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摘要 细胞/细菌驱动的药物传递系统是一种有前景的药物递送策略 . 该策略将具有不同优异特性的活细胞/细菌与药物有机

结合，能够有效克服传统纳米药物生物利用率低、靶向性能弱、组织穿透性不强等缺陷 . 得益于对目标病灶特异响应，这类

药物递送系统不仅能够实现药物高效的主动靶向递送，还可以降低对正常组织的毒副作用，目前已成功运用于药物呈递，

在疾病诊断和治疗领域展示了广阔的应用前景 . 本文初步探讨了细胞/细菌驱动的药物递送系统的研究进展，并对其未来研

究进行展望 .
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药物递送系统是采用多学科手段将药物有效地

递送到目的部位， 从而调节药物的代谢动力学、

药效、毒性、免疫原性和生物识别等 . 目前的药物

递送系统有纳米药物递送系统、长效缓释微球、口

服缓控释制剂和干粉吸入制剂等，其中最常用、最

有前景的是纳米药物递送系统 . 纳米药物递送系统

是通过包封或者吸附等手段，将药物小分子整合于

纳米材料中，形成药物纳米颗粒，实现有效的药物

传递 . 区别于小分子药物，基于肿瘤疏松的血管结

构，纳米药物能够通过血管空隙进入肿瘤组织，在

肿瘤内部实现增强渗透和驻留（EPR 效应），因此

具有特殊的优越性，如高载药率、药物控释、被动

靶向功能等［1-3］ . 然而，被动靶向效果不佳，免疫

原性等问题限制了纳米药物递送系统的应用 . 受自

然界生物系统的启发， 生物仿生载体开始应用于

药物递送，研究人员提取各种生物膜修饰纳米颗粒

表面，合成了多功能的生物膜仿生纳米颗粒［4-6］ .

这类生物膜涂层纳米颗粒由纳米核心和天然生物膜

壳构成，拥有纳米核心的高度选择性，兼具有生物

膜天然属性的特性，可有效用于药物呈递 . 蔡林涛

课题组在这一领域也做了大量工作，如癌细胞膜仿

生同源靶向光热治疗体系、T-cell膜包覆的双靶向

光热疗法、癌细胞膜-仿生纳米氧载体应用于缺氧

诱导的化疗耐药等［7-9］ . 虽然仿生纳米药物能够依

靠相关膜蛋白的特殊属性识别和黏附目标靶点，但

在膜提取过程中会无可避免地损失膜蛋白的完整性

和活性 . 由于缺乏驱动力，仍存在生物利用率低、

靶向性能弱、组织穿透性不强等缺陷［10］ . 尤其在

各种生理屏障（血脑屏障、肿瘤免疫屏障、肿瘤厌

氧屏障）的存在下，仅仅依靠被动靶向和膜蛋白特

异性识别的仿生递送体系无法透过这些生理屏障深

入穿透病灶组织，导致实际治疗效果往往不尽人

意［11］ . 因此开发新型智能药物递送系统将变得十

分有必要 .
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近年来活细胞/细菌等活生物载体的研究工作

开始被报道 . 一些活细胞/细菌具有独特的属性，如

红细胞、中性粒细胞、神经干细胞、T-淋巴细胞、

厌氧菌等，它们具有血液中循环时间较长、变形

性、主动趋化性等特点，可主动靶向肿瘤细胞或穿

透具有挑战性的生物屏障 . 这类细胞为载体的药物

高效递送策略（简称活细胞药物），是以细胞趋化

性为驱动力，不仅可以实现药物的主动靶向递送，

还可以穿透生理屏障实现药物递送 . 针对不同的病

灶特点，选取不同的细胞作为递送载体，通过合理

设计可以将药物以主动驱动的方式递送到靶点，在

增加靶点位置药物特异性富集聚集的同时，减少药

物对正常组织器官的毒性 . 可以克服药物靶向性

差、机体清除速度快、副作用大等缺点［12］，在医

药学领域具有广阔的应用前景 . 本文主要探讨活细

胞驱动的药物递送系统的最新研究进展，并对其未

来研究进行展望 .

1 细胞驱动的药物递送系统

充分利用天然细胞的优质属性，例如红细胞在

血液中循环时间较长、血小板可以靶向循环肿瘤细

胞、中性粒细胞可以穿透血脑屏障等，将药物通过

各种安全有效的方式连接到细胞表面或将其整合到

细胞中，在不影响细胞活性的前提下提高药物对细

胞或组织靶向性，不仅可以在一定程度上调节药物

在体内的生物分布，弥补被动靶向的不足，避免药

物被网状内皮系统（RES）清除，还可以避免繁琐

的人工修饰过程所带来的免疫原性［13］ . 这种药物

传递策略在肿瘤和炎症靶向治疗领域已有不断深入

的研究 .

1.1 免疫细胞驱动的药物递送系统

白细胞是一种无色、球形、有核的血细胞，参

与先天性和适应性的免疫反应，对感染、炎症和肿

瘤都具有一定的趋化靶向作用［14］ . 白细胞具有特

定的靶向能力，能够跨过内皮细胞屏障实现药物递

送［15］和渗透到肿瘤缺氧区域［16］，这种药物递送方

式是传统给药方法难以实现的 . 特别有趣的是， 血

液中最大的血细胞单核细胞也具有药物递送的优质

属性，可分化成巨噬细胞和树突细胞［17］ . 利用具

有细胞免疫及免疫调节T淋巴细胞作为药物递送载

体的研究目前也已经开展，并取得了系列成果 . 例

如：Tang等［18］利用蛋白质与白介素15互相交联合

成了一种包裹白介素 15的蛋白质纳米微凝胶，这

种蛋白质凝胶药物能够通过TCR信号通路响应激

活T细胞，然后通过T细胞表面的蛋白质受体与蛋

白质凝胶锚定连接，形成一个以T细胞为载体的药

物递送系统 . 这种体系能够在肿瘤部位通过还原响

应释放白介素 15，然后通过 TCR 信号通路活化 T

细胞增殖产生抗肿瘤作用 .

胶质母细胞瘤是侵袭性最强的脑肿瘤，具有死

亡率高、生存期短、预后差、复发倾向高的特

点［19-21］ . 通常胶质母细胞瘤是通过外科手术进行切

除的［22］，但是为了防止对健康大脑的损伤，正常

大脑实质内浸润的肿瘤细胞无法完全切除［23］ . 这

些残留的肿瘤细胞受到血脑屏障或血脑肿瘤屏

障［24］的保护，常见的药物递送系统无法跨越血脑

屏障实现药物递送，因此会导致肿瘤复发［25］ . 虽

然基于纳米颗粒的药物传递系统肿瘤靶向性能力有

了一定的提高［26-29］，但由于血脑屏障的原因，颗粒

主要分布在复发肿瘤的血管周围，且瘤内药物浓度

较低，因此对于脑胶质瘤术后治疗纳米药物还具有

一定的局限性［30-31］ . 而中性粒细胞作为一种来源于

骨髓的体内免疫细胞，具趋化作用、吞噬作用和杀

菌作用 . 由于天生具有穿透血脑屏障［32-33］和脑胶质

瘤的能力［34-35］，同时对炎症因子具有趋化作用，因

此将中性粒细胞作为载体介导药物传递，来提高药

物在脑内的蓄积，是一种治疗胶质母细胞瘤的新型

策略 . Zhang等［36］将化疗药物紫杉醇包载于脂质体

内，得到粒径约为 100 nm 的紫杉醇纳米脂质体

（PTX-CL），并通过内化的方式与中性粒细胞

（NEs）共孵育得到中性粒细胞介导的抗肿瘤药物

传递系统（PTX-CL/NEs） . PTX-CL/NEs在制备过

程中保留了中性粒细胞的原有活性，且对于炎症因

子的趋化作用与天然中性粒细胞相近 . 当脑胶质瘤

外科手术切除后大量炎症因子（IL-8、TNF-α）释

放，得益于中性粒细胞的靶向穿透作用，这种药物

传递系统可有效穿透血脑屏障，趋化至肿瘤病灶，

进而防止脑胶质瘤术后复发 . 研究结果显示，经过

PTX-CL/NEs的治疗不仅可以有效地阻止脑胶质瘤

的术后复发，而且能够降低紫杉醇的治疗剂量，实

现高效、低毒的抗肿瘤治疗（图 1） . Yan等［37］利

用中性粒细胞膜包载负载阿霉素（DOX）的介孔

硅作为药物递送体系 . 实验证实，中性粒细胞介导

的药物传递体系不仅能有效避免机体的免疫清除，

还能透过血脑屏障趋化脑胶质瘤术后炎症部位，同

时能够通过MIR成像实时监测药物在体内的分布

情况，实现脑胶质瘤的诊疗一体化 .
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1.2 血小板驱动的药物递送系统

血小板作为血液中最小的细胞，具有运动性和

变形性，因其生物相容性和对血管疾病（如癌症、

炎症和血栓形成）的特异性靶向性而被用作药物载

体 . 研究人员发现，在病理条件下，血小板被循环

肿瘤细胞（CTCs）激活后，血小板释放颗粒状物

质，聚集在肿瘤细胞上，这将保护肿瘤细胞免受免

疫攻击，促进肿瘤转移［38-39］ . 利用这一性质，

Dasgupta等［40］开发了一种高效的生物相容性靶向

给药系统，利用血小板作为抗癌药物阿霉素

（DOX）的载体，并在体内和体外癌症模型中进行

了测试 . 实验结果表明，该方法不仅在杀死癌细胞

方面是有效的，而且能够极大程度地降低阿霉素的

毒副作用和给药剂量 . 基于血小板的两种特性，一

是易于吸收多种药物，二是在被激活时释放相同的

药物，Xu等［41］将阿霉素植入天然血小板来治疗淋

巴瘤 . 结果表明，阿霉素实现了高载药率和高包封

率并且对血小板形态和功能没有显著的影响 .

DOX-血小板通过肿瘤细胞诱导的血小板聚集促进

药物积累，并以 pH控制的方式释放药物 . 最终通

过调控凋亡相关基因的表达，实现了淋巴瘤的有效

抑制 . 由于血小板在止血过程中起着至关重要的作

用，利用血小板作为递送系统治疗出血性疾病将是

一个合乎逻辑的方法 . Montgomery等［42］利用血小

板递送治疗疾病的相关蛋白质，来治疗遗传性出血

疾病，研究结果表明通过血小板的运动性和封装保

护，FⅧ和FⅨ相关蛋白质不仅能够被有效地递送

至病灶，同时半衰期也被有效延长，从而能够有效

地治疗血友病 .

1.3 红细胞驱动的药物递送系统

红细胞是一种双孔盘状细胞，缺乏细胞器和细

胞核，直径约 7 μm，在体内的循环时间长达

120 d［43］ . 红细胞的高度可变性和灵活性使它们能

够到达小的静脉毛细血管 . 红细胞的细胞膜呈微负

电性，由超过300种不同的膜蛋白组成，这为细胞

表面修饰提供了许多机会［44］ . 同时红细胞在改变

药物的生物分布和药代动力学、增加其循环次数方

面发挥着重要作用，能够有效延长药物循环时间，

提高生物相容性 . 红细胞作为药物传递载体和纳米

药物连接载体已被深入研究 . Mitragotri 和他的同

Fig. 1 Schematic design of NE-mediated anticancer drug delivery for the suppression of postoperative glioma
recurrence［36］

图1 中性粒细胞介导的抗肿瘤药物递送用于抑制术后脑胶质瘤复发的设计示意图［36］

（a）PTX-CL/NEs 的制备原理.（b）PTX-CL/NEs抑制小鼠术后胶质瘤复发.（c）PTX-CL/NEs靶向到手术切除后的小鼠脑胶质瘤病灶.



陈辅明，等：细胞/细菌驱动的药物递送系统研究进展2019；46（12） ·1165·

事［45］在一系列的研究中，探索了将聚苯乙烯纳米

颗粒吸附在红细胞上以避免网状内皮系统（RES）

的清除 . 研究发现，纳米颗粒是通过范德华力、静

电、氢键和疏水力的共同作用吸附到红细胞上，其

循环时间显著提高了几个数量级（图2） .

1.4 干细胞驱动的药物递送系统

干细胞，特别是成体干细胞，如造血干细胞和

间充质干细胞，可以直接从患者体内获得，在体外

培养和扩增，并用于随后的自体移植，近年来引起

了人们极大的兴趣 . 虽然干细胞的治疗重点一直是

细胞替代或组织再生，但是干细胞向肿瘤组织迁移

的能力，也使其成为癌症治疗中理想的载体 . 干细

胞被用来作为载体，有效地传递基因编码的凋亡蛋

白［46］、免疫调节剂［47］、溶瘤病毒［48］或纳米颗粒

包封的化疗药物［49］，具有高精度和强大的肿瘤转

移跟踪能力 . 目前研究最多的是间充质干细胞

（MSCs）和神经干细胞（NSCs） . 间充质干细胞主

要来自骨髓，神经干细胞则来自大脑的特定神经源

性区域 . 骨髓间充质干细胞与免疫细胞相似，由于

其表面表达黏附分子［50］，而且可从血管中渗出 . 目

前已被用于多种肿瘤的药物传递，如黑色素瘤［51］，

同时也被证明在靶向胶质瘤［52］方面具有良好的效

果 . Li［53］等设计了一种包含化疗药DOX的介孔硅

纳米药物，通过锚定在间充质干细胞表面来实现肿

瘤特异性靶向药物递送，提高了靶向性的同时降低

了 DOX 对正常组织的毒副作用 . 由于大多数间充

质干细胞在静脉注射后会停留在肺内，不利于细胞

治疗，但是Mei等［54］利用间充质干细胞的缺点作

为肺靶向药物传递的优势，开发了一种间充质干细

胞介导的纳米药物递送系统，将间充质干细胞作为

肺癌靶向药物载体，通过向纳米颗粒装载抗癌药

物 . 充分利用间充质干细胞较高的药物摄取能力和

肺靶向能力，实现高效的肺癌靶向治疗 . 通过体内

和体外研究发现，纳米药物不仅被有效地递送至肺

部，而且能够从间充质干细胞向癌细胞的细胞间转

Fig. 2 Schematic design of RBCs -mediated drug delivery［45］

图2 红细胞介导的药物递送设计示意图［45］

（a）球形或棒状纳米颗粒修饰红细胞的制备原理图.（b）球形纳米颗粒修饰红细胞的扫描电镜图像.（c）棒状纳米颗粒修饰红细胞的扫描电

镜图像.
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运，这种给药系统有望用于肺癌和其他肺部相关疾

病的靶向给药治疗 .

神经干细胞是一种免疫原性最低的成体干细

胞，具有广泛的趋向性，目前已被用作基因治疗的

载体 . Mooney［49］等开发了一种神经干细胞介导抗

肿瘤药物递送系统，首先制备生物素功能化的负载

多西紫杉醇的聚（乙二醇） -b-聚（二异丙基氨基）

甲基丙烯酸乙酯嵌段共聚物纳米粒，这种纳米药物

具有 pH响应性，然后通过生物素链霉亲和素偶联

在神经干细胞表面 . 研究表明，通过神经干细胞的

肿瘤靶向作用，携带纳米药物到肿瘤部位，pH响

应下肿瘤局部定点释放药物，不仅抗肿瘤效果得到

大幅度提高，而且显著降低了多西紫杉醇对正常组

织的毒副作用 .

2 细菌驱动的药物传递系统

针对具有缺氧特征的实体瘤治疗是目前医学领

域亟待解决的医学难题 . 由于复杂的致癌微环境，

肿瘤细胞在低氧和低 pH环境刺激下形成了多种细

胞层次结构，不仅会增强放疗和化疗耐药，而且对

肿瘤靶向药物的递送产生了极大的阻碍作用 . 虽然

缺氧微环境给实体肿瘤的治疗带来了障碍，但却是

一些细菌的理想栖息地 . 例如，趋磁细菌、梭状芽

孢杆菌、双歧杆菌、沙门氏菌等微生物，利用自身

独特的性质，实现对药物靶向递送 .

2.1 厌氧菌驱动的药物递送系统

厌氧菌（如梭状芽胞杆菌、沙门氏菌）可选择

性地侵入肿瘤并在肿瘤厌氧区域繁殖 . 利用这一特

性，Luo等［55］制备了光热剂上转换纳米颗粒和金

棒，然后通过静电吸附或者共价偶联的方式将光热

剂连接在双歧杆菌表面，构建了一个厌氧靶向定殖

的 药 物 递 送 体 系 （bacteria-UCNRs， bacteria-

AuNR），利用厌氧菌双歧杆菌的厌氧定殖特性，

有效地将功能化纳米粒子传递到肿瘤厌氧区域，实

现肿瘤光热治疗 . 研究表明，厌氧菌与纳米药物的

结合，不仅能够改善肿瘤缺氧引发治疗困惑，而且

能够发挥纳米药物的光学优势，为提高特异性诊断

和治疗提供了一种选择 . Cai等［56］开发了一种以工

程细菌为驱动力的微泳体系，利用安全、可靠的生

物交联方式给工程菌装上“纳米武器”，这种工程

菌与纳米光敏剂的有机结合，不仅不会改变工程菌

的优异属性，还赋予了微泳者极好的光热杀伤和成

像能力，实现了纳米药物肿瘤厌氧靶向递送，同时

巧妙地利用纳米光敏剂的光热效应实现了药物在实

体瘤的再富集及扩散 . 研究结果表明，该微泳体系

能够有效地消融体积超过500 mm3的实体瘤而无复

发现象 . Gu等［57］研究了一种以沙门氏菌为驱动力

的厌氧靶向治疗体系，利用沙门氏菌VNP20009的

靶向和抗肿瘤作用，在细菌表面包裹一层聚多巴胺

高分子化合物，实现高效的实体瘤联合治疗，这一

治疗平台有望解决细菌抗肿瘤疗效不佳、不能根治

肿瘤的问题（图 3） . Zhang等［58］发现一些细菌可

以将无毒天然化合物代谢生成抗肿瘤药物，比如大

肠杆菌含有NO生成酶，能够将体内内源性的NO3

还原生成具有细胞毒性的NO，然而这些反应通常

比较弱，很难实现良好的抗肿瘤效果 . 为了提高大

肠杆菌这种有益的代谢活动，提高抗肿瘤疗效，他

们研究团队合成了一种光催化剂氮化碳（C3N4），

并通过负载于大肠杆菌MG1655上形成一个肿瘤靶

向药物递送系统，通过光催化的作用定时、定点调

控细菌的代谢，产生大量的细胞毒性NO，实现抗

肿瘤治疗 . 实验结果表明，由于大肠杆菌优良的厌

氧靶向作用，肿瘤局部富集了大量的光催化剂

C3N4. C3N4具有良好的光催化作用，能够将产生的

光电子转移至大肠杆菌MG1655，加快大肠杆菌代

谢生产NO的速度，从而实现高效的抗肿瘤效果 .

这一系列的研究结果表明，厌氧细菌作为一种天然

的药物载体，以优于传统药物递送系统的性能，凭

借自身的驱动力，能够高选择、高效地递送药物至

肿瘤病灶，这不仅对克服厌氧屏障实现药物递送，

而且对细菌改造抗肿瘤研究具有重要意义 .

2.2 趋磁细菌驱动的药物递送系统

传统的磁靶向药物递送系统是通过体外合成稳

定的磁性纳米颗粒载体，然后将抗癌药物封装，在

外磁场的引导下，靶向运输和富集在肿瘤部位，并

通过外界磁场控制来实现药物定向运输 . 近年来科

学家发现，有一类细菌不仅喜欢在厌氧微环境生

存，而且这类细菌可以吸收环境的铁离子，在适宜

条件下，利用细胞内自发的生物矿化作用形成一种

有双层脂膜包裹的纳米磁性颗粒-磁小体，因此把

这类细菌命名为趋磁细菌 . 在自然环境中，这类细

菌通常依赖于地磁场来有效地迁移到含氧-缺氧过

渡区（OATZ），并在理想的低氧浓度下维持生存 .

趋磁细菌的出现为抗肿瘤药物的靶向递送带来了新

的契机 . Martel等［59］通过EDC交联的方式将纳米

脂质体偶联在趋磁细菌MC-1表面，利用趋磁细菌

MC-1作为载体，通过结合纳米技术，实现抗肿瘤

药物的靶向递送 . 他们认为抗肿瘤药物从血管渗透
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至肿瘤厌氧区域的过程十分符合趋磁细菌的生活习

性，即从含氧区域迁移到缺氧区域（OATZ），因

此利用趋磁细菌的主动趋化作用和外加磁场的靶向

富集作用，可以实现纳米药物在肿瘤厌氧区域的高

富集 . Tabrizian等［60］利用趋磁细菌MTB在地磁场

的作用下靶向运输含药脂质体至肿瘤组织的研究也

证实了这一观点，趋磁细菌作为一种新型的药物载

体，能够实现安全、有效地递送抗肿瘤药物，这种

双靶向递送抗肿瘤药物的方式为开发新型药物递送

系统提供了一种新的思路 .

3 结 语

本文对各种细胞驱动的药物递送进行了归纳总

结 . 这是一个发展快速和极具前景的研究领域，具

有巨大的临床应用潜力 . 细胞表面的可修饰性以及

表面偶联化学的多样性为载药提供了一个广泛的选

择和机会 . 然而，利用活细胞作为载体的研发还处

于起步阶段，目前还存在很多问题 . 首先，如何实

现高效稳定的负载药物，物理方法的不稳定性以及

化学方法承载能力有限，往往会导致药物的负载率

低；同时，在体循环过程中各种剪切力的作用下，

药物负载的稳定性也会受到很大的挑战 . 其次，利

用细胞驱动进行药物传递的另一个关键是不影响细

胞活性及功能，细胞的修饰策略、整合策略以及药

物都可能影响细胞的驱动性、变形性等功能，从而

影响其到达病灶部位以及实际治疗效果 . 目前开发

的很多化学修饰策略，虽然一定程度上提高了载药

稳定性和载药量，但是会无可避免地影响细胞的驱

动性 . 因此，为了实现细胞无损伤载药，达到临床

应用的目的，仍需开发新的、精细的表面结合方

法 . 例如充分利用基因工程、细胞指数富集的配体

系统进化技术（SELEX）以及噬菌体等技术将有

助于解决这些挑战 . 最后，很多药物在通过细胞驱

动到达病灶后是需要释放出来产生治疗效果，例如

化疗药等，这些药物本身具有细胞毒性，如何使药

物在到达目标位点时从载体中释放出来并在循环过

程维持药物低泄露也是需要解决的一大挑战 . 总而

言之，日新月异的技术发展为疾病的临床诊断和治

疗提出了更高的要求，如何凭借活细胞载体优势，

结合纳米技术和化学技术的先进性，充分利用目标

环境的特异性，构建智能药物递送系统，实现药物

Fig. 3 Tumor cell lysis generated by pDA-VNP-based photothermal therapy further improves bacteria-mediated
biotherapy［57］

图3 基于pDA-VNP的光热治疗使肿瘤细胞溶解进一步提高了细菌介导的生物治疗疗效［57］
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高效递送、定点释放和治疗是未来“靶向活药物”

研究的主要目标和方向 .
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Review on Cell/Bacteria-Driven Drug Delivery Systems*
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LUO Ying-Mei1), MA Ai-Qing1)***, CUI Liao1)***, CAI Lin-Tao2)***

(1)Guangdong Key Laboratory for Research and Development of Natural Drugs, College of Pharmacy of Guangdong Medical University,

Institute of Marine Medicine of Guangdong Medical University, Zhanjiang 524023, China;
2)CAS Key of Laboratory of Health Informatics, Guangdong Key Laboratory of Nanomedicine, Shenzhen Institutes of Advanced Technology,

Chinese Academy of Sciences, Shenzhen 518055, China)

Abstract Cell/bacteria-driven drug-delivery systems have been demonstrated as a promising drug delivery

strategy. This strategy majors on kinds of inherent biocarriers combined with medicine, and effectively overcomes

the shortcomings of classical nano-drug in bioavailability, targeting ability and tissue penetration. Benefitted from

the specific response to the target lesion, these systems could not only achieve efficient and active targeting drug

delivery, but also reduced the toxic and side effects on normal tissues. At present, these biocarriers have been

widely applied in drug delivery, showing broad application prospects in the fields of accurate disease diagnosis

and treatment. Here, we have reviewed the research and explore the development trend of cell/bacteria-driven

drug-delivery systems.
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