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仿生型纳米药物递送系统在神经系统疾病中的研究进展
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摘要: 由于血脑屏障 (blood brain barrier, BBB) 的存在, 药物递送到大脑仍然具有挑战性。随着仿生型纳米药

物递送技术的进步, 出现了药物脑部靶向递送的新可能。仿生型纳米药物递送系统具有高效脑靶向性和穿透BBB

能力的同时, 具有良好的生物相容性和安全性, 可以实现药物的“隐形”递送。在这篇综述中, 介绍了 5种不同类型

的仿生策略并回顾了其在中枢神经系统疾病中的研究进展。最后, 总结了仿生型纳米递送技术在脑内给药方面面

临的挑战和未来的前景。
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Abstract: Brain delivery of drugs remains challenging due to the presence of the blood-brain barrier (BBB). 

With advances in nanotechnology and biotechnology, new possibilities for brain-targeted drug delivery have 

emerged. Biomimetic nano drug delivery systems with high brain-targeting and BBB-penetrating capabilities, 

along with good biocompatibility and safety, can enable 'invisible' drug delivery. In this review, five different types 

of biomimetic strategies are presented and their research progress in central nervous system disorders is reviewed. 

Finally, the challenges and future prospects for biomimetic nano drug delivery systems in intracerebral drug 

delivery are summarized.
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当前, 随着人口数量的增长和老龄化的加剧, 中枢

神经系统 (central nervous system, CNS) 疾病患者的数

量进一步增加, 对世界各国的社会经济和卫生保健系

统都造成了沉重的负担[1]。根据 2016年全球疾病负担

研究, 神经系统疾病是伤残调整生命年损失 (DALYs) 

的主要原因和第二大死因 [2]。

CNS疾病包括脑血管病变 (如脑梗死、脑出血)、神

经退行性病变 [如帕金森病、阿尔茨海默病 (AD)、亨廷

顿病、肌萎缩侧索硬化症等]、脑部肿瘤 (如神经胶质

瘤、髓母细胞瘤) 等多种疾病, 是造成人群死亡和残疾

的主要原因。大量研究表明多种 CNS疾病都与血脑

屏障 (blood brain barrier, BBB) 密切相关。BBB 是由

脑毛细血管和星形胶质细胞等脑细胞组成的血浆与脑

组织间的保护性屏障。为了维持和保护大脑的功能, 

BBB严格控制物质进入, 仅允许 2%～3%的小分子透

过, 包括蛋白质、多肽、siRNA、多克隆抗体等几乎所有

大分子被排除在外[3,4]; 另外, BBB上还存在非常活跃
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的外排泵, 在将有毒、代谢和其他废物从脑中清除的同

时还会清除进入脑内的药物[5]。因此, BBB在使中枢

神经系统免受毒性成分、病原体等有害因素伤害的同

时, 也阻止了治疗药物的进入[6]。

随着纳米技术的发展, 基于纳米颗粒 (nanoparticles, 

NPs) 的药物递送系统 (drug delivery system, DDS) 在

脑部疾病中也进行了广泛研究。NPs通过内吞作用内

化进入脑部毛细血管内皮细胞中, 还可通过实体瘤的

高通透性和滞留 (enhanced permeability and retention 

effect, EPR) 效应被动靶向脑部肿瘤组织[7,8]。当前, 各

种基于NPs的DDS被开发出来作为治疗CNS疾病的

有效工具, 并表现出了优异的靶向性, 但仍然存在安全

问题、生物相容性差等局限性。近年来, 基于天然微粒

的仿生型纳米药物递送系统成为克服传统纳米药物递

送系统问题的一种新手段。这种新颖的仿生 DDS通

常利用和模仿人体内成分的特征, 并模仿许多自然机

制来达到目标效果, 将药物准确递送至脑内靶部位的

同时, 具有良好的生物相容性和安全性, 能使药物实现

更佳的治疗效果[9]。本文主要综述了基于细胞膜、内

源性物质、外泌体、蛋白冠和病毒的 5类仿生型纳米药

物递送系统近年来的研究进展。

1 基于细胞膜的仿生型纳米药物递送系统 

基于细胞膜的仿生型纳米药物递送系统是指由修

饰过的细胞膜包覆的药物纳米粒子 (cell membrane 

coated nano drug delivery systems, CM-NDDS), 通常为

核-壳结构, 其内部是预先制备的NPs, 外层为修饰后的

不同细胞膜 (图 1)[10]。目前, 已经有不同类型的细胞膜

被应用, 包括红细胞膜、白细胞膜、血小板膜、巨噬细胞

膜和癌细胞膜等。CM-NDDS不仅保留了NPs的优点, 

而且增加了其安全性和生物相容性, 可以保护NPs不

被人体免疫系统清除, 延长药物在血液中的循环时间

从而使更多的药物在脑内靶部位中聚集。2011年Hu

等[11]首次制备了红细胞膜包被的 NPs, 该 CM-NDDS

在体内循环时间长达 40 h, 这大大延长了药物的半衰

期, 并且经细胞膜包裹的NPs不会对机体产生免疫刺

激, 具有良好的生物相容性和安全性。自此之后基于

CM-NDDS 的研究如雨后春笋般蓬勃发展。2013 年 , 

Parodi等[12]利用白细胞膜制备的CM-NDDS具有良好

稳定性和在体循环时间, 同时可以避免被机体的免疫

系统清除; 2014年, Fang等[13]将肿瘤细胞膜设计应用

于促进抗肿瘤免疫反应和实现新的肿瘤靶向策略。随

着CM-NDDS的发展, 研究发现由细胞膜简单包覆制

成的CM-NDDS也具有一定的局限性, 例如: 由红细胞

膜制成的 CM-NDDS 虽然实现了药物的在体长循环, 

但具有较差的脑部靶向性 , 难以实现更好的治疗效

果[14]。因此, 为了改善CM-NDDS的局限性, 许多研究

在保留源细胞膜固有结构和功能的基础上通过修饰赋

予CM-NDDS新的功能, 从而在脑部肿瘤、AD等疾病

的诊断和治疗中取得更好的效果[15,16]。常用的生物膜

修饰方法包括膜杂交法、插入后法、化学法、代谢工程

和基因工程[17]。

1.1　基于红细胞膜的仿生型纳米药物递送系统 (red 

blood cells membrane coated nano drug delivery sys‐

tems, RM-NDDS)　 红细胞是人体血液中数量最多、

寿命最长的一类血细胞 , 成熟红细胞无细胞核和细

胞器、易于提取和纯化 , 并且具有独特的膨胀特性 , 

可以包载包括蛋白质类大分子药物在内的多种药物, 

因此红细胞被广泛应用于 CM-NDDS 的研究中[18]。

RM-NDDS在中枢神经疾病的诊断与治疗中具有独特

的优势: ① 易于突破BBB, 脑是人体中血液供应相对

丰富的器官, RM-NDDS具有畅通无阻穿过BBB的能

力[19]; ② 生物相容性和可降解性 , 在制备 RM-NDDS

时保留了红细胞表面特异性功能蛋白, 在降低免疫原

性和毒性的同时避免了其被网状内皮系统作为外来物

质清除, 并且异常的RM-NDDS可以被脾脏中的巨噬

细胞吞噬清除; ③ 延长药物半衰期, 人体内正常红细

胞寿命约 120天, RM-NDDS在增加药物稳定性的同时

可以实现药物在体内的长循环; ④ 高载药量, 成熟红

细胞内缺乏细胞核和各种细胞器。因此, 与传统NPs

相比RM-NDDS拥有更高的载药量, 甚至可以轻松包

载酶、多肽、蛋白质等分子量较大的药物。

虽然RM-NDDS具有透过BBB的潜力, 但是对脑

部的主动靶向性很差, 因此需要经过如靶向肽、配体等

的修饰后才能发挥更好的效果[20,21]。Cui等[22]以大戟

因子L1 (EFL1) 为模型药物制备聚乳酸-羟基乙酸共聚

物 (PLGA)NPs, 而后在其外包覆经脂质插入法制备的 
DWSW和NGR肽修饰的RBCM, 制成一种双重修饰的

靶向制剂DWSW/NGR-RBCNPs。DWSW/NGR-RBCNPs

在体内外实验中都具有更好的靶向和透过BBB的表现; 

此外, DWSW/NGR-RBCNPs经静脉注射进小鼠体内后, 

Figure 1　Structure of cell membrane coated nano drug delivery 

systems (Adapted from Ref.10 with permission)
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能够更好地靶向脑部肿瘤组织并显著延长寿命, 并且

表现出更优异的安全性 (图 2)。Zou等[23]以 angiopep-2

修饰的红细胞膜为外壳, 以 pH敏感的多柔比星 (Dox) 

和 lexiscan (Lex) 共载 NPs 为内核 , 制备得到 Ang-

RBCm@NM-(Dox/Lex)。经 angiopep-2 功能化的 RM-

NDDS 具有高效的脑靶向能力 , 并且内部包载的 Lex

能提高 NPs 对 BBB 的渗透效率, 从而提高 DOX 的治

疗效果。实验结果表明 , 经 Ang-RBCm@NM-(Dox/

Lex) 治疗的原位U87MG人胶质母细胞瘤荷瘤裸鼠具

有更长的生存时间。

1.2　基于白细胞膜的仿生型纳米药物递送系统 

(white cell membrane coated nano drug delivery sys‐

tems, WM-NDDS)　 白细胞是一类具有免疫功能的血

细胞, 根据其形态、功能和来源可以分为三大类: 粒细

胞、单核细胞和淋巴细胞[24]。白细胞因其独特的募集

效应和归巢效应, 不经修饰就具有靶向炎症部位和肿

瘤组织的功能[25]。

中性粒细胞是数量最丰富的粒细胞, 占白细胞的

40%～70%[26]。脑卒中会引起强烈的炎症反应[27], 当

发生缺血性脑卒中时, 中性粒细胞会在1 h内出现在缺

血区, 因此利用中性粒细胞膜制备的CM-NDDS在治

疗脑卒中疾病中具有巨大潜力[28]。Dong等[29]用中性

粒细胞膜制备了包载 Resolvin D2 (RvD2) 的 DDS, 该

DDS可以特异性靶向缺血性脑卒中小鼠模型中发炎

的脑内部位并输送RvD2, 从而有利于缺血性脑卒中治

疗期间炎症的消退。Feng 等[30]制备了中性粒细胞膜

包载的介孔普鲁士蓝纳米酶 (MPBzyme@NCM), 该制

剂有效提高了普鲁士蓝纳米酶的脑部递送效率, 能有

效减轻缺血性脑卒中的损伤及帮助神经功能恢复, 并

且能够提高缺血性脑卒中后的存活率。

巨噬细胞源自单核细胞, 具有抗感染、抗炎、抗肿

瘤和呈递抗原等重要功能[31]。巨噬细胞能够通过其表

面的特异性受体和黏附因子, 如 C-C 趋化因子受体 2 

(CCR2) 对肿瘤相关信号做出反应, 而后募集到肿瘤组

织中[32]。Yin等[33]利用巨噬细胞这一特点制备了巨噬细

胞膜包被的PD-1纳米颗粒 (PD-1-MM@PLGA/RAPAs), 

经体内外实验验证, 该制剂可以穿透BBB且响应肿瘤

微环境的募集, 携带 PD-1直接作用于肿瘤部位, 具有

更强治疗效果的同时减少了药物的全身不良反应。

Xiao等[34]也基于此特点制备了一种巨噬细胞膜包覆的

二氧化锰和顺铂共载纳米凝胶制剂, 可同时发挥对原

位脑胶质瘤的诊断和治疗作用。

自然杀伤细胞 (natural killer cell, NK) 是独特的淋

巴细胞 , 其表面有许多可以识别肿瘤的抗体 , 包括

NKG2D、NKp44、NKp46、NKp30 和 DNAM 等[35,36]。

Deng等[37]开发出NK细胞膜包覆的具有聚集诱导发射

特性的NK细胞模拟纳米机器人 (NK@AIEdots), 依靠

NK 细胞膜上的受体可以主动聚集在脑胶质瘤中, 一

方面能够进行高对比度和穿透颅骨肿瘤成像, 另一方

面通过近红外光照射产生NK@AIEdots诱导的局部热

疗效应, 从而有效抑制胶质瘤的生长。

1.3　基于血小板膜的仿生型纳米药物递送系统 

(platelet cell membrane coated nano drug delivery 

systems, PM-NDDS)　 与红细胞类似 , 血小板也是一

种无细胞核的血细胞, 因此血小板膜的提取亦较为容

易 , 但血小板膜表面除 CD47 外 , 还有包括 CD55 和

CD59在内的其他表达簇来防止被免疫细胞吞噬和清

除, 因此具有更强的免疫逃避能力[38]。

血小板在血管损伤、炎症反应、血栓形成和止血中

至关重要[39]。Wang等[40]开发了一种由RGD修饰血小板

膜包载人脂肪提取物的隐形 NPs (RGD-PLT@PLGA-

FE), 经实验证明该 DDS具有靶向治疗缺血性脑卒中

的潜力。Xu等[41]设计制备的 tP-NP-rtPA/ZL006e, 可在

外层血小板膜介导下靶向到血栓部位释放, 有效提高

了对缺血性脑卒中的疗效。Mehdi-Alamdarlou等[42]利

用血小板在炎症反应中的作用原理, 设计一种包载了

Figure 2　Graphical abstract of this study. Schematic illustration 

of dual-target peptides modified using erythrocyte membrane-

enveloped PLGA nanoparticles for the treatment of glioma. The 

nanoparticles were designed to penetrate the BBB and BBTB and 

then to aggregate at tumor sites. DWSW peptide was used to pene‐

trate BBB and NGR was used to target tumor. DWSW/NGR-RBC‐

NPs were observed to selectively accumulate in tumor tissue and 

exert a therapeutic effect (Adapted from Ref.22 with permission)
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富马酸二甲酯的 PCMCNPs, 这一 DDS在实验中表现

出更高的脑部摄取率, 可以作为多发性硬化症的潜在

治疗DDS。

1.4　基于癌细胞膜的仿生型纳米药物递送系统 (tumor 

cell membrane coated nano drug delivery systems, 

TM-NDDS)　 TM-NDDS是用于癌症治疗的理想DDS, 

具有其他CMCNPs不具有的优点: ① 癌细胞具有无限

增殖的能力 , 易于在体外大量培养来收集源细胞膜; 

② 癌细胞膜具有同源靶向性, 癌细胞在进入血液后倾

向于在主要附着部位形成多细胞同源聚集体[43]; ③ 肿

瘤转移时能透过BBB并黏附在脑部组织上, 因此提示

其不经修饰就具有穿透 BBB 的能力[44]。癌细胞膜因

其独特的同源靶向特性和免疫逃避能力, 已被广泛用

于脑部肿瘤的诊断和治疗的研究中。

目前, 已经有很多研究基于癌细胞的同源靶向性

利用多形性胶质母细胞瘤制备 TM-NDDS, 将不同的

化疗药物如多柔比星和基因治疗药物等靶向递送至脑

内肿瘤部位, 实现更好的治疗效果[45]。Wang等[46]以负

载吲哚菁绿的聚合物NPs为核心, 制备了基于多形性胶

质母细胞瘤的 TM-NDDS, 该DDS可实现脑肿瘤早期

的成像和光热治疗。Fan等[47]利用C6细胞膜包载10-羟

基喜树碱纳米混悬剂 (HCPT-NS) 制得胶质母细胞瘤

细胞膜伪装的HCPT-NS/CCM, HCPT-NS/CCM制备简

单、载药量高, 且能在没有任何修饰的情况下主动靶向

并穿透BBB聚集在胶质瘤部位, 经该TM-NDDS治疗

的荷瘤小鼠肿瘤体积最小且生存期明显延长 (图3)。

2 基于内源性物质的仿生型纳米药物递送系统 

内源性生物活性物质是指人体内天然存在的具有

生理功能和生物活性的物质。蛋白质约占人体全部质

量的 18%, 是生命的物质基础, 其中的载体蛋白如白蛋

白、脂蛋白对维持人体正常的生命活动至关重要, 并且

二者因其独特的结构和天然靶向性被广泛应用于仿生

型药物递送系统的研究中。基于白蛋白和脂蛋白的仿

生型纳米药物递送系统具有无毒、无免疫原性、高载药

量和靶向性等优异特点, 目前在靶向治疗CNS疾病中

得到重点研究[48]。

2.1　基于白蛋白的仿生型纳米药物递送系统　 白蛋

白是血液中含量最高的内源性蛋白质, 具有维持血浆

胶体渗透压、运输难溶性小分子物质和营养物质的功

能[49]。人血清白蛋白上具有许多药物结合位点, 且含有

疏水结构域, 因此可以结合疏水性药物; 此外, 白蛋白

表面具有很多功能基团, 经过修饰后可以实现药物的

靶向递送, 因此白蛋白是优异的仿生型药物递送载体 

(结构如图4[50]所示)[51]。白蛋白在人体内的半衰期平均

约为 19天, 因此以其为基础的仿生型纳米药物递送系

统能有效延缓药物的代谢时间从而提高药物的治疗效

果[52]。此外, 白蛋白还是一种出色的冻干保护剂, 有利于

白蛋白纳米粒的大规模生产和临床应用[53]。首个基于白

蛋白载体的纳米药物Abraxane已被 FDA批准并上市, 

用于治疗转移性乳腺癌、胰腺癌和非小细胞肺癌, 为白

蛋白仿生型纳米药物的发展树立了里程碑[53]。

为给快速成长的癌细胞提供充足的营养和能量, 

白蛋白结合蛋白如 SPARC和 gp60在脑部肿瘤细胞中

Figure 3　 Initially, the 10-hydroxycamptothecin (HCPT) nanosuspensions are prepared using an alkali dissolution, and acid precipitation 

combined with high-pressure homogenization. Secondly, the cancer cell membrane is separated from the plasma membrane of source cells 

through the use of hypotonic and differential centrifugation. Then, cancer cell membranes are combined with nanosuspensions, and the mix‐

ture is fused in order to construct a biomimetic nanosuspension. Lastly, mice with in situ glioma are treated with an intravenous injection. 

The biomimetic nanosuspensions penetrated the blood-brain barrier, and the drug was delivered for the treatment of the tumor (Adapted 

from Ref. 47 with permission)
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过表达, 因此白蛋白结合蛋白是实现药物靶向递送的

潜在靶标, 可以基于此特点构建基于白蛋白的仿生型

纳米药物递送系统用于脑部肿瘤的诊断和治疗[54-56]。

Gregory等[57]设计制备了基于人血清白蛋白经细胞穿膜

肽 iRGD 修饰的靶向脑胶质瘤的 NPs (STAT3i SPNP), 

该 NPs包载了针对 STAT3的 siRNA。在实验中, 经细

胞穿膜肽 iRGD修饰的 STAT3i SPNP表现出了更优异

的脑靶向能力, 其中 87.5% 经 STAT3i SPNP和放疗联

合治疗的小鼠达到长期生存时间点; 在这些小鼠中 , 

STAT3水平均显著降低, 且具有正常的大脑结构, 没有

明显的残留肿瘤组织。Gao等[58]针对脑肿瘤中过表达

的 gp60受体, 利用白蛋白构建聚集诱导发射 (AIE) 纳

米探针 , 增强了 AIE 发光体 (AIEgens) 的主动靶向能

力、提高了荧光量子产率, 为脑部肿瘤的诊断开发了一

种高灵敏和高分辨率成像平台。

白蛋白表面的多官能团结构易于修饰, 经过功能

化修饰可以实现主动靶向BBB的药物递送, 以治疗其

他中枢系统疾病[49]。Feczkó等[59]设计制备了共载神经

生长因子和超小颗粒氧化铁的白蛋白纳米颗粒, 并以

载脂蛋白E进行表面修饰。该NPs能够穿过人造BBB, 

并能诱导神经元轴突生长; 在脑卒中动物模型中, 梗死

体积的轻微减少也表明该 NPs 能成功靶向递送至

BBB。Xue等[60]采用静电喷涂技术制备了负载 Rh-促

红细胞生成素 (rh-EPO) 的 Tween 80改性白蛋白纳米

颗粒 (rh-EPO-Tw-ABNPs), 用于治疗创伤性脑损伤。

体内实验证明, 该白蛋白NPs可以增强 rh-EPO在脑中

的分布, 能更有效地缓解脑水肿, 表现出更优异的靶向

治疗效果。Monge-Fuentes等[61]设计制备了载有多巴

胺的白蛋白纳米颗粒 (ALNP-DA) 以恢复帕金森小鼠

的运动功能, 发现ALNP-DA能有效地穿过BBB在黑

质-纹状体通路补充多巴胺, 小鼠的帕金森症状得到显

著改善。

2.2　基于脂蛋白的仿生型纳米药物递送系统　 脂蛋白

是由甘油三酯、磷脂、胆固醇和蛋白质分子聚集形成的

颗粒, 根据密度大小可分为: 乳糜微粒 (chylomicrons, 

CM)、极低密度脂蛋白 (very low density lipoproteins, 

VLDL)、中间密度脂蛋白 (intermediate density lipopro‐

teins, IDL)、低密度脂蛋白 (low density lipoproteins, 

LDL) 和高密度脂蛋白 (high density lipoproteins, HDL)。

作为人体内源性物质, 脂蛋白无免疫原性且具有较长

体内循环时间, 且一些脂蛋白如 HDL、LDL还可以通

过BBB运输, 是将治疗药物、成像剂等靶向递送至目

标部位的绝佳载体, 其中LDL和HDL是研究最广泛的

脂蛋白载体[62,63]。目前, 有 3种方法利用脂蛋白制备仿

生型药物递送系统的载体: 通过磷脂壳上的非共价结

合进行表面药物负载、通过磷脂或蛋白质进行共价修

饰以及通过重构技术重组脂蛋白包载药物[64]。

LDL 可通过血液循环将胆固醇运载转运至外周

组织细胞[65], 且是密度脂蛋白受体 (LDLR) 的主要配

体。LDLR 是各种脑部肿瘤中过表达的多种受体之

一, 可通过受体介导的内吞作用摄取 LDL, 因此提示

LDL可以作为靶向脑部肿瘤的仿生型载体[66]。Liang

等[67]将硫酸长春新碱封装载到 T7肽配体修饰的天然

LDL中 (T7-LDL) 用于靶向治疗神经胶质瘤, T7-LDL

具有 LDL 和 T7 肽的双靶向功能, 在体内和体外实验

中都表现出有效的抗胶质瘤作用。

HDL 是体积最小的脂蛋白 , 直径约为 8～12 nm, 

具有去除血液中多余胆固醇并将其运输回肝脏的功

能, 而且HDL还具有抗炎和抗氧化作用[68]。但天然的

HDL难以进行修饰和包载药物, 目前由各种脂质和载

脂蛋白自组装形成的重组高密度脂蛋白 (rHDL) 被广

泛应用于化学药物、基因治疗药物和荧光探针等靶向

递送载体的研究[69]。rHDL具有与天然HDL相似的大

小和结构, 在具有相同优异的生物相容性和安全性的

同时更易于修饰和包载药物 (图 5)[70]。Wang等[71]先用

穿透肽 tLyP-1修饰 rHDL (ptHDL), 而后将光敏剂吲哚

菁绿 (ICG) 包载在疏水核心中, 同时将胆固醇偶联的

小干扰RNA siHIF嵌入磷脂层内, 最终制备得到了靶

向脑胶质瘤新生血管内皮细胞的仿生型纳米药物递送

系统 ptHDL/siHIF-ICG。该 DDS 可以有效穿透 BBB

Figure 4　Schematic representation of albumin structure and its nanoparticle formation (Adapted from Ref.50 with permission)
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并递送至脑胶质瘤部位, 实现原位脑胶质瘤成像和基

因/光热协同治疗抑制肿瘤生长, 为脑胶质瘤的诊断和

治疗开发了一种新的仿生型递送策略。rHDL与天然

HDL相似, 可与肿瘤细胞表面过表达的HDL清道夫受

体B1 (SCARB1) 结合, 促进胆固醇外排干扰细胞胆固

醇水平, 从而导致肿瘤细胞的死亡。目前已有研究证

明, SCARB1可在髓母细胞瘤细胞尤其是 SHH亚型中

高表达, 根据这一特点Bell等[72]制备了载有荧光标记

的 rHDL NPs, 并证明髓母细胞瘤细胞可通过SCARB1

摄取该NPs, 并表现出抗肿瘤作用, 为髓母细胞瘤的诊

断和治疗提供了新的仿生型策略。HDL还在AD中起

关键作用, 虽然目前机制尚不明确, 但是富含载脂蛋白

A-I (apoA-I) 的HDL亚型可以降低AD风险[73]。Zhang

等[74]利用 apoA-I制备了负载多奈哌齐的 rHDL (rHDL/

Do), 其可同时发挥靶向清除 β-淀粉样蛋白和中枢乙酰

胆碱酯酶 (AChE) 抑制作用 , rHDL/Do 经注射给药后

可以透过BBB实现药物靶向递送, 通过抑制AChE活

性改善神经损伤, 同时减少淀粉样蛋白沉积, 能有效改

善AD小鼠认知功能障碍, 为载脂蛋白在AD中的应用

提供了有力依据, 同时为 AD的治疗开辟了新的仿生

型纳米药物递送平台。

3 基于外泌体的仿生型纳米药物递送系统 

外泌体 (exosome) 是细胞释放的粒径在40～100 nm、

具有脂质双层结构的天然纳米膜泡, 起源于细胞膜内

陷形成的胞内小体, 与细胞膜融合后排出细胞, 因此其

结构和成分较为复杂。不同细胞来源的外泌体可以包

含细胞的许多成分, 如RNA、脂质、细胞质和细胞表面

蛋白 (图6)。外泌体具有调节细胞间交流的作用, 具体

功能取决于其所来源的细胞类型, 已有研究表明外泌

体可以参与机体免疫应答、抗原呈递和细胞因子转运

等多种生命活动中[75]。基于外泌体的仿生型纳米药物

递送系统具有以下优点: ① 外泌体是内源性物质, 具有

良好的生物相容性, 无免疫原性和细胞毒性; ② BBB

对从间充质干细胞、神经元等特定细胞中分离得到的

外泌体具有高度渗透性, 可以实现药物在脑部的靶向

聚集; ③ 外泌体具有优异的载药能力, 无论亲水性还是

疏水性药物均可被包载, 还可包载蛋白质和RNA类等

易在制备NPs过程中被破坏的药物; ④ 用外泌体作为

载体可以避免药物被网状内皮细胞吞噬清除, 实现药

物的“隐形”递送; ⑤ 外泌体具有较长的血液循环时

间, 可以延长药物的半衰期、延缓药物代谢, 增强药物

的治疗效果[76]。外泌体是具有巨大临床应用潜力的仿

生型纳米药物递送系统载体, 目前已经被广泛研究用

于CNS疾病的诊断和治疗中。

Li 等[77] 利用电穿孔法将具有抗肿瘤作用的

miRNA-21反义寡核苷酸 (AMO-21) 加载到经T7肽修饰

的外泌体 (T7-exo) 中, 以未修饰的外泌体 (Unmod-exo) 

和 RVG 修饰的外泌体 (RVG-exo) 为对照组。在体外

实验中, T7-exo对C6细胞的递送效率明显高于其他两

组; 在体内实验中, T7-exo有效地降低了胶质母细胞瘤

miRNA-21 的表达水平, 缩小了肿瘤体积。Qi等[78]制

备了负载AD的潜力治疗药物槲皮素 (Que) 的外泌体 

(Exo-Que) 以改善Que的生物利用度, 利用外泌体表面

的热休克蛋白HSP70和内皮TLR4与脑中高表达的受

体特异性结合实现主动靶向穿透BBB, 与游离Que组

相比, Exo-Que能减少冈田酸 (OA) 诱导的AD小鼠的

神经细胞凋亡、提高记忆力和空间学习能力, 显著减轻

了OA诱导的小鼠神经退行性病变。此外, Exo-Que可

显著抑制CDK5的活性, 降低 tau蛋白过度磷酸化, 从

Figure 5　Versatility of the ND platform. The ease of rHDL particle 

formulation in vitro permits their assembly with a range of scaffold 

proteins/peptides and bilayer forming phospholipids. By extension, 

the basic structure of rHDL can be adapted to create ND that possess 

a wide range of hydrophobic bioactive agents and/or natural or syn‐

thetic ligand binding lipids (Adapted from Ref.68 with permission)

Figure 6　 Exosome structure and composition. Exosomes are 

enriched with lipid rafts, nucleic acids, and proteins (Adapted from 

Ref.15 with permission)
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而减少NFT的形成。因此证明, Exo-Que作为 tau蛋白

聚集的有效抑制剂能有效改善 AD 小鼠的认知功能, 

并为AD提供了新的治疗策略。

4 基于原位蛋白冠的仿生型纳米药物递送系统 

NPs具有较大的比表面积和较高的表面能, 当与

生理介质接触时, 易吸附蛋白质和其他生物分子在表

面形成一层或多层以蛋白质为主的蛋白冠 (protein 

corona, PC), 从而形成纳米粒-蛋白冠 (NP-PC) 复合

物[79]。PC可以改变NPs的大小、表面特征和功能等多

种物理化学性质 , 并赋予 NP-PC 不同的生物学特性 , 

PC很大程度上决定了NPs与细胞受体结合效率、内化

机制、细胞内运输途径、体内分布特性及随后的生物学

效应, 最重要是的PC可显著影响NPs的靶向性[80]。尽

管已经发现并验证了蛋白冠对NPs治疗效果的不利影

响, 但在某些情况下, 蛋白冠是达成“隐身”递送不可或

缺的[81]。NPs 表面形成的 PC 种类、数量及性质也受

NPs 大小、表面电荷及表面修饰等影响 , 而且在形成

PC时, 除了大量惰性或功能未知的蛋白外, 许多功能

性的蛋白亦被吸附[82,83]。因此, 已有研究人员通过调

整NPs的理化性质来控制PC的形成, 从而实现“隐形”

地主动靶向递送。

有些载脂蛋白可以通过受体介导的转吞作用穿过

BBB, 并且载脂蛋白通常被认为是 PC 的主要成分之

一 , 吸附在 NPs 上形成 PC 并影响其细胞摄取[62]。例

如, ApoE作为 LDLR的配体, 可以主动靶向脑胶质瘤

上过表达的 LDLR 并通过其介导的内吞作用透过

BBB[84]。因此 , NPs 表面被专门设计为选择性吸附

ApoE形成PC以增强其对脑部的靶向能力。占昌友及

其团队[85]设计制备了硫醇化 Aβ1-42 修饰的脂质体 

(SP-sLip) 用于包载多柔比星, 经静脉注射后在体内吸

附 ApoAⅠ、ApoE 和 ApoJ 形成 PC, 从而通过 LRP1、

LRP2和SR-B1介导的转吞作用进行脑靶向递送。SP-

sLip通过调控蛋白冠的组分来实现脑部靶向递送, 因

此与负载多柔比星的普通脂质体相比表现出显著增强

的脑分布和抗脑癌作用。Zhang等[86]构建了基于体内

原位 PC 介导的脑靶向纳米递药系统 , 将紫杉醇“隐

形”、靶向递送至脑部, 发挥抗胶质瘤作用。该研究使

用酰胺形式的Aβ25-35 (Aβ-CN) 对纳米胶束 (PMs) 进

行表面修饰, 使 PMs经静脉注射后在体内以可控方式

结合 ApoE 的脂质结合域 , 形成富含 ApoE 的蛋白冠 , 

利用 ApoE 对 BBB 上高表达的 LDLR 和 LRP1 的特异

性靶向作用, 将药物递送至脑内发挥治疗作用 (图7)。

基于原位蛋白冠的仿生型纳米药物递送系统具有

良好的生物相容性, 可以避免体外蛋白质修饰合成的

NPs对机体潜在的免疫原性风险, 同时PC内的主要成

分载脂蛋白可以克服药物在BBB渗透率方面的限制, 

提高药物的脑靶向递送效率。

5 基于病毒的纳米药物递送系统 

病毒具有独特的嗜性, 能有效穿透细胞膜将遗传

物质带入细胞, 因此大多作为基因治疗药物的递送载

体[87]。然而, 病毒载体存在潜在的安全隐患, 如免疫原

性较强、毒性高等, 目前已经被模拟病毒结构和功能的

仿生型递送载体所代替。基于病毒的仿生型纳米药物

递送系统可以改善以上局限性的同时, 能保留病毒特

殊的靶向侵袭能力, 从而实现更好的治疗效果[88]。

腺相关病毒载体 (adeno-associated virus, AAV) 是

由天然存在的腺相关病毒经基因工程改造后得到的仿

生型载体, 已有研究证明工程化衣壳改造的AAV可以

靶向并穿过BBB, 如AAV-PHP·B和AAV-PHP.eB具有

极强的CNS转导效率, 是治疗CNS疾病最有潜力的载

体之一[89]。

狂犬病病毒糖蛋白 (rabies virus glycoprotein, RVG) 

是狂犬病病毒表面的一种糖蛋白, 可通过与 n型乙酰

胆碱受体 (nAchR) 的 G 蛋白结合来感染哺乳动物神

经细胞[90,91]。RVG 其中含有的 29 个氨基酸 (序列 : 

YTIWMPENPRPGTPCDIFTNSRGKRASNG) 可以特异

性靶向结合BBB处的 nAchR并透过BBB。将RVG29

与NPs结合可以制备得到模拟狂犬病病毒功能的仿生

Figure 7　A: Paclitaxel (PTX) loaded Aβ-CN-PMs (PTX/Aβ-CN-

PMs) were prepared by film-hydration method with sonication. 

B: PTX/Aβ -CN-PMs effectively captured ApoE and the brain 

targeted ApoE protein corona surrounding PTX/Aβ-CN-PMs crossed 

the BBB and BBTB, following by endocytosis into glioma cells 

(Adapted from Ref.86 with permission)
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型纳米药物递送系统[92]。Xin等[93]筛选了与RVG29活

性相当、长度相对较短的 15 肽片段 RVG15 连接到

DSPE-mPEG2000上, 制备了包载紫杉醇的脂质体脑靶

向制剂RVG15-PEG-DSPE, RVG15-PEG-DSPE通过模

拟狂犬病病毒的功能, 为脑胶质瘤等CNS疾病的治疗提

供了新的可能 (图8)。Wu等[94]设计制备了RVG15肽修饰

的沸石咪唑酸盐框架NPs (RVG15-PEG@DTX@ZIF-8) 

用于多西紫杉醇的脑靶向递送, 该仿生纳米药物递送

系统在体内外实验中都表现出优异的靶向性和高BBB

穿透效率, 是穿透BBB和治疗胶质母细胞瘤的强有力

的工具。

6 总结与展望 

仿生型纳米药物递送系统通过模拟天然存在的生

物学机制并将特定的功能加载到合成NPs上, 以实现

更好的治疗效果或改善合成NPs的局限性。仿生型纳

米药物递送系统具有良好的生物相容性、安全性和优

异的靶向性, 可以实现药物的“隐形”递送, 目前已被广

泛应用于多种疾病的诊断和治疗中。FDA于 2005年

批准首个紫杉醇白蛋白纳米粒药物 Abraxane 用于治

疗联合化疗失败后的转移性乳腺癌, FDA于 2021年批

准西罗莫司白蛋白结合型纳米粒 Fyarro上市, 用于治

疗局部晚期不可切除性或转移性恶性血管周围上皮样

细胞肿瘤。自张良方及其团队 2011年首次发表报道

基于红细胞膜的仿生型纳米药物制剂, 时至今日, 其名

下公司研制的CTI-005已完成全部临床前动物实验和

毒理学研究, 并通过 IND申报进入了临床试验。基于

外泌体的癌症诊断产品 ExoDxLung (ALK)、ExoDx 

LungT (790M) 和ExoDx®Prostate于 2016年陆续问世, 

针对疾病治疗的基于外泌体的药物制剂也陆续进入到

临床试验中, 如 exoSTING于 2020年进行了针对晚期

实体瘤的 I/II期临床试验 (NCT04592484)。尽管目前

暂无针对 CNS疾病的仿生型纳米药物制剂获批上市

或进入临床试验, 但仿生型纳米药物递送系统具有良

好的生物相容性、安全性和优异的靶向性。仿生型纳

米药物递送系统可以减轻药物的全身不良作用, 使纳

米药物逃脱机体免疫系统的清除, 在实现药物的脑靶

向递送同时改善药物半衰期使药物易于在脑部蓄积达

有效治疗浓度, 具有优秀的临床转化前景。但仿生型

纳米药物递送系统的局限性也不容忽视。仿生型纳米

药物递送系统的载体并不是简单的使用生物分子, 因

此这些载体通常不稳定且难以控制, 在进入体内后也

可能产生脱靶效应, 在产生脱靶效应后是否会产生毒

副作用等仍需进一步的研究探讨。除此之外, 仿生型

纳米药物递送系统的载体多数是来源于生物材料, 都

可能存在致病风险, 需要经过严格的来源筛选和消毒。

不同的仿生型DDS还存在其他风险: CMCNPs在使用

前需要进行严格的血型匹配, 以避免引起溶血等风险; 

在基于LDL的仿生型纳米药物递送系统中, LDL的过

量使用和结构改变可能会引起其他疾病, 例如氧化的

LDL会导致动脉硬化; 在基于HDL的仿生型纳米药物

递送系统中, 富含 Apo E的 HDL可能会诱导 AD。在

临床转化和放大生产方面, 依据目前已有研究, 仿生型

纳米药物递送系统较难放大生产, 只局限于实验研究

阶段。与合成纳米药物递送系统相比, 仿生型纳米药

物递送系统的载体来源单一且较难获取和进行分离纯

化, 不同批次间难以进行质量控制。并且, 目前仍缺少

将实验室成果与临床转化和放大生产相联接起来的关

键研究。

尽管在仿生型纳米药物的研究应用中仍存在许多

需要解决的问题, 但相信随着纳米技术和生物技术的

发展, 以及实验研究与临床转化研究的进一步结合, 其

中存在的局限性必将被解决, 在不久的将来成为一种

新的治疗中枢神经系统疾病的有力手段。
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