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植物来源细胞外囊泡在创面修复中作用的研究进展
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【摘要】　植物来源细胞外囊泡（EV）为植物细胞分泌

的纳米级囊泡，含有各种蛋白质、脂质及RNA分子，能调节

细胞之间的信息交流、物质传递，是细胞通信的重要载体。

当前，动物来源 EV在种间通信、细胞交流和药物载体研究

中得到广泛应用；而植物来源EV由于具有优越的生物相容

性和靶向性及低免疫原性已受到人们的普遍重视，与此同

时植物来源 EV研究和分析技术已取得较大进展。该综述

围绕植物来源EV分离技术、表征鉴定及其在创面修复中的

作用等方面进行阐述，旨在为今后植物来源EV研究提供新

思路和新途径，并为其临床应用提供借鉴。
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【Abstract】 Plant-derived extracellular vesicles 
(EVs) are nanoscale vesicles secreted by plant cells, 
containing various proteins, lipids, and RNA molecules, 
which can regulate the information exchange and material 
transfer between cells, thus are important carriers of 
cellular communication. Currently, animal-derived EVs 
have been widely used in interspecies communication, 

cellular exchange, and drug carrier research; while 
plant-derived EVs have received widespread attention due 
to their superior biocompatibility and targeting and low 
immunogenicity. At the same time, research and analysis 
techniques of plant-derived EVs have made great progress. 
This review focuses on the isolation techniques, 
characterization and identification of plant-derived EVs 
and their role in wound repair, aiming to provide new 
ideas and avenues for future research on plant-derived 
EVs and to provide reference for their clinical applications.
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细胞外囊泡（extracellular vesicle，EV）是一种由细胞释

放到外界环境中的脂质双层膜结构纳米级囊泡，存在于多

种生物，包括哺乳动物、植物、真菌以及细菌等体内。EV一

般为圆形或椭圆形，其直径为 30~100 nm，为其提供在细胞

之间以及细胞与外部环境之间自由迁移的条件，同时也有

助于防止其内部结构受到外部环境因素的影响［1］。与动物

来源 EV相比，植物来源 EV生产效率较高、提取周期短、来

源广泛、免疫原性较低［2⁃3］。此外，植物来源EV细胞毒性较

小，有优越的生物相容性［4⁃6］，可通过内吞机制靶向特定组

织治疗疾病［7⁃8］。由于具有独特的结构特性和生物活性，EV
在生物医学领域受到越来越多的关注。1967年，研究人员

第 1次利用电子显微镜观察到胡萝卜细胞能够分泌小泡［9］。

2009 年，研究人员已经从葵花籽中提取出类似于 EV 的囊

泡。有研究表明，植物来源 EV和动物来源 EV在许多方面

都有相似之处［10］。本文就植物来源EV的特征、分离纯化技

术和鉴定方法及植物来源 EV在创面修复领域作用的相关
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研究进行综述。

1 EV的特征

EV最初被视为细胞释放代谢产物的途径，但随着时间

的推移，越来越多的证据显示EV在细胞信号传递和疾病的

病理生理过程中起关键作用。目前的研究表明，几乎所有

的细胞都有能力分泌EV［11⁃13］。

1. 1 生成途径

目前的研究表明，EV的生成途径主要有2种：经典生成

途径和直接生成途径。其中前一种途径由细胞质外膜蛋白

介导，后一种途径通过EV膜上的配体和靶细胞细胞膜上的

受体结合，从而产生效应［14⁃15］。目前多种类型的动物来源

EV已经被识别，并已证实其在哺乳动物细胞间的通信中起

关键作用；但由于植物细胞细胞壁的存在，关于植物来源

EV 的确切存在仍是一个有争议的话题。日益增多的研究

证据表明，植物也会释放出具备多种功能的 EV，但关于植

物来源 EV 的生成，目前的研究仍然不够深入。植物来源

EV的生成可能存在 3种途径：多泡体途径［16］、液泡途径［17］、

外囊阳性细胞器途径［18⁃19］。植物来源 EV 的多泡体途径与

动物来源 EV的经典途径有许多相似之处。多泡体途径被

认为是植物来源EV的主要生物来源途径，其发生过程为多

泡体与质膜结合后，次级囊泡被释放到细胞外的空间。在

液泡途径中，由于液泡特殊的空间结构及生理生化特性，当

植物遭受病原体侵害时，那些含有水解酶和防护成分的液

泡会与质膜结合，并向细胞外释放出保护性物质，从而抑制

病原体生长。外囊阳性细胞器途径是植物独有的非传统囊

泡分泌方式，在该途径中，外囊阳性细胞器在胞内形成后，

以单分子膜形式释放至细胞外。

1. 2 结构特点

植物来源EV的双层脂质膜不仅有助于保护EV的内容

物，还在EV与目标细胞的识别和融合过程中发挥作用。研

究显示，磷脂酰胆碱、磷脂酰甘油、磷脂酰乙醇胺、磷脂酰肌

醇以及磷脂酸是植物组织中常见的脂质类型［20⁃22］。与动物

来源 EV中的蛋白质构成相比较，植物来源 EV所包含的蛋

白质种类相对较少且含量偏低。目前已经识别出的主要蛋

白质种类包括调控糖脂代谢的胞质蛋白（如肌动蛋白和多

种酶），以及与膜和囊泡有关的蛋白质和鸟苷三磷酸酶

等［23⁃24］。在植物来源 EV 中，存在多种 RNA 分子，包括微小

RNA 和其他非编码 RNA；除此之外，还可能含有其他小分

子，例如代谢物；这些物质通过调节细胞通信或改变细胞膜

通透性等机制调控宿主防御系统的发育。植物来源 EV的

构成和功能可能会因为植物的种类、成长阶段、组织种类以

及环境因素（例如逆境应答）的不同而存在差异。

2 植物来源EV的分析

2. 1 植物来源EV的分离技术

2. 1. 1 超速离心分离技术  目前超速离心分离技术是

应用最广泛的EV分离方法，被称为EV提取与分离的“金标

准”。超速离心分离技术是基于原液中各种成分的密度和

粒径大小的不同来获取所需的组分，该技术适用于处理沉

降系数有显著差异的大剂量样本的分离工作。超速离心分

离技术可以用于从溶液或液体体系中除去大分子物质，从

而减少对组织器官结构的损伤并提高生物利用度。采用这

种方法，无须对EV进行标记，从而避免了交叉污染的风险；

另外，它具有操作简单、成本低的优点。然而，超速离心分

离技术由于时间长、EV的结构易被破坏且易聚集成块和脂

蛋白共分离等多种因素，不利于后续的分析工作。如今，超

速离心分离技术已经被广泛用于提取多种植物，包括生姜、

柠檬、椰子、猕猴桃、哈密瓜、葡萄柚、橙子、番茄、蓝莓、豌豆

和梨等来源的EV［25⁃27］。

2. 1. 2 密度梯度离心技术  密度梯度离心技术通常与

超速离心分离技术结合使用，利用不同颗粒沉降系数差值

形成多个条带，以纯化EV。在植物来源EV的相关研究中，

蔗糖被广泛用作密度梯度离心技术的介质。但高黏度的蔗

糖溶液可能会减缓 EV的沉降速度，从而导致 EV需要较长

沉淀时间［28］。许多植物如天门冬［29］、生姜［20，30］、人参［31］、柠

檬［32］的EV纯化过程都用到此技术。

2. 1. 3 聚合物沉淀技术  传统的高分子聚合物共沉淀

技术是以聚乙二醇为媒介，经离心分离得到EV。聚乙二醇

是一种优良的水溶性大分子，其生物相容性好、可降解、化

学性质稳定。聚合物沉淀技术具有操作简便、耗时短等优

点，尤其适合大规模样品的测定。然而，目前聚合物沉淀技

术所制备的 EV 纯度及循环利用效率均不高，易出现假阳

性，且产生的高分子聚合物不易被完全除去，不利于后续功

能检测。在此基础上，聚乙二醇适用于分离富集生姜中可

食用纳米颗粒［33］。研究人员使用 RNA 纯化提取试剂盒从

大蒜来源 EV 中提取了 RNA［34］。值得一提的是，该技术能

从较小样本量中提取EV，所以在从珍贵或难以获取的植物

样本中提取EV时更具优势。

2. 1. 4 尺寸排阻色谱技术  尺寸排阻色谱技术是一种

依据生物样本中的EV与其他成分的尺寸差异将EV分离出

来的方法［35］。尺寸排阻色谱技术的分离机制为大分子不能

进入凝胶孔，它们和流动相一起沿着多孔凝胶之间的空隙

被洗脱，而小分子则会被保留在凝胶的孔隙中，并最终被流

动相洗脱。尺寸排阻色谱技术不需要使用任何化学试剂就

可以实现 EV 的有效纯化。然而，尺寸排阻色谱的成本较

高，需要特定的设备，对色谱柱的使用频率和加样体积都有

一定的限制，而且该技术较复杂，涉及蛋白聚集体和脂蛋白

与共分离的问题［36⁃37］。尺寸排阻色谱技术的主要优点包括

高效率、简便的操作方式和较短的时间消耗，能够提高 EV
生产效率，并确保EV完整性。

2. 1. 5 免疫亲和捕获技术  免疫亲和捕获技术作为一

种应用普遍的生物隔离和检测手段，是建立在抗体与其特

定抗原之间高度特异性结合基础上的。该技术通过在 EV
特定表面上修饰或设计特异识别基团来提高免疫亲和力，

从而实现对不同样品进行分析。这项技术适用于目标分子
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的富集、纯化以及检测。但通过免疫亲和捕获技术获得的

EV储存环境要求严格，因此该技术不适宜于分离大规模的

EV［38⁃39］。研究者采用免疫亲和捕获技术和蔗糖密度梯度离

心技术分离拟南芥来源 EV，并在捕获的 EV 中检测到丰富

的核小 RNA，包括 TAS1c-小干扰 RNA483、TAS2-小干扰

RNA453和微小RNA166［40］。

2. 1. 6 微流控技术  微流控技术依赖于微米级通道和

微流体，该技术的工作原理是基于微流体的属性和微米级

通道的几何构造，使流体的控制和分析变得更为高效和精

确；其主要目的是控制和操纵微小的液滴、粒子或细胞的流

动。由于微流控技术独特的优点，其在生命科学领域得到

广泛应用。微流控技术提取的 EV具有高生产效率和高纯

度，该技术主要优点包括小型化、集成化、高通量和时间短；

但是该技术还未达到标准化，成本也相对高昂［41⁃43］。

为高效获得高纯度的EV，以满足未来临床应用及精准

医疗的需求，综合分析上述分离纯化技术，微流控技术蕴含

着巨大的潜能。因此本研究团队认为微流控技术有望在未

来取代超速离心分离技术成为分离EV的“金标准”。

2. 2 植物来源EV的表征鉴定

2. 2. 1 电子显微镜  透射电子显微镜、扫描电子显微镜

和原子力显微镜通常被用于EV的形态学特征观测。其中，

扫描电子显微镜主要用于观察EV的外部表面，透射电子显

微镜则专注于 EV内部的结构，提供有关 EV粒度分布的信

息。而原子力显微镜则用于测定EV的各种力学属性，例如

硬度和弹性模量，这有助于研究者更好地理解EV的力学行

为和稳定性。目前常用方法是将外泌液采用有机溶剂处理

后再采用透射电子显微镜观察，但由于透射电子显微镜的

操作过程较为烦琐，对样本制备的要求较扫描电子显微镜

更严格，因此不太适用于对大量样本进行迅速测量。有学

者设计了一种新的方法——将扫描电子显微镜与原子力显

微镜联合应用来检测体外培养的EV，该方法具有较高的灵

敏度、分辨率和可重复性，且易于实现自动化［44］。

2. 2. 2 纳米粒子跟踪分析  纳米粒子跟踪分析能够用

于测量 EV的体积和浓度。通过对传统生物传感器进行改

进，研究人员开发了一种基于光学成像原理的方法，用于快

速、准确地监测内源性物质在体外的分泌情况。这项技术

具有快速检测能力，能够实时且真实地观测到 EV，其分辨

率甚至超过流式细胞仪，而且针对荧光颗粒的最低测量范

围可以达到 30~40 nm。然而，纳米粒子跟踪分析仪的操作

过程相当复杂，很难区分被污染的蛋白质与 EV，同时相机

的技术水平和检测的阈值都会对测得的 EV 数量产生

影响［45］。

2. 2. 3 蛋白质印迹法  蛋白质印迹法通常被应用于检

测EV标记蛋白的表达。作为一种经典的检测方法，这项技

术已经非常成熟，能够对标记蛋白进行定性和定量分析，使

利用蛋白质标志物来分析 EV变得更为简单。由于蛋白质

印迹法特异性高且分辨率高，所以被广泛用于细胞系或动

物体内的外源物质的分泌情况以及疾病模型等方面的研

究。然而，蛋白质印迹法既复杂又耗时，并且亲本细胞的种

类会影响标记蛋白的检测，因此不太适用于检测生物流体

中的EV标记蛋白［46］。

2. 2. 4 流式分析术  流式分析术作为一种传统的EV表

征检测手段，特别适用于EV生物标志物的识别。这种方法

具有高通量和多通道分析的能力，不仅分析速度快，所需的

样本浓度也相对较低。流式分析术通过将荧光探针标记到

细胞表面或基质中可实现对EV形态和大小的定量观察，可

以用于研究内源性物质在组织间转运及功能上的差异。但

是光信号的检测精度和分辨率相对较低，多分散性和低折

射率的特性限制了流式分析术的应用［47］。

3 创面修复

创面修复是机体修复受损组织的复杂生物学过程，旨

在恢复组织的结构和功能［48⁃51］。这一过程涉及多种类型的

细胞、细胞因子、生长因子和基质组分的协同作用，可以分

为 4 个相互重叠的主要阶段：止血、炎症、增生和重塑

阶段［52⁃53］。

创面出现后即进入止血阶段，血小板聚集于创面处形

成血栓，阻止进一步的血液流失；血小板的激活导致血管收

缩和血液凝固，同时释放细胞因子吸引炎症细胞［54］。炎症

阶段一般持续数天，其间血液流向创面带来白细胞，以清除

死亡的细胞、细菌和异物；巨噬细胞释放生长因子和细胞因

子，促进新细胞生成并为下一阶段的血管新生做准备。增

生阶段一般持续数周，其间 Fb 迁移到创面，产生胶原蛋白

和其他 ECM 成分，形成新的组织；新的血管形成为新组织

的生长提供必要的营养和氧气；同时上皮细胞开始覆盖创

面表面，通过再上皮化过程闭合创面［55］。重塑阶段一般持

续数月至数年，其间新生成的胶原纤维重新排列，提高组织

的强度和稳定性；随着瘢痕形成，尽管新组织恢复了部分结

构和功能，但可能不能完全恢复到原组织的水平。

4 植物来源EV的生物学作用及临床应用

4. 1 促进细胞增殖

细胞增殖是创面修复的关键环节和新组织产生的基

础。促进创面细胞增殖能加快新生组织形成，促进创面快

速愈合，助力受损组织恢复结构与功能。

研究人员观察到人参来源 EV 能够提高人永生化表皮

细胞中的人Ⅰ型胶原α₁链和人纤维连接蛋白 1的基因转录

水平，并增强 TGF-β1、波形蛋白和 ki67 的蛋白质表达。这

些研究证明人参来源EV能够调整皮肤细胞的生命周期，激

活 TGF-β通道，进而加速皮肤细胞的增殖和受损皮肤的恢

复过程［56］。有学者在研究芦荟来源 EV时观察到其可以通

过胞饮和膜融合等多种方式被人永生化表皮细胞摄取。芦

荟来源EV具有很好的阳离子自由基和活性氧清除能力，可

有效促进细胞的增殖和迁移，相关动物模型实验的创面修

复率更是高达 75.29%［57］。葡萄柚来源EV可提升细胞活跃

性和迁移能力，降低人永生化表皮细胞中活性氧生成的剂
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量依赖性，且增殖与迁移相关基因表达水平随其处理剂量

增加而增强，呈剂量依赖关系［58］。

4. 2 免疫调节作用

在创面修复中，有效控制炎症反应强度和时间，利于细

胞增殖修复、减少瘢痕形成。巨噬细胞能破坏病原体、修复

炎症损伤、感知组织炎症信号，防止炎症反应过度活化。

研究显示，茶叶来源 EV 含有大量的脂质、一些功能蛋

白和许多具有生物活性的小分子，茶叶来源EV表面的半乳

糖基团可借助半乳糖受体介导的内吞作用，使茶叶来源EV
被巨噬细胞特异性内化。进一步研究观察到，茶叶来源EV
能够减少活性氧的产生，抑制促炎性细胞因子的表达，促进

巨噬细胞分泌 IL-10。研究者通过在小鼠体内利用注射偶

氮甲烷和葡聚糖硫酸钠模拟炎症性肠病及结肠相关癌症，

证实茶叶来源EV具有抗炎作用［59］。有研究表明，可食用植

物来源 EV 可诱导小鼠巨噬细胞核转录因子红系 2 相关因

子 2核转位和肠道 Wnt/TGF-4信号通路活化。核转录因子

红系 2 相关因子 2 的核转位和 Wnt/TGF-4 信号通路活化在

抗炎反应中起关键作用。其中生姜来源 EV刺激巨噬细胞

优先诱导 IL-10和血红素氧合酶 1，然后诱导核转录因子红

系 2相关因子 2的核转位，因此核转录因子红系 2相关因子

2是血红素氧合酶基因的关键调节因子，在抗炎中有重要作

用［60］。另一研究观察到，小鼠口服生姜来源EV可以减轻葡

聚糖硫酸钠诱导的急性肠炎；生姜来源EV通过促进肠道上

皮细胞存活与增殖，降低肠炎小鼠中 TNF-α、IL-6、IL-1β等

促炎性细胞因子的表达，增加活性氧负调节因子的表达，从

而减轻炎症反应［61］。

4. 3 促进血管再生及再上皮化

血管再生和再上皮化这 2 个过程相互作用，共同促进

创面愈合。机体的血管再生可以为再上皮化提供营养和氧

气，有助于保护新生的血管和组织，防止液体丢失和感染。

研究显示，小麦来源 EV 在创面愈合过程中，促进了内

皮细胞的管状结构形成，且提高了Ⅰ型胶原的转录水平，说

明小麦来源 EV在创面愈合过程中具有较高活性［62］。另一

项研究观察到苦瓜来源 EV联合莫匹罗星软膏对大鼠皮肤

深Ⅱ度烫伤创面有显著的促愈合作用，使用苦瓜来源EV联

合莫匹罗星软膏的大鼠创面愈合速度快于单独使用莫匹罗

星软膏或莫匹罗星软膏加湿润烧伤膏，且创面皱缩现象改

善明显。在创面愈合后期，苦瓜来源EV能促进组织新生血

管生长，使血小板-内皮细胞黏附分子表达水平高于单独使

用莫匹罗星软膏或莫匹罗星软膏加湿润烧伤膏，说明苦瓜

来源EV通过增强血管内皮合成加速烫伤创面愈合［63］。

4. 4 抗菌作用

抗细菌和真菌作用有助于预防感染，维护创面的清洁

和健康环境，维持创面细胞的生存和增殖，促进愈合进程，

通过对细菌和真菌的控制可以减轻免疫系统的负担，使其

更好地应对其他可能的威胁。

研究表明生姜来源 EV 被口腔病原体牙龈卟啉单胞菌

选择性摄取，生姜来源EV的脂质磷脂酸与牙龈卟啉单胞菌

表面的肝素结合蛋白相互作用，抑制细菌生长和产生致病

性，生姜来源EV还可减少牙龈卟啉单胞菌在体内外的致病

性，抑制牙龈卟啉单胞菌诱导的牙槽骨损失，调节免疫反

应［5］。另一项研究显示，经向日葵幼苗来源EV处理后的真

菌孢子菌丝生长减少、形态异常，出现大量非萌发孢子，且

多数菌丝失去活性；经向日葵幼苗来源EV处理 3 h后，部分

真菌细胞细胞膜通透性改变，证明向日葵幼苗来源EV可使

真菌细胞细胞膜透化并导致真菌细胞失活［64］。

4. 5 抗纤维化

抗纤维化对创面修复至关重要，能减少瘢痕形成，促使

创面自然愈合，保持组织结构完整，减少对正常功能的不利

影响，维持创面周围血管和神经的正常结构与功能，改善创

面外观使其接近正常皮肤。研究者从红景天中提取出了含

有红景天-小干扰RNA-m7的EV，该EV可有效降低肺纤维

化小鼠 α 平滑肌肌动蛋白、纤维连接蛋白以及Ⅰ型胶原 α₁
链的表达，显著减轻小鼠肺纤维化，证明红景天来源 EV具

有良好的抗纤维化效果［65］。

5 总结与展望

植物来源 EV 是一种由植物细胞分泌的脂质双分子层

囊泡，包含蛋白质、脂质及RNA分子等，已经被证明在许多

生物学过程中起着重要作用。多项研究结果观察到，植物

来源 EV可以促进创面修复，并有调控炎症反应、活化细胞

增殖与迁移、促进血管新生、抗纤维化、加速创面愈合进程

等多重作用。在今后的研究中，需进一步优化植物来源EV
提取、纯化及贮存方法，以保证植物来源 EV的稳定性及生

物活性；并需对植物来源 EV生物安全性行进一步研究，并

对其长期应用可能产生的效果进行深入评价。在此基础

上，探讨植物来源 EV在临床上用于创面修复的可能性，从

细胞水平深入探讨植物来源EV的特定作用机制，为实现精

准医疗奠定理论基础，鼓励植物学、细胞生物学、材料科学

及临床医学等多门学科之间的协作，以促进植物来源EV领

域的研究。总之，目前采用植物来源EV促进创面修复的研

究正在迅速发展并展示出广泛的应用前景。今后的研究可

对其作用机制进行更深入探讨，并对其应用策略进行优化，

从而可能会为创面愈合提供一种全新的治疗方案。
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