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鲜药来源纳米囊泡在病毒感染性疾病治疗中的应用
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摘要： 病毒作为影响人类健康与社会发展的重要生物因子，自古以来便在流行病传播与疾病演化中扮演关键角色，其感染常

导致显著的个体病理变化及群体性健康威胁。病毒在感染宿主后引发固有免疫、适应性免疫、炎症反应及病理损伤等一系列

复杂反应。现代抗病毒药物虽然取得进展，但化学药物往往依赖于病毒生命周期中的单一靶点，易产生耐药性和系统性毒副

作用。相较之下，中药凭借多组分、多靶点、多通路的独特优势，在病毒防治中发挥了重要作用。近年来，鲜药因其活性成分保

留完整而受到重视。鲜药来源纳米囊泡作为其独特的功能因子，兼具良好的生物相容性、靶向性及跨物种调控能力，能有效封

装和递送多种抗病毒成分，其在抗病毒免疫调节、炎症控制及病毒因诱发的病理状态中显示出显著潜力。本文系统梳理了病

毒感染机制，总结了鲜药的应用优势及鲜药来源纳米囊泡在抗病毒治疗方面的研究进展和应用前景，以期为鲜药囊泡抗病毒

提供参考与借鉴，为病毒的临床治疗提供新方法与新思路。
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ABSTRACT: Viruses, as important biological agents influencing human health and social development, have played a key role in 
the spread of epidemics and the evolution of diseases since ancient times.  Upon infecting hosts, viruses often trigger a series of com‐
plex responses, including innate and adaptive immunity, inflammatory responses and pathological damage.  Despite advances in mod‐
ern antiviral drugs development, chemical drugs typically rely on a single molecular target within the viral life cycle, making them 
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highly susceptible to the emergence of drug resistance and the induction of systemic toxic side effects.  In contrast, traditional Chi‐
nese medicines (TCMs), posing the distinctive advantage of multi-component, multi-target, and multi-pathway, have exerted a pivotal 
role in viral prevention and viral treatment.  In recent years, fresh herbs have gained increasing attention for their ability to preserve 
intact bioactive components.  Fresh herb-derived nanovesicles possess excellent biocompatibility, targeting and cross-species regula‐
tory capabilities.  These fresh herb-derived nanovesicles can effectively encapsulate and deliver a variety of antiviral components, 
demonstrating significant potential in antiviral immunomodulation, inflammation control and viral-induced pathologies.  This review 
systematically sorts out the mechanisms of viral infection, and summarizes the advantages of fresh herbs, and the application pros‐
pects of fresh herb-derived nanovesicles in antiviral therapy.  Furthermore, it focuses on summarizing the research progress of fresh 
herb-derived nanovesicles in the field of antiviral therapy, with the aim of providing insights and references for the development of 
fresh herb-derived nanovesicles-based antiviral strategies, as well as offering novel approaches and perspectives for the clinical treat‐
ment of viral diseases.
KEYWORDS: traditional Chinese medicine; fresh herb; fresh herb-derived nanovesicles; antiviral infectious disease

病毒作为一类非细胞型微生物，仅含一种核酸，

必须依赖宿主细胞进行寄生增殖［1］。从病毒颗粒的

首次发现，到早期的天花、流感，再到 21世纪的非典

型性肺炎冠状病毒（SARS-CoV）、埃博拉病毒、甲型

流感病毒（IAV）、新型冠状病毒（SARS-CoV-2）流

行［2］ ，病毒感染始终对人类生命安全构成重大威

胁，也对全球公共卫生系统带来巨大挑战。现有的

抗病毒治疗药物主要依赖于靶向病毒复制环节的单

一靶点，普遍存在耐药性高、副作用明显、靶点狭窄

等局限性问题［3］。因此，开发多靶点、高安全性的抗

病毒策略是当代医学研究的重要方向。

纵观西方对病毒法认知发展史，我们可以看出，

西方国家在公元前 460—370年，产生了对病毒的认

知，在黑死病爆发期间，因无有效治疗方法，导致了

欧洲约三分之一人口的死亡，后来随着对病毒认知

的深入［4-5］，在 20世纪，逐渐开发出针对病毒的有效

治疗药物——针对病毒的单一靶点药物和疫苗［6-7］。
而在中国，面对未知的病邪侵害，中医们先通过多方

尝试，找出能对抗“疫病”的药物，后续逐渐形成系统

化的组方。早在公元前 11世纪《黄帝内经》中，中医

即提出“正气存内，邪不可干”的防病理念，反映了中

医通过调节宿主状态，进而防治病毒的核心思想，并

提出了多种具有防疫功效的中药［8］，东晋时期，葛洪

在《肘后备急方》中指出“凡犬咬人，七日一发。过三

七日不发，则脱也。要过百日，乃为大免”［9］，还记载

了一种将咬人疯狗的脑浆涂于伤口的方法，这与现

代疫苗理念相似，是中国古代主动免疫的启蒙之作。

在 992—1107年，已有对防疫药方的系统记录［10-11］，
在 1741年，《种痘新书》中，已提出早期疫苗理论［12］。
随着科技的发展、中西医文化结合和历代医家的经

验总结，中医药抗病毒逐渐系统化，并且在 2003 年

的 SARS 和 2019 年新型冠状病毒感染（COVID-19）
爆发时，发挥了重要作用。

中药作为传统医学的核心组成部分，在抗病毒

治疗中展现出多成分、多靶点、多途径的显著优

势［13］。屠呦呦女士从鲜药中提取出青蒿素，获得诺

贝尔奖后，将鲜药推向研究热潮。鲜药是指采收后，

未经烘干及其他干燥处理，也未经其他加工处理的

新鲜动物体、植物体、菌类等原生药材，可对疾病有

一定的治疗作用［14］。鲜药在保留传统中药优势的

同时，还具有成分保留完整、活性好、使用简便等优

势，但其不易保存、运输。

1967 年 Halperin 等［15］发现胡萝卜细胞可以分

泌细胞外囊泡；2009 年，Regente 等［16］在葵花籽的

细胞外液中检测到了具有明显磷脂膜的外泌体样

囊泡，并强调了其在细胞间信号传递中的核心作

用，奠定了植物来源纳米囊泡研究的基础，也为鲜

药研究人员提供了一种新思路；2019 年，曹萌

等［17］在人参汁液中提取出了人参来源纳米囊泡，

并且首次发现鲜药来源纳米囊泡具有良好的跨物

种调节作用，掀起了鲜药来源纳米囊泡的研究热

潮。鲜药来源纳米囊泡的发现与研究为鲜药抗病

毒提供了新的思路。鲜药来源纳米囊泡改善了鲜

药不易储存运输、干品药材部分成分被破坏的问

题，同时具备生物相容性强、靶向性好、能穿越生

理屏障多成分、多靶点协同抗病毒等优势，在病毒

感染特别是高变异性病毒防控中展现出独特潜

力，为传统医学赋予现代价值，为中药现代化和精

准递送提供有力支撑。

1　病毒感染诱发的常见机体反应

病毒感染成功突破宿主屏障后，所致病理损伤

主要源于直接损伤与间接损伤双重机制：直接损伤

源于病毒利用宿主细胞复制机制大量增殖，导致感

染细胞裂解或功能丧失；间接损伤则由宿主免疫应

答所介导，呈现典型的“双刃剑”效应。后者呈渐进

发展：病毒首先激活固有免疫，启动初步防御；若未
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被清除，则进一步诱导特异性强、具记忆性的适应性

免疫。当两类免疫反应过度激活或失控时，可引发

显著炎症级联反应。此类失控炎症若持续存在，将

超越抗病毒生理防御范畴，转而攻击正常组织，导致

免疫病理损伤。因此，病毒感染所致机体损伤，本质

上是病毒直接破坏与免疫介导间接损伤共同作用的

结果。

1. 1　固有免疫应答

固有免疫作为机体的第一道防线，在病毒入侵

的第一时间快速响应。宿主细胞通过模式识别受

体（Pattern recognition receptors， PRRs）识别病毒的

核酸组分［18-19］，激活下游信号通路，诱导干扰素释

放，启动抗病毒基因的表达，从而在感染早期限制

病毒扩散［20-21］；自然杀伤细胞（NK 细胞）识别缺乏

主要组织相容性复合体（Major histocompatibility 
complex，MHC）-Ⅰ分子的病毒感染细胞并予以清

除［22］；吞噬细胞可以吞噬病毒颗粒和死亡细胞［23-24］，
同时释放促炎因子和趋化因子，进一步增强局部免

疫活性。

1. 2　适应性免疫应答

适应性免疫通常在感染数日后启动，具有高度

特异性及免疫记忆特性。抗原提呈细胞摄取病毒抗

原并迁移至淋巴器官激活 T淋巴细胞［25］；CD8⁺细胞

毒性T细胞识别并杀死表达特定病毒抗原的宿主细

胞［26］；CD4⁺辅助性 T 细胞则增强 B 细胞应答并调节

其他免疫细胞功能［27］。B 细胞在抗原刺激下分化

为浆细胞，产生特异性抗体，通过激活补体等机制

清除病毒。此外，适应性免疫在感染后形成记忆性

B 细胞和记忆性 T 细胞，可以为再次感染提供长期

保护。

1. 3　炎症反应

炎症反应是病毒感染后免疫应答的重要组成部

分，旨在清除病原体并修复组织。病毒感染可诱导

多种炎症因子的释放。这些炎症因子通过作用于中

枢神经系统引起发热、寒战、乏力等全身症状，同时

促进白细胞浸润和炎性细胞活化，加强病灶处的清

除反应。炎症反应是一把“双刃剑”。当炎症反应失

控时，可能出现“细胞因子风暴”，引发严重组织损

伤，甚至导致急性呼吸窘迫综合征或多器官功能

衰竭［28-29］。
1. 4　病理性反应

除上述典型免疫过程外，病毒感染还可能诱发

多种病理性反应。部分病毒具备免疫逃逸能力，能

够通过抗原漂移、抑制抗原呈递或干扰干扰素信号

通路等方式避免免疫系统识别与清除［30］。某些病

毒具有潜伏感染特性，可长期存于宿主体内并周期

性激活，形成慢性感染状态［31］。此外，病毒感染还

可能通过分子模拟或免疫交叉反应诱导自身免疫性

疾病［32］。某些病毒（如人乳头瘤病毒、EB病毒等）具

有致瘤潜能，能整合入宿主基因组，驱动细胞恶性转

化并最终导致肿瘤发生［33］。
2　鲜药来源纳米囊泡的特点及其优势

2. 1　鲜药及其特点

中药在病毒性疾病防治方面具有悠久的应用历

史，积累了丰富的人用临床经验。中药在抗病毒治

疗中具有多靶点干预、免疫调节能力强及毒副作用

小等显著优势［34］。鲜药未经热加工处理，成分保留

完整，所保留的挥发油、生物碱类等物质，使鲜药具

有显著的疗效。

2. 1. 1　鲜药研究的历史沿革　早在战国时期《五十

二病方》［35］中，首次记载了鲜药用于治疗疾病；东汉

时期《神农本草经》［36］中，就已经有“生者优良”这类

的记载；到后来唐宋时期，《千金翼方》中的使用“鲜

竹沥、鲜葛汁、鲜生姜汁”等多种鲜药来治疗各类疾

病［37］；清朝时，随着温病学说的发展，鲜药的临床应

用达到鼎盛［38］；再到现代生活中的饮食细节，都足

以证明，从古至今鲜药一直发挥着重要的作用，而人

们对鲜药用法及功效的探索也在不断进行。在

2020年版《中国药典》一部中，收录了 7味鲜药（鲜石

斛、生姜、鲜益母草、鲜芦根、鲜地黄、鲜鱼腥草、牡荆

叶）和 8种鲜药加工品，还收录了 4种鲜药加工的植

物油脂和提取物，同时还有 31 种含鲜药的成方

制剂［39-40］。
2. 1. 2　鲜药的作用优势　

2. 1. 2. 1　鲜药来源广泛　鲜药的原植物生长范围

分布广泛，为全国各地道地药材的使用提供了便利。

鲜药品类繁多，且为一药多用提供了现实基础，如姜

科植物姜可以洗净直接作为生姜来使用，也可以取

汁作为姜汁来使用［41］。
2. 1. 2. 2　鲜药用法简便　鲜药经常通过榨取或捣

取汁液后，供患者内服或外用；有时也可以直接捣碎

后，外敷于患处，适用于紧急、无法煎煮中药的情况。

在《中华本草》中，鲜药应用以捣碎鲜药、捣碎后只取

汁液和绞碎后只取汁液的方法为主，如鲜马齿苋捣
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碎外敷可治疗带状疱疹［42］。
2. 1. 2. 3　鲜药成分保留完整、活性更强　鲜药来源

于新鲜的中草药，其中含有大量的水分和植物自身

产生的汁液。为方便运输与储存，采收的鲜药多在

产地经过烘干等热处理，但这也会导致鲜药中的易

挥发、不耐热成分遭到破坏。有研究表明，寒凉性药

鲜品较干品偏凉偏润，辛香气药鲜品较干品味厚力

峻 ，该差异与鲜药中有效成分保留更为完整

相关［43］。
鲜药可以更为完整地保留天然活性成分，尤其

是易挥发、不耐热的成分，如挥发油类、糖类等［41］。新

鲜铁皮石斛的多糖含量高于干品铁皮石斛，并且多

糖结构更完整，具有更好的体内外抗氧化［44-45］和抗

酒精性肝损伤的活性，药效差异可能与含有鼠李糖

与鼠李糖半乳糖醛酸聚糖-Ⅰ（RG-Ⅰ）结构域有

关［46］。鲜品姜黄所提精油中倍半萜酮姜黄酮和姜

黄烯酮（分别为 60. 8% 和 15. 6%）的含量高于干品

姜黄（分别为 6. 07% 和 5. 72%），并且鲜品姜黄的精

油具有更好的抗氧化活性［47-48］。鲜品马齿苋中总黄

酮、生物碱、槲皮素的含量（分别为 15. 552、0. 948、
0. 018 mg·g-1）高于干品马齿苋的含量（分别为

10. 752、0. 657、0. 010 mg·g-1），同时鲜品马齿苋具有

更好的抗菌活性，且与其总黄酮和生物碱类成分显

著相关［49］。已有研究表明，马齿苋中的黄酮类成

分［50-52］和生物碱类成分［53］具有良好的抗菌活性，热

处理会降低其抑菌活性［52］。植物中的生物碱、多

糖、类黄酮等成分，可多成分、多靶点协同发挥抗病

毒活性，不易产生耐药性［54］，这表明鲜药在抗病毒

方面具有良好的应用前景。

2. 1. 3　鲜药来源纳米囊泡　鲜药来源纳米囊泡的

实质是细胞外囊泡（Extracellular vesicle，EVs），EVs
是纳米级的双层膜囊泡，其内含物包括多种蛋白质、

脂质、核酸和多糖［14］。鲜药来源纳米囊泡不仅继承

了鲜药成分保留完整的特征，还具有多成分协同起

效、良好的生物相容性和天然的靶向性等多种优势。

2. 1. 4　鲜药来源纳米囊泡的优势　

2. 1. 4. 1　保留易降解成分　鲜药来源纳米囊泡保

存了鲜药汁中大部分的药效活性成分。已有研究表

明，黑果枸杞来源纳米囊泡中磷脂酰胆碱的含量

（5. 13%）高于鲜品黑果枸杞（0. 46%）［55］，该成分可

以有效修复肠道屏障，调节全身炎症，并改善认知障

碍［56-57］。另有研究表明，相比于干品蒲公英提取物、

蒲公英鲜汁组和蒲公英鲜汁上清液组，蒲公英来源

纳米囊泡具有更好的治疗结肠炎的药效［58］。说明

鲜药囊泡不仅能有效保留不稳定成分，还能对有效

成分进行富集。

2. 1. 4. 2　多成分协同　鲜药中的化学成分通过纳

米囊泡的天然封装，形成多成分共递送系统，纳米囊

泡同时含有多种脂质成分、核酸、蛋白质［59］等，通过

多靶点作用协同增效，减少单一成分的耐药性问

题［60-61］。茶叶来源纳米囊泡含有黄酮类、酚酸类成

分，具有抗氧化、抗炎和抑制酪氨酸酶活性的作用，

并且其中富含的miR-828b能够通过PI3K/AKT信号

通路直接靶向抑制转录因子MYB4，下调MITF、TYR
等黑色素合成关键蛋白的表达，协同发挥抑制黑色

素生成的功效［62］。

2. 1. 4. 3　生物相容性　鲜药来源纳米囊泡的囊泡

膜由磷脂双分子层构成，与人体细胞膜结构相似，具

有天然生物相容性，尽管存在一定免疫原性，但相比

人工合成纳米载体，其安全性更高［63-64］。由于二者

的膜相似性，植物来源纳米囊泡可被细胞有效吞噬，

并且对细胞活性无显著影响。桔梗来源纳米囊泡可

以有效被 4T1细胞和A549细胞有效摄取，摄取率分

别为 72. 2% 和 81. 3%［65］。马齿苋来源纳米囊泡可

以被 HSF、HaCaT 细胞有效内化，并且细胞形态完

整，不会对细胞造成损伤［66］。生姜来源纳米囊泡对

3T3细胞活性基本无影响，但可以有效被 4T1摄取，

并且发挥抑制其活性的作用［67］。

2. 1. 4. 4　主动靶向与跨屏障能力　纳米囊泡表面

可能携带特定膜蛋白或糖链，赋予其靶向特定组织

或细胞的能力。纳米囊泡的尺寸较小，并通过调节

屏障通透性，使其能够穿透传统药物难以通过的生

理屏障（如血脑屏障），提高脑部等特殊部位的药物

递送效率［68］，例如葡萄来源纳米囊泡中所含的烯醇

化酶，可以有效增强囊泡穿越血脑屏障的能力［69］。

已有研究表明，大黄来源纳米囊泡具有良好的结肠

炎病灶靶向性［70］，桑叶来源纳米囊泡可以通过其囊

泡表面的单半乳糖二甘油酯，与肝脏肿瘤细胞表面

过表达的去唾液酸糖蛋白受体具有特异性亲和力，

进而具有良好的肝癌靶向性［71］。
2. 1. 4. 5　有效保护包载货物　囊泡的脂质双层结

构可保护所载成分免受体内酶解、酸碱环境破坏。

例如核酸药物被封装后，稳定性显著提升［72］。生姜
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来源纳米囊泡被证实可在胃肠道环境中保护 siRNA
免于降解，实现口服途径的稳定递送［73］；生姜来源

纳米囊泡可稳定包载抗炎成分，在肠道环境中保持

结构完整性，有效缓解结肠炎［74］。葡萄柚来源纳米

囊泡能有效封装多种小分子药物，避免其在血浆中

快速代谢或失活［75］。
2. 1. 4. 6　方便运输与保存　鲜药来源纳米囊泡可

以将大体积的鲜药植物浓缩为小体积的纳米囊泡药

液，这种药液易于保存，方便运输，在-20 ℃下，可以

长期保存，稳定性良好，甚至在反复冻融后药效

增强［76］。
2. 1. 4. 7　具有跨物种调节作用　鲜药来源纳米囊

泡来源于植物，但对哺乳动物具有跨物种的调节作

用。有研究表明，鲜药来源纳米囊泡继承了来源细

胞的表面受体和配体，并凭借此结构，可以充当细

胞间通信员，介导细胞间的信号通讯［77］，因此，鲜

药来源纳米囊泡可以发挥跨物种调节的作用。例

如人参来源纳米囊泡具有抗肿瘤的活性［78］，可以

通过抑制胸苷磷酸化酶的表达，来抑制肺癌转移，

并且通过抑制磷酸戊糖途径的活性，发挥抑制肿瘤

细胞增殖和转移的作用［79］。大蒜来源纳米囊泡能

被肠道免疫细胞有效摄取，可通过直接（如 C 型凝

集素受体信号通路）或间接（细胞因子）途径，显著

促进肠道内源性 γδT细胞的增殖与活化，产生大量

IFN-γ，同时通过 γδT 细胞高表达的 CXCR3 和肿瘤

细胞高表达的 CXCL10，形成的 CXCR3 - CXCL10
轴促使 γδ T 细胞迁移肿瘤病灶，激活免疫，改善 T
细胞耗竭，进而发挥抗肿瘤的功效［80］。灵芝来源

纳 米 囊 泡 可 以 通 过 降 低 p-JAK2-Tyr1007 和 p-
STAT3-Tyr705 的表达，抑制 JAK2/STAT3 信号通

路，减轻神经炎症，改善认知，同时减少大脑皮质和

海马体 Aβ 斑块数量，减小 Aβ 斑块面积，进而发挥

治疗阿尔茨海默病的作用［81］。这种跨物种调节的

特性，为鲜药来源纳米囊泡抗病毒奠定了基础。

2. 1. 5　鲜药来源纳米囊泡提取方法　近年来，鲜药

来源纳米囊泡的提取方法被不断开发，例如差速超

离心法、超滤法、尺寸排阻色谱法、密度梯度离心法

等。这些方法各有优劣，不同的提取方法所得到的

鲜药来源纳米囊泡具有许多共同特征，例如鲜药囊

泡粒径通常在 30~400 nm，在电子显微镜下，可以观

测到杯托状或球状形态［82-83］。各提取方法的特点

见表1。
表 1　鲜药来源纳米囊泡提取方法

Table 1　The extraction method of fresh herb-derived nanovesicles

超速差速
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

长春花，
茶叶

苦瓜

卷心菜

芝麻叶

姜黄，桑
叶

由于植物榨汁后，所得液体中各
种物质的粒径和质量不同，可以
通过不同离心力、不同时间的离
心，去除不同种的杂质，最终得
到鲜药来源纳米囊泡。

为避免鲜药来源纳米囊泡的囊
泡结构受损，可在离心管内加入
密度梯度离心介质，构成从管底
到管口密度递减的密度梯度，离
心后获取所需密度层的产物。

根据植物汁液中不同物质粒径
不同，选择不同截留分子量的滤
膜，过滤杂质，获取所需产物。

使用多孔凝胶为固定相，通过梯
度洗脱，得到所需粒径的产物。

使用聚乙二醇等聚合物，利用其
吸水性，使鲜药来源纳米囊泡自
然析出，收集沉淀，即可得到
产物。

操作简单，成本较低，生产
效率较高，具有普适性。

所得产物囊泡结构相对完
整，提取分离纯度较高，优
于差速超速离心法，可以与
差速超速离心法联合使用，
提取囊泡。

操作简单，对仪器设备要求
较低，生产效率高。

成本较低，产率较高，可以
有效去除蛋白质，此方法较
好地保留了鲜药来源纳米
囊泡的结构完整性，产物纯
度较高。

成本较低，产率较高，所得
产物的核酸含量较高。

对仪器设备要求较高；
所得产物特异性差，可
能存在密度相似的杂质
残 留；可 能 破 坏 囊 泡
结构。

生产效率较低，操作复
杂，密度梯度离心介质
可能会干扰后续实验。

单独使用，提取纯度较
低；囊泡和囊泡团块可
能被滤膜吸附，无法滤
出，损耗较大。

囊泡内的核酸、蛋白等
成分损耗较大，产率较
低 ，且 生 产 所 需 时 间
较长。

所得产物纯度较低，所
含杂质较多。

［84-87］

［88-89］

［90-92］

［93-94］

［95-97］

提取方法 鲜药 方法简介 优点 局限性 参考文献
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免疫磁珠
捕获法

甘草

利用包被有刀豆凝集素 A 的磁
珠，与含有甘露糖基和葡萄糖基
残基的颗粒（例如分枝杆菌、放
线菌等）结合，并通过磁铁吸附
磁珠，除去杂质。

设备要求较低，操作简单，
可有效除菌。

特异性过高，缺乏普适
性；研究和使用较少。

［98-100］

（续表）

提取方法 鲜药 方法简介 优点 局限性 参考文献

3　鲜药来源纳米囊泡在病毒感染性疾病中的应用

鲜药来源纳米囊泡可以通过多种途径，作用于

病毒感染机体的各个环节，通过多种途径发挥抗病

毒的作用，见表2。
3. 1　直接抗病毒活性

已有研究表明，鲜药来源纳米囊泡可以通过抑

制病毒蛋白表达，降低病毒滴度，发挥直接抗病毒活

性。例如，青蒿来源纳米囊泡可以抑制病毒血凝素

（HA）、核衣壳蛋白（NP）表达［101］。胡椒衍生纳米囊

泡可特异性结合中东呼吸综合征冠状病毒（MERS-
CoV）的受体结合域（RBD），抑制病毒吸附、融合及

进入宿主细胞［102］。鱼腥草来源纳米囊泡所含的 
miRNA ，可通过碱基互补结合病毒基因组关键基

因，抑制病毒蛋白合成或基因组复制，miR858a、
miR858b 可以靶向 IAV 的 NP 基因，抑制病毒 NP 合

成，暴露病毒 RNA，阻止病毒基因组组装；miR159a
可以靶向 IAV的聚合酶酸性蛋白（PA）基因，抑制病

毒聚合酶 PA 亚基，阻断病毒 RNA 聚合酶复合物形

成，抑制病毒复制；miR168a-5p、miR398b-3p可以靶

向 IAV 的 PB1、PB2 基因以及病毒聚合酶 PB1、PB2
亚基，破坏病毒复制必需的聚合酶活性；miR166a-3p
可以靶向SARS-CoV-2的ORF1ab基因，抑制病毒非

结构蛋白 Nsp3、Nsp4 合成，阻断病毒复制周期；

miR159a 可以靶向 SARS-CoV-2 的包膜蛋白（E）基

因，抑制病毒 E 蛋白合成，阻止病毒颗粒组装与释

放［101］。生姜来源纳米囊泡所含的 miRNA可以直接

靶向 SARS-CoV-2 关键基因抑制病毒复制，aly-
miR396a-5p 可以靶向 Nsp12，抑制其表达，阻断病

毒 RNA 合成与复制，rlcv-miR-rL1-28-3p可以靶向

刺突蛋白（S蛋白），抑制 S 蛋白表达，阻断病毒吸附

与入侵［103］。
3. 2　间接抗病毒活性

3. 2. 1　调节固有免疫　鲜药来源纳米囊泡可以通

过调节固有免疫，发挥间接抗病毒的作用。例如，青

蒿来源纳米囊泡可以调控肺泡巨噬细胞的表型，逆

转其极化，同时改善其数量与功能，改善病毒导致的

肺损伤［104］。地黄来源纳米囊泡可以调控肺组织中

巨噬细胞的表型，并且增强巨噬细胞的吞噬能

力［105］。生姜来源纳米囊泡可以抑制病毒诱导的肺

巨噬细胞活化［103］。
3. 2. 2　调节适应性免疫　鲜药来源纳米囊泡可以

通过调节适应性免疫，发挥间接抗病毒的作用。青

蒿来源纳米囊泡可以促进树突状细胞（DC）成熟，并

通过囊泡内封装的 STING激动剂，诱导 CD8⁺细胞毒

性 T 细胞应答［104］。
3. 2. 3　缓解炎症反应　鲜药来源纳米囊泡可以通

过缓解炎症反应，发挥间接抗病毒的作用。鲜药来

源纳米囊泡可通过下调促炎因子、上调抗炎因子表

达等多种途径，发挥抗炎作用，例如，青蒿来源纳米

囊泡可以通过抑制 NF-κB 通路、MAPK 通路，调控

GSK-3β 通路，缓解肺部炎症浸润［104］。地黄来源纳

米囊泡中所含的 miR-7972 可以与 GPR161 直接相

互作用，激活 Hedgehog通路，抑制炎症级联［105］。胡

椒衍生纳米囊泡可以调节炎症因子平衡，减轻肺部

炎症浸润［106］。番茄衍生纳米囊泡可以减轻肺部炎

症浸润［107］。鱼腥草来源纳米囊泡可以缓解肺组织

炎症细胞浸润［101］。生姜来源纳米囊泡可以抑制炎

症通路的激活，下调促炎因子的表达［103］。
3. 2. 4　改善病理性反应　鲜药来源纳米囊泡可以

通过改善病理性反应，发挥间接抗病毒的作用。青

蒿来源纳米囊泡可以修复肺泡巨噬细胞（AMs）线粒

体功能，改善能量代谢与氧化应激，进而改善病毒

感染导致的肺损伤［104］。地黄来源纳米囊泡可以改

善肠道菌群失调，靶向抑制大肠杆菌毒力，减少肠

源性炎症［105］。胡椒衍生纳米囊泡可减轻病毒感染

导致的氧化应激［106］。番茄衍生纳米囊泡可以改善

肺部充血，恢复肺组织生理结构和功能，抑制肺纤

维化［107］。鱼腥草来源纳米囊泡可以减少肺血管充

血与肺泡水肿，恢复正常支气管和肺泡结构，避免肺

组织瘢痕化，抑制肺纤维化［101］。生姜来源纳米囊泡

可以抑制肺上皮细胞凋亡 ，改善肺组织病理

损伤［103］。
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3. 3　鲜药来源纳米囊泡抗病毒感染性疾病的优势

和潜力

3. 3. 1　多成分、多靶点协同抗病毒　鲜药来源纳米

囊泡含有多种成分，可通过直接或间接途径发挥抗

病毒作用，例如青蒿来源纳米囊泡可以直接作用于

病毒，还可以调节固有免疫、适应性免疫，缓解肺部

炎症，改善病毒引起的线粒体损伤［104］。地黄来源纳

米囊泡中含有多种miRNA，通过靶向病毒的不同基

因和对机体的调节，发挥多效协同抗病毒的作用，同

时避免耐药性的发生［105］。

3. 3. 2　可主动靶向病毒易感器官　青蒿来源纳米

囊泡可以通过肺毛细血管截留效应和肺泡巨噬细胞

的主动摄取，实现肺内靶向富集［104］。鱼腥草来源纳

米囊泡和地黄来源纳米囊泡可通过肠-肺轴，实现

肺靶向［101］。此外，鲜药来源纳米囊泡可以通过化学

修饰其囊泡膜，增强其靶向性，例如，可以通过不同

的化学修饰，增加脂质纳米囊泡的肝靶向性和肺靶

向性［108-109］。基于上述研究，说明未来研究可以对鲜

药来源纳米囊泡进行表面修饰，使其具有病毒易感

器官的靶向性，进而提升其抗病毒功效。

3. 3. 3　具有成为抗病毒药物及疫苗递送载体的前

景　已有研究表明，卷心菜来源纳米囊泡具有较好

的抗炎活性和抑制细胞凋亡的作用，并且它可以递

送核酸药物、化疗药物，具有成为安全、低价、易得的

药物递送载体的潜力［92］。经过表面修饰的芦荟来

源纳米囊泡，包裹吲哚菁绿、阿霉素，对乳腺癌具有

良好的疗效［110］；鲜药来源纳米囊泡还可以通过修饰

重组和药物包载，成为基因组编辑平台，使用桑叶脂

质纳米颗粒，包载 lsd1靶向核糖核蛋白，具有成为结

直肠疾病精准治疗药物的前景［111］。鲜药来源纳米

囊泡可以成为递送疫苗的载体，例如人参来源纳米

囊泡，可以递送癌症疫苗，并兼具载体和佐剂的双重

作用［78］。

4　总结与展望

病毒感染性疾病对人类健康造成较大威胁，现

有治疗手段存在一定不足。中药因多组分、多靶点、

表 2　鲜药来源纳米囊泡抗病毒示例

Table 2　Examples of antiviral effects from fresh herb-derived nanovesicles

鲜药来源
纳米囊泡

青蒿

鲜地黄

胡椒

番茄

鱼腥草

生姜

基源

菊科植物黄花蒿
Artemisia annua L.
的新鲜地上部分

玄参科植物地黄
Rehmannia glutinosa 
Libosch.的新鲜块根

胡椒科植物胡椒Piper 
nigrum L. 的近成熟或
成熟果实

茄科植物番茄Lycoper⁃
sicon esculentum Mill.
的成熟果实

三白草科植物蕺菜
Houttuynia cordata 
Thunb.的新鲜全草

姜科植物姜Zingiber 
officinale Rosc.的新鲜
根茎

治疗疾病

病毒诱导的
肺损伤

肺损伤

中东呼吸综
合征冠状病

毒感染

肺炎

呼吸道病毒
感染

COVID-19
感染

治疗特征

青蒿来源纳米囊泡可以抑制病毒 HA、NP 蛋白表达，降低流感病毒
滴度，减少 SARS-CoV-2 病毒在肺组织的定植。囊泡包裹的天然活
性成分 GABA，能显著抑制 IL-6，修复线粒体形态，改善其功能，改
善肺泡巨噬细胞的功能与丰度，缓解小鼠的肺部炎症、急性肺损伤
和两种病毒诱导的肺损伤，具有一定的抗病毒潜力。

鲜地黄来源纳米囊泡特异性富集miR-7972可以靶向 GPR161，抑制
其表达；还可以激活 Hedgehog 通路，抑制 SMO/Gli1，阻断 NF-κB 通
路，改善肺部炎症；并且还能促进巨噬细胞极化为M2型，同时调节
肠道菌群，进而发挥抗急性肺损伤的作用，具有一定的抗病毒潜力。

将胡椒碱包裹在胆碱盐基的纳米囊泡中，合成胡椒衍生纳米颗粒，
可显著降低MERS-CoV感染小鼠的氧化标记物和炎症细胞因子，具
有潜在的抗病毒和抗炎活性。

番茄来源纳米囊泡可以有效缓解肺部感染小鼠的肺组织炎症和充
血的症状，促进支气管和肺泡恢复正常状态，并且显著降低肺纤维
化出现的概率。

鱼腥草来源纳米囊泡中所富含的 miRNA 可以直接靶向病毒，例如
miR858a/b可以靶向 IAV的NP基因，抑制NP蛋白的表达，显著降低
病毒滴度，miR166a-3p 还可以靶向 SARS-CoV-2 ORF1ab，抑制 
Nsp4 表达，同时减少宿主炎性因子的表达和 M1 型巨噬细胞的占
比，进而发挥广谱抗呼吸道病毒的作用。

生姜来源纳米囊泡所携带的 miR396a-5p 可靶向抑制 Nsp12 基因，
miR-rL1-28-3p靶向 Spike基因，显著降低病毒蛋白表达，并且通过
抑制 NF-κB 和 JNK 信号通路，减少 TNF-α、IL-6 等炎症因子，逆转
肺上皮细胞凋亡，进而改善COVID-19诱发的肺部炎症。

引用

［104］

［105］

［106］

［107］

［101］

［103］
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多通路在抗病毒中优势突出，鲜药能完整保留活性

成分，疗效更具潜力，但存在不易储存运输的问题。

而鲜药来源纳米囊泡有效解决了这些问题，它继承

鲜药的特性，还具有生物相容性高、保护所载成分、

跨物种调节、主动靶向与跨屏障能力强等优势。在

抗病毒应用中，鲜药来源纳米囊泡疗效明确，可直接

靶向病毒基因抑制病毒，也能间接调节免疫、改善炎

症和病理反应，还可作为药物载体增强疗效。

目前，鲜药来源纳米囊泡在发展过程中还存在

一些困难与局限性。例如鲜药来源纳米囊泡命名方

式多样、不统一；提取方法多样，通过不同方式提取

的鲜药来源纳米囊泡成分存在差异；同时纯度问题

难以解决，常有蛋白质、小分子肽的残留，在后续非

口服方式给药中，可能存在安全风险［82］。另外，至

今尚无一套完整质量监控体系，对鲜药来源纳米囊

泡进行质量监控，目前实验结果可靠性降低，难以实

现临床转化。鲜药的药效受多种因素的影响，例如

品种［112-113］、产地［114-116］、采收时间［117-119］，因此不同提

取批次间的鲜药来源纳米囊泡可能存在一定的药效

差异。关于鲜药来源纳米囊泡的研究还需要继续深

入，以解决上述问题。

本文总结了鲜药来源纳米囊泡在抗病毒应用方

面的潜力与局限性，以期为后续研究者提供参考与

借鉴，推动鲜药来源纳米囊泡在抗病毒方面的临床

应用，为人类大健康事业尽绵薄之力。
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