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因本报记者 张双虎

骨关节炎是一种常见的关节退行

性衰老疾病。随着社会人口老龄化的加

剧，越来越多的人被骨关节炎所困扰。

尽管当前有多种骨关节炎干预手段，但

仍没有改变疾病进程的治疗方法。

近日，国家纳米科学中心研究员

聂广军团队与清华大学长庚医院教授

余家阔团队合作，构建了软骨组织特

异性药物储库平台，可显著改善抗骨

关节炎药物的药代动力学，提升治疗

效果。相关研究在线发表于《科学 - 转

化医学》。

形成缩小版“软骨细胞”

“当前，不少药物已被发现能在体

外或小动物研究上延缓骨关节炎进

展，但在临床试验上却屡遭失败。”论

文共同第一作者、北京大学第三医院

和国家纳米科学中心联合培养的博士

生邓荣辉解释说，“关节内药物代谢比

较快是其中一个原因，所以我们一直

在这个方面寻找解决方案。”

聂广军团队长期致力于利用细胞

膜 - 纳米技术加强多种疾病治疗方面

的研究。他们通过肿瘤细胞膜与细菌

内膜的共同递送，制备出个性化的杂

合膜纳米肿瘤疫苗，还建立了利用中

性粒细胞膜中和炎症因子的特性及微

针经皮递送系统，并提出利用血小板

膜纳米海绵对抗血小板药物特异性逆

转的策略等。

余家阔团队则擅长骨与关节伤病

的基础与临床研究。他们通过生物力

学、结构及生化刺激的协同作用，构建

了异质性工程半月板；利用 DNA 水凝

胶抗摩擦系统提升干细胞治疗骨关节

炎疗效，减缓软骨退变等。

研究中，联合团队发现，软骨组织

由软骨细胞和致密的纳米纤维网状结

构组成，单一类型的软骨细胞生长在软

骨细胞外基质中，通过细胞表面的膜蛋

白与细胞外基质发生相互作用。论文共

同第一作者和共同通讯作者、国家纳米

科学中心副研究员赵瑞芳说：“受软骨

细胞与细胞外基质相互作用的启发，我

们将软骨细胞的细胞膜提取后，展示在

纳米药物表面，从而形成了缩小版的仿

‘软骨细胞’。这样，纳米药物就能像软

骨细胞一样黏附在软骨细胞外基质上

长期保存，避免被代谢掉。”

一个有趣又巧妙的方法

研究人员发现，软骨细胞膜表面

的膜蛋白，比如多种整合素受体及部

分 CD 蛋白家族成员，能分别与Ⅱ型

胶原、纤连蛋白及透明质酸等软骨基

质成分结合。这些膜蛋白存在于仿生

纳米药物表面，使纳米药物特异性地

和软骨细胞外基质结合，从而“铆”在

细胞外基质上。同时，仿生纳米药物表

面包的细胞膜来自软骨细胞，而目标

治疗细胞也是软骨组织中的软骨细

胞。两者具有同源靶向性，其被软骨细

胞内吞的能力也得到增强。

基于此，联合团队利用纳米技术，

巧妙地设计出一种基于细胞与细胞外

基质相互作用的软骨组织原位“纳米

药物库”，将药物“伪装”在软骨组织内

进行长期治疗。

“纳米药物黏附在软骨细胞外基

质上，既可以被软骨细胞摄取到细胞

质发挥作用，也可以通过局部缓释药

物，延长药物有效作用时间，起到长期

增强疗效的作用。”邓荣辉补充说，“这

种软骨特异性的纳米药物库不仅能减

少患者的注射次数，还能让软骨组织

及细胞长期处于有益的微环境中。”

研究人员将一种聚合物纳米颗

粒，黏附于大鼠及人源退变软骨外基

质，发现其可在大鼠软骨组织内滞留

超过一个月。

“构建‘药物库’进行长效治疗的

药物递送体系，有望搭载其他用于骨

关节炎治疗的药物，比如一些因无法

保留导致临床试验失败的小分子药

物、核酸药或蛋白药。”赵瑞芳说。

目前，联合团队已开始申请临床

试验。他们期待这种药物递送体系能

为骨关节炎患者带来福音。

相关论文信息：
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纳米药物库善“伪装”有长效

本报讯近日，中国医学科学院血液

病医院（中国医学科学院血液学研究

所）教授程涛和研究员王洪应邀在《科

学中国 - 生命科学》上发表的观点论

文，进一步系统阐释了血液生态这一

创新性概念，并深入探讨了血液生态

研究新范式在系统性疾病研究中的广

泛应用前景。

生态系统的概念最早被用于环境科

学领域。随着生命健康科学领域前沿技

术的飞速发展，这一概念已逐渐被引入

生命健康科学，特别是在血液系统的研

究中。血液生态的理念最早由程涛在

2020年国家自然科学基金主办的第 272

届“双清论坛”上提出，并首次发表于《中

华血液学杂志》。

血液是健康的本源，是全身各处组

织器官的信息纽带。血液系统富含大量

的细胞和非细胞成分，彼此间密切互作、

相互调控，形成复杂的生态调控网络，以

维持机体的各种生理平衡。

“一旦这种平衡被破坏，往往导致

各种严重的疾病，正如自然生态系统

被破坏所导致的各种灾难性后果。因

此，以一个系统观念认识各种疾病的

血液生态，对于全面解析病理机制、精

准挖掘诊疗靶点具有重要意义。”程涛

表示。

去年 6月，程涛联合多个合作团队

首次在国际上发表并运用血液生态研究

新范式系统性地揭示了 Omicron 突破

性感染后人体免疫系统和血小板响应的

独特特征。这一成果发表于《免疫》，受

到了国内外同行的广泛关注。

此次最新发表的论文以系统性疾病

的血液生态最新研究为实例，剖析了血

液生态研究新范式相较于传统研究模

式的创新性和优越性；证实了该研究

体系能够高效发现传统局限性研究方

法难以解释的生物学新机制和临床转

化突破口；进一步探讨了前沿技术创

新，特别是各种组学技术的突破和基

于人工智能与大模型的生物信息学方

法的飞速发展对于血液生态研究的重

要意义和巨大推力。 （张思玮）
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