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柑橘属植物来源的外泌体样纳米颗粒及其疾病治疗研究进展  
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摘  要：外泌体是一种直径为 30～150 nm 的细胞外囊泡，在调节细胞间通讯和影响多种疾病进展方面具有重要作用。柑橘

属植物来源的外泌体样纳米颗粒在物理性质和组成成分上类似于哺乳动物来源的外泌体，具有抗肿瘤、抗氧化和抗炎等药理

作用，还可以作为药物递送载体，在疾病治疗中展现出广泛的应用前景。通过检索中国知网和 Web of Science 等数据库，对

柑橘属植物来源的外泌体样纳米颗粒在制备、表征、稳定性、转运与分布、药理作用及药物载体应用的研究进展进行综述，

为柑橘属植物来源的外泌体样纳米颗粒进一步开发利用提供参考。 
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Abstract: Exosomes, small extracellular vesicles ranging in size from 30—150 nm and serve as key modulators of intercellular 

communication and play vital roles in the progression of numerous diseases. Citrus-derived exosome-like nanoparticles possess the 

same physical properties and compositional features as those of exosomes from mammalian cells, exhibit multiple pharmacological 

effects such as anti-tumor, antioxidant, and anti-inflammatory properties and are used as delivery carrier, which has a wide range of 

application prospects in the treatment of various diseases. By searching CNKI, Web of Science and other databases, the research 

progress of Citrus-derived exosome-like nanoparticles in preparation, characterization, stability, transportation and distribution, 

pharmacological actions along with drug delivery were reviewed, so as to provide reference for the further development and utilization 

of Citrus-derived exosome-like nanoparticles. 
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外泌体是一种直径为 30～150 nm 的细胞外囊

泡，由大多数细胞分泌，携带核酸、蛋白质、脂质

等生物活性成分，参与细胞间的信息传递，在调节
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癌症等疾病的发生发展中具有重要作用[1]。植物源

性外泌体样纳米颗粒（plant-derived exosome-like 

nanoparticles，PELNs）来源于植物细胞，其结构和
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生物活性类似于哺乳动物来源的外泌体，具有来源

广泛、免疫原性低、易于获取等优点。多项研究表

明，PELNs 具有抗炎、抗肿瘤、免疫调节等药理作

用，可用于治疗肿瘤、炎症性疾病及细菌感染等疾

病，还可作为药物靶向递送的载体，在疾病治疗领

域展现出广阔的应用前景[2-3]。 

目前报道的 PELNs 约有 80 种，其中约 58%来

源于可食用植物、28%来源于药用植物。柑橘属是

可食用植物来源的外泌体样纳米颗粒（edible plant-

derived exosome-like nanoparticles，EELNs）中研究

最为广泛的属，占比达 25%，包括葡萄柚、甜橙、

酸橙、柠檬、橘子、柑橘、血橙及克里曼丁红橘 8 种

植物，具有抗肿瘤、抗氧化、抗炎、调节肠道菌群、

调血脂、抗病毒及促进伤口愈合等药理作用。此外，

柑橘属植物来源的外泌体样纳米颗粒（ citrus-

derived exosome-like nanoparticles ， CELNs ） 在

EELNs 药物载体研究中占比达 54%（图 1），可作为

新型药物载体，有效递送小分子化合物、核酸和蛋

白质等多种物质。 

本文依据 PRISMA 系统文献综述方法，在中国

生物医学文献服务系统、中国知网、万方医药期刊

数据库、维普中文科技期刊全文数据库、Web of 

Science、PubMed、Cochrane Library、EMbase及Wiley 
 

 

图 1  EELNs 中各属植物药物载体比例分布情况 

Fig. 1  Publications proportion of drug delivery of each 

genus in EELNs 

Online Library等数据库中检索 CELNs 的相关文献，

检索时间均从建库至 2023 年 12 月 31 日。以“柑橘

属植物”AND（“细胞外囊泡”OR“纳米囊泡”OR

“纳米载体”OR“外泌体”）为中文检索式，“citrus”

AND（“extracellular vesicles”OR“nanovesicles”OR

“nanovectors”OR“exosomes”）为英文检索式进行

全文检索。根据纳入标准（发表在各数据库关于

CELNs 的研究文献；柑橘属植物的种类和数量不

限；语言限制为中英文）和排除标准（非实证性文

献；重复发表的文献；数据不完整或无法获取全文

的文献；研究对象不符的文献）对文献进行筛选，

最终纳入 47 篇有效文献。通过系统总结相关文献，

对 CELNs 的制备、表征、稳定性、转运与分布、药

理作用及药物载体应用方面进行整理、归纳，为

CELNs 的进一步开发利用提供依据，也为新型药物

载体的研发提供参考。 

1  CELNs 的制备 

目前，制备外泌体的技术手段主要有超速离心

法、蔗糖密度梯度离心法及聚合物沉淀法等方法[4]

（表 1）。研究数据显示，超速离心法是制备 CELNs

的首选方法，其应用占 CELNs 制备方法的 61%；其

次是蔗糖密度梯度离心法和聚合物沉淀法，而电泳

透析法应用则相对较少。 

1.1  超速离心法 

超速离心法是外泌体制备的“金标准”，其利用

样品中各成分在不同离心力作用下的沉降速率不同，

实现制备外泌体的目的[5]。具体操作步骤为，在 4 ℃

条件下，依次进行（500～800）×g（20 min）、（2 000～

5 000）×g（20～40 min）及（10 000～16 500）×g

（20～180 min）的梯度离心，以去除死细胞、植物

纤维、细胞碎片及微囊泡；最后经超高速（100 000～

150 000）×g 离心 1～3 h，获得的沉淀即为 CELNs

（图 2-A）。该法操作简单且成本较低；但由于需要

多次离心操作并受到离心管体积的限制，该法耗时

长且产量有限；CELNs 易受核酸和蛋白质聚集体的

污染，导致纯度较低[6]。因此，该方法适用于实验室 

表 1  CELNs 不同制备方法优缺点及占比 

Table 1  Advantages and disadvantages of different preparation methods of CELNs and their proportions 

制备方法 占比/% 样本体积/mL 优点 缺点 

超速离心法 61 ＜100 操作简单、成本较低、方法成熟 耗时长、产量有限、纯度较低 

蔗糖密度梯度离心法 32 ＜30 纯度高 操作复杂、耗时长、产量有限 

聚合物沉淀法  6 ＜250 操作简单、耗时短 纯度较低、回收率较低 

电泳透析法  1 ＜250 经济有效、耗时短、纯度高 操作相对繁琐 
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A-超速离心法；B-蔗糖密度梯度梯度离心法；C-聚合物沉淀法；D-电泳透析法。 

A-ultracentrifugation; B-sucrose gradient ultracentrifugation; C-polyethylene glycol-based precipitation; D-electrophoretic technique with dialysis. 

图 2  CELNs 制备方法流程图 

Fig. 2  Flow chart of CELNs preparation 

小规模研究和初步的 CELNs 制备实验。 

1.2  蔗糖密度梯度离心法 

蔗糖密度梯度离心法通过利用样品中各成分的

密度差异，在离心过程中将其沉降到特定蔗糖密度

层，从而有效地分离外泌体和杂质[6]。CELNs 主要

分布在 30%～45%蔗糖密度层中[2,7]（图 2-B）。尽管

该法在提高 CELNs 纯度方面具有明显优势，但由于

其操作复杂、耗时长及产量有限等限制因素，更适

用于小规模 CELNs 的生产和功能性研究[8]。 

1.3  聚合物沉淀法 

聚合物沉淀法利用共沉淀剂聚乙二醇，吸附外

泌体周围的水分子，创造疏水环境，降低外泌体的溶

解度，促使其聚集和沉淀。经高速离心处理后，即可

实现制备外泌体的目的（图 2-C）[4]。该法操作简单、

快速，适合大规模生产。然而由于聚乙二醇可以降低

溶液中大部分颗粒的溶解度，导致一些杂质如蛋白

质等也被沉淀，降低了外泌体纯度和回收率[4]。为了

解决蛋白质共沉淀的问题，可以采用聚乙二醇和葡

聚糖的两相分离系统方法，该法利用样品中各成分

在聚乙二醇和葡聚糖溶液中的分配系数不同，在离

心力作用下，选择性地将外泌体和蛋白质分配到葡

聚糖和聚乙二醇溶液中，从而有效降低外泌体中蛋

白质等杂质的含量，提高外泌体的纯度[9]。 

1.4  电泳透析法 

电泳透析法是一种利用外泌体与透析袋孔径的

不同，结合电泳技术制备外泌体的方法[10]。在电场

作用下，透析袋可以根据不同物质的直径大小，快

速、选择性地使蛋白质等杂质通过，并有效地保留

外泌体在透析袋内部（图 2-D）。该方法工艺相对简

单，适用于预算有限的小规模实验室研究。虽然操

作相对繁琐，需要定期更换电泳方向和电泳缓冲液，

但仍可作为一种快速高效获取 CELNs 的方法。柑橘

属植物中的成分复杂，性质各异，单一方法难以实

现理想的分离效果，因此，常常将 2 种方法组合使

用，如超速离心法与蔗糖密度梯度离心法结合、聚

合物沉淀法与超速离心法结合等，以快速高效地制

备纯度较高的 CELNs[2,11-12]。 

2  CELNs 的表征 

全面表征 CELNs 的结构和组成成分有助于揭

示其功能机制，并确保其在实际应用中的可靠性和

稳定性。常见的表征方法包括电子显微镜、动态光

散射技术（dynamic light scattering，DLS）和纳米颗

粒追踪技术（nanoparticle tracking analysis，NTA）

等，用于测定 CELNs 的形态、粒径和 Zeta 电位。

CELNs 含有脂质、蛋白质、核酸及小分子化合物等

多种成分，可以采用十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝
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胶电泳、液相色谱-质谱联用法、薄层色谱和高通量

RNA 测序法等方法进行分析。 

2.1  形态表征 

CELNs 通常呈现近球形或茶杯状结构[10,13-19]，

常用电子显微镜进行表征，如扫描电子显微镜

（scanning electron microscope，SEM）、透射电子显

微镜（transmission electron microscope，TEM）和原

子力显微镜（atomic force microscope，AFM）。TEM

具有高分辨率，可提供 CELNs 的详细形态学信息，

但需要在真空环境下操作，并对样品进行复杂的处

理和固定，可能会破坏 CELNs 结构[20-21]。AFM 可

以无损地捕获和检测 CELNs，并清晰地展现 CELNs

的形态和结构，但操作较为复杂，对样品表面要求

严格[22]。SEM 适用于观察 CELNs 表面形貌和三维

结构，但其分辨率低于 TEM[23]。 

2.2  粒径和 Zeta 电位表征 

外泌体的粒径和 Zeta 电位是影响其在细胞内

摄取和药物输送等生物学功能的重要参数，常用

DLS 和 NTA 进行表征。DLS 是主要的粒径和 Zeta

电位表征方法，其应用占 CELNs 表征方法的 63%，

具有操作简单、快速的优点，然而 DLS 在粒径分析

中易受到大颗粒物质的影响，因此在单一分散体系

中的测量结果相对准确。NTA 也可用于测定 CELNs

的粒径大小，其优势在于能够捕获并统计单个

CELNs 的运动轨迹，减少大颗粒物质的干扰，提高

测量准确度并提供 CELNs 浓度数据，适用于多相复

杂体系[24]。CELNs 的主要粒径分布为 50～300 nm，

Zeta 电位在近中性至−50 mV，该物理特性有助于其

抵抗聚集效应，保持稳定性，减少被清除的可能性，

从而延长在体内的循环时间。 

2.3  组成成分分析 

2.3.1  脂质  脂质是 CELNs 磷脂双分子层的主要

组成成分，其种类和含量与 CELNs 的生物功能密切

相关[25]，常用质谱法和薄层色谱法等方法进行检

测。CELNs 中含有多种脂质成分，包括磷脂酰乙醇

胺（phosphatidyl ethanolamine，PE）、磷脂酰胆碱

（phosphatidylcholine，PC）、磷脂酰肌醇、磷脂酸、

单半乳糖基二酰基甘油、二酰基甘油及少量的溶血

磷脂等[2,13,26-27]。葡萄柚和甜橙来源的外泌体样纳米

颗粒中主要的脂质成分均为 PE（≤45%）和 PC（≤

25%）[2,13,26]。 

2.3.2  核酸  CELNs 含有微小 RNA（microRNA，

miRNA）和小 RNA（small RNA，sRNA）等核酸分

子，在柑橘属植物的生长发育和环境适应中具有关

键作用。常用高通量 RNA 测序和生物信息学等方

法进行鉴定表征[28]。Xiao 等[29]利用 Illumina HiSeq 

2500 平台和生物信息学技术对葡萄柚、哈密瓜和甜

橙等多种植物来源的外泌体样纳米颗粒进行分析，

发现这些纳米颗粒中含有大量的 miRNA，进一步研

究显示，csi-miRNA 在葡萄柚和橘子来源的外泌体

样纳米颗粒中表达具有特异性。此外，Baldini 等[28]

通过高通量 RNA 测序技术，分析了柠檬和柠檬来

源的外泌体样纳米颗粒 sRNA 表达谱，结果显示柠

檬汁中主要的 sRNA 长度为 8 和 29 bp，而纳米颗

粒中主要为 23 bp 的 sRNA。 

2.3.3  蛋白质  CELNs 中含有多种蛋白质，主要包

括酶（如水解酶、氧化还原酶、裂解酶等）、调节糖

脂代谢的蛋白质、与膜和囊泡相关的蛋白质（如转运

必需内体分选复合物）、热休克蛋白和泛素等，在调

节膜转运、囊泡运输、细胞生长和分裂等生物学过程

中具有重要作用[30-31]。一般利用液相色谱-质谱联用

技术和蛋白质组学等方法进行鉴定。Pocsfalvi 等[30]

利用鸟枪法对葡萄柚、甜橙、酸橙和柠檬来源的外泌

体样纳米颗粒中的蛋白质进行鉴定，共发现约 1 700

种蛋白质，其中热休克蛋白、14-3-3、甘油醛-3-磷酸

脱氢酶、果糖二磷酸醛缩酶 6、patellin-3-like 和网格

蛋白均呈现高表达水平，表明其可能在 CELNs 形成

过程中发挥着重要作用。此外，Stanly 等[32]利用液相

色谱-质谱联用技术结合蛋白质组学和生物信息学方

法对克里曼丁红橘来源的外泌体样纳米颗粒中的蛋

白质进行分析，发现膜转运相关蛋白的表达量显著，

尤其是网格蛋白、patellin-3-like 呈现高水平表达，提

示其可能介导囊泡与环境之间物质的转运。 

2.3.4  小分子活性成分  CELNs 中含有多种同源

植物的小分子活性成分，如黄酮类和有机酸类等化

合物，在其生物功能活性中具有关键作用。常采用

液相色谱-质谱联用技术进行检测。在葡萄柚来源

的外泌体样纳米颗粒中检测到具有抗炎活性的柚

皮苷和柚皮素，及柠檬酸、乙醇酸等有机酸类化合

物[13,33]。柠檬来源的外泌体样纳米颗粒的主要活性

成分为橙皮苷、柚皮苷、新橙皮苷、柠檬苦素和柠

檬酸等[11,16,33-35]。橘子来源的外泌体样纳米颗粒含

有大量的奎宁酸、柠檬酸、肉桂酸、柚皮苷和柠檬

苦素等化合物[35]。 

3  CELNs 的稳定性 

维持外泌体的结构稳定性有助于保护其内容物
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在细胞外环境中免受降解和失活的影响。研究结果

显示，CELNs 在不同的环境条件下，如−80 ℃、血

浆及胃肠液中等，均能保持良好的结构稳定性，维

持活性分子的完整性。 

3.1  储存温度稳定性 

CELNs 在低温条件下保存更为稳定，可在 4 ℃

短期保存，−80 ℃长期存储。在 4 ℃保存条件下，

柑橘来源的外泌体样纳米颗粒的粒径逐渐增大，可

能是由于颗粒发生了聚集。而在−80 ℃储存条件

下，其粒径和 Zeta 电位未观察到明显的变化[36-37]。 

3.2  pH 稳定性 

CELNs 在不同 pH 条件下的稳定性存在差异。

相较于碱性溶液，葡萄柚来源的外泌体样纳米颗粒

在 0.5 mol/L HCl 溶液中粒径分布更均一，可能与蛋

白质和脂质等物质之间的相互作用力增强有关[13]。

而橙子来源的外泌体样纳米颗粒在酸性和碱性条件

下，粒径未发生明显变化[38]。 

3.3  血浆稳定性 

CELNs 在模拟血浆（10%、50%胎牛血清）中

粒径几乎不变，表明其在血浆中具有良好的稳定性。

有研究借助体外模拟血浆对柠檬和葡萄柚来源的外

泌体样纳米颗粒的稳定性进行分析，结果发现其在

168 h 内粒径基本稳定，长期保存 1 个月后仍能保

持稳定[3,5,13,15]。 

3.4  胃肠道稳定性 

CELNs 具有良好的胃肠道稳定性，可保护其内

容物免受 pH 和消化酶的影响。如柠檬和甜橙来源

的外泌体样纳米颗粒在胃肠道消化液中，粒径无显

著变化[11,16]。 

3.5  裂解稳定性 

在蛋白质裂解液中，CELNs 可以保持相对稳定。

相较于磷酸盐缓冲液，柠檬、葡萄柚和甜橙来源的外

泌体样纳米颗粒在 3-[(3-胆酰胺丙基)二甲氨基]丙

磺酸内盐缓冲液中的数量和粒径大小未发生明显变

化[39]。另外，高温沸腾和超声波处理可破坏柠檬来源

的外泌体样纳米颗粒结构，使其稳定性下降[8]。 

4  CELNs 的转运与分布 

CELNs 可通过多种方式进入细胞，如巨胞饮作

用、网格蛋白和小窝蛋白介导的内吞作用等，其多

分布在胃肠道器官中。葡萄柚来源的外泌体样纳米

颗粒经口服摄入后，能够快速积聚在小肠、盲肠以

及结肠远端，并通过巨胞饮作用和网格蛋白介导的

内吞作用进入肠道巨噬细胞和干细胞，增加在肠道

内的吸收[13,40-41]。柠檬和橙子来源的外泌体样纳米

颗粒也展现出与葡萄柚来源的外泌体样纳米颗粒相

似的体内分布[7,10,38]。 

此外，给药途径能够影响 CELNs 的体内分布。

经尾 iv 或 ip 后，CELNs 主要集中在肝脏、肺脏、

肾脏和脾脏，肌肉注射其多分布在肌肉中，而鼻内

给药其多位于肺脏和大脑中[2,42-44]。 

5  CELNs 的药理作用 

CELNs 具有广泛的药理作用，包括抗肿瘤、抗

氧化、抗炎、调节肠道菌群、调血脂、抗病毒及促

进伤口愈合等（图 3），目前，关于 CELNs 的抗肿

瘤和抗氧化作用报道较多。 

 

图 3  CELNs 药理作用 

Fig. 3  Pharmacological activities of CELNs 

5.1  抗肿瘤 

CELNs 对结肠癌、白血病、胃癌及黑色素瘤均

具有良好的抗肿瘤效果，尤其是柠檬和葡萄柚来源

的外泌体样纳米颗粒。 

5.1.1  抗结肠癌作用  CELNs 主要用于结肠癌疾

病的治疗，其应用占抗肿瘤研究的 50%。目前仅报

道柠檬来源的外泌体样纳米颗粒对结肠癌具有一

定的治疗效果。在结肠癌裸鼠皮下移植瘤模型中，

柠檬来源的外泌体样纳米颗粒通过降低乙酰辅酶

A 羧化酶 α（acetyl-CoA carboxylase α，ACACA）

和磷脂酶含 DDHD 结构域 1（DDHD domain 

containing 1，DDHD1）的表达，从而抑制脂质代

谢，发挥抗结肠癌作用[45-46]。体外实验表明，柠檬

来源的外泌体样纳米颗粒能够促进肿瘤坏死因子
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相关凋亡诱导配体受体（TNF-related apoptosis-

inducing ligand，TRAIL）/死亡受体 5（death receptor 

5，DR5）介导的信号转导[7]，及通过巨胞饮作用途

径，抑制结肠癌细胞增殖，促进结肠癌细胞凋亡，

有效降低结肠癌的发生率[16]。 

5.1.2  抗白血病作用  柠檬和葡萄柚来源的外泌

体样纳米颗粒均表现出治疗白血病的效果。柠檬来

源的外泌体样纳米颗粒能够激活 TRAIL 受体，启

动凋亡信号通路，诱导肿瘤细胞凋亡，并抑制血管

生成相关细胞因子的分泌，有效抑制慢性髓系癌细

胞的增殖[7]。此外，葡萄柚来源的外泌体样纳米颗

粒能够促进活性氧生成，提高肿瘤细胞凋亡率，抑

制急性髓性癌细胞的生长，其作用可能与抗坏血酸

有关[23]。 

5.1.3  抗胃癌作用  目前仅报道柠檬来源的外泌体

样纳米颗粒具有抗胃癌效果，其能够增加肿瘤细胞

内活性氧浓度，上调生长阻滞和 DNA 损伤基因 45α

（growth arrest and DNA damage 45α，GADD45α）的

表达，诱导胃癌细胞周期阻滞和凋亡，有效抑制肿

瘤细胞增殖，发挥抗胃癌作用[10]。 

5.1.4  抗黑色素瘤作用  葡萄柚来源的外泌体样

纳米颗粒在黑色素瘤的发展和转移过程中发挥着重

要作用，其可通过调节细胞周期蛋白 B1（cyclin B1，

CCNB1）、CCNB2 及细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

因子 1（cyclin-dependent kinase inhibitor 1，CDKN1）

的表达，诱导黑色素瘤细胞周期阻滞，有效抑制肿

瘤细胞增殖[33]。 

5.2  抗氧化 

柠檬、葡萄柚、血橙和柑橘来源的外泌体样纳

米颗粒均表现出显著的抗氧化能力。柠檬来源的外

泌体样纳米颗粒能够激活芳香烃受体/核因子 E2 相

关因子 2（aryl hydrocarbon receptor/nuclear factor E2-

related factor 2，AhR/Nrf2）信号通路，抑制氧化应

激反应，降低细胞内活性氧生成[39]，其作用机制可

能与抗坏血酸有关[28,47]。还能够显著抑制草酸钙

诱导的肾小管细胞内质网应激反应，延缓肾结石

形成[48]。此外，葡萄柚和血橙来源的外泌体样纳米

颗粒能够显著降低细胞及线粒体内活性氧水平，

发挥抗氧化作用[39,49]。柑橘来源的外泌体样纳米

颗粒抗氧化作用机制与其有效清除 1,1-二苯基-2-

苦苯肼自由基和羟基自由基有关[37]。 

5.3  抗炎 

甜橙、葡萄柚、柠檬和柑橘来源的外泌体样纳

米颗粒均可以发挥抗炎作用。甜橙来源的外泌体样

纳米颗粒能够穿透肠上皮细胞，显著上调紧密连接

蛋白如闭合蛋白、紧密连接蛋白 1（claudin 1，

CLDN1）、肌球蛋白轻链激酶的表达，抑制白细胞介

素-1β（interleukin-1β，IL-1β）等炎症因子的释放，

发挥抗炎作用[15,29]。葡萄柚来源的外泌体样纳米颗

粒可通过调节血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，

HO-1）表达，抑制促炎因子生成，有效抑制小鼠结

肠炎症的发生[13]。此外，柠檬来源的外泌体样纳米

颗粒可调节细胞外调节蛋白激酶 1/2（extracellular 

regulated protein kinases 1/2，ERK1/2）和核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路，下调 γ 干扰

素和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-

α）等促炎因子的水平，发挥抗炎作用[11]。柑橘来源

的外泌体样纳米颗粒抗炎作用机制与其降低脂多糖

诱导的炎症因子如 IL-6、TNF-α、IL-1β 和 IL-10 的

表达有关[37]。 

5.4  调节肠道菌群 

葡萄柚和柠檬来源的外泌体样纳米颗粒均表现

出调节肠道菌群的潜力。葡萄柚来源的外泌体样纳

米颗粒可被肠道细胞吸收[18]，并被特定微生物群如

瘤胃菌科及拟杆菌 S24-7 摄取[27]；还可调控 Wnt/转

录因子 4（transcription factor 4，Tcf4）信号通路维

持肠道稳态[40]。此外，柠檬来源的外泌体样纳米颗

粒可调节转运核糖核酸（transfer ribonucleic acid，

tRNA）如 tRNAser
UCC、tRNAser

UCG 表达，抑制鼠李

糖乳杆菌中主要分泌蛋白 1（major secreted protein 

1，Msp1）和 Msp3 生成，提高乳酸菌对胆汁的耐受

性，增加肠道乳酸菌的比例，维持肠道健康[34]。 

5.5  调血脂 

橙子来源的外泌体样纳米颗粒可调控脂质吸收

和乳糜微粒分泌的基因水平，有效改善小鼠肠道和

肝脏脂肪沉积[26]。Raimondo 等[50]研究证实柠檬来

源的外泌体样纳米颗粒可抑制炎症因子的表达，降

低人体中低密度脂蛋白胆固醇（ low-density 

lipoprotein cholesterol，LDL-C）的水平，调节脂质

代谢，发挥调血脂作用。 

5.6  抗病毒 

葡萄柚来源的外泌体样纳米颗粒具有抗病毒感

染的作用。Kalarikkal 等[51]研究发现葡萄柚来源的

外泌体样纳米颗粒可被肺泡上皮细胞特异性摄取，

其内含有的生物活性成分 miRNA 包括 osa-miR-

5077 和 gma-miR-166m，能够特异性靶向严重急性
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呼吸综合征冠状病毒 2（severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2，SARS-COV-2）基因，抑制

病毒复制，发挥抗病毒作用。 

5.7  促进伤口愈合 

CELNs 也可促进慢性伤口愈合。葡萄柚来源的

外泌体样纳米颗粒可通过加快角质形成细胞的增殖

和迁移速度，抑制过量活性氧生成，增加细胞外基质

蛋白表达，加速伤口愈合过程，并且这种调节作用显

示出一定的剂量相关性[17]。 

CELNs 药理作用及机制见表 2。 

表 2  CELNs 药理作用及机制 

Table 2  Pharmacological activities and mechanisms of CELNs 

植物来源 药理作用 研究对象 相关指标变化 文献 

柠檬 抗结肠癌 人结肠癌 SW480 细胞 ACACA、ERK1/2、p38 MAPK↓ 45 

 SW480 细胞、SW480 裸鼠皮下移植瘤模型 MAPK/ERK、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B、

DDHD1↓ 

46 

 人结肠癌 HCT-15、SW480、HCT116 细胞 － 16 

 SW480 细胞 TRAIL/DR5↑ 7 

抗白血病 人急变期慢性粒细胞白血病 LAMA84 细胞，

LAMA84 裸鼠皮下移植瘤模型 

Bax、TRAIL/DR5 等↑；Survivin、VEGFA、IL-6、

IL-8 等↓ 

7 

抗胃癌 人胃癌 AGS、BGC-823、SGC-7901 细胞，SGC-

7901 裸鼠皮下移植瘤模型 

GADD45α、活性氧↑；Caspase-3↓ 10 

抗氧化 人真皮成纤维 HDF-α 细胞、斑马鱼模型 AhR/Nrf2、COL1α1、HAS2↑；活性氧↓ 47 

 － － 39 

 人间充质干细胞 活性氧↓ 28 

 乙二醇诱导的大鼠草酸钙肾结石模型 － 48 

抗炎 小鼠 RAW264.7 巨噬细胞、人外周血单核细胞 IL-9、IL-10↑；TNF-α、γ 干扰素、NF-κB/ERK1/2↓ 11 

调节肠道菌群 － tRNAser
UCC、tRNAser

UCG↑；Msp1、Msp3↓ 34 

调血脂 健康受试者 LDL-C、HDL-C、总胆固醇、LDL/HDL↓ 50 

葡萄柚 抗白血病 人淋巴瘤U937 细胞、人慢性髓系白血病K562 细胞 活性氧↑ 23 

抗黑色素瘤 人永生化角质形成 HaCaT 细胞、人恶性黑色素

瘤 A375 细胞 

CDKN1↑；CCNB1、CCNB2↓ 33 

抗氧化 － － 39,49 

抗炎 DSS 诱导的小鼠溃疡性结肠炎模型 E-cadherin、HO-1、IL-10↑；IL-6、IL-1β、TNF-α、

MCP-1、CXCL9、CXCL10↓ 

13 

调节肠道菌群 大鼠小肠隐窝上皮 IEC6 细胞、正常小鼠/Lgr5-

EGFP-IRES-CreERT2 杂合小鼠模型（基因敲除） 

Wnt/Tcf4↑ 18,27,40 

抗病毒 － － 51 

伤口愈合 HaCaT 细胞、人脐静脉血内皮细胞 COL1A1、纤连蛋白、波形蛋白、层黏连蛋白、EGF、

IGF-1↑；TIMP-1、活性氧↓ 

17 

甜橙 抗炎 人结肠癌上皮 Caco2 细胞 CLDN1、闭合蛋白↑；ICAM-1、HO-1、IL-1β↓ 15,29 

调血脂 高脂高糖高能量饮食诱导的肥胖小鼠模型 Toll 样受体 4、DGAT1↑；MTP、总胆固醇等↓ 26 

柑橘 抗炎 RAW264.7 细胞 IL-10↑；TNF-α、IL-6、IL-1β↓ 37 

抗氧化 － － 37 

血橙 抗氧化 － － 39 

MAPK-丝裂原活化蛋白激酶；Bax-B 淋巴细胞瘤-2 相关 X 蛋白质；VEGFA-血管内皮生长因子 A；Caspase-3-半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3；

COL1α1-I 型胶原蛋白 α1；HAS2-透明质酸合酶 2；HDL-C-高密度脂蛋白胆固醇；MCP-1-单核细胞趋化蛋白-1；CXCL9-CXC 趋化因子配体 9；

EGF-表皮生长因子；IGF-1-胰岛素样生长因子-1；TIMP-1-基质金属蛋白酶抑制剂-1；ICAM-1-细胞间黏附分子-1；DGAT1-二酰甘油酰基转移

酶 1；MTP-微粒体甘油三酯转移蛋白；DSS-葡聚糖硫酸钠；“↑”表示上升；“↓”表示下降。 

MAPK-mitogen-activated protein kinase; Bax-B-cell lymphoma-2 associated X protein; VEGFA-vascular endothelial growth factor A; Caspase-3-

cysteinyl aspartate specific proteinase-3; COL1α1-collagen type I α1; HAS2-hyaluronate synthase 2; HDL-C-high density lipoprotein cholesterol; MCP-

1-monocyte chemoattractant protein-1; CXCL9- CXC motif chemokine ligand 9; EGF-epidermal growth factor; IGF-1-insulin like growth factor-1; TIMP-

1-tissue inhibitor of metalloproteinase-1; ICAM-1-intercellular cell adhesion molecule-1; DGAT1-diacylglycerol acyltransferase 1; MTP-microsomal 

triglyceride transfer protein; DSS-dextran sulfate sodium salt; “↑” represents increase; “↓” represents decrease. 
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6  CELNs 作为药物载体 

在 47 篇有效文献中，有 22 篇研究文献与

CELNs 的药物载体功能相关，可用于递送小分子药

物、核酸和蛋白质等物质，其中以递送小分子药物

居多。 

6.1  小分子药物 

CELNs 广泛应用于递送多种小分子药物，包

括紫杉醇、阿霉素、JSI-124、CX5461、甲氨蝶呤、

姜黄素、橘皮素、硫代硫酸钠、地塞米松磷酸钠等。

葡萄柚来源的外泌体样纳米颗粒是常用的小分子

药物递送载体，其应用占 CELNs 小分子药物载体

研究的 64%。葡萄柚来源的外泌体样纳米颗粒可

有效地将阿霉素、紫杉醇、JSI-124 和 CX5461 输

送至肿瘤组织，增强对肿瘤细胞的杀伤效果，并且

选择性地作用于受体细胞，减少对非肿瘤细胞的

不良反应[2,12,42,49,52-53]。也可靶向输送甲氨蝶呤和

姜黄素至炎症部位，提高肠道炎症细胞内药物浓

度，显著抑制炎症刺激反应，增强抗溃疡性结肠炎

疗效[13,53]。此外，葡萄柚来源的外泌体样纳米颗粒

还可将硫代硫酸钠输送至血管钙化部位，促进 M2

型巨噬细胞的极化，减少炎症反应，增强对血管钙

化的治疗作用[54]。甜橙、柠檬和柑橘来源的外泌体

样纳米颗粒也被用作小分子药物递送载体。甜橙

来源的外泌体样纳米颗粒能够增强阿霉素内化到

卵巢癌细胞的能力，触发转胞吞作用，显著抑制卵

巢癌细胞的生长，并且没有观察到明显的不良反

应[36]；还可用作姜黄素、地塞米松磷酸钠的药物递

送载体，增强药物治疗效果[38,55]。柠檬来源的外泌

体样纳米颗粒能够有效地装载阿霉素，并被靶细

胞高效摄取，有效耗散细胞内能量，减少三磷酸腺

苷的生成，克服癌症多药耐药性[14]。柑橘来源的外

泌体样纳米颗粒装载橘皮素后展现出比游离药物

更强的抗炎活性[37]。 

6.2  核酸药物 

CELNs 可被用于递送多种核酸药物，包括

mRNA、miRNA 和 siRNA 等。葡萄柚、橘子和甜

橙来源的外泌体样纳米颗粒均可作为核酸药物的

递送载体。葡萄柚来源的外泌体样纳米颗粒是应

用最多的核酸药物载体，可携带 miRNA-17 穿透

血脑屏障，抵达脑肿瘤部位，提高胶质瘤细胞内

药物浓度，显著抑制胶质瘤细胞增殖，减缓肿瘤

的生长速度[56]；递送 miRNA-18a 以激活 M1 型巨

噬细胞，抑制结肠癌向肝脏的转移[57]；还可提高

siRNA 稳定性及转染效率，抑制荧光素酶基因的表

达，显著降低荧光素酶活性[2]及靶向递送 P-糖蛋白

siRNA 至肿瘤细胞，有效克服结肠癌耐药性[43]。甜

橙来源的外泌体样纳米颗粒能够作为 SARS-

COV-2 的 mRNA 疫苗载体，保护疫苗免受降解应

激，有效将其输送至目标细胞，引发体液免疫反

应[58]。经过冻干处理后，仍能实现最佳黏膜吸收，

并触发免疫反应[59]。橘子来源的外泌体样纳米颗

粒能够提高磷脂酶 DDHD1 siRNA 内化到 SW480

细胞的能力，促使其在癌细胞内积累，显著抑制

磷脂酶 DDHD1 基因表达[35]。 

6.3  蛋白质药物 

除用于装载小分子药物和核酸药物外，

CELNs 还可递送蛋白质分子。葡萄柚来源的外泌

体样纳米颗粒可将热休克蛋白 70（heat shock 70，

HSP70）递送至肿瘤细胞，并提高 HSP70 内化至

靶细胞的能力，增加肿瘤细胞对化疗药物敏感性，

显著抑制胶质瘤及结肠癌细胞的增殖，安全有效

地发挥抗肿瘤作用[19,44]。CELNs 作为药物载体的

应用见表 3。 

7  结语 

CELNs 是由柑橘属植物细胞分泌的细胞外囊

泡，其结构和功能与哺乳动物来源的外泌体类似，

主要由脂质、核酸、蛋白质和小分子活性成分等物

质组成，具有安全、稳定、低免疫原性的优势。

CELNs 不仅具有抗肿瘤、抗氧化、抗炎等药理作

用，可有效防治肿瘤、炎症性疾病、皮肤损伤和病

毒性感染等疾病；亦可作为药物递送的载体，递送

小分子、核酸、蛋白质等药物。相较于哺乳动物来

源的外泌体，CELNs 的研究起步较晚，目前仍处于

基础研究阶段，面临着多项挑战。（1）目前，CELNs

的制备仍停留在实验室阶段，效率较低，难以实现

大规模制备，限制了其生产和应用的可扩展性，开

发可大规模制备、稳定且可控的 CELNs 方法是解

决其应用问题的关键技术，并以期将其应用于其他

PELNs 的制备。（2）CELNs 的表征主要通过形态、

粒径、Zeta 电位及内容物进行确定，关于其标志性

物质尚未统一，有待寻找其质量标志物。（3）CELNs

的药理作用研究主要集中在抗肿瘤、抗氧化、抗炎

等方面，是否还具有其他药理作用尚未可知，及其

作用机制还有待进一步明确。（4）目前关于 CELNs

装载小分子药物、核酸和蛋白质方面已有不少报

道，但其是否可装载所有类型的小分子药物、核酸 
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表 3  CELNs 作为药物载体的应用 

Table 3  Application of CELNs as drug carriers 

植物来源 药物 细胞系/动物模型 治疗疾病 文献 

葡萄柚 JSI-124 人 GL-26 脑胶质瘤裸鼠原位移植瘤模型 胶质瘤 2 

紫杉醇、siRNA 人 CT26、SW620 结肠癌裸鼠皮下移植瘤模型 结肠癌 2 

阿霉素 人 LN229-luc 脑胶质瘤裸鼠原位移植瘤模型 胶质瘤 12 

CX5461 咪喹莫特诱导的小鼠银屑病模型/2,4-二硝基氯苯诱导的小鼠

特应性皮炎模型 

自身免疫性疾病 49 

阿霉素、紫杉醇 小鼠乳腺癌 4T1 细胞实验性肺转移模型 /小鼠黑色素瘤

B16F10 实验性肺转移模型 

乳腺癌和黑色素瘤 42 

阿霉素 人 MDA-MB-453 乳腺癌裸鼠原位移植瘤模型 乳腺癌 52 

阿霉素、姜黄素 小鼠 CT26 结肠癌裸鼠皮下移植瘤模型/小鼠乳腺癌 4T1 细胞

实验性肺转移模型/DSS 诱导的小鼠溃疡性结肠炎模型 

乳腺癌、结肠癌和溃

疡性结肠炎 

53 

甲氨蝶呤 DSS 诱导的小鼠溃疡性结肠炎模型 溃疡性结肠炎 13 

硫代硫酸钠 血管钙化小鼠模型 血管钙化 54 

miRNA-17 小鼠 GL-26 脑胶质瘤裸鼠原位移植瘤模型 胶质瘤 56 

miRNA-18a 小鼠 CT26 结肠癌裸鼠皮下移植瘤模型 结肠癌肝转移 57 

SiRNA HaCaT 细胞 － 41 

HSP70 小鼠 Gl-Tr 脑胶质瘤裸鼠原位移植瘤模型 胶质瘤 19 

HSP70 HCT116 细胞、人结肠癌 DLD1 细胞 结肠癌 44 

阿霉素 人结肠癌 LoVo/MDR 裸鼠皮下移植瘤模型 结肠癌耐药性 43 

甜橙 阿霉素 人卵巢癌 SKOV3-Luc 裸鼠原位移植瘤模型 卵巢癌 36 

地塞米松磷酸钠 免疫球蛋白 A 肾病小鼠模型 免疫球蛋白 A 肾病 38 

姜黄素 － － 55 

SARS-CoV-2 mRNA － 冠状病毒感染 58-59 

柠檬 阿霉素、紫杉醇 SKOV3-Luc 裸鼠原位移植瘤模型 卵巢癌 14 

橘子 siRNA SW480 细胞 结肠癌 35 

柑橘 橘皮素 RAW264.7 细胞 － 37 

 

和蛋白质等仍未可知。此外，装载药物后的 CELNs

能否靶向到病变部位仍有待深入探究。 
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