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摘   要：外膜囊泡(outer membrane vesicles, OMVs)是一种直径为 10−250 nm 的球状结构，由革兰

氏阴性菌分泌。OMVs 已逐渐被认为是一种新型的分泌系统，它能运输脂质、蛋白质、核酸、细

胞毒素和信号分子等不同物质，具有多种生物学功能，包括细菌与细菌之间的交流、致病因子传

递、抵抗外界不良环境和调节免疫反应等。近年来，细菌 OMVs 基于生物特征介导的抗生素耐药

性传递与 OMVs 的应用潜能逐步受到重视。本文旨在对细菌 OMVs 的来源与物质传递作用、其在

抗生素条件与其他逆境环境下的细菌保护作用、细菌OMVs在治疗疾病方面的应用潜力进行综述，

以期对 OMVs 的相关研究提供更全面的认识。 
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Abstract: Outer membrane vesicles (OMVs) are spherical structures secreted by 
Gram-negative bacteria, with diameters of 10–250 nm. OMVs have gradually been recognized 
as a novel secretion system capable of transporting various substances such as lipids, proteins, 
nucleic acids, cytotoxins, and signaling molecules. OMVs possess a range of biological 
functions, including inter-bacterial communication, transmission of pathogenic factors, 
resistance to adverse external environments, and modulation of immune responses. Due to the 
distinct biological characteristics of OMVs, the antibiotic resistance transmission mediated by 
bacterial OMVs, as well as the potential applications of OMVs, has garnered increasing 
attention in recent years. This paper reviews the origins and substance delivery functions of 
bacterial OMVs and the protective effects of OMVs on the bacteria exposed to antibiotics and 
in adverse environments. Furthermore, this paper summarizes the potential applications of 
bacterial OMVs in the treatment of diseases, aiming to enrich the knowledge about bacterial 
OMVs. 
Keywords: outer membrane vesicles; drug resistance; substance delivery; protection; application 
 
 

细菌在生长繁殖过程中会面临连续不断变

化的或恶劣的环境。细菌如何应对环境中的不利

影响，是它们能否生存的关键。几乎所有的革兰

氏阴性细菌都会产生一种具有磷脂双分子层的

球状纳米结构(直径 10–250 nm)，称为外膜囊泡

(outer membrane vesicles, OMVs)[1-5]。OMVs 外

层含有脂多糖、外膜蛋白受体等，内层由脂蛋白

和肽聚糖交联而成[6-7]，其包含外膜蛋白和脂质，

以及位于腔内或结合于外表面的可溶性物质[8-9]。

细菌能在多种环境下产生 OMVs，例如浮游培

养、淡水和盐水、生物被膜、真核细胞内和哺乳

动物宿主内[1,10-13]。研究发现细菌通过 OMVs 来

应对恶劣环境这是一种自我保护机制[14]。OMVs

除了能辅助细菌的自我保护，还参与多种生理过

程，如促进细菌间的通讯、帮助细菌分泌物质、获

取营养等[15-16]。 
自青霉素发现以来，多种抗生素被发现、利用

和大量生产，解决了许多人类感染性疾病。与此同

时，病原细菌的耐药性也逐渐提升，甚至还出现了

多重耐药菌和超级细菌，使抗生素治疗效果降低，

给相关疾病的治疗带来了巨大障碍[17]。细菌的耐

药机制一直都是研究的热点。已有团队成功提取

了 OMVs[18]，以用于细菌耐药机制研究。多项研

究结果认为，OMVs 的产生是造成细菌耐药的原

因之一，强调了 OMVs 在抗生素环境下对细菌

的存活以及耐药性获得的重要作用[19-20]。目前， 
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研究者对于 OMVs 的物质传递功能还未全面地

了解，关于在抗生素环境及其他逆境下，OMVs
对细菌保护作用的相关报道也并不多，因此本文

将对 OMVs 具有的多种物质传递与保护功能以

及细菌 OMVs 在治疗疾病方面的应用潜力进行

综述，以期对未来的研究提供参考与帮助。 

1  细菌 OMVs 及其来源 
面对纷繁复杂的生存环境，微生物经过漫长

的演变，进化出了能协调环境与菌体相互作用的

工具，其中包括产生的 OMVs[14]。过去的 20 多

年里，已经有大量的有力证据证实了 OMVs 的

重要性。OMVs 就像是细胞膜的延伸，拓宽了细

菌与外界相互作用的边界，它包裹了多种不同功

能的物质，如周质空间相关的蛋白质、脂多糖、

核酸和细胞毒素等。OMVs 不仅传递这些包裹的

物质到宿主的特定部位发生作用[6,18]，还在一定

程度上保护了内容物，实现长距离运输(图 1)。
由于 OMVs 天生具备的包裹和传递功能，使其

在病原菌感染和致病方面具有推波助澜的作用。

特别是对于一些没有毒力分泌系统的菌种[17]来

说，OMVs 是实现其致病性的强有力工具之一。 
 

 
 

图 1  细菌 OMVs 的物质传递与保护功能 
Figure 1  The substances delivery and protection functions of bacterial OMVs. OMVs secreted by bacteria 
transmit various substances, such as DNA, RNA, proteins, virulence factors, signaling molecules, etc. OMVs 
can also serve as bait to bind antibiotics, bacteriophages, and participate in the formation of biofilms. 
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OMVs 的产生被认为是细菌应激反应的结

果，是一个有规律和选择性的过程[9]。目前，已

有一些关于外膜囊泡形成方式的理论，包括外膜

蛋白减少、局部包膜成分的积累等[14,21]。细菌外

膜与内层的脂蛋白、肽聚糖三者交联，当脂蛋白- 
肽聚糖解联时，细菌外膜会向外凸起出芽，形成

OMVs。在鲍曼不动杆菌中，OmpA 蛋白的减少

可能引起脂蛋白-肽聚糖交联减少[22]；在 OMVs
形成过程中，一些周质酶的产生使总体交联程度

降 低 ， 但 目 前 还 没 发 现 这 种 周 质 酶 [21] 。

Schwechheimer 等[23]提出，由于肽聚糖片段、错

误折叠的蛋白质等在交联较少的细胞膜处聚集，

使细胞产生应激反应而生成 OMVs 将这些物质

包裹送出细胞。局部积累的物质可能影响细胞膜

的电荷、改变膜的流动性，促使膜曲率发生改变

而向外膨胀出芽形成 OMVs[14]。温度、脂肪酸种

类、脂多糖类型和抗生素胁迫等也会影响 OMVs
的产生和产量 [24-26]。一些脂多糖亚型可以在

OMVs 中富集，并直接或间接影响 OMVs 的产

量和成分。Haurat 等[27]关于 OMVs 形成方式的

研究结果表明，A 型脂多糖的突变会导致牙龈卟

啉单胞菌 OMVs 产量降低，且掺入 OMVs 的外

膜蛋白数量增加。 

2  OMVs 作为细菌的运输工具 
2.1  OMVs 运输耐药基因 

在环境中，同种或不同种的细菌之间往往通

过基因的水平转移来获得相关抗生素耐药性[28]。

细菌间遗传物质的交换不仅仅局限于接合、转化

和转导，OMVs 也参与了细菌物种之间遗传物质

的转移。许多革兰氏阴性菌 OMVs 中都包含

DNA。在鲍曼不动杆菌中[29]，OMVs 可以携带

质粒 pMMA2 或 pMMCU3，该质粒上带有碳青

霉烯类抗生素耐药基因 blaOXA-24，从而通过

OMVs 将其转移给其他鲍曼不动杆菌菌株，使得

敏感菌株获得青霉素类和头孢类抗生素的耐药

性。另一研究[30]通过免疫金标记跟踪带有 β-内
酰胺类抗生素耐药基因的质粒，也确定了 OMVs
在基因水平转移方面的贡献。以上结果揭示了一

种新的基因传播方式。 
除了在种内传递，OMVs 还具有在种间传播

和扩散耐药基因的能力。鲍曼不动杆菌的 OMVs
携带含有 blaNDM-1 基因的质粒[30]，该 OMVs
除了能将基因传递给其他鲍曼不动杆菌，还能传

递给大肠杆菌，同时 OMVs 还具有较高的转化

效率。该现象揭示了 OMVs 水平传递耐药性的

能力，但并没有证实该基因隔代是否还存在。近

年，肺炎克雷伯菌 OMVs 也被首次证明具有水

平传递基因的功能[31]，该 OMVs 能够将含有耐

药基因的高拷贝质粒传递给大肠杆菌、肠道沙门

氏菌、铜绿假单胞菌和洋葱伯克霍尔德菌，阐明

肺炎克雷伯菌 OMVs 作为抗生素耐药基因传播

载体的关键作用，有助于微生物群落中抗生素耐

药的发展。 

2.2  OMVs 运输毒力基因 
OMVs 作为细菌的运输工具可以递送毒力

基因。OMVs 参与群体感应，通过选择性杀死或

促进其他细菌的生长，使细菌能够建立定殖生态

位，并将毒力因子传递给宿主细胞，从而调节宿

主免疫反应[13,32]。OMVs 在传递毒力基因方面的

重要性已被广泛认可。Yaron 等[33]证实，大肠杆

菌 O157:H7 释放到培养基中的 OMVs 含有毒力

基因。此 OMVs 介导了毒力基因的转移，并且

该基因随后在受体肠道细菌中表达。该 OMVs
传递的毒力基因还可在大肠杆菌和其他肠道细

菌之间转移，电子显微镜观察发现 OMVs 中除

了含有噬菌体相关基因外，还有质粒和染色体

DNA 片段[33]。 

2.3  OMVs 运输毒素 
OMVs 是一种传递细胞毒素的方式。细胞致



 

 

 

368 PAN Qiqi et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2024, 64(2) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

死性扩张毒素(cytolethal distending toxin, CDT)
是弯曲杆菌属最具特征性的细胞毒素，也是最先

被发现的能通过 OMVs 递送的毒素。Lindmark
等[34]发现空肠弯曲杆菌 OMVs 能够释放 CDT，对

培养的细胞造成致死性扩张效应。幽门螺杆菌分

泌的 OMVs 与 VacA 毒素相关[35]，能使胃上皮细

胞出现显著空泡现象。此外，霍乱弧菌可以通过

OMVs 保护并运输霍乱毒素到肠上皮细胞从而

影响肠道健康[36]。 

2.4  OMVs 运输 RNA 
众所周知，细胞内小 RNA (small RNAs, 

sRNAs)在许多细菌物种[37-38]中具有调节功能，

调节细胞膜结构、代谢、细菌通讯、群体感应、

生物被膜形成和毒力 [39-40]。研究表明，sRNAs
可以借助 OMVs 传递[41-42]，从而在一定程度上

影响细菌和环境之间的相互作用。Koeppen 等[43]

表征了铜绿假单胞菌 OMVs 中差异包装的

sRNAs，显示 OMVs-sRNAs 能向人类气道细胞

转移。同时该团队选择了一种在 OMVs 中含量

丰富的 tRNA (即 sRNA52320)进行进一步研究，

发现 sRNA52320 减弱了 OMVs 诱导的小鼠肺

KC 细胞因子分泌和中性粒细胞浸润，证明

OMVs 传递的 sRNA52320 可以调节人的气道上

皮细胞和小鼠肺的免疫反应[43]。这是 OMVs 携

带 sRNA 进行跨物种调控的第一个例子。其他研

究也进一步说明了 OMVs 传递 RNA 的功能。导

致 牙 周 疾 病 的 病 原 菌 聚 集 放 线 菌

(Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Aa)分
泌的 OMVs 中包含细胞外 RNA (extracellular 
RNA, exRNA)[44]，该 exRNA 通过 OMVs 被转移

到宿主细胞，研究者认为该 exRNA 可整合到内

源性 RNA 诱导沉默复合物中。Aa-OMVs 和

exRNA 不仅能影响局部免疫，还可以穿过血脑

屏 障 ， 增 加 小 鼠 大 脑 中 TNF-α 的 表达，

OMVs-exRNA 转移到大脑可以导致阿尔茨海默

病等神经炎症性疾病。包含 RNA 的 OMVs 可能

参与了宿主基因的调控机制。 

2.5  OMVs 运输信号分子 
细菌以群体的形式存在，它们会通过一些低

分子量的胞外信号分子实现细胞间的通讯以调

节群体行为，这一过程被称为群体感应[45-46]。一

些群体感应信号分子因其疏水性，难以经过外界

水环境与受体结合，而 OMVs 的存在使得这类

信号分子可以扩散，促进群体感应发生。珊瑚弧

菌 AK1[47]可以分泌带有 N-酰基高丝氨酸内酯信

号分子的 OMVs，该 OMVs 对弧菌适应环境具

有重要作用。此外，海洋弧菌 OMVs 也能包裹

信号分子 CAI-1 使其在该弧菌之间运输[48]。铜绿

假单胞菌中具有一种重要的群体感应信号分子，

即喹诺酮假单胞菌信号(pseudomonas quinolone 
signal, PQS)，该信号分子不仅与细胞的毒力控

制相关，也是一种 OMVs 自诱导因子，诱导

OMVs 的产生[49-50]，包含 PQS 的 OMVs 能参与

铜绿假单胞菌群体间的铁摄取[51]。OMVs 为信号

分子提供了稳定且具有保护作用的运输环境，直

到它们与靶受体结合。 

2.6  OMVs 运输的其他物质 
OMVs 能够运输多种物质，除上述物质以

外，OMVs 还能运输吸引补体的物质。鼠伤寒沙

门氏菌分泌富含 PagC 的 OMVs[52]，该 OMVs
吸引补体分子与之结合，并募集补体抑制因子

H 使补体失活，从而使细菌可以逃避宿主补体

系统的伤害。此外，OMVs 可运输硫酸酯酶及

抗原[13]，以硫酸酯酶依赖性方式穿透肠道黏液

屏障，将抗原传递给宿主细胞导致肠道炎症发

生。革兰氏阴性菌能释放携带胞质肽聚糖的

OMVs，激活 NOD 信号通路[53]，参与维持肠道

微生物群平衡。可见，OMVs 的运输功能使细

菌产物传递到细菌无法抵达的位置，从而影响

多种生理反应过程。 
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3  OMVs 在抗生素环境下对细

菌的保护方式 
3.1  OMVs 产量增加 

抗生素会刺激细菌增加 OMVs 的分泌量，

介导对细菌的保护作用。Manning 等[54]用较高浓

度多黏菌素 B 和黏菌素(一类抗菌肽)处理大肠

杆菌，收集经过处理和未经过处理的细菌培养液

上清，对 OMVs 的产量进行定量，发现在多黏

菌素 B 和黏菌素处理下，OMVs 产量显著增加，

是未经处理组的 10 倍。Li 等[55]的研究也发现在

黏菌素压力下，大肠杆菌 OMVs 产量显著增加，

但相关机制尚不清楚。Chiu 等[24]证明用亚抑制

浓度的头孢他啶和亚胺培南处理可以使碳青霉

烯类耐药鲍曼不动杆菌的 OMVs 释放量增加。

抗生素胁迫能诱导细菌应激反应，刺激 OMVs
的产生导致 OMVs 产量增加，由 OMVs 携带的

释放到环境中的抗生素水解酶、抗生素“诱饵”
总量随之增加，从而提高细菌在抗生素胁迫下

的存活率。细菌也可能是以 OMVs 作为一种短

期、及时的工具，中和环境压力，让细菌有足

够的时间发挥其他耐药方式，如抗生素外排、

靶点修饰等[56-57]。 

3.2  OMVs 包含抗生素水解酶 
OMVs 由蛋白质、脂类、脂多糖等组成，其

中携带有酶类、遗传物质和其他与毒力相关的因

子[58]。已有多项研究结果证明[2,60-62]，OMVs 中

含有抗生素水解酶——β-内酰胺酶。β-内酰胺酶

能够水解 β-内酰胺类抗生素，是革兰氏阴性菌

中常见的抗生素抗性蛋白[59]，在不同细菌中由

于编码基因不同，该酶作用的抗生素也有一定

差异。 
OMVs 能够将抗生素水解酶由细菌本身传递

到其他细菌菌群中。Kim 等[2]的研究揭示了大肠杆

菌产生的 OMVs 中包含多种能够水解 β-内酰胺类

抗生素的蛋白，使 β-内酰胺类敏感大肠杆菌免受

β-内酰胺类抗生素的生长抑制。可见，在细菌防

御中 OMVs 起着重要作用，有助于细菌在抗生素

条件下的生存。 
此外，携带抗生素水解酶的 OMVs 不仅能

保护细菌本身，还能在不同其他菌种环境中发挥

作用，使细菌群落形成对特定抗生素的共同防

御。Schaar 等[60]提取出卡他莫拉菌的 OMVs，通

过 SDS-PAGE、流式细胞仪及透射电子显微镜分

析，确定阿莫西林抗性菌株 OMVs 中含有 β-内
酰胺酶；发现该 OMVs 能保护敏感型卡他莫拉

菌在阿莫西林下生长，提高其他种属细菌如不可

分型流感嗜血杆菌和肺炎链球菌在阿莫西林下

的存活率。3 年后，该团队的另一项研究成果进

一步说明，在抗生素条件下，OMVs 对化脓性链

球菌具有保护作用[61]。流感嗜血杆菌 OMVs 能

保护化脓性链球菌，且保护作用强于卡他莫拉菌

产生的 OMVs，揭示了抗生素治疗扁桃体炎时失

败情况增加的原因。Bielaszewska 等[62]的研究也

揭示了在 β-内酰胺类抗生素治疗时，OMVs 是 
一种被低估的导致治疗失败的机制。可见，携带

抗生素水解酶的 OMVs 在一定程度上有助于细

菌群落间的相互作用，帮助共同防御抗生素，保

护细菌群体在抗生素下继续存活。这些发现能为

应对全球抗生素耐药性扩散提供新的解决思路

和应对方法。 

3.3  OMVs 作为抗生素的“诱饵” 
细菌利用 OMVs 应对抗生素胁迫的另一方

式为以 OMVs 作为“诱饵”，结合抗生素为敏感

细菌提供保护。Kulkarni 等 [3]使用大肠杆菌的

OMVs 处理了 3 种革兰氏阴性细菌：大肠杆菌

MG1655、绿脓杆菌 NCTC 6751 和一种耐辐射不

动杆菌 MMC5，发现在抗菌肽蜂毒素和黏菌素

的处理下，OMVs 能保护这些细菌免受以上抗生

素的伤害。关于该保护作用的可能机制是，
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OMVs 螯合黏菌素后，OMVs 表面某种蛋白酶降

解黏菌素使其失去活性。通过蛋白质分析发现，

该 OMVs 中还含有其他蛋白酶和肽酶。OMVs
能保护细菌群落免受膜活性抗生素的影响，但似

乎不能保护细菌免受其他作用机制的抗生素(如
链霉素、环丙沙星等核糖体、DNA 螺旋酶作用

机制的抗生素)伤害[3]。Manning 等[54]的研究也证

明 OMVs 通过螯合抗菌肽，促进细菌防御。此

外，黏菌素敏感的大肠杆菌 OMVs 含有更多未

被修饰的脂质 A[55]，能结合更多黏菌素，导致黏

菌素耐药性的出现，该研究指出 OMVs 作为“诱
饵”促进黏菌素耐药性出现的可能机制。 

生物被膜中的 OMVs 也能充当“诱饵”，结

合抗生素。在疾病临床治疗中，由于生物被膜结

构在一定程度上使得抗生素无法渗透杀死其中

的细菌，且生物被膜中的细菌往往处于休眠状

态，而大部分抗生素治疗方法是针对代谢活跃的

细菌[63]，所以一些慢性细菌感染性疾病的治疗

面临挑战，如慢性尿道炎[64]。在组成生物被膜

的多种基质中，OMVs 是易被忽视，但又起着无

可替代功能的组分之一。OMVs 除了能结合抗生

素，还能中和能破坏生物被膜的杀菌物质。

Schooling 等[65]发现 OMVs 是铜绿假单胞菌生物

被膜中普遍存在的成分，其有助于细菌群落的发

展和适应。该研究结果表明，浮游态和生物被膜

中 OMVs 的数量、质量、大小和颜色不同，且

生物被膜中产生的 OMVs 能结合外源庆大霉素。

Park 等[66]对铜绿假单胞菌培养物上清和生物被

膜中的 OMVs 进行蛋白质组学分析发现，OMVs
中含有能够结合抗生素的药物结合蛋白，且生物

被膜的 OMVs 中药物结合蛋白的含量高于上清，

该结果暗示了铜绿假单胞菌 OMVs 与耐药性关

联的可能性，且这种 OMVs 相关的耐药机制已

存在于细菌生物被膜中。通过以上的现有研究结

果可见，在抗生素胁迫下，细菌 OMVs 似乎充

当了一种动态防御机制，在不同细菌中呈现不一

样的防御方式。除了以上方式，OMVs 还可能通

过包裹外界抗生素的方式，使抗生素远离细菌，

限制抗生素接触目标细菌，但目前尚未有相关研

究证明这一保护方式[2,20,67]。 

4  OMVs 在其他逆境环境下对

细菌的保护方式 
除了抗生素，其他抗菌物质如氯己定，也被

作为防控细菌生长的方式之一。氯己定是一种表

面活性剂，具有相当强的广谱抑菌、杀菌作用，

对多种细菌有抑制效果，是牙周治疗中常用的一

种辅助抗菌药物。牙龈卟啉单胞菌是一种主要的

口腔细菌，其生物被膜 [68]会产生具有活性的

OMVs，OMVs 脱离细胞后结合氯己定，从而保

护生物被膜。此外，牙龈卟啉单胞菌 OMVs 还

有助于使分散的不同菌种形成聚集体，包括牙密

螺旋体、砂真杆菌[69]，从而影响牙周菌斑的细

菌组成，促进和增强了牙龈下的生物被膜。可见，

生物被膜中的 OMVs 优先结合会破坏生物被膜

和细胞的杀菌物质，增大细菌存活的概率，保护

生物被膜内的细菌。但 Ma 等[70]发现，小肠结肠

炎耶尔森氏菌 OMVs 会在一定程度上抑制生物

被膜形成的初始阶段，但不影响细菌本身的生

长，同时还证明该 OMVs 能抑制肠炎沙门氏菌

和金黄色葡萄球菌生物被膜的形成，该结果与

前面所述 OMVs 对细菌的保护作用相悖，同时

说明 OMVs 对细菌的保护作用可能具有菌种差

异性。 
霍乱弧菌分泌的 OMVs 被证明可以抵御烈

性噬菌体 ICP1、ICP2 和 ICP3 的感染[71]，该

OMVs 可以通过剂量依赖及受体依赖的方式作

为诱饵参与噬菌体防御(图 2)。Stephan 等[72]分析

了沙门氏菌特异性 O-抗原噬菌体 P22 与 OMVs
的相互作用，发现 OMVs 可以作为保护细菌免 
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图 2  噬菌体与 OMVs 
Figure 2  Phages inject DNA into OMVs. There are phage-specific receptors on OMVs, such as porin, 
O-antigen and some unknown receptors. After binding to specific receptors on the OMVs, the phage releases 
DNA into the vesicle lumen. 
 
受噬菌体攻击的天然诱饵，在体外有效地触发噬

菌体 DNA 释放，减少噬菌体颗粒的数量。荧光

光谱分析表明，噬菌体 P22 与 OMVs 相互作用

后，将其DNA释放到囊泡腔内(图 2)。由于OMVs
可能在基因转移中起作用，因此细菌分泌的

OMVs 可能转移噬菌体 DNA 进而也避免了噬菌

体基因进入细菌细胞。这些现象说明 OMVs 是

细菌抵抗噬菌体的方式之一，提示利用噬菌体预

防或治疗细菌感染时，应将 OMVs 的产生和作

用作为一种可能影响噬菌体治疗结果的因素加

以考虑。 

5  细菌 OMVs 在治疗方面的应

用潜力 
抗生素耐药性是目前世界上最紧迫的公共

卫生威胁之一，仅在我国，每年就有数万人死于

金黄色葡萄球菌等常见细菌的耐药性菌株感染[73]。

然而，用于治疗的抗生素难以在患处高浓度聚

集[74]，需要多次给药才能达到杀菌效果，这就

会增加抗生素的全身性扩散，也提高了细菌耐药

性出现的可能性。治疗方法的发展离不开对药物

输送方法的改善和提升，寻找一种高效且靶向特

异性强的抗生素传递方法(给药方式)是目前的

研究热点之一。由于 OMVs 是由细菌分泌的，

其成分与结构与细胞外膜高度相似，与细胞膜具

有较高的融合效率[21]，而且能通过表面的配体

将效应分子准确地递送到作用位点[45,75]，所以在

递送药物方面，OMVs 具有巨大潜力。 
Huang 等[76]利用 OMVs 的特征，以及细菌

通过细胞膜上的外排泵和 OMVs 将抗生素排出

体外的机制，建立了用 OMVs 负载抗生素的方

法。研发出的口服“抗生素-囊泡”不仅具有很好的

生物相容性，还比游离抗生素效率高，能有效杀 

死肠毒性大肠杆菌。OMVs 在降低细菌感染方面
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也具有很大的潜力。Schulz 等[77]提取出非致病性

黏细菌 Cbv34 的 OMVs 处理大肠杆菌，发现该

OMVs 能通过膜融合与大肠杆菌相互作用，抑制

效果不亚于庆大霉素。结合液相质谱与质谱分析

OMVs，得知其中含有一种名为囊泡菌胺的抑菌

物质，这是一种革兰氏阳性和阴性细菌的拓扑异

构酶抑制剂，可抑制细菌 IIa 型拓扑异构酶[78-79]。

上述研究结果为基于 OMVs 的新型抑菌化合物

或药物递送系统的开发奠定了坚实基础，使

OMVs 在与抗生素联合治疗方面的应用前景更

为广阔。 
利用 OMVs 的特点，现在已经制备出了可

作为抗细菌感染的 OMVs 疫苗。OMVs 作为疫

苗有两点限制，一是其结构不稳定，二是其尺寸

范围大，所以单独利用 OMVs 合成疫苗是不理

想的。在细菌感染时，OMVs 呈现出一定的免疫

功能，于是研究者通过尺寸可控的牛血清蛋白纳

米颗粒强化 OMVs 的结构[80]，获得了结构稳定

均匀的牛血清白蛋白-OMVs 疫苗。经过该疫苗

免疫后，小鼠在碳青霉烯类耐药性的肺炎克雷伯

氏菌感染后存活率显著地提高。可见，结构优化

后的 OMVs 在作为抗细菌感染的疫苗方面表现

出优异的效果。目前，一种来自脑膜炎球菌的

OMVs 疫苗[81]在临床试验中被证明是具有免疫

原性且安全的，并已得到了临床批准。 
OMVs 除了用作抗细菌感染的疫苗，还可诱

导干扰素 γ，在实验小鼠中抑制肿瘤生长[82]。另

外，Wang 等 [83]的研究证明肠道微生物群的

OMVs 通过调节肠道稳态缓解结肠炎，强调细菌

OMVs 在肠道生态中的重要性。在免疫治疗方

面，工程细菌 OMVs 被作为微生物纳米复合材

料包封溶瘤腺病毒[84]，该 OMVs 已被用于自噬

级联增强免疫疗法的开发，在小鼠癌症模型中能

够促进抗肿瘤免疫应答反应。可见，细菌 OMVs
在疾病治疗与干预方面具有巨大的应用潜力。 

若想更广泛地实现细菌 OMVs 从实验室到

临床的转化，研究者们仍面临着许多挑战[85]，

例如需要设计减毒菌株用于 OMVs 生产；开发

成本低、产量高的细菌 OMVs 提取技术；提高

细菌 OMVs 的药物承载量；有效地使细菌 OMVs
更准确地富集在疾病部位；全面了解细菌 OMVs
介导免疫的具体机制等等。 

6  总结与展望 
综上所述，OMVs 能够通过多种途径，如增

加 OMVs 产量、结合或灭活抗生素、促进生物

被膜形成和防御噬菌体，从而保护细菌，提高细

菌的存活率。OMVs 还能作为细菌传播耐药性、

传递毒力基因、毒素和 RNA 的工具，是实现种

间和界间交流的不可缺少的方式之一。 
在过去的几年里，OMVs 研究领域已经取得

了许多进展，使对 OMVs 的作用及应用有了更

加全面的认识。许多原本不涉及 OMVs 的领域

如肠道、口腔、免疫，也开始将 OMVs 作为重

点研究对象，例如 Bittel 的团队初步实现了

OMVs 在细菌-宿主之间转移的可视化[86]，利用

OMVs 的抗原特性研发的多肿瘤抗原呈递平台

也已初步建立[87-88]，多领域的成就弥补了以往研

究的不足。但还是有些问题仍待解决，例如：细

菌中何种信号或途径调节 OMVs 的产生？

OMVs 具体通过何种机制实现细菌内容物的运

输？以 OMVs 为基础的疫苗或抗生素是否稳定

且无害？未来随着 OMVs 研究的愈发深入，有

望利用其破解愈发严重的抗生素耐药性及疾病

治疗难题。 
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