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　 　 【摘要】 　
 

外泌体是由脂质双分子层包裹的一种细胞外囊泡( EVs),包含蛋白质、脂质、DNA、RNA、miRNA、
lncRNA 等多种物质。 外泌体参与细菌感染过程中的病原识别、抗原呈递、自噬调节、免疫激活和免疫抑制。 研究

表明外泌体 miRNA、lncRNA 和蛋白质在调节机体抗菌反应中发挥重要作用。 本文综述了外泌体对几种胞内菌和

胞外菌感染的免疫调节作用,为研究外泌体与细菌感染之间的相互作用提供依据。
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　 　 【Abstract】　
 

Exosomes
 

are
 

small
 

endosomally
 

derived
 

extracellular
 

vesicles
 

with
 

a
 

lipid
 

bilayer
 

structure,
 

and
 

they
 

contain
 

substances,
 

such
 

as
 

proteins,
 

lipids,
 

DNA,
 

RNA,
 

micro( mi) RNA,
 

and
 

long
 

non-coding( lnc) RNA.
 

Exosomes
 

participate
 

in
 

pathogen
 

recognition,
 

antigen
 

presentation,
 

autophagy
 

regulation,
 

immune
 

activation
 

and
 

immunosuppression
 

in
 

bacterial
 

infections.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

miRNA,
 

lncRNA,
 

and
 

proteins
 

in
 

exosomes
 

play
 

important
 

roles
 

in
 

regulating
 

antibacterial
 

reactions
 

in
 

organisms.
 

We
 

reviewed
 

the
 

immunomodulatory
 

effects
 

of
 

exosomes
 

on
 

several
 

intracellular
 

and
 

extracellular
 

bacterial
 

infections
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

those
 

studying
 

the
 

interactions
 

between
 

exosomes
 

and
 

bacterial
 

infections.
【Keywords】　 bacteria;

 

exosomes;
 

miRNA;
 

lncRNA;
 

protein;
 

immunoregulation
Conflicts

 

of
 

Interest:
 

The
 

authors
 

declare
 

no
 

conflict
 

of
 

interest.

　 　 外泌体是由脂质双分子层包裹的一种细胞外

囊泡(extracellular
 

vesicles,EVs)。 外泌体的前体称

作多泡体( multivesicular
 

body,
 

MVB),多泡体与细

胞膜融合的过程中外泌体被释放到胞外[1] 。 外泌

体包含蛋白质、脂质、DNA、RNA、miRNA、lncRNA 等

多种物质,直径通常为 30 ~ 150
 

nm,在免疫反应、信
号转导、抗原呈递等方面发挥着重要作用[2-3] 。

根据细菌在宿主的寄生部位,可将细菌分为胞

内菌和胞外菌。 机体对二者的免疫应答有所不同,
对胞内菌感染的防御主要靠细胞免疫,而对胞外菌



的免疫应答主要依赖体液免疫。 如结核分枝杆菌

和鸟分枝杆菌主要寄生在宿主巨噬细胞的吞噬体

中,对于这类细菌的免疫主要依赖致敏淋巴细胞释

放各种淋巴因子,激活吞噬细胞,促进其吞噬消化

能力来抑制病原体在吞噬细胞内生存。 与之不同

的是胞外菌如金黄色葡萄球菌、幽门螺杆菌进入机

体后激活抗体和补体为主的体液免疫,通过抗体和

补体的调理作用发挥杀菌作用。
外泌体调节机体对细菌感染的免疫反应,参与

感染过程中的病原识别、抗原呈递、自噬调节、免疫

激活和免疫抑制。 外泌体 miRNA、lncRNA 和蛋白

质在以上环节发挥重要作用。 如外泌体 miR-18a 负

调控自噬相关基因 ATM(ataxia
 

telangiectasia
 

mutated
 

gene,ATM) [4] 、miR-130c 和 miR-82a 负调控自噬蛋

白 12(autophagy
 

related
 

12,ATG12)、自噬相关 5 样

蛋白 16(autophagy
 

related
 

5-like
 

16,ATG5L16)的表

达抑制了自噬介导的胞内细菌清除[5] ;外泌体 lnc-
AFTR 通过抑制 TNF 信号通路和丝裂原活化蛋白激

酶( mitogen
 

activated
 

protein
 

kinase,MAPK) 信号通

路的激活来抑制金黄色葡萄球菌诱导的细胞凋亡

和炎症反应[6] ;外泌体 ADAM10 蛋白( recombinant
 

A
 

disintegrin
 

and
 

metalloprotease
 

10,ADAM10) 中和

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌产生的 α-穿孔毒素,增
强靶细胞对细菌的抗性[7] 。 近年来有关外泌体的

研究几乎都集中在抗肿瘤和抗病毒领域,关于外泌

体在细菌感染方面的报道相对较少。 本文综述了

外泌体对几种胞内菌和胞外菌感染的免疫调节作

用,为研究外泌体与细菌感染之间的相互作用提供

依据。

1　 外泌体对胞内菌感染的免疫调节作用

　 　 寄生在宿主细胞内的细菌称为胞内菌。 由于

抗体不能进入胞内,体液免疫的作用受到限制,所
以对胞内菌感染的防御主要依赖细胞免疫。

胞内菌进入机体后,先由吞噬细胞吞噬。 若吞

噬细胞无法杀死胞内菌,则会导致其在胞内进行生

存和繁殖。 特异性细胞免疫在抗胞内菌感染中发

挥主要作用。 特异性细胞免疫应答主要通过辅助

性 T ( Th ) 细胞和细胞毒性 T 细胞 ( cytotoxic
 

T
 

lymphocytes,CTL)发挥作用。 Th 细胞释放白介素-
2( interleukin-2, IL-2)、 γ 干扰素( interferon-γ, IFN-
γ)等细胞因子活化巨噬细胞发挥其杀菌效应;CTL
释放颗粒酶和穿孔素破坏被感染细胞,使细菌释放

到胞外,再通过抗体或补体的调理作用促进吞噬细

胞的吞噬消灭。
外泌体参与了胞内菌感染中的病原识别、免疫

细胞激活或抑制并且能转运干扰素诱导跨膜蛋白

抑制胞内菌的存活和增殖。 外泌体 miRNA 通过抑

制自噬相关基因 ATM 负调节自噬过程来促进细菌

的胞内存活。 布鲁氏菌甚至能利用外泌体的前体

多泡体( multivesicular
 

body,MVB)来转移出胞并引

发新的感染[8] 。 此外,外泌体可能通过携带胞内菌

相关抗原和蛋白诱导机体产生特异性抗体,这为疫

苗研发提供了新思路。
1. 1　 分枝杆菌

1. 1. 1　 结核分枝杆菌

　 　 外泌体参与结核分枝杆菌 ( Mycobacterium
 

tuberculosis,Mtb)感染中的病原识别并激活免疫细

胞,同时在激活幼稚巨噬细胞和自噬调节中发挥双

向作用。
Bhatnagar 等[9]研究发现受感染巨噬细胞释放

外泌体携带病原相关分子模式( pathogen-associated
 

molecular
 

patterns,PAMP),此外,有研究证实结核分

枝杆菌感染巨噬细胞释放的外泌体和微囊泡中的

MHC-Ⅱ可以将抗原呈递到 T 细胞[10] ,表明外泌体

促进结核分枝杆菌的抗原识别。
Singh 等[11]研究发现结核分枝杆菌感染细胞释

放外泌体在体内外招募巨噬细胞并诱导肿瘤坏死

因子-α( tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)和 IL-12 的

产生。 此外有研究表明结核分枝杆菌感染巨噬细

胞释放的外泌体能激活 CD4+和 CD8+ T 细胞[10] 。 另

外一项研究发现从用结核分枝杆菌培养物滤液蛋

白(culture
 

filtrate
 

protein,CFP) 处理的巨噬细胞中

纯化的外泌体可激活分泌 IL-2 的 CD2+和 CD4+ T 细

胞[12] 。 Smith 等[13] 研究证实外泌体在 Mtb 感染期

间增强 T 细胞活化并介导免疫系统激活。
含结核分枝杆菌病原相关分子模式( pathogen-

associated
 

molecular
 

patterns,PAMP) 的外泌体通过

Toll 样受体( Toll-like
 

receptors,TLR)和髓系分化因

子 88(myeloid
 

differentiation
 

factor
 

88,MYD88)依赖

性方式激活幼稚巨噬细胞促炎反应[9] 。 与之相反

的是,另一项研究表明结核分枝杆菌感染细胞释放

的外泌体可以抑制 IFN-γ 介导的幼稚巨噬细胞活

化,并抑制小鼠巨噬细胞表面 MHCⅡ和 CD64 分子

的表达,且这种抑制作用也依赖于 TLR2 和 MYD88
方式[14] 。 以上结果表明外泌体在激活幼稚巨噬细
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胞的促炎反应中发挥双向作用。
有研究发现结核分枝杆菌感染的中性粒细胞

释放的外泌体通过早期超氧阴离子产生和自噬诱

导激活巨噬细胞并促进细胞内结核分枝杆菌的清

除[15] 。 与之相反的是,另一项研究表明结核分枝杆

菌感染时诱导的 miR-18a,包括外泌体 miR-18a 通过

抑制自噬相关基因 ATM 负调节自噬过程来促进巨

噬细胞中的结核分枝杆菌存活。 ATM 基因通过激

活 LKB1 / AMPK / TSC2 信号通路并抑制负调节因子

mTORC1 来维持自噬途径,miR-18a 可以通过抑制

ATM 来负调节自噬[4] 。 外泌体参与结核分枝杆菌

感染过程中的自噬调节,并且也发挥了双向作用。
1. 1. 2　 鸟分枝杆菌

　 　 外泌体在鸟分枝杆菌感染的病原识别和激活

巨噬细胞中也发挥着重要作用。 Bhatnagar 等[16] 的

研究表明鸟分枝杆菌感染巨噬细胞释放含有细菌

胞壁主要致病成分的糖肽脂 ( glycopeptidolipids,
GPLs)的外泌体,并同样以依赖于 TLR2、TLR4 和

MYD88 途径刺激静息巨噬细胞的促炎反应。 Wang
等[17]的研究同样证实了鸟分枝杆菌感染巨噬细胞

分泌的外泌体可以促进巨噬细胞表达 CD195、HLA-
DR、CD40、CD80、CD81、CD86 并刺激分泌 IL-6、IL-
8、IL-10、INF-γ、TNF-α 等细胞因子。 另一项研究表

明鸟分枝杆菌亚种鸟分枝杆菌副结核亚种感染巨

噬细胞分泌的外泌体激活静息巨噬细胞,并促进了

巨噬细胞 CD80 和 CD86 的表达以及 TNF-α 和 IFN-
γ 的分泌[18] 。

外泌体参与了分枝杆菌感染中的抗原呈递、激
活免疫细胞并促进炎症因子的分泌,Cheng 等[12] 研

究表明携带分枝杆菌抗原的外泌体可以保护小鼠

免受结核分枝杆菌感染,表明外泌体可能成为新型

预防结核病感染的疫苗。 另外有研究表明,外泌体

的蛋白质和 miRNA 可以作为结核病诊断中潜在的

生物标志物[19-21] 。
1. 2　 布鲁氏菌

　 　 布鲁氏菌通过劫持 MVB 来排出胞外并引发新

的感染,同时外泌体转运干扰素诱导跨膜蛋白抑制

布鲁氏菌的胞内存活和增殖。
此前有文献报道,布鲁氏菌通过选择性破坏自

噬复合物来抑制宿主细胞的清除并促进感染[22] 。
在此基础上,Spera 等[8] 的研究表明布鲁氏菌利用

MVB 排出宿主细胞并引发新的感染,此外,应用促

进或抑制多泡体的药物分别增加或减少细胞外细

菌的数量。
Yi 等[23]通过动物实验研究表明马耳他布鲁氏

菌 M5 株(Brucella
 

melitensis
 

strain
 

M5) 可以刺激巨

噬细胞分泌大量外泌体,并在马耳他布鲁氏菌 M5
株感染细胞的外泌体鉴定出富含干扰素诱导的跨

膜蛋白 3( interferon-inducible
 

transmembrane
 

protein
 

3,IFITM3)。 这些外泌体可以将 IFITM3 从一个细

胞传递到另一个细胞,从而有效抑制布鲁氏菌的细

胞内存活。 干扰素诱导的跨膜蛋白 3 ( interferon-
inducible

 

transmembrane
 

protein
 

3,IFITM3)属于 IFN
刺激基因(ISG)家族[24] ,它们是宿主先天免疫系统

的关键抗病毒效应物[25] ,在抑制细胞内细菌存活中

可能也起关键作用[23] 。 此外,该研究还发现,与缺

乏 IFITM3 的外泌体相比,含有 IFITM3 的外泌体可

以更有效地减少小鼠布鲁氏菌感染过程中的脾损

伤和菌落总数,证实了含 IFITM3 的外泌体可能是改

善免疫应答和抑制布鲁氏菌增殖的治疗方法

之一[23] 。
1. 3　 沙门氏菌

　 　 外泌体参与沙门菌感染中的巨噬细胞活化,刺
激多种炎症因子分泌,诱导特异性 Th1 型反应,并使

可能携带沙门氏菌蛋白诱导的小鼠产生特异性

抗体。
Bhatnagar 等[9]研究表明沙门菌感染的巨噬细

胞外 泌 体 含 有 细 菌 脂 多 糖 ( lipopolysaccharide,
 

LPS),并且可能是巨噬细胞活化的主要介质。 Hui
等[26]的研究证实了鼠伤寒沙门菌感染的巨噬细胞

和 DC 产生的外泌体激活幼稚巨噬细胞,并促进 DC
以 TLR4 依 赖 方 式 释 放 TNF-α, 同 时 也 刺 激

RANTES、IL-1RA、MIP-2 细胞因子的分泌。 在此基

础上,该团队的另一项研究表明沙门氏菌感染巨噬

细胞分泌的外泌体传递细菌抗原并促进小鼠脾内

CD4+ T 细胞分泌 Th1 型细胞因子来刺激特异性 Th1
型反应,同时使巨噬细胞向 M1 极化并增加了前列

腺素 E2 ( prostaglandin
 

E2,PGE2) 的生物合成[27] 。
该研究还证明将来自受感染巨噬细胞的外泌体鼻

内递送至小鼠能够刺激抗沙门氏菌 IgG 抗体的产

生,为研发针对沙门菌感染的疫苗研究提供新思路。

2　 外泌体对胞外菌感染的免疫调节作用

　 　 胞外菌寄生在宿主细胞外,对胞外菌的免疫应

答主要依赖体液免疫。 胞外菌感染首先激活固有

免疫系统,包括巨噬细胞吞噬细菌、补体蛋白形成
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膜攻击复合物破坏细菌、自然杀伤细胞消灭细菌感

染细胞,随后细菌抗原激活特异性体液免疫。 胞外

菌的荚膜多糖、脂多糖、聚合鞭毛素等大多属于胸

腺非依赖性抗原( TI-Ag),能直接刺激 B 细胞产生

特异性 IgM 抗体;而大部分细菌蛋白是胸腺依赖性

抗原(TD-Ag),在抗原提呈细胞( APC) 参与和 Th2
细胞辅助下,先产生 IgM 抗体,接着转换成以 IgG 为

主并包含 IgA 或 IgE 的抗体。 IgM 和 IgG 抗体结合

细菌后可激活补体系统,形成攻膜复合物( MAC),
破坏细菌胞壁结构;IgG 和 C3b 协同发挥调理作用

可增强吞噬细胞的吞噬功能。 抗体还能抑制细菌

粘附并中和外毒素发挥保护性作用。
外泌体参与胞外菌感染中的多个环节。 外泌

体 miRNA 介导幽门螺杆菌相关血管内皮损伤[28] 并

参与调节炎症反应;外泌体 lncRNA 抑制细菌感染

引起细胞凋亡和炎症反应;外泌体蛋白能中和细菌

毒素,保护宿主细胞。
2. 1　 幽门螺杆菌

　 　 外泌体在幽门螺杆菌(Helicobacter
 

pylori,Hp)
感染中发挥着双向作用。 一方面外泌体携带 Hp 相

关毒力因子进入循环,促进 Hp 相关胃内外疾病的

发生;另一方面通过 miR-155 参与调节细胞的炎症

反应抑制 Hp 感染。
幽门螺杆菌感染后外泌体可以携带 Hp 毒力因

子细胞毒素相关蛋白(cytotoxin
 

associated
 

protein
 

A,
CagA)进入循环,并将 CagA 递送到远处的器官和组

织。 外泌体参与 CagA 阳性幽门螺杆菌感染相关的

胃外疾病的发展[29] 。 Xia 等[30] 的研究证实了这一

观点,幽门螺杆菌定植人胃上皮细胞后,细胞分泌

携带 CagA 的外泌体进入循环,作用于血管内皮细

胞,使其功能受损,但机制尚不清楚。 Li 等[28] 通过

实验进一步发现 Hp 感染胃上皮细胞分泌外泌体中

的 miRNA-25 升高,miRNA-25 通过 miR-25 / KLF2 轴

介导了 Hp 相关血管内皮损伤。 miR-25 / KLF2 轴通

过调节 NF-κB 信号通路增加了 IL-6、单核细胞趋化

蛋白-1(monocyte
 

chemotactic
 

protein-1,MCP-1)、血
管细胞粘附分子-1( vascular

 

cell
 

adhesion
 

molecule-
1,VCAM-1)和细胞间粘附分子-1( intercellular

 

cell
 

adhesion
 

molecule-1,ICAM-1)的表达介导血管内皮

细胞的损伤。 miR-25 / KLF2 轴可能是幽门螺杆菌相

关冠脉粥样硬化的潜在治疗靶点。
幽门螺杆菌感染巨噬细胞释放的外泌体中装

载的 miR-155 促进了炎症相关因子包括 TNF-α、IL-

6、IL-23、CD40、CD63、CD81 和 MCH-I 的表达,同时

MYD88、NF-κB 的表达被下调。 体外或体内实验表

明,miR-155 通过调节细胞的炎症反应,促进巨噬细

胞杀死幽门螺杆菌,以防止幽门螺杆菌感染引起的

胃炎[31] 。
外泌体 miRNA 参与幽门螺杆菌感染的相关血

管内皮损伤、巨噬细胞活化并刺激促炎细胞因子的

分泌。 且有研究表明外泌体 miRNA 可作为胃癌诊

断和预后评价的潜在生物标志物和治疗靶点[32] 。
2. 2　 金黄色葡萄球菌

　 　 外泌体长非编码 RNA 和诱饵蛋白抑制金黄色

葡萄球菌的感染。 Lnc-AFTR 是一种长非编码

RNA,在金黄色葡萄球菌感染细胞外泌体和乳腺炎

组织中显著下调。 Chen 等[6] 的研究表明外泌体

lnc-AFTR 通过抑制 TNF 信号通路和 MAPK 信号通

路的激活来抑制金黄色葡萄球菌诱导的细胞凋亡

和炎症反应。
耐甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌 ( Methicillin-

resistant
 

Staphylococcus
 

aureus,MRSA) 通过分泌 α -
穿孔毒素与靶细胞表面的金属蛋白酶 ADAM10 结

合,破坏靶细胞膜,引起细胞膨胀和溶解[33] 。 此前

的研究表明, 自噬相关蛋白 16 样 1 ( autophagy
 

related
 

16-like
 

1,ATG16L1)保护靶细胞免受 α-穿孔

毒素的攻击[34] 。 在此基础上,Keller 等[7] 研究证实

了自噬蛋白 ATG16L1 和其他自噬蛋白通过自噬体

途径增加含有 ADAM10 蛋白外泌体的释放来中和

细菌产生的 α -穿孔毒素,增强靶细胞对细菌的抗

性。 同时,细菌 DNA 和 CpG
 

DNA 可诱导小鼠分泌

ADAM10 阳性的外泌体并在体外结合多种毒素,提
高了 MRSA 感染小鼠的存活率。 该研究揭示了宿

主细胞能够利用含有 ADAM10 蛋白外泌体作为诱

饵,中和细胞膜表面的成孔毒素等毒力因子来抵御

感染。 这是一种全新的宿主细胞主动防御机制,为
MRSA 感染患者的治疗提供新思路。
2. 3　 大肠杆菌

　 　 大肠杆菌感染宿主细胞释放外泌体中 miRNA
能抑制自噬促进炎症反应。 Larabi 等[5] 的研究表明

粘附侵袭性大肠杆菌( adhesive
 

invasive
 

Escherichia
 

coli, AIEC ) 感染肠上皮细胞 ( intestinal
 

epithelial
 

cell,IEC)促进其分泌装载 miR-130c 和 miR-82a 的

外泌体,这些 miRNA 转移到受体肠上皮细胞,通过

靶向负调控 ATG12 和 ATG5L16 的表达来抑制自噬

介导的胞内细菌清除。
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Xu 等[35] 使 用 泌 尿 道 致 病 性 大 肠 杆 菌

(pathogenic
 

Escherichia
 

coli
 

of
 

urinary
 

tract,UPEC)诱
导的睾丸炎模型分离外泌体,并在体外证实外泌体

增加了 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的表达并促进巨噬细

胞 M1 活化,且这种促炎反应与外泌体中高表达的

miR-155-5p 密切相关。
Imamiya 等[36] 通过实验观察到一个有趣的现

象,将大肠杆菌外膜囊泡( outer
 

membrane
 

vesicle,
OMV)中的促炎蛋白 CirA 蛋白 C 末端装载到巨噬

细胞分泌的外泌体中,促进了未感染巨噬细胞分泌

的外泌体介导的炎症反应。 表明来自大肠杆菌

OMV 诱导的巨噬细胞外泌体向未感染的巨噬细胞

传递促炎信号。 细菌可能通过外膜囊泡将生物信

号传递给宿主细胞外泌体。
3　 外泌体调控机体对胞内菌和胞外菌免疫应答的

方式不同

　 　 胞内菌和胞外菌的致病作用有所不同,外泌体

调控机体对两类细菌免疫应答的方式也有所不同。
胞内菌在宿主细胞内存活并增殖,病原分子与免疫

系统的接触相对有限,不利于免疫系统的识别,外

泌体通过携带病原相关分子模式弥补了胞内菌病

原识别中的缺陷;宿主细胞通过自噬等多种途径抑

制胞内菌的存活,外泌体一方面通过转运干扰素诱

导跨膜蛋白抑制胞内菌感染,另一方面通过 miRNA
抑制自噬过程来促进细菌的胞内存活;针对胞内菌

的免疫应答主要依赖特异性细胞免疫,外泌体参与

调控免疫细胞的激活或抑制。
胞外菌寄生在宿主细胞外,机体对抗胞外菌感

染主要依赖体液免疫。 外泌体 miRNA、lncRNA 和

蛋白质在胞外菌感染免疫调节中发挥重要作用。
外泌体 miRNA-25 通过 miR-25 / KLF2 轴介导幽门螺

杆菌相关血管内皮损伤[28] ;miR-155 调节细胞的炎

症反应促进巨噬细胞抑制或杀死幽门螺杆菌,以防

止幽门螺杆菌感染引起的胃炎[31] ;UPEC 诱导的睾

丸炎模型分离外泌体中高表达的 miR-155-5p 促进

炎症因子分泌和巨噬细胞 M1 活化[35] 。 外泌体 lnc-
AFTR 抑制金黄色葡萄球菌诱导的细胞凋亡和炎症

反应[6] 。 外泌体 ADAM10 蛋白增强靶细胞对 MRSA
的抗性[7](表 1)。

表 1　 外泌体对几种细菌的免疫调节作用汇总
Table

 

1　 Summary
 

of
 

immunomodulatory
 

role
 

of
 

exosomes
 

on
 

several
 

bacteria
细菌类型
Bacterial

 

type
细菌名称

Bacterial
 

name
外泌体的免疫调节作用

Immunomodulatory
 

role
 

of
 

exosomes

胞内菌
Intracellular

 

bacteria
分枝杆菌
Mycobacterium

结核分枝杆菌
Mycobacterium

 

tuberculosis

鸟分枝杆菌
Mycobacterium

 

avium

布鲁氏菌
Brucella

沙门氏菌
Salmonella

(1)　 参与抗原识别
Participate

 

in
 

antigen
 

recognition
(2) 　 激活免疫细胞(T 细胞)
Activate

 

immune
 

cells
 

(T
 

cells)
(3) 　 促进 / 抑制幼稚巨噬细胞的活化
Promote / inhibit

 

the
 

activation
 

of
 

naive
 

macrophages
(4) 　 促进 / 抑制自噬
Promote / inhibit

 

autophagy
(1) 　 参与抗原识别
Participate

 

in
 

antigen
 

recognition
(2) 　 激活巨噬细胞
Activate

 

macrophages
(1) 　 多泡体促进细菌感染
MVB

 

promote
 

bacterial
 

infection
(2) 　 外泌体转运 IFITM3 抑制细菌的胞内存活和增殖
Exosomes

 

transport
 

IFITM3
 

to
 

inhibit
 

intracellular
 

viability
 

and
 

proliferation
 

of
 

bacteria

(1) 　 激活巨噬细胞
Activate

 

macrophages
(2) 　 刺激炎症因子分泌
Stimulates

 

secretion
 

of
 

inflammatory
 

factors

胞外菌
Extracellular

 

bacteria
幽门螺杆菌
Helicobacter

 

pylori
(1)　 外泌体 miRNA-25 通过 miR-25 / KLF2 轴介导 Hp 相
关血管内皮损伤
Exosomal

 

miRNA-25
 

mediates
 

Hp-associated
 

vascular
 

endothelial
 

injury
 

via
 

the
 

miR-25 / KLF2
 

axis
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续表

细菌类型
Bacterial

 

type
细菌名称

Bacterial
 

name
外泌体的免疫调节作用

Immunomodulatory
 

role
 

of
 

exosomes

(2) 　 外泌体 miRNA-155 调节炎症因子分泌,促进巨噬
细胞的杀菌作用
Exosomal

 

miRNA-155
 

regulates
 

the
 

secretion
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

promotes
 

the
 

bactericidal
 

effect
 

of
 

macrophages

金黄色葡萄球菌
Staphylococcus

 

aureus
(1)　 外泌体 lnc-AFTR 抑制 TNF、MAPK 信号通路的激
活从而抑制细菌诱导的细胞凋亡和炎症反应
Exosomal

 

lnc-AFTR
 

inhibits
 

the
 

activation
 

of
 

TNF
 

and
 

MAPK
 

signaling
 

pathways
 

thereby
 

suppressing
 

bacterial-induced
 

apoptosis
 

and
 

inflammatory
 

responses

(2) 　 外泌体 ADAM10 蛋白中和 α-穿孔毒素抵御细菌感
染
Exosomal

 

ADAM10
 

protein
 

neutralizes
 

α-toxin
 

to
 

resist
 

bacterial
 

infection

大肠杆菌
Escherichia

 

coli
(1)　 外泌体 miRNA-130c 和 miRNA-82a 抑制自噬
Exosomal

 

miRNA-130c
 

and
 

miRNA-82a
 

inhibit
 

autophagy

(2) 　 外泌体 miR-155-5p 促进炎症因子分泌和 M1 型巨
噬细胞活化
Exosomal

 

miR-155-5p
 

promotes
 

inflammatory
 

factors
 

secretion
 

and
 

M1-type
 

macrophage
 

activation

4　 总结与展望

　 　 外泌体拥有双层膜囊泡结构,可作为传递抗菌

蛋白和药物的天然载体。 含 IFITM3 和
 

ADAM10 蛋

白的外泌体可能成为布鲁氏菌病和 MRSA 患者的

治疗方法之一。 外泌体蛋白质和 miRNA 可以作为

多种疾病诊断和预后的生物标志物,如 miR-421 上

调可能是胃癌的早期诊断标志物[37] ,miR-185-5p 可

能作为结核病诊断的生物标志物[38] 。 此外,外泌体

可能携带细菌相关抗原和蛋白诱导机体产生特异

性抗体,为疫苗研发提供新思路。 外泌体作为一种

细胞外囊泡在感染性疾病、肿瘤、冠心病、哮喘、
COPD 等多种疾病中发挥着重要作用,是目前研究

的热点之一。 有关外泌体如何调节机体对细菌感

染的免疫反应机制的研究仍处在发展阶段。 外泌

体在细菌感染中的诊断、治疗和预后判断潜力都值

得进一步发掘。
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