
Reviews and Monographs 综述与专论

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2026，53（6）：1609~1621

www.pibb.ac.cn

植物来源类外泌体纳米囊泡在医学中的应用*

刘 绪 1，2，3） 刘思睿 2） 马佳雨 2） 牟玉婷 2） 石廷玉 1，2，3） 黄 胜 1，2，3） 宋添力 2，4）**

（1）湖北民族大学硒资源研究与生物应用湖北省重点实验室，恩施 445000；2）湖北民族大学医学部，恩施 445000；
3）湖北民族大学硒科学与产业研究院，恩施 445000；4）中国中医科学院中医基础理论研究所，北京 100700）

摘要 植物来源类外泌体纳米囊泡（PELNs）是一类具有天然脂质双层膜的纳米级囊泡，近年来因其独特的生物学特性和

广泛的治疗潜力而成为医学领域的研究热点。本文系统梳理了PELNs的生物学特性、功能机制与工程化应用进展。在组成

上，PELNs富含植物特有的糖脂、磷脂酸及次级代谢产物，并携带稳定性较高的2'-O-甲基化修饰miRNA，使其具备优良的

生物相容性、低免疫原性及跨物种信息传递能力。机制上，PELNs通过抑制核因子κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、核苷酸

结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体 3 （nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and pyrin domain-

containing receptor 3，NLRP3）炎症小体等通路发挥抗炎作用，通过诱导巨噬细胞M1/M2极化及调节T细胞功能实现免疫

调控，并经由活性氧类（reactive oxygen species，ROS）生成、肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（TNF-related apoptosis-

inducing ligand，TRAIL）通路及重塑肿瘤微环境直接或间接杀伤肿瘤。PELNs携带的植物miRNA能在消化道保持稳定，选

择性影响特定菌群基因表达，进而调节宿主免疫与代谢，可能在肠道菌群的跨界通讯调控中起着重要作用。工程化方面，

通过叶酸、RGD序列等表面修饰及超声、电穿孔等主动载药技术，可显著提升PELNs的靶向递送效率，其在口服与经皮给

药中的天然屏障穿透能力优于传统合成载体。然而当前仍然存在制备标准化缺失、规模化生产困难及质量控制体系不完善

等临床转化挑战。通过建立多组学与人工智能驱动的“分子指纹图谱”，发展人工合成仿生囊泡等创新策略，PELNs可能是

未来精准医学、纳米药物递送及跨物种治疗领域的新希望。
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植物来源类外泌体纳米囊泡 （plant-derived 

exosome-like nanovesicles， PELNs）是一类由植物

细胞分泌、具有脂质双层膜结构的纳米级囊泡［1］。

在现有研究中，其命名方式多样，包括植物来源外

泌 体 样 纳 米 颗 粒 （plant-derived exosome-like 

nanoparticles）、植物来源胞外囊泡 （plant-derived 

extracellular vesicles，PDEVs）及植物来源纳米囊

泡（plant-derived nanovesicles，PDNVs）等［2］。本

文为统一论述，除引用特定文献外，均采用“植物

来源类外泌体纳米囊泡（PELNs）”这一术语，其

核心定义为直径通常在30~150 nm范围内、形态多

呈杯状或球形的膜包裹结构［3］。其生物发生途径

主要包括多囊泡体（multivesicular bodies，MVBs）

途径、植物特有的胞外阳性细胞器 （exocyst-

positive organelles，EXPO） 途径及与防御反应相

关的液泡途径，其中 MVBs 途径是主要生成机

制［4］。PELNs 还具有来源广泛、产量高、提取成

本低等优势，可克服哺乳动物外泌体高成本、低纯

度及潜在免疫原性等问题［5］。本文旨在系统梳理

PELNs 的生物学特性、功能机制、工程化应用及

临床转化挑战，为其在医学领域的深入研究提供

参考。

1　植物来源类外泌体纳米囊泡的生物学

特性

与哺乳动物来源的外泌体相比，PELNs 在结

构和功能上既有相似性，也存在显著差异。相似性
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体现在两者均为脂质双层膜结构，形态相似，携带

核酸、脂质和蛋白质等生物活性分子，且生物发生

均依赖MVBs途径［6］。然而，二者在具体组成上差

异明显。a. 脂质组成不同：PELNs 富含磷脂酸

（phosphatidic acid， PA） 、 磷 脂 酰 胆 碱

（phosphatidylcholine， PC）、 磷 脂 酰 乙 醇 胺

（phosphatidylethanolamine，PE） 及植物特有的糖

脂（如二半乳糖基二酰甘油、单半乳糖基二酰甘

油），缺乏胆固醇；而哺乳动物外泌体则富含胆固

醇和鞘脂。这种脂质组成的差异深刻影响着囊泡的

膜稳定性、细胞靶向性及摄取效率［7］。b. 标志蛋

白差异：哺乳动物外泌体拥有明确的四跨膜蛋白标

志 物 ， 如 分 化 群 63/CD63 抗 原 （cluster of 

differentiation 63， CD63）、 分 化 群 9/CD9 抗 原

（cluster of differentiation 9， CD9） 和分化群 81/

CD81 抗 原 （cluster of differentiation 81， CD81）

等［8］；而PELNs目前缺乏统一、公认的标志蛋白，

四跨膜蛋白 8 （tetraspanin-8，TET8）、穿透蛋白 1

（penetration1，PEN1）等候选蛋白虽与哺乳动物标

志物存在序列相似性，但其功能尚待进一步明

确［9］。c. 内容物特征不同：PELNs的蛋白质含量普

遍较低，种类多与植物防御和应激反应相关。其核

酸 组 分 包 含 DNA、 mRNA 及 丰 富 的 微 RNA

（microRNA，miRNA），其中植物miRNA的3'端具

有 2'-O-甲基化修饰，增强了其稳定性，使其能够

抵抗哺乳动物消化系统的降解，为跨物种调控提供

了分子基础［10］。此外，PELNs还富含植物次级代

谢产物，如姜辣素、姜黄素、类胡萝卜素和多酚

等，这些成分赋予了PELNs天然的抗氧化、抗炎、

组织保护和修复等生物活性［11］。

此外，PELNs因多来源于可食用或药用植物，

展现出优异的生物相容性和低免疫原性。现有体外

及体内实验表明，PELNs通常无明显细胞毒性，不

引发显著的免疫排斥反应，且能耐受胃肠道内的酸

碱环境和消化酶降解，这使其成为口服给药的理想

候选载体［12］。其跨物种信号传递功能主要通过携

带的miRNA、脂质及次级代谢产物实现：如源自

生姜 PELN 的 Aly-miR396a-5p 通过抑制核因子 κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）介导的炎症和细胞凋

亡来抑制小鼠肺部炎症［13］；富含磷脂酰胆碱的柚

子和大蒜衍生的 PELNs 倾向于被不同肠道细菌

（如瘤胃菌科）吸收［14］；而源自可食用生姜的纳米

颗粒富含6-姜酚和6-姜醇等次级代谢产物，可以减

轻急性结肠炎、促进肠道修复，并预防慢性结肠炎

和结肠炎相关癌症［15］。

2　植物来源类外泌体纳米囊泡的制备与表

征方法

2.1　样品预处理与分离提取

PELNs的制备始于植物材料的预处理。通常包

括清洗、消毒、切碎或匀浆等步骤，旨在破坏植物

细胞壁、释放细胞间隙及细胞内的囊泡［16］。对于

多汁的果实或叶片，常采用榨汁后低速离心去除大

块组织碎片和细胞器（如细胞核、线粒体）的方法

获得粗提液；对于干燥的药用植物，则可能需要研

磨和缓冲液浸提［17］。从粗提液中分离纯化PELNs

的技术多样，目前主流方法包括基于离心的传统技

术及新兴工程化分离技术。传统离心技术中，差速

超速离心法可处理大量样品，但产物纯度和产率有

限，常与密度梯度离心法联用，后者被视为当前分

离的“金标准”，但操作烦琐且可能影响囊泡完整

性［18］ 。 尺 寸 排 阻 色 谱 法 （size-exclusion 

chromatography，SEC）条件温和，有利于保持囊

泡的生物活性，适用于多种植物材料［19］。超滤法

虽快速简便，但易造成膜污染和样品损失［20］。聚

合物沉淀法 （如聚乙二醇 （polyethylene glycol，

PEG）沉淀法）操作简单、成本低，但存在杂质共

沉淀问题。免疫亲和捕获技术虽然纯度高，但高度

依赖特异性抗体，目前在PELNs领域应用受限［21］。

新兴技术如微流控技术等展现出快速、灵敏的优

势，但目前更适用于诊断分析，在大规模制备上存

在挑战［22］。电泳结合透析法则提供了一种无需特

殊设备、简便快速的新选择，利用囊泡表面负电荷

实现分离，2.5 h内即可完成柠檬纳米囊泡的分离，所

得产物粒径和数量与超速离心相当［23］。在实际应用

中，为获得高纯度、高产率的PELNs，常需根据植物

来源和下游应用目的，联合使用多种分离技术。

2.2　成分与结构表征

对 PELNs 进行全面表征是揭示其生物活性和

功能机制的关键。物理化学性质表征方面，常用透

射电子显微镜 （transmission electron microscope，

TEM）、 扫 描 电 子 显 微 镜 （scanning electron 

microscope， SEM） 及 冷 冻 电 镜 （cryo-electron 

microscopy，Cryo-EM）观察其形态。粒径分布与

浓 度 可 通 过 纳 米 颗 粒 追 踪 分 析 （nanoparticle 

tracking analysis，NTA）、动态光散射 （dynamic 

light scattering，DLS）及纳米流式细胞术测定，其

中NTA因其分辨率较高而被广泛应用［24］。PELNs
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的粒径范围通常在 30~150 nm，其表面 ζ电位多为

负值（约-1.5至-100 mV），这有助于其在生物体

系中稳定存在［25-26］。生物组分分析是表征的核心，

主要包括蛋白质组学、脂质组学、核酸检测及代谢

物 分 析 。 通 过 液 相 色 谱 - 串 联 质 谱 （liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry，LC-MS/

MS）等技术可鉴定其蛋白质和脂质组成，揭示不

同植物来源 PELNs 的独特分子特征［27-28］。高通量

测序和实时荧光定量 PCR （real-time quantitative 

polymerase chain reaction，RT-qPCR） 等技术则用

于解析其miRNA等核酸组分［27］。系统的物理化学

与生物组分表征，为阐明 PELNs 的结构基础与功

能关系提供了关键依据。PELNs 的制备与表征方

法如图1所示。

3　植物来源类外泌体纳米囊泡的生物功能

及作用机制

3.1　抗炎与抗氧化作用

PELNs通过多种机制发挥抗炎和抗氧化功能，

其核心在于作为天然纳米载体，将植物源的生物活

性成分（如miRNAs、脂质、多酚等）高效递送至

宿主细胞。在抗炎方面，PELNs 能够靶向抑制多

条关键炎症信号通路。例如，柠檬来源的 PELNs

通过抑制细胞外信号相关激酶 1/2 （extracellular 

signal-related kinase 1/2，ERK1/2） 和 NF-κB 通路

发挥抗炎作用［24］，大蒜来源的PELNs则通过抑制

Toll样受体4（Toll Like Receptor 4，TLR4）/NF-κB通

路，下调促炎因子白介素（interleukin，IL）-6、肿

瘤坏死因子α（tumor necrosis factor，TNF-α）的表

达，并增强肠道屏障蛋白 1 （zona occludens 1，

ZO-1）的表达［25］。核苷酸结合结构域富含亮氨酸

重复序列和含热蛋白结构域受体3 （nucleotide-

binding domain leucine-rich repeat and pyrin domain-

containing receptor 3，NLRP3）炎症小体是 PELNs

的重要作用靶点，姜来源的类外泌体纳米颗粒

（ginger exosome-like nanoparticles， GELNs） 不仅

能抑制NLRP3炎症小体的激活，其脂质成分还可

直接阻断炎症小体的组装过程，从而减少 IL-1β和

IL-18的释放及细胞焦亡［26］。香菇来源的类外泌体

纳米颗粒也通过抑制NLRP3炎症小体来保护肝脏

免受炎症损伤［27］。在抗氧化方面，PELNs可激活

核 转 录 因 子 红 系 2 相 关 因 子 2 （nuclear factor-

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）信号通路，上调

血红素加氧酶1（heme oxygenase 1，HO-1）、醌氧

化还原酶 1 （NAD（P）H：quinone oxidoreductase 1，

NQO1）等抗氧化酶的表达，有效清除细胞内的活

性氧类（reactive oxygen species，ROS）［28］。例如，
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Fig. 1　Preparation and characterization methods of plant-derived exosome-like nanovesicles
图1　植物来源类外泌体纳米囊泡的制备与表征方法
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蓝莓来源的 PELNs 能够逆转 TNF-α 诱导的细胞内

ROS水平升高，而GELNs则通过激活Nrf2诱导抗氧

化酶的表达，共同减轻氧化应激损伤［29-30］。草莓和石

榴来源的EVs也能保护细胞免受氧化应激损伤［31-32］。

3.2　免疫调节功能

PELNs通过调控多种免疫细胞的功能，参与调

节机体的免疫稳态。其中，对巨噬细胞极化的调节

是核心机制之一。例如，葡萄来源的 PELNs 中的

miR-7972 可下调促炎介质，诱导巨噬细胞向抗炎

M2表型极化［33］，葛根纳米囊泡和鱼腥草来源纳米

颗粒同样能促进巨噬细胞向M2型转化［34-35］。而人

参来源的 PELNs 则可通过激活 TLR4-MyD88 信号

通路，驱动肿瘤相关巨噬细胞 （tumor-associated 

macrophages，TAMs）向促炎 M1 表型转化，以增

强抗肿瘤免疫应答［36］。除巨噬细胞外，PELNs也

能调节树突状细胞（dendritic cells，DCs）的功能。

西蓝花来源的 PELNs通过激活AMPK 通路，诱导

耐受性DCs和调节性T细胞的产生［37-38］。PELNs还

能调节小胶质细胞的活性，如燕麦来源的 PELNs

可跨越血脑屏障，被小胶质细胞摄取后下调 IL-6、

IL-1β、TNF-α等促炎因子，缓解神经炎症［34，39］。这

些针对不同免疫细胞的调节作用，使得PELNs在炎

症性疾病和肿瘤免疫治疗中均展现出巨大潜力。

3.3　抗肿瘤作用

PELNs的抗肿瘤作用主要通过直接抑制肿瘤细

胞和重塑肿瘤微环境 （tumor microenvironment，

TME）两条途径实现。在直接抑制方面，柠檬来

源的PELNs能促进胃癌细胞内ROS的生成，上调

生长停滞及DNA 损伤诱导蛋白 45α （growth arrest 

and DNA-damage-inducible 45 alpha， GADD45a）

表达，诱导细胞发生 S 期周期阻滞和凋亡［23］，并

通过肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体 （TNF-

related apoptosis-inducing ligand，TRAIL） 介导的

凋亡途径抑制慢性粒细胞白血病细胞增殖［40］，大

蒜来源的PELNs则通过诱导胱天蛋白酶（cysteine 

aspartic acid specific protease，caspase）介导的凋亡

通路，抑制肾癌和肺癌等多种肿瘤细胞的增殖，且

对正常细胞无毒性［41］。苦瓜来源的植物外泌体样

纳米颗粒 （plant-derived vesicle-like nanoparticles，

PDVLNs）可刺激乳腺癌细胞内ROS生成，以依赖

caspase的方式诱导凋亡［42］。葡萄柚来源的 PELNs

负载miR-18a后，可调控肝脏Kupffer细胞向M1型

极化，并激活自然杀伤 （natural killer，NK） 细

胞，增强抗肿瘤免疫应答［43］。Xu等［44］通过不同

的纯化方法分离大蒜的PEVs，结果表明该PEVs通

过激活肠道内γδ T细胞增殖和γ干扰素（interferon-

gamma，IFN-γ） 分泌，促进其向肿瘤部位迁移，

重塑免疫微环境。这种既能直接杀伤肿瘤，又能激

活机体自身免疫监视的双重作用，赋予了 PELNs

独特的抗肿瘤优势。

3.4　组织修复与再生能力

PELNs在促进组织修复与再生方面展现出显著

潜力，其机制涉及促进细胞增殖、迁移与分化，以

及调节局部免疫微环境。例如，葡萄来源的PELNs

通过激活 Wnt/β-联蛋白信号通路 （Wnt/β-catenin 

signaling pathway）， 促 进 Lgr5+ 肠 道 干 细 胞

（intestinal stem cells，ISCs）增殖，加速肠黏膜再

生［45］。在骨组织修复中，山药来源的PELNs能激

活BMP-2/p-p38/Runx2信号通路，增强成骨细胞分

化和骨矿化，提高动物模型骨密度［46］。灵芝来源

的 PELNs 则通过重编程使巨噬细胞向 M2 表型极

化，减轻慢性炎症，从而加速糖尿病小鼠的创面愈

合［47］。此外，人参来源的外泌体可递送特定

microRNA促进间充质干细胞神经分化，为神经损

伤修复提供了新策略［48］。这些功能归因于PELNs

携带的多种活性组分，特定蛋白质（如参与细胞骨

架调节的蛋白）和miRNA的协同作用，共同驱动

了组织修复的级联过程。

3.5　跨物种信息传递与肠道菌群调控

PELNs 作为天然的跨界通讯载体，其携带的

miRNA等核酸成分在介导植物-微生物-动物相互作

用及调节肠道微生态中发挥着核心作用。研究证

实，植物miRNA （如大米miR-168a）可通过饮食

摄入被哺乳动物吸收，并在体内调控靶基因表

达［49］。PELNs凭借其稳定的膜结构，能够保护其

内部的miRNA免受胃肠道环境的破坏，实现高效

的跨物种信息传递［50］。在肠道菌群调控方面，

GELNs 能被肠道乳酸菌优先摄取，其脂质结构与

携带的特定miRNA （如mdo-miR7267-3p）能选择

性影响特定菌群的基因表达和丰度，例如通过促进

鼠 李 糖 乳 杆 菌 （Lactobacillus rhamnosus GG，

LGG）产生吲哚-3-甲醛，进而激活宿主芳香烃受

体/白介素-22 （aryl hydrocarbon receptor/interleukin-

22，AHR/IL-22）通路，增强肠道屏障功能并减轻

结肠炎［14］。此外，人参来源的PELNs能够调节结

肠炎模型小鼠的肠道菌群结构，逆转菌群失调，降

低厚壁菌门/拟杆菌门 （Firmicutes/Bacteroidetes）

比值，从而减缓疾病进展［51］。柠檬来源的PELNs



刘绪，等：植物来源类外泌体纳米囊泡在医学中的应用2026；53（6） ·1613·

能够下调LGG中限制甲基化特异性限制性内切酶

产生的某些 tRNAs，从而增强有益肠道细菌的存

活［11］。这些发现揭示了PELNs通过调节肠道微生

态影响宿主健康的新机制。GELNs的生物功能及

作用机制如图2和表1所示。

Table 1　Efficacy components and regulatory mechanisms of PELNs from different sources
表1　不同来源PELNs功效成分和调控机制

生姜

柠檬

大蒜

Aly-miR396a-5p、

6-姜酚、6-姜醇、

特定脂质

GADD45a、

TRAIL

miR-396e、II型凝

集素、CCR2/

CCR5信号

抑制NF-κB介导的炎症和细胞凋亡抑制NLRP3炎症小体激

活，阻断其组装；激活Nrf2通路，上调HO-1、NQO1等抗氧

化酶；被肠道乳酸菌优先摄取，通过mdo-miR7267-3p影响

菌群基因表达，激活AHR/IL-22通路

抑制ERK1/2和NF-κB信号通路；促进胃癌细胞内ROS生成，

上调GADD45a表达，诱导S期周期阻滞和凋亡；通过TRAIL

介导的凋亡途径抑制白血病细胞增殖；下调LGG中有害

tRNAs，增强有益菌存活

抑制TLR4/MyD88/NF- κB通路，下调 IL-6、TNF- α，上调 

ZO-1；诱导Caspase介导的凋亡通路；表面蛋白与HepG2细

胞CD98受体结合介导摄取；激活肠道内γδ T细胞增殖和IFN-γ

分泌，促进其向肿瘤迁移

抗炎、抗氧化、减轻结肠

炎、促进肠道修复、预防

结肠炎相关癌症

抗炎、抗肿瘤（胃癌、白

血病）、调节肠道菌群

抗炎（结肠炎）、抗肿瘤

（肾癌、肺癌）、免疫调节、

药物递送

［13-15，26，29-30］

［11，23-24，40］

［25，41，44，52］

来源 具体功效成分 主要调控机制 主要生物功能 参考文献
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Fig. 2　Biological functions and mechanisms of plant-derived exosome-like nanovesicles
图2　植物来源类外泌体纳米囊泡的生物功能及作用机制

TRAIL：肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（TNF-related apoptosis-inducing ligand）；PELNs：植物来源类外泌体纳米囊泡（plant-derived 

exosome-like nanovesicles）；ROS：活性氧类（reactive oxygen species）；GADD45a：生长停滞及DNA损伤诱导蛋白45α （growth arrest and 

DNA-damage-inducible 45α）；IL：白介素（interleukin）；NF-κB：核因子κB（nuclear factor-κB）；NLRP3：核苷酸结合结构域富含亮氨酸重

复序列和含热蛋白结构域受体3 （nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and pyrin domain-containing receptor 3）；TNF-α：肿瘤坏死因

子α （tumor necrosis factor α）；TLR4：Toll样因子受体4 （Toll like receptor 4）；MyD88：髓样分化因子88 （myeloid differentiation primary 

response 88）；DC：树突细胞（dendritic cells）；Tregs：调节性T细胞（regulatory T cells）；AMPK：AMP激活蛋白激酶（AMP-activated 

protein kinase）；NK：自然杀伤（natural killer）；miRNA：微RNA （microRNA）；β-catenin：β-联蛋白；BMP2：骨形态发生蛋白 2 （bone 

morphogenetic protein 2）；Runx2：RUNX家族转录因子2 （RUNX family transcription factor 2）；AHR：芳香烃受体 （Aryl hydrocarbon 

receptor）；INF-γ：γ干扰素（interferon γ）；NRF2：NFE2相关因子2 （NFE2-related factor 2）；HO-1：血红素加氧酶1 （heme oxygenase 1）；

NQO1：NAD（P）H：醌氧化还原酶1（NAD（P）H：quinone oxidoreductase 1）；图中箭头图标表示促进、T形图标代表抑制。
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葡萄

人参

葡萄柚

蓝莓

西蓝花

燕麦

灵芝

地黄

天门冬

大米

miR-7972

人参多糖、miR‐

NAs、蛋白质

miR-18a、叶酸修

饰载体

多酚、类黄酮

AMPK通路相关

成分

β葡聚糖

灵芝多糖

miR-7972

脂质、蛋白质和

核酸

miR-168a

下调促炎介质，诱导巨噬细胞向抗炎M2表型极化；激活

Wnt/β-联蛋白信号通路，促进Lgr5+肠道干细胞增殖

激活TLR4-MyD88信号通路，驱动TAMs向促炎M1表型极

化；递送特定microRNA促进间充质干细胞神经分化；调节

结肠炎模型小鼠肠道菌群结构，降低F/B比值

负载miR-18a后，调控肝脏Kupffer细胞向M1型极化，并激活

NK细胞；经cRGD修饰后，可穿越血脑屏障靶向脑胶质瘤；

经叶酸修饰鼻内给药递送miR17，抑制脑肿瘤生长

逆转TNF-α诱导的细胞内活性氧类（ROS）水平升高

激活AMPK通路，诱导耐受性树突状细胞（DCs）和调节性

T细胞产生

跨越血脑屏障，被小胶质细胞摄取后下调 IL-6、 IL-1β、

TNF-α等促炎因子

重编程巨噬细胞向M2表型极化，减轻慢性炎症

通过激活Hedgehog信号通路

掺入DSPE-PEGs后延长血液循环时长，增强肿瘤积累

通过饮食摄入被哺乳动物吸收，调控靶基因LDLRAP1表达

免疫调节、促进肠黏膜   

再生

抗肿瘤（黑色素瘤）、神经

损伤修复、抗炎（结肠炎）

抗肿瘤（结肠癌肝转移、

脑胶质瘤）、精准药物递送

抗氧化

免疫调节、抗结肠炎

缓解神经炎症

加速糖尿病创面愈合

减轻小鼠肺炎症

抗肿瘤（肝癌）、提高药物

递送效率

跨物种信息传递

［33，45］

［36，48，51］

［43，53-54］

［30］

［37-38］

［34，39］

［47］

［33］

［55］

［49］

续表1

来源 具体功效成分 主要调控机制 主要生物功能 参考文献

AHR/IL-22：芳香烃受体/白介素-22 （aryl hydrocarbon receptor/interleukin-22）；Caspase：胱天蛋白酶；CCR2/CCR5：趋化因子受体 2/趋化

因子受体 5 （chemokine receptor 2/chemokine receptor 5）；CD98：分化群 98 （cluster of differentiation 98）；cRGD：环状 RGD （cyclic Arg-

Gly-Asp peptide）；DCs：树突状细胞（dendritic cells）；DSPE-PEGs：聚乙二醇化磷脂（PEGylated phospholipid）；ERK1/2：胞外信号调节

激酶1/2 （extracellular signal-regulated kinase 1/2）；F/B：厚壁菌门/拟杆菌门（Firmicutes/Bacteroidetes）；GADD45a：生长停滞及DNA损伤

诱导蛋白45α（growth arrest and DNA-damage-inducible 45α）；HO-1：血红素加氧酶1（heme oxygenase-1）；IFN-γ：γ干扰素（interferon-γ）；

IL-1β：白介素-1β（interleukin-1β）；IL-6：白介素-6（interleukin-6）；LGG：鼠李糖乳杆菌（Lactobacillus rhamnosus GG）；Lgr5：富含亮氨

酸重复序列的 G 蛋白偶联受体 5 （leucine rich repeat containing G protein-coupled receptor 5）；MyD88：髓系分化初级反应蛋白质 88

（myeloid differentiation primary response protein 88）；NF-κB：核因子κB（nuclear factor-κB）；NK：自然杀伤（natural killer）；NLRP3：核苷

酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体 3 （nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and pyrin domain-containing 

receptor 3）；NQO1：NAD （P） H：醌氧化还原酶 1 （NAD （P） H：quinone oxidoreductase 1）；Nrf2：核转录因子红系 2 相关因子 2

（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2）；ROS：活性氧类 （reactive oxygen species）；TAMs：肿瘤相关巨噬细胞 （tumor-associated 

macrophages）；TLR4：Toll样受体4（Toll-like receptor 4）；TNF-α：肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α）；TRAIL：肿瘤坏死因子相关

凋亡诱导配体（TNF-related apoptosis-inducing ligand）；tRNAs：转运RNAs（transfer RNAs）；ZO-1：肠道屏障蛋白1（zona occludens 1）。

4　植物来源类外泌体纳米囊泡的工程化改

造与药物递送应用

4.1　表面功能化与负载策略

对 PELNs 进行工程化改造是提升其药物递送

效率和靶向性的关键。在表面功能化方面，化学修

饰是常用策略，例如将叶酸共价连接到 PELNs 表

面，可增强其对高表达叶酸受体的肿瘤细胞的靶向

能力，实现 siRNA或化疗药物的精准递送，姜根外

泌体经叶酸修饰后，可用于静脉注射递送 siRNA以

抑制肿瘤生长［56］。PEG修饰可增强纳米载体的循

环稳定性，如天门冬纳米囊泡掺入聚乙二醇化磷脂

（PEGylated phospholipid，DSPE-PEG）后显著延长

了血液循环时长并增强了肿瘤积累［55］。遗传工程

修饰通过在膜蛋白上融合表达特异性靶向配体，在

动物外泌体中应用较多，在 PELNs 领域前景广

阔［19］。膜融合技术（如与白细胞膜融合）则能赋

予 PELNs 特定的靶向或免疫逃逸能力［57-58］。在药

物负载策略上，被动装载（如共孵育）操作简单，

适用于疏水性药物，但装载效率相对较低。主动装

载方法如超声处理、电穿孔和冻融循环等，则能显

著提高亲水性药物或核酸的包封效率［59］。例如，

利用超声法能将阿霉素（doxorubicin，DOX）高效

负载于GELNs中（装载效率可达 95.9%），并实现

pH响应性释放［60］。这些改造与负载策略的有机结

合，使得 PELNs 能够高效包载小分子药物、核酸

（siRNA、miRNA） 及蛋白质等不同类型的货物，

为后续的精准递送奠定了基础［20］。

4.2　递送体系设计与精准靶向

PELNs作为药物递送载体，在设计精准靶向体
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系时，主要利用其天然稳定性、生物屏障穿透能力

及可修饰性等优势［61］。首先，PELNs的天然脂质

双层膜结构赋予其良好的胃肠道稳定性，使其能够

抵抗胃酸和消化酶的降解，保护药物活性，是实现

口服递送的理想平台［12］。其次，PELNs具备穿越

多种生物屏障的潜力。研究表明，部分 PELNs 口

服后能被肠道细胞摄取，甚至进入血液循环实现

肠-肝轴转运［11］。更关键的是，经特定修饰的工程

化 PELNs 能够穿越血脑屏障。例如，将靶向肽环

状RGD（cyclic Arg-Gly-Asp peptide，cRGD）修饰

于负载DOX的葡萄柚PELNs表面，可显著增强其

对脑胶质瘤的靶向穿透能力和治疗效果［53］。鼻内

给药也能绕过血脑屏障直接实现脑靶向，例如叶酸

修饰的葡萄柚纳米载体通过鼻内给药递送miR17可

抑制脑肿瘤生长［54］。精准靶向的设计策略主要分

为几类：一是表面配体修饰，如偶联叶酸、RGD

序列或转铁蛋白等靶向分子，引导 PELNs 主动靶

向病灶部位；二是膜融合技术，通过将 PELNs 与

来自免疫细胞或干细胞的膜结构融合，赋予其新的

靶向性或免疫调节功能；三是智能响应性设计，构

建对肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）

的酸性 pH、高 ROS 水平或特定酶敏感的释药系

统，实现药物在靶点的可控释放。这些策略的综合

运用，显著提升了 PELNs 递送体系在肿瘤、炎症

和中枢神经系统疾病治疗中的精准性与有效性［62］。

4.3　口服与经皮给药途径研究

在口服给药中，PELNs 的核心优势在于能够

保护负载药物穿越胃肠道和细胞脂质屏障［63］。其

机制涉及多种细胞摄取方式，如内吞、巨胞饮和膜

融合等。例如，大蒜来源的 PELNs 表面蛋白可通

过与人肝癌细胞 HepG2 表面分化群 98 （cluster of 

differentiation 98，CD98）受体结合，介导高效的

细胞摄取［52］。PELNs的脂质组成也影响其与肠道

菌群的相互作用，从而间接调节药物的吸收与生物

利用度。在经皮给药方面，PELNs 凭借其纳米尺

寸和脂质膜特性，能够有效穿透皮肤角质层［64］。

芦荟来源的 PELNs 已被证明可改善抗真菌剂或光

敏剂的经皮递送效率，用于治疗皮肤感染或肿

瘤［65］。此外，通过表面修饰细胞穿透肽等策略，

可进一步增强PELNs的透皮能力，为DNA疫苗等

生物大分子的非侵入性递送提供了新途径［34］。相

关机制如图3所示。

>M	��O

�(�$2�"�
42�#�PELNs�

,G�

�(�$
��::�+��81�


G5
(��
�6,M
"+�

PEGylation

DSPE-PEG
�K�L�)�

7=


7=

��+FF�

����*
�6
+0�

pH
�G�
�pH5.5�

DOX

��9(>E
��

�

(a) 
�

pH 1~2 HCl

G�)�

7
�+ CD98

CD98��
,5


CD98��
,�


�E67
�66E�

(b) 7GM
59

cRGD�
��
>7�L

F�/47
C,47

(c) F,59

@C�

-,�

3�F�

Fig. 3　Engineering modification and application of drug delivery using plant-derived exosome-like nanovesicles
图3　植物来源类外泌体纳米囊泡的工程化改造与药物递送应用

PELNs：植物来源类外泌体纳米囊泡（plant-derived exosome-like nanovesicles）；RGD：精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（Arg-Gly-Asp）；PEG：聚

乙二醇（polyethylene glycol）；CD98：分化群98（cluster of differentiation 98）；DSPE-PEG：聚乙二醇化磷脂（PEGylated phospholipid）；图

中箭头图标表示促进。
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5　医疗领域的临床应用潜力与转化挑战

5.1　临床前研究进展与治疗潜力

大量临床前研究已在多种疾病模型中验证了

PELNs的治疗潜力。在抗肿瘤方面，姜、柠檬、人

参等来源的 PELNs 在结肠癌、肝癌、黑色素瘤等

动物模型中均表现出抑制肿瘤生长、延长生存期的

效果，且毒副作用小［58］。在炎症性疾病中，姜、

葡萄柚、西蓝花等来源的 PELNs 通过口服给药，

能 有 效 缓 解 右 旋 糖 酐 硫 酸 钠 （dextran sulfate 

sodium，DSS）诱导的结肠炎、酒精性肝损伤和急

性肺炎，其疗效与调节肠道菌群和抑制炎症信号通

路密切相关［25，66］。新鲜地黄衍生的 PELNVs 中的

miR-7972通过激活Hedgehog信号通路减轻小鼠肺

炎症［33］。在代谢性疾病领域，绿豆芽等来源的

PENPs 能激活磷脂酰肌醇 3 激酶/丝氨酸/苏氨酸激

酶 （phosphoinositide-3-kinase/AKT kinase， PI3K/

Akt）、AMPK等信号通路，改善葡萄糖代谢和胰岛

素敏感性，促进糖尿病伤口愈合［67］。在组织再生

领域，人参来源的 PELNs 在神经损伤和皮肤创伤

模型中促进了组织修复［48］。这些临床前数据强有

力地证明了 PELNs 作为一种新型生物治疗策略的

巨大潜力，为其临床转化提供了扎实的实验依据。

5.2　制备标准化与规模化生产挑战

尽管前景广阔，但 PELNs 的临床转化仍面临

制备标准化与规模化生产的核心难题［68］。首先，

植物材料的多样性（如品种、生长条件、采收时

间）会导致 PELNs 的产量、组成和活性出现显著

的批次间差异，影响质量一致性［69-70］。其次，现有

分离纯化方法（如超速离心）在放大到工业生产

时，存在成本高昂、操作复杂、产率低等问题，且

缺乏统一的标准化流程，导致产物纯度与活性难以

控制［34］。此外，建立一套涵盖物理化学性质、生

物组分和生物活性的全面质量控制体系至关重要，

但目前尚缺乏公认的标准和参考品。植物材料中可

能存在与纳米囊泡尺寸相似的病毒颗粒，这也增加

了污染风险［58］。解决这些瓶颈是实现PELNs从实

验室研究走向临床应用的关键一步。

5.3　生物安全性与监管考量

总体而言，由于PELNs多来源于可食用植物，

其体内外研究均显示出良好的生物安全性，表现出

低毒性和低免疫原性［71-72］。然而，其安全性评价仍

需系统化和规范化。给药途径是影响安全性的重要

因素，有研究提示，静脉注射鲜花来源的 PELNs

可能激活补体系统，导致肝脾重量增加及潜在肝毒

性，而口服途径通常更为安全［73］。在监管层面，

PELNs作为一种新型生物纳米制剂，其归类、生产

规范和审评标准尚不明确。例如，欧盟将“超过

50% 颗粒直径小于 100 nm”的材料定义为“纳米

材料”，这可能增加相关产品的市场准入难度［74］。

因此，建立与监管机构相适应的药品生产质量管理

规范（good manufacturing practice，GMP）是推动

PELNs成功转化的前提。

6　未来发展趋势与研究前沿

未来，PELNs领域的研究将聚焦于以下几个前

沿方向。一是多组学与人工智能驱动的精准解析。

利用蛋白质组学、脂质组学、代谢组学和转录组学

等多组学技术，结合人工智能算法，系统绘制不同

来源PELNs的“分子指纹图谱”，深入揭示其结构-

功能关系，并预测其最佳治疗适应症［5］。二是智

能递送系统的迭代升级。发展更高效的遗传工程和

膜融合技术，构建具有多重响应 （如 pH、ROS、

酶） 和主动靶向能力的智能化 PELNs 递送平台，

实现药物的时空可控释放［75］。三是人工合成仿生

囊泡的融合创新。将 PELNs 的天然优势与合成脂

质体的可设计性相结合，利用 PELNs 来源的脂质

或关键蛋白质重构“半合成”纳米囊泡，既可保留

其生物活性，又能实现标准化生产和灵活的功能定

制［19］。例如，利用植物脂质提取物重组纳米粒子，

结合膜衣包覆技术赋予其靶向及免疫调节能力［76］。

四是标准化制备与质量控制体系的建立。这是临床

转化的基石，需要学术界与工业界合作，开发基于

微流控等技术的自动化、可放大生产设备，并建立

统一的评价标准。通过多学科的交叉融合，PELNs

有望发展成为下一代精准医疗的核心药物载体和治

疗工具。

7　总结与展望

PELNs凭借其天然的脂质双层结构、优异的生

物相容性和低免疫原性，在生物医学领域展现出巨

大的应用潜力。它们不仅是天然的活性成分库，能

够直接发挥抗炎、抗氧化、免疫调节和抗肿瘤等多

种治疗作用，还可作为理想的纳米递送平台，通过

工程化改造实现药物的精准靶向输送。然而，当前

研究仍面临分离纯化标准缺失、规模化生产困难、

作用机制有待深化等挑战。未来，随着多组学技

术、纳米工程学和人工智能的深度融合，PELNs的
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研究有望在标准化制备、功能优化和临床转化方面

取得突破，最终推动这一源于自然的纳米载体成为

一类高效、低毒的新型临床治疗策略。
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Abstract　Plant-derived exosome-like nanovesicles (PELNs), characterized by a natural lipid bilayer membrane, 

have rapidly emerged as a prominent research frontier in medicine owing to their unique biological properties and 

robust therapeutic potential. This review comprehensively examines the biological profiles, mechanistic functions, 

and recent engineering advancements of PELNs. In terms of composition, PELNs are uniquely enriched in plant-

specific glycolipids, phosphatidylserine, secondary metabolites, and highly stable 2'-O-methylated miRNAs. This 

                                      
∗ This work was supported by grants from The National Natural Science Foundation of China (32160141, 82460396), Hubei Provincial Natural 

Science Foundation (2025AFD156, 2025AFD168), Enshi Prefecture Science and Technology Plan “Selenium Introduction Project” (D20230086), 

and Open Fund Project of Hubei Provincial Key Laboratory of Selenium Resource Research and Biomedical Applications in 2024 (PT10202403).

∗∗ Corresponding author.

Tel： 86-19261080228， E-mail： boiler001@126.com

Received： January 18， 2016    Accepted： May 14， 2026



刘绪，等：植物来源类外泌体纳米囊泡在医学中的应用2026；53（6） ·1621·

distinct molecular makeup endows them with exceptional biocompatibility, negligible immunogenicity, and the 

capacity for cross-species molecular communication. Mechanistically, PELNs demonstrate profound anti-

inflammatory efficacy by suppressing the NF-κB and NLRP3 inflammasome pathways. They also serve as potent 

immune modulators, driving macrophage M1/M2 polarization and regulating T cell activity. Additionally, PELNs 

exhibit promising antitumor capabilities, targeting malignancies via reactive oxygen species (ROS) induction, 

TRAIL pathway activation, and tumor microenvironment remodeling. Crucially, the plant miRNAs encapsulated 

within PELNs remain highly stable in the gastrointestinal tract, allowing them to selectively alter gene expression 

in specific gut microbiota communities. This interaction deeply influences host immunity and metabolism, 

highlighting the vital role in cross-species regulation. Advancements in bioengineering have further expanded the 

clinical utility of PELNs. Targeted delivery efficiency can be significantly amplified via surface functionalization 

(e. g.,  folate  and  RGD  sequences)  and  state-of-the-art  drug  loading  technologies  such  as  sonication  and 

electroporation. Consequently, engineered PELNs surpass traditional synthetic nanocarriers in penetrating natural 

physiological barriers, particularly for oral and transdermal drug administration. Despite these advantages, clinical 

translation is currently hindered by the lack of standardized isolation protocols, challenges in scalable 

manufacturing, and the need for robust quality control frameworks. Looking forward, the integration of multi-

omics approaches and AI-driven “molecular fingerprinting”—coupled with the design of synthetic biomimetic 

vesicles—will be instrumental in overcoming these bottlenecks, ultimately establishing PELNs as a next-

generation platform for precision medicine and targeted nanotherapeutic delivery.

Key words　plant-derived exosome-like nanovesicles, biological functions, precise drug delivery, cross-species 

information transmission, clinical translation
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