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外泌体在乙肝病毒传播及其相关免疫反应中的研究进展
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[摘　要]	 乙型肝炎病毒(hepatitis B v irus，HBV)感染呈世界性流行，是一种以破坏肝细胞，引起肝炎为主

要特征的乙类传染性疾病。外泌体(exosomes，EXOs)是一种携带核酸和蛋白质等多种生物活性物

质、具有磷脂双分子层结构的细胞外小囊泡，可由各种细胞分泌合成，故广泛存在于多种体液

中。其独特的发生和释放过程与机体免疫反应、细胞迁移、细胞分化和肿瘤侵袭等密切相关。近

年来相关研究表明HBV感染患者的肝细胞释放出的大量EXOs可促进肝炎、肝纤维化和血管生成。

该机制是促进乙型病毒性肝炎进展的重要病理生理学过程。由此可知EXOs在HBV传播及相关免疫

反应中发挥重要作用。因此，对EXOs与HBV的深入研究可为乙型病毒性肝炎的诊断治疗及临床药

物研发提供新的诊疗思路及科学的理论指导。
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Abstract Hepatitis B virus (HBV) infection is a worldwide epidemic and is a group B infectious disease characterized by 

the destruction of liver cells and inflammation of the liver. Exosomes (EXOs) are small extracellular vesicles with 

a phospholipid bilayer structure that carry a variety of biologically active substances, including nucleic acids and 

proteins. They can be secreted and synthesized by various cells and are widely present in a variety of body fluids. 

Its unique occurrence and release process are closely related to the body’s immune response, cell migration, 

cell differentiation and tumor invasion. Recent studies have shown that the release of large amounts of EXOs 

from hepatocytes of HBV-infected patients can promote hepatitis, hepatic fibrosis and angiogenesis, which is an 

important pathobiological process that promotes the progression of hepatitis B. Therefore, it can be seen that 

EXOs play an important role in the transmission of HBV and related immune responses. For this reason, an  
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乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)是含有

折叠式DNA及部分松弛双链环状DNA的含包膜嗜

肝病毒，也是目前已知可感染人体最小的DNA病

毒之一 [ 1 ]，H BV基因组编码的蛋白在H BV复制、

病 毒 颗 粒 形 成 和 传 播 中 起 关 键 作 用 [ 2 ] 。 外 泌 体

(exosomes，E XOs)是由树突状细胞、星形胶质细

胞、癌细胞、B细胞和T细胞等多种细胞分泌的直

径为30~150 nm、密度为1.13~1.19 g/mL的天然脂

质膜封闭囊泡，其内含有蛋白质、DNA、mRNA、

miRNA和 lncRNA等多种活性成分 [3]。EXOs与机体

免疫反应、细胞迁移、细胞分化和肿瘤侵袭等过

程相关，并作为一种新型免疫调节载体在病毒免

疫学中发挥重要作用。其功能取决于来源的细胞

类型[4]。近年研究[5]表明EXOs可参与HBV感染的传

播及相关免疫反应。本文就EXOs与HBV传播及相

关免疫反应的研究进展予以综述。

1  EXOs在HBV传播中的作用

E XOs和HBV在生物发生及细胞间运输生物活

性物质方面的能力相似，EXOs和HBV似乎具有相

同的出芽和从细胞释放的机制 [6]。E XOs起源于内

吞途径，涉及细胞质膜的内陷和融合[7]。最初，细

胞膜包裹细胞表面蛋白和周围环境中的可溶性蛋

白内陷后形成早期胞内体(early-sorting endosome，

E S E)。在E S E的成熟过程中，细胞质膜选择性包

裹 细 胞 内 分 子 再 次 内 陷 形 成 并 产 生 包 含 腔 内 囊

泡(intraluminal  vesicles，ILVs)的细胞内多囊泡体

(multivesicular bodies，MVBs)，MVBs大部分进入

溶酶体后被降解，其余的与细胞膜融合后释放到

细胞外成为EXOs[8]。既往研究[9]证实病毒的生物发

生和释放与EXOs相似，并且EXOs是从细胞中释放

出来的囊泡。这表明EXOs可能被病毒“挟持”，

进行细胞间病毒物质的交换。而这一过程中 I LVs
和M V B s的产生是E XOs生物发生的必要步骤，并

且转运所需的内体分选复合物(endosomal  sor t ing 
complex required for transport，ESCRT)途径和/或

神经酰胺依赖途径在ILVs和MVBs的形成中起关键

作用。研究 [6,10]发现：HBV粒子和核衣壳与ESCRT
结合后可帮助它们从感染细胞中排出，并且H BV 
DNA也可通过神经酰胺依赖途径介导病毒传播。

H BV相关E XOs的研究 [ 1 1 ]也表明E XOs含有H BV成

分，如HBV-RNA、HBV-DNA，甚至HBV-miR-3。

S u k r i t i 等 [ 1 2 ]在 从 慢 性 H B V 感 染 者 血 清 分 离 出 的

EXOs中发现了HBV DNA。近年来的研究[13]表明：

含有HBV遗传物质的EXOs可以从受感染的肝细胞

释放到相邻的正常细胞，导致病毒传播。EXOs可

将包括共价闭合环状DNA(covalently closed circular 
DNA，cccDNA)在内的H BV成分转移到正常肝细

胞中 [14]。在慢性病毒性乙型肝炎(chronic hepatitis 
B，CHB)患者体内，EXOs可通过充当免疫系统与

H BV颗粒之间的物理屏障，使H BV在体内持久存

在，延长H BV的复制及感染时间 [12]。由此可见，

HBV可通过EXOs的出芽、释放、充当免疫屏障、

增强HBV复制能力等多个途径实现高效的传播。

2  EXOs调节HBV感染相关免疫反应

机体感染HBV后，先天性免疫系统会迅速识别

病原体并对其做出反应，各种免疫细胞[单核-巨噬

细胞、自然杀伤(nature ki l ler，NK)细胞、T细胞]
及细胞因子在这一过程中扮演重要角色。多项研 
究[15-16]表明：HBV相关EXOs通过识别免疫细胞并将

生物活性物质传递到细胞内，发挥免疫调节作用。

2.1  单核-巨噬细胞

单核-巨噬细胞是人体免疫系统的重要组成部

分，在促进和维持适应性免疫中发挥重要作用。巨

噬细胞的表面表达丰富的模式相关受体，可直接结

合病原体，且随吞噬作用进入溶酶体，在HBV感染

后的免疫过程中发挥重要作用。研究[15]表明巨噬细

胞分泌的EXOs可能通过miRNA-4284和miRNA-1260a
抑制HBV复制。慕容容等[16]收集能够产生HBV颗粒

的HepAD38细胞和普通肝癌细胞HepG2分泌的EXOs
对比后发现，与HepG2来源的E XOs相比，人肝癌

细胞HepAD38产生的EXOs可以引起巨噬细胞分泌

的白细胞介素(interleukin，IL)-1β、单核细胞趋化

蛋白-1及肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，

TNF-α)表达水平明显升高，但对巨噬细胞胞饮功

能和活性氧生成量无明显影响，感染HBV的细胞产

生的EXOs可能是通过携带高水平的miR-6824-3p，

引起巨噬细胞分泌TNF-α、单核细胞趋化蛋白-1及

in-depth study of EXOs and HBV can provide new diagnostic and therapeutic ideas and scientific guidance for the 

diagnosis and treatment of viral hepatitis B and clinical drug development.
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IL -1β，从而起到抗病毒的作用。细胞因子信号传

送阻抑物(suppressor of cytokine signaling，SOCS)
是 Ja n u s 蛋白酪氨酸激酶/ 信号转导及转录激活因

子( Janus kinase/singnal transduction and activator of 
transcription，JAK/STAT)信号通路的重要负性调节

因子之一。Zhao等[17]研究表明HBV-miR-3可通过下

调SOCS5激活JAK/STAT信号通路，从而增强干扰素

(interferon，IFN)的抗病毒作用；同时可促进巨噬

细胞的M1极化并增加IL-6的分泌。

2.2  NK细胞

NK细胞是先天性免疫反应中的主要效应细胞

群，其功能障碍可能导致病毒持续存在。在H BV
感染者体内，免疫抑制因子如IL -10和转化生长因

子-β(transforming grow th factor-β，TGF-β)等可抑

制NK细胞和树突状细胞产生IFN [18]。Yang等 [19]研

究表明：CHB患者血清中的E XOs在TGF-β的帮助

下介导HBV转入NK细胞内，随后HBV相关EXOs致

N K细胞增殖及活性减弱，并且N K细胞介导的细

胞毒性、CD107a、IFN-γ和TNF-α的产生明显低于

来自健康志愿者的E XO s培育出的N K细胞，进一

步研究发现，CH B患者体内E XO s显著降低了N K
细胞表面激活性受体N K p 4 4的表达，而上调了抑

制性受体NK细胞活化性受体(natural killer group，

NKG)2A的表达。Kouwaki等 [20]使用HBV感染的树

鼩动物模型研究表明，H BV感染的肝细胞释放的

E X O s 含 有 病 毒 核 酸 ， 并 通 过 刺 激 髓 样 分 化 因 子

88(myeloid differentiation primar y response protein 
88，MyD88)、Toll样受体衔接分子(Toll-interleukin 
receptor  domain-containing adaptor  molecule-1，

TICAM-1)和线粒体抗病毒信号蛋白(mitochondrial 
antiviral signaling protein，MAVS)依赖的途径诱导

NK细胞的激活性受体NKG2D配体在巨噬细胞中的

表达增加，进一步诱导NK细胞在HBV感染的早期

阶段产生IFN-γ起到抗病毒作用。同时，在实验中

耗竭EXOs时，NKG2D配体的表达显著下降，表明

EXOs对NK细胞的激活具有重要作用。相反，HBV
感染肝细胞后，其EXOs中的免疫调节性miRNA水

平增加并转移至巨噬细胞中，从而抑制了巨噬细

胞IL -12p35 mRNA的表达，以对抗宿主的先天免疫

反应。

2.3  T细胞

HBV持续感染通常是由于T细胞增殖、细胞因

子产物、细胞毒性等一系列H BV特异性免疫反应

功能失调导致的。程序性死亡受体1( programmed 

death receptor 1，PD-1)是近年发现的具有负性免

疫调节作用的B 7 - CD 2 8受体家族的成员，表达于

活化的CD4 +和CD8 +T细胞、B细胞、NK细胞等免

疫细胞表面；程序性死亡配体1(programmed death 
ligand 1，PD-L1)是PD-1的配体，PD-1的生理作用

是通过限制T细胞的活化和增殖来保证T细胞的体

内平衡[21]。CHB患者体内T细胞的消耗和失活可能

是由于HBV相关E XOs诱导单核细胞使得PD -L1表

达增加所致。HBV感染细胞分泌的EXOs被单核细

胞内吞，并诱导PD-L1的表达，在活化的T细胞表

面表达的P D -L 1与P D - 1结合后产生抑制信号，从

而抑制 T 细胞细胞因子的产生和增殖，抑制免疫

应答，致免疫耐受和正常组织损伤 [ 2 2 ]。En o m o to
等 [23]通过检测HBV感染患者肝细胞分泌的EXOs，

发 现 5 种 E X O s 的 m i R N A ( m i R - 2 1 、 m i R - 1 9 2 、 
miR-215、miR-221和miR-222)直接靶向人类IL -21 
mRNA的3' U TR中的多个序列，并且抑制辅助型T
细胞2中IL -21的表达，而IL -21是一种诱导抗病毒

免疫的细胞因子，最终致机体抗病毒能力减弱。

2.4  其他细胞因子

NR1H4是核受体超家族的成员，在人类肝中

高度表达。Chen等 [24]测序分析发现NR1H4在CHB
和HBV相关慢加急性肝衰竭(HBV-related acute-on-
chronic liver failure，HBV-ACLF)患者的EXOs中上

调，表明E XOs和N R 1 H 4可能参与了CH B和H BV-
ACLF患者肝损伤的病理生理过程。HBV相关EXOs
不仅会导致免疫细胞功能障碍，也可抵抗抗病毒

物质的作用。乙型肝炎表面抗体(hepatitis B surface 
antibody，HBsAb)是在暴露的抗原决定簇的刺激下

产生的特异性保护性抗体，可中和血清中的乙型肝

炎表面抗原(hepatitis B surface antigen，HBsAg)，抑

制HBV传播[25]。有研究[10]表明：在乙型肝炎核心抗

原(hepatitis B core antigen，HBcAg)+ CD81+ EXOs存

在的情况下，HBsAb对HBV DNA的保护作用明显降

低。由此可见，CD81+ EXOs与HBV的免疫逃逸有

关。HBV-miR-3是一种HBV编码的miRNA，具有抗

HBV作用，该分子存在于HBV感染的肝细胞和CHB
患者的血清EXOs中。HBV-miR-3在乙肝患者外周血

EXOs中高表达，可特异性降低乙肝病毒核心蛋白

表达、前基因组RNA水平和HBV复制中间体生成，

从而抑制HBV病毒颗粒的产生[26]。

3  EXOs在HBV感染治疗中的应用

各国指南均指出CH B患者的治疗关键是进行
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及时有效的抗病毒治疗。 I F N 及核苷 ( 酸 ) 类似物

是目前临床上常用的抗病毒药物。 Ya o 等 [ 2 7 ]研究

发现来自 I F N- α处理细胞的E XOs表现出有效的抗

病毒活性，并可恢复受损肝细胞的抗病毒反应。  
Wu等 [28]通过miRNA测序法分析了EXOs miRNAs的

表达谱，经由聚乙二醇干扰素( polyethlene glycol 
interferon，PEG -IFN)-α治疗的患者，特别是应答

者的EXOs以及经过IFN-α治疗患者的THP-1巨噬细

胞的上清液表现出抗HBV活性，即可抑制HBsAg、

乙型肝炎e抗原( hepat it i s  B e  ant igen，HBeA g )、

H B V  D N A 和 H B V 相 关 细 胞 系 中 的 c c c D N A 水

平；PEG -IFN-α可上调E XOs hesa-miR-193a-5p、 
hesa-miR-25-5p和hesa-miR-574-5p水平，抑制HBV
的复制和转录，并且hesa-miR-574-5p通过与HBV
基因组序列的2750-2757位点结合从而降低前基因

组R N A和聚合酶m R N A水平。而吴文煜 [ 2 9 ]的研究

表明：HBV感染患者使用IFN治疗后，巨噬细胞的

EXOs能携带以miR-574-5p为主的miRNA进入HBV
感染的肝细胞内，与H BV前基因组R NA结合发挥

抑制H BV转录和复制的作用。这些机制的发现为

CH B的治疗提供了新的思路。而Hu等 [ 3 0 ]对1 2 0例

接受P EG -I F N治疗( 4 8周)的初治H B e A g阳性CH B
患者，采用二代测序的方法来筛选与P EG -I F N治

疗结果相关的血清 E XO s 的 m i R N A ，并使用实时

荧光定量PCR法对其进行验证。最终在120例入组

的患者中，33例患者(27.5%)实现HBeAg血清学转

换，且结果显示EXOs miR-194-5p和miR-22-3p可作

为HBeAg血清学转化的独立预测因子。血清E XOs  
miR-194-5p和miR-22-3p可作为预测接受PEG -IFN
治疗的CH B患者H BeA g血清学转化的新型生物标

志物，可用来评估IFN治疗CHB患者的疗效。

核苷(酸)类似物可抑制H BV复制，但无法帮

助 免 疫 系 统 实 施 针 对 H B V 的 免 疫 应 答 作 用 [ 3 1 ]。

L i u 等 [ 3 2 ] 研 究 了 来 自 口 服 富 马 酸 丙 酚 替 诺 福 韦

(tenofov ir  a lafenamide f umarate，TA F)CH B患者

的血清E XO s、TA F (E XO - s e r u m)及TA F治疗患者

的 巨 噬 细 胞 血 清 E X O s [ E X O - 巨 噬 细 胞 ( TA F ) ] 的

抗病毒作用。经R N A测序分析发现，H OT T I P、

KRASP1H19等lncRNA在Exo-serum中高表达，其中

以HOTTIP表达最明显。同样，在E XO -巨噬细胞

(TAF)中lncRNA HOTTIP的表达水平也有所提高。 
EXO-serum和EXO-巨噬细胞(TAF)均可被从肝细胞

HepA D38摄取并表现出有效的抗病毒活性，最终

也表现为HBsAg、HBeAg、HBV DNA和cccDNA显

著降低，EXO-serum的抗病毒作用比单独的TAF治

疗更有效。EXOs lncRNA HOTTIP可能是HBV感染

的关键调节因子。这项研究提供了对TAF诱导的抗

病毒作用的分子机制的新认识。在先前的研究 [33]

表明 lncRNA HOTTIP在HBV痊愈患者的血浆中上

调，这表明 lncRNA HOTTIP可能作为HBV感染患

者的预后标志物。近年来，越来越多的证据揭示了

lncRNA在抗HBV感染反应中的关键作用。故EXOs
亦 可 用 于 C H B 的 抗 病 毒 治 疗 及 预 后 评 估 。 E X O s
可被认为是受体细胞外源性物质，并在细胞之间

传递信息。E XO s 的生物特性表明可以利用E XO s
针对H BV治疗。成簇的规律间隔的短回文重复序

列(clustered regularly interspaced short palindromic 
repeats/Cas9，CRISPR/Cas9)系统是目前常用的基

因组编辑技术，经人为改造后，可对真核细胞基因

组实现高度灵活且特异的编辑 [34]。研究 [35]结果表

明CRISPR/Cas9在抑制HBV复制、清除cccDNA等

方面具备极大的潜力。Kostyushev等[36]研究发现，

在CHB患者体内通过CRISPR/Cas9系统调控的细胞

中分离出的EXOs含有功能性单链引导RNA和Cas9
蛋白。这些物质可以转移到周围的细胞中，进一

步导致细胞内HBV基因组的破坏。尽管缺乏临床证

据，但这些实验为乙肝的预防，抗病毒治疗提供了

新思路。除此之外Wang等 [37]搜集55例CHB患者、 
4 9 例 H B V 携带患者及 4 6 例健康者的血清 E XO s ，

通 过 分 析 其 血 清 E X O s  m i R N A 发 现 ， H B V 感 染

患者血清E XO s  m i R N A - 1 2 4 6、m i R N A - 1 5 0 - 5 p、

m i R N A - 5 7 8 7 和 m i R N A - 8 0 6 9 显 著 下 调 。 这 4 种

miRNA被用于HBV感染后血清EXOs miRNA的新标

志物，对4种miRNA进行联合检测可提高诊断率。

这说明除了临床治疗及预后评估，EXOs也可作为

CHB患者进行诊断的新手段。

4  结语

E X O s 作 为 一 种 细 胞 外 囊 泡 在 细 胞 间 传 递 信

息 ， 影 响 着 H B V 感 染 发 病 的 进 程 [ 3 8 ]。 本 文 综 述

了 部 分 E X O s 在 H B V 感 染 发 病 机 制 中 的 作 用 ， 并

阐 述 了 其 在 调 控 H B V 感 染 中 的 潜 在 应 用 价 值 。

然 而 ， 本 文 未 对 H B V 进 入 E X O s 的 具 体 机 制 进 行

阐 明 ， 且 未 能 探 究 不 同 E X O s 在 H B V 中 传 播 及 免

疫 反 应 中 的 作 用 。 目 前 ， 对 于 E X O s 在 C H B 患 者

中的应用尚停留于基础实验中，未能很好的与临

床 相 结 合 。 相 信 随 着 研 究 的 深 入 ， E X O s 将 会 在

H BV感染的预后评估、诊断、治疗等方面具有广

阔的临床应用前景。
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