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摘   要：红细胞伪装纳米颗粒是一种以红细胞或红细胞膜纳米囊泡为载体在体内递送药物、酶、

多肽和抗原等物质的系统，具有生物相容性好、循环周期长、靶向性强等优势。本文从红细胞载

体的种类、发展历程、递送策略应用以及其局限性和未来的挑战等方面进行了详细阐述，并展望

了其未来的发展方向。 
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Abstract: Erythrocytes-camouflaged nanoparticles is an in vivo delivery system that uses 
erythrocytes or erythrocyte membrane nano vesicles as carriers for drugs, enzymes, peptides and 
antigens. This system has the advantages of good biocompatibility, long circulation cycle and 
efficient targeting. This review summarizes the type of carriers, their development history, the 
application of delivery strategies as well as their limitations and future challenges. Lastly, future 
directions and key issues in the development of this system are discussed. 
Keywords: red blood cell; red blood cell membrane; delivery strategy; drug; vaccine 
 

 

红细胞伪装纳米颗粒是一种以红细胞(red 

blood cells, RBCs) 或 红 细 胞 膜 纳 米 囊 泡

(erythrocyte membranes nano vesicles, EMNVs)

为载体递送药物、酶、多肽和抗原等物质的

系统。红细胞是血液的固有成分，在血液中

的循环周期可达 120 d。另外，红细胞膜表面

含有糖蛋白 CD47，该蛋白可躲避巨噬细胞的

吞噬作用。因此，红细胞载体具有良好的生

物相容性和较长的循环周期。此外，红细胞

载体还可通过表面修饰来增强靶向性。例如

Fang 等 [1]将修饰性叶酸插入红细胞膜以增强

纳米颗粒(nanoparticles, NP)的靶向性，结果

显示，与未靶向修饰的 RBC-NP 相比，叶酸

修饰的 RBC-NP 在人口腔表皮样癌 KB 细胞

(human oral epidermoid carcinoma KB cells，

口腔癌体外实验使用的细胞 )中的摄取量提

高了 8 倍，有效提高了 RBC-NP 对 KB 细胞

的靶向性。  

红细胞伪装纳米颗粒需要特定的策略。

例如，红细胞装载主要利用细胞的渗透压或

通过物理 (电穿孔 )/化学的方法使红细胞膜

表面形成 “孔洞 ”，有利于物质的包载；而

EMNVs 主要通过超声法和挤出法来实现物

质的包载。然而，基于红细胞为载体的红细

胞装载具有活性易于丧失等弊端，应用范围

较为局限。而 EMNVs 载体是应用的最为广

泛的一种，其制备方法简单且来源丰富，被

广泛地用于包载药物来减轻药物的副作用和

提高治疗效果。EMNVs 载体具有递送疏水性

药物和延长药物在体内释放时间等特性，这

种特性能显著减少药物的使用剂量和提高药

物的治疗效率。基于以上优势，EMNVs 载体

在药物的靶向递送 [2]、酶治疗 [3]、镉中毒、光

热治疗 [4]以及肿瘤相关诊断和治疗 [5]等领域

发展迅速。然而，EMNVs 载体在疫苗领域应

用较少，仅见于人的癌症和肿瘤治疗方面的

研究，而在兽用疫苗方面的应用尚未见报道，

具有广阔的发展空间。  
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1  红细胞载体的种类及发展历程 

1.1  红细胞装载 
红细胞装载(engineered RBCs)是一种基于

红细胞膜表面形成的瞬时孔或膜表面的吸附，包

载药物、抗原和激素等物质。红细胞是许多动物

和人最为丰富的血液成分(约 4×1013–5×1013个细

胞)，寿命比其他血细胞要长得多(约 4 个月)[6-7]。

因此，红细胞装载可增加物质在体内的循环周

期。此外，红细胞还具有许多理想的特性，如

良好的相容性、高通量负载、靶向性和降解性

等，能够克服许多药物和治疗剂的局限性，被

认为是理想的天然载体。 

2005 年，Saulis[8]通过电穿孔技术将抗坏血

酸(vitamin C, VC)和甘露醇分子(mannitol)装载

入红细胞内，开辟了人红细胞负载小分子物质

的新领域。2010 年后，红细胞装载技术在各个领

域广泛发展。例如，在 2010 年，Sinauridze 等[9]

利用逐步层析法将凝血因子 IX (coagulation 

factor IX, CF IX)装载入志愿者的红细胞，此策

略解决了临床血友病 B (hemophilia B, 严重的

遗传性出血疾病)的治疗。红细胞装载的实现需

考虑负载的策略、给药模型、红细胞的活性丧

失以及靶向性等问题。 

红细胞装载的负载策略主要有红细胞内负

载和红细胞表面吸附。红细胞内负载应用较为

广泛。如 Hamidi 等[10]通过“低渗透析”法将丙戊

酸盐(valproate)负载的纳米凝胶封装在人的红

细胞中，获得了静脉内持续给药的新型给药模

型，为临床红细胞装载的应用开辟了新视野。

Biagiotti 等[11]开发了一种通过低渗透析和等渗再

密封程序法成功地将免疫抑制剂——他克莫司

(tacrolimus, FK506)和环孢菌素 A (cyclosporin 

A, CsA)成功地载入红细胞内。此外，红细胞表

面吸附也是一种可行的负载策略。如 Fan 等[12]

通过凝胶技术制备了单分散的低分子量  (low 

molecular weight, LMW)壳聚糖纳米颗粒，这些

颗粒可吸附于红细胞的膜上，这种特性使 LMW

壳聚糖纳米颗粒的红细胞负载可作为潜在的血

管药物递送系统。 

靶向性是增强给药效果和减少药剂量的关

键，也是研究的热点。例如，Favretto 等[13]基

于前人研究的基础上探索不同方法将酶装载入

红细胞的加载效率，结果表明通过用氯丙嗪

(chlorpromazine, CPZ)预处理和脂质体融合加

载技术使细胞保留了高变形能力，这使它们能

够通过靶向脾脏并避免从血液中被清除。此外，

Mukthavaram 等[14]利用亲脂配体涂覆策略赋予

红细胞靶向性，可靶向红细胞/白细胞/癌细胞，

用于免疫学和药物的递送应用。此后，红细胞

装载因其良好的靶向性在癌症 /肿瘤等重要领

域得到了发展迅速。例如，Harisa 等 [15]通过

低渗预膨胀技术将普伐他汀-壳聚糖纳米凝胶

(pravastatin-chitosan nanogel, PR-CNG)加载到

红细胞中，形成红细胞负载的普伐他汀-壳聚糖

纳米凝胶(PR-CNG-ER)，被用作靶向肝癌的新

型药物载体。此外，Wan 等[16]将可辅助光动力

疗法的氧合血红蛋白(oxyhemoglobin, oxyHb)与

气体发生剂碳酸氢铵 (ammonium bicarbonate, 

ABC)共修饰纳米级的 RBCs，用于吲哚菁绿

(indocyanine green, CG) 和化 疗药 物阿霉素

(doxorubicin, DOX)的共载和控释，实现了光动

力疗法(photodynamic therapy, PDT)/光热疗法

(photothermic therapy, PTT)和化疗对乳腺癌的

协同治疗。 

红细胞装载实现的基础是红细胞的天然仿

生功能。红细胞的装载过程可能发生结构的改

变和活性的丧失，从而失去仿生功能。尽管

Harisa 等[17]通过研究张力、孵育时间和药物浓

度对红细胞载药量的影响，证明了普伐他汀
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(pravastatin, PR)加载入红细胞后对红细胞的结

构没有有害影响。然而，与 EMNVs 相比，红

细胞装载在工艺的操作性和包载效率等方面缺

乏优势。 

1.2  红细胞膜纳米囊泡 
由于红细胞对环境要求较高，装载过程容

易造成红细胞的结构改变，从而影响了运载效

率，应用较为局限，因此在此技术上又开发了红

细胞膜纳米囊泡 (erythrocyte membranes nano 

vesicular, EMNVs)技术。EMNVs 是一种基于红

细胞在低渗溶液中涨破，释放其内容物，反复

洗涤后获得的膜状结构，经超声或聚碳酸酯反

复挤出若干次的囊泡状结构。EMNVs 凭借其

制备的简易性和良好的生物相容性，成为红细

胞装载的优化方式。 

2004 年，Skorokhod 等[18]将红细胞膜包载

DOX 用于白血病患者的静脉注射治疗，发现红

细胞膜的包载可有效减轻 DOX 的副作用，开辟

了毒性药物临床治疗的新领域。此后，EMNVs

的缓释作用、生物相容性和靶向性均得到了证

实。例如，Aryal 等[19]利用物理封装和化学缀

合两种策略将 DOX 包裹于红细胞膜内，确定

了红细胞膜的包载可使药物持续地在体内释

放，并且红细胞膜可有效为药物分子提供屏障。

此外，Ding 等[20]以上转换纳米颗粒(upconversion 

nanoparticles, UCNP)和光敏剂 (photosensitizer, 

PI)作为内核，以红细胞膜为外饰，开发了一种

新型 PDT 剂，证实了红细胞膜修饰具有双向靶

向(靶向性地识别癌细胞和线粒体)作用。 

因此，EMNVs 凭借以上的优良特性，在临

床各类危重疾病(癌症、肿瘤及阿尔茨海默病等

领 域 ) 应 用 广 泛 。 肿 瘤 多 药 耐 药 (multidrug 

resistance, MDR)是临床肿瘤/癌症治疗主要障

碍之一。EMNVs 不仅可以减轻化疗药物的副作

用，还可逆转 MDR 效应。例如，Que 等[21]利

用 PLGA 包载粉防己碱(tetrandrine, TET)制备

PTNs，然后将 EMNVs 包载在 PTNs 表面，得

到壳核双层结构的 RPTNs。经过一系列实验，

RPTNs 表现出高包封率、均匀分布、缓释、长

循环时间和显著逆转 MDR 效应，且毒性较低

的特点。此外，EMNVs 的包载化疗药物还具有

癌细胞杀伤毒性。例如，Zhai 等[22]通过超声法

将肺癌治疗药物紫杉醇(paclitaxel, PTX)包裹到

红细胞膜(EM)中，制备了 PTX-NP-EM (PNM)

体系。研究结果表明，PNM 具有较强的癌细胞

杀伤毒性和抗肿瘤疗效，可作为肿瘤部位高剂

量化疗的高效给药系统。 

近年来，为实现更好的化疗效果，研究学

者们将光热剂与化疗药物协同治疗癌症。例如，

Chen 等[23]通过挤出法将化疗药物(DOX)和光热

剂(indocyanine green, ICG)包载于红细胞膜中，

制备了 DOX 和 ICG-PLGA@RBC 纳米颗粒

(DIRNPs)。研究结果表明靶向配体-叶酸(folic 

acid, FA) 修饰的纳米红细胞药物载体系统

DIRNPs，可共传递 DOX 和 ICG 用于化疗-光热

协同癌症治疗。此外，EMNVs 还可递送神经保

护剂塞来昔布(celecoxib, CB)，为阿尔茨海默病

的治疗提供了一种新思路[24]。 

2  红细胞伪装纳米颗粒的装载

策略 
近 20 年来，红细胞载体在载药、光学成像、

癌症等领域均得到了广泛的关注。红细胞载体

的最初目的是用来递送药物或功能性物质(如

ATP 等)。因临床治疗的需求，逐渐转变为递送

疏水性 /毒性药物或解决一些临床难以实现治

疗和诊断的难题。红细胞载体应用的领域较为

丰富，其装载策略也较为丰富。下面将分类阐

述红细胞伪装纳米颗粒的装载策略。 

红细胞伪装纳米颗粒递送策略分为两个部
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分：载体(RBCs 和 EMNVs)的制备和红细胞伪

装纳米颗粒(nanoparticles)的制备。载体制备的

方法较为简单。从生物体(如小鼠)通过静脉获得

全血，离心去除上层白细胞等杂质后，用等渗

的磷酸缓冲盐溶液 (phosphate buffered saline, 

PBS)反复洗涤获得纯净的 RBCs。该纯净的

RBCs 通过电穿孔/低渗法形成表面具有孔洞的

engineered RBCs；也可将纯净的 RBCs 低渗处

理后获得红细胞膜，并将获得红细胞膜经超声

和聚碳酸酯膜挤压处理后获得粒径均一的

EMNVs (图 1)。制备的载体再与所递送的颗粒

通过渗透法(图 2A)、挤出法(图 2B)和电穿孔

(图 2C)等方法组装成纳米颗粒，实现药物和单

抗等物质的靶向递送。 

渗透法(infiltration method)早期被用于药

物的装载，目前已成为制备红细胞膜最为常用

的方法。红细胞低渗法装载的原理是为红细胞

创造低渗环境，使红细胞吸水肿胀，打开细胞

膜表面的孔，被递送的物质通过红细胞膜表面

的孔进入红细胞内，再将红细胞置于高渗溶液

中，使红细胞表面的孔关闭，实现物质的包载

(图 2A)。低渗法较为常用的两种方法分别为

低渗透析法和低渗预溶胀法。低渗透析法原理

是利用透析袋中的低渗溶液降低红细胞渗透

压 [25-26]或在流动透析的情况下在特殊透析器

中增加红细胞与缓冲溶液的接触面积 [27]，从

而提高红细胞的包载效率。例如，Hamidi 等[10]

和 Biagiotti 等 [11]均于 2011 年通过“低渗透析”

法将药物包载入红细胞中，实现药物的递送。 

低渗预溶胀法基于初始受控细胞(红细胞

等)在低渗溶液中溶胀，然后通过添加小部分药

物水溶液进行封装[28-30]。如 Harisa 等[15]等通过

低渗预溶胀法将 PR-CNG 加载到红细胞(ER)中

构建了 PR-CNG-ER，为肝癌的治疗提供了新思

路。此外，低渗介质稀释法(将红细胞悬液进行

简单的可逆细胞裂解)是最为常用的红细胞膜制

备方法[31-32]。此方法应用的领域较为广泛，是比

较常见的药物、酶和蛋白质等物质的包载方法。 
 

 
 

图 1  Engineered RBCs/EMNVs 的制备流程示意图 
Figure 1  Schematic diagram of the preparation process of engineered RBCs/EMNVs. Fresh whole blood is 
centrifuged and repeatedly washed to obtain clean RBCs. The final RBCs used for delivery of the targeted 
material is dispensed by hypotonic and electroporation treatment. The EMNVs are obtained through further 
hypotonic, sonication and extrusion treatment. 
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图 2  红细胞/红细胞膜纳米囊泡载体装载策略示意图 
Figure 2  Engineered RBCs/EMNVs carrier delivery strategy. Schematic of nanoparticles preparation by 
three different methods. A: Infiltration method. Engineered RBCs are co-incubated with particles in a 
hypotonic environment and then encapsulated in a hypertonic solution to form nanoparticles. B: Co-extrusion 
method. EMNVs are co-extruded with particles through polycarbonate film to form nanoparticles. C: 
Electroporation method. Engineered RBCs and particles are loaded into nanoparticles by electroporation. D: 
Nanoparticles release pathways in vivo. The prepared nanoparticles are injected into the vein of the mouse 
tail to facilitate the release of the particles. 
 

挤出法 (ex t rus ion  me thod)是目前制备

EMNVs 较为常用的方法，同时也常用于仿生

纳米颗粒的制备。挤出法是将红细胞膜与所递

送物质的混合物经聚碳酸膜挤出若干次，获得

大小一致的纳米颗粒。如上文所述获得的

EMNVs，将 EMNVs 与需递送的物质共挤出，

获得均质的纳米颗粒(图 2B)。常用的聚碳酸酯

膜规格为 400 nm、200 nm 和 100 nm。例如，

Gao 等[33]通过挤出法将等电沉淀法制备的人类 

端粒酶逆转录酶单克隆抗体纳米粒子 (human 

telomerase reverse transcriptase, hTERT mAb 

NPs)包载于红细胞膜内，得到的纳米颗粒可靶

向肿瘤细胞。同时，Sun 等[34]通过挤出法将普鲁

士蓝(prussian blue, PB)包载于光敏剂(Ce6)嵌入

的红细胞膜内，用于 PDT/PTT 联合治疗根除肿

瘤。此外，Lian 等[35]和 Su 等[36]通过挤出法将

超声后获得的 EMNVs 包载于所递送物质的表

面，从而实现靶向递送、缓释和免于巨噬细胞
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的吞噬等作用，开辟了肿瘤仿生治疗的新领域。 

电穿孔(electroporation, EP)也是一种安全

有效的装载技术，被广泛用于将药物和 DNA

的递送[37]。电穿孔应用的原理是在红细胞膜上

形成瞬水孔(电击诱导红细胞发生渗透性的改

变，跨膜电位差导致红细胞上形成孔隙)[38]。

其操作简便，不需要特殊处理即可保留其功能[39] 

(图 2C)。 

如 Saulis[8]将通过 EP 法抗坏血酸和甘露醇

分子装载入红细胞内。为实现靶向递送，也可

将靶向分子嵌入红细胞膜的表面进行修饰。例

如，Fang 等[1]以配体-接头-脂质偶联物理插入红

细胞膜中，这种模式既可使红细胞膜功能化又不

破坏红细胞膜的表面蛋白。该研究团队将两种不

同大小的配体 (小分子叶酸和核素 )靶向受体

AS11411，并将制备的功能化红细胞膜在体外癌

细胞系模型中验证了受体特异性的靶向能力。比

较常用的修饰方法有脂质插入、生物素-亲和素

桥、EDC/NHS 偶联和抗体/配体-受体偶联等[40]。

上述递送策略制备的纳米颗粒，可作为治疗性的

药物和抗体以及疫苗，通过静脉注射或皮内注射

等方式进入机体。纳米颗粒表面覆盖的跨膜蛋白

CD47，可与免疫细胞的信号调节蛋白相互作用，

以抑制吞噬作用。但红细胞膜包裹的纳米颗粒被

其靶细胞吸收的机制仍不清楚[41]。 

此 外 ， 工 程 纳 米 颗 粒 - 红 细 胞 搭 便 车

(engineering nanoparticle-erythrocyte hitchhiking)
也是一种极为巧妙的递送策略。它与上述的方

法截然不同，通过纳米颗粒在红细胞表面的吸

附以启动接触，以及膜在纳米颗粒周围的扩散

以增强粘附强度来实现递送。Ukidve 等[42]将化

学制备的 OVA-NPs 利用搭便车的方法与 RBCs

结合，形成 hitchhiked OVA-NPs (EDIT)。研究

结果表明，EDIT 可以作为一种通用的策略，将

纳米颗粒靶向到脾脏，且无需进行特定的修饰。 

目前已知 EMNVs 进入途径包括受体介导

的内吞作用、脂筏相互作用、网格蛋白相互作

用、吞噬作用、巨胞吞作用以及有可能直接融

合[43]。其体内的分布与注射方式和粒径密切相关，

例如郭源源[44]通过皮内注射粒径为 20–200 nm 

Cy5 标记的红细胞膜包被的纳米粒于小鼠体

内，活体成像仪显示，荧光主要呈现在淋巴结，

脾脏未检测到荧光。而纳米粒的静脉注射与皮

内注射的体内分布截然不同，例如杨雨婷[45]通

过静脉注射 IR783 标记的细胞膜包被的纳米粒

于小鼠体内，活体成像仪显示，体内组织的分

布量为肝>肾>肺>脾>心。 

3  红细胞载体的应用 

3.1  红细胞载体的应用 
红细胞装载技术凭借其发展的成熟性、负

载策略的丰富性、生物相容性及靶向性，在药

物和蛋白质等领域应用广泛。 

3.1.1  红细胞装载技术在药物领域的应用 

在药物应用方面，红细胞装载可用于泼尼

松龙(prednisolone, PRD)和普伐他汀等药物的

递送。例如，Shavi 等[46]通过预溶胀稀释和两种

不同交联剂(戊二醛 F2 和二甲基亚砜 DMSO)的

稀释技术将 PRD 包载入人的红细胞膜内，发现

具有较好的包载率和药释效果。并且药物在体

内分布为肝>肺>肾>脾，为 EMNVs 载体系统的

应用研究提供了战略性指导意义。此外，Harisa

等 [15]开发了基于载有壳聚糖纳米凝胶(chitosan 

nanogels, CNG)的红细胞(ER)作为多功能载体，

克服了网状内皮系统(reticulo-endothelial system, 

RES)对纳米载体的免疫激活特性，以及巨噬细

胞大量清除纳米载体。红细胞负载普伐他汀-壳

聚糖纳米凝胶(PR-CNG-ER)被用作靶向肝癌的

新型药物载体。研究表明，与未加载的红细胞

相比，PR-CNG-ER 表现更明显的磷脂酰丝氨酸
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(phosphatidylserine, PS)暴露(PS 被认为是巨噬

细胞快速清除脾脏和肝细胞的潜在标记物)以

及对 HepG2 (来源于肝母细胞瘤)更高的细胞毒

性等特点。 

3.1.2  红细胞装载技术在蛋白领域的应用 

红细胞装载除了可递送药物外，还可有效

递送蛋白质等物质。例如，Hamidi 等[47]将牛血

清白蛋白(bovine serum albumin, BSA)作为模型

抗原/蛋白质包载入人红细胞，发现负载 BSA

的红细胞是一种有前景的网状内皮 (reticulo- 

endothelial system, RES)靶向抗原递送系统。此

外，武汉大学人民医院的研究人员基于癌胚抗

原(carcinoembryonic antigen, CEA)-红细胞生成

素(erythropoietin, EPO)构建了 CEA-EPO 重组

质粒并通过重组腺病毒法体外转染至造血干细

胞，制备了红细胞疫苗[48]。实验结果表明，携

带 CEA-EPO 基因肿瘤抗原的红细胞疫苗对结

肠癌有明显的抗肿瘤作用，既可诱导造血干细

胞定向分化成红细胞疫苗，又可合成携带肿瘤

抗原的红细胞疫苗。 

3.2  红细胞膜纳米囊泡的应用 
EMNVs 凭借其循环周期长、靶向性以及应

用的多样性，在药物、疫苗和其他领域应用较

为丰富。 

3.2.1  红细胞膜纳米囊泡在药物领域的应用 

药物治疗是临床治疗最为常用的一种手

段。部分药物的滥用以及药物副作用的出现，

使得细菌耐药性增强以及治疗效率低等弊端逐

渐显现出来。这就迫切需要研发新型安全有效

的药物，来克服药物的不良反应，达到良好的

治疗效果。EMNVs 仿生递送系统凭借可实现药

物的缓释、靶向性递送且可减少部分药物的毒

性作用等优点，已成为研究热点。EMNVs 递送

系统可有效延长药物在体内的循环周期。红细

胞膜含有免疫抑制性红细胞膜蛋白 CD47，其与

药物、酶和抗原等物质结合后，可显著减少巨

噬细胞的吞噬[49]，实现长效循环[50-51]。EMNVs

递送系统原理是保留 CD47 糖蛋白前提下，将

红细胞内的物质替换为药物，实现药物的长效

循环和缓释效果。例如，Gupta 等[52]利用 EMNVs

递送法舒地儿(fasudil, 治疗肺动脉高压)，发现

与普通 fasudil 相比，包载在 EMNVs 的 fasudil

半衰期增加了约 6–8 倍。 

EMNVs 具有药物靶向递送作用。例如，

Alqahtani 等 [53]将 EMNVs 包载到 5-氟尿嘧啶

(5-fluorouracil, 5-FU)负载的脂质体(liposomes, LP)

上以生产 NEM-5-FU LP，显著增强了囊泡的可

控性及其对肝癌细胞的靶向性。在靶向递送的

基础上，还可通过靶向性修饰来增强药物递送

的靶向性。例如，Zhu 等[54]将抗肿瘤药物 PTX

封装于金纳米笼(Au nanocageas, AuNs)，并将该

复合物包裹于抗 EpCam 抗体修饰的红细胞膜

中，形成纳米粒子 EpCam-RPAuNs。该纳米粒

子可靶向癌细胞，用于癌症的诊断和治疗。同

时，Liu 等 [55]为解决抗癌药物伽马布福他林

(gamabufotalin, CS-6)的非靶向释放的副作用，

构建了 HA@RBC@PB@CS-6NPs (HRPC)纳米颗

粒。该策略有利于靶向分子透明质酸(hyaluronic 

acid, HA)在肿瘤部位 HRPCs的积累并提高光热

治疗效率，可用于乳腺癌的辅助治疗。此外，

Long 等[56]以 FA 修饰的红细胞膜包载 DOX 和

ICG，制备了新的仿生系统(WID@M-FANPs)，

WID@M-FANPs 可靶向肿瘤并可双重成像，具

有良好的应用前景。EMNVs 的靶向递送在减轻

药物毒性作用的同时，还可增强对癌细胞的毒

性作用。Su 等[36]通过 EMNVs 包载盐酸小檗碱

(berberine hydrochloride, BH)克服了 BH 静脉给

药的血管舒张压、低血压、心脏抑制等多种副作

用[57]。同时，Malhotra 等[58]利用 EMNVs 包载疏

水性药物喜树碱(camptothecin, CPT)，形成纳米
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颗粒(nanovesicles, NVEs)，并发现 NVEs 可被

A549 细胞内化来增强 NVEs 对肺癌细胞的毒

性。以上研究表明，EMNVs 可有效减轻药物的

毒性作用，也可通过靶向修饰增强纳米颗粒对

癌细胞的毒性。 

EMNVs 递送的药物种类繁多，主要包括

抗生素类药物和用于癌症治疗的药物(表 1)。

EMNVs 递送系统在抗癌 /抗肿瘤的化疗药物

(DOX、PTX 和 BH 等)应用得最为丰富。例如，

Wang 等[59]基于红细胞膜(RBC)和黑色素瘤细胞

(B16-F10)制备的混合仿生涂层(RBC-B16)包载

DOX，具有良好的抗癌作用。Sun 等[60]和 Ren

等[61]也通过 EMNVs 递送 DOX，实现 DOX 的

可控释放。此外，PTX 也是非小细胞肺癌、卵

巢癌和乳腺癌等临床化疗常用的药物之一，但

PTX 口服利用度差且频繁的静注可产生严重的

副作用。然而，EMNVs 的包载可有效解决这一

问题。例如，Jiang 等[62]通过 EMNVs 包载 PTX，

并通过建立胃肠道模型，证实了 EMNVs 可有

效改善 PTX 的口服生物利用度差的缺点。Chen

等[63]将 PTX 包载于 anti-EGFR-iRGD 修饰的

EMNVs 中，该系统可使 PTX 损害胃癌细胞并

可在肿瘤部位缓释。 

为实现 PTX 在酸性肿瘤环境的释放，Gao

等[33]利用 pH 敏感聚合物(L-γ-谷氨酰羧甲司坦)

修饰的 EMNVs 包载 PTX，可有效提高 PTX 抗

肿瘤作用。 

为实现更好的化疗效果，研究者们将化疗

药物与光热疗法联合应用于临床治疗。PTT 是利

用光热转化剂 (photothermic conversion agents, 

PTCAs)，可将吸收的光转化为热，局部加热并

消融肿瘤[63]。而决定 PTT 疗效的关键因素包

括组织能否被激发光完全穿透、光热转换效率

以及肿瘤部位的靶向性[64]。EMNVs 可有效递

送光-热疗剂，为临床的肿瘤治疗提供了新思

路。例如，Piao 等[65]为克服 AuNCs 循环周期

短对肿瘤吸收的限制，用红细胞膜(BC)包载于

AuNCs 的表面(BC-AuNCs)。BC-AuNCs 具有

良好的胶体稳定性且保留了 AuNCs 独特的多

孔和中空结构，可有效递送 PTT 的光热转换

剂。进一步地，Chen 等[66]将(锌酞菁)ZNPC-(茚

花青)ICG 包载于红细胞膜(RBCM)内，制备了

ZNPC-ICG@RBC 纳米探针。研究结果表明，

该纳米探针可同时产生活性氧(reactive oxygen 

species, ROS)和热疗并放大治疗效果，在荧光成

像的基础上提高抗肿瘤效果。EMNVs 还可用于

递送抗生素类物质，如将庆大霉素(gentamicin, 

G)装载于 AuNCs 中，形成了 AuNCs-G，并将

该物质封装于 EMNVs 包载的纳米蠕虫(nano 

worm, NW)中，在光热效应、银、铁和抗生素的

协同作用下，具有高效的生物膜抗菌性能[67]。 

目前，药物的递送系统种类繁多，如仿生

的细胞膜结构(红细胞膜 [68]、免疫细胞膜 [69]、

细菌膜 [70]和癌细胞膜 [67,71]等)、病毒纳米颗粒

(virus-based nanoparticle, VNP)[72]及有机材料

[poly(actic-co-glycolic acid), PLGA][73]和[poly(lactic 

acid), PLA][19]等。在仿生的细胞膜结构中，红

细胞膜凭借其数量多和可再生性，被广泛用于

药物的递送研究。VNP 主要通过基因工程功能

化递送活性肽和电荷间的相互作用递送小分子

药物；有机材料 PLGA 等可通过形成 W1/O/W2 

(水包油包水)实现药物的递送。而 EMNVs 相比

VNP 和有机材料的突出优点是可延长药物的循

环周期、应用范围较为广泛、装载策略较为简

易且丰富、安全性性高。综上所述，EMNVs

靶向递送是一个较为成熟的药物递送系统。能

够增强药物靶向递送、延长药物半衰期和减轻

药物毒性等特点。基于以上的优势，EMNVs

在其他领域也得到了进一步的发展，如疫苗、

抗体和酶等物质的靶向递送。 
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表 1  EMNVs 在药物递送方面应用的进展 
Table 1  Advances in the application of EMNVs in drug delivery 

Drugs Diameter (nm) Delivery strategy Advantages References 

Fasudil ~154.1 Sonication Favorable entrapment, in-vitro release, and stability profiles [52] 

PTX ~69.7 Sonication Promotes the recognition of cancer cells and facilitates  

the mitochondrial guiding 

[54] 

CS-6 ~140.0 Co-incubation Extends the circulation time and the ability to escape  

from immune surveillance 

[55] 

DOX,ICG ~132.0 Sonication; extrusion Prolongs the half-life time and avoids unnecessary  

drug leakage 

[56] 

LP-5-FU ~191.4  Sonication; high osmosis Has a good advantage in enhancing in vivo liver  

cancer targeting 

[53] 

BH ~256.1  

 

Extrusion Avoids recognition by macrophage cells and no  

obvious toxicity to HEK 293T cells and LO2 cells, and  

does not cause hemolysis or aggregation of RBCs 

[57] 

CPT ~150.0 Co-incubation; sonication Prolongs circulation time [58] 

DOX 

 

 

 
 

~150.0 

Sonication Exhibits infusive specific self-recognition to B16-F10 cells  

in vitro, markedly prolongs circulation life and  

enhances homogenous targeting abilities in vivo 

[59] 

Sonication; extrusion 

 

Exhibits a good photothermal conversion effect and  

NIR-responsive drug release 

[60] 

Extends the circulation time, and improves the efficacy  

of drugs on tumors 

[61] 

PTX 

 

~150.0  Sonication Improves relative bioavailability [62] 

 ~49.0  Extrusion Enhances accumulation of the drug in tumors, and  

improves tumor suppression in GC 

[63] 

 ~130.0 Extrusion Exhibits a raised therapeutic effect on lung cancer, in view of  

their characteristics of pH sensitivity and long circulation 

[33] 

AuNCs ~89.1  Extrusion Exhibits superior blood retention and circulation lifetime to  

their biopolymer-stealth coated counterparts 

[65] 

ZNPC-ICG ~120.0 Sonication; extrusion Prolongs the blood half-life and improves the tumor- 

targeting ability 

[66] 

AuAg-G ~170.0 Sonication Shows good biocompatibility and in aggregating at the  

infected site 

[67] 

Data were taken from the literature on the application of EMNVs in vaccines/other fields. 

 
3.2.2  红细胞膜纳米囊泡在疫苗领域的应用 

疫苗仍是许多疾病的预防和治疗方法。传

统的疫苗引起免疫应答的抗原是由抗原和佐剂

共同制备而成。铝是第一个使用的佐剂，与弗

氏完全和不完全佐剂均可引起局部或全身的毒

性。而 EMNVs 可通过延长抗原递呈和树突细

胞(dendritic cells, DC)介导的抗原摄取时间，从 

而直接刺激树突状细胞，并促进抗原的交叉递

呈作用[74-75]。同时，也可作为佐剂增强机体的

免疫应答，完全有潜力替代具有毒副作用的传

统疫苗佐剂。此外，EMNVs 载体递送系统还可

实现抗原的靶向递送和长效缓释。已有的研究

发现，EMNVs 可有效递送的类毒素、抗原肽和

其他靶向配体等物质(表 2)。 
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表 2  EMNVs 在疫苗/其他领域应用的研究进展 
Table 2  Advances in the application of EMNVs in vaccines/other fields 

Name Diameter (nm) Delivery strategy Advantages References 

PFTs ~80.0 Extrusion Effective in virulence neutralization  

via spontaneous particle entrapment 

[76] 

Hgp10025-33, MPLA,  

mannose 

149.2 Extrusion Combines the antigen entrapment and  

stimuli-responsive property from polymeric NPs 

[77] 

hTERT mAb NPs ~197.3 Sonication; extrusion Has long circulation and an intracellular delivery  

of intrabody 

[78] 

PFTs ~113.5 Sonication Loses toxicity to not only cells but also live animals [79] 

BPQDs ~100.0 Sonication; extrusion 

 

Leads to apoptosis and macrophage recruitment  

as well as stimulates a strong tumour-specific CD8+ 

T cell response in cancer cells 

[80] 

PLGA GOx, MCO ~148.0 Sonication; extrusion 

 

Reduces the cellular uptake in macrophages  

and prolongs their blood circulation time 

[81] 

Cur, PLGA ~162 .0 Sonication; extrusion 

 

Suitable for uptake by cancer cells and retention  

in the tumor by means of the enhanced  

permeation and retention effect 

[82] 

ATO ~163.2 Sonication; extrusion Prolongs the duration of ATO in vivo, thus reduces  

administration times and enhances patient compliance 

[35] 

Tio2, AuNRs ~198.5 Extrusion Has good stability, and reduces the cytotoxicity of  

the Au/TiO2 nanoparticles 

[83] 

Data were taken from the literature on the application of EMNVs in vaccines/other fields. 
 

类毒素传统灭活疫苗免疫保护率较低且具

有较强的副作用，难以满足临床需求。Hu 等[76]

通过纳米颗粒的毒素递送策略——该策略可以

安全地传递不受破坏的成孔毒素(non-disrupted 

pore-forming toxins)。以葡萄球菌 α-溶血素

(alpha-hemolysin, Hla)作为模型毒素，并以此

模型病毒制备了热变性的 Hla 为热变性类毒

素。同时将红细胞膜包被 Hla，并将细菌性穿

孔素(perforatins, PFTs)镶嵌在表面，制备了纳

米类毒素。 

实验结果表明，与接种热变性类毒素相

比，接种纳米颗粒毒素(Hla)的小鼠的存活率

提高了 5 倍。此外，Guo 等[77]构建了由抗原肽

(人类黑色素瘤抗原的 25–33 个氨基酸片段，

hgp10025-33)、佐剂 MPLA 和甘露糖组成的新型

的纳米疫苗。该纳米疫苗可高效靶向抗原呈递

细胞(antigen-presenting cells, APC)，尤其是 DC；

诱导抗原特异性 T 细胞反应；并可增强 IFN-γ

分泌和 CD8+ T 细胞反应。 

以上研究表明，EMNVs 可有效实现抗原等

物质的递送，为临床肿瘤疫苗的研发提供了新

的途径。然而，EMNVs 的靶向递送仅在人用疫

苗领域进行了部分研究，在兽用疫苗领域的研

究仍为空白。 

3.2.3  红细胞膜纳米囊泡在其他领域的应用 
EMNVs 载体递送系统除了在以上两个领

域发展迅速外，在递送单克隆抗体、抗菌和其

他抗肿瘤手段等领域也得到了发展(表 2)。 

EMNVs 可递送单克隆抗体，靶向并杀伤肿

瘤细胞。例如，Gao 等[78]通过等电沉淀法制备

hTERT mAb NPs，并包载于红细胞膜内，得到

红细胞膜包载的 Anti-hTERT mAb NPs 输送系

统。此递送系统可有效延长 mAb NPs 在体内的

循环时间，并靶向递送至肿瘤细胞中。EMNVs
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还可递送抗菌性(类毒素)等物质，减轻机体耐药

性。例如，Chen 等[79]还通过纳米沉淀法制备了

PLGA，并将 EMNVs 涂覆到 PLGA 核上。并将

穿孔毒素 (pore-forming toxins, PFTs) 镶嵌于

EMNVs 的表面，形成红细胞膜纳米海绵，从而

抑制毒素诱导的溶血。 

此外，还可通过激光靶向药物释放[80]、CO

气体治疗和能量饥饿[81]以及其他抗肿瘤方式[82]，

治疗临床肿瘤病例。EMNVs 递送激光靶向药

物，诱导癌细胞凋亡。例如，Liang 等[80]通过超

声法制备了红细胞膜纳米囊泡(RMNVs)，并将

RMNVs 与仿生黑磷量子点 (black phosphorus 

quantum dots, BPQDs) 制剂混合挤出制备了

BPQD-RMNVs。研究结果表明，该仿生纳米颗粒

在 NIR 激光照射下可使癌细胞凋亡(apoptosis in 

cancer cells)，募集巨噬细胞并诱导强烈的肿瘤

特异性 CD8+ T 细胞反应。EMNVs 递送用于 CO

气体治疗和能量饥饿的酶和化合物，抑制肿瘤

的生长。例如，Wang 等[81]还将葡萄糖氧化酶

(glucose oxidase, GOx)和 Mn2(CO)10封装成生物

相容性聚合物(聚乳酸共乙醇酸)，得到 MGP 纳

米颗粒，并用红细胞膜包载纳米颗粒，制备了

MGP@RBC 纳米颗粒。研究发现该纳米颗粒可

用于 CO 气体治疗和能量饥饿(energy starvation)

抑制肿瘤的生长。EMNVs 递送抗癌和抗肿瘤的

化合物，用于癌症/肿瘤的治疗。例如，Xie 等[82]

通过超声和挤出技术，利用红细胞膜(RBCM)包

载已制备的姜黄素(curcumin, Cur) PLGA NPs，

得到 RBCM-PLGA@CurNPs。研究结果表明，

该仿生制剂具有强大的抗肿瘤活性。同时，Lian

等[35]基于三氧化二砷(arsenic trioxide, ATO)在

急 性早幼粒细胞白血病 (acute promyelocytic 

leukemia, APL)和晚期原发性肝癌的显著治疗作

用，开发 RBCM 包载的海藻酸钠(sodium alginate, 

SA)纳米颗粒(RBCM-SA-A-ATO-NPs, RSANs)。

研究结果表明，RSANs 具有缓释作用且可显

著降低 ATO 的毒性，对于 APL 的治疗和抗肝

癌具有巨大的潜力。此外，EMNVs 还可同时

递送激光靶向物和光催化剂，实现可控释放的

同时，杀死肿瘤细胞。例如，Li 等 [83]还将光

催化剂二氧化钛胶体(TiO2)和 AuNRs 包裹于

EMNVs 中，制备了 Au/TiO2@RBC 纳米胶囊。

研究结果表明，该纳米胶囊可以在光催化降解

(photocatalytic degradation)时实现 AuNRs 的可

控释放，释放的 AuNRs 被 NIR 激光照射后产生

治疗信号。同时，光催化产生的 ROS 有助于光

动力学杀死肿瘤细胞。 

以上研究显示 EMNVs 可有效靶向递送药

物、疫苗和单克隆抗体等物质，为 EMNVs 载体

递送系统在兽用领域的应用提供了理论支持。 

4  红细胞载体面临的挑战 
EMNVs 虽在众多领域发展迅速，但仍具有

局限性和挑战性。下面将从 EMNVs 的制备和

EMNVs 的包载两个方面具体阐述该系统面临

的挑战。 

首先，EMNVs 的制备过程复杂。目前研

究所用的红细胞主要的动物来源是小鼠、大鼠

和人类的血液。动物的选择基于哺乳动物的红

细胞无核，便于获得膜性结构。然而，小鼠和

大鼠的血容量较少，难以一次性大批量获得红

细胞。其他大型哺乳动物罕有无特定病原体

(specific pathogen free, SPF)种类，非 SPF 类型

动物红细胞可能携带其他病原物质，造成实验

的干扰。同时，部分研究会针对病患进行个体

化治疗，需考虑血型差异性，多采用个体自身

的血液或与病患血液配型的血液样本，这些局

限性是 EMNVs 临床应用的巨大挑战。此外，

EMNVs 的制备需要将获取的血细胞进行低渗

处理，然后经超声和挤出处理后，获得 EMNVs。
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在这个制备过程，可能会导致膜表面蛋白的移

位或缺失。而 EMNVs 载体系统的递送策略关

键在于它的表面糖蛋白 CD47 的存在。研究表

明，CD47 表面糖蛋白可被巨噬细胞识别，释放

“不要吃我”的信号，可躲避巨噬细胞的吞噬。

若 CD47 蛋白的缺失，巨噬细胞可能会将该纳

米颗粒清除。 

其次，EMNVs 的包载技术也是一个巨大挑

战。目前所用的包载技术主要有超声、挤出和

化学键的交联等。这些包载过程可能会造成

EMNVs 和所递送物质活性的削弱。最后，目前

研究的融合的纳米颗粒大多都进行 PBS 或血清

稳定性检测，但纳米颗粒进入体内的稳定性研

究尚未完善。例如，在移植、注射或输注后，

纳米修饰的细胞将暴露于由血流动力学引起的

剪切应力[84-85]，并可能在通过组织迁移时发生

广泛的转变[86]。此外，生物制剂的存储也是一

件需解决的困难。EMNVs 不可反复冻融，冷冻

干燥技术较为复杂；EMNVs 包载后，样品的储

存条件也较为局限。此外，自身的病理条件也

可能干扰 EMNVs 的递送效果。如局部组织的

通透性的改变，造成非预期的脱靶，引起毒性

作用等问题。如何改善包载手段、改善保存条

件和提高载体系统的靶向性，避免造成不良反

应，是目前研究的重点。 

5  展望 
红细胞载体是研究人员汲取大自然的灵

感，使人工制备品在体内发生生物作用，是一

个神奇的想法。利用 EMNVs/engineered RBCs

作为新型药物、酶、单抗和抗原等物质的生物

递送载体，是一个有趣的策略。研究人员最初

用 engineered RBCs 包载功能性物质，发现其良

好的递送特性。随后，EMNVs 因制备的简易性，

成为应用最为广泛的“仿生”载体。EMNVs 来源

于天然的红细胞，其表面含有许多膜蛋白、脂

质和多糖，赋予其良好的递送特性。因此，

EMNVs 可递送治疗性的药物和杀伤性的化合

物(如肿瘤杀伤性)的同时，而不被机体清除，实

现多功能递送。此外，为实现更好的靶向递送，

还可通过特异性的靶向物质修饰。除了这种

EMNVs 直接包载递送治疗剂的方式，还可将

EMNVs 包载的纳米颗粒(抗原等)作为纳米疫

苗，实现持续刺激体内免疫系统的目的。目前

还 可 将 光 热 反 应 剂 与 治 疗 剂 共 同 包 载 于

EMNVs 内，实现可调控的释放模式。 

红细胞的生物相容性和循环周期长的特

点，显示了其在药物、疫苗和其他物质等递送

方面的优势，激发了其他细胞膜的包载递送的

研究。如肿瘤细胞膜、细菌膜和病毒的膜等，

也可通过融合膜的方式进行药物 /蛋白质的包

载。EMNVs 来源于天然组织，它可以绕过蛋白

质鉴定、纯化和偶联的复杂过程。而融合膜的

验证和认证方法较为复杂，需要精确的设计。 

目前，EMNVs 的制备技术相对成熟，具有

较高的灵活性。因此，实现大规模生产是完全

有可能的。然而，最大的挑战是包载效率的优

化、EMNVs 来源的安全性及其制备过程损伤

性，以避免不必要的内源性污染。EMNVs 载体

递送系统在人用疫苗的研究较为丰富，在兽用

疫苗领域罕有应用。相信科研工作者可克服面

临的挑战，在兽用疫苗的研发得到良好的应用。 
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