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摘要: 目前, 脑部疾病已经成为大健康领域的“一大杀手”, 血脑屏障限制药物递送入脑已成为脑部疾病治疗的

难点之一。研究表明细胞膜包被技术可以赋予纳米粒免疫逃逸、长循环、靶向递送等优势, 因此膜仿生纳米制剂在

药物递送和疾病治疗领域得到广泛运用。其中, 免疫细胞、肿瘤细胞及干细胞来源的细胞膜因其可以通过跨细胞途

径和细胞旁路途径穿越血脑屏障, 被用于制备膜仿生纳米制剂以突破血脑屏障实现脑部疾病的治疗。而对细胞膜

进行多肽修饰等方式进一步增强了膜仿生纳米制剂的脑靶向递送能力。本文对膜仿生纳米制剂的制备方法进行介

绍, 详细阐述了细胞膜包被纳米粒突破血脑屏障, 实现药物高效脑内递送的途径, 并总结这一新型药物递送系统在

脑部疾病治疗中的前景与挑战, 为膜仿生纳米制剂治疗脑部疾病的研究提供参考。
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Abstract: At present, brain disease has become a "killer" in the field of general health, and the existence of 

blood-brain barrier has become one of the challenges in drug delivery into the brain. According to studies, cell 

membrane coating technique can endow nanoparticles with the characteristics of immune escape, long circulation, 

targeted delivery, and so on. Therefore, membrane biomimetic nanoparticles have been widely used in the field of 

disease treatment. Among them, the cell membrane derived from immune cells, tumor cells, and stem cells can 

cross the blood-brain barrier through the transcellular pathway and cell bypass pathway, which is used to prepare 

biomimetic membrane nanoparticles to break through the blood-brain barrier to achieve the treatment of brain 

diseases. What's more, the brain targeted ability of biomimetic nanoparticles would be further enhanced by 

modifying the cell membrane with peptides. This paper introduces the preparation methods of membrane 

biomimetic nanoparticles, expounds in detail the way that cell membrane coated nanoparticles break through the 

blood-brain barrier and achieve efficient intracerebral drug delivery. It also summarizes the prospects and 

收稿日期: 2023-07-25;     修回日期: 2023-12-25.

基金项目: 国家自然科学基金区域创新发展联合基金重点项目 (U22A20383); 浙江省自然科学基金重大项目 (LD22H300002); 宁波市“科技创新 2025”

重大专项 (2021Z028, 2022Z150).

*通讯作者Tel: 86-574-87085151, E-mail: xuhongbin@tongji.edu.cn;

Tel: 86-571-88208437, E-mail: 11419014@zju.edu.cn

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2023-0910

·· 1932



刘 慧等: 膜仿生纳米制剂穿越血脑屏障治疗脑部疾病的研究进展

challenges of this novel drug delivery system in the treatment of brain diseases, providing a reference for the 

research of membrane biomimetic nanoparticles in the treatment of brain diseases.

Key words: membrane biomimetic nanoparticle; blood-brain barrier; cell membrane coating technique; brain 

disease; brain delivery

脑部疾病主要包括神经系统类疾病和精神类疾

病。前者包括帕金森、阿尔茨海默症、缺血性脑卒中、

多发性胶质母细胞瘤等, 后者包括抑郁症、精神分裂、

自闭症等。发表在《柳叶刀−神经病学》的全球神经系

统疾病负担报告指出, 过去 30年, 神经系统疾病导致

的绝对死亡人数增加了 39%[1], 对于全球健康而言是

一大挑战。因此针对脑部疾病中神经系统类疾病治疗

这一前沿热点, 不同领域的研究者进行了深入研究, 相

关成果不断涌现。但是, 很长的一段时间里, 无法突破

脑部疾病药物精准递送的主要限制性因素——血脑屏

障, 导致被递送进入脑内的药物无法达到治疗剂量, 治

疗效果不佳。

随着纳米技术的不断发展, 纳米药物对于满足脑

部疾病治疗的需求展现出巨大的潜力。针对不同药物

的特点进行个体化纳米药物递送系统设计, 实现了突

破血脑屏障, 将药物靶向递送至脑实质特定受损区域

的目的[2]。合理的粒径可以减少药物进入机体后被网

状内皮系统 (reticuloendothelial system, RES) 吞噬的比

例, 从而延长药物在血液的循环时间, 增加药物在疾病

区域蓄积; 利用靶向配体 (蛋白质、小分子、抗体等) 修

饰可以增加药物对血脑屏障的靶向性[3]; 通过特洛伊

木马 (trojan horse) 伪装策略可以实现药物跨内皮细胞

转运[4]; 通过改变纳米材料电荷性质, 可以利用其吸附

介导的转胞吞作用 (transcytosis) 使药物突破血脑屏障

入脑[5]等。但受限于缺乏选择性、容易被免疫清除、亲

和力有限、制备过程繁琐等因素, 经修饰后的载药纳米

颗粒穿透血脑屏障的能力仍较低[6]。

仿生纳米粒作为一种多功能的纳米药物递送系统

在近几年得到广泛研究, 可以克服上述缺陷, 简化递送

系统的制备过程, 实现血脑屏障穿透、疾病部位高积聚

和免疫逃逸的目的。仿生纳米技术主要是指利用细胞

膜[7]、细胞外囊泡[8]、外泌体[9]、白蛋白[10]等天然来源的

材料修饰纳米粒, 该技术提供了一种有效的自上而下

的纳米颗粒功能化策略, 简化了纳米粒载药平台功能

的开发[11], 根据不同的应用场景选择相应的仿生策略

以制备特异性纳米粒发挥疗效[12]。其中, 利用细胞膜

包被纳米粒应用最为广泛[13]。细胞膜上具有细胞发挥

作用所需的功能蛋白, 使得细胞膜包被的纳米粒在保

留纳米粒本身的理化性质的基础上, 继承细胞良好的

生物相容性和特定的生物功能, 例如病灶区域靶向性、

长循环能力等[14]。而且细胞膜来源广泛, 根据不同的

药物递送需求和治疗目的, 可以选择不同细胞来源的

细胞膜, 例如利用红细胞膜包被纳米粒可以延长体内

保留时间[15], 利用血小板膜有利于将药物靶向递送至

血栓形成部位[16], 利用肿瘤细胞膜可以实现同型肿瘤

的高度靶向和药物富集的目的[17], 利用免疫细胞膜可

以在脑部疾病状况下将药物精准递送入脑内[18]。由此

可见, 利用膜仿生纳米粒作为新型药物递送载体的技

术已经发展得较为全面。本文将主要介绍膜仿生纳米

制剂的制备及其如何穿透血脑屏障治疗脑部疾病。

1 血脑屏障 

血脑屏障 (图 1) 是血液和脑实质之间的屏障, 由

内皮细胞、血管平滑肌细胞、星形胶质细胞、小胶质细

胞、周细胞和神经元等组成[19]。其具有严密的保护作

用, 是药物递送入脑的主要限制性因素。血脑屏障可

以选择性调控特定的营养物质 (葡萄糖、核苷、脂肪

酸、氨基酸等) 从脉管系统进入脑实质, 限制有害的外

源性生物分子 (例如神经毒剂) 通过 , 从而维持脑稳

态[20]。这一作用主要基于内皮细胞紧密连接形成的物

理屏障, 及膜转运蛋白、囊泡机制和外排机制组成的转

运屏障[21]。从结构上看, 血脑屏障的完整性依赖于内

皮细胞, 其顶端侧暴露于脑毛细血管的血流中, 而基底

侧暴露于脑脊液中[22]。不同于外周组织内皮细胞, 脑

内皮细胞具有两个最重要的特征: ① 脑内皮细胞之间

的紧密连接蛋白和黏附连接蛋白形成了血管和脑实质

之间的物理密封; ② 脑内皮细胞表达的转运蛋白可以

选择性地向脑实质转运物质, 其转胞吞效率较之外周

组织内皮细胞更低[23]。因此, 粒径较大 ( > 100 nm)、分

子质量较大 ( > 500 Da)、低脂溶性或水溶性药物分子

都难以透过血脑屏障, 导致药物生物利用度极低, 脑部

血药浓度无法达到治疗剂量, 限制疗效, 而提高给药剂

量则可能对外周组织产生毒性反应[24]。因此, 针对脑

靶向药物递送系统的设计首先需要保证适宜的粒径和

脂溶性。

基于脑内皮细胞的特殊性质, 突破血脑屏障主要

通过两种方式, 即突破物理屏障和调节转运屏障。

早期研究中, 利用化学试剂前处理能够破坏内皮

细胞之间的紧密连接蛋白或黏附连接蛋白, 从而突破
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物理屏障。该方式可能对血脑屏障的紧密连接造成不

可逆的损伤, 在促进治疗药物穿透血脑屏障的同时也

会导致中枢神经系统有害物质的入脑, 产生严重的毒

副作用[20]。因此, 唐本忠团队[25]为了避免此不可逆的

损伤, 利用免疫细胞来源的细胞膜调节紧密连接, 从而

打开物理屏障, 促进药物入脑。

除此之外, 也可以通过调节转运屏障实现药物高

效穿透血脑屏障, 治疗脑部疾病[22]。血脑屏障中的物

质转运涉及到载体介导的转运、受体介导的转运、吸附

介导的转运和外排泵这 4种转运机制[26]。载体介导的

转运是一种底物特异性转运, 是葡萄糖、氨基酸、金属

离子等小分子的主要转运途径, 载体蛋白能与小分子

特异性结合, 通过自身构象变化实现转运, 例如葡萄糖

转运蛋白 1 (GLUT1)[27]、大氨基酸转运蛋白 1 (AF2hc/

LAT1)[28]。受体介导的转运主要实现大分子的入脑递

送, 大分子首先与血脑屏障表面的受体结合, 发生分子

内吞作用, 形成囊泡后转运至血脑屏障另一侧, 通过胞

吐成功入脑。常见的参与受体介导的转运蛋白有低密

度脂蛋白、转铁蛋白、胰岛素等[19]。不同于前两者, 吸

附介导的穿透血脑屏障途径是通过分子的正电性与血

脑屏障内皮细胞膜的负电性的静电相互作用产生的, 

不依赖于某种蛋白。研究表明, 正电性的分子、用胺基

官能化后的载体均能促进药物通过吸附介导的转运穿

透血脑屏障入脑[29]。外排泵转运主要通过 P-糖蛋白 

(P-glycoprotein, P-gp) 主动将毒性代谢物和异源性物

质排出, 以维持大脑正常的生理功能, 通过化学手段抑

制外排泵发挥作用, 可以减少药物被作为异源性物质

排出的比例。

膜仿生纳米制剂可以通过上述两种方式突破血脑

屏障。第一种为可逆打开内皮细胞紧密连接, 突破物

理屏障入脑, 该途径要求用于修饰的细胞膜具有促进

纳米粒在血脑屏障上停滞、滚动、横向爬行入脑的功能

蛋白, 因此干细胞或免疫细胞来源的细胞膜成为主要

研究对象; 第二种调节转运屏障入脑的途径, 要求用于

修饰的细胞膜具有转运相关的功能蛋白, 通过对细胞

膜上相应蛋白功能过表达或增加多肽修饰, 细胞膜仿

生纳米制剂也可以突破血脑屏障递送药物。

综上, 用于突破血脑屏障的膜仿生纳米制剂需要

在制备过程中较为完整地保留细胞膜上功能蛋白, 实

现细胞膜对纳米粒的高覆盖率, 且纳米制剂具备粒径

较小 (约 100 nm), 均一性较好 (分散系数 PDI < 0.3) 等

特征, 这对制备过程提出了较高的要求。

2 细胞膜包被纳米药物的制备 

膜仿生纳米制剂的制备方法通常分为 3 个步骤 

(图 2): ① 制备载药纳米粒; ② 提取细胞膜; ③ 细胞膜

包被纳米粒。

2.1 制备载药纳米粒 首先需要制备载药纳米粒, 为

了实现载体穿透血脑屏障、增加药物入脑量的目的, 纳

米粒需保证粒径较小 (约 100 nm) 且均一, 同时有较好

的载药能力和包封率。根据原料不同, 纳米粒制备方法

分为两大类: 第一种是成型聚合物的分散法, 第二种是

单体的聚合法。通过聚合物的分散法制备纳米粒主要

有乳化溶剂蒸发法、乳化溶剂扩散法、盐析−乳化扩散

法、纳米粒共沉淀法、超临界流体技术等; 单体的聚合法

包括界面聚合法、亲水性聚合物凝聚法和乳液聚合法[30]。

其中, 乳化溶剂蒸发法是常用的制备载药纳米粒

的方法, 操作过程简便并且对温度敏感型药物影响小, 

且适用于溶解性不同的药物。针对脂溶性药物, 将聚

合物溶解在有机溶剂中 (二氯甲烷、氯仿等), 再将药物

分散在聚合物溶液中 (通常将水溶性助溶剂如丙酮等

添加到有机溶剂中以提高载药量和包封效率), 与溶有

表面活性剂 (聚乙烯醇、明胶、泊洛沙姆等) 的水相混

合, 在机械力的作用下连续搅拌将该混合物乳化, 随着

有机溶剂的不断蒸发, 液滴收缩并固化成聚合物颗粒, 

得到水包油型 (O/W) 纳米粒混悬液[31,32]。这种方法操

作简单, 但是存在粒度分布不均和包封率差的问题[33]。

而对于水溶性药物的包载则需要制备水包油包水型 

(W/O/W) 的复乳, 即将水溶性药物溶解在水中, 继而

分散在聚合物的有机溶液中快速形成初乳, 再将初乳

分散在含有表面活性剂的外水相中, 最后挥发溶剂[34]。

复乳法可能出现水溶性药物在乳化过程中快速地分散

到外层水相中从而影响包封率的问题, 可以在初乳制

备过程中向内水相添加稳定剂、增加药物脂溶性或降

低初乳比例形成稳定的 O/W 体系这些方法以减少内

部水溶性药物的外漏[35]。

近年来微流体技术[36]、电喷雾技术[37]、喷雾干燥技

术[34]成为生产质量均一可控的小粒径纳米粒的新型策

略, 以实现穿透血脑屏障递药的目的。微流体技术通

过向不同的通道入口注入不混溶的两相 (药物−聚合

Figure 1　The structure of the BBB. BBB: Blood-brain barrier
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物油相和含表面活性剂的水相), 在交叉处的高剪切力

作用下形成混合液滴颗粒, 即纳米粒。微流体技术可

以设置流速、通道形状等不同参数, 以满足不同纳米粒

的结构需求, 制备符合穿透血脑屏障、靶向入脑需求的

高度复杂的载药纳米粒[38]。电喷雾技术通过电压差使

得喷嘴处喷射出的雾化的混合溶液液滴转化为颗粒, 

可以通过调节电压和喷射速度, 产生具有不同尺寸和

形态的颗粒, 对于制备尺寸较小 (约 100 nm) 且均一的

纳米粒具有明显优势[39]。不同于电喷雾技术, 喷雾干燥

技术通过注入热空气使得喷嘴处溶剂迅速蒸发, 雾化的

液体转化为颗粒。电喷雾技术和喷雾干燥技术制备纳

米粒的过程都具有自动化、高包封率、粒径调节灵活、

质量可控的优势, 同时二者都适用于包封蛋白质、肽、

DNA等, 又因不涉及溶剂相, 脂溶性或水溶性药物均

适用该法。

总之, 根据不同的药物性质可以选择合适的载药

纳米粒制备方法, 使得纳米粒具有较好的载药能力, 并

保证载药纳米粒粒径较小且均一, 这是实现膜仿生纳

米制剂穿透血脑屏障、提高药物在脑部疾病区域蓄积

的前提。

2.2 提取细胞膜 为了更好地发挥膜仿生纳米制剂

延长体内循环时间、穿透血脑屏障的功能, 要求尽可能

完整保留细胞膜上功能蛋白, 避免蛋白变性或缺失导

致细胞膜功能丧失。

常用的细胞膜分离的方法有低渗裂解、反复冻融、

超声波破碎和均质化。低渗裂解的原理是细胞会在低

渗透压下肿胀和破裂, 继而通过分离纯化得到细胞膜, 

该方法较为简便但是分离效率较低, 常用于无核、结构

简单的红细胞的分离提取[40,41]。反复冻融通过重复的

冻融循环和低速离心的方法使细胞结构破碎, 导致细

胞内物质形成颗粒状被排空, 得到细胞膜, 该方法比较

常用于血小板细胞膜的提取, 但是冻融和解冻的过程

都可能会导致细胞膜上蛋白损失或变性, 可以在制备

过程中加入一些冷冻保护剂保护膜蛋白[42,43]。使用超

声波破碎法是一种很高效的分离细胞膜和细胞内容物

的方法, 将收集到的细胞加入到含有蛋白酶抑制剂的

缓冲液中, 再利用超声处理破碎细胞, 得到细胞膜, 但

是超声过程中会产生大量热, 需要同时使用冰水浴, 避

免细胞膜上蛋白质在高温条件下变性[44]。均质化即将

细胞重悬于特定的隔离缓冲液并补充蛋白酶抑制剂, 

再用均质器将细胞悬液均质化, 使细胞破碎, 分离得到

细胞膜[45-47], 均质化所得到的细胞膜具有均一性, 适用

于各种规模和多种类型细胞膜的生产, 其缺陷在于耗

能大并且不适用黏度较大的样品分离。

在实际的生产应用中, 可以针对不同细胞膜的特

征, 选择两到三种上述分离方法混合使用, 在不损伤膜

蛋白的同时高效分离提取细胞膜。后续可以通过离心法

反复洗涤纯化细胞膜进行纯化[48], 而对于有核细胞通

常需要通过梯度离心的方式清除杂质, 纯化细胞膜[49]。

2.3 制备细胞膜包被纳米粒 在细胞膜与纳米粒融

合实现膜包被的制备过程中, 为了赋予纳米粒天然细

胞的仿生功能, 实现药物入脑递送, 不仅要求膜蛋白被

完整保留, 还要求细胞膜包被纳米粒的包覆率高、最终

形成的膜仿生纳米制剂粒径较小且均一。细胞膜包被

纳米粒最常用的有 3种方法, 为共挤出法、超声法及微

流体电穿孔法。

共挤出法即将纯化后的细胞膜通过聚碳酸酯多孔

膜挤出数次 (一般 7～20次), 可以得到尺寸均匀的细

胞膜衍生囊泡[45]。进一步定量混合细胞膜衍生囊泡和

载药纳米粒, 使用微型挤出机使混合液通过聚碳酸酯

多孔膜 (孔径根据实际情况选择) 挤出数次, 二者在纳

米孔道中通过挤出外力作用融合成细胞膜包被纳米粒

结构[50]。2011年加州大学张良方团队[51]第一次提出细

胞膜包被纳米粒的研究中便使用该方法。共挤出法具

有步骤简单, 细胞膜包覆率高的优势, 但是因为某样品

会保留在多孔聚碳酸酯膜上, 而导致损失, 所以在大规

模生产时, 共挤出方法存在不足[52]。

超声法利用超声的能量将细胞膜包裹在纳米粒表

面, 将纯化后的细胞膜与纳米粒定量混合, 于特定的参数

下进行超声。该方法避免了共挤出法在大规模生产中的

样品损失问题[53]。为了保护细胞膜蛋白质结构在超声条

件下免受破坏或变性, 需要针对不同细胞膜, 特异性地

优化超声仪工艺参数, 包括超声时间、超声功率等[54]。

微流体电穿孔技术是依靠施加的电场来分解细胞

膜上的介电层, 为生物分子和纳米颗粒进入细胞膜创

造多个瞬态孔, 完成细胞膜包被纳米粒的制备。根据

细胞膜囊泡与纳米粒特征, 选择不同通道参数 (高度、

宽度、电极) 及电压和流速, 再将细胞膜囊泡和纳米粒

分别注入微流控芯片, 电穿孔结束后, 从出口收集所得

混合物即为细胞膜包被的纳米粒[54,55]。该方法通过可

控的高通量、一步成型的细胞膜包被纳米粒生产, 实现

高包覆率、保留膜蛋白功能、高批间一致性等目的[56]。

总之, 现阶段关于制备膜仿生纳米制剂的技术手

段丰富。为了提高纳米粒突破物理屏障或调节转运屏

障的能力, 需要根据药物性质和疾病治疗需求选择合

适的制备手段, 制备均一的小粒径载药纳米粒, 并通过

细胞膜包被赋予纳米粒关键的生物功能, 延长药物在

体内循环时间, 提高药物穿透血脑屏障的能力和在疾

病区域的蓄积总量。
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3 膜仿生纳米制剂运用于脑部疾病的治疗 

近年来膜仿生纳米制剂应用于脑部疾病的治疗, 

实现血脑屏障穿透的研究主要分为两类 (图 3): ① 利

用天然免疫细胞、肿瘤细胞和干细胞来源的细胞膜功

能 , 通过跨细胞途径和细胞旁路途径穿透血脑屏障; 

② 对细胞膜进行修饰, 通过配体/多肽−受体介导的跨

血脑屏障途径入脑。

3.1 利用天然来源的细胞膜透过血脑屏障 有临床

试验表明, 当脑部发生缺血性脑卒中[57]或脑肿瘤[58]等

相关病变后, 脑部会有明显的炎症反应。此时, 脑内皮

细胞会上调细胞表面黏附因子 (P-selections and 

E-selections)、血管黏附因子 (vascular cell adhesion 

molecule 1, VCAM-1)、细胞黏附因子 (cell adhesion 

molecules, CAMs) 和整合素等, 这促使免疫细胞启动

在内皮细胞上的滚动、激活、停滞的机制[20]。同时, 在

肌动蛋白的极化下, 被激活的免疫细胞可以在内皮细胞

上横向爬行, 最终其膜蛋白与内皮细胞的相互作用诱

导内皮细胞形成垂直的微绒毛状突起, 为免疫细胞透

过血脑屏障提供跨细胞和细胞旁路迁移的途径[59]。因

此, 在疾病条件下, 利用免疫细胞膜蛋白与脑内皮细胞

的相互作用, 可以在中枢神经系统免疫监测调控下, 实

现调节血脑屏障紧密连接的目的, 促进免疫细胞膜包

被的纳米粒透过血脑屏障, 进入脑实质发挥药物作用。

唐本忠团队[25]利用自然杀伤细胞 (nature killer cell, 

NK) 来源的细胞膜包被携载药物的纳米粒实现脑肿瘤

的靶向递药治疗, 研究者首先利用蛋白质印迹实验证

明 NK 细胞膜包被的纳米粒上保留功能相关抗原 1 

(leukocyte function-associated antigen 1, LFA-1) 等与脑

内皮细胞相互作用的 NK 细胞膜蛋白。并且通过

Transwell实验, 证实了膜仿生纳米粒因保留了膜表面

的整合素, 会与 CAMs、VCAM-1相互作用, 启动细胞

信号级联, 通过解开紧密连接结构的方式, 促进药物透

过血脑屏障入脑。体内荧光成像实验也表明, 免疫细

胞膜包被的纳米粒可以大量透过血脑屏障, 特异性地

聚集在脑肿瘤中, 提高脑内药物含量。该结果证实, 免

疫细胞来源的细胞膜包被载药纳米粒, 可以通过细胞

膜上功能蛋白与脑内皮细胞上高表达的蛋白相互作用

实现血脑屏障高穿透能力。

Figure 2　Preparation of CMC-NPs. CMC-NPs: Cell membrane coated nanoparticles

Figure 3　Two ways of CMC-NPs to penetrate the BBB
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巨噬细胞作为另一大免疫细胞也常用于制备脑靶

向膜仿生制剂。李亚平团队[60]在研究脑肿瘤疾病中发

现, 巨噬细胞表面过表达的整合素和巨噬细胞-1抗原 

(Mac-1), 有利于巨噬细胞膜包被的载药纳米粒通过调

节紧密连接穿透血脑屏障 , 靶向脑肿瘤。史向阳团

队[61]利用巨噬细胞膜在脑肿瘤疾病中血脑屏障穿透和

靶向肿瘤部位的优势, 开发了一种巨噬细胞膜仿生聚 

(N-乙烯基己内酰胺) 共载二氧化锰和顺铂的纳米粒。

研究结果显示, 巨噬细胞膜包被可以明显增强纳米粒

药物穿透体外肿瘤环境下的血脑屏障模型的能力, 从

而提高了膜仿生纳米粒对肿瘤细胞杀伤能力。中国科

学院蔡林涛教授团队[62]的研究再次验证了巨细胞膜包

被纳米粒穿透体外血脑屏障的优势, 并进一步通过体

内荧光共定位的实验方法证实巨噬细胞膜包被的纳米

粒相比游离药物具有进入脑实质的优势, 其可以在脑

肿瘤区域大量积累, 并最终实现更好的脑胶质瘤治疗

效果。由此可见, 利用巨噬细胞膜仿生纳米制剂保留

了细胞膜上的功能蛋白, 促进了纳米粒对血脑屏障的

穿透和对胶质瘤的靶向。

除此之外, 干细胞来源的细胞膜也可用于修饰向

脑部递送的载体[63], 因为干细胞具有和免疫细胞类似

的入脑迁移机制。病理环境下, 旁分泌信号能调节干细

胞向脑部疾病区域转移[64]。以脑肿瘤为例, 脑肿瘤会

释放基质细胞衍生因子-1 (stromal cell-derived factor-1, 

SDF-1)、白细胞介素 8 (interleukin-8, IL-8)、肿瘤坏死因

子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 和缺氧诱导因

子-1α (hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α) 等因子, 为

干细胞的迁移提供“吸引剂”[65]。干细胞膜中晚期抗原4 

(very late antigen-4, VLA-4) 的存在可以促进它们与

VCAM-1相互作用, 这有利于干细胞膜对脑内皮细胞

的锚定[66]。除此之外, 干细胞膜高度表达的 I型跨膜蛋

白CD44可以与脑内皮细胞中普遍存在的透明质酸发

生黏附作用, 也是一种锚定迁移的可能机制[66]。因此, 

可以选择干细胞来源的细胞膜作为膜仿生材料, 帮助

纳米粒锚定血脑屏障, 调节紧密连接, 实现膜仿生纳米

制剂对血脑屏障的穿透与迁移。在此基础上, 神经间

充质干细胞 (neural stem cell, NSC) 膜表面不表达主要

组织相容性复合体 II型, 因此利用NSC来源的细胞膜

修饰后的纳米粒几乎不会引起任何的宿主免疫反

应[67]。浙江大学王奕团队[68]利用 NSC 可以穿透血脑

屏障、减少免疫清除的优势, 将 NSC膜包被纳米粒用

于帕金森病的治疗, 实验结果表明NSC膜的包被可以

调节血脑屏障紧密连接, 促进纳米粒突破物理屏障, 增

加药物在脑部积累量 , 显著改善了药物治疗疾病的

效果。

综上, 利用天然来源细胞膜包被纳米粒可以通过

膜表面的功能蛋白与脑组织病变区域上调的因子相互

作用, 实现膜仿生纳米制剂主动迁移到脑内皮细胞并

调节紧密连接穿透血脑屏障, 增加药物入脑提高疾病

治疗效果。

3.2 利用修饰后的细胞膜透过血脑屏障 除了直接

利用天然细胞来源的细胞膜进行仿生纳米粒制备外, 

也有研究根据不同疾病性质, 对细胞膜进行相关功能

蛋白的修饰, 调节转运屏障, 从而提高仿生药物载体穿

透血脑屏障的能力。实现细胞膜上功能蛋白的过表达

主要有两种方式: ① 直接对细胞进行调控, 促进细胞

膜上重要功能蛋白的过表达; ② 对分离得到的细胞膜

进行多肽修饰。

直接调控细胞蛋白表达的优势在于稳定性好, 并

能保证较高的修饰成功率。例如上调SDF-1α/CXCR4 

(C-X-C chemokine receptor type 4) 配体−受体这一信

号通路有利于促进干细胞向脑部主动迁移, 穿透血脑

屏障进入脑实质[69]。在脑损伤、脑局部缺血等情况下, 

疾病微环境中SDF-1上调, 吸引CXCR4过表达的细胞

主动向脑内迁移。耶鲁大学周江兵团队[67]利用这一特

质, 使用过表达 CXCR4的 NSC 的细胞膜包被载格列

本脲[70]的聚 (乳酸−乙醇酸) 纳米粒治疗缺血性脑卒

中。研究结果显示, 在CXCR4与SDF-1的相互作用介

导下, 修饰后的干细胞膜仿生纳米粒穿透血脑屏障的

功能得到加强, 到达缺血脑组织区域的药物剂量显著

提高, 在减少病变体积方面表现出更显著的疗效。

第二种修饰方式是在膜仿生的基础上, 结合多肽

对纳米粒进行双重修饰, 利用前者免疫原性低、生物安

全性好、长循环的优势和后者高效靶向和穿透的能力, 

实现药物向脑部精准、安全递送。有研究者选择与脑

内皮细胞表达的烟碱乙酰胆碱受体 (nAChRs) 具有高

结合亲和力的肽——CDX肽, 将其修饰于红细胞膜包

被纳米粒的表面, 治疗脑胶质瘤。该方法具有良好的

治疗效果, 并且显著降低了外周药物的积累, 减少药物

的不良反应[71], 具有广泛的应用前景。此外, 可以选择

能侵袭中枢神经系统产生神经毒性的病毒中分离得到

的短肽对细胞膜进行修饰, 赋予膜仿生纳米制剂更强

的穿透血脑屏障的能力。如来自梅毒的短肽 TP0751

肽 , 已经被证实是促进梅毒穿透血脑屏障的主要因

素[72]。山东大学姜新义团队[73]在包裹载药纳米粒的干

细胞膜表面修饰TP0751肽, 介导膜仿生纳米制剂与脑

内皮细胞发生黏附并穿透血脑屏障, 促进药物入脑发

挥脑转移瘤的治疗作用。

不同细胞膜包被纳米粒穿透血脑屏障的途径, 见

表1[25,60,63,71,74-77]。 
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4 总结与展望 

综上, 膜仿生纳米制剂在脑部疾病的治疗中得到

了广泛运用。研究结果证实, 在介导药物脑部靶向递

送中, 由于膜仿生纳米制剂保留了细胞膜表面部分功

能蛋白, 赋予了纳米粒逃避免疫清除、延长体内循环时

间、提高靶向递送能力、增加药物进入脑实质并在疾病

区域的富集等优势。针对不同疾病的特征, 可以选择

天然来源的细胞膜或利用修饰后的细胞膜包被纳米粒

以发挥特异性的药物递送作用, 实现穿透血脑屏障和

靶向受损脑组织[78-80]。

除了膜仿生纳米粒外, 外泌体等细胞囊泡也是一

种较为常见的仿生药物递送载体, 后者同样也具有小

尺寸、高生物相容性、逃避免疫清除、靶向递送等优点。

而在制备过程中, 细胞膜仿生纳米制剂具有显著的经

济优势。相较于外泌体、线粒体等细胞器的提取, 细胞

膜的提取和分离成本低、操作方法简便、技术手段更为

成熟, 有利于进入批量生产[81]。并且相比于利用外泌

体等囊泡作为载体复杂的载药过程和较低的载药能

力, 利用分离提取得到的细胞膜直接包裹携载药物的

纳米粒过程简单、操作可控, 不会因细胞器内部复杂的

生物成分在体内释放而产生不可控的安全风险。

但是, 将膜仿生纳米制剂运用于脑部疾病仍存在

一定的挑战。首先, 细胞膜分离和提取的过程虽已经

形成较为完整、成熟的技术手段, 但制备过程仍可能损

伤细胞膜结构[82], 也存在细胞膜质量不稳定, 储存稳定

性差等问题[14], 这会影响膜仿生纳米制剂在体内靶向

脑部、穿透血脑屏障的效率。针对该问题, 一方面需要

针对不同细胞来源的细胞膜, 选择相对应的提取方法。

在制备方法筛选过程中, 可以结合Western blot等表征

提取得到的细胞膜蛋白种类、含量的实验手段, 保证利

用该制备工艺生产出的细胞膜有较好的批间一致性。

其次, 为了实现进一步提高血脑屏障穿透能力和

病变位置靶向能力, 有研究通过物理或化学手段向细

胞膜上插入肽进行修饰[71,83], 这可能会导致细胞膜结

构完整性被破坏, 影响其生物功能, 进而影响膜仿生纳

米制剂的递送效果。针对该问题, 一方面可以改变修

饰方式, 例如利用条件更温和的脂质插入法进行修饰, 

减少对细胞膜表面结构完整性的破坏; 另一方面可以

使用杂化膜包被纳米粒实现多功能的药物递送, 从而

避免额外的肽修饰。根据特定的疾病特征选择两种细

胞膜杂化, 例如可以选择红细胞膜结合肿瘤细胞膜, 在

避免免疫清除的同时也可以实现药物穿透血脑屏障入

脑和脑肿瘤的特定靶向。

除此之外, 完整的细胞膜包被纳米粒可能对药物

释放产生影响, 减慢药物从载体中释放的速率。当某

种疾病条件下需要药物在疾病区域快速释放时, 细胞

膜在纳米粒表面的完整包覆反而会阻碍药物在疾病区

域发挥作用。因此, 可以考虑结合光热反应, 加入光敏

剂, 在细胞膜仿生制剂于特定区域富集后, 利用激光照

射, 实现药物的快速释放。

随着细胞膜仿生纳米制剂在脑部疾病治疗研究中

的广泛运用, 为了进一步提高新型制剂的药物递送效

率, 研究者们开始联合各种手段进行治疗。结合物理

手段实现血脑屏障的穿透, 如聚焦超声技术或微泡技

术, 实现安全、无创、可逆地开放血脑屏障并递送药物。

除此之外, 可以结合针对血脑屏障生理特征实现增强

Table 1　Different cell membrane coated nanoparticles to traverse the BBB

Different 

nanoparticles
Traverse BBB 

by natural 

CMC-NPs

Traverse BBB 

by modified 

CMC-NPs

Cell source

Neutrophil

NKs

Macrophage

Mesenchymal 

stem cells (MSCs)
Macrophage

Red blood cells 

(RBCs)

RBCs

MSCs

Traverse pathway

Adhere to activated endothelium via membrane adherent proteins, such as integrin β2 on neutrophils and 

intercellular cell adhesion molecule-1 (ICAM-1) expressed on the endothelium.
The integrins on the biomimetic nanoparticles interact with CAMs and VCAM-1 to start the cell signal 

cascade and  unlock the tight junction.
In brain tumor diseases, overexpression of integrin and macrophage 1 antigen (Mac-1) on the surface of 

macrophages facilitates the penetration by regulating tight junction.
Paracellular and transcellular routes through G-protein coupled receptors (GPCRs) and integrin very late 

antigen-4 (VLA-4) and its ligand VCAM-1 dependent mechanisms.
Engineered macrophage membrane with enhanced programmed cell death-1 (PD-1) expression, which 

could cross the BBB, respond to the brain tumor microenvironment (TME), and further target the PD-1/

PD-L1 signal axis.
Utilized CDX peptide, a peptide with high binding affinity to the nicotine acetylcholine receptor 

(nAChRs) expressed in brain endothelial cells, to bind it to the surface of RBCs membrane coated 

nanoparticles.
Modified RBCs with T7 and NGR peptide. T7, a ligand of transferrin receptors with seven peptides, is able 

to penetrate the BBB. NGR is a peptide ligand of CD13, showing a glioma-homing property.
Using CXCR4 overexpression MSCs membrane could improve nanoparticles to cross the BBB and 

efficiently target the CXCR4-CXCL12 (C-X-C motif chemokine ligand 12) axis.
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穿透能力的方法, 提高药物治疗效果。例如针对血脑

屏障内皮细胞的物质运输方式——转胞吞 , 韩亮团

队[84]已经证实内皮细胞的转胞吞作用在血脑屏障脂质

转运蛋白 (Mfsd2a) 存在时会受到抑制, 因此通过阻断

血脑屏障脂质转运蛋白就可以暂时性地提高血脑屏障

通透性实现药物递送。

总体而言, 在脑部疾病治疗中, 考虑到血脑屏障穿

越效率、生物安全性和生物相容性, 膜仿生纳米制剂具

有其独特的优势, 相信在未来能有更大的应用场景。
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