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基于细胞膜和细胞的仿生递药系统

改善肿瘤免疫治疗效果
尹力玄1,2  王爱萍1*  李亚平3*  郎天群2*

(1烟台大学药学院, 烟台 264003; 2临港实验室, 上海 200031; 3中国科学院上海药物研究所, 上海 201203)

摘要      肿瘤免疫治疗已成为各种原发性和转移性癌症的有效治疗方式。纳米药物递送系统

(nano drug delivery system, NDDS)具有生物利用度高、靶向性好的优点, 在肿瘤靶向治疗和免疫治

疗等方面受到广泛关注。然而, 传统的NDDS在临床应用中存在易被免疫系统识别和清除、跨越

生物屏障能力差等问题。仿生药物递送系统(biomimetic drug delivery system, BDDS)以其良好的生

物相容性和较低的免疫原性成为新一代极具前景的治疗策略。哺乳动物的细胞(如红细胞、血小板、

单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和T淋巴细胞等)及其细胞膜源于母体生物系统, 具有独特的生

物学特征, 成为研究的热点。该文综述了近年来基于细胞膜和细胞的BDDS在改善肿瘤免疫治疗

中的最新进展, 重点介绍了这些BDDS的构建方式、表征手段和应用研究, 并对其在改善肿瘤免疫

治疗效果领域面临的挑战及未来的发展进行了讨论。
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Abstract       Tumor immunotherapy has emerged as an effective treatment for various types of primary and 
metastatic cancers. NDDS (nanoparticle drug delivery system) possesses advantages of high bioavailability and 
excellent targeting ability, arousing widespread attention in areas such as tumor-targeted therapy and immuno-
therapy. However, there are limitations with traditional NDDS in clinical applications, such as easy recognition and 
clearance by the immune system and poor ability to cross biological barriers. To address these challenges, BDDS 
(biomimetic drug delivery system), due to their good biocompatibility and lower immunogenicity, has emerged as 
a highly promising therapeutic strategy. The cell membrane or mammalian cells (such as red blood cells, platelets, 
monocytes, macrophages, neutrophils and T lymphocytes, etc.) are derived from the maternal biological system and 
exhibit unique biological characteristics, which have become the focus of research. In this review, the latest prog-
ress of BDDS based on cell membrane and cells in improving tumor immunotherapy in recent years is reviewed. 
The construction methods, characterization techniques, and application studies of these BDDSs have been empha-
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sized. In addition, the challenges and future development in improving the efficacy of tumor immunotherapy are 
also discussed.
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作为致死率最高的疾病之一, 癌症长期以来对人

类健康构成巨大危害和挑战。2020年, 全球约有1 930
万新增病例以及1 000万死亡病例。预计在2040年 , 
全球将新增2 840万癌症病例 [1]。经典的肿瘤治疗手

段主要包括手术治疗、放射治疗及化疗等 , 这些治

疗方式往往存在严重的副反应, 且复发率高, 易出现

耐药性。肿瘤免疫疗法(cancer immunotherapy, CIT)
已成为临床治疗癌症的重要手段 , 其主要应用免疫

学原理和方法, 激活、增强人体免疫细胞的功能, 进
而抑制或杀伤肿瘤细胞。与传统的化疗和放射治疗

相比, CIT具有疗效显著、毒副作用小和复发率低等

优势。目前 , 多种肿瘤免疫治疗策略已应用于临床 , 
例如单克隆抗体、过继细胞转移、免疫检查点阻断

和疫苗等[2]。尽管免疫疗法已成为临床治疗癌症的有

效策略 , 但仅有少数患者对该疗法响应 , 且在治疗过

程中会引发自身免疫副作用 , 导致免疫细胞攻击健康

组织 [3]。免疫抑制的肿瘤微环境 (tumor microenviron-
ment, TME)是限制免疫疗法疗效的主要原因 [4], 其主

要通过影响细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic T lympho-
cyte, CTL)的激活和渗透发挥作用 [5]。此外 , 肿瘤异

质性 [6]、肿瘤耐药性 [7]等都对肿瘤免疫治疗提出了

严峻的挑战。多数免疫治疗药物如多肽、单抗、基

因和细胞等都属于生物大分子药物 , 如何将这些药

物递送到肿瘤组织且保持药物活性发挥其疗效也是

免疫疗法需要解决的问题。因此 , 亟需开发更加安

全、可控的肿瘤免疫疗法, 促进抗肿瘤免疫应答, 进
而改善恶性肿瘤治疗效果。

随着纳米技术和纳米医学的快速发展 , 纳米药

物递送系统 (nano drug delivery system, NDDS)作为

一种提高药物递送效率、改善肿瘤免疫治疗的策略

受到广泛关注。其不仅能够提高疏水性药物的溶

解性、提高药物的生物利用度 , 还可以延长药物在

体内的循环时间、改善药物在体内的分布等 [8]。此

外 , NDDS可实现免疫治疗生物大分子类药物的体内

递送及多种免疫调节化合物的共递送。尽管NDDS
可以借助抗体、多肽等进行各种表面修饰, 从而实现

主动靶向肿瘤组织 , 但其临床应用仍面临诸多挑战。

例如 , 在临床前研究中 , NDDS可靶向递送至肿瘤部

位发挥疗效, 但在临床实践中, 由于难以穿透的生物

屏障 , 绝大多数NDDS产生脱靶效应 [9]。此外 , 由人

工合成载体材料构建的NDDS, 存在生物相容性差、

血清稳定性低及肿瘤细胞摄取有限等问题 [10]。虽然

在各种荷瘤小鼠模型中已经证实 , 通过增强的渗透

性和滞留 (enhanced permeability and retention, EPR)
效应可以实现NDDS在肿瘤中优先积聚 ; 但另有证

据表明 , 平均只有0.7%的纳米药物最终进入肿瘤组

织[11]。尽管通过聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG)修
饰可以延缓清除时间, 但体内反复给药会诱导其特异

性抗体IgM的产生, 进而加速NDDS的清除[12]。因此, 
难以跨越的生物屏障及不可避免的免疫原性是限制

NDDS临床治疗肿瘤的两大问题。

受自然界生物系统的启发 , 仿生递送技术出现

并引起广泛关注。仿生递送技术是指将从人体、动

物和微生物中提取纯化的内源性物质与药物载体

材料相结合构建新型仿生药物递送系统 (biomimetic 
drug delivery system, BDDS)的策略 [2]。细胞作为生

物体内蛋白质和分子的天然载体 , 具有低毒性和低

免疫原性 [13]。基于细胞结构的BDDS有望成为传统

NDDS的优秀替代品 , 应用于肿瘤免疫治疗领域。

通过将细胞膜包覆在NDDS表面 , 或者将活细胞与

NDDS共孵育 , 制备载药细胞 , 可将NDDS良好的物

化性质与天然源细胞的生物功能相结合(图1)。细胞

外囊泡(extracellular vesicle, EV)是由细胞释放的各种

具有膜结构的囊泡 , 广义上属于细胞膜范畴。与传

统NDDS相比 , 基于细胞膜和细胞的BDDS具有生物

相容性好、免疫原性低、靶向性强、毒性小等优点[14]。

此外 , 由于细胞通过其膜上的糖蛋白和糖脂在体内

执行各种特定的功能, 细胞膜包覆的NPs具有继承源

细胞免疫逃逸、长循环和识别能力的潜能[15]。因此, 
基于细胞膜和细胞的BDDS有望增强药物的有效性

和安全性 , 进而使患者获得持久的、增强的抗肿瘤

免疫应答。在本综述中 , 我们首先对基于细胞膜和

细胞BDDS的制备及表征过程进行了总结 , 随后分

别介绍了基于细胞膜和细胞的BDDS改善肿瘤免疫

治疗效果的应用; 此外, 我们还对基于细菌、真菌和

病毒的药物递送技术进行了阐述。最后 , 本综述对
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基于细胞膜和细胞BDDS的临床发展情况进行了归

纳, 并讨论了其未来的挑战和发展前景。

1   基于细胞膜和细胞的仿生递药系统的

构建及表征
1.1   基于细胞膜和细胞的仿生递药系统的构建

1.1.1   细胞分离及细胞膜提取      从全血中分离细

胞是最常见的细胞获得方法 , 如红细胞 (red blood 
cell, RBC)、白细胞、血小板及单核细胞等 ; 此外 , 
中性粒细胞、巨噬细胞、NK细胞等免疫细胞主要

从骨髓中提取获得 ; 肿瘤细胞由细胞系传代培养获

得; 干细胞一般从动物组织中分离获取。目前, 常用

聚蔗糖 (Ficoll)密度梯度离心法分离和纯化外周血单

个核细胞。该离心法通过比重为 1.077±0.001的聚

蔗糖−泛影葡胺分层液进行。红细胞、粒细胞比重

大 , 离心后沉于管底 ; 淋巴细胞和单核细胞比重小

于或等于分层液, 离心后漂浮于分层液的液面, 可能

存在少部分细胞悬浮于分层液中。与之类似 , 分离

纯化淋巴细胞采取Percoll非连续密度梯度沉降法。

Percoll是一种包有乙烯吡咯烷酮的硅胶颗粒 , 可形

成密度高达1.3 g/mL的溶液, 采用预先形成的密度梯

度在低离心力 (200~1 000 ×g)下于较短时间内可达

到满意的细胞分离效果。此外 , Percoll广泛应用于

分离亚细胞、细菌及病毒 , 还可将受损细胞及其碎

片与完整的活细胞分离。对于分离外泌体(exosome, 
EXO), 超速离心法应用最为广泛。该方法通常需要

多个离心步骤: 包括在低离心力(300 ×g)下清除细胞

碎片, 超高速离心力(100 000 ×g)下沉淀和浓缩外泌

体[16]。

细胞膜包覆纳米粒子的过程主要包括两个步

骤 : 提取细胞膜及膜与纳米粒子内核的融合 [2]。提

取细胞膜首先通过离心法去除细胞培养液或血浆中

不需要的成分 , 随后对细胞进行机械或化学破坏 , 以
分离细胞膜及其他细胞器 , 最后经差速离心法或梯度

离心法提纯。无核细胞与具核细胞的膜提取过程略

有不同 , 对于无核的红细胞和血小板 , 首先通过离心

法从全血中分离出细胞 , 随后红细胞通过低渗处理裂

解 , 而血小板一般通过反复冻融循环的方法裂解 , 然
后裂解的细胞通过高速离心法纯化 , 最后收集红细胞

膜或血小板膜。为了保持膜蛋白的生物活性 , 通常在

提取细胞膜的缓冲液 (pH7.0~7.4)中添加蛋白酶抑制

剂或磷酸酶抑制剂 , 并将其储存在4 °C下 [17-18]。免疫

细胞、癌细胞及干细胞等有核细胞的膜提取过程相

对繁琐 , 并且需要更多的细胞进行细胞膜分离。首

先通过低渗裂解或超声处理等使细胞裂解 , 得到含

有细胞膜、完整细胞、细胞器及胞内生物大分子的

混合物 , 随后通过差速离心法或不连续蔗糖梯度离

心法纯化得到细胞膜。提取到的细胞膜经等离子缓

图1   基于细胞膜和细胞的仿生药物递送系统的类型和来源示意图

Fig.1   Schematic illustration of types and sources of biomimetic drug delivery systems based on cell membrane and cells
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冲液清洗 , 再通过多孔聚碳酸酯膜以获得确定大小

的细胞膜。

1.1.2   药物载药过程      目前, 细胞膜包覆纳米颗粒

基本上具备核壳结构。在得到纯化的膜及内核纳米

颗粒后 , 通过不同的方法使细胞膜包覆纳米颗粒。物

理挤出法是最常用的方法之一 , 将纳米颗粒与纯化的

膜通过纳米尺寸的聚碳酸酯多孔膜反复挤出 , 膜结构

在机械压力下被破坏并且在纳米颗粒上重建 [19]。超

声处理是一种基于声学的包覆技术 , 在超声波能量

提供的破坏力作用下 , 细胞膜和纳米颗粒自组装形

成核壳纳米结构 [20]。与物理挤出相比 , 超声处理材

料损失更少 , 易于扩大生产规模。纳米颗粒核心及

细胞膜的半稳定特性 , 以及膜表面电荷的不对称性 , 
有助于获得正确膜取向的稳定核−壳结构。尽管上

述方法均可有效制备膜仿生纳米颗粒 , 但物理挤出

的过程费时费力、超声处理可能会破坏内核纳米颗

粒 , 微流控电穿孔技术的出现弥补了这些缺陷。电

穿孔的微流控芯片由6个部分组成, 包含2个入口、1
个Y形合并通道、1个S形混合通道、1个电穿孔区

域和1个出口。纳米颗粒与细胞膜分别从两个入口

注入微流控芯片中, 随后在S形通道完全混合。当混

合物流经电穿孔区域时 , 两个电极之间的电脉冲可

以有效地促进纳米颗粒进入细胞膜囊泡。RAO等[21]

采取该方法制备的膜仿生纳米颗粒在肿瘤诊断和治

疗中显示出良好的应用潜力。

活细胞及外泌体的载药过程相对简单。对于一

些疏水性小分子如紫杉醇 [22], 可通过简单的共孵育

过程完成载药; 对于亲水性分子和大分子, 由于细胞

膜脂质双分子层的屏障作用 , 通常需要通过使用转

染试剂、电穿孔、表面活性剂处理、挤出、超声和

冷冻循环等方法使药物进入细胞内部。

1.2   基于细胞膜和细胞仿生递药系统的表征

确证细胞结构是否成功包覆在纳米颗粒表面

是构建递送系统的关键问题。首先 , 通过动态光散

射 (dynamic light scattering, DLS)分析仪测量纳米颗

粒的粒径大小和Zeta电位。由于细胞膜带负电 , 成
功包覆细胞膜的纳米颗粒表面电荷发生改变 , 因此

细胞膜的成功包覆体现在Zeta电位的变化 [23]; 同时 , 
测量的纳米颗粒粒径增大也能够反映细胞膜的成

功包覆。相较于DLS测定BDDS的粒径与电位变化 , 
透射电子显微镜 (transmission electron microscope, 
TEM)被广泛用于直接观察BDDS的核壳结构 , 将纳

米颗粒吸附在碳涂层网格上 , 并用1%(w/v)的醋酸铀

或磷钨酸进行负染色 , 脂质双分子层和膜蛋白表现

出与核心纳米颗粒不同的电子密度 , 因此细胞膜包

覆的纳米颗粒周围呈现光晕 , 未包覆的纳米颗粒则

没有这种特征[24-25]。

为进一步检测细胞膜包覆纳米颗粒后膜蛋白

的完整性 , 通常采用十二烷基硫酸钠−聚丙酰胺凝

胶电泳法 (sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel 
electrophoresis, SDS-PAGE)和蛋白质印迹法(Western 
blot)进行检测。细胞膜是不对称结构 , 其正确取向

对BDDS的生物功能至关重要。Western blot通过识

别膜上的特征蛋白标记物进而表征BDDS[26]。肽图

谱和串联质谱等技术也可用于蛋白质的表征 [27]。此

外 , 用特定抗体和金标抗体修饰的Dynabeads®也可用

于确定膜的取向 [25]。对于细胞膜包覆纳米颗粒情况

以及纳米颗粒偶联细胞效率的检测, 可采用流式细胞

仪 , 相对于对照细胞组的自发荧光 , 细胞膜包覆纳米

颗粒及纳米颗粒偶联细胞的荧光强度明显增加 [28]。

紫外吸收光谱法也是一种常见的表征方法 , 其可分

别识别核心纳米颗粒和膜的吸收波长 , 因此二者分

别表现出单一吸收模式 , 而膜包覆纳米颗粒则表现

出双重吸收模式[29]。

2   基于细胞膜的仿生递药系统
随着对天然细胞膜结构和功能的不断探索 , 构

建细胞膜包覆的BDDS用于癌症治疗和诊断已成为

近期研究的热点。通过将不同类型细胞膜 (如红细

胞膜、血小板膜、免疫细胞膜、干细胞膜、肿瘤细

胞膜、杂化细胞膜及细胞外囊泡等 )包覆于合成的

纳米颗粒 (如聚合物纳米粒子、金属纳米粒子和二

氧化硅纳米粒子等 )表面 , 已经开发出多种具有独特

特征和功能的细胞膜包覆的BDDS[30]。

2.1   红细胞膜

红细胞结构简单、成本低并且易获取 , 是研究

最广泛的血细胞。血红蛋白是红细胞细胞质中含量

丰富的一种含铁蛋白质, 能够结合氧气, 红细胞通过

血红蛋白向组织输送氧气。红细胞还参与血液中

营养物质和代谢废物的运输。以红细胞为载体的

BDDS可显著改善药物的药动学及药效学特性 , 调
节机体对药物的免疫应答。此外 , 修饰后的红细胞

可诱导免疫耐受, 便于药物递送[31]。

利用红细胞膜构建仿生药物递送系统的策略
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由ZHANG等 [32]率先提出 , 该团队用小鼠红细胞膜

包覆聚乳酸−羟基乙酸 [poly(lactic-co-glycolic acid), 
PLGA]纳米颗粒 , 并将负载细胞膜荧光探针 1,1’-
双十八烷基 -3,3,3’,3’-四甲基吲哚二碳菁高氯酸盐

(1,1’-dioctadecyl-3,3,3’,3’-tetramethylindodicarbocya-
nine perchlorate, DID)的纳米颗粒通过尾静脉注射到

小鼠体内, 结果显示, 与作为阴性对照的聚乙二醇化

纳米颗粒相比, 红细胞膜包覆的PLGA纳米颗粒血浆

半衰期增加了150%, 并且其在体内的循环时间显著

增加, 直到注射后72 h, 仍可在血液中检测到。这项

研究证明了将天然细胞膜及其相关功能转移到纳米

颗粒表面的方法具有应用潜力。然而 , 细胞膜包覆

纳米颗粒存在技术挑战。具体而言 , 细胞膜包覆到

纳米颗粒的过程是随机的 , 可能会出现膜蛋白对颗

粒表面错误识别 , 导致细胞膜外侧结合到纳米颗粒 , 
进而导致细胞膜不能发挥原有的生物学功能。XIE
等 [33]提出了一种 “分子亲和力 ”策略 , 首先制备连接

多肽配体的阳离子脂质体, 然后利用带3蛋白胞内结

构域与脂质体表面多肽的相互作用将红细胞膜包覆

到脂质体。带 3蛋白是细胞膜表面一类关键的跨膜

蛋白, 此蛋白具有特殊的片段及结构域, 能够与各种

细胞质蛋白相互作用。与传统的聚乙二醇化脂质体

相比, 该体系给药后的药物浓度半衰期可延长1倍。

2.2   血小板膜

血小板 (platelet, PLT)是由骨髓中的巨核细胞分

化而来的无核细胞, 平均粒径为2~5 μm, 主要功能为

凝血、止血和维持血管的完整性。其表面有完整的

细胞膜, 膜表面有糖衣, 可以吸附血浆蛋白和凝血因

子。

BAHARAK等 [34]利用血小板膜负载TLR7激动

剂雷西莫特 (Resiquimod, R848)构建了一种肿瘤靶

向纳米粒。该递药系统利用R848激活树突状细胞

(dendritic cells, DC)和T细胞, 诱导肿瘤特异性T细胞

免疫 , 血小板膜涂层能够增强纳米粒与TME中各种

细胞的相互作用 , 从而提高R848在肿瘤部位和周围

淋巴组织中的生物利用度。在小鼠结直肠癌模型中, 
低剂量纳米粒给药几乎完全抑制小鼠肿瘤生长 , 显
著增强抗肿瘤免疫活性, 并发挥长期肿瘤免疫作用。

最近的一项研究中 , CHEN等 [35]设计了一种基于血

小板膜的共载阿霉素 (doxorubicin, DOX)和人参皂

苷 (ginsenoside, Rg3)的仿生纳米粒用于急性髓系白

血病(acute myeloid leukemia, AML)的化疗与免疫治

疗。血小板膜上CD47相关信号阻止纳米粒被网状

内皮系统清除 , 显著延长纳米粒半衰期 ; 此外 , 血小

板膜能通过P-选择素 (CD62p)/CD44的相互作用 , 发
挥AML细胞靶向作用。

2.3   巨噬细胞膜

巨噬细胞是一类源于单核细胞的天然免疫

细胞 , 肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated macro-
phages, TAMs)广泛存在于肿瘤免疫微环境中 , 与肿

瘤的形成、发展和转移密切相关。TAMs可分为两

个表型 , M1和M2。其中 , M1型具有激活免疫反应 , 
抑制肿瘤生长的作用 ; M2型则能够促肿瘤生长 , 具
体包括: 协助免疫抑制性TME形成, 刺激肿瘤组织血

管生成 , 促进肿瘤细胞内渗、侵袭和转移 [36]。由于

巨噬细胞在肿瘤的发生和发展中扮演重要角色 , 因
此已被用作癌症治疗与诊断的靶标。

ZHANG等 [37]设计了一种TAM膜包覆的活性

氧物质 (reactive oxygen species, ROS)敏感的喜树碱

(camptothecin, CPT)前药纳米粒。该系统通过“ROS
触发肉桂醛 (Cinnamaldehyde, CA)/喜树碱 (CA/CPT)
释放和CA/CPT介导ROS产生 ”的正反馈循环 , 诱
导肿瘤免疫原性细胞死亡 (immunogenic cell death, 
ICD)。巨噬细胞膜不仅可以通过VCAM1/α4β1整
合素的相互作用靶向原发肿瘤和肺转移结节 , 还
可以吸附肿瘤细胞分泌的集落刺激因子 -1(colony-
stimulating factor 1, CSF-1)干扰TAMs与肿瘤细胞

的相互作用。WANG等 [38]设计了原代巨噬细胞膜

包覆的共载程序性细胞死亡配体1(programmed cell 
death-ligand 1, PD-L1)和转化生长因子 -β抑制剂

Galunisertib的金纳米笼。该体系实现了光热治疗

(photothermal therapy, PTT)联合免疫治疗对结直肠

癌的协同作用。细胞摄取及体内分布结果均显示 , 
巨噬细胞膜使该递送系统逃避网状内皮系统的免疫

监视, 促进其主动靶向肿瘤细胞并在肿瘤部位积聚。

综上所述 , 巨噬细胞膜包覆纳米粒策略可以提高纳

米粒的靶向性 , 是调节肿瘤微环境和抗肿瘤联合治

疗的有效手段。

2.4   T淋巴细胞膜

T淋巴细胞是人体免疫反应的重要组成成分 , T
细胞被抗原提呈细胞(antigen presenting cell, APC)激
活后 , 可以直接识别外源性抗原并诱导其凋亡。此

外 , T细胞可以释放各种淋巴因子和细胞因子 , 增强

免疫反应。
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LI等 [39]开发了一种改性T细胞膜包覆的肿瘤微

环境响应性纳米颗粒 , 将透明质酸 (hyaluronic acid, 
HA)二硫键−姜黄素 /维生素E琥珀酸酯通过苯硼酸

(phenylboronic acid, PBA)结合到修饰的T细胞膜上。

在微酸性的肿瘤微环境中 , PBA从HA中解离 , 呈
现膜逃逸效应 , 通过CD44受体实现肿瘤靶向给药。

此外 , 释放的T细胞膜碎片作为一种程序性细胞死

亡-1(programmed cell death 1, PD-1)抗体选择性地与

肿瘤细胞的PD-L1结合 , 提高CD8+T细胞浸润水平 , 
增强抗肿瘤免疫作用。KANG等 [40]开发了一种T细
胞膜包覆的PLGA纳米颗粒用于肿瘤免疫治疗, 并取

得了良好的治疗效果。该体系不仅可以通过T细胞

膜衍生蛋白靶向肿瘤 , 还可通过释放抗癌分子、诱

导Fas配体介导的细胞凋亡及清除转化生长因子 -β1
和PD-L1进而杀伤肿瘤细胞。

2.5   中性粒细胞膜

中性粒细胞是人外周血中含量最丰富的白细

胞 , 占健康人体内白细胞总数的40%~60%。作为先

天免疫的重要组成部分 , 中性粒细胞是最早对抗病

原体的细胞之一 [41-42]。因此 , 中性粒细胞被认为是

治疗癌症的潜在药物载体。

中性粒细胞的髓样前体细胞可以介导细胞转

移前生态位的形成 [43]。肿瘤在生态位形成后 , 通过

粒细胞集落刺激因子 (granulocyte colony-stimulating 
factor, G-CSF)介导的途径招募中性粒细胞和循环肿

瘤细胞 (circulating tumor cells, CTCs), 并通过黏附分

子如淋巴细胞功能相关抗原 -1(lymphocyte function-
associated antigen-1, LFA-1)、L-选择素和血管细胞黏

附分子-1(vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)
与其配体结合, 促使CTCs向转移前的生态位移动[44]。

KANG等 [45]开发了一种基于中性粒细胞膜的PLGA
纳米颗粒 , 该系统完整地保留了中性粒细胞膜相关

蛋白的生物结合特性。与无中性粒细胞膜包覆的对

照组相比, 该系统在体外对4T1肿瘤中免疫细胞的募

集能力显著增强 , 在体内对CTCs和转移前生态位的

靶向更加有效。在小鼠4T1肿瘤肺转移模型中, 该仿

生纳米颗粒诱导细胞凋亡率为84.3%±7.4%, 较无中

性粒细胞膜包覆组增加1倍。此外, 治疗结束时仿生

纳米颗粒组转移灶减少87.2%。因此, 该基于中性粒

细胞膜的BDDS为肿瘤转移的预防和治疗提供先进

的策略。

XIA等 [46]构建了一种新型海绵状中性粒细胞膜

包覆的BDDS, 该系统从中性粒细胞膜上继承相关

膜受体 , 从而有效地将其吸引到术后炎症部位。通

过抑制髓源性抑制细胞 (myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs)的募集和功能进而抑制肿瘤的复发和

转移 , 显著缓解4T1肿瘤切除模型的免疫抑制 , 从而

增强抗肿瘤免疫功能 , 最终有效抑制肿瘤复发。该

基于中性粒细胞膜的药物递送系统具有临床转化前

景, 为改善恶性肿瘤术后疗效, 延长患者生存期提供

新策略。

2.6   干细胞膜

干细胞是一类永生的具有自我更新能力的细

胞 , 它们能够产生至少一种类型的高度分化的新细

胞。干细胞膜 (stem cell membrane, SCM)包覆纳米

颗粒已被广泛应用于抗肿瘤免疫治疗。MU等 [47]构

建了一种DOX和PD-L1 siRNA联合应用的SCM伪装

聚多巴胺(polydopamine, PDA)纳米颗粒, 用于前列腺

癌(prostate cancer, PCa)的骨转移靶向递送。研究发现, 
SCM包覆可显著提高纳米颗粒的肿瘤细胞摄取效率

和肿瘤靶向能力, 并且在SCM的免疫伪装作用下, 纳
米颗粒可以迁移到肿瘤部位 , 有效地抑制肿瘤生长。

体内实验结果显示 , 该纳米颗粒较游离DOX在血液

中的循环时间延长 , 从而在肿瘤组织中实现更多的

药物蓄积。该研究为开发用于前列腺癌骨转移治疗

的仿生多功能纳米粒提供了有效的策略。

近年来, 具有促肿瘤生长、体内循环时间长等特

点的间充质干细胞引起了研究人员的广泛关注 [48-50]。

XIE等 [51]设计了一种TAT多肽修饰的人脐带间充质

干细胞(human umbilical cord mesenchymal stem cell, 
hUC-MSC)膜包覆负载化疗药物紫杉醇 (paclitaxel, 
PTX)的可生物降解二氧化锰 (hollow manganese di-
oxide, HMnO2)纳米颗粒 , 用于非小细胞肺癌 (non-
small cell lung cancer, NSCLC)的系统治疗。研究发

现, 由于MSC膜的作用, 该递药系统能够特异性地靶

向A549细胞, 细胞摄取量是无MSC膜包覆纳米颗粒

的5.6倍。此外 , 小鼠静脉注射给药0.5 h后 , 该递药

系统组血浆中的PTX浓度是游离PTX组的1.99倍, 是
无MSC膜包覆对照组的1.34倍。PTX在C57BL/6荷
瘤小鼠体内的生物分布结果显示, 给药24 h后, 递药

系统组的肿瘤组织中PTX浓度为4.01 μg/g, 是游离

PTX组的4.05倍 , 是无MSC膜包覆对照组的1.93倍。

值得注意的是 , 该递药系统在血清和远处肿瘤中诱

导了高水平的干扰素 -β、肿瘤坏死因子 -α和白介素
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6(interleukin-6 IL-6)产生。这表明该递药系统可增

强全身免疫反应, 抑制肿瘤复发和转移。

2.7   肿瘤细胞膜

肿瘤细胞是一类可以在体外培养并且无限增

值的恶性细胞。由于其具有免疫逃逸、抗细胞凋亡

及同源靶向等能力, 在肿瘤免疫治疗中, 肿瘤细胞膜

也可作为膜仿生递药系统的重要组成部分 [52]。肿瘤

细胞膜仿生纳米粒不仅保留了肿瘤特异性抗原 , 还
能够提高同源靶向能力 , 极大丰富了肿瘤免疫治疗

的策略。因此 , 近年来利用肿瘤细胞膜作为药物递

送载体在肿瘤免疫治疗领域得到了广泛的研究。

SHANG等 [53]设计并制备了一种PTX和白介素

2(interleukin-2, IL-2)共负载的pH响应性肿瘤细胞膜

仿生纳米凝胶。该系统具有良好的稳定性和生物相

容性 , 并且可在酸性肿瘤微环境中快速响应并释放

药物。小鼠静脉注射给药后测定血浆中PTX和 IL-2
的浓度, 0.5 h时PTX浓度和IL-2浓度分别是游离PTX
和IL-2的1.90倍和1.93倍。此外, 当到达酸性肿瘤微

环境时 , PTX和 IL-2快速释放并引起 ICD效应 , 从而

促进DC的成熟 , 激活抗肿瘤免疫应答。该研究有

望为加强针对三阴性乳腺癌 (triple-negative breast 
cancer, TNBC)的化疗协同免疫治疗搭建新的递送平

台。声动力疗法 (sondynamic therapy, SDT)已成为

增强抗原提呈能力的潜在策略。LUO等 [54]利用乳腺

癌4T1细胞膜包覆三苯基膦 (triphenylphosphonium, 
TPP)修饰的金属纳米颗粒。该纳米颗粒被肿瘤细胞

摄取后可靶向线粒体 , 在超声波作用下诱导肿瘤细

胞 ICD。同时 , 释放的Toll样受体 (Toll-like receptor, 
TLR) R837可促进DC细胞成熟。此外 , 该纳米颗粒

能够在体内与细胞毒性T淋巴相关抗原 4(cytotoxic 
T-lymphocyte-associated antigen 4, CTLA-4)抗体协

同作用, 逆转免疫抑制的微环境, 增强抗肿瘤免疫能

力。

2.8   杂化细胞膜

不同种类的细胞膜具有各自特异的生物功能 , 
将多种细胞膜整合为一个整体 , 即可形成杂化细胞

膜。杂化细胞膜为膜仿生纳米递药系统的构建提供

更加方便、灵活的设计方案。杂化膜可通过搅拌、

冰浴或超声波处理获得 [55], 杂化膜包覆纳米颗粒可

通过物理挤压、超声波或微流控等方法制备 [56]。此

前 , 由血小板膜和红细胞膜组成的杂化膜被用于包

覆PLGA纳米颗粒。通过荧光显微镜观察到仿生纳

米颗粒促进了两种染料的共聚。这表明杂化膜成功

包覆纳米颗粒, 并呈现独特的核壳结构[23]。

WANG等 [57]设计了一种基于红细胞−癌细胞杂

化膜的pH响应性葡聚糖接枝聚组氨酸共聚物胶束 , 
该体系负载集落刺激因子 -1受体 (colony stimulat-
ing factor 1 receptor, CSF-IR)抑制剂BLZ-945以靶向

TAMs用于肿瘤免疫治疗。在酸性肿瘤微环境中, 该
体系表现出膜逃逸效应, 便于与TAMs的识别和相互

作用 , 进而促进TAMs耗竭。此外 , 该体系还通过促

进CD8+T细胞浸润逆转肿瘤免疫微环境, 4T1乳腺癌

肿瘤抑制率为64%, 体现出肿瘤免疫治疗潜力。

杂化细胞膜仿生技术不仅能够调节肿瘤免疫

微环境, 还可用于化学/免疫治疗、光热/免疫治疗等

联合抗肿瘤治疗的研究中。ZANG等 [58]将肿瘤细胞

和活化成纤维细胞的杂化膜包覆共载PTX和甘氨酸

抑制剂PFK15的纳米颗粒。该系统可以同时靶向肿

瘤细胞和肿瘤相关成纤维细胞 (cancer-associated fi-
broblasts, CAF), 且PFK15同时阻断两者的糖酵解途

径 , 进而增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。此外 , 
该杂化膜仿生递药系统显著减少肿瘤微环境中乳酸

的产生, 进而激活免疫反应, 增强抗肿瘤作用。

2.9   细胞外囊泡仿生递药系统

细胞外囊泡是一种由细胞分泌 , 携带生物活性

物质 (蛋白质、脂类和核酸等 ), 并释放到细胞外基

质的膜性小囊泡 , 其参与细胞通讯和细胞迁移等过

程[59]。根据EVs的细胞内来源, 其主要分为三种类型: 
外泌体、微囊泡和凋亡小体。其中 , 外泌体直径为

40~120 nm, 微囊泡直径为50~1 000 nm, 而凋亡小体

的直径为50~5 000 nm[60]。

EVs低免疫原性、高生物屏障通透性、高生物

相容性和优良的靶向递送能力使其成为癌症治疗有

潜力的载体 [61]。许多研究表明 , 通过细胞外囊泡传

递肿瘤来源的抑制或激活分子信号可以导致肿瘤浸

润性免疫细胞的重新编程 , 使免疫细胞在肿瘤进展

过程中发挥关键作用[62-63]。

2.9.1   外泌体      外泌体是细胞外囊泡的一种亚

型 , 由多种细胞产生 , 可在体液中检测到。其含有

蛋白质、脂质和ncRNAs(miRNAs、lncRNAs和 cir-
cRNAs), 在细胞间的通信方面具有重要的生物学和

病理功能 [64-65]。根据大小和形状 , 外泌体可以被分

为9个不同的亚群或类别, 这意味着即使来自同一细

胞系的外泌体在形态和功能上均可能存在差异[66]。
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ZUO等 [67]将DC细胞衍生外泌体 (DC-derived 
exosomes, DEX)与高迁移率族核小体结合蛋白

1(high mobility group nucleosome-binding protein 
1, HMGN1)(一种能够促进DC募集和激活的免疫

佐剂 )的功能域、肝癌靶向肽 P47(P)和 α-甲胎蛋

白表位 (AFP 212-A2)及地塞米松结合在一起 , 通
过外泌体锚定肽 (CP05)设计了一种针对肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)的疫苗DEXP&A2&N。

DEXP&A2&N静脉给药后 , 发现其在原位肝癌小鼠肿瘤

中特异性募集和激活交叉递呈的CD103+CD11c+和

CD8α+CD11c+DCs, 触发抗原特异性免疫反应 , 并在

原位肝癌小鼠中显著延缓肿瘤生长。免疫检查点阻

断在某些癌症中能够诱导良好的抗肿瘤反应 , 而在

胶质母细胞瘤(glioblastoma, GBM)中, 由于血脑屏障

(blood-brain barrier, BBB)和/或血脑肿瘤屏障(blood-
brain tumor barrier, BBTB)存在严重的免疫抑制微

环境 , 治疗效果受限。EVs已被广泛用作GBM的治

疗载体。TIAN等 [68]利用环状精氨酸−甘氨酸−天冬

氨酸−酪氨酸−赖氨酸 (Arg-Gly-Asp-D-Tyr-Lys)多肽

[c(RGDyK)]-偶联外泌体靶向反应性脑血管内皮细

胞中的整合素αvβ3。同时, 负载siRNA逆转肿瘤细胞

上PD-L1的表达 , 并招募肿瘤相关髓样细胞 (tumor-
associated myeloid cells, TAMCs), 提供免疫应答协

同效应。与其他对照组相比 , 治疗组肿瘤抑制率最

高, 且肿瘤组织中CD8+T细胞浸润数最高。此外, 用
于分离EVs的细胞来源较多 , 有利于大规模生产 , 有
助于细胞外囊泡仿生递药系统的临床转化。综上 , 
该递药系统为GBM免疫检查点治疗提供了一种基

于外泌体的可临床转化治疗策略。

2.9.2   微囊泡      1967年, 一种具有凝血活性的“血小

板尘埃”在血小板保存过程中从血小板脱落[69]。这种

特殊的“尘埃”后来被鉴定为一种从膜部分脱落的微

囊泡(microvesicles, MVs), 也被称为微粒子或胞外体。

在MVs释放的部位, 磷脂酰丝氨酸通常在膜的细胞质

一侧 , 被重新定位到膜的外层 , 而膜蛋白的拓扑结构

保持不变 [70]。MVs因其固有的生物相容性和特异性

靶向能力被认为是一种颇具前途的药物载体。

WU等 [71]开发了一种包覆小剂量DOX的骨髓树

突状细胞 (bone marrow dendritic cells, BMDCs)来源

的抗原微囊泡 , 用于肿瘤的化疗联合免疫治疗。黑

色素肿瘤细胞系B16F10用于制备肿瘤来源的微囊

泡MVB16。将肿瘤来源的MVs冲击DC, 制备DC来源

的抗原MVs。结果显示 , DC来源的MVB16能有效刺

激脾细胞增殖 , 表明其可通过化疗药物对肿瘤细胞

产生直接的细胞毒作用 , 并通过MVs的抗原特性有

效地激活免疫细胞。同时 , 少量MVs分布于肿瘤引

流淋巴结 (tumor draining lymph node, TDLN), 以激

活抗肿瘤免疫。在黑色素瘤小鼠模型中 , DC来源

MVB16给药组的肿瘤抑制率最高 , 为81.3%。该团队

率先提出的基于DC来源MVs的免疫联合化疗策略 , 
证明了BDDS应用于癌症治疗具有很大潜力。

STn(sialated Tn)抗原是肿瘤相关碳水化合物抗

原(tumor-associated carbohydrate antigen, TACA), 其
在正常组织中几乎检测不到 , 但在肿瘤组织中高表

达。由上皮细胞合成的跨膜蛋白黏蛋白1(mucin 1, 
MUC1)是STn抗原的关键糖蛋白载体 , 其表达水平

与STn呈正相关。因此 , STn抗原与MUC1都被认为

是肿瘤免疫治疗的靶点。代谢寡糖工程 (metabolic 
oligosaccharide engineering, MOE)是一种在生物医

学应用领域调节细胞与MVs相互作用的手段。MO
等 [72]通过构建高表达抗原处理酶的细胞系 , 利用

MOE技术设计了一种含有氟修饰TACA的MVs, 并
取得了显著的抗肿瘤免疫效果。首先 , 研究人员化

学合成了两种氟修饰的单糖底物Ac-F-GalNAc和
OMe-Ac-F-Neu5Ac, 并构建了氟修饰的STn抗原。

随后 , 构建了一株稳定高表达小鼠糖蛋白黏蛋白

1(mouse glycoprotein mucin 1, MMUC1)和小鼠唾液酸

转移酶 (mST6GalNAc-I)的细胞系CT26MS。胞内酶可

以识别氟修饰的单糖底物 , 并通过MOE催化反应合

成氟修饰的碳水化合物抗原。研究人员进一步从细

胞中分离出MVs, 鉴定了含有氟修饰碳水化合物抗原

的糖链, 并将其应用于肿瘤免疫领域。实验结果表明, 
携带氟修饰抗原的MVs能通过Akt/NF-κB信号通路

有效地促进DC的成熟和细胞因子的释放, 调节T细胞

的增殖和分化 , 增强体内CTL的杀伤能力 , 在荷瘤小

鼠的免疫预防和免疫治疗中具有更显著的作用。

2.9.3   凋亡小体      细胞凋亡过程中, 细胞内容物被

分解并包装成多个被膜包裹的小泡 , 这种小泡被称

为凋亡小体(apoptotic bodies, Abs)[73]。由于Abs很容

易被吞噬细胞吞噬 , 它们构成了靶向吞噬细胞递送

药物的极佳生物载体。

ZHENG等[74]构建了一种金银纳米棒(gold-silver 
nanorods, AuNRs), 通过Au-S键将Toll样受体9配体

CpG结合到纳米棒的表面 , 随后包载于肿瘤细胞
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在紫外线照射下产生的Abs中 , 进而组装为AuNR-
CpG/Abs。结果表明 , 由于Abs的存在 , 该递药系统

静脉注射到C57BL/6荷瘤小鼠体内后, 能被Ly-6C+单

核细胞高选择性地吞噬, 基于其肿瘤归巢行为, 药物

可以有效地输送到肿瘤内部。SHENG等 [75]通过将

荧光光热剂 IR820和R848纳米颗粒包载于凋亡小体

中 , 成功构建了一种具有成像导航功能的凋亡小体

载体。凋亡小体搭乘单核 /巨噬细胞主动靶向至肿

瘤组织释放药物 , 并实现肿瘤部位的深度渗透。此

外 , 凋亡小体载体刺激肿瘤 ICD产生大量肿瘤相关

抗原 , 与R848佐剂联合形成原位疫苗。实验结果显

示, DC成熟度增加, 炎性细胞因子(肿瘤坏死因子-α、
干扰素-γ和IL-2)水平升高, 肿瘤内MDSC或调节性T
细胞(regulatory T cells, Tregs)比例下降, 均表明肿瘤

免疫抑制微环境正在向免疫刺激微环境转变。综上

所述 , 以凋亡小体为载体的递药系统为靶向递送免

疫调节剂、实现肿瘤免疫联合治疗提供了潜在的应

用策略。

3   基于细胞的仿生递药系统
哺乳动物细胞 (红细胞、血小板、单核细胞、

巨噬细胞、中性粒细胞及T淋巴细胞等 )具有低免

疫原性和高靶向自驱力等天然递送优势 , 将它们和

NDDS结合可以实现药物的长循环、高载药量和靶

向递送。此外 , 活细胞作为仿生递药系统的载体具

有更好的生物相容性和安全性。

3.1   红细胞

现有研究发现 , 红细胞可以捕获其表面的免疫

复合体和细菌 , 并将它们传递到脾中的APC[76]。利

用红细胞这种与生俱来的能力 , UKIDVE等 [77]设计

了一种红细胞驱动的免疫靶向 (erythrocyte-driven 
immune targeting, EDIT) BDDS, 将纳米颗粒吸附在

红细胞表面 , 以实现细胞免疫和体液免疫。研究人

员利用较高的纳米颗粒与红细胞投料比提高抗剪切

能力, 从而抵抗肺毛细血管的生物学拉伸, 减少肺积

聚 , 实现纳米颗粒对脾的靶向递送。体液免疫和细

胞免疫反应显示 , EDIT系统与游离纳米颗粒相比 , 
抗体效价提高了3倍 , 受抗原刺激后中央记忆T细胞

增加了2.2倍 , Tregs减少了60%。最终 , EDIT系统介

导的免疫治疗显著减缓肿瘤生长。HUYNH等 [78]设

计了一种基于红细胞搭便车策略的多晶氧化铁纳米

结构(multi-grained iron oxide nanostructures, MIO)以

促进肺转移灶处的靶向递送。MIO通过渗透压介导

的融合作用组装到RBC表面 , 形成MIO@RBC。可

逆的相互作用使MIO能够在静脉注射后 , 通过挤压

肺微血管的RBC转移到肺毛细血管内皮细胞。由于

MIO具有多磁晶结构 , 可通过交变磁场 (alternating 
magnetic field, AMF)产生高热, 从而进一步诱导肿瘤

细胞凋亡 , 释放肿瘤相关抗原。GFP-B16F10肺转移

瘤荷瘤小鼠注射该仿生递药系统后 , 小鼠肺部肿瘤

转移灶数目显著减少。经计算, 对照组约有800个肿

瘤灶, 而MIO@RBC组和MIO@RBC+AMF组小鼠的

肿瘤灶数目分别减少到270个和50个。

3.2   血小板

天然血小板在血液循环中具有免疫逃逸作用 , 
能够黏附受损的血管系统。近年来 , 血小板已被开

发为靶向受损组织的功能纳米载体。GAO等[79]设计

了一种将抗PDL1抗体 (anti-PDL1 antibody, aPDL1)
和氧化铁纳米颗粒 (iron oxide nanoparticles, IONPs)
共同递送到原发肿瘤术后部位的工程化血小板系

统 (PLT-aPDL1-IONPs, P-P-IO)。该递药系统通过血

小板搭便车策略到达手术部位 , 一旦其附着在手术

部位的内皮下 , P-P-IO就会被激活并释放 aPDL1和
IONPs到周围组织 , 在NIR照射下 , IONPs作为光热

制剂通过PTT导致残留的肿瘤细胞坏死 , 产生肿瘤

相关抗原, 启动先天免疫反应。此外, 作为免疫检查

点阻断 (immune checkpoint blockade, ICB)抑制剂的

aPDL1阻断肿瘤微环境中的免疫抑制信号 , 激活抗

肿瘤免疫反应。经PTT联合P-P-IO治疗, 乳腺癌术后

异种移植小鼠肿瘤复发数减少, 肿瘤组织中CD4+T细
胞和CD8+T细胞浸润数量增加 , 其中PTT联合P-P-IO
组CD8+T细胞比例是对照组的3.2倍。DONG等 [80]开

发了一种负载DOX的血小板诱饵 (platelet decoys@
Doxorubicin, PD@DOX)用于促进DOX在肿瘤内的

靶向递送及通过诱导 ICD促进抗肿瘤免疫。研究人

员首先用0.1%的Triton X-100提取天然血小板, 随后

将DOX与血小板共孵育得到PD@DOX。该递药系

统载药量高 , 且在酸性pH条件下 , 释药速度显著加

快。流式细胞术检测结果显示PD@DOX可显著促

进DC成熟 , 该研究结果表明 , 血小板仿生载体与免

疫检查点阻断治疗相结合 , 可有效促进肿瘤抗原提

呈, 增强抗肿瘤免疫应答。

3.3   单核细胞和巨噬细胞

由于肿瘤具有增殖快、间质压力高、细胞外
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基质致密等特点, 其内部存在缺氧区和坏死区, 有报

道指出 , 单核细胞和巨噬细胞可进入肿瘤的缺氧区

和坏死区 [81]。此外 , 肿瘤细胞可产生单核细胞趋化

蛋白 -1(monocyte chemotactic protein 1, MCP-1), 其
能够招募单核细胞和巨噬细胞 [82]。因此 , 单核细胞

和巨噬细胞具有靶向递送药物到肿瘤组织的潜力。

吲哚胺2,3-双加氧酶 (indoleamine 2,3-dioxygenase, 
IDO)在肿瘤中的过度表达会促进肿瘤免疫抑制微

环境的发展。YU等 [83]利用抑制 IDO通路可缓解免

疫抑制状态的治疗策略 , 将 IDO抑制剂吲哚莫德 (in-
doximod, IND)和亲水性壳聚糖 (chitosan, CSO)与天

冬氨酸内肽酶−敏感肽连接剂丙氨酸−丙氨酸−天冬

酰胺 (alanine-alanine-asparagine, AAN)接枝 , 形成胶

束CS-AI(CSO-AAN-IND), 并在其表面修饰甘露糖

(mannose, M)以提高CS-AI与单核细胞的亲和力 , 得
到M-CS-AI(M-CSO-AAN-IND)。采用DOX作为ICD
诱导化疗药物 , 得到最终制剂M-CS-AI/DOX。静脉

注射该制剂后, 其在体内被循环单核细胞摄取, 并在

肿瘤细胞释放的归巢信号引导下靶向递送至肿瘤细

胞的缺氧区和坏死区。积累的单核细胞进一步分

化为巨噬细胞 , 其中过表达的天冬氨酸内肽酶切割

AAN并解聚该制剂。该制剂释放的 IND可通过缓解

免疫抑制微环境 , 协同提高DOX诱导 ICD的抗肿瘤

效果。该研究实现了循环单核细胞搭便车的酶敏感

纳米颗粒的深层肿瘤递送 , 为药物在肿瘤部位的富

集和免疫激活提供了新思路。

聚肌苷酸胞苷酸 (polyinosinic-polycytidy acid, 
Poly I:C, PIC)是一种人工合成的双链RNA(dsRNA)
类似物 ,  可激活免疫反应 ,  诱导肿瘤细胞凋亡。

ZHOU等 [84]构建了一种具有缓释特性的包载PIC的

PLGA纳米颗粒 [poly I:C-encapsulated poly (lactic-
co-glycolic acid) nanoparticles, PLP NPs], 随后通过

将马来酰亚胺−硫醇偶联PLP NPs到骨髓来源的巨

噬细胞 (bone marrow-derived macrophage, BMDM)
表面 , 得到一种新型巨噬细胞仿生递药系统 (PLP 
NPs-loaded BMDM, MPLP)。结果表明 , BMDM作

为活细胞药物载体 , 促进 PLP NPs在肿瘤中蓄积。

此外 , PIC从PLP NPs中释放 , 将BMDM极化为M1
型巨噬细胞 , 且MPLP激活内源性APC, 从而有效触

发抗肿瘤免疫反应。在 4T1转移性三阴性乳腺癌

(metastatic triple-negative breast cancer, mTNBC)小
鼠模型中 , MPLP介导抗肿瘤免疫反应有效地抑制

原位和转移肿瘤。

3.4   中性粒细胞

由于白细胞与生俱来的吞噬功能 , 作为内源性

白细胞的代表, 中性粒细胞可被开发为天然的“特洛

伊木马”, 在体内捕获纳米颗粒并将它们递送到难以

到达的肿瘤内部。CXC趋化因子 -1(C-X-C ligand 1, 
CXCL1)属于CXC趋化因子家族 , 在多种肿瘤生长、

增殖、转移和侵袭及血管新生中起重要调控作用。

HAO等 [85]借助中性粒细胞作为 “特洛伊木马 ”内吞

PLGA纳米颗粒, 纳米颗粒内负载CXCL1和PTX。将

该仿生递药系统注射到黑色素瘤荷瘤小鼠体内后 , 
发现其肿瘤抑瘤率高达67.28%。

细胞焦亡 (pyroptosis)是一种由成孔蛋白家族

Gasdermin介导完成的程序性细胞死亡形式 , 依赖

于半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -1(cysteinyl aspartate 
specific proteinase-1, caspase-1), 并伴有大量炎症因

子的释放。基于上述现象 , YU等 [86]开发了一种偶联

抗CD11b抗体和新吲哚菁绿 (new indocyanine green, 
IR820)并负载地西他滨 (decitabine, DAC)的牛血清

白蛋白 (bovine serum albumin, BSA)纳米颗粒 , 该颗

粒通过中性粒细胞搭便车的策略触发细胞焦亡 , 实
现肿瘤免疫治疗。IR820作为一种荧光信号分子, 具
有监视及追踪纳米颗粒递送的作用 , DAC的释放上

调Gasdermin E的表达 , 激光照射激活半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶 -3(cysteinyl aspartate specific protein-
ase-3, caspase-3), 从而导致细胞焦亡, 并改善系统的

适应性免疫反应。

3.5   T淋巴细胞

肿瘤浸润性淋巴细胞(tumor infiltrating lympho-
cytes, TILs)的数量与临床免疫治疗的效果成正比 , 
增加TILs的数量尤其是CTL的数量可以有效地提高

抗肿瘤免疫治疗效果。MÜHLBERGER等 [87]设计了

一种负载超顺磁性氧化铁纳米颗粒 (superparamag-
netic iron oxide nanoparticles, SPION)的T细胞系统 , 
该系统利用磁靶向原理将药物递送到肿瘤部位。研

究人员合成不同涂层的SPION, 将其与永生化的小

鼠T淋巴细胞孵育。结果显示 , 包覆月桂酸 (lauric 
acid, LA)有较高的毒性 , 包覆牛血清白蛋白会导致

人体免疫反应 , 而人血清白蛋白的加入增加了颗粒

的生物相容性但降低了细胞摄取效率。该研究提出, 
对于SPION的T细胞功能化, 需要考量摄取与毒性之

间的平衡。在进一步的研究中 , 该团队 [88]制备了柠
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檬酸盐 (citrate)包覆的SPION(SPIONCitrate), 其细胞毒

性明显低于月桂酸包覆的SPION。此外 , SPIONCitrate

对T淋巴细胞具有良好的生物相容性, 该系统进入血

液循环后具有较高的稳定性。此外, T淋巴细胞能够

主动摄取SPIONCitrate, 且在外部磁场控制下 , SPION-
Citrate负载的T细胞能够将药物充分吸引到EL4小鼠淋

巴瘤细胞中。该研究为利用SPION负载的T细胞系

统进行磁控免疫治疗搭建了一个良好的平台。

4   总结与展望
随着生命科学技术的发展和对肿瘤发生发展

机制的深入研究 , 仿生递药系统在克服免疫抑制和

提高抗肿瘤免疫效果等方面展现出广阔的应用前

景 ; 基于细胞膜和细胞的BDDS在精确递送治疗药

物和改善肿瘤免疫治疗效果方面具有巨大的潜力 , 
已成为当前研究的热点。利用各种手段将天然细胞

(红细胞、血小板、免疫细胞、干细胞和肿瘤细胞等)
的功能和生物特性 (良好的生物相容性、长循环时

间、免疫逃逸和肿瘤特异性靶向等)转移到纳米颗粒, 
为肿瘤治疗提供更多选择。通过内源性细胞膜和细

胞的伪装可以避免单核吞噬细胞系统对纳米颗粒的

识别, 使药物免疫原性降低并克服生物屏障, 以足够

剂量在肿瘤部位蓄积, 激活抗肿瘤免疫反应, 提高抗

肿瘤作用。因此, 基于细胞膜和细胞的BDDS已成为

癌症治疗的理想策略。

本文首先系统阐述了基于细胞膜和细胞的BDDS
的构建过程与表征手段。随后 , 详细介绍了基于细

胞膜(红细胞膜、血小板膜、免疫细胞膜、干细胞膜、

肿瘤细胞膜、杂化细胞膜及细胞外囊泡 )和活细胞

(红细胞、血小板、中性粒细胞、单核细胞、巨噬

细胞及T淋巴细胞 )的BDDS在改善肿瘤免疫治疗效

果中的应用。除哺乳动物细胞外 , 细菌、真菌及病

毒作为仿生载体在提高免疫治疗抗肿瘤效果方面

也受到了广泛关注。细菌外膜囊泡 (outer membrane 
vesicle, OMV)在肿瘤组织积聚时 , 可以有效地激活

抗肿瘤免疫反应 [89]。WANG等 [90]构建了一种由细菌

OMV和B16-F10癌细胞 (cancer cell, CC)膜组成的杂

化膜 (OMV-CC), 并将其包覆在中空多巴胺 (hollow 
polydopamine, HPDA)纳米颗粒上。研究表明 , 当覆

膜纳米颗粒尾静脉注射到黑色素瘤荷瘤小鼠后 , 药
物能够靶向黑色素瘤 , 并通过刺激小鼠淋巴结中的

树突状细胞成熟进而激活免疫反应。在最近的一

项工作中 , ZHAO等 [91]开发了一种模拟疱疹病毒的

仿生纳米颗粒 , DNA酶负载锰掺杂沸石的咪唑酸

框架 -90(DNAzyme-loaded manganese-doped zeolitic 
imidazolate framework-90, ZIF-90)模拟含有基因组

的病毒核衣壳; 红细胞膜模拟病毒包衣膜; 两种功能

肽RGD和HA2肽模拟病毒的表面糖蛋白。该递药

系统不仅能有效地避免药物在血液循环中被快速清

除, 还可以模拟疱疹病毒的一系列感染过程, 包括特

定的肿瘤靶向、膜融合介导的内体逃逸等 , 最终启

动cGAS-STING通路介导的先天免疫, 使得4T1乳腺

癌荷瘤小鼠68%原发肿瘤完全消除 , 且荷瘤小鼠的

中位生存时间延长32天。

然而 , 基于细胞膜和细胞的BDDS的开发与研

究在国内外均处于起步阶段 , 其在肿瘤免疫治疗方

面的应用仍面临一系列挑战。具体如下 : (1) BDDS
的生产技术相对不成熟, 路线繁琐、重现性较差, 难
以实现规模化制备 ; (2) 对不同种类的细胞 , 细胞破

碎方式有研磨、均质、超声等方法 , 离心步骤也涉

及不同的参数条件 , 上述方法和条件的选用对获得

更高的膜提取效率没有明确的判断依据; (3) 细胞膜

的收率极低 , 提取微量细胞膜往往需要多达几亿细

胞 , 极大地增加了科研成本 , 也不利于实际生产的

需求 ; (4) 由于肿瘤的异质性和个体免疫条件的差

异 , 免疫疗法并不能在所有个体、所有类型肿瘤上

表现出良好的治疗效果。虽然基于细胞膜和细胞的

仿生递药系统在应用于肿瘤免疫治疗方面存在一

些弊端 , 但其天然优势和广泛应用潜能是不可否认

的。在当前研究的基础上 , 为提高基于细胞膜和细

胞的BDDS在肿瘤免疫治疗中的应用 , 增强抗肿瘤

免疫治疗效果 , 可以深入开展以下几个方面的研究 : 
(1) 探索更可靠成熟的生产技术, 以改进制备方法和

质量控制过程; (2) 加强对免疫学及生物学方面的理

论研究 , 确定细胞膜上某些特定功能蛋白的未知作

用 , 更精确地修饰纳米颗粒 ; (3) 持续探究新型细胞

载体, 根据其特性设计最佳的药物输送体系, 尝试更

多功能化的杂化膜修饰纳米颗粒 , 或将抗体、DNA/
RNA或酶掺入细胞膜进行表面修饰 , 增强肿瘤协同

免疫治疗效果 ; (4) 加强肿瘤免疫疗法与化学疗法、

放射疗法及光热疗法等其他疗法的广泛结合 , 实现

多种肿瘤治疗方法联合应用 , 协同增效。随着生命

科学技术的不断发展 , 将有更多的创新研究来实现

仿生递药系统更安全和有效的药物输送。相信基于
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细胞膜和细胞的仿生递药系统的发展必将推动纳米

药物在肿瘤治疗和诊断方面的进步。未来 , 细胞生

物学、肿瘤免疫学、人工智能等学科的发展以及多

学科之间的交叉融合将进一步共同推动肿瘤免疫治

疗的发展。
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