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纳米复合药物治疗脑肿瘤研究热点与挑战
张君妍 1,2

摘要　胶质母细胞瘤（GBM），是中枢神经系统中最具侵袭性和致命性的恶性肿瘤之一。现行治疗手

段如手术切除、放疗和化疗等，因 GBM 显著的分子异质性、高度侵袭性、血脑屏障（BBB）阻隔以及免

疫抑制性肿瘤微环境而效果有限，目前患者 5 年生存率仍不足 10%。近年来，纳米技术的迅猛发展为

GBM 靶向治疗提供了新契机。通过精准调控纳米材料的物理化学特性，纳米复合药物不仅可实现穿

越 BBB 的高效递送，还能降低全身毒性，增强治疗靶向性。此外，该类药物平台可集成化疗药物、免疫

调节剂、基因治疗载体及成像探针，实现诊疗一体化和多模态协同治疗。概述了 GBM 的临床治疗现

状与主要挑战，分析了其生物学特性及微环境特征，重点探讨了纳米复合药物在 GBM 治疗中的设计

策略、功能优势、研究进展及转化应用面临的主要问题，旨在为该领域的基础研究与临床应用提供参考

与思路。
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脑肿瘤可分为原发性与继发性（转移性）2大类，

其中原发性脑肿瘤主要包括胶质瘤、髓母细胞瘤、脑

膜瘤等类型。胶质瘤为最常见的中枢神经系统恶性

肿瘤，世界卫生组织（WHO）将其分为 4个级别，其中

Ⅰ和Ⅱ级为低级别，Ⅲ和Ⅳ级为高级别胶质瘤。胶质

母细胞瘤（glioblastoma，GBM）属于Ⅳ级，是成人最常

见、最具侵袭性且预后最差的原发性恶性脑肿瘤之

一[1]。据国际癌症研究机构发布的全球癌症统计

（GLOBOCAN 2022）数据显示，全球新发中枢神经系

统肿瘤超 30万例，GBM在死亡率中居于首位。当

前，GBM的标准治疗方案包括最大限度的外科切除、

术后放疗及替莫唑胺化疗的联合治疗[2]。然而，联合

方案虽能延长患者生存期，但整体预后改善有限，其

主要原因为：手术难以彻底切除弥漫性浸润的肿瘤

细胞；放疗易对正常脑组织造成损伤，且存在放疗耐

受问题；替莫唑胺虽可穿越血脑屏障（blood–brain

barrier，BBB），但部分患者因 O6−甲基鸟嘌呤−DNA

甲基转移酶（MGMT）表达水平升高，导致化疗耐药性

强。此外，BBB对大多数小分子药物、核酸类药物及

抗体等构成物理屏障，极大限制了治疗药物在脑组织

中的有效浓度[3]。随着纳米材料科学、生物医药和神

经肿瘤学等多学科交叉融合的深入发展，纳米技术为

GBM的精准治疗带来了新的突破。纳米药物载体具

有粒径可控、表面可修饰、负载能力强、靶向性好等

优势，能够通过优化粒径、电荷及配体修饰等方式实

现对 BBB的穿透和脑组织的特异性定位。纳米复合

药物不仅可搭载传统化疗药物，还可与免疫治疗、基

因干预及成像技术相结合，实现多功能集成与协同增

效，推动 GBM从“对症治疗”向“精准治疗”转变 [4]。

本文分别阐述 GBM生物学特性和微环境特征、纳米
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复合药物的物理化学结构特征和 GBM治疗优势，并

对新型纳米复合药物治疗 GBM的代表性研究进展进

行回顾性概述和总结，最后探讨其临床转化方面面临

的关键问题及未来发展方向。 

1    GBM 治疗难度大

GBM的生物学特性主要表现为高度侵袭性、分

子异质性、干细胞特性以及显著的治疗抵抗性。首

先，GBM具有显著的侵袭性，肿瘤细胞可沿白质纤维

束、血管及脑室壁迁移并浸润正常脑实质，导致传统

手术手段难以实现根治性切除。其次，其高度的分子

异质性构成治疗难点的核心。根据转录组特征，GBM

可分为经典型、间质型、神经型及前神经型亚型，各

亚型对应特定的驱动基因突变[5]。这种分子层面的复

杂性决定了不同亚型对治疗的响应差异显著，显著增

加了精准治疗的复杂性[6]。此外，研究发现，同一肿瘤

不同区域的细胞群体在转录谱上存在显著差异，提示

GBM具备高度的空间异质性，进一步限制了单一靶

向治疗的疗效[7]。GBM的干细胞特性是其复发和抵

抗治疗的关键[8]。肿瘤内存在一小群胶质瘤干细胞

（GSCs），具有自我更新、多向分化和肿瘤启动能力，

GSCs不仅驱动肿瘤生长，还可以通过进入静息状态

逃避传统放化疗，从而显著降低治疗效果[9]。GBM的

治疗抵抗性还与多种分子机制密切相关，包括

DNA损伤修复通路的激活（如 MGMT基因高表达）、

多药耐药相关蛋白（如 P−糖蛋白）的上调以及自噬通

路的激活等[10]。

GBM的肿瘤微环境（TME）由肿瘤细胞、免疫细

胞、神经元、胶质细胞、血管系统、细胞外基质（ECM）

及多种细胞因子与趋化因子等组成，协同驱动其恶性

表型的维持和进展，如图 1所示。首先，GBM微环境

呈现显著的免疫抑制特征，表现为免疫细胞浸润减

少、抗原呈递受限及免疫细胞功能障碍[11]。肿瘤细胞

通过分泌免疫抑制因子、上调程序性死亡配体−1

（PD−L1）、招募调节性 T细胞（Tregs）及髓源性抑制

细胞（MDSCs）等手段抑制效应性 T细胞功能，阻碍机

体的抗肿瘤免疫应答。肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）及

小胶质细胞在 GBM组织中广泛存在 ，且多呈现

M2型表型，促使肿瘤免疫逃逸及进展。总之，GBM

与 TME中的免疫抑制细胞群（包括 TAMs、MDSCs、

Tregs等）形成复杂的互作网络，通过释放白细胞介

素−10（IL−10）、IL6和转化生长因子−β（TGF−β）等免

疫抑制细胞因子，共同建立多重免疫抑制屏障，促进

肿瘤免疫逃逸。其次，GBM的 TME具有异常的血管

生成及显著的缺氧状态。肿瘤细胞通过分泌血管内

皮生长因子等介质诱导新生血管形成，但新生血管常

表现为结构紊乱，导致局部血流灌注不均和氧气供应

不足。缺氧区域尤其集中于坏死核心周边，诱导低氧

诱导因子−1α信号通路激活，进而促进 GSCs干性维

持、侵袭性增强，并与放疗抵抗密切相关[12]。GBM的

ECM由透明质酸、胶原蛋白和纤维连接蛋白等成分

构成，并在肿瘤细胞与基质细胞（如成纤维细胞）参与

下持续重塑。GBM通过上调基质金属蛋白酶等降解

酶破坏 ECM屏障，为肿瘤细胞迁移提供通路[13]。同

时，胶质瘤细胞可通过整合素信号通路感知微环境变

化，调节其迁移和浸润能力[14]。最新研究表明，GBM

细胞通过形成功能性神经元−肿瘤突触，主动整合至

脑神经环路中。此类突触结构以谷氨酸能信号为主

导，GBM细胞通过过表达谷氨酸受体“劫持”神经元

活动释放的谷氨酸，触发 Ca2+内流并激活下游致癌通

路。同时，GBM细胞间通过缝隙连接或隧道纳米管

形成电耦合的肿瘤微管网络，实现长距离电信号传播

与代谢协作，最终协同驱动肿瘤增殖、浸润及治疗

抵抗[15]。
  

（d） 异常血管增生

缺氧区域

GBM

（b） 神经-肿瘤互作

神经元

GBM

（a） 免疫抑制微环境
（c） 力学微环境调控

与转移

图 1　GBM微环境主要特征
 

综上所述，GBM不仅是高度异质性和侵袭性的

实体肿瘤，更是一个与神经系统复杂互作的“共生性
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病灶”。其遗传多样性、GSCs存在、特殊的免疫与代

谢环境等因素共同造成其极高的治疗难度。在此背

景下，传统单一治疗手段难以获得持久疗效。纳米技

术的发展为 GBM的联合精准治疗提供了新的思路。

通过合理设计纳米载体的物理化学结构，可实现穿越

BBB、靶向递送多种治疗因子，并实现多模式协同诊

疗，有望突破当前 GBM治疗瓶颈。 

2    纳米复合药物具有独特优势

随着纳米科学与生物医学等交叉学科的迅猛发

展，纳米医学已成为生命科学研究的前沿热点[16]。纳

米医学是指基于纳米材料和纳米技术，针对疾病的早

期诊断、靶向治疗、影像引导和健康监测等开展研究

与应用的一门新兴交叉学科。纳米材料具有独特的

物理化学结构特征，是其在疾病诊断与治疗中发挥作

用的基础。这类材料通常具有纳米级尺寸，可穿越细

胞膜，甚至进入细胞器内；高比表面积特性使其具备

卓越的药物负载能力及表面修饰潜力。通过表面电

荷调控、靶向配体接枝或智能响应单元的构建，可赋

予其靶向递送、增强细胞摄取、实时成像监测及响应

性释放等多重功能[17]。同时，其形貌和结构可控性强，

通过设计球形、棒状、多孔结构和核壳结构等，可以

调节其在体内的分布、摄取效率及药物释放等行为，

适应多种疾病环境[1]；而其稳定性和可降解性也可根

据需求进行定向设计，满足短效或长效治疗策略的差

异化需求。

基于上述优势，纳米材料在 GBM治疗中展现出

多方面的独特优势。（1）穿越 BBB及靶向能力显著

提升。纳米颗粒可通过被动靶向机制和主动靶向策

略穿越 BBB。一方面，在脑肿瘤发生发展的病理状态

下，病灶区血管内皮细胞连接松散，纳米粒子可通过

增强渗透与滞留效应被动弥散进入脑组织[18]；另一方

面，纳米颗粒可通过化学修饰或物理干预等方法通过

受体介导转运（RMT）、载体介导转运（CMT）、吸附介

导转运（AMT）、细胞介导转运及局部 BBB结构破坏

增强转运等方式显著提升其穿越效率，见表 1[1,19]。其

中，受体介导转运因其特异性强、转运效率高，被广泛

应用于靶向递送系统的设计，例如靶向血管内皮细胞

高表达的转铁蛋白受体（TfR）[20−21]、低密度脂蛋白受

体（LDLR）[22]和胰岛素受体[23]等触发纳米颗粒的胞吞

和跨细胞转运。纳米颗粒穿越 BBB后同样可以通过

利用 GBM细胞表面高表达受体（LDLR[22]、分化簇

CD133[24]、整合素 αvβ3
[25−26]）通过 RMT机制在 GBM病

灶高度富集。此外，CMT机制、细胞介导靶向、物理

干预手段以及基于 GBM微环境特征的靶向策略，亦

可进一步提升纳米颗粒在肿瘤部位的富集效率。一

般而言，成功穿越 BBB的纳米颗粒在脑内的富集高

峰通常出现在给药后 2~24 h内，随后逐渐向脑实质深

部扩散，并在 24~72 h内开始逐步清除[27−29]。基于 RMT

设计的纳米颗粒显示出更长的滞留时间与更深层的

肿瘤组织渗透能力。此外，粒径在 20~200 nm范围的

纳米颗粒表现出更优异的脑内穿透性与分布均一

性[30]。在排出路径方面，纳米颗粒主要通过网状内皮

系统[1]、脑脊液循环[31]及脑淋巴系统[32]逐步清除，而清

除速度则受纳米颗粒表面修饰、生物降解性及肿瘤组

织代谢环境等多重因素调控。总体而言，纳米颗粒独

特的物理和化学结构特征为 BBB渗透、GBM富集及

安全清除提供了更多的优化路径。（2）具备多功能集

成能力。纳米载体通过合理的结构设计可同时递送

多种药物成分（如化疗药物、核酸类药物、光敏剂、声

敏剂、免疫调节剂及成像探针等），实现多模态治疗协

同增效与诊断一体化[33−35]。其中，纳米药物在调节肿

瘤免疫微环境方面尤具潜力，成为克服传统治疗耐药

性、复发率高和系统毒性等难题的重要突破口[36]。作

为典型的“冷肿瘤”，GBM免疫治疗效果受到极大限

制，而纳米药物可以通过多种机制协同作用有效重塑

GBM免疫微环境 [37]。其中，调节 TAMs极化是重要

策略之一。GBM组织中大量浸润的促肿瘤 M2型

TAMs通过分泌 IL−10和 TGF−β等细胞因子，抑制效

应 T细胞功能、促进血管生成与肿瘤生长。研究表

明，通过递送小分子药物瑞喹莫特（R848）[38]或核酸药

物 microRNA−155[39]的纳米平台，可有效促使 TAMs

由M2型向 M1型抗肿瘤表型转化，恢复其抗原呈递

能力及促炎效应，进而激活 CD8+细胞毒性 T细胞功

能。此外，GBM通过上调 CD47向巨噬细胞传递“别

吃我”信号，通过负载 CD47小干扰 RNA（siRNA）的

纳米药物可以促进巨噬细胞对 GBM细胞的吞噬功

能[40]。另一方面，GBM通过上调 PD−L1的表达，结

合 T细胞表面的程序性死亡受体−1（PD−1），向 T细
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胞传递“别杀我”信号，形成其免疫逃逸核心机制。利

用纳米系统递送 PD−L1 siRNA[41]、规律成簇间隔短回

文重复序列/相关蛋白 9（基因编辑工具 CRISPR/Cas9）

系统[42]或联合递送抗 PD−L1抗体（αPD−L1）[43−44]，可有

效降低肿瘤细胞 PD−L1表达，恢复 T细胞对 GBM的

杀伤活性。Tregs在 GBM中亦有明显富集，其免疫抑

制活性严重削弱了抗肿瘤免疫反应。纳米药物可通

过选择性递送吲哚胺 2，3−双加氧酶−1（IDO1）抑制

剂，通过解除色氨酸代谢介导的免疫抑制来抑制

Tregs细胞活性，恢复效应 T细胞活性[45−46]。更为重要

的是，纳米药物通过整合化学动力（CDT）、光动力

（PDT）、光热（PTT）、声动力（SDT）、放疗等化学和物

理能量介导疗法，可诱导肿瘤细胞发生免疫原性细胞

死亡（ICD），释放大量危险信号分子，进而激活树突状

细胞（DCs）成熟和抗原呈递，系统性启动并扩增抗肿

瘤免疫反应[29,47−48]。总体而言，纳米药物在调节 GBM

免疫微环境、解除免疫抑制、激发系统性抗肿瘤免疫

应答等方面展示出广阔的应用前景，有望成为未来

GBM免疫治疗重要的技术支撑平台。（3） 实现智能

控释和响应性药物释放。纳米材料通过刺激响应性

设计，能够在延长药效、提高生物利用度的同时，有效

减少药物在正常组织中的非特异性分布，降低全身毒

副作用。可降解纳米载体及多孔材料可实现药物的

缓慢释放，从而延长作用时间和靶向富集效果[49]。此

外，纳米平台可利用 GBM微环境特征，实现内源性响

应性释放。例如，在 GBM特有的低 pH值、高谷胱甘

肽（GSH）、缺氧环境或某些蛋白酶高表达条件下，酸

敏感键[50−51]、二硫/四硫键[52]、酶敏感肽段[53]等化学结

构可被精准剪切，快速释放药物，提升肿瘤部位药物

浓度。同时，外源性刺激响应系统也在快速发展，如

光敏、热敏、磁敏和超声敏感型纳米材料。光热转换

纳米材料（如金纳米颗粒）可在近红外光照射下局部

 

表 1　纳米颗粒的 BBB 渗透机制分类与解析

BBB渗透机制 原理 常见靶点 代表性修饰与方法 优势 缺点

增强渗透与滞留
效应（EPR）

　病灶区血管内皮细
胞连接松散，纳米粒
子被动弥散进入脑组织

　病理条件下血管
内皮细胞紧密连接
松散

　无需主动修饰
　实现纳米药物被
动靶向富集

　受BBB残余功能、
肿瘤异质性和高间质
压限制，渗透深度不
足且分布不均，穿透
效率低

受体介导转运
（RMT）

　利用BBB内皮细胞
高表达的特定受体 ，
将纳米颗粒表面修饰
相应配体，触发受体介
导的内吞及跨细胞转运

　转铁蛋白受体1
（TfR1）、低密度脂
蛋白受体（LDLRs）、
胰岛素受体等

　转铁蛋白修饰、
人重链铁蛋白、血
管肽−2、载脂蛋白
E衍生肽辉、细胞
膜仿生包裹等

　靶向特异性高，
可转运较大纳米颗
粒，转运效率高

　易受内体−溶酶体
降解，配体表达异质
性影响疗效

载体介导转运
（CMT）

　利用BBB上营养物
质转运蛋白，通过构
象变化将修饰了底物
的纳米颗粒进行跨膜
输送

　葡萄糖转运蛋白
（GLUT1）、大中性
氨基酸转运蛋白
（LAT1）、胆碱转运
蛋白等

　葡萄糖、氨基酸、
胆碱等

　仿生高效，转运
速度接近生理底物
（秒级）

　尺寸限制严苛（通常
小于5  nm），内源性底
物（如血糖）竞争抑制
显著，转运效率有限

吸附介导转运
（AMT）

　依赖正电荷纳米颗
粒与内皮细胞带负电
荷膜表面的静电吸
附，引发非特异性内吞

　不依赖特定受体

　细胞穿透肽（CPP）、
阳离子脂质体、阳
离子聚合物聚乙烯
亚胺修饰等

　通用性强，无需
特定受体/载体表达

　非特异性强，易引
发全身毒性与免疫反应

细胞介导转运

　将纳米颗粒装载于
具有BBB穿透能力的
活细胞内，利用细胞
迁移机制实现“特洛
伊木马”式递送

　炎症趋化因子响
应迁移、肿瘤归巢
效应、变形穿越内
皮间隙等

　搭载巨噬细胞、
间充质干细胞、中
性粒细胞等

　突破多重屏障，
实现长效缓释

　载药细胞存活率
低，免疫清除导致递
送效率不稳定

BBB破坏增强
转运

　通过物理/化学手段
可逆打开BBB紧密连
接，增大内皮间隙

　血管内皮细胞紧
密连接

　BBB化学开放剂
（如腺苷A2A受体
激动剂 ）、聚焦超
声、微波、激光、电
磁场等

　瞬时大幅提升穿
透效率（10~100倍）

　屏障开放不可控（脑
水肿/出血风险），时间
窗短
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升温，诱导热敏载体释放药物，实现时空可控[54]。磁性

纳米颗粒（如 Fe3O4）则可在外加磁场引导下精准定

位，同时结合磁热效应促进载药释放[55]。这些智能控

释策略的集成应用，不仅提高了药物在 GBM病灶内

的富集效率，同时为克服 GBM治疗耐药性问题提供

了新的策略与路径。 

3    纳米复合药物显著提升 GBM 治疗效果

纳米复合药物的制备核心在于纳米载体的构建，

其种类与合成方法呈现出高度多样化与功能化的发

展趋势。根据材料组成和结构特征，纳米载体大致可

分为 3类：有机纳米载体、无机纳米载体以及有机−无

机杂化纳米载体，如图 2所示。有机纳米材料如脂质

体、聚合物纳米颗粒、纳米胶束、纳米凝胶和外泌体

等，因其柔软性、生物安全性、可降解性和低免疫原

性等特征，被广泛用于小分子药物、蛋白质或核酸类

药物的递送[56]。无机纳米材料包括金纳米颗粒、二氧

化硅纳米颗粒、氧化铁纳米颗粒、上转换纳米颗粒、

量子点、碳点、碳纳米管等，因其优异的稳定性及特

有的电磁响应、光热转化与成像增强等功能，成为实

现诊疗一体化的重要工具[33]。有机−无机杂化纳米材

料（如金属−有机框架和可降解聚硅烷纳米颗粒等）则

结合了有机材料的生物相容性和无机材料的稳定性

和功能特性，可用于构建多功能集成型纳米系统[57]。

针对不同的材料类型与功能需求，纳米材料的合成方

法也各具特色，常见方法包括自组装法、乳液聚合

法、溶剂挥发法/纳米沉淀法、溶胶−凝胶法、水热法

和高温还原法等[58]。近年来，微流控合成、模板辅助

法和界面组装等新兴技术也被引入纳米医学材料制

备中，用于提升材料的结构均一性和功能集成度。通

过材料类型与制备工艺的合理协同设计，可构建具备

优异生物相容性、响应性及功能多样性的纳米平台，

为 GBM的精准高效治疗提供新思路与新策略。

近年来，大量研究表明创新设计的纳米复合药物

平台能够在药物递送、免疫激活、术后监测与复发控

制等方面提供多维支持，显著提升治疗效果。以下列

举 4项具有代表性的前沿研究，展示纳米复合药物在

GBM治疗中的关键策略与创新方向。（1） 可注射免

疫水凝胶系统抑制术后复发。2021年《Nature Nano-

technology》 报 道 了 一 项 题 为 《 Immunostimulant

hydrogel  for  the  inhibition  of  malignant  glioma  relapse

post−resection》的研究[36]。该研究构建了一种具备免

疫调节功能的可注射水凝胶系统。研究者首先合成

了正电荷、具有酸性环境响应降解特性的 ZIF−8金属

有机框架纳米载体，分别负载米托蒽醌（MIT）和 IDO1

的小干扰 RNA，二者可诱导肿瘤细胞发生免疫原性

细胞死亡并缓解免疫抑制。随后，研究者以 GBM相

关巨噬细胞膜对纳米复合药物进行包裹，形成具肿瘤

归巢能力的免疫纳米调节剂，并与可上调白细胞趋化

性的趋化因子 CXCL10共同负载于寡肽水凝胶中。

在 小鼠 GBM术 后 模 型 中 ， 该 系 统 可 持 续 释 放

CXCL10以招募 CD8+细胞毒性 T细胞，同时释放出

的免疫纳米调节剂调控肿瘤免疫微环境，进一步激

活 T细胞并解除 Tregs细胞免疫抑制，显著增强术后

抗复发效果，为 GBM术后免疫治疗提供了新策略。

（2） 可远程操控的光热治疗系统。2022年《Nature

Nanotechnology》 发 表 了 题 为 《 Remotely  controlled

near−infrared−triggered photothermal treatment of brain

tumours  in  freely  behaving  mice  using  gold  nanostars》

的研究[54]。该研究设计了具强光热转换效率的星型金

纳米颗粒，并通过聚乙二醇修饰以增强其稳定性。在

小鼠 GBM模型中，金纳米星被注入肿瘤局部，同时安

装可无线操控的微型近红外光源于小鼠颅骨表面，实
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图 2　代表性纳米载体及药物负载简图
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现对自由活动状态下脑部肿瘤的远程精准加热。该

技术将纳米光热治疗与可植入式电子学结合，避免了

传统开颅术及放化疗带来的不良反应，在延长生存期

方面显示出显著效果，展现出良好的临床转化潜力。

（3） 双靶向免疫纳米系统增强放疗疗效。2023年

《Nature Communications》报道了题为《STING agonist−

loaded，CD47/PD−L1−targeting nanoparticles potentiate

antitumor immunity and radiotherapy for glioblastoma》

的研究[59]。研究团队利用薄膜水化法合成脂质体纳米

颗粒，并封装干扰素基因刺激因子（STING）激动剂二

聚体氨基苯并咪唑（diABZI），同时在其表面修饰

αPD−L1和抗分化簇 47抗体（αCD47）。该研究基于

放疗诱导的 GBM上 CD47和肿瘤相关髓系细胞

（TAMCs）上的 PD−L1上调，利用纳米载体易修饰特

性，获得双靶向的桥接脂质纳米颗粒。在 GBM小鼠

放疗及给药后，桥接脂质纳米颗粒可以有效靶向

GBM微环境并与 GBM细胞表面 CD47结合，解除肿

瘤细胞“不要吃我”信号，促进 TAMCs吞噬活性，而

同时与 TAMCs上的 PD−L1桥接可以进一步促进

TAMCs对 GBM的吞噬能力。此外，纳米颗粒中封装

的 diABZI可以激活 TAMCs中的 STING信号通路，

诱导 T细胞浸润与活化，显著增强放疗效果并诱导免

疫记忆，为 GBM免疫治疗提供了高效安全的策略。

（4） 光动力诊疗一体化纳米平台。2024年《Advanced

Materials》发表了题为《Self−disassembling and oxygen−

generating porphyrin−lipoprotein nanoparticle for targe-

ted  glioblastoma  resection  and  enhanced  photodynamic

therapy》的研究[60]。研究者通过微乳液法合成具有产

氧特性的过氧化钙纳米颗粒（CaO2），并通过薄膜水化

法在其表面封装兼具荧光定位和光动力特性的卟啉

脂质体，进一步通过共孵育在复合纳米颗粒表面修饰

载脂蛋白 E3，获得卟啉脂蛋白包覆过氧化钙纳米药

物（PLCNP）。PLCNP可以通过受体介导的转胞吞作

用穿过 BBB，并通过巨胞饮作用在 GBM中高效富

集。CaO2 纳米核通过降低自猝灭、促进溶酶体逃逸，

增强卟啉荧光强度，同时释放氧气缓解肿瘤缺氧，提

高光动力治疗（PDT）疗效。在小鼠模型中，静脉注射

的 PLCNP不仅实现了术中荧光引导的 GBM精准切

除，还通过术后光动力治疗清除残余肿瘤细胞，显著

延长小鼠生存期。这一工作为 GBM治疗提供了安全

高效的纳米诊疗平台。上述研究充分展示了创新型

纳米复合药物在 GBM治疗中的多样化应用潜力。通

过对治疗模式的系统集成与功能协同，这些平台不仅

克服了传统治疗方式的空间、时间及靶向性限制，更

为 GBM术后复发控制、免疫激活、靶向精准治疗等

提供了全新路径。 

4    纳米复合药物产业化现状与挑战

纳米医学的概念最早可追溯至 1959年物理学家

理查德·费曼提出的“底部有足够空间”设想，而其真

正应用于医学领域则始于 20世纪 90年代纳米技术

的突破性进展。1995年，美国食品药品监督管理局

（FDA）批准了首个脂质体载药系统 Doxil®，标志着纳

米药物实现了从实验室研究向临床应用的重大跨

越[61]。截至目前，FDA已批准超过 60种纳米药物，涵

盖肿瘤、感染性疾病、遗传病等多个领域。在新冠肺

炎疫情期间，美国辉瑞公司和德国生物技术公司

BioNTech联合开发的 Comirnaty（商品名）疫苗以及

美国生物技术公司 Moderna开发的 Spikevax疫苗，均

采用脂质体纳米颗粒封装 mRNA，是全球首批获得紧

急使用授权的 mRNA疫苗，广泛应用于新型冠状病

毒的预防接种[56]。尽管纳米药物在多种疾病的临床应

用中取得了积极进展，但受限于 BBB的阻隔及中枢

神经系统疾病本身的高度复杂性，GBM相关纳米复

合药物的临床转化进程仍相对缓慢。目前主要集中

在对已有获批药物进行表面修饰或功能化改造，以增

强其对 GBM的靶向治疗效果。

尽管如脂质体类纳米载体在临床转化方面已取

得一定成果，但纳米复合药物整体的产业化和临床应

用仍面临诸多挑战[16]，主要包括以下几方面原因。

（1） 生产工艺复杂性。纳米颗粒制备通常涉及多步骤

反应及精准的参数控制，其粒径、形貌及表面修饰对

最终药效具有重要影响。但制备过程中的批次间一

致性难以保证，影响其可控性与质量稳定性。（2） 安

全性评估不完善。纳米材料在体内的长期分布、蓄

积、代谢路径及潜在毒性尚未充分明确，缺乏系统性

的长期毒理学数据支持。（3） 监管与审批壁垒。由于

纳米药物属于新兴治疗范式，当前的监管框架尚不成

熟，相关技术标准缺乏统一性，导致其审批路径更加

研究 科技导报   2025， 43（17）

www.kjdb.org 127

http://www.kjdb.org


复杂与严格。（4） 高成本与市场化障碍。纳米药物的

合成和质量控制成本相对较高，如何在保证疗效的同

时提升经济性，是实现规模化推广的关键问题。未来

可通过开发自动化生产技术、优化质量检测方法、开

展长期体内研究、协同监管机构完善审批标准，并探

索具有成本优势的新型材料和合成策略，从而为临床

推广和患者获益提供保障。 

5    结论

GBM因其 BBB阻隔、肿瘤异质性强、侵袭性高

等特点，使得传统治疗手段疗效有限，患者预后依然

不理想。纳米复合药物通过载体的功能化设计，不仅

能够显著提高药物在病灶部位的蓄积与穿透能力，还

可实现多模态治疗手段的协同效应与智能响应性控

释，从而有望克服 TME中的多重耐药机制，成为一种

前景广阔的新型治疗策略。然而，尽管纳米药物在

GBM治疗中取得了显著进展，但其广泛应用仍面临

多重挑战：（1） 纳米药物穿越 BBB后的精准递送效率

仍面临巨大挑战，亟需开发具备多级靶向能力（如跨

越 BBB、特异性识别肿瘤细胞、实现亚细胞器精准递

送）的智能纳米系统；（2） 纳米材料的长期生物安全性

（如在组织中蓄积、诱导免疫反应等）及大规模制备工

艺尚需进行系统性的评估，并建立标准化规范/流程；

（3） 在临床个体化治疗层面，不同患者 GBM的基因

表达谱、免疫状态及微环境异质性差异巨大，目前仍

难以形成具有广泛适用性的标准化治疗方案。

针对上述挑战，“精准纳米医学”有望为 GBM治

疗带来新的突破，其关键发展方向包括以下 4点。

（1） 人工智能辅助的纳米药物设计。AI特别是深度

学习与机器学习算法，正在纳米药物研发中展现出巨

大潜力，主要应用于载体结构设计预测、药物−载体材

料相容性建模、靶向配体的高通量筛选验证及基于数

据的结构优化。例如，可通过机器学习算法预测不同

功能基团在 GBM细胞表面的结合能力，从而实现靶

向修饰的快速迭代与精准匹配。（2） 多组学驱动的个

体化治疗方案构建。利用单细胞转录组、空间转录

组、蛋白质组和代谢组数据，结合 AI进行高维组学数

据的特征提取、聚类分析与关联网络建模，可实现对

GBM患者分型、免疫微环境分布状态及潜在治疗靶

点的可及性与可行性的全面评估，为后续纳米药物功

能模块设计提供数据支持。（3） 类脑类器官与人源异

种移植模型验证。传统小鼠模型难以真实模拟人脑

组织结构和 GBM异质性，未来通过建立基于人干细

胞的脑类器官模型及患者来源的异种移植模型，有望

在减少对传统啮齿类动物模型依赖的同时，更准确评

估纳米药物在人体脑组织中的递送效率与生物学响

应，为纳米药物的临床前研究与转化医学研究提供更

贴近临床的评估模型。（4） 跨学科融合与平台化转化

体系建设。推动材料科学、神经科学、免疫学、影像

学与数据科学等多学科融合，搭建覆盖基础研发—机

制研究—大型动物模型验证—早期临床试验的全链

条转化平台，为纳米药物的临床转化提供高效支撑路

径，加速从实验室到临床的转化进程。

GBM的治疗有望迈入一个以“个体精准—智能

设计—多维协同”为特征的新阶段。随着 AI、组学、

微系统技术等前沿技术的深度融合，纳米复合药物将

不仅作为治疗载体，更将演变为集诊断、靶向递送、

动态监测与反馈调节功能于一体的诊疗一体化智能

平台。这一“精准纳米医学”新范式，有望在中枢神经

系统恶性肿瘤治疗中发挥革命性作用，为 GBM等极

难治愈肿瘤的攻克带来前所未有的曙光。
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Emerging trends and challenges in nanocomposite drugs for brain tumor
therapy
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Abstract　Glioblastoma (GBM), the most aggressive and lethal form of brain cancer, remains a formidable clinical challenge due to its

molecular  heterogeneity,  pronounced  invasiveness,  the  restrictive  nature  of  the  blood−brain  barrier  (BBB),  and  an  immunosuppressive

tumor  microenvironment.  Conventional  therapeutic  modalities  comprising  surgical  resection,  radiotherapy,  and  chemotherapy,  offer

limited efficacy, with the 5−year survival rate remaining below 10%. Recent advances in nanotechnology have enabled the rational design

of  nanocomposite  drug  systems  capable  of  penetrating  the  BBB,  enabling  site−specific  drug  delivery,  and  reducing  systemic  toxicity.

These  multifunctional  nanoplatforms  not  only  enhance  the  efficacy  of  chemotherapeutics  but  also  allow  integration  with

immunomodulators,  genetic  tools,  and imaging agents  for  synergistic  multimodal  therapies.  This  review critically  examines the clinical

and biological landscape of GBM, highlights recent breakthroughs in nanocomposite drug design, and discusses the translational hurdles

and  future  directions  toward  clinical  implementation.  Together,  these  insights  offer  a  forward−looking  perspective  on  leveraging

nanotechnology for precision therapy in GBM.

Keywords　glioblastoma; blood−brain barrier; nanotechnology; nanocomposites; targeted delivery; multimodal therapy ●
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