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中性粒细胞药物递送系统研究进展
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［摘 要］　中性粒细胞作为人体主要免疫细胞，具有快速趋化至炎症或感染部

位的特性。中性粒细胞药物递送系统充分利用中性粒细胞的天然靶向能力和内

吞特性可实现药物的精准递送。该系统利用物理吸附、化学偶联和内吞作用等途

径实现药物在中性粒细胞中的高效装载；在设计策略上注重载体选择和靶向配体

的设计，以增强递送精准性。与传统药物递送系统比较，中性粒细胞药物递送系

统具有较多优势，如生物相容性良好、组织渗透性较强，能够极大提高药物的生物

利用度，减少非靶组织蓄积带来的不良反应。而该系统也面临诸多亟待解决的难

题，如细胞采集和保存困难、稳定性待优化、大规模生产未实现及临床转化周期长

等挑战。在疾病治疗应用方面，中性粒细胞药物递送系统可将抗癌药物精准递送

至肿瘤部位，并可能打破肿瘤微环境的免疫抑制，增强抗肿瘤治疗效果；在脑部疾

病中凭借穿越血脑屏障的独特能力实现有效递送药物；在慢性炎症性疾病中可以

精准投递抗炎药物，减轻炎症反应。中性粒细胞药物递送系统可通过新型纳米材

料的开发、靶向配体亲和力优化等方式提升性能，以增强药物递送的精准性和效

率。本文探讨了中性粒细胞药物递送系统的设计策略、优势及挑战，以及未来的

发展方向，旨在为新型药物递送系统的研发提供关键思路，从而推动精准医疗和

靶向治疗的发展。
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［Abstract］ Neutrophils, as the most abundant immune cells in the human body, 
possess the inherent ability to rapidly migrate to sites of inflammation and infection. 
Novel drug delivery systems leveraging neutrophils capitalize on their natural targeting 
and phagocytic capabilities to achieve precise drug delivery. Efficient drug loading into 
neutrophils within neutrophil-based delivery systems can be achieved through physical 
adsorption, chemical conjugation, and phagocytosis. Design strategies emphasize carrier 
selection and targeting ligand design to enhance delivery precision. Compared to traditional 
drug delivery systems, neutrophil-based systems offer significant advantages, including 
excellent biocompatibility and strong tissue penetration. These properties can significantly 
improve drug bioavailability and reduce adverse reactions associated with non-target tissue 
accumulation. However, these systems also face several challenges that require resolution, 
such as difficulties in cell collection and preservation, the need for stability optimization, 
challenges in large-scale production, and a lengthy clinical translation cycle. In disease 
treatment applications, neutrophil-based drug delivery systems enable precise delivery of 
anti-cancer drugs to tumor sites, potentially disrupting immunosuppression of the tumor 
microenvironment and enhancing therapeutic efficacy. For brain diseases, their unique 
ability to cross the blood-brain barrier facilitates effective drug delivery. In chronic 
inflammatory diseases, neutrophil-based systems can precisely deliver anti-inflammatory 
agents to mitigate inflammation. Performance enhancements for neutrophil-based systems 
can be achieved by the development of novel nanomaterials and optimization of targeting 
ligand affinity, thereby improving the accuracy and efficiency of drug delivery. This review 
comprehensively explores the design strategies, advantages, challenges, and future 
directions of neutrophil-based drug delivery systems. It summarizes research progress in 
disease treatment applica-tions, aiming to offer key insights for the development of novel 
drug delivery systems and advance precision medicine and targeted therapy.

［Key words］ Drug delivery system; Neutrophils; Precision medicine; Targeted therapy; 
Review
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药物递送系统可在空间、时间和剂量上全面

调控药物在生物体内的分布，其核心目标是在恰

当时机将适量药物精准递送到正确位置，从而增

加药物的利用效率、降低成本，同时减少毒副作

用［1］。药物递送系统研究的对象包括药物本身、

搭载药物的载体材料、递送装置，以及对药物或

载体进行物理化学改造、修饰的相关技术。传统

药物递送系统包括口服胶囊、片剂以及注射剂

等，虽在技术层面相当成熟且已实现大规模生

产，但仍存在较多局限性。首先，传统药物递送

系统在携带部分药物时（尤其是难溶性药物）仍

无法解决药物在体内的吸收和分布欠理想的难

题，导致生物利用度相对较低［1］；其稳定性受酶降

解、pH 变化、微生物群作用等多种因素干扰，导致

药物整体吸收不良［2］。其次，传统药物递送系统

通常缺乏特异性靶向能力，难以实现精准的靶向

递送和药物释放［3］，如许多小分子药物和传统纳

米载体难以穿透血脑屏障，无法将药物有效递送

到脑部病灶，从而导致药物在非靶组织中异常积

聚，降低疗效的同时增加不良反应的风险。最
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后，传统纳米载体在体内循环过程中可能出现药

物渗漏和脱靶效应。

随着精准医疗理念的不断深入，如何实现药

物靶向递送以增强疗效并减少不良反应已成为

医药领域亟待解决的问题。基于此，各种新兴的

药物靶向递送系统在理论和实践层面不断取得

突破［4］。人体活细胞及其衍生物通常具有良好的

靶向特性和生物相容性，有望作为天然药物载体

以实现药物在机体内部的定向传递。基于中性

粒细胞的新型药物递送系统借助人体内天然存

在且数量庞大的中性粒细胞的生理特性，通过人

为设计和改造后装载药物，可实现药物的精准靶

向递送。本文综述了中性粒细胞药物递送系统

的最新研究进展，探讨其作用机制、设计策略，及

其在肿瘤、脑部疾病及慢性炎症性疾病中的研究

成果，分析其面临的挑战以及未来的发展方向，

以期为新型药物靶向系统的开发提供参考。

1　中性粒细胞的功能特性和趋化迁移机制

中性粒细胞是人体免疫细胞中含量最丰富

（50%~70%）、免疫应答快速（数分钟到数小时）的

“先锋战士”，主要通过趋化因子的活化参与免疫

应答。趋化因子大多由受感染的细胞分泌，能够

诱导中性粒细胞趋向特定病变区域，病原体产生

的外毒素往往也具有趋化功能［5］。中性粒细胞在

收到趋化信号后会大量迁移至感染区域并聚集

形成“蜂拥”现象［6］，随后通过吞噬、脱颗粒、传递

适应性免疫应答信号等多种途径对抗病原体［7-9］。

值得注意的是，不同细菌的外毒素在趋化阶段扮

演不同角色：一部分细菌（如金黄色葡萄球菌、铜

绿假单胞菌）的外毒素可直接激活中性粒细胞表

面的模式识别受体（G 蛋白偶联受体等），诱导中

性粒细胞迁移；还有一部分细菌（如白喉棒状杆

菌、霍乱弧菌）的外毒素可通过刺激宿主细胞释

放次级趋化因子或炎症介质，间接招募中性粒细

胞［10］。此外，并非所有外毒素都可以趋化中性粒

细胞，如炭疽毒素等可通过干扰趋化信号传递打

断趋化进程［11］。

中性粒细胞表面存在大量能够识别并结合

趋化因子的受体。这些特定 G 蛋白偶联受体与

趋化因子（如 IL-8 等）结合后会发生构象变化，进

而启动一系列信号转导途径［12-13］。这些被激活的

信号转导途径能调节细胞内钙离子浓度和脂质

信号，从而促进细胞运动和趋化［14］。中性粒细胞

通过其表面的趋化因子受体识别趋化信号，并沿

着化学梯度进行主动迁移［15］。中性粒细胞在迁

移过程中需要附着并穿过血管内皮，这个过程依

赖 β2 整合素和其他黏附分子的共同表达，这些

分子使中性粒细胞能够牢固地附着在内皮细胞

上，并顺利穿过血管壁［5，15］。中性粒细胞附着在

血管壁后，会通过内皮细胞之间的间隙，以阿米

巴样运动继续迁移［16］，确保中性粒细胞能够有效

发挥免疫功能（图 1）。

中性粒细胞主要通过与其他细胞类型（如内

皮细胞和其他免疫细胞）之间的相互作用实现在

体内组织部位的准确定位［17］。这些相互作用不

仅影响中性粒细胞的迁移速度，还影响其在炎症

部位的聚集程度。值得注意的是，中性粒细胞在

炎症或肿瘤微环境中的迁移速度和定位效果受

到多种因素的影响，包括局部的氧浓度、pH 值、细

胞因子等［18］。

2　中性粒细胞药物递送系统的制备及影响因素

中性粒细胞药物递送系统主要依赖药物的

有效装载和精准释放两个关键过程来实现靶向

递送。首先，当纳米粒组装的药物载体具有合适

的粒径和表面结构时，中性粒细胞可以通过物理

吸附、化学偶联和内吞作用等途径（表 1）［5］将药

物或药物载体装载到细胞表面或细胞内，实现药

物“轻松上车”。物理吸附主要依赖静电吸附效

应，如一些带正电荷的药物分子可以被吸附到带

负电荷的中性粒细胞表面。这种装载方式操作

简单，但稳定性相对较差，药物容易在血液循环

过程中解离。另外，中性粒细胞膜含有疏水区

域，某些具有疏水特性的药物可以通过疏水作用

与细胞膜结合。例如，脂溶性的药物分子能够插

入细胞膜的脂质双层，从而实现装载。需要注意

的是，这种方式可能影响细胞膜的结构和功能，

并且难以精确控制装载量。化学偶联是指通过

对药物分子或细胞表面进行化学修饰，使其具备

合适的反应活性官能团（如氨基、羧基等），然后

在适宜的条件下进行偶联反应。这种方法能实

现更稳定的药物装载，但化学修饰过程可能会影

响药物活性，甚至对细胞产生潜在毒性。其中生

物正交化学偶联利用人体内不存在的化学反应

（如叠氮化物-炔烃环加成反应），因此具有高度
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的选择性和特异性，对细胞生理功能影响较小。

此外，中性粒细胞也可以通过内吞作用将药物包

裹到细胞内部。该过程依赖细胞表面的受体（如

识别病原体相关分子模式受体）与药物载体的相

互识别。当药物-配体复合物与受体结合时，会

触发细胞的内吞作用［19］，使载药纳米粒通过吞噬

作用被中性粒细胞吸收，从而高效进入细胞内

部。但这要求药物和配体的结构设计必须精确，

以确保其特异性和有效性。

中性粒细胞可以通过多种方法进行改造以

增强其载药能力，如用中性粒细胞膜包覆纳米粒

或直接在完整的中性粒细胞内装载药物［20-21］。一

旦药物被中性粒细胞内吞，将经历复杂的细胞内

运输过程。药物通常被包裹在囊泡中，囊泡沿着

微管等细胞骨架运输。当囊泡接近细胞膜时，可

与细胞膜融合［22］。中性粒细胞到达炎症或肿瘤

组织后，会通过释放包含药物的脂质体等方式［8］，

实现药物的精准释放，达到“及时下车”的目的。

在释放药物的同时，中性粒细胞还会分泌多种促

炎性细胞因子，这些因子有助于增强局部免疫反

机体在细菌、病毒和肿瘤细胞的刺激下，产生并释放 IL-8 等趋化因子 . 趋化因子由病变部位向中性粒细胞扩散，形成不同浓

度梯度 . 中性粒细胞在识别趋化因子信号后，顺着浓度梯度向病灶部位迁移 . 血液循环中的中性粒细胞通过黏附，最终以阿米巴

样方式穿过血管内皮到达病变部位，发挥免疫应答效应，并杀伤病原体和肿瘤细胞 .
图1　中性粒细胞趋化过程示意图
Figure 1　Chemotaxis and migration process of neutrophils

表1　中性粒细胞不同载药机制优缺点比较
Table 1　Advantages and disadvantages of different drug loading mechanisms of neutrophils

载药方式

物理吸附

化学偶联

内吞作用

优 点

操作简单，无需复杂化学修饰；易实现快速装载，药物谱广

结合牢固，稳定性高；连接物设计可实现靶向释放；提高靶
向性和治疗效果

装载效率高，受外界环境的影响小；可实现药物在炎症或
肿瘤部位的靶向释放

缺 点

结合不稳定，运输过程中易脱落；靶向性弱；装载量受
限，高浓度递送难度大

制备复杂，药物谱窄；可导致额外的炎症和免疫反应

须优化纳米粒的尺寸、表面电荷和修饰配体；存在潜在
毒性
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应，从而提高药物疗效［8］。但是，这一过程通常还

伴随着中性粒细胞的激活和脱颗粒现象，影响疗

效的稳定性［23］。研究显示，超声、pH 值等外部理

化因素也可能影响药物的精准释放，为药物释放

的时空调控提供了可能［24］。此外，中性粒细胞的

代谢活性，特别是在炎症环境中，将影响其载药

能力和释放动力学。例如，在炎症环境中活化中

性粒细胞表面的葡萄糖转运蛋白差异表达会影

响药物被中性粒细胞摄取和利用效率，因此，通

过改变中性粒细胞膜表面葡萄糖转运蛋白的表

达可以有效影响中性粒细胞的载药效率［25］。

3　中性粒细胞药物递送系统的优势及挑战

相比传统药物递送系统，中性粒细胞药物递

送系统具有多个优势。第一，中性粒细胞具有快

速趋化并迁移至炎症或感染部位的天然靶向能

力和内吞特性，从而提高药物在炎症和感染部位

的浓度，在改善治疗效果的同时，减少药物对非

靶组织的毒副作用［26-27］。第二，中性粒细胞具有

较强的生物屏障跨越能力，如能够穿越血脑屏障

等［28］，使其在治疗癌症和其他慢性疾病时，相比

传统药物递送系统，可能具有更高的生物利用度

和更精准的靶向释放潜力［29］。第三，中性粒细胞

不仅能携带药物，还能通过其免疫功能对病变部

位进行联合打击，实现药物与免疫细胞的协同作

用［30-31］；第四，由于中性粒细胞是人体内天然存在

的免疫细胞，其作为药物载体，理论上能够降低

免疫排斥反应的风险，并提高药物的生物相容

性，使治疗更为安全有效［32-33］。此外，通过对中性

粒细胞进行体外人工修饰或药物结构优化，可以

实现特定药物的精准递送，以应对特定疾病［34］。

例如，通过改变中性粒细胞的表面标志物，可以

增强其对特定肿瘤细胞的靶向能力，实现“定制

化递送”。

然而，中性粒细胞药物递送系统临床转化时

仍存在诸多挑战（表 2）。首先，中性粒细胞是免

疫系统的一部分，经过人工干预或改造不当可能

引发潜在的过敏反应或免疫排斥反应。其次，从

患者体内分离并获取足够数量中性粒细胞的技

术较为复杂、成本高昂且不成熟，同时在体外培

养中细胞可能会失去部分功能。人工加工和改

造 中 性 粒 细 胞 也 可 能 影 响 其 生 物 功 能 和 存 活

率［34］。如何有效扩增和激活这些细胞及确保其

药物递送能力的持续性等问题亟待解决。再次，

不同患者的中性粒细胞在数量和功能上可能存

在显著差异，这将直接影响药物递送效果。最

后，如何提高中性粒细胞中药物的装载量，并精

确控制药物的释放速率，也是当前面临的重要

课题［26，30］。

4　中性粒细胞药物递送系统在疾病治疗中的

应用

由于中性粒细胞本身即能够识别并消灭病

原体，因此在治疗细菌或病毒感染时，其作为药

物载体的应用前景相当广阔。通过将抗菌药物

或抗病毒药物封装在中性粒细胞中，利用中性粒

细胞快速趋化的天然优势，不仅可以大大缩短药

物递送到感染部位的时间，还可以提高药物在感

染部位的浓度，从而增强抗感染效果［10］。目前，

中性粒细胞药物递送系统研究主要聚集于肿瘤、

脑部疾病及慢性炎症性疾病治疗领域，已逐渐成

为一种极具潜力的载药系统。

4. 1　中性粒细胞载药系统用于抗肿瘤治疗

肿瘤细胞及肿瘤微环境能够分泌多种趋化

表2　中性粒细胞药物递送系统与传统药物递送系统的特征比较
Table 2　Comparison between neutrophil-based drug delivery system and traditional drug delivery system

递送系统

传统药物递送
系统

中性粒细胞药
物递送系统

递送系统

传统药物递送
系统

中性粒细胞药
物递送系统

生物相容性

生物相容性较差，
免疫原性大

生物相容性较好，
免疫原性小

起效时间

到达目标病灶时间
较长

数分钟至数小时即
可到达目标病灶

组织细胞渗透性

较难穿越血脑屏障

组织渗透性较好，易
穿过血脑屏障

技术层面

技术成熟，应用广泛

技术复杂，未实现大
规模临床转化

稳定性

稳定性欠佳，易受机体环
境影响，递送中易分解

易激活脱颗粒，稳定性受
炎症状态影响波动

经济成本

成 本 低 廉 ，适 合 大 规 模
生产

成本高昂，未实现工程化
生产

靶向性

靶向性较差，易在
非靶组织蓄积

靶向性好，减少不
良反应

疗效

一般仅限药物本身
单独药理作用

中性粒细胞可与药
物协同发挥疗效

生物利用度

总体生物利用度较低

总体生物利用度较高

系统可塑性

较难实现结构改造或
优化

中性粒细胞赋予系统
极大的可改造性
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因子［27］，中性粒细胞能够响应这些化学信号并迁

移至肿瘤部位，这一特性使得中性粒细胞成为抗

癌药物的理想递送载体。将抗癌药物装载到中

性粒细胞上能够有效实现对肿瘤细胞的定向杀

灭，并减少对正常组织的损伤［35］。不仅如此，中

性粒细胞在携带药物的同时，还能发挥自身免疫

功能，主动攻击肿瘤细胞，从而增强治疗效果［36］。

目前，中性粒细胞药物递送系统已成功应用于纳

米药物或其他治疗性分子的递送，使其能够直接

作用于肿瘤部位［28，36］。如中性粒细胞介导的递送

系统能将抗癌药物有效递送至胶质母细胞瘤病

灶部位［27］。Su 等［27］研究显示，在胶质母细胞瘤小

鼠模型中，载有紫杉醇纳米晶体的中性粒细胞能

够将药物高效递送至肿瘤部位，并通过与肿瘤细

胞内的蛋白质复合物相互作用实现缓释，显著延

长了小鼠的存活时间。此外，近年来，基于中性

粒细胞伪装的溶瘤性细菌递送系统也成为重要

的研究方向［37］。这种创新的递送系统能够充分

利用中性粒细胞的天然特性，将溶瘤细菌直接引

导到肿瘤细胞中。未来，通过结合其他肿瘤治疗

手段，如免疫疗法与中性粒细胞药物递送系统的

联合应用，可能进一步提升靶向递送系统的临床

效果，并有望克服目前抗肿瘤药物普遍存在的耐

药性问题。例如，有研究通过基因编辑技术，将

人类多能干细胞改造为表达特定嵌合抗原受体

的中性粒细胞，这些中性粒细胞能够靶向肿瘤微

环境并释放响应性纳米药物［35］。

4. 2　中性粒细胞载药系统用于脑损伤及神经退

行性疾病治疗

中性粒细胞具有阿米巴样运动的特性，使其

相比其他传统药物载体更容易穿过血脑屏障，因

此能更有效地将药物送达脑部病变部位［38-39］。目

前，这种递送系统在脑部疾病如创伤性脑损伤和

神经退行性疾病中已获得广泛研究［40］。在创伤

性脑损伤急性期，脑组织会出现急性炎症反应，

并释放炎症因子信号，中性粒细胞在接收到这些

信号后，能在短时间内大量聚集到缺血区域。利

用中性粒细胞作为载体可以有效地将药物输送

到受损的脑组织中，提高药物的局部浓度，进而

促进神经保护和修复。例如，Mu 等［41］开发了一

种能靶向中性粒细胞且具有活性氧响应的川芎

嗪纳米粒平台，通过中性粒细胞的搭载实现对缺

血再灌注损伤的靶向治疗。该研究显示，川芎嗪

和甲酰基肽受体靶向肽修饰的活性氧响应聚合

物能够自组装形成纳米粒，有效结合血液中的中

性粒细胞，在中性粒细胞的协助下到达缺血脑组

织周围并迅速聚集；川芎嗪能够响应脑缺血组织

部位活性氧刺激而不断从纳米粒释放，从而抑制

损伤部位小胶质细胞和星形胶质细胞的激活和

炎症因子的分泌，抑制炎症细胞浸润，减轻神经

损伤，对大脑中动脉闭塞小鼠具有长期的治疗作

用。Mu 等［42］设计了一种中性粒细胞靶向的纳米

药物递送系统：通过在活性氧响应聚合物上修饰

中性粒细胞选择性结合肽，将肽酰基精氨酸脱亚

胺酶 4 抑制剂 GSK484 包裹成纳米粒。该系统可

通过中性粒细胞靶向小鼠脑损伤部位，从而减少

中性粒细胞外陷阱形成，降低神经炎症程度，改

善神经功能缺损，并提高小鼠存活率，为创伤性

脑损伤和脑缺血再灌注损伤的治疗提供了新的

靶向治疗策略。Yao 等［43］设计了一种用于治疗创

伤性脑损伤的新型多功能纳米平台。该平台通

过中性粒细胞分泌的髓过氧化物酶催化，能够识

别炎症性中性粒细胞并在损伤区域聚集，持续释

放橙皮素，抑制炎症细胞的募集，促进调节性 T 细

胞迁移，改善神经功能缺损，并减少脑损伤。此

外，中性粒细胞药物递送系统在阿尔茨海默病等

神经退行性疾病治疗中展现出独特潜力。目前，

阿尔茨海默病的治疗面临血脑屏障限制及药物靶

向性差等问题［44］。仑卡奈单抗经中性粒细胞包裹

后可直接释放并作用于 β-淀粉样蛋白沉积区域，

抑制其聚集，减轻神经炎症，从而改善神经功

能［45］。此外，该系统还可减少治疗阿尔茨海默病

药物在非靶组织的分布，降低系统性毒性［46］，为神

经退行性疾病的精准治疗提供了新思路。

4. 3　中性粒细胞载药系统用于慢性炎症性疾病

治疗

针对如类风湿关节炎、克罗恩病等慢性炎症

性疾病，传统治疗方法往往难以精准地将药物递

送到炎症部位［47］。将抗炎药物装载到中性粒细

胞上，借助中性粒细胞的“导航”功能［48］，可以实

现对炎症部位的精准治疗。这种方法不仅可以

将抗炎药物有效地输送到目标部位，还能通过中

性粒细胞的自然迁移特性，减少药物在正常组织

中的累积，减少全身性毒副作用［14］。研究表明，

中性粒细胞可以递送抗炎药物、光敏剂或金纳米

粒等无毒物质用于治疗炎症相关疾病［49］。例如，
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在炎症性肠病患者中，中性粒细胞成功将抗炎药

物递送至肠道炎症部位，能够显著减轻肠道炎

症，从而改善患者的临床症状［25］。有研究报道了

一种基于中性粒细胞样细胞膜的纳米载体，通过

将药物负载到仿生膜中，成功实现了对炎症肠道

的靶向递送［50］。该系统不仅保留了中性粒细胞

的炎症趋化性，还能有效穿透炎症性肠病小鼠的

肠道黏膜屏障，从而提高药物的局部浓度并减少

全身毒性。因此，深入研究中性粒细胞的作用机

制，并开发基于中性粒细胞的药物递送系统，有

望为慢性炎症性疾病的治疗提供新的策略。

5　中细粒细胞药物递送系统的改良和优化策略

在基于中性粒细胞的药物递送系统设计中，

应重点考虑载体选择和靶向配体设计两大关键

因素。载体的选择对于提高药物传递效率至关

重要。首先，生物相容性是一个重要的考量因

素，药物载体必须与中性粒细胞兼容，以避免引

发不必要的免疫反应。其次，载体的特性应考虑

其对中性粒细胞激活的影响，以确保药物递送的

有效性［18，51］。常用的纳米粒载体包括聚合物纳米

粒、脂质体和无机纳米粒等。聚合物纳米粒具有

良好的药物负载能力和可控释放特性，适合用于

慢性病的治疗［31］；脂质体因其优异的生物相容性

和稳定性，广泛应用于药物递送［52］；无机纳米粒

的表面则可以通过多种化学方法引入各种功能

基团、靶向分子、荧光标志物等［5］，实现药物的靶

向递送、控释缓释以及药物递送过程的实时监

测，提高药物对病变部位的选择性富集。通过对

纳米粒表面的修饰，可以增强其与中性粒细胞的

结合能力。例如，使用特定的配体或抗体修饰纳

米粒表面，可提高其靶向性，从而增加药物在炎

症或肿瘤微环境中的积累［31］。

药物的负载能力是载体选择的另一个关键

因素。选择的纳米粒应能够有效包裹和释放目

标药物。载体的物理化学性质，如粒径、形状和

表面电荷，均会显著影响药物的负载效率和释放

动力学［51］。此外，载体的药物释放机制也需要根

据病理生理环境的不同进行调控。例如，在肿瘤

微环境中，pH 值和酶的变化可以作为触发药物释

放的信号，实现智能递送［53］。

值得注意的是，来源于中性粒细胞自身的细

胞外囊泡具有天然的生物相容性和低免疫原性，

是理想的载体选择。通过利用细胞外囊泡与中

性粒细胞之间的天然通信机制和归巢特性，可以

将药物有效递送至目标组织。目前，已开发多种

载药方式用于中性粒细胞递送系统的药物装载，

见表 3。

在靶向配体的设计方面，应遵循以下原则：

首先，靶向配体须能选择性地结合中性粒细胞，

避免影响其他细胞；其次，靶向配体与受体之间

的结合力须足够强，以确保在生理条件下能够稳

定结合；最后，靶向配体在体内必须保持相对稳

定，避免过度降解或失活，以确保其在药物递送

过程中的有效性［54］。

为达到上述目标，可考虑从以下几个方面进

行研究：①开发新型纳米粒。在过去几十年，多

种无机纳米粒凭借其产生热和活性氧以及能量

转移等特性，通过选择特定的受体结合位点，实

现高效的靶向作用，在成像和治疗方面展现出相

当大的潜力［55］。然而，纳米粒的临床转化仍存在

局限，最大问题是长期安全性及潜在毒性。虽然

有研究通过尺寸和表面调节促进纳米粒排出，但

制造小尺寸粒子并非易事。②优化中性粒细胞

表3　中性粒细胞药物递送系统各载药方式比较
Table 3　Comparison of loading strategies for neutrophil-based drug delivery systems

载药方式

中性粒细胞膜包覆载药

中性粒细胞外泌体载药

中性粒细胞表面化学修饰载药

体内原位靶向中性粒细胞载药

优 点

生物相容性和免疫伪装能力良好，可有效增强
靶向性和疗效

生物相容性好、靶向性高、免疫原性低、可跨越
多种生物屏障、携带多种生物活性分子

生物素与亲和素的相互作用实现药物载体的表
面修饰，提高载体的靶向性

无需体外培养中性粒细胞；精准递送药物至病
变部位；通过修饰、补体调理等策略增强药物
载体的摄取能力及靶向性

缺 点

制备过程复杂，制备效率低；稳定性和生物分布
需优化

大规模生产存在挑战，标准化提取方式未达成
一致；装载率低，稳定性和生物分布须优化

须精确控制药物载体的制备和修饰过程

较短的细胞生命周期限制药物的长期递送；须
精确控制炎症反应诱导中性粒细胞的募集
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递送系统的激活和控释。例如，Ma 等［56］成功设

计了多功能光激活纳米平台，结合近红外二区温

和光热疗法，增强干扰素基因刺激因子激动剂的

释放和留存，从而激发抗肿瘤免疫。③将基于中

性粒细胞药物递送的策略与其他治疗方法（如化

学疗法、放射疗法或免疫疗法）相结合，通过不同

机制的协同作用提高整体疗效。例如，将中性粒

细胞载药系统与免疫检查点抑制剂结合，可能增

强免疫反应并提高抗肿瘤效果［32］。此外，也有研

究报道将高强度聚焦超声消融疗法联合中性粒

细胞介导的药物递送系统用于抗癌治疗［57］。该

策略具有“三赢”前景：一是直接热消融肿瘤，杀

死大部分病灶细胞；二是利用消融诱导的炎症实

现主动靶向，解决临床中增强渗透和滞留机制未

有效验证的难题；三是通过靶向递送增强了化疗

药物在肿瘤中的积累，降低化疗药物剂量，减少

全身化疗的副作用。④加速多功能载体的开发。

新一代的中性粒细胞载体应该不仅能递送药物，

还能携带成像剂，实现治疗与监测的双重功能［28］。

6　结 语

中性粒细胞药物递送系统在多种疾病的治

疗中展现出显著效果，为解决传统药物递送所面

临的非特异性分布、药物快速清除等问题提供了

全新的解决思路。尽管中性粒细胞药物递送系

统仍面临细胞采集和保存困难、大规模生产瓶颈

及临床转化周期漫长等挑战，但通过深入探究其

作用机制，推动生物学、药剂学、材料学和临床医

学的多学科协作，结合体内原位靶向策略和制备

技术优化，该系统有望发展为精准医疗和靶向治

疗领域的创新性递送平台，推动新型药物递送系

统的开发。

本文附加文件见电子版。
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