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摘　要：人造细胞具有结构简单、参数可控以及生物相容性良好等优势，在生物医学领域展现出广泛的应

用前景。当前，人造细胞主要作为药物递送系统在疾病治疗中发挥作用。本文总结了人造细胞在内分泌系

统疾病 ( 糖尿病及高尿酸血症 )、循环系统疾病 ( 高血压及冠心病 ) 以及免疫系统疾病 ( 感染性疾病及癌症 )
等治疗中的研究现状，并对其目前存在的问题以及未来的发展方向进行了展望。
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Abstract: Artificial cells have the advantages of simple structure, controllable parameters, and good 
biocompatibility, showing a broad application prospect in the biomedical field. Currently, artificial cells mainly play 
a role as a drug delivery system in the treatment of diseases. This paper summarizes the research status of artificial 
cells in the treatment of endocrine system diseases (diabetes and hyperuricemia), circulatory system diseases 
(hypertension and coronary heart disease), and immune system diseases (infectious diseases and cancer). At the end, 
this paper proposes challenges and future development directions.
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人造细胞是指基于合成生物学原理，采用“自

下而上”的构建方式，利用磷脂、蛋白质及核酸等

生物分子为组装单元构建的类细胞结构 [1, 2]，其能

够模拟细胞部分或全部功能，例如物质合成 [3, 4]、

能量代谢 [5-8] 以及信号转导 [9-11] 等重要生命活动，

为细胞结构和功能的深入研究提供简化的研究模

型 [12-15]。人造细胞通常基于磷脂囊泡、聚合物囊泡

及凝聚体等构建而成。磷脂囊泡由磷脂双分子层构

建，具有良好的生物相容性，能有效封装并保护内

部物质
[16-19]。聚合物囊泡是由嵌段共聚物自组装而

成的中空球体结构，其化学及机械性能稳定，使之

成为递送药物的优选模型 [20, 21]。凝聚体则是利用液 -
液分离原理构建的无膜结构，能够有效负载酶等带

电性物质，常被用作药物递送载体 [22, 23]。

人造细胞结构简单可控，且具有良好的生物相

容性，在生物医学领域展现出双重应用潜力及优

势
[19, 24-26]。一方面，它们能够作为功能障碍的天然

细胞的替代品，发挥生理功能 [19] ；另一方面，通过

与天然细胞间的相互作用，人造细胞能够调节细

胞生命活动，在疾病治疗等方面发挥作用 [17]。作为

一个独立的系统，人造细胞通过内部封装药物、无

细胞表达系统等物质，实现药物的靶向递送以及生

物物质合成等多种功能
[16, 27]，为疾病的治疗开辟新

途径。

鉴于人造细胞在疾病治疗领域所展现的显著潜

力及应用价值，以及当前关于人造细胞在医学领域

的综述相对匮乏，本综述系统性总结并分析了人造

细胞在多个生理系统 ( 包括内分泌系统、循环系统、

免疫系统以及其他系统 ) 疾病治疗中的最新研究成

果，深入探讨了人造细胞在特定疾病治疗中的具体

应用策略，阐述了其精准靶向和药物释放等机制，

对其目前在疾病治疗中存在的问题进行了总结，并

对其未来发展方向进行了展望。

1　人造细胞在内分泌系统中的应用

1.1　糖尿病

糖尿病作为一种常见的内分泌系统疾病，主要

是胰岛 β 细胞功能障碍导致胰岛素分泌减少，从而

诱导血糖水平异常升高 [28, 29]。当前，糖尿病的治疗

方式主要为皮下注射外源性胰岛素，但胰岛素过量

常常会导致低血糖，严重时导致癫痫发作、晕厥甚

至死亡
[30, 31]。近年来，研究人员通过合成生物学设

计并构建可模拟胰岛 β 细胞功能的人造细胞，旨在

开发可以感知葡萄糖水平变化，动态调节胰岛素分

泌的人造胰岛 β 细胞，以实现血糖水平的精准控制，

降低胰岛素过量引发的低血糖风险。葡萄糖氧化酶

(glucose oxidase, GOx) 因其能通过与葡萄糖反应

生成过氧化氢及葡萄糖酸从而导致局部 pH 值降低

的特性，在人造胰岛 β 细胞构建中被广泛应用
[32-34]。

构建能够对过氧化氢敏感的聚合物囊泡是模拟

胰岛 β 细胞功能的一种有效途径 [35, 36]。过氧化氢能

够导致对其敏感的聚合物构象发生改变，从而诱导

聚合物囊泡破裂，快速释放内部封装的胰岛素。在

血糖浓度升高时，葡萄糖分子进入聚合物囊泡与

GOx 反应，生成过氧化氢，诱导囊泡破裂，快速释

放内部封装的胰岛素。当血糖恢复至正常水平时，

胰岛素释放速度减缓，可显著降低低血糖发生的风

险。利用苯硼酯易于被过氧化氢降解的原理
[37]，

Hu 等 [35] 设计了由聚乙二醇和苯硼酯聚结合的巨丝

氨酸 (mPEG-b-P(Ser-PBE)) 自组装的聚合物囊泡，

将其与透明质酸经皮微针阵列贴片结合，构建了具

有良好生物相容性及过氧化氢敏感的胰岛素递送贴

片 ( 图 1A)。通过 1 型糖尿病小鼠模型证实该贴片

可有效调节血糖水平，治疗组小鼠的血糖在 1 h 内

降至正常水平，并可维持治疗效果长达 5 h。利用

过氧化氢敏感的含硫键聚合物，Wang 等
[36] 成功制

备了可通过小肠上皮运输靶向肝脏的聚合物囊泡

(Pep-polymersomes, Pep-PMS)，通过在囊泡表面

修饰小肠上皮神经节苷酯 - 单唾液酸 (ganglioside-
monosialic acid, GM1) 受体靶向肽，使其可通过小

肠上皮运输靶向肝脏。在其内部包封GOx及胰岛素，

Pep-PMS 可感知葡萄糖水平，动态分泌胰岛素，能

够有效控制血糖。体内实验证实，该人造细胞通过

口服摄入体内后，具有靶向肝脏的能力，同时还可

有效改善肝脏的葡萄糖代谢通路，促进肝脏对葡萄

糖的摄取并刺激糖原合成，从而提高治疗效果。

构建 pH 响应释放胰岛素的人造细胞，是构建

模拟胰岛 β 细胞的另一种有效方式。Chen 等
[33] 设

计制备了具有多室结构、对 pH 敏感的磷脂囊泡，

其可以感知葡萄糖水平并通过肽介导的膜融合从而

释放胰岛素。胰岛素被包封在小囊泡中，大囊泡封

装葡萄糖代谢系统。当外部葡萄糖浓度升高，人造

胰岛 β 细胞通过囊泡膜上的葡萄糖转运蛋白摄取葡

萄糖，葡萄糖进一步与囊泡内的 GOx 反应产生氢

离子，导致 pH 降低，从而介导肽结合，触发小囊

泡与大囊泡融合，将胰岛素释放到细胞外。通过将

该人造胰岛 β 细胞注射到 1 型糖尿病小鼠模型中，

1 h 后小鼠血糖降至正常水平，并可维持治疗效果
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长达 5 d，在动物水平证实了该人造细胞可有效调

节体内血糖水平。凝聚体通过负载 GOx 及胰岛素

可用于模拟胰岛 β 细胞。如图 1B 所示，Lim 等 [38]

利用 pH 敏感的富含组氨酸的喙蛋白 (histidine-rich 
beak proteins, DgHBPs) 自组装构建凝聚体，通过在

其内部封装 GOx 及胰岛素，使其可通过感知外界

葡萄糖浓度的变化，动态释放胰岛素，有望用于糖

尿病的治疗。

1.2　高尿酸血症

高尿酸血症是另一种常见的内分泌系统疾病，

是指血液中的尿酸水平异常，超过正常范围，通常

是由尿酸生成增加或者排泄减少造成的，常会导致

痛风、代谢综合征以及肾结石等多种并发症
[39-42]。

目前，高尿酸血症的治疗方式主要为药物治疗，但

容易造成肝肾负担。人造细胞可影响体内代谢途径，

改善尿酸的排泄及代谢，进而达到治疗的目的。

Zhuang 等
[43] 设计构建了装载尿酸酶 (uricase, Uri)

的凝聚体，可有效降解尿酸，显著降低血清中尿酸

的浓度。然而，尿酸酶在降解尿酸的同时，容易产

生过量的过氧化氢，可诱发高铁血红蛋白血症及溶

血反应，危及生命
[44, 45]。针对此问题，Hu 等 [46] 创

新性地合成聚赖氨酸 - 核苷酸复合物凝聚体，其表

面包裹 PEG 化磷脂膜，内部整合 Uri 及过氧化氢酶

(catalase, CAT)，最终构建出 Uri/Cat@ArtPC 人造细

胞。该人造细胞能够有效降解尿酸，同时清除产生

的过氧化氢。体内外实验均显示，该人造细胞具有

良好的生物相容性，可高效地将尿酸调节至生理水

平，同时清除过氧化氢，具有治疗高尿酸血症的能

力，并能有效预防潜在的肾损伤。

目前人造细胞在糖尿病和高尿酸血症疾病治疗

中，主要通过胰岛素的递送以及外源性酶的整合来

发挥作用 ( 表 1)，其内部封装的胰岛素及酶有限，

存在无法长期应用持续治疗的问题，因此，构建能

自编码合成胰岛素等治疗性蛋白质的人造细胞是合

成生物学在内分泌系统疾病治疗领域的挑战。

2　人造细胞在循环系统中的应用

2.1　高血压

高血压是一种最常见的循环系统疾病，其特征

是血液对血管壁的压力持续高于正常水平，常会导

致心脏、大脑以及肾脏等重要器官血管结构受损，

显著增加冠心病、脑卒中以及肾功能衰竭等疾病风

险
[70-73]。一氧化氮 (nitric oxide, NO) 作为一种强效

的抗炎物质，具有抗氧化应激、抑制血小板聚集、

促进血管舒张以及维持血管系统的稳态等作用，其

在预防和治疗高血压方面具有重要的作用
[74-76]。

目前，研究人员利用合成生物学原理，致力于

开发能够合成 NO 的人造细胞，旨在探索其在高血

压治疗领域的应用
[77]。Liu 等 [47] 设计构建了基于

葡聚糖及核苷酸凝聚体的人造细胞，在其内部封装

GOx 以及外部包裹红细胞膜。该人造细胞能够利用

葡萄糖及羟基脲作为反应底物，通过 GOx 以及红

(A)负载胰岛素的人造细胞结合微针阵列贴片治疗糖尿病小鼠的示意图[35]；(B) pH敏感的负载胰岛素的人造细胞[38]。

图1  人造细胞在糖尿病治疗中的应用



许文霞，等：人造细胞在生物医学领域的应用第8期 1023
表

1 
 人

造
细
胞
在
各
生
理
系
统
疾
病
治
疗
中
的
应
用

系
统

疾
病

类
型

构
建
组
分

作
用
机
制

文
献

内
分

泌
系

统

糖
尿
病

聚
合
物
囊
泡

聚
合
物
囊
泡

嵌
段
共
聚
物

m
PE

G
-b

-P
 (S

er
-P

B
E)

人
造
细
胞
结
合
皮
肤
微
针
贴
片
，
递
送
胰
岛
素

[3
5]

含
硫
二
嵌
段
共
聚
物

通
过
小
肠
上
皮
运
输
，
靶
向
肝
脏

[3
6]

磷
脂
囊
泡

二
棕
榈
酰
磷
脂
酰
胆
碱

(D
PP

C
)

pH
响
应
介
导
肽
结
合
，
从
而
触
发
囊
泡
融
合
，
释
放
胰
岛
素

[3
3]

凝
聚
体

D
gH

B
P-

2 肽
pH

响
应
，
释
放
胰
岛
素

[3
8]

高
尿
酸
血
症

凝
聚
体

聚
二
甲
基
二
烯
丙

基
氯
化
铵

(P
D

D
A

) 、
葡
聚
糖

U
ri 降

解
尿
酸
，
降
低
血
清
中
尿
酸
浓
度

[4
3]

凝
聚
体

聚
赖
氨
酸
、
核
苷
酸

利
用

U
ri/

C
AT

酶
级
联
反
应
降
解
尿
酸
及
过
氧
化
氢
，
参
与
体
内
代
谢

[4
6]

循
环

系
统

高
血
压

凝
聚
体

葡
聚
糖
、
核
苷
酸

利
用
葡
萄
糖
及
羟
基
脲
为
底
物
，
通
过

H
b/

G
O

x 酶
级
联
反
应
生
成

N
O
，
扩
张
血
管

[4
7]

磷
脂
囊
泡

二
油

酰
磷

脂
酰

胆
碱

(D
O

PC
) 、

PD
D

A
、

   
 核

苷
酸

高
渗
条
件
，
膜
通
透
性
增
加
，
葡
萄
糖
及
羟
基
脲
跨
膜
转
运
增
加
，
通
过

H
b/

G
O

x 酶
级
联

   
 反

应
生
成

N
O
，
扩
张
血
管

[4
8]

心
肌
梗
死

凝
聚
体

聚
- 乙

酰
精
氨
酸
天
冬
氨
酸
二
甘
油
酯

(P
EA

D
) 、

   
 肝

素

基
于
肝
素
的
凝
聚
体
负
载

FG
F-

1 、
2 、

10
及

V
EG

F ，
促
进
血
管
生
成
及
抑
制
纤
维
化
瘢
痕

   
 组

织
的
形
成
，
改
善
心
脏
功
能

[4
9-

53
]

磷
脂
囊
泡

D
O

PC
、

1-
棕
榈
酰

-2
- 油

酰
磷
脂
酰
甘
油

(P
O

PC
)

内
部
封
装

C
FP

S 系
统
的
人
造
细
胞
合
成

bF
G

F ，
促
进
血
管
生
成

[5
4]

免
疫

系
统

感
染
性
疾
病

聚
合
物
囊
泡

二
嵌
段
聚
合
物

(P
M

EO
2M

A
20

-b
-P

TA
20

)
聚
合
物
囊
泡
带
有
正
电
荷
，
使
其
具
有

抗
菌
能
力
，
杀
灭
细
菌

[5
5]

磷
脂
囊
泡

D
O

PC
、

PD
D

A
、
核
苷
酸

磷
脂
膜
上
负
载

C
AT

，
使
其
具
有
过
氧
化
氢
介
导
的
炎
症
趋
化
能
力
；
通
过

G
O

x/
C

PO
酶

   
 级

联
反
应
产
生
次
氯
酸
，
杀
灭
细
菌
；
模
拟
中
性
粒
细
胞
炎
症
趋
化
及
抗
感
染
能
力

[5
6]

癌
症

凝
聚
体

凝
聚
体

组
蛋
白
、
核
酸

负
载
阿
霉
素
，
治
疗
癌
症

[5
7]

葡
聚
糖
、
聚
丙
烯
酸

(P
A

A
) 、

N
O

S 质
粒

载
有

N
O

S 的
人
造
细
胞
作
为
基
因
载
体
，
诱
导

N
O

S 蛋
白
表
达
，
生
成

N
O
，
诱
导
癌
细
胞

   
 凋

亡

[5
8]

凝
聚
体

葡
聚
糖
、
核
苷
酸

包
封

G
O

x 的
人
造
细
胞
被
癌
症
细
胞
摄

取
，
利
用
葡
萄
糖
产
生
过
氧
化
氢
，
造
成
活
性
氧
损

   
 伤

，
诱
导
癌
细
胞
凋
亡

[5
9]

磷
脂
囊
泡

PO
PC

、
胆
固
醇

内
部
封
装

C
FP

S 系
统
，
自
主
合
成
抗
癌
蛋
白

( 假
单
胞
菌
外
毒
素

A
) ，

抑
制
肿
瘤
细
胞
活
性

[6
0]

神
经

系
统

坐
骨
神
经
损
伤

凝
聚
体

凝
聚
体

PE
A

D
、
肝
素

PE
A

D
、
肝
素

凝
聚
体
装
载

N
G

F ，
促
进
周
围
神
经
再
生
及
功
能
恢
复

[6
1]

脊
髓
损
伤

凝
聚
体
装
载

IL
-4
，
抑
制
炎
症
，
促
进
脊
髓
神
经
的
再
生

[6
2]

神
经
再
生

磷
脂
囊
泡

PO
PC

、
胆
固
醇

内
部
封
装

C
FP

S 系
统
，
自
主
合
成
分
泌

B
D

N
F ，

促
进
神
经
干
细
胞
分
化

[6
3]

消
化

系
统

急
性
肝
衰
竭

磷
脂
囊
泡

卵
磷
脂
、
硬
脂
胺
、
胆
固
醇
、
磷
脂
酰
丝
氨
酸

人
造
细
胞
将
衣
康
酸
靶
向
递
送
至
肝
脏
巨
噬
细
胞
，
调
控
免
疫
微
环
境
，
治
疗
急
性
肝
衰
竭

[6
4]

溃
疡
性
结
肠
炎

凝
聚
体

葡
聚
糖
、
聚
苯
磺

酸
钠

凝
聚
体
包
封
大
黄
素
，
抑
制
炎
症
及
氧
化
应
激
，
修
复
结
肠
上
皮
，
调
节
肠
道
菌
群

[6
5]

运
动

系
统

骨
缺
损

凝
聚
体

PE
A

D
、
肝
素

凝
聚
体
装
载

B
M

P2
、

B
M

P7
促
进
成
骨
向
分
化
，
促
进
骨
再
生

[6
6,

67
]

皮
肤
缺
损

凝
聚
体

PE
A

D
、
肝
素

凝
聚
体
装
载

TG
F-

β 以
及

IL
-1

0 ，
促
进
成
纤
维
细
胞
增
殖
及
迁
移
，
促
进
血
管
生
成

[6
8]

凝
聚
体

葡
聚
糖
、
核
酸

在
葡
萄
糖
存
在
的
条
件
下
，
该
人
造
细
胞
可
产
生

R
O

S ，
具
有
抗
菌
作
用
，
促
进
糖
尿
病
创

   
 面

愈
合

[6
9]



生命科学 第37卷1024

细胞膜上的血红蛋白 (hemoglobin, Hb) 介导的空间

酶级联反应高效合成 NO，进而诱导血管扩张。红

细胞膜赋予了人造细胞良好的生物相容性，同时延

长了血液循环时间，使其可应用于高血压及动脉粥

样硬化等疾病的治疗。Zhang 等
[48] 使用磷脂双层膜

包裹凝聚体构建了具有自我调节能力的人造细胞，

其能够响应渗透压变化释放 NO。如图 2A 所示，

通过响应渗透压的变化，该人造细胞的膜通透性

发生改变，促进葡萄糖和羟基脲的跨膜转运，通过

GOx/Hb 酶级联反应生成 NO，从而调节血管张力。

通过介导 NO 的产生，人造细胞在调节血管张力方

面展现出显著的治疗潜力，为心血管疾病的治疗开

辟了新的途径。

2.2　冠心病

冠心病作为一种常见的循环系统疾病，常常由

于冠状动脉粥样硬化导致心脏血液供应减少，引发

心肌组织缺血坏死，严重时可导致死亡
[78-81]。成纤

维细胞生长因子 (fibroblast growth factor, FGF) 以及

血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) 已被成功用于治疗心肌梗死

[79, 82]，这两种生

长因子在心肌再生过程中发挥重要作用 [83]，能够促

进心肌祖细胞分化及增殖，促进血管生成 [84-87]，增

强心肌梗死后心脏结构及功能的重塑。然而，游

离态的生长因子在体内半衰期短且生物活性受限，

限制了其在临床治疗中的应用。肝素作为一种硫酸

多糖，对 FGF 家族等多种生长因子展现出高亲和

力
[88-90]，常被应用于生长因子的递送。

利用肝素构建的凝聚体可作为递送系统用于心

肌梗死疾病的治疗。研究人员开发了一系列可注射

的基于肝素的人造细胞，分别将 FGF-1[49]、2[51-53]、

10[50] 以及 VEGF 封装在肝素和阳离子形成的凝聚

体中，凝聚体能够防止生长因子被降解。实验结果

(A)渗透压刺激响应凝聚体的构建及NO产生示意图[48]；(B)利用肝素构建的凝聚体及其治疗心肌梗死示意图[50]。

图2  人造细胞在循环系统疾病治疗中的应用
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表明，这些人造细胞可提高封装在内的生长因子的

生物活性，具有促进血管生成的能力。除此之外，

该系列人造细胞能够抑制心肌组织炎症及纤维化瘢

痕组织形成，有效减轻心肌梗死所导致的缺血性损

伤 ( 如图 2B)。由此可见，基于肝素构建的凝聚体

在心肌梗死治疗中是一种具有应用前景的递送系

统，其可结合单一或多种生长因子，从而扩展其在

不同疾病中的应用。

研究人员通过在人造细胞内部模拟天然细胞的

蛋白质合成机制，使其能够产生具有治疗功能的蛋

白质
[91]，通过作用于其他细胞或调节细胞微环境，

达到治疗疾病的目的 [92]。Chen 等 [54] 通过在巨型

磷脂囊泡中封装无细胞蛋白合成 (cell-free protein 
synthesis, CFPS) 系统，成功构建了能够合成 FGF
的人造细胞。体外实验证实其可促进血管生成相关

的信号转导分子的表达，促进血管内皮细胞增殖及

血管的形成。局部注射该人造细胞到小鼠缺血心肌

组织，可有效促进血管生成及组织再生，且无免疫

原性。以上体内外实验均证实了该人造细胞可自主

合成 FGF，并有效促进血管生成，在未来有望应用

于心肌梗死的治疗。

目前关于人造细胞治疗高血压和冠心病的研究，

大多停留在体外水平，动物水平以及临床前研究较

少。因此，进一步评估人造细胞在疾病治疗中的有效

性，对于其在循环系统疾病治疗应用中具有重要意义。

3　人造细胞在免疫系统中的应用

3.1　感染性疾病

免疫系统功能紊乱，常会导致感染风险增加，

炎症反应加剧，严重时危及生命。中性粒细胞作为

免疫系统的重要组成部分，在固有免疫中发挥重要

作用，具有抗感染等功能
[93]。中性粒细胞功能障碍

或数量减少，常会导致感染风险增加。通过构建类

中性粒细胞，能够替代中性粒细胞发挥抗感染作用。

Zhang 等 [55] 利用热敏性的二嵌段共聚物构建了具有

抗菌性能的阳离子聚合物囊泡，其表面带正电。体

外抗菌实验表明其对革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌

都具有较好的抗菌性能，有望用于感染性疾病的治

疗。但该聚合物囊泡仅模拟了中性粒细胞的抗菌性

能，缺乏炎症靶向性。Jiang 等
[56] 进一步构建了具

有炎症趋化能力以及抗菌性能的类中性粒细胞 ( 图
3)。该类中性粒细胞具有“核壳”结构，其中外层

由载有 CAT 的磷脂双分子层构成，内部“核”是

载有 GOx 及氯过氧化物酶 (chloroperoxidase, CPO)

的凝聚体。磷脂膜上的CAT具有过氧化氢趋化能力，

使其能够向具有高浓度过氧化氢的炎症感染部位趋

化。该人造细胞能够催化葡萄糖产生次氯酸，从而

发挥杀菌作用。体外及体内实验验证了该人造细胞

具有良好的生物相容性，血管移植感染模型验证了

其可有效迁移至炎症感染部位从而发挥杀菌抗感染

作用，因此有望应用于感染性疾病的治疗。

3.2　癌症

化疗是治疗癌症最常用的方法之一，但其容易

造成肝肾功能损害及骨髓抑制等严重的副作用，限

制该方法的应用
[94, 95]。利用人造细胞递送化疗药物

及基因，可用于癌症的治疗 [96, 97]。Liang 等 [57] 利用

生物正交化学方法，成功构建了基于组蛋白的凝聚

体，该凝聚体负载阿霉素实现药物的缓释，显著增

强了对耐药肿瘤小鼠的抗肿瘤效果。由于凝聚体具

有良好的流动性，其能够被天然细胞摄入，已被应

用于疾病治疗中
[58, 59]。Zhang 等 [58] 利用葡聚糖及

聚丙烯酸钠构建了负载一氧化氮合酶 (nitric oxide 
synthase, NOS) 质粒的凝聚体。该凝聚体作为基因

递送载体，能够被肝癌细胞摄取，实现 NOS 基因

转染，使得细胞内 NOS 表达水平升高从而产生大

量的 NO，诱导线粒体损伤，进而促进肝癌细胞凋亡，

有望应用于肝癌的治疗。

在人造细胞内部合成具有治疗效果的物质，也

可用来治疗癌症
[98]。Zhang 等 [59] 设计合成了载有

GOx 的凝聚体，其可被肝癌细胞摄取，通过消耗葡

萄糖产生过氧化氢，造成肝癌细胞活性氧损伤，抑

制肝癌细胞活性。Krinsky 等
[60] 通过在巨型磷脂囊

泡中预装 DNA 模板以及转录翻译所需的分子等，

成功构建了能够合成假单胞菌外毒素 A 的人造细

胞。通过局部注射该人造细胞至小鼠肿瘤部位，该

人造细胞能够在肿瘤部位合成具有生物活性的抗癌

蛋白，促进肿瘤细胞凋亡，且实验结果显示肿瘤细

胞活性被明显抑制。

目前人造细胞在免疫系统疾病治疗中的应用，

主要聚焦于药物递送及单一治疗性物质的合成，且

仅对部分功能进行模拟，与具有复杂功能的免疫细

胞仍存在较大差距。因此，开发同时具备多种生理

功能的人造细胞，对免疫系统疾病治疗具有关键

作用。

4　其他系统疾病治疗

4.1　神经系统疾病

神经系统疾病通常是指因神经元退化或受损导
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致的中枢及周围神经系统疾病，包括神经退行性疾

病以及脊髓损伤等疾病 [99-101]。利用肝素构建的凝聚

体递送系统，因具有良好的生物相容性和缓释生长

因子的能力，可作为递送系统用于神经系统疾病的

治疗。Li 等 [61] 设计构建了封装神经生长因子 (nerve 
growth factor, NGF) 的凝聚体，并通过坐骨神经损

伤的大鼠模型评估了其治疗效果。结果表明，负载

NGF 的凝聚体能够明显促进大鼠髓鞘轴突的再生，

有效改善大鼠的运动功能。Gottipati 等 [62] 报道了负

载白介素 4 (interleukin-4, IL-4) 的凝聚体，该人造

细胞能够抑制巨噬细胞介导的炎症反应，抑制神经

毒性星形胶质细胞的激活，显著改善小鼠的后肢运

动能力，对脊髓损伤具有良好的治疗效果。在人造

细胞内部合成生长因子，可用于治疗神经系统疾病。

Toparlak 等
[63] 设计构建了一种可以自主合成编码脑

源性神经营养因子 (brain-derived neurotrophic factor, 
BDNF) 的人造细胞。通过在磷脂囊泡内部封装 CFPS
系统以及 BDNF、膜孔和中介蛋白的 DNA 模板，使

该人造细胞能够在特定条件下合成膜孔蛋白，从而

释放 BDNF，促进神经干细胞的分化。该研究为利

用人造细胞治疗神经系统疾病提供了新的思路，有

望用于治疗脊髓损伤等疾病。

4.2　消化系统疾病

消化系统疾病是指胃、肠道、肝脏、胆囊以及

胰腺等消化器官疾病，目前主要通过药物治疗
[102]。

然而，药物靶向性的缺乏严重降低了药物的生物利

用度，影响治疗效果。研究人员设计构建了具有靶

向递送功能的人造细胞，提高了药物的生物利用度。

利用巨噬细胞对磷脂酰丝氨酸 (phosphatidylserine, 
PS) 的高亲和力，Yin 等

[64] 制备了能够靶向肝巨噬

细胞的人造细胞。首先，制备了包封衣康酸的硬脂

胺 (stearylamine, SA) 囊泡，进一步通过静电相互作

用将带负电荷的小粒径的 PS 脂质体吸附到 SA 囊

泡表面，得到表面含有 PS 的人造细胞。该人造细

胞能够将衣康酸靶向递送到肝巨噬细胞，通过抑制

巨噬细胞炎症小体的启动及白介素 1β (interleukin-
1β, IL-1β) 的成熟，有效抑制肝脏炎症，调控免疫

微环境，维护肝脏稳态，可以用来治疗急性肝衰竭

以及慢性肝炎等疾病。因此，人造细胞作为递送系

统，可用于慢性炎症性疾病的治疗。Tian 等
[65] 利

用葡聚糖及聚苯磺酸钠设计合成了负载大黄素的凝

聚体。通过在其表面负载响应 pH 的 EUS100 材料，

使其具有靶向结肠的能力。体内外实验显示，该人

造细胞具有抗炎、抗氧化应激以及修复结肠上皮屏

类中性粒细胞的构建及其治疗感染示意图[56]。

图3  人造细胞在感染性疾病治疗中的应用
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障等功能，可有效治疗溃疡性结肠炎。

4.3　运动系统疾病

运动系统又称为骨骼肌肉系统，主要包括骨、

关节、肌肉以及皮肤，是人体的重要组成部分。目

前人造细胞在运动系统中的应用主要聚焦于组织再

生等领域，特别是骨再生与伤口愈合等。Li 等 [66]

构建了负载骨形态发生蛋白 2 (bone morphogenetic 
proteins-2, BMP2) 的凝聚体，通过体外实验证明该

凝聚体能够促进肌源性干细胞的成骨向分化，且体

内实验进一步证实了该凝聚体具有诱导异位骨形成

的能力。Gao 等
[67] 利用凝聚体平台，通过体外成

骨分化诱导实验以及颅骨缺损模型愈合实验，系统

比较了 BMP2、4、6、7、9 在促进骨缺损愈合中的

作用。研究结果表明，BMP2 和 BMP7 通过凝聚体

递送系统可明显促进新骨形成，为骨组织再生修复

治疗提供了新的思路。Park 等
[68] 成功构建了具有

双重递送功能的凝聚体，该凝聚体能有效释放转化

生长因子 β (transforming growth factor β, TGF-β) 以及

白介素 10 (interleukin-10, IL-10)，促进成纤维细胞

的增殖与迁移以及血管生成。研究发现，该递送系

统能有效促进皮肤伤口愈合，减少增生性瘢痕组织

的形成，为无瘢痕伤口愈合治疗开辟了新途径。针

对糖尿病患者伤口所处的高血糖微环境，Wang 等
[69]

制备了负载 GOx 及铜纳米粒子的凝聚体，该凝聚

体具有良好的生物相容性及抗菌性能，能够促进糖

尿病小鼠的伤口愈合。综上所述，基于凝聚体的人

造细胞可作为良好的药物递送载体，有望应用于临

床组织再生修复治疗。

在治疗其他系统相关疾病的应用研究中，人造

细胞可在其内部合成治疗性物质发挥作用，但其存

在产率低、无法持续合成等问题。因此，提高反应

产率以及构建自供能的人造细胞对于其在生物医学

领域的应用具有关键作用。

5　总结与展望

人造细胞结构简单可控且具有良好的生物相容

性，在生物医学领域被广泛应用于疾病治疗。本综

述主要对人造细胞在内分泌系统疾病 ( 如糖尿病及

高尿酸血症 )、循环系统疾病 ( 高血压及冠心病 ) 以
及免疫系统疾病 ( 如感染性疾病及癌症 ) 治疗中的

应用现状进行总结。人造细胞可作为药物递送系统，

为药物、生长因子等物质提供稳定的环境，可以通

过多种机制实现药物的靶向递送及可控释放，提高

药物治疗效果；其次，在人造细胞内部封装酶及

CFPS 系统等物质，可实现治疗性物质的体内自主

合成进而治疗疾病，为人造细胞在疾病治疗中的应

用开辟了新的途径。尽管人造细胞在生物医学领域

应用前景广阔，但目前的研究仍存在一定的局限性。

(1) 疾病治疗所用的人造细胞类型较为单一，主要

基于磷脂囊泡和凝聚体构建，难以满足体内多种复

杂生理环境。利用不同的功能材料开发多样化的人

造细胞是本领域的发展方向之一。(2) 用于治疗疾

病的人造细胞设计趋于简化、功能较为单一，与复

杂且多功能的天然细胞仍存在较大的差距。开发同

时具备多种生理功能的人造细胞，对疾病治疗具有

关键作用。(3) 利用人造细胞治疗疾病目前仍停留

在细胞以及动物水平，尚缺乏临床前研究来评估其

安全性、有效性和可行性，推进人造细胞在临床领

域的应用研究，对于人造细胞在疾病治疗领域的发

展至关重要。
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