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不同冻干保护剂在外泌体储存中的研究
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溶质添加 !"#$ 总体积

%& ''()*+ 赖氨酸 赖氨酸 &,&-. / 0 '+ &,1-!!"#$23 '+ 3!!"#$ % '+

3&& ''()*+ 赖氨酸 赖氨酸 &,&.- / 0 '+ &,4%!!"#$23 '+ 3!!"#$ % '+

5&& ''()*+ 赖氨酸 赖氨酸 &,304 / 0 '+ &,04!!"#$23 '+ 3!!"#$ % '+

56乳糖 乳糖 &,3 / 0 '+ &,1-!!"#$23 '+ 3!!"#$ % '+

06乳糖 乳糖 &,5 / 0 '+ &,40!!"#$23 '+ 3!!"#$ % '+

56海藻糖 海藻糖 &,3 / 0 '+ &,1-!!"#$23 '+ 3!!"#$ % '+

%6菊粉 菊粉 &,5% / % '+ 3!!"#$ % '+

外泌体因具有生物相容度高、免疫原性低*无、

特定组织趋向性、可修饰性以及高稳定性等优势73859

被作为天然的纳米载体，广泛应用于药物运输7-809和

疾病诊断治疗7%8.9等研究。

然而，外泌体的运输和长期储存是限制其临床

应用的重要因素。目前外泌体主要以81&"储存为主719，

但是该方法的运输成本较高，临床适用性差，因此，亟

需开发一种更为有效的外泌体储存方法。冻干技术具

有保持物质活性，防止其被氧化和加水易复原等优

势，广泛用于保存蛋白质7:9、血清73&9和细胞7339等生物

物质，并且可用于改善纳米载体例如脂质体等的稳定

性7359。然而，冻干过程的极端环境会对外泌体造成破坏，

因此，需要添加冻干保护剂进行保护。鉴于此，本研究

尝试了包括赖氨酸、海藻糖、乳糖和菊糖在内的冻干保

护剂对外泌体完整性、分散性和生物学功能的影响。

! !"#$%

3,3 !"#$%&' 5:-; 细胞（购自 <;== 生

物库）、=5=35 细胞（天津医科大学康复医学系傅力

教授课题组赠送）、人脐静脉内皮细胞（>?@A=B，第

0 代，天津医科大学分子眼科实验室赠送）、!CAC

高糖培养基（中国，D))#E( 公司）、青霉素*链霉素双抗

（美国，FEGH( 公司）、胎牛血清（美国，<IBFJKJL）、

5,%6戊二醛（中国，索莱宝）、甲基纤维素（美国，$E/#

'D 公司）、多聚甲醛（美国，$E/'D 公司）、兔源 =!4-

多克隆抗体（美国，$DKMD =NIO 公司）、鼠源 =!13 多

克隆抗体（美国，$DKMD =NIO 公司）、>P"标记羊抗

兔抗体（中国，联科生物）、>P" 标记的羊抗鼠抗体

（中国，联科生物）、海藻糖（美国，$E/'D 公司）、乳糖

（美国，$E/'D 公司）、赖氨酸（美国，$E/'D 公司）、菊

糖 %&&&（中国，上海恒远生物科技有限公司）、&,55

!' 滤器（美国，CE))EQ(NJ 公司）、细胞培养皿（美国，

;RJN'( 公司）、基质胶 （中国，索莱宝）、SDK#

(TN(Q5&&&H 核酸蛋白微量检测仪（美国，;RJN'( 公

司）、高速离心机（德国，AQQJKT(NUU 公司）、<VDKME W8

54L" 超速离心机（德国，#JHX'DK 公司）、>;..&& 透

射电子显微镜（日本，日立高新技术公司）、!Y81! 恒

温水浴锅（中国，上海精宏实验设备有限公司）、细

胞培养箱（美国，;RJN'( 公司）、超净工作台（中国，

<ZP;A=> 公司）、<)QRD 380 真空冷冻干燥机及

=RNEBM 冻干机（德国，=RNEBM 公司）、[)\'QIB ]@3&&&

激光共聚焦显微镜（日本，奥林巴斯公司）、S$-&& 纳

米粒径分析仪（英国，CD)VJNK 公司）、ZL.3 倒置荧光

显微镜（日本，奥林巴斯公司）。

3,5 ()

3,5,3 5:-; 细胞培养及超速离心法提取细胞上清

中外泌体 5:-; 细胞（5,%!3&

4）加入 3& '+ 无外泌

体的 !CAC 培养基（含 36双抗，3&6]#$），于 %6

=[

5

、-."下培养 01 R。收取上清并分别以 5 &&& N*'EK

的转速离心 5& 'EK 后弃沉淀，再以 3& &&& N*'EK 的

转速离心 -& 'EK 后弃沉淀。离心后的上清液通过

&,55 !' 滤器得到滤液，以 3&& &&& N*'EK 超速离心

.& 'EK，弃上清。加入适量的无菌 !"#$ 或等渗冻干

保护液反复吹打超速离心管底部，得到 5:-; 细胞

外泌体重悬液。将外泌体重悬液以 3& &&& N*'EK 离

心 % 'EK，去除超离过程中产生的杂质，回收外泌体

重悬液待用。整个操作下均是在 0"下进行。

3,5,5 等渗冻干保护剂的配制 见表 3。为验证赖

氨酸在冻干过程能否保护外泌体，向超离后的 5:-;

细胞来源的外泌体中分别加入等体积浓度依次为

%&、3&&和 5&& ''()*+赖氨酸，冻干后加入等体积去

离子水重悬，电镜下观察外泌体形貌。选择不同玻

璃化温度的糖类如乳糖（)DHM(BJ）、海藻糖（MNJRD)(BJ）

和菊糖（EKI)EK），并测试它们在外泌体冻干过程中的

保护作用。

3,5,- 外泌体冻干及重悬 将新鲜制备的外泌体放

入液氮中快速冷冻，使用冷冻干燥机以 &,&%& '"D

及8%4"条件将外泌体样品在真空中冻干 35 R 后，

并在室温下储存 3 T^3个月直至使用。在使用前，冻

干后的外泌体用冻干前相同体积的水再水化。

3,5,0 醋酸铀染色及透射电镜表征 将等体积的

06多聚甲醛加入到外泌体重悬液，室温下静置 5& 'EK

固定外泌体。取 5& !+ 固定后的外泌体置于

"DNDUE)' 封口膜上形成悬滴，再用镊子将碳膜铜网

的光亮面倒扣置于外泌体悬滴上，室温下孵育 5& 'EK，

使外泌体吸附到铜网上。随后，将铜网转移至 3&& !+

!"#$ 悬滴上孵育 % 'EK，再转移到 3&& !+ 去离子

水上继续孵育 % 'EK，接着将铜网置于 3&&!+ 36戊

二醛溶液上，室温固定 % 'EK；用 3&& !+ 去离子水

洗涤铜网，每次洗涤时间 5 'EK，一共洗涤 1 次；将

铜网转移至 3&& !+ 草酸铀溶液（06乙酸双氧铀溶

& ! '()*+,-./0123

"#$ ! %&'(&)*+*&, #,- .#+*& &/ -*//0.0,+ 12&(.&+03+#,+)
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注：未加冻干保护剂进行冻干的外泌体作为阴性对照组

（!"，#$%&'()$ *+#',+-），./0!储存的外泌体作为阳性对照组（比

例尺：1 !23100 #2），加入 40 22+-35、600 22+-35 和 100 22+-35 赖

氨酸（-78(#$）冻干的外泌体作为实验组

! ! "#$%&'()*+,-./,0123

"#$ ! %&'()*+, -#(*+.(+/0 (12*2()'*#32)#+, +4 '5+.+-'. 6#)1 &0!

.#,' 2. 2 &0+/*+)'()2,)

液和 0964 2+-35 草酸等体积配制，并调 :; 为 <）上，

室温染色 4 2(#；将铜网转移到 600 !5 甲基纤维

素.乙酸双氧铀溶液（=>乙酸双氧铀溶液和 1>甲

基纤维素体积比为 6"?配制）上，放置冰上染色 < 2(#；

用滤纸快速吸去铜网上多余的溶液，最后将铜网置

于滤纸上风干，透射电镜观察形貌和分散性。

6@1@4 血浆外泌体诱导血管成管实验 将新鲜采

集的人血加入抗凝剂 ABCD混匀，将血液于 E 000 ,32(#

离心 E0 2(#，取上清。将上清加入无菌 BFGH 稀释

60 倍，将稀释液以 I 000 ,32(# 的转速离心 E0 2(#

后弃沉淀，接着以 I 000 ,32(# 的转速离心 E0 2(#

后弃沉淀，再以 60 000 ,32(# 的转速离心 E0 2(# 后

弃沉淀。离心后的上清液通过 0@11 !2 滤器得到滤

液，以 600 000 ,32(# 超速离心 <0 2(#，弃上清。加入

适量的无菌BFGH反复吹打超速离心管底部，得到1?EC

细胞外泌体重悬液。将外泌体重悬液以 60 000 ,32(#

离心 4 2(#，去除超离过程中产生的杂质，回收外泌

体重悬液待用。整个操作均是在 =!下进行。将外泌

体加入 1>海藻糖冻干。将基质胶以每孔 E00 !5 加

入预冷的 1= 孔板中铺匀，放入 E<!培养箱中 6 J 使

其凝固。接着向每个孔中加入 1@4#60

4 个血管内皮

细胞，并且加入 40 !% 的外泌体，E<!培养 =$I J 后

在倒置荧光显微镜下观察。

6@1@I 外泌体的粒径分析 将外泌体通过自动注射

泵在纳米颗粒跟踪分析仪上测试，每个样品分别记录

E次 I0 8时仪器测量值，并使用!CDE@E软件进行分析。

6@1@< 蛋白免疫印迹表征 将 E0 !% 外泌体加入

至 60>聚丙烯酰胺凝胶中分离并转移至 FKBL 膜，

加入 4>脱脂牛奶并在 =!下封闭 1 J。将 FKBL 膜

按 2&,M$, 蛋白剪成相应大小条带，将兔源 "BIE 多

克隆抗体（美国，H&#'& ",NO 公司）、鼠源 "BP6 多克

隆抗体（美国，H&#'& ",NO 公司）分别稀释 100 倍与

相应 FKBL 膜孵育，在 =!摇床上孵育 61 J，回收一

抗。用 4>脱脂牛奶清洗 FKBL 膜，每次 60 2(#，一

共 E 次。将 ;QF 标记羊抗兔抗体（中国，联科生物）、

;QF 标记的羊抗鼠抗体（中国，联科生物）的二抗稀

释 4 000 倍，然后与相应的 FKBL 膜条带孵育，于

=!摇床下孵育 1 J，回收二抗。再用含有 6%吐温R10

的 FGH 清洗 E 次，每次 60 2(#。最后向 FKBL 膜滴

加 100 !5 发光液，压片曝光成像。

6@1@P 细胞摄取实验 将 "1"61 细胞以 4#60

= 个3

孔接种到 1= 孔板的细胞爬片上，加入 400 !5 去外

泌体的 60>LGH 培养基培养过夜。将 60 !% 经 B(Q

荧光标记的 1?EC 外泌体加入 1= 孔板中，4>

"S

1

，E<!培养 1= J，使 "1"61 细胞充分摄取外泌

体。次日，加入 400 !5 BFGH 轻轻冲洗细胞 E 次，去

除死细胞，再加入 100 !5 =>FLD 室温固定 E0 2(#。

最后将爬片取出，加入一滴含 BDFT 的封片剂封片，

避光风干 6 J，激光共聚焦显微镜拍照观察。

6@E !"#$% 使用 H(%2&H'&'E@4 进行统计分

析，正态分布的计量资料用 !"#表示，组间均数比较采

用单因素方差分析，!U0@04为差异具有统计学意义。

7 45

1@6 &'()*+,-./0123456 在

不加冻干保护剂的情况下，冻干后的外泌体发生破

损，产生大量外泌体聚集体，外泌体双层膜结构被

严重破坏，分散度差。在含有 40、600 和 100 22+-35

赖氨酸的冻干组中，外泌体呈现典型的杯状囊泡结

构，形貌较完整。另外，从分散性角度来看，不加冻干

保护剂时，外泌体双层膜结构被严重破坏，产生大

量外泌体聚集体，分散度较差。虽然赖氨酸作为冻

干保护剂在一定程度上保护了外泌体形貌的完整，

但与RP0!保存条件下的外泌体相比，赖氨酸未完全

解决冻干导致的外泌体聚集和膜融合现象，见图 6。
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!"! !"#$%&'()*+,-./0 !#乳

糖部分缓解了外泌体在冻干过程中发生的聚集现

象，但是存在少量膜碎片，而 $#乳糖和 !#海藻糖

作为冻干保护剂时外泌体分散较好，呈现双层膜囊

泡结构。乳糖对冻干外泌体的保护作用呈浓度依赖

性。菊糖组外泌体分散良好，没有出现膜融合现象，

但是外泌体膜发生破损。进一步比较了 $#乳糖组和

!#海藻糖组，可以看出两组外泌体形貌差异不大，而

!#海藻糖组外泌体的分散程度更高。最终选用 !#

海藻糖作为外泌体冻干保护剂进行下游测试。

注：未加冻干保护剂冻干的外泌体作为阴性对照组（%&，'()*+,-( ./'+0/1），234!储存的外泌体作为阳性对照组，加入 1*.+/5(（乳糖）、+0("

6*1/5(（海藻糖）和 ,'71,'（菊糖）冻干的外泌体作为实验组（比例尺：! !89!44 '8）

! ! "#$%&'()#*+,-./0123415678

"#$ ! %&'()*+, -#(*+.(+/0 (12*2()'*#32)#+, +4 '5+.+-'. 6#)1 &2()+.'9)*'12&+.' 2,7 #,8&#, 2. &0+/*+)'()2,).

!": 12+,-%&3.4567 将血浆来源

外泌体用 !;海藻糖进行冻干，结果显示（图 :），冻

干后的血浆外泌体仍然可以诱导血管内皮细胞成

管，并且和<34!组相比基本没有差异。

!"$ %&389:;<=>.+,-?@ 电镜结

果显示（图 $=、$> 和 $&），冻干后常温储存 ? @、? 周

甚至 ? 个月的外泌体形貌依然完整，呈现典型的杯

状结构，并且分散度良好、没有聚集。纳米颗粒跟踪

分析仪结果显示（图 $A、$B），在储存 ? @ 后，!;海

藻糖冻干组外泌体与<34!组外泌体粒径分布没有

差异，而且两组外泌体数量均没有显著性差异（!#

!3"3，"$4"4C），但是没有加入海藻糖组的外泌体数量

和另外两组相比显著降低（!#!3"3，"%4"44?）。在储存

? 周后，!;海藻糖冻干组外泌体与<34!组外泌体

粒径分布也没有差异，而且两组外泌体数量均没有

显著性差异（!#33"3，"$4"4C），但是没有加入海藻糖

组的外泌体数量和另外两组相比显著降低（!#33"3，

"%4"44?）。在储存 ? 个月后，!;海藻糖冻干组外泌

体与<34!组外泌体粒径分布亦无差异，而且两组外

泌体数量均无显著性差异（!#?:D"E，"$4"4C），但是没

有加入海藻糖组的外泌体数量和另外两组相比显

著降低（!#?:D"E，"%4"44?）。

免疫印迹结果显示（图 C=），加入 !;海藻糖冻

干处理后的外泌体，即使在常温条件下储存 ?个月，

依旧能有效防止储存过程中外泌体标志蛋白 &AD:

和 &A3? 被降解，而不加海藻糖的外泌体 &A3? 和

&AD: 蛋白都发生了降解，而且随着时间的增加，降

解越严重，到 ? 个月后 &A3? 和 &AD: 蛋白基本完

全降解。冻干后的外泌体用 A,F 荧光染料标记并将

其加入 &!&?!细胞中，观察能否被细胞摄取。共聚焦

注：未加外泌体作为阴性对照组（%&，'()*+,-( ./'+0/1），234!储

存的外泌体作为阳性对照组，加 !;海藻糖冻干的外泌体作为实验

组（1G/H6,1,I(@）

! 9 !:%&#:;,-<=2341>?@ABC

"#$ 9 !: )*'12&+.' 4+* ('&& )8;' 4+*-2)#+, '5/'*#-',). +4

&0+/1#&#3'7 /&2.-2 '5+.+-'.

234! 1G/H6,1,I(@
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结果显示（图 !"），与储存在#$%!& 下的外泌体相

比，'(海藻糖冻干后储存的外泌体显示出相似的

细胞摄取能力，而不加海藻糖组进入细胞的外泌体

较少。

注)*+&)透射电镜观察储存不同时间的外泌体的形貌（比例尺) ' !,-'%% .,）；*)/ 0；")/ 周；&)/ 个月，未加海藻糖冻干的外泌体作为阴性

对照组（1&，.2345672 89.5:9;），#$%"储存的外泌体作为阳性对照组（#$%"），加 '(海藻糖冻干的外泌体作为实验组（<5:2=4;9>2）；?)纳米颗粒跟

踪分析仪检测外泌体在经过 / 0、/ 周和 / 个月后的粒径分布。未加海藻糖冻干的外泌体作为阴性对照组（1&，.2345672 89.5:9;），#$%"储存的外

泌体作为阳性对照组（#$%"），加 '(海藻糖冻干的外泌体作为实验组（<5:2=4;9>2）；@)纳米颗粒跟踪分析仪检测外泌体在经过 / 0、/ 周和 / 个

月后的外泌体颗粒数量。未加海藻糖冻干的外泌体作为阴性对照组（1&，.2345672 89.5:9;），#$%"储存的外泌体作为阳性对照组（#$%"），加 '(

海藻糖冻干的外泌体作为实验组（<5:2=4;9>2）；A

!B%C%!，DD

!B%C%%/

! ! "#$% " #&"'( ")*+,-./0

$%& ! '()*)+,-*%.),%/0 /1 -2/3/4-3 3,/*-# 1/* " #)51" 6--71)0# " 4/0,(
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注!"!免疫印迹分析储存在#$%!、冻干时加入 &'海藻糖以及不

加海藻糖的外泌体在经过 ( )、( 周和 ( 个月后的 *+,- 和 *+./ 蛋

白含量，未加海藻糖冻干的外泌体作为阴性对照组（0*），1.%!储存

的外泌体作为阳性对照组（2.%!），加 &'海藻糖冻干的外泌体作为

实验组（3456789:;6）；<=+!共聚焦对不同存储时间下的外泌体被细胞

摄取情况的表征；<!/ )；*!/周；+：/个月，加入 ><?的组作为阴性对照

组（0*），加入2$%!储存的外泌体的组作为阳性对照组（2$%!），加

@'海藻糖（3456789:;6）冻干和不加海藻糖（2456789:;6）冻干的外泌体

作为实验组

! ! "#"#$%&'()*+,-./01234/56'()

789:

$%& ! '()*)+, -./01%)/ 1,*1 21 3%--,4,/1 *1)42&, 1%+, 5%16 "# 14,!

627)*, .*,3 2* ,()*)+, 78)94)1,012/1

: ;<

外泌体是由细胞分泌的直径在 -%"/A% BC 的

天然生物纳米囊泡，能够以长、短距离的方式来运

输功能性生物分子，是细胞内及细胞间的信使D/-2/EF。

同时外泌体因具有生物相容度高、免疫原性低G无、

特定组织趋向性、可修饰性以及高稳定性等优势D/2@F

被作为天然的纳米载体，已广泛应用于药物运输D-2HF

和疾病诊断治疗DA2IF等研究。然而，外泌体的运输和

长期储存是限制其临床应用的重要因素。目前外泌体

以2.%#* 储存为主D.F，该方法运输成本较高，临床适

用性差，因此，亟需开发一种更为有效的外泌体储

存方法。冻干技术具有保持物质活性，防止其被氧

化和加水易复原等优势，广泛用于保存蛋白质DJF、血

清D/%F和细胞D//F等生物物质，并且可用于改善纳米载

体例如脂质体等的稳定性D/@F。然而，冻干会对生物样

品施加相当大的压力，因此，如果没有得到适当的保

护，外泌体等膜结合囊泡在冷冻干燥和再水化过程中

会发生破损。目前常用的冻干保护剂（9K:L5:46M48B4）

有甘露醇、甘油、二甲基亚砜、糖类（如海藻糖、蔗

糖）、聚乙烯吡咯烷酮等。

鉴于此，在本研究中，根据水置换D/,F和玻璃化假

说D/IF保护理论评估了赖氨酸、乳糖、海藻糖和菊粉等

冻干保护剂对冻干外泌体的影响。水置换假说提出

非挥发性冻干保护剂分子（例如赖氨酸D/.F），通过形

成稳定的氢键来代替脂质体膜上的水分子来保持

其膜完整性。笔者首先尝试了赖氨酸，通过电镜结

果发现，不加冻干保护剂时，外泌体发生聚集和膜

融合，这和 N58BO 等D/JF发现将细胞外囊泡直接冷冻

干燥会导致其粒径分布扩大和聚集一致。而在加入

E%、/%% 和 @%% CC:9GP 赖氨酸的冻干组中，外泌体

呈现典型的杯状囊泡结构，形貌较完整，但是不同

浓度的赖氨酸均没法彻底解决冻干时外泌体的聚

集问题。另一方面，玻璃化模型是冻干保护剂（如糖

类）与脂质体形成高黏度水相，可以维持相邻脂质

双层之间的间距，降低脂质双层的表面张力，避免

外泌体在冷冻干燥过程中出现膜融合和破坏 D@%2@/F。

因此，再根据玻璃化模型比较了乳糖、海藻糖和菊

糖对外泌体的保护效果。其中菊糖因高玻璃化温度

在冻干外泌体的分散度上表现良好，但其分子量过

大产生空间位阻，无法填补冻干时水分子的缺失造

成外泌体膜破损。HQ乳糖和 @'海藻糖能很好地解

决冻干时外泌体的聚集和保护外泌体形貌完整的

问题，并且 H'乳糖和 @'海藻糖保护效果相当。但

由于许多人对乳糖不耐受，最终选择了 @'海藻糖

作为冻干保护剂。RP <858)S6 等D@@F使用海藻糖和高
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分子化合物 !"!#$ 结合冻干外泌体时，外泌体完整

度和分散度都很好，但使用前需要将聚乙烯吡咯烷

酮%#$ 去除，限制了其进一步的应用，故直接使用

&'海藻糖会更加方便快捷。为了验证 &'海藻糖冻

干是否会影响外泌体本身的功能，检测冻干后血浆

来源外泌体诱导血管生成功能是否保留(&)*，结果发

现冻干后的血浆来源的外泌体仍然可以诱导血管上

皮细胞成管。接着将外泌体用 &'海藻糖进行冻干，

在室温储存 + ,、+ 周和 + 个月，评估在运输条件

下储存不同时间周期对冻干外泌体的影响。电镜

和纳米粒经分析结果显示在室温储存 + ,、+ 周和

+ 个月后仍然保持着原有的形貌和分散度，不会改

变外泌体的粒径分布，并且防止了大量外泌体颗

粒的损失。此外，还评估了外泌体表面蛋白保留情

况和其作为载体的功能。免疫印迹结果显示，&'

海藻糖能防止外泌体表面的关键蛋白 -./) 和

-.0+ 的降解，这和前面报道的海藻糖能稳定冻干

的蛋白质一致(&#%&1*。同时，添加 &'海藻糖冻干后的

外泌体常温储存后依旧能被细胞摄取，不会影响外

泌体作为纳米载体的进入细胞的固有属性。

综上所述，本研究为外泌体的储存提供了一

个新的选择，便于外泌体早日走向临床应用。但在

目前的实验中，外泌体的储存时间仅限于室温下 +个

月，外泌体的更长时间的储存仍需进一步研究和

探索。
!"#$!

(+* 23456 7，89: 7，89: 3，;< =>? @ABCBD;C：EFBG;H;CFC，EFB>BGFI

JKHI<FBH =H, I>FHFI=> LB<;H<F=>(M*? -;>> NFBCIF，&$+O，O：+O?

(&* "45 .@P Q@@8 P，R@5S Q 3，"4.@P !，;< =>? @A<T=I;>>K>=T

U;CFI>;C =C ,TKG ,;>FU;TV CVC<;DC：>;CCBHC JTBD <W; >FLBCBD; JF;>,(M*?

M -BH<TB> P;>;=C;，&$+#，+O1：X&%01?

()* 64Y Z，P45 5，.Y56 Z，;< =>? 4HIWBT L;L<F,; I=L<KT;C，<=TG;<C，

=H, >B=,C ;ABCBD;C BJ ,FU;TC; BTFGFHC JBT ,F=GHBC<FIC =H, <W;T=LV(M*?

SIF [T=HC> Q;,，&$+0，+$（###）：;==<$+O1?

(#* 59@ \，\: 6，23456 M，;< =>? P;CLBHCFU; ;ABCBD; H=HB%EFBIBH]K!

G=<;C JBT CVH;TGFC<FI I=HI;T <W;T=LV (M*? 4HG;^ -W;D 9H< @, @HG>，

&$&$，1O（1）：&$+0%&$&&?

(1* P4Y _，2:Y N，8: 2，;< =>? [KDBT%,;TFU;, ;ABCBD;C ;>FIF< <KDBT

CKLLT;CCFBH FH DKTFH; W;L=<BI;>>K>=T I=TIFHBD= DB,;>C =H, WKD=HC

FH UF<TB(M*? 3;L=<B>BGV，&$+/，/#（&）：#1/%#X&?

(/* 张杨，游阿彬，齐寒，等?负载化疗药物的外泌体对肝癌的靶向治

疗研究(M*?天津医科大学学报，&$&+，&X（)）：&&O%&))?

(X* 8@56 8，.Y56 Z，64Y Z，;< =>? @ABCBD;%D;,F=<;, FDLTBU;D;H<

FH D;DET=H; FH<;GTF<V =H, DKCI>; JKHI<FBH FH ,VC<TBLWFI DFI; (M*?

QB> [W;T，&$&+，&O（#）：+#1O%+#X$?

(0* M@74P4Q 4，M47 S Q? !T;C;TU=<FBH =H, C<BT=G; C<=EF>F<V BJ ;A<T=!

I;>>K>=T U ;CFI>;C JBT <W;T=L;K<FI =LL>FI=<FBHC (M*? 4=LC M，&$+X，&$

（+）：+?

(O* PY7 9，6:![4 Q 5? RT;;`;%,TVFHG BJ LTB<;FHC：CBD; ;D;TGFHG IBH!

I;THC(M*? NFB<;IWHB> 4LL> NFBIW;D，&$$#，)O（!< &）：+/1%+XX?

(+$* 64P.95@P -，aY34Q4 a，!4[@8 9，;< =>? 4 L;TJBTD=HI; ;U=>K=!

<FBH BJ = HBU;> WKD=H T;IBDEFH=H< <FCCK; J=I<BT LTB<WTBDEFH <FD;

T;=G;H<（P;UBW;D

[Q

![）(M*? 9H< M 8=E3;D=<B>，&$+X，)O（1）：1)&%1)0?

(++* a@Sa95[@!@ 8，@PY68: 4? RT;;`;%,TVFHG BJ D=DD=>F=H CL;TD(M*?

Q;<WB,C QB> NFB>，&$+1，+&1X：#0O%#OX?

(+&* @8%5@SP Y 3，743974 S 4，@8%64247@P87 Y 5? @JJ;I< BJ JBT!

DK>=<FBH ,;CFGH =H, JT;;`;%,TVFHG BH LTBL;T<F;C BJ J>KIBH=`B>; DK>!

<F>=D;>>=T >FLBCBD;C(M*? S=K,F !W=TD M，&$+$，+0（#）：&+X%&&#?

(+)* 24NYPY\Sa9 Q !，N484M 8，NP@4a@R9@8. Z Y，;< =>? @A<T=!

I;>>K>=T U;CFI>;C：IBDLBCF<FBH，EFB>BGFI=> T;>;U=HI;，=H, D;<WB,C BJ

C<K,V(M*? NFBCIF;HI;，&$+1，/1（0）：X0)%XOX?

(+#* [3"P7 -，29["Y6@8 8，4Q96YP@54 S? @ABCBD;C：IBDLBCF<FBH，

EFBG;H;CFC =H, JKHI<FBH(M*? 5=< P;U 9DDKHB>，&$$&，&（0）：1/O%1XO?

(+1* "484.9 3，@aS[P#Q a，NYSS9YS 4，;< =>? @ABCBD; %D;,F=<;,

<T=HCJ;T BJ DP54C =H, DFITBP54C FC = HBU;> D;IW=HFCD BJ G;H;<FI

;AIW=HG; E;<^;;H I;>>C(M*? 5=< -;>> NFB>，&$$X，O（/）：/1#%/1O?

(+/* -3@5 -，345 .，-49 -，;< =>? 4H BU;TUF;^ BJ >FLBCBD; >VBLWF>F`=!

<FBH =H, F<C JK<KT; LB<;H<F=> (M*? M -BH<TB> P;>;=C;，&$+$，+#&（)）：

&OO%)++?

(+X* -PY\@ M 3，-4P!@5[@P M R，-PY\@ 8 Q? [W; TB>; BJ UF<TFJFI=!

<FBH FH =HWV,TBEFBCFC(M*? 4HHK P;U !WVCFB>，+OO0，/$：X)%+$)?

(+0* QY34QQ@. 4 P，-YYQN@S 4 6，!@PP9@ 7? 4DFHB =IF,C =C

ITVBLTB<;I<=H<C JBT >FLBCBD=> ,;>FU;TV CVC<;DC(M*? @KT M !W=TD SIF，

&$$X，)$（1）：#$/%#+)?

(+O* RP45a M，P9-3[@P Q，.@ PYSS9 -，;< =>? @A<T=I;>>K>=T U;CFI>;C

LTB<;I< G>KIKTBHF,=C; DB,;> ;H`VD;C ,KTFHG JT;;`; %,TVFHG (M*? SIF

P;L，&$+0，0（+）：+&)XX?

(&$* !@P@9P4 - S，895S P .，-345.P4S@a34P 9，;< =>? 9H<;T=I<FBH

BJ <W; ,FC=IIW=TF,; <T;W=>BC; ^F<W = LWBCLWB>FLF, EF>=V;T：= DB>;IK!

>=T ,VH=DFIC C<K,V(M*? NFBLWVC M，&$$#，0/（#）：&&X)%&&01?

(&+* S:5.4P4Q:P[39 !，S:P7454P474545 P? 9HJ>K;HI; BJ ITVC!

<=>>F`FHG =H, HBH%ITVC<=>>F`FHG IBCB>K<;C BH <T;W=>BC; ITVC<=>>F`=<FBH

,KTFHG JT;;`;%,TVFHG(M*? !W=TD P;C，&$+$，&X（++）：&)0#%&)O)?

(&&* @8 N4P4.9@ aN7，5Y:3Q，Y$NP9@5 999 R，;< =>? RT;;`;%,TF;, ;A!

<T=I;>>K>=T U;CFI>;C JTBD =,FLBC;%,;TFU;, C<;D I;>>C LT;U;H< WVLBAF=%

FH,KI;, DKCI>; I;>> FH]KTV(M*? RTBH< -;>> .;U NFB>，&$&$，0：+0+?

(&)* 89 7，87: !，2@ 7，;< =>? @ABCBD;C ,;TFU;, JTBD L>=CD=：LTBDFCFHG

FDDKHBDB,K>=<BTV =G;H<C JBT LTBDB<FHG =HGFBG;H;CFC <B <T;=< T=,F=!

<FBH%FH,KI;, U=CIK>=T ,VCJKHI<FBH(M*?!;;T M，&$&+，O：;+++#X?

(&#* NPY654 P，Y8.@53YR 3，S9@Q@ 3，;< =>? 9HIT;=CFHG C<BT=G;

C<=EF>F<V BJ JT;;`; %,TF;, L>=CD= KCFHG <T;W=>BC; (M*? !8BS YH;，

&$&$，+1（/）：;$&)#1$&?

(&1* 3@.Y:Z 4，!4--Y: 8，4-39P S，;< =>? Q;IW=HFCD BJ LTB<;FH C<=!

EF>F`=<FBH EV <T;W=>BC; ,KTFHG JT;;`;%,TVFHG =H=>V`;, EV FH CF<K DF!

ITB%T=D=H CL;I<TBCIBLV(M*? M !W=TD SIF，&$+)，+$&（0）：&#0#%&#O#?

（&$&&%$&%$0 收稿）

吴颖杰，等?不同冻干保护剂在外泌体储存中的研究!
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