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植物来源胞外囊泡在生物医学领域中的应用进展
王丽平∗ꎬ史梦艳ꎬ李金燕

(南京农业大学动物医学院ꎬ江苏 南京 ２１００１４)

摘要:植物来源胞外囊泡(ｐｌａｎｔ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬＰＥＶ)是植物细胞经多囊泡体途径、质膜出芽及其他分泌相关途径形

成ꎬ并释放至胞外微环境中的纳米级脂质双层膜结构ꎮ 作为一种天然纳米载体ꎬＰＥＶ 具有独特的形态学特征和复杂的生物

活性组分ꎬ富含脂质、蛋白质、ＲＮＡ 及多种植物来源药理活性分子ꎮ 凭借其良好的生物相容性、天然活性成分负载能力及潜

在的跨界调控作用ꎬＰＥＶ 在新一代生物治疗和药物递送纳米平台开发中展现出广阔的应用前景ꎮ 本文围绕 ＰＥＶ 的研究进

展ꎬ系统综述其来源和形成机制、分离纯化与表征方法、组分特征ꎬ并进一步总结其在生物医学领域中的应用ꎬ尤其是在精

准药物递送系统中的设计与应用策略ꎮ 同时ꎬ对当前 ＰＥＶ 研究中存在的分离标准不统一、特异性标志物缺乏及质量控制困

难等关键问题进行了讨论ꎬ并展望了其未来发展方向和应用前景ꎮ
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胞外囊泡(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬＥＶ)是细胞主动分泌释放至胞外环境的膜性纳米颗粒ꎬ广泛存在于各

类细胞的分泌物中ꎬ通过携带蛋白质、脂质、核酸等多种成分参与细胞间及跨物种的信息传递[１]ꎮ 早期研

究中ꎬＥＶ 曾被视为细胞代谢废物ꎬ未受到科研领域的充分重视ꎮ 随着研究的不断深入ꎬ现有证据已明确

ＥＶ 在免疫调控、代谢稳态维持、组织修复及疾病发生发展等系列生理病理过程中发挥重要作用ꎬ是调控

多细胞生物复杂生理功能的重要介质[２]ꎮ 随着跨学科交叉研究的持续推进ꎬ植物来源胞外囊泡( ｐｌａｎｔ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬＰＥＶ)逐渐受到关注ꎬ现已成为天然纳米生物材料、生物医学及动物健康交叉领域的

前沿研究热点ꎮ 目前ꎬ研究人员已从生姜、葡萄、柠檬、大蒜、西蓝花、茶叶等多种食源性植物中成功分离出

具有典型囊泡结构特征的纳米颗粒ꎬ其内部富含植物来源蛋白质、脂质、小 ＲＮＡ 等多种天然活性成

分[３－７]ꎮ 相较于动物细胞和微生物来源的 ＥＶꎬＰＥＶ 具有来源广泛、制备成本低、生物相容性好、免疫原性
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较低且不易携带人兽共患病原等诸多优势ꎮ 更重要的是ꎬＰＥＶ 多来源于食品和饲用植物ꎬ经口摄入后可

直接作用于动物胃肠道系统[１ꎬ８]ꎮ 已有研究表明ꎬ葡萄、生姜、柑橘等植物来源的 ＰＥＶ 能够耐受胃酸、胆盐

和消化酶的作用ꎬ在消化道中具有良好的稳定性ꎬ可被肠上皮细胞、免疫细胞及肠道微生物摄取ꎬ从而参与

宿主－微生物互作ꎬ实现跨界生理调控[１ꎬ４ꎬ５ꎬ８－９]ꎮ 这些发现提示ꎬＰＥＶ 可作为连接植物天然活性成分与宿

主生理功能调控的重要载体ꎬ为解析食物、肠道微生物和宿主三者之间的互作机制提供了全新的研究视角

与理论思路ꎮ
肠道既是动物机体营养物质消化吸收的重要场所ꎬ同时也是抵御外源刺激、维持机体免疫稳态和肠道

微生态平衡的关键生理屏障ꎮ 动物腹泻、肠炎、营养吸收障碍、生长性能下降及多种应激相关疾病的发生ꎬ
均与肠道屏障结构受损、功能紊乱密切相关ꎮ 在畜禽集约化养殖背景下ꎬ禁抗、限抗政策全面落地ꎬ抗生素

替代品需求快速增长ꎬ动物肠道健康问题日益突出ꎬ行业亟须开发安全、高效且具有多靶点调控能力的新

型营养与药物干预策略ꎮ 近年的研究表明ꎬＰＥＶ 可通过抑制肠道炎症反应、缓解氧化应激损伤、促进肠上

皮细胞修复以及重塑肠道菌群结构等途径ꎬ协同调控并维持肠道稳态[３－５]ꎮ 葡萄来源的囊泡样纳米颗粒

可有效促进肠上皮再生ꎬ减轻实验性结肠炎损伤[３]ꎻ姜来源的纳米颗粒则能够调节肠道巨噬细胞功能ꎬ显
著抑制肠道炎症的发生发展[５]ꎮ 这些研究提示ꎬＰＥＶ 有望发展为针对肠道健康的纳米干预因子ꎬ在动物

营养调控及肠道疾病防治中具有良好的应用前景ꎮ 除自身天然生物活性外ꎬＰＥＶ 独特的天然结构和来源

优势ꎬ使其成为极具开发潜力的生物纳米递送平台ꎮ 传统植物活性成分普遍存在稳定性差、易被胃肠道酸

碱环境及消化酶降解、体内生物利用度低等问题ꎬ而 ＰＥＶ 特有的脂质双层膜结构可有效包裹并在一定程

度上保护其内部活性成分ꎬ避免其被胃肠环境降解ꎬ并促进其在肠道黏膜表面及靶组织的黏附ꎬ显著提升

生物活性成分的体内递送效率与作用效果[１ꎬ７ꎬ１０]ꎮ 现有研究表明ꎬ经过工程化改造的植物囊泡载体ꎬ可高

效负载小分子药物、核酸以及蛋白质等多类治疗因子ꎬ并在动物模型中表现出良好的靶向递送性能与生物

安全性[１１]ꎮ 与人工合成纳米颗粒相比ꎬＰＥＶ 兼具来源天然、制备成本相对较低、低免疫原性等突出优势ꎬ
不易诱发机体免疫排斥反应[１０]ꎮ 因此ꎬＰＥＶ 在新型饲料添加剂、安全高效兽药制剂、生物大分子递送系统

等领域ꎬ展现出较好的研发价值与应用潜力ꎮ
然而ꎬＰＥＶ 研究尚未形成统一的概念和技术规范ꎮ “植物外泌体样纳米颗粒” “植物来源纳米囊泡”

“食源性植物纳米颗粒”等术语尚未达成共识ꎬ分离纯化技术、特异性标志物体系及质量评价标准仍有待

完善[１ꎬ８ꎬ１１]ꎮ 此外ꎬ植物组织成分复杂ꎬ多糖、色素、蛋白聚集体及细胞碎片等杂质易在样品制备中被共提

取ꎬ影响囊泡纯度检测和生物学功能评价结果的准确性ꎮ 不同植物种类、栽培条件、成熟度、加工方式及提

取工艺均会显著影响 ＰＥＶ 的组成和生物学活性ꎬ造成试验结果重复性差ꎬ为机制研究带来挑战[１１]ꎮ 同

时ꎬＰＥＶ 的生物发生机制、体内分布规律、剂量－效应关系及质量控制标准尚未系统阐明ꎬ一定程度上制约

了其在动物营养调控、兽药递送及疾病干预领域的规范化应用ꎮ
本文将围绕 ＰＥＶ 的来源与形成机制、生物学功能及其在动物肠道健康和药物递送领域的应用进展ꎬ

重点阐述其天然组分如何发挥多靶点干预与治疗作用ꎬ并评估其作为安全、可持续药物递送平台的潜力ꎮ
同时ꎬ本文将结合现阶段国内外研究成果ꎬ总结当前 ＰＥＶ 基础研究与产业化应用中存在的技术瓶颈与局

限性ꎬ提出未来研究方向ꎬ以期为提升 ＰＥＶ 递送效率和推动其向动物健康与临床转化应用提供参考ꎮ

１　 植物来源胞外囊泡(ＰＥＶ)的命名

ＰＥＶ 是由植物细胞产生并释放的纳米级膜性结构ꎬ其粒径大小为 ３０ ~ ５ ０００ ｎｍꎬ具有明显异质

性[１ꎬ１２]ꎮ 尽管 ＰＥＶ 研究近年来发展迅速ꎬ但该领域尚未形成统一、规范的概念界定与命名体系ꎮ 目前国

内外文献仍并存多种表述方式ꎬ包括“植物外泌体样纳米颗粒”“植物来源纳米囊泡”“食源性植物纳米颗

粒”及“植物来源胞外囊泡”等[１３－１６]ꎮ 不同术语的侧重点存在明显差异ꎬ其中ꎬ“植物外泌体样纳米颗粒”
主要突出其形态、粒径特征与动物外泌体高度相似ꎻ“植物来源纳米囊泡”更侧重其天然植物来源和纳米

尺度特征ꎻ而“食源性植物纳米颗粒”则多用于食品营养和口服递送相关研究场景ꎮ 需要指出的是ꎬ各类

术语对应的颗粒来源和组分特征并不完全等同ꎮ 通过植物组织匀浆提取的纳米颗粒体系ꎬ除包含植物细

胞主动分泌的 ＥＶ 外ꎬ还可能混杂细胞碎片、蛋白聚集体、多糖复合物及其他非囊泡性颗粒ꎬ体系成分复杂ꎮ
鉴于植物 ＥＶ 具体形成机制和特异性标志物尚未完全阐明ꎬ采用“植物来源胞外囊泡(ＰＥＶ)”这一中

性且包容性更强的术语ꎬ更符合当前领域的研究现状ꎮ 国际胞外囊泡学会 ( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ
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Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＶｅｓｉｃｌｅｓꎬＩＳＥＶ)发布的 ＭＩＳＥＶ２０２３ 指南也明确指出ꎬＥＶ 研究应结合颗粒来源、分离方法、理
化性质及分子标志物进行规范化描述ꎬ在缺乏充分证据的前提下ꎬ不宜将所有纳米囊泡笼统归类为“外泌

体” [２]ꎮ 此外ꎬ植物组织富含多糖、细胞壁结构成分及多种天然活性物质ꎬ使得 ＰＥＶ 的分离纯化体系较动

物来源 ＥＶ 更为复杂ꎮ 不同研究采用的提取方法、纯化参数存在差异ꎬ导致所得 ＰＥＶ 样品的纯度与组分

构成参差不齐ꎬ也进一步增加了概念统一、结果横向比较与机制解析的难度ꎮ 因此ꎬ推进 ＰＥＶ 术语命名规

范化、统一分离鉴定与质量评价标准ꎬ是现阶段该领域亟待解决的基础性科学问题ꎮ

２　 ＰＥＶ 的生物发生机制和生物学特征

２.１　 ＰＥＶ 的生物发生机制

与哺乳动物来源 ＥＶ 相比ꎬＰＥＶ 的生物发生机制研究起步较晚ꎬ目前尚未形成系统、统一的理论体系ꎮ
结合现有显微成像、遗传学和多组学研究证据ꎬ学界普遍认为 ＰＥＶ 具有多源发生特征ꎬ主要通过多囊泡体

(ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｂｏｄｉｅｓꎬＭＶＢ) 途径、质膜出芽途径以及植物特有的非常规分泌途径共同贡献 (图 １ －
Ａ) [８ꎬ１７]ꎮ 不同生成途径衍生的 ＰＥＶ 在粒径分布、膜脂组成、特征蛋白标志物、携带核酸和代谢货物以及生

物学功能方面均存在显著异质性ꎬ这也是 ＰＥＶ 能够参与植物抗逆防御、应激响应与跨界信号传递等多种

生物学过程的主要原因ꎮ

图 １　 植物来源胞外囊泡(ＰＥＶ)的生物发生机制和形态示意图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｐｌａｎｔ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ(ＰＥＶ)
Ａ.ＰＥＶ 的生成途径 Ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ＰＥＶꎻＢ. ＰＥＶ 的结构形态 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ＰＥＶ.

ＭＶＢ 介导的分泌途径是目前研究证据最充分的 ＰＥＶ 生成方式ꎮ 在该过程中ꎬ植物细胞内体膜向内

出芽形成多个内腔囊泡ꎬ并逐步聚集形成多囊泡体ꎬ后者与细胞质膜融合将内腔囊泡释放至细胞壁间隙或

叶片胞外空间ꎬ最终形成植物外泌体样囊泡ꎮ 研究发现ꎬ植物四跨膜蛋白 ＴＥＴ８ 和 ＴＥＴ９ 可特异性定位于

ＭＶＢ 结构ꎬ功能类似于哺乳动物外泌体标志蛋白 ＣＤ６３ꎬ可作为部分亚型 ＰＥＶ 的潜在特异性标志物[１８]ꎮ
在理化特征方面ꎬＴＥＴ８ 标记的 ＰＥＶ 粒径分布在 ６０ ~ １５０ ｎｍꎬ其膜脂中富含磷脂酸(ＰＡ)、磷脂酰乙醇胺

(ＰＥ)、磷脂酰胆碱(ＰＣ)以及植物特有的糖基化肌醇磷酸酰胺(ＧＩＰＣ)等脂质成分ꎮ 这些特征性脂质有助

于膜曲率形成、囊泡成熟生成ꎬ同时可介导靶细胞对 ＰＥＶ 的识别与摄取ꎬ在 ＰＥＶ 的生成与功能发挥中具

有重要作用[１８－１９]ꎮ
除经典的 ＭＶＢ 途径外ꎬ质膜直接向外出芽是植物细胞产生 ＰＥＶ 的另一种方式ꎮ 该途径产生的囊泡

粒径相对较大ꎬ主要分布于 ５０~１ ０００ ｎｍꎬ特征与动物细胞微囊泡更为接近ꎮ 研究表明ꎬ机械损伤、病原侵

染、盐胁迫、氧化应激等外界逆境刺激ꎬ可诱导植物细胞发生局部膜脂重塑与细胞骨架动态重构ꎬ进而驱动

质膜出芽与囊泡的形成和释放ꎮ 特别是在植物激活免疫防御响应的过程中ꎬ细胞壁重塑进程加快ꎬ膜转运

活性显著增强ꎬ亦有助于囊泡向胞外定向分泌[２０]ꎮ 受限于植物细胞壁的物理屏障作用与现有观测技术的

时空分辨率ꎬ该途径的动态发生过程、核心分子调控机制及特异标志物尚未明确ꎬ仍需依托超高分辨率成
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像与精准遗传学手段开展深入验证与解析[２１]ꎮ 此外ꎬ植物还存在多条非常规分泌相关的 ＰＥＶ 生成途径ꎮ
外囊体阳性细胞器 ( ｅｘｏｃｙｓｔ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｏｒｇａｎｅｌｌｅꎬＥＸＰＯ) 是一类特殊的双层膜细胞器ꎬ富含外泌复合体

Ｅｘｏ７０Ｅ２ 等功能组分ꎬ可通过与细胞质膜融合ꎬ向细胞壁间隙释放粒径为 ２００~５００ ｎｍ 的单层膜囊泡样结

构ꎬ主要参与植物非常规蛋白分泌、细胞壁形态建构与防御分子胞内再定位等生物学过程[２２]ꎮ 在动物体

系中ꎬ自噬体介导的囊泡分泌机制已得到广泛验证ꎬ但植物自噬过程与 ＰＥＶ 生物发生的直接关联及调控

机制仍缺乏明确证据ꎬ相关分子机制尚待阐明ꎮ ＰＥＶ 多途径、异质性的生物发生特征是其功能多样性的

结构基础ꎬ未来可结合冷冻电镜、超分辨率成像技术与遗传学工具ꎬ重点解析质膜出芽途径、ＥＸＰＯ 介导途

径以及液泡相关分泌通路的关键调控因子与特异性分子标志物ꎬ建立不同来源 ＰＥＶ 的精准分类体系ꎬ为
解析其结构特征与生物学功能的对应关系提供理论支撑ꎮ
２.２　 ＰＥＶ 的生物学特征和组成成分

ＰＥＶ 是一类具有完整脂质双层膜结构的天然纳米颗粒ꎬ整体呈现出显著的结构复杂性与组分异质

性ꎮ 透射电子显微镜(ＴＥＭ)观察结果显示ꎬＰＥＶ 形态多样ꎬ主要呈圆形、杯状或不规则囊泡状ꎬ粒径分布

跨度大ꎬ介于几十纳米至数百纳米之间[１９]ꎮ 植物种属、组织来源及分离纯化工艺的差异ꎬ可进一步造成

ＰＥＶ 形貌、粒径特征的显著分化[１]ꎮ 该特征不仅反映了 ＰＥＶ 多途径的生物发生机制ꎬ也为其在植物生理

适应和外界环境应答过程中发挥多样化生物学功能提供了结构支撑ꎮ
ＰＥＶ 的结构稳定性、生物活性及功能发挥高度依赖其复杂且精细的分子组分体系ꎬ主要包含脂质、蛋

白质、核酸及多种植物来源的天然代谢产物(图 １－Ｂ)ꎮ 其中ꎬ脂质是构成 ＰＥＶ 膜结构的主要成分ꎬ不仅维

持囊泡膜的流动性和结构完整性ꎬ还可通过调节膜曲率形成、膜融合特性及靶细胞识别互作ꎬ广泛参与

ＰＥＶ 的胞内生成、胞外释放及靶向递送全过程[１８－１９]ꎮ 脂质组学研究表明ꎬ不同植物来源 ＰＥＶ 的膜脂质组

成存在一定差异ꎬ提示膜脂组成与生物学功能密切相关ꎮ 例如:葡萄来源 ＰＥＶ 可促进肠上皮再生、缓解实

验性结肠损伤[３]ꎻ生姜来源 ＰＥＶ 可靶向调控肠道巨噬细胞活性ꎬ抑制肠道炎症反应ꎬ充分体现了不同来源

ＰＥＶ 的功能特异性[５]ꎮ
蛋白质组学分析表明ꎬＰＥＶ 可大量富集参与膜运输、囊泡分泌、胁迫应答、免疫防御及细胞壁重塑的

多种功能蛋白ꎮ 这些蛋白既是维持 ＰＥＶ 膜结构、保障囊泡转运活性的物质基础ꎬ也揭示了 ＰＥＶ 在植物抗

逆应答与病原防御过程中的关键作用ꎮ 已有研究在向日葵 ＰＥＶ 中检测到 Ｒａｂ 家族小 ＧＴＰ 酶ꎬ为 ＰＥＶ 介

导胞内囊泡转运与胞外信号传导提供了直接证据[２３]ꎮ 此外ꎬ向日葵与番茄根系分泌的 ＰＥＶ 大量富集多

种防御相关蛋白、细胞壁重塑酶和植物－微生物互作蛋白ꎬ体外试验证实其可显著抑制多种病原真菌增

殖ꎬ进一步佐证了 ＰＥＶ 在植物天然免疫防御中的重要作用[２４－２５]ꎮ
核酸是 ＰＥＶ 介导胞间及跨物种信息交流的关键信息分子ꎬ其中以 ｍｉＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ 等小 ＲＮＡ 组分最为

关键ꎮ ＰＥＶ 携带的小 ＲＮＡ 可通过序列特异性互补作用ꎬ调控植物自身基因表达ꎬ参与逆境胁迫响应与病

原入侵防御过程ꎬ并可通过跨界转运途径ꎬ介导植物与微生物间的基因调控和信息传递[２６]ꎮ 尤其发现部

分植物 ｍｉＲＮＡ 可突破物种界限ꎬ进入动物体内并调控脂质代谢、细胞信号通路等生理过程ꎬ显示 ＰＥＶ 在

跨界生态互作中的多样性与独特性[２７－２８]ꎮ
此外ꎬＰＥＶ 还携带黄酮、多酚、有机酸及脂质活性分子等多种植物活性代谢产物ꎬ共同赋予 ＰＥＶ 抗氧

化、抗炎及调节肠道微生态等潜在生物功能ꎬ形成多组分协同调控的功能优势ꎮ 例如ꎬ生姜来源的 ＰＥＶ 富

含 ６－姜醇和 ６－姜烯等抗炎成分ꎬ可有效调节肠道炎症进程ꎬ为炎症性肠病及相关肠道损伤的防控提供潜

在作用机制ꎻ柠檬源 ＰＥＶ 富含抗坏血酸、柠檬酸等抗氧化组分ꎬ表现出显著的抗氧化活性[５ꎬ２９]ꎮ ＰＥＶ 的膜

结构、功能蛋白、调控核酸及天然代谢物相互协同ꎬ共同决定 ＰＥＶ 的生物学功能和应用开发潜力ꎮ
植物种属差异、生长发育阶段、栽培环境、胁迫条件及提取纯化工艺等内外因素ꎬ均会显著影响 ＰＥＶ

的理化性质及组分特征ꎬ进一步增加了 ＰＥＶ 研究的复杂性和挑战性[３０]ꎬ因此ꎬ依托多组学与高分辨率成

像技术ꎬ建立标准化的分离纯化体系ꎬ构建涵盖结构形貌、分子组分与生物学功能的全方位评价标准ꎬ是未

来系统解析 ＰＥＶ 生物学特征ꎬ推动其机制研究与转化应用的必要前提ꎮ

３　 ＰＥＶ 的分离、纯化方法与表征技术

ＰＥＶ 的功能机制研究与应用开发ꎬ高度依赖高纯度、结构完整、批次稳定性良好的囊泡样品ꎮ 新鲜植

物组织成分复杂ꎬ富含大量细胞壁碎片、多酚类物质、蛋白聚集体等多种杂质ꎬ这些成分易在样品制备中与
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ＰＥＶ 共分离ꎬ严重干扰 ＰＥＶ 的分离提纯与定性定量鉴定ꎬ大幅降低后续功能验证与机制研究结果的可靠

性、重复性ꎮ 因此ꎬ针对植物基质的特殊性ꎬ建立适配的标准化流程与鉴定体系ꎬ是最大限度保留 ＰＥＶ 结

构完整性与生物活性、保障试验准确性的核心前提ꎮ 目前ꎬＰＥＶ 领域尚未形成统一规范的分离纯化技术

体系ꎬ且缺乏成熟的特异性标志物与量化评价标准ꎮ 基于高通量组学和高分辨影像技术ꎬ系统解析不同

ＰＥＶ 亚群的分子特征和功能差异ꎬ是突破技术瓶颈、推动 ＰＥＶ 标准化鉴定和产业化应用的关键所在[２ꎬ１７]ꎮ
３.１　 ＰＥＶ 的分离和纯化方法

图 ２ 示意了 ＰＥＶ 主要分离纯化的技术流程ꎮ 目前ꎬ差速离心联合超速离心技术仍是 ＰＥＶ 研究中应

用最广泛、技术最成熟的分离纯化方法[１７]ꎮ 标准化流程如下:植物样品经过彻底清洗、机械匀浆或破壁榨

汁处理后ꎬ首先通过低速离心(约 ３ ０００ ｇ)去除大体积组织碎片和细胞残骸ꎬ再进一步提高离心转速至

１０ ０００~２０ ０００ ｇꎬ去除中等粒径细胞器和蛋白聚集体等杂质ꎬ最终通过 １００ ０００ ｇ 及以上超高速离心富集

纳米级 ＰＥＶ 颗粒ꎮ 该技术基于颗粒尺寸与密度差异实现逐层梯度分离ꎬ可高效富集天然纳米囊泡ꎬ且同

时具备操作简便、设备普及度高、适用性广的优势ꎬ可适配各类植物原料的 ＰＥＶ 初步纯化ꎬ是现阶段实验

室研究的主流基础方案ꎮ
单纯超速离心获得的囊泡沉淀常混杂蛋白复合物、膜片段及其他非囊泡类纳米杂质ꎬ样品纯度有限ꎬ

难以满足高精度基质研究与功能验证需求ꎮ 为进一步剔除杂质ꎬ提高样品纯度ꎬ超速离心联合密度梯度离

心已成为 ＰＥＶ 纯化的主流技术方案[２ꎬ３１]ꎮ 该方法利用蔗糖或碘克沙醇密度梯度溶液ꎬ基于颗粒浮力密度

的差异性ꎬ有效分离不同密度区间的 ＰＥＶ 和杂质组分ꎬ实现囊泡的高效分离纯化[１７ꎬ３１]ꎮ 其中ꎬ蔗糖密度梯

度法制备流程简单ꎬ成本较低ꎬ应用最为普遍ꎬ但蔗糖溶液渗透压偏高ꎬ易造成囊泡膜结构损伤ꎬ影响 ＰＥＶ
形态与活性稳定性ꎮ 相较于蔗糖体系ꎬ碘克沙醇梯度溶液理化性质更温和ꎬ可最大程度维持 ＰＥＶ 的完整

结构与生物学功能ꎬ但存在操作流程复杂、试验成本较高ꎬ且后续去除碘克沙醇介质难度大等缺点[１７]ꎮ 实

际研究中需根据试验精度需求、样品用途及应用场景ꎬ灵活选择梯度介质ꎮ

图 ２　 ＰＥＶ 的提取和纯化技术

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＥＶ
　 　 Ａ.差速离心法 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎꎻＢ. 蔗糖密度梯度离心法 Ｓｕｃｒｏｓｅ ｄｅｎｓｉｔｙ￣ｇｒａｄｉｅｎｔ ｃｅｎｔｒｉｆｕｇａｔｉｏｎꎻＣ. 超滤法 Ｕｌｔｒａｆｉｌｔｒａｔｉｏｎꎻ
Ｄ. 尺寸排阻色谱法 Ｓｉｚｅ￣ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ

近年来ꎬ尺寸排阻色谱法( ｓｉｚｅ ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎬＳＥＣ)逐步应用于 ＰＥＶ 的精细化纯化ꎮ 该技

术依据颗粒水动力半径差异实现筛分ꎬ可精确富集粒径均一的囊泡亚群ꎮ 与离心技术相比ꎬＳＥＣ 分离条件

温和ꎬ可有效降低机械剪切力对囊泡结构的破坏ꎬ最大程度保留 ＰＥＶ 生物活性ꎬ常作为超速离心、密度梯

度离心的后续纯化手段ꎬ显著提高样品纯度与批次一致性[３２－３３]ꎮ 此外ꎬ免疫亲和捕获、超滤膜分离、聚合

物沉淀、微流控芯片等新型技术也逐步尝试用于 ＰＥＶ 的富集和纯化ꎮ 免疫亲和捕获技术依赖 ＰＥＶ 特异

２５１１



　 第 ５ 期 王丽平ꎬ等:植物来源胞外囊泡在生物医学领域中的应用进展

性表面标志物实现靶向分离ꎬ特异性与灵活性较强ꎬ但受限于目前 ＰＥＶ 特异性标志物匮乏、杂质共分离严

重、难以规模化制备等问题ꎬ仅适用于小样本精准富集ꎬ无法大规模推广应用[１７]ꎮ 超滤膜分离和聚合物沉

淀法操作简便、试验门槛低ꎬ但样品纯度与囊泡回收率整体偏低ꎬ仅适用于 ＰＥＶ 初提与初步浓缩ꎮ 微流控

芯片技术具备高通量、自动化、精准分离的潜力ꎬ是未来 ＰＥＶ 高效精准纯化的重要发展方向ꎬ但目前在

ＰＥＶ 分离领域的应用仍处于探索起步阶段ꎬ技术体系尚未成熟[３４]ꎮ 总体而言ꎬ单一纯化技术均存在一定

局限性ꎬ通过多种技术联用、优化分离纯化工艺流程ꎬ可有效平衡 ＰＥＶ 样品的纯度、完整性与回收率ꎬ是现

阶段提升 ＰＥＶ 分离质量、保障功能表征精准度的关键策略ꎮ
３.２　 ＰＥＶ 的表征技术

ＰＥＶ 的精准鉴定与质量评价需要依托多维度、多技术交叉联用的综合分析策略ꎬ表征内容涵盖微观

形态结构、粒径分布、颗粒浓度、表面电荷及分子组分特征ꎬ以此保障囊泡样品的真实性、结构完整性与功

能有效性ꎬ为后续机制研究与应用研究提供可靠样品保障ꎮ 当前ꎬＰＥＶ 的主要表征技术包括显微成像技

术、纳米颗粒跟踪分析技术及多组学分析技术ꎬ可从宏观物理特征与微观分子角度系统解析 ＰＥＶ 的生物

学特性[１ꎬ２０]ꎮ 透射电镜(ＴＥＭ)是 ＰＥＶ 形态学鉴定的金标准ꎬ能够直观清晰地呈现 ＰＥＶ 特征性脂质双层

膜结构ꎬ以及圆形、杯状或者不规则囊泡的典型微观形态[２０ꎬ３５]ꎮ 常规 ＴＥＭ 观测结果显示ꎬ高质量 ＰＥＶ 样

品膜结构完整、膜层边界清晰ꎬ囊泡内腔电子透射度较低ꎬ但样品制备工艺易造成囊泡变形ꎬ导致观测形态

存在一定差异ꎮ 与透射电镜相比ꎬ冷冻电镜能够超越传统制样相关变形ꎬ呈现囊泡更接近自然状态的三维

结构ꎬ但设备昂贵与操作复杂限制了其广泛应用ꎬ目前在 ＰＥＶ 研究中尚未得到广泛应用[２０]ꎮ 纳米颗粒跟

踪分析(ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｔｒａｃｋｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓꎬＮＴＡ)主要用于精准量化 ＰＥＶ 的粒径分布、颗粒浓度ꎬ是 ＰＥＶ 质量评

价的重要技术ꎮ 该技术主要基于单个颗粒布朗运动轨迹实时监测ꎬ可精准测定 ＰＥＶ 的粒径分布范围与颗

粒浓度ꎬ能够有效评估囊泡样品的均一性和纯度[３６]ꎮ 动态光散射(ｄｙｎａｍｉｃ ｌｉｇｈｔ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇꎬＤＬＳ)技术操作

简便、检测迅速ꎬ适合 ＰＥＶ 粒径的初步检测ꎬ但该技术易受大颗粒杂质干扰ꎬ对多分散样品的检测精准度

有限ꎬ仅适用于粒径分布相对均一的 ＰＥＶ 样本检测[３７]ꎮ Ｚｅｔａ 电位测定可精准表征 ＰＥＶ 表面电荷特性ꎬ通
过测定颗粒间静电排斥作用力强弱ꎬ评估囊泡表面电荷和胶体体系稳定性[３８]ꎮ 在 ＰＥＶ 研究中ꎬＺｅｔａ 电位

数据不仅可为囊泡的储存、运输及体外稳定性评价提供重要参考ꎬ也为后续 ＰＥＶ 功能修饰、药物负载、表
面修饰与递送系统的优化设计提供理论依据ꎮ 除物理特征表征外ꎬ结合高通量多组学技术ꎬ可系统解析

ＰＥＶ 的全维度分子组分特征ꎬ精准鉴定其携带的功能蛋白、特征脂质、活性代谢物等生物活性分子ꎬ全面

阐明 ＰＥＶ 的功能基础与作用机制ꎮ
由此可见ꎬＰＥＶ 的分离、纯化和标准化表征高度依赖多种技术手段的协同互补ꎮ 现阶段 ＰＥＶ 研究仍

缺乏针对植物 ＥＶ 独特特征的专属技术体系ꎬ现有纯化与表征方法多沿用动物源 ＥＶ 研究标准ꎮ 未来需发

展更高效、纯度更高且适合规模化的新型纯化技术ꎬ建立统一、灵敏、专属的 ＰＥＶ 定性定量表征标准体系ꎬ
为 ＰＥＶ 的机制深化研究、产业化开发及畜牧养殖、临床领域的转化应用奠定坚实基础ꎮ

４　 ＰＥＶ 在生物医学领域的应用进展

４.１　 ＰＥＶ 在临床医学领域的应用前景

ＰＥＶ 作为一种天然纳米级生物载体ꎬ凭借其独特的分子组成和丰富的活性物质ꎬ近年来在生物医学

领域引起了广泛关注ꎮ ＰＥＶ 不仅能够介导细胞间多层次的信号传递ꎬ还参与复杂的免疫调节、炎症缓解、
组织修复及肠道微生态平衡的维护等关键生理过程(图 ３)ꎮ 随着组学技术和高精度分析工具的不断发

展ꎬ研究者对不同来源 ＰＥＶ 的分子组成、生物学功能和作用机制有了更为深入的理解ꎬ为其临床转化与应

用奠定了坚实基础ꎮ
４.１.１　 抗炎和肠道屏障修复作用　 肠道屏障作为人和动物机体抵御外界病原及有害物质的重要防线ꎬ其
完整性对维持健康至关重要ꎮ 生产性能动物在断奶、运输、热应激、饲料转换或病原感染等应激状态下ꎬ常
出现肠上皮损伤、紧密连接蛋白表达下降及黏膜炎症ꎬ因此保护肠道屏障功能是防治肠道疾病的基础策略ꎮ

研究表明ꎬＰＥＶ 显著促进肠道屏障修复和抗炎功能ꎮ 以葡萄 ＥＶ 为例ꎬＪｕ 等[４] 发现其可被小鼠肠道

干细胞样细胞摄取ꎬ激活 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路ꎬ促进 Ｌｇｒ５ 阳性肠干细胞增殖ꎬ有效修复 ＤＳＳ 诱导的结

肠炎模型损伤ꎬ并降低促炎因子 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣６ 水平ꎮ 姜 ＥＶ 同样被证实可通过上调抗炎因子和紧密连接蛋

白 ＺＯ￣１ 和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的表达ꎬ缓解肠道炎症及促进黏膜修复[５]ꎮ 此外ꎬ大蒜 ＥＶ 调控 ＴＬＲ４ / Ｍｙｄ８８ / ＮＦ￣κＢ
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通路ꎬ降低炎症反应ꎬ强化肠屏障蛋白表达[６ꎬ３９]ꎮ 金银花、羊栖菜 ＥＶ 等通过调节免疫平衡和抑制炎症信

号ꎬ有效改善结肠黏膜损伤[２６ꎬ４０]ꎮ
大量研究已表明ꎬ多种 ＰＥＶ 在促进肠道屏障修复及缓解结肠炎症状方面展现出显著疗效ꎮ 然而ꎬ目

前多数研究多集中于小鼠模型和体外细胞体系ꎬ尚未充分考虑人和动物在肠道结构、微生物群落组成、饲
养环境及应激响应等方面的显著差异ꎮ 鉴于此ꎬ未来工作亟须基于上述目标动物的临床相关疾病模型

(如人的溃疡性结肠炎、断奶仔猪腹泻、犊牛腹泻及家禽坏死性肠炎)开展系统评价ꎬ以期精准阐明 ＰＥＶ 在

动物肠道屏障保护及整体健康维护中的实际应用价值ꎬ并促进其在动物生产实践中的转化推广ꎮ

图 ３　 ＰＥＶ 的生物学功能及作用机制

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＰＥＶ

４.１.２　 抗氧化应激作用　 氧化应激是肠炎、感染、毒物暴露及药物性损伤等多种病理状态中的共同机制ꎮ
过量的活性氧(ＲＯＳ)不仅损伤脂质、蛋白质和核酸ꎬ还可诱导线粒体功能障碍ꎬ进而加剧炎症反应和组织

损伤ꎮ ＰＥＶ 富含植物多酚、黄酮、维生素 Ｃ 和含硫化合物等多种具有优异抗氧化活性的天然成分ꎬ能够有

效发挥抗氧化应激的保护作用ꎮ
已有研究证实ꎬ许多水果来源的 ＰＥＶ 表现出显著的抗氧化能力ꎮ 例如ꎬＰｅｒｕｔ 等[４１]提取的草莓 ＥＶ 富

含花青素、叶酸、类黄酮和维生素 Ｃꎬ能够有效保护人类间充质干细胞免受 Ｈ２Ｏ２ 诱导的氧化损伤ꎮ 柠檬

ＥＶ 则通过激活芳烃受体(ＡｈＲ)和 Ｎｒｆ２ 信号通路ꎬ减少 ＲＯＳ 生成ꎬ保护人类皮肤成纤维细胞免受紫外线 Ｂ
照射导致的氧化应激损伤ꎬ同时在斑马鱼胚胎模型中有效降低 ＲＯＳ 积累及中性粒细胞迁移[１６]ꎮ 此外ꎬ蓝
莓 ＥＶ 能显著降低 Ｒｏｔｅｎｏｎｅ 刺激下 ＨｅｐＧ２ 细胞的 ＲＯＳ 水平ꎬ恢复线粒体膜电位ꎬ并通过促进 Ｎｒｆ２ 转位至

细胞核ꎬ诱导抗凋亡基因 Ｂｃｌ￣２ 和抗氧化酶 ＨＯ￣１ 的表达ꎬ从而减轻细胞凋亡[４２]ꎮ
除水果来源的 ＰＥＶ 外ꎬ其他食源性 ＥＶ 也展现了良好的抗氧化性能ꎮ Ｋｉｍ 等[４３]报道ꎬ胡萝卜 ＥＶ 显著

抑制了 Ｈ２Ｏ２ 诱导的 Ｈ９Ｃ２ 心肌细胞和 ６￣ＯＨＤＡ 诱导的 ＳＨ￣ＳＹ５Ｙ 神经细胞内 ＲＯＳ 生成和细胞凋亡ꎬ同时

促进 Ｎｒｆ２、ＨＯ￣１、ＮＱＯ１ 等关键抗氧化基因及蛋白的表达恢复ꎮ Ｈｏｓｓａｉｎ 等[４４] 研究发现ꎬ不同粒径的西蓝

花 ＥＶ 均可显著降低多种细胞模型(包括 Ｃａｃｏ￣２、ＮＣＩ￣Ｈ４４１ 及 ＳＨ￣ＳＹ５Ｙ)中 Ｈ２Ｏ２ 或 ６￣ＯＨＤＡ 诱导的 ＲＯＳ
水平ꎬ证明其具有直接清除或抑制 ＲＯＳ 生成的能力ꎮ 此外ꎬ从芦荟果皮提取的 ＥＶ 不仅增强了人永生化角

质形成细胞(ＨａＣａＴ)和人真皮成纤维细胞(ＨＤＦ)的迁移能力ꎬ还显著上调了 Ｈ２Ｏ２ 处理后 ＨａＣａＴ 细胞中

Ｎｒｆ２、ＨＯ￣１、ＣＡＴ 和 ＳＯＤ 等抗氧化酶基因的转录水平[４５]ꎮ
综上所述ꎬＰＥＶ 在多种细胞和生物体系中均展示出强效的抗氧化活性ꎬ主要通过激活细胞内保护性

抗氧化信号通路ꎬ减轻氧化损伤ꎬ为其在各类慢性炎症疾病中的应用奠定了理论基础ꎮ
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４.１.３　 免疫调节作用　 在炎症调控过程中ꎬ巨噬细胞、树突状细胞和 Ｔ 细胞等免疫细胞状态的动态变化ꎬ
直接影响炎症的发生、维持和消退ꎮ 因此ꎬＰＥＶ 的免疫调节作用成为其生物学功能中备受关注的重要方面ꎮ

巨噬细胞是 ＰＥＶ 免疫调节研究中的关键靶细胞之一ꎮ 研究表明ꎬ葡萄柚 ＥＶ 可被肠道 Ｆ４ / ８０＋巨噬细

胞特异性摄取ꎬ诱导其表达抗炎因子 ＨＯ￣１ 和 ＩＬ￣１０ꎬ抑制促炎因子 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 的分泌ꎬ从而有效降低

局部炎症反应[４６]ꎮ 这表明 ＰＥＶ 通过调控肠道固有免疫细胞ꎬ发挥显著的抗炎作用ꎮ 值得注意的是ꎬＰＥＶ
对巨噬细胞的调节并非单一表现为“抑炎”或“促炎”ꎬ而是与疾病状态和免疫微环境密切相关ꎮ 例如ꎬＣａｏ
等[１５]报道人参 ＥＶ 在肿瘤微环境中可提升巨噬细胞 Ｍ１ 型表型标志 ＣＤ８０、ＣＤ８６ 及 ＭＨＣ￣Ⅱ的表达ꎬ降低

Ｍ２ 型标志 ＣＤ２０６ꎬ促进肿瘤相关巨噬细胞由 Ｍ２ 向 Ｍ１ 极化转变ꎬ并通过 ＴＬＲ４ / Ｍｙｄ８８ 信号通路介导抗肿

瘤免疫应答ꎮ 此外ꎬ人参 ＥＶ 对巨噬细胞 Ｍ１ / Ｍ２ 极化的调节作用已被多个独立研究验证[４７]ꎮ 姜黄 ＥＶ 也

被证实能够调节巨噬细胞的极化状态ꎬ从而缓解炎症[４８]ꎮ 这些结果提示ꎬＰＥＶ 能根据局部免疫环境动态

重塑巨噬细胞功能ꎬ而非单纯抑制免疫反应ꎮ
除了巨噬细胞ꎬ树突状细胞同样也是 ＰＥＶ 调控免疫稳态的重要靶细胞ꎮ Ｄｅｎｇ 等[７] 报道ꎬ西蓝花 ＥＶ

可通过激活树突状细胞内的 ＡＭＰＫ 通路ꎬ抑制其过度活化ꎬ诱导耐受性树突状细胞的形成ꎬ从而减轻小鼠

结肠炎ꎮ 鉴于树突状细胞在抗原呈递及 Ｔ 细胞分化中的枢纽作用ꎬ西蓝花 ＥＶ 对其耐受化的影响表明

ＰＥＶ 不仅可以调节先天炎症效应细胞ꎬ还可能通过调控抗原呈递过程ꎬ重塑适应性免疫反应ꎮ
ＰＥＶ 在调节 Ｔ 细胞亚群平衡方面的作用也逐渐受到关注ꎮ 研究显示金银花 ＥＶ 能够诱导调节性 Ｔ 细

胞 Ｆｏｘｐ３＋ Ｔｒｅｇｓ 产生ꎬ抑制促炎性 ＩＬ￣１７＋ＣＤ４＋ Ｔ 细胞ꎬ从而有效抑制肠道炎症并促进黏膜修复[２６]ꎮ 同样ꎬ
刺梨 ＥＶ 通过恢复 ＣＤ２５＋ Ｆｏｘｐ３＋ Ｔｒｅｇｓ 与 ＩＬ￣１７＋ ＣＤ４＋ Ｔ 细胞间的动态平衡ꎬ促进肠黏膜愈合[４９]ꎮ 鉴于

Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 失衡是炎症性肠病等慢性炎症疾病的重要免疫学特征ꎬ这些结果提示 ＰＥＶ 可通过调节适应性

免疫细胞的分化与功能ꎬ参与炎症消退和黏膜免疫稳态的重建ꎮ
综上ꎬＰＥＶ 通过多靶点、多机制调节免疫细胞的状态和功能ꎬ展现出在调控炎症反应和维持免疫稳态

方面的重要潜力ꎬ为其临床转化应用提供了理论依据ꎮ
４.１.４　 对肠道菌群的调节作用　 近年来的研究逐渐表明ꎬＰＥＶ 不仅被宿主细胞摄取ꎬ也可被肠道细菌选

择性摄取ꎬ作为跨界信息载体介导宿主与微生物间的动态交流ꎮ Ｔｅｎｇ 等[５０]率先证明ꎬＰＥＶ 可被肠道细菌

摄取ꎬ且显示出明显的菌群选择性ꎮ 研究发现ꎬ大蒜、葡萄柚和姜黄来源的 ３ 种 ＥＶ 均能被拟杆菌属细菌

摄取ꎬ姜黄 ＥＶ 优先被乳杆菌科吸收ꎬ而大蒜 ＥＶ 和葡萄柚 ＥＶ 则更易被瘤胃球菌科摄取ꎮ 进一步机制研

究显示ꎬ姜黄 ＥＶ 中的 ｍｄｏ￣ｍｉＲ７２６７￣３ｐ 靶向鼠李糖乳杆菌 ＬＧＧ 的单加氧酶基因 ｙｃｎＥꎬ促使吲哚－３－甲醛

( Ｉ３Ａ)生成增强ꎬ调节 ＬＧＧ 的代谢活性ꎬ同时抑制李斯特菌、大肠杆菌和脆弱拟杆菌等致病菌的生长ꎮ
Ｉ３Ａ 是 ＡｈＲ 配体ꎬ能够促进 ＩＬ￣２２ 表达ꎬ从而有效改善肠屏障功能并缓解小鼠结肠炎ꎮ 这为 ＰＥＶ 通过调节

肠道菌群及其代谢物发挥免疫和屏障保护作用提供了直接且有力的证据ꎮ
ＰＥＶ 对色氨酸代谢的调控同样备受关注ꎮ 槐米 ＥＶ 可富集乳酸杆菌属ꎬ促进色氨酸代谢ꎬ并增加吲哚－

３－醋酸( ＩＡＡ)水平ꎬ激活 ＡｈＲ 通路ꎬ抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体和 ＲＯＳ 产生ꎬ显著缓解结肠炎症状[５１]ꎮ 马齿苋

ＥＶ 有助于维持肠道菌群多样性并促进 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｅｕｔｅｒｉ 生长ꎬ提高吲哚类代谢物水平ꎬ经 ＡｈＲ 相关免疫

途径诱导双阳性 ＣＤ４＋ＣＤ８＋Ｔ 细胞扩增ꎬ减轻 ＤＳＳ 诱导的结肠炎[１４]ꎮ 这与姜来源 ＥＶ 调控肠道细菌色氨

酸代谢的机制相一致ꎬ提示部分 ＰＥＶ 通过调节菌群代谢活性ꎬ参与黏膜免疫稳态和肠屏障修复ꎮ
短链脂肪酸(ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬＳＣＦＡ)作为肠道微生物代谢的关键产物ꎬ亦是 ＰＥＶ 调节肠道菌群

功能的重要指示剂ꎮ Ｚｏｕ 等[９]在研究橘皮 ＥＶ 对小鼠 ２ 型糖尿病干预时发现ꎬ橘皮 ＥＶ 显著降低了小鼠肠

道 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 和 Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｎａｃｅａｅ 的丰度ꎬ同时增加 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ 和 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ 的比例ꎬ改善了

ｄｂ / ｄｂ 糖尿病小鼠的菌群多样性和丰富度ꎮ 与此同时ꎬ橘皮 ＥＶ 处理还促进了多种 ＳＣＦＡ 的生成ꎬ包括乙

酸、丙酸、异丁酸、丁酸、异戊酸及戊酸等ꎮ 研究已证实 ＳＣＦＡ 不仅作为肠上皮细胞能量的主要来源ꎬ还参

与免疫调节、脂质代谢和能量稳态维持[５２]ꎮ
在结肠炎及相关疾病的研究中ꎬＰＥＶ 对 ＳＣＦＡ 产生菌群的恢复表现尤为突出ꎮ 鱼腥草 ＥＶ 可显著增

加 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、 Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ、 Ｅｎｔｅｒｏｒｈａｂｄｕｓ、 Ｓｏｌｉｂａｃｉｌｌｕｓ 等 益 生 菌 丰 度ꎬ 同 时 抑 制 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ￣Ｓｈｉｇｅｌｌａ、
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ 等潜在致病菌群的丰度[５３]ꎮ 杨梅 ＥＶ 亦表现类似效果ꎬ通过增加产生 ＳＣＦＡ 的菌群数量ꎬ减少

炎症相关菌群的富集ꎬ促进肠道菌群的有益调节[５４]ꎮ 上述现象显示ꎬＰＥＶ 调控菌群主要表现为促进代谢

功能菌群恢复及抑制病原菌群扩张ꎬ有助于恢复肠道微生态平衡(表 １)ꎮ
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表 １　 不同 ＰＥＶ 的来源、组成与功能比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｏｕｒｃｅｓꎬｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｌａｎｔｓ

植物来源
Ｐｌａｎｔ ｓｏｕｒｃｅ

粒径 / ｎｍ
Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ

主要成分
Ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

主要功能
Ｍａｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
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Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙꎻ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｃａｎ ｓｅｒｖｅ ａｓ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ

[５９]

卷心菜
Ｃａｂｂａｇｅ １００~３００ 脂质、蛋白、ＲＮＡ 和植物内源活性成分

ＬｉｐｉｄｓꎬｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＲＮＡ ａｎｄ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｐｌａｎｔ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

抗炎ꎻＥｕｄｒａｇｉｔ Ｓ１００ 包衣胶囊可增强抗结肠炎作用
Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙꎻ Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｓ１００￣ｃｏａｔｅｄ ｃａｐｓｕｌｅｓ ｅｎｈａｎｃｅ
ａｎｔｉ￣ｃｏｌｉｔｉｓ ｅｆｆｉｃａｃｙ

[６０]

红甘蓝
Ｒｅｄ ｃａｂｂａｇｅ １００~２００

脂质、蛋白、ＲＮＡ 及花青素 /多酚相关成分
Ｌｉｐｉｄｓꎬ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＲＮＡ ａｎｄ ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎ / ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ　

抗炎ꎻ抗氧化ꎻ透明质酸修饰增强肠道靶向
Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙꎬ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔꎻ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｂｙ
ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

[６１]

金银花
Ｈｏｎｅｙｓｕｃｋｌｅ １００~２００

脂质、蛋白、ＲＮＡ 及绿原酸等植物活性成分
Ｌｉｐｉｄｓꎬ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＲＮＡ ａｎｄ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ　

抗炎ꎻ调节肠道菌群和代谢
Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙꎻｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　 [２６]

鱼腥草
Ｈｏｕｔｔｕｙｎｉａ

ｃｏｒｄａｔａ Ｔｈｕｍｂ.
１００~２００ 脂质、蛋白、ＲＮＡ 及黄酮 /多酚类成分

ＬｉｐｉｄｓꎬｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＲＮＡ ａｎｄ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ / ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
抗炎ꎻ调节肠道菌群和代谢
Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙꎻｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ [５３]

马齿苋
Ｐｏｒｔｕｌａｃａ
ｏｌｅｒａｃｅａ Ｌ.

１００~２００ 脂质、蛋白、ＲＮＡ 和多酚 /黄酮类成分
ＬｉｐｉｄｓꎬｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＲＮＡ ａｎｄ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ / ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

维持菌群多样性ꎬ调节菌群代谢
Ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ [１４]

羊栖菜
Ｈｉｚｉｋｉａ
ｆｕｓｉｆｏｒｍｅ

１００~２００ 脂质、蛋白、ＲＮＡ 及海藻来源活性成分
ＬｉｐｉｄｓꎬｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＲＮＡ ａｎｄ ｓｅａｗｅｅｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

抗炎ꎻ修复肠屏障ꎻ调节菌群和代谢
Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙꎻ ｒｅｐａｉｒｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎻ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

[４０]

柑橘 /橘皮
Ｃｉｔｒｕｓ /

ｔａｎｇｅｒｉｎｅｐｅｅｌ
１００~３００

脂质、蛋白、ＲＮＡ、柑橘黄酮、多酚和有机酸等
Ｌｉｐｉｄｓꎬ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＲＮＡꎬ ｃｉｔｒｕｓ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓꎬ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓꎬ ｏｒｇａｎｉｃ
ａｃｉｄｓꎬｅｔｃ.

改善菌群多样性ꎻ调节 ＳＣＦＡ、胆汁酸和吲哚衍生物ꎻ修复肠屏障
Ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＳＣＦＡꎬ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓꎬ ｉｎｄｏｌｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓꎻｒｅｐａｉｒｓ ｂａｒｒｉｅｒ

[９ꎬ６２]

杨梅
Ｂａｙｂｅｒｒｙ １００~２００ 脂质、蛋白、ＲＮＡ、多酚 /花青素类成分

ＬｉｐｉｄｓꎬｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＲＮＡ ａｎｄ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ / ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

抗炎ꎻ减少 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ￣Ｓｈｉｇｅｌｌａ 并富集 ＳＣＦＡ 产生相关菌群
Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙꎻ ｒｅｄｕｃｅｓ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ￣Ｓｈｉｇｅｌｌａꎬ ｅｎｒｉｃｈｅｓ
ＳＣＦＡ￣ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｂａｃｔｅｒｉａ

[５４]

芦荟
Ａｌｏｅ １００~２００

脂质、蛋白、ＲＮＡ、多糖和植物活性小分子
Ｌｉｐｉｄｓꎬ ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ ＲＮＡꎬ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓꎬ ｐｌａｎｔ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｓｍａｌｌ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ　

抗氧化ꎻ促进皮肤细胞修复和创面愈合
Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙꎻｐｒｏｍｏｔｅｓ ｓｋｉｎ ｃｅｌｌ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ　 [４５]

人参
Ｇｉｎｓｅｎｇ １００~３００ 脂质、蛋白、ＲＮＡ、人参皂苷等

ＬｉｐｉｄｓꎬｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＲＮＡꎬｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓꎬｅｔｃ.

抗炎ꎻ抗肿瘤ꎻ调节巨噬细胞 Ｍ１/ Ｍ２ 极化
Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓꎻｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｍ１ /
Ｍ２ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

[１５]
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　 第 ５ 期 王丽平ꎬ等:植物来源胞外囊泡在生物医学领域中的应用进展

　 　 总之ꎬＰＥＶ 不仅作为肠道细菌摄取的纳米运输载体ꎬ通过携带的 ｍｉＲＮＡ 等活性成分调控菌群基因表

达和代谢活动ꎬ重塑疾病状态下的菌群结构ꎮ 它们还可增加 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ 及 ＳＣＦＡ 产生相关菌

群ꎬ降低潜在致病菌丰度ꎬ并伴随 ＳＣＦＡ、ＩＡＡ、Ｉ３Ａ、胆汁酸及其他吲哚衍生物等代谢物谱的重塑ꎮ 上述变

化进一步调控 ＡｈＲ、ＮＬＲＰ３、ＴＬＲ４ / Ｍｙｄ８８ / ＮＦ￣κＢ、ＩＬ￣２２ 和 Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 等关键炎症及黏膜免疫通路ꎮ 因此ꎬ
ＰＥＶ 通过多层面调节肠道菌群及其代谢环境ꎬ影响宿主免疫功能和肠道屏障完整性ꎬ在维持肠道稳态和

促进机体健康中发挥关键作用ꎮ
４.２　 ＰＥＶ 在药物递送系统领域的研究及应用进展

肿瘤、神经系统疾病、感染性疾病及新型核酸、蛋白药物等领域均亟需高效且靶向的递送系统以提升

治疗效果并降低药物副作用ꎬ但传统纳米递送平台因免疫原性、毒性及载药稳定性等瓶颈限制了临床推

广ꎮ ＰＥＶ 作为一种天然纳米载体ꎬ因其优异的生物相容性和低免疫原性ꎬ近年来在药物递送领域展现出

广阔前景ꎮ 与传统的人工合成纳米载体及动物来源囊泡相比ꎬＰＥＶ 来源天然ꎬ不携带人兽共患病原体ꎬ安
全性更高ꎬ且不易被机体免疫系统清除ꎬ从而具备更长的半衰期和更高的生物利用度ꎮ 此外ꎬＰＥＶ 在靶向

组织摄取和药物负载能力方面表现优异ꎬ相较于动物源胞外囊泡具有更低的生产成本ꎮ 基于 ＰＥＶ 的天然

优势ꎬ本节将系统总结其在药物负载、靶向递送方面的最新研究进展ꎬ探讨其临床转化的机遇与挑战ꎮ
４.２.１　 ＰＥＶ 的药物负载方式　 ＰＥＶ 的载药方式主要分为三类ꎮ 第一类是被动孵育法ꎬ通常将药物与 ＰＥＶ
在一定条件下共同孵育ꎬ使药物通过浓度梯度或疏水相互作用进入囊泡内部ꎮ 该方法操作简便ꎬ对囊泡结

构破坏较小ꎬ适合脂溶性或弱极性的小分子药物ꎮ 但该法装载效率较低ꎬ且受药物分子大小、极性和溶解

度等理化性质的影响[６３]ꎮ
第二类是物理辅助装载法ꎬ包括超声、电穿孔、冻融循环、挤出等技术[６３]ꎮ 这类方法通过暂时性破坏

囊泡膜结构或增加膜通透性ꎬ提高药物进入囊泡的效率ꎮ 例如:电穿孔通过短暂施加高电压形成膜孔道ꎬ
适用于 ｓｉＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ 等核酸类药物的装载[６４]ꎻ超声处理则利用机械振动促进药物进入囊泡[６５]ꎻ冻融循

环通过反复形成冰晶改变膜结构ꎬ提高包封效率[６６]ꎮ 虽然这些技术显著提高了亲水性或大分子药物的装

载效率ꎬ但同时存在一定程度的囊泡结构破坏风险ꎮ 因此ꎬ实际应用中需要优化处理参数ꎬ在装载效率与

囊泡完整性之间实现平衡ꎮ
第三类是膜脂重组策略ꎬ即先从 ＰＥＶ 中提取脂质成分ꎬ随后通过薄膜水化、微流控或自组装等方法重

新构建纳米颗粒ꎬ并在重组过程中载入目标药物[５５]ꎮ 该方法与传统脂质体或脂质纳米颗粒的制备技术相

似ꎬ其优势在于脂质来源于天然植物ꎬ兼具良好的生物相容性和潜在的生物活性ꎮ 通过调控脂质组成、胆
固醇含量或添加功能性脂质ꎬ可以进一步优化纳米颗粒稳定性和载药能力ꎮ 然而ꎬ该方法在提取和重组过

程中可能丢失 ＰＥＶ 中天然的蛋白质和 ＲＮＡ 等功能成分ꎬ导致其固有的天然生物活性下降[６７]ꎮ 因此ꎬ选
择该策略时需权衡保留天然功能与实现工程化控制之间的关系ꎬ以满足具体应用需求ꎮ
４.２.２　 ＰＥＶ 的工程化修饰　 为了提升天然 ＰＥＶ 在体内稳定性、血液循环时间及靶向性ꎬ工程化修饰成为

提升药物递送性能的关键手段ꎮ 通过对 ＰＥＶ 表面进行功能化改造ꎬ可以增强其对特定细胞或组织的识别

能力ꎬ提高组织分布的精准性ꎬ从而提升治疗效果并降低系统性副作用ꎮ 常见的修饰策略包括在 ＰＥＶ 表

面连接叶酸、透明质酸、抗体、多肽或聚乙二醇化脂质等配体ꎬ以增强其靶向能力ꎮ 此外ꎬ还可通过膜融合

或脂质重组技术ꎬ将功能性脂质或靶向配体整合入 ＰＥＶ 膜结构中ꎬ改变其生物分布特性ꎬ提高载体的稳定

性和靶向性ꎮ 针对 ＰＥＶ 的工程化修饰是推动 ＰＥＶ 临床转化的重要技术手段ꎮ 常见工程化修饰策略如

图 ４ 所示ꎮ
早期研究较多集中于葡萄柚 ＥＶ 的工程化应用ꎮ Ｗａｎｇ 等[５５]利用叶酸作为靶向配体修饰葡萄柚 ＥＶꎬ

借助肿瘤细胞高表达的叶酸受体ꎬ实现对肿瘤组织的有效富集ꎬ结果证明负载紫杉醇并连接叶酸的葡萄柚

ＥＶ 在 ＣＴ２６ 和 ＳＷ６２０ 结肠癌移植瘤模型中表现出显著优于游离药物和无修饰囊泡的抗肿瘤效果ꎬ为 ＰＥＶ
作为多种化合物递送载体提供了早期有力证据ꎮ 随后ꎬ葡萄柚 ＥＶ 被用于甲氨蝶呤(ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅꎬＭＴＸ)的
口服递送ꎬ装载药物的葡萄柚 ＥＶ 被肠道 Ｆ４ / ８０＋巨噬细胞高效摄取ꎬ展现了更佳的抗炎效果及更低毒性ꎬ
表明 ＰＥＶ 可作为肠道局部抗炎药物的优良载体ꎮ

为了进一步提高靶向性ꎬ研究者对 ＰＥＶ 开展了多样的表面功能化修饰ꎮ 例如ꎬＴａｎｇ 等[１３]筛选获得可

特异识别 ＨＥＲ２ 过表达乳腺癌细胞的核酸适配体 ＨＡ１ꎬ将 ＨＡ１ 连接到葡萄柚 ＥＶ(ＧＮＶ)表面并负载多柔

比星(ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎꎬＤＯＸ)ꎬ形成 ＨＡ１￣ＧＮＶ￣ＤＯＸ 靶向纳米药物ꎬ显著增强了肿瘤组织中药物的富集及抗肿
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图 ４　 ＰＥＶ 的药物装载和工程化修饰

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ ａｎｄ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ＰＥＶ

瘤活性ꎮ Ｋａｎｇ 等[６１]等基于红甘蓝 ＥＶꎬ通过 ＤＳＰＥ￣ＰＥＧ￣ＮＨ２ 连接透明质酸(ＨＡ)ꎬ制备的修饰囊泡在细胞

摄取和体内治疗效果上均优于未修饰组ꎬ进一步证明了表面修饰对递送效率和治疗效果的促进作用ꎮ
除配体修饰外ꎬ膜融合和膜包被也是常用的工程化策略ꎮ 研究者曾将葡萄柚 ＥＶ 与活化白细胞膜融

合ꎬ利用白细胞对炎症组织和肿瘤微环境的趋向性ꎬ提高药物在病灶部位的富集水平[６８]ꎮ 例如ꎬ研究者将

柠檬 ＥＶ 与 ４Ｔ１ 肿瘤细胞膜融合并装载 ＤＯＸꎬ构建了具有同源肿瘤靶向性的杂化纳米载体ꎬ静脉注射后在

同源肿瘤组织的集中度显著提升ꎬ抗肿瘤疗效明显增强[６９]ꎮ 这些研究表明ꎬＰＥＶ 不仅可作为天然药物载

体ꎬ还能与细胞膜、靶向肽等功能成分组合ꎬ构建更具组织选择性的递送平台ꎮ
此外ꎬＰＥＶ 脂质重组载体构成了另一类重要的工程化策略ꎮ 以姜 ＥＶ 为例ꎬ其脂质被提取并重新组装

为姜来源脂质载体(ｇｉｎｇｅｒ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｌｉｐｉｄ ｖｅｃｔｏｒｓꎬＧＤＬＶ)ꎬ用于核酸药物递送ꎮ Ｚｈａｎ 等[６２] 构建的 ＧＤＬＶ 可

经口服递送 ＣＤ９８ ｓｉＲＮＡ 至肠道ꎬ显著降低 ＣＤ９８ 表达ꎬ缓解溃疡性结肠炎相关炎症ꎮ 进一步研究中ꎬ将叶

酸修饰的姜脂质载体用于递送 Ｄｍｔ１ ｓｉＲＮＡꎬ靶向十二指肠上皮细胞ꎬ降低 Ｄｍｔ１ 表达及肠道铁吸收ꎬ从而

改善遗传性铁过载模型中的组织铁沉积ꎮ 此类脂质重组策略兼顾了工程化的可控性与天然脂质的生物相

容性ꎬ是提升 ＰＥＶ 递送性能的有效路径ꎮ
４.２.３　 ＰＥＶ 药物递送系统的局限性　 尽管 ＰＥＶ 在药物递送领域展现出巨大潜力ꎬ但其临床应用仍面临

多方面的挑战ꎮ 首先ꎬ来源和制备的标准化尚未建立ꎬ难以实现放大生产及保证产品一致性ꎮ 不同植物品

种、产地、成熟度和储存条件ꎬ以及提取方法的差异ꎬ均会显著影响 ＰＥＶ 的产量、物理化学性质及分子组

成ꎬ造成明显来源和批次异质性ꎬ进而影响其药物载运能力[２ꎬ１７ꎬ７０]ꎮ 因此ꎬ明确和统一 ＰＥＶ 的形态特征及

可放大生产的制备工艺是实现批量生产和质量控制的基础ꎮ
其次ꎬ载药效率与药物释放控制仍是瓶颈ꎮ ＰＥＶ 天然结构并非专为外源药物设计ꎬ其有限的内部空

间、膜流动性和表面电荷等因素可能限制部分药物的装载ꎮ 虽然物理辅助方法能够提高药物装载效率ꎬ但
同时可能破坏囊泡的完整性和功能活性ꎮ 此外ꎬ不同药物与 ＰＥＶ 之间的相互作用机制尚未完全阐明ꎬ药
物在消化道环境中的释放受 ｐＨ、胆盐、消化酶和肠道菌群酶等复杂因素的影响ꎬ增加了药效可控性的难

度[６３ꎬ６５ꎬ７１－７２]ꎮ 另外ꎬＰＥＶ 载药后的药代动力学证据仍较薄弱ꎮ 现有研究多集中于包封率和短期疗效ꎬ对
载药 ＰＥＶ 的吸收、组织分布、代谢、清除及剂量－暴露关系缺少系统评价ꎮ 胃肠道环境会影响口服制剂的
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稳定性和药物释放ꎻ给药途径、剂量、ＰＥＶ 来源及表面修饰也会改变体内分布ꎮ 因此ꎬ载药 ＰＥＶ 的药代动

力学研究应同时追踪囊泡和所载药物ꎬ并比较游离药物、空载囊泡与载药囊泡的体内过程ꎮ
安全性问题和临床审批需重视ꎮ 虽然 ＰＥＶ 来源于可食植物ꎬ口服给药安全性较高ꎬ但静脉注射、肌内

注射或局部高剂量使用的安全性尚待系统评估ꎮ 近年来相关研究提示ꎬＰＥＶ 口服途径相较静脉途径具有

更宽广的安全边界[７３]ꎮ 在兽药递送应用中ꎬ还需考虑动物源食品安全、药物残留风险、长期摄入的免疫影

响以及与已用药物的潜在相互作用ꎮ 载药 ＰＥＶ 兼具生物源囊泡ꎬ纳米载体和外源药物ꎬ其产品归类、质量

控制、ＧＭＰ 生产、药效评价均较为复杂ꎬ缺乏专门的统一监管框架ꎬ临床批准存在一定的挑战ꎮ

５　 ＰＥＶ 在兽医临床中的应用潜力与未来展望

ＰＥＶ 作为兼具天然活性组分和纳米递送特征的植物膜性颗粒ꎬ已在肠道屏障保护、炎症调控和菌群

代谢调节等方面表现出显著作用ꎮ 尤其是在结肠炎模型中ꎬＰＥＶ 能直接作用于肠上皮细胞和免疫细胞ꎬ
同时通过调节肠道菌群及其代谢产物ꎬ参与宿主免疫稳态的维持与修复ꎮ

在畜牧兽医领域ꎬＰＥＶ 的应用前景主要体现在以下几个方面:一、肠炎与腹泻性疾病防治是养殖生产

中的常见且重要问题ꎮ ＰＥＶ 在 ＤＳＳ 诱导的结肠炎模型中展现的屏障修复、抗炎及菌群调节功能ꎬ为目标

动物肠道疾病控制提供理论依据ꎮ 未来研究可聚焦于断奶仔猪肠屏障损伤、产肠毒素大肠杆菌感染、家禽

坏死性肠炎及犊牛腹泻等临床相关模型[７４－７５]ꎮ 二、ＰＥＶ 对代谢性疾病及应激损伤如脂肪肝、氧化应激等

方面的调控作用已在蓝莓[４２]、人参[７６]和胡萝卜[４３]等来源的 ＥＶ 中证实ꎬ尽管目前大多研究集中在细胞和

小鼠模型ꎬ但这为其用于生产动物相关疾病的治疗提供了一定的试验依据ꎬ未来 ＰＥＶ 对于奶牛酮病及畜

禽热应激等疾病的治疗是值得验证的研究方向ꎮ 三、作为兽药递送系统ꎬＰＥＶ 具备口服、肠道靶向及黏膜

递送优势ꎬ能有效传递抗炎药、核酸药物及疫苗佐剂ꎬ契合养殖及宠物管理实际需求ꎬ但需严格评估安全

性、免疫原性及药物残留风险[７７]ꎮ 四、在替代抗生素策略中ꎬＰＥＶ 不同于传统益生菌ꎬ其效应不依赖活菌

增殖或长期定殖ꎬ且兼具修复肠道屏障、调节菌群的能力ꎬ有望作为饲料添加剂ꎬ减少抗生素用量ꎬ缓解耐

药压力[７８]ꎮ 需明确的是ꎬＰＥＶ 不宜完全替代抗生素ꎬ而是作为辅助调控宿主免疫、菌群环境的有效工具ꎮ
目前ꎬＰＥＶ 在兽医临床领域的研究多基于小鼠模型与体外试验ꎬ针对生产动物的系统性研究缺乏ꎬ限

制了其临床应用的推进ꎮ 因此ꎬ未来应重点开展目标动物试验ꎬ验证 ＰＥＶ 的疗效与安全性ꎬ建立标准化提

取工艺、质量控制体系及科学剂量方案ꎮ 同时ꎬ需完善安全性评价ꎬ特别是在食品动物中的药物残留与长

期摄入风险监测方面ꎮ
综上ꎬＰＥＶ 作为天然兼具活性成分和递送能力的纳米载体ꎬ拥有广阔的兽医临床应用前景ꎮ 通过系

统深入研究与规范开发ꎬＰＥＶ 有望成为动物疾病防控、兽药递送及绿色替抗的重要创新材料ꎬ推动兽医领

域的技术进步和可持续发展ꎮ
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[５４] Ｗａｎｇ Ｍ ＴꎬＳｈａｏ Ｚ ＸꎬＫｅ Ｚ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｎｅｓｅ ｂａｙｂｅｒｒｙ ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｌｉｋｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ＤＳＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｌｉｔｉｓ ｖｉａ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎꎬｂａｒｒｉｅｒ
ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎꎬａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ[Ｊ] . ＮＰＪ Ｓｃｉｅｎｃｅ ｏｆ Ｆｏｏｄꎬ２０２６ꎬ１０:２３４.

[５５] Ｗａｎｇ Ｑ Ｌꎬ Ｚｈｕａｎｇ Ｘ ＹꎬＭｕ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ ｂｙ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｍａｄｅ ｏｆ ｇｒａｐｅｆｒｕｉｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｌｉｐｉｄｓ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ
Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓꎬ２０１３ꎬ４:１８６７.

[５６] Ｚｈｕａｎｇ Ｘ ＹꎬＴｅｎｇ ＹꎬＳａｍｙｋｕｔｔｙ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｇｒａｐｅｆｒｕｉｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎａｎｏｖｅｃｔｏｒｓ ｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍｉＲ１７ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ ｉｎｔｒａｎａｓａｌ ｒｏｕｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔ ｂｒａｉｎ
ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｔｈｅｒａｐｙꎬ２０１６ꎬ２４(１):９６－１０５.

[５７] Ｘｉａｏ ＱꎬＺｈａｏ ＷꎬＷｕ Ｃ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｌｅｍｏｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｎａｎｏｄｒｕｇｓ ｅｎａｂｌｅ ｔｏ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｃａｎｃｅｒ ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ
ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ￣ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｅｎｅｒｇｙ ｄｉｓｓｉｐａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０２２ꎬ９(２０):ｅ２１０５２７４.

[５８] Ｃｈｏｉ ＷꎬＣｈｏ Ｊ Ｈꎬ Ｐａｒｋ Ｓ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒｅｅｎ ｔｅａ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｌｉｋｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｋｉｎ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｖｉａ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ３８ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ２０２６ꎬ１７:１８０６３２８.

[５９] Ｌｉｕ ＣꎬＹａｎ Ｘ ＪꎬＺｈａｎｇ Ｙ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｒｍｅｒｉｃ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｌｉｋｅ ｎａｎｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｐｒｏ￣ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ
ｂｉｏａｃｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｍｕｒｉｎｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０２２ꎬ２０(１):２０６.

[６０] Ｌｉｕ ＹꎬＡｈｕｍａｄａ Ａ ＬꎬＢａｙｒａｋｔａｒ Ｅꎬｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｐｌａｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｃｏｌｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ２０２３ꎬ
３５７:４７２－４８３.

[６１] Ｋａｎｇ Ｓ Ｊꎬ Ｌｅｅ Ｊ Ｈꎬ Ｒｈｅｅ Ｗ Ｊ. Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｐｌａｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｌｉｔｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ２０２４ꎬ１４(１４):５６４３－５６６１.

[６２] Ｚｈａｎ Ｍ ＭꎬＺｈａｏ Ｃ ＸꎬＨａｎ Ｙ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｃｉｔｒｕｓ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｌｉｋｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔ￣ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ｃｏｌｉｔｉｓ ｂｙ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ￣
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ ａｎｄ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０２６ꎬ７４(６):５３９１－５４０４.

[６３] Ｈａｎｅｙ Ｍ ＪꎬＫｌｙａｃｈｋｏ Ｎ ＬꎬＺｈａｏ Ｙ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｓ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｖｅｈｉｃｌｅｓ ｆｏｒ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈｅｒａｐｙ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
Ｒｅｌｅａｓｅꎬ２０１５ꎬ２０７:１８－３０.

[６４] Ｍｅｈｒｙａｂ ＦꎬＥｂｒａｈｉｍｉ ＭꎬＢａｈａｒｖａｎｄ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ￣ｂａｓｅｄ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ:ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎꎬｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬ
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ａｎｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｓｐｈｅｒｏｉｄｓ[Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０２４ꎬ２９(７):７２７－７３７.
[６５] Ｋｉｍ Ｍ ＳꎬＨａｎｅｙ Ｍ ＪꎬＺｈａｏ Ｙ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｔｏ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ＭＤＲ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ:

ＮａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬＢｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ２０１６ꎬ１２(３):６５５－６６４.
[６６] Ｗｏｎ Ｌｅｅ ＧꎬＴｈａｎｇａｖｅｌｕ ＭꎬＪｏｕｎｇ Ｃｈｏｉ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｓｏｍｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｍｉＲＮＡ￣１４０ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｈｏｎｄｒｏｇｅｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ

ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０２０ꎬ１２１(７):３６４２－３６５２.
[６７] Ｓａｔｏ Ｙ ＴꎬＵｍｅｚａｋｉ ＫꎬＳａｗａｄａ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｈｙｂｒｉｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｂｙ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｕｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ２０１６ꎬ６:２１９３３.
[６８] Ｗａｎｇ Ｑ ＬꎬＲｅｎ ＹꎬＭｕ Ｊ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｇｒａｐｅｆｒｕｉｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎａｎｏｖｅｃｔｏｒｓ ｕｓｅ ａｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ ｄｅｌｉｖｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ ｔｏ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｕｍｏｒ ｓｉｔｅｓ[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０１５ꎬ７５(１２):２５２０－２５２９.
[６９] Ｙａｎｇ Ｌ ＹꎬＬｉａｎｇ Ｇ ＷꎬＣａｉ Ｂ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｔｕｍｏｒ ｓｅｌｆ￣ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ｌｅｍｏｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｂｙ ｅｍｂｅｄｄｉｎｇ ｈｏｍｏｔｙｐｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ

ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０２５ꎬ２３(１):７４.
[７０] Ｐｉｎｅｄｏ Ｍꎬｄｅ ｌａ Ｃａｎａｌ Ｌꎬｄｅ Ｍａｒｃｏｓ Ｌｏｕｓａ Ｃ. Ａ ｃａｌｌ ｆｏｒ Ｒｉｇｏｒ ａｎｄ ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｌａｎｔ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ２０２１ꎬ１０(６):ｅ１２０４８.
[７１] Ｃｈｅｎ Ｃ ＸꎬＳｕｎ Ｍ ＤꎬＷａｎｇ Ｊ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖｅ ｃａｒｇｏ ｌｏａｄｉｎｇ ｉｎｔｏ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ:ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｏｕｓ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ[Ｊ] .

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｖｅｓｉｃｌｅｓꎬ２０２１ꎬ１０(１３):ｅ１２１６３.
[７２] Ｆａｎｇ ＺꎬＬｉｕ Ｋ Ｈ. Ｐｌａｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｓ ｏｒａｌ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｃａｒｒｉｅｒｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ２０２２ꎬ３５０:３８９－４００.
[７３] Ｃｈｅｎ ＬꎬＸｉａｏ Ｂ. Ｒｅｔｈｉｎｋｉｎｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｒｏｕｔｅｓ:ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｎｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅ￣ｌｉｋｅ ｎａｎｏｖｅｓｉｃｌｅｓ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｖｅｓｉｃｌｅｓ ａｎｄ Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓꎬ２０２６ꎬ７(１):４４１－４４７.
[７４] 薛悦ꎬ李照兴ꎬ王洪彦ꎬ等. 白藜芦醇及其衍生物对断奶仔猪生长性能、肝脏损伤及内质网应激的影响[ Ｊ] . 南京农业大学学报ꎬ２０２６ꎬ

４９(３):６２５－６３３.
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王丽平ꎬ南京农业大学动物医学院二级教授ꎬ博导ꎮ 动物药学专业负责人ꎮ 中国兽药典专家委员会委

员ꎬ农业农村部兽药评审中心兽药评审专家库专家ꎬ中国畜牧兽医学会兽医药理学与毒理学分会副理

事长ꎬ中国毒理学会兽医毒理学专业委员会常务委员ꎬ江苏省毒理学会兽医毒理专业委员会委员ꎮ 动

物源细菌耐药风险防控与兽药创制江苏省产业技术工程化中心主任ꎮ 入选江苏省高校“青蓝工程”中
青年学术带头人ꎬ２０２３ 年获南京农业大学优秀教师称号ꎮ 主要研究方向:１)细菌耐药性产生、传播机

制及其防控ꎻ２)兽药口服吸收机制与药物间相互作用ꎻ３)新型抗菌药物与抗生素替代品研发、评价和

应用ꎮ 主持国家自然科学基金面上项目 ６ 项ꎬ江苏省自然科学基金面上项目 １ 项ꎬ参加国家“十三五”
重点研发计划专项 ２ 项ꎬ“十四五”重点专项 １ 项ꎬ并主持多项企业横向课题ꎮ 以第一或者通信作者发

表研究论文 ８０ 余篇ꎬ其中 ＳＣＩ 论文 ５０ 篇ꎬ获授权发明专利 １１ 项ꎬ软件著作权 ２ 件ꎬ主编和参编教材和著作 １０ 部ꎮ 指导学

生获得全国兽医专业学位研究生优秀硕士学位论文 １ 篇ꎬ江苏省普通高校本科优秀毕业论文(设计)一等奖 １ 篇ꎬ二等奖 １
篇ꎻ参与上海市科学技术奖 ２ 项ꎬ分别获二等奖和三等奖ꎮ
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