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摘要 近年来, 脑疾病纳米递药系统因其研发数量和质量的提升而备受瞩目, 凭借其入脑效率高、生物利用度高 

及可控释放等特性, 在治疗中枢神经系统疾病方面展现出巨大潜力. 然而, 绝大多数纳米递药系统尚处于临床前研 

究阶段. 纳米载体入脑面临血脑屏障的阻碍、非特异性分布及潜在的纳米毒性等诸多挑战. 深入分析如何更加高 

效且安全地克服血脑屏障、实现精准靶向以及增强脑内清除能力, 对促进脑靶向纳米递药系统的设计构建及其临 

床转化应用至关重要. 本文探讨了脑靶向纳米递药系统克服血脑屏障的方法, 包括利用脑靶向配体修饰纳米颗粒 

与血脑屏障相互作用以跨越或修复血脑屏障、利用外部物理刺激打开血脑屏障及通过外周途径入脑避开血脑屏 

障; 实现对大脑特定区域和细胞类型的精准递送; 以及该系统的脑内命运和清除过程. 同时, 本文分析了具有代表 

性的纳米递药系统研究现状, 旨在为设计具有更高效率、更强选择性和更好生物相容性的脑靶向纳米递药系统提 

供参考, 推动临床脑疾病治疗技术的发展. 
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中枢神经系统(central nervous system, CNS)疾病对 

人类的健康和生活质量构成严重威胁. 目前, 针对这些 

疾病临床可用的药物治疗方案相对有限, 且预后往往 

难以满足患者期望, 给社会和家庭带来巨大负担. 纳米 

技术正逐渐成为生命医药领域的重要力量, 凭借其独 

特的尺寸、特性、载药能力以及表面修饰能力, 为脑 

疾病的创新药物和治疗策略带来前所未有的机遇和可 

能性. 
随着脑靶向纳米递药系统研究的不断深入, 目前 

遇到的瓶颈主要有以下几点: (1) 药物透过血脑屏障 

(blood brain barrier, BBB)的渗透性低. BBB阻止了绝 

大多数小分子及生物治疗药物进入大脑 [1]. (2) 药物在 

脑内的非特异性分布. 非特异性分布容易导致药物在 

脑内广泛分布而非精准作用于病灶及特定类型的受损 

细胞, 进而容易引发CNS的不良反应. 这也是导致临床 

试验失败的重要原因之一. (3) 药物在脑内持续蓄积引 

发的神经毒性. 药物在发挥治疗作用后在脑内的清除 

受阻, 纳米毒性容易诱发神经炎症、氧化应激等副作 

用. 因此, 要将脑靶向纳米递药系统应用于临床实践, 
需要深入推进以下三个方面的研究: ①�寻找更多克服 

BBB的方法, 包括对纳米递药系统进行表面功能化修 

饰、通过施加外部物理刺激打开BBB或挖掘外周途径 

入脑的途径, 以提高纳米药物的入脑效率; ②�增强纳米 

药物对病灶及受损神经细胞的富集程度, 减少非特异 

性分布, 提高疗效; ③� 确保纳米药物在脑内可被清除 

代谢, 提高安全性. 本文在分析脑靶向纳米递药系统痛 

点问题的基础上, 综述了不同类型脑靶向纳米递药系 

统的研究进展, 尤其侧重于它们在各类脑疾病中的临 

床应用和转化潜力, 为脑靶向纳米递药系统的未来发 

展方向提供新的视角(图1). 
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1 脑靶向纳米递药系统克服血脑屏障的方法 

BBB是药物进入脑实质内最直接的入口, 其生 

理 结 构 为 纳 米 递 药 系 统 入 脑 带 来 了 极 大 的 阻 碍 .  
BBB由微血管内皮细胞、周细胞、基底膜、平滑肌 

细胞以及星形胶质细胞等共同组成. 这些细胞密度 

较高且相互紧密连接, 在血液与脑实质之间构筑起 

一道选择性屏障. 其中, 紧密连接(tight junctions, 
TJs)主要存在于上皮细胞和内皮细胞的顶端部位 ,  
负责调节细胞间的物理连接. TJs由闭合蛋白、Clau-
dins以及连接黏附分子等蛋白质构成, 主要承担着维 

持BBB渗透性功能的职责. 纳米递药系统主要依赖 

内皮细胞上的转胞吞作用跨BBB. 本文将阐述脑靶 

向纳米递药系统克服BBB的方法, 包含与BBB的相 

互作用进行跨BBB及屏障修复、利用外部施加的物 

理刺激开放BBB, 以及通过外周途径入脑避开BBB 
的策略. 

1.1 跨血脑屏障胞吞转运 

BBB涉及多种转运蛋白和受体介导的转胞吞作用, 
以维持大脑的能量供应 [2]. 通过模拟营养物质或能量的 

自然供应机制, 纳米递药系统能够实现相对较高的 

BBB渗透性. 例如, 转铁蛋白和脂蛋白可以通过受体介 

导的转胞吞作用(receptor-mediated transcytosis, RMT) 
穿过BBB, 而葡萄糖和氨基酸可以通过载体介导的转 

胞吞作用进入大脑. 胆碱经血红素转运蛋白2(feline 
leukemia virus subgroup C receptor2, FLVCR2)主动运 

输跨BBB [3]. 目前, 通过RMT跨越BBB是纳米递药系统 

最为常用的设计理念. 脑内皮细胞表面具有高表达的 

特异性受体, 在纳米载体表面进行配体修饰, 能够增强 

受体相互作用, 从而改善转胞吞作用. 目前已经发现一 

些关键的靶点, 特异性强且能够实现BBB的高效转运. 
1.1.1 转铁蛋白受体 

转铁蛋白受体(transferrin receptor, TfR)在BBB及 

图 1 脑靶向纳米递药系统 
Figure 1 Brain-targeting nano-based drug delivery system  
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脑肿瘤细胞上均呈高表达状态, 且与转铁蛋白(transfer-
rin, Tf)具有强结合力, 从而介导配体-受体的内吞作 

用 [4]. TfR是目前基于RMT进行跨BBB递送研究最为广 

泛的受体, 可将大分子药物递送进入CNS发挥疗效, 具 

有良好的转化前景 [5].  
多肽能够模拟与TfR具有强结合力的物质. T7、 

T12和B6是三条具有与Tf相似氨基酸序列的合成肽. 这 

些序列模拟Tf的特异性结合位点, 实现TfR介导的跨 

BBB输送 [6]. 此外, 在杨梅素低聚物的分子结构中发现 

了与TfR特异性结合的基团 ,  其与聚乙烯吡咯烷酮 

(PVP)共组装形成针状纳米结构. 这种结构有利于与 

BBB上的TfR结合 [7]. 通过靶向Tf-TfR复合物可避免与 

内源性Tf竞争, 提高药物与TfR的结合效率. CRT肽是 

一种铁肽模拟物, 可以通过结合Tf和TfR复合物诱导转 

铁蛋白(apo-Tf)的构象变化, 促使药物更有效地跨越 

BBB, 并在胶质母细胞瘤中积累 [8].  
1.1.2 低密度脂蛋白受体/低密度脂蛋白受体相关 

蛋白1 
低密度脂蛋白受体(low-density lipoprotein recep-

tor, LDLR)是一种跨膜蛋白, 介导低密度脂蛋白的内吞 

并调节体内胆固醇水平. 低密度脂蛋白受体相关蛋白1 
(low density lipoprotein-related protein 1, LRP1)是一种 

多功能的跨膜受体, 与脂蛋白和淀粉样蛋白代谢调控 

等多种生理功能相关. 二者在脑内皮细胞上表达, 能够 

实现蛋白质等大分子药物的脑内递送.  
LDLR可与载脂蛋白ApoB、ApoE、低密度脂蛋白 

及与其脂质成分相似的物质结合, 为脂质类纳米递药 

系统提供了重要的跨BBB策略. 例如, 与载脂蛋白 

ApoE组装的纳米载体可与LDLR及LRP1受体特异性结 

合, 促进纳米载体穿越BBB和血脑肿瘤屏障 [9]. 表面修 

饰Angiopep-2的纳米载体可通过与LRP1特异性结合透 

过BBB, 但受限于受体饱和效应, 转运效率较低 [10]. 同 

样, 降低药物在脑内有效蓄积的因素是LRP1介导脑内 

清除. 约85%的Aβ肽通过LRP1介导的外排作用被清除. 
一种pH响应性的胶束复合体在利用Angiopep-2肽入脑 

后, 在胶质瘤的酸性环境下响应性切割肽, 避开LRP1介 

导的血脑外排, 避免脑内清除, 同时暴露甘露糖类似物 

修饰, 经葡萄糖转运体介导转运, 提高了药物在多形性 

胶质母细胞瘤中的药物浓度 [11]. 
1.1.3 胰岛素受体 

胰岛素受体(insulin receptor, IR)广泛存在于BBB 
内皮细胞表面, 调控大脑吸收胰岛素途径. 将胰岛素或 

抗胰岛素受体单克隆抗体(IR-mAb)29B4共价结合到人 

血清白蛋白纳米粒表面, 可促进包载药物洛哌丁胺对 

BBB的渗透 [12].  
大脑对胰岛素水平敏感, 过度激活胰岛素信号会 

导致BBB功能失调, 影响CNS稳态. 因此, 在纳米递送 

药物开发中, 往往采用模拟胰岛素受体的配体的修饰 

方法, 以避免影响内源性胰岛素水平. 例如, 一种模拟 

肽抗体能够特异性识别并结合脑微血管内皮细胞上 

IRs的α亚基, 经其修饰的固体脂质纳米粒(MAb/SQV- 
SLNs)显著提高了药物沙奎那韦(saquinavir, SQV)的 

BBB透过率 [13]. 此外, GFFY序列是胰岛素及谷氨酸脱 

羧酶等共有的一段关键序列, 对IR活性至关重要. 利用 

这种新型四肽GFFY修饰的纳米球可与在BBB上过表 

达的IR特异性结合, 从而跨越BBB [14].  
1.1.4 整合素 

整合素是一种跨膜糖蛋白, 参与细胞与细胞外基 

质(extracellular matrix, ECM)之间的相互作用, 调节细 

胞间行为并诱导细胞趋向特定器官组织 [15]. 整合素的 

表达在生理和病理状态下差异显著. 例如, 在神经炎症 

状态下, 整合素α4β1, 即迟现抗原-4(very late appearing 
antigen-4, VLA-4)在脑血管内皮细胞和上表达增加, 促 

进了炎症细胞穿过BBB的迁移 [16]. 在生理条件下, 整合 

素αvβ3在BBB的内皮细胞上表达较低, 在缺血条件下 

显著增加, 增加BBB的渗透性. 因此, 其配体RGD肽常 

被用作缺血靶向肽, 在治疗缺血性脑卒中方面展现出 

良好的病灶蓄积及靶向性 [17]. 为了进一步提高RGD肽 

与整合素的亲和力, 现有研究针对支链长度和空间结 

构对RGD配体进行改造. 三支链RGD配体具有更好的 

跨BBB和胶质瘤细胞摄取能力 [18]. 环状RGD肽相较于 

线性肽具有更高亲和力 [19], 可与整合素产生更强、更 

稳定的结合, 从而增强药物在靶标部位的摄取和靶向 

效率. 随着人们对大脑解剖学和免疫学的逐渐明晰, 更 

多物质利用整合素透过BBB或避开BBB进入脑实质的 

案例被发现, 例如, 表达整合素α6的肿瘤细胞通过与层 

粘连蛋白的结合从导静脉入侵软脑膜 [20].  
清道夫受体 [21]、白喉毒素受体 [22]、叶酸受体 [23] 

等也提供了多种纳米递药系统跨BBB的途径. 这些受 

体介导的跨BBB途径是一种有效的策略, 利用受体在 

BBB上高表达的特性, 纳米递药系统可通过受体-配体 

的相互作用入脑, 对BBB结构及功能损伤较小, 安全性 

较高. 然而, 受体在BBB上的表达量和分布不均衡, 限 

制了递药系统的效率. 受限于受体的饱和效应, 递送药 

2025 年 8 月 第 70 卷 第 23 期  

3948  
 https://www.sciengine.com/doi/10.1360/TB-2024-1147



物的总量受到影响, 降低疗效. 同时, 受体除了在BBB 
上有表达, 在体内其他组织也存在一定表达. 靶向这些 

受体的纳米药物可能会到达非脑部组织, 引发不良反 

应. 针对受体开发的特异性配体(如靶向肽)或因材料毒 

性引发免疫反应, 尤其是在长期给药的情况下, 需要更 

全面的考察与评价.  

1.2 修复血脑屏障 

当前的研究主要聚焦于如何跨越BBB, 然而, 修复 

BBB的功能同样极为重要. 例如, 神经血管单元(neuro-
vascular unit, NVU)以BBB为核心, 与周围的神经细胞 

以及非细胞组分等相互联系, 构建起具有神经血管偶 

联作用的整体 [24]. 除了维持BBB的完整性之外, NVU 
的功能受损可能导致阿尔茨海默病(Alzheimer’s dis-
ease, AD)等疾病, 这充分强调了血管与神经系统之间 

的关联. 在大脑中, 神经细胞与毛细血管的距离小于 

25 μm[25], 纳米级的尺寸为纳米递药系统在跨越BBB进 

行输送方面带来巨大机遇. 受损的NVU会高表达基质 

金属蛋白酶9(matrix metalloprotein 9, MMP-9), 利用过 

表达的MMP-9特异性切割, 可以实现对受损NVU的靶 

向富集, 并具有缓解阿尔茨海默病的疗效 [26]. 
晚期糖基化终末产物受体(receptor for advanced 

glycation end products, RAGE)是一种多配体跨膜受体, 
已被证实在NVU、神经元和小胶质细胞上高表达 [27]. 
在AD的病理作用下, 表达上调的RAGE介导β淀粉样蛋 

白(amyloid β-protein, Aβ)跨越BBB转运至脑内, 引发神 

经炎症并激活小胶质细胞 [28]. 多肽修饰的纳米药物可 

通过RAGE拮抗或靶向作用递送至AD病变区域. 源自 

RAGE的天然配体S100钙结合蛋白P的RAP肽 [29]通过 

与RAGE拮抗, 选择性靶向受损的血管, 进而重塑NVU 
实现AD的治疗.  

中性粒细胞胞外陷阱(neutrophil extracellular traps, 
NETs)是由中性粒细胞释放, 含有弹性蛋白酶等酶的网 

状结构, 在缺血性脑损伤中起到促炎和血管损伤的作 

用. HM@ST/TeTeLipos使用特定的弹性蛋白酶抑制剂 

西维来司他, 抑制NETs的形成, 缓解炎症反应并重塑 

NVU, 通过修复BBB改善缺血性中风后的神经功能恢 

复 [30]. R-Lipo-CAPE靶向缺血病变部位的NVU, 显著减 

少神经功能损伤和脑组织损伤, 促进小胶质细胞向抗 

炎表型极化, 降低MMP-9表达, 恢复紧密连接蛋白clau-
din-5的表达从而促进修复BBB [31]. 这种重塑NVU以修 

复整体微环境而非修复单一类型的受损细胞的方法, 

为治疗CNS疾病提供了更为全面的方法.  
这些方法利用BBB损伤条件下的病理生理变化, 

使纳米递药系统靶向病理区域的NVU. 这种非侵入性 

的方法安全性较高, 且具有修复BBB功能. 然而, BBB 
受损的病理机制复杂, BBB的渗漏使纳米递药系统及 

病理物质非选择性地入脑, 需要对这种方法进行更长 

期的评估.  

1.3 开放血脑屏障 

1.3.1 局部超声 

聚焦超声可以安全、无创、短暂、可重复和局部 

地介导人类皮层及海马区, 乃至整个大脑的BBB开 

放 [32,33]. 超声波在脑内传播时, 注入的微气泡发生振 

荡, 从而对BBB产生机械压力, 暂时增加BBB的通透 

性. 在BBB开放的过程中, 细胞TJs短暂分离, 但不会造 

成永久损伤 [34]. 超声介导BBB的开放为治疗CNS疾病 

带来更多机会. 无需治疗药物, 仅通过重复扫描超声治 

疗能促进Aβ通过小胶质细胞的吞噬作用清除 [33]. 超声 

联合纳米递送药物疗法已在胶质瘤 [35]、AD [36]、帕金 

森病(Parkinson’s disease, PD) [37]等领域取得了良好的 

进展. 这些成果表明超声联合纳米递送药物疗法在 

CNS疾病治疗中具有巨大潜力.  
一项关于aducanumab的临床试验利用低强度聚焦 

超声打开BBB辅助Aβ单抗的输注, 发现药物在目标脑 

区的靶向递送效率显著提高, 脑区的Aβ水平显著降低. 
治疗全程未发现严重的不良事件. 接受聚焦超声治疗 

的区域在治疗后24~48 h内BBB都能恢复关闭, 这表明 

聚焦超声可实现非侵入性、可逆的BBB开放 [38]. 在高 

强度聚焦超声下, 纳米粒子引发压电效应, 产生电流并 

释放一氧化氮产生. 一氧化氮通过调节MMP-9的表达 

暂时破坏BBB的TJs, 允许纳米粒子蓄积在脑实质, 且 

不会引发明显毒性 [37]. 但高声压和功率密度可能会导 

致不可逆的脑损伤或神经刺激, 因此需要选择适合的 

超声强度, 兼顾打开BBB的效果和神经安全性. 
1.3.2 对流增强输送 

对流增强输送(convection-enhanced delivery, CED) 
是一种利用压力差介导的药物输送技术, 通过在颅内 

植入微导管, 持续输注微量药物使之在间质内发生对 

流, 从而在目标部位(以瘤内为主)均匀分布. CED可跨 

过BBB, 提高药物在脑部病变区域的浓度, 在恶性神经 

胶质瘤及CNS疾病治疗中展现出良好的潜力. 目前, 利 

用CED技术可将大分子蛋白输送至脑实质内2 cm以上 
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深度.  
利用CED辅助脂质体(lipid nanoparticles, LNP)向 

脑内递送可实现脑内高浓度药物分布, 从而增强目前 

有限的CED疗效, 并减小药物毒性. 利用LNP的黏性, 
可以减少药物在CED过程中沿导管轴向的逆流, 从而 

减少药物外溢, 提高药物在多形性胶质母细胞瘤内的 

浓度 [39]. 目前MTX110联合CED治疗儿童弥漫性内生 

桥脑胶质瘤患者已完成临床I期试验(NCT04264143), 
患者对该疗法表现出良好的耐受性 [40]. 
1.3.3 其他物理刺激 

激光和磁场等外部物理刺激提供了一种非侵入性 

的方法, 以实现BBB的可逆打开, 从而促进药物入脑. 
激光技术提供了一种精准且无创的BBB调节方法. 金 

纳米粒特异性靶向BBB上的TJs, 在532 nm的皮秒激光 

照射下, 产生局部的光声效应和光热效应, 导致TJs暂 

时松散, BBB通透性增加, 使得纳米药物进入大脑. 此 

过程不会影响血管的自发性舒张和收缩, 或对NVU结 

构造成显著破坏. 这种方法不仅能够精确控制BBB调 

节的区域和深度, 还能通过调整激光束的直径和激光 

的能量来调节BBB的通透性 [41]. 血管靶向金纳米粒在 

超短脉冲激光的刺激下可调节血-脑-肿瘤屏障通透性 

并改善紫杉醇在胶质母细胞瘤的渗透和积聚, 紫杉醇 

在两种胶质瘤模型内浓度提升16和5倍 [42].  
此外, 磁场可辅助打开BBB. 通过生理药代动力学 

模型量化磁性纳米粒从血液到大脑的动态分布证明, 
在外部静态磁场的作用下, 利用磁性纳米粒可透过 

BBB进入脑部 [43]. 交变磁场与外部磁场的协同作用可 

暂时破坏BBB中的TJs, 增加BBB的瞬时通透性, 促使 

磁性纳米粒在大脑中定向积累 [44]. 这些磁场相关的方 

法为纳米颗粒进入大脑提供了新的途径.  
利用光、磁场和超声波等外部刺激可打开BBB并 

引导纳米颗粒移至大脑特定区域 [45]. 这种非侵入性的 

方法可一定程度上避免BBB过度破坏引发的病理学伤 

害. 然而, 超声介导的BBB开放潜在激活炎症反应 [46]. 
这些外源性物理刺激是否对大脑产生影响需要进行更 

多的安全性实验.  

1.4 外周途径入脑 

1.4.1 鼻腔 

鼻腔给药主要依赖嗅神经通路和三叉神经通路将 

药物递送至大脑. 嗅神经通路允许药物直接从鼻腔运 

输到嗅球, 再运输到其他大脑区域. 三叉神经通路提供 

了一条额外的途径, 将鼻黏膜连接到脑干和其他大脑 

区域. 纳米药物通过与鼻内皮细胞相互作用, 通过内吞 

作用跨细胞运输. 进入大脑后, 纳米载体很快被摄取, 
并转移到不同的脑区 [47]. 此外, 药物可以通过鼻黏膜下 

的淋巴管、鼻腔上皮进入脑脊液或血液循环等途径进 

入脑内 [48]. 
相较于改变BBB渗透性入脑的方法, 经鼻给药因 

非侵入性, 可避免肝脏代谢, 生物利用度高, 并允许药 

物快速吸收和起效, 广泛应用于CNS疾病的治疗中. 在 

老年小鼠模型中, 单次滴鼻给药靶向tau蛋白抗体可有 

效将药物递送至神经元细胞中, 并快速有效地清除了 

胞内病理性tau蛋白, 改善了认知功能 [49]. 
经鼻给药展现出潜在的优势和临床疗效 [24,50], 但 

鼻腔表面积和鼻黏膜特性限制了药物摄取能力. 针对 

这些限制, 研究人员不断探索改进方法. 一种PEG修饰 

的纳米颗粒通过“鼻内原位组装”策略, 在鼻腔酸性环 

境中转化为纳米纤维, 使药物在鼻腔内形成稳定的纤 

维结构, 提高了药物的鼻黏膜渗透和滞留能力, 延长了 

药物的有效浓度和作用时间 [51]. 一种透明质酸和鞣酸 

修饰明胶制成的微针结构纳米药物可快速在鼻黏膜溶 

解, 释放载药, 在提高药物吸收效率的同时避免对鼻黏 

膜造成损伤 [52]. 一种间充质干细胞来源的细胞外囊泡 

(mesenchymal stem cell-derived extracellular vesicles, 
MSC-EVs)自激活的智能释放多肽水凝胶可利用EV膜 

表面的酶活性作用使其控释降解, 延长药物在鼻腔部 

位的滞留时间 [53]. 经鼻入脑为蛋白质等大分子药物提 

供了进入CNS的机会, 一种以白蛋白为载体的疫苗通 

过与新生儿Fc受体结合, 实现抗原的跨黏膜转运, 增强 

疫苗在黏膜上的摄取效率, 其载蛋白在小鼠和恒河猴 

的鼻黏膜持续存在, 且引发强烈的免疫应答 [54]. 
1.4.2 肠道 

纳米药物可以通过肠道黏膜进行有效吸收, 从而 

提高药物的生物利用度, 使药物更容易进入血液循环 

系统. 纳米药物可以利用肠道黏膜的特性, 如黏附性和 

穿透性, 实现更有效的靶向输送, 从而提高药物在脑部 

的局部浓度 [55]. 然而, BBB和肠上皮屏障的存在为从肠 

道到大脑的药物递送带来了重大挑战. 一种口服前药 

纳米载体通过肠道微折叠细胞(M细胞)的转胞吞作用 

穿过肠上皮屏障, 被具有肿瘤归巢能力的常驻巨噬细 

胞Mφ吞噬, 随淋巴系统运输穿越BBB达到脑肿瘤部 

位 [56]. 这种前药治疗组在小鼠脑肿瘤中检测到的抗肿 

瘤药量约为游离药物治疗组检测到药量的5倍. 纳米药 
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物在穿越肠道和BBB的过程中可能会受到免疫系统的 

排斥, 影响其稳定性和疗效. 因此, 如何克服这些障碍, 
实现高效的肠道到大脑的药物递送是纳米药物研究的 

重要方向. 
最新研究发现, 肠道中的肠神经细胞可吸收银纳 

米粒, 通过神经纤维将纳米颗粒传递给外周神经, 通过 

迷走神经和脊神经转运进入大脑. 这挑战了纳米颗粒 

通过血液循环进入CNS的传统观点 [57], 为治疗CNS相 

关疾病开辟了新的治疗策略和方法.  
1.4.3 皮肤 

透皮给药是一种通过皮肤将药物转运至局部或全 

身血液循环发挥作用的给药方式, 具有非侵入性、患 

者依从性好且操作简单等特点. 纳米药物的天然尺寸 

大小、表面性质和化学组成影响其在皮肤上的吸收和 

穿透性. 纳米药物的表面修饰和功能化也可以帮助提 

高其在皮肤上的吸收和靶向性, 进而实现更有效地进 

入脑部 [58]. 一种装载罗丹明B荧光纳米颗粒(Rh-NPs- 
DMNs)的微针可促进更深层的皮肤渗透和持续释放, 
显著增强药物向大脑的输送 [59].  

血液循环并非药物经皮后的药物进入大脑的唯一 

途径. 近年来发现, 沿硬脑膜窦排列的功能性淋巴血管 

连接颈部淋巴结与脑脊液, 使药物和免疫细胞能够直 

接进入大脑 [60]. 注射在小鼠颈部皮下的纳米药物可被 

附近的浅表和深颈部淋巴结吸收, 通过淋巴系统转运 

到大脑, 且皮下注射的脑部递送效率是静脉给药的44 
倍 [61]. 这些研究为开发新型的透皮给药系统和治疗脑 

部疾病提供了新的思路和方法.  
外周途径入脑避免了BBB的阻碍, 为纳米递药系 

统入脑提供了新的选择. 然而, 经鼻和皮下注射的给药 

剂量受限、纳米递药系统跨越肠道和BBB的过程中受 

到免疫排斥, 稳定性有待提高, 经皮给药的药物吸收需 

要较长时间, 适合需要频繁或长期治疗的慢性疾病, 难 

以满足急性脑部疾病的治疗需求. 

2 脑靶向纳米递药系统入脑精准靶向特定 
区域及细胞类型 

纳米递药系统在跨越BBB后进入脑实质的分布和 

扩散会受到ECM以及脑脊液流动等因素的影响. 正常 

生理情况下, 脑实质ECM中的胶原蛋白、蛋白多糖、 

纤维连接蛋白等各种大分子能够形成致密网络, 在物 

理层面上阻碍纳米递药系统的扩散 [62,63]. 在病理情况 

下, 在大多数CNS疾病中, 由于BBB遭到破坏, 血源性 

蛋白(如白蛋白、纤溶蛋白和纤维蛋白原)涌入, 致使大 

脑局部出现炎症, 募集循环中的中性粒细胞和巨噬细 

胞, 进而影响间质液流动的速率和压力, 最终影响纳米 

递药系统的分布和效果 [64]. 此外, 一些病理疾病如阿尔 

茨海默病小鼠模型海马区的血管直径、密度以及分支 

角度突然减少, 这些因素均会影响纳米递药系统的病 

灶富集.  
到达病理区域后, 脑靶向递药系统需要通过与受 

损细胞表面相互作用, 被特定细胞类型内化以释放治 

疗药物. 不同的CNS疾病影响大脑的特定区域和细胞 

类型, 与疾病的程度密切相关. 例如, AD的病理特征主 

要表现为脑外神经元空间和血管壁的β淀粉样蛋白斑 

块以及在神经元中积聚高度磷酸化的tau蛋白, 随病理 

加重神经元和突触丧失并伴随神经炎症. 早期主要影 

响内嗅皮层和海马, 中期扩展至颞叶和顶叶, 晚期影响 

整个大脑皮层. 精准靶向这些特定病变区域内的细胞 

亚群有助于提高治疗效果, 降低对周围健康细胞的影 

响, 减少副作用. 
本节聚焦纳米递药系统富集于特定脑区及病灶部 

位, 以及进一步被特定细胞亚群内化的途径, 旨在阐明 

其实现脑内精准递送的机理. 

2.1 特定脑区靶向 

在不同的病理条件下, BBB的渗透性以及脑内微 

环境会发生改变. 衰老和神经炎症会使得BBB的完整 

性遭受慢性损伤, 渗透性也随之改变. 利用部分区域 

claudin高表达的现象, 一种claudin-1靶向纳米颗粒 

(C1C2-NP)在老年小鼠的脑血管系统中具有很高的积 

累和保留, 能够将药物递送至特定的脑区, 如大脑皮 

层、海马体以及下丘脑 [65]. 经化学涂层材料修饰的纳 

米颗粒在静脉注射后显示出区域特异性积累的潜力. 
例如, 聚山梨酯80 (polysorbate 80, PS80)修饰的PLGA 
纳米颗粒在大脑皮层中特异性积累 [66]. 在未来可以进 

行深入调研, 以证实是否有更多涂层材料能够实现脑 

内特定区域的积累. 
外部的物理刺激能够引导纳米颗粒递送至期望的 

特定脑区. Tf修饰的金纳米棒在近红外激光照射下, 特 

异性积累在健康小鼠的海马和脑室下区(神经干细胞 

富集的区域) [67]. 在磁场的引导下, 超顺磁性氧化铁纳 

米粒标记的间充质干细胞被引导至阿尔茨海默病大鼠 

模型的海马区积累 [68]. 囊泡在近红外二区(NIR-II)产生 

光热效应, 通过控制激光脉冲的强度、时间等条件可 
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实现对特定脑区神经元活动的精准调控 [69]. 这些研究 

中使用的刺激参数(如脉冲宽度、磁场强度等)需要根 

据实际应用进一步优化. 此外, 关于这些外部物理刺激 

引起的神经调控对人体的长期影响和潜在副作用, 还 

需要进行更多安全性评价. 

2.2 病灶部位靶向 

靶向特定的病灶部位可最大限度减少纳米递药系 

统对健康脑组织的影响, 从而降低不良反应的风险. 病 

灶部位的病理微环境复杂, 往往伴随神经炎症、血管 

通透性改变等特征. 然而, 有效地利用病灶部位的特征 

可增强递送系统在病灶部位的积累. 
缺血引起脑组织释放损伤相关分子模式, 并招募 

中性粒细胞进入脑损伤区域, 从而引发神经炎症反应. 
一种唾液酸修饰的血小板膜包裹的纳米酶通过L-选择 

素与中性粒细胞选择性结合, 并搭载中性粒细胞的快 

车实现脑缺血损伤部位的富集 [70]. 创伤性脑损伤(trau-
matic brain injury, TBI)在继发性损伤阶段引发炎症反 

应, 诱导蛋白聚糖过表达并形成复合物, 经CAQK肽修 

饰的纳米颗粒与这些蛋白聚糖复合物选择性结合, 实 

现损伤部位的积累, 抑制细胞焦亡发挥神经保护作 

用 [71]. EAG2和Kvβ2在胶质母细胞瘤-脑界面处高度表 

达, 并且物理上相互作用形成钾通道复合体. K90- 
114TAT肽破坏EAG2和Kvβ2之间的相互作用, 实现了 

在胶质母细胞瘤病灶部位的高效靶向 [72]. 
其他微环境变化, 诸如pH和活性氧(reactive oxy-

gen species, ROS), 可以作为响应型纳米颗粒的“开关” 
将其递送至特定的病理区域 [73]. 例如, 通过采用pH敏感 

的连接子将抗体与纳米颗粒相连, 使其在正常生理pH 
下保持稳定, 而在胶质瘤的酸性环境中快速释放抗体, 
进而实现了对胶质瘤病灶部位的精准治疗 [74]. 胶质瘤 

病灶或神经病理区域具有较高的ROS水平, 含有二硫 

键 [75]、二硒键 [76]的纳米递药系统具有高氧化还原响应 

性, 可在病灶部位实现药物的释放. 特定酶的活性在病 

理条件下表达水平上调, 例如MMP、γ -谷氨酰转肽酶 

(γ-glutamyl transferase, GGT)等. 酶作为生物体内的天 

然催化剂, 催化反应条件温和, 因此, 酶响应性的纳米 

递药系统具有优异的生物相容性 .  TBI后受损部位 

MMP-9表达显著增加, 在纳米颗粒表面修饰特异性识 

别切割MMP-9的MAP肽, 使其仅在病灶部位响应性释 

放, 避免纳米颗粒在正常组织中的摄取 [77]. 喜树碱聚合 

物偶联物包含可被GGT酶催化的基团, 在GGT酶高表 

达的肿瘤病灶部位释放带有正电荷的药物偶联物, 通 

过转胞吞作用主动渗透并分布在肿瘤病灶部位 [78]. 
另一种方法是通过模拟病理条件下入脑的病理物 

质, 利用“搭便车”策略将脑靶向纳米递药系统递送入 

脑. 由Aβ衍生而来的Ab肽(KLVFFAED)能够主动靶向 

AD病变区域, 不会干扰正常的信号传导. 该肽能被神 

经元和活化的小胶质细胞内化, 在AD早期通过调节局 

部微环境发挥治疗作用 [28]. 一种经KLVFF肽修饰的聚 

多巴胺纳米粒(PDA)通过Aβ搭便车增强病理性BBB穿 

透和病变部位积累的能力, 利用金属离子螯合和ROS 
清除来共同减少Aβ沉积, 修复功能失调的小胶质细 

胞 [79].  

2.3 特定细胞类型靶向 

2.3.1 神经元靶向 

神经元受损和退化是神经病理学中的经典特征, 
被视作治疗CNS疾病的重要靶点. 神经元在不同的时 

空区域以及疾病条件下呈现出功能和形态的多样 

性 [80]. 通过选择性靶向致病相关的一类神经元亚群可 

更高效地对特定的CNS疾病进行治疗. 神经元的主动 

靶向方法涉及利用配体对纳米颗粒表面进行修饰 

(表1).  

表 1 表面修饰靶向神经元策略 
Table 1 Surface modifications to enable neuron-specific targeting 

表面修饰 原理 靶向区域 疾病类型 文献 

RVG肽 
识别γ-GABA受体或烟碱乙酰胆碱 

受体(nAChR) 神经元 
PD、AD、嗜神经病 

毒感染等 
[81~84] 

Tet-1肽 与GT1B神经节苷脂结合 神经元 AD [85,86] 

FGL肽(EVYVVAENQQGKSKA) 
神经细胞黏附分子(neural cell  

adhesion molecule, NCAM)模拟肽, 
与神经元中高表达的FGFR1c结合 

海马的齿状回(dentate gyrus, DG) 
和海马角(cornu ammonis, CA) 

区域的胆碱能神经元 
AD [87] 

多巴胺 与神经递质受体结合 多巴胺能神经元 PD [88] 

白蛋白 白蛋白受体 DA神经元 PD [89] 

2025 年 8 月 第 70 卷 第 23 期  

3952  
 https://www.sciengine.com/doi/10.1360/TB-2024-1147



经RVG肽修饰的纳米颗粒在体内外均显示出对神 

经元的选择靶向性, 然而在病理条件下, 不可避免地会 

被星形胶质细胞和小胶质细胞摄取 [90,91]. 目前的表面 

化修饰可将纳米颗粒递送至特定脑区(如DG、CA区) 
的神经元, 但精确靶向神经元亚型仍具有挑战性. 深入 

了解病理状态下受体表达的动态变化有助于提高递送 

的精准性. 例如, 成纤维细胞生长因子受体1 (fibroblast 
growth factor receptors, FGFR1)在最易受AD病变影响 

脑区的胆碱能神经元中高度表达, 经其配体FGL肽修 

饰的纳米递药系统通过多阶段靶向级联反应实现了精 

准的神经元亚群递送 [87]. 同样, 表达和受影响的神经元 

多巴胺能受体的特定亚型因疾病类型和脑区而异. 
除了配体靶向策略之外, 还可利用天然囊泡自身 

靶向特性进行神经元靶向. 间充质干细胞外泌体修饰 

的纳米递药系统特异性归巢于脑部病理的炎症部位, 
并选择性被神经元细胞摄取 [92]. 受损神经元中NCAM1 
的表达上调, 人源神经干细胞纳米囊泡利用膜组分中 

的神经元间细胞黏附分子NCAM1以同型黏附的方式 

被神经元高效摄取 [93]. 活动调节细胞骨架相关蛋白(ac-
tivity-regulated cytoskeleton-associated protein, Arc)在神 

经元中特异性表达, 并通过外泌体途径实现神经元间 

的释放-再摄取 [94]. 白细胞在神经炎症区域选择性积累, 
内含Arc蛋白的白细胞修饰eraEVs在到达脑内炎症区 

域后被神经元摄取 [95]. 
外部物理刺激为在复杂的病理变化下对不同类型 

神经细胞进行时空调控提供了可能. 磁神经调节具有 

非侵入性和深层组织刺激的优点, 利用磁遗传学技术 

可选择性激活特定神经元类型的压力敏感离子通道蛋 

白1 (piezo type mechanosensitive ion channel component 
1, Piezo1)离子通道, 增强电信号以实现对不同神经元 

类型的精准靶向 [96]. 
2.3.2 小胶质细胞靶向 

小胶质细胞是大脑中主要的常驻免疫细胞, 对维 

持脑内微环境稳态起着至关重要的作用. 小胶质细胞 

通过形态转变对神经退行性疾病产生重要影响 [97]. 其 

中, M1型具有促炎作用, 能够产生一氧化氮和活性氧 

等炎症介质; M2型则表现出抗炎性质, 有助于炎症控 

制和组织修复. 通过调节小胶质细胞从M1型向M2型 

的转变, 是治疗神经退行性疾病的有效策略 [98].  
小胶质细胞具有天然的吞噬特性. 为了进一步增 

强这种特性, 尤其是在炎症及病理状态下提高小胶质 

细胞对纳米颗粒的摄取效率, 一系列与小胶质细胞表 

面基团或受体特异性结合的配体被开发出来用于表面 

修饰(表2). 例如, 经甘露糖修饰的纳米颗粒通过与M2 
型小胶质细胞表面高度表达的CD206受体结合, 大量 

被缺血病灶的M2型小胶质细胞内化, 缓解缺血性脑卒 

中后的神经炎症和脑损伤 [99].  
此外, 通过调整纳米颗粒的组分可增强小胶质细 

胞对纳米颗粒的摄取效果. MG-LNP是在7种磷脂、阳 

离子脂质可调的处方中筛选出的兼顾安全性和靶向性 

的LNP, 由DOPE(磷脂)、cKK-E12(阳离子脂质)制成. 
经腹腔注射或脑池内注射的MG-LNP均可在炎症状态 

下选择性靶向被激活的小胶质细胞, 高效递送治疗性 

siRNA药物 [109]. 一种由DSPE(磷脂)、胆固醇、聚赖氨 

酸和mPEG-PLGA等生物可降解材料制成的脂质聚合 

物混合纳米颗粒(LPNPs)可增强小胶质细胞的吞噬特 

性, 在特定脑区实现对小胶质细胞的高选择性 [110,111]. 
未来研究可以扩大LNP文库, 从中高通量筛选天生被 

小胶质细胞大量内化的纳米材料. 
随着CNS疾病的进展, 小胶质细胞具有高度的空 

表 2 表面修饰靶向小胶质细胞策略 
Table 2 Surface modifications to enable microglia-specific targeting 

表面修饰 原理 靶向区域 疾病类型 文献 

甘露糖基团 与甘露糖受体(CD206)结合 M2型小胶质细胞 脑卒中 [99] 

MG1靶向肽(CHHSSSAR) 噬菌体展示技术筛选出的归巢肽 [100] M1型小胶质细胞 
自闭症、神经性疼痛、 

神经炎症等 
[101~103] 

糖基两亲性大分子 结合清道夫受体 小胶质细胞 AD [104] 

CD11b抗体 CD11b表面受体 
CD11b阳性小胶质细 

胞 
神经性疼痛 [105] 

LPS TLR4受体 小胶质细胞 SCI [106] 

CTLA-4(细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白-4) 与CD86结合 M1型小胶质细胞 神经炎症 [107] 

神经细胞膜的血管内皮黏附分子-1  
(vascular cell adhesion molecule 1, VCAM -1) α4β1整合素 小胶质细胞 PD [108] 
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间和时间异质性. 控制小胶质细胞向有益表型演变是 

一种可行的神经相关疾病治疗策略 [112]. 纳米递药系统 

能够将药物递送至小胶质细胞, 从而改善疾病病理特 

征. 然而, 如何利用纳米递送系统实现对小胶质细胞的 

精准调控仍处于起步阶段 [113].  
2.3.3 星形胶质细胞靶向 

星形胶质细胞通过调节神经递质水平、BBB完整 

性以及对神经元损伤做出反应, 对于维持CNS稳态至 

关重要, 是神经系统疾病治疗的潜力靶点 [114]. 利用噬 

菌体技术筛选的A1星形胶质细胞靶向肽 [100,115], 经其 

修饰的纳米颗粒更多地被星形胶质细胞摄取而非其他 

神经细胞. 来源于疱疹病毒1型的膜活性肽gh625在体 

外可被星形胶质细胞摄取. 由于受到通讯串扰或距离 

过近的影响, 体内结果显示其也会被神经元摄取 [116]. 
目前, 针对靶向星形胶质细胞的方法仍以病毒感染为 

主. 为了更好地靶向星形胶质细胞, 需要探索病理生理 

条件下受体和转运蛋白的差异表达, 从而对纳米递药 

系统进行功能化设计.  
单细胞RNA测序和空间转录组学逐渐揭开大脑中 

各类细胞在分子层面的奥秘, 深入了解不同细胞类型 

如何促进特定大脑功能以及其在不同CNS疾病中所扮 

演的角色. 这些基础研究为纳米递药系统实现精准靶 

向脑内细胞亚群提供了理论支持, 用以设计针对“特定 

基因型”细胞的靶向纳米递药系统, 开启精准治疗新 

时代. 

3 脑靶向纳米递药系统的脑内命运及其清 
除研究 

目前的研究主要聚焦于提高药物在脑内的递送效 

率, 然而对于纳米递药系统进入大脑后的清除机制研 

究却相对匮乏. 某些纳米粒易在脑内蓄积, 进而引发神 

经毒性、炎症、氧化应激、自噬等毒副作用 [117,118]. 因 

此, 深入研究纳米递药系统在脑内的清除机制, 并探索 

控制其在大脑中命运的方法至关重要. 纳米药物在脑 

内的有效清除意味着在确保安全的同时允许使用更高 

剂量的药物.  
纳米递药系统入脑后, 会通过4种代谢途径清除. 

首先, 脑实质中存在多种代谢酶, 如氨基肽酶和透明质 

酸酶. PEG化透明质酸纳米载体经代谢酶相互作用在 

细胞外降解 [119]. 其次, BBB的外排转运蛋白如P-糖蛋 

白, LRP1等介导各种药物及病理物质从脑内清除. 与 

Aβ一样, 金纳米簇可部分通过BBB的主动转运机制从 

脑内清除 [120]. 第三, 纳米递药系统被神经元或胶质细 

胞摄取后经溶酶体降解或转运后外排至胞外环境. 糖 

肽修饰的聚合物纳米药物在入脑后可部分被小胶质细 

胞及神经元摄取 [121], 氧化铁纳米粒被脑内细胞内化后 

经溶酶体降解 [122]. 最后, 纳米递药系统流入脑脊液循 

环最终经淋巴系统外排. 脑胶质淋巴系统是一个由星 

形胶质细胞终足上水通道蛋白4(aquaporin-4, AQP4)介 

导的促进脑脊液与组织液交换流动的系统, 是脑内清 

除代谢废物的重要途径. 纳米颗粒随组织液流动到达 

血管周围间隙, 最终进入血液循环或淋巴系统被清除. 
神经元活动是脑脊液从大脑中清除废物的必要条 

件 [123]. 通过调节神经元活动影响脑脊液在间质系统中 

的流动, 可加速纳米颗粒的分布和清除效率. 金纳米簇 

被小胶质细胞摄取后将其转运至脑膜淋巴管或血管旁, 
通过脑内淋巴系统从血管基底膜排至外周循环, 从大 

脑中清除 [120]. 同时, rHDL和PEG-PLA两种有机纳米粒 

通过血管旁胶质淋巴途径被快速清除, 其中80%的有机 

纳米粒通过脑胶质淋巴系统从脑内清除 [124]. 最新研究 

发现, 无机与有机纳米粒在脑内的清除途径存在显著 

差异 [125]. 与有机纳米粒不同, 无机纳米粒(如量子点和 

金纳米粒)抑制ERK1/2信号通路, 扰乱小胶质细胞外泌 

体的释放, 使其在小胶质细胞内积累, 无法外排. 利用 

ERK1/2激动剂可促进纳米粒通过小胶质细胞介导的血 

管旁运输和胶质淋巴系统高效清除, 改善纳米粒的脑 

内积累. 这些研究能够促进更多纳米药物的开发和临 

床安全转化, 提高其在CNS疾病中的应用前景. 

4 常见的脑靶向纳米递药系统及其应用 

现有的脑靶向纳米递药系统(drug delivery systems, 
DDSs)主要包含外泌体、脂蛋白纳米递药载体、细胞 

膜修饰DDS、LNP、聚合物DDS和无机DDS等. 目前 

仅有少数DDS进入临床试验阶段. 本节将针对脑靶向 

递送的机制及其在CNS疾病中的代表性应用, 对上述 

分类的DDSs展开讨论. 

4.1 外泌体 

外泌体作为一种大小为40~160 nm的细胞来源微 

小囊泡, 在脑疾病治疗方面展现出极大的潜力. 其能够 

穿透BBB、促进细胞间通讯, 并传递生长因子、微小 

RNA(microRNA, miRNA)、蛋白质等生物活性分子, 
具有一定的神经保护作用. 选择不同来源的外泌体或 

者对其进行工程化改造, 可以使外泌体具有灵活可调 
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的靶向性. 例如, 英国牛津大学Matthew J. A. Wood课题 

组进行了首次概念验证, 它们采用小鼠树突状细胞来 

源外泌体, 通过电转方法外源装载靶向β位淀粉样蛋白 

前体蛋白切割酶1(β-site APP cleaving enzyme 1, 
BACE1)基因的siRNA, 并且通过外泌体内源装载靶向 

分子RVG, 实现了siRNA靶向递送至小鼠脑部, 开创了 

外泌体工程化改造领域 [82]. 
MSC外泌体具有天然的“炎症病灶”归巢特性, 在 

多种神经系统疾病中实现了特异性富集 [92]. 其中, 脂肪 

间充质干细胞来源外泌体(adipose-derived mesenchy-
mal stem cells, ADSC)相较于骨髓、胚胎来源的外泌 

体具有分布广泛、容易获得、成本低等优点, 是临床 

研究中最常用的来源. 目前, 国际上首个ADSC-exos经 

鼻治疗AD的临床试验已经完成(NCT04388982), 其用 

于治疗AD轻、中度患者的安全性和有效性均已得到 

验证, 未来可选择4×10 8个外泌体颗粒的给药剂量进行 

下一步临床试验 [126]. 经鼻入脑的ADSC-exos能够被神 

经元主动摄取, 促进AD小鼠的神经元生长, 改善其认 

知功能, 且不会诱导关键器官的形态改变. 通过蛋白组 

学分析, ADSC-exos内含脑啡肽酶、神经活酶等具有神 

经保护和促进轴突生长的蛋白质 [127]. 神经干细胞来源 

外泌体通过减少氧化应激和炎症反应, 促进干细胞生 

长, 外泌体联合神经干细胞治疗相较神经干细胞单独 

治疗可将脑组织损伤从(14.32±3.52)%显著降低到(7.57 
±2.59)% [128]. 干细胞来源外泌体应用于缺血性脑卒中 

的临床I期试验(NCT06138210)正在进行中, 以评估其 

安全性和初步疗效. 
除了干细胞来源外泌体具有天然的脑靶向效率, 

对外泌体进行基因工程改造可增强对特定神经细胞的 

主动靶向效率. 例如, eraEVs可跨BBB靶向脑内炎症区 

域, 在体内将mRNA通过全身给药递送至病灶神经元 

中 [95]. 将自噬诱导剂柯诺辛碱B封装在过表达淀粉样 

前体蛋白(amyloid precursor protein, APP)结合蛋白 

Fe65的HT22来源外泌体可实现对APP过表达的神经元 

细胞的特异性积累, 对大脑等主要器官无明显毒性 [129]. 
一种与聚丙烯酸甲酯(PMA)结合的间充质干细胞外泌 

体提出“疾病微环境损伤细胞-病变线粒体”的多阶段靶 

向策略和“抑制恶化促进修复”的多阶段干预理念 [130], 
为PD治疗提供了新策略. 

4.2 脂蛋白纳米递药载体 

高密度脂蛋白(high density lipoprotein, HDL)作为 

体内天然的纳米载体具有丰富的功能, 尤其在脑内递 

药方面有着显著的优势. 其载脂蛋白ApoE/ApoA -1能 

够与存在于BBB表面的各类受体结合, 进而介导高密 

度脂蛋白通过受体介导的胞吞途径跨BBB转运入脑. 
天然的高密度脂蛋白需要从血清中提取获得, 将载脂 

蛋白和LNP重组可在体外获得在生化特性与功能上与 

内源性高密度脂蛋白类似的重组高密度脂蛋白(recon-
stituted high density lipoprotein, rHDL)纳米载体, 对脑 

内递药具有生物相容性好、BBB穿透能力强、体内半 

衰期长等优势. 这种ApoE3重组的rHDL对Aβ具有高结 

合亲和力, 静脉注射1 h后, 0.4%的rHDL蓄积在脑内. 
rHDL通过加速Aβ清除, 减少小胶质细胞活化, 挽救AD 
小鼠的记忆缺陷 [131]. 

同时, HDL还可以作为一种载体参与miRNA、蛋 

白质等物质的远距离靶向转移过程. 因此, 脑靶向以及 

参与物质递送过程这两个重要的生物学特征, 使高密 

度脂蛋白成为针对脑内药物递送的优秀载体. 脂蛋白 

纳米递药系统已用于递送多种类型药物, 涵盖核酸、 

多肽药物、蛋白质治疗剂等. ApoE肽修饰的脂蛋白纳 

米系统可提高miR-124在PD中的递送效率, 减少促炎 

细胞因子IL-6和IL-1β的表达, 增加抗炎细胞因子IL-10 
的表达, 恢复PD小鼠模型的肌肉力量和神经肌肉功 

能 [132]. 包载ATF5 siRNA的ApoE-rHDL利用Ras激活引 

起的巨胞饮机制在胶质瘤中实现了高效富集, 促进胶 

质母细胞瘤细胞凋亡 [133]. 通过对给药组和对照组进行 

主要器官病理学检验, 心脏、肝脏、脾脏、肺和肾脏 

均未发现组织学差异. 持续给药8次后对血液样本和组 

织形态学进行检测, 给药组和对照组均无显著差异, 这 

些初步数据表明rHDL具有较好的安全性, 其体内长期 

安全性尚需进一步评估.  
蛋白质等大分子疗法在CNS疾病中已崭露头角. 

将蛋白质包载入rHDL的核心, 利用透明质酸和鱼精蛋 

白模拟细胞外基质成分, 能够模拟天然生理环境, 避免 

蛋白质的构象及生物活性变化. 这种受细胞基质启发 

的纳米递送平台包载过氧化氢酶, 可改善TBI小鼠的空 

间学习记忆能力, 并增强肌萎缩侧索硬化症(amyo-
trophic lateral sclerosis, ALS)小鼠的运动能力, 将ALS 
小鼠的中位生存期延长了10天以上. 基于rHDL的蛋白 

质药物递送有望在脑疾病治疗方面取得重大突破 [134].  

4.3 细胞膜修饰DDS 

细胞膜修饰DDS继承了亲本细胞膜的固有特性, 

评 述  

3955  
 https://www.sciengine.com/doi/10.1360/TB-2024-1147



同时结合纳米颗粒的特性, 能够逃避免疫清除, 进而延 

长在循环中的半衰期.  
细胞膜表面的蛋白和分子可诱导细胞膜修饰的 

DDS实现脑靶向. 例如, 巨噬细胞膜表面高表达整合素 

α4、β1等, 能够与肿瘤部位的VCAM-1相互作用, 促使 

巨噬细胞膜修饰的DDS向神经胶质瘤迁移 [135]. 血小板 

膜上与血管损伤黏附相关的蛋白, 如血小板膜受体 

GPIb-IX-V、GPV I等, 具有血栓靶向性. 利用点击化 

学和膜融合技术将载有IL-4的LNP与血小板膜融合, 经 

静脉注射可实现药物在缺血性脑卒中病灶部位的富 

集 [136]. 干细胞膜修饰的DDS可通过基质细胞衍生因子 

(stromal cell-derived factor, SDF)-1与CXC趋化因子受 

体(CXC chemokine receptor, CXCR)4构成的SDF-1- 
CXCR4轴递送至缺血性脑卒中区域 ,  利用过表达 

CXCR4的干细胞膜修饰DDS递送抗中风药物格列本 

脲, 膜修饰DDS在脑部缺血区域的积累效率是游离 

DDS的2.7倍, 可显著提高中风模型小鼠的生存率, 梗 

死体积减少了58% [137]. 通过杂交膜技术, 一种结合血 

小板膜和高表达CC趋化因子受体2(CC chemokine re-
ceptor 2, CCR2)细胞膜的DDS可将雷帕霉素精准递送 

到大脑炎症区域, 靶向AD炎症病变区域 [138]. 
细胞膜能够包裹多种研究成熟的DDS, 赋予其病 

灶靶向能力, 对其进行表面修饰可增强协同作用或通 

过级联反应提升对病灶部位及靶细胞的精准靶向. 例 

如, RVG联合神经干细胞膜修饰DDS利用乙酰胆碱受 

体靶向与干细胞膜的天然脑归巢协同作用 [139], 促进跨 

BBB和神经细胞靶向效率, 激活星形胶质细胞和小胶 

质细胞中的ApoE表达, 促进Aβ的清除. 这种DDS会经 

小鼠的粪便排出, 具有一定生物相容性和可清除性. 中 

性粒细胞通过细胞因子受体(CXCR2、CXCR4、CD11 

图 2 纳米递药系统的脑内命运. (a) 代谢酶降解; (b) 血脑外排; (c) 被神经细胞摄取后经溶酶体途径降解; (d) 流入脑脊液循环最终经淋巴系统 

外排 
Figure 2 Intracerebral fate of nanoparticles. (a) Extracellular degradation mediated by metabolizing enzymes; (b) brain-to-blood efflux; (c) captured 
by neural cells followed by intracellular degradation; (d) entering the CSF circulation and eventually being cleared via the lymphatic system  
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抗原样家族成员b(CD11 antigen-like family member b, 
CD11b)、淋巴细胞功能相关抗原1(leukocyte function- 
associated antigen 1, LFA-1)和VLA-4等)检测炎症趋化 

因子的浓度并迁移到受损部位. SHp-NM@Edv/RCD利 

用中性粒细胞膜跨BBB并迁移到缺血性脑卒中病灶部 

位, 中风归巢肽将纳米颗粒定位至脑缺血再灌注损伤 

部位, 靶向效率相较于聚合物β-环糊精(RCD)单用组提 

高了5.86倍. 聚合物RCD在ROS环境氧化, 释放依达拉 

奉, 抑制神经炎症, 减少90%的神经元凋亡 [140]. 这种多 

重级联靶向的DDS为缺血性卒中的精准治疗提供了良 

好方案. 
然而, 细胞膜修饰DDS也面临一些问题, 如药物与 

细胞膜的分离以及细胞自然功能的破坏 [141]. 目前, 大 

规模生产技术尚不成熟, 临床转化面临较大挑战. 此 

外, 同种异体细胞来源带来的潜在免疫原性风险不可 

忽视, 应当格外重视安全性评价, 以最大限度地减少移 

植物抗宿主反应.  

4.4 脂质体 

LNP是主要由磷脂和胆固醇组成的单或多层囊泡 

结构, 可包载多种亲水、疏水性药物. 未经修饰的LNP 
可通过胶质瘤周围受损的BBB被动进入大脑, 在儿童 

复发性高级别胶质瘤治疗中显示出初步疗效且安全性 

良好(NCT02861222). 然而, 这种被动靶向方式难以精 

准靶向胶质瘤细胞, 治疗效果相对局限.  
对LNP进行表面修饰或脂质组分调控是实现其主 

动靶向的关键. 例如, 谷胱甘肽-聚乙二醇脂质体多柔比 

星(2B3-101)可靶向BBB上的谷胱甘肽转运蛋白, 临床 

前研究显示, 与聚乙二醇化多柔比星脂质体(Doxil®)相 

比, 谷胱甘肽修饰载体可将多柔比星的脑递送效率提 

高5倍, 并在临床I/II期试验(NCT01386580)中显示出良 

好的安全性和耐受性. 修饰Tf的LNP装载针对α-突触核 

蛋白的单克隆抗体, 可经RMT跨BBB并被脑内皮细胞 

特异性摄取, 单克隆抗体在脑细胞内的积累提升7倍, 
提高了神经元存活率, 改善了PD小鼠的运动功能 [142]. 
在LNP中掺入神经递质衍生的脂质可通过主动转运跨 

BBB, 将反义寡核苷酸(antisense oligonucleotides, ASO) 
递送至大脑 [143]. MG-LNP通过对脂质成分和比例建库 

筛选, 可在炎症状态下选择性靶向被激活的小胶质细 

胞, 递送靶向PU.1基因的siRNA, 缓解AD小鼠中的神 

经炎症 [109]. 
LNP在血清环境中不可避免地吸附蛋白质等生物 

大分子, 形成蛋白冠结构, 从而影响LNP在体内的循环 

时间, 降低疗效. 为了延长其体内循环时间, 可利用蛋 

白冠的机制, 在LNP表面修饰可与载脂蛋白结合的无 

毒短肽, 在血液循环中主动吸附目标载脂蛋白, 通过模 

拟脂蛋白功能跨BBB并靶向多形性胶质母细胞瘤 [9,144]. 
这种化被动为主动的递送策略, 不仅能克服传统LNP 
的缺陷, 而且有着良好的和转化前景.  

4.5 聚合物DDS 

聚合物DDS具有空心内核结构, 药物可通过物理 

吸附或化学键合的方式嵌入其中, 包封率较高. 根据来 

源不同, 聚合物DDS可分为天然聚合物(如葡聚糖、岩 

藻糖等)和合成聚合物(如聚(丙交酯-共-乙醇酸)(poly 
(lactic-co-glycolic acid), PLGA)、聚乙二醇(polyethy-
lene glycol, PEG)和聚乳酸(polylactic acid, PLA)), 二者 

各有独特的性质和优势.  
天然聚合物DDS具有良好的生物相容性和生物降 

解性. 基于岩藻聚糖的纳米粒可与病理状态下高表达 

的P-选择素特异性结合, 以小窝蛋白介导的内吞作用 

穿过完整的BBB, 主动递送至肿瘤微环境中, 发挥抗肿 

瘤功效 [145]. 值得注意的是, 这种小窝蛋白介导的主动 

递送方法不影响NVU的完整性, 可在更安全的条件下 

进行药物治疗. 一种糖基化聚合物纳米粒可利用葡萄 

糖转运体1介导的转运机制将siRNA运送至大脑 [146], 
并与神经细胞表面的半乳糖凝集素结合实现特异性积 

累. ROS响应性18β -甘草次酸(GA)共轭二乙氨基乙烯 

(DEAE)-葡聚糖纳米颗粒(DGA)在氧化环境下断裂苯 

硼酸基团, 在病灶部位释放与葡聚糖共轭的18β-甘草 

酸(GA), 最终被小胶质细胞摄取并抑制其激活, 延缓了 

卒中进展 [147].  
合成聚合物在合成过程中可定制结构和化学特性, 

以满足特定的应用需求, 如对药物的控释和靶向递送. 
基于PLGA的纳米递药系统可跨BBB入脑, 通过调整表 

面涂层材料和纳米粒的密度可进一步提升入脑效 

率 [66]. 通过表面修饰配体可使聚合物通过RMT跨BBB. 
4-[2-[[6-氨基-9-(N-乙基-β-d-呋喃糖胺基)-9H-2-嘌呤] 
氨基]乙基]苯丙酸盐酸盐具有独特的作用机制. 它能激 

活A2A腺苷受体, 暂时增加脑毛细血管内皮细胞之间 

的细胞间隙, 使更多纳米颗粒跨越BBB扩散入脑 [148]. 
一种新型的聚合物锁定融合型脂质体(Plofsomes)将四 

臂聚乙二醇-邻位二酚(4-arm PEG-oDP)锚定到Angio-
pep-2修饰的融合脂质体, 以保证在到达胶质母细胞瘤 
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病灶前维持稳定 [149]. 肿瘤微环境中的过氧化氢(H 2O 2) 
可解锁Plofsomes表面的聚合物, 恢复脂质体与胶质母 

细胞瘤细胞膜融合的能力, 并将siRNA或CRISPR-Cas9 
RNP复合物递送至肿瘤细胞胞质中. 2-甲基丙烯酰氧基 

乙基磷酸胆碱单体和PLA交联剂可通过静电相互作用 

富集在神经生长因子(nerve growth factor, NGF)分子周 

围, 形成聚合物薄层, 这一特性可用于制备含有胆碱和 

乙酰胆碱类似物的纳米胶囊 [150]. 静脉注射后, 这种纳 

米胶囊能有效延长ALS小鼠的生存时间, 延缓运动障 

碍发病时间, 且在恒河猴模型中得到验证. 在多次给药 

后, 恒河猴各项生化指标未见明显异常, 耐受性良好. 
目前, 利用这种纳米胶囊治疗ALS患者的有效性和安 

全性临床II/III期研究正在招募中(NCT06391645).  
树枝状聚合物(PAMAM)比表面积大, 在载药方面 

具有独特的优势, 是目前脑靶向递送研究较多的聚合 

物DDS. 通过调节其表面化学和涂层密度, PAMAM可 

主动透过BBB, 并不受病理变化的影响 [66]. PAMAM分 

支接头多, 易与靶向肽修饰, 可通过RMT跨BBB, 并在 

小胶质细胞中优先积累. 经Angiopep-2肽修饰的普鲁士 

蓝(PB)共轭PAMAM树状大分子(PPA NPs)可被小胶质 

细胞摄取, 调节小胶质细胞的线粒体自噬, 清除活性氧, 
减少神经毒性Aβ寡聚体的聚集, 为AD治疗提供了一种 

新策略 [151].   

4.6 无机DDS 

无机纳米药物递送系统是一类基于无机元素的纳 

米载体, 具备尺寸小、比表面积高以及易于修饰等显 

著特点 [152], 在CNS疾病的诊疗领域得到了广泛研究.  
金纳米载体是在脑疾病领域进入临床试验较多的 

无机纳米粒. NU-0129是一种以金纳米颗粒为核心, 与 

靶向神经胶质瘤细胞中抗凋亡因子BCL样12(BCL2- 
like 12, BCL2L12)的siRNA偶联形成的球形核酸纳米 

偶联物. 在一项针对复发性胶质母细胞瘤患者的早期I 
期研究(NCT03020017)中, NU-0129在患者中耐受性良 

好. 进一步对切除肿瘤后金含量进行分析, 发现NU- 
0129在肿瘤中积累, 并降低了BCL2L12蛋白的丰度, 初 

步展现了抗胶质瘤效果 [153]. CNM-Au8是一种具有催化 

活性的金纳米晶体神经保护剂, 可增强细胞内能量代 

谢并减少氧化应激 .  CNM-Au8能显著提高大脑中 

NAD+/NADH比率, 改善大脑能量代谢, 目前治疗PD 
和ALS患者的临床II期试验已经完成(NCT03815916、 

NCT04098406、NCT05299658) [154]. 虽然CNM-Au8治 

疗ALS在主要和次要结局未显示统计学差异, 但在一 

些探索性终点中获益明显, CNM-Au8使疾病进展速度 

显著降低, 并改善了长期生存率 [155]. 
介孔二氧化硅纳米颗粒(mesoporous silica nanopar-

ticles, MSN)因其独特的结构和性质在脑部疾病治疗中 

展现出巨大潜力. MSN具有高度有序的介孔结构, 这一 

结构为药物的包载提供了有利条件. 药物可以被稳定 

地封装在介孔中, 实现高效的负载和保护. 同时, MSN 
的表面存在大量活性位点, 易于进行功能化修饰. 通过 

对其表面进行特定的修饰, 可进一步增强脑靶向效率, 
提高药物在脑部的浓度. 经辛基修饰的MSN(C8-MSN) 
可递送多西紫杉醇, 这种修饰后的MSN可通过增强药 

物的靶向性和稳定性, 能够有效地抑制耐药性胶质母 

细胞瘤的生长, 将小鼠生存期延长50% [156]. 为了实现 

纳米材料规模化制备的目标, 并解决配体修饰可能带 

来的稳定性和安全性问题, 研究人员研发出了一种无 

配体的聚乙二醇化的MSN变体(RMSN25PEG-TA). 该 

变体尺寸为25 nm, 带有少量正电荷, 与血浆蛋白结合, 
从而跨越BBB, 与游离药物组相比, 经MSN变体包载的 

多柔比星在脑内的富集量增加了6倍, 将自发脑肿瘤模 

型小鼠的生存率提高了28% [157]. 
此外, 基于金属元素的药物递送系统能够对特定 

信号做出响应, 在脑部疾病的诊疗中具有很大潜力. 
AGuIX纳米颗粒是一种基于钆的高效辐射增敏剂, 能 

够通过放射增敏策略与化疗联合应用于多发性脑转移 

瘤的治疗(NCT03818386). NanoTherm®是一种氨基硅 

烷涂层的Fe 3O 4超顺磁性纳米颗粒, 作为放射治疗的辅 

助疗法用于治疗胶质母细胞瘤. 目前NanoTherm®已被 

欧盟批准, 但从实际应用的角度来看, 磁热疗需要专用 

设备, 在一定程度上限制了该技术的便捷性. 此外, 由于 

铁在局部的浓度过高, 使得病灶部位在磁共振成像时 

会产生伪影 [158], 为后续的诊疗带来了潜在风险与挑战.  
目前鲜有用于治疗脑部疾病的纳米药物获批上市, 

已上市的纳米药物主要集中在肿瘤治疗领域. 其中, 
LNP是临床转化推进最成功的纳米药物类型. 两性霉 

素B脂质体已在临床上用于治疗人类免疫缺陷病毒相 

关隐球菌性脑膜炎. 联合氟胞嘧啶和氟康唑口服的治 

疗方案与世界卫生组织(World Health Organization, 
WHO)推荐的标准治疗方案相比具有非劣效性, 且不良 

事件显著减少 [159].  
当前, 处于临床试验阶段的脑靶向递药系统尚处 

于早期阶段(以临床I/II期为主, 见表3), 针对胶质瘤的 
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表 3 处于临床试验阶段的纳米递送药物用于治疗脑疾病 
Table 3 Clinical trials of brain-targeting nano-based drug delivery systems in various brain diseases 

应用 药品名称 载体类型 入脑机制 治疗作用 给药途径 临床阶段 临床试验 

AD 

同种异体脂肪间充质干 
细胞(MSCs-Exos) 外泌体 嗅神经通路入脑 清除Aβ或tau蛋白 经鼻 临床I/II期 NCT04388982 

APH-1105 纳米颗粒 经鼻入脑 
α-分泌酶将Aβ前体蛋 
白裂解成更易溶解的 

产物, 从而在脑内清除 
经鼻 临床II期 NCT03806478 

纳米锂(NP03) 无机纳米粒 清道夫受体B1介导 减少Aβ沉积 
龈颊沟滴液 

给药 
临床II期 NCT05423522 

PD CNM-Au8 纳米晶金 
吸附载脂蛋白, 

LDLR, LRP-1介导 

促进NADH转化为 
NAD+, 增加ATP产生, 
增强细胞内能量代谢 

并减少氧化应激 

口服 临床II期 NCT03815916 

ALS 

CNM-Au8 纳米晶金 
吸附载脂蛋白, 

LDLR, LRP-1介导 

促进NADH转化为 
NAD+, 增加ATP供能, 
增强细胞内能量代谢 

并减少氧化应激 

口服 临床II期 

NCT04098406 
NCT05299658 
NCT03993171 
NCT03843710 

2-甲基丙烯酰氧乙基磷 
酸胆碱纳米胶囊包封的 

神经生长因子 

基于聚合物的 
纳米胶囊 

血管内皮细胞的 
nAChR和胆碱转运蛋 

白介导 

NGF促进神经保护和 
组织损伤修复 

静脉注射 临床II/III期 NCT06391645 

急性缺血性 
脑卒中 

GD-iExo-003 外泌体 
具有跨BBB的 

天生能力 
外泌体携带miRNA具 

有神经保护功效 
注射 临床I期 NCT06138210 

富含miR-124的同种异 
体间充质干细胞来源的 

外泌体 
外泌体 

具有跨BBB的 
天生能力 

外泌体携带miRNA减 
轻脑损伤 

立体定位注射 临床I/II期 NCT03384433 

AB126 神经衍生 
外泌体 

具有跨BBB的 
天生能力 

调节CNS炎症小体 静脉注射 IND   

癫痫 ABI-009 白蛋白结合 
纳米颗粒 

非主动靶向 
抑制mTOR通路, 减少 

癫痫发作 
静脉注射 临床I期 NCT03646240 

肿瘤性脑膜炎 DepoCyte® LNP 鞘内注射,  
避开BBB 

抑制细胞DNA合成, 抑 
制肿瘤细胞增殖, 脂质 
体包裹后延长脑脊液 
中半衰期达82.4小时, 

患者完全缓解率达 
41% 

鞘内注射 临床I期 NCT00854867 

隐球菌性脑膜炎 两性霉素B脂质体 LNP 非主动靶向 
与真菌细胞膜上的固 

醇结合, 损伤真菌细胞 
静脉注射 临床III期 

ISRCT-
N72509687 

隐球菌性脑膜炎 两性霉素B脂质体 LNP 鞘内注射,  
避开BBB 

与真菌细胞膜上的固 
醇结合, 损伤真菌细胞 

鞘内注射 临床IV期 NCT02686853 

多发性脑转移瘤 AGuIX® 
基于钆螯合的 

聚硅氧烷基 
纳米颗粒 

X射线照射引导 增强放疗效果 
静脉注射联合 

全脑放疗 
临床I/II期 

NCT03818386 
NCT02820454 

复发性胶质母 
细胞瘤 

RNA-脂质颗粒 LNP 未阐明 
激活细胞内病原体识 

别受体, 重编程肿瘤微 
环境, 提高生存率 

静脉注射 临床I期 NCT06389591 

ABI-009 白蛋白结合纳 
米颗粒 

胶质瘤区域BBB部分 
受损, 胶质瘤高表达 
的白蛋白结合蛋白 

介导 

抑制mTOR磷酸化-S6, 
抑制肿瘤生长 

静脉注射 临床II期 NCT03463265 

EGFR(V)-EDV-Dox 细菌衍生的 
纳米细胞 

靶向肿瘤表面的表皮 
生长因子受体 

(epidermal growth 
factor receptor, 

EGFR), 高渗透长滞 
留效应, 巨胞饮作用 

极化M1巨噬细胞,  
激活NK细胞, 产生Th1 
细胞因子反应, 抗肿瘤 

静脉注射 临床I期 NCT02766699 

纳米脂质体 CPT-11 LNP BBB受损 
抑制拓扑异构酶I,  

抗肿瘤 
静脉注射 临床I期 NCT00734682 

SGT-53 LNP 
单链抗体片段 

(TfRscFv)靶向TfR 
跨BBB 

编码野生型p53 DNA 
的质粒, 促进DNA修 

复, 抗肿瘤 
静脉注射 临床II期 NCT02340156 
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纳米药物数量相对较多. 其中不乏DepoCyte®(LNP)、 

AGuIX®(基于钆螯合的聚硅氧烷基纳米颗粒)等已经 

上市的药物. 在临床试验中, 这些药物的安全性评估构 

成了核心研究要点, 需要进行全面且长远的监测. 例如, 
AGuIX®纳米粒与全脑放疗联合治疗已确定在最高剂 

量100 mg/kg时未观察到剂量限制毒性. 然而, 临床试验 

中(NCT02820454)出现4例与AGuIX相关的不良事件. 
这些不良事件归结为辐射的延迟效应导致, 且实验药 

物可能会增强延迟效应. 这表明在后续研究和临床试 

验中, 需要更加密切地监测与试验药物相关的潜在不 

良影响, 及对患者长期健康状况的影响 [160]. 
脑靶向纳米递药系统的临床研究尚有漫长的征程. 

尤其针对AD等CNS疾病, 目前的诊疗手段较为有限, 
临床需求极为迫切. 希望在未来能有更多针对非肿瘤 

脑部疾病的纳米药物进入临床试验, 以满足广大患者 

的需求, 为治疗各种脑部疾病提供更为丰富有效的 

选择.  

5 总结与展望 

脑靶向纳米药物系统在治疗CNS疾病方面具有 

广阔前景. 本文系统阐述了多种途径穿越BBB的递 

送策略, 其中涵盖利用BBB上受体介导的转胞吞途 

径、借助外界物理刺激打开BBB以及探索通过外周 

途径入脑的可能性. 为进一步提升治疗的精确度和 

疗效, 针对脑内特定病灶以及特定细胞亚群的研究 

也在不断探索和突破. 通过深入了解不同脑内细胞 

类型的分布、差异化特性及其在促进特定脑功能和 

神经病理进程中的作用, 可以精细化设计纳米药物, 
实现精准靶向递送, 进而推动多模式治疗和个性化 

医学的发展. 纳米递药系统的生物相容性和安全性 

是临床转化需要满足的关键标准. 因此, 本文也对纳 

米药物在脑内的清除机制进行了探讨, 以便设计安 

全高效入脑、可调控精准靶向且可代谢清除的纳米 

递药系统.  
未来, 脑靶向纳米药物的研究应重点关注以下几 

个具有潜在价值的方向: (1) 在脑靶向递送过程中, 需 

要系统性地探究跨血脑屏障转运、病灶组织靶向、特 

定细胞亚群识别以及脑内清除等关键环节. 开发实时 

动态示踪纳米载体的精准方法具有重要意义. 同时, 充 

分整合单细胞RNA测序与空间转录组学、空间蛋白组 

学等前沿技术, 深入解析正常脑组织的结构-功能关系, 
全面剖析不同病理状态下病灶的特征, 助力挖掘新的 

靶向递送突破点. 系统解析纳米载体的体内行为, 设计 

具有特异性识别能力和精准药物释放功能的新型纳米 

递药系统, 推进更高效、更安全的脑靶向递药载体的 

研发. (2) 在纳米载体的设计与验证环节, 深度整合人 

工智能技术, 运用机器学习算法挖掘处方组成、结构 

特征、蛋白冠形成等关键实验参数, 建立其与功能属 

(续表3) 
应用 药品名称 载体类型 入脑机制 治疗作用 给药途径 临床阶段 临床试验 

胶质母细胞瘤 

AGuIX 
基于钆螯合的 
聚硅氧烷基纳 

米颗粒 
X射线照射引导 

放疗联合替莫唑胺 
治疗, 延长生存期 

静脉注射联合 
放疗 

临床I/II期 NCT04881032 

C225-ILs-Dox 聚乙二醇化脂 
质体多柔比星 

受损的BBB, 西妥昔 
单抗靶向肿瘤表面 

EGFR 

多柔比星抑制肿瘤细 
胞DNA复制, 抑制脑 

肿瘤生长 
静脉注射 临床I/II期 NCT03603379 

复发性胶质母细 
胞瘤或胶质肉瘤 

NU-0129 具有表面核酸 
的金纳米粒 

渗透进入BBB和 
血肿瘤屏障 

抑制患者胶质瘤中基 
因BCL2L12的表达 

静脉注射 临床I期 NCT03020017 

复发性恶性神经 
胶质瘤 

2B3-101 聚乙二醇脂质 
体 

靶向BBB上的谷胱 
甘肽转运蛋白 

多柔比星抑制肿瘤细 
胞DNA复制, 抑制脑肿 

瘤生长 
静脉注射 临床I/II期 NCT01386580 

复发性恶性神经 
胶质瘤(儿童) Myocet® 多柔比星脂质 

体 
BBB受损 

多柔比星抑制肿瘤细 
胞DNA复制, 抑制脑肿 

瘤生长 
静脉注射 临床I期 NCT02861222 

复发性高级别胶 
质瘤 

脂质体-伊立替康 LNP 辅助CED 抑制拓扑异构酶I,  
抗肿瘤 

利用CED直接 
输注到肿瘤 

临床I期 NCT02022644 

儿童弥漫性中线 
神经胶质瘤 

MTX110 
水溶性Panobi-
nostat纳米颗 

粒制剂 
辅助CED 抑制组蛋白脱乙酰酶, 

抗肿瘤 
利用CED直接 

输注到肿瘤 
临床I期 NCT04264143 

多形性胶质母细 
胞瘤 

NanoTherm 氧化铁纳米 
颗粒 

磁场引导 
磁热疗法向周围组织 

释放的热量, 损伤肿瘤 
细胞 

静脉注射 
欧盟CE认证 

批准 
NCT06271421   
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性的关联模型, 为定制化纳米递药系统的开发提供理 

论指导. 此外, 利用脑类器官等新型体外模型构建能够 

高度模拟脑组织生理及病理微环境的实验平台, 为纳 

米递药系统的药效评估与安全性筛查提供可靠依据, 
有助于深入阐明纳米载体及其携带药物在脑内的分布 

规律和作用机制. (3) 在临床转化研究中, 纳米载体的 

安全性评估至关重要. 需要深入研究纳米载体本身及 

其降解产物所诱导的潜在毒性效应, 重点关注氧化应 

激反应、炎症因子激活以及线粒体功能紊乱等关键生 

物学过程. 基于这些研究发现, 通过优化纳米材料的物 

理化学特性(包括精确调控粒径大小、形貌特征、表 

面电位和亲疏水性等参数), 改进材料的分子组成、内 

部结构和表面修饰策略, 以确保纳米材料在脑内递药 

的安全性.  

当前, 尽管在脑靶向递送的关键环节机理研究、 

纳米载体的精准设计与验证以及开展系统全面的安全 

性验证等方面仍存在诸多难题亟待攻克, 但随着基因 

治疗等创新疗法的快速发展, 精准递送系统必将为神 

经系统疾病的治疗策略带来革新性突破. 这要求我们 

必须针对性地突破现有技术局限, 基于不同类型脑部 

疾病的病理特征与治疗需求, 开展科学系统的应用场 

景设计与优化. 在脑靶向药物递送领域所面临的挑战 

与机遇中, 通过多学科交叉融合与协同创新, 可加速推 

进CNS治疗药物及其纳米递送平台向临床试验阶段过 

渡. 通过临床研究积累大规模、高质量的实证数据, 为 

脑靶向纳米药物的临床转化应用提供扎实的科学依据, 
最终达到降低患者治疗负担、显著改善预后及提升生 

活质量的治疗目标.    
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Summary for “脑靶向纳米递药” 

A review on brain-targeting nano-based drug delivery 
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In the ever-evolving biomedical field, the nano-based drug delivery system has emerged as a revolutionary and 
transformative force. It has shattered the traditional boundaries of drug delivery, thereby unfurling novel and exciting vistas 
for the development of highly innovative drug delivery modalities. In recent years, brain-targeting nano drug delivery 
systems have garnered increasing attention from researchers, clinicians, and the scientific community at large. This 
newfound focus is primarily attributable to the truly remarkable strides made in both the quantity and quality of related 
research efforts. Characterized by high brain penetration efficiency, elevated bioavailability, and controlled release 
properties, these systems hold significant promise for the treatment of central nervous system (CNS) disorders. 
Nevertheless, it is an inescapable reality that the vast majority is still in the preclinical research phase. The entry of 
nanocarriers to the brain is limited to such critical challenges as the restrictive blood-brain barrier (BBB), nonspecific 
distribution, and potential nanotoxicity. Addressing these challenges—particularly improving the efficacy and safety of 
BBB penetration, enhancing targeting specificity, and optimizing brain clearance mechanisms—remains essential for the 
clinical translation of these technologies. This review discusses the methods for brain-targeted nano drug delivery systems 
to overcome BBB, including using brain-targeted ligands to modify nanoparticles to interact with BBB for crossing or 
repairing BBB, using external physical stimuli to open BBB, and avoiding BBB by entering the brain through peripheral 
pathways. To further enhance the precision and efficacy of treatment, continuous exploration and breakthroughs are being 
made in research targeting specific lesions and particular cell subpopulations within the brain. By delving into the 
distribution, differential characteristics of different brain cell types and their roles in promoting specific brain functions and 
neuropathological processes, nano-based drug delivery systems can be meticulously designed to achieve precise targeted 
delivery, thus driving the development of multimodal therapy and personalized medicine. The biocompatibility and safety 
of nano drug delivery systems are crucial criteria for clinical translation. Therefore, this review also explores the 
intracerebral fate and clearance mechanisms of nano-based drug delivery systems, aiming to optimize future nano-based 
drug delivery systems in terms of entering into the brain safely and efficiently, with controllable and precise targeting, and 
can be metabolized and cleared. Ultimately, we perform a systematic analysis of the research status of these representative 
nano-based drug delivery systems, especially those that have entered the clinical trial stage or are expected to enter clinical 
applications. We highly value the mechanisms of entering the brain, therapeutic effects and safety of these systems, aiming 
to provide a framework for designing more efficient, selective, and biocompatible brain-targeting drug delivery systems to 
advance the treatment of brain diseases. By doing so, it is hoped that this review will contribute significantly to propelling 
the development of clinical treatments for brain diseases, bringing new hope and improved outcomes for patients suffering 
from these debilitating conditions. 

brain diseases, nano drug delivery systems, blood brain barrier, active targeting, biomimetic nanoparticle, 
intracerebral clearance 
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