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细胞膜仿生亲和识别技术在中药活性成分
筛选中的应用研究进展
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[ 摘要 ] 由于中药化学成分的复杂性以及作用机制的不明确性，采用合适的方法对中药活性成分进行筛选，以及对药效物质基础进行解

析是中药研究需要面对的关键挑战。近年来，基于天然细胞膜靶向特异性的仿生亲和识别系统已被证明是筛选中药活性化合物的有效方

法。该技术可在体外实现药物体内过程的模拟，在复杂体系分析中具有独特优势，作为一种新兴技术在药物发现领域具有潜在应用前景。

综述了基于细胞膜的亲和识别策略在高效发现中药生物活性化合物方面的研究进展，并对其面临的挑战和未来发展方向进行了探讨，以

期为该技术的进一步改善与应用提供思路与参考。
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[Abstract] Given the complexity of the chemical components in traditional Chinese medicines (TCMs) and the uncertainty of their action 
mechanisms, the screening of bioactive components from TCMs by appropriate methods and the analysis of the basis of the pharmacodynamic 
substances remain a major challenge. In recent years, the bionic affinity recognition systems based on the targeting specificity of natural cell 
membranes have been proved to be an effective method for screening active compounds from TCMs. This technology has the capability 
to simulate the in vivo drug process in vitro, and offers distinct advantages in analyzing complex systems. As an emerging technology, it 
holds potential application prospects in the field of drug discovery. In this article, we reviewed the research progress of the membrane-based 
affinity recognition strategy for efficiently discovering bioactive compounds from TCMs. Additionally, the challenges and future development 
directions of membrane-based affinity recognition strategy were explored to provide ideas and references for the further improvements and 
applications of this technology.
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直是我国新药创制的重要途径，例如石杉碱甲、丁

苯酞等创新药物都来源于中药 [4-7]。特别是青蒿素

的发现进一步证明了中药在创新药物发现中的重要

性 [8]。这些成功范例启发我们要从历史传承的中医

药宝库中探索新的出路，以中医药理论为指导，结

合现代化的科学技术，开发有效的分析方法，从中

药中发现有前景的候选药物。

中药复杂的化学成分和作用机制意味着有效的

物质基础研究是一个缓慢的过程。经典的活性成分

中药一直在医疗保健体系中扮演着重要角色，

其含有丰富的生物活性化合物，被认为是新药发现

的可再生资源 [1-3]。以中药为资源研发创新药物，一
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筛选方法通常始于化学提取，然后进行繁琐的分离

及结构鉴定，再采用不同的生物分析方法对每个成

分进行活性验证，最终确定有效成分 [9]。这些过程

非常费时费力，并且在重复的分离纯化步骤中，活

性成分可能会丢失，难以获得足够的化合物用于后

续的活性验证 [10]。

现代药理学研究表明，药物与细胞膜上作用靶

标相互结合的能力至关重要。因此，许多生物模型

已被用于从中药中筛选活性化合物 [11-12]。其中，以

微纳米粒子为载体的细胞膜仿生亲和识别技术既保

留了载体本身的理化特性，又共享了天然细胞膜的固

有生物性能，具有特异性高、亲和力强以及方便快捷

等特点，在药物筛选应用中表现出显著的潜力 [13]。

本文将对细胞膜仿生亲和识别技术的研究进展进行

总结，以期为进一步开发中药活性成分高效筛选策

略提供参考。

1  细胞膜色谱法简介

细胞膜色谱法（cell membrane chromatography，
CMC）是由贺浪冲教授于 1996 年提出的一种生物

亲和色谱技术 [14]。该技术将细胞生物学、受体药理

学与液相色谱相结合，利用药物与受体间的特异性

亲和力，将药物在体内的作用过程在色谱柱内进行

动态模拟。由于其同时具有受体亲和与色谱分离的

双重功能，在进行中药药效物质基础研究时，无

需分离纯化即可快速、高效地完成活性成分的筛

选，在中药复杂体系活性成分筛选方面具有独特的

优势。

近年来，随着分子生物学技术的发展以及分析

仪器的进步，细胞膜色谱分析系统也得到了提升，

如高表达受体细胞膜色谱、细胞膜二维联用色谱等

技术的应用极大地促进了 CMC 的发展 [15-18]。笔者

所在课题组以高表达受体 CMC 为核心，开发了集

识别、分离、鉴定于一体的细胞膜色谱-液相色谱-
质谱联用（CMC-HPLC-MS）二维分析系统。近年来，

课题组应用建立的多种细胞膜色谱模型对 160 余种

中药进行了筛选研究，发现了多个具有抗肿瘤、抗

心肌缺血、抗炎、抗前列腺增生等作用的活性成分。

例如，以酪氨酸激酶受体作为抗肿瘤药物筛选靶点，

构建了表皮生长因子受体（EGFR）、血管内皮细胞

生长因子受体（VEGFR）2 及 ephrinb2 等受体的高

表达细胞株，并利用 CMC-HPLC-MS 二维分析系统

对红毛七等中药材的抗肿瘤活性成分进行筛选，得

到了塔斯品碱等抗肿瘤血管生成先导物 [19-21]。此外，

Lv 等 [22] 构建了血管紧张素转化酶（angiotensin-
converting enzyme，ACE）2 过表达的 HEK293 细胞

系（ACE2/HEK293）， 建 立 了 ACE2/CMC-HPLC-
离子阱（IT）-飞行时间（TOF）-MS 体系，从麻黄

中筛选潜在的抗病毒化合物。筛选出的麻黄碱、

伪麻黄素和甲基麻黄碱具有抑制 SARS-CoV-2 刺突

假病毒进入 ACE2/HEK293 细胞的作用，显示出对

COVID-19 的潜在治疗能力。

2  正常/病理细胞膜色谱比较分析系统

以受体高表达细胞系的细胞膜作为靶标细胞膜

是筛选特定受体激动剂和拮抗剂的实用方法，但是

中药具有多组分、多靶点协同作用的特点，这种针

对单一靶标受体的模型不符合中医药整体性和动态

性的基本特性，因此不适用于多组分靶标的筛选。

在所有细胞膜来源中，病理组织由于能最大限度地

模拟体内药物-受体相互作用，是中药筛选最理想

的材料。使用正常/病理细胞膜色谱比较分析系统

可以筛选出作用于病理细胞膜的特定成分，并且能

够使用阳性药物研究靶蛋白在正常状态和病理状态

之间的变化。但是由于制备病理组织衍生的 CMC
模型有一定难度，且在正常和病理 CMC 模型之间

进行大规模比较存在一些技术限制，这种方法应用

较少。

Chen 等 [23] 建立了正常 / 衰竭大鼠心肌细胞膜

色谱比较分析系统，筛选附子中具有抗阿霉素诱导

的心力衰竭活性的成分。通过构建正常大鼠的心肌

组织细胞膜色谱系统和阿霉素诱导的心衰大鼠的心

肌组织细胞膜色谱系统，比较附子提取液在两者之

间保留行为差异，从附子中成功筛选出 16 种心肌

细胞膜结合成分和 3 种特异性的抗心衰活性成分。

此外，该课题组为阐明民间医学中用于治疗尿石症

的光石韦的药效物质及其抗尿路结石的作用机制，

通过构建正常人肾皮质近曲小管上皮细胞（HK-2）
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图 1  共价修饰 P-gp 高表达细胞膜色谱固定相制备示意图 [25]

Figure 1  Schematic illustration of the preparation of covalently modified P-gp highly expressed cell membrane 

chromatographic stationary phase[25]

膜色谱系统和晶体性肾损伤（CIKI）的 HK-2 细胞

膜色谱系统，开发了一种二维 HK-2 和 HK-2/CIKI 
CMC 比较分析系统，具有较高的选择性 [24]。课题

组通过该系统筛选鉴定出 8 种成分，其中芒果苷对

HK-2/CIKI CMC 柱的亲和力高于 HK-2 CMC 柱，

是一种理想的抗 CIKI 先导物，值得进一步研究。

3  基于功能化策略的细胞膜色谱法

近年来，尽管 CMC 已经得到了广泛应用，但

仍然存在一些问题。例如，细胞膜色谱柱在使用过

程中膜受体容易在外界环境影响下失活；另一方面，

固定相表面负载的细胞膜容易脱落，导致细胞膜色

谱柱的柱寿命较短。因此，随着研究的深入，为了

能够更适应生物材料的敏感性、满足复杂体系药物

筛选的实际要求，各种功能化策略被广泛应用，以

促进 CMC 的改进。

3.1  固定相功能化策略

色谱固定相的化学修饰是提高其结合能力的有

效方法。通过特定化学基团的键合与暴露，生物分

子可以被捕获并共价固定。胺-醛亲核加成反应是将

蛋白质固定在具有稳定亚胺键的载体表面的常用策

略之一，优点是条件温和、产率较高，非常适用于生

物活性分子反应体系，特别是细胞膜碎片。Liu 等 [25]

通过简单温和的两步醛修饰制备了 P-糖蛋白（P-gp）
固定化细胞膜色谱固定相（P-gp/CMSP），实现了

细胞膜与固定相的共价键合（见图 1）。与未改性

的色谱柱相比，色谱柱寿命和稳定性显著提高，实

现了复杂化学样品的自动化、高通量分析和快速鉴

定。该课题组将此二维分析系统应用于黄芩中潜

在 P-gp 抑制剂的筛选，分离出 5 种保留时间较长

的化合物，其中黄芩苷是一种具有潜力的 P-gp 抑

制剂。

二氧化硅微球

P-gp 高表达 MCF-7 细胞
P-gp/CMC 装柱

醛基修饰

细胞膜

戊二醛

APTES

P-gp/CMSP

3.2  细胞膜功能化策略

在色谱固定相的化学修饰基础上，近来研究人

员将目光转向细胞膜表面的功能化，以此作为改善

CMC 的指导原则。例如，Fu 等 [26] 为了克服传统

CMC 存在的稳定性差的问题，使用 DNA 烷基转移

酶标签（SNAP-tag）作为与 EGFR 融合的固定化标

签，构建了具有融合受体的 EGFR/HEK293 细胞。

同时，将 SNAP-tag 底物 O6-苄基鸟嘌呤（BG）衍

生物修饰在硅胶表面。利用 SNAP-tag 活性位点上

的 Cys145 与 BG 的特异性结合，将 EGFR/HEK293
细胞的细胞膜共价固定在硅胶表面制备色谱柱，构

建了 SNAP 标记的 EGFR/CMC 在线 HPLC-IT-TOF-
MS 模型（见图 2），该模型具有良好的稳定性和优

异的特异性识别能力。课题组将该模型与 HPLC-IT-
TOF-MS 相结合，用于中药淫羊藿中潜在 EGFR 拮

抗剂的筛选，得到淫羊藿苷、玉兰碱、朝藿定 B 和
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图 2  基于 SNAP-tag 策略的细胞膜色谱固定相制备示意图 [26]

Figure 2  Schematic illustration of the preparation of cell membrane chromatographic stationary phase based 

on SNAP-tag strategy[26]

朝藿定 C 这 4 个保留组分，通过药理实验初步证明

玉兰碱可靶向 EGFR，抑制癌细胞生长。这种细胞

膜固定过程快速、定向、化学选择性好以及稳定性高，

为促进 CMC 在药物研发中的应用提供了可能。

SNAP-标记的
EGFR 克隆载体

氨基二氧化硅 羟基修饰
二氧化硅

苄基鸟嘌呤修饰
二氧化硅

SiO2-CMC

嘌呤SNAP-tag-EGFR BG

SNAP-标记的
EGFR HEK293 细胞

HEK293 细胞 膜蛋白

细胞膜固定

4  细胞膜磁性筛选技术

磁性纳米粒子（magnetic nanoparticle，MNP）
既具有比表面积大、易于修饰、偶联容量高等纳米

材料所特有的性质，还具有独特的磁学性质，在测

定有机污染物、金属离子和生物活性物质等领域得

到广泛应用。相比于一般吸附剂，磁性纳米粒子的

超顺磁性能够在吸附过程完成后，通过外加磁场使

吸附待测物质的材料迅速与液体分离，缩短了常规

分析时间，具有较高的萃取效率；同时磁性纳米粒

子还可重复使用、成本小，可在一定程度上解决中

药复杂成分提取分离的难题。

磁性分离技术与细胞膜仿生平台的结合，为从

中药中识别分离目标活性化合物提供了一种快速有

效的方法。近年来，笔者所在课题组以多种磁性纳

米材料为载体，构建了一系列细胞膜药物筛选磁性

材料，其同时具有高亲和力和快速磁响应性的特点，

可以实现中药复杂基质中微量活性成分的快速发现

与富集。例如，Bu 等 [27] 利用 EGFR 高表达细胞膜

包裹磁性纳米粒子，开发了一种 EGFR/ 磁性细胞膜

纳米粒子（MCMN），用于从中药中筛选潜在的抗

肿瘤活性化合物（见图 3）。最终，从中药川乌中

筛选获得 2 种生物活性化合物：苯甲酰美沙乌头碱

和次乌头碱。

此外，Lukasz M. Ciesla 团队设计了基于磁球

的 α3β4 烟碱受体细胞膜亲和识别磁性材料及酪氨酸

受体激酶 B（TrkB）细胞膜亲和识别磁性材料（见

图 4），分别用于烟草中与 α3β4 烟碱受体作用的化

合物及积雪草提取物中与 TrkB 相互作用的活性化合

物的筛选 [28-29]。瓜蒌桂枝汤是一种经典的复方，对

缺氧缺糖/再灌注（OGD/R）损伤有改善作用，临床

上被广泛应用于治疗脑卒中，但是它的活性成分仍

然不明确。He 等 [30] 用原代大鼠脑微血管内皮细胞

（rBMEC）膜包覆磁球，使获得的颗粒具有磁响应

核心和富含细胞膜受体的外壳，并将它们与瓜蒌桂

枝汤提取物一起孵育以筛选对 OGD/R 损伤具有潜

在治疗作用的活性成分。该课题组鉴定出 7 种细胞

膜结合化合物：没食子酸、芍药苷、甘草素、异甘

草素、甘草苷、异甘草苷和芒柄花素。
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5  高负载量细胞膜筛选技术

5.1  载体材料的选择

与传统的固定化材料相比，纳米载体材料介导

的生物大分子固定化技术在亲和识别领域展示出可

观的应用前景。近几年，随着纳米生物技术的发展，

越来越多性能优良的新型载体被开发，为生物大分

子固定化技术的应用提供了前所未有的发展空间。

由于固有的大表面积，纳米载体材料可以更好地与

生物大分子相互作用，使负载得到改善，增加了单

位质量或体积的生物活性 [31]。因此，基于纳米载体

材料的固定化技术将极大地提高固定化效率，并增

强长期储存和再循环稳定性，在亲和识别领域具有

广阔的应用前景。载体材料的性质和固定化过程是

影响生物大分子活性的关键，新的纳米载体材料的

开发为提高生物大分子的内在稳定性和操作稳定性

提供了新的机遇。在选择载体材料时需要全方面考

虑到材料的性能，如吸附能力、生物相容性和稳定

性等特点。

近年来，碳纳米管、石墨烯及富勒烯等碳纳米

材料的开发，及其与新型纳米技术、合成技术等新兴

技术的结合诞生了丰富的生物大分子固定化载体材

料和固定化技术，它们受到了越来越多的关注 [32]。

基于碳纳米材料的纳米尺寸、高负载效率、丰富的

表面化学以及良好的生物相容性 [33]，笔者所在课题

组以碳纳米管及石墨烯为载体，制备了一系列高负

载量的细胞膜药物筛选磁性碳基材料。课题组对所

获得的药物筛选材料的形貌、理化性质、磁性和晶

体结构等进行了表征，同时对其吸附容量和选择性

提取

解吸附

分离 提取

循环使用

化合物识别

TEOS：正硅酸乙酯 ;

细胞膜包覆的磁性纳米团簇

高表达 TrkB 受体

TrkB 评价

积雪草

植物提取物
合成库

已知
结合物

结构鉴定

包覆

总提物

Fe3O4 Fe3O4@SiO2

TEOS

EGFR
高表达细胞

LC/MS 分析

EGFR/MCMN

细胞膜

图 3  EGFR/MCMN 制备及应用示意图 [27]

Figure 3  Schematic illustration of the preparation and application of EGFR/MCMN[27]

图 4  高表达 TrkB 受体细胞膜包覆的纳米团簇的制备及应用示意图 [29]

Figure 4  Schematic illustration of the preparation and application of nanoclusters encapsulated by the cell 

membrane highly expressing TrkB receptors[29]
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进行了考察。该药物筛选材料被成功用于川乌、蒲

公英等中药潜在活性成分的快速识别和分离鉴定。

例如，通过 α1A-肾上腺素受体（α1A-AR）/HEK293
细胞的细胞膜包覆的磁性碳纳米管，筛选得到川乌

中 2 种潜在的 α1A-AR 拮抗剂——苯甲酰新乌头原碱

和拉巴乌头碱，并结合药理学实验对其前列腺舒张

作用进行了验证 [34]。以 EGFR/HEK293 细胞的细胞

膜包覆的磁性氧化石墨烯（见图 5），从中药蒲公

英中筛选出木犀草素和咖啡酸这2种潜在活性成分，

进一步结合分子生物学、药理学实验等对这 2 种化

合物的抗肿瘤活性进行了初步验证 [35]。

GO：氧化石墨烯；MGO：磁性氧化石墨烯；CMMGO：细胞膜包覆磁性氧化石墨烯

FeCl3·6H2O

GO

MGO

CMMGO

药物先导物

释放

靶向识别
药物先导物

捕获

细胞膜

图 5  基于磁性氧化石墨烯的细胞膜亲和识别材料的制备及应用流程图 [35]

Figure 5  Schematic illustration of the preparation and application of cell membrane affinity recognition 

materials based on magnetic graphene oxide[35]

提取

EGFR/HEK293 细胞

此外，Liu 等 [36] 以水热碳质纳米材料为载体，

设计了基于成骨细胞膜的磁性药物筛选平台，用于

从中药中高效识别和分离潜在的抗骨质疏松化合物。

制备的筛选材料具有良好的选择性、重复性和敏感

性，被顺利地应用于蛇床子中活性化合物的选择性

提取，并识别出 4 种特异性成分，其中异茴芹内酯

和花椒毒醇为新的潜在抗骨质疏松化合物。该课题

组通过药理实验初步证实了这 2 种化合物在一定的

剂量浓度下能促进成骨细胞的增殖，提高碱性磷酸

酶活性，以及促进成骨细胞的钙沉积，提示其对成

骨细胞增殖、活性、分化和成熟等多个方面有明显

的改善作用，表明课题组设计的筛选方法具有一定

准确性。

5.2  载体功能化策略

细胞膜与纳米载体之间的界面相互作用是决定

细胞膜能否有效地固定在纳米载体上的关键因素。

由于静电电荷的存在，纳米载体在含盐介质或生理

介质中有很强的聚集倾向，这大大减少了接触面

积，从而导致细胞膜负载率低。因此，如何在细胞

膜固定前避免纳米载体的聚集，同时保持细胞膜的

生物活性是细胞膜仿生亲和识别材料面临的一个关

键挑战。例如，石墨烯的固有化学成分和横向尺寸

对其分散性有一定的影响，导致细胞膜固定过程中

的聚集。随着细胞膜药物筛选研究工作不断深入，

为了解决细胞膜与碳纳米材料结合过程中载体材料

聚集的问题，笔者所在课题组利用生物相容性聚

合物改性策略，制备了基于稳定分散磁性石墨烯载

体的高负载量细胞膜药物筛选材料，利用 6-armed 
PEG-NH2 对磁性氧化石墨烯表面功能化，改善纳

米载体分散性，将其稳定分散时间从 1 h 提高到了

10 d，避免了细胞膜包被过程中纳米载体的聚集，

增加了两者接触面积，进而提高了细胞膜的负载

量。所制备的高负载量细胞膜药物筛选材料表现出

优异的吸附容量和选择性。课题组利用 HeLa 细胞

膜固有的配体识别能力，从白芷中筛选出白当归

脑、欧前胡素和异欧前胡素 3 个潜在活性成分，通

过药理实验初步证明了其对 HeLa 细胞的抗增殖活

性 [37]。
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6  高稳定性细胞膜磁性筛选技术

目前常用的细胞膜磁性筛选材料中，膜磷脂与

载体材料表面羟基之间的静电相互作用和氢键是维

持膜涂层稳定性的主要作用，这些作用相对较弱且

不稳定，容易受外界因素的影响，导致细胞膜涂层

从载体表面脱落，极大地限制了这一材料的应用。

通过引入磁性载体表面功能化策略，以更强的共价

键取代细胞膜与载体之间的疏水相互作用，已成为

解决上述生物材料稳定性差的有效方法。笔者所在

课题组通过共价反应将 α1A-AR/HEK293 细胞的细胞

膜固定在醛基修饰的磁性载体表面，通过形成稳定

的胺键，实现细胞膜稳定包覆。实验结果表明，该

方法提高了材料在实际应用中的稳定性，经过 5 次

吸附和解吸循环后回收率下降 3.4%[38]。此外，碳

二亚胺活化法是一种常用的共价固定生物分子的方

法，它可以显著提高分子间的结合强度，并表现出

较好的生物相容性。由此启发，笔者所在课题组基

于前期以磁性碳纳米管（MCNT）为载体成功制备

得到细胞膜药物筛选磁性碳基材料的工作基础，进

一步利用 1-乙基-（3-二甲氨基丙基）碳二亚胺盐酸

盐（EDC）和 N-羟基琥珀酰亚胺（NHS）使羧基化

碳纳米管（CNT-COOH）形成稳定的活性酯，得到

的 EDC/NHS 修饰的 MCNT（CMCNT）能与广泛存

在于细胞膜磷脂中的氨基发生反应（见图 6）。因此，

细胞膜与碳纳米管载体材料之间的疏水作用或氢键

作用被共价键取代，结合力增强，细胞膜涂层的稳

定性得到提高。制备的共价固定化细胞膜药物筛选

磁性材料——由 ephrinb2/HEK293 细胞的细胞膜包

覆的 CMCNT（CMCNT@ephrinb2）在中药活性成

分筛选方面表现出更高的灵敏度。课题组将该材料

用于乌头提取物中能作用于 ephrinb2/HEK293 细胞

的潜在活性成分的筛选。从富集后的洗脱液检测出

3 个成分，经质谱初步鉴定，分别为新乌头原碱、

德尔塔林和 13-去羟基印乌碱。进一步通过药理学

实验证明了这 3 种成分均对 ephrinb2/HEK293 细胞

呈剂量依赖性抑制作用，且其中新乌头原碱和 13-

去羟基印乌碱能显著抑制 ephrinb2 的表达，具有进

一步研究的价值 [39]。

图 6  细胞膜共价固定化策略 [39]

Figure 6  Strategy for covalent immobilization of cell membrane[39]

CNT-COOH

提取

共价结合
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ephrinb2/HEK293 细胞 细胞膜

EDC/
NHS共沉淀

FeCl3·6H2O

FeSO4·7H2O

此外，有研究人员构建了基于酰胺键固定化的

HT-22 细胞膜磁性筛选系统，用于筛选黄连解毒汤

中发挥神经保护作用的活性成分。他们成功地从黄

连解毒汤中分离并鉴定出可与 HT-22 细胞膜特异性

结合的 15 个成分。其中 7 种成分（木兰碱、格兰地

新、小檗红碱、黄芩苷、甲基黄连碱、去氢紫堇碱

及千层纸素 A-7-O-β-D- 葡萄糖醛酸苷）在降低谷氨

酸诱导的毒性方面表现出不同程度的活性 [40]。

7  高有序性细胞膜磁性筛选技术

以微纳米粒子为载体的细胞膜仿生亲和识别技

术既保留了载体本身的理化特性，又共享了天然细

胞膜的固有生物性质和功能，具有特异性高、亲和

力强以及方便快捷等特点，在药物筛选应用中表现
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出显著的优势和潜力。但是，现有细胞膜药物筛选

技术存在着无序融合的问题，是发现中药活性成分

的技术瓶颈。一些药物的作用靶点为跨膜受体的胞

内结构域，例如酪氨酸激酶受体。目前的细胞膜包

被方法不能满足该类药物发现的需求，也就是说，

无序融合的细胞膜涂层无法最大程度地模拟药物与

膜内靶点的相互作用，并可能导致假阳性结果。因此，

需要开发有序性的细胞膜药物筛选材料，以满足药

物先导物发现的需求。

细胞膜工程通过对细胞膜表面的蛋白质或磷

脂进行精确修饰，为赋予生物材料新的功能提供

了有力的手段。Bu 等 [41] 对 A549 细胞膜外表面定

位修饰生物素，对 Fe3O4 纳米粒子进行链霉亲和素

功能化，通过生物素与链霉亲和素之间的反应，

制备定向的膜内侧朝外的细胞膜仿生磁性纳米粒

图 7  高有序性细胞膜涂层策略 [41]

Figure 7  Strategy for highly ordered coating of cell membrane[41]
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子（IOCMMNP），用于高特异性捕获中药中潜

在的 EGFR 拮抗剂（见图 7）。静态吸附实验及

Freundlich 模型拟合证明，相比于细胞膜随机包覆的

仿生磁性纳米粒子，IOCMMNP具有更多活性位点，

有利于活性成分的识别。课题组最终将其应用于马

钱子中潜在的 EGFR 拮抗剂的筛选，结合 HPLC-IT-
TOF-MS 鉴定出 2 个潜在活性化合物 10，11-二甲氧

基马钱子碱和马钱苷元。初步药理学实验证明这 2
个化合物能显著抑制 A549 细胞增殖及 EGFR 表达。

此外，课题组通过分子对接研究证明其与 EGFR 酪

氨酸激酶结构域具有高亲和力。该研究证明细胞膜

有序涂层策略有助于保持细胞膜的自然结构，这种

细胞膜工程是一种通用方法，适用于所有细胞膜，

可根据不同受体筛选特定的活性化合物。

8  结语与展望

细胞膜仿生药物筛选技术，利用天然细胞膜的

固有功能实现中药潜在活性化合物的快速发现，迄

今已研究 20 余年，从应用模式到材料性能都得到了

完善和优化。从单维细胞膜色谱分析系统到二维细

胞膜色谱分析系统，从正常细胞到病理组织细胞，

从常规分离模式到磁性分离，从无序到有序，不断

减少分析步骤、缩短分析时间、优化材料性能，使
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分析方法的准确性得到提高。近年来，笔者所在课

题组根据实际研究目的，选取不同特性的无机微纳

米载体材料，如硅胶、磁性纳米粒子、碳纳米管、

氧化石墨烯等，制备出以性能为导向的生物亲和材

料，并通过改善材料性能、完善分析参数，最终建

立起高效的分析方法。

相比于其他方法，细胞膜仿生药物筛选技术具

有高效、快速及灵敏的特点，且研究人员通过大量

实验对其可靠性进行了验证。然而，该技术仍然存

在着一些问题，例如，作为生物材料，细胞膜易受

外界环境干扰；细胞膜仿生药物筛选材料在实际应

用过程中对有机溶剂耐受性不高；载体表面的细胞

膜不能完全模拟活细胞的特性，可能存在筛选不完

全或假阳性的缺点；细胞膜需求量较大，对于原代

细胞等难以获得的珍稀细胞系较为困难，使其使用

范围受限。因此，未来的研究工作要以上述问题为

突破点，将中药传统研究与现代科学技术交叉融合，

为我国创新药物的发展做出更大的贡献。
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