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抗脑部肿瘤纳米药物的研究进展
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[ 摘要 ] 恶性脑部肿瘤严重威胁着人类生命健康。尽管目前医疗水平与治疗技术均取得了进步，但大多数脑瘤患者的预后仍较差。保护

性血脑屏障（blood brain barrier, BBB）的存在会阻碍药物的有效输送，导致治疗效果不佳。伴随纳米技术的突破，能够穿越 BBB 的

多功能纳米药物应运而生，使治疗药物得以有效递送至脑部病灶。综述可克服 BBB 的纳米药物设计策略，可穿越 BBB 纳米药物在脑部

肿瘤治疗中的最新进展，总结当前纳米药物用于脑部肿瘤治疗中存在的问题和解决策略，旨在为抗脑部肿瘤纳米药物的开发提供参考。
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[Abstract] Malignant brain tumors seriously threaten human health. Despite the great progress in medical treatment with better clinical 
technology, the prognosis for most brain cancer patients still remains poor. The protective blood brain barrier (BBB) blocks the effective delivery 
of drugs, leading to the treatment failure of various drugs. Recent breakthroughs in nanotechnology have endowed multifunctional nanomedicines 
with the ability to cross the BBB, enabling accumulation of therapeutic drugs in brain tumors. This review discusses the design strategies of BBB-
crossing nanomedicines and their current progress in brain tumor treatment, and summarizes the existing problems of nanomedicines for brain 
tumor treatment as well as the potential strategies to overcome these limitations, so as to provide reference for developing nanomedicines for 
brain tumor treatment.
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1  脑部肿瘤研究概况

脑部肿瘤是指在脑中枢神经系统（central nervous 
system，CNS）中存在的不同类型肿瘤，主要分原

发性与继发性两大类 [1]。由于发生部位的特殊性，

脑部肿瘤成为危害人类生命和健康的重要肿瘤之一，

并且疾病负担逐年升高。2018 年全世界估计新发脑

部肿瘤病例接近 30 万例，约占全部恶性肿瘤新发病

例的 1.6%，位居恶性肿瘤发病病例的第 17 位 [2]。

中国的脑部肿瘤发病率处于世界中上水平，但庞大

的人口基数使得中国的年发病数最高；据估计，中

国年新发脑部瘤病例超过 76 000 例，约占全世界

发病数的 1/4 以上 [3]。神经胶质瘤是成年人中最常

见的原发性脑部肿瘤类型。世界卫生组织（world 
health organization，WHO）根据病理结果将多形性

胶质母细胞瘤（glioblastoma multiforme，GBM）分

为Ⅰ~Ⅳ级 [1]。其中，Ⅰ级、Ⅱ级为低级别胶质瘤，

Ⅲ级、Ⅳ级为高级别胶质瘤。级别越高，恶性程度

越高，预后越差。

手术切除通常是脑部肿瘤患者首选治疗方案，

然而对于大多数脑部肿瘤，尤其是 GBM，其生长

在大脑组织内部并呈现恶性浸润，因此几乎不可能

进行完全的手术切除，且治疗后容易复发 [4-5]。其他

常规治疗手段包括放射疗法、化学疗法等也都由于

GBM 具有的特殊微环境导致治疗效果不佳。例如，

放射疗法是利用 X 射线照射损伤癌细胞 DNA 进而

杀伤肿瘤细胞。尽管高能电子束可以穿透至大脑深

处以杀死浸润性癌细胞，但乏氧的肿瘤微环境（tumor 
microenvironment，TME）以及固有的放射抵抗会

削弱疗效。此外，放射疗法会产生严重的副作用，
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图 1  纳米药物跨越血脑屏障机制及其用于脑部肿瘤治疗的应用示意图

Figure 1  Schematic illustration of major pathways of nanomedicine to cross BBB and the applications of 

nanomedicine in brain tumor treatment

如放射后白细胞性脑病、神经损伤、脱发、呕吐、

不孕症和皮疹等、化疗药物可诱导脑部肿瘤细胞死

亡，其中替莫唑胺（temozolomide，TMZ）在治疗

恶性胶质瘤和其他难以治疗的肿瘤方面显示出巨大

的潜力 [6-8]。美国食品和药品监督管理局（Food and 
Drug Administration，FDA）规定口服 TMZ 是治疗

GBM 和间变性星形细胞瘤的标准化疗方案 [9]。但由

于人类大脑的高度复杂性、肿瘤细胞的高侵袭性、

肿瘤异质性及血脑屏障（blood brain barrier，BBB）

的存在等诸多因素的阻碍，治疗药物无法有效递送

至肿瘤，导致药物积累不足甚至获得性肿瘤耐药性，

这些局限性极大地降低了治疗的有效性 [10]。

阻碍治疗药物递送至脑部肿瘤的生理屏障包

括 BBB、血脑脊液屏障（blood-cerebrospinal fluid 
barrier，BCSFB）和血脑肿瘤屏障（blood-brain tumor 
barrier，BBTB）[11-12]。与其他器官不同，大脑受到

BBB 的保护，BBB 是介于血液和脑组织之间的对

物质通过有选择性阻碍作用的动态界面，可以保护

CNS 免受神经毒性物质的伤害，从而保持脑组织内

环境的稳态，维持 CNS 正常生理状态，但同时也会

阻碍治疗药物进入病灶 [10]。BCSFB 由紧密结合的

脉络膜上皮细胞组成，可限制颗粒渗透到脑实质的

组织液中 [13]。BBTB 主要由脑部肿瘤毛细血管构成，

是运输治疗药物的第 3 个屏障 [1, 14-15]。多年来，研

究人员一直致力于将治疗药物有效输送到肿瘤部位，

减少正常脑组织和外周组织中不必要的药物积累。

基于纳米材料的递送系统的出现为脑部肿瘤的治疗

提供了新的思路 [16]。与传统治疗方案相比，纳米药

物具有生物相容性良好、可负载多种药物、靶向特

定的细胞或组织、控制药物释放甚至可通过 BBB 等

优势，因此在脑部肿瘤治疗中纳米药物具有极大潜

力 [17]。本文将重点讨论可穿越 BBB 纳米药物在脑

部肿瘤治疗中的最新进展（见图 1），探讨纳米药

物在脑部肿瘤治疗中的重要成果以及合理设计，旨

在为抗脑部肿瘤纳米药物的开发提供参考。

2  脑部肿瘤治疗新策略

随着分子生物学的发展，人们对 BBB 有了更加

深入的了解。研究表明，某些生物、化学和物理刺

激可改变 BBB 的通透性 [18]。生物刺激主要包括炎

症调节剂和血管活性介质，如缓激肽、组胺和血管

内皮生长因子等，该类物质可作用于相关受体从而

提高 BBB 的通透性 [19-22]。病毒可通过上调趋化因

子以打开 BBB 使免疫细胞得以浸润到脑部 [23]。化

学刺激包括高浓度的阿拉伯糖及甘露醇溶液等，这

类物质通过收缩内皮细胞使得 BBB 的通透性增加，
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允许小于 30 nm 的分子可透过内皮细胞之间的缝隙

到达脑内。相比于以上 3 种刺激方式，聚焦超声、

微波、激光和磁场等物理刺激被认为是更安全的策

略。物理刺激通过机械力或热效应扩大脑部毛细血

管内皮细胞之间的间隙 [24-25]，从而打开 BBB。虽然

破坏 BBB 可以提高治疗药物的脑部积累，但是被破

坏的 BBB 同样可允许毒素向大脑渗透，导致神经元

功能障碍。因此，理想的 BBB 破坏方法应该具有可

控性、短暂性、可逆性、特异性和选择性。

2.1  纳米药物用于克服血脑屏障增强药物递送效率

随着纳米技术的发展，针对脑部肿瘤组织以及

TME 特点，科研人员已设计出多种类型纳米药物用

于递送抗脑部肿瘤药物，如聚合物纳米粒、胶束、

脂质体及无机纳米粒。纳米药物主要通过载体介

导 的 转 胞 吞（carrier-mediated transport，CMT）、

受体介导的转胞吞（receptor-mediated transport，
RMT）、吸附介导的转胞吞（adsorption mediated 
transport，AMT）及细胞介导的转运来克服 BBB，

从而将治疗药物递送至病灶部位进行有效治疗。此

外，作为治疗 CNS 疾病的药物递送载体，外泌体疗

法受到了广泛的关注。外泌体是人体细胞分泌的天

然纳米颗粒，作为机体的细胞间通讯系统，外泌体

可促进细胞间多种分子的转移，在临床研究中展现

出良好的耐受性，Wang 等 [26] 构建了响应胶质瘤炎

症微环境的中性粒细胞外泌体载药系统，提高了跨

越 BBB 药物递送与肿瘤靶向杀伤效率，为 CNS 非

侵入式靶向药物递送提供了新策略。

CMT 是体内必要营养物质进入脑部的主要途

径。例如，葡萄糖和谷胱甘肽可以与细胞膜一侧的

蛋白质载体结合，使其构象改变从而协助营养物质

转运。目前报道的转运蛋白包括葡萄糖转运蛋白 1
（glucose transporter-1，GLUT1）[27]、胆碱蛋白 [28-29]

和大型中性氨基酸转运蛋白 1（recombinant large 
neutral amino acid transporter 1，LAT1）[30] 等，利用

这些转运蛋白设计用于治疗 GBM 的纳米递送系统

极具潜力。GLUT1 主要用于将葡萄糖从血液转运到

大脑，基于这一机制，Anraku 等 [31] 提出了一种通

过血糖变化控制糖基化纳米载体穿越 BBB 的策略。

研究人员设计了一种葡萄糖修饰的聚合物胶束用

以识别大鼠脑微血管内皮细胞（brain microvascular 
endothelial cells，BMEC）表面的 GLUT1，实验结

果表明，大鼠禁食后的血糖升高可有效促使上述聚

合物胶束跨越 BBB，并且通过控制聚合物胶束上的

葡萄糖密度可以调控胶束在脑部的行为。除了葡萄

糖，甘露糖等其他葡萄糖类似物也能靶向 GLUT1，
甚至具有更高的亲和力。

RMT 具有高特异性、选择性和亲和性，在体内

用于转运内源性大分子，被认为是针对脑部靶向输

送药物的最成熟的策略之一。由于脑毛细血管内皮

上可表达低密度脂蛋白受体（low-density lipoprotein 
receptor，LDLR）、 转 铁 蛋 白 受 体（transferrin 
receptor，TfR）、胰岛素受体、乳铁蛋白受体、谷

胱甘肽受体和清道夫受体等多种受体，设计相对应

配体修饰的纳米药物可促进受体介导的跨越 BBB 药

物递送。Luo 等 [32] 设计了一种基于二硫键开关的

转铁蛋白（transferrin，Tf）纳米粒，该纳米粒可跨

越 BBB 在小鼠脑部积累，使得脑部药物积累达到

6.9%；由于其对阿霉素（doxorubicin，Dox）的高

效负载，此纳米粒对 GBM 具有明显的抑制作用。

乙酰胆碱是必需的神经递质和神经调节剂，可

通过神经系统中广泛表达的烟碱型乙酰胆碱转运蛋

白（nicotinic acetylcholine receptors，nAChRs）实现

主动转运，因此可以利用 nAChRs 来设计可跨越

BBB 的颅内药物递送系统。Han 等 [33] 设计了表面

具有乙酰胆碱类似物的纳米胶囊，并在囊体内包封

尼妥珠单抗（nimotuzumab，Nimo）和曲妥珠单抗

（trastuzumab，Tras），由于乙酰胆碱类似物的存在，

该纳米胶囊可以跨越 BBB 并将单克隆抗体递送至肿

瘤部位，显著延长了小鼠的生存时间（见图 2）。

AMT 是通过在生理条件下使带正电荷的物质与

大脑内皮细胞上带负电荷的细胞膜表面区域发生静

电相互作用来跨越 BBB[34]。与 CMT 和 RMT 相比，

AMT是非特异性并且亲和力较低，但转运能力较强，

其饱和浓度是 RMT 的 3 倍以上 [34]。Lu 等 [35] 证明

阳离子化牛血清白蛋白（bovine serum albumin，
BSA） 修 饰 的 poly(ethylene glycol)-polylactic acid 
(PEG-PLA) 纳米粒的 BBB 渗透能力是 BSA 修饰纳

米粒的 7.6 倍，具有向 CNS 递送药物的潜力。正
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电性的物质更易于被大脑吸收，但同时也会增加肾

脏和肝脏的摄取及血浆清除率，影响其血液循环能

力 [36]。细胞穿透肽（cell penetrating peptide，CPP）
是一类两亲性阳离子多肽，基于 CPP 的递送系统可

以通过 AMT 途径跨越 BBB，同时递送包括肽/蛋白

质、DNA/ 寡核苷酸、抗体、显像剂等多种药物。

CPP 源于天然蛋白，包括转录反式激活因子（trans-
activator of transcription，TAT）、渗透蛋白等，其

中 TAT 最为常用 [37]。Wang 等 [38] 利用 TAT 负载质

粒 DNA, 在 3 种脑细胞中均表现出优异的基因转染

效果，并在体外模型中表现出良好的跨越BBB能力，

最终在斑马鱼的脑部实现了目标基因的表达。 

图 2  用于抑制脑部肿瘤的单克隆抗体纳米胶囊的设计和合成示意图 [33]

Figure 2  Schematic illustration of the design and synthesis of mAb nanocapsules for brain tumor suppression

A：乙酰胆碱和甲基丙烯酰氧乙基磷酸胆碱（methacryloyloxyethyl phosphorylcholine，MPC）与烟碱乙酰胆碱受体（nicotinic acetylcholine 
receptor，nAChR）的相互作用，或胆碱和 MPC 与胆碱转运体（choline transporter，ChT）的相互作用； B：合成含有乙酰胆碱和胆碱类似物
的纳米胶囊，用于有效的中枢神经系统传递，合成过程中，MPC 单体和多肽交联剂在单克隆抗体（monoclonal antibodies，mAb）分子周围富
集（Ⅰ），单体和交联剂随后聚合形成 mAb 纳米胶囊（Ⅱ）；C：通过受体介导的跨细胞作用将单抗纳米帽状 sules 穿过 BBB 或 BBTB 传递
至中枢神经系统；D：通过肿瘤特异性蛋白酶基质金属蛋白酶 2（matrix metalloproteinase 2，MMP-2）促进单抗药物从纳米胶囊释放到肿瘤微
环境，从而抑制肿瘤

间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSC）

是一类具有自我更新和追踪肿瘤细胞能力的干细胞，

可通过递送多种治疗性蛋白、多肽或溶瘤腺病毒等

用于抗 GBM 化疗、免疫治疗和溶瘤病毒治疗 [39]。

然而，赋予干细胞多种功能以诊断和治疗疾病是一

项十分具有挑战性的工作。近年来，研究人员通过

细胞内在化或表面修饰的方法对 MSC 进行功能改

造。Wu 等 [40] 设计了一种双功能持久发光纳米复合

材料，在追踪 MSC 的同时通过 TRAIL 基因疗法诱

导癌细胞凋亡。利用该复合材料构建的 MSC 在体

内和体外验证中均可有效地迁移至胶质母细胞瘤细

胞，该策略是一个有前景的脑部肿瘤诊疗平台。中

性粒细胞（neutrophil，NE）是免疫细胞中种类最丰

富的细胞，可以沿趋化因子浓度梯度被募集到炎症、

损伤或肿瘤部位，通过吞噬清除病原体 [41]。NE 自

身具有穿越 BBB 并浸润肿瘤的能力 [42]，可以利用
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该特性将药物或显像剂递送到大脑，这对脑部肿瘤

的治疗，尤其是手术后复发的肿瘤治疗大有裨益。

Xue 等 [43] 证明高浓度的炎症因子可以募集 NE 进入

有炎性的大脑，将负载紫杉醇（paclitaxel，PTX）

的脂质体整合到 NE 中后可有效提高药物的脑部积

累，抑制手术后 GBM 的复发。 
2.2  可克服血脑屏障的纳米药物设计策略

纳米药物递送进入 CNS 的效率受多种因素影

响，随着纳米技术的发展，通过对纳米粒的大小、

形状、配体密度、亲脂性和表面化学修饰等方面设

计优化，可实现其在脑部的有效积累并提高治疗

效果。

粒径大小是影响纳米药物在体内的生物分布、

药代动力学及药物积累和渗透到脑部的重要参数。

研究发现，粒径在 30 ~ 100 nm 的纳米药物更适用于

脑部肿瘤递送。Cai 等 [44] 研发出可调尺寸且能聚集

诱导发光的红色荧光团纳米粒，用于 BBB 损伤的

评估。该实验中研究人员把合成的四苯乙烯-富马腈

加入到具有聚集诱变发光特性的荧光团（AIEgen）
使之变成红色，并将荧光团纳米粒制成 10、30 和

60 nm 3 组，BBB 损伤模型的实验结果显示，在大

脑的不同位置均可检测到 BBB 的损伤，达到了预

期的目的。近年来，研究发现纳米粒的形状在血液

循环动力学和在与受体相互作用中有着重要影响。

Chaturbedy 等 [45] 合成了多种不同形状的氧化铁纳米

粒，包括球状、纺锤状、双凹状和管状，随后在其

表面包裹葡萄糖以提高其跨越 BBB 的能力。实验

结果表明，双凹状和管状纳米粒可分别实现对脑细

胞中细胞核和细胞质特异性靶向，实现了药物向不

同亚细胞结构的精准递送。此外，纳米粒上修饰配

体的密度在脑部递送中起着至关重要的作用。实验

表明，20 ~ 30 个 Tf 分子修饰的金纳米粒（45 或 80 
nm）可有效地与 BMEC 表面上的 TfR-1 相互作用并

穿越 BBB 进入脑实质，而经 100 ~ 200 个 Tf 分子修

饰的金纳米粒仍紧密地附着在 BBB 的单侧，无法有

效地进入脑部 [46]。纳米粒的表面化学性质也会影响

其跨越 BBB。研究证明，PEG 包被的纳米粒能够显

著减少非特异性蛋白的吸附并降低网状内皮系统的

吸收，从而延长循环时间，有助于跨越BBB[47]。然而，

跨越了 BBB 后，异质性脑部肿瘤微环境的存在同样

是向脑部有效递送药物的主要障碍，所以研究纳米

粒的表面化学性质对其在脑部肿瘤中的扩散和分布

的影响至关重要。Song 等 [48] 合成了不同表面化学

性质的聚乳酸纳米粒，通过对流增强的方式给药来

探究其在脑部的取向分布。在聚乳酸、聚乳酸-聚乙

二醇、聚乳酸-超支化丙三醇、聚乳酸-超支化丙三醇-
醛这 4 个实验组中，聚乳酸-超支化丙三醇显示出更

好的隐身效应以减少吞噬细胞的识别，而聚乳酸-超
支化丙三醇-醛具有较好的脑部肿瘤靶向和细胞摄取

能力。这些结果证明了通过调整纳米粒表面化学特

性可实现对某些细胞类型进行靶向递送并行使特定

功能，从而可为作用于特定细胞的治疗分子选择不

同的纳米载体。

3  纳米药物用于脑部肿瘤治疗策略   

3.1  与化疗相结合的纳米药物治疗策略 

目前脑部肿瘤的标准治疗方法包括手术切除，

辅以放疗和化疗。由于传统化疗药物对肿瘤的靶向

性差，体内循环时间短，穿透组织的能力低，治疗

指数低，因此治疗肿瘤的疗效有限 [49]。纳米载体

的使用可以提高肿瘤靶向性，延长循环时间，并实

现针对肿瘤细胞的药物控释，可进一步增强对脑部

肿瘤的特异性和有效性，使那些因致全身毒性而被

放弃使用的药物得以有效利用。TMZ 是神经胶质

瘤全身化疗的一线药物。Tan 等 [50] 以阳离子脂质

体封装 TMZ 开发了一种双靶向纳米药物，其脂质

体表面修饰抗转铁蛋白受体单链抗体片段，除具有

靶向性外，还可协助纳米粒跨越 BBB。该纳米药

物可在胶质瘤中积累，并在肿瘤微环境的刺激下释

放 TMZ 和 O2，进而抑制原位胶质瘤的生长并缓解

肿瘤乏氧，降低胶质瘤的耐药性，有效提高了治疗

效果。

PTX 是一种抗恶性胶质瘤和肿瘤转移的活性

成分 [51]，但单独使用 PTX 会造成严重的副作用，

且大脑中存在的 p-糖蛋白外排泵也会阻止 PTX 发

挥疗效 [52]。为了提高 PTX 的抗胶质瘤疗效，Guo
等 [53] 开发了一种能够靶向肿瘤细胞及血管内皮细

胞的纳米系统，该纳米系统通过将可靶向核蛋白
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的核酸适配体 AS1411 修饰在聚乳酸-羟基乙酸共

聚 物 -聚 乙 二 醇 [poly(D，L-lactic-co-glycolic acid)-
poly(ethylene glycol)，PLGA-PEG] 表面形成适配体

功能化 PTX 纳米颗粒（aptamer-functionalized PTX-
loaded nanoparticle，Ap-PTX-NP）。 与 PTX-NP 和

游离 PTX 相比，Ap-PTX-NP 延长了体内循环时间，

增强了 PTX 在肿瘤部位的聚集，最终提高了肿瘤抑

制能力，延长了 C6 颅内胶质瘤大鼠的生存期。这

一结果证明了递送 PTX 的功能化纳米粒在治疗胶质

瘤方面的潜在应用价值。

蒽环类抗肿瘤药物品种繁多，以 Dox 为代表。

由于 Dox 难以通过 BBB，采用瘤内注射方式治疗

胶质瘤，导致患者用药顺应性差，且存在较大风

险，故研制一种具有胶质瘤靶向的给药系统对于

胶质瘤的治疗非常必要。通过将低密度脂蛋白受

体靶向肽 angiopep-2 功能化红细胞膜（red blood 
cell membrane，RBCm）包覆在由聚合物、Dox 和

lexiscan（Lex）构成的 pH 敏感的纳米粒表面，从而

制备出一种新型多功能仿生纳米药物 Ang-RBCm@
NM-(Dox/Lex)（见图 3）。对 U87 人胶质母细胞

瘤荷瘤裸鼠进行抑瘤实验，结果表明 Ang-RBCm@
NM-(Dox/Lex) 纳米药物能显著改善血液循环时间，

具有卓越的 BBB 穿透能力，可实现对肿瘤的有效抑

制，提高存活时间。提示该仿生纳米平台可作为一

种灵活而强大的 GBM 治疗系统，并可适用于其他

CNS 疾病的治疗 [54]。 

图 3  通过多功能仿生纳米药物进行有效和靶向的人原位胶质母细胞瘤异种移植治疗 [54]

Figure 3  Effective and targeted human orthotopic glioblastoma xenograft therapy via a multifunctional 

biomimetic nanomedicine

A：血管肽-红细胞膜 @ 多柔比星/瑞加德松-纳米药物的制备原理；B：血管肽-红细胞膜 @ 多柔比星/瑞加德松-纳米药物穿越血脑屏障并实
现脑部肿瘤中积累的机制；C：肿瘤细胞摄取纳米药物并实现 pH 引发的药物释放

3.2  与基因治疗相结合的纳米药物治疗策略

基因治疗作为一种治疗脑部肿瘤的新方式，

已被广泛关注，然而如何实现高效、安全的基因递

送并有效表达依然是基因治疗发展面临的瓶颈。选
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择合适的载体可改善神经胶质瘤基因治疗的效果。

其中，病毒性载体是最有效的基因递送方法，但其

安全性低、DNA 装载量有限、载体组装难度大、

花费高等缺点使其应用受到限制。非病毒性载体相

对安全，但转染效率很低 [55]。因此如何提高载体

的递送能力和安全性是今后研究的方向和热点。纳

米材料作为基因递送载体具有低免疫原性、高容

量、高转染效率、易生产和费用低等优点。笔者所

在课题组开发了一种纳米核糖核蛋白复合物（nano 
ribonucleoprotein，nanoRNP），其由簇状规则间隔

的短回文重复序列（clustered regularly interspaced 
short palindromic repeats，CRISPR）/CRISPR 相 关

蛋白 9（Cas9）、小向导 RNA（small guide RNA，

sgRNA）的组合以及合理设计的 pH 响应性聚合物

组成 [56]。NanoRNP 具有较高的血液循环稳定性、

更好的肿瘤富集能力，可以通过携带 sgRNA 的组

合有效地克服肿瘤异质性，并最终在肿瘤细胞中

实现高效的基因编辑。Wang 等 [57] 合成了支链聚

乙烯亚胺（polyethyleneimine，PEI）和可生物降解

聚（2-二异丙基氨基/2-巯基乙胺）乙基天冬氨酸

[poly(2-diisopropylamino/2-mercaptoethylamine) ethyl 
aspartate，PAsp(DIP/MEA)] 二 嵌 段 共 聚 物 [PEI-
PAsp(DIP/MEA)]，并组装成纳米囊泡，将含胞嘧啶

脱氨酶（cytosine deaminase，CD）基因的重组表达

质粒和 5-氟胞嘧啶（5-fluorocytosine，5-FC）共同

递送到胶质瘤细胞中。该纳米囊泡是一种兼具 pH
敏感性和还原敏感性的多功能纳米囊泡载体，在适

当的粒径和表面电荷控制条件下，该纳米囊泡对药

物和基因具有较高的共传递效率。通过有效的 CD

基因转染和表达，胞嘧啶脱氨酶将前药 5-FC 转化

为有毒的活性代谢物 5-氟尿嘧啶，5-FC 可以穿过

BBB 到达肿瘤部位并破坏 RNA 和 DNA 合成，从而

有效抑制肿瘤细胞生长。

微小核糖核酸（microRNA，miRNA）通过与

互补的 mRNA 分子结合或沉默来调控基因表达。

miRNA 表达谱可影响胶质瘤的发生、生长、增殖、

凋亡和抗癌基因转录后的调控。因此，miRNA 作为

一种很有前途的治疗恶性胶质瘤的工具，越来越受

到人们的关注。miR-21 在 GBM 过表达，并造成预

后不良 [58-60]。抑制 miR-21 可破坏 GBM 细胞的迁移

能力，诱导凋亡，并阻止肿瘤的发展 [61-62]。Seo 等 [63]

开发了 2 种纳米药物配方，用于 2 种具有不同生化

性质的 miR-21 抑制剂的递送：其一是利用新型阳

离子聚合物 poly(amine-co-esters)（PACE）递送反

义寡核苷酸 anti-miR-21，在纳米粒表面加入载脂蛋

白 E（apolipoprotein E，ApoE）来提高纳米粒的稳

定性并改善其颅内分布；其二是由肽核酸（peptide 
nucleic acids，PNA）组成的 anti-miR-21 以及聚乳酸

和超支化聚甘油的嵌段共聚物构成。实验结果表明，

这 2 种纳米粒均实现了对 2 种不同的 miR-21 抑制剂

的局部有效递送，可对大鼠颅内肿瘤有效抑制并延

长了生存期。

此外，表达下调的 miRNA 也与 GBM 的发生、

发展有关。在 GBM 细胞中，miR-34a 呈低表达状态，

失去抑制脑部肿瘤细胞生长的能力 [64]。Shatsberg
等 [65] 设计了一种基于聚甘油支架的聚合纳米凝胶

（nanogel，NG），作为 miR-34a 递送的新策略。

经 NG-miR-34a 纳米多聚物处理后，GBM 细胞中

miR-34a 靶基因显著下调，而这些靶基因在调控细

胞凋亡和细胞周期阻滞中起关键作用，并诱导抑制

细胞增殖和迁移。与 NG 阴性对照 miRNA 和生理

盐水相比，NG-miR-34a 对小鼠的肿瘤生长有显著抑

制作用。miR-135a 通过同时靶向多个基因（STAT6，
SMAD5，BMPR2）选择性诱导 GBM 细胞凋亡，但

在正常神经元和胶质细胞中未发现这种作用现象。

Liang 等 [66] 制备了一种基于聚乙二醇甲基醚和超支

化聚乙烯亚胺的新型纳米载体，将 miR-135a 分子包

埋于这种新型纳米载体，可显著增强 miRNA 的稳

定性，并可获得较高的 miRNA 转导效率和有效的

生物活性。

3.3  与免疫治疗相结合的纳米药物治疗策略

癌症免疫疗法是通过激活患者自身免疫系统来

对抗肿瘤，是一种极具潜力的新型癌症治疗方法 [67]。

癌症免疫疗法主要包括癌症疫苗疗法、过继细胞疗

法、免疫检查点抑制剂疗法等策略 [68]。其中癌症疫

苗是通过提供肿瘤相关抗原或佐剂来增强肿瘤特异

性 T 细胞活性，从而提高抗肿瘤免疫响应 [69]。目前，

针对晚期黑色素瘤和神经胶质瘤的一种基于新生抗
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原的疫苗在初步临床试验中取得了良好的效果 [70]。

但是，当前采用的新生抗原递送方法，例如直接注

射与佐剂（如油乳剂）混合的新生抗原肽，通常会

导致其在注射部位产生沉淀，积聚并产生炎症，减

少淋巴引流，进而导致免疫耐受 [71]。因此，需要新

的策略来改善新生抗原和佐剂分子向淋巴组织中抗

原提呈细胞（antigen-presenting cell， APC）的递送

效率，以实现有效的抗肿瘤免疫。Scheetz 等 [72] 开

发了一种基于合成的高密度脂蛋白（synthetic high-
density lipoprotein，sHDL）并装载了胞核嘧啶鸟嘌

呤（cytosine guanine，CpG）以及肿瘤特异性新生

抗原的免疫治疗载体，用于靶向 GBM 并诱导免疫

介导的肿瘤消退。研究表明，新生抗原肽 sHDL/
CpG 与抗程序性死亡蛋白配体 1（programmed cell 
death ligand 1，PD-L1）单抗联合接种可诱导特异性

T 细胞反应，致使 33% 的小鼠原位 GL261 胶质瘤消

退，并实现长期生存和免疫记忆。

免疫检查点是免疫系统刺激或抑制系统功能

的关键调节器，免疫检查点疗法可以阻断抑制性检

查点，从而有效恢复 T 细胞功能，2 种抑制性免疫

检查点即细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4（cytotoxic T 
lymphocyte-associated antigen 4，CTLA-4）和程序化

细胞死亡蛋白 1（programmed cell death protein 1，
PD-1）均受到高度关注，在临床实践中成为药物的

靶点 [73-74]。肿瘤细胞表面的 PD-L1 可与淋巴细胞

膜上 PD-1 结合，抑制 T 细胞的活化，并分泌免疫

抑制分子，抑制 T 细胞的激活，从而抑制抗肿瘤免

疫反应 [75]。PD-L1 存在于不同的 GBM 亚型中，其

高表达与不良预后相关 [73]。因此，阻断 PD-L1 和

PD-1 之间的相互作用可能是逆转脑部肿瘤中局部免

疫抑制的有效策略。Ruan 等 [76] 提出了一种基于功

能性金纳米粒（gold nanoparticles，AuNPs）的联合

治疗方案，该方案集化疗、抑制自噬和封锁 PD-L1
免疫检查点于一体。具体来说是将 Dox 和自噬抑制

剂羟基氯喹（hydroxychloroquine，HCQ）共同负载

在豆荚蛋白酶响应的可聚集金纳米粒（D&H-AA&C）

上，一方面 D&H-AA&C 能够在给药后增强 Dox
和 HCQ 在 GBM 部位的蓄积量，通过 HCQ 能抑制

Dox 诱导的自噬，破坏细胞保护性的自噬流，从而

解除 GBM 细胞对于 Dox 的耐药性；另一方面，腹

腔注射的 PD-L1 单抗能够阻断免疫抑制通路，提高

抗 GBM 的免疫原性，抑制免疫抑制因子的分泌以

及免疫抑制细胞的分化。体内研究结果表明，该治

疗方案进一步增强了小鼠 GBM 的治疗效果，同时

提高了免疫记忆原性，有效地降低 GBM 复发的可

能性。该策略的有效性为设计更为有效、更加个性

化的 GBM 联合治疗方案打开了思路。

利用适应性免疫的癌症免疫疗法通常在实体瘤

肿块和 GBM 等侵袭性癌症中表现不佳，这主要是

由于无法克服免疫抑制 TME[77]。为了建立更强大的

抗肿瘤免疫应答，Bielecki 等 [78] 设计了一种免疫刺

激性介孔二氧化硅纳米粒（immuno-MSN），可将

干扰素基因（STING）激动剂系统性地递送至脑部

肿瘤 TME 中并被 APC 摄取，以逆转免疫抑制。经

系统给药后，有效利用微脉管系统，immuno-MSN
可有效富集在脑部肿瘤富含 APC 的血管周围区域

从而被有效摄取，并将巨噬细胞募集到脑部肿瘤

TME，提升循环CD8+ T细胞活性并延缓肿瘤的生长，

提高治疗效果。Immuno-MSN 通过增强先天免疫以

获得更强大的抗肿瘤免疫反应来解决癌症免疫治疗

中的局限性。

3.4  联合治疗策略 

近年来，癌症的治疗方案逐渐从单一治疗模式

发展为联合治疗模式，例如化学-基因联合治疗、

化学-光疗联合治疗、免疫-放疗联合治疗等 [79]。可

通过物理吸附和化学作用力将多种类型的治疗药物

组装到一个纳米结构中，可实现在较低给药浓度下

获得较好的抗癌效果。在 GBM 干细胞中，单独给

予 miR-21 抑制剂或 TMZ 均不能诱导 GBM 细胞凋

亡，而联合使用 miR-21 抑制剂与 TMZ 可显著増强

GBM 细胞凋亡，表明联合疗法可能是针对 GBM 的

有效治疗策略 [80]。Sukumar 等 [81] 开发了一种新型

的多功能金-铁氧化物纳米粒（polyfunctional gold-
iron oxide nanoparticle，polyGION），在纳米粒表

面修饰环糊精-壳聚糖（cyclodextrin-chitosan，CD-
CS），并通过静电相互作用在表面负载 miRNA，

再利用 CD 与金刚烷的主-客体相互作用修饰靶向肽

PEG-T7。该纳米体系可选择性靶向和对抗 GBM，
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并与 TMZ 协同提高治疗效果。研究表明，作为受体

酪氨酸激酶家族成员，表皮生长因子受体（epidermal 
growth factor receptor，EGFR）、间充质 - 上皮转化

因 子（mesenchymal epithelial transforming factor，
MET）和主要下游通路 [ 大鼠肉瘤（rat sarcoma，
Ras）/丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated 
protein kinases，MAPKs）/细胞外信号转导激酶（extra 
cellular signal-regulated kinase，ERK）和 Ras/磷脂酰

肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋
白激酶 B（protein kinase B，PKB，又称 Akt）] 可

触发不受控制的细胞生长侵袭、血管生成甚至产生耐

药性，进而使得临床化疗效果极差。Meng 等 [82] 开发

了一种双功能化脑靶向纳米抑制剂——双多

肽-2-甲基丙烯酰氧乙基磷酰胆碱-纳米颗粒（bi-
peptide-2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine-
nanoparticle，BIP-MPC-NP），其可以通过在马来酰

亚胺-聚乙二醇-活性酯修饰的聚 2-甲基丙烯酰氧基

乙基磷酰胆碱纳米粒表面偶联 Inherbin3 和 cMBP 来

同时缓解 EGFR 和 MET 信号通路之间的串扰。该

纳米抑制剂能够在生理环境下稳定存在，同时具备

高效跨越 BBB 的能力，此外，该纳米抑制剂表面的

功能性多肽与 GBM 表面过表达的相关受体有极强

的亲和力，并通过磷酸化 p38 介导的 tristetraprolin

基序下调细胞周期相关转录因子 E2F-1，进而达到

多靶点协同干扰 DNA 损伤修复的目的，最终结合

传统化疗药物 TMZ 实现对肿瘤细胞的高效杀伤。

体内磁共振成像显示，注射BIP-MPC-NP和TMZ后，

肿瘤生长受到显著抑制，小鼠存活时间延长。这些

结果证明了这种纳米抑制剂用于克服胶质瘤 TMZ
耐药的可行策略的应用前景。

由于肿瘤的异质性、免疫抑制 TME 以及 BBB
等不利因素的存在，治疗药物向 CNS 的转运受到

严重阻碍，导致脑部肿瘤的治疗效果十分有限 [83]。

Kadiyala 等 [84] 开发了负载有 CpG 和化疗药物多

西他赛（docetaxel，DTX）的一种 sHDL 纳米盘

（DTXs-sHDL-CpG）用于靶向 GBM 进行药物递送。

研究结果表明，DTXs-sHDL-CpG 纳米盘可有效致

使肿瘤消退并引发抗肿瘤免疫反应，且不产生任何

明显的副作用。此外，该策略将 DTX-sHDL-CpG
与放疗进行联合治疗时发现 80% 的 GBM 消退，且

不会复发。由此表明，sHDL 纳米盘是一种有效治

疗 GBM 的药物递送平台，与放疗联合使用可导致

肿瘤消退和长期的免疫记忆，具有很好的临床转化

意义。

表 1 对上述提到的用于脑部肿瘤治疗的纳米药

物设计体系以及优势进行了总结。

表 1  纳米药物用于治疗脑部肿瘤的策略概述

Table 1  Strategies of nanomedicines for brain tumor therapy

类型 体系设计 优势与效果 参考文献

化学
治疗

TMZ；抗转铁蛋白受体单链抗体片段；阳
离子脂质体

靶向性；跨越 BBB；刺激响应性释放 TMZ [50]

PTX；AS1411；PLGA-PEG 靶向肿瘤细胞；延长血液循环时间；增强了 PTX 在肿瘤部位的聚集 [53]

Dox；Angiopep-2；Lex；RBCm；聚合物
延长血液循环时间；跨越 BBB；刺激响应性释放 Dox，实现对肿瘤
的有效抑制，提高存活时间

[54]

基因
治疗

CRISPR/Cas9；sgRNA；PLys100-CA-mPEG77 血液循环稳定性、更好的肿瘤富集能力；克服肿瘤异质性 [56]

pCMVCD；5-FC；PEI-PAsp(DIP/MEA) 有效的 CD 基因转染和表达；pH 响应性，还原响应性，跨越 BBB [57]

anti-miR-21；ApoE；PACE 局部有效递送 miRNA；提高纳米粒的稳定性并改善颅内分布 [63]

免疫
治疗

sHDL；CPG；PD-L1 单抗 可诱导特异性 T 细胞反应，实现胶质瘤消退、长期生存和免疫记忆 [72]

AuNPs；Dox；HCQ；PD-L1 单抗
增强药物在脑胶质瘤部位的蓄积，抑制自噬，阻断免疫抑制通路，
提高抗脑胶质瘤的免疫原性

[76]

介孔二氧化硅纳米粒子；STING 激动剂
递送至脑部肿瘤 TME 中并被 APC 摄取，以逆转免疫抑制；提升循
环 CD8+ T 细胞活性并延缓肿瘤的生长

[78]

联合治
疗策略

miRNA；TMZ；PEG-T7；CD-CS；polyGION 靶向性，基因治疗与 TMZ 协同提高治疗效果 [81]
Inherbin3；TMZ；NHS-PEG8-Mal；聚 2-
甲基丙烯酰氧基乙基磷酰胆碱 

跨越 BBB；多靶点协同干扰 DNA 损伤修复；结合 TMZ 实现对肿
瘤细胞的高效杀伤

[82]

sHDL；DTX；PD-L1 单抗；放射疗法
与放射治疗联合，有效引起肿瘤消退并引发抗肿瘤免疫反应，不产
生任何明显的副作用，复发率低

[84]
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但具有高 BBB 穿透能力和肿瘤选择性的多功能脑靶

向纳米药物的创新发展仍具有广阔的前景。纳米材

料功能结构可控，性质可精确调节的特点，使其具

有了集成其他治疗策略的能力，有助于开发联合化

疗、放疗、光动力治疗以及基因治疗的新型脑部肿

瘤治疗药物。功能集成化的纳米药物为实现多靶点

协同治疗，提高脑部肿瘤治疗效果提供了可行思路。

此外，针对抗脑部肿瘤纳米药物的进一步研究，研

究人员还应注意基础研究的最新进展，并从生物安
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准的脑部肿瘤治疗提供保障。 

TMZ：temozolomide（替莫唑胺）；BBB：blood brain barrier（血脑屏障）；PTX：paclitaxel（紫杉醇）；PLGA-PEG：poly 
(D，L-lactic-co-glycolic acid)-poly(ethylene glycol)（聚乳酸-羟基乙酸共聚物-聚乙二醇）；Dox：doxorubicin（阿霉素）；Lex：
lexiscan；RBCm：red blood cell membrane（红细胞膜）；CRISPR/Cas9：clustered regularly interspaced short palindromic repeats/Cas9（规
律间隔成簇短回文重复序列/ Cas9 蛋白）；sgRNA：small guide RNA（小向导 RNA）；5-FC：5-fluorocytosine（5-氟胞嘧啶）；
PEI：polyethyleneimine（聚乙烯亚胺）；PEI-PAsp(DIP/MEA)：polyethyleneimine-poly(2-diisopropylamino/2-mercaptoethylamine) 
ethyl aspartate（聚乙烯亚胺-聚（2-二异丙基氨基/2-巯基乙胺）天冬氨酸乙酯）；ApoE：apolipoprotein E（载脂蛋白 E）；PACE：
poly(amine-co-esters) （聚胺酯）；sHDL：synthetic high-density lipoprotein（合成的高密度脂蛋白）；AuNPs: gold nanoparticles
（金纳米粒）；PD-L1：programmed cell death ligand 1（程序性死亡配体 1）；HCQ：hydroxychloroquine（羟基氯喹）；miRNA: 
microRNA （微小核糖核酸）； PEG-T7：polyethylene glycol-transferrin receptor targeted peptide（聚乙二醇-转铁蛋白受体靶向肽）；
CD-CS：cyclodextrin-chitosan（环糊精-壳聚糖）；polyGION：polyfunctional gold-iron oxide nanoparticle（多功能金-铁氧化物纳米
颗粒）；NHS-PEG8-Mal：马来酰亚胺-聚乙二醇-活性酯；DTX：docetaxel（多西他赛）
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