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摘要 外泌体(exosomes)是细胞分泌的纳米级别膜性小泡，在 20世纪 80年代初就已经被发现，但其在细胞间所起到的信息
交流作用，直至最近才开始为人们所认知．应用大规模分析技术使得 exosomes中的复杂成分不断被确定，因为其中的脂质、
蛋白质和 RNA成分在脂质膜的保护下具有充分的生物学活性，可有效发挥对受体细胞的调节作用，引起科学界的极大兴趣，
逐渐成为研究热点之一．我们综述了近几年关于 exosomes的研究成果，总结了其参与细胞间信息交流的三种主要方式，包
括膜表面信号分子的直接作用、膜融合时内容物的胞内调节以及生物活性成分的释放调节．Exosomes的发现使得细胞间的
信息交流更加精细和全面，尤其重要的是，它的发现揭示了存在于机体自身的 RNA胞间转移途径．我们还进一步综述了
exosomes的三种作用方式在神经系统及肿瘤发生发展中的作用，探讨了 exosomes在疾病监测、自身免疫性疾病与缺血性疾
病治疗中的临床应用价值．在基因治疗领域，由于具有安全有效的靶向运输能力，exosomes将有望成为理想的基因治疗
载体．
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外泌体(exosomes)是一种直径在 40～100 nm
的圆形单层膜结构，可由机体众多类型细胞释放，

并广泛分布于唾液、血浆、乳汁等体液当中 [1]．

Exosomes的发现虽有 30年历史，但直到最近其在
物质信息转运中的特殊作用才逐步被揭示．

2007年，Valadi等[2]发现细胞分泌的 exosomes
中含有生物学活性的 mRNA、microRNA，使得研
究人员对 exosomes研究热情激增．目前已经利用
exosomes装载 RNAi，在动物体内成功实现了中枢
神经系统疾病的靶向治疗[3]，从而在 exosomes的应
用上迈出了坚实的一步．自 2007年后，有近 600
篇与 exosomes 有关的文章发表，然而关于
exosomes的信息交流方式尚未有全面的系统阐述.
本文将系统讨论 exosomes的起源，详细探讨其信
息交流的作用方式及意义，并介绍其在临床应用领

域的潜在价值． (关于 exosomes的中文译名，目前
国内常采用的是“胞外体”或者“外泌体”，但前

者仅强调了 exosomes的存在部位，并未体现其产

生过程，因此我们建议译之为“外泌小体”或“外

泌体”．另外有必要说明，在指代时，英文单词需

使用复数形式，即 exosomes，因为在英文里
exosome(单数)这个词已经被用来指降解 RNA的复
合体，而且其使用早于胞外体研究．鉴于此，为避

免引起理解歧义，本文统一采用 exosomes一词.)

1 Exosomes的概述
1援1 Exosomes的产生及归宿

Exosomes起源于细胞内吞系统的晚期胞内体
(endosomes)，形成过程包括两部分：首先胞内体
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1援2 Exosomes的历史
越来越多的证据表明细胞不仅可以通过膜性小

泡在胞内各结构间进行物质转运，也可以分泌膜性

小泡进行细胞间的交流．介导细胞间物质信息转运

的膜性小泡可分为两种，一种是由胞浆膜以出芽形

式分泌到细胞外的小泡，称为微囊泡或微颗粒等．

另一种是由多囊泡胞内体与细胞膜融合时所释放的

小泡即 exosomes．Exosomes是目前细胞外膜性小
泡中研究最集中、最深入的成分．

早在 1985年，Pan等[4]就通过电镜发现，在网

织红细胞向成熟红细胞发育过程中，晚期胞内体可

与细胞膜相融合不断释放其中大量的囊泡结构．于

是 1987年“exosomes”一词正式被用于定义这种
由内吞系统释放的膜性结构．虽然 exosomes在 30
年前就已经被发现，但由于来自于细胞内吞系统，

所以 exosomes被认为是丢弃细胞组分的垃圾桶，
长期以来并未受到重视．随着近年来大规模蛋白质

分析技术的进步，人们开始发现 exosomes实际上
是一种特异性的亚细胞结构而不是简单的细胞残

片．Exosomes中大量特异性的蛋白质家族以及功
能性的 mRNAs、microRNAs[6]表明这是一种由活细

胞积极分泌的结构，与凋亡细胞分泌的小泡有着本

质区别．

膜通过“逆出芽”方式向内出芽形成小囊泡，包容

部分细胞浆成为多囊泡胞内体；多囊泡胞内体随之

与细胞膜相融合，存在于其内部的囊泡结构被释放

到细胞外形成 exosomes [4]．Exosomes 表面表达有
CD55和 CD59，避免了调理素、补体或凝血因子

的激活[5]，可在体液中稳定存在；同时由于其体积

微小(< 100 nm)，可有效避免单核巨噬细胞的吞噬，
并能较自由地穿过血管壁及细胞外基质，因此可以

在体液中广泛分布．Exosomes最终可与周围细胞
发生膜融合，实现生物膜的循环(图 1)．

Fig. 1 The formation process of the exosomes
图 1 Exosomes的形成过程

1.胞内体(endosomes)逆出芽形成多囊泡胞内体; 2.多囊泡胞内体与细胞膜融合，释放 exosomes; 3. Exosomes与细胞发生膜融合; 4.生物活性

分子释放入受体细胞胞浆中.
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2 Exosomes的提取与鉴定
Exosomes的提取，目前广泛应用的是超速离

心分离法，通过逐步去除细胞、细胞碎片，在高达

100 000 g离心力的情况下得到富含 exosomes的沉
积物．但其中含有与 exosomes非特异性结合的蛋
白质、蛋白质聚集物等杂质，可增加在蔗糖梯度液

中超速离心步骤进行进一步的纯化[12]．

Exosomes由于体积微小至 40～100 nm，目前
仅可以通过电镜进行观察．但其特异性的蛋白质成

分以及脂质膜中的丰富脂筏结构使得 exosomes的
鉴定不再局限于形态观察[8]．Exosomes的特异性蛋
白包括 Alix、 Flotillin-1、 Lamp-1 和 2、 CD63、
CD9等[13]，因此可通过免疫印迹分析以及流式细胞

仪进行鉴定[2]．

3 Exosomes信息转运的三种作用机制
一系列研究表明，exosomes介导的信息交流

方式主要有三种，即表面信号分子的直接作用、膜

融合时 RNAs的胞内调节以及生物活性成分的胞外
释放，作用机制各有特点．

3援1 依赖于膜表面信号分子的信息转运

最早是在免疫系统中，人们注意到 exosomes
具有独特的免疫信息传递能力．例如 Jodo等[14]发

现 T 细胞来源的 exosomes 膜上含有促凋亡信号
Fas L，当与受体结合后能够引发细胞凋亡．
Raposo等[15]发现 B细胞来源的 exosomes表面存在
MHC玉、MHC域、共刺激因子及黏附因子，它可
以引发抗原特异性的 T细胞免疫反应．Exosomes
的这种信息交流能力依赖于其表面的信号分子，故

常见于免疫系统中．最近的研究表明，在机体发育

过程中，exosomes的这种信号调节机制也起着重
要作用[16]．在发育过程中，细胞可以分泌膜表面带

有Wnt蛋白的 exosomes，通过远距离扩散结合到
靶细胞表面受体，调节细胞分化(图 2a)．这一发现
解决了长期以来人们对Wnt蛋白如何远距离调控
机体发育的困惑．

相关的 microRNA Exosomes转运的 microRNA

阿尔茨海默病 107, 29a/b, 146, 101, 298, 328 107, 29a/b, 146, 101, 298, 328

帕金森病 7, 153, 433 7, 153

卒中 21, 124a 21

癫痫 146a 146a

精神分裂症 108b 108b

1援3 Exosomes的成分
截至 2012年 1月，通过 134项研究，已经确

定有 764种microRNA、2375种 mRNA、11 261种
蛋白质[7]存在于不同组织细胞来源的 exosomes中．
虽然组织来源不同的 exosomes成分不同，但它们
有着共同的蛋白质组分，包括膜转运和融合相关蛋

白(Rab GTPases，annexins，flotillin等)、多囊泡胞
内体产生相关蛋白(Alix，TSG101 等)、分子伴侣
(hsc70， hsp90)、整合素和四跨膜蛋白超家族
(CD63，CD9，CD81，CD82等)，这些成分反映了

其生物起源[8]．除此之外，exosomes还包含了细胞
因子、生长因子受体、转录因子受体等生物活性分

子．至于 exosomes中的 RNA片段，则种类同样丰
富，例如胶质细胞瘤的 exosomes含有大量与细胞
迁移、血管形成、细胞增殖、免疫反应、组蛋白修

饰等有关的 mRNA[9]．人乳汁提取的 exosomes中
含有 59种与免疫相关的 microRNA，占已经确定
的免疫相关 microRNA 总量的 67% [10]．Exosomes
还可以运载很多与神经系统疾病相关的 microRNA
成分[7, 11](表 1)．

Table 1 Distribution of neural microRNA in the exosomes
表 1 神经系统疾病相关microRNA在 exosomes的分布

721· ·
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Fig. 2 The regulation mechanism of the exosomes
图 2 Exosomes的信息交流机制

(a)依赖于膜表面信号分子的信息交流. (b)依赖于 exosomes释放信号分子的信息交流.

3援2 依赖于膜融合后的内容物释放进行信息转运

2007 年， Valadi 等 [2]发现鼠肥大细胞的

exosomes 可以被人的肥大细胞所捕获，其所携
带的 mRNA 成分进入细胞浆后会被翻译成蛋白
质．而且不仅仅是 mRNA，exosomes 所转移的
microRNA同样具有生物活性，在进入受体细胞后
它可靶向调节 mRNA的翻译水平[17]．这是在细胞

信息交流领域的重大发现，使人们首次认识到了基

于基因水平的细胞间信息交流 [2]． 细胞依靠

exosomes释放 RNAs，以一种类似于病毒感染的方
式完成了基因信息交流．这种交流能力广泛存在于

机体的各个系统的各种类型的细胞中，如肿瘤细

胞[18]的免疫抑制机制，血管内皮细胞的抗动脉粥样

硬化机制[19]，脂肪细胞的脂肪合成[20]，干细胞的心

肌保护作用[21-22]、神经保护作用[23]等，从而更具有

普遍性，是当前 exosomes研究最具吸引力的领域.
Exosomes的生物活性成分除 RNAs外，还有

蛋白质和脂质．研究表明，从人体血浆中分离的

exosomes中含有转录因子受体 -PPAR酌，它可由体

内多种细胞表达，具有调节脂肪细胞、免疫相关细

胞基因表达的能力[24]．因此它在细胞间的转运可以

调节受体细胞的转录水平．Exosomes的脂质膜同
样具有生物学效应，当将合成的 exosomes样脂膜
结构与肿瘤细胞作用后，它可通过影响 Notch信号
途径促进人胰腺肿瘤细胞的死亡[25](图 3)．
3援3 依赖于信号分子的胞外释放进行信息转运

除上述两种途径外，我们发现 exosomes还可
以通过释放内部的信号分子作用于细胞膜表面受

体，完成细胞间交流．如在肿瘤细胞来源的

exosomes 中发现了大量细胞因子，如 FGF
(fibroblast growth factor)、VEGF(vascular endothelial
growth factor)、血管生长素(angiogenin)等，在酸性
条件下这些成分可释放到细胞外，作用于内皮细胞

膜表面受体导致血管形成，促进肿瘤生长[9]．星形

胶质细胞也可以分泌含有突触素 1 的 exosomes，
在特定环境刺激下突触素 1被 exosomes选择性释
放出去，通过突触素与神经元表面黏附分子受体的

结合，起到神经保护作用[26](图 2b)．
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MHC分子
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Fig. 3 The regulation mechanism of the exosomes
图 3 Exosomes的信息交流机制

淤 Exosomes来源的 mRNA被翻译.于 Exosomes来源的脂质可通过 Notch信号途径促进受体细胞凋亡.盂 Exosomes来源的 microRNA参与

受体细胞的转录后调节.榆 Exosomes来源的转录因子受体参与调节受体细胞的转录.

4 Exosomes信息交流的意义
过去人们所熟悉的细胞间信息沟通方式是细胞

通过分泌蛋白质等信号分子，作用于靶细胞膜表面

受体进而激发胞内信号通路，改变受体细胞的功能

状态．Exosomes信息交流作用的出现使得信号分
子在体液中的弥散过程不再重要，保证了那些容易

在细胞外液中失活或降解的成分(如 microRNA、
mRNA 等 )安全转移至靶细胞参与调节．其次，
exosomes可运载的生物活性分子种类繁多，涵盖
了蛋白质、脂质和 RNA成分，对受体细胞的信息
调节将可能在多途径、多位点上进行，从而有效提

高了调节的程度和精细度，更符合机体需要．由于

exosomes可在体内广泛分布和稳定存在，其信息
调节的范围和时间也都得到了提高．因此，综合以

上所述，细胞分泌 exosomes的行为从某种程度上
看，有可能是机体的另一种“内分泌调节”方式．

5 Exosomes的信息交流能力在机体病理过
程中的作用及机制

5援1 神经系统疾病

在神经系统中，髓鞘的形成就是 exosomes相
关的过程．体外实验显示，正常情况下少突胶质

细胞会自发分泌 exosomes抑制自身的髓鞘形成能
力[27]，但这种分泌的程度受到了神经元的控制保证

了髓鞘形成与神经元生长的同步性．神经元轴索损

伤后，附近的胶质细胞可能通过 exosomes的运载，
将自身核糖体富集在受损神经元轴索内促进组织修

复[28]．Exosomes的交流能力并非都产生有利结果，
有时致病蛋白或者变性蛋白的运输将加重神经系统

疾病．例如在朊蛋白病的进展过程中，朊蛋白通过

exosomes的运输在神经细胞间不断传播[29]．与之相

类似，体外实验表明帕金森病相关的 琢-突触核蛋
白也可以通过 exosomes 在细胞间进行转运 [30]．

Exosomes在细胞外释放蛋白质的能力在阿尔兹海
默症的发病过程中有着重要作用，现有研究表明，

Exosomes
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exosomes可释放与阿尔茨海默病有关的 茁淀粉样
蛋白，从而加剧了这些蛋白在脑内的沉积过程[31]．

我们课题组一直关注老化进程中突触素与神经

元功能的关系．研究发现在神经退性性进程中，通

过梓醇可以提高突触素水平从而发挥神经元保护作

用[32]．但不同神经细胞中突触素是如何发挥作用的

呢？这个问题引起了我们浓厚的兴趣．2011 年，
我们发现在中风时，星形胶质细胞来源的 exosomes
在多种应激条件下，可选择性释放其中具有神经保

护作用的突触素 1，通过与神经元表面受体结合来
促进细胞存活[26]．实验首先通过提高培养液中 K+

浓度来模拟在脑梗死或偏头痛等病理过程中出现的

扩散性抑制(spreading depression，SD)现象以及高
神经活性过程，结果发现K+在 75～80 mmol/L浓度
下，exosomes开始选择性地大量释放其中的突触
素．这种选择性释放突触素能力，在过氧化氢模拟

的氧化应激反应中也同样出现．而进一步的实验表

明，释放到细胞外液中的突触素可与神经元表面的

神经细胞黏附分子 (neural cell adhesion molecule，
NCAM )结合来促进神经元存活，从而丰富了
exosomes 作为信息交流载体的途径，为后续
exosomes 在神经系统疾病中的应用提供了实验
基础．

5援2 肿瘤

肿瘤来源的 exosomes信号可帮助肿瘤逃避免
疫监视过程促进肿瘤发生．其机制在于它可以抑制

T细胞、NK细胞的功能，抑制抗原递呈细胞的分
化和成熟，并增加免疫抑制细胞如骨髓来源抑制性

细胞、调节性 T细胞的数量和活性[33]．在促进肿瘤

进展方面，exosomes的三种调节机制均有涉及．
例如肿瘤来源的 exosomes 表面表达有 TGF-茁
(transforming growth factor-茁)，通过与周围成纤维
细胞膜表面受体的结合，导致成纤维细胞分化为成

纤维肌细胞，从而支持肿瘤的生长[34]．结直肠癌细

胞的 exosomes含有 27种细胞周期相关的 mRNA，
可有效促进内皮细胞的生长以及血管形成[35]．肿瘤

细胞还可通过 exosomes释放具有刺激细胞增殖[36]

的可溶性黏附分子 L1(CD171)，以及具有促进肿瘤
细胞增殖、存活和侵润性的存活素(survivin)[37]．

6 Exosomes的临床应用前景
在疾病诊断方面，exosomes的成分可以反映

分泌细胞的功能状态，甚至会包含细胞病态相关的

分子信息[38]．临床研究已发现，不同疾病的不同类

型细胞都能分泌含有 RNAs的 exosomes[1]，这使得

从人体体液中纯化 exosomes，再对其 RNA成分及
序列分析成为可能，有望用于疾病诊断及监测，尤

其在肿瘤标志物检测方面，exosomes具有独特的
优势和前景[9, 39-40]．

在自身免疫性疾病治疗方面，未成熟的树突细

胞在经免疫抑制因子修饰后，可以分泌具有抑制自

身免疫的 exosomes．通过 exosomes的注射可减轻
炎症性肠病、类风湿性关节炎等疾病[41-42]．在缺血

性疾病治疗方面，已经发现人 CD34+造血干细胞可
以分泌具有促血管形成作用的 exosomes，对缺血
性疾病具有改善作用 [43]．间充质干细胞来源的

exosomes 可通过 microRNA 的调节对心肌缺血性
疾病产生保护作用[21-22]．在缺血性脑病，同样观察

到间充质干细胞可通过 exosomes的转运使具有保
护作用的 microRNA133b进入到周围神经元，改善
疾病状况[23]．

在基因治疗方面，由于 exosomes具有 RNAs
转运能力，又可以稳定存在于体液中，因此设想可

以通过 exosomes靶向运载核酸片段(如 RNAi)治疗
疾病．基于此设想，2011年 Alvarez等[3]首次成功

利用 exosomes治疗了鼠的阿尔茨海默病模型．其
实验流程是首先通过基因工程方法从树突细胞中得

到表达 Lamp2 -RVG(rabies viral glycoprotein)融合蛋
白的 exosomes，再经电打孔方法使外源性 siRNA
(small interfering RNA)进入 exosomes中．静脉注射
后，exosomes表面的 RVG通过与乙酰胆碱受体结
合将 siRNA释放入鼠脑神经元、少突胶质细胞和
小胶质细胞中，从而显著下调了阿尔茨海默病相关

蛋白的表达(蛋白下降 62%)，减少了 茁 淀粉的沉
积．相比于传统基因治疗的候补载体(如病毒、PEI
(polyethylenimine)基础上的纳米颗粒、脂质体 )，
exosomes在治疗效果、靶向能力、免疫反应、安
全性上有很大的优势[44]，有望成为基因治疗的“金

载体”(表 2)．
总之，exosomes的发现丰富了我们对细胞间

通讯方式的认识，有利于加深我们对机体生理、病

理过程的理解．目前对 exosomes的研究主要集中
在 exosomes的第二种细胞调节机制即内容物的调
节上，尤其是 RNAs的细胞间转移更引人注意．而
通过对比 exosomes与细胞内的各类 RNA含量，已
经表明 RNAs的胞间转运是细胞的选择性行为，但
介导相应 RNA进入 exosomes的转运信号序列仍然
不清楚，需要进一步探索．而且 exosomes的分泌
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病毒载体虽然能获得长期治疗效果，但会激发机体的免疫反

应，同时还有致突变危险．PEI基础上的纳米颗粒缺乏靶向能

力，同时由于运载物的释放需要裂解胞内体，这将导致细胞凋

亡或者产生炎症反应．脂质体由于为电中性且体积大，可激活

补体系统以及引发单核细胞系统的吞噬．Exosomes为机体来源

的自然成分，可在血浆中稳定存在，经修饰后具有靶向能力．

Table 2 Comparasion of genetic carriers
表 2 基因载体的比较

治疗效果 靶向能力 免疫反应 安全性

病毒 有 有 有 危险

PEI纳米颗粒 有 无 有 安全

脂质体 有 - 有 安全

Exosomes 有 有 无 安全

机制、融合机制也需要进一步揭示，才能更好地将

其利用于研究或临床应用中．尽管 exosomes的研
究还处在起步阶段，但它的应用前景是相当广阔

的．未来我们不仅可以通过 exosomes中的信号分
子来了解机体状态、诊断疾病，而且还可以通过

exosomes进行免疫治疗、干细胞相关治疗及基因
治疗等．通过对胚胎干细胞进行永生化处理，已经

使得 exosomes的大量获取成为了可能[12]，更为下

一步深入研究 exosomes奠定了基础．
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Exosomes: The Novel Vehicles for Intercellular Communication*
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Abstract Exosomes are nano-sized vesicles ranging from 40 to 100 nm released from various cell types under
different functional conditions. They originate from the endosomal system and are secreted by cells upon fusion of
multivesicular endosomes with the plasma membrane. Exosomes were initially regarded as clearing mechanisms
that discard unwanted proteins and membranes of reticulocytes during their maturation. However, they are believed
to play much wider ranges of roles recently other than clearing, especially information conduction among different
cell types. Exosomes deliver bioactive molecules including proteins and RNAs to the target cells by interacting
with cell surface receptors or fusing with plasma membrane and release cargo RNAs to target cells, they can also
release functionally active molecules in the vicinity of the recipient cells. Recent research focused on their roles in
the development and progression of tumors and nervous system diseases, on the other hand, they are also promising
biomarkers for clinical diagnostic purpose and ideal therapeutic tools for biodelivery.
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