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蜂王浆中细胞外囊泡的生物学作用
及分离鉴定

摘  要：蜂王浆作为富含生物活性成分的功能食品，在蜜蜂的生长发育和人类生理健康中展现出“天然

药物+生物递送系统”双重潜力，但其作用机制目前尚不完全清晰；细胞外囊泡是一种由细胞分泌，携带有

核酸、蛋白、脂质等多种活性物质的信号传递分子，在细胞间通讯等方面发挥着重要的作用。目前，针对

各种动植物来源细胞外囊泡的研究成为热点，已有研究证明蜂王浆中含有丰富的细胞外囊泡，但蜂王浆细

胞外囊泡的功能尚不明确。本文系统综述蜂王浆与细胞外囊泡的功能关联性，并对蜂王浆中细胞外囊泡的

应用进行了展望，旨在为蜂王浆发挥生理作用的机制研究起到抛砖引玉的作用。
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Abstract: Royal jelly, a functional food rich in bioactive components, has demonstrated dual potential as a “natural 

drug+biological delivery system” in bee development and human physiological health. However, its mechanisms of 
action remain incompletely understood. Extracellular vesicle, as signaling molecules secreted by cells, carry various 
bioactive substances, including nucleic acids, proteins, and lipids, playing a crucial role in intercellular communication. 
Research on extracellular vesicle derived from various animal and plant sources has become a focal point, and studies have 
confi rmed the presence of abundant extracellular vesicle in royal jelly. Nevertheless, the functions of royal jelly-derived 
extracellular vesicle remain unclear. This review systematically examines the functional relationship between royal jelly 
and extracellular vesicle, while also provides an outlook on the potential applications of royal jelly-derived extracellular 
vesicle. The aim is to serve as theoretical support for further research into the physiological mechanisms of royal jelly.
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蜂王浆是6~12日龄工蜂咽下腺和上颚腺分泌

的一种乳白色或淡黄色浆状物质，成分包括水分

（50%~70%）、碳水化合物（7%~21%）、蛋白质

（9%~18%）、脂类（3%~8%）、矿物质（1.5%）以

及少量的黄酮类、酚类和维生素[1-3]，主要用于饲喂

蜂王和工蜂小幼虫，在蜜蜂的生长发育中发挥着重

要作用。研究表明，蜂王浆具备抗氧化、抑菌、抗

炎、抗衰老及抗肿瘤等多种药理活性[4-6]。细胞外囊

泡（Extracellular vesicle）是大多数细胞通过内吞作用

产生并且分泌的直径约为30~150 nm、由脂质双分子

层包裹的微囊泡结构[7]，普遍存在于各种动植物与微

生物中。2013年，科学家Ames E. Rothman，Randy W. 

Schekman和Thomas C. Südhof因发现细胞内囊泡（包

括细胞外囊泡）的转运调控机制而获得诺贝尔生理学

奖或医学奖。研究证明蜂王浆中含有丰富的细胞外囊

泡[8]，但其作用机制以及与蜂王浆功能的联系却鲜有

研究。本文综述了细胞外囊泡生物学作用，并对其分

离与鉴定方法、食物中细胞外囊泡的作用以及蜂王浆
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细胞外囊泡的应用展望进行简明介绍。

1 细胞外囊泡产生和分泌

早在1983年Harding和Pan等[9]利用抗转铁蛋白受

体抗体可视化的方法，分别在大鼠和绵羊网织红细胞

中，观察到这种经由多囊泡内体（也称多囊泡体）与

质膜融合而释放的小囊泡。1987年，Johnstone等[7]在

研究网织红细胞的多泡体时，首次定义了细胞外囊泡

这一术语。每种细胞类型都会根据其生理状态调整细

胞外囊泡生物发生，并释放具有特定脂质、蛋白质和

核酸组成的细胞外囊泡。此外，细胞外囊泡的组成

也会因来源细胞的类型和生理状态的不同而不同。对

于细胞外囊泡产生和分泌的机制，van Niel等[10]进行

了系统的总结。本质上是细胞外囊泡与细胞膜融合，

释放细胞外囊泡到细胞外环境的过程，随后细胞外囊

泡利用膜融合、内吞，以及识别和结合细胞表面特异

性受体，将内容物递送至靶细胞[11]。研究发现在细胞

外囊泡转运的过程中，外周膜蛋白RAB11和RAB35能

够促进细胞外囊泡与细胞质膜融合[12-14]。也有研究证

明RAB27A和RAB27B能够促进包含CD63、TSG101和

ALIX蛋白的细胞外囊泡的释放[15, 16]。

2 细胞外囊泡的分离与鉴定

2.1 细胞外囊泡的分离

细胞外囊泡广泛存在于细胞和体液中，获取高质

量的细胞外囊泡是开展研究的前提条件。目前，细胞

外囊泡的分离纯化方法主要有差速超速离心法、聚合

物沉淀法、超滤法、尺寸排阻色谱法和免疫亲和性捕

获法[17]。

细胞外囊泡分离技术中，目前应用最广泛的方法

是差速超速离心法（Differential Ultracentrifugation），

通过梯度离心（300×g至100,000×g）逐步分离细胞

碎片、凋亡小体与细胞外囊泡。其优势在于操作标

准化程度高且无需额外试剂，但耗时较长（通常>5

小时）且可能混杂其他细胞外囊泡（如微泡）等。

聚合物沉淀法（如PEG-based法）通过高分子聚合物

竞争性结合水分子降低细胞外囊泡溶解度，借助低

速离心（10,000×g）沉降分离细胞外囊泡。该方法

操作简易且已商业化（如ExoQuick™试剂盒），但会

共沉淀杂蛋白（如白蛋白、免疫球蛋白），导致产

物纯度（典型值<70%）和粒径均一性显著低于超速

离心法。超滤法（Ultrafiltration，UF）利用分子截留

量（MWCO 100-200 kDa）膜分离技术富集细胞外囊

泡，具有耗时短的优势，然而超滤压力易导致细胞外

囊泡膜结构损伤，且膜孔堵塞现象频发。免疫亲和性

捕获法（Immunoaffinity capture technology）利用细胞

外囊泡膜表面CD9、CD63、CD81、CD82等蛋白与抗

体的特异性结合实现对细胞外囊泡的特异性富集。尺

寸排阻色谱法（Size Exclusion Chromatography，SEC）

是基于细胞外囊泡与其他生物分子粒径差异的分离技

术，可以通过分子排阻原理分离细胞外囊泡，避免离

心过程中的剪切力损伤，从而保证细胞外囊泡结构和

生物活性，可有效去除小分子污染物，保证分离出细

胞外囊泡的纯度，但此种方法样本处理量有限，且耗

时较长，不适合大体积样本的直接处理。随着纳米技

术和微流体技术的突破性进展，Naquin等[18]人开发的

ASCENDx平台整合声流控和SERS技术，实现细胞外

囊泡高效分离和miRNA检测（选择性95.8%，特异性

100%），克服了传统方法样本需求大、检测灵敏度

低的技术瓶颈。L Meng等[19]开发了一种仿生3D DNA纳

米平台，通过光控多价适配体高效捕获并释放细胞外

囊泡，相比超速离心法更高效，分离的细胞外囊泡纯

度较高。

2.2 细胞外囊泡的鉴定

在收集到细胞外囊泡后，还需要进一步去分析

所收集的细胞外囊泡样品的浓度和细胞外囊泡形态结

构。细胞外囊泡的鉴定主要是依赖其形态学特征、

粒径大小和标志性蛋白来进行。最常用方法包括蛋

白免疫印迹（Western blot）分析、透射电子显微镜

（transmission electron microscopy，TEM）、纳米颗粒

示踪（nanoparticle tracking analysis，NTA）和流式细

胞术，也可以通过蛋白质组学、脂质组学以及RNA或

DNA测序来完成。

免疫蛋白印迹分析通过TSG101、Alix等细胞外囊

泡标志蛋白鉴定细胞外囊泡。透射电镜可观察细胞外

囊泡形态特征，细胞外囊泡在电镜之下有明显的膜边

界，为直径30~150 nm的杯状结构。纳米颗粒示踪分

析是检测细胞外囊泡粒径与浓度的有效手段，相比

TEM，NTA样本处理更简便且能保证细胞外囊泡的原

始状态。

细胞外囊泡作为直径30~150 nm的纳米级细胞外

囊泡，其分离策略需根据样本特性（如黏度、蛋白浓

度及脂质组成）进行方法学优化。比如蜂王浆与血

液、血浆样品，其蛋白含量、流体性质差异显著，这

就需要对分离方法做出调整和改进；细胞外囊泡鉴定

需通过多模态技术验证，包括但不限于：纳米颗粒追
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踪分析（NTA）、Western blot检测标志蛋白（CD63/

TSG101）及透射电镜形态学观察，单一检测方法存在

特异性局限，需要多种方法来互补验证。

3 细胞外囊泡的生物学功能

细胞外囊泡富含蛋白质、脂类、糖类及核酸等

组分，这些成分在脂质双分子层的保护作用下，可

以通过体液进入靶细胞而发挥细胞间通讯的作用。

细胞外囊泡还参与免疫功能、干细胞的发育和分

化、神经功能、细胞信号传导、组织再生和病毒复

制等过程[20, 21]。

研究表明，细胞外囊泡的释放是维持B淋巴细

胞与滤泡树突细胞紧密结合并向T淋巴细胞呈递抗

体-MHC-II复合物的必要条件[22]。除此之外，细胞外

囊泡可以通过促进造血干细胞的增殖和存活以及激

活自然杀伤细胞来调节机体的免疫激活[23]。在抗炎方

面，过表达IL-4或IL-10的小鼠模型可以通过树突细

胞释放细胞外囊泡，以MHC-II依赖的方式来抑制迟

发型过敏反应[24]。在神经系统中，除了经典的突触神

经传递外，神经元也可以通过释放细胞外囊泡或细胞

外囊泡样囊泡来执行突触可塑性等一系列的神经生物

学功能。蜂王浆是由蜜蜂的咽下腺与上颚腺分泌，且

在维持蜂群正常繁殖以及人体健康方面都发挥着重要

的作用，但其细胞外囊泡的研究较少，其功能是否依

赖细胞外囊泡尚待阐明。

4 食品中细胞外囊泡研究现状

研究表明乳源细胞外囊泡与肠道发育、肠道稳

态、炎症控制与代谢等有着密切的联系[25-29]，细胞外

囊泡的结构特点使其能够提高药物的稳定性，避免代

谢消除，延长药物在体内的循环时间[30]。基于细胞外

囊泡的结构特点，作为药物传递载体的动物源细胞外

囊泡具有抗降解与效率高的优点，能够提高miRNA的

生物利用度和功效。Baier等[31]的研究显示在人饮用牛

奶后，其血浆和肝脏中检测到了牛奶细胞外囊泡中特

异性的miRNA。Yan等[32]使用牛奶来源的细胞外囊泡

作为miR-31-5p递送的新型系统， miRNA-细胞外囊

泡制剂在体外试验中显著改善内皮细胞功能，同时促

进血管生成和增强体内糖尿病伤口愈合；Zhuo等[33]利

用高胆固醇的牛奶源细胞外囊泡递送siRNA进行抗肿

瘤测定，结果表明高胆固醇牛奶源细胞外囊泡显著提

高siRNA基因沉默效果，口服与静脉注射给药至皮下

肿瘤小鼠时，牛奶源细胞外囊泡– siRNA在抗肿瘤活

性方面的表现优于脂质纳米颗粒。

Mu等[34]通过分离葡萄与柚子中的细胞外囊泡并

对小鼠进行饲喂，证明了植物通过细胞外囊泡与小

鼠的肠道细胞进行通讯。Hwang等[35]研究表明，源自

山药的纳米囊泡细胞外囊泡在-80℃条件下可有效维

持碱性磷酸酶活性，通过促进骨质疏松模型小鼠的

成骨细胞分化与矿化作用增强骨再生能力，该研究

同时证实，经口服途径摄入后，该纳米囊泡可通过

胃肠道转运被小肠吸收，并最终递送至肝脏。Teng

等[36]研究证明，生姜细胞外囊泡通过靶向肠道微生物

组诱导IL-22产生进而增强宿主肠道屏障功能以减轻

疾病危害。

5 蜂王浆中细胞外囊泡的应用展望

基于目前各种来源细胞外囊泡的研究进展以及对

蜂王浆细胞外囊泡的研究，蜂王浆细胞外囊泡可能对

蜜蜂营养生理和功能发挥具有重要作用。

5.1 细胞外囊泡在蜜蜂生物学功能中的应用展望

蜂王幼虫与工蜂幼虫采食蜂王浆的质量和数量差

异是蜜蜂产生级型分化导致在形态、生理机能、发育

状态、社会分工及行为方面存在明显差异的重要营养

因素之一[37]。Zhu等[38]研究表明，幼虫食物中植物来

源的miRNA可以调节蜜蜂级型分化；Ashby等[39]通过

研究幼虫时期工蜂、蜂王与雄蜂的miRNA水平，证明

miRNA在蜜蜂级型分化中发挥着重要的作用。而核酸

是细胞外囊泡内含物的一种重要组成成分，乳源细胞

外囊泡中miRNA占平均RNA含量的13%[40]。脂质双分

子层为细胞外囊泡内含物提供了保护，能够免受酶类

降解，进入靶细胞发挥作用。基于此，我们推测蜂王

浆中的细胞外囊泡在蜜蜂级型分化的发生以及蜂王的

长寿命方面发挥着重要的作用，或直接作用靶细胞，

或作为细胞间通讯的桥梁。这对解释蜜蜂级型分化以

及蜂王的产卵和长寿机制提供了新的视角。

5.2 细胞外囊泡在营养保健作用中的应用展望

尽管蜂王浆细胞外囊泡的功能研究尚处初期，

但食品源细胞外囊泡的跨界、跨物种调控机制已获突

破性进展。Lu等[41]从蜂王浆中成功分离细胞外囊泡，

并将其作为新型食品源纳米载体，用于装载褐藻多

酚，超声辅助装载实现了高达85.73%的包封率。在

α-MSH诱导的B16F10黑色素瘤细胞模型中，装载褐

藻多酚的蜂王浆细胞外囊泡有效抑制了酪氨酸酶活

性、减少了黑色素合成，并显著抑制了细胞迁移，该

研究为开发基于天然细胞外囊泡的功能性食品及靶向

递送系统提供了新思路。Álvarez等[42]研究了蜂王浆来
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源的细胞外囊泡在伤口愈合中的多重调控作用，体外

实验表明，蜂王浆来源的细胞外囊泡可调节间充质干

细胞的分化与分泌谱，显著提升胰岛素样生长因子、

肝细胞生长因子及血管内皮生长因子的分泌。同时，

蜂王浆来源的细胞外囊泡通过抑制MAPK通路减轻脂

多糖诱导的巨噬细胞炎症反应。体内实验进一步验证

了其抗菌活性及其在胶原水凝胶递送下对小鼠全层皮

肤伤口愈合的显著促进作用。Cui等[43]讨论了乳源细

胞外囊泡通过调节肠道来治疗肠道疾病（如炎症性肠

病、坏死性小肠结肠炎、结直肠癌、肠缺血和再灌注

损伤）的作用。同样是食物来源的细胞外囊泡，Teng

等[36]发现生姜细胞外囊泡中的miRNA可以调节小鼠和

人的肠道菌群。Zou等[44]利用新鲜陈皮中提取的细胞

外囊泡处理雄性二型糖尿病模型小鼠与肥胖高血糖模

型小鼠得出：陈皮中细胞外囊泡可有效缓解胰岛素抵

抗，减少肝脏脂质沉积，并促进肠道黏膜修复，还能调

节肠道菌群结构，恢复结肠短链脂肪酸和肝脏胆汁酸代

谢的平衡，证明陈皮中提取的细胞外囊泡可以通过激活

脂肪酸β氧化和糖酵解相关基因的表达来显著改善糖脂

代谢。这些研究表明食物来源的细胞外囊泡可以通过肠

道上皮组织进入人体循环，这对人类的营养和健康具有

极其重要的意义，也从侧面证实了蜂王浆在机体内发挥

作用一定程度上是依赖于细胞外囊泡。

细胞外囊泡在临床上还被用作药物的载体以及

癌症诊断[45]，结合纳米技术和细胞递送药物的优势，

在早期无创诊断与疾病检测方面显著优于传统组织活

检。首先，细胞外囊泡递送药物不会在体内产生排斥

反应，蜂王浆本身作为一种食品，在体内转运与免疫

排斥方面具有先天的优势；其次，细胞外囊泡的脂质

双分子层的保护作用，可以提高药物的稳定性，避免

代谢消除，延长药物在体内的循环时间；再者，细胞

外囊泡为纳米级分子，且具有细胞表面物质，可以穿

透各种生物屏障[46]。蜂王浆作为一种营养保健品，其

对人体的健康是毋庸置疑的，将蜂王浆中分离出的细

胞外囊泡作为药物载体具有广阔的应用前景，可为靶

向治疗提供新策略。

6 总结

细胞外囊泡是介导细胞间通讯的多功能纳米载

体，其研究主要聚焦于疾病诊断标志物开发及靶向递

药系统构建两大领域。相较于模式生物来源的细胞外

囊泡，蜂王浆作为高度复杂的生物活性复合体系，其

分子作用网络的关键机制仍尚未阐明，尤其在跨物种

生理调控及药理活性物质递送方面仍存在空间。蜂王

浆细胞外囊泡的分离鉴定为研究蜜蜂级型分化提供了

新途径，这些纳米级囊泡可能通过携带特异性miRNA

或信号蛋白，调控蜂群社会行为的表观遗传机制。更

值得关注的是，蜂王浆细胞外囊泡具有独特的跨物种

稳定性，在功能成分递送中应用价值显著，为解析蜂

王浆的多效性功能开辟机制研究新维度。
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