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摘  要 

益生菌细胞外囊泡(PEVs)作为新兴的无细胞治疗平台，凭借其天然的生物相容性、低免疫原性、跨屏障

递送能力及固有的生物活性，已在糖尿病创面等多种疾病的干预中展现出广泛而独特的应用潜力。糖尿

病创面往往同时存在代谢紊乱、氧化应激损伤、慢性炎症、血管新生受损和微生物感染等多种微环境特

征，PEVs可作为一种多功能“纳米药物”，通过递送其携带的多种活性成分，协同应对上述多重病理环节。

这种一体化的功能特性，使其相较于单一功效的传统疗法更具优势，有望成为糖尿病创面崭新的、极具

潜力的治疗手段。未来，通过工程化改造优化其靶向创面部位的能力，并系统评估其临床安全性及疗效，

PEVs有望推动糖尿病创面治疗迈向纳米治疗的新阶段。 
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Abstract 
Probiotic extracellular vesicles (PEVs), as an emerging cell-free therapeutic platform, have demon-
strated extensive and unique application potential in the intervention of various diseases, including 
diabetic wounds, due to their natural biocompatibility, low immunogenicity, cross-barrier delivery 
ability and inherent biological activity. Diabetic wounds often have multiple microenvironmental 
characteristics such as metabolic disorders, oxidative stress damage, chronic inflammation, impaired 
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angiogenesis and microbial infections simultaneously. PEVs can be used as a multifunctional “nano-
medicine” to synergistically address the above multiple pathological links by delivering the various 
active components they carry. This integrated functional feature gives it an edge over traditional 
single-effect therapies and is expected to become a novel and highly promising treatment method for 
diabetic wounds. In the future, through engineering modification to optimize its ability to target 
wound sites and systematically evaluate its clinical safety and efficacy, PEVs is expected to drive the 
treatment of diabetic wounds towards a new stage of nanotherapy. 
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1. 引言 

微生物在自然界中广泛存在，人类自出生后就被各种微生物所定植[1] [2]。近年来，随着对人体肠道

微生物群探索的不断深入，研究者们发现益生菌和肠道微生物群相关疾病(如炎症性肠病、2 型糖尿病和

肥胖症等)的联系十分紧密[2]，因此，越来越多的研究者开始关注益生菌对人类健康的影响。尽管人们对

“益生菌”的概念并不陌生，但其直到本世纪初才被定义，根据 2002 年联合国粮农组织(FAO)/世界卫生

组织(WHO)联合专家委员会的定义，益生菌(Probiotics)是一类当摄入量足够时，能够对宿主的健康产生益

处的活的微生物[3]，主要来源于人和动物的肠道、母乳及发酵的食物[4]。常见的益生菌包括乳酸菌、双

歧杆菌、链球菌、芽孢杆菌和某些特殊的大肠杆菌菌株[5]-[7]；此外，嗜粘蛋白阿克曼菌被认为是有前途

的新一代益生菌[8]。 
尽管大多数益生菌已被证明对人体健康有益，但活菌的使用可能存在潜在的感染风险，尤其是对免

疫功能低下的婴幼儿和老年人而言[9] [10]。因此，探究益生菌发挥作用的安全途径成为了研究者们关注

的重点。最近的研究发现，益生菌可以通过其自身的生物活性物质和代谢产物对多种疾病产生积极的治

疗作用[11]，例如，L. delbrueckii subsp. bulgaricus 1.0207 产生的胞外多糖(EPS)能够减轻过氧化氢引起的

IPEC-J2 细胞氧化应激损伤[12]，L.acidophilus 分泌的戊酸能够抑制非酒精性脂肪肝病相关肝细胞癌的发

展等[13]；此外，由益生菌分泌的细胞外囊泡也已经被证明在调节人体健康方面扮演着重要的角色，且其

与活菌产生的生物学效应非常相似[14] [15]。 
益生菌细胞外囊泡(Probiotic Extracellular Vesicles, PEVs)是益生菌在生长过程中自然释放的一种具有

脂质双分子层结构的纳米级别的膜囊泡[7] [16]，直径大多在 20~400 nm 之间[17]。PEVs 内部包含着多种

生物活性物质，例如核酸、蛋白质、脂质和代谢产物等[18]，从而可以携带相应的生物信息，发挥不同的

生物学功能，是一种能够对宿主的健康产生有益作用的无细胞物质，具有很强的可控性和很高的生物安

全性[18]-[20]。PEVs 不仅可以避免直接应用活菌给患者带来的潜在危害，而且还保留了亲本细菌的多种

特性，具有与亲本细菌几乎相同的功能[21]。目前，PEVs 已经被证明在炎症相关性疾病[22] [23]、感染性

疾病[24]、肿瘤[25]和伤口愈合[26] [27]等方面发挥着积极作用[28]。此外，相较于目前广泛应用的干细胞

来源的细胞外囊泡，PEVs 具有增殖速度快、易于工程化改造、培养技术成熟和高载药量等优势[20] [29] 
[30]，为未来的疾病治疗和健康促进提供了新的方向。 
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众所周知，糖尿病创面(Diabetic Wound, DW)是糖尿病患者一种常见且严重的并发症，其延迟愈合或

无法愈合可导致严重感染、截肢甚至死亡，这不仅严重影响了患者的身体健康和生活质量，还给社会造

成了巨大的医疗和经济负担[31]。与普通创面相比，DW 微环境具有高糖、血管新生障碍、氧化应激损伤、

慢性持续性炎症、缺氧和微生物感染等特点[31] [32]。传统的治疗方法(如清创、抗感染、敷料应用和创面

减压等)往往无法取得令人满意的疗效，因此，寻找更为高效且经济的治疗方式是当前亟待解决的问题

[33]。PEVs 因其多方面的治疗作用在 DW 中展现出独特优势，本文对其在 DW 中的应用进行了综述，以

期为未来 DW 的治疗提供新的思路。 

2. 细菌细胞外囊泡的生物发生途径 

细菌细胞外囊泡(Bacterial Extracellular Vesicles, BEVs)因其不同的类型而具有不同的生物发生途径和

内容物，通常，研究者们将革兰氏阴性菌产生的 BEVs 称为外膜囊泡(OMVs)，而将革兰氏阳性菌产生的

BEVs 称为细胞质膜囊泡(CMVs) [34] [35]。 

2.1. 革兰氏阴性菌 

最初的研究表明，OMVs 是在自然条件下产生的与细菌细胞壁更新相关的副产物，此后，OMVs 的

产生机制逐渐被研究者们发现并阐明[5]。目前，比较公认的革兰氏阴性菌产生 OMVs 的方式有两种，即

外膜起泡和爆炸性细胞裂解[17] [28] [36]。在外膜起泡机制中，聚糖生物合成不平衡、疏水性分子嵌入外

膜或变性蛋白质积累均可能会引起物理应力，这种应力会造成膨胀压力增加，进而导致细菌细胞包膜紊

乱和外膜膨出[17] [34] [36] [37]，从而通过外膜起泡机制产生 OMVs，此时，由于细菌细胞的内膜依然保

持完整，细胞质成分无法随着起泡的过程进入 OMVs，故 OMVs 中不含有细胞质成分，但富含外膜成分

和周质蛋白[17] [36] (见图 1)。除了上述典型的 OMVs，起泡机制还可产生另一类囊泡——外–内膜囊泡

(OIMVs)。OIMVs 的产生始于自溶素对细菌肽聚糖层的削弱，当肽聚糖层被削弱之后，细菌细胞的内膜

突入到周质中，使细胞质内容物进入囊泡，最后，囊泡连同周围的外膜一起从细菌细胞表面夹断并释放，

形成 OIMVs [36]。与 OMVs 不同的是，尽管 OIMVs 也是由起泡机制产生，但其内部含有细胞质成分[34] 
[36] (见图 1)。爆炸性细胞裂解是产生爆炸性外膜囊泡(EOMVs)和爆炸性外–内膜囊泡(EOIMVs)的主要

方式，此过程由噬菌体衍生的内溶素介导，该内溶素能降解细菌细胞壁的肽聚糖部分。一旦肽聚糖被降

解，细胞就会因为失去了完整的结构而变得不稳定，从而聚集并发生爆炸，破碎的膜片段通过卷曲和自

退火形成含有细胞质成分的 EOMVs 和 EOIMVs [36] [38] (见图 1)。 

2.2. 革兰氏阳性菌 

起初，由于革兰氏阳性菌细胞壁的肽聚糖层比较厚，且其缺乏外膜结构，研究者们普遍认为其不能

产生 EVs [39] [40]。直到 20 世纪 90 年代，人们才在革兰氏阳性菌中发现了 EVs 的存在[40]。与革兰氏阴

性菌中的爆炸性细胞裂解类似，缺陷原噬菌体编码的内溶素会破坏肽聚糖，从而使细菌的细胞质膜物质

通过肽聚糖上的孔突出，随后这些物质以爆炸性 CMVs 的形式释放。然而，不同于爆炸性细胞裂解的是，

在此过程中细菌的细胞壁并没有被完全水解，但大多数细菌细胞由于细胞质膜的完整性被破坏而死亡，

这种产生 CMVs 的方式被命名为“冒泡细胞死亡”[39]。此外，与子细胞分离、细胞形状决定和细胞壁更

新相关的自溶素也可以在诸如温度变化、缺氧和饥饿等应激条件下引起革兰氏阳性菌的冒泡细胞死亡

[41]。肽聚糖水解酶和 β内酰胺类抗生素通过削弱细菌细胞壁也可以刺激 CMVs 的释放[18] [36] [42]。尽

管革兰氏阳性菌缺乏外膜结构，但其仍然可以通过膜起泡机制产生 EVs [18] [43]。研究表明，具有表面活

性剂样活性和两亲性螺旋结构的 α 型酚溶性调节素可在细胞质膨胀压力下增强膜曲率，从而导致细胞质

膜的破裂和 EVs 的生物发生[43]。由冒泡细胞死亡和膜起泡方式产生的 CMVs 中都富含细胞质成分和细
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胞质膜蛋白，两者不同的是，通过前者产生的 CMVs 中含有内溶素或自溶素，而后者形成的 CMVs 中则

不含这两种物质[36] (见图 1)。 
 

 
Figure 1. The biological occurrence pathway of extracellular vesicles in bacterial cells 
图 1. 细菌细胞外囊泡的生物发生途径 

3. PEVs 的分离纯化和表征方法 

3.1. PEVs 的分离纯化 

作为新兴的疾病治疗方式之一，PEVs 的富集和分离是临床转化和应用的前提。目前对 PEVs 的研究

主要集中在对单一菌株进行培养和分离[44]。本文总结了几种常见的 PEVs 的富集和分离方法，并对其优

缺点进行了分析(见表 1)。 
 
Table 1. Separation and purification of PEVs 
表 1. PEVs 的分离纯化 

方法 原理 优点 不足 引文 

超速离心 大小和密度 
提取过程简单，成本低，

EVs 均匀性好，适合大规

模提取 EVs 

效率有限，纯度有限， 
耗时长 [29] [45] 

超滤 大小和形态 
提取过程简单，产量高，

EVs 均匀性好，对 EVs 的
生物活性影响小 

效率有限，纯度有限，过滤

器易堵塞，对 EVs 的潜在 
损伤造成产品损失 

[29] [35] [45] 
[46] 

密度梯度离心 密度 纯度高 成本高，耗时长 [18] [23] [29] 
[46]-[48] 
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续表 

体积排阻色谱 大小 纯度高，能够保持 EVs 的
完整性和生物活性 

耗时长，不适用于大规模提

取 
[29] [35] [44] 

[49] [50] 

免疫亲和层析 受体–配体

特异性结合 纯度高 成本高，仅适用于特定样

品，不适用于大规模提取 [20] [44] [51] 

沉淀法 溶解度 提取过程简单，成本低，

适用于大规模提取 
效率有限，纯度有限，耗时

长 
[35] [44] [52] 

[53] 

3.2. PEVs 的表征 

PEVs 作为益生菌分泌的纳米级颗粒，其组成、大小、数量和形态等特性直接影响其在环境适应、物

种间通讯和疾病治疗中的效能[18] [54]。通过多维度的表征技术，研究者能够更加深入地了解 PEVs 的生

物学特征，并为其在医学领域的应用提供理论支撑和技术保障。因此，对所获 PEVs 进行多角度的表征是

进一步进行体内外研究的基础[18] [44] [53]。本文总结了几种常见的表征 PEVs 的方式，并对其进行了简

单的介绍(见表 2)。 
 
Table 2. Characterization of PEVs 
表 2. PEVs 的表征 

方法 检测内容 优点 不足 引用 

DLS 大小 
对单纯 EVs 测量速度快，能

够测量 1 nm~6 μm的颗粒，

灵敏度高 

对多分散悬浮液的精度较

低，分辨率有限 [55] [56] 

NTA 大小和颗粒数 

快速简单，无需样品制备，

样品量低，能够分析直径低

至 30 nm 的 EVs，能够实时

观察 EVs 的聚集 

对多分散悬浮液的分辨率有

限，不是特定于 EVs 的，无

法分析非球形颗粒 
[45] [57] 

TRPS 大小和 zeta 电

位 

灵敏度高，无需样品制备，

分辨率高，能够同时测量粒

径和 zeta 电位 

体积大的 EVs 易阻塞孔隙，

不是特定于 EVs 的，设备昂

贵，维护复杂 
[58] [61] 

TEM 形态、大小和

结构 

分辨率高，可用于直接成

像，能够分析 EVs 的大小、

形状和结构 

电子束可能会损伤样品，低

通量，样品制备过程复杂且

可能改变样品的形态结构 
[46] [47] [62] 

Cryo-EM 形态和大小 分辨率高，可用于直接成

像，液氮速冻减少结构损伤 技术门槛高，成本高 [50] [63] [64] 

SEM 表面结构 
能够保持样品形态，分辨率

高，样品量低，适合大范围

形貌分析 

样品污染影响测量结果，无

法分析内部结构 [50] [65] [66] 

AFM 表面形态和成

分变化 
灵敏度高，分辨率高，生理

条件下的成像 

尖锐的探头尖端可能导致样

品变形，测量仅限于表面，

耗时长 
[53] [67] [68] 

BCA 总蛋白质浓度 灵敏度高，操作简单，成本

低 无法区分 EVs 和其他蛋白 [45] [46] [53] 
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续表 

SDS-PAGE 蛋白质分子量

分布 
复杂样品的可视化，快速分

离，成本低 
无法区分分子量相似的蛋

白，可能失去灵敏度 [64] [69] [70] 

考马斯亮蓝 总蛋白质浓度 快速，在室温下进行，成本

低 灵敏度低 [53] [69] 

WB 蛋白质的定性

和半定量 
特异性高，能够对 EVs 进行

定性和半定量分析 
效率低，耗时长，灵敏度

低，需要大量的 EVs 蛋白 [71] [72] 

MS 蛋白质组 

灵敏度高，准确性高，高通

量，能够进行全面的蛋白质

鉴定，适合与其他方法联合

应用 

成本高，数据分析复杂，检

测低丰度蛋白质的能力有限 [71] [73] 

FTIR EVs 的成分 能够揭示 EVs 的化学成分，

样品量低，无损 
特异性有限，灵敏度低，干

扰多 [74] [75] 

4. 糖尿病创面难愈合的机制 

4.1. 高血糖 

高血糖是 DW 的核心微环境特征，由胰岛素分泌不足或抵抗引起，长期高血糖通过激活多元醇通路、

己糖胺通路及蛋白激酶 C (PKC)通路，导致抗氧化物质表达下降、晚期糖基化终末产物(AGEs)积累和氧

化应激增强，进而加剧炎症反应[76] [77]。同时，高血糖会导致内皮细胞功能障碍，抑制成纤维细胞和角

质形成细胞的迁移能力，并促进基质金属蛋白酶(MMPs)高表达，最终阻碍创面的增殖与重塑过程[78] [79] 
(见图 2)。 

4.2. 氧化应激损伤 

氧化应激在 DW 愈合中扮演着核心破坏性角色，其影响源于高血糖诱导的活性氧(ROS)过度积累和

抗氧化防御系统失衡。具体而言，持续高血糖通过激活多种通路及 AGEs 形成，抑制超氧化物歧化酶

(SOD)、过氧化氢酶(CAT)等关键抗氧化酶活性，打破氧化还原稳态，引发过度氧化应激[80]。这种状态

通过多种机制干扰伤口愈合的各个阶段：在炎症期，ROS 过量导致中性粒细胞和巨噬细胞浸润，促进 M1
型巨噬细胞极化并释放 TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎因子，导致慢性炎症无法缓解；同时，氧化应激诱导

造血干细胞功能异常，减少单核/巨噬细胞募集，进一步加剧免疫失调[81]。在增殖期，ROS 直接损伤内

皮细胞功能，阻碍血管生成；此外，高 ROS 环境破坏角质形成细胞的迁移与增殖，延缓上皮化过程，并

通过诱导成纤维细胞衰老和凋亡，削弱胶原合成与细胞外基质(ECM)沉积[82]。在重塑期，氧化应激上调

MMPs 的表达，同时下调组织抑制剂(TIMPs)的表达，导致 ECM 过度降解、胶原纤维结构紊乱，并抑制

TGF-β信号通路，使伤口无法完成成熟修复[83] [84] (见图 2)。 

4.3. 持续慢性炎症 

持续的慢性炎症是导致 DW 难以愈合的另一关键机制。在正常的伤口愈合过程中，巨噬细胞会从促

炎 M1 型向抗炎修复 M2 型动态转变，从而协调炎症消退和组织修复；然而，糖尿病环境下巨噬细胞的

这一动态过程被破坏[85]。具体而言，持续高血糖导致 AGEs 过度积累，后者通过激活 AGE 受体(RAGE)
上调 NF-κB 通路，促进 TNF-α等炎症因子过度表达，使巨噬细胞停滞在 M1 状态，无法正常向 M2 表型

转变；同时，组蛋白修饰酶的异常调控加剧了巨噬细胞的这种极化失调[86] [87]。此外，糖尿病环境下巨
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噬细胞吞噬和清除凋亡细胞的能力被削弱，导致胞葬作用受损，使凋亡细胞累积并进一步放大炎症反应

[88] [89] (见图 2)。 
 

 
Figure 2. The mechanism of difficult wound healing in diabetes patients 
图 2. 糖尿病创面难愈合的机制 

4.4. 血管新生受损与缺血缺氧 

DW 中的血管新生受损是一个复杂的多因素过程，核心源于持续高血糖引发的代谢紊乱，最终导致

伤口内新生血管密度降低。首先，糖脂代谢紊乱会降低内皮 NO 合酶(eNOS)的表达和内皮细胞膜中 L-精
氨酸的运输能力，从而导致 eNOS 产生的 NO 减少；在伤口的氧化应激环境下，超氧阴离子( 2O− 产生增

加，并与 NO 结合形成过氧亚硝酸盐(ONOO−)，不仅降低了 NO 的生物活性，还导致 eNOS 解耦联，进

一步加剧氧化损伤；同时，AGEs 的积累降低了 NO 的活性并增加了血管通透性，使内皮功能障碍加重并

导致微血管血栓形成、血管基底膜增厚[90] [91]。其次，炎症信号通路失调加剧了血管新生障碍，DW 中

巨噬细胞极化失衡(M1 促炎表型过度而 M2 抗炎表型不足)阻碍了血管的新生[92] [93]。此外，血管生成

相关因子失衡也是导致血管新生受损的又一关键因素。在 DW 中，促血管生成因子如血管内皮生长因子

(VEGF)和血小板衍生生长因子(PDGF)表达减少，而抗血管生成因子如色素上皮衍生因子(PEDF)表达增

加，PEDF 通过抑制 Wnt/β-catenin 通路阻碍内皮祖细胞(EPCs)活化，同时高血糖下调 HIF-1α，减少其下

游 VEGF 等因子产生，破坏新血管形成的动态平衡[94]-[96]。此外，高血糖、氧化应激和慢性炎症使 EPCs
的动员、存活和功能受损，最终导致血管新生不足，愈合进程延迟[97]。大血管粥样硬化、微血管病变以

及血管新生障碍直接导致组织灌注不足，造成了组织的缺血缺氧状态。创面的缺氧环境直接损害了成纤

维细胞的增殖与胶原合成能力，并抑制角质形成细胞的迁移与上皮化过程[98] [99]。这些因素相互叠加，

形成一个恶性循环，最终导致 DW 难以愈合(见图 2)。 

4.5. 微生物感染 

在 DW 的愈合过程中，感染是一个由多重病理生理机制协同驱动的严重并发症，它不仅直接表现为

病原体(如金黄色葡萄球菌、大肠杆菌)定植及生物膜形成，更通过引发持续而失调的宿主反应，显著恶化

伤口的病理环境，导致愈合延迟，甚至引发全身感染[100]-[102]。首先，糖尿病高血糖与氧化应激的微环

境通过多重机制削弱宿主防御：中性粒细胞的趋化、吞噬及杀菌功能受损，其异常形成的中性粒细胞胞

外陷阱(NETs)在清除病原体的同时反而加剧组织损伤[100] [103]；巨噬细胞则难以从 M1 表型向 M2 表型

转换，导致创面陷入以 TNF-α、IL-6 等促炎因子持续高表达为特征的慢性炎症状态[100]；同时，糖尿病
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固有的血管病变与血管新生不足造成微循环障碍，导致组织缺血缺氧，削弱了局部免疫防御及药物输送

[101]；感觉神经病变则导致保护性痛觉丧失，使得创伤与感染早期难以被察觉[100] [101]。在此基础上形

成的细菌生物膜，构成一道物理与生理屏障，不仅增强细菌本身的耐药性，亦严重阻碍抗生素渗透及修

复细胞迁移，临床上常表现为渗出增多、蜂窝织炎、深部脓肿乃至骨髓炎，极大增加了治疗复杂性与死

亡率[100]-[102]。此外，细菌感染不仅能够导致 ROS 生成增加，进一步加重伤口部位的氧化应激和炎症

反应，还能抑制 VEGF、PDGF 等关键生长因子的生物活性，并破坏 MMPs 与 TIMPs 之间的平衡，导致

细胞外基质降解与沉积紊乱，胶原结构异常，上皮化进程受阻，使创面长期处于难愈状态[100] [101] [104] 
(见图 2)。 

5. PEVs 在糖尿病创面中的应用 

作为一种新兴的生物疗法，PEVs 已在多种疾病的治疗中展现出卓越的应用潜力，通过探索其携带的

关键活性成分，能够进一步了解其不同的生物学效应。鉴于此，下表系统梳理了 PEVs 在不同疾病模型中

发挥的核心功能及其分子机制，旨在为糖尿病创面的治疗中提供有价值的借鉴(见表 3)。 
 
Table 3. The mechanism of action of PEVs in different diseases 
表 3. PEVs 在不同疾病中的作用机制 

菌株 活性成分 受体/通路 生物学效应 引用 

L. plantarum APsul-
loc 331261   诱导抗炎因子 IL-10 的分泌，促

进巨噬细胞向 M2 型转化 [23] 

L. rhamnosus GG miR-21-5p PI3K/AKT/HIF1α信号通路 促进细胞增殖、迁移及血管生成 [27] 

L. reuteri miR-21a-5p PI3K/AKT 信号通路 促进细胞增殖、迁移及血管生

成；减轻糖尿病伤口炎症 [105] 

L. animalis   促进血管生成，增强成骨，减少

细胞凋亡 [46] 

L. plantarum cbn-let-7 Nrf2/HO-1 信号通路 抑制铁死亡，促进巨噬细胞向

M2 型转化 [45] 

L. reuteri  TLR2，MAPK 和 NF-κB 信

号通路 

清除细胞内 ROS，减轻氧化应

激损伤、恢复线粒体功能，促进

小胶质细胞向 M2 型转化 
[106] 

L. rhamnosus  脂质和动脉粥样硬化通路 促进脂质外流，促进泡沫状巨噬

细胞向 M2 型转化 [107] 

L. johnsonii  NLRP3 和 MAPK 信号通路 促进巨噬细胞向 M2 型转化，修

复肠道屏障 [22] 

L. druckerii   促进细胞增值迁移，血管生成，

调节胶原沉积 [108] 

L. plantarum   抑制金黄色葡萄球菌和痤疮丙酸

杆菌具有最高的活性 [109] 

Ligilactobacillus 
salivarius 

Ligilactobacillus 
saerimneri 

肽聚糖水解酶、

肽聚糖识别蛋白

和金属肽酶 
 抑制沙门氏菌和空肠弯曲菌的活

性 [110] 
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续表 

L. rhamnosus GG  FPR1/2，PI3K/Akt 信号通路 
增强巨噬细胞的吞噬作用和大肠

杆菌清除能力，降低炎症因子水

平 
[111] 

A. muciniphila  TLR-2 和 TLR-4 改善脂质和能量代谢，减少炎症

因子 [112] 

A. muciniphila  AMPK 信号通路 改善葡萄糖耐量 [113] 

L. salivarius  Beclin-1 和 PPAR 相关通路 增强肝细胞线粒体自噬，改善脂

质代谢 [114] 

5.1. 调节巨噬细胞极化状态和抗炎作用 

DW 的特征之一是持续的慢性炎症损伤，其中 M1 型巨噬细胞过度活化导致促炎细胞因子大量释

放，阻碍愈合进程。PEVs 作为益生菌代谢产物的重要载体，近年来在免疫调节和抗炎治疗中展现出巨

大潜力。多项研究表明，源自乳酸杆菌属(如 L. plantarum 和 L. rhamnosus 等)的 EVs 能够通过调控巨噬

细胞极化状态，显著抑制炎症反应并促进组织修复[115]。其抗炎作用主要体现在下调促炎因子(如 TNF-
α、IL-6、IL-1β 和 iNOS 等)的表达，同时上调抗炎介质(如 IL-10、Arg-1 和 TGF-β 等)的水平，从而重

塑免疫微环境[23] [116]。PEVs 能够调节关键通路的活化，例如，L. plantarum EVs 通过激活 NRF2/HO-
1 通路增强细胞抗氧化能力，并抑制 LPS 诱导的巨噬细胞铁死亡，减少 ROS 积累和脂质过氧化，进而

缓解氧化应激和炎症损伤[45]；L. reuteri EVs 则能通过调控 TLR2 依赖的胞吞作用穿越血脑屏障，靶向

缺血脑区，同时通过清除过量 ROS 和抑制 MAPK 及 NF-κB 通路抑制小胶质细胞向 M1 型极化[106]。
体内研究进一步证实，PEVs 在急性肺损伤、肠道炎症、动脉粥样硬化和缺血性中风等疾病模型中能有

效减少炎症细胞浸润、增强上皮屏障完整性并促进病灶修复。其中，L. rhamnosus EVs 通过增强转录因

子 NR1H3 的活性上调 ABCA1 介导的脂质外流，同时促进泡沫状巨噬细胞分化为 M2 型，从而缓解动

脉粥样硬化的进程[107]；L. johnsonii EVs 则通过抑制 MAPK 信号通路来增强巨噬细胞的 M2 型转化，

进而阻断 NLRP3 炎症小体活化，减轻肠道炎症损伤[22] (图 3)。这些研究结果不仅揭示了 PEVs 作为一

种天然纳米药物在免疫代谢调控中的多效性，还为其作为新型抗炎制剂在慢性炎症性疾病中的临床应

用提供了理论依据。 

5.2. 促进细胞增殖、迁移和血管新生 

PEVs 在组织修复和再生中展现出显著的促进细胞增殖、迁移和血管新生的作用，其机制主要涉及囊

泡内携带的生物活性分子(如 miRNAs 等)通过调控关键信号通路(如 PI3K/AKT 和 HIF-1α 等)来调节细胞

功能[27] [105]。在体外研究中，PEVs 能够被角质形成细胞、成纤维细胞和血管内皮细胞有效内化，进而

显著促进细胞增殖，如用 L. reuteri EVs、L. rhamnosus GG EVs 或 L. druckerii EVs 处理后角质形成细胞、

成纤维细胞和血管内皮细胞的存活率显著提高，且 Ki67 阳性细胞比例增加；同时，划痕实验和 Transwell
迁移实验表明 PEVs 处理能够促进细胞迁移[26] [27] [105] [108]。在血管生成方面，PEVs 通过调控 VEGF
等血管生成因子表达促进内皮细胞小管形成。最近的研究表明，L. reuteri EVs 或 L. rhamnosus GG EVs 处
理后血管内皮细胞的分支点和总管长显著增加，进一步探究发现，这些 PEVs 的生物学功能与其携带的

特异性 miRNA 密切相关，当 PEVs 被细胞内化后，其携带的 miRNA 被释放到胞质中，通过激活 PI3K/AKT
和 HIF-1α信号通路，上调促血管生成相关因子的表达以刺激血管新生，体内研究进一步验证了 PEVs 的
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这些作用[27] [105]；此外，L. animalis EVs 能够进入内皮细胞和骨细胞直接促进血管生成、增强成骨并减

少细胞凋亡[46] (图 3)。总之，PEVs 作为一种新型纳米药物，通过多靶点调控细胞增殖、迁移和血管新

生，为慢性伤口和糖尿病溃疡等疾病提供了潜在的治疗策略。 

5.3. 调节微生物群 

PEVs 作为益生菌代谢产物的重要载体，在抗菌治疗中展现出巨大的潜力，其作用机制涉及直接抗菌

活性和间接免疫调节双重途径[54] [117]。研究表明，源自乳酸杆菌属的 EVs 能通过携带多种生物活性分

子(如细菌素、肽聚糖水解酶和模式识别蛋白)直接抑制病原体生长：例如，L. plantarum EVs 对金黄色葡

萄球菌和痤疮丙酸杆菌产生显著的抑制效应，并通过水解肽聚糖破坏病原体细胞壁[109]。类似地，

Ligilactobacillus 来源的 EVs 富含溶菌酶和肽聚糖识别蛋白，能水解沙门氏菌和空肠弯曲菌的肽聚糖层，

使病原体裂解[110]。同时，PEVs 能间接增强宿主免疫防御：L. rhamnosus GG EVs 在脓毒症模型中激活

巨噬细胞表面的 FPR1/2 受体，促进巨噬细胞中 ROS 生成和 PI3K/Akt 通路活化，从而提升巨噬细胞对大

肠杆菌的吞噬活性和杀伤效率，降低炎症因子(如 IL-6、TNF-α)水平并减轻多器官损伤[111]。此外，PEVs
还能间接削弱病原体致病性，例如，Ligilactobacillus EVs 可下调沙门氏菌和空肠弯曲菌的侵袭基因和黏

附基因表达，从而降低病原体对宿主细胞的入侵能力[110]。在特应性皮炎模型中，L. plantarum EVs 虽然

主要针对免疫调节，但其能拮抗金黄色葡萄球菌 EVs 诱导的炎症，间接抑制细菌定植[118]。这些发现共

同表明，PEVs 通过多靶点作用为应对抗生素耐药问题提供了新型解决方案，其纳米尺寸和天然来源特性

使其在安全性上优于传统抗生素(图 3)。 

5.4. 调节代谢状态 

PEVs 作为微生物–宿主相互作用的关键媒介，在代谢调节中发挥着不可忽视的作用，主要通过调控

炎症反应改善糖尿病等代谢紊乱[119]。研究表明，诸如 Akkermia muciniphila、L. plantarum 和 L. salivarius
等益生菌衍生的 EVs 能够调节 Toll 样受体(TLR2 和 TLR4)信号通路，降低促炎细胞因子(如 TNF-α、IL-
6)水平，并增加抗炎因子(如 IL-10)分泌，间接改善胰岛素抵抗[112] [113] [120]。此外，通过肠–肝轴，

PEVs 可以增强肝细胞线粒体自噬(如通过 Beclin-1 和 PINK1/Parkin 通路)，优化能量稳态，并调节糖代谢

关键酶(如 G6PASE)以维持血糖平衡[113] [114] [121] (图 3)。 

5.5. 工程化修饰和作为载体递送药物 

PEVs 作为一种新兴的天然纳米载体，具有生物相容性高、免疫原性可控、易于大规模生产等优势。

尤其通过工程化修饰，PEVs 可实现靶向递送、智能释药及多功能协同治疗[122]。一方面，通过合成生物

学技术，利用表面蛋白(如 ClyA、Lpp-OmpA 等融合蛋白系统)将靶向分子(如 CXCR4 用于骨靶向)或治疗

性蛋白(如 BMP-2 用于成骨)锚定于 PEVs 膜表面，从而可以靶向病变细胞，提高药物的局部浓度并减少

全身副作用[123]-[126]。另一方面，通过电穿孔、膜融合等方法向 PEVs 内加载多种治疗药物，可以在创

面局部实现可控释放，避免因药物穿透性能低下而导致利用效率降低[122] [127] [128]。同时，针对糖尿

病创面独特的微环境特征可设计智能响应型 PEVs，实现药物在病变局部的可控释放，例如，通过 ROS 响

应型硫缩酮连接子或 PD-L1 阻断适配体，能够实现 PEVs 在高 ROS 环境中的响应性释放；基于 pH 响应

性纳米酶的设计理念，可将葡萄糖氧化酶或聚肽类似物锚定于 PEVs 表面，使其能够在酸性微环境中更

好地发挥作用[129]-[131]。此外，通过与脂质体杂交或在 PEVs 膜表面进行改造可以增强 PEVs 的穿透能

力，使其能够更好地穿透创面组织屏障并发挥作用[102] [132] [133]。在未来，工程化 PEVs 可与智能水凝

胶或 3D 支架结合，构建局部缓释系统，从而实现按需释放[108] [134] (图 3)。 
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Figure 3. The application of PEVs in diabetic wounds 
图 3. PEVs 在糖尿病创面中的应用 

6. 总结与展望 

PEVs 作为由益生菌在生长代谢过程中自然释放的纳米颗粒，正迅速成为生物医学领域的前沿焦点。

它们携带源自本体细菌的蛋白质、核酸、脂质及代谢产物等功能性“货物”，不仅继承了母体菌株良好

的生物相容性和低免疫原性，更具备了跨越生物学屏障(如肠上皮屏障、血脑屏障)的卓越能力与潜在的细

胞靶向性，这使 PEVs 超越了传统“活菌治疗”的局限，成为益生菌发挥健康益处的关键效应物质和信

号载体，展现出作为新型无细胞治疗剂和智能药物递送载体的巨大潜能，充当着超越种属界限的精密生

物信使。现有的研究已经证明了 PEVs 在 DW 等疾病中发挥着积极的治疗作用，其强大的抗炎、抗氧化、

代谢调节和微生物调节能力为糖尿病难愈创面的治疗提供了新的思路和策略。然而，尽管前景广阔，PEVs
从基础研究走向临床应用仍面临一系列核心挑战，包括其长期安全性(如革兰氏阴性菌 LPS 的毒性需通过

基因敲除降低)、标准化生产(如不同的分离方法可能导致产物异质性和功能差异)、质量控制(不同菌株之

间的疗效差异)以及个体化差异带来的疗效波动[29] [135]。未来，随着对 PEVs 研究的不断深入，我们有

望逐步攻克上述挑战。一方面，通过基因编辑技术等手段，能够更精准地调控 PEVs 的成分，降低其潜在

毒性，提高长期安全性，为临床应用扫除障碍[29]。另一方面，建立标准化的生产纯化与质量控制体系，

制定统一规范的操作流程，将有效减少产物异质性和功能差异，确保 PEVs 的质量稳定可靠。同时，深入

探究不同菌株来源 EVs 的作用机制和疗效差异，结合个体基因组、代谢组等特征，实现个性化精准治疗，

将极大提升 PEVs 的治疗效果。总之，PEVs 作为一种新型无细胞生物治疗手段，将在疾病治疗和组织再

生领域发挥重要作用，为人类健康事业带来新的突破和希望。 
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