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药用植物细胞外囊泡的制备及在癌症治疗中应用特点分析  
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摘  要：药用植物细胞外囊泡（medicinal plant-derived extracellular vesicles，MPEVs）是由药用植物特定部位细胞分泌的纳

米级结构，包裹有丰富的核酸、蛋白质及小分子化合物等活性物质。因其具有高安全性、低成本及高生物活性等优势，作为

一类新型功能药效成分受到广泛关注。近年来，MPEVs 在癌症治疗中具有独特的抗癌活性和肿瘤靶向性，而且还能作为药

物载体降低传统化疗药物的不良反应和耐药性，而迅速成为纳米医学的研究热点。系统地介绍了 MPEVs 作为药效成分和递

送载体的应用、提取分离方法、储存条件，以及在癌症治疗中的最新研究进展，全面展现其在癌症治疗中的巨大应用前景。

最后，提出 MPEVs 当前面临的挑战以及对未来的展望，旨在进一步推动其在癌症治疗以及其他医学领域的深入研究与应用，

为未来抗肿瘤药物的研发提供参考。 
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Abstract: Medicinal plant-derived extracellular vesicles (MPEVs) are nanoscale structures secreted by cells in specific parts of 

medicinal plants and encapsulated with abundant active substances such as nucleic acids, proteins, and small molecule compounds. 

Due to their advantages of high safety, low cost, and high biological activity, they have received extensive attention as a new type of 

functional pharmacodynamic component. In recent years, MPEVs have unique anticancer activity and tumor targeting in cancer 

treatment. Moreover, they can also serve as drug carriers to reduce the side effects and drug resistance of traditional chemotherapeutic 

drugs, and have rapidly become a research hotspot in nanomedicine. This review systematically introduces the applications, extraction 

and separation methods, storage conditions of MPEVs as pharmacodynamic components and delivery carriers, as well as the latest 

research progress in cancer treatment, fully demonstrating their great application prospects in cancer treatment. Finally, the current 

challenges and future prospects of MPEVs were put forward, aiming to further promote their in-depth research and application in 

cancer treatment and other medical fields and provide a reference for the research and development of future anti-tumor drugs. 
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癌症作为全球重大的公共卫生问题之一，严重

威胁着人类的生命健康。根据国际癌症研究机构的

最新统计数据显示，2022 年全球新增癌症病例将近

2 000 万例（包括非黑色素瘤皮肤癌），同时有近 970

万人死于癌症（包括非黑色素瘤皮肤癌）[1]。Kaur
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等[2]将癌症的治疗方法分为传统治疗方法和新兴治

疗方法，而基于细胞外囊泡（extracellular vesicles，

EVs）的新兴治疗方法在癌症免疫治疗领域正逐渐

兴起，未来有望成为高效的癌症疫苗，以及特定抗

原和药物的载体。 
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囊泡是一种由生物膜包裹形成的微小结构，

在细胞内外发挥着重要的作用。细胞外囊泡是细

胞主动分泌或在特定生理病理状态下释放到细胞

外环境中的膜性小囊泡 [3]。哺乳动物细胞外囊泡

（mammalian extracellular vesicles，MEVs）是最先

发现的囊泡，然而，当这些囊泡首次被发现时，

研究人员将它们视为处理细胞无用成分的“垃圾

箱”[4]。随着新技术的发展，EVs 展现出一定的药

用价值，尤其是在新型生物标记物探寻以及疾病

药物靶点研究领域，相关技术与应用的发展已较

为完善[5]。随后人们发现这些囊泡不仅存在于哺

乳动物的体液中，而且还存在于多种植物中，被

称为植物 来源的细胞外囊泡（ plant-derived 

extracellular vesicles，PDEVs）[6]。PDEVs 在形态

上与 MEVs 相似，都是纳米囊泡结构。此外，它

们还具有相似的组成，包括脂质、RNA 和蛋白质。

然而，与 MEVs 相比，PDEVs 的提取过程更为简

便快捷，且来源范围广泛，成本低，因此，在纳

米医学领域呈现出更为广阔的应用前景 [7]。药用

植物是一类具有药用价值的植物，随着研究的不

断深入，对药用植物细胞外囊泡（medicinal plant-

derived extracellular vesicles，MPEVs）的认识愈

发全面。尤其是发现 MPEVs 在多种恶性肿瘤中

有独特的治疗效果。如发现苦瓜提取的囊泡能抑

制口腔鳞状细胞癌的增殖并有效降低耐药性 [8]。

大蒜汁液中的 EVs 对人肾癌 A498 细胞和人肺癌

A549 细胞具有抗增殖和促凋亡作用[9]。本文旨在

总结 MPEVs 的当前优势、分离纯化和储存方法

以及在癌症治疗中的研究进展，进而为未来相关

研究提供参考。 

1  MPEVs 作为治疗剂和药物递送载体的优势 

1.1  安全性 

与脂质体纳米颗粒和 MEVs 比较，MPEVs 表

现出更好的安全性[10]。它们是从天然植物中提取的

纳米颗粒，大部分已经包含在人类目前食用的食品

中，有些还作为添加剂使用[11]。MPEVs 与 MEVs 有

许多相似之处，如大小在 30～500 nm，表面带负电

荷，及磷脂双分子层促进吸收和穿越生物屏障的能

力[10]。然而，作为药物载体，MPEVs 无法穿透胎盘

屏障，具有更好的安全性，这一特性表明 MPEVs 可

用作孕妇服用某些药物的递送载体[12]。并且在动物

实验和细胞实验研究结果中均表明 MPEVs 具有较

高的安全性[12-13]。 

1.2  良好的生物活性 

MPEVs 作为天然提取物，具有良好的抗肿瘤、

抗氧化、调节微生物群、免疫调节等生物活性。

Sharma 等[14]从鳄梨提取的 EVs 中发现银杏素和小

檗碱，可用于防止炎症和巨噬细胞泡沫细胞形成，

进而来遏制动脉粥样硬化。从大蒜中提取的纳米囊

泡中获取的表面配体（Ⅱ凝集素）能与人肝癌 HepG2

细胞上的 CD98 糖蛋白结合，并介导 MPEVs 内化，

从而发挥抗炎作用[15]。Kim 等[16]通过对人参 EVs 展

开研究后发现，人参 EVs 能通过抑制肿瘤细胞生

长、调节肿瘤微环境，对多种癌症发挥显著抗癌功

效，尤其是在神经胶质瘤治疗中效果突出。来自桑

树皮的 EVs 通过改变肠道微生物群组成来防止小

鼠患葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎[17]。此外，MPEVs

常被考虑作为 MEVs 的替代物，因其来源范围广、

分离简单[18]，拥有更高的经济价值。根据相关报道，

姜根 1 kg 能产出 5×1013～2×1014个颗粒的囊泡，

其产量是 MEVs 的 10 倍[7]。研究显示，MPEVs 可

将 MEVs 的成本/收益比降低大约 300 倍[19]，极大

促进 MPEVs 的规模化生产。 

2  MPEVs 的分离和纯化 

2.1  样品粗处理 

药用植物作为中药中占比最大的一类，其药用

部位较为广泛，包括根、茎、叶、花、果实、种子、

皮等。根据近几年的文献记载，新鲜药用植物的粗

处理大多采用缓冲液结合破壁和榨汁技术，随后通

过初步滤过（如 2 层纱布）去除药渣，获取汁液。

例如，使用鲜人参获取纳米颗粒[16,20]、鲜蒲公英获

取外囊泡[21]、鲜茶叶获取外泌体[22]等均采用此法。

药用植物榨汁破壁的方法操作简便，效率高，收率

可观。然而，根据共识意见表明，一些果胶成分含

量较高的果实、种子等部分药用植物不适合榨汁。

在这种情况下，建议把加入细胞壁消化酶作为粗处

理[23]。第 2 种方法是来自质外体清洗液的 EVs。Liu

等[24]通过将拟南芥的叶子直接浸没在浸润缓冲液

中，得到从质外体中分离的小细胞囊泡。如图 1 所

示为 MPEVs 的处理、分离方法及在癌症上的相关

研究。 

2.2  分离方法 

2.2.1  差速离心法  目前，上述第一种初步处理与

差速离心法相结合的方法是运用最广泛的囊泡分

离技术。差速离心法指采用低速、中速、高速或超

速离心对粗处理汁液进行不同时间离心。通常采用 
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图 1  MPEVs 的处理、分离方法及在癌症上的相关研究 

Fig. 1  Processing and separation methods of MPEVs and related research on cancer 

低速离心（＜20 000×g）去除死细胞、细胞碎片和

大颗粒物质，高速离心或超速离心（＞100 000×g）

用于沉淀纳米级囊泡[25]。研究表明，人参、大蒜、

蒲公英、生姜、拟南芥等众多药用植物均可采用差

速离心法获取 EVs。然而，长时间的离心可能会破

坏 EVs 的结构，影响后续实验，特别是功能性分析

等[26]，故目前急需替代或结合更优法来解决。 

2.2.2  密度梯度超速离心法  密度梯度超速离心

是一种以差速离心为基础的改进技术，主要措施是

将样品添加到具有密度梯度的惰性介质（如蔗糖）

中，从而利用样品颗粒密度与介质密度之间的差

异，在一定的相对离心力作用下集中在梯度介质中

的特定位置。最后，从不同的区域中收集各种高纯

度颗粒[26]。Gao 等[27]采用差速离心结合密度梯度超

速离心的方法来获取姜黄的 EVs，将差速离心后得

到的悬浮液转移至不连续分散的蔗糖梯度（8%、

30%、45%和 60%）溶液中，以 150 000×g 离心 1.5 

h，收获了来自不同区域的 3 种 EVs，并使用动态光

散射测量其尺寸分布、多分散指数和 Zeta 电位，证

明可用于进行后续研究。然而，基于密度的分离具

有一定的局限性，其耗时长，操作相对繁琐，而且

无法从与 EVs 密度相似（但大小不同）的纳米颗粒

中分离出 EVs[28-29]。 

2.2.3  超滤法（ultrafiltration，UF）  UF 是指使用

具有特定尺寸的膜过滤器选择性地将药液中的 EVs

与其他成分分离的方法。该法可以大大节省时间，

提高效率，不需要特殊设备，并且不会因操作问题

而影响 EVs 的生物活性，常作为超速离心法的替代

法[23]。同样，UF 也存在一定的弊端。如堵膜问题是

所面临的最大问题，膜堵塞会缩短一些昂贵滤膜的

使用寿命，并导致效率降低[26]。此外，超滤过程中

的过度加压可能会对 EVs 造成一些机械损伤，进而

影响后续实验[30]。 

2.2.4  尺 寸 排 阻 色 谱 法 （ size exclusion 

chromatography，SEC）  SEC 是一种根据 EVs 的

分子大小来分离 EVs 的方法。该法主要是将粗处理

后的药液通过由多孔凝胶过滤聚合物组成的固定

相，较大的颗粒优先洗脱出来，紧随其后的是较小

的囊泡，然后是非膜结合蛋白（较大的颗粒可以通

过较少的孔，因此它们所经过的路径更短，洗脱速

度更快），从而达到分离的作用。SEC 主要依靠重力

而非离心力，因此不会破坏 EVs 的结构。SEC 在提

取 MEVs 方面已有了较好的发展，Guan 等[31]在实

验中分别通过 SEC 和 UC 从尿液中分离出外泌体，

并通过不同的实验对外泌体进行表征。结果显示，

SEC 分离的外泌体数量多于 UC 分离的外泌体数

量，且外泌体的结构完整性和生物活性都优于 UC。

SEC 存在几个缺点：第一，与 EVs 相似大小的杂质
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会随着洗脱液一同洗脱；第二，分离得到的 EVs 处

于稀释状态，这需要耗费大量时间以及运用成熟的

浓缩技术[26]。 

2.2.5  其他方法  除了上述的提取分离方法以外，

一些研究团队还尝试对提取 EVs 的方法进行创新。

例如，聚合物沉淀法、免疫亲和捕获法、水性两相

系统分离、聚乙二醇沉淀、电泳技术和基于膜的亲

和方法。其中，Yang 等[32]的研究团队采取了一种将

电泳技术和 300 000 截留透析袋相结合的方法来分

离柠檬汁中的 EVs。该方法不仅节省时间且不需要

特殊设备。此外通过纳米颗粒跟踪分析和透射电子

显微镜证实，该方法分离出的 EVs 与标准超速离心

法分离的 EVs 大小、数量和完整性均相似。优缺点

如表 1 所示。 

表 1  MPEVs 常用分离方法及其优缺点 

Table 1  Common separation methods of MPEVs and their advantages and disadvantages 

方法 优点 缺点 

差速离心法 简单易行；成本效益高；适合规模化生产 离心力可能会破坏MPEVs 的结构；不同的 MPEVs 所需

的离心力不同，标准化难度大 

密度梯度超速离心法 简单易行；产量高 耗时较长；均匀性差；容易结团 

UF 简单易行；提取纯度较高；省时，提高效

率；不需要特殊设备 

膜堵塞；纯度难控制；膜污染；过度加压会破坏MPEVs 

SEC 操作简单；获取的MPEVs结果较好 耗时较长；纯度较差；需要相对成熟的浓缩技术 

创新方法（电泳技术和300 000 

截留透析袋相结合） 

节约时间；不需要特殊设备 
 

 

3  MPEVs 的储存方法 

MPEVs 作为一种微小的纳米颗粒，其稳定性和

生理功能会受到储存条件的影响。目前，EVs 的储

存方法主要有冻存、冷冻干燥和喷雾干燥[33]。 

3.1  冻存 

冻存即低温保存，是一种将温度降低到生化反

应所需温度以下（通常为 4、−80、−196 ℃）以保

持生物颗粒功能稳定性的储存方法[33]。冻存是目前

MPEVs 的主流储存方法，Park 等[34]的研究团队通

过将 EVs 在不同温度下储存 25 d，然后分析它们在

此期间的大小、颗粒数量、蛋白质表达和补体系统

的功能活性。结果显示，温度在 EVs 的储存过程中

十分重要。通过研究表明，新鲜分离的 MPEVs 建

议在−20 ℃储存 3 个月以下或在−80 ℃储存 1 年以

下[35]。Leng 等[36]通过将蓝莓 EVs 在 4 种不同温度

（−80、−20、4、25 ℃）下分别储存 7 d 和 30 d，最

终也得出 4 ℃适用于短期储存，−80 ℃适用于长期

储存。此外，还发现 4 ℃储存可以防止冰晶破坏

PDEVs 的磷脂双层膜，而−80 ℃可以减缓降解速

度。然而，这种方法存在“冻伤”的风险。在研究

MEVs 的过程中，科学家们发现可以通过选择性地

添加一种或多种适当浓度的防冻剂来克服这一缺

陷，进而有效延长其储存时间[37-38]。同理，在 MPEVs

的冻存过程中，亦可采用这种方法。 

3.2  冷冻干燥 

冷冻干燥简称冻干，是一项先将含有水分的材

料进行预先冷却并使其冻结成固体，接着在真空环

境下将冰直接升华成水蒸气，以此来满足储存要求

的技术[33]。目前，冷冻干燥技术在储存纳米颗粒、

微生物、基因及疫苗方面展现出优异的应用效果，

能够提高纳米级药物递送载体的长期稳定性[39-40]。

因此，冷冻干燥可用于 MPEVs 的长期稳定储存。

此外，在冻干过程中可加入合适的添加剂用于保护

EVs，Charoenviriyakul 等[41]通过将小鼠黑色素瘤的

外泌体分为 3 部分储存，一部分储存在−80 ℃，一

部分加入海藻糖冷冻干燥，另一部分直接冷冻干

燥，比较外泌体的形态、蛋白质含量和对药代动力

学的影响。结果表明，室温下储存的冻干外泌体，

其蛋白质含量与在−80 ℃下储存的相似，且对药动

学的影响极小[41]。此外，还表明添加海藻糖能够有

效防止冷冻干燥过程中外泌体的聚集，提升其稳定

性，且不会改变外泌体的形态。 

3.3  喷雾干燥 

喷雾干燥是一种系统应用于材料干燥的技术[33]。

此技术在 EVs 中的应用过程是将 EVs 悬液于干燥空

间中进行雾化处理，随后水分在与热空气接触后迅速

蒸发，最终得到干粉形态的 EVs。与冷冻干燥相比，

喷雾干燥是一个连续过程，可以实现一步粉碎，不仅
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更为经济高效，而且还能对粒度进行灵活调整[38]。 

4  MPEVs 在癌症治疗中的作用 

鉴于药用植物在癌症治疗方面的显著作用，诸

多研究发现 MPEVs 在癌症治疗方面也显现出不可

估量的价值。经过查阅相关文献，对人参、生姜等

EVs 在癌症治疗中的应用进行总结与分析，为新型

药效物质的深入研究提供借鉴和启示。MPEVs 癌症

治疗的部分机制图见图 2。 

 

a-促进M2 巨噬细胞极化，并促进ROS 生成，从而诱导癌细胞凋亡；b-促进ROS 生成，诱导癌细胞凋亡；c-促进细胞凋亡因子的表达，减少细胞凋亡

抑制因子的表达，从而促进癌细胞凋亡；d-阻断细胞周期，从而抑制癌细胞增殖；e-激活 PI3K/Akt 信号通路，从而抑制癌细胞增殖、侵袭和迁移；f-促

进肿瘤相关巨噬细胞释放CCL5/CXCL，使CD8+ T 细胞进入肿瘤微环境；g-抑制肿瘤相关成纤维细胞的生长，从而改变肿瘤微环境。 

a-promote polarization of M2 macrophages and generation of reactive oxygen species (ROS), thereby inducing apoptosis of cancer cells; b-promote 

generation of ROS and induce apoptosis of cancer cells; c-promote expression of cell apoptosis factors and reduce expression of cell apoptosis inhibitory 

factors, thus promoting apoptosis of cancer cells; d-block the cell cycle, thereby inhibiting proliferation of cancer cells; e-activate PI3K/Akt signaling 

pathway, thereby inhibiting proliferation, invasion and migration of cancer cells; f-promote tumor-associated macrophages to release CCL5/CXCL, 

enabling CD8+ T cells to enter tumor microenvironment; g-inhibit growth of tumor-associated fibroblasts, thus altering tumor microenvironment. 

图 2  MPEVs 癌症治疗的部分机制 

Fig. 2  Partial mechanism of MPEVs in cancer treatment 

4.1  人参 

人参素有“百草之王”的美誉，在中国传统

医学领域的使用中已有数千年的历史。其药用部

位主要是根部，药理作用包括抗癌、抗炎、抗氧

化和抗衰老作用[42-43]。在疾病治疗方面，人参对

心血管疾病、神经元疾病和癌症都表现出不同的

药理特性[44-45]。 

人参作为传统中草药，在 MPEVs 的研究中也

备受瞩目。Cao 等[20]将人参汁液采用差速离心法去

除杂质，结合蔗糖梯度超速离心得到人参 EVs，并

通过电子显微镜和 Zeta 电位分析表明，这些 EVs 的

结构与 MEVs 相似，而且含有蛋白质、脂质和核酸

等细胞溶质成分。而后通过实验表明，巨噬细胞在

人参 EVs 处理下会改变 M2 样极化，增加促炎细胞

因子和活性氧（reactive oxygen species，ROS）的产

生，从而诱导黑色素瘤细胞凋亡（图 2-a），并证明

其在体内外均起作用。此外，同一研究团队通过后

续实验表明，人参 EVs 和程序性细胞死亡蛋白-1 单

克隆抗体的结合能够使肿瘤微环境从冷到热转化，

从而起到改变冷肿瘤微环境的作用[46]。近年来，人

参来源的 EVs 在脑肿瘤方面也有很好的发展。Kim

等[16]通过差速离心结合密度梯度离心从鲜人参中

获取了人参 EVs，通过高效液相色谱进行分析，在

EVs 中检测到不同浓度的人参皂苷的主要活性成

分，包括人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Re、人参皂苷 Rg3

和人参皂苷 Rb1，这可能有助于其治疗作用。在体

外实验中，通过流式细胞术测定分析 EVs 诱导的细

胞凋亡，与阴性对照组相比，随着 EVs 浓度的增加，
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C6 神经胶质瘤细胞表现出更高的早期细胞凋亡率

和晚期细胞坏死率。 

4.2  生姜 

生姜是一种拥有悠久历史的中药材，对于生姜

的研究最早起源于《黄帝内经》[47]，在《神农本草

经》中被记载为中药材[48]。姜辣素是新鲜生姜的重

要成分，其中最丰富的是 6-姜辣素、8-姜辣素和 10-

姜辣素[49]。鲜姜还具有抗肿瘤活性，其主要活性成

分包括姜酚和姜辣素，潜在机制包括调节与癌症相

关的信号通路、诱导癌细胞凋亡以及抑制癌细胞的

生长和繁殖[50]。 

最近的研究表明，从生姜中提取的 EVs 也表现

出较好的抗癌活性[51]。Zhang 等[52]的研究表明，生

姜 EVs 对炎症性肠病和结肠炎相关癌症有一定的

治疗作用。他们采用差速离心结合蔗糖密度梯度超

速离心的方法提取生姜中的 EVs，并通过多种试验

来测量 EVs 的粒径和 Zeta 电位来评估其稳定性。

后续实验表明，口服生姜 EVs 增加了小鼠结肠炎模

型中肠上皮细胞的存活率并产生增殖作用，同时减

少促炎因子如肿瘤坏死因子 -α（ tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、和白细胞介素-1β（interleukin-1β，

IL-1β）的表达，增加抗炎因子如 IL-10 和 IL-22 的

表达，从而表现出减弱损伤和促进愈合的作用。此

外，生姜 EVs 还可以作为治疗癌症的递送系统。Li

等[19]研究展示了一种治疗癌症的策略，即通过静脉

给药，将生姜 EVs 作为 siRNA 的递送载体。研究

人员成功静脉注射了 RNA/PDEVs 复合物，且该复

合物在癌细胞衍生的异种移植模型中展现出肿瘤

抑制作用，这揭示了 PDEVs 作为 siRNA 递送系统

的潜力。 

4.3  茶叶和茶花 

茶叶在中国、日本、印度等众多亚洲国家有着

悠久的药用历史。茶叶的化学成分主要包括多酚、

蛋白质、多糖、叶绿素和生物碱等[53]。茶叶的药理

作用包括抗肿瘤、抗突变[54]、抗血小板聚集[55]、抗

衰老[56]、抗炎[57]等。 

Zu 等[58]通过差速离心和超速离心粗提取茶叶

中的 EVs，然后用蔗糖密度超速离心法对提取的

EVs 进行纯化。通过后续实验，将 RAW264.7 巨噬

细胞用茶叶 EVs 处理，促炎因子如 TNF-α、IL-6 和

IL-12 呈现下调趋势，而抗炎因子 IL-10 上调，表明

茶叶 EVs 对炎症及相关疾病有预防作用。体内实验

结果显示，口服茶叶 EVs 展现出卓越的生物相容

性，并且能够有效减轻炎症反应，同时抑制结肠肿

瘤生长。此外，Chen 等[22]发现茶叶 EVs 可以通过

促细胞凋亡和调节微生物群来延缓乳腺肿瘤的生

长。通过体外细胞实验表明，有超过 80%的乳腺肿

瘤细胞能够吸收茶叶 EVs，内化的囊泡可诱导 ROS

增加，进而导致线粒体损伤、细胞周期停滞以及肿

瘤细胞凋亡（图 2-b）。随后的体内研究显示，口服

的茶叶 EVs 主要经由小肠吸收，并通过调节肠道菌

群，进而调节肿瘤中的基因表达谱，从而实现对乳

腺癌的治疗效果。 

茶花发挥功效的成分与茶叶相似，功效能与茶

叶相媲美[59]。研究发现茶花的提取物在卵巢癌[60]、

乳腺癌[61]和非小细胞肺癌[62]上表现出独特的治疗

效果。 

近年来，随着 PDEVs 的发展，茶花 EVs 也迎

来新的发展。Chen 等[63]通过差速离心和蔗糖密度梯

度超速离心的方法获取茶花 EVs。在体外实验中，

茶花 EVs 在人乳腺癌 MCF-7 细胞、小鼠乳腺癌 4T1

细胞、A549 细胞和人宫颈癌 HeLa 细胞中表现出明

显的抗增殖活性。在后续的体内实验中，作者用

MCF-7 细胞异种移植瘤模型来评价茶花 EVs 的体

内抗乳腺癌能力，通过建立乳腺癌小鼠肺转移模

型，来评价茶花 EVs 对乳腺癌的肺转移体内抑制

效果。结果表明，茶花 EVs 可以有效延缓乳腺肿

瘤的生长和转移，并证明口服与静脉注射的治疗效

果相当。 

4.4  大蒜 

大蒜原产于中亚地区，如今在世界各地均有广

泛种植。早在 5 000 多年前，大蒜的药用价值便已

广为人知，在许多文化的民间传说中，大蒜作为预

防和治疗药而备受赞誉[64]。1958 年，Weisberger 和

Pensky 在研究成果中指出，大蒜中的硫代亚磺酸二

乙酯能抑制携带 S180 小鼠体内的肉瘤生长[65]，表

现出抗癌活性。目前研究发现，大蒜的摄入量与降

低患癌症的风险密切相关，尤其在胃癌和肠癌方面

表现更为突出[66]。 

Özkan 等[9]使用水性两相系统分离得到大蒜中

的 EVs，并使用多种方法对所得的囊泡进行检测，

结果表明可用于后续实验。他们通过体外实验确定

大蒜 EVs 具有抗癌效果，实验选择了 2 种癌细胞

A498 细胞和 A549 细胞及一种正常人皮肤成纤维

HDF 细胞，用于评估其对细胞增殖、细胞周期和细

胞存活的影响。结果显示，经大蒜 EVs 处理后的 2
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类癌细胞出现细胞 S 期停滞现象，而 G2/M 期无显

著变化，从而表现出抗增殖作用（图 2-d）。此外，

经过大蒜 EVs 处理后的 A498 细胞和 A549 细胞，

其促凋亡基因如肿瘤蛋白 53（tumor protein，p53）、

B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）相关

X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）、CRISPR

相关蛋白 3（CRISPR-associated protein 3，Casp3）

和 Casp9 的基因表达水平显著增加，而抗凋亡基因

Bcl-2 的基因表达水平降低，进而促进癌细胞凋亡

（图 2-c）。结果还显示，大蒜 EVs 对正常 HDF 细胞

毒性作用极小甚至可以忽略不计，这或许有助于开

发副作用较小的新型抗癌疗法。 

4.5  芦荟 

芦荟拥有数千年的悠久历史，在多个国家都有

药用记载[67]。传统上，芦荟常被用于治疗皮肤相关

问题，如烧伤、伤口发炎等。此外，芦荟还展现出

其他治疗特性，包括抗癌、抗氧化、抗糖尿病以及

抗高血脂等[68]。 

Zeng 等 [69]通过滤过和差速离心法得到芦荟

中的 EVs，通过后续实验表明芦荟 EVs 可以被黑

色素瘤细胞摄取，并且在体外和体内都是安全

的。研究还表明，芦荟 EVs 可以用作吲哚菁绿

（indocyanine green，ICG）的载体从而来对黑色

素瘤进行治疗。它通过简化药物载体的制备工

艺、降低生产成本、改善药物储存时间，显示出

优于脂质体的优势，为开发经济安全的 ICG 递送

系统提供更好的选择。此外，芦荟 EVs 在小鼠皮

肤有着显著透皮性能，这表现出无创透皮给药和

皮肤癌治疗的潜力。 

4.6  柠檬 

柠檬是芸香科柑橘属植物的果实，作为柑橘类

水果之一，柠檬富含大量的生物活性化合物，如叶

酸、维生素 C、膳食纤维和类黄酮等，具有极高的

药用价值[70]。 

为进一步优化 MPEVs 的提取分离方法，Yang

等[32]运用一种基于电泳和透析的高效 EVs 分离方

式，从柠檬汁中成功分离出具有生物活性的 EVs。

该方法不仅节省时间，而且无需特殊设备。后续实

验表明，柠檬 EVs 能够被三维培养的胃癌细胞有效

摄取。此外，柠檬 EVs 可使 3 种胃癌细胞系中的

GADD45A 基因和蛋白表达上调，并诱导 ROS 生成

（图 2-b），致使 3 种胃癌细胞系的 S 期停滞并出现

细胞凋亡。同时也证明其在体外和体内均发挥抗增

殖作用。 

4.7  苦瓜 

苦瓜是葫芦科植物的果实，带有特殊的苦味，

它不但具有优良的食用价值，还具备显著的药用价

值[71]。现有研究表明，苦瓜具有抗肿瘤、降血糖、

抗菌、抗病毒、免疫调节、抗氧化、驱虫、抗诱变、

抗脂肪分解、保肝、抗炎和抗溃疡等活性[72-74]。Yang

等[8]通过差速离心法从新鲜苦瓜中分离得到苦瓜

EVs，研究表明，苦瓜 EVs 与苦瓜汁展现出相似的

抗肿瘤作用，这充分说明其在苦瓜的抗肿瘤活性中

发挥着至关重要的作用。后续实验显示，苦瓜 EVs

能够与 5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）联合，增

加 ROS 的生成，进而增强口腔鳞状细胞癌细胞凋

亡（图 2-b）；此外，它还可以通过下调炎症小体

NLRP3 的表达，来增强口腔鳞状细胞癌治疗过程中

5-FU 的细胞毒作用，并降低其耐药性。 

表 2 为几种 MPEVs 的提取分离方法、物理表

征以及在癌症治疗方面的汇总。 

5  结语与展望 

目前，关于 MPEVs 的研究仍然处于起步阶段，

但由于其高安全性、低成本和高生物活性等诸多优

势，并在癌症治疗方面有着独特的治疗效果，作为

新一代治疗剂中有着巨大的价值。同时，正是由于

处于起步阶段，其存在的问题和研究空间也是相对

较多的。当前存在的问题及针对性对策：（1）命名

问题。由于缺乏明确的生物遗传途径和严格的物理

化学表征，研究者们未能对其统一命名。例如，桑

树衍生的外泌体样纳米颗粒[17]、人参衍生的纳米颗

粒[20]、大蒜小细胞外囊泡[9]、苦瓜衍生的细胞外囊

泡样纳米囊泡[75]、蒲公英衍生的细胞外囊泡样纳米

颗粒[21]。随着相关研究的发展，定义不明确、命名

不一致的现象可能会进一步加剧，中药 EVs 标准化

和国际化的第一步需要建立标准化命名。对此，在

共识意见中拟议的名称为中药衍生的 EV 样颗粒，

俗称中草药囊泡，对于特定的中草药，采用了最新

版中国药典的英文名称，如黄芪衍生的 EV 样颗粒，

表示为 AR-EVLP[23]，本综述使用的是 MPEVs。（2）

MPEVs 的提取分离与纯化。目前主流的方法主要是

通过组织破壁结合差速离心的方法来实现 EVs 的

提取分离与纯化，然而组织破壁会导致细胞膜破

裂，细胞内容物释放，膜结构重新排列，并且在

高离心力下反复离心来沉 EVs，这样很可能会破

坏膜的完整性并促进聚集。此外，还会导致非囊 
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表 2  MPEVs 的提取分离方法、物理表征及抗癌机制研究 

Table 2  Extraction and separation methods, physical characterization and anti-cancer mechanism research of MPEVs 

来源 提取分离方法 粒径/nm Zeta/mV 形状 癌症治疗机制 文献 

人参 差速离心/超速离心 344.8 −25.4 球形 改变M2 样极化，增加促炎细胞因子和 ROS 的产生；与程序

性细胞死亡蛋白-1 单克隆抗体结合使肿瘤微环境从冷到热

转化，改变冷肿瘤微环境；穿透 C6 神经胶质瘤细胞中的血

脑屏障并在小鼠脑肿瘤中积累，颅内和静脉内注射有效抑

制小鼠的肿瘤生长 

16,20,46 

 差速离心/滤过/超速 92.04±4.8 / 球形  

 离心     

      

      

生姜 差速离心/滤过/超速 124.5 / 球形 增加小鼠结肠炎模型中肠上皮细胞的存活并产生增殖；减少

促炎因子，增加抗炎因子作为siRNA 递送来治疗癌症 

13,51-52 

 离心     

 差速离心 230.0 阴性 球形   

 密度梯度离心 292.0 −12.6～

−2.1 

球、杯形   

茶叶 差速离心/蔗糖梯度

离心 140.0 −14.6 

/ 作用于RAW264.7巨噬细胞，使促炎细胞因子下调，及抗炎

细胞因子的分泌上调；促细胞凋亡和调节微生物群来延缓

乳腺肿瘤的生长 

22,58 

 差速离心/蔗糖梯度 70.0 −28.8 球形   

 离心      

茶花 差速离心/蔗糖梯度 20.0 / 球形 在MCF-7 细胞、4T1 细胞、A549 细胞和 HeLa 细胞中表现出

明显的抗增殖活性；可以延缓肿瘤的生长和转移 

63 

 离心     

大蒜 差速离心 ＜150 −31 球形 使A498 和 A549 2 类癌细胞的细胞 S 期细胞周期停滞，G2/M

期无显着变化，而抑制癌细胞的增殖；使肾癌和肺癌细胞的

促凋亡基因的基因表达水平显著增加，而抗凋亡基因的基

因表达水平降低，从而来促进癌细胞凋亡 

9,15 

 水性两相分离 ＜150 / /  

      

      

芦荟皮 差速离心/滤过 220 −8.9 球形 能被黑色素瘤细胞摄取；能用作ICG的载体从而来对黑 69 

     色素瘤进行治疗  

芦荟凝胶 差速离心/滤过 138.7 −7.4 球形   

柠檬 电泳技术与300 000 / / / 能被三维培养的胃癌细胞有效摄取；使 3 种胃癌细胞系中

GADD45A基因和蛋白表达上调；诱导 ROS 生成 

32 

 截止透析袋相结合     

苦瓜 差速离心/滤过 / / 杯状 与5-FU 联合来增加 ROS 的生成从而增强口腔鳞状细胞癌细

胞凋亡；下调炎症小体 NLRP3 的表达来增强口腔鳞状细胞

癌治疗过程中 5-FU 的细胞毒作用，并降低其耐药性 

8 

      

      

 

泡污染物的形成，例如蛋白质聚集体、脂蛋白和

与核糖核蛋白复合物结合的 RNA[76]。这些问题都

可能会影响后续实验，特别是功能性实验。近年

来，一些研究团队尝试采用新技术来提取 EVs 并

有了优秀的成果，但同样都有利有弊。MPEVs 的

提取分离与纯化作为研究 MPEVs 的首要步骤，

其可发展空间巨大，强烈呼吁各研究团队进一步

探索如何优化 MPEVs 的制备工艺、提高其稳定

性和生物利用度。 

最后是 MPEVs 在癌症治疗方面的应用。

MPEVs 作为天然来源的药物载体，具有独特的生物

活性和靶向能力，可选择性地靶向癌细胞，减少传

统化疗药物的全身不良反应，提高治疗效果。

MPEVs 作为抗癌剂的潜力还体现在它能够克服癌

细胞对常规化疗药物的耐药性，这是目前癌症治疗

中的一大难题，而 MPEVs 由于其独特的结构和生

物膜功能，为解决这一问题提供了新的思路和方

法。然而，还需要更深入地了解 MPEVs 的生物学

特性、抗癌机制、在体内的代谢和分布，以及如何

将其与现有的癌症治疗方法相结合，以实现更好的

治疗效果。推动 MPEVs 在癌症治疗中的临床应用

还需要跨学科的合作和努力，这包括生物学、医学、

药学、材料科学等多个领域的专家共同参与，共同

推动 MPEVs 的研究和应用。同时，也需要加强与

国际间的合作和交流，借鉴和吸收国际上的先进

经验和成果，以加速 MPEVs 在癌症治疗中的临
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床应用进程。总之，MPEVs 在癌症治疗方面展现

出了巨大的潜力和前景。然而，要实现其临床应

用还需要进一步的研究和探索，相信随着科学技

术的不断进步和跨学科合作的加强，MPEVs 有望

成为癌症治疗领域的新型药物载体和治疗手段，

为癌症患者带来更多的希望。 
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