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摘  要 

外泌体是由体内多种细胞排出并在体液中循环的纳米级胞外囊泡，能携带蛋白、脂质和各种RNA分子，

在细胞间信号传递、凝血、炎症和细胞内稳态等多种生物学过程中发挥着重要作用，从而影响感染性疾

病的发生发展。近年来研究表明，外泌体可能被用作感染性疾病的生物标志物，具有预防感染的可能性。

也有越来越多的研究利用外泌体的载货运输能力来运送抗生素等治疗药物。本文就外泌体与细菌、病毒

等感染性疾病发生发展机制的关系以及在感染性疾病诊断和治疗中的价值作一综述。 
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Abstract 
Exosomes are nanoscale extracellular vesicles excreted by a variety of cells in the body and circu-
lating in body fluids, which can carry proteins, lipids and various RNA molecules, and play an im-
portant role in a variety of biological processes such as intercellular signal transmission, blood 
coagulation, inflammation and intracellular homeostasis, thus affecting the occurrence and de-
velopment of infectious diseases. In recent years, studies have shown that exosomes may be used 
as biomarkers of infectious diseases, with the possibility of preventing infection. There are also 
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more and more studies using the cargo transport capacity of exosomes to transport therapeutic 
drugs such as antibiotics. This article reviews the relationship between exosome and the mechan-
ism of occurrence and development of infectious diseases such as bacteria and viruses, as well as 
its value in the diagnosis and treatment of infectious diseases. 
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1. 引言 

外泌体是一种在核内体成熟过程中产生的纳米级胞外囊泡，大小约为 30~150 nm，由多种细胞排出

并在血液、尿液、精液等多种体液中循环[1]。外泌体能介导细胞间的信号交流，可以通过与靶细胞的融

合来调节外泌体蛋白或 RNA 向靶细胞的非选择性转移。这些囊泡除了携带蛋白、脂质和功能 RNA 分子

外，还发现有其他非编码 RNA (miRNAs 和 lncRNAs) [2]。证据表明，外泌体转移的 miRNAs 具有生物学

活性，在进入靶细胞后调节靶细胞中的 mRNA 水平[3]。从供体细胞分泌到细胞外环境的外泌体 miRNAs
可以调节基因表达和细胞功能，在炎症和免疫反应等过程中发挥关键作用[4]。最近对外泌体的研究显示，

外泌体在细胞间信号传递、凝血、炎症和细胞内稳态等多种生物学过程中发挥着重要作用，从而影响各

种疾病的生理和病理条件，包括癌症和神经退行性疾病、感染性疾病和自身免疫性疾病等[5]。此外，外

泌体的载货能力也被用来运送治疗药物。越来越多的研究表明，外泌体可能被用作感染性疾病的生物标

志物，具有预防感染的可能性。本文就外泌体的相关机制及其与感染性疾病的关系作一综述，探究疾病

的发病机制并为疾病的治疗提供思路。 

2. 外泌体与细菌感染 

外泌体在细菌感染中的作用包括激活免疫反应以防止感染、保护宿主或协助传播感染。在预防感染

方面，在外泌体中发现的脂质、蛋白质和碳水化合物可以通过将微生物抗原插入宿主免疫系统来保护其

免受后续感染。在帮助病原体传播方面，外泌体中发现的脂质、蛋白质和碳水化合物可以通过激活促进

细菌感染的基因转录来传播感染。同时，细菌外泌体能够转移毒力因子引起细胞毒性、协助细菌入侵并

调节宿主免疫反应。在包括分枝杆菌、肺炎克雷伯氏菌和新生隐球菌在内的几种细菌感染的外泌体中已

经显示出促炎反应，这些外泌体也被证明能激活抗原特异性 T 细胞反应[6]。以前在胃肠道模型中的研究

已经证明，TLR4 激活可以上调上皮细胞的组成性外泌体分泌。这些外泌体能够将 AMP 直接运送到入侵

病原体的表面，导致病原体活性和感染剂量依赖性降低[7]。 
不可分型流感嗜血杆菌(NTHi)是最常见的急性中耳炎病原体之一。有研究用 NTHi 裂解液刺激人中

耳上皮细胞(HMEEC)，在细胞培养中进行氨基酸条件定量稳定同位素标记。质谱分析在样本中鉴定出与

外泌体中的 microRNA (miRNA)包装有关的 hnRNP A2B1 和 hnRNP Q，同时表明 NTHi 裂解液促进中耳

上皮 miRNAladen 外泌体的体外释放[8]。研究表明，LPS 通过 TLR4 和核因子-κB 激酶激活抑制剂诱导鼻

黏膜来源的外泌体分泌增加，并使外泌体诱导型一氧化氮合酶的表达和功能增加，为外泌体介导的人类

上气道天然免疫监视和防御机制提供了证据。这些发现对降低气道先天免疫力、气道治疗药物的使用和
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宿主微生物群调节有一定的意义[9]。尿路感染主要由革兰氏阴性菌、大肠杆菌(E. coli)引起，通过检测宿

主细胞释放的尿液外泌体可以监测宿主与细菌的相互作用。研究发现，尿路感染患者尿液外泌体经抗菌

药物治疗后胞内信号分子 Akt 显著降低，外泌体标志物 CD9 有下降趋势[10]。这些结果提示尿液外泌体

中 Akt 和 CD9 可作为尿路感染的诊断标记物。 
外泌体为抗生素细胞内给药提供了一种有效、经济、安全的选择。耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)

是医院和社区感染的主要原因。利用携带利奈唑胺的外泌体研制一种纳米胶囊以克服病原菌在细胞内的

感染，发现利奈唑胺外泌体制剂在体内外抗细胞内 MRSA 感染比游离利奈唑胺更有效[11]。结核分枝杆

菌和人类免疫缺陷病毒-1 (HIV-1)之间的协同作用干扰了治疗，并促进了这两种病原体的发病。从机制上

讲，结核分枝杆菌特异的外泌体重新调整线粒体和非线粒体的耗氧率(OCR)，并调节介导氧化应激反应、

炎症和 HIV-1 反式激活的宿主基因的表达。蛋白质组学分析显示，几种宿主因子(如 HIF-1、Galectins 和
Hsp90)可以促进结核分枝杆菌特异性外泌体中 HIV-1 的重新激活[12]。这将为结核病合并感染设计有效

的治疗策略提供方向。幽门螺杆菌感染可增加胃上皮细胞 miR-25 的表达，并与外周血中外泌体传递的

miR-25 水平升高有关[13]。另外，用 CagA+幽门螺杆菌培养的人胃上皮细胞的外泌体或来自幽门螺杆菌

感染的患者血清外泌体能显著降低内皮细胞功能，减少其迁移、管形成和体外增殖[14]。将外泌体应用于

根除幽门螺杆菌的实践中，通过直接和有针对性的抗生素输送来治疗幽门螺杆菌感染也是未来的研究方

向[15]。 

3. 外泌体与病毒感染 

病毒感染中外泌体的形成和作用机制研究仍是目前研究热点。病毒感染刺激宿主细胞分泌作为病原

体相关分子模式的外泌体，携带炎症介质，并引起炎症。研究表明，外泌体是病毒感染发病机制中的重

要组成部分。病毒能够利用细胞的外泌体并模仿细胞内蛋白的运输，从病毒感染的细胞中释放的外泌体

包含各种病毒和宿主细胞因子，能够改变宿主细胞受体的反应性。外泌体也允许宿主通过激活抗病毒机

制以及在相邻细胞之间运输抗病毒因子来产生对病原体的有效免疫[16]。 

3.1. 外泌体与 HIV 

HIV 和其他逆转录病毒利用细胞进行囊泡运输、组装和释放，以实现病毒传播和致病。HIV 感染能

诱导单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞和 T 细胞释放外泌体。感染 HIV 的细胞分泌的外泌体能够运输病

毒和宿主成分，这些成分可以促进病毒通过体液传播[17]。大多数关于 HIV 感染中外泌体的研究集中在

有害作用上，包括促炎症或促凋亡作用。然而，外泌体也可以发挥有益的作用。例如，外泌体可以通过

在细胞间传递先天抗病毒因子和抑制病毒复制的细胞因子(如 I 型干扰素)来促进抗病毒活性[18]；同时外

泌体也可在氧化应激期间发挥保护作用，在抗逆转录病毒治疗的 HIV 患者中的外泌体携带有与免疫激活

和氧化应激相关的蛋白，对骨髓细胞具有免疫调节作用[19]。 
外泌体来源的 miRNAs 是一种很有前途的生物标志物，可用于 HIV-1 感染的慢性淋巴细胞白血病

(CHL)的早期检测。研究发现，血浆外泌体衍生的 miR-20a 和 miR-21 在 CHL 诊断前一年与对照组相比

上调，且 miR-21 与 miR-20a 和 HIV 相关淋巴瘤的一个生物标志物 sCD27 直接相关[20]。在 T 细胞凋亡

增多时，细胞外泌体的释放增加，外泌体携带的 miRNAs 能够识别特定的 mRNA 并抑制其转化为蛋白质。

这些分子可能促进造血干细胞和调节免疫系统和炎症过程并影响一些免疫调节过程。HIV 可以干扰外泌

体途径，增强或抑制外泌体的释放或修改外泌体携带的物质。研究表明，在 HIV-1 感染的患者中，外泌

体来源的 miR-21 与 CD4+ T 细胞下降独立相关，表明外泌体来源的 miR-21 可能作为一种有价值的可溶性

生物标志物，来预测 HIV-1 患者的 CD4+ T 细胞数下降[21]。 
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3.2. 外泌体与肝炎病毒 

甲型肝炎病毒(HAV)是一种引起人类急性肝炎的无包膜正义 RNA 病毒。据研究，磷脂酰丝氨酸受体

HAVCR1 和胆固醇转运体 NPC1 通过网状蛋白介导的内吞作用参与了甲型肝炎病毒(HAV)感染细胞后外

泌体的物质转运[22]。 
乙型肝炎病毒(HBV)可引起从急性肝炎到晚期肝病、重型肝炎、肝硬化和肝细胞癌等多种疾病。HBV 

X 蛋白(HBx)在病毒复制和 HCC 发展中起着关键作用。证据表明，细胞过氧化氢清除剂 Prdx1 作为一种

HBx 结合蛋白通过与 HBV RNA 相互作用促进 HBV RNA 降解，外泌体成分 5 (Exosc5)与 Prdx1 共免疫沉

淀发挥调节 HBV RNA 稳定性中的作用[23]。另有研究证实骨化病相关跨膜蛋白 1 (Ostm1)对 HBV 复制有

抑制作用。Ostm1 结合并招募 RNA 外泌体复合物促进 HBV RNA 的降解，RNA 外泌体组分 3 (Exos3)的
敲除介导了 Ostm1 对 HBV 复制的抑制[24]。 

丙型肝炎病毒(HCV)基因组是单链正义 RNA。虽然 HCV 主要通过成熟的感染性病毒颗粒传播，但

也有研究表明，HCV 感染的细胞可以分泌携带 RNA 的外泌体，这种 RNA 以不依赖于受体的方式感染细

胞；如果 HCV RNA 复制速率和细胞内 HCV RNA 含量在感染后随时间增加，这可能会增加外泌体中 HCV 
RNA 的分泌，从而逃避宿主对病毒包膜蛋白(如 E2)的抗体反应，获得感染幼稚细胞的能力并传播感染

[25]。 

3.3. 外泌体与呼吸道病毒 

呼吸道合胞病毒(RSV)是儿童下呼吸道感染的最重要原因。研究呼吸道合胞病毒感染的肺癌 A549 细

胞释放的外泌体发现，RNA深度测序表明RSV外泌体含有信使和核糖体RNA片段以及小的非编码RNA。

从呼吸道合胞病毒(RSV)感染细胞中分离出的外泌体能够通过诱导人单核细胞和气道上皮细胞释放细胞

因子和趋化因子来激活先天免疫反应[26]。这些数据表明，外泌体可能在疾病的发病或保护中发挥重要作

用，因此评估它们在 RSV 感染中的作用可能会为靶向识别和寻找新疗法开辟途径。 
研究 SARS-CoV-2 蛋白相互作用组分析揭示了与 Rab 蛋白的相互作用，而 Rab 蛋白参与了外泌体的

生物发生。SARS-CoV-2 感染能够广泛激活或者抑制细胞中蛋白激酶，因此来自病毒感染细胞的外泌体

也可能携带能够激活炎症反应并导致远处器官组织损伤的蛋白质[27]。因此外泌体有可能成为新冠治疗中

的治疗靶点。研究表明，外泌体参与间充质基质细胞(MSCs)和恢复期血浆治疗 COVID-19 的过程，体内

给药的 MSC 释放的外泌体是其发挥作用的原因，且在临床上更简单方便[28]，同时在恢复期血浆疗法中，

来源于活化的免疫调节细胞的数万亿外泌体起着转移 miRNA 的作用，也影响恢复期血浆受体对病毒的反

应[29]。 
宿主 microRNAs 可以在宿主与病毒的相互作用中发挥重要作用，一些小 RNA 能够促进甲型流感病

毒(IAV)的复制。研究发现，感染流感病毒导致细胞凋亡后生成的 has-miR-1975 被运送到外泌体并被邻近

细胞吞噬。当病毒入侵这些受体细胞时，has-miR-1975 与其他抗病毒蛋白或核苷酸一起诱导干扰素的产

生，从而抑制流感病毒的复制[30]。 

4. 外泌体与其它感染性疾病 

利什曼原虫亚属和万年虫亚属的利什曼原虫被证实能够释放外泌体并介导寄生虫–巨噬细胞相互作

用和疾病发生发展，同时利什曼原虫幼虫产生的外泌体能够调节细胞的趋化行为和细胞因子的产生，因

此表明可能在疾病的发生中起作用，被认为是预防和疫苗治疗的候选者[31]。细胞朊蛋白(PrPC)在大脑中

调节细胞粘附和信号转导，向其感染性亚型转化会导致神经退化导致克雅氏病等疾病的发生。PrPC 通过

外泌体经历快速的质膜转换和胞外释放。研究发现 PrPC 在运输囊泡与 Muskelin 蛋白，动力蛋白以及
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KIF5C 结合，协调 PrPC 的双向转运，并促进溶酶体的降解，而不是外泌体 PrPC 的释放。同时 Muskelin
基因敲除会导致 PrPC 在神经元表面和外泌体上积聚[32]。这提出了神经元细胞内溶酶体靶向和外泌体转

运之间的一种新的联系。 

5. 结语 

外泌体由体内多种细胞排出并在体液中循环，能携带蛋白、脂质和各种 RNA 分子，在细胞间信号传

递、凝血、炎症和细胞内稳态等多种生物学过程中发挥着重要作用，从而影响感染性疾病的发生发展。

外泌体与感染性疾病的关系主要包括两个方面，一是其携带的生物信息分子可以作为诊断标志物，二是

外泌体为细胞内给药提供了一种有效、经济、安全的选择。综上所述，外泌体能够为感染性疾病的诊断、

治疗及预防提供新思路，为医师及患者提供更多选择。 
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