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摘  要 

红细胞作为人体循环系统内数目最多的细胞，具有生物安全性高、免疫源性低、柔韧性强、系统循环长、

药物负载量高等特点，可解决当前传统药物输送体系面临的许多挑战性问题，故而被广泛研究。目前红

细胞修饰作为药物递送载体已形成了多种成熟、可行的方法，主要可分为：基因修饰的红细胞载体、非

基因修饰的红细胞载体和红细胞膜修饰纳米颗粒。本文综述了红细胞作为纳米药物载体的概况及研究进

展，总结了红细胞改造的研究成果，并展望了红细胞药物递送系统的发展趋势。 
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Abstract 
Erythrocytes, the most abundant cell type in the human body, are high bio-safety, hypoimmuno-
genic, flexibility, long cycling, and high drug loading. It was extensively studied as it can overcome 
many challenges in current conventional drug delivery systems. Up to now, there are many mature 
and feasible methods in reforming erythrocytes as drug carriers, which are mainly divided into 
the gene modification of erythrocytes, non-gene modification of erythrocytes and erythrocyte 
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membrane modification of nano particles. This review focuses on the latest research progress on 
the reformed erythrocytes as drug nanocarriers. We also summarized the primary findings of re-
formed erythrocytes and outlooked future developing trends in reformed erythrocytes drug deli-
very system.  
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1. 引言 

红细胞是人体循环体系中数量占比最大的血细胞，其主要承担人体各器官组织的氧气供应。与其他

血细胞不同，红细胞缺乏细胞核且具有出色的柔韧性，可以使其改变形状以适应人体血管[1]。红细胞表

面覆盖的关键蛋白标记使红细胞可以在体内长时间循环(在人体内约 120 天，在小鼠体内约 50 天)，而不

会被巨噬细胞清除[2] [3]，这个独特的优势，使其能够携带治疗药物，改善药代动力学，改变药效并且能

调节免疫反应。红细胞膜可以防止被包裹的药物被快速清除，从而实现药物在体内的长循环和持续释放

[4]。成熟的红细胞不包含任何遗传物质，因此与其他基因和细胞疗法相比，其安全风险较小[5]。同时红

细胞数目多、体内循环时间长、载药量高、生物相容性高，因此是体内药物递送的理想候选载体[6] [7] [8]。 
基于红细胞的这些固有特性，多种红细胞药物递送平台的药物递送策略被开发。此外，许多研究还

设计出了红细胞膜修饰纳米级颗粒，成为载有药物的红细胞。红细胞载体和红细胞膜包覆的纳米载体，

均是基于红细胞的药物递送体系，由于红细胞表面修饰与功能化技术的快速发展，这些药物递送体系已

从被动载体递送逐渐转变为主动载体递送[9]。 

2. 基于基因修饰方法的红细胞药物递送体系 

基于基因修饰方法的红细胞药物递送核心是一种在未成熟的红细胞前体基因组中插入或替换新的基

因以诱导基因表达且在红细胞内产生所需药物(主要是蛋白质与肽类药物)从而达到红细胞药物负载并实

现治疗目的的方法[10]。红细胞表达治疗蛋白的基因工程方法已被广泛开发并商业化用于治疗各种疾病。

红细胞核的缺乏限制了它们在成熟阶段的遗传修饰，因此，应对这一问题的另一种方法就是红细胞前体

的基因修饰，以便在成熟的红细胞上表达蛋白质。Rubius Therapeutics 是由 FlagshipVentureLabs®建立和

启动的基于红细胞的商业化技术平台，该平台通过遗传修饰造血干细胞，从而使最终功能性红细胞

(Red-Cell TherapeuticsTM)可以在细胞表面或细胞溶胶中呈现多种治疗性蛋白质用来治疗包含了癌症、自身

免疫性疾病和其他罕见疾病在内的多种疾病。这些通过基因修饰并表达产生的治疗性蛋白质包括受体激

动剂、抗原结合剂、酶及他们的组合。另一项研究是通过对红细胞的前体进行基因工程改造，产生了一

种在膜上表达分选酶的红细胞。 
最近的另外一项研究展示了一种采用逆转录病毒对红细胞进行基因修饰的方法，以单域抗体(VHH)

对造血干细胞和祖细胞(HSPC)等红细胞前体进行遗传修饰来实现对 A 型肉毒杆菌神经毒素(BoNT/A)解
毒的作用(A 型肉毒杆菌神经毒素是一种神经元毒素，会导致松弛性麻痹和死亡)。其中基于 VHHs 的 A
型中和剂(VNA/A)专门识别和中和 BoNT/A，能够达到解毒效果。糖蛋白 A(GPA)和锌蛋白酶(Kell)在 HSPC
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和成熟的红细胞上均有表达，这使其成为适合修饰的靶标。通过在鼠糖蛋白 A(GPA)的 N'端和 Kell 的 C'
端将编码嵌合蛋白的病毒载体与 VNA 融合，产生具备能够在细胞膜表面表达 GPA-VNA 和 Kell-VNA 蛋

白的红细胞。在动物实验中，骨髓重建后的小鼠中，顺利产生 GPA-VNA/A 和 Kell-VNA/A 的小鼠都在

每周剂量逐渐增加的 BoNT/A 感染中生存下来。即便使用 BoNT/A 的致命剂量(LD50)的 10,000 倍进行处

理后，两组小鼠仍然能存活下来。这些由基因工程编辑的红细胞输注到幼年小鼠的体内可提供长达 28 天

的抗毒素能力[11]。 
为了解决血液的来源问题，使用了 CRISPR/Cas9 在 Kell 蛋白的 C'末端将 LPETGG 基序引入小鼠体

内，这样产生的 Kell-LPETGG 小鼠将作为红细胞的采集主体。将经过修饰的红细胞与相关的自身抗原通

过静脉输注方式进入小鼠体内可缓解自身免疫性脑脊髓炎(EAE)的病理症状。 
对于基因修饰红细胞来说，大多做法都是从不成熟的 HSPC(祖细胞)入手，这样对于修饰的红细胞来

说，影响较小。与正常成熟的红细胞相比，从细胞大小、表面蛋白表达和血红蛋白含量上进行比较，针

对 HSPC 的基因修饰可使生成的红细胞的生物性状变化降至最低。通过以上方法能够提供安全的接近正

常原生状态的红细胞，因此在临床上，这个技术也已经被投入使用[12]。此外，由于所有人类成熟红细胞

都没有细胞核，也没有任何遗传物质，因此最终的无基因红细胞可能更加安全。同时相比于其他基因细

胞疗法(如 CAR-T 疗法或干细胞疗法)更容易控制。 

3. 基于非基因修饰方法的红细胞药物递送体系 

对基于非基因修饰方法的红细胞药物递送体系而言，药物的装载成为首先需要攻克的难点。目前已

经开发出了多种策略来为红细胞加载药物，包括电脉冲、低渗预溶胀、低渗透析、低渗稀释、渗透脉冲/
等渗溶血、细胞穿透肽(CPP)和红细胞加载器技术[13] [14] [15]。 

其中最简单的方法是将粒子非特异性地物理吸附到红细胞表面。与其他细胞类似，红细胞的细胞膜

包含相对疏水的区域，该区域包含了能够结合疏水颗粒的位点。这些可结合疏水颗粒位点与疏水微粒之

间的相互作用已被证明与电荷无关，因为带正电和带负电的疏水性颗粒均能与红细胞膜结合[16]。一些其

他的例子中，阳离子颗粒可以结合到红细胞的糖蛋白上[17]，而具有硅醇官能团的中孔二氧化硅纳米颗粒

能够通过与红细胞膜上存在的磷脂酰胆碱相互作用而吸附到红细胞上[18]。 
除了红细胞的内部空间外，红细胞的较大的表面积体积比也有利于药物表面吸附或是依赖化学键修

饰。通过静电相互作用，范德华力和/或疏水相互作用，纳米颗粒可以附着在红细胞表面上[6]。 
通过附着在红细胞表面，220 nm 聚苯乙烯纳米颗粒的血管循环时间可显着增加到原来的 100 倍以上，

这种装载策略被证实对于直径范围从 100 nm 到 1.1 μm 的纳米颗粒是有效的[19]。据 Anselmo [1]等人的

发现：将聚苯乙烯纳米颗粒搭载到红细胞的表面上，可以实现更长的保留时间和约 7 倍的肺部积聚浓度。

这种红细胞细胞表面搭载策略解决了基于纳米粒子的治疗策略中的两个主要问题：避免代谢器官(如肝脏

和脾脏)的清除和纳米粒子难以到达的部位(如肺和脑)的富集，这为纳米粒子的递送提供了一种新方法，

该策略近年来在控释载药体系的设计中的被广泛应用。 
除了物理附着，生物分子还可以通过共价结合与红细胞的外部连接。生物素–亲和素链接是也是常

见的在红细胞表面装载药物的策略。Tat 抗原是一种人免疫缺陷病毒(HIV)调节蛋白，可以通过生物素–

亲和素链接有效地与红细胞结合。事实证明，利用红细胞-Tat 将抗原递送至 DC，从而产生 Tat 特异性抗

原 CD4+和抗原 CD8+T 细胞是 Tat 用于产生 HIV 特异性免疫的一种好方法[20]。在另一项工作中成功地

偶联了抗原肽(OVA257-264，SIINFEKL)，并将主要的组织相容性复合物 I (pMHC-1)和抗 CD28 抗体涂在

红细胞的表面上，通过生物素–亲和素链接方式获得人工抗原呈递细胞，再通过 DSPE-PEG-抗 His 抗体

复合物将获得的人工抗原呈递细胞(aAPC)进一步与白介素 2 (IL-2)以 T 细胞增殖信号的形式联系在一起，
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从而成功模拟旁分泌激活途径。当在体外与脾细胞一起孵育时，此类 aAPC-IL2 显示出较强的 CD8+T 细

胞活化功能，能够触发 T 细胞增殖显着增强和炎性细胞因子分泌增加。这些活化的脾细胞可以通过特异

性抗原方式有效地破坏癌细胞，因此，这表明了这种基于红细胞的 aAPC 体系有望用于 T 细胞的活化。

该策略可能是体外间接促进 T 细胞转移的潜在且有前途的方法[21]。 
因此，具有一系列理想特性的红细胞可以作为药物输送体系的负载细胞，可以通过不同的离体方法

将药物装载到红细胞内部或外部膜上，这些载体红细胞将是多种药物的安全载体。 

4. 红细胞膜修饰的纳米颗粒药物输送体系 

受红细胞出色性能的启发，研究人员设计了具有类似红细胞膜化学特性和生物学功能的药物载体，

这些药物载体利用其表面包覆的红细胞膜可成功伪装成血液中的红细胞： 
一种策略是用红细胞膜制备纳米大小的囊泡，这种方法依赖一系列的膜挤出设备来制得。Lejeuen 等

人[22]首先通过膜挤压法制备了纳米尺寸的红细胞囊泡。根据他们的结果，红细胞膜通过 0.4 μm和 1 μm
的孔挤出均产生了平均直径为 0.1 μm的纳米级红细胞囊泡。正常红细胞微米级别尺寸限制了其向血管外

部扩散的能力，因此粒径更小的纳米级红细胞膜囊泡将很好的解决这个问题。小尺寸使红细胞囊泡能够

穿透某些组织并最终达到细胞内以进行药物输送。 
红细胞膜包裹的全氟化碳纳米乳液具有极高的携氧能力，近期一篇报道中，构建了一种基于纳米电

机的输送体系，该纳米电机结合了超声场下金纳米电机(AuNW)的快速推进能力和红细胞包裹的全氟化碳

高携氧能力，能够实现主动的细胞内氧气输送[23]。 
由于具有自标记蛋白，红细胞膜具有完美的生物相容性和免疫逃避能力的隐身“涂层伪装”[2]。根

据先前的研究，证实了用于包被纳米颗粒的红细胞膜上抗原 CD47 的密度与天然红细胞膜相当[3]。最近

一种在 PLGA 内封装全氧化碳(PFC)的纳米级红细胞模拟体系被开发出来，这是一种具有极高的氧溶解度

的人造血液替代品，这些粒子进一步被红细胞膜伪装，合成了 PFC@PLGA-RBCM 纳米粒子。该纳米粒

子在静脉注射 24 小时后，对小鼠进行了 8 Gy 剂量的放疗，结果显示接受 PFC@PLGA-RBCM 注射的小

鼠配合放疗后显示出比不接受注射小鼠对肿瘤生长的更强的抑制作用。这可能是由于溶解氧的 PFC 减轻

了肿瘤微环境中的缺氧，大大提高了 RT 期间的治疗效果[24]。 
尽管红细胞膜包被的纳米颗粒的循环时间长，但是目标选择性也是将红细胞膜包被的纳米颗粒用于

疾病治疗，尤其是在癌症治疗中的重要特性。据先前的研究，采用脂质插入技术制备具有靶向能力的红

细胞膜包被的纳米颗粒在体外具有出色的靶向能力。该纳米颗粒是通过将叶酸-PEG-脂质缀合物或核仁素

靶向的适体 AS1411 插入红细胞膜空壳中，然后将红细胞膜包裹住药物核心合成的[25]。 
上转换纳米粒子(UCNPs)具有优异的光学和化学特性，被广泛应用于体内肿瘤成像，然而 UCNPs 在

生物液体中会自动覆盖靶向配体，将大大降低纳米粒子靶向能力。通过在 UCNPs 表面覆盖红细胞膜以避

免其表面靶向配体的聚集，这能够避免靶向能力的减弱，这对使用 UCNPs 进行增强体内成像产生了极大

帮助[26]。 
光热疗法是一种仅由肿瘤部位光信号引发的温度升高来移除癌细胞的疗法，最近一篇报道提出将光

催化剂二氧化钛胶体和光热试剂纳米金(AuNRs)包裹在红细胞膜囊泡中制备光信号激活肿瘤治疗的仿生

纳米胶囊的方案。制备的 Au/TiO2@RBC 纳米胶囊在其表面细胞膜涂层的光催化降解过程中可以实现对

AuNRs的控制释放，释放出的AuNRs经近红外激光照射后产生治疗效果。同时，光催化产生的活性氧(ROS)
有助于光动力杀灭肿瘤细胞[27]。 

使用红细胞膜包裹磁性纳米团簇可用于双峰成像引导癌症光热治疗。通过使用血影细胞膜包裹超顺
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磁性的纳米团簇(MNC)形成 Cyp-MNC@RBCs 微粒，该微粒暴露在近红外激光下(NIR)后，表现出明显的

近红外吸收和高效光热转换效率。同时静脉注射的 Cyp-MNC@RBC 具有一定的肿瘤富集能力，因此该

纳米粒子能够作为荧光与核磁共振成像(MRI)双峰成像并用于应道肿瘤光热治疗[28]。 
红细胞大多用来递送亲水的溶质，与装载亲水分子不同，分子主要包在在亲脂的外壳内。最近一篇

报道使用红细胞膜提取的纳米微囊成功负载疏水药物喜树碱(CPT)，在动物实验中，经过静脉注射的纳米

粒子在血液中滞留时间超过 48 小时，同时在主要脏器中的蓄积并不明显。因此红细胞在亲脂药物递送中

也具有应用潜力[29]。 
综上所述，修饰后的红细胞膜涂层可以实现细胞膜涂覆的纳米粒子的特异性靶向。在纳米颗粒用于

疾病治疗中时，红细胞膜的特异性靶向是相当有意义的，这有望使得那些靶向性不强的药物在使用过程

中副作用最小化。大多数情况下，这种靶向作用是通过用于疾病部位过度表达的抗原结合的配体官能化

纳米颗粒来实现的，目前已经采用了多种基于羧基、胺基或巯基的化学偶联技术来修饰这些配体的合成

纳米颗粒[30] [31]。靶向纳米粒子已经被证明在靶点位置优先累积，并已在临床研究中产生令人欣慰的治

疗效果[31] [32] [33]。 
但是，在红细胞膜包被纳米颗粒的情况下，颗粒表面生物活性成分是有要求的。因为红细胞膜的

免疫逃逸能力取决于膜表面是否具有完全功能的用于免疫逃逸的蛋白质。脂质插入方法能够有效避免

表面蛋白质潜在的化学变性，该方法首先将靶向部分束缚到脂质分子上，然后插入到红细胞膜上[34]。
插入是一个物理过程，通过双层膜的固有流动性和动态构象实现。在不损坏现有表面蛋白的情况下，

将大小不同的配体（包括叶酸等小分子和核仁蛋白靶向的适体 AS1411 等大分子）插入红细胞膜。此外，

通过此策略，可以轻松控制配体密度，从而实现了红细胞膜的多功能性。 

5. 展望 

修饰红细胞或使用红细胞膜制备囊泡和颗粒的最终目标是有效地运送药物，同时保持其表面特征用

以逃避免疫系统的侦测并引起最小的有害免疫反应[35]。因此，有必要在临床使用前测试其体内性能。在

该领域中，大多数临床前研究都是在小型动物中进行的，在进行人类测试之前，还需要在大型动物中进

行进一步的实验。另一个问题可能是血液供应，在小型动物实验中，均是从同系动物模型收集的全血以

避免有害的免疫原性反应。为了进一步的临床使用，修饰过的红细胞或红细胞衍生的载体体系应与患者

的血型和 Rh 相容性相匹配[36]。 
然而，红细胞膜上的外来分子的修饰或多或少会诱导同种免疫，这在临床使用中是潜在的风险，尤

其是在重复给药后。据信同种免疫的程度与细胞表面修饰分子的密度有关。全身性施用外源蛋白质还增

加了诱导强烈抗体反应的显着风险。另外，尽管与裸露的纳米颗粒相比，用红细胞膜涂覆的纳米颗粒表

现出更长的保留时间，但是这种纳米颗粒的保留时间仍然比红细胞本身短得多。因此，有必要在包覆后

对膜的性能进行测试[37]。同时，虽然已经成功开发了多种策略将药物装载到红细胞中，但是，这些方法

会造成膜损伤，从而导致结构完整性丧失和渗透压变化，使它们易于被宿主免疫系统识别和清除[38]。与

其他基于细胞或细胞膜的治疗策略相比，基于红细胞的药物递送体系很难实现局部释放(除了 RES 靶向之

外)，这限制了其潜在的应用范围[7]。 
尽管大多数基于红细胞的药物输送体系仍处于概念验证阶段，但一些已在临床前研究中被证明是有

效和安全的，并且有望成为有前途的临床治疗方法。 
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