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【摘要】本文重点探讨基于纳米颗粒的抗脑肿瘤药物递送的研究进展。概述血脑屏障的结构和功能，光控靶
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【Abstract】This paper focuses on the recent advancements in nanoparticle-based drug delivery systems for anti-
brain tumor therapy. It provides a brief overview of the structure and function of the blood-brain barrier and 
comprehensively reviews the progress in light-controlled targeted plasmonic nanobubble technology for anti-brain tumor 
treatment. The study analyzes the potential applications and challenges of this technology, aiming to open new horizons 
for targeted drug delivery to brain tumors. 
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脑肿瘤，尤其是恶性胶质瘤，是神经系统最常见和

最具侵袭性（WTO Ⅳ级）的弥散性胶质瘤类型之一[1]。

其中多形性胶质母细胞瘤（glioblastoma multiforme, 
GBM）是最高致命率的原发性中枢神经系统（central 
nervous system, CNS）肿瘤类型，目前新诊断的胶质母

细胞瘤的标准治疗包括最大程度的安全切除，然后进行

放化疗治疗以及替莫唑胺(TMZ)辅助化疗[2]。但遗憾的

是，患者的治疗效果收效甚微，胶质母细胞瘤生长较深，

导致脑组织恶性浸润、边界模糊，几乎不可能完全切除；

并且，由于 GBM 独特的微环境，传统的放化疗效果不

佳。导致患者预后极差，标准治疗后患者的半数生存率

仅为 14.6 个月，且几乎所有的患者都会复发，2 年总生

存率约为 25%，而 5 年生存率仅为 5%，严重威胁患者

的生命健康。然而肿瘤的治疗历来面临着巨大的挑战，

主要由于其在大脑中的位置，且血脑屏障（Blood-brain 
barrier， BBB）的存在，也限制了治疗性药物到达肿瘤

部位的药物浓度[3]。 
近年来，纳米技术在医学领域取得了显著进展，特

别是在药物递送系统方面。纳米药物载体具有易于控制

的表面特性，可以通过不同的表面修饰调控相应的血脑

屏障穿越能力。光控靶向等离子体纳米气泡技术是这一

领域中的一项创新技术，它利用等离子纳米气泡快速膨

胀和破裂时产生的强大的机械力，从而暂时打开 BBB
并促进药物的穿透，现已运用于特异性的靶向递送和释

放药物。 
这种技术的出现为治疗脑肿瘤提供了新的可能性，

尤其是对于那些传统治疗方法难以触及的部位。光控靶

向等离子体纳米气泡技术的独特之处在于它集成了纳

米技术和光学操控的优势，不仅能够精确地控制 BBB
的开放时间和位置，还能够通过调节光照强度来控制药

物释放的量。此外，这种方法还具有非侵入性和可重复

性的特点，为脑肿瘤的治疗带来了新的希望。 
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1 血脑屏障 
1885 年，Paul Ehrlich 给活体动物静脉注射苯胺染

料时，发现除了中枢神经系统外，大多数动物组织都被

染色[4]。就这样，存在于血脑界面、能有效的将大脑和

身体其他部分分开的生物屏障被发现了。后来1913年，

他的同事 Goldman 将染料直接注入脑脊液中，发现只有

大脑部分被染色，而身体其他部分没被染色。这一经典

实验进一步证实了血脑屏障的存在。 
血脑屏障是位于血液和中枢神经系统组织之间，一

个高度选择性的渗透屏障，它是以脑毛细血管内皮细胞

为基本骨架，与细胞间紧密连接、周细胞、星形胶质细

胞、基底膜和狭小的细胞外基质共同构成的复合体，是

大脑抵御病原体和毒素的屏障[5]。与身体其他地方的内

皮细胞不同，BBB 的内皮细胞具有独特的生物化学属性，

如较低的胞吞作用率和特定的转运蛋白表达，使得它对

血液物质进入脑实质形成高度选择性屏障，能够严格调

节血液和大脑之间离子、分子和细胞的运动[6]。细胞间

紧密连接构成了 BBB 的核心，它们将内皮细胞紧密相

连，阻止了大多数溶质通过细胞间隙的无选择性扩散[7]。

壁细胞包括围绕在大血管和周细胞周围的血管平滑肌

细胞，它们不完全覆盖微血管的内皮壁。基膜位于内皮

以下，由周细胞、膜细胞器和核糖体组成。周细胞维持

基底膜的张开并参与毛细血管的运动调节。星形胶质细

胞是一种神经胶质细胞，它们的末端包裹在血管周围，

负责毛细血管和神经元之间的物质运输，同时也促进了

BBB 内皮细胞的再生，对 BBB 的完整性和功能性至关

重要。 
血脑屏障（BBB）是药物运输到脑部的一种高度选

择性的屏障，其在中枢神经系统的正常运作中起到了至

关重要的作用，血脑屏障严格控制血液与脑组织之间的

物质交换，这种选择性的物理屏障一方面允许脑组织需

要的氧气、营养物质通过，排出不需要的二氧化碳和代

谢物，另一方面限制有害的外源性物质进入，使脑组织

免受它们的侵害，从而维持稳定的脑内微环境及正常的

脑生理功能。 
值得注意的是，BBB 作为一种用来维持大脑内稳态

的保护结构，其一方面保护了大脑免受外界有害物质的

侵害，但另一方面也增加了药物输送到治疗部位的难度。

研究发现，BBB 因其高度选择性的渗透性，使得约 98%
的小分子药物和接近 100%的大分子药物难以通过血脑

屏障[8]，只有小的、亲脂的或具有特定运输机制的物质

才能被动地穿过血脑屏障[9]。因此，治疗性药物很难通

过 BBB 到达病灶，从而获得有效的药物治疗浓度。此

外，BBB 自身的结构和功能在肿瘤微环境中也可能发生

改变，这进一步复杂化了药物递送的问题。而 p-糖蛋白

等外排转运蛋白的存在也一样阻碍了药物的进入，这也

是许多癌症疗法大脑穿透性差从而严重限制疗效的主

要原因。因此，开发一种能够有效调控 BBB 通透性并

将药物递送到脑部肿瘤区域的药物递送策略，对于提高

脑肿瘤治疗效果至关重要。 
2 基于纳米颗粒的抗脑肿瘤药物递送的研究进展 
由于脑胶质瘤的侵袭性生长和对常规放化疗的耐

药性，常规治疗方法很难治愈脑肿瘤。此外，由于血脑

屏障的存在，使得化疗药物的剂量要求较高，药物的非

靶向性不可避免的导致化疗的低疗效和全身毒性[10]。近

年来，随着纳米技术的发展，在抗脑肿瘤药物递送领域，

纳米医学显示出巨大的潜力。纳米颗粒给药系统（Nano 
Drug Delivery System, NDDS）通过利用纳米级的药物载

体，如纳米颗粒、纳米胶束和纳米脂质体，能够有效的

将药物运送到脑部肿瘤区域。与传统疗法相比，纳米医

学具有优越的生物相容性，可装载多种药物，靶向特定

的细胞或组织，控制药物释放。此外，可以通过优化纳

米载体的大小、性状、配体密度、亲脂性和表面修饰，

实现纳米载体在大脑中的有效蓄积，提高治疗效果，是

一种有巨大潜力的脑肿瘤治疗工具。 
物质通过血脑屏障的转运机制多种多样，如细胞旁

通路、受体介导的转运、转运体介导的转运、吸附介导

的转运、穿透细胞肽等[11-13]。纳米药物载体具有易于控

制的表面特性，通过不同的表面修饰可以很容易地控制

相应的血脑屏障穿越能力。本节将基于纳米颗粒介绍目

前抗肿瘤药物递送的策略。 
2.1 通过 BBB 的表面改性 
受体介导的内吞作用(RMT)纳米药物递送系统是

目前最成熟的具有高特异性和选择性的脑靶向策略之

一。此策略使用受体介导的内吞作用，通过将特定受体

配体修饰在纳米药物载体上，针对在血脑屏障、脑肿瘤

细胞或相关血管中高表达但在正常组织中低表达或不

表达的受体。这些受体包括转铁蛋白受体（TRs）、胰

岛素受体（SRs）和脂蛋白受体（IRs）[14]。相关配体与

BBB 上的受体结合后，通过内吞作用形成细胞内运输囊

泡[15]，实现药物的有效递送。Suma Prabhu 等人设计了

基于超顺磁性氧化铁纳米颗粒 (SPION) 的聚合物纳米

复合材料，通过标记针对巢蛋白､干细胞标志物和转铁

蛋白/聚山梨醇酯-80 的抗体来渗透 BBB，嵌入靶向胶

质母细胞瘤的替莫唑胺(TMZ)[16]｡Sajini D. Hettiarachchi
等人将碳点（C 点）与转铁蛋白（靶向配体）和两种抗
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癌药物表柔比星和替莫唑胺偶联，以构建三重偶联系统。

结果表明，三重偶联 C-DT 不仅增加了细胞毒性，而且

C-DT 中的双药联合使用也显示出协同作用 [17]。

Dasgupta A 等人利用非球形微气泡（MB）表面修饰转

铁蛋白受体，能更有效的结合 BBB 内皮细胞，产生更

强的空化信号，从而显著增强 BBB 渗透和模型药物的

递送[18]。这些研究结果都表明，配体修饰的转铁蛋白比

未修饰的给药系统具有更强的BBB通透性和治疗作用。 
血脑屏障转运体靶向配体策略专门针对脑血管内

皮细胞上特定转运体进行设计。在病理条件下，这些转

运体在特定细胞类型中高表达[19]，帮助氨基酸、碳水化

合物等营养物质进入大脑组织。通过在纳米药物载体表

面修饰氨基酸类似物、碳水化合物类似物或其他可被转

运体转运的物质，实现通过转运体介导的跨细胞内吞作

用穿过血脑屏障。Hao Wu 等开发了一种通过表面麦糖

bionic acid (MA)靶向血脑屏障的聚合物纳米递送系统，

其中 MA 是一种葡萄糖衍生物，可以被 GLUT1 识别，

然后触发GLUT1介导的血脑屏障/血脑屏障转胞作用[20]。 
触发血脑屏障吸附的物质利用吸附介导的内吞作

用（AMT），这是由阳离子分子与脑毛细血管内皮细胞

细胞膜上的阴离子微区域之间的静电相互作用触发的。

通过使用正电荷蛋白或多肽修饰纳米药物载体，可以触

发吸附介导的内吞作用，实现药物的脑部靶向传递。

Sushant 等人设计了通过表面修饰转铁蛋白和细胞穿透

肽的双功能脂质体，分别用于受体和吸附介导的跨细胞

内吞[21]。同样，Shi 等人设计了一种 CPP/Ab 双功能热

敏脂质体 NDDS 用于治疗 GBM[22]。 
2.2 欺骗血脑屏障的仿生纳米给药系统 
近年来，仿生纳米给药系统因其在给药方面的优势

而受到广泛关注。仿生纳米给药系统（Biomimetic Nano 
Drug Delivery System，简称仿生 DDS）是一种新型的药

物输送系统，它的主要特点是直接利用或模仿生物体内

复杂的结构和生物过程。这些系统通常采用从生物体中

提取的纳米颗粒，如细胞、细胞膜、细胞外囊泡、病毒

载体和内源性蛋白质作为药物载体[23]。作为天然物质可

以减少免疫反应，具有穿透血脑屏障、良好的生物相容

性、优化的靶向蓄积和保护药物不降解的优点[24]。 
细胞介导的药物传递系统利用某些内源性细胞固

有的穿过血脑屏障和渗透肿瘤部位的能力，如免疫细胞、

单核吞噬细胞、淋巴细胞、中性粒细胞以及干细胞。这

些细胞作为药物载体，通过它们的趋化性，迁移到受损、

炎症或肿瘤部位，提高治疗特异性和有效性[25]。Xue 等
人报告了使用中性粒细胞携带紫杉醇（PTX）载脂质体

以抑制术后胶质瘤复发的应用[26]。Hao 等合成了干细胞

介导的负载超小 Fe3O4 NPs 的纳米凝胶递送，用于增强

肿瘤的 MR 成像[27]。 
细胞膜给药系统通过采集原生细胞的完整细胞膜，

并将其涂覆在纳米粒子表面，结合自然细胞膜的复杂生

物功能与合成纳米材料的物理化学特性。这些纳米粒子

具有免疫逃逸、长时间血液循环、特异性分子识别和细

胞靶向等独特属性[28]。Pasquale 等人设计了一种创新的

纳米平台，由装载有多西紫杉醇的纳米管涂覆胶质母细

胞瘤细胞膜（DoxCM-BNNTs），以提高药物的靶向性

能[29]。 
细胞外囊泡给药系统利用细胞外囊泡（包括外泌体、

微囊泡和凋亡体）作为药物载体。这些囊泡能够在细胞

间跨大距离传输功能性生物分子，并在中枢神经系统中

起到重要的调控作用。因其天然来源和功能要求，细胞

外囊泡具有高生物相容性、高稳定性、有限的免疫原性

和固有的归巢能力[30]。Niu 等人展示了通过结合天然葡

萄柚外泌体和载有阿霉素的肝素基纳米粒子，构建用于

胶质瘤治疗的仿生药物递送系统[31]。 
病毒纳米药物输送系统利用病毒的天然特性，例如

避免免疫系统识别和进入细胞以“传递”其基因的能力。

腺相关病毒（Adeno-associated virus， AVV）因其病毒

衣壳与神经元的高亲和性而成为治疗大脑疾病的有前

景的基因递送工具[32]。Matheus 等人利用 AAV 的变体

AAV9 作为载体编码治疗基因，实现了对脑肿瘤的治疗。

与 AAV 不同，AAV9 可以在静脉注射后穿过血脑屏障。

此外，植物病毒也是一种有吸引力的化疗药物载体，

Patricia 等人研究了利用 CPMV 递送 MTO 治疗 GBM，

而 CPMV 是一种植物病毒，可以被血脑屏障细胞迅速

内化。 
基于蛋白质的药物输送系统利用蛋白质和肽在大

脑中的多种生物学作用，例如控制大脑内部环境、穿过

血脑屏障的通透性等，作为脑靶向药物输送系统的载体。

人血清白蛋白具有可生物降解、非抗原和无毒的特点，

使其成为肿瘤靶向治疗的理想候选物。但是白蛋白在正

常血脑屏障血管中的表达水平非常低，天然白蛋白很难

通过，必须结合表面修饰的方法来增强其通过 BBB 的

能力。Heng 等人通过在白蛋白纳米粒子表面增加阳离

子或甘露聚糖来增强大脑靶向性。 
2.3 更改给药方式以绕过 BBB 
在大多数情况下，药物和药物载体通过口服或静脉

给药，导致药物通过全身循环并影响其他器官，尤其是

在需要大剂量时可能引起毒性。因此，改变给药策略，
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如采用局部给药，可以有效绕过血脑屏障，实现直接在

大脑中给药。局部给药通过将药物或药物载体直接注射

到脑内不可手术切除的肿瘤或肿瘤切除腔中，实现局部

给药。这种方式相较于系统给药，能够绕过血脑屏障，

增加肿瘤部位的药物生物可用性，而不会导致系统毒性。

例如，Gliadel 是一种由卡莫司汀填充的聚合物片，是目

前唯一被 FDA 批准用于胶质母细胞瘤的局部给药装置
[33]。水凝胶给药系统具有良好的生物相容性和力学性能，

能与周围组织相匹配。它们不仅可以通过手术植入大脑，

还可以直接注射到大脑中，使基于水凝胶给药系统的药

物递送变得更加容易。Bastiancich 等人开发了一种可注

射的凝胶状纳米递送系统，该系统由脂质纳米胶囊组成，

装载抗癌前药月桂醇-吉西他滨(GemC12-LNC)，以获得

该药物在大脑中的持续和局部递送[34]。 
除局部给药外，还可通过鼻腔给药可以通过嗅觉区

或三叉神经通路直接将药物输送到大脑，绕过血脑屏障。

这种方式具有非侵入性、避免系统毒性、快速发作、高

清除率等优点，但是也存在药物体积有限、药物的酶降

解、纤毛黏膜的清除和药物吸收部位保留率低等问题[35]。

目前鼻脑给药系统的主要趋势是设计具有增加渗透性、

低清除率和高粘附性的配方，以提高鼻脑药物输送的效

率。Edilson Ribeiro de Oliveira junior 等人设计了一种基

于聚己内酯的生物降解和生物相容的纳米粒子，采用纳

米载体 PCL 包封 MLT，包封效率高，用于从鼻脑递送

褪黑素治疗胶质母细胞瘤[36]。 
2.4 物理化学方法破坏血脑屏障 
物理和化学方法可以暂时性的破坏血脑屏障并改

变其通透性。动脉内注射高渗药物能可逆的破坏 BBB，
如甘露醇或烷基甘油等[37]。此外，通过聚焦超声和微泡

的结合也可以暂时打开 BBB。聚焦超声（FUS）与全身

给药的微泡相结合已被证明可以在啮齿动物和非人灵

长类动物（NHP）中局部、非侵入性和可逆地破坏血脑

屏障（BBB）的唯一方法。Nathan 等使用聚焦超声结合

微泡反复干扰恒河猴视觉皮层和外侧膝状核的血脑屏

障[38]，结果发现，这种治疗方法不仅能可靠、安全地打

开 BBB，而且不会损害脑组织功能。此外，BBB 的穿

透可在 6-24 小时内恢复到正常水平。目前认为带微泡

的聚焦超声打开 BBB 的主要机制是空化效应。Cho H 等

人的研究发现，聚焦超声和微泡可以诱导大鼠脑中 P-gp
表达的局部下降，这有利于 BBB 的打开[39]。Chan 等人

将 FePt 纳米颗粒和阿霉素装入纳米泡中，在纳米泡表

面修饰转铁蛋白，并将其与高强度聚焦超声结合使用进

行给药，进一步增强了药物在肿瘤中的蓄积[40]。Daniel

等人研究了一种使用顺铂缀合金纳米颗粒(GNP-UP-Cis)
联合磁共振成像引导聚焦超声（MRgFUS）的纳米给药

系统[41]。结果表明，MRgFUS 可以增加血脑屏障的通透

性和药物在肿瘤部位的蓄积，极大地抑制了 GBM 肿瘤

的生长。 
3 光控靶向等离子体纳米气泡技术 
光控靶向等离子体纳米气泡技术是一种结合了纳

米科学和光学操控的前沿技术，旨在解决传统药物递送

系统无法有效穿越血脑屏障（BBB）的问题。此技术利

用金纳米载体在超短脉冲激光的照射下，吸收光产生的

热效应未及时扩散，导致纳米载体周围极小体积内的局

部温度瞬间快速升高，汽化局部水分子，同时溶液中的

空气膨胀形成纳米气泡，这种效应被称为等离子纳米气

泡效应。这些气泡迅速膨胀并破裂的这一过程产生的力

量足以暂时打开 BBB，从而允许药物分子穿透进入大脑。

研究表明，这些纳米气泡的产生和稳定性受到各种因素

的影响，例如纳米颗粒的大小、浓度和材料，以及用于

激发的激光的强度和波长。 
Xiong R 等人的研究通过允许金纳米颗粒与细胞膜

结合，可以在脉冲激光照射下产生纳米尺寸的膜孔[42]。

根据激光能量的不同，通过直接加热 AuNPs 或通过

AuNPs 周围出现的蒸汽纳米气泡（VNB）产生孔隙。然

后，周围细胞培养基中的大分子可以通过孔直接扩散到

细胞质中。通过调整激光能量，可以改变孔径，从而控

制细胞质中递送的分子的数量和大小。 
Qi Cai 等人探讨了一种新的策略，通过使用脉冲激

光激发靶向 BBTB 紧密连接组件 JAM-A 的金纳米颗粒

（AuNP-BV11，直径约为 50nm），可以暂时无创且可

逆地调节血脑肿瘤屏障的通透性，从而增强对胶质母细

胞瘤化疗药物的脑内递送，这种方法称为 optoBBTB[43]。

该研究表明，optoBBTB 可以增加肿瘤内化疗药物紫杉

醇（Taxol）的浓度，从而减少肿瘤生长并延长 GBM 小

鼠模型的生存期。此外，治疗并没有引起全身毒性，安

全性较为可靠。 
光控靶向等离子体纳米气泡技术在脑肿瘤治疗中

显示出巨大的潜力。它不仅提高了药物输送效率，而且

可以通过精确控制光照的时间和位置来实现局部治疗，

从而最大限度地减少对周围正常组织的损伤。此外，该

技术的非侵入性和可控性使其成为治疗脑肿瘤的有效

方案。然而，光控靶向等离子体纳米气泡技术的临床应

用仍面临诸多挑战。例如，如何保证纳米气泡的长期稳

定性、生物相容性以及对药物释放的精确控制是实现长

期有效给药的关键因素。如何精确控制光照参数，如何
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评估和优化治疗方案的安全性和有效性[44]。此外，大脑

复杂的生物环境和肿瘤的异质性为该技术的应用带来

了额外的挑战。而从安全性的角度来看，纳米材料的长

期使用和光照是否会对人体产生未知的副作用。 
面对这些挑战，未来的研究重点应放在优化给药策

略上。这包括开发更有效和生物相容性的纳米载体，以

及改进光控制技术以提高其准确性和安全性。此外，研

究应探索新的纳米材料和设计策略，以提高药物在大脑

中的浓度和治疗效果。 
4 结论 
在过去的几年，由于医疗治疗技术的进步，脑肿瘤

的治疗有了很大改善。但是迄今为止，受血脑屏障限制，

脑肿瘤仍然是一种难以完全治愈的疾病[45]。纳米技术的

给药系统可提高药物给药效率，减少毒副作用，但仍然

存在一定的限制。因此，开发多功能、多靶点纳米载药

系统成为趋势。而光控靶向等离子体纳米气泡技术为脑

肿瘤的治疗提供了一种新的途径。通过这项技术，可以

实现更高效和更精确的药物递送，从而提高治疗效果，

同时降低对健康组织的损伤。尽管面临挑战，但这一技

术的未来发展仍充满希望，预期能够在脑肿瘤治疗领域

带来重大突破。 
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