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寄生虫源性外泌体的研究进展*
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【摘要】 外泌体(exosome)是由不同种类的细胞释放的一种具有脂质双分子层结构的囊泡样小体,含有多种RNA、蛋

白质和脂质,参与细胞的信号转导,调控细胞的生长、增殖、分化和凋亡等,在长距离细胞间通讯发挥重要作用。近年来,

多种寄生虫源性外泌体不断被发现,并可调节宿主的免疫应答以逃避免疫监视或促进疾病的进展。本文综述了不同寄

生虫来源的外泌体的组分、生物学作用及其对宿主免疫反应的调节,为寄生虫与宿主的相互作用研究增加新的认识,为
寄生虫病的防治提供参考。
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【Abstract】 Exosomes
 

are
 

small
 

vesicle-like
 

bodies
 

with
 

a
 

lipid
 

bilayer
 

structure
 

that
 

are
 

released
 

by
 

different
 

types
 

of
 

cells,and
 

contain
 

large
 

amounts
 

of
 

nucleic
 

acids,proteins,lipids
 

and
 

other
 

substances.Exosomes
 

could
 

take
 

part
 

in
 

signal
 

transduction
 

as
 

well
 

as
 

controlling
 

cells
 

growth,proliferation,differentiation
 

and
 

apoptosis
 

and
 

play
 

important
 

roles
 

in
 

long
 

distance
 

cellular
 

communications.In
 

recent
 

years,more
 

and
 

more
 

parasites
 

were
 

found
 

to
 

secret
 

exosomes
 

to
 

regulate
 

hosts
 

immune
 

responses
 

or
 

exacerbate
 

disease
 

progression.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

components,biological
 

functions
 

and
 

regulation
 

of
 

host
 

immune
 

response
 

of
 

exosomes
 

from
 

different
 

parasites,so
 

as
 

to
 

increase
 

new
 

understanding
 

for
 

the
 

study
 

of
 

the
 

interactions
 

between
 

parasites
 

and
 

hosts
 

and
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

parasitic
 

diseases.
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***外泌体为直径40~100
 

nm的盘状囊泡样小体,于1983年

由Pan等[1-2]在研究绵羊网织红细胞时发现,起初被认为是细

胞代谢废物,随着大量对其生物来源、其物质构成及运输、细胞

间信号的传导以及在体液中的分布的研究发现,20世纪90年

代末其生物学意义备受关注[3]。外泌体具有脂质双层膜壳结

构,内含脂质、蛋白质、DNA、mRNA和非编码RNA,是信号分

子传递的载体,介导细胞和细胞间大分子的通讯,参与细胞功

能的调节并在疾病的发展和转归中发挥重要作用[4-5]。随着外

泌体在寄生虫领域研究广泛开展,疟原虫(Plasmodium)、利什

曼原虫(
 

Leishmania)和锥虫(Trypanosome)等多种寄生虫均

能释放外泌体[6]。寄生虫源性外泌体能够介导寄生虫与宿主

相互作用,抑制宿主的免疫应答,有助于寄生虫逃避宿主的免

疫监视造成寄生虫的感染,激活宿主的免疫反应,对宿主起到

保护作用[7-10]。本文就近年来外泌体在寄生虫和寄生虫病中

的研究进展进行综述。

1 外泌体的形成及作用

外泌体目前被认为由核内体与细胞膜融合并分泌到胞外

而产生的。细胞膜内吞形成初级核内体,被脂质、核酸、蛋白质

等生物分子所包围。初级核内体在高尔基体作用下成为次级

核内体,次级核内体可向内出芽捕获脂质、核酸、蛋白质等胞浆

内容物[11]。次级核内体又被称为多囊泡小体(multivesicular
 

bodies,MVB)。多囊泡小体可以直接与质膜融合,将外泌体释

放到细胞外空间[6]。外泌体被发现存在于各种体液,如:血液、

淋巴液、唾液、尿液、精液及乳汁等[12]。几乎所有的细胞可自

发或在一定刺激条件下产生和释放外泌体[13]。外泌体含有丰

富的蛋白成分,主要有Rabs蛋白、膜联蛋白、热休克蛋白和跨

膜蛋白家族。此外,外泌体还含有脂质和多种 RNA,如 mR-

NA,miRNA,lncRNA和tRNA等,通过传递这些生物活性物

质参与靶细胞的信号转导,改变靶细胞的表型和功能[14]。

目前为止,对外泌体作用的研究在肿瘤领域较为广泛。外

泌体存在于肿瘤微环境中,并可通过调节血管生成、免疫细胞

功能和肿瘤细胞的迁移等促进肿瘤的发生和发展。循环外泌

体可作为体液检查和非侵入性生物标志物,用于肿瘤的早期发

现和诊断[15],如血清外泌体中的 miR-1246可用于诊断乳腺

癌,其敏感性和特异性可达100%和92.9%;卵巢癌患者血清

中磷脂酰丝氨酸阳性的外泌体显著增多,这为早期诊断卵巢癌
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提供了可能性[16-17]。外泌体在药物传递和癌症的免疫治疗中

具有重要意义,生物工程外泌体正在被用于向癌细胞递送强效

的杀瘤药物(siRNA和化疗药物)。基于外泌体的新一代治疗

性癌症疫苗在早期临床试验中结果良好[18]。在免疫系统中,

外泌体被发现参与免疫调节,包括抗原提呈、免疫激活、免疫抑

制和免疫耐受等[19]。其他细胞来源或生物来源的外泌体也对

免疫细胞的功能发挥免疫调节的作用。

2 寄生虫源外泌体的研究进展

近年来,随着外泌体来源的深入研究,多种寄生虫被发现

也可产生外泌体,包括原虫、吸虫、绦虫、线虫等。寄生虫可通

过产生外泌体介导与宿主的相互作用,调节宿主的免疫反应,

以逃避免疫监视。

2.1 医学原虫外泌体

2.1.1 刚地弓形虫外泌体
 

刚地弓形虫 (Toxoplasma
 

gon-
dii)是一种专性细胞内寄生的机会致病性原虫,可引起人兽共

患弓形虫病,其感染一般呈隐性状态,但对于免疫功能低下者

如肿瘤患者、艾滋病患者和胎儿等,可引起中枢神经系统损害

和全身播散性感染,危害严重[20]。2004年,Aline等[21]研究发

现,弓形虫可溶性抗原刺激小鼠树突状细胞产生的外泌体可诱

导机体产生Th1细胞介导的特异性免疫反应,对机体具有良好

的免疫保护作用。弓形虫外泌体中存在多种蛋白质成分,包括

包括ROP蛋白、GRA蛋白、MIC蛋白、Rab蛋白和热休克蛋白

(HSP)等,这些蛋白参与细胞的黏附、侵袭、细胞增殖及细胞膜

运输和融合等过程[22-23]。此外,弓形虫外泌体中还含有大量的

miRNA,参与调节宿主的生理过程及免疫应答[24]。

Li等[25]成功地分离并鉴定了弓形虫来源的外泌体,并发

现高浓度的外泌体可以刺激巨噬细胞产生高水平的IL-12、

TNF-α和IFN-γ,而IL-10水平却降低。用弓形虫外泌体免疫

BALB/c小鼠,小鼠表现出血清IgG升高、脾脏CD8+T细胞比

例升高等体液免疫和细胞免疫应答。与对照组相比,免疫组小

鼠在弓形虫攻击感染后存活时间延长。Maia等[26]将来源于刚

地弓形虫速殖子的外泌体纯化后免疫小鼠,小鼠的脑组织和脾

细胞中高表达IFN-γ、IL-10和TNF-α,有效地降低了弓形虫的

感染率并提高了小鼠的生存率。因此,使用外泌体作为疫苗或

免疫原可能是预防弓形虫病的一个新的前景。

2.1.2 疟原虫外泌体 疟原虫(Plasmodium)为按蚊传播的

孢子虫,是疟疾的病原体。Couper等[27]成功从感染疟原虫的

小鼠血清中获得外泌体,发现其中包含疟原虫的抗原成分,因
此确定外泌体来源于疟原虫。Mantel等[28]研究发现,疟原虫

外泌体可以激活单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等固有免疫

细胞,并促进巨噬细胞分泌抗炎因子IL-10和促炎因子IL-6、

IL-12和IL-1β,这些促炎因子可能导致宿主急性炎症反应,并
限制疟原虫对宿主的感染。Yang等[29]提取了感染疟原虫的小

鼠血浆外泌体,将其注射到小鼠体内Lewis肺癌组织中,发现

外泌体可显著抑制肺癌的生长。外泌体主要通过 miRNA16/

17/322/497抑制内皮细胞VEGFR2的表达和血管形成而抑制

肺癌的生长,增加了对疟原虫感染的宿主血浆泌体在血管生成

方面作用的认识,预示着基于外泌体的新的肿瘤治疗方法。

Toda等[30]研究发现与来自健康个体血浆外泌体相比,感染了

间日疟原虫的患者血浆外泌体可被人脾脏成纤维细胞(hSF)优
先摄取,从而诱导与核转录因子-κB(NF-κB)核易位相关的细胞

间黏附分子-1(ICAM-1)上调。感染疟原虫的网织红细胞在脾

脏与这些hSF结合,为疟原虫侵入和繁殖提供良好的环境。这

也是血液中疟原虫水平低,但它仍可引起严重症状的原因之

一。

2.1.3 利什曼原虫外泌体 利什曼原虫病是由利什曼原虫属

(Leishmania)不同种类引起的人畜共患病,利什曼原虫是细胞

内寄生虫,以白岭为媒介感染哺乳动物 宿 主[31]。Silverman
等[32]对杜氏利什曼原虫的培养基上清进行蛋白组学分析,鉴

定出151种蛋白质,这其中存在多种外泌体相关的蛋白标志

物,如 Hsp60、Hsp70等。Silverman等[33]确认外泌体释放是利

什曼原虫分泌蛋白的主要来源,其携带的蛋白质种类占所有分

泌蛋白的52%以上。Soto-Serna等[34]研究发现墨西哥利什曼

原虫(Leishmania
 

Mexicana)的外泌体(aExo)与骨髓源性巨噬

细胞(BMMs)有共同的四跨膜蛋白63(CD63),其与BMMs共

孵育可内化进入细胞。此外,aExo可抑制BMMs产生一氧化

氮,降低其杀虫作用,从而提高细胞内虫体的存活率。aExo能

抑制作为抗原提呈细胞的BMMs表面 MHC-I和CD86表达,

从而干扰CD8+T细胞的激活,进而抑制宿主的免疫反应,为寄

生创造有利条件[34]。

2.1.4 阴道毛滴虫外泌体 阴道毛滴虫(Trichomonas
 

vagi-
nalis)感染是 全 世 界 常 见 的 非 病 毒 性 传 染 病 之 一[35]。Twu
等[36]使用超速离心法分离到阴道毛滴虫外泌体,发现其具有

与哺乳动物外泌体相似的物理和生化特性,能与宿主细胞融合

并将其内容物传递到宿主细胞并调节宿主细胞的免疫反应。

此外,来自高粘附性引道毛滴虫株的外泌体增加了低粘附性引

道毛滴虫株对阴道和前列腺上皮细胞的粘附性[36]。Olmos-

Ortiz等[37]研究发现,阴道毛滴虫外泌体可诱导巨噬细胞IL-10
表达增加15倍以上,IL-6和 TNF-α表达水平增加两倍,阴道

毛滴虫外泌体在小鼠感染模型中的作用,发现在小鼠感染阴道

毛滴虫后第8
 

d和第16
 

d,用阴道毛滴虫外泌体预处理过的小

鼠可显著增加阴道冲洗液中IL-10的产生。阴道毛滴虫外泌

体预处理的小鼠表现出IL-17、IL-6、IL-13产生的减少和外阴

炎症的显著减轻。因此,阴道毛滴虫外泌体可通过影响宿主细

胞因子的分泌来调节宿主的免疫功能,进而减轻宿主炎症反

应。

2.1.5 锥虫外泌体 布氏锥虫(Trypanosoma
 

brucei)可导致

非洲锥虫病,此病又称昏睡病。该病是一种经舌蝇叮咬而传播

的人兽共患寄生虫病。Dias-Guerreiro等[38]用布氏锥虫外泌体

刺激小鼠巨噬细胞和T淋巴细胞,发现布氏锥虫外泌体可诱导

小鼠巨噬细胞向 M1和 M2型分化并可引起 MHCI+ 巨噬细

胞、MHCII+巨噬细胞和 MHCI+MHCII+ 巨噬细胞比例升高;

在T淋巴细胞中,布氏锥虫外泌体促使细胞表面CD3和核因

子FoxP3的过度表达,从而调节CD4+和CD8+T细胞的分化,

表明布氏锥虫释放的外泌体可以携带大分子转移到宿主细胞,

传递能够调控细胞免疫反应的生物信息。

2.2 医学蠕虫外泌体

2.2.1 肝片形吸虫外泌体 肝片形吸虫(Fasciola
 

hepatica)

成虫寄生于多种食草哺乳动物和人的肝胆管内[39]。Marcilla
等[40]发现肝片形吸虫外泌体中含有排泄分泌蛋白(excretory

 

secreted
 

protein,ESP)成分的大部分蛋白质,且能被宿主细胞
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摄取。Tran等[41]研究发现宿主的巨噬细胞富含肝片形吸虫来

源的 miRNA,其中含量最丰富的为fhe-miR-125b,与哺乳动物

miRNA
 

hsa-miR-125b同源。肝片形吸虫fhe-miR-125b与宿

主巨噬细胞内Argonaut蛋白结合,模拟宿主 miR-125b负性调

控炎症细胞因子的产生。可见,肝片形吸虫通过外泌体向巨噬

细胞传递 miRNA进而抑制固有免疫细胞功能,从而抑制宿主

早期免疫反应以保证早期不被宿主清除从而提高感染几率。

2.2.2 日本血吸虫外泌体 日本血吸虫(Schistosoma
 

japoni-
cum)是通过其尾蚴钻入皮肤感染终宿主的,引起的日本血吸虫

病危害严重、防治难度较大[42]。Zhu等[43]成功从日本血吸虫

的培养上清液中提取到外泌体,从中鉴定出403种蛋白质,通
过生物信息学分析表明这些蛋白质主要参与生物结合、催化作

用和生物调节。日本血吸虫外泌体能够被小鼠肝脏细胞内化

进入细胞,并通过其携带的 miRNAs作用于受体细胞。研究发

现日本血吸虫外泌体中的miRNA
 

Bantam进入小鼠肝细胞后,

作用于Gins4,Tysnd1和Utp3等3种mRNA,使其表达显著降

低。Wang等[44]研究发现,日本血吸虫来源的外泌体可被巨噬

细胞所摄取,并诱导巨噬细胞向 M1型分化。日本血吸虫慢性

感染主要病变为肝纤维化,其分期对预后和治疗至关重要。

Cai等[45]从日本血吸虫病患者的血清中提取到外泌体,发现其

成分中的 miR-92a-3p、miR-146a-5p和 miR-532-5p的水平可以

区分肝纤维化I-III级和非肝纤维化组,miR-146a-5p可以区分

轻度纤维化(0-I级)和重度纤维化(II-III级),这提示患者血清

外泌体中 miRNAs可以作为日本血吸虫病肝纤维化分级的辅

助工具。

日本血吸虫外泌体作为寄生虫-宿主通信的桥梁,在调节

宿主免疫反应、参与宿主基因表达调控等方面具有重要作用,

在疾病诊断、分期、治疗方面具有重要价值,其多种成分的生物

学功能有待进一步探索。

2.2.3 华支睾吸虫外泌体 华支睾吸虫(Clonorchis
 

sinensis)
感染导致的华支睾吸虫病为食源性寄生虫病,主要分布在中

国、韩国、越南、泰国和菲律宾等亚洲国家,是危害人类健康的

公共卫生问题之一,全球约有3
 

500万人感染,近年来其患病率

呈上升趋势[46]。华支睾吸虫成虫寄生于宿主肝胆管内导致胆

道损伤、胆管炎、胆管肝炎,最终可导致肝纤维化、肝硬化和胆

管癌[47]。华支睾吸虫胞外囊泡(CsEVs)的释放在宿主与蠕虫

的远距离通讯中起着重要作用。近日,Yan等[48]发现CsEVs
可诱导巨噬细胞向 M1型活化。此外,静脉注射CsEvs的小鼠

表现出与 M1型巨噬细胞活化相关的严重胆道损伤。进一步

鉴定了包装在CsEvs中的 miRNA,发现其中一种高度富集的

miRNA
 

Csi-let-7a-5p。CsEvs介导的Csi-let-7a-5p在 M1样巨

噬细胞活化中起关键作用,并通过靶向SOCs1和Clec7a介导

的NF-κB信号通路参与胆道损伤。

2.2.4 亚洲带绦虫外泌体 亚洲带绦虫(Taenia
 

asiatica)是
一种人畜共患寄生虫,其幼虫主要寄生于猪的肝脏,导致囊尾

蚴虫病;成虫寄生于人体肠道,引起绦虫病[49]。Liang等[50]用

亚洲绦虫成虫来源的外泌体(Tas-exo)刺激LoVo细胞发现,与
对照组相比实验组细胞有348个基因显著差异表达,其中一些

与细胞的增殖和自噬有关,而自噬和细胞增殖在抵御寄生虫的

过程中起着至关重要的作用。Liang等[50]研究发现Tas-exo刺

激后,LoVo细胞的p62和p-mTOR/mTOR表达显著上调,而

BeclinI和pAMPK/AMPK表达显著降低,表明 Tas-exo通过

AMPK途径抑制LoVo细胞增殖和自噬。

2.2.5 旋毛形线虫外泌体 旋毛形线虫(Trichinella
 

spira-
lis)简称旋毛虫,幼虫主要寄生于横纹肌,引起旋毛虫病,是重

要的食源性人兽共患寄生虫病,严重时可导致患者死亡[51]。

高欣等[52]运用超速离心法成功从旋毛虫幼虫培养液中提取出

了外泌体,并从中鉴定出了1
 

266个已知的miRNA。通过分析

其靶基因发现,这些miRNA在生物学功能调节、代谢过程中发

挥重要作用。
 

分析丰度前50的 miRNA的靶基因进行功能预

测,发现其参与 MAPK级联反应、JNK级联反应和B细胞活化

等免疫调节过程。Kosanovi等[53]发现,旋毛虫外泌体作为旋

毛虫幼虫排泄分泌产物(ES
 

L1)的成分,同样可使外周血单个

核细胞(
 

peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cell,PBMC)
 

IL-10、IL-6
分泌升高,IL-17a分泌下降,表明外泌体是旋毛虫调节宿主免

疫系统的一种途径。旋毛虫外泌体对宿主的免疫调控,可造成

宿主免疫微环境的改变,虽然可以使得旋毛虫逃避机体的免疫

监视,却可以延缓自身免疫性疾病等炎症性疾病的发展,可见

旋毛虫对机体的免疫调节是把双刃剑[54]。

2.3 医学节肢动物外泌体

2.3.1 伊蚊外泌体 埃及伊蚊和白纹伊蚊是登革热和寨卡热

的重要传播媒介。以伊蚊为传播媒介的登革热病毒(DENV)

在世 界 范 围 内 引 起 人 类 登 革 热[55]。Ashish 等[56] 利 用

DENV2/DENV3感染白纹伊蚊和埃及伊蚊的体外细胞株,发
现被感染的细胞可分泌含有感染性病毒RNA和蛋白质的外泌

体。这些具有感染性的外泌体可导致埃及伊蚊细胞、人皮肤角

质细胞和血管内皮细胞感染登革热病毒。研究显示沉默埃及

伊蚊Aag-2细胞外泌体表面标志物Tsp29Fb(一种与人CD63
同源性的四跨膜结构糖蛋白)表达后,再用感染登革热病毒感

染后,Aag-2细胞所释放的外泌体中含有的感染性的病毒RNA
和蛋白质含量减少,表明伊蚊外泌体可介导DENV2从感染伊

蚊细胞到哺乳动物细胞的传播,而这一过程中Tsp29Fb起重要

作用。

2.3.2 蜱外泌体 蜱是多种哺乳动物、鸟类、爬行动物、两栖

动物体表的短暂性寄生虫,可通过直接叮刺宿主皮肤导致局部

水肿、充血等急性炎症反应,也可导致继发性感染[57]。有些蜱

涎腺分泌的神经毒素可通过叮刺吸血进入宿主,引起肌肉瘫痪

或者神经麻痹。同时,蜱也是多种疾病传播的媒介,如森林脑

炎、莱姆病、Q热、北亚蜱媒斑疹热等。引起森林脑炎的病毒包

括Powassan脑炎病毒、苏格兰脑炎病毒、Langat脑炎病毒等。

Zhou等[58]研究发现,Langat病毒(LGTV)可通过蜱外泌体将

病毒RNA和蛋白质传递给人皮肤角质细胞和血管内皮细胞,

进一步研究表明来自受感染的脑微血管内皮细胞(构成血脑屏

障)的外泌体促进了Langat病毒RNA和蛋白质的传输、屏障

的穿越和神经细胞的感染。

3 展望

近年来,对于寄生虫源性外泌体的研究备受关注。寄生虫

来源的外泌体可以作为信号分子参与寄生虫与宿主的相互作

用,维持寄生虫的寄生习性,导致宿主疾病。外泌体还通过抗

原递呈参与宿主的防御反应。蛋白质组学和转录组学分析揭

示寄生虫来源的外泌体中含有大量的蛋白质和非编码RNA,

这些成分参与寄生虫的繁殖、存活和宿主的免疫调节,预示着
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寄生虫外泌体介导的全新的、令人兴奋的寄生虫-宿主通讯模

式。

寄生虫外泌体的研究鲜有报道,产生外泌体的细胞类型、

外泌体的受体细胞种类、外泌体影响的细胞内信号通路、外泌

体的产生、形成和融合的分子机制以及外泌体在寄生虫与宿主

相互作用中的功能等还有待进一步研究。因此,对外泌体的研

究将逐步揭示它们在寄生虫感染中的作用机制,可为外泌体在

临床上的应用提供新的思路和方法。
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