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要从事膜性细胞结构和细胞器生物膜动态变化的研究, 重点研究细胞自噬

的分子细胞生物学机制和新细胞器迁移体的分子细胞生物学基础以及生理

功能。主要研究为细胞微丝骨架支撑自噬体膜曲度形成的分子机制, 以及

自噬性溶酶体再生的分子机制和体外重构。针对新细胞器迁移体主要研究

内容为特征性蛋白质标记物、疾病样品中迁移体的鉴定以及探索迁移体的

生理功能、在疾病中的重要作用和迁移体在疾病发生、诊断中的意义。
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细胞外囊泡研究进展
陈扬*                                                            

(北京大学医学部精准医疗多组学研究中心, 北京 100191)

摘要      由细胞释放到细胞外环境中的来源于内体和细胞膜的多样化的膜性囊泡, 统称为细

胞外囊泡。这些细胞外囊泡作为细胞间转运膜和可溶性蛋白、脂质、RNA的载体, 代表一种重要

的细胞间通讯方式。虽然很多报道证明, 多种细胞释放细胞外囊泡, 并且具有一定的生理意义, 但
是我们目前缺乏对细胞外囊泡分子机制的深入理解, 在细胞外囊泡研究的方法学以及人为调控细

胞外囊泡的释放等方面也存在局限性, 因此使得我们对它们在体内的生理学功能和细胞外囊泡作

为疾病靶标的转化医学的研究进程缓慢。在这篇综述中, 该文主要从细胞外囊泡的分类、分子细

胞生物学研究、生理及病生理功能、细胞外囊泡的研究方法几个方面回顾当前细胞外囊泡领域的

研究进展。

关键词      细胞外囊泡; 外泌体; 迁移体; 分离技术; 检测方法

Research Progress of Extracellular Vesicles

Chen Yang*
(Center for Precision Medicine Multi-Omics Research, Peking University Health Science Center, Peking University, Beijing 100191, China)

Abstract       Cells release into the extracellular environment diverse types of membrane vesicles of endo-
somal and plasma membrane origin called extracellular vesicles (EV).  These EV represent an important mode of 
intercellular communication by serving as vehicles for transfer between cells of membrane and cytosolic proteins, 
lipids, and RNA. Although over the past decades, many literatures report that extracellular vesicles have been re-
leased by a variety of cells, deficiencies in our knowledge of the molecular mechanisms for EV formation and lack 
of methods to interfere with the packaging of cargo or with vesicle release, still hamper the progress of developing 
EV as biomarkers for specific diseases. In this review, we focused on the definition, classification and characteriza-
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tion of EV and on currently proposed mechanisms for their formation, targeting, and function. We would also talk 
about the separation and detection methodologies of EV. 

Keywords        extracellular vesicles; exosome; migrasome; separation technology; detection methodology

细胞间通讯是多细胞生物完成其正常生理功

能的里程碑, 细胞间通讯可通过直接细胞间接触或

通过细胞分泌的信号分子传递信息。在过去二十

年, 第三种细胞间通讯方式被提出, 是通过细胞外

囊泡来介导细胞间信号传递。虽然细胞凋亡时释放

凋亡小体早就被报道, 但是健康的细胞从细胞膜释

放囊泡是最近才被关注的。这些囊泡被统称为细胞

外囊泡, 包括微泡(microvesicles)、ectosome、 迁 移

体(migrasome)、凋亡小体(apoptotic body)和外泌体

(exosome)。迁移体是2015年被发现和定义的一种

细胞结构, 在迁移体发生过程中, 有很大部分时间是

处于距离细胞较远, 但又与细胞相联系的状态, 发挥

超出细胞外囊泡的功能。在迁移体完全脱离细胞胞

体后, 呈囊泡结构的迁移体也可以归属为细胞外囊

泡。我们可以观察到, 细胞外囊泡是在体内被释放

的。后来, 具有外泌体特征的囊泡在多种体液, 包括

精液、血液、尿、唾液、母乳、羊水、腹水、脑脊

液、胆汁中被检测到, 使得科学家和医生对于细胞

外囊泡的兴趣在过去的十年中呈指数增加, 他们鉴

定了大量不同来源的细胞外囊泡的分子组成。当前

对于这些细胞外囊泡的研究虽然火热, 但是都存在

明显的缺陷。由于不同研究领域的研究组发现新的

细胞外囊泡后, 他们根据这些囊泡的功能或者产生

方式命名, 从而导致了囊泡命名的混乱和相互重合。

当前研究过于重视鉴定不同来源和不同生理、病理

条件下细胞外囊泡的分子组成, 以实现细胞外囊泡

作为疾病分子标记物的转化研究, 而忽略了对细胞

外囊泡的基础研究。例如, 细胞外囊泡结构的分类、

发生的分子细胞生物学机制、转运和受体细胞接收

的分子机制、检测方法等不同, 导致获得的大量数

据质量参差不齐, 大量研究无法深入, 使得我们对细

胞外囊泡在体内的生理学功能以及其作为疾病分子

标志物的研究进展缓慢。本篇综述我们将对细胞外

囊泡当前研究进展以及存在的问题进行综述。

1   细胞外囊泡的分类和命名 
1.1   外泌体(exosome)

外泌体在免疫细胞(树突状细胞、T细胞、B细

胞和巨噬细胞)或者肿瘤中的报道居多。外泌体是磷

脂双分子层包围的细胞外囊泡, 直径为50~100 nm, 可
以由静息细胞释放, 或诱导释放(图1)。外泌体释放

是通过内吞体向内凹陷形成多泡体(multivesicular 
body, MVB), 再由多泡体与细胞膜融合而释放的。

外泌体不仅可以横向传递mRNA和miRNA、致癌

受体(oncogenetic receptor)和艾滋病病毒颗粒(HIV 
particle), 还具有抗原呈递、免疫激活和免疫抑制活

性, 表达D63、CD81、CD9、LAMP1、TSG101等标

志物。

1.2   迁移体(migrasome)
迁移体是2015年新报道的细胞器[1]。在细胞

定向迁移的过程中, 细胞尾部产生收缩丝。在收缩

丝的末端或交叉部位产生直径为0.5~3.0 μm的单

层膜囊泡结构称为迁移体。电子显微镜结果发现, 
在大囊泡中, 有时包含了小的数量不等的直径在

50~100 nm的囊泡, 这些小的囊泡的数量从10到300
个不等。当细胞迁移离开后迁移体会继续留在原地, 
直到破裂或被后来的细胞吞噬, 释放出供体细胞的

内容物(图1和图2)。因此, 从迁移体发生的形态学分

析可以发现, 迁移体在发生过程中有相当长时间与

细胞相连接, 可能进行动态的信号沟通, 当迁移体完

全脱离细胞成为细胞外囊泡后, 迁移体承载着细胞

间进行物质传递的功能。迁移体的发生需要整合素、

TSPAN家族等蛋白的参与[2]。迁移体在斑马鱼早期

胚胎发育中信号分子区域微环境的建立上具有重要

作用。

1.3   微泡(microvesicles)
微泡是内皮细胞或者血小板产生的细胞外囊

泡。首先, 微泡是由Cargaff等[3]在1946年发现的, 认
为是不含血小板但还具有产生凝血酶活性的血浆中

有沉淀作用的因子。1967年, Volf等[4]从新鲜血浆中

通过超速离心分离出血小板的尘埃(platelet dust), 定
义为微泡。微泡被认为是由血小板、红细胞或上

皮细胞产生的, 具有促凝血功能。微泡是磷脂双分

子层包围的膜结构, 直径为100~1 000 nm[5]。微泡

由细胞膜向外出芽生成(图1)。微泡的生成是受调控

的。细胞表面受体被激活、细胞凋亡或细胞内钙离
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外泌体(exosome)释放是通过内吞体向内凹陷形成多泡体(MVB), 再由多泡体与细胞膜融合而完成的。迁移体(migrasome)是细胞迁移过程中收

缩丝的末端或交叉部位产生的。微泡(microvesicles)由细胞膜向外出芽生成的。凋亡小体(apoptotic body)是细胞凋亡过程中细胞起泡产生的。

Ectosome是细胞延伸出伪足后, 伪足断裂形成的小囊泡。

Exosomes are endosome-derived vesicles and released upon fusion of multi-vesicular bodies with the plasma membrane. Migrasomes grow on the tips 
and intersections of retraction fibers during cell migration. Microvesicles are produced by outward budding and fission of the plasma membrane. Apop-
totic bodies are released as blebs of cells undergoing apoptosis. Ectosome is vesicles shedding by activated neutrophils.

图1   不同细胞外囊泡的产生和释放

Fig.1    Biogenesis and release of extracellular vesicles

迁移体是在细胞定向迁移的过程中, 在细胞尾部的收缩丝的末端或交叉部位产生直径为0.5~3.0 μm、内含数量不等的小囊泡的单层膜囊泡结构。

Migrasomes, which are 0.5-3.0 μm in diameter and contain small vesicles of unknown origin, grow on the tips and intersections of retraction fibers.
图2   新细胞器迁移体的发生和释放过程

Fig.2   Biogenesis and release of new cellular organelle migrasome 

Exosome Microvesicles

Detached migrasomeEctosomeApoptotic body
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子浓度增高均可诱发微泡的产生。 
1.4   凋亡小体(apoptotic body)

凋亡小体由Kerr等[6]在1972年提出, Robert Hor-
vitz团队[7-8]研究线虫中细胞谱系发育中的细胞凋

亡是又一个凋亡小体研究的里程碑。凋亡小体直

径在1~5 μm[9], 是细胞凋亡过程中起泡产生的(图
1)。凋亡小体可水平传递DNA[10]、致癌基因[11], 在
被吞噬细胞摄入时呈递T细胞抗原决定簇, 具有免

疫抑制作用[12-14]。

1.5   Ectosome 
在扫描电镜下观察, 发现中性粒细胞被fMLP

激活, 并发生形态学改变, 延伸出伪足(pseudopodia), 
伪足断裂形成小囊泡(图1)。另外, 激活的中性粒细

胞表面形成为70~300 nm小囊泡凸起, 最后以囊泡

结构释放到细胞外, 以上两种小囊泡被定义为ecto-
some[15-16]。因此, Ectosome是一类定义比较狭窄的细

胞特异性的细胞外囊泡。

2   细胞外囊泡的分子细胞生物学研究
对细胞外囊泡的分子细胞生物学研究主要集

中在细胞外囊泡的分子组成、形成机制、内容物的

分选机制、细胞外囊泡的释放以及释放入细胞外环

境的细胞外囊泡被摄取的机制这几个方面。不同种

类的细胞外囊泡在以上方面均具有共同点和特异

性, 这决定了它们的生物学功能也有各自的特异性。

当前的研究绝大多数集中在外泌体的研究上, 而其

他的细胞外囊泡的研究相对较少。

2.1   细胞外囊泡的分子组成  
不同来源的细胞外囊泡的蛋白组成可以由蛋

白免疫印记或蛋白组学实验来研究。不同细胞外囊

泡的来源不同, 外泌体具有内吞体相关蛋白, 如Rab、
SNAREs、Annexins和flotillin, 一些和多泡体产生有

关的蛋白(如Alix、TSG101)[17]。一些已知的会在细

胞膜或细胞内吞体膜表面聚集形成微结构域的蛋白

质也在细胞外囊泡表面富集, 包括Tetraspanins蛋白

质家族的30多个蛋白[18]。TSPAN家族蛋白如CD63、
CD81、CD82、CD53或CD37最早在B细胞产生的

外泌体上被鉴定[19]。其他研究证明, 这些TSPAN家

族蛋白也在其他来源的细胞外囊泡上富集[20]。细胞

外囊泡上也富集脂伐相关蛋白质, 如糖基化磷脂酰

肌醇结合的蛋白和flotillin[21-22]。与细胞膜比较, 外
泌体还富集胆固醇、鞘磷脂和神经酰胺[22-25]。

细胞外囊泡中含有mRNA和miRNA, 并 且

mRNA可以在受体细胞中被翻译成蛋白质[26-27]。从

体液中分离的细胞外囊泡中也含有RNA[28-30]。免疫

细胞释放的外泌体可以有选择性地富集miRNA, 并
且富集的miRNA可以被传递到受体细胞中[31-32]。有

研究通过深度测序证明, 细胞外囊泡中还含有大量

其他小非编码RNA、tRNA片段、Y RNA、小干扰

RNA等[33-34]。许多RNA都是相对于胞体富集的, 预
示着RNA进入细胞外囊泡是有选择性的[26-27,34-35]。

需要注意的是, 目前的许多研究并不能证明被分泌

到细胞外的RNA是真正通过细胞外囊泡途径, 还是

RNA-蛋白复合物恰巧与细胞外囊泡共纯化而被检

测到的。这两者最大的区别在于RNA是包被在囊泡

膜结构内还是暴露在囊泡膜结构外, 因此可以用对

RNA酶抵抗的方法来检验。不同的RNA分离方法

会造成巨大的偏差[36], 再加上缺乏标准化的方法和

统计学数据, 因此, 当前将RNA的数据整合在一起形

成数据库还非常困难。

2.2   细胞外囊泡的形成和内容物选择

细胞外囊泡的形成方式主要分为三大类: 由内

吞体形成多泡体, 再由多泡体与细胞膜融合释放外

泌体的方式; 或者直接从细胞膜表面出芽生成, 即
为微泡或Ectosome生成的方式; 或者通过细胞迁移

产生的收缩丝上主动生成的囊泡结构, 即为迁移体

生成的方式。针对外泌体发生的方式当前的研究较

多。细胞内多泡体有两种发展途径: 多泡体与溶酶

体融合, 降解内容物; 或者多泡体通过与细胞膜融

合分泌外泌体。多泡体会倾向于哪条途径, 主要和

多泡体膜上的胆固醇含量相关[37]。富含胆固醇的多

泡体最终会分泌外泌体, 而胆固醇含量少的多泡体

会和溶酶体融合, 选择溶酶体降解途径。形成多泡

体需要内容物(cargo)聚集在内吞体膜表面, 向里出

芽形成囊泡结构, 并且夹断囊泡口缘, 形成内吞体腔

内囊泡。多泡体产生的分子基础是ESCRT-0、-I、-II、-
III等4个蛋白组成的复合体和辅助蛋白Alix和VPS4。
ESCRT-0、-I、-II复合物在内吞体膜表面识别和捕获

泛素化膜蛋白, ESCRT-III复合物负责膜出芽和囊泡

口缘的剪切[38-39]。对多泡体发生的分子机制的发现, 
使我们猜想外泌体的发生是否也依赖同样的分子机

制。然而, 外泌体的发生比我们想象的要复杂, 外泌

体的发生又分为依赖ESCRT的途径和不依赖ESCRT
的途径。一些细胞在ESCRT复合物敲除的情况下仍
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然能够产生外泌体。除ESCRT复合物外, TSPAN家

族蛋白也被证明在外泌体的发生中起重要作用, 该
方面的研究还需继续深入[40]。

细胞内蛋白质如何被选择性富集到外泌体中

当前也不十分清楚, 可能与外泌体表面蛋白HSC70、
HSP90等有关, 这些蛋白可以特异性结合内容物并

分选入外泌体[41-42]。从细胞膜表面直接出芽生成的

细胞外囊泡蛋白分选的机制就更加没有准确的定

义。细胞质蛋白多聚加上其他细胞膜蛋白锚定, 可
能会驱动蛋白进入细胞外囊泡[43]。

RNA如何分选进入细胞外囊泡也不是十分清

楚。一些报道证明, 存在在细胞外囊泡中的RNA具有

特异的序列, 可能介导RNA分选进入细胞外囊泡[43]。

ESCRT-II可能通过结合RNA发挥分选的作用[44]。还

有文献报道, 多泡体是装载miRNA的RISC(RNA诱导

的沉默复合物)富集点, 并且外泌体富集AGO2, 这些

也可能是RNA分选进入外泌体的机制[45]。

2.3   细胞外囊泡的释放

细胞如何释放细胞外囊泡, 例如外泌体的来源

多泡体产生后如何运动到细胞边缘, 如何锚定到细

胞膜上, 如何与细胞膜融合而释放外泌体等分子机

制的研究还处在初级阶段。这些过程需要细胞骨架

蛋白[如微丝、微管蛋白、动力蛋白(驱动蛋白, 肌
球蛋白)、分子开关(小GTP酶)以及融合分子机器

(SNARE和锚定蛋白)]的参与[46]。研究表明, Rab11、
Rab27和Rab35参与外泌体的释放, 缺失任何一个

都会影响外泌体的释放[47-49]。但是要注意的是, 选
择性抑制其中一个小GTP酶只能部分影响这条通

路, 说明外泌体的释放还有冗余的通路。关于多泡

体与细胞膜融合的分子机器的研究也比较匮乏。

SNARE蛋白是介导两个不同膜结构的磷脂双层融

合的重要分子机器。SNAP-23、VAMP-7和VAMP-8
是介导钙离子调控的分泌性溶酶体与细胞膜的融

合的蛋白质[50-52]。然而, SNARE也不是介导多泡体

与细胞膜融合的必要条件。成熟红细胞分泌外泌

体依赖VAMP7功能[53], 然而, MDCK细胞又不依赖

VAMP7[54]。报道表明, 含有Wnt的外泌体的分泌依

赖于R-SNARE Ykt6[55]。

2.4   细胞外囊泡与受体细胞相互作用

细胞外囊泡在生理和病生理过程中的功能依

赖细胞外与受体细胞的相互作用释放携带的信息。

B细胞产生的外泌体特异性结合树突状细胞[56]。同

样地, 人小肠上皮细胞系释放的细胞外囊泡也偏好

与树突状细胞结合而不是B或T淋巴细胞[57]。由受

体细胞特异性选择结合外泌体的原理主要是由受体

细胞表面的黏附分子决定的, 如integrin。外泌体表

面的TSPAN蛋白复合体的不同也会影响受体细胞对

外泌体的选择, 可能通过调控与TSPAN复合体结合

的黏附分子[58]。其他成分如galactin-5、9, 也与巨噬

细胞清除红细胞产生的外泌体有关[59]。

在结合到受体细胞上后, 细胞外囊泡可能与受

体细胞膜融合, 或通过细胞内吞进入受体细胞。当

被内吞, EV可能进入溶酶体途径被降解。如果受体

细胞吞噬能力差, 细胞外囊泡可受体细胞膜融合。

检测到细胞外囊泡与细胞膜的融合受手段的限制, 并
且该过程十分动态化。然而, 用亲脂染料标记的外泌

体可以提供外泌体与细胞膜融合的直接证据, 该染料

在融合发生时, 会被稀释, 可以解除自身荧光淬灭作

用, 受体细胞内的荧光强度会增加[32]。另外一些研究

证明, 细胞外囊泡可以通过内吞或者吞噬作用进入细

胞, 该过程依赖细胞骨架、 PI3K和Dynamin-2[59-61]。

3   细胞外囊泡的功能 
细胞外囊泡在人体中广泛存在, 在生理和病生理

过程中起重要作用。细胞外囊泡又在多种体液中被

鉴定, 这是它们可以作为疾病标志物的基础, 因此科

学家和临床医生积极研究它们在诊断方面的作用。 第
一个证明细胞外囊泡与受体细胞相互作用的证据是前

列腺小体(prostasomes)能够促进精子细胞的活度[62]。在

过去的几年中, 细胞外囊泡被证明具有非常广泛的生

物学功能。EV可以作为重要的细胞间近距离或远距

离沟通的媒介。上世纪80年代, 人们认为, 红细胞分

泌外泌体的作用是丢弃不需要的分子[63]。之后, 外泌

体被证明是抗原呈递的媒介, 激活抗肿瘤免疫反应, 
或诱导免疫耐受。这些特点激起免疫学家的兴趣, 研
究它们在临床上的应用[64-65]。肿瘤细胞或肿瘤微环

境的其他细胞分泌外泌体, 通过促进血管新生、肿瘤

细胞迁移或肿瘤转移来促进肿瘤的发展[66-67]。肿瘤细

胞产生的囊泡也含有免疫抑制分子, 可以抑制T淋巴

细胞或者NK细胞, 或者促进调节性T细胞的分化来抑

制免疫反应[68]。上皮细胞或神经系统也具有产生细

胞外囊泡的功能。小肠上皮细胞释放的细胞外囊泡

与验证条件下的抗原呈递有关, 这些细胞外囊泡可

以使上皮细胞的作用范围扩大[69]。在呼吸道和支气
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管肺泡灌洗液中的细胞外囊泡可以提高哮喘病人气

管上皮细胞促炎性细胞因子的释放[70-71]。目前的研

究证明了膜结合形态发生素与细胞外的关系, 包括

Wnt、Notch受体DII4[55,72-74]。通过Wnt信号, 成纤维

细胞产生的外泌体可以促进乳腺癌细胞动态发展。

同样地, 在果蝇中, Wnt相关的EV可能与Wnt的在组

织中的梯度形成有关。在神经系统中, 神经元、少

突神经胶质细胞、小神经胶质细胞分泌细胞外囊泡, 
并且可以互相作为受体细胞[75-77]。细胞外囊泡被证

明参与神经突触生长和神经元存活[78]。在中枢神经

系统中, 一些病原蛋白参与中枢神经系统疾病, 如朊

蛋白[79]、beta-淀粉样肽段[26]、超氧化物歧化酶[80]或

者alpha-突触核蛋白(α-synuclein)[81]的释放与细胞外

囊泡有关。这些分泌型囊泡被认为通过与受体细胞

作用而传播致病源。α-synuclein在血浆核脑脊液中

被检测出, 说明细胞外囊泡可能具有作为疾病的标

志物的潜力[82-83]。最近, 将鉴定细胞外囊泡作为肿瘤

标志物与其分子细胞生物学机制结合的研究逐渐增

多。例如, 外泌体表面GPC-1(Glypican-1)蛋白可以作

为胰腺癌早期诊断标志物, 研究发现, 含有GPC-1的
外泌体携带有KRAS突变[84]。同一个研究组人工制

造了正常成纤维细胞产生的外泌体, 使其含有针对

胰腺癌致癌突变基因KrasG12D, 比起脂质体, 人工

制造的外泌体由于含有CD47而更有效地被受体细

胞吞噬, 从而针对治疗胰腺癌具有更高的效率, 因此

外泌体可以由于其表面蛋白所具有的优势, 通过生

物工程方法被改造成为疾病治疗工具[85]。另外, 外
泌体表面不同的整合素组合形式决定了外泌体受体

细胞的特异性, 从而决定癌症组织转移的特异性[86]。

脂肪组织产生的外泌体中富含多种miRNA, 可以调

节远端组织的基因表达水平, 从而调节远端组织或

细胞的代谢[87]。

4   细胞外囊泡的研究方法
细胞外囊泡的研究给转化医疗领域的发展带

来了重要的希望。更加准确和标准的纯化方法对于

细胞外囊泡作为疾病标志物、疫苗或药物输送媒介

在临床中应用是必须的。这里, 我们从样品收集、

检测和分析几方面总结最近的从方法学出发对细胞

外囊泡研究需要注意的地方以及相关建议。

4.1   样品收集

对于细胞外囊泡分析前的样品收集所带来的

细胞外囊泡的性质变化, 现在受到了越来越多的关

注。这些在之前的文献中鲜有报道。机械力, 例如

涡旋混匀, 或者样品储存方法以及是否冻融, 都对细

胞外囊泡的性质起重大的改变。因此, 在日常研究过

程中分析细胞外囊泡前, 从体液样品或者从体外培养

的细胞样品收集到样品分析都需要一套标准的流程, 
主要包括: (1)抗凝剂种类; (2)离心速度; (3)存储温度; 
(4)冻融次数; (5)样品收集到分析的时间; (6)分析方法

等。样品处理的标准化流程的确定需要非常细致的

实验数据来保证, 样品收集的标准化是后期样品分

析, 以及多方分析数据成功整合的必要条件。

4.2 分离技术的难点和分析方法的标准化 
对于外泌体的分离为大家所接受的方法, 是超

速离心或密度梯度离心[88]。然而, 针对区分不同的

细胞外囊泡的标准的分析方法是缺乏的。离心的速

度从18 000 ×g到100 000 ×g不等, 然而不同的离心速

度和离心时间对于膜性囊泡的沉降和破坏程度并没

有标准的结论。另外, 在生物体液中或者细胞培养

基中, 之前讨论的几种细胞外囊泡在尺寸上都有重

合。亲和纯化的方法分离可能会获得纯度较高的囊

泡, 但是由于细胞外囊泡表面蛋白质重合度比较高, 
因此该分离方法也会混有其他囊泡。流式分析也是

常用的一种方法, 流式能够检测200 nm直径以上的

囊泡, 因此, 外泌体或其他小的细胞外囊泡就不在流

式分析和检测范围之内了。

除了膜性囊泡, 生物体液中还存在许多其他类

型的粒子, 如脂蛋白、病毒, 或者可能形成聚集物或

复合物的分子。这些复合物或者粒子会与细胞外囊

泡共同沉淀, 因此, 它们是细胞外囊泡纯化过程中的

重要污染物。细胞外囊泡还可能被内质网来源的微

粒体(microsome)或者坏死细胞释放的囊泡所污染, 
因此细胞内囊泡结构的蛋白也要在检测中被排除。

综上, 多种方法结合的分离方法可能是当前能

够获得较纯的细胞外囊泡的方法, 然而该方法需要

样品量大、得率低、通量低, 仅适用于实验室研究

而不适合临床检测应用。

4.3   细胞外囊泡的形态学检测

细胞外囊泡的形态学检测的金标准是透射电

镜。透射电镜制样中的脱水和固定可能会改变囊泡

的形态。为人们所熟知的外泌体—cup-shaped结
构, 就可能是透射电镜制样的假象[88]。冷冻电镜是

更好的选择, 能够更好地保存囊泡的膜结构。当前
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透射电镜是能够同时研究细胞外囊泡的大小和结构

的方法, 也是大家普遍接受的方法。其他方法还包

含流式细胞仪分析和原子粒显微镜分析。

5   展望 
当前的研究数据表明, 在体内确实存在一种前

期没有被足够重视的、复杂并且高度动态的细胞外

膜性囊泡结构。由于不同的细胞、不同的组织、不

同的生理条件, 该膜性囊泡的组成成分非常不同。

该细胞外囊泡的可塑性可以使得细胞或身体适应变

化的环境。它们存在的保守性说明它们具有重要的

生物学功能。目前, 我们对该细胞外膜结构的了解

还远远不够。这些囊泡被释放到细胞外环境中, 如
血浆或细胞培养基中, 不是立刻被周围细胞所吞噬, 
正是它们实现远程信号交流的特点。研究并理解这

些囊泡结构会挑战当前对于细胞间信号沟通的传统

观念, 也会为转化医学领域, 如诊断和治疗方面, 开
创新的契机。
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