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【摘要】缺血性卒中（IS）是全球范围内导致死亡和残疾的主要疾病之一，其复杂的

病理机制给临床治疗带来持续挑战。近年来，纳米技术因其优异的生物相容性、高比表面

积和卓越的药物负载能力，在 IS 治疗中的应用展现出广阔前景。本文系统综述了纳米材料

在 IS 治疗中的最新研究进展，重点从功能特性、靶向策略及药物控制释放技术三个维度进

行分析与总结，旨在进一步推动该领域从基础研究向临床转化。 
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【Abstract】Ischemic stroke (IS) is a leading cause of death and disability worldwide, 
with complex pathophysiological mechanisms posing significant challenges to clinical treatment. 
In recent years, nanotechnology has shown broad prospects in the treatment of IS due to its 
excellent biocompatibility, high specific surface area, and outstanding drug loading capacity. This 
review systematically summarizes the progress of nanomaterials in IS treatment, focusing on their 
functional characteristics, targeting strategies, and controlled drug release technologies, aiming to 
optimize the design and functionality of nanomaterials to facilitate their transition from laboratory 
studies to clinical applications.
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缺血性卒中（ischemic stroke，IS）是全球范

围内导致死亡和残疾的主要疾病之一，对公共健

康造成严重威胁 [1]。IS 通常由脑动脉狭窄、血栓

形成或栓子栓塞引起，其病理过程以局部脑组织

血流中断为核心，继而引发兴奋性毒性、线粒

体功能障碍、氧化应激、炎症反应、血脑屏障

（blood-brain barrier，BBB）破坏等一系列病理

生理学改变 [2-4]。IS 的治疗主要依赖溶栓以恢复

缺血区血流灌注，并辅以神经保护药物以减轻继

发性神经损伤，显著降低患者的致残率和死亡

率 [5- 6]。然而，现有治疗手段仍存在颅内出血风险

高、治疗窗口狭窄、药物体内半衰期短、BBB 穿

透能力差及靶向分布效率低等问题 [7-8]。亟需发

展更为精准、高效且安全的治疗策略以进一步提

升 IS 的救治水 平。

近年来，纳米药物凭借其高比表面积、可调
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控的物理化学性质和优异的药物负载能力，在精

准药物递送领域展现出广阔的应用前景，常用的

纳米载体包括脂质体、聚合物胶束、高分子纳米

粒、壳聚糖、透明质酸及无机纳米颗粒等 [9]。通

过合理设计纳米材料的尺寸、形状和表面性质，

可实现对病变组织或特定细胞的精准靶向，显著

提升药物的生物利用度并降低系统性毒副作用。

本文主要从纳米材料的功能特性、靶向策略及控

制释放技术三个方面讨论其在 IS 治疗中的设计策

略与研究进展，如图 1 所示。

1  纳米材料的特殊功能特性

1.1  抗氧化特性
铈、锰、铁等金属氧化物可有效模拟天然抗

氧化酶活性，显著降低活性氧（reactive oxygen 

species，ROS）水平，从而缓解缺血性脑损伤。

仿生锰氧化物纳米酶可以有效抑制内质网应激和

细胞凋亡，并增强超氧化物歧化酶（SOD）的活性，

从而显著提高神经保护效果 [10]。Tian 等 [11] 构建

的双铁原子和硒有机骨架结合的纳米材料，能够

有效清除过量 ROS、减轻氧化应激损伤并抑制细

胞凋亡，显著降低大脑栓塞大鼠模型的脑梗死体

积，并促进神经功能恢复。除了金属无机材料外，

生物源纳米材料也因其独特生物相容性和功能多

样性，在 ROS 清除与 IS 治疗中展现出重要价值。

Liu 等 [12] 合成了聚多巴胺 - 铁纳米颗粒，利用多

巴胺的抗氧化特性有效清除 ROS，发挥抑制炎症

和氧化应激的作用。大肠杆菌中纯化的重组人重

链铁蛋白纳米颗粒具有 SOD 活性，能够高效清除

ROS，发挥神经保护功能 [13]。

1.2  光热效应
光热疗法是将光能转化为局部热能，从而实

现病灶组织消融的治疗策略 [14]。在 IS 治疗中，

局部温度升高可以破坏纤维蛋白网络结构、诱

导病灶细胞凋亡和促进血栓溶解。相较于传统药

物溶栓或机械取栓，光热疗法具有非侵入性、空

间分辨率高及对健康组织损伤较小等显著优势。

与分子光热剂相比，纳米材料具有更高的光热

转换效率和更好的病灶富集能力 [15]。金属纳米

颗粒、碳基材料以及金属 - 有机框架等多种具有

光热转换性能的纳米材料已被用于光热疗法的研

究。在 1  064  nm 的近红外光照射下，黑色素核心颗

粒（HMPC@ PM）可以引发局部高温，物理破坏血

栓中的纤维蛋白网络，实现了精准的溶栓治疗 [16]。

Vazquez-Prada 等 [17] 开发的银 - 铁氧化物纳米颗粒

在吸收 808 nm 波长的光后发生结构改变，提高局

部温度并有效促进血栓溶解。

光热疗法结合纳米材料为 IS 治疗提供了一种

高效、精准且非侵入性的新策略。未来研究应进

一步优化光热纳米材料的结构设计与性能调控，

以提升其光热效应、生物相容性及临床转化潜力。

2  纳米材料的靶向策略

2.1  表面多肽修饰
通过表面修饰具有结合特异性受体功能的多

肽，能够实现纳米材料对卒中病灶的精准靶向。

肽配体通常分子量小、无需加入大量辅助化学基

团，且在纳米粒表面时没有免疫原性，在体内循

环相对安全。BBB 是脑靶向药物递送的首要障碍，

研究者们常通过功能肽或配体修饰纳米材料以增

图1  用于IS治疗的纳米材料设计策略示意图

Figure 1. Schematic diagram of design strategies for nanomaterials used in the treatment of IS
注：图片由BioRender绘制。
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表1  用于IS治疗的纳米材料生物膜仿生策略

Table 1. Biomimetic cell membrane–coating strategies of nanomaterials for the treatment of IS
作者 仿生膜类型 靶向机制 优点

Dong 2024[20] 中性粒细胞膜 表面受体（CXCR2/CXCR4）识别炎症分子 靶向效率提高5.16倍

Cheng 2024[24] 小胶质细胞膜 Cx3cr1识别损伤内皮细胞 突破BBB并富集于血栓部位

Li 2021[25] 血小板膜 黏附受损血管内皮 精准聚集于脑血管损伤区域

Shao 2018[26] 红细胞膜 - 免疫逃逸和长循环特性

He 2021[27] 癌细胞膜（4T1） 依靠黏附分子（CD138/VCAM-1）结合炎症内皮 高效跨越BBB，靶向脑缺血区域

Ma 2019[28] 神经干细胞膜 CXCR4/SDF-1趋化作用 主动靶向脑缺血半影区

Zhang 2024[29] 间充质干细胞膜 CXCR4/SDF-1趋化作用 主动靶向脑缺血半影区

Pan 2023[30] 细菌外膜囊泡 利用中性粒细胞趋化特性 精准递送至缺血损伤区域

Tang 2024[31] 血小板-中性粒细胞混合膜 “劫持”中性粒细胞作为载体 递送药物穿过BBB至缺血脑组织

Tang 2024[32] 血小板-4T1细胞混合膜 兼具血小板黏附特性和癌细胞膜靶向特性 增强溶栓和抗炎效果

强其穿透能力。T7 肽修饰的纳米材料，与转铁蛋

白受体（transferrin receptor，TfR）具有高亲和力，

能够有效穿越 BBB 并富集于缺血区域，其优点在

于 BBB 内皮细胞上 TfR 高表达，可以实现较高的

递送效率，但 TfR 广泛分布于外周组织，可能导

致一定的非特异性摄取 [18]。Nong 等 [19] 在纳米材

料上结合了能够特异性识别 BBB 内皮细胞的多种

细胞黏附分子抗体（如 ICAM 和 VCAM），多靶

点设计可提高结合特异性和脑部递送效率，但其

局限在于抗体分子较大，可能影响纳米材料的稳

定性。在跨越 BBB 障碍后，需实现对 IS 病灶的

主动靶向。脑缺血归巢肽修饰纳米颗粒，能够特

异性识别缺血再灌注损伤区过表达的神经元表面

标志物，显著提高药物在病灶处的富集度，但其

靶向依赖于标志物的节律性表达，可能受个体差

异影响 [20]。RGD 肽修饰纳米材料可以与受损神经

元的整合素 αvβ3 结合，增强靶向递送，具备良好

的普适性，但在非病灶区域的整合素表达也可能

带来一定副反应 [21]。狂犬病病毒糖蛋白（RVG29）

修饰的纳米材料与神经元细胞表面的烟碱型乙酰

胆碱受体特异性结合，从而增强纳米颗粒的细胞

内吞效率，该策略兼具穿透 BBB 与靶向卒中病灶

的双重作用，展现出较高的综合效率，但其病毒

来源配体存在免疫原性风险 [22-23]。

上述研究从不同分子识别机制出发，形成了

“先跨屏障、再定靶点”的层级化递送思路，为

脑缺血靶向治疗的纳米药物设计提供了重要参

考。然而，目前的靶向设计多集中于神经元细胞，

对缺血微环境中其他关键细胞类型（如星形胶质

细胞、少突胶质细胞和微血管内皮细胞等）的关

注仍较为不足，在一定程度上限制了纳米递送系

统对脑损伤复杂病理网络的综合调控潜力。此外，

肽修饰也存在半衰期短、易被体内蛋白酶降解、

与血浆蛋白非特异性结合等问题，导致靶向效果

随时间衰减。鉴于此，越来越多的研究开始关注

生物膜仿生技术。

2.2  生物膜仿生
生物膜仿生技术将细胞和细菌的膜包覆于纳

米颗粒表面，赋予其生物学特性，从而显著提升

了纳米药物的靶向性、免疫逃逸性、生物相容性

和稳定性。不同来源的生物膜在靶向机制、免疫

相容性及功能特异性上各有优势，见表 1[20, 24-32]。

中性粒细胞膜因具备炎症趋化受体，能主动识

别 ICAM-1、VCAM-1 等炎症分子，实现对卒中

后炎症微环境的高效靶向，然而其寿命短，可能

在活化过程中释放炎症介质，加剧局部反应 [20]。

Cheng 等 [24] 创新性地使用小胶质细胞膜包覆纳

米材料，通过表面蛋白 Cx3cr1 识别血管内皮细

胞，实现了对血栓部位的高选择性富集和 BBB 穿

越能力。与外源免疫细胞膜相比，小胶质细胞膜

因来源于中枢神经系统，在识别脑内炎症信号上

更具专一性与生理相关性，但其分离难度较大，

限制了临床应用潜力。血小板膜因其天然的血管

损伤黏附特性而被广泛关注，能精确聚集于卒中

损伤区域，但在高凝状态下可能引起血栓形成，

限制了其在急性期脑卒中的安全应用 [25]。红细

胞膜仿生体系因具备优良的免疫逃逸与长循环特

性，被认为是目前最稳定的包覆形式，但其缺乏

主动靶向能力，往往需要与其他功能膜或配体修

饰联合使用，才能实现精准递送 [26]。相比之下，

癌细胞或干细胞膜则提供了主动靶向与组织归巢

的新路径。癌细胞膜利用高表达的黏附分子（如

CD138、VCAM-1）增强了与炎症内皮的相互作

用，但潜在的肿瘤相关抗原免疫风险不可忽视 [27]。
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干细胞膜（神经干细胞膜或间充质干细胞膜）依

托于 CXCR4/SDF-1 轴等趋化机制，可显著改善

脑缺血症状，但其来源和批次稳定性限制了规模

化应用 [28-29]。相比于真核细胞膜，细菌外膜等原

核来源的仿生策略展示了独特的“间接递送”思

路。细菌外膜可利用中性粒细胞的天然趋化特性

实现“搭车”穿越 BBB，但细菌成分的免疫原性

和安全性是转化的主要障碍 [30]。混合膜技术通过

融合不同膜源的特性，成为新的研究方向，如血

小板 - 中性粒细胞混合膜结合了血管黏附与炎症

靶向双重功能，既能高效穿越 BBB，又能维持较

好的循环稳定性 [31]。血小板 - 肿瘤细胞膜的组合

进一步增强了溶栓与抗炎协同作用 [32]。然而，混

合膜的制备工艺复杂，膜比例与融合性难以控制，

影响其可重复性与临床转化。总体而言，生物膜

仿生策略显著提高了纳米药物的靶向性与生物相

容性，逐渐成为 IS 纳米治疗研究的主流方向。

3  纳米材料的控制释放

现代纳米药物递送系统的核心目标已从“被

动释放”转向“可控释放”。通过响应病灶区域

的内部信号（如 pH 值和 ROS 浓度）或外部刺激

（如光、磁场和超声波），实现药物的按需释放，

从而提高治疗效果并降低全身副作用。该技术为

卒中治疗提供了更精确的时空调控手段，有助于

实现更加高效的药物递送。

3.1  内部刺激响应
内部刺激响应型纳米载体可基于卒中缺血区

域特有的微环境特征（如酸性 pH、高 ROS 水平）

实现智能控制药物释放，从而增强治疗的靶向性

与特异性。巯基酮和苯硼酸酯修饰的纳米颗粒，

可在高浓度 ROS 作用下断裂化学键以释放药物，

但该策略对 ROS 浓度阈值依赖明显，在轻中度缺

血模型中触发不足，影响药物释放效率 [33-34]。多

巴胺对 ROS 具有响应性降解的特性，自组装聚合

多巴胺纳米材料使药物在高 ROS 区域释放，但其

对 ROS 种类的特异性有限，可能在氧化应激恢复

期出现非特异性释放 [35]。pH 响应型纳米材料利

用缺血病灶区域酸性环境的特性，通过酸敏感化

学键（如苯甲酰胺键、酰亚胺键）的断裂触发药

物释放，但脑组织 pH 变化幅度有限，且恢复过

程迅速，使得单纯 pH 响应体系往往释放不彻底

或延迟 [36-37]。

内部刺激响应型系统的局限十分明显。首先，

不同卒中模型中 ROS 与 pH 的空间分布差异显著，

导致药物释放的不均一性。其次，内部刺激响应

型系统的核心是依赖化学键的断裂，但化学键的

反应速率难以精确控制，容易出现释放过快或过

慢的问题。脑内复杂的生理屏障（尤其是 BBB

的局部恢复阶段）可能削弱刺激响应的敏感性，

使其在临床环境下的可预测性降低。因此，未来

的设计趋势应从单一信号响应转向多参数复合响

应，结合局部代谢、酶活性等因素，提高系统的

稳定性和可调节性。

3.2  外部刺激响应
外部刺激响应型纳米药物通过外加物理刺激

（如光、磁场、超声波等），实现药物的精准调

控释放。Shao 等 [26] 开发的表面覆盖非对称金层

的纳米电机，可以在近红外光照射下产生温度梯

度，控制药物释放，具有释放效率高、响应速度

快的特点，但光穿透深度有限，仅适用于浅表或

局部照射区域。外磁场引导的磁性氧化铁纳米颗

粒可以精准靶向 IS 部位，但需要强磁场支持，对

人体组织的长期安全性缺乏验证 [38]。声敏剂纳米

材料具有较好的穿透性与可控性，可在超声波作

用下释放药物，但其释放依赖声强与频率，临床

条件下难以精准量化 [39]。Jiang 等 [40] 进一步设计

了温敏 - 超声双响应聚合物包覆的纳米载体，在

体温下保持封闭状态，而在外部超声波照射下聚

合物裂解，该方法兼顾安全性与触发性，为多响

应整合提供了可行路径。

总体而言，外部刺激策略可实现更高维度的

释放控制，但同时受限于物理穿透性、设备依赖

性及参数标准化等问题。未来应发展低能量触发、

可植入的微刺激成像监控系统，实现临床可操作

的外部调控释放。

4  结语

纳米材料在 IS 治疗中展现出巨大潜力，当

前研究主要停留在动物实验阶段，靶向精度不足

与生物安全不确定性依然是限制其应用的核心问

题。IS 后脑部微环境动态变化，既定靶点易失活，

导致药物难以持续精准发挥作用。未来研究应重

点开发能够感知病灶信号、自动调节递药策略的

“自适应”纳米系统，以提高治疗的时空特异性。

需完善安全评估体系与临床验证路径，通过多中
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心协作建立标准化的制备和质量控制流程，确保

疗效与安全性的可重复与可比性，而非追求新材

料种类的拓展。在此基础上，纳米技术可能实现

从实验室研究到临床应用的跨越，为 IS 患者带来

切实的治疗获益。
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