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[摘要] 细胞膜仿生纳米递药平台由搭载药物的细胞膜包覆纳米粒构成，将其用于抗动脉粥样硬化(AS)具有突出的

作用，主要包括以下几个方面：借助细胞膜的归巢功能识别并结合动脉粥样斑块；响应粥样斑块区域活性氧及血流剪切

应力等特殊环境释放药物；抑制巨噬细胞吞噬脂质，减少泡沫细胞形成，调控巨噬细胞表型，减少炎性因子生成；加速

粥样斑块区域胆固醇的溶解及流出；清除高浓度活性氧，减轻氧化应激损伤及氧化低密度脂蛋白的沉积。本文重点综述

细胞膜仿生纳米递药平台在抗AS中的作用及机制，旨在从纳米医学的视角为AS的靶向治疗提供新思路。
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[Abstract] The cell membrane biomimetic nanodrug delivery platform consists of nanoparticles coated with drug-loaded cell 

membranes, demonstrating a significant anti-atherosclerosis effect. This platform can identify and bind to atherosclerotic plaques 

through the homing capabilities of cell membranes. It releases drugs in response to specific environmental triggers, such as reactive 

oxygen species and shear stress from blood flow in areas affected by atherosclerosis. Furthermore, it inhibits macrophage lipid 

phagocytosis, thereby reducing foam cell formation, regulating macrophage phenotypes, and decreasing the production of 

inflammatory factors. Additionally, it accelerates cholesterol dissolution and efflux in atherosclerotic regions, effectively removes high 

concentrations of reactive oxygen species, and mitigates oxidative stress damage as well as the deposition of oxidized low-density 

lipoprotein. This review article delves into the functions and mechanisms of cell membrane biomimetic nanodrug delivery platform in 

combating atherosclerosis, offering fresh insights for targeted atherosclerosis treatment through the lens of nanomedicine.
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动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是中老年人群

中常见的慢性病，随着病情进展可导致心、脑、肾

等重要脏器发生缺血性损伤，危害性大，预后不良。

AS 的治疗策略一直是医学领域的研究热点[1]。病理

学资料显示，AS 是以高浓度活性氧(reactive oxygen 

species，ROS)形成及氧化低密度脂蛋白(oxidized low-
density lipoprotein，ox-LDL)沉积在动脉内膜为特征的

慢性炎症性损伤，最终可能导致血栓栓塞等严重的

心脑血管事件[2]。目前，抗AS药物存在的主要不良

反应为长期用药导致的组织损伤[3-4]，且血液中白蛋
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白与药物的结合严重干扰了药效的发挥[5]。近年来

纳米医学悄然兴起，纳米药物具有消除炎症及清除

ROS的功能，极具抗AS的潜力。使用细胞膜包覆核

心纳米粒搭载治疗药物，可构建仿生纳米递药平台，

并借助细胞膜的归巢功能识别粥样斑块病灶，最终

实现药物的靶向治疗[6]，还可响应病灶局部高浓度

的ROS或血流剪切应力释放负载药物，在提高药动

学及药效学的同时减少药物的不良反应[7-9]。本文聚

焦AS的治疗过程，介绍了4类抗AS的细胞膜仿生纳

米递药平台 [ 巨噬细胞膜 (macrophage membrane，
MM)、血小板膜(platelet membrane，PM)、红细胞膜

(red blood cell membrane，RBCM)和杂化膜仿生纳米

递药平台]，这些平台可通过识别并靶向粥样斑块，

进一步抑制炎症反应、加速胆固醇流出、消除ROS，
减少ox-LDL沉积及泡沫细胞的形成，从而有效抑制

粥样斑块的进展。本文聚焦于细胞膜仿生纳米递药

平台在AS治疗中的研究现状，旨在为进一步深化该

治疗体系的研究提供依据。

1　细胞膜仿生纳米粒概述

细胞膜被用作载体来递送药物或基因等，可显

著延长药物的血液循环时间、提高靶向效率及基因

的转染效率[10-13]。细胞膜仿生纳米粒中的细胞膜可

取自巨噬细胞、红细胞、血小板、中性粒细胞、肿

瘤细胞及干细胞等[14-16]，并被逐渐应用于疾病诊疗

及监测等过程[17-18]。

1.1　细胞膜仿生纳米粒的制备及表征　细胞膜包覆

的纳米粒子(CMC@NPs)的物理化学结构及表面蛋白

对其功能的发挥起着至关重要的作用。CMC@NPs
的制备方法包括孵育法、膜挤出法、超声法及微流

控电穿孔法等[19-21]。孵育法是将细胞进行低渗处理

和高速离心获取细胞膜碎片，将其与载体融合形成；

膜挤出法是将细胞膜囊泡和纳米粒核心反复挤压形

成；超声法是将纳米粒与细胞膜共孵育后利用超声

促进细胞膜的包覆；微流控电穿孔法是将载体各组

分在 Y 形通道中混合，通过电穿孔制备的细胞膜包

覆纳米粒。完成 CMC@NPs 制备后，通常要在体外

验证细胞膜的化学结构、形态、理化特性及表面蛋

白的完整性等，以确认细胞膜已涂覆在纳米粒表面；

细胞膜包裹的成功与否取决于纳米粒的大小、表面

电荷及蛋白质组成等因素。为确保膜包被工艺设计

的合理性及有效性，需对其理化性质进行表征及检

测，包括粒径、Zeta 电位、特异性蛋白、标记物及

安全性等，从而确保其在疾病治疗过程中的有效性

及安全性。

1.2　细胞膜包覆纳米粒作为药物递送平台的优势　

细胞膜包覆纳米粒作为药物递送平台的优势主要包

括：(1)细胞膜的自我识别功能有助于逃避单核巨噬

细胞系统的清除作用，同时借助细胞膜整合素等对

粥样斑块固有的亲和力，可使其归巢至粥样硬化斑

块区域[22]；(2)该平台集基因治疗、药物治疗、光热

疗法等综合治疗策略于一体，可实现疾病的精准治

疗[23]；(3)全面提升药物的靶向治疗能力，可减轻药

物的脱靶效应，并减少不良反应的发生[24]。

2　抗AS的细胞膜仿生纳米递药平台

细胞膜仿生纳米递药平台可搭载抗体、肽类、

适体等亲和配体，通过配体-受体相互作用与病灶中

的靶细胞结合[25-26]。细胞膜包覆后药物在血浆中的

半衰期延长，而归巢功能使其对粥样斑块病灶的渗

透能力增强，从而使药物蓄积增加。MM、PM、

RBCM、杂化膜等仿生纳米递药平台在AS 的治疗中

显示出了卓越的效力，其抗 AS 的机制如下。(1)抗
炎作用：竞争性抑制巨噬细胞吞噬脂质的功能，抑

制巨噬细胞来源的炎性因子及炎性蛋白的合成分泌，

促使有抗炎功能的M2型巨噬细胞增多，从而对抗炎

症反应[27-28]；(2)降血脂作用：增加胆固醇的分解及

转运，减少脂质沉积，增强巨噬细胞对脂质的处理

能力[29-30]；(3)清除高浓度ROS的作用：消除ROS等

代谢产物造成的氧化应激损伤及ox-LDL形成，进一

步减少泡沫细胞的数量[31-32]。总之，细胞膜仿生纳

米递药平台借助抗炎、降血脂及消除 ROS 的作用，

可有效抑制粥样斑块的进展，进一步减轻重要脏器

的损伤程度(图1)。
2.1　MM仿生纳米递药平台　AS的核心机制是慢性

炎症损伤，巨噬细胞是介导炎症的关键细胞。MM
保留了巨噬细胞膜表面的关键膜蛋白整合素

α4β1
[33-34]，后者可识别粥样斑块血管内皮细胞表面的

血 管 内 皮 细 胞 黏 附 分 子 -1(vascular cell adhesion 
molecule-1，VCAM-1)，实现归巢功能，将携带药物

的 MM 仿生纳米粒招募到病灶内，抑制炎症反应，

清除 ox-LDL，减少泡沫细胞的形成。MM 仿生纳米

递药平台可竞争性抑制巨噬细胞吞噬脂质的作用，

抑制炎性因子的合成分泌，增加抗炎功能的M2型巨

噬细胞表达，清除 ox-LDL，最终减轻泡沫细胞介导

的炎症反应(图1)。
巨噬细胞对脂质的吞噬是 AS 进展的关键环节，

此过程受控于信号调节蛋白α(signal-regulatory protein α，
SIRPα)与 CD47 分子之间的平衡。Sha 等[35]用 MM 搭

载 CD47 下游小分子蛋白酪氨酸磷酸酶抑制剂

SHP1i，构建了MM@Lips-SHP1i，体外检测发现每毫

克MM@Lips-SHP1i可清除 62.3 μg的 ox-LDL。MM仿

生纳米递药平台在清除ox-LDL的同时还可竞争性抑

制巨噬细胞对脂质的摄取。雷帕霉素(rapamycin，
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RAP)可激活巨噬细胞的自噬过程，抑制斑块进展，

但在治疗剂量下发生的严重不良反应制约了其临床

应用，而纳米递药平台可改善这一状况。粥样斑块

微环境中 ROS 浓度较高，MM 包覆 RAP 的 ROS 响应

性纳米粒子 MM@RAP 在高浓度 ROS 条件下释放药

物，可抑制巨噬细胞的募集及血管重构，从而使

RAP 的不良反应明显减轻[36]。具有抗炎功能的青蒿

素 (artemisinin， ART) 及抗氧化功能的原花青素

(procyanidin，PC)联合有望提高抗 AS 的疗效，负载

ART 及 PC 的 MM 包覆普鲁士蓝 (PB) 纳米粒子

MM@ART-PC/PB NPs对ROS的清除效果显著，并可

抑制核因子 κB(NF- κB)/NOD 样受体家族蛋白 3
(NLRP3)炎症信号通路，增强腺苷酸活化蛋白激酶

(AMPK)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTOR)/自噬通

路，促进胆固醇流出病灶，降低ox-LDL的摄取及内

化。载脂蛋白 E 基因敲除(ApoE-/-)小鼠静脉注射

MM@ART-PC/PB NPs后，斑块面积分别减少 42.35%
(低剂量)及 46.78%(高剂量) [37]。MM 包裹脂质体

(liposome， LP)、 抗 氧 化 剂 京 尼 平 苷 (geniposide，
GP)、大黄素 (emodin，EM)构建的 GP/EM-LP-MM 

NPs 可降低 ROS 浓度，抑制血管内皮细胞凋亡，增

加胆固醇流出[38]。负载 SPM 的脂质纳米乳液(lipid 
nanoemulsion，LN)混合物Bio-LN/SPM被MM包覆后

构建 Bio-LN/SPM@MM，可借助巨噬细胞受体和

CD47抑制巨噬细胞对脂质的识别及摄取。ApoE-/-小

鼠静脉注射 Bio-LN/SPM@MM 后，其主动脉中的脂

质明显减少[39]。增加胆固醇流出可减少泡沫细胞数

量，并有效减轻脂质的沉积，从而抑制粥样斑块的

进展。胆固醇流出相关基因表达产物包括ATP结合

盒 转 运 体 A1(ATP-binding cassette transporter A1，
ABCA1)、清道夫受体 B1(scavenger receptor class B 
type 1， SR-B1) 及细胞色素 P450 家族 27 亚族 A1
(CYP27A1)，这些基因及表达产物在胆固醇代谢过

程中扮演着重要角色。甲氨蝶呤 (methotrexate，
MTX)经MM包覆构建MM@MTX NPs，其抗AS的机

制为诱导胆固醇流出相关基因 ABCA1、 SR-B1、
CYP27A1 的表达增加[40]。基于 AS 病理生理特征的

MM@DA-βCD@MTX多功能递药平台显著提高了抗

AS 治疗的生物安全性，其作用机制包括：功能化

MM借助整合素α4β1识别病灶；MTX可上调ABCA1、

ROS. 活性氧；ox-LDL. 氧化低密度脂蛋白；AS. 动脉粥样硬化

图1　细胞膜仿生纳米递药平台的抗AS作用

Fig.1　Anti-atherosclerosis (AS) effect of membrane bionic nanodrug delivery platform
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CYP27A1 及 SR-B1 基因的表达，β环糊精(βCD)有助

于溶解胆固醇晶体，二者协同诱导胆固醇流出斑块

区域，可减少泡沫细胞的形成及堆积；多巴胺(DA)
可清除病灶内高浓度的 ROS，减轻斑块处的氧化应

激损伤。总之，该纳米平台实现了多种药物联合的

靶向治疗，可高效对抗AS[41]。

AS病变过程中的巨噬细胞可塑性极强，在环境

因素诱导下可极化形成具有不同功能的M1型巨噬细

胞(促炎型)及M2型巨噬细胞(抗炎型)。ROS响应性

山柰酚(kaempferol，KPF)纳米平台 KPF@MM-NPs 可
阻断 ROS/NF-κB 信号通路，从而增加 M2 型巨噬细

胞的表达[42]。TRIM24蛋白可抑制抗炎型M2巨噬细

胞表达， M2 型 MM 涂覆蛋白水解靶向嵌合体

(PROTAC)降解剂 dTRIM24 的聚乳酸-羟基乙酸共聚

物 (poly lactic-co-glycolic acid， PLGA) 纳 米 粒 MM-
dTRIM24-PLGA-NPs 可与 M1 型巨噬细胞结合并诱导

TRIM24 降解，增加抗炎型 M2 型巨噬细胞的表达，

使粥样斑块面积缩小[43]。MM 仿生纳米递药平台可

在基因水平上发挥抗炎作用，减少炎性因子的表达，

进一步减轻粥样斑块区域的炎症损伤。将格列齐特

(gliclazide，GLI)封装在PLGA纳米颗粒中，通过挤压

程序包覆MM形成GLI-PLGA-MM-NPs，可降低炎性

小体(NLRP3)、髓样分化因子 88(MyD88)、一氧化氮

合酶(NOS)、白细胞介素-1β(IL-1β)、IL-18及半胱氨

酸蛋白酶(caspase-1/3/8/9)基因的表达水平，增加

M2/M1 巨噬细胞极化比例[44]。MM 包被的 1,8-桉叶

素(cineole，CIN)纳米递药平台MM-CIN-BDS 可提高

CIN 的细胞摄取效率，减少脂质沉积，抑制炎性因

子及炎性蛋白相关基因的表达[45]。Yes 相关蛋白

(YAP)和转录辅激活因子(TAZ)作为 Hippo 通路的效

应因子，可响应生物信号、干扰血管稳态，且YAP/
TAZ 升高可加速粥样斑块形成；应用 MM 包被维替

泊芬(verteporfin，VP)构建的 MM-VP-NPs 可使 VP 在

AS小鼠粥样硬化斑块内的蓄积增加，并进一步通过

抑制炎性基因的表达减少吞噬脂质的巨噬细胞的

募集[46]。

综上，MM 仿生纳米粒子表面可表达粥样斑块

处内皮细胞的亲和配体，通过配体-受体相互作用与

靶细胞结合，进一步通过降低炎性M1型巨噬细胞的

表达，减少泡沫细胞、炎性因子及炎性蛋白的表达，

还可借助药物的作用在基因水平上增强对脂质的处

理能力，加速胆固醇流出，治疗效果明显。值得注

意的是，临床应用 MM 仿生纳米平台时，应该慎重

考虑 MM 的局限性，如果输注不当可发生异常的免

疫反应。

2.2　PM仿生纳米递药平台　血小板在AS的发生发

展及预后中发挥着关键作用。内皮细胞受损脱落后

使胶原成分暴露，后者可诱导血小板黏附、聚集，

而血小板可通过黏附、聚集和释放反应等机制参与

AS的形成，并促进斑块破裂和血栓形成，斑块破裂

后血小板进一步激活及募集，形成附壁血栓，最终

导致缺血或梗死。因此，将活化血小板可聚集到损

伤血管处的特性应用到纳米递药平台，以血小板作

为药物载体与纳米材料结合，可靶向运送药物到粥

样斑块区域。利用血小板天然的靶向血管损伤区域

的能力制备 PM 仿生纳米递药平台，可用于疾病的

诊断、影像学监测及治疗[47]，血小板在血管内膜损

伤初期即可发生募集，因此可用于早期病灶处的显

影[48]。纳米递药平台 RAP@PM-PLGA NPs 可特异性

黏附受损血管，主动靶向血管内炎症及损伤区域，

增强RAP的药效，减轻药物不良反应。有研究发现，

RAP@PM-PLGA NPs 在 ApoE-/-小鼠的 AS 斑块中靶向

性积聚后，可诱导巨噬细胞自噬，明显减小斑块面

积，并增强斑块的稳定性，从而降低血栓形成及栓

塞的风险[49]。药物洗脱支架置入粥样斑块病灶后，

部分患者可发生血管再狭窄，制约了其临床应用，

而在支架表面覆盖含有药物的纳米颗粒涂层，负载

的药物可缓释至血管壁，对解决血管再狭窄问题意

义重大。Zhou 等[50]发现，将 RAP@PM-PLGA NPs 喷
涂到支架上可形成均匀的纳米颗粒涂层，在体内给

药时表现出较好的粥样斑块靶向能力，可有效抑制

粥样斑块的进展；其治疗机制为 RAP@PM-PLGA 
NPs 涂层可促进内皮细胞的竞争性黏附，同时抑制

平滑肌细胞增殖，并吞噬 ox-LDL 形成泡沫细胞。

Li等[51]的体内研究证实，RAP@PM-PLGA NPs可调节

环磷酸鸟苷-依赖性蛋白激酶G(cGMP-PKG)及NF-κB
信号通路，影响生物合成辅助因子及免疫系统信号

转导，从而加速损伤内皮细胞的修复进程。

单光子发射计算机断层成像是核医学中常用的

显像方式，载有光敏剂(photosensitizer，PS)的上转换

纳米颗粒(upconversion nanoparticles，UCNPs)构成的

PM 仿生光动力治疗纳米平台 PS@PM，可特异性靶

向粥样斑块处聚集的巨噬细胞衍生的泡沫细胞，从

而使病灶显影；此外，由成像引导的体内光疗可缓

解斑块的进展，免疫荧光分析显示泡沫细胞发生凋

亡，从而明显缓解局部炎症[52]。粥样斑块形成与抗

吞噬分子 CD47 的表达上调有关，介孔硅纳米粒

(MSN)参与构成的 PM@AntiCD47/MSN 对粥样斑块

及钙化灶的亲和力增加，其中PM可逃避免疫识别，

并延长药物的血浆半衰期；抗 CD47 抗体可阻断

CD47，增强对粥样斑块的清除能力，从而缩小斑块

面积。研究发现，ApoE-/-小鼠给予 PM@AntiCD47/
MSN后，可促进坏死细胞的清除，缩小斑块面积并

稳定斑块，有效降低斑块破裂及晚期血栓形成的发
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生风险[53]。硒(Se)及人参皂苷Rb1纳米粒Se-Rb1/NPs
经 PM 包裹后构成的 PM@Se/Rb1 NPs 集抗氧化、促

进脂质代谢及抗炎作用于一体，可发挥抑制巨噬细

胞黏附内皮细胞及抗血管重构的作用[54]。过氧化物

酶体增殖物激活受体α(PPARα)及肝X受体α(LXRα)
可调节脂肪酸及胆固醇的代谢，但 PPARα和 LXRα
激动剂的脱靶效应及严重的不良反应极大地限制了

二者在AS中的应用。采用介孔二氧化硅纳米粒子作

为载体，在介孔孔隙中原位生成氧化锰(MnO)纳米

粒子，同时负载PPARα和LXRα的激动剂，PM包裹

整合素和靶向环肽 cRGD 构建诊断剂 cRGD-PM，最

后通过化学方法合成cRGD-PM@MnO/MSN@PPARα/
LXRα综合性治疗及成像纳米药物平台。该纳米药物

平台可通过调节 LXRα及 ABCA1 的表达表现出更好

的抗氧化能力及促进胆固醇流出斑块的能力，进一

步减轻药物的脱靶效应[55]。

ROS 产物增多及炎症反应是 AS 病变的主要特

征，同时对抗ROS及炎症来治疗AS的策略具有潜在

的应用价值。二氧化铈-唑来膦酸纳米复合材料 CZ 
NCs 经 PM 包被可构建纳米平台 PM@CZ NCs，后者

可特异性聚集在炎性AS病变处，协同对抗ROS及炎

症，从而有效减少泡沫细胞[56]。非吞噬细胞氧化酶

一氧化氮合酶(NOX)蛋白家族广泛分布于体内多种

非吞噬细胞中，其核心结构蛋白 NOX2 是 ROS 产生

的主要来源。生理状态下NOX产生的ROS在免疫防

御、基因表达调控和细胞分化等方面发挥着重要作

用，但在粥样斑块的炎症环境中，NOX2 的激活可

导致大量ROS产生，使血管组织发生氧化应激性损

伤，但目前的抗氧化药物疗效有限。为解决这一问

题，有研究构建了 PM 包覆 NOX2 siRNA 的纳米泡

PM@PNBS-Sinox2，该治疗平台对胶原、泡沫细胞、

人脐静脉内皮细胞的靶向能力明显增强，在超声照

射下，仿生纳米气泡能更有效地靶向粥样斑块，并

导入NOX2 siRNA基因，高度抑制ROS的形成，从而

实现了无创、精确、高效的基因治疗[57]。在抗炎治

疗方面，Fontana等[58]研究证实，姜黄素(Cur)、单宁

酸(TA)-铁(Ⅲ)复合物经 PM 包裹形成的纳米递药平

台Cur@TA-Fe(Ⅲ)@PM可降低AS过程中NF-κB、转

化生长因子-β1(TGF-β1)、IL-6 及 IL-1β的表达水平，

抗炎效果明显。总体而言，由于细胞与 NPs 相互作

用的增强及抗炎疗效的提高，这些NPs可作为AS靶

向抗炎治疗的潜在候选药物。

综上，PM 仿生纳米粒可实现抗 AS 药物在体内

长效循环、增强治疗的靶向性，就治疗AS而言，是

一种理想的给药途径。值得重视的是，PM修饰过程

可能会通过免疫反应诱发或加重炎症损伤。虽然PM
仿生技术尚未在临床全面实施，但其明显的靶向给

药优势及充足的PM来源为其量化生产提供了保障。

2.3　RBCM 仿生纳米粒递药平台　RBCM 仿生技术

的起源可追溯到2011年，Hu等[59]采用自上而下法制

备了 RBCM 仿生纳米粒，该纳米颗粒既有纳米载体

本身的理化性质，又具有红细胞的生物学属性，在

小鼠体内滞留时间长达 72 h。近年来，纳米技术在

医学领域的应用发展为构建安全高效、精准可控的

药物递送治疗平台提供了可能。成熟红细胞由于无

细胞核及细胞器而易于被提取及纯化，且 RBCM 表

达功能性蛋白整合素关联蛋白CD47、同源限制性因

子C8结合蛋白(C8 binding protein，C8bp)、辣根过氧

化物酶等，可形成信号复合物而抑制免疫细胞的吞

噬。粥样硬化斑块常发生在动脉分叉处，此处的湍

流产生剪切应力，可破坏内皮细胞，从而引起炎症

反应。负载降脂药物辛伐他汀酸(simvastatin acid，
SA) 的交联聚乙烯亚胺 (polyethylenimine， PEI) 经

RBCM 包裹后构建为响应剪切应力及 ROS 的 SA/
PEI@RBCM，可实现 SA的持续释放，从而降低ROS
及脂质水平；剪切应力模型实验表明，该平台可响

应斑块处的高剪切应力水平(100 dyn/cm2)，实现 SA
的富集，从而明显改善药效学及药动学[60]。RBCM
包裹辛伐他汀(simvastatin，SV)的胶束(MC)构建 SV/
MC@RBCM，其中MC由聚甲基丙烯酸缩水甘油酯-
聚硫化丙烯组成，疏水性聚硫化丙烯可与过量ROS
反应转变为亲水性，从而迫使 MC 破裂释放药物。

同时，带正电荷的SV/MC及带负电荷的RBCM通过

静电吸附自组装形成 SV/MC@RBCM，响应粥样硬

化斑块处的高剪切应力，释放SV消除ROS[61]。SA交

联树枝状大分子聚酰胺 -胺 (polyamide dendrimers，
PAMAM)，吸附到 RBCM 表面以获得 SA/PAMAM@
RBCM，在过氧化氢(H2O2)微环境中缓释 SA，从而

使ApoE-/-小鼠模型的粥样斑块面积明显减小[62]。普

罗布考(probucol，PU)可抑制及清除氧自由基，对抗

低密度脂蛋白(LDL)的氧化过程，但较低的生物利用

度 限 制 了 其 临 床 应 用 。 RBCM 包 裹 后 形 成 的

PU@RBCM 具有良好的缓释效果及优良的生物相容

性，可被细胞有效内化以改善药物的生物分布。

ApoE-/-小鼠静脉给予PU@RBCM 后，其脂类及相关

代谢酶含量明显降低，与对照组及PU治疗组相比，

PU@RBCM治疗可抑制主动脉内膜及中膜胶原纤维生

成，抑制泡沫细胞形成，并降低细胞间黏附分子-1
(ICAM-1)及单核细胞趋化蛋白-1的表达[63]。

综上，RBCM 表面可表达特殊的蛋白分子，包

括免疫球蛋白超家族跨膜蛋白CD47、C8bp、辣根过

氧化物酶等，与 SIRPα形成信号复合物，从而抑制

免疫细胞对红细胞的吞噬清除作用。由于红细胞在

体内的半衰期较长，使装载的纳米药物在粥样斑块
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病灶内停留较长时间，治疗效果更佳。虽然大量研

究证实生物膜仿生纳米药物具有低免疫原性，但因

RBCM表达抗原物质，治疗前需进行交叉配血试验。

2.4　杂化膜仿生纳米递药平台　基于细胞膜融合技

术制备的杂化膜仿生纳米粒(hybridmembrane-coated 
nanoparticles，HM@NPs)递药平台可实现不同生物膜

功能的结合。红细胞-血小板杂化膜包被的纳米粒

RBCM-PM-NPs 可模拟血小板及红细胞，其抗 AS 活

性突出。利用冠心病患者血浆中高表达的白细胞介

素 -8(IL-8) -CXC 趋 化 因 子 受 体 2(CXC chemokine 
receptor 2，CXCR2)构建 CXCR2-RBCM-PM-NPs，可

特异性结合CXCR2，从而阻断 IL-8与CXCR2之间的

相互作用。在高脂饮食喂养的低密度脂蛋白受体

(LDLR) 基因敲除 (Ldlr-/- ) 小鼠中，给予 CXCR2-
RBCM-PM-NPs后可检测到粥样斑块缩小、斑块内巨

噬细胞减少，其治疗机制为 CXCR2-RBCM-PM-NPs
抑制蛋白激酶 p38α介导的促炎 M1 巨噬细胞形成，

从而有效减少斑块中巨噬细胞的聚集[64]。M2巨噬细

胞来源的细胞外囊泡(extracellular vesicles，EV)抑制粥

样斑块形成的作用受制于其靶向能力不足，采用膜

融合技术创建 PM@M2EV，然后负载具有基因调控

功能的微小 RNA miR-99a-5p，构建 PM@M2EV/miR-
99a-5p，可模拟血小板与巨噬细胞间的相互作用，靶

向同源盒 A1(homeobox A1，HOXA1)的 mRNA，从而

有效抑制动脉内膜泡沫细胞的形成。Ldlr-/-模型小鼠

静脉注射 PM@M2EV/miR-99a-5p 后，其粥样斑块区

域的药物浓度增高，可有效抑制粥样斑块的进展[65]。

采用人组织淋巴瘤细胞系 U937 细胞膜(UCM)及 PM
对四环三萜类衍生物人参皂苷 Re 及过氧化氢酶

(catalase，CAT)修饰的多 PLGA 纳米粒进行表面修

饰，得到双靶向、多机制的CAT/RE@PLGA@UCM-
PM/NPs 纳米递药平台，其中的 UCM-PM 有助于逃

避巨噬细胞吞噬及靶向粥样斑块，而CAT可响应斑

块处高浓度的H2O2，从而实现药物的释放。该平台

表现出较强的ROS清除能力，并可下调 ICAM-1、肿

瘤坏死因子-α及 IL-1β的水平，同时能阻止血管生成

以延缓粥样斑块的进展[66]。

综上，杂化膜仿生纳米递药平台抗 AS 作用突

出，但其制备工艺及流程更加复杂，成本更高，如

何优化制备工艺、降低成本也是当前面临的一项挑

战。另外，双膜融合的纳米粒子需要反复冻融结合

差速离心法制备细胞膜，但此法专属性不强，成品

率偏低且难以彻底去除细胞碎片，为后续重复制备

造成了困难。

与其他类型细胞膜的仿生纳米平台相比，杂化

细胞膜可使其具备多种源细胞的生物功能，为多功

能仿生纳米药物递送体系的研究提供了基础，扩大

了仿生纳米技术在药物递送体系中的应用。MM 仿

生技术在药物递送及治疗方面利用MM的天然特性，

实现了对病灶区域的精准递送，并可通过调节粥样

斑块病灶的微环境增强药物的治疗效果。PM仿生纳

米递药平台可提高药物递送的效率及靶向性，保护

纳米颗粒免受血液中酶的降解，从而提高药物的稳

定性，在靶向粥样斑块[67]、血栓[68]及肿瘤病灶[69]等

方面优势明显。RBCM仿生纳米递药平台可通过AS
病灶的滞留效应实现药物的高效递送。总之，不同

类型的细胞膜仿生纳米平台在抗AS治疗领域各具潜

力及特色，对这些递药平台的研究及开发为精准医

学及个性化临床治疗提供了新方向。

3　总结与展望

近年来，作为靶向给药系统中的创新方法，细

胞膜仿生纳米递药平台相较于传统药物治疗的优势，

使其成为靶向治疗的新亮点。融合了天然细胞膜的

属性、纳米材料及治疗药物的综合治疗平台，可弥

补纳米材料本身的不足，提高药物传递效率及药物

治疗的生物安全性[70-71]，尤其是在疾病靶向治疗方

面优势明显[72-73]。就抗AS而言，纳米技术在医学领

域的应用显著促进了抗AS靶向治疗策略的发展。借

助细胞膜包覆的纳米粒核心，在负载治疗药物的同

时，可减少纳米药物被免疫系统清除，克服生物屏

障，精准识别病灶，在粥样斑块区域实现药物释放

及蓄积，从而发挥抗炎、降低血脂及消除ROS的作

用，且可减轻药物不良反应，治疗优势明显。但目

前尚存在一些局限性：(1)功能性表面蛋白在体外条

件下容易失活，不利于规模化生产；(2)免疫细胞膜

供体与受体之间的免疫原性可能导致用药安全问题；

(3)细胞膜纳米粒制备方法在大规模加工时很难保证

包覆效率。展望未来，虽然细胞膜仿生纳米制剂的

临床应用面临诸多问题，但瑕不掩瑜，抗AS的细胞

膜仿生纳米递药平台巨大的临床应用潜力预示着其

将成为未来医药行业的重要发展方向之一，将会使

更多的AS患者受益。
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