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药物递送载体靶向治疗中枢神经系统淋巴瘤的研究进展
夏　天，许佩佩，欧阳建*
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摘　要：中枢神经系统淋巴瘤(central nervous system lymphoma, CNSL)少见且治疗困难。目前主流方案多为

采用大剂量可通过血脑屏障(blood brain barrier, BBB)的化疗药物静脉给药或治疗有效的药物鞘内注射给药

治疗，然而效果欠佳。许多外周疗效佳的化疗药物难以跨越BBB，或进入中枢神经系统(CNS)后难以在肿

瘤周围靶向聚集。因此，寻找能够高效穿透BBB，同时精确靶向肿瘤的给药途径成为研究热点。该文对近

年国内外研究中关于靶向治疗CNSL的各类药物递送载体进行综述，以期为各类药物载体在CNSL中的治疗

提供依据。
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Research progress of targeted drug-delivery systems 
for treatment of central nervous system lymphoma

XIA Tian, XU Pei-Pei, OUYANG Jian*
(Nanjing Drum Tower Hospital, The Affiliated Hospital of Nanjing University Medical School, Nanjing 210003, China)

Abstract: Central nervous system lymphoma (CNSL) is rare and difficult to treat. At present, the mainstream 
treatment of CNSL is high-dose of chemotherapeutic drugs that can pass through the blood-brain barrier (BBB) by 
intravenous injection or intrathecal injection. However, such treatments show little benefits. Most chemotherapeutic 
drugs with good peripheral activities have difficulty in crossing the BBB or targeting and gathering around tumors 
in CNS. Accordingly, it has become a research hotspot to discover a clever drug delivery system which can 
efficiently penetrate the BBB and accurately target tumors. This article reviewed all kinds of drug delivery systems 
for targeted therapy of CNSL in recent years in order to offer basis for the application of various drug delivery 
systems in CNSL.
Key words: central nervous system lymphoma; blood brain barrier; drug delivery system

根据有无中枢外病变，中枢神经系统淋巴瘤

(central nervous system lymphoma, CNSL)主要分为

原发性中枢神经系统淋巴瘤(primary central nervous 
system lymphoma, PCNSL)和继发性中枢神经系统淋

巴瘤(secondary central nervous system lymphoma, 
SCNSL)，后者又名非霍奇金淋巴瘤的中枢神经

系统侵犯(central nervous system involvement in 
non-Hodgkin lymphoma)[1]。PCNSL占原发性颅内肿

瘤的3%，占非霍奇金淋巴瘤的1%[2-3]。SCNSL在弥

漫大B细胞淋巴瘤中的发生率占5%[4]。两种CNSL皆
少见且预后不佳。2019年，美国脑肿瘤注册中心

(CBTRUS)报告，美国2012−2016年间新增CNSL发
病7 680例，占新增中枢神经系统肿瘤总数的1.9%，

而中位生存期仅2~5个月，可见目前世界范围内

CNSL的治疗仍是一个亟待解决的难题[5-6]。

BBB是一种高度限制性的屏障，它将循环血液

与CNS隔开，阻碍了约98%的小分子和几乎所有的

大分子(如酶、生长因子和单克隆抗体)的通过[7]。
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BBB的此种特征使CNSL的药物治疗策略受到极

大局限。目前，CNSL治疗的主要方法包括化疗

药物静脉给药、鞘内注射、药物微球脑植入、经鼻

给药等途径[8-9]。CNSL的传统一线治疗方案以大剂

量甲氨蝶呤(HD-MTX)静脉滴注为基础诱导化疗，

但该方案会导致严重的神经毒性，甚至影响认知功

能[10]；鞘内注射和药物微球脑植入的给药剂量受到

植入物大小的限制，同时与高颅内压和局部毒性有

关，易增加感染和脑损伤的风险[11]；经鼻途径给药

时，由于在腔道内滞留时间短、部分药物被黏膜酶

降解，以及鼻部独特的解剖学结构(有限的嗅黏膜

表面积和遍布的黏膜纤毛)等因素共同导致到达中

枢的药物浓度偏低[12-13]。因此，急需开发更高效、

更安全的脑内靶向给药方法。

药物递送系统(drug delivery system, DDS)是利

用载体独特的生物学特性，在空间、时间及剂量上

全面调控药物在生物体内分布的技术体系[14]。靶向

给药系统(targeting drug delivery system, TDDS)可依

据受体-配体的特异性结合原理，使药物在病灶聚

集，提高疗效且减少药物的毒副作用[15]。目前，以

大剂量甲氨蝶呤为基础的联合化疗是CNSL的一线

治疗方案，针对化疗药物等难以穿越BBB、缺乏淋

巴瘤靶向性两个问题，TDDS展现出优越性，并与

基因治疗等领域交叉拓展。

与其他颅内肿瘤相比，中枢淋巴瘤通常对化疗

和放疗具有较好的反应性[16]，然而，虽然HD-MTX
可以穿透屏障，但同时引发的神经毒性不可小觑[17]。

因此，开发高效、低毒的靶向CNSL的化疗药物载

体具有十分深远的临床意义。淋巴瘤大多恶性程度

较高，且分型复杂，需要载体具备良好的普适性，

同时需攻克如何精确靶向、如何纵向穿透、如何长

效释药等重点问题。不同的药物载体具有各自的优

势和缺陷(表1)。本文将对靶向给药应用于CNSL的
基础和临床研究进行综述。

1　有机生物载体在CNSL治疗中的应用

有机生物载体是指利用高可降解性和低毒性的

天然高分子材料及生物材料为基础建立的载体系

统，来源广泛，便宜易得，且具有良好的生物相容

性和生物降解性，在靶向肿瘤治疗领域拥有广阔的

应用前景[18]。

1.1　细胞膜

作为药物载体的细胞或细胞膜，如红细胞、白

细胞、血小板等，被普遍认为是药物输送系统的一

种很有前途的策略[19]。细胞膜来源的载体由于携载

的表面蛋白功能丰富，可与靶细胞产生独特的相互

作用，以目标细胞为靶点，并以受控的方式释药，

同时表现出良好的生物相容性、生物降解性和免

疫规避。随着合成生物膜技术的发展，血小板膜

因其特有的针对血管相关疾病(如癌症、炎症、血

栓形成和出血)的功能而受到越来越多的关注。研

究表明，纳米级化的血小板膜可以包载多柔比星

(doxorubicin, DOX)形成DOX-血小板膜，DOX-血小

板膜通过“肿瘤细胞诱导的血小板聚集(tumor cell-
induced platelet aggregation, TCIPA)”效应促进瘤内

药物聚集，并具有pH敏感的DOX控释特性[20]；同

时，表面修饰CD22单抗可协助将药物定向运送至B
细胞淋巴瘤细胞[21]。而工程化的血小板膜表面修饰

了细胞穿膜肽(transcriptional activator protein, TAT)
可使其对人BBB的透过性显著增强[22]。红细胞是血

液中含量最丰富的细胞成分，由于成熟的红细胞没

有细胞核和细胞器，红细胞膜的提取和纯化非常方

表1  靶向治疗中枢神经系统淋巴瘤的药物载体的优缺点

 载体名称 优势 缺陷

有机生物载体 细胞膜 良好的生物相容性；良好的生物降解性 难以完全去除细胞内容物；需要自体来源

 细胞外囊泡 具有独特的组织穿透能力；可在细胞间 复杂的分离纯化过程；囊泡的内源性物质

      进行物质传递     可能对药物产生干扰

人工药物载体 脂质体 普适性强的两性载体；较早进入临床试 稳定性较差；包封率较低

      验阶段的药物载体 
 无机纳米药物载体 制备技术成熟；依靠高渗透长滞留效应 多数实验停留在动物实验阶段，人体安全

      可在肿瘤组织聚集     存疑

 纳米胶束 缓释性能较强 肿瘤穿透性不足

 超声微泡 微泡具有独特的跨屏障运输优势 本质上为局部破坏血脑屏障，可能带来未

       知的继发效应

 其他聚合物 高载药率 制备过程较复杂
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便。 Luk等[23]的研究证实，包裹纳米粒子的红细胞

膜在体外可特异性杀伤小鼠T淋巴瘤细胞EL4，在

体内抑制肿瘤生长方面也效果显著，小鼠中位生存

期从对照组的24 d增加到治疗组的47 d。Liu等[24]制

备了Angiopep-2肽和电荷转换组件修饰的红细胞

膜，以红细胞膜作为外壳保护siRNA不受非特异性

和特异性免疫反应的清除，同时利用Angiopep-2与
低密度脂蛋白的高亲和力协助红细胞膜与BBB融

合，克服了siRNA向颅内输送的持续障碍；电荷转

换组件使肿瘤细胞的溶酶体(pH 5.0~6.5)中的电荷

从负电荷转变为正电荷，触发红细胞膜的破坏和

siRNA释放，导致高效的靶基因沉默。白细胞可以

利用炎性趋化性诱导迁移，其中中性粒细胞具有天

然的跨越BBB的能力，这可能与脑内皮细胞上P-选
择素的表达相关[25]。以上研究提示了细胞膜为基础

的载体在治疗CNSL时穿越BBB和靶向淋巴瘤的

潜能。

1.2　细胞外囊泡

细胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)是源自

细胞的纳米级囊泡，在介导细胞与细胞之间的通信

中起着重要的作用。由于其特有的组织穿透能力，

EVs在药物载体领域具有极大的潜能。随着EVs检
测、分离和提纯技术的不断发展，EVs来源局限、

提取困难的瓶颈正不断被攻克[26]。事实上，工程化

的EVs，特别是其中直径在30~100 nm的外泌体

(exosomes)，已被证明可以向脑组织和深部癌细胞

提供基因治疗剂或其他药物[27]。肿瘤来源的EVs可
通过诱导肿瘤微环境内调节性T细胞的生成，抑制

CD8+ T细胞的肿瘤杀伤作用，促进肿瘤进展[28]。因

此，抗肿瘤药物载体最好选用非肿瘤细胞来源的

EVs，其中，对间充质干细胞(mesenchymal stem 
cells, MSCs)和脑内皮细胞(brain endothelial cells)来
源的EVs研究较多。研究者已在斑马鱼模型中验证

了脑内皮细胞来源的外泌体可以通过受体介导的内

吞作用穿过BBB，并能显著增强抗癌药物阿霉素和

紫杉醇的细胞毒作用[29]。EVs作为基因治疗的药物

递送系统显示出独特的优势和潜力[30]。Yang等[31]的

研究称，由脑内皮细胞衍生的外泌体携带的VEGF 
siRNA可以跨越BBB，并在斑马鱼模型中实现脑癌

的治疗。另一个挑战是载体携药入颅后能否精确聚

集在淋巴瘤病灶。Lunavat等[32]在体外证明了小鼠成

纤维细胞来源的EVs能被小鼠B淋巴瘤细胞λ820主
动靶向摄取，并利用电穿孔技术将c-Myc shRNA导

入EVs，促使淋巴瘤细胞内c-myc表达降低，激活肿

瘤细胞凋亡途径。EVs在体外实验中被证明不会刺

激T淋巴细胞的增殖[33]，这种免疫惰性和生物相容

性使其成为治疗肿瘤的安全有效的载体。

2　人工药物载体在CNSL治疗中的应用

人工药物载体主要以高分子聚合物材料为主，

包括脂肪族聚酯、聚乙二醇、聚氨基酸等，还包括

采用纳米生物技术加工而成的纳米粒径物质。人工

药物载体在设计上具有灵活性，其功能靶点和表面

特性可针对不同肿瘤类型及微环境进行调整；同

时，人工载体往往具有更高的载药率和释药率，可

高效携带抗肿瘤药物精准靶向治疗各类恶性肿瘤。

大分子化疗药物和单克隆抗体因为物理和电荷原因

难以高效通过BBB，且具有神经毒性，研究者选择

以纳米载体进行包裹，或与纳米片段进行偶联，在

顺利穿越BBB后受化学或物理“开关”触发而释

放，不仅利用单抗的靶向效应诱导至B细胞淋巴

瘤，还可以协助载体内化，促进局部药物释放。

2.1　脂质体

脂质体(liposomes)是由双层磷脂与神经酰胺构

成的空心球体，由于其容易制备，且对中枢神经系

统、心脏、肿瘤细胞等关键部位的靶向性而得到了

广泛的研究
[34]。2019年，脂质体阿霉素治疗恶性淋

巴瘤和多发性骨髓瘤的中国专家共识指出，脂质体

阿霉素可用于血液系统肿瘤和实体瘤的一线化疗，

包括淋巴瘤、骨髓瘤、乳腺癌和卵巢癌等[35]。以脂

质体阿霉素为核心的R-COMP方案在弥漫大B细胞

淋巴瘤治疗中已完成III期临床试验[36]。聚乙二醇修

饰脂质体阿霉素(PLD)被证明可突破大鼠BBB，在

大鼠原位顶壁肉瘤脑瘤模型中，与常规静脉注射普

通阿霉素组相比，静脉注射PLD组治疗48 h后，肿

瘤组织的阿霉素水平约是常规阿霉素治疗后的14
倍，在肿瘤接种后第6天和第11天分别使大鼠的生

存期增加165%和168%[37]。波兰的淋巴瘤研究中心

对2006−2012年接受鞘内脂质体阿糖胞苷方案治疗

的120名中枢神经系统受累或高危的成人淋巴瘤患

者的回顾分析显示，与鞘内注射阿糖胞苷相比，脂

质体阿糖胞苷的半衰期延长了30倍以上，具有良好

的药代动力学和可能更好的生物分布。使用

R-CHOP和CHOP治疗方案组预计3年CNS复发率分

别为6.4%和9.7%，而鞘内脂质体阿糖胞苷治疗组3
年后无复发。毒性方面，虽然79.2%的患者至少有

一次不良事件 (adverse events, AEs)发生，但绝大多

数患者的严重程度为1~2级，且没有一例严重程度
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达到4级或更高[38]。Corazzelli等[39]对15例成人侵袭

性B细胞淋巴瘤患者创新性地试验了利妥昔单抗(R)
和脂质体包裹的阿糖胞苷(D)的新型RD-CODOX-M/
IVAC联合化疗方案，结果显示鞘内注射脂质体阿

糖胞苷治疗CNS的有效率高达96.6%。针对脑毛细

血管内皮细胞(BCECs)表面高表达的低密度脂蛋白

受体相关蛋白(lipoprotein receptor-related protein, 
LRP)，研究者制备了Angiopep-2和TAT肽双修饰的

脂质体阿霉素，靶向LRP的脂质体具有较强血脑屏

障穿透能力，其转运过程与内吞作用相关[40]。包裹

利妥昔单抗的超顺磁性氧化铁纳米粒子(SPIONs)的
脂质体在顺利通过BBB后，在颅内可使内部的淋巴

瘤靶向性单抗外露，主动靶向B细胞并被B细胞内

吞，其促淋巴瘤细胞凋亡水平是对照组的3~4倍[41]。

2.2　无机纳米药物载体

近年来，基于纳米技术开发的具有独特理化性

质的无机纳米药物载体(inorganic nano drug carrier)
已经成为许多疾病诊断、成像和治疗的有效手段[7,42]。

单个纳米粒子的粒径多在1~100 nm范围内，在肿瘤

组织内纳米载体具有独特的高渗透长滞留效应

(enhanced permeability and retention effect, EPR)，和

正常大小药物相比更容易渗透进入肿瘤组织并长期

滞留以达到持续治疗功效[43]。聚乳酸-甲基丙烯酸

共聚纳米颗粒(PLA-MAA nanoparticles)包载甲氨蝶

呤被证明具有较高的载药率，在PCNSL的治疗中具

有强大的应用潜能[44]。此外，Shi等[45]设计了一种聚

乙二醇-β-聚(ε-己内酯)共轭纳米颗粒(PEG-b-PCL)来
递送阿霉素用于治疗PCNSL，在小鼠淋巴瘤移植模

型中，PEG-b-PCL与对照纳米颗粒相比显著增加了

BBB中BCECs对载体的摄取能力，同时在肿瘤组织

内促进了阿霉素的局部沉积，治疗效果也显著优于

游离阿霉素和非靶向载体。为了增强靶向力和稳定

性，Saesoo等[41]制备了包裹抗CD20单抗的超顺磁性

氧化铁纳米粒子(SPIONs)的脂质体，该载体被证明

可有效跨越BBB，并利用内化的CD20靶向诱导B淋
巴瘤细胞内化和凋亡，还可以提供诊断和体外监测

能力。同样，Wang等[46]也将氧化铁纳米粒子与小

分子抗CD20单链可变片段-链霉亲和素融合蛋白

(FP)偶联制备靶向PCNSL的药物载体，体外实验证

明，该载体在生物介质中稳定性长达1周，且可被

PCNSL细胞特异性摄取。

2.3　纳米胶束

纳米胶束(nanogel)是指由两亲性嵌段共聚物在

水中溶解后自组装形成的“核-壳”结构的高分子

胶束，疏水性药物可被包裹进疏水内核而形成载药

纳米胶束。Jahromi等[47]将制备的MTX纳米凝胶通

过鼻腔给药治疗CNSL，结果表明纳米凝胶在脑组

织内释放的MTX浓度显著高于游离药物溶液，但在

血浆中没有明显升高。Palanca-Wessels等[48]开发了

与链霉亲和素偶联CD22单抗(mAb-SA)结合的pH响

应型siRNA负载胶束，实验表明DoHH2淋巴瘤细胞

和转导CD22的HeLa-R细胞对siRNA的摄取增强，

而CD22阴性的HeLa-R细胞不摄取siRNA；与非靶

向聚合物胶束相比，CD22靶向的聚合物胶束提高

了70%的基因敲除率。这提示可以通过选择性包覆

表面基团来增强纳米胶束对CNSL的靶向性。

2.4　超声微泡

超声微泡(ultrasound targeted microbubbles)，又

名声学活性微泡(acoustically active microbubbles)，
是由各种材料为壳膜包裹核心气体构成的微粒，最

早由于其能够增强血液局部散射强度而广泛应用于

造影和疾病诊断。随着基因工程和纳米生物工程等

技术的飞速发展，超声微泡装载各种药物、探针靶

向治疗肿瘤成为目前新兴的研究方向[49]。超声微泡

具有在强超声场下压缩破裂并伴能量释放的特征，

稳定振荡的微泡施加的机械力会导致血管扩张和内

陷，以及内皮细胞的细胞骨架和细胞间相互作用的

变化，有利于突破BBB并在肿瘤局部高效横向释放

药物[50]；另外，其独特的“空化效应”可破坏肿瘤

血管内皮细胞组织的紧密连接，诱导细胞转运，以

增强药物通透性和纵向渗透能力。Wang等[51]制备

了与MTX脂质体偶联的微泡治疗PCSNL，此种微

泡经小鼠尾静脉注射后可突破BBB而不造成明显的

组织损伤，脑组织内MTX浓度显著高于单药组。在

磁共振介导下，经颅聚焦超声(FUS)与静脉注射微

泡联用，以达到可靶、可视的治疗目的[52]。研究表

明，FUS介导下的微泡不仅能携带药物，还能成功

携带裸质粒和腺病毒载体穿越BBB[53]，这为该体系

在CNSL基因治疗领域的应用打下了坚实的基础。

2.5　其他聚合物

Wen等[54]将具有两性离子性质的中性单体2-甲
基丙烯酰氧乙基磷酰胆碱(MPC)与二甲基丙烯酸甘

油(GDMA)交联剂合成了一种两性离子聚合物，其

在酸性条件下能有效降解，但在生理条件下降解很

慢。用该胶囊装载利妥昔单抗(RTX)进行静脉注

射，发现在脑脊液中释放的RTX的浓度比血浆中高

1.7%~5.5%，且比对照的单纯RTX组的中枢神经系

统RTX浓度提高了大约10倍。Sibeko等[55]制备了一
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种共轭聚L-乳酸(PLLA)和聚乙烯醇(PVA)的MTX复

合生物聚合膜，在共聚物基质中加入TEA作为离散

的橡胶相以增加韧性，该聚合膜具有高载药率和高

释放率，可能适用于MTX治疗慢性PCNSL的新型

给药方式。

3　总结与展望

CNSL总是与预后不良相关，尽管在PCNSL及
SCNSL的病因学研究取得了巨大进步，但对于患者

而言，临床可供选择的治疗方法仍然不多。在过去

10年中，针对CNSL的新型纳米药物递送载体的研

究取得了长足发展，与常规制剂相比，在降低毒性

和改善药代动力学等方面具有显著优势。有机生物

载体因其良好的生物相容性、长循环性和低免疫原

性，在突破BBB时具有先天优势，拥有广阔的研究

价值和应用潜力，但在载体来源、保存和制备等方

面存在瓶颈。人工药物载体技术发展较成熟，拥有

一套完整的设计、制备和验证系统流程，载药率和

包封率高，且在修饰靶点时具有更高的灵活性，但

常因伦理问题使得临床应用受限。总而言之，在攻

克CNSL的道路上，采用分子靶向载体跨越BBB递

送有效药物进入CNS并浓集于肿瘤组织无疑是大有

希望的途径之一。未来CNSL治疗的药物载体设计

不应局限于基础研究，更需着眼于载体本身是否能

够进入临床应用和进行规模性制备，同时探索除单

克隆抗体(如CD20、CD22等)外其他靶向淋巴瘤的

机制。相信随着对各类药物载体研究的不断深入

及向临床应用的转化，CNSL的治疗将取得长足的

进步。
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