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摘要 植物外泌体（plant-derived extracellular vesicles，PDEVs）是由植物细胞分泌的具有脂质双分子层结构的纳米级细胞

外囊泡，携带蛋白质、核酸、脂质等多种生物活性分子，在植物细胞间通讯及生理调控中发挥重要作用。与动物源外泌体

相比，PDEVs具有来源广泛、生物相容性高、免疫原性低、生产成本低等优势，并且能有效穿越血脑屏障等多种生物屏障，

展现出作为天然纳米药物递送载体的巨大潜力。本文首先概述了PDEVs的基本组成、结构特性及其可负载的药物类型，系

统梳理了近年来在高效装载策略方面的研究进展，包括共孵育、超声辅助、电穿孔、冻融循环及微流控技术等方法的原理、

适用药物类型及其优势。然后，重点介绍了实现靶向递送的工程化策略，如基因工程修饰、化学配体偶联、膜融合技术及

聚乙二醇修饰等，并分析了不同策略在提高靶向性、延长体内循环时间及增强治疗效果方面的作用机制。本文还进一步讨

论了PDEVs在肿瘤、皮肤炎症、代谢性疾病及神经退行性疾病等多个疾病模型中的应用，展示了其作为多功能递送平台的

治疗潜力。最后，本文探讨了当前PDEVs研究在来源差异、制备工艺标准化、质量控制、规模化生产及临床转化等方面面

临的关键挑战，并提出结合人工智能辅助设计、多组学整合分析等前沿技术推动其精准化发展的未来方向，以期为PDEVs

作为精准药物递送平台的深入研究提供参考。
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植 物 外 泌 体 （plant-derived extracellular 

vesicles，PDEVs）是由植物细胞释放到细胞外的

纳米囊泡，具有典型的杯状或球形脂质双层结构，

大小约30~150 nm。目前研究表明，PDEVs包裹着

各种功能性核酸、蛋白质及其他成分，其生理功能

与其来源细胞相似，能够介导原核生物和高等真核

生物中的信息传递和物质交换，是细胞间通讯的重

要载体［1］。

与动物源性外泌体相比，PDEVs 资源更加丰

富，并且可以从植物细胞的体外培养基中分离出

来，因而更具优势。同时，在人工控制条件下，食

品添加剂的应用成功地提高了 PDEVs 的产量［2］。

此外，与合成纳米颗粒相比，PDEVs 具有更高的

生物相容性和更低的毒性，也不会激活宿主免疫反

应，可通过内吞作用、吞噬作用、巨胞饮作用和膜

融合被受体细胞摄取。并且能够轻易穿过不同的生

物屏障如血脑屏障等，使其成为理想的药物递送平

台［3］。与脂质体相比，PDEVs 作为血管内药物载

体的血栓风险更低，并能避免残留有机化合物毒

性，因而更具适用性［4］。因此，PDEVs 可作为更

佳的药物的载体，提升药物的递送与吸收效率。

PDEVs不仅继承了来源植物的天然生物活性功能，

其特殊结构还赋予其作为药物载体的巨大潜力：其

脂质双层结构能有效包载亲水性和疏水性药物，并

提升药物的稳定性、溶解度和生物利用度，可高效

将内容物递送至靶细胞胞质中［5］；通过膜融合或

间隙连接等机制，其能够规避内体-溶酶体途径，
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从而提升递送效率；此外，外泌体本身具有一定程

度的天然靶向性，有助于减少脱靶效应及相关不良

反应［6］。

本综述系统梳理了近年来 PDEVs 作为药物载

体的研究进展，重点聚焦于高效装载策略和靶向递

送策略的最新研究成果与技术原理，并总结了

PDEVs 在多种疾病模型中的应用实例。本文旨在

探讨 PDEVs作为药物载体的巨大潜力，并就该领

域面临的挑战与未来发展方向提出见解。

1　植物外泌体的基本特性及载药潜力

1.1  基本组成及结构

        PDEVs 是由脂质、蛋白质和核酸构成的复杂

结构，其双层膜结构与细胞膜相似，各组分在其生

物学功能中发挥着独特而关键的作用。蛋白质决定

其摄取机制，脂质影响细胞吸收效率，而微RNA

（microRNA，miRNA） 则能调控受体细胞的基因

表达。因此，不同的 PDEVs具备独特的功能与生

物学特性［7］。例如，葡萄来源的外泌体含有 96种

植物蛋白质，其中包括 13种酶、12种GTP酶以及

一系列参与囊泡形成过程的蛋白质［8］。磷脂酸

（phospholipid，PA）在生姜来源的外泌体中含量尤

其丰富，已有研究证明，磷脂酰胆碱参与 PDEVs

从肠道向肝脏的迁移，并且其外泌体中的脂质能够

参与调节肠道微生物菌群，影响菌群组成、分布以

及改变宿主生理状态［9］。

        在 PDEVs中，最具潜力的成分之一是其内部

大量的非编码 RNA。这些 RNA 长度通常为 19~24

个碱基，可以调节多种生理过程并参与抵抗病原

体，其中 miRNA 在细胞间通讯中发挥重要作用。

它们通过与靶mRNA的3'非编码区中的互补序列结

合，介导约 30% 的蛋白质编码基因的转录后沉

默［1］。已有研究表明，从竹子中分离的外泌体

miRNAs能够调控多巴胺代谢，在味觉和嗅觉信号

传递途径上也发挥作用。这种植物源miRNAs可能

介导了大熊猫从食肉饮食向以竹子为主的饮食

转变［10］。

1.2  功能特性

        PDEVs 因其独特的组成及结构，使其成为优

良的药物载体。一方面，由于 PDEVs的脂质双层

结构不容易被破坏，使其可在系统内相对长期地循

环，避免被酶降解，从而保持负载药物在循环中的

稳定性。例如，从山葵中提取的外泌体在模拟胃肠

液、酶和酸性条件下均表现出了优良稳定性，且无

明显毒副作用，为口服应用提供了有力支撑［11］。

从柠檬中提取的外泌体携带维生素C和柠檬酸盐等

微量营养素，能在人体细胞中发挥抗氧化作用［12］。

另一方面，PDEVs 本身具有天然靶向性，无需修

饰 即 可 到 达 作 用 部 位 。 葡 萄 柚 来 源 外 泌 体

（grapefruit exosone-like vesicles，GEVs）可天然靶

向脑肿瘤细胞，经鼻给药穿透鼻-脑屏障到达脑部

后能递送miR17至肿瘤部位，同时可靶向肠道巨噬

细胞，促进其向 M1 型极化，抑制结直肠癌肝转

移［5］。茶花来源外泌体在口服给药后，可耐受胃

内酸性环境（pH≈2.0）、小肠碱性环境及消化酶降

解，完整穿透胃肠道黏膜屏障［13］。姜来源外泌体

口服后可优先定位于炎症结肠，其携带的miRNA

可穿透肠道上皮细胞，调节肠道菌群［14］。图 1 总

结PDEVs从提取到发挥生物功能的核心路径。

1.3  药物负载类型

PDEVs 作为新型药物递送载体，具有诸多天

然优势。一方面，PDEVs 表面是由脂质双层膜包

裹的结构，其内部亲水性可包载亲水药物，而表面
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Fig. 1　Core pathways for plant-derived extracellular 
vesicles from extraction to biological function

图1　PDEVs从提取到发挥生物功能的核心路径
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疏水药物则能嵌入脂质双层膜。另一方面，外泌体

能够在相邻细胞或远距离位点间运输生物活性分

子，从而通过高效的细胞间通讯调节受体细胞的生

理过程［15］。PDEVs自身含有生物活性成分，这些

成分可单独使用，亦可与活性治疗剂联合使用。例

如，从葡萄柚汁中分离纯化的外泌体，其磷脂双层

结构可有效包裹水溶性小分子化学药物硫代硫酸钠

（sodium thiosulfate，STS），在 10% 胎牛血清 （模

拟血液环境）中168 h内稳定性良好，4℃储存30 d

无明显结构变化，且自身具有抗炎、调节骨-血管

轴的天然生物活性［5］。此外也有研究证实，葡萄

汁来源外泌体可成功负载牛血清白蛋白、人重组热

休克蛋白 70等外源性蛋白质，标记蛋白质负载率

约为初始添加量的 2%，且经纯化后游离蛋白质残

留率仅0.05%［16］。

类似的，姜来源外泌体表面带有负电荷，zeta

电位为-15.92 mV，沸石咪唑酯框架 -8 （zeolitic 

imidazolate framework-8，ZIF-8）表面带有正电荷，

zeta 电位为 22.24 mV，而肿瘤坏死因子 α （tumor 

necrosis factor-alpha，TNF-α） siRNA 作为核酸分

子，因磷酸骨架带有负电荷，二者通过强烈的静电

吸引作用进一步稳固结合，使外泌体包覆在     

ZIF-8@siRNA 表面，形成“EVs@ZIF-8@siRNA”

核壳结构［17］。此外，对于天然活性物质，发现从

海带中分离纯化的外泌体，能够通过疏水相互作用

将咖啡酸嵌入外囊泡的脂质双层结构中，并与外泌

体表面的负电位形成微弱静电相互作用，从而稳固

结合［18］。从火绒草愈伤组织培养液中分离纯化的

外泌体能够与抗皱美容肽乙酰基六肽8分子中的氨

基形成酰胺键，实现共价连接［19］。拟南芥叶片中

分离出的外泌体脂质组学分析显示，糖基肌醇磷酸

神经酰胺是其特有的植物脂质，占总脂质的 12%~

15%，该脂质可参与植物-哺乳动物细胞的跨物种

信号转导［20］。人参外泌体与脂质体融合的混合囊

泡，其混合外泌体内封装了紫草素 （shikonin， 

SKN）和麝香酮，可以实现原位肿瘤疫苗接种以

放大抗胶质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）的免

疫反应［21］。

2　植物外泌体的高效装载策略

PDEVs 负载药物的能力是决定其是否适合作

为药物递送载体的关键。高效的药物递送系统不仅

能提升药物递送效率，还能保障药物在整个递送过

程不被降解。目前，已有多种技术被用于将外源性

物质（如药物、蛋白质和核酸等）装载到外泌体

中。每种技术均具有独特优势与挑战，具体方法的

选择往往取决于负载药物类型、囊泡成分特性以及

预期治疗目的等因素（图2）。

2.1  共孵育策略：高效化与主动装载机制

共孵育技术是将药物与外泌体直接混合。此方

法的优势在于，利用外泌体自身的膜融合以及内吞

能力分别将疏水性药物和亲水性药物高效负载在其

脂质双分子层或内部区室中。此外，由于 PDEVs

膜通常带负电荷，带正电的小分子更容易通过离子

相互作用以被动方式装载。然而，带负电或中性电

荷的药物也能被装载到外泌体中，这意味着其疏水

性可能胜过表面静电作用力。此过程具有多个优

点，如操作简单、可扩展性强，适用于多种药物类

型和治疗应用［9］。阿霉素 （doxorubicin，DOX）

在pH7.4的环境中带正电荷，可与柠檬外泌体膜表

面带负电的磷脂如磷脂酰丝氨酸，发生电荷相互作

用，同时DOX的疏水性结构可嵌入外泌体的脂质

双层膜或核心腔室，37℃孵育 24 h 实现稳定负

载［22］。此外，共孵育法也用于负载具有治疗性的

核酸。将 miRNA 模拟物 hsa-miR-340、 hsa-miR-

146a 与樱桃来源的外泌体混合，并在冰上简单孵

育30 min即可实现miRNA的装载［23］。

2.2  精密可控的超声装载策略

超声辅助载药是一种主动负载策略，利用声空

化、机械剪切和局部加热来瞬时破坏磷脂双分子

层，但不破坏外泌体完整性的情况下增强药物包封

率，目前，这种负载技术已经非常成熟且采用多重

技术叠加效果更好。从葡萄柚汁中分离纯化

PDEVs，其磷脂双层结构可有效包裹水溶性药物

STS，通过孵育加超声方式将 STS 负载到外泌体

中［5］。DOX为疏水性药物载体可通过疏水作用嵌

入红景外泌体的脂质双层膜或核心腔室中，采用超

声结合共孵育法，将外泌体与DOX混合，超声处

理后 37℃ 孵育 3 h 可保护 DOX 免受生物环境

降解［24］。

2.3  脉冲电场（电穿孔）装载技术

电穿孔法是通过施加短暂的高压电脉冲使外泌

体磷脂双分子脂膜暂时开放，这种瞬时孔道的形

成，促进了亲水性及带电荷分子，如核酸、蛋白质

和小分子药物进入PDEVs的内部［4］当药物通过瞬

时孔道转运到植物源性细胞外囊泡内，膜会迅速恢

复完整，电穿孔法是负载核酸类药物 （siRNA、

miRNA、DNA）最常用的方法之一［25］。与其他方
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法相比，电穿孔法具有更高的药物装载效率。

将外源性miRNA负载到洋葱外泌体中时，发

现当采用电穿孔法时，通过施加瞬时高压脉冲，在

外泌体的脂质双层膜上形成暂时性微孔，可以使带

负电的 cel-miR-39通过静电作用和浓度梯度进入囊

泡内部［26］。此外，通过电穿孔法将DOX装载到姜

黄来源的外泌体中，其载药量是共孵育法的 1.85

倍。类似的研究表明，通过电穿孔法装载紫杉醇的

效率达到5.3%，远超直接孵育法获得的1.44%［27］。

2.4  冻融循环法

冻融循环法是一种物理负载技术，通过重复的

冷冻和融化循环促进膜融合。快速冷冻会导致

PDEVs 内形成冰晶，暂时破坏外泌体膜。在融化

过程中，磷脂双分子脂膜会自发重组，从而使治疗

剂得以封装，使其成为一种实用的药物递送策略。

与超声处理和挤压法等方法相比，冻融法施加的外

部作用力最小，从而能更好地保持外泌体结构完整

性［28］。已有研究表明，从牛油果果肉中分离的外

泌体采用冻融循环法与等质量银杏黄酮和小檗碱室

温孵育 15 min，液氮冷冻 1 min后室温解冻，重复

3 次，使药物扩散进入外泌体中，负载率达

57.7%［29］。

2.5  剪切力场诱导的膜重组策略（微流控技术）

微流控技术是指对微通道内液体流动进行控制

与操纵的技术。该技术融合了声波、电泳和微流体

黏度等特性。微流控装置可在微尺度下精准控制流

体流动，实现高效混合、反应及纯化过程。其优势

包括自动化、制造成本低、能精准时空调控分子浓

度，是纳米载体制备与药物负载的理想工具。利用

外泌体在物理和生化性质上的差异，在纳米尺度上
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Fig. 2　Engineering strategies for efficient loading and targeted delivery of plant-derived extracellular vesicles
图2　PDEVs的高效装载与靶向递送策略

本图系统展示了外泌体的两类核心技术路径：载药方式与表面修饰策略。左侧呈现了多种外泌体载药技术，包括被动加载联合孵育、超声

波处理、电穿孔、冻融循环及微流控技术，可实现小分子疏水性药物、带正电小分子药物、siRNA/miRNA、DNA等不同类型药物与核酸

的高效包载；右侧则展示了外泌体的表面修饰手段，涵盖基因工程修饰、化学偶联、膜融合、聚乙二醇化及配体-受体相互作用等，可赋予

外泌体靶向肿瘤、关节炎症、大脑等组织的能力，同时延长其体内循环时间。siRNA：小干扰RNA（small interfering RNA）；miRNA：微

RNA （microRNA）；EDC：1-乙基-（3-二甲基氨基丙基）碳二亚胺（1-ethyl-3-（3-dimethylaminopropyl） carbodiimide）；NHS：N-羟基琥珀

酰亚胺（N-hydroxysuccinimide）；cRGD：环状精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸肽（cyclic arginine-glycine-aspartic acid peptide）；PEG：聚乙二醇

（polyethylene glycol）；RVG：狂犬病毒糖蛋白肽（rabies virus glycoprotein peptide）；EGFR：表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor）；PDEs：磷酸二酯酶（phosphodiesterases）；CD98：分化簇98（cluster of differentiation 98）；GLUT1：葡萄糖转运蛋白1（glucose 

transporter 1）；HepG2：人肝癌细胞系（human hepatocellular liver carcinoma cell line）；Rg3：人参皂苷Rg3（ginsenoside Rg3）。
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实现高效分离［30］。将 GEVs 与 siRNA 溶液分别注

入芯片的两个独立通道A和B，通过调节通道压力

控制流速比混合，混合后后的样品从芯片出口收集

得到 siRNA-GEVs复合物，经蔗糖密度梯度离心验

证，siRNA-GEVs 的负载效率为 （11±3.1）%［31］。

该技术通过提供温和、可控的负载条件，克服了传

统方法（如电穿孔导致的聚集）的局限性。

3　植物外泌体的靶向递送策略

PDEVs 自身某些脂质和细胞黏附分子能自然

促进其与特定受体细胞的结合，这种靶向能力是通

过其天然生物分布实现的。同时，包括脂质体、聚

合物纳米粒、无机纳米粒和生物来源外泌体在内的

纳米颗粒，也被广泛用作药物靶向递送和控释的载

体。其主要优势在于能提高药物的生物利用度，同

时最大限度地减少体内的毒副作用［32］。然而，这

些载体的临床应用受到其稳定性、安全性和长期储

存等问题的制约，需要在药物递送和免疫调节方面

进行精密的工程设计。通过多种技术对纳米载体进

行精细设计和修饰，可以提高其对特定细胞或组织

的靶向能力、稳定性、循环系统持久性以及生物相

容性。这些修饰策略同样适用于PDEVs的工程化

改造。鉴于PDEVs天然具有高生物相容性和低免

疫原性，通过实施这些纳米载体修饰工程策略，可

以显著增强其在免疫治疗中的稳定性、渗透性和靶

向性，从而为治疗复杂疾病提供更有效的解决

方案［3］。

3.1  基因工程修饰：融合靶向蛋白或肽段

基因工程修饰是指利用基因工程技术，有目的

地转化、编辑或调控植物细胞中与外泌体形成、结

构和功能相关的基因。这种修饰会改变PDEVs的

生物学特性，影响其稳定性和相关蛋白质的表达。

近年来，许多基于基因工程技术的外泌体疫苗已进

入临床测试阶段，并取得了一定成果。为实现药物

在病灶部位的特异性富集，对PDEVs进行基因工

程改造来提升靶向性［33］。利用可食用且无阳离子

的猕猴桃衍生的外泌体作为 siRNA 载体，并通过

表面修饰表皮生长因子受体 （epidermal growth 

factor receptor，EGFR） 靶向寡核苷酸，增强对

EGFR过表达和突变的非小细胞肺癌细胞的特异性

和毒性［34］。

3.2  化学修饰：表面配体共价偶联

为进一步增强药物载体的特异性靶向，并减少

对非靶组织的损伤，工程化改进PDEVs靶向性的

关键在于通过修饰特异性靶向分子，开发具有主动

靶向特性的载体。这是对已纯化外泌体进行修饰最

常用的方法，通过化学反应将靶向分子共价连接到

外泌体表面的氨基（—NH2，来自赖氨酸）、羧基

（—COOH， 来 自 谷 氨 酸/天 冬 氨 酸） 或 巯 基      

（—SH）上［3］。

最近一项研究中，研究人员采用疏水插入法将

叶酸连接到生姜外泌体膜上，生成了叶酸修饰的生

姜来源外泌体。在胶原诱导性关节炎小鼠模型中，

修饰后的外泌体选择性地聚集在发炎的关节处，能

够被促炎的M1型巨噬细胞高效内化［35］。另一项研

究表明，桑叶来源的外泌体被偶联上环状精氨酸-

甘氨酸-天冬氨酸（Arg-Gly-Asp，RGD）肽，并装

载了溶栓剂尿激酶型纤溶酶原激活物，从而建立了

一个溶栓药物递送平台。表面修饰的RGD肽能够

特异性结合活化的血小板，实现了74.3%的血栓靶

向效率［36］。另外，利用来源于狂犬病毒糖蛋白的

29个氨基酸肽功能化配体对葛根来源的外泌体进

行表面修饰，可以有效穿过血脑屏障，并显著提高

外泌体向多巴胺能神经元的靶向递送效率［37］。这

些研究表明，增强PDEVs靶向特异性的一个基本

工程策略是用能够结合靶细胞表面受体的特异性配

体对外泌体进行功能化修饰，从而促进外泌体的选

择性摄取。

3.3  膜融合技术：构建杂交囊泡

膜融合技术与表面功能化修饰技术是提升

PDEVs 功能性的两类主要工程化手段。膜杂交是

增强PDEVs免疫调节作用的一种有效策略。通过

将PDEVs与来自细菌、免疫细胞甚至肿瘤细胞膜

等不同来源的膜融合，可以赋予其新的功能特性。

通过融合细菌外膜囊泡与菠菜来源的纳米囊泡形成

的杂化细菌-植物纳米囊泡，能有效靶向肿瘤组织

并激活免疫细胞，促进肿瘤相关抗原的呈递并增强

免疫反应。

与人参来源的 PDEVs 融合的中性粒细胞膜，

通过靶向NOX4/Drp-1/NLRP3信号通路，成功下调

了炎症反应并改善了急性肺损伤［38］。类似的，人

参来源的PDEVs可以与自体肿瘤细胞膜融合，形

成具有免疫逃避能力的功能性癌症囊泡，增强树突

状细胞对肿瘤抗原的吞噬作用并激活肿瘤特异性细

胞毒性T淋巴细胞，最终有助于抑制肿瘤复发和转

移［39］。此外，将具有抗炎和抗氧化作用的 GEVs

负载具有抗增殖特性的免疫抑制剂CX5461，随后

与源自工程化牙龈来源间充质干细胞 （gingival-
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derived mesenchymal stem cells， GMSCs） 膜 的

CCR6+纳米囊泡融合，由此形成的多功能融合囊泡

不仅保留了PDEVs、CX5461及GMSC膜的生物活

性，更能通过混合囊泡表面CCR6蛋白的趋化功能

定向迁移至富含趋化因子的炎症组织［40］。人参来

源纳米颗粒与脂质体通过超声诱导膜融合，形成混

合囊泡，其脂质双层结构在超声作用下产生瞬时微

孔，使SKN通过浓度梯度扩散进入囊泡内部，后

续膜结构自组装修复完成封装，外泌体含有的人参

皂苷 Rg3 可与 GBM 细胞表面的葡萄糖转运蛋白 1

（glucose transporter 1，GLUT1）转运体形成氢键，

介导载体向肿瘤部位主动靶向递送［21］。将番茄叶

细胞膜与阳离子甾醇构建了一种创新的仿生纳米囊

泡，细胞外囊泡拟态膜嵌合纳米囊泡，成功解决了

致病疫霉（Phytophthora infestans）中外源 dsRNA

的递送难题［41］。这些研究表明，膜杂交技术通过

模仿生物系统的设计原理，能够赋予 PDEVs增强

的免疫调节能力。

另一方面，以聚乙二醇修饰为代表的表面化学

修饰是一种经典的“隐形”策略。聚乙二醇

（polyethylene glycol，PEG）长链在外泌体表面形

成亲水保护层，能有效减少内质网对纳米颗粒的识

别和吞噬，从而延长血液循环时间，使有效成分有

更多机会通过渗透和滞留效应等方式被动靶向到目

标区域。例如，PEG修饰的玉米来源的细胞外纳米

颗粒在体内循环中的保留率得到增强，保留率与

PEG化程度呈正相关。由于增强渗透和滞留效应，

这些纳米颗粒可以被高效递送至肿瘤组织［42］。此

外，在超声作用下，桑叶外泌体的脂质双层膜形成

瞬时微孔，水飞蓟素纳米晶体借助浓度梯度扩散进

入外泌体内部，后续膜结构自组装修复完成封闭，

再将桑叶外泌体表面修饰两亲性聚合物 DSPE-

PEG2000，载体天然含有的半乳糖基团可与肝细

胞、巨噬细胞表面的半乳糖受体特异性结合，介导

受体依赖的内吞作用，实现肝靶向递送［43］。这些

研究表明，经过表面修饰工程化的 PDEVs增强了

体内稳定性，减少了非特异性免疫清除，拓宽了多

种递送方式的治疗可能性。

3.4  靶向配体-受体的相互作用机制

PDEVs 展现出天然的细胞靶向能力，可高效

内化至多种细胞类型，如免疫细胞（T细胞和B细

胞），还能被神经细胞和表皮细胞摄取。这种由膜

上特异性蛋白质与质膜结合的能力为 PDEVs的靶

向释放提供了便捷。何首乌中分离鉴定出外泌体样

纳米颗粒，其能通过小窝蛋白和硫酸乙酰肝素蛋白

聚糖介导的内吞途径被毛囊真皮乳头细胞内化，最

终促进毛囊细胞增殖和毛发生长［44］；从大蒜衍生

的外泌体中发现的Ⅱ类凝集素能够与人肝癌细胞

（human liver cancer cells，HepG2）上的CD98蛋白

结合，介导抗炎作用，而人参衍生的蛋白质则在巨

噬细胞极化中发挥作用［2］。另外，研究表明，生

姜外泌体能够通过与牙周组织表面的血红素结合蛋

白35相互作用，并以PA依赖性方式被牙周病原体

牙龈卟啉单胞菌选择性吸收［45］。

上述4种基于PDEVs的工程化技术均可通过增

加药物在靶向部位的蓄积、降低其毒副作用、提高

其生物利用度等方式，从而显著拓展 PDEVs在疾

病治疗中的应用。化学修饰策略通过表面偶联肽、

抗体或响应性分子等方式，赋予 PDEVs主动靶向

或环境响应释放的能力。PEG修饰能在保持被修饰

物主要生物学功能不变的前提下，赋予其更多优良

性质。尽管基因工程存在技术复杂、成本高昂且主

要适用于预先分离的外泌体等局限性，但能更精确

地编辑PDEVs。膜融合作为一种特殊的工程策略，

能够实现PDEVs与载药脂质体及免疫细胞膜融合，

从而在实现靶向的同时进一步提高载药量。

4　植物外泌体作为药物递送载体的应用

PDEVs 作为天然的纳米载体，具有免疫原性

低、生物相容性高且易于制备的优势，近年来在免

疫调节和疾病治疗领域受到了广泛关注。研究表

明，PDEVs 本身含有多种活性成分，同时能够负

载诸如 miRNA、蛋白质和脂质分子等活性成分。

这些成分可以通过多种机制直接或间接调节免疫系

统。根据给药途径的不同，PDEVs 可特异性靶向

至不同的组织器官：口服给药主要靶向胃肠道，并

可经吸收后产生全身效应；皮下注射可实现局部缓

释或靶向淋巴系统；静脉注射能实现全身系统性分

布；鼻腔给药则可通过鼻黏膜吸收，快速入脑或作

用于呼吸道［46］。通过选择合适的给药方式，

PDEVs 可发挥抗肿瘤、抗炎、缓解代谢疾病和神

经治疗的作用（图 3）。这为治疗与免疫失调相关

的全身性疾病提供了潜在的解决方案。
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4.1  肿瘤靶向递送

肿瘤对人类健康构成巨大威胁。在肿瘤治疗方

面，具有治疗功能的PDEVs在当前治疗策略中可

发挥重要作用。研究表明，不同来源的PDEVs能

通过不同途径抑制肿瘤生长，例如调节细胞周期阻

滞、促进细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖以及阻碍肿

瘤代谢［33］。基于肿瘤细胞膜表面黏附蛋白介导的

同型识别特性，将小鼠乳腺癌细胞系 （mouse 

breast cancer cell line，4T1）细胞膜片段与柠檬外

泌体 （lemon-derived exosomes，LEVs） 融合，构

建混合纳米囊泡LEVB，并负载DOX形成LEVBD

体系，LEVBD在体内能有效靶向同源肿瘤，即使

在异源肿瘤存在的情况下也能实现精准递送［47］。

此外，生姜外泌利用内吞作用穿越血脑屏障并深入

肿 瘤 组 织 ， 并 通 过 调 节 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K） /蛋白激酶 B

（ protein kinase B，Akt）通路来促进GBM的凋亡，

同时还抑制了与肿瘤转移和侵袭相关的基质金属蛋

白酶的表达［48］。从姜中制备外泌体并将其脂质重

组为姜衍生 PDEVs，可被结肠癌细胞有效摄取。

与游离药物相比，缀合靶向配体叶酸修饰的

PDEVs 在体内介导 Dox 向 Colon-26 肿瘤的靶向递

送，并增强化疗对肿瘤生长的抑制作用［49］。当前

实验探索了生产天然来源纳米颗粒作为治疗载体的

可行性，同时可能减轻与传统合成纳米颗粒相关的

问题。与当前的化疗药物相比，其副作用极小。因

此，这种基于完全天然姜子叶的平台为GBM的治

疗提供了一种极具前景且有效的策略。

4.2  皮肤炎症局部递送

角质层结构致密，限制了多数药物的透皮吸

收，使得传统外用制剂、激光治疗、甚至细胞疗法

的疗效都受到制约。同时，动物来源的外泌体虽具

较好活性，却存在免疫风险高、生产过程复杂、伦

理约束多等问题。相比之下，PDEVs 具备优异的
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Fig. 3　Therapeutic applications of engineered plant-derived extracellular vesicles
图3　工程化PDEVs的治疗应用

本图系统展示了外泌体在肿瘤、皮肤炎症、代谢性疾病及神经退行性疾病4大类疾病模型中的给药途径与治疗策略，涵盖静脉注射、皮下

注射、口服给药及鼻腔给药等多种递送方式。DOX：阿霉素（doxorubicin）；4T1：小鼠乳腺癌细胞系（mouse breast cancer cell line 4T1）；

PDEVs：植物源外泌体（plant-derived extracellular vesicles）；FA：叶酸（folic acid）；GEV@CX5461+CCR6：靶向CCR6的间充质干细胞外

泌体载CX5461系统（CCR6-targeted mesenchymal stem cell exosomes loading CX5461）；HA/TA：透明质酸/鞣花酸（hyaluronic acid/ellagic 

acid）；MELN：牛奶外泌体样纳米囊泡（milk exosome-like nanovesicles）；Rg3：人参皂苷Rg3（ginsenoside Rg3）；GLUT1：葡萄糖转运蛋

白1 （glucose transporter 1）；PU-Exos-PR：载有帕金森病相关微RNA的胎盘间充质干细胞来源的外泌体（placental mesenchymal stem cell-

derived exosomes loading Parkinson’s disease-related miRNAs）；miRNAs：微RNA （microRNAs）；PKM2：丙酮酸激酶M2型 （pyruvate 

kinase M2）；HKII：己糖激酶 II（hexokinase II）。
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抗炎、抗氧化、促进修复与美白等作用，逐渐成为

皮肤治疗和护肤领域的研究热点［50］。目前研究报

道 了 一 种 马 齿 苋 外 泌 体 （portulaca oleracea 

exosomes，POEXOs） 负载透明质酸 （hyaluronic 

acid，HA）并结合新型可溶性微针贴片，形成了

一种名为 HA-TEMPO@PELN-MN 的协同治疗系

统。该微针系统能有效减轻皮肤氧化应激并抑制病

理性皮肤结痂，为特应性皮炎的治疗提供了一种有

效且安全的新策略［51］。GEVs包裹在具有抗增殖特

性的免疫抑制剂CX5461中，形成GEV@CX5461，

并与来自工程化牙龈间充质干细胞 （gingival 

mesenchymal stem cells，GMSCs） 膜的 CCR6+纳

米囊泡融合后所制备的材料，在银屑病和特应性皮

炎疾病模型中显示了明显的治疗效果［40］。此外，

橄榄叶外泌体，载入具有强紫外线吸收特性的交联

HA 和单宁酸（tannic acid，TA）水凝胶中，形成

的水凝胶系统可以有效减少紫外线引起的皮肤损

伤，促进皮肤修复和再生［52］。这些 PDEVs 具有

“生物学安全性”和“工程化可控性”优势，是未

来皮肤纳米药物与绿色护肤品开发的潜在核心。

4.3  代谢性疾病口服递送

代谢疾病的传统治疗方法，如免疫制剂和抗炎

药物等，在短期内可能有效。然而，长期使用这些

药物往往会导致诸多副作用和耐药性。PDEVs 在

酸性环境中能保持结构完整和功能活性，可以直接

调节胃肠道的免疫炎症状态，并通过调节肠道菌群

间接增强免疫功能，从而降低所载药物的副作用等

优势，近年已成为热门研究领域［3］。绿豆芽来源

外泌体作为各种芽提取物中的有效降糖剂。研究结

果表明，在2型糖尿病小鼠模型中，绿豆芽外泌体

可以穿过细胞膜传递治疗剂，从而增强肝细胞的葡

萄糖转运，降低血糖水平，并减轻肝细胞因胰岛素

抵抗引起的氧化应激［53］。这归因于它们天然存在

的物质，包括 PA、双半乳糖基二酰基甘油、6-姜

酚和RNA。此外大蒜来源的外泌体，可以通过PA

与小胶质细胞结合，有效抑制脑部炎症，促进神经

元分化，增强葡萄糖和胰岛素耐受性，并最终通过

肠-脑轴逆转肥胖［54］。因此，由于多种生物活性化

合物的固有存在、可利用性、可扩展性和成本效

益，外泌体为肥胖干预提供了潜在解决方案。

4.4  神经退行性疾病与脑靶向递送

神经退行性疾病（如阿尔茨海默病、帕金森

病）的发生与发展与免疫失衡密切相关。因其血脑

屏障渗透性和炎症调节能力，天然 PDEVs可能成

为治疗神经退行性疾病的新候选者［3］。现有研究

报道，PDEVs 在神经退行性疾病中的治疗机制在

于调节线粒体功能障碍介导的炎症、减轻氧化应激

以保护神经等作用。中药葛根来源外泌体经靶向与

长循环修饰构建了工程化葛根外泌体。其可通过经

鼻给药高效递送葛根活性miRNAs入脑发挥抗帕金

森病的作用［37］。黑枸杞中分离的外泌体在体外实

验中已显示出通过激活 DAF-16 通路，显著降低    

β 淀粉样蛋白 （amyloid β-protein，Aβ） 聚集、改

善胆碱能和线粒体功能，从而延长阿尔茨海默病模

型线虫的寿命并缓解Aβ诱导的瘫痪，显示出其作

为阿尔茨海默病治疗候选药物的潜力［55］。麝香酮

（musk ketone，Mus）修饰的人参源纳米颗粒和封

装了SKN的脂质体进行膜融合，并与寡脱氧核苷

酸共孵育，得到鼻内混合囊泡，人参皂苷Rg3发挥

靶向脑肿瘤的作用，随后中药紫草活性成分 SKN

诱导免疫原性细胞死亡同时抑制糖酵解限速酶丙酮

酸激酶 M2 型 （pyruvate kinase M2，PKM2） 和己

糖激酶 II （hexokinase II，HK II），协同促进人参

囊泡的肿瘤相关巨噬细胞极化作用，为先天和适应

性免疫诱导提供了一种多管齐下的方法［21］。

5　总结与展望

PDEVs 作为一类新兴的天然生物纳米载体，

在药物递送领域展现出了巨大的应用潜力和独特优

势。本综述系统总结了PDEVs的基础特性到装载、

靶向技术，再到疾病应用的研究全景。目前，该领

域已从最初的特性描述和概念验证阶段，发展到针

对具体临床问题的精细化工程设计与功能评价

阶段。

然而，植物来源差异、外泌体成分的多样性和

特异性以及在纯化过程中完全去除植物代谢物和其

他杂质等面临诸多挑战，可能导致不同来源甚至不

同批次 PDEVs 的生物活性存在明显差异。此外，

PDEVs 在免疫调节中的时间依赖性和剂量依赖性

效应尚不明确，其对特定细胞类型和组织具体影响

也有待进一步研究标准化与规模化。

未来的 PDEVs 研究应采用多学科方法，推动

技术创新，并强调临床实验验证，在理解其免疫调

节机制和应用方面取得系统性突破。首先，人工智

能（artificial intelligence，AI）技术为优化 PDEVs

载药提供了新途径，利用AI辅助的分子生成模型

预筛选高亲和力配体，设计具有主动靶向能力的嵌

合外泌体载体，从而解决药物装载率低及脱靶效应
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等问题。深度学习与高通量筛选相结合，可以实现

对PDEVs载药效率、靶向能力及活性成分库的多

参数预测与工程化设计。其次，为阐明PDEVs介

导免疫调节的分子机制，应优先考虑整合多组学方

法，包括转录组学、蛋白质组学和代谢组学，通过

多维度数据的联合分析，锁定特异性miRNA或脂

质代谢物及其作用靶点，进而厘清PDEVs在炎症

微环境中“多靶点、多通路”的协同调控规律，为

后续精准干预提供理论依据。多组学整合可以动态

揭示PDEVs与免疫细胞相互作用所涉及的复杂分

子网络，从而阐明其在免疫微环境中的精确调控

机制。

总体而言，PDEVs 在分离鉴定、药物负载以

及精准靶向方面的研究进展迅速。尽管在机制阐

明、技术优化和临床验证方面仍存在局限，但其潜

在的治疗价值日益显现。通过进一步加强基础研

究、完善制备工艺、开发更精确的表征技术，并在

治疗应用中促进多学科融合，有望实现新突破。
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Abstract　 Plant-derived extracellular vesicles (PDEVs) are nanoscale extracellular vesicles secreted by plant 

cells, characterized by a lipid bilayer structure. These vesicles carry a variety of bioactive molecules, including 

proteins, nucleic acids, and lipids, and play essential roles in intercellular communication and physiological 

regulation in plants. Compared to animal-derived extracellular vesicles, PDEVs offer several advantages, such as 

a broad range of sources, high biocompatibility, low immunogenicity, and low production costs. Furthermore, 
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PDEVs have demonstrated remarkable potential as natural nanocarriers for drug delivery, due to their ability to 

efficiently traverse biological barriers, such as the blood-brain barrier, making them promising candidates for drug 

delivery systems. This review systematically elaborates on the complex composition of PDEVs, which consists of 

lipids, proteins, and nucleic acids, the typical structural characteristics of their lipid bilayers ranging from 30 to 

150 nm, and their versatile loading capabilities as drug carriers, efficiently encapsulating various types of 

therapeutic agents such as hydrophilic small molecules, hydrophobic drugs, nucleic acids, and proteins. We 

systematically summarize the recent advancements in strategies for enhancing the loading efficiency of PDEVs, 

which include methods such as co-incubation, ultrasound-assisted loading, electroporation, freeze-thaw cycles, 

and microfluidic technology. These techniques are evaluated based on their underlying principles, suitable drug 

types, and their respective advantages. In addition to loading strategies, we focus on the engineered approaches to 

achieve targeted delivery using PDEVs, such as genetic engineering modifications, chemical ligand conjugation, 

membrane fusion technology, and polyethylene glycol (PEG) modification. We discuss the mechanisms of these 

strategies in enhancing targeting efficiency, prolonging in vivo circulation time, and improving therapeutic 

efficacy. Further, this review highlights the application of PDEVs in various disease models, including tumor, skin 

inflammation, metabolic disorders, and neurodegenerative diseases, showcasing their therapeutic potential as 

multifunctional delivery platforms. The ability of PDEVs to encapsulate diverse therapeutic agents and target 

specific tissues or cells opens up new avenues for the treatment of complex diseases, offering advantages over 

conventional drug delivery systems. However, despite the promising applications of PDEVs, several challenges 

remain in their development and clinical translation. These challenges include variability in source materials, 

standardization of preparation processes, quality control, scalability of production, and the need for clinical 

validation. To overcome these obstacles, the integration of advanced technologies such as artificial intelligence-

assisted design and multi-omics analysis is proposed as a way to facilitate the precise development of PDEVs. 

These emerging technologies hold the potential to further enhance the precision and effectiveness of plant-based 

drug delivery systems, ultimately advancing the field of precision medicine. In conclusion, the use of PDEVs as a 

platform for drug delivery represents a promising area of research with the potential to revolutionize therapeutic 

strategies. Their ability to encapsulate and deliver a wide variety of bioactive molecules, along with their inherent 

advantages in biocompatibility and versatility, makes them a valuable tool in the development of more efficient 

and targeted therapeutic interventions. Continued research and innovation in this field will pave the way for the 

clinical implementation of PDEVs in the treatment of various diseases, offering new hope for more effective and 

sustainable therapeutic options.
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