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基于红细胞的载药系统研究进展
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摘　要　基于红细胞（ＲＢＣ）的新型药物输送系统近年来倍受关注，天然红细胞是机体固有成分，与传统药物载体相
比，具有生物相容性高、体内半衰期长等优势。本文综述了红细胞药物载体的特点、制备方法及其载药的最新研究进展；同

时，介绍了近年来出现的新型红细胞膜药物输送系统即红细胞膜包裹纳米粒（ＲＢＣＮＰ）和红细胞膜纳米海绵技术。
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　　大多数药物存在不良反应、血药浓度波动大等
现象，基因药物（特别是小干扰 ＲＮＡ）还存在快速
降解的风险。为解决这类问题，研究者们选择各种

各样的化学类或生物类载体去运载药物［１］。

在众多的药物载体中，红细胞因其自身的独特

性质备受关注。红细胞是血液中数量最多且寿命

最长的细胞。正常的成熟红细胞无核、无细胞器，

呈双凹圆碟形，直径 ７～８μｍ，中央最薄处仅约
１μｍ，这种特殊的结构有利于增大其表面积以便

进行物质交换［２］。红细胞具有可塑变形性，在全

身血管中循环运行时，经过变形才能通过口径比它

小的毛细血管和血窦孔隙。红细胞膜存在渗透脆

性，在低渗溶液中红细胞可发生溶血，利于物质的

交换［３］，红细胞膜本身适合在血管内运输。

红细胞直接作为载体，用于运载小分子药物和

蛋白质、核酸等大分子药物的研究已广泛展开。此

外，制备保持完整功能的红细胞膜包封纳米粒作为

药物载体的研究也取得了一定进展。本文综述了
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红细胞作为运载工具输送药物的研究情况，另外，

着重介绍两种新型的红细胞膜载药系统———红细

胞膜包裹纳米粒（ＲＢＣＮＰ）和红细胞膜纳米海绵
的最新研究进展。

!

　红细胞作为药物载体的发展历程

早在１９５３年，已有科学家尝试用红细胞运载
化学物质。随后有人成功将相对分子质量 １０～
２５０ｋＤ的右旋糖酐类载入红细胞。而直到 １９７３
年，科学家们才开始采用红细胞做为药物载体，并

于１９７９年首次以红细胞载体（ｃａｒｒｉｅｒｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ）
来描述运载药物的红细胞［４］。最先应用红细胞转

运的是各种酶类，如乙醛脱氢酶［５］、谷氨酸脱氢

酶［６］等。经过３０多年发展，红细胞已应用于输送
不同性质的药物，用于治疗肿瘤、心脑血管疾病、各

类炎症等。

"

　红细胞作为药物载体的特点

红细胞作为药物载体主要有以下优势：降解不

会产生有毒或有害物质，红细胞的粒径及形状相

同，提供相对稳定的内环境，各种化学物质和酶都

可包裹在红细胞膜内，防止内源物质降解运载的药

物，可调整药物的药代动力学和药效学，保持血浆

内药物浓度的稳定，延长药物的全身作用时间，减

少药物的不良反应等［７］。

２１　延长药物在体内的半衰期
正常红细胞的寿命为１２０ｄ左右，其体内循

环时间远高于普通药物载体。将药物用红细胞

负载后可显著延长其体内半衰期，提高药物疗

效。将抗肿瘤药物长春新碱（ＭＴＸ）、甲氨蝶呤
（ＶＣＲ）采用红细胞单一负载或复合负载后，可显
著提高药物抗肿瘤活性，延长药物作用时间。其

中 ＭＴＸ＋ＶＣＲ的双载红细胞对 Ｋ５６２细胞 ４８ｈ
的抑制率为（６８６３±２７６）％，显著高于 ＭＴＸ或
ＶＣＲ单载红细胞（Ｐ＜００５）［８－１０］。连燕舒［１１］以红

细胞运载吗啡（ＭＲＢＣ）用于手术后镇痛，实验组
术后无痛时间为（１５７±５６）ｈ，远高于对照组
（３２±２３）ｈ，明显延长了吗啡的镇痛时效，且 Ｍ
ＲＢＣ半衰期为（６４８±１５６）ｈ，与文献报道吗啡体
内半衰期２５～３ｈ相比显著增加。核磁共振检查
一般采用超顺磁氧化铁颗粒（ＳＰＩＯ）和超小型超顺
磁氧化铁颗粒（ＵＳＰＩＯ）作为对比剂。Ａｎｔｏｎｅｌｌｉ

等［１２］用红细胞运载 ＳＰＩＯ作对比剂，注射后 ２４ｈ
血液内铁离子浓度仍接近检测限，该对比剂血液中

寿命可被延长至１２ｄ。
２２　良好的生物相容性和可降解性，减少不良
反应

天然红细胞为机体固有成分，可通过代谢完全

降解为无毒产物，作为运载体在体内不会引起其他

不良反应。聚氧乙烯蓖麻油（Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ）常添加于
紫杉醇注射液中作增溶剂，但易引起感染、过敏等

不良反应。Ｈａｒｉｓａ等［１３］尝试以红细胞作为药物载

体运载紫衫醇，替代 Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ的使用。载药的红
细胞各种生理特性并无显著差异，可作为紫衫醇的

药物靶向输送载体。

２３　增加药物在体内的稳定性，降低免疫原性
红细胞可形成一个隔离空间以保护运载的物

质，使药物不受内源性因素的影响而过早失活和降

解，提高药物在体内的稳定性。此外，亦可减少外

源性大分子（如基因物质、蛋白等）引起的免疫反

应，是运载大分子药物的理想工具［１４］。

２４　增加药物的靶向性
红细胞因衰老或其他原因造成膜表面性质变

化，经过脾和肝时可被网状内皮系统（ＲＥＳ）的巨噬
细胞识别、吞噬，因此红细胞可作为天然的 ＲＥＳ靶
向给药载体。已有研究将干扰素α２ｂ用红细胞担
载后用于 ＲＥＳ靶向给药［１５］。为增加红细胞被识

别能力，Ｃｈｉａｒａｎｔｉｎｉ等［１６］将反义肽核酸载入红细胞

后，诱导红细胞表面的带三蛋白凝集并固定化，使

之成为自体免疫球蛋白Ｇ（ＩｇＧ）的识别、结合位点，
从而被巨噬细胞内吞，最终抑制了巨噬细胞内一氧

化氮合酶（ｉＮＯＳ）和环氧化酶２（ＣＯＸ２）的表达。
除ＲＥＳ靶向外，红细胞载体还可实现其他部

位靶向。化疗药物在正常组织器官的分布积累是

导致其不良反应的重要原因，磁化红细胞载体是解

决这一问题的新手段。有报道将氧化铁纳米粒通

过生物素亲和素方法偶联到红细胞表面，或将四
氧化三铁纳米粒载入红细胞内，制成红细胞磁化载

体来运载多柔比星［１７－１８］。磁化红细胞本身生理特

性并无明显改变，但在外磁场的控制下可将药物准

确输送到肿瘤部位。Ｃｉｎｔｉ等［１９］将超顺磁纳米粒

载入红细胞内，并以病毒血凝素糖蛋白对红细胞膜

表面进行修饰，构建一种新型红细胞磁化载体。该

磁化载体到达靶部位后能高效地与肿瘤细胞融合
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并释放药物，用其运载地西他滨，给药剂量仅为常

规化疗剂量的１０％。
２５　延长药物释放时间，保持血药浓度稳定

红细胞膜是具有生物活性的半透膜，药物被载

入红细胞后可实现缓慢持续释放，与传统给药方式

相比，能明显减少血药浓度的波动。Ａｌａｎａｚｉ等［２０］

用红细胞负载伯氨喹用于疟疾的治疗，载药后的红

细胞可实现４８ｈ的药物持续释放，但膜上谷胱甘
肽（ＧＳＨ）的含量显著降低，使载药后的红细胞更
易被氧化。Ｂｏｓｓａ等［２１］将地塞米松的前药地塞米

松２１磷酸盐（ＤＥＸ２１Ｐ）载入红细胞内，ＤＥＸ２１Ｐ
先在酶的作用下去磷酸化生成地塞米松，再通过自

由扩散作用释放到红细胞外，如此给药一次便可维

持３～４周的治疗浓度。
２６　负载各类物质进行递送

红细胞载体适用范围广，无论是大分子药物还

是小分子药物，大多可被红细胞运载，在适当的载

药条件下可较大程度地保持红细胞的活性和功能。

Ｈａｒｉｓａ等［２２］用红细胞负载降血脂药物普伐他汀，

探究不同包封条件对红细胞载药率及其生理特性

的影响，结果显示在０６％ＮａＣｌ、普伐他汀质量浓
度为１０ｍｇ／ｍＬ下孵育６０ｍｉｎ可得到最大载药率，
且红细胞的生理特性基本无变化。Ｆａｖｒｅｔｔｏ等［２３］

则研究了用３种方法将不同相对分子质量的酶载
入红细胞的情况，结果显示，氯丙嗪浸泡法和脂质

体融合法，相较于低渗透析法，可提高载药率减少

不良反应。Ｓｈｉ等［２４］利用二硬脂酸磷脂酰乙酰胺

将ＩｇＧ连接于红细胞膜上，这种方法可显著提高整
个红细胞载体的稳定性，且有利于药物的靶向

运输。

#

　红细胞载体的制备

３１　红细胞载体的来源
红细胞及红细胞膜的来源与提取相对简单，一

般通过离心方法得到血液中的红细胞，采用低渗溶

血的方式取得红细胞膜，也有化学合成仿生的红细

胞膜［２５］。

３２　红细胞载体的载药方式
３２１　将药物包载入红细胞内　目前，人们运用
一系列技术将治疗成分包裹入红细胞内，常用的有

低渗法、化学法、电穿孔、胞吞法和脂质融合法

等［２６－２８］。对于可自由扩散的小分子药物，常将其

前药或其药物结合蛋白包载入红细胞内，通过前药

的代谢或结合蛋白对小分子药物的亲和力实现药

物的缓慢释放。大分子蛋白例如一些酶类（其作

用底物可穿过红细胞膜进入胞内的）可直接包载

入红细胞内，如此既可保持药物本身的稳定性，亦

可实现缓慢催化作用［２９］。

３２２　将药物连接在红细胞膜上　若药物（酶或
其他药物）必须同红细胞膜外不能穿膜的底物直

接作用才能产生治疗效果，则常用不同的连接方法

将药物连接于红细胞膜上。其中亲和素生物素方
法是膜与药物（特别是生物药物）结合的最常用技

术［３０］。哺乳动物红细胞膜生物素酰化可通过生物

素Ｎ溴代琥珀酰亚胺酯（ＮＨＳｂｉｏｔｉｎ）引入氨基，也
可生物氧化红细胞膜的醛基。Ｍａｇｎａｎｉ等［３１］比较

了这些方法，发现通过ＮＨＳｂｉｏｔｉｎ生物素酰化的细
胞活性最好，每１个红细胞膜连接约１０００个生物
素，在体内２４ｈ的活性不受影响。

$

　基于红细胞载药系统的最新进展

红细胞载药的优势主要依靠红细胞膜的结构

及功能实现，且红细胞膜提取分离较简单，因此许

多研究者提取单纯红细胞膜来考察其药物输送作

用。例如 Ｇｕｐｔａ等［３２］提取纯净红细胞膜经挤压制

成直径为１００～２００ｎｍ的纳米红细胞小体，运载法
舒地尔治疗肺动脉高血压。红细胞膜包裹纳米粒

（ＲＢＣＮＰ）以及红细胞膜纳米海绵这两种新型红
细胞膜载体的研究进展介绍如下。

４１　红细胞膜包裹纳米粒（ＲＢＣＮＰ）
ＲＢＣＮＰ药物载体是将纳米粒内核和红细胞

膜结合，既能弥补纳米粒体内清除速度快及红细胞

载体释药缺乏可控性的缺点，又能发挥这两类药物

载体的各自优势，是一种十分具有发展前景的新型

药物载体。

４１１　ＲＢＣＮＰ的制备、载药和释药方式　制备
ＲＢＣＮＰ一般采用低渗透析挤压法。制备基本原
理如图１所示，在低渗环境下红细胞膜孔打开将内
容物释出，得到的红细胞膜经纳米膜挤压形成纳米

红细胞小体，再将纳米红细胞小体和纳米粒经反复

挤压形成ＲＢＣＮＰ（直径约８０ｎｍ）。通过透射电镜
（ＴＥＭ）观察以及蛋白酶消化等试验证明，合成的
ＲＢＣＮＰ能够稳定存在，且膜包裹的方向为红细胞
膜的外侧朝外，膜内侧邻纳米粒内核。Ｌｕｋ等［３３］

３８４
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探究了纳米粒内核的表面电性、曲率半径等因素对

红细胞膜包裹纳米粒的影响。结果显示，红细胞膜

可包封粒径为６５～３４０ｎｍ纳米粒，负电性内核与

负电性红细胞膜间的静电作用是能包裹并保持稳

定的主要原因。

图１　红细胞包裹纳米粒（ＲＢＣＮＰ）的制备过程

　　ＲＢＣＮＰ主要是通过纳米粒内核载药，目前常
使用ＰＬＧＡ，载药方式分为物理包封和化学键接。
有研究通过这两种方式将多柔比星载入 ＲＢＣＮＰ，
得到的ＲＢＣＮＰ在ＰＢＳ缓冲液中具有近似的高稳
定性，且药效均高于单纯多柔比星给药，但化学键

接载药的ＲＢＣＮＰ药物释放更加持久［３４］。

ＲＢＣＮＰ的释药方式主要有被细胞吞噬后膜
破裂释药和通过细胞膜扩散或特殊的转运体系释

药［３５］。Ｇａｏ等［３６］研究发现，将脂质体中装载

ＮＨ４ＨＣＯ３，温度上升至４２℃时产生二氧化碳气泡
破坏脂质体膜，可释放出药物。如此实现温度敏感

性释药，且无有害化学成分残留。除了内部作用，

也可通过外界触发释药。Ｄｅｌｃｅａ等［３７］发现，金纳

米粒附于红细胞膜上，用激光照射后金纳米粒聚集

处的膜性质改变，可形成孔道释放膜内的药物，这

些成果为日后进一步发展 ＲＢＣＮＰ释药技术提供
了新思路。

４１２　ＲＢＣＮＰ作为药物载体的特点及应用　
ＲＢＣＮＰ与普通药物载体相比，可显著延长药物的
体内循环时间。Ｈｕ等［３８］将 ＲＢＣＮＰ（ＰＬＧＡ为内
核）、ＰＥＧ修饰的ＰＬＧＡ纳米粒（ＰＥＧＰＬＧＡＮＰ）以
及ＰＬＧＡ纳米粒（ＰＬＧＡＮＰ）３种药物载体进行荧
光染色后，尾静脉注射入小鼠体内，按一定时间眼

眶取血进行检测。结果显示，在 ２４和 ４８ｈ后，
ＲＢＣＮＰ在血液中的残留量分别为 ２９％和 １６％，
显著高于 ＰＥＧＰＬＧＡＮＰ组（１１％和２％）和 ＰＬＧＡ
ＮＰ组（２ｍｉｎ后基本不存在）。

ＲＢＣＮＰ可稳定持续释放药物，增加给药靶向
性。Ａｒｙａｌ等［３４］将多柔比星载入 ＲＢＣＮＰ进行体

外药物释放研究，发现 ７２ｈ内药物释放率仅为
２０％，约为对照组（ＰＥＧ修饰的 ＰＬＧＡ纳米粒）释
放速率的二分之一。为使 ＲＢＣＮＰ具有更好的功
能性和靶向性，Ｆａｎｇ等［３９］将两种配体即叶酸（相

对分子质量约４４１）和核仁素配体 ＡＳ１４１１（Ｍｒ约
９０００）以磷脂分子为连接剂对红细胞膜进行修饰。
结果显示叶酸修饰的 ＲＢＣＮＰ在 ＫＢ细胞中摄取
量提高了８倍，ＡＳ１４１１修饰的 ＲＢＣＮＰ在 ＭＣＦ７
细胞中摄取量提高了２倍。此外，采用这种脂质植
入的修饰方式避免了普通化学修饰造成的膜蛋白

变性、功能损害等问题。受到 ＲＢＣＮＰ启发，Ｆａｎｇ
等［４０］采用肿瘤细胞膜包裹纳米粒制成新型肿瘤靶

向载体（ＣＣＮＰ），通过细胞细胞之间的相互作用，
ＣＣＮＰ在肿瘤细胞的摄取量可达 ＰＬＧＡ纳米粒的
２０倍。

本课题组目前基于 ＲＢＣＮＰ展开小干扰 ＲＮＡ
（ｓｉＲＮＡ）的主动靶向输送研究。ｓｉＲＮＡ类药物存
在快速降解的风险［４１］，在前期筛选获得高效、低毒

氨酯类聚乙烯亚胺衍生物（ＰＥＩＥｔ）材料的工作基
础上，将 ＰＥＩＥｔ复合 ｓｉＲＮＡ，得到稳定的载体核心
纳米粒（ＰＥＰ）［４２－４３］；将半乳糖修饰的红细胞膜包
裹ＰＥＰ作为新型输送系统（ＧａｌＲＢＣＰＥＰＮＰｓ），实
现ｓｉＲＮＡ的稳定包封。本课题组将考察该系统输
送ｓｉＲＮＡ的长效、靶向、安全性，以此探索构建具
有长效、主动靶向功能的新型红细胞膜类 ｓｉＲＮＡ
输送载体。

４２　红细胞膜纳米海绵
ＲＢＣＮＰ的红细胞膜可捕获体内毒素并使其

被清除掉，从而对抗细菌感染，这种本身可吸收细
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菌毒素的特性ＲＢＣＮＰ被称作红细胞膜纳米海绵。
４２１　作为解毒剂　Ｈｕ等［４４］通过研究发现，ＰＬ
ＧＡ为内核的纳米海绵，可特定吸收成孔毒素类
（ＰＦＴｓ），显著降低其毒性。在注射纳米海绵的情
况下再给予小鼠致死剂量的 α毒素，小鼠存活率
可达８０％（存活时间超过 ３６０ｈ）。通过与 ＰＥＧ
ＰＬＧＡＮＰ、ＰＥＧＬｉｐｉｄＮＰ、纳米红细胞小体的试验
对比，证实ＰＬＧＡ纳米粒内核与红细胞膜对于吸收
ＰＦＴｓ缺一不可。ＰＦＴｓ普遍具有细胞膜穿孔能力，
纳米海绵的红细胞膜结构可作为该毒素作用底物

吸引ＰＦＴｓ嵌入膜内，但在纳米粒的稳定作用下不
发生溶血，且能在体内长时间循环继续吸收毒素，

如此纳米海绵可将绝大部分毒素带离其靶细胞。

当被巨噬细胞吞噬后，纳米海绵也可增强溶酶体对

毒素蛋白的消化作用，最终可通过肝脏安全代谢。

研究者紧接着进行了链球菌及蜂毒肽等其他 ＰＦＴｓ
解毒试验，结果均可显著减轻毒素对动物的伤害，

说明红细胞膜纳米海绵的抗菌解毒作用具有普适

性，可应用于各种ＰＦＴｓ的解毒治疗，克服了普通解
毒治疗中不同的病毒必须采用不同解毒药物的

缺点。

４２２　作为抗毒疫苗　除了用纳米海绵直接进行
解毒治疗外，也可将抗原蛋白嵌入纳米海绵的红细

胞膜中制成抗毒素疫苗。Ｈｕ等［４５］将ＰＦＴｓ嵌入纳
米海绵的膜上，ＰＦＴｓ在纳米海绵的限制下不会对
细胞产生毒性，且仍能保持原有结构形态，通过皮

下注射后随淋巴循环可被有效运输到免疫系统。

被浆细胞吞噬后，能产生大量与毒素特异性结合的

ＩｇＧ。与通过加热或化学手段灭活的疫苗相比，这
种疫苗产生的抗体数量更多，亲和力更强，且不会

引发其他针对输药载体的免疫并发症。在体内循

环过程中，对正常细胞亦没有危害。

４２３　治疗免疫系统疾病　纳米海绵在治疗Ⅱ型
超敏反应类疾病方面也有了新的研究进展。抗体

诱导型贫血症的致病机制是患者体内产生了可与

自体红细胞膜表面抗原结合的病理性抗体，正常的

红细胞与之结合后被吞噬细胞吞噬而导致贫血。

Ｃｏｐｐ等［４６］的最新研究发现，纳米海绵膜上的相应

抗原能够保持裸露并与该病理性抗体特异性结合，

可作为诱饵大量中和病理性抗体，然后经吞噬细胞

作用将其清除，最终使病理性抗体不能与正常红细

胞结合，从而大大缓解自身免疫性溶血反应或药物

诱导的贫血症。纳米海绵可吸收各型病理性抗体，

这为解决免疫疾病治疗中药物不能普遍适用的问

题［４７］提供了思路。

%

　展　望

红细胞载药体系具有极高的生物相容性和可

降解性，在延长体内循环时间、提高靶向性和稳定

性、提高药物效果等方面也具有其他传统药物载体

不可比拟的优势［４８－４９］。相比于单纯的红细胞载

药，复合型红细胞膜载药体系可实现更多的功能

（靶向性等）［３９］。目前，已有红细胞载体进入临床

试验阶段［２９］。其中，地塞米松红细胞载体治疗溃

疡性结肠炎已完成临床Ⅱ期试验；Ｌ天门冬酰胺酶
红细胞载体治疗急性淋巴细胞白血病复发正在进

行临床Ⅲ期试验。
但对于大规模生产和使用，红细胞药物载体的

来源和储存仍是阻碍其应用的主要问题。与其他

药物载体相比，红细胞源于生物体，不同来源的载

体本身就具有较大的差异性，且制备过程缺少统一

控制标准。在红细胞的提取和载药过程中如何减

少污染、降低对膜功能的损害，如何储存红细胞载

体并保持其生物活性等，都是亟待解决的问题。对

于新型ＲＢＣＮＰ的研究才刚起步，接下来应进一步
探明红细胞膜与不同纳米粒内核的作用机制和原

理，研究如何将较大粒径的纳米粒包裹入红细胞膜

内且尽量减少对红细胞膜的损害。红细胞膜纳米

海绵在抗菌解毒治疗上将有着极为广阔的发展前

景，在其他临床应用方面也存在一定潜力，值得深

入研究。最后，基于红细胞的载药体系还需通过各

种科学优化，进一步提高药物的包封率、靶向性和

控释性。随着相关研究不断深入，相信在不远的将

来就会掀起一场临床药物载体的新变革。
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