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植物外泌体在炎症反应中的作用研究进展
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【摘 要】：炎症是机体的一种防御机制，是所有人类都要面临的疾病，因此开发副作用小且高效的抗炎药物非常重要。在疾病

应用方面，植物外泌体的研究已经取得了显著进展，植物外泌体成分和功能已得到很好验证。结果显示植物外泌体是 30~150 nm

的天然纳米囊泡，携带蛋白质、脂质、核酸和其他活性物质，对炎症、癌症等疾病有治疗效果。在炎症反应中，植物外泌体既可

以直接作为药物减轻炎症反应，又可以作为抗炎药物递送载体。本文综述了炎症反应发生机制、植物外泌体作为药物载体优势，

同时分析了其在炎症反应中的应用。

【关键词】：植物外泌体；炎症；载体；抗炎药物

DOI:10.12417/3041-0630.26.07.029

1 前言

炎症是一种基本的病理过程，是机体对各种有害刺激产生

的一种保护性免疫反应，代表清除病原体和维持组织稳态的一

种防御机制，一般表现为红、肿、热、痛、白细胞增多和组织

功能障碍，会引起全身不适，如发烧、恶心、食欲不振、疲倦、

睡眠不全、易怒、情绪低落、注意力不集中、健忘、社交退缩

等[1]。每年都有无数炎症性疾病患者，但是许多合成抗炎药物

有较强的毒副作用，因此，将目光放在从天然药物中开发有效

的抗炎药物非常重要。

植物外泌体纳米囊泡（PELNs）是由多泡体与质膜融合后

释放到细胞外的一种天然膜性小囊泡，从发生机制上看可以将

其分为三种类型：①外泌体：直径为 30~150 nm，来自细胞的

胞内体；②微囊泡：直径 100~1 000 nm，由质膜向外释放（出

芽）产生；③凋亡小体：直径 1 000~5 000 nm，由凋亡细胞释

放[2]。它们常被称为“纳米囊泡”“微囊泡”“外泌体”或“外泌体样

囊泡”[3]。

PELNs的大小、形态与纳米载体相匹配，因其高载药效率、

良好生物相容性和无毒性等优势更适合作为药物载体，将药物

定向输送到需要的部位。不同来源 PELNs 活性物质可能有所

差异，导致在不同生理活动中表现不同的效果。如生姜外泌体

纳米囊泡中发现的 6-姜辣素不仅有良好抗炎效果，在抗肿瘤方

面也有巨大潜力。芦荟外泌体样纳米囊泡能促进组织再生，对

伤口愈合具有促进作用。此外，PELNs与动物外泌体有相似的

结构和成分，且可以跨物种进行信息交流，实现植物－植物、

植物－动物和植物－微生物基因跨界调控，参与免疫、抗炎、

抗癌、组织修复和维持肠道菌群等过程。针叶樱桃外泌体样纳

米囊泡（AELNs）通过包裹特定类型的核酸实现口服给药使核

酸的功能在消化道中得到充分发挥；人参外泌体样纳米囊泡可

以使肿瘤相关细胞巨噬细胞极化从而抑制黑色素瘤生长；葡萄

柚外泌体样纳米囊泡作为载体递送 miR-18a，可以规避 miRNA

靶向递送的局限性，通过诱导M1巨噬细胞治疗结肠癌的肝转

移。本文综述了炎症的发生机制，PELNs的特点、作为药物载

体优势以及在炎症中的作用，为抗炎药物的研发提供依据。

2 炎症

2.1炎症的分类

炎症有很多分类方式。根据炎症作用时间分为急性炎症和

慢性炎症。急性炎症持续时间相对较短，以发红、肿胀、疼痛

等为主要症状，并出现局部血管扩张、血流缓慢、血浆及中性

粒细胞等血液成分渗出到组织内等现象。慢性炎症由于循环促

炎细胞因子持续升高导致持续时间较长。根据炎症因子的不

同，炎症有菌性和非菌性炎症。菌性炎症一般是由生物性的致

炎因子侵袭、感染机体所导致。这些生物性的致炎因子包括细

菌、病毒、真菌、支原体等。非菌性炎症一般是由物理性因子、

化学性致炎因子、外来异物、异常免疫反应等所导致的，包括

高温、低温、放射性物质、机械损伤、强酸、强碱、缺氧、过

敏性鼻炎、荨麻疹等干扰因素。非菌性炎症比较明显的特征是

发生炎症反应的器官组织部位没有病原微生物感染症状。炎症

根据发病部位不同可分为心血管系统、大脑、呼吸道、胃肠道、

皮肤、口腔等炎症性疾病。

2.2炎症发生机制

典型的炎症反应由四个部分组成：炎症诱导物、炎症识别

受体、炎症介质以及受炎症介质影响的靶组织。炎症发生机制

大致包括四个阶段，首先，诱导物诱导炎症反应；其次，识别
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受体识别诱导物；第三，产生炎症介质；最后，炎症介质作用

于各种组织、器官。

炎症的根本原因归结于诱导物所触发的生理反应。诱导物

可以是外源性的，如感染、创伤和化学物质的暴露等，也可以

是内源性的，如代谢产物、DNA损伤自身抗原和异种蛋白等。

这些内在因素可能刺激免疫系统，引发炎症反应，这涉及到促

炎细胞因子的产生和免疫细胞的活化，最终造成组织及器官的

炎症性损害。外源性因素是指外界环境中的一系列因素，包括

感染、微生物组失调、饮食、社会和文化变化以及环境和工业

毒物等，可以通过不同途径诱导炎症。炎症识别受体是一类响

应诱导物的重要受体，一般分布于细胞内或细胞表面。它们包

括“Toll样受体(Toll-like receptors,TLRs)、RIG-I样受体（RIG-I

like receptors,RLRs)、NOD样受体（NOD-like receptors,NLRs）

和 C型凝集素样受体（C-type lectin receptors,CLRs)”，受体通

过与不同病原体结合，激发一系列信号通路，随后引发机体炎

症反应并释放炎症介质。炎症介质是参与和介导炎症反应的化

学因子，能放大炎症反应，并使更多细胞参与反应过程，包括

促炎细胞因子如肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor,TNF)、白细

胞介素(interleukin,IL)-1β、IL-6 等，以及趋化因子、补体蛋白

和凝血因子等。受炎症介质影响的靶细胞是炎症反应的最终目

标，通过与目标组织或细胞表面的受体结合，改变其功能状态。

炎症是人体天然的防御机制，它帮助抵抗感染、修复损伤。

但如果炎症长期存在无法消除，则有可能引发癌症、类风湿性

关节炎、心脏病、2型糖尿病、阿尔茨海默病等疾病。所以开

发有效的天然抗炎药物和高效的炎症药物载体非常重要。

3 PELNs特性

过去几十年，人们对动物外泌体进行了深入研究，并阐明

其参与不同的生理机制，例如，脐带间充质干细胞外泌体

（UMSCs）在 LncRNA H19 的调控下促进软骨细胞的增殖再

生，对卵巢有调节功能。动物外泌体在疾病诊断方面提供了新

思路。通过文献资料知道，动物外泌体可以被不同类型的细胞

分泌并释放，可以反映源细胞的组织和状态，因其广泛存在于

包括“血液、尿液、唾液、羊水等在内的多种体液中”，所以

可以运用免疫捕获技术和流式细胞技术检测出来。动物外泌体

还可以从不同疾病条件下检测出来，例如炎症性疾病、癌症、

神经性疾病等。此外，动物外泌体能作为载体递送生物活性分

子。例如，脑脊液 CSF）中的外泌体用于运输营养物质和生长

因子，MSC外泌体在多种恶性肿瘤中递送多种治疗性化合物，

如 miRNA促进和抑制肿瘤的生长。近年来，PELNs的研究逐

渐增多，发现在大小和形态上具有相似之处，但在分泌机制及

功能上有显著差异，因此 PELNs在生物体中具有一些特性。

3.1稳定性

植物源纳米囊泡具有良好的结构稳定性和储存稳定性。将

吲哚菁绿（ICG）加载到从芦荟中提取的纳米囊泡中，通过控

制纳米囊泡的产量和质量，实现了稳定性和防漏性的要求；蓝

莓外泌体样纳米囊泡（Β-ΕV）在四种不同温度（-80°C、-20°C、

4°C和 25°C）下分别储存 7天和 30天，结果表明，在-80°C和

-20°C下储存7天的B-ΕVs尺寸更大（分别增加了34%和 49%），

并且在冷冻7天后产生了一些直径高达300nm的较大纳米囊泡

聚集体，而 4°C和 25°C条件下储存的Β-ΕV被溶解，说明PELNs

在-80℃长期储存稳定性较好。PELNs 还具有耐酸性，在胃肠

道溶液中保持稳定性，这是实现口服的前提[3]。胃液具有低 pH，

还存在消化酶，模拟Β-ΕV在体外消化条件下的稳定性，在胃

（GS）溶液中孵育的Β-ΕV 的平均尺寸从 85.5nm 扩大到

100.8nm，透射电镜结果还显示，大多数Β-ΕVs的大小和形状

得以保留。此外，脂质含量、水通道蛋白和 RNA含量也会影

响其稳定性。

3.2无毒性且有良好的生物相容性

PELNs 因可以逃脱免疫系统的分解而具有良好的生物相

容性，是实现细胞通讯，进行跨物种信息交流的前提。芦荟外

泌体样纳米囊泡在人类皮肤细胞上表现出良好的细胞相容性，

通过激活 Nrf２信号通路促进伤口愈合[3]；来自桑树皮的外泌

体样纳米颗粒通过 AhR/COPS8途径预防 DSS诱导的结肠炎；

PELNs是天然的纳米颗粒，因来源于细胞，毒性低。例如，卷

心菜外泌体样纳米囊泡可以促进细胞增殖而不引起细胞毒性；

草莓衍生的外泌体样纳米颗粒被人间充质细胞内化，不会对细

胞产生任何显著毒性，且浓度增加间充质干细胞活力也逐渐增

强。芹菜外泌体样纳米囊泡表现出更高的细胞摄取效率，在小

鼠模型中验证了芹菜外泌体样纳米囊泡作为生物治疗作用的

无毒性和更好的耐受性。

3.3具有特异性靶向能力

PELNs 能装载自生生物活性物质，如蛋白质、脂质和

miRNA并将其释放到细胞质中发挥作用。例如植物来源的外

泌体样纳米颗粒（ELN）含有靶向鼠李糖乳杆菌（LGG）中各

种基因的 microRNA，这些 microRNA可以诱导 IL-22的产生，

改善小鼠结肠炎。

3.4低成本大批量生产能力

我国植物资源丰富，可以从植物中提取大量 PELNs，且通

过合适培养基培养植物，可以提高 PELNs 大批量生产的效率

和产量。

3.5内含物差异性

不同植物来源的外泌体样纳米囊泡内含物有所差异。从蓝

https://baike.baidu.com/item/%E7%82%8E%E7%97%87%E5%8F%8D%E5%BA%94/2144122?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E5%8C%96%E5%AD%A6%E5%9B%A0%E5%AD%90/4943453?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E5%8C%96%E5%AD%A6%E5%9B%A0%E5%AD%90/4943453?fromModule=lemma_inlink
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莓中提取外泌体中含有大量花青素。生姜外泌体中检测到 6-

姜辣素。

4 植物外泌体在炎性疾病中的应用

PELNs由于特殊的结构和生物学功能，除了可以作为载体

将各种药物运输到相应的患病部位外，还可以作为天然抗炎药

物对疾病进行干预。

4.1植物外泌体作为药物载体优势

目前，常见的纳米颗粒载体有病毒载体，如腺相关病毒

（AAV），脂质体，树枝状聚合物等，已被展示为靶向药物递

送的多功能工具。病毒载体是常用的基因递送载体之一，是通

过改造病毒来递送基因。AAV载体能通过血脑屏障，具有更好

的安全性和分子克隆速度且宿主范围广泛，长时程基因表达，

治疗效果长久，但同时存在容量小，感染到表达时间长等缺点。

脂质体是由脂质双分子层形成的一种超微球形载体制剂，它能

够装载亲脂性和亲水性的药物以及通过在其表面添加靶向配

体发挥靶向作用，是目前发展比较成熟的药物载体，但具有一

定的局限性，如合成脂质体的毒性、靶向配体的生物相容性低

等。树枝状聚合物是高度支化、球状、级联聚合物分子，能够

将药物分子结合到表面，其表面具有多种官能团，可增加其功

能并使其具有多功能性和生物相容性。最理想的药物载体是能

将药物递送到相应部位，然后药物载体在正常的生理环境下被

降解代谢，不发生蓄积。但是大多数树枝状聚合物是不能降解

的，可能会产生在体内累积的风险。

外泌体是在细胞外产生的天然纳米颗粒，外部是疏水的脂

质双分子层，内部是空腔，独特的囊状结构使其能将药物包裹

在内部，免受肠道的消化作用，作为良好的递送载体。PELNs

能跨物种进行细胞间通讯，有良好的生物相容性和安全性；而

且能被肠道吸收，解决了在体内积聚的风险；其良好的靶向性

和稳定性保证药物浓度，增强药物作用。PELNs对肠道性疾病

有更好的靶向性，如葡萄柚衍生的纳米囊泡（GDN）对肠道具

有更好的靶向作用，将抗炎药甲氨蝶呤（MTX）掺入 GDN并

将MTX-GDN递送至小鼠可显著降低MTX毒性，并显著增加

其对鼠结肠炎的治疗效果。此外，PELNs分子量小，能穿过血

脑屏障，为治疗神经炎性疾病带来新的治疗方案。综上所述：

将药物精准高效地递送至病灶细胞并发挥疗效，是最重要的一

环，但人工合成的纳米颗粒面临生物相容性低、稳定性差、运

载效率低及毒性大等问题，从植物中提取的外泌体生物相容性

高，能被肠道选择性吸收，靶向能力强，无毒性，稳定性好等

优势，是核酸、小分子药物高效递送载体。

4.2植物外泌体作为载体递送药物

PELNs递送药物，可降低药物毒性，增强药物利用率。甲

氨蝶呤（MTX）装载入葡萄柚衍生的纳米囊泡中，通过口服证

明了无毒性，并降低肠道巨噬细胞产生的促炎细胞因子，如

TNF-α、IL-1β和 IL-6的水平保护肠道组织免受损伤和炎症细胞

侵袭，从而减轻炎症反应。芝麻叶 PELNs 样纳米囊泡作为递

送木犀草素载体，使其水溶性和稳定性得到显著提高，在减轻

氧化应激和炎症反应方面增强了生物可及性和有效性。在 LPS

诱导的炎症模型中，红柑橘中提取的纳米囊泡装载橘皮素，可

使 IL-6和 TNFα基因表达水平显著降低，为治疗 LPS诱导的炎

症提供了更有效的方法。PELNs作为核酸类药物载体，可递送

miRNA。西兰花衍生的纳米囊泡作为细胞外 miRNA药物递送

的治疗载体，能将 miRNA 递送至肠道细胞且被吸收，导致

caco-2细胞的毒性。

4.3作为治疗药物在炎症中的应用

炎症是机体抵抗外界刺激产生的一种防御机制。大量研究

表明，PELNs活性成分在抗炎方面发挥一定作用。蓝莓衍生的

纳米囊泡中的花青素调节免疫系统，抑制炎症介质的释放，减

轻炎症反应，促进细胞修复和再生。芦荟作为一种成熟的草药

具有抗氧化、抗炎、抗菌等，芦荟外泌体样纳米囊泡氧化减少

促炎细胞因子分泌、抑制成纤维细胞分化以及降低其收缩能力

方面的潜力，从而作为一种针对烧伤创面瘢痕形成的新治疗方

法。从红柑橘中提取的纳米囊泡能有效降低脂多糖（LPS）诱

导的细胞中促炎因子（IL-6、IL-1β和 TNFα）基因表达水平，

表明柑橘纳米囊泡对炎症的潜在治疗作用。口服食用生姜纳米

囊泡能有效靶向结肠，减少促炎细胞因子，增加抗炎细胞因子，

增强了肠道修复，并预防了慢性结肠炎和结肠炎相关癌症

（CAC）。口服马齿苋衍生的纳米囊泡可缓解硫酸葡聚糖钠

（DSS）诱导的小鼠急性结肠炎。

5 结论

炎症是一种基本的病理过程，是对外界感染的防御反应。

近几年，炎性疾病患者逐渐增多，因此，开发天然新型抗炎药

物和寻找高效药物载体刻不容缓。植物源纳米囊泡具有蛋白

质，脂质，核酸和其他生物活性物质，可作为治疗药物在炎性

疾病中发挥作用。

与其他纳米颗粒载体相比较，其稳定性，无毒性，低免疫

原性，靶向性，载药效率高和能大批量生产等特点可作为药物

载体将药物装载在囊泡中运输到相应的患病部位发挥作用，其

作为药物载体相比其他纳米载体具有一些独特的优势，如其来

源于植物，具有很好的生物相容性和生物可降解性，减少了在

人体内引起不良反应的风险；可以利用其表面的特定蛋白和脂

质与目标细胞或组织特异性结合，实现靶向药物递送；脂质双

层结构可以保护包裹的药物分子免受降解，提高药物的稳定性

和半衰期；有潜力穿越生物屏障，如血脑屏障，将药物递送到

通常难以到达的区域。同时也面临一些挑战，如提取和纯化过

程可能复杂且成本较高，需要优化的提取方法来提高产率和纯

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/dendrimer
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/targeted-drug-delivery
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/targeted-drug-delivery
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度；目前缺乏标准化的生产流程，这可能影响其作为药物载体

的一致性和可重复性；药物载荷能力和释放动力学可能需要进

一步优化，以确保药物的有效载荷和在特定位置的可控释放。

PELNs 作为抗炎药物载体的临床应用需要通过严格的临

床试验和监管审批，这是一个长期且复杂的过程，尽管存在挑

战，但在药物递送领域的潜力是显著的，并且随着研究的深入，

这些挑战有望被克服。未来的研究可能会集中在改进提取和纯

化方法、优化药物载荷和释放特性，以及评估其在临床应用中

的安全性和有效性。
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