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仿生纳米诱饵系统在疾病治疗中的研究进展

杨龙，王学清，张强
（北京大学药学院，北京１００１９１）

摘要：能够中和多种致病物质的仿生纳米诱饵系统作为一种创新性的疾病治疗策略，近年来在生物医学领域引起了广泛关

注。与传统疾病治疗方法相比，仿生纳米诱饵系统展现出了高效的致病分子清除能力、卓越的生物相容性以及可持续或重复

给药的特点，这些特性使其在疾病的中和治疗领域具有巨大的应用潜力。笔者综述了仿生纳米诱饵系统的概念和特点、制备

技术以及应用范围，旨在为科研人员和医疗专业人士提供设计和开发新型仿生纳米诱饵系统的重要参考，以期推动该领域的

发展并加快实现临床应用。
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　　中和理念在自身免疫性疾病和感染性疾病等多种疾病
治疗中扮演着关键角色。单克隆抗体疗法，一种通过中和

致病物质来治疗疾病的手段，已经在多种疾病的治疗中获

得批准，并显示出显著的疗效［１］。然而，单抗疗法也面临着

挑战，包括抗药抗体的产生、对全身免疫系统的干扰以及抗

原靶点的突变，这些因素能导致治疗无效甚至引发严重的

毒副作用。为了克服这些挑战，纳米诱饵系统作为一种有

前景的替代方案应运而生。该系统通过在纳米颗粒表面模

拟宿主细胞的受体或配体，吸引致病物质并与之结合，从而

有效治疗疾病。特别的是，基于宿主细胞天然膜成分的仿

生纳米诱饵系统，因其低毒性和低免疫原性等独特优势，正

受到越来越多的关注［２］。本研究将重点介绍仿生纳米诱饵

系统的概念和发展历程，并综合评述其特点、制备方法以及

应用范围，旨在为未来相关领域的研究和应用提供参考和

启示。

１　仿生纳米诱饵系统的概念和发展历程
仿生纳米诱饵系统（ｂｉｏｎｉｃｎａｎｏｄｅｃｏｙｓｙｓｔｅｍ，ＢＮＤＳ）中

的“仿生”意为模仿生物体；“纳米诱饵”是指用纳米技术递

送致病物质的诱饵。该系统将由天然细胞膜衍生的纳米级

别囊泡或由天然膜涂覆的纳米颗粒作为载体，将膜上的特定

成分（如受体蛋白）作为诱饵，用于“欺骗”并清除致病物质。

同时，膜上的其他内源性成分有助于躲避机体网状内皮系统

的识别和清除。

ＢＮＤＳ最早可追溯到 ２０１１年，Ｚｈａｎｇ等［２］首次报道了

细胞膜仿生技术，该团队采用自上而下的仿生方法，通过用

天然红细胞膜包覆可生物降解的聚合物纳米颗粒，能显著

延长纳米颗粒的循环半衰期。后来，细胞膜仿生技术在中

和领域被广泛研究，已被证明可以将膜上的天然受体或配

体作为诱饵，特异性地吸引病原体、病理性蛋白质和化学毒

素等致病物质与其结合，在多种疾病模型中观察到了很好
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的治疗效果［３］。

尽管目前尚无基于ＢＮＤＳ的药物上市，仅有部分研究被
ＦＤＡ获批进入临床前研究［４６］，但可以预见的是，ＢＮＤＳ利用
数百万年来生物进化筛选出的特异性相互作用，规避了合成

传统中和药物所需要的靶点发现和疗效验证过程，有可能彻

底改变疾病治疗的格局［７］。

２　ＢＮＤＳ的特点
２１　起效快

ＢＮＤＳ可以直接与致病物质结合，通过物理方式阻止其
与宿主细胞的结合，这种直接的物理阻断作用可以迅速减少

致病信号的持续传递。

以治疗有机磷中毒为例，常见于杀虫剂和神经毒剂中，可

引起乙酰胆碱酯酶 （ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｅｓｔｅｒａｓｅ，ＡＣｈＥ）不可逆的
磷酸化和失活，进而导致乙酰胆碱在体内积累，最终导致神经

肌肉疾病［８］。传统的药物治疗有机磷中毒主要是通过激活

ＡＣｈＥ及消除过量乙酰胆碱发挥作用，无法清除体内的有机
磷［８］。而ＢＮＤＳ可通过表面携带的天然ＡＣｈＥ直接从源头上
中和清除有机磷，具备比传统药物更迅速且显著的疗效［８］。

２２　不良反应少
全身性分布增加了单克隆抗体等传统中和药物剂量限

制的毒副作用。相比之下，ＢＮＤＳ表面的成分与宿主细胞膜
相似，因此不太可能被免疫系统识别为外来物质，免疫原性

较低，具备长期治疗的潜力［９］。

以抗肿瘤为例，肿瘤细胞膜涂覆的纳米颗粒具有优异的

同源靶向性，能够依靠半乳糖凝集素３分子与癌细胞表面的
癌胚抗原相互作用，有效靶向癌症部位，显著降低了载体在

正常组织中的分布，增加在肿瘤部位的蓄积［１０１１］。

２３　适应性强
传统中和策略需针对致病物质结构进行特异性设计，往

往需要经历靶点筛选中和分子制备递送系统设计等过程。
此外，部分致病物质并没有有效的药理学中和剂，且存在中

和靶点突变或耐受等问题，大大增加了治疗的难度［１２］。

ＢＮＤＳ提供了一种有前景的疾病中和治疗方案，能够依赖表
面的天然诱饵分子吸引多种致病物质与其结合，无须考虑致

病物质的结构特点。

以治疗严重急性呼吸系统综合征冠状病毒２（ＳＡＲＳＣｏＶ
２）感染为例，尽管单克隆抗体等中和药物对阻断原型病毒感
染有效，但对病毒变体的治疗往往无效，需针对变体结构重新

设计［１３］。由于 ＳＡＲＳＣｏＶ和 ＳＡＲＳ相关冠状病毒（ＳＡＲＳｒ
ＣｏＶ）都依赖宿主细胞表面的血管紧张素转化酶２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ２，ＡＣＥ２）受体进入宿主细胞，因此表面携带
ＡＣＥ２受体的ＢＮＤＳ可以有效中和原型病毒及其多种变体，无
须考虑变体的结构变化，适应性更强［１４］。

２４　中和效率高
中和一种或有限几种致病物质有时并不足以完全逆转

疾病进展，ＢＮＤＳ具备与宿主细胞相似的结合多种致病物质
的能力，因此中和效率更高［３］。

Ｚｈｕａｎｇ等［１５］用巨噬细胞膜包被了尿酸酶负载的金属有

机框架（ＭΦＭＯＦ尿酸酶），在高尿酸血症小鼠模型中静脉
给药后，小鼠尿酸迅速降低至基础水平。此外，在尿酸钠晶

体诱导的关节炎小鼠模型上，关节内注射 ＭΦＭＯＦ尿酸酶
后炎症部位的 ＩＬ１β／ＩＬ６／ＴＮＦα等多种促炎细胞因子被有
效中和，这归因于巨噬细胞膜上丰富的细胞因子受体。

２５　跨血脑脊液屏障能力强
跨血脑脊液屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）运送药物和其

他活性物质是生物医学面临的主要技术挑战之一，ＢＮＤＳ提供
了一种可行的策略，在脑部疾病治疗中被广泛应用［１６１７］。

间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＭＳＣ）等细胞膜
上存在整合素α４β１等黏附分子，能够与血管内皮细胞表面
的ＶＣＡＭ１相互作用从而跨过 ＢＢＢ［１８］。有研究表明，由
ＭＳＣ分泌的胞外囊泡也能够通过表面的 ＭＳＣ同源分子与
ＢＢＢ细胞表面蛋白相互作用，最终能够有效跨过 ＢＢＢ［１９］。
Ｓｈｉ等［２０］用过表达趋化因子受体 ＣＸＣＲ４的间充质干细胞膜
涂覆聚多巴胺纳米球，静脉给药后显著改善了纳米颗粒对脑

缺血病变的靶向。同时 ＣＸＣＲ４作为诱饵，有效吸附和中和
了病变部位的炎症驱动因子 ＣＸＣＬ１２，切断了外周中性粒细
胞和单核巨噬细胞的浸润。

３　ＢＮＤＳ中诱饵的分类
ＢＮＤＳ中用于“欺骗”致病物质的诱饵主要来自细胞天

然表达的配体或受体、细胞应激条件下表达的配体或受体以

及通过基因工程手段在细胞水平表达的配体或受体等。

３１　细胞天然表达的配体或受体
多数致病物质通过与免疫细胞等类型的细胞膜上天然

表达的丰富配体或受体相互作用促进疾病发生和发展［２１］。

通过这些细胞衍生的ＢＮＤＳ能够模拟亲本细胞，吸引并结合
致病物质。如Ｔｏｌｌ样受体家族（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）是广
泛存在于免疫细胞表面的一类受体，能够识别结合多种病原

体及其分泌的毒素，随后触发细胞内信号转导［２２］。有研究

表明，由免疫细胞膜包被的纳米颗粒能够通过表面的 ＴＬＲ４
中和脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ），显著提高了由 ＬＰＳ诱
导的内毒素血症小鼠生存率［２３］。

３２　细胞应激条件下表达的配体或受体
部分细胞在施加刺激后也会表达丰富的配体或受体。

Ｈｏｕ等［２４］使用ＩＦＮγ刺激Ｒａｗ２６４７细胞后，Ｒａｗ２６４７细胞
表达了丰富的ＰＤＬ１、血管内皮黏附分子配体和多种细胞因
子受体，在关节炎和溃疡性结肠炎模型小鼠上验证了 ＩＦＮγ
激活的 Ｒａｗ２６４７细胞膜涂覆的聚乳酸羟基乙酸共聚物
［ｐｏｌｙ（ｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ），ＰＬＧＡ］纳米颗粒能够作为诱
饵清除多种促炎细胞因子，并通过程序性细胞死亡配体 １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，ＰＤＬ１）中和游离的程序性细
胞死亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１），有效
介导了免疫抑制。

３３　通过基因工程手段在细胞水平表达的配体或受体
以上由细胞天然表达或应激条件下表达在膜上的诱饵
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能够最大程度地保留天然特性，但膜上的其他成分可能会带

来安全性问题。因此也有研究通过基因工程手段在 ＦＤＡ批
准的工具细胞（如ＨＥＫ２９３Ｔ细胞）上过表达诱饵分子，具有
更高的安全性。

Ｚｈａｎｇ等［２５］在ＨＥＫ２９３Ｔ细胞水平过表达了ＰＤ１蛋白，
由此细胞制备的纳米囊泡表面携带 ＰＤ１作为诱饵，通过结
合肿瘤细胞表面的 ＰＤＬ１，有效破坏了 ＰＤ１／ＰＤＬ１免疫抑
制轴，增强了癌症免疫治疗效果。

为了增加诱饵分子“欺骗”致病物质的能力，可将天然膜

上的诱饵结构进行适当改造，或与一些膜相关蛋白串联表

达。Ｇｕｐｔａ等［２６］对ＴＮＦα受体（ＴＮＦαＲ）的序列进行了优化
设计，并在 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞上过表达了 ＴＮＦαＲ与细胞内腔
蛋白 ｓｙｎｔｅｎｉｎ１的融合重组蛋白，由该基因工程细胞分泌的
胞外囊泡在溃疡性结肠炎、神经炎症以及全身炎症等多种炎

症模型小鼠上观察到很好的抗炎效果。

此外，基因工程手段所表达出的诱饵往往仅针对单一致

病物质，通过将不同的诱饵在同一亲本细胞共表达，或将分

别表达了不同诱饵的亲本细胞膜进行膜融合，可以制备具有

广谱中和能力的ＢＮＤＳ。
肿瘤细胞会过表达 ＣＤ４７和 ＰＤＬ１，其中 ＰＤＬ１结合 Ｔ

细胞表面的ＰＤ１以阻断Ｔ细胞的免疫激活；ＣＤ４７结合巨噬
细胞表面的信号调节蛋白 α（ＳＩＲＰα）阻断巨噬细胞吞噬。
Ｚｈａｎｇ等［２７］将分别通过基因工程过表达 ＳＩＲＰα和 ＰＤ１的２
种细胞膜融合，由此制备的ＢＮＤＳ可有效阻断肿瘤细胞表面
的先天检查点 ＣＤ４７和适应性检查点 ＰＤＬ１。此外，为了使
单个纳米诱饵上ＰＤ１和 ＳＩＲＰα的分布更均匀，提高免疫检
查点的阻断效率，也可以在同一亲本细胞水平过表达 ＳＩＲＰα
和ＰＤ１的融合重组蛋白［２７］。

４　ＢＮＤＳ的制备方法
目前，ＢＮＤＳ主要分为细胞主动分泌的胞外囊泡（ｅｘｔｒａ

ｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶ）、人工制备的细胞衍生纳米囊泡以及具
备核心的细胞膜涂覆纳米颗粒三大类（图１）。下面将详细
介绍不同类型ＢＮＤＳ的制备方法。

图１　常见的仿生纳米诱饵系统（ＢＮＤＳ）类型

４１　细胞主动分泌的ＥＶ
ＥＶ是由细胞主动向外分泌的粒径３０～１０００ｎｍ内的膜

囊泡，负责细胞间的信号传递等功能。通过对亲本细胞的人

工改造可获得工程化的 ＥＶ，使其表面携带宿主细胞上的天
然受体用于吸引病毒、促炎细胞因子和细菌毒素等致病

物质［２６，２８２９］。

通过超速离心、密度梯度离心、沉淀、尺寸排阻色谱、场

流分级、微流控及免疫吸附等手段可分离纯化细胞培养液中

的ＥＶ，表１总结了用于分离纯化ＥＶ的常见方法。实际应用
时可考虑将不同方法组合使用，以提高ＥＶ的分离纯化效率。

表１　胞外囊泡（ＥＶ）的分离纯化方法

方法　　　　　 纯化机制　　　 优点　　　 缺点　　　　 参考文献

差速离心法 尺寸、密度 成本低、应用广泛 含蛋白质聚集体等杂质 ［３０］

密度梯度离心法 密度 纯度高 操作复杂，成本高 ［３１］

超滤法 大小 快速 ＥＶ会吸附到膜上而损失 ［３２］

切向流过滤法 大小 快速、ＥＶ吸附少 设备复杂 ［３３］

聚合物沉淀法 溶解度、表面电荷 高通量 可能引入聚合物杂质 ［３４］

尺寸排阻色谱法 大小 纯度高、所需样品量少 产量低、蛋白质污染 ［３５］

离子交换色谱法 表面电荷 纯度高 特异性低 ［３６］

相分离法 物理性质 快速廉价 ＥＶ膜完整性降低 ［３７］

微流控法 大小、密度 快速高效 成本高、样品少 ［３８］

亲和捕获法 表面生物标志物 特异性强 产量低、特异性抗体／适配体昂贵 ［３９］

　　Ｗａｎｇ等［１４］通过切向流过滤和超滤相结合的方法纯化

了由人肺球状细胞分泌的ＥＶ，在体内外实验中观察到该ＥＶ
能通过携带的ＡＣＥ２有效吸引病毒表面的 Ｓ蛋白，阻断病毒
入侵宿主细胞。

Ｄｕｏｎｇ等［４０］通过聚合物沉淀方法从稳定表达 ＴＮＦαＲ

ＣＤ６３融合蛋白的 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞条件培养基中分离出表面
携带 ＴＮＦαＲ的 ＥＶ，在体外观察到该 ＥＶ能够有效阻
断ＴＮＦα诱导的促炎信号传导。
４２　人工制备的细胞衍生纳米囊泡

人工制备的细胞衍生纳米囊泡是指通过挤出、冻融循
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环、超声、化学诱导、氮气空化、微流控破碎等手段处理亲

本细胞后制备出的类 ＥＶ，在继承 ＥＶ诸多优势的同时大
大提高了产量。表 ２总结了常见的生产细胞膜囊泡的
方法。

表２　细胞衍生纳米囊泡的制备方法

方法　　　　　　　 原理　　　　　　 优点 缺点　 参考文献

挤出法 机械力破碎膜、热力学自组装 操作简单 批次间差异大　　 ［４１］

冻融循环法 细胞内部形成冰晶破碎膜、热力学自组装 成本低　 粒径均一性差　　 ［４２４４］

超声法 超声波破碎膜、热力学自组装 快速　　 不适合大规模生产 ［４５］

化学诱导法 化学诱导细胞膜起泡 操作简单 膜蛋白活性降低　 ［４６］

氮气空化法 高压破碎膜、热力学自组装 操作简单 批次间差异大　　 ［４７］

微流体切割法 物理切割破碎膜、热力学自组装 高通量　 装置复杂　　　　 ［４８］

　　Ｘｉａｏ等［４９］通过连续挤出中性粒细胞膜的方式获得

了表面携带 ＩＬ１βＲ、ＴＮＦαＲ等多种促炎细胞因子受体
的纳米囊泡，该纳米囊泡在脓毒症小鼠模型中给药后表

现出出色的生物相容性，显著降低了炎症细胞因子和肝

损伤生物标志物的血浆水平，最终提高了脓毒症小鼠的

存活率。

Ｒａｏ等［５０］开发了一种用于治疗病毒感染的细胞衍生纳

米诱饵，通过超声处理和连续挤出亲本细胞膜相结合的方法

制备出了表面携带丰富ＡＣＥ２和细胞因子受体的纳米诱饵，

能够同时中和ＣＯＶＩＤ１９患者体内的冠状病毒和炎性细胞因
子，显著抑制病毒复制和感染。

４３　细胞膜涂覆纳米颗粒
细胞膜涂覆的纳米颗粒是指通过挤出、超声、微流控等

方式获得的表面涂覆了细胞膜的纳米颗粒。与前面２种囊
泡类的ＢＮＤＳ相比，纳米颗粒核心有助于脂质膜及表面诱饵
分子在体内的稳定，不易与下游细胞发生膜融合，因此不会

将吸引的病原体或毒素转移到宿主细胞［１３］。表３总结了细
胞膜涂覆纳米核心的常见方法。

表３　细胞膜涂覆纳米核心的常用方法

方法　　　　　　　 原理　　　 优点　　　 缺点　　　 参考文献

挤出法 机械力涂覆 操作简单 难以放大生产 ［５１］

细胞摄取分泌法 通过ＥＶ涂覆 无需考虑纳米颗粒性质 均一性低 ［５２］

超声处理法 静电相互作用 操作简单 均匀性差 ［５３］

微流控电穿孔法 电穿孔 均一性高 设备复杂 ［５４］

　　Ｚｈａｎｇ等［５５］用红细胞膜包裹橄榄油纳米液滴，通过

红细胞膜上受体的特异性结合和纳米油滴核心的非特异

性吸收，有效中和了有机磷中毒模型小鼠组织中的有机

磷，显著减轻了有机磷中毒的临床症状，大大提高了小鼠

存活率。

但由于传统涂覆过程中膜组分的随机重组导致了膜

涂覆纳米颗粒上膜蛋白的空间无序，降低了中和效

率［５６］。因此仍需开发新的涂覆技术，增加涂覆工艺的稳

定性。

５　ＢＮＤＳ的表征方法
５１　对ＢＮＤＳ的整体表征

目前尚未建立一种标准化的方法用来全面评估 ＢＮＤＳ。
多数研究主要表征ＢＮＤＳ的大小和形貌、数量、表面特性、蛋
白质含量及其他纳米分子特征。

大小和形貌是 ＢＮＤＳ最重要的特征之一，透射电子显
微镜（ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＴＥＭ）、动态光散射
（ｄｙｎａｍｉｃｌａｓｅｒｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ，ＤＬＳ）、纳米颗粒跟踪分析（ｎａｎｏｐ
ａｒｔｉｃｌｅｔｒａｃｋｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ，ＮＴＡ）、原子力显微镜（ａｔｏｍｉｃｆｏｒｃｅ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＡＦＭ）和纳米库尔特技术（ｎａｎｏｃｏｕｌｔｅｒ）在内

的多种技术可用于测量 ＢＮＤＳ的大小和形貌（表 ４）。值
得注意的是，由于每种方法的原理不完全相同，所以对

ＢＮＤＳ的表征结果往往存在一定差异，通常需要相互结合
使用。

表４　表征仿生纳米诱饵系统（ＢＮＤＳ）的常用技术

常用技术　　 表征内容　　 原理　 参考文献

透射电子显微镜（ＴＥＭ） 大小和形貌 样品各处紧密性差异 ［５７］

动态光散射（ＤＬＳ） 大小 光学 ［５８］

纳米颗粒追踪分析（ＮＴＡ） 大小和颗粒浓度 光学 ［５９］

纳米库尔特（Ｎａｎｏｃｏｕｌｔｅｒ）大小和颗粒浓度 电学 ［５７］

原子力显微镜（ＡＦＭ） 尺寸形状、膜刚度 原子间相互作用力 ［６０］

ＢＮＤＳ的非诱饵成分在其生物学功能中可能起着关键作
用，分析这些成分对于了解ＢＮＤＳ的分子组成及功能至关重
要。蛋白质免疫印迹、液相色谱质谱法（ＬＣＭＳ）、实时定量
ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）等各种方法通常用于分析ＢＮＤＳ的脂质、蛋白质
及核酸等组成成分［５８，６０］。

除此之外，对 ＢＮＤＳ的细胞摄取、生物分布及等参数的
表征也至关重要。通过免疫荧光和流式细胞术等手段［６１］可

确定ＢＮＤＳ的细胞摄取情况，通过活体成像［１４］或组织切片染
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色［６２］可确定ＢＮＤＳ的体内命运。
５２　对ＢＮＤＳ中诱饵的表征

为了中和具体的致病物质，往往需要评价 ＢＮＤＳ中诱饵
的负载效率和诱饵的生物活性。

通过免疫荧光、酶联免疫分析（ＥＬＩＳＡ）、蛋白免疫印迹、
纳米流式细胞术及基于磁珠的流式细胞术等手段可以确定

ＢＮＤＳ上是否加载了足够的诱饵分子［５０］，结合 ＢＮＤＳ的颗粒
浓度可以进一步确定单个纳米诱饵上的平均诱饵丰度。通

过生物层干涉、免疫金标记等分析相互作用的技术可以在体

外确定诱饵的生物活性［１４，５０，６３］。

６　ＢＮＤＳ的应用
几乎所有依赖宿主细胞膜上受体发挥作用的致病物质

都可以通过ＢＮＤＳ进行中和清除。目前，ＢＮＤＳ已被广泛应
用于中和病原体及其分泌的毒素、病理性蛋白质和毒性化学

物质等多种致病物质。图２和表５总结了ＢＮＤＳ常见的应用
及相应的诱饵分子类型。

图２　ＢＮＤＳ的常见应用范围

表５　ＢＮＤＳ常见的诱饵及其用途

诱饵名称　　　　　　 亲本细胞　　　　　　 用途　　　 疾病

ＴＮＦαＲ［３，４９，６４６５］ 免疫细胞；ＨＥＫ２９３Ｔ细胞 中和促炎细胞因子 炎症　　　　

ＩＬ１βＲ［３，４９，６４６５］ 免疫细胞；ＨＥＫ２９３Ｔ细胞 中和促炎细胞因子 炎症　　　　

ＩＬ６Ｒ［３，４９，６４６５］ 免疫细胞；ＨＥＫ２９３Ｔ细胞 中和促炎细胞因子 炎症　　　　

ＣＸＣＲ４［２０］ ＭＳＣ 中和炎症驱动因子 炎症　　　　

ＰＤ１［２４］ ＨＥＫ２９３Ｔ细胞；Ｒａｗ２６４７细胞 阻断ＰＤ１／ＰＤＬ１免疫抑制轴 癌症　　　　

ＡｃｈＥ［８］ 红细胞 中和有机磷 有机磷中毒　

ＡＣＥ２［６６］ ＨＥＫ２９３Ｔ细胞；ＶｅｒｏＥ６细胞 阻断病毒侵入细胞 病毒感染　　

硫酸乙酰肝素［６７］ 红细胞 阻断疟原虫侵入细胞 疟疾　　　　

血小板抗原［６８］ 血小板 中和抗血小板抗体 血小板减少症

ＣＣＲ２［６９］ 巨噬细胞 中和趋化因子ＣＣＬ２ 脊髓损伤　　

注：ＴＮＦαＲ－肿瘤坏死因子α受体；ＩＬ１βＲ－白细胞介素１β受体；ＩＬ６Ｒ－白细胞介素６受体；ＣＸＣＲ４－ＣＸＣ基序趋化因子受体４；ＰＤ１－程序性死亡受体１；

ＡｃｈＥ－乙酰胆碱酯酶；ＡＣＥ２－血管紧张素转化酶２；ＣＣＲ２－ＣＣ基序趋化因子受体２；ＨＥＫ２９３Ｔ细胞－人胚肾２９３Ｔ细胞；ＭＳＣ－间充质干细胞；Ｒａｗ２６４７细胞－

小鼠单核巨噬细胞；Ｖｅｒｏ－Ｅ６细胞－非洲绿猴肾细胞；ＰＤＬ１－程序性死亡配体１；ＣＣＬ２－ＣＣ基序趋化因子配体２。

６１　中和病原体及其分泌的毒素
多数细菌、病毒、寄生虫等病原体及其分泌的毒素依赖

细胞膜表面的特定受体或其他膜成分发挥功能，因此可通过

ＢＮＤＳ进行中和清除。
Ｃａｒｖａｌｈｏ等［７０］发现，ＣＤ４＋Ｔ细胞释放的ＥＶ具有与亲本

Ｔ细胞类似的复杂表面蛋白组成，可以在体外以浓度依赖性
方式中和ＨＩＶ１，降低病毒对ＣＤ４＋Ｔ细胞的感染。基于红细
胞膜的ＢＮＤＳ能够有效中和疟疾裂殖子和 α溶血素等细菌
毒素，降低病原体对宿主的侵染［６９］。且与传统抗生素疗法

相比，ＢＮＤＳ伪装成宿主细胞，不太容易导致病原体耐药，在
中和病原体及其分泌的毒素应用中具有广泛的应用前景。

６２　中和病理性蛋白质
炎症性疾病环境中的促炎细胞因子、血小板减少症中的

抗血小板抗体及肿瘤细胞表面的 ＰＤＬ１等病理性蛋白质通
过结合下游宿主细胞上的受体或配体发挥功能，促进疾病的

发生发展。ＢＮＤＳ可有效吸引这些病理性蛋白质，在这些疾
病的治疗中显示出巨大的潜力［３］。

基于免疫细胞、干细胞和上皮细胞等亲本细胞的 ＢＮＤＳ

在抗炎、病毒中和及阻断ＰＤＬ１恢复Ｔ细胞免疫等方面发挥
了重要作用，能够降低病理性蛋白质对正常细胞的干扰，阻

止疾病的发生发展，这主要依赖于 ＢＮＤＳ表面丰富的特异性
受体或配体［３，１４，４９，６４６６，７１７２］。

６３　中和毒性化学物质
毒性化学物质的多样性使针对结构进行特异性设计

的传统治疗理念面临着极大挑战性和低效性［７３］。目前大

多数毒性化学物质在临床上并没有安全且有效的中和

剂，只能针对下游靶点进行治疗［８］。而研究人员开发的

ＢＮＤＳ在中和毒性化学物质方面已经取得了显著的解毒
效果。

敌敌畏（ＤＤＶＰ）等有机化合物中毒的常用解毒剂往往会
导致严重的副作用［７４］。Ｐａｎｇ等［８］使用红细胞膜涂覆的纳米

颗粒（ＲＢＣＮＰｓ）保留了膜上的 ＡＣｈＥ及其活性，能够以剂量
依赖性方式结合 ＤＤＶＰ，在静脉注射或口服致死剂量 ＤＤＶＰ
的小鼠中显著提高了小鼠的存活率。

河毒素等动物毒素中毒也可以通过 ＢＮＤＳ进行治疗。
Ｗａｎｇ等［７３］基于小鼠神经嵴衍生的神经元细胞膜设计出了
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一种ＢＮＤＳ，在体外验证了神经元膜涂覆的 ＰＬＧＡ纳米粒可
以充当河毒素的诱饵，有效地避免了河毒素攻击神经元

细胞。

ＢＮＤＳ还可以用于中和一些小分子化疗药物。血小板减
少症是与小分子化疗药物 ＡＢＴ２６３临床使用相关的主要不
良反应，表面涂覆线粒体膜的聚合物纳米粒通过表面的Ｂ细
胞淋巴瘤蛋白２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｐｒｏｔｅｉｎ２，Ｂｃｌ２）结合ＡＢＴ
２６３，能够在体外有效抑制ＡＢＴ２６３诱导的细胞死亡和凋亡，
并在体内减轻ＡＢＴ２６３诱导的血小板减少症［７５］。

６４　ＢＮＤＳ在生物医学领域的其他应用
ＢＮＤＳ除了“欺骗”并中和致病物质外，还可用于生物成

像及疫苗接种等多个领域（图３）［２３］。

图３　ＢＮＤＳ在生物医学中的应用［２３］

癌症的早期筛查对提高患者的治愈率至关重要，叶酸修

饰的红细胞膜涂覆纳米颗粒可特异性结合肿瘤细胞，显著放

大早期肿瘤部位的信号［７６］。

肿瘤细胞膜表面具有多种特异性抗原，因此可用于肿瘤

疫苗增强机体免疫反应［７７］。Ｊｏｈｎｓｏｎ等［７８］报告了一种急性

髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）细胞膜包被的负
载佐剂的ＰＬＧＡ纳米颗粒作为疫苗，具备多抗原、个性化、抗
原佐剂共定位等特点，在激活 ＡＭＬ特异性免疫反应和提供
长期抗白血病生存获益等方面的效果显著优于全细胞裂解

物疫苗。

总的来说，ＢＮＤＳ具有优异的生物模拟能力，是一种极具
潜力的技术，有望在生物医学的多个研究领域中发挥越来越

重要的作用［２３］。

７　总结与展望
与传统的中和方式相比，ＢＮＤＳ在炎症性疾病、病原体感

染及化学物质中毒等多种类型的疾病模型中都具有显著的

治疗效果，提供了一种有前景的治疗策略。然而，ＢＮＤＳ中非
活性成分带来的不必要的生物学效应、不成熟的生产技术、

缺乏统一的表征标准、缺乏优化的细胞膜提取技术以及长期

储存问题等因素大大限制了ＢＮＤＳ的临床转化，通过在亲本
细胞水平基因敲除潜在的风险分子、优化亲本细胞膜来源以

及改进膜提取和涂覆方法将有助于推进 ＢＮＤＳ的下一步应
用［７９８１］。相信随着生物技术的不断发展，ＢＮＤＳ在临床转化
方面将取得突破性进展。
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