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摘 要 目的：了解红细胞作为载药系统的研究进展，以期为其相关研究和应用提供参考。方法：以“红细胞”“载药体系”“Red

blood cell”“Erythrocyte”“Drug delivery system”等关键词，对 PubMed、Elsevier、中国知网等国内外数据库中收录的于 1960－2019

年发表的文献进行单一或组合搜索，据此综述红细胞作为载药系统的研究进展。结果与结论：共检索到相关文献214篇，其中有

效文献70篇。红细胞作为人体的内源性成分，不需要通过合成就可作为天然的载药体系。目前红细胞的载药方法包括渗透法、

化学干扰法、电穿孔法、内吞包埋法、电融合包埋法、脂质体融合法等，其中渗透法又包括低渗稀释法、改良低渗稀释法、低渗溶血

法、等渗渗透溶解法和低渗透析法等；此外，还可以采用红细胞包载机或者将药物偶联到红细胞膜上等方式。红细胞作为药物载

体，可实现药物靶向性递送，延长药物在体内的半衰期，增强药物在体内的稳定性，提高药物的生物相容性。目前，其已用于包载

抗肿瘤药、抗炎药、镇痛药、抗感染药、心血管系统药物和免疫抑制剂等小分子药物，还可包载部分大分子药物和诊断剂等，被认为

是一种良好的药物载体。但红细胞载药系统尚存在来源复杂、理化性质不统一、载药过程可能对红细胞造成破坏、储存过程中如

何保持其生物活性等问题。
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大多数药物都存在着一定的不良反应及生物相容

性差、半衰期短等缺点。为了克服这些缺点，研究人员

常采用改变药物剂型的方式，例如使用合成类的载药系

统等。但是诸多合成材料生物相容性较差，且在降解期

间会产生毒副产物[1]，为此，研究者开始将人体内源性物

质作为药物载体进行研究。近年来，将红细胞作为药物

载体受到了国内外学者的广泛关注。作为人体内源性

物质，红细胞具有生物相容性良好、体内半衰期长等优

点，并且由于成熟的红细胞没有细胞核，呈现两侧凹型

的圆碟形，最薄处仅有1 μm[2]，这给物质交换和药物载入

提供了很好的机会。但如何将药物包载入红细胞内，成

为最为重要的研究热点之一。近年来，随着对红细胞载

药系统研究的深入，有不少研究报道了红细胞的载药方

法及其应用。为了解目前红细胞载药系统的研究进展，

笔者以“红细胞”“载药体系”“Red blood cell”“Erythro-

cyte”“Drug delivery system”等为关键词，对 PubMed、

Elsevier、中国知网等国内外数据库中收录的于 1960－

2019年发表的文献进行单一或组合搜索，结果共检索到

相关文献214篇，其中有效文献70篇。现对红细胞载药

递送系统的相关研究进行总结归纳，以期为该载药体系

的开发和应用提供参考。

1 红细胞载药方法
1.1 渗透法

1.1.1 低渗稀释法 低渗稀释法是将药物载入红细胞

的一种最简单、最快速的方法。该方法用 2～20倍体积

含有药物的溶液稀释红细胞，之后通过加入高渗缓冲液

来恢复红细胞膜的张力；然后离心，所得混合物弃去上

清液，再用等渗缓冲液洗涤沉淀物，便可得到载有药物

的红细胞[3]。但是该方法有着明显的缺点，例如包封率

低，因为离心过程造成的大量血红蛋白和其他细胞组分

的损失使红细胞遭到破坏，从而减少了红细胞的载药量

和其在体内的循环时长。低渗稀释法较常用于加载诸

如半乳糖苷酶类、阿霉素和多功能纳米粒等[4-6]。例如，

缪婉琳等[5]采用低渗稀释法，制备得到红细胞同时装载

有磁性纳米颗粒和阿霉素，将其回输到小鼠体内之后，

在外加磁场的作用下载体红细胞可聚集到肿瘤部位。

与游离的阿霉素相比，通过载体红细胞给药，可以抑制

肿瘤细胞的生长，同时可以降低给药剂量，从而减小药

物副作用。

1.1.2 改良低渗稀释法 该方法于 1975年由Martin R

首次提出，并由David J等对低渗稀释法的载药方式进

行了改良[7]。其原理和低渗稀释法基本相同，不同的是，

该方法通过梯度递减、缓慢降低溶液渗透压的方式，保

证红细胞肿胀形成小孔的同时不至于溶解；之后，通过

低速离心回收肿胀的红细胞，将小体积的水溶性药物溶

液通过小孔加载进红细胞内。由于红细胞膨胀缓慢，可

使细胞质成分得到很好的保留，因此红细胞在进入体内

后具有良好的存活率。该方法比低渗稀释法更简单、快

速，对红细胞造成的损害较小。目前，使用该方法可包

封在红细胞中的药物有长春瑞滨和吉西他滨等[8-9]。例

如，温旭智[8]利用改良低渗透法建立了载长春瑞滨的红

细胞载药体系，其包载率为70.92％；该研究还评价了载

药红细胞对人肺腺癌细胞株A549的抑制作用，结果显

示当长春瑞滨浓度为0.012 5、0.025 mg/mL时，载长春瑞

滨红细胞组的A549细胞增殖抑制率显著高于长春瑞滨

裸药组（P＜0.05）。

1.1.3 低渗溶血法 该方法是基于红细胞具有特殊的

可逆形状变化能力，即由于红细胞的表面积是固定的，

因此其体积的增加（红细胞体积可以增加 25％～50％）

可使其从双凹形变为球形，在150 mOsm/kg的渗透压下

可保证红细胞在膨胀的同时保持其完整性，此时红细胞

膜外形成200～500 Ã的一些瞬时孔，可以释放出细胞内

容物[10]。Mambrini G等[11]采用该方法将地塞米松磷酸钠

（DSP）加载入红细胞膜的内部，主要包括 3个步骤：（1）

使用渗透压 180 mOsm/kg和 pH 4.5～7.0的低渗溶液处

理红细胞，使其适当肿胀；（2）使用渗透压 120 mOsm/kg

和pH 4.5～7.0的低渗溶液处理红细胞，使其进一步的肿

胀而形成“小孔”，再将红细胞放入含有DSP的等渗溶液

中，使得 DSP 通过小孔进入红细胞中；（3）使用渗透压

285 mOsm/kg和 pH 7.4±1.2的磷酸盐-肌苷-葡萄糖-丙

酮酸盐-腺嘌呤（PIGPA）高渗溶液将红细胞的“小孔”封

闭，封装DSP并恢复红细胞初始的渗透压，从而制得载

入DSP的红细胞。Coker SA等[12]将制得的载DSP红细

胞进行体内药动学考察，对10名志愿者经静脉注射给药

后发现，地塞米松的血药浓度在1 h时达到峰值，并且在

注射后 14 d和 35 d时仍然可以检测到地塞米松的持续

释放。

1.1.4 等渗渗透溶解法 该方法也称为渗透压脉冲法，

主要是通过物理和化学方法实现红细胞等渗溶血。红

细胞在具有高膜透性物质的溶液中温育时，由于具有浓

度梯度，溶质会扩散到细胞中，为了保持渗透平衡，此时

大量的水也会流入红细胞内，溶于水的药物就会随之进

入到红细胞内。目前，尿素、聚乙二醇和氯化铵等化合

物的溶液已被用于等渗溶血[13-14]。早在 1987年，Franco

RS 等 [15] 开发了一种将红细胞悬浮在二甲基亚砜

（DMSO）等渗溶液中的方法，成功将肌醇六磷酸（IHP）

载入到红细胞中，其采用DMSO来平衡红细胞悬浮液的

渗透压，然后用等渗 IHP溶液快速稀释来诱导渗透压梯

度的形成。由于 IHP可与血红蛋白结合并降低其对氧

的亲和力，因此该方法可用于制备用于临床和实验中的

低氧亲和力红细胞。与用磷酸盐缓冲溶液（PBS）作为稀

释剂比较，IHP 诱导血红蛋白渗漏在稀释后约 1 s 内完

成，而PBS诱导渗漏的时间较长，约10～120 s，且容易导

致红细胞裂解。这项研究还表明，红细胞经过低浓度

DMSO处理后，细胞膜的渗透性可达到90％以上。

1.1.5 低渗透析法 1959年，Klibansky C等[16]首次提出
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了低渗透析法，该方法的原理是将具有半透膜性的红细

胞裂解后，重密封时可使细胞内载入的大分子药物到达

最大量。低渗透析法的基本过程为：首先，将红细胞悬

浮液和药物溶液混合，以达到所需的血细胞比容，然后

将该混合物置于透析管中，用管线将透析管的两端连接

起来，透析管内部容积中留出接近 25％的气体空间，将

透析管置于含有 100 mL裂解液的锥形瓶中，并将锥形

瓶放置在4 ℃恒温的磁力搅拌器上进行间歇搅拌；将透

析管置于 100 mL 等渗的 PBS 溶液（25～30 ℃，pH 7.4）

中进行重密封；在 4 ℃用冷PBS洗涤，由此获得载药的

红细胞[14]。该方法可以获得较好的包封率。目前，研究

者已运用该方法将戊脒富拉霉素、白细胞介素 2、去铁

胺、介孔二氧化硅纳米粒子、双膦酸盐和抗生素等药物

包载入红细胞中[17-22]。例如，Chen ZA等[20]合成了一系列

直径范围为 10～200 nm的荧光聚乙二醇化介孔二氧化

硅纳米粒子（MSN），并通过低渗透析的方法将其包封于

人红细胞中；根据荧光图像和流式细胞仪分析，发现直

径低于30 nm的MSN可以成功地嵌入红细胞内。

1.2 化学干扰法

该方法的原理是：红细胞暴露于某些化学物质时细

胞膜通透性将会显著增加，使得药物可以顺利进入红细

胞内。Kitao T等[24]采用该方法将抗肿瘤药物道诺霉素

包载在人和小鼠红细胞中。此外，Lin W等[25]使用氟烷

也可达到化学干扰的目的。但是，Ahur VM等[26]在研究

中发现，经铅处理的红细胞的渗透性有所增加，但其渗

透脆性也有所增加，所观察到的红细胞寿命较正常红细

胞有所缩短。因此，化学干扰法会对细胞膜引起不可逆

的破坏[27]，该方法的应用并不广泛。

1.3 电穿孔法

该方法也被称为介电张力法，其原理是采用电击引

起红细胞膜的变化：通过介电击打从而击穿红细胞膜形

成孔，电击穿可能发生在脂质区域或细胞膜中的脂质蛋

白质连接处[28]；随后，在37 ℃的等渗溶液中温育，孔被重

新密封。实验证明，将电击的条件设定为 2 kV/cm的变

化电压、20 μs的极化时间，可使得红细胞膜被介电击穿，

且孔形成的程度取决于悬浮介质的电场强度、脉冲持续

时间和离子强度[29]。该方法可包载的药物包括伯氨喹、

8-氨基喹啉、长春碱、氯丙嗪和一些功能性纳米粒

等[29-31]。

Rao L等[29]在研究中证明了微流体电穿孔可以有效

地促进红细胞-纳米粒载体（CM-NP）的合成。该研究发

现，将Fe3O4磁性纳米颗粒（MN）和红细胞膜衍生的囊泡

同时注入微流体装置中，当MN和红细胞囊泡的混合物

流过电穿孔区时，电脉冲可以有效地促进MN进入红细

胞囊泡之中；之后，该团队又研究了该载体在大鼠体内

的抗肿瘤效果，结果发现由于MN核的优异磁性和光热

性质以及红细胞囊泡具有的体内长循环特性，使得该载

体可以有效地聚集于肿瘤部位；与空白组比较，该载体

组大鼠体内的肿瘤重量由600 mg以上减小至300 mg以

下，可见通过电穿孔制备的CM-NP具有用于癌症诊断

和治疗的潜力。

1.4 内吞包埋法

Stanley SL等[32]于 1987年首先报道了内吞包埋法。

该方法的基本操作是将 1倍体积的红细胞，加入 9倍体

积量的含有 2.5 mmol 腺嘌呤核苷三磷酸（ATP）、2.5

mmol氯化镁（MgCl2）和1 mmol氯化钙（CaCl2）的缓冲液

中，在室温下孵育 2 min，使红细胞膜上形成孔；之后于

37 ℃下在 154 mmol/L氯化钠（NaCl）药物溶液中温育 2

min，使得孔被重新密封，药物通过内吞作用被包载入红

细胞内[33]。该方法的优点是：从红细胞膜上分离的囊泡

膜可将药物与细胞质分离，从而保护药物免受红细胞内

环境的影响。目前通过该方法包载进红细胞的药物包

括：普萘洛尔、丁卡因和维生素A等[31，34-35]。例如Harisa

G 等 [35]通过内吞包埋法成功将普伐他汀载入人红细胞

中，同时发现，当普伐他汀浓度为 10 mg/mL时，红细胞

的载药量在 37 ℃的条件下可达到最大，为 0.069 mg/

mL；当普伐他汀浓度为 4 mg/mL时，在 37 ℃条件下，包

封率达到最大（94％），并且细胞回收率可以达到87％～

93％。该研究还发现，载有普伐他汀的红细胞的血液学

参数和渗透脆性行为与天然红细胞相似；扫描电子显微

镜显示载红细胞形态没有明显变化。这表明，该方法对

红细胞本身结构并无影响，载药物红细胞可能具有与正

常细胞相同的寿命。

1.5 电融合包埋法

该方法是指先将药物分子包载到红细胞膜（血影细

胞）中，然后将这些载药血影细胞黏附到靶细胞上，通过

与靶细胞的融合完成包埋药物的释放，施加电脉冲还可

以加强、加快融合的过程[36]。目前，已有研究将特异性

单克隆抗体细胞加载到血影细胞上，载药红细胞可以通

过与靶细胞表面的特异性受体蛋白进行特异性结合，从

而将细胞导向靶细胞[37]。Li LH等[38]通过电融合包埋法

实现了不同尺寸细胞之间的高效电融合。该团队在特

别设计的离心-电融合室中，以700 g的转速连续离心形

成5层沉淀，从而实现将较大的靶细胞堆叠在较小的血

影细胞中。该研究发现，以 80 μs、300 V的电脉冲使沉

淀物进行混合，可以得到 80％以上的融合效果，并且电

融合后细胞活力保持在 80％以上。这种高效融合技术

可用于介导药物和基因转移至靶细胞，并用来制备细胞

来源有限的杂交细胞。

1.6 脂质体融合法

该方法的基本原理是：含有药物的脂质囊泡可以直

接与人红细胞融合，从而使得脂质囊泡中的药物分子直

接包载入红细胞中[39]。例如有研究者将载 IHP的单层脂

质囊泡通过与红细胞融合将 IHP 包埋入红细胞内 [40]。

IHP可以与血红蛋白紧密结合，由于 IHP降低了血红细

胞与氧气的结合能力，因此通过该方法可使红细胞的氧
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气释放能力增加至正常值的 270％，并且由于玻尔效应

的增大，也增加了人体二氧化碳的传输；同时，该研究证

明脂质囊泡的掺入并未对红细胞的精细结构有所损

伤。但是由于脂质体的粒径过大，并且与红细胞膜的相

容性不好，使得融合率较低，因此该方法的药物包封率

极低，仅能达到1％[41]。

1.7 使用红细胞包载机

Magnani M等[42]开发了一种将非扩散性药物包埋入

红细胞的新方法，即“红细胞包载机”。该方法用50 mL

的血液样品，于室温条件下，在2 h内可以将不同的生物

活性化合物包载到红细胞中。该过程需要连续两次使

用低渗溶液洗涤红细胞，然后用血滤器浓缩，再通过等

渗溶液对红细胞进行重新密封。其载药量可达到30％，

细胞回收率为35％～50％。

1.8 将药物偶联到红细胞上

目前所有的红细胞载药方法尤其是电穿孔法，都或

多或少会对红细胞膜的性质造成影响，进而影响红细

胞-药物复合物的生物相容性、半衰期等。开发无损的

药物包载方式，是当前迫切需要解决的问题。基于这种

想法，研究者开发了将药物偶联到红细胞表面的载药方

法。Skorokhod OA等[43]用戊二醛将柔红霉素偶联到红

细胞上，并在14名白血病患者身上进行初步临床试验，

对其药动学特征和耐药性等进行了研究。结果发现，静

脉给药后，其药物的峰浓度和消除率低于游离的柔红霉

素，且患者耐受性良好；在接受3次载药红细胞输注的9

名患者中，副作用发生的频率低于使用游离柔红霉素治

疗的患者。Muzykantov VR等[44]将链激酶偶联到红细胞

上，连接效率可达90％，平均每个红细胞上可附着约5×

105个链激酶分子；该复合物能够溶解血管内的纤维蛋

白凝块，以用来预防血管手术时血栓的形成。Müller M

等[45]将巯基化的低分子量肝素通过一种偶联试剂连接

到红细胞上，该复合物也有着长期抗凝和预防血栓的潜

能。Brenner JS 等 [46]则开发了“红细胞搭便车”（Red

blood cell-hitchhiking）技术，将药物制备成纳米颗粒，再

将纳米颗粒吸附到红细胞上，然后通过静脉注射或者动

脉血管插管的方式，将载药红细胞输注给患者，可实现

多个器官的靶向功能。

2 红细胞作为药物载体的优点
由于红细胞自身的一些性质，其载药后可发挥诸多

功能，包括增强药物的靶向性，延长药物在体内的半衰

期，同时还能减少药物的不良反应等。

2.1 实现药物靶向性递送

当红细胞膜表面的性质发生变化，在体内经过脾、

肝、肺等器官时可以被网状内皮系统识别和吞噬，因此

红细胞可以作为人体内源性的网状内皮系统天然靶向

载体[47]。最早关于红细胞网状内皮系统靶向性的报道

是在20世纪80年代末，由Suyama K和Tanemura A等人

将人 、猫和鼠类的免疫缺陷病毒（即 HIV-1、FIV、

LP-BM5）选择性抑制剂的磷酸化核苷类似物分别包载

入人、猫和小鼠的红细胞中，可以直接作用于巨噬细

胞。通过体外和体内分析发现，包封入哺乳动物红细胞

中的磷酸化核苷类似物非常稳定，并可有效地被递送到

巨噬细胞中，从而通过逆转录病毒感染的方式保护巨噬

细胞[48-50]。

红细胞除了对网状内皮系统具有靶向性之外，还可

以通过磁化红细胞实现其他部位的靶向性。目前，关于

此项研究的方向以抗肿瘤药物为主。抗肿瘤药物由于

在抑制/杀死肿瘤细胞的同时还可作用于正常细胞从而

引起不良反应，而使用磁化的红细胞载药可以解决这一

问题。例如吴江等[51]通过电穿孔法使用纳米级的Fe3O4

磁流体用来制备磁化红细胞和磁化载多柔比星红细胞，

在体外磁场的引导下，磁化载多柔比星红细胞可以准确

地作用于肿瘤细胞，使用较少的剂量即可起到常规化疗

剂量的效果。

2.2 延长药物在体内的半衰期

正常的红细胞半衰期为26 d，将药物包载入红细胞

内可以显著延长药物在体内的半衰期。霍晶[52]分别向

大鼠注射载有甲氨蝶呤的红细胞和游离甲氨蝶呤，药动

学分析结果显示，游离的甲氨蝶呤在体内的代谢符合三

室模型，消除半衰期为（3.9±0.8）h，而载甲氨蝶呤的红

细胞在体内的代谢符合二室模型，消除半衰期为（13.5±

2.0）h。吴江等[51]对长春新碱进行了相似的对比研究，结

果显示，游离长春新碱半衰期为1.53 h，而载长春新碱红

细胞在体内半衰期为4.1 h，为前者的2.68倍。

2.3 增强药物在体内的稳定性，降低免疫系统对药物的

免疫活性

由于药物被包载入红细胞内后，在来自人体内源性

的红细胞内形成了一个相对隔离的空间，从而保护药物

不受体内内源性物质干扰，提高了药物在体内的稳定

性。而一些外源性的大分子药物，如蛋白质、酶等，直接

进入体内大多会引起免疫反应。Bernhardt I等[53]使用红

细胞来运输 l-天冬酰胺酶，对单剂量 l-天冬酰胺酶包载

于红细胞后的释药特征进行了评价。结果显示，药物的

半衰期明显延长：当注射剂量为30 IU/kg时，l-天冬酰胺

酶在 10 d 内可被清除；而如果注射剂量提高到 150～

200 IU/kg时，其作用可延长至50 d。该研究未测得有害

的免疫反应发生，这也证明了红细胞载 l-天冬酰胺酶可

以有效降低免疫系统对药物的免疫活性。

2.4 提高药物的生物相容性，减小不良反应

红细胞作为人体内源性物质，不存在生物不相容的

问题，并且在体内降解后也不会产生有害物质。一些较

为敏感的人群静脉注射纳米制剂类药物时会引起心肺

方面的不良反应，而Wibroe PP等[54]将聚苯乙烯材料的

纳米制剂黏附于红细胞表面后，有效地避免了巨噬细胞

对纳米制剂的识别，从而减小了药物对患者心肺功能的

··241



China Pharmacy 2020 Vol. 31 No. 2 中国药房 2020年第31卷第2期

不良反应。

3 红细胞载药递送系统的常见用途
3.1 包载小分子药物

3.1.1 抗肿瘤药物 目前，由于肿瘤的高发性，红细胞

载抗肿瘤药物的研究日益广泛。常见的抗肿瘤药物，如

长春新碱、甲氨蝶呤、紫杉醇和多柔比星，均可见采用红

细胞包载的相关报道[55-58]。载肿瘤药物的红细胞可以发

挥红细胞的诸多优点。例如Zarrin A等[58]将载多柔比星

的红细胞与传统给药进行比较，发现前者体内药物浓

度-时间曲线下面积（AUC）是传统给药方式的 5倍；Yu-

an SH等[56]比较了载甲氨蝶呤的红细胞（MTK-RBCs）与

游离甲氨蝶呤的药动学参数，结果显示游离甲氨蝶呤的

t1/2为（3.9±0.8）h，而MTK-RBCs的 t1/2为（13.5±2.0）h，并

且后者的平均滞留时间（MRT）也由（5.7±1.2）延长到

（19.5±5.9）h。这说明，经过红细胞包载的甲氨蝶呤在

体内的半衰期较传统给药方式明显延长。

3.1.2 抗炎药物 对于炎性疾病的治疗，Millán CG等[59]

研究了红细胞载皮质类固醇和抗生素来实现低剂量给

药以减少药物的毒副作用。Coker SA 等 [12]将地塞米

松-21-磷酸（地塞米松的非扩散性前药）载入红细胞中，

其在红细胞中可被常驻酶转化为具有可扩散活性的地

塞米松（DSP），从而实现药物的缓慢释放。该研究表

明，患者在单次静脉输注载地塞米松红细胞后，35 d内

可检测到地塞米松的持续释放。

3.1.3 镇痛药物 骆璇等[60]比较了冠状动脉旁路移植

术患者应用红细胞载吗啡（RBC-M）溶液与 0.01％游离

吗啡的镇痛效果，分别于患者术前、镇痛前及镇痛开始

后 1、2、3、8、12、24、36、48 h时对其疼痛、镇静和舒适状

态进行评分。结果显示，与游离吗啡组比较，RBC-M组

患者在镇痛开始后 2 h 内疼痛感降低，镇静效果增强；

RBC-M溶液的药动学模型为二室模型，半衰期为 15.37

h，清除率为 2.1 mL/（kg·min），稳态表观分布容积为

0.088 L/kg，AUC 为 7 911.6 ng·h/mL。这表明，RBC-M

与游离吗啡相比更为有效。

3.1.4 抗感染药物 Alanazi FK等[61]通过胞吞作用将抗

疟药物伯氨喹载入红细胞中，结果表明，在伯氨喹的药

物浓度为 8 mg/mL时具有较高的载药量。与未载药的

红细胞相比，该药物浓度下载药红细胞的谷胱甘肽含量

下降。这使得红细胞膜脂质和蛋白质更易于氧化修饰，

从而使得载伯氨喹的红细胞更易被网状内皮器官识别

而起到靶向作用，同时可使药物的释放时间延长到18 h

以上。

3.1.5 心血管系统药物 Harisa GI 等 [62]采用低渗透析

法将普伐他汀载入到红细胞中：将普伐他汀溶于 0.6％

的 NaCl 溶液，在 10 mg/mL 的药物浓度下孵育 1 h 可以

达到 34％的包封率；体外溶出实验结果显示，普伐他汀

在磷酸盐缓冲液（PBS）中 23 h后的释放率为 83％。这

表明，普伐他汀成功地被包埋在红细胞中，且可以有效

延长其释放。

3.1.6 免疫抑制剂 环孢菌素 A（CsA）和他克莫司

（FK506）具有免疫抑制活性，能够改善器官移植导致的

排斥反应，但其生物利用度较低，且具有较高的毒性。

Biagiotti S等[63]将红细胞作为药物递送系统以改变两者

的药动学行为，并达到抑制毒性的目的。其通过低渗透

析和等渗重新密封程序将CsA和FK506加载到红细胞

中。结果表明，由于相应的靶蛋白的靶向作用，上述两

种免疫抑制剂可被捕获到红细胞中，并可有效地抑制人

体免疫器官产生的特异性免疫反应。这表明，该红细胞

载药系统可作为潜在的免疫抑制剂药物递送系统。

3.2 包载大分子药物

目前红细胞载药系统包载的大分子药物主要有酶、

蛋白质以及核酸等。红细胞载药系统可以解决一些大

分子药物本身固有的诸如半衰期短、药物毒性、过敏反

应等问题。例如He H等[64]使用膜转位低分子量鱼精蛋

白（LMWP）在红细胞中加载 l-天冬酰胺酶，结果发现载

药红细胞的表面形态与正常红细胞没有差异，可以通过

控制给药剂量，有效地延长 l-天冬酰胺酶在体内的作用

时间，其缓释时长可以控制在 10～50 d。除此之外，如

尿激酶、葡萄糖氧化酶和己糖激酶，也被用于红细胞载

药的研究中[65]。另外，纤溶酶原激活剂（PA）通过抗原-

抗体结合或抗生物素蛋白-生物素桥的方式可与红细胞

形成偶联复合物（RBC-PA）[66-67]，有助于延长药物的体内

循环时间，增强生物利用度。

3.3 包载诊断剂等其他药物

除了药物之外，红细胞还可用于包载核磁共振成像

造影剂等诊断性药物，如磁共振成像（MRI）造影剂，超

顺磁性氧化铁（SPIO）、超小型超顺磁性氧化铁（USPIO）

纳米粒等[68]。有研究利用结合到人红细胞中的金纳米

颗粒（AuNPs）的高X射线吸收特性，用于实现对血流动

态运动情况的观察[69]。该研究表明，AuNPs具有更好的

空间分辨率和更强的血流图像对比度。

4 结语
尽管与传统的载药系统相比，红细胞载药系统存在

着诸多优势，但其仍有一些不足之处，其中最关键的问

题就是红细胞的存储和来源[70]。由于红细胞来源于人

体，自身就有着个体差异性，很难做到理化性质的统一；

其次，红细胞载药过程中对红细胞的破坏是另一大问

题；再次，如何保持红细胞在储存过程中的生物活性也

是亟待解决的问题。但是随着相关研究的深入，在不久

的将来这些问题都有望解决，红细胞载药体系在临床应

用方面具有很可观的潜力。
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糖尿病是当前威胁全球人类健康的重要慢性疾病

之一，我国糖尿病流行特点是以 2型糖尿病（T2DM）为

主，1型糖尿病及其他类型糖尿病少见。2013年的全国

糖尿病流行病学调查显示，我国 T2DM 患病率为

10.4％，且男性患病率高于女性（11.1％ vs. 9.6％）[1]。

降糖药物在T2DM治疗的过程中占有重要地位，近

年来，新型降糖药物胰高血糖素样肽 1（GLP-1）受体激

动剂以其血糖依赖性的降糖作用和体质量调控优势而

成为糖尿病治疗药物的研究热点，为T2DM患者的治疗

带来了新的希望[2]。目前国内上市的GLP-1受体激动剂

有艾塞那肽（商品名：百泌达）、利拉鲁肽（商品名：诺和

力）、利司那肽（商品名：利时敏）、贝那鲁肽（商品名：谊

生泰）、艾塞那肽微球（商品名：百达扬）、度拉糖肽（商品

名：度易达）和聚乙二醇洛塞那肽（商品名：孚来美）等，

基因多态性与胰高血糖素样肽 1受体激动剂疗效的相关性研究
进展Δ
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摘 要 目的：了解基因多态性与胰高血糖素样肽1（GLP-1）受体激动剂疗效的相关性，为GLP-1受体激动剂疗效相关基因多态

性的研究和临床个体化用药提供参考。方法：以“胰高血糖素样肽1受体激动剂”“基因多态性”“艾塞那肽”“利拉鲁肽”“液泡蛋白

分选受体 1”“大麻素受体 1”“GLP-1受体”“Glucagon-like peptide-1 receptor agonist”“Exenatide”“Liraglutide”“SORCS1”“Cannabi-

noid type 1 receptor”“GLP-1 receptor”“Genetic polymorphism”“Type 2 diabetes”“Insulin resistance”等为中英文关键词，在中国知

网、万方、维普、PubMed、SpringerLink等数据库中组合查询1991年1月－2019年3月发表的相关文献，对GLP-1受体激动剂相关

的遗传因素和基因多态性的研究进展进行总结。结果与结论：共检索到相关文献307篇，其中有效文献33篇。GLP-1受体激动剂

与液泡蛋白分选受体1（SORCS1）基因、GLP-1受体（GLP-1R）基因和大麻素受体1（CNR1）基因相关。目前研究表明，基因多态性

与GLP-1受体激动剂改善胰岛功能、改善胰岛素抵抗和控制体质量效果相关。但此类研究多为小样本研究，需要更大的样本来确

认SORCS1、GLP-1R、CNR1基因多态性与GLP-1受体激动剂疗效的关系，且其他GLP-1受体激动剂（如利司那肽、阿必鲁泰、度拉

鲁肽和索玛鲁肽等）和已发现的基因位点多态性的相关性还未知，而与GLP-1受体激动剂疗效相关的新的基因位点还未发现，这

可为今后开展相关研究提供方向。

关键词 胰高血糖素样肽1受体；受体激动剂；基因多态性；艾塞那肽；利拉鲁肽；液泡蛋白分选受体1；大麻素受体1

Δ基金项目：山东省自然科学基金资助项目（No.ZR2019MH077）

＊主管药师，硕士。研究方向：临床药学。 E-mail：donghua0209@

163.com

# 通信作者：主任药师。研究方向：临床药学、临床药理学。电

话：0532-82911277

Res，2011，34（4）：563-571.

[62] HARISA GI，IBRAHIM MF，ALANAZI FK. Erythro-

cyte-mediated delivery of pravastatin：in vitro，study of ef-

fect of hypotonic lysis on biochemical parameters and

loading efficiency[J]. Arch Pharm Res，2012，35（8）：1431-

1439.

[63] BIAGIOTTI S，ROSSI L，BIANCHI M，et al. Immu-

nophilin-loaded erythrocytes as a new delivery strategy

for immunosuppressive drugs[J]. J Control Release，2011，

154（3）：306-313.

[64] HE H，YE J，WANG Y，et al. Cell-penetrating peptides

meditated encapsulation of protein therapeutics into intact

red blood cells and its application[J]. J Control Release，

2014，176（1）：123-132.

[65] MAGNANI M，ROSSI L. Approaches to erythrocyte-me-

diated drug delivery[J]. Expert Opin Drug Del，2014，11

（5）：677-687.

[66] DANIELYAN K，GANGULY K，DING BS，et al. Cerebro-

vascular thromboprophylaxis in mice by erythrocyte-cou-

pled tissue-type plasminogen activator[J]. Circulation，

2008，118（14）：1442-1449.

[67] ZAITSEV S，SPITZER D，MURCIANO JC，et al. Sus-

tained thromboprophylaxis mediated by an RBC-targeted

pro-urokinase zymogen activated at the site of clot forma-

tion[J]. Blood，2010，115（25）：5241-5248.

[68] ANTONELLI A，SFARA C，BATTISTELLI S，et al. New

strategies to prolong the in vivo life span of iron-based

contrast agents for MRI[J]. PloS One，2013，8（10）：1-17.

[69] AHN S，JUNG SY，SEO E，et al. Gold nanoparticle-incor-

porated human red blood cells（RBCs）for X-ray dynamic

imaging[J]. Biomaterials，2011，32（29）：7191-7199.

[70] 孙雅楠，马琳，张彪，等.基于红细胞的载药系统研究进

展[J].中国药科大学学报，2015，46（4）：481-487.

（收稿日期：2019-05-07 修回日期：2019-12-12）

（编辑：孙 冰）

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

··245


