
·8208· 中草药 2024 年 12 月 第 55 卷 第 23 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 December Vol. 55 No. 23 

   

·综  述· 

植物来源囊泡防治炎症性肠病的疗效、机制评价及药用开发前景 
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摘  要：炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是一种发病机制尚未明确的慢性肠道疾病，临床药物疗效有限且不

良反应多，亟需开发安全、有效的治疗手段及药物，目前大量研究表明植物来源囊泡（plant-derived vesicles，PDVs）治疗 IBD

有巨大的潜力及开发前景，是新药研发的热点。通过综述不同来源 PDVs 治疗 IBD 的研究进展、疗效评价，发现其可通过核

因子-κB、单磷酸腺苷活化的蛋白激酶等信号通路及 PDVs 中的微小 RNA 维持 M1/M2 巨噬细胞平衡、调节免疫失衡、肠道

微生物稳态及修复肠道屏障等治疗 IBD。并进一步探讨 PDVs 作为新型载药系统的潜力及开发前景，为 PDVs 的药用开发及

治疗 IBD 的临床转化提供理论依据。 
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Abstract: Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic intestinal disease with an unclear pathogenesis. Clinical drugs are limited 

and have serious side effects. There is an urgent need to develop safe and effective treatment methods and drugs. At present, a large 

number of studies have shown that plant derived vesicles (PDVs) have great potential and development prospects for treating IBD, and 

are a hot research topic in drug development. This study reviewed the research progress of PDVs from different plants for treating IBD 

and evaluated their efficacies. It was found that they can maintain balance of M1/M2 macrophage, regulate dysfunction of immune 

system, modulate intestinal microbiota homeostasis, and repair intestinal barriers through nuclear factor-κB, adenosine monophosphate 

activated protein kinase and other inflammation related signaling pathways, as well as microRNAs in PDVs for treatment of IBD. In 

addition, the potential and development prospect of PDVs in novel drug delivery systems have been discussed, providing theoretical 

basis for development of PDVs and clinical transformation of IBD treatment. 

Key words: inflammatory bowel disease; plant-derived vesicles; immune regulation; intestinal barrier; drug delivery systems 

炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）

是一种慢性非特异性肠道炎症疾病，包括克罗恩病
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（Crohn’s disease，CD）和溃疡性结肠炎（ulcerative 

colitis，UC）[1]。IBD 的发病机制与遗传、环境、微
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生物和免疫密切相关[2]，药物干预和手术切除为常

见的治疗手段，临床常用药物包括氨基水杨酸、皮

质类固醇、免疫调节剂等[3]。但上述治疗方法疗效

有限且不良反应多，因此，亟需寻找安全有效的治

疗方法及药物。 

植物来源囊泡（plant-derived vesicles，PDVs）

是一类由植物细胞分泌的细胞外囊泡，携带多种生

物活性成分（蛋白质、脂质、核酸等），具有抗炎[4]、

抗肿瘤[5]、免疫调节[6]等作用。PDVs 来源广泛、成

本低廉，且有良好的安全性、稳定性及组织趋向性

等优点，在生物医疗领域具有巨大的应用前景[7]。

目前，PDVs 已在结直肠癌[8]、口腔黏膜炎、多囊卵

巢综合症相关的慢性炎症等疾病中展开了临床试

验，初步证明其巨大的临床应用价值。近年来，PDVs

已被证明可用于治疗 IBD[9]，但其疗效和具体作用

机制还有待阐明。本文通过评价 PDVs 对 IBD 的疗

效，阐明其作用机制，并深入探讨 PDVs 作为载药

系统的应用前景，为 PDVs 治疗 IBD 的临床应用和

提高 PDVs 的应用价值提供理论依据。 

1  PDVs 的特点及在 IBD 中的治疗作用 

PDVs 的优势主要体现在安全性、低免疫原性、

组织趋向性、稳定性等方面。PDVs 主要从天然药

用或食用植物中提取，目前已进行的临床和实验研

究中均未见报道明显的不良反应，表明其安全性较

好[10]。区别于体细胞来源的细胞外囊泡，PDVs 不

会激活宿主免疫反应，从而导致其他病理损害，体

现其低免疫原性的特点[11]。PDVs 可通过细胞内吞

作用、吞噬作用和膜融合等方式穿越不同的生物屏

障（如血脑屏障、肠屏障等），随后被受体细胞吸收，

靶向炎性结肠区域，发挥治疗作用[12]。此外，多项

研究已证实，PDVs 的修饰和改造及其粒径大小可

影响 PDVs 的组织趋向性及靶向性[13-14]，如有研究

将柠檬来源囊泡的氨基与环肽肝素的羧基进行反

应制备新型纳米囊泡，再装载阿霉素（doxorubicin，

DOX）制备纳米药物（heparin-cRGD-EVs-DOX，

HRED）。结果表明，DOX 耐药或敏感的卵巢癌细

胞对 HRED 的摄取能力优于单独柠檬来源囊泡装

载 DOX 的纳米药物（EVs-DOX，ED）。进一步通

过动物实验发现 HRED 的荧光分布多聚集于肿瘤

部位，具有更好的组织趋向性[13]。Liu 等[14]从姜黄

中分离出粒径分别为 204.6、177.9 nm 的囊泡，并对

2 种囊泡进行细胞膜荧光染料标记，ig 于 IBD 小鼠

后发现，177.9 nm 的姜黄来源囊泡在结肠部位的荧

光强度高于对照组和 204.6 nm 的姜黄囊泡组，且其

在肠系膜淋巴结和心、肝、脾、肺、肾等器官的富

集程度也高于 204.6 nm 的姜黄囊泡组，表明粒径小

的姜黄来源囊泡具有更好的靶向性。 

PDVs 口服可直接经胃肠道吸收，具有较好的

稳定性，到达受体细胞发挥治疗作用。有研究报道

小花山柰来源的 PDVs 可耐受胃酸和酶的消化，在

−20、−80 ℃环境下可稳定保存 8 周，且冻融对其

活性影响较小[15]。目前，人参、生姜、葡萄、柠檬、

西兰花、番茄等 PDVs 的药用价值在 IBD 中被广泛

讨论。本文根据药用部位将目前应用于 IBD 的

PDVs 分为根茎类、果实类和花类 3 类，阐述其在

IBD 中疗效，挖掘其潜在作用机制，总结 PDVs 治

疗 IBD 的特点及规律，为 PDVs 治疗 IBD 的临床转

化提供参考。 

1.1  根茎类来源囊泡 

1.1.1  人参  人参为五加科植物人参的根及根茎，

具有大补元气、补脾益肺、生津止渴等功效，临床

常用的六君子汤、归脾丸等均含有人参，与其他配

伍药物共同发挥调节胃肠道功能的作用[16]。现代药

理研究进一步明确了人参有效成分具有抗炎、抗肿

瘤、免疫调节和抗骨质疏松等作用[17]。其中，人参

皂苷 Rg1被证明对 IBD 具有良好的治疗作用，该成

分可通过调节滤泡性辅助性 T 细胞（helper T cell，

Th）/调节性 T 细胞（regulatory T cells，Treg）平衡

从而改善葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium，

DSS）诱导的 IBD 小鼠免疫状态失衡[18]。近年来，

人参来源囊泡因其独特的磷脂双分子层结构及丰

富的生物信息——微小 RNA（microRNA，miRNA）、

蛋白、脂质体等，成为目前 IBD 治疗研究的热点。

研究报道，将 0.02 g 冷冻干燥的人参来源囊泡溶于

200 μL 磷酸盐缓冲液中，并在 IBD 造模前 ig 于

BALB/c 小鼠，发现人参来源囊泡可保护 IBD 小鼠

体质量、增加结肠长度，降低疾病活动指数、结肠

壁厚度、提高小鼠存活率[10]，其原因在于人参来源

囊泡可降低小鼠血清中炎症因子的表达，抑制肠道

炎症反应。细胞实验进一步证明其可调节脂多糖诱

导的小鼠单核巨噬细胞白血病 RAW264.7 细胞

M1/M2 型极化，降低人结肠腺癌 Caco-2 细胞中炎症

因子白细胞介素-8（interleukin-8，IL-8）、IL-1β、肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、诱

导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，

iNOS）的表达，减少炎症细胞中活性氧、一氧化氮
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水平，保护细胞线粒体。该研究还通过检测丙氨酸

氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬

氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）

含量证实人参来源囊泡对 IBD 小鼠肝功能无明显

不良反应，且在肠道滞留时间长达 48 h，具有较好

的稳定性，进一步证明人参来源囊泡在 IBD 中的巨

大应用潜力。此外，除抑制全身及肠道炎症反应外，

人参来源囊泡还可以通过促进肠道干细胞增殖、增

加拟杆菌门和厚壁菌门的比例，改善肠道菌群结构

从而修复肠道屏障损伤以治疗 IBD[19]。由此可见，

人参来源囊泡对 IBD 的治疗作用是多细胞、多途

径、多靶点共同作用的结果，并进一步佐证人参在

防治肠道疾病中广泛应用的科学性。 

1.1.2  生姜  生姜作为一种重要的药食两用中药，

具有解表散寒、温中止呕、温肺止咳、解毒的功效。

研究发现，生姜中含有的多种成分具有抑菌、抗炎

镇痛、抗氧化和抗肿瘤等作用[20]，可防治多种慢性

炎症疾病和肿瘤。随着对生姜药用价值的深入研

究，生姜来源囊泡被证明对三阴性乳腺癌、慢性牙

周炎、酒精性肝损伤及 IBD 等疾病有良好的治疗作

用[21-24]。生姜来源囊泡可通过降低脂钙蛋白-2 表

达、抑制促炎因子（IL-6、TNF-α）的释放、增加抗

炎因子 IL-10、IL-22 的表达，减少局部炎症反应、

促进肠道黏膜愈合从而保护 IBD 小鼠结肠长度、降

低疾病活动指数、改善脾亢等症状[22]。生姜来源囊

泡治疗 IBD 的另一种重要途径是调控肠道微生物

平衡，研究表明生姜中富集拟南芥来源的 miR167a

可直接调控鼠李糖乳杆菌 Pili 基因 SpaC 的表达，

从而防止肠道黏膜中鼠李糖乳杆菌的积聚，缓解小

鼠肠道炎症反应[25]。目前，TNF-α 抑制剂静脉注射

导致的严重不良反应是限制该药临床应用的关键，

为解决这一问题，有研究将抗 TNF-α 抗体（英夫利

昔单抗）包载于生姜来源囊泡与无机材料组成的仿

生纳米颗粒，该途径与静脉注射英夫利昔单抗相比

具有胃肠道稳定性、结肠靶向性及肠上皮高通透性

等特点，在治疗小鼠肠道炎症方面显示出更优越的

疗效。进一步研究显示，该颗粒是通过阻断 NOD 样

受体热蛋白结构域 3（NOD like receptor family pyrin 

domain containing 3，NLRP3）激活从而抑制炎症反

应[26]。由上可知，生姜来源囊泡无论是直接发挥治

疗作用还是作为药物递送载体在防治 IBD 方面均

展现出其巨大的作用潜力，此外，囊泡中含有的重

要生物活性物质，如蛋白质、核酸、脂质等也值得

进一步研究。 

1.1.3  姜黄  除生姜外，同属姜科植物的姜黄也是

治疗 IBD 的一种有效选择。研究发现，姜黄来源囊

泡可以通过调节肠道巨噬细胞标记物（CD16/32、

CD206）水平，维持 M1/M2 巨噬细胞平衡从而抑制

炎症。还可通过增加益生菌（乳酸菌、双歧杆菌）

和减少有害菌（志贺氏杆菌、幽门螺杆菌）的相对丰

度从而调节肠道微生物平衡，改善小鼠疾病评分指

数、增强小鼠免疫功能。值得注意的是，5-氨基水杨

酸组小鼠在治疗过程中伴有胃肠道反应，而姜黄来

源囊泡组在治疗过程中并未出现此不良反应[27]，体

现出姜黄来源囊泡具有更好的安全性。此外，具有

特定群体的姜黄衍生纳米颗粒（ turmeric derived 

nanoparticles 2，TDNPs 2）被证实具有明显的抗炎

作用，质谱分析发现 TDNPs 2 含有高水平的脂质和

蛋白质。此外，TDNPs 2 中也被检测出其携带姜黄的

有效成分——姜黄素。在 IBD 小鼠模型中，TDNPs 

2 靶向炎性结肠区域，并通过调节促炎因子（TNF-α、

IL-6 和 IL-1β）及抗氧化基因血红素加氧酶-1（heme 

oxygenase-1，HO-1）的表达改善小鼠结肠炎症状和

病理。该研究进一步通过核因子-κB（nuclear factor-

κB，NF-κB）-RE-Luc 的转基因小鼠验证 TDNPs 2 的

作用机制，发现 TDNPs 2 介导的 NF-κB 途径的失活

是 TDNPs 2 发挥抗结肠炎的重要机制。由此可知，

来自可食用姜黄的 TDNPs 2 可能是一种新的天然结

肠靶向疗法，可以预防结肠炎并促进结肠炎的病变

区域修复，同时在低毒性和易于大规模生产方面优

于人工纳米颗粒[14]。以上均是姜黄来源囊泡在组织、

细胞、肠道菌群发挥治疗作用的重要体现，但其治疗

IBD 的具体分子机制仍有待进一步探索。 

1.1.4  大蒜  大蒜是一种人们常食用的调味料，现

代药理研究发现，大蒜具有抗炎、抗菌、免疫调节

等作用[28]，其药理作用可佐证大蒜可能是治疗肠道

炎症疾病的潜在药物。而 PDVs 的深入研究为大蒜

的药用开发提供可行的方案，已成为目前大蒜药用

研究开发的热点。有研究已证实，大蒜来源囊泡可

有效防治炎症相关性疾病。在高脂饮食诱导的脑部

炎症小鼠模型中，大蒜来源囊泡可优先被小胶质细

胞摄取，并通过抑制炎症因子 IL-1β、IL-6、IL-17、

γ 干扰素、TNF-α 的表达、降低线粒体膜的通透性

发挥抗炎作用[29]。此外，大蒜来源囊泡还可通过抑

制 NLRP3 的激活缓解急性肝损伤或肥胖引起的炎

症反应[30]。为进一步探明大蒜来源囊泡的药理机
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制，有研究对大蒜来源囊泡中的生物活性成分进行

了全面分析，数据显示，大蒜来源囊泡中含有 26 种

脂质、61 种蛋白质和 127 种已知的 miRNA，其中

miR630-5p 被明显富集。在 IBD 的动物模型中，大

蒜来源囊泡 100 mg/kg 预处理可有效改善 DSS 诱导

的结肠组织的炎性改变、肠道病理损伤和紧密连接

蛋白功能障碍。进一步检测发现，大蒜来源囊泡显

著下调肠道组织 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，

TLR4）、髓样分化因子 88（myeloid differentiation 

factor 88，MyD88）和 NF-κB 的表达以抑制下游级

联反应。此外，大蒜来源囊泡还可通过恢复钩端螺

旋杆菌科的相对丰度和降低幽门螺杆菌的相对丰

度，调节 IBD 小鼠的肠道微生物群失衡。此外，大

蒜来源囊泡可显著上调脂多糖诱导的 Caco-2 细胞

屏障相关蛋白的降低，并抑制促炎因子的产生，证

明大蒜来源囊泡中的 miR630-5p 可与 TLR4 的 3′非

翻译区结合，从而抑制 TLR4 的表达。因此，大蒜

来源囊泡可能通过抑制TLR4/MyD88/NF-κB信号通

路和调节肠道微生物群来保护结肠免受DSS诱导的

损伤[31]。该研究阐明了大蒜来源囊泡的 miRNA 在

抗结肠炎中的作用，并证明了大蒜来源囊泡在预防

IBD 方面的巨大应用前景。 

1.2  果实类来源囊泡 

1.2.1  柑橘属植物  饮食不节是诱发 IBD 的重要

病因之一，保持良好的饮食习惯是防治 IBD 的重要

策略。大量的研究表明，水果中富含的维生素、叶

酸、微量元素等可调节肠道免疫平衡，发挥抗炎作

用[32]。日常生活中常食用的柑橘、柠檬、葡萄柚等

都属于芸香科柑橘属植物，现代药理学研究发现其

大多都具有抗肿瘤、抗炎、抗氧化等作用[33-35]。PDVs

研究的兴起及研究方法的逐渐成熟，为开发水果来

源的囊泡保健品制剂或药品，并将其用于慢性肠道

疾病的防治提供了新的思路。Bruno 等[36]发现 TNF-

α、IL-1β 和 γ 干扰素组成的炎症因子混合物诱导的

Caco-2 细胞炎症模型中，柑橘来源囊泡作用 6 h 后

可显著上调紧密连接基因（Occludin、Claudin-1）表

达、下调肌球蛋白轻链激酶（myosin light-chain 

kinase，MLCK）和细胞间黏附分子-1（intercellular 

cell adhesion molecule-1，ICAM-1）基因表达，从而

保护 Caco-2 细胞的通透性，发挥治疗作用。 

而在抑制肠道炎症方面，Raimondo 等[37]研究

发现柠檬来源囊泡可抑制 M1 型的 RAW264.7 细胞

中促炎因子（IL-6、IL-1β、TNF-α）的表达，维持

M1/M2 型巨噬细胞平衡，减少 NF-κΒ 核易位及磷酸

化，从而发挥强大的抗炎作用。此外，葡萄柚来源

囊泡可靶向肠道巨噬细胞，诱导 HO-1 表达，抑制

炎症因子释放，改善肠道炎症反应[38]。且葡萄柚来

源囊泡还可以作为载体递送抗炎药物发挥作用[39]，

如装载抗炎药物甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）的

葡萄柚来源囊泡能直接递送药物靶向递送至小鼠

肠道巨噬细胞，发挥抗小鼠结肠炎的作用，进一步

佐证了 PDVs 的组织趋向性和细胞靶向性。 

以上芸香科植物多为日常食用的水果，来源广

泛、易获得，具有保护肠道健康的作用。实验研究

进一步证实芸香科植物来源的囊泡具有多细胞、多

途径、多靶点的抗炎作用，其中靶向抑制巨噬细胞

的炎症反应是该类囊泡的重要作用机制，此外，芸

香科植物中富含的 D-柠檬烯被证明可显著抑制炎

性反应[40]，可能是该类植物肠道保护作用的物质基

础，以上为进一步将柑橘属类 PDVs 用于 IBD 的治

疗提供翔实的实验数据。 

1.2.2  葡萄和番茄  葡萄和番茄均具有生津止渴、

开胃消食、降压调脂、抗炎等作用[41]。随着对 PDVs

的深入研究，葡萄和番茄来源囊泡被发现可以通过

多种途径治疗 IBD。葡萄来源囊泡里含有丰富的生

物活性物质，包括蛋白质、脂质、RNA（mRNAs、

miRNAs 和 lncRNAs）和天然小分子化合物（原花

青素、多酚），可被转运至受体细胞并发挥生物作

用，在细胞间或跨物种交流中充当信使[42]。此外，

据报道[43]，葡萄来源囊泡中的 miRNA 大多来自

miR169 家族，该家族与人源 miRNA 共享 2 个序列

（miR-4480 和 miR-4662a-5p）。进一步的研究表明，

一些 miRNA 可以直接靶向炎症因子基因如 IL-6、

IL-2、IL-5 和 IL-1 的表达，发挥直接抗炎作用。ig

葡萄来源囊泡 2 mg/d，可保护小鼠结肠长度和绒毛

高度，证实该囊泡可被 Lgr5+干细胞吸收，促进其增

殖，促进小肠黏膜的再生，修复肠道结构达到修复

肠道屏障的作用，其机制与葡萄来源囊泡激活

Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路进而诱导多种

调节肠道干细胞生长基因的表达密切相关[43]。 

番茄是一种健康、具有多种功能（提高抗氧化

能力和降低患炎症性疾病风险）的常见蔬果，通过

差速超速离心法从番茄果酱中分离的囊泡具有抑

制炎症反应的潜在作用[44]。在人单核细胞白血病

THP-1 细胞模型中，番茄来源囊泡 2、5 µg/mL 可抑

制脂多糖诱导的 THP-1 细胞 IL-1β mRNA 的表达。
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为增加该囊泡的抗炎活性，该研究采用直接孵育、

超声处理和挤压的方法将姜黄素装载于番茄来源

囊泡，结果显示，直接孵育产生了最高的包封效率

和负载能力值，负载姜黄素的番茄来源囊泡在降低

炎症因子（IL-1β 和 IL-6）上比单纯番茄来源囊泡和

姜黄素更具优势[45]。该项细胞实验为今后进一步探

索番茄来源囊泡治疗 IBD 及作为药物载体的药效

和机制研究提供了技术支撑和前期数据支持。 

1.3  花类来源囊泡 

西兰花来源囊泡也具有 PDVs 的共同优势，如

稳定性好、生物活性良好及靶向性等，也是目前

PDVs 药用研究的热点植物之一，是防治 IBD 的潜

在药物[46]。研究表明，ig 西兰花来源囊泡于小鼠 10 

d，可有效阻止 DSS 诱导的 IBD 小鼠体质量减轻，

减少小鼠黏膜中的炎症浸润，增加结肠杯状细胞，

抑制结肠缩短。进一步检测结肠组织中炎症相关基

因的表达发现，西兰花来源囊泡可阻断 DSS 诱导的

TNF-α、IL-17A 和 γ 干扰素表达增强和 IL-10 的表

达减少。在 IBD 小鼠适应性免疫调控过程中，西兰

花来源囊泡也发挥重要作用，该研究将初始 T 细胞

（naïve T cell，Tn）转入 Rag1 缺陷小鼠中。T 细胞

转入 4 周后，小鼠表现出结肠炎症状，但西兰花来

源囊泡治疗组小鼠未发展为结肠炎，结肠质量与长

度、黏膜壁厚度和组织学评分的比值降低证明了这

一点。在 T 细胞转入后第 35 天，西兰花来源囊泡

处理组的小鼠的肠系膜淋巴结（mesenteric lymph 

nodes，MLNs）和固有层淋巴细胞（lamina propria 

lymphocytes，LPL）中的 CD4+ T 细胞数量显著降

低，且小鼠结肠中 TNF-α、IL-17A、γ 干扰素 mRNA

的表达量显著减少。在组织趋向性和细胞靶向性方

面，该研究还证实西兰花来源囊泡可被小鼠 MLNs

和结肠中的树突状细胞（dendritic cells，DCs）吸收，

并可激活 DCs 的腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine 

monophosphate activated protein kinase，AMPK）通

路发挥保护小鼠结肠炎的作用[47]。 

有研究将可降解高分子化合物聚乳酸-羟基乙

酸共聚物包载虾青素装载在西兰花来源囊泡中治

疗 IBD 小鼠，可降低小鼠结肠 IL-6、IL-1β、TNF-α

表达，并减少 p38 、细胞外调节蛋白激酶

（extracellular regulated protein kinase，ERK）磷酸化

发挥抗炎作用，还可抑制小鼠超氧化物歧化酶

（superoxide dismutase，SOD）活性、丙二醛表达缓

解氧化应激反应[46]。还有研究指出用西兰花来源囊

泡装载磺胺酸可提高磺胺酸在体内外的稳定性和

半衰期，显著抑制 IL-6、IL-1β、TNF-α 的分泌，抑

制脂多糖诱导的炎症反应[48]。以上研究结果显示，

西兰花来源囊泡不仅可直接发挥抗 IBD 的作用，还

可作为递送药物的常用载体发挥治疗作用，且其易

获得性及良好的生物活性、靶向性为开发西兰花相

关的仿生纳米颗粒并用于 IBD 及其他疾病的治疗

提供可能性，值得进一步研究。 

2  PDVs 治疗 IBD 的相关分子机制 

目前，研究证实 PDVs 对 IBD 具有较好的防治

作用，但不同来源的 PDVs 作用机制不尽相同。免

疫调节、维持肠道微生物平衡、修复肠屏障和抑制

巨噬细胞介导的炎症反应是 PDVs 治疗 IBD 主要途

径，NF-κB、AMPK、Wnt 等是参与 IBD 的发生、

发展的关键信号通路。此外，miRNA 作为 PDVs 的

重要活性物质，其对炎症相关信号通路和靶点的调

控也是 PDVs 发挥治疗 IBD 作用的重要机制。目

前，大量的实验研究发现 PDVs 通过调控上述信号

通路，阻断 IBD 的相关病理过程（图 1）。因此，进

一步阐明 PDVs 治疗 IBD 的潜在途径及分子机制，

有助于解释 PDVs治疗 IBD的药理作用，更为 PDVs

进一步药用开发奠定基础。 

2.1  PDVs 激活 AMPK 信号通路 

AMPK 是一种三聚体复合物，通过调节细胞代

谢维持能量稳态，参与细胞炎症、免疫反应[49]。此

外，AMPK 在多种免疫细胞中表达，包括巨噬细胞、

淋巴细胞、中性粒细胞和树突状细胞，调控免疫细

胞功能，是维持免疫功能正常的重要通路[50]。 

研究表明，西兰花来源囊泡可通过激活 AMPK

信号通路发挥治疗小鼠 IBD 的作用[47]，为明确西兰

花来源囊泡与 AMPK 信号通路在 IBD 小鼠治疗中

的相互作用，研究采用西兰花来源囊泡治疗经 DSS

处理的 AMPKα1−/− IBD 小鼠。虽然西兰花来源囊泡

在 AMPK 野生型对照中可保护由 DSS 导致的体质

量下降、结肠损伤和结肠长度缩短，并抑制促炎因

子和趋化因子的产生，但对 AMPKα1−/−小鼠没有明

显的治疗作用，由此可知，AMPKα1 的激活对西兰

花来源囊泡治疗作用的发挥至关重要。为进一步证

明西兰花来源囊泡介导的耐受性 DCs 诱导是否依

赖于 DCs-AMPK 的激活，将西兰花来源囊泡处理

的小鼠骨髓来源树突状细胞（bone marrow-derived 

dendritic cells，BMDC）移植入 IBD 小鼠中。与未

经西兰花来源囊泡处理的 BMDC 相比，西兰花来 
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sIgA-分泌型免疫球蛋白；TGF-β-转化生长因子-β；ZO-1-闭锁小带蛋白-1；JAM-连接黏附分子；AHR-芳香烃受体。 

sIgA-secretory immunoglobulin A; TGF-β-transforming growth factor-β; ZO-1-zonula occludens-1; JAM-junctional adhesion molecule; AHR-aryl 

hydrocarbon receptor. 

图 1  PDVs 治疗 IBD 的分子机制 

Fig. 1  Mechanism of PDVs in treatment of IBD 

源囊泡处理的BMDC 可阻止 IBD 小鼠疾病的进展。

由此可知，激活 DCs 细胞中 AMPK 通路是西兰花

来源囊泡治疗 IBD 的关键途径。另一项研究也指

出，西兰花来源囊泡组处理后的炎症性小鼠结肠组

织中 pAMPK 蛋白含量明显升高，磷酸化的 S6 激酶

的水平降低，且 γ 干扰素、IL-17、TNF-α 的表达显

著降低，揭示 AMPK 的激活与炎症相关因子的表达

呈负相关，但 AMPK 与炎症相关蛋白在西兰花来源

囊泡干预下的相互调控作用仍有待进一步研究[46]，

由上可得知，AMPK 通路的激活是介导西兰花来源

囊泡发挥治疗作用的关键途径。 

2.2  PDVs 抑制 NF-κB 信号通路 

NF-κB 是一类二聚体核转录因子，参与调控多

种基因的表达，是炎症反应和免疫反应关键调节通

路[51]。其功能在肿瘤、IBD 及其他疾病中被广泛验

证，是炎症相关疾病治疗中的核心通路。近年的研

究也表明，NF-κB 及其相关信号通路也是 PDVs 治

疗 IBD 的重要机制之一。 

细胞实验结果显示，脂多糖可诱导 NF-κB 依赖

性萤光素酶报告基因的表达（ 增加 1.6 倍），而

TDNPs 2 可呈剂量相关性抑制 NF-κB 荧光素酶活

性，并影响 NF-κB-p65 向细胞核的易位。为研究

TDNPs 2 在体内对 NF-κB 通路的抑制作用，使用

NF-κB-RE-Luc 转基因小鼠研究 TDNPs 2 的作用及

与 NF-κB 相互关系。荧光成像结果显示，各组 NF-

κB-RE-Luc 小鼠重要器官（心脏、肝脏、脾脏、肾

脏和肺部）的生物发光信号相似，而 DSS 组小鼠结

肠生物发光信号明显增强，TDNPs 2 处理组结肠的

生物发光信号明显降低，该研究进一步从体内外层

面证实 NF-κB 通路在 IBD 发生及治疗中的潜在作

用，也是 PDVs 发挥治疗作用的关键通路[14]。 

此外，PDVs 中含有的蛋白质、核酸、脂质等活

性成分也可通过调控 NF-κB 通路，在治疗 IBD 中

起到至关重要的作用，如大蒜来源囊泡中富集向日

葵来源的 miR3630-5p 可进入 Caco-2 细胞并与细胞

中 TLR4 的 3'非翻译区结合，靶向抑制 TLR4 的表

达从而下调 MyD88 和抑制 NF-κB 通路的激活，阻

断下游级联反应和促炎因子的分泌，改善小鼠肠道

炎症反应，恢复微生物菌群平衡，从而发挥治疗 IBD

的作用[31]。 

2.3  PDVs 激活 Wnt 信号通路 

Wnt 信号通路是肠干细胞的关键调节因子，在

肠上皮生长与增殖中起着重要作用[52]。β-catenin 是

Wnt 信号通路的功能效应分子，其修饰和降解是

Wnt 信号通路中的关键环节[53]。调节 Wnt 信号通路

与肠道屏障的修复密切相关，因此，Wnt 信号通路
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是抑制 IBD 的重要环节之一。 

miRNA 是 PDVs 重要的生物活性成分，且能被

哺乳动物细胞摄取。通路分析表明，西兰花中富集

的miRNA（miR159a、miR159b、miR166a和miR403）

参与 Wnt 信号通路相关的生物过程[54]，该项结果可

在今后 IBD 的动物和细胞实验中被验证。葡萄来源

囊泡在 IBD 中的治疗作用也与调控 Wnt 介导的肠

道干细胞增殖密切相关，研究证实葡萄来源囊泡可

穿过肠道黏液屏障，被小鼠肠道干细胞摄取，并通

过促进 β-catenin 的核积累激活 Wnt 通路，显著诱

导肠道 Lgr5+干细胞增殖，有效缓解 DSS 导致的小

鼠肠屏障损伤[43]。以上研究表明，PDVs 对 IBD 肠

屏障的保护及肠道干细胞的增殖作用与调控 Wnt

信号通路密切相关，PDVs 中富集的 miRNA 可能是

介导该治疗过程的重要物质。 

2.4  PDVs 中 mirRNA 介导的相关信号通路参与

IBD 发生与发展 

miRNA 是 20～22 个核苷酸长的非编码 RNA，

通过参与 mRNA 的翻译发挥其生物学功能[55]。

PDVs 中含有丰富的 miRNA，是介导 PDVs 发挥生

物学作用的重要物质。大量研究报道 PDVs 中的

miRNA 可进入受体细胞，激活/抑制相关信号通路，

参与炎症相关疾病的发生和发展[56]。如在 IBD 的治

疗中，PDVs 来源 miRNA 可进入结肠上皮细胞，靶

向抑制 TLR4 的表达，进而抑制 MyD88/NF-κB 信

号通路的激活，发挥抑制 IBD 进展的作用[31]。研究

还发现，PDVs 中的 miRNA 可以通过胃肠道进入血

液，在组织中积累，并通过靶向目的基因表达，调

节相关通路参与疾病的发生发展[57-59]。 

目前多使用 RNA 测序的方法挖掘 PDVs 中富

集的 miRNA，并验证其对 IBD 炎症相关通路和靶

点的调控作用。如一项对西兰花中 miRNA 的 RNA

测序分析表明，西兰花中以 miR159a、miR159b、

miR166a 和 miR403 等富集明显，进一步生物信息

分析表明，以上 miRNA 主要通过调控 Wnt 和胰岛

素/胰岛素样生长因子（insulin like growth factor，

IGF）等信号通路发挥作用[54]。通过对生姜来源囊

泡进行 RNA 测序分析，发现生姜来源囊泡含有大

量 miRNA，其中映射到 NCBI 植物 miRNA 数据库

的有 109 个成熟 miRNA。进一步研究表明，生姜来

源囊泡中含有的总 RNA 通过激活芳香烃受体 AHR

诱导 IL-22 表达，有效抑制鼠李糖乳杆菌介导的小

鼠结肠炎[25]，机制实验则证明生姜来源囊泡中的拟

南芥来源的miR167a是调控鼠李糖乳杆菌功能的重

要 miRNA，该基因通过下调鼠李糖乳杆菌 Pili 基因

SpaC 的表达，从而防止肠道黏膜中鼠李糖乳杆菌的

积聚，缓解小鼠肠道炎症反应。此外，对大蒜来源

囊泡进行 RNA 测序分析发现有 127 种 miRNA 被

富集，其中向日葵来源的 miR3630-5p 是大蒜来源

囊泡发挥治疗 IBD 的重要分子，机制实验进一步揭

示 Han-miR3630-5p 通过结合 TLR4 的 3'非翻译区，

抑制 TLR4 的表达，减少 DSS 诱导的促炎因子的分

泌，有效缓解小鼠结肠组织病理损伤并保护肠道屏

障，在 IBD 防治中展现良好的治疗效果[31]。 

以上提示，miRNA 是 PDVs 发挥功能的重要物

质，PDVs 来源的 miRNA 进入受体细胞如肠上皮、

免疫细胞等介导的复杂信号网络，抑制炎症信号通

路，在阻断 IBD 的进展中发挥重要作用。此外，随

着多组学技术、现代药理学和分子生物学的发展，

为进一步挖掘 PDVs 中的 miRNA 的生物学功能并

揭示其潜在作用机制提供了可行的方案，可进一步

阐明 PDVs 治疗 IBD 的作用机制。 

2.5  PDVs 治疗 IBD 的其他相关信号通路 

IBD 的发生、发展涉及到复杂的信号网络，

PDVs 中的多种生物活性物质，尤其是 PDVs 中的

miRNA 可靶向调控数千种 mRNA 的表达，在转录

后水平影响炎症相关蛋白的翻译[31]。因此，除上述

提到的信号通路外，PDVs 对 IBD 的治疗作用也涉

及对其他炎症相关通路的调控作用。如在大蒜来源

囊泡治疗 DSS 诱导的 IBD 小鼠的动物实验研究中，

该囊泡除调控 NF-κB 通路外，还可同时抑制 TLR4/ 

MyD88 信号通路，从而发挥治疗作用[31]。柠檬来源

的囊泡可抑制人原代 T 淋巴细胞中促炎因子，并增

加抗炎分子的表达，该囊泡抗炎作用与抑制 NF-κB

和 ERK 通路的活化有关，机制实验证明，ERK1/2

磷酸化的减少可诱导 NF-κB 通路的失活[37]。此外，

洋葱来源囊泡可抑制 NLRP3 炎症小体介导的半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶-1 自我裂解，抑制炎症相关疾

病发生[30]。随着生信分析与组学技术的飞速发展，

有助于深入探索 PDVs 治疗 IBD 的潜在分子机制。 

3  PDVs 作为天然药物递送系统在疾病治疗中的

潜力 

大多数药物在临床应用中常受限于生物利用

度低、不良反应大及溶解度低等问题，严重影响疗

效。而 PDVs 具有高的生物相容性、安全性、靶向

性及稳定性，有望成为各类药物治疗疾病的最佳运
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输载体[60]，目前已被广泛研究。此外，PDVs 还可

通过与纳米材料结合修饰后装载药物，进一步增强

药效，提高靶向性和稳定性等，是未来 PDVs 药用

开发的重要方向。 

3.1  增强药物稳定性、疗效，减轻药物毒性 

PDVs 作为药物载体，因其具有组织趋向性和

细胞靶向性有助于提高药效，比非载体治疗疗效更

佳[48]。将化疗药物 DOX 负载在白菜或红白菜来源

的囊泡中，并作用于人结肠癌 SW480 细胞，与单独

使用 DOX 相比，能更好地抑制 SW480 细胞存活

率，表明 PDVs 可以有效负载 DOX 至癌细胞且发

挥更好的抗肿瘤效果[61]。在改善药物稳定性方面，

用西兰花来源囊泡装载磺胺酸可提高磺胺酸在体

内、外的稳定性和半衰期，更好地抑制脂多糖诱导

的巨噬细胞炎症反应[48]。此外，将姜黄素包载于的

番茄来源囊泡，相较于单纯姜黄素和番茄来源囊泡

具有更好的抗炎作用[45]。PDVs 不仅能增加药物疗

效，还能降低药物不良反应从而达到最佳治疗效

果，采用生姜来源囊泡与无机材料组成的仿生纳米

颗粒包载抗 TNF-α 抗体（英夫利昔单抗）可经口服

给药，与英夫利昔单抗注射相比，无明显不良作用，

且具有胃肠道稳定性、结肠靶向性及肠上皮高通透

性等特点，并在 IBD 小鼠治疗上显示出更好的疗

效[26]。此外，将 MTX 装载在葡萄柚来源囊泡，不

仅可显著降低 MTX 的毒性，还能提高对 IBD 小鼠

结的治疗作用[38]。 

3.2  纳米材料修饰 PDVs 具有更好的载药性能及

药效 

PDVs 多为口服，但由于胃肠道相关因素，如

胃酸、消化酶、肠道微生物群和物理、化学、生物

屏障的影响，限制了 PDVs 生物功能的发挥[62]。对

PDVs 进行相关修饰和改造，如表面修饰，合成仿

生纳米材料，PDVs 内物质修饰等或可解决上述问

题。此外，PDVs 与其他无机纳米载体的结合为提

高 PDVs 的载药性能、增加药物靶向治疗能力，减

轻免疫反应提供了新的思路[63]。因此，将纳米材料

修饰技术用于 PDVs 的研究，可将二者的优势放大，

实现最大的临床应用价值。 

3.2.1  PDVs 来源的脂质体经修饰后具有更好的载

药性能  合成纳米颗粒，如脂质体和脂质纳米颗

粒，已被用作实验研究和临床应用的药物载体，但

毒性和免疫原性、生物分布差和大规模生产成本高

的问题仍是有待解决的问题[64]。尽管自体衍生的囊

泡或可解决以上问题，但肿瘤或具有特定病原体的

患者并不适用此途径[65]。因此利用 Bligh 和 Dyer 方

法提取 PDVs 脂质来设计新型的纳米载药系统为合

成纳米颗粒的发展提供了新的选择。脂质体不仅能

与其他囊泡结合形成新的纳米囊泡提高载药性能，

也能与功能化的多糖、氨基酸构建功能化的仿生纳

米颗粒载体，极大地提高载药系统的靶向性及生物

相容性。如提取西柚来源的囊泡中的脂质并合成新

的纳米颗粒，装载抗肿瘤药物 JSI-124 后表现出良

好的抗肿瘤作用[66]。 

在 IBD 的治疗中，PDVs 常常会面临被肝脏或

肾脏代谢清除的问题，通过对 PDVs 来源的脂质进

行修饰，可克服上述难题，并增强其在炎症部位的

滞留时间从而增强药效。Wang 等[67]研究发现将活

化的白细胞质膜包裹在葡萄柚来源囊泡的脂质表

面并装载姜黄素组成新型纳米颗粒，将其静脉注射

到 DSS 诱导的结肠炎小鼠中，激活的白细胞运输途

径能使其纳米颗粒免受肝肾代谢的干扰，增加在肠

道组织的蓄积，提高对炎症组织的靶向性。值得注

意的是，通过修饰改造后，该颗粒在结肠炎症部位

的滞留时间超过 24 h，更有利于药效的发挥。该项

研究采用的脂质体修饰、装载有效药物构成新的纳

米颗粒的修饰方法为今后对改造囊泡的功能，使其

更加靶向 IBD 的治疗提供了思路和依据。 

目前，针对靶向肠道肿瘤的 PDVs 脂质体囊泡

的修饰也为靶向 IBD 的治疗提供了新思路。Zhang

等[68]设计了以褐藻聚糖为外层，ε-聚赖氨酸为内层，

生姜来源的脂质囊泡为内核的新型纳米颗粒，负载

DOX 纳米颗粒治疗结肠癌，发现其可在 2 种用于

筛选抗癌效果的动物模型（Luc-HT-29 和 HCT-116

异种移植物模型）发挥治疗作用。其机制在于该纳

米颗粒可以通过靶向内皮细胞上 P-选择素介导渗

透到肿瘤组织中，在肿瘤微环境中逐层降解，并通

过内化进入肿瘤细胞，发挥治疗作用，且表现出比

游离的 DOX 更好的治疗效果。更重要的是，其能

大大降低游离 DOX 的心脏毒性，逆转结肠癌细胞

对游离 DOX 的耐药性，表现出良好的生物相容性。

基于此，通过修饰 PDVs 脂质囊泡，靶向 IBD 受损

肠道组织（如肠上皮细胞、巨噬细胞等）的特异性

标志物，既能增加药物疗效，又能减轻治疗的不良

反应，为今后 IBD 的高效、低毒治疗提供可行方案。 

3.2.2  PDVs 的表面修饰可增加药物靶向性，减轻

治疗不良反应  PDVs 表面丰富的生物活性物质为
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表面修饰提供了大量的结合位点。在此基础上，可

以将特异性生物活性分子固定在 PDVs 表面，开发

基于 PDVs 的主动靶向给药系统，如将叶酸等靶向

配体结合到 PDVs 表面，可选择性识别肿瘤细胞表

面过表达的靶向受体，从而高效杀伤肿瘤细胞[69]。

除增加药物的靶向性，研究也发现可以通过对

PDVs 表面修饰后逆转肿瘤多重耐药性，增强化疗

药的抗肿瘤作用。Xiao 等[13]将功能化的肝素修饰在

柠檬来源的 PDVs 表面，负载 DOX 后构建纳米药

物仿生药物递送系统，发现其能够通过小窝蛋白和

网格蛋白介导的内吞、胞饮作用有效进入 DOX 耐

药的卵巢癌细胞中，并表现出优异的细胞摄取能力，

进一步研究发现该载药系统可下调细胞内小窝蛋白-

1（caveolin-1，CAV-1）的表达，减少三磷酸腺苷的

产生，增加活性氧水平，从而有效逆转卵巢癌体内多

重耐药。研究还发现将具有优异生物相容性的合成

多孔功能材料金属有机框架装载在囊泡中，能极大

地促使装载药物进入受体细胞，发挥药效[70]。 

在 IBD 的治疗中，上皮炎症的渗漏和黏膜层的

损伤，导致口服纳米药物首先被动到达被破坏的肠

道屏障和固有层，为 PDVs 的表面修饰增加治疗

IBD 的靶向性提供重要线索[43]。结合既往成熟的

PDVs 表面修饰靶向肿瘤细胞表面过表达受体的成

功经验，可通过现代高通量测序和芯片技术[54]，筛

选出 IBD 中调控肠道屏障和固有层免疫炎症的关

键受体蛋白，研发针对该蛋白的配体，并将其修饰

于 PDVs 表面，可直接靶向受损肠道屏障及固有层

的炎症反应，发挥精准治疗的作用。 

由上可知，PDVs 作为载药系统可为改良目前

临床用药的不良反应，提升药效提供有效策略，而

通过脂质体修饰、表面修饰等方法可克服 PDVs 治

疗 IBD 的不足。但目前尚无相关增强对胃酸、消化

酶耐受性的 PDVs 修饰的方案，亟待后续研究以完

善方案。 

3.3  PDVs 作为载药系统工业化制备的思考 

尽管工程化的 PDVs 具有优越的药物递送功

能，但 PDVs 的产率较低，且其纯度在临床转化阶

段无法保证。尤其是 PDVs 的提取、纯化工艺、所

携带的成分、药物的装载方式及不同 PDVs 的蛋白

组学差异是否会影响其载药性能一直是广大研究

者关注的问题。明确 PDVs 提取、纯化、鉴定及不

同装载方法的标准化流程的是建立、健全 PDVs 载

药系统的重要需求。 

3.3.1  PDVs 提取、纯化工艺的比较  PDVs 的提取

纯化工艺包括差速超高速离心法、聚合物共沉淀

法、超滤法及尺寸排阻色谱等。差速超高速离心法

操作简单，是目前提取 PDVs 最常用的方法，但离

心过程中产生的损耗较大，导致 PDVs 得率低，此

外，PDVs 还会由于高的离心力而破坏其纳米结

构，出现囊泡聚集等现象，影响后续的分离和药理

实验[61]。聚合物共沉淀法是另一种提取分离常用

的方法，但其提取的 PDVs 会伴随着较高的蛋白

质杂质，影响纯度[61]。超滤法可缩短提取时间，且

能解决由于滤过膜上大颗粒堆积而造成的堵塞问

题，但其操作方法复杂，且会破坏囊泡的结构和完

整性[71]。尺寸排阻色谱所得到囊泡的结构及完整性

受损率低，保留囊泡的天然生物活性，但其设备昂

贵、提取时间较长，且需要额外的富集方法，难以

大规模产业化使用[71]。 

You 等[61]为建立一种高产量、高纯度的 PDVs

提取分离方法，选取超高速离心法、聚合物沉淀法、

超滤法结合尺寸排阻色谱法对相同数量的白菜或

红白菜进行提取分离。结果发现，3 种提取方法所

得到 PDVs 的产量一致，但超滤法结合尺寸排阻色

谱法得到的 PDVs 的纯度优于其他 2 种方法。此外，

该研究又对黄瓜、辣椒、西红柿采用超滤法结合尺

寸排阻色谱法分离得到 PDVs，发现该方法在不同

植物所得产量虽然不同，但其所得 PDVs 纯度较高。

因此，结合该研究的结果，超滤法结合尺寸排阻色

谱法可能是 PDVs 提取纯化工艺的最佳方法。 

在目前所获得的 PDVs 作为载体治疗 IBD 的文

献中，以上 3 种提取方法均有报道[38,72]，如采用蔗

糖密度梯度离心法提取的葡萄柚来源囊泡，与甲氨

蝶呤共孵育后可增强对肠道巨噬细胞的靶向能力

从而对 IBD 小鼠有更好的治疗作用，且与单独使用

甲氨蝶呤相比，装载于葡萄柚囊泡中的甲氨蝶呤具

有更强的抗炎能力且不良反应小[62]。但关于不同提

取方法及纯度的 PDVs 是否会影响其载药性能，目

前尚无报道，期待后续研究可进一步阐明该问题，

建立 PDVs 作为药物载体的标准化提取、纯化工艺。 

3.3.2  PDVs 中携带的有效成分可与装载药物发挥

协同治疗作用  目前已有多项研究表明分离纯化

后的 PDVs 中携带着生物活性成分，如对从姜黄分

离得到的 PDVs 进行高效液相色谱法检测发现其内

含有丰富的姜黄素，进一步对其药理作用研究发现

其能靶向 IBD 小鼠的结肠部位，发挥抗炎、抗氧化
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作用[27]。因此，囊泡本身携带的活性成分是否会影

响装载药物的疗效也是应当考虑的问题。Li 等[72]发

现柑橘来源囊泡中富含新橙皮苷、三叶草素和白芷

素，其中白芷素的含量最高。既往研究表明，白芷素

和新橙皮苷均具有较强的抗炎及抗氧化作用[73-74]。

为评估柑橘来源囊泡中富含的活性成分是否影响

该囊泡装载橘皮素的治疗作用，采用超声法将橘皮

素装载在柑橘来源囊泡中，以单独使用橘皮素和单

独使用柑橘来源囊泡为对照，发现装载有橘皮素的

柑橘来源囊泡的抗炎、抗氧化能力明显增加[72]，由

此可知，富含白芷素和新橙皮苷的柑橘来源囊泡可

以增强橘皮素的抗炎、抗氧化作用，发挥协同治疗

作用。 

3.3.3  药物装载方式及 PDVs 的蛋白组学差异可能

是影响药效的因素  除 PDVs 的提取工艺及其内含

有的有效成分可能会影响 PDVs 在新型载体的应用

外，装载药物与 PDVs 的装载方式也是影响 PDVs

装载性能的重要影响因素。目前药物的装载方式包

括直接孵育法、超声法、挤压法等[75]。直接孵育法

是药物分子直接通过自由扩散穿过 PDVs 脂质双分

子层进入 PDVs 中，这种方法简单易操作，但包封

效率低[45]。超声法是通过超声短暂破坏 PDVs 结构，

使药物分子进入 PDVs 后再恢复其膜结构，此法能

大大提高药物分子的包封率，但对于受损的膜结构

存在着难以恢复的风险[76]。挤压法是通过物理挤

压使药物分子进入 PDVs 中，其优缺点与超声法相

似[76]。有研究分别采用以上 3 种装载方法将姜黄素

装载于西红柿来源囊泡中，结果发现，使用超声法

装载姜黄素后的番茄来源囊泡对脂多糖诱导的

THP-1 细胞炎症的抑制作用最明显[45]。但除抗炎活

性外，暂无其他相关的药理活性对比，今后还需进

一步的深入研究，建立针对不同疾病的相应的标准

化药物装载方式。 

目前，如何选择不同来源的 PDVs 作为药物载

体也是许多研究者关注的重点。PDVs 中富含蛋白

质、脂质和核酸，在肝癌、慢性牙周炎、IBD 等疾

病治疗中发挥重要作用[21-24]。如对西兰花来源的囊

泡进行蛋白组学分析，发现其富含结合活性、催化

活性相关、核糖体结构成分相关的膜蛋白、参与跨

膜运输的蛋白及具有抗氧化活性的蛋白。后续的细

胞实验表明，装载磺胺酸后的西兰花来源囊泡，与

单独使用磺胺酸和单独使用西兰花来源的囊泡相

比，能明显减少人黑色素瘤 SK-MEL-28 细胞增殖，

并能增加细胞对磺胺酸的摄取率[77]，但其药效的增

加与西兰花来源囊泡中富含的蛋白是否相关还有

待进一步的研究证明。因此，通过对 PDVs 进行蛋

白组学、脂质组学等分析，寻找不同 PDVs 富集蛋

白和脂质，结合其蛋白或脂质的功能，或可为筛选

药物最佳药物载体提供依据。多项蛋白组学研究发

现，用于治疗 IBD 的 PDVs 富含多种蛋白质，但所

富含的蛋白质是否影响载体的选择及载药性能尚

未被揭示。因此，在后续研究中可结合 PDVs 中蛋

白组学的差异，结合蛋白的功能、所载药物的需求

及疾病的病理特点，针对性的选择适合不同疾病、

不同药物的 PDVs 载体。 

4  PDVs 临床开发与转化的前景 

4.1  PDVs 作为新型纳米药物临床转化的前景 

近年来，随着 PDVs 药理作用的深入研究，关

于其临床开发与转化已成为研究者关注的重点。本

文通过总结 PDVs 治疗 IBD 临床前研究，并结合国

内外 PDVs 相关的临床试验，认为 PDVs 作为纳米

药物发挥治疗作用，可从以下 2 方面考虑：（1）PDVs

具有良好的生物相容性、组织趋向性及较长的药物

作用周期等优势[12,26]。如姜黄来源囊泡和生姜来源

囊泡均因以上优点发挥较好的抗 IBD 作用[14,22]。尽

管目前尚无 PDVs 治疗 IBD 的相关临床试验报道，

但既往临床试验已证实，葡萄来源囊泡口服能有效

降低头颈癌患者放化疗口腔黏膜炎的发生率，提供

了一种安全、有效的抗炎剂（NCT01668849）。以

上为 PDVs 治疗 IBD 的临床转化提供了翔实的实

验数据和临床参考。（2）PDVs 独特的磷脂双分子

层，可保护其内容物免受胃酸或其他酶的分解，确

保其经口服后在胃肠道的稳定性，且其来源的植物

大多为药食两用的植物，因此，将其制备成饮品，

经口服后被肠道细胞吸收，并通过血液循环到达全

身，可发挥保护肠道健康的作用，并调节全身炎症

反应[75]，目前该领域已得到广泛关注，有望成为

PDVs 临床转化的重要方向。 

4.2  PDVs 作为纳米载体临床转化的前景 

除作为直接纳米药物外，PDVs 作为纳米载体

也是今后临床转化的重要方向。如有临床试验表

明，生姜来源囊泡负载姜黄素后可有效降低 IBD

患者的 DAI 评分、发挥明显的抗炎作用，其药效

明显优于单独使用生姜来源囊泡和姜黄素，主要

由于生姜来源囊泡能够增加姜黄素的稳定性、溶

解度及生物利用度，发挥协同治疗 IBD 的作用
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（NCT04879810）。另外一项临床研究也表明植物来

源囊泡能将姜黄素输送至结肠癌患者的肿瘤组织，

并能提高姜黄素的生物利用度，发挥抗肿瘤作用

（NCT01294072）。以上临床研究为 PDVs 治疗肠道

疾病的临床转化提供了翔实的数据。 

PDVs 还可以凭借其良好的生物安全性成为未

来癌症疫苗治疗的重要载体。有研究表明，新型纳

米囊泡疫苗可通过抗原呈递细胞启动免疫系统识

别并杀伤癌细胞[78]，而 PDVs 相比于其他纳米囊泡

具有更好的生物相容性，在未来的癌症疫苗开发上

具有重要意义[75]。此外，随着生物基因工程技术的

成熟，基因编辑治疗已成为靶向治疗的重要技术，

但安全有效的靶向递送系统一直是限制其临床使

用的问题，PDVs 的出现可能是解决其安全有效递

送的重要策略[79]。由此可见，PDVs 也将在未来生

物工程化治疗中发挥重要作用。 

5  结语与展望 

目前已在植物中已经鉴定出不同类型的

PDVs，具有多种功能，包括细胞结构重组、发育、

促进微生物之间的串扰、调节免疫和防御病原体等

作用，且这些 PDVs 可从日常食用的瓜果蔬菜中获

得，具有更高的生物相容性、生物可降解性和安全

性，为 IBD 的治疗提供了新的思路。在 IBD 的临床

前研究中，PDVs 发挥着重要的治疗作用，主要体

现在增加小鼠存活率、保护体质量、增加结肠长度、

减少结肠壁厚度、降低疾病活动指数、MPO 及脾脏

重量等方面[10,26]。其具体机制在于：（1）抑制肠道

炎症反应，包括抑制肠道促炎因子表达、降低线粒

体膜通透性、阻断炎症小体 NLRP3 激活等[26,29]；

（2）保护肠屏障，包括增加益生菌和减少有害菌的

相对丰度从而调节肠道微生物平衡，保护微生物屏

障[27]；上调紧密连接蛋白表达从而保护上皮细胞组

成的机械屏障[36]；调节巨噬细胞极化、T 细胞分化，

保护固有免疫屏障[27]。此外，PDVs 不仅可直接发

挥药效，其作为载药系统显示出优越的生物学作

用，与传统比合成载体相比具有如增加疗效，减轻

药物毒性，增加靶向性和药物稳定性等优势，为新

型药物递送系统开辟了新的途径，是今后新药研发

的重要方向。并且多组学技术的发展将有助于理解

PDVs 在人体中的生物学和药理学的作用。 

尽管目前研究为 PDVs 作为纳米载体的药用开

发开辟了一个新的途径，但只有少数基于 PDVs 的

药物递送系统进入了临床试验，该项技术的临床转

化仍面临许多挑战。其中包括（1）适用于大规模生

产的标准化分离技术及其高效纯化技术；（2）标准

化的包载技术及包载效率的检测；（3）根据特定用

途选择最合适的 PDVs 载体；以上均需要进一步解

决的问题。因此，需要对 PDVs 在现有的技术方法

的基础上探索、创新，找到适宜的提取、纯化工艺

条件，建立 PDVs 作为纳米载体的标准流程，为后

续的药理作用提供物质基础。此外，PDVs 作为新

兴研究领域，目前对其纯化方法、鉴定及评价标准

仍有待建立更完善的体系。另外，目前关于 PDVs

的研究多局限于临床前实验，尚缺乏临床数据的支

持，临床治疗效果与动物、细胞实验结果是否一致，

亟待进一步研究。 

综上，本文通过对 PDVs 治疗 IBD 的疗效评

价，并深入阐述其分子机制，讨论了 PDVs 作为新

型载药系统治疗疾病的潜力及面临的挑战，为

PDVs 的药物开发及 IBD 临床治疗提供理论依据。 
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