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［摘要］　肠道细菌衍生的细胞外囊泡是细菌与宿主间跨界沟通的重要媒介之一。肠道细菌衍生的细胞外囊

泡可在特定菌株来源、宿主状态及疾病背景下参与肠道稳态维持、炎症反应调控及疾病进程。本文综述了其生物

学特征、与宿主先天及适应性免疫系统的双向互作，以及在抗肿瘤免疫、疫苗研发和疾病标志物探索等潜在转化应

用的研究进展。
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肠道微生物群作为宿主复杂的共生生态系统，

在维持机体代谢稳态、免疫防御及神经调节中发

挥重要作用。近年来，肠道细菌衍生的细胞外囊

泡（bacterial extracellular vesicles，BEVs）作为微

生物与宿主之间的重要通讯介质，受到广泛关注。

BEVs 具有稳定的膜性结构，可在一定程度上保护

其携带的蛋白质、脂质、核酸及代谢物等生物活

性分子，并可能作为纳米级递送载体参与细菌与

宿主之间的信息传递。BEVs 不仅参与细菌自身的

生物膜形成、营养获取及环境适应等过程，也可

通过与宿主上皮细胞和免疫细胞相互作用，参与

多种生理和病理过程。由于其具有穿越黏液层及

肠上皮屏障的潜力，可被宿主免疫细胞摄取，并

表现出来源依赖性的免疫调节效应：部分共生菌

或益生菌来源 BEVs 在特定模型中显示出维持肠道

屏障和调节免疫反应的潜力，而部分病原菌来源

BEVs 则可能通过递送毒力因子或激活炎症通路促

进免疫逃逸或炎症反应。鉴于 BEVs 在宿主免疫调

节中的作用具有复杂性，且在疾病诊疗和免疫干

预中具有潜在应用价值，深入解析其与宿主免疫

系统的互作规律具有重要意义。本文将系统综述

BEVs 的生物发生机制、生物学特性及其与哺乳动

物先天免疫和适应性免疫系统相互作用的研究进

展，以期为基于 BEVs 的新型疫苗开发、疾病诊断

及免疫干预策略提供理论依据。

1　BEVs的生物学特性

1.1　BEVs 的生物发生机制　BEVs 的生物发生是

细菌生命活动中的正常生理过程，其形成依赖于

具有代谢活性的细菌细胞。不同类型细菌产生

BEVs 的方式不完全相同，革兰阴性菌和革兰阳性

菌主要通过膜起泡、细胞壁重塑及细胞裂解等途

径释放囊泡，不同形成方式决定了 BEVs 在结构和

内容物组成上的差异［1］。

革兰阴性菌来源的 BEVs 研究较为深入，典型

外膜囊泡（outer membrane vesicles，OMVs）是由

外膜向外出芽脱离形成，通常富含外膜成分和周

质蛋白，一般不含完整的细胞质内容物。当肽聚

糖层局部削弱或细胞包膜结构发生明显重塑时，

内 膜 可 与 外 膜 共 同 向 外 突 出 形 成 外 ― 内 膜 囊

泡 （outer-inner membrane vesicles， OIMVs），因

此 OIMVs 可携带部分细胞质成分。此外，噬菌体

侵袭或内溶素表达可诱导细菌发生爆发性裂解，

形 成 含 有 细 胞 质 内 容 物 的 爆 炸 性 外 膜 囊

泡 （explosive outer membrane vesicles， EOMVs）
及 爆 炸 性 外 ― 内 膜 囊 泡 （explosive outer-inner 
membrane vesicles，EOIMVs）。

革兰阳性菌由于缺乏外膜且具有较厚的肽聚

糖细胞壁，其囊泡释放过程依赖细胞壁局部松解

和 膜 结 构 外 突 等 过 程 。 细 胞 质 膜 囊
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泡（cytoplasmic membrane vesicles，CMVs）的形

成可能与肽聚糖水解酶、细胞壁重塑、膜压力变

化及噬菌体相关内溶素等有关。例如，噬菌体侵

袭引起内溶素表达升高，可导致细胞壁局部破坏，

细 菌 发 生 裂 解 后 释 放 爆 炸 性 细 胞 质 膜 囊

泡 （explosive cytoplasmic membrane vesicles，
ECMVs）；部分革兰阳性菌也可通过非裂解性方式

局部降解或重塑肽聚糖层，从而释放细胞质膜囊

泡。目前，革兰阳性菌细胞质膜囊泡的精确生物

发生机制仍未完全阐明，需进一步研究。

为便于后续讨论，本文将细胞质膜囊泡、外

膜 囊 泡 、 OIMVs、 爆 炸 性 外 膜 囊 泡 及 爆 炸 性

OIMVs 等多种细菌来源细胞外囊泡统称为 BEVs；
在涉及具体研究证据时，则尽量根据原文研究对

象使用 OMVs或 CMVs等具体名称。

1.2　BEVs 的结构与组成　BEVs 作为纳米级膜性

囊泡，通常具有脂质双层膜结构，粒径多分布于

20~400 nm 之间，具体范围可因细菌种类、生长

阶段、环境压力及分离检测方法不同而有所差异。

BEVs 的膜结构是其稳定存在和发挥功能的重要基

础。革兰阴性菌来源 BEVs 的膜成分通常包括脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS）、磷脂及多种外膜蛋

白；而革兰阳性菌来源 BEVs 可富含细胞膜相关脂

质、脂磷壁酸及膜蛋白等成分。细胞外囊泡可携

带脂质、蛋白质、核酸等成分［2］。对于 BEVs 而

言，其内容物还包括细胞壁相关成分。首先，脂

质及细胞壁相关分子是 BEVs 结构和免疫活性的重

要基础。革兰阴性菌来源 BEVs 中的 LPS 不仅是膜

结构的重要组成成分，也是可被宿主先天免疫系

统识别的典型微生物相关分子模式；此外，肽聚

糖、脂磷壁酸等成分也可作为模式分子参与宿主

免疫反应调控［3］。其次，BEVs 富含多种蛋白质，

其组成与来源菌株、囊泡亚型、细菌生长状态及

环境应激密切相关；不同来源及不同亚型 BEVs 在
膜组成、内容物装载和表面分子特征上的差异，

可能共同决定其结构和功能异质性［4］。部分 BEVs
蛋白可参与黏附、营养获取、免疫逃逸、炎症调

控或宿主细胞功能改变，但其作用方向取决于细

菌来源及宿主微环境。再次，BEVs 可携带脱氧核

糖核酸 （deoxyribonucleic acid， DNA） 及多种核

糖核酸（ribonucleic acid，RNA）成分，包括信使

RNA （messenger RNA， mRNA） 和 非 编 码

RNA（non-coding RNA，ncRNA）等。膜性囊泡

对核酸的包裹有助于提高其稳定性和递送能力，

这一特征在其他类型细胞外囊泡研究中也有报

道［5］。综上所述，BEVs 的结构与组成具有明显异

质性，并可随细菌状态及外界环境变化而动态改

变，这构成了其介导细菌―宿主相互作用及参与

疾病过程的重要物质基础。

1.3　BEVs 的宿主细胞摄取、屏障穿越与效应分子

递送　BEVs 进入宿主细胞的方式取决于细菌种

类、宿主细胞类型以及 BEVs 的大小和分子组成等

因素的影响，主要通过细胞内化途径完成，包括

吞噬细胞的吞噬作用，以及非吞噬细胞中的巨胞

饮、网格蛋白或小窝蛋白介导的内吞等方式。有

研究［6］ 显示，宿主细胞丝状伪足及收缩纤维可参

与 BEVs 的定向转运，使其被主动运输至胞体。除

局部细胞摄取外，部分 BEVs 在体外屏障模型、动

物示踪实验及炎症介导的屏障破坏背景下，可通

过内化或跨屏障转运进入局部组织，并在一定条

件下出现在淋巴、血液循环及肠外器官中。这些

研究提示，BEVs 的跨屏障转运可能是其影响局部

乃至远端免疫反应的潜在机制之一。需要指出的

是，BEVs 在体内的分布和器官归巢受菌株来源、

给药途径、宿主屏障状态及检测方法等因素影响，

目前尚不能简单概括为所有肠道 BEVs 均具有相同

的远端迁移能力。

在被宿主细胞摄取或跨屏障迁移后，特定来

源 BEVs 可携带并递送毒素、蛋白质、核酸及小

RNA（small RNA， sRNA）等效应分子参与宿主

免疫调控和炎症反应。例如，牙龈卟啉菌来源

OMVs 可携带 gingipains 等蛋白毒力因子并递送至

肝脏，与肝脏胰岛素敏感性下降等系统性代谢改

变有关［7］。BEVs 携带的 sRNA 也可转移至宿主细

胞并调控其功能。例如，铜绿假单胞菌 OMVs 中

的 sRNA 可降低 LPS 刺激后 IL-8 的分泌，最终导

致中性粒细胞趋化因子反应减弱和浸润减少，从

而帮助细菌逃避宿主免疫清除［8］。

因此，BEVs 的宿主细胞摄取、屏障穿越及效

应分子递送能力，可能构成其介导细菌―宿主跨

界通讯并影响免疫炎症反应的机制基础之一。

2　肠道 BEVs 对肠黏膜屏障与先天免疫的调节

作用

目前，关于 BEVs 调控宿主免疫的研究较多集

中于肠黏膜屏障和先天免疫环节。作为微生物与

宿主互作的重要接口，BEVs 不仅可影响黏液层、

抗菌肽和肠上皮细胞等屏障防御系统，也可进一

步调节巨噬细胞、中性粒细胞和树突状细胞等先

天免疫细胞功能，其作用方向取决于细菌来源及
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宿主生理或炎症状态。

2.1　 BEVs 与 黏 膜 屏 障 防 御 分 子 的 互 作　 肠 道

BEVs 首 先 接 触 肠 上 皮 细 胞 （intestinal epithelial 
cells，IECs）表面的黏液层，该微环境中富含宿主

分 泌 的 抗 菌 肽 （antimicrobial peptides， AMPs），

这 是 宿 主 先 天 免 疫 的 重 要 化 学 防 线 。 BEVs 与

AMPs 之间的相互作用具有双向调节特征。一方

面，BEVs 可作为诱饵或载体协助细菌逃避宿主免

疫：BEVs 通过直接与 AMPs 结合［9］，或通过囊泡

内携带的酶类降解已结合的 AMPs［10］，从而提高

细菌在 AMPs压力下的存活能力。另一方面，部分

共生和益生菌株来源 BEVs 在实验模型中可诱导

AMPs 相关基因表达，提示其可能参与宿主黏膜防

御反应：大肠杆菌 Nissle 1917 和 ECOR12 菌株来

源 OMVs 可诱导核因子 κB （nuclear factor-kappa 
B，NF-κB）转录活性，从而促进 AMPs 表达［11］；

肉毒梭菌及相关梭菌来源膜囊泡可在原代小鼠小

肠上皮细胞中通过髓样分化因子 88/TIR 结构域衔

接 蛋 白 诱 导 干 扰 素 β （myeloid differentiation 
primary response 88/TIR-domain-containing 
adaptor-inducing interferon- β， MyD88/TRIF） 信

号 诱 导 再 生 胰 岛 衍 生 蛋 白 3 家 族 （regenerating 
islet-derived protein 3 family，Reg3 family）成员再

生 胰 岛 衍 生 蛋 白 3γ （regenerating islet-derived 
protein 3 gamma， Reg3γ） 和再生胰岛衍生蛋白

3β （regenerating islet-derived protein 3 beta，
Reg3β）表达［12］。值得注意的是，部分 AMPs能够

显著破坏 BEVs 的完整性，提示 AMPs 可能参与宿

主对 BEVs的清除过程［13］。

2.2　BEVs 与肠上皮细胞的互作　 IECs 作为肠黏

膜物理屏障和免疫屏障的重要组成部分，是 BEVs
与宿主互作过程中较早接触且研究较多的细胞类

型之一。部分 BEVs 可通过其携带的微生物相关分

子 模 式 （microbe-associated molecular patterns，
MAMPs） 被 IECs 表 面 或 胞 内 模 式 识 别 受

体 （pattern recognition receptors， PRRs） 识 别 ，

并在特定实验条件下诱导炎症因子表达、防御基

因 上 调 或 屏 障 相 关 信 号 改 变 。 ① Toll 样 受

体（Toll-like receptors，TLRs）激活：TLRs 是目

前 BEVs 作用于 IECs 研究较为深入的一类受体，

不同来源 BEVs 激活 TLRs 的类型具有异质性。幽

门螺杆菌 26695 菌株来源膜囊泡携带 RNA 和 DNA
等核酸成分，并在体外受体报告系统中表现出

TLR7 和 TLR9 激活能力，但这一效应受菌株来

源、囊泡组成及定量方法影响［14］；具核梭杆菌亚

种来源 BEVs 可通过具核梭杆菌外膜蛋白 A（outer 
membrane protein A，FomA） -TLR2 轴激活上皮

细 胞 核 因 子 κB （nuclear factor kappa-B nuclear，
NF-κB）通路，促进 IL-8 产生［15］；另有研究［16］

显示，具核梭杆菌多形亚种来源 OMVs 在 HT29 细

胞中激活 TLR4，并驱动 ERK、 CREB 和 NF-κB
等 下 游 信 号 通 路 ， 进 一 步 促 进 白 细 胞 介 素

8（interleukin-8， IL-8）产生。②核苷酸寡聚结构

域 1 （nucleotide-binding oligomerization domain-
containing protein 1，NOD1）激活：携带特定肽聚

糖片段的 BEVs 可在部分模型中激活 IECs 内的

NOD1 相关信号。在 IECs 共孵育体系中，大肠杆

菌 Nissle 1917 和肠道共生菌 ECOR12 来源 BEVs 可
触发 NOD1 聚集体形成，进而激活 NF-κB 信号通

路，促进白细胞介素 6（interleukin-6， IL-6）和

IL-8 等炎症因子表达［17］。③宿主防御相关反应：

除诱导炎症信号外，部分有益菌来源 BEVs 还可增

强肠上皮防御相关功能。例如，嗜黏蛋白阿克曼

菌来源细胞外囊泡可调节肠道通透性和紧密连接

相关过程，并在实验性结肠炎模型中表现出一定

的黏膜保护作用［18］。

2.3　BEVs对先天性免疫细胞的影响　

2.3.1　对巨噬细胞的影响　巨噬细胞在免疫防御

和组织稳态维持中发挥重要作用，可识别并内化

BEVs，并根据囊泡来源、剂量及宿主状态产生促

炎、耐受或修复相关反应。①TLR 介导的细胞因

子释放：在 RAW264. 7 巨噬细胞模型中，肉毒梭

菌及相关梭菌来源膜囊泡可通过 TLR2-MyD88 相

关通路诱导白细胞介素 1β（interleukin-1 beta，IL-
1β）、 IL-6 和肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，
TNF） 等炎症因子释放［12］。 ② 炎症小体激活：

BEVs 还可参与炎症小体相关反应。例如，致病菌

来源 BEVs 可通过非经典炎症小体通路增强 IL-1β
释放［19］；也可通过其携带的鞭毛蛋白触发经典

NOD 样受体家族 CARD 结构域含蛋白 4（NOD-
like receptor family CARD domain-containing 
protein 4，NLRC4）炎症小体介导的半胱天冬酶

1 （cysteine-aspartic protease-1， caspase-1） 激

活［20］。③巨噬细胞极化：不同来源 BEVs 对巨噬

细胞极化的影响并不一致。具核梭杆菌 BEVs 可通

过激活 Fas 相关死亡结构域蛋白―受体相互作用蛋

白 激 酶 1- 半 胱 天 冬 酶 3 （fas-associated death 
domain protein-receptor-interacting protein kinase 1-
cysteine-aspartic protease-3， FADD-RIPK1-
caspase-3）信号促进巨噬细胞向 M1 型极化，并伴
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随 炎 症 因 子 和 活 性 氧 （reactive oxygen species，
ROS）水平升高［21］；相反，丁酸梭菌和共生乳酸

菌来源 BEVs 则可促进巨噬细胞向 M2 型极化，从

而减轻实验性结肠炎［22］。

2.3.2　对中性粒细胞的影响　中性粒细胞是宿主

先天免疫的重要组成部分，其募集和功能可受到

BEVs 调节。①中性粒细胞募集：大肠杆菌 OMVs
可通过 TLR4/NF-κB 依赖性途径诱导内皮细胞释

放 IL-8 和 C-X-C 基 序 趋 化 因 子 配 体 1 （C-X-C 
motif chemokine ligand 1， CXCL1），从而促进中

性粒细胞向特定部位募集［23］。②记忆样炎症反应

和免疫耐受：BEVs 对中性粒细胞反应还可表现出

剂量依赖性。低剂量 BEVs 处理可增强其对二次刺

激的反应，而高剂量 BEVs 处理则可诱导免疫耐受

样表型，表现为炎症反应减弱，并伴随 IL-10 表达

增加［24］。

2.3.3　对树突状细胞（dendritic cells，DCs）的影

响　DCs 是连接先天免疫与适应性免疫的重要桥

梁。① DCs 成熟与激活：牙周病原菌来源 OMVs
可在骨髓来源 DCs 中诱导成熟表型，表现为主要

组 织 相 容 性 复 合 体 Ⅱ 类 分 子 （major 
histocompatibility complex class Ⅱ molecules，
MHC Ⅱ molecules）、 CD80、 CD86 和 CD40 等成

熟标志物上调，并伴随白细胞介素（interleukin，
IL）家族成员 IL-1β、 IL-6、 IL-23 和 IL-12p70 等

细 胞 因 子 表 达 增 加 ， 进 而 影 响 CD4+ T 细 胞 分

化［25］ 。 ② 诱 导 半 成 熟 表 型 ： 普 通 拟 杆

菌（Bacteroides vulgatus）分泌的 BEVs 可在实验

性结肠炎模型中诱导 DCs 呈半成熟表型，并与免

疫耐受相关反应增强及炎症减轻有关［26］。③宿主

状态依赖性：宿主生理或疾病状态会影响 DCs 对

BEVs 的反应。例如，健康个体来源 BEVs 可调节

DCs 介导的 IL-10 和 IL-6 表达平衡；而在炎症性肠

病患者中，这种平衡效应明显减弱或消失［27］。

3　肠道 BEVs与宿主适应性免疫应答的相互作用

除参与先天免疫调节外，BEVs 还可通过与抗

原呈递细胞（antigen-presenting cells， APCs）相

互作用，影响适应性免疫应答。其作用不仅涉及 T
细胞介导的细胞免疫，也可影响 B 细胞相关体液免

疫反应。

3.1　BEVs 对 T 细胞分化及辅助性 T 细胞（helper 
T cells，Th）/调 节 性 T 细 胞（regulatory T cells，
Treg）平衡的影响　BEVs 具有纳米级膜性结构，

可携带细菌抗原及免疫活性分子，并被宿主细胞

摄取。现有研究还提示，BEVs 对 T 细胞分化的影

响多依赖其与 DCs 等抗原呈递细胞的相互作用：

BEVs 被 DCs 摄取后，可通过改变抗原呈递过程和

细胞因子分泌谱，调节初始 T 细胞分化方向，并

影响 Th1、Th2、Th17 及 Treg 细胞平衡。

BEVs 对 Th/Treg 平衡的影响具有明显的菌株

来源、宿主状态和免疫微环境依赖性，其作用方

向并不一致。①一方面，共生菌来源 BEVs 可参与

免 疫 耐 受 相 关 T 细 胞 反 应 。 例 如 ， 脆 弱 拟 杆

菌（Bacteroides fragilis）来源 OMVs 携带的荚膜

多糖 A（polysaccharide A）可被 DCs 通过 TLR2 识

别，促进 Treg 分化和 IL-10 产生，并在实验性结

肠炎中发挥保护作用［28］。植物乳杆菌来源 BEVs
则可选择性降低过度活化的 Th1 反应，从而缓解

实验性结肠炎［29］。另一方面，BEVs也可诱导或增

强炎症性 Th 细胞反应。例如，粪产碱杆菌来源

BEVs 可被 CD4⁺ T 细胞通过巨胞饮途径摄取，其

携带的蛋白成分与初始 T 细胞向 Th17 细胞分化增

强有关［30］。此外，病原体来源 OMVs 可通过调节

DCs细胞因子分泌谱影响 T 细胞极化。牙周病原菌

来源 OMVs 刺激 DCs 后，可伴随 IL-6、IL-12 等细

胞因子表达改变，并进一步影响 Th17 或 Th1 相关

反应［25］。第三方面，BEVs诱导的 T 细胞反应还可

受到感染阶段和环境暴露背景的影响。在奇异变

形杆菌 OMVs 免疫后感染模型中，感染早期 Th1/
Th17 相关反应增强并伴随细菌负荷下降，而感染

后期 Th2/Treg 相关反应上调，并与炎症控制和组

织修复相关，提示 OMVs 诱导的保护性免疫反应

具有阶段性特征［31］。除肠道或感染模型外，环境

来源 BEVs 也可影响 Th 细胞平衡。例如，室内灰

尘中的 BEVs 可根据来源菌属性诱导 Th17 或 Th1
相关炎症反应，并参与慢性肺部疾病相关炎症过

程［32］。最后，在肺部疾病相关模型中，BEVs 对

Th17/Treg 轴的调节也呈现双向效应。肺部菌群失

调 时 ， 卵 形 拟 杆 菌 和 产 黑 色 素 普 雷 沃 菌 来 源

OMVs 可被肺泡巨噬细胞摄取，并通过 TLR –

MyD88 信号诱导 IL-17B 产生； IL-17B 进一步与

TNF- α 协 同 上 调 IL-6、 血 清 淀 粉 样 蛋 白 A
1（serum amyloid A1，Saa1）等 Th17 极化相关因

子，从而维持病理性 Th17 炎症环境并促进肺纤维

化进展［33］。相反，铜绿假单胞菌来源 OMVs 可通

过 T 细胞免疫球蛋白及黏蛋白结构域蛋白 3（T-
cell immunoglobulin and mucin-domain containing 
protein 3，Tim-3）及 TLR4/NF-κB 相关通路调节

Treg/Th17 平衡，上调 Treg 及 Foxp3 表达并抑制
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Th17 反应，从而减轻肺缺血―再灌注损伤［34］。综

上，BEVs 可通过影响 APCs 功能、细胞因子分泌

谱或直接作用于 CD4⁺ T 细胞，参与 Th1、Th17
和 Treg 等细胞亚群平衡调节。其最终效应取决于

菌株来源、宿主状态和炎症微环境，既可参与免

疫耐受和组织保护，也可能在慢性炎症和纤维化

进程中发挥促病理作用。

3.2　BEVs对 B 细胞反应和黏膜免疫球蛋白 A 生成

的调节　除影响 T 细胞分化外，BEVs 还可参与 B
细胞相关体液免疫反应，尤其与肠道分泌型免疫

球蛋白 A（secretory immunoglobulin A， sIgA）生

成和黏膜免疫防御有关。①促进肠道 sIgA 的生成

与转运：微生物来源 BEVs 可通过激活上皮细胞

TLR4 相 关 通 路 ， 上 调 聚 合 免 疫 球 蛋 白 受

体 （polymeric immunoglobulin receptor） 及 其 他

sIgA 生成和转运相关因子，并与肠道 sIgA 水平升

高相关［35］。②作为天然抗原库参与 B 细胞应答：

BEVs 表面及内部可携带多种细菌组分，可作为天

然抗原来源，被 B 细胞直接识别，或经 APCs 加工

后参与 T 细胞依赖性或非依赖性 B 细胞反应［36］。

因此，BEVs 可能通过调节 IgA 产生、上皮转运及

抗原特异性 B 细胞应答，参与肠道黏膜体液免疫

稳态。

4　临床转化与应用前景

4.1　新型疫苗平台　BEVs 具有天然抗原性、非

复制性及可工程化改造等特点，近年来逐渐成为

新型疫苗研发的重要研究方向。

①天然疫苗：脑膜炎奈瑟菌外膜囊泡疫苗是

BEVs 疫苗应用中较具代表性的例子，已用于 B 群

脑膜炎的预防，并显示出较好的安全性和免疫原

性［37］。此外，在百日咳新生小鼠模型中，OMVs
疫苗可诱导保护性免疫反应，并在一定程度上减

少母源抗体对后续同源无细胞疫苗加强免疫的干

扰，提示其在低龄阶段早期免疫保护中具有应用

前景［38］。②工程化 OMVs 疫苗：与活疫苗相比，

OMVs 不具备自主复制能力，有助于避免活疫苗

返毒风险。借助基因工程技术，研究者可在非致

病性细菌中表达异源抗原，或将目标抗原装载至

OMVs 表面及内部，从而构建多价疫苗平台。例

如，已有研究［39］ 将严重急性呼吸综合征冠状病毒

2 型（severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2，SARS-CoV-2）受体结合结构域整合至 OMVs
中，并诱导特异性体液免疫反应。③免疫佐剂与

递送载体：OMVs 本身含有 LPS、外膜蛋白等多

种微生物相关分子模式，可激活 TLR 等先天免疫

识别通路，因此兼具抗原递送和免疫佐剂作用。

通过改造 LPS 结构、调节内毒素活性，或利用自

动转运系统展示多种抗原，工程化 OMVs 疫苗可

诱导 Th1、Th2、Th17 相关混合免疫反应及黏膜

免疫反应［40］。除传染病预防外，BEVs与肿瘤来源

细胞外囊泡联合应用也被用于肿瘤疫苗探索；在

小鼠模型中，该策略可诱导 Th1 型免疫应答及细

胞毒性 T 淋巴细胞相关抗肿瘤免疫反应，并抑制

肿瘤生长，提示 BEVs 在肿瘤免疫治疗中亦具有佐

剂和递送载体的研究价值［41］。

4.2　药物递送系统　BEVs 因具有纳米级膜性结

构、可负载蛋白质、核酸、小分子药物等多种活

性分子，并可通过工程化方式改变其表面分子和

递送特性，近年来逐渐受到药物递送领域的关注。

然而，BEVs 本身具有免疫原性，其毒性、组织分

布、体内清除及长期安全性仍需系统评估。①肿

瘤免疫治疗递送：已有研究［42］ 尝试利用工程化

BEVs 进 行 抗 原 肽 展 示 与 递 送 。 在 人 乳 头 瘤 病

毒（human papillomavirus， HPV）相关肿瘤模型

中，工程化 BEVs 可促进 DCs 抗原摄取和成熟，并

增强肿瘤特异性 CD4+ Th1 细胞应答及 CD8+细胞

毒性 T 淋巴细胞反应，最终伴随肿瘤生长受抑。

②靶向药物递送：针对神经胶质瘤治疗中血脑屏

障限制药物递送的问题，研究者构建了工程化

BEVs 双靶向递送系统，可在肿瘤微环境中实现响

应性药物释放，并在临床前模型中显示出脑部肿

瘤靶向治疗潜力［43］。

4.3　诊断生物标志物　BEVs 携带的蛋白质、核

酸及代谢物等分子信息可在一定程度上反映母体

菌的生理状态及其所处微环境，其组成特征具有

菌源特异性和疾病相关性，因此可作为细菌相关

疾病辅助诊断和病情监测的候选标志物。相较于

部分传统检测手段，血液、粪便等体液样本中的

BEVs 具有相对易获取、可重复采样等优势，使其

在液体活检研究中受到关注。然而，BEVs 作为诊

断标志物仍面临检测流程标准化、菌源归属判定、

批间差异控制及大规模临床队列验证等问题。例

如，有研究通过宏基因组学分析显示，特定癌症

患者血清中来源于不动杆菌属（Acinetobacter）的

EVs相对丰度升高，并基于此构建了具有一定判别

能力的诊断模型，为基于 BEVs 的癌症液体活检提

供了研究线索［44］。总体而言，BEVs相关分子特征

有望成为细菌相关疾病，甚至某些非感染性疾病

辅助诊断和病情监测的候选标志物，但其临床应
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用价值仍需在独立队列和标准化检测体系中进一

步验证。

5　小　　结

肠道 BEVs 是细菌与宿主跨界交流的重要载体

之一，可通过携带蛋白质、脂质、核酸、细胞壁

相关成分及代谢物等多种活性分子，参与宿主免

疫应答调节。由于 BEVs 的形成方式、囊泡组成和

表面分子特征受菌株来源、生长状态及外界环境

影响，其结构和功能具有明显异质性，免疫效应

也呈现来源和宿主状态依赖性。总体来看，BEVs
在宿主免疫调节中具有双重作用。一方面，共生

菌或益生菌来源 BEVs 可在实验模型中增强肠黏膜

屏障功能、促进免疫耐受和维持肠道稳态；另一

方面，致病菌来源 BEVs 则可通过递送毒力因子、

激活炎症小体或诱导促炎信号等方式，参与炎症

反应放大和免疫逃逸。在适应性免疫层面，BEVs
可作为天然抗原载体和免疫活性分子递送载体，

通过影响 DCs 成熟、抗原呈递及细胞因子分泌，

进一步调节 Th1、 Th17 及 Treg 等 T 细胞亚群平

衡，并参与微生物与宿主免疫系统之间的双向互

作。展望未来，BEVs 研究仍需解决若干关键问

题。首先，不同 BEVs 亚型的形成机制、组成异质

性及功能差异仍需进一步阐明，分离、定量和质

量控制方法也有待进一步标准化；其次，BEVs 在
体内的分布、组织归巢、靶细胞选择及生物学归

宿尚未完全明确；再次，工程化 BEVs 用于疫苗、

药物递送或免疫干预时，其安全性、剂量控制、

免疫原性及长期效果方面仍需开展系统的临床前

研究及后续临床验证。总体而言，BEVs 已成为微

生态学、免疫学和转化医学交叉领域的重要研究

对象。随着分离鉴定技术、组学分析和工程化改

造策略的不断发展，BEVs 有望为微生物来源药

物、疫苗开发及免疫干预策略提供新的理论依据

和研究方向。
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