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[摘 要]  免疫细胞介导的药物递送系统是以免疫细胞为载体，利用细胞固有的趋化作用将治疗药物靶向递送至特定病灶部位，

因其具有优异的生物相容性、低免疫原性、组织特异性归巢及易穿过生物屏障等多重优势，已成为药物递送和疾病治疗的重要手

段。本文系统论述免疫细胞的载药策略和单核细胞、中性粒细胞、间充质干细胞和树突状细胞等作为载体细胞的生物学特性、主

要优缺点，以及应用于肿瘤治疗的最新研究进展，为深入研究免疫细胞介导的药物递送系统和临床转化提供重要参考。
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近年来，基于纳米颗粒的药物递送系统受到广

泛关注，它可以显著提高包封药物的稳定性、增加循

环半衰期、调节释放速率等[1-3]。但是，纳米颗粒并未

在临床应用中展现出预期的组织靶向性和渗透性，

其在体内的递送能力还受到各种生理和病理屏障的

限制，包括肝代谢、肾过滤、免疫清除及各种器官组

织的屏障等[4-5]。研究[6-7]表明，静脉注射的纳米颗粒

大多数都沉积在肝和脾中，能够到达肿瘤内部的纳

米颗粒不足注射剂量的1%。因此，研究者研发出了

免疫细胞介导的药物递送系统，以此来增强纳米颗

粒的生物相容性及靶向能力。免疫细胞具有感知、

整合和响应体内动态环境的能力[8]，利用细胞作为递

送载体可以保留细胞的生物学特性和功能，例如单

核细胞、间充质干细胞、中性粒细胞等的肿瘤归巢能

力，T细胞、NK细胞的肿瘤识别及杀伤能力，以及红细

胞较长的血液循环半衰期等。免疫细胞介导的药物

递送系统的制备流程主要包括载体细胞的分离与纯

化、体外扩增培养、药物负载或基因改造及质量控制
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和体内回输等（图1A）。免疫细胞回输后被免疫系统

识别为“自我”，不会很快被清除，因而可以将治疗药

物顺利输送到目标部位[9]。此外，部分免疫细胞内部

较大体积的空间及同时具有亲水和疏水的特性，为

负载不同性质的治疗药物带来便利[10]。本文以肿瘤

为例，介绍免疫细胞作为递送载体的生物学特性和

主要优缺点、装载药物的策略，以及应用于肿瘤治疗

的最新研究进展。通过对载体细胞的综合分析，为

治疗肿瘤提供更加精准的递药策略和创新的治疗

视角。

1  免疫细胞的载药策略

细胞的载药策略主要取决于药物的理化性质和

载体细胞的生物学功能。目前，主要有三种比较成

熟的载药方式，将药物负载在细胞内部、细胞膜上，

或者整合到细胞基因组中（图1B）。细胞质可以为亲

水性药物提供足够的负载内部空间；细胞膜则允许

带有电荷或活性基团的药物通过物理吸附或化学结

合的方式负载在细胞表面；在基因工程细胞疗法中，

治疗基因被稳定整合到细胞的基因组中。

图1    免疫细胞介导的药物递送系统的制备流程（A）和三种载药方式（B）

1.1  细胞内部装载药物

将药物装载在细胞内部是最简单、经济的途径，

是工业生产的首选。对于具有吞噬作用的细胞（如

中性粒细胞、单核细胞/巨噬细胞等），可利用其固有

的吞噬活性将药物直接加载到细胞内部[11]。将中性

粒细胞、单核细胞与载药的聚乳酸-羟基乙酸共聚物

[poly（lactic-co-glycolic acid）, PLGA]纳米颗粒

在37 ℃环境中共培养，纳米颗粒即可成功地被细胞

摄取[12-13]。

对于缺乏吞噬能力的细胞（如红细胞、血小板、B

细胞等），可以通过低渗溶液、脂质体或电穿孔等方

法将治疗药物加载到细胞内部。成熟红细胞中缺乏

细胞核和细胞器，这使得它们的细胞内空间成为药

物加载的理想场所。将细胞置于低渗溶液中，使其

膨胀至临界点，细胞膜形成瞬时孔，从而药物可进入

细胞内部[14]。此外，电穿孔是将药物加载到细胞内

部的另一种高效方法，通过高强度的电场作用，可以

瞬时提高细胞膜的通透性[15]。

1.2  细胞膜表面装载药物

除将药物装载在细胞内部外，将药物负载到载

体细胞的细胞膜上也是一种可行方案。药物或载药

纳米颗粒可与细胞膜通过共价键连接，其中N-羟基

琥珀酰亚胺酯是最常用的反应基团。STEPHAN等[16]

将马来酰亚胺基团修饰的载药纳米颗粒通过硫醇-

马来酰亚胺化学反应共价结合到富含硫醇的T细胞

表面。除了共价连接外，非共价相互作用（如静电作

用、氢键、范德华力等）也可用于将药物或载药纳米

颗粒负载到细胞膜上。ANSECLMO等[17]通过非共价耦

联将载药的PLGA纳米颗粒锚定在细胞膜表面，从而

有效减少了肝和脾对纳米颗粒的吸收。

1.3  治疗基因整合在载体细胞基因组中

用治疗性基因对候选载体细胞进行基因工程改

造是另一种载药策略[18]。嵌合抗原受体（CAR）可以

直接识别肿瘤抗原。在T细胞中进行基因工程改造，

可以使CAR-T细胞在体内特异性有效地杀死肿瘤细

胞[19]。该策略已被应用于多种基因工程载体细胞，

例如CAR-T、TCR-T和CAR-NK细胞等。

2  免疫细胞介导的药物递送系统及治疗应用

利用免疫细胞进行递送的策略主要依赖于细胞

的两个生物学基础：掩蔽免疫识别和对靶组织的内

在嗜性[20]。一方面，细胞被识别为“自身”，加载了治
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疗药物的细胞通常不会很快被免疫系统清除。另一

方面，特定的载体细胞可以通过受体-配体相互作用

从本质上感知到靶位点病理微环境变化过程中引发

的生物线索，进而迁移到这些靶位点。负载在细胞

内/上的治疗药物可以与载体细胞共迁移，从而实现

特异性靶向递送。下文将介绍目前研究较多的单核

细胞、中性粒细胞、间充质干细胞、树突状细胞等免

疫细胞作为载体的生物学特性及优缺点（表1）。

表1    载体细胞的生物学特性和功能

名  称

典型单核细胞

中性粒细胞

间充质干细胞

树突状细胞

直径/µm

14~22

7~11

15~30

15~20

趋化因子/受体

CCL2/CCR2

CXCL1-2/CXCR1-2

CXCL12-CXCR4

CCL2/CCR2

属性/功能

炎症组织归巢，低免疫原性，强大摄取能力

对炎症快速反应，炎症组织归巢，穿过生物屏障

自我更新，炎症组织归巢，低免疫原性

抗原提呈，淋巴结归巢，穿过血脑屏障

2.1  单核细胞

单核细胞源自骨髓中的造血干细胞，进入血液

循环后可迁移至全身的组织中，在维持机体稳态、病

原体识别和清除及炎症中发挥关键作用，是机体免

疫系统的重要组成部分[21]。单核细胞具有肿瘤归巢

的特性，甚至可以深入到治疗药物难以抵达的缺氧/

坏死区域[22]。当脑部有肿瘤发生时，产生趋化因子

CCL2（也称为单核细胞趋化蛋白-1）、CCL5、CCL1等，

迅速将经典单核细胞招募到病变部位[23-24]。LI等[13]

以经典单核细胞为载体，利用细胞的吞噬作用将封

装有治疗药物CUDC-907的纳米颗粒（907-NPs）搭载

在细胞内部（图2）。携带有纳米颗粒的经典单核细

胞依然保持良好的肿瘤靶向及迁移能力，可以顺利

地穿过血脑屏障到达胶质瘤的内部，且不会影响正

常的脑组织。该治疗系统可以有效抑制肿瘤生长，

缓解胶质瘤免疫抑制，从而显著延长了荷瘤小鼠的

生存时间。此外，得益于经典单核细胞高效的递送

效率，仅需极少量的治疗药物即可取得良好的治疗

效果，这避免了高剂量药物带来的生理毒性及脱靶

效应。

单核细胞获取便利，可以从人外周血或骨髓细

胞中分离。其具有强力的吞噬特性，可以很容易地

搭载药物。但是，单核细胞转染质粒DNA的效率较

低，难以用于递送治疗基因。此外，被招募进入肿瘤

微环境的单核细胞通常会分化为M2型巨噬细胞，有

促进肿瘤进展的风险[25]。

2.2  中性粒细胞

中性粒细胞是人体血液中含量最丰富的白细

胞，约占人类血液循环中白细胞数量的50%~70%[26]，

在固有免疫中起着核心作用，处于机体抵御外来病

原体的前线[27-28]。中性粒细胞作为载体的给药系统

有望克服纳米颗粒诸如生物相容性低、靶向性差和

难以通过生理屏障等局限性，在肿瘤治疗方面显示

出巨大的潜力。XUE等[11]发现，胶质瘤切除后释放出

的炎症因子可以招募大量中性粒细胞进入大脑。将

包封有紫杉醇药物的脂质体装载在中性粒细胞内

部，其可以顺利穿过血脑屏障并抑制荷瘤小鼠胶质

瘤的复发，显著提高了存活率。ZHOU等[29]利用中性

粒细胞递送包封有地塞米松、头孢曲松及含氧的全

氟化碳的脂质体纳米颗粒。该治疗系统利用中性粒

细胞的靶向能力来穿过血脑屏障，准确定位到感染

部位，可以显著消除细菌、减少脑部炎症，从而大幅

提高模型小鼠的存活率。

图2    利用经典单核细胞靶向递送纳米药物治疗胶质瘤的示意图

中性粒细胞具有良好的肿瘤靶向能力，且含量

丰富、易于获取。但是，中性粒细胞的半衰期很短

（不足12 h）[30]，不利于分选细胞后再装载药物，极大

地限制了其应用范围。因此，有研究人员[31]开发了

中性粒细胞特异性抗体修饰的载药脂质体，该脂质

体可以在体内原位靶向中性粒细胞的表面，从而实

现快速体内装载。此外，过度的中性粒细胞募集和

炎症反应可能会加重组织的损伤[30]。所以，在应用

中性粒细胞进行递送时，要考虑限制中性粒细胞募
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集的数量、抑制细胞毒性效应、促进载体细胞及时凋

亡等。

2.3  间充质干细胞

间充质干细胞是一种多能干细胞, 具有自我更

新和多向分化的能力，在特定的刺激下，能够分化为

骨细胞、脂肪细胞和软骨细胞等[32]。间充质干细胞

具有增殖效应和免疫调节功能，可以用于组织修复、

抗炎及自身免疫性疾病等[33]。此外，间充质干细胞

也具有肿瘤归巢能力，该过程与白细胞迁移到炎症

部位类似，因此可作为载体细胞进行肿瘤靶向递

送[34-36]。HUANG等[5]利用间充质干细胞作为载体向原

位胶质母细胞瘤模型小鼠递送介孔二氧化硅纳米颗

粒。得益于间充质干细胞良好的肿瘤靶向能力，大

量的纳米颗粒被成功递送至肿瘤内部。PACIONI

等[37]将携载紫杉醇药物的间充质干细胞颅内注射至

胶质瘤模型小鼠体内，发现间充质干细胞在脑内仅

靶向迁移至肿瘤部位并释放紫杉醇，而对正常的脑

组织影响较小。

间充质干细胞易于从脐带组织、脂肪组织中分

离，并且易于在体外扩增。但是，间充质干细胞的有

效载荷能力制约了它的递送效率。当依赖于干细胞

的非特异性内吞作用进行内部载药时，细胞的快速

循环和胞吐作用会导致较低的纳米颗粒负载能

力[38]。因此，研究者[39]开发了在纳米颗粒的表面修

饰穿膜肽的策略。穿膜肽可以赋予纳米颗粒进入细

胞质并具有绕过溶酶体的能力，有效改善了间充质

干细胞对纳米颗粒的内化和保留,从而增加了细胞

的有效载荷量[40]。

2.4  树突状细胞

树突状细胞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，在机体免疫反应

的启动与调控中起着至关重要的作用[41]。在免疫系

统中,树突状细胞主要表现为未成熟和成熟两种状

态[42]。未成熟的树突状细胞具有较强的抗原摄取、

迁移能力，成熟的树突状细胞具有较强抗原加工与

提呈能力，能有效激活初始T细胞[43]。LI等[44]利用树

突状细胞靶向递送多柔比星-聚甘油-纳米金刚石复

合物（Nano-DOX），以此来改善胶质瘤免疫抑制的肿

瘤微环境。作为载体的树突状细胞具有双重作用，

不仅可用于递送Nano-DOX，同时还可作为Nano-DOX

免疫刺激作用的效应物。ZHOU等[45]将自制的纳米药

物（NanoAu-Cocktail）负载在树突状细胞上，与游离

的纳米药物相比，到达肝引流淋巴结的药物量提高

了36倍，并有效激活了CD8+ T细胞反应。

树突状细胞介导的药物递送系统具有准确的靶

向能力，可以减少治疗药物的体内清除与脱靶效应，

还可以有效诱导机体产生强效的免疫反应。但是，

树突状细胞在长期使用过程中有可能诱发机体产生

自身免疫反应性疾病。研究[46]证明，过量的树突状

细胞回输会导致机体的T细胞耗竭和免疫功能降低，

从而引发自身免疫病。因此，研究人员[47-48]设计和构

建了新型载药纳米颗粒，优化后的纳米颗粒不仅可

以上调树突状细胞的抗原提呈功能，而且能重塑肿

瘤相关树突状细胞的抗肿瘤免疫功能，从而显著提

高了肿瘤的免疫治疗疗效。

3  结  语

免疫细胞因其独特的生物学特性和功能，如良

好的生物相容性、低免疫原性、组织特异性归巢、能

穿过生物屏障等，已成为药物递送和疾病治疗的重

要载体，极具应用前景[49]。高效的递送效率可以有

效减少治疗药物所需的剂量、频次，从而避免了高剂

量药物带来的生理毒性及脱靶效应。目前，细胞的

载药方式主要分为负载在细胞内部、细胞膜上，或者

整合到细胞基因组中，取决于治疗药物的理化性质

和载体细胞的生物学功能。虽然目前已有一些载体

细胞获得了临床批准，但是大部分仍处于从实验室

转向临床应用的过程中，还面临诸多挑战。例如，细

胞负载了治疗药物后，释放出的药物可能会影响载

体细胞的活性及功能；有些载体细胞存在数量少、寿

命短的缺点，不能满足临床治疗疾病对载体细胞的

要求；免疫细胞回输到体内后不可避免地会聚集于

肺、肝和脾等器官，这些细胞对机体的安全性仍有待

进一步探索。因此，亟待继续开发更安全、高效的载

体细胞，并结合先进的纳米技术和制药技术，构建智

能化的药物递送系统，从而实现药物的高效递送和

定点释放。
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