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[摘　 要] 　 近年来,利用细胞膜包被纳米粒子技术研发针对动脉粥样硬化治疗的仿生纳米药物成为研究的热点。
在各种细胞膜中,由于红细胞独特的生物特性,红细胞膜成为用于纳米粒子包被的最常使用的细胞膜材料。 利用

红细胞膜包被的仿生纳米药物,不仅可以延长药物的体内循环时间、优化药物的生物相容性,还可通过动脉粥样硬

化病变部位高通透性与滞留效应展现优异的被动靶向功能,从而实现药物对于病灶部位的高效递送;最终达到安

全、高效的抗动脉粥样硬化治疗。 基于此,文章综述了近些年关于红细胞膜包被技术在构建仿生纳米药物中的应

用,聚焦其在动脉粥样硬化治疗中的研发应用。
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Research progress on the application of biomimetic nanocarriers functionalized with
erythrocyte membrane for atherosclerosis therapy
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[ABSTRACT]　 In recent years, the use of cell membrane-coated nanoparticles to develop biomimetic nanomedicines for
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atherosclerosis treatment has become a research hotspot. 　 Among various cell membranes, due to the unique biological
properties, red blood cells have been widely used as drug delivery. 　 Erythrocyte membrane camouflaged biomimetic nano-
medicines can not only prolong the circulation time and improve the biocompatibility in vivo, but also exhibit excellent pas-
sive targets through the enhanced permeability and retention effects of lesions for safe and efficient atherosclerosis therapy.
Herein, this paper reviews erythrocyte membrane coating technology in the application of constructing the biomimetic nano-
mediciens in recent years, and focuses on its research applications in atherosclerosis therapy.
[KEY WORDS]　 erythrocyte membrane;　 nano;　 biomimetic;　 drug carrier;　 atherosclerosis

　 　 动脉粥样硬化是外周血管疾病、冠状动脉疾病

和脑血管病等心脑血管疾病的主要病理学基础,具
有高患病率、高致残率和高致死率的特点,严重影

响人类的生命健康和生活质量[1]。 动脉粥样硬化

作为一种由脂质沉积引起的大中型动脉的慢性免

疫炎症、纤维增生性疾病,多发于中老年时期。 大

多数情况下,这种病症常表现为内皮功能障碍、斑
块破裂、持续炎症和脂质沉积[2],并且在疾病的发

展过程中,内皮细胞、巨噬细胞、白细胞和内膜平滑

肌细胞等多种细胞均有所参与,常见有脂质代谢、
活跃的细胞相互作用、炎症和基质重塑的复杂相互

作用[3]。 动脉粥样硬化好发于血管血流扰动的特

定区域,比如血管分支狭窄和弯曲等形成反向流、
振荡流、湍流等振荡流和低切应力的区域[1,4],血流

动力学因素在动脉粥样硬化的发生发展中起着重

要的影响[5-6],动脉粥样硬化斑块不但会改变病灶

部位力学微环境,还会伴随着恶化甚至破裂风险,
从而引发严重的急性病症,如冠状动脉综合征、心
肌梗死和中风等[7]。

动脉粥样硬化的早期病理可以通过药物进行

控制,然而发展到晚期则需要通过支架植入联合药

物治疗的共同作用进行改善[8-9]。 在临床治疗中,
用于动脉粥样硬化治疗的药物主要有以下几类:降
脂药物、抗炎药物、抗氧化药物、抗血小板和抗凝药

物[10]。 其中,他汀类药物由于其较好的降脂效果在

临床上的应用最为广泛[11],例如辛伐他汀;还有便

是抗凝药物,如阿司匹林[12]。 目前,针对动脉粥样

硬化的治疗策略主要是基于全身水平的降脂作用,
缺少直接作用病灶部位,即动脉粥样硬化斑块局部

药物作用的治疗策略。 伴随着纳米医学技术的快

速发展,大量的纳米级载体被应用于构建靶向动脉

粥样硬化斑块部位的药物载体,如:胶束、脂质体、
树枝状分子、聚合物、金属纳米材料等[13]。

然而,传统的纳米运载体,因其外源性、生物相

容性差、半衰期短等缺点,导致纳米药物容易被巨

噬细胞清除,极大地限制了其在抗动脉粥样硬化临

床治疗中的应用与发展。 理想的纳米药物载体,通

常需要具备长效体内循环、免疫逃逸、靶向递送以

及病灶部位定点控释的能力[14]。 近年来,细胞膜包

被仿生纳米药物载体的研究引起人们的广泛关注,
为实现安全、高效药物递送的研究及应用转化提供

更多的设计策略[10,15]。 相对于传统递送系统,细胞

膜包被仿生纳米药物兼具了细胞膜表面所具有的

物质成分以及多功能内核纳米载体的结构和功能,
不但能实现生物学的仿生功能,如内源“隐身”、躲
避免疫清除、避免特异识别等,还展现出良好的生

物相容性。 因此,细胞膜包被作为一种简单的自上

而下的创新技术,其以细胞膜为载体,可运载功能

性多变的内核纳米药物[16],即可实现仿生纳米药物

主动靶向病灶药物递送及定点药物控释。 其中,由
于红细胞膜来源丰富且易于分离纯化、良好的生物

相容性及非免疫原性、长效血液循环功能等独特优

势,使得红细胞膜功能化仿生纳米药物成为研究最

为广泛和深入的仿生智能纳米体系代表[17]。
因此,本文综述了近年来红细胞膜仿生纳米药物

在治疗动脉粥样硬化方面的研究进展(表 1),系统描

述了红细胞膜包被纳米粒的制备方法,集中关注其在

动脉粥样硬化成像和治疗中的应用进展,并展望了其

在动脉粥样硬化治疗应用的未来发展前景。

表 1. 基于红细胞膜的纳米载体在动脉粥样硬化

诊断治疗中的应用

Table 1. Application of nanocarriers based on erythrocyte
membrane in the diagnosis and treatment of atherosclerosis

内核 /药物 用途
参考
文献

脂质特异性荧光团(LFP)、泼尼
松龙

动脉粥样硬化
诊断与治疗

[18]

雷帕霉素 动脉粥样硬化治疗 [19]

多西他赛 动脉粥样硬化治疗 [20]

二乙氨乙基葡聚糖、脱氧核糖核
酸等

血管扩张 [21]

雷帕霉素、5-氨基乙酰丙酸 动脉粥样硬化治疗 [22]

聚乳酸-羟基乙酸共聚物(PLGA) 长效循环 [23-24]
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1　 细胞膜包被技术

目前,关于细胞膜包被技术众多,每种技术不

仅具有其独特的优势,同时也有相应的缺点(表 2)。
现阶段,使用的细胞膜包被技术主要有以下几类。

表 2. 膜包被技术方法的优缺点

Table 2. Advantages and disadvantages of membrane
coating technology methods

膜包被技术 优点 缺点

共挤出法 纳米粒子均一;可维持膜
蛋白结构及活性

大规模制备难

电穿孔法 简便 破坏细胞膜

共同孵育 /超声法 可自发形成;减少材料损失 缺乏均一性

渗透法 高效包载;较好复原 难度系数大

生物桥接法 降低细胞损伤 制备效率低;
成本高

原位包装法 稳定性强;抵抗力高 原材料获取
难度大

微流体电穿孔 高效可靠;可大规模制备 易导致细胞膜
破损

1. 1　 电穿孔法

将细胞暴露在强外部电场中会在红细胞膜中

产生微孔[25],随后通过扩散作用将治疗药物或成像

分子负载到细胞膜中。 该方法已在酶、核酸和阴离

子药物(如双氯芬酸钠)的包载中得到使用[26-28]。
然而,这种方法可能会破坏细胞膜结构,并导致其

结构完整性发生不可逆转的破坏[29]。 有研究发现,
磷脂酰丝氨酸是单核吞噬细胞系统摄取的信号,在
电穿孔处理后将发生外化[27],导致其被网状内皮系

统吞噬并清除,大大缩短纳米载体在血液中循环

时长。
1. 2　 渗透法

通过渗透将治疗药物或成像分子包载到血细

胞中是一种最为常用的策略,在恢复渗透压差后,
细胞能够较好复原,实现高效的包载效用。 通常情

况下,可通过低渗稀释、低渗预膨胀、渗透脉冲、低
渗溶血和低渗透析等方法实现药物的高效包载[30]。
1. 3　 共同孵育 /超声法

对于纳米粒子而言,它们可以通过静电相互作

用、范德华力和 /或疏水相互作用附着在细胞的表

面。 这种细胞搭便车的策略可显著提高纳米粒的

药代动力学性能。 但是,由于弱相互作用力和复杂

的体内环境,共同孵育制备的仿生纳米通常会出现

药物泄露的情况[31]。 此外,通过超声作用,可以促

进纳米粒子快速与细胞膜作用,提高仿生纳米粒子

载负效率及性能。 但是,超声的频率、时长需要有

效控制,否则会导致细胞膜的破坏,甚至失效。
1. 4　 生物桥接法

一些抗体和常肽被用作连接桥来实现靶向抗

原或免疫抗原细胞表面的固定[32]。 生物桥接法利

用特异性的分子识别作用,实现高效、温和的细胞

表面修饰,显著降低了化学反应或有机溶剂对细胞

损伤的作用。
1. 5　 共挤出法

细胞膜与纳米粒子混合溶液经共混后物理作

用多次挤出可以制备均一的细胞膜包被仿生纳米

粒子,由于整个操作不涉及化学及生物破坏,通常

能够很好地保存膜表面蛋白结构及活性[30]。

2　 红细胞膜仿生纳米粒子在动脉粥样硬化
诊疗中的应用

　 　 红细胞是体内长期循环输送载体的代表[33],红
细胞膜具有显著的生物相容性和非免疫原性特性,
这有助于其在仿生纳米药物治疗动脉粥样硬化中

的应用[34]。 Piao 和 Gao 等[34-35]研究证明,红细胞上

的 CD47 可保护金颗粒免于与多种化合物相互作

用,并降低巨噬细胞的吞噬作用,大大提高药物在

体内的作用时长,实现高效靶向药物递送。 同时,
红细胞膜表面的多糖是高度亲水的,这增加了红细

胞膜包被的纳米载体的稳定性。 此外,红细胞独特

的半透膜结构也可以被开发利用作为小分子药物

缓释开关,实现药物的控释[36]。
自 2011 年,张良方团队[24] 首次设计红细胞膜

包被技术以来,该技术现在广泛用于治疗白血病、
细菌感染、慢性铅中毒和动脉粥样硬化[37-39]。 通过

红细胞膜包被改性后,纳米粒子的 ζ 电位下降和纳

米粒循环时间大大增加[34-35,40-41]。 优异的免疫逃逸

有效延长了红细胞膜纳米复合材料的循环时间,从
而维持了纳米载体递送的稳定性[42-43]。 除了红细

胞膜外,血小板膜、巨噬细胞膜及白细胞膜包被的

纳米药物也被研究用于动脉粥样硬化的靶向

治疗[44-46]。
由于红细胞膜含有纤维蛋白原受体[47],Jo 团

队[48]研究了一种由红细胞膜包覆的敏感纤维蛋白

原生物传感器纳米粒子,可用于定量测定血液中心

血管疾病的临床诊断标志物纤维蛋白原。 红细胞
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膜蛋白可以延长生物体的纳米粒子循环时间,同时

实现高效的免疫逃逸能力[49]。 该生物传感器具有

广泛的纤维蛋白原测定范围(0. 001 ~ 5. 000 g / L),
可以检测血浆中高或低水平的纤维蛋白原。

近年来,我们团队设计了一种红细胞膜包被的

负载雷帕霉素的 PLGA 纳米药物,可有效抑制动脉

粥样硬化斑块发展(图 1) [19]。 动物实验结果表明,

红细胞膜表面显著降低了巨噬细胞介导的吞噬作

用,增强了纳米粒在动脉粥样硬化斑块中的蓄积,
实现了安全、高效抗动脉粥样硬化治疗。 也开发了

一种基于红细胞的“即插即用”纳米平台[20],模型

药物多西他赛(docetaxel,DTX)前药的治疗功能和

CR8 的靶向功能集成在红细胞膜的载体中,用于高

效安全的动脉粥样硬化治疗(图 2)。

图 1. 基于红细胞膜的纳米复合物用于动脉粥样硬化治疗

A 为 RBC / RAP@ PLGA 用于治疗动脉粥样硬化的制备示意图;B 为免疫逃避特性;C 为体内靶向动脉粥样硬化部位表征;

D 为 RBC / RAP@ PLGA 在 ApoE- / -小鼠中治疗动脉粥样硬化。 版权所有:2019 年,Wiley 出版集团。 已获得文献[19]版权许可。

Figure 1. Erythrocyte membrane-based nanocomposites for the treatment of atherosclerosis
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图 2. 基于红细胞的“即插即用”纳米平台用于动脉粥样硬化靶向管理

A 为用于动脉粥样硬化性治疗的仿生纳米平台 RBC@ DTX / CR8 的示意图;B 为 pH 敏感性释放和靶向药物递送;C 为体内靶向性实验;

D 为 RBC@ DTX / CR8 对 ApoE- / -小鼠的治疗性研究。 版权所有:2021 年,ACS 出版集团。 已获得文献[20]版权许可。

Figure 2. Red blood-cell based “plug and play” nanoplatform for targeted management of atherosclerosis

　 　 Fan 课题组[50] 开发了红细胞膜包被的纳米涂

层支架,可以有效消除纳米粒子引起的短期炎症反

应,包括中性粒细胞浸润和促炎细胞因子的显著增

加。 红细胞膜的包被膜表面克服聚合物纳米粒子

PLGA 的副作用,降低单核细胞 /巨噬细胞蓄积[相
比未包膜组,单核细胞 /巨噬细胞比率从(44. 63% ±
1. 65% )减少至(12. 7% ±4. 44% )]和抑制炎性细胞

募集。
在动脉粥样硬化诊疗应用方面,Ma 等[18] 利用

具有活性氧响应性的泼尼松龙前药包载脂质特异

性荧光团制备的纳米胶束,并通过进一步红细胞膜

包被获得仿生纳米药物。 该仿生纳米药物表现出

长效血液循环、降低药物泄漏、高效动脉粥样硬化

斑块靶向蓄积。 随后,在动脉粥样硬化病理活性氧

刺激作用下,仿生纳米可实现快速解离,促进脂质

特异性荧光团释放并结合斑块中的丰富脂质,实现

病理成像作用。 同时,泼尼松龙治疗药物从纳米载

体中快速释放,高效抑制动脉粥样硬化斑块发展
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(图 3)。 通过 ApoE- / -小鼠体内实验证实,该仿生智

能纳米药物能够实现对动脉粥样硬化病灶准确地

抗炎和脂质特异性荧光成像,展现良好诊疗一体化

功能效用(图 3)。

图 3. 具有脂质特异性成像和活性氧反应的仿生纳米平台用于动脉粥样硬化靶向治疗

A 为用于动脉粥样硬化特异性识别和准确治疗的治疗诊断纳米平台开发示意图;B 为体外细胞脂质特异性成像和摄取;

C 为动脉粥样硬化的特异性生物成像;D 为体内动脉粥样硬化治疗。 版权所有:2021 年,ACS 出版集团。 已获得文献[18]版权许可。

Figure 3. Biomimetic nanoplatform with lipid-specific imaging and reactive oxygen species for
targeted therapy of atherosclerosis

3　 结　 论

细胞膜仿生纳米药物递送系统巧妙地结合了

合成纳米粒和天然生物膜的优点,在良好生物相容

性、靶向动脉粥样硬化斑块药物递送、斑块局部释

放药物等方面具有显著优势[51],为动脉粥样硬化的

诊断和治疗提供了一种重要的研究思路。
尽管仿生纳米药物在动脉粥样硬化性疾病诊

疗领域快速发展,但用于临床动脉粥样硬化治疗之

前,仍有许多需要克服的挑战[52-54]。 红细胞膜仿生

纳米给药系统显示出较长的循环时间[55],但是单纯

的红细胞膜包被介导的被动靶向作用不能满足高

效靶向动脉粥样硬化局部的递送要求。 与此同时,
不同血型的红细胞膜是否会造成凝血反应,在未来

的研究中还需要进一步的研究,为后续红细胞膜在

药物递送方面的发展奠定基础。 最后,相比于传统

普通合成纳米颗粒的制备,细胞膜包被仿生纳米载

体的制备工艺复杂、再现性较差、技术要求高,在仿

生纳米颗粒的规模化生产中,我们仍然需要进一步

探究在细胞膜制备和包被过程中如何有效保证细

胞膜结构的完整性和表面生物因子的功能活性等

诸多关键性问题。
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