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摘要：Ｅｘｏｓｏｍｅｓ（外体）是由细胞内多泡体（ｍｕｌｔｉｖｅｖｅｓｉｃｌｅｓｂｏｄｉｅｓ，ＭＶＢ）与胞膜融合后分泌到细胞外环境中的直径４０～１００
ｎｍ的膜性囊泡，它可由多种细胞分泌，作为一种载体在细胞间起到信息传递作用。外体存在于多种体液，包括血浆、尿液、恶
性腹水、唾液，母乳及滑膜液等。外体含有能反映其来源细胞生理状态的多种蛋白质、ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ及 ｍＲＮＡｓ，为疾病诊断提供
了丰富的生物学标志物。外体介导细胞间蛋白、ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ、ｍＲＮＡｓ及信号分子的转移为其用于临床治疗提供了应用前景。
本文综述了外体的研究进展及其在疾病诊断、预后判断及治疗中的重要作用。
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　　３０年前 Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ和 Ｓｔａｈｌ等从电镜中发现了
ｅｘｏｓｏｍｅｓ（外体），认为是由细胞释放的一种直径在
４０～１００ｎｍ的小囊泡（ＪＣｅｌｌＢｉｏ，１９８３，９７：３２９；Ｊ
ＣｅｌｌＢｉｏ，１９８５，１０１：９４２）。近年来外体在肿瘤、感
染、免疫及基因治疗等方面研究受到广泛关注。外

体主要成分是细胞质，通过与细胞膜融合排至胞外，

这种小囊泡主要包含其来源细胞的部分核酸、蛋白

质、脂质成分［１２］。外体可以由多种细胞分泌，如造

血细胞、间质细胞、内皮细胞和肿瘤细胞［２］。已从

多种体液中提取并纯化出外体，如：血、尿液、恶性腹

水、羊水、唾液、支气管肺泡灌洗液、乳汁和滑液

等［３］。研究发现外体携带的核酸、蛋白质、脂质成分

具有其来源细胞的特异性，可作为疾病诊断的生物学

标志物［４］。另外外体具有细胞间转移的功能，可作为

生物载体用于基因治疗。本文对外体的生物学特性、

分离纯化方法、诊断和治疗价值作一简要综述。

１　外体的生物学特性

细胞的旁分泌物质主要有两类，一类是可溶性

的细胞因子，另一类是不可溶性膜性囊泡，主要包括

微泡（ｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ）、凋亡小体（ａｐｏｐｔｏｔｉｃｂｏｄｉｅｓ）、核
外粒体（ｅｃｔｏｓｏｍｅｓ）和外体等，它们各有不同的生物

学特征和功能，其中外体是最主要的活性成分，在细

胞信息传递中起着重要作用［５６］。它是一种由胞内

多胞体（ＭＶＢ）与胞膜融合后分泌到细胞外的膜性
小囊泡，电镜下其外观是一种特征性的“碟形”小

体。目前有关外体的命名经常混淆，有时与微泡混

为一谈。外体的分离纯化方法及与其他细胞外囊泡

的鉴别及功能是目前研究的重要方面。外体的特性

主要有：（１）直径为４０～１００ｎｍ；（２）具有来源细胞
的胞质和脂质胞膜成分；（３）密度为 １．１３～１．１９
ｇ／ｍＬ；（４）可通过超速离心获得；（５）含有其来源细
胞的特异性蛋白及外体相关蛋白质，如 ＣＤ９、ＣＤ８１、
ＣＤ６３、Ａｌｉｘ等［７］。蛋白质组学分析发现外体的蛋白

质组成较为复杂，不同细胞来源的外体蛋白质组成

亦有差异，故外体具有较复杂的生物学功能。细胞

分泌的外体还含有能在细胞间进行转移的 ＲＮＡ
（ｍＲＮＡ及ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ），通过在细胞间水平转移方
式激活靶细胞产生一系列生物学效应［８］，外体在细

胞微环境中具有十分重要的作用。

Ｐａｎ等发现网织红细胞正是通过释放小囊泡方
式将转铁蛋白受体排至胞外而分化为成熟红细胞

（Ｃｅｌｌ，１９８３，３３：９６７）。外体可由大部分具有生物活
性的细胞分泌，无论是造血细胞还是非造血细胞。
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外体的生物学功能主要体现免疫调节和细胞间联络

两个方面。外体可携带其来源细胞相关抗原成分，

机体可能对这些抗原产生免疫反应。树突状细胞可

分泌外体，它们与Ｔ细胞和 Ｂ细胞作用产生免疫反
应或调节免疫耐受，因此外体在免疫调节方面可能

具有双向性，即刺激机体产生免疫反应或使机体产

生免疫耐受［９１０］。外体还参与细胞间联络，通过水

平转移一些成分在不同细胞间起到信息传递的作

用。活化的ＣＤ８＋Ｔ细胞分泌的外体携带具有生物
活性的Ｆａｓ配体，体外与 Ｂ１６和３ＬＬ肿瘤细胞可通
过Ｆａｓ／ＦａｓＬ途径促进 ＭＭＰ９的表达而加速肿瘤转
移［１１］。有证据表明，白血病细胞株 Ｋ５６２分泌的外
体可将ｍｉＲ９２ａ转移至内皮细胞，内皮细胞内相应
的靶基因整联蛋白α５表达明显下调［１２］。以上研究

表明，外体在免疫系统和细胞间联络中起重要作用，

且取决于外体携带有大量小分子物质的特性。

２　外体的分离及纯化

在进行外体生物学功能研究之前，外体的分离

和纯化是必不可少的。确定分离出纯的囊泡成分是

外体而非其他污染物质是相当重要的，因为只有较

纯的外体才能保证为下一步研究打下良好的基础。

由于外体来源不同，不同的分离方法也各有利弊。

现在用的外体的提取和纯化方法主要有超速离心、

蔗糖密度梯度联合超滤超速离心、免疫磁珠分选和

商品化试剂盒（如ＥｘｏＱｕｉｃｋｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎＫｉｔ）四种分
离方法［１３１４］。Ｔａｕｒｏ等［１５］用超速离心、蔗糖密度梯

度联合超滤超速离心、免疫磁珠分选三种不同的分

离方法分离出结肠癌细胞系 ＬＭ１８６３来源的外体，
并对其进行了比较，发现免疫磁珠分选法是最有效

的方法。当Ｔａｙｌｏｒ等［１４］对比各种分离方法时，发现

ＥｘｏＱｕｉｃｋｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ试剂盒分离出的外体来源的
ＲＮＡ和蛋白质更纯。但不同的方法可能适应不同
的应用需求，如：超速离心法、蔗糖密度梯度联合超

滤超速离心比较适用于标本量较大、外体浓度较高

的标本；而免疫磁珠分选法和针对外体的试剂盒分

离法却比较适合从样本量较少、外体浓度较低的标

本中分离得到外体。超速离心法、蔗糖密度梯度联

合超滤超速离心的缺点在于分离出的外体不是特别

纯，而免疫磁珠分选法虽然获得的外体比较纯，但可

能只能分选出表面标记阳性的外体，从而遗漏一部

分。ＥｘｏＱｕｉｃｋｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ分离法分离外体存在的
问题就是适合样本量较少的标本，对于大量的标本

不大实用，且试剂盒成本太高。此外，还有采用

ＨＰＬＣ分离方法，可根据外体的大小特征将其分
离［１６］。我们已成功建立了蔗糖密度梯度联合超滤

超速离心分离人骨髓及脐带外体的方法［１７］，并获批

了专利（专利申请号：２０１０１０２２６０４９．０）。此法分离
外体效率高，对量多的临床标本较合适。总之，研究

者可根据实际需要选择最适合的外体分离方法。

３　外体的诊断价值

由于外体携有的蛋白质及 ＲＮＡ成分具有其来
源细胞的特异性，其可作为特异的生物学标志用于

肿瘤和一些非肿瘤疾病的诊断。前列腺癌时，尿液

标本中外体表达 ＰＳＡ、ＰＳＭＡ和肿瘤相关标志５Ｔ４，
而正常尿液外体则不表达［１８］。Ｓｉｌｖａ等［１９］在结肠癌

的研究中发现患者血浆中肿瘤来源外体明显增多，

且癌胚抗原的表达含量很高，外体增多预示结肠癌

预后差、生存率低。研究表明，外体中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ表
达可作为疾病的诊断标志物，卵巢癌患者血浆外体

高表达上皮细胞黏附分子（ＥｐＣＡＭ），且与疾病进程
相关［２０］，卵巢癌患者血浆外体有 ｍｉＲ２１、ｍｉＲ１４１、
ｍｉＲ２００ａ、ｍｉＲ２００ｂ、ｍｉＲ２００ｃ、ｍｉＲ２０３、ｍｉＲ２０５、
ｍｉＲ２１４特异性高表达，且与肿瘤组织表达水平一
致，表明血浆外体可以替代肿瘤组织作为卵巢癌的

诊断，而不需要活检的肿瘤组织。这一研究首先将

外体中ｍｉｃｒｏＲＮＡ作为肿瘤诊断分子标志应用于良
性和恶性肿瘤的鉴别诊断。血浆外体中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
检测也可作为肺癌的诊断标志，肺癌患者外体较健

康对照组高表达 ＥｐＣＡＭ，且血浆外体中有 １２种
ｍｉｃｒｏＲＮＡ与肿瘤组织高表达一致［２１］。这些研究表

明，血浆外体可作为非创伤性的检测标本用于肿瘤

的分子诊断。

外体在非肿瘤性疾病的研究中也得到广泛的关

注和应用。Ｍｉｃｈａｅｌ等［２］从干燥综合征患者和健康

人的唾液中提取出的外体携带有其 ｍｉｃｒｏＲＮＡ标志
物，对疾病的诊断有重要意义。外体在肝脏和肾脏

疾病的诊断中也受到关注，研究发现有肝损伤的兔

和鼠尿液标本中含有外体。作者对２８种外体来源
蛋白质进行分析，发现在一些模型中 Ｃｄ２６、Ｃｄ８１、
Ｓｌｃ３Ａ１和 Ｃｄ１０的表达有差异，可被选为肝脏疾病
诊断的标志物［２２］。尿液中的外体也可能携带肾功

能障碍和结构性损伤的蛋白质标志，在顺铂诱导的

大鼠急性肾损伤模型中，尿液外体胎球蛋白Ａ的含
量明显升高，可作为急性肾损伤的诊断标志物［２３］。

急性肾损伤患者尿液外体中含有活化转录因子３，
而健康对照尿液中没有，表明尿液外体检测可作为
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急性肾损伤的诊断指标［２４］。以上研究表明外体在

疾病诊断领域得到广泛关注，并取得了部分研究成

果。相信有关外体的诊断性研究能够更好地发展，

为疾病诊断做出更多贡献。

４　外体的治疗应用前景

肿瘤或损伤时外体作为非细胞运载载体具有优

良的运输能力，可调节机体免疫能力，因此外体在疾

病治疗中的作用也受到很大的关注。肿瘤生长过程

中可将外体释放到微环境中，肿瘤分泌的外体具有

多向免疫抑制功能，可以保护和支持肿瘤使其可以

顺利逃避机体抗肿瘤免疫反应，且外体在抗肿瘤免

疫反应的三个阶段中每个阶段都发挥其不可低估的

作用［２５］。我们先前分离纯化得到人骨髓间质干细

胞（ｈＢＭＭＳＣ）的外体，发现 ｈＢＭＭＳＣ的外体可以
活化肿瘤细胞ＭＡＰＫ通路，促进肿瘤细胞 ＶＥＧＦ自
分泌，增强肿瘤血管形成，促进肿瘤细胞的生长［２６］，

为肿瘤的微环境发生学说及靶向治疗提供实验依

据。肿瘤外体的分泌还可以影响肿瘤对抗癌药物的

敏感性，影响肿瘤治疗进展。在针对ＨＥＲ２＋的乳腺
癌治疗中，ＨＥＲ２＋外体的分泌会使肿瘤对抗癌药物
敏感性降低，影响靶向ＨＥＲ２的抗癌治疗［２７］。但也

有研究发现肿瘤外体在机体抗肿瘤免疫反应中起重

要作用，利用此特性研究出可以加强抗肿瘤免疫反

应的外体疫苗［２８］。在非肿瘤领域，外体的免疫抑

制特性使得其在疾病治疗方面的研究也有很多报

道。树突细胞来源的外体的应用使得关节炎的治疗

取得新的进步［２９］。作为纳米级别的微粒，依据其可

以携带核酸的特性，利用其携带一些治疗性药物的

研究得以实现。Ａｌｖａｒｅｚ等［３０］证实，用电穿孔技术

将外源ｓｉＲＮＡ导入内源性外体（靶向神经元、小胶
质细胞、少突神经胶质细胞）来治疗鼠阿尔茨海默

病，发现其可特异性敲除靶向基因。这种纳米级的

生物学材料可作为基因载体在肿瘤及损伤性疾病的

基因治疗中有着重要的应用前景。

干细胞来源的外体对损伤组织具有修复作用。

间质干细胞来源的外体治疗急、慢性肾损伤有很好

的疗效［３１３２］。Ｂｒｕｎｏ等［３２］研究发现 ｈＢＭＭＳＣ可分
泌一种直径８０～１００ｎｍ大小的非可溶性微泡，对急
性肾损伤具有修复作用。这些从 ＭＳＣ培养上清中
分离出来的微泡在体外能够促进肾小管上皮细胞的

增殖及抗凋亡，将其标记ＰＫＨ２６后注射到急性肾损
伤动物模型体内，可发现微泡在６ｈ内即在肾损伤
部位发生了聚集。Ｔｉｍｍｅｒｓ等［３３］首次报道人胚胎干

细胞株（ＨｕＥＳ９ｈＥＳＣ或 Ｈ１ｈＥＳＣ）来源的 ＭＳＣ培
养上清液（ＭＳＣＣＭ）经２５倍浓缩后在猪心肌缺血
再灌注损伤模型中能缩小心肌梗死面积，有效地保

护心脏功能。将 ＭＳＣＣＭ按直径大小分级过滤后
通过静脉或冠状动脉分别注入小鼠心肌缺血再灌注

模型体内，发现仅分子量大于１００万和直径在５０～
１００ｎｍ的大复合物对小鼠心肌缺血再灌注损伤有
修复和保护作用，该复合物就是 ＭＳＣ分泌的外
体［３４］。Ｌｉｍ等［３５］将胚胎干细胞株来源 ＭＳＣ外体治
疗ＡＭＩ作为干细胞治疗的一种新方法，并申请了美
国专利（ｐｕｂ．Ｎｏ．：ＵＳ２０１１／０００３００８Ａ１，Ｐｕｂ．Ｄａｔｅ：
Ｊａｎ．６，２０１１）。这些研究表明，ＭＳＣ可通过旁分泌
外体在细胞间进行信息传递进而通过某种机制对受

损组织进行修复，这一旁分泌机制为基于ＭＳＣ的非
细胞治疗奠定了重要基础。

鉴于外体的诊断和治疗价值，对它的研究正在

进一步的深入。有关外体的相关研究及应用可参考外

体的相关网站，如：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｘｏｃａｒｔａ．ｏｒｇ／、ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｅｘｏｓｏｍｅ．ｃｏｍ／和ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｘｏｓｏｍｅｄｘ．ｃｏｍ／，这
有助于我们更好地去关注和了解外体。目前存在的

主要问题是如何建立快速、经济、高效的分离纯化外

体的方法，克服现有提纯方法存在的缺点，这是外体

应用于临床诊断和治疗的关键。
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