞间的直接

接触[32]。用 HIV 感染 Jurkat 细胞或表达 Nef 的 Jurkat

和 293T 细胞分泌的外泌体孵育靶细胞 Jurkat 检测

不到 Nef，且细胞内外 Nef 电镜形态差异不显著。 

TAR RNA 位于 HIV mRNA 5′端，是由 52 个碱

基组成的 RNA 茎环结构。在外泌体中已发现了 TAR 

RNA 及 由 其 加 工 而 成 的 病 毒 microRNA 、

vmiR-TAR，前者与 Tat 结合，有利于募集延伸因子，

提高病毒 RNA 的产量，同时降低受体细胞中 B 细

胞淋巴瘤/白血病-2 蛋白(B-cell lymphoma-2，Bcl-2)

促凋亡蛋白(Bcl-2 interacting mediator of cell death，

Bim)和周期蛋白依赖性激酶 9 (Cyclin-dependent 

kinase 9，Cdk9)蛋白水平，下调凋亡；后者作为

HIV-1 含量最丰富的病毒 microRNA，沉默 Bcl-2 互

作蛋白 mRNA，阻止感染细胞凋亡，增加易感细胞

数量，延长病毒潜伏期，以产生更多的病毒，从而

利于病毒感染。 
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表 1  外泌体中携带的 RNA 病毒组分 
Table 1  RNA viral components in exosomes 

科 

Classfication 

病毒 

Virus 

活性成分 

Active components 

促进病毒复制机制 

Mechanism of promoting virus replication 

参考文献

References
Retroviridae HIV Nef mRNA Inducing the expression of A beta [15] 

Nef protein Inducing apoptosis in T cells and inhibiting RNA interference [15] 

TAR RNA Recruiting elongation factor and inhibiting apoptosis [16] 

VmiR-88 Stimulating TNF alpha release [17] 

VmiR-99 [17] 

VmiR-TAR Silencing Bcl-2 interacting protein mRNA and inhibiting apoptosis [17] 

CCR5 Increasing the types of susceptible cells [18] 

CXCR4 [19] 

Gag protein Promoting viral budding [20] 

Genome RNA Helping virus particles unable assembled in cells [20] 

HTLV-1 Tax protein Inhibiting apoptosis of recipient cells and improving survival rate of the cells [21] 

Tax mRNA [21] 

HBZ mRNA Promoting the proliferation of recipient cells [21] 

Env mRNA Promoting the fusion with target cells [21] 

Flaviviridae HCV Genome RNA Promoting the transmission of viruses in hepatocytes [22] 

Antisense RNA Related to RNA interference silencing [23] 

Core protein Promoting viral release and assembly [24] 

NS5A [25] 

HGV HGV RNA Achieving persistent infection [26] 

Filoviridae Ebola VP40 Promoting cell apoptosis [27] 

Picornaviridae EV71 EV71 RNA Spreading between different kinds of cells [28] 

VP1 Achieving persistent infection [28] 

Bunyaviridae RVFV Genome RNA Transferring directly to recipient cells [29] 

 
目前在外泌体中只发现了未剪切的 HIV-1 全长

RNA。较受体细胞，外泌体容载能力小，缺乏逆转

录的必备成分，因此基因组 RNA 进入外泌体不是

通过感染，而是经由包装整合。当细胞不能进行病

毒基因组包装时，HIV-1 基因组 RNA 整合进入外泌

体的数量就会明显增加，这也从侧面反应了包装进

入外泌体可以作为病毒解决宿主细胞内组装问题

的方式之一。 

HIV 编码的 vmiR88 和 vmiR99 能刺激巨噬细

胞的信号通路，促进前炎症细胞因子如 TNF-α 等从

巨噬细胞大量释放，有利于获得性免疫缺乏综合征

(Acquired immunodeficiency syndrome，AIDs)致病

性的产生。体外实验中，外泌体将 HIV 辅助受体

CCR5 和 CXCR4 传递给无辅助受体的细胞，允许

HIV-1 进入细胞，增强细胞对病毒的亲和力，扩宽

病毒感染细胞的种类，使病毒在非感染细胞中也易

于扩散。但该现象是否也发生在体内，目前还不得

而知。 

外泌体吸收病毒颗粒，是一种不依赖于病毒受

体，也不依赖于囊膜的病毒感染模式。未成熟的树

突状细胞(Dendritic cells，DCs)细胞能捕捉 HIV-1

颗粒，并将其递呈给 T 细胞，实现 HIV 转移感染。

包装进入外泌体的病毒颗粒占外排病毒颗粒的主

体，这说明外泌体能促成病毒在不同类型细胞间传
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递。然而，对于外泌体传递 HIV-1 颗粒，如今仍有

争议，因为病毒出芽位置与外泌体生成位置相同。 

3.1.2  HTLV：2014 年 Jaworski 等发现，人类 T

淋巴细胞白血病 1 型病毒(Human T-lymphotropic 

virus type 1，HTLV-1)感染细胞分泌的外泌体里包含

有 HTLV Tax 蛋白和 HTLV Tax mRNA、HBZ 

mRNA、Env mRNA[21] (表 1)。HTLV-1 转录激活蛋

白 Tax 能调节多个重要的胞内通路，如宿主细胞

DNA 损伤反应机制，细胞周期和凋亡。游离的 Tax

蛋白能诱导 DC 细胞分泌白介素 10 (Interleukin 10，

IL-10)、白介素 12 (Interleukin 12，IL-12)、白介素

17A (Interleukin 17A，IL-17A)、γ 干扰素(Interferon，

IFN-γ)和粒细胞集落刺激因子(Granulocyte-colony 

stimulating factor，G-CSF)等细胞因子。而 C81 细胞

释放载有 Tax 蛋白的外泌体，与 DC 细胞共孵育

后，DC 中的白介素 2 (Interleukin 2，IL-2)、白介

素 5 (Interleukin 5，IL-5)、白介素 6 (Interleukin 6，

IL-6)水平显著上调[33]。外泌体捕捉 HTLV-1 病毒蛋

白的机制还未能得到很好的解释。总之，这些发现

说明外泌体在 HTLV-1 蛋白和 mRNA 胞外传递给受

体细胞的过程中起重要作用。 

与 HIV-1 不同，HTLV-1 感染细胞释放的外泌

体鲜有病毒 microRNA，但与宿主 microRNA 结合

的 Ago 水平上升，可能是由于 HTLV-1 感染分泌的

外泌体能快速调节受体细胞中的 mRNA，并抑制其

表达。 

3.1.3  HCV：已在外泌体中发现了完整的丙型肝炎

病毒(Hepatitis C virus，HCV)基因组[22]，具有复制

能力的反义 RNA[23]、HCV 核蛋白[24]、非结构蛋白

5A (Non-structural protein 5A，NS5A)[25] (表 1)。利用

HCV 亚基因复制子细胞分泌的外泌体能不依赖于病

毒受体，不需要病毒组装，而将具有复制能力的 HCV 

RNA 运至易感细胞，实现持续性感染[34]。目前外

泌体吸收 HCV 全长 RNA 的机制仍未知，这似乎是

一个主动的过程，因为 HCV RNA 较甘油醛-3-磷酸

脱氢酶(Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase，

GAPDH) mRNA 丰度超 1 000 倍左右。而外泌体中

的 HCV 反义 RNA，与 Ago2、Hsp90 和 miR-122

相关联[35]。近期证明，miR-122 和 Ago2 通过与 HCV

双链 RNA 5′非翻译区(Untranslated Region，UTR)

结合，的确能增强 HCV 复制[36]。对于是否所有的

病毒感染的外泌体都含有 Ago2、Hsp90 和 miR-122

等这些有利于病毒复制的共因子，仍有待研究。 

HCV NS5A 在病毒 RNA 复制与病毒组装中起

双重作用。HCV NS5A 与外泌体途径相关，有利

于 HCV 自然感染[25]。四跨膜蛋白 CD81，不仅是

外泌体的标记蛋白之一，也是 HCV 进入细胞的病

毒受体。它能与 E2 结合，有利于外泌体在胞内胞

间捕捉 E2。HCV 基因组和 CD81-E2 复合物出细

胞进入外泌体，利用外泌体的膜融合功能感染细

胞。但事实上，外泌体传递 HCV 病毒颗粒是不

依赖于经典的 E1/E2 病毒糖蛋白受体途径进入细

胞的。 

3.1.4  其他RNA病毒：携带庚型肝炎病毒(Hepatitis G 

virus，HGV) RNA 的外泌体在感染血清中被分离

到，并在体外被转运至外周血液单核细胞中，造成

持续性感染[26]。埃博拉病毒(Ebola virus，EBOV)结

构蛋白 VP40 也被发现包装进入外泌体，这可能是

T 细胞失常和淋巴细胞凋亡的原因之一，促使

EBOV 在免疫功能受损伤的宿主体内大量复制[27]。

肠道病毒 71 型(Human enterovirus 71，EV71) RNA

与核衣壳蛋白 VP1 在 EV71 感染横纹肌肉瘤细胞分

泌的外泌体中被检测到[28]。这些包含病毒成分的外

泌体可实现 EV71 在人神经母细胞瘤 SK-NLSH 细

胞株的持续性感染，并能抵抗中和抗体，说明外泌

体在 EV71 传播中起重要作用。裂谷热病毒(Rift 

Valley fever virus，RVFV)感染 Vero 细胞分泌的外

泌体也发现包含病毒基因组 RNA，并传递给受体

细胞[29]。 

3.2  外泌体帮助病毒逃逸宿主免疫的可能机制 

目前，RNA 病毒利用外泌体逃逸宿主免疫系

统的具体机制仍未完全破解，现发现有几种可能

机制。 

首先，RNA 病毒经外泌体传递病毒蛋白，实现
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免疫逃逸，如出现于外泌体中的 HIV Nef 蛋白，它

能与 CD4 受体和 MHC-I 分子胞浆尾区结合，通过

细胞内吞作用转运至溶酶体，降解 CD4 和 MHC-I

分子[31]，逃逸宿主免疫。同时巨噬细胞中的 Nef 蛋

白也可经外泌体传递，抑制 B 细胞内 IgG2 和 IgA

的产生[37]。 

有些无囊膜 RNA 病毒依赖于生成外泌体的

ESCRT 通路，将外泌体的双层膜作为后天获得的

囊膜抵御宿主抗体中和，同时也作为病毒潜伏的

藏毒库逃逸宿主免疫识别，甲型肝炎病毒(Hepatitis 

A virus，HAV)就是一典型案例。在核内体中发现的

HAV 核衣壳 VP2 与 ESCRT-III 两种组分 Alix、

VPS4B 相互作用，生成有囊膜的 HAV 病毒颗粒[38]。

含 HAV 病毒颗粒的外泌体，又称囊膜甲型肝炎病

毒(Enveloped Hepatitis A virus，eHAV)，不同于 HAV

和 eHAV 这种隐形病毒不仅完全具有感染性，而且

能完全抵抗中和抗体，这也在一定程度上解释了

HAV 患者体内为何在感染 3−4 周后才出现病毒特

异性抗体。HAV 囊膜化的发现，也对根据有无囊膜

分类病毒的原则提出了挑战[39]。同时 Liu 等利用电

镜观察发现，外泌体将 HCV 传递给未感染细胞，

也能在某种程度上抑制 HCV 中和抗体[40]。 

巧妙地利用外泌体转运 microRNA，也是病毒

逃逸免疫的策略之一。当病毒进入潜伏期后，有人

认为由于免疫系统无法识别 microRNA，病毒便趁

机利用外泌体向周围释放 microRNA，使邻近细胞

更易感，待有信号触发病毒复制后，加速病毒感

染[41]。除了 RNA 病毒本身组分及相关产物，还发

现一些分子能抑制免疫反应，Esser 等在 HIV-I 感染

细胞所释放的外泌体中发现了一系列蛋白，如

CD86、CD45 和 MHC II 类分子，通过抑制免疫反

应帮助病毒复制[42]。 

目前在家禽病毒方面外泌体研究较少，新城疫

病毒(Newcastle disease virus，NDV)与外泌体也未有

报道，我们实验室从事新城疫病毒研究数十年[43-45]，

利用 microRNA 芯片分析发现，NDV 感染细胞分泌

的外泌体中，260 种 microRNA 发生两倍以上的表达

变化，其中 154 个表达上调(图 1，表 2)。 

我们的初步研究发现，这些上调的 microRNA

中有一些是特异性抑制先天性免疫分子 I 型干扰

素 mRNA 的表达，有利于病毒的复制和感染的

扩散。 

 

 
 

图 1  外泌体 microRNA 表达变化的热力聚类图 
Figure 1  Two-way hierarchical cluster heat map of exosomal 
microRNAs profile 
注：该图仅展示 NDV 感染 HeLa 细胞分泌的外泌体中表达水平

发生 5 倍以上变化的 microRNA. 
Note: This figure merely showed exosomal microRNAs from HeLa 
cell infected by NDV with more than 5 times expression level. 
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表 2  NDV 感染引起外泌体 microRNA 表达差异分析 
Table 2   Expression profile of exosomal microRNA after NDV infection 

名称 

Name 

调节 

Regulation 

倍数 

Fold change 

名称 

Name 

趋势 

Differential expression 

倍数 

Fold change

hsa-miR-3128 Up 12.926 hsa-miR-133a-3p Down 0.187 

hsa-miR-3662 Up 11.250 hsa-miR-425-3p Down 0.186 

hsa-miR-4761-5p Up 9.323 hsa-miR-155-5p Down 0.182 

hsa-miR-192-5p Up 9.081 hsa-miR-152-3p Down 0.181 

hsa-miR-122-5p Up 9.064 hsa-miR-371a-3p Down 0.178 

hsa-miR-4737 Up 8.668 hsa-miR-509-3p Down 0.170 

hsa-miR-3117-3p Up 8.550 hsa-miR-140-3p Down 0.167 

hsa-miR-3667-3p Up 7.776 hsa-miR-181c-3p Down 0.157 

hsa-miR-2053 Up 7.484 hsa-miR-19b-3p Down 0.132 

hsa-miR-4647 Up 6.798 hsa-miR-206 Down 0.128 

hsa-miR-3671 Up 6.304 hsa-miR-671-3p Down 0.114 

hsa-miR-2909 Up 6.242 hsa-miR-199a-5p Down 0.112 

hsa-miR-4659a-3p Up 6.174 hsa-miR-338-3p Down 0.106 

hsa-miR-31-5p Up 5.966 hsa-miR-186-5p Down 0.103 

hsa-miR-4690-5p Up 5.249 hsa-miR-376a-3p Down 0.100 

hsa-miR-575 Up 5.161 hsa-miR-106b-3p Down 0.085 

hsa-miR-541-5p Up 5.099 hsa-miR-133b Down 0.084 

hsa-miR-7-5p Down 0.195 hsa-miR-410-3p Down 0.058 

hsa-miR-3977 Down 0.195 hsa-miR-454-3p Down 0.043 

hsa-miR-128-3p Down 0.193    

注：该图仅展示 NDV 感染 HeLa 细胞分泌的外泌体中表达水平发生 5 倍以上变化的 microRNA. 
Note: This figure merely shows exosomal microRNA from HeLa cell infected by NDV with more than 5 times expression level. 

 

4  小结 

外泌体宛如一位使者，在不同细胞中往来，交

换生物信息。不同细胞来源的外泌体携带的信息也

不尽相同，它们像远行的移民，似乎总残存着家乡

的印记，或多或少地影响着受体细胞。病毒的入侵

往往又改变了外泌体的内容，犹如一种夹带了危险品

的邮包被送到胞外，再由其制造危险，这是一次黑化，

为宿主细胞服务的外泌体再经历病毒感染后，携带有

病毒组分或受病毒调节后的细胞组分，助其逃逸宿主

免疫，促进病毒感染复制。当然，也有外泌体仍然是

正义的使者，它们能坚持激活宿主免疫反应，帮助宿

主抵御外来入侵者病毒的感染，即使随着病毒感染进

程的发展，它们的数量会越来越少。 

然而，这其中仍有大量黑匣子区域未曾知晓，

外泌体领域的大片空白等待研究者去填补。得到高

纯度的外泌体是开展外泌体研究的重要前提，考虑

到新城疫病毒的血凝性，我们用新鲜鸡红细胞吸附

细胞上清样品，去除了与外泌体颗粒大小差异不大

的病毒粒子，纯化了外泌体，经电镜 (图 2)及

Nanosight (图 3)测试获得大小约为 93.81±33.81 nm

的外泌体。 

 

 
图 2  NDV 感染后 HeLa 细胞分泌的外泌体电镜图 
Figure 2  Electron micrograph of exosomes secreted by 
HeLa cell after NDV infection 
注：外泌体来源于 NDV 感染的 HeLa 细胞. 
Notes: These exosomes were from HeLa cell infected by NDV. 
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图 3  外泌体纳米颗粒捕捉技术分析 
Figure 3  Nanoparticles tracking analysis for exosomes secreted by HeLa cell after NDV infection 

注：外泌体来源于 NDV 感染的 HeLa 细胞. 
Notes: These exosomes were from HeLa cell infected by NDV. 

 
同时在新城疫病毒与外泌体实验中，我们发现

比较相同体积的新城疫病毒感染及鸡马克立病毒

感染细胞的上清中，新城疫强毒株 Herts/33 感染细

胞分泌的外泌体较少，这也提出了一系列问题：为

什么慢性感染产生的外泌体较多？是否烈性感染

产生的外泌体少？是否与宿主细胞应激状态相

关？而经病毒刺激产生的大量外泌体是宿主的朋

友还是病毒的帮凶？在新城疫病毒感染细胞分泌的

外泌体中是否也具有病毒 RNA 和蛋白，抑或整个病

毒颗粒？众所周知，新城疫病毒具有很强的靶向溶

瘤性，由其感染细胞产生的外泌体是否促进溶瘤作

用？这一系列问题仍有待我们去研究、去寻求答案。 
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