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载药纳米粒作为脑靶向给药系统的研究 *
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摘 要：血脑屏障使大部分的活性药物很难由血液进入脑内发挥作用。载药纳米粒具有脑靶向性，可显著提高药物在脑内浓度，成
为药物突破血脑屏障的有效途径。本文综述了近年来载药纳米粒透过血脑屏障的研究进展,并对纳米粒载中药入脑提出展望。
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血脑屏障(Blood brain-barrier,BBB)是由毛细血管内皮细胞

形成的血液与脑组织间的屏障。血脑屏障可以阻止一些具有神

经毒性的物质进入脑内，还可以选择性地将有害物质或过剩物

质泵出脑外，为脑组织提供了一个相对稳定的内环境,保障了

脑的正常功能。虽有重要的保护作用,但使许多药物达不到治

疗部位、或治疗部位的浓度远低于有效治疗浓度而不能充分发

挥药效,不利于这些部位病变的治疗[1]。

根据 BBB的结构特性和转运特性，目前常用的促进药物

透过 BBB的方法有[2]：(1)以甘露醇、阿拉伯糖、尿素等造成血

液高渗使脑毛细血管内皮细胞紧密连接瞬时开放,屏障作用消

失。冰片、麝香等芳香类中药也可使 BBB开放，但 BBB开放使

一些有毒物质趁机入脑影响中枢神经系统正常功能。(2)改变

给药途径,如通过鼻腔给药，颈动脉输药，直接注射入脑。但鼻

腔给药药物的生物利用度只有 0.01%～0.1%, 难以满足临床应

用的要求。(3)以具有适宜特性的高分子材料纳米粒(Nanopar-

ticles，NP)载药，实现脑靶向。近年来，以纳米粒作为载体载药入

脑受到科研人员广泛关注，经表面修饰后的纳米粒具有脑靶向

作用，可作为提高药物脑内浓度的理想载体。

1 纳米脑靶向给药系统

纳米粒在体内的转运具有靶向性,可改变药物在体内的分

布。理想的载药纳米粒应具有以下特性[3]:(1)无毒,生物可降解

性和生物相容性良好；(2)微粒直径 <100nm；(3)稳定性好；(4)不

被单核 -巨噬细胞系统(MPS)摄取,血液循环时间长；(5)靶向载

药通过 BBB入脑；(6)纳米粒子赋形剂所诱导的药物改变(化学

降解 /结构改变、蛋白质变性)最小；(7)药物释放可控；(8)易于

制备。

近年来开发的具有脑靶向特性的纳米粒载体材料，根据其

来源不同主要有合成高分子材料、天然高分子材料和磷脂类。
1.1 合成高分子材料

目前研究较多的用于脑靶向纳米粒的合成高分子材料有：

聚氰丙烯酸丁酯(Polybutylcyanoacrylate，PBCA)、聚乳酸(Poly-

lactide，PLA)或聚丙交酯合乙交酯(Polylactide-co-glycol-ide，PL-

GA)、聚十六烷基氰基丙烯酸酯(Poly-hexadecyl-cyanoacrylate，
PHDCA)等。
1.1.1 PBCA 聚氰丙烯酸丁酯纳米粒(PBCA-NP)是目前应用于

脑内递药研究最深入的纳米粒子。PBCA-NP 的平均粒径在
200~300nm，分子量相对较小，故可在体内可迅速生物降解。最

早研究的以 PBCA-NP为载体传递入脑的药物是六肽化合物达

拉根(Dalargin，Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-Arg) [4]，一种类似脑啡肽
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的物质,具有中枢镇痛作用，但外周给药无效。Kreuter[4]等对静

注了不同组成的 dalargin溶液后的小鼠进行了弹尾试验，试验

发现经 Tween-80修饰的 PBCA-NP可促进达拉根入脑发挥镇

痛作用。后来 Schorder[5,6]等用热板试验再次重现了以上实验结

果。PBCA-NP还可促进二肽化合物 kytorphin (L-Tyr-L-Arg)[7]入

脑发挥镇痛作用。研究中还发现 PBCA-NP能成功运载洛哌丁

胺[7]、筒箭毒碱[8]、阿霉素[9]、多柔比星[10]等药物进入脑内。Fries

等[11]同时给惊厥模型小鼠静注 MRZ2/576的 4种制剂后实验

结果显示经 Tween-80修饰的 PBCA-NP可促进 MRZ2/576入

脑且作用时间是普通MRZ2/576-NP的 10~14倍。

桂卉等[12]采用乳化聚合法制备α-细辛脑 -PBCA-NP,发现

经 PBCA-NP可促进α-细辛脑透过 BBB进入脑组织。田甜等
[13]采用 HPLC-ELSD内标法测定小鼠脑浆中银杏内酯 A(GA)的

含量，实验结果表明 GA-PBCA-NP具有小鼠脑部靶向作用。近

年来在以 PBCA载核转录因子 -kB[14]、柔红霉素[15]、两性霉素
B[16]、内吗啡肽 -1类似物[17]、利斯的明[18]他克林[19]等药物入脑的

研究中进一步证明了经适宜修饰的 PBCA-NP载体既降低了药

物的肝脏、心脏毒性,又能促进药物入脑,显示出良好的靶向作

用[20]。
1.1.2 PLA/PLGA 与 PBCA相比，PLA/PLGA可降解性和较好

的中枢神经系统(CNS)生物相容性,毒性也小。陆伟等[21]构建了

阳离子化白蛋白(CBSA)结合以 PEG修饰的 PLA纳米粒给药

系统(PEG-PLA-CBSA-NP)，发现键合了 CBSA的 PEG-PLA-NP

能增强药物对 BBB的透过。严成虎等[22]以转铁蛋白(Tf)作为靶

向因子对 PLA-PEG-B(生物素化 PLA-PEG嵌段聚合物)表面进

行生物功能化,发现 PLA-PEG-B-Tf-NP可以通过血液循环系统

透过 BBB进入脑瘤部位，且可减少药物被肝、脾摄取量,同时

发现对 PLA-PEG-NP进行靶向功能化可以明显提高其在脑瘤

部位的特异性靶向能力。胡凯莉等[23]发现乳铁蛋白 -聚乙二醇
-聚乳酸 -聚羟基乙酸纳米粒(Lf-PLGA-NP)表现出良好的脑内

递药特性。高小玲等[24]构建了一种新型的麦胚凝集素(WGA)修

饰 PEG-PLA-NP (WGA-PEG-PLA-NP)，发现 WGA 增强了
PEG-PLA-NP的脑靶向性，同时发现以 WGA-PEG-PLA-NP载

多肽药物 -血管活性肠肽 (Vasoactive intestinal peptide，VIP)可

促进药物透过血脑屏障，且可提高药物稳定性，大大延长其体

内作用时间。
1.1.3 PHDCA PHDCA是一种新型载体材料。用 PEG修饰的
PHDCA-NP在体内显示出更易进入脑内的特性[25]且具有长循

环特性。Calvo 等 [26] 给神经炎性疾病模型小鼠脉注射

PEG-PHDCA-NP,用共聚焦显微镜观察到大脑上皮细胞及脉络

丛内有 NP聚集, 表明 PEG-PHDCA-NP可透过 BBB到达脑部

炎症部位。有研究[27]对 S180实体瘤小鼠静脉注射载有重组人

肿瘤坏死因子(rHuTNF-α)的表面 PEG修饰的 PHDCA-NP后,

发现 PEG修饰的 (rHuTNF-α)-PHDCA-NP比同剂量未经修饰

的(rHuTNF-α)-PHDCA-NP和单纯 rHuTNF-α表现出更高的抗

肿瘤特性且显著延长了 t1/2。
1.2 天然高分子材料

可用于制备载药纳米粒的天然高分子材料有壳聚糖、明

胶、海藻酸钠、普鲁兰等亲水性生物可降解聚合物。目前在脑靶

向中研究较多的主要是壳聚糖载药纳米粒(Chitosan nanoparti-

cle，CTS-NP)。
CTS具有生物相容、可降解等优点,是优良的药物载体材

料 ,作者所在实验室研制了 CTS 纳米粒 [28]和微米粒 [29]，并以

CTS-NP包载 BSA,具有良好的缓释作用[30]。Aktas等[31]利用 a-

vidin(SA)-biotin(BIO)技术设计了载有具有转铁蛋白亲和性的
OX26单克隆抗体的 CTS纳米粒(CTS-PEG-BIO-SA/OX26)，通

过荧光标记观察到大量 NP存在于脑内且为血管隔室外，这一

结果也可通过电镜观察到，实验结果表明这种新的纳米载体具

有脑靶向性。贾栋等[32]采用分子交联法制备了 CTS-NP，并通过

静电吸附作用连接 Cu-SOD质粒。实验发现 CTS-NP能助 SOD

质粒通过血脑屏障，提高细胞中超氧化物歧化酶在脑的含量。

姚鹏飞等[33]利用 CTS生物相容性、生物降解性和抗肿瘤活

性均良好的特性，将 hTERT 作为靶位点，制备了 CTS-SiR-

NA-NP，既保护 SiRNA的完整性，又递送 SIRNA到肿瘤细胞。
Juliane Hombach等[34]在犬肾细胞(MDCK)培养的 BBB模型中

通过以荧光素异硫氰酸酯标记葡聚糖 -4发现 CTS-NP可促进

葡聚糖 -4入脑。吴雁等[35]研究发现 CTS-聚乳酸共聚物包载两

性霉素 B可以促进药物透过 BBB屏障，避免被网状内皮系统

吸收，提高药物脑靶向性且增加药物生物利用度。黄杰等[36]制

备表面包覆有 O- 羧甲基 CTS 的超微磁性载体粒子
(O-CMC-MNPs)与抗癫痫药物丙戊酸钠(SVP)连接，发现此给

药系统与单纯药物组相比具有明显脑靶向性。
1.3 磷脂类

固体脂质体纳米粒(SLN)是一种极富吸引力的胶体载体给

药体系，由固体亲脂性的内核和单磷脂层组成，药物溶解或分

散在亲脂性的内核中，磷脂的输水端牢牢嵌入亲脂性的内核
[37]。SLN能保护药物避免其在血浆中降解、绕开外排转运蛋白
(如 P-gp)从而利于药物靶向入脑，显著增加脑内药物浓度[38]。
Zara等[39]给实验兔静脉注射了载有多柔比星的经 PEG修饰的
SLN，发现 SLN具有明显的脑靶向性。Lockman等[40]在乳化蜡

SLN表面包被维生素 B1，维生素 B1与 BBB上的受体特异性

结合，使乳化蜡 SLN在 BBB表面的蓄积增加，故药物的摄取

量增加。徐楠等[41]发现两性霉素 B的 PLA-PLA-SLN可提高两

性霉素 B的脑靶向性。黄煜伦等[42]制备成了雷公藤红素 SLN，

实验能证明其具有良好的脑靶向性。
Yang等[43]给小鼠静脉注射喜树碱 -SLN后，发现药物在脑

中的浓度高于普通注射剂组，且具有明显脑靶向性，此结果在

口服给药实验中也得到证实。Koziara等[44]在离体的细胞系实

验和大鼠的原位脑灌注实验中发现乳化蜡 SLN载体可以明显

提高紫杉醇透过 BBB 的能力。Koziara 认为是由于紫杉醇
-SLN降解、绕开外排转运蛋白 P-gp，减少药物紫杉醇与 P-gp

结合，从而避免了被 P-gp蛋白泵出。陈大兵等[45]制备紫杉醇的

Brij78固态脂质纳米粒(Brij78-SLN)和 Poluromic F68固态脂质

纳米粒 (F68-SLN)，发现两种 SLN都可增强紫杉醇的脑靶向
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性，且缓释延长其体内滞留时间。

2 纳米粒透过血脑屏障的机制

目前评价药物通过血脑屏障方法，按实验对象类型分为动

物活体、离体脑组织、体外血脑屏障模型、数学模型四大类进行

综评[46]。动物活体、离体脑组织属于体内评价，可通过对活体动

物药代观察和 NP经同位素标记或荧光标记后, 应用放射成像

技术以及核磁共振成像技术等追踪其在体内的分布及过程[47]。

体外血脑屏障模型常用的培养模型包括 BMVEC (大鼠脑微血

管内皮细胞)培养及 BMVEC-星形胶质细胞共培养模型[48,49]。

人们对纳米粒透过 BBB的应用研究不断扩展但其机制至

今尚不十分明确。Kreuter提出了载药 NP穿透 BBB的可能机

制[50,51]有吸附作用，表面活性剂效应，紧密连接开放，胞吞作用，

跨膜直接入脑，抑制外排泵作用。这几种机制可能是合作或竞

争性协调发挥作用。

2.1 吸附作用

载药 NP吸附于脑毛细血管壁, 延长了药物在毛细血管的

滞留时间故血管内外药物的浓度梯度提高, 载药 NP通过被动

扩散穿过血管内皮层进入脑内。Schroeder等[6]通过实验证明纳

米载体使药物更易通过被动扩散透过血脑屏障。Gessner等[52]

在其研究中发现,经聚山梨酯 80修饰的 NP吸附在脑毛细血管

壁,延长药物在毛细血管的滞留时间,从而提高浓度梯度,促进

药物通过被动扩散入脑; Ambruosi等[53]的研究中也发现了这种

滞留效应。但 Kreuter[50]认为,由于吸附作用产生的浓度梯度不

足以对抗高效外排泵的作用,故此此机制不大可能单独作用。

2.2 紧密连接开放

NP使 BBB的紧密连接开放, 从而携带药物入脑。Olivier

等 [54] 在体外实验研究中发现,一定浓度的 PBCA-NP能破坏

BBB的屏障功能,同时进行载 dalargin的 PBCA-NP体内试验,

发现给药大鼠运动活性都有所降低，故其认为聚山梨酯 80修

饰的 PBCA-NP具有 BBB毒性, 其脑靶向机制是破坏了 BBB。

对此，Kreuter[50]认为大鼠运动活性降低是 dalargin的正常药理

作用,并非 NP引起,而且 BBB破坏是由于 Olivier等在细胞培

养过程中没有加入血清和缺乏实验经验。且其他一些研究[55，56]

的结论也不支持此机制。一些科研人员认为这种可能的机制是

一种具有侵害性的透过 BBB的方法, 一些神经毒性物质可能

会同时进入脑内,引发神经症状等不良反应，但这种机制在尚

存争议。

2.3 胞吞作用

脑血管内皮细胞可将 NP胞吞, 使药物在其中释放并扩散

入脑。胞吞作用包括血脑屏障内皮细胞通过低密度脂蛋白

(LDL) 受体介导的内吞作用 (Receptor-mediated endocytosis，

RME)和吸附介导的内吞作用(Adsorptive-mediated endocytosis，

AME)。

2.3.1 受体介导的内吞作用(RME) Kreuter研究[50]发现,纳米粒

的摄取与载脂蛋白 E(ApoE)密切相关，ApoE可吸附于纳米粒,

且通常只吸附于被表面活性剂包被的纳米粒[57]。聚山梨酯修饰

的 NP可能模拟低密度脂蛋白(LDL)微粒吸附了 ApoE,与脑内

LDL受体结合被脑血管内皮细胞摄取 [58]。Tween-80是 NP与

ApoE的结合点, 没有 Tween-80,NP表面将被大量其他血管内

容物吸附而不是 ApoE[50]。后来的研究中Michaelis等[59]和 Kim

等[60]也通过实验研究确定了 RME胞吞机制的存在。

载脂蛋白 A-I(ApoA-I)也可以通过共价偶联黏附在载药纳

米粒的表面,并通过与清道夫受体 -BI作用促进药物入脑,成为

载药纳米粒入脑的新途径[61]。近年的一些研究表明，载药纳米

粒也可通过一些受体介导的胞吞作用,如转铁蛋白受体、胰岛

素受体、低密度脂蛋白受体(相关蛋白Ⅰ和相关蛋白Ⅱ)、白喉毒

素受体等入脑[62]。另外也可通过一些在脑内皮细胞上具有转运

活性的的转运体送药入脑,目前相关的研究报道有葡萄糖转运

体、胆碱转运体等,载药纳米粒可与其结合透过血脑屏障到达

脑内[63]。

2.3.2 吸附介导的内吞作用 (AME) 主要是利用载药纳米系统

表面的正电荷与 BBB膜上阴离子的静电作用, 从而诱导吸附

介导的胞吞转运递送药物入脑[64]。Lu等[65，66]在研究中发现，阳

离子化蛋白(CBSA)较未阳离子化蛋白载药 NP有更具脑靶向

性且毒性很小，未破坏 BBB的紧密连接。

2.4 跨膜直接入脑

载药 NP跨细胞膜直接穿过内皮入脑。聚山梨酯修饰的载

药 NP可能模拟低密度脂蛋白(LDL)微粒，可以跨膜形式穿过

BBB。一些体外试验的研究[55、67]已证明此机制存在,但可能不是

主要机制。

2.5 抑制外排泵作用

P-糖蛋白位于脑血管内皮细胞上,它发挥外排泵的作用,成

为许多药物在脑内达到治疗浓度的障碍 [48]。NP 的修饰物

Tween-80可以抑制高效外排泵的作用,尤其是 P-糖蛋白(P-gp),

从而延长药物活性。Koziara等[44]在对载紫杉醇 NP的研究中观

察到 Tween-80可抑制 P-gp泵,从而增加药物入脑浓度。Kreuter
[50]认为 Tween-80虽发挥了一定的泵抑制作用但只是起辅助作

用,辅助其他机制如协同胞吞作用使载药 NP更易进入脑内。

3 展望

纳米给药系统本身的优良特性使之不仅能增加药物脑内

浓度，而且能延长药物脑内滞留时间。纳米粒作为脑内药物传

递的载体具有较高的实用价值和研究价值。现阶段一些以纳米

粒为载体的药物已经进入了临床阶段，但大部分研究还停留在

动物实验阶段。脑靶向纳米给药系统还存在着很多的问题：(1)

组织相容性、安全性及质量控制。(2)NP脑内递释药物的机制。

(3)影响 NP入脑的因素,如 NP材料，大小、形状,制备工艺，表面

修饰等。(4)体外 BBB模型的完善。(5)药物在脑内释放情况得

以准确监测。此外,纳米技术在中药中的应用研究也日益广泛,

利用纳米粒的脑靶向性对传统中药加以改进将成为传统中药

透过血脑屏障的新蹊径。
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