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基础医学院高小玲课题组“靶向递送环孢素A治疗颅脑损伤”研究成果发表

近日，上海交通大学医学院药理学与化学生物学系高小玲研究员课题组在《美国化学学

会-纳米》（ACS Nano）杂志上，在线发表了题为“Tailored Reconstituted Lipoprotein for

Site-Specific and Mitochondria-Targeted Cyclosporine A Delivery to Treat Traumatic Brain

Injury”的研究论文。研究人员基于颅脑损伤病灶高表达基质金属蛋白酶-9（MMP-9），采用

酶敏感细胞穿膜肽修饰的脂蛋白纳米载体将多肽药物环孢素A（cyclosporine A，CsA）高效

递送至病灶细胞的线粒体，从而减轻线粒体损伤缓解病情，极大提高了CsA用于颅脑损伤治

疗的安全性和有效性。

颅脑损伤作为一种常见的外伤而受到全世界医疗的广泛关注，平均每年有将近5000万的

新发患者。颅脑损伤是青壮年人口死亡的首要原因，也是全世界各年龄层人群的主要致死、

致残因素。针对颅脑损伤病程中关键病理改变——细胞线粒体损伤的治疗策略是颅脑损伤疾

病新药研发的重要方向。

多肽药物CsA的线粒体保护作用确切，然而由于其水溶性差，与血浆蛋白的结合率高，

难以通过血脑屏障，需要给予高剂量才起到神经保护作用。而在高剂量和长期给药的情况

下，全身CsA水平高会产生限制性的不良反应，如免疫抑制、肝毒性和肾毒性等，严重限制

了其临床应用。

通过制剂学手段，该研究设计合成了MMP-9酶敏感的细胞穿膜肽，并通过自组装方法将

CsA包载于MMP-9酶敏感细胞穿膜肽修饰的脂蛋白纳米载体中，不但解决了CsA体内给药的
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溶解度问题，而且极大提高了CsA在颅脑损伤病灶的富集和对靶细胞线粒体的递送，提升疗

效，降低不良反应，实现了CsA对颅脑损伤的高效、安全的治疗。

上海交通大学医学院基础医学院硕士研究生陈乐培以及实验师宋清香为该论文的共同第

一作者，高小玲研究员和江淦讲师为论文共同通讯作者。附属仁济医院神经外科江基尧教授

和上海中医药大学陈红专教授等给予重要合作支持。该研究得到了国家自然科学基金委、国

家科技重大专项、上海市科委等项目资助。

原文链接：https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsnano.9b09186

https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsnano.9b09186

