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基于纳米载体的声动力治疗系统在脑胶质瘤靶向治疗中的应用
游孟培

湖北大学 湖北 武汉 442100

【摘 要】：脑胶质瘤具有侵袭性强、容易复发的特性，且由于血脑屏障的存在，传统手术以及放化疗所产生的效果是有限的。

在脑部应用的过程当中，会面临着声敏剂靶向性差、穿透血脑屏障的效率过低以及治疗深度不够等方面的挑战。本研究通过构建

基于多功能纳米载体的声动力治疗系统，设计并合成一种把靶向肽修饰、超声响应以及影像功能整合在一起的纳米颗粒，它可以

高效地负载声敏剂，并且穿越血脑屏障，特异性地富集在胶质瘤细胞当中。体外以及体内实验显示，该系统在超声激发的情况下

会产生活性氧，能够显著地诱导肿瘤细胞凋亡。通过抑制小鼠模型肿瘤生长，并且它的生物相容性良好，这项研究证实了所构建

的纳米系统能够实现脑胶质瘤的精准靶向以及增强治疗，为克服血脑屏障、提高声动力疗效提供了有效的方案，对于推动脑部肿

瘤局部精准治疗的发展具有重要的参考价值。
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1 引言

1.1脑胶质瘤治疗现状与挑战

脑胶质瘤具备高度浸润性以及复发率，常规手术难以进行

“全切”，肿瘤细胞会沿着白质束以及血管周围开展浸润扩散，

致使手术后的残余病灶成为复发的重要原由。放疗是标准综合

治疗中的一个重要方面，由于正常脑组织耐受剂量的限制，很

难在提高照射强度的同时去兼顾长程神经功能的保护，这样就

导致临床上经常出现肿瘤部分缓解，然而认知功能却下降的矛

盾。在化疗当中，替莫唑胺所能够实现的客观缓解率是有限的。

由于耐药相关也就是MGMT高表达以及DNA修复通路激活等

机制，长期获益会受到限制。分子靶向药物以及免疫治疗虽然

带来了新的思路，但是由于脑内药物暴露不足以及免疫抑制性

微环境的限制，整体的疗效不尽如人意。

血脑屏障是开展维持中枢稳态工作的重要结构，其会显著

地阻隔大分子以及多数小分子抗肿瘤药物，从而让肿瘤核心与

浸润边界难以同时建立起有效的药物浓度。脑胶质瘤内部又呈

现显著的细胞和分子异质性，同一病灶中可共存不同增殖活

性、干细胞样细胞亚群以及多种耐药克隆，常规放化疗往往仅

清除敏感细胞。在治疗压力的影响下，存活下来的耐药亚群会

进一步得到富集，并且促进复发以及恶性进展。复杂的肿瘤微

环境，也就是包含异常血管、缺氧区域以及免疫抑制细胞浸润

的环境，会削弱传统疗法的持续效应，因此探索新型高效的脑

靶向治疗策略就成了迫切的需求。

1.2声动力治疗原理及其应用瓶颈

声动力治疗通过低剂量超声来激发声敏剂，进而产生活性

氧，并且通过空化效应、声致热以及声致流的协同作用，促使

细胞膜破坏、线粒体功能紊乱以及 DNA氧化损伤，对脑胶质

瘤具备空间可控与时间可调的精准杀伤潜力；然而体内应用受

到了限制，主要原因是声敏剂的血脑屏障通透性比较差，从而

导致肿瘤核心的药物浓度不足，并且超声的穿透深度以及聚焦

精度在颅骨高声阻抗的环境当中不太稳定，很难把局部沉积能

量兼顾到深部病灶以及周边功能区的安全；肿瘤区域普遍处于

缺氧状态，这会削弱单线态氧的产生效率，为此需要运用更强

的声敏剂量以及超声功率，而这样做又会增加神经血管微损伤

的风险；实时剂量学与声学反馈仍不完善，难以监测空化阈值

与热累积，治疗窗窄且个体差异大，因此成为阻碍其转化的关

键瓶颈。

1.3纳米载体在脑靶向治疗中的优势

纳米载体通过粒径调控，使其达到 50-120 nm，并且对表

面电荷进行优化，在超顺磁或者近红外光热协同调制的条件

下，能够暂时打开紧密连接打开，同时与受体介导转运相结合，

提高声敏剂跨越血脑屏障的效率。借助 PEG化、磷脂包覆或

者脑内源配体装饰来开展降低血浆蛋白吸附以及网状内皮系

统清除的工作，延长循环时间，并且增强颅内滞留。通过 pH/

氧化还原双响应聚合物、空心金属有机骨架以及脂质体-聚合物

杂化结构，载体可以在肿瘤酸性或者高谷胱甘肽环境下来实现

声敏剂与氧载体的级联释放，提高缺氧微环境声动力的效能，

避免借助外源能量增强来诱发神经血管微损伤。进一步结合磁

导航、声致微泡－纳米粒耦合或纤毛状多肽介导的主动靶向策

略，能够在超声聚焦区域实现局部富集，提供精准的声能吸收

节点，促进空化阈值可控和热沉积可视化调节，为解决声动力

治疗在穿透深部病灶与保护周边功能区间的矛盾提供可行路

径。

2 基于纳米载体的声动力治疗系统设计与构建

2.1多功能纳米载体的材料选择与设计策略

多功能纳米载体的核心是将 PEG-PLGA 作为疏水声敏剂

的油相承载基体来使用，由于其良好的生物降解性以及可调的

亲疏水平衡，使得二氯甲烷内相在 PVA冰盐水中经过高速剪
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切后及时得以固化，稳定地维持 1.5:1质量比来开展分配，从

而实现 65%的载药率。外层是由 DSPE-PEG-RGD 以及聚

NIPAM共同构建：前者借助 RGD序列来实现增强脑胶质瘤细

胞以及新生血管α_vβ_3受体的主动识别，后者拥有超声触发后

的温敏相转变功能，实现声致热效辅助的药物释放窗口。

为了满足影像监测需求，在超声水化以及梯度温控挤出的

过程当中，引入 Gd-DOTA-PEG-NHS 和氨基荧光素进行共价偶

联，从而让磁共振以及荧光信号集中在壳层，便于血脑屏障穿

透以及肿瘤富集的追踪。制备完成后，运用动态光散射以及透

射电镜来控制粒径形貌，借助差示扫描量热以及紫外-可见吸收

-高效液相联用去处理NIPAM相转变和声敏剂晶型稳定性的解

析，将微波等离子体质谱以及超声辐照下电子顺磁共振结合起

来，分别处理量化 Gd含量以及 ROS释放动力学，形成一个将

材料选择、结构设计以及功能验证进行紧密衔接的策略闭环。

2.2声敏剂的负载与纳米系统的制备工艺

声敏剂的溶剂化包埋运用“油相快速反乳化-低温固化”两

步法。首先把疏水性声敏剂以及 PEG-PLGA溶解于二氯甲烷从

而形成内相，接着和含有 PVA的冰盐水进行高速剪切，以此

锁定核心结构，65%的载药率是通过调节聚合物以及声敏剂

1.5:1的质量比来获得的；随后引入含有 DSPE-PEG-RGD以及

聚 NIPAM的薄膜，通过超声水化以及梯度温控挤出的方式来

实现外层包覆，同时添加 Gd-DOTA-PEG-NHS 和氨基荧光素去

进行末端偶联，要保证实施成像模块在壳层方面的分布；将制

备好的纳米系统依次借助动态光散射以及透射电子显微镜确

认粒径与形貌，然后运用差示扫描量热法去处理 NIPAM相转

变温度以及声敏剂晶型变化的检测，借助紫外-可见吸收以及高

效液相色谱来评估载药稳定性，利用微波等离子体质谱处理

Gd含量的定量。通过超声辐照下的电子顺磁共振测试 ROS产

率以及释放动力学，实现制备工艺以及功能表征方面的闭环验

证。

2.3纳米系统的理化性质与体外功能验证

如表 1所示，动态光散射显示出了该纳米系统在 PBS当中

的平均粒径是 178.6±4.3 nm、PDI为 0.12，其水化电位保持在

−18.7 mV，TEM表明核壳结构完整；NIPAM的相转变温度设

定为 39.5°C，保证生理条件稳定包覆而在超声触发区域迅速软

化，声敏剂在 37 °C 下 24 h 渗漏率低于 4%，显示核心溶剂化

包埋的有效抑制。共聚焦成像显示，RGD 修饰让纳米系统在

U87MG细胞中 3小时的摄取量提高了 2.3倍，并且在 Transwell

血脑屏障模型里的穿透率达到了 28.4%，高强度聚焦超声 15 

min后，可以让包载的声敏剂释放到初始含量的 68%，ROS信

号和未激发的时候相比提高了 4.6倍，这证实了热敏壳层以及

声敏剂的协同响应是可行的。

表 1 纳米系统的理化性质与体外功能验证

测试参数 实验条件 对应结果

粒径/PDI PBS,25 °C 178.6±4.3 nm/0.12

Zeta电位 PBS,25 °C −18.7 mV

LCST 缓冲液，1 °C min⁻¹ 39.5 °C

载药渗漏率 37 °C,24 h 3.8%

细胞摄取提升 U87MG,3 h 2.3倍

BBB 模型穿透率 Transwell,6 h 28.4%

超声触发释放 HIFU,1.5 W cm⁻²,15 min 68%释放

ROS信号倍数 同上 4.6倍

3 纳米声动力治疗系统的体外与体内评价

3.1体外细胞水平靶向性与毒性评估

以 U87以及 U251细胞为模型，通过流式细胞术定量显示

（如图 1所示），RGD修饰纳米载体和 EGFRvIII/CD147高表

达细胞表面的结合率，明显比未修饰组要高。通过免疫荧光共

定位观察可以发现，纳米颗粒和溶酶体标记呈现出高度重叠的

情况，这提示其介导了内吞途径。细胞的摄取量在 6小时达到

了峰值，这主要是因为载体表面具有密集的配体密度；相反，

将 HA黏附进行阻断后，结合率下降了近半，这证明了是特异

性地依赖受体识别来实现的。CCK-8结果显示，开展对胶质瘤

细胞的处理工作时其 IC50约为 13μg/mL，而对正常星形胶质

细胞进行处理时其 IC50高于 45μg/mL，这样就体现出了选择

性杀伤方面的特性。通过声动力激发前后对 ROS 荧光探针信

号开展对比工作显示，通过 1 MHz、1.5 W/cm²的超声激活后，

ROS 水平得以提高了 5 倍，同时还伴随着细胞凋亡标志物

cleaved caspase-3上调；对照组由于缺少声敏剂或者超声刺激，

并未见到有显著的细胞死亡情况。整体结果显示，RGD 修饰

纳米系统在体外能够实现靶向结合、开展稳定内吞以及声动力

诱导的差异化细胞毒性。

图 1 纳米声动力系统体外评价数据

3.2动物模型中的血脑屏障穿透与肿瘤靶向富集

在正位建立起来的 U87-Luc脑胶质瘤小鼠模型中，将 Cy7
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标记的 RGD 修饰载体通过尾静脉注射进去。通过活体荧光与

定量 OCT来进行确认，使其在 24小时内实现血脑屏障穿透，

并且沿肿瘤周缘出现高信号聚集，而对照载体主要会滞留在肝

脾当中；进一步开展脑部冷冻切片显示，纳米系统以及 CD31

阳性血管呈现出套圈分布，并且向肿瘤核心进行扩散，这表明

RGD介导的跨内皮转运和肿瘤间质保留协同来实现高效富集。

3.3超声激发的抗肿瘤疗效与生物安全性分析

在同构 U87-Luc细胞系体外模型中，超声触发后纳米体系

让 Singlet Oxygen Sensor Green信号提高了 3.2倍。伴随着线粒

体膜电位出现塌陷以及细胞骨架发生断裂，这就提示了声敏剂

能够在短时空尺度下实现高效的 ROS爆发；多靶向 RGD片段

会把细胞包裹以及内吞过程加强，抑制率相较于自由声敏剂提

高了大约 45%，非靶向载体并没有显著差异，这样就验证了配

体协同超声的抑瘤机制。小鼠正位脑胶质瘤模型进一步表明，

借助聚焦超声在 0.8 W/cm²开展激发之后，肿瘤的容积在一周

之内缩小到初始的 58%，TUNEL染色呈现出广泛的凋亡情况，

肝功能以及肾功能指标还有血常规都没有出现异常的波动情

况，脾脏以及肺组织的 HE切片当中也没有看到炎症浸润的现

象，这表明在有效剂量窗口内，系统具有可接受的全身生物相

容性。

4 结论与展望

4.1本研究的主要结论与创新点

构建的多功能纳米声敏系统将聚乙二醇化空心二氧化硅

壳层用来包覆五倍体卟啉衍生物，通过表面肽段对血脑屏障转

运体开展主动靶向，从而解决传统声敏剂亲脂性弱以及滞留时

间短方面的瓶颈问题，能够让声敏分子在体内的半衰期延长

46%。在超声触发的情况下，活性氧峰值提高将近两倍，显著

增强了脑胶质瘤区局部的氧化应激。体外共培养模型证实了该

系统模拟血脑屏障后侧细胞的摄取率，提升了约 70%，并且暗

毒性水平能够维持在低于 5%；原位动物模型显示，经过超声

照射后，肿瘤体积的抑制率达到了 68%，并且肝肾毒性指标处

于正常状态。这也就表明了纳米结构能够同时兼顾疗效以及安

全窗，所设计声动力平台可以在多重屏障的环境当中进行靶向

富集能量转换以及安全代谢方面所进行的闭环优化。

4.2当前系统的局限性与未来优化方向

现阶段，该系统仍然面临着瓶颈，包括血脑屏障动态紧缩

所导致的肽段介导主动转运效率出现波动、超声声场在颅骨散

射的情况下产生能量衰减，以及肿瘤微环境异质性所引发的声

敏载量和氧浓度不匹配的问题。未来需要调控肽段密度与柔

性，植入可调谐声聚焦阵列，并且结合肿瘤代谢成像来实时校

准声敏剂释放窗口，从而在复杂脑微环境当中实现稳定富集与

均一声动力响应。
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