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细胞膜仿生纳米技术在肿瘤靶向递药系统中的研究进展
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摘要: 纳米技术的发展为构建安全高效、精准可控的药物递送系统 (drug delivery system, DDS) 提供了可能。其

中, 有机或无机合成纳米载体已被广泛报道并用于肿瘤治疗药物的递送, 但部分载体存在易被机体内免疫系统清

除、制备过程繁琐和体内安全性较差等问题。近年来, 随着生物医学的发展, 基于仿生技术的生物膜介导的纳米药

物递送系统, 因其有机整合了天然生物膜的低免疫原性、肿瘤靶向性和智能纳米载体设计的可调控性、多功能性, 有

望实现纳米技术在肿瘤靶向治疗上的新突破。本文基于细胞膜仿生技术和纳米医学在肿瘤治疗领域的最新进展,

从细胞膜仿生纳米技术的实验基础、膜仿生纳米递药平台的分类和在肿瘤靶向治疗上的应用三方面进行阐述, 旨在

为仿生智能DDS的设计及其在肿瘤靶向治疗中的发展提供参考。
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Abstract: The development of nanotechnology has made it possible to develop safe, efficient, precise and

controllable drug delivery system (DDS). Among them, organic or inorganic synthetic nanocarriers have been

widely reported and used for the delivery of tumor therapeutic agents. However, some of carriers have several

problems, such as easily eliminated by the body's immune system, difficult to preparation or poor safety in vivo. In

recent years, with the development of biomedicine, biomimetic technology based biomembrane-mediated nanodrug

delivery has organically integrated the low immunogenicity of natural biomembrane, cancer targeting, and the

controllable and multifunctional of smart nanocarrier design. It will achieve a new breakthrough of nanotechnology

in cancer targeted therapy. Based on the recent advances of cell membrane-derived biomimetic nanotechnology and

the nanomedicine in the field of cancer therapy, this review discusses the three aspects including the experimental

basis of cell membrane-derived biomimetic nanotechnology, the classification of biomimetic nanodrug delivery

platforms, and the application in cancer targeted therapy. Therefore, the review will provide reference for the

design of smart drug delivery system and its development in cancer targeted treatment.
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癌症已成为 21世纪威胁人类健康最主要的疾病

之一[1]。传统的癌症治疗方法主要包括手术治疗、化

疗和放疗。其中, 化疗是最常用的癌症治疗策略之一。

然而, 化疗药物往往存在水溶性差、肿瘤靶向能力低和

严重的不良反应等缺点, 极大地限制了其临床应用[2]。
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在过去几十年的研究中, 纳米技术在不同疾病的诊断

和治疗领域展现出巨大的潜力[3,4]。纳米粒具有高载药

量、理化性质可调节、灵活修饰和多模式疗法有机结合

等优势, 使其适合包载抗肿瘤药物, 从而提升药物溶解

度、稳定性和改善药动学等[5]。然而对于肿瘤治疗, 理

想的纳米药物还应具有延长药物血液循环和肿瘤组织

靶向等特性, 以达到更好的抗肿瘤疗效。因此, 基于功

能化修饰的靶向药物递送系统 (targeted drug delivery

systems, TDDS) 逐渐受到研究者的青睐, 其使得安全

高效和经济可控的药物递送成为可能[6,7]。然而, 大多

数纳米粒作为外来物质会被机体内的免疫系统识别

和清除, 纳米粒通过表面修饰可延长其在血液中的循

环时间并实现特定的靶向 , 从而在提高疗效的同时

减少不良反应[8,9]。如纳米粒的聚乙二醇 (polyethylene

glycol, PEG) 包被曾被验证可减少网状内皮系统对其

的快速消除。但近年来的一些研究发现 , 重复使用

PEG化纳米粒可能诱导免疫反应, 反而会加速纳米粒

的清除[10]。此外, 纳米粒所需的靶向能力尤其依赖于

其表面改性, 导致纳米粒制备的复杂化[11]。因此, 迫切

需要寻求一种更安全、有效和制备便捷的纳米递药系

统, 增强抗肿瘤的靶向治疗。

细胞曾被用作载体来递送小分子或基因等, 有文

献[12-14]报道认为其能显著提高药物的血液循环时间、

靶向效率和基因的转染效率。Gao课题组[15]在 2010年

提出了将干细胞作为靶向递送载体用于肿瘤的基因治

疗, 并基于病毒和非病毒基因转染体系构建了携载有

自杀基因的干细胞靶向载体。在黑色素瘤肺转移的小

鼠模型中, 重组间充质干细胞 (mesenchymal stem cell,

MSC) 通过旁观者效应被递送至肺组织进而显著抑制

黑色素转移瘤的生长[16,17]。进一步研究发现, 氧化铁

纳米粒可促进 MSC中 Cx43过表达, 携载自杀基因可

有效促进脑胶质瘤小鼠的生存率[18]。此外, MSC还可

携载抗肿瘤药物, 如含紫杉醇 (paclitaxel, PTX) 的纳米

粒用于脑胶质瘤的靶向治疗[19]。然而, 活细胞本身从低

温保存到活性恢复的过程中, 需要提供营养物质和氧气,

且在静脉注射时存在一定的微血管阻塞和致瘤性[20,21]。

同时, 基于活细胞的药物递送载体仍存在一些不足, 包

括药物可能会被细胞中的溶酶体消化、药物的释放难

以控制、毒性药物会影响细胞自身的活性及在运输过

程中药物可能会泄漏或胞吐等[22]。为了解决活细胞载

药存在的问题, 一种自上而下的细胞膜纳米技术逐渐

受到研究者的青睐[23,24]。2011年, Zhang课题组[25]首次

报道了细胞膜包被技术, 将红细胞膜壳和聚 (乳酸-乙

醇酸共聚物) [poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA] 核

通过共挤出工艺制成具有核-壳结构的细胞膜包被纳

米粒 (cell membrane-coated nanoparticles, CMC@NPs),

实现了纳米技术和仿生技术的有机结合 , 促进药物

的体内递送。在这一体系中, CMC@NPs可以伪装成

自体细胞 , 从而逃避免疫系统清除并延长在血液中

的循环时间 , 这对肿瘤靶向的高渗透和长滞留效应

(enhanced permeability and retention effect, EPR) 是非

常必要的。同时, 天然细胞膜的复杂成分和多配体整

合优势可以嫁接至CMC@NPs中, 使得CMC@NPs具

有独特的生物学功能。此外, 不同类型的细胞膜可以

赋予CMC@NPs多种功能, 实现其多样化的体内生物

学行为[23,26]。如红细胞膜包被的纳米粒 (red blood cell

membrane-coated nanoparticles, RBCM@NPs) 可改善

递药系统的生物相容性, 延长体内循环, 改善药代动力

学行为[27-29]; 肿瘤细胞膜包被的纳米粒 (cancer cell

membrane-coated nanoparticles, CCM@NPs) 具有同源

靶向能力, 增强药物在肿瘤组织的聚集[30-32]; 免疫细胞

膜包被的纳米粒可规避体内免疫系统的清除, 大大延

长了药物的体循环[33,34]; 此外, 干细胞膜也具有向肿瘤

部位和炎症部位归巢能力, 也被用于构建多种治疗载

体[35-37]。除了细胞膜的多功能外, 纳米粒内核可进行不

同设计和用于不同药物的装载, 实现肿瘤的化疗、光热

疗法 (photothermal, PTT)、光动力疗法 (photodynamic

therapy, PDT) 以及肿瘤成像等功能 (图 1)[38-42]。因此,

作为一种有前景的肿瘤靶向载体, CMC@NPs的合理

化设计逐渐成为研究热点。本文总结了 CMC@NPs

的构建与表征方法以及膜仿生技术在肿瘤靶向治疗上

的应用, 并进一步探讨了膜仿生技术在临床应用中的

挑战和机遇。

1 细胞膜仿生纳米技术的实验基础

1.1 细胞膜仿生纳米粒的构建 CMC@NPs 的构建

方法主要有自上而下和微流控电穿孔两种方式, 而自上

而下方式是目前制备CMC@NPs最常用的方法[24,35]。首

先是细胞膜的提取, 通常是将大量纯化的细胞进行低

渗、超声或反复冻融处理以获取细胞膜碎片。对于细

胞团块或组织样本, 一般采用机械研磨的方式。细胞

膜碎片洗涤后通过多孔聚碳酸酯膜挤出, 获得细胞膜

衍生的囊泡。接着, 将细胞膜衍生的囊泡与所制备的

纳米粒通过挤出仪机械反复挤压数次, 以进一步获得

膜仿生核-壳纳米粒。这种基于机械挤压的构建方式

耗时耗力, 无法实现批量制备。现阶段, 有一些研究者

采用更为简单的超声法制备 CMC@NPs[43-45], 然而超

声法制备的膜包被层往往不太均匀, 且局部高温可能

会造成膜蛋白的变性。近年来, 微流控电穿孔技术因

可实现大批量制备而备受关注。微流芯片系统由五部

分组成: 两个入口、Y形合并通道、S形混合通道、电穿
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孔区和出口。纳米粒和膜囊泡通过入口注入该系统,

并通过Y形合并通道和S形混合通道合并和混合。在电

穿孔区, 两个电极之间的电脉冲可以促进纳米粒进入

膜囊泡, 并通过出口得到CMC@NPs[46,47]。如Liu等[46]

利用微流控电穿孔技术高效地将外泌体膜和肿瘤细胞

膜用于 PLGA纳米粒的包裹, 在体内展现出良好的免

疫规避和同源靶向功能, 见图2和表1[26,35,38,40,43-54]。

1.2 细胞膜仿生纳米粒的表征 CMC@NPs 的物理

化学结构和表面蛋白对其功能发挥起着至关重要的作

用。在CMC@NPs成功制备后, 通常要在体外验证细

胞膜的化学结构、形态、理化特性及表面蛋白的完整性

等因素, 以确保膜包被工艺设计的合理性和有效性。其

中, 透射电子显微镜 (transmission electron microscopy,

TEM) 和扫描电子显微镜 (scanning electron microscope,

SEM) 可较好地观察膜仿生纳米形貌和纳米粒的核-

壳结构。此外 , 动态光散射 (dynamic light scattering,

DLS) 和 zeta电位也可分别用于表征细胞膜包被的纳

米粒的粒径和电位。一般地, 在膜包被后纳米粒的水

合粒径和负电性均有所增加, 这些性质的转变可能会

进一步影响其在生物体内的分布。此外, 采用十二烷

基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳检测分离的细胞膜、

未包被的纳米粒和膜包被纳米粒的蛋白条带 , 验证

膜表面蛋白的完整性。同时, 利用Western blot分析细

胞膜上的特征蛋白。近年来, 荧光染料也被用于验证

CMC@NPs的成功制备。Fan等[55]利用荧光染料标记

红细胞膜, 通过激光扫描共聚焦显微镜实现对膜包被

纳米粒的可视化分析。此外, 紫外-可见光吸收光谱也

可用于膜仿生纳米粒的表征。Ren等[56]报道了一种红

细胞膜包被的磁性纳米粒, 其在 400 nm处新增的吸收

峰与红细胞膜囊泡的特征吸收峰一致, 说明膜包被过

程对膜的理化特征没有显著性影响。

Figure 2 Physical method of cell membrane coating technology. Extracted cell membranes and synthetic nanoparticles were coextruded

through a porous polycarbonate membrane. (Adapted from Ref. 35 with permission. Copyright © 2019 Elsevier). MOFs: Metal-organic

frameworks

Figure 1 Various cell membrane-coated nanoparticles

(CMC@NPs) developed for cancer treatment. Cell membranes

were extracted and leveraged to wrap around different types of

nanoparticles for cancer theranostic. (Adapted from Ref. 42 with

permission. Copyright © 2020 Elsevier). PLT: Platelet; RBC: Red

blood cell; WBC: White blood cell; CD47: Cluster of differentia‐

tion 47; PDT: Photodynamic therapy; PTT: Photothermal therapy;

MRI: Magnetic resonance imaging; NP: Nanoparticle
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2 细胞膜仿生纳米递药平台的分类

红细胞是血液中最丰富的细胞成分, 在人体中的

保留时间长达 120天。由于成熟的红细胞没有细胞核

和复杂的细胞器, 细胞膜提取和纯化较方便; 同时, 红

细胞膜表面的“自我标记”膜蛋白CD47作用于抑制性

受体 SIRP-α, 可以减少网状内皮系统对 RBCM@NPs

的清除[48]。RBCM@NPs是第一个被报道的细胞膜仿

生系统[25], 也是目前生物医学领域最广泛使用的天然

载体之一。此外, Chai等[27]报道了靶向肽修饰的红细

胞膜包被纳米晶, 所构建的RGD-RBC-NCs具有高载药

量、长期稳定性和良好的生物相容性, 在皮下肿瘤和原

位神经胶质瘤模型中显示出良好的肿瘤蓄积和优异的

抗肿瘤疗效。近年来, 除了红细胞膜外, 血小板膜、免

疫细胞膜、肿瘤细胞膜、干细胞膜及杂交膜等均被用于

包被具有特定治疗功能的纳米粒, 并进行不同疾病的

治疗。Chen等[57]制备了由肿瘤细胞膜壳和PLGA核组

成的膜仿生纳米体系用以装载吲哚菁绿 (indocyanine

green, ICG), 产生了有效的肿瘤多模态成像和 PTT疗

效。近年来, 随着免疫疗法在肿瘤治疗领域的不断发

展, 越来越多的免疫细胞作为仿生载体被用来递送药

物。中性粒细胞膜仿生递药系统已被开发用于治疗复

发性脑胶质瘤[58], 并能在一定程度上抑制滑膜炎症, 缓

解关节炎的损害[43]。此外, 结合不同类型细胞膜功能

的杂化膜有望进一步提升纳米递药系统的抗肿瘤疗

效。例如, Bu等[59]提出了一种血小板-肿瘤干细胞杂

化膜包被的氧化铁纳米粒, 用于增强头颈鳞状细胞癌

的PTT治疗。血小板膜因表面含有“别吃我”信号而表

现出免疫逃避能力, 同时肿瘤干细胞膜因特定表面黏

附分子而具有同源靶向能力。因此, 杂化膜在免疫逃

避、肿瘤主动靶向、磁共振成像和PTT治疗方面比单一

膜包被的纳米粒展现出更优越的特性。

3 细胞膜仿生纳米技术用于肿瘤靶向治疗

3.1 红细胞膜仿生纳米递药系统 红细胞是血液中

最丰富的细胞类型之一, 用于运输氧气和养分[60]。自

1667年进行第一次输血以来, 红细胞在急诊和住院治

疗中发挥着重要的作用[61]。红细胞膜上表达的各种免

疫调节标志物可被视为自身成分而避免免疫系统的清

除。因此 , RBCM@NPs 能够整合天然红细胞的独特

优点, 大大提升了药物的体内循环时间, 进而促进药物

的肿瘤靶向和治疗[62,63]。

RBCM@NPs最早提出是采用自上而下的方法将红

细胞膜和 PLGA通过重复挤出制备得到RBCM@NPs,

这种方法保护了细胞膜的完整性和功能性 , 在小鼠

模型中显著延长了体内半衰期。Zhang研究团队[64]将

RBCM@NPs 用于多柔比星 (doxorubicin, DOX) 的装

载 , 与相同量的游离 DOX 相比 , 这种负载 DOX 的

RBCM@NPs 显示出了更强的肿瘤抑制作用和更小

的全身毒性。近年来, 仿生技术和光疗结合为肿瘤治

疗带来了新的突破。Pei等[49]构建了红细胞膜仿生纳

米粒 RBC [M(TPC-PTX)] 用于协同化疗和 PDT, 实现

了活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 响应型 PTX

二聚体 (PTX2-TK) 和光敏剂 5,10,15,20-四苯基二氯

(5,10,15,20-tetraphenylchlorin, TPC) 的共载。如图 3所

示, TPC在光照下产生ROS, 不仅用于 PDT, 还可触发

PTX的释放。体内结果表明, 红细胞膜的伪装显著延

长了纳米粒的血液循环并改善了药物在肿瘤部位的聚

集。此外, 红细胞膜已扩展用于多种纳米材料的包被,

包括具有出色的光热性能但生物相容性较差的 Fe3O4

NPs[46]和Au NPs[65]。由于纳米粒的EPR作用受限于肿

瘤部位的血管生成[66], RBCM@NPs 的肿瘤靶向效率

相对较低。目前, 大多数具有主动靶向的DDS都是经

过化学修饰以赋予其特定的靶向性, 但可能会损害红

细胞膜的完整性[27]。为了克服这一缺点, 有研究开发

了脂质插入技术以实现膜的功能化。叶酸配体首先与

二硬脂酰磷酸乙醇胺脂质结合, 而后配体-脂质缀合物

被插入到红细胞膜中, 配体功能化的红细胞膜实现了

针对模型肿瘤细胞的主动靶向能力[27,53]。

3.2 肿瘤细胞膜仿生纳米递药系统 除了红细胞外,

肿瘤细胞也可用作仿生纳米递药系统的膜来源。肿瘤

细胞是具有无限增殖能力, 可通过体外方法有效培养

和生产的细胞[67]。肿瘤细胞膜具有许多独特性, 包括

免疫逃逸、抗细胞死亡和延长循环时间等[50]。同时, 肿

瘤细胞膜继承了源细胞同源靶向和抗原库的功能, 已

应用于肿瘤靶向治疗和免疫治疗领域[68]。在早期研究

Table 1 Strategies for preparing CMC@NPs and their characteristics

Preparation strategy
Coextrusion

Sonication

Microfluidic & electroporation

Approach
Mechanical force

Ultrasonic waves

Electric pulses force

Merit
Uniform particle size;

great bioactivity of membrane
One-step method;

high efficiency
Uniform particle size;

high efficiency

Drawback
Time-consuming process

Uneven particle size;

irreversible protein damage
High cost;

irreversible electroporation

Ref.
[26, 40, 45,

48-52]
[35, 43, 44,

53, 54]
[38, 46, 47]
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中 , 肿瘤细胞膜包被的 PLGA 纳米粒与 RBCM@NPs

和单纯纳米粒相比, 同源肿瘤细胞对其摄取量分别增

加了 40倍和 20倍。加入佐剂单磷酰脂质A后, 树突状

细胞显著上调成熟标志物 CD40、CD80 和 CD86。之

后, 使用CCM@NPs成为抗肿瘤治疗和免疫治疗领域

的一个新兴话题[30]。在肿瘤治疗中, 肿瘤细胞膜包被

在不同纳米粒上, 并进一步与不同的治疗方法结合, 以

达到特定的靶向功能。例如, 采用 PLGA包载 PTX化

疗药, 而后进行 4T1细胞膜包被。与单纯纳米粒相比,

所制备的仿生纳米粒的 PTX 肿瘤靶向效率和半衰期

显著增加, 在原位移植肿瘤模型和晚期转移瘤模型中

表现出良好的抗肿瘤和抗转移功效 (图4)[39]。

然而, 纳米粒表面的完整细胞膜可能会阻止药物

的释放。其中, 光热加速可实现药物的快速释放。有研

究报道将光敏剂 ICG和DOX纳米粒共载在肿瘤细胞

膜内。体外实验证明, 激光照射后, 72 h内药物释放增

加了4倍, 且在体内实现了对肿瘤的协同治疗 (图5)[69]。

与此类似, 以携载 DOX的热敏感金纳米笼作为内核,

4T1肿瘤细胞膜作为外壳的膜仿生纳米粒 (CDAuNs),

在激光照射下, CDAuNs中约 75%的 DOX在前 8 h内

突释。而在没有激光照射的情况下 , DOX 释放只有

38%。同时, 化疗/PTT疗法的协同疗法展现出对肿瘤

生长和转移的高度抑制[70]。

近年来, PTT疗法的发展推动了脑胶质瘤的荧光

成像和光疗。然而, 目前仍缺乏可穿过血脑屏障 (blood

brain barrier, BBB) 的合适靶向剂。Jia等[71]通过将神经

胶质瘤细胞的膜蛋白嵌入纳米粒中, 构建了负载 ICG的

仿生脂质纳米粒 (BLIPO-ICG) 用于肿瘤的荧光成像、

边缘检测和小鼠原位神经胶质瘤的光疗。BLIPO-ICG

纳米粒展现出优异的同型靶向和免疫逃逸能力。在近

Figure 3 Schematic illustration of RBC membrane-coated dimeric prodrug NPs [RBC(M(TPC-PTX))] for light triggered on-demand drug

release and combined photodynamic/chemotherapy. (Adapted from Ref. 49 with permission. Copyright © 2018 American Chemical Society).

TPC: 5,10,15,20-Tetraphenylchlorin; PTX: Paclitaxel
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红外激光照射 (1 W·cm2, 5 min) 后, BLIPO-ICG NPs的

PTT效应有效抑制了胶质瘤细胞的增殖, 肿瘤生长抑

制率为 94.2%, 且对正常脑组织没有表现出明显的损

伤。以上结果表明, 仿生蛋白脂质纳米粒作为一种有

前途的光疗纳米平台, 可用于脑胶质瘤的特异性成像

和治疗。此外, 为了解决小分子金属化合物体内循环

时间短和急性毒性高等问题, Zhang等[72]首次使用了

肿瘤细胞膜递送金属离子。在这一仿生体系中, 带负

电的细胞膜可与带正电的金属离子有效结合而无需添

加其他材料。其中, MRu@M在荷瘤小鼠上实现了良

好的PTT和光声成像。

3.3 干细胞膜仿生纳米递药系统 干细胞是一类具

有自我复制能力的多潜能细胞, 根据来源可分为胚胎

干细胞和成体干细胞[35]。其中, MSC是一类易于提取

和体外扩增的具有多向分化潜能的干细胞, 可分化为

成骨细胞、脂肪细胞、成纤维细胞、软骨细胞和神经细

胞等多种细胞[73,74]。MSC具有低免疫原性和肿瘤趋向

性, 近年来被广泛用作药物和基因的递送载体[75,76], 其

靶向机制主要受肿瘤区域释放的细胞因子和MSC上

相应受体的调节[77]。因而, MSC已被广泛用于治疗各

种肿瘤, 包括卵巢癌、胰腺癌、黑色素瘤、胶质瘤和淋巴

瘤[17,78-80]。然而, 较大尺寸的MSC很难穿透 BBB, 且直

接注射的MSC在体循环中稳定性差, 存在一定的安全

隐患。而使用MSC膜包被纳米粒不仅保留了干细胞

膜的功能特性, 还可保持纳米粒的小尺寸和负载特性。

因此 , MSC 膜包被的纳米粒 (mesenchymal stem cell-

coated nanoparticles, MSCM@NPs) 已被用作一种可将

药物靶向递送至肿瘤部位的新策略[81]。

利用MSC良好的肿瘤靶向性, 本课题组前期设计

了MSC膜包被介孔二氧化硅纳米粒(MSN@M), 其有

效地保持了MSC的主动隐身和自我定位药物递送能

力, 在荷瘤鼠中表现出良好的肿瘤靶向和组织穿透能

力, 且负载 DOX 后能显著抑制肿瘤的生长[37]。此外,

Gao等[82]设计了装载DOX的新型MSC膜包被的纳米

凝胶 (SCMGs)。与非膜包被纳米粒相比, 膜包被纳米

粒在长期储存中表现出更高的稳定性。相较 pH 5.0的

酸性环境 , 明胶-DOX 和 SCMGs-DOX 在 pH 7.4 中的

药物释放明显减少, 表明该膜包被体系可用于 pH敏感

Figure 4 A: In vivo time-dependent biodistribution of PPNs and CPPNs in 4T1-breast-tumor-bearing mice detected by fluorescence imag‐

ing. B: Ex vivo fluorescence images of major organs. Lanes 1-6: heart, liver, spleen, lung, kidney, and tumor, respectively. C: Quantitative

analysis of tumor and lung accumulation of PTX in PPNs or CPPNs. n = 3, x ± s. D: Representative fluorescence images of tumor and lung

tissues at 8 h after intravenous administration, respectively. Scale bar = 100 μm. (Adapted from Ref. 39 with permission. Copyright © 2016

John Wiley and Sons). PPN: PTX-loaded polymeric nanoparticles; CPPN: Cancer-cell-membrane coated PPN
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的药物递送。体内研究发现, 膜包被的纳米粒能更有

效地靶向肿瘤, SCMG-DOX治疗后, 所有肿瘤的生长

均得到有效抑制。这项研究揭示了MSCM@NPs具有

改善肿瘤归巢性和更优越的抗肿瘤特性。之后, Gao

等[83]进一步开发了 MSC膜包被的介孔二氧化硅纳米

粒 (MSN) 用于肿瘤的PDT治疗, 其采用传统的共挤出

方法将MSC膜包被到MSN上。新的纳米平台保留了

MSC的肿瘤靶向特性, 显著增强了肿瘤抑制功效, 为

肿瘤的PDT和PTT治疗提供了新的思路。此外, Yang

等[36]报道了一种载有DOX的MSC膜包被的 PLGA纳

米粒。实验通过超声处理将PLGA纳米粒包在膜上, 结

果表明, 肿瘤细胞对膜包被纳米粒的摄取效率是膜未

包被纳米粒的 3倍, 有效提高了药物对肿瘤细胞的杀

伤效率 (图6)。此外, 将脂质体膜与干细胞膜融合所构

建的融合膜作为一种新型的平台技术, 展现出药物控

释、良好的稳定性、体内长循环和靶向递送等优势[54]。

3.4 免疫细胞膜仿生纳米递药系统 白细胞是最大

的血细胞, 直径从 7 μm (小淋巴细胞) 到 20 μm (单核

细胞) 不等。白细胞包括单核细胞/巨噬细胞、淋巴细胞

和粒细胞等。白细胞可识别炎症并在病变区域积聚[84]。

一旦白细胞进入炎症组织, 会受到过度表达的趋化因

子的影响并激活。有研究表明, 慢性炎症是癌症的主要

临床病理特征之一[85]。在肿瘤进展过程中发生的炎症可

使免疫细胞向肿瘤部位迁移。研究人员通过制备用白

细胞膜包被的纳米粒证明了这种趋化性。选择性阻断

白细胞膜上的淋巴细胞功能相关抗原-1或趋化因子受

体 (CXCR1和CXCR2) 可显著抑制肿瘤对白细胞的募

集[86]。大量趋化因子在肿瘤组织中过度表达, 并且白

细胞膜上存在大量的配体-受体相互作用, 这些特征使

得白细胞膜包被纳米粒有望用于肿瘤的靶向递送[87]。

研究发现, 浸润在肿瘤基质中的单核细胞可转化

为M2巨噬细胞, 为肿瘤存活和血管生成创造了合适的

微环境[88]。尽管如此, 巨噬细胞在肿瘤中具有较高的含

量和迁移率, 这为仿生纳米粒深入渗透到传统化疗药物

难以到达的肿瘤内无血管和缺氧区域提供了潜在的可

能性。受这些特性的启发, 一项研究设计了巨噬细胞

膜包被的介孔二氧化硅纳米粒 (MPCM-MSNCs)。巨噬

细胞膜上的 α4整合素和肿瘤细胞膜上的VCAM-1之

间发生相互作用, 使之主动、非破坏性和选择性地结合

到肿瘤上。研究发现, 几乎所有的MSNCs在与巨噬细

胞共孵育24 h后被吞噬, 而超过30%的MPCM-MSNCs

仍然是游离的。细胞摄取的降低导致 MSNC 功效的

增加[89]。此外, 巨噬细胞膜包被的金纳米壳 (MPCM-

AuNSs) 也被构建用于肿瘤的PTT治疗。4T1荷瘤小鼠

的体内荧光成像证实了MPCM-AuNSs在给药 48 h后

仍蓄积在肿瘤组织, 且产生了良好的抑瘤效果[34]。

Figure 5 A: Development of cracked cancer cell membranes (CCCMs) and NIR-responsive carrier-free nanosystems (DICNPs). B: Sche‐

matic illustration of in vivo blood circulation of DICNPs and their preferential tumor targeting and enhanced chemo-photothermal therapy

upon NIR irradiation. (Adapted from Ref. 69 with permission. Copyright © 2018 Elsevier). NIR: Near infrared
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T淋巴细胞具有良好的肿瘤靶向性, T淋巴细胞膜

能够保护纳米粒免受血液中的抗体识别和血清蛋白吸

附, 当通过细胞毒性T淋巴细胞膜递送纳米药物时, 载

有 PTX的纳米粒具有优异的肿瘤特异性识别功能[90]。

Kang等[51]通过超声辅助重排方法设计了中性粒细胞

膜包被的纳米粒 (NMNPs) 用于包载蛋白酶抑制剂卡

非佐米。NMNPs可以选择性地捕获血液循环中的肿

瘤细胞并阻止转移灶的形成, 从而产生良好的抗肿瘤

转移作用。此外, 自然杀伤细胞膜包被的纳米粒可用

于抑制原位瘤和远端瘤的生长 (图7)[91]。

3.5 杂化膜仿生纳米递药系统 近年来, 随着膜仿生

技术的不断发展, 越来越多的研究关注到将两种不同

来源的细胞膜融合制备杂化膜仿生纳米粒 (hybrid

membrane-coated nanoparticles, HM@NPs) 以实现不同

生物膜功能的有机结合[26,42]。而选择细胞膜的标准主

要取决于不同细胞的独特特征和疾病治疗的需求。例

如, Zhang课题组[52]报道了一种红细胞-血小板混合膜

包被纳米粒, 具有来自两种细胞的表面膜蛋白标记物,

由此产生的双膜包被纳米粒在小鼠模型中表现出良好

的长循环和分布。与单膜红细胞包被纳米粒和血小板

包被纳米粒相比, 杂化膜包被纳米粒表现出两种单膜

包被纳米粒的交叉特征。因而, 杂化膜包括红细胞-肿

瘤细胞杂化膜包被纳米粒[45,92]、血小板-白细胞杂化膜

包被纳米粒[93]和肿瘤干细胞-血小板杂化膜包被纳米

粒[53], 在肿瘤的靶向治疗上备受青睐。

例如, Wang等[94]设计了基于红细胞-肿瘤细胞杂

化膜包被的 pH 敏感胶束, 胶束由负载有集落刺激因

子-1受体 (CSF-1R) 抑制剂 BLZ-945的右旋糖酐接枝

的聚组氨酸共聚物构建而成。该纳米胶束 (DH@ECm)

的粒径约 190 nm, 静脉给药后可靶向肿瘤相关巨噬细

胞, 具有免疫伪装和肿瘤靶向能力。在肿瘤酸性微环境

中, 胶束显示出膜逃逸效应, 以促进与肿瘤相关巨噬细

胞的识别和相互作用。体内实验表明, DH@ECm还可

逆转肿瘤免疫系统并升高CD8+ T细胞的数量, 肿瘤抑

制率高达64.5%。同样, Wang等[45]融合了红细胞和黑色

素瘤肿瘤细胞的膜材料以构建杂化仿生膜 (RBC-B16),

并将杂化膜包被在载有DOX的硫化铜纳米粒 (DCuS@

[RBC-B16] NPs), 用于黑色素瘤的联合治疗。DCuS@

[RBC-B16] NPs显示了两个源细胞的固有特性。与单

纯的 CuS NPs相比, DCuS@[RBC-B16] NPs在体外对

源细胞系表现出高度特异性的自我识别, 并显著延长

了体循环时间。因此, DCuS@[RBC-B16] NPs平台表

现出优异的协同 PTT/化学疗法 , 对黑色素瘤肿瘤生

长抑制率近 100% (图 8)。总之, 融合多种细胞类型的

Figure 6 A: Schematic illustration of MSC membrane-coated PLGA nanoparticles (PLGA NPs) for tumor targeted drug delivery. B: TEM

images of different NPs. Scale bar = 100 nm. Magnified images in PM-NP and lipo-NP are inserted. Scale bar = 40 nm. C: Average hydrody‐

namic diameters and surface charges of different NPs were examined by DLS. n = 3, x ± s. D: Expression profile of proteins in different

formulations of MSCs was analyzed by SDS-PAGE. E: Expression levels of two membrane proteins in PM-NP and PM were analyzed by

Western blot. (Adapted from Ref. 36 with permission. Copyright © 2018 American Chemical Society)
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膜包被仿生纳米粒将有助于不同肿瘤的个性化治疗。

表2[25,27,30,34,36,37,40,44,45,47,48,50-54,56,57,64,65,69,70,82,83,89-94]总结了不同

细胞膜构建的纳米粒在肿瘤靶向治疗上的研究。

4 总结与展望

本文重点介绍了CMC@NPs及其在肿瘤靶向治疗

中的应用。这一新型仿生平台进一步改进了用于肿瘤

靶向治疗的纳米DDS。来自不同源细胞的膜可以将多

种功能有机整合到同一纳米粒上, 而无需复杂的合成

技术。纳米粒的细胞膜包被技术创新性地缩小了合成

纳米材料与生物系统之间的差距, 进一步从生物学的

Figure 8 A: Schematic method for the preparation of RBC-B16 hybrid membrane. The resulting hybrid membrane is prepared to camou‐

flage DOX-loaded hollow copper sulfide nanoparticles to produce DCuS@[RBC-B16] NPs. B: In vivo infrared thermography after adminis‐

tration with (a) NS, (b) CuS@[RBC-B16], and (c) DCuS@[RBC-B16]. C: Photoacoustic imaging of the B16-F10-tumor-bearing mice prein‐

jection or postinjection of CuS@[RBC-B16]. D, E: In vivo blood retention (D) and biodistribution (E) of different NPs at predetermined

point after injection. (Adapted from Ref. 45 with permission. Copyright © 2018 American Chemical Society)

Figure 7 Schematic illustration of NK cell-membranes-coated nanoparticles for PDT-induced cell-membrane immunotherapy. (Adapted

from Ref. 91 with permission. Copyright © 2018 American Chemical Society). CRT: Calreticulin; ATP: Adenosine triphosphate; HMGB1:

High-mobility group box 1 protein; APC: Antigen-presenting cell
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角度促进了肿瘤靶向治疗方法的发展。一方面, 合成

的纳米粒核心可以支持和稳定细胞膜壳的形态结构,

同时允许包载一种或多种类型的小分子或生物大分子

治疗药物; 另一方面, 通过细胞膜包被可避免纳米药物

被免疫系统清除, 克服生物屏障, 并以足够的治疗剂量

优先定位在肿瘤组织中。此外, 通过选择脂质插入方

法构建的膜包被技术, 可实现细胞的特异性靶向, 而不

涉及可能破坏膜表面蛋白的化学反应[95]。根据疾病属

性, 将不同纳米材料和不同细胞膜结合在一起的仿生系

统具有很高的灵活性和特异性。因此, 不仅能用于药

物递送、肿瘤靶向治疗, 在解毒和免疫调节等其他领域

也具有广阔的应用前景[96]。除了细胞膜外, 越来越多的

新型膜也被用于仿生纳米制剂的构建, 如大肠杆菌膜

制备的囊泡作为过氧化氢酶载体有效改善了肿瘤乏氧,

增强了肿瘤的放疗[97]。此外, M2巨噬细胞来源的外泌

体膜被用于仿生纳米粒的制备, 实现了药物在肺部的

有效蓄积, 为过敏性哮喘提供了新的治疗策略[98]。

然而, 基于细胞膜的DDS在国内外仍处于起步阶

段[24]。首先, CMC@NPs的生产技术相对不成熟。目前

制备方法很多, 路线繁琐、标准不一致和重现性较差, 难

以实现规模化制备; 其次, 表征方法有限, 膜包被的成

功仅通过粒度检测和形态观察来验证。蛋白质印迹分

析只能证明CMC@NPs的表面组成与源细胞膜的表面

组成是否相似, 但未能验证膜包被后膜是否被部分破

坏。此外, CMC@NPs在保存过程中, 如何解决膜蛋白的

变性, 以避免对内源性抗原产生潜在的免疫反应等。总

体而言, 由于目前尚未有合适的方法可以保证CMC@

NPs制备的可控性、使用过程中的安全性和有效性, 这

一创新性的技术仍不能满足临床应用的要求。展望未

来, 尽管从实验室到临床仍有许多问题需要解决, 但

CMC@NPs的天然优势和应用潜力仍不可否认, 细胞膜

仿生系统为纳米药物设计和应用提供了新的思维模式。
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