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中性粒细胞的双重作用: 白塞综合征机制与靶向治疗载体应用进展
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摘要: 白塞综合征 (Behçet's syndrome, BS) 是一种罕见的慢性免疫/炎症性疾病, 特征为复发性口腔阿弗他溃疡

及其他多种全身性表现, 可导致多种严重并发症甚至死亡。BS的确切发病机制尚未完全阐明, 近年来, 多项研究发

现中性粒细胞功能亢进和趋化性增强是BS发病机制的重要组成部分。本文从中性粒细胞过度活化、释放中性粒细

胞胞外陷阱和产生过量活性氧 3个方面对其参与BS发病机制的最新研究进展进行综述, 旨在为BS的发病机制和

临床诊治提供理论依据。基于中性粒细胞在BS疾病过程中扮演的关键角色, 本文进一步综述了中性粒细胞靶向药

物递送系统的研究进展, 以期为靶向调控中性粒细胞治疗BS提供参考。
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Abstract: Behçet's syndrome (BS) is a rare chronic immune/inflammatory disease characterized by recurrent 

oral aphthous ulcers and a variety of other systemic manifestations that can lead to many severe complications and 

even death. The exact pathogenesis of BS has not yet been fully elucidated. However, in recent years, several studies 

have identified neutrophil hyperfunction and enhanced chemotaxis as important components of the pathogenesis of 

BS. In this paper, the latest research progress on the involvement of neutrophil in the pathogenesis of BS is 

reviewed from three aspects: namely neutrophil hyperactivation, the release of neutrophil extracellular traps NETs 

(NETs), and the generation of excess reactive oxygen species (ROS), aiming to provide a theoretical basis for the 

pathogenesis and clinical diagnosis and treatment of BS. Furthermore, based on the key role of neutrophils in the 

disease process of BS, this paper also reviews the progress of research on neutrophil-targeted drug delivery systems, 

to provide a reference for the targeted regulation of neutrophils in treating BS.
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白塞综合征 (Behçet's syndrome, BS) 是一种罕见

的具有多系统受累特征的系统性自身免疫/炎症性疾

病[1], 以复发性口腔阿弗他溃疡、生殖器阿弗他溃疡、

眼部病变、皮肤损伤、胃肠道受累、神经系统疾病、血管

病变或关节炎为特征, 可累及全身多个器官和系统[2,3]。

BS的临床表现主要归因于系统性血管炎, 其显著特点

是可累及动静脉全血管层级 (小、中、大血管)[1]。BS患

者通常以痛性复发性皮肤黏膜溃疡为共同临床特征, 

而其他临床表现在不同患者和人群之间异质性较大[2]。

古丝绸之路沿线国家/地区 (从东亚延伸至地中海) 的

BS患病率显著高于其他区域, 且往往更严重, 故又称

“丝绸之路病”[3]。既往研究显示, BS的地域分布可能

与人类白细胞抗原 (human leukocyte antigen, HLA) 基

因有关, 尤其是HLA-B51[4]。一项纳入 4 800例病例和

16 289 例对照者的 Meta分析显示, HLA-B51/B5 携带

者发生 BS 的风险显著高于非携带者[5]。此外 , 在丝

绸之路沿线地区的患者中, 约 50%～80%的人群携带

HLA-B51基因[6]。流行病学数据表明, BS在土耳其的

患病率最高 (20～420例/10万人口), 意大利的患病率

约为15.9/100 000, 中国约为14/100 000, 日本约为13.4/

100 000, 法国约为 7.1/100 000, 美国约为 5.2/100 000, 

英国约为 0.64/100 000[7-10]。BS 通常累及 20～40岁的

年轻成人, 偶见于儿童[11], 青年男性患者不仅患病率显

著高于女性, 其疾病活动度和器官损害程度也更为严

重, 除生殖器溃疡发生率无显著性别差异外, 其他脏器

受累的严重程度在男性患者中普遍升高[12]。尽管大多

数BS患者是散发病例, 但也有家族聚集性发病的相关

报道, 一级亲属患BS会导致发病风险增加[13,14]。

BS 病因及发病机制尚未完全阐明 , 目前研究表

明, 该病可能是遗传易感个体在环境触发因素 (如微

生物感染) 作用下引发的异常免疫反应[15,16]。目前研

究已确立多维度发病机制框架: ① 遗传多态性: 包括

HLA-B51等主要组织相容性复合体基因及非HLA基

因的易感性变异; ② 微生物组失调与异常免疫应答; 

③ 固有免疫系统失调; ④ 适应性免疫紊乱 (Th1/Th17极

化); ⑤ 血管内皮功能障碍伴凝血−纤溶失衡; ⑥ 中性粒

细胞 (neutrophils, NEs) 过度活化; ⑦ 表观遗传调控异

常 (如DNA甲基化修饰) 等[17]。其中, 中性粒细胞在BS

的发病机制中扮演着重要角色, 目前已知可通过以下

多种途径参与BS的发生发展: ① 浸润组织的活化中

性粒细胞直接参与组织损伤; ② 释放中性粒细胞胞外

诱捕网 (neutrophil extracellular traps, NETs) 及NETosis 

(NETs形成过程中NE的一种特殊死亡方式, 不同于细

胞凋亡和细胞坏死, 被称为NETosis) 异常; ③ 还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 (nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate, NADPH) 氧化酶 (NOX2) 依赖性

活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 暴发介导BS[18]。

中性粒细胞是参与BS发病和发展的核心效应细

胞, 阐明其参与BS发病的确切机制不仅可深化对疾病

本质的认识, 更进一步利于开发针对中性粒细胞的精

准靶向治疗策略。然而, 受限于BS的罕见病属性和低

关注度, 通过调控中性粒细胞治疗BS的国内外研究仍

处于起步阶段。因此, 本文通过检索和分析近年来有

关BS和中性粒细胞的研究, 综述中性粒细胞参与BS

发病的机制, 同时引入了中性粒细胞介导的靶向药物

递送系统, 概述通过靶向调控中性粒细胞治疗其驱动

的免疫/炎症性疾病的策略, 以期为靶向调控中性粒细

胞治疗BS提供参考。

1 中性粒细胞的功能及特点 

中性粒细胞是人体外周血中含量最丰富的白细胞

类型, 约占白细胞总数的 50%～70%[19], 作为人体免疫

系统的重要组成部分, 为宿主的免疫防御系统提供强

大力量[20], 然而其过度活化可能引发病理性组织损伤。

中性粒细胞内富集多种抗菌效应分子, 储存于特定的

颗粒中, 主要通过 3大协同机制执行免疫防御功能, 分

别是: 脱颗粒作用、吞噬作用和释放NETs[21]。

稳态条件下, 中性粒细胞维持静息表型, 而当病原

体入侵机体时, 中性粒细胞则会迅速被激活, 通过一系

列复杂的机制参与免疫防御: 其一, 中性粒细胞能够通

过脱颗粒作用迅速释放预存抗菌物质形成化学屏障。

在病原体入侵时, 中性粒细胞会迅速活化并释放其内

部含有的颗粒物质, 诸如溶菌酶及 ROS物种等, 这些

成分能够有效降解并杀灭细菌, 同时发挥调节免疫反

应的功能[22-24], 该快速反应机制使中性粒细胞成为急

性炎症的先锋效应细胞。其二, 活化中性粒细胞能够

通过吞噬作用直接摄取并消化病原体, 它们利用细胞

膜的内陷将病原体包裹入内, 形成一个吞噬体。随后, 

该吞噬体会与细胞内部的溶酶体相融合, 借助溶酶体

内丰富的消化酶 , 将病原体逐步降解成无害成分[25]。

在微生物经历调理素作用, 且成功与特定的蛋白酶受

体相互结合之后, 中性粒细胞膜便会开始对病原体进

行吞噬。这一吞噬机制的实现, 依赖于膜蛋白与细胞

内信号转导通路所构成的复杂网络, 以及细胞骨架的

重排, 它们共同协作以完成这一过程[26]。但在此过程

中 , 中性粒细胞会在吞噬体内释放 ROS 和蛋白水解

酶, 从而对宿主组织造成损害[27]。而NETs的释放则是

中性粒细胞参与宿主免疫防御的第 3条路径。在血流

剪切力等特殊微环境下, 经典防御机制受限, 于是活化

的中性粒细胞进化出一种特殊的细胞死亡形式, 称为

NETosis, 通过这一过程, 它们会释放出由 DNA、组蛋

·· 2168



曾富郡等: 中性粒细胞的双重作用: 白塞综合征机制与靶向治疗载体应用进展

白和多种抗菌分子组成的网状结构, 即NETs, 通过带正

电荷的组蛋白域捕获带负电荷的病原体, 形成物理−化
学双重屏障, 以更好地捕获和杀死病原体[28-30]。另外, 

中性粒细胞也能产生大量细胞因子, 从而募集炎症反

应介质或更多中性粒细胞而导致炎症反应的加重[31]。

一直以来, 中性粒细胞都被认为是先天性免疫反

应中发挥简单促炎作用的一种细胞, 然而, 现在越来越

多的证据表明中性粒细胞能够发挥一系列复杂的重要

功能, 作为效应因子在先天性免疫反应中发挥作用。它

们对多种生理过程具有调节作用, 包括急性损伤修复、肿

瘤免疫编辑、自身免疫反应及慢性炎症的发展。进一步

的研究证据显示, 中性粒细胞不仅能够帮助特定适应

性免疫反应的发展, 还能引导后续的适应性免疫应答, 

从而增强整体的免疫效能[32]。总之, 中性粒细胞能够作

为协调先天性免疫系统和适应性免疫系统的重要组成

部分, 在机体的免疫防御系统中发挥关键作用[33]。

2 中性粒细胞在白塞综合征发病机制中的作用 

中性粒细胞能够通过多种途径介导BS的发生和

发展, 主要包括过度活化参与组织损伤, 释放NETs及

通过NADPH氧化酶产生大量ROS。

2.1　中性粒细胞过度活化参与组织损伤诱发白塞综

合征　

中性粒细胞的功能亢进与趋化性异常在BS发病

机制中扮演着重要角色。根据 van der Houwen等[34]的

研究, 这种亢进状态不仅表现为循环中性粒细胞的数

量增加, 更体现在其氧化暴发能力及迁移指数的显著

提升。这种提升促使中性粒细胞释放更多的NETs及

相关标志物, 这些物质在BS患者中显著升高。例如, 

活动期BS患者中性粒细胞CD64 (中性粒细胞激活的

标志物) 的表达水平较健康对照显著增高, 这进一步

证实了中性粒细胞在BS发病过程中的活化状态[35]。

其次, 中性粒细胞过度活化导致 NADPH 介导的

ROS过量产生, 不仅促进了纤维蛋白原的氧化, 还加

速了血栓的形成, 这是BS发病过程中的另一个关键因

素[34]。同时, ROS的过量生成不仅加剧了内皮细胞的

氧化应激状态, 还直接导致了内皮屏障功能的受损。

受损的内皮屏障使得炎症细胞能够轻易地穿越并渗

透到周围组织, 从而引发更广泛的组织损伤和炎症反

应[36]。这种由中性粒细胞过度活化诱导的内皮细胞间

连接打开, 是BS发展进程中不可或缺的一环。最后, 中

性粒细胞在炎症部位持续产生的ROS, 不仅加剧了内

皮功能障碍, 还直接对周围组织造成了损伤。这种由

ROS介导的组织损伤进一步推动了BS病情的发展。

综上, 中性粒细胞过度活化 (主要表现为功能亢

进和趋化性增强), 造成ROS过量产生, 内皮屏障功能

受损等多种后果以参与组织损伤, 并最终诱发BS。

2.2　中性粒细胞通过释放NETs诱发BS　

NETs是一种由解聚的染色质为支架, 同时大量胞

质及颗粒蛋白附着其上而形成的细胞外网状结构[37], 

蛋白质组学分析显示 BS 患者中性粒细胞的自发性

NETosis发生率升高, 这种异常NETosis与血栓事件发

生率呈正相关, 提示中性粒细胞可通过释放NETs导致

血栓形成, 并参与BS的发病和发展。

释放NETs是中性粒细胞防止病原体扩散、发挥抗

菌作用的重要途径之一, 然而, 在BS炎症微环境中, 当

炎症部位的中性粒细胞处于过度激活状态时, 会不受

控制地过量释放NETs或者清除的NETs数量减少, 导

致其过度堆积 , 从而对机体造成不利影响[38], 比如 , 

NETs与风湿性关节炎等无菌性炎症性疾病及血液系

统疾病有关, 同时还会促进血管炎和血栓生成[20]。目

前, Le Joncour等[39]通过采集健康捐献者与BS患者的

血液样本, 检测纯化中性粒细胞的自发NETosis行为、

血清中无细胞 DNA 和中性粒细胞酶髓过氧化物酶 

(myeloperoxidase, MPO) 水平及血浆中凝血酶含量等, 

证实了BS患者体内的NETs及NETs标志物水平相比

健康受试者有明显升高 , 并导致了促凝状态 , 证明

NETs与BS的发病机制密切相关, 提示NETs可能是治

疗BS的潜在靶标。

此外 , NETs 在血栓形成过程中也发挥了重要作

用。Wang等[40]的研究表明, NETs可通过凝血的内在

途径促进凝血酶的生成 , 并进一步促进血小板的聚

集 , 从而导致血栓形成; 另外 , NETs 的网状结构也可

为血小板、红细胞、纤维蛋白原等血小板黏附因子的富

集提供支撑, 这一支架作用也有利于血栓形成[41]。而

Noubouossie等[42]的研究则发现NETs中的组蛋白可通

过与血小板Toll样受体结合或者与膜磷脂酰丝氨酸结

合而介导血小板的活化, 以促进凝血, 相似地, 从NETs

中提取的人中性粒细胞DNA也具有激活凝血的功能, 

然而, 完整的NETs受限于空间位阻效应, 似乎并不能

激活凝血功能。综上, 中性粒细胞通过释放NETs可以

促进BS的发病和发展, 对NETs的释放进行干预或可

成为BS的有效治疗策略。

2.3　中性粒细胞通过ROS诱发白塞综合征　

ROS涵盖氧衍生的自由基, 如超氧阴离子 (O2
−)、

羟自由基 (·OH), 和非自由基分子, 如过氧化氢 (H2O2)、

臭氧 (O3) 和单线态氧 (1O2), 在正常的生理状态下, T细

胞的存活与功能有赖于细胞内 ROS与抗氧化系统之

间的平衡, 一旦此平衡状态遭受破坏, 便可能导致多种

病理进程的发展, 如骨髓增生异常综合征、类风湿性关

节炎、神经退行性疾病及非性脂肪肝病等[43-46]。有研
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究[47]报道, BS患者呈现特征性氧化应激表型: ① 超氧

阴离子暴发量升高; ② 作为中性粒细胞趋化性和吞噬

作用标记的腺苷脱氨酶 (adenosine deaminase, ADA) 活

性升高; ③ 过氧化氢诱导羟基自由基产生。ADA作为

激活中性粒细胞功能、趋化和吞噬的标志物, 表明BD

患者中中性粒细胞介导的免疫反应增强, 同时ROS生

产量增加, Yoshida等[48]研究证明BD患者的血清中含

有启动因子, 能增强中性粒细胞在受到刺激时产生超

氧化物的能力, 而活动性BS患者的中性粒细胞更容易

受到氧化损伤的影响 , 由此说明中性粒细胞可通过

ROS来诱发BS。

2.3.1　中性粒细胞通过 ROS 诱导 NETosis　有多种

物质都可以导致NETs的产生, 如白细胞介素-6 (inter‐

leukin-6, IL-6)、白细胞介素 -8 (interleukin-8, IL-8)、肿

瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α) 等等。

目前机制研究已明确两种主要的 NETosis途径, 即依

赖 NADPH 氧化酶的 NETosis 途径及非依赖 NADPH

氧化酶的 NETosis 途径[37], 而在这两种机制诱导的

NETs形成过程中, ROS均发挥了重要作用。

Remijsen等[49,50]的研究表明, 当中性粒细胞被以适

当的程度激活时, 能够通过激活 NADPH 氧化酶复合

物释放大量超氧化物, 虽然用 NADPH 氧化酶的强效

诱导剂来刺激中性粒细胞并不会诱导NETosis等一系

列证据表明, ROS的产生不足以诱发NETosis[51], 但另

有研究证明NADPH氧化酶产生的ROS可直接使中性

粒细胞中的半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶 (cysteinyl 

aspartate specific proteinase, Caspase) 失活, 而 NETosis

是不依赖 caspase激活的一种特殊的细胞死亡形式, 同

时ROS促进这种对泛半胱天冬酶抑制剂不敏感的细胞

死亡的方法之一恰是抑制 caspase的活性[49], 诸如此类

证据证明了ROS的产生是诱导NETosis的必要条件。

此外, 目前已有研究[52,53]表明, ROS还可通过线粒

体的氧化磷酸化复合物、髓过氧化物酶等非 NADPH

氧化酶依赖的途径产生, 这同样能够诱导 NETosis的

发生。例如 , 由小电导钙激活钾 (small conductance 

calcium activated potassium, SK) 通道成员 SK3和线粒

体ROS介导的非依赖NADPH氧化酶NETosis也是一

种快速产生NETs的途径[52]; 中性粒细胞氧化暴发释放

髓过氧化物酶, 其释放到胞外时所引发的ROS聚集并

参与诱导 NETosis的过程也并不依赖 NADPH氧化酶

的激活[53]。

2.3.2　中性粒细胞通过 ROS引起血栓　在炎症性疾

病的病灶部位, 中性粒细胞受多种分子激活, 并通过

NADPH 氧化酶系统催生大量超氧阴离子[54]。这些

ROS不仅参与NETosis的发生过程, 而且还在BS相关

血栓生成中扮演关键角色。值得注意的是, 在目前已

鉴定出的 7种NADPH氧化酶同源物中, NOX家族 7个

成员中, NOX1、NOX2和NOX4构成血管ROS生成的

主要来源, 其生成的ROS是炎症诱导血管损伤的重要

介导因素[55]。另一方面, 纤维蛋白原在炎症反应中的

作用同样不容忽视 (图 1)。Emmi等[36]研究表明, 激活

的中性粒细胞通过 NADPH 氧化酶系统产生的大量

ROS, 能够显著改变纤维蛋白原的结构特性, 这种结构

改变不仅会影响纤维蛋白原的聚合能力, 还会干扰其

受凝血酶诱导的裂解功能, 从而更容易导致血栓的形

成。由此可见, 中性粒细胞通过 NADPH 氧化酶介导

的ROS生成, 在炎症部位不仅参与NETosis过程, 还通

过影响纤维蛋白原的功能, 为BS相关血栓的生成提供

了重要机制。

综上, 不论是通过诱导 NETosis 还是诱导血栓形

成, 中性粒细胞都依赖ROS介导以上两条途径诱发BS, 

此外, 血栓的形成同时还受到血小板活化等的影响。

除了上述 3种可能的发病机制之外, 内皮功能障

碍也是BS的一个特征性临床表现[56], 与血栓形成密切

相关, 导致全身各种大小血管受到影响。已有研究[36]

Figure 1　 In Behçet's syndrome (BS), reactive oxygen species 

(ROS) are released by different cell types and mainly by neutro‐

phils through a NADPH-oxidase dependent mechanism. Proteins 

represent the main ROS targets. In this context ROS can exert 

deleterious effects on fibrinogens, affecting their biological activity 

upon oxidation. Fibrinogen oxidation leads to significantly marked 

fibrinogen secondary structure alterations and hence a more throm‐

bogenic clot with a tight network characterized by thin fibrin fibers 

that resulting in more resistance to plasmin-induced lysis. Adapted 

from Ref. 36 with permission. Copyright © 2019 Giacomo Emmi, 

Matteo Becatti, Alessandra Bettiol, Gülen Hatemi, Domenico 

Prisco, Claudia Fiorillo and Frontiers Media SA
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证明, 中性粒细胞作为炎症、内皮功能障碍和呼吸暴发

之间的调节剂, 大幅增加血栓生成的风险。

中性粒细胞丝氨酸蛋白酶降解组织因子途径抑制

物 (tissue factor pathway inhibitor, TFPI) 可能会导致血

小板和中性粒细胞的活化, 活化的血小板又会分泌介

质使活化的中性粒细胞被招募至血栓形成部位并释放

核小体, 抑制凝血因子屏障, 从而导致血栓形成的风险

增加[57]; 同时, 活化的中性粒细胞会分泌颗粒蛋白, 诱

导黏附分子的表达, 并限制一氧化氮的生物利用度, 而

加剧内皮功能障碍, 引发白细胞的募集和黏附, 使形成

血小板−中性粒细胞复合物, 从而导致血栓的生成[58], 

这也是BS的临床表现之一。

中性粒细胞不仅能通过过度活化、释放NETs、产

生 ROS 等多种途径在 BS 的发病机制中发挥重要作

用, 还能促进血栓形成, 加快BS的发展进程。因此, 靶

向中性粒细胞的精准治疗策略已经显示出医学价值。

3 中性粒细胞靶向递送系统研究进展 

中性粒细胞作为人体免疫系统的重要组成部分及

人体内含量最多的白细胞, 鉴于其在急/慢性炎症、肿

瘤和自身免疫性疾病等多种疾病中扮演的重要角色, 

使得针对中性粒细胞的靶向药物递送系统逐渐走入研

究者视野。目前, 中性粒细胞的靶向递送策略主要包

括: ① 中性粒细胞体外载药再回输策略; ② 中性粒细

胞体内载药策略 ; ③ 中性粒细胞仿生纳米粒[59]。其

中, 中性粒细胞体外载药再回输策略受到中性粒细胞

极短的平均寿命的限制, 导致中性粒细胞分离、载药的

难度较大, 不仅需要在极短时间内快速完成, 更需要在

此过程中保证中性粒细胞的活力 , 以避免其释放的

“find-me”和“eat-me”信号, 导致中性粒细胞被吞噬细

胞吞噬[60]; 同时, 中性粒细胞的回输也受到异质性及免

疫排斥的限制而具有一定的研究空白。中性粒细胞仿

生纳米粒策略需要将中性粒细胞膜或胞外囊泡分离纯

化后涂覆在纳米粒表面[61], 导致对于分离、涂覆的技术

要求较高, 可行性相对较低。中性粒细胞体内载药策

略相较于上述两种策略来说更加简便易行, 研究也更

为广泛。

目前, 研究者对于中性粒细胞靶向递送系统的研

究主要集中于肿瘤等领域, 而对于中性粒细胞靶向药

物递送治疗BS的研究尚处于起步阶段, 因此, 本文简

单就中性粒细胞靶向药物递送系统在恶性肿瘤、脑部

疾病及炎症性疾病治疗的研究进行综述, 以期为靶向

调控中性粒细胞治疗BS提供研究思路。

3.1　中性粒细胞靶向药物递送系统在肿瘤治疗中的

研究　

研究人员发现, 肿瘤细胞与周围环境产生的趋化因

子和细胞因子能够与中性粒细胞所表达的趋化因子受

体及细胞因子受体结合, 从而促进肿瘤相关中性粒细

胞的募集。例如中性粒细胞表达的趋化因子CXCR1

和CXCR2[62]可与小鼠T细胞淋巴瘤和Lewis肺癌细胞

表达的氧固醇相互作用募集中性粒细胞[63]; 肿瘤所表

达的CXCL5、CXCL6、CXCL8等趋化因子和细胞因子

也能够参与募集中性粒细胞[64]。更有研究表明, 中性

粒细胞可能在肿瘤转移前微环境的形成过程中发挥作

用[65], 并能够通过NETs与循环肿瘤细胞相互作用从而

促进肿瘤的转移[66]。以上证据都表明, 以中性粒细胞

作为靶点, 设计中性粒细胞介导的靶向药物递送系统

能够弥补传统靶向策略的不足, 在肿瘤治疗方面很有

前景。

如图 2 所示 , Xue 等[67]用紫杉醇阳离子脂质体 

(PTX-CL) 孵育小鼠骨髓中分离纯化的成熟中性粒细

胞, 构建装载有 PTX-CL的中性粒细胞 (PTX-CL/NEs) 

并回输至小鼠体内, 用于术后胶质瘤的治疗。再通过

活体成像技术监测回输后PTX-CL/NEs的体内分布情

况, 发现手术治疗组的脑部荧光强度明显强于未治疗

组和假手术组, 表明在炎症介导下 PTX-CL/NEs有着

卓越的脑肿瘤靶向性, 同时实验证明 PTX-CL/NEs在

延长术后胶质瘤小鼠的存活期及减缓胶质瘤复发方面

都有出色的能力。

Wang等[68]构建了一种嗜中性粒细胞−外泌体 (NEs-

Exos) 系统, 用于递送多柔比星 (doxorubicin, DOX) 药

物治疗胶质瘤。C6-Luc 胶质瘤小鼠模型显示 , 携带

DOX 的 NEs-Exos 能快速穿透血脑屏障 (blood-brain 

barrier, BBB) 并迁移到大脑中, 且静脉注射NEs-Exos/

DOX可有效抑制肿瘤生长并延长存活时间。Xu等[69]

将活体中性粒细胞生物工程化, 构建了一种新型的“光

活性中性粒细胞”(photoactive neutrophil, PAN), 包裹

RGD-凋亡肽共轭物 (RGD-apoptotic peptide conjugate, 

RA) 装饰脂质体光敏剂 Ce6 的多功能纳米复合物 

(RA/Ce6), 用于增强肿瘤的光化学疗法, 结果显示PAN

不仅有良好的肿瘤靶向性, 还无不良反应地抑制黑色

素瘤和正位口腔癌小鼠的肿瘤生长, 延长小鼠存活期。

Chu 等[70] 制备了抗 CD11b 抗体装饰的 NPs (NPs-

CD11b) 靶向中性粒细胞, 同时通过光敏化作用提高中

性粒细胞的肿瘤归巢能力, 从而介导NPs-CD11b的肿

瘤靶向能力。

3.2　中性粒细胞靶向药物递送系统在脑部疾病治疗

中的研究　

脑部疾病是当今社会中发病率明显上升的一类疾

病, 由于大脑结构复杂, 该类疾病的发病机制难以明

确, 以及受到机体自身存在的 BBB 这一障碍的限制, 
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药物运输至中枢神经系统的效率大大降低[71], 所以对

于脑部疾病的预防及治疗一直是科学研究的一大难

点。研究表明, 血脑屏障能够阻止几乎所有大分子药

物及大多数小分子药物进入大脑[72], 即使由于疾病的影

响BBB可能存在损伤, 但小分子药物的入脑效率极低, 

累计浓度并不足以使其发挥药效[73]。而中性粒细胞恰

巧具有跨越内皮屏障迁移的能力, 能够有效地穿越血

脑屏障输送治疗药物[74], 因此设计中性粒细胞靶向药

物递送系统在脑部疾病治疗方面也具有很大潜力。

已有研究证明, 中性粒细胞靶向药物系统是一种

有望治疗脑缺血缺氧的新的治疗手段[75], 当大脑的血

流不足造成脑损伤时, 会发生脑缺血, 在缺血后 30 min

内中性粒细胞即会开始向缺血区招募, 并且持续时间

长达 15 d以上[76], 这为将中性粒细胞作为治疗脑缺血

的靶点提供了有力的理论支撑。另外, 研究者普遍认

为, 许多脑部疾病还存在炎症症状[77], Liu等[78]构建了

一种在纳米粒子表面涂覆中性粒细胞膜而制成的中性

粒细胞仿生纳米粒策略 , 中性粒细胞膜不仅拥有跨

BBB运输能力和出色的靶向能力, 还能够通过受体结

合, 吸收如白细胞介素-1β、TNF-α等炎症性细胞因子, 

以改善脑部的炎症状况 (图 3)。Feng等[79]构建了一种

被中性粒细胞膜包被的纳米酶具有更精确的靶向能

力, 能够实现对缺血性脑卒中的无创主动靶向治疗。

同时, 也有研究表明, 将中性粒细胞作为靶点对颅内恶

性肿瘤如神经胶质瘤等也有很大潜力[80], 即使是完整

的血脑屏障, 中性粒细胞也能将药物精准有效地运输

至胶质瘤部位以发挥作用[67]。综上, 各种研究结果均

表明中性粒细胞靶向药物系统是治疗脑部疾病的一种

很有前景的方法。

3.3　中性粒细胞靶向药物递送系统在炎症性疾病治

疗中的研究　

系统性自身炎症性疾病是一种遗传性疾病, 主要

表现为全身反复或持续的炎症性反应, 人体固有免疫

在其中起到主要的致病作用[81]。在传统的研究中, 靶

向治疗炎症的策略一般将关注点放在利用单一的抗炎

分子靶向到与促炎细胞因子相结合的载体上[82], 但这

一策略受到炎症过程复杂性高的限制。而中性粒细胞

不仅在炎症反应的发生中发挥了重要作用, 还能够与

多种炎症因子相互作用, 这无疑是一种颇具潜力的炎

症治疗新靶点, 也逐渐进入研究者的视线。Chen等[83]

的研究证明, 利用中性粒细胞膜包被脂质体所制备的

中性粒细胞仿生纳米粒, 能够保留中性粒细胞表面的

多种促炎因子和趋化因子受体, 使得纳米粒能够靶向

到炎症部位并发挥缓解炎症症状及调节炎症部位微环

境的作用。

目前国内外相关研究均证明, 通过基于中性粒细

胞的递送策略来治疗炎症的策略颇有效果。Zhang

等[61]关于类风湿性关节炎治疗的研究表明, 中性粒细

胞仿生纳米粒一方面能够与促炎细胞因子结合, 对滑

膜炎症起到抑制作用; 另一方面还能够靶向软骨基质, 

对关节损伤提供软骨保护, 这对治疗类风湿性关节炎

有明显效果。Xin等[84]关于心肌梗死治疗的研究表明, 

中性粒细胞仿生纳米囊泡不仅具有很好的定位靶向受

Figure 2　 Schematic design of NE-mediated anticancer drug 

delivery. A: Schematic illustration of the preparation of PTX-CL/

NEs; B: Schematic that shows how PTX-CL/NEs suppress post‐

operative glioma recurrence in mice. Surgical resection of a tumor 

amplifies inflammatory signals in the brain, which allows PTX-CL/

NEs to target brain tumors, release PTX and suppress glioma 

recurrence. SPC: Soy phosphatidylcholine; Chol: Cholesterol; 

HG2C18: 1,5-Dioctadecyl-N-histidyl-L-glutamate; PTX: Paclitaxel; 

NE: Neutrophil. Adapted from Ref. 67 with permission. Copyright 

© 2017 Springer Nature Limited
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损心肌细胞的效果, 还能够清除受损部位的 ROS, 对

受损心肌细胞和组织起到修复作用; Sun等[85]研究也

证明中性粒细胞仿生纳米粒为改善以内源性内皮祖细

胞 (epc) 为基础的心肌缺血损伤修复提供了一条有效

的新策略 (图4)。综上所述, 中性粒细胞靶向药物递送

系统在治疗炎症性疾病方面是一个颇具潜力的新

方法。

此外, 在骨相关疾病治疗领域, 中性粒细胞也受到

了研究者的关注。Luo等[86]研究证明利用中性粒细胞

能够穿越骨髓−血液屏障, 将游离药物或药物纳米粒

递送至骨髓发挥疗效; Luo等[87]设计的基于中性粒细

胞生命周期的骨髓靶向的药物递送系统也是一种对骨

相关疾病既具有效性又具安全性的新策略。

4 展望 

中性粒细胞在BS的发病机制中发挥着重要作用, 

其可通过过度活化、释放 NETs, 以及通过 NADPH 氧

化酶产生大量ROS等机制参与BS的组织损伤和血栓

形成等疾病进程, 目前的研究已经表明中性粒细胞是

BS治疗的一个重要靶标。受限于BS的低发病率和现

有动物模型的病理还原度不足等问题, 目前国内外针

对BS的研究主要集中于回顾性病例分析和治疗方案

的临床观察性研究, 仅很少一部分涉及机制研究。

中性粒细胞靶向递送系统在恶性肿瘤、脑部疾病

及炎症性疾病等领域已取得突破, 但BS相关研究在国

内外仍几乎处于起步阶段。鉴于中性粒细胞在BS发

病机制多条途径中扮演的关键角色, 在未来的研究中, 

Figure 3　Schematic illustration of LA-NM-NP/CBD preparation and its nanobuffer effect. A: Synthesis process of LA-NM-NP/CBD; B: 

Illustration of the nanobuffer effect of LA-NM-NP/CBDs. Adapted from Ref. 78 with permission. Copyright© 2022 American Chemical 

Society
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一个极具前景的方向是设计针对中性粒细胞的高度特

异性药物递送系统, 这一策略不仅可以将药物递送至

与BS发病直接相关的中性粒细胞中, 提升药物对BS

的治疗效果, 还能显著降低药物的毒副作用, 最终实现

药物的增效减毒。例如, 可以借助脂质体、纳米颗粒和

外泌体等药物递送载体, 携带治疗药物高效地穿越生

物屏障, 实现药物对活化中性粒细胞的精准靶向递送。

然而, 普通的药物递送系统可能存在中性粒细胞靶向

效率不足等问题, 因此可以利用CD64、CD11b和中性

粒细胞弹性蛋白酶等活化中性粒细胞高表达或特异性

表达的生物标志物, 设计对其具有高亲和力的靶向配

体, 以确保治疗药物能够精确识别并递送和富集至活

化的、致病的中性粒细胞表面, 以避免对那些静息的、

有益的中性粒细胞产生抑制作用而造成全身性免疫影

响。利用单纯疱疹病毒 (herpes simplex virus, HSV) 诱

导 ICR乳鼠来制备BS小鼠模型[88], 能够验证中性粒细

胞靶向效率。综上, 以中性粒细胞作为 BS 的治疗靶

点, 通过开发新型特异性靶向药物递送系统, 将治疗药

物靶向输送到与疾病相关的、活化的、致病的中性粒细

胞, 可确保药物的有效半衰期、局部作用和最小的不良

反应, 有望为BS的临床治疗提供新的方案。
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