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·综 述·

脑胶质瘤又称胶质细胞瘤、神经胶质瘤，是临床最常见的

一类原发性颅内肿瘤，主要包括星形细胞瘤、胶质母细胞瘤

（glioblastoma，GBM）、少突胶质细胞瘤、髓母细胞瘤、室管膜瘤、

弥漫性中线胶质瘤（diffuse midline glioma，DMG）等，具有“三高

一低”的特点，即高发病率、高复发率、高病死率和低治愈率，常

见于 60~80岁人群。目前临床治疗脑胶质瘤的金标准是手术

切除与放化疗相结合，其中放化疗作为脑胶质瘤临床治疗的一

线方案，在控制肿瘤进展中具有重要地位。随着精准医学的发

展，基因编辑疗法和免疫检查点抑制剂等新型治疗策略逐渐成

为研究热点。然而，BBB对分子量>400 Da的生物大分子具有

显著阻隔效应，导致超过 98%的治疗药物难以有效穿透该屏

障［1］。为了解决这一难题，研究者着力开发基于纳米载体、外

泌体及生物工程化跨BBB递送系统，旨在实现治疗药物的脑实

质靶向递送，通过调控肿瘤细胞周期阻滞、诱导凋亡通路激活，

并同步抑制肿瘤细胞增殖动力学、上皮间质转化介导的侵袭迁

移能力。超声靶向微泡破坏（ultrasound targeted microbubble
destruction，UTMD）技术是近年发展起来的一种非病毒基因治

疗方法［2］，其可将治疗药物或治疗基因与稳定微泡结合，通过

血液循环运输到肿瘤细胞，在超声波的作用下破坏微泡稳定性

并促进其携带的治疗药物或治疗基因释放。微泡具有粒径小、

稳定性好、浓度高等特点，易通过血脑屏障（blood-brain barrier，
BBB），靶向控释促进药物吸收，增加药物递送效率和诱导胶质
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瘤细胞凋亡［3］。超声辐照微泡破裂后，可以产生活性氧

（reactive oxygen species，ROS）、热效应等，改变肿瘤微环境进而

诱导肿瘤细胞凋亡［4］。本文就微泡递送化疗类药物、纳米胶囊

载基因类药物、聚焦超声联合纳米声敏类药物、靶向抗体联合

用药在脑胶质瘤治疗中的研究进展进行综述。

一、微泡递送化疗类药物在脑胶质瘤治疗中的研究进展

化疗作为晚期恶性肿瘤的重要治疗手段，其临床应用长期

受限于生物利用度低、系统毒性显著、多药耐药性产生及非特

异性靶向等［1］。而基于纳米技术的靶向给药系统为突破传统

化疗困境提供了新途径。研究［5-6］表明，阳离子脂质微泡

（cationic microbubbles，CMBs）凭借其表面正电荷特性，可通过

静电吸附效应高效负载带负电荷的化疗药物或基因治疗剂，在

UTMD技术介导下，实现BBB穿透效率的显著提升。相较于传

统给药方式，CMBs载药系统展现出三大核心优势：①通过电荷

介导的药物装载机制提高载药量；②利用超声空化效应增强局

部组织渗透性；③借助病灶区域靶向富集特性降低全身毒

性［7-10］。DNA烷化剂替莫唑胺作为目前极少数可穿透 BBB的

化疗药物，已被确立为GBM辅助治疗的一线药物。而新型药

物藤黄酸通过其酰胺衍生物与CMBs的电荷互补作用形成稳定

复合物，在 UTMD技术介导下可使肿瘤区域药物浓度提升 3~
5倍，显著增强抗肿瘤效果［11-13］。此外，研究［14］揭示了miRNAs
在脑胶质瘤多重耐药调控网络中的关键作用，而 CMBs-
miRNAs复合体可通过调控 PTEN/PI3K/Akt等信号通路逆转耐

药表型，这为开发协同治疗方案提供了理论依据。随着精准医

学技术的发展，基于CMBs的多模态治疗策略将推动脑胶质瘤

治疗从单一放化疗向智能化靶向治疗范式转变。

二、纳米胶囊载基因类药物在脑胶质瘤治疗中的研究进展

作为新型治疗分子实体，核酸类基因治疗药物在体内递送

过程中面临多重生物屏障挑战：其大分子量特性导致血流动力

学清除加速，内源性核酸酶系统介导的降解作用会显著影响药

物稳定性。值得注意的是，人体固有免疫防御体系通过单核吞

噬系统清除、内皮屏障阻隔及细胞膜渗透屏障等精密调控网

络，在维持生理稳态的同时，对约 500 Da以下的小分子药物形

成选择性渗透，而对超过20 kDa的大分子治疗剂（如质粒DNA、
mRNA等）则产生近乎绝对的递送阻遏效应［15］。由于内源性

RNA酶的降解，基因类药物在体内起效时极其不稳定。如今最

可行的方法是将超声与脂质纳米颗粒包裹的药物相结合［16］，靶
向微泡是目前最广泛使用的体内递送载体，一方面微泡将基因

药物包裹，避免与相关酶接触，进而避免被脱靶器官清除，防止

基因分子在释放前降解，促进内体逃逸；另一方面，微泡可以准

确地在体内复杂的内环境中与目标细胞相结合，超声介导下可

以观察微泡载药的分布，控制体内基因分子递送的位点和时

间［17］。超声靶向微泡载药具有较多优势，研究［18］表明，纳米载

体通过增强渗透与滞留效应提升药物局部浓度，二氢卟吩 e6与
羟氯喹共载的血管肽-2修饰脂质体可特异性靶向GBM；UTMD
技术作为新型物理调控手段，可通过空化效应特异性下调GBM
细胞中孕激素受体膜组分 1（progesterone receptor membrane
component 1，PGRMC1）的表达，从而增强肿瘤放射敏感性，达

到对靶组织或靶细胞精准杀伤而不损伤周围正常组织的目

的［19-20］。研究［21-24］表明，靶向RNA通过影响靶基因的表达，调

节肿瘤的发生和发展，从而调控多种生理、生化过程，包括自我

更新、侵袭和增殖，具有重要作用。近期研究［14］表明，微囊泡可

以用作生物载体，并在靶向治疗中展现显著优势。外泌体作为

有前途的新载体，具有治疗GBM的潜力。Zou等［25］研究证实，

基于纳米胶囊包裹的 CRISPR-Cas9/sgRNA（ANG-RGD@Cas9-
NC）通过Angiopep-2/LRP1靶向配体介导的BBB穿透及RGD肽

整合素αvβ3特异性识别双重靶向机制，具有良好的GBM组织

靶向性，在脑胶质瘤中实现了较高的 PLK1基因编辑效率（达

38.1%）。Ruan等［26］使用一种非侵入性、可生物降解的脑靶向

CRISPR/Cas12a纳米胶囊，该胶囊同时靶向双癌基因 EGFR和

PLK1，可用于治疗 GBM，且这种纳米封装技术使 CRISPR/
Cas12a系统能够实现血液半衰期延长、BBB的高效渗透、主动

肿瘤靶向和选择性释放。Zhang等［27］合成了一种通过执行区隔

化 Cas9和 sgRNA脂质聚合物纳米颗粒，4FAngiopep-2配体修

饰的Cas9 ARLP/sgRNA纳米颗粒具有最高的BBB渗透率（约为

13%）；脑 中 Cas9 ARLP/sgRNA 组 sgRNA 浓 度 为 Cas9 RLP/
sgRNA组的 2.3倍，Cas9 ARLP/sgRNA在脑中选择性积累，其可

逆转免疫抑制微环境，并激活免疫反应以消除肿瘤。此外，多

种非编码RNA分子通过免疫调节功能参与GBM的化疗敏感性

调控，如通过microRNA-155-3p、microRNA-30e-3p、miR-128-
3p/RUNX1调节 GMB对化疗药物替莫唑胺的敏感性及耐药

性［28-31］。总之，纳米胶囊载基因类药物通过包裹相关治疗基

因，避免体内相关核酸酶降解或灭活，修饰表面使其定向运输

至靶组织，达到预期的治疗效果。

基因治疗是一种纠正基因异常的技术，给予遗传物质以修

饰、操纵基因表达或改变活细胞的性质以用于治疗目的。

mRNA疗法已展现出巨大的临床应用潜力，具体包括蛋白质替

代治疗、基因组编辑和癌症免疫治疗等方向。目前基于mRNA
的治疗方案已被批准用于包括脑胶质瘤在内的各种疾病的治

疗［32-33］。通过对RNA分子进行理性设计和工程化改造，以提高

药物学特性，将上述技术与个体化医疗整合，有望为脑胶质瘤

等疾病的治疗带来转变。

三、聚焦超声联合纳米声敏类药物在脑胶质瘤治疗中的研

究进展

声动力学疗法（sonodynamic therapy，SDT）是一种利用超声

波具有较强组织穿透的特性，通过聚集多束低频或高频超声波

到达癌症组织，并与声敏药物或声敏剂协同作用诱导肿瘤细胞

死亡的新型无创伤治疗方法。SDT具有选择性和穿透力强的

特点，可以克服传统治疗渗透能力差的缺点，增强治疗的效

果［34］。SDT的治疗作用主要依赖于ROS、声能触发的声敏剂和

空化气泡，良好的声敏剂与环境中的氧含量对治疗效果起着决

定性的作用［35］。聚焦超声是一种非侵入性增强方法，可用于激

活声敏剂以引起肿瘤细胞的损伤甚至死亡，现已广泛应用于

SDT中。聚焦超声在脑胶质瘤治疗中不仅可直接通过热效应

实现肿瘤病灶消融，还可通过触发系统性抗肿瘤免疫应答及在

肿瘤微环境中诱导ROS蓄积，形成多机制协同的抗癌效应［36］。
当其与微泡协同使用时，超声空化效应产生的机械力可靶向调

控肿瘤血管内皮细胞间连接，实现BBB与脑肿瘤屏障的可逆性
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开放，从而建立精准递送治疗药物的物理-生物协同通道。Guo
等［37］研究表明，华卟啉钠是一种有效且安全的 SDT光敏剂，其

介导的 SDT可以抑制脑胶质瘤细胞增殖并诱导其凋亡。Qu
等［18］基于 SDT设计了一种纳米增敏剂平台，通过诱导细胞凋亡

和 抑 制 线 粒 体 自 噬 ，为 GBM 的 治 疗 提 供 了 新 的 方 法 ；

Gallitto等［38］研究表明 Napabucasin在 DMG治疗中是一种有效

的ROS诱导剂和放射增敏剂，可以有效延长DMG患者生存期；

Zhan等［39］研究显示，经聚焦超声辐照后，机体会允许更多携带

miR-1208的外泌体通过BBB，促进胶质瘤细胞对miR-1208的
摄取，从而达到高效的肿瘤抑制作用；Yang等［40］研究显示，在

缺氧微环境中，缺氧诱导基因 2可通过外泌体介导的转运机制

与卷曲蛋白受体 10特异性结合，进而激活Wnt/β-catenin信号

通路。该分子级联反应的激活最终导致肿瘤细胞出现放射抵

抗性增强和免疫原性减弱的双重生物学效应。因此，临床可

通过激活声敏剂及产生ROS等破坏肿瘤微环境，从而抑制肿

瘤细胞增殖，达到治疗效果。总之，由于纳米材料的稳定性、

易控粒径和安全性，其已成为脑胶质瘤等肿瘤治疗最佳的候选

声敏剂［41］。
四、靶向抗体联合用药在脑胶质瘤治疗中的研究进展

抗体-药物偶联物（antibody-drug conjugates，ADC）是由针

对肿瘤相关抗原的高特异性单克隆抗体和通过连接子共价偶

联的强效细胞毒性有效载荷组成，利用抗体的特异性选择将

细胞毒素传递到表达抗原的靶标，进而使细胞凋亡［42］。随着

肿瘤特异性抗原的系统性解析及生物标志物检测技术的革新，

ADC已突破传统化疗的疗效瓶颈，在实体肿瘤治疗领域展现出

显著的临床优势［43］，如细胞外囊泡相关半乳糖凝集素-3结合

蛋白可作为新型 ADC靶点，有望成为 GBM潜在的新疗法［44］。
Uchida等［43］研究证实，Glypican-1-ADC可显著抑制Glypican-1
阳性GBM肿瘤细胞的增殖活性。然而，ADC药物的构效关系

受其抗体靶向性、连接子稳定性及细胞毒性有效载荷三者间多

因素协同作用的严格制约，该研究提示需建立基于组分优化的

精准设计策略以突破现有疗效瓶颈。Ma等［45］研究突破性地发

现，纳米抗体通过仿生型细胞膜包覆纳米载体构建策略，有效

克服了传统纳米药物存在的药代动力学稳定性不足及系统毒

性偏高等技术瓶颈。该靶向递送系统通过特异性识别脑胶质

瘤细胞表面标志物，可实现对肿瘤细胞增殖、侵袭等恶性生物

学行为的功能化调控，并显著增强跨BBB药物递送效率，在协

同增效治疗方面展现出重要转化医学价值。

五、总结及展望

微泡作为一种特异性及安全性极高的靶向载体，在肿瘤的

治疗中发挥着重要作用。虽然其被批准用于临床，但超声和微

泡的组合在治疗中也存在一些问题：①超声空化联合化疗药物

协同作用的具体机制尚未明确。事实上，在逆转化疗耐药性、

提高疗效、减少不良反应、提高肿瘤抑制率方面仍然较差，如何

提高药物敏感性及靶向性等问题亟待解决；②微泡等运载体的

材料有待完善。制备微泡的聚合物材料降解缓慢、价格昂贵，

不适合在临床广泛使用；③引起微泡破碎所需要的机械指数要

求精准，过高或过低机械指数均会影响疗效。因此研究微泡在

超声辐照作用下如何更准确、更高效地载药至肿瘤组织，提高

抗肿瘤药物的疗效，需要材料、化学、生物信息技术等多学科交

叉融合，探索脑胶质瘤治疗的相关机制，为个体化治疗提供研

究新模式，为微泡增强空化联合药物治疗脑胶质瘤提供契机。

总之，超声靶向微泡载药在增强药物传递以提高肿瘤治疗

效率的研究中具有独特的优势，为脑胶质瘤治疗提供了途径，

具有广阔的临床应用前景。
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