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外泌体与HBV传播的相关性研究进展*
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【摘要】 乙型肝炎病毒(Hepatitis
 

B
 

virus,HBV)感染是全球性重大公共卫生问题,可导致进行性肝损伤,严重危害人类

健康。深入解析 HBV感染机制是研发乙肝新型防治策略的关键。近年研究发现,外泌体(exosomes)作为重要的细胞

外囊泡,通过递送多种生物活性物质介导细胞间通讯与免疫调节,在 HBV感染、疾病进展及转归中发挥重要作用。本

文聚焦外泌体在 HBV传播过程中的作用机制,综述相关研究进展,旨在通过梳理 HBV感染新机制,为乙肝防治提供新

思路。
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【Abstract】 Hepatitis
 

B
 

virus
 

(HBV)
 

infection
 

represents
 

a
 

major
 

global
 

public
 

health
 

issue,which
 

can
 

lead
 

to
 

progressive
 

hepatic
 

injury
 

and
 

pose
 

severe
 

threats
 

to
 

human
 

health.
 

Elucidating
 

the
 

mechanisms
 

of
 

HBV
 

infection
 

is
 

pivotal
 

for
 

developing
 

novel
 

strategies
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

hepatitis
 

B.
 

Recent
 

studies
 

have
 

demonstrated
 

that
 

exosomes,as
 

crucial
 

extracellular
 

vesicles,mediate
 

intercellular
 

communication
 

and
 

immune
 

regulation
 

by
 

delivering
 

various
 

bioactive
 

molecules,thereby
 

playing
 

a
 

significant
 

role
 

in
 

HBV
 

infection,disease
 

progression,and
 

clinical
 

outcomes.
 

This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

mechanisms
 

by
 

which
 

exosomes
 

participate
 

in
 

the
 

process
 

of
 

HBV
 

transmission
 

and
 

summarizes
 

recent
 

advances
 

in
 

this
 

field.
 

By
 

synthesizing
 

emerging
 

mechanisms
 

of
 

HBV
 

infection,this
 

review
 

aims
 

to
 

provide
 

innovative
 

perspectives
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

therapeutic
 

approaches
 

of
 

hepatitis
 

B.
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***乙型肝炎病毒(Hepatitis
 

B
 

virus,HBV)感染是肝硬化发生

发展的主要因素[1]。病毒在机体内长期持续存在可诱发慢性

肝脏 炎 症 及 纤 维 化,显 著 增 加 肝 细 胞 癌 (Hepatocellular
 

carcinoma,HCC)的发生风险与患者死亡率。因此,实现乙肝

功能性治愈,改善患者长期预后,已成为当前 HBV相关肝病研

究领域的核心目标。自钠离子-牛磺胆酸共转运蛋白(Sodium
 

taurocholate
 

cotransporting
 

polypeptide,NTCP)被确立为 HBV
功能性受体以来,靶向阻断NTCP已成为抑制病毒感染的重要

策略。外泌体(exosomes)作为病毒与细胞间物质交换与信息

传递的新型载体,可携带病毒组分(如核酸、蛋白质)并将其递

送至靶细胞,从而介导 HBV的非经典传播途径,调控宿主免疫

应答。深入解析外泌体在 HBV传播中的生物学作用,有望基

于其递送能力,为阻断 HBV的非经典传播途径及开发新型靶

向治疗方案提供新策略,进而推动乙肝功能性治愈目标的实

现。本文系统综述外泌体在 HBV传播中的机制及相关研究进

展。

1 外泌体的生物形成

细胞外囊泡(Extracellular
 

Vesicles,EVs)是由细胞分泌、

可携带核酸、蛋白质等功能性分子的膜性结构,能够显著调控

受体细胞的表型与功能[2]。根据大小和形成途径差异,EVs主

要分为外泌体、微囊泡和凋亡小体3个亚群[3]。其中,外泌体

(直径30~100
 

nm)是由内吞途径衍生的纳米级囊泡,广泛分

布于血液、尿液等多种体液[4]。外泌体的结构基础为脂质双层

膜,富含胆固醇和鞘磷脂以维持膜稳定性[5-6];其表面还特异地

富集跨膜蛋白及信号转导分子等功能性蛋白质,这些分子不仅

参与外泌体的生物发生,也与其介导的膜转运、细胞融合等功

能密切相关[7]。外泌体可由不同类型的细胞(如树突状细胞、
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病毒感染细胞等)所分泌[8],通过向受体细胞递送脂质、蛋白

质、核酸等活性物质,进而改变受体细胞的表型与功能[5]。值

得注意的是,不同细胞来源的外泌体由于所携带的分子不同而

表现出显著的功能异质性,如免疫细胞来源的外泌体可激活抗

病毒免疫反应,而 HBV感染细胞来源的外泌体则主要参与

HBV的致病进程[9]。

外泌体的生物发生过程复杂且被精密调控。该过程起始

于细胞膜内陷形成早期内体,随后内体膜进一步内陷、向内出

芽形成多个腔内囊泡(intraluminal
 

vesicles,ILVs),称为晚期内

体或多泡体(multivesicular
 

bodies,MVBs)。MVBs既可与溶

酶体结合发生降解,也可与胞膜融合,将腔内囊泡以外泌体的

形式释放至细胞外环境[10-13]。释放的外泌体随后通过配体-受
体识别、膜直接融合或靶细胞内吞摄取3种途径与受体细胞结

合,被内化后将其内容物传递给受体细胞,进而调控受体细胞

的生物学反应[5]。该生物发生过程主要受ESCRT依赖途径和

ESCRT非 依 赖 途 径 调 控。前 者 由 内 体 分 选 转 运 复 合 物

(Endosomal
 

sorting
 

complex
 

required
 

for
 

transport,ESCRT)介
导,该复 合 物 由 四 种 协 同 促 进ILVs形 成 的 多 聚 体 蛋 白

(ESCRT-0,-I,-II,-III)组 装 而 成,并 受 不 同 因 子 调 控 (如

GPR143可与ESCRT-0的关键亚基 HRS相互作用)[11]。当

ESCRT缺失时,ESCRT非依赖途径被激活,此途径可能需脂

质驱动。研究发现,外泌体中富含神经酰胺,抑制其活性后外

泌体生 成 与 释 放 显 著 减 少[14],表 明 神 经 酰 胺 可 能 是 驱 动

ESCRT非依赖性途径的脂质成分之一[15]。

2 外泌体与HBV传播

2.1 外泌体携带 HBV病毒颗粒 HBV是一种具有包膜结构

的双链DNA病毒,由于缺乏细胞结构和自我复制所必需的细

胞器,HBV必须将其基因组双链DNA递送至感染细胞的细胞

核内,依赖逆转录方式完成复制[16]。病毒与外泌体具有相似

的释放途径,两者均可通过 MVBs与细胞膜融合的途径释

放[17],提示 HBV可能利用外泌体的生物发生机制将遗传物质

递送至靶细胞以促进自身复制。Wu等[18]成功从 HBV感染细

胞的上清液中分离纯化出外泌体,并证实其中含有完整的

HBV病毒颗粒。Yang等[19]研究也揭示了外泌体在 HBV传

播中的作用,发现将慢性乙肝(chronic
 

hepatitis
 

B,CHB)患者

和健康供者的自然杀伤(natural
 

killer,NK)细胞暴露于 HBV
阳性外泌体后,均能在两类NK细胞中检测到 HBV核酸;实时

荧光显微镜及流式细胞术结果显示,NK细胞吞噬了外泌体并

与之相互作用,表明外泌体可作为 HBV的有效传播介质。此

外,当在同一样本的血浆中检测不到 HBV时,其EVs组分中

仍可检测到具有传染性的HBV
 

DNA[20]。以上研究均证实,外
泌体能够携带 HBV病毒颗粒,并有可能作为 HBV的潜在储

存库介导 HBV感染其他细胞。

2.2 外泌体在 HBV传播中的双重作用 HBV感染细胞所分

泌的外泌体对 HBV的传播具有“双重作用”。外泌体凭借其良

好的生物相容性、稳定性和低细胞毒性等特点,能够削弱单核

吞噬细胞系统对病毒的清除作用[14],从而促进 HBV在细胞间

的传播;外泌体也可装载 HBV基因组编码的 miRNA并将其

递送至细胞外环境,抑制 HBV复制,从而间接限制 HBV传

播。

外泌体可协助 HBV逃避宿主的免疫应答。HBV感染的

人源化嵌合小鼠原代人肝细胞(PXB细胞)培养体系纯化的外

泌体中含有 HBV
 

DNA,并能将其传递给邻近的幼稚PXB细

胞。纯化 的 外 泌 体 不 表 达 乙 型 肝 炎 表 面 抗 原(Hepatitis
 

B
 

surface
 

antigen,HBsAg),使中和抗体缺乏主要作用靶点,因
此,这些外泌体起到了保护 HBV的复制与传播过程免受抗体

中和的作用[21]。此外,外泌体的特殊结构及其表面蛋白还能

保护病毒核酸免遭核酸酶降解并协助 HBV逃避免疫监视。

HBx基因(Hepatitis
 

B
 

virus
 

x
 

gene)作为 HBV基因组中最小

的开放阅读框,其转录和翻译产物可通过外泌体转移到受体细

胞并 发 生 内 化[4]。Kapoor等[22]证 实 外 泌 体 可 包 裹 HBx
 

mRNA及其翻译表达的 HBx蛋白,使其逃避宿主免疫应答,有
效隐匿病毒基因组,促进 HBV向邻近细胞传播。此外,外泌体

表面富含CD9、CD63、CD81等四跨膜蛋白,其中CD63可维持

HBV的感 染 性、促 进 病 毒 的 高 效 组 装。HBV 表 达 细 胞 中

HBV蛋白与CD63共定位,CD63的缺失会导致 HBV病毒颗

粒感染性降低[23],进一步证实了外泌体在 HBV免疫逃避中的

重要作用。HBV感染肝细胞后其自身编码的 HBV-miR-3可

增强干扰素(Interferon,IFN)诱导的抗病毒效应,并通过外泌

体释放至细胞外环境。含 HBV-miR-3的外泌体可诱导巨噬细

胞分化为 M1型,并上调白介素-6(interleukin-6,IL-6)表达以

抑制 HBV复制,从而间接阻断 HBV传播[24]。

免疫细胞来源的外泌体可介导抗病毒分子的细胞间传递,

激活宿主免疫信号通路,进而调节机体免疫状态、增强机体的

抗病毒效应以限制 HBV感染。α干扰素(Interferon-α,IFN-α)

作为抗 HBV感染的有效治疗药物,可通过信号转导和转录激

活因子途径即STAT途径发挥作用,诱导干扰素刺激基因

(Interferon-stimulated
 

genes,ISGs)表达抗病毒效应蛋白以抑

制病毒复制。Li等[25]经实验证实,外泌体可作为关键介质将

IFN-α诱导的抗病毒效应传递至 HBV感染的肝细胞,从而避

开病毒对IFN-α信号通路的抑制,增强宿主的抗病毒免疫防御

作用。Yao等[26]发现IFN-α刺激的巨噬细胞来源的外泌体,通
过其表面的磷脂酰丝氨酸与肝细胞上的T细胞免疫球蛋白和

黏蛋白受体1(T-cell
 

immunoglobulin
 

mucin-1,TIM-1)结合,激
活网格蛋白介导的内吞作用和巨胞饮作用,促使外泌体进入肝

细胞。内 化 后 的 外 泌 体 在 多 泡 体 结 构 中 由 溶 血 双 磷 酸

(Lysobisphosphatidic
 

Acid,LBPA)介导完成膜融合,释放IFN-
α诱导产生的抗病毒物质,从而传递抗病毒活性。

以上研究均揭示了外泌体在抗 HBV免疫应答中的重要媒

介作用。由外泌体介导的 HBV传播存在细胞特异性差异,其
具体作用是“促进”或“抑制”主要取决于外泌体携带的优势组

分—富含 HBV核酸或蛋白的外泌体可促进 HBV的传播与感

染,而携带抗 HBV因子的外泌体则会抑制 HBV感染并激活

宿主的抗病毒免疫应答。

2.3 HBV反向调控外泌体 为促进自身传播,HBV可主动

调控外泌体的生物发生过程及其内容物组成。HBV主要依赖

ESCRT途径进入 MVBs,并最终通过外泌体途径释放至胞

外[16,21]。由外泌体作为载体的 HBV核酸和蛋白质成分在释

放至胞外环境后,可在外泌体的保护下有效参与细胞间通讯和

物质 交 换 过 程。表 达 HBx蛋 白 的 细 胞 中 性 鞘 磷 脂 酶 2
(nSMase2)活性增强,使细胞外泌体分泌量增加,这些外泌体选

择性携带 HBx
 

mRNA和蛋白质并将其转移至其他细胞,从而
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促进病毒传播[22]。Jia等[27]利用 HBV诱导型 HepAD38细胞

系分离纯化外泌体,结果显示当细胞处于 HBV复制状态时,外
泌体中富集 HBV特异性相关蛋白,因此可推测,HBV感染肝

细胞后可能改变外泌体的蛋白质表达谱,使其呈现 HBV感染

的分子特征。

某 些 包 膜 病 毒 的 结 构 蛋 白 能 够 模 拟 天 然 配 体 并 劫 持

ESCRT通路相关因子,阻断其与细胞接头蛋白的相互作用,甚
至可能 通 过 影 响 外 泌 体 的 生 物 发 生 进 而 促 进 病 毒 颗 粒 释

放[28]。然而,关于 HBV对外泌体生物发生通路的具体调控机

制,特别是其如何精确干预ESCRT依赖或非依赖途径以优化

病毒传播效率,目前仍缺乏系统性的认识。

2.4 HBV通过外泌体影响免疫微环境 肝脏作为免疫活跃

器官,其微环境中富含库普弗细胞、NK细胞和T细胞等多种

免疫活性细胞[29]。在 HBV感染导致的慢性肝损伤过程中,这
些免疫细胞及其分泌的细胞因子和外泌体共同参与维持免疫

微环境的稳态平衡。HBV感染细胞能够利用外泌体作为递送

载体,转运特定的功能性分子并改变邻近免疫细胞的生理状

态,从而塑造有利于病毒存续的免疫抑制性微环境。Yang
等[19]发现,HBV感染患者肝细胞分泌的外泌体携带 HBV病

毒颗粒,当NK细胞摄取这些外泌体后会出现显著的功能障

碍,表现为增殖能力下降、杀伤能力减弱、γ干扰素(Interferon-
γ,IFN-γ)分泌减少以及对poly(I:C)刺激的反应性降低。这主

要归因于CHB患者来源的 HBV阳性外泌体能够特异性调控

NK细胞表面受体的表达谱,具体表现为活化性受体NKp44的

表达下降,而抑制性受体NKG2A的表达水平升高;此外,这些

外泌体还会抑制 NK细胞内模式识别受体 RIG-I的表达及其

下游信 号 通 路 的 激 活。HBV 感 染 肝 细 胞 释 放 的 外 泌 体 中

miR-21表达水平显著升高,可抑制巨噬细胞表达 NK细胞激

活因子IL-12,间接削弱宿主免疫应答[30]。

T细胞在抗 HBV免疫应答中发挥核心作用,其功能紊乱

可导致病毒清除障碍和感染持续[31]。HBV感染肝细胞分泌的

Evs可上调单核细胞中程序性死亡配体-1(programmed
 

death
 

ligand
 

1,PD-L1)的表达水平[32],PD-L1可能会与T细胞表面

的程序性死亡蛋白-1(programmed
 

death
 

1,PD-1)结合诱导T
细胞耗竭,削弱T细胞的抗病毒免疫应答;此外,HBV感染肝

细胞分泌的外泌体可携带一组特定的 HBV相关 miRNA,这些

miRNA能够通过抑制白细胞介素-21(interleukin-21,IL-21)

mRNA
 

3􀆳UTR的报告基因活性,下调克隆T细胞中IL-21的

表达水平[33],减弱其抗病毒作用,从而为 HBV的感染和传播

创造了有利条件。以上研究共同揭示了 HBV通过外泌体调控

免疫细胞功能进而影响 HBV感染的分子机制。

HBV感染细胞能够通过多种方式影响外泌体所携带的蛋

白质与核酸的成分或含量,从而重塑有利于病毒复制的微环

境。HBx蛋白能够在转染细胞中下调抗病毒蛋白APOBEC3G
的表达水 平,并 促 进 其 通 过 外 泌 体 释 放 至 胞 外,进 而 削 弱

APOBEC3G的细胞内抗病毒作用[34]。HBV感染可导致大量

病毒蛋白在内质网(endoplasmic
 

reticulum,ER)累积,引发ER
应激和细胞自噬紊乱,从而增加外泌体中 HBsAg和亚病毒颗

粒的含量,促进病毒颗粒的产生和传播,甚至可能加剧 HBV相

关肝病进展[35]。Kakizaki等[36]首次在小鼠模型中证实,HBV
复制细胞分泌的外泌体具有跨器官免疫调节功能,能够传递免

疫抑制信号并促进肝脏-骨髓-肠道轴相互作用。以上研究表

明,HBV可通过精细调控外泌体的组成和功能来改变免疫微

环境,抑制免疫细胞功能,从而逃避免疫清除,促进自身复制与

传播,并延长肝病病程。

2.5 靶向外泌体有望阻断 HBV的体内传播 基于以上机制,

靶向外泌体途径已成为抗 HBV治疗的新策略。中性鞘磷脂酶

(nSMase)抑制剂GW4869可通过阻断外泌体生成,迫使 HBV
病毒滞留于自噬体-晚期内体融合形成的 Amphisome结构中;

若同时敲低囊泡转运调控因子 RAB11,则可导致 Amphisome
形成受阻,从而彻底阻断 HBV传播[37]。过氧化物氧化还原酶

1(Prdx1)作为新型 HBx结合蛋白,可通过与RNA外泌体复合

物组分Exosc5相互作用加速 HBV
 

RNA降解,进而抑制病毒

扩散[38]。以上研究表明,干预外泌体生物发生及功能是阻断

HBV传播的有效手段。更具前景的是,外泌体因其低免疫原

性、高屏障穿透性和内容物可编程性可作为天然递送载体[39],

通过工程化技术使其装载抗病毒药物、抗体等,有望实现向靶

细胞的高效递送,从而根除 HBV感染。

3 结语

外泌体作为细胞间通讯与物质转运的新型媒介,在 HBV
感染过程中扮演着复杂的双重角色,HBV病毒组分还可反向

调控外泌体的生物发生及其内容物装载,并利用修饰后的外泌

体递送病毒核酸与蛋白,重塑肝脏免疫抑制微环境,从而进一

步促进病毒的体内传播。目前关于外泌体与 HBV互作的研究

仍处于发展阶段,其分子机制尚未完全阐明,现有基础研究与

临床应用转化仍存在显著差距。相信未来随着外泌体生物学

机制的深入解析和药物递送技术的不断创新,HBV的防治策

略有望迎来突破性进展。
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