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【摘要】炎症性肠病（inflammatory bowel disease, IBD）是一种慢性非特异性的肠道炎症性疾病。目前

临床常用的化学治疗药物和免疫抑制剂会对患者产生较大的副作用，新型的免疫疗法也存在治疗效果个体

差异大等问题，因此开发 IBD 治疗新方式具有重要意义。细胞外囊泡（EVs）是一种异构的磷脂双层封闭

的生物颗粒，几乎所有的活细胞都能分泌 EVs，包括植物细胞。植物源性细胞外囊泡（PDEVs）是从植物

中分离出来的囊泡状纳米结构颗粒的总称。研究发现，多种 PDEVs 具有良好的稳定性，口服后能够穿过胃

肠道的生理环境到达结肠，并且在炎症性肠病模型中显示出优良的结肠靶向性和滞留性。此外，PDEVs 可

作为一种脂质体实现药物递送，有望实现 IBD 多种药物的联合治疗。与动物源细胞外囊泡相比，低免疫原

性和广泛的可获得性使得 PDEVs 作为治疗药物和药物载体更安全、更经济。因此，PDEVs 作为一种新的治

疗方法，在炎症性肠病的治疗领域展现出巨大的应用潜力。在本文中，我们回顾了目前关于 PDEVs 的知识，

总结了 PDEVs 作为一种 IBD 治疗新方法的潜在应用。 
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【Abstract】Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic, non-specific inflammatory bowel disease. 
Currently, chemotherapy drugs and immunosuppressants commonly used in clinical practice may cause great side 
effects to patients, and new immunotherapies also have problems such as large individual differences in therapeutic 
effect. Therefore, it is of great significance to develop new therapeutic methods for IBD. Extracellular vesicles 
(EVs) are heterogeneous, bilayer sealed biological granules of phospholipids that are secreted by almost all living 
cells, including plant cells. Plant-derived Extracellular vesicles (PDEVs) are a general term for vesicle-like 
nanostructured particles isolated from plants. Multiple PDEVs have been found to be stable, able to cross the 
physiological environment of the gastrointestinal tract and reach the colon after oral administration, and show 
excellent colonic targeting and retention in inflammatory bowel disease models. In addition, PDEVs can be used as 
a liposome to achieve drug delivery, which is expected to realize the combination therapy of multiple drugs for IBD. 
Their low immunogenicity and widespread availability make PDEVs safer and more economical as therapeutic 
agents and drug carriers than animal-derived extracellular vesicles. Therefore, PDEVs, as a new therapeutic method, 
has shown great application potential in the treatment of inflammatory bowel disease. In this article, we review 
current knowledge about PDEVs and summarize the potential application of PDEVs as a new therapeutic approach 
for patients with IBD. 
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炎症性肠病（IBD）是一种与免疫反应异常相关

的慢性肠道炎症。溃疡性结肠炎（UC）和克罗恩病

（CD）是 IBD 的两种主要亚型，其特征是结肠和胃

肠道炎症的慢性复发和缓解[1]。目前，全世界有超

过 1000 万人患有 IBD，特别是在亚洲，发病率逐年

增高[2]。尽管 IBD 的发病机制仍未解析清楚，但目

前这种炎症被认为是基因、环境和胃肠道微生物生

态系统相互作用的结果[3]。目前可用的 IBD 治疗包

括非靶向治疗（如氨基水杨酸、糖皮质激素和免疫

调节剂）和靶向治疗（如抗 TNF、抗 IL-12/IL-23 和

抗 α4β7 整合素）[4]。非靶向治疗的药物有较大的副

作用，生物靶向疗法虽然对部分患者有效，但依然

有高达 30%的患者对初始治疗没有反应，高达 50%
的患者随着时间的推移反应消失。因此，发展 IBD 
治疗新药物，具有重大社会需求。 

细胞外囊泡（EVs）是一种非均质磷脂双层封闭

的生物颗粒，其中富含核酸（microRNA、mRNA 等）、

蛋白、脂质等。目前，人们普遍认为包括植物细胞

在内的几乎所有活细胞都分泌 EVs。根据不同细胞

起源和特征可将 PDEVs 分为微囊泡（Microvesicles）、
凋亡小体（Apoptotic bodies）、和外泌体（Exosomes）
[5]。微囊泡的分子直径为 100-1000nm，通过出芽的

方式从母细胞膜表面脱落产生，凋亡小体是由凋亡

细胞释放的直径 500-4000nm 囊泡。区别于其他细胞

外囊泡，外泌体是由胞膜内卷-融合形成大囊泡

（MVBs 早期核内体），核内体再次内卷形成若干

小囊泡（ILVs）并包裹于大囊泡（MVBs）内，通过

大囊泡与胞膜融合，将其内部的小囊泡释放到细胞

外，即外泌体。虽然多种细胞分泌的细胞外囊泡已

在不同疾病模型中显示出良好的生物安全性和治疗

效果，但是很多细胞分泌的囊泡稳定性差，口服状

态下，易受胃酸和消化酶的影响[6]。相比之下，从

蔬菜、水果和牛奶等食物中提取的囊泡在口服后能

够到达肠道，并对肠道炎症具有良好的治疗作用[7]。

同时，多项研究证明 PDEVs 具备优良的理化性质，

且在炎症性肠病病理模型中显示出良好的结肠靶向

性和滞留性，对炎症性肠病有显著的预防和治疗效

果[8]。且 PDEVs 可作为脂质体递送多种药物实现

IBD 的联合治疗[9]，因此，PDEVs 在 IBD 的预防和

治疗中具有重要的应用潜力。 

在本篇综述中将探讨植物源细胞外囊泡的制备、

表征和稳定性，总结植物源细胞外囊泡在炎症性肠病

中治疗的优势和治疗现状，并探讨植物源细胞外囊泡

在炎症性肠病治疗领域应用前景和尚需解决的问题。 
1 PDEVs 的制备 
首先对植物组织进行预处理。目前，主要有两

种方法用于植物组织预处理，第一种为组织破坏法，

是指植物组织被低速搅拌器破坏以获得植物汁液，

其中含有植物来源的囊泡和细胞碎片。第二种为组

织浸润法，是利用真空或压力将囊泡隔离缓冲液渗

透到植物细胞的外质体空间，离心后得到外质体洗

涤液，该方法可以在很大程度上保持细胞的完整性 8。

可根据实验目的选择合适的处理方法，组织破坏法

适用于治疗用途，而组织浸润离心法可能获得高纯

度的囊泡，更适用于植物生物学机制研究。 
通过组织破坏法或组织浸润离心法获得异质植

物源细胞外囊泡混合物后，可根据细胞外囊泡的密

度、大小和免疫亲和力等方法进一步纯化以分离获

得合适尺寸及具备生物活性的囊泡。目前，常用的

分离和纯化方法有超速离心、密度梯度离心、超滤、

磁珠免疫分离法、聚乙二醇沉淀法等。其中最主要

的为超速离心和密度梯度离心。其原理为不同的离

心设置将沉淀不同沉降系数的颗粒。通常采用低离

心力（<10,000 × g）去除细胞碎片，在较高的离

心力（>40,000 × g）下沉淀浓缩细胞外囊泡[10]。

高速离心可能会破坏 PDEVs 的原有结构，因此，可

以与传统的超速离心相结合，在试管底部加入 60%
的碘二醇，作为等渗缓冲层，防止囊泡因离心力而

变形或破坏。为了进一步分离不同大小和密度的

PDEVs，可以在超速离心后加入密度梯度离心，该

方法原理为根据颗粒的浮力密度分离颗粒[10]，蔗糖

和碘二醇是目前广泛应用于PDEVs纯化的两种梯度

基质。常用两种密度梯度方案：一种由 8、30、45、
60%（w/v）蔗糖组成，另一种由 5、10、20 和 40% 
（w/v）碘二醇组成。在大多数研究中，这两种密度

梯度都使用 Tris-HCl（pH 7.2）作为分离缓冲液。该

方法中，蔗糖不可避免地会与脂蛋白颗粒结合，这

一方面可能有利于它们的稳定，但另一方面可能会

影响某些分子与这些颗粒的相互作用。 
2 PDEVs 的表征 
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通常通过测量 PDEVs 的粒径分布、浓度、形态

分析和表面电荷来确定其物理特性。 
电子显微镜（EM）是对 PDEVs 进行高分辨率

成像的常用技术之一，主要有原子力显微镜（AFM）、

透射电子显微镜（TEM）和扫描电子显微镜（SEM）
[11]。透射电子显微镜（TEM）捕获的大部分 PDEVs
具有杯状形态，例如，苦瓜、草莓、人参和葡萄柚

的 EVs 都呈杯状[12,13]。由于不同类型的 EM 需要复

杂的样品制备，一些 EVs 的形貌可能会受到样品制

备方法的影响。例如，扫描电子显微镜（SEM）和

透射电子显微镜（TEM）这两种最常用的电子显微

镜技术需要大量的样品固定、脱水和染色，这可能

导致 PDEVs 脱水和变形，并导致杯状形态。AFM
是一种具有非凡分辨率的扫描探针显微镜，可以提

供表面拓扑和局部材料性质的信息，包括局部刚度

和粘附性。 
用于测量PDEVs颗粒数的常用方法包括动态光

散射（DLS）、纳米颗粒跟踪分析（NTA）、和激

光透射光谱。目前，高分辨率单颗粒平台 NanoFCM
纳米分析仪（nFCM）和 Particle Metrix ZetaView 荧

光纳米颗粒跟踪分析仪（FNTA）已用于 PDEVs 的

多参数表征[14]。 
越来越多的研究已经证实了 PDEVs 由脂质、核

酸、蛋白质和代谢物组成，并且不同植物来源 PDEVs
的组成成分普遍具有显著性差异，不同的内容物可

能影响 PDEVs 在体内的分布情况和生物功能[15]。例

如，牛奶来源的 PDEVs 中 miR-148 a 可能发挥修复

上皮屏障损伤的作用[16]。姜衍生的 EVs 富含磷脂酸

（PA），葡萄柚中的大多数脂质是磷脂酰胆碱（PC），
PA 在维持 PDEVs 在肠道中的滞留时间和数量方面

起着重要作用，PC 主要影响 PDEVs 从肠道向肝脏

的迁移[12,17]。因此，对 PDEVs 生化特征的表征，有

助于我们针对性地开发治疗药物以及理解治疗机制。

目前，常用的生化表征方法有酶联免疫吸附测定

（ELISA）、十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE）和 Western blot （WB）、液相色谱-
串联质谱等。 

3 PDEVs 的稳定性和保存方式 
PDEVs 的稳定性决定了相关研究的可靠性和可

重复性。pH 值、超声、化学试剂、温度等因素都会

影响 PDEVs 的稳定性。例如，在体内不同的 pH 值

条件下，通常酸性溶液中的 PDEVs 直径的均匀性增

加，而碱性和中性溶液中没有变化。中性或碱性环

境下葡萄柚源性 PDEVs 的表面电荷为负，而酸性环

境下则为弱正[18]。同时，PDEVs 的稳定性也是实现

口服给药治疗疾病的前提条件。与动物源 EVs 相比，

从蔬菜、水果和牛奶等食物中提取的 EVs 具有较好

的稳定性，能够在胃肠道的恶性环境中保持结构的

相对完整最后后到达结肠，发挥治疗作用[19-21]。目

前对 PDEVs 保存方法的系统研究还很有限，基本上

是现配现或冷冻保存于-80℃以保持生物分子的完

整性（例如：mRNA）[22]。 
4 PDEVs 作为治疗剂的优势 
由于其天然来源，使用 PDEVs 作为治疗剂有几

个明显的优势。首先，来自大多数可食用植物细胞

的PDEVs已被证明在大多数植物中没有可检测到的

毒性或免疫原性。其次，PDEVs 是环境友好型的，

因为它们是天然和可持续的植物来源。第三，植物

可以很容易和经济地种植和获得，不像更昂贵的人

类细胞培养。第四，植物没有人类致病的病原体，

如狂犬病、禽流感、炭疽等。并且近年来，一些研

究证明 PDEVs 在植物细胞壁的形成中发挥作用，并

传递了一定的对病原微生物的抗性[15,23]。 
5 PDEVs 治疗 IBD 的优势 
不同给药方式会影响PDEVs在体内的生物分布

情况。口服后，PDEVs 广泛分布于小肠中、远端、

盲肠和结肠，易被肠道巨噬细胞和肠道干细胞摄取，

能穿过肠道屏障[21]。苦瓜衍生囊泡，腹腔和静脉注

射后主要分布于小鼠肝脏[24]，人参衍生的细胞外囊

泡腹腔和静脉注射后主要分布于小鼠肝脏和脾脏，

灌胃组主要集中于胃肠道[25]。 
在炎症性肠病模型中，口服 PDEVs 显示出良好

的结肠靶向性和滞留性。口服茶叶衍生的细胞外囊

泡在 DSS 诱导的结肠炎中滞留时间超过 48 小时[26]，

这可能因为炎症部位有丰富的带正电蛋白质，带负

电荷的PDEVs通过与这些蛋白质的静电相互作用优

先粘附于炎症区域。综上所述，PDEVs 这种特异性

的结肠靶向和结肠滞留特性为 IBD 的治疗提供了天

然的优势。 
6 PDEVs 在 IBD 治疗中的应用 
6.1 PDEVs 作为 IBD 治疗剂 
PDEVs 能够进入人体系统，口服后可被肠道巨
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噬细胞和肠道干细胞吸收，并将效应分子传递给细

胞，从而调节细胞信号通路，进而发挥治疗的作用[21]。

PDEVs 已被证明在多种疾病模型中发挥治疗作用。

同时，由于 PDEVs 优良的理化性质，可作为口服治

疗剂，且口服后独特的结肠靶向和滞留能力，为炎

症性肠病的治疗提供了天然的优势。目前，多项研

究表明，PDEVs 具有预防和治疗炎症引起的胃肠道

疾病的能力。 
2013 年发现葡萄来源的囊泡被 Lgr5+肠道干细

胞摄取，触发下游 Wnt 信号的激活，从而促进肠道

干细胞的增殖[27]。2014 年发现葡萄柚来源的 ELN
被肠巨噬细胞选择性摄取并改善 DSS 诱导的小鼠结

肠炎。这些作用是通过抑制巨噬细胞介导的促炎细

胞因子（如 IL-1 β 和 TNF-α）的产生和上调血红素

加氧酶-1（HO-1）的表达来介导的[21]。2016 年发现

一种来源于生姜的纳米粒口服后可有效靶向结肠，

其无毒，并可减少急性结肠炎、促进肠道修复、预

防慢性结肠炎和结肠炎相关癌症。同时，可提高大

鼠结肠炎模型肠上皮细胞的存活率和增殖率，降低

炎性细胞因子 TNF-a、IL-6 和 IL-1β、增加抗炎细

胞因子（lL-10 和 L-22）10。2017 年发现西兰花来源

的囊泡可以通过激活树突状细胞中的腺苷磷酸活化

蛋白激酶（AMPK）来抑制小鼠结肠炎，其中囊泡

中的萝卜硫素发挥了关键作用[28]。2018 年发现姜源

性囊泡可以被肠道微生物群吸收并传递 RNA 
（ath-miR167a），通过 IL-22 依赖机制改变肠道微

生物组成和宿主生理，进一步改善小鼠结肠炎[29]。

2019 年另一项研究声称，姜源性囊泡中的脂质而不

是 RNA 或蛋白质负责抑制 NLRP3 的激活[30]。所有

这些研究表明，PDEVs 可用于预防和治疗炎症性肠

病。 
6.2 PDEVs 作为药物递送载体 
PDEVs 因其优良的理化性质可以作为一种脂质

载体，可用于药物的负载和释放。目前，常用的药物

负载方法有共孵育、电穿孔、超声、冻融、渗透压休

克和皂苷处理等。比如，甲氨蝶呤（MTX）装载到

葡萄柚衍生的 ELN 中，以减少 MTX 的副作用并增强

抗结肠炎作用[21]。将衍生的细胞外囊泡作为药物递送

载体负载阿霉素实现了结肠癌的联合治疗[31]。 
此外，PDEVs 还可以通过改造和修饰优化作为

药物递送载体的性能。常用的修饰方法是从 PDEVs

中提取脂质并将其重新组装为载体，或者改造

PDEVs 并赋予其特殊功能。比如，从姜源囊泡中提

取脂质，重组并负载 siRNA-CD98，得到含药纳米粒。

口服这些纳米颗粒，可以特异性下调结肠组织中

CD98 的表达，从而抑制结肠炎和结肠炎相关癌症的

发生[32]。此外也可以通过将其表面修饰配体以提高

其靶向能力或监测递送、与脂质体融合，以引起较

低的免疫应答并增加其胶体稳定性、外泌体包覆的

金属有机骨架纳米颗粒，有助于靶向递送，不会过

早泄漏。 
8 结论与展望 
尽管来自不同植物的PDEVs的治疗和调节作用

已被广泛报道，但对 PDEVs 的生物发生、释放和功

能机制的了解仍处于起步阶段，对于 PDEVs 在炎症

性肠病中应用也存在以下几个问题亟需解决：第一：

细胞外囊泡是多种发生途径产生的纳米颗粒混合物，

因此需要优化提取工艺和鉴定方法，明确不同亚型

的结构和功能，这样对于细胞外囊泡的研究和应用

更真实可靠。第二：需要拓展新的方式对提取的

PDEVs 进行系统完整的表征和鉴定，保证不同批次

提取的 PDEVs 稳定一致。产品安全、有效、稳定和

可控是PDEVs作为治疗剂或药物载体应用于疾病治

疗领域所必需的。第三：不同植物来源的细胞外囊

泡往往具有不同的结构和内容物，确定 PDEVs 不同

结构与其对应的功能是未来该领域需要深入开展的

工作，该方面的突破帮助我们更好地预测 PDEVs 潜
在的应用价值和治疗机制。第四：当 PDEVs 确定为

有效的 IBD 治疗剂或递送载体，如何保存是制约其

大规模临床应用的关键因素，所以亟需探索出有效

的储存方式。第五：明确的药理机制是 PDEVs 作为

IBD 治疗剂安全有效的保证。但在研究治疗机制时，

尽管我们可以证明一种特定成分可以发挥治疗作用，

但我们不能排除其他成分可能产生的作用。因为从

PDEVs 中去除某种成分是非常困难的。 
总之，PDEVs 具备良好的生物安全性和作为口

服治疗剂与药物递送载体治疗 IBD 的天然优势，这

激励我们不断探索高效，安全和经济的治疗策略，

为 IBD 患者的治疗带来福音。 
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