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纳米材料在鼻脑通路治疗胶质母细胞瘤研究进展☆

宋子彬* 袁嘉杰* 陈云娇* 李健沨* 潘军*

【摘要】 胶质母细胞瘤（glioblastoma，GBM）是最致命的肿瘤之一，由于血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）的

存在，其药物治疗受到了严重限制。鼻脑通路递药作为一种通过鼻内途径输送药物至中枢神经系统（central ner⁃
vous system，CNS）的给药方式，可以避开 BBB 直接靶向脑部。鼻腔分为前庭区、嗅觉区和呼吸区。纳米药物可以通

过嗅觉区的嗅神经通路和呼吸区的三叉神经通路实现高效运输到 CNS。近年来，纳米递药平台在经鼻给药治疗

GBM 的研究中得到广泛关注，主要涉及聚合物、脂质体、无机金属纳米颗粒等方式。这些技术的发展为克服 BBB、

提高药物传递效率以及改善 GBM 患者预后提供了新的思路和选择。
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【Abstract】 Glioblastoma (GBM) stands as one of the most aggressive brain tumors, and its pharmacological therapy 
is severely limited due to the presence of the blood-brain barrier (BBB). Nose-to-brain drug delivery has emerged as a 
promising approach for directly targeting the central nervous system (CNS) by circumventing the BBB. The nasal cavity is 
anatomically partitioned into the vestibular, olfactory, and respiratory regions. Nanomedicines can efficiently transport to 
the CNS through the olfactory pathway of the olfactory region and the trigeminal nerve pathway of the respiratory region. In 
recent years, nanodelivery platforms in nasal administration for treating GBM have garnered widespread attention, 
primarily involving polymers, liposomes, inorganic metal nanoparticles, and so on. The advancement of these technologies 
presents novel avenues and selections for overcoming the BBB, enhancing drug delivery efficacy, and improving the 
prognosis of GBM patients.
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胶质母细胞瘤（glioblastoma multiforme，gbm）是中枢神

经系统（central nervous system，CNS）中最常见的原发性肿瘤

之一，恶性程度高、异质性高[1-2]。传统治疗方法包括手术、

放疗和替莫唑胺化疗，但受制于血脑屏障（blood-brain bar⁃
rier，BBB），药物进入脑部效果有限[3-4]。鼻脑通路递送是一

种创新的治疗方式，通过鼻腔直接输送药物到脑部，无需穿

过 BBB[5]。这种方法具有多重优势，如提高生物利用度、快

速起效和非侵入性[6-7]。近年来，纳米技术的发展引人瞩目。

纳米载体通过提高药物的稳定性和溶解度，有效增强了药

物的利用率[8-9]。各种类型的纳米载体被设计用于提高药物

在鼻腔中的吸收效率[10-11]。鼻脑通路递送结合纳米技术呈

现广泛应用前景，为 GBM 治疗带来新突破。

1 鼻的解剖、生理特点及经鼻给药的通路机制

鼻是人体内最小而复杂的器官之一，具有独特的解剖

结构和生理特点，在呼吸、嗅觉和药物输送等方面发挥着重

要作用。鼻腔总表面积约为 160 cm2、体积为 13 mL，鼻孔到

鼻咽长度为 12~14 cm[12-13]。鼻腔内部由鼻中隔分为两个

腔，每个腔又分为前庭区、嗅觉区和呼吸区[14-15]。

药物通过鼻腔进入大脑的途径可分为直接途径（嗅神

经通路和三叉神经通路）和间接途径（系统通路）[14]。直接
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途径允许药物通过嗅觉区的嗅觉神经或呼吸区的三叉神经

直接进入大脑。嗅觉神经通路是最短、最直接的路线[16]，嗅

觉区具有高密度的血管和高渗透性，有利于药物的迅速吸

收和转运[17]。间接途径则是药物从呼吸区吸收到血液循环

再到达脑部，是连接 CNS 的非直接途径，涉及多种生物屏

障，例如 BBB[18]。

前庭位于鼻腔前部，是抵御病原体侵入的第一道屏障。

由于前庭区域表面积小、缺乏脉管系统，仅由覆盖的鳞状上

皮 提 供 保 护 ，但 渗 透 性 相 对 较 差 ，因 此 较 少 用 于 药 物

输送[16]。

嗅觉区位于鼻腔上部，直接连接大脑。其中，嗅觉上皮

由基底细胞、支持细胞和嗅觉受体神经元组成，后者负责连

接鼻腔和嗅球，形成独特的嗅觉通路[19]。筛板是支持这一

通路的骨结构，通过带有神经束的小孔允许药物从嗅上皮

进入 CNS，是药物经嗅球进入 CNS 的直接通道。药物在嗅

觉神经通路中可能经历细胞内运输和细胞外运输过程。细

胞内运输是指药物在嗅觉神经元内吞作用的内化过程。之

后，药物沿着神经元的轴突运输到达嗅球，在那里通过胞吐

作用释放到大脑的不同区域[20]。这种神经元内转运被认为

是一种缓慢的转运机制，需要耗费数小时到数天[12]。相反，

细胞外运输是迅速的。细胞外通路始于药物穿过鼻上皮到

达固有层，通过跨支持细胞或随支持细胞旁穿过嗅觉黏膜，

然后沿着神经元轴突和血管的周围继续输送。在 1.5~6 h
内，药物可到达嗅球和 CNS，完成传递[21]。因此，细胞外转

运被认为是药物快速转运到大脑的主要机制。

呼吸区是鼻腔中最大的区域，表面积约为 130 cm2，具

有丰富的血管和高渗透性，适合药物吸收。三叉神经是脑

神经中最大的一束神经，分为眼、上颌、下颌三个分支，药物

可通过其上颌支和眼支直接进入大脑，连接大脑的尾部，如

脑桥和延髓[22-23]。与嗅觉途径一样，药物可以通过三叉神经

在细胞内或细胞外运输。这一通路可能涉及细胞内的轴突

运输或内吞作用。三叉神经细胞外通路的药物运输也涉及

多种机制，包括细胞旁转运、跨细胞转运、载体介导转运、细

胞转运和受体介导转运[12-24]。

药物经鼻脑通路传递的机制是一个复杂的过程，嗅觉

神经和三叉神经在其中发挥着重要作用。嗅觉神经和三叉

神经的神经周围和血管周围区域是鼻内给药过程的主要贡

献者。这些机制的深入研究有助于更好地设计和优化鼻腔

给药方案，提高药物的生物利用度和治疗效果。

2 纳米材料在鼻脑通路治疗GBM的应用

纳米材料在鼻脑通路治疗 GBM 方面显示出巨大的潜

力，通过采用各种纳米载体，包括聚合物、脂质体和金属纳

米材料，研究人员已经取得了显著的进展（图 1）。这些纳米

材 料 具 有 可 调 控 的 大 小 、表 面 性 质 和 载 药 能 力 等 独 特

优势。

2.1    聚合物  聚合物拥有高度的可设计性和合成的灵活性，

作为药物载体具有良好的药物包封能力和生物安全性。在

鼻腔给药过程中，由于其设计组成和结构特征，可有效减少

黏液纤毛运动，从而延长其在鼻黏膜中的停留时间，并通过

短暂打开紧密连接来增加鼻上皮细胞旁渗透性[25-26]。

壳聚糖是一种可生物降解和生物相容性的聚合物，基

于 β-(1-4)-连接的 D -氨基葡萄糖和 N -乙酰- D -氨基葡萄

糖亚基，通过糖苷键连接，在生理 pH 值下带正电荷，允许带

负电荷的分子如小干扰 RNA（small interfering RNA，siRNA）

的高负载。这种有趣的赋形剂具有粘附性和增强渗透性，

是进一步增强鼻到脑运输的理想选择[27]。有研究采用壳聚

糖纳米颗粒进行鼻内给药，以实现 siRNA 的有效递送到

CNS 肿瘤（如 GBM）[28]。实验结果表明，这种壳聚糖纳米颗

粒在鼻内给药后能够快速扩散到鼻黏膜，进而到达嗅球和

后脑，展现出良好的渗透性和分布性。此外，通过纳米颗粒

载入的抗 Gal-1 siRNA 在肿瘤内显示出选择性分布，导致肿

瘤中 Gal-1 的减少。这项研究结果强调了通过鼻内途径传

递生物活性药物到 CNS 肿瘤的可行性，为聚合物在药物输

送领域的应用提供了有力的示例。肿瘤免疫疗法作为新兴

的治疗方法，利用患者自身免疫系统来对抗肿瘤[29]，有望进

一步提 GBM 患者的生存率[30]。CpG ODN 是一种 Toll 样受体

9 激动剂，可以增强免疫原性，在癌症免疫治疗领域的临床

试验和临床前研究中被广泛应用作为免疫佐剂。WEI 团队

Fig.1　Schematic diagram of nanomaterials in the Nose-to-Brain 
pathway for glioblastoma treatment

图1　纳米材料在鼻脑通路治疗GBM的示意图
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研究报道了利用聚合物经鼻脑通路靶向递送 CpG，显著增

强小鼠 GBM 的免疫治疗效果[31]。CpG 被有效地装载在载脂

蛋白 E 肽引导的聚合体中，形成能够靶向脑部、定位到胶质

瘤和颈淋巴结的纳米免疫佐剂，在体内强烈促进树突状细

胞的成熟、抗原交叉呈递以及促炎细胞因子的产生。这种

经鼻脑通路递送的智能纳米免疫佐剂为 GBM 的免疫治疗

提供了一种创新、无创且高效的策略。

聚乳酸-羟基乙酸共聚物[poly (lactic-co-glycolic acid) ，
PLGA]具有许多有益的特性，包括无毒性、生物相容性以及

优异的生物降解性。它不仅能够防止药物水解和酶降解，

还能够降低聚合物外壳对组织的刺激和免疫刺激作用，大

大提高治疗效果和效率[32]。AHMAD 等[33]使用了壳聚糖包

被的 PLGA 纳米颗粒，通过细胞穿透肽 DP7-C 修饰透明质

酸的纳米粒（HA/DP7-C），形成多功能核壳结构的纳米粒

HA/DP7-C。通过这一设计，研究者成功提高了药物在鼻至

脑递送中的效率。携带卡莫司汀的 PLGA 纳米颗粒在经鼻

给药后脑血浆浓度分别是经鼻腔给卡莫司汀混悬液和静脉

注射卡莫司汀的 2.8 倍和 14.7 倍。此外，HA/DP7-C 治疗策

略展现了较低的细胞毒性和较高的细胞摄取效率。在体内

实验中，这种纳米胶束通过三叉神经通路成功将 siRNA 传

递到 CNS，表现出对 GBM 优异的治疗效果。另一项研究中，

SOUSA 等[34]利用聚（D, l -乳酸-羟基乙酸）纳米颗粒成功地

将贝伐单抗送达到大脑，以应对传统治疗 GBM 的局限性。

这种纳米颗粒通过鼻内给药途径，巧妙地绕过了 BBB，采用

嗅觉和三叉神经通路，直接将药物输送到 CNS，实现了更高

的脑生物利用度。与鼻内给药游离贝伐单抗相比，PLGA 纳

米颗粒不仅提高了贝伐单抗在脑内的渗透和停留时间，还

表现出更强的抗血管生成作用，有效减缓了肿瘤的生长。

2.2    脂质体  脂质纳米颗粒在鼻脑运输中具有显著的应用潜

力。通过将药物包封在这些纳米颗粒中，不仅有效防止了

酶降解和外排运输机制的影响，提高了药物的稳定性和溶

解度，还通过缓释效果延长了药物在鼻腔的停留时间[24]。

这种保护机制维持了药物的活性，加速了药物通过嗅觉神

经元的运输，使其更高浓度和更高效地到达大脑。通过添

加生物黏附赋形剂和调节剂，脂质纳米颗粒在鼻黏膜内停

留时间得到提高，从而改善了药物通过嗅觉神经元的运输

效率，增加了药物在 CNS 的靶向性。

HU 等[35]通过将特定 siRNA（sic-Myc）用八精氨酸预压

缩并封装在含有选定肽 89WP 修饰的脂质体中，形成具有稳

定核壳结构的 89WP- CLS/R8/siRNA。研究表明，这种脂质

体在鼻给药后能够通过巨噬作用被 GBM 细胞优先内化，避

免被溶酶体捕获。通过这种细胞摄取途径，脂质体能够在

短时间内释放 siRNA 到细胞质中，有效下调 GBM 细胞的 c-
Myc 信使 RNA 和蛋白表达水平。修饰的脂质体在 GBM 中

的脑分布显著增加，显示了这一治疗策略的潜在效果。

MICHELS 等[36]研究介绍了一种新型的脂质纳米乳剂，其中

包含热响应聚合物（poloxam407），通过鼻腔给药来提高替

莫唑胺向大脑释放的效率。实验结果显示，相较于对照组，

该纳米乳剂在大鼠脑内实现了显著增加替莫唑胺含量，最

终导致肿瘤体积减小，呈现了显著的抗肿瘤效果。

2.3  无机金属纳米材料  无机金属纳米材料在鼻脑通路中的

应用展示了潜在的治疗和影像学优势。这种应用不仅拓展

了药物递送的可能性，还为治疗 GBM 提供了前所未有的工

具和视角[37]。这为未来的研究和临床治疗打开了新的方

向，有望带来更加精准、高效的治疗手段。

SUKUMAR 等[38]研究利用金氧化铁纳米颗粒作为载体，

通过鼻到脑直接运输途径绕过 BBB，实现了对 GBM 的治疗

性多模态联合显像和增敏替莫唑胺。这种纳米材料表面负

载了治疗性非编码 RNA （miR-100 和 antimiR-21），外面包

被 β-环糊精-壳聚糖杂化聚合物，修饰细胞靶向肽 T7，通过

鼻内给药方式将其定向递送到小鼠的 GBM 中[38]。研究结果

显示，这种无机金属纳米材料能够有效积累于体内，为提高

GBM 细胞对替莫唑胺的敏感性提供潜在机制，并通过多模

态分子和解剖成像实现了对纳米颗粒的递送、运输和治疗

效果的全面监测。

免疫原性化疗可以诱导损伤相关分子模式（damage as⁃
sociated molecular patterns，DAMPs）的 释 放 和 I 型 干 扰 素

（interferon-I，IFN-I）的产生，导致免疫原性细胞死亡（immu⁃
nogenic cell death，ICD）[39]。在这个过程中，ICD 将肿瘤细胞

转化为原位疫苗，进而激活抗肿瘤免疫反应[40]。有研究构

建了一种新型寡核苷酸纳米制剂，通过静电相互作用将金

纳米颗粒与聚肌苷酸-聚胞苷酸结合[41]。聚肌苷酸-聚胞苷

酸是一种人工合成的双链 RNA，能够结合细胞内的 Toll 样

受体-3 和视黄酸诱导基因 I 类受体，产生 IFN-I。联合使用

寡核苷酸纳米制剂和 TMZ 显著改善了荷瘤小鼠的总体生存

率。通过 RNA 测序和免疫组化分析，显示该纳米制剂联合

TMZ 组能够有效诱导 ICD，激活免疫反应，并引发 T 淋巴细

胞的浸润，从而高效抑制 GBM 的生长。

金纳米棒由于其高长宽比而具有独特的光学和生物学

特性，成为潜在的 CNS 治疗药物传递平台。研究采用了荧

光染料和金属螯合剂功能化的金纳米棒，通过 PEG 间隔剂

与铟-111 配合，用于光学和核成像[42]。鼻内给药后，观察到
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小鼠脑部对金纳米棒的快速摄取，尤其是在给药后 1 h 内，

经嗅球进入脑部，然后扩散到其他区域。这项研究验证了

金纳米棒作为鼻到脑药物递送载体的潜力，为治疗 GBM 提

供了新的可能性。

KOU 等[43] 制 备 了 一 种 荧 光 染 料 标 记 的 聚 乙 二 醇 化

Fe3O4 纳米颗粒，旨在研究鼻内给药纳米药物的传递途径。

在经过鼻给药后，Fe3O4 纳米颗粒首先通过鼻黏膜进入三叉

神经和嗅神经的神经周间隙。随后，它们与脑脊液一起流

入蛛网膜下腔。一旦进入蛛网膜下腔，Fe3O4 纳米颗粒将随

着脑脊液的循环到达整个脑池，最终进入脑实质。这一研

究结果表明，通过这种方式，Fe3O4 纳米颗粒成功地经过鼻

给药途径将药物递送到大脑。

不同类型的纳米载体展现出多样性的应用潜力。聚合

物可提高药物的溶解度、稳定性，并通过调节表面性质实现

对鼻黏膜的精准靶向。脂质体则具有可调控的释放动力

学，可以实现长效和持续的药物释放。金属纳米材料则通

过其独特的光学和生物学性质，为多模态成像和治疗联合

提供了可能性。

3 展望

纳米材料在鼻脑通路中的应用虽然充满前景，但仍面

临一些挑战和不足之处。黏液纤毛清除系统对鼻脑通路的

影响显著。该系统通过减少药物在鼻腔中的停留时间，药

物的半衰期仅为 15~20 min，降低了药物在人鼻腔中的生物

利用度[11]。对于吸收速度较慢的分子，如亲水性分子和多

肽，由于与黏膜的接触时间短，药物的吸收和穿透性明显降

低。黏液纤毛清除系统的存在使得经鼻给药的药物输送受

到了挑战，因此需要有效的策略和技术以提高药物的生物

利用度和鼻脑通路的递送效果。

鼻腔体积的限制仅允许注射少量液体，这限制了纳米

材料在鼻脑通路中的药物输送量[44]。未来需要研发更为高

效的纳米制剂来克服这一限制。另外，鼻腔内的生理结构

和药物吸收特性在不同区域存在差异，不同部位会影响纳

米材料在鼻脑通路中的应用效果。滴鼻装置的位置对于穿

透鼻黏膜和提高输送效率至关重要。在鼻腔的适宜位置递

送，如鼻腔的上部和后部，可以改善并增强药物的吸收[45]。

在后续的发展与展望中需要多学科研究，进一步深化

纳米药物输送系统的设计，包括材料科学、药学、生物学等

领域的协同合作。目前大部分的研究还处于实验室的前临

床阶段，未来需要更多的临床研究验证纳米材料在鼻脑通

路中的应用效果和安全性。对 CNS 各区域的生物学和药物

递送机制的深入了解将为纳米材料在鼻脑通路中的应用提

供更精准的方向；同时随着对疾病的分子机制和肿瘤异质

性的认识进一步加深，未来有望实现对纳米药物输送系统

的定制化，以满足不同疾病和患者的个性化治疗需求。尽

管存在挑战，通过综合研究和创新，纳米药物的鼻脑通路输

送系统有望成为治疗 GBM 的有效策略。
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远程医疗在癫痫患者管理中应用研究进展☆

刘俊* 刘婷婷△ 辜晓惠※ 刘洁※※○☆

【摘要】 远程医疗作为一种新兴医疗服务模式，特别是在新冠疫情大流行期间，在全球范围内得到了快速推

广和广泛应用，在癫痫患者的管理中也发挥着越来越重要的作用。通过回顾远程医疗在癫痫患者中的应用相关文

献，发现国内外医务人员通过电话、音视频、手机 APP 等方式为患者提供远程咨询及诊疗，取得了较好效果。我们

认为癫痫慢病管理平台、区域化多中心联合诊疗、癫痫数据库共享、癫痫患者实时监测及在线数据分析是未来有前

景的发展方向。也必须意识到，远程医疗仍存在一些不足与局限，未来需要进行持续的技术创新、完善法律法规建

设、提升患者教育和参与度等，以确保远程医疗能够在促进医疗服务普及和提高效率的同时，也能够保证医疗质

量，保护患者权益。

【关键词】 远程医疗 癫痫 慢病管理 5G 云平台
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Advancements in the application of telemedicine for epilepsy patient management. LIU Jun, LIU Tingting, 

GU Xiaohui, LIU Jie. Department of Neurology, Sichuan Academy of Medical Sciences & Sichuan Provincial People's Hospi⁃

tal, No. 32, Section 2 West of 1st Ring Road, Qingyang District, Chengdu 610072, China. Tel: 028-87394093.
【Abstract】 Telemedicine, particularly during the COVID-19 pandemic, has rapidly evolved and been widely 
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