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摘要      细胞外囊泡是真核细胞和原核细胞共有的细胞间信号传递的重要媒介。细胞外囊泡

可以传递蛋白质、脂质和核酸, 影响供体细胞和受体细胞的生理学、病生理学功能。细胞外囊泡

存在于多种体液中, 当前已在血液、尿液、唾液、母乳、羊水、脑脊液、胆汁等体液中鉴定到细

胞外囊泡的存在。这些体液很多是临床检测的样本, 因此体液中含有的细胞外囊泡可能成为鉴定

临床疾病的标志物, 这引起了科研人员的极大兴趣。该综述重点关注了不同体液样品中细胞外囊

泡的功能, 并且针对临床样本和细胞外囊泡结构的特殊性, 综述了样品收集、储存、检测等标准流

程研究, 为临床医生和科学家在细胞外囊泡研究中提供指引。
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Abstract       Intercellular communication by dynamic extracellular vesicular compartment is a process con-
served in both prokaryotes and eukaryotes. Compelling evidence supports the significance of extracellular vesicles 
that carry proteins, lipids or nucleic acid, in a broad range of physiological and pathological processes. Extracellular 
vesicles are identified in various body fluids, including blood, urine, saliva, breast milk, amniotic fluid, cerebrospi-
nal fluid and bile, which make this compartment great candidates for biomarkers in disease diagnosis. Here in this 
review, we addressed the molecular contents and functions of extracellular vesicles in various body fluids. We also 
reviewed the standard methods for clinical sample collection, storage, handling and quality control for purification 
of extracellular vesicle to ensure the reliable sources for research. 
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细胞间通讯方式包括细胞间直接接触、细胞外

分泌和以细胞外囊泡为媒介的近距离或远距离信号

传递。细胞外囊泡具有磷脂双分子层结构, 可以保

护其携带的内容物不被环境中的消化酶所破坏, 而
细胞外囊泡表面具有特异性黏附分子, 可以引导其

到达正确的受体细胞, 以上两个特点为细胞远距离中
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信号沟通的必要条件。细胞外囊泡包括外泌体、迁

移体、微泡和凋亡小体。主要通过细胞外囊泡的形

态结构、体积大小、发生方式以及特异性分子标记

物来进行分类。细胞外囊泡存在于多种体液中, 包
括血液、尿液、唾液、母乳、羊水、脑脊液、滑

膜液等, 检测体液内的细胞外囊泡可指示疾病的进

程, 这是细胞外囊泡成为临床检测标志物的前提条

件。细胞外囊泡中的miRNA和蛋白质是疾病诊断

标志物的重要组成部分, 也是当前研究最多的部分。

miRNA是20~24个核苷酸组成的小RNA, 在细胞内

具有多个靶基因, 一般通过抑制靶基因的表达而发

挥功能。miRNA量的变化可能预示疾病的发生。例

如, 恶性神经胶质瘤的发生上调或下调多种miRNA, 
其中有几种miRNA的变化可从细胞外囊泡中检测

出来[1]。对病人脑脊液中细胞外囊泡中miRNA的分

析可以为掌握神经胶质瘤的发展提供信息。针对

细胞外囊泡的蛋白质标志物的研究进展相对缓慢, 
Glypican 1在胰腺癌细胞系产生的细胞外囊泡中富

集, 因此有潜力成为胰腺癌诊断的标志物[2-3]。细胞

外囊泡还具有指征帕金森病[4]、慢性肾病和肾脏肿

瘤[5-6]、恶性胶质瘤[7]等疾病的潜力。当前对细胞外

囊泡的研究手段还很有限, 尤其针对细胞外囊泡蛋

白的研究, 由于缺乏标准化流程和生物学机制验证, 
开发细胞外囊泡作为临床疾病标志物的研究进展缓

慢。本篇综述总结不同体液来源的细胞外囊泡的功

能, 并且介绍了细胞外囊泡的纯化和检测方法, 为临

床医生和科研工作者提供参考。

1   细胞外囊泡的定义和分类
1.1   外泌体(exosome)

外泌体最早是在1981年由TRAMS等[8]发现的, 
被定义为由细胞释放的具有5′-核苷酸酶活性的囊

泡。之后, JOHNSTONE等和STAHL等[9-10]发现, 网
织红细胞可分泌类似囊泡, 由此定义外泌体是磷脂

双分子层包裹的细胞外囊泡, 直径为50~100 nm, 可
以由静息细胞释放, 也可被诱导释放。外泌体是通

过内体向内凹陷形成多泡体而产生, 再由多泡体与

细胞膜融合被释放到细胞外。外泌体可以介导细

胞间传递mRNA和miRNA、致癌受体(oncogenetic 
receptor)和HIV颗粒。外泌体还具有抗原呈递、免疫

激活和免疫抑制的活性。外泌体的特异性标志物为

CD63、CD81、CD9、LAMP1、ALIX、TSG101等。

1.2   迁移体(migrasome)
迁移体是2015年由俞立课题组[11]报道的新细胞

器。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1~3 μm
的单层膜囊泡结构被称为迁移体。电子显微镜检查

发现, 在大囊泡中, 有时包含了数量为10~300个、直

径为50~100 nm的小囊泡。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, 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, 迁
移体完全脱离细胞成为细胞外囊泡后, 承载细胞间

进行物质传递的功能。迁移体的发生需要整合素、

TSPAN(tetraspanin)家族等蛋白[12]。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。目前鉴定迁移体表面蛋白有TSPAN4、
Integrin等。

1.3   微泡(microvesicle)
1967年, PETER等[13]从新鲜血浆中通过超速离

心分离出血小板灰尘(platelet dust), 将其定义为微

泡。微泡由细胞膜向外出芽生成, 是磷脂双分子层

包围的膜结构, 直径为100~1 000 nm。微泡是由血

小板、 红细胞或上皮细胞产生, 具有促凝血功能。

细胞在静息情况下释放微泡的频率较低, 在细胞表

面受体被激活、细胞凋亡或细胞内钙离子浓度增高

时, 微泡的产生会显著增加。

1.4   凋亡小体(apoptotic body)
凋亡小体是由KERR等[14]在1972年提出的。之

后, Robert Horvitz课题组[15-16]在线虫细胞谱系发育

中对凋亡小体的阐述是凋亡小体研究的里程碑。凋

亡小体的直径1~5 μm, 是细胞凋亡过程中产生的。

凋亡小体可被DAPI、PI染色, 说明凋亡小体中含有

DNA。 凋亡小体可水平传递DNA[17], 如致癌基因[18], 
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[19]。

2   细胞外囊泡的功能
细胞外囊泡在人体中广泛存在, 作为细胞间近

距离或远距离沟通的媒介, 发挥重要的生理和病生

理功能, 细胞外囊泡又存在于多种体液中, 是它们可

以作为疾病标志物的基础, 科学家和临床医生积极

研究其在诊断方面的作用。第一个证明细胞外囊泡
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与受体细胞相互作用发挥功能的证据是, 前列腺小

体(prostasomes)能够促进精子细胞的活度[20]。之后

有研究发现, 红细胞分泌的外泌体作用是丢弃不需

要的分子[21]。外泌体是抗原呈递的媒介, 可激活抗

肿瘤免疫反应, 或诱导免疫耐受, 这激起了免疫学家

的兴趣。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, 
促进肿瘤的发展。肿瘤细胞产生的细胞外囊泡也含

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。上

皮细胞或神经系统产生细胞外囊泡也具有重要的生

理和病生理功能, 如抗原呈递、免疫调节、神经元

的存活以及神经系统疾病的病原蛋白释放和传播。

近期, 细胞外囊泡在肿瘤免疫方面具有突破性进展。

研究表明, 外泌体PD-L1是肿瘤通过抑制T细胞激

活而发展的重要调节因素。抑制外泌体PD-L1可以

诱导长效抗肿瘤免疫。因此外泌体PD-L1可能成为

PD-L1抗体抗药性的重要突破口[22]。肿瘤来源的外

泌体可拮抗抗病毒免疫, 是肿瘤病人免疫功能低下

的重要机制[23]。另外, B细胞产生的细胞外囊泡通过

水解化疗处理的肿瘤细胞来源的ATP, 从而抑制CD8
阳性的T细胞反应。因此, 减少B细胞产生的细胞外

囊泡, 有可能提高化疗的抗肿瘤效果[24]。新细胞器

迁移体, 可以通过向细胞外释放细胞因子CXCL12, 
调控斑马鱼胚胎发育过程中的器官形成[25]。这些研

究将细胞外囊泡的研究推向新的高度, 使得我们对

外泌体的生理功能和病生理功能了解更加清晰。

3   体液中的细胞外囊泡
体液产生的细胞外囊泡具有不同的来源, 细胞

外囊泡的膜结构保护了其携带的内容物不被体液中

的酶所降解, 因此这些信息可以被运送到远程进行

远程的信号沟通。我们将在下文总结细胞外囊泡在

不同的体液中的生理学功能。

3.1   血液中的细胞外囊泡

第一个报道的血液中的细胞外囊泡是血小板灰

尘[13]。20世纪70年代, 在血清中发现直径约55 nm的

囊泡[26]。20世纪80年代的研究发现, 红细胞成熟过

程中释放含有铁传递蛋白受体的细胞外囊泡[27-28]。

研究血液中的细胞外囊泡, 建议使用血浆, 因为细胞

外囊泡可能会在血液凝固提取血清时产生, 造成分

析的假象。然而, 由于血浆中存在有许多分子量较

大的蛋白影响细胞外囊泡的纯度, 从血清中提取的

细胞外囊泡更具有可重复性。血液中的细胞外囊泡

所含有的蛋白质和RNA以及细胞外囊泡的数量在不

同的病理生理条件下非常不同。在特殊生理条件下, 
如怀孕情况下, 血液循环中的细胞外囊泡的数量和

内容物也表现出不同。血液中的细胞外囊泡在血管

生物学、凝血、母胎信息传递、免疫、肿瘤发生和

转移等方面都具有重要的功能。

3.2   尿液中的细胞外囊泡

尿液中存在膜成分是在1990年被提出的[29]。

当时认为, 这些膜成分来源于囊泡[30]。2004年证实

尿液中存在细胞外囊泡, 并且估计大概3%的尿总蛋

白来源于细胞外囊泡[31]。肾上皮细胞表达的CD24
是尿液细胞外囊泡的标志物[32]。对尿液中的细胞外

囊泡内容物分析发现, 沿着肾上皮从肾小球足细胞

至近曲小管、髓袢升支、远曲小管到集合管的细胞

均可以释放细胞外囊泡。尿液中的细胞外囊泡不仅

来源于肾, 也来源于输尿管、尿道、膀胱的变移上

皮、前列腺上皮细胞。对尿液细胞外囊泡的含有的

RNA分析表明, 大多数RNA是rRNA, 只有5%的总

RNA对应编码蛋白。早先研究表明, 细胞通过释放

细胞外囊泡到尿液中来清除衰老的蛋白质。由于通

过细胞外囊泡的分泌需要非常多的能量, 细胞外囊

泡在进化中被保留下来, 可能承载更重要的功能。

细胞外囊泡可能介导了肾单位之间的细胞–细胞信

号沟通。例如, AQP2(aquaporin-2)可以通过细胞外囊

泡分泌, 因此细胞外囊泡可能介导了AQP2在细胞间

的运输, 从而调控肾单元中水的通透性[30-33]。其他的

钠离子转运蛋白以及它们的调控因子也存在于尿液

细胞外囊泡中[34-37]。另外, 尿液细胞外囊泡中蛋白

质, 如血管紧张素转换酶, 与肾小管腔的直接作用, 
可调控肾素–血管紧张素系统, 调控体液平衡[31,38]。

尿液细胞外囊泡还可提供凝血因子, 减少血液损失, 
阻止微生物通过泌尿器官上皮进入体内, 帮助宿主

抵抗外界感染[39]。

3.3   唾液中的细胞外囊泡

唾液中的细胞外囊泡含有蛋白质、RNA, 可以

被口腔角蛋白细胞、巨噬细胞吞噬。体外培养的唾

液腺上皮细胞可以释放细胞外囊泡, 上皮细胞标志

物和粒细胞标志物CD66b也在唾液中的细胞外囊泡

上被检测到[40-41], 表明唾液产生的细胞外囊泡主要

是上皮细胞和粒细胞来源。从正常人群唾液中分离
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的细胞外囊泡含有凝血因子, 因此唾液中的细胞外

囊泡可以诱导凝血[41], 人和动物在舔舐流血的伤口

时, 唾液中的细胞外囊泡可能对于凝血和伤口愈合

有作用。

3.4   脑脊液中的细胞外囊泡

脑脊液承载血液和脑之间营养物质转运, 保护

脑组织的和维持脑循环的重要作用。脑脊液还有去

除毒素和其他代谢副产物的作用。研究证实了脑脊

液中存在细胞外囊泡, 并携带重要的信号分子, 因此

脑脊液中的细胞外囊泡的研究倍受关注。外泌体可

以通过外泌体表面蛋白(如PrPC)来中和β-淀粉样蛋白

活性, 降低β-淀粉样蛋白的聚集[42]。然而, 脑脊液中

细胞外囊泡的功能的研究现在还少之又少。

3.5   滑膜液中的细胞外囊泡

滑膜液是关节腔、腱鞘分泌的起润滑作用的液

体, 其中含有细胞外囊泡[43]。滑膜液中细胞外囊泡

的研究主要集中在自身免疫性疾病, 如风湿性关节

炎[44]。滑膜液中的细胞外囊泡含有IgG和IgM免疫

复合物, 同时含有整合素可以介导细胞与表面的黏

附。滑膜液中的细胞外囊泡代表非细胞间直接接触

的新的远程输送自身抗原的模式。

3.6   羊水中的细胞外囊泡

2007年, 科研人员在小鼠和人的羊水中发现细

胞外囊泡[32]。羊水中的细胞外囊泡可能同时来源

于母体和胎儿。胎儿的肾释放表达AQP2、CD24和
Annexin-I的细胞外囊泡进入胎尿, 而胎尿是羊水的

主要组成部分。羊水中的一部分细胞外囊泡表达

Annexin-I、HSP70, 但是不表达CD24, 可能来源于

母体[32]。羊水中的细胞外囊泡可能调节免疫反应, 
从而保证胎儿的存活。

3.7   母乳中的细胞外囊泡

母乳是一个非常复杂的体液, 富含免疫组分, 影
响着婴儿免疫系统的发育。人母乳中含有细胞外囊

泡[45], 但是细胞外囊泡的来源还不确定。母乳中的

细胞外囊泡可能来源于乳腺上皮细胞, 或者来源于

身体其他组织, 通过血液循环进入母乳。有意思的是, 
在哺乳期前6个月, 免疫相关的miRNA(miR-181a和
miR-17)在母乳中的细胞外囊泡中高表达。深度测序

技术鉴定发现, 母乳细胞外囊泡中含有许多miRNA
与免疫功能相关, 表明这样的细胞外囊泡通过母乳

由母体传递给婴儿, 可能对于婴儿的免疫系统发育

起重要的作用[46]。

4   临床样品的细胞外囊泡研究的标准化

流程
高纯度的细胞外囊泡是准确鉴定细胞外囊泡

内容物、研究细胞外囊泡功能的前提。当前, 越来

越多的研究用纯化的细胞外囊泡进行细胞和小鼠实

验来研究细胞外囊泡的功能。细胞外囊泡纯化和鉴

定技术有限, 因此许多研究中认为是细胞外囊泡本

身的功能, 事实上是由在细胞外囊泡纯化过程中非

细胞外囊泡的污染引起的, 例如蛋白聚集体、病毒

等与细胞外囊泡具有类似大小或者密度的结构。另

外, 标准化流程和技术推广不够, 导致多方发表的细

胞外囊泡的组学数据无法整合分析。以上问题亟须

改进和提升, 尤其在临床相关的样品采集、处理和

分析技术方面。我们以临床样品中的血液为例, 总
结临床样品采集、前处理、存储、细胞外囊泡的分

离、鉴定、分析等几个方面的技术细节, 期待为临

床医生在细胞外囊泡的研究提供可靠的准则。

4.1   样品收集 
样品采集的质量是在后期分析中引入不确定

性的主要因素。因为血液中, 尤其血小板, 在样品收

集和处理时非常容易被激活并释放细胞外囊泡, 因
此在分析前应当避免血小板被激活。血浆是细胞外

囊泡研究的较好来源。在收集血清时凝血会引起细

胞外囊泡的释放, 影响对血液中原有的细胞外囊泡

的分析。收集血浆需要抗凝剂, 抗凝剂的使用一般

采用EDTA、氟化钠/草酸钾或柠檬酸盐。目前, 柠
檬酸盐(终浓度为0.109 mol/L)是最常用的抗凝剂, 被
International Society on Thrombosis and Haemostasis
推荐。EDTA对于后期针对细胞外囊泡的RNA分析

是最好的选择, 而抗凝剂肝素则会影响后续PCR反
应。因此, 选择抗凝剂需要同时考虑在体外抑制细

胞外囊泡的释放和后续的分析需要。收集步骤分两

步。(1)在室温下收集血液到塑料收集管中。将收集

管装满, 来保证合适的血液与抗凝剂比例。在运输

过程中将收集管垂直放置。(2)收集血浆。血液收

集和后续的离心收集血浆步骤最好在几小时之内完

成。抗凝剂处理的血液先离心去处红细胞, 淋巴细

胞和血小板。血小板的去除是至关重要的, 因为在

冻融过程中血小板的激活会释放细胞外囊泡。因为

单次离心可能会残留很多血小板, 因此需要二次离

心。用2次连续的2 500 ×g、15 min离心步骤, 收集

血浆到干净的离心管中, 将无血小板的血浆进行下
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面的分析。

4.2   样品储存

细胞外囊泡在血浆中是比较稳定的, 然而冻融

可能会对细胞外囊泡造成影响。冻存需要在液氮中

进行, 并且在−80 °C保存, 37 °C复苏, 避免多次冻融。

4.3   细胞外囊泡的分离纯化

细胞外囊泡具有不同的生物物理或生物化学性

质, 包括大小、密度、形状、电荷、表面抗原, 可作

为分离细胞外囊泡的基础。不同的分离方法影响细

胞外囊泡的纯度和浓度, 不同的方法也可以互相结

合, 取其优势。有效分离纯化方法是后期细胞外囊

泡的分析是否准确的决定性因素。在分离操作后, 
要在细胞外囊泡的大小、完整性、形态、回收率、

浓度、纯度、活性这些方面对分离方法进行评估。

4.3.1   差速离心      差速离心是基于大小和密度分

离细胞外囊泡的方法, 通过循序渐进提高离心力分

别沉淀细胞(<600 ×g)、细胞碎片(<1 500 ×g)、大体

积细胞外囊泡(10 000~20 000 ×g)和小体积细胞外囊

泡(100 000~200 000 ×g)。对于具有黏度的样品, 例
如血浆, 要先将样品稀释2倍, 再进行差速离心。差

速离心方法有其缺陷: (1)不能达到绝对分离细胞外

囊泡的目的。细胞外囊泡的沉降率也取决于其形状、

密度; (2)可能会造成细胞外囊泡的团聚或者破坏, 
这样会共同沉淀一些蛋白聚集体或者病毒; (3)回收

率在2%~80%, 使得实验组间的比较困难; (4)耗费时

间并且低通量, 不适用于临床。

4.3.2   密度梯度离心      该方法基于细胞外囊泡的

大小和密度对细胞外囊泡进行分离。蔗糖或碘克

沙醇是最常用的介质。相对于蔗糖, 碘克沙醇具有

等渗、惰性、无毒和黏度低的优势。等渗表示该介

质的渗透压与细胞外囊泡相同。另外, 不同的密度

层的渗透压相同, 因此在离心过程中样品处于不同

层的时候不会出现体积的变化。密度梯度离心的回

收率在10%~50%, 有效减少蛋白或其他颗粒的污染, 
但是依然因为耗时长、通量低而不适合临床应用。

4.3.3   尺寸排阻色谱法(size exclusion chromatography)      
尺寸排阻色谱法是使用柱料, 基于细胞外囊泡尺寸

的分离方法, 大多数的细胞外囊泡会在可溶性物质

流出前流出。分离样品的尺寸取决于柱料基质的选

择, 例如Sepharose 2B的柱子孔径为60 nm。该方法

可以去除99%的可溶性血浆蛋白和95%的高密度脂

蛋白, 也不会造成细胞外囊泡的团聚, 保证了细胞外

囊泡的完整性。但是具有同样尺寸的其他非细胞外

囊泡成分会造成污染, 例如病毒、大蛋白质复合物。

该方法可达到40%~90%的细胞外囊泡回收率, 速度

快并且价格便宜, 使其可以在临床上应用。缺陷是

会大量稀释样品, 不能够获得浓度高的样品。

4.3.4   滤膜分离      滤膜可以使细胞外囊泡与可溶

性成分分开。样品通过滤膜需要加压, 或者施加离

心力, 外力施加可能会导致细胞外囊泡的变形, 因此

体积比滤膜孔径大的细胞外囊泡也可能会在外力的

作用下通过滤膜, 导致引入污染。滤膜分离在实验

时间上比较适合临床应用, 而且处理的样品体积也

比较大, 回收率也较高, 因此可以用于临床上浓缩和

分离细胞外囊泡。

4.3.5   亲和纯化      大多数亲和纯化方法均使用结合

在一个固定表面, 例如柱子(Beads)或者芯片等的单克

隆抗体, 来捕获具有特异性表面蛋白的细胞外囊泡。

亲和纯化可以根据表面蛋白的不同, 将细胞外囊泡细

致分类。虽然亲和纯化反应耗时长, 有时需要几个小

时, 但是可以高通量操作, 因此可作临床应用。

5   细胞外囊泡的检测方法
在分离纯化细胞外囊泡操作后, 对其内容物进

行测序或蛋白质谱分析之前, 需要对细胞外囊泡的

形态、纯度等进行检测。这是保证后期分析数据可

靠性的必要条件。

5.1   电子显微镜检测

电子显微镜检测是细胞外囊泡形态学检测的

金标准。透射电镜分辨率达1~3 nm, 扫描电镜分辨

率为5 nm。观察电镜样品时, 可以测量细胞外囊泡

的直径。免疫金标记的方法可以用于标记细胞外囊

泡表面的蛋白。冷冻电镜可以观察细胞外囊泡的双

层膜结构, 以便区分细胞外囊泡和其他非囊泡结构。

电子显微镜可以揭示纯化的单个细胞外囊泡或者组

织中的凋亡小体的结构[13-14,47]。

5.2   流式细胞术检测

流式细胞术是分析细胞外囊泡的重要方法。流

式分析是根据细胞外囊泡的大小或所携带的荧光信

号对粒子进行分选的。细胞外囊泡的大小主要通过

其散射光来分析, 细胞外囊泡所携带的荧光主要是

通过激光激发下细胞外囊泡的发射光来分析。细胞

外囊泡散射光的强度弱, 有时低于背景噪音。细胞

外囊泡可以被带荧光的抗体所标记, 从而在流式分
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析中被检测, 然而单个细胞外囊泡由于体积小, 表面

可被标记的蛋白丰度低, 因此荧光强度低于大多数

流式细胞仪的分辨率。因此流式分析需要在很多背

景噪音下分辨细胞外囊泡的信号。

5.3   纳米颗粒跟踪分析技术(nanopartical tracking 
analysis)

纳米颗粒跟踪分析技术可以分析悬浮的微管

粒子的尺寸和浓度, 针对生物体液, 该分析方法在细

胞外囊泡的尺寸分辨率上优于流式。然而该方法不

能够区分囊泡结构或非细胞外囊泡的其他结构。

6   结语
细胞外囊泡存在于多种体液中, 携带特征性标

志物, 发挥广泛的功用, 因此科学家们和医生对于细

胞外囊泡领域的兴趣在过去的10年里呈指数增长。

细胞外囊泡的研究对新的诊断和医疗转化方面有很

大的潜力, 然而至今还未有显著性的突破。如上所

述, 我们对细胞外囊泡发生的分子机制、内容物的

分选等方面的理解还处于初级阶段, 同时对于收集

临床样本的细胞外囊泡的标准化操作和检测技术掌

握得还不成熟, 以上两点制约了细胞外囊泡成为临

床可用的诊断、治疗工具的研发。针对细胞外囊泡

的精确分子机制的解析、分离纯化技术的革新和针

对细胞外囊泡的多组学分析是未来细胞外囊泡研究

的方向。标准化的操作流程的建立, 使得多中心获

得的多组学数据具备联合分析的可能, 同时也是研

究细胞外囊泡在临床应用的必要条件。我们期待, 
本篇综述可以为细胞外囊泡领域的科研工作者和临

床医生提供技术上的规范和引导。
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