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摘  要  构建具有特定细胞模拟功能的人工细胞有助于探索天然生物细胞系统中复杂的生物反应过程

和细胞功能，并为深入了解生命起源提供便利。对于人工细胞的构建方法而言，无论是基于自上而下

的原则，还是基于自下而上的原则，在过去的几十年里，都取得了很大进展，并得到广泛应用。基于

人工细胞构建策略的不同，人工细胞可分为“自上而下”的人工细胞和“自下而上”的人工细胞。自

下而上的合成生物学是一个新兴的互补学科，它寻求从天然或合成成分中构建人工细胞。自下而上的

合成生物学的目标之一是构建或模拟天然生物细胞中存在的复杂路径。人工细胞来源于脂质、聚合

物、脂质/聚合物杂化体、天然细胞膜、金属有机框架和凝聚体等。真实细胞内各种物质如蛋白质、

基因、线粒体等可以结合在人工细胞表面或包裹在人工细胞内部，从而使人工细胞被赋予各种功能。

此外，人工细胞不仅可作为载药系统及信息交流载体，还可代替功能受损的细胞，恢复机体的正常运

转。首先，介绍基于自下而上策略构建人工细胞的方法和分类；其次，讨论人工细胞的多种应用；最

后，对人工细胞的未来发展前景进行展望。
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Abstract The construction of artificial cells with specific cell mimic functions helps to explore the complex 
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biological reaction processes and cellular functions in natural biological cell systems, and provides convenience 

for the in-depth understanding of the origin of life. Artificial cells construction method, based on the top-

down and bottom-up principle, in the past few decades have made great progress and extensive application. 

Build strategy based on artificial cells, human cells can be divided into “top-down” artificial cells and “bottom-

up” cells. Bottom-up complementary branch of synthetic biology is a new, it sought from natural or synthetic 

ingredients to build artificial cells. One of the goals of bottom-up synthetic biology is to construct or mimic 

the complex pathways present in the cells of natural organisms. Artificial cells derived from lipids, polymer, 

lipid/polymer hybrid body, natural cell membrane, metal-organic frameworks and condensed matter and so on. 

Various substances such as proteins, genes, mitochondria, etc. in real cells can be combined on the surface of 

artificial cells or wrapped inside artificial cells, thus endowing artificial cells with various functions. Moreover, 

artificial cells can be used as a drug delivery system and a carrier of information exchange. In addition, artificial 

cells can also replace the impaired cells to restore the normal operation of the body. Here, first introduced the 

method based on bottom-up strategy to build artificial cells and classification. Then the various applications of 

artificial cells are discussed. Finally, the future development of artificial cells is prospected.

Keywords artificial cells; bottom-up; phospholipid vesicles; bioapplications
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1 引  言 

  细胞是一切生命形式的基本组成单位[1]，其

结构和复杂的功能一直是分子生命科学领域的

研究人员探讨的热点[2]。但是，现代细胞生物学

对细胞的研究并不局限于细胞结构、细胞之间的

交流、细胞功能，细胞工程、基因工程、生物技

术、生物工厂等学科的发展使研究人员需要对细

胞进一步深入的研究[3]。面对机体内受损细胞的

不可修复性、细胞离体后容易破损和失活及细胞

结构的复杂性等一系列问题，随着细胞生物学的

发展，研究人员可以通过对活细胞进行改造，扩

大细胞在生物技术领域的应用。但是细胞生物学

领域仍面临遗传技术的局限性、基因工程的安全

和伦理等方面的问题，这些问题促使具有特定应

用的人工细胞被设计出来[4]，以替代细胞完成细

胞间信息交流、细胞特定功能及生物大分子的运

输。人工细胞的概念最早由 Chang[5]于 1957 年提

出，他通过天然生物细胞膜中的磷脂成功创造出

囊泡，这是第一个人工细胞。Tian 等[6]把人工细

胞理解成通过接触或非接触相互作用的独立的分

隔微结构。人工细胞作为天然生物细胞的仿生模

型，可用来模拟细胞的形态、功能及隔室结构，

甚至可模拟真实细胞的表面形态[7]。

  基于人工细胞构建策略的不同，人工细胞可

分为“自上而下”的人工细胞和“自下而上”的

人工细胞[8]。自上而下的方法从全功能的天然生

物细胞开始，去除其原有基因组，并引入一个或

几个使用基因组技术从核苷酸外部合成的新的基

因组，以获得一个可维持自身生存和繁殖的更复

杂的化学系统[9-11]。自下而上的方法从简单分子

出发，将无生命物质组装成“有生命形式”的区

室微结构[12]。这两种方法的构建形式虽然不同，

但它们可以相互补充。新兴的自下而上合成生
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物学领域旨在通过组合和拼凑基本功能成分构建

“活的”人工细胞。 
  通过自下而上的方法创造的具有模拟细胞形

态和功能、细胞隔室结构，以及真实细胞表面形

态的人工细胞，有利于研究人员在分子细胞水平

扩展对细胞内及细胞间的分子作用机制的理解。

此外，基于研究人员对化学、生物学和物理学的

见解，建立生命体系与非生命体系的联系，为生

命起源研究提供相应的理论基础，进一步增加研

究人员对天然生物细胞内结构和复杂生化反应的

理解。

  目前，人工细胞一般由二氧化硅纳米颗粒、

微凝胶颗粒、两亲性嵌段共聚物或两亲性蛋白

质-聚合物纳米共轭物组成。此外，合成聚合物

或生物相关分子可通过液-液相分离过程，即凝

聚体或双水相体系，形成膜单元的合成模拟物。

这样的生物合成隔间在空间上均起定位和隔离分

子及其反应的作用[13]。因此，人工细胞的一个额

外但重要的特征是可包含和支持生化或化学反应

途径，从而赋予隔室特定的功能。封闭特定的反

应可避免自然细胞中常见的潜在副反应，从而提

高系统的效率和可控性。

  截至目前，人工细胞作为一个具有开创性和

创新性的研究领域，已受到越来越多科学家的关

注。在过去几十年中，人工细胞有着广泛的应

用[13-15]，例如，作为药物运输载体[16-19]、能量输

送系统[20-21]、封装和反应容器[22-23]，以及材料和

信息交换的载体[24-26]。

2 人工细胞的类型

  人工细胞可通过自上而下和自下而上两种方

法构建(图 1)，其中，自下而上的构建方法允许

使用无生命物质简单、快速和大量地生产人工细

胞，所以，本文将重点讨论通过自下而上的方法构

建的人工细胞。基于区域化策略的发展，人工细

胞包括磷脂囊泡[27-28]、凝聚体[29-30]、聚合体[31-32]、

无机胶体[33]、蛋白小体[34]，以及基于金属有机

框架的人工细胞[35]等。

 

图 1 通过自上而下和自下而上的方法构建人工细胞的示意图

Fig. 1 Schematic representation of artificial cells 

constructed by top-down and bottom-up approaches

2.1 基于脂质形成的人工细胞

  在各种人工细胞中，磷脂囊泡是最常见的。

磷脂囊泡是自组装形成的磷脂或胆固醇球形小囊

泡[35]。磷脂是天然生物细胞中细胞膜的主要成

分，磷脂囊泡和天然生物细胞一样具有双层膜结

构，这种结构可以促进包裹的内容物与磷脂膜的

相互作用[36]。通常，磷脂囊泡为球形囊泡，粒径

在 25～1 000 nm 不等。当磷脂分散在水溶液中

时，磷脂分子的疏水尾部聚集在一起，磷脂分子

的亲水头部则暴露在水相中，形成具有双层结构

的囊泡。一般来说，亲水分子被包裹在中心的水

核内，而疏水分子则被包裹在疏水双层膜中[37]。

  磷脂囊泡的性质因脂质组成、表面电荷、制

备方法的不同有很大差异。合成方法决定所合

成的磷脂囊泡的类型，脂质体也可分为两类：

多层囊泡(multilayered vesicles，MLV)和单层囊

泡。单层囊泡可进一步分为巨大单层囊泡(giant 
unilamellar vesicles，GUV，直径＞1 μm)、大单

层囊泡(large unilamellar vesicles，LUV，直径为 
100～1 000 nm)和小单层囊泡(small unilamellar 
vesicles，SUV，直径＜100 nm)，以及囊泡内可

含有多个小囊泡的多泡囊泡。这些囊泡可用于模
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仿各种生物细胞形态。由于 GUV 的大小和形态

与天然生物细胞相似，因此，最常用作人工细胞

进行细胞膜的性质研究(图 2)。

 注：SUV 为小单层囊泡；LUV 为大单层囊泡；GUV 为巨大单层囊泡

图 2 不同大小磷脂囊泡的脂膜模型体系[37]

Fig. 2 Different sizes of phospholipid vesicle lipid membrane 

model system[37]

  磷脂囊泡用于药物输送已有  50 多年的历

史[38]。磷脂囊泡制剂已被批准用于治疗包括癌

症、病毒和真菌感染在内的各种疾病[39]。磷脂囊

泡具有生物相容性好、毒性低、载药量大、释放动

力学可控等优点，但是，传统的磷脂囊泡易于融合

和/或相互聚集，导致磷脂囊泡的有效载荷不随时

间匀速释放。此外，磷脂囊泡容易被单核吞噬细胞

摄取，这导致其会迅速被全身清除。为克服这些限

制，通过采用表面改性策略，在磷脂囊泡的表面涂

覆惰性的、生物相容性的亲水性聚合物，如聚乙二

醇，使磷脂囊泡表面形成亲水性聚合物保护层，进

而保持磷脂囊泡表面的空间稳定性，减缓单核吞

噬细胞系统对磷脂囊泡的清除[40]。尽管如此，但

磷脂囊泡在封装和控制有效载荷的释放方面仍然

存在一些挑战[41]，特别是在亲水性小分子药物方

面[42]。Shetty 等[43]使用微流控平台成功制备了单

分散性的多腔室囊泡，以形成具有多室结构的人

工细胞。通过共同封装不同种群的磷脂囊泡，为

药物输送系统提供了新思路(图 3(a))。现阶段的

大多数研究集中在用合成系统模仿自然界的区隔

策略[44]，开发各种人工细胞和亚细胞类似物，以

模拟基本细胞结构和反应[45]。Deng 等[46]基于微

流控技术，利用双乳液模板的去湿过程，构建了

嵌套式磷脂囊泡结构。通过在双层膜中插入纳米

孔实现了药物小分子的跨膜运输。该体系在药物

输送、区域化纳米或微米级生物反应器方面具有

潜在应用(图 3(b))。

图 3 磷脂囊泡人工细胞示意图

Fig. 3 Schematic of phospholipid vesicle artificial cells

2.2 基于液液相分离形成的人工细胞

  液液相分离(liquid-liquid phase separation，
LLPS)作为水性大分子溶液中的常见现象，可使

用多种生物或非生物聚合物实现。高浓度的大分

子，在一个或多个生成的相提供了大分子拥挤环

境[47]。通过 LLPS 形成的微隔室类似于拥挤的活
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细胞内部，其中含有高浓度的大分子[48]，因此，

相分离溶液可作为无膜细胞器模型。通过 LLPS 
组装形式形成的人工细胞是一种有前途的区室化

策略[49-50]。LLPS 合成人工细胞的组装策略提供

了一种形成大分子富集环境的可行方法，从而在

无膜细胞器模型中实现细胞内部拥挤，并确保

人工细胞与外界环境得以进行物质交换和信息交

流。通过 LLPS 形成的人工细胞作为无膜细胞模

型，其无膜结构比天然生物细胞更有利于自身与

环境进行分子交换。同时，此人工细胞的液体性

质促进了液滴内分子扩散，从而保证了局部生化

反应的发生。因此，通过 LLPS 形成的人工细胞

可作为可选择性隔离生物分子和具有催化活性的

“开放”反应器[50]。

  在水溶液中，大分子之间的相互作用可引发

不同热力学相的形成，这种现象会产生双水相体

系。“分离相分离”指两种(或多种)聚合物或一

种聚合物和一种盐在超过阈值浓度的水中，混合

物在平衡状态下形成两个不相容的水液相[51]。

这些相都是水相，但每一个相都含有不同的聚合

物。最常见和最容易理解的例子是聚乙二醇和葡

聚糖形成的双水相体系。水中两种不带电聚合物

的相图如图 4 所示。在低浓度的聚合物中，溶液

以单相存在，在高浓度时发生相分离。每种聚合

物在顶相和底相中的浓度由所在的连接线与共存

曲线的交点给出。如图 4 所示，点 2、点 3 和点 
4 位于共存曲线之上，以两个相的形式存在。由

于点 2、点 3 和点 4 位于同一连接线上，因此它

们的顶部和底部阶段分别由点 1(顶部阶段)和点 
5(底部阶段)指定，但体积不同[49]。

  更复杂的相行为可能是由具有强相互作用的

聚合物形成的，如相反电荷的聚电解质[52]。当含

有聚阳离子的水溶液和含有聚阴离子的水溶液混

合时，会形成聚电解质络合物。聚电解质络合物

通常不溶于水，因此，它们以新的浓缩聚合物相

分离出来，称为复杂的凝聚物。简单凝聚指因溶

剂化程度降低(例如，通过添加脱水化学剂或温

度、pH 值的变化)而导致仅含有一种胶体组分的

体系发生相分离，而复杂凝聚指水溶液中两个相

反带电分子或胶体因静电相互作用导致的自发相

分离。可通过调节液体温度、聚合物浓度和离子

强度形成具有不同聚合物组成的液相，还可通过

改变组分的分子量或化学计量比调节[53]。

  具有静电介导的相反电荷聚电解质通过 
LLPS 形成的无膜分子密集凝聚微滴在细胞模拟

工程、合成生物学和生命起源等领域受到广泛关

注。Yin 等[54]构建了一个动态的基于凝聚体的原始

细胞模型，该模型可以可逆地自发膜化，并且是

通过聚电解质的原位自组织而内源产生的。该模

型为具有动态结构属性的人工细胞模型开辟了新

的视角(图 5(a))。但无膜细胞器的适用性受到低

水平的膜通透性、低包封效率和高物理化学不稳

定性的严重影响。为解决这一问题，Zhang 等[55]

开发了一种膜结合的大分子拥挤原始细胞模型，

磷脂膜在预先形成的聚核苷酸/多糖凝聚液滴表

面自发地组装制备人工细胞。与普通凝聚体相

图 4 两种中性聚合物水溶液的通用相图[49]

Fig. 4 Universal phase diagrams of aqueous solutions of 

two neutral polymers[49]
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器。该纳米细胞器可通过模拟真核细胞中的分层

分隔进行级联反应(图 6(a))。细胞膜独特的通透

性对维持细胞内稳态，使细胞适应微环境变化具

有重要意义。细胞内 pH 变化有助于离子转运、

内吞、增殖、凋亡。Liu 等[61]报道了含有席夫碱

的 pH 响应性聚合体通过酶催化产酸在双层膜内

同时交联和渗透。双层膜的渗透选择性使输入葡

萄糖的囊泡内 pH 变化成为可能，由 pH 梯度调节

实现聚合体的通透性，从而使聚合体可像天然生

物细胞一样控制微囊有效载荷的释放(图 6(b))。

3 人工细胞的特性

  合成人工细胞对研究天然生物细胞内结构和

复杂生化反应具有重要意义。人工细胞作为天然

生物细胞的模拟物，具有与天然生物细胞相似的

生物学功能，如生长、新陈代谢、基因表达、细

比，磷脂膜在底层凝聚相上的部分锚定增加了凝

聚体坚固性，降低了膜的流动性，增加了渗透性

(图 5(b))。
2.3 基于聚合物的人工细胞

  聚合物是人工细胞和药物载体体系中的最新

成员，与磷脂囊泡相比，高分子量聚合物单元使

聚合物具有更强的机械性和化学结构稳定性[56]。

聚合体可通过多种膜化学方法制备，并可通过在

嵌段共聚物双层中引入孔隙实现半渗透[57-58]。聚

合体是由两亲二嵌段(亲水-疏水)或三嵌段(亲水-
疏水-亲水)共聚物构建块组成的囊泡。可以通过

将功能配体连接到预制囊泡上，端基功能化嵌段

共聚物的自组装和使用具有生物功能亲水性嵌段

的聚合物使聚合体功能化[59]，形成具有可调渗透

性的膜，以响应外部刺激，如 pH、温度、离子强

度和电场等。Gonçalves 等[60]通过将酶原位包裹在

水核二氧化硅纳米胶囊中合成一种人工纳米细胞

图 5 凝聚型人工细胞构建示意图

Fig. 5 Schematic diagram of the construction of condensed artificial cells
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胞生长、(生物)化学级联反应和细胞间通信，这

些功能通过在人工细胞系统中包裹生物活性物质

实现。

3.1 代谢通路与信号网络

  人工细胞是广泛使用的研究细胞结构、功能

和生命起源的最佳模型。它们具有部分细胞功

能，包括区隔化、生长和分裂、适应和代谢[62]。

天然生物细胞的新陈代谢和生长所必需的氨基

酸、核苷酸、糖类等物质需要细胞不断地从外界

环境中获取。其中，物质跨细胞膜运输是细胞代

谢的一个主要过程。

  大多数大分子化合物不容易穿透磷脂囊泡的

磷脂双分子层，这是磷脂囊泡作为人工细胞的缺

点，而人工细胞的渗透率在跨膜运输能力中具有

重要作用。由纯脂肪酸或磷脂膜制成的人工细胞

很难同时实现膜稳定性和对极性溶质的渗透性。

脂肪酸膜具有相对较高的通透性，但脂肪酸不像

磷脂那样能够获得维持代谢所需的离子和代谢物

梯度。Jin 等[63]合成了一种由脂肪酸、磷脂共同

组成的人工细胞，该人工细胞可同时满足膜稳定

性和溶质通透性的需要。结果表明，脂肪酸-磷
脂系统可更好地保留被封装的聚合物，允许溶质

进入，并保留膜两亲体的能力(图 7(a))。然而，

膜不透性物质的跨膜运输是通过胞吞作用和胞吐

作用实现的，涉及膜融合。一般的细胞外囊泡将

生物分子(如脂类、蛋白质、核酸和代谢物)从宿

主细胞包裹并运输到受体细胞，介导膜不通透分

子的跨膜运输，从而建立细胞间通信网络。由于

细胞外囊泡具有良好的跨膜转运效率，因此，直

径为 40～1 000 nm 的细胞外囊泡已被制备出，

并作为药物载体[64]。Zhao 等[65]将分子通过 LUV 
和带相反电荷的 GUV 之间的膜融合将 LUV 的
物质转运到 GUV 中。结果表明，可通过不同体

积磷脂囊泡之间的融合实现人工细胞内物质的输

送，这为研究复杂的细胞代谢奠定了重要的基础

(图 7(b)。其中：图 7(b1)为罗丹明 B 异硫氰酸

图 6 聚合体模型

Fig. 6 The polymer model
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酯-葡聚糖跨膜转运的示意图；图 7(b2)为基于融

合及葡萄糖-6-磷酸在人工细胞内的下游代谢模拟

的跨膜分子运输示意图)。

  天然生物细胞利用信号交换信息，并感知天

然生物细胞存在的环境，同时，细胞间通信对

协调多细胞群落中单个细胞的行为至关重要。

为了解细胞如何通过细胞间通信协调其行为，

合成生物学领域已进行了合成通信网络工程。

Buddingh’ 等[66]通过构建两个磷脂囊泡人工细胞

群体之间的通信途径，证明信号放大对分泌化学

物质具有信号传导的作用(图 7(c))。两个磷脂

囊泡不仅可通过与天然生物细胞类似的将弱信号

转化为强响应信号的信号放大步骤促进相互关

联的人工细胞群的发展，还可通过交换代谢和

位置信息协调更高级别的组织。对于细胞-细胞

间的信号通路而言，膜-蛋白之间的相互作用具

有重要意义。通过对天然生物细胞信号转导的

深入了解，一些可以和天然蛋白质[67]、多肽[68]

和 DNA 折纸[69]或凝聚物[70-72]结合的大分子构

建信号转导的人工模型被设计出来。Yang 等[73]

构建了一个基于 DNA 的模拟细胞间通信的人工

信号转导系统，通过激活固定在巨型囊泡(giant 
membrane vesicles，GMV)上的合成跨膜通道控制

外部离子的流入，以类似于天然膜蛋白的作用调

节细胞间的信号传递和膜功能，从而模拟天然生

物细胞之间的通信(图 7(d))。
3.2 蛋白质和基因表达

  人工细胞实现特定功能的一个关键机制是表

图 7 作为代谢通路与信号网络的人工细胞示意图

Fig. 7 Schematic representation of an artificial cells as a metabolic pathway and signaling network
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达来自基因的蛋白质。为了开发能够进行整个转

录和翻译过程的囊泡容器，需要在人工细胞中进

行复杂的生化反应。人工细胞内部和外部环境之

间的选择性物质交换取决于人工细胞膜的性质。

脂质材料通常用于组装这种具有良好膜通透性的

人工细胞，磷脂囊泡双层膜外壳可以促进封装的

生物分子和磷脂膜之间的分子相互作用[74]，以建

立蛋白质网络[75]，并体现磷脂囊泡的细胞功能，

这在其他区室工具中可能无法实现。Hui 等[76]的

研究表明：在生理密度下，磷脂囊泡锚定的淋巴

细胞特异性蛋白酪氨酸激酶和分化簇 3(Cluster 
of Differentiation，CD3ζ)的磷酸化速度比在溶液

中快数百倍，而且，磷酸化速度与蛋白质密度呈

正相关。通过重新构建 T 细胞受体的近端信号

网络，将纯化的酶添加到磷脂囊泡中，在双层膜

中重建适合这些酶相互作用的化学环境。虽然

人工细胞可以包裹能量和营养物质，但是由于人

工细胞的运动会消耗能量和营养物质，因此，构

建可长期表达蛋白质的人工细胞具有挑战性。

图 8(a)基于水凝胶形成的人工细胞有望成为无

细胞合成生物学研究和生物传感器、基因传递等

方面应用更具有生物相容性的研究工具。此外，

Xu 等[78]利用活体材料构建了具有多功能仿细胞

特性的膜结合、分子拥挤的人工细胞。通过两个

空间分离的细菌菌落(大肠杆菌和铜绿假单胞菌)

的共同捕获和现场处理，捕获的细菌通过原位裂

解自发产生具有功能生物成分的脂膜包裹的人工

细胞(图 8(b))。利用细菌菌落形成的人工细胞

继承了多种生物成分，表现出多功能的细胞模拟

特性，可进行复杂的加工，比如，通过原代谢活

动(糖酵解)内源性产生 5′ -三磷酸腺苷(adenosine 
triphosphate，ATP)，并继承了足够的细菌基因

表达机制，可实现体外转录和翻译。

3.3 生长、形态改变和分裂

  研究人员试图在人工细胞中模拟天然生物细

胞的生长、形状改变和分裂过程，从而进一步了

解基本生命过程及其调控的知识。细胞的生长

是自我复制过程，具体包括膜复制发生时的自我

边界层复制和细胞内容物的复制，如基因组复

制[79]。操纵生长、分裂和形态可能会显著扩大人

图 8 蛋白质和基因表达的人工细胞示意图

Fig. 8 Schematic diagram as protein and gene expression of artificial cells
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工细胞在细胞和合成生物学中作为细胞模型系统

的用途。

  人工细胞边界层的复制是将人工细胞定义为

生命实体的一个关键方面。形成不断增长的边界

层的一种方法是对其构件进行从头合成，然后再

进行自组装。以前，从头合成膜的尝试主要基于

脂肪酸，因为它们能够自发地组装成胶束[80-81]。

但基于脂肪酸的膜在本质上是不稳定的，并且不

包括足够大的管腔。相比之下，生物膜由较为复

杂的分子组成，其中的磷脂是主要成分。虽然通

过组装和化学合成类磷脂结构形成囊泡已经取得

了一些成功，但大多数研究集中在向预先存在的

膜上添加组分[82-83]，其中，磷脂囊泡由于与细胞

膜的结构相似而被认为是最合适的模型。但是，

与天然生物细胞膜不同的是，磷脂囊泡无法补

充合成磷脂的催化剂，这些仿生系统无法维持生

长。Eto 等[84]建立了一个独特的人工细胞系统，

以产生磷脂，通过结合脂肪酸合成和无细胞基因

表达系统，合成酰基转移酶，合成的脂肪酸通

过无细胞合成的酰基转移酶依次转化为磷脂酸。

Eto 等[84]还在 GUV 内进行磷脂合成，构建了一

个自生长人工细胞的平台(图 9(a))。
  虽然人工细胞模拟天然生物细胞的分裂面临

很多困难，但许多研究已经报道了人工细胞分裂

的基本方法(如裂变或萌发)。作为自组装的人工

细胞，磷脂囊泡具有与细胞膜相似的磷脂双层边

界，操纵它们的物理特性，如生长和分裂，可显

著扩大它们在细胞和合成生物学中作为模型系统

的用途。但是，通过外部机械剪切[84]、膜生长或

相分离[85]导致人工细胞分裂的方法存在缺乏控

制、效率低下等问题，并且在体积或脂质组成方

面产生不对称分裂。Deshpande 等[86]提出了一种

基于微流体的策略，用以实现类似细胞大小(约

为 6 μm)磷脂囊泡的机械分裂。该微流体分裂技

术提供了一种简单的方法，用以实现类似细胞

大小的磷脂囊泡的对称、高效、快速和无蛋白分

裂，即用以实现磷脂囊泡的快速生产，对建立人

工细胞生长-分裂周期具有重要意义(图 9(b))。
  天然生物细胞通过动态的细胞骨架系统使磷

脂膜变形，从而获得与其生物功能密切相关的形

状。细胞的形状变化和运动由微管和肌动蛋白丝

系统驱动[87]。然而，细胞并不仅仅是为了响应细

图 9 具有生长、形态改变和分裂功能的人工细胞示意图

Fig. 9 Schematic diagram of an artificial cells with the ability to grow, change shape, and divide
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胞外信号而重组它们的形状，而是为了将先前的

感官体验整合到细胞响应中，以便在分化过程中

形成不同的形状[88]。Gavriljuk 等[89]在 GUV 内重

组了动态微管，并建立了一个光响应信号系统，

以合成形态发生膜系统。该膜系统被用来响应光

信号，同时保持来自形态因子的局部信号转导的

基本原理，这些形态因子产生细胞内微管调节信

号梯度。膜系统的形成标志着人工细胞朝着自组

织细胞形态发生的生物工程迈出了一步。

4 人工细胞的应用

  作为天然生物细胞模拟物，人工细胞具有良

好的生物相容性和天然材料构建的骨架，旨在代

替活细胞实现其特定功能。人工细胞可以发挥天

然生物细胞的部分功能，如细胞内的基因和蛋白

质表达、细胞间信息交流、细胞与外界环境的物

质交换等。此外，人工细胞也可以应用在基因治

疗、药物靶向递送系统、功能受损细胞替代品等

生物医学方面。

4.1 信号转导和生化反应容器

  具有区域化隔室结构的人工细胞的快速发展

为模拟天然生物细胞内复杂的生化反应提供了机

会。近几年，一些简单的级联反应和细胞内通信

已经在人工细胞中逐步实现[90]。为维持生物组织

的动态平衡，细胞通过接收、传递分子信号，并

根据信号通路做出相应的反应，从而实现细胞与

外界环境的物质交换和信息交流。Peng 等[91]使用

来自活细胞的巨大囊泡的封闭微环境设计了一个

基于 DNA 的人工分子信号系统。通过在仿生囊

泡中封装一个信号网络，可实现人工细胞与外界

环境分子信号的接收、转导和响应(图 10(a))。

图 10 人工细胞作为信号转导和生化反应容器的示意图

Fig. 10 Schematic representation of artificial cells as vessels for signal transduction and biochemical reactions
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  细胞膜在专门的微环境之间提供物理边界，

人工磷脂囊泡是研究真核细胞膜功能和区隔化的

一种通用工具，其中，多层囊泡具有多隔室和缓

慢释放特性，已被用于开发多药物给药系统，并

广泛用作研究细胞区隔化的平台和人工细胞模型

的支架。Nuti 等[92]使用微流控平台生成多层液滴

系统，该多层液滴系统具有进行酶级联反应的生

化反应潜力(图 10(b))。
4.2 药物输送系统

  人工细胞的出现为智能药物输送提供了一个

可控化平台，可以按照目标要求对人工细胞精确

编程各种细胞功能。人工细胞应用于人类临床诊

断和疾病治疗，有望实现体内药物释放行为的监

测和治疗数据结果的动态反馈。同时人工细胞的

表面修饰和外膜的功能化赋予人工细胞智能响应

功能。Liu 等[93]构建了一种智能响应的人工细胞

系统，该系统基于金属-酚网络膜构建，内置含

有酶的金属-有机框架作为类似细胞器的结构。

构建的人工细胞具有分子传输调控、信息交流

等多种细胞功能，在药物输送领域具有重要作用

(图 11(a))。Yin 等[94]构建了一种包裹衣康酸的

人工凋亡细胞，具有与自然凋亡细胞相似的细胞

形态和膜组成，人工细胞主要作用于肝脏，并进

一步转运至肝巨噬细胞。该人工细胞调节巨噬细

胞功能，训练具有抗炎记忆特性的肝巨噬细胞，

因此在调控炎症反应和维持肝脏稳态方面显示出

逆转急性肝衰竭的治疗潜力(图 11(b))。
4.3  类天然生物细胞功能

  生物系统的复杂性和脆弱性使研究人员把增

强天然生物细胞功能的焦点转移到开发能模拟天

然生物细胞基本功能的人工细胞上。重建细胞的

关键功能红细胞缺乏细胞核和大多数细胞器，具

有相对简单的生物学复杂性。对于仿生和重建天

然生物细胞功能的人工细胞来说，红细胞有着独

特的潜在仿生学焦点。Guo 等[95]基于二氧化硅

细胞生物复制方法，提出了一个用于构建多功能

人工红细胞模块的设计概念，以构建出能充分模

仿天然红细胞的人工红细胞。该人工细胞模仿天

然红细胞的特性，具有长循环时间所需要的变形

性和天然细胞膜表面(图 12(a))。人工细胞还可

以模仿血小板的凝血特性，Hu 等[96]合成了一种

聚合物人工细胞，其外层来源于天然血小板膜。

血小板膜包裹的纳米颗粒减少了巨噬细胞的细胞

摄取，并与受损血管系统和血小板黏附病原体结

合。Anselmo 等[97]建立了具有血小板柔性、中空

和圆盘状属性的人工细胞。Anselmo 等[97]介导了

冯•维勒布兰德(von Willebrand)因子和胶原黏附

的配体的异多价呈现，以及对激活的血小板的特

定聚集。在体外生理流动条件下，与球形和刚性

盘状人工细胞相比，类血小板人工细胞表现出更

强的表面结合力、定点选择性的黏附性和血小板

聚集性，有效地模拟和优化了天然血小板的止血

功能(图 12(b))。人工细胞可以替代天然生物细

胞发挥治疗的功能，各种仿生组件已被提出[98]。

在合成治疗人工细胞的设计中，一个关键的挑战

是模仿天然细胞的高阶功能，这些功能可以精确

地感知外部环境，做出内部决定并触发反馈[99]。

Chen 等[100]通过使用合成材料模拟葡萄糖响应性

胰岛素分泌来生成人工 β 细胞，该细胞具有多室

的“囊泡中囊泡”上层结构，并具有葡萄糖代谢

系统和膜融合结构。该人工 β 细胞囊括了 β 细胞

的一些关键功能，包括感知血糖水平、内部转导

信号和通过囊泡融合动态分泌胰岛素，从而进一

步证明了利用人工细胞将血糖浓度控制在接近正

常范围的水平是可行的(图 12(c))。
4.4 酶与基因治疗

  人工细胞的内酶和药物的包封、物质跨膜运

输和靶向治疗能力使人工细胞在生物医药领域具

有广泛应用。研究人员在人工细胞模拟天然生

物细胞功能方面的研究，如细胞内级联反应、基

因和蛋白质表达及细胞间通信等，促进了人工细

胞在医学领域的发展。开发具有生物相容性，同
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时能够与天然生物细胞建立同源化学通信通道，

且具有治疗性的人工细胞是合成生物学和生物工

程的重要挑战。Liu 等[101]构建一种新的基于生物

来源的凝聚囊泡的人工细胞模型，使用隔离的酶

介导空间偶联级联反应，向人工细胞介导的一氧

化氮诱导的血管舒张迈出了一步，同时，该模型

图 11 人工细胞作为给药系统示意图

Fig. 11 Schematic representation of an artificial cells as a drug delivery system
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图 12 具有类天然生物细胞功能的人工细胞示意图

Fig. 12 Schematic diagram of an artificial cells with functions similar to natural biological cells

还具有高血液相容性，并可以增加血液循环时间

(图 13(a))。高效、选择性强、不良反应少的特点

使基因治疗成为一种治疗癌症很有前途的方法，

开发具有生物相容性和肿瘤细胞靶向性的人工细

胞是基因治疗面临的挑战。Zhao 等[102]利用癌细胞

衍生的组蛋白和膜制备人工细胞，模拟癌细胞的

基因保护和转染功能。该人工细胞具有类似癌细

胞的免疫逃逸和同源靶向能力，在体外和体内均

表现出较高的生物相容性和基因转染能力，是一

种很有前景的肿瘤基因治疗工具(图 13(b))。
4.5 作为细胞工厂

  细胞生物工程的发展使研究人员向更具挑战

性的方向深入，即通过生物化学手段自下而上地

在人工细胞中重建生物结构和过程。通过将感兴

趣的蛋白质与任何不想要的蛋白质或细胞相互分

离，以形成具有某种特定蛋白质的人工细胞[103]。

当人工细胞中具有完整信号通路所需的蛋白质

时，基于分子细胞和化学、生物学、物理学的

见解，研究人员可以操纵人工细胞模拟天然生

物细胞的系统活动 [104]，为找到部分解决生命

起源之谜的方法提供了途径。人工细胞作为细

胞工厂的核心是内部能量的可持续性产生。自

我维持的能量系统是功能化人工细胞的标志，

是人工细胞发展领域的研究人员正在努力尝试

的细胞类型[105]。三磷酸腺苷几乎是所有生命形

式中驱动细胞内生化反应最重要的直接能量来

源。在人工细胞中建立更复杂的反应需要 ATP，
因此，一些研究将 ATP 添加到人工细胞中[106]。

Zheng 等[107]构建了一种高效的细胞内光驱动生

命支持系统，通过将菠菜类囊体片段与磷脂胆碱

和胆固醇重组，合成类似蛋白脂质体的结构。在

红光照射下，光驱动生命支持系统可使不同细胞

系的细胞内 ATP 浓度提高 1.38～2.45 倍。该光

能人工细胞器使针对细胞内能量供应的光学疗

法的发展成为可能(图 14(a))。Miller 等[108]构

建了一个连接自然和合成生物界的人工光合作

用系统，通过使用微流控技术将光合膜包裹在

细胞大小的液滴中，并进行操作，以模拟叶绿

体的方法。这些液滴样的人工细胞可以通过光

驱动酶或酶的级联反应，并通过其催化特性进

行多路实时分析(图 14(b))。
 

5 总结和展望

  在过去的几十年中，人工细胞的构建是一个

迅速崛起的领域，自下而上构建人工细胞的合成

生物学方法成功地重现了生命系统中发生的各种

现象。通过自下而上的方法构建具有天然生物细
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图 13 用于酶和基因治疗的人工细胞示意图

Fig. 13 Schematic representation of artificial cells for enzyme and gene therapy

图 14 人工细胞作为细胞工厂示意图

Fig. 14 Schematic diagram of an artificial cells serving as a cellular factory
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胞样的结构，并显示出天然生物细胞的一些关键

特征的人工细胞是研究人员研究的焦点。人工细

胞通过结合天然生物细胞的特性获得具有特定功

能的类天然细胞，使得具有特定应用的人工细胞

为生物技术的发展提供了前所未有的机会，因为

它们使研究人员能够结合生物系统的特性，如纳

米级效率、治疗、诊断应用的适应性。

  利用磷脂和聚合物等材料通过自下而上的方

法构建的人工细胞已被证明可以模拟天然生物细

胞的一些功能，包括能量生成、物质跨膜运输、

细胞对外部环境的感知等。人工细胞具有的类天

然生物细胞功能使其在生物医药领域具有广泛的

应用，比如，物质和信息交换载体、简单信号处

理。人工细胞还有多种治疗用途，如药物输送、

替代天然细胞、特定酶与基因的治疗等。然而，

研究人员对人工细胞的研究仅局限于此，如何在

人工细胞中实现天然生物细胞内复杂的生化反

应，不同人工细胞群体间协同合作，人工细胞和

外界环境的高效交流等仍是众多研究人员面临的

挑战性问题。此外，构建具有完整天然生物细胞

所有功能的人工细胞，自动催化细胞内的生化反

应，以此实现单个细胞、细胞与外界环境之间的

简单相互作用，也是研究人员亟待解决的问题。

通过进一步优化，这些人工细胞有望具有一些天

然生物细胞的功能，并在生命科学研究中发挥重

要作用。
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