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摘 要 : 胶质瘤是最常见的原发性颅内肿瘤，恶性程度高、侵袭性强，传统的手术、放化疗对其治疗效果均不理想。血脑

屏障的存在，使很多治疗药物难以到达脑部肿瘤组织。纳米载体，作为一种新型的药物载体，能有效穿过血脑屏障，增强

胶质瘤治疗效果。本文主要介绍近年来跨血脑屏障纳米药物载体在治疗胶质瘤方面的研究进展，分别总结和阐述了常用

于脑部递药的纳米载体、改造纳米载体增强其跨血脑屏障能力的方法，以及纳米药物载体在胶质瘤治疗中的研究应用。

关键词 : 血脑屏障; 胶质瘤; 靶向递药; 纳米载体

纳米药物载体由人工或天然高分子材料合

成，其粒径在 10 ～ 1000 nm 之间［1］，与传统的药物
制剂相比具有诸多优势，如: 靶向性强、粒径小、易
修饰、副作用低、起效时间长、可透过机体屏障

等［2］，其在脑胶质瘤治疗中的作用越来越受到重

视。本文将从常用于脑部递药的纳米载体、改造纳
米载体增强其跨血脑屏障( Blood brain barrier，BBB )

能力的方法，以及近年来纳米药物载体在胶质瘤治
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疗中的研究应用三个方面分别进行介绍。
1 常用于脑部递药的纳米载体
不同的药物有不同的物理化学性质，选择合适

的纳米载体不仅可以提高载药量和药物的稳定性，

而且利于药效的发挥。纳米载体可根据材料和粒
子形态进行分类，目前常用于脑部递药的纳米载体

有脂质体、聚合物纳米颗粒、树枝状聚合物、纳米
胶束和固体脂质纳米颗粒。

脑胶质瘤的发生虽然会一定程度的破坏 BBB，

但没有被破坏部分 BBB 仍限制着纳米药物载体进
入胶质瘤细胞［3］。而经过适当的改造后，纳米药物
载体跨 BBB 的能力可明显提高，能够有效地抑制
脑胶质瘤的生长。下面我们就纳米药物载体的改
造方法进行介绍。
2 改造纳米载体增强其跨 BBB 能力的方法
不同的纳米载体构造各不相同，其跨 BBB 的改

造方式也各不一样。目前已知，药物可通过被动转
运、载体介导转运、受体介导转运、吸附介导转运
等方式透过 BBB［4］。根据药物跨 BBB 的机制，对纳
米载体进行相应改造，可增强其跨 BBB 的能力。
2 ． 1 利用被动转运机制改造纳米载体
与正常组织相比，肿瘤组织血供丰富、血管间

隙宽、淋巴回流缺失，使得大分子物质或脂质颗粒
在肿瘤组织具有高通透和高滞留效应，这种效应称

为实体瘤的高通透性和滞留效应( enhanced permea-

bility and retention effect，EPＲ 效应) ［5］。正常情况，

纳米颗粒不能通过 BBB，而肿瘤存在时，BBB 渗透
性增加，纳米颗粒则可通过。通过 EPＲ 效应提高
肿瘤组织的药物浓度，即被动转运。在血液中胶体
颗粒稳定性差，会被巨噬细胞、kupper 细胞等网状
内皮细胞很快清除。研究表明，在纳米颗粒表面修
饰糖脂、聚乙二醇等亲水性基团，可避免颗粒与网
状内皮细胞发生作用，延长药物血浆半衰期，增加

血液中药物浓度［6］。在纳米颗粒的表面修饰表面
活性剂，如多山醇酯、泊洛沙姆，能增强内皮细胞
脂质流动，促进药物跨 BBB。此两种方法均可提高
纳米药物载体跨 BBB 的能力。Nance 等［7］用乙二
醇包被含有紫衫醇的聚乳酸-羟基乙酸纳米颗粒，

发现 70 nm 大小的纳米颗粒在 1 s 时渗透速度比相
似大小未修饰乙二醇的纳米颗粒快 110 倍 ( 图
1A ) 。与单纯的紫杉醇和未包被乙二醇的纳米载
体药物相比，其能够更好的抑制恶性胶质瘤的生长

( 图 1 B ) 。Wilson 等［8］用 1% 多山醇酯 80 包被含有
安吉四氢吖啶的聚 n-氰基丙烯酸正丁酯纳米颗
粒，和未被包被的纳米颗粒相比，其在肝、脾等组
织中含量减少。与单用安吉四氢吖啶和未包被的
纳米颗粒相比，包被的纳米颗粒能更好的在脑组织

中聚集。脑部递药纳米载体的功效不仅受到表面
活性剂的影响，还与核心聚合物、所载药物和载体
本身的稳定性有关［9］。

图 1 不同脂质体在肿瘤内扩散系数和抑制在体肿瘤生长效果的比较。A． 纳米载体在肿瘤组织中的的扩散系

数。B ． 表达荧光素酶 9 L 胶质肉瘤细胞小鼠肿瘤模型活体成像。

2 ． 2 利用主动靶向机制改造纳米载体
BBB 表面存在许多内源性营养物质传导系统，

这些系统在介导营养物质入脑的同时也可用来传

输纳米载体。当前被用于主动靶向跨 BBB 的传导
系统主要有两种: 载体介导转运 ( carrier-mediated
transport，CMT ) 和 受 体 介 导 转 运 ( receptor-mediated

transcytosis，ＲMT ) 。
2 ． 2 ． 1 利用 CMT 机制改造纳米载体 BBB 内皮
细胞表面已鉴定出 20 多种载体蛋白［10］，这些载体
蛋白可以介导葡萄糖、氨基酸、核苷等营养物质入
脑。若将纳米载体设计成该类载体蛋白的底物，则
可以像营养物质一样被转运进脑。Qin 等通过葡萄
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糖转运载体途径设计具有脑靶向功能的脂质体纳

米颗粒，发现具有靶向功能的纳米载体对毛细血管

内皮细胞的毒性低于普通的脂质体载体［11］，其

AUC0-t和 Cmax 值均高于对照组。体外 BBB 模型证
实，随着脂质体被修饰的糖基量增加，脂质体纳米

颗粒跨 BBB 能力也逐渐增强。
2 ． 2 ． 2 利用 ＲMT 机制改造纳米载体 ＲMT 是目
前研究较为成熟的靶向策略之一，BBB 内皮细胞表
面存在许多特异性受体，可介导胰岛素、胰岛素样
生长因子、转铁蛋白、低密度脂蛋白等物质通过
BBB［12］。在纳米载体表面修饰特定配基，能提高纳
米载体与受体的亲和性。

Dieu 等［13］在聚二甲基硅氧烷嵌合聚 2-甲基-2-

噁唑啉( PDMS-b-PMOXA ) 的两亲性共聚物表面连接
抗人胰岛素受体抗体 83 － 14，在体外 BBB 模型中用
过量的游离抗体与胰岛素受体竞争性结合后发现，

修饰抗体的纳米载体跨 BBB 能力明显增强。Zhang

等［14］通过转铁蛋白修饰装载有紫杉醇的混合胶束加

强其对 BBB 的穿透能力，发现修饰转铁蛋白能够显
著提高小鼠初级脑毛细血管内皮细胞对胶束的吸

收，其吸收量是未修饰转铁蛋白胶束的 2 ． 4 倍。De-
meule 等［15］报道一种起源于抑肽酶 Kunitz 结构域的
肽 angiopep-2，其与低密度脂蛋白受体相关蛋白 1
( LＲP1 ) 结合，具有较高的 BBB 穿透能力。Li 等［16］

通过 angiopep-2 修饰纳米颗粒增强化疗药物 DOX 和
基因治疗药物 pOＲF-hTＲAIL 对胶质瘤的疗效。首
先，将 DOX 插入到 Trail 中形成一个稳定的复合体，

然后，同修饰有 angiopep-2 配基的高树枝状聚 L 赖氨
酸压缩复合体形成纳米共同转运系统。相比于对照
组，修饰 angiopep-2 的纳米载体药物在鼠脑中浓度明
显增高，能够有效促进肿瘤细胞凋亡、提高小鼠的中
位生存期。当前，通过琥珀酰将三分子紫杉醇和一
分子 angiopep-2 连接到一起的化疗药物 ANG1005 已
处于临床试验阶段，成为第一个在临床上利用 LＲP1

跨 BBB 治疗脑胶质瘤的药物。

但胰岛素受体、转铁蛋白受体和低密度脂蛋白
受体这三种转运体有一个共同缺陷: 全身广泛表

达，严重影响脑组织对药物的摄取。因此部分学者
着手 研 究 神 经 系 统 特 异 性 转 运 体，如 FC5 和
ＲVG29。FC5 属于纳米抗体，可与脑血管内皮表面
糖蛋白 TMEM-30A 特异性结合，跨膜后结构基本
不被破坏，已被用于修饰脂质体递送化疗药物阿霉

素的研究［17］。ＲVG29 是狂犬病毒糖蛋白的一个结

构域，能与神经性 nACh 受体特异性结合，其修饰的
纳米载体已用于神经退行性疾病的研究［18］。当然
并不是所有脑内配体都适合直接用于修饰纳米载

体，有些配体需要进行适当改造。Wei 等发现L CDX
( L-肽配体) 的同分异构体D CDX 能与 nAChＲ ( 烟碱
样乙酰胆碱受体) 很好的结合，可用于改造纳米载

体［19］。与脑组织内本身存在的L CDX 不同，D CDX

能够有效地抑制溶酶体的降解，其穿过 BBB 的能
力高于L CDX。D CDX 修饰脂质体包载 DOX 形成的纳
米载体，比用L CDX 修饰的脂质体纳米药物载体和
单纯的 DOX 治疗胶质瘤都有效。免疫荧光标记发
现，D CDX 修饰的药物在大脑部位荧光强度最高
( 图 2A ) 。在相同的给药方式下，用D CDX 修饰的
药物治疗小鼠，其平均中位生存期为 33 ． 5 天，

而L CDX 修饰的药物和单纯的 DOX 治疗的小鼠平
均中位生存期则分别为 28 天和 24 天( 图 2 B ) 。
2 ． 3 利用其它机制的纳米载体改造
吸附介导的脑内转运是利用带正电荷的纳米

载体，与 BBB 内皮细胞表面的负电荷相互吸引而
介导细胞内吞转运。阳离子纳米颗粒的特异性低，

在体内会被广泛地吸收［20］，降低纳米载体表面的

正电荷可减轻这一副作用。然而，降低纳米载体表
面正电荷的同时其与内皮细胞的吸附作用也会随

之降低，因此通过吸附途径加强纳米载体跨 BBB

的作用受到限制。细胞旁路途径目前多采用渗透
性高的药物，来暂时收缩 BBB 的内皮细胞、开放旁
路通道，以增加抗癌药物在肿瘤组织中的浓度［21］。

因为此种方法药物选择性低、靶向性差，所以在实际
应用中受到限制。与未经改造的纳米药物载体相
比，改造之后的纳米药物载体跨 BBB 的能力显著提
高，可更好地应用于脑胶质瘤的治疗。然而用纳米
药物载体治疗胶质瘤不能仅考虑其跨 BBB 的问题，

更应该考虑载体跨 BBB 后所处的肿瘤微环境。只有
制备出在胶质瘤特殊微环境中能够特异性释药的纳

米药物载体，才能最大程度的提高纳米载体在胶质

瘤治疗中的应用，提高胶质瘤治疗效果。
3 纳米药物载体在胶质瘤治疗中的研究应用
随着胶质瘤治疗要求的提高，对化疗药物的要

求也随之提高，单纯具有跨 BBB 功能的纳米药物
载体已不能满足临床需要。细胞信号转导途径和
相关基因在胶质瘤发生、发展中的作用逐步阐明，

使胶质瘤的分子靶向治疗成为可能［22］。目前，在
胶质瘤细胞已发现多种治疗靶点，如表皮生长因子
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受体、血管内皮细胞生长因子受体、血小板源性生
长因子受体、基质金属蛋白酶、肿瘤坏死因子相关
凋亡诱导配体等。作为新型的药物载体，纳米载体
可修饰胶质瘤细胞治疗靶点，能携带化疗药物和基

因治疗药物，可根据肿瘤细胞的特殊微环境调节药

物释放，实现胶质瘤细胞和 BBB 内皮细胞的双靶
向。Shao 等［23］针对肿瘤细胞内高浓度 GSH 能够有
效断裂二硫键的微环境，设计了用二硫键控制药物

释放、用脱氢抗坏血酸靶向胶质瘤细胞的新型纳米
载体药物。结果显示周围覆盖二硫键的纳米载体
比未覆盖的载体粒径小、表面所带正电荷低( 表 1 ) ，

修饰后的靶向纳米载体的细胞摄取率从10 mol% 上

升到 40 mol% 。用改造后的药物载体治疗胶质瘤
小鼠模型，结果显示肿瘤组织的药物浓度明显高于

正常组织，小鼠中位生存明显提高。Yang 等［24］用
具有双重靶向功能的 angiopep-2 和具有渗透性活性
的 neuropilin-1 受体共同修饰纳米载体，携带基因药
siＲNA 和化疗药阿霉素治疗胶质瘤，抑瘤实验显示，
改造后药物的 IC50值明显低于对照组，其凋亡指数

是对照组的 8 ． 3 倍。Gao 等［25］根据胶质瘤细胞表面
带有的基质金属蛋白酶-2 ( MMP-2 ) 设计可裂解的
PLGLAG 连接片段，将具有渗透胶质瘤细胞功能的正
电荷渗透肽 Ｒ8 很好的隐藏了起来，实现了纳米药物
载体对胶质瘤的双靶向治疗( 图 3 ) 。

图 2 不同类型脂质体在裸鼠体内的分布以及对胶质瘤模型生存期的影响。A : 罗丹明荧光标记的脂质体在裸

鼠体内的分布状况。B : 裸鼠 U87 胶质母细胞瘤模型生存曲线。

图 3 利用 MMP-2 设计的纳米载体跨 BBB 靶向治疗脑胶质瘤模型示意图
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表 1 修饰二硫键后纳米载体粒径和电位的变化

Polymeric micelles size( d，nm) a PDI zeta-potential( mV) a

DHA-PLysP /PTX 59 ±4 0． 11 ±0． 01 14． 1 ±1． 1
DHA-PLys( S-S) P/PTX 47 ±3 0． 09 ±0． 03 2． 35 ±0． 1

4 总结与展望
目前大多数化疗药物都难以有效地通过 BBB

到达脑胶质瘤细胞，且副作用高，对人体危害大。

纳米药物载体具有易修饰性，可以携带基因药物和

化疗药物，可以提高药物跨 BBB 的能力，能够实现
对 BBB 和胶质瘤细胞的双重靶向。在提高药效和
血浆半衰期的同时，有效地降低了药物的副作用，

为药物治疗脑胶质瘤带来了新希望。然而，纳米药
物载体也有诸多缺陷仍未解决，现已证实吸入纳米

材料会对小鼠多个脏器产生不良反应，对脑组织也

会产生一定的毒性［26］。不同的纳米材料对脑组织的
毒性并不相同，其具体机理仍待阐明。目前大多数纳
米药物载体还处在临床前研究阶段，寻找低廉、安全、

高效的纳米药物载体将是未来研究的方向。
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眩晕的外科治疗

李勇刚 综述 雪亮 校审

天津医科大学总医院神经外科，天津 300052

摘 要 : 针对眩晕的诊断明确病因可予以手术治疗。选择性前庭神经切断术用于保守治疗无效、患耳尚有实用听觉功

能、对侧耳有听觉功能障碍、眩晕严重者，保留骨迷路的结构和听觉纤维，保留有效听力; 迷路切除术用于单耳迷路功能

障碍并且伴有严重的感音性耳聋者，经乳突入路切除半规管椭圆囊和球囊; 外淋巴瘘修补术用于存在外淋巴瘘而且对保

守治疗无效者; 选择性前庭下神经分支切断术及半规管阻塞术可用于治疗良性阵发性位置性眩晕者。

关键词 : 眩晕; 显微外科; 手术

眩晕( vertigo ) 指的是自身或环境的旋转、摆动
感，是一种运动幻觉，往往是前庭系统病变的结

果; 头晕( dizziness ) 指的是自身不稳感，既可以是前
庭病变的恢复期或后遗症期的结果，也可以是深感

觉或视觉系统病变的结果。头昏( woozy，light -head-
edness ) 指的是头脑不清晰感，通常是皮层功能障
碍的结果。眩晕和头晕的发病机制各异，有时两者
是同一疾病在不同时期的两种表现［1，2］。
无论眩晕还是头晕，仅仅都是一种症状，其病

因众多。根据疾病发生的部位，眩晕或头晕往往分
为耳源性( 周围性前庭病变) 、中枢性( 各种位于脑
干、小脑和颅颈交界区的病变) 、心理疾病相关性
( 主要是广场恐怖、焦虑和抑郁) 、运动病( 晕车、晕
船、晕机和登高性眩晕) 、全身性疾病相关性( 血液
病、内分泌疾病、心脏疾患、低血压、电解质紊乱和
眼部疾患等 ) 和 原因不明性。耳源性眩晕约占
30% ～ 50% ，其中良性位置性眩晕发病率居单病
种首位，其次为梅尼埃病和前庭神经炎; 中枢性眩

晕约占 2% ～ 30% ; 心 理 疾病相关性头晕占到
15% ～ 50% ; 全身性疾病相关性头晕约为 5% ～
30% ; 在现有的医疗技术水平下，至少有 15% ～

25% 的眩晕，原因不明［3 － 4］。对于眩晕患者应进行
血液和脑脊液的常规、生化和免疫学检查以及神经
和内耳影像学，除此以外，眼震电图、转椅试验、前
庭自动旋转试验、听力检查、内听道薄层 CT 或 MＲI
内耳水成像、前庭诱发肌源性电位等对诊断眩晕病
因有重要的价值。诊断明确后，针对病因治疗至为
重要，但遗憾的是目前近 1 / 3 的眩晕，甚至更多难
以明确原因［5］。对症治疗的目的是减轻眩晕发作
期的眩晕感受、止吐、控制心悸等。目前临床上常
用的前庭抑制剂主要分为抗组胺剂( 异丙嗪、苯海
拉明、敏可静等) 、抗胆碱能( 东莨菪碱) 和苯二氮
卓类，上述药物既可能控制眩晕症状又可以止吐。
止吐剂有苯酰胺衍生物( 胃复安) 、吩噻嗪类( 氯丙
嗪) 、丁苯酞等，有时和前庭抑制剂合用控制某些
严重眩晕症状。前庭抑制剂主要通过抑制神经递
质而发挥作用，但如果应用时间过长，就会抑制中

枢代偿机制的建立，所以当患者的急性期症状控制

后就应该停用; 不能用于前庭功能永久损害的患

者，非前庭性头晕一般也不用前庭抑制剂。对于药
物难以控制的持续性重症眩晕患者，需考虑内耳手

术治疗［6，7］。
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