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摘要：纳米粒是药物递送系统研究的热点之一，但仍存在体内循环时间短，易被网状内皮系统识别和清除等缺点，限制

了其临床应用。近年来，天然细胞膜成分和纳米技术的结合为解决这些问题提供了新的方案。一种由纳米粒核和细胞膜

壳组成的新型仿生系统极大地改善了纳米粒的性能。用细胞膜修饰的纳米粒具有独特的功能，如延长血液循环时间，提

高主动靶向和增强细胞内化等功能。本文综述了细胞膜修饰纳米粒药物递送系统的最新进展及其在癌症治疗方面的应用

前景。 
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ABSTRACT: Nanoparticles that are research hotspots in drug delivery systems, still have some disadvantages such as short 
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传统的纳米药物载体主要由天然高分子或合

成类高分子化合物制成，能将药物包封在其中，

形成纳米粒(nanoparticles，NPs)载药递送系统。尤

其是合成 NPs，因其载药量高，具有量身定制的释

药性能而受到广泛研究[1]。通过优化 NPs 的大小、

形状、表面电荷及亲疏水平衡等，能够提高传统

药物在体内的治疗效率[2-3]。但是由于网状内皮系

统的巨噬细胞会吞噬表面无修饰的外源性纳米药

物，这使得大部分纳米制剂都富集在肝和脾，在体

内没有长循环作用，不能较好地到达靶向部位[4]。 
近年来，细胞类载体逐步进入人们的视线。

这类载体源于自身细胞[4-5]，与生物体融合性强，

将其作为药物载体制成仿生药物递送系统[6]，其能

到达指定位置，再特异性地释放药物，从而减少

药物给人体带来的不良反应，但也有较明显的缺

点，如载药量不高，且很难从工艺上提高药物载

入量。 
为解决上述问题，研究人员开发了一种巧妙

的方法来制备基于细胞膜的药物递送系统，类似

于“特洛伊木马”，即使用细胞膜伪装纳米药物。

该设计概念最初来源于红细胞膜修饰的聚合物

NPs 的核壳结构，该 NPs 由聚乳酸/聚乙醇酸共聚

物(polylactic/poly glycolic acid，PLGA)“核”和红

细胞膜形成的“壳”所构成[7]。研究人员通过将不

同的细胞膜和不同的纳米材料结合在一起，使这

个仿生系统变得多功能化[8]，制备的仿生 NPs 将



 

中国现代应用药学 2022 年 11 月第 39 卷第 22 期                       Chin J Mod Appl Pharm, 2022 November, Vol.39 No.22     ·3025· 

多糖的空间稳定性、蛋白质的免疫活性、脂质双

层的锚定功能与 NPs 核的载药能力整合为统一的

系统[9]。一方面，该系统将天然细胞膜包覆在 NPs
的表面，实现了免疫逃逸和延长体内循环时间，

从而提供了良好的仿生伪装效果[10]。另一方面，

NPs 可以作为核支撑细胞膜，提高其稳定性[11]。 
通过选择不同种类细胞膜来修饰载体的外

层，进而达到不同药物递送系统的设计目的。例

如，利用红细胞膜修饰纳米载药系统，可以延长

药物在体内的循环时间；利用血小板膜或间充质

干细胞膜修饰纳米载药系统，能够提高主动靶向

肿瘤细胞的性能；利用肿瘤细胞膜修饰纳米载药

系统，能增强同型肿瘤细胞结合能力，起到更显

著的疗效。本文主要对血细胞膜、干细胞膜、肿

瘤细胞膜修饰的仿生 NPs(图 1)的优势展开综述。 
 

 
 

图 1  用于制备仿生 NPs 的各种天然细胞 
Fig. 1  Various natural cells used to prepare biomimetic 
nanoparticles 
 
1  血细胞膜修饰 NPs 的种类和优势 

近年来研究发现，使用人体血液细胞如红细

胞、白细胞及血小板等修饰 NPs，可在体内长循环

并具有一定的靶向性。研究表明，红细胞膜修饰

的 NPs“复制”了红细胞膜的形态和机械特性，延

长了体内的循环时间；在 NPs 表面包裹白细胞膜，

可使 NPs 靶向聚集到肿瘤部位；血小板膜修饰的

NPs 具有免疫逃逸功能等优势[12]。 
1.1  红细胞膜修饰 NPs 

由于人体内约有 3×1013 个红细胞，因此获取

红细胞很容易。红细胞呈双凹形，直径为 6~8 μm，

厚 2 μm，具有很大的灵活性，可在最狭窄的毛细

血管中顺畅地流动。同时，红细胞还拥有较大的

表面积，可以携带较多的药物或 NPs[13]。同源红

细胞的自我识别是由细胞膜上的各种蛋白质主导

的。例如，红细胞膜上的 CD47 蛋白是一种表面黏

附分子，已被证实是一种自我标记物，可以通过

与信号调节蛋白 α 受体相互作用来避免被巨噬细

胞清除[14]。研究人员利用红细胞膜包裹 NPs，将

天然红细胞膜的独特性能与人工 NPs 结合，从而

延长 NPs 在体内的循环时间，为不同药物的包埋

提供了平台。 
PLGA-NPs 是一种弹性共聚物，它具有优异的

性能：生物降解性、生物相容性、合成方法简单[15]，

已获 FDA 批准[16]，在抗肿瘤药物递送方面得到应

用。用红细胞膜对 PLGA-NPs 进行伪装可以逃避

巨噬细胞的吞噬，同时用靶向配体进行功能化修

饰，能够增强红细胞膜包裹的 PLGA-NPs 的特异靶

向性[17]。Cui 等[18]开发出一种基于 PLGA-NPs 的仿

生靶向递送系统 DWSW/NGR-RBCNPs，表面修饰

有红细胞膜与 DWSW 和 NGR 双肽配体，见图 2，

其能够穿透血脑屏障和脑肿瘤血脑屏障并靶向脑

胶 质 瘤 。 其 中 ， 红 细 胞 膜 的 修 饰 起 到 了 降 低

PLGA-NPs 的免疫原性，延长体内循环时间的作用。 
 

 
图 2  DWSW/NGR-RBCNPs 的制备示意图[18] 
Fig. 2  Schematic diagram of preparation of DWSW/NGR- 
RBCNPs[18] 

 
Long 等[19]用红细胞膜和叶酸(folate，FA)分子

对纳米片表面进行修饰，制备了一个新型仿生系

统。该仿生系统通过延长纳米片的血液循环时间，

提高靶向能力，能够在肿瘤部位特异性累积，起

到有效的治疗作用。 
红细胞膜修饰 NPs 在体内表现出较高的生物

相容性和较长的循环时间，但是其缺乏靶向性，

在其表面修饰 FA 等分子后，能够增强红细胞膜修

饰 NPs 的功能。 
1.2  白细胞膜修饰 NPs 

白细胞由多种细胞组成，包括巨噬细胞、B
细胞、T 细胞、中性粒细胞、树突状细胞等[20]。

大多数白细胞都有变形运动，这使得它们很容易

从血管移动到血管外组织。肿瘤微环境通常伴随

炎症反应的发生[21]，肿瘤细胞会产生各种细胞因
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子和趋化因子，吸引白细胞[22]。因此，利用白细

胞膜包裹 NPs，不仅能够避开免疫系统识别，跨过

机体生理屏障，还可通过细胞膜之间的相互作用

发挥靶向功能。 
巨噬细胞作为白细胞的重要亚群之一，可通过

巨噬细胞膜上的 α4 整合素与肿瘤细胞膜上的血管

细胞黏附分子-1 的相互作用聚积于肿瘤部位[20]。

Cao 等[23]开发了巨噬细胞膜包裹的 emtansine 脂质

体，见图 3，利用该原理靶向治疗 4T1 乳腺癌。该

仿生脂质体药物有明显优势，能够抑制 4T1 细胞

的肺转移。 
 

 
 

图 3  巨噬细胞膜修饰 emtansine 脂质体的示意图[23] 
Fig. 3  Schematic of macrophage membrane-modified 
emtansine liposomes[23] 

 

肿瘤微环境中常常存在慢性炎症，有证据表

明，炎症性中性粒细胞既具有循环肿瘤细胞特性，

又具有中性粒细胞固有的细胞黏附分子的龛位靶

向功能[24]。根据此特性，用中性粒细胞膜修饰的

NPs 易于黏附肿瘤细胞，进而增强肿瘤细胞内化作

用。Kang 等[25]用中性粒细胞膜修饰载有第 2 代蛋

白酶抑制剂卡非佐米的 PLGA-NPs 与未修饰的相

比能够更好地黏附 4T1 细胞，并通过不同的内吞

途径被内化。 
T 细胞也是白细胞亚群的重要组成部分。T 细

胞膜含有免疫识别受体，可以特异性结合肿瘤细

胞。Han 等[26]开发了一种 N3 标记的 T 细胞膜包载

的吲哚菁绿 NPs[indocyanine green nanoparticles 
(INPs) coated with N3-labeled T cell membrane，

N3-TINPs]。N3-TINPs 通过 T 细胞膜受体的免疫识

别和 N3 基团与肿瘤细胞表面聚糖的生物正交靶

向，能更高效地进入并聚集在肿瘤部位。Zhai 等[27]

用 T 细胞膜来修饰表观遗传纳米诱导剂，不仅使

该药物具有肿瘤特异性免疫的功能，还降低了由

药物靶点在机体普遍表达产生的严重不良反应。 
总之，采用白细胞膜修饰 NPs 能降低其免疫

原性，同时使其具有肿瘤靶向性，然而由于肿瘤

的异质性，可能会使靶向能力受到影响，在今后

的研究中还需对其探索与优化。 
1.3  血小板膜修饰 NPs 

血小板是人体血液中重要的固有成分，在机

体各类生理反应中发挥重要作用，与红细胞和白

细胞相比，血小板表现出更多的复杂性和多因子

功能。血小板表面有较多的受体，包括 GPIb/IX/V
复合物、GPVI 和 α2β1、β1、β3 整合素等，它们

负责与细胞微环境和生物配体的相互作用[28]。例

如，通过 GPIb/IX/V 复合物与血管性血友病因子的

相互作用，血小板可以在血管损伤部位与暴露的

内皮下胶原结合。血小板 αIIbβ3、p-选择素和 α6β1
可介导血小板与肿瘤细胞的结合。同时，血小板

的体积和表面积较大，有利于载药和偶联，负载

的药物可在血小板激活时自然释放。 
Liu 等[29]选择血小板膜作为仿生膜的主体，将

载阿霉素(doxorubicin，DOX)的 DSPE-PEOz 嵌入血

小板膜磷脂双分子层中，制备了 PEOz-platesome- 
DOX 载药系统，见图 4。在血小板膜介导的主动靶

向作用下，其能够特异性地富集在肿瘤附近，进而

杀死肿瘤细胞。Zhuang 等[30]报道了一种血小板细

胞膜修饰金属有机框架 MOF 的纳米递送系统，用

于体内靶向递送小干扰 RNA。血小板膜提供了一

种 NPs 与肿瘤细胞接触作用的天然方式。在小鼠

异种移植模型中具有显著的抗肿瘤靶向性和治疗

效果。 
基于血小板膜的仿生纳米载体具有良好的生

物相容性、降低免疫原性和增强靶向性等优点。

目前，将红细胞膜与血小板膜[31]融合制备复合膜

纳米载体已显示出更大的优势，为膜修饰 NPs 的

开发提供了新思路。 
 

 
 

图 4  PEOz-platesome-DOX 的制备示意图[29] 

Fig. 4  Schematic of the preparation of PEOz-platesome- 
DOX[29] 

 
2  间充质干细胞膜修饰 NPs 的优势 

间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)
是一类具有自我复制和多向分化能力的多能干细

胞[32]。MSCs 经过连续传代和冷冻保存后仍然具有
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干细胞的生物学特性[33]，是干细胞家族的重要成

员，因其良好的免疫相容性、易于体外扩增及肿

瘤亲和性而受到广泛关注 [34]。研究表明，MSCs
可以与不同类型和不同发展阶段的肿瘤结合[35]，

几乎不表达主要组织相容性复合体，使 MSCs 的

肿瘤靶向没有物种特异性，可将其他物种衍生出

来的替代 MSCs 应用于临床治疗[34]。 
Toledano 等[36]通过分离完整的 MSCs 膜并将

其均质化为纳米级的小泡(nano-ghosts，NGs)，制

备 了 具 有 肿 瘤 靶 向 性 的 MSCs 膜 包 裹 的

MSC-NGs。在前列腺癌模型中，经 MSCs 膜修饰

的载可溶性肿瘤坏死因子相关凋亡配体 NPs 的抗

肿瘤活性约达 80%。研究表明，大鼠和人 MSCs
来源的 NGs 均对人类肿瘤具有特异性靶向，证明

这种靶向没有物种特异性。 
Gao 等[37]用 MSCs 膜包裹载 DOX 的明胶纳米

凝胶(bone marrow derived mesenchymal stem cell 
membrane-coated gelatin nanogels，SCMGs-DOX) 
构建了肿瘤靶向纳米系统，凝胶电泳检测表明，

在整个颗粒合成过程中，MSCs 相关的膜蛋白保留

了很大比例。荧光成像和流式细胞术分别从定性

和定量的角度显示，共孵育 1 h 后，HeLa 细胞对

SCMGs-DOX 的摄取效率高于未包膜明胶-DOX 和

游离 DOX。荷瘤小鼠的体内荧光成像也证实了

SCMGs 在肿瘤组织中的高积累，并与肿瘤细胞体

外摄取的结果一致。 
Yang 等[38]开发了一种脐带血 MSCs 膜包覆的

PLGA-NPs，用于肿瘤靶向化疗。MSCs 膜功能化

显著增强了 PLGA-NPs 的细胞摄取效率和 PLGA
包载的 DOX 杀伤肿瘤细胞的作用，最重要的是提

高了 PLGA-NPs 的肿瘤靶向性和聚集，并能在肿

瘤病灶内诱导细胞凋亡。李威等[39]制备了载 DOX
的 MSCs 膜仿生纳米药物。在肿瘤细胞抑制试验

中，仿生纳米药物比相同浓度的纳米药物具有更

强的细胞杀伤能力；在动物抑瘤试验中，仿生纳

米药物组的肿瘤生长受到更明显的抑制。 
用 MSCs 膜修饰 NPs，不仅极大地保留了

MSCs 的特性，使其具有肿瘤靶向特异性而没有物

种特异性，而且能增强载药 NPs 对肿瘤的靶向性

与杀伤性，减少不良的脱靶效应，为肿瘤治疗提

供了一种新思路。 
3  肿瘤细胞膜修饰 NPs 的优势 

肿瘤细胞与正常细胞相比易于体外培养，具有

无限增殖、同型黏附及免疫逃逸等多种特征[40]。肿

瘤细胞的聚集基于黏附分子，如 N-钙黏蛋白、半乳

糖凝集素-3 及上皮细胞黏附分子等[41]。当发生转移

时，同型肿瘤细胞聚集对于组织和器官中建立继发

性病变非常重要 [42]，利用肿瘤细胞膜包覆 NPs 
(cancer cell membrane-coated NPs，CCNPs)的“外

壳”，能够靶向同型细胞。 
Fang 等[43]通过在生物可降解聚合物 NPs 上修

饰肿瘤细胞膜，制备了载不同药物的 CCNPs，开

发了预防和抗肿瘤 2 种不同的载药系统。其一，

负载的免疫佐剂能够有效地传递给抗原呈递细

胞，以促进抗肿瘤免疫反应，应用于预防癌症；

其二，应用于抗肿瘤化疗药物的递送。体外实验

结果显示，该载药系统更倾向于和同型细胞特异

性黏附，其细胞摄取量分别比裸 PLGA 和红细胞

膜修饰的 NPs 高 20 倍和 40 倍。CCNPs 与其他 2
组相比，能够使更多的树突细胞成熟，激活人体

免疫系统对抗肿瘤细胞。 
Sun 等[44]设计了由聚己内酯和多元共聚物 F68

制 备 的 负 载 紫 杉 醇 聚 合 物 NPs(paclitaxel-loaded 
polymeric nanoparticles，PPNs)，在其外层修饰 4T1
细胞膜形成肿瘤细胞膜修饰的 PPNs(cancer-cell- 
membrane-coated PPNs，CPPNs)，见图 5。其在 4T1
细胞中的摄取量大于在 WML2 小鼠肺成纤维细胞

和 RAW264 巨噬细胞中的摄取量，CPPNs 组的荧

光强度在 4T1 细胞中增强了约 5.1 倍。研究结果表

明，CPPNs 对其同型肿瘤细胞具有更高的亲和力和

更强的杀伤效果。Cao 等[45]利用宫颈癌 Hela 细胞

膜修饰聚多巴胺纳米颗粒，结合光热治疗，达到更

好的靶向宫颈癌的治疗作用。 
 

 
 

图 5  肿瘤细胞仿生 NPs 通过靶向原发肿瘤和转移病灶中

的同型肿瘤细胞治疗转移癌的示意图[44] 
Fig. 5  Schematic of cancer cell biomimetic NPs for the 
treatment of metastatic cancer by targeting the same type of 
cancer cells in the primary tumor and metastatic lesions[44] 
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CCNPs 在细胞水平和动物水平上分别具有同

型细胞靶向和特异性靶向的能力，同时，其修饰

的癌症疫苗能够通过激活免疫系统对抗肿瘤细胞，

发挥其肿瘤预防和治疗方面的作用，为研发新型癌

症疫苗和肿瘤治疗药物提供了一种新策略。 
4  展望 

基于细胞膜修饰的 NPs 载药递送系统能将各

种细胞膜独特的生化功能与 NPs 的优势结合起来，

更好地实现药物的靶向递送，且不易引起机体的免

疫反应[46]，现已成为备受瞩目的新型载药递送系

统。这种载药递送系统的优势可根据不同的疾病特

征选择不同的细胞膜或纳米材料，具有很强的针对

性。随着该领域研究的不断深入，进一步对不同类

型细胞膜修饰 NPs 功能展开广泛研究[47]，从而获得

更加理想的仿生载体系统。 
目前该类给药系统仍处于发展初期，还存在

一些问题有待解决。尽管细胞膜包覆的主动靶向

给药系统具有良好的生物相容性，但其在靶向部

位的释放机制尚未明确[48]。大部分研究只能证明

包裹在 NPs 上的细胞膜具有原细胞膜上的功能性

蛋白，但在制备过程中，其功能性膜蛋白受到各

种体外因素的影响趋于失活，目前还难以实现大

规模产业化制备。随着纳米技术的进一步发展，

利用细胞膜修饰 NPs 的载药系统技术在未来或将

实现对多种类型疾病的精准靶向治疗，同时也将

更广泛地应用于其他生物医学领域。 
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