







































 



　 　 编者按 　 神经系统是人体结构和功能最复杂的系统,分为中枢神经系统和周围神经系统两大部分。
中枢神经系统又包括脑和脊髓,周围神经系统包括脑神经和脊神经。 神经系统疾病近年来已成为全球疾

病负担的主要原因,因其病因复杂,有些发病机制尚不明确,诊治难度较大,对人类健康构成极大威胁。 本

期“特别关注”栏目围绕纳米递药系统在中枢神经系统疾病的治疗进展、血管紧张素转换酶 2 在神经系统

疾病中的发病机制和调控研究、定量脑电图在血管性痴呆中的应用进展,展示我国在神经系统疾病诊疗方

面的宝贵经验和阶段性成果,促进最新研究进展的知识传播,从而推动我国医疗卫生事业高质量发展。
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纳米递药系统在中枢神经系统疾病中的治疗进展

夏艺洋 　 崔德荣

摘 　 要 　 中枢神经系统疾病是近年来全球疾病负担的主要原因,已成为全球重大的公共卫生问题。 血 - 脑脊液屏障限制了

某些药物直接向大脑的传递,阻碍了中枢神经系统疾病的治疗。 随着纳米技术的发展,脑靶向纳米递药系统被证实可提高穿越

血 - 脑脊液屏障的效率,实现药物在大脑的高效释放。 本文综述近年来纳米递药系统在治疗中枢神经系统疾病中的进展,为提

高中枢神经系统疾病药物疗效提供更多、更有价值的思路。
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　 　 中枢神经系统 ( central nervous system, CNS) 疾

病病程长,预后恢复较差,致残率、致死率高,随着社

会老龄化,CNS 疾病也成为了近年来全球疾病负担的

主要原因 [1] 。 然而血 - 脑脊液屏障 ( blood - brain
barrier, BBB)由于大脑微血管内皮细胞对血液和大

脑之间离子、分子和细胞运动严格的调节作用,限制

了某些药物直接向大脑的传递,使得传统的外周给药

方式无法跨越 BBB,阻碍了 CNS 疾病的治疗。 因此

亟需一种新型的给药模式解决这一问题 [2,3] 。 近年

来,脑靶向纳米递药系统得到了广泛关注,相关研究

表明此系统可以克服 BBB 效应,提高穿越 BBB 效

率,实现药物在大脑的高效释放。 脑靶向纳米递药系

统的基本组成包括纳米级的药物输送载体以及适当

的脑靶向策略 [4] 。 载体的材料一般包括高分子聚合

物、脂质体、聚合物胶束、纳米乳和纳米凝胶等。 目前

常用的脑靶向策略包括受体介导、吸附介导(包括阳

离子介导和细胞穿膜肽介导)、运载体介导、磁靶向

介 导、 聚 焦 超 声 ( focused ultrasound, FUS ) 介 导

等 [5 ~ 10] 。 本文将系统综述近年来纳米递药系统在治

疗 CNS 疾病中的进展,为突破血 - 脑脊液屏障治疗

CNS 疾病提供更多、更有价值的思路。
一、脑胶质瘤

脑胶质瘤是原发性脑肿瘤中发生率最高且预后

最差的肿瘤,对人类健康构成了极大威胁。 化疗是治

疗脑胶质瘤的重要手段,但由于 BBB 的低渗透性,造
成了化疗药物利用率低而受到阻碍。

细胞膜仿生包裹的纳米颗粒已被广泛应用于抗

癌治疗,膜表面的蛋白质和糖基赋予纳米粒更长的保

留时间、更少的网状内皮系统 ( reticulo - endothelial
system,RES)摄取和更低的免疫识别,从而增强脑实

质的 EPR 而改善肿瘤部位的药物积累,同时结合肿

瘤细胞的靶向配体可进一步提高递送效率 [11] 。 Chai
等 [12] 用肿瘤靶向肽 c(RGDyK)修饰了同时包被载有

多西 他 赛 纳 米 粒 的 红 细 胞 膜 [ RGD - RBC - NCs
(DTX)],研究结果显示,在抗胶质瘤模型中,RGD -
RBC - NCs(DTX)在肿瘤部位显示出明显更高的药物
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积聚,而其他对照组很难检测到 DTX。 RGD - RBC -
NC(DTX)治疗组小鼠的中位生存时间显著延长,对
照组治疗对改善小鼠存活率作用不大。 肿瘤组织切

片通过 HE 染色显示 RGD - RBC - NC(DTX)对胶质

瘤精确的靶向性,并且对肿瘤细胞凋亡和血管生成抑

制的效果显著。
张翔等 [13] 联合利用转铁蛋白介导的受体内吞以

及 FUS 诱导全氟化碳发生液气相变穿越 BBB 的作用

机制,构 建 了 包 载 紫 杉 醇 的 相 变 型 纳 米 粒 ( Tf -
PTX - PFP - PLGA)。 液气相变型纳米粒由于体积足

够小,配合受体靶向,可以在 FUS 的作用下持续穿越

BBB,同时由于脑实质的高通透性和滞留效应,液气

相变型纳米粒可在脑内靶区大量聚积。 张翔等研究发

现,相变型纳米粒联合 FUS 可成功开放 SD 大鼠的

BBB,较传统微泡在聚焦效能上体现优势,同时 FUS 可

促进 PTX 的释放效率,有效地抑制颅内胶质细胞瘤。
Zhao 等 [14] 和 Liu 等 [15] 利用细胞穿膜肽 ( cell -

penetrating peptide, CPP)介导、受体介导的脑靶向策

略构建了纳米递药系统,构建的系统均显示出了良好

的穿越 BBB 能力和抗肿瘤性。 可见脑靶向纳米递药

系统为脑胶质瘤的治疗提供了更多可能并有望取得

突破。
二、缺血缺氧性脑病

缺血缺氧性脑病 ( hypoxic ischemic encephalopa-
thy, HIE)是指由各种原因引起的脑组织缺血缺氧从

而继发的脑部损伤。 对于新生儿,最常见的引发 HIE
的原因是围生期发生窒息缺氧。 对于成人而言,常见

的病因包括缺血性脑卒中、心脏骤停后脑损伤等。 目

前研究表明,脑缺血再灌注是引发 HIE 的关键机制,
再灌注会引发大量活性氧 ( reactive oxygen species,
ROS)和炎性反应的产生,导致脑继发性损伤,早期缺

血再灌注阶段(24h 内)已被证实是减轻脑损伤的最

佳治疗时间窗(图 1) [16 ~ 18] 。 在此阶段有许多潜在的

干预靶点,如 BBB、血管生成及神经再生等 [19, 20] 。

图 1　 脑缺血再灌注病理生理进程

　

　 　 He 等 [21] 利用乳腺癌细胞容易穿过血 - 脑脊液

屏障和独特靶向的特点,进行仿生细胞膜包载。 4T1
乳腺癌细胞上高表达的 CD138 和 VCAM1,使其具有

良好的高效 BBB 穿透能力和炎症趋向性。 同时根据

脑缺血再灌注后的氧化应激微环境中 pH 值较低以

及 ROS 高含量的特点,选择了 pH 值响应的两亲性聚

合物材料,同时配合高效抗氧化、抗炎活性的 SCB,构
建了 MPP / SCB 体系。 该团队利用 ROS 清除实验、体
外跨血 - 脑脊液屏障实验和炎症白细胞黏附实验等

证明了 MPP / SCB 优先聚集于脑缺血损伤区域,并在

细胞内酸性 pH 值条件下快速释放 SCB,高效清除激

增的 ROS,调控氧化应激微环境,有效缓解再灌注

损伤。
Feng 等 [22] 构建了中性粒细胞膜包被的纳米酶

(MPBzyme@ NCM),该团队利用中性粒细胞膜上的

相关受体能够与炎症性脑微血管内皮细胞上表达上

调的黏附分子诱导结合,实现了跨越 BBB 和与特定

微环境主动靶向作用的双重效应,被激活的小胶质细

胞摄取后,发挥纳米酶的强大抗炎和抗氧化应激特

性。 纳米酶通过诱导小胶质细胞向 M2 极化、减少中

性粒细胞募集、减少神经元凋亡以及神经干细胞、神
经元前体和神经元的增殖,治疗缺血性脑卒中后的神

经功能损伤。 此外,Hu 等 [23] 和 Ghosh 等 [24] 也证实

了纳米颗粒治疗 HIE 损伤的高效性。
三、CNS 退行性疾病

CNS 退行性疾病是一类以特异神经元退行性病

变和运动、认知功能障碍为特征的疾病。 老龄化是

CNS 退行性疾病最常见的危险因素,随着全球人口正
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在步入老龄化阶段,CNS 退行性疾病给全世界带来了

严重的社会、经济负担。 BBB 是 CNS 退行性疾病药

物治疗须首要攻克的难题。
1. 帕金森病:Lewy 小体是帕金森病( Parkinson′s

disease, PD)的主要病理特征。 Lewy 小体的主要成

分是 α - 突触核蛋白(α - synuclein, α - syn)。 因此

靶向干扰神经元中 α - syn 表达的基因疗法也受到了

极大的关注。 病毒载体是一种常用的传递 shRNA 的

方法,然而几乎所有的病毒载体都不能穿过血 - 脑脊

液屏障,同时一些利用病毒载体进行 CNS 疾病的基

因治疗 临 床 试 验 中 受 试 者 出 现 了 严 重 的 炎 性 反

应 [25,26] 。 为了克服上述困难,Niu 等 [27] 通过共沉淀、
自组装、光固定和物理吸附开发了一种新型的内 / 外
靶向纳米颗粒 [ NP - NIPAm - AA - NGF( pDNA)],
实现了纳米基因的精准靶向递送和控制。 该团队将

涂有油酸分子无毒性的磁性 Fe3O4 纳米粒子作为载

体,将具有温度和 pH 值敏感度的 NIPAm - AA 材料

光固定在在油酸分子上,同时吸附 pDNA。 使用相同

的方法将神经生长因子(nerve growth factor, NGF)吸
收到 NIPAm - AA 上,以通过 NGF 受体介导的特异性

内吞作用促进神经元摄取。 受温度和 pH 值影响,
pDNA 可以释放到神经元中干扰 α - syn 的合成。 实

验结果证明了这些超顺磁性纳米颗粒可以在体外和

体内的 PD 模型中提供有效的功能修复,并进一步抑

制神经元凋亡。
过量的细胞内铁是 PD 患者的共同特征,被认为

是 PD 发展的促发因素 [28] 。 一些临床实验也显示出

铁螯合剂可明显改善 PD 患者的运动功能 [29] 。 然而,
最有效的铁螯合剂去铁胺 ( deferoxamine,DFO)半衰

期短、生物利用度低,由于其亲水性,对 BBB 的渗透

性较差。 为了克服这些问题,You 等 [30] 将 DFO 封装

在 PEG - PLGA 聚合物胶束中,装配 RVG29 配体以

促进穿过 BBB 并促进多巴胺能神经元内化。 早期结

果显示,MPTP 诱导的 PD 小鼠纹状体内铁减少、多巴

胺能神经元损失逆转和运动功能改善。
2. 阿尔茨海默病:阿尔兹海默病 ( Alzheimer′ s

disease, AD)的确切病理机制尚不完全清楚。 目前认

为聚集的 β - 淀粉样蛋白(amyloid β - protein, Aβ)、
含有过度磷酸化 tau 蛋白的神经原纤维缠结和神经

炎症是 AD 主要的病理标志 [31] 。 其中,由 BACE1(β
位点 APP 裂解酶 1)过度激活裂解淀粉样前体蛋白

(amyloid precursor protein, APP)导致的 Aβ 异常积累

被认为是导致 AD 的关键因素,是 AD 最有希望的治

疗靶 点 之 一 [32] 。 Wang 等 [33] 通 过 全 身 注 射 将

BACE1 - siRNA 递送至小鼠大脑,可以部分减少 AD
神经变性,但治疗效果不太理想。 这可能与 BBB 生

物屏障、RES 识别清除、酶降解等有关。 Zhou 等 [34]

通过构建一种血糖控制性葡萄糖转运蛋白 - 1 ( glu-
cose transporter - 1, GLUT - 1)循环介导的纳米递药

系统,解决了上述问题。 该团队利用磷酸胍盐桥

(Gu + / PO4 -
3 )来提供稳定的静电和氢键,以及 siRNA

与糖基化聚合物之间的疏水相互作用,开发了一种

“三重相互作用”稳定的聚合 siRNA 纳米药物(Gal -
NP@ siRNA),Gal - NP@ siRNA 可通过血糖控制的

GLUT - 1 循环介导的转运有效穿透 BBB,从而确保

siRNA 干扰 BACE1 表达并改变相关通路。 所谓血糖

控制的 GLUT - 1 循环介导,就是最初通过诱导低血

糖提高 BBB 腔面上 GLUT - 1 的表达,当葡萄糖补充

后,GLUT - 1 再循环到 BBB 基底面时,这样有助于显

著增强葡萄糖基化修饰的纳米载体穿过 BBB [35] 。 值

得注意的是,Gal - NP@ siRNA 恢复了 AD 模型小鼠

认知能力的恶化,且无明显的不良反应,具有良好的

治疗 AD 的临床转化潜力。
四、CNS 感染性疾病———HIV 脑病

HIV 脑病是 AIDS 并发 CNS 病变中的一种类

型,又被称为艾滋病痴呆综合征,临床表现 HIV 相

关性痴呆和 HIV 相关性神经认知障碍。 由于 HIV
基因组与宿主基因组的整合,造成 HIV 在 CNS 中潜

伏。 此外, 药 物 通 过 全 身 给 药 的 方 式 无 法 穿 透

BBB,这些都使得抗反转录病毒疗法( anti - retroviral
therapy, ART ) 无 法 从 PNS 和 CNS 中 彻 底 清 除

HIV - 1 宿主 [36] 。
Jayant 等 [37] 构建了磁靶向介导的逐层包载 ART

药物(替诺福韦)和潜伏期阻断剂(伏立诺他)的超小

型 Fe3O4 纳米颗粒(10 ± 3nm),逐层包载技术使得药

物载量和药物释放周期大幅度增加,在 5 天内持续

100% 药 物 释 放, 刺 激 潜 伏 HIV 表 达。 同 时 载 药

Fe3O4 纳米颗粒在原代人星形胶质细胞感染 HIV 后

的 5 天内显示出良好的 BBB 穿越能力,具有良好的

体外抗病毒效果(p24 水平降低约 33% )。
五、中毒性脑病———有机磷中毒

有机磷农药是一种亲脂性化合物,可以轻松穿透

BBB 使乙酰胆碱酯酶( acetylcholinesterase, AChE)失

活,从 而 导 致 一 系 列 症 状, 如 抽 搐、 呼 吸 骤 停 等。
AChE 复能剂对外周神经系统可发挥有效作用,但由

于对 BBB 的低渗透性,对 CNS 中 AChE 的复能效果
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偏弱,无法减轻有机磷对 CNS 的毒性反应 [38] 。
Zhang 等 [39] 开 发 了 TfR 配 体 功 能 化 脂 质 体

(Apt - LP),并承载 LuH - 6(AChE 复能剂)形成一种

全新的脑靶向给药系统(APt - LP - LuH - 6)。 实验

结果发现无论是荧光显微镜下的定性观察,还是基于

流式细胞术的定量分析,细胞对 Apt - LP - FITC 要明

显高于对照组。 除此之外研究人员还测定比较各组

小鼠脑内 AChE 复能率以及取样切片观察脑损伤程

度。 与此同时脑切片的形态学评估显示,对照组

POX 中毒小鼠大脑皮质区域出现明显水肿和细胞萎

缩,而实验组两个脑区的神经元萎缩和胞质染色较

少。 这些结果都显示了 TfR 配体的靶向性能优良的

特点。
六、展 　 　 望

与其他脑部药物递送方法比较,纳米材料介导的

药物通过完整的 BBB 转运已显示出安全性、低成本

以及适用于几乎所有药物的优势。 目前,已经研究了

多种纳米材料用于跨 BBB 的药物转运,体内外试验

也都证明了纳米材料介导的脑药物传递的有效性。
然而,透 BBB 纳米递药系统仍存在一些问题:①纳米

系统易被 RES 识别和非特异性清除,血液循环时间

较短;②相比于其他系统,脑输送效率仍然不高;③完

成 BBB 穿越后,药物在脑内分布不理想,局部难以达

到有效的药物浓度;④纳米材料的体内代谢过程目前

仍未研究清楚,因此纳米载体在脑实质中的积累会产

生什么影响也依然是未知。 许多研究团队为解决上

述问题也做出了积极尝试,例如通过仿生红细胞膜、
仿生巨噬细胞膜等包载,有效避开 RES 的识别清楚,
延长纳米递药系统在血液中的循环时间;通过联合应

用多个脑靶向策略提高脑输送效率;根据病灶的组织

微环境,设计环境响应型纳米材料,实现病变区域药

物浓度累积。 为实现在脑实质中达到最小有效药物

浓度,而在其他器官中不超过最大安全药物浓度,应
提高纳米载体跨血 - 脑脊屏障的药物转运效率。 从

这个角度来看,纳米载体跨越 BBB 的新方法值得进

一步深入研究和探讨。
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