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顶复门原虫细胞外囊泡的研究进展
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【摘要】　细胞外囊泡（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）是由细胞释放到细胞外环境中的小型膜结构颗粒，可携带多种生物分

子，包括蛋白质、脂质、ｍＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ和其他非编码ＲＮＡ等，在生物体内扮演着多种角色，包括细胞间通讯、免疫调

节、组织修复等。顶复门原虫（Ａｐｉｃｏｍｐｌｅｘａ）是一类具有相似的亚细胞结构和保守的入侵机制的专性细胞内寄生原虫，

包括疟原虫（犘犾犪狊犿狅犱犻狌犿）、弓形虫（犜狅狓狅狆犾犪狊犿犪犵狅狀犱犻犻）、隐孢子虫（犆狉狔狆狋狅狊狆狅狉犻犱犻狌犿）、巴贝斯虫（犅犪犫犲狊犻犪）和艾美耳球

虫（犈犻犿犲狉犻犪）等，均可引起多种疾病。顶复门原虫分泌的细胞外囊泡可介导宿主和寄生虫之间的相互作用，影响宿主的

免疫反应和细胞内环境。本文针对细胞外囊泡的形成、组成及其在顶复门原虫研究中的进展作一综述，以期为基于ＥＶｓ

的顶复门原虫病防治提供新思路。
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顶复门原虫是一类专性细胞内寄生的原生生物，在原生真

核生物界中占据重要地位，包含超过６０００种寄生虫。其中，疟

原虫（犘犾犪狊犿狅犱犻狌犿）、弓形虫（犜狅狓狅狆犾犪狊犿犪犵狅狀犱犻犻）、隐孢子虫

（犆狉狔狆狋狅狊狆狅狉犻犱犻狌犿）、巴 贝 斯 虫 （犅犪犫犲狊犻犪）和 艾 美 耳 球 虫

（犈犻犿犲狉犻犪）等，是全球范围内普遍存在且极具危害性的病原体。

每年，这些寄生虫可导致数百万人和动物感染严重的疾病，对

全球健康构成威胁［１］。

作为细胞内的专性寄生虫，顶复门寄生虫通过复杂的入侵

机制进入宿主细胞，顶复体的顶端细胞器，如微线体、棒状体和

致密颗粒所分泌的蛋白在顶复门原虫的入侵过程中发挥重要

作用［２］。顶复体衍生的ＥＶｓ参与多种过程，包括传递毒力因

子、改变寄生虫入侵能力和调控宿主免疫应答等［３］。本文针对

常见的顶复门原虫细胞外囊泡功能进行综述，为基于ＥＶｓ的

诊断标志物研发、疫苗研制和治疗提供新的见解。

１　细胞外囊泡概述

细胞外囊泡（ＥＶｓ）是由不同种细胞（包括正常细胞、患病

细胞和转化细胞）在体内和体外释放到细胞间隙中的多种膜结

构小囊泡，且这种结构广泛存在于哺乳动物、原生动物、细菌等

生物中［４］。根据生物起源、释放途径、大小、含量和功能进行区

分，主要分为外泌体、微囊泡和凋亡小体。细胞通过内吞作用

形成早期内体（ｅａｒｌｙｅｎｄｏｓｏｍｅｓ），内体成熟为多泡体（ＭＶＢｓ）。

ＥＶｓ在 ＭＶＢｓ中经内体分选复合物（ＥＳＣＲＴ）识别、分选特定
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的膜蛋白，促进膜的内陷形成腔内囊泡（ＩＬＶｓ），并在 ＭＶＢｓ与

细胞膜融合后分泌到细胞外，即外泌体，直径通常为３０～１５０

ｎｍ
［５］；微囊泡是从质膜出芽，由磷脂和其他脂质分子向膜出芽

的位置再定位促进质膜的弯曲和裂变后形成的，直径通常为

１００～１０００ｎｍ；在细胞凋亡过程中，细胞会通过反复的收缩和

细胞膜起泡，最终胞膜分裂并包裹胞质，形成凋亡小体，其直径

通常大于１０００ｎｍ
［６］。

ＥＶｓ具有双层膜结构，富含的胆固醇、鞘磷脂、糖鞘脂和磷

脂酰丝氨酸，起稳定结构的作用［７］。外泌体还含有丰富的蛋白

质和多种ＲＮＡ，因其形成受ＥＳＣＲＴ蛋白调节，故ＥＳＣＲＴ蛋白

及多泡体产生相关蛋白（Ａｌｉｘ、ＴＳＧ１０１等）是所有外泌体的标

志蛋白，除此之外，还含有四跨膜蛋白家族（ＣＤ８１、ＣＤ６３、ＣＤ９

等）和热休克蛋白家族（ＨＳＰ７０、ＨＳＰ９０等）等蛋白
［８］；这些囊泡

中含有的ＲＮＡ进入受体细胞后被翻译，进而对受体细胞的基

因表达产生影响［９］。

寄生原虫通过ＥＶｓ传递多种毒力因子、耐药基因和分化

因子，介导宿主寄生虫相互作用
［１０］。ＥＶｓ常被用作诊断疾病

的生物标志物、治疗剂以及靶向药物的递送系统［１１］；致病性原

虫能够通过ＥＶｓ建立感染性生态位，调节宿主的基因表达和

免疫反应进而促进疾病发生发展，ＥＶｓ可用作致病性原虫病疫

苗开发和治疗的潜力分子［１２］。

２　顶复门原虫犈犞狊及其功能

２．１　疟原虫　疟原虫（犘犾犪狊犿狅犱犻狌犿）是一类由雌性按蚊叮咬

传播的顶复门原虫，主要寄生于灵长类、啮齿类、鸟类动物。疟

疾主要流行于热带和亚热带地区，引起疟疾的疟原虫包括恶性

疟原虫（犘犾犪狊犿狅犱犻狌犿犳犪犾犮犻狆犪狉狌犿）、间日疟原虫（犘犾犪狊犿狅犱犻狌犿

狏犻狏犪狓）、卵 形 疟 原 虫 （犘犾犪狊犿狅犱犻狌犿 狅狏犪犾犲）、三 日 疟 原 虫

（犘犾犪狊犿狅犱犻狌犿 犿犪犾犪狉犻犪犲）和 诺 氏 疟 原 虫 （犘犾犪狊犿狅犱犻狌犿

犽狀狅狑犾犲狊犻）。其中恶性疟原虫引发的疟疾最严重，常引起急性症

状且致死率较高；间日疟原虫和卵形疟原虫感染症状较轻，可

在肝细胞中形成休眠体；三日疟原虫可导致慢性感染；诺氏疟

原虫通常感染灵长类动物，与恶性疟症状相似［１３］。

疟原虫感染红细胞（ｉＲＢＣｓ）产生的ＥＶｓ在疟疾感染中起

重要作用［１４］。恶性疟原虫感染的红细胞所释放的ＥＶｓ具有促

炎活性，ＥＶｓ携带的遗传物质能够通过 ＭＤＡ５途径激活自然

杀伤细胞［１５］，还可在受感染的红细胞（ｉＲＢＣｓ）之间介导细胞通

讯，进而调控寄生虫的分化与增殖，以及宿主的免疫反应［１６］。

相比于正常红细胞，ｉＲＢＣｓ分泌的ＥＶｓ可携带更丰富的具有抑

制免疫识别并介导免疫逃逸的唾液酸化复合 Ｎ聚糖（Ｎ

ｇｌｙｃａｎｓ），Ｎｇｌｙｃａｎｓ的表达增加，抑制了宿主免疫反应
［１７］。研

究者检测到ｉＲＢＣｓ分泌的 ＥＶｓ中含有疟原虫毒力基因

犘犳犈犕犘１，其参与宿主细胞的粘附并调控宿主免疫反应，实现

虫体的免疫逃避［１８］；同时存在参与细胞通信和寄生虫定殖的

蛋白，例 如 果 糖 二 磷 酸 醛 缩 酶、甘 油 醛３磷 酸 脱 氢 酶

（ＧＡＰＤＨ）、热休克蛋白９０（ＨＳＰ９０）等，且ＥＶｓ中还存在与人

类蛋白质序列非常相似的虫体蛋白，可能会模拟人类蛋白质来

操纵宿主细胞的生理机能［１９］。

伯氏疟原虫ＮＫ６５株（犘犾犪狊犿狅犱犻狌犿犫犲狉犵犺犲犻犖犓６５）红内期

衍生的ＥＶｓ携带抑制抗原呈递的延伸因子１α（ＥＦ１α）和组胺

释放因子（Ｈｉｓｔａｍｉｎｅｒｅｌｅａｓｉｎｇｆａｃｔｏｒ），在宿主细胞中发挥免疫

抑制功能［２０］，伯氏疟原虫感染小鼠后，取血清中的外泌体和

ｉＲＢＣｓ对小鼠进行双重感染，在小鼠存活时间内，相较于仅

ｉＲＢＣｓ感染的小鼠，疾病发生概率显著上升，病理损伤显著加

重，细胞免疫和体液免疫因子表达水平显著改变；ｉＲＢＣｓ的

ＥＶｓ刺激小鼠Ｒａｗ２６４．７巨噬细胞触发过度的促炎反应，促进

巨噬细胞 Ｍ１极化，调控免疫反应进而加重肝组织病理损

伤［２１］。脑型疟疾是疟原虫引起的急性脑病，ｉＲＢＣｓ衍生的ＥＶｓ

通过诱导非常规的宿主自噬途径促进星形胶质细胞介导炎症

反应［２２］，可被脑中主要的免疫细胞—小胶质细胞内化，并促使

细胞的促炎因子ＴＮＦα基因表达上调，抗炎因子ＩＬ１０基因表

达下调，调控免疫应答导致脑型疟疾的加重［２３］。

ＥＶｓ可介导寄生虫与宿主通信。ｉＲＢＣｓ分泌的ＥＶｓ含有

ＤＮＡ和多种ＲＮＡ，在免疫信号传导中起着关键作用，影响宿

主转录谱。人单核细胞内化携带有ＤＮＡ的ＥＶｓ后，诱导疟疾

ＤＮＡ传感器激活犛犜犐犖犌 基因以响应疟原虫ＤＮＡ，增强恶性

疟原虫毒力［２４］；来源于宿主红细胞的ｍｉＲＮＡＡｒｇｏｎａｕｔｅ２复合

物经ｉＲＢＣｓ衍生的ＥＶｓ传递能够改变宿主的ＲＮＡ沉默模式，

影响寄生环境［２５］。疟原虫感染宿主分泌的ＥＶｓ携带丰富的蛋

白质和脂质可调控疟原虫入侵、粘附以及传播的过程［２６］。感

染期小鼠血浆中的外泌体能够传递高密度脂蛋白用于自身的

胆固醇供应［２７］，恶性疟原虫细菌磷酸酶样酶（ＰｆＳｈｅｌｐｈ２）在

ＥＶｓ中存在并具有酪氨酸磷酸酶活性，可在疟原虫粘附红细胞

时对其进行快速清除，进而调控恶性疟原虫对红细胞的入

侵［２８］。间日疟原虫感染网织红细胞分泌的ＥＶｓ含有促进虫体

粘附的相关蛋白［２９］，此外，该ＥＶｓ也可激活 ＮＦｋＢ通路促进

虫体对脾脏细胞的入侵并在细胞内增殖，由于这种机制，疟原

虫在一定程度上避免了出现在外周血中，从而导致血液检测可

能出现假阳性的结果［３０］。

恶性疟原虫感染的早期患者血浆中小型细胞外囊泡

（ｍＥＶｓ）的量比未感染的对照组高２．３倍，且与寄生虫密度成

正比，故 ｍＥＶｓ可作为早期诊断恶性疟原虫感染的生物标志

物［３１］。疟原虫感染肝脏阶段，寄生虫会表达一系列特定的蛋

白质，在间日疟原虫感染人肝嵌合的小鼠模型后发现，感染后

产生的小鼠外泌体中携带有指示肝脏感染阶段特有的寄生虫

蛋白，故该模型感染疟原虫衍生的外泌体也有作为生物标志物

的潜力［３２］。在抗疟研究中，来自约氏疟原虫感染的网织红细

胞衍生的外泌体可保护小鼠免受致死性感染［３３］，ｉＲＢＣｓ分泌的

ＥＶｓ减轻了伯氏疟原虫 ＡＮＫＡ株感染的Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠的脑

型疟疾，这些研究为疟疾疫苗的研制指明了方向［３４］。

２．２　弓形虫　刚地弓形虫（犜狅狓狅狆犾犪狊犿犪犵狅狀犱犻犻）作为顶复门

原虫中感染人群最普遍的寄生虫，全球约有三分之一的人口感

染，其终宿主主要为猫及猫科动物。弓形虫病对孕妇、新生儿

及免疫缺陷者造成较大伤害，严重者甚至会死亡；畜牧动物感

染弓形虫后，会引发流产和死胎现象，进而对畜牧经济造成显

著的损害［３５］。

弓形虫３种虫株（ＲＨ 株、ＭＥ４９株、ＶＥＧ株）ＥＶｓ的毒力

强弱与各自虫株的毒性密切相关，相较于弱毒株，ＲＨ 株分泌

的ＥＶｓ感染小鼠后能够刺激脾细胞产生更高水平的 ＴＮＦα，

进而调控宿主的免疫反应［３６］。作为先天免疫系统的重要组成

部分，巨噬细胞能够迅速被募集到炎症灶并分泌趋化因子和细

胞因子。虫源的外泌体能够活化巨噬细胞中的核甘酸结合寡
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聚化结构域样受体蛋白３（ＮＬＲＰ３）炎症小体，同时抗炎蛋白

ＴＩＰＥ２对该活化过程进行负性调控，在此过程中外泌体不仅促

进了寄生虫和宿主细胞的沟通与交流，还调节了宿主促炎与抗

炎的平衡［３７］；同时，虫源外泌体还能够激活巨噬细胞ＪＮＫ信号

通路产生更多促炎因子，如ＩＬ１２、ＩＦＮγ和ＴＮＦα等，进而调

控宿主的先天免疫［３８］，刺激宿主的体液和细胞免疫反应［３９］。

弓形虫感染后，宿主来源的外泌体中包含顶端细胞器分泌

的蛋白，如微线体蛋白（ＭＩＣ）、棒状体蛋白（ＲＯＰ）、致密颗粒蛋

白（ＧＲＡ）等
［４０］。ＭＩＣ蛋白在弓形虫对宿主细胞的黏附、侵袭、

运动和致病等方面起着重要的作用［４１］。ＭＩＣ２是一种Ⅰ型跨

膜蛋白，其细胞外的氨基端（Ｎ端）负责识别和黏附宿主细胞，

而细胞内的羧基端（Ｃ端）与醛缩酶相互作用推动虫体进入宿

主细胞［４２］；ＭＩＣ３、ＭＩＣ４作为弓形虫的粘附素也参与宿主细胞

的粘附过程［４３］。ＲＯＰ蛋白协助虫体入侵细胞并形成纳虫空

泡，同时与ＧＲＡ蛋白参与空泡膜的形成
［４０］。

虫源性外泌体还可影响宿主细胞增殖和细胞周期，研究者

用弓形虫外泌体感染大鼠成肌细胞（Ｌ６），感染４８小时内，Ｌ６

细胞的增殖能力降低，且处于Ｓ期或 Ｇ２／Ｍ 期的细胞数量增

加［４４］。

树突状细胞（ＤＣｓ）是激活初始免疫应答的唯一抗原呈递细

胞（ＡＰＣ），在研究中发现，弓形虫感染的ＤＣｓ分泌的外泌体中

的ｍｉＲ１５５５ｐ可促进 Ｍ１巨噬细胞极化，抑制 Ｍ２巨噬细胞极

化，进而降低血液中 Ｍ２巨噬细胞的比例，并通过调节信号转

导抑制因子１（ＳＯＣＳ１）的表达可显著抑制小鼠体内肿瘤生

长［４５４６］，由此可见，ＤＣｓ源性外泌体在肿瘤抑制方面展现出巨

大潜力，有望成为癌症治疗的新途径。

２．３　隐孢子虫　隐孢子虫（犆狉狔狆狋狅狊狆狅狉犻犱犻狅狊犻狊）是顶复门人兽

共患的寄生性原虫，主要寄生于人和多种动物的消化道，引起

以腹泻为主要症状的隐孢子虫病。隐孢子虫感染对宿主的危

害与宿主的免疫状态密切相关，免疫功能正常的宿主通常能够

抑制感染，而免疫功能缺陷的个体则可能面临致命的威胁［４７］。

宿主感染隐孢子虫后刺激上皮细胞释放外泌体，激活核因

子ｋａｐｐａＢ信号通路，触发包括高迁移率族蛋白１（Ｈｍｇｂ１）在

内的效应分子迁移，参与脾细胞中的炎症反应，导致肝和脾中

的炎症基因表达上调，参与宿主的免疫调节［４８］。ＴＬＲ４是宿主

细胞表面的一种模式识别受体，能够识别病原体，微小隐孢子

虫感染的小鼠，其胆汁和肠上皮管腔中的外泌体释放增加，

ＴＬＲ４／ＮＦκＢ信号通路激活导致肠黏膜组织中ＴＬＲ４和 ＮＦ

κＢｐ６５的表达上调，进而促进ＩＬ１β和ＴＮＦα的释放，诱发肠

黏膜炎症反应［４９］。

在隐孢子虫感染过程中，子孢子表达的菱形蛋白酶如膜蛋

白ＣｐＲｏｍ１，可作抗原被宿主免疫系统识别。研究者经荧光流

式细胞术和透射电镜（ＴＥＭ）实验将隐孢子虫ＥＶｓ分为两类：

大细胞外囊泡（ＬＥＶｓ）和小细胞外囊泡（ＳＥＶｓ）。在这过程中，

鉴定出１２种隐孢子虫特有的蛋白，其中含量最为丰富的是免

疫显性寄生虫抗原糖蛋白ＧＰ６０，研究还确认了ＬＥＶｓ中存在

膜蛋白ＣｐＲｏｍ１和高尔基体蛋白ＣｐＧＲＡＳＰ，并且ＣｐＲｏｍ１定

位于ＬＥＶｓ的表面
［５０］。这一发现对理解隐孢子虫的感染机制

以及宿主的免疫反应具有重要意义。

２．４　巴贝斯虫　巴贝斯虫（犅犪犫犲狊犻犪）是一种寄生在红细胞中

的顶复门原虫，主要通过硬蜱传播，引起巴贝斯虫病［５１］。

目前，对于巴贝斯虫外泌体的功能和机制研究仍相对有

限，大多仍处于寄生虫外泌体的分离鉴定阶段。研究人员已对

源自犬巴贝斯虫的血清外泌体及田鼠巴贝斯虫的外泌体进行

了鉴定，发现血清外泌体中包含多种功能性蛋白，这为后续深

入研究这些蛋白的具体功能提供了基础［５２］。此外，虫源性外

泌体携带了多种强免疫原性的蛋白分子，在深入探究后有望成

为疾病诊断抗原［５３］。

２．５　艾美尔球虫　艾美尔球虫（犈犻犿犲狉犻犪）是主要寄生在家畜

和野生动物的消化道上皮细胞中的顶复门寄生原虫，会导致宿

主营养不良，影响家禽生长速度，对家禽养殖经济造成损失，其

中柔嫩艾美尔球虫 （犈犻犿犲狉犻犪狋犲狀犲犾犾犪）和毒害艾美尔球虫

（犈犻犿犲狉犻犪狀犲犮犪狋狉犻狓）具有较强的致病性
［５４］。

镰形艾美尔球虫（犈犻犿犲狉犻犪犳犪犾犮犻犳狅狉犿犻狊）子孢子ＥＶｓ含有

调节宿主肠上皮细胞免疫应答的促炎因子和毒力因子［５５］。研

究显示，这些ＥＶｓ可显著影响小鼠肠上皮细胞中的 ｍＲＮＡ、

ｃｉｒｃＲＮＡ和ｌｎｃＲＮＡ的表达。从本质上看，ＥＶｓ在寄生虫与宿

主相互作用的复杂过程中，能够改变宿主细胞内ＲＮＡ的表达

模式［５６］。研究者发现毒害艾美尔球虫外泌体可与宿主细胞互

相作用，抑制宿主免疫应答［５７］，柔嫩艾美耳球虫外泌体中的泛

素蛋白（Ｅｔｕｂｉｑｕｉｔｉｎ，ＥｔＵｂ）对虫体的入侵效率有重要影响，该

蛋白在虫体表面均有分布但在顶端富集，通过外加抗体对其进

行干扰，干扰后虫体入侵能力下降［５８］。通过预免疫接种柔嫩

艾美耳球虫感染的鸡血清外泌体，可观察到，与未预免疫的组

相比，预免疫组球虫病症状减轻，故用球虫感染的宿主外泌体

免疫家禽，可能是控制禽球虫病的一种有效方法［５９］。

３　小结与展望

顶复门原虫包括多种人兽共患寄生虫，引发人类和动物感

染，造成较大的经济损失［６］。当前研究集中于几种感染普遍、

致病严重的原虫，且由于虫种和虫株的多样性，ＥＶｓ的具体组

成存在差异，进而导致其功能也有所不同，这无疑加大了ＥＶｓ

基础研究的难度。

ＥＶｓ因富含多种重要物质而具有高度的生物功能多样性，

参与了各种复杂的调控机制［１０］。在顶复门原虫的研究中，虫

源性ＥＶｓ和宿主源性ＥＶｓ在寄生虫宿主的相互作用中发挥

作用，如传递生物活性物质、免疫调节与逃避、调控宿主基因表

达等。因其在疾病的诊断、防治应用中有巨大潜力［１１］，随着研

究的不断深入，有望成功研制出高效且安全的寄生虫病疫苗以

及特定的药物递送系统。进一步在维持各自生物活性的基础

上，是否能够将多种寄生虫ＥＶｓ联合使用，以实现预防多种寄

生虫病的目的。
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ＬＣＭＳ／ＭＳｂａｓｅｄｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ

ｓｅｐａｒａｔｅｄｆｒｏｍ ｂｌｏｏｄｓｅｒｕｍ ｏｆｈｅａｌｔｈｙａｎｄ ｄｏｇｓｎａｔｕｒａｌｌｙ

ｉｎｆｅｃｔｅｄｂｙ 犅犪犫犲狊犻犪犮犪狀犻狊．Ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｖｅｔ

Ｐａｒａｓｉｔｏｌ，２０２４，３２８：１１０１８８．

［５３］　黄经纬．田鼠巴贝斯虫外泌体的分离鉴定及两种抗氧化酶分子

的功能研究［Ｄ］．上海，中国农业科学院，２０１８．

［５４］　陈雷，孙国波，段会勇，等．发酵中药复方制剂对鸡柔嫩艾美尔球

虫病的疗效研究［Ｊ］．中国兽药杂志，２０２４，５８（０９）：６５７０．

［５５］　ＯｌａｊｉｄｅＪＳ，ＸｉｏｎｇＬ，ＹａｎｇＳ，ｅｔａｌ．犈犻犿犲狉犻犪犳犪犾犮犻犳狅狉犿犻狊ｓｅｃｒｅｔｅｓ

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｄｕｒｉｎｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｏｕｓｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＰａｒａｓｉｔＶｅｃｔｏｒｓ，２０２２，１５（１）：２４５．

［５６］　 ＯｌａｊｉｄｅＪＳ，Ｑｕ Ｚ，Ｙａｎｇ Ｓ，ｅｔａｌ．犈犻犿犲狉犻犪犳犪犾犮犻犳狅狉犿犻狊

ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙｅｘｐｒｅｓｓｈｏｓｔｃｅｌｌｌｎｃＲＮＡｓ

［Ｊ］．ＪＥｕｋａｒｙｏｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２４，７１（２）：ｅ１３００９．

［５７］　范雪莲．毒害艾美耳球虫外泌体蛋白质组学分析及其对宿主凋

亡的影响［Ｄ］．扬州，扬州大学，２０２３．

［５８］　李志行．柔嫩艾美耳球虫外泌体的分离与鉴定及泛素蛋白功能

初步研究［Ｄ］．上海，上海师范大学，２０１９．

［５９］　ＤｅｌＣａｃｈｏＥ，Ｇａｌｌｅｇｏ Ｍ，ＬｉｌｌｅｈｏｊＨＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆ

ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ 犈犻犿犲狉犻犪 狋犲狀犲犾犾犪

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｕｓｉｎｇｓｅｒｕｍｅｘｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＶｅｔＰａｒａｓｉｔｏｌ，２０１６，２２４：１

６．
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［９］　韩俭，景涛，郭璐．提升医学生病原微生物实验室生物安全防范能

力思考［Ｊ］．基础医学教育，２０１９，２１（１）：４１４３．

［１０］　张永鹏，韩亚飞，吴越，等．虚拟仿真技术在病原生物学实验教学

中的探索［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０２４，１９（２）：２４８２５０．

［１１］　杨臖，汪晓庆，潘献柱，等．虚拟仿真技术在病理学实验教学中的

应用探讨［Ｊ］．科技视界，２０１９，３０（１０４）：２０４２０５．

［１２］　杨堆元．“互联网＋”视野下的虚拟仿真教学新常态［Ｊ］．天津职

业院校联合学报，２０１８，２０（８）：４７５０．

［１３］　曹颖瑛，张俊平，厉建中，等．生物技术药物虚拟实验室建设的思

考［Ｊ］．基础医学教育，２０１４，１６（４）：２８４２８６．

［１４］　杨闽楠，邢效瑞，王光西，等．医学微生物学虚拟仿真实验平台建

设初探［Ｊ］．基础医学教育，２０１８，２０（２）：１３７１４０．

［１５］　王晓楠，李京培，杨晨，等．基于原创的病原生物学虚拟仿真实验

教学平台研究［Ｊ］．卫生职业教育，２０２０，３８（１２）：１１６１１８．

［１６］　薛彩云，周如军，李自博，等．数码显微互动系统在药用植物病理

学实验教学中的应用与探索［Ｊ］．安徽农学通报，２０２３，２９（８）：

１８４１８６．

［１７］　王颖，王蕾，田毅．“病原生物学与免疫学”ＭＯＯＣ在临床专业实

验教学中的应用［Ｊ］．江苏科技信息，２０２１，３８（２０）：５８６０．

［１８］　王燕梅．信息化技术在寄生虫学检验实验教学中的应用［Ｊ］．卫

生职业教育，２０２１，３９（１１）：１０２１０４．

［１９］　千晔，王瑾，孙孟瑶，等．基于显微数码互动系统探究医学微生物

实验教学［Ｊ］．继续医学教育，２０２０，３４（５）：３９４１．

［２０］　秦啸峰，陈辉，潘晋，等．无线智能显微互动系统在病原生物学实

验教学中的应用［Ｊ］．基础医学教育，２０２４，２６（５）：３９７４００．

［２１］　蒋建利，姚西英．对生物医学研究生开设生物医学实验安全课程

的必要性探讨［Ｊ］．山西医科大学学报：基础医学教育版，２０１４，６

（１）：６９７１．

［２２］　张灼阳，袁臻东，杨杨，等．病原生物学实验课中加强生物安全教

学［Ｊ］．基础医学教育，２０１９，２１（２）：１３５１３７．

［２３］　郑晓茂，孙宝清，郑佩燕．加强医学生实验室生物安全意识浅析

［Ｊ］．中国初级卫生保健，２０１９，３３（９）：８３８５．

［２４］　王国英，滕铁山，王艳莉，等．人体寄生虫学教学资源建设与实验

教学深度融合的实践［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０２１，１６（９）：

１１１３１１１６．

［２５］　张平，张以顺．无线智能显微互动系统在高校动物学实验教学中

的应用［Ｊ］．特种经济动植物，２０２３，２６（３）：１９２１９４．

［２６］　苗英慧．高职护理专业病原生物学与免疫学实验教学的改革与

探讨［Ｊ］．继续医学教育，２０１６，３０（５）：１７１８．

［２７］　潘晋，顾园，秦啸峰，等．虚拟仿真技术在病原生物学实验教学中

的应用及探索［Ｊ］．医学教育管理，２０２１，７（４）：３８９３９２，３９７．

［２８］　林真亭，王皇斌，武闯．病原生物学实验教学改革的探索［Ｊ］．海

峡药学，２０２２，３４（８）：１０５１０７．
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