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　　[摘要]　感音神经性聋、梅尼埃病等各种内耳疾病给患者带来言语交流障碍、工作效率下降等问题,严重影

响患者生活质量。内耳存在特殊的解剖结构及血-迷路屏障,目前常用的给药方式往往无法取得令人满意的疗

效。纳米载体是目前纳米科技研究的前沿和热点,近年在内耳靶向递送领域取得了不少研究进展,有望最终应用

于临床内耳疾病的治疗。本文着重介绍各种纳米载体在内耳靶向递送方面的优势、主要研究成果和局限性进行

综述,希望为相关研究提供新的思路。
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　　各种原因造成的内耳疾病严重影响人们的生

活质量。然而,内耳特殊的解剖结构及血-迷路屏

障阻碍了药物或治疗基因递送至内耳。一方面,全
身给药无法在内耳达到有效的药物浓度,并带来全

身副作用;另一方面,常用的局部给药方法(如鼓室

注射)虽然相比口服及静脉用药可达到更高的内耳

药物浓度,但也面临着经咽鼓管清理、中耳停留时

间短等问题,内耳药物浓度及治疗效果仍不尽如人

意[1]。随着纳米粒子(nanoparticles,NPs)在药物

递送、基因治疗等研究不断取得进展,无毒、可降解

的 NPs有望通过高效无创的方式,靶向递送至内

耳特定的组织或细胞。本文着重对 NPs内耳靶向

递送的研究进展及递送方式做一综述,总结取得的

实验研究进展和存在的不足。
1　纳米粒子内耳靶向递送的优势

人类内耳由前庭、半规管和耳蜗组成,噪声、年
龄、药物等因素可造成内耳感觉细胞和(或)相关外

周神经细胞的损伤及功能障碍,凝血障碍引起的内

耳血供异常也可导致突发性聋及眩晕等内耳疾病

的发生[2];而人类毛细胞和螺旋神经节细胞(spiral
ganglioncell,SGC)死亡后无法再生,因此保护毛

细胞和SGC是治疗内耳疾病的关键。NPs具有载

药量大、安全性好等突出优势,经配体修饰后,可提

高对特定器官或组织亲和力,改善药物的靶向递送

和受控释放[3];同时也有用于内耳成像的潜力[4];
相较于病毒载体,NPs用于内耳基因治疗并无基因

污染的 风 险,且 免 疫 原 性 较 低[5],是 理 想 的 内

耳载体。
目前内耳递送面临的困难有:①药物难以经圆

窗膜高效地进入内耳;②药物易降解;③药物经咽

鼓管清除,中耳停留时间短;④内耳药物的非靶向
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递送。虽然蜗内注射、耳蜗造口等有创方法可直接

将药物递送至内耳,但面临着操作复杂、损伤内耳

等问题[6]。利用 NPs装载药物递送至内耳,配合

高效、低创伤的给药方式,可提高药物靶向性,减轻

内耳损伤,增加内耳药物浓度[7],有望显著改善内

耳疾病的疗效。
2　纳米粒子内耳靶向递送途径

2.1　经圆窗膜给药

目前认为药物经中耳进入内耳的主要途径是

经圆窗膜。动物实验表明,圆窗膜具有类似半透膜

的特征,渗透性受许多因素影响,包括药物分子量、
浓度、电荷、圆窗膜厚度等。提高圆窗膜渗透性和

延长 NPs在圆窗膜的停留时间是经圆窗膜给药研

究的着手点,组胺、前列腺素、透明质酸等物质虽然

可以提高圆窗膜渗透性,但给药后个体差异大,且
安全性较差,制约了进一步研究[1]。

超声微泡(ultrasoundmicrobubbles,USMB)
可提高 NPs经圆窗膜递送,大致的处理方法是

NPs和微泡溶液注射到中耳,然后将超声作用于充

满盐水的外耳道。有实验发现药物在超声诱导下,
经圆窗膜进入大鼠内耳的效率提高了2.8倍[8]。
Lin等[9]利用 USMB提高壳聚糖(Chitosan,CS)修
饰的金纳米粒子(AuNPs)递送效率,小鼠圆窗膜

经 USMB处理后,将 CS-AuNPs注入鼓室,发现

CS-AuNPs透过圆窗膜的效率显著提高,未造成

小鼠听力损失;而且圆窗膜上紧密结合蛋白ZO-1
和occludin的表达水平降低,推测渗透性提高可能

与跨细胞通路开放和外上皮细胞间紧密连接短暂

破坏有关。上述研究表明,USMB可通过提高圆窗

膜渗透性,增强 NPs靶向内耳递送;但 USMBs操

作复杂且设备要求高,限制了向临床应用的转化。
2.2　中耳持续给药

NPs和水凝胶(hydrogels)结合产生了新型纳

米颗粒-水凝胶(NPs-gel)给药系统,水凝胶可延长

药物在中耳的停留时间,而 NPs则减少了药物的

降解,有利于向内耳的靶向递送[10]。KIM 开发了

基于泊洛沙姆水凝胶的聚乳酸羟基乙酸共聚物

[poly(lacticcoglycolicacid),PLGA]NPs,包埋地

塞米 松 (dexamethasone,Dex)注 射 至 小 鼠 中

耳48h后仍可观察到 NPs-gel在内耳的荧光信

号,强度约为单独使用 NPs对照组的3倍;更重要

的是,相比于单独使用 Dex或 Dex-NPs,NPs-gel
给药后耳蜗内Dex的浓度显著提高[11]。最近有学

者开 发 了 一 种 新 型 基 于 水 凝 胶 的,聚 多 巴 胺

(Polydopamine,PDA)表面修饰的给药系统,给药

后360°旋转或者倒置摇晃后仍可紧紧黏附于圆窗

膜表面;在5d内停留于小鼠中耳并释放药物,并
易于注射,有望解决体位变化影响 NPs-gel给药效

率和水凝胶难以注射等问题[12]。这些给药系统可

延长 NPs在中耳滞留时间、发挥 NPs靶向内耳控

释给药的优势,但研究中也显露出 NPs内耳分布

不均匀、药物积聚在圆窗膜而内耳药物浓度低等问

题[13]。
2.3　经卵圆窗给药

卵圆窗被镫骨足板及环状韧带封闭,过去普遍

认为物质难以经卵圆窗进入内耳。然而,研究发现

相较于经圆窗膜给药,庆大霉素(Gentamicin,GM)
置于镫骨底板后大鼠测得 ABR阈值更高,且耳蜗

底周的外毛细胞和椭圆囊中毛细胞显著减少,提示

GM 可 能 更 易 通 过 卵 圆 窗 进 入 内 耳[14]。Ding
等[15]观察到荧光标记的 NPs经鼓室给药后,前庭

内荧光强度均显著强于耳蜗荧光强度,提示 NPs
更多的分布于前庭,进一步验证了卵圆窗可能是

NPs进入前庭的更好通路,为治疗前庭疾病提供了

新思路,但具体机制及治疗效果仍待探究。
2.4　经人工耳蜗植入的内耳递送

人工耳蜗是目前治疗极重度感音神经性听觉

损失最有效的方法,相关研究表明,听障儿童植入

人工耳蜗后听觉等各方面的获益是显著的[16]。许

多因素影响人工耳蜗植入疗效,包括残留SGC数

量、电极与神经纤维的距离、植入操作造成的损伤、
内耳纤维化和骨化、电极表面形成纤维组织等[17]。
NPs经人工耳蜗电极内耳靶向递送为解决上述问

题提供了新的研究方向。
脑源性神经营养因子(brain-derivedneurotro-

phicfactor,BDNF)可以保护SGC,并维持SGC发

挥正常功能。Wey等[5]用磷酸钙(Calciumphos-
phate,CaP)NPs装载表达BDNF的质粒转染大鼠

螺旋神经节,3d后发现螺旋神经节内高水平表达

并分泌BDNF,SGC的轴突明显延长;最重要的是,
通过层层自组装技术制成的 CaP电极涂层对电极

导电性能的影响没有产生明显影响,有望经人工耳

蜗电极植入后,刺激神经纤维生长,缩短与电极间

的间距和保护SGC,改善人工耳蜗的植入疗效。
聚吡咯(polypyrrole)是一种电活性聚合物,可

以通过电刺激控制药物的释放,有望用于人工耳蜗

控释给药。将装载 NT-3的聚吡咯涂层电极植入

耳毒性耳聋大鼠,并在4周内间断给予电刺激,发
现与植入对照电极的大鼠比较,SGC的存活率明

显提高,ABR阈值显著降低[18]。也有研究使用聚

吡咯及PDA修饰NPs,用于精确控制Dex释放,修
饰后的 NPs具有较高的载药率,且施加电刺激后

Dex的释放率明显提高[19]。然而,聚吡咯相对较

小且有限的神经因子装载量限制了其在SGC保护

的进一步研究应用[20]。
电极植入后巨噬细胞迁移并分泌高水平转化

生长因子β1(TGFβ1),在纤维化过程中起着重要

作用。Chen等[17]在体外实验中,利用 MSN 负载
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TGFβ1-siRNA处理巨噬细胞,发现处理后巨噬细

胞 TGFβ1的表达明显下调,且 MSN-siRNA 可大

量吸附于人工耳蜗电极表面,具有抗电极植入后纤

维化的潜力。
3　纳米载体应用于内耳靶向递送

SPION一种磁性 NPs,磁场引导下可显著提

高穿透圆窗膜的效率;同时显著提高其内耳浓

度[21-22],具有内耳局部靶向递送的潜力;并且具有

良好的安全性[23]。Ramaswamy等[21]将载有泼尼

松龙的SPION 注射入顺铂耳毒性模型小鼠的中

耳,并使用磁场加快SPION穿过圆窗膜的速率,结
果小鼠各频率听力均有不同程度恢复,特别是

16~32kHz的高频听力,且外毛细胞存活率明显

提高。Kayyali等[24]开发了封装在胶束疏水核心

内的SPION,该胶束能够螯合顺铂,降低溶液中游

离顺铂浓度;而且可提高顺铂处理后 HEI-CO1细

胞的存活率,有望同时实现内耳药物递送、降低内

耳顺铂浓度及其耳毒性。
腺相关病毒(adeno-associatedvirus,AAV)作

为病毒载体用于基因治疗研究,但 AAV 往往经有

创的方式进入内耳,因此开发 AAV 无创高效进入

内耳的载体十分重要。有研究利用SPION在磁场

作用下协助 AAV 经圆窗进入内耳,显著提高了穿

过圆窗进入内耳的效率,且没有造成内耳的结构及

功能损害[25]。另外,相较于常规的 AAV1,外泌体

相关的 AAV1(Exo-AAV1)经圆窗膜注射及耳蜗

造口两种方法注入小鼠内耳后,在耳蜗各部位转染

的毛细胞数量及比例明显更高,且可更有效的转染

外毛细胞[26],表现出了更好的转染效果。这种

NPs协助病毒载体用于内耳基因治疗的方法结合

了两者高效无创的进入内耳及转染效率高等优势,
为内耳基因治疗提供了新思路。

内耳疾病往往是内耳感觉或神经细胞损伤或

功能障碍所致,若以这些细胞特异表达的分子作为

靶点,将与靶点特异结合的配体(如多肽或抗体等)
修饰 NPs,可使 NPs靶向作用于特定细胞,从而实

现药物靶向递送。Prestin是一种在外毛细胞细胞

膜特异表达的运动蛋白,是内耳靶向治疗的理想靶

点。氧化应激损伤是目前公认的听力损失机制之

一,佛司可林(forskolin,FSK)具有抗氧化及抗炎

作用,目前还没有用于内耳保护的研究;LS19肽可

特异识别Prestin,An等[27]将LS19连接到脂质体

NPs表面并包封FSK 后得到 LS19-FSK-NPs。发

现LS19-FSK-NPs广泛分布于斑马鱼胚胎的外毛

细胞;注射到小鼠中耳3d后噪声处理,发现与未

偶联 LS19的 NPs比较,LS19-FSK-NPs在 Corti
器、螺旋神经节和血管纹的分布明显更高,而且小

鼠听力显著恢复。hNgf_EE肽(一种神经生长因

子衍生肽)可特异性结合SGC、Schwann细胞和神

经纤维的 Trks(酪氨酸激酶受体)和p75神经营养

蛋白受体。Roy等[28]将hNgf_EE 肽连接在 NPs
表面,发现离体的SGC及Schwann细胞明显增加

对修饰的 NPs摄取,表现出对SGC及Schwann细

胞的靶向能力,为SGC的靶向递送提供了新的研

究方向。
线粒体靶向递送也是内耳药物靶向递送重要

研究方向,SS31肽可靶向线粒体递送药物,并减轻

氨基糖苷类药物造成的毛细胞损害[29]。在长期暴

露于庆大霉素的斑马鱼模型中,SS-31肽修饰的载

有米诺环素的脂质体 NPs显著提高了毛细胞存活

率,并且不影响毛细胞摄取庆大霉素,因此不会影

响庆大霉素的杀菌效果[30]。Zhou等[31]开发了一

种新 型 线 粒 体 穿 透 肽 (Mitochondriapenetratin
peptide,MPP),并发现 MPP修饰的 NPs具有对斑

马鱼毛细胞线粒体靶向递送的能力,同样也可以在

不影响庆大霉素杀菌效果的情况下,显著改善替普

瑞酮(Teprenone)对庆大霉素诱导的毛细胞损伤的

保护作用。靶向配体修饰 NPs是内耳靶向递送的

新兴研究方向,但长期的安全性与有效性仍需进一

步探究。
另外,配体修饰亦可使 NPs具有更高的安全

性、提高进入内耳效率并更高效的被内耳细胞摄

取,取得更好的治疗效果。常见的是利用聚乙二醇

(polyethyleneglycol,PEG)修饰,提高生物相容性

和内耳靶向性。Sun等[32]利用PEG 修饰 NPs,经
圆窗膜给药后在 Corti器,血管纹和 SGC 观察到

NPs广泛分布,穿透圆窗膜效率明显提高,没有损

伤内耳组织细胞。此外,低聚精氨酸肽(Arg8)可
通过 NPs的巨胞饮作用,提高 NPs穿透圆窗膜的

能力,具有细胞快速内化的特点。Luo等[7]利用

Arg8修饰的 NPs包封Dex递送至内耳,鼓室注射

NPs-Dex后发现 NPs-Dex分布于内、外毛细胞及

SGC;且内耳细胞 NPs的摄取明显提高。
细胞外囊泡(extracellularvesicles,EVs)是细

胞分泌的脂质 NPs,大小30~150nm,通过运送蛋

白质、核酸或代谢产物实现细胞间信息传递,具有

良好的生物相容性、稳定性、靶向性和渗透性,被广

泛用于药物递送研究[33]。研究表明,小鼠内耳来

源的 HEI-OCI细胞分泌的 EVs可携带 Dex[34]或

者阿司匹林等抗炎药物[35]进入内耳,发挥抗炎作

用。目前 NPs进入内耳的途径多数是有创的,会
在中耳或内耳局部产生炎症反应;而 EVs携带特

定表面标记物,通过静脉给药,靶向特定细胞以获

得更局部的浓度,对中耳或内耳的损害,近年有研

究探 究 静 脉 内 注 射 间 充 质 干 细 胞 分 泌 的 EVs
(MSC-EVs),用于治疗骨关节炎等疾病,取得了一

定的效果[36]。但由于血液流动及体内代谢等因

素,MSC-EVs难以在特定部位持续缓慢释放[37],
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限制了在内耳缓释给药的研究。而 EVs与水凝胶

结合的策略,可用于局部持续靶向给药。有学者制

备了包裹EVs的水凝胶,与定制的纳米支架结合,
增强了EVs的稳定性及体内停留时间,通过促进

局部血管生成来改善骨组织的修复及再生[38]。目

前 EVs用于内耳靶向递送的相关研究仍较少,
EVs结合水凝胶应用于内耳给药也许是未来的内

耳药物递送的重要方向之一。
4　内耳纳米载体的改良优化方向

4.1　提高 NPs的安全性

安全性是 NPs内耳研究的最根本要求。带正

电的 NPs更易被细胞摄取[39],但带正电的 NPs与

带负电的细胞膜相互作用,可能导致细胞膜损伤,
增加内耳损伤的风险[7]。另外 NPs的降解产物是

否具有耳毒性,在内耳是否出现慢性异物排斥反应

等问题,仍需要重视和进一步探究。
4.2　多功能 NPs

NPs的多功能化包括药物共递送、pH 响应性

NPs等[40]。Luo等[7]开发了一种新型树枝状 NPs
装载Dex,可高效地经圆窗膜递送至链霉素耳毒性

小鼠内耳,使小鼠各频率听力得到不同程度恢复,
同时用作内耳 CT 成像剂的潜力。药物共递送可

能会取得比单独给药更好的效果,Yoon等[41]在针

对 HEI-OC1细胞的体外实验中发现,NPs同时负

载Dex与siRNA可提高siRNA的沉默效率;同时

负载Dex与质粒也可提高质粒转染效率和目标产

物的表达,为提高 NPs内耳基因治疗的疗效提供

了新思路。

pH 响应性 NPs载药系统是目前最常用于将

药物递送至炎症部位的策略之一,炎症组织相较于

正常的组织 pH 更低,而且不同细胞器 pH 也不

同,使得pH 响应性NPs可增加在目标细胞中药物

浓度。有学者利用新型pH 响应性 NPs,于疏水核

心携带Dex,用于预防顺铂诱导的听力损失;发现

NPs在模拟炎症组织的体外酸性环境下释放的药

物增加,NPs给药后细胞释放的IL-1β、caspase-3/7
的活性和胞内积累的ROS显著降低;同时,稳态听

觉反应(ASSR)测试结果也验证了载药 NPs具有

保护大鼠听觉功能免受顺铂影响的能力[42]。
4.3　提高 NPs的细胞摄取

配体修饰 NPs是提高细胞摄取效率的方法,
例如,低聚精氨酸肽基(Arg8)修饰可提高 NPs穿

过圆窗膜的效率[7]。Wen等[43]比较了不同的亲水

性配体修饰的 PLGA 的细胞毒性、细胞摄取和在

耳蜗内 的 分 布,发 现 CS、PEG 和 泊 洛 沙 姆 407
(P407)这几种配体均可以提高外毛细胞对 NPs的

摄取,且体内外实验均表现出良好的生物安全性;
其中P407修饰的 NPs穿过圆窗膜进入外毛细胞

的效率提高最显著,提示亲水性配体同样具有提高

NPs细胞摄取的应用潜力。
5　总结与展望

NPs具有易于修饰及安全性好等优势,近年来

在内耳靶向递送的研究取得了许多进展,为多种内

耳疾病治疗提供了新选择。未来的改良优化方向

包括安全性、控释性、靶向性和多功能化等,NPs独

特的理化性质和多种修饰方法可使其更好的靶向

递送至内耳,并改善疗效。但 NPs内耳靶向递送

的相关研究也暴露出许多问题和不足,如 NPs内

耳分布和药代动力学特征并未明确;体内长期生物

安全性仍待进一步探究;现有的给药方式尚不能精

确调控进入内耳剂量,并可能造成内耳结构和功能

损伤等。除此以外,还需要更多的研究来开发更安

全有效的用于内耳疾病基因治疗的 NPs。总体而

言,NPs内耳靶向递送研究仍有许多问题及不足,
仍需进一步探究 NPs的体内降解代谢,开发更高

效无创的内耳给药方法,以促进相关实验成果向临

床应用的转化。
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