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摘 要 目的：为治疗中枢神经系统疾病的脑内给药研究提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对脑靶向制剂的研究进

展进行归纳和总结。结果：脑靶向制剂研究主要集中在趋脑性给药和克服血脑屏障上。结论：脑靶向制剂的研究总体处于基础研

究的层面，也存在一些普遍性的问题，但脑靶向制剂已经成为药剂学的热点研究领域，也取得了一定进展，具有十分广阔的应用前

景和价值。
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随着人类社会的老龄化和全球生态环境的恶化，脑部疾

病如脑肿瘤、中枢神经系统感染、精神分裂症等对人类的身体

健康影响日益增大。目前，其治疗方法主要包括全身给药、鞘

内（脑室内）注射和脑植入等，都存在一定的局限性，应用受到

限制。脑靶向制剂是基于克服上述局限性而提出的概念，为

药物的脑内递送和脑部疾病治疗提供了可能。脑靶向制剂能

使药物浓集于脑部、增加疗效、降低药物毒副作用，已经成为

了全球神经系统疾病药物研发的热点。理想的脑靶向制剂应

具备两点：趋脑性和能够有效透过血脑屏障（Blood brain barri-

er，BBB）。本文拟从趋脑性给药和克服BBB两方面介绍了脑

靶向制剂的研究进展情况，为治疗中枢神经系统疾病的脑内

给药研究提供参考。

1 趋脑性给药系统研究
1.1 脂质体
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脂质体可包封亲水性药物和亲脂性药物，是一种经典的

药物递释系统载体，目前国内外已上市的脂质体包括两性霉

素B脂质体、阿霉素（Dox）脂质体、紫杉醇脂质体、柔红霉素脂

质体等。近年来有不少研究表明，在脂质体表面修饰脑毛细

血管内皮细胞的靶向功能分子后可实现药物的脑内递送，给

脑部疾病的治疗带来了希望。Huang FY等[1]利用脑靶向分子

乳铁蛋白（Lf）修饰聚乙二醇（Polyethylene glycol，PEG）化的脂

质体并包载放射性标记的药物。结果显示，诊断脂质体可以

被脑部高效地摄取，实现单光子发射计算机化断层显像

（SPECT），从而为脑部疾病的诊断提供了有效的途径。刘素

兰等[2]制备了紫杉醇脂质体，并在其表面修饰靶向基团（Angio-

pep）使紫杉醇脂质体具备了脑靶向功能，有望用于脑部疾病的

靶向治疗。

1.2 微乳和纳米乳

微乳和纳米乳是一类很有应用前景的新型纳米载药系

统，已有研究表明微乳和纳米乳经静脉注射能增加BBB的通

透性，从而提高脑内药物浓度。姚静等[3]用玻璃酸壳聚糖修饰

聚氧乙烯蓖麻油（Cremophor EL）微乳，提高了伊文思蓝的脑

内浓度，脑趋向性明显优于普通微乳组，并降低了其在肝、肾

的分布。还有研究表明，微乳和纳米乳作为药物载体经鼻给

药后可通过鼻脑通道使药物到达脑部。张龙开等[4]评价了β-细

辛醚微乳鼻腔给药后的脑靶向性，结果发现鼻腔给予含药微

乳后脑靶向性良好。徐雄波等[5]研制了鼻腔给药尼莫地平纳

米乳制剂，并对其脑靶向性作出了初步评价。结果显示，尼莫

地平纳米乳鼻腔给药后不仅能够到达脑组织实现脑靶向，而

且还具有一定的缓释效果，是药物脑靶向的良好载体。

1.3 聚合物纳米粒

纳米粒是由聚合物材料制备的粒径在 1～1 000 nm的固

态胶体粒子，纳米粒具有许多优点，目前在脑靶向递药系统的

研究中得到了广泛应用，但是聚合物纳米粒进入人体后会被

巨噬细胞吞噬，从而在体循环中迅速被清除。因此，为了实现

主动脑靶向给药，必须对聚合物纳米粒进行表面修饰和靶向

修饰。Sun W等[6]采用非离子表面活性剂聚山梨酯（Tween）-80

对聚乳酸（Polylactic acid，PLA）纳米粒进行修饰，并用叶绿素

铜标记 PLA 纳米粒。电子显微镜和荧光显微镜分析结果表

明，PLA纳米粒通过Tween-80介导穿越小鼠BBB，实现了药物

的脑靶向递送。Tosi G等[7]在乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）纳

米粒表面修饰具有BBB渗透性的类阿片样的短肽，同时还修

饰了唾液酸残基，使纳米粒与脑组织中的唾液酸特异性受体

结合，不仅促进纳米粒跨过BBB，而且延长了纳米粒在脑内的

滞留时间。颜露[8]制备了胰岛素的PLA羟基乙酸共聚物纳米

粒，采用细胞穿膜肽（TAT）修饰后其入脑量有了显著提高。目

前，已有不少药物以纳米粒为载体，经过修饰后实现了主动脑

靶向，这些药物包括：阿柔比星、六肽化合物Dalargin、地塞米

松、阿霉素、依托泊苷、吉西他滨、京都啡肽、洛派丁胺、甲氨蝶

呤、他克林、丙戊酸、筒箭毒碱、替莫唑胺等。

1.4 聚合物胶束和泡囊

聚合物胶束的粒径较小，一般在10～100 nm之间，为有效

到达脑部提供了必要条件，在聚合物胶束上修饰相应的脑靶

向配体或抗体能有效提高药物在脑中的浓度。Zhang P等[9]用

转铁蛋白和聚己内酯-聚磷酸酯（PCL-PEEP）修饰的聚乙二醇-

聚己内酯（PEG-PCL）制备了紫杉醇的聚磷酸酯混合胶束

（TPM），可显著增加紫杉醇在脑内的传递。聚合物泡囊与脂

质体类似都有一个亲水性的内核，但与脂质体相比，聚合物泡

囊膜层较厚，不易被氧化，稳定性也更好，该载体已被证实可

以用于脑靶向递药研究。冯亮[10]采用乳铁蛋白修饰的聚合物

泡囊（PO）包载 Dox 和粉防己碱（Tex）得到的 Lf-PO-Dox/Tet，

脑组织分布测定表明，Lf-PO-Dox/Tet可以进入脑内并向肿瘤

部位浓集。Pang Z 等 [11]合成了阳离子化牛血清白蛋白（CB-

SA）修饰的PEG聚己酸内酯泡囊，bEnd.3细胞摄取定量实验结

果显示，CBSA修饰的泡囊是未修饰的泡囊的摄取量的2.6倍。

1.5 树状大分子

树状大分子是通过聚合物分子高度接枝而成，最早于20世

纪80年代初由Tomalia合成得到。树状大分子的空腔可以包覆

药物分子，并且末端基团经过修饰可连接脑靶向功能分子，因此

在脑靶向传递系统中具有很大的应用价值。Huang RQ等[12]将

聚酰胺-胺型树状高分子（PAMAM）表面修饰转铁蛋白用于递送

基因入脑。黄容琴等[13]合成了载体高分子PAMAM-PEG- Lf，并

包载了编码人源性胶质细胞源性神经营养因子（GDNF）的治疗

基因（hGDNF）。研究表明，PAMAM-PEG-Lf/DNA 纳米粒是一

种高效的非病毒基因载体，并且通过多次静脉注射可持续提高

非病毒载体的脑内基因表达。He H等[14]在PAMAM-PEG-Tf的

基础上连接了一个新的脑靶向配基麦胚凝集素（WAG）成功构

建了双重靶向药物载体PAMAM-PEG- WAG-Tf，载入多柔比星

后发现PAMAM-PEG-WAG-Tf/多柔比星复合物能有效抑制胶

质瘤细胞的生长，而且在给药 2 h 后，有 13.5％的 PAMAM-

PEG-WAG-Tf/多柔比星复合物可通过BBB。以上研究充分证

实，树状大分子材料比较适合做脑靶向载体。

1.6 固体脂质纳米粒和纳米结构脂质载体

很多研究表明，固体脂质纳米粒（Solid lipid nanoparticles，

SLN）和纳米结构脂质载体（Nanostrcture lipid carrier，NLC）在

脑靶向方面有非常好的应用前景，而且经过表面修饰的SLN

和NLC具有更好的脑靶向性。Montenegro L等[15]将 SLN 包载

抗氧化剂艾地苯醌，结果显示药物经SLN包载后能有效地跨

过体外BBB模型。Venishetty VK等[16]采用SLN 包载化疗药多

西紫杉和 P糖蛋白抑制剂酮康唑，并采用脑靶向分子叶酸修

饰。实验结果显示，经过叶酸修饰的双载药纳米粒可以增加

多西紫杉醇在脑部的蓄积。氯氮平是一种经典的精神分裂症

治疗药物，但其生物利用度较差。Manjunath K[17]采用不同的

脂质材料（三肉豆蔻酸甘油酯、棕榈酸甘油三酯、硬脂酸甘油

三酯）制备了氯氮平SLN。药动学研究表明，大鼠十二指肠给

药后，与氯氮平混悬液相比，氯氮平SLN显著提高了氯氮平的

生物利用度（3.1～4.5倍）；组织分布研究表明，在静脉注射后，

氯氮平SLN在脑中的浓度明显高于其他组织，氯氮平SLN能

有效跨过BBB到达脑部，提高氯氮平的疗效。Alam M等[18]制

备了度洛西汀NLC，大鼠鼻腔给药后发现其具有良好的脑靶
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向性，体内药效学研究表明其有望用于抑郁症的治疗。方敏[19]

制备了姜黄素NLC，并研究了其在大鼠体内的分布及靶向性，

结果表明姜黄素NLC具有极显著的脑靶向性。

1.7 原位凝胶

原位凝胶不仅具有良好的组织相容性，而且还能延长药

物的作用时间、增加药物的吸收。目前，已有不少研究表明，

将药物制备成鼻用原位凝胶后不仅可以提高药物的脑靶向

性，而且还能延长药物在体内的作用时间。谢悦良[20]将川陈皮

素制成鼻用原位凝胶，提高了川陈皮素脑内浓度和靶向性。

李楠等[21]的研究发现，经鼻给予黄芩苷磷脂复合物混悬液和原

位凝胶后，原位凝胶组的脑靶向指数高于混悬液组。陈溪等[22]

制备了温敏型姜黄素鼻用原位凝胶，并以大鼠为模型考察了

其脑靶向性及脑内分布，结果表明原位凝胶显著增强了姜黄

素的脑靶向性。

1.8 纳米凝胶

纳米凝胶的概念由Vinogradov SV[23]提出，为载药/生物大

分子的靶向治疗展现了新的前景。纳米凝胶是由离子型聚乙

烯亚胺（PEI）和非离子型PEG链段交联形成的网状结构。在

纳米凝胶表面修饰脑靶向分子可实现主动脑靶向，Kabanov

AV等[24]报道转铁蛋白或胰岛素修饰纳米凝胶后可透过BBB。

纳米凝胶可作为药物尤其是寡脱氧核苷酸（ODN）药物的脑靶

向载体，将药物递送至脑内。已有动物实验表明，与游离ODN

相比，载ODN纳米凝胶在静脉注射1 h后，ODN不仅在脑部的

累积量提高了 15倍，而且在肝脏及脾脏的累积量降低了 2

倍。研究结果表明，纳米凝胶有望作为一种新型的脑靶向基

因药物载体[25]。

1.9 碳纳米管

碳纳米管（Carbon nano-tube，CNTs）是纳米材料研究里最

为活跃的一个分支，尤其是经过功能修饰的CNTs具有良好的

生物相容性、细胞毒性低，可作为化学药物、蛋白质、DNA和生

物大分子体内输送载体。已经有学者将其用于脑部治疗，并

取得了较好的效果[26]。与其他纳米载体相比，CNTs不仅能将

药物递送入脑，还能通过肿瘤部位的通透性增强及滞留（EPR）

效应将药物富集到脑胶质瘤内，从而达到双级靶向的目的。

基于 CNTs 的这一特性，任锦峰 [27]采用多壁碳纳米管（Multi-

walled carbon nano-tube，MWNT）作为抗肿瘤药物载体，并在

其表面进一步修饰具有脑和胶质瘤双靶向功能的Angiopep多

肽用于脑胶质瘤的治疗。

2 BBB及促进药物透过BBB的方法
BBB为脑组织营造了一个相对稳定的内环境，保障了中

枢神经系统的正常生理功能，但同时也使多数药物难以进入

脑内。在生理状态下，BBB严格控制水溶性物质如小分子的

电解质进入脑组织，仅有脂溶性的物质才可能通过BBB弥散

进入脑组织，如何顺利穿透BBB并成功释药，已成为国内外研

究的热点[28]。为了促进药物透过BBB，增加药物的脑内递送，

国内外学者尝试了多种方法，目前研究较多的促进药物透过

BBB的方法有化学方法和生物学方法。

2.1 化学方法

将水溶性药物制成脂溶性较大的前药，可以增加BBB的

透过性，但是脂溶性前药在增加BBB透过的同时也可能增加

其他组织器官的摄取，从而影响脑内递药效果。化学传递系统

是基于克服前体药物的缺点而提出的，不仅可以增加药物在脑

内的滞留时间，还能达到缓释的效果。目前研究的化学传递系

统主要有二氢吡啶类脑靶向化学药物传递系统和硫胺素类脑

靶向传递系统。姚念等[29]设计合成了硫胺素二硫化物类脑靶

向药物载体，并将硫胺素二硫化物类脑靶向药物载体与神经保

护剂萘普生偶联，体内脑靶向研究结果显示，载体Ⅴg 与Ⅴf 具

有较好的脑靶向性。

2.2 生物学方法

2.2.1 受体介导转运（Receptor mediated transport，RMP） 目

前，大量研究已经表明脑毛细血管内皮细胞上存在多种特异

性受体，如转铁蛋白受体、低密度脂蛋白受体、胰岛素受体、胰

岛素样生长因子受体、N-乙酰胆碱受体等，采用这些受体的配

体或抗体作为脑靶向分子，将脑靶向分子修饰到载药系统表

面，实现BBB的跨越，从而将药物递送至脑内，这是目前研究

较多且比较理想的脑内递药方法。

2.2.2 转运体介导转运（Carrier mediated transport，CMT） 脑

毛细血管内皮细胞上存在 30多种转运体，主要包括氨基酸转

运体系统、己糖转运体系统、单羧酸转运体系统，脑组织需要

的大量营养物质如氨基酸和糖类，就是通过这些CMT入脑。

将药物的结构修饰成氨基酸、己糖等类似物，或与其制成复合

物，能经CMT药物通过BBB。石浙秦等[30]将葡萄糖的 6位与

去甲文拉法辛偶联制成前药后实现了主动脑靶向作用，极大

地提高了去甲文拉法辛进入脑中的浓度。

2.2.3 吸附介导转运（Absorption mediated transport，AMT）

BBB膜荷负电荷，多种蛋白或肽类，如阳离子化蛋白和碱性

多肽等，可以通过吸附介导的方式实现跨BBB转运入脑，将药

物或载药系统与阳离子化蛋白或碱性多肽结合，有助于药物

跨越BBB进入脑内。

2.2.4 主动外排转运（Active excretion transport，AET） P-糖

蛋白（P-gp）是BBB的重要组成部分，能阻止药物向脑内的递

送。由于P-gp的外排作用临床上常用的药物如环孢素、尼莫

地平、长春新碱等不能有效递送至脑内。因此，使用P-gp抑制

剂或采用药物抑制P-gp的表达可以提高药物的脑内浓度。

2.3 其他方法

其他促进药物透过BBB和克服BBB的方法包括：（1）使

用血管活性物质开放BBB。大量研究表明，有效而正确地使

用血管活性开放物质可增加 BBB 的通透性提高脑中药物浓

度。（2）渗透性开放BBB。颈动脉输注甘露醇等高渗溶液也可

以增加BBB的通透性提高脑中药物浓度，但该方法具有危险

性，从而限制了其临床应用。（3）改变给药途径。现代解剖学

表明，鼻腔和脑之间存在着一条可以绕过 BBB 的直接通路，

众多文献表明，经鼻给药后药物能有效进入脑内。陈晓兰等[31]

比较了通窍散瘀方经不同途径给药后的血药浓度和脑药动力

学，发现鼻腔给药组脑靶向性要高于灌胃给药组和注射组。

还有研究表明，经内耳途径给药有望成为一种新的脑靶向方
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法 [32]。（4）通过磁靶向介导可使药物跨过 BBB，进入到脑内。

（5）许多研究表明，TAT肽、聚精氨酸、低分子质量鱼精蛋白等

细胞穿膜肽也可介导药物透过BBB进入脑内。

3 结语
近年来，中枢神经系统疾病的发病率呈逐年上升的趋势，

脑靶向制剂已经成为药剂学的研究热点，也取得了一定进

展。目前，通过噬菌体展示技术和核酸适体筛选技术筛选和

优化出新的靶向功能分子，再利用后插入和生物素-链亲和素

技术将靶向功能分子与纳米载药系统连接，是非侵入性治疗

脑部疾病的有效手段，在治疗中枢神经系统疾病方面具有很

好的应用前景。但是，脑靶向制剂的研究总体还处于基础研

究的层面，脑靶向效率低、组织选择性差等是普遍存在的问

题，而且对于药物入脑后如何分布的关注也不多。因此，寻找

BBB 选择性更高的作用靶点、新的药物载体和靶向功能分子，

成为了脑靶向制剂研究的重点。随着人们对BBB转运机制以

及脑内发病机制的深入认识，以及科学技术和生物工程技术

的进一步发展，脑靶向制剂终将取得重大突破，并具有十分广

阔的应用前景和价值。
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银屑病外用药物治疗进展
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摘 要 目的：为外用药物治疗银屑病的研究提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对治疗银屑病的外用药物进行归纳

和总结。结果与结论：银屑病的外用药物有多种，常用的有糖皮质激素、维生素D3衍生物、维A酸、地蒽酚、焦油制剂和钙调磷酸

酶抑制剂等，随着人们对银屑病不断研究及临床实践，越来越多新型的、安全的、疗效更好的外用药物出现，为银屑病的治疗提供

了更广阔的前景。
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银屑病是一种常见的慢性、复发性、炎症性皮肤病，临床

上主要表现为红斑、鳞屑，在自然人群中的发病率 0.1％～

3％。据丁晓岚等 [1]关于我国六省市银屑病流行病学调查表

明，其选取的调查点人群的银屑病总患病率为0.47％ ，与以往

国内其他的同类调查相比有升高。银屑病发病机制复杂，虽

然临床上治疗方法较多，但疗效不理想，严重影响患者的生活

质量。随着近年对银屑病的研究发现，银屑病是一种免疫介

导的炎性皮肤病，由于树突状细胞的激活，导致在T细胞的分

化过程中占有重要地位的白细胞介素（IL）-12、IL-23、IL-17的

释放，刺激角质形成细胞增生，促发并参与银屑病的形成 [2]。

在银屑病的治疗方法中，外用药物治疗是主要方法之一，占有

不可或缺的地位。银屑病的外用药物有多种，常用的有糖皮

质激素、维A酸、维生素D3衍生物、地蒽酚、焦油制剂以及钙调

磷酸酶抑制剂等。

1 糖皮质激素
外用皮质类固醇激素自20世纪50年代被应用于临床，发

展到现在已成为银屑病的主要外用治疗药物之一。其治疗银

屑病的机制属非特异性，对不同病因导致的炎症及炎症的不

同阶段均有抑制作用，可抑制巨噬细胞对抗原的吞噬和递呈，

干扰淋巴细胞的增殖，抑制免疫反应，抑制成纤维细胞的增殖

及胶原的合成，抑制有丝分裂等[3-5]。临床在治疗银屑病时可

选择多种类型皮质类固醇激素。一般红皮病型和脓疱型银屑

病选用弱效或中效的糖皮质激素，寻常型银屑病可选用中效

或强效糖皮质激素。此外，根据病变部位的差异选择的糖皮

质激素也不同：腋窝、阴囊穿透力高的部位以及儿童、妇女的

面部可选用弱效或中效的非氟化的糖皮质激素，如丁酸氢化

可的松、糠酸莫米松；掌跖可用强效或超强效糖皮质激素，如

二丙酸倍他米松、丙酸卤倍他索等。

糖皮质激素最常见的副作用是用药部位出现萎缩，轻度

的萎缩停药后尚可恢复，但萎缩纹不易恢复，应予以注意。其

他副作用如毛细血管扩张、毛囊炎及皮炎，一般在用药1～2个

月后出现，因此糖皮质激素不宜长期使用。除此之外，糖皮质

激素与其他药物（如地蒽酚、维生素D3衍生物、维A酸）联用，

不仅可以提高疗效，还可减少副作用。毕志刚等[6]用复方氯倍

他索（0.05％氯倍他索+0.025％维A酸混合软膏）与其各自单

独对照治疗寻常型银屑病共360例，结果两药混合组疗效明显

优于单独治疗的两组，并且不良反应明显减少。

外用糖皮质激素应用于临床至今，已被加工成各种制剂：

软膏剂、乳剂、洗剂、凝胶剂、喷雾剂、洗发水[7]。新的剂型为患

者提供了新的选择，如0.05％丙酸氯倍他索喷雾不仅显示出优

于常规激素制剂的疗效，而且使一些不能使用激素制剂的部

位（如头皮）成为可能[8]。丙酸氯倍他索及戊酸倍他米松泡沫

制剂因其吸收速度快和最小残留的优点，在患者中备受青睐，

其有效性已在临床研究中被证实[9]，且这两种制剂均适用于头

皮银屑病的治疗。

2 维生素D3衍生物
维生素D在正常皮肤结构与功能中是不可缺少的。维生

素D3发挥生理作用的活性形式是1，25-二羟维生素 D3，可抑制
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