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纳米递送系统在脊髓损伤中的研究进展
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摘要 脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是一种严重的神经系统疾病，其主要的临床治疗包括急救处理、手

术、药物治疗和康复治疗。常规的药物治疗存在难以穿越血脊髓屏障（blood-spinal cord barrier，BSCB）、不

能靶向受损的神经组织的问题。纳米递送系统具有良好的可控释放特性和靶向脊髓组织的能力，可以克

服常规给药方式的不足，通过精细化设计组装和外表修饰赋予纳米递送系统出众的治疗效果。本文综述

了在SCI中纳米粒子用于药物递送的研究进展，并着重介绍在SCI药物递送系统中的靶向策略及具有运用

前景的纳米粒子及其各自特性与局限性，以及将纳米递送技术应用于临床SCI修复领域所需克服的努力与

障碍。
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Abstract Spinal cord injury (SCI) is a severe neurological condition. The primary clinical interventions

include emergency treatment, surgical procedures, drug therapy, and rehabilitation programs. However,

Conventional drug therapy is difficult to cross the Blood-spinal cord barrier (BSCB) and cannot target damaged

nerve tissue. In contrast, nano-drug delivery systems offer controlled release properties and can precisely target

spinal cord tissue, thereby overcoming the limitations of traditional drug therapies. Through exquisite design,

assembly and external modification, the nanomedical drug delivery system has outstanding therapeutic effects.

This paper reviews the current research status of Nanoparticles for drug delivery in SCI. Furthermore, this article

emphasizes the targeting strategies utilized in drug delivery systems for spinal cord injury, as well as the

potential of nanoparticles and their respective characteristics and limitations. Finally, the efforts and obstacles to

be overcome in the application of nanoparticle drug delivery technology in the field of clinical SCI repair are

discussed.

Keywords spinal cord injury; nanoparticles; targeted therapy; nano delivery

1 脊髓损伤

1.1 流行病学

SCI是指因创伤或疾病导致的脊髓功能障碍性

损伤。据估计，全球每年 SCI 病例总数在 70～120

万之间[1]，主要病因是交通事故、跌倒[2]。SCI 的发

病率和病因受地区、年龄和性别等多种因素影响。

就地区而言，中低收入国家的 SCI 发病率较高，且

患者的死亡率也更高[3]。在发达国家，道路交通事

故是主要的致伤原因，而在发展中国家，跌倒成为

最主要的病因[4]。就年龄和性别而言，与年轻人和

女性相比，老年人和男性更容易发生SCI。老年人

的高发病率归因于身体机能下降和潜在的健康问

题，如骨质疏松症、椎管狭窄等[5]。男性SCI的发病

率几乎是女性的 2 倍[1]，这是因为男女在职业选择

和参与高强度运动方面上的差异。儿童SCI中，高

达80% 的脊柱损伤发生在颈椎区域，而成人的这一

比例为30%[6]。儿童颈椎SCI发生率高的主要原因

是由于头体比大和脊柱旁肌肉组织相对发育不全

所致[6,7]。在所有损伤部位中，颈部SCI的发生率最

高，占创伤性SCI的50%以上，其发病率远高于胸腰

椎损伤[8]，并导致更多的残障情况。颈椎 SCI 创伤

性SCI后经常发生多器官功能障碍，其中心血管系

统和呼吸系统经常衰竭，从而导致 SCI 后死亡 [8]。

早期的诊断和治疗对于提高患者的生存率和生活

质量至关重要。

1.2 病理生理

SCI的病理进展通常分为原发性损伤和继发性

损伤两个阶段。原发性损伤包括由骨折和脊髓拉

伸、屈曲、旋转、撕裂、压迫或移位引起的初始创伤

和局部组织损伤[9]。挫伤SCI后的初始损伤主要损

害脊髓灰质，导致出血和血流中断。继发性损伤是

指通过对创伤的一连串有害反应，损伤从原始部位

扩散到邻近组织 [10]。继发性损伤的程度与原发性

损伤成正比。继发性损伤包括许多不同的机制，包
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括三个关键的病理生理事件。首先，损伤部位广泛的小血管被

破坏，导致缺血、缺氧和血栓形成；其次，缺血期间产生活性氧，

并促成氧化应激。随后，原发性损伤造成的细胞膜破坏和去极

化使细胞中的电压依赖性通道打开，导致钙超载。钙超载通过

抑制细胞呼吸和刺激钙依赖性脂肪酶和蛋白酶，随后降解中枢

神经系统（central nervous system，CNS）中的重要蛋白质结构而

导致损害。这一系列事件最终导致免疫细胞募集、细胞凋亡、突

触连接破坏，以及轴突退化、收缩和脱髓鞘[11]。最后受损组织被

小胶质细胞和巨噬细胞清除，留下充满液体的腔和星形胶质细

胞填充的胶质瘢痕[12]。抑制轴突生长的分子得到表达，神经胶

质疤痕和囊肿形成成为阻止神经纤维重新连接的物理屏障。

1.3 治疗策略

SCI的治疗对医务人员来说是一个巨大的挑战。尽管医学

取得了进步，但大多数 SCI 的治疗都是姑息性的，功能恢复很

少。目前SCI急性期的治疗措施包括院前急救、药物治疗、手术

治疗和康复训练。手术是治疗SCI的选择之一，其目标在于稳

定脊髓并在必要时进行髓内外减压[13]。在药物治疗方面，神经

保护是最重要的神经恢复策略之一，在 SCI 的急性期和亚急性

期至关重要。目的是尽量减少和防止继发性髓质病变扩展，从

而减少细胞凋亡或坏死，促进神经元细胞和轴突存活。一种方

案是诊断和初步稳定后，全身给予大剂量推注甲基强的松龙

（methylprednisolone，MP），然后在 5 h内持续输注。然而，目前

的MP给药方法效率低下，大剂量的使用伴随着严重的副作用，

如败血症、胃出血和肺炎。因此需要寻求更有效且安全的替代

方法来克服现有SCI治疗方法所带来的不足之处。

2 SCI的纳米递送靶向策略

在 SCI 的治疗中纳米粒子的靶向性同有效性一样非常重

要，纳米粒子可以专门针对SCI的特定病理过程和组织结构进

行靶向设计，靶向性纳米粒子能够在体内导向到受损的脊髓组

织，治疗性物质可以更准确地送达至SCI区域，减少对非目标组

织的影响，从而降低毒副作用。这对于SCI治疗尤其重要，因为

脊髓周围的神经组织对药物的敏感性较高，不适当的药物分布

可能导致额外的损伤。以下是SCI中一些重要的靶向策略。

2.1 表面功能化靶向

纳米粒的表面可以通过化学修饰，如引入特异性配体，如

多肽、抗体、蛋白等使具有特定的靶向性。如Li等[14]将穿透细胞

的HIV反式转录激活因子肽偶联到人血清白蛋白纳米粒上，利

用血管内的中性粒细胞的胞吞作用，使纳米粒能够迅速募集到

SCI炎症反应部位。Lin等[15]通过NEP1-40肽与少突胶质细胞表

面的抑制性蛋白受体结合，来将纳米粒子靶向CNS。Wu等[16]利

用白蛋白修饰，通过靶向白蛋白受体，从而使纳米粒能够在炎症

部位精确地释放药物。Gao等[17]通过纳米粒与小鼠 IgG抗体偶

联，促进Fc受体介导的M1极化巨噬细胞的体外吞噬作用，靶向

M1型巨噬细胞来减弱SCI后其一氧化氮合酶的表达。

2.2 响应性靶向

涉及纳米粒在 SCI 治疗中的两种主要响应性靶向策略是

pH响应靶向和基质金属蛋白酶降解型靶向。

pH响应靶向策略：SCI中通常因为细胞缺氧、死亡以及炎

症反应呈酸性环境，因此可用于设计触发释放药物。如在Zhu

等[18]的研究中，利用纳米层状双氢氧化物实现SCI中酸性微环

境的针对性释放。其层间可以插入不同的阴离子，形成纳米级

别的复合物，使这些阴离子在低 pH 值条件下，释放携带的药

物。另一项研究设计了一种pH响应的介孔聚多巴胺纳米递送

平台，在SCI部位改变的酸性微环境中靶向聚集释放药物[19]。

基质金属蛋白酶响应：基质金属蛋白酶（matrix metalloprot-

einases，MMPs）是一种在 SCI 部位中高度活跃的蛋白酶。

MMPs响应的纳米粒可以在MMPs的作用下，发生结构变化或

局部降解，可以在受损区域有选择性地释放药物，实现局部治

疗。Zhang等[20]的研究通过使用明胶包被的介孔二氧化硅纳米

粒子携带药物，MMPs对明胶进行降解。同样在Rao等[21]的研

究中，MMPs识别并切割的多肽被用于修饰纳米粒子，这种响应

释放方式可以使抗炎因子的释放与炎症反应同步，为SCI的治

疗提供了新的思路。

此外，纳米粒子活性氧响应释放也是另一种应用策略。纳

米粒子可以在存在活性氧的环境下，通过连接体中的活性氧可

裂解的键实现控制药物的释放[22]。

2.3 磁导向靶向

通过在纳米粒子内引入磁性材料，可以利用外部磁场来引

导纳米粒定位到特定区域。氧化铁纳米粒（iron-oxide nanopart-

icles，IONP）是最常见的磁性纳米粒之一，具有良好的生物相容

性和稳定性，可作为载体用于递送治疗性物质到 SCI 部位。

Kim等[23]制备的含有 IONP的模拟外泌体的纳米囊泡来携带治

疗性生长因子，精确递送到靶细胞。在另一项研究中，通过将超

顺磁 IONP负载的骨髓间充质干细胞靶向至SCI部位[24]。超顺

磁性 IONP表现出更强的磁化特性，即在较低的外部磁场下就

能够实现饱和磁化，而且磁化强度随着磁场的增加而线性增

加。而普通 IONP则需要更强的外部磁场才能实现相似的饱和

磁化，虽然磁化强度仍然随着外部磁场的增加而增强，但并不是

线性的。

3 SCI的纳米递送系统

大多数用于治疗SCI的药物，存在血管系统内稳定性差、脱

靶器官积聚或不能穿过BSCB而无法到达损伤部位等问题[25-27]，

因此使用受到限制。这导致在临床前试验中有治疗效果的药物

无法转化为患者组织内积累和再生改善[28,29]。因此迫切需要开

发非侵入性治疗的新方法以解决SCI相关药物递送的问题。纳

米递送系统提供了一种潜在的非侵入性和多模式治疗策略，并

具备以下优势：纳米载体有可能通过靶向递送和延长循环时间

来提高药物的生物利用度[30]；纳米载体能穿过血BSCB和细胞

膜壁等屏障[31]；较大的比表面积允许化合物（例如靶向部分和药

物）结合到表面；纳米载体本身在没有药物的情况下，可以通过

影响多种炎症反应的多模式机制将免疫群体调节为抗炎和促再

生表型[32]。因此，递送纳米系统代表了SCI治疗的一种有吸引

46



神经损伤与功能重建·2024年1月·第19卷·第1期

力的策略。下文将根据不同类型纳米粒介绍最新的SCI纳米递

送策略。

3.1 聚合物纳米粒

因为良好的生物相容性，聚合物纳米粒是用于递送药物到

脊髓最常用的纳米粒[33]。其中聚乳酸-羟基酸共聚物（polylactic

acid-hydroxy acid copolymer，PLGA）作为 SCI 中的药物递送系

统，它的优势在于其对药物的可控释放性强，不容易受外界因素

影响，同时PLGA是一种生物可降解聚合物，在体内水解成乳酸

和乙醇酸，通过三羧酸循环进一步代谢成水和二氧化碳，最后在

肺内排泄。其安全性已得到美国食品和药物管理局（Food and

Drug Adminis-tration，FDA）和欧洲药品管理局的认可，现已被

FDA正式列为药用辅料[34,35]。此外材料特性更灵活：可以调节

其化学结构如乳酸比例、分子量和孔径大小等特性，来调整纳米

粒的降解速率和药物释放速度，从而满足不同的治疗需求[36]。

近几年的研究中，PLGA水凝胶、微球和纳米粒已被用于脊髓再

生和功能恢复[37-39]。已经证实，PLGA与细胞结合是提高动物模

型中治疗益处的有效策略[40]。如Azizi等[37]制备了负载有硫酸

软骨素酶ABC的PLGA纳米球用于SCI治疗。这种纳米粒处理

后能够促进模型动物的髓磷脂形成和神经胶质疤痕降解，类似

地，Andrabi等[41]利用基于PLGA的可生物降解纳米粒来递送抗

氧化酶。发挥保护病变部位线粒体免受氧化应激和随后的继发

性损伤，阻止细胞色素 c的释放，抑制半胱天冬酶-3的活化，并

保护脊髓免受细胞凋亡和进一步变性的作用，提示它可以在

SCI的早期阶段成为一种有用的纳米药物，减少原发性损伤反

应的影响，促进神经功能恢复。此外，研究显示，MP 包封的

PLGA纳米粒在 SCI持续递送，比全身递送游离MP更有效[42]。

这些纳米递送系统代表了神经保护和轴突再生的合适候选者。

然而，PLGA纳米粒的局限性在于载药量较低，需要经过多次制

备和精细的设计才能实现较高的载药量，这意味着PLGA的制

备较为复杂对技术水平和设备条件有较高的要求。此外由于

PLGA本身具有一定的负电性，可能会限制其与一些阳离子药

物的结合和递送。

壳聚糖纳米粒（Chitosan nanoparticles，CSNP）主要通过它

的阳离子特性与其他带负电的生物材料（如天然多糖、生长因子

等）的静电相互作用[43,44]，这种特性使壳聚糖能够在其结构上结

合并保留生物活性分子形成复合材料 [45]。这个特性也让它可

以与脑毛细血管内皮上带负电荷的质膜相互作用，穿过生理

屏障[46,47]。利用这些特性，Li 等[48]设计了壳聚糖修饰的中空二氧

化锰纳米粒用于递送白藜芦醇，以帮助其通过BSCB，并且表现

出缓慢释放药物，来缓解氧化应激，减少炎症来发挥神经保护作

用。另一项研究使用壳聚糖作为纳米壳来输送CeO2纳米粒，发

挥神经保护的作用[49]。

聚多巴胺纳米粒（polydopamine nanoparticles，PDANP）具

有优良的生物相容性[50]和固有的抗氧化特性[51]。其单体多巴胺

是大脑中的一种天然神经递质。PDANP的抗氧化或抗炎机制

是消除产生的活性氧[52]。PDANP与其他药物输送系统相比，具

有几个优点。首先，PDANP的制备条件简单，合成不需要有机

溶剂，为其研究和应用提供了极大的便利。此外，由于PDANP

具有优异的附着力，可以涂覆各种类型的有机和无机纳米粒[53]。

表面化学官能团可以在碱性条件下进行化学反应，从而实现对

聚多巴胺表面的二次修饰[54]。这些特性使得聚多巴胺在纳米粒

制备及功能化方面具有很大的潜力和优势。在一项研究中，同

时通过PDANP的黏附特性广谱的捕获细胞因子（TNFα、IL-6和

IL-10），从而促进受伤大鼠模型的神经元存活和运动恢复 [39]。

尽管PDANP有如上所述的优点，但PDANP的制备方法和质量

控制仍需要进一步优化和标准化。此外，由于 PDANP具有较

强的自氧化性[55]，其长期稳定性也需要得到进一步的研究和改

善。

3.2 脂质体

脂质体（lipidosome，LPO）可以在其疏水双层和亲水腔中加

载不同种类的药物[56,57]，保护有效载荷不降解，确保其在病变部

位的积累并增强治疗效果。LPO作为一种有效的纳米药物载

体，在临床上已得到应用，包括多柔比星脂质体注射液、两性霉

素B脂质体注射液以及阿托伐他汀钙片等。这些药物的使用表

明，LPO在临床治疗中具有优秀的生物相容性和安全性，能够

实现针对性输送和延长药物半衰期等优点。在SCI治疗中，一

些研究已经探讨了使用脂质体作为载体输送神经生长因子、炎

症抑制剂等药物的可能性，并取得一定的进展[57]。Zhang等[58]的

研究制造了维生素E琥珀酸接枝ε-聚赖氨酸纳米粒并加载到阳

离子脂质体中，有效减少神经凋亡，促进SCI的功能恢复。Tang

等[59]将LPO作为纳米载体，并将其表面伪装成巨噬细胞膜，以增

强其在体内的稳定性和生物相容性。脂质体的药物释放通常是

通过脂质体的溶解、破裂或渗透来实现的。然而，这种释放机制

可能无法提供持续和可控的药物释放。为了实现更精确的药物

释放控制，需要在脂质体上引入合适的靶向策略来实现可调节

的药物释放。

3.3 金属和金属氧化物纳米粒

纳米金颗粒（Au nanoparticles，AuNP）可以用于药物递送、

生物成像和光热疗法。在SCI中，AuNP可以用于局部和系统性

的药物递送和治疗。AuNP具有其惰性和非免疫原性特性、良

好的生物相容性和生物分布性、易于制备和修饰的特点。它可

以很容易地用不同的生物分子合成和功能化，而不会改变其生

物活性[60]。AuNP通过结合药物递送，可以达到药物毒性和低生

物利用度的效果[61]。AuNP被证明可以增强胚胎脊髓衍生神经

干细胞的神经元分化促进神经轴突再生，减弱星形胶质细胞分

化，从而抑制神经胶质纤维酸性蛋白屏障形成[62]。同时AuNP

在单核巨噬细胞极化调控方面也有一定的贡献[63]。

氧化铈纳米粒（Cerium oxide nanoparticles，CONP）有良好

的抗炎和抗氧化性，并且能够促进神经元分化并增加神经元存

活能力[64]，因此可用于促进细胞增殖和治疗许多疾病，比如阿尔

茨海默病、帕金森病和 SCI[65]。在 SCI治疗中，CONP的自催化

作用是一种很重要的催化特性，CONP能够自身参与氧化还原

反应，并在反应结束后回到原来的形态，以维持催化剂的活性和

稳定性。这种自催化特性使CONP在催化领域中具有广泛的应
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用潜力。CONP可以模拟超氧化物歧化酶、过氧化氢酶和过氧

化物酶等氧化酶的活性，并具有吸附羟自由基和一氧化氮[66]的

能力。这些特性使CONP成为一种良好的抗氧化剂[67,68]，通过清

除细胞内产生的自由基，降低氧化应激引起的细胞损伤和炎症反

应，在SCI中发挥神经保护的功能。另一方面，一些研究报告了有

争议的影响；当应用于人肺上皮细胞时，观察到不良细胞反应，

包括活性氧增加，氧化应激基因的诱导和凋亡细胞死亡[69,70]。这

可能归因于使用剂量的不同以及纳米颗粒的细胞依赖性反应，

因此对于CONP纳米粒，剂量的选择需要仔细平衡其抗氧化特

性和潜在的毒副作用。过高的剂量可能导致CONP产生更多的

活性氧物种，反而增加细胞损伤，而过低的剂量可能不足以实现

有效的治疗效果。

3.4 其他纳米粒子

纳米氧化锌颗粒（Zinc oxide nanoparticles，ZnONP）作为一

种半导体纳米粒具有独特的光催化和电催化特性，使其能够作

为一种有效的光催化剂，在SCI中ZnONP可以通过吸收光能产

生电子和空穴，从而激活细胞内的信号通路进而促进神经元的

再生和修复，有研究表明 PI3K/Akt 信号通路可能在 SCI 后

ZnONP的保护作用中起着至关重要的作用[71]。同时作为一种

电催化剂，在电化学条件下可以在SCI的部位释放神经递质一

氧化氮，促进神经元的生长和再生。此外ZnONP还具有抗炎、

抗氧化的能力 [72]，促进血管生成的作用。作为药物递送系统

ZnONP制备方法简单，成本廉价可以大规模的制备。通过表面

和内部孔道可以吸附和嵌入药物，从而实现高效的药物递送。

但ZnONP的药物控制释放相对困难，受制于多种因素，例如孔

径大小、表面活性剂、药物分子结构等因素。

介孔二氧化硅纳米粒（Mesoporous silica nanoparticles，

MSNP）可以用于药物递送和治疗，通过高孔隙度的特点加载各

种药物 [73,74]，但由于不可生物降解性，它们的应用有很大的限

制。而且有研究表明MS-NP会加重血脊髓屏障的破坏，增加了

SCI后热休克蛋白和泛素的表达[25]，这对脊髓的恢复不利。

4 讨论和展望

在过去的十年中，用于SCI修复的纳米材料开发取得了重

大进展。研究人员通过选择合适的纳米材料、调整粒径和表面

特性，设计了多种用于SCI治疗的纳米递送系统。例如，聚合物

纳米粒、脂质纳米粒或金属纳米粒等可以有效地负载和释放药

物。通过改善药物的溶解度和稳定性，纳米粒可以促进药物跨

越血脑屏障，增加药物在损伤区域的富集度，提高药物在中枢神

经系统中的分布。利用纳米粒递送生长因子、细胞因子或基因

治疗药物，可以增强神经细胞的存活和再生能力。纳米递送系

统还可以调节免疫反应，减少炎症反应，并提供脱敏效应，减少

SCI后的继发损伤和炎症反应。纳米材料的临床前研究显示出

改变SCI治疗的巨大潜力。然而，在回顾SCI纳米递送近几年

的研究时，可以观察到一些问题和不足之处。目前的研究还缺

乏整体的系统性，这导致我们对于纳米递送系统的最佳设计、最

有效的药物选择以及最佳的递送策略等方面了解有限；大多数

研究都集中在短期效果的评估上，而缺乏对长期效果的评估，了

解纳米递送系统的长期疗效对于确定其在SCI治疗中的实际应

用非常重要；纳米粒作为药物递送载体的安全性和毒性问题需

要更深入、更全面的毒性评估，以确保其在临床应用中的安全

性。为解决这些问题，可以考虑以下方向和途径：①加强跨学科

合作：纳米递送系统的研究需要跨越材料科学、生物学、药学等

多个学科的合作。加强学科之间的合作与交流，可以促进新的

想法和创新，并有助于解决当前面临的问题。②系统性研究设

计：为了更好地了解纳米递送系统的效果和机制，需要设计更系

统和全面的研究。这包括对不同纳米材料和药物的比较评估，

对不同递送策略的研究，以及对长期效果的评估。③长期效果

评估：为了评估纳米递送系统的长期效果，需要进行更多的长期

随访研究。这将提供更全面的治疗效果评估，并帮助确定适合

不同类型和程度SCI的患者的最佳治疗方案。④进一步的研究

应该注重纳米递送系统的安全性和毒性评估。这可以包括体外

和体内的实验，以评估纳米粒的生物相容性、细胞毒性、免疫反

应和长期的系统毒性。采用多种方法，如细胞实验、小动物模型

和体内组织学分析，可以全面评估纳米递送系统的安全性，并为

其进一步的临床转化提供有力的支持。⑤研发多功能纳米递送

系统：在设计纳米递送系统时，可以考虑增加其多功能性，以进

一步提高治疗效果。例如，结合药物递送与成像功能，可以实现

实时监测和评估治疗效果；结合生物活性分子的递送，如生长因

子或基因治疗，可以促进神经再生和修复；结合其他药物递送系

统，如结合水凝胶和纳米粒，增强药物的缓释作用。总体而言，

SCI 纳米递送系统的研究在取得进展的同时仍然面临一些挑

战。通过以上提及的方向和途径，我们可以解决当前面临的问

题，并逐步实现纳米粒药物递送系统在SCI治疗中的应用，从而

为SCI患者提供更有效的治疗选择，促进其功能恢复。
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