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摘   要：胞外囊泡(extracellular vesicles，EVs)是自然界中细胞生命活动的产物，是一种包裹核

酸、蛋白、脂类等分子的纳米级磷脂双分子层颗粒。近年来，越来越多的研究证实细菌可以分泌

EVs 作为抗生素和噬菌体的“诱饵”，从而发挥防御功能；此外，EVs 还在传递毒力因子、细胞间

通讯、介导基因水平转移、营养和电子传递、促进生物膜的形成中发挥重要作用。因此，EVs 对

生物个体和群体都具有十分重要的作用。本文综述了细菌 EVs 形成机制、提取及鉴定方法、影响

EVs 分泌的因素等，重点总结了 EVs 的生物学功能以及在环境科学领域的研究进展，为 EVs 的进

一步研究提供参考。 

关键词：胞外囊泡；细胞间通讯；水平基因转移；毒力因子  
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Abstract: Extracellular vesicles (EVs), the products of cell life activities, are the nanoscale 

phospholipid bilayers encapsulating nucleic acids, proteins, lipids and other molecules. A growing 

number of studies have demonstrated that EVs can be secreted by bacteria as “bait” for antibiotics and 

phages to perform defense functions. In addition, EVs play a role in the delivery of virulence factors, 

cellular communication, horizontal gene transfer, nutrient and electron transfer, and biofilm formation. 

Therefore, EVs are essential for organism individuals and communities. Here, we review the formation 

mechanism, extraction and identification methods, and the factors that influence the secretion of EVs. 

We focus on their biological functions and the research progress in the environmental field to provide a 

reference for relevant studies in the future. 

Keywords: extracellular vesicles; intercellular communication; horizontal gene transfer; virulence factor 
 
 

胞外囊泡(extracellular vesicles，EVs)，又

叫膜囊泡(membrane vesicles，MVs)，是一种由

生物体分泌的，磷脂双分子层膜包被的，包裹

核酸、蛋白、脂类等分子的球形纳米颗粒物，

其大小通常为 30–200 nm [1]。来自古菌、细菌

和真核生物这 3 个生命领域的细胞都能够分泌

EVs[2]。不同来源的 EVs 在产生方式、内含物质

等方面具有比较大的差异。 

真核细胞产生的 EVs 有多个亚群，包括外

泌体(exosomes，直径为 30–150 nm)、微囊泡

(microvesicles，直径为 100–1 000 nm)和凋亡小

体(apoptotic vesicles，直径为 50 nm–2 μm)[3–4]。

目前针对真核 EVs 的研究很多，主要集中在疾

病诊断和治疗方面的应用潜能[5]、作为细胞间

物质和信号通讯的工具[6]及在衰老中的作用[7]。

近年来，细菌 EVs 的研究也开始受到关注，本

文就细菌胞外囊泡及其在环境领域的研究进展

进行总结。 

细菌 EVs 的发现最早可追溯到 20 世纪  

60 年代[8]，近几十年来，对于细菌研究主要集

中在革兰氏阴性菌，如大肠埃希菌、鲍曼不动

杆菌、铜绿假单胞菌和幽门螺杆菌等。由于革

兰氏阳性菌细胞壁较厚，一直被认为无法分泌

EVs。直到 2007 年，研究人员从分枝杆菌中分

离出 EVs[9]，首次证明革兰氏阳性菌也能分泌

EVs。近年来，关于革兰氏阳性菌的研究越来

越多。细菌分泌的 EVs 类型多种多样，根据产

生方式不同，EVs 包括：古菌和革兰氏阳性细

菌来源的细胞质膜囊泡(cytoplasmic membrane 

vesicles，CMVs)、革兰氏阴性细菌来源的外囊

泡(outer membrane vesicles，OMVs)、外-内膜

囊泡(outer-inner membrane vesicles，OIMVs)和

爆 炸 性 外 膜 囊 泡 (explosive outer membrane 

vesicles，EOMVs)[10]。本文将这些不同种类的

囊泡统称为“胞外囊泡(extracellular vesicles，

EVs)”。 
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1  细菌 EVs 形成方式 

EVs 的产生是一个复杂的过程，图 1 为不

同类型的 EVs 形成方式的假说。革兰氏阴性

菌产生 EVs 主要通过 2 种途径：(1) 外膜起

泡形成外膜囊泡(OMVs)； (2) 由细胞裂解形

成外 -内膜囊泡 (OIMVs)和爆炸性外膜囊泡

(EOMVs)[10]。当生物合成肽聚糖不平衡时或疏

水性分子插入外膜引起细胞膜紊乱时，导致外

膜起泡，产生外膜囊泡(OMVs)。OMVs 起源

于外膜，因此富含外膜蛋白，并显示特定的脂

质组成 [11]。爆炸性细胞裂解由两种方式引起：

(1) 细胞壁肽聚糖层被自溶素降解，内膜向外

突出，DNA 等细胞质内容物进入囊泡，最终囊

泡与周围的外膜一起从细胞表面被挤压出来，形

成外-内膜囊泡(OIMVs)。Pérez-Cruz 等使用冷冻

透射电镜发现希瓦氏菌(Shewanella vesiculosa 

M7T)不仅分泌 OMVs，同时也分泌结构更复杂

的 OIMVs，OIMVs 在形成过程中沿着内膜和细

胞质内容物移动，能够捕获细胞质物质，如

DNA[12]。(2) 当细菌染色体 DNA 受损伤时，会

诱导氧化应激反应并触发细胞死亡裂解，导

致细胞膜碎片重新循环、聚集并随机包裹细

胞质物质，形成爆炸性外膜囊泡(EOMVs)。在内

溶酶 Lys 作用下，铜绿假单胞菌(Pseudomonas 

aeruginosa)发生爆炸性细胞裂解，Turnbull 等通

过超分辨率显微镜捕获到细胞膜破碎，这些膜

碎片而后迅速形成 EOMVs，这些 EOMVs 随机

含有细胞质成分[13]。 

革兰氏阳性细菌形成囊泡(CMVs)的途径

主要是内溶素触发菌体死亡裂解并释放囊泡，

CMVs 内部包含细胞膜和细胞质成分 [14–15]。

Toyofuku 等使用活细胞成像和电子低温断层扫

描技术研究枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)中形 

 

 
 

图 1  不同类型胞外囊泡形成途径假说[10] 
Figure 1  Hypotheses of different types of extracellular vesicle formation pathways[10]. 
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成胞外囊泡的机制，研究发现，原噬菌体编码

的内溶酶表达会在细胞壁肽聚糖层产生孔洞。

细胞质中的物质通过这些孔洞向外凸出，并以

CMVs 的形式释放出来[14]。 

2  细菌 EVs 的分离与鉴定方法 

2.1  EVs 提取方法 
真核细胞来源的细胞外囊泡的分离和表征

指南已发表在胞外囊泡专业性期刊 Journal of 

Extracellular Vesicles 上[3]，指南包括从样本收

集到分离表征的全部过程。相比之下，目前缺

乏原核生物分离 EVs 的标准。针对原核生物

EVs，常用的提取方法包括超速离心法、密度

梯度离心法、尺寸排阻色谱法、沉淀法以及亲

和层析法。不同的方法有其优势及局限性，表 1

总结了目前已用于原核生物 EVs 提取方法的优

缺点。在实验方法选择上，研究者应根据下游

实验目的选择合适的方法。 

2.2  EVs 鉴定方法 
绝大多数文献同时使用 2 种方法进行 EVs

的表征：EVs 形态表征和 EVs 颗粒表征(尺寸分

布、颗粒浓度)[20]。 

2.2.1  EVs 形态表征 

由于 EVs 尺寸较小，一般的光学显微镜分

辨率达不到观测要求。电子显微镜 (electron 

microscopy)被广泛用于表征多种生物样品。透

射电子显微镜(transmission electron microscopy，

TEM)是证明 EVs 存在的首选，常用的染色方

法是负染，大多用乙酸氧铀或磷钨酸进行染色。

TEM 不仅能表征 EVs 的大小、形状和外观，

还能识别样品中是否存在非 EVs 结构(如鞭毛

和蛋白聚合物 )，经典的 EVs 呈现茶托状结   

构[23–24]。冷冻透射电子显微镜(cryo-transmission 

electron microscopy，cryo-TEM)也经常被用于

表征 EVs，样品首先被迅速冷冻，再用低温透

射电镜对样品进行成像，不需要添加任何重金

属或固定剂，相比 TEM 能更好地展示 EVs 的

原本结构[25–26]。 

2.2.2  EVs 颗粒表征 

EVs 颗粒表征通常包括粒径分布和颗粒浓

度。动态光散射(dynamic light scattering)能测

量 EVs 等纳米级颗粒物的粒径分布，但无法

计算样品的颗粒浓度 [27]。纳米颗粒追踪分析

(nanoparticle tracking analysis)是常使用的表征

颗粒大小和数量的方法之一，这种方法利用光

散射和布朗运动的原理来确定纳米颗粒的大

小和数量 [ 2 8 ]。纳米流式检测装置 (nano-flow 

cytometer)是近年新研发的装置，通过对单个纳 

 
表 1  目前已用于分离细菌 EVs 的方法及其优缺点 
Table 1  Advantages and disadvantages of methods used for isolate of bacterial EVs  

Methods Advantages Disadvantages References

Ultracentrifugation Simple operation; suitable for 

large sample volumes 

Instrumentation dependent; long lasting [16] 

Density gradient 

ultracentrifugation 

High purity Complex operation; low recovery rate [17–18] 

Size exclusion 

chromatography 

Simple operation Long lasting; not suitable for large sample volumes [17,19] 

Precipitation Simple and economical; suitable 

for large sample volumes  

Low separation efficiency; low purity [20–21] 

Affinity 

chromatography 

High purity Expensive; not suitable for large sample volumes [22] 

 



 

 

 

黄海宁等 | 微生物学报, 2022, 62(5) 1617 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

 

米颗粒散射光强度的直接检测，获得纳米颗粒

的粒径分布和粒子浓度，其检测限低，具有高

灵敏、高选择性和高通量的特点[29]。 

3  影响 EVs 分泌的因素 

EVs 的产生受生物体本身以及所处环境的

影响，表 2 总结了能显著影响细菌分泌 EVs 的

几种因素，包括 pH、氧气含量、营养水平和抗

生素等。尽管常态下细菌也会分泌 EVs，当遭

遇胁迫时，细菌会通过改变 EVs 的分泌数量，

进行适应性调节，以应对胁迫，维持细菌生存。 

4  细菌 EVs 的生物学功能 

EVs 是纳米级颗粒，能携带蛋白质、毒

素 (toxin)、肽聚糖 (peptidoglycan)、脂多糖

(lipopolysaccharides，LPSs)和遗传物质(DNA、

RNA)[36]。EVs 内含物中的核酸组分包括质粒、

染色体、甚至噬菌体 DNA，长度一般在几百 bp

至几百 kb[37–38]。包含不同内含物的 EVs 具有不

同的功能，包括：结合噬菌体，失活抗生素，

保护宿主细菌，向人体细胞传递毒力因子，影

响人体健康，传递毒性物质，捕食竞争菌，介

导水平基因转移，介导胞外电子转移，介导营

养传递和促进生物膜形成等(图 2)。 

4.1  细菌 EVs 的防御功能 
4.1.1  拮抗抗菌物质 

在抗生素等抑菌物质胁迫下，分泌 EVs

成为细菌的一种防御机制。EVs 可以结合抗生

素等抗菌物质。研究发现，从金黄色葡萄球菌    

(S. aureus)培养液中提取的 EVs 可以与达托霉

素(daptomycin，一种膜靶向抗生素)结合，从而

保护细菌免受抗生素的攻击，抗生素诱导产生

的 EVs 起到了“诱饵”的作用，有助于细菌的生

存[39]。Manning 等发现多粘菌素 B 和粘菌素(多

肽类抗生素)会诱导大肠杆菌释放 EVs，EVs 随

后通过吸附抗菌肽，从而消除抗菌肽对细菌的

杀伤作用[40]，抗菌肽可以结合 LPS 的脂质 A 区

域，这种吸附很可能是通过与 EVs 携带的 LPS

结合而发生的[41–42]。以上是目前已报道的能与

EVs 结合的抗菌物质，脂双分子层颗粒结构赋

予了 EVs 结合脂溶性物质的能力，未来随着研

究的进一步深入，EVs 能结合的抗菌物质清单

会不断延长。 

以上研究是基于实验室培养体系，也有报

道在现实环境中，多粘菌素处理会诱导污水细

菌群落产生大量的 EVs，推测这些 EVs 能降低

水中的抗生素浓度[43]。 

 
表 2  影响 EVs 分泌的因素 
Table 2  Factors that affect the secretion of EVs 

Impact factors Bacteria Results References 

pH Salmonella enterica An environmental change induced greater OMVs 

production and increased OMVs diameter 

[16] 

Oxygen Pseudomonas aeruginosa Under denitrifying condition, P. aeruginosa produced a 

considerable amount of MVs 

[18] 

Nutrition Pseudomonas putida, 

Helicobacter pylori, 

Mycobacterium tuberculosis 

Nutrient levels affected the production of EVs and more 

EVs produced by bacteria under iron limitation 

[30–32] 

Temperature Pseudomonas putida The amount of EVs secreted by the bacteria increased after 

exposure to 55 °C 

[33] 

Antibiotics stress Staphylococcus aureus, 

Escherichia coli 

The production of EVs was increased under antibiotic 

stressed conditions 

[34–35] 
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图 2  胞外囊泡的不同生物学功能 
Figure 2  The diverse biological functions of extracellular vesicles. 

 
除了结合抗生素，EVs 也可携带抗生素水

解酶，降解抗生素。β-内酰胺酶(β-lactamase)是

一种能使 β-内酰胺类抗生素失活的酶。在氨苄

西林胁迫下，金黄色葡萄球菌(S. aureus)释放的

EVs 中含有大量能够降解 β-内酰胺类抗生素的

蛋白酶。功能学实验显示，抗生素与 EVs 共孵

育后，抗生素浓度显著降低，说明 EVs 能够降

解 β-内酰胺类抗生素[34]。EVs 还具有跨物种传递

降解酶的作用。由拟杆菌属(Bacteroides spp.)分

泌的含有 β-内酰胺酶的 EVs，能够水解 β 内酰

胺类抗生素，保护共生细菌和肠道病原菌存  

活[44]。耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(methicillin- 

resistant Staphylococcus aureus，MRSA)产生的

EVs 可以跨属保护细菌免受氨苄西林的抑制[34]。

目前的研究聚焦于 β-内酰胺酶，EVs 是否包含

其他类型的抗生素水解酶或修饰失活酶尚未见

报道。鉴于 EVs 可携带多种类型的蛋白质，进

一步筛选其他类型的抗生素水解酶或失活蛋白

酶将是一项非常有意义的研究。 

4.1.2  拮抗噬菌体 

由于 EVs 包含细菌膜的成分，如噬菌体能

够识别宿主的膜表面蛋白，因此 EVs 还可以在

保护细胞免受噬菌体的感染中发挥作用。透射

电镜下能够观察到大量 PHM-2 噬菌体与原绿

球藻的 EVs 结合，EVs 附着的噬菌体柄变短，

衣壳染色密度改变，表明噬菌体已将 DNA 注入

EVs 中[24]。Manning 等通过测定噬菌斑形成单

位数，发现 T4 噬菌体和 EVs 共孵育后，活性

噬菌体显著减少约 90%[40]，EVs 通过与 T4 噬

菌体发生不可逆结合，显著降低 T4 噬菌体对细

菌的感染。 

4.2  EVs 传递毒力因子 
EVs 由磷脂双分子层膜包被，其独特的结

构对内部的物质形成保护。EVs 的特性使它们

能够介导细胞毒素、毒力因子和各种其他生物

活性分子的转移[45–46]，并发挥信号通讯功能[38]。

EVs 可以跨界传递，铜绿假单胞菌(P. aeruginosa)

分泌的 EVs 可输送小 RNA 到人体呼吸道上皮

细胞，抑制先天免疫反应[47]。EVs 的通讯是双

向的，人体呼吸道上皮细胞分泌的 EVs 可传递

miRNA let-7b-5p 至铜绿假单胞菌，进而调节细

菌对抗生素的敏感性，并降低细菌形成生物膜
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的能力[48]。EVs 可以在细胞之间传递信号，我

们研究发现塑化剂处理的人体肺上皮细胞可以

分泌 EVs，在细胞之间传递毒性信号[6,49]。 

EVs 通过充当毒素进入宿主细胞的载体而

促进细菌的致病性。EVs 介导的毒性传递比纯

毒素输送更有优势，而且通常更有效，从大肠

杆菌中提取到的含有致孔细胞毒素 ClyA 的

EVs，与等量纯化的 ClyA 相比，其对红细胞的

溶解活性提高了 10 倍[50]。 

EVs 可以与人宿主细胞相互作用，它们可

以传递外膜(outer membrane，OM)成分或其他

物质，激活人体免疫系统[51–52]，产生毒性[51]。

产肠毒素大肠杆菌(enterotoxigenic Escherichia 

coli，ETEC)是发展中国家儿童腹泻的主要原  

因[53]。不耐热肠毒素(heat-labile enterotoxin，LT)

是大肠杆菌产生的主要毒力因子之一，LT 毒素

位于 EVs 的内部和外部，并具有生物活性。研

究表明，ETEC 分泌的 EVs 可作为特异性靶向

运输工具，介导活性 LT 进入小鼠肾上腺细胞，

并使细胞发生形变 [54]，也能够破坏肠道上皮

的电解质平衡 [55–56] 。细胞致死性膨胀毒素

(cytolethal distending toxin，CDT)是空肠弯曲菌

(Campylobacter jejuni)的主要毒力因子之一。研

究表明，空肠弯曲菌通过 EVs 的释放，将所含

CDT 毒素亚基(CdtA、CdtB 和 CdtC)传递到周

围环境，能够对人肠细胞系发挥 CDT 典型的

细胞膨胀作用 [57]。具核梭杆菌(Fusobacterium 

nucleatum)分泌的 EVs 携带多种毒力因子，促

进巨噬细胞的 M1 极化，并通过激活 FADD- 

RIPK1-caspase 3 相关信号通路促进肠道上皮细

胞程序性细胞坏死，从而破坏肠道上皮屏障[58]。

铜绿假单胞菌分泌的 EVs 可通过与宿主细胞膜

上的脂质体结合，同时远距离传递多种毒力因

子，包括 β-内酰胺酶、碱性磷酸酶 (alkaline 

phosphatase)、溶血磷脂酶 C 和 Cif 等，并以协

调的方式直接进入宿主细胞的细胞质[59]。鲍曼

不动杆菌(Acinetobacter baumannii)产生的 EVs

包含 OmpAAb 蛋白(毒力因子)，能够诱导宿主细

胞 (肺上皮细胞 A549)线粒体碎裂和细胞毒   

性[60]。表 3 列出了 EVs 携带多种毒力因子，但

细菌如何通过 EVs 作用于细胞，进而影响人体

健康，仍需进一步研究。 

4.3  EVs 在微生物群落中的互作 
4.3.1  捕食竞争菌 

宿主菌可通过分泌 EVs，杀死竞争细菌[61]。

铜绿假单胞菌分泌的 EVs 通过递送胞壁质水解

酶，降解肽聚糖以杀死革兰氏阴性菌和革兰氏阳

性菌[62]。来自金黄色葡萄球菌的 EVs，富含 N-

乙酰胞壁酰-L-丙氨酸酰胺酶，能够通过降解肽

聚糖来杀死邻近细菌[63]。溶菌属细菌分泌含有

溶菌内肽酶 L5 的 EVs，可杀死其他竞争性革兰

氏阴性菌[64]。EVs 携带多种内含物质，包括多种

水解酶，宿主菌如何通过 EVs 杀死竞争菌，竞

争菌如何响应这一外来压力，需要进一步研究。 

 
表 3  胞外囊泡携带多种毒力因子 
Table 3  Extracellular vesicles carry multiple virulence factors 

Virulence factors Bacteria References 

ClyA Escherichia coli and enterobacteria [50] 

Heat-labile enterotoxin Enterotoxigenic Escherichia coli [54–56] 

Cytolethal distending toxin (CdtA, CdtB and CdtC proteins)  Campylobacter jejuni [57] 

β-lactamase, alkaline phosphatase, hemolytic phospholipase C, and Cif Pseudomonas aeruginosa [59] 

OmpAAb Acinetobacter baumannii [60] 
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4.3.2  介导水平基因转移 

抗生素抗性基因(antibiotic resistance genes，

ARGs)已成为一种新型环境污染物[65]，不同于

常规污染物，它可以在环境中持久性残留、通

过增殖以及水平转移在环境中扩散。一旦

ARGs 转移至致病菌，就会降低抗生素的治疗

效率，最终对人类健康构成严重威胁[66]。ARGs

可通过垂直(基因突变)和水平转移传递，其中，

水平基因转移(horizontal gene transfer，HGT)

是 ARGs 传播扩散的主要方式，已知的 HGT

方式主要是接合、转化与转导。每种 HGT 在

环境中的实现条件不同，受不同因素的限  

制 [67]。接合需要在供体和受体细胞之间通过接

合毛进行物理接触，遗传物质通过接合毛被转 

移。通常，接合只限于作为供体和受体的细菌

细胞 [68]；转化是从环境中吸收外源性 DNA，

该方式在古细菌和细菌中都有报道[69–70]；转导

是将外源宿主遗传物质整合到噬菌体基因组

中，通过噬菌体捕食来传递遗传物质的过程，

这种现象在细菌和古细菌中都曾被发现[71–72]。

学者们一直在不断寻找新的 HGT 方式。细菌

分泌的纳米尺寸大小的基因转移物质 (gene 

transfer agents，GTAs)受到关注，研究发现，

海水中 GTAs 介导的转移频率比以往估计的

HGT 转移频率高多个数量级 [73]，而这种纳米

级的物质可能是 EVs。Soler 等提出囊泡介导

(vesiduction)的水平基因转移是第 4 种 HGT 方

式[74] (图 3)。 

 

 
 
图 3  水平基因转移机制：转化、转导、接合和囊泡介导[74] 
Figure 3  Micro-organisms can evolve through four major mechanisms of HGT: natural transformation, 
conjugation, transduction and vesiduction[74]. 
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EVs 包裹并传递质粒和染色体 DNA 等遗

传物质，可以以浓缩的方式将核酸在物种内，

甚至跨物种传递扩散，其在细菌-细菌种间和种

内的交流作用中发挥着重要作用[75]。鲍曼不动杆

菌释放的 EVs 在种内传递碳青霉烯酶基因[76]。 

β-内酰胺类基因也可通过 EVs 在种内外转移，

从而传递抗性，传递效率为 10–5–10–6[77]。表 4

总结了近年来 EVs 介导基因在种间和种内转移

的实例。从表中可看出，EVs 介导的基因水平

转移研究中，主要是质粒携带的 β-内酰胺类基

因，此外，转移频率基于表型实验，即共孵育

后的受体菌获得并表达抗性。其他功能基因能

否通过 EVs 介导转移，也需进一步探索。与其

他 3 种已知的水平基因转移效率相比，EVs 介

导的水平基因转移效率是怎样的，未来需进一

步研究。 

4.3.3  介导营养物质传递 

EVs 能够为细菌提供营养。原绿球藻

(Prochlorococcus)是一种分布广、数量多的海洋

蓝细菌，能够释放纳米级的 EVs。研究表明，

原绿球藻来源的 EVs 可以作为异养生物(交替

单胞菌和盐单胞菌)的有机碳源[24]。EVs 包含结

合铁以及帮助获得铁的因子(如铁载体)。在铁离

子限制情况下，结核分枝杆菌(Mycobacterium 

tuberculosis)分泌的 EVs 含有分枝杆菌素，分枝

杆菌素可作为铁供体并支持缺铁分枝杆菌的生

长 [30]。蛋白组学揭示脑膜炎奈瑟菌 (Neisseria 

meningitidis)分泌的 EVs 携带用于铁结合和吸

收的蛋白质[82]。 

4.3.4  介导电子传递 

EVs 还能介导胞外电子的转移。硫还原地

杆菌(Geobacter sulfurreducens)释放 EVs 可促进

电子从胞外转移到阳极，地杆菌属(Geobacter 

spp.)释放的 EVs 不仅促进胞外电子转移，而且

还赋予非产电菌产电能力[83]。 

4.3.5  促进生物膜的形成 

生物膜被认为是环境中微生物的主要存在

形式。生物膜能够保护微生物生长，抵抗抗菌

物质的干扰[84]。生物膜中细菌之间的信号通讯

频繁，而 EVs 作为通讯的重要载体，在生物膜

的形成过程中发挥重要的作用。EVs 中的货物

可以为生物膜提供基底。研究发现，变形链球

菌(Streptococcus mutans)释放的 EVs 包含 eDNA

和粘附蛋白，不仅有利于自身生物膜的形成[85]，

而且增强了白色念珠菌(Candida albicans)生物

膜的形成[86]。南极地区希瓦氏菌(S. vesiculosa 

M7T)分泌的 EVs 携带 ATP，能够促进生物膜的

形成[87]。不同的 EVs 组分对生物膜的形成和 

 
表 4  胞外囊泡介导基因水平转移 
Table 4  Extracellular vesicles mediate horizontal gene transfer 

Genes/Plasmids Donors Recipients 
Transformation 

frequency 
References

β-lactamase gene Acinetobacter baylyi JV26 Escherichia coli DH5α 3×10–8 [46] 

blaOXA-24  Acinetobacter baumannii 

AbH12O-A2, AbH12O-CU3 

Acinetobacter baumannii ATCC 

17978 

– [76] 

blaNDM-1 

aac(6′)-Ib-cr genes 

Acinetobacter baumannii A_115 Acinetobacter baumannii ATCC 19606

Escherichia coli JM109 

10–5–10–6 [77] 

fimA gene Porphyromonas gingivalis 49417 Porphyromonas gingivalis 33277 1.9×10–7 [78] 

plasmid 

pBBR1MCS-1 

Buttiauxella agrestis 

CUETM77-167/pBBR1MCS-1 

Buttiauxella agrestis – [79] 

blaCTX-M-15 blaTEM-1 Escherichia coli 104:H4 Enterobacteriaceae 7.9×10–8–2.8×10–7 [80] 

gfp gene Escherichia coli O157:H7 Escherichia coli JM109 3×10–10 [81] 
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维持是必不可少的，但由于 EVs 组分的复杂性，

各组分的作用还需进一步阐明。 

5  胞外囊泡在环境中的分布 

目前针对环境中的 EVs，已发表的研究集

中在污水、海水、灰尘和温泉。图 4 为环境样

品来源的 EVs 透射电镜图，细菌可分泌 EVs 到

环境中已被证实。这些 EVs 发挥着不同的功能，

表 5 展示了环境样品来源 EVs 的信息和功能。 

城市污水处理厂是城市的“肠道”，是一个

巨大的抗生素抗性基因库。Schooling 等最早通

过透射电镜在废水生物膜中观察到 EVs[89]，多

粘菌素处理污水厂的出水样品后，出水的滤液

中类似 EVs 结构组分显著增加，而这类组分含

有 ARGs，该组分可能参与污水中 ARGs 的转

移[44]。污水中存在的 EVs 能否在污水处理过程

中保持稳定性，其能否被降解，目前是未知的。

小尺寸的 EVs 作为 ARGs 的移动储存库，在污

水中 EVs 携带 ARGs 的丰度是未知的，了解这

一现象，将进一步丰富我们对 ARGs 的认识。 

 

 
 
图 4  环境样品来源的胞外囊泡透射电镜图(该图来自[24,43,88]，并使用 Power Point 组合) 
Figure 4  Transmission electron micrograph of extracellular vesicles from environmental samples[24,43,88]. 
EVs isolated from (A) seawater, (B) indoor dust and (C) effluent of wastewater treatment plants. Scale bar:   
100 nm. 

 
表 5  环境样品中胞外囊泡信息及作用 
Table 5  Information and function of extracellular vesicles in environmental samples 

Environmental 

medium 
Mean size/nm Concentration Function References

Seawater – 3.0×105–6.0×106 particles/mL Prochlorococcus vesicles can support the 

growth of heterotrophic bacterial cultures, 

which implicates these structures in marine 

carbon flux 

[24] 

Wastewater 125.0  2.0×106 particles/mL Vesicles could have a more active role in the 

context of transmission of antibiotic resistances 

[43] 

Dust 129.6±4.5  (1.1±0.6)×1011 particles/g Indoor dust EVs are potential promoting 

agents of cancer lung metastasis 

[88] 

Spring – – EVs play an important role in horizontal gene 

transfer and nutrient cycling in extreme 

environments 

[90] 

Dust – – Indoor dust EV, especially derived from 

Gram-negative bacteria, is a possible causative 

agent of neutrophilic airway diseases 

[91] 
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Biller 等发现 EVs 广泛存在于海水中。研

究发现，原绿球藻产生的 EVs 可能和海洋碳通

量相关，同时研究发现原绿球藻 EVs 具有一定

的稳定性，在 21 °C 的无菌海水中可稳定存在

两周[24]。温泉中古菌 EVs 以内吞体运输分拣复

合物(the endosomal sorting complex required for 

transport，ESCRT)依赖性方式产生，并促进极

端环境中的基因转移和营养循环[90]。 

室内污染物已被列为影响公众健康的最重

要环境问题之一，室内污染物与人体健康密切

相关。持续暴露于室内污染物会引起呼吸道疾

病，对人类健康构成潜在威胁。在室内污染物

中，室内灰尘含有 EVs 等多种物质。室内灰尘

中的 EVs，尤其是革兰氏阴性菌产生的 EVs，

可诱导肺部炎症[91]。Dinh 等发现室内灰尘中存

在的 EVs 主要来源于细菌，能够以剂量依赖的

方式增强小鼠黑色素瘤肺转移[88]。 

EVs 在环境中广泛存在，说明了：(1) 环境

中，细菌不断地分泌 EVs；(2) EVs 可以抵御不

良环境胁迫，具有较高的稳定性；(3) 细菌通过

EVs 适应环境胁迫。研究发现，通过基因工程

使有机磷水解酶连接到 EVs 上，形成基于 EVs

的生物催化剂，这些生物催化剂对有机磷(含氧

磷)表现出较强的降解率，这表明它们在有机磷

农药的降解中具有潜在的用途[92]，在土壤有机

磷农药污染修复方面具有潜在价值。 

针对环境中 EVs 的研究，主要存在以下困

难：首先是环境样品处理体积较大，过程比较

烦琐；其次，环境样品中物质比较复杂，存在

非囊泡物质干扰，比如噬菌体。由于病毒与 EVs

尺寸相似，目前的技术手段无法将非囊泡物质

(主要是病毒)与 EVs 分离。针对环境样品，如

何排除病毒的干扰需要进一步研究。前期，我

们从环境样品中提取 EVs，鉴定并发现 EVs 在

环境中广泛存在，通过宏基因组研究其来源和

内含的功能基因，相关的测序数据已上传至科

学数据银行数据库[93]。未来，基于组学技术深

入分析 EVs 在环境中的分布、来源组成、内含

物组成和功能，将为我们了解细菌与环境的合

作提供新的思路。 

6  结论与展望 

本文总结了近年来 EVs 在保护细菌生存、

介导基因水平转移、传递毒力因子和细胞间通

讯等方面的功能，阐述影响细菌分泌 EVs 的因

素，以及 EVs 在环境中的分布特征。作者认为

应在以下方面展开进一步探究。 

(1) EVs 的分泌是自然界中细胞生命活动

普遍存在的一种现象，其产生机制还有待深入

研究。 

(2) 细菌分泌的 EVs 能够使抗生素失效，

从而保护宿主菌或共生菌的生存。目前已知的

作用方式，包括水解抗生素和吸附抗生素，EVs

如何使得抗生素失效，还需进一步研究。除此

之外，当前研究主要针对 β-内酰胺类抗生素，

鉴于 EVs 可携带多种类型的蛋白质，今后可进

一步探索 EVs 是否包含其他类型的抗生素水解

酶或修饰失活酶类。 

(3) 细菌通过分泌 EVs 响应外界刺激(如物

理环境和环境污染物)，EVs 的功能解析有助于

揭示细菌响应环境胁迫的机制。 

(4) 由于对 EVs 在环境介质中的存在状况、

来源及其功能的了解较少，有必要进一步开展相

关研究，更好地了解 EVs 在环境中发挥的功能。 

(5) 作为一种新的水平基因转移方式，EVs

介导的水平基因转移还有待进一步研究，所研

究的基因包括但不局限于抗生素抗性基因，与

其他 3 种水平基因转移方式相比，EVs 介导的

转移效率也需进一步研究。 
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