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生物活性递送系统的研究前沿与临床转化应用进展
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摘� 要：生物活性递送系统，尤其是基于活细胞、活细菌、外泌体和细菌外膜囊泡的递药技术，近年来在药物递

送领域取得了显著进展。这些生物载体凭借其天然的生物相容性、靶向性和免疫逃逸能力，为药物的精准递送提供了

新的途径。本文综述了这些生物活性递药系统的研究进展，重点探讨它们在临床前和临床研究中的应用效果、面临的

挑战以及未来的转化潜力，为进一步推动这些技术的临床应用提供了深入分析和展望。
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1 前言

传统药物递送系统面临多种挑战，如生物利用度

低、药物靶向性差、副作用大等。为了克服这些问题，

生物活性递送系统应运而生，这些系统利用生物体或其

衍生物作为载体，通过其天然或修饰后的特性实现药物

的高效靶向递送。近年来，活细胞/细菌、外泌体和细
菌外膜囊泡等生物活性载体在药物递送领域得到了广泛

关注，它们能够在药物递送过程中减少副作用，提高治

疗效果，并且适用于多种疾病的治疗，尤其是在肿瘤免

疫治疗领域，已成为精准治疗和个性化医疗的关键技术

之一。

2 生物活性囊泡修饰的生物活性递药系统

2.1  外泌体修饰的生物活性递药系统
外泌体是动植物细胞分泌的内吞起源的小膜囊泡，

大小在30-150 nm之间，是一种可递送药物、RNA、DNA
等的生物载体，具备高靶向能力、低免疫原性[1]。Kang
等 [2]制备了一种外泌体功能化的含Mg支架可用于增强
成骨、血管生成和抗炎能力。但外泌体载体也存在产率

低、生物活性不稳定、分离纯化等无明确指导方针等缺

陷，虽然已有一些相关临床试验的积极尝试（表1）。针
对开发新制备方法以实现生产高产量、高生物活性的外

泌体或许有利于解决外泌体临床利用问题。

表1 代表性外泌体载体临床试验

外泌体种类 发起机构 应用 临床试验号 阶段

间充质干细胞外泌体 埃斯基谢希尔大学 半月板损伤 NCT05261360 Ⅱ期

T细胞外泌体 埃尔西耶斯大学 新型冠状病毒肺炎 NCT04389385 Ⅰ期

血液外泌体 希曼舒-班萨尔基金会 椎间盘退行性疾病 NCT04849429 Ⅰ期

2.2  细菌外膜囊泡修饰的生物活性递药系统
细菌外膜囊泡(OMV)含有细菌来源的抗原和内在的

各种病原体相关分子模式，因此可被开发为有希望的

细菌疫苗和佐剂[3]。Sun等[4]制备装载光敏剂吲哚菁绿的

OMV，光疗和免疫治疗结合可有效提高三阴性乳腺癌的
治疗效果。但由于OMV本身携带有免疫原性物质，需研
究开发更有效的分离和纯化技术生产出安全的OMV。减少
毒性分子表达的新型基因工程策略可能是解决的方案。

3 活细胞 / 细菌修饰的生物活性递药系统 *

3.1  红细胞
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红细胞具有循环时间长、生物相容性高等特点，小

分子、纳米粒等均可被负载用于诊断或治疗各种疾病[5]。

Kwon等 [6]将天冬酰胺酶包封在红细胞内部用于治疗白

血病，红细胞包封可延长天冬酰胺酶活性并减少过敏反

应。红细胞载体或许有着广阔的应用前景，但仍需解决

红细胞无靶向性、穿透能力受限和商业化困难的问题。

3.2  血小板
血小板对血管损伤部位、肿瘤和炎症区域具有固有

的靶向能力[7]。Li等[8]构建p选择素靶向肽修饰的载药纳
米粒，利用血小板搭便车有效抑制肿瘤内上皮-间质转化
进展。但基于血小板的药物递送系统的矛盾仍需仔细调

查，如使用血小板作为药物载体可能会导致疾病进展的

恶化。

3.3  免疫细胞
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免疫细胞具有优越的生物相容性、跨越各种生物屏

障的能力以及对炎症和肿瘤部位的靶向能力[9]，嵌合抗原

受体T细胞(CAR-T)、NK细胞（CAR-NK）疗法的出现深
刻证明了这一点。Zheng等[10]通过修饰中性粒细胞表面可

更有效的主动靶向血栓。但这种个性化定制自体细胞疗

法具有排异性并且治疗费用高，不利于推广。

3.4  干细胞

间充质干细胞凭借其炎症和肿瘤靶向性不仅可作为

药物载体，还具有免疫调节能力，通过调节肿瘤微环境

可显著影响肿瘤的进展[11]。Takayama等[12]将负载阿霉素

的脂质体修饰到间充质干细胞表面，可有效治疗小鼠结

肠癌和肺转移。但仍需关注间充质干细胞存在肿瘤部位

诱导免疫抑制作用促进肿瘤进展的风险。各类代表性细

胞载体的临床试验总结分别如表2所示。

表2 代表性细胞载体临床试验

细胞载体 治疗成分 发起机构 应用 临床试验号 阶段

红细胞 L-天冬酰胺酶 ERYtech Pharma 白血病 NCT01518517 Ⅱ期

T细胞 CD30 CAR-T细胞 武汉协和医院 复发/难治性淋巴瘤 NCT04008394 Ⅰ期

NK细胞 NK细胞混合物 NK Bio Co. Ltd. 弥漫性大B细胞淋巴瘤 NCT00846157 Ⅲ期

3.5  细菌
基于细菌的载体已被应用到癌症、炎症、病毒、代

谢紊乱疾病的治疗[13]。细菌具有免疫刺激激活的特性，

并且鞭毛带来的固有运动性等特性使细菌具有良好肿瘤

靶向和穿透能力。Xiao等[14]利用双歧杆菌装载含阿霉素的

牛血清白蛋白纳米粒可实现对乳腺肿瘤缺氧区的靶向递

药。卡介苗证明了该类药物临床转化的可行性，表3总结
了目前正在临床开发的代表性细菌载体疗法。尽管细菌

载体在实验模型中显示出令人鼓舞的结果，但其安全性

和准确性方面仍存在挑战，此外还包括可能存在的致癌

作用。

表3 代表性细菌载体临床试验

细菌载体 治疗成分 发起机构 应用 临床试验号 阶段

大肠杆菌
苯丙氨酸解氨酶和L-
氨基酸脱氨酶

Synlogic 苯丙酮尿症 NCT03516487 Ⅰ/Ⅱ期

李斯特氏菌 抗原佐剂融合蛋白 Gynecologic Oncology Group 宫颈癌 NCT01266460 II期
双歧杆菌 胞嘧啶脱氨酶 Anaeropharma Science, Inc. 晚期和/或转移性实体瘤 NCT01562626 Ⅰ/Ⅱ期

4 小结

生物活性递送系统的研究和发展为精准治疗和个性

化医疗带来了革命性的突破。随着研究的深入，活细

胞、活细菌、外泌体和细菌外膜囊泡等生物活性载体将

越来越多地应用于临床，成为新一代药物递送系统的核

心技术。未来这些递药系统将在肿瘤、免疫等领域发挥

越来越重要的作用。
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