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基于血小板的肿瘤靶向治疗策略与反思
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摘要: 在过去的几十年里, 对血小板的认识有了长足的进步, 血小板在癌症中发挥着意想不到的中心作用, 极大

地影响癌细胞的行为, 同时血小板的生理和表型也受到癌细胞的影响。因此, 基于血小板的肿瘤靶向治疗策略引起

了研究者们的注意, 但该策略应用的限制因素需要研究者们更多关注。本文对基于血小板的肿瘤靶向治疗策略进

行了总结, 关注了血小板易活化、不易存储和未知的功能与表型变化等问题对血小板相关药物递送系统 (drug delivery

systems, DDS) 的影响, 同时, 从理论基础、DDS构建的安全性和稳定性以及血小板相关DDS的体内命运等方面综

合地反思了基于血小板的肿瘤靶向治疗策略, 并探讨了血小板在肿瘤诊断和治疗领域的发展潜力, 将为血小板相关

的肿瘤诊断和靶向治疗研究提供一定的理论参考。
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Strategies and reflections on platelet-based targeted therapy for tumor
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Abstract: In the past few decades, our understanding of platelets has made great progress. Platelets play an

unexpected central role in cancer and greatly affect the behavior of cancer cells. At the same time, the physiology

and phenotype of platelets are also affected by cancer cells. Therefore, platelet-based tumor targeted therapy strategies

have attracted the attention of researchers, but the limitations of their application require more attention. In this

paper, the strategies of platelet-based tumor targeted therapy are summarized, and the strategies of platelet mimicking

nanocarrier delivery, platelet hitch riding, platelet membrane coating biomimetic and engineered platelet targeting

are mainly introduced. The easy activation, hard storage and unknown functional and phenotypic changes of platelets

were discussed. At the same time, the strategy of platelet-based targeted tumor therapy is reviewed from theoretical

basis and practical application. The development potential of platelets in the field of tumor diagnosis and treatment

is discussed, which will provide some theoretical reference for the study of platelet-related tumor diagnosis and

targeted therapy.
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近年来, 大量研究证实血小板在肿瘤的生长与转

移过程中发挥重要作用[1]。血小板通过表面受体与肿

瘤细胞相互作用, 帮助肿瘤转移[2]。同时, 肿瘤细胞会

进一步活化血小板, 刺激血小板释放活性物质, 优化肿

瘤自身生长环境[3]。这些相互作用促使基于血小板的

肿瘤靶向治疗策略开始备受关注。研究者们利用血小

板与肿瘤之间的相互作用, 构建基于血小板的肿瘤靶

向药物递送系统 (drug delivery system, DDS), 以期实

现肿瘤的靶向治疗。但与其他细胞相比, 血小板复杂

且不稳定、体外分离易活化和存储困难等问题为DDS

的构建带来了挑战。本文概述了血小板与肿瘤之间的
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相互作用, 介绍了目前基于血小板的肿瘤靶向治疗策

略, 并讨论了限制该策略发展的因素, 为血小板相关肿

瘤靶向治疗策略进一步研究提供参考。

1 血小板的形成与特点

血小板是小且无核的细胞碎片, 源自骨髓中最大

的巨核细胞[4]。巨核细胞是造血干细胞微环境中重要

的调控细胞[5], 在血小板生成素的刺激下由骨髓中的

造血干细胞分化而成, 能够迁移到肺部产生血小板[6]。

为避免血小板在进入血液循环之前活化, 巨核细胞成

熟后经过细胞质重塑, 产生钝状凸起, 形成原血小板。

随着时间的推移, 原血小板形态不断拉长、变薄, 延伸

到血管腔内[7], 在血流剪切应力的作用下, 重塑为血液

中的前血小板。然后 , 前血小板通过裂变生成血

小板[8]。

正常的血小板在血液循环中呈凹形、椭圆形或圆

盘状[9]。直径为 2～5 µm, 厚度为 0.5 µm, 平均细胞体

积为 6×10-9～10×10-9 L, 是血液循环中最小的细胞。

人体内血小板数量为每升 150×109～400×109个, 平均

循环寿命为 5～7天[8,10-12]。血小板的最外层涂覆有多

种糖蛋白, 这些蛋白或由血小板内部颗粒分泌, 或是组

成血小板的膜成分, 在血小板黏附和聚集等功能中起

着非常重要的作用。多糖蛋白下包被着复杂的血小板

膜 (platelet membrane, PM) 和血小板收缩蛋白系统, 帮

助维持血小板的盘状形态。当血小板活化时, 随着伪

足的挤压, 其形态由盘状变为球形[13]。这一看似简单

的形态变化, 却为研究者们提供了控制体内药物释放

的新思路。同时, 多种复杂的膜蛋白受体, 一方面作为

自体蛋白信号, 可以逃避免疫系统识别; 另一方面介导

了血小板与肿瘤细胞的相互作用, 促使血小板成为理

想的递药平台, 为基于血小板的DDS提供了机会。

2 血小板是肿瘤生长和转移的“帮凶”

作为机体局部组织异常增生而形成的新生物, 肿

瘤细胞并不是孤立生长的, 会巧妙地创造适合其生长

的“土壤”, 即肿瘤微环境 (tumor microenvironment,

TME), 通过与机体多种细胞相互作用, 促进自身的发

展[14]。近年来, 越来越多的研究表明, 血小板是肿瘤进

展过程中活跃的参与者, 并发挥着举足轻重的作用。

2.1 血小板归巢有助于肿瘤细胞生长

在正常的生理条件下, 循环血小板不会与未激活

的内皮细胞发生相互作用。当癌症发生时, 肿瘤细胞

释放激活血管内皮细胞的细胞因子和生长因子, 激活

内皮细胞并促进其增殖。活化的内皮细胞高表达血管

性血友病因子、P-selectin、整合素蛋白和组织因子[15],

通过与血小板表面的黏附受体结合, 介导血小板沿内

皮的滚动。血小板与活化内皮细胞的相互作用诱导了

血小板的完全活化以及其表面P-selectin的高表达, 使

血小板牢固地黏附在内皮上, 从而促进血小板的局部

募集[16]。完全活化的血小板会释放促血管生成因子,

进一步激活内皮细胞, 支持血管生成[17], 并调节血管通

透性和血管张力[15]。同时, 促血管生成因子与血小板

内部储存的活性因子会释放到TME中, 进一步促进血

管重建和炎症。有研究表明TME中存在大量的血小

板[18], 这些血小板通过释放血小板衍生微粒 (platelet-

derived microparticles, P-MPs), 帮助构建TME, 支持肿

瘤过度生长[19]。

2.2 血小板帮助肿瘤细胞转移

在肿瘤转移过程中, 单个肿瘤细胞无法对抗机体

的攻击。因此, 为避免血流高速剪切应力的伤害, 肿瘤

细胞进入体循环后 , 会释放凝血酶迅速招募并激活

血小板。肿瘤细胞通过与活化血小板表面高表达的

P-selectin结合, 再加上纤维蛋白沉积[20], 迅速形成微血

栓屏障[21], 这一过程称为肿瘤细胞诱导的血小板聚集

(tumor cell-induced platelet aggregation, TCIPA)[22]。在

保护循环肿瘤细胞 (circulating tumor cells, CTCs) 完整

性的同时, 血小板还可以通过分泌外泌体[23], 将主要组织

相容性复合体(major histocompatibility complex, MHC)

I类分子转移至TCIPA聚集体表面, 干扰循环中自然杀

伤细胞的识别, 帮助 CTCs逃避免疫监视。在肿瘤细

胞向远端定植的过程中, TCIPA聚集体表面的血小板可

以稳定肿瘤细胞与内皮的黏附, 激活血管内皮细胞, 增

大内皮细胞间隙[18], 同时释放趋化因子 5 [chemokine

(C-X-C motif) ligand 5, CXCL-5]和趋化因子7 (CXCL-7),

这可能有助于诱导内皮细胞的凋亡或坏死[24]。此外,

血小板将单核细胞和粒细胞招募到癌细胞阻滞位点,

共同塑造利于转移的促瘤环境[1], 从而使CTCs成功跨

越内皮层进入早期转移生态位, 继而形成转移灶。

血小板与肿瘤之间的密切相互作用, 使得利用血

小板作为药物递送载体或平台具有极大的吸引力。因

此, 基于血小板的靶向治疗策略开始引起研究者们的

注意, 并逐渐应用于肿瘤治疗。

3 基于血小板的肿瘤靶向治疗策略

目前, 基于血小板的肿瘤靶向治疗策略主要分为

血小板模拟纳米载体递药策略、血小板与纳米粒

(nanoparticles, NPs) 结合策略以及工程化血小板靶向

策略, 具体分类见图1。

3.1 血小板模拟纳米载体递药策略

在过去 20年里, 外科手术、化疗、放疗及生物疗法

的显著改进已经成功地减轻了原发肿瘤的负担, 但转

移性肿瘤仍然是癌症相关发病率和死亡率的主要原

因[25]。受血小板生理和病理特性的启发, 研究者们试

·· 1026



赖晓雪等: 基于血小板的肿瘤靶向治疗策略与反思

图构建血小板模拟纳米载体, 赋予NPs以血小板的生

理或病理特性, 进而实现转移性肿瘤靶向的治疗目标。

Modery-Pawlowski等[26]从活化血小板促进肿瘤转移的

机制出发, 开发了一种模拟血小板的脂质体纳米药物

载体, 即将肿瘤细胞表面高表达的血小板结合受体的

配体多肽修饰在纳米脂质体表面, 该脂质体纳米药物

载体可以通过模拟血小板的配体-受体机制增强与转

移前的人乳腺癌细胞系 MDA-MB-231细胞的相互作

用, 且在流动环境中与MDA-MB-231细胞的结合能力

增强。在此基础之上, Pan等[27]采用 pH梯度法实现了

多柔比星在该脂质体纳米载体内的载药, 纳米载体上

的血小板模拟机制增强了多柔比星在单一培养及非靶

标癌细胞共培养时与 MDA-MB-231细胞的结合与传

递。这种增强的传递导致了 MDA-MB-231细胞在单

一培养和共培养体系中更高的杀伤率。此外, 模拟血

小板衍生及活化变形特性的纳米载体也开始在血管损

伤等疾病中展露头角[28]。这些结果表明, 血小板模拟

纳米载体可以为转移性癌症的靶向治疗带来有效的药

物递送和诊断技术。

3.2 血小板与NPs结合策略

自靶向给药概念提出以来, NPs一直在肿瘤治疗

中占据主导地位。然而有文章指出, 静脉注射NPs在

肿瘤部位的分布量少于注射剂量的 0.7%[29]。NPs由于

“非己”特性而被机体识别为异物, 引起免疫反应和毒

性作用。为解决这一问题, 研究者们将目光转移到了

机体内的固有血液成分, 如红细胞、白细胞和血小板,

在躲避免疫识别的同时, 寻求更低的毒副作用与更好

的靶向治疗效果[30]。相比于NPs, 血小板有其独特的

优势[31]: ① 循环时间长, 可降解, 具有良好的生物相容

性 ; ② 天然的血管损伤部位靶向能力和黏附性 ; ③

良好的变形性; ④ 活化的血小板具有肿瘤归巢、CTCs

捕获和靶向迁移能力。因此, 研究者们将血小板与纳

米制剂结合, 希望可以构建二者优点兼容的DDS, 用

于肿瘤的治疗。

3.2.1 受体-配体介导的血小板搭便车策略 机体内

静息状态下的血小板, 在受到生理或病理相关信号刺

激时 , 会迅速活化。同时 , 伴随着其膜表面整合素

GPIIb/IIIa、GPIb-V-IX 和 P-selectin 等 受 体 的 高 表

达[32]。这些受体的高表达确保活化的血小板牢固地黏

附在受损的血管壁或CTCs上, 以执行止血、组织修复

和帮助肿瘤转移等后续功能[33]。如图 2所示, 通过靶

向这些受体, NPs可以附着在血小板上并搭便车至肿

瘤细胞以递送抗癌药。此类靶向药物递送依赖于待识

别的质膜受体在组织或细胞上的特异性表达, 可以使

用选择性结合这些受体的配体对NPs进行功能化。因

此, 活性靶向的主要驱动力是配体-受体的特异性相互

作用。在生物系统中, NPs表面特定配体的功能化显

著增强了NPs的靶向能力。

在静息状态下, P-selectin被包裹于血小板细胞质

的 α-颗粒内。血小板活化后, P-selectin可以迅速转运

到膜表面。该特征使 P-selectin成为肿瘤治疗的良好

靶标, 如P-selectin靶向肽 (PSN) 对P-selectin的良好靶

向作用[34]。Zhang等[35]制备了PSN修饰的氧化还原反

应性紫杉醇胶束 , 以三阴性乳腺癌 (triple negative

breast cancer, TNBC) 荷瘤小鼠为肿瘤模型进行研究。

结果表明, PSN修饰的胶束可以轻松黏附到活化血小

板的表面, 进而在血液循环中捕获CTCs, 有效抑制了

TNBC的肺转移, 降低了远处肝转移的发生率。该胶

束也可通过与肿瘤部位浸润的血小板结合, 增强肿瘤

靶向性, 从而显著改善治疗效果, 为转移性肿瘤的全面

治疗提供了良好前景。

3.2.2 PM涂层的纳米载体仿生策略 如图 3所示, 研

究人员利用 PM的“自我识别”能力和 TCIPA效应, 构

建PM涂层的仿生纳米DDS。以期延长NPs的体内循

环时间, 排除脱靶效应的不确定性, 增强生物相容性,

进而提高肿瘤治疗效果。

早在 2015年, Gu课题组[36]制备了PM涂层的纳米

载体 (PM-NV) 用于小鼠乳腺癌的靶向治疗。体外细

胞实验结果表明, 血小板表面过表达的 P-selectin可与

肿瘤细胞表面的CD44受体特异性结合, 同时, PM上

的“自我识别”蛋白可以抑制巨噬细胞的摄取。静脉注

射48 h后取出肿瘤及正常组织进行体外成像。结果显

Figure 2 Receptor-ligand-mediated platelet hitchhiking strategy.

TCIPA: Tumor cell-induced platelet aggregation

Figure 1 Classification of platelet-based tumor treatment strate‐

gies. NPs: Nanoparticles
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示, PM-NV在肿瘤部位的荧光强度远高于没有 PM涂

层的纳米载体和其他器官。药代动力学结果显示 ,

PM-NV的消除半衰期和曲线下面积明显高于没有PM

涂层的纳米载体, 表明PM-NV具有延长循环时间的能

力。结合裸鼠乳腺癌模型的药效结果, 证明了PM-NV

可以有效地消除体内循环的肿瘤细胞并抑制肿瘤转移

的发展。此外, 他们还开发了另一种 PM 涂层的 NPs

用于多发性骨髓瘤的强化治疗[37]。Mei 等[38]构建了

PM涂层的紫杉醇纳米晶体系统 (PPNCs) 用于术后化

疗等临床情况。体外研究表明, PPNCs颗粒分布均匀、

载药量高和稳定性好。在 4T1乳腺癌细胞中, PPNCs

比紫杉醇纳米晶体表现出更大的细胞摄取和更高的细

胞毒性。体内结果表明, NPs可以提供高剂量的化疗

药物, 增强抗肿瘤疗效, 降低全身毒性, 在术后化疗中

是一种很有前途、高效的给药系统。表 1[39-55]汇总了最

近的PM涂层DDS用于肿瘤治疗的研究。

3.3 工程化血小板靶向策略

血小板是含有线粒体与功能性膜结合蛋白(转运

蛋白和酯酶) 的细胞, 可以通过开放的微管系统内化

循环中的分子[56,57], 这些蛋白使血小板能够有效地保

留外源性小分子探针和细胞毒素[58]。同时考虑到血小

板在肿瘤进展与保护 CTCs等方面的作用, 研究者们

利用血小板作为递药平台, 通过装载药物、膜表面修饰

或基因工程等手段, 具体分类见图 4, 构造血小板相关

DDS, 解决 PM涂层DDS缺少生物信号串扰能力的问

题, 以期实现肿瘤的高靶向治疗。

3.3.1 血小板载药回输 除红细胞外, 无核血小板是

细胞核毒性化疗药物如多柔比星 (doxorubicin, DOX)

等的优良载体。体外分离血小板后, 可以通过化学法、

电穿孔法、胞吞法、低渗法和脂膜融合法[8]等手段来制

备血小板介导的DDS。Rao等[59]研究了一种血小板促

进的光热肿瘤治疗策略。首先通过电穿孔将金纳米棒

Table 1 Platelet membrane coated drug delivery system (DDS) in tumor therapy

Membrane source
C57BL/6 mice blood
BALB/c mice blood
BALB/c mice blood
BALB/c mice blood
Female BALB/c mice blood
ICR female mice blood
BALB/c mice blood

Nude mice blood
Female BALB/c mice blood
BALB/c mice blood
BALB/c mice blood
BALB/c nude mice blood

Male Sprague-Dawley rat blood
Healthy volunteers blood
BALB/c nude mice blood
Female BALB/c nude mice

Female BALB/c mice blood
BALB/c nude mice blood

Preparation of DDS
Incubated at room temperature for 30 min
Sonicated for 10 min
Oscillated overnight and sonicated for 2 min
Extruded 11 times
Sonicated for 10 min
Sonicated for 5 min and extruded repeatedly
Sonicated for 2 min and maintained at 4 ℃

overnight
Sonicated and then stirred for 12 h
Dispersed by repeatedly a vortex and sonicated
Facilitated by continues extrusion process
Sonicated for 5 min
Vortexed for 5 min and sonicated for 2 min

Sonicated for 3 min
Facilitated by continues extrusion process
Sonicated for 5 min
Sonicated for 5 min

Sonicated for 5 min
Sonicated for 5 min

Tumor model
——

BALB/c mice implanted with 4T1 cells
BALB/c mice implanted with 4T1 cells
BALB/c mice implanted with Huh7 cells
BALB/c mice implanted with 4T1 cells
ICR female mice implanted with H22 cells
BALB/c mice implanted with 4T1 cells

Nude mice were implanted with MDA-MB231 cells
Female BALB/c mice implanted with CT26 tumor cells
BALB/c mice implanted with 4T1-luc cells
BALB/c mice implanted with 4T1 cells
Female BALB/c nude mice implanted with MDA-MB-

231/ADR cells
——

Female nude (nu/nu) mice implanted with SK-BR-3 cells
BALB/c nude mice implanted with HeLa cells
Female BALB/c nude mice implanted with HeLa cells

MCF-7 cells
BALB/c mice implanted with CT26 or 4T1 cells
BALB/c mice implanted with HT-29 cells

Ref.
[39]
[40]
[41]
[42]
[38]
[43]
[44]

[45]
[46]
[47]
[48]
[49]

[50]
[51]
[52]
[53]

[54]
[55]

Figure 3 Bionic strategy of platelet membrane coating

Figure 4 Schematic diagram of engineered platelet targeting

strategy
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加载到健康志愿者的血小板中, 得到加载金纳米棒的

血小板。利用基因敲除小鼠肿瘤模型, 证明了使用加

载金纳米棒的血小板和激光定位照射可以有效抑制头

颈部鳞状细胞癌的生长。最近, Wu等[60]开发了一种可

以稳定制备的血小板递药系统, 该系统可由治疗级的

自体或异体血小板浓缩物制成。将分离的血小板与

DOX悬浮于血小板添加剂溶液, 制备载药血小板, 使

用 6%二甲亚砜冷冻保存。该方法可以受益于现有的

采血和输血医学, 具有较大的实际应用价值。表 2[59-65]

汇总了血小板载药系统在肿瘤治疗中的研究。

3.3.2 PM 修饰后回输 PM表面修饰是指将治疗药

物或抗体修饰在未激活的血小板表面, 回输至体内后,

在肿瘤和TME的共同调节下激活血小板, 产生P-MPs,

修饰在血小板表面的药物或抗体随着微粒的释放作用

于肿瘤细胞, 实现高靶向性治疗。

Gu 课题组[66]受血小板固有特性的启发 , 将细胞

程序性死亡-配体 1 (programmed cell death ligand 1,

PD-L1) 的抑制剂结合在血小板表面用于肿瘤的治疗。

在血小板的帮助下, PD-L1抑制剂由 P-MPs释放后靶

向癌细胞, 阻断 PD-L1对肿瘤细胞和抗原呈递细胞的

作用, 促进 T细胞的浸润与增殖。通过将 PD-L1抑制

剂偶联血小板静脉注射到肿瘤已经被切除的B16黑素

瘤和TNBC (约1%剩余) 小鼠体内, 发现PD-L1抑制剂

偶联血小板可以促进PD-L1抑制剂转运到手术部位残

留的微瘤与 CTCs。Han等[67]将 PD-L1抑制剂与新鲜

分离的血小板结合用于热消融后肿瘤残基的治疗, 也

证实了基于血小板的递送平台能够促进免疫检查点抑

制剂对小鼠 TNBC肿瘤残基的传递。这些结果表明,

血小板有希望作为一种靶向控制 PD-L1抑制剂输送,

预防术后癌症复发的手段。

3.3.3 基因工程修饰血小板 利用生物技术手段, 在

DNA 序列中插入目的基因片段或改造原有 DNA 序

列, 对血小板进行基因水平的修饰, 人为干预遗传, 进

而调节肿瘤免疫, 实现靶向治疗。但由于血小板是无

核细胞, 所以这种方法必须集中在血小板前体细胞上,

如巨核细胞、祖细胞或造血干细胞。Zhang等[68]对巨

核细胞进行了基因改造, 使其表达细胞程序性死亡蛋

白 1 (programmed cell death protein 1, PD-1) 用于肿瘤

术后巩固治疗。结果表明, 表达PD-1的血小板及其衍

生的微粒可在肿瘤手术创面内聚集, 解除CD8+ T细胞

的免疫抑制, 恢复其免疫识别功能, 导致残余的肿瘤细

胞被清除。此外, 当将低剂量的环磷酰胺加载到表达

PD-1的血小板中以消耗调节性T细胞时, 在术后TME

中观察到CD8+ T细胞活化频率增加, 可直接预防肿瘤

复发。

4 反思

在基于血小板的靶向治疗策略和肿瘤的这场博弈

中, 血小板的内源性以及与肿瘤细胞之间的相互作用

是实现疗效正收益的强有力支撑。尽管临床前研究表

明, 基于血小板的肿瘤靶向治疗策略在动物模型上有

显著治疗效果, 但迄今为止依旧没有临床转化成果。

这让研究者们不得不重新审视基于血小板的靶向治疗

策略中正负收益对于肿瘤治愈的影响, 在看到正收益

的同时, 更应该从理论基础、药物递送系统构建和体内

命运等方面综合反思限制该策略发展的因素, 以及这

些因素可能带来的负收益, 最大化降低负收益, 才能推

进研究成果的临床转化。

4.1 细胞间信号通路的中断

一般来说, 肿瘤细胞利用 3种不同的机制来诱导

血小板活化[69]。首先, 一些肿瘤细胞膜上表达的组织

因子级联的凝血信号会诱导人血小板活化, 这是血小

板活化的主要刺激之一; 其次, 癌细胞分泌的二磷酸腺

苷等可溶性介质会直接调控血小板活化的状态; 最后,

血小板活化也受到血小板与肿瘤细胞直接接触形成的

信号驱动, 加速不同的细胞内信号事件, 最终导致血小

板聚集和细胞因子分泌[69]。体外研究表明, 在没有血

浆存在的条件下, 癌细胞不会诱导磷酸缓冲盐溶液洗

涤过的血小板聚集。而在体内 TCIPA 期间 , 整合素

αIIbβ3由外而内的信号传导加速了血小板活化, 促进

纤维蛋白原与活化的血小板结合, 并通过纤维蛋白的

形成增强TCIPA[70]。上述过程表明, 信号刺激导致血

小板活化, 进而与肿瘤细胞结合。而活化过程需要完

整细胞结构的支持。PM涂层NPs不具备血小板自身

固有的生化串扰能力, 对肿瘤来源的生化信号保持生

Table 2 Platelet delivery system in tumor therapy

Platelet source
Healthy volunteers
BALB/c nude mice
BALB/c mice
Healthy volunteers
Healthy volunteers

and rabbits
ICR mice

Preparation of DDS
Incubated at 37 °C for 1 h at 30 r·min-1 in the dark
Electroporation
Incubated at 37 °C for 1 h at 100 r·min-1 in the dark
Incubated at 37 °C for 1 h at 100 r·min-1 in the dark
Incubated at 37 °C for 1 h at 100 r·min-1 in the dark

Sonicated for 5 min at 53 kHz and power of 100 W

Tumor model
——

BALB/c nude mice bearing CAL 27 tumor xenografts
C57BL/6 mice bearing B16F10 tumor cells
Athymic BALB/c-nude mice bearing Raji cells tumor xenografts
Swiss albino mice bearing EAC cells

Female BALB/c mice bearing A549 tumor cells

Ref.
[60]
[59]
[61]

[62, 63]
[64]

[65]
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物惰性, 无法及时做出反应, 在保证PM涂层侧向一致

性的情况下, 与肿瘤细胞的结合能力和肿瘤部位的靶

向能力还有待进一步研究。

4.2 无法保证DDS稳定性和安全性

4.2.1 血小板分离过程中易活化与聚集 Page 等[71]

的研究表明, 从健康志愿者体内得到的全血涂片显示,

仅分离接触就可诱导血小板活化, 产生轻微伪足。从

2型糖尿病患者体内分离得到的血小板则显示出更明

显的活化与聚集[72]。相比于糖尿病患者, 肿瘤患者体

内存在更多的炎性因子和促凝因子, 血小板在分离过

程中更容易活化。Grill等[73]采用塑料毛细管的收集技

术, 在小鼠眼眶后静脉丛穿刺采集的所有血样中均发

现了血小板预激活的迹象, 与所使用的抗凝剂种类无

关, 即收集容器的表面特性可能是导致血小板体外分

离活化的第一步。在体外构建血小板相关DDS的过

程中, 分离血小板是前提, 后续离心、洗涤、反复冻融及

制备等一系列机械操作更是无法避免血小板活化。活

化后伪足的存在, 使得单纯分离的 PM无法同脂质体

等纳米载体一样, 可以自发地形成稳定、连续且密闭的

结构。且血小板提前活化, 可能会引起生化颗粒提前

释放, 产生P-MPs, 导致无法利用血小板平台靶向递送

药物。此外, 活化的血小板与体内静息状态的血小板

在形态、表面蛋白表达和功能上都存在较大差异, 若构

建血小板或其膜涂层NPs介导的DDS, 由于肿瘤患者

血液处于高凝状态, 活化的血小板可能更容易与凝血

酶以及纤维蛋白相互作用, 在很大程度上会促进血小

板及其膜包被载体的体内聚集, 失去治疗意义, 还可能

意外地导致血小板活化相关疾病的发生。

4.2.2 血小板存储损伤 (platelet storage lesions, PSLs)

PSLs是从血液收集到输血过程中一系列血小板生化、

结构与功能变化的总和[74]。随着储存时间延长, 血小

板会分泌具有吸引中性粒细胞和单核细胞趋化因子的

细胞外囊泡, 可产生输血不良反应[75]。在体外培养过

程中, 血小板与代谢物质之间的相互作用常常导致血

小板过早活化[76], 生存能力和功能下降[77]。有研究表

明, 体外储存 5天后, 血小板在反应基质上的扩散能力

丧失[78]。这一结果强调了血小板在储存过程中的功能

状态, 同时对血小板质量提出了一个重要的问号。

PSLs加速输血后血小板的清除, 与介质、搅拌方

式、储存袋和储存温度等因素有关[79]。在 22～24 ℃

下, 血小板最多可保存 5～7天[80], 然而, 将血小板保持

在此温度范围内会增加细菌感染的风险。解决这一问

题最直接的办法是冷冻, 研究表明, 低温冷冻会诱发血

小板表面糖蛋白聚集, 导致血小板线粒体损伤和膜内

磷脂酰丝氨酸暴露[81]。磷脂酰丝氨酸作为血小板被吞

噬细胞清除的识别信号[80], 可以加速体内清除。从结

构上而言, 暴露磷脂酰丝氨酸的血小板又可以迅速膨

胀并转为球囊状, 从而增加其促凝表面并增强与凝结

因子的结合能力[82], 促进血栓的形成。此外, 储存期间

血小板外膜受体的脱落也与注射血小板的清除密切相

关[79]。这些受体脱落降低了细胞间信号传递, 并导致

血小板活化和分泌的减少。此外, 这些糖蛋白的脱落

使血栓栓子的建立变得更加容易[79]。PSLs是大大阻

碍血小板及工程化血小板载药系统构建的重要原因。

4.2.3 血小板自身的异质性 血小板是巨核细胞脱落

的细胞质, 在形成的过程中伴随着细胞膜和细胞器的

随机分离, 造成血小板结构、大小、密度与反应活性的

异质性[80]。结构上的差异是造成血小板异质性的主要

原因。除此之外, 分离得到的血小板所处的阶段不同,

细胞活力不同, 反应活性也不同, 无法保证DDS的一

致性。

4.2.4 血小板功能和表型的变化 临床上有些肿瘤患

者会随着治疗的进行, 出现血小板计数减少、功能降低

及表型改变的现象[83-85]。循环系统中的癌细胞和其他

分子可以使血小板“受训 (educated)”, 导致其表型改

变 , 转化为肿瘤相关血小板 (tumor-educated platelets,

TEPs), TEPs通过释放细胞因子或可溶性信号分子促

进肿瘤生长和转移[86]。目前, 尚未深入研究其表型与

功能的变化, 以及这种变化对血小板相关DDS的体内

命运和治疗效果的影响。对于肿瘤靶向治疗而言, 未

知的血小板功能和表型的变化, 可能导致与预期相反

的治疗结果。

4.2.5 血小板及其膜分离制备的复杂性 同其他载药

细胞相比, 对于血小板载药系统的研究少之又少。这

可能由于血小板独特的活化变形能力为DDS的构建

带来极大的不确定性。此外, 由于载体是活细胞, 所携

带和传递的药物可能对载体细胞本身具有细胞毒性,

这就需要仔细优化负载到细胞内的药物含量。在载药

方法的选择上, 还有待优化。电穿孔是通过高强度的

电场作用, 瞬时提高细胞膜的通透性, 从而吸收周围介

质中外源分子的技术。在这种情况下, 细胞暴露于强

电场中导致细胞膜暂时丧失半通透性, 形成孔[87]。这

种方法中, 膜的破坏导致结构完整性不可逆地恶化、膜

蛋白变性和脂质不对称的损失。这也导致了自然膜电

位的损失, 无法保证DDS的稳定性。

目前的研究主要采用冻融法从血小板中提取

PM。在这种方法中, 血小板在-80 ℃下冷冻, 然后在

室温或 37 ℃下解冻, 反复的冻融循环导致冰晶破裂而

破坏细胞膜, 从而导致细胞质的清除, 留下 PM[88]。无

法避免的是, 冷冻细胞可能会对细胞膜结构造成破坏,
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对蛋白质的稳定性造成明显的压力, 从而导致蛋白质

功能损伤。同时, 设计符合临床要求的 PM分离和纯

化程序是困难的。因此, 分离 PM和制备纳米粒涂层

在生产规模上具有很高的挑战性。

4.3 DDS体内命运

4.3.1 无法规避免疫系统识别 目前, 血小板DDS采

用的血小板大多来自健康志愿者, 动物模型为荷瘤小

鼠。有研究表明, 异体血小板输注会增加小鼠肿瘤体

积, 抵消化疗药物的治疗效果[89]。将人源性血小板输

注给动物, 在保留动物大部分吞噬系统的情况下, 会加

速血小板的体内清除[90]。人源性 PM包覆的NPs回输

至小鼠肿瘤模型体内, 不同物种之间存在着免疫排斥

的必然反应, 大量的单核-巨噬细胞会识别并吞噬异源

性 PM-NPs, 导致纳米载体的快速清除, 无法发挥治疗

作用。有研究表明, 红细胞膜涂层NPs可以保证 84%

细胞膜方向正确性[91]。NPs制造工艺可能导致一部分

内膜层暴露在外, 具有内外膜的NPs会在循环中迅速

被清除, 引起靶毒性, 甚至可能刺激其他免疫反应。因

此, 研究PM涂层NPs的膜取向具有重要的意义。

同时, 为了实现膜表面结合所需要的复杂的化学

修饰也会破坏膜蛋白结构[92], 可能导致体外分离的

PM和体内活化PM不同, 这可能减弱其与癌细胞的相

互作用。此外 , 血小板可以直接与免疫系统相互作

用[93]。血小板表达补体系统经典组分 C1q 的结合位

点, 具有启动经典补体通路的内在能力[94]。PM 分离

和NPs涂层的处理过程已经造成了足够的膜损伤, 吞

噬细胞很容易察觉这些损伤。同时, 纳米粒内壳的刚

性与球形结构可能会影响膜的结构和功能, 一个主要

的变化是急剧增加的曲率, 膜曲率的变化改变了脂质

的堆积和相变[88], 从而触发体内免疫系统的立即识别

与清除。

4.3.2 受体-配体靶向结合的特异性与有效性 血小

板在体内可以由包括癌细胞在内的多种细胞或介质激

活, 并且没有癌细胞激活血小板的特异性标记。在活

化血小板表面高表达的 P-selectin, 同样表达于活化的

内皮细胞表面[95]。靶向活化血小板表面 P-selectin的

PSN, 也可能与血管损伤部位炎性内皮细胞结合 , 使

PSN修饰的纳米制剂不能准确地借助血小板这一递药

平台高效杀伤肿瘤细胞, 还可能由于脱靶或非靶部位

的结合, 导致内皮损伤无法愈合, 对机体产生附加的伤

害。此外, 对于血小板模拟纳米载体而言, 多肽类配体

修饰的有效性还与肽链的空间结构和修饰密度紧密相

关[26], 对此还需更进一步的研究。

4.3.3 肿瘤归巢的选择性 近年来的研究表明, 肿瘤

细胞与TME会通过一系列复杂的相互作用, 招募血小

板至肿瘤部位, 以促进其生长和转移。但不是所有的

肿瘤类型都可以招募血小板, Chen等[34]观察到胰腺癌

的增生环境可以排斥血小板, 而与强“归巢”亲和力无

关。不同的肿瘤类型对血小板的“归巢”能力有影

响[1], 这使得基于血小板的肿瘤靶向治疗策略应用受

到限制, 只有在清楚地了解肿瘤类型与血小板归巢能

力之间的关系以后 , 才能确定该治疗策略应用的可

行性。

5 结语和展望

凭借对血小板的理化性质和生物学功能的深入了

解 , 利用血小板的功能来开发用于治疗各种疾病的

DDS的巨大潜力已经显现, 未来在更确切地阐明血小

板与肿瘤之间相互作用机制的基础之上, 可以尝试在

体外诱导巨核细胞或多功能干细胞分化产生人造血小

板, 并改善血小板的保存条件以确保稳定其功能, 进而

构建相关DDS。

临床最终的目的是治愈肿瘤, 未来在不断完善和

优化治疗策略的同时, 探索准确且高效的肿瘤诊断方

式可以更好地服务于肿瘤治疗。有研究表明, 正常血

小板的转录谱与从血小板相关疾病患者分离的血小板

的转录谱不同[96]。基于这一证据, 血小板的易得性和

分离性使其成为一个有吸引力的癌症诊断平台。可以

确定有关血小板数量、蛋白质与mRNA谱及其激活状

态的信息, 以监测肿瘤的存在, 并在一定程度上监测其

位置。此外, 血小板与肿瘤细胞之间的相互作用及其

形成TCIPA聚集体的特点可以为体内分离CTCs提供

优势, 以帮助确定肿瘤的特征。随着肿瘤分子生物学

研究的进展, 基于血小板的RNA测序及其生物学指标

的研究, 将有可能为临床肿瘤的早期诊断、预后判定及

跟踪随访等提供一系列方便、快捷的分子生物学检测

手段。未来的研究应集中于这些相互作用对早期肿瘤

诊断和转移性肿瘤患者的益处, 探索并研究TEPs的表

型与功能, 对于未来肿瘤的诊断和治疗提供新的思路

与希望。

如果把机体内的每一个细胞都看成一个原点, 那

么, 每一次发挥细胞功能而致的形态变化都是由原点

引出的射线, 众多细胞纵横交错的结果构成了生命的

框架。从不同的角度来剖析血小板这一点, 由点及线

再到面, 全面地来看待血小板所处的有机整体, 进而挖

掘血小板在疾病诊断和治疗中的潜力, 或许会有更多

的惊喜。本文在总结了血小板和肿瘤之相互作用的基

础上, 概述了基于血小板的靶向治疗策略在肿瘤治疗

中的应用, 从多方面对这些治疗策略进行了反思。基

于血小板的肿瘤靶向治疗策略还存在客观限制因素与

亟待解决的问题, 挑战与机会共存。未来期待血小板
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可以在肿瘤诊断与治疗中占据一席之地, 早日取得与

肿瘤博弈的胜利。
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