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胞外囊泡在细菌致病机制中作用的研究进展
郭尚春1，赵丽萍2，陶诗聪3，张长青1, 3

1. 上海交通大学附属第六人民医院四肢显微外科研究所（上海  200233）
2. 上海交通大学材料与工程学院（上海  200240）
3. 上海交通大学附属第六人民医院骨科（上海  200233）

【摘要】   目的     对细菌来源的胞外囊泡（extracellular vesicles，EVs）所含生物活性物质及其在介导细菌-细

菌间和细菌-宿主间相互作用中的机制进行综述，并分析其对临床植入物感染防治的指导意义。 方法     广泛查阅

近年来国内外细菌来源 EVs 相关的文献，并进行分析和总结。 结果    无论是革兰阴性菌（G– 菌）还是革兰阳性菌

（G+ 菌）都能分泌包含了多种生物活性物质（如蛋白质、脂质、核酸和毒力因子）的 EVs，可以介导细菌-细菌间和

细菌-宿主间的相互作用，并在细菌的致病机制和生物膜形成等方面发挥重要作用。 结论    细菌来源的 EVs 包含

的生物活性物质，在细菌感染性疾病的致病机制中发挥着重要作用，深入研究和理解其致病机制，可以为临床早

期诊断、预防和治疗植入物感染等提供新思路。但目前该领域研究还处于初级阶段，相关机制尚需深入研究。
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【Abstract】 Objective     To summarize the bioactive substances contained in bacterial extracellular vesicles (EVs)

and their mechanisms in mediating bacterial-bacterial and bacterial-host interactions, as well as their mechanisms for use

in implant infection-associated clinical guidance. Methods     A wide range of publications on bacterial-derived EVs were

extensively reviewed, analyzed, and summarized. Results     Both gram-negative bacteria (G– bacteria) and gram-positive

bacteria (G+ bacteria) can secrete EVs which contain a variety of bioactive substances, including proteins, lipids, nucleic

acids, and virulence factors, and mediate bacterial-bacterial and bacterial-host interactions. EVs play an important role in

the pathogenic mechanism of bacteria. Conclusion     Bioactive substances contained within bacteria-derived EVs play an

important role in the pathogenesis of bacterial infectious diseases. In-depth study and understanding of their pathogenic

mechanisms can provide new insights which will improve early clinical diagnosis, prevention, and treatment of implant-

associated infection. However, at present, research in this area is still in its infancy, and many more in-depth mechanisms

need to be further studied.
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地球上所有生物的细胞，无论是包含人类细胞 在内的真核细胞，还是没有核膜或其他膜组分的原

核细胞（例如细菌细胞），均可产生纳米尺度的脂

双层囊泡[1]。这些进化上保守的囊泡由球形的磷脂

双层膜构成，内含生物活性物质，例如蛋白、脂质、

核酸和代谢产物[2]。用来形容这些囊泡的术语有很
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多，例如用于古细菌和革兰阳性菌（G+ 菌）来源的

膜泡，革兰阴性菌（G– 菌）来源的外膜囊泡（outer
membrane vesicles，OMVs），哺乳动物细胞的外泌

体和微泡等[3]。近年来为了便于学术交流，学术界

将这些位于细胞外的囊泡统称为胞外囊泡（extra-
cellular vesicles，EVs）[1-3]。

革兰染色把细菌分为 G+ 菌和 G– 菌两大类，G+

菌主要包括葡萄球菌、链球菌、肺炎双球菌、炭疽

杆菌、白喉杆菌和破伤风杆菌等，G– 菌主要包括痢

疾杆菌、伤寒杆菌、大肠杆菌、变形杆菌、铜绿假单

胞菌、百日咳杆菌、霍乱弧菌及脑膜炎双球菌等。

据此，将细菌  EVs 根据来源分为  G+ 菌  EVs（G+

-

EVs）和 G–
-EVs 两类，其中因 G-

-EVs 起源于外膜更

常被称作 OMVs，故采用 OMVs 来指代 G–
-EVs[3]。

细菌间通过 EVs 相互交流，这种通过 EVs 的内容物

进行细胞间信息交流的方式，在进化进程中高度保

守，无论是细菌还是高等生物的细胞中均存在，可

能是一种高效而经济的细胞间协同工作方式[1]。细

菌 EVs 可以通过介导细菌-细菌和细菌-宿主间相互

作用，在生理和病理功能中发挥重要作用[4]。

抗生素的大量使用导致耐药菌群持续增加和

快速传播，抗生素治疗细菌性疾病的有效性受到了

挑战。细菌来源 EVs 在细菌感染类疾病的临床诊

断、药物治疗和疫苗预防方面的研究日新月异。本

文就细菌 EVs 的生物学特点及其在细菌致病过程

中的作用和临床应用前景进行总结和展望。

1    G+-EVs

1.1    G+-EVs 的生成

2009 年，Lee 等[5] 首次从金黄色葡萄球菌和枯

草芽孢杆菌的培养上清液中分离出 G+

-EVs。这些

EVs 直径为 20～100 nm，具有球形脂双层膜结构。

之后，对其他 G+

-EVs 的研究越来越多，炭疽芽孢杆

菌[4]、天蓝色链霉菌[6]、李斯特菌[7]、产气荚膜梭菌[8]、

枯草芽孢杆菌[9]、变形链球菌[10] 和肺炎链球菌[11] 等
均可产生 EVs，其形成过程在进化上高度保守。

1.2    G+-EVs 的组分

对于真核生物 EVs 组分和作用机制的研究日

渐深入[2, 12-13]，对 G+

-EVs 特异性脂质、核酸和蛋白质

等组分的分析和分子作用机制的解析迫在眉睫。

脂质组学分析显示 G+

-EVs 由多种脂肪酸组成：特

异性杆菌和肺炎链球菌 EVs 富含饱和脂肪酸，如肉

豆蔻酸和棕榈酸[4, 11]；产气荚膜梭菌 EVs 含有 α-毒
素和核酸[8]。变形链球菌在生物膜形成中主动释放

含 DNA 的 EVs，这些 EVs 有助于生物膜形成并影

响其结构完整性和稳定性，是龋齿的主要致病因

子[10]。蛋白质组学分析表明，金黄色葡萄球菌 EVs
含有 90 个囊泡蛋白，富含膜表面相关或胞外毒力

蛋白，包括 β-内酰胺酶、凝固酶溶血素、IgG 结合蛋

白和 N-乙酰胞壁酰基-L-丙氨酸酰胺酶。这些 G+

-

EVs 因含有核酸、毒素脂蛋白和酶等组分，在细菌

感染的发病机制中发挥重要作用[12, 14]。

2    OMVs

2.1    OMVs 的生成

早在 20 世纪 60 年代，OMVs 就被发现存在于

大肠杆菌的培养基中，细菌通过释放囊泡适应环

境，通过 OMVs 传递细胞外膜蛋白、毒力因子和抗

原等作用于宿主细胞[1]。Chatterjee 等[15] 在研究对数

生长期霍乱弧菌的超微结构时，发现在液体培养基

无菌滤液中有  G –  菌细胞壁出芽形成的囊泡。

OMVs 是细菌外膜在一定机制下出芽于细菌表面

形成的一种囊泡状结构[16]，普遍存在于 G– 菌中[8, 17]，

产生于细菌任何生长阶段，但是它们的产量或组分

会受环境影响[18]。

2.2    OMVs 的组分

有研究证实，OMVs 包含有外膜蛋白、脂蛋

白、磷脂和脂多糖、核酸和其他毒力因子[3, 19]。早期

通过聚丙烯酰胺凝胶电泳和 Western blot 等进行蛋

白分析发现，OMVs 中存在丰富的外膜蛋白、周质

蛋白以及毒力因子[20-21]，经蛋白质组学检测发现其

含有的蛋白超过 3 500 种[3]。

Horstman 等[22] 首先报道了产肠毒素大肠杆菌

OMVs 的主要脂质成分为甘油磷脂、磷脂酰乙醇

胺、磷脂酰甘油和心磷脂。而 Chowdhury 等[23] 对丁

香假单胞菌 OMVs 进行脂质组学分析，发现偶数碳

链磷脂酰甘油和磷脂酰乙醇胺是其囊泡双层膜的

主要组分。

OMVs 携带有囊泡内和囊泡膜表面 DNA[24]，由

于囊泡内 DNA 对 DNase 处理有抗性，因此 DNase
处理是区分这两种 DNA 的有效方法[20]。通过这种

方法，已经在来自淋病奈瑟球菌、大肠杆菌、流感

嗜血杆菌和铜绿假单胞菌  OMVs 中鉴定了几种

DNA [20,  25 -27]，且有研究报道淋球菌 OMVs 内存在

RNA 酶抗性 RNA[25]。但细菌如何将特定 DNA 和
RNA 整合并分选到囊泡中，其详细机制有待进一

步阐明。

3    细菌 EVs 在其致病机制中的可能作用

细菌的毒力分为侵袭力和细菌毒素。构成侵
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袭力的主要物质有细菌的酶、荚膜及其他表面结构

物质；细菌毒素分为外毒素和内毒素两大类。

3.1    G+-EVs 在细菌感染中的作用

现有证据表明具有厚壁细胞壁的  G+  菌生产

EVs，这些囊泡含有重要毒力因子，可以导致宿主

细胞死亡；但在某些情况下，可以引发免疫反应保

护机体，但 G+

-EVs 经过厚壁细胞壁分泌到细胞外

的生成机制和内容物的调控问题仍未阐明[2]。关于

隐球菌的研究发现，其细胞壁的孔径从 50 nm 到
500 nm 不等 [28]，与 G+

-EVs 直径相当，可能是 G+

-

EVs 通过细胞壁的潜在渠道。在新型隐球菌中，诱

导黑化导致细胞壁孔径减小，可能与质膜和细胞壁

间的囊泡累积有关，这可以解释 EVs 释放所需的孔

径偏小[28-29]。通过细胞壁重塑来促进 EVs 分泌，结

果取决于分泌信号的响应；或者说，EVs 释放可能

发生在细胞壁的自然“折点”，如子代细胞出芽的

薄弱区[30]。EVs 可能会通过细胞壁重塑酶对细胞壁

进行重塑，其内含物中搭载有细胞壁重塑酶，如 β-
葡糖苷酶和内切酶，其活性的增加利于 EVs 通过细

胞壁[31-33]。这种机制可能是普遍的，如金黄色葡萄

球菌 EVs 携带肽聚糖降解酶，可以促使其穿透富含

肽聚糖的 G+ 菌细胞壁[5]。

3.2    OMVs 在细菌感染中的作用

几乎所有 G– 菌均能分泌 OMVs[34]，通过囊泡介

导激活靶细胞或通过将功能性分子转移到受体细

胞，在细菌-细菌和细菌-宿主相互作用中发挥重要

作用[26-27]，有助于生物膜形成、在细菌间递送生物分

子、杀灭竞争性微生物细胞、对环境中的物理化学

压力做出反应、为细菌细胞提供营养、具有防御和

抵抗等功能[21]，以各种方式影响宿主细胞[20, 35-37]。

3.2.1    OMVs 介导的细菌-宿主相互作用　由于靶

细胞类型、细菌种类和 OMVs 数量不同，OMVs 介
导的细菌-宿主相互作用有非免疫原性反应、促炎

性反应和细胞毒性反应等[34]。

① 非免疫原性反应：体外研究报道了 OMVs
主要刺激上皮细胞、内皮细胞和各种免疫细胞活

性[35-36, 38]。囊泡的不同黏附素靶向黏附不同宿主细

胞，例如黏膜炎莫拉菌 OMVs 的黏附素，幽门螺杆

菌 OMVs 的外膜蛋白血型抗原结合黏附素和空泡

细胞毒素，以及铜绿假单胞菌 OMVs 的氨肽酶[12]。

OMVs 可能被神经节苷脂、脂筏或微囊蛋白介导的

内吞作用所整合[12]。

② 促炎性反应：有研究报道了不可分型流感

嗜血杆菌 OMVs 含有多种毒力相关蛋白，OMVs 除
了能传递 DNA 之外，还能侵入上皮细胞诱导炎性

因子表达和抗菌肽释放[39]。Bauman 等[40] 提取了铜

绿假单胞菌标准株和临床株的 OMVs，证实了两者

OMVs 均能引起细胞炎性反应。

OMVs 内含的脂多糖可介导模式识别受体表达

的巨噬细胞和内皮细胞中的强炎性反应[36, 38]。能激

活 Caspase-11 的大多数 G– 菌并不进入细胞质，有

研究发现 OMVs 可作为载体递送脂多糖，通过内吞

作用进入宿主细胞质，脂多糖从 OMVs 释放进入细

胞质，在体外和体内实验中触发 Caspase-11 依赖性

免疫反应，对宿主防御 G– 菌感染和败血症的发病

极为重要[41]。

通过小鼠腹腔给药或大鼠连续灌注大肠杆菌

OMVs 可诱发败血症样症状[42-43]，来自黏膜炎莫拉

菌和肺炎克雷伯菌的 OMVs 通过诱导肺中的嗜中

性粒细胞淋巴细胞浸润诱发肺部炎症[44-45]。腹膜内

注射大肠杆菌 OMVs 较之等量纯化的脂多糖能更

有效地通过  Toll 样受体  4（Toll-like receptor 4，
TLR4）和细胞间黏附分子 1 依赖性方式诱导免疫球

蛋白滤过[38]。此外，不使用任何活细菌，可以经鼻

内给予铜绿假单胞菌  OMVs，即可通过  TLR2 和
TLR4 诱发肺部炎症[46]。

③ 细胞毒性反应：几种 OMVs 已显示出它们

的毒力因子，如白细胞毒素、腺苷酸环化酶-溶血素

和溶细胞素 A 的细胞毒性作用[47-49]；来源于嗜肺军

团菌和铜绿假单胞菌的 OMVs 具有蛋白水解酶和

脂解酶活性[35, 50]，铜绿假单胞菌 OMVs 传递多种毒

素诱发人支气管上皮细胞的细胞毒性[35]；来自大肠

杆菌的 OMVs，是导致旅客腹泻和第三世界国家婴

儿高死亡率的普遍原因，这些 OMVs 将热不稳定肠

毒素转移到肾上腺和肾上腺受体肠上皮细胞，通过

膜抗性结构域的胞吞作用和触发器激活 NF-kB 通
路发挥作用[51-52]。

纯化的 OMVs[53] 作为一种分泌系统，传递细菌

的毒力因子作用于原核和真核细胞，OMVs 中含有

病原相关分子和其他组分，因此 OMVs 能影响细菌

的感染和激活宿主体内免疫应答 [54]。由于 OMVs
可以强烈诱发先天性和适应性免疫反应，它们作为

抗感染疫苗的潜在用途已被广泛关注[34, 55]。近年，

基于 OMVs 针对脑膜炎奈瑟菌的疫苗在欧洲临床

批准使用[56]。Norheim 等[57] 研究证实，脑膜炎奈瑟

菌 OMVs 可帮助机体有效预防脑膜炎，为开发安全

可靠的脑膜炎奈瑟菌疫苗提供了依据。

3.2.2    生物膜形成　生物膜是包裹在胞外聚合物质

中有组织的多细胞群落，能驻留细菌以破坏免疫力

和抗菌剂。金黄色葡萄球菌可能通过 EVs 阻止其
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他细菌的表面黏附而促进自身传播，经金黄色葡萄

球菌 EVs 处理过的表面亲水性明显增加，不但可以

使鲍曼不动杆菌黏附到材料表面产生的生物膜减

少达 93%，也可以使其他几种细菌病原体的生物膜

减少 40%～70%[58]，EVs 在生物膜的形成和感染中

发挥重要作用[59]。Yonezawa 等[60] 发现，幽门螺杆菌

OMVs 促进生物膜形成，从而增强细菌致病性。有

OMVs 通过提供利于血红素作用的蛋白或者作为

成核位点与细胞外  DNA 作用，促成生物膜的形

成[12, 34, 60]。铜绿假单胞菌 OMVs 是生物膜基质的组

分，铜绿假单胞菌菌株 PA01 的生物膜基质成分与

OMVs 相关，OMVs 可能通过与不同生物膜相互作

用而参与生物膜形成[61]。OMVs 在生物膜形成中可

能是沉积在表面上，借以调节后面的细菌黏附；也

可能与生物膜基质包括蛋白质、胞外多糖和 DNA
等相互作用，借此加强生物膜的结构完整性。

3.2.3    递送生物分子　G– 菌利用 OMVs 进行信号

传递，调控微生物环境和细菌本身行为，通过遗传

转移增加细菌的遗传多样性[12, 36]。

铜绿假单胞菌毒力因子主要集中在早期 T 淋
巴细胞活化（early T lymphocyte activation，ETA）蛋

白酶等，ETA 可裂解酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）

中的尼克酰胺部分，催化核糖与延伸因子共价结

合，阻断核糖体密码移动过程，从而阻止细胞蛋白

合成，致使组织坏死，形成局部或全身疾病[62]。有

研究证实铜绿假单胞菌 OMVs 中同样存在 ETA，

可以通过  OMVs 将  ETA 运输到靶细胞，还利用

OMVs 运输假单胞菌喹诺酮信号分子 [ 6 3 ]。此外，

OMVs 的脂多糖和蛋白质组分等通过协同作用诱

导巨噬细胞中的细胞因子表达[36]，白细胞毒素和脂

多糖经 OMVs 传递较之其他形式更有效[24, 38, 47]。

有研究通过分析大肠杆菌 OMVs 对小鼠全身

性和肺部炎症给药的动力学，发现 OMVs 可以作为

体内长距离通讯的有效载体[64]。Kahn 等[65] 研究发

现，流感嗜血杆菌 OMVs 能帮助细菌间的 DNA 传
递，但是在不同种类细菌间或者不同环境下宿主间

的遗传交换尚未得到证实[66]。

3.2.4    影响细菌的存活和相应环境变化　一方面，

OMVs 可以通过部分削减机体补体反应支持细菌

存活，如来自黏膜炎莫拉菌野生型临床菌株 OMVs
可以结合补体 C3 蛋白，与泛表面蛋白 A1/A2 缺陷

型菌株的 OMVs 相比，能更大程度上抵消补体级

联，抑制补体依赖性杀伤流感嗜血杆菌作用，维持

流感嗜血杆菌存活[67]。OMVs 的释放数量与细胞膜

中蛋白质积累的水平直接相关，应激物质攻击或有

毒错误折叠蛋白质积累增强时，机体通过将错误折

叠的蛋白质优先包装到囊泡中进行选择性消除，增

强细菌在环境突变中的存活能力[68]。OMVs 还以其

他方式影响细菌存活，如携带 β-内酰胺酶的铜绿假

单胞菌 OMVs 可以瞬时增强对 β-内酰胺敏感的邻

近细菌的耐药性[69]。

另一方面，OMVs 可以杀死竞争细菌，如铜绿

假单胞菌 OMVs 通过递送细胞壁蛋白水解酶降解

肽聚糖来杀死竞争性细菌[12, 70]；溶菌纤维素菌通过

分泌含细菌内肽酶 OMVs，杀死其他竞争性 G– 菌[71]。

南极假交替单胞菌 NF3 积累大量高蛋白质含

量的胞外聚合物质，其 OMVs 的蛋白质组学分析发

现，这些蛋白与 G– 菌中营养物加工和运输有关的

外膜蛋白等相作用，可作为营养物传感器和转运蛋

白来促进营养素的利用[72]，而 OMVs 相关的多药外

排泵也可能导致抗生素耐药 [ 2 0 ]。韩瑟勒巴通菌

OMVs 的结合蛋白有助于减少有毒血红素的细胞

浓度[73]。

4    细菌 EVs 在临床应用中的潜能

EVs 促使细菌间生物分子的交换，对这种信息

交流方式的认知增加了对感染性疾病发生发展的

理解。

4.1    疫苗研制

细菌感染仍然是导致人类患病和死亡的主要

原因之一[74-75]。由于耐药菌的增加和快速传播，疫

苗被认为是后抗生素时代应对细菌性疾病最直接

有效的策略[76]。由于 OMVs 不能复制且含有大量

细菌抗原，并能有效激活免疫系统，含有的脂多糖

可作为自身佐剂，而且作为非复制性疫苗具有一定

安全性，这些因素促使 OMVs 成为开发非复制性高

效疫苗的热门选择[36]。

Petersen 等[77] 用类鼻疽伯克菌 OMVs 免疫猕

猴，结果表明该 OMVs 能够激活体内免疫反应，提

供针对相关蛋白和脂多糖的体液免疫保护，且临床

检测数据显示猕猴的肝、肾功能指标并未受影响，

免疫后注射部位也未出现红斑、肿胀和坏死等现

象，这使类鼻疽伯克菌 OMVs 具有进一步研发为人

类疫苗的可能。

Roier 等[78] 发现用流感嗜血杆菌 OMVs 滴鼻免

疫小鼠，不仅可以诱导其产生强大的黏膜免疫和体

液免疫反应，还可以保护小鼠免受异源流感嗜血杆

菌的感染。他们还尝试用多杀性巴氏杆菌 OMVs
和溶血性曼氏杆菌 OMVs 共同滴鼻免疫小鼠，结

果表明混合 OMVs 可以同时诱导产生强大的特异
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性黏膜免疫及体液免疫反应[79]，提示可以开发多联

OMVs 疫苗来抵御混合性细菌感染引发的疾病。

4.2    细菌生物膜的形成抑制

近年大量研究证实，许多难愈性疾病，如肺囊

性纤维化、慢性呼吸道感染、慢性泌尿系统感染、

骨髓炎、心内膜炎、中耳炎、前列腺炎、牙周炎以及

某些肾结石的形成等，大都与细菌生物膜有关[80]。

在形成细菌生物膜的这些细菌之间存在相互传递

细胞信号的 EVs[58]，目前还没有一种真正彻底有效

的治疗细菌生物膜类疾病的方法，如果能够合成出

干扰这些信号传递 EVs 的药物，破坏细菌生物膜的

形成，将有利于治疗那些例如植入物感染等顽固性

的感染。

4.3    疾病的早期诊断和检测

天然 OMVs 是细菌在正常生长状态下自然释

放到周围环境中，包含完整的外膜抗原及天然构

象。细菌经培养可以很容易获得大量 OMVs，而且

通过基因工程手段改造细菌可进一步修饰 OMVs。
有研究报道[81]，将一种天然脂蛋白用作融合伴侣以

将纳米荧光素酶包装在 OMVs 内，用于凝血酶检

测，检测限为 0.5 nm，基于 OMVs 设计的用于抗原

结合和信号生成的多功能传感器，与其他检测

方法相当。利用荧光蛋白标记这些生物工程化

生成的 OMVs 对癌细胞显像，有望达到早期诊断

目的。

4.4    药物治疗

OMVs 包含杀死其他细菌的死亡信息，如胞壁

质水解酶，在 OMVs 中富集，结合目标细菌，然后

降解其细菌壁的肽聚糖和输送囊泡内容物，引发目

标细菌死亡[70, 82]。庆大霉素是一种抑制细菌蛋白质

合成的抗生素，常用于治疗铜绿假单胞菌感染，如

果志贺菌载有庆大霉素，不仅载有庆大霉素的

OMVs 产率增加，且疗效得到了增强[16, 82]。

来自食源性大肠杆菌的 OMVs 促进沙门菌的

基因转移，并由其表达沙门菌或大肠杆菌毒性引发

肠道炎。OMVs 转化细菌并非只是增强了细胞毒

性，还可以增强细菌对氨苄青霉素的抗性[83]。

因此，OMVs 可能成为临床上预后和生物标志

物的有效工具，且有望成为一种能够通过药理学屏

障的自身来源药物载体。

5    小结与展望

细菌性疾病是导致每年数百万人感染死亡的

全球性和主要公共卫生问题，随着许多病原体耐药

性的增加，非常需要开发新的治疗药剂和方法。

通过开发有效的无佐剂疫苗可以最好地管理

传染病，但疫苗在递送时具有侵入性，需要优化当

前的疫苗递送系统。研究者们发现 OMVs 在免疫

应答中有着特殊作用 [84]，可激发宿主的免疫应答，

为菌体获得营养物质和优势生存条件[76]，并且因带

有细菌特异的外膜蛋白能有效刺激巨噬细胞因子

分泌，可以作为一种新型疫苗的潜在载体。由于

OMVs 可以由众多 G– 菌产生，基于 OMVs 的纳米

载体在免疫治疗中具有广泛应用前景。

生物膜基质通过介导细菌的表面附着、细胞聚

集成簇和聚集体稳定，在其形成中发挥各种重要的

作用，而 EVs 是生物膜基质的重要组分，通过控制

生物膜基质中 EVs，充分利用各 EVs 数据库，或将

突破生物膜特异性适应性抵抗，寻找到抵抗高度耐

药生物膜的方法。

源于自体的 EVs 应用可能是朝向个性化药物

的第一步，其副作用非常小并且疗效和特异性高。

尽管 OMVs 已被用作多功能且安全的疫苗以及耐

受性良好的输送系统，但将其 EVs 用于临床仍然存

在许多问题，例如来源的安全性和 EVs 衍生抗原的

正确构象，未来需要解决的另一个重要问题是其可

靠和可重复的分离和纯化以及稳健的分析。正在

快速发展的生物技术与临床试验相结合，有望促成

EVs 在未来感染治疗中作为诊断工具，且因为 EVs
具有对人体屏障的渗透作用和增加抗生素疗效的

作用，可应用于植入物感染的防治。OMVs 也被设

计用于其他治疗，例如具有良好耐受低内毒性的药

物载体。

生物和仿生疗法是一类相对较新的系统，它们

或具有生物来源，或可利用、模仿生理途径以增强

靶向作用。尽管大量研究表明 OMVs 具有良好的

临床应用前景，但对 OMVs 的产生机制及其与宿主

相互作用的机制还不十分了解，未经任何改造的

OMVs 仍会存在一定毒性。所以未来对于破译病

原体本身与宿主之间的复杂交流，针对 OMVs 各种

模块进行靶向功能设计，发展抗传染因子的治疗策

略，应用于临床的早期诊断、药物治疗和细菌感染

预防，还有许多工作需要完成。
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