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基于透射电镜与扫描电镜的多源外泌体
形貌表征分析
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摘 要：外泌体作为一类重要的胞外囊泡，已从动物细胞扩展至植物与微生物领域，成为跨物种信息交流与

生物医药研究与应用的新焦点。然而，不同生物来源外泌体的基础物理属性，尤其是形貌与尺寸的异质性，

尚未得到系统比较。该研究借助透射电子显微镜（TEM）与扫描电子显微镜（SEM），对 3种不同生物来源（细胞

来源：人源膀胱癌细胞系EJ、5637、人脐带间充质干细胞 hUC-MSC；植物来源：喜树、青蒿、黄精；微生

物来源：大肠杆菌ATCC 25922、DH5α、艰难梭菌）共 9种外泌体进行多维形貌表征。TEM成像与粒径统计分

析显示，不同来源颗粒在形貌、平均粒径及分布均一性上存在显著差异。SEM结果辅助证实了其三维形貌特

征。该研究建立了跨物种外泌体表征的形态学基准，为理解其生物发生机制及后续功能应用提供了关键物理

参数。

关键词：外泌体；透射电子显微镜；形貌表征；粒径分析；多源对比

中图分类号：O657. 3；O766. 1  文献标识码：A  文章编号：1004-4957（2026）08-1706-07

Morphological Characterization and Analysis of Multi-source 
Exosomes Based on Transmission Electron Microscopy and 

Scanning Electron Microscopy
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Abstract：As an important category of extracellular vesicles，exosomes have extended their research 
scope from mammalian cells to the fields of plants and microorganisms，emerging as a novel focus for 
cross-species information communication and biomedical research and applications.  However， the 
fundamental physical properties of exosomes from different biological sources，especially the hetero‐
geneity in morphology and size，have not yet been systematically compared.  In this study，transmis‐
sion electron microscopy（TEM） and scanning electron microscopy（SEM） were employed to conduct 
multi-dimensional morphological characterization of nine types of exosomes derived from three distinct 
biological sources： cell sources（human bladder cancer cell lines EJ and 5637， human umbilical 
cord mesenchymal stem cells hUC-MSC）；plant sources（Camptotheca acuminata，Artemisia annua，
Polygonatum odoratum）；microbial sources（Escherichia coli ATCC 25922，DH5α，Clostridium dif‐
ficile）.  TEM imaging and particle size statistical analysis revealed significant differences in morpholo‐
gy， average particle size， and distribution uniformity among the particles from different sources.  
SEM results further verified their three-dimensional morphological characteristics.  This study estab‐
lishes a morphological benchmark for the characterization of cross-species exosomes， and provides 
key physical parameters for understanding the similarities and differences in their biogenesis mecha‐
nisms and supporting their subsequent functional applications.
Key words： exosomes； transmission electron microscopy；morphological characterization；parti‐
cle size analysis；multi-source comparison
外泌体是由细胞内多泡体与质膜融合后释放的纳米级胞外囊泡，携带蛋白质、脂质、核酸等生物

活性分子，在细胞间通讯、免疫调节、疾病发生与发展中扮演关键角色［1-2］。近年来，随着研究范畴的
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不断扩展，外泌体已从动物细胞延伸至植物与微生物领域。植物来源的“外泌体样纳米颗粒”被证实

具有抗炎［3］、抗氧化［4］及肠道屏障保护［5］等功能，而微生物来源的囊泡则在宿主-微生物互作［6］、免疫

调节［7］及药物递送［8］中展现出巨大潜力。

尽管外泌体的生物学功能日益受到关注，其物理属性尤其是形貌与尺寸的异质性，仍是影响其生

物分布、稳定性和功能实现的重要因素［9］。透射电子显微镜（TEM）作为外泌体形态表征的“金标准”，

可提供高分辨率的内部结构与尺寸信息［10-11］；扫描电子显微镜（SEM）则能辅助揭示其三维表面形貌，

二者结合可实现对外泌体多维形貌的系统解析［12］。然而，形貌观察之外，粒径分布与浓度的精准测定

同样不可或缺。目前常用的粒径表征方法各有侧重：纳米颗粒追踪分析（NTA）基于布朗运动同时获得

粒径分布与浓度信息，适用于 30~1 000 nm范围，但易受杂质干扰［13］；动态光散射（DLS）可快速评估平

均流体动力学直径，但对多分散样品的分辨率较低［14］；纳米流式细胞术（nanoFCM）实现了单个颗粒的

多参数分析［15］，而可调电阻脉冲传感（TRPS）可逐一获取粒径、浓度和Zeta电位［16］。由于单一技术难以

全面表征外泌体的复杂异质性，近年研究趋向于多方法正交验证。本研究将TEM/SEM的形态学观察与

ImageJ粒径统计相结合，获取外泌体的形貌与粒径信息。

在跨物种外泌体研究方面，不同来源的外泌体已展现出独特的形态与尺寸特征。动物来源的外泌

体通常呈典型的杯状或球形双层膜结构，粒径集中在 30~150 nm区间，跨物种的内腔囊泡存在高度保

守的尺寸上限（约 200 nm）［17］。植物来源的外泌体样纳米颗粒在透射电镜下常表现为茶托状或圆形的双

层囊泡结构，不同植物囊泡的粒径范围存在差异，例如栀子果实来源囊泡的尺寸分布为 50~150 nm［18］，

而虎杖来源囊泡的尺寸分布集中在 100~200 nm［19］。微生物来源的囊泡中，革兰氏阴性菌的外膜囊泡

（OMVs）呈规则的双层膜球形结构［20］，外膜中富含的脂多糖（LPS）是其特有的标志性成分。革兰氏阳性

菌只有一层细胞质膜，其囊泡（MVs）主要源自细胞质膜出芽，因此形态上多为单层膜 ［21］。尽管上述研

究积累了丰富的形态学数据，但大多数工作仍集中于单一生物来源，缺乏在统一实验条件和相同检测

标准下对不同界生物（动物、植物、微生物）来源外泌体形态与尺寸的系统比较研究。这种跨物种的形

态学对比不仅有助于揭示外泌体的生物发生机制差异，也可为其跨领域应用（如药物递送系统、诊断标

志物开发）提供重要的物理参数依据［22］。

为此，本研究选取动物细胞（人源膀胱癌细胞系EJ、5637、人脐带间充质干细胞 hUC-MSC）、植物

（喜树、青蒿、黄精）及微生物（大肠杆菌ATCC 25922、DH5α、艰难梭菌）来源的外泌体，借助TEM与

SEM技术（TEM视野下每种样本随机选取 100个颗粒进行形貌观察与粒径统计），系统比较其形态特征

与尺寸分布，旨在构建一个跨物种外泌体形态学数据库，为后续功能研究与工程化应用提供可靠的结

构基础。

1 实验部分 
1. 1　仪器与试剂　

JEM-1400 Flash 透射电子显微镜（TEM）、JSM-7900F 扫描电子显微镜（SEM）（日本电子公司），

H2050R-1高速台式冷冻离心机（湖南湘仪），Optima XE-100超速离心机（Beckman Coulter），ZWY-240
恒温培养振荡器（上海智城）。

血清、培养基购自Gibco，LB培养基购自百灵威 J&K，滤膜购自北京鼎国，PBS及磷钨酸染液购自

北京索莱宝，BCA试剂盒购自上海碧云天，铜网购自中镜科仪。

1. 2　样本分离与纯化　
动物细胞外泌体：人源膀胱癌细胞系 EJ、5637、人脐带间充质干细胞 hUC-MSC 于完全培养基中

培养至80%融合，换用无外泌体血清培养基培养48 h。收集细胞上清液，经差速离心（300、2 000、10 000 g）
及0. 22 μm滤膜过滤后，使用超速离心法（100 000 g，4 ℃，70 min）沉淀外泌体，沉淀用PBS重悬［23］。

植物外泌体：新鲜喜树、青蒿、黄精购自本地市场。将喜树/青蒿/黄精叶片与 3倍质量生理盐水匀

浆，经纱布过滤、低速离心（10 000 g，4 ℃，45 min）去除碎片后，上清依次通过 0. 45 μm 和 0. 22 μm
滤膜。最终采用超速离心法（150 000 g，4 ℃，1. 5 h）沉淀颗粒，生理盐水重悬［24］。

微生物外泌体：大肠杆菌 ATCC 25922、DH5α和艰难梭菌在 LB培养基中于 37 ℃、200 r/min培养
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至对数后期（OD₆₀₀≈0. 8~1. 0）。菌液经离心（5 000 g，4 ℃，30 min）去除菌体，上清经0. 22 μm滤膜过滤

后，使用超速离心法（150 000 g，4 ℃，90 min）收集沉淀，沉淀用适量PBS重悬［25］。

所有样本使用二喹啉甲酸法（BCA）法进行蛋白定量，分装后于-80 ℃保存。

1. 3　电子显微镜样品制备与成像　
TEM 样品制备与成像：具体操作如图 1 所示。

碳支持膜铜网经辉光放电进行亲水处理后，与 10 
μL样本孵育 10 min。接着，将铜网置于 50 μL去离

子水中洗涤 3 min。最后，将铜网置于 10 μL 磷钨

酸负染色液（2%）上，静置 90 s。用吸水纸吸走残留

液体后，将铜网置于 37 ℃恒温台干燥。使用 JEM-
1400 Flash透射电子显微镜在 120 kV加速电压下观

察并采集图像。每个样本随机选取至少20个视野。

SEM样品制备与成像（辅助验证）：取 10 μL样本滴于洁净硅片，室温干燥。经离子溅射仪喷镀 10 
nm铂金后，使用 JSM-7900F热场发射扫描电镜在1. 0 kV，工作距离4 mm下观察。

1. 4　图像处理与统计分析　
参考国际细胞外囊泡学会MISEV指南及外泌体形态学鉴定领域通用标准，本研究对TEM图像中进

入统计的外泌体核心结构特征作出明确定义：（1）双层膜结构——高倍放大下可见连续的膜轮廓，电子

密度与内部内容物形成明显反差；（2）特征性杯状/茶托状形态——负染干燥后囊泡塌陷形成的“边缘

暗、中央亮”对比特征，是外泌体区别于微囊泡和蛋白聚集体的关键形态学依据；（3）内部电子密度特

征——完整外泌体内部呈均一低电子密度；（4）粒径范围——仅对轮廓完整、膜边界可辨的典型囊泡进

行测量，范围界定为30~200 nm。使用 ImageJ软件手动测量TEM图像中符合上述特征的颗粒直径。每个

样本测量颗粒数不少于100个。数据导入Origin软件进行统计分析，结果以“平均值±标准差”表示。

2 结果与讨论 
本研究借助 TEM 与 SEM，对动物细胞、植物及微生物 3 类来源共 9 种外泌体进行系统形貌表征。

以下按来源分类，结合TEM图像（高、低倍）与粒径统计结果进行呈现与分析，并以 SEM观察作为形貌

辅助验证进行综合讨论。

2. 1　细胞来源外泌体的TEM形貌与粒径分布　
图 2展示了 3种动物细胞来源外泌体的典型形貌。人源膀胱癌细胞系 EJ来源的外泌体在低倍（图

2A）与高倍（图 2B）TEM图像中，均呈现经典的杯状或类圆形囊泡结构，膜连续完整。5637细胞（图 2D、

E）及人脐带间充质干细胞 hUC-MSC（图 2G、H）来源外泌体亦显示出类似的规整形态。图 2A、D、G通

过对局部单一外泌体进行放大展示，均可见典型结构。

基于每种样本随机选取的100个颗粒的粒径统计（图2C、F、I）显示，EJ、5637与hUC-MSC来源外泌

体的平均粒径分别为（116. 91±31. 41） nm、（91. 22±43. 62） nm及（115. 89±35. 35） nm。统计分析表明三者

粒径分布均呈近似正态，但EJ来源外泌体粒径分布略为集中。这一结果印证了不同动物细胞来源的外泌体

在核心物理特征上具有较高保守性，其形态的典型性为相关功能研究与应用提供了稳定的结构基础。

2. 2　植物来源外泌体的TEM形貌与粒径分布　
图 3为植物来源颗粒的表征结果。喜树（图 3A、B）、青蒿（图 3D、E）与黄精（图 3G、H）来源的颗

粒在TEM下可见清晰的膜结构，但形态多样性较高，除类圆形外，可见椭圆形及不规则形状，部分颗

粒膜表面存在褶皱。图3A、D、G通过对局部单一外泌体进行放大展示，均可见典型结构。

粒径统计分析（图 3C、F、I）结果表明，植物来源颗粒的平均尺寸在 3类来源中数值相对更大，喜

树、青蒿与黄精颗粒的平均粒径分别为（108. 96±26. 30） nm、（111. 01±39. 12） nm 和（101. 58±30. 63） 
nm。其尺寸分布呈现更明显的右偏趋势，尤其是喜树来源外泌体，这提示植物组织中可能存在不同大

小囊泡亚群的混合。这种异质性可能源于植物细胞复杂的细胞壁结构及其独特的囊泡生物发生

途径［26］。

图1　TEM铜网样品制备过程
Fig. 1　The process of preparing TEM copper mesh samples
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图2　细胞来源外泌体的TEM形貌与粒径分布（n=100）
Fig. 2　TEM morphology and particle size distribution of cell-derived exosomes（n=100）

A，B：TEM images of EJ cell-derived exosomes；C：histogram of particle size distribution of EJ cell-derived exosomes；D，E：TEM images of 
5637 cell-derived exosomes；F：histogram of particle size distribution of 5637 cell-derived exosomes；G，H：TEM images of hUC-MSC cell-

derived exosomes；I：histogram of particle size distribution of hUC-MSC cell-derived exosomes（A、B：EJ细胞外泌体TEM图像；C：EJ细胞
外泌体粒径分布直方图；D、E：5637细胞外泌体TEM图像；F：5637细胞外泌体粒径分布直方图；G、H：hUC-MSC细胞外泌体TEM

图像；I：hUC-MSC细胞外泌体粒径分布直方图）

图3　植物来源外泌体的TEM形貌与粒径分布（n=100）
Fig. 3　TEM morphology and particle size distribution of plant-derived exosomes（n=100）

A，B：TEM images of Camptotheca acuminata-derived exosomes；C：histogram of particle size distribution of Camptotheca acuminata-derived 
exosomes；D，E：TEM images of Artemisia annua-derived exosomes；F：histogram of particle size distribution of Artemisia annua-derived exo‐

somes；G，H：TEM images of Polygonatum odoratum-derived exosomes；I：histogram of particle size distribution of Polygonatum odoratum-

derived exosomes（A、B：喜树外泌体TEM图像；C：喜树外泌体粒径分布直方图；D、E：青蒿外泌体TEM图像；F：青蒿外泌体粒径
分布直方图；G、H：黄精外泌体TEM图像；I：黄精外泌体粒径分布直方图）
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2. 3　微生物来源外泌体的TEM形貌与粒径分布　
图 4显示了大肠杆菌ATCC 25922（图 4A、B）、DH5α（图 4D、E）及艰难梭菌（图 4G、H）来源的囊泡

形貌。三者在 TEM下均表现为尺寸较小、形态高度均一的类圆形颗粒，膜结构薄而光滑。图 4A、D、

G通过对局部单一外泌体进行放大展示，均可见典型结构。

粒径统计结果（图 4C、F、I）明确显示，微生物来源囊泡的平均粒径显著小于动物细胞与植物来源

颗粒，ATCC 25922、DH5α 和艰难梭菌来源外泌体的平均粒径分别为（95. 64±34. 15） nm、（87. 56±
32. 99） nm和（74. 66±35. 93） nm，且分布相对集中。这种小而均一的物理特性，与微生物（尤其是原核

生物）相对简单、高效的囊泡生成机制（如外膜出芽）高度吻合，可能赋予其在穿越生物屏障和与宿主相

互作用方面独特的物理优势［21］。

2. 4　多源外泌体的SEM表面结构辅助观察　
为从三维视角进行辅助验证，本研究对部分样本进行了 SEM成像（图 5）。SEM结果清晰地展示了

各类颗粒的完整三维形态及其在基底上的分散状态，与TEM观察结论相互印证。在表面形貌层面，植

物源颗粒可见与 TEM对应的轻微褶皱（图 5A），微生物源颗粒表面最为光滑（图 5B），而动物细胞源颗

粒表面结构介于二者之间（图 5C）。然而，在本次研究的成像条件下，SEM未能揭示具有明确、系统性

区分度的纳米级表面拓扑特征（如特定取向的纹路或重复结构）。这凸显了在纳米尺度外泌体表征中，

TEM在定量形态与尺寸分析方面的核心价值，而 SEM主要扮演了三维形貌确认与辅助观察的角色。其

表面结构的潜在差异，可能需要借助原子力显微镜等技术在近生理状态下进行更精细的解析。

通过借助TEM与SEM技术，对不同来源外泌体的物理形貌进行系统比较，得到以下几方面的认识：

在尺寸分布上，尽管不同来源外泌体的平均粒径未表现出极显著差异，但仍呈现出一定的趋势性

特征（图 6）：植物来源颗粒尺寸略大，微生物来源颗粒明显更小，而动物细胞来源外泌体则在尺寸分

布上最为分散。这一差异可能源于三者不同的生物发生机制：植物外泌体的形成可能与细胞壁及多种

膜结构相互作用有关；微生物外泌体的生物合成途径则相对单一保守；动物细胞外泌体则受到更复杂

图4　细菌来源外泌体的TEM形貌与粒径分布（n=100）
Fig. 4　TEM morphology and particle size distribution of bacterium-derived exosomes（n=100）

A，B：TEM images of Escherichia coli ATCC 25922-derived exosomes；C：histogram of particle size distribution of ATCC 25922-derived exo‐
somes；D，E：TEM images of Escherichia coli DH5α-derived exosomes；F：histogram of particle size distribution of DH5α-derived exosomes；
G，H：TEM images of Clostridium difficile-derived exosomes；I：histogram of the size distribution of Clostridium difficile-derived exosomes（A、

B：大肠杆菌ATCC 25922外泌体TEM图像；C：ATCC 25922外泌体粒径分布直方图；D、E：大肠杆菌DH5α外泌体TEM图像；F：
DH5α外泌体粒径分布直方图；G、H：艰难梭菌外泌体TEM图像；I：艰难梭菌外泌体粒径分布直方图）
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的胞内调控与分泌环境影响，从而导致其尺寸分布范围较宽。

在形态结构方面，动物细胞来源外泌体表现出典型的“杯状”形态，结构较为规整；植物来源外

泌体形态则呈现更高的多样性，可能与提取来源的组织异质性有关；微生物来源外泌体形态最为均一，

表面结构清晰简洁。这提示外泌体的“典型形态”在一定程度上依赖于其细胞来源与研究背景，跨物

种比较时应结合其生物学来源进行综合理解。

SEM在本研究中主要发挥了三维形貌辅助观察的作用，验证了TEM所观察到的颗粒整体形态，但

在表面纳米级拓扑结构的解析上存在局限，难以独立区分不同来源的外泌体。这也进一步说明，在纳

米尺度形貌分析中，TEM仍是实现定量统计与精细结构表征的核心手段。未来可借助原子力显微镜等

更接近天然状态的表征方法，进一步探索外泌体表面的细微结构差异。

从方法学与生物学意义来看，本研究建立的 TEM-SEM 表征策略，不仅能系统获取外泌体的形态

与尺寸参数，也为跨物种外泌体的物理属性比较提供了可行路径。所发现的形态趋势与尺寸分布差异，

不仅为外泌体的来源鉴别提供了形态学依据，也暗示了其背后不同的细胞生物学基础与功能潜能。这

些物理特征可能与外泌体的膜组成、载荷成分等协同作用，共同影响其稳定性、递送效率与生物功能。

3 结 论 
综上所述，本研究形成了一套系统的多源外泌体形貌表征与分析方法，突出了TEM在定量形态分

析中的关键作用，初步建立了不同来源外泌体的形态学参照。未来可通过整合蛋白质组学、脂质组学

等多层次数据，在“结构-成分-功能”一体化的框架下，进一步揭示外泌体的生物学特性与应用

潜力。
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