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［摘 要］　植物类中药来源囊泡是由植物类中药细胞分泌的纳米囊泡体，其组

分物质和功能活性与来源植物密切相关，具有多重生物效应和优良靶向性能。与

动物来源囊泡比较，植物类中药来源囊泡兼具稳定性、特异性和安全性三大特点。

植物类中药来源囊泡的提取分离方法多样、各有优缺点，暂无统一标准，联用两种

或更多方法时能更快速有效地获取高浓度、完整的囊泡。系统分析和评价结果显

示，植物类中药来源囊泡一般呈茶托状、球状或杯状，粒径为 10~300 nm；含脂质、

蛋白质、核酸等多种活性物质，是进行细胞间信息转移传递的重要部分；多有良好

的生物相容性且毒性较低，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗纤维化等作用。植物类

中药来源囊泡作为新型药物载体有优良的主动靶向性能，其囊腔结构可有效保护

药物，从而显著提高药物的递送效率和体内外稳定性；选择适宜物理或化学手段

修饰其囊腔结构后，可创建更为稳定、精准的药物载体。本文系统综述了植物类

中药来源囊泡提取纯化和表征技术、活性评价和应用概况，为促进相关新活性物

质和靶向药物载体的研究和应用提供参考。

［关键词］  囊泡，植物类中药来源；纳米给药系统；药物载体；主动靶向；分子生物相容

性；生物活性；表征技术；综述
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［Abstract］ Vesicles derived from Chinese medicinal herbs (VCMH) are nano-

vesicular entities released by the cells of Chinese medicinal herbs. VCMHs have various 
biological effects and targeting characteristics, and their component chemicals and 
functional activities are closely related to the parent plant. VCMH differs from animal-
derived vesicles in three ways: stability, specificity, and safety. There are a number of 
extraction and isolation techniques for VCMH, each with their own benefits and 
drawbacks, and there is no unified standard. When two or more approaches are used, 
high quantities of intact vesicles can be obtained more quickly and efficiently. The 
obtained VCMHs were systematically examined and evaluated. Firstly, they are generally 
saucer-shaped, cup-shaped or sphere, with particle size of 10-300 nm. Secondly, they 
contain lipids, proteins, nucleic acids and other active substances, and these components 
are an important part for intercellular information transfer. Finally, they mostly have good 
biocompatibility and low toxicity, with anti-inflammatory, antioxidant, anti-tumor and 
anti-fibrotic effects. As a new drug carrier, VCMHs have outstanding active targeting 
capabilities, and the capsule form can effectively preserve the drugs, considerably enhancing 
drug delivery efficiency and stability in vitro and in vivo. The modification of its vesicular 
structure by suitable physical or chemical means can further create more stable and 
precise drug carriers. This article reviews the extraction and purification techniques, 
activity evaluation and application of VCMH to provide information for further research 
and application of new active substances and targeted drug carriers.

［Key words］ Vesicles, Chinese medicinal herbs; Nanodrug delivery system; Drug 
carrier; Active targeting; Molecular biocompatibility; Biological activity; Characterization 
technology; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2023, 52(3): 349-360.]
［缩略语］ 植物类中药来源囊泡（vesicles from Chinese medicinal herbs，VCMH）；

微 RNA（microRNA，miRNA，miR）；蔗糖密度梯度超速离心法（sucrose density 
gradient ultracentrifugation，SDGUC）；小干扰 RNA（small interfering RNA，siRNA）；

小核糖核酸（small RNA，sRNA）；B 淋巴细胞瘤基因蛋白（B-cell lymphoma protein，

Bcl）；Bcl-2相关X蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax） 
VCMH 是植物类中药中普遍存在的、具有特

定磷脂双分子层结构的囊泡型微结构。其不仅

生物相容性优良、在体内不易被分解，且自身携带

原植物相关成分、兼具优越的载药性能，现已成为

中医药领域新兴的研究热点［1-2］。VCMH 按粒径

大小和生物学途径可大致分为三类［3-4］：外泌体
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（10～150 nm）、微囊泡（中型囊泡 50～3000 nm）

和凋亡小体（大囊泡 800～5000 nm）。本综述不

做区分，以 VCMH 统称。VCMH 的形成和释放过

程见图 1。目前，动物来源囊泡在疾病治疗等方

面研究更为成熟，作为靶向递药载体已应用于临

床研究，可直接作为药物靶标和生物标志物进行

药物递送、实现诊断治疗［5］。但 VCMH 在各方面

优势较为明显，主要体现在以下三个方面：一是

从生物合成阶段来看，VCMH 的 miRNA 末端存在

甲基化［6-7］，故而更稳定、更适合酸性环境、更易被

小肠上皮细胞吸收进入血液［8］；二是在囊泡跨物

种调控阶段，VCMH 的组织特异性更高［9］；三是从

安全性方面，动物来源囊泡培养过程中需使用大

量 动 物 成 分（如 胎 牛 血 清 蛋 白）［10］，其 毒 性 较

VCMH 大。植物来源细胞外囊泡领域的研究以

植物类中药源和果蔬类可食性植物源为主。相

比果蔬类可食性植物来源细胞外囊泡，VCMH 含

有大量来源于药用植物本身的活性小分子物质，

装载药物后可表现为双重活性，其药用价值更

高、开发利用前景更广［11］。

目前，关于 VCMH 的研究主要聚焦于以下问

题：如何获得高浓度的完整 VCMH？如何在生物

医药领域利用其活性功能？如何借助其特殊囊

腔结构构建新型递药载体？本文归纳了 VCMH
的常用提取纯化方法，分别从物理、化学和生物

等层面概括其性质表征和活性评价技术，梳理其

作为新型药物载体的最新研究进展，探讨其作为

新型活性物质的优势特色和应用前景，旨在为高

效解决上述问题提供参考，也为开展系统深入的

VCMH 相关研究启发思路。

1　提取分离方法

从新鲜植物类中药及其干燥品中均可提取

VCMH，前者经简单处理后可直接榨汁或浸泡（如

巴戟天［12］），后者则须煎煮［13］（如黄芪［14］、金银

花［15］、甘草［16-17］和红景天［18］等），所得提取液选用

适宜方法可进一步分离和富集 VCMH［19］。VCMH
的分离纯化方法及应用见表 1。多数研究联用两

种或以上方法以改善提取效率和纯度。一般而

言，提取液先通过低速离心去除杂质，然后通过

超速离心法获得囊泡，再以密度梯度法富集［29］。

目前，多利用蔗糖浓溶液构建密度梯度，可获得

高浓度囊泡，VCMH 大多分布在 30%~45% 蔗糖

中 ，但 该 法 无 法 避 免 蛋 白 质 污 染（如 人 参

VCMH［23］ ），也可利用碘克沙醇构建梯度（如生姜

VCMH［30］）。不同方法的提取分离效果存在差异，

如使用超速离心法比尺寸排阻色谱法

获得的黄芪 VCMH 形态更完整、产率

更高［31］；而使用聚乙二醇沉淀法制备

的天门冬 VCMH 产率比超速离心法

高一倍［26，32］；由于聚乙二醇自身水溶

性高，易保留大量蛋白质，因此 You
等［27］联用尺寸排阻色谱法和超滤法

可在获得高浓度囊泡的同时减少蛋白

质干扰，优于超速离心法和聚乙二醇

沉淀法。另外，超纯固膜技术是超速

离心法与多次超滤相结合，将新鲜植

物药经榨汁获得的粗提液通过超速离

心和多次超滤，再添加固膜成分而获

得 VCMH，可最大程度地维持结构完

整及活性稳定，比 SDGUC 获得的产物

粒径更均匀、纯度更高［28］。

2　表征及评价手段

VCMH 特性的表征可从以下三个

层面进行，首先从物理层面观测其形
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A：内体途径（内吞→晚期内吞体→外泌体），早期内体内吞后，不断与

植物特异性胞外阳性细胞器融合包裹后逐渐形成晚期内吞体，经过复杂的

生物学过程最终外排产生外泌体，植物生长遭受胁迫时会通过该途径产生

囊泡；B：细胞出芽（内吞→晚期内吞体→溶酶体→质膜向外→微囊泡），晚

期内吞体聚集在分散的溶酶体中，与细胞内中的可溶性成分进行分选，促

进质膜向外出芽而产生微囊泡；C：细胞程序性死亡，植物类中药细胞主动

有序地凋亡、外排即得凋亡小体，由细胞正常生理过程产生 .
图1　植物类中药来源囊泡的形成和释放过程
Figure 1　The formation and release process of vesicles from Chinese 

medicinal herbs
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态及粒径；其次从化学层面分析其内容物组成，

这些组分是进行细胞间信息转移传递的重要部

分；最后根据组分分析结果从生物层面评价其安

全性和活性。

2. 1　VCMH 的物理表征

借助透射电子显微镜、原子力显微镜或扫描

电子显微镜等可直接观察 VCMH 的微观形态和

结构，VCMH 多呈茶托状、球状或杯状，而动物来

源囊泡多呈球形。通过动态光散射或纳米粒径

跟踪分析仪可测定其粒径分布，VCMH 的粒径大

多分布在 10~300 nm，同种来源的植物类中药采

用不同提取方法其粒径会有所不同。其中纳米

粒径跟踪分析仪是通过收集散射光信号以追踪

VCMH 的布朗运动轨迹，样品测试前一般以磷酸

盐缓冲液稀释至（1×108~1×109）个/mL［20］，可同时

表征结构、计算流力学半径和浓度。

2. 2　VCMH 的化学表征

2. 2. 1　脂质　脂质是构成 VCMH 的主成分，与

其体内活性密切相关，如红景天 VCMH 中磷脂酰

胆碱形成的脂质体复合物对维持微结构并发挥

功能至关重要［18］。VCMH 成分因来源不同有较

大差异，其脂质组分多通过液质联用检测，如铁

皮石斛 VCMH 中三酰甘油（16.49%）含量最多；其

次为甘油糖酯类和鞘脂类物质，如单半乳糖甘油

二酯（13.24%）、双半乳糖甘油二酯（10.40%）、硫

代异鼠李糖甘油二酯（7.45%）、神经酰胺（7.07%）

等［24］。蒲公英与黄芪 VCMH 的脂质成分在其组

成和含量占比方面类似，均含三酰甘油、神经酰

胺等［14］。

2. 2. 2　蛋白质　VCMH 蛋白质种类繁多，包括

膜蛋白、编码蛋白、胞质蛋白以及酶类等，可选用

气质联用、液质联用、蛋白质印迹法、考马斯亮蓝

法、BCA 法、无标签鸟枪法［33］等检测蛋白质组分。

或利用囊泡计数与蛋白质浓度的比值估算囊泡

纯度［34］，但该方法不适用于自身蛋白质含量低的

样品［20］。某些特异性蛋白可作为鉴别 VCMH 的

标志物，并为靶向定位提供依据，多见于动物来

源囊泡，在 VCMH 则研究较少，如拟南芥囊泡的

特异性标志蛋白为热休克蛋白 70［35］。

2. 2. 3　核酸　VCMH 内含多种核酸类成分，如

DNA、miRNA 和 siRNA 等。可选用 RNA 印迹法、

TRIzol LS 试剂盒、实时荧光聚合酶链反应、同位

素标记、基因测序等技术测定总 RNA［16，18］；miRNA
分析可采用生物信息学通道［31］等方法；sRNA 测

序可采用 AASRA 和 Cmsearch 软件对比分析［23］。

核酸物质在植物体的生长发育及多种免疫应答

和胁迫反应过程中起调节作用，与抗炎和抗肿瘤

效应密切相关，VCMH 中的 miRNA 可实现跨种族

调控［36］并调节人体信使 RNA［16］，如生姜 VCMH 中

的 ath-miR167a［37］。Zhang 等［38］认为 VCMH 中的核

酸物质是中药汤剂发挥作用的关键，因此将 sRNA
视为新的活性物质，如蒲公英、红景天 VCMH 中的

表1　植物类中药来源囊泡的分离纯化方法及应用概况
Table 1　Extraction and purification technologies of VCMH and their application summary

方 法

超速离心

SDGUC

聚乙二醇
沉淀

试剂盒

尺寸排阻
色谱

超滤

原 理

不同物质在均匀
悬液中的沉降
速度不同

组分密度差

改变溶解度而使
其沉淀

取 决 于 试 剂 盒
类别

囊泡粒径与凝胶
孔径的差异

粒径和形态差异

工艺参数

300×g 离心 10 min；2000×g 离心 20 min；
10 000×g 离心 30 min；135 000×g 离心
70 min

10 000×g 离 心 30 min；100 000×g 离 心
1h；转至蔗糖浓度为 8%、30%、45%、
60% 溶液中；150 000×g 离心 2 h

磷脂-甲氧基聚乙二醇试剂冰浴旋涡超
声 20 min

水溶液煎煮，精滤浓缩后采用 miRNeasy 
Mini 试剂盒提取

粗 提 液 置 细 胞 外 囊 泡 分 离 柱（qEV10，
Izon science）中以磷酸盐缓冲液洗脱

根据不同大小选择不同尺寸滤膜

优 点

适用于绝大多数
样品

所得 VCMH 纯度
较 高 ，适 用 于
实验室研究

适用于蛋白质组
学和测序分析

简便高效、产量
更高

可 获 得 结 构 完
整、功能保留、
粒径相对较大
的 VCMH

缺 点

损失较多、耗时
长、潜在污染

操作复杂、单次
处理量少、难
以 实 现 工 业
化 ，可能损失
部分生物功能

潜在蛋白质污染

杂质多、成本高

样品处理量小，
易堵塞膜孔 ，
设备要求高

来源植物及文献

巴戟天［12］、生姜［20-21］、
鱼腥草［22］

人参［23］、铁皮石斛［24］、
茶树花［25］

天门冬［26］

红景天［18］

黄芪［14］

甘蓝［27］、马齿笕［28］、积
雪草［28］

SDGUC：蔗糖密度梯度超速离心法 .
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PGY-sRNA-6、HJT-sRNA-m7［39］。

2. 2. 4　其他小分子物质　影响囊泡异质性的主

要因素之一是 VCMH 中的多种小分子活性物质，

可作为特异性标志物。尽管 VCMH 具有母体植

物细胞相关的次生代谢产物及其活性，但目前认

为这些次生代谢产物可能是 VCMH 伴随自身形

成过程而产生，而并非来源于胞外渗入，其保守

性高于源植物，是发挥活性作用的主要物质［40］，

如巴戟天 VCMH 中的 β-谷甾醇［12］、生姜 VCMH 中

的 6-姜烯酚等［20-21］小分子物质是发挥抗炎作用的

主要活性物质；茶树花 VCMH 含大量黄酮类和儿

茶素等抗癌活性成分，相比源植物抗肿瘤活性

更优［25］。

2. 3　VCMH 的生物表征

2. 3. 1　生物相容性　一般采用体外细胞毒性试

验进行初步考察，多使用 MTT 法检测。铁皮石

斛 VCMH 通过多种生物安全性评价均未发现毒

副作用，与 Raw 264.7 巨噬细胞系共孵育也表现

出 良 好 的 生 物 相 容 性［24］。 高 浓 度 生 姜 VCMH
（200 μmol/L）［21］和甘蓝 VCMH（1×1011 个/mL）［27］

均未检测到毒性。现有研究均表明，VCMH 毒性

较低，但不同来源的 VCMH 毒性表现存在差异，

且与给药途径直接相关，如茶树花来源 VCMH
口服未显示毒性，大剂量（16 μg/mL）静脉注射时

则可致全身毒副反应［25］，故针对 VCMH 的免疫

原性及其毒性研究还需大量实验证实。

2. 3. 2　生物活性　VCMH 经口服摄入后，其结

构不易被破坏，因而能较好地表达生物活性。对

于植物类中药而言，其 VCMH 制备过程均使用未

炮制的中药材或新鲜植物，能最大限度地保留中

药多成分复杂体系的特点，相比单一有效成分的

优势更为显著。同时由于自身为纳米级粒子，进

入体内后吸收更佳，因而被视为中药新活性物

质。目前关于 VCMH 活性的研究主要集中于抗

炎、抗氧化、抗肿瘤、抗纤维化等方面，见表 2。

在抗炎活性方面，VCMH 作用于炎症性肠病

的机制研究已深入分子层面［43-45］。生姜 VCMH［21］、

铁皮石斛 VCMH［24］对炎症性肠病均具有优良的抗

炎效果，其中生姜 VCMH 还可经小肠及结肠绒毛

吸收后进入血液循环，诱导抗氧化剂血红素加氧

酶和抗炎细胞因子 IL-10 和 IL-22 的表达，对酒精

性肝病及慢性结肠炎等炎症性疾病表现出良好

的预防作用。鱼腥草 VCMH 可改善脂多糖刺激

引起的急性肺损伤炎症反应，还可诱导巨噬细胞

表2　植物类中药来源囊泡生物活性的研究概况
Table 2　Report summary on biological activities of VCMH

类 别

抗炎

抗氧化

抗肿瘤

抗纤维化

其他

来 源

生姜

铁皮石斛

鱼腥草

甘蓝

人参

百合

黄精

天麻

姜黄

人参

茶树花

天门冬

红景天

黄芪

巴戟天

提取部位

根茎

茎

根茎

叶

根

根茎

根茎

块茎

根茎

根

花

根

根和根茎

根

根

提取方式

超速离心

SDGUC

超速离心

超滤

SDGUC

超速离心

SDGUC
SDGUC
PEG-SDGUC
试剂盒法

超速离心、超滤

超速离心

物理表征方式

TEM
DLS、AFM、TEM、

Zeta 电位

NTA
NTA、TEM、Zeta

电位

TEM、NTA

TEM、粒 度 仪 、
NTA

DLS、TEM
DLS、TEM
DLS、NTA、TEM
TEM
TEM、NTA
TEM

生物活性

抑制炎症因子表达，对抗炎因子进行调控

抑制脂多糖刺激下巨噬细胞 TNF-α 的分泌来缓解炎
症反应

对巨噬细胞线粒体代谢具有调控功能

影响脂多糖刺激下 COX-2 蛋白转录过程从而抑制促
炎性细胞因子的产生

通过调节皮肤细胞周期，激活 TGF-β 通路，抑制促炎
性细胞因子 NF-κB、INOS、COX-2 等的表达

抑制超氧阴离子能力和抑制羟自由基活力

通过改变巨噬细胞极化抑制黑色素瘤生长

抑制乳腺癌细胞的增殖

改善血液循环周期，抑制肝癌细胞的增殖

降低纤维化特征羟脯氨酸基因和相关蛋白的表达

通过改善肠道菌群改善气虚证，并降低血糖

通过调控肿瘤抑制蛋白 p53 的信号通路，影响小胶
质细胞 BV2 的凋亡

文 献

［20］
［24］

［22］
［27］

［41］

［42］

［43］
［25］
［26］
［18］
［14］
［12］

TEM：透射电子显微镜；SDGUC：蔗糖密度梯度超速离心法；DLS：动态光散射；AFM：原子力显微镜；TNF：肿瘤坏死因子；NTA：纳米

粒径跟踪分析仪；COX：环氧合酶；TGF：转化生长因子；NF-κB：核因子 κB；INOS：诱导型一氧化氮合成酶；PEG：聚乙二醇 .
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M1 型向 M2 型的转化，并抑制核因子 κB 和有丝分

裂原激活的蛋白激酶通道激活［22］。葛根 VCMH
通过调控巨噬细胞 miRNA 发挥抗炎作用［46］。甘

蓝 VCMH 通过下调环氧合酶-2 蛋白水平抑制凋

亡细胞和炎症因子的产生［27］。金银花 VCMH 中

的 microRNA2911 具有显著的抗炎活性［15］，其与红

景天 VCMH 均可通过抑制 IL-6、肿瘤坏死因子等

而发挥抗炎效应［18］。在抗氧化活性方面，百合、

黄精、天麻、姜黄的 VCMH［42］均表现出不同程度

的抗氧化活性，其中百合尤为突出，且不受超声处

理的影响。铁皮石斛 VCMH 通过抑制巨噬细胞的

应激反应而表现出良好的抗氧化能力［24］。在抗肿

瘤活性方面，人参 VCMH 可影响肿瘤细胞凋亡过

程，重编程巨噬细胞使 M2 型分化向 M1 型转变，

产生大量活性氧从而增加细胞凋亡，显著抑制荷

瘤小鼠黑色素瘤生长［43］。茶树花 VCMH［25］能有效

抑制人乳腺癌细胞系 MCF-7 细胞的增殖，在皮下

乳腺癌模型和乳腺癌肺转移模型均能诱导癌细

胞凋亡。天门冬 VCMH 及其聚乙二醇化修饰产

物均可抑制肝癌细胞增殖，后者通过阻断清道夫

受体进一步增强其肿瘤靶向性［26］。在抗纤维化

活性方面，红景天 VCMH 中的 HJT-sRNA-m7 可降

低体外肺泡和小鼠肺组织中纤维化标志基因和

蛋白质的表达，有望用于治疗肺纤维化［18］。金银

花、穿心莲和蒲公英的 VCMH 均可进入肺泡细

胞，延缓肺部纤维化进程［47］。在其他活性方面，

黄芪、铁皮石斛 VCMH 可调节人体肠道菌群与宿

主细胞之间的交流，介导肠道菌群与宿主免疫系

统之间的交互作用，形成免疫系统与肠道菌群间

的稳态平衡，研究显示黄芪 VCMH 能改善气虚证

小鼠的精神乏力、脉搏偏弱等症状，在调节肠道微

循环方面的应用前景广阔［14，24，31］。生姜 VCMH 对

牙龈卟啉单胞菌引起的骨质流失兼具预防和治疗

效果［20-21］。人参 VCMH 可通过减少细胞色素 C 的

释放、上调抗细胞凋亡因子 Bcl-2 和下调促凋亡

调节因子 Bax 的表达，降低以多柔比星诱导的心

肌损伤、保护心肌细胞［23］，也可激活转化生长因

子 β 信号通路以促进细胞增殖和伤口愈合［41］。

除此之外，VCMH 特殊的脂质结构能增强透皮性

能，可作为经皮给药的潜在纳米载体［48-49］。

3　作为新型药物载体

作为新型药物载体的后起之秀，VCMH 的相

关应用研究仍处于起步阶段。VCMH 作为天然

载体，其在靶向性能、应用范畴、修饰方式等方面

独具特色。

3. 1　VCMH 作为药物载体的靶向性研究

VCMH 自身兼具生物活性和靶向能力，对所

载药物可形成保护屏障，进而实现精准靶向运

输。现有研究结果表明，其靶向方式主要有膜融

合、内吞、特异性识别三种（图 2），靶向效果和机

制因品种和来源而异，某些 VCMH 可能与 RNA 特

定序列有关［43］。研究显示，铁皮石斛 VCMH 具有

一定的半乳糖靶向性，可通过介导内吞作用主动

靶向巨噬细胞从而发挥抗癌作用［24］；黄芪 VCMH
可能通过作用于靶蛋白（PIK3CA、PIK3R1、SRC 和

STAT3）和靶通道（AGE-RAGE）调节相关因子治

疗气虚证［14］；巴戟天 VCMH 则主要靶向并调控凋

亡相关因子［12］；红景天 VCMH 可以靶向肺纤维化

有关蛋白［18］。另一些 VCMH 可被肠道巨噬细胞

和干细胞靶向摄取，如生姜 VCMH 靶向递送药物

至小肠上皮组织，诱导肠道抗氧化基因、血红素

加氧酶-1 和抗炎细胞因子 IL-10、IL-6 表达从而发

挥作用［30，50］。

VCMH 的靶向效果还与给药途径等多重因

素相关，如茶树花来源 VCMH 静脉注射和口服肿

瘤抑制率分别达 75.8% 和 65.1%，其中静脉注射

在肺部富集效果优于口服［25］。不同 VCMH 进入

生物体后也有其特定的转运和分布规律，如人参

��� miRNA
�

B

A

a

b

c

d

C

VCMH

VCMH

���

A：膜融合，VCMH 与膜融合（a→b）并释放核酸到细胞

质中；B：内吞，VCMH 直接被内吞摄取（c→d）；C：特异性识

别，VCMH 进入体内特异性识别靶细胞表面受体 . VCMH：

植物类中药来源囊泡；miRNA：微 RNA.
图 2　VCMH 的三种靶向方式
Figure 2　Three targeting modes of VCMH
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VCMH 经静脉和腹腔注射后主要富集在肝脾两

脏 ，而口服后主要分布于胃肠道［41］；口服黄芪

VCMH 更多停留在肠道内，而鼻腔注射主要集中

在脑部［31］；巴戟天 VCMH 灌胃后集中分布于小鼠

头部的神经组织和细胞中［12］。

3. 2　VCMH 作为药物载体的应用研究

VCMH 是一种蛋白脂膜包裹的囊腔体，其充

裕的空间便于装载各类活性物质，有利于增强药

物吸收和靶向传递。其药物装载方式主要有两

种：一是将 VCMH 组分进行重组、制成脂质载体，

或进一步提取功能基团后形成复合药物载体，如

红景天 VCMH［18］、生姜 VCMH［20］；二是直接作为

纳米载体携带目标药物用于靶向治疗，既可利用

其 自 身 活 性 物 质（如 天 门 冬 VCMH［26］、黄 芪

VCMH［31］），又可基于 VCMH 亲脂性被动装载目

标药物［51］或利用修饰 VCMH 以扩散方式主动装

载目标药物。如以叶酸修饰生姜 VCMH 后用于

装载抗癌药阿霉素，所得载药体具有酸碱度响应

性、在酸性条件下释药加快，不仅能降低游离阿

霉素对机体的毒性，且免疫原性低、细胞摄取率

高、胃肠道稳定性好，表现出对结肠癌 CT-26 细胞

的主动靶向效应［20，38］。生姜 VCMH 装载药物后

再与岩藻依聚糖、阳离子聚合物 ε-多聚赖氨酸共

同形成复合体，可与肿瘤细胞 P-选择素结合而发

挥主动靶向作用、抑制肿瘤生长［30］。

核酸类药物受体内降解、跨膜转运及免疫反

应等因素影响，存在应用局限，VCMH 可望突破

现有局限、加快临床转化。2013 年，Wang 等［52］首

次利用 VCMH 装载不同抗体、核酸等治疗分子，

用于治疗肿瘤等疾病，结果表明给药后人体血液

中也会出现 VCMH 中的 RNA，这些核酸通过“穿

梭 RNA”机制跨界转运并参与细胞间通信［9，53］，或

通过形成脂质复合物发挥治疗作用［54］；这些核酸

物质还能在受体细胞中起诱导作用，保护囊泡完

整 性［55］，并 在 血 液 中 稳 定 存 在［56］。 如 金 银 花

VCMH 的 miRNA-MIR2911 可抑制甲型流感病毒

编码蛋白 PB2、NS1 的表达，其鸟嘌呤和胞嘧啶含

量高、可在汤剂中维持高度稳定，从而靶向治疗

流感［15］；而甘草 VCMH 中的 miRNA 即便在各种恶

劣环境影响下仍可保持完整性［17］。siRNA 在细胞

内传递极具挑战性，裸 siRNA 进入人体内会被迅

速降解，其尺寸大、带负电，故而在跨膜转运和细

胞摄取受限，VCMH 则有望作为 siRNA 的新型载

体 发 挥 治 疗 优 势 ，如 装 载 siRNA-CD98 的 生 姜

VCMH 可显著降低结肠癌基因 CD98 的表达，其

抗结肠炎活性不仅源于该基因的高递送和高表

达，还与生姜 VCMH 自身能够抑制促炎性细胞因

子肿瘤坏死因子-α、IL-1β 和 IL-6 的表达并诱导

IL-10、IL-22 等抗炎细胞因子释放有关［30］。

目前，将中药单体或多组分载入动物来源囊

泡的临床研究较为成熟，如中药单体姜黄素［57］、

紫杉醇［58］、雷公藤红素［59］、虾青素［60］及穿心莲内

酯［61］，复方制剂补阳还五汤［62］、通心络胶囊［63］等，

其载药体系以及模式可为 VCMH 相关研究提供

借鉴。

3. 3　VCMH 载药体系的构建及修饰研究

通过表面修饰、微囊包埋、化学改性或共孵

育等手段可进一步提高 VCMH 载体的递药性能：

①经表面修饰增强对特定组织的靶向性，减少全

身性毒副作用，如以胍环包裹可在不影响 VCMH
活性的前提下改善其水溶性［64］；借鉴超分子化学

中 纳 米 材 料 的 表 面 工 程 化 修 饰 方 法［65］优 化

VCMH 可望提高其稳定性并精确调控其靶向性。

②利用微囊包裹 VCMH 载体，如先将其用海藻酸

钠、壳聚寡糖包被，再与抗性糊精混合冻干，这种

处理方式能最大限度地保存活性的，适用于不同

来源的 VCMH［66］。③借助化学键合或化学转染，

利用超分子双向主客体的相互作用提高 VCMH
的体内稳定性、实现高效递药，或以化学荧光染

料标记载药后的 VCMH，如贺福元等［67］将乙二胺-

β 环糊精与紫杉醇通过化学键合，并进一步组装

形成双亲超分子囊泡，为构建新型 VCMH 载药体

系提供了思路。甘蓝 VCMH 标记后装载核酸药

物 miR-184 可进一步追踪载药递药情况［27］。④共

孵育是目前最常用的载药方式［68］，可作为 VCMH
载药体系构建的首选方式，其利用膜两侧浓度差

促使药物渗透进入 VCMH 而实现装载，载药量主

要取决于药物的疏水性，如甘蓝 VCMH 无论载药

量高低其粒径大小均不变，用于装载阿霉素和核

酸类在实现高效载药的同时降低了阿霉素对机

体的毒性，有效抑制肠癌细胞增殖［27］。⑤将聚乙

二醇和叶酸掺入 VCMH 衍生脂质体表面能够提

高 体 系 稳 定 性 ，也 可 采 用 膜 融 合 技 术［69］修 饰

VCMH 脂质体以提高其载药能力。如生姜 VCMH
通过胆固醇将含有叶酸的 proHead RNA 分子插

入其脂质层表面，形成与脂质体转染相当的复合
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体，不仅显著提高口腔肿瘤细胞 KB 的结合率，而

且有效抑制人源口腔表皮癌细胞增殖［30］。

4　结 语

VCMH 衍生的脂质体与人工合成脂质体在

结构和递送机制上相类似，常见的合成脂质体为

仿生物膜结构的磷脂双分子层囊泡，存在粒径较

大、易沉降、载药效率低、稳定性差、多为被动靶

向等问题。相比 VCMH 衍生的脂质体，VCMH 的

优 势 主 要 表 现 如 下 ：① 毒 性 小 、稳 定 性 更 佳 。

VCMH 源于天然植物，其脂质成分是构成 VCMH
分子层的主要物质，体内外毒性低于合成脂质

体。②粒径和体积更小，可延长药物在体内的半

衰期［70］。VCMH 表面分布有复杂而特殊的蛋白

质，可透过人体生理屏障而不引起炎症反应或被

巨噬细胞吞噬，因而递药效率显著提高。③主动

靶向性能优越。④能穿透血脑屏障，也可迁移至

无 血 液 供 应 的 区 域 或 者 组 织 中 ，如 致 密 软 骨

基质［71］。

VCMH 虽然具有多种优势，但作为药物载体

时缺乏标准化制备工艺，且特异性问题较为复

杂，现有结果仍需大量实验证实。今后可以中药

整体药效物质的形式开展 VCMH 研究，或从疾病

治疗、预后分析、监测追踪等多个方面进行探索，

分析 VCMH 印迹规律，并借助中医药理论为相关

研究开拓新的思路策略，不断优化其活性和靶向

性。VCMH 进入人体后的分布和循行有一定的

潜在规律［72］，通过宏观形态组织联合微观分子示

踪有望建立 VCMH 与中医经络之间的联系。

综上，VCMH 的发展为阐明中药药效物质基

础、创建新型中药药物载体、研究中医药传统理

论的现代科学内涵等多方面提供了启发和参考；

相信随着对 VCMH 生物机制、活性评价和药物靶

向技术的不断深入探索，未来将逐渐挖掘出各类

VCMH 的更多新活性，其作为药物载体的局限性

将被逐步突破，能实现更广泛的临床研究和转化

应用。
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· 学术动态 ·
王朗/谷岩团队揭示调控成体海马新生神经元发育
与整合的新机制

2023 年 4 月 19 日 ，浙 江 大 学 医 学 院 王 朗 副 研 究 员 团 队 与 谷 岩 教 授 团 队 合 作 在《神 经 科 学 杂 志》（Journal of 

Neuroscience）发表了题为“GRM2 regulates functional integration of adult-born DGCs by paradoxically modulating MEK/

ERK1/2 pathway”的研究论文（DOI：10.1523/JNEUROSCI.1886-22.2023），阐述了 2 型代谢型谷氨酸受体（GRM2）参与

调控新生神经元的发育整合并进而调控依赖于海马的认知功能的机制。

研究人员利用逆转录病毒标记追踪、RNAscope、膜片钳、分子生物学等方法，阐明了 GRM2 在成体新生神经元中的

表达发育谱线，并发现敲降 Grm2 抑制了新生神经元的形态发育和树突与轴突的功能性整合。利用分子生物学、药理学

等方法，研究人员发现敲降 Grm2 激活了丝裂原激活蛋白激酶激酶（MEK）/胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）信号通路并

导致新生神经元的发育障碍。在成体海马新生神经元中利用 dnMapk1 抑制 MEK/ERK1/2 信号通路的过度激活，则能够

挽救因缺乏 GRM2 导致的神经元发育障碍以及小鼠的认知功能缺陷。该研究揭示了调控神经元发育的一种新的内在

机制，同时也为相关神经系统疾病的治疗提供了潜在的药物靶点。

马骄博士研究生和胡哲纯博士为论文第一作者。研究获得了国家重点研发计划、国家自然科学基金、浙江省自然科

学基金等支持。

高志华/段树民教授团队揭示小胶质细胞在调控全身麻醉中
的作用及其分子机制

2023 年 5 月 10 日，浙江大学医学院脑科学与脑医学学院高志华/段树民教授团队在《现代生物学》（Current Biology）

在线发表题为“Microglia modulate general anesthesia through P2Y12 receptor”的研究论文（DOI：10.1016/j.cub.2023.04.047）。

该研究首次揭示了小胶质细胞通过 P2Y12 受体介导的信号通路在调控全身麻醉中的作用，进一步拓展了小胶质细胞的

新功能。

研究人员利用集落刺激因子 1 受体（CSF1R）的抑制剂清除脑中小胶质细胞后，发现缺失了小胶质细胞的小鼠会提

前从麻醉中苏醒。进一步结合脑电记录和翻正反射等分析方法发现，小鼠缺失小胶质细胞后，对全身麻醉剂的敏感性降

低，表现为麻醉深度的降低和提前苏醒。研究人员进一步通过药理阻断和基因敲除手段发现小胶质细胞特异性表达的

P2Y12 受体是小胶质细胞调控麻醉的关键靶点，阻断或敲除 P2Y12 受体也会显著减轻小鼠对麻醉的敏感性，加速麻醉苏

醒。该研究发现小胶质细胞是全身麻醉的重要参与者，丰富了小胶质细胞在非病理条件下的新功能，从不同角度揭示了

全身麻醉新的神经调控机制，并鉴定了参与全身麻醉的重要新分子靶点。

浙江大学双脑中心曹克磊博士、邱礼耀博士为论文第一作者。研究得到科技创新 2030——“脑科学与类脑研究”重

大项目、国家自然科学基金、浙江省高层次人才特殊支持计划等资助。
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