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摘要： 大多数乳酸菌被认为是一类肠道益生菌， 在维持机体健康方面发挥重要作用， 而乳酸菌分泌的胞外囊泡 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ， ＥＶｓ） 含有

核酸、 脂质、 蛋白质和代谢产物等成分， 具有与亲本相似的生物学功能。 相比较于革兰阴性菌外膜囊泡， 革兰阳性菌 ＥＶｓ 的研究才刚刚起步。 已

有研究表明乳酸菌 ＥＶｓ 在肠道病原体抑制、 屏障功能保护、 免疫调节、 药物递送载体方面具有重要作用。 此外， ＥＶｓ 在肠道疾病、 神经系统疾

病、 抗肿瘤和药物递送方面展现了良好的应用前景。 因此， 本文对乳酸菌 ＥＶｓ 形成机制、 组成成分、 生物学功能和应用前景进行了综述， 为乳酸

菌 ＥＶｓ 的更深入研究提供参考。
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１　 概述

细胞外囊泡 （ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ， ＥＶｓ） 是一种

由磷脂双分子层组成的膜性囊泡， 通常含有复杂蛋白

质、 核酸、 脂质、 毒力因子、 各种代谢物和信号分子

等成分。 所有生物活细胞都可以释放 ＥＶｓ， ＥＶｓ 产生

是细胞共有的保守机制［１－２］。 革兰阴性菌的囊泡起源

于细胞外膜， 故常被称作外膜囊泡 （ ｏｕｔｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｖｅｓｉｃｌｅｓ， ＯＭＶｓ） ［３－４］。 革兰阳性菌外囊泡则起源于细

胞质膜， 由于有细胞壁的存在， 起初被一度认为不能

产生外囊泡， 未能引起足够的重视， 通常被称为膜囊

泡 （ｍｅｍｂｒａｎｅ ｖｅｓｉｃｌｅｓ， ＭＶｓ） ［５］。 目前大多数研究专

注于真核细胞外囊泡和革兰阴性菌 ＯＭＶｓ 上， 而对革

兰阳性菌 ＭＶｓ 的研究刚刚起步。
乳酸菌是一类无芽胞的革兰阳性菌， 是一种能将

碳水化合物转化为乳酸的益生菌［６］。 研究表明， 乳

酸菌和宿主之间的相互作用可以通过其分泌的 ＭＶｓ
来完成［７］。 乳酸菌 ＭＶｓ 是一种潜在的天然大分子生

物载体， 其表面通常带负电荷， 同时具备纳米级粒径

和磷脂双分子层膜结构。 此外， 它可以携带免疫调节

因子和生物活性物质， 穿过肠上皮细胞到达基底层，
调节肠道黏膜免疫， 抑制病原菌和病毒的增殖， 在保

障动物健康和提高动物抗病力方面有重大应用前景。
本综述对乳酸菌 ＭＶｓ 的形成机制、 组成、 理化性质、
应用前景等进行了总结。

２　 乳酸菌 ＭＶｓ 的形成机制

革兰阳性菌 ＭＶｓ 的形成主要有两种途径： 一是

细胞内膜起泡出芽， 形成质膜来源的胞外囊泡， 这一

过程通常由细胞膜的局部失稳或应激反应引起， 囊泡

通常不含有周质成分［５］。 早期的研究表明， 革兰阳

性菌 ＭＶｓ 在膨胀压力作用下， 被迫穿过细胞壁肽聚

糖间的孔隙并释放到细胞外。 此外， 某些肽聚糖降解

酶， 还可以切割金黄色葡萄球菌肽聚糖， 促进囊泡穿

出细胞壁［８－１０］。 二是菌体裂解死亡并释放胞外囊泡，
某些乳酸菌会产生自溶酶， 自溶过程会引发细胞局部

的裂解和囊泡的释放， 囊泡内部含细胞内膜和细胞质

成分［１１－１２］。 研究证实， 溶原性乳酸乳球菌 （Ｌａｃｔｏｃｏ⁃
ｃｃｕｓ ｌａｃｔｉｓ） ＦＭ－ＹＬ１１， 其特异性的原噬菌体被激活

后， 原噬菌体颗粒可以编码产生穿孔素和裂解素， 穿

孔素可以在细胞质膜上形成孔洞， 协助裂解素由胞内

转移至胞外， 抵达细菌肽聚糖层靶点位置， 发挥切割

和水解作用， 加速益生菌 ＭＶｓ 通过这些孔洞向外排

出［１１］。 如图 １ 所示， 这一机制在枯草芽胞杆菌胞外

囊泡生成中也得到证实。 丝裂霉素 Ｃ 处理后， 整合

在芽胞杆菌染色体中的前噬菌体基因激活编码产生内

溶素， 随后肽聚糖被降解， 导致细胞质通过肽聚糖层

的孔洞， 释放胞外囊泡［１２］。 乳酸菌也可能存在主动

分泌机制来促进胞外囊泡的形成， 并区别于传统革兰

阳性菌蛋白分泌途径， 如 Ｓｅｃ 系统、 Ｔａｔ 系统以及Ⅶ
型分泌系统［７，１３－１４］。

图 １　 正常情况下 （Ａ） 与原噬菌体激活条件下 （Ｂ） 乳酸菌原噬菌体 Ｈｏｌｉｎ－ｅｎｄｏｌｙｓｉｎ 系统诱导胞外囊泡生成机制的示意

３　 乳酸菌 ＭＶｓ 的组成

３􀆰 １　 蛋白质

通过液相色谱法对乳酸菌 ＭＶｓ 进行了蛋白质组

学分析。 现有的结果表明， 不同来源的 １３ 株乳酸菌

ＭＶｓ 中鉴定出的蛋白总数差异很大， 卷曲乳杆菌 ＢＣ５
ＭＶｓ 中仅仅含有 １１ 个蛋白， 乳酸乳球菌 ＦＭ－ＹＬ１１
则含有高达 １２８３ 个蛋白， 数目范围在 １１～１ ２８３ 个之

间［１１， １５］。 此外， 根据在细胞的定位对乳酸菌 ＭＶｓ 中

的蛋白质进行分类， 发现大部分蛋白质来自细胞质和
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细胞膜， 小部分来自于细胞壁［１６］。 鉴定出来的蛋白

质包括细胞质蛋白、 膜相关蛋白、 热休克蛋白、 信号

转导因子以及各种类型的酶等。 乳酸菌 ＭＶｓ 中还存

在较多参与营养物质消化和吸收的蛋白质， 这些蛋白

不仅可以为乳酸菌本身提供能量， 还可以为宿主提供

营养， 在食物分解与代谢的肠道中发挥重要作用。 乳

酸菌分泌的 ＭＶｓ 不仅参与了菌体本身的定植， 还参

与菌体与肠道病原菌的竞争定植， 而且还能改善宿主

的消化代谢［１７］。 如表 １ 所示。

表 １　 乳酸菌 ＭＶｓ 蛋白质组学分析统计

　 　 　 菌种 菌株编号
已鉴定蛋

白总数

蛋白质亚

基的定位
代表蛋白 参考文献

植物乳杆菌 （Ｌａｃｔｉｐｌａ⁃
ｎｔｉｂａｃｉｌｌｕｓ ｐｌａｎｔａｒｕｍ）

ＢＧＡＮ８ １ １４９ Ｍ： ４５％
Ｃ＋Ｒ： ５２％
Ｓ： ＜１％

多糖生物合成蛋白： 胞外多糖合成蛋白 Ｎ 和脂质Ⅱ翻转酶

甘油通道蛋白、 烟酸通透酶、 寡肽转运系统通透酶 Ｃ、 丝氨

酸 ／ 丙氨酸 ／ 甘氨酸转运蛋白、 环丝氨酸 ／ 丙氨酸转运蛋白；
翻译蛋白： ３０Ｓ 和 ５０Ｓ 核糖体亚基 （５５ 个不同的亚基）

［１８］

植物乳杆菌 （Ｌａｃｔｉｐｌａ⁃
ｎｔｉｂａｃｉｌｌｕｓ ｐｌａｎｔａｒｕｍ）

ＷＣＦＳ１ ３１ Ｍ： ４２％
Ｃ： １３％
Ｓ： １６％

细胞壁重塑蛋白： 自溶素 （Ａｃｍ２）、 Ｄ－丙氨酸脂化系统蛋白

Ｄ、 细胞形态维持蛋白 （ＭｒｅＣ）、 乳酸菌假定细胞壁水解酶或

合成酶；
代谢蛋白： 磷酸丙糖异构酶、 甘油醛－３－磷酸脱氢酶 （Ｂ 型 ／
Ａ 型）、 葡萄糖－６－磷酸异构酶、 乳酸脱氢酶 （Ｉ 型 ／ Ｌ 型）

［１９］

干酪乳杆菌 （ Ｌａｃｔｉｃａ⁃
ｓｅｉｂａｃｉｌｌｕｓ ｃａｓｅｉ）

ＡＴＣＣ ３９３ ４３ Ｍ： ２０％
Ｃ： ６５％
Ｓ： １４％

假定家族 １５ 葡萄糖淀粉酶；
溶菌酶样蛋白： 溶菌酶样蛋白；
Ｎ－乙酰胞壁酰－Ｌ－丙氨酸酰胺酶；
假定细胞壁相关水解酶

［５］

干酪乳杆菌 （ Ｌａｃｔｉｃａ⁃
ｓｅｉｂａｃｉｌｌｕｓ ｃａｓｅｉ）

ＢＬ２３ １０３ Ｍ＋Ｓ： ４３％
Ｃ： ５７％

细胞壁相关水解酶 Ｐ４０ 和 Ｐ７５；
代谢蛋白： 甘油醛－ ３－磷酸脱氢酶 （ Ｂ 型）、 磷酸甘油酸激

酶、 乳酸脱氢酶、 果糖二磷酸醛缩酶、 天冬氨酸氨基转移酶、
丙酮酸激酶；
翻译 蛋 白： ３０Ｓ 核 糖 体 亚 基 （ ＲｐｓＪ、 ＲｐｓＬ、 ＲｐｓＳ、 ＲｐｓＴ、
ＲｐｓＵ） 和 ５０Ｓ 核糖体亚基 （１１ 个不同亚基）

［２０］

罗伊 氏 黏 液 乳 杆 菌

（Ｌｉｍｏｓｉｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｅｕ⁃
ｔｅｒｉ）

ＡＴＣＣ ２３２７２ １７ Ｍ： １８％
Ｃ： ８２％

代谢蛋白： Ｌｒｅｕ＿０４２６， Ｌｒｅｕ＿１７２１， Ｌｒｅｕ＿１８５３；
ＮＡＤ 激酶 （ＮａｄＫ）

［５］

罗伊 氏 黏 液 乳 杆 菌

（Ｌｉｍｏｓｉｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｅｕ⁃
ｔｅｒｉ）

ＢＢＣ３ ９２ Ｍ： ２７％
Ｃ： ５６􀆰 ５％
Ｓ： １６％

代谢蛋白： 谷氨酰胺－ｔＲＮＡ 合成酶 β 亚基、 脯氨酸－ｔＲＮＡ 合

成酶、 丝氨酸－ｔＲＮＡ 合成酶、 异亮氨酸－ｔＲＮＡ 合成酶、 乳酸

菌假定代谢酶；
细胞壁重塑蛋白： 乳酸菌假定细胞壁水解酶、 细胞形态维持

蛋白 ＭｒｅＣ；
翻译蛋白： ３０Ｓ 核糖体亚基蛋白 Ｓ２ 和 ５０Ｓ 核糖体亚基蛋白 Ｌ３

［２１］

动物乳杆菌 （ Ｌｉｇｉｌａｃ⁃
ｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ａｎｉｍａｌｉｓ）

ＡＴＣＣ ３５０４６ ３４０ 前 ７４ 个蛋白中：
Ｍ： ２５􀆰 ７％
Ｃ： ２５􀆰 ７％
Ｓ： １􀆰 ３％
Ｕ： ４７􀆰 ３％

分选酶 Ａ；
磷酸盐结合蛋白、 谷氨酰胺转运蛋白、 硝酸盐 ／ 磺酸盐 ／ 碳酸

氢盐转运蛋白；
葡萄糖－６－磷酸异构酶；
抗氧化蛋白： 二硫键应激蛋白

［１６］

嗜酸乳杆菌 （ Ｌａｃｔｏｂａ⁃
ｃｉｌｌｕｓ ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）

ＡＴＣＣ ５３５４４ ２６ Ｍ： ３０％
Ｃ： ６２％
Ｓ： １２％

表面蛋白： 甲硫氨酸－ｔＲＮＡ 甲酰转移酶 Ｂ 和 表面层蛋白 Ｘ；
黏液结合蛋白；
麦芽糖转运蛋白和谷氨酰胺转运蛋白；
细菌素 ＬＢＡ１８０５

［５］
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续表１

　 　 　 菌种 菌株编号
已鉴定蛋

白总数

蛋白质亚

基的定位
代表蛋白 参考文献

加氏乳杆菌 （ Ｌａｃｔｏｂａ⁃
ｃｉｌｌｕｓ ｇａｓｓｅｒｉ）

ＢＣ１２ １５ Ｍ： ４４％
Ｃ： ４４％
Ｓ： １１％

折叠酶蛋白 （ＰｒｓＡ）；
烯醇化酶 １ 和 ２；
翻译蛋白： 延伸因子 （ＥＦ－Ｔｕ） 和 ３０Ｓ 核糖体亚基 （ＲｐｓＤ）；
代谢蛋白： ＡＴＰ 合酶 α ／ β ／ δ ／ ε、 丙酮酸激酶、 磷酸丙糖异

构酶；
磷酸盐转运蛋白

［１５］

卷曲乳杆菌 （ Ｌａｃｔｏｂａ⁃
ｃｉｌｌｕｓ Ｃｒｉｓｐａｔｕｓ）

ＢＣ５ １１ Ｍ： ４５％
Ｃ： ４５％
Ｓ： ９％

烯醇化酶 １；
翻译蛋白： ３０Ｓ 核糖体亚基 Ｓ４ 和 ５０Ｓ 核糖体亚基 （ Ｌ２、
Ｌ２１）；
代谢蛋白： ＡＴＰ 合酶 α 亚基、 ＡＴＰ 合酶 β 亚基、 ＡＴＰ 合酶 δ
亚基；
磷酸盐转运系统 ＡＴＰ 结合蛋白

［１５］

约氏乳杆菌 （ Ｌａｃｔｏｂａ⁃
ｃｉｌｌｕｓ ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ）

Ｎ６􀆰 ２ ３６６ Ｃ＋Ｒ： ８６％
Ｓ： １４％

分泌蛋白折叠辅助因子；
聚集促进因子： １ ／ ２；
翻译蛋白： ３０Ｓ 核糖体亚基 （ Ｓ２、 Ｓ３、 Ｓ５） 和 ５０Ｓ 核糖体亚

基 Ｌ１；
代谢蛋白： 磷酸转移酶系统蛋白 Ｐ、 ＵＤＰ －半乳糖差向异构

酶、 假定菊糖代谢酶、 ｄＴＤＰ 葡萄糖脱水酶、 磷酸果糖激酶

［２２］

乳酸乳球菌

（Ｌａｃｔｏｃｏｃｃｕｓ ｌａｃｔｉｓ）
ＦＭ－ＹＬ１１ １ ２８３ 前 ３２０ 种蛋白质中：

Ｍ： １６􀆰 ５％
Ｃ： ７４％
Ｓ： ９􀆰 ５％

翻译蛋白： 延伸因子 （ＥＦ－Ｔｕ）、 ３０Ｓ 核糖体亚基 （ Ｓ１、 Ｓ２、
Ｓ３、 Ｓ４、 Ｓ５、 Ｓ７、 Ｓ１１、 Ｓ１３）、 ５０Ｓ 核糖体亚基 （ Ｌ２、 Ｌ３、
Ｌ４、 Ｌ５、 Ｌ１９、 Ｌ２０、 Ｌ２１）；
代谢蛋白： 乳糖－６－磷酸异构酶亚基 （ＬａｃＢ）， 乳清苷－５′－磷
酸脱羧解， 脂转运蛋白

［１１］

戊糖片球菌

（Ｐｅｄｉｏｃｏｃｃｕｓ ｐｅｎｔｏｓａ⁃
ｃｅｕｓ）

１０３ Ｍ： ９％
Ｃ＋Ｒ： ８３％
Ｓ： ５􀆰 ５％

折叠蛋白 ＰｒｓＡ；
烯醇化酶 １；
翻译蛋白： 延伸因子 （ＥＦ－Ｔｕ， ＥＦ－Ｇ） 和 ５０Ｓ 核糖体亚基

（５０Ｓ 大亚基 Ｌ４ 蛋白， ５０Ｓ 大亚基 Ｌ１５ 蛋白， ５０Ｓ 大亚基 Ｌ１７
蛋白）；
代谢蛋白： 磷酸丙糖异构酶、 Ｌ－乳酸脱氢酶

［２３］

　 　 注： Ｍ， 细胞膜； Ｃ， 细胞质； Ｒ， 核糖体； Ｓ， 分泌蛋白； Ｕ， 未知。 ／ 表示未见编号。

３􀆰 ２　 磷脂

液相色谱与串联质谱联用对约氏乳杆菌 Ｎ６􀆰 ２ 的

ＭＶｓ 脂质组学研究表明， ＭＶｓ 与细胞膜含有相似的

成分， 也存在差异， ＭＶｓ 中的甘油磷酸乙醇胺、 甘

油磷酸甘油、 三酰甘油脂和心磷脂含量较多， 而在细

胞膜中二乳糖基二酰基甘油和二拉酰甘油脂含量较

高； 与细胞膜相比， ＭＶｓ 中甘油磷酸甘油含量占比

更高， 表明 ＭＶｓ 的形成可能并不是单单通过细胞膜

胞芽产生的， 产生过程更为复杂［２２］。
３􀆰 ３　 核酸

Ｓｈｉ 等［２４］对副干酪乳杆菌 Ｃ－Ｈ１ ＣＧＭＣＣ２２２８５ 的

ＭＶｓ 中的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 进行了测序分析， 并揭示糖酵解

通路过程中富集的那些差异表达的核酸基因。 将差异

表达基因与数据库进行比对， 结果显示差异表达的

ｍＲＮＡ 参与缺氧诱导因子－１ （ＨＩＦ－１） 信号通路， 其

中葡萄糖转运蛋白 １ （ＧＬＵＴ１） 与 ＨＩＦ－ １α 通路相

关， 高通量测序结果显示 ＧＬＵＴ１ 表达降低。 分析显

示， ＭＶｓ 对糖酵解途径具有抑制作用。
３􀆰 ４　 代谢物

代谢组学对鼠李糖杆菌 （Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｈａｍｎｏｓｕｓ
ＧＧ， ＬＧＧ） ＭＶｓ 包含的代谢物成分进行分析， 结果

表明色氨酸衍生的芳香烃受体 （ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ， ＡｈＲ） 合成增加， ＬＧＧ ＭＶｓ 和 ＬＧＧ 本身均可

以增加 ＡｈＲ 的活性， 但是当 ＭＶｓ 含量减少时， ＬＧＧ
本身对 ＡｈＲ 活性诱导的作用显著降低， 揭示 ＬＧＧ 主

要通过 ＭＶｓ 而不是菌体本身来发挥激活作用的［２５］。

４　 乳酸菌 ＭＶｓ 的生物学功能

４􀆰 １　 病原体抑制作用

乳酸菌不仅能产生细菌素抵御致病菌的侵袭， 还

能在胃肠道内与病原体竞争生存空间， 从而有效地将

这些病原体从宿主体内清除出去［２６］。 Ｄｅａｎ 等［５］ 发现
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嗜乳酸杆菌 ＡＴＣＣ ５３５４４ ＭＶｓ 中含有细菌素， ＭＶｓ 能

保护消化道内的蛋白酶对细菌素的降解破坏， ＭＶｓ
起到递送细菌素的生物载体作用。 Ñａｈｕｉ Ｐａｌｏｍｉｎｏ
等［１５］发现阴道卷曲乳杆菌 ＢＣ５ 和加氏乳杆菌 ＢＣ１２
分泌的 ＭＶｓ 均可以减少艾滋病病毒 （ＨＩＶ－１） 附着，
进入阴道上皮细胞； 阴道乳酸菌分泌的 ＭＶｓ 在很大

程度上参与阴道益生菌对 ＨＩＶ－１ 感染的抑制作用。
还有研究表明， 植物乳杆菌 （Ｌａｃｔｉｐｌａｎｔｉｂａｃｉｌｌｕｓ ｐｌａｎ⁃
ｔａｒｕｍ） ＫＣＴＣ １１４０１ＢＰ 分泌的 ＭＶｓ 可预防金黄色葡

萄球菌诱导的小鼠特应性皮炎症状， 乳杆菌 ＭＶｓ 可

以与金黄色葡萄球菌竞争肠黏液层和肠上皮细胞上的

附着位点， 从而防止金黄色葡萄球菌的定植和

感染［２７］。
４􀆰 ２　 维持屏障功能

酒精性脂肪肝的发病原因之一是肠道屏障功能受

损导致的细菌易位和内毒素释放。 通过小鼠酒精性脂

肪肝模型试验， Ｇｕ 等［２５］ 发现 ＬＧＧ 的 ＭＶｓ 能防止酒

精引起的肝脂肪积聚、 转氨酶升高和炎症反应， 并增

加了结肠紧密连接蛋白的表达， 进而增强肠屏障功能

来减缓酒精性肝病的症状， 保护肝脏。 植物乳杆菌

ＷＣＦＳ１ 的 ＭＶｓ 可以上调宿主防御基因的表达， 可以

促进肠道内 Ｃ 型凝集素受体表达量的升高， 清除有

害菌， 促进肠道致病菌群和宿主的有效分离， 减少病

原菌的定植和感染， 增强宿主的防御能力［１９］。
４􀆰 ３　 免疫调节

乳酸菌释放的 ＭＶｓ 可以调节 ＮＦ－κＢ 通路， 在调

节宿主的适应性和先天性免疫中发挥重要作用［２６］。
ＬＧＧ 分泌的 ＭＶｓ 可以通过抑制 ＴＬＲ４－ＮＦ－κＢ－ＮＬＲＰ３
信号通路来减轻肠道炎症， 使小鼠血清中的 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１β、 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－２ 水平降低［２８］。 弗氏丙酸杆菌

（Ｐｒｏｐｉｏｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｆｒｅｕｄｅｎｒｅｉｃｈｉｉ） ＣＩＲＭ － ＢＩＡ １２９ 的

ＭＶｓ 含有免疫调节蛋白， 可调节 ＮＦ－κＢ 通路， 作用

于 ＬＰＳ 诱导的人肠上皮细胞炎症模型， 引起 ＩＬ－８ 水

平降低［２９］。 罗伊氏乳杆菌 ＢＢＣ３ 的 ＭＶｓ 可以减轻

ＬＰＳ 诱导的巨噬细胞炎症， 抑制 ＮＦ －κＢ 通路， 使

ＴＮＦ－α、 ＩＬ－１β、 ＩＬ－６、 ＩＬ－１７ 和 ＩＬ－８ 水平降低， 并

刺激肉鸡血清中 ＩＬ－１０ 和 ＴＧＦ－β 的含量升高， 减轻

鸡肠道中的炎症［２１］。
研究表明 ＭＶｓ 可以刺激先天性免疫， 促进免疫

细胞产生抑炎细胞因子。 鼠李糖杆菌 （ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
ｒｈａｍｎｏｓｕｓ） ＪＢ－１ 的 ＭＶｓ 中含有脂磷壁酸， 脂磷壁酸

可以激活 Ｔｏｌｌ 样受体并诱导树突状细胞分泌 ＩＬ－１０，
并减少肠上皮细胞 ＩＬ－８ 的分泌［３０－３１］。 从妇女阴道分

离得到的卷曲乳杆菌 ＢＣ５ 和加氏乳杆菌 ＢＣ１２ 分泌的

ＭＶｓ 可以抑制 ＬＰＳ 诱导的炎症反应， 降低 ＩＬ－ １α、
ＩＬ－１β、 ＩＬ－２ 和 ＴＮＦα 的水平， 炎症相关蛋白的激活

受到抑制， 抗炎细胞因子 ＩＬ－１０ 和 ＴＧＦ－β 的表达水

平升高， 内质网应激途径得到增强［３２］。 ＬＧＧ 分泌的

ＭＶｓ 能够以单核依赖式抑制促炎因子的表达， 在体

外刺激外周血单个核细胞， ＩＦＮ－γ 和 ＩＬ－１７Ａ 水平降

低， 诱导 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１０ 的表达。 ＭＶｓ 是乳酸杆菌代

谢产物中参与免疫刺激和免疫抑制活性的主要因

子［３３］。 肠道中的 ＩｇＡ 在阻止病原体入侵和保护肠道

内环境稳态发挥着重要作用。 清酒乳杆菌 （Ｌａｃｔｏｂａ⁃
ｃｉｌｌｕｓ ｓａｋｅｉ ｓｕｂｓｐ． ｓａｋｅｉ） ＮＢＲＣ１５８９３ 的 ＭＶｓ 能够促进

ＴＬＲ２ 介导的巨噬细胞应答， 促进 ＩｇＡ 的产生， 激活

黏膜免疫系统［３４］。

５　 应用前景

５􀆰 １　 肠道疾病

炎症性肠病 （ＩＢＤ） 包括克罗恩病和溃疡性结肠

炎， 可能是由于肠道屏障功能损伤而引起的。 有研究

表明乳酸杆菌可以缓解肠道损伤， 在替代药物发挥作

用方面具有很大的潜力［３５］。 ＬＧＧ 的 ＭＶｓ 可以通过调

节细胞分泌炎症因子， 改善肠道炎症， 有效治疗溃疡

性结炎［２８］。 Ｔｏｎｇ 等［２８， ３２］已证明副干酪乳杆菌和 ＬＧＧ
分泌的 ＭＶｓ 都可以预防由葡聚糖硫酸钠引起的结肠

炎。 还有研究表明乳酸菌分泌的 ＭＶｓ 可以下调促炎

因子的基因表达， 增加抗炎因子的基因表达， 有效缓

解肠道炎症性疾病［２１，２７－３０，３２－３４，３６－３７］。 乳酸菌分泌的

ＭＶｓ 可以通过调节巨噬细胞的活性缓解产肠毒素性

大肠杆菌 （ＥＴＥＣ） Ｋ８８ 引起的小鼠腹泻病症状， 改

善 Ｋ８８ 引起的小鼠生长迟缓［３８］。
５􀆰 ２　 神经系统疾病

乳酸菌被证实在缓解抑郁症方面具有重要作用，
主要通过调节中枢神经系统， 缓解焦虑行为［３９］。 植

物乳杆菌 ＫＣＴＣ １１４０１ＢＰ 分泌的 ＭＶｓ 可以促进小鼠

海马体神经元分泌神经营养因子， 缓解应激作用诱导

的抑郁行为， 神经营养因子可以在体内持续发挥作

用， 稳定维持抗抑郁样作用， 调节大脑功能， 从而能

够减少小鼠压力诱导的抑郁［４０］。 植物乳杆菌 ＹＷ１１
分泌 ＭＶｓ， 可以通过 ｓｍｉＲ－１０１ａ－３ｐ ／ ｃ －Ｆｏｓ ／ ＴＧＦ－β
轴， 减少脑卒中后神经元的凋亡和神经元功能损失，
从而发挥保护中风患者的作用［４１］。
５􀆰 ３　 抗肿瘤作用

ＬＧＧ 分泌的 ＭＶｓ 对肝癌细胞具有细胞毒性作用，
对其生长具有显著的抑制作用， 能够改变细胞的基因

表达， 调节 Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ－２ 的水平， 诱导细胞凋亡［４２］。
阴道副干酪乳杆菌分泌的 ＭＶｓ 可以调节细胞因子的

水平， 增强内质网应激途径， 抑制 ＬＰＳ 诱导的人结

直肠癌细胞的炎症反应［３２］。 副干酪乳杆菌 Ｃ－Ｈ１ ＣＧ⁃
ＭＣＣ２２２８５ 分泌的 ＭＶｓ 通过降低 ＨＩＦ－１、 ＧＬＵＴ４ 和
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ＬＤＨＡ 表达水平， 阻碍糖酵解途径， 葡萄糖摄取率、
乳酸生成和乳酸脱氢酶活性降低， 进而抑制结直肠癌

细胞的生长［２４］。
５􀆰 ４　 药物递送载体

嗜酸乳杆菌 ＡＴＣＣ ５３５４４ ＭＶｓ 能够封装细菌素并

将其传递到肠道环境中的其他致病菌， 这表明它们在

递送化学药物和发挥治疗作用方面具有巨大潜力［４３］。
乳酸菌 ＭＶｓ 装载甲硝唑后， 药物缓释作用被提高，
抑菌试验表明封装甲硝唑的 ＭＶｓ 也可以有效抑制大

肠杆菌、 金黄色葡萄球菌和单核增生李斯特菌的生

长， 溶血试验也表明载药后的 ＭＶｓ 具有一定的生物

安全性［４４］。
５􀆰 ５　 挑战和问题

尽管乳酸菌 ＭＶｓ 在体外和动物试验中展现了良

好的应用前景， 其在临床应用时仍然面临一些不足与

挑战。 在大规模生产囊泡时， 如何保持乳酸菌 ＭＶｓ
的稳定性、 功能性和活性成分， 目前的技术尚不成

熟， 难以在工业化生产中应用［１７］。 乳酸菌 ＭＶｓ 缺乏

标准化生产流程， 不同技术路线分离纯化得到的ＭＶｓ
的活性成分不同， 质量存在差异［２６］。 当乳酸菌 ＭＶｓ
应用于治疗慢性疾病时， 由于缺乏长期使用的安全性

数据， 长期摄入 ＭＶｓ 是否会引发不良反应尚未可

知［４５］。 作为药物递送载体时， 乳酸菌 ＭＶｓ 是否具有

靶向递送的能力还需进一步验证， 并且乳酸菌 ＭＶｓ
是否改善药物代谢动力学也需做更深入的研究［４６］。

６　 总结与展望

由于革兰阳性菌较厚的细胞壁存在， 妨碍了乳酸

菌 ＭＶｓ 的发现， 导致关于乳酸菌 ＭＶｓ 的研究起步较

晚。 本文总结了近年来相关的文献， 重点对乳酸菌

ＭＶｓ 的组成和生物学功能进行了系统的阐述， 并对

未来的应用前景进行了展望。 目前对乳酸菌 ＭＶｓ 生

成的机制还缺乏足够的认识， 相信未来的研究会着重

围绕囊泡形成的确切机理开展， 从而能为将来在实际

生产中来大量制备ＭＶｓ， 提供理论支持。 另外， 通过

对乳酸菌 ＭＶｓ 进行内源化与外源化的改造， 将其作

为新型纳米载体来递呈化学药物或外源蛋白， 来达到

治疗肿瘤或预防疾病的作用， 也是未来研究的热点。
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