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施：（1）对医师和药师加强所涉及到的有关专科用药知

识培训，并鼓励医师和药师加强沟通，鼓励院内各科室、

各学科加强交流，参与者从各自专业角度（如临床诊断、

药物治疗、不良反应上报等）出发提出各自见解。（2）对

于常见疾病，严格执行临床路径诊疗；对于疑难杂症，加

强多学科会诊，密切关注禁忌证，严格把握用药指征，必

要时方予以“诊断性治疗”，激素类药物长疗程或冲击治

疗需在相关专业中高年资医师/药师指导下进行。（3）对

于激素类等治疗范围广、不良反应多的药物，在对症治

疗的同时，需关注其对真实病情的掩盖，及时进行疾病

鉴别，提高相关实验室检查指标检测频率。

3.5 未来的点评工作方向

（1）不断完善和提高《专项点评标准》，扩展点评范

围。有文献报道，医院门诊处方中糖皮质激素类药物使

用率已超10％，其中儿科、耳鼻咽喉科、皮肤科等是该类

药物不合理使用的常见科室[8]。而这些科室也将是今后

点评工作关注的重点科室。（2）对于已有的点评结果，应

通过会议、院内讲座培训、继教班等多种形式开展宣教，

有助于实现对地塞米松磷酸钠注射液等糖皮质激素类

药物不合理使用的持续控制，巩固已取得的成果。而接

下来的工作重点将是解决该类药物治疗中目前仍存在

的一些争议问题，力争形成院内激素类药物使用规范。

（3）及时跟进各版本专科药物治疗指南和原则，了解最

新的临床和循证医学证据、成果，结合临床和循证思维

进一步优化地塞米松磷酸钠注射液使用专项点评工作。
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摘 要 目的：了解纳米载药系统在缺血性脑卒中领域的研究现状，为新型药物制剂的研发提供参考。方法：以“Nanoparticles”

“Ischemic stroke”“Brain”“Nanomedicine”“Liposome”“Imaging”等为关键词，在PubMed、Elsevier等数据库检索2010－2017年的相

关文献，对纳米载药系统应用于缺血性脑卒中领域的研究进展进行总结。结果：共检索到相关文献 1 115篇，其中有效文献 49

篇。神经保护剂类等药物用于治疗缺血性脑卒具有较好的效果，但血脑屏障的存在使得大部分药物无法入脑发挥疗效，而纳米载

药系统可作为递送药物入脑的有效方法。用于缺血性脑卒中的纳米载药系统主要有脂质体、纳米粒、纳米凝胶、树状大分子胶束

以及基于无机纳米材料的载药系统等类型，不同类型的载药系统各有不同的优缺点。其中，脂质体的载药率、入脑效率高，但稳定

性和分散性较差；聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米粒稳定性好，但存在突释问题；壳聚糖纳米粒缓释性、靶向性较好，但分散性较差，

可能有潜在的有机溶剂毒性；纳米凝胶缓释性能良好，但生物相容性还需提高；树状大分子载药系统包载性能良好，但有潜在的生

物毒性；基于无机纳米材料的载药系统仍存在生物相容性问题。超顺磁性氧化铁与胆碱等已制成纳米系统用于脑缺血成像研

究。结论：纳米载药系统在缺血性脑卒中领域的应用大多处于实验室研究阶段，今后需进一步重点解决现有纳米载药系统的稳定

性、缓释性及生物相容性等问题。
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脑卒中是一种由于脑部血管突然破裂或因血管阻

塞导致血液不能流入大脑而引起脑组织损伤的疾病，主

要分为缺血性脑卒中（又称为“脑梗死”）和出血性脑卒

中，临床上以缺血性脑卒中为多见，其发病率约占脑卒

··1425



China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 10 中国药房 2018年第29卷第10期

中的 80％以上[1]。目前，缺血性脑卒中的临床最佳治疗

方法是溶栓治疗，即在发病后4.5 h的最佳治疗时间窗内

静脉注射抗血栓药物以溶解血栓，从而恢复脑部血流灌

注[2]。然而，由于最佳治疗时间窗较短，大部分患者无法

及时接受有效治疗；此外，溶栓疗法也有引起再灌注损伤

和出血等风险[3]。许多临床前研究表明，神经保护剂（如

抗氧化剂、细胞凋亡抑制剂）等药物在治疗缺血性脑卒

中方面具有较好的效果，然而血脑屏障（BBB）的存在使

得大部分神经保护类药物无法进入脑部发挥疗效[4]。

BBB是存在于脑组织和血液系统之间的生理屏障，

能够有效阻挡有毒物质入脑，为脑组织维持了相对稳定

的内环境，但同时也阻断了大部分药物进入脑组织发挥

对脑部疾病的治疗作用[5]。将药物递送入脑的传统方法

包括经鼻给药、将药物改造成亲脂性前药、破坏紧密连

接蛋白使得 BBB 暂时打开等，但都有其各自的不足之

处：经鼻给药在鼻屏障完好的条件下无法入脑；小分子

药物通过酯化修饰后可入脑，但容易被BBB上的外排泵

通道排出脑外；打开BBB使药物入脑的同时也可能导致

有毒物质入脑而引发其他疾病。基于此，开发新的载药

系统以更有效地将药物递送到脑缺血病灶区，已成为当

前缺血性脑卒中治疗领域的研究热点。

近年来，纳米载药系统的迅速发展为治疗缺血性脑

卒中提供了新的契机。纳米载药系统由于其尺寸小、比

表面积大、水溶性较好、能进行靶向修饰等特点，成为了

优良的脑部载药系统[6]。理想的能透过 BBB 的载药系

统应该具有如下优点：释放可控性、不破坏BBB、生物可

降解性、靶向性、入脑药物浓度可达到有效范围[7]。而通

过设计和修饰后的纳米载药系统能基本符合上述要

求。此外，纳米载药系统不仅能够装载疏水性或亲水性

药物以及基因药物，还能够进行影像学探针的标记[8]，使

其既能治疗缺血性脑卒中，也能对其进行示踪成像。目

前关于缺血性脑卒中的载药系统的研究多见于国外文

献，故笔者以“Nanoparticles”“Ischemic stroke”“Brain”

“Nanomedicine”“Liposome”“Imaging”等为关键词在

PubMed、Elsevier等数据库上查找 2010年 1月－2017年

10月的相关文献。结果，共检索到相关文献1 115篇，其

中有效文献49篇，并以此综述纳米载药系统用于缺血性

脑卒中的研究进展，为新型药物制剂的研发提供参考。

1 缺血性脑卒中的病理特点
缺血性脑卒中所引起的脑损伤是一个动态过程：在

急性期，氧和能量供应的匮乏引起一系列应激反应，使

得活性氧自由基（ROS）和细胞因子上调并激活小胶质

细胞和星形胶质细胞，随后胶质细胞分泌细胞因子破坏

BBB完整性，中性粒细胞等白细胞迁移进入脑实质，使

得炎症反应加剧，进一步引起脑水肿、BBB损伤和神经

元死亡；在慢性恢复期，巨噬细胞进入脑缺血区参与神

经元的再生[9-10]。

缺血性脑卒中的发病机制主要有：（1）ROS 损伤：

ROS是体内氧分子的反应产物（如过氧化氢、羟自由基

等），缺血性脑卒中发生后脑损伤侧有大量ROS产生，打

破了氧化平衡，引起氧化应激，过量的ROS会损伤细胞

内的大环分子，引起细胞自噬和凋亡，导致组织进一步

损伤[11]。（2）炎症反应：脑缺血后会触发促进炎性因子如

白细胞介素的释放，激活小胶质细胞和外周白细胞，白

细胞黏附至脑血管内皮细胞并释放基质金属蛋白酶和

一氧化氮等，加剧神经元的死亡[12]。（3）谷氨酸的兴奋毒

性：脑缺血后，谷氨酸大量释放，促进Ca2+、Na+大量内流，

引起膜电位发生变化，导致神经元坏死[13]。

2 纳米载药系统用于缺血性脑卒中的药效学研究
2.1 脂质体

在众多纳米载药系统中，脂质体是研究最成熟的一

种。脂质体是由磷脂和胆固醇以不同比例混合制得的

亲水亲脂两性分子的球状囊泡：双层结构使其能装载亲

水性和疏水性药物；类细胞膜结构使其不仅具有较低的

毒性和较好的生物相容性，还易于进行表面修饰以实现

靶向和缓释的目的；而亲脂性使其能通过内吞作用透过

BBB入脑[14]。普通脂质体在体内会被机体网状内皮系

统（RES）快速清除，而经聚乙二醇（PEG）修饰的脂质体

可有效躲避RES的识别，显著提升其体内循环时间；再

连接上转铁蛋白的抗体后，可靶向脑内皮细胞，从而成

为优良的脑部给药载体[15]。

缺血再灌注损伤主要是由于炎症细胞的募集和激

活引起的。为了抑制中性粒细胞的浸润，Shimbo D等[16]

采用脂质体载血红蛋白（LEH）对大脑中动脉缺血

（MCAO）模型大鼠进行动脉灌注给药。结果显示，LEH

组大鼠脑梗死面积虽比对照组减少了15％，但只抑制了

20％的中性粒细胞浸润，且实验结果并不能说明通过抑

制中性粒细胞能减少脑梗死面积。

大部分神经保护剂由于副作用较大使其止步于临

床试验。为了减少药物用量并减少副作用，Ishii T等[17]

将载有神经保护剂他克莫司的脂质体载药系统作用于

缺氧损伤的PC-12神经细胞，结果显示其能够将细胞存

活率提高1倍；将其对模型小鼠尾静脉给药，和单纯药物

相比，脂质体载药系统能使小鼠脑组织中的粒细胞浸润

数减少一半；甚至给予仅载有 1/3药物剂量的脂质体载

药系统后，模型小鼠脑梗死面积也小于单纯药物组。该

研究为其他神经保护剂的应用提供了新的思路。

促红细胞生成素（EPO）是一种能促进红细胞生成

的糖蛋白，具有脑保护功效，但其过量使用会引起血栓

并发症；而唾液酸红细胞生成素（A-EPO）是EPO的代谢

物，不会引起上述副作用，但很难进入脑组织[18]。Ishii T

等 [19]用荧光染料 DiI 标记 PEG 修饰的脂质体并包载

A-EPO，对短暂性局灶性脑缺血模型大鼠给药，24 h 内

解剖发现，大鼠脑缺血一侧荧光标记的药物浓度是非缺

血一侧的 2～3倍；与给予单纯包载A-EPO的脂质体相

比，PEG修饰的载A-EPO脂质体对减少大鼠脑水肿和脑

梗死面积的效果更显著。

脂质体的载药率高，少量脂质体所载药物即可达到
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有效治疗浓度；而且对脂质体进行转铁蛋白或其他靶向

肽等表面修饰，还能显著提高其入脑效率[20]。然而作为

载药系统，脂质体的稳定性和分散性较差，是其临床转

化所面临的主要障碍[21]。

2.2 纳米粒

纳米粒是指由天然或合成高分子材料组成的固态

微粒，其中聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）、壳聚糖等

是研究最广泛的材料，也是良好的载药系统。

2.2.1 PLGA纳米粒 PLGA是美国FDA批准的药物辅

料，由乳酸和羟基乙酸两种单体聚合而成，具有较高的

包封率和良好的生物相容性，可以将药物递送到病灶部

位以实现可控性释放[22]。PLGA纳米粒的制备方法主要

有复乳溶剂蒸发法、纳米粒沉淀法等。制备方法会影响

其粒径大小和包封率，其中采用复乳溶剂蒸发法所得纳

米粒的粒径较小，且有较好的稳定性和生物相容性[23]。

超氧化物歧化酶（SOD）作为一种抗氧化酶，能清除

ROS 从而抑制细胞凋亡，但外源性 SOD 在体内半衰期

短、无法透过 BBB[24]。Reddy MK 等 [25]通过复乳溶剂蒸

发法将SOD包裹于PLGA中，制备成粒径约为80 nm的

纳米粒；与游离 SOD 和 PEG 修饰的 SOD 相比，PLGA-

SOD纳米粒在相同低剂量条件下，能使经过氧化氢处理

的神经细胞存活率提高 50％。有研究对模型大鼠分别

经颈总动脉注射生理盐水、SOD、PLGA 和 PLGA-SOD

纳米粒，结果显示PLGA-SOD给药组大鼠的脑梗死面积

为 25％，其他给药组大鼠的脑梗死面积均超过 50％；

PLGA-SOD组大鼠28 d存活率达到了75％，而其他给药

组大鼠只有 3 d存活时间[26]。除了清除ROS，有研究采

用 PLGA包载EPO来提高氧气的递送量从而减轻脑损

伤，结果显示，达到相同治疗效果的载药纳米粒所需

EPO剂量仅为单纯EPO的1/16，说明PLGA载体能显著

提高EPO的入脑量[27]。

为了进一步提高载药系统的靶向性，Mdzinarishvili

A等[28]采用PLGA纳米粒装载神经保护剂甲状腺激素，

并以谷胱甘肽进行修饰，结果发现该纳米粒能通过BBB

上的谷胱甘肽转运子实现高效入胞，从而使甲状腺激素

发挥促进新神经元发展分化的作用。然而，尽管PLGA

纳米载药系统稳定性好，但其存在突释问题，往往会使

到达靶器官的药物无法达到有效剂量[29]。

2.2.2 壳聚糖纳米粒 除了PLGA之外，壳聚糖也常用

于纳米粒的制备。壳聚糖是从虾壳中提取的多糖，具有

生物可降解、稳定性高、毒性低等特点，可包载胰岛素、

疫苗和基因药物等[30]。壳聚糖纳米粒主要采用离子交

联法制备，通过三聚磷酸钠与壳聚糖发生分子间或分子

内交联而制得[31]。Ahmad N等[32]采用该方法制备了包载

抗氧化剂芦丁的壳聚糖纳米粒，其平均粒径为92 nm，载

药率约为 40％，能够在体外长效释放芦丁达 24 h；对缺

血性脑卒中模型大鼠鼻腔给药后发现，与单纯芦丁给药

相比，其能使大鼠脑梗死面积减少 15％；然而该载药系

统也存在突释问题，1 h 内的药物释放量可约达 30％。

Verma SK 等 [33]采用聚山梨酯 80 修饰壳聚糖以透过

BBB，并包载神经保护剂利鲁唑，制备成粒径约为50 nm

的载药纳米粒；以该纳米粒对模型小鼠进行腹腔注射，

结果显示其能显著减少小鼠脑组织中环氧合酶 2

（COX-2）、一氧化氮合酶（NOS）的表达，并能减少神经

元细胞的死亡。为进一步提高纳米粒的入脑效率，Ye-

mişci M等[34]对包载有天冬氨酸蛋白水解酶（Caspase）抑

制剂的壳聚糖纳米粒进行转铁蛋白修饰，使该纳米粒能

通过转胞吞作用透过BBB，达到抑制Caspase-3激活、改

善脑损伤的目的。

尽管壳聚糖作为载药系统的缓释性和靶向性都较

好，然而其制备过程中引入的有机溶剂有潜在的生物毒

性，而且其分散性较差[23]。若能进一步优化制备方法，

将会有更大的应用价值。

2.3 纳米凝胶

纳米凝胶是一种粒径在500 nm以内的水凝胶，水凝

胶是一种能保持一定形状、有三维网状结构的高分子体

系，该载药体系能包载大量带电荷分子，如小干扰RNA

（siRNA）、DNA 和小分子化合物 [35]。相关研究表明，纳

米凝胶体系能增加寡聚核苷酸的入脑量，其机制涉及脑

微血管内皮细胞的转胞吞作用[24]。血管内皮生长因子

（VEGF）是在缺血性脑卒中研究中应用最多的促血管生

成因子，其能促进血管内皮细胞增殖和新生血管形成，

但是体内半衰期短，且入脑困难。Emerich DF等[36]用凝

胶载药系统包载VEGF后，有效延长了其释放时间；将

包载VEGF的纳米凝胶通过颅内注射到模型大鼠纹状

体，结果显示其可减小大鼠脑梗死面积，而注射空白纳

米凝胶载体则未见类似效果。有研究采用纳米凝胶对

模型大鼠进行静脉注射来递送尿激酶，结果发现载药纳

米凝胶能延长药物在体内的循环时间，并能降低溶栓后

的出血性风险[37]。

纳米凝胶是良好的缓释载药系统，但其生物相容性

还有待提高，因此设计多重响应性凝胶载药系统并提高

其靶向性成为了近年来的研究热点[38]。

2.4 树状大分子胶束

树状大分子作为一类高度分支化、单分散的大环聚

合物，具有良好的水溶性、可控的尺寸，内部拥有广阔的

载药空间[39]。此外，其端基官能团具有较好的化学反应

性，可与不同功能基团连接而实现多种功能，与疏水或

亲水基团结合后可形成单分子胶束[40]。与传统胶束相

比，树枝状大分子所形成的胶束体系具有更好的稳定

性，能够在体循环中有效运输药物，避免提前释药。聚

酰胺-胺（PAMAM）树枝状大分子是目前应用最为广泛

的树枝状分子[41]。Kim ID等[42]采用PAMAM树状大分子

作为载体递送 siRNA进入神经元，但转染效率较低；对

PAMAM 树状大分子进行 PEG 修饰及肽靶向修饰后再

包载 siRNA，对模型小鼠进行尾静脉注射，结果发现小

鼠脑组织中大量表达该外源基因，表明树状大分子有望

作为中枢神经系统基因治疗的一种有效的非病毒载体。
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树状大分子作为纳米载药系统也有潜在的生物毒

性（如细胞毒性和血液毒性），因此限制了其在临床的应

用[43]，如何解决以上问题是将来的研究方向。

2.5 基于无机纳米材料的载药系统

无机纳米材料在肿瘤的诊断和治疗中已得到广泛

应用。碳纳米管是由石墨片绕中心轴环绕而成的一个

管状物，进行功能修饰后能有效地递送基因药物。Cos-

ta PM等[44]对碳纳米管进行氨基修饰后，对模型大鼠进

行脑内定向给药，通过组织电镜观察证实该碳纳米管能

被神经元细胞内吞；随后以氨基修饰的碳纳米管包载基

因药物，对模型大鼠进行脑内定向给药后，发现大鼠脑

皮质区域的细胞死亡数量显著减少。该研究提示将基

因药物与新型载药技术联合，有望进一步提高药物疗

效。然而碳纳米管自身的毒性一直是其不足之处[45]，其

在脑内的滞留时间和代谢方式都需要进一步观察。

Kim CK等[46]针对氧化铈纳米颗粒固有的清除ROS

的能力进行研究，发现粒径为3 nm的氧化铈纳米颗粒只

会进入模型大鼠的缺血侧脑组织，并能减小一半脑梗死

面积，而不会进入正常脑组织。尽管氧化铈能较好地清

除ROS，但其生物相容性问题限制了其在体内的应用[47]。

3 纳米载药系统在缺血性脑卒中成像中的应用
分子生物学的发展为纳米载药系统提供了丰富的

靶向配体，显著提升了纳米载药系统的亲和性。研究者

开发了多种集靶向、成像和治疗于一体的多功能纳米载

药系统，对于缺血性脑卒中的诊断和治疗具有重要的应

用价值。

为了追踪干细胞在缺血性脑卒中模型大鼠体内的

迁移情况，Hao L等[48]利用磁共振成像（MRI）的造影剂

超顺磁性氧化铁（SPIO）纳米颗粒对干细胞进行标记，再

通过MRI对干细胞进行追踪，然而结果发现，SPIO标记

的干细胞组与SPIO组在MRI特征上并没有明显区别。

由于外源纳米颗粒主要会被巨噬细胞摄取，而缺血后的

炎症反应主要由脑中的小胶质细胞和血液循环中的巨

噬细胞组成，因此 SPIO也被用于缺血性脑卒中模型的

炎症成像 [38]。胆碱作为天然存在的神经保护剂，其在

MRI中有化学位移饱和转移（CEST）信号，Liu H等[49]利

用CEST-MRI技术发现，载胆碱的脂质体载药系统主要

集中于脑缺血一侧并逐渐累积，这一技术有望应用于临

床试验。

4 结语
尽管纳米载药系统在缺血性脑卒中领域的应用发

展蓬勃，但是仍存在巨大的挑战。首先，纳米载药系统

的肝脏毒性、长期毒性等安全性研究相对缺乏制约了其

发展。其次，纳米载药系统在体内透过BBB的分子机制

尚不清楚，无法针对性地优化制备工艺、减少BBB对药

物的泵出。再次，关于神经系统给药的靶点仍有待研

究。此外，模型动物和临床患者的发病机制不尽相同，

且不同动物模型的病理学差异也会影响实验结果，这也

是纳米载药系统难以转化为临床应用的原因之一。

综上，基于多种治疗缺血性脑卒中的药物因BBB的

阻挡而使其临床效果不佳，研究者们通过设计不同的纳

米载药系统来递送药物，并获得了一定成果。尽管不同

纳米载药系统都有各自的优缺点，但是其在脑组织内的

降解机制和滞留时间等研究都还不够深入，大部分研究

都处于实验室阶段，其临床转化是一个较大的挑战。今

后应更加关注纳米药物在体内以及脑内应用的效果及

安全性。此外，考虑到缺血性脑卒中疾病的复杂性，载

药系统所装载的药物不应只考虑到对其病灶的治疗，而

应更多地考虑为神经系统提供综合性的保护。
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摘 要 目的：为牙周炎的治疗及其新药制剂的开发提供参考。方法：以“牙周炎”“原位凝胶”“Periodontitis”“In-situ gel”等为关

键词，检索 PubMed、中国知网等数据库收录的 1990－2017年国内外发表的牙周炎治疗用原位凝胶研究文献，进行归纳和总结。

结果与结论：共获得有效文献38篇。原位凝胶作为一种新型给药系统，具有缓释时间长、疗效好、毒副作用小、可提高患者用药依

从性、可节省临床治疗时间等优点。牙周炎治疗用原位凝胶目前主要分为温度敏感型原位凝胶、原位有机凝胶和聚合物沉淀型原

位凝胶3类。药用高分子材料科学的发展和应用，为原位凝胶的处方优化提供了更多的选择和丰富的物质基础，使得原位凝胶尤

其是聚合物沉淀型原位凝胶成为未来牙周炎治疗的主要研究方向和热点之一。

关键词 牙周炎；原位凝胶；研究进展
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牙周炎是由微生物引起的牙齿周围组织的慢性感

染性疾病[1]，其关键特征包括牙周袋形成、结缔组织粘连

损失、牙槽骨吸收和牙龈炎症，如果没有得到适当的治

疗则易导致牙齿脱落[2]。同时，牙周炎还是其他具有炎

症反应的慢性疾病（如动脉粥样硬化和糖尿病）的合并

症之一[3]；牙周炎症状严重时还可能导致本身已存在的

全身性炎症反应加剧[4]。针对该病，通过在牙周袋内实

施传统的龈下刮治疗法，存在治疗不彻底、器械适应性

不足等弊端[5]；采用全身性应用抗菌药物的传统系统疗

法，则存在到达病灶的药物浓度低、全身副作用大等弊

端。原位凝胶作为一种新型给药系统，能使药物与病灶

充分接触，并能在局部维持较长时间的有效浓度[6]，还可

减少系统性不良反应和细菌耐药性的产生[7]，从而提高

患者用药依从性和节省临床治疗时间，为牙周炎的治疗

开辟了一条新的途径。近年来，随着材料科学的发展，

出现了一大批可生物降解、生物相容性好、可缓慢释放

药物的天然和合成高分子材料，由此也带动了用于牙周

炎治疗的原位凝胶给药系统的研发。鉴于此，笔者以

“牙周炎”“原位凝胶”“Periodontitis”“In-situ gel”等为关

键词，检索 PubMed、中国知网等数据库收录的 1990－

2017年国内外发表的牙周炎治疗用原位凝胶研究文献

（共获得有效文献38篇），进行归纳和总结，以期为牙周

炎的治疗及其新药制剂的开发提供参考。

1 原位凝胶概述
原位凝胶是指以溶液状态给药后，迅速在用药部位

发生相转变，由液体转化为非化学交联半固体凝胶的一
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