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【摘要】　细菌胞外囊泡（BEVs）是细菌主动或被动释放的、由磷脂双分子膜包裹的纳米级囊泡，携带蛋白质、

核酸及脂质等多种生物活性物质，能够在微生物群落与宿主之间介导信息传递。近年来研究表明，BEVs 在

龋病与牙周病的发生发展中发挥重要作用：在龋病中，变异链球菌等致龋菌来源的 BEVs 可促进生物膜形成

与成熟，增强酸性微环境，加剧牙体组织脱矿；在牙周病中，牙龈卟啉单胞菌、具核梭杆菌等致病菌来源的

BEVs 可损伤黏膜屏障，诱导炎症反应并推动骨吸收相关通路激活，从而促进牙周组织破坏。基于其可检测

性，BEVs 在唾液、菌斑及龈沟液等口腔样本中具有作为诊断标志物的潜力，同时也为靶向干预提供新的治疗

思路。此外，部分研究提示口腔来源 BEVs 可能通过“口腔－全身轴”参与远端炎症放大过程，本文在聚焦

BEVs 对龋病与牙周病局部致病机制的基础上对其潜在系统影响作拓展性概述。总体而言，BEVs 有望为龋

病与牙周病的机制研究及精准防治提供新的理论依据与转化方向。
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【Abstract】 Bacterial extracellular vesicles (BEVs) are nanoscale, lipid bilayer – enclosed vesicles that are actively 
or passively released by bacteria. They carry diverse bioactive cargos, including proteins, nucleic acids, and lipids, and 
mediate information exchange between microbial communities and hosts. Increasing evidence indicates that BEVs play 
important roles in the initiation and progression of dental caries and periodontitis. In dental caries, BEVs derived from 
cariogenic bacteria such as Streptococcus mutans can promote biofilm formation and maturation, enhance the acidic mi‐
croenvironment, and exacerbate demineralization of dental hard tissues. In periodontitis, BEVs released by key peri‐
odontal pathogens, including Porphyromonas gingivalis and Fusobacterium nucleatum, may disrupt the mucosal barrier, 
trigger inflammatory responses, and activate bone resorption – related pathways, thereby promoting periodontal tissue 
destruction. Owing to their detectability, BEVs in oral samples such as saliva, dental plaque, and gingival crevicular 
fluid show promise as diagnostic biomarkers and also provide new therapeutic opportunities for targeted interventions. 
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In addition, emerging studies suggest that oral BEVs may contribute to distal inflammatory amplification through an 
“oral–systemic axis”; therefore, while focusing on the local pathogenic mechanisms of BEVs in dental caries and peri‐

odontitis, this review also briefly outlines their potential systemic implications as an extension. Overall, BEVs may offer 
novel mechanistic insights and translational directions to support precise prevention and management of dental caries 
and periodontitis.

【Key words】 bacterial extracellular vesicles; Streptococcus mutans; Porphyromonas gingivalis; Fusobacterium 

nucleatum; dental caries; periodontal disease; oral-systemic axis
J Prev Treat Stomatol Dis, 2026, 34(9): 895-905.

口腔健康对全身健康至关重要。龋病与牙周

病是两种常见的慢性细菌性感染性疾病，除直接

损害牙齿及其支持组织外，也与多种系统性疾病

相关［1-2］。变异链球菌（Streptococcus mutans）是龋病

的 核 心 致 病 菌 ，牙 龈 卟 啉 单 胞 菌（Porphyromonas 
gingivalis）和具核梭杆菌（Fusobacterium nucleatum）

则是牙周病的重要致病菌。变异链球菌通过黏附

牙面、参与生物膜形成并产酸诱发牙体硬组织脱

矿［3］；牙龈卟啉单胞菌与具核梭杆菌可通过龈下定

植推动局部慢性炎症反应与骨吸收，从而导致牙

周支持组织破坏［4-5］。除直接释放毒力因子外，越

来越多研究显示，口腔致病菌还可通过释放细菌

胞 外 囊 泡（bacterial extracellular vesicles，BEVs）实

现毒力因子的“打包式”递送［6］与跨距离传播［7-8］。

BEVs 为由磷脂双分子层包裹的纳米级囊泡，可携

带蛋白质、脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）、毒力酶

及小 RNA 等活性成分，在口腔复杂微环境中相对

稳 定 存 在 ，并 通 过 增 强 菌 群 互 作 、促 进 生 物 膜 构

建、激活免疫炎症通路等方式放大龋病与牙周病

的局部致病效应［9］。此外，部分研究提示口腔微生

物因素可通过口腔－全身轴与系统性疾病发生发

展存在关联［10-11］，而 BEVs 可能是其中参与远端效

应的重要介质之一［12-13］。因此，本文将聚焦口腔局

部疾病层面，系统综述 BEVs 在龋病与牙周病中的

组成特征、致病机制及其作为诊断标志物与潜在

治疗靶点的研究进展，并对其可能的全身影响作

简要的拓展性概述。

1　细菌胞外囊泡的定义与致病机制

1.1　细菌胞外囊泡定义

细 菌 胞 外 囊 泡（bacterial extracellular vesicles，

BEVs）是细菌主动或被动释放的、由磷脂双分子膜

包裹的纳米级囊泡。革兰氏阴性菌来源的胞外囊

泡 被 称 为 外 膜 囊 泡（outer membrane vesicles，

OMVs），由外膜向外出芽形成；革兰阳性菌虽没有

外膜，但也能释放膜囊泡（membrane vesicles，MVs/
EVs），其 包 膜 源 自 细 胞 质 膜 并 常 含 细 胞 壁 成 分 。

两类囊泡均可携带蛋白、脂质、核酸与代谢物，并

介导菌群与宿主之间的相互作用。

1.2　细菌胞外囊泡生成

以牙龈卟啉单胞菌、具核梭杆菌等为例的革

兰氏阴性菌，它们的外膜囊泡通常经由外膜局灶

性出芽并缢断形成，这一过程受脂多糖或脂质 A
结构［14-15］、外膜—肽聚糖的联结程度、周质应激以

及膜张力等因素的共同调控。相比之下，变异链

球菌等革兰阳性菌的肽聚糖层较厚，膜囊泡的生

成与自溶素介导的细胞壁重塑以及膜去极化或应

激反应密切相关。已有研究表明，变异链球菌的

自溶素参与外膜囊泡生物生成的调控［16］，自溶素

通过水解细胞壁中的肽聚糖，增加细胞壁通透性，

形成孔隙，从而促进胞质膜或膜片段的脱出，生成

膜囊泡。

1.3　细菌胞外囊泡组成

细 菌 胞 外 囊 泡 的 组 成 包 括 其 膜 结 构 和 内

容物。

胞外囊泡的膜主要由外膜磷脂双层组成，其

中含有脂多糖、磷脂质和外膜蛋白等分子。脂多

糖位于膜的外层，是细菌与宿主免疫系统相互作

用的关键分子，有助于细菌的免疫逃逸和致病性

表达［17］。外膜蛋白包括载体蛋白、酶类和黏附因

子，参与囊泡的形成、细菌与宿主细胞的结合以及

毒力因子的传递。外膜磷脂双层不仅提供物理屏

障，还参与细菌与宿主环境的相互作用，对细菌的

生存和感染能力至关重要。

胞外囊泡的内容物 包括蛋白质、脂质、核酸以

及其他生物分子，如毒素和酶。以口腔致病菌为

例，牙龈卟啉单胞菌外膜囊泡通常富集脂多糖、蛋

白酶、卟啉酰胺水解酶（peptidyl-prolylcis-trans isom‐
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erase，PPAD）及多种黏附因子［18］；具核梭杆菌外膜

囊泡则携带黏附素、毒力相关酶与小 RNA，其囊泡

可 通 过 影 响 宿 主 免 疫 细 胞 代 谢 状 态 调 节 免 疫 应

答，并形成免疫抑制倾向［13］；而在变异链球菌膜囊

泡中，常检测到葡萄糖转移酶（glucosyltransferase，

Gtf）、胞外 DNA 与小 RNA［19］，这些成分有助于变异

链球菌实现跨菌种通讯并维持生物膜稳态。

1.4　细菌胞外囊泡作用机制

细菌胞外囊泡通过黏附与递送、促进免疫逃

逸与炎症放大以及穿越细胞屏障这三种机制，调

控 宿 主 免 疫 反 应 ，促 进 细 菌 的 定 植 和 致 病 过

程（图 1）。

1.4.1　黏附与递送　细菌胞外囊泡表面的脂多糖

与外膜蛋白介导其对上皮与免疫细胞的黏附、摄

取与胞内转运［20］，从而在无需菌体扩增的前提下，

定向递送毒力因子与小 RNA［21］，远距调控宿主固

有 与 适 应 性 免 疫 通 路 。 研 究 发 现 ，脆 弱 拟 杆 菌

（Bacteroides fragilis）胞外囊泡中释放荚膜多糖 A 抗

原 ，刺 激 Toll 样 受 体 2，导 致 树 突 状 细 胞 产 生

Gadd45，进 而 产 生 白 细 胞 介 素 -10（interleukin-10，

IL-10），促进调节性 T 细胞的发育［22］。另有研究发

现，双歧杆菌（Bifidobacterium）来源的胞外囊泡通

过动力蛋白依赖性内吞作用被肺癌细胞摄取，并

通 过 Toll 样 受 体 4 的 核 因 子 κB（nuclear factor 
kappa-B，NF-κB）通路上调程序性死亡配体-1（pro‐
grammed death-ligand 1，PD-L1）的 表 达［23］，促 使 肿

瘤能够逃避宿主免疫监视。

1.4.2　免疫逃逸与炎症放大　细菌胞外囊泡可削

弱补体级联与中性粒细胞吞噬作用［15］，重塑巨噬

细胞极化状态，诱导促炎细胞因子的释放，从而在

局部微环境中形成免疫耐受，促进炎症反应的持

续和加剧［24］。研究发现，具核梭杆菌的外膜囊泡

可以引起色氨酸向犬尿氨酸通路的代谢重编程，

进 而 抑 制 抗 肿 瘤 免 疫 ，并 与 免 疫 治 疗 耐 受 性

相关［13］。

1.4.3　穿越细胞屏障　细菌胞外囊泡通过裂解、重

塑紧密连接与黏附连接［25］，扰动上皮稳态并提升

屏障通透性［26］，促进毒力因子与炎性信号的跨屏

障 转 运 ，从 而 推 动 远 端 组 织 的 炎 症 放 大 与 细 菌

定植。

Capsular polysaccharideLipopolysaccharideBacterialextracellular vesicles Virulence factor Mucosal epithelial cells
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Figure was created with Microsoft PowerPonit 2010. BEV: bacterial extracellular vesicle; LPS: lipopolysaccharide; CPS: capsular polysaccharide; 
VF: virulence factor; M0: naive macrophage; M1: classically activated macrophage; IL-10: interleukin-10

Figure 1　Bacterial extracellular vesicles regulate immune responses and promote infection via adhesion, immune evasion, and 
barrier crossing

图 1　细菌胞外囊泡通过黏附、免疫逃逸和穿越屏障机制调控免疫反应，促进感染
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2　细菌膜外囊泡在口腔局部微生态中的“促病

作用”

2.1　龋病

龋病的发生发展与生物膜形成、胞外基质累

积及酸性代谢产物滞留密切相关。研究显示，变

异链球菌来源膜囊泡可作为致龋因子的“打包单

元”，其所携带的葡萄糖基转移酶（Gtf）能够催生不

溶性葡聚糖并促进基质形成［27］；囊泡伴随释放的

胞外 DNA（extracellular DNA，eDNA）及小 RNA 等核

酸成分可增强早期黏附、提高基质网格致密度并

强化扩散屏障，从而促进酸性微环境维持并加剧

脱矿［28-29］。

在菌群互作层面，变异链球菌来源膜囊泡中

含有的 Gtf 可吸附至异种微生物表面并促进多菌

种基质共建［30］，增强与白念珠菌等共致病体的结

构 耦 联 ，进 一 步 提 升 生 物 膜 稳 定 性 与 致 龋 性［31］。

与此同时，囊泡内核酸作为跨菌种通讯信号［32］，可

能参与调控生物膜群落组成与稳态维持，进一步

放大龋病环境中的微生态失衡，加剧酸损伤。

除促进多菌种黏附与基质共建外，变异链球

菌膜囊泡还可作为细胞外 DNA 的重要载体，在生

物膜早期形成结构化“DNA 纤维网络”，并与 Gtf 介

导的葡聚糖基质协同增强牙面黏附与微菌落稳定

性，从而加速脱矿过程［33］。在宿主反应层面，研究

提示其囊泡可驱动巨噬细胞炎性小体相关反应并

伴随代谢表型转变，促进促炎因子释放，提示膜囊

泡除“建膜”外亦可能通过炎症放大参与龋病向深

部组织进展的风险环节［34］。

值得注意的是，变异链球菌膜囊泡的产生与

内容物装载受环境 pH 与应激状态影响。酸性条

件 下 囊 泡 的 理 化 性 质 及 Gtf 相 关 活 性 可 发 生 改

变［27］，并伴随与耐酸相关蛋白/核酸的富集，从而

增强菌体在低 pH 环境中的适应性并维持致龋优

势［35］。因此，从“囊泡生成－内容物－致龋表型”

角度来系统解析其关键分子，有助于更精准地理

解囊泡在龋病中的致病机制，并为靶向干预提供

依据。

2.2　牙周病

牙周病的发生和进展是一个复杂的过程，通

常始于口腔内细菌群落的失调和局部免疫反应的

改变。细菌通过附着在牙龈表面并形成生物膜，

导致牙龈炎症反应的加剧。随着疾病的进展，细

菌通过分泌各种致病因子破坏口腔上皮屏障，增

加局部组织的通透性，促进免疫逃逸，甚至影响骨

代谢，引发牙槽骨的吸收。细菌的膜囊泡在这一

过程中作为细菌与宿主细胞相互作用的媒介，能

够携带多种致病因子并直接作用于牙周组织。

牙龈卟啉单胞菌外膜囊泡通过携带蛋白酶等

致病因子，裂解上皮细胞之间的紧密连接分子［36］，

从而破坏上皮屏障，增加局部组织的通透性，为致

病菌和其他炎症因子深入组织创造条件。此外，

牙龈卟啉单胞菌外膜囊泡携带的蛋白酶［37］还能降

解免疫系统的关键分子［38］，从而扰乱免疫清除机

制。由于牙龈卟啉单胞菌外膜囊泡中的脂质 A 在

结构上高度可变，通过脂质 A 结构的变化，可以表

现 为 激 活 免 疫 的 弱 激 动 剂［39］或 抑 制 免 疫 的 拮 抗

剂［40］，能够通过不同的受体激活免疫反应［41］，这种

免疫反应的调节有助于牙龈卟啉单胞菌在局部环

境中的免疫逃逸［42-43］，使其能够在牙周组织中持续

生长和侵袭。进一步地，牙龈卟啉单胞菌外膜囊

泡 通 过 Toll 样 受 体 -4（Toll-like receptor 4，TLR4）/
MyD88/NF- κB 等 信 号 通 路［44］诱 导 炎 症 因 子 的 释

放，促进破骨细胞的活化［45］，并上调破骨相关的信

号分子，直接推动牙槽骨的吸收，同时抑制成骨分

化［46］，推动骨代谢失衡，最终加剧牙周病的发生和

进展。

具核梭杆菌外膜囊泡通过其携带的黏附素家

族［5］和其他毒力因子［12］，在口腔内发挥重要的致

病作用。它们不仅促进了具核梭杆菌与口腔内其

他细菌以及宿主细胞的稳定结合，还增强了多菌

种生物膜的结构与稳定性［47］，为局部病原体的生

长提供了有利环境。此外，具核梭杆菌外膜囊泡

能够通过诱导细胞的吞噬作用［48］，促使细菌跨越

口腔上皮屏障［49］，进入更深层的组织。这一过程

增强了具核梭杆菌在局部感染区域的扩展能力，

为组织的进一步侵袭和损伤创造了条件。在免疫

层面，具核梭杆菌外膜囊泡通过激活 Toll 样受体并

诱导 NF-κB 通路，进一步激活炎性小体，释放白细

胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）等促炎因子［50-51］，

导致局部炎症反应加剧，从而推动牙龈和牙槽骨

的破坏。此外，其外膜囊泡还可能通过改变免疫

细胞的功能，干扰宿主的免疫防御系统［52-53］，促进

局部感染的持续性。这些特征使得具核梭杆菌在

牙周病病理过程中扮演了重要角色，促进了牙周

疾病的发生和发展。

除上述两类代表性菌种外，牙周炎相关的其

他革兰氏阴性菌亦可通过外膜囊泡参与病程。例

如，伴放线聚集杆菌外膜囊泡可携带白细胞毒素
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等效应分子，并呈现明显的囊泡异质性，使其能在

局部微环境中实现“定向递送”并进一步损伤免疫

细胞［54-55］。此外，红色复合体成员的囊泡在脂蛋

白、蛋白酶与核酸等囊泡内容物上与牙龈卟啉单

胞菌存在差异，能够诱导不同的模式识别受体响

应，并在巨噬细胞中提供炎性小体的激活信号，从

而影响炎症类型与持续性［56-57］。这些证据提示，牙

周囊泡效应并非单菌决定，而与菌群结构及囊泡

内容物异质性密切相关。

2.3　龋病 vs. 牙周病：囊泡驱动的异同

在口腔疾病谱系中，龋病与牙周病致病菌产

生的胞外囊泡致病机制共同点在于：细菌均以“纳

米级囊泡”形态实现远距递送［8］与群落协同，但在

内容物与组织结局上呈现出清晰差异：前者以 Gtf
与 eDNA 为核心［19］，增强早期黏附与基质致密度，

形成扩散屏障，促进酸滞留［27， 31］，促进牙釉质与牙

本质脱矿过程；后者则以牙龈上皮结缔组织与牙

槽骨为主要靶区，一方面破坏紧密连接与细胞外

基质［36， 49］、削弱屏障并促进组织侵袭，另一方面通

过 调 节 宿 主 的 免 疫 代 谢［37］驱 动 破 骨 与 骨 吸

收［50-51］。群落生态学上，变异链球菌外膜囊泡更像

“结构与代谢放大器”，维持酸发生与潴留的优势；

而牙龈卟啉单胞菌和具核梭杆菌的外膜囊泡则充

当“菌群工程师”，重塑屏障网络并外溢炎性生态

位（表 1）。

2.4　其他细菌胞外囊泡相关口腔疾病

除龋病与牙周病外，现有研究亦提示 BEVs 可

能参与其他口腔细菌相关疾病的炎症放大与组织

破坏，但总体证据仍以体外与动物实验为主且研

究 数 量 有 限 。 例 如 ，在 根 尖 周 炎 中 ，部 分 优 势 菌

（如粪肠球菌）来源囊泡可富集毒力与炎症相关分

子 ，促 进 破 骨 相 关 反 应 并 加 重 根 尖 周 骨 质 破

坏［62-63］；在种植体周围炎环境下，生物膜来源囊泡

可能促进钛表面生物膜成熟并上调上皮炎症因子

表达，从而影响周围软硬组织微环境［64-65］；对于急

性牙源性感染及间隙感染等，囊泡通过在炎症级

联、屏障损伤与菌群协同扩散中的作用，可能参与

病灶扩展过程［66-67］。

3　细菌胞外囊泡在口腔相关联的系统性疾病中

的“远端作用”

尽管本文重点讨论 BEVs 在龋病与牙周病局部

过程中的作用，但据近年来有关“口腔－全身轴”

的相关研究提示，口腔致病菌来源囊泡可能通过

进入血液循环或胃肠道途径［68］，在远端组织触发

或放大炎症反应。现有证据中，牙龈卟啉单胞菌

外 膜 囊 泡 被 报 道 可 跨 越 血 脑 屏 障 并 诱 导 神 经 炎

表 1　主要口腔致病菌来源细胞外囊泡的异质性比较

Table 1　Heterogeneity of bacterial extracellular vesicle derived from major oral pathogens
Pathogen type

Streptococcus mutans 
membrane vesicles

Porphyromonas gingi‐
valis outer membrane 
vesicles

Fusobacterium nuclea‐
tum outer membrane 
vesicles

Typical size 
range*

Mostly 50–

250 nm[27]

Mostly 50–

300 nm[36]

Mostly 50–

200 nm[12]

Main membrane features
Derived from the cytoplasmic mem‐
brane; peptidoglycan fragments and 
surface proteins can be present; 
vesicle production increases under 
acidic stress[27]

Formed by outer-membrane budding; 
enriched in lipid A and numerous 
outer-membrane proteins[46]

Contain lipopolysaccharide, outer-
membrane proteins, and characteris‐
tic adhesins binding to host and bac‐
terial receptors[47]

Representative cargo
Glucosyltransferases, extra‐
cellular DNA, small RNAs, 
acid-tolerance–related 
proteins[27-28]

Gingipains, hemaggluti‐
nins, adhesins, lipid A, 
small RNAs[58-59]

Adhesins, proteases, pro-

inflammatory factors, small 
RNAs, tryptophan-

metabolism enzymes[48-49]

Functional characteristics
Enhance initial adhesion and biofilm 
matrix density; create diffusion barriers 
that trap acids; act as “structural and 
metabolic amplifiers” of caries progres‐
sion[29, 31]

Disrupt epithelial barriers, reprogram 
immune responses, promote osteoclasto‐
genesis and bone loss; contribute to sys‐
temic diseases[60-61] (Alzheimer’s, ath‐
erosclerosis, metabolic disorders)
Promote multispecies biofilms, increase 
epithelial permeability, activate NF-κB/
inflammasome pathways[43-44]; linked to 
periodontitis and colorectal-cancer-
associated dysbiosis[7, 13]

* Size ranges are approximate and vary with isolation and measurement methods
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症，从而与神经退行性改变相关［69-70］；具核梭杆菌

外膜囊泡与类风湿性关节炎的炎症放大存在关联

线索［71-72］；此外，牙周致病菌囊泡进入胰岛素靶器

官并干扰代谢信号的研究，也为牙周炎与糖代谢

异常的联系提供了可检验的机制路径［73-74］。

部分基础与临床研究提示口腔致病菌及其胞

外囊泡可能参与某些肿瘤微环境的重塑［7］及参与

肠道炎症性疾病的复发［75］，但现有证据仍较为有

限且异质性较大，未来有待进一步深入研究。

此外，现有研究主要基于体外实验和动物模

型，提示细菌来源的胞外囊泡在口腔局部及全身

系统性疾病中更多地充当介导者和放大器，而非

单一或决定性的致病因素。现阶段尚难以与菌体

本身、游离毒素及其他危险因素进行直接比较，未

来需要结合大型队列、多组学分析和功能阻断实

验 ，进 一 步 明 确 其 在 口 腔 相 关 系 统 性 疾 病 中 的

作用。

4　靶向治疗与应用前景

4.1　细菌胞外囊泡作为诊断标志物

在龋病与牙周病的无创监测中，BEVs 具有“可

检测、可分型、可动态追踪”的优势。口腔样本获

取 便 捷 ，唾 液 、菌 斑 与 龈 沟 液 可 作 为 优 先 检 测 样

本［76］；通过解析不同菌源 BEVs 的丰度变化及其代

表性内容物（如变异链球菌相关的 Gtf、牙龈卟啉单

胞菌蛋白酶与脂质 A、具核梭杆菌黏附素等），有望

实现对龋病活跃度、生物膜致病性以及牙周炎症

负荷的分层评估。此外，部分研究亦提示口腔囊

泡相关核酸标志物可用于牙周病合并代谢异常的

风险提示与随访［77-78］。未来需要在标准化分离鉴

定与质控框架下，开展多中心队列验证与阈值构

建，以提升其临床可用性。

4.2　细菌胞外囊泡作为治疗靶点

围绕龋病与牙周病的靶向干预，可将“囊泡－

致病模块”作为可操作的治疗切入点。其一，针对

牙周致病菌外膜囊泡，可通过干扰外膜-肽聚糖联

结、脂质 A 改构或干扰周质应激通路来抑制囊泡

过量生成，从源头降低囊泡负荷［79］；其二，阻断囊

泡与宿主的关键受体轴，利用中和分子或拮抗肽

干预 LPS-TLR 等配体－受体互作，抑制下游炎症放

大［80］；其三，在龋病中可进一步考虑靶向囊泡携带

的基质构建因子（如 Gtf 相关活性）与 eDNA 介导的

结构稳态，以削弱生物膜致密化与酸滞留过程；其

四，采用“纳米海绵”等策略捕获并清除具有高炎

症 活 性 的 囊 泡 ，联 合 去 毒 化 处 理 以 降 低 反 应 原

性［81］。总体而言，上述策略能够分别对应龋病的

建膜与酸损伤过程以及牙周病的屏障破坏、免疫

放大和骨吸收过程，从而为分层管理与组合式干

预提供思路。

4.3　细菌胞外囊泡作为治疗载体

在载体化与递送方面，去毒化 BEVs 可作为口

腔局部递送与免疫调控的平台。通过脂质 A 去磷

酸化或敲除关键修饰酶可获得低毒性囊泡［82-83］，并

可进一步装载抗炎 miRNA/siRNA、抑制性肽或小分

子药物以实现靶向调控［84］。考虑到口腔疾病的局

部特征，给药策略宜优先采用可控释放与局部富

集形式：例如牙周炎可使用龈袋凝胶、可降解膜或

微针贴片实现持续递送［85-86］；龋病可结合涂布材

料、缓释水凝胶或表面黏附型载体提高在牙面/菌
斑中的驻留时间［87-88］。

此外，不同的囊泡提取方法在纯度、产率与批

次稳定性上的差异较大。研究显示差速超速离心

提取法产率高但蛋白污染多、批次间差异明显；密

度 梯 度 离 心 提 取 法 纯 度 高 但 流 程 复 杂 且 产 率 偏

低；尺寸排阻色谱提取法在纯度和活性保持方面

有优势，但对上样量与柱效高度敏感［89-90］。当前尚

缺乏统一的质量控制标准，使 BEVs 作为治疗制剂

的可重复性面临重要瓶颈。

4.4　技术局限性

目前口腔致病菌 BEVs 的研究多采用差速超速

离心、密度梯度离心或尺寸排阻色谱等物理方法

提取，但不同策略实际得到的囊泡群体并不完全

相同，从而对其成分谱和功能读数产生系统性偏

倚。差速超速离心法容易共沉淀高丰度可溶性蛋

白、脂蛋白和细胞碎片，使某些炎症因子或代谢酶

被误归为囊泡内容物［91］；密度梯度离心法则更偏

向富集密度较高的亚群，可能低估小颗粒或低密

度 BEVs 的贡献［90］；尺寸排阻色谱法则倾向根据粒

径窗口筛选囊泡，可能在分离过程中弱化大型或

表面粗糙囊泡的比例，使最终成分与功能更偏向

特定粒径区间的亚群［89］。此外，在高黏度的唾液、

龈沟液和菌斑样本中，预处理本身也会改变表面

蛋白和凝集状态，进一步影响后续功能验证的结

果［92］。因此，在解读不同研究间 BEVs 核心成分和

生物学效应差异时，应充分考虑分离流程和前处

理条件的差异，尽可能详细报告方法学细节，并结

合多种表征手段（如电镜、标志蛋白检测）进行交

叉验证［93］，以减少技术因素对生物学结论的干扰。
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4.5　外泌体研究进展对 BEVs 研究的启示

近年来外泌体（exosomes）研究快速发展［94］，其

在组学解析、单囊泡分析与工程化改造方面形成

了较为成熟的技术体系，可为 BEVs 的研究提供重

要方法学借鉴。需要强调的是，外泌体通常指真

核细胞来源的胞外囊泡亚型，主要通过多囊泡体

（multivesicular bodies，MVBs）途 径 形 成 并 释 放 ；而

BEVs 为细菌释放的胞外囊泡，其生物发生机制与

膜来源可随菌种而异，二者在概念与生物学属性

上并不等同。由于来源与形成途径不同，外泌体

与 BEVs 在关键属性上存在系统性差异，需要加以

区分。外泌体是真核细胞经多囊泡体途径形成并

释放的囊泡亚型，其膜与内容物主要反映宿主细

胞来源特征；而 BEVs 由细菌释放，囊泡膜来源与

形成机制会随菌种结构、生长状态及环境刺激而

变化，并常呈现更鲜明的细菌特征性结构组分与

功能分子谱，因此在先天免疫识别与炎症激活方

面往往具有更突出的潜能，其安全性与免疫原性

评估的关注点也与外泌体不同。与此同时，两者

在鉴定与质控逻辑上亦不相同：外泌体领域已建

立相对成熟的标志物与鉴定框架，而 BEVs 目前仍

缺乏跨菌种通用的核心标志物组合，分离纯化与

质量控制更需结合菌源性证据链、样本基质干扰

以及潜在污染风险进行综合判断。因此，外泌体

研究方法对 BEVs 具有重要借鉴意义，但应在明确

概念边界与适配评价标准的前提下选择性迁移，

避免直接套用。

外泌体研究的若干进展对 BEVs 研究具有启示

意义。其一，高通量囊泡组学技术［95-96］推动了囊泡

蛋白、RNA 及脂质等内容物的系统性分析，该技术

可用于构建龋病与牙周病相关菌源 BEVs 的“内容

物图谱”，并与致病表型、宿主反应进行关联分析，

从而提升机制研究的深度与可解释性。其二，单

囊泡流式、超分辨成像等单囊泡分析方法有助于

识别囊泡异质性并实现更精细的分群［97］，这对解

决 BEVs 研究中“不同菌种/不同生长状态/不同环

境刺激下囊泡高度异质”的问题尤为关键，也有利

于 提 高 潜 在 诊 断 标 志 物 的 稳 定 性 与 重 复 性 。 其

三，外泌体领域在工程化改造［98-99］与靶向递送方面

的策略［100-101］（如表面修饰、靶向配体构建及递送

效率评价框架）已较为成熟，可为构建低毒性、高

稳定性、具有口腔局部靶向能力的 BEVs 类递送系

统提供可借鉴路径，但应同时重视 BEVs 的免疫原

性与安全性评估体系建立。

总体而言，若能在充分区分概念与属性差异

的前提下，将外泌体领域成熟技术与评价范式有

选择地引入 BEVs 研究，有望在机制阐释、诊断标

志物开发及载体化应用等方面进一步提升该领域

的研究深度与转化潜力。

未来研究应进一步面向龋病与牙周病的临床

问题建立可转化的“证据链”：一方面，需在样本采

集、分离纯化、内容物鉴定与批次一致性方面形成

可复现的标准与质控框架，以减少不同研究间方

法学差异带来的系统性偏倚；另一方面，需将菌源

BEVs 的内容物与宿主受体轴、炎症/骨代谢结局进

行因果验证，并在人群中开展前瞻性验证，从而推

动 BEVs 相关诊断分层与靶向干预策略在口腔局

部场景中的落地。

5　总结与展望

本文聚焦龋病与牙周病两类口腔常见慢性感

染性疾病，综述了主要口腔致病菌来源 BEVs 的组

成特征及其在生物膜构建、黏膜屏障损伤、免疫炎

症放大与骨代谢失衡等环节中的关键作用，并总

结了其在口腔样本诊断分层、靶向干预与工程化

递送方面的潜在转化价值。总体而言，围绕菌源

BEVs 建立标准化鉴定与机制验证体系，将有望为

龋病与牙周病的精准防治提供新的理论依据与技

术路径。
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