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随着人口老龄化及生态环境的恶化，一些脑部疾病

如脑肿瘤、阿尔茨海默病等严重危害着人类的身心健

康[1]。目前，虽然人们对脑部疾病有了一定的认识，但脑

部的结构与功能上的复杂性导致了脑部疾病的临床治

疗进展缓慢，尤其是血脑屏障（BBB）的存在更使得药物

难以到达脑的病变组织并发挥疗效[2]。纳米给药系统有

望克服这一障碍，现已成为脑部疾病治疗药物研发的热

点。笔者以“血脑屏障”“纳米给药系统”“脑靶向”“纳米

药 物 ”“ 载 体 ”“Blood brain barrier”“Brain targeting”

“Drug delivery system”“Nanomedicine”“Carrier”等为关

键词，组合查询2001－2016年在PubMed、Elsevier、中国

知网、万方、维普等数据库中的相关文献。结果，共检索

到相关文献242篇，其中有效文献26篇。现对跨BBB纳

米给药系统载体的研究进行综述，以期为深入研究和开

发治疗脑部疾病的药物提供参考。

1 BBB
BBB 最初由德国细菌学家埃尔利希在 1885年发

现，当在血管中注射染料时身体中的大多数器官都会被

染色，但是唯独脑细胞会维持原样[3]。BBB是存在于血

液循环和脑组织之间的一层屏障系统，由脑毛细血管内

皮细胞（BMEC）、周细胞、星形胶质细胞终足及血管基

膜共同构成的严密结构。BBB的存在维持了脑组织相

对稳定的内环境，保障了中枢神经系统（CNS）正常的生

理功能及营养物质向脑内的传递。然而，BBB的存在也

阻碍了脑部疾病的诊断和治疗药物递送到脑内，约98％

小分子药物和几乎所有大分子药物无法递送入脑。目

前，已有不少研究者认识到BBB的限制性，尝试许多能

跨过BBB的新技术并制订药物递释策略[4-6]。药物能否

通过 BBB 主要受以下因素影响：（1）药物的脂溶性。

BMEC 膜是以类脂为基架的双分子层结构，具有亲脂

性，因此药物脂溶性越高，通过BBB进入脑组织的速度

也越快。（2）与血浆蛋白的结合程度。激素等小分子化

合物与血浆蛋白质结合后就不容易通过BBB，待其游离

后才可能通过 BBB 进而发挥效应。（3）载体转运系统。

BMEC分布着多种载体蛋白，能将血液中物质运出内皮

细胞。载体蛋白的选择性较高，一种载体蛋白常只转运

一种物质，BMEC的特异性载体蛋白，可使一些难于通

过BBB的物质顺利转运、迅速入脑。

2 纳米粒
纳米粒是指粒径在 1～1 000 nm（通常是 50～300

nm）的固体胶状物质，可由聚合物或者脂类制备，通常以

静脉注射方式给药。纳米给药系统在比表面积、表面能

以及表面原子等方面表现出了独特的效应，已成为解决

药物分子量大、稳定性差、吸收差、解决靶向或控释等问

题的方法之一[5，7]。

载药纳米粒通过 BBB 的机制尚未被完全阐明，但

Kreuter J[8]提出的一些机制可供参考：（1）纳米粒在脑毛

细血管内滞留时间延长与纳米粒在毛细血管壁的吸收

相结合。较高的浓度梯度有利于纳米粒透过内皮细胞

层输送至大脑。（2）表面活性剂对内皮细胞膜脂质有增

溶作用，可增大膜流动性并且增强物质通过 BBB 的能

力。（3）纳米粒能打开内皮细胞间的紧密连接，药物单独

或与纳米粒一起通过紧密连接入脑。（4）纳米粒可被内

皮细胞胞吞，随后在细胞内释放并传递入脑。（5）结合药

物的纳米粒通过转胞吞作用透过内皮细胞入脑。（6）聚
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摘 要 目的：为深入研究和开发治疗脑部疾病的药物提供参考。方法：以“血脑屏障”“纳米给药系统”“脑靶向”“纳米药物”“载

体”“Blood brain barrier”“Brain targeting”“Drug delivery system”“Nanomedicine”“Carrier”等为关键词，组合查询 2001－2016年在

PubMed、Elsevier、中国知网、万方、维普等数据库中的相关文献，对跨血脑屏障（BBB）纳米给药系统载体的研究成果进行综述。

结果与结论：共检索到相关文献242篇，其中有效文献26篇。脑靶向纳米给药系统的常用载体有脂质体、聚合物胶束、聚合物纳米

粒、树枝状聚合物及固体脂质纳米粒。将脑靶向纳米载体系统用于脑部疾病对于诊断和治疗疾病意义重大，其能在一定程度上克

服BBB阻碍作用，有很好的应用前景。但脑靶向纳米给药系统大多数仍停留在基础研究层面，在研究中仍存在着多种问题。今

后应寻找BBB选择性更高的作用靶点，研发高效、低毒的跨BBB纳米药物。

关键词 脑部疾病；血脑屏障；纳米给药系统；脑靶向；载体；纳米药物
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山梨酯80作为包被剂可阻碍外排体系，尤其是P糖蛋白。

3 脑靶向纳米给药系统的常用载体
纳米载体是指利用天然高分子或合成的化学物质

为载体制成的高分子载药纳米级颗粒，直径在1～1 000

nm，药物可包埋或溶解在纳米粒的内部，也可吸附或耦

合在其表面。理想的纳米载体材料有以下特性：高度靶

向性；缓释药物，延长药物的体内滞留时间；提高难溶性

药物的溶解度和吸收度；载药量高；安全无毒、生物相容

性好、生物降解性好。笔者对脑靶向纳米给药系统常用

载体的粒径、特点进行了归纳总结，详见表1。

表1 脑靶向纳米给药系统常用载体的粒径、特点比较

载体类型

脂质体

聚合物胶束

聚合物纳米粒
树枝状聚合物

固体脂质纳米粒

粒径

20～1 000 nm

10～100 nm

10～200 nm

1～15 nm

10～200 nm

特点

载药靶向性、控制药物释放、延长疗效、避免耐药性、给药剂量小、生物
相容性好、对人体无毒性

对药物增溶、提高药物稳定性、延缓释放、降低毒性、靶向性、载药范围
广、延长药物在体液中的循环时间并增加药物在组织中的蓄积量

对药物增溶、生物相容性好、低毒、能使药物逃避单核巨噬细胞的吞噬
具有一维纳米结构、长径比大、表面积大、稳定性好

靶向控释、药物稳定性好、对亲脂性药物载药量高、毒性小、可大批量生
产、可热压灭菌和冷冻干燥、药物泄漏少

3.1 脂质体

脂质体是一种由类似生物膜结构的双分子层构成

的微小囊泡，有两性霉素B脂质体、阿霉素脂质体、柔红

霉素脂质体、紫杉醇脂质体、布比卡因脂质体、阿糖胞苷

脂质体等脂质体制剂上市。脂质体作为脑部药物递送

的载体，受到人们广泛关注[9]。刘薇芝等[10]采用薄膜分

散超声法制备冰片-葛根素脂质体，结果表明，经冰片修

饰的葛根素脂质体具有较好的脑靶向性。王吉平等[11]

采用改良薄膜分散法制备栀子提取物类脂质体，研究其

在大鼠体内的药物分布特点及靶向性时发现，栀子提取

物类脂质体改变了栀子苷在大鼠体内的组织分布，可靶

向作用于脑组织。Xia H等[12]制备了川芎嗪脂质体，首

次采用电化学法测定包封率，并建立了BBB模型。结果

表明，川芎嗪脂质体可有效通过BBB。

3.2 聚合物胶束

聚合物胶束由两亲性聚合物单体在溶液中自动反

应或自动组装形成，已经上市的有紫杉醇聚合物胶束。

因聚合物胶束的粒径一般较小，在胶束外壳的亲水作用

下使之不易被网状内皮系统吞噬，有利于到达脑部，故

可应用在脑给药系统中。邵堃[13]利用亲和力高的靶向

分子氧化型抗坏血酸特异性识别BBB以及肿瘤细胞表

面的葡萄糖转运体1，将其修饰于聚合物胶束表面，结果

表明其可实现脑组织与肿瘤组织的双重靶向。Zhang Z

等[14]采用成膜水化法以甲氧基聚乙二醇-二硬脂酰磷脂

酰乙醇胺为载体，并用对羟基苯甲酸对其进行修饰，制

备了多烯紫杉醇聚合物胶束。结果表明，对羟基苯甲酸

修饰的紫杉醇聚合物胶束有望用于治疗神经胶质瘤。

3.3 聚合物纳米粒

聚合物纳米粒是一种新型的药物载体，具有小粒子

特征，可以穿越生物膜屏障，到达传统药物无法到达的

人体特定部位，从而建立起新的给药途径；聚合物载体

的多变性又可赋予药物许多新的特点，因而引起广泛关

注。目前已上市的有紫杉醇白蛋白纳米粒。近年来，纳

米粒在脑靶向给药系统中应用广泛，已成功地输送到大

脑的药物包括六肽类物质达拉根、洛哌丁胺、筒箭毒碱、

N-甲基-D-天冬氨酸受体拮抗剂和阿霉素等。聚合物纳

米粒对治疗散在的、生长迅速的脑瘤特别有帮助[15]。

壳聚糖（CS）是由广泛存在于自然界中的甲壳素经

脱乙酰化反应得到，其无毒、可降解、生物相容性好，常

用作药物载体材料。采用一定的脑靶向修饰策略，使得

以 CS 为载体的给药系统可用于脑部疾病的治疗。CS

是天然多糖，常用作治疗神经退行性疾病的载体材料，

CS及其衍生物可在分子水平上发挥对神经细胞和BBB

的生物活性，有利于治疗阿尔茨海默病[16]。Ahmad N等[17]

通过离子凝胶法制备了芦丁壳聚糖纳米粒，并测定纳米

粒在脑中的药动学、生物分布以及鼻内给药后脑靶向效

率。结果显示，黏膜黏附的芦丁壳聚糖纳米粒具有高度

的脑靶向性。

聚乳酸（PLA）是以乳酸为主要单体聚合得到的聚

合物，是一种生物可降解的合成高分子材料，生物相容

性好，安全无毒。Bian JJ等[18]采用溶剂扩散蒸发法制备

茴拉西坦PLA载药纳米粒，并对其体外初步稳定性和大

鼠鼻腔给药后的体内分布进行了研究。结果表明，茴拉

西坦PLA载药纳米粒有望提高药物脑靶向效率，可用作

新型鼻腔给药系统的脑靶向制剂。

聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）是由乳酸和羟基

乙酸 2种单体随机聚合而成，其特点类似于PLA。洛哌

丁胺 PLGA纳米粒能有效通过BBB，起到镇痛作用；当

表面被主动靶向基团如抗转铁蛋白受体的单克隆抗体

修饰后，其就具有了较高的通过BBB的能力[19]。

聚氰基丙烯酸正丁酯（PBCA）是氰基丙烯酸烷基酯

常用的单体之一，其吸附性高、毒性低、生物降解性好，

PBCA纳米粒现已成为最具前景的聚合物胶态给药系统

之一，在CNS药物的研制领域占有重要位置。目前国内

已进行研究的CNS药物包括神经毒素、苯妥英钠、阿米

替林、氯氮平等[20]。Lin Y等[21]以失水山梨醇单油酸酯聚

氧乙烯醚修饰的PBCA作为药物载体，以辣根过氧化物

酶和绿色荧光蛋白为模型药物制备了纳米粒。结果显

示，药物纳米粒广泛分布在鼠的脑损伤部位，表明经失

水山梨醇单油酸酯聚氧乙烯醚修饰的纳米粒能有效地

将大分子药物递送入脑部。

3.4 树枝状聚合物

树枝状聚合物是一种具有单分散性、球状外形和表

面众多官能团的高分子，其空腔可包覆药物分子，末端

基团经修饰后可连接脑靶向功能分子，因此其在脑靶向

给药系统中具有很大的应用价值 [1]。 聚酰胺 - 胺

（PAMAM）是树枝状聚合物中最为广泛应用的材料[22]，

其是一种重复单元串联分子，当材料表面连接亲水或疏
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水的聚合物嵌段时，可延长体内循环时间。许多有机分

子水溶性差、生物利用度低，因而向脑内输送具有挑战

性。以氟哌啶醇为例，其水溶性差，Katare YK等[23]分别

采用鼻腔给药和腹腔注射给药研究以 PAMAM为载体

的氟哌啶醇入脑后的靶向性。结果表明，与腹腔注射氟

哌啶醇比较，氟哌啶醇鼻腔给药后在脑和血浆中的分

布更广。

3.5 固体脂质纳米粒（SLNs）

SLNs 是一种胶体载体给药体系，是以固态天然或

合成的类脂为载体，将药物包裹或夹嵌于类脂核中制成

的纳米给药系统。Ren JG等[24]利用改进的微乳法分别

制备了经冰片修饰的更昔洛韦固体脂质纳米粒

（GCVb-SLNs）和无冰片修饰的更昔洛韦固体脂质纳米

粒（GCV-SLNs），分别在昆明鼠体内静脉注射 GCV-

SLNs 和 3种冰片比例不同的 GCVb-SLNs。结果显示，

GCVb-SLNs 递送到脑内的药物量增加，表明经冰片修

饰的SLNs可以递送药物到CNS疾病患者的脑部。

4 构建脑靶向纳米给药系统的主要问题
脑靶向纳米给药系统是一把双刃剑，它虽提高了脑

中病灶部位的药物浓度，但同时这种药物纳米粒也会暴

露在正常的脑细胞中，可能会产生副作用。近年来，纳

米粒和纳米材料的神经毒性已引起人们关注[25]。因此，

“双级靶向药物给药系统”将是未来脑靶向递释系统领

域的重要发展方向。“双级靶向”是指在给药系统表面同

时修饰双重靶向功能基，第一级靶向功能基能选择性亲

和BBB，促进递释系统通过BBB；递释系统入脑后第二

级靶向功能基能亲和病灶部位，使该递释系统继续寻找

病变组织的靶点[26]。与脑靶向纳米给药系统比较，双级

靶向药物给药系统的优势体现在修饰双重靶向功能基

可使药物更多地进入脑部病灶区，减少对正常脑组织的

损害，减少不良反应的发生。但要实现双级靶向有一定

难度，如靶向功能基的选择性少、特异性要求高、工艺复

杂等。另外，脑靶向纳米给药系统有可能偏离靶点使靶

向效率不理想、系统的突释效应、药物在脑内的具体分

布不明确、载体材料的安全性及质量控制、制备工艺等

方面都是应该予以考虑的问题。

5 结语
综上所述，可根据模型药物和制备方法选择合适的

给药系统及载体材料，如聚合物胶束给药系统有利于提

高疏水性或难溶性药物的体内递释效率，纳米给药系统

能递释小分子化学药物、蛋白药物以及基因药物。无论

何种给药系统都应考虑能否根据目标药物的特性进一

步优化和改进。

将脑靶向纳米载体系统用于脑部疾病对于诊断和

治疗疾病意义重大，其具有一定的克服 BBB 阻碍的作

用，有很好的应用前景，但大多数仍停留在基础研究层

面。脑靶向纳米给药系统的研究仍存在着多种问题。

今后应寻找BBB选择性更高的作用靶点和研发高效、低

毒的跨BBB纳米药物。
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目前对于传统药物及其制剂的代谢研究一般都偏

向于体内研究，但是在体内代谢研究过程中由于药物在

生物体内分布广泛，代谢转化极易受到各种脏器和多种

酶系的干扰，使药物及其代谢产物在体内浓度较低，增

加了机体药物代谢、分离和检测的难度，这对于药物体

内代谢转化的研究是非常不利的[1-2]。而体外代谢法能

克服体内众多因素的干扰，可快速方便地控制代谢条

件，易于代谢产物的分离、提取；另外，对于毒性大、体内

代谢清除率低、检测手段灵敏度低的药物，体外代谢法

更是良好的研究手段。肝是血流量很高的器官，药物的

代谢大多在肝进行，主要包括药物的Ⅰ相氧化和Ⅱ相偶

联反应。药物经上述反应后性质发生变化，其药效/毒性

可能加强或减弱，体外肝代谢法成了药物体外代谢研究

的主要技术和方法。常见的体外肝代谢研究方法有肝

微粒体体外温孵法、肝细胞体外温孵法、肝灌流技术、肝

组织切片技术、基因重组P450酶系等[3-4]，广泛应用于药物

毒理学、药动学及药效学的研究，根据不同的要求和目

的加以选择和利用，可达到理想效果。笔者以“药物代

药物体外肝代谢的研究方法Δ
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摘 要 目的：为药物体外肝代谢研究方法在新药研发中的应用提供参考。方法：以“药物代谢”“体外肝代谢”“肝微粒体体外温

孵法”“肝细胞体外温孵法”“肝灌流技术”“肝组织切片技术”“基因重组 P450酶系”“Drug metabolism”“Liver metabolism in vitro”

“Metabolism of liver microsome in vitro”“Liver perfusion technique”“Liver biopsy technique”“Recombination genetic cytochrome P450”

等为关键词，组合查询1996年10月－2017年4月在PubMed、Web of Science、中国知网、中国生物医学等数据库中的相关文献，对

体外肝代谢研究方法进行综述。结果与结论：共检索到相关英文文献220余篇、中文文献750余篇，其中有效文献30篇。常见的

体外肝代谢研究方法有肝微粒体体外温孵法、肝细胞体外温孵法、肝灌流技术、肝组织切片技术、基因重组P450酶系等。药物体外

肝代谢不能全面反映体内药物的综合代谢情况，与体内的真实代谢情况存在差异，今后需结合体内实验等方法来完善药物在体内

外的药物代谢转运研究；目前肝灌流技术和基因重组P450酶系等体外肝代谢研究方法对设备、实验操作成本、数据处理技术等要求

较高，其运用和推广仍然受到一定的约束和限制，今后需建立简单、快速、经济、高效的科学技术方法和手段。
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