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基于红细胞的地塞米松递送系统
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【摘要】 红细胞是一种生物相容性的载体，在过去几十年里，人们已开发了许多策略将药物包封或连接到红

细胞上。地塞米松（DEX）是一种具有高度抗炎、抗毒性和抗过敏活性的糖皮质激素，在临床上已广泛应用，然而

其在血液中半衰期较短，需较高的给药频率和剂量，易引起全身毒副作用。利用红细胞负载DEX则可大大提高

药物递送量，且易于穿过细胞膜进入血液，从而达到缓慢、连续释放的目的。目前封装DEX的红细胞制剂已经

进入临床试验阶段，以期用于治疗各类疾病。本文重点介绍了基于红细胞的DEX递送系统临床研究进展，并总

结了其发展前景和局限性，以期为相关研究和进一步发掘其应用潜力提供参考。
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红细胞是最大的血细胞群，人体中的成熟红细胞

通常没有细胞核，形态为双凹面盘状，具有中央苍白

区域，为氧气的输送提供了巨大的体表面积［1-2］。红

细胞的直径约为 7. 8 μm，在通过毛细管时具有良好

的弹性和可塑性［3］。人正常红细胞的生命周期约为

（120±20）d，当红细胞衰老后会发生某些分解代谢变

化，导致细胞失去弹性。这些变化会阻碍红细胞通过

微血管，导致红细胞在循环中裂解或在网状内皮系统

（reticuloendothelial system，RES）中被吞噬［4］。基于

上述特点，红细胞被作为一种潜在的生物相容性载

体，用来递送不同的生物活性物质。

“载体红细胞”这一术语在1979年首次被用来描

述载药红细胞［5］，此后许多研究团队开始尝试将各种

不同的物质包裹于红细胞中。使用红细胞作为载体，

一方面可以起到药物储库的作用，实现药物持续释

放，延长药物循环时间［6］；另一方面，红细胞可以作为

生物反应器，底物可以穿过细胞膜与被包封物质反

应，从而躲避免疫系统，避免过早失活［7］。目前，红细

胞可以用来递送多种药物，包括治疗性酶、抗肿瘤药

物和糖皮质激素等［8］。

地塞米松（Dexamethasone，DEX）是一种具有高

度抗炎、抗毒性和抗过敏活性的糖皮质激素，在临床

上已被广泛应用于炎症性和自身免疫性疾病的治疗。

DEX在血液中半衰期较短（3. 5~4. 5 h）［9］，给药频率

和剂量较高，这使得血药浓度易超过治疗窗口范围，

引起毒副作用。地塞米松磷酸钠（DEX21-P）是DEX
的一种非扩散前药，载入红细胞可提高DEX的递送

量。包封后的DEX21-P在红细胞内源酶的作用下缓

慢代谢为DEX。后者很容易穿过细胞膜进入血液，从

而达到缓慢、连续释放的目的。在过去的几年里，基

于细胞的药物传递系统已经成为一种安全有效的替

代频繁给药的方法。在这些输送技术中，以红细胞为

基础的输送系统是最先进。

目前，基于红细胞的DEX递送系统研究已进入临

床试验阶段，适合工业发展的载药方法也正在开发

中。本文介绍了基于红细胞的DEX递送系统临床研
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究进展，包括载药过程和临床试验结果，并总结了完

整红细胞的DEX递送系统发展前景和局限性，以期为

相关研究和进一步发掘其应用潜力提供参考。

1 红细胞载药策略

由于药物可以连接于红细胞的表面或被包封于

红细胞内，基于完整红细胞的载药策略可以分为包封

载药和表面偶联载药［10］（见图1）。包封的策略是指当

外部条件改变或红细胞性质改变时，待包封物质进入

红细胞内，形成载体红细胞。主要方法有低渗溶血

法、电穿孔法、脂质融合法和穿膜肽介导法［11］。其中，

基于渗透的方法最常用。其原理是在低渗溶液下，红

细胞会发生膨胀，细胞膜上出现短暂的孔道，细胞外

的物质经由孔道进入红细胞中。当随后加入高渗溶

液以恢复正常渗透压条件时，孔隙闭合，物质便以合

适的浓度留在红细胞内从而实现包封［12］。目前，较为

成熟的载药技术有低渗预膨胀法和低渗透析法［13］。

此外，还可以将治疗剂通过生物素-亲和素偶联技术、

氨基酸和硫醇基团共价偶联以及静电相互作用等方

法连接于红细胞的表面进行递送［14］。

1998年，Magnani等［15］发明了一种名为“Red
Cell Loader”的载药设备，用于将非扩散性的DEX21-P
包封进入红细胞中，然后慢慢转化为DEX。这一设备

的载药原理是基于低渗欲膨胀的方法，具体包括以下

步骤［16］：首先将50 mL自体红细胞悬浮于渗透压约为

180 mosm/kg的低渗溶液Ⅰ中，使得红细胞的形状变

为球形，但不发生溶血。随后离心，再将膨胀的红细

胞置于渗透压约为128 mosm/kg的低渗溶液Ⅱ中，细

胞进一步膨胀发生溶血。之后通过一个血液过滤器

将溶血的红细胞浓缩至 1个小室中，并向小室中加入

待包封的DEX21-P，使其与红细胞共同孵育 20~30
min，随后加入高渗溶液重新密封红细胞。最终得到的

载药红细胞被收集到一次性塑料袋中，以备重新输注

于患者体中。完成此过程需90 min，并可以在临床中

心直接进行［17］。

近年来，该设备得到了很大的改进，并从研究阶

段发展到 EryDex系统（EDS），此系统是由意大利

EryDel公司开发的专门的自动化设备，用于制备和分

析包封DEX21-P的红细胞，EryDex系统使用专用医

疗设备红细胞装载机（Red Cell Loader）、EryKit（一次

性无菌设备）和专用工艺自动将DEX21-P包封入红

细胞中。

2 药物代谢动力学

2项临床试验（NCT01925859和NCT02380924）
研究了通过 EryDex系统制备的载药红细胞在健康志

愿者体内药物代谢动力学性质和24 h细胞恢复率［18］。

NCT01925859研究结果表明，在 24 h内试验组（载

DEX21-P）细胞恢复率约为77. 9%，对照组（载生理盐水）

的细胞恢复率约为72. 7%（见图2）。NCT02380924研
究分别单次注射低剂量（1B组 DEX平均负载剂量

4. 2 mg）和高剂量（2B组DEX平均负载剂量16. 9 mg）
载药红细胞后，发现 2B组DEX会快速从红细胞中释

放并在给药后 1 h达到峰值，在 35 d后仍然可以检测

到DEX的缓释（见图3）。1B组和2B组DEX的药物代

谢动力学参数见表 1，可观察到DEX的末端消除半衰

期与剂量呈比例关系，2B组延长，为 4. 5 d，而 1B组

为0. 85 d。与1B组相比，2B组DEX血浆水平峰浓度

和药时曲线下面积显著升高。以上研究结果表明，使

用 EryDex系统制备的红细胞所受不良影响较小，且

为DEX提供了一条长期且安全的递送途径。

Bossa等［19］研究了以红细胞为载体的DEX21-P
治疗类固醇依赖性溃疡性结肠炎的疗效。在每次输

注中，平均给予DEX21-P（10±5）mg，在接下来的28 d
血浆DEX水平均稳定为8 μg/L。利用小剂量DEX21-P
治疗 6个月后，大多数患者可以停服口服类固醇，减

少类固醇相关不良事件（见图4）。

图1 基于完整红细胞的载药策略
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3 临床研究

3. 1 共济失调毛细血管扩张

共济失调毛细血管扩张（ataxia telangiecasia，AT）
是一种由基因突变引起的罕见遗传综合征，会导致患

者出现严重的神经运动障碍、毛细血管扩张、免疫缺

陷和反复感染等症状［20］。有研究表明，糖皮质激素可

以改善AT患者的症状和神经功能，其中DEX可能影

响AT细胞中蛋白质的表达和基因的剪切［21］。在一项

Ⅱ期临床研究对 22例AT患者进行了每月递送红细

胞载DEX21-P 1次，为期6个月的治疗［22］。该项研究

以改善患者的神经症状为主要目标，并用国际合作共

济失调评价量表（international cooperative ataxia rating
scale，ICARS）进行评估［23］。结果表明，在试验过程中

患者耐受性良好，ICARS评分显著降低，其中意向性

分析组降低了4分，符合研究方案组降低了5. 2分，这

说明AT患者的神经功能得到有效改善。随后对这项

研究延长至 24个月，结果表明患者持续性地神经系

统改善，且未观察到皮质类固醇有关不良反应［24］。目

前，一项Ⅲ期临床研究正在招募中（NCT02770807），

旨在评估 2种不重叠剂量范围的红细胞载DEX21-P
对AT患者神经症状的影响，且后续还有相应研究用于

收集长期安全性和有效性的信息（NCT03563053）。
3. 2 炎症性肠病

炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）
是一种影响消化系统的慢性炎症性疾病，主要与血管

内皮的迁移和免疫细胞上皮的深层浸润有关［25］，临床

表现为溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）和克罗

恩病（Crohn's disease，CD）［26］。已有研究表明糖皮

质激素对于 IBD的治疗非常有效，对于UC和CD的

随访时间（d）
图2 两组细胞恢复率比较

注：1B组地塞米松平均负载剂量为4.2 mg，2B组地塞米松平均负载剂

量为16.9 mg
图3 低剂量地塞米松（1B组）和高剂量地塞米松（2B组）的平

均浓度-时间分布

表1 地塞米松药物代谢动力学参数在两组中的比较

药物代谢动力学参数

药时曲线下面积（ng·h·mL-1，x̄ ± s）
峰浓度（ng/mL，x̄ ± s）
达峰时间（h，Tmin~Tmax）
半衰期（h，x̄ ± s）
每毫克药时曲线下面积（ng·h·mL-1，x̄ ± s）
每毫克峰浓度（ng/mL，x̄ ± s）

1B组（4.2 mg，n=9）
202±52
26±6

1.1（0.5~2.1）
20±8
49±10
6.2±0.8

2B组（16.9 mg，n=8）
1034±416
135±16

1.1（0.6~1.2）
107±72
60±22
8.0±1.1

注：1B组地塞米松平均负载剂量为4.2 mg，2B组地塞米松平均负载剂量为16.9 mg

血
浆

地
塞

米
松

浓
度
（
μg/
L）

图4地塞米松磷酸钠载入红细胞后血浆地塞米松浓度变化
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缓解率可分别达到 80%和 50%［27］，但却存在严重的

类固醇戒断反应。Annese等［28］证明了使用载有

DEX21-P的红细胞治疗类固醇依赖性的 IBD患者（包

括CD和UC患者）是安全可行的，且有效降低患者的

炎症指标水平并缓解对于类固醇的依赖性。随后

Castro等［29］将载有DEX21-P的红细胞用于长期治疗

18例CD儿童，通过反复静脉滴注载有DEX21-P的红

细胞，患儿的活动指数显著下降（从23. 8降至9. 6），且
红细胞每日缓慢地释放DEX，可长期维持症状的缓

解。Bossa等［19］研究了将载有DEX21-P的红细胞用

于治疗轻中度UC患者，结果表明载药红细胞给药组

能以更低的剂量达到更有效的临床缓解，并不会产生

类固醇相关的不良反应。之后该研究团队进一步得

出用载有DEX21-P的红细胞进行治疗可使患者完全

停用口服类固醇药物，并使病情达到稳定和临床缓

解［19］（NCT01171807）。后续还开展了Ⅲ期试验以研

究其长期治疗的潜力，但由于招募患者方面的难度太

大，试验已被中断。

3. 3 其他疾病

此外，载有DEX21-P的红细胞还可以用于治疗

慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary
disease，COPD）和囊性纤维化（cystic fibrosis，CF）。

COPD是一种常见的炎症性肺部疾病，糖皮质激素可

以作为一种有效药物对其进行治疗［30］。Rossi等［31］首

先报道了使用红细胞装载DEX21-P作为生物反应器

用于减轻COPD患者气道内炎症反应的疗效，并初步

证明了对于老年COPD患者，红细胞可以作为一种安

全的载体代替常用口服药物和吸入药物。CF是一种

慢性疾病，以患者的肺部过度炎症为特征。Rebeyrol
等［32］首先评估了载有低剂量DEX21-P的红细胞用于

治疗CF的安全性和有效性，结果表明患者的第1秒用

力呼气量（forced expiratory volume in one second，
FEV1）值显著增加，感染复发减少，且不会产生显著不

良反应。后续 Lucidi等［33］将上述试验的随访时间延

长至 24个月，且接受治疗患者的 FEV1值可以得到持

续的改善。但是由于研究中登记的患者数量较少，需

要一项更加全面的临床试验证实这些初步结果。

4 总结与展望

经过数年的体外和临床前研究，少数基于红细胞

给药系统的研究已进入临床试验阶段，相应的载药技

术也逐渐实现工业化。临床研究表明，由红细胞装载

机制备的红细胞载DEX制剂为DEX治疗疾病提供了

一种安全有效的途径。后续还需要开展更全面的临床

试验对上述药物进行综合评价，加快其上市的步伐。

然而，使用红细胞作为载体仍然存在以下局限

性。①载药方面，当红细胞用于载药时，红细胞结构

和功能的完整性会受到损害，使得无法实现长循环递

送，应用于体内可能会带来全身或者局部不良反应。

因此，应选择较为温和的载药方法并进行优化，提高

载药量的同时又不降低红细胞的质量；②DEX不能稳

定停留于红细胞中，被包封后会快速从红细胞中渗

漏，从而无法实现有效递送，需要考虑通过交联剂的

表面处理或通过包封不可扩散的前药来延缓药物的

释放；③载药红细胞可以来自自体献血或者同系献

血。同种异体载药红细胞的输注可能会使接受者对

异体红细胞表面抗原的产生特异性免疫反应。使用

自体红细胞进行载DEX更为安全可行，但患者自身的

红细胞可能会受到疾病的影响，后续可引发并发症。

因此之后仍需要进行更加全面、更大规模的临床试

验，以期将红细胞载DEX发展和扩大到商业规模的

使用。

受到了多种新兴学科的启发和影响，目前提出了

许多具有前景的基于红细胞的递送系统。首先，可以

将纳米粒连接于红细胞的表面，从而改善纳米粒在循

环中的行为。近几年来，多种纳米药物已被报道可以

包封进入红细胞中，这种制剂可以同时结合天然细胞

和纳米生物材料的优点。此外，这些新型的递送策略

可能改变红细胞原有的分布、靶向和药物代谢动力学

性质，因此需要重新对给药剂量和频率等参数进行评

估，以确保后续应用的安全性。

红细胞是一种非常具有前景的药物载体，为血液

输送治疗研究提供了新的方式。目前以红细胞为载

体的DEX递送系统正在从学术理论研究向临床研究

和工业邻域过渡，期待将来可以更多地应用于尚无有

效治疗方法的疾病。
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