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细胞−纳米药物递送系统的研究进展 
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摘要: 细胞−纳米药物递送系统作为一种新型的药物载体平台, 通过将细胞或细胞膜覆盖在纳米药物表面得
到, 这种药物载体综合了纳米粒与细胞的特点。以细胞作为载体, 极大地提高了药物的生物相容性和靶向性, 降
低了毒副作用, 并延长了药物在体内的循环时间。而且, 该载药系统还具有对肿瘤和炎症等病灶的主动趋向能
力。因此其在药物转运、肿瘤放射治疗和疫苗制备等方面都有所应用。本文综述了以红细胞、单核巨噬细胞、

肿瘤细胞及细菌细胞作为药物载体的最新进展。 
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Abstract: Nanoparticles hold great potential in the improvement of the therapeutic activities of many drugs.  
Synthetic approaches are dominant in the conventional approach for nanoparticles design and engineering      
strategies.  However, combination of synthetic nanoparticles with natural biomaterials have recently gained 
much attention.  By taking inspiration from nature, cell-derived nanomedicine delivery system has been created, 
which is a biomimetic platform consisting of a nanoparticulate core coated with cell or cell membrane.        
Compared to the conventional drug delivery systems, this novel system combines the unique functionalities      
of cells and engineering versatility of synthetic nanomaterials for effective delivery of therapeutic agents.  With 
existing of cell, nanomedicine has significantly improved the biocompatibility, accurate delivery and long 
half-life in circulation as well as reduced the toxicity and side effect of drugs.  Moreover, the delivery system 
can interact with the incredibly complex biological systems that exist within the body, such as actively targeting 
the inflammatory sites and tumors.  Hence, it can be applied to drug delivery, tumor radiotherapy, and vaccine 
preparation.  The cell-derived nanomedicine delivery system emerging as a novel delivery strategy, have the 
potential to significantly advance the nanomedicine to improve the therapeutic efficacy.  The recent research in 
characteristics, preparation and application of erythrocyte, mononuclear phagocyte, bacteria and tumor cell as 
nanomedicine delivery carrier are reviewed. 
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人们将高分子或天然材料制成粒径在 1～1 000 nm
之间的纳米粒, 药物包载于纳米粒内部或修饰于纳
米粒表面, 依靠纳米载体的理化性质, 达到靶向递药
的目的, 这种微粒系统被称为纳米递送系统[1]。它在

提高药物的靶向性和缓释性、延长药物半衰期和降低 



 孙漩嵘等: 细胞−纳米药物递送系统的研究进展 · 1111  · 

 

药物毒副作用方面有着令人惊喜的效果[2]。纳米粒还

可用配体如多肽、抗体和寡核苷酸适配子等进行修饰, 
进一步提高其靶向性。但纳米粒易被机体免疫系统识

别而清除, 而且稳定性、有效性和安全性也需进一步
研究。此外, 在给纳米粒连接靶向配体时可能会对纳
米粒载体的功能造成影响[3]。 

人工制备的纳米粒在生物相容性和安全性等方

面确实很难与一些天然物质相比, 但人工合成天然
物质又会因其复杂的结构变得费时费力。为此, 人们
创造性地将纳米递送系统与细胞或细胞膜结合, 构
成细胞−纳米药物递送系统。它将纳米粒的可改造性
与细胞的天然功能结合起来, 这就使该系统既拥有
物理化学性质可随用途而进行调整的纳米粒, 又继
承了细胞复杂的功能[4]。与普通的纳米递送系统相比, 
细胞−纳米药物递送系统靶向性更强, 有的细胞还可
以穿过血脑屏障等一些纳米粒难以穿过的障碍, 而
且以细胞作为载体, 具有很好的生物相容性, 不易被
机体识别, 其免疫原性显著降低, 提高药物的稳定性, 
降低毒副作用[5]。目前研究人员主要对红细胞、单核

巨噬细胞、肿瘤细胞和细菌作为载体进行研究, 本文
综述了以上几种细胞作为药物载体的研究进展。 
1  以红细胞为载体 

红细胞是人体血液中数量最多的细胞, 成熟的
红细胞无细胞核和细胞器。红细胞寿命为 120 天左    
右, 远高于其他的药物载体, 载体的寿命延长促使了
药物半衰期的延长, 提高了药物的疗效。红细胞因其
表面蛋白或多糖从而具有很好的生物相容性, 不易
被机体网状内皮系统清除。因而将纳米粒与红细胞    
膜结合构成红细胞膜覆盖的纳米粒 (red blood cell 
membrane coated nanoparticle, RBC-NP), 这种微粒系
统一方面可使药物在体内长时间循环, 另一方面在
红细胞的保护下, 避免了被机体免疫系统吞噬和清
除, 延长了药物半衰期, 此外红细胞还具有一定的靶
向作用, 从而提高药物的靶向性, 同时纳米粒又可赋
予药物可控释放的特点。 

制备 RBC-NP的方法多以低渗和物理挤压为主。
首先从血液中纯化红细胞, 在低渗条件下使红细胞的
内容物排出, 然后通过多孔膜被挤压成囊泡状红细胞
小体, 然后再与纳米粒通过反复挤压形成 RBC-NP[6]。

也可用低渗溶胀的方法将纳米粒导入红细胞中[7]。 
碳水化合物是细胞膜的重要组成部分, 占其质

量的 2%～5%[8], 通常以糖蛋白或糖脂复合物的形式
存在, 参与细胞一系列的信号传导活动, 尤其是特定

细胞的识别过程[9], 因此红细胞膜表面的糖蛋白对实
现红细胞的功能和稳定至关重要。电泳实验证明红细

胞膜转移至纳米粒表面的同时, 红细胞表面蛋白也
随之一起转移, 几乎没有损失, 因而 RBC-NP会继承
红细胞的一些特点。Hu等[10]发现 RBC-NP与普通的
纳米粒相比在体内存在时间更久, 红细胞膜覆盖于金
纳米粒上, 其体内循环时间是普通聚酯包裹的金纳
米粒的 10 倍之多[11], 表明 RBC-NP 可显著延长所包
含纳米粒的体循环时间。CD47是红细胞表面具有免
疫逃逸功能的糖蛋白, 可使正常红细胞避免被机体
免疫系统清除。实验证实 RBC-NP表面的 CD47密度
与正常红细胞膜表面的密度差不多, 因此RBC-NP也
可能具有免疫逃逸的能力[12]。Rao等[13, 14]将红细胞膜

覆盖在纳米粒的表面, 结果显示可有效降低网状内
皮系统对纳米粒的摄取, 且纳米粒对机体并未表现
出明显的毒副作用。 

RBC-NP继承了红细胞的部分功能, 尤其是在延
长纳米粒的体循环时间、提高生物相容性方面具有    
很好的效果, 这两点对于药物递送系统非常重要, 因
而 RBC-NP具有成为药物载体的良好前景。将载有多
柔比星 (doxorubicin, DOX) 的纳米粒导入红细胞内, 
与裸药组相比延长了肿瘤小鼠的存活时间, 而且由
于红细胞的覆盖及其所带来的良好的生物相容性 , 
小鼠未出现严重的药物不良反应[15]; 也有学者将红
细胞膜覆盖于载药纳米粒表面, 在光照的作用下降
解破坏红细胞膜, 以此达到药物的控制释放 [16]; 在
红细胞表面结合 iRGD, 一种具有肿瘤穿透功能的肽, 
不但延长了药物的体内循环时间, 增加了药物在肿
瘤的蓄积程度, 更使其具备深入肿瘤内部的能力, 提
高了对肿瘤的疗效[17]。红细胞除作为药物载体外, 也
可用于制备疫苗[18]。红细胞本身是疫苗的理想载体, 
它可以保护疫苗免遭机体清除, 皮下注射后可有效
地被抗原呈递细胞吞噬, 增强细胞毒性 T 细胞的免疫
反应, 研究表明利用红细胞膜所制备的抗菌疫苗可
使小鼠获得更强大的保护性免疫作用[19]。Guo 等[20]

制备了红细胞膜包裹的抗黑色素瘤纳米疫苗系统 , 
对抗原递呈细胞的靶向性极强, 与普通的纳米疫苗
相比, 在黑色素瘤的预防方面具有明显的优势。而且
这种疫苗系统不用通过加热或化学手段除去疫苗毒

性, 可极大地保持其免疫原性, 提高疫苗的效力[21]。 
RBC-NP的不足之处在于靶向性, 因为红细胞本

身靶向性较差, 通常只会被肝和脾的吞噬细胞吞噬。
若要使 RBC-NP 拥有对其他器官或组织的靶向能力, 
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通常的方法是赋予载体能与在该器官或组织大量表

达的蛋白相结合的基团, 如氨基和羧基等, 但配合基
团可能会影响膜表面的糖类和蛋白, 对膜的生理功
能产生影响。一种不影响膜功能的方法是先将脂质体

与配合基团结合, 再嵌入到膜表面, 因为膜固有的流
动性和双分子层的动态组成允许脂质体嵌入膜表面。

例如叶酸与脂质体结合嵌入红细胞膜表面, 不会对
膜表面原有蛋白和糖类造成影响[22]。另有文献[23]报

道使用一种具有双官能团的分子修饰红细胞膜使其

具有结合生物活性分子的能力, 同样也未对红细胞
的原有功能造成影响。RBC-NP靶向性的提高, 将极
大促进其传递药物的能力。 
2  以单核−巨噬细胞为载体 

单核−巨噬细胞系统  (mononuclear phagocyte 
system) 包括血液中的单核细胞和组织中固定或游
走的巨噬细胞。单核−巨噬细胞均起源于骨髓干细胞, 
在骨髓中经前单核细胞分化发育为单核细胞, 进入
血液, 随血流到全身各种组织, 转变为巨噬细胞。单
核巨噬细胞具有以下几个方面的优点: ① 可趋向某
些病灶部位, 对某些疾病具有靶向性, 如趋向释放炎
性因子的炎性病灶[24], 趋向肿瘤的缺氧区域进而分
化成为肿瘤相关的巨噬细胞[25]。② 穿过血脑屏障到
达脑部炎症部位[26], 这是普通纳米药物难以实现的。
③ 本身的吞噬能力很强, 易于与药物结合, 这些特
点为单核−巨噬细胞成为药物载体提供了可能。但药
物直接与单核巨噬细胞结合时有时会出现载药量过

低、药物提前释放和药物活性被细胞影响等问题, 因
此先将药物与纳米载体结合制成纳米药物, 再与单
核巨噬细胞或细胞膜结合构成单核巨噬细胞−纳米药
物递送系统, 既可以减少药物在到达靶向器官前而
提前释放, 同时又很大程度地降低了药物对载体巨
噬细胞的直接毒性[27]。 

纳米药物的表面电荷及粒径、形状都可影响其    
被单核−巨噬细胞摄取。带电的纳米粒与中性纳米粒
相比更易被巨噬细胞摄取, 且对带正电的纳米粒摄
取率更高 [28], 但由于正电荷对细胞的毒性较大, 限
制了其应用。纳米颗粒的形状同样是影响单核巨噬    
细胞对其摄取程度的因素之一。最近有报道, 长链    
状的纳米颗粒如丝状胶束  (filomicelles) 和纳米棒 
(nanorods) 更容易躲避体内单核−巨噬细胞系统的   
识别, 在体内循环时间更久。换句话说, 圆形的纳米
颗粒更容易被巨噬细胞内吞, 导致在体内很快被清
除[29, 30]。此外, 纳米粒的大小也对巨噬细胞的吞噬有

影响, Li等[31]发现巨噬细胞对直径为 7 nm的纳米棒
的吞噬能力高于直径为 14 nm的纳米棒。 

载有抗癌药物的纳米粒要发挥其抗肿瘤疗效 , 
必须完成递药系统在体内传递过程中的每个环节 : 
血液中的循环、肿瘤中的蓄积、肿瘤内的渗透、肿瘤

细胞的内吞和在肿瘤靶向部位的精准释放。5 个环   
节, 缺一不可[32]。但设计出能够完美完成这 5个环节
的纳米粒是非常复杂且困难, 将纳米粒与单核−巨噬
细胞结合, 在巨噬细胞独特功能的作用下, 可以帮助
纳米粒完成以下几个环节, 既可提高纳米药物的疗
效, 又避免了费时费力的设计工作。 

血液中的循环: 纳米药物被单核−巨噬细胞吞噬
或被其细胞膜所覆盖, 可避免被机体免疫系统识别
和清除, 生物相容性和体内循环时间得到很大程度
的提高[33]。 

肿瘤中的蓄积: 肿瘤本身会释放一些趋化因子
吸引血液中的单核细胞进入肿瘤内部, 如趋化因子 
(CCL2)、基质细胞衍生因子 (SDF-1α) 和基质金属蛋
白酶 (MMP-2) 等。基于这种靶向性考虑, 可将抗癌
药物导入巨噬细胞, 实现药物在肿瘤中的蓄积, 对肿
瘤进行治疗。抗癌药物 DOX 导入巨噬细胞, 与载有
DOX 的纳米粒相比, 对小鼠和人乳腺癌细胞的抑制
能力更强[34, 35]。另外单核巨噬细胞可穿过血脑屏障, 
载有纳米药物的巨噬细胞通过静脉注射后可穿过血

脑屏障聚集于脑部[36]; 也可在炎性因子的趋化作用
下, 携带药物穿过血脑屏障聚集于帕金森病等炎性
疾病的病灶部位[37]。除转运药物外, 还可利用单核巨
噬细胞的靶向性转运其他功能性微粒, 如核心为二
氧化硅、外层有金膜包裹的纳米粒, 它可以吸收近红
外光线并将其转化为热能[38], Xuan 等[33]将巨噬细胞

膜通过物理挤压覆盖于这种纳米粒表面, 静脉注射
入小鼠体内, 依靠巨噬细胞对肿瘤的趋向性聚集于
肿瘤处, 在光照作用下纳米粒产生热量杀死肿瘤细
胞, 使肿瘤生长得到有效抑制, 甚至在 25天后消失。
巨噬细胞载有金−二氧化硅的纳米粒也用于神经胶质
瘤的治疗, 在体外和大鼠体内实验中取得了良好的
效果, 这为脑部肿瘤的治疗提供了新思路[39, 40]。 

肿瘤内的渗透: 肿瘤内部缺氧区域因其结构致
密、缺乏血管, 普通药物或纳米药物很难到达。单核
细胞因其对肿瘤的趋向性可携带纳米药物进入肿瘤

缺氧区域, 实现对肿瘤内部的渗透。但纳米粒的存在
会对单核细胞的肿瘤趋向性产生一定影响, 这是由
于单核细胞表面趋化因子受体和整合素的表达下调



 孙漩嵘等: 细胞−纳米药物递送系统的研究进展 · 1113  · 

 

以及迁移抑制因子表达上调所致[41]。使用 γ-射线照    
射肿瘤, 会促使肿瘤细胞上调单核细胞趋化蛋白-1 
(monocyte chemotactic protein-1, MCP-1) 的表达, 该
蛋白与 MCP-1 受体反应, 加强单核细胞趋向肿瘤的
能力, 尤其是趋向肿瘤内部缺氧区域的能力, γ 射线
照射后单核细胞可达到肿瘤内部 150 µm处, 这是纳
米粒很难达到的 (肿瘤中缺氧区域至最近的血管的
平均距离是 70～100 µm)[42]。 
3  以细菌为载体 

纳米粒可携带蛋白、多肽及各种各样具有免疫原

性的物质, 模拟细菌的成分从而激活免疫系统。模拟
细菌病原体的关键部分可引起有效的抗菌免疫作用, 
但在复制细菌免疫原性特征的同时, 很难保护纳米
粒理化性质的可控性, 而这对于免疫调节是必不可
少的。为解决这一难题, 可直接将细菌的细胞膜覆盖
于纳米粒上应用于抗菌疫苗制备。细菌外膜是一种极

具吸引力的免疫物质, 因为表面有大量的具有免疫
原性的抗原, 可引起机体的保护性免疫反应来对抗
其源细菌造成的感染。基于这种特点, 人们将细菌膜
与物理化学性质可随着用途而调整的纳米粒结合构

成细菌膜覆盖的纳米粒 (bacterial membrane-coated 
nanoparticle, BM-NP)[43]。Gao等[44]以大肠杆菌为模型, 
利用离心和物理挤压的方法将细菌外膜覆盖在直径

为 30 nm 的纳米粒表面, 构成 BM-NP。膜的存在可
保护金纳米粒, 提高其在生物缓冲溶液的稳定性, 而
金纳米粒的存在使膜的大小均一, 利于其进入淋巴
结。小鼠体内实验发现, BM-NP无论是在活化树突状
细胞, 还是刺激机体产生抗体以及引起 T 细胞反应
来对抗大肠杆菌感染的能力都明显优于单一的细菌

外膜。虽然这种疫苗系统在应对细菌感染方面表现出

令人欣喜的结果, 但如今此研究尚处于初始阶段, 对
这种疫苗系统还需更深层次的探索, 尤其是能否解
决其安全性这一重大难题, 将会使细菌膜−纳米粒疫
苗系统获得突破性进展。 
4  以肿瘤细胞为载体 

目前, 大部分肿瘤靶向分子如寡核苷酸适配子
和多肽等都是通过识别肿瘤细胞表面过量表达的抗

原进而识别肿瘤细胞, 基于配体−受体之间的相互作
用实现对肿瘤细胞的靶向性[45, 46], 但是肿瘤细胞所
具有的同型细胞间的黏附现象却鲜有研究。肿瘤细胞

表面因表达同型细胞黏附因子, 如癌胚抗原和半乳
糖凝集素等, 会促使同型肿瘤细胞之间的相互聚合, 
而且肿瘤细胞本身免疫原性较弱, 不易被机体清除。

将肿瘤细胞的这些特性赋予载药纳米粒, 可使其成
为高效而又安全的抗癌手段, 同时又免去了设计肿
瘤细胞表面抗原受体这种费时费力的工作。因此, 以
肿瘤细胞为抗癌药物载体吸引了越来越多的关注。 

将肿瘤细胞置于低渗环境中使其内容物排出 , 
经过离心得到肿瘤细胞膜。肿瘤细胞膜与纳米粒通    
过挤压形成肿瘤细胞膜覆盖的纳米粒  (cancer cell 
membrane-coated nanoparticle, CCNP)。纳米粒与肿瘤
细胞膜结合可相互受益, 载有药物的纳米粒在生理
环境中不稳定的状态在细胞膜覆盖后得到改善, 而
没有内含物的不稳定的细胞膜有了纳米粒的支持后

稳定性得到很大提高[47]。Fang等[48]用 MDA-MB-435
肿瘤细胞膜制得 CCNP, 将 CCNP、RBC-NP和 NP分
别与 MDA-MB-435 肿瘤细胞共同培养, 流式细胞仪
分析显示MDA-MB-435细胞摄取 CCNP的量分别是
摄取 RBC-NP和 NP的 40倍和 20倍, 表明同型的肿
瘤细胞可通过膜表面的黏附因子实现细胞间的相互

聚合和吞噬。基于肿瘤同型细胞间可相互聚集这一特

点, Zhu等[49]发现用肿瘤细胞膜包裹的载药纳米粒可

以很好地识别同型肿瘤细胞, 而且具有良好的免疫
逃避能力, 这种识别能力可以使载药纳米粒靶向并
杀死肿瘤细胞, 更加令人惊喜的是, 这种递药系统还
对转移性肿瘤有强大的抑制效果[50]。也可利用肿瘤

细胞膜将一些功能性纳米粒携带至肿瘤病灶, 对肿
瘤进行监测、诊断和治疗。例如可增频的纳米粒聚集

于肿瘤处可成像显示体内肿瘤[51]; 载有吲哚菁绿的
纳米粒, 在病灶处既可对肿瘤进行实时监测, 又可吸
收光能产热, 杀死肿瘤细胞 [52]; 另外热响应的载药
纳米粒被肿瘤细胞膜携带至肿瘤病灶, 在光辐射的
作用下释放药物 , 可实现药物的精确可控释放 [53], 
依赖氧分子的光敏治疗剂因肿瘤细胞膜的存在也可

靶向肿瘤组织, 有效杀死缺氧的肿瘤细胞[54]。良好的

稳定性和免疫逃逸能力及对肿瘤的高靶向性, 使得
这种递药系统具有精确肿瘤治疗和降低机体不良反

应的巨大潜力。 
5  展望 

细胞−纳米药物递送系统将人工合成的纳米粒与
细胞本身结合起来, 兼有两者的优势。纳米粒本身可
根据用途的不同自主设计, 细胞或细胞膜的存在又
使该系统继承了细胞部分独特的功能, 因而赋予了
这种递药系统良好的生物相容性及靶向能力。近年    
来, 虽然以细胞−纳米药物递送系统为基础的医疗技
术在临床研究和商业化方面取得了一些成果[55], 如
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地塞米松以红细胞为载体治疗溃疡性结肠炎已完成

临床Ⅱ期试验; 载有 L-天门冬酰胺酶的红细胞治疗
急性淋巴细胞白血病正在进行临床Ⅲ期试验。但    
细胞−纳米递送系统仍然处于发展初期, 面临诸多问
题。与传统药物载体相比, 细胞或细胞膜载体源于生
物体, 不同来源的载体本身具有较大的差异性, 其稳
定性与到达病理组织后释放药物的关系有待解决 , 
其体内安全性仍然有待探索, 尚无法满足临床应用
的要求。同时, 在制备过程中提取细胞或细胞膜生产
成本较高, 缺少统一控制标准, 大规模制备实现产业
化仍有很大困难。另一方面, 与蛋白质多肽和抗体等
不同, 细胞−纳米药物递送系统在生产和治疗应用还
在发展的起步阶段, 相关管理法规和规范还在建立
和完善中。随着研究人员继续探究, 更多类型的细胞
来源和纳米粒有望应用于细胞−纳米药物递送系统, 
其细胞纯化、安全性和稳定性将会进一步提高, 规模
化制备流程更加简化, 以更好地适应临床需要。相信
未来细胞−纳米递送系统将在药物安全、高效转运及
精确治疗方面开辟一条崭新的道路。 
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