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纳米颗粒在中枢神经系统成像及治疗中的应用
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摘　要：如今纳米生物技术的研究范围十分广泛，
!

及成像技术、病理诊断、肿瘤早期诊断、纳米药物、纳米生物材料等。

本文从纳米颗粒的角度，主要对目前国内外各种纳米颗粒的一般特性、基本构成、颗粒种类，以及各种颗粒在中枢神经系

统中的病变成像、定位诊断、靶向治疗领域中的应用现状及研究进展进行简要综述。

关键词：纳米颗粒；中枢神经系统；成像；治疗

　　在过去十年中，纳米技术在医辽领域的应用
得到迅猛发展，一项被称为“纳米医学”的新兴领

域从此诞生。纳米颗粒是指在 １～１００ｎｍ范围内
的物质和材料。纳米技术就是针对纳米材料进行

研究处理的技术。随着对纳米药物、载体及磁性纳

米材料等研究的深入，人们开始思考能否将纳米颗

粒更多的应用于中枢神经系统疾病的成像及治疗

方面。

１　纳米颗粒的一般特性及基本构成
纳米颗粒是体积在纳米尺寸（１～１００ｎｍ范

围）实质性的凝胶颗粒，它由众多不可溶的高分子

材料组成［１］。从蛋白质、ＤＮＡ、ＲＮＡ到病毒，都在 １
～１００ｎｍ的尺度范围，可见纳米结构是生命现象中
基本的生物结构。微小尺寸的纳米颗粒具有能粘

附于细胞表面、参与细胞的物质传递、通过解剖学

生理学间隙（如血脑屏障），并能监控细胞的生理

活动等多项功能。

纳米颗粒可以由陶瓷、碳和各种金属组成。可

以设计成各种形状，例如管型、棒型、空心或实心

球以及复杂的链氏结构。不同的材料和形状均拥

有其最适合的应用功能。例如，应用于生物成像或

纳米药物治疗方面的纳米颗粒，结构通常是由一个

中央管包裹显像剂或药物成分组成［２］。将纳米颗

粒与磁性元素如铁、镍、钴结合成化学复合物［３］，由

于其具有无毒性、可注射性、生物适应性、靶组织

或器官内高水平的聚积性，外加磁场可控性等特

点，近年来被广泛应用于生物技术和生物医学领域

如磁共振成像、靶向定位治疗等。

２　常见的纳米颗粒类型及应用
２．１　磁性纳米颗粒
２．１．１　氧化铁颗粒　氧化铁颗粒是最早被发展
论证并广泛应用于各种领域的纳米颗粒之一［４，５］。

此种颗粒已经获得美国食品和药物管理局（ＦＤＡ）
的认可，批准进行临床应用，特别是在肠道和腹部

内脏成像方面［６］。

氧化铁纳米颗粒中包含超小顺磁性氧化铁粒

子是一种水性胶质。在磁共振图像中，由于正常组

织吸收纳米氧化铁表现为低信号，而病灶不吸收纳
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米氧化铁在 Ｔ１加权像产生增强信号，这种现象同
传统的钆元素造影剂核磁共振影像十分相似［７］，然

而氧化铁颗粒还具有在 Ｔ２加权像上信号强度减弱
的特点［８］，对肿瘤组织的鉴别与钆元素相比更具优

势。另外与传统的磁共振成像造影剂相比，可提供

更长的半衰期（一般为 ２４～３０ｈ）［８］，在长时间手
术前使用单一造影剂，手术过程中仍然能够执行磁

共振成像观察肿瘤情况，从而更精确的协助将肿瘤

组织切除，为手术增加便利。

近年，Ｐｈｉｌｉｐ和 ＢｒｕｋｅｒＢｉｏｓｐｉｎ研发出一种新型成
像技术 ＭＰＩ（ｍａｇｎｅｔｉｃｐａｒｔｉｃｌｅｉｍａｇｉｎｇ）。ＭＰＩ是利用
氧化铁纳米颗粒集中注射入血液循环系统，并在外

界磁场的作用下形成 ３Ｄ的立体血管成像技术。
该技术的出现，无论从组织器官水平到分子细胞学

水平都为我们对疾病（如脑血管疾病、肿瘤等）的

认识提供更多的方式和信息。

在对小鼠大脑或脊髓损伤的研究中，研究人员

成功将氧化铁纳米颗粒标记于已梗死的干细胞中，

在磁共振显像下定位出中枢神经系统的损伤部

位［９］，为恢复已受损的脑组织（如创伤后，变性，或

脑梗死）或更新已丢失的酶［１０，１１］提供一种手段和

方法。研究人员开发出一种含有聚丙烯酰胺的氧

化铁纳米粒子（也可作为磁共振成像造影剂的使

用），其表面具有一种肿瘤血管靶向肽［１４］可对肿瘤

靶向定位。而且该纳米粒子还包含光敏分子，当光

线激活时可导致微血管损伤和肿瘤细胞死亡从而

达到治疗作用。该研究表明氧化铁纳米颗粒能大

量沉积于大鼠脑胶质瘤中，在进行光线疗法后大鼠

的存活率大大提高。

２．１．２　纳米磁珠　将纳米微粒与磁控技术相结
合，使纳米微粒形成“纳米磁珠（ｍａｇｎｅｔｉｃｎａｎｏｐａｒｔｉ
ｃｌｅｓ）”其应用范围更加广泛。将纳米磁珠和磁力
应用于组织工程学，即新近提出的“基于磁力的组

织 工 程 学 （ｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｏｒｃｅｂａｓｅｄ ｔｉｓｓｕｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒ
ｉｎｇ）”［１２］。

载有高分子和蛋白质的纳米磁珠作为药物载

体，静脉注射到动物体内，在外加磁场的作用下通

过纳米粒子的磁性导航，使其移向病变部位，以达

到治疗的目的。将纳米磁珠结合造影剂应用于生

物成像技术，已用于早期诊断动脉硬化和癌症的内

皮功能障碍［１５］。较大体积的磁珠可引起血栓样血

管栓塞，磁控血管内磁性微球栓塞，已用于晚期

肝、肾等恶性肿瘤的靶向栓塞实验治疗［１７，１８］。纳

米磁珠进入肿瘤细胞后，在外加交变磁场的作用下

产生热量，并使细胞温度升高至一定温度而达到热

疗的 目 的，称 为 磁 性 热 疗 （ｍａｇｎｅｔｉｃｈｙｐｅｒｔｈｅｒ
ｍｉａ）［１６］。近年来，Ｎａｋａ等［１９］已开展利用纳米磁珠

的靶向性携带脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）或神经生长因子（ｎｅｒｖｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＮＧＦ）调节靶部位神经元的分化和存
活。

当将磁珠作为载体结合特异性单克隆抗体，与

特异性抗原物质结合后形成抗原 －抗体 －磁珠免
疫复合物，在外加磁场作用下，复合物会因磁力作

用而发生移动，使复合物与其他物质分离，达到分

离特异性成分的目的，即免疫磁珠技术，多用于高

度敏感的免疫测定和各种细胞的分离［２０］。

２．１．３　其他磁性纳米颗粒　一种脂质包裹全氟
化碳纳米粒子，可应用于超声成像、核医学技术或

磁共振成像技术中［１３］尤其是对再生血管的核磁成

像。该颗粒可与一种表达在新生血管管腔内成血

管细胞表面蛋白（即 ｖβ３整合蛋白）相识别，针对
性对肿瘤内的再生血管进行显像。利用该技术可

提高肿瘤的检出率。研究者们已经成功在 １．５Ｔ
扫描器上对小动物进行成像，目前临床上能否应用

于人类成像仍在研究中。

２．２　非磁性纳米颗粒
２．２．１　纳米壳　纳米壳（ｎａｎｏｓｈｅｌｌｓ）是一个由金
元素组成的金属外壳包裹介质核心（硅或另一种

金属元素）而组成的纳米颗粒。研究者们发现修

改核心和外壳的相对尺寸可以调节粒子发出特征

的波长光谱，因此，具有此光学特性的纳米壳可以

用于光学成像［２１］。另外金元素包裹的纳米壳还可

以吸收接近红外线部分的光谱，这一个结果说明纳

米粒子可对适当的波长光吸收并产生的热量并用

于肿瘤热消融治疗［２２］。

２．２．２　量子点　半导体量子点纳米粒子具有独
特的光学和电子特性［２３］，这使它们尤其适用于细

胞成像技术方面。量子点（ｑｕａｎｔｕｍｄｏｔｓ）通常由外
层硫化锌包围重金属的核心材料（如镉硒和碲化

镉）构成。量子点的优势包括：①光辐射的大小依
赖性（即纳米粒子半导体核心的大小变化与光辐

射波长之间的相关性又被称为量子限域）；②能发
出高强度高亮度的光信号；③光稳定性强［１１］这使

量子点与其他光学显影剂相比具有更长的时间周

期。目前，用于量子点相关的重金属具有潜在毒
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性，其含量的限制使的其只适用于在非人类的组织

标本试验中。研究人员正在试图开发其他重金属

材料在量子点中的使用，使其能更适合人类组织的

实验研究。

２．２．３　脂质体与胶束　“脂质体”是具有磷脂双
层膜和水核心组成的纳米囊泡。水核心为治疗药

物运输至目标靶点提供环境，从而保护药物成分不

被破坏或偏离靶向位置［２５］。目前，阿霉素脂质体

配方在治疗肿瘤（如卵巢癌，多发性骨髓瘤）上的

临床应用已被 ＦＤＡ批准［２６］。龚连生等［２７］认为，磁

性阿霉素白蛋白脂质体具有高效磁靶向性，在大鼠

移植性肿瘤中聚集度明显增加，对移植性肿瘤有很

好的疗效。碳纳米管作为纳米药物载体，将药物储

存在碳纳米管中，并通过一定的机制来激发药剂的

释放［２８］。最近已应用于脑肿瘤的治疗，但均是在

该设置研究性阶段［２９］。

“胶束”的球状分子聚集，其中分子的亲水区

面向外和分子的疏水部分向内。胶束将不可溶的

混合物包裹在疏水核心中使其具有可溶性。外部

亲水壳使胶束成为纳米载体，与传统静脉注射给药

相比可以允许更多数量的药物运送到靶组织器官。

因此，胶束是否可以提供一种可以增加经血脑屏障

药物数量的途径成为学者们亟待解决的问题。

２．２．４　其他　在中枢神经系统中，纳米颗粒被体
内网状内皮组织系统所阻碍而不能透过完整的血

脑屏障。只有发生炎症反应（如脑炎、脑脊髓炎）

时血脑屏障受到破坏纳米颗粒才能通过。然而在

绝大多数情况下我们需要纳米颗粒通过完整的血

脑屏障起到靶向治疗作用。研究者们将聚乙二醇

与纳米颗粒共价连接使得纳米颗粒避免网状内皮

组织系统的吞噬［２４］。在变态反应性脑脊髓炎的实

验研究中发现聚乙二醇纳米颗粒的血脑屏障通过

率明显超出非聚乙二醇纳米颗粒，并多聚集在脑白

质中。另外，研究者将聚氰基丙烯酸丁酯纳米颗粒

表面包裹聚山梨醇酯 ８０，聚山梨醇酯 ８０能够吸附
载脂蛋白 Ｂ及载脂蛋白 Ｅ并允许脑血管内皮受体
介导的吞噬作用［３０］。根据这一特点聚山梨醇酯纳

米颗粒常应用于中枢神经系统非肿瘤性疾病的靶

向药物治疗。

综上所述，纳米技术在中枢神经系统的应用研

究正以迅猛的势头不断发展，但仍有很多方面只单

纯停留在理论或动物实验阶段需要进一步研究。

随着对纳米颗粒更加深入的认识和研究，必将为基

础与临床研究带来新的机遇和突破，为现阶段尚不

能解决的问题带来新的思路和方法。
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