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细胞膜包被纳米颗粒的制备及其在抗菌中的应用
石亭旺，陈云丰
上海交通大学附属第六人民医院骨科，上海 200233

［摘要］由于感染微环境复杂的病理生理特点和细菌耐药性的发展，传统抗生素疗法面临的挑战日益增多。细胞膜包被的纳米颗粒

（cell membrane coated nanoparticle，CMCNP）是近年来兴起的一种仿生材料，其制备方法简单，可通过物理手段直接将细胞膜囊泡包

裹在纳米颗粒表面而获得。借助于细胞膜囊泡的生物学功能及纳米颗粒优越的物理化学特性，近年来CMCNP在靶向感染、中和细菌

毒素及抗菌疫苗的开发方面展现出广阔的应用前景。然而，CMCNP在生物医学领域尚处于试验阶段，其临床应用的安全性、有效性

有待进一步验证。
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Preparation of cell membrane-coated nanoparticles and its application to antimicrobial
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[Abstract] Due to the complex pathophysiological characteristics of the infected microenvironment and the development of bacterial resistance,

conventional antibiotic treatments are facing increasingly more clinical challenges. Cell membrane-coated nanoparticle (CMCNP) is a kind of biomimetic

materials emerging in recent years which can be obtained by directly wrapping the membrane vesicles onto the nanoparticle cores through physical

means. Recently, CMCNP has displayed a wide application prospect in the areas of targeting infected areas, neutralization of bacterial toxins and

development of antibacterial vaccines with the help of biological functions of cell membrane vesicles and the superior physicochemical properties of

nanoparticles. However, CMCNP is still at the experimental stage in the biomedical field, and its safety and effectiveness need to be further verified for

clinical applications.
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致病菌是一类高度复杂的微生物，携带着编码数百

种蛋白质的复杂基因，其侵入人体可引起包括心内膜炎、

脓肿甚至败血症在内的多种感染性疾病。几十年来，抗

生素的广泛应用虽然极大地改善了感染的预后，但其通

过多种途径导致了细菌耐药性的发展［1-2］。当前，多药耐

药（multidrug resistance， MDR）菌已被证明与临床日益

增多的致死性感染如脓毒症、细菌性脑膜炎等息息相

关［1，3］。除了细菌本身的因素外，某些感染微环境复杂的

病理生理特点也使得传统的治疗手段难以奏效。例如，

慢性骨髓炎由于生物膜形成、血供破坏及清创术后死腔

形成，抗菌药物对于感染部位的渗透有限［4-5］；而中枢神

经系统感染由于血脑屏障的存在，所有的大分子药物及

98% 的小分子药物不能到达靶部位［3］。因此，寻找一种

全新并且安全有效的抗菌策略很有必要。

近年来，纳米颗粒 （nanoparticle，NP） 在感染性

疾病的精确诊断和有效治疗中的潜力受到广泛关

注［6-7］。然而，NP 尤其是合成纳米颗粒一旦在体内应

用，将不可避免地被免疫系统识别并清除，使其难以

达到理想的治疗效果［8］。近年来，生物启发的“隐身”

策略，即通过在 NP 表面涂覆一层细胞膜，提供了一种

功能化纳米颗粒的方法。相关研究［8-10］ 表明，通过细

胞膜包被技术，源细胞膜的相关功能如免疫逃避、主

动靶向、炎症归巢等可被赋予纳米颗粒。细胞膜包被

的 纳 米 颗 粒 （cell membrane-coated nanoparticle，

CMCNP） 具有良好的仿生特性及整合潜能，为解决抗

生素耐药及复杂感染提供了思路。为了对相关研究提

供依据，现将 CMCNP 的制备、表征及其在抗感染治疗

中的研究进展作一综述。
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1 CMCNP的制备

CMCNP是由细胞膜囊泡和纳米核心组成的“壳‒核”

结构（图 1），其制备主要包括膜提取、核心纳米颗粒的

制备及细胞膜的包被［11］。

1.1 细胞膜的提取

提取细胞膜的方法通常包括细胞裂解和膜纯化，其

具体步骤依据细胞类型的不同而有差异［12］。

1.1.1 原核细胞膜的提取 对于无核细胞如红细胞和血

小板，首先分别从全血和富血小板血浆 （platelet rich

plasma，PRP）中分离足量的红细胞和血小板，然后利用

低渗处理或反复冻融法裂解细胞，最后通过离心去除细

胞内的可溶性蛋白而获得细胞膜片段［13-14］。

与红细胞和血小板相比，细菌除了外围的细胞膜外，

还被一层刚性的肽聚糖包裹，这对细菌膜的提取带来了

困难。但是，某些革兰阴性菌在生理状态下能向外分泌

细菌膜囊泡 （outer membrane vesicle，OMV），而这些

OMV 可不经过细胞裂解而直接从细菌培养基滤液中收

集［15］。除此之外，Wang等［16］报道了一种利用氮气空化

获取革兰阴性细菌膜的方法，氮气空化可在细胞内形成

急剧变化的机械力；该机械力可使细胞破裂，内容物

（如蛋白质和遗传分子）释放，通过逐步离心去除蛋白质

和核酸而最终收集到细菌双层膜（细菌膜-肽聚糖-外膜）

囊泡 （double-layered membrane vesicle， DMV）。 Wang

等［16］认为，氮气空化可使细菌受力快速而均匀，且在该

过程中，细菌膜蛋白没有受到热或化学损伤，因此该方

法可同时获得大量品质均一的OMV。

1.1.2 真核细胞膜的提取 真核生物如巨噬细胞和中性

粒细胞，由于具有靶向细菌和感染微环境的能力，是功

能化CMCNP外膜的重要来源。从真核细胞中提取细胞膜

比原核细胞更加复杂［17-18］。首先源细胞可能不足以在体

内分离后直接使用，因此需要进行富集和纯化。其次细

胞裂解阶段除需要低渗处理外，还需要进行机械裂解，

如超声、挤压、均质化处理，在膜的纯化阶段需用差速

离心法去除细胞内成分［8］。

值得注意的是，不管是以何种方法提取细胞膜，都

应该在尽量温和的环境中进行，以减少位于细胞膜上的

蛋白质的变性。

1.2 核心NP的特性

纳米材料的极小粒径，往往使其具有某些独特的物

理化学特性，如高表面积体积比、光/磁致产热（纳米粒

子在激光/磁场作用下发生能级跃迁，释放热量）、光动力

效应 （在光的激发下产生活性氧）［19］。迄今为止，已有

不同大小、形状、材质的 NP 被用于构建 CMCNP，总体

上可被分为有机NP和无机NP。有机NP主要包括聚乳酸-

羟基乙酸共聚物［poly（lactic-co-glycolic acid），PLGA］、

大 分 子 纳 米 明 胶 （supramolecular gelatin nanoparticle，

SGNP）、脂质体、壳聚糖等，其可作为抗生素载体以延

长药物的半衰期、改善药物的溶解度、减小不良反应以

及实现靶向运输和控制性释放［6，8］。此外，由于许多无机

NP 如纳米金 （AuNP）、纳米银 （AgNP）、金银纳米笼

（gold-silver nanocage，GSNC） 本身具有抗菌效果或磁

学、电学、光学特性，可作为体外磁调控以及光动力治

疗、光热治疗的介质［5，7］。纳米材料在抗菌领域的应用，

图1 CMCNP的结构示意

Fig 1 Structural representation of CMCNP
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避免了大剂量使用抗生素而导致的细菌耐药和全身毒性，

为抗感染治疗带来了新的曙光。

1.3 细胞膜包被技术

最常用的 2 种细胞膜包被技术是机械挤出和超声处

理。前者通过外力将细胞膜和NP的混合物依次通过不同

大小的孔径挤出，使得细胞膜囊泡围绕着纳米颗粒核心

重建；虽然该法有效且稳定，但通过该法进行CMCNP的

大规模制备依然具有挑战性［11-12］。在超声处理中，组成

CMCNP的 2种成分受到超声能量的影响，自发地组装成

“壳‒核”结构；该法制备的CMCNP不仅与物理挤压法制

备的纳米粒子一致，通过对超声参数的调控，还可以提

高涂覆效率，减少膜的用量［14］。此外，电穿孔法可通过

电脉冲在细胞膜上产生多个瞬态空隙，使 NP 进入细胞

膜，完成膜的涂覆［20］。

上述方法都是在预先合成纳米颗粒的基础上，将纳

米核心作为模板进行细胞膜的涂覆。与此不同，Zhang

等［21］提出了一种在囊泡内通过原位聚合形成 NP内核继

而完成细胞膜包被的策略。该策略确保了纳米核心被细

胞膜完整地覆盖，同时细胞囊泡可作为控制聚合物核心

最终尺寸的模板，使得合成的CMCNP具有均一性。

2 CMCNP在抗菌中的应用

自 2011 年 Hu 等［22］ 利用红细胞膜包被 PLGA NP 以

增强其免疫相容性以来，许多细胞膜如巨噬细胞

膜［5，23-24］、 血 小 板 膜［9，25］、 中 性 粒 细 胞 膜［6］、 细 菌

膜［15-16，26］ 甚至基因工程细胞膜［27］ 均被用于 NP 的功能

化，以达到靶向感染、黏附毒素和细菌、增强宿主免疫

等目的（图 2）。

2.1 靶向感染

2.1.1 靶向细菌 尽管致病机制不尽相同，但细菌与宿

主细胞膜之间的特异性识别和交流是其侵入宿主、引起

感染的必要条件［28-29］。因此CMCNP通过模拟源细胞膜的

特性，不仅延长了NP在血液循环中的半衰期，还具备了

与相关细菌特异性识别和结合的能力［12］。

作为循环系统哨兵和抗感染的第一道防线，巨噬细胞

可通过细胞膜上的一系列受体如 toll样受体与致病菌的病

原体相关分子模式（pathogen-associated molecular pattern，

PAMP）特异性识别并结合［30］。Wang等［5］利用金黄色葡

萄球菌 （金葡菌） 预处理的巨噬细胞膜包被载抗生素

GSNC，实现了对病原菌的特异性识别和精确杀灭；机会

性细菌，包括几种葡萄球菌和链球菌，通过直接和间接黏

附于血小板上进行组织定位和免疫逃逸。因此将天然血小

板膜涂覆在NP的表面作为细菌诱饵可能是一种有前景的

靶向策略［31］。Hu等［13］的研究表明，在相同的条件下，血

小板包被的NP对于金葡菌的黏附能力是裸NP的12倍。此

外，Li 等［9］将血小板膜涂覆在螺旋形纳米马达的表面，

借助纳米马达在低雷诺数环境中的强大推动力，血小板膜

对于病原菌和毒素的靶向吸附得到显著增强。

图2 CMCNP在抗感染中的应用

Fig 2 Application of CMCNP to antimicrobial
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当细菌进入机体并被宿主吞噬细胞（主要是中性粒

细胞和巨噬细胞）吞噬，其中大多数能被这些免疫细胞

杀灭，但是仍有部分细菌能在细胞内（尤其是巨噬细胞）

长期存活［32-33］。这种细胞内寄生机制不仅可以保护细菌

免受宿主防御和抗生素的影响，还使致病菌能通过劫持

感染细胞作为“特洛伊木马”，造成慢性复发性感

染［34-35］。因此，设计出一种能被巨噬细胞特异性吞噬的

载药NP以达到细胞内靶向给药的目的可能是解决这一问

题的关键。Gao等［26］将金葡菌菌膜囊泡包被在载抗生素

的 PLGA NP表面，使其获得免疫原性；当该颗粒被应用

于机体时，极易被具有“免疫记忆”的感染巨噬细胞识

别并吞噬，从而促使了抗生素的靶向传递。

2.1.2 靶向感染微环境 宿主细胞与病原菌之间的相互

作用造就了特殊的感染微环境。在感染微环境中血管内

皮通透性增大、pH降低、各种炎症因子及细菌酶广泛存

在［36-37］。因此，设计NP使其能够特异性靶向或响应感染

微环境，对于感染的治疗具有深刻的指导意义。

在感染环境中促炎因子（如TNF-α、IL-1β和 IL-6）的

作用下，中性粒细胞被活化并穿过血管内皮细胞到达感染

部位，故活化的中性粒细胞可被设计为靶向药物载体，用

于治疗与感染相关的疾病［38-39］。Wang等［6］基于细胞膜包

被技术，设计了一种能够模拟活化的中性粒细胞并在感染

微环境中积累的NP，实验证明：中性粒细胞膜仿生NP能

够穿透气血屏障，有效治疗小鼠细菌性肺炎；除此之外，

中性粒细胞膜能够显著延长治疗性NP的半衰期，降低抗生

素对周围正常组织的毒性，显示出理想的抗菌效果。

在长期的抗肿瘤研究中，有学者发现生物大分子倾

向于优先积聚在血管通透性增强的部位（如实体肿瘤组

织）， 这 一 特 性 被 称 为 高 通 透 长 滞 留 （enhanced

permeability and retention， EPR） 效应。有研究表明，

EPR 效应并不仅仅存在于实体肿瘤中，在感染、炎症等

局部血管通透性增加时同样明显。Li等［40］报道了一种基

于细胞膜修饰的明胶 NP，该 NP 可通过 EPR 效应在感染

部位聚集并释放万古霉素；实验表明，这种仿生颗粒具

有极佳的抗菌效果，且能最小化抗菌药物的用量。

2.2 中和毒素

致病菌常常会导致危及生命的感染。革兰阳性细菌

合成和释放成孔毒素 （pore-forming toxin，PFT），革兰

阴性细菌释放内毒素是其重要的致病机制。成孔毒素能

够与细胞膜自发融合，形成一个七聚体结构，导致细胞

内容物渗出、细胞裂解；而内毒素血症会导致脓毒症、

休克、弥散性血管内凝血甚至死亡［24，41］。已有研究证明

抑制细菌毒素能极大缓解感染相关的中毒症状、改善预

后，但是传统的解毒策略依赖于抗原抗体特异性结合，

一种抗体仅针对某种单一抗原，且需要对毒素结构和致

病菌种类进行鉴定，给临床应用带来诸多不便。

2.2.1 PFT的中和 目前，已有超过 80个家族的 PFT被

鉴定，尽管分子结构和抗原表位不尽相同，但其共同的

致病机制（靶向细胞膜、使细胞裂解）却为设计广泛适

用的解毒平台提供了线索。Rao等［29］采用共挤出法制备

了以 PLGA为核心、红细胞膜为外壳的“纳米海绵”。体

内外实验证明，这种独特的壳-核结构作为毒素诱饵能够

高效地吸附PFT，使其偏离预定目。Thamphiwatana等［42］

的研究证实用相同策略合成的“纳米海绵”可有效中和

链球菌衍生的毒素，消除对靶细胞的毒性作用。Pang

等［27］利用基因工程获得了针对α-溶血素的单克隆抗体质

粒，然后将其转染到细胞中，以使细胞表面表达相关抗

体，利用基因工程细胞膜制备的NP能够有效地中和α-毒

素。以上结果说明纳米海绵是一种通用、高效且容易整

合的解毒平台。

2.2.2 内毒素的中和 内毒素血症是由于宿主对细菌内

毒素（也称为脂多糖、LPS）反应失调而引起的一种严重

疾病。哺乳动物免疫系统过度激活会导致全身性炎症反

应 综 合 征 （systemic inflammatory response syndrome，

SIRS）， 包 括 脓 毒 症 、 休 克 、 弥 漫 性 血 管 内 凝 血

（disseminated intravascular coagulation，DIC）和多器官功

能衰竭（multiple organ failure，MOF）［24］，而有效的内毒

素清除是内毒素血症治疗的关键。虽然所有的内毒素都

有共同的分子骨架，但对于不同种属的细菌其结构单元

有很大的差异［42］，因此“纳米海绵”的通用性对开发用

于中和内毒素的仿生NP具有重要的借鉴意义。由于存在

CD14、TLR-4 受体，巨噬细胞膜对 LPS 具有高亲和力，

巨噬细胞膜源性NP能够作为诱饵对LPS进行捕获从而阻

断免疫应答。Shen等［24］利用带正电的氧化铁核心和巨噬

细胞膜合成了可用于捕获内毒素的NP；氧化铁不仅稳定

了巨噬细胞膜外壳，还增强了NP对带负电LPS的吸附作

用；在内毒素小鼠模型中，该纳米诱饵显著降低了 LPS

的毒性，降低了死亡率。Thamphiwatana 等［42］认为，巨

噬细胞膜除了作为纳米诱饵与 LPS 结合，还可吸附多种

炎性细胞因子，从而抑制病理性“细胞因子风暴”的

形成。

2.3 疫苗开发

在应对抗生素耐药性的替代策略中，抗菌疫苗的开

发一直备受关注。因为疫苗接种本质上是通过免疫训练
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使机体及早发现并解除细菌感染的特定机制，而并不对

细菌施加直接的选择压力，所以一般不会导致耐药的发

生［43］。出于安全原因，抗毒力疫苗一般来源于类毒素或

通过化学方法及热处理的病原体，但是这种灭活方法会

破坏蛋白质的三级结构，导致抗原表位的改变和免疫原

性降低［11，29］。为了均衡安全性和有效性，亟待开发一种

能够安全高效地呈递细菌毒素抗原表位的疫苗平台。如

前所述，仿生NP的细胞膜涂层能够高效紧密地吸附细菌

毒素。相关研究［43］也已证明，由此形成的纳米类毒素能

够安全地以其自然形式传递细菌抗原表位，而不需要经

过变性和亚基形式的改造。

2.3.1 单价疫苗 通过将目标毒素与“纳米海绵”混合

孵育，毒素能紧密锚定于红细胞膜上，由此即可获得用

于免疫目标细菌的纳米类毒素制剂。进一步研究［44］显

示，纳米类毒素的 NP 形态能促进其自身被巨噬细胞内

吞，随后经过一系列反应，类毒素上的抗原表位被呈递

并被用于激活宿主免疫反应。Wang 等［43］在利用纳米类

毒 素 免 疫 耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌 （methicillin-

resistant Staphylococcus aureus，MRSA） 的研究中发现，

纳米类毒素能有效地促进动物生发中心的形成，且能在

无佐剂的环境中激发强大的体液免疫，显著减弱了

MRSA对于宿主的定植和侵入能力。

2.3.2 多价疫苗 细菌通常分泌大量毒素，因此对单一

毒力因子的免疫不足以防止细菌感染的发生［11］。为了制

备具有多重免疫功能的“多价疫苗”，通过将红细胞“纳

米海绵”与细菌培养上清液中提取的粗蛋白片段孵育，

可使NP能够捕获任何原位存在的膜攻击毒素，由此形成

的多价类毒素疫苗，可在机体产生针对多种毒力因子的

抗体，显著降低致病菌的存活机会和致病能力［45］。另

外，细菌膜具有强大的免疫原性，在细菌入侵过程中，

机体通过免疫细胞上的受体识别细菌膜抗原而激活免疫

系统，这一现象激发了基于细菌膜的多价疫苗的开发［11］。

Wang 等［16］利用铜绿假单胞菌膜制备的疫苗免疫小鼠，

先天性和适应性免疫反应显著增强，其存活率也大大

提升。

3 结语

由于CMCNP忠实地保留了细胞膜的复杂特性，其表

现出源细胞所具有的广泛功能。CMCNP的功能多样性显

著促进了靶向感染、中和毒素和疫苗开发等抗菌策略的

发展。总的来说，细胞膜涂层技术的成功主要归功于 2个

方面。首先，直接利用整个细胞膜作为涂层极大地简化

了纳米粒子功能化的方法。第二，与传统的化学修饰相

比，细胞膜包被技术大大提高了NP在体液中的稳定性及

其与生物环境交流、作用的能力。尽管这一策略取得了

一定的成功，但仍有一些问题需要解决。首先，实验室

研究和临床应用之间存在着巨大的差距，需要对CMCNP

的生物学特性进行全面的研究，并进行进一步的临床试

验以验证其安全性和有效性。第二，许多细胞的来源不

足、细胞膜包被技术效率不高，大规模生产面临挑战。

第三，某些NP由于复杂的表面特性，可能难以与细胞膜

兼容，其功能化仍然面临挑战。

除抗菌外，CMCNP被更多地应用于抗肿瘤治疗。研

究表明，细菌感染与肿瘤具有某些相似的病理生理特性，

而这些特性可能是CMCNP发挥作用的基础。例如：感染

局部血管内皮通透性增大，其与肿瘤组织呈现出相同的

的EPR效应，有利于CMCNP的富集；细菌与肿瘤细胞均

与免疫系统尤其是免疫细胞存在复杂而广泛的相互作用，

这为CMCNP的靶向治疗提供了理论依据。但是，当机体

面临复杂感染，如中枢神经系统感染、生物膜感染，

CMCNP可能无法通过体液循环完成类似于在肿瘤组织中

的积聚。因此，结合不同感染的病理生理特点，比较并

运用不同的抗感染策略（表 1），筛选具有更好生物相容

性、更高特异性和更广泛应用前景的细胞膜包被NP，将

有助于其在抗菌领域的进一步应用。

表1 不同的抗感染策略中CMCNP特性的比较

Tab 1 Comparison of characteristics of CMCNP in different anti-infection strategies

Category

Source of cell membrane

Core of CMCNP

Role of the core

Antibacterial mechanism

Targeting infection

Red blood cell，macrophage，platelet，bacteria，

neutrophil，gastric epithelial cell

GSNC，nanomotor，antibiotic-loading PLGA/gelatin/

PCL-PEG

Photothermic therapy，actuation，drug delivery

Cell membrane targeting infection，core killing

bacteria

Neutralizing toxin

Red blood cell，macrophage，platelet，

genetically engineered cell

PLGA，hydrogel，Fe3O4

Stabilizing cell membrane

Cell membrane adsorbing toxins

Vaccine development

Red blood cell，bacteria

PLGA

Stabilizing cell membrane

Cell membrane adsorbing toxins and

stimulating immune response
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