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细胞外囊泡在抗感染免疫和免疫逃逸中的作用
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【摘要】 细胞外囊泡是一类由细胞分泌到胞外具有生物学活性的脂双层小囊泡,其在细胞间信号传递起重要作用。病

原体在感染宿主后,机体会产生免疫应答,并引发一系列抗感染反应。病原体为应对宿主免疫细胞的清除,也会相应地

采取措施免疫逃逸。在机体抗感染免疫与病原体免疫逃逸这一过程中,免疫细胞间的信息通讯系统(EVs)参与其中。

本文主要探讨了由病原体感染的宿主细胞分泌的EVs在参与抗感染免疫和免疫逃逸两个方面的作用,以期为EVs参与

的免疫反应及其作用提供理论基础。
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【Abstract】 Extracellular
 

vesicles
 

are
 

a
 

class
 

of
 

biologically
 

active
 

lipid
 

bilayer
 

vesicles
 

secreted
 

by
 

cells
 

to
 

the
 

outside
 

of
 

the
 

cell,which
 

play
 

an
 

essential
 

role
 

in
 

intercellular
 

signal
 

transmission.
 

After
 

the
 

pathogen
 

infects
 

the
 

host,the
 

body
 

generates
 

an
 

immune
 

response
 

and
 

triggers
 

a
 

series
 

of
 

anti-infection
 

responses.
 

In
 

response
 

to
 

eliminating
 

from
 

host
 

immune
 

cells,pathogens
 

will
 

take
 

corresponding
 

measures
 

to
 

immune
 

escape.
 

The
 

information
 

communication
 

system
 

(EVs)
 

between
 

immune
 

cells
 

involves
 

the
 

body􀆳s
 

anti-infection
 

immunity
 

and
 

pathogen
 

immune
 

escape.
 

This
 

paper
 

mainly
 

discusses
 

the
 

role
 

of
 

EVs
 

secreted
 

by
 

pathogen-infected
 

host
 

cells
 

in
 

participating
 

in
 

anti-infection
 

immunity
 

and
 

immune
 

escape
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

immune
 

response
 

and
 

its
 

role
 

in
 

EVs.
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***抗 感 染 免 疫 (anti-infection
 

immunity)和 免 疫 逃 逸

(immunity
 

evasion)是机体和病原体(pathogen)互作之战中永

恒的话题。机体为了避免被病原体伤害,进化形成了一套完备

的防御机制。同时与之相对应的是,病原体也进化出躲避宿主

免疫防御系统的机制,以逃脱宿主防御系统的杀伤和清除。在

这场免疫战争中,机体众多免疫细胞都参与其中,各司其职。

免疫细胞能否协同抵御病原体的入侵,在一定程度上取决于细

胞间的通讯系统能否高效、特异地传递情报。近年来,越来越

多的研究发现细胞外囊泡(Extracellular
 

vesicles,EVs)参与了

细胞间信息的传递,对机体抗感染起免疫调节作用。在这一过

程中,宿主产生的EVs为“我”所用,在传递信息,刺激和增强

机体免疫反应中具有重要作用。然而,宿主EVs有时又被“敌

人”所挟持,以帮助病原体逃脱宿主的免疫监视。实际上,病原

体也可以产生外囊泡以干扰宿主的免疫防御机制,但本文仅就

宿主来源的细胞外囊泡所介导的抗感染免疫和免疫逃逸进行

综述。

1 细胞外囊泡的命名和分类

EVs是细胞分泌到胞外的一类具有生物活性的小囊泡,其

进化过程 很 保 守,细 菌、植 物 和 哺 乳 动 物 细 胞 都 可 以 分 泌

EVs[1-2]。目前,研究表明EVs是一类新的细胞信号传递系统。

近年来,因 EVs的胞内起源、特性和所包含的物质不同,对

EVs的分类和命名尚存在争议。基于现有对EVs生物来源的

认识,对 于 动 物 细 胞 分 泌 的 EVs而 言,大 多 分 为:微 泡

(microvesicle)、外 泌 体 (Exosomes)和 凋 亡 小 体 (apoptotic
 

body)[1]。这三类囊泡在大小、起源和分子组成上各不相同[2]。

其中,Exosomes是Johnstone等[4]在对成熟网织红细胞进行研

究时被鉴定出来并命名使用至今[3],目前普遍认为Exosomes
是一类直径为30~150

 

nm大小且由细胞内起源的EVs,部分

研究人员以Exosomes来定义自己所分离得到EVs,但也有学

者建议应当严格地使用Exosomes这一术语来定义其所分离得

到的囊泡样结构[5-6]。此外,国际外囊泡协会也建议应当严谨

使用Exosomes这一表述[6]。
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2 细胞外囊泡的生成

微泡是直径在100~2
 

000
 

nm的以通过质膜直接向外出

芽的形式生成的囊泡[7],其膜成分与母细胞成分较为相似,有

细 胞 膜 选 择 素 (cell
 

membrane-like
 

selectins)、整 合 素

(integrins)、CD40、flotillin-2和 腺 苷 二 磷 酸 核 糖 基 化 因 子6
(adenosine

 

diphosphate
 

ribosylation
 

factor
 

6)[8]。

EVs的特点取决于它的生物来源,在其生物合成过程中的

早期阶段,胞外蛋白等组分和细胞膜受体内陷形成初级内体

(early
 

endosome)。之后,初 级 内 体 进 一 步 成 熟 为 次 级 内 体

(late
 

endosome)。在 这 一 过 程 中,腔 内 囊 泡 (intraluminal
 

vesicles,ILVs)依赖于次级内体以出芽的方式聚集形成多囊泡

体(multi-vesicular
 

bodies,MVBs),同时核酸、蛋白质、脂质等

组分被分装进入其中。MVBs可以被溶酶体融合以降解其内

含物[9],但还有一些 MVEs可以与细胞质膜融合,释放ILVs
到胞外成为Exosomes[10]。

目前,已经了解EVs的大致的生成过程,但蛋白质等物质

是如何分选运送的呢,内体分拣转运复合体(the
 

endosomal
 

sorting
 

complexes
 

required
 

for
 

transport,ESCRT)参与其中。

ESCRT是由ESCRT-0、ESCRT-I、ESCRT-II和 ESCRT-III四

个亚复合体和一些辅助成分组成,其参与调控泛素化膜蛋白的

识别、分拣并将其转运进内体,在细胞内发挥着十分重要的作

用[11]。首先,在对泛素化蛋白的内体分选和降解过程的研究

中发 现,ESCRT 蛋 白 介 导 膜 内 陷 过 程 和 ILVs形 成[12]。

ESCRT-0结 合 泛 素 化 蛋 白,使 其 能 够 输 送 至 MVEs[13]。

ESCRT-0招 募 ESCRT-I,ESCRT-I因 此 招 募 ESCRT-II和

ESCRT-III[14]。通过触发膜内陷和断裂,ESCRT-III促使ILV
形成[15]。Tamai等[16]发现对ESCRT蛋白进行敲除后可以导

致ILV难以形成,同时外泌体分泌降低,表明ESCRT蛋白与

EVs分泌和有关。

凋亡小体是一类最大的EVs,其直径达到1~4
 

μm
[7]。因

为凋亡小体是由凋亡细胞在系统性分解过程中由细胞膜泡产

生的一类囊泡,并包含有破碎的细胞核和细胞器,既不反映细

胞的生理和病理状态,也不承担细胞间的通讯作用[7],因此讨

论的细胞外囊泡并不包括凋亡小体。

3 细胞外囊泡的生物学组分

EVs根据其细胞来源或者状态(生理或病理状态)所含有

的组分是不一样的。目前认为不论何种细胞来源的外泌体,其

都含有一些共有蛋白,如:flotillin、caveolin、膜联蛋白、GTP酶、

四次 跨 膜 蛋 白 (CD9、CD63、CD81)、热 休 克 蛋 白 (HSP60、

HSP70
 

和
 

HSP90)、磷脂酶以及EVs膜蛋白(Alix、TSG101)、

微管和细胞骨架蛋白、抗原呈递分子(MHC-I、MHC-II)、信号

分子(CD55、CD59、CD82和Rabs)。不同细胞来源的外泌体所

含有的脂质组成也有所不同。与细胞质膜和内膜相比,外泌体

富含鞘磷脂、磷脂酰丝氨酸、神经节苷脂和胆固醇等脂质[17]。

此外,EVs还含有大量的 DNA,mRNA,miRNA,LncRNA和

CircRNA[18]。

除了携带细胞来源的组分以外,处于被病原体感染状态的

细胞衍生的EVs还会携带病原体的成分。已有学者在EVs中

鉴定到丙型肝炎病毒(Hepatitis
 

C
 

virus,HCV)[19]和结核分枝

杆菌(Mycobacterium
 

tuberculosis,MTB)[20]的RNA组分,还有

报道称在EVs中鉴定到了李斯特菌等细菌的DNA[21]。此外,

通过蛋白质组学技术,病原体的蛋白组分也在EVs中被发现,

如,EB病毒LMP1和LMP2a蛋白、利什曼原虫 GP63蛋白、

MTB脂蛋白和支原体致病因子等[17]。

目 前,已 有 国 外 学 者 建 立 了 EVs 组 分 数 据 库

(Vesiclepedia,http://microvesicles.org,ExoCarta,http://

www.exocarta.org),收录了关于不同种类EVs的生物学组分

信息。

4 细胞外囊泡参与的抗感染免疫

抗感染免疫是机体免疫系统识别和清除病原体的一系列

生理性和病理性免疫应答的总和[22]。病原体(病毒、细菌和寄

生虫等)在感染宿主后,会依次启动机体的固有免疫和适应性

免疫应答。随着近年来对EVs的深入研究,研究人员发现免

疫细胞分泌的EVs会作用于其他免疫细胞,参与机体的免疫

应答反应[23],进而表现出具有类似于抗原递呈的功能作用[24]。

4.1 参与固有免疫 EVs已被证实参与调节固有免疫反应,

越来越多关于固有免疫细胞的EVs调节免疫反应的研究相继

报道。例如,树突细胞产生的外泌体可以通过BAT3蛋白结合

并激活自然杀伤细胞[25]。成熟树突细胞分泌的外泌体含有主

要组织相容性复合物Ⅱ(MHC-Ⅱ)、CD40、CD83、肿瘤坏死因

子受体I、II(TNFRI,TNFRII),其依靠肿瘤坏死因子α(TNF-
α)通路快速诱导上皮细胞分泌炎性细胞因子和趋化因子(如:

TNF-α,调节并激活T细胞表达和分泌趋化因子(RANTES),

细胞白介素8(IL-8),单核细胞趋化蛋白1(MCP-1)等)[26]。

Bhatnagar等[27]研究发现被胞内菌感染的巨噬细胞分泌的外

泌体可以诱导未被感染的巨噬细胞分泌 TNF-α和 RANTES
等促炎 因 子,被 结 核 分 枝 杆 菌(Mycobacterium

 

tuberculosis,

Mtb)感染的 巨 噬 细 胞 分 泌 的 外 泌 体 含 有 菌 体 成 分 糖 肽 脂

(glycopeptidolipids,GPLs),其可以将GPLs传递给未感染的巨

噬细胞并使之高表达CD86、CD81、LAMP1、LAMP2等表面分

子,从而增强未受感染的巨噬细胞杀伤 MTB的能力[27]。王建

军等[28-29]分离了受鸟结核分枝杆菌(Mycobacteriun
 

avium)感
染巨噬细胞的外泌体,利用蛋白质组技术鉴定发现其含有菌体

蛋白,并进一步证实这些外泌体刺激未感染的巨噬细胞细胞因

子IFN-γ、TNF-α及细胞表面分子CD80、CD86等。EVs除了

可以作用免疫细胞以外,Li等[30]证实EVs还可作用于内皮细

胞,并通过NF-κB和IFN-1信号通路激活内皮细胞进而调节宿

主抗 Mtb感染作用。表明不同免疫细胞来源的EVs含有不同

的组分,其可参与机体的抗感染固有免疫反应。

4.2 参与适应性免疫 近年来,相继有研究表明EVs也参与

了适应性免疫。Raposo等[31]报道利用差速离心分离到了来源

于B淋巴细胞的EVs,并证实其参与免疫反应。抗原提呈细

胞,如:树突细胞和巨噬细胞可以将 MHC-I和 MHC-II传递并

激活未成熟的CD8+和CD4+T细胞。其衍生的外泌体也表现

出类似的功能。经脂多糖作用后的树突细胞衍生的外泌体不

管在体内还是体外实验中都可以诱导抗原特异性 T细胞活

化[32];B细胞分泌的外泌体可以直接对CD4+T细胞活化[31]。

对抗原提呈细胞释放的外泌体分析发现其携带有 MHC-I,

MHC-II和T细胞共刺激分子,可以直接在体内激活CD8+ 和

CD4+T细胞[33-34]。Colombo等[35]认为外泌体可能是一种新

的抗原递呈分子。
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除了携带自身组分,EVs可能还携带病原体组分并参与抗

原递呈。Admyre等[34]发现由单核细胞分化的树突细胞分泌

的外泌体包含有病毒抗原,其可在树突细胞缺失的情况下体外

激活T细胞。Skokos等[36]研究发现小鼠肥大细胞衍生的EVs
可以将抗原递送给未成熟的树突细胞并将其激活,进而在体内

激活T细胞。Giri等[37]证实被 MTB感染的巨噬细胞可以释

放包含有菌体抗原的外泌体,其可以在体内活化巨噬细胞、树

突细胞和未成熟的T细胞。Ma等[38]利用串联质谱蛋白质组

学技术对肺孢子菌感染的B细胞分泌的外泌体进行了分析,发

现与对照组相比,鉴定出的差异蛋白大多与免疫反应和免疫调

节有关,并发现这些外泌体可以促进CD4+T炎性反应。随着

对免疫细胞衍生的EVs的深入研究,表明EVs表现出了抗原

递呈的作用,含有激活B细胞和T细胞自身活性组分,还携带

有病原菌抗原组分,参与机体的适应性免疫。

4.3 参与抑制病原体增殖和传播 EVs可以抑制病原体的增

殖和传播,尤其是其可以阻止病毒的复制。例如,健康男性的

精液外泌体可以阻止HIV-1从阴道上皮细胞扩散到靶细胞上,

同时还能抑制 HIV-1通过阴道上皮屏障的通道[39]。精液来源

的外泌体可降低艾滋病病毒在小鼠阴道内复制,抑制病毒的全

身扩散和病毒血症的发生[39]。对于 HCV感染,外泌体通过携

带 miRNA(如:let-7f,miR-145,miR-199a和 miR-221)靶向特

定的细胞因子,或者直接与病毒基因组结合以阻断 HCV复制,

进而辅助机体抵抗病毒感染[40]。

5 细胞外囊泡介导的病原体免疫逃逸

病原体在入侵、感染机体后,其为了逃脱宿主的免疫监视,

进化出了多个逃逸机制,主要有通过自身隐匿而逃逸免疫攻

击;通过改变自身抗原特性以逃逸免疫应答;通过其产物,拮

抗、阻断和抑制机体的免疫应答[22]。在病原体和宿主这场感

染与抗感染的战争中,免疫细胞间的信号通讯系统-EVs成为

“兵家”必争之地。病原体可以挟持宿主细胞内囊泡运输系统,

帮助其自身逃逸宿主的抗感染免疫,目前研究发现主要有如下

几种由EVs介导的免疫逃逸机制。

5.1 病毒藏匿于宿主分泌的EVs中 病毒可直接藏匿于宿

主分泌的外膜中。Feng等[41]发现从宿主细胞中释放出来的甲

肝病毒(HAV)其可以被来源于宿主细胞的外泌体所包裹,可

躲避抗体的中和,也有助于病毒在肝脏中扩散传播,病毒这一

伪装术与特洛伊木马的战术极为相似,其可以直接绕过并逃避

机体的免疫监视。

5.2 病原体干扰细胞囊泡通讯系统 有研究表明,病原体可

以将其自身组分装载入宿主EVs中,进而影响宿主对其杀伤。

在分 别 被 李 斯 特 菌 (Listeria)、嗜 肺 军 团 菌 (legionella
 

pneumophila)、土拉弗朗西斯菌(legionella
 

pneumophila)感
染的细胞释放的EVs中,均检测到了其相应病原体DNA,并发

现这些含有细菌 DNA的 EVs不仅可以刺激受体细胞中的

cGAS-STING固有免疫信号通路,而且含有李斯特菌DNA的

EVs会导致 T细胞受到抑制和抗菌能力的下降[21]。此外,

Pegtel等[42]发现EBV病毒感染的细胞将病毒编码的RNA(特

别是病毒的 miRNA)包装到外泌体中,并将病毒 miRNA递送

至未受感染细胞,从而抑制靶基因的表达。线虫感染后分泌的

外泌体在宿主体内可以通过下调IL-33的释放而抑制Ⅱ型固

有免疫应答[43]。乙型肝炎病毒(HBV)感染的肝细胞分泌的外

泌体 可 以 将 miR-1、miR-29a和 其 他 具 有 免 疫 调 节 功 能 的

miRNA转运到巨噬细胞THP-1并下调IL-12p35
 

mRNA的表

达,进而抑制宿主固有免疫应答[43]。病原体可以将自身的物

质通过修饰并包裹进EVs或直接将免疫抑制分子载入其中,

进而干扰免疫细胞间的通讯,抑制靶细胞的免疫应答。此外,

病原体还能改变宿主EVs的组成成分,进而影响靶细胞的功

能。当新冠病毒(SARS-CoV-2)感染后,细胞高表达病毒受体

ACE2和CD9两个蛋白,这时受感染的细胞分泌的EVs也会

携带大量该受体蛋白并将其投递到其他细胞,这就导致其他受

体细胞更容易感染SARS-CoV-2,进一步促进了病毒传播和免

疫逃避,从而加剧新冠肺炎及其并发症[44]。

5.3 病原体借助细胞外囊泡诱导免疫细胞凋亡 被病原体感

染的细胞释放的外泌体可以诱导免疫细胞凋亡,进而抑制免疫

反应。例如,表达 Nef的 U937单核细胞所分泌的外泌体可以

进入未感染的CD4+T细胞并诱导其凋亡,参与这一反应的外

泌体选择性地包裹着aatk,slc7a1和cdkal
 

3个与细胞死亡和脂

肪酸代谢的关键基因的 mRNA[45]。最近,Ahmed等[46]发现来

自乙型肝炎病毒感染细胞的外泌体可通过Fas配体介导的外

源途径诱导B细胞和T细胞凋亡。这都说明免疫细胞可以被

EVs所包含的 miRNA或者蛋白等分子诱导凋亡。

6 免疫细胞分泌的细胞外囊泡在诊疗上的应用

免疫细胞释放的EVs在感染性疾病的诊断和治疗上具有

一定的市场前景。首先,从功能上看,EVs既介导了抗感染免

疫,同时也能帮助病原体逃逸,针对囊泡内含物,开发疾病特异

性诊断标志物有可能成为今后疾病诊断新方向。其次,EVs可

以从血液,尿液,腹水,唾液和支气管肺泡灌洗液等体液中分离

得到,并且诸多研究表明健康人群与某些疾病(如癌症和肾脏

疾病)患者的EVs在定性和定量分析上存在显著差异[47],这就

使得在临床上可以将EVs作为疾病诊断新标识。例如,慢性

丙型肝炎患者CD4+和CD8+T细胞的分泌的EVs含量升高,

非酒精性脂肪肝或非酒精性脂肪性肝炎患者的iNKT细胞和

CD14+巨噬细胞/单核细胞分泌的EVs含量升高,可以对血清

中这些EVs的含量与疾病的严重程度相关联,因此可作为肝

脏炎症状况的诊断工具[48-49]。

在治疗方面,对免疫细胞分泌的EVs进行工程改造,使其

能将特殊的生物标志物或小分子药物递送给靶细胞,以激活病

人的免疫系统或破坏病原体[50]。目前基于一种 T细胞的疫

苗,将抗原特异性DC细胞分泌的外泌体武装多克隆CD4+T
细胞,已用于 HIV-1等抗病毒感染研究[51]。

7 结语

虽然对于EVs的研究始于19世纪80年代中后期,主流科

学界一直认为包括外泌体在内的EVs是细胞代谢产物的“垃
圾袋”,同时鉴于其体积太小且受困于分离技术要求高,EVs并

未引起科学界的重视,2007年,Valadi等[52]报道了EVs在细胞

间通讯起调节作用,才引起科学界对外泌体的关注。2012年,

关于“细胞内的主要运输系统———囊泡运输的调节机制”研究

获得了诺贝尔生理学或医学奖。近年来,随着核酸测序和蛋白

组质谱技术的不断迭代升级,对EVs的转录组学和蛋白质组

学研究(即其所包裹内含物的功能学研究)备受关注。但是,在
宿主与病原体互作机制中,EVs起到何种作用还知之甚少。如
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EVs作为宿主细胞间的通讯载体,其在抗感染过程中所起的作

用,以及如何帮助病原体免疫逃逸及病原体将自身组分转移到

宿主EVs中的机制尚不完全清楚。
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