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纳米药物递送系统在缺血性脑卒中的应用
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【摘要】脑卒中是造成全球成年人死亡和残疾的主要原因之一。随着经济水平的提高，脑卒中逐渐年轻化。缺血性脑卒中

是最常见的脑卒中形式，病理生理学机制复杂，诊断和治疗过程具有挑战性，至今仍然缺少有效的治疗方法。纳米技术的飞速

发展给缺血性脑卒中的治疗带来了新的希望。本文将回顾脑卒中的病理生理机制、经典治疗方法，并总结现代纳米技术在缺血

性脑卒中的诊断和治疗中的应用。
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Application of nanomedicine delivery system in ischemic stroke
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【Abstract】 Stroke is one of the main causes of death and disability in adults worldwide. With the improvement of economic
conditions, stroke is becoming younger. Ischemic stroke is the most common form of stroke, with a complex pathophysiological
mechanism, challenging diagnosis and treatment, and no effective treatment to date. The rapid development of nanotechnology has
brought new hope for the treatment of ischemic stroke. This article will review the pathophysiological mechanisms of stroke, classical
treatment methods, and summarize the application of modern nanotechnology in the diagnosis and treatment of ischemic stroke.
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脑卒中是造成全球成年人死亡和残疾的主要原

因之一，随着经济水平的提高，脑卒中逐渐年轻化。

脑卒中分为缺血性卒中（ischemic stroke，IS）和出血

性卒中，其中 IS约占 87%[1，2]。组织型纤溶酶原激活

剂（tissue plasminogen activator，t- PA）是目前美国

FDA批准的唯一的溶栓药物，然而其治疗时间窗口

窄，具有脑缺血再灌注损伤以及再出血风险，大多数

IS病人的治疗效果不佳[3]。一些临床前研究报道神

经保护剂对 IS有良好的治疗效果[4]，但依然没有成功

实现临床转化。传统的体外通透性筛选模型无法完

全模拟血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）的复杂

性，使体外研究有效的方法在临床试验失败了，而动

物模型虽然能够更充分地模拟BBB的生理学特点，

但因为跨物种差异限制了在药物开发中的应用 [5]。

BBB的存在阻止了多数大分子物质进入脑内[6]。纳

米生物技术可为大分子物质跨越BBB提供帮助。本

文将回顾 IS的病理生理机制、经典治疗方法，并总结

现代纳米技术在其诊断和治疗中的应用。

1 IS的发病机制

IS是由血管闭塞或阻塞导致大脑某一区域的血

流减少或中断引起的，这一过程消耗脑组织的氧气

与葡萄糖，导致ATP合成中断，造成能量不足、内环

境稳态受损及酸碱失衡，从而导致一系列病理变化，

如脑水肿、神经炎症和神经细胞死亡，最终导致不可

逆的神经功能损伤[7]。这个过程会引发一系列的级

联反应，其中包括氧化应激、神经元细胞自噬、谷氨

酸介导的兴奋性毒性、活化小胶质细胞的炎症反应、

线粒体功能障碍等[8]。

氧化应激被认为是 IS后脑损伤的重要原因之

一。脑组织氧代谢活跃，在急性期，氧气和能量不足

会引起一系列应激反应，从而上调活性氧（reactive
oxygen species，ROS）分子和细胞因子[9]，这时脑组织

的高耗氧量、高氧化脂质水平以及大脑中低内源性

抗氧化能力会导致抗氧化防御系统不足以清除过量

的ROS分子，导致了细胞成分的损伤[10]。因此，脑卒

中诱发的氧化应激主要与ROS产生过多有关[11]。

自噬是一种细胞保护机制，用于维持细胞和器

官稳态[12]。轻、中度自噬为神经元的促生存机制，但

过度自噬可导致自噬体的胞质累积和基本细胞成分

的降解增强，为一种促死亡机制。有研究表明 IS后
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BBB完整性的破坏是由过度自噬诱导的，导致有毒

物质的渗透性增高[13]。

过量的细胞外谷氨酸导致N-甲基-D-天冬氨酸

受体（N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR）过度

激活，细胞Ca2+超载，最终导致神经元死亡，这种现

象被称为兴奋性毒性 [14]。IS后，大脑处于缺血缺氧

状态，导致谷氨酸释放增加、摄取减少，使缺血区域

谷氨酸水平快速升高，激活NMDAR，再激活钙离子

及下游细胞信号，进而导致大脑钙依赖性酶的异常

激活，引发细胞坏死、凋亡和自噬过程[15]。

2 纳米药物治疗 IS的优势

IS的治疗目标主要是血运重建和减少继发性神

经元损伤[16]。目前，IS的治疗方法包括血管内治疗、

静脉溶栓、抗血小板治疗和神经保护治疗 [17]。传统

疗法往往只能实现脑血管再通、恢复脑灌注，不能解

决脑缺血发生后的继发性脑损伤和缺血再灌注损

伤，并且具有药物利用率低、副作用多、生物相容性

差等不足。纳米药物为 IS的治疗提供了新的策略，

对 IS具有极其重要的意义。

纳米技术在 1959年作为一个新的研究领域出

现，开启了许多疾病诊断和治疗的新时代 [18]。临床

使用的纳米颗粒可以包封亲水性药物，有效穿过

BBB，减少治疗剂量，减少副作用，改善生物相容性

和治疗效果，或将药物靶向并递送至所需区域等
[18]。纳米药物的优势体现在很多方面：可以增加难

溶性药物的溶解度，提高药物的稳定性并延长药物

在体内的半衰期；靶向修饰的纳米药物可以帮助药

物穿过BBB，实现在所需部位的积累，以避免非特异

性分布，帮助纳米药物主要被特定细胞吸收，例如受

损的神经元。因此，具有靶向能力的纳米药物不仅

可以提高治疗效果，还可以降低药物的注射剂量和

毒性 [19]。在脑卒中方面，它可以被设计为在血栓周

围和缺血半暗带发生的独特的细胞外过程的反应中

释放其有效载荷，并有助于检测脑卒中进展不同阶

段的病理特征[20]。它有效递送药物穿过BBB的作用

至关重要。

BBB是生理正常的大脑最关键的组成部分之

一，在中枢神经系统和身体其他部分之间形成了高

度选择性的屏障 [21]，用于治疗中枢神经系统疾病的

候选药物的渗透通常受到BBB的限制，大约100%的

大分子药物和超过98%的小分子药物在健康条件下

都不能穿过BBB[22]，这对 IS的药物治疗始终是一个

难题。在 IS条件下，目前的动物模型和临床研究发

现表明，在缺血区域周围的BBB会发生破坏 [23]。癌

症治疗研究显示，使用纳米颗粒递送抗癌药物，穿过

高渗透性的渗漏血管之间的缝隙是实现选择性药物

递送至肿瘤组织的基本方法，即高渗透和长滞留

（enhanced permeability and retention，EPR）效应 [18]。

纳米颗粒可通过类似于EPR效应的机制将神经保护

剂递送到 IS区域[23]。这为进一步研究不同作用的纳

米药物提供了无限的可能。

3 纳米载体在 IS治疗中的研究进展

随着纳米材料和医学研究的逐步深入，纳米载

体在 IS治疗中的研究取得了阶段性进展。目前，几

种有前途的纳米载体包括脂质基纳米载体、聚合物

基纳米载体、无机纳米载体及细胞衍生的仿生纳米

载体等[24]。

3.1 脂质基纳米载体 通常呈非球形，以脂质体或固

体核心脂质纳米颗粒的形式存在，具有独特的物理

化学性质，具有优异的生物相容性 [25]。脂质基纳米

材料的主要类别包括脂质体、固体脂质纳米颗粒、纳

米结构脂质载体、纳米乳液、脂质纳米颗粒等。这些

载体差异很大，取决于各自载体中使用的特定脂质

成分。纳米结构脂质载体的开发是为了克服与固体

脂质纳米颗粒相关的限制，在纳米结构脂质载体中

加入液态脂质可以提高载药量，并减少储存时药物

排出 [26，27]。Fukuta等 [28]评估静脉注射脂质体法舒地

尔治疗大鼠 IS的有效性，结果显示，脂质体法舒地尔

有效地抑制了大鼠中性粒细胞侵袭和脑细胞损伤，

从而改善运动功能障碍。Takayuki等[29]研究表明包

封FK506的聚乙二醇修饰脂质体可通过降低给药剂

量提高治疗效果。这些研究表明未来脂质基纳米载

体药物可以作为脑卒中后很有前途的神经保护剂。

3.2 聚合物基纳米载体 聚合物由多个直链和支链

共聚物或交联聚合物网络组成，基于聚合物的纳米

载体具有多种结构形式，包括聚合物纳米颗粒、聚合

物胶束、聚合物囊泡（或聚合物体）及树枝状聚合物；

其中聚合物胶束体积小、制备方便、增溶性能好，具

有较低的临界胶束浓度和较高的动力学稳定性 [30]。

与其他囊泡相比，聚合物囊泡具有优异的稳定性和

韧性，较低的渗透性，但缺点是膜流动性低。而超支

化聚合物囊泡具有优异的性能，包括良好的稳定性、

低渗透性、由于官能团多而具有剪裁性能，以及由于

聚合物链之间的缠结较少而具有良好的流动性 [31]。

Wang等 [32]制备包被壳聚糖的 PLGA纳米颗粒，并在

其中封装 t-PA，在体内/外实验中证明能够通过纳米
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颗粒和血凝块的相互作用加速溶栓。有学者设计了

一种聚（N-异丙基丙烯酰胺）纳米凝胶、近红外荧光

染料偶联硼麦芽糊精等 [33]，这些合成聚合物可以很

容易地功能化，且价格低廉，便于制备，在 IS中具有

广阔的应用前景。

3.3 无机纳米载体 包括氧化铁纳米颗粒、量子点、

金纳米颗粒、碳基纳米载体、二氧化硅纳米颗粒等，

在药物递送方面表现出独特的优势，包括高表体积

比、可控的尺寸和形状、潜在的成像功能、可调的孔

结构和易于表面改性等[34]。由氧化铁、Ni、Co等组成

的磁性纳米颗粒具有大表面积、小粒径、强超顺磁

性、出色的生物相容性和低毒性等优点，在溶栓治疗

中，能够加快血管再通速度、增加血流速率、减少梗

死体积，并且能够使用外部磁铁进行机械凝块溶解，

并用热疗作为辅助治疗，改善溶栓治疗的效果 [35]。

金纳米材料的特点之一是具有高X射线吸收系数，

能够增强CT信号。Kim等[36]通过向小鼠注射纤维蛋

白靶向乙二醇壳聚糖包被的金纳米颗粒，然后应用

rtPA治疗小鼠 IS，结果表明通过高分辨率微型计算

机断层扫描和与纤维蛋白结合的纳米粒子成像剂可

以进行无创、定量评估血栓栓塞负荷和 tPA治疗的

有效性。Kwon等[37]开发了一种基于凝血酶活化荧光

肽的新型双成像纳米平台（TAP-SiO2@AuNPs），对酶

活性和血栓形成有高灵敏度，能够作为光学/micro-
CT双重成像的探头，直接快速地诊断急性血栓形

成，目前在动物模型中已经得到验证，但因为TAP-
SiO2具有高剂量依赖性毒性等限制性，需要进一步

研究。需要注意的是，来自无机材料的纳米颗粒很

难在体内降解，并且会持续很长时间[35]。

3.4 仿生纳米载体 包括基于细胞的递送系统、细胞

外囊泡、细胞膜包被的纳米载体以及基于其他细胞

结构的纳米载体 [38]。和其他纳米材料相比，它们具

有良好的生物相容性、优异的靶向能力、低免疫原性

或生物毒性和在活体组织中的降解性，显示了独特

的优势 [39]。细胞外囊泡有携带特定信息的能力，在

血液中能保持稳定，并保护有效载荷免受免疫系统

的影响 [38]。细胞膜包被的纳米载体可以用作基质，

可以整合一个或多个有效载荷。膜涂层的类型决定

了细胞膜包被的纳米载体的功能，可以根据所需的

应用选择特定的源细胞，如红细胞、血小板、原代免

疫细胞等，细胞膜层使细胞膜包被的纳米载体在体

内给药后能够与周围的蛋白质、细胞和其他生物底

物有效相互作用 [40]。除此之外，其他的仿生材料还

有基于磷灰石的仿生纳米系统、基于磷脂和胆固醇

的仿生纳米系统、基于肿瘤微环境的仿生纳米系统

等[39]。Xu等[41]设计了基于血小板膜的仿生载体，包

装 rtPA和神经保护剂（ZL006e）治疗 IS，不仅实现了

溶栓靶向，延长在血液循环中的时间，而且同时产生

神经保护作用。Vankayala等[42]报道一种红细胞衍生

的囊泡组成的纳米结构系统，封装FDA批准的近红

外荧光体，并在表面结合 t-PA，对近红外荧光成像

和模型血凝块溶栓有效。这些临床前研究的结果为

未来的临床转化提供了良好的基础。

纳米材料涉及的药物递送系统因其天然的理化

性质，包括纳米级结构、大表面积和高载药效率、靶

向和同步递送治疗药物、保护不稳定药物不被降解、

药物释放受控、增加循环时间和降低毒性等，在生物

医学领域得到了广泛的应用。纳米材料的灵活性使

其能够针对特定的治疗靶点进行设计，或通过各种

配体和响应性连接子进行修饰，以实现智能药物递

送，从而通过跨过血脑屏障，增加其在缺血部位的分

布，并根据 IS的病理特征控制药物释放[43]。目前已

经有很多学者设计出多种多样的纳米载体，并且在

动物体内/体外实验中都验证了疗效，但对于将纳米

药物应用于人类仍然是一个巨大的挑战。

4 总结与展望

IS的病理生理机制复杂，因为其治疗窗口短、

BBB的存在以及大脑神经元受损对预后的影响，诊

断和治疗都存在一定的困难。溶栓治疗对病人有高

选择性，常规治疗药物（即溶栓和抗血小板药物、神

经保护剂）的特异性不强，起效缓慢，治疗效果不佳，

其临床价值有限。如今，纳米载体作为传统药物疗

法的可能替代品的应用越来越受到关注。

尽管纳米递送系统发展迅速，但其应用仍处于

初始阶段，临床转化面临挑战。第一，因为 IS的发病

机制复杂，纳米载体往往只能靶向其中一种或两种

机制；第二，由于纳米颗粒的物理和化学特性以及在

非靶器官和组织中的积累，其临床安全性还尚未清

楚；第三，由于BBB的存在，仍有大部分纳米载体不

能到达脑内；第四，纳米材料虽然有大量的动物研

究，但在人身上的临床实验数据仍显不足，临床转化

难以实现。

综上所述，每种治疗方法都有其适应症与优缺

点，纳米载体作为当前研究热点，具有广阔的临床应

用前景，但仍有很多问题需要去进一步研究、探索。

相信在不久的将来，纳米载体能为 IS的诊疗做出重

大的贡献。
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