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细胞-纳米药物载体递送系统在肿瘤诊疗中的应用

Application of cell-derived nanomedicine delivery system in tumor diagnosis and
treatment
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[摘 要] 目前，针对肿瘤治疗药物在体内应用中的局限性，出现了许多高效的药物递送系统的研究，其中纳米药物载体技术和

细胞药物载体技术较为热门，并取得了许多成果。纳米药物载体具有的优点，如防止药物发生降解及灭活，增加药物的靶向性，

降低药物的毒副作用，可量产等。细胞载体更是利用细胞本身固有的特性，具有主动靶向肿瘤部位、低免疫原性和穿过体内生理

屏障等优点，在药物递送研究中有广阔的应用前景，但是仍然存在很多问题及不足。研究人员创造性地将两者结合，使他们的优

势互补，极大地强化了递送药的效率，增加了体内靶向性，降低了周围组织的细胞毒性等。本文从近几年来细胞-纳米药物载体

系统研究的文献中，总结了红细胞、干细胞、单核/巨噬细胞、T细胞、树突状细胞（dendritic cell，DC）等作为纳米药物细胞载体的优

缺点及目前的应用现状。
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临床给药方式有很多不足，如恶性肿瘤组织致

密，部分区域血管缺如导致药物很难均匀分布，药物

存在的溶解度低、循环时间短、毒副作用大等问题。

纳米药物递送系统（nanometer drug delivery system,

NDDS）是以纳米颗粒作为药物递送载体，将药物包

封在颗粒内部或修饰在表面，实现安全有效性靶向

性药物治疗[1]。其优点：（1）药物装载到纳米颗粒内

部或表面，可防止降解及灭活；（2）通过实体瘤高通

透性、滞留效应（enhanced permeability and retention

effect，EPR）和特异性修饰增加药物靶向性；（3）降低

毒副作用；（4）可量产。但该递送系统体内代谢机制

尚不完全明确，且本身可能存在细胞毒性。近期有

研究[2]证实，氧化钛（TiO2）等纳米颗粒通过与血管内

皮细胞连接处的VE-钙黏蛋白结合造成血管内渗及

外渗，增加乳腺癌的远处转移，所以纳米载药技术在

临床的应用任重而道远。而细胞载体系统是利用细

胞固有的生理特性发挥其优点：（1）主动趋向性；（2）

低免疫原性；（3）可穿过生理屏障等[3]。但药物在细

胞内溶酶体的酸性环境中会降解，且本身存在对载

体细胞的毒性作用。为此，人们将两者结合，构成细

胞-纳米药物递送系统，把纳米颗粒的可塑性与细胞

的天然功能相结合，使该系统既拥有物理化学特性

可随用途不同进行调整，又可继承细胞的天然功

能[4]。本文总结了最近几年的细胞纳米药物载体递

送系统的研究进展，为肿瘤药物研发和肿瘤治疗研

究提供有用信息。

1 递送载体之一：红细胞

20世纪70年代出现的将β-糖苷酶和β-半乳糖苷

酶包封到红细胞中治疗戈谢病，开辟了细胞介导的

药物递送的新途径。红细胞占血容量的 50%左右，

最先被应用为细胞载体[5]。红细胞作为药物载体的

优点：（1）数量多，容易获取；（2）呈双凹圆盘状结构，

细胞膜表面积大，载药量多；（3）无细胞核，可以装载

细胞核毒性的药物；（3）在外周血循环的时间长，延

长药物在血液循环中的时间，从而最大限度地发挥

生物功效；（4）在体内完全可降解，并且不产生细胞

毒性或者免疫原性。药物载入红细胞常用的方式是

低渗透析法、吸附及受体配体连接到红细胞表面，其

中最常用为低渗透析法。该法通过红细胞在低渗环

境下可逆的膨胀，细胞膜上孔隙张开，药物渗透至细

胞内；当回到等渗介质时，细胞膜上的孔隙重新关

闭，药物被封在细胞内且连接到红细胞内的血红蛋

白上，随着红细胞在体内循环。通过低渗透析的方

法，可将<100 nm的Fe及Au等无机纳米颗粒包封入

红细胞，进行体内成像；>100 nm的纳米颗粒则可连

接到红细胞表面，相对于游离的纳米颗粒，通过红细

胞可以延长循环时间并且降低肝、脾的摄取。研究[7]
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证实，将靶向Fab片段的脂质体连接在红细胞表面，

可延长脂质体的循环时间。这种使用红细胞作为纳

米药物载体的药物递送技术，称为红细胞搭便车（red

blood cell-hitchhiking，RH）技术。BRENNER 等[7]发

现，与直接静脉注射游离的纳米药物相比，静脉注射

RH药物载体可使肺部药物摄取增加约40倍，通过颈

动脉注射RH药物载体进入脑组织的量比对照组增

加约 10倍，并且实现了纳米颗粒的体内搭载。目前

红细胞被认为是细胞载体中应用最多也是最有前景

的细胞载体之一（图1）。

PS-NPS: 喜树碱载融合蛋白纳米微粒

图1 红细胞纳米颗粒载体的作用（（A））及形态（（B））[8]

2 递送载体之二：干细胞

干细胞是具有增殖和分化潜能的细胞，因其高

度的分化功能和相对容易获得性，一直是研究的热

点。干细胞在目标组织的脉管系统里被捕获，随后

穿过血管迁移至目标组织的过程，称为干细胞归

巢[8]。当机体缺血、缺氧、损伤时，内源性或者外源性

干细胞具有向损伤部位优势分布的特性。归巢是干

细胞有效应用于临床的关键特性之一。由于其易获

得性并可体外增殖、归巢特性及低免疫原性等，多年

来也是细胞载体的研究热点。干细胞中间充质干细胞

（mesenchymal stem cells，MSC）、神经干细胞（neural

stem cel，NSC）和内皮祖细胞（endothelial progenitor

cells，EPC）常被用于细胞载体。MSC来源广泛，可以

从脂肪、骨髓、牙龈等组织中分离出来，进行体外扩

增及自体移植。美国FDA已经批准NSC系HB1.F3.

CD 作为细胞载体在胶质瘤治疗的临床试验中使

用[9]。MOONEY等[10]利用NSC表面携带金纳米棒，

进行肿瘤组织的等离子光热治疗，发现干细胞载金纳米

棒进入肿瘤组织较直接瘤内注射分布均匀，并且可以

避免瘤内等离子光热的消融。ROSSIGNOLI等[11]从

患者的脂肪组织中分离出脂肪干细胞（adipose-de‐

rived stromal cell，ADSC），通过转染腺病毒使其可控

性表达分泌型肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（tu‐

mor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligands，

TRAIL），发现通过高表达TRAIL的干细胞载紫杉醇

（paclitaxel，PTX）和NF-κB抑制剂对耐受型胰腺癌细

胞有明显的抑制作用。BRINI等[12]和COCCE等[13]通

过得到的口腔术后患者捐赠的手术切除牙龈组织中

分离的MSC，将PTX、吉西他滨等化疗药物装载干细

胞内，通过体外共培养发现对胰腺癌细胞、口腔鳞癌

细胞有明显的抑制作用，但是他们的研究并没有体

内实验。对于药物体内的释放，也可以通过超声诱

导的方式释放药物。HO等[14]通过超声诱导液滴气

化，诱导ADSC所载的膜融合喜树碱微滴的释放，增

加药物体内释放的可控性（图 2）。已经有多种干细

胞载体进入了临床试验前期，但是目前还没有达到

预期的效果。所存在的主要问题有：（1）如何量化到

达肿瘤部位的干细胞；（2）使用哪种类型的干细胞作

为细胞载体也是个关键问题；（3）由于干细胞的多向

分化功能，是否存在致瘤性也是非常具有争议性的

问题；（4）虽然干细胞具有低免疫原性，但是部分干

细胞在体内还是会被清除，致密的肿瘤基质也会阻

碍干细胞在肿瘤组织的分布；（5）药物释放的方式及

释放部位的可控性并没有完全明确。

3 递送载体之三：单核/巨噬细胞

单核/巨噬细胞是机体重要的免疫细胞，作为细

胞载体的优点是：（1）对于乏氧环境及炎症部位的主

动趋向性，可以进入肿瘤内部的缺氧部位，并且较为

均一的分布在肿瘤组织内；（2）有较强的吞噬能力，

通过吞噬作用将细胞内化递送至靶向器官；（3）单核/

巨噬细胞在外周血中较容易获取，是相对比较完美

的细胞载体。应用自体巨噬细胞的研究有很多，但

由于原代巨噬细胞的增殖能力有限，所以目前已经

有很多用永生巨噬细胞株作为载体细胞的研究。有

研究团队[15]用RAW264.7巨噬细胞载多柔比星（doxo‐

rubicine，DOX）通过腹腔注射对卵巢癌鼠进行治疗，

发现巨噬细胞进入肿瘤组织后通过纳米隧道通路

（tunneling nanotube pathway）将药物直接传递给癌细

胞，而且发现载药巨噬细胞的趋化因子受体CCR2和 CCR4高表达，增强了巨噬细胞的趋向性。

GPT-FNDs: 聚苯乙烯纳米粒子; 1，2-二硬脂酰甘油-3-磷酸乙醇胺-N-[甲氧基（聚乙二醇）2000]; ADV: 声悬浮液滴

图2 超声诱导干细胞内液滴体内释放示意图[15]

巨噬细胞大部分是通过吞噬作用载药进入肿瘤

微环境，但游离药物在细胞吞噬溶酶体中容易被降

解，且药物的释放及释放部位可控性不够，所以可以

利用纳米载药技术将药物与单核/巨噬细胞作用，将

药物递送到靶向部位。有研究等[16]通过构建微米级、

扁平圆盘状的有可塑性的“细胞背包（backpack，

BP）”，表面标记 IgG抗体，通过Fc受体介导连接到单

核细胞膜上，通过体内外的炎症模型实验证实，单核

细胞作为载体提高了炎症部位的BP的浓度。有学

者[17]利用自体巨噬细胞，通过将抗氧化剂、过氧化物

酶包装成几百纳米厚的“补丁”，作为BP通过共价键

连接到巨噬细胞表面，利用巨噬细胞对炎症部位的

趋向性，在不损伤酶活性的情况下将药物递送至炎

症区域。如果其他部位出现了炎症，也可能会导致

细胞载体趋化，使得载药细胞分流，降低了目标靶向

区域的载药效率。将来在临床应用中，可以在进行

细胞治疗前对机体进行抗生素治疗，可以降低细胞

分流的情况。ZHANG等[18]证实，在RAW264.7巨噬

细胞吞噬载DOX的SiO2颗粒 48 h后，检测发现 50%

的DOX释放至细胞培养上清中，进一步研究发现巨

噬细胞通过分泌外泌体将DOX释放至细胞上清中。

常用作细胞载体的巨噬细胞株来源均为恶性肿瘤，

也常会出现细胞株种属来源与模型动物的种属来源

不一致的情况，其是否有免疫原性及致瘤性尚不清

楚。ZHENG等[19]构建S180昆明小鼠皮下肉瘤模型，

用 RAW264.7 巨噬细胞载 DOX，静脉注射载体细胞

后发现，该细胞载体不但没有抗肿瘤的效果，与对照

组相比反而有促进肿瘤生长的作用，其作用与注射

细胞数量呈正比；且未活化的RAW细胞对于肿瘤增

长也有促进作用，可能是由于RAW264.7细胞的免疫

原性导致的。巨噬细胞有很强的可塑性，在不同的

微环境中表型可以相互转变，在肿瘤微环境中巨噬

细胞可能会转变为促进肿瘤生长的 M2 型巨噬细

胞[20-21]，导致肿瘤的增长，虽然单核/巨噬细胞作为细

胞载体较完美，但是用于临床治疗还有很多潜在的

问题及危险因素需要去发掘。

4 递送载体之四：T细胞

T细胞及B细胞是适应性免疫应答的主要细胞，

不同表型的T细胞在免疫应答中的功能也不同，包括

促进B细胞成熟和直接的肿瘤细胞杀伤作用。目前

临床应用较多的是T细胞的免疫治疗，从机体外周血

中分离出T细胞进行体外扩增，通过基因工程改造使

其具有靶向肿瘤细胞的特异性抗原，激活后输入体

内进行抗肿瘤治疗[22-23]。然而肿瘤微环境会抑制T细

胞的抗肿瘤活性和细胞增殖，这是T细胞免疫治疗最

大的问题[24-25]。T细胞已经有完整的体外扩增体系，

除了利用T细胞本身的肿瘤细胞杀伤作用，也可以用

T 细胞作为载体将纳米药物递送至肿瘤部位。

HUANG等[26]以体外扩增的多克隆 T细胞为细胞载

体，通过与纳米胶囊在 4 ℃条件下进行无血清共培

养，使纳米胶囊结合于T细胞膜上，并发现T细胞表
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胞，而且发现载药巨噬细胞的趋化因子受体CCR2和 CCR4高表达，增强了巨噬细胞的趋向性。
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图2 超声诱导干细胞内液滴体内释放示意图[15]
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利用纳米载药技术将药物与单核/巨噬细胞作用，将

药物递送到靶向部位。有研究等[16]通过构建微米级、

扁平圆盘状的有可塑性的“细胞背包（backpack，

BP）”，表面标记 IgG抗体，通过Fc受体介导连接到单

核细胞膜上，通过体内外的炎症模型实验证实，单核

细胞作为载体提高了炎症部位的BP的浓度。有学

者[17]利用自体巨噬细胞，通过将抗氧化剂、过氧化物

酶包装成几百纳米厚的“补丁”，作为BP通过共价键

连接到巨噬细胞表面，利用巨噬细胞对炎症部位的

趋向性，在不损伤酶活性的情况下将药物递送至炎

症区域。如果其他部位出现了炎症，也可能会导致

细胞载体趋化，使得载药细胞分流，降低了目标靶向

区域的载药效率。将来在临床应用中，可以在进行

细胞治疗前对机体进行抗生素治疗，可以降低细胞

分流的情况。ZHANG等[18]证实，在RAW264.7巨噬

细胞吞噬载DOX的SiO2颗粒 48 h后，检测发现 50%

的DOX释放至细胞培养上清中，进一步研究发现巨

噬细胞通过分泌外泌体将DOX释放至细胞上清中。
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不一致的情况，其是否有免疫原性及致瘤性尚不清

楚。ZHENG等[19]构建S180昆明小鼠皮下肉瘤模型，

用 RAW264.7 巨噬细胞载 DOX，静脉注射载体细胞

后发现，该细胞载体不但没有抗肿瘤的效果，与对照

组相比反而有促进肿瘤生长的作用，其作用与注射

细胞数量呈正比；且未活化的RAW细胞对于肿瘤增

长也有促进作用，可能是由于RAW264.7细胞的免疫

原性导致的。巨噬细胞有很强的可塑性，在不同的

微环境中表型可以相互转变，在肿瘤微环境中巨噬

细胞可能会转变为促进肿瘤生长的 M2 型巨噬细

胞[20-21]，导致肿瘤的增长，虽然单核/巨噬细胞作为细

胞载体较完美，但是用于临床治疗还有很多潜在的

问题及危险因素需要去发掘。

4 递送载体之四：T细胞

T细胞及B细胞是适应性免疫应答的主要细胞，

不同表型的T细胞在免疫应答中的功能也不同，包括

促进B细胞成熟和直接的肿瘤细胞杀伤作用。目前

临床应用较多的是T细胞的免疫治疗，从机体外周血

中分离出T细胞进行体外扩增，通过基因工程改造使

其具有靶向肿瘤细胞的特异性抗原，激活后输入体

内进行抗肿瘤治疗[22-23]。然而肿瘤微环境会抑制T细

胞的抗肿瘤活性和细胞增殖，这是T细胞免疫治疗最

大的问题[24-25]。T细胞已经有完整的体外扩增体系，

除了利用T细胞本身的肿瘤细胞杀伤作用，也可以用

T 细胞作为载体将纳米药物递送至肿瘤部位。

HUANG等[26]以体外扩增的多克隆 T细胞为细胞载

体，通过与纳米胶囊在 4 ℃条件下进行无血清共培

养，使纳米胶囊结合于T细胞膜上，并发现T细胞表
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型活性趋向性等并无明显改变。用载纳米胶囊的T

细胞对伯基特（Burkitt）淋巴瘤小鼠进行治疗，与单用

游离SN-38纳米胶囊的对照组比较，用T细胞作为载

体的药物递送系统可以使动物模型鼠的生存期延

长，且降低细胞毒性，增加肿瘤部位药物的积累。T

细胞也被用于光热治疗[27]，通过 T 细胞进入肿瘤部

位，在体外光照下激活T细胞所载光敏剂，进而杀伤

肿瘤细胞。使用淋巴细胞作为载体的优点：（1）容易

从外周血中获取并且体外扩增体系很健全；（2）对于

几乎所有的器官的病变都有趋向性，相关的归巢标

志物及分子也已经被证实，且刺激这些归巢标志物

的分子也已经被表征出来了，归巢机制相对明确。

5 递送载体之五：树突状细胞（（DC））

DC作为肿瘤疫苗用于肿瘤的细胞治疗，是功能

最强的抗原提呈细胞，它能高效地摄取、加工处理和

提呈抗原，未成熟DC具有较强的迁移能力，成熟DC

能有效激活初始T细胞，处于启动、调控并维持免疫

应答的中心环节。大部分实体瘤内浸润的DC数量

多则患者预后好。美国FDA批准了以DC为主要效

应细胞的自体细胞免疫治疗药物 sipuleucel-T

（provenge），其适应证为无症状或轻微症状的转移性

去势抵抗性前列腺癌治疗[28]。有效的抗肿瘤免疫反

应的核心是产生以CD8+ T细胞为主体的细胞免疫应

答，通过活化细胞毒性T细胞（CTL）产生抗肿瘤的效

应，这也是DC作为免疫治疗手段的基础辅助激活T

细胞。DC只要克服体外分离和增殖的障碍，DC会

成为免疫治疗的一种较好的选择[3]。LI等[29]证实，构

建的DOX纳米金刚石复合物（Nnao-DOX）可以诱导癌

细胞释放损伤相关分子模式分子（danger associated

molecular pattern，DAMP），通过用 DC 载 Nnao-DOX

进入肿瘤微环境，诱导细胞免疫，增加了免疫细胞对

肿瘤细胞的杀伤性[30]。

6 其他递送载体

利用细菌膜或细胞膜上固有的抗原等天然的生

物结构，将纳米药物包裹形成载体，也取得了很多令

人惊喜的结果。GAO等[31]将细菌外膜覆盖在直径为

30 nm 的纳米粒表面，构成细菌膜覆盖的纳米颗粒

（bacterial membrane-coated nanoparticle，BM-NP），利

用细菌膜保护纳米颗粒，并且提高其在溶液中的稳

定性。有研究[32]利用同源肿瘤细胞之间特有的黏附

特性及低免疫原性，将肿瘤细胞膜包裹纳米药物进

入肿瘤部位，与同源肿瘤细胞发生相互作用，直接杀

伤肿瘤细胞并且可以应用于肿瘤的诊疗及监测等。

因其良好的稳定性和免疫逃逸能力及对肿瘤的高度

靶向性，目前也在药物递送系统的研究中取得了很

好的成果。

7 结 语

红细胞因为其较长的循环时间，其细胞膜在血

管内的高度可塑性被认为是最适合作为载体的循环

细胞，已经有红细胞作为载体的治疗药物进入了临

床试验阶段。虽然细胞-纳米药物载体递送系统研

究已经取得了很大的进展，但是细胞载体目前所面

临如下挑战：（1）细胞作为载体的稳定性及到达病变

部位的释放及其体内安全性仍然有待探究，尚无法

满足临床应用的要求；（2）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

备临床应用费用可能会比较昂贵。已有研究团队实

现了红细胞体内装载，可以节省许多时间及成本，是

未来细胞载体发展的方向。由于目前装载物质大部

分仅限于可生物降解的物质，对于不可降解物质的

释放及装载后对于细胞特性的改变机制尚不清楚，

所以目前利用细胞进行药物传递存在许多困难。相

信随着细胞载体领域的不断深入探索，在未来细胞-

纳米药物载体递送系统将在药物安全、高效转运及

精准医疗方面占有一席之地。
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