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仿生纳米材料在治疗炎症相关性疾病中的研究进展*

冯华国1,代国华1,李 斌2
 

综述,龚建平3,鲁 灵2△
 

校审

(1.重庆市江津中心医院肝胆外科 402260;2.重庆市江津中心医院肾内科 402260;
3.重庆医科大学附属第二医院肝胆外科 400010)

  [摘要] 仿生型纳米载药系统作为一种新型载药系统在生物医学领域有广泛研究。仿生型纳米载药系统

通过模拟生物体的结构与功能,降低载药纳米材料的免疫原性,增强组织相容性、成像性和靶向性等特点,使载

药纳米材料更好地发挥功能。炎症是一种免疫细胞参与的机体保护性反应,与许多疾病的发生发展密切相关。
本文主要综述了近年来仿生型纳米材料在炎症和炎症相关性疾病中的研究进展,并探讨了其在临床应用领域

尚存在的问题。
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  [Abstract] As

 

a
 

new
 

type
 

of
 

drug-carrying
 

system,biomimetic
 

nano-drug
 

carrier
 

system
 

has
 

been
 

widely
 

studied
 

in
 

the
 

field
 

of
 

biomedicine.The
 

biomimetic
 

nano-drug
 

carrier
 

system
 

can
 

reduce
 

the
 

immunogenicity
 

of
 

the
 

drug-carrying
 

nanomaterials,and
 

enhance
 

the
 

characteristics
 

of
 

histocompatibility,imaging
 

and
 

targeting
 

through
 

simulating
 

the
 

structure
 

and
 

function
 

of
 

the
 

organism,so
 

as
 

to
 

the
 

drug-carrying
 

nanomaterials
 

can
 

perform
 

better.Inflammation
 

is
 

a
 

protective
 

response
 

of
 

the
 

body
 

involving
 

immune
 

cells,which
 

is
 

closely
 

re-
lated

 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

many
 

diseases.This
 

article
 

mainly
 

reviewed
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

biomimetic
 

nanomaterials
 

in
 

inflammation
 

and
 

inflammation-related
 

diseases
 

in
 

recent
 

years,and
 

discussed
 

the
 

remaining
 

problems
 

in
 

the
 

field
 

of
 

clinical
 

application.
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  纳米材料是指单个单元尺寸在1~1
 

000纳米的

材料,在几乎所有的领域都广泛研究和应用[1]。在生

物医学领域,纳米粒主要体现了其载药性、靶向性及

成像性等优点,但不同纳米粒表现出的细胞毒性作

用、免疫原性反应及靶向性差等缺点限制了纳米材料

在临床上的广泛应用[2-3]。仿生型纳米材料是由仿生

材料和纳米材料组成,通过将仿生材料(如细胞膜、脂
蛋白、病毒或细菌等)与纳米粒进行特殊的整合,形成

具有一定生物特性的仿生型纳米粒,通过这种方式合

成的仿生纳米粒不仅有效降低了原纳米粒对细胞的

毒性作用和免疫原性作用,同时提高了纳米粒的组织

相容性和生物靶向性等特点,进而实现对疾病更好地

诊疗[3-5]。炎症是机体最常见的病理过程,是免疫细

胞参与的机体组织对损伤因子做出的防御性反应[6]。
炎症相关性疾病可以分为急性炎症性疾病和慢性炎

症性疾病。急性炎症性疾病:如创伤、感染和急性免

疫排斥反应等;慢性炎症性疾病:如动脉粥样硬化症、
关节炎和肿瘤免疫等[7-8]。普通纳米材料和仿生型纳

米材料在肿瘤中的应用研究一直是纳米材料研究的

焦点[9]。近年来,仿生型纳米材料在除肿瘤外的炎症

和炎症相关性疾病中的应用研究也成为研究的热点

并取得了许多进展[10],现综述如下。
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1 仿生纳米材料与脓毒血症

  革兰阴性菌感染及多重耐药病菌感染引发的重

症感染是临床棘手的病症,每年因这些病菌感染并发

内毒素休克死亡的病例高居不下[11]。内毒素是革兰

阴性菌细胞壁的脂多糖(lipopolysaccharide,LPS)成
分,革兰阴性菌在血液中繁殖时,大量LPS通过与机

体巨噬 细 胞 膜 上 Toll样 受 体 4(toll
 

receptor
 

4,
TLR4)结合,使巨噬细胞被过度激活,产生大量包括

肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素(IL-)6和IL-
1β在内的炎性因子,引起多器官功能损伤和衰竭,是
临床脓毒血症致死的主要原因[11-12]。此外,在大量

LPS持续刺激下,机体免疫细胞在免疫早期经过免疫

过度激活后会出现免疫细胞大量凋亡而使免疫系统

处于功能衰竭的状态,此时患者容易继发二次感染或

多重感染,这也是导致晚期脓毒血症患者死亡的主要

原因[13]。THAMPHIWATANA等[14]通过提取J774
小鼠巨噬细胞,通过低渗溶解、机械破坏和差速离心

的方式得到纯化后的巨噬细胞膜,用超声将巨噬细胞

膜变成膜囊泡,再与PLGA纳米粒子合成巨噬细胞膜

包被的 纳 米 粒(MΦ-NPs)。通 过 检 测 发 现 得 到 的

MΦ-NPs的表面具有活性良好的LPS结合位点,如
CD126,CD14和 TLR4,此外,合成的 MΦ-NPs具有

在血液中循环时间长、机体残留率低和低毒性等特

点。通过腹腔注射LPS的方式构建小鼠脓毒血症模

型,将 MΦ-NPs通过尾静脉注入小鼠体内,发现与单

纯脓毒症小鼠比较,MΦ-NPs组小鼠总的生存率提

高,血清中炎症因子IL-6、TNF-α和IFN-γ的水平更

低,其具体分子机制是 MΦ-NPs表面膜的活性成分,
尤其是TLR4,通过中和脓毒血症小鼠血清中LPS,降
低血清中游离LPS水平,减少机体免疫细胞的过度激

活,通过减轻炎症因子的释放,缓解LPS诱导的小鼠

脓毒血症。通过类似的原理,WU等[15]将提取的中性

粒细胞膜制成膜囊泡,与可回收的高分子纳米粒制成

中性粒细胞膜包被的纳米粒(PEG-Mac@NPs),PEG-
Mac@NPs通过中和LPS,抑制LPS介导的巨噬细胞

一氧化氮(nitric
 

oxide,NO)的产生、环氧化酶2(cy-
clooxygenase-2,COX-2)和诱导型一氧化氮合酶(in-
ducible

 

nitric
 

oxide
 

synthase,INOS)的表达,从而减

轻LPS诱导的小鼠脓毒血症的炎症程度,提高脓毒症

小鼠的生存率。
2 仿生纳米材料与器官移植耐受

  器官移植通常是患者面临终末期器官疾病唯一

的治疗希望。移植排斥反应及炎性损伤(如缺血再灌

注损伤)是器官移植失败的重要原因[16]。就移植排斥

反应而言,受体免疫系统对供体器官或组织内的抗原

进行识别,发起针对移植物的攻击、破坏和清除是移

植排斥反应的基本原理,如果能实现受体对供体器官

组织移植耐受,将是最理想的状态。为了达到这种理

想状态,HLAVATY等[17]提取了CD4+
 

T细胞抗原

肽Dby和CD8+
 

T细胞抗原肽Uty,这两种抗原肽是

诱导移植排斥反应常见的抗原,将两种抗原肽分别与

PLG纳米粒进行偶联,制备抗原肽偶联的纳米粒

(Dby-PLG和Uty-PLG),在小鼠进行骨髓移植前7
 

d
将Dby-PLG或 Uty-PLG注入受体小鼠体内,7

 

d后

进行小鼠骨髓移植,发现预注射 Dby-PLG 和 Uty-
PLG的小鼠在进行骨髓移植后存活时间更长,说明用

供体小鼠的抗原肽与纳米粒合成的Dby-PLG和Uty-
PLG实现了受体与供体间的移植耐受。类似的研究

在肝脏移植和皮肤移植中也取得一定进展。在肝移

植缺血再灌注损伤方面,笔者课题组通过提取巨噬细

胞的细胞膜与PLGA纳米粒合成巨噬细胞膜包被的

纳米粒(M-NPs),得到的 M-NPs不仅具有细胞膜的

生物学特性[18],同时也具有NPs药物递送功能,在肝

移植前将 M-NPs通过尾静脉注射的方式注入大鼠体

内,再进行大鼠肝移植,发现 M-NPs明显减轻肝移植

术后大鼠的肝脏损伤,血清中炎症因子 TNF-α等水

平降低,同时显著提高了移植术后大鼠的生存时间。
其分子机制是 M-NPs上含有大量的TLR4受体,通
过与LPS结合,减轻肝移植术后大鼠血清中LPS水

平,通过减少LPS介导的巨噬细胞炎症因子释放,缓
解肝移植术后大鼠缺血再灌注损伤。此外,通过过表

达TLR4的质粒体外过表达巨噬细胞膜TLR4受体,再
合成TLR4+-M-NPs,重复上述实验,发现与 M-NPs相

比,TLR4+-M-NPs可以更好地缓解肝移植术后肝脏缺

血再灌注损伤,实现肝移植术后移植耐受[18]。
3 仿生纳米材料与关节炎

  关节炎是一种慢性炎症相关性疾病,是临床上致

畸致残的常见原因[19]。抗细胞因子生物制剂的临床

应用虽然许多研究取得了一定进展,但是对关节炎的

治疗效果仍然不佳,尤其是对类风湿性关节炎的应答

率较低。目前仿生型纳米材料也应用到对关节炎的

治疗。ZHANG等[20]通过提取人外周血中性粒细胞

的细胞膜,将中性粒细胞膜包被到PLGA纳米粒上制

备中性粒细胞膜包被的纳米粒(neutrophil-NPs),合
成的neutrophil-NPs继承了细胞外膜的抗原和相关

的膜功能,在小鼠关节炎模型中,neutrophil-NPs通过

减轻损伤部位炎症因子释放改善了关节损伤的严重

程度,展示了一种基于仿生型纳米粒治疗类风湿性关

节炎的策略。GIANNINI等[21]通过细胞松弛素 B
(cytochalasin

 

B,CB)刺激巨噬细胞膜来源的微泡

(macrophage-derived
 

microvesicle,MMV),将 MMV
包被 在 PLGA 纳 米 粒 上 形 成 微 泡 包 被 的 纳 米 粒

(MNP),形成的 MNP同时具有巨噬细胞的生物功能

和纳米粒的递送功能。在类风湿关节炎模型中,MNP
显著增强了纳米粒的靶向性,而 Mac-1和 CD44是

MNP显著靶向作用的原因之一,通过 MNP运载他克

莫司可以显著改善小鼠关节炎,说明 MNP是一种高

效的仿生载体。糖皮质激素是治疗类风湿性关节炎
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的常用药,但是靶向性差和毒副作用强等特点较为突

出。YAN 等[22]通过提取 RAW264.7细胞外泌体

(exosomes,Exo),用外泌体包裹地塞米松(dexam-
ethasone,Dex),接着用叶酸(FA)-聚乙二醇(PEG)-
胆固醇(Chol)化合物(FPC)修饰,合成外泌体包裹的

地塞米松纳米 颗 粒(FPC-Exo/Dex),得 到 的 FPC-
Exo/Dex在体外可显著抑制巨噬细胞炎症因子的分

泌,在小鼠关节炎模型中,与单纯应用糖皮质激素比

较,FPC-Exo/Dex展现出了高度靶向性、低毒性和良

好的组织相容性特点,可以更好地减轻炎症因子分

泌,改善小鼠关节损伤。
4 仿生纳米材料与心血管疾病

  心血管疾病是威胁人类生命的严重疾病,是世界

范围内的主要死亡原因之一[23]。常见的心血管疾病

如动脉粥样硬化症和心脏瓣膜病等都是肥胖、自身免

疫性疾病和感染性疾病等导致的慢性全身炎症性疾

病,通过诱导内皮黏附分子和趋化因子的表达,从而

促进心血管疾病的发生发展[24]。仿生纳米材料目前

也应用在心血管疾病的防治研究中[25]。HU等[26]通

过将红细胞膜包被的药物纳米粒与人工心脏瓣膜相

交联,得到的新型仿生瓣膜不仅降低了戊二醛对心脏

瓣膜的毒性作用,也大大提高了人工生物心脏瓣膜的

组织相 容 性、抗 炎 及 抗 凝 血 等 功 能。GAO 等[27]、
WANG等[28]通过制备活性氧反应性纳米粒(ROS

 

re-
sponsive

 

NPs),再用提取的巨噬细胞膜包被活性氧反

应性纳米粒,得到的巨噬细胞膜包被的活性氧反应性

纳米粒不仅有效逃避了被机体网状内皮细胞清除,同
时也促进了纳米粒对炎症部位的靶向性,实现药物在

炎症部位的缓释,降低活性氧的产生,在小鼠动脉粥

样硬化模型中,这种仿生纳米材料显示出了优越的治

疗效果。通过类似的方法,BOADA等[29]将雷帕霉素

负载在纳米粒上,再用巨噬细胞膜对纳米粒进行包

被,与单纯雷帕霉素负载的纳米粒比较,得到的新型

载药仿生纳米材料提高了药物的组织相容性和缓释

效率,在高脂饮食诱导的小鼠血管炎模型中,这种新

型载药仿生纳米粒更好地缓解了小鼠的血管炎症和

脏器损伤。
5 仿生纳米材料与新型冠状病毒肺炎(COVID-19)
  COVID-19是目前仍在肆虐全球的公共卫生性疾

病,病理生理学的研究表明,病毒引起的细胞因子释

放综合征是导致死亡的主要原因[30]。COVID-19重

症感染患者出现全身过度炎性反应,可导致肺部和多

器官损伤。ZHANG等[31]研制了一种细胞纳米海绵,
这种细胞纳米海绵主要影响宿主细胞,而不是针对病

原体,这是因为COVID-19的传染性依赖于它与目标

细胞上已知或未知的蛋白受体结合发挥作用。细胞

纳米海绵主要由人类细胞来源的膜构成,这些膜来自

COVID-19自然靶向的细胞(如人肺上皮细胞和巨噬

细胞)。通过斑菌减少中和实验探讨细胞纳米海绵对

COVID-19感染能力的影响,发现巨噬细胞来源的细

胞纳米海绵不仅可以在早期中和COVID-19病毒活

性,以减少体内的病毒载量,甚至在疾病晚期也可以

中和病毒活性,并能够解决与COVID-19相关的暴发

性炎症。考虑到巨噬细胞在免疫系统中发挥的核心

作用,这种仿生纳米粒的应用范围不仅限于COVID-
19等感染,而且可能在治疗脓毒症等炎症性疾病和其

他自身免疫性疾病方面发挥重要作用。
6 仿生纳米材料与其他炎症相关性疾病

  仿生纳米材料除了应用在上述疾病中外,在其他

炎症相关性疾病中的研究也较多。比如炎症性肠病、
创伤等。CORBO等[32]在纯化的白细胞中诱导整合

素α4β7的表达,再制备白细胞膜包被的纳米粒,通过

这种方法获得的纳米粒可以显著减轻葡聚糖硫酸钠

诱导的小鼠炎性肠病,减少免疫细胞浸润结肠组织,
从而减轻炎症因子的释放,并促进肠道修复。TIBO-
NI等[33]将人单核细胞系THP-1细胞的细胞膜整合

到纳米脂质体(DOPG)上合成仿生纳米材料,再将黑

刺李提取物(PSF)整合到这种纳米材料中,合成新型

载药仿生纳米材料(PSF-DOPGs)。与单纯的PSF比

较,合成的这种PSF-DOPGs在体外不仅具有更强的

抗炎作用,还可更好促进伤口愈合。
7 结  语

  仿生纳米医学的研究尚处于起步阶段,将炎症靶

向的仿生纳米粒应用于临床还有很长一段路要走。
仿生纳米粒的靶向性、对配体的高亲和性、体内循环

性以及细胞毒性等问题都有待进一步优化。目前研

究最多的是细胞膜包被的纳米粒,使用特殊的细胞膜

(如活化细胞和基因工程细胞)
 

结合不同膜特有的功

能可进一步提高药物和纳米粒的功能。对于用细胞

膜蛋白设计的脂质体,用不同来源纯化的膜蛋白修饰

将产生不同的仿生脂质体。此外,利用特殊技术在蛋

白纯化过程中消耗人白细胞抗原和其他血型抗原,将
有助于进一步增强其在炎症靶向中的应用。目前仿生

纳米粒子,尤其是细胞膜包裹纳米粒子和细胞膜蛋白修

饰的脂质体是较新的研究方向,笔者相信炎症靶向仿生

纳米粒子将在纳米医学领域具有广阔的应用前景。
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