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血脑屏障（BBB）是介于血液-脑/脊髓之间的有选择性通

透能力的动态屏障，包括机械屏障、电荷屏障、转运子系统、受

体系统、合成酶、分解酶和免疫屏障等。超过 98％的小分子

（分子质量＜500 D）和几乎100％的大分子（分子质量＞1 kD）

都不能通过BBB。据估计，当前全球有超过 15亿人遭受中枢

神经系统（CNS）疾病的困扰。CNS药物市场约为全球药品市

场的 1/3，预计2015年将达到1 020亿美元[1]。为了克服或绕过

BBB屏障，各种CNS药物转运系统得以迅速发展。2006、2010、

2015年CNS药物转运系统概况见表1。

表1 2006、2010、2015年CNS药物转运系统概况

药物转运系统

控释制剂
经皮转运
多肽/蛋白技术
注射/植入转运
鞘内注射
经鼻转运
脂质体转运
脑室内给药装置
经导管传送
细胞/基因/RNA干扰
吸入给药
其他
合计

市场份额，亿美元
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7
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2015年（预计）
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20

20
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鉴于脑部药物转运在CNS药物转运中的重要地位，笔者

查阅文献，系统地介绍脑内直接给药、选择性破坏或绕过BBB

及跨细胞传递等脑内药物传递方法，以期为脑部疾病的有效

治疗提供参考。

1 脑内直接给药
1.1 经颅给药

经颅给药包括脑室灌注、对流增强转运（CED）及植入。

脑室灌注的优点是许多化合物均可直接注射，缺点是药物在

脑实质部位的扩散缓慢，扩散深度只有 1～3 mm。CED是采

用立体定向技术将微导管植入瘤内或瘤腔周围脑组织，持续

输注微量药物使之在间质内发生对流，从而在肿瘤内达到广

泛分布。CED法能将大分子蛋白输送至脑实质内2 cm以上深

度，其关注点包括导管数量及其位置、药物的剂型、药物在肿

瘤内的分布等[2]。

1.2 鞘内注射

鞘内注射是将药物注射到脑脊液（CSF）中。小分子亲脂

性药物可迅速从CSF移除至全身血液循环，但亲水性大分子

的清除率很小，因此鞘内注射近年来常作为蛋白和多肽绕过

BBB的方法。

脑内直接给药临床应用多年，技术成熟，药物浓度可精确

控制；但费用高、需麻醉和住院，药物传递距离有限。

2 选择性破坏BBB
2.1 渗透破坏

用渗透剂破坏 BBB 的方法已在临床治疗肿瘤时广泛采

用，通常采用颈动脉输注 20％～25％甘露醇。注射甘露醇之

后的给药时机可影响药效，如甘露醇静脉注射8 min后注射重

组2型腺病毒相关病毒，其转导效率是5 min后或10 min后给

药方案的10倍[3]。甘露醇可逆性打开BBB的主要机制是诱导

脑内皮细胞的β-连环蛋白中酪氨酸残基磷酸化，使β-连环蛋白

在细胞内重新分布，致细胞间紧密连接（TJ）松动[4]。大量输注

甘露醇可致神经系统并发症，采用短时低剂量灌注方式则有

望减轻这种并发症[5]。

2.2 聚焦超声

聚焦超声可实现颅内无创靶向给药。采用聚焦超声可将

依文氏兰染色剂在肿瘤中的比例提高123％[6]。为了减少头盖

骨所致的能量衰减，一般要求超声频率＞3 MHz；低频超声（如

1 MHz）和大表面相控阵列等高级适配技术也可缓解聚焦超声

的能量衰减问题[7]。超声介导微泡技术可大幅降低破坏BBB

所需能量并提高药物的靶向性，如白蛋白包裹微泡制成的超

声造影剂Optison®可将超声能量限制于血管壁，对周围脑组织

的损害作用很小。聚焦超声增加BBB通透性的机制主要是空

化效应所致TJ分子结构松动；也可能存在转胞吞作用[8]。

2.3 光动力疗法（PDT）
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PDT是一种局部治疗方式，是将光敏剂传送至肿瘤部位，

然后用一定波长激发，使之产生光化效应或光学生理效应（特

别是活性氧），导致组织可逆性破坏。PDT法已被证明可延长

胶质瘤患者的存活期[9]。 PDT的作用机制是诱导微小管去极

化，导致细胞收缩，使细胞间隙增大。

2.4 电磁场

电磁场可增强药物的BBB通透性[10]，机制主要取决于磁

场致热效应[11]。研究表明，环境的热量超过机体体温调节能力

时可致BBB对大分子的通透性增加，如温度上升超过脑部温

度1 ℃时，神经细胞对白蛋白的吸收明显增加[12]。

2.5 其他破坏BBB的化学物质

短暂开放BBB的物质，还包括缓激肽、组胺等血管活性物

质及冰片、葵酸钠等。冰片可致TJ可逆性松散、吞饮小泡增多

增大，并抑制细胞膜上P糖蛋白（P-gp）活性，促进物质的脑内

转运[13]。葵酸钠可使细胞内钙离子水平升高，增强微丝肌动蛋

白收缩，打开TJ[14]。

选择性破坏BBB的缺点是重复用药时需反复开孔，且开

孔易致毒性物质进入脑内。

3 绕过BBB
3.1 鼻腔给药

鼻和脑具有的独特联系为药物 CNS 递送提供了另一途

径，如质粒DNA鼻腔给药进入脑内的药量是静脉给药的2 600

多倍[15]。药物经鼻腔进入CNS的过程受药物性质、制剂因素、

脑部体位、给药量和给药方法等因素的影响[16]。

药物经鼻进入CNS的途径包括通过嗅球、三叉神经、脉管

系统、CSF和淋巴系统。药物经鼻腔转运至脑主要利用了嗅神

经通路，三叉神经途径主要是将药物转运至后部脑区和脊髓；

非轴突的细胞外转运可能跟与脑组织或CSF直接相连的神经

周隙、血管周隙和淋巴道有关[17]。

3.2 经内耳给药

有学者认为内耳的外淋巴液通过耳蜗小管和CSF相连，

经内耳途径给药可望实现脑靶向给药。陈钢等[18]对比静脉和

鼓室注射醋酸地塞米松固体脂质纳米粒发现，鼓室给药在CSF

的局部生物利用度提高了2.5倍。

鼻腔给药、经内耳给药以及本文未讨论的经肺给药的主

要优点是侵害性较小，局限是转运剂量和转运效率均很低。

4 跨细胞传递途径
4.1 被动扩散

药物跨BBB的被动扩散与其脂溶性的对数成正比，因此

对药物适当酯化或酰胺化可提高其穿透能力。然而，酯化后

药物分布容积增加（特别是血浆蛋白结合率更高），且更易被

P-gp外排，因此迄今为止在临床上鲜有这种成功的前药。

4.2 转运子或受体

BBB毛细血管内皮细胞存在多种特异性转运系统，可转

运氨基酸、葡萄糖与核苷等必需营养物。设计结构上与内源

性化合物相似、或能与内源性化合物连接的药物，可增强药物

入脑转运，L-多巴即是通过载体机制摄取入脑。葡萄糖转运

子GLUT1是药物传递至CNS最具吸引力的靶点，其容量比氨

基酸和羧酸转运子大 10～50倍，许多研究将药物糖基化以增

强其穿透力。

维持大脑正常功能的大分子是特异性受体转运的，如胰

岛素受体、转铁蛋白受体和低密度脂蛋白受体及其相关蛋白

等。用转铁蛋白或转铁蛋白受体与抗体共价结合修饰人白蛋

白纳米粒表面，可将BBB通透性很差的洛哌丁胺有效转运至

大脑[19]。

低密度脂蛋白受体相关蛋白（LRP）也可用于药物的跨

BBB转运，如利用载脂蛋白B上的LRP结合部位，可将溶酶体

酶-葡萄糖脑苷脂酶转运至神经细胞和星形细胞[20]。此外，与

LRP 结合的蛋白衍生肽也可用于转运药物，AngioChem 公司

开发的Angiopep是迄今为止脑部药物转运最为先进的技术产

物，Angiopep-2和 Angiopep-7注射后 1 h 即可到达脑实质 [21]。

AngioChem公司新近开发的Angiopep-2与紫杉醇的结合物将

药物的入脑量提高了86倍[22]。

4.3 BBB药物外排转运系统

近年来，从脑转运至血液的外排转运系统也逐渐成为研

究热点。BBB或脉络丛的细胞上均存在多种外排转运子，详

见图1。

其中，以P-gp、多药耐药相关蛋白（MRP）和乳腺癌抵抗蛋

白（BCRP）研究最多。许多CNS活性药物包括抗肿瘤药物、免

疫抑制药物、抗菌药物等都是P-gp的底物，导致这些药物在脑

内的浓度远低于治疗浓度。P-gp抑制剂他立喹达和依拉克达

均可显著提高维拉帕米在鼠脑中的分布[23]，依拉克达可将地高

辛的靶向性提高14倍[24]。

外排转运子抑制剂已经发展到了第 3代，一些BBB外排

转运子及其抑制剂[25]见表2。

表2 BBB外排转运子及其抑制剂

外排转运子

P-gp

MRP1

MRP3

MRP1～2

MRP1～3

BCRP

转运子抑制剂

维拉帕米、硝苯地平、环孢素A、奎尼丁、胺碘酮、三氟拉嗪、氯丙嗪、普萘洛尔、右维拉帕米、伐
司朴达、依拉克达、比立考达、唑喹达、普郎尼克L-61、他立喹达、拉尼喹达、GF120918

磺吡酮、维拉帕米、苯溴马隆、伐司朴达、比立考达
磺吡酮
MK-571、白三烯C4

丙磺舒
致颤性毒枝菌素C、依拉克达、GF120918、Ko132、Ko134、Cl-1033、泮托拉唑

4.4 细胞穿膜肽（CPPs）的应用

自1988年以来，陆续发现了一系列能穿透生物屏障的、被

称之为蛋白转导域或CPPs的氨基酸序列，部分经典的CPPs及

氨基酸序列见表3。

这些CPPs可携带多种蛋白、核酸、胶束、脂质体、纳米粒等

物质进入细胞[26]。如破伤风抗毒素修饰的环丙沙星纳米粒可

进入神经组织细胞质 [27]。将 CPPs 用于镇痛药达拉根（Dalar-

gin）的研究已经进入了Ⅱ期临床试验[28]，表明CPPs具有潜在

临床应用前景。

5 小结
CNS药物传递方法应根据药物的性质和疾病状况选定。

应用营养载体的方法对小分子药物可行，但不适于大分子药

物；BBB破坏法适用于急性疾病治疗药物的传递，对需长期给

图1 药物外排转运子
A. 血脑屏障；B. 脉络丛

A B
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药的慢性脑部疾病则具较强毒性。利用BBB受体系统、转运

子和CPPs等新方法实现CNS药物传递更具发展前景。

此外，纳米技术的应用也得到一定重视，如纳米粒[29]及胶

束[30]均可提高药物BBB穿透力，但需提防纳米粒妨碍正常的

脑代谢功能[31]。
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月桂氮 酮（Laurocapram，以下简称氮酮，Azone），化学名

为 1-正十二烷基氮杂环庚-2-酮。其在医药、农业及化妆品等

领域均有广泛应用，主要用作渗透促进剂，也有文献报道其具

有抑菌作用。本文就近年来有关氮酮在不同药物、不同剂型

中的促渗性能研究，以及与不同渗透剂和渗透方法比较和联

合应用的研究情况作了综述，同时也介绍了氮酮抑菌作用的

研究结果，旨在更为客观、全面地认识氮酮的作用和性能，使

其在药物制剂的应用中发挥更加有效的作用。

1 氮酮在不同剂型中的渗透促进作用
氮酮能增加脂质的流动性，从而改变皮肤角质层的通透

性，降低药物的扩散阻力。宇克莉等[1]用柴胡解热方水提液加

2％氮酮涂实验小鼠脱毛腹部皮肤，8 h 后处死小鼠，用

KYYY-1000B扫描电子显微镜观察涂药皮肤超微结构可见，角

质层细胞疏松，略有破损，皮肤表面裂隙增加，毛囊孔口径增

宽，有利于药物渗入皮肤。

氮酮对不同药物透皮吸收的影响不同，对水溶性药物有

不同程度的促渗作用，而对一些脂溶性较强的药物促渗作用

不明显，甚至可能有负效应。氮酮的常用浓度＜10％，并非其

浓度越高，促进透皮吸收作用越强，用量过多反而会得到相反

效果。其最佳促渗浓度与药物理化性质及制剂剂型有关。

1.1 凝胶剂

氮酮对水溶性药物的促渗作用较强，且毒性低、安全性

高，为最常用的凝胶促渗剂之一。现今市面上氮酮有水溶性

和脂溶性两种，水性凝胶基质具亲水性，从而使水溶性氮酮容

易分配进入细胞间部位，发挥其促渗作用。氮酮浓度过高会

增加凝胶的黏稠性，不利于凝胶中药物的透皮吸收。Cid YP

等[2]在塞来昔布的 3.0％壳聚糖凝胶中加入 2.0％或 3.0％氮酮

的体外研究显示，其具有最佳的黏附性能及黏膜滞留时间，但

随着壳聚糖和氮酮的浓度增加，塞来昔布口腔给药的释药量

减少。

1.2 乳膏剂

氮酮在乳膏剂中作为促渗剂应用广泛。符棘玉等[3]研究

发现，加入不同浓度氮酮的布洛芬乳膏样品渗透速率普遍比

不添加氮酮的乳膏样品要大；而且氮酮浓度为 3％时，布洛芬

的透皮速率最大，12 h 的累积渗透率达到了（48.8±7.62）％。

于波涛等[4]研究显示，不同浓度的氮酮对马尼地平乳膏透皮吸

收均有一定的促进作用，24 h内其促渗作用大小顺序为：3％氮

酮＞5％氮酮＞1％氮酮＞不含氮酮。
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摘 要 目的：综述月桂氮 酮（氮酮）在药物制剂中的促渗作用及抑菌作用研究情况。方法：总结氮酮在不同剂型中促进药物渗

透的浓度关联性及其与其他促渗剂的比较和联用，同时介绍氮酮抑菌作用的研究概况。结果与结论：外用药物制剂中单用氮酮在

1％～6％浓度时促渗作用较好。氮酮的促渗作用对于多数药物和制剂优于其他化学促渗剂。氮酮与其他化学促渗剂或其他促渗

方法联用，能增加药物的渗透速率和累积渗透量。氮酮对一些细菌、真菌有抑制作用。
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