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【 综述 】 

中草药细胞外囊泡在治疗衰老相关退行性疾病中的应用进展 
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摘  要：全球人口老龄化加剧使衰老相关退行性疾病的防治面临严峻挑战。中草药来源细胞外囊泡（EVs）样颗粒（CHM-

EVLP）作为具有内在治疗活性的天然纳米颗粒，因其良好的生物相容性、低免疫原性及潜在靶向递送能力，在衰老相关退

行性疾病干预领域受到广泛关注。总结 CHM-EVLP 的来源、活性组分及主要提取与分离方法，并重点总结其通过调控细胞

衰老相关信号通路、改善线粒体功能、缓解氧化应激及炎症反应等机制发挥抗衰老作用的研究进展。同时，系统梳理 CHM-

EVLP 在神经退行性疾病、骨退行性疾病及心脑血管退行性疾病中的潜在治疗应用。CHM-EVLP 为阐释中药多成分、多靶点

作用机制提供了新的研究视角，也为基于天然纳米载体的抗衰老干预策略开发提供了理论依据。未来研究仍需进一步解析其

关键活性成分、作用机制及体内转运规律，以推动其临床转化与应用。 
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Abstract: The accelerating aging of the global population poses a formidable challenge to the prevention and treatment of age-related 

degenerative diseases. Chinese herbal medicine derived extracellular vesicles (EVs)-like particles (CHM-EVLP), as natural 

nanoparticles with intrinsic therapeutic activity, have garnered considerable attention in the field of aging-related degenerative disease 

intervention due to their good biocompatibility, low immunogenicity, and potential for targeted delivery. This review summarizes the 

sources, active components, and primary extraction and isolation methods of CHM-EVLP, with an emphasis on research advances in 

their anti-aging effects mediated by mechanisms such as the regulation of cellular senescence-related signaling pathways, improvement 

of mitochondrial function, and alleviation of oxidative stress and inflammatory responses. Furthermore, it systematically outlines the 

potential therapeutic applications of CHM-EVLP in neurodegenerative diseases, osteodegenerative diseases, and cardiovascular and 

cerebrovascular degenerative diseases. CHM-EVLP provides a novel research perspective for elucidating the multi-component, multi-

target mechanisms of traditional Chinese medicine and offers a theoretical foundation for developing anti-aging intervention strategies 

based on natural nanocarriers. Future research should further elucidate their key active constituents, mechanisms of action, and in vivo 
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trafficking patterns to facilitate clinical translation and application. 
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细胞衰老是伴随细胞周期阻滞和衰老分泌表

型（SASP）形成的复杂生物过程[1]。衰老细胞通过

分泌 SASP，激活多种信号通路，并触发炎症级联

反应，影响组织微环境[2]，从而推动整体衰老及相

关疾病的发展[3]。全球人口老龄化加剧，据统计到

2020 年全球 65 岁及以上人口达 7.27 亿，约占总人

口的 9.3%，预计到 2050 年将翻倍至 15 亿（16%），

老年人口健康需求对医疗领域构成重大挑战[4]。在

细胞层面，线粒体功能衰退与氧化应激被认为是驱

动衰老的核心机制之一[5]。随着年龄增长，线粒体

功能失调导致活性氧（ROS）过量积累，诱发氧化

应激及细胞损伤，最终导致组织退行性变[6]。目前

多数药物疗效有限，难以逆转疾病进程，且存在个

体差异与长期安全性问题，亟需开发更为安全有效

的防治策略。 

细胞外囊泡（EVs）是由细胞释放的纳米级颗

粒，主要包含外泌体、微囊泡和凋亡小体，可携带

蛋白质、脂质与核酸等生物活性分子，参与细胞间

通讯[7]。尽管哺乳动物来源 EVs（MDEVs）在癌症、

神经及肌肉骨骼相关疾病中显示出治疗潜力[8]，但

其大规模制备困难和病原体传播风险限制了临床

应用[9]。相比之下，植物来源 EVs（PDEVs）具有

生物相容性高、低免疫原性、易于规模化生产等优

势，展现出广阔的应用前景[10-12]。在衰老相关退行

性疾病的治疗中，中草药具有多组分、多靶点、多

通路的特点，然而其复杂体系使得活性成分和作用

机制难以明确[13]。随着 PDEVs 的跨界通讯作用被

揭示，中草药来源的 EVs 研究受到关注。本文所述

的中草药EVs是严格来源于中草药细胞外液的EVs

和来源于中草药汁液的 EVs 样颗粒的统称[14]。 

中草药来源 EVs 样颗粒（CHM-EVLP）凭借良

好的生物吸收性和药物递送能力，为改善中草药活

性成分生物利用度低、靶向性差等问题提供了新策

略。研究显示，生姜来源 EVs 可靶向递送活性成分

至关节软骨细胞，通过激活核因子 E2 相关因子 2

（Nrf2）通路抑制氧化应激，延缓骨关节炎进展[15]。

桑叶来源 EVs 能特异性识别肝细胞表面去唾液酸

糖蛋白受体（ASGPR），通过破坏线粒体膜电位、诱

导细胞周期阻滞等多途径促进肿瘤细胞凋亡[16]。本

文系统梳理 CHM-EVLP 的组分特征与生物效应，

重点探讨其在衰老相关退行性疾病中的治疗机制

与应用前景，以期为临床转化提供理论依据。 

1  CHM-EVLP 的组分特征与制备技术 

1.1  CHM-EVLP 的表征 

1.1.1  物理表征  CHM-EVLP 呈直径 30～400 nm

的典型茶托样形态[14]，其物理表征通常借助多种电

镜及颗粒分析技术，主要包括透射电镜（TEM）、扫

描电子显微镜（SEM）、动态光散射（DLS）及 Zeta

电位分析。TEM 作为鉴定 CHM-EVLP 形态的金标

准，能清晰呈现囊泡的形态、大小和膜结构[17]。然

而，该技术费用昂贵、样品制备复杂，且对操作技

能要求较高，限制了其广泛应用。相比之下，SEM

样品制备相对简便，可直观显示囊泡的表面形态和

三维结构；但其分辨率有限，难以清晰显示小型

EVs[18]。在颗粒粒径与浓度分析方面，DLS 操作简

单、测定快速，适用于单色散系统，但易受样品中

大颗粒干扰，且无法提供颗粒浓度信息[19-20]。Zeta

电位分析则用于反映囊泡的表面电荷特性。现有研

究显示，CHM-EVLP 的 Zeta 电位多为负值，范围

在-5.34～-83.40 mV，通过电荷排斥作用维持体系

胶体稳定性，并平衡细胞吸收效率[21]。 

1.1.2  生化表征  CHM-EVLP 封装的蛋白质、脂

质、核酸及次生代谢物等活性成分（结构示意见图

1），不仅参与细胞间通讯和物质交换[22-23]，还可作

为功能与物种特异性生物标志物，通过多组分协同

发挥治疗作用[24]。其成分完整性是质量评估的核心 

 

图 1  CHM-EVLP 的结构 

Fig. 1  Structure of CHM-EVLP 

30～400 nm 
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指标，现有MDEVs分析技术体系可拓展用于CHM-

EVLP 研究[25]。 

（1）脂质：脂质构成 CHM-EVLP 的双层结构，

对维持其稳定性、保护内容物和生物学功能的发挥

至关重要[26]。借助薄层液相色谱、硫磷香素测定及

全反射傅里叶变换红外光谱等分析技术，研究者逐

步揭示了 CHM-EVLP 的脂质组成特征[27]。质谱分

析表明，CHM-EVLP 与 MDEVs 的脂质组成有相似

之处，以磷脂酸（PA）、磷脂酰胆碱（PC）、磷脂酰

甘油（PG）和磷脂酰乙醇胺（PE）为核心成分[28]。

不同中草药来源的CHM-EVLP脂质组成存在差异。

如人参来源 EVs 中 PC 含量最高（28.8%），其次是

甘油三酯（16.8%）和神经酰胺（12.9%）[29]，生姜

来源 EVs 以 PA 为主要脂质类别（35.2%）[23]。脂

质在调控 CHM-EVLP 的靶向摄取和体内分布中起

着关键作用[27]。研究发现，生姜来源 EVs 中的 PA

可实现小干扰 RNA（siRNA）的结肠靶向递送，从

而减轻炎症[30]。三七来源 EVs 的脂质成分通过体内

定向分布，激活磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）/蛋白激

酶 B（Akt）信号通路，调节小胶质细胞极化，减轻

脑缺血再灌注损伤[31]。 

（2）蛋白质：CHM-EVLP 中蛋白质浓度较低，

以胞质蛋白为主（如肌动蛋白、蛋白水解酶），并含

有少量作为通道和转运蛋白的膜蛋白[32]。在蛋白质

分析中，常采用免疫印迹法（Western blotting）和酶

联免疫吸附测定法（ELISA）等技术，对特定标志

物进行检测，以确定囊泡的来源和特性[17]。基于此

类方法，蛋白质组学研究表明，尽管 CHM-EVLP 的

蛋白质含量低于 MDEVs，但是具有独特的功能特

征[33]。这些蛋白质参与热应激、蛋白质折叠和细胞

增殖等多种生物学过程[34-35]。例如，小麦衍生的外

泌体样纳米颗粒中含有热休克蛋白和伴侣蛋白，可

增强水稻耐热性并帮助蛋白质折叠[36-37]。在细胞摄

取过程中，蛋白质也发挥着关键作用。例如，大蒜

来源 EVs 表面的 II 型凝集素是介导 EVs 与细胞膜

表面膜蛋白 CD98 结合并驱动细胞摄取的关键蛋

白，其功能可被甘露糖竞争性阻断所抑制[38]。然而，

目前对 CHM-EVLP 表面蛋白组成、修饰及其参与

细胞间通讯的系统性研究较为匮乏，未来需整合蛋

白质组学与功能实验，深入揭示其在生理与病理过

程中的生物学意义。 

（3）核酸：CHM-EVLP 携带多种功能性核酸成

分，包括 mRNA、miRNA 及长链非编码 RNA

（lncRNA）等[39]。针对核酸成分的研究，可选用 RNA

印迹法、TRIzol LS 试剂盒、实时荧光聚合酶链反

应、同位素标记、基因测序等技术，其中 miRNA 分

析可采用生物信息学通道等方法[40]。miRNA 是一

种长约 22 nt 的单链非编码 RNA，通过靶向 mRNA

进行切割或抑制翻译来调控基因表达 [41]。由于

miRNA 具有作用持久、靶向性强的特点，CHM-

EVLP 衍生的 miRNA 在多种疾病模型中展现出调

控潜力。金银花来源 EVs 中的 miR-2911 可有效抑

制人乳头瘤病毒（HPV）阳性宫颈癌细胞增殖[42]；

地黄来源 EVs 中的 miR-7972 表现出显著的抗炎活

性并调节肠道菌群组成[43]；CHM-EVLP 可作为天然

递送系统，实现 miRNA 向病变组织的靶向输送[44]。

例如，鱼腥草来源 EVs 中的 miRNA 可靶向呼吸道

病毒基因并抑制丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1（AKT1）

与丝裂原活化蛋白激酶 3（MAPK3）表达，从而减

轻呼吸道感染[45]。部分研究还报道了大蒜来源 EVs

中的 miR-396e 与生姜来源 EVs 中的 osa-miR-164d

均具有跨物种基因调控能力 [46-47]。综上所述，

CHM-EVLP 中的 miRNA 成分具有多样化的生物

活性，在疾病治疗与健康维护方面展现出广阔的应

用前景。 

（4）次生代谢物：CHM-EVLP 携带的次生代谢

物通常具有亲脂特性，能够通过被动扩散的方式富

集并稳定存在于 CHM-EVLP 的脂质双分子层中，

从而赋予其内在的治疗活性[28,48]。这类物质既是区

分不同来源的 CHM-EVLP 的特征性标志物，也是

其发挥药理活性的核心物质基础[27]。目前，相关分

析主要依托高效液相色谱-质谱联用技术实现[49]。

研究发现，生姜来源 EVs 中的 6-姜辣素和 6-姜烯

酚与其抗炎活性相关[32,50-52]。人参来源 EVs 富含人

参皂苷 Rb1/人参皂苷 Rg1，介导其抗炎、抗氧化及

破骨细胞抑制等多重效应[35,53-54]。芦荟来源 EVs 含

有芦荟大黄素、芦荟素及 β 谷甾醇，提示其具有抗

氧化与膜稳定功能[55]。值得注意的是，未被封装于

CHM-EVLP 的次生代谢物仍可在原生微环境中独

立发挥生物学功能[48]。目前，关于次生代谢物如何

系统调控 CHM-EVLP 整体生物活性的分子机制尚

未完全阐明。未来需借助代谢组学技术，深入解析

这些代谢物的功能，以揭示其在疾病治疗中的作用

途径与潜在价值。 

1.2  CHM-EVLP 的提取纯化技术 

CHM-EVLP 的获取是其功能研究与应用开发
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的基础，主要包括原料预处理、分离与纯化等关键

环节。 

1.2.1  原材料的预处理  目前，CHM-EVLP 主要从

新鲜中草药中提取，根据不同的药用部位进行特定

的预处理。对于生姜、生地汁液丰富的根茎类药材，

可直接榨汁获取粗提液[32,43]。全草类药材蒲公英纤

维含量较高，直接榨汁可能导致稳定的絮状纤维复

合物的形成，难以通过离心或过滤去除，挤压法成为

更优的选择[56]。对于汁液较少的干品中药材，如人参

和葛根，需通过研磨与榨汁相结合的方式提取[35,57]。

研究表明，采用纤维素酶和果胶酶对巴戟天根部进

行酶解处理，可有效降解细胞壁结构，较传统研磨

法更有利于 EVs 的提取[58]。叶片组织较薄，常采用

浸润离心法进行质外体洗涤[59-60]。与渗透离心和破

壁法比较，该方法有助于获得粒径更小、电位和密

度更低的 EVs[61]。O’Leary 等[62]发现，浸润离心法

相比榨汁法可以保护细胞结构完整性，从而提高

EVs 的纯度。 

1.2.2  分离和纯化  经过预处理获得异质 EVs 混

合物后，需要对不同亚型囊泡进一步分离和纯化。

目前，常用于 CHM-EVLP 分离纯化的方法主要有

5 种：超速离心法、超滤法、免疫亲和捕获法、尺

寸排阻色谱法及聚合物沉淀法[63]。各方法的原理、

优势与局限性对比见表 1，核心流程见图 2。由于中

草药来源差异导致其理化性质不同，从而影响提取

效率与纯度，故需依据药材类型优化分离策略。对

于组织致密且富含淀粉的根茎类药材（如人参[64]、

葛根[65]），多采用超速离心结合蔗糖密度梯度离心，

以避免聚合物沉淀法引入多糖杂质。含水量高且富

含色素的全草类药材（如紫苏叶[66]），宜选用超滤或

尺寸排阻色谱温和去除杂质。而多汁且富含果胶与

糖类的瓜果类药材（如木瓜[67]），采用聚合物沉淀法

可高效富集囊泡，但需后续去除共沉淀的多糖，从

而保证样品纯度。 

表 1  CHM-EVLP 提取方法比较 

Table 1  Comparison of extraction methods for CHM-EVLP 

技术 原则 优势 弊端 

超速离心[68-70] 沉降系数 数量多、成本低、操作简单、适

合大规模样品处理 

纯度低，可能对囊泡结构造成损害 

差速超速离心 (DUC)[68-70] 密度和粒径 数量多、成本低、操作简单、适

合大规模样品处理 

纯度低，可能对囊泡结构造成损害 

梯度超速离心 (GUC)[68-70] 密度和粒径 更高的纯度和回收率 耗时、回收率低、操作严格 

超滤[71-72] 粒径和相对分子质量 更高的分离效率，操作简单 可能堵塞 

免疫亲和分离[73] 抗原与抗体的特异性

结合 

高特异性、高效率 成本高，缺乏蛋白质标记物和特异

性商业抗体 

尺寸排阻色谱[68,74] 大小或相对分子质量 操作温和，保留外泌体的完整结

构和生物活性 

规模化生产困难和设备可用性受限 

聚合物共沉淀[75-76] 溶解度降低 操作简单、成本低、适合大规模

分离 

纯度较低，易导致可溶性蛋白质等

杂质共沉淀 

 

2  CHM-EVLP 的核心抗衰老机制 

线粒体功能衰退与氧化应激是驱动机体衰老的

核心细胞机制，而衰老是神经退行性疾病的主要风

险因素[77]。随着年龄的增长，mtDNA 突变累积[78]、

线粒体过度裂变[79]及自噬障碍[80]导致功能缺陷线

粒体堆积[81]。受损线粒体的电子传递链关键酶复合

物（如复合物 I）活性下降，还原状态升高引发电子

泄漏，在削弱抗氧化能力的同时大量生成 ROS，诱

发氧化应激[5,82]。氧化应激进一步加剧线粒体损伤，

形成恶性循环。由于 mtDNA 邻近 ROS 生成位点，

更易遭受氧化攻击，加剧突变积累[81,83]。线粒体超

氧化物可激活钙 /钙调蛋白依赖性蛋白激酶 IV

（Ca2+/CaMKIV）及 p53 等信号通路，促使动力相关蛋

白 1（DRP1）在丝氨酸 616（Ser616）位点发生磷酸

化，增强线粒体裂变，破坏其网络稳态与功能[84-85]。

持续的氧化应激超出线粒体自噬清除能力，导致功

能障碍线粒体累积[86-87]。同时，氧化应激诱发的

DNA 损伤应答（DDR），尤其是核 DNA 及端粒损

伤，通过激活 p53/p21Cip1 和 p16INK4a/Rb 通路，

引发细胞周期阻滞，是细胞衰老的核心特征[88]。
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a-差速超速离心；b-梯度超速离心；c-超滤；d-尺寸排阻色谱；e-免疫亲和分离；f-聚合物共沉淀。 

a-differential ultracentrifugation; b-gradient ultracentrifugation; c-ultrafiltration; d-size exclusion chromatography; e-immunoaffinity separation; f-polymer 

co-precipitation. 

图 2  CHM-EVLP 的提取和纯化 

Fig. 2  Extraction and purification of CHM-EVLP 

进入周期阻滞的衰老细胞并未处于静息状态，

而是在 ROS 水平升高及 mtDNA 泄漏至胞质介导的

线粒体应激驱动下，通过激活核因子 κB（NF-κB）

和 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）

炎症小体，形成促炎型 SASP[89]。SASP 因子［（如白

细胞介素（IL）-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等］

不仅破坏组织微环境，还以旁分泌方式诱导邻近细

胞线粒体功能障碍与DDR，使衰老信号扩散强化[90]。

综上，线粒体功能衰退与氧化应激互为因果，共同

驱动细胞周期阻滞与 SASP 形成，最终诱发能量代

谢紊乱、细胞凋亡、大分子损伤及慢性炎症，加速

机体功能衰退与衰老相关疾病发生[5,82,91]。 

多项研究证实抗氧化干预在延缓衰老中的关

键作用。例如，黑腹果蝇中过表达锰-超氧化物歧化

酶（Mn-SOD）可延长其寿命[92]，神经系统中过表

达甲硫氨酸亚砜还原酶 A（MSRA）不仅能延长寿

命，还能延缓功能衰退[93]。面对衰老日益加剧的氧

化损伤，机体通过上调谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-

Px）活性以清除过氧化物[94]。然而机体的代偿能力

有限，亟需开发外源性抗氧化策略。 

槲皮素具有抗氧化、抗炎、保护线粒体[95]及选

择性清除衰老细胞[96]等多种抗衰老活性，但因生物

利用度低、水溶性差而应用受限。CHM-EVLP 凭借

良好的生物相容性、低免疫原性及血脑屏障穿透能

力，可作为槲皮素的理想递送载体。此外，CHM-

EVLP 自身膜结构与内容物可激活沉默信息调节因

子 1（SIRT1），发挥抗炎、抗氧化及改善线粒体功

能等作用[97]，有望与槲皮素协同增强抗衰老作用。 

3  CHM-EVLP 在治疗衰老有关的退行性疾病中

的应用 

3.1  神经退行性疾病 

3.1.1  阿尔茨海默病（AD）  AD 是老年人中最常

见的神经退行性疾病，以记忆力减退、逻辑推理能

力下降等进行性认知功能衰退为主要临床表现[98]，

其病理机制涉及 β-淀粉样蛋白（Aβ）斑块形成、神

经元纤维变性和神经炎症等多个环节[99-100]。现有治

疗药物如他克林、美金刚等，虽可缓解症状，但无

法阻止疾病进展[101]。Zhang 等[102]研究揭示，AD 小

鼠的内源性 EVs 如脑血管内皮来源 EVs 是致病载

体，通过递送内皮糖蛋白（ENG），驱动星形胶质细

a b 

c 

d e 

f 
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胞反应性，进而促进神经炎症，加剧认知功能障碍。

近期研究发现，CHM-EVLP 可调控 Aβ 斑块沉积、

Tau 磷酸化、神经炎症，展现出潜在的治疗价值[103]。

Zhang 等[104]研究揭示，黑枸杞来源 EVs 可通过抑

制线粒体介导的凋亡通路和激活 Nrf2/血红素加氧

酶-1（HO-1）/NAD(P)H 脱氢酶醌 1（NQO1）抗氧

化信号通路，有效减轻 Aβ 诱导的海马神经元 HT22

细胞凋亡与氧化应激，为 AD 的治疗提供新的天然

纳米药物候选。Chen 等[105]发现，生姜根茎来源

EVs 中的脂质成分，通过阻断 NLRP3 炎症小体的

组装，抑制含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶-1

（Caspase-1）活化，从而减少下游炎症因子 IL-

1β/IL-18 释放，最终减轻神经炎症反应。Mi 等[106]

最新研究发现，灵芝来源 EVs 中的三萜类化合物

通过抑制 Janus 激酶 2（JAK2）/信号转导和转录激

活因子 3（STAT3）信号通路，下调了促炎因子 IL-

1β、IL-6、TNF-α 水平，进而遏制小胶质细胞向促

炎的 M1 表型极化及星形胶质细胞向神经毒性的

A1 表型转化，最终缓解神经炎症并减少 Aβ 斑块

沉积。 

3.1.2  帕金森病（PD）  PD 是仅次于 AD 的第二

大神经退行性疾病，典型运动症状包括静止性震

颤、运动迟缓和肌强直[107]。α-突触核蛋白错误折叠

和聚集、蛋白质清除受损、线粒体功能障碍以及氧

化应激是 PD 的关键致病机制[108]。尽管目前在 PD

的发病机制探索及对症治疗方面已取得一定进展，

但仍缺乏能够有效延缓疾病进展的神经保护或疾

病修饰疗法，患者仍面临沉重的身体、精神和社会

经济负担[108]。最新研究发现，CHM-EVLP 通过增

强神经保护、抗氧化与调控钙信号通路以及促进自

噬与蛋白质稳态等多重途径，在 PD 中展现出治疗

潜力[109]。Cao 等[110]研究发现，骨碎补根部来源 EVs

富含 NQO1 等抗氧化酶，其显著富集于 PD 通路以

调控氧化磷酸化与线粒体功能，从而发挥神经保护

作用。Yoon 等[111]发现，大葱来源 EVs 可通过上调

谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）的表达来减少脂

质过氧化，并抑制谷氨酸诱导的 Ca²⁺内流，从而有

效阻止小鼠海马神经元 HT-22 细胞的铁死亡。Xu

等[112]研究证实，葛根衍生的 EVs 通过其携带的特

定 miRNA，上调磷酸酶和张力蛋白同源物（PTEN）

诱导激酶 1（PINK1）/帕金蛋白（Parkin）通路，增

强线粒体自噬以清除受损线粒体，同时促进自噬接

头蛋白 sequestosome-1（SQSTM1/p62）的功能，加

速异常蛋白质聚集物的降解。 

CHM-EVLP 通过不同的作用机制治疗衰老相

关的神经退行性疾病，如 AD、PD，见表 2。 

3.2  骨退行性疾病 

3.2.1  骨关节炎（OA）  OA 核心病理特征为关节

软骨的退行性变，并伴随滑膜炎症、进行性软骨损

伤、软骨下骨增生及骨赘形成[113-114]。年龄、肥胖和 

表 2  CHM-EVLP 在衰老相关神经退行性疾病的应用 

Table 2  Application of CHM-EVLP in age-related neurodegenerative diseases 

疾病 CHM-EVLP 来源 体内外模型 剂量 作用机制 药理作用 

AD 黑枸杞[104] HT22 小鼠海马神经元

细胞模型 

0、50、100、200 

μg·mL−1 

Bax/Bcl-2↓、Caspase-3↓、

Nrf2/HO-1/NQO1 通路↑ 

抑制细胞凋亡与氧化应激 

生姜[105] BMDMs、腹腔巨噬细

胞、iBMDMs 

3×1010 颗粒·mL−1 NLRP3↓、Caspase-1↓、IL-

1β↓、IL-18↓ 

减轻神经炎症反应 

灵芝[106] 5×FAD 转基因小鼠 1 μg·μL−1 JAK2/STAT3 通路↓、 IL-

1β↓、IL-6↓、TNF-α↓ 

促进胶质细胞的表型平

衡、缓解神经炎症并减

少 Aβ 斑块沉积 

PD 骨碎补[110] — — NQO1↑ 调控氧化磷酸化与线粒

体功能 

大葱[111] HT22 小鼠海马神经元

细胞模型 

50 μg GPX4↑、Ca2+流入 HT22 细

胞↓ 

减少脂质过氧化 

阻止细胞铁死亡 

葛根[112] SH-SY5Y、bEnd.3、

HNEpCs，C57BL/6

小鼠 

0～200 μg·mL−1，

每只 200 μg 

PINK1/Parkin 通路↑、

SQSTM1/p62↑ 

增强线粒体自噬，加速异

常蛋白质聚集物降解 

↓-下调；↑-上调。 

↓-down-regulated；↑-up-regulated. 
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性别是 OA 的主要内在危险因素，其发病机制涉

及炎症级联反应、细胞外基质降解、自噬功能障

碍等[115-116]。目前 OA 尚无法根治，临床以镇痛药、

非甾体抗炎药等对症治疗及非药物干预为主，但长

期疗效有限，部分患者最终需接受关节置换术[117]。

当前研究表明 CHM-EVLP 可通过抑制炎症、抗氧

化应激等多靶点机制促进软骨修复，为 OA 治疗提

供新策略。Zeng 等[15]研究发现，生姜来源 EVs 富

含 miR-200a、miR-141-3p 等 miRNA，它们通过激

活 Nrf2 通路，从而抑制氧化应激与炎症反应，这种

对微环境的调控，是促进软骨细胞增殖与基质合成

的重要条件。Liu 等[118]发现，大蒜来源的外泌体通

过抑制 MAPK 信号通路，下调基质金属蛋白酶-3

（MMP-3）/MMP-9 的表达并促进软骨基质成分胶原

蛋白 II 和聚集蛋白的合成，实现软骨代谢的双向调

节。Wei 等[119]从姜黄来源 EVs 中鉴定出高丰度姜黄

素及其合成酶，其中姜黄素合成酶 2 表达量显著高于

母体植株根茎组织。研究发现[120]，姜黄素通过阻断

NF-κB 信号活化、抑制 IL-8 分泌及调控一氧化氮合

酶（NOS）/环氧化酶-2（COX-2）/前列腺素 E2（PGE₂）

炎症通路网络，显著缓解 OA 病理进程。据此，可以

推测姜黄来源 EVs 具有一定的 OA 治疗潜力。 

3.2.2  骨质疏松症（OP）  OP 是一种以骨量减少、

骨微结构破坏及骨脆性增加为特征的全身性骨退

行性疾病，显著增加骨折风险[121]。其发病机制复

杂，涉及雌激素缺乏、氧化应激、细胞衰老等多种

因素，并与骨吸收-形成失衡、肠道菌群紊乱及骨免

疫调节异常密切相关[121-122]。目前主要采用骨吸收

抑制剂如双膦酸盐、雌激素及降钙素等药物治疗，

虽对骨量恢复具有一定效果，但长期应用存在不良

反应明显、疗效有限等问题[123]。CHM-EVLP 因兼

具促进骨形成与抑制骨吸收的双重作用，在提升骨

密度、防治 OP 方面展现出治疗潜力。在促进骨形

成方面，Zhan 等[124]研究发现，葛根来源 EVs 可通

过调节肠道菌群，降低其代谢产物氧化三甲胺

（TMAO）的水平，进而激活骨髓间充质干细胞的自

噬，从而促进成骨细胞的分化与矿化，最终缓解卵

巢切除及 TMAO 诱导的 OP 模型中的骨丢失。Cao

等[125]发现，巴戟天来源 EVs 可通过其携带的次生

代谢物 monotropein 作用于成骨细胞，激活成骨细

胞中 MAPK 信号通路，下游关键蛋白环磷酸腺苷应

答元件结合蛋白（CREB）与核糖体 S6 激酶 1

（RSK1）表达上调，从而促进成骨细胞增殖，发挥

改善骨组织微结构的作用。Zhao 等[126]证实，骨碎

补来源 EVs 中富集的柚皮苷，可靶向激活骨髓间充

质干细胞中的雌激素受体 α，进而上调骨形态发生

蛋白 2（BMP2）/Smad 的表达，通过激活 BMP/Smad

信号通路，促进下游 Runt 相关转录因子 2（Runx2）

的表达，最终诱导成骨分化，逆转绝经后骨质疏松。

Hwang 等[127]研究发现，山药来源 EVs 可通过其携

带的蛋白质和 sRNA，激活 BMP-2/p38 MAPK 信号

通路，上调核心转录因子 Runx2 的表达，促进小鼠

成骨细胞增殖、分化与矿化，从而提高骨密度。在

抑制骨吸收方面，Seo 等[53]采用蔗糖梯度超速离心

提取的人参来源 EVs 通过抑制核因子 κB 受体活化

因子配体（RANKL）诱导的 NF-κB 及 MAPK 信号

通路激活，进而下调破骨细胞核心转录因子核因子

活化 T 细胞 c1（NFATc1）与细胞原癌基因 Fos（c-

Fos）的表达，从而抑制破骨细胞分化与成熟，展现

出抗 OP 潜能。 

CHM-EVLP 通过不同的作用机制治疗衰老相

关的骨退行性疾病（OA、OP）。见表 3。 

3.3  心脑血管退行性疾病 

3.3.1  动脉粥样硬化（AS）  AS 是一种脂质驱动

的慢性免疫炎症性疾病，其特征为脂质在动脉壁内

异常沉积，引发斑块形成、血管腔狭窄及硬化，最终

可导致血流完全阻塞[128-129]。高血压、高血脂、糖尿

病和吸烟是其关键风险因素[129]。他汀类药物作为AS

防治的基石，能有效降低低密度脂蛋白胆固醇（LDL-

C）水平，但治疗后复发风险仍高。此外，单纯升高

HDL-C 能否一致降低 AS 风险尚面临临床挑战，这

些因素共同导致全球疾病负担持续加重[130]。当前研

究表明，CHM-EVLP 可通过抑制炎症反应、减缓斑

块形成等多靶点作用机制发挥抗 AS 的作用，为治

疗提供新策略。Sui 等[131]证实，桑葚果来源 EVs 可

以将其衍生的 miRNA 靶向递送至肝脏，特异性抑

制 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶（HMGCR）、

固醇调节元件结合蛋白 1（SREBP1）等脂质合成关

键基因的表达，从而降低血脂水平、减少肝脏脂质

积累，并抑制 AS 斑块的形成与发展，同时增强斑

块稳定性。Yang 等[132]发现，红花来源 EVs 可靶向

递送其 miR166a-3p 至主动脉，抑制炎症关键因子

C-X-C 模式趋化因子 12（CXCL12）的表达，进而

下调血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）和细胞间黏附

分子-1（ICAM-1）的表达，最终减轻内皮炎症、氧

化应激及单核细胞黏附，在 AS 小鼠模型中有效延 
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表 3  CHM-EVLP 在衰老相关骨退行性疾病中的应用 

Table 3  Application of CHM-EVLP in aging-related bone degenerative diseases 

疾病 
CHM-EVLP

来源 
体内外模型 剂量 作用机制 药理作用 

OA 生姜[15] 大鼠原代软骨细胞、人 OA

软骨外植体、DMM 诱导

OA 大鼠模型 

1×109颗粒·mL−1 Nrf2 通 路 ↑ 、 HO-1↑ 、

NQO1↑、IL-6↓、TNF-α↓ 

抑制氧化应激和炎症

反应，促进软骨细

胞增殖与基质合成 

大蒜[118] TBHP 诱导的大鼠原代软

骨细胞、DMM诱导的SD

大鼠 OA模型、人 OA软

骨外植体 

1×109颗粒·mL−1 MAPK 通 路 ↓ 、 MMP3/ 

MMP9↓、胶原蛋白 II↑、

聚集蛋白↑ 

双向调控软骨细胞外

基质代谢 

姜黄[119-120] 原代软骨细胞、OA 小鼠

模型 

1、5 μmol·L−1 调控 NOS/COX-2/PGE₂炎症

通路网络，NF-κB↓、IL-8↓ 

保护软骨细胞，减轻

炎症 

OP 葛根[124] OIM 诱导 hBMSCs 细胞模

型、OVX 或 TMAO 诱导

SD 雌性大鼠模型 

0 、 5 、 10 、 20 

μg·mL−1，10 mg·kg−1 

肠道菌群-TMAO-自噬 促进成骨细胞分化与

矿化，缓解骨丢失 

巴戟天[125] MC3T3-E1 细 胞 、 OVX 

C57BL/6 雌性小鼠模型 

1 × 108 ～ 1 × 109 颗

粒·mL−1，1×1011～

3×1011 颗粒·mL−1 

MAPK 通路 ↑、CREB↑、

RSK1↑ 

促进成骨细胞增殖，

改善骨组织微结构 

骨碎补[126] hBMSCs 细 胞 、 OVX 

C57BL/6J 小鼠模型 

10、20 μg·mL−1， 

1×1011 颗粒·次−1 

BMP2↑、BMP/Smad 通路↑、

Runx2↑ 

促进成骨分化，逆转

绝经后骨质疏松 

山药[127] MC3T3-E1 细胞、原代成骨

细胞、破骨细胞分化模

型、OVX 小鼠骨质疏松

模型、C57BL/6 雌/雄小

鼠模型 

1～50 μg·mL−1, 

1 mg·kg−1 

BMP-2/p38 MAPK 通路↑、

RUNX22↑ 

促进成骨细胞增殖、

分化与矿化，提高

骨密度 

人参[53] 小鼠 BMMs 细胞、LPS 诱

导小鼠颅骨骨丢失模型 

0～100 μg·mL−1, 

1、5 mg·kg−1 

RANKL↓、NF-κB 通路↓、

NFATc1↓、MAPK通路↓、

c-Fos↓ 

抑制破骨细胞分化与

成熟 

 

缓斑块形成。研究证实[133-134]，红景天来源 EVs 含

有红景天苷，可激活 SIRT1/叉头框蛋白 1（FoxO1）

通路诱导自噬，减少内皮细胞的氧化损伤，同时上

调 ATP 结合盒转运体 A1（ABCA1）表达以促进胆

固醇逆向转运，抑制氧化型低密度脂蛋白（ox-LDL）

受体表达，从而减少泡沫细胞的形成。值得注意的

是，Qin 等[135]发现，丹参来源的 Sal-miR-58 通过下

调 Krüppel 样因子 3（KLF3），从而解除对神经前体

细胞表达发育下调蛋白 4 样蛋白（NEDD4L）的抑

制，上调的 NEDD4L 促进糖酵解关键酶血小板型磷

酸果糖激酶（PFKP）降解以抑制 Akt/哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mTOR）通路，最终诱导血管平滑肌细

胞自噬并缓解血管紧张素 II 触发的炎症反应。该研

究提示Sal-miR-58在适度自噬调控中可能发挥维持

斑块稳定、缓解炎症的抗 AS 作用[136-137]。据此，丹

参来源 EVs 作为丹参植物自身分泌的囊泡结构极

有可能富集并携带具有生物活性的内源 miRNA，有

望成为一种极具潜力的天然抗 AS 制剂。Chen 等[105]

的研究首次揭示了 CHM-EVLP 中脂质成分在调控

天然免疫中的重要作用。研究发现，生姜根茎来源

EVs 的脂质成分可以特异性抑制 NLRP3 炎症小体

的组装与激活，进而阻断Caspase-1依赖的 IL-1β/IL-

18 分泌和细胞焦亡，从而发挥抗炎作用。鉴于

NLRP3 在 AS 发病中的核心作用[138-139]，生姜来源

EVs 有望成为 AS 治疗的新策略。 

3.3.2  缺血性脑卒中（IS）  IS 是一种因脑血管缺

血导致局灶性（昏迷时为整体性）神经功能缺损急

性发作的临床综合征[140]。血脑屏障（BBB）完整性

的破坏被视为 IS 病理过程的关键环节之一[141]。研

究表明，PI3K/Akt/糖原合成酶激酶-3β（GSK-3β）
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信号通路在脑缺血中发挥重要的神经保护作用，是

潜在的治疗靶点[142-144]。目前，临床推荐的一线治

疗方式为 iv 组织型纤溶酶原激活剂（tPA）[145]。然

而，tPA 的治疗时间窗极为有限，仅为发病后 4.5 h

内，且患者需符合多项严格标准，导致实际适宜并

接受 tPA 治疗的患者比例不足 8%[146-147]。CHM-

EVLP 因其良好的 BBB 穿透能力，在 IS 治疗中显

示出独特潜力。研究表明，CHM-EVLP 能够调节神

经炎症、维持 BBB 完整性，并促进神经修复与功能

重塑。Cai 等[148]发现，苦瓜来源 EVs 通过其携带的

miR5266 靶向抑制 MMP-9 的表达，进而保护 BBB

完整性。该 EVS 同时激活细胞内 Akt/GSK-3β 信号

通路，通过上调 B 细胞淋巴瘤-2 基因（Bcl-2）与

Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）比值并抑制 Caspase-3 活

化，从而抑制神经元凋亡，对 IS 发挥神经保护作

用。针对脑缺血再灌注损伤这一临床难点，三七来

源 EVs 以脂质为关键活性成分，可以天然穿越

BBB，通过激活 PI3K/Akt 通路促使小胶质细胞由

M1 型向 M2 型极化，从而减轻神经炎症反应，维

持 BBB 完整性，显著改善再灌注后的脑梗死及神

经功能缺损[31]。Zhang 等[149]采用大脑中动脉闭塞大

鼠模型模拟 IS，发现鱼腥草来源 EVs 可天然穿越

BBB 并富集于缺血区域，其携带的 miR159a 通过

直接靶向结合长链酰基辅酶 A 合成酶 4（ACSL4）

的 3’UTR，进而下调 ACSL4 蛋白表达。有效抑制

了神经元脂质过氧化和线粒体损伤等铁死亡核心

环节，最终减轻脑缺血再灌注损伤、维持 BBB 完整

性 并 促 进 神 经 元 功 能 恢 复 。 

3.3.3  心力衰竭（HF）  HF 是一种由心脏结构和

（或）功能异常引起的临床综合征，其诊断通常基于

利钠肽水平升高和（或）肺或全身性充血[150]。随着

年龄增长，心脏易出现氧化应激增强及线粒体功能

受损，进而促使心肌细胞纤维化或凋亡，成为老年

人群发生 HF 的重要机制之一[151]。目前临床上常用

的 HF 治疗药物（如利尿剂、正性肌力药与血管扩

张剂）多着眼于短期症状的缓解，尚缺乏有效延缓

疾病进展的手段[152]。近年研究发现，CHM-EVLP 具

有恢复氧化应激稳态、改善线粒体功能并抑制心肌

细胞凋亡的作用，显示出潜在的心脏保护效应。这

些机制与HF的核心病理过程密切相关，然而CHM-

EVLP 在 HF 治疗中的具体效果仍有待更多实验与

临床研究验证。在充血性 HF 中，Nrf2 的表达下调

会破坏心肌氧化还原稳态并影响交感神经调节，从

而加剧疾病进展[153]。Ye 等[154]发现，苦瓜来源 EVs

可通过稳定 p62 蛋白，促进其与 Kelch 样环氧氯丙

烷相关蛋白 1（Keap1）结合，解除 Keap1 对 Nrf2

的抑制作用。活化的 Nrf2 入核后促进 HO-1 等抗氧

化酶的表达，增强细胞抗氧化能力，从而对抗多柔

比星诱导的氧化应激及线粒体功能障碍，减轻心肌

损伤。据此，推测苦瓜来源 EVs 可能通过激活

Keap1/Nrf2/HO-1 通路发挥抗 HF 作用。此外，部分

药物可引发持续且不可逆的心脏毒性，进而发展为

心肌病，最终导致 HF[155]。Yang 等[156]证实人参来

源 EVs 可有效保护心脏免受顺铂药物毒性损伤，并

通过多重途径发挥作用，包括降低 ROS 水平、提高

抗氧化酶活性、恢复线粒体膜电位以缓解氧化应

激；同时抑制 MAPK 通路激活、下调 Bax/Bcl-2 值

与 Caspase-3 活化，从而抑制线粒体途径介导的细

胞凋亡。 

CHM-EVLP 通过不同的作用机制治疗衰老相

关的心脑血管退行性疾病（AS、IS、HF），见表 4。 

CHM-EVLP 在多种衰老相关退行性疾病中具

有潜在治疗价值，其在神经、骨骼及心脑血管系统

中的具体应用与机制见图 3。 

4  结语与展望 

CHM-EVLP 可被视为“自身携带靶向信息的天

然纳米药物”。与 MDEVs 相比，PDEVs 具有良好

的生物相容性与低免疫原性，且规避了规模化生产

中潜在的病原体污染及异体排斥风险[10-12]。CHM-

EVLP 融合了中药多组分、多靶点的特性，在衰老

相关退行性疾病中展现出良好的应用前景[49]。在神

经退行性疾病中，CHM-EVLP 可跨越 BBB，通过

受体介导的内吞及巨胞饮等机制实现脑组织靶向，

发挥神经保护作用[109]。研究发现，三七来源的 EVs

可特异性作用于神经胶质细胞，激活 PI3K/Akt 信号

通路，诱导小胶质细胞向 M2 表型极化，从而减轻

神经炎症并增强 BBB 的稳定性[31]。在骨退行性疾

病方面，CHM-EVLP 通过抑制炎症、抗氧化等机制

促进软骨修复，为 OA 治疗提供新策略；同时抑制

破骨细胞活性并促进成骨细胞功能以改善 OP。在

心血管退行性疾病中，CHM-EVLP 还涉及调控自

噬、抑制细胞凋亡及铁死亡等机制，从而改善心脑

血管功能。 

尽管多项临床前研究证实了 CHM-EVLP 的治

疗潜力，但其临床转化仍面临关键瓶颈：（1）在 PD

研究中，骨碎补来源 EVs 虽富含 NQO1 等抗氧化酶 
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表 4  CHM-EVLP 在衰老相关心脑血管退行性疾病中的应用 

Table 4  Application of CHM-EVLP in age-related cardiovascular and cerebrovascular degenerative diseases 

疾病 CHM-EVLP 来源 体内外模型 剂量 作用机制 药理作用 

AS 桑葚果[131] FFA刺激的 HepG2 细胞、

HFD 诱导的 ApoE⁻/⁻小

鼠、C57BL/6J 小鼠、

ApoE⁻/⁻小鼠 

0.1、0.5、1.0 

μg·mL−1，2、

20、200 

mg·kg−1，每只

5、50 μg·d−1 

HMGCR↓、SREBP1↓ 减少脂质合成，增强斑

块稳定性 

红花[132] HUVECs、ApoE⁻/⁻小鼠、

C57BL/6 小鼠 

40 μg·mL−1、40 

mg·kg−1 

CXCL12↓、VCAM-1↓、

ICAM-1↓ 

减轻内皮炎症、氧化应

激及单核细胞黏附 

红景天[133-134] LPS、ox-LDL诱导的

HUVECs 细胞模型 

0、10、25、50、

100 μmol·L−1，

20、50、100 

μmol·mL−1 

SIRT1-FoxO1↑、

ABCA1↑、ox-LDL↓ 

减少内皮细胞的氧化损

伤及泡沫细胞的形成 

丹参[135–137] 小鼠 VSMCs、ApoE⁻/⁻小鼠 10 mg·kg−1 KLF3↓、NEDD4L↑、

PFKP↓、Akt/mTOR

通路↓ 

诱导血管平滑肌细胞自

噬，抑制炎症反应 

生姜[105,138-139] BMDMs、腹腔巨噬细胞、

iBMDMs 

3×1010颗粒·mL−1 NLRP3↓、IL-1β↓、IL-

18↓ 

抑制炎症反应 

IS 苦瓜[148] HT22 细胞 OGD/R、

MCAO、4-VO 模型 

10 μg·mL−1，

200、400、800 

μg·kg−1 

MMP-9↓、Akt /GSK-

3β 通路↑、Bcl-

2/Bax↑、caspase-3↓ 

抑制神经元凋亡，保护

BBB 完整性 

三七[31] OGD/R、tMCAO 模型 10 μg·mL−1， 

3 mg·kg−1 

PI3K/Akt 通路↑、TNF-

α↓、IL-6↓、IL-10↑ 

促使小胶质细胞向 M2

型极化、减轻神经炎

症、维持 BBB 完整

性、改善脑梗死与神

经功能缺损 

鱼腥草[149] OGD/R、HT22 细胞、

MCAO/R 大鼠模型 

10 μg·mL−1，100 

μg·kg−1 

ACSL4↓、MDA↓、

GSH↑、SOD↑ 

抑制铁死亡（主要是脂

质过氧化和线粒体损

伤）、减轻脑缺血再

灌注损伤、维持 BBB

完整性并促进神经元

功能恢复 

HF 苦瓜[154-155] H9c2/NRVM/MCF-7、

C57BL/6J 雄性小鼠、SD

雄性大鼠 

0～25 μg·mL−1，

0、800、1 200 

μg·kg−1 

Keap1/Nrf2/HO-1 通

路↑ 

缓解氧化应激与线粒体

功能障碍 

人参[156] BMDMs、腹腔巨噬细胞、

iBMDMs 

3×1010 颗

粒·mL−1 

ROS↓、MAPK 通路↓、

Bax/Bcl-2↓、

Caspase-3↓ 

提升抗氧化酶活性、恢

复线粒体膜电位，抑

制线粒体途径介导的

细胞凋亡 
 

且能调节线粒体功能，但其神经保护机制及体内靶

向递送效率仍需确证；（2）在 OA 领域，姜黄来源

EVs 中检测到的高丰度姜黄素及其合成酶，但活性

成分封装机制与软骨修复通路尚未阐明；（3）在 AS

研究中，生姜来源 EVs 抑制 NLRP3 炎症小体的作

用需在疾病模型中进一步验证；（4）苦瓜与人参来

源EVs在心肌损伤模型中具保护作用，但在经典HF

模型中的疗效仍有待证实。 

目前 CHM-EVLP 研究亟需在以下方面取得突破

性进展：（1）建立标准化制备与质控体系，以克服

纯度、得率及规模化生产缺陷；（2）系统阐明其生

物合成途径与体内代谢特征；（3）整合多组学技 
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Fig. 3  Application of CHM-EVLP in age-related degenerative diseases 

术，解析蛋白质组及次生代谢物等功能机制；（4）

建立质量追溯体系，规范记录原植物的药用部位、

采收时间等关键信息；（5）重点推进 AD、PD、OA

及 HF 等疾病的转化研究，推动潜力证据向临床疗

效转化。 

综上，CHM-EVLP 作为连接传统中药理论与现

代纳米医学的桥梁，其独特组成与多靶点特性为防

治衰老相关退行性疾病提供了新视角。未来研究需

着力突破成分鉴定、制备工艺、质量控制与临床转

化等瓶颈，以应对全球老龄化带来的健康挑战。 
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