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模仿病毒感染策略，科学家为关
节炎药物“装上导航和门禁卡”
。病毒是如何精准找到并感染特定细胞的？这个问题为科学家提供了灵感。

12月29日，澎湃新闻记者从上海交通大学医学院附属新华医院获悉，该院苏佳灿研究团队近日联
合新加坡国立大学和上海大学的科学家，在期刊《自然�纳米技术》发表重要成果。他们模仿病
毒的感染策略，开发出一种能够精准递送药物到关节炎病变细胞的纳米系统，为全球5亿骨关节
炎患者带来新希望。

关节炎为什么难治？

骨关节炎影响着全球约5亿人，相当于每14个人中就有1人深受其害。这种疾病会导致关节软骨逐
渐磨损，引发疼痛、肿胀和活动受限。目前的药物治疗只能暂时缓解疼痛，无法阻止疾病进展。

为什么治疗如此困难？原来，软骨组织就像一个致密的网状迷宫，网眼直径只有60纳米，相当于
头发丝的千分之一，大于这个尺寸的药物颗粒根本进不去。即使是小分子药物进入关节腔，也会
在几小时内被滑液冲走。更棘手的是，病变的软骨细胞在关节中分布不均，现有技术无法区分哪
些是正常细胞，哪些是病变细胞。

“想象一下，如果要把药物送到膝关节里的病变软骨细胞，就像要把快递准确送到一栋大楼里的
某个特定房间。”苏佳灿教授打了个比方，“现在的问题是，快递员进了大楼就迷路了，药物在
关节腔里很快就被冲走，根本到不了目的地。”

面对这个难题，研究团队把目光投向了自然界的“感染大师”——病毒。“病毒虽然是病原体，
但它们在亿万年的进化中练就了一身找到并进入特定细胞的本领。”团队成员解释道，比如HIV
病毒、流感病毒等，它们表面的糖蛋白就像一把把特制的钥匙，不仅能识别并黏附在目标细胞表
面，还能在特定信号触发下改变形状，打开细胞大门。

受此启发，研究团队设计了一种“仿病毒糖蛋白肽”（CMP），这个只有几十个氨基酸的小分
子，却集成了病毒感染的两个关键功能：一是能够黏附在软骨基质和细胞表面的Ⅱ型胶原上，就
像病毒先“抓住”宿主细胞；二是能被病变细胞特有的MMP13酶激活，露出细胞穿透序列，实
现精准进入。“MMP13就像病变软骨细胞的‘身份证’。”研究人员介绍，“正常软骨细胞几
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乎不产生这种酶，而病变细胞周围MMP13大量存在。我们的纳米颗粒就像配备了智能识别系统
的快递员，只有遇到持有这个‘身份证’的细胞才会投递药物。”

就像给药物装上导航和门禁卡

研究团队将这种仿病毒肽连接到载药胶束表面，制成了直径仅16纳米的纳米递送系统。这个尺寸
恰到好处：既小到能穿过软骨的致密网络，又大到不会被快速清除。

在动物实验中，这个纳米系统展现出满意的效果。在骨关节炎小鼠模型中，它在关节腔内的滞留
时间比普通药物延长了数倍，病变软骨细胞的摄取率是未修饰纳米颗粒的4倍以上。更重要的是
，在更接近人体的羊骨关节炎模型中，治疗组的软骨退化评分显著降低，关节功能明显改善。

“这就像我们给药物装上了GPS导航和门禁卡。”苏佳灿形象地说，“它不仅知道目的地在哪里
，还能自动识别并进入正确的房间。”

这项研究的意义远不止于一种新的纳米载体。研究团队选择的模型药物IOX4是一种HIF-1α稳定
剂，能够帮助软骨细胞在低氧环境下维持正常功能。团队前期研究发现HIF-1α能促进软骨基质
成分如Ⅱ型胶原和蛋白聚糖的产生，同时抑制软骨细胞的异常分化。

“目前有超过10种疾病修饰性骨关节炎药物正在临床试验中，但大多数因为无法有效到达病变部
位而失败。”研究人员表示，“我们的递送系统就像为这些候选药物配备了‘精确制导系统’，
可以大大提高它们的治疗效果。”

更令人振奋的是，这个平台具有很强的通用性。除了IOX4，理论上任何需要进入病变软骨细胞
发挥作用的药物，都可以通过这个系统递送。这为开发新一代骨关节炎治疗药物开辟了广阔前景
。

苏佳灿说：“这项研究巧妙地借鉴自然界的智慧，解决了困扰骨关节炎治疗多年的药物递送难题
。如果能够成功转化到临床，将为数亿患者带来福音。”

目前，研究团队正在推进临床前安全性评价，预计3-5年内有望开展临床试验。“未来，这种模
仿病毒的纳米药物，或许将成为攻克骨关节炎的利器，让患者告别关节疼痛，重获自如活动的快
乐。”苏佳灿说。
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