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膜仿生纳米载体在肺部疾病靶向治疗中应用研究进展
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摘要: 肺部疾病是人类健康的主要威胁之一, 目前针对肺部疾病的临床治疗药物普遍存在肺部递送效率低、清

除速率快及毒副作用明显等问题。近年来, 膜仿生纳米载体受到越来越多的关注, 因其具有靶向性高、循环时间长、

生物相容性好和免疫逃逸能力强等优势, 已成为肺部疾病靶向治疗的一大研究热点。本文综述了膜仿生纳米粒的

主要制备方法、不同细胞来源的膜仿生纳米载体的特点及其在肺部疾病靶向治疗中的应用; 此外, 结合不同膜的性

质特点分别讨论其缺点, 并讨论当前的技术局限性及未来的展望, 为膜仿生纳米载体的设计及其在肺部疾病治疗中

的潜在应用提供参考。
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Abstract: Pulmonary disease is one of the major threats to human health. However, the current clinical 

treatment drugs for lung diseases generally have problems such as low lung delivery efficiency, fast clearance rate 

and obvious toxic side effects. Recently, membrane biomimetic nanocarriers have attracted more and more 

attention. Due to their advantages of high targeting, long cycle time, good biocompatibility and strong immune 

escape ability, membrane biomimetic nanocarriers have become a major research hotspot in targeted therapy of 

lung diseases. In this review, we discuss the main preparation methods of membrane biomimetic nanoparticles, the 

characteristics of membrane biomimetic nanocarriers from different cell sources and their application in the 

targeted therapy of lung diseases. At the same time, according to the characteristics of different membranes, the 

shortcomings, current technical limitations and future prospects are discussed. This review is expected to provide 

references for the design of membrane biomimetic nanocarriers and their potential applications in the treatment of 

lung diseases.
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肺部疾病是重大的全球公共卫生问题[1], 对人类

健康造成巨大威胁[2], 主要包括肺部感染[3]、急性肺损

伤[4]、肺癌[5]、哮喘[6]、囊性纤维化[7]等。全世界六大死

亡原因中有三个是肺部疾病 , 每年导致 760 万人死

亡[8]。目前, 针对肺部疾病的治疗, 临床治疗药物普遍

存在肺部递送效率低[9]、清除速率快[10]及毒副作用明

显[11]等问题。

为解决传统治疗措施中存在的问题, 研究者致力

于开发肺靶向递药系统, 以实现药物在病理性肺组织

中的高效递送[12,13]。经肺部吸入[14]或静脉注射的纳米

颗粒是目前最常见的肺靶向递药系统[15,16], 已在多种

肺部疾病模型中取得了良好的治疗效果。然而, 这些

靶向递药系统仍然存在一定的局限性。例如, 经肺部

吸入的纳米颗粒在气道和肺泡中很容易被黏液层、支

气管肺泡液和吞噬细胞吞噬[17], 而经静脉注射的纳米

颗粒容易被网状内皮系统吞噬, 并经肾脏、肠和肝脏代

谢清除[18-20], 导致纳米颗粒在肺组织的分布减少。另

外, 分散的纳米颗粒倾向于吸附各种蛋白质, 形成蛋白

冠, 使纳米颗粒的靶向能力降低[21]。因此, 如何克服生

理屏障, 提高纳米颗粒在肺部的靶向递送效率已成为

亟待解决的难题。

近年来, 基于活细胞的肺靶向递药系统受到了越

来越多的关注。与普通的纳米颗粒相比, 活细胞药物

载体具有天然的靶向性, 同时还具有免疫原性低、安全

性好的优势。常用于药物递送的细胞主要包括红细

胞 (red blood cell, RBC)、间充质干细胞 (mesenchymal 

stem cell, MSC)、血小板 (platelet, PLT)、巨噬细胞等。

具体而言, 药物可以封装在细胞内[22], 也可以吸附在细

胞表面[23]。

然而, 活细胞作为载体的方法面临诸多问题。首

先, 活细胞载药策略尚未标准化, 并且药物释放不可

控, 如抗癌药物细胞毒性和药物快速外排导致的损失; 

其次, 有研究表明, 静脉注射后, 因为细胞大小滞留在

肺部的间充质干细胞会诱发肺栓塞[24], 如间充质干细

胞可以通过抑制抗原特异性T细胞增殖和促进调节性

T细胞的产生来调节免疫反应的强度, 由此抑制免疫

反应和促进肿瘤生长和转移的能力, 其中微环境可能

会影响间充质干细胞的行为[25]; 此外, 间充质干细胞具

有分化潜力, 在应用中不能排除分化为不相关细胞的

风险[26]。

在此基础上, 研究者进一步开发了细胞来源的膜

仿生纳米载体。通过将生物膜涂覆在纳米颗粒表面, 

可以伪装纳米颗粒, 赋予它们天然细胞的固有特性[27]。

研究表明, 膜片段即使在与细胞源分离后仍保留其生

物学内容和膜蛋白谱, 因此, 膜仿生纳米载体在保留了

核纳米颗粒各种基本性质的同时, 还具有良好的靶向

性和生物相容性[28]; 此外, 细胞膜的包被还可以帮助纳

米颗粒在递送药物的过程中保持完整的结构和功

能[29,30]。综上所述, 细胞来源的膜仿生纳米载体有望

为肺部疾病提供潜在的靶向治疗策略。

1 膜仿生纳米载体的制备方法 

膜仿生纳米粒的主要制备方法包括膜挤出、超声

处理和微流体电穿孔。

膜挤出是最常用的方法, 是一种通过施加机械压

力将纳米颗粒封装在细胞膜中以促进纳米颗粒渗透到

细胞膜的磷脂双层的方法[31]。根据纳米颗粒尺寸, 通

过使用具有不同孔径的多孔膜过滤器将提取的膜与其

他纳米结构共挤出, 以产生具有壳核结构的膜仿生纳

米载体[32]。然而, 机械挤出可能需要较大的压力来挤

压硬颗粒, 并且对于实现大规模制备仍然具有挑战性。

超声处理是制备膜仿生纳米颗粒的另一种主要方

法, 其中细胞膜和纳米颗粒在超声波能量提供的破坏

力下自组装形成核壳纳米结构[33]。与膜挤出相比, 这

种方法具有材料损失更少的优点。值得注意的是, 应

仔细考虑和优化超声处理的持续时间、频率和功率, 以

尽量减少超声处理可能损坏的膜相关成分, 同时最大

限度地提高融合效率。

另一种更有效和更简单的膜包被技术是微流体电

穿孔, 是最近开发的一种制备膜仿生纳米颗粒的技术, 

显示出作为具有可控、可调和可扩展潜力的制备技

术[34]。在该方法中, 纳米颗粒和细胞膜囊泡在微流控

芯片中混合, 然后流过电穿孔区。两个电极之间的电

脉冲可以有效地促进纳米颗粒进入细胞膜囊泡。对于

此过程, 必须适当设置微流控芯片上的流速, 持续时间

和脉冲电压, 以确保纳米结构完全被细胞膜覆盖。由

于微流控电穿孔的诸多优点 (如高通量、低成本和精

细可控性), 它被认为为扩大细胞膜衍生纳米结构的应

用提供了强大的工业前景。

2 不同细胞来源的膜仿生纳米载体 

膜仿生纳米载体的性质在很大程度上取决于细胞

膜上功能蛋白的种类和数量, 可针对不同靶点选择不

同细胞膜[35]。本部分将介绍目前不同细胞来源的膜具

有的功能蛋白及不同细胞来源的膜仿生纳米载体在肺

部疾病中的应用研究 (图1)。

2.1　红细胞来源的膜仿生纳米载体　

RBC是人体中最丰富的血细胞, 负责为细胞和组

织提供氧气并将二氧化碳输送到肺部。由于从血液中

分离 RBC 的便利性和 RBC 的无核特性, RBC 是用于

制备膜仿生载体的第一类细胞, 将RBC膜涂覆在粒径

约 100 nm的聚乳酸−羟基乙酸共聚物 (PLGA) 颗粒表
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面[36]。旨在用 RBC 外部伪装纳米颗粒表面以进行长

时间循环, 同时保持聚合物核心的适用性。

RBC膜上表达的自我识别蛋白CD47被网状内皮

系统识别, 可以欺骗宿主免疫系统并避免蛋白冠的合

成, 从而提高生物相容性并延长保留时间, 使RBC膜

具有循环时间长的优点, 也因此广泛用于肺部疾病的

治疗[37]。例如, 制备红细胞膜包被的甲磺酸奥巴托克

拉 (OM) 负载的 PLGA 纳米颗粒, 显示出改善的肺肿

瘤抑制和良好的生物相容性。与裸纳米颗粒相比, 红

细胞膜包被的纳米颗粒实现长期体循环, RBCm-OM/

PLGA表现出比游离OM注射液更长的相对生物利用

度, 几乎是游离OM注射液的 4倍, 因此对非小细胞肺

癌 (NSCLC) 细胞表现出更强的细胞毒性, RBCm-OM/

PLGA高度诱导NSCLC细胞中的 caspase-3/7活性, 较

裸纳米粒约提高 2倍[38]。若要实现靶向效果则需要对

RBC膜表面进行修饰。有研究表明, 通过将 1,2-二氨

基环己烷-铂 (II) (DACHPt) 和吲哚菁绿 (ICG) 包封的

牛血清白蛋白 (BSA) 包埋在靶向肽修饰 RBC 膜 

(R-RBC@BPtI) 中 , 构建了一种具有肿瘤靶向能力的

新型 RBC 膜仿生联合治疗体系 R-RBC@BPtI (图 2), 

通过光热和化疗联合实现了显著的肿瘤消融和体内肺

转移抑制[39]。

2.2　血小板来源的膜仿生纳米载体　

与RBC相比, PLT膜包被的纳米颗粒具有靶向肿

瘤和受损血管黏附的能力, 是由于 P-选择素在 PLT上

过表达, 这使得 PLT能够特异性地与肿瘤细胞表面过

表达的 CD44 受体结合[40]。例如, 作者以内皮特异性

启动子 Tie2 和缺氧反应元件血管紧张素转换酶 2 

(ACE2) 构建缺氧响应质粒, 并以鱼精蛋白 (protamine, 

PRT) 和硫酸软骨素 (chondroitin sulfate, CS) 为核心包

装质粒, 然后以PLT膜为壳, 制备仿生纳米颗粒递送系统

ACE2-CS-PRT@PM, 靶向受损肺血管内皮[41]。ACE2-

CS-PRT@PM有效地将缺氧响应的ACE2质粒递送到

肺血管内皮细胞中, 仅在缺氧环境中促进 ACE2的过

表达 , 治疗缺氧性肺动脉高压 (hypoxic pulmonary 

hypertension, HPH) (图 3)。在HPH大鼠中, ACE2-CS-

PRT@PM 主要存在于 3 h的肺和肝脏中, 12 h时存在

于肺、肝和肾脏中, 24 h仅存在于肺中, 而裸纳米粒主

要存在于 3 h的肝脏和肺中, 12 h时仅存在于肾脏中, 

24 h 时完全清除 , ACE2-CS-PRT@PM 在 HPH 大鼠中

表现出更好的肺靶向和较慢的清除速度, 并在很大程

度上逆转 HPH, 减少肺血管重构, 恢复肺内血管紧张

系统平衡。

同时, PLT膜包被的纳米颗粒应用于抑制肿瘤肺

部转移。例如, 构建了基于MnOx纳米化的工程纳米

血小板 (MOAP) 用于肿瘤内局部光热免疫治疗, 可抑

制肺转移[42]。此外, 由于炎症靶向能力, PLT膜涂层有

利于治疗肺部炎症。例如, 合成 PLGA纳米颗粒以共

包封姜黄素 (curcumin, Cur) 和白藜芦醇 (resveratrol, 

RV), 并将PLT膜包被到Cur-RV NPs上以形成PM@Cur-

RV NPs靶向炎症[43]。构建 PM/Ber纳米颗粒用于将小

檗碱 (Ber) 输送到炎症肺。PM/Ber在静脉注射后 2 h

成功靶向肺部炎症病灶, 从而减轻过敏性哮喘。

2.3　肿瘤细胞来源的膜仿生纳米载体　

肿瘤细胞的快速体外扩增使得大量分离细胞膜成

为可能[28]。肿瘤细胞膜富含多种功能蛋白, 包括介导

同源结合的膜蛋白 (整合素αvβ3、E-钙粘蛋白等)[44]、自

我识别和免疫逃逸的生物标志物 (CD47等)[45]和免疫

Figure 1　Application of membrane biomimetic nanocarriers in the treatment of lung diseases. NP： Nanoparticle
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激活相关的肿瘤抗原 (肿瘤相关汤姆森−弗里登赖希

糖原等)[46]。因此, 肿瘤细胞膜仿生纳米载体作为药物

递送策略被认为是一种有潜力的选择, 因为它们能够

逃避免疫监视和靶向肿瘤部位。

利用肿瘤细胞膜包被负载奥希替尼 (osimertinib, 

Osi) 的聚合物纳米颗粒 (NP@Osi) 得到的仿生纳米颗

粒 (CMNP@Osi) 具有用于抗肿瘤治疗的体内双重靶

向[47]。此外, 肿瘤细胞膜伪装的CMNP@Osi表现出延

长体内清除时间及由黏附分子和肿瘤特异性结合蛋白

介导的同型靶向, 与肿瘤细胞的结合蛋白非常相似。

CMNP@Osi还显示出同源肿瘤细胞的有效摄取, 随后

将Osi释放到细胞质中, 该细胞质与内膜上的EGFR酪

Figure 2　Scheme illustration of a biomimetic nanoparticles of RBC membrane for the therapy of lung metastasis of melanoma. RBC: Red 

blood cell. Adapted from Ref. 39 with permission. Copyright © 2018 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Figure 3　Scheme illustration of a biomimetic nanoparticles of PLT membrane for the therapy of HPH. PLT: Platelet; HPH: Hypoxic pul‐

monary hypertension. Adapted from Ref. 41 with permission. Copyright © 2023 American Chemical Society
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氨酸激酶受体结合, 增强分子靶向并实现有效的肺癌

治疗。此外, 有研究表明转移性乳腺癌外泌体由于其

独特的表面标志物表达谱而具有天然肺部亲和性, 其

包裹装有抗炎药地塞米松的核心纳米颗粒得到的仿生

纳米粒被证明具有天然肺部亲和性[48]。在体内, 这些

纳米颗粒在肺组织中表现出增强的积累, 并显著降低

肺部炎症模型中的促炎细胞因子负荷 (图 4)。该项研

究将肿瘤细胞源生物膜材料扩展到非肿瘤的肺部炎症

疾病中。

2.4　干细胞来源的膜仿生纳米载体　

一些干细胞, 如MSC、胚胎干细胞和神经干细胞, 

是具有自我复制能力的分化细胞[49]。此外, 干细胞具

有归巢能力, 通过将靶器官释放的趋化因子、黏附分子

和生长因子与干细胞表面表达的相应受体相结合, 使

干细胞靶向到受损器官[50]。特别是, MSC显示出有效

的肿瘤归巢和炎症诱导迁移的固有能力[51,52], 这与其

归巢受体的表达密切相关, 一个典型的例子是C-X-C

趋化因子受体 4型 (CXCR4), 由于对发炎组织释放的

基质细胞衍生因子1α (SDF-1α) 的反应, 它被认为在炎

症诱导的 MSC迁移中起着至关重要的作用[53]。发炎

的组织产生多种细胞因子, 这些产生的细胞因子会进

一步扩散到血液循环并形成趋化因子梯度, 这将激活

MSC上表达的相应受体, 如CXCR4, 并启动MSC沿细

胞因子梯度的迁移。这种性质使MSC具有固有的炎

症靶向性和在炎症部位的长期保留[54]。此外, MSC上

也有很多黏附分子表达, 如迟现抗原-4 (VLA-4) 和分

化簇 44 (CD44)[55]。这些黏附分子对于MSC在血液中

滚动期间附着在发炎的血管内皮细胞上至关重要, 允

许 MSC 随后的内皮迁移以进一步迁移到发炎的肺

细胞[56]。

由于肺血管系统的过滤功能, 大多数静脉内给药

的 MSCs最初在肺部被拦截, 然后迁移到肺部的受伤

区域[56,57]。该特性赋予MSC优异的肺部靶向能力, 非

常适合于肺部疾病靶向治疗。MSC作为成功治疗肺

肿瘤[58,59]和肺纤维化 (PF)[60]的强大肺靶向载体, 在患

病细胞特化靶向和患病肺长期保留方面显示出显著优

势。有研究利用MSC在糖酵解状态下能量需求较少, 

有利于线粒体转移到患病细胞, 并且MSC对病变组织

具有显著的归巢能力, 为靶向线粒体转移提供了可能

性的优点, 使其成为线粒体供体细胞, 提出了基于氧化

铁纳米颗粒 (IONP) 的MSC工程, 以提高其细胞间的

线粒体转移速率, 治疗PF[60]。

然而, 由于MSC的给药具有诱发肺微栓塞的潜在

风险[61], 利用MSC膜涂层的仿生纳米颗粒作为替代选

择, 以利用炎症归巢的优势, 同时避免直接使用MSC

的潜在风险。例如, 将抗病毒药物更昔洛韦 (GCV) 和

磷酸甲酸酯 (PFA) 加载到由聚乳酸−乙醇酸 (PLGA) 

和 1,2-二油酰基-3-三甲基铵丙烷 (DOTAP) 制备的 pH

响应纳米颗粒中, 并进一步包被源自骨髓间充质干细

胞的细胞膜, 形成人工干细胞MPDGP (图 5)。在巨细

胞病毒 (CMV) 诱导的肺炎模型中, 包被骨髓间充质干

细胞膜的仿生纳米粒 MPDGP 表现出明显的炎症嗜

性, 并有效抑制病毒复制和病毒感染相关炎症[62]。

2.5　免疫细胞来源的膜仿生纳米载体　

免疫细胞膜仿生载体还具有主动靶向和免疫逃逸

的能力, 因此显示出作为靶向治疗肺部炎症和肺部肿

瘤的载体的潜力[63]。目前, 从巨噬细胞和中性粒细胞

中收获的膜是肺靶向递送应用最多的免疫细胞膜。

2.5.1　巨噬细胞来源的膜仿生纳米载体　巨噬细胞是

免疫细胞中数量最多的, 在免疫反应中起着至关重要的

作用。使用巨噬细胞治疗炎症性疾病有几个优点[64]。

巨噬细胞是重要的抗原呈递细胞, 其表达抗原肽主要

组织相容性复合体 (MHC) 并触发随后的免疫反应[65]。

此外, 巨噬细胞可以通过巨噬细胞膜表面的相应受体

与炎症部位的趋化因子 (单核细胞化学引诱蛋白-1

等) 之间的相互作用介导炎症反应[66]。

有研究表明, 巨噬细胞通过其表达的整合素α4与在

肿瘤细胞中过表达的血管细胞黏附分子-1 (VCAM-1) 

Figure 4　Scheme illustration of a biomimetic nanoparticles of exosome derived from tumor cells for the treatment of pneumonia. Adapted 

from Ref. 48 with permission. Copyright © 2022 American Chemical Society
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结合, 巨噬细胞与肺肿瘤细胞具有密切的相互作用[67]。

巨噬细胞和肿瘤细胞之间的这种相互作用为使用巨噬

细胞膜进行肺肿瘤靶向递送提供了潜在的应用。例

如 , 一种巨噬细胞膜修饰的依坦辛脂质体 (etansine 

liposomes coated with macrophage membranes, MEL)

(图 6), 可以靶向乳腺癌的肺转移部位[68]。MEL是通过

用巨噬细胞膜功能化依坦辛脂质体来赋予巨噬细胞的

仿生功能而制造的。4T1 细胞中 MEL 的细胞摄取信

号比裸纳米粒高 2.0倍, 这有效地验证了MEL中巨噬

细胞膜修饰增强细胞摄取作用, 进而使药物更好地发

挥抑制细胞活力的作用。当 α4β1整合素标志物被封

闭时, 与MEL组相比, 细胞摄取减少了25%。同时, 在体

内分布实验中, 与裸纳米粒组相比, MEL组的肺中荧光信

号强度增强了2.8倍, 并显著抑制了乳腺癌的肺转移。

除了肿瘤靶向能力外, 基于巨噬细胞“归巢”到炎

症部位, 巨噬细胞仿生纳米载体进一步显示出抗炎的

潜力。例如 , 一种用于治疗急性肺损伤 (acute lung 

injury, ALI) 的仿生抗炎纳米系统 (MM-CEP/NLC)[69]。

MM-CEP/NLCs 是用天然巨噬细胞膜 (MMs) 包被的

纳米结构脂质载体 (NLCs) 制成 , 以实现头孢菌素 

(CEP) 在肺部炎症中的有效积累, 从而达到治疗 ALI

的效果。鉴于巨噬细胞与 COVID-19 的进展密切相

关, 有研究建立基于巨噬细胞仿生纳米载体的药物递

送系统 (PLGA@M) 用于 COVID-19 治疗[70]。具体来

说, PLGA@M由两部分组成, 一部分是用于包裹在纳

米颗粒表面的巨噬细胞膜, 另一部分是用于载药的聚

合物纳米颗粒 (PLGA纳米颗粒)。由于巨噬细胞膜遗

传的表面受体, PLGA@M可以伪装成迷你巨噬细胞, 

竞争性地吸收多种促炎物质, 抑制巨噬细胞和中性粒

细胞的活化, 最终缓解或阻止细胞因子风暴 (CSS) 的

进展。

2.5.2　中性粒细胞来源的膜仿生纳米载体　中性粒细

胞作为最常见的白细胞, 参与体内各种炎症反应。炎

症的暴发导致中性粒细胞的增加, 中性粒细胞是防御

组织感染或损伤中病原体的第一线[71]。

有研究利用中性粒细胞对炎症组织具有靶向特

性, 通过从天然中性粒细胞中提取中性粒细胞膜而不

影响其生物学特性, 装载司帕沙星 (SPX) 的纳米颗粒

被这些膜涂覆并伪装成中性粒细胞。与传统纳米药物

相比 , 中性粒细胞膜包被的纳米颗粒 (NM-NP-SPX) 

具有精准的靶向能力, 就像中性粒细胞在炎症暴发时

可以在炎症部位积聚一样[72]。此外, NM-NP-SPX可以

延长循环时间, 具有控释特性。通过体内实验发现, 肺

炎小鼠肺部血液、细菌和炎症细胞中代表性炎性细胞

因子的浓度在注射NM-NP-SPX后的最初 24 h显著降

低, 这意味着 NM-NP-SPX 可以大大降低炎症患者的

死亡风险。由于NM-NP-SPX对正常细胞的低细胞毒

性, 受感染的肺部可以迅速恢复, 而不会对其他器官产

生任何不良反应。近期, 也有研究表明中性粒细胞膜

Figure 6　Scheme of macrophage-membrane-coated emtansine liposome with specific metastasis targeting for suppressing lung metastasis 

of breast cancer. MEL: Emtansine liposomes coated with macrophage membranes. Adapted from Ref. 68 with permission. Copyright © 

2016 American Chemical Society

Figure 5　 Scheme illustration of a biomimetic nanoparticles of 

MSC membranes for the therapy of pneumonia. MSC: Mesenchy‐

mal stem cell. Adapted from Ref. 62 with permission. Copyright © 

2022, The authors

·· 2735



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2024, 59(10): 2730−2740

包被的脂质体负载酸性成纤维细胞生长因子 

(aFGF@NMLs), 可以选择性靶向发炎的肺, 并通过炎

症抑制有效缓解脓毒症诱导的ALI[73]。

除炎症靶向性外, 中性粒细胞膜也具有肿瘤靶向

的特性。通过用炎性中性粒细胞膜包被可生物降解的

PLGA NPs 来设计中性粒细胞膜仿生纳米颗粒 (NM-

NPs)[74]。通过负载第二代蛋白酶体抑制剂卡非佐米 

(CFZ), 制备的 NM-NPs (NM-NP-CFZ) 具有预防新发

转移和抑制已经形成的转移的治疗潜力 (图 7)。在肺

部几乎所有转移病变中都发现NM-NPs, 而PLGA NPs

与转移部位的共渗性则要差得多 , 靶向特性远不如

NM-NPs。

2.6　细菌来源的膜仿生纳米载体　

由于细菌膜和宿主细胞上的生物分子之间的相互

识别是细菌黏附和进入靶细胞的第一步, 因此细菌膜

已成为一种新的药物靶向递送载体[75]。特别是, 从革

兰阴性细菌中提取的细菌外膜囊泡 (outer membrane 

vesicle, OMV), 其中含有高水平的免疫原性蛋白质和

佐剂, 是激活病原体相关先天性和适应性免疫反应的

替代选择[76,77]。

有研究利用高压驱动耐药肺炎克雷伯菌通过间

隙, 诱导形成稳定的人工细菌仿生囊泡 (bacterial bio‐

mimetic vesicles, BBV)[78], 并且这些 BBV 几乎没有细

菌细胞内蛋白或核酸, 产量很高 (图 8)。BBV被树突

状细胞有效地吸收以刺激其成熟。BBV作为克雷伯

菌肺炎疫苗具有诱导细菌特异性体液和细胞免疫应答

的双重功能, 以提高动物的存活率并抑制肺部炎症。

3 局限与展望 

上面讨论的所有膜仿生纳米载体, 都因其表面不

同蛋白赋予纳米粒不同功能, 但是不同细胞来源的膜

仿生纳米载体也有各自的不足之处。

RBC 膜的主要弱点是其靶向能力差 , 因此需对

Figure 7　Schematic illustration of NM-NPs loaded with carfilzomib (NM-NP-CFZ) that selectively deplete CTCs and their site of coloni‐

zation. CTC: Circulating tumor cells. Adapted from Ref. 74 with permission. Copyright © 2017 American Chemical Society

Figure 8　BBV technology drives bacteria to form a large number 

of vesicles. BBV: Bacterial biomimetic vesicles. Adapted from Ref. 

78 with permission. Copyright © 2021 American Chemical Society
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RBC膜涂层的纳米载体进行功能化修饰, 使其能精准

靶向和渗透到靶细胞内。虽然 PLT膜在治疗肺癌、肺

转移及肺部炎症方面显示出免疫逃逸、肿瘤靶向和炎

症靶向的优点, 但也存在需要克服的问题, PLT易于体

外聚集, 其膜作为药物载体可能会导致不必要的血栓

形成或出血, 这使得 PLT膜包被的纳米颗粒的稳定性

成为主要挑战。然而, 关于使用肿瘤细胞衍生膜诱导

肿瘤发生的潜在风险的安全问题限制了这种递送策略

的临床应用。MSC膜具有肿瘤和炎症靶向的优点, 但

其较 RBC 在血液中的循环时间短、大量获取 MSC 相

对不方便。使用免疫细胞衍生膜的主要限制是它们的

免疫原性[79]。因为在免疫细胞中表达的主要组织相容

性复合体被其膜高概率遗传。OMV在大规模生产中

具有易于体外扩增、易于生产功能化OMV等的优势。

但是, OMV表面含有脂多糖和毒力因子可能会导致过

度的免疫激活并导致生物安全问题[80]。

除此之外, 较合成脂质体相比, 膜仿生纳米载体值

得注意的是其自身复杂性。具体来说, 因为整个膜可

以呈现数百种不同的分子, 有可能有一些蛋白质具有

相同的功能, 或者一些意想不到的蛋白质为纳米粒的

功能提供了重要作用。因此, 对这种复杂性可能需要

在未来使用创新技术进行更多的探索, 以提供更深入

的理解。同时, 膜仿生纳米载体表面蛋白质的分布可

能限制了它们的化学灵活性, 并且仍然有必要系统地

研究功能化技术如何影响这些纳米结构的仿生特性, 

开发可重复且可扩展的分离、处理和修饰细胞膜的方

法至关重要。

总的来说, 目前这些细胞膜仿生纳米粒离临床试

验还有较远的距离, 需要研究人员解决问题克服挑战。

4 总结 

综上所述, 细胞来源的膜仿生纳米载体为肺部疾

病的靶向治疗提供了一种高效、生物相容性好的策略, 

在肺部疾病中显示出靶向递送的潜力 (表1), 具有良好

的治疗效果。尽管膜仿生纳米载体递送策略仍有一些

局限性或缺点仍有待解决，该策略为有效治疗肺部疾

病开辟了一条全新的途径。
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