
作者简介：苏峰，男，博士研究生　　研究方向：创新药物及药物新剂型的研究与开发；熊峰，男，硕士研究生　　研究方向：新剂型与新技术研

究。苏峰和熊峰为共同第一作者　　通讯作者：何广卫，男，博士，主任药师　　研究方向：创新药物的研究与开发　　Ｔｅｌ：（０５５１）６５３２２５０２；

尹莉芳，女，教授，博士生导师　　研究方向：缓控释制剂、口服固体制剂、纳米给药系统及产业化　　Ｔｅｌ：（０２５）８３２７１０１８

·综　述·

基于穿透血脑屏障的 ｓｉＲＮＡ纳米递药系统研究进展
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摘要：近年来，中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）疾病已经严重威胁了人类的生命健康，血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，
ＢＢＢ）的存在阻止了大部分药物进入大脑，这使得ＣＮＳ疾病的治疗成为当今医学和药学领域的重大难题。纳米技术的出现使
得药物具有穿透ＢＢＢ的潜力，小干扰ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）药物的快速发展也给ＣＮＳ疾病患者带来了曙光，但是
纳米载体向脑部递药会遇到许多障碍，作为ｓｉＲＮＡ纳米载体进行脑部递送的条件也非常苛刻。本文主要综述了脂基纳米粒、
壳聚糖纳米粒、聚乙烯亚胺纳米粒、树状大分子纳米粒、纳米凝胶、纳米胶束、纳米乳、外泌体、细胞、ｓｉＲＮＡ缀合物等作为ｓｉＲＮＡ
脑部递药系统的研究进展及优缺点，以期探寻一种合适的ｓｉＲＮＡ纳米递送系统，用于ＢＢＢ的穿透。
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　　随着全球人口日益老年化以及工作压力等外界因素的
增加，中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）疾病的发病
率不断上升［１］。其中脑卒中的高死亡率已经超越了冠心病，

成为了全球第二大死因［２］；此外，阿尔茨海默病也造成了严

重的经济和健康负担［３］。由于血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，
ＢＢＢ）的存在，很多疾病都没有有效的治疗方法和治疗药物，
ＣＮＳ疾病成为２１世纪人类健康的主要威胁之一［４］。

小干扰ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）是１个长为
２１～２５个核苷酸序列的双链 ＲＮＡ，能够与目的基因序列互

补并诱导降解相应的 ｍＲＮＡ，使得 ｍＲＮＡ无法翻译成蛋白
质，从而达到治疗疾病的目的［５］。因此，ｓｉＲＮＡ若通过合理
的序列设计，理论上可以沉默任何与疾病相关的基因表达，

包括导致ＣＮＳ疾病发生的基因［６］。ｓｉＲＮＡ具有对致病靶点
的高度特异性、高效性，以及候选药物开发的快速、简单性，

这使得ｓｉＲＮＡ对ＣＮＳ疾病的治疗具有独特的优势［７］。但是

裸露的ｓｉＲＮＡ也存在着一些问题，比如粒径小，容易被肾脏
过滤［８］；稳定性差，易被血液中的核酸内切酶水解，免疫细胞

的吞噬降解［９１０］；虽然ｓｉＲＮＡ本身在沉默基因时具有强的靶
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向性，但是它在传递过程中没有靶向性，这就可能造成一些

靶外效应，产生一些无法估计的不良反应［１１］；ｓｉＲＮＡ带负电
荷，很难穿透ＢＢＢ和靶细胞，无法彻底发挥出 ｓｉＲＮＡ的基因
沉默作用［１２］；即使ｓｉＲＮＡ进入细胞内，也没有办法逃逸内涵
体和溶酶体［１３１４］。因此ｓｉＲＮＡ需要一个合适的载体，来克服
其自身存在的缺点。随着纳米技术的发展，载体的种类变得

多样化［１５］，这为实现 ｓｉＲＮＡ药物脑部递送提供可能。本文
主要对ｓｉＲＮＡ脑部递送的纳米递送系统进行综述，分别论述
纳米载体在体内传送过程中所遇到的障碍，并总结每种载体

的优缺点，试图探寻适用ｓｉＲＮＡ脑部递送的载体。

１　ｓｉＲＮＡ纳米递送载体的传递障碍
ｓｉＲＮＡ纳米递送系统在体内传递过程中，一般会遇到３

大障碍：体循环障碍、ＢＢＢ、溶酶体和内涵体屏障。
１１　体循环屏障

ｓｉＲＮＡ的递送载体在进入体循环后要在血液中保持一
定的稳定性。但是纳米载体作为外源性物质，容易被各种血

浆蛋白标记，经过调理素作用，容易被单核吞噬细胞系统

（ｍｏｎｏｎｅｕｃｌｅａｒｐｈａｇｏｃｙｔｅｓｙｓｔｅｍ，ＭＰＳ）吞噬降解［１６］。纳米载

体的大小也会影响其在血液中的传递。研究表明，小于

１０ｎｍ的纳米颗粒会被肾脏清除，大于２００ｎｍ的纳米颗粒会

聚集在肝脏、脾脏及骨髓中，一般认为小于１００ｎｍ的纳米颗
粒适合脑内给药［１７］。纳 米载体表面的 Ｚｅｔａ电位小
于－１０ｍＶ时，容易被网状内皮系统 （ｒｅｔｉｃｕｌｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｓｙｓｔｅｍ，ＲＥＳ）摄取。Ｚｅｔａ电位大于１０ｍＶ时则容易吸附血浆
蛋白，也会增加在外周细胞的摄取，除此之外，还会造成溶血

和血小板的聚集现象［１８］。接近中性的纳米粒，具有更长的

循环半衰期，不良反应更少。因此，大部分学者认为，纳米载

体的亲水性修饰或者多肽修饰后，可以改善纳米载体的表面

性质，从而减少与血浆蛋白的结合［１９］。因此，纳米载体的尺

寸、表面电荷及表面修饰等特性，直接影响其体内分布及循

环时间的长短。

１２　ＢＢＢ
１２１　ＢＢＢ的结构与功能　在 ＣＮＳ中已经形成了多种生
理屏障，来保护大脑免受病毒、细菌，以及其他有害物质的侵

害，这些屏障主要包括了ＢＢＢ、血脑脊液屏障（ｂｌｏｏｄｃｅｒｅｂｒｏ
ｓｐｉｎａｌｆｌｕｉｄｂａｒｒｉｅｒ，ＢＣＳＦＢ）、血视网膜屏障（ｂｌｏｏｄｒｅｔｉｎａｌｂａｒ
ｒｉｅｒ，ＢＲＢ）、血脊髓屏障（ｂｌｏｏｄｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｂａｒｒｉｅｒ，ＢＳＣＢ）［２０］。
ＢＢＢ位于脑实质和血液循环之间，由脑毛细管内皮细胞
（ｂｒａｉｎｃａｐｉｌｌａｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＢＣＥＣｓ）、细胞外基膜、周细
胞、星形胶质细胞等组成（图１［２１］），是限制９８％小分子和近
１００％大分子药物进入大脑的主要屏障［２２２３］。

图１　血脑屏障（ＢＢＢ）示意图［２１］

１２２　生理转运机制　人类大脑在生理状态下吸收营养物
质以及排出废物主要依赖生理转运途径来完成（图２）［２１］。

①简单扩散：部分水溶性的小分子依赖紧密连接处的细胞旁
路途径的简单扩散完成运输（图２Ａ）［２４］。②跨细胞亲脂途
径：相对分子质量＜４００～６００的脂溶性分子可直接溶解在细
胞膜中而穿透 ＢＢＢ，这类物质主要有乙醇、麻醉剂、尼古丁、

苯二氮 类等物质（图２Ｂ）［２５］。③载体介导（ｃａｒｒｉｅｒｍｅｄｉａｔｅｄ
ｔｒａｎｓｃｙｔｏｓｉｓ，ＣＭＴ）：人体中许多极性营养物质，如葡萄糖、氨
基酸、核苷酸、维生素等无法通过简单扩散和跨细胞亲脂途

径穿过ＢＢＢ，但是脑毛细血管内皮细胞上存在大量内源性载
体，可以将内源性物质和营养物质通过高选择性的膜结合载

体系统在血液和脑组织之间进行物质交换［２１］（图 ２Ｃ）。
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④外排泵：外排泵是产生耐药性的主要原因（图２Ｄ），也是大
脑清除毒素关键因素，产生这２种作用的关键蛋白主要是多
药耐药蛋白（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＲＰ）和 Ｐ糖蛋白
（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）［２６］，尽管抑制外排泵策略能达到增加
药物入脑的效果，但是也同样增加了有害物质进入大脑的风

险［２４］。⑤受体介导（ｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｙｔｏｓｉｓ，ＲＭＴ）：
ＲＭＴ的跨细胞转运是摄取胰岛素、转铁蛋白、抗体、多肽等大
分子物质的主要途径（图２Ｅ）。ＲＭＴ的内吞转运主要分３个
步骤完成：首先，药物与脑内皮细胞的受体特异性结合，诱导

受体发生交联或构象变化，此时细胞向内凹陷，产生内吞，形

成细胞内小泡；然后，细胞内小泡在内皮细胞胞质中移动至

细胞的另一侧；最后，在脑内皮细胞的近腔侧，核内体酸化后

受体与配体解离，排出化合物，从而实现物质的跨细胞转

运［２２］。⑥吸附介导（ａｄｓｏｒｐｔｉｖｅｍｅｄｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｙｔｏｓｉｓ，ＡＭＴ）：
ＡＭＴ的跨细胞转运则是利用带正电的多肽与带负电的细胞
膜之间的静电作用进行的跨细胞转运（图２Ｆ）。与 ＲＭＴ相
比，ＡＭＴ虽然具有穿透性能好、容量大的优点，但也存在一定
的风险比如缺乏组织选择性、外周毒性、ＢＢＢ的破坏等［２５］。

⑦细胞介导：血管周围巨噬细胞和吞噬细胞可以频繁在ＢＢＢ
的内外两侧迁移，以保护 ＣＮＳ免受病原体侵袭，特别是脑部
炎症反应的病理状态下，比如卒中、多发性硬化症等，这种迁

移的频率会增加（图２Ｇ）［２１］。细胞介导虽然是一种新的、有
效的跨 ＢＢＢ转运途径，但是细胞的稳定性差、载药量低，限
制了其在脑部应用［２７］。

Ａ～Ｆ－通常用于溶质分子；Ｇ－涉及单核细胞巨噬细胞和其他免疫细胞，可用于任何药物或含有脂质体或纳米粒的药物。

图２　人类大脑生理转运机制示意图［２１］

１２３　穿透 ＢＢＢ的方法　依据上述的生理转运途径，科
学家们已经找到了 ２种穿过 ＢＢＢ的方法，侵入性与非侵
入性［２１，２５］。侵入性的方法主要包括脑室内灌注（ｉｎｔｒａｃｅ
ｒｅｂｒｏｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｆｕｓｉｏｎ，ＩＣＶ）、对流增强递送（ｃｏｎｖｅｃｔｉｏｎ
ｅｎｈａｎｃｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙ，ＣＥＤ）、植入 ＣＮＳ后直接释放治疗药物
的聚合物或微芯片系统、采用物理化学等方法（聚焦超

声、微波能量、电磁脉冲、甘露醇、阿拉伯胶、缓激肽等）进

行 ＢＢＢ的瞬时破坏，但是这些方法可能会造成 ＢＢＢ的完
整性和生理功能永久丧失，导致有害物质在大脑中积累，

最终对大脑造成不可逆的损伤。阿拉伯糖、内酰胺等渗

透促进剂的使用可能会造成脑水肿以及癫痫发作。保证

ＢＢＢ完整性是安全入脑的必要条件，因此 ＡＭＴ、ＲＭＴ、
ＣＭＴ跨细胞转运途径、抑制外排泵途径、细胞介导途径等
非侵入性穿过 ＢＢＢ是一种相对安全的方法。
１２４　鼻脑转运通路　除上述途径外，非侵入性的方法还

包括鼻脑转运通路。鼻腔给药主要是通过嗅球、三叉神经、

脉管系统、淋巴系统绕过 ＢＢＢ到达神经中枢，是一种无创、
安全、有前途的治疗方法，但这种途径的转运剂量和转运效

率都很低［２８２９］。

由于ＡＭＴ的非选择性，ＣＭＴ、细胞介导、鼻腔给药的局
限性，抑制外排泵的危险性，ＲＭＴ的跨细胞途径成为研究者
们的首选方法。ＲＭＴ地跨 ＢＢＢ方式不仅有很高的选择性，
且该转运方式既可以转运特定的配体，也能转运配体功能化

的偶联物或者纳米粒子，因而成为纳米药物靶向穿过 ＢＢＢ
的最重要方式［３０］。ＢＢＢ的血管内皮细胞表达多种受体（图
３），比如转铁蛋白受体（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴｆＲ）、低密度脂蛋
白受体（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＤＬＲ）、低密度脂蛋
白受体相关蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＬＲＰ）、烟碱乙酰胆碱受体（ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ，ＮＡｃｈＲ）等，而且在某些特定病理条件下表达上调［２４］。
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图３　脑部毛细血管内皮细胞（ＢＣＥＣｓ）上表达的受体示意图［３０］

１３　内涵体与溶酶体屏障
ｓｉＲＮＡ纳米递送载体穿透ＢＢＢ进入细胞时形成早期内

涵体，此时的ｐＨ在６５～７５；随后在内涵体中的ＡＴＰ质子
泵的作用下，大量的 Ｈ＋被泵入到早期内涵体中，使 ｐＨ进
一步降低至５～６５，促进了晚期内涵体的形成；晚期内涵
体进一步与溶酶体融合，ｓｉＲＮＡ浸润在酸性和各种消化酶
的环境中，导致 ｓｉＲＮＡ降解失活［３１３３］（图４）。因此，ｓｉＲＮＡ
必须快速地从内涵体或溶酶体中逃逸出去，才能使 ｓｉＲＮＡ
保持活性。但不幸的是，大部分被细胞摄取的 ｓｉＲＮＡ纳米
载体都被困在晚期内涵体和溶酶体中，只有 １％ ～３％的
ｓｉＲＮＡ成功完成内涵体和溶酶体的逃逸［３４３５］。目前逃逸内

涵体和溶酶体的机制主要有质子海绵效应、降低膜的稳定

性（膜融合、孔洞形成）、光化学内化［３６３７］。其中质子海绵

效应已经成为ｓｉＲＮＡ逃逸内涵体的主要途径［３８］。因此，一

个优良的ｓｉＲＮＡ纳米载体是实现高效脑部递送，并在靶细
胞快速释放的关键。

２　纳米递送系统的研究进展
目前获得ＦＤＡ批准上市的 ｓｉＲＮＡ药物（表１）已经有５

种［３９］，ｓｉＲＮＡ药物的成功，也再次证明了载体的重要性，但已
上市药物中没有１种用于治疗ＣＮＳ疾病。

下面笔者将详细介绍脂基纳米粒、壳聚糖纳米粒、聚乙

烯亚胺纳米粒、树状大分子、纳米凝胶、纳米胶束、细胞及外

泌体等作为ｓｉＲＮＡ药物载体用于脑部药物递送的研究进展
及其优缺点。

２１　脂基纳米粒
２１１　脂质体　脂质体主要是由磷脂及正电荷脂质及胆固
醇组成的双分子层密闭囊泡，其形状类似球形，粒径在

１００～２００ｎｍ，囊泡中的疏水层和亲水层可以包裹不同性质
的药物，因此脂质体可以作为绝大多数药物载体，其中最著

名的就是１９９５年上市的多西环素脂质体［４０４１］。作为基因

　　　　

图４　不同时期的内涵体ｐＨ变化和细胞内环境示意图［３１］

药物载体，阳离子脂质体具有良好生物相容性、较低免疫原

性、易修饰便于主动靶向，进而受到研究者们的广泛

关注［４２４３］。

脂质体用于穿过ＢＢＢ研究主要通过脂质体表面的功能

化，如多肽、抗体或小分子等生物活性配体的修饰，使得脂质

体具有靶向穿透 ＢＢＢ的能力［４３］。ＧＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ是脂质体
包载阿片肽（ＤＡＭＧＯ）一种新技术，其表面修饰的聚乙二醇
（ＰＥＧ）谷胱甘肽，使得脂质体不仅能够长循环，还能与 ＢＢＢ

表面大量表达的谷胱甘肽受体特异性结合促进药物进入大

脑，使得ＤＡＭＧＯ在大鼠大脑中的摄取量增加１倍［４４］。狂犬

病病毒肽（ｒａｂｉｅｓｖｉｒｕｓｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＶＧ）肽来源于狂犬病毒
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　　　　表１　已上市的小干扰ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）药物［３９］

通用名 商品名　 公司　　 适应证　 载体　　 获批年份／年

Ｐａｔｉｓｉｒｎａ Ｏｎｐａｔｔｒｏ Ａｌｎｙｌａｍ 家族性淀粉样多发性神经病变 脂质纳米粒 ２０１８

Ｇｉｖｏｓｉｒｎａ Ｇｉｖｌａａｒｉ Ａｌｎｙｌａｍ 急性肝卟啉症 ＧａｌＮＡｃｓｉＲＮＡ ２０１９

Ｌｕｍａｓｉｒｎａ Ｏｘｌｕｍｏ Ａｌｎｙｌａｍ 原发性高草酸尿症 ＧａｌＮＡｃｓｉＲＮＡ ２０２０

Ｉｎｃｌｉｓｉｒｎａ Ｌｅｑｖｉｏ Ａｌｎｙｌａｍ、诺华 高胆固醇血症 ＧａｌＮＡｃｓｉＲＮＡ ２０２０

Ｖｕｔｒｉｓｉｒｎａ Ａｍｖｕｔｔｒａ Ａｌｎｙｌａｍ 淀粉样变性的多发性神经病变 ＧａｌＮＡｃｓｉＲＮＡ ２０２２

的糖蛋白，能够特异性靶向 ＢＢＢ、鼻腔及神经细胞共同表达
的烟碱乙酰胆碱受体（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＡＣＨＲ），因此受
到研究者们的广泛关注［４５］。Ｂｅｎｄｅｒ等［４６］将 ｓｉＲＮＡ以静电
方式与阳离子脂质体结合，并将狂犬病毒糖蛋白片段肽

（ＲＶＧ９Ｒ）多肽修饰在脂质体的表面，用于 ＢＢＢ的穿透以及
神经退行性疾病的治疗。实验结果表明，该纳米递药系统成

功地将ｓｉＲＮＡ主动递送至神经元中，并显著降低了该神经元
中致病基因的表达。此外双肽修饰脂质体使得 ＢＢＢ和肿瘤
细胞的穿透能力进一步增强［４７］。血管肽 Ａｎｇｉｏｐｅｐ２是源于
Ｋｕｎｉｔｚ结构域的一种配体，可同时被 ＢＢＢ表面表达的 ＬＤＬＲ
和胶质瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ，ＧＢＭ）表达的 ＬＲＰ受体的
识别，且无内源性，与转铁蛋白和乳铁蛋白等其他蛋白质相

比，具有更强的脑穿透能力［４８］。Ａｎｇｉｏｐｅｐ２与紫杉醇的偶联
物已经进入临床，这再次证明 Ａｎｇｉｏｐｅｐ２在脑靶向中的地
位［４９］。但是Ａｎｇｉｏｐｅｐ２只能用来靶向 ＧＢＭ的表面，无法穿
透ＧＢＭ的深层组织，因此Ｙａｎｇ等［５０］将Ａｎｇｉｏｐｅｐ２肽和肿瘤
归巢肽（ｔＬｙＰ１）同时修饰脂质体的表面，并负载 ｓｉＲＮＡ用于
胶质母细胞瘤的治疗，体内近红外荧光成像表明，双肽修饰

的脂质体在大脑中的荧光分布最为强烈；ＢＢＢ模型表明，一
定浓度的脂质体在体外穿过 ＢＢＢ时对紧密连接无明显影
响，因此，这种双肽修饰的脂质体系统为 ｓｉＲＮＡ穿透 ＢＢＢ并
靶向ＧＢＭ提供了一种安全、无创的途径。

作为ｓｉＲＮＡ递送载体，脂质体不适合脑部递送。原因是
可以与其他带有负电荷的细胞内组分（例如血清蛋白和酶）

进行非特异性的相互作用，会导致细胞黏附下降、溶血和转

染效率降低。另外，在制备阳离子脂质体的过程中可能会引

入乙醚、氯仿等有机试剂，会对细胞和组织造成伤害［５１５２］。

２１２　固体脂质纳米粒（ｓｏｌｉｄｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＳＬＮｓ）　
ＳＬＮｓ是２０世纪９０年代初发展起来的新一代亚微粒给药系
统，这种类型的纳米颗粒主要以固态天然或合成的类脂如卵

磷脂、三酰甘油等为载体，具有良好的生物相容性与低细胞

毒性。该载体可以将药物包裹或夹嵌于类脂核中制成实心

固体胶粒给药系统，因此在结构上与脂质体存在显著区

别［２３，５３］。该纳米载体经过表面修饰后可显著提高ＢＢＢ的穿
透效率［５４］。Ｒａｓｓｕ等［５６］设计了一种高效的鼻腔给药系统，用

于阿尔茨海默病的治疗。他们先将ＲＶＧ肽与带正电的精氨
酸偶联组成ＲＶＧ９Ｒ复合物，该复合物可以与 ｓｉＲＮＡ通过静
电作用相互结合；接着，将 ＲＶＧ９ＲｓｉＲＮＡ复合体包裹在
ＳＬＮｓ中，极大提高了 ｓｉＲＮＡ的稳定性；为了延长 ＳＬＮｓ在鼻
腔中的停留时间，又在其表面添加了壳聚糖涂层。单层

Ｃａｃｏ２细胞渗透性实验表明，该纳米递送系统显著促进 ｓｉＲ

ＮＡ在ＢＢＢ的渗透。然而，它们的疏水性促进了网状内皮系
统的清除，从而降低了纳米颗粒的有效性［２３］。

２１３　纳米乳　纳米乳液是由表面活性剂稳定的“水包
油”（Ｏ／Ｗ）或“油包水”（Ｗ／Ｏ）组合物的非均相分散体。这
些纳米粒子的表面也可以用生物活性配体进行修饰，通过受

体介导的细胞内吞穿透ＢＢＢ。与其他纳米载体相比，纳米乳
剂对ＢＢＢ渗透的优势是能够使用安全的油脂，因而产生的
毒性更小［２３］。最近，纳米乳已广泛用于鼻腔给药的研究，原

因是鼻腔给药可以有效地避免肝脏的首过代谢，减少药物在

非靶向组织的蓄积，从而将全身副作用降至最低［５７］。Ｅｌｉｚａｎ
ｄｒａ等［５８］使用卵磷脂、（２，３二油酰基丙基）三甲基氯化铵
（１，２Ｄｉｏｌｅｏｙｌ３ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｐｒｏｐａｎｅｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＤＯＴＰＡ）
等材料采用高压均质法制备了阳离子纳米乳。ＤＯＴＰＡ通过
静电结合的方式与ｓｉＲＮＡ结合，经过吸附、封装到达水相中，
这种方法既简单又实用，可以很好地解决ｓｉＲＮＡ稳定性差等
劣势。通过鼻腔给药，绕开 ＢＢＢ，到达中枢细胞发挥基因沉
默作用［５９］。纳米乳液的热力学不稳定性缺陷，仍然需要进

一步考虑［２３］。

２１４　脂质纳米粒（ｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＬＮＰ）　与 ＳＬＮｓ类
似，ＬＮＰ是一种具有球形结构、粒径在１０～１０００ｎｍ、包含脂
质成分的纳米粒子，作为基因药物（ｍＲＮＡ疫苗、ｓｉＲＮＡ、质粒
ＤＮＡ）的递送载体一直备受大家的关注［６０］。其实 ＬＮＰ作为
药物载体一直用于肝靶向。第 １个获得 ＦＤＡ批准的药物
（ＯＮＰＡＴＴＲＯ）就是以ＬＮＰ作为 ｓｉＲＮＡ载体治疗家族性淀粉
样多发性神经病变［６１］。处方组成主要有胆固醇、二硬脂酰

基磷脂酰胆碱（Ｄｉｓｔｅａｒｏｙｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＤＳＰＣ）、Ｄｌｉｎ
ＭＣ３ＤＭＡ、聚乙二醇脂质［（Ｒ）２，３ｂｉｓ（ｏｃｔａｄｅｃｙｌｏｘｙ）ｐｒｏｐｙｌ
１（ｍｅｔｈｏｘｙｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ２０００）ｃａｒｂａｍａｔｅ，ＰＥＧ２０００Ｃ
ＤＭＧ］。胆固醇用于调节脂质膜流动性；ＤＳＰＣ组成脂质膜结
构，包裹药物；ＤＬｉｎＭＣ３ＤＭＡ是具有专利保护的新型材料，
它最大的优点就是在酸性条件下可以和 ｓｉＲＮＡ发生静电结
合，在人体内保持电中性，使毒性减少，被细胞吞噬后，内涵

体中的酸性环境使组分中的氨基质子化，质子化后的聚合物

带有正电荷可以和带负电荷的内涵体膜融合，使ｓｉＲＮＡ逃逸
并释放到细胞质中［６２］。除此之外，ＤＬｉｎＭＣ３ＤＭＡ还可以避
免被巨噬细胞吞噬，以及在肝脏中聚集，这是目前用于沉默

肝脏靶点的“金标准”阳离子脂质［６０］。ＰＥＧ２０００ＣＤＭＧ的
使用延长了ｓｉＲＮＡ在体内的循环时间，增加了ｓｉＲＮＡ进入到
靶细胞的可能［６３］。

ＬＮＰ在脑部递送方面与肝脏类似，均是利用 ＬＮＰ中的
阳离子脂质吸附内源性的载脂蛋白 Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，
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ＡｐｏＥ）从而完成脑部穿透［６４］。然而采用静脉注射 ＬＮＰ后，
可能造成肝部积累，无法到达脑部。所以鞘内和脑室间给

药成为ＬＮＰｓｉＲＮＡ系统的另外一种给药方式，用于治疗严
重的神经系统疾病，但这种给药方式存在一定危险性［６０］。

Ｂｒｕｕｎ等［６５］设计出一种安全性高、穿透性能好的 ＬＮＰ用于
传递ｓｉＲＮＡ并进行脑胶质瘤的治疗。此载体的关键点在于
将Ａｎｇｉｏｐｅｐ连接到ＬＮＰ表面，以实现ＢＢＢ和脑胶质瘤的双
级靶向；其次，带正电的 ＬＮＰｓ被带负电荷的聚乙二醇化的
可裂解脂肽掩盖降低了载体的毒性，这种可裂解肽会被在

肿瘤微环境和炎症性ＢＢＢ表达的基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）
识别并切割，从而触发 ＬＮＰ电荷从弱负电荷转变为正电
荷，有利于细胞内吞和 ｓｉＲＮＡ的释放，从而实现高沉默效
率［６５］，然而ＬＮＰ的毒性一直没有得到很好的解决［１５］。

２２　壳聚糖纳米粒
壳聚糖是天然的生物大分子，具有良好的生物相容性，

细胞摄取率高，载药量大。分子链上的氨基、羟基、Ｎ乙酰氨
基等均可与 ｓｉＲＮＡ链形成分子间氢键，因而被广泛应用于
ｓｉＲＮＡ等核酸类药物的递送［６６］。Ｇａｏ等［６７］用一种三甲基壳

聚糖（ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｅｄｃｈｉｔｏｓａｎ，ＴＭＣ）作为药物载体，并用 ＲＶＧ
肽进行修饰，构建了一种高效、低毒的ｓｉＲＮＡ纳米递送系统。
该研究表明，三甲基化的壳聚糖提高了自身的溶解度以及对

ｓｉＲＮＡ的紧密压缩，不仅增加了 ｓｉＲＮＡ血清稳定性，降低细
胞毒性，而且能够产生高效的细胞摄取和有效的基因沉默效

率。Ｓａｒｖａｉｙａ等［６８］详细描述了壳聚糖及其衍生物作为ｓｉＲＮＡ
载体在治疗阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）中的巨大
优势。ＡＤ是一种慢性疾病，需要药物在大脑中缓慢地释放
并发挥作用，纳米载体在体内的降解速率是治疗该疾病的关

键。该文章表明使用三聚磷酸钠（ｓｏｄｉｕｍｔｒｉｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＳＴＰＰ）作为载体的交联剂，比使用戊二醛交联壳聚糖纳米颗
粒降解更慢，因此可以获得更好的缓释效果。另外，壳聚糖

的相对分子质量也是影响药物缓释作用的关键，实验证明

高、中相对分子质量的壳聚糖比低相对分子质量的壳聚糖缓

释效果更明显。ＴＭＣ在治疗ＡＤ方面的优势，因为带有正电
荷的ＴＭＣ会和ＢＢＢ上的阴离子唾液酸残基发生静电结合，
从而促进纳米颗粒穿透ＢＢＢ。此外，壳聚糖聚乙二醇化后并
用聚山梨酯８０包裹也能促进药物穿透ＢＢＢ［６８］。

尽管壳聚糖在安全性方面得到很好的保证，但是作为

ｓｉＲＮＡ的递送载体，与某些优良的载体相比提升转染效率有
限［６９］，在ｓｉＲＮＡ递送应用方面受到了一定的限制。
２３　聚乙烯亚胺纳米粒［ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅ），ＰＥＩ］

ＰＥＩ是一种阳离子聚合物，是研究最多的基因载体材料
之一，它具有良好的溶解度，在内涵体／溶酶体途径中具有
ｐＨ缓冲能力，能与带有负电荷的 ｓｉＲＮＡ发生静电结合形成
纳米复合物［７０］。高相对分子质量 ＰＥＩ的优势主要有提高细
胞摄取和溶酶体逃逸，增强药效，但是 ＰＥＩ有个很大的缺点
就是对细胞产生毒性作用［７１］。因此具有低毒性的低相对分

子质量（１８００）［７２］、线性的ＰＥＩ［７３］开始受到人们的关注。德
国马尔堡菲利普大学的研究人员［７４］就是选用一种名为 ＰＥＩ

Ｆ２５ＬＭＷ低相对分子质量的ＰＥＩ作为药物载体，实验证明这
种载体具有低细胞毒性和高生物活性。为了使整个纳米载

体具有一定的靶向性，他们选用了一种在 ＢＢＢ细胞、胶质细
胞、神经元细胞高表达的白喉素受体（ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａｔｏｘｉｎｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＤＴＲ）的配体（ＣＲＭ１９７）偶联到 ＰＥＩＦ２５ＬＭＷ上，通过
ＲＭＴ的内吞作用进入细胞。实际上 ＰＥＩ产生毒性的原因就
是因为未被修饰的聚合物表面带有很多正电荷，正电荷的存

在会转染到其他细胞中，造成严重的毒性。即使使用低相对

分子质量的ＰＥＩ也不能完全避免毒性的产生。因此用聚乙
二醇（ＰＥＧ）对纳米粒子进行修饰，ＰＥＧ不仅可以屏蔽表面电
荷还可以减少多聚体的形成［７５］。Ｐａｒｋ等［７６］开发了一种名

为聚甘露醇共 ＰＥＩ基因转运蛋白［ｐｏｌｙ（ｍａｎｎｉｔｏｌｃｏＰＥＩ）
ｇｅｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＰＭＴ］的聚合物载体用作 ｓｉＲＮＡ的转运，来
治疗阿尔茨海默病。ＰＭＴ在生理条件下水解成低相对分子
质量的ＰＥＩ和甘露醇，甘露醇的使用一方面屏蔽了 ＰＥＩ剩余
的正电荷降低毒性，另一方面还能刺激小窝介导的内吞作

用，避免溶酶体对ｓｉＲＮＡ降解。ＰＥＧ的使用也是为了降低载
体的非特异性穿透，ＲＶＧ靶向肽的修饰大大增加了纳米粒子
的靶向穿透ＢＢＢ的能力。单层膜跨上皮电阻（ｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＴＥＥＲ）值测定实验表明，纳米该载体对
ＢＢＢ的损害较小，可以忽略不计，并且通过ＲＶＧ介导的内吞
作用进入细胞。整体来说 ＲＶＧＰＥＧＰＭＴ能成功穿透 ＢＢＢ，
并抑制淀粉蛋白前 β分解酶 １（ｓｅｒｕｍ ｂｅｔａｓｅｃｒｅｔａｓｅ１，
ＢＡＣＥ１）基因发挥抗ＡＤ的治疗作用。
２４　树状大分子纳米粒

树枝状大分子由内部核心、内部支化官能团及外部表面

基团３部分组成，高度支化，呈辐射状，具有精确的三维空间
结构。内部的空腔及内部支化官能团可用于携带基因药物

分子，作为定向运输的载体，外部表面基团经靶向修饰后可

提高药物的稳定性，并增强主动靶向效率［７７］。阳离子型聚

酰胺胺树枝状大分子（ｐｏｌｙａｍｉｄｏａｍｉｎｅｄｅｎｄｒｉｍｅｒ，ＰＡＭＡＭ）
活性氨基所携带的正电荷和分支性结构为 ｓｉＲＮＡ的包封和
压缩提供了便利。在水溶液中，ＰＡＭＡＭ可与 ｓｉＲＮＡ通过静
电作用结合形成纳米复合物，所得纳米复合物具有稳定的结

构和生物可降解性；同时该载体所携带的正电性的氨基可增

加细胞摄取和溶酶体逃逸能力［６６］。

Ｈｕａｎｇ等［７８］利用 ＰＡＭＡＭ作为基因药物的递送载体治
疗脑胶质瘤，并通过Ａｎｇｉｏｐｅｐ２肽的修饰，使载体具有主动
靶向功能。实验结果表明，用 Ａｎｇｉｏｐｅｐ２修饰后的纳米粒
在脑部肿瘤的分布比未修饰的纳米粒显著更多。后来研究

者们将ＲＧＤ肽［７９］、ｔＬｙｐ１［８０］肽与 ＰＡＭＡＭ连接，用于 ＢＢＢ
的穿透和脑部肿瘤的治疗。但是 ＰＡＭＡＭ的毒性一直没有
得到很好的解决，研究者［８１］用一种聚Ｌ赖氨酸（ｐｏｌｙｌｌｙ
ｓｉｎｅｓ，ＤＧＬｓ）树状大分子来代替传统的聚酰胺胺树状大分
子，原因是ＤＧＬｓ有着更高的基因转染能力、更低的细胞毒
性、更好的生物降解的能力。Ｔ７肽修饰之后，使得载体具
有可同时靶向脑毛细血管内皮细胞和许多恶性肿瘤细胞上

过度表达的转铁蛋白受体的能力，而且这种配体与转铁蛋

·０９２· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ４　　　　　　　　 　 　 　 中国药学杂志２０２４年２月第５９卷第４期



白相比具有较好的稳定性、较小的空间位阻、临床应用潜力

大等特点，使得载体穿透ＢＢＢ的优势更加明显［８２］。体内外

实验都证明了该载体具有良好的靶向穿透 ＢＢＢ和胶质细
胞瘤的能力。

２５　纳米凝胶
具有三维网状结构的纳米凝胶在载药方面有很多优点，

比如高载药量、避免酶对药物的降解、降低被网状内皮系统

吞噬的风险。若将纳米凝胶作为 ｓｉＲＮＡ的药物载体可增强
ｓｉＲＮＡ的稳定性，避免核酸酶的降解，还可以通过表面修饰
增强靶向性和安全性［６６］。

Ｄｉｎｇ等［８３］设计了１种包覆多巴胺（ＰＤＡ）的核酸纳米凝
胶，作为ｓｉＲＮＡ介导的低温光热疗法的治疗复合物，极大提
高了ｓｉＲＮＡ的稳定性。聚Ｎ异丙基丙烯酰胺（ＰｏｌｙＮｉｓｏｐｒｏ
ｐｙｌａｃｒｙｌａｍｉｄｅ，ＰＮＩＰＡＭ）是一种热响应性聚合物，在其低临
界溶解温度（ｌｏｗｅｒｃｒｉｔｉｃａｌｓｏｌｕｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，ＬＣＳＴ）下表现
出疏水亲水相变，因此在特定温度下可以形成纳米凝胶［８４］。

通过该材料形成纳米凝胶不仅具有无毒、高载药特性，而且

能与ＢＢＢ表面表达的清道夫受体结合，实现 ＢＢＢ的高效穿
透［８５８６］。Ｊｉａｎｇ等［８７］将ｓｉＲＮＡ与ＰＮＩＰＡＭ通过二硫键偶联制
备出一种新型无阳离子ｓｉＲＮＡ纳米载体，该纳米载体不仅具
有更长的血液循环时间、强大的 ＢＢＢ渗透、有效的细胞摄
取，还能够促进ｓｉＲＮＡ在细胞中释放，保证 ｓｉＲＮＡ药效的发
挥。但是制备纳米凝胶需要高昂的设备，以及在生产过程可

能带来一定的毒性［２４］。

２６　纳米胶束
聚合物胶束是由合成的两亲性嵌段共聚物在水中自组成

的一种热力学稳定的胶束溶液。胶束作为药物载体有很多优

点，它可以增加难溶药物的溶解度，具有高渗透长滞留

（ｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔ，ＥＰＲ）效应，提高药
物的生物利用度，若在亲水外壳用叶酸、多肽、抗体等修饰可

使靶向性增加，亲水段的ＰＥＧ部分具有长循环的效果［８８８９］。

Ｈｕｏ等［９０］选取了ＰＥＧ化的聚天冬氨酰肼衍生物形成的
聚离子复合胶束用于ｓｉＲＮＡ脑内转运。为了解决跨 ＢＢＢ的
问题，他们选用 ＲＶＧ作为靶向穿透肽，实验结果表明 ＲＶＧ
修饰的胶束比未修饰的胶束在 Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞的摄取率更高，
体内生物分布研究表明用 ＲＶＧ修饰胶束，可以通过 ＢＢＢ。
总的来说，该纳米载体有着良好的分散性，较低的细胞毒性，

血清稳定性好，体外沉默效率高。然而，胶束在水性环境中

热力学稳定差，稀释后容易解聚，且在血液环境中不够稳定，

提升胶束稳定性及递送效率是目前重要的研究方向［２３］。

２７　外泌体
外泌体是活细胞吞噬异源物质后以出芽方式向内凹陷

形成的含有多个小泡的多泡体，再由多泡体与细胞膜融合而

释放的小囊泡，是细胞外囊泡的 １个亚型，直径在
４０～１００ｎｍ［９１］。外泌体最初是在绵羊红细胞的上清液中发
现，当初被认为是活细胞分泌的“废物”，后来发现外泌体携

带遗传物质、蛋白质及脂质等多种生物大分子，所以被用来

当作各种药物载体［９２］。外泌体负载ｓｉＲＮＡ的方法并不是像

传统阳离子载体一样通过静电吸附，而是利用孵育、电穿孔、

转染试剂等措施来实现。外泌体作为 ｓｉＲＮＡ药物载体在脑
部的应用也有不少文献报道。

ＥＬＡｎｄａｌｏｕｓｓｉ等［９３］通过实验发现，用 ＲＶＧ修饰到树突
状细胞分泌的外泌体表面可以穿透ＢＢＢ。Ｙａｎｇ等［９４］首次用

脑内皮细胞来源的外泌体作为 ｓｉＲＮＡ载体并穿透 ＢＢＢ。脑
内皮细胞分泌的外泌体表面含有四跨膜蛋白 Ｔｅｔｒａｓｐａｎｉｎ、
ＣＤ６３、ＣＤ８１、ＣＤ９，依靠这些蛋白可以和 ＢＢＢ、原代胶质细胞
相互作用，促进细胞间的交流。激活细胞流式细胞术和免疫

细胞化学染色研究表明，野生型外泌体显著增加了脑内皮细

胞中荧光标记ｓｉＲＮＡ的摄取；转运研究中，外泌体还增强了
罗丹明１２３在共培养的脑内皮细胞 ｂＥＮＤ单层中的通透性，
此外，在异种移植脑瘤模型中，外泌体递送的 ＶＥＧＦｓｉＲＮＡ
斑马鱼大脑中标记癌细胞的荧光强度。脑内皮细胞来源的

外泌体可能被用作外源性 ｓｉＲＮＡ脑传递的天然载体。２０１９
年，Ｒｅｙｎｏｌｄｓ等［９５］利用小胶质细胞分泌的外泌体通过 ＢＢＢ
向目的细胞递送 ｓｉＲＮＡ。该研究主要是通过沉默 Ｔｓｐａｎ２基
因，来降低Ｔｓｐａｎ２控制的ＣＸＣＬ１２和ＣＸＣＲ４的水平，来减少
由ＨＩＶ１感染所造成的神经炎症。外泌体是一个非常有前
景的药物载体，但是目前还处于研究阶段［９２］。

２８　细胞
细胞作为药物载体具有免疫原性低、血液循环时间长、

特异性靶向、高安全性及突破生理屏障等特点，已成为现代

药物载体研究的热点［２７］。目前，红细胞、血小板、巨噬细胞、

中性粒细胞、淋巴细胞、干细胞及癌细胞等都被用作药物载

体，治疗炎症、癌症、代谢紊乱等不同种类的疾病［９６９７］。

在穿透ＢＢＢ的应用中，部分研究者利用免疫细胞对脑
部疾病产生炎症的趋向性以及可穿透 ＢＢＢ的特性，直接以
单核细胞、巨噬细胞和中性粒细胞作为药物载体穿透

ＢＢＢ［５７］。Ｘｕｅ等［９８］以嗜中性粒细胞作为药物载体，负载紫

杉醇脂质体，用于胶质母细胞瘤治疗。其优势在于降低脂质

体毒性的同时，将紫杉醇安全递送至肿瘤部位，减缓了肿瘤

的生长，提高小鼠的存活率。曾有研究用单核细胞介导超顺

磁氧化铁纳米粒子 ＳＨＰ３０的转运，并渗透进入脑部炎症区
域［９９］。未被修饰的细胞展现出了良好的脑部递送能力，被

配体修饰的细胞则进一步增加了穿透 ＢＢＢ的能力。Ｆｕ
等［１００］将Ｔ７肽和ＮＧＲ肽修饰在红细胞膜的表面，并负载长
春新碱ＳＬＮｓ，使载体不仅具有高度仿生能力，还拥有双重靶
向能力。实验结果表明该纳米递送系统具有良好的抗胶质

瘤作用。此外，配体修饰红细胞或者其他细胞完成高效的脑

部递送还有很多［１０１１０３］。

但是很多学者表示，尽管细胞递送展现出无穷大的潜

力，但是载药量低、过早释放及稳定性差等缺点限制了细胞

作为药物载体的广泛应用［１０４］。

２９　ｓｉＲＮＡ缀合物
早期ｓｉＲＮＡ缀合物的出现，是为了增加 ｓｉＲＮＡ的稳定

性，即通过化学合成的方法将不同的化合物分子共价结合在

不影响ｓｉＲＮＡ药效的正义链或反义链上［１０５］。这类载体主要
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有特定功能化的小分子ｓｉＲＮＡ缀合物、多糖ｓｉＲＮＡ单缀合
物、磷脂ｓｉＲＮＡ单／双缀合物、胆固醇ｓｉＲＮＡ单缀合物、肽
ｓｉＲＮＡ单／双缀合物、ＰＥＧｓｉＲＮＡ单缀合物、抗体／适配体
ｓｉＲＮＡ单缀合物、芳香环系ｓｉＲＮＡ单缀合物、交联枝化聚合
物ｓｉＲＮＡ单缀合物、垂悬枝状聚合物ｓｉＲＮＡ单缀合物及聚
合物ｓｉＲＮＡ双缀合物等［１０６］。现如今，多肽ｓｉＲＮＡ缀合物已
经开始用于脑部递送，这里主要集中在细胞穿透肽（ＣＰＰｓ）
ｓｉＲＮＡ和配体ｓｉＲＮＡ。
２９１　ＣＰＰｓｓｉＲＮＡ　细胞穿透肽（ｃｅｌｌｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅｓ，
ＣＰＰｓ）由５～３０个氨基酸组成，在生物学中得到广泛应用。
一般来说，含有赖氨酸或精氨酸残基的ＣＰＰｓ在生理ｐＨ水平
上带正电荷，以便有效地与带负电的细胞膜相互作用［１０７］。

Ｙｕ等［１０８］曾用低相对分子质量的鱼精蛋白作为细胞穿透肽，

中间接枝ＰＥＧ，并通过二硫键与ｓｉＲＮＡ共价结合。该研究表
明，与传统的静电吸附ＣＰＰｓ／ｓｉＲＮＡ聚集体相比，这些偶联物
不会产生凝血作用，且表现出更好的 ＲＮＡ干扰效力和细胞
内递送。虽然ＣＰＰｓ来增加分子货物通过细胞屏障的运输具
有显著的优势，但由于高浓度下的相关毒性，这些高效的载体

一直存在争议。此外，ＣＰＰｓ或阳离子蛋白的非特异性摄取可
能导致血管和外周器官中积累更多［２２］。

２９２　配体ｓｉＲＮＡ　在上述的讨论中可以发现，配体修饰
的纳米载体具有极佳的脑靶向能力。配体与 ｓｉＲＮＡ的直接
偶联，简单易操作，因此越来越受到科学家们的青睐。

Ｈｅ等［１０９］合成了１种甲氧基修饰的 ｓｉＲＮＡ，并通过其正
义链中５′端的巯基与环状精氨酸天冬氨酸（ｃＲＧＤ）中的马
来酰亚胺基团发生特异性加成反应，形成 ｃＲＧＤｓｉＥＧＦＲ偶
联物，用于脑胶质瘤的治疗。体内外数据表明，该偶联物具

有毒性低、抗肿瘤作用强等特点，有望成为很有前途的药物。

研究者还发现人黑素转铁蛋白（ＭＴｆ）穿透 ＢＢＢ的效率要大
于转铁蛋白和牛血清蛋白。但是完整的 ＭＴｆ与其他大型蛋
白质载体一样具有局限性，比如无法批量生产、改变偶联药

物的特性等［１１０］。Ｓｉｎｇｈ等［１１１］筛选了一种高度保守的１２个氨
基酸的多肽，称为ＭＴｆｐ，它保留了穿透完整ＢＢＢ和进入脑部
细胞的能力，同时不影响药物的理化特性，并且具有批量生产

的能力。Ｅｙｆｏｒｄ等［１１２］直接以 ＭＴｆｐ与 ｓｉＲＮＡ进行化学连接，
生成一种新的多肽寡核苷酸结合物（ＰＯＣ），并首次证明了在
ＢＢＢ保持完整的ＣＮＳ疾病模型前提下，有效地穿透ＢＢＢ，下调
脑卒中致病基因ＮＯＸ４，从而为目前难以治疗的各种神经病理
中潜在的氧化应激神经炎症提供了新的治疗手段。

由于多肽偶联的ｓｉＲＮＡ纳米载体仍然使 ｓｉＲＮＡ完全暴
露在外部环境中，其稳定性受到科学家们的质疑［３０］。

３　总结与展望
通过ＲＭＴ的ｓｉＲＮＡ纳米递药系统穿透 ＢＢＢ，相较于其

他物理、化学、鞘内注射等方式，具有显著的优势和前景。纳

米载体的优缺点见表２，设计优质、高效的纳米递药系统需要
尽可能地达到以下要求：①载体材料的安全性：人的大脑是
一个特殊的组织器官，对载体的安全性有很高的要求，所以

良好的生物降解性和生物相容性是必要的条件。②不会在
血液中聚集和解离，要保持较长血液循环时间。③要有良好
的载药和释药能力。④非免疫原性。⑤要有偶联基团，便于
连接其他配体等功能性基团。⑥要能够有效、安全地穿透
ＢＢＢ，而不是完全的破坏。⑦要具有良好的靶向能力和内涵
体／溶酶体逃逸能力。此外，纳米载体的表面性质，例如粒径
大小、表面电荷以及所修饰的配体的密度、配体的亲和性等

都会影响纳米载体在体内的分布以及穿透ＢＢＢ的效率。

表２　纳米递送系统纳米载体的优缺点

载体的种类　　　 优点　　　　　 缺点　　 参考文献

脂质体 易修饰、高生物相容性 具有潜在毒性，体内容易被清除 ［５１５２］

固体脂质纳米粒（ＳＬＮｓ） 良好生物相容性、低细胞毒性、可鼻腔给药 体内容易被清除 ［２３］

纳米乳 成本低、安全性高、可鼻腔给药 稳定性差

脂质纳米粒（ＬＮＰ） 转染效率高 毒性大 ［１５］

壳聚糖纳米粒 生物相容性好，载药大，应用广 转染效率低 ［６９］

聚乙烯亚胺纳米粒（ＰＥＩ纳米粒） 良好的内涵体／溶酶体逃逸能力，可显著提高ｓｉＲＮＡ稳定性 毒性大 ［７２］

树状大分子纳米粒（ＰＡＭＡＭ纳米粒）

　纳米凝胶 高载药，高包封，稳定性好 不适合疏水药物递送 ［２４］

　纳米胶束 易修饰、长循环、可用于双载 穿透ＢＢＢ效率低下 ［２３］

　外泌体 可穿透血脑屏障（ＢＢＢ），毒性小，生物相容性高 难以批量生产、仅存在研究阶段 ［９２］

　细胞 免疫原性低、血液循环时间长、特异性靶向、高安全性、突破生理屏障 稳定性差、药物过早释放 ［１０４］

　ｓｉＲＮＡ缀合物 结构简单，便于制备，可提高ｓｉＲＮＡ转染效率 稳定性差 ［３０］

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＨＯＷＥＳＯＤ，ＭＥＨＴＡＭＡＣｈａｌｌｅｎｇｅｓｉｎＣＮＳｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔａｎｄｔｈｅｒｏｌｅｏｆｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２１，
２３８（５）：１２２９１２３０．

［２］　ＦＥＩＧＩＮＶＬ，ＳＴＡＲＫＢＡ，ＪＯＨＮＳＯＮＣＯ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌ，ｒｅ
ｇｉｏｎａｌ，ａｎｄｎａｔｉｏｎａｌｂｕｒｄｅｎｏｆｓｔｒｏｋｅａｎｄｉｔｓｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，１９９０
２０１９：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅｇｌｏｂａｌｂｕｒｄｅｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｔｕｄｙ
２０１９［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＮｅｕｒｏｌ，２０２１，２０（１０）：７９５８２０．

［３］　ＳＵＲＥＳＨＪ，ＫＨＯＲＩＷ，ＫＡＵＲＰ，ｅｔａｌ．Ｓｈａｒｅｄｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ
ｗａｙｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｅａｓｅｍａｙｐｏｉｎｔｔｏｎｅｗ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［Ｊ］．ＦＥＢＳＪ，２０２１，２８８（１２）：３８５５
３８７３．

［４］　ＬＡＳＫＡＲＩＺＡＤＥＨＡ，ＢＡＲＲＥＴＯＧＥ，ＨＥＮＮＥＹＮＣ，ｅｔａｌ．
Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｂｙｃｕｒｃｕｍｉｎ：ａｒｅｖｉｅｗｏｎｂｒａｉｎｄｅｌｉｖｅｒｙｓｔｒａｔｅ
ｇｉｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０２０，５８５：１１９４７６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｉｊｐｈａｒｍ．２０２０．１１９４７６．
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