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植物细胞外囊泡在肿瘤疾病中的研究进展
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(1宁夏大学生命科学学院, 银川 750021; 2西部特色生物资源保护与利用教育部重点实验室, 银川 750021)

摘要      植物细胞外囊泡(plant extracellular vesicles, PEVs)是由植物活细胞向外部环境分泌的一

类被脂质膜包被的囊泡。这种囊泡包裹脂质、蛋白质、核酸等诸多生物信息分子, 可作为治疗剂通

过抑制肿瘤微环境, 调控肿瘤代谢, 抑制肿瘤增殖、转移, 促进肿瘤细胞凋亡, 抑制肿瘤血管生成, 降
低肿瘤耐药性, 调节肠道菌群及抑制炎症反应等多种途径发挥抗肿瘤作用, 也可作为药物载体递送

小分子、核酸和蛋白质等抗肿瘤药物与其发挥协同治疗疾病的作用, 提高抗肿瘤的治疗效果。该文

阐明了PEVs的生物发生、分离方法及成分分析, 重点总结了其作为药物和载体在肿瘤疾病中的研究

进展, 以期为PEVs在肿瘤疾病领域中的研究提供理论参考, 推动其在肿瘤疾病治疗中的实际应用。
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Research Progress of Plant Extracellular Vesicles in Tumor Disease
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Abstract       PEVs (plant extracellular vesicles) are nanoscale bilayer vesicles spontaneously secreted by liv-
ing plant cells. PEVs encapsulate lipids, proteins, nucleic acid and many other biological information molecules. 
It can be used as a therapeutic agent to play an anti-tumor role by inhibiting tumor microenvironment, regulating 
tumor metabolism, inhibiting tumor cell proliferation and metastasis, promoting tumor cell apoptosis, inhibiting 
angiogenesis of tumor cells, reducing drug resistance, regulating the intestinal flora and inhibiting inflammatory re-
sponses in various ways. It can also be used as a drug carrier to deliver small molecules, nucleic acids and proteins 
anti-tumor drugs to play a synergistic role in the treatment of tumor diseases and improve the therapeutic effect. In 
this paper, the biogenesis, separation methods and component analysis of PEVs, and the research progress of PEVs as 
drugs and carriers in tumor diseases are summarized in detail, in order to provide theoretical reference for the research 
of PEVs in the field of tumor diseases and promote its practical application in the treatment of tumor diseases.
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细胞外囊泡 (extracellular vesicles, EVs)根据分

泌方式、直径和生物物理性质等特征 , 通常可分为

三类不同亚群 : 外泌体、微囊泡及凋亡小体。EVs

最初被认为只是细胞处理胞内废物的一种方式 [1], 
随着研究的深入 , 发现其内含蛋白质、脂质及RNA
等多种功能性成分 , 介导细胞间信息交流 [2]。越来
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越多的研究发现 , 从无毒植物中也能分离出与动物

结构和功能方面相似的EVs, 被称为植物EVs(plant 
EVs, PEVs)。多项研究表明 , PEVs能够表现出与原

始植物相似的药理功能 , 发挥抗肿瘤的治疗作用。

其也可作为药物载体 , 高效地将装载的抗肿瘤药物

递送到目标细胞 , 从而最大限度地降低细胞毒性和

脱靶效应 , 并与装载的药物发挥协同治疗作用。此

外 , PEVs的靶向性可通过工程化改造进一步增强 , 
使其功能更具特异性。这些特性使得PEVs在肿瘤

疾病中的治疗效果整体显著提升 , 展现出广阔的应

用前景。因此 , 本文对近年来PEVs在肿瘤疾病中的

研究进展进行综述, 为后续研究奠定理论基础。

1   PEVs概述
1.1   生物发生

据目前研究 , PEVs可能有三种发生途径 : 多泡

体 (multivesicular bodies, MVBs)途径、外囊阳性细

胞器 (exocyst-positive organelle, EXPO)途径及液泡

途径 (图 1)。其中 , MVBs途径被认为是PEVs发生

的主要途径 , 在病毒感染过程中 , 与Tetraspanin-8及
PEN1相关的腔内囊泡 (intraluminal vesicles, ILVs)由
MVBs途径分泌到细胞外环境 [3-4]。此外 , POULSEN
等 [5]在研究拟南芥与外囊体复合物相关的EXO70E2

蛋白定位时 , 发现了一种与EXO70E2共定位的细胞

器—EXPO。EXPO在形态上与MVBs不同, 双膜结

构的EXPO在细胞内形成后与质膜融合 , 直接将单层

膜囊泡释放到细胞外环境。液泡途径主要发生在植

物防御真菌病原体的过程中。感染期间, 液泡开始与

质膜融合并释放防御蛋白 , 以对抗病原体的入侵 [6]。

相较于其他两种途径, 液泡途径研究较少。

1.2   分离方法

常见的分离方法主要包括差速离心法、密度梯

度离心法、超滤法、尺寸排阻色谱法、聚合物沉淀法、

电泳偶联透析法、免疫亲和法、微流控技术等。差

速离心法是基于EVs与其他成分在密度和大小上的

差异性 , 通过逐步提高离心转速及离心时间 , 将EVs
从样品中分离出来的技术 [7]。密度梯度离心法是基

于差速离心法的一项改进分离技术 , 通常将样品添

加到不同浓度梯度的介质(如蔗糖或碘克沙醇)顶部, 
在超速离心之后, PEVs主要分布在30%~45%蔗糖密

度层之间, 通过收集对应的介质层, 可得到纯度较高

的PEVs[7-8]。超滤法是基于分子或颗粒尺寸大小的

分离技术 , 它借助具有特定孔径的超滤膜细微孔道

结构, 对样品施加相应的压力, 使溶剂和小分子物质

通过滤膜 , 而使EVs类的大分子物质被滤膜截留 , 从
而分离出不同尺寸的纳米颗粒 [9]。尺寸排阻色谱法

图1   PEVs的生物发生图(此图由Biorender平台绘制)
Fig.1   PEVs biogenesis graph (this graph is drawn by the Biorender platform)

Cell wall

PM
Nucleus ER

Golgi

TGN Vacuole

Defense
protein

EXO70E2
ILV

PEN1

TET8
EXPO



2086 · 综述 ·

与超滤法原理类似。色谱柱中填充具有多孔的凝

胶颗粒 , EVs类尺寸大于凝胶颗粒孔径的物质不能

进入孔径, 通过凝胶颗粒之间的缝隙先被洗脱出来。

而其他尺寸小于凝胶颗粒孔径的物质会进入凝胶颗

粒内部通道, 因迁移路径延长而被较晚洗脱出来, 从
而实现分离 [10]。聚合物沉淀法通常利用高分子聚

合物, 如聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG), 竞争性

地结合游离水分子 , 改变EVs的溶解性和分散性 , 再
通过低速离心使EVs沉降下来 [11]。电泳偶联透析法

是一种利用EVs与透析膜孔径的不同 , 结合电泳技

术实现EVs分离的方法 [12]。免疫亲和法是一种基于

抗原‒抗体相互作用 , 实现对EVs的特异性识别和捕

获的方法 , 是分离特异性EVs亚类最精确的方法 [13]。

微流控技术是根据EVs的大小、形状等物理特征进

行分离的方法 [14]。其中 , 差速离心法与蔗糖密度梯

度离心法联合使用是分离PEVs最常用的方法。这

些分离方法各有优势和不足之处 (表1)。因此 , 从植

物中分离出纯度较好、完整的EVs仍然具有挑战性 , 
目前尚无统一的分离提纯方法。需要根据具体的样

本特性、后续实验对EVs纯度要求以及实验条件等

因素, 选择合适的分离提纯方法, 或者采用多种方法

联合使用的策略, 以获得满足研究需求的EVs。
1.3   成分分析

PEVs包含多种成分 , 如脂质、蛋白质、核酸以

及小分子活性成分等(图2)。
1.3.1   PEVs中的脂质      脂质是PEVs骨架的主要

组分 , 目前常用薄层色谱 (thin layer chromatography, 
TLC)和液相色谱‒串联质谱 (liquid chromatography-
tandem mass spectrometry, LC-MS/MS)进行分析。

PEVs中的脂质主要是磷脂和甘油, 包括磷脂酸(phos-
phatidic acid, PA)、磷脂酰胆碱 (phosphatidylcholine, 
PC)、磷脂酰甲醇(phosphatidylmethanol, Pme)、磷脂

酰乙醇 (phosphatidylethanol, Pet)、单半乳糖基二酯

甘油 (monogalactosyldiacyglycerol, MGMG)、二乳糖

基二酰基甘油 (digalactosyldiacylglycerol, DGDG)和
甘油三酯 (triglyceride, TG)等 [17-18]。脂质在PEVs的
摄取及内化过程中发挥着关键作用 , 并且能够有效

增强PEVs的穿透能力以及其内在治疗活性。如大

蒜EVs中含有的PA与BV2细胞中的脑膜黏附信号蛋

白1(brain abundant membrane attached signal protein 

表1   PEVs分离方法的优缺点及其优化点比较

Table1   Comparison of the advantages, disadvantages and optimization points of PEVs separation methods
分离方法

Separation methods
优点

Advantages
缺点

Disadvantages
优化点

Optimization points
参考文献

Reference

Differential centrifu-
gation

Technologically mature, wide ap-
plication range, can be produced 
in large quantities 

Products are susceptible to damage, 
low purity, requires specialized 
equipment and a large amount of 
time (>4 h) 

Use pectinase and cellulase to 
treat samples before centrifuga-
tion[15]; add a thin layer of high- 
concentration sucrose cushion at 
the bottom of the test tube[16]

[7]

Density gradient cen-
trifugation

High product purity Complex operation, long centrifu-
gation time (>16 h), not suitable 
for large-scale production

None [7]

Ultrafiltration Relatively complete product 
structure, simple operation, short 
time-consuming

Low recovery rate None [9]

Size-exclusion chro-
matography

High product purity, relatively 
complete structure, short time-
consuming

Low concentration None [10]

Polymer precipita-
tion method

Simple operation, no need for 
specialized equipment, high yield

Low purity pH4 or pH5 [11]

Electrophoresis-cou-
pled dialysis method 

High product purity, short time- 
consuming

Complex operation, limited separa-
tion efficiency 

None [12]

Immunoaffinity 
method 

Strong specificity Low yield, high antibody cost None [13]

Microfluidic technol-
ogy

High efficiency, easy to carry, 
high degree of automation

Low purity None [14]
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1, BASP1)结合是其摄取所必需的 [19]。葡萄柚EVs
中的PC有助于其优先被瘤胃球菌科细菌TSD-27吸
收 , 促进了其从肠道到肝脏的迁移 [20]。人参EVs中
的PC成分有助于其穿透血脑屏障 [21]。生姜EVs中
的PA能够与牙龈卟啉单胞菌中的血红素结合蛋白

35(heme binding protein 35, HBP35)发生结合, 抑制

牙龈卟啉单胞菌的增殖 , 从而对牙周炎起到积极的

治疗效果[22]。

1.3.2   PEVs中的蛋白质      PEVs中主要有肌动蛋

白、胞质蛋白、GTPases(Rab蛋白质家族 )及膜和囊

泡相关的蛋白质等 [23]。大部分研究使用LC-MS/MS
和聚丙烯酰胺凝胶电泳(sodium dodecyl sulfate poly-
acrylamide gel electrophoresis, SDS-PAGE)分析EVs
含有的蛋白质 , 通过对某些关键蛋白质进行定性及

定量分析 , 并结合生物信息学技术对其功能进行深

入研究, 有助于揭示EVs的药理功能和相关疾病的发

生机制。如CHEN等[18]使用LC-MS/MS分析来研究茶

叶外泌体中的蛋白质组成 , 共鉴定出446种蛋白质。

进一步通过生物信息技术分析发现 , 有超过40种与

癌症、免疫疾病和细胞成分相关的蛋白质 , 11种与

细胞过程、代谢过程和催化活性通路相关的蛋白质 , 
为相关疾病的进一步研究奠定了基础。动物源性

EVs目前的标志蛋白可能是CD63、CD81、CD9跨膜

蛋白家族和HSP90热休克蛋白家族 [24-25]。PEVs来源

广泛 , 在此方面目前还未有统一的鉴定标准。有研

究表明 , 突触融合素PEN1、ABC转运蛋白PEN3和

Tetraspanin-8可能是PEVs的候选表面标志蛋白 [26]。

但目前未被广泛接受 , 在后续实践过程中还需进一

步验证。

1.3.3   PEVs中的核酸      PEVs的核酸鉴定主要是

RNA, 主要包括小干扰RNA(small interfering RNA, 
siRNA)、微小 RNA(microRNA, miRNA)及环状

RNA(circular RNA, circRNA)等 [27]。其中 , miRNA
能跨越物种界限参与种间的基因表达调控 , 在疾病

治疗中发挥着重要作用 [28]。大部分研究使用高通

量测序及生物信息学技术来分析核酸。如YIN等 [29]

通过高通量测序分析生姜中的miRNA谱 , 发现生姜

外泌体中有27个表达水平较高的miRNA, 进一步靶

点预测和功能分析表明 , 这些miRNA主要参与炎症

和癌症相关途径的调节。miRNA相关数据为PEVs
的功能研究奠定了极大的基础 , 随着生物信息学的

发展, 组学分析在未来可能会揭示PEVs更多的药理

作用。

1.3.4   PEVs中的小分子活性成分      PEVs中含有

多种小分子活性成分 , 在其发挥药理功能中具有关

键作用。如葡萄柚EVs中有抗肿瘤作用的肌醇及抗

菌、抗炎作用的桃叶珊瑚苷 [30]。草莓EVs中具有抗

氧化的花青素、叶酸、黄酮醇和维生素C[31]。黑桑

叶EVs中有抗炎、抗肿瘤的芦丁, 槲皮素3-O-葡萄糖

苷 (quercetin-3-O-glucuronide, Q3G)和山奈酚 -3-O-葡
萄糖苷 (kaemp-ferol-3-O-glucuronide, K3G)[32]。槐米

EVs中含有治疗脊髓损伤的关键成分芦丁[33]。

图2   PEVs的组成示意图(此图由Biorender平台绘制)
Fig.2   PEVs component graph (this graph is drawn by the Biorender platform)
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2   PEVs抑制肿瘤的作用机制
PEVs作为治疗剂抑制肿瘤的作用机制见图3。

2.1   抑制肿瘤微环境

免疫抑制性肿瘤微环境 (tumor microenviron-
ment, TME)严重抑制了机体对肿瘤产生的免疫反

应 , 进而减弱了基于免疫反应的肿瘤治疗效果。目

前 , 研究发现 PEVs可通过多种方式参与肿瘤的免

疫调节过程 , 能够逆转TME中的免疫抑制。在肺

癌小鼠模型中 , 青蒿衍生的 EVs通过携带线粒体

DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)激活鸟苷酸‒腺苷

酸合成酶 ‒干扰素基因刺激蛋白 (cyclic GMP-AMP 
synthase-stimulator of interferon genes, cGAS-STING)
通路, 从而促进巨噬细胞从M2型(促肿瘤)极化到M1
型(抗肿瘤), 提高了PD-L1抑制剂(一种原型免疫检查

点抑制剂 )对小鼠肿瘤的治疗效果 , 并且增加了小鼠

肿瘤内CD8+ T细胞(细胞毒性T细胞)的比例 , 从而增

强了抗肿瘤免疫反应,  加速了对肺癌细胞的清除[34]。

同样 , 人参EVs处理神经胶质瘤细胞可有效促进巨

噬细胞从M2型极化到M1型 , 并使TME中CD8+ T细
胞比例显著增加, 而CD4+ T细胞(辅助性T细胞)和调

节性T细胞 (regulatory T cells, Tregs)比例显著减少 , 
且这不会损伤正常细胞 [21]。处理结肠癌细胞能够降

低免疫检查点(PD-1、TIM3和ICOS)的表达水平, 并
促进更多的活化T细胞向TME募集 [35]。在近期的一

项研究中 , WANG等 [36]利用人参衍生的EVs与肿瘤

细胞膜纳米颗粒(tumor membrane nanoparticles, TM-
NPs)融合 , 制备了一种基于自体肿瘤抗原的个性化

杂交膜纳米颗粒疫苗 (hybrid membraneb nanopar-
ticles, HM-NPs)。EVs的融合可增强树突状细胞(den-
dritic cells, DCs)对自体肿瘤抗原的吞噬作用 , 促进

DCs成熟, 从而激活细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T 
lymphocytes, CTLs), 清除残留肿瘤细胞 , 抑制肿瘤

复发和转移 ; 在MB49膀胱癌模型中 , HM-NPs可降

低肿瘤复发率并延长小鼠的生存期。YANG等 [37]利

用人参和菠菜衍生的外泌体样纳米囊泡制成了一

种可注射的水凝胶 , 该水凝胶中的菠菜EVs部分与

图3   以PEVs作为治疗剂在抑制肿瘤中的作用机制(此图由Biorender平台绘制)
Fig.3   The mechanism of action of PEVs as therapeutic agents in inhibiting tumors 

(this graph is drawn by the Biorender platform)
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马来酰亚胺修饰的OVA257-264肽 (OVA-MaI)结合 , 
形成SDEN@OVA复合物 , 从而催化氧气产生 , 缓解

TME中缺氧诱导的免疫抑制 , 并促进DCs成熟和激

活记忆T细胞 , 同时使骨髓源性抑制细胞 (myeloid-
derived suppressor cells, MDSCs)、Tregs和M2型巨

噬细胞的比例显著降低 , M1型巨噬细胞的比例显著

增加 , 表明EVs可通过调节免疫功能来逆转TME的
免疫抑制状态 , 对肿瘤表现出有效的治疗效果。总

之 , PEVs直接或间接参与调节TME, 从而发挥治疗

肿瘤疾病的作用。

2.2   调控肿瘤代谢

实际上 , 许多肿瘤与代谢有关 , PEVs被证实可

调控肿瘤代谢。人参纳米颗粒通过诱导胸苷磷酸化

酶(thymidine phosphorylase, TP)表达下调, 从而抑制

磷酸戊糖途径 (pentose phosphate pathway, PPP), 减
少PPP相关的能量生成和代谢中间产物 , 进一步抑

制肺癌细胞 (A549、NCI-H1299)的增殖和转移 [38]。

柠檬EVs处理结直肠癌细胞抑制了参与脂肪酸从头

合成的乙酰辅酶A羧化酶 (acetyl-CoA carboxylase, 
ACACA)的活性 , 导致了脂肪酸合成受阻 , 从而通

过抑制MAPK通路及激活B淋巴细胞瘤 -2基因相关

死亡激动蛋白 (Bcl-2 associated agonist of cell death, 
Bad), 抑制癌细胞的生长和增殖 , 发挥抗肿瘤作用 , 
并且EVs处理对人骨髓基质细胞HS-5中ACACA的

活性无影响 [39]。另外 , 铁死亡是一种铁依赖性、非

凋亡途径的细胞死亡方式 , 是细胞膜上脂质过氧化

物积累到一定程度, 引发细胞死亡的结果, 与肿瘤进

展密切相关 [40]。谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione 
peroxidase 4, GPX4)是脂质过氧化作用的主要消除

剂 , 在调节细胞铁死亡中发挥着重要作用 [41]。王智

槟等 [42]研究发现石见穿外泌体可通过下调胱氨酸转

运蛋白系统 (system xc–, xCT)和GPX4表达 , 上调长

链酰基辅酶A合成酶4(long-chain acyl-CoA synthase 
4, ACSL4)表达 , 导致脂质过氧化物积累 , 从而诱导

肝癌细胞发生铁死亡, 发挥抗肿瘤作用。事实上, 肿
瘤代谢与肿瘤免疫也是相伴而行的 , 在结肠癌治疗

中 , 人参来源的EVs能够重编程肿瘤相关巨噬细胞

(tumor-associated macrophages, TAMs), 促进巨噬细

胞从M2型极化到M1型, 抑制精氨酸酶-1(arginase-1, 
ARG1)的释放来维持TME中正常的L-精氨酸水平 , 
随后激活动物雷帕霉素靶蛋白-T-bet(mammalian tar-
get of rapamycin-T-bet, mTOR-T-bet)通路, 缓解TME

中的T细胞耗竭 , 下调免疫检查点 (immune check-
points, ICs)的表达并促进CD8+ T细胞扩增 , 显著抑

制肿瘤生长 [43]。总的来说 , 代谢重编程及失调现象

伴随着肿瘤进展过程 , 这为其细胞的生长与分裂提

供了关键的物质基础 , PEVs能够改善此现象并发挥

抗肿瘤作用。

2.3   抑制肿瘤增殖、转移, 促进肿瘤细胞凋亡

PEVs能够有效抑制肿瘤细胞增殖、迁移和促

进细胞凋亡。这可能受到多种调控因子的调节 , 如
生长停滞和DNA损伤诱导蛋白45α(growth arrest and 
DNA damage-inducible 45 alpha, GADD45α)、线粒

体膜电位及活性氧 (reactive oxygen species, ROS)
等。WANG等 [44]发现生姜EVs中存在细胞毒性成分

姜酚和姜辣素, 转录组学分析显示, 其主要通过调控

细胞周期相关基因 (Ccnd1及Cdkn1a/p21等 )和激活

p53信号通路抑制黑色素瘤细胞B16F10的增殖并促

进细胞凋亡。GAO等 [32]通过差速离心和密度梯度

离心获得黑桑叶EVs, 其能够通过半乳糖受体介导

的内吞作用被肝癌细胞Hepa1-6优先摄取, 并通过增

加ROS的产生和触发线粒体损伤使细胞周期停滞在

G0/G1期 , 抑制细胞增殖、迁移 , 诱导细胞凋亡。另

外 , 金银花外泌体中的miR2911能够直接靶向SiHa、
CaSki 和HeLa三种HPV阳性宫颈癌细胞的E6/E7基
因 , 抑制其蛋白表达。这一过程激活了 p53和Cas-
pase3信号通路 , 进而诱导了癌细胞凋亡 [45]。YANG
等 [46]发现胃癌细胞 (AGS、BGC-823和SGC-7901)经
柠檬EVs处理后 , 柠檬EVs诱导了ROS的生成 , 从而

使GADD45α过表达导致细胞周期停滞在S期和胃

癌细胞凋亡 , 减少了肿瘤的发生。ANUSHA等 [47]揭

示了生姜外泌体通过增加三阴性乳腺癌细胞MDA-
MB-231内ROS水平、诱导线粒体膜电位下降及促进

细胞膜上的磷脂酰丝氨酸易位等多种机制 , 抑制细

胞增殖并促进细胞凋亡 ; 同时 , 生姜外泌体还具有抑

制癌细胞迁移和集落形成的能力 , 发挥抗肿瘤转移

作用。另外, KIM等[48]发现朝鲜树参树干汁液衍生的

EVs能够对促肿瘤细胞侵袭和迁移有关的癌症相关

成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts, CAFs)产生浓

度依赖性的抑制作用, 这种抑制作用是通过降低生长

因子和细胞外基质 (extracellular matrix, ECM)相关基

因的表达水平实现的, 从而发挥抗肿瘤转移的作用。

2.4   抑制肿瘤血管生成

肿瘤增殖依赖于新血管的生成 , 这一过程与血
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管内皮细胞的分裂、增殖和迁移有关 [49]。血管内皮

生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)
是一种关键的血管生成因子 , 能够促进血管内皮细

胞的增殖和存活 , 进而促进新血管的生成。PEVs能
够携带抗血管生成因子 , 抑制TME中的血管生成。

鸦胆子衍生的EVs通过抑制静脉内皮细胞HUVECs
分泌VEGF以及降低细胞间的连接数量和血管长度 ,
抑制血管的生成, 从而发挥抗肿瘤作用; 稳定性实验

表明 , 经过EVs处理后 , 其抗血管生成活性在治疗一

年后仍然保持不变 [50]。此外 , 大蒜衍生的EVs作用

于人肾癌细胞A498及人非小细胞肺癌细胞A549能
使VEGF的表达水平显著降低 , 并且对人皮肤成纤

维细胞HDF无毒性 [51]。在慢性粒细胞白血病中 , 柠
檬衍生的EVs不仅通过肿瘤坏死因子相关凋亡诱导

配体 (tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing 
ligand, TRAIL)介导肿瘤细胞凋亡 , 而且还通过降低

促血管生成的血管内皮生长因子 -A(vascular endo-
thelial growth factor-A, VEGF-A)、IL-6和 IL-8的水

平来抑制肿瘤生长[52]。

2.5   降低肿瘤耐药性

某些研究发现 , PEVs能够降低肿瘤细胞对药

物的耐药性。如YANG等 [12]揭示了苦瓜EVs与5-氟
尿嘧啶 (5-fluorouracil, 5-FU)联合使用能够对口腔

鳞状细胞癌细胞OSCC产生协同治疗效果。其RNA
能够通过抑制核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白3(nucleotide-binding oligomerization domain-like 
receptor protein 3, NLRP3)表达降低癌细胞对5-FU
的耐药性 , 减少药物外排。类似地 , CAO等 [53]揭示

了西兰花EVs通过抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路的

异常激活 , 逆转结直肠癌细胞HT-29对5-FU的耐药

性。此外 , CHEN等 [54]证实了黄瓜EVs中的葫芦素

B(cucurbitacin B, CuB)能够抑制信号转导和转录激

活因子3(signal transducer and activator of transcrip-
tion 3, STAT3)的磷酸化 , 有助于降低非小细胞肺癌

细胞A549对STAT3信号通路依赖性抗癌药物的耐药

性。

2.6   其他机制

另外 , 肠道菌群失衡与炎症反应也会驱动肿瘤

的发生、生长和转移 [55-56], PEVs也可通过调节肠道

菌群及抑制炎症反应缓解肿瘤的发生与发展。如

YANG等 [57]证实了桔梗EVs治疗能够提升肿瘤小鼠

肠道菌群的丰度及多样性 , 通过增加有益菌 /有害菌

的比例 , 调整菌群失衡状态 , 增强免疫系统的功能 , 
从而抑制三阴性乳腺癌生长。ZU等 [58]揭示了茶叶

EVs处理RAW 264.7巨噬细胞在一定范围内会时间

依赖性地抑制RAW 264.7巨噬细胞分泌促炎细胞因

子TNF-α、IL-6和 IL-12, 并促进抗炎细胞因子 IL-10
的分泌 ; 在小鼠结肠肿瘤模型中 , EVs治疗会显著减

少小鼠的肿瘤数量 , 表明其可有效缓解炎症并抑制

肿瘤的发展。

3   PEVs作为载体在肿瘤疾病中的应用
传统药物递送载体 (如合成纳米颗粒、脂质体

递送药物等)穿透生物屏障的能力较弱, 免疫原性强, 
毒性大 , 且在靶向递送和生物相容性方面也表现不

佳 [59]。PEVs由于来源于天然物质 , 具有优异的稳定

性, 能够耐受多种酶消化, 抵抗极端pH环境, 可将内

含物稳定运送至受体细胞 , 使递送的药物分子表现

出更好的稳定性和摄取靶向性 , 并延长药物在病变

部位的半衰期和降低药物对机体的副作用[15]。同时, 
对PEVs还可以进行工程化改造 , 使其功能更具特异

性。因此 , PEVs被视为是良好的药物递送载体 , 能
够递送抗肿瘤药物 , 使其发挥更高效和特异的治疗

效果。

3.1   PEVs递送小分子药物

刘洋 [60]利用生姜外泌体作为纳米载体 , 通过共

孵育方法将紫杉醇药物封装在其内部 , 这一策略能

够降低药物释放速率 , 延长药物在体内的作用时间 , 
从而显著提升治疗宫颈癌的效果。LU等 [61]将抗肿

瘤药物阿霉素(doxorubicin, DOX)封装到芹菜外泌体

样纳米囊泡中 , 其可以响应特定的外界刺激 , 如pH
变化 , 从而释放负载的DOX药物 , 这种刺激响应性

释放机制能够确保药物在肿瘤部位的有效浓度 , 使
其更高效地抑制肿瘤细胞增殖及调节TME中的免疫

细胞、血管生成。在另一项研究中 , NIU等 [62]设计

了一种新的基于葡萄柚EVs与载有DOX的肝素基纳

米颗粒 (doxorubicin-loaded heparin-based nanoparti-
cles, DNs)结合的仿生药物传递系统; 与传统的PEVs
封装相比, 此递送系统实现了前所未有的4倍药物负

载能力 , 被证明能够最大限度地增强脑肿瘤对药物

的摄取 , 并显著提高了其治疗神经胶质瘤的疗效。

XIAO等[63]通过将功能性肝素‒环状RGD肽修饰到柠

檬EVs表面 , 并进一步装载DOX, 使得柠檬EVs纳米

药物能够有效进入耐药癌细胞 , 其多样化的内吞能



2091马文妍等: 植物细胞外囊泡在肿瘤疾病中的研究进展

力可耗散细胞内能量, 减少ATP产生, 从而抑制药物

外排, 表现出优异的抑制耐药癌细胞增殖的能力, 有
效克服卵巢癌多药耐药性。

3.2   PEVs递送核酸药物

核酸治疗药物主要在细胞内发挥作用 , 但通常

对体内的核酶敏感 , 且不能靶向到达病变的组织或

器官 [64]。PEVs可被用于递送核酸药物发挥抗肿瘤作

用, 如miRNA及siRNA。CORVIGNO等[65]发现将mi-
R146a-5p加载到西瓜衍生的EVs与聚酰胺 ‒胺型树

枝状高分子 (polyamidoamine dendrimers, PAMAM)
结合的创新递送系统中后 , miR146a-5p即会直接降

低与血管形成和血管完整性相关基因的表达水平 , 
从而降低血管形成活性 ; 这又会间接降低刺激血管

形成的分泌蛋白的表达水平, 从而发挥抗肿瘤效果。

此递送方式利用了PAMAM的高效装载效率和西瓜

EVs的生物相容性及靶向性 , 从而提高了肿瘤的治

疗效果。此外, HUANG等[66]报道了一种食用且不含

阳离子的猕猴桃EVs介导的表皮生长因子受体 (epi-
dermal growth factor receptor, EGFR)靶向siRNA递送

系统, 该系统能够抑制多药耐药性肺癌。

3.3   PEVs递送蛋白质药物

PEVs也可作为蛋白质的输送载体 , 目前的研究

主要集中在递送结合肿瘤抗原的热休克蛋白70(heat 
shock protein 70, HSP70)分子中。HSP70作为一种

重要的应激蛋白 , 不仅会激活机体适应性和先天性

抗肿瘤免疫反应 , 还在克服肿瘤耐药性等方面展现

出巨大潜力 [67]。但部分肿瘤细胞对HSP70的免疫调

节作用不敏感 , 并且未经装载的HSP70蛋白难以精

准地到达肿瘤细胞及易被体内蛋白酶降解 , 不能维

持有效的治疗剂量 [68]。PEVs具有良好的生物相容

性及脂质双分子层结构 , 能够有效避免HSP70被免

疫系统的清除及蛋白酶的降解 , 使HSP70靶向到达

肿瘤细胞部位。KILASONIYA等 [69]将HSP70装载

到葡萄柚分离的外泌体中 , 使其靶向递送到神经胶

质瘤细胞 , 增强了胶质瘤细胞对化疗药物的敏感性 , 
抑制了其增殖 , 从而在细胞内发挥高效的抗肿瘤效

果。类似地, GARAEVA等[68]指出葡萄柚衍生的EVs
装载的HSP70与20倍量的游离形式的HSP70具有相

同的抗肿瘤作用, 在体外该EVs装载的HSP70有效激

活了对结直肠癌细胞的先天促肿瘤免疫 , 刺激了特

异性抗肿瘤CD8+ T细胞积累 ; 在小鼠结肠癌模型中 , 
此EVs装载药物的处理能够显著延长动物生存期 , 

抑制肿瘤生长 , 并显著降低血浆中促肿瘤细胞因子

TGF-β1和IL-10数量。未来, 可通过设计蛋白质使其

靶向细胞膜上的脂质筏 , 从而在PEVs质膜上形成聚

集体 , 增加其被包裹进PEVs的面积和概率 , 并引入

选择性脂质标签实现基因表达调控 , 有望进一步提

升其在肿瘤治疗中的效果[70]。 

4   结论与展望
近年来 , PEVs在肿瘤疾病中的研究取得了显著

进展。关于PEVs作为治疗剂发挥抗肿瘤作用 , 已经

阐明了多种作用机制 , 大多数研究指出其与抑制肿

瘤微环境和抑制肿瘤细胞增殖、迁移和促进肿瘤细

胞凋亡有关 , 少数研究指出其与调控肿瘤代谢、抑

制肿瘤血管生成、降低肿瘤耐药性、调节肠道菌

群及抑制炎症反应有关。一种PEVs可能通过多种

机制在特定类型的肿瘤中发挥抗肿瘤作用 , 或者在

不同类型的肿瘤中通过不同的机制发挥治疗作用。

另外 , PEVs还可作为载体 , 递送包括小分子、核酸、

蛋白质在内的多种抗肿瘤药物 , 实现活性成分的共

同靶向转运, 从而协同治疗疾病。

尽管如此 , PEVs的研究目前仍处于初步阶段。

主要挑战集中在样本量较小及分离技术的局限性 , 
若要将其进一步应用于临床中 , 首先要实现的是探

索一种高效、简便的标准化提取分离技术 , 同时确

保PEVs的高产量与稳定性。如可先使用植物细胞

培养或组织培养技术获得持续、稳定性一致的原材

料[15], 再通过基于快速疏水相互作用色谱(hydropho-
bic interaction chromatography, HIC)技术的毛细血管

通道聚合物(capillary-channelled polymer, C-CP)尖端

分离方法高效获得较纯的PEVs[71], 并与TMO或海藻

糖溶液在低温下储存使其表现出更高的稳定性和蛋

白质含量以便用于临床中 [72-73]。为解决这些问题并

推动该领域标准化进程, 国际细胞外囊泡学会(Inter-
national Society for Extracellular Vesicles, ISEV)可组

建一个新的工作组 , 专注于制定一套统一的PEVs命
名、分离与储存、表征(包括PEVs形态、粒径、电位、

成分分析及表面标志物等 )、药物装载方法、体内

给药途径及质量控制标准化等方面的具体指标和操

作模式, 以确保不同的实验结果具有可比性, 并提高

研究结果的准确性和可靠性 , 避免治疗效果的不一

致 , 为肿瘤的临床治疗提供坚实的基础并使监管简

单化。
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另外, 目前对于PEVs在肿瘤中发挥作用的相关

机制尚不完全清楚 , 后期可利用多组学技术全面分

析PEVs的成分和功能 , 揭示其在肿瘤治疗中的具体

机制。随着生物技术的不断进步 , 在未来应该加强

基础研究 , 探索PEVs与装载药物的结合机制及可装

载药物类型 (如通过分子对接预测药物与PEVs膜上

特定蛋白质或脂质分子的潜在结合位点 , 并通过表

面等离子共振及实验进行验证 ), 在此基础上结合工

程化技术, 针对其结合机制进行优化, 以提高装载药

物效率并拓展可装载药物类型。后期对PEVs的研

究重点可能集中于其作为药物载体对其主动定向修

改 (如表面修饰和功能基团插入 )和刺激 (如pH、温

度、光等 )响应两方面 [61,74-76], 并有望与传统治疗手

段相结合 , 实现对肿瘤的高效靶向治疗。值得注意

的是 , PEVs目前仍处于发展阶段 , 在大规模生产使

用前要充分评估其安全性和有效性 (包括毒理学实

验、药代动力学研究和临床试验等 ), 确保获得伦理

审查委员会的批准 , 严格遵守国家相关法律法规。

此外 , 在长期治疗过程中 , 还需评估PEVs可能在动

物或人类体内蓄积的不良反应 , 并在不影响治疗效

果的同时, 通过调整用药量或服药间隔, 最大限度地

减少PEVs在体内的积累。尽管存在上述挑战 , 但我

们相信PEVs在未来将具有重要的肿瘤临床应用价

值。

参考文献 (References)
[1] 张馨月, 胡克. 植物外泌体的抗炎抗癌机制研究进展[J]. 武汉

大学学报(医学版)(ZHANG X Y, HU K. Research progress on 
anti-inflammatory and anticancer mechanisms of plant exosomes 
[J]. Journal of Wuhan University, Medical Edition), 2023, 44(11): 
1410-4.

[2] MU J, ZHUANG X, WANG Q, et al. Interspecies communica-
tion between plant and mouse gut host cells through edible plant 
derived exosome-like nanoparticles [J]. Mol Nutr Food Res,  
2014, 58(7): 1561-73.

[3] CHEN J, LI P, ZHANG T, et al. Review on strategies and tech-
nologies for exosome isolation and purification [J]. Front Bioeng 
Biotechnol, 2021, 9: 811971.

[4] FENG J, XIU Q, HUANG Y, et al. Plant-derived vesicle-like 
nanoparticles as promising biotherapeutic tools: present and fu-
ture [J]. Adv Mater, 2023, 35(24): e2207826.

[5] POULSEN C P, DILOKPIMOL A, MOUILLE G, et al. Arabino-
galactan glycosyltransferases target to a unique subcellular com-
partment that may function in unconventional secretion in plants 
[J]. Traffic, 2014, 15(11): 1219-34.

[6] HE B, HAMBY R, JIN H. Plant extracellular vesicles: trojan 
horses of cross-kingdom warfare [J]. FASEB bioAdv, 2021, 3(9): 

657-64.
[7] HUANG Y, WANG S, CAI Q, et al. Effective methods for isola-

tion and purification of extracellular vesicles from plants [J].J 
Integr Plant Biol, 2021, 63(12): 2020-30.

[8] GAO B, HUANG X, FU J, et al. Oral administration of Mo-
mordica charantia-derived extracellular vesicles alleviates ulcer-
ative colitis through comprehensive renovation of the intestinal 
microenvironment [J].J Nanobiotechnology, 2025, 23(1): 261.

[9] STEĆ A, CHODKOWSKA M, KASPRZYK-POCHOPIEŃ J, et 
al. Isolation of citrus lemon extracellular vesicles: development 
and process control using capillary electrophoresis [J]. Food 
chem, 2023, 424: 136333.

[10] YOU J Y, KANG S J, RHEE W J. Isolation of cabbage exosome-
like nanovesicles and investigation of their biological activities 
in human cells [J]. Bioact Mater, 2021, 6(12): 4321-32.

[11] SURESH A P, KALARIKKAL S P, PULLAREDDY B, et al. 
Low pH-based method to increase the yield of plant-derived 
nanoparticles from fresh ginger rhizomes [J]. ACS Omega, 2021, 
6(27): 17635-41.

[12] YANG M, LUO Q, CHEN X, et al. Bitter melon derived extra-
cellular vesicles enhance the therapeutic effects and reduce the 
drug resistance of 5-fluorouracil on oral squamous cell carcinoma 
[J]. J Nanobiotechnology, 2021, 19(1): 259.

[13] HE B, CAI Q, QIAO L, et al. RNA-binding proteins contribute to 
small RNA loading in plant extracellular vesicles [J]. Nat Plants, 
2021, 7(3): 342-52.

[14] HASSANPOUR TAMRIN S, SANATI NEZHAD A, SEN A. 
Label-free isolation of exosomes using microfluidic technologies 
[J]. ACS Nano, 2021, 15(11): 17047-79.

[15] OU X, WANG H, TIE H, et al. Novel plant-derived exosome-like 
nanovesicles from Catharanthus roseus: preparation, character-
ization, and immunostimulatory effect via TNF-α/NF-κB/PU.1 
axis [J]. J Nanobiotechnology, 2023, 21(1): 160.

[16] KIM J, LI S, ZHANG S, et al. Plant-derived exosome-like 
nanoparticles and their therapeutic activities [J]. Asian J Pharm 
Sci, 2022, 17(1): 53-69.

[17] ZHU M Z, XU H M, LIANG Y J, et al. Edible exosome-like 
nanoparticles from portulaca oleracea L mitigate DSS-induced 
colitis via facilitating double-positive CD4+CD8+T cells expan-
sion [J]. J Nanobiotechnology, 2023, 21(1): 309.

[18] CHEN Q, ZU M, GONG H, et al. Tea leaf-derived exosome-like 
nanotherapeutics retard breast tumor growth by pro-apoptosis and 
microbiota modulation [J]. J Nanobiotechnology, 2023, 21(1): 6.

[19] SUNDARAM K, MU J, KUMAR A, et al. Garlic exosome-like 
nanoparticles reverse high-fat diet induced obesity via the gut/brain 
axis [J]. Theranostics, 2022, 12(3): 1220-46.

[20] TENG Y, REN Y, SAYED M, et al. Plant-derived exosomal mi-
crornas shape the gut microbiota [J]. Cell Host Microbe, 2018, 
24(5): 637-52,e8.

[21] KIM J, ZHU Y, CHEN S, et al. Anti-glioma effect of ginseng-
derived exosomes-like nanoparticles by active blood-brain-
barrier penetration and tumor microenvironment modulation [J]. 
J Nanobiotechnology, 2023, 21(1): 253.

[22] SUNDARAM K, MILLER D P, KUMAR A, et al. Plant-derived 
exosomal nanoparticles inhibit pathogenicity of porphyromonas 
gingivalis [J]. iScience, 2020, 23(2): 100869.

[23] 杨梦楠, 刘诗琦, 张静, 等. 果蔬中外泌体样纳米颗粒的分



2093马文妍等: 植物细胞外囊泡在肿瘤疾病中的研究进展

离、表征和应用研究进展[J]. 食品科学(YANG M N, LIU S Q, 
ZHANG J, et al. Research progress on isolation, characterization 
and application of exosom-like nanoparticles in fruits and veg-
etables [J]. Food Science),2021, 42(9): 355-61.

[24] MATHIEU M, NÉVO N, JOUVE M, et al. Specificities of exo-
some versus small ectosome secretion revealed by live intracel-
lular tracking of CD63 and CD9 [J]. Nat Commun, 2021, 12(1): 
4389.

[25] KEERTHIKUMAR S, CHISANGA D, ARIYARATNE D, et al. 
ExoCarta: a web-based compendium of exosomal cargo [J]. J 
Mol Biol, 2016, 428(4): 688-92.

[26] PINEDO M, DE LA CANAL L, DE MARCOS LOUSA C. A 
call for Rigor and standardization in plant extracellular vesicle 
research [J]. J Extracell Vesicles, 2021, 10(6): e12048.

[27] RUF A, OBERKOFLER L, ROBATZEK S, et al. Spotlight on 
plant RNA-containing extracellular vesicles [J]. Curr Opin Plant 
Biol, 2022, 69: 102272.

[28] H U S, BROTHERTON D, INAL J. Communication is key: ex-
tracellular vesicles as mediators of infection and defence during 
host-microbe interactions in animals and plants [J]. Fems Micro-
biol Rev, 2022, 46(1): fuab044.

[29] YIN L, YAN L, YU Q, et al. Characterization of the Microrna 
profile of ginger exosome-like nanoparticles and their anti-
inflammatory effects in intestinal Caco-2 cells [J]. J Agric Food 
Chem, 2022, 70(15): 4725-34.

[30] STANLY C, ALFIERI M, AMBROSONE A, et al. Grapefruit-
derived micro and nanovesicles show distinct metabolome pro-
files and anticancer activities in the A375 human melanoma cell 
line [J]. Cells, 2020, 9(12): 2722. 

[31] PERUT F, RONCUZZI L, AVNET S, et al. Strawberry-derived 
exosome-like nanoparticles prevent oxidative stress in human 
mesenchymal stromal cells [J]. Biomolecules, 2021, 11(1): 87. 

[32] GAO Q, CHEN N, LI B, et al. Natural lipid nanoparticles ex-
tracted from Morus nigra L. leaves for targeted treatment of he-
patocellular carcinoma via the oral route [J]. J Nanobiotechnol-
ogy, 2024, 22(1): 4.

[33] CHEN J, WU J, MU J, et al. An antioxidative sophora exosome-
encapsulated hydrogel promotes spinal cord repair by regulating 
oxidative stress microenvironment [J]. Nanomedicine, 2023, 47: 
102625.

[34] LIU J, XIANG J, JIN C, et al. Medicinal plant-derived mtDNA 
via nanovesicles induces the cGAS-STING pathway to remold 
tumor-associated macrophages for tumor regression [J]. J Nano-
biotechnology, 2023, 21(1): 78.

[35] HAN X, WEI Q, LÜ Y, et al. Ginseng-derived nanoparticles po-
tentiate immune checkpoint antibody efficacy by reprogramming 
the cold tumor microenvironment [J]. Mol Ther, 2022, 30(1): 
327-40.

[36] WANG H, MU J, CHEN Y, et al. Hybrid ginseng-derived extra-
cellular vesicles-like particles with autologous tumor cell mem-
brane for personalized vaccination to inhibit tumor recurrence 
and metastasis [J]. Adv Sci, 2024, 11(17): e2308235.

[37] YANG L, ZHANG D, LU D, et al. Plant-derived exosome-like 
nanovesicles-created injectable hydrogel for augmented cancer 
immunotherapy [J]. Chem Eng J, 2024, 491: 152032.

[38] YANG L, JIN W Q, TANG X L, et al. Ginseng-derived nanopar-
ticles inhibit lung cancer cell epithelial mesenchymal transition 

by repressing pentose phosphate pathway activity [J]. Front On-
col, 2022, 12: 942020.

[39] RAIMONDO S, SAIEVA L, CRISTALDI M, et al. Label-free 
quantitative proteomic profiling of colon cancer cells identi-
fies acetyl-CoA carboxylase alpha as antitumor target of Citrus 
limon-derived nanovesicles [J]. J Proteomics, 2018, 173: 1-11.

[40] LI Y, WANG X, HUANG Z, et al. CISD3 inhibition drives 
cystine-deprivation induced ferroptosis [J]. Cell Death Dis, 2021, 
12(9): 839.

[41] DING Y, CHEN X, LIU C, et al. Identification of a small mol-
ecule as inducer of ferroptosis and apoptosis through ubiquitina-
tion of GPX4 in triple negative breast cancer cells [J]. J Hema-
tol Oncol, 2021, 14(1): 19.

[42] 王智槟, 杨仁义, 张婧婷, 等. 石见穿外泌体通过诱导肝癌细胞

铁死亡及凋亡抑制肿瘤生长[J]. 中草药(WANG Z B, YANG R 
Y, ZHANG J T, et al. Shijian transexosomes inhibit tumor growth 
by inducing iron death and apoptosis of hepatocellular carcinoma 
cells [J]. Chinese Herbal Medicine), 2024, 55(19): 6622-35.

[43] LÜ Y, LI M, WENG L, et al. Ginseng-derived nanoparticles 
reprogram macrophages to regulate arginase-1 release for ame-
liorating T cell exhaustion in tumor microenvironment [J]. J Exp 
Clin Cancer Res, 2023, 42(1): 322.

[44] WANG F, LI L, DENG J, et al. Lipidomic analysis of plant-de-
rived extracellular vesicles for guidance of potential anti-cancer 
therapy [J]. Bioact Mater, 2025, 46: 82-96.

[45] CHI Y, SHI L, LU S, et al. Inhibitory effect of Lonicera japonica-
derived exosomal miR2911 on human papilloma virus [J]. J Eth-
nopharmacol, 2024, 318(Pt B): 116969.

[46] YANG M, LIU X, LUO Q, et al. An efficient method to isolate 
lemon derived extracellular vesicles for gastric cancer therapy [J].  
J Nanobiotechnology, 2020, 18(1): 100.

[47] ANUSHA R, ASHIN M, PRIYA S. Ginger exosome-like 
nanoparticles (GELNs) induced apoptosis, cell cycle arrest, and 
anti-metastatic effects in triple-negative breast cancer MDA-
MB-231 cells [J]. Food Chem Toxicol, 2023, 182: 114102.

[48] KIM K, JUNG J H, YOO H J, et al. Anti-metastatic effects of 
plant sap-derived extracellular vesicles in a 3D microfluidic can-
cer metastasis model [J]. J Func Biomater, 2020, 11(3): 49. 

[49] ZHANG S, YANG J, SHEN L. Extracellular vesicle-mediated 
regulation of tumor angiogenesis-implications for anti-angiogen-
esis therapy [J]. J Cell Mol Med, 2021, 25(6): 2776-85.

[50] YAN G, XIAO Q, ZHAO J, et al. Brucea javanica derived exo-
some-like nanovesicles deliver miRNAs for cancer therapy [J]. J 
Control Release, 2024, 367: 425-40.

[51] ÖZKAN İ, KOçAK P, YıLDıRıM M, et al. Garlic (Allium 
sativum)-derived SEVs inhibit cancer cell proliferation and 
induce caspase mediated apoptosis [J]. Sci Rep, 2021, 11(1): 
14773.

[52] RAIMONDO S, NASELLI F, FONTANA S, et al. Citrus limon-
derived nanovesicles inhibit cancer cell proliferation and sup-
press CML xenograft growth by inducing TRAIL-mediated cell 
death [J]. Oncotarget, 2015, 6(23): 19514-27.

[53] CAO Y, HOU L, LI M, et al. Broccoli extracellular vesicles en-
hance the therapeutic effects and restore the chemosensitivity of 
5-fluorouracil on colon cancer [J]. Food Chem Toxicol, 2024, 
186: 114563.

[54] CHEN T, MA B, LU S, et al. Cucumber-derived nanovesicles 



2094 · 综述 ·

containing cucurbitacin b for non-small cell lung cancer therapy 
[J]. Int J Nanomedicine, 2022, 17: 3583-99.

[55] GRETEN F R, GRIVENNIKOV S I. Inflammation and cancer: 
triggers, mechanisms, and consequences [J]. Immunity, 2019, 
51(1): 27-41.

[56] ZOU Y, WANG S, ZHANG H, et al. The triangular relation-
ship between traditional Chinese medicines, intestinal flora, and 
colorectal cancer [J]. Med Res Rev, 2024, 44(2): 539-67.

[57] YANG M, GUO J, LI J, et al. Platycodon grandiflorum-derived 
extracellular vesicles suppress triple-negative breast cancer 
growth by reversing the immunosuppressive tumor microenvi-
ronment and modulating the gut microbiota [J]. J Nanobiotech-
nology, 2025, 23(1): 92.

[58] ZU M, XIE D, CANUP B S B, et al. ‘Green’ nanotherapeutics 
from tea leaves for orally targeted prevention and alleviation of 
colon diseases [J]. Biomaterials, 2021, 279: 121178.

[59] CROMMELIN D J A, VAN HOOGEVEST P, STORM G. The 
role of liposomes in clinical nanomedicine development. What 
now? Now what? [J]. J Control Release, 2020, 318: 256-63.

[60] 刘洋. 生姜外泌体装载紫杉醇制剂研究及其体外抗肿瘤活性

[D]. 济南: 山东大学, 2022.
[61] LU X, HAN Q, CHEN J, et al. Celery (Apium graveolens L.) 

exosome-like nanovesicles as a new-generation chemotherapy 
drug delivery platform against tumor proliferation [J]. J Agric 
Food Chem, 2023, 71(22): 8413-24.

[62] NIU W, XIAO Q, WANG X, et al. A biomimetic drug delivery 
system by integrating grapefruit extracellular vesicles and doxo-
rubicin-loaded heparin-based nanoparticles for glioma therapy [J]. 
Nano Lett, 2021, 21(3): 1484-92.

[63] XIAO Q, ZHAO W, WU C, et al. Lemon-derived extracellular 
vesicles nanodrugs enable to efficiently overcome cancer multi-
drug resistance by endocytosis-triggered energy dissipation and 
energy production reduction [J]. Adv Sci, 2022, 9(20): e2105274.

[64] CUI W, GUO Z, CHEN X, et al. Targeting modulation of intesti-
nal flora through oral route by an antimicrobial nucleic acid-load-
ed exosome-like nanovesicles to improve Parkinson’s disease [J]. 
Sci Bull, 2024, 69(24): 3925-35.

[65] CORVIGNO S, LIU Y, BAYRAKTAR E, et al. Enhanced plant-
derived vesicles for nucleotide delivery for cancer therapy [J].  
NPJ Precis Oncol, 2024, 8(1): 86.

[66] HUANG H, YI X, WEI Q, et al. Edible and cation-free kiwi fruit 
derived vesicles mediated EGFR-targeted siRNA delivery to 
inhibit multidrug resistant lung cancer [J]. J Nanobiotechnology, 

2023, 21(1): 41.
[67] KOMAROVA E Y, SUEZOV R V, NIKOTINA A D, et al. 

Hsp70-containing extracellular vesicles are capable of activating 
of adaptive immunity in models of mouse melanoma and colon 
carcinoma [J]. Sci Rep, 2021, 11(1): 21314.

[68] GARAEVA L, KOMAROVA E, EMELIANOVA S, et al. Grape-
fruit-derived vesicles loaded with recombinant HSP70 activate 
antitumor immunity in colon cancer in vitro and in vivo [J]. Bio-
medicines, 2024, 12(12): 2759.

[69] KILASONIYA A, GARAEVA L, SHTAM T, et al. Potential of 
plant exosome vesicles from grapefruit (Citrus×paradisi) and 
tomato (Solanum lycopersicum) juices as functional ingredients 
and targeted drug delivery vehicles [J]. Antioxidants, 2023, 
12(4): 943.

[70] PERUZZI J A, GUNNELS T F, EDELSTEIN H I, et al. Enhanc-
ing extracellular vesicle cargo loading and functional delivery by 
engineering protein-lipid interactions [J]. Nat Commun, 2024, 
15(1): 5618.

[71] JACKSON K K, MATA C, MARCUS R K. A rapid capillary-
channeled polymer (C-CP) fiber spin-down tip approach for the 
isolation of plant-derived extracellular vesicles (PDEVs) from 
20 common fruit and vegetable sources [J]. Talanta, 2023, 252: 
123779.

[72] KIM K, PARK J, SOHN Y, et al. Stability of plant leaf-derived 
extracellular vesicles according to preservative and storage tem-
perature [J]. Pharmaceutics, 2022, 14(2): 457. 

[73] ZHAO Z, LACOMBE J, SIMON L, et al. Physical, biochemical, 
and biological characterization of olive-derived lipid nanoves-
icles for drug delivery applications [J]. J Nanobiotechnology, 
2024, 22(1): 720.

[74] YANG L Y, LIANG G W, CAI B J, et al. Enhanced tumor self-
targeting of lemon-derived extracellular vesicles by embedding 
homotypic cancer cell membranes for efficient drug delivery [J]. 
J Nanobiotechnology, 2025, 23(1): 74.

[75] STRANFORD D M, SIMONS L M, BERMAN K E, et al. Ge-
netically encoding multiple functionalities into extracellular 
vesicles for the targeted delivery of biologics to T cells [J]. Nat 
Biomed Eng, 2024, 8(4): 397-414.

[76] QIN S, LIU Y, HE G, et al. Spatiotemporal delivery of dual nano-
bodies by engineered probiotics to reverse tumor immunosup-
pression via targeting tumor-derived exosomes [J]. ACS Nano, 
2024, 18(39): 26858-71.


