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摘  要 

外泌体是直径为40~200 nm的膜囊泡的一种亚型，由细胞分泌到周围环境中。通过运输蛋白质、脂质、

mRNA、miRNA、lncRNA和DNA等来执行维持细胞稳态、清除细胞碎片以及促进细胞间和器官间通讯等

重要功能。外泌体可以通过自分泌、旁分泌和内分泌的方式传递其分子信息。近年来，人们越来越有兴

趣研究外泌体作为诊断标志物和治疗靶点，因为在许多疾病条件下，这种机制被病理过程失调或劫持。

有很多研究表明，miRNA在结核病的发生发展及机制有重要作用，为肺结核的早期诊断及机制研究提供

了潜在的可能。此外，外泌体miRNA已被证明可以作为肺结核诊断的标记物。本文将就外泌体对肺结核

发生时免疫功能的调节作用展开论述，目的是有助于了解肺结核的发生发展机制，对于早期发现肺结核

以及制定科学的诊断方案有一定意义。 
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Abstract 
Exosomes are a subtype of membrane vesicles with a diameter of 40~200 nm that are secreted by 
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cells into the surrounding environment. By transporting proteins, lipids, mRNA, miRNA, lncRNA, 
and DNA, it performs important functions such as maintaining cell homeostasis, clearing cell de-
bris, and promoting intercellular and interorgan communication. Exosomes can transmit their 
molecular information through autocrine, paracrine and endocrine modes. In recent years, there 
has been increasing interest in studying exosomes as diagnostic markers and therapeutic targets 
because in many disease conditions, this mechanism is malregulated or hijacked by pathological 
processes. Many studies have shown that miRNA plays an important role in the occurrence, de-
velopment and mechanism of tuberculosis, providing potential possibilities for the early diagnosis 
and mechanism research of tuberculosis. In addition, exosomal mirnas have been shown to be 
useful markers for the diagnosis of tuberculosis. This paper will discuss the regulation of ex-
osomes on the immune function during the occurrence of tuberculosis, with the purpose of help-
ing to understand the occurrence and development mechanism of tuberculosis, and has certain 
significance for the early detection of tuberculosis and the formulation of scientific diagnostic 
programs. 
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1. 引言 

肺结核病(Tuberculosis, TB)是一种由结核分枝杆菌(MTB)感染引起的慢性传染病，是结核病中最常见

的一种，且发病率高、传染性强，治疗周期长，不仅严重危害患者的健康，而且影响患者的生存质量。 
全世界每年约有 1000 万人感染结核病[1]。根据世界卫生组织(WHO)的数据，世界上约有四分之一

的人口潜伏感染了结核分枝杆菌[2]。据估计，2021 年有 1060 万人罹患结核病，而 2020 年为 1010 万人，

2021 年有 160 万人死于结核病(包括 18.7 万艾滋病毒感染者)，而 2020 年为 150 万人(包括 21.4 万艾滋病

毒感染者)。此外，2021 年结核病发病率较 2020 年上升 3.6%，与过去二十年每年下降近 2%的趋势有所

逆转。 
据估算，2022 年全球新增结核病患者 1060 万例，中国新增病例数为 74.8 万例(占全球发病数的

7.1%)，在 30 个结核病高负担国家中排第 3 位；全球结核病死亡人数约 130 万例，中国结核病死亡数

估算为 3 万例[3]；WHO 有关全球死因卫生估计报告显示，2019 年结核病居全球单一传染病死因之首，

2022 年结核病仍然是位列 COVID-19 之后全球第二大因单一传染病原导致的致死性传染病[4] [5]。据

报道，全球约四分之一的人口潜伏感染了结核分枝杆菌，其中 5~15%的人可能在 2 年内发展为 ATB，
而其余患有 LTBI 的人则持续面临重新激活的风险[6]。尽管二十年来为了解和治疗结核病进行了强化

研究，但生物学上的不确定性仍然存在并阻碍了进展。潜伏性肺结核(TB)感染的诊断和管理是根除肺

结核的挑战之一。有研究表明，结核病的诊断仍然是一个全球性问题，其误诊增加了发病率和死亡率。

因此，需要结核病感染生物标志物来诊断活动性和潜伏性肺结核。外泌体被认为是基于宿主的生物标

志物的新来源。在肺部疾病中，外泌体作为胞外膜囊泡，是研究病理状况的有力工具。因此，这些携

带各种病原体和宿主来源抗原的纳米囊泡作为结核病诊断、治疗、分类等的替代生物标志物提供了一

个有希望的平台[7]。 
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2. 外泌体的作用机制 

在外泌体的生物发生过程中，细胞起源的一些成分被隔离在纳米囊泡中，包括四跨蛋白(如 CD63、
CD81、CD82 和 CD53)、膜蛋白(如 Rab GTPase 和膜联蛋白)、MVB 生物发生相关蛋白(如 Alix 和 TSG101)、
细胞起源的特定蛋白质标记物、脂质(如胆固醇、鞘脂和己糖神经酰胺)、不同的 RNA 种类(如信使 RNA 
[mRNA]和非编码 RNA)和 DNA [8] [9] [10] [11]。外泌体的蛋白质组学分析显示，大多数外泌体蛋白属于

质膜、细胞质溶胶和内泌体[12]。外泌体存在于大多数生物体液中，包括血清、尿液、母乳、唾液、支气

管肺泡灌洗液和滑液[13] [14]。研究表明，在感染性疾病期间，外泌体可以携带病原体来源的成分[15] [16] 
[17] [18]。它们可以作为免疫反应的调节剂，考虑到它们的微生物成分负荷和微生物病原体对免疫系统的

必要暴露，以触发宿主免疫反应和感染控制。此外，微生物病原体暴露于免疫系统可能有助于病原体通

过颠覆免疫反应传播；因此，外泌体也可以促进感染传[19] [20] [21] [22]。 
另一方面，外泌体在免疫应答中的调节作用是动态的和多因素的。研究表明，来自结核分枝杆菌感染

巨噬细胞的外泌体通过阻断干扰素 γ (IFN-γ)调节的途径，诱导免疫反应的抑制作用[22]。相反，其他研究

表明，来自感染巨噬细胞的分枝杆菌外泌体可增加 IFN-γ和肿瘤坏死因子-α (TNF-α)的释放[23]。这些相互

矛盾的影响可能取决于分枝杆菌抗原在任何时间点作为外泌体货物的存在。大多数关于外泌体背景下细菌

感染的研究都集中在分枝杆菌上[19] [23] [24] [25]。2000 年，Russell 等人发现在巨噬细胞感染过程中，分

枝杆菌成分(如脂阿拉伯糖甘露聚糖(LAM))向 MVB 转运。此外，他们还报道，这些纳米囊泡的含量可以

在邻近未感染的巨噬细胞中发现[26]。在另一篇报道中，LAM 和 19kda 蛋白作为两种分枝杆菌抗原，在感

染牛分枝杆菌(M. bovis Bacillus calmette-gusamrin, BCG)的小鼠 BAL 液分离的外泌体中被鉴定出来[24]。考
虑到内吞转运途径在分枝杆菌发病机制中的重要性，外泌体在结核病中的作用仍在研究中[22]。 

3. 外泌体在肺结核疾病中的作用 

外泌体生物标志物被用作潜在的诊断生物标志物，特别是在感染性疾病中。对活动性结核病患者血

清的分析发现，与对照血清相比，外泌体浓度较高(高出 30 倍以上) [27]。这一特征可能与结核感染的进

展有关，并可作为诊断工具。LYU 等[28]通过对 60 例健康对照组、60 例潜伏期结核分枝杆菌感染患者

(LTBI)和 60 例活动性肺结核患者(ATB)血清外泌体 miRNAs 的表达谱分析发现，LTBI 血清外泌体

miR-let-7e-5p、miR-let-7d-5p、miR-450a-5p 和 miR-140-5p 表达水平明显升高，而 ATB 血清外泌体

miR-1246、miR-2110、miR-370-3P 和 miR-28-3p、miR-193b-5p 表达水平显著升高。另有研究发现，血浆

外泌体 miR-NAs 与电子健康记录(EHR)相结合对结核病的诊断具有显著的临床意义，与对照组相比，结

核病患者血浆中外泌体 miR-20a、miR-20b、miR-26a、miR-106a、miR-191 和 miR-486 具有差异性表达，

血浆外泌体 miRNAs 的表达水平和 HER 结合具有潜在的临床诊断价值，且对肺结核诊断的灵敏度、特异

度分别为 100%、84% [29]。 
外泌体蛋白含量在分枝杆菌感染过程中发生变化[4]。在这方面，Kruh-Garcia 等人[30]研究了活动性

(肺或肺外结核)或潜伏性结核患者血清中潜在的外泌体分枝杆菌肽标记物。他们鉴定出活动性结核病患者

外泌体所独有的分枝杆菌生物标志物，并发现它们在结核病诊断中很有用。这些潜在的诊断性生物标志

物可用于改善对个体的监测和控制结核病流行地区的传播。 
来自结核分枝杆菌感染小鼠的 BAL 来源外泌体的蛋白质组学分析显示，在感染期间(感染后 14~112

天) [27]。因此，确定可以检测到外泌体生物标志物的阶段对于检测感染阶段非常重要。此外，监测宿主

蛋白可以有效地利用活性疾病生物标志物和提高诊断。基于外泌体的诊断可能对合并感染人类免疫缺陷

病毒(HIV)的患者有效，因为许多现有的诊断方法对免疫功能低下患者无效[31] [32]。总的来说，基于外

泌体的生物标志物可以作为结核病诊断的替代生物标志物。有研究表明，在外泌体内容物中发现了不同
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的 RNA 分子，包括 mRNA、核糖体 RNA (rRNA)、miRNA 和长链非编码 RNA [33]。外泌体 RNA (尤其

是 miRNA)，由于外泌体介导的抗 RNA 酶降解保护所带来的稳定性，成为开发诊断性生物标志物的理想

平台[34] [35]。Singh 等人研究了外泌体中细菌来源的 RNA。来自外泌体的结核分枝杆菌感染巨噬细胞的

RNA 谱显示，在结核分枝杆菌感染期间，宿主 miRNA、mRNA 和分枝杆菌 RNA 的特异性 mRNA 特征

和外泌体的选择性包装。巨噬细胞是先天免疫系统中的一种关键细胞类型，具有复杂的生理功能和在整

个身体的广泛分布。它们不仅是对宿主先天免疫反应的第一道防线，而且通过参与废物清除和组织修复，

在维持生物体的平衡方面发挥了重要作用[36]。巨噬细胞具有强大吞噬能力，是重要的免疫效应细胞，其

可发挥免疫自稳作用，是机体抵御 MTB 入侵的第一道防线。巨噬细胞既可以吞噬和杀伤 MTB，也可以

作为抗原提呈细胞启动获得性免疫应答。根据结果，外泌体 RNA 可能在分枝杆菌感染中具有潜在的诊断

应用[25]。 

4. 外泌体 miRNA 有望为肺结核的早期诊断提供新思路 

miRNA 是一种 18~25 个核苷酸长的单链 RNA 分子，其功能是在基因表达的转录后阶段限制其靶基

因的功能。miRNA 是一种不编码蛋白质的 RNA。相反，它的最终转录物与靶基因的信使核糖核酸(信使

核糖核酸)相互作用。miRNA 与包括转录因子在内的其他调节成分协同作用，调节 mRNA 翻译。大多数

miRNA 位于基因组中被认为是非编码的区域。整个基因组中大约 2%~5%的人类基因被认为编码 miRNA。

在许多情况下，多顺反子转录物编码 miRNA。据估计，miRNA 调节超过三分之一的人类基因，因为一

个 miRNA 可能有几个靶 Mrna [37] [38]。一些研究表明外泌体 miRNA 可能在疾病过程中被检测到[39] 
[40]。Wang 等人报道了三种外泌体 miRNA 的差异表达，包括 miR-148a-3p、miR-451a 和 miR-150-5p，
在良性病变胸腔积液和 TB 胸腔积液中[41]。这些 miRNA 是有希望的疾病生物标志物。来自健康个体和

活动性和潜伏性结核病患者血清标本的外泌体 mRNA 谱显示，除了在潜伏性结核病感染中特异性富集一

些 RNA 外，在不同生理条件下外泌体对 RNA 进行选择性包装[42]。 
Lv 等人[42]研究了不同基因的表达，这些基因可以作为一组外泌体 RNA 生物标志物，用于诊断潜伏

性和活动性结核感染。此外，Lyu 等[43]分析了活动性和潜伏性 TB 患者血清中的外泌体 miRNA 谱，发

现 miRNA 在所有靶组织中的表达均有显著差异。一组 miRNA 参与了结核病的进展，被认为是结核病诊

断的生物标志物。其他研究也评估了外泌体 miRNA 作为结核病感染潜在诊断生物标志物的作用[44]。有

证据表明，在卡介苗感染的人巨噬细胞中，一组外泌体 miRNA (即 miRs-1224、-1293、-425、-4467、-4732、
-484、-5094、-6848、-6849、-96 和-4488)的表达水平不同。这些外泌体 miRNA 可能在结核分枝杆菌的

发病机制中发挥作用，并在结核病诊断标志物的开发中具有潜在的应用价值。 

5. 总结 

近年来，对于外泌体的研究日益增多，这些研究不仅为各类疾病的诊断提供了新方法，也为疾病的发

生发展甚至治疗提供了新思路。这些研究结果揭示了外泌体在不同疾病中的新的诊断和治疗应用。然而，

在这些研究中，关于结核病的外泌体来源的生物分子较少，所以针对结核病的外泌体来源的生物分子的研

究仍比较欠缺，而结核病本身的复杂性及诊断的局限性一直是困扰临床的问题。在结核病诊断中，没有敏

感或特异性的临床检测方法来检测结核病感染的不同表现。因此，将基于外泌体的生物标志物应用于诊断

和治疗目的是有希望的。未来的研究，解决基于外泌体的生物标志物在结核病诊断中的优势，是必要的。 
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