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近年来，中枢神经系统疾病发病率不断升高，特别是脑部

肿瘤和神经退行性疾病发病率及死亡率持续上升。随着生物

技术的发展，生化药物在治疗脑部疾病方面发挥着越来越重

要的作用，但由于血脑屏障（Blood-brain barrier，BBB）的存在，

98％小分子化合物和几乎所有大分子都不能进入脑病变部

位，限制了其对脑病的治疗 [1]。聚乳酸及其共聚物（PLA/

PLGA）是经美国FDA批准作为注射用微球、微囊及组织埋植

剂的载体材料，是制备纳米粒（Nanoparticles，NP）药物载体常

用的高分子材料之一。在脑靶向载药NP方面，PLA/PLGA由

于其良好的生物相容性和生物可降解性，是最为常用的制备

材料。目前，脑靶向给药系统正引起越来越多的关注，且已成

为靶向给药系统研究的前沿领域之一。为此，本文介绍了

BBB 的结构和脑靶向递送药物入脑机制，简介了目前 PLA/

PLGA载药NP的主要制备方法、脑靶向功能分子与载药NP的
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摘 要 目的：综述聚乳酸及其共聚物（PLA/PLGA）脑靶向载药纳米粒（NP）的研究进展。方法：查阅2005－2012年来国内外有

关文献，对PLA/PLGA脑靶向载药NP的作用机制、制备方法、功能分子的连接方式、体外体内作用效果评价方法进行综述。结果

与结论：受体介导入脑是目前最为成熟的脑靶向给药机制，鼻腔给药也是一种有效的入脑机制；脂溶性载药NP和水溶性载药NP

的制备分别采用乳化溶剂挥发法和复乳法；而溶剂扩散法可加快微球的形成，用于制备粒径较小的NP；功能分子主要利用其上的

巯基、氨基、羧基或马来酰亚胺等活性基团与PLA或PLGA对应基团进行共价结合，或利用生物素-亲和素体系脑靶向递药；体外

效果评价常用大鼠脑微血管内皮细胞（BMVEC）单层培养模型及BMVEC-星形胶质细胞共培养模型；体内效果评价常用荧光显微

镜和活体荧光成像、放射自显影法，前者用于考察以荧光素和香豆素等荧光染料标记的脑靶向NP，后者用于以 125I、3H、14C等放射

性核素标记的脑靶向NP。提高脑靶向的靶向效率、提高载药量、减少PLA/PLGA的用量、改善PLA/PLGA纳米粒体内降解性能和

增加稳定性，是今后脑靶向PLA/PLGA载药NP研究的重点方向。
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连接以及PLA/PLGA载药NP脑靶向递药的体内外评价。

1 药物入脑的生理学基础：BBB
BBB是血液循环和脑组织之间的屏障，主要是指脑毛细

血管内阻止某些物质由血液进入脑组织的结构。解剖学上，

BBB是一层连续的、覆盖在 99％脑毛细血管表面的内皮细胞

膜，由3个部分组成：最内层为脑毛细血管内皮细胞（Brain mi-

crovessel endothelial cells ，BMVEC）及其之间的紧密连接，中

间为基质和周细胞，最外层是星形胶质细胞和细胞外基质[2]。

BMVEC 具有明显区别于外周血管的独有特征结构，构成了

BBB的机械屏障；此外，其还存在独特的酶系统、高效的外排

系统、丰富的线粒体等。BBB如此独特的解剖构造，是维持其

生理功能的基础，这样不仅可以十分“挑剔”地吸收脑组织所

必需的物质，同时还可以排出有害或过剩物质，保持脑的内部

环境稳定，对脑组织起到有效的保护作用[3]。

2 脑靶向递送药物入脑机制
脑靶向递送药物入脑主要是通过受体、吸附或转运体3种

介导机制来实现，其中受体介导入脑是目前最为成熟的脑靶

向给药机制。此外，鼻腔给药也是一种有效的入脑机制。脑

靶向给药系统的各种入脑机制见表1。

表1 脑靶向给药的各种入脑机制

入脑机制
受体介导

吸附介导

转运体介导

鼻腔给药

入脑原理
利用配体或抗体和脑部受体特异性结
合将基因或药物定向运输至脑部

利 用 递 药 系 统 表 面 的 正 电 荷 与
BMVEC上阴离子之间的静电作用胞
吞入脑

利用BMVEC上表达的氨基酸、己糖、
单羧酸3种转运系统将药物转运入脑

大部分药物通过呼吸道黏膜吸收进入
血液循环然后通过BBB进入脑内，另
小部分药通过嗅黏膜吸收绕过BBB直
接进入脑内

介导分子
转铁蛋白

乳铁蛋白

OX-26

胰岛素

Angiopep-2

氯代毒素

阳离子化蛋白
碱性多肽

脑组织必需的氨基酸

脑组织必需的葡萄糖及其
类似物

乳酸、丙酮酸、乙酸、酮体等
脑新陈代谢的必需物

经鼻入脑的关键是增加药物及其制剂在鼻腔嗅黏膜部位的浓集和滞留时间，从
而增加药物通过嗅黏膜吸收入脑

结合分子
转铁蛋白受体

乳铁蛋白受体

转铁蛋白受体
胰岛素受体

低密度脂蛋白受体相
关蛋白

基 质 金 属 蛋 白 酶 2
（MMP-2）

BBB膜上的阴离子

氨基酸转运体

己糖转运体

单羧酸转运体

结合部位
肿瘤细胞和BBB

帕金森病患者脑部神经
元和微血管，多巴胺能神
经元缺失严重的区域

肿瘤细胞和BBB

BBB

胶质瘤细胞和BBB

胶质瘤细胞

BBB

BBB

3 PLA/PLGA脑靶向载药NP系统现状及评价
3.1 载药NP制备方法

PLA/PLGA 载药 NP 的制备方法有很多 [4]，主要有乳化溶

剂挥发法（溶媒挥发法）、复乳法（液中干燥法）、溶剂扩散法、

盐析法、界面沉积法（相分离法、溶媒-非溶媒法）等。近年来文

献[5-22]报道的PLA/PLGA载药NP的制备情况见表2。

乳化溶剂挥发法主要用于脂溶性药物PLA/PLGA载药NP

的制备。Gao XL等[23]采用乳化溶剂挥发法制备了载量子点的

NP，先将嵌段共聚物聚乙二醇（PEG）-PLA和马来酰亚胺-聚乙

二醇-聚乳酸（MAL-PEG-PLA）的混合物溶于含量子点的二氯

甲烷溶液中作为有机相，将其加入到胆酸钠水溶液中超声形

成乳液，乳液磁力搅拌分散 5 min后减压蒸馏除去二氯甲烷，

表2 PLA/PLGA载药NP的主要制备方法

制备方法

乳化溶剂挥发法

复乳法

溶剂扩散法

盐析法
界面沉积法
喷雾干燥法
高压均化法
透析法
CO2超临界流体乳液萃取法

载体

PLGA

PLGA

PLGA

PLGA

PLGA

PEG-PLA

PEG-PLA

PEG-PLA

PLGA

PLGA

PLA

PEG-PLGA

PLGA

PLGA

PLGA

PLGA

PLA

PLGA

药品

格列本脲

莫能菌素
黑色素瘤抗原
姜黄素
5-氟尿嘧啶
siRNA

胰岛素
阿霉素
雌二醇
牛胰岛素
卡莫司汀
三氧化二砷
质粒DNA

去甲斑蝥素
环孢霉素A或地塞米松
紫杉醇
羟基喜树碱
质粒DNA

有机溶剂

甲醇/二氯甲烷

二氯甲烷
三氯甲烷
乙酸乙酯
二氯甲烷
三氯甲烷
二氯甲烷
三氯甲烷
二氯甲烷/乙醇/丙酮
丙酮/稀盐酸
丙酮/二氯甲烷
乙腈/乙醇
二氯甲烷/丙酮
丙酮
二氯甲烷/乙醇
二氯甲烷
N，N-二甲基甲酰胺
乙酸乙酯

表面活性剂

聚乙烯醇（PVA）/
吐温80

PVA

PVA

PVA

PVA

PVA

PVA

十二烷基硫酸钠
PVA

PVA

Pluronic F68

吐温80

PVA

PVA

PVA

平均粒径，nm

532～993

147～167

100～500

150～200

90.7～316.6

170～200

231.9±16.2

750

150～200

200～300

226

120.8

240

156.4±40.8

0.9～2.2 μm

200～300

226.8

80～280
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即得到100 nm左右的载量子点NP。载量子点NP表面麦胚凝

集素修饰后可用于细胞内的行为示踪及动物脑部的活体成

像。

复乳法主要用于水溶性药物 PLA/PLGA 载药 NP 的制

备。Lu W等[24]以PEG-PLA为载体，pORF-hTRAIL（肿瘤坏死

因子相关的诱导凋亡配体基因）溶于 TE 缓冲液为内水相，

PEG-PLA二氯甲烷溶液为油相，1％胆酸钠溶液为外水相，以

复乳法制备了载质粒DNA的NP，用于脑胶质瘤的基因治疗。

溶剂扩散法也称溶剂萃取法，是在溶剂挥发的同时加上

溶剂萃取，可加快微球的形成，制备粒径较小的NP。Tahara K

等[25]用此法制备了载多柔比星PLGA-NP，平均粒径230 nm左

右，载药量达到 7％。细胞试验证实了此法制备的多柔比星

PLGA-NP表面用吐温80修饰后，可迅速提高脑胶质瘤细胞的

药物摄取量。

3.2 脑靶向功能分子的连接

PLA/PLGA脑靶向载药NP一般由 3个部分构成：脑靶向

功能分子、PLA/PLGA、药物分子。脑靶向功能分子的连接是

指采用某种形式将脑靶向功能分子修饰到载药系统表面的一

种制备过程。据国内外文献的报道，PLA/PLGA 脑靶向载药

NP的靶分子的连接主要分为共价键结合和非共价键连接2种

方法。

3.2.1 共价键结合。共价键结合方式是利用靶向功能分子上

的巯基、氨基、羧基或马来酰亚胺等活性基团与PLA或PLGA

对应基团进行共价结合，形成脑靶向载药NP。Hu KL等[26]借

助巯基与马来酰亚胺加成反应的连接方式构建了一种新型可

生物降解脑内递药系统——乳铁蛋白（Lactoferrin，Lf）-聚乙二

醇聚乳酸纳米粒（PEG-PLA-NP）。PEG-PLA-NP 与用 2-亚氨

基噻吩巯基化的Lf共价连接制得Lf-PEG-PLA-NP，其具有优

良的脑靶向特征，酶联免疫吸附试验（ELISA）也证实了Lf-NP

表面共价连接有 Lf，且每个 Lf-NP 表面平均连有 55 个 Lf。

Guo JW等[27]则采用1-乙基-（3-二甲基氨基丙基）碳二亚胺盐酸

盐/N-羟基琥珀酰亚胺（EDC/NHS）活化体系活化PLGA载紫杉

醇（PTX）-NP 表面的羧基，再与末端有氨基的靶向功能分子
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AS1411（AS1411是一种核酸适配体，能特异性地与胶质瘤细

胞膜上高表达的核仁素相结合）形成酰胺键共价相连接，即得

到具有靶向脑胶质瘤细胞的载药 NP：AS1411-PTX-PLGA-

NP。

3.2.2 非共价键连接。非共价键结合方式与共价键结合不同

的是无化学反应发生，但靶向功能分子连接到载药系统表面

后同样也具有较好的脑靶向性。目前利用非共价结合赋予载

药系统寻靶能力的策略很少，主要是生物素-亲和素体系脑靶

向递药。生物素-亲和素体系靶向给药系统的构建是利用生物

素-亲和素之间的强结合力实现靶向功能分子与载药系统的连

接。每个亲和素能结合4个分子的生物素，二者之间的亲和力

极强，比抗原与抗体间的亲和力至少高 1万倍，因此二者的结

合特异性高且稳定性好[28]。由于亲和素分子质量大，直接引入

到靶分子上会影响其靶向性，因此，通常将生物素引入至靶向

功能分子和载药系统上，然后再利用亲和素作桥连剂实现靶

向递药系统的构建。Townsenda SA 等 [29]先分别生物素化

PEG- PLGA纳米粒、破伤风毒素C端片段，然后将生物素化的

PEG- PLGA纳米粒与亲和素溶液室温孵化一定时间，离心洗

涤去除游离的亲和素，再将一定量生物素化的破伤风毒素C端

片段与其在室温下搅拌，再离心去除游离的生物素化靶向功

能分子，即制得破伤风毒素C端片段-PEG-PLGA脑靶向NP。

3.3 体外评价

脑靶向递药的体外评价主要是建立 BBB 的体外细胞模

型，因为BBB体外细胞模型能够进行机制性研究，还可以进行

大规模的药物筛选，预测药物跨越BBB的能力，为评价载药系

统的入脑效率提供非常有价值的数据。常用的BBB的体外细

胞模型包括大鼠BMVEC单层培养模型及BMVEC-星形胶质

细胞共培养模型。

3.3.1 BMVEC单层培养模型。原代培养细胞或永生化的细

胞株都可以形成细胞单层，如BMVEC的bEnd.3细胞。如果形

成的细胞单层的紧密连接能够完全限制细胞间转运，那么就

可以评价载药NP从BMVEC血管侧向脑侧进行的细胞通道转

运效率。该模型一般使用培养瓶、微孔滤膜或Transwell 插件

的垂直培养系统。使用明胶或纤维结合蛋白培养细胞，细胞

间紧密连接时，插件的上侧为血管侧，下侧为脑侧。Hu KL等[26]

采用 bEnd.3作为BBB细胞模型进行了Lf-PEG-PLA脑内递药

特性的体外研究，加入包裹有荧光探针的PEG-PLA-NP，用荧

光显微镜观察发现，用Lf修饰的NP更容易被吸收。BMVEC

单层培养模型的缺点是原代细胞和永生化的细胞在培养过程

中会出现基因下调的现象。同时在使用该培养模型评价时，

可能会忽略另外一些影响转运的相关因素。

3.3.2 BMVEC-星形胶质细胞共培养模型。BMVEC 单层培

养由于技术上不易形成致密连接，因此不适用于低透过性物

质的研究。由于星形胶质细胞在BBB发育过程中起到至关重

要的作用，所以相对于单纯的BMVEC单层培养，星形胶质细

胞与BMVEC共培养系统具有更严密的紧密连接，而且相关蛋

白的表达水平也更接近人体正常水平，因此更适用于跨BBB

的药物入脑研究。该培养模型有 2种培养方式，一种是用

Transwell插件，使BMVEC 生长在培养池的上方，星形胶质细

胞生长在培养池下方；另一种是直接接触培养，使BMVEC和

星形胶质细胞分别生长在插件的两侧。陆伟[30]在体外建立了

大鼠 BMVEC 和星形胶质细胞共培养模型，阳离子白蛋白

（CBSA）结合PEG-PLA-NP，以香豆素6作为示荧光探针，结果

其穿透BBB的能力是BSA-PEG-PLA-NP的7.76倍。

3.4 体内评价

载药NP经血管内给药后迅速分布到体内各器官和组织，

其在脑内分布如何，需要通过体内评价来考察其脑靶向效

率。脑靶向载药NP体内评价是指NP经放射性核素或荧光染

料标记后，通过光学成像技术考察其在体内的分布及过程，并

用药动学评价技术测定药物在不同时间在体内不同组织的量

从而得到体内药物分布的动态数据。

光学成像技术一般有荧光显微镜、活体荧光成像和放射

自显影法。荧光显微镜和活体荧光成像考察的是用荧光素和

香豆素等荧光染料标记的脑靶向NP，而放射自显影法考察的

是用 125I、3H、14C等放射性核素标记的脑靶向NP。其中，荧光显

微镜和放射自显影法需要采集脑组织样本制成脑组织切片，

通过观察脑组织切片标记物的强度来分析药物在脑内的吸收

和分布；光学成像技术是定性评价载药NP的脑靶向性，而药

动学技术则是定量评价载药NP的脑靶向性。动物给药后，测

定不同时间脑组织及血浆中的药物浓度，通过药动学参数的

计算，最终得到各种脑摄取参数，从而定量地描述药物的入脑

情况。胡凯莉[31]用荧光显微镜观察了载荧光探针香豆素 6的

Lf-PEG-PLGA、PEG-PLGA 2种NP在大鼠脑组织中的分布和

荧光强度，并用高效液相色谱法测定了大鼠不同时间点全血、

脑、心、肝、脾、肺、肾中的香豆素 6的浓度，最终根据各组织的

香豆素6浓度-时间曲线图计算出各组织的曲线下面积。结果

Lf- PEG-PLGA与PEG-PLGA相比，前者的入脑效果要明显好

于后者。

4 展望
PLA/PLGA载药NP能穿过组织间隙并被细胞摄取，可通

过毛细血管壁和血脑屏障进入脑内，在脑内靶向递药方面显

示出良好的应用前景。但脑靶向效率偏低是目前脑靶向研究

的普遍问题，也是最大的问题。与临床应用药物或普通非靶

向载药系统相比，脑靶向系统的脑内递药效率通常仅有数倍

的提高，尚未达到质的飞跃。其次PLA/PLGA载药NP中PLA/

PLGA较多，体内降解速度慢，长期使用会导致其单体和降解

产物的聚集，产生蓄积毒性。因此，提高脑靶向的靶向效率、

提高载药量、减少PLA/PLGA的用量、改善PLA/PLGA纳米粒

体内降解性能和增加稳定性是今后脑靶向PLA/PLGA载药NP

研究的重点方向。
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