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摘要 目的　肥胖作为一种全球性慢性代谢性疾病，其发生发展与脂代谢紊乱和肠道菌群失调密切相关。当前干预手段在

安全性及微生态调节方面仍存在局限，需探索新型天然来源的调控策略。本研究基于肥胖早期病理特征，创新性地在高脂

饮食诱导肥胖模型的同时，采用直肠递送方式，系统评估韭菜与魔芋来源外囊泡对肥胖发展的抑制作用、安全性及肠道菌

群调控机制。通过模拟临床早期干预场景，旨在探索植物外囊泡在肥胖发生起始阶段的预防潜力。方法　通过超速离心法

和密度梯度离心法分离得到韭菜和魔芋的外囊泡，并用动态光散射、透射电子显微镜、纳米粒子追踪等对其纳米性质进行

表征。动物实验评价韭菜和魔芋外囊泡对于肥胖的改善作用。将雄性C57BL/6J鼠随机分为4组：正常对照组（NC）、高脂

模型组（HFD）、韭菜来源外囊泡干预组（LEVs）、魔芋来源外囊泡干预组（KEVs）。从高脂饮食喂养开始的同时，干预组

小鼠每3 d直肠给予20 g/L外囊泡，持续4周。给药干预过程中监测体重、体成分变化，干预结束后取材，收集小鼠血清、

脂肪及结肠内容物。血清生化指标检测用于判定安全性和代谢调节效果。粪便进行16S rRNA扩增子测序，用于分析肠道菌

群结构及多样性。结果　动态光散射、纳米颗粒追踪分析和透射电子显微镜证实，韭菜和魔芋来源外囊泡均呈现典型杯状

纳米结构，平均粒径分别约为284 nm和223 nm。韭菜来源外囊泡和魔芋来源外囊泡处理显著抑制了高脂饮食诱导的体重增

长和体脂率升高，并减少了腹部白色脂肪和附睾脂肪组织的堆积。血清学分析显示，两种外囊泡均能降低总胆固醇、甘油

三酯和低密度脂蛋白胆固醇，改善肝脏酶学指标，表现出脂质代谢调控和肝脏保护作用。未观察到肝、肾或心脏功能障碍，

表明其具有良好的安全性。肠道菌群分析显示，外囊泡干预部分恢复了高脂饮食耗竭的微生物多样性并重塑了群落结构。

值得注意的是，韭菜来源外囊泡显著增加了产短链脂肪酸、增强肠道屏障功能的有益菌毛螺菌（Lachnospiraceae）在科水

平上的相对丰度。此外，通过重建未观测状态进行群落系统发育研究 （Phylogenetic Investigation of Communities by 

Reconstruction of Unobserved States，PICRUSt）功能预测提示，韭菜来源外囊泡和魔芋来源外囊泡通过不同机制调节肠道微

生物功能，韭菜来源外囊泡下调了核糖体和DNA复制相关通路，同时增强了外源物降解通路；而魔芋来源外囊泡则倾向于

将能量代谢和蛋白质合成相关通路上调至健康水平。结论　本研究成功从韭菜和魔芋中分离得到其外囊泡。动物实验结果

显示，韭菜与魔芋来源的外囊泡通过直肠给药在肥胖早期具有良好安全性和显著代谢干预效果，可抑制高脂模型的体重增

长，改善脂代谢紊乱，并通过调控肠道菌群结构发挥作用。本研究为植物源性外囊泡作为肥胖早期干预策略提供了系统实

验依据。
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当前，肥胖已不再被视为一种单纯的外表体征

改变，而是被世界卫生组织明确定义为一种复杂的

慢性代谢性疾病［1］。随着现代生活方式的剧变，

高热量饮食的普及与静态生活行为的常态化，肥胖

及其并发症——包括2型糖尿病、非酒精性脂肪性

肝病、心血管疾病乃至特定类型的癌症，正以惊人

的速度演变为全球性的健康海啸［2］。其病理生理
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机制极其复杂，核心在于能量摄入与消耗的长期失

衡，进而诱发全身性的慢性低度炎症 （chronic 

low-grade inflammation）以及胰岛素抵抗，最终导

致多器官功能的代谢紊乱［3］。常规的抗肥胖治疗

方法副作用大，对身体损伤较大［4］。近十几年，

肠道菌群-宿主代谢轴的提出为肥胖干预提供了新

思路［5］。大量临床与动物研究证实，厚壁菌/拟杆

菌比例升高、产短链脂肪酸（short-chain fatty acid，

SCFA）菌减少等菌群结构失衡现象可直接促进能

量过度吸收、慢性低度炎症及胰岛素抵抗；相反，

通过益生元、益生菌或菌群移植等方式重建微生

态，可以在不限制热量的情况下显著降低体重和体

脂，同时无明显毒副作用，兼具安全性、有效性的

双重优势［6-7］。尽管如此，活菌制剂的稳定性、定

殖率及转基因争议仍是临床转化的障碍。

在中医理论体系中，肥胖的根本原因之一在于

“阳气不足，气化无力”。肾阳为一身阳气之本，阳

虚则不能温煦推动气血运行，导致水湿停聚化为膏

脂。韭菜 （leek，Allium tuberosum），性温味辛，

素有“起阳草”之称，归肾、肝经，具有极佳的

“温补肾阳、行气理血”之功效。其温热之性可振

奋机体阳气，加速气血流通［8］。正如《本草纲目》

所言能“除胃热，解毒”。将其引入肥胖干预，旨

在通过“温阳”来提升机体的基础代谢率，解决肥

胖“代谢低下”的根本问题［9］。从现代药理学角

度看，韭菜富含硫化物（如二烯丙基二硫醚）、黄

酮类化合物及皂苷［10］。已有研究表明，韭菜提取

物能够通过上调解偶联蛋白1（uncoupling protein-1，

UCP-1）的表达，促进白色脂肪棕色化（browning 

of white adipose tissue），增加产热消耗［11］，这与中

医“温阳化气”的理论不谋而合。此外，其特有的

硫化物成分还具有显著的抗炎与抗氧化作用［12］，

有助于改善与肥胖相关的慢性炎症状态。

中医认为，肥胖的病理产物为“痰湿”与“浊

毒”。膏脂堆积日久，酿生痰浊，阻滞经络［9］。魔

芋 （konjac，Amorphophallus konjac），性寒味辛，

具有“化痰散结、解毒通脉、行淤消肿”之功，是

治疗“痰核积聚”的要药，直指肥胖“脂质堆积”

的病理核心。现代科学研究证实，魔芋块茎富含魔

芋葡甘露聚糖（Konjac glucomannan，KGM），这

是一种优质的可溶性膳食纤维［13］。KGM在进入肠

道后能吸水膨胀，形成高黏度的凝胶网状结构，不

仅能物理性地包裹胆固醇和甘油三酯，阻断其在肠

道的吸收，还能作为优质益生元被肠道细菌发酵产

生丁酸等SCFA［14］。

然而，直接将韭菜和魔芋作为膳食干预存在关

键瓶颈：一方面，其活性成分（如硫化物、KGM）

口服后易受胃酸破坏、酶解降解，生物利用度低；

另一方面，有效成分在小肠即被吸收，难以精准到

达菌群最为丰富的结肠部位发挥微生态调节作用。

因此，亟须探索能够保护活性成分、实现结肠靶向

递送的新型给药策略。

植物外泌体囊泡 （plant derived exosome-like 

vesicles，PDEVs）作为天然的纳米载体，其内载

miRNA、蛋白质及脂质等活性分子，近年来被证

实在调节代谢和菌群相互作用中发挥关键作用，成

为代谢性疾病干预的新靶点［15］。与直接进行菌群

调控相比，植物源外囊泡作为干预手段具有纳米尺

寸可控、生物相容性高、免疫原性低、经济性等独

特优势，且避免了抗生素耐药或基因水平转移风

险，为开发“下一代微生态调节剂”提供了理想

载体［16］。

尽 管 韭 菜 来 源 外 囊 泡 （leek-derived 

extracellular vesicles，LEVs） 与魔芋来源外囊泡

（konjac-derived extracellular vesicles，KEVs） 富含

上述理论上的活性成分，但将其转化为有效的治疗

制剂仍面临巨大的生理屏障挑战。常规的口服途径

虽然便捷，但口服不仅会让外囊泡暴露于胃酸的强

酸环境和胰液的酶解攻击下，导致其脂质膜结构破

坏、内含miRNA及活性蛋白质降解，从而极大地

降低生物利用度［17］。而且，大部分有效成分可能

在到达结肠前即被小肠吸收或代谢，无法精准作用

于肠道菌群最为丰富的结肠部位。

针对上述瓶颈，本研究首次将韭菜与魔芋来源

外囊泡应用于肥胖干预，并提出“植物外囊泡-肠

道菌群-宿主代谢轴”早期干预新策略。其核心创

新体现在两个方面。第一个方面，本研究选择干预

时机是在造模的开始，在高脂饮食（high fat diet，

HFD）诱导肥胖的同时开始给药，模拟早期干预场

景，以评估其在肥胖发生起始阶段的阻断作用；第

二方面，本研究的给药途径采用直肠递送，有效规

避口服途径中胃酸与消化酶对外囊泡结构的破坏，

确保囊泡以完整形态直接抵达结肠菌群富集区域，

最大化其微生态调控效能。本研究通过HFD诱导

的肥胖小鼠模型，系统评估了直肠递送 LEVs 与

KEVs的干预效果，并初步探讨了其通过调节肠道

菌群影响宿主代谢的潜在机制。作为一项探索性研

究，本研究未设置常规抗肥胖药物作为阳性对照，
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旨在验证植物源外囊泡作为新型干预手段的可行

性。后续研究将在确认其有效性的基础上，进一步

与现有疗法进行头对头比较。此外，尽管尚未深入

细胞与分子层面的机制探讨，本研究为后续相关机

制验证提供了整体动物水平的实验基础。推测，

LEVs 与 KEVs 将发挥类似益生元的作用，促进有

益菌的增殖。这些菌群不仅能产生大量的丁酸，降

低肠道 pH值，抑制病原菌生长，还能从源头上减

少机体对能量的过度榨取。本文系统评估LEVs与

KEVs对体重增长、体脂积累、血清代谢指标及肠

道菌群结构的影响，旨在为植物源外囊泡作为安

全、可持续的肥胖早期干预手段提供实验依据，并

推动“药食同源”资源向精准微生态制剂转化。

1　材料与方法

1.1　外囊泡提取及理化表征

1.1.1　实验仪器

电子天平 （METTLER TOLEDO，ME104）、

超速离心机（Thermo Fisher Scientific，75000100）、

酶标仪（瑞孚迪，MDspectramax id3）、大容量冷

冻离心机 （蜀科仪器，LG-21M）、冷冻离心机

（Eppendorf， 5417R）、 移 液 枪 （Eppendorf，

Research®plus）、 涡 旋 混 合 器 （Kylin-Bell，

VORTEX-6）、破壁料理机（品罗创新，MPBJ002

PL）、超纯水仪（密理博，Milli-Q EQ 7000）、动

态 光 散 射 仪 （Malvern Panalytical， Zetasizer 

Advance）、 纳 米 粒 度 追 踪 仪 器 （Malvern 

Panalytical， NanoSight Pro）、透射电子显微镜

（transmission electron microscope，TEM）（日立，

HT7800）、电泳系统（BIO-RAD，PowerPac HC）、

全自动生化分析仪（贝克曼，DxC 700 AU）、体成

分分析仪（汇佳生物，EchoMRI-170S）、量筒、烧

杯、容量瓶、离心管等玻璃计量仪器均购自北京拜

尔迪生物技术有限公司。

1.1.2　实验材料

韭菜、魔芋均采购于超市。H10060高脂饲料

购买于北京华阜康生物科技有限公司。二喹啉甲酸

（bicinchoninic acid，BCA）蛋白质浓度测定试剂盒

（兰博利德，B5001）、氯化钠注射液（四药，国药

准 字 H13022600）、 磷 酸 盐 缓 冲 液 （phosphate 

buffered saline，PBS）（干粉）（赛维尔，G0002-

15）、蔗糖（欧北生物，0B11970）、乙二胺四乙酸

二 钠 （disodium ethylenediamine tetraacetic acid，

EDTA）（LHY，0105）、三羟甲基氨基甲烷（Tris 

aminomethane， Tris）（Damas-beta， 82997J）、盐

酸 （通广，AR 500 ml）、氯化钠 （兰博利德，

X190-500 g）、异氟烷 （瑞沃德，粤兽药广审

44030005）、 1.5 ml 离 心 管 （ 兰 博 利 德 ，

LXG0153）、无菌 Millex®-HV 针式过滤器 （密理

博，SLHUR33RB）、一次性使用无菌注射器带针

（治宇，国械注准20173150338）、超速离心管（贝

克曼，344059）。

1.1.3　实验动物

无特定病原体 （specific pathogen free，SPF）

级 8周龄雄性C57BL6/J小鼠 12只，购买于北京斯

贝福生物科技有限公司。动物饲养于北京中医药大

学良乡校区实验动物中心。温度22~25℃，相对湿

度 50%~70%，明暗周期 12 h/12 h，自由采食水，

定期更换清洁垫料。本实验由北京中医药大学动物

伦理委员会批准 （批准号：BUCM-2025031205-

1153）。

1.2　实验方法

1.2.1　差速超速离心法-密度梯度离心法提取外

囊泡

将新鲜的韭菜和魔芋洗净，按照韭菜质量∶

PBS 溶液体积=1∶3、魔芋质量∶缓冲液体积=       

1∶5 （将 150 mmol/L NaCl、10 mmol/L Tris-HCl

（pH 7.4）、1 mmol/L EDTA以体积比 1∶1∶1混合

得到缓冲液）用榨汁机破碎，收集汁液。取果蔬模

式冷榨 2 min，等待 5 min 冷却，再次冷榨 2 min。

无菌纱布过滤残渣得到滤液。收集到的滤液。滤液

进行下列离心操作，所有离心均在 4℃条件下进

行，4 000g、45 min；10 000g、90 min。上述离心

取上清，弃沉淀。使用0.45 μm微孔针式滤膜过滤

上清。过滤后的上清在 4℃ 100 000g 条件下离心   

2 h。离心结束后，沉淀即为粗提取到的 LEVs 及

KEVs。

蔗糖密度梯度离心法纯化 KEVs 配制：8%、

15%、40%、60%的蔗糖溶液。按照密度由小到大

依次加入超速离心管中。将上述得到的KEVs用无

菌PBS重悬，加入超速离心管中，4℃ 100 000g离

心 2 h。离心结束后吸取 40% 和 60% 蔗糖中间的

KEVs富集处。将纯化好的KEVs加入超速离心管

中， 4℃ 100 000g 离心 1 h，得到纯度较高的

KEVs，保存在-80℃冰箱中备用。

1.2.2　动态光散射实验

采用动态光散射 （dynamic light scattering，

DLS）技术检测 LEVs 和 KEVs 的粒径分布及分散
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性。将超速离心纯化后的 LEVs 和 KEVs 沉淀用

0.22 μm滤膜过滤的PBS重悬。若样品存在聚集现

象，可使用超声波处理。使用相同批次的PBS缓冲

液作为空白对照，确保检测环境无颗粒污染。

打开 DLS 仪器，预热激光器至少 15 min，确

保光源稳定。使用标准乳胶颗粒进行仪器校准，确

保检测准确性。取 LEVs 和 KEVs 悬液各 200 μl 分

别加入2个石英比色皿，避免产生气泡。将比色皿

放入样品池，确保光路无遮挡。检测温度线设置为

25℃，散射角度选择 173°。检测时间：每次测量

自动运行 3~5次，10~30 s/次，取平均值。仪器自

动计算 Zeta 电位 （Zeta potential） 和多分散指数

（polydispersity index，PDI）。PDI<0.3 表示样品单

分散性良好，>0.5提示可能存在聚集或杂质。导出

粒径分布图，分析主峰占比。

1.2.3　纳米粒子追踪

采用纳米粒子追踪分析（nanoparticle tracking 

analysis，NTA）技术测定LEVs和KEVs的粒径分

布及颗粒浓度。开启仪器及配套软件后，确保连接

正常。用高洁净度注射器将足量过滤后的PBS注入

样品池，检查背景颗粒。理想的背景应为极少或无

明显颗粒。使用标准品 100 nm聚苯乙烯微球进行

仪器校准，确认测量粒径的准确性。

样品上样与聚焦：使用 1 ml 注射器吸取稀释

好的样品，缓慢注入样品池，避免产生气泡。在软

件中调整显微镜焦距，直至颗粒轮廓清晰，呈现为

明亮的点状散射光。每次测量会生成粒径分布和颗

粒浓度数据。将至少 3 次重复测量的原始数据导

出，并对数据进行处理。

1.2.4　透射电子显微镜观察

取 10 μl 的 LEVs 或 KEVs，滴加至铜网表面，

室温静置吸附 5 min。用滤纸从铜网边缘小心吸除

多余液体。随后，滴加 10 μl 2% （w/v）的磷钨酸

溶液对样品进行负染色，染色时间60 s。再次用滤

纸彻底吸除染色液，将铜网置于洁净环境中室温晾

干，等待上机检验。

将制备好的铜网样品装入样品杆，使用在    

80 kV加速电压下进行观测。在10 000倍镜下随机

选取多个视野，确认颗粒的分布情况；随后在  

100 000倍镜下，观察单个LEVs和KEVs的形态结

构并拍摄图像。

1.2.5　蛋白质浓度及分布表征

经过差速超速离心以及密度梯度离心得到的

LEVs和KEVs，加入一定比例的含有蛋白酶抑制剂

的放射免疫沉淀测定 （radio-immunoprecipitation 

assay，RIPA）裂解液，在冰上裂解 15 min。裂解

好的样品经过梯度稀释后在 96 孔板中进行检测。

按照BCA试剂盒上说明的方法，将试剂A和试剂

B以50∶1的比例配制BCA检测工作液，根据标准

曲线计算样品蛋白质浓度，计算该批次提取到的

LEVs 和 KEVs 的蛋白质浓度，最后使用无菌 PBS

进行调整至浓度为20 g/L用于后续动物实验。

1.2.6　高脂肥胖模型建立及给药干预

将 12只生长状况相同且健康的C57BL/6J雄性

鼠进行尾标标记。使用 RAND 函数进行分组随机

分配。肥胖模型使用高脂饲料构建，在适应性喂养

后，进行高脂饲料喂养 4 周，并同时给药［18］。药

物干预频次为每3 d一次，共给药9次，持续4周。

干预手段为灌肠给药，使用自制的灌肠工具，排空

空气后，将硅胶软塞头轻柔插入小鼠肛门内约      

3 cm，缓慢进行注射给药，给药完成后将小鼠倒置

1 min，确保药液不漏出。NC组：使用正常维持饲

料，并不加入任何其他干预手段。HFD 组：使用

高脂饲料进行日常喂养，并灌肠给予120 μl生理盐

水作为阴性对照。LEVs组：日常饲养使用高脂饲

料进行，药物干预使用灌肠给药，给予 120 μl 的

LEVs。KEVs组：日常饲养使用高脂饲料进行，药

物干预使用灌肠给药，给予 120 μl的KEVs。实验

设计模拟了肥胖发生早期的干预场景，即在诱导肥

胖的同时给予干预，以评估LEVs和KEVs对肥胖

发展的预防或延缓作用，区别于传统肥胖形成后的

治疗性干预。

1.2.7　体重检测、腰围测量及体脂率分析

轻柔地抓取小鼠置于天平上，待天平示数稳定

后，记录小鼠体质量数值，精确至0.01 g，取出小

鼠放回饲养笼，依次完成其余小鼠的称量操作。每

3周测量一次小鼠体质量，并对数据进行统计。

使用柔软、无弹性的测量尺进行腰围测定。轻

柔抓取小鼠使其保持仰卧姿势，身体舒展。测量位

置为肋弓下缘与髂骨上缘之间的最细部位。将测量

尺水平环绕该处一周，紧贴皮肤但避免压迫，读取

数值并精确至0.1 cm。每只小鼠重复测量2次，取

平均值作为最终记录。测量完成后，将小鼠放回饲

养笼，并进行下一只的测量，直至全部完成。每3

周测量一次小鼠腰围，并对数据进行统计。

使用小动物体成分分析仪进行体脂肪测量。测

量前，仪器需提前预热至工作温度并保持稳定，随

后按照制造商指南完成系统校准。测量时，将清醒
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状态的小鼠轻柔置入专用的透气型动物约束管中，

保持其身体舒展、姿势稳定，随后平稳移入仪器的

检测腔。启动检测程序后，基于核磁共振技术原

理，仪器非侵入性地测定每只小鼠的总瘦组织量

（lean mass）和总脂肪量（fat mass）。实验过程中

每只动物重复测量 3次，取平均值作为最终结果。

根据所测得的体脂肪量与同步记录的体质量，进一

步计算体脂率（body fat content，BFC），计算公式

为：BFC （%） = （fat mass/body mass） ×100%。

所有操作在相同环境条件下完成，以最大限度减少

测定误差。实验数据随后用于评估不同干预组间身

体组成的差异。

1.2.8　脂肪取材

开启气麻机，设置氧气流速 0.4 L/min、异氟

烷诱导浓度 4%，将小鼠放入诱导盒麻醉至肢体松

弛无明显体动，随后调至异氟烷维持浓度 1.5%~

2%，取出小鼠，进行摘眼球取血，取血完毕立刻

采用颈椎脱臼法处死小鼠，确认无生命体征后，将

其仰卧固定，沿腹中线剪皮肤，从耻骨联合向上至

剑突，两侧剪开暴露腹腔，找到腹腔脏器周围白色

脂肪组织，用镊子和剪刀分离取下。随后沿腹白线

剪开皮肤与腹壁肌肉暴露腹腔，拨开脏器，在肾脏

下方找附睾脂肪，用镊子提起、眼科剪分离结缔组

织后取下。随后，分离直肠周围组织并剪下。之

后，将小鼠背部朝上固定，沿脊柱两侧剪开皮肤暴

露背部组织，肩胛间区棕色脂肪多，分离周围组织

解剖出，对各部位脂肪进行称重。

1.2.9　生化指标分析

将装有血液的离心管室温静置 3 h，再以        

3 000 r/min离心10 min，轻轻吸取上清即为分离得

到的血清。采用全自动生化分析仪测定血清中的相

关指标。具体操作如下：取各组小鼠血清样本，严

格按照试剂盒说明书设置检测项目与参数。仪器自

动完成样本分配、试剂添加与混合，在 37℃恒温

条件下进行酶促反应。通过光度法检测反应体系的

吸光度变化，依据标准曲线自动计算总胆固醇

（cholesterol， CHOL）、甘油三酯 （triglycerides，

TRIG）、 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （low-density 

lipoprotein，LDL）、高密度脂蛋白胆固醇 （high-

density lipoprotein， HDL）、 白 蛋 白 （albumin，

ALB）、总胆红素（total bilirubin，TBIL）、谷丙转

氨酶 （alanine transaminase，ALT）、谷草转氨酶

（aspartate transaminase，AST）、肌酐 （creatinine，

CREA）、 尿 素 （UREA）、 肌 酸 激 酶 （creatine 

kinase，CK）、肌酸激酶同工酶 （creatine kinase 

muscle type and brain type，CKMB）。

1.2.10　肠道菌群16S rRNA基因测序

取材时，分离结肠并小心取出结肠内容物，每

样单独置于1.5 ml EP管中并于-80℃保存。采用试

剂盒提取样本基因DNA，并通过琼脂糖凝胶电泳

及Nanodrop检测其浓度与纯度。以合格DNA为模

板，使用带Barcode的特异引物针对细菌16S rRNA

基因 V3-V4 区，进行 PCR 扩增。反应体系与循环

条件参照试剂盒说明。扩增产物经纯化、定量后，

按等摩尔量混合，在 Illumina MiSeq平台上进行双

端测序。下机数据经质量过滤，去除低质量序列、

引物及接头序列后，使用DADA2或USEARCH等

流程对序列进行去噪、拼接及去除嵌合体，获得高

精 度 扩 增 子 序 列 变 异 。 随 后 ， 基 于 Silva 或

Greengenes数据库对代表性序列进行物种分类学注

释。生物信息学分析在 QIIME2 平台完成，计算

Alpha多样性指数（如Chao1、Shannon）以评估群

落丰富度与均匀度；通过主成分分析 （principal 

components analysis， PCA） 基 于 Bray-Curtis 或

UniFrac 距离评估组间 Beta 多样性差异，并利用

PERMANOVA进行统计检验。进一步分析组间在

门、科、属等水平上的群落结构差异及标志物种。

1.3　统计学分析

实验数据采用统计学软件SPSS 29.0进行分析。

数据符合正态分布的多组间比较采用单因素方差分

析（one-way ANOVA）。P<0.05为差异有统计学意

义。统计图用GraphPad Prism 10软件制作。

2　结果与分析

2.1　成功提取LEVs与KEVs并验证其典型纳米囊

泡特征

利用差速超速离心法结合密度梯度离心法，成

功从新鲜韭菜与魔芋块茎中分离出 LEVs 和 KEVs

（图 1a）［19］。DLS 结果显示，LEVs 粒径分布为

（284.31±167.49） nm （图 1b），KEVs 粒径分布为

（223.42±69.97） nm（图1c），符合外囊泡的纳米分

布［20］。Zeta电位是评价外囊泡稳定性的重要指标，

实验结果发现，LEVs 的 Zeta 电位为-16.47 mV，

KEVs的Zeta电位为-26.40 mV（图1d）。NTA实验

显示，LEVs 粒径分布为（203.31±31.15） nm （图

1e），纳米粒数约 2.1×109个/ml。KEVs粒径分布为

（223.42±69.97） nm （图 1f），纳米粒数约 2.4×     

109个/ml。通过 TEM 成像发现，LEVs 和 KEVs 均
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具有外囊泡经典的杯盏式结构，观测结果符合预

期［21］（图 1g，h）。上述表征结果证明，本研究采

用的方法能够有效提取并获得高纯度、具有典型纳

米囊泡特征的LEVs和KEVs。

2.2　高脂饮食 （HFD） 肥胖模型小鼠构建

普通维持饲料和高脂饲料（图 2a）用于实验

动物（图 2b）的饲养。为实现无创、刺激性小的

肠道给药，我们自制了灌肠工具（图2c），使用约
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Fig. 1　Extraction and characterization of LEVs and KEVs
(a) Schematic diagram of the extraction process for LEVs and KEVs using differential ultracentrifugation combined with sucrose density gradient 

centrifugation. The left panel represents LEVs samples, and the right panel represents KEVs samples. (b) Size distribution and dispersion of LEVs 

analyzed by dynamic light scattering (DLS). The mean particle size is 284.31±167.49 (mean±SD). (c) Size distribution and dispersion of KEVs 

analyzed by DLS. The mean particle size is 223.42±69.07 (means±SD). (d) Zeta potential analysis of LEVs and KEVs. (e) Size distribution and 

particle concentration of LEVs determined by nanoparticle tracking analysis (NTA). The median diameter (×50) is (203.11±31.14) nm (median±SD). 

Samples were diluted 10 000-fold before measurement. (f) Size distribution and particle concentration of KEVs determined by NTA. The median 

diameter (×50) is (255.64±24.12) nm (median±SD).Samples were diluted 10 000-fold before measurement. (g) Transmission electron microscopy 

(TEM) image of LEVs. (h) TEM image of KEVs.
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5 cm长的硅胶软管套在注射器上。如图 2d所示进

行外囊泡直肠给药干预时，轻轻抓住小鼠，倒置，

轻轻将硅胶软管插入小鼠肛门中 3 cm左右，缓慢

将LEVs和KEVs溶液注射进入小鼠肠道，完成给

药后，检查给药是否完全。为了评价肥胖模型建立

成功，在高脂饲料饲养期间，测量小鼠的腰围（图

2e）来评价肥胖模型的构建。统计结果显示，相较

于NC组而言，HFD组的腰围最大，提示出现肥胖

的表型（图2f）。

2.3　LEVs与KEVs干预有效抑制肥胖发展并改善

相关代谢指标

LEVs与KEVs在HFD诱导的肥胖模型中展现

出抗肥胖效应。LEVs 与 KEVs 干预显著抑制了

HFD诱导的小鼠体重增长（图3a）。体成分分析进

一步显示，HFD 组体脂率高于正常成年小鼠的

10%~20%，呈典型肥胖特征［22］。LEVs组和KEVs

组小鼠的体脂率显著低于HFD组，瘦肉组织占比

相应提高，提示脂肪组织缩减、代谢活跃组织相对

增加（图3b~e）。解剖学分析表明，LEVs与KEVs

干预有效减少了腹部白色脂肪和附睾脂肪的异常积

累（图3f~h）［23］。在脂代谢指标方面，HFD组小鼠

的LDL和CHOL水平均显著高于NC组，符合肥胖

伴随坏胆固醇升高所引起的脂质代谢紊乱特征［24］，

表明模型构建成功。然而，HFD组HDL水平异常

升高，且经LEVs与KEVs干预后进一步上升，这

可能与HFD诱导的代谢综合征早期小鼠模型的代

谢适应有关［23］。尽管 HFD 组存在典型血脂异常，

但 LEVs 与 KEVs 干预后表现出 HDL 上升，同时

TRIG降低（图3i~l），提示这两种药物可通过调节

脂质代谢，发挥降低动脉粥样硬化及心脑血管疾病

风险的“调脂护血管”功能，即LEVs与KEVs干

预具有良好的安全性。

2.4　LEVs与KEVs干预可调节肠道菌群结构并富

集有益菌群Lachnospiraceae
为深入探究 LEVs 与 KEVs 抑制肥胖的潜在机

制，本研究对小鼠结肠内容物进行了基于 16S 

rRNA基因V3-V4区的扩增子测序分析。测序数据
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Fig. 2　Schematic diagram of animal experiment design and intervention process
(a) Experimental diets (left:normal diet,right:high-fat diet). (b) Male C57BL/6J mice used in the experiment. (c) Self-made gavage tool(the silicone 

tube was inserted approximately 3 cm into the mouse during administration). (d) Schematic diagram of drug administration. (e) Schematic diagram of 

waistline measurement. (f) Line chart of waist circumference statistical results.
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质量评估显示，各样本的物种分布均匀且丰富度较

高，测序深度充足，能够覆盖样本中绝大多数细菌

类群［25］。韦恩图分析显示，与 NC 组相比，HFD

组 、 LEVs 组 和 KEVs 组 特 有 操 作 分 类 单 元

（operational taxonomic units，OTUs） 减少，提示

HFD 导致菌群组成趋于简单化［26］，而 LEVs、

KEVs组特有OTUs对比于HFD组进一步降低，表

明干预影响了菌群构成，可能淘汰了一些有害菌

（图 4a）。Alpha 多样性进一步验证了这个趋势，

HFD 组的 Chao1 与 Observed Features 指数较 NC 组

呈下降趋势，而LEVs组与KEVs组指数有所回升，

提示LEVs与KEVs干预有助于缓解HFD诱导的菌

群多样性下降 （图 4b）［27-28］。Beta 多样性分析

（PCA） 显示，HFD 组与 NC 组样本点明显分离，
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Fig. 3　Effects of LEVs and KEVs on body mass, body composition, fat distribution and lipid metabolism in mice
(a) Line plot of body mass measured during the experiment, taken as a point every 3 weeks, and the abscissa represents the number of measurements. 

(b) Analysis of fat difference measured by body composition. HFD vs LEVs P=0.016 7, HFD vs KEVs P=0.006 7, KEVs vs LEVs P=0.025 7.         

(c) Analysis of lean difference measured by body composition. (d) Analysis of body mass difference before sampling. HFD vs KEVs P=0.000 2.      

(e) Differential analysis of body fat mass percentage, BFC (%)=fat mass/body mass, HFD vs LEVs P=0.021 2, HFD vs KEVs P=0.007 7. (f) Difference 

analysis of harvested white fat mass. HFD vs LEVs P=0.014 5, HFD vs KEVs P=0.031 9. (g) Difference analysis of harvested epididymal fat mass. 

HFD vs LEVs P=0.008 5, HFD vs KEVs P=0.001 6. (h) Difference analysis of harvested brown fat mass. NC vs KEVs P=0.024 4, HFD vs KEVs      

P=0.023 1. (i-l) The results of blood lipid were the four differences in lipid metabolism, which were high density lipoprotein cholesterol (HDL), low 

density lipoprotein cholesterol (LDL), triglyceride (TRIG) and total cholesterol (CHOL). HDL NC vs HFD P=0.014 3, NC vs LEVs P=0.001 7, NC 

vs KEVs P=0.005 4, HFD vs LEVs P=0.007 1; LDL NC vs HFD P=0.004 2, NC vs LEVs P<0.000 1, NC vs KEVs P=0.007 1, HFD vs LEVs             

P=0.003 1; CHOL NC vs HFD P=0.006 2, NC vs LEVs P=0.000 4, NC vs KEVs P=0.006 4, HFD vs LEVs P=0.003 4. *P<0.05, **P<0.01, ***P<

0.001, ****P<0.000 1.
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Fig. 4　Integrated analysis of gut microbiota composition, diversity, and function
(a) Venn diagram, each circle represents a group, the numbers of circles and circles overlapping part represent the number of feature sequences 

common between groups, and the numbers without overlapping part represent the number of characteristic sequences unique to the group. (b) The box 

plot on observed features and Chao1 index intuitively reflects the median,dispersion, maximum, minimum and outlier of species diversity within the 

group. The horizontal axis represents the grouping, and the vertical axis represents the corresponding alpha diversity index value. (c) Principal 

component analysis (PCA), the horizontal and vertical coordinates represent the first and second principal components, respectively, and the 

percentages indicate their contributions to the sample variance.(d-i) Based on the phylum, family, and genus levels, for each sample or each group, 

select the top 10 species with the highest relative abundance and classify the remaining as “Others”, then draw relative abundance bar charts.            

(j-l) Based on PICRUSt prediction, a clustering heatmap was constructed to visualize the relative abundance of Level 1, 2 and 3 metabolic pathways. 

The top 35 pathways with the highest relative abundance were clustered at the functional level. The vertical axis corresponds to samples, and the 

horizontal axis represents functional annotations. The phylogenetic clustering tree of pathways is displayed on the left, and color intensity denotes the 

normalized Z-score of relative abundance.
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证实HFD显著改变了菌群整体结构，而LEVs组与

KEVs组样本点脱离了HFD组的聚集区，形成了新

的聚集区域，表明LEVs与KEVs干预本身对菌群

结构产生了显著影响，引导其向一种新的、不同于

单纯疾病状态的微生态平衡转变（图4c）［29］。

物种相对丰度分析发现，在门水平上，各实验

组厚壁菌 （Bacillota） /拟杆菌 （Bacteroidota）（B/

B）比值均升高，符合HFD特征［26］，尽管LEVs组

的B/B比值甚至高于HFD组（图 4d，e），但LEVs

组小鼠的体脂率、腹部白色及附睾脂肪量均显著低

于HFD组。进一步对科水平进行分析可以解释门

水平发生的矛盾现象，LEVs组B/B值升高的原因

是Bacillota门内的有益菌科Lachnospiraceae相对丰

度显著增加（图 4f，g），该菌科以产生SCFA、增

强肠道屏障功能著称［30］。而在属水平上，LEVs与

KEVs 干 预 后 潜 在 促 炎 菌 属 脱 硫 弧 菌

（Desulfovibrio） 总 体 有 减 少 的 趋 势［31］ ，

Lachnospiraceae 科下的有益菌属也稳定存在 （图

4h，i），这与科水平观察到的Lachnospiraceae富集

趋势相吻合。PICRUSt 功能预测分析显示，LEVs

与 KEVs 对肠道菌群功能的影响呈现差异化特征

（图 4j~l）。LEVs干预维持了HFD诱导的菌群功能

抑制状态，在核糖体、DNA复制蛋白等关键通路

上表现为下调，同时稳定增强了外源物降解能力，

但对能量代谢的恢复作用有限。KEVs干预则倾向

于将能量代谢、蛋白质合成等功能向上调节，使其

接近健康水平，但效果存在明显的个体差异，提示

KEVs的干预效果存在响应者与非响应者之间的差

异［32］。上述结果表明，LEVs与KEVs通过不同机

制调节肠道菌群功能，为后续深入探讨其抗肥胖作

用提供了功能层面的依据。

2.5　LEVs与KEVs干预的安全性评价

为评估 LEVs 与 KEVs 的安全性，检测了干预

后小鼠的血清生化指标。结果显示，LEVs与KEVs

干预均未引起肾功能指标（UREA，CREA）及心

肌损伤标志物 （CK，CKMB） 的异常升高 （图

5a~d）［33］。肝功能方面，干预显著降低了 HFD 引

起的 ALT 与 AST 活性升高，同时 ALB 水平回升，

TBIL保持稳定（图5e~h）［34］。结果表明，LEVs与

KEVs在本研究条件下未表现明显毒性，且可能对

早期肝损伤具有改善作用。

20

(a)

10

5

15

U
RE

A
/(m

m
ol

·L
�1

)

NC HFD LEVs KEVs
0

40

(b)

30

25

35

CR
EA

/(μ
m

ol
·L

�1
)

NC HFD LEVs KEVs
20

400

(d)

200

100

300

CK
M

B/
(U

·L
�1

)

NC HFD LEVs KEVs
0

400

(f)

200

100

300

A
ST

/(U
·L

�1
)

NC HFD LEVs KEVs
0

32

(g)

28

26

30

A
LB

/(U
·L

�1
)

NC HFD LEVs KEVs
24

3

(h)

2

1

TB
IL

/(μ
m

ol
·L

�1
)

NC HFD LEVs KEVs
0

150

(e)

100

50A
LT

/(U
·L

�1
)

NC HFD LEVs KEVs
0

4 000

(c)

2 000

1 000

3 000

CK
/(U

·L
�1

)

NC HFD LEVs KEVs
0

**

*
*

Fig. 5　Effects of LEVs and KEVs on kidney, cardiac, and liver function in mice
(a, b) Analysis of differences in renal function indicators including urea (UREA) and creatinine (CREA). (c, d) Analysis of differences in cardiac 

function indicators including creatine kinase (CK) and creatine kinase isoenzymes (CKMB). (e-h) Analysis of differences in liver function indicators 

including alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), albumin (ALB), and total bilirubin (TBIL). AST HFD vs KEVs P=  

0.009 8; ALB HFD vs LEVs P=0.042 6, HFD vs KEVs P=0.039 6. *P<0.05, **P<0.01.
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3　讨 论

3.1　植物外囊泡在代谢疾病领域的潜力

本研究所用的韭菜与魔芋均为药食同源的植

物。韭菜性辛温，传统认为能温补行气、散瘀活

血，有助于调节气血运行与代谢［8］。魔芋性寒，

功擅化痰消积、解毒散结，恰能体现其“消积”之

性，通过增加饱腹感、延缓吸收以“化痰浊”，类

似于降低脂质。这与中医通过调理脾胃、祛湿化痰

等方式防治肥胖的理论相通［35］。从活性成分入手，

韭菜中富含含硫化合物、黄酮类等，具有调节体内

代谢的作用，其黄酮类等物质有助于降血脂［10］，

含硫化合物可能改善肥胖伴随的血液高凝状态［36］。

魔芋核心成分 KGM 在抗肥胖中发挥着很好的作

用［37］。魔芋KGM作为优质膳食纤维，通过遇水膨

胀提供饱腹感以减少热量摄入，并在肠道内延缓脂

肪与糖的吸收［38］。魔芋 KGM 还可以调节肠道菌

群，提高益生菌的生态位优势。

植物来源的外囊泡通常指由植物细胞分泌的、

直径 30~500 nm 的脂质双层膜囊泡［20］。它并非简

单的细胞代谢产物，而是植物细胞间通讯的关键载

体，携带有源植物细胞的蛋白质、脂质、代谢物以

及丰富的功能性RNA［39］。植物来源的外囊泡具有

几个鲜明特征：来源广泛且成本低廉，可从原生中

药植物中大量获取；具备出色的生物相容性与安全

性，且由于植物与人类病原体差异大，其免疫原性

通常较低；其膜脂成分独特，富含磷脂酸等植物特

有脂质，赋予了其独特的稳定性与膜融合特性［40］。

本研究中，LEVs中可能包含着韭菜中富含的

硫化物、黄酮类和多糖，而KEVs中可能包含着魔

芋中富含的葡甘露聚糖和膳食纤维等成分。这些活

性物质可能通过调节脂质代谢、抑制炎症反应、增

强胰岛素敏感性等多途径改善肥胖相关代谢异常。

直肠给药方式进一步提升了外囊泡在肠道局部

的生物利用度，使其更直接、更持续地作用于肠道

黏膜与菌群微环境，从而增强了对菌群结构的调控

效果［41］。这一给药策略不仅提高了干预的精准性，

也为外囊泡在肠道相关代谢疾病中的应用提供了新

思路。

3.2　LEVs和KEVs在肥胖干预中的潜力

本研究表明，LEVs 和 KEVs 通过直肠给药可

在HFD诱导的早期阶段有效抑制肥胖发展，具体

表现为显著减缓体重增长、降低体脂率，减少腹部

白色脂肪和附睾脂肪积累，并改善血清脂质代谢指

标（CHOL、TRIG、LDL降低）与肝功能（ALT、

AST活性显著降低）［42］。同时，LEVs和KEVs干预

部分恢复了HFD引起的肠道菌群多样性下降，改

变 了 菌 群 整 体 结 构 ， 尤 其 使 有 益 菌 科

Lachnospiraceae的相对丰度显著升高且在属水平稳

定存在，该菌科已知能够产生SCFA，如丁酸，从

而增强肠道屏障功能、调节宿主能量代谢、抑制系

统性炎症［43］。这些菌群结构的变化与血脂改善、

肝损伤减轻等代谢指标呈现同步性，提示LEVs和

KEVs 可能通过“菌群-宿主代谢轴”调节能量吸

收、脂肪储存与炎症反应。其潜在机制包括SCFAs

生成增加、促炎因子表达下降、肠黏膜屏障完整性

增强等。

此外，本研究未观察到 LEVs 和 KEVs 对肝肾

功能指标的不良影响，提示植物外囊泡具有良好的

生物安全性。与已有研究相比，本研究的创新在于

首次将LEVs和KEVs应用于肥胖早期干预，并采

用直肠给药方式直接作用于肠道微环境，有效避免

了胃肠消化酶对外囊泡结构的破坏及囊泡内生物活

性成分的降解，为植物源外囊泡在代谢性疾病干预

中的应用提供了新的策略与实验依据。

3.3　LEVs和KEVs干预的创新性

与已有植物外囊泡研究相比，本研究的创新性

主要体现在以下两方面：

第一，干预时机的选择。传统研究多在肥胖模

型建立稳定后才开始给药，而本研究在HFD诱导

的同时即给予 LEVs 和 KEVs，模拟了临床“早期

干预”这一场景。结果显示，这种早期介入能显著

抑制体重增长和体脂堆积，提示植物外囊泡可能在

肥胖发生的关键窗口期发挥有效的调控作用。

第二，给药途径的革新。目前多数植物外囊泡

研究采用口服给药，但口服面临胃酸降解、小肠吸

收等问题，难以精准抵达结肠菌群作用靶点。本研

究首次将直肠给药应用于植物外囊泡的肥胖干预，

证实其能安全、有效地将囊泡递送至结肠，并显著

改变菌群结构。这一策略为植物外囊泡的结肠靶向

递送提供了新思路，也为开发非口服微生态制剂奠

定了基础。

3.4　安全性与可行性分析

在本研究的动物实验中，LEVs 和 KEVs 干预

未引起肝、肾、心功能指标异常，提示植物源外囊

泡在短期应用下具有良好的生物相容性与安全性。

但考虑到本研究的干预周期较短，其长期应用的潜

在风险仍需在未来的慢性毒性试验及更长期的动物
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模型中加以验证。本研究采用直肠给药，旨在规避

胃酸和消化酶对PDEVs的破坏［40］，确保其以完整

纳米形态直达结肠菌群富集区域，最大化微生态调

节效能。作为原理验证性研究，该策略成功证实了

LEVs 和 KEVs 在结直肠局部的生物活性，为后续

剂型优化提供了有效的效应数据。尽管直肠给药依

从性欠佳，但其转化价值明确。首先，可作为肥胖

并发症患者的阶段性治疗手段，为开发口服结肠靶

向剂型指明方向。其次，推动“药食同源”资源向

功能性食品升级。随着纳米制剂技术进步，基于

PDEVs 的干预策略有望从实验室走向临床，最终

转化为安全、可及的微生态调节产品。此外，植物

外囊泡具有天然来源、低免疫原性的特点，使其相

较于合成纳米载体更具临床应用潜力。然而，直肠

给药的依从性与可操作性在人体中仍需进一步评

估，未来可考虑开发肠溶胶囊等口服剂型，以提高

其实际应用可行性。

3.5　研究局限与展望

本研究尚存在以下局限性。首先，干预周期相

对较短，尽管在肥胖早期观察到了显著的代谢改善

效应，但对于该干预策略的长期安全性及持续代谢

效应仍有待观察。HFD 诱导的肥胖是一个慢性过

程，短期的体重抑制是否能转化为长期的体重维

持，以及长期给药是否会引起肠道或全身性的适应

性反应，尚不明确。第二，尚未对 LEVs 和 KEVs

的关键活性成分进行系统分离与鉴定，因此无法确

定源植物特征成分是否真实存在于外囊泡中，及其

在抗肥胖效应中的具体贡献。由于缺乏对活性成分

的鉴定，目前未能深入揭示其作用于宿主细胞的具

体分子靶点与信号通路；尽管动物实验初步验证了

LEVs 和 KEVs 的整体干预效果，但缺乏细胞水平

的直接证据，限制了因果关系的建立。第三，研究

所采用的HFD诱导小鼠模型虽能模拟部分人类代

谢紊乱特征，但其病理过程与人类复杂的肥胖病

因、病程及个体差异仍有距离［44］。第四，本研究

虽基于 PICRUSt 预测初步揭示了 LEVs 与 KEVs 对

菌群功能的差异化调控作用，但该分析仍属基于

16S rRNA基因序列的功能推断，尚缺乏对关键代

谢通路、微生物代谢产物如SCFA及宿主信号通路

的直接功能验证。此外，本研究尚未对口服给药的

可行性进行验证，直肠给药虽能有效验证外囊泡的

生物活性，但其临床转化潜力受限于操作复杂性。

同时，本研究未设置常规减肥药物作为阳性对照，

因此当前结论仅限于验证LEVs和KEVs相对于模

型组的干预效果，其与现有疗法的疗效比较仍有待

后续研究。未来研究需在扩大样本量、延长干预周

期并对长期安全性及持续代谢效应进行观察的同

时，重点对外囊泡的成分进行系统解析，并综合利

用靶向代谢组学、转录组学、蛋白质组学等多组学

技术，以及细胞共培养、无菌动物模型、基因敲除

等实验手段，深入挖掘其发挥抗肥胖作用的下游细

胞与分子机制，从而明确菌群功能变化在宿主代谢

调控中的直接作用，以推动该类天然纳米载体向临

床应用的实质转化。

4　结 论

本研究成功从新鲜韭菜和魔芋块茎中分离出了

LEVs和KEVs，并采用TEM和NTA对其形态和粒

径分布进行了系统表征，证实所获囊泡结构完整。

在此基础上，本文通过HFD喂养构建了肥胖早期

小鼠模型。在造模的同时，采用直肠给药的方式，

系统评价了LEVs与KEVs对肥胖发生发展的干预

效果及其对肠道微生态的调控作用。结果显示，

LEVs 与 KEVs 干预能显著抑制体重增长、降低体

脂率，减少腹部及附睾脂肪积累，同时有效调节血

脂代谢，并改善因肥胖引起的肝脏酶学指标异常。

在肠道菌群方面，16S rRNA 基因测序分析表明，

LEVs 与 KEVs 恢复肠道菌群多样性，特别是显著

提升了有益菌科Lachnospiraceae的丰度，该菌种被

认为与SCFA产生、肠道屏障维持及宿主代谢改善

密切相关。在机制层面，推测LEVs与KEVs可能

通过其携带的微RNA、蛋白质及脂质等活性分子，

直接或间接调节肠道菌群的组成与功能，进而经

“菌群-宿主代谢轴”影响宿主的能量摄取、脂肪储

存及慢性低度炎症反应［16］，最终在肥胖发生早期

发挥保护性作用。本研究首次从实验层面证实了

LEVs 与 KEVs 在肥胖干预中的显著潜力，不仅拓

展了植物源性外囊泡在代谢性疾病调控中的应用前

景，也为开发基于天然外囊泡的新型功能性食品与

药物递送系统提供了坚实的理论依据。

数据可用性声明  本篇论文的关联数据可依据合理

理由从作者处获取。
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Graphical abstract
(a) Shematic diagram of the extraction process for LEVs and KEVs

(b) Schematic diagram of the animal experimental design

(c) Schematic diagram of the animal tissue collection
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Abstract　Objective  Obesity, a global chronic metabolic disease, is closely associated with disruptions in lipid 

metabolism and gut microbiota. Current intervention strategies still have limitations in terms of safety and 

microecological regulation, necessitating the exploration of novel natural regulatory approaches. Based on the 

early pathological characteristics of obesity, this study innovatively employs a rectal delivery method alongside a 

high-fat diet (HFD) -induced obesity model to systematically evaluate the inhibitory effects, safety, and gut 

microbiota regulation mechanisms of leek-derived and konjac-derived extracellular vesicles on obesity 

development. By simulating early clinical intervention scenarios, this study aims to explore the preventive 

potential of plant-derived extracellular vesicles during the initial stages of obesity onset. Methods  Extracellular 

vesicles from leek and konjac were isolated using ultracentrifugation combined with density gradient 

centrifugation. Their nanoscale properties were characterized by dynamic light scattering (DLS), transmission 

electron microscopy (TEM), and nanoparticle tracking analysis (NTA). Male C57BL/6J mice were randomly 

divided into four groups: normal control (NC), high-fat diet (HFD), leek-derived extracellular vesicles (LEVs), 

and konjac-derived extracellular vesicles (KEVs). Beginning simultaneously with HFD feeding, mice in the 

intervention groups received 20 g/L vesicles rectally every 3 d for 4 weeks. Body mass and body composition 

were monitored throughout. At endpoint, mouse serum, adipose tissue, and colonic contents were collected. 

Serum biochemical indices (lipid profile, liver and kidney function, cardiac markers) were assessed to evaluate 

safety and metabolic efficacy, while 16S rRNA sequencing was employed to analyze gut microbial structure and 

diversity. Results  DLS, NTA, and TEM confirmed that both LEVs and KEVs exhibited typical cup-shaped 

nanostructures with average particle sizes of approximately 284 nm and 223 nm, respectively. LEVs and KEVs 

treatment significantly suppressed HFD-induced weight gain and elevation of body-fat percentage (P<0.05), and 

reduced accumulation of abdominal white and epididymal adipose tissue. Serological analyses showed that both 

vesicles lowered total cholesterol, triglycerides and LDL-cholesterol, and ameliorated liver enzyme profiles (ALT, 

AST), demonstrating lipid-metabolic regulation and hepatoprotective effects. No hepatic, renal or cardiac 

dysfunction was observed, indicating favorable safety. Gut microbiota analyses revealed that vesicle intervention 

partially restored HFD-depleted microbial diversity and reshaped community structure. Notably, LEVs markedly 

increased the relative abundance of the beneficial taxon Lachnospiraceae at the family level, which is known for 

producing short-chain fatty acids and enhancing intestinal barrier function. Furthermore, Phylogenetic 

Investigation of Communities by Reconstruction of Unobserved States (PICRUSt) functional prediction suggested 

that LEVs and KEVs modulated gut microbial functions through distinct mechanisms: LEVs downregulated 

pathways related to ribosomes and DNA replication while enhancing xenobiotic degradation, whereas KEVs 

tended to upregulate energy metabolism and protein synthesis toward healthy levels. Conclusion  Rectally 

administered LEVs and KEVs exhibit excellent safety and pronounced metabolic benefits during the early phase 

of obesity, suppressing weight gain, correcting lipid dysregulation, and exerting effects via modulation of gut 

microbial composition and function. This study provides systematic experimental evidence supporting plant-

derived exosome-like vesicles as an early intervention strategy against obesity.

Key words　obesity, metabolism, plant-derived extracellular vesicles, leek, konjac, gut microbiota
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