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Introduction

➢ 人体是一个丰富的共生生态系统，包含多种多样
的共生微生物，统称为微生物群。

➢ 据统计，超过100万亿的微生物细胞定植在人体的
几乎每个部位，特别是皮肤、口腔、呼吸道、胃
肠道和泌尿生殖道。

➢ 微生物群落的组成和数量在进化过程中维持相当
平衡，并对人类健康发挥特定的遗传和代谢调节
功能。

➢ 微生物群失调与多种疾病发生密切相关，包括炎
症性肠病、自身免疫性疾病、代谢性疾病和神经
精神性疾病。

(Nat Rev Immunol. 2017 Apr;17(4):219-232) 



Introduction

➢ 细胞外囊泡（EVs）是天然纳米级、具有高度
异质性的膜包裹结构，可由几乎所有类型的细
胞分泌。

➢ EVs携带着母体细胞来源的多种生物活性分子
如脂质、蛋白质、核酸和小分子，是细胞间通
讯的关键媒介。

➢ EVs负责微生物群和宿主细胞之间复杂、动态
的双向关系，在微生物群与宿主的交流中发挥
着重要作用，参与调控炎症、血管生成、营养
代谢以及适应性和先天性免疫反应等众多生命
过程。

(Annu Rev Microbiol. 2021 Oct 8;75:609-630) 
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Origin, Classification, and Biogenesis of BEVs

➢ 在1967年，研究人员用电镜观察到BEVs从霍乱弧
菌的细胞壁上膨出并分离并推测该过程与毒素排
出有关。

➢ 在20世纪80年代初，人们发现EVs可由成熟的绵羊
网状细胞中分泌，并作为一种铁转移机制。

➢ 2007年，丰富的功能性RNA被发现存在于EVs中，
表明EVs可能通过RNAa递送进行细胞间交流中起
着关键作用。

EVs分泌几乎发生在所有的细胞类型中；EV产生是一个受调控的主动过程，通过将各
种生物活性分子运送到其微环境附近或远隔的受体细胞中，并启动下游信号事件



Origin, Classification, and Biogenesis of BEVs

(FEMS Microbiol Rev. 2019 May 1;43(3):273-303)

(Bioscience. 2015 Aug 1;65(8):783-797)

真核 EVs :

➢ 外泌体 (30-150 nm)

➢ 微囊泡 (100-1000 nm)

➢ 凋亡小体 (1000–10,000 nm)

细菌EVs:

➢ 外膜囊泡（OMVs, 革兰阴性细菌）

➢ 膜囊泡 (MVs，革兰阳性细菌)

➢ 其它类型: 外-内膜囊泡 (OIMVs), 纳米管，

囊米线，纳米棒…



Origin, Classification, and Biogenesis of BEVs

OMVs 生成:

➢ 外膜层和PG层交联减弱；

➢ 局部膨压增加；

➢ 外膜理化性质改变，曲度增加.

➢ LPS结构重塑；

➢ 膨胀性细胞裂解。

MVs生成:

➢ 膜磷脂局部积聚；

➢ 局部膨压增加；

➢ 细胞壁结构重塑或裂解；

➢ 通过结构性通道或蛋白通道释放。



Cargo Packaging into BEVs

➢ BEVs容纳了多种的生物活性成分，

包括蛋白质、脂类、核酸和小分子。

➢ 受亲本细菌种类和环境因素的影响，

如生长时期、营养丰度、pH值和温

度等，不同数量和种类的活性成分

可选择性地纳入BEVs。

(Cancers (Basel). 2021 Oct 29;13(21):5450)



BEVs Biological Functions

➢ 应激防御反应：生物膜形成，中和环

境不利刺激，抗生素耐药性等。

➢ 毒力因子递送

➢ 促炎和抗炎反应

➢ 免疫调控



BEVs in Pathogenesis

➢ 胃肠道疾病

➢ 呼吸道疾病

➢ 皮肤病

➢ 神经系统疾病

➢ 牙周病

➢ 代谢性疾病

➢ 骨肌性疾病

➢ 癌症

➢ ……



BEVs in Clinical Applications

（Trends Biotechnol. 2022 Oct;40(10):1173-1194）

➢ 便于规模化生产；

➢ 低成本；

➢ 转运和存储高稳定性；

➢ 易于修饰加工；

➢ 免疫调控性。

BEVs 临床应用的优势：



BEVs in Clinical Applications

BEVs与疾病诊断:

➢ BEVs广泛分布于机体个器官系统；

➢ BEVs 携带有诸多亲本的遗传性和代谢性信息，可反映微生物群组成和功能

状态；

➢ 多组学（如宏基因组学和代谢组学）与生物信息学联合能更全面描绘微生

物图谱；

➢ BEVs诊断技术联合其它传统诊断分析技术有助于提高疾病诊断分析效能。



BEVs in Clinical Applications

BEVs与疫苗研制:

➢ 基于天然BEVs的疫苗

部分BEVs疫苗的免疫效应与全灭活细胞疫苗相当，如针对脑膜炎奈瑟氏菌的BEV疫苗已于

1987年被许可用于临床使用，并获得广泛推广。

➢ BEVs 作为疫苗佐剂

BEVs含有多种PAMPs（如LPS和脂蛋白），促进APCs的成熟和抗原特异性免疫反应的激活。

➢ 工程化BEVs疫苗

基因工程技术改善了BEVs的免疫原性、安全性和生产效能，同时降低了BEVs的毒害性和副

作用。



BEVs in Clinical Applications

BEVs与疾病治疗：

➢ 基于天然BEVs的治疗策略

基于BEVs内源性生物学特性，包括抗炎、免疫调节、促增殖。

➢ BEVs作为治疗载体工具

优良的装载能力、组织细胞靶向性和物化稳定性

➢ 基于BEVs的肿瘤治疗

特殊靶向性，药物装载和递送，弱化酶降解和减少副作用。



Summary

➢ BEVs是微生物群与宿主交流的关键媒介，携带了多种功能性生物活性物质，
包括蛋白质、核酸、脂类和小分子代谢物;

➢ BEVs参与机体诸多病理生理过程，并发挥重要调节性作用;

➢ 致病菌来源BEVs与诸多人类疾病的发生发展密切相关;

➢ BEVs平台具有广阔的临床应用前景，如疾病诊断分析、疫苗研制和疾病新
疗法开发等。

总结：
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