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纳米材料在缺血性脑卒中治疗中的应用
郑琳琪1,2  封易成2  戎舟挺1  陈华标1,2*

(1浙江万里学院生物与环境学院, 宁波 315000; 2海尔施生物医药股份有限公司, 宁波 315800)

摘要      缺血性脑卒中(IS)是目前全球范围内致残与致死的主要病因之一, 主要原因是其治疗

成效受限于诸多因素, 如传统疗法的时间窗狭窄、血脑屏障穿透率低及潜在全身毒性等。纳米材

料凭借靶向递送、控释特性和生物相容性优势, 为突破IS治疗困境提供了新路径。该文系统梳理

了IS的级联性损伤病理机制: 兴奋性毒性、氧化/硝化应激、神经炎症及细胞死亡等, 重点综述了

基于脂质体、聚合物纳米颗粒、无机纳米颗粒及细胞衍生仿生纳米载体等治疗策略的核心进展, 
涵盖了抗氧化、抗炎、再生修复及多功能协同治疗等多个方向, 并比较了这些治疗策略的优劣。

纳米材料以其结构可设计性和功能可调性, 在实现多机制协同干预和精准药物递送方面展现出了

巨大潜力, 为发展IS精准治疗策略奠定了重要基础。
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Abstract       IS (ischemic stroke) is currently one of the leading causes of disability and mortality world-
wide. The primary challenge lies in the limitations of its treatment efficacy, including factors such as the narrow 
therapeutic time window of conventional therapies, low blood-brain barrier penetration rates, and potential sys-
temic toxicity. Nanomaterials, leveraging their advantages in targeted delivery, controlled release and biocom-
patibility, offer novel approaches to overcome the challenges in IS treatment. This review shows the cascade of 
pathological mechanisms in IS injury, including excitotoxicity, oxidative/nitrative stress, neuroinflammation, 
and cell death. It focuses on key advances in therapeutic strategies based on liposomes, polymeric nanoparticles, 
inorganic nanoparticles, and cell-derived biomimetic nanocarriers. It covers multiple strategies such as anti-
oxidation, anti-inflammation, regeneration/repair and multifunctional synergistic therapy as well as compares the 
advantages and disadvantages of these approaches. Owing to their designable structures and tunable functional-
ities, nanomaterials demonstrate considerable potential for achieving multi-mechanism synergistic intervention 
and precise drug delivery, thereby laying an important foundation for the development of precision medicine for 
IS.
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随着全球人口老龄化进程的加速, 缺血性脑卒

中(ischemic stroke, IS)在老年人群中的发病率显著

升高。IS以其高发病率、高复发率、高致残率和高

死亡率的特点, 已成为全球性的重大公共健康问题。

预计至2030年, IS将成为导致死亡和残疾的首要脑

血管疾病, 给全球医疗系统和社会经济带来沉重负

担。脑卒中主要分为缺血性和出血性两大类型, 其
中IS是最常见的亚型[1-3]。IS为脑血管堵塞引起的疾

病, 其发生与人口老龄化关系尤为密切[4]。随着全球

人口结构的转变, 中老年人口比例持续增加, 这是推

动IS发病率渐进式上升的关键因素之一。中国作为

世界人口大国, 老龄人口比例持续增长, 目前IS的患

病率已高居世界首位[5]。因此, 探索并实施有效的IS
防治策略, 对于减轻这一日益加重的社会疾病负担

具有至关重要的意义。

IS传统治疗措施的核心在于捕捉疾病发作的超

急性期, 以最大程度地减轻脑损伤。目前临床治疗

手段总体上可分为急性期血管再通治疗和长期保守

内科治疗两大类。其中, 急性期血管再通的主流措

施主要包括两种: 一种是机械取栓, 通过物理方式直

接移除堵塞血管的血栓, 虽效果显著, 但手术费用高

昂, 风险较大。另一种是静脉溶栓, 即通过静脉注射

溶栓药物来溶解阻塞血管的血栓。其作用机制是利

用溶栓药物在血栓形成后的4.5 h黄金时间窗内, 促
使血栓溶解, 从而迅速恢复梗死区域的血液灌注, 以
挽救缺血但尚未坏死的脑组织[6]。因此, 静脉溶栓被

视为更为有效的治疗手段。IS的长期管理策略强调

通过口服药物预防斑块破裂和血栓的再形成。具体

的治疗方案包括: (1) 抗血小板治疗, 旨在抑制血小

板聚集, 降低血栓形成的风险; (2) 降脂治疗, 通过降

低血脂水平, 控制或逆转动脉粥样硬化斑块的进展, 
降低斑块破裂的可能性; (3) 神经保护治疗, 旨在减

轻神经细胞损伤, 保护脑功能。尽管这些治疗措施

至关重要, 但其临床效果受到一个主要生理障碍的

制约, 即血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)。BBB
的存在使得大部分药物难以有效入脑。根据研究, 
近100%的大分子和98%的小分子神经治疗药物无

法通过血脑屏障[7]。这导致即使患者在时间窗内接

受治疗, 许多药物也无法在脑部病灶区域达到有效

的治疗浓度, 限制了其发挥最佳的治疗作用。现有

药物治疗方案面临诸多挑战和局限性: 第一, IS的治

疗时间窗短, 患者必须在极短的时间内得到治疗, 许

多患者因错过最佳时间而无法获益[8]; 第二, 这些药

物可能产生中枢神经毒性, 且容易引发出血等严重

的并发症[9]; 第三, IS的治疗药物在体内的循环时间

较短, 靶向性较差, 难以在病灶部位实现持续有效的

富集[10]。这些局限性显著限制了现有治疗方法的疗

效, 因此迫切需要开发能够在一定程度上缓解时间

窗限制、提高脑内靶向提送效率并兼顾安全性的新

型治疗策略。

纳米材料因其独特的物理化学性质, 如小尺寸

效应、大比表面积和易于功能化修饰等, 在生物医

学领域展现出巨大潜力。在IS治疗中, 纳米技术尤

具优势: 它能够实现药物的靶向递送, 提高病灶部

位药物浓度; 提高药物的生物利用度和稳定性, 减
少全身性副作用; 并能设计成响应缺血微环境(如
pH、特定酶或活性氧水平变化)的智能控释系统。

这些特性为开发更精准、高效的IS诊疗方案提供了

崭新的思路。开发的纳米递送系统通过利用纳米级

别的尺寸优势、可调节的表面特性以及与生物分

子的相互作用, 能够克服BBB的限制, 提高药物在

脑部的生物利用度和靶向性。此外, 纳米载体在药

代动力学和作用靶点上也为“时间窗问题”提供了新

的解决思路。一方面, 通过表面修饰和长循环设计, 
纳米制剂可以显著延长药物在血液和脑组织中的滞

留时间, 维持更持久、相对平稳的有效浓度[11-13], 从
而在一定程度上拓宽传统静脉溶栓“须在4.5 h内完

成”的极窄用药窗口。另一方面, 纳米制剂所递送的

药物或基因主要针对缺血后持续存在的氧化应激、

神经炎症和细胞死亡等继发损伤环节, 这些病理过

程在亚急性期甚至恢复期仍然活跃, 因此相关干预

并不完全受限于超急性再灌注时间窗[14-16]。已有多

项动物实验表明, 即便在缺血或再灌注后数小时给

予纳米制剂, 仍可观察到梗死体积缩小、神经功能

评分提升等效果, 提示纳米材料有望在功能上拓宽

卒中治疗的“可获益时间窗”, 提高错过传统时间窗

患者的潜在受益比例[17-19]。目前, 已有多种纳米技

术平台被开发并用于此目的, 其中包括: 基于磷脂

双分子层的脂质体纳米颗粒, 能够封装水溶性和脂

溶性药物[20]; 由聚合物材料构成的聚合物纳米颗粒, 
具有良好的生物相容性和可控释放特性[21]; 无机纳

米颗粒, 如磁性纳米颗粒或金纳米颗粒, 常用于诊

断和药物递送[22]; 以及模仿生物结构和功能的仿生

纳米载体[23], 旨在提高生物相容性和靶向性。这些
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多样化的纳米技术平台为脑部疾病的治疗开辟了新

的途径[24]。

本文旨在系统概述IS的复杂病理发展机制, 重
点评述基于纳米材料的创新治疗策略的最新研究进

展, 并展望纳米材料与智能纳米技术、人工智能等

前沿领域深度融合的未来发展方向, 以期为优化IS

诊疗策略和提升诊疗水平提供参考与思路。

1   IS的病理机制
IS并非单一病因所致, 而是神经炎症、线粒体

功能障碍、兴奋性毒性和血脑屏障损伤等多重病理

生理过程相互作用的结果, 如图1所示。例如, 动脉

脑血管内血栓形成导致局部血流阻断, 引起脑组织缺血缺氧和能量代谢障碍, 诱发一系列级联反应。左下象限为兴奋性毒性: 缺血后谷氨酸大

量释放, 过度激活α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体(AMPA)和N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDA)受体, 导致Ca2+内流和细胞内钙超载, 破
坏细胞稳态。左上象限为血脑屏障损伤: 内皮细胞紧密连接蛋白下调, 基底膜完整性破坏, 血脑屏障通透性增加。右上象限为神经炎症: 免疫

细胞浸润, 炎症因子释放, 加重局部炎症反应和组织损伤。右下象限为线粒体功能障碍: Ca2+超载和活性氧积累引起线粒体膜电位破坏, 进一步

促进氧化应激和细胞死亡。

An intravascular thrombus occludes a cerebral artery and causes focal ischemia and hypoxia, leading to energy failure and multiple downstream cas-
cades. The lower left quadrant depicts excitotoxicity: excessive glutamate release after ischemia overactivates AMPA and NMDA receptors, resulting in 
Ca2+ influx, intracellular Ca2+ overload, and loss of ionic homeostasis. The upper left quadrant shows BBB (blood-brain barrier) injury, characterized by 
downregulation of tight junction proteins, disruption of the basement membrane, and increased BBB permeability. The upper right quadrant illustrates 
neuroinflammation, with immune cell infiltration and release of pro-inflammatory mediators that aggravate tissue injury. The lower right quadrant rep-
resents mitochondrial dysfunction, where Ca2+ overload and accumulation of ROS (reactive oxygen species) impair mitochondrial membrane potential 
and further amplify oxidative stress and cell death.

图1   缺血性脑卒中的病理生理学特征

Fig.1   Pathophysiological features of ischemic stroke
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粥样硬化斑块脱落、血栓形成或脑血管痉挛等均可

能导致血管阻塞。血流在大脑某一区域中断时, 局
部首先出现可逆性的细胞毒性水肿, 并伴随氧自由

基释放, 继而引发能量衰竭[25-27]、炎症与免疫反应。

这一系列级联反应使脑组织持续处于缺氧缺能状态, 
最终造成脑细胞不可逆的坏死或永久性功能损伤。

1.1   兴奋性毒性

在缺血性脑组织损伤的研究领域中, 兴奋性毒

性是最早被揭示并系统研究的关键分子机制[28]。如

图2所示[29], 该过程始于脑组织缺血状态下的能量代

谢紊乱, 当脑组织因缺血导致血液供应不足时, 细胞

有氧呼吸受阻, ATP合成急剧减少, 引发严重的能量

衰竭。能量缺乏破坏了兴奋性氨基酸谷氨酸的代谢

平衡。一方面, 能量缺乏使得神经细胞无法维持正

常的离子梯度和转运功能, 谷氨酸在突触间隙中大

量积累, 高浓度的谷氨酸会与突触后膜上的代谢型

谷氨酸受体α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受

体(AMPA)和N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDA)受体

结合并激活这两种受体[30-31]。另一方面, 受体的激

活会进一步改变突触后膜的离子通透性, 打破细胞

内原本稳定的钙稳态。钙离子会顺着浓度梯度大量

内流进入细胞内, 成为触发后续一系列病理反应的

关键“导火索”。继发性的细胞内钙超载会激活多种

钙依赖性的酶类和信号通路。其中, 由氧化应激介

导的病理过程尤为关键。氧化应激会导致细胞内活

性氧(reactive oxygen species, ROS)自由基大量积累, 
破坏细胞膜的完整性、损伤蛋白质和核酸等生物大

分子。在氧化应激的持续作用下, 细胞逐步启动凋

亡程序, 并引发局部炎症反应。凋亡导致大量神经

细胞有序死亡, 而炎症反应则会吸引免疫细胞浸润

到损伤区域, 释放多种炎症因子, 进一步加重脑组织

的损伤程度。这些有害的代谢事件相互关联、逐级

放大, 最终共同导致了缺血性脑组织损伤的不断发

展和恶化。

1.2   氧化应激和硝化应激

脑组织由于其高代谢率和脂质含量丰富的特

受损的神经元释放大量谷氨酸, 经细胞间隙弥散并过度激活相邻神经元膜上的NMDA和AMPA受体, 引起细胞内Ca2+过度内流。过量Ca2+进入

线粒体并诱导多种降解性酶的激活, 导致线粒体功能障碍和活性氧(ROS)大量产生, 进一步造成DNA损伤。与此同时, Na+/K+泵功能受损, 跨膜

离子稳态被破坏, 共同推动兴奋性毒性级联放大并加重神经元损伤。

Damaged nerve cells release excessive glutamate, which diffuses across the extracellular space and overactivates NMDA and AMPA receptors on neigh-
boring neurons, leading to excessive Ca2+ influx. The Ca2+ overload enters mitochondria and triggers activation of degradative enzymes, causing mito-
chondrial dysfunction and increased production of ROS (reactive oxygen species) that further induce DNA damage. In parallel, impairment of sodium-
potassium pumps disrupts transmembrane ion homeostasis, together amplifying the excitotoxic cascade and exacerbating neuronal injury.

图2   兴奋性谷氨酸介导的神经元损伤机制示意图(根据参考文献[29]修改)
Fig.2   Schematic representation of glutamate-mediated excitotoxic neuronal injury (modified from reference [29])
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殊生理特性, 使其对氧化应激异常敏感。脑组织耗

氧量高, 约占全身耗氧量的20%, 为维持正常的电活

动和信号转导, 需要持续进行线粒体氧化磷酸化。

在生理状态下, 线粒体电子传递链等持续产生低水

平ROS, 在抗氧化防御系统的调控下维持在较窄范

围内, 这些ROS一方面不会引起显著氧化损伤, 另一

方面还可作为细胞内重要的信号分子参与代谢调节

和存活相关通路。当ROS生成显著增加或清除能力

受损时, 这一平衡才会被打破, 细胞进而进入氧化应

激状态[32]。脑组织中内源性抗氧化酶不足, 无法有

效地中和过多的自由基。当脑组织中的抗氧化防御

系统无法有效地清除过量的自由基时, 就会引发氧

化应激和亚硝化应激[33]。这些应激反应会对神经细

胞造成多方面损伤, 包括蛋白质氧化、DNA损伤和

脂质过氧化等[34]。在发生IS时, 脑组织血液供应中断, 
导致能量代谢障碍, 进而使抗氧化防御系统效能进

一步降低, 无法有效应对自由基的攻击, 从而使氧化

损伤与防御功能受损之间陷入恶性循环, 脑组织损

伤也因此不断累积和加重。

在缺血条件下, 一氧化氮合酶被激活, 产生一

氧化氮。一氧化氮与超氧化物结合, 形成强氧化

剂过氧亚硝酸盐, 对细胞造成严重损伤[35]。活性氮

(reactive nitrogen species, RNS)具有显著的细胞效应, 
例如抑制线粒体酶活性、促进线粒体通透性转换孔

的开放并引发DNA损伤, 同时扰乱钙离子稳态, 进
一步削弱细胞功能。ROS和RNS不仅直接损伤神经

元, 还能破坏BBB结构, 增加其通透性, 使得血液中

的有害物质更易进入脑组织, 进一步加剧脑组织的

损伤[36], 如图3所示[37]。

1.3   神经炎症

神经炎症贯穿IS的各个病理阶段。与上述生理

状态下的低水平ROS不同, 如图4所示[13], 在缺血再

灌注过程中, 线粒体功能障碍以及黄嘌呤氧化酶和

NADPH氧化酶介导的通路被过度激活, ROS产生急

剧增加, 远超内源性抗氧化系统的清除能力, 导致明

显的氧化应激反应和细胞损伤。在缺血性脑损伤发

生后, 大脑中的常驻免疫细胞—小胶质细胞被迅

速激活, 这是炎症反应的起始步骤。小胶质细胞迅

速调动到损伤部位并激活, 其形态也会发生变化, 从
分支状变为细胞体增厚和肥大[38]。在IS早期(缺血

后数小时至1天), 小胶质细胞会分化为促炎性的M1
表型, 释放大量的促炎性细胞因子和趋化因子等炎

性介质, 损伤内皮细胞并破坏BBB[39]。其中一些炎

症因子可能诱导星形胶质细胞激活[40]。激活的星形

胶质细胞会分泌大量的炎症物质, 促进更多炎症细

胞的激活和浸润, 从而加剧炎症反应。

此外 , 小胶质细胞和星形胶质细胞在 IS中也

发挥着重要的抗炎作用。在缺血后 1~7天的中期

阶段, 大量小胶质细胞极化为M2表型, 通过释放抗

炎细胞因子(如IL-4、IL-10和TGF-β), 抑制M1型小

胶质细胞和中性粒细胞的促炎活性 , 阻断炎症级联

反应。星形胶质细胞作为中枢神经系统中数量最

多的胶质细胞 , 其抗炎作用更偏向 “修复 ”和 “长期

保护 ”, 如保护与修复BBB方面。缺血后产生ROS
可损伤内皮细胞 , 导致BBB破坏及外周免疫细胞

浸润。星形胶质细胞通过分泌血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)和紧密

连接蛋白(如occludin、claudin-5), 增强血管内皮细

胞间连接作用、减少BBB渗漏, 并以足突包裹受损

血管 , 限制炎症因子的扩散。可见 , 促炎与抗炎反

应之间的动态平衡对脑组织损伤程度及修复过程

具有决定性作用。

1.4   血脑屏障损伤

BBB作为维持脑组织内环境稳态的核心结构, 
由脑微血管内皮细胞、周细胞、星形胶质细胞终足

及基底膜共同构成。BBB通过紧密连接调控物质跨

膜转运, 有效阻止外周循环中有害物质进入脑实质, 
对神经元功能的保护至关重要[10]。IS发生时, 脑组

织局部缺血缺氧、兴奋性氨基酸毒性释放及炎症反

应激活等多重因素共同作用, 可直接破坏BBB的结

构完整性与功能稳定性。一方面, 脑微血管内皮细

胞紧密连接蛋白(如occludin、claudin-5)表达下调或

降解增加, 导致细胞旁通透性显著升高; 另一方面, 
内皮细胞受损后出现凋亡或坏死, 基底膜完整性被

破坏, 进一步削弱BBB的屏障功能。这种损伤使得

原本无法通过正常BBB的物质(如外周循环中的电

解质、大分子蛋白及炎症细胞等)大量涌入脑实质, 
打破脑组织内外渗透压平衡, 促使脑组织间隙水分

异常滞留, 形成反向渗透压差, 最终诱发并加剧血管

源性脑水肿[41]。严重的脑水肿因颅内压升高引发脑

疝, 显著提高患者致残率与死亡率。BBB损伤还可引

发一系列继发性病理反应。其一, BBB通透性增加为

外周免疫细胞浸润脑实质提供了通路, 这些浸润的免

疫细胞被激活后会释放大量促炎细胞因子。这些细
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胞因子不仅可通过激活脑内小胶质细胞, 扩大局部炎

症反应, 还可直接破坏神经元膜稳定性, 诱导胞内钙

离子超载, 并调控凋亡相关蛋白的表达, 促进神经元

损伤与死亡。其二, 受损的脑微血管内皮细胞在缺血

缺氧状态下, 会通过黄嘌呤氧化酶系统及一氧化氮合

酶的异常激活途径, 大量生成ROS和RNS。这些活性

物质可通过受损的BBB进入脑实质, 诱发氧化应激反

应, 攻击神经元膜脂质、蛋白质及核酸。

上述病理过程相互叠加, 形成“缺血-BBB损伤–

脑水肿–再缺血”的恶性循环。肿胀的脑组织会直接

压迫神经元胞体与突触连接, 干扰神经信号转导, 最
终导致神经元因持续缺血缺氧及多重损伤而发生不

可逆的凋亡, 进一步加重患者神经功能损伤。

1.5   细胞死亡

IS发生后, 脑组织因血流中断迅速陷入缺氧缺

糖状态, 进而激活氧化应激、兴奋性毒性与神经炎

症三大核心损伤通路。三者相互交织, 形成“信号瀑

布式反应”, 最终诱发细胞的程序性死亡或应激性非

脑缺血后, 神经元损伤释放应激信号激活小胶质细胞和星形胶质细胞, 促使大量活性氧(ROS)和活性氮(RNS)产生, 形成显著的氧化应激和硝化

应激。过量ROS/RNS诱导细胞核内DNA损伤, 并加重内质网应激, 导致蛋白质氧化和错误折叠蛋白聚集。同时, 线粒体功能障碍进一步促进

ROS/RNS生成, 扰乱自噬过程, 损伤产物难以清除。这些氧化与硝化应激驱动的细胞器损伤最终削弱内皮细胞连接结构, 促进血脑屏障破坏。

Following cerebral ischemia, stress signals from injured neurons activate microglia and astrocytes, leading to excessive production of ROS (reac-
tive oxygen species) and RNS (reactive nitrogen species) and thereby driving oxidative and nitrosative stress. Accumulating ROS/RNS cause nuclear 
DNA damage and enhance endoplasmic reticulum stress, resulting in oxidized and misfolded proteins. In parallel, mitochondrial dysfunction amplifies 
ROS/RNS generation, while autophagy becomes dysregulated and fails to clear damaged components. Together, these oxidative and nitrosative stress-
induced organelle injuries weaken endothelial junctions and contribute to disruption of the blood-brain barrier.

图3   脑缺血中氧化应激与硝化应激介导的细胞损伤及血脑屏障破坏示意图(根据参考文献[37]修改)
Fig.3   Oxidative and nitrosative stress-mediated cellular injury and blood-brain barrier disruption 

in cerebral ischemia (modified from reference [37])
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程序性死亡。其中, 氧化应激通过生产大量ROS攻
击细胞膜脂质、蛋白质与DNA, 破坏细胞内稳态; 兴
奋性毒性则因谷氨酸过度释放激活NMDA受体, 导
致钙离子大量内流, 引发细胞内钙超载与细胞器损

伤; 在神经炎症反应中, 小胶质细胞活化释放的促炎

因子(如TNF-α、IL-1β)进一步放大损伤信号, 共同

推动细胞死亡进程[42]。 
ROS不仅直接攻击细胞成分, 还会通过激活丝

裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)通路磷酸化下游促凋亡蛋白。这些促凋亡蛋

白会向线粒体迁移, 破坏线粒体膜电位与完整性, 促
使细胞色素C释放至细胞质。细胞色素C与Apaf-1及

Caspase-9结合形成“凋亡小体”, 激活Caspase级联反

应(如后续激活Caspase-3、Caspase-7), 导致神经元

内DNA修复酶失活、DNA片段化(形成180~200 bp
的特征性片段), 同时抑制抗凋亡蛋白(如Bcl-2、Bcl-
xL)的表达, 彻底阻断细胞存活通路, 推动神经元走

向凋亡[43]。细胞凋亡后产生“细胞尸体”, 如凋亡小

体、破碎的细胞器及胞质成分等[44]。这些细胞碎片

若不能被及时清除, 会释放出胞内储存的“损伤相关

分子模式”(如HMGB1、ATP及热休克蛋白), 这些分

子会与脑内的小胶质细胞、浸润的中性粒细胞等免

疫细胞表面的模式识别受体结合, 再次激活炎症反

应, 形成“凋亡–炎症–再凋亡”的恶性循环。病灶区
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脑缺血再灌注(I/R)后, 脑微血管内皮细胞受损并上调黏附分子, 驱动外周白细胞与内皮相互作用并破坏BBB。白细胞的募集首先由P-selectin
与PSGL-1结合所启动, 介导其沿内皮滚动。随后通过ICAM-1与LFA-1的相互作用, 实现牢固黏附和跨内皮迁移。与此同时, MMPs等蛋白酶降

解紧密连接与基底膜成分, 导致BBB通透性升高并促进白细胞浸润。受损神经元释放ATP、HMGB1等危险信号, 激活小胶质细胞/巨噬细胞的

TLRs通路, 进一步诱导TNF-α、IL-1β及趋化因子释放, 从而放大炎症反应并加剧BBB损伤。

After cerebral ischemia-reperfusion, injured brain microvascular endothelial cells upregulate adhesion molecules, initiating leukocyte-endothelium 
interactions and BBB disruption. Leukocyte recruitment is initiated by the binding of P-selectin to PSGL-1, which mediates rolling along the endothe-
lium. This is followed by firm adhesion and transendothelial migration, a step that depends on the interaction between ICAM-1 and LFA-1. In parallel, 
MMPs degrade tight-junction and basement-membrane components, increasing BBB permeability and facilitating leukocyte infiltration. Danger signals 
released from damaged neurons, including ATP and HMGB1, activate microglia/macrophages through TLR pathways, promoting the production of 
TNF-α, IL-1β, and chemokines that amplify inflammation and further exacerbate BBB injury.

图4   脑缺血再灌注后神经元损伤、血脑屏障损伤与炎症级联反应示意图(根据参考文献[13]修改)
Fig.4   Neuronal injury, blood-brain barrier disruption and inflammatory cascade 

after cerebral ischemia-reperfusion (modified from reference [13])
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域负责清除细胞碎片的小胶质细胞与单核细胞来源

的巨噬细胞, 在缺血缺氧与过度炎症状态下, 吞噬功

能会出现“障碍”, 部分小胶质细胞会从“吞噬型”转
化为“促炎型”, 对病灶微环境造成二次打击, 最终严

重阻碍IS后的脑组织修复与神经功能恢复。 

2   IS的治疗现状
IS治疗方案的选择需严格依据患者的发病时间、

病情严重程度及身体基础状况等多方面因素综合判

断。目前, 静脉溶栓治疗、血管内机械取栓以及综合

保守治疗是临床常用的治疗手段。

溶栓治疗是急性 IS早期最主要的特异性干预

方式 , 其核心机制是通过药物溶解堵塞脑血管的血

栓, 快速恢复脑组织血流灌注, 以减轻缺血缺氧对神

经细胞的损伤。从临床应用标准来看 , 溶栓治疗有

着极为严格的时间限制, 这是其最核心的适用前提。

静脉注射重组组织型纤溶酶原激活剂 (recombinant 
tissue-type plasminogen activator, rtPA)仍是唯一获

FDA批准用于急性 IS的溶栓药物 , 其治疗窗口被严

格限定在发病后4.5 h内 [45]。在此时间窗口内 , 脑组

织尚未发生不可逆的缺血性坏死, 及时溶栓恢复

血流可最大程度保留神经功能。然而, rtPA的临床

应用存在明显局限性。一方面, rtPA治疗窗口极窄

(≤4.5 h)使得其疗效受限问题较为突出。大量患者

因就诊延迟或诊断耗时等原因错失治疗机会。严格

的适应证排除标准(如高龄、合并多种基础疾病等)
也限制了适用人群范围, 这进一步降低了溶栓治疗

的临床受益人群比例。另一方面, 使用rtPA进行静

脉溶栓伴随两大主要风险: 一是出血性转化, 即原

本缺血的脑组织在血流恢复后, 由于血管壁损伤或

BBB破坏而出现脑出血或脑内血肿, 严重时可导致

病情急剧恶化甚至死亡[46]。二是再灌注损伤, 表现

为脑组织水肿加重、炎症反应激活及神经细胞进一

步坏死等, 加剧患者的神经功能缺损症状, 影响预

后。

手术治疗主要针对溶栓治疗无效或不适合溶

栓的大血管闭塞性IS患者, 核心目标是通过机械手

段去除堵塞血管的血栓或斑块, 恢复脑组织血流, 其
最主要的术式为机械取栓术。与溶栓治疗相比, 手
术治疗(机械取栓术)的时间窗口相对更宽, 可将治

疗时间窗延长至发病后24 h内, 但仍需结合患者的

具体病情和影像学评估结果综合判断[47]。手术治疗

虽为大血管闭塞性IS患者提供了新的治疗选择, 但
也存在一系列挑战。首先, 费用高昂是制约手术治

疗推广的重要因素。其次, 机械取栓术属于高难度

的神经介入手术, 对医院的硬件设备和医师的技术

水平要求极高。最后, 手术过程中可能出现多种并

发症, 如血管损伤导致术中出血或术后血管狭窄加

重; 在取栓过程中血栓脱落可能引发远端血管栓塞, 
导致新的缺血病灶形成等。

保守治疗(即药物保守治疗)是IS治疗的基础方

案, 适用于所有患者, 尤其是不符合溶栓或手术治疗

适应证的患者。保守治疗因无法直接解除血管闭塞, 
其治疗效果存在一定局限性。保守治疗还受到药物

副作用与不良后果的困扰。如神经功能恢复缓慢且

不彻底、长期服用保守治疗药物可能引发多种药物

副作用。尽管研究者们提出了氧载体、兴奋性抑制

剂、抗氧化剂、抗炎剂和干细胞等多种神经保护策

略, 其中部分药物如布他比妥和依达拉奉已在特定

适应证或人群中应用[48], 旨在干预IS的病理生理过

程、减少神经细胞功能性损害, 但从整体上看, 大量

新型神经保护候选药物由于体内半衰期短、缺乏靶

向性、全身分布引发毒性等问题, 往往难以在缺血

脑区达到有效浓度, 在大规模随机对照试验中疗效

屡屡不及预期, 神经保护药物研发整体进展受挫[49]。

更重要的是, 传统药物98%以上难以穿越BBB, 无法

到达脑组织发挥治疗作用, 进一步降低了治疗的靶

向效率。

因此, IS的现有治疗方案在时间窗、靶向效

率和安全性方面存在明显瓶颈, 迫切需要能够突破

BBB、延长治疗窗并实现多机制协同干预的创新策

略。鉴于开发全新、安全有效的缺血性卒中治疗药

物既困难又昂贵, 基于现有药物改造其药学特性(如
溶解度、稳定性与靶向性)成为更可行的路径。在

此背景下, 纳米技术为优化IS治疗提供了富有前景

的解决方案。

3   纳米材料在IS治疗的应用
在正常生理条件下, BBB阻止了肽、蛋白质和

核酸等大分子物质进入脑内, 这极大限制了IS的诊

断和治疗[50]。纳米材料具备光电热效应、尺寸效应

和表面界面效应等优势[51], 在IS的诊断和治疗中展

现出了巨大潜力。纳米材料凭借其小尺寸产生的

“纳米效应”, 使大分子物质可以绕过BBB, 或通过内
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吞作用和跨细胞转运作用被脑毛细血管内皮细胞吸

收, 进入中枢神经系统发挥功能[52]。随着纳米医学

的深入发展, 纳米载体在IS治疗中已取得阶段性进

展。目前, 较有前景的纳米载体类型包括: 脂质体纳

米载体、聚合物纳米颗粒、无机纳米颗粒及细胞衍

生仿生纳米载体。

3.1   脂质体纳米载体

脂质体纳米载体的首要优势在于其形态与生

物体内的细胞膜高度相似, 具有良好的生物相容性, 
并易于与细胞发生相互作用。其次, 脂质体纳米载

体能够包载多种物质, 包括亲水性和亲脂性药物, 分
别封装在脂质体的脂双层膜内或水性核心中, 是一

种多功能递送平台。

3.1.1   脂质体纳米载体材料      脂质体纳米载体主

要由磷脂组成, 磷脂是两亲性分子, 具有亲水性头部

和两条非极性疏水链(图5), 这种两亲性使得磷脂在

水性溶液中具有自组装倾向。当磷脂被分散于水中

时, 亲水头部会倾向于与水分子接触, 而疏水链则会

避开水, 相互聚集。这种分子层面的排斥和吸引作

用驱动磷脂分子排列成有序的膜结构。为了延长药

物在脑内的作用时间, 可以通过减小脂质体粒径或

是在其表面修饰聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG) 
来实现[49]。另外, 带负电荷的细胞膜表面和阳离子

脂质体之间易产生静电作用, 可增强微粒介导的胞

吞作用, 使得药物更易进入脑内[53]。据报道, 多数用

于脑靶向给药的脂质体纳米载体粒径一般控制在约

50~150 nm, 以兼顾在血液循环中的稳定性和穿越血

脑屏障能力, 其中粒径不超过100 nm的纳米颗粒更

有利于通过脑微血管内皮细胞屏障进入脑实质[54]。

缺血半暗带区域常呈现缺氧、弱酸性以及高水平活

性氧等特征微环境, 为设计相应的刺激响应型脂质

体提供了明确靶点[55]。在此基础上, 已有研究利用

活性氧或pH响应性脂质成分构建用于缺血性脑卒

中的脂质体体系, 使其在缺血灶内高ROS或酸化条

件下触发膜结构重排或断裂, 从而加速药物释放并

增强局部神经保护效应[56]。

3.1.2   脂质体纳米载体研究进展      为了降低传统

小分子药物在全身分布时引起的毒副作用, 并提高

其在缺血脑区的有效暴露率, 研究者尝试将多种脑

保护药物封装于脂质体中。脂质体包载后, 一方面

可避免药物被血浆快速清除, 减弱对大脑敏感区域

的直接刺激, 另一方面通过调控粒径和表面性质, 有

图5   脂质体纳米载体的结构模式图(根据参考文献[29]修改)
Fig.5   Schematic illustration of a liposomal nanocarrier (modified from reference [29])
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望促进其在缺血/再灌注(I/R)区域的靶向富集[57-58]。

为了抑制再灌注后中性粒细胞浸润和减轻微血管

损伤, 研究者构建了不同粒径的脂质体法舒地尔制

剂, 并在大鼠大脑中动脉短暂栓塞模型上对其效果

进行了比较。通过控制粒径实现对I/R区域的被动

靶向, 直径约100 nm的脂质体在I/R区域的富集最

为显著, 可广泛分布于缺血区而不被小胶质细胞大

量吞噬, 从而有效抑制中性粒细胞浸润和减轻脑细

胞损伤, 改善运动功能障碍[59]。为了在降低环孢素

A(CsA)全身毒性的同时发挥其抗凋亡和抗炎作用, 
另一项研究将CsA封装于脂质体中, 制备低剂量环

孢素A脂质体(Lipo-CsA)。TAKAYUKI等[60]研究表

明, 包封FK506的PEG修饰脂质体可通过降低给药

剂量实现更佳的治疗效果。研究者在大鼠大脑中

动脉短暂栓塞模型中于缺血诱导5 min后静脉注射

Lipo-CsA, 通过脂质体改善药物分布和释放特性, 实
现了在较低剂量下显著减小梗死体积、减轻脑水肿、

改善神经功能, 同时通过降低MPO活性和TNF-α水
平抑制炎症反应, 相比于高剂量游离CsA显示出更

优的治疗–毒性平衡[61]。这些研究提示, 脂质体载药

系统通过改善脑内暴露/减少外周毒性的设计思路, 
针对I/R相关的炎症浸润、细胞凋亡和微血管损伤

等关键病理环节, 在IS动物模型中展现出良好的药

物递送和神经保护潜力(具体研究细节见表1)。
3.2   聚合物纳米颗粒

聚合物纳米颗粒是一类由合成或天然聚合物

构成的纳米级药物载体。从化学本质上看 , 这类聚

合物多为有机高分子 , 由大量重复单体通过共价键

首尾相连形成长链或支化链结构 , 属于典型的碳基

高分子材料。在缺血性脑卒中相关研究中常用的

载体主要包括可生物降解的脂肪族聚酯 , 如聚乳酸

(polylactide, PLA)、聚乳酸–羟基乙酸共聚物 (D,L-
lactide-co-glycolide, PLGA)、聚己内酯 (polycapro-
lactone, PCL), 以及它们与PEG构成的嵌段共聚物

等 , 这些聚酯骨架在体内通过水解可降解为乳酸、

羟基乙酸等小分子 , 经三羧酸循环进一步代谢。除

合成聚合物外 , 部分研究也采用天然高分子材料如

壳聚糖、透明质酸等 , 它们由糖类或氨基多糖单元

构成 , 富含羟基和氨基等官能团 , 便于化学修饰和

受体靶向。聚合物纳米颗粒兼具 “尺寸、载体性能

表1   脂质体与聚合物纳米材料在缺血性脑卒中治疗中的部分代表性研究

Table 1   A summary of representative studies on liposomal and polymeric nanomaterials for ischemic stroke therapy
纳米材料

Nanomaterial
模型

Model
试验设计与处理

Experimental design & 
treatment

试验结果

Results
参考文献

Reference

Fasudil liposomes Rat t-MCAO 
cerebral isch-
emia/reperfu-
sion injury

Intravenous injection of 
fasudil-loaded liposomes 
with different particle 
sizes

Liposomes with a diameter of ~100 nm showed more pro-
nounced accumulation in the ischemia/reperfusion region; 
widely distributed within the ischemic area rather than being 
extensively taken up by microglia; effectively inhibited neu-
trophil infiltration and brain cell injury, and improved motor 
dysfunction

[59]

Cyclosporine A lipo-
somes (Lipo-CsA)

Rat MCAO ce-
rebral ischemia/
reperfusion 
injury

Intravenous injection of 
low-dose Lipo-CsA (2.5 
mg/kg) at 5 min after 
ischemia induction

Compared with the control group and the high-dose free 
CsA group, Lipo-CsA significantly reduced infarct volume, 
alleviated brain edema, and improved neurological function; 
markedly decreased MPO activity and TNF-α levels, thereby 
suppressing inflammatory responses

[61]

PEG-PLGA nanopar-
ticles loaded with bu-
tylphthalide (NBP)

Rat MCAO 
ischemia/reper-
fusion injury

Synthesis of an actively 
targeted prodrug (DB-10) 
followed by intravenous 
administration

DB-10 was rapidly converted into the active drug in the 
brain; showed cytotoxicity comparable to NBP without caus-
ing obvious adverse damage; significantly increased drug 
accumulation in the brain and improved therapeutic efficacy 
in ischemic stroke

[69]

RGD peptide-target-
ed DMAPA-Amyp/
HIF-1α-AA nanocar-
rier

Rat ischemic 
stroke model

Encapsulation of an HIF-
1α-AA plasmid into RGD 
peptide-targeted DMA-
PA-Amyp nanocarriers 
followed by intravenous 
injection

RGD-modified nanoparticles exhibited good biocompatibility 
and high cellular uptake; showed greater in vivo accumula-
tion in vascular endothelial cells of the peri-infarct region; 
significantly promoted angiogenesis and neurological func-
tional recovery

[70]
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和靶向能力”三大核心优势: (1) 粒径小, 可顺利穿越

BBB, 如聚合物胶束粒径范围仅为1~100 nm; (2) 良
好的生物可降解性与生物相容性 , 能以高包封效率

负载并保护不稳定药物 , 同时实现可控释放 ; (3) 表
面易于PEG化修饰或偶联配体。

3.2.1   聚合物纳米颗粒材料      聚合物纳米颗粒材

料由多个直链和支链共聚物或交联聚合物网络组

成[62](图6), 基于聚合物的物理结构, 主要可分为聚

合物胶束、聚合物囊泡、纳米凝胶及树枝状聚合

物等。其中, 聚合物胶束通常由两亲性嵌段共聚物

(如AB型或ABA型)在水性环境中自组装形成, 具有

体积小(约5~100 nm)、结构稳定、制备简便及疏水

药物增溶能力优异等特点。聚合物囊泡同样由两

亲性嵌段共聚物(如AB、ABA或ABC型)自组装而

成, 但形成具有空腔的双分子层结构, 可同时包载

亲水性与疏水性药物。其他类型还包括结构精确、

高度支化的树枝状聚合物, 以及由交联聚合物网络

构成的纳米凝胶。凭借可调的物理化学性质、多

功能集成潜力以及对多类药物的高效负载能力, 聚
合物纳米材料在药物载运效率、生物利用度与靶

向递送方面表现出显著优势[63]。对于常用的聚乳

酸羟基乙酸共聚物体系, 其水解降解周期可通过调

控单体比例、分子量和结晶程度在数天至数周范

围内精细调节, 从而匹配急性期或亚急性期不同治

疗时间窗对药物暴露时长的需求[64]。多项研究表明, 
PLGA或PLGA结合聚乙二醇修饰的纳米颗粒在约

50~200 nm粒径范围内更容易通过受体介导或吸附

介导转运穿越血脑屏障, 用于脑部小分子药物或核

酸药物递送[65-66]。针对缺血脑组织出现弱酸性和高

活性氧等病理微环境的特点, 聚合物纳米颗粒中引

入pH或ROS敏感键, 可以在缺血半暗带实现加速降

解和局部释药, 从而更有效地清除活性氧、减轻炎

症反应并保护神经元[67]。

3.2.2   聚合物纳米颗粒研究进展      聚合物纳米颗

粒凭借可精细调控的结构和表面修饰能力, 可针对

IS中的不同病理环节(如兴奋性毒性、能量代谢障

碍、血管重塑不良等)进行个体化设计。在利用聚

合物纳米颗粒治疗IS的临床前研究中, 多种载体系

统结合特定靶向策略已展现出显著疗效。例如为

了减轻缺血后谷氨酸介导的兴奋性毒性, 研究人员

针对NMDA受体拮抗肽NR2B9C构建了聚合物纳米

递送系统, 该系统以ROS响应聚乙二醇–聚乳酸–羟
基乙酸共聚物[poly (ethylene glycol)-poly (lactic-co-
glycolic acid), PEG-PLGA)为基础载体, 并经过红细

胞(red blood cell, RBC)膜包覆修饰, 同时偶联SHp肽
以实现对缺血神经元的靶向递送。动物实验结果显

示, 经该聚合物纳米颗粒治疗后, 大鼠脑梗死体积

减小, 神经功能评分也得到提升[68]。为了克服丁苯

酞(NBP)口服制剂脑内暴露有限、血药浓度波动大

等问题, HAN等[69]合成了具有主动靶向能力的前药

DB-10, 并将其负载于PEG-PLGA纳米粒中。研究

发现, 采用PEG-PLGA纳米粒负载丁苯酞, 在脑缺血

图6    聚合物纳米颗粒的结构模式图(根据参考文献[62]修改)
Fig.6   Schematic illustration of the polymer nanoparticles (modified from reference [62])
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2 h给药, 可使大鼠脑内药物浓度增加3.8倍, 皮层梗

死体积减小38%, 显著减轻神经炎症并降低神经功

能缺损约60%, 具体研究细节见表1。该研究在脑缺

血2 h后给药, 仍能显著减小梗死体积并改善神经功

能, 提示通过纳米化改造可在一定程度上延长神经

保护干预的有效时间窗。为了促进缺血后梗死周边

区的血管重塑与神经功能恢复 , DENG等 [70]将HIF-
1α-AA质粒封装于RGD肽修饰的DMAPA-Amyp聚
合物纳米载体中 , 利用DMAPA-Amyp聚合物载体递

送HIF-1α-AA质粒至大鼠大脑缺血周边的星形胶质

细胞, 显著促进了血管新生与神经功能恢复, 减小了

梗死体积。该研究的设计与结果见表1。SAHIN等[71]

使用Z-DEVD-FMK(Caspase-3抑制剂)借助TfRMAb-
PEG-壳聚糖 , 经鼻给药促进大鼠缺血区能量储备恢

复与血管再生 , 抑制细胞凋亡 , 减小梗死体积 , 改善

认知功能。综上 , 聚合物纳米颗粒通过精准的结构

设计与多维功能修饰 , 为实现 IS药物的高效递送与

多机制协同治疗提供了重要技术支撑。

3.3   无机纳米颗粒

与有机纳米颗粒材料相比 ,  无机纳米颗粒

(nanoparticles, NPs)材料具有多种独特的性质 , 使其

在生物医学领域 , 尤其是在 IS治疗中展现出广阔应

用前景。作为药物递送工具 , 无机纳米颗粒能够显

著提升治疗药物在缺血脑区的富集与递送效率 , 特
别是在穿越BBB方面表现出独特优势 , 从而有望克

服传统给药方式的局限性。

3.3.1   无机纳米颗粒材料      无机纳米颗粒主要包

括 : (1) 金属及其氧化物纳米粒 , 如金、银、钆、氧

化铪及氧化铁等 ; (2) 半导体 , 如量子点 ; (3) 无机非

金属材料 , 如碳、黑磷等 [72-73]。这些载体在药物递

送中具有多重优势: 高比表面积、尺寸与形貌可控、

易于表面功能化、具备内在成像能力以及可调的孔

道结构 (图7)。其中 , “尺寸与形貌可控”使得无机纳

米颗粒能够通过调节尺寸、形状和晶面结构 , 实现

对药物负载量、释放速率及生物相互作用的精确调

控 ; 而 “内在成像能力 ”则为其在治疗监测和诊断一

图7   无机纳米颗粒的结构模式图

Fig.7    Schematic illustration of the inorganic nanoparticles
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体化中的应用奠定了基础 , 例如利用磁共振、光声

或荧光信号实时追踪药物分布和治疗反应。然而 , 
需要注意的是 , 多数无机纳米颗粒材料在体内的生

物降解性较差 , 其长期安全性需予以重点关注 [74]。

无机纳米颗粒的粒径通常设计在约5~100 nm, 以兼

顾催化活性、组织扩散能力和体内清除特性[75]。其

中多种金属氧化物纳米颗粒如二氧化铈和二氧化锰

具有过氧化物歧化酶、过氧化氢酶等类酶活性, 能
够在脑I/R后异常升高的活性氧水平下持续清除超

氧阴离子和过氧化氢, 缓解氧化应激、血脑屏障破

坏及神经炎症[75]。常见的表面修饰基团包括聚乙二

醇、羧基、氨基及脑血管靶向肽段, 通过调控这些

基团的密度和构型, 可同时改善胶体稳定性和血浆

蛋白冠形成行为, 并增强其在炎症内皮和缺血区域

的选择性富集[67]。

3.3.2   无机纳米颗粒研究进展      无机纳米颗粒在IS
治疗中的多功能性已在多项研究中得到证实。为了

同时清除I/R过程中过量生成的ROS、调节神经炎症

和促进血管再生, CHEN等[76]构建了由Mn2+、Sr2+和

水合芦丁(Rh)自组装形成的多功能双金属酚醛网络

纳米颗粒Sr2+/Mn2+@Rh。该系统利用金属–酚醛网络

优异的ROS清除能力, 以Rh提供抗氧化和神经保护

效应, 并通过Sr2+促进血管生成和骨样组织修复。实

验结果表明, Sr2/Mn2@Rh能在体外有效穿越BBB, 清
除ROS、避免神经元死亡、调节小胶质细胞向有利

修复的表型极化, 并在体内显著逆转脑组织损伤和

神经功能缺损, 减轻细胞炎症和减少细胞凋亡。金

属酚类网络纳米颗粒的形成可以有效克服水合芦丁

的溶解度差和BBB通透性问题, 表现出优异的分散

性、酸触发释放行为和pH调节特性, 有效挽救神经

元细胞死亡, 调节小胶质细胞极化, 增强血管生成相

关功能。针对IS过程中持续存在的氧化应激和神经

炎症, 另一项研究将硫化锌纳米颗粒(ZnS NPs)设计

为硫化氢(H2S)缓释生物反应器[77]。为了在局部微环

境中持续提供低剂量H2S, LI等[77]利用ZnS NPs的可

控溶解释放特点, 通过静脉注射给药, 在体外能减少

氧糖剥夺/再灌注条件下的氧化损伤, 促进小胶质细

胞向M2表型极化, 并抑制炎症因子表达和神经元凋

亡; 在大鼠I/R模型中, ZnS NPs能显著减小脑梗死面

积并促进运动功能恢复[77]。上述研究的具体设计与

结果见表2。此外, 有研究将一氧化碳(CO)供体羰基

锰负载于具有氧化还原活性的介孔二氧化铈纳米材

料上, 构建的纳米系统能通过清除活性氧、抑制炎

症反应并保护神经元, 实现对IS的协同治疗[78]。无机

纳米颗粒凭借其高比表面积、可控的理化性质、诊

疗一体化潜力及促进药物穿越BBB的能力, 在IS治疗

中显示出独特价值, 但其体内难降解的问题仍是临

床转化面临的主要挑战。

3.4   仿生纳米载体

广义上, 仿生纳米载体是指在组成、结构或界

面特性上模拟机体内天然组分(如细胞、细胞外囊

泡、脂蛋白、病毒样颗粒等)的纳米系统。仿生纳

米载体按照构建方式大致可分为两类, 一类是直接

利用体内天然纳米颗粒, 如细胞外囊泡、脂蛋白或

病毒样颗粒等; 另一类是在合成纳米粒(脂质体、聚

合物或无机纳米颗粒)外层包被细胞膜或膜蛋白, 构
建细胞膜仿生体系(图8)。与以合成材料为主体的纳

米载体相比, 仿生纳米载体不仅在表面呈现出更接

近机体自有细胞的膜蛋白和糖基图谱, 而且在血流

动力学行为、免疫逃逸和跨屏障转运方式上也更接

近生理状态。纳米药物能否有效穿透BBB是治疗IS
等中枢神经系统疾病的前提。以脂质体、聚合物纳

米粒或无机纳米颗粒等合成材料为基础的传统纳米

载体, 即便通过常规的PEG化或简单配体修饰, 也多

依赖被动渗透或有限的受体介导转运, 往往难以在

兼顾安全性的前提下实现高效跨越BBB和显著的脑

靶向富集。仿生纳米载体与传统载体的区别在于其

载体本身源自或重构了细胞外囊泡、细胞膜等生物

界面结构, 天然携带多种膜蛋白、糖基和黏附分子, 
能够部分模拟机体自身细胞跨BBB的识别与转运路

径。正因如此, 仿生纳米载体通常兼具较好的生物

相容性、增强的BBB穿透能力和提高病灶局部药物

浓度的优势, 近年来在IS治疗领域受到广泛关注。

3.4.1   仿生纳米载体材料      仿生纳米载体主要包

括基于细胞的递送系统、细胞外囊泡、细胞膜包被

的纳米载体以及基于其他细胞结构的纳米载体[79]。

与其他合成纳米材料相比, 仿生纳米载体通常具备

更好的生物相容性、优异的靶向能力、低免疫原

性/毒性以及良好的体内可降解性[80]。其中, 细胞外

囊泡作为内源性递送系统, 能携带特定生物信息, 在
血液中稳定性高, 并可保护有效载荷免遭免疫系统

的影响。细胞膜包被的纳米载体可以用作基质整合

一个或多个有效载荷。可以根据所需的应用选择特

定的源细胞, 如红细胞、血小板、原代免疫细胞等, 
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表2   无机与仿生纳米载体在缺血性脑卒中治疗中的部分代表性研究

Table 2   Overview of representative studies on inorganic and bioinspired nanocarriers in ischemic stroke therapy
纳米材料

Nanomaterial
模型

Model
实验设计与处理

Experimental design & treatment
结果

Results
参考文献

Reference

Bimetallic phenolic 
network nanopar-
ticles (Sr²⁺/Mn²⁺@
Rh)

Rat t-MCAO; 
in vitro oxygen-
glucose depri-
vation/reperfu-
sion (OGD/R) 
model

Intravenous injection of multifunc-
tional nanoparticles self-assembled 
from Mn²⁺, Sr²⁺, and Rh (rutin 
hydrate)

Exhibited good dispersibility; in vitro, effectively 
crossed the blood-brain barrier (BBB), scavenged 
ROS, prevented neuronal death, modulated mi-
croglial polarization, and promoted angiogenesis; 
in vivo, markedly reversed brain tissue damage 
and neurological deficits and reduced cellular 
inflammation and apoptosis

[76]

Zinc sulfide nanopar-
ticles (ZnS NPs)

In vitro cellular 
OGD/R; rat ce-
rebral ischemia/
reperfusion 
injury

ZnS NPs used as a sustained-release 
H₂S bio-reactor; administered intra-
venously to evaluate neuroprotec-
tion

At the cellular level, reduced oxidative damage, 
promoted microglial polarization toward the M2 
phenotype, and decreased inflammatory factors 
and neuronal apoptosis; in vivo, significantly re-
duced infarct size and promoted recovery of motor 
function in rats

[77]

Ultrasmall super-
paramagnetic iron 
oxide (USPIO)-
labeled extracellular 
vesicles

Rat MCAO 
ischemic stroke

PEG-based labeling and enrichment 
of human mesenchymal stem cell-
derived extracellular vesicles with 
USPIO, followed by real-time and 
longitudinal monitoring using MRI

PEG labeling increased MRI contrast by 3.6-fold; 
enabled successful tracing of the initial in vivo 
biodistribution of extracellular vesicles, facilitat-
ing evaluation of delivery efficiency and therapeu-
tic potential

[89]

Erythrocyte-derived 
theranostic nano-
structure

In vitro throm-
bus model

Construction of an erythrocyte 
membrane-derived nanostructure 
loaded with indocyanine green 
(ICG) and surface-conjugated with 
t-PA

Under near-infrared fluorescence imaging, visual-
ized thrombus location while simultaneously 
dissolving thrombi effectively, enabling integrated 
imaging and therapy (theranostics)

[86]

Macrophage mem-
brane-biomimetic 
co-loaded liposomes

In vitro in-
flamed brain 
endothelial 
cell model; rat 
middle cerebral 
artery occlusion 
(MCAO) model

Fabrication of macrophage mem-
brane-coated biomimetic liposomes 
co-loading ginsenoside Rg3 and 
Panax notoginseng total saponins; 
delivered via intranasal adminis-
tration; systematic evaluation of 
targeting, pharmacokinetics, and 
therapeutic efficacy

Showed high affinity to inflamed brain endothelial 
cells and enhanced BBB penetration; actively 
targeted ischemic brain regions and accumulated 
at lesions; after intranasal delivery, significantly 
increased drug levels in the brain, improved 
neurological scores, reduced infarct volume, and 
alleviated brain edema, neuroinflammation, and 
cellular apoptosis

[87]

Drugs, siRNA, peptides, etc.

Biomimetic membrane

图8   仿生纳米载体的结构模式图 
Fig.8   Schematic illustration of the bioinspired nanocarrier
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这种仿生涂层使细胞膜包被的纳米载体在体内给药

后能够与周围的蛋白质、细胞和其他生物底物进行

有效相互作用[81], 从而决定细胞膜包被的纳米载体

的功能。仿生纳米载体的关键参数包括粒径分布以

及膜蛋白和糖基组成。细胞外囊泡尤其是外泌体的

直径多在约30~150 nm范围内, 既有利于在血液中稳

定循环, 也具备穿越包括血脑屏障在内多种生物屏

障的潜力[82]。通过将红细胞、血小板或白细胞膜包

被在聚合物或无机纳米核心外层, 可获得整体粒径

约80~200 nm、同时具备天然膜蛋白识别功能和合

成内核载药能力的仿生纳米载体[83]。针对缺血性脑

卒中, 血细胞膜和单核细胞膜来源的仿生载体依托

其对受损内皮、炎症因子及血栓成分的天然黏附和

归巢特性, 在动物模型中已被证实能够提高跨血脑

屏障效率并在缺血半暗带实现更高的药物富集[84]。

3.4.2   仿生纳米载体研究进展      仿生纳米载体通

过复制细胞膜或细胞外囊泡的表面组分和归巢特

性, 主要针对IS中的血栓负荷、炎性微环境以及

BBB阻碍等病理难点展开设计。为了在延长rt-PA循

环时间的同时降低全身出血风险并减轻再灌注相关

的神经元损伤, XU等[85]设计了一种基于血小板膜的

仿生纳米载体, 共载rtPA和神经保护剂(ZL006e)用于

IS的治疗。该体系通过血小板膜对血栓的特异黏附

实现溶栓药物对血栓部位的主动靶向, 同时利用自

体细胞膜伪装延长在血液循环中的停留时间, 并在

完成血栓溶解的同时, ZL006e在局部发挥神经保护

作用, 从而在实现高效溶栓的同时兼顾脑保护。为

了实现血栓的可视化定位与精准溶栓, VANKAYA-
LA等[86]设计了由红细胞衍生囊泡构成的诊疗一体

化纳米系统, 其内部封装近红外荧光染料, 表面结合

t-PA, 可以帮助进行红外荧光成像, 有助于靶向血栓

位置进行溶栓治疗, 研究细节见表2。针对卒中后持

续存在的炎症性内皮激活和BBB功能障碍, 刘天舒

等[87]将人参皂苷Rg3和三七总皂苷封装于脂质体内, 
并包被巨噬细胞膜, 成功构建了具有脑缺血靶向能

力的巨噬细胞膜仿生纳米材料。该载体借助巨噬细

胞对炎症内皮的天然亲和性与跨BBB能力, 经鼻给

药后, 经鼻给药后可高亲和力结合炎症脑内皮并特

异性富集于脑缺血区, 显著增加脑内药物浓度, 提升

神经功能评分, 缩小梗死面积, 减轻脑水肿、神经炎

症和抑制细胞凋亡, 具体设计与结果见表2。为了更

有效地抑制I/R损伤中的过度炎症反应, 王艳云[88]将

雷帕霉素纳米药物进行单核细胞膜功能化; 研究发

现, 单核细胞膜功能化的雷帕霉素纳米药物能主动

归巢到损伤部位, 通过抑制炎症反应有效减小I/R损
伤大鼠大脑梗死面积、减轻内皮细胞损伤, 显著提

升神经功能评分。此外, 仿生纳米载体还可以与无

机纳米颗粒结合, 构建兼具递送与成像功能的诊疗

一体化系统。源自人间充质干细胞(hMSC)的细胞

外囊泡(EV)已被应用于缺血性卒中的成像与治疗。

为了解决EV治疗中体内分布和递送效率难以实时

评估的问题, HELSPER等[89]将hMSC-EVs用超小超

顺磁性氧化铁(USPIO)纳米颗粒标记, 制备USPIO标

记EVs, 经静脉注射后可在缺血相关血管区域富集, 
并通过磁共振成像(MRI)有效评估血管状态。尽管

仿生纳米材料在IS治疗中展现出高效、生物相似度

高、毒性低和可分解等优势, 但其制备工艺复杂、

成本较高, 仍是未来临床转化需要着力解决的挑战。

3.5   小结

本节从脂质体、聚合物纳米颗粒、无机纳米颗

粒及仿生纳米载体四个维度, 梳理了纳米材料在缺

血性脑卒中治疗中的应用。总的来说, 这些载体均

以增强药物穿越血脑屏障能力、提高缺血半暗带局

部暴露、优化治疗–毒性平衡为核心目标, 但在材料

基础、靶向/响应策略和临床可行性方面各具侧重, 呈
现出一定的互补性。表3从纳米载体类型、靶向/响应

策略、主要优势、局限性与适用治疗场景等方面进

行综合评估。

脂质体纳米载体依托与细胞膜相似的结构和

成熟的制剂工艺, 更适合作为现有脑保护药物的剂

型优化平台, 通过调控粒径(约50~150 nm)与表面电

荷/PEG修饰, 在急性I/R阶段改善药物在缺血区的暴

露、降低全身毒性, 其临床转化路径相对清晰, 但在

物理化学稳定性、载药量及跨BBB效率方面仍有限。

聚合物纳米颗粒则凭借可编程的聚合物骨架和表面

修饰能力, 在释放动力学与治疗时间窗匹配方面具

有独特优势, 适合针对兴奋性毒性、能量代谢障碍

和血管重塑等不同病理环节进行结构–功能协同设

计, 但其合成与放大工艺更加复杂, 质量控制与长期

安全性评价存在更高门槛。

无机纳米颗粒更突出其物理化学功能性, 如类

酶抗氧化活性和内在成像能力, 适合集成ROS清除、

炎症调控与影像监测的诊疗一体化方案, 尤其适用于

急性/亚急性期氧化应激与炎症风暴的干预。然而, 



838 · 综述 ·

多数无机材料在体内难以完全降解, 潜在的长期蓄积

和金属离子释放风险仍是其临床转化的关键障碍。

仿生纳米载体则通过复制细胞膜或细胞外囊泡的表

面组分和归巢特性, 在生物相容性、免疫逃逸和跨

BBB效率方面具备优势, 适用于血栓特异溶栓联合脑

保护、炎症内皮靶向和缺血半暗带定向富集等场景。

但其高度依赖生物来源原料, 并且制备工艺复杂、各

批次间差异大, 目前更多停留在临床前的探索阶段。

4   临床转化挑战与展望
4.1   临床转化挑战

尽管纳米技术在缺血性脑卒中诊疗中展现出

良好前景, 但从实验室到临床应用仍面临多层面的

转化障碍。除生物安全性、规模化生产和监管审批

等共性问题外, 不同类型纳米载体还存在各自突出

的短板, 同时缺血性脑卒中本身在发病机制、时间

窗和人群异质性方面的复杂性, 这也增加了转化的

不确定性[90-91]。

对于脂质体和聚合物纳米颗粒, 主要挑战在于

工艺放大和质量控制。实验室常用的薄膜水化、纳

米沉淀等方法在放大生产时, 容易出现粒径分布、

包封率和表面修饰程度的批间差异, 进而影响制剂

稳定性和体内分布重现性, 需要建立适用于中枢神

经系统用药特点的连续化制备工艺和关键质量属

性控制标准。无机纳米载体如金属及其氧化物纳

米颗粒, 虽然在活性氧清除和影像学示踪方面具有

优势, 但长期蓄积和慢性毒性是阻碍临床转化的核

心问题[92], 目前多数研究仅限于短期动物实验, 缺乏

系统的长期生物分布和安全性数据。仿生纳米载体

方面, 以细胞膜包被纳米颗粒和细胞外囊泡为代表, 
其免疫原性、潜在病原体残留风险、供体来源差异

以及伦理审批要求, 均对临床应用构成限制[93], 同时

表3   不同纳米载体在缺血性脑卒中治疗中的比较

Table 3   Comparison of different nanocarriers for ischemic stroke therapy
纳米载体类型

Nanocarrier type
主要靶向或响应策略

Main targeting or responsive strategy
主要优势

Key advantages
主要局限与适用场景

Key limitations & applicable scenarios

Liposomal nano-
carriers

Regulate particle size and surface proper-
ties to enable passive accumulation in 
ischemic or reperfusion regions; used to 
mitigate reperfusion-associated inflam-
mation, cellular injury, and neurological 
deficits

Generally good biocompatibility 
and membrane-like structure; can 
co-load hydrophilic and hydropho-
bic drugs; may reduce the effective 
dose and systemic adverse effects 
of agents such as cyclosporine A 
and fasudil

Limited active BBB penetration; brain 
targeting largely depends on altered 
permeability; suitable as adjunct neu-
roprotective formulations in the acute/
subacute phase on top of thrombolysis or 
thrombectomy; relatively mature clinical 
manufacturing foundation

Polymeric nanopar-
ticles

Improve circulation via biodegradable 
polymer backbones and PEGylation; 
combine receptor-mediated targeting or 
peptide ligands to deliver therapeutics 
against excitotoxicity, energy metabolism 
impairment, and vascular remodeling

Highly designable structure and 
functions; enables multi-drug 
loading and controlled release; 
facilitates multi-mechanism com-
bination therapy toward specific 
targets (e.g., NMDA receptors, 
HIF pathways)

More complex synthesis and modifica-
tion; scale-up and batch-to-batch con-
sistency can be challenging; suitable for 
validating integrated intervention strate-
gies in preclinical and early translational 
stages; moderate clinical translation 
potential

Inorganic nanocar-
riers

Leverage physicochemical properties of 
metals/metal oxides or semiconductors 
to scavenge ROS, modulate microglial 
polarization, and promote angiogenesis; 
can serve as MRI/fluorescence probes for 
theranostics

Strong antioxidant and imaging 
capabilities; can achieve multiple 
functions at relatively low doses; 
supports monitoring of biodistri-
bution and treatment response

Many materials have limited biodegrad-
ability; long-term retention and potential 
toxicity require careful assessment; cur-
rently mainly used in animal studies and 
early translational research; clinical use 
constrained by safety considerations

Biomimetic 
nanocarriers (cell 
membranes & ex-
tracellular vesicles)

Use cell-membrane coating or extracellular 
vesicles to retain membrane proteins/glycans 
from platelets, erythrocytes, macrophages, 
monocytes, and mesenchymal stem 
cells; exploit natural homing to thrombi, 
inflamed endothelium, and injured brain 
tissue plus some BBB-crossing ability for 
targeted thrombolysis, anti-inflammation, 
and neuroprotection

High biomimicry and relatively 
low immunogenicity; strong 
thrombus/inflammation target-
ing without extensive synthetic 
ligands; markedly increases local 
drug concentration at ischemic 
lesions; some systems also offer 
imaging functionality

Complex preparation; substantial source 
and batch variability; high cost; difficult 
standardization and scalable manufac-
turing; best suited for individualized/
precision approaches explored in well-
equipped research centers and selected 
populations; predominantly preclinical in 
the near term
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如何在保持生物活性的前提下实现膜或囊泡材料的

标准化制备和质量可追溯, 仍有待解决[94]。

从疾病模型角度看, 现有大多数纳米药物研究

基于健康年轻啮齿类动物的大脑中动脉阻塞模型, 
与真实临床人群在年龄结构、合并心血管代谢共病、

卒中亚型和再灌注方式等方面存在明显差异[95]。动

物实验中常用的梗死体积和短期神经功能评分, 与
临床实践中更关注的长期功能独立性、复发率及出

血转化等结局指标并不完全对应, 这也增加了实验

结果向临床疗效外推的不确定性。

因此, 未来纳米药物的临床转化研究, 一方面

需要针对不同纳米载体类型开展更有针对性的安全

性评价和工艺优化, 另一方面需要在高龄、动脉粥

样硬化或糖尿病等合并症背景下建立更贴近临床的

缺血性脑卒中动物模型, 将影像学指标与功能结局

相结合作为疗效评价终点, 并在设计上充分考虑与

静脉溶栓或机械取栓等标准治疗的联合或序贯应

用, 以提高纳米材料策略在真实临床环境中的可行

性和可推广性。

4.2   展望

基于本综述所梳理的各类纳米治疗策略, IS的
纳米医学研究正处于从基础探索向临床转化跨越的

关键阶段。未来的发展不应局限于单一材料或技术

的突破, 更应依赖于系统性与集成化的创新。首先, 
智能化纳米系统的构建将更加紧密地结合对IS复杂

病理机制的理解, 能够时序性地响应缺血区域的动

态微环境, 实现“溶栓－神经保护－再生修复”的级

联治疗。其次, 需更加重视“临床转化友好型”设计

理念。开发基于FDA已批准材料的模块化纳米平台, 
通过标准化GMP工艺降低生产成本; 建立标准化大

动物模型, 系统评估纳米颗粒的免疫原性与长期神

经毒性, 为临床研究提供坚实的数据支持。最后, 材
料科学、药学、神经病学与人工智能等学科的融合, 
可推动精准化纳米医学的发展, 从而构建更高效、

更安全的卒中治疗体系。
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