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外泌体生物发生的结构与功能
杨子怡  赵紫华*

(中国农业大学植物保护学院, 北京 100193)

摘要      外泌体, 即小细胞外囊泡,  是生物细胞分泌的 纳米级囊泡 (直径主要集中在30~150 nm), 
由 脂质双层膜包裹 , 内含蛋白质、RNA、DNA等生物活性分子。外泌体广泛参与细胞间通信、细

胞分化、免疫调节等过程, 是细胞间信息交流和信号转导的重要媒介。该文系统综述了外泌体的

生物发生机制, 包括ESCRT依赖性与非依赖性途径, 并对其三种主要的外泌体类型, 蛋白富集型、

核酸富集型及脂质富集型, 进行了分类说明, 阐述了各类型的外泌体结构与生物学功能。此外, 外
泌体还参与细胞生长、发育、免疫、衰老等多种生理过程。最后, 该文总结了当前细胞外泌体研

究面临的挑战并展望了未来研究方向, 旨在为相关领域的交叉研究与应用提供理论参考。
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Exosome Biogenesis: Structure and Functions

YANG Ziyi, ZHAO Zihua*
(College of Plant Protection, China Agricultural University, Beijing 100193, China)

Abstract       Exosomes, or small extracellular vesicles, are nanoscale vesicles (typically ranging from 30 to 
150 nm in diameter) secreted by cells. Enclosed within a lipid bilayer, they contain bioactive molecules such as 
proteins, RNA, and DNA. Exosomes extensively participate in intercellular communication, cell differentiation, 
immune regulation, and other processes, serving as crucial mediators for intercellular information exchange and 
signal transduction. This paper provides a systematic review of the biogenesis mechanisms of exosomes, includ-
ing ESCRT-dependent and non-ESCRT-dependent pathways, and classifies and describes the three main types of 
exosomes: protein-enriched, nucleic acid-enriched and lipid-enriched, elucidating the structure and biological 
functions of each type. Furthermore, exosomes also participate in various physiological processes such as cell 
growth, development, immunity and aging. Finally, this paper summarizes the challenges facing exosomes and 
future research directions, aiming to provide theoretical references for interdisciplinary research and applications 
in related fields.

Keywords       exosomes; classification; biogenesis; biological functions

1   外泌体
1983年 , 外泌体 (exosomes)于绵羊网织红细胞

中被发现 , 生物细胞在正常及病理状态下均可分泌

外泌体[1]。无论是原核生物还是真核生物细胞, 在进

行生理活动或因外部刺激等时 , 都会分泌细胞外囊

泡。细胞外囊泡是一种纳米级囊泡 , 能够实现细胞

间通信 , 被受体细胞摄取并且改变受体细胞生理及

表型 [2]。细胞外囊泡是通过质膜向外出芽的形式从

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2026.06.0013
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细胞表面剥离、生成和释放的囊泡 , 根据其生物发

生、释放途径、大小、内容物及功能等方面差异 , 可
以将细胞外囊泡分为微囊泡、小细胞外囊泡和凋亡小

体三种不同类型(图1和图2)。微囊泡100~1 000 nm, 凋
亡小体1~4 μm, 而小细胞外囊泡(直径通常小于200 nm, 
主要集中在30~150 nm)[3], 在大小上介于微囊泡和凋

亡小体之间。根据国际细胞外囊泡学会的最新要求, 
外泌体被定义为小细胞外囊泡 [4]。细胞外囊泡来源

于多泡体(multivesicular body, MVB), 细胞膜的连续

内陷最终形成MVB, 这些MVB可以与其他细胞内囊

泡和细胞器相互作用 , 从而使外泌体组成成分不同 , 
呈现多样性 [5]。分泌型MVB被转运至细胞外周后 , 
最终与质膜融合 , 其腔内囊泡 (intraluminal vesicles, 

ILVs)便释放到细胞外 , 这些被释放的 ILVs即称为外

泌体 [6], 这些外泌体是细胞进行主动细胞间通信的

途径。降解型MVB经胞内向溶酶体定向转运后与

溶酶体融合 , 其携带的 ILVs及内容物被溶酶体水解

酶降解 , 以此实现物质的回收利用或有害物质清除 , 
是经典的细胞内降解途径。根据细胞来源以及外泌

体功能的不同 , 细胞可以将特定的蛋白质、脂质、

①细胞质膜内陷形成外泌体的前体结构, 即腔内囊泡(intraluminal vesicles, ILVs)。②细胞形成含有小囊泡的多泡体(multivesicular body, MVB)。
③细胞通过胞吐向胞外释放外泌体。④MVB与溶酶体融合被降解。

①The plasma membrane invaginates to form precursor structures of exosomes, namely ILVs (intraluminal vesicles). ②Cells produce MVBs (multive-
sicular bodies) loaded with ILVs. ③Exosomes are secreted into the extracellular space via exocytosis. ④MVBs fuse with lysosomes and undergo deg-
radation. 

图1   外泌体以及微囊泡的生物发生

Fig.1   The biogenesis of exosomes and microvesicles
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图2   凋亡小体的形成

Fig.2   Formation of apoptotic bodies
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DNA、RNA以及代谢产物等组分装载进外泌体中 , 
以此实现生理功能。目前外泌体的生理功能尚未被

完全阐明 , 有推测认为外泌体可能通过清除细胞中

过量或者非必需成分来维持细胞稳态 , 外泌体具有

功能特异性、靶向性及组分选择性富集的特征 , 暗
示其在调控细胞间通信中具有重要作用 , 可以实现

信号特异性和靶向递送[7]。

2   外泌体的生物发生
小细胞外囊泡的生物发生是一个高度调控的

多步骤过程 , 主要涉及多泡体 (multivesicular body, 
MVB) ILVs的形成 , 随后多泡体与质膜融合 , 释放

ILVs至细胞外。经典的生物发生过程主要分为两步。

第一步 , 细胞质膜向内凹陷形成外泌体的前体结构。

在几种多聚蛋白, 如胞膜窖[8]和包被蛋白[9], 以及神经

酰胺和胆固醇等脂质的不对称分布 [10]的作用下 , 细
胞质膜形成了初始膜曲率, 以此为前提条件, 细胞质

膜进一步变形和内陷形成质膜芽。胞膜窖是细胞膜

上一种呈球状的内陷结构 , 在细胞表面发生分裂与

融合 , 并富含特定脂质 [8]。这种胞膜窖主要参与机械

适应、信号转导、胆固醇稳态调节及货物分拣的生

理过程[11]。随后, 该质膜出芽结构依赖动力蛋白[12]与

内体分选复合体 [13]完成分裂 , 形成新生囊泡 , 即外泌

体的前体结构。动力蛋白是一种多聚性GTP酶 , 可调

节膜分裂、线粒体衍生囊泡生物合成及内吞作用 [12]。

第二步会在前述前体囊泡内部形成体积更小的囊泡 , 
这些更小的囊泡最终会被释放到细胞外 , 即小细胞

外囊泡。这个阶段 , 膜向内出芽 , 包裹所需要的蛋白

质等组分 , 将这些组分与胞质隔离 , 在大体积的MVB
内形成纳米级的小囊泡 [7,9]。而这一步骤在生物体内

不同细胞中分为内体分选复合体 (endosomal sorting 
complexes required for transport, ESCRT)依赖性[14-15]

与非依赖性两种途径 , 通常情况下这两种途径同时

存在或者互为补充 , 在不同的细胞类型、不同的生

理状态下各自发挥重要作用。

ESCRT依赖性途径是小细胞外囊泡生物发生

中研究最为深入的机制之一。内体分选复合体是

由多个蛋白质亚基 (ESCRT-0、ESCRT-I、ESCRT-II、
ESCRT-III)及辅助蛋白 (如ALIX、VPS4)组成的复合

物系统 , 负责识别、聚集靶标物质 , 并驱动细胞膜内

陷 , 切断膜连接 , 形成向细胞内部的膜出芽与裂变 [7]。

在内体分选复合体依赖性途径中 , ESCRT-0负责识

别并结合泛素化的跨膜蛋白 , 并在细胞外囊泡膜上

形成微区 , 从而启动内体ILVs形成 [16]。ESCRT-I包含

TSG101和Vps28等蛋白 , 它能够和ESCRT-II复合体

进一步分选货物并招募ESCRT-III, 通过协同作用促

进膜的弯曲并形成一个支架结构 [17], 完成靶标物质

的识别与聚集。TSG101是ESCRT-I的关键组分 , 其
缺失会导致细胞代谢适应性的改变 , 影响与氧化磷

酸化和脂肪酸分解相关的酶的表达 [18]。ESCRT-III
由多个亚基 (如Vps2、Vps20、Vps24、Snf7、Ist1
等 )组成 , 这些亚基在膜上组装成螺旋状聚合物 , 形
成收缩的颈部 [19], 驱动膜向内出芽并完成裂变 [20]。

ESCRT-III蛋白与酵母SERINC同源物Tms1的相互

作用表明 , ESCRT-III功能可能与内体膜的脂质重塑

有关[21]。在这一过程中, Vps4可为反应提供能量, 使
ESCRT-III解离, 最终完成内体ILVs的释放 [22]。Vps4
是一种AAA-ATPase, 它利用ATP水解提供的能量 , 
解聚ESCRT-III聚合物, 使得ESCRT组分可以被回收

并进行下一轮的内腔囊泡形成。ESCRT相关蛋白

Bro1通过直接刺激Vps4的活性 , 促进内腔囊泡的形

成[23]。Bro1在哺乳动物中的同源蛋白为ALIX和HD-
PTP, ALIX作为ESCRT相关蛋白 , 通过与ESCRT-III
和ESCRT-I组分 (如TSG101)的相互作用 , 在囊泡形

成中发挥桥梁作用, 并参与自噬体的成熟过程[24]。

ESCRT依赖性途径并非一个固定的过程 , 针对

ESCRT组分的中等通量RNA干扰筛选研究表明 , 特
定ESCRT组分失活会影响外泌体生成 , 改变分泌

效率 , 影响囊泡组成成分 , 特定ESCRT组分能够选

择性作用于MVB或 ILVs, 从而调控外泌体分泌 [25]。

ESCRT依赖性途径中存在一条明确调控通路 , 即
Syndecan-Syntenin-ALIX通路。接头蛋白Syntenin与
跨膜蛋白Syndecan结合, 并通过ALIX桥接至ESCRT-
III亚基 , 从而驱动ILVs的形成 [26], ESCRT成分也在质

膜中参与外泌体样囊泡形成[27]。

ESCRT非依赖性途径主要依赖脂质代谢、四跨

膜蛋白以及特定的酶活性驱动膜弯曲和囊泡出芽。

其中神经酰胺依赖途径通过中性鞘磷脂酶 2水解鞘

磷脂生成神经酰胺, 神经酰胺具有独特的锥形分子结

构, 其在膜上的局部富集易于形成膜微区并诱导膜形

成负曲率, 从而促进膜的向内出芽, 形成内腔囊泡, 这
一过程独立于ESCRT复合体 [17,28]。神经酰胺代谢为

鞘氨醇 -1-磷酸 , 激活G蛋白偶联受体参与靶标物质

分选[29]。而抑制中性鞘磷脂酶2的活性, 例如使用药
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物GW4869, 可以抑制外泌体的产生[30]。四跨膜蛋白

依赖途径通过CD63、CD81、CD9、CD82等四跨膜

蛋白形成富含特定脂质和蛋白质的膜微域, 促进聚集

与膜出芽 [31-32], 并通过锥形结构来容纳胆固醇 , 四跨

膜蛋白多聚体可诱导膜向内出芽 [32]。Rab GTP酶家

族中的Rab27a、Rab27b、Rab31等小GTP酶, 可调控

MVB的转运、锚定及质膜融合过程 , 进而影响小细

胞外囊泡的释放 [33]。Rab27a和Rab27b通过与马达

蛋白相互作用 , 引导MVB向质膜转运 ; Rab31与脂

筏蛋白 (flotillin)互作 , 形成脂筏依赖的内体 ILVs[34]; 
Rab35也参与特定的货物分选途径 , 影响MVB的内

容物。外泌体的生物发生还有其他非依赖性机制 , 
比如磷脂酶D2生成磷脂酸 , 促进膜曲度变化 [35], 某
些组分如GPI锚定蛋白会亲和脂筏结构, 在外泌体中

富集 [36], 也可以独立于经典ESCRT途径调节小细胞

外囊泡的生物发生。

外泌体不同形成途径会产生异质性内体ILVs[37], 
受细胞类型、分化状态、病理刺激及泛素化、脂质

修饰等因素影响 [38-39], ESCRT非依赖性途径与分泌

型MVB相关, 而ESCRT依赖性途径与降解型MVB更
为相关 [40]。外泌体生物发生是一种受调控的过程 , 
ESCRT依赖性途径利用泛素识别与复合物形成内体

ILVs; ESCRT非依赖性途径主要依赖脂质和四跨膜

蛋白介导的膜重组。二者共同确保了细胞在不同生

理状态下能够选择性包装并分泌外泌体 , 以此实现

精确的细胞间通信。

3   外泌体类型
外泌体在动物、植物及微生物细胞中普遍存在, 

外泌体膜表面与腔内均含有多种生物活性分子 , 除
膜相关蛋白外 , 腔内还富集核酸、蛋白质、脂质及

代谢产物等组分 [5]。根据其主要携带的生物分子类

型, 外泌体可以分为多种类别, 包括蛋白富集型、核

酸富集型以及脂质富集型。

3.1    蛋白富集型外泌体

蛋白富集型外泌体是指其内含物或表面附着物

中蛋白质含量相对较高的外泌体 , 外泌体膜上和腔

内的蛋白质种类繁多 , 包括细胞溶质蛋白、膜蛋白

以及各种酶和信号分子 , 在细胞间通信、信号转导、

免疫调节等方面发挥关键作用。外泌体的膜蛋白主

要是四跨膜蛋白CD63、CD81、CD9、CD82, 它们

在囊泡形成、稳定性以及与受体细胞的靶向融合

中发挥作用 [41]。此外 , 膜上还存在整合素、主要组

织相容性复合体 (major histocompatibility complex, 
MHC)以及细胞间黏附分子等 , 这些蛋白介导外泌

体与靶细胞的识别和结合 [42-43]。溶酶体相关膜蛋白

LAMP-2b也参与外泌体的生物发生和功能 , 有助于

分子分选和封装[44]。外泌体内部含有多种伴侣蛋白, 
如热休克蛋白 , 它们有助于维持蛋白质的正确折叠

和稳定性 [41-42]。细胞骨架蛋白如肌动蛋白和微管蛋

白也存在于外泌体中 , 可能与外泌体的结构完整性

和运动功能有关 [42-43]。一些酶类蛋白质如蛋白精氨

酸甲基转移酶也在外泌体中被发现 , 并通过复杂的

异四聚体形式发挥作用[45]。

3.2   核酸富集型外泌体

外泌体能够携带多种核酸分子, 包括mRNA、微

小RNA(microRNA, miRNA)、长链非编码RNA(long 
non-coding RNA, lncRNA)和环状RNA(circular RNA, 
circRNA), 甚至部分DNA[5]。非编码RNA在外泌体

介导的细胞间通信中尤为重要 , 它们可以调节受体

细胞的基因表达。miRNA是外泌体中最常见的核酸

类型之一 , 外泌体中的miRNA可以被传递到受体细

胞 , 进而调控靶基因的表达 , 影响细胞的生理和免疫

过程。miRNA被包装在外泌体中, 并保持稳定, 不易

被核酸酶降解 , 从而在细胞间有效传递遗传信息 [46]。

而miRNA并非随机被包装进入外泌体 , 其具有主动

和被动两种选择性分选机制。被动转移是指细胞质

中的miRNA在多泡体形成或与质膜融合过程中被

随机整合到外泌体中 , 并随外泌体释放到细胞外。

主动转移则将miRNA选择性地包装至外泌体[46]。

lncRNA和 circRNA是另外两种在外泌体中富

集的RNA类型 , 由于其特殊的结构 , 它们具有更高

的稳定性 , 在复杂的基因表达调控和表观遗传调控

中能够发挥重要的作用。lncRNA由至少200个核苷

酸组成, 不编码蛋白质, 但通过多种机制参与基因的

表达调控 [47]。circRNA是两端共价闭合的环状分子 , 
比线性RNA更稳定。虽然大多数circRNA被认为是

无编码功能的非编码RNA, 但近年来研究发现 , 部
分 circRNA通过内部核糖体进入位点 (internal ribo-
some entry site, IRES)或m6A修饰等机制 , 可以翻译

出具有生物学功能的蛋白质或多肽[48]。与miRNA和

lncRNA类似, circRNA在外泌体中也富集、稳定, 并
且在细胞类型和组织中表达差异很大 , 可以通过调

控基因表达, 参与多种生物学过程[49]。
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3.3   脂质富集型外泌体

脂质富集型外泌体的脂质含量丰富 , 脂质是外

泌体的重要组成部分 , 外泌体的表面为一层磷脂双

分子层膜 , 将内含物与外界环境隔离。外泌体膜上

源自亲代细胞的脂质成分 , 能够反映其亲代细胞的

特性和生理状态。在外泌体内部几乎没有游离状

态的脂质 , 但其膜组成成分中含有多种脂质 , 如胆

固醇、鞘脂、磷脂酰丝氨酸等 , 这些脂质在外泌体

的稳定性和与受体细胞的融合方面起到了关键作

用 [41]。脂筏作为膜上的微结构域 , 富含胆固醇和鞘

磷脂, 对膜蛋白的组织和外泌体功能有重要影响[44]。

4   外泌体生物学功能
4.1   细胞间通信与信号传递

外泌体通过传递其内容物中的蛋白质、脂质

和核酸等生物活性分子 , 在生理和病理过程中介导

细胞间的信号传递, 发挥广泛的生物学功能 [5,50]。外

泌体是细胞间信息传递的关键载体 , 能够将供体细

胞的信号传递给远端受体细胞 , 从而影响受体细胞

的功能和行为 , 这种通信方式参与了免疫应答、组

织再生 , 以及炎症反应病理进展、神经退行性疾

病等多种生理及病理过程 [51-52]。例如 , 缺氧的肿瘤

微环境可以改变外泌体中 lncRNA的释放模式和组

分 , 促进肿瘤侵袭性表型的形成 [53]。肿瘤细胞来

源的外泌体可携带Wnt信号分子 , 如Wnt5b介导了

Wnt信号转导, 以此促进癌细胞的迁移和增殖[54-55]。

细胞膜蛋白CD82和CD9可促进β-catenin进入外泌

体并随其释放 , 下调细胞内的Wnt信号通路活性 , 进
而维持细胞稳态 [56]。外泌体也可以在组织修复方面

发挥作用 , 间充质干细胞来源的外泌体可通过干扰

miRNA介导的TGF-β2/Smad2通路, 促进创面再生性愈

合并抑制瘢痕形成 [57], 人骨髓间充质干细胞外泌体也

能通过抑制TGF-β/Smad通路来加速伤口愈合 [58]。在

植物细胞中 , 目前没有研究表明植物外泌体miRNA
的详细机制, 但有研究表明, 植物与根瘤菌的共生结

瘤、植物氮素吸收过程均依赖复杂的信号转导 , 这
类胞间通信很可能也有miRNA等小分子参与[59]。外

泌体的信号调控功能十分复杂 , 在不同细胞、不同

生理状态、不同靶细胞的条件下 , 外泌体都会发生

变化 , 正是这些复杂的机制使外泌体能够充当精密

的、动态的细胞间信息交换系统 , 但这也为相关研

究带来了巨大的挑战。

4.2   免疫调节

外泌体表面携带 MHC分子、共刺激分子和

黏附分子 , 可以起到抗原提呈细胞的作用 , 通过T
细胞受体与T细胞相互作用 , 激活T细胞 , 从而参

与免疫调节 [60-61]。树突状细胞通过摄取外泌体 , 能
够增强T细胞的活化, 从而更有效地向T细胞呈递抗

原, 引发更强的T细胞反应。例如, 在癌症免疫治疗

中 , 基于外泌体的疫苗被研究用以激发T细胞反应

来对抗肿瘤细胞 [51]。肿瘤细胞来源的外泌体可以

影响免疫细胞的功能 , 促进免疫逃逸或抑制抗肿瘤

免疫反应 [60]。外泌体miRNA可以诱导促炎细胞因

子和活性氧的释放 , 促进肿瘤相关巨噬细胞的极化

和浸润 , 诱导上皮 –间充质转化 , 并促进肿瘤转移

形成 [62-63]。有研究证实 , 差异表达的 lncRNA、cir-
cRNA和mRNA在免疫、信号转导、代谢、细胞周

期和凋亡等方面有重要功能[64]。

4.3   生物标志物与靶向性结合

外泌体中的蛋白质、非编码RNA等组分的组

成和含量可以反映亲代细胞的生理状态 , 因此外泌

体中的蛋白质和非编码RNA被认为是疾病诊断和

预后的潜在生物标志物以及治疗靶点 [41,50]。例如 , 
肿瘤细胞分泌的外泌体膜蛋白可作为癌症诊断和

治疗的潜在生物标志物 [65]。Syntenin-1是外泌体中

丰度最高的蛋白质之一 , 是一种普遍存在的生物标

志物 [66]。而在癌症免疫治疗中 , 基于外泌体作为治

疗靶点的疫苗被研究用以诱导T细胞反应来对抗肿

瘤细胞 [51]。在脑小血管病中, 外泌体miRNA参与调

控多种病理过程 , 靶向多个信号通路 , 可以作为早

期诊断的生物标志物和潜在治疗靶点[67]。除此以外, 
外泌体本身分泌丰度的变化也可以作为肿瘤诊断

的生物标志物[68]。

外泌体膜的脂质组成影响其稳定性、靶向性

和与受体细胞的融合能力。脂质富集型外泌体通过

携带特定的脂质分子, 如磷脂和鞘脂等, 参与细胞间

物质运输、信号传递以及膜结构调控 [54]。例如 , 鞘
磷脂及其代谢产物神经酰胺在miRNA主动加载到

外泌体中发挥作用 [59]。外泌体膜上的脂质结构 , 如
脂筏, 富含胆固醇和鞘脂, 可以作为蛋白质组织和外

泌体功能调节的平台[44]。外泌体表面的特定蛋白质, 
例如细胞黏附分子和四跨膜蛋白 , 有助于外泌体与

靶细胞结合, 并促进其内含物的传递。例如, LAMP-
2b和GPI等蛋白被认为是外泌体靶向结构域的一部
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分, 有助于蛋白质分选进入外泌体[44]。此外, 有研究

发现 , 特定甘油磷脂的组成对于维持植物在脱水胁

迫下的膜稳定性至关重要 , 这表明脂质在外泌体介

导的植物抗逆性中可能也发挥作用[54]。

4.4   基因表达调控

miRNA是短小非编码 RNA, 在外泌体中含

量丰富 , 可以通过与靶 mRNA结合来调节基因表

达 , 抑制翻译或促进mRNA降解 [41]。它们参与多

种生物学过程 , 如细胞增殖、分化、凋亡和应激

反应 , 例如在缺血性卒中期间 , 巨噬细胞来源的外

泌体中的miRNA Novel-3可以驱动神经炎症和铁

死亡 [52,69]。外泌体中的miRNA或蛋白质也可以激

活靶细胞内的关键信号通路 , 如 PI3K/Akt信号通

路 , 该通路的激活可以提升细胞对葡萄糖的摄取

能力 [70]。lncRNA在外泌体中也发挥重要作用 , 它
们可以通过多种机制调节基因表达 , 影响细胞功

能 [45]。circRNA是另一类在外泌体中被发现的非

编码RNA, 其独特的环状结构使其具有更高的稳定

性 , 并能作为miRNA海绵或蛋白质结合位点发挥作

用。lncRNA/circRNA富集型外泌体通过将这些非

编码RNA转运至靶细胞 , 调控靶细胞的转录后基因

表达。例如, circRNA可以通过充当miRNA海绵, 竞
争性结合miRNA, 从而解除miRNA对靶基因的抑

制作用 , 进而影响基因表达 [71]。而外泌体本身的分

泌也受到系统调控 , Rab家族的GTP酶是调控外泌

体运输与分泌的关键分子开关。不同的Rab蛋白负

责外泌体生命周期的不同阶段 : Rab5参与早期内

体的形成; Rab7调控MVB向溶酶体的运输, 其失活

可促进外泌体释放 ; 而Rab27a和Rab27b则直接负

责将MVB锚定并融合到质膜上 , 最终释放外泌体。

敲低Rab27或Ral表达会显著减少外泌体的分泌 [72]。

在癌细胞中 , Rab31被表皮生长因子受体磷酸化激

活后 , 能通过蛋白互作诱导 ILVs形成 , 并抑制Rab7
表达 , 从而诱导MVB更多地分选进入分泌途径 , 而
不是降解途径[73]。

细胞能够感知并响应外界环境的变化 , 从而调

整外泌体的分泌。例如在缺氧条件下 , 细胞会激活

缺氧诱导因子 (hypoxia-inducible factor, HIF)信号通

路, 上调如Rab22a、Rab27b等蛋白的表达, 从而显著

促进外泌体的生物发生和释放 [74]。在慢性缺氧条件

下 , 细胞促进外泌体分泌可能作为一种清除代谢废

物的生存机制。

5   总结
外泌体作为细胞间通信的关键介质 , 其内部包

裹的蛋白质、miRNA、lncRNA/circRNA和脂质等

生物活性分子赋予了它们在免疫应答、基因调控、

信号转导等过程中多样化的功能。外泌体对于细

胞来说并不具有绝对的正负效应 , 既可发挥维持生

理稳态、促进组织修复等有益作用 , 也可能在特定

条件下介导疾病发生与发展。这依赖于细胞状态以

及微环境信号等多种动态因素。深入理解这些不同

类型的外泌体及其所富集的特定分子 , 为此后的研

究提供了理论基础, 对于揭示生命活动的基本规律、

疾病机制以及开发新的诊断和治疗方法具有重要意

义。由于外泌体可以从体液中分离 , 并且其携带的

分子反映了亲代细胞的状态 , 因此它们是多种疾病

早期诊断和预后监测的理想生物标志物 , 在诊断和

治疗领域具有巨大的潜力。尽管外泌体研究进展迅

速 , 但在大规模生产、质量控制和均一性方面仍面

临挑战, 未来的研究中应当突破这些难关, 充分发挥

外泌体在各个领域的应用潜力。

在昆虫学研究中 , 外泌体多作为昆虫与病原体

互作的媒介 , 可能参与了昆虫的免疫调节过程。许

多刺吸式昆虫可以利用外泌体包裹病毒颗粒 , 经由

唾液注入宿主体内 , 实现病毒的传播。例如水稻矮

缩病毒 , 其外壳蛋白的特定结构域能够与昆虫细胞

内体膜上的Rab5 GTP酶特异性结合。这种相互作

用可以将完整的病毒颗粒包裹进入唾液腺细胞的

MVB中 , 这些MVB在Rab27a GTP酶的调控下与细胞

质膜融合 , 将含有病毒颗粒的外泌体释放到唾液腔

中。昆虫细胞感染水稻矮缩病毒后, Rab5和Rab27a的
表达会上调 , 从而促进外泌体的生物合成与释放 , 形
成正反馈促进传播; 抑制Rab5或Rab27a的表达, 或使

用外泌体生物发生抑制剂都能显著阻断病毒的外泌

体释放, 从而降低其传播效率[75]。

有研究表明 , 外泌体在细菌感染中也存在双重

效应 , 如安氏革蜱的外泌体可抑制土拉热弗朗西斯

菌感染, 降低小鼠死亡率、减轻细菌负荷, 使血液中

促炎细胞因子干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)和肿瘤坏

死因子 -α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)的水平下

降。而肩突硬蜱的外泌体却能促进嗜吞噬细胞无形

体的宿主感染过程, 其通过抑制宿主皮肤中γδT细胞

的活性, 调节局部免疫微环境, 从而利于蜱虫吸血及

病原体传播 [76]。虽然直接针对昆虫免疫中外泌体作
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用的机制研究有限 , 但基于在哺乳动物和细菌感染

模型中的研究结果可以合理推断 , 昆虫来源的外泌

体同样可能携带免疫调节分子。昆虫释放的外泌体

可能通过激活下游的免疫信号通路 , 如TLR/MyD88
通路 , 启动或放大免疫反应。反之 , 病原体也可能通

过调控外泌体 , 递送抑制性分子 , 如某些可诱导免疫

细胞凋亡的细菌蛋白, 来帮助其逃避昆虫免疫[77]。揭

示外泌体在昆虫与病原体互作中的分子机制并开发

针对性调控策略, 有望为生物防控、虫媒介导的重大

传染病防控开辟全新的防治。在哺乳动物中, 自噬相

关蛋白ATG16L1可介导携带毒素受体ADAM10的外

泌体释放, 这些外泌体作为诱饵中和金黄色葡萄球菌

α-毒素 , 从而保护宿主细胞 [78]。在果蝇中 , 免疫诱导

肽Yuli和Shen通过辅助含硫酯蛋白Tep2和Tep4抑制

细菌金属蛋白酶PrtA的活性 , 这是类似脊椎动物α2-
巨球蛋白的新型防御机制 [79]。此外 , 工程化的有益

细菌, 如枯草芽孢杆菌和恶臭假单胞菌, 可通过分泌

携带双链RNA的外泌体 , 将RNA跨界递送至真菌病

原体中, 沉默其关键基因, 从而保护植物免受灰霉病

菌和大丽轮枝菌的侵染 [80]。这些研究揭示了外泌体

在宿主与微生物互作中的新型防御功能 , 并为开发

基于外泌体的抗菌、抗真菌策略提供了新思路。未

来, 结合合成生物学与纳米技术, 开发工程化外泌体

靶向递送系统, 并建立标准化的制备与质控体系, 将
有力推动外泌体从基础研究向临床转化和农业病虫

害绿色防控等领域的实际应用迈进。
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