
Mar. 2023 Vol. 25 No. 32023 年 3 月 第 25 卷 第 3 期 中国现代中药 Mod Chin Med

中药靶向递药入脑策略的研究进展
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［摘要］  血脑屏障是中枢神经系统的一层特殊屏障，调节中枢神经系统稳态，允许正常的神经元功能，保护中

枢神经系统免遭毒素、病原体和炎症的侵害。然而，脑毛细血管内皮细胞紧密连接的特性在保护的同时也极大程度

限制了药物分子向内的递送效果。近年来，纳米制剂在中药靶向递药领域被广泛应用，较大的系统结构受制于血脑

屏障导致疗效并不理想。基于血脑屏障上各种内源性受体及转运蛋白的发现，以及血脑屏障表面荷负电的生理特

征，构建安全高效的靶向递药系统，从而设计受体介导、载体介导及吸附介导的转运途径实现血脑屏障的跨越，使

药物制剂富集于脑部病变组织，有效提高疾病的治疗效果。受芳香中药“通关开窍”的传统功效启发，阐述其调节

血脑屏障通透性的机制，并将这一功效与新兴纳米制剂结合，发挥中药特色进而实现制剂透过血脑屏障入脑释药。
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[Abstract] The blood-brain barrier is a special barrier of the central nervous system, which regulates the homeostasis 

of the central nervous system, allows normal neuronal function, and protects the central nervous system from toxins, 

pathogens, and inflammation. However, the tight junction of brain capillary endothelial cells greatly limits the inward 

delivery effect of drug molecules while protecting it. In recent years, nano-preparations have been widely used in the field of 

targeted drug delivery of Chinese medicine, but the curative effect is not ideal because their large system structure is 

restricted by the blood-brain barrier. Based on the discovery of various endogenous receptors and transporters on the blood-

brain barrier and the physiological characteristics of negative charge on the surface of the blood-brain barrier, a safe and 

efficient targeted drug delivery system was constructed. Therefore, receptor-mediated, carrier-mediated, and adsorption-

mediated transport pathways were designed to achieve the leapfrogging of the blood-brain barrier, so that drug preparations 

were enriched in brain lesions, thus effectively improving the therapeutic effect of the disease. Inspired by the traditional 

efficacy of aromatic Chinese medicine in "clearance and opening", this paper expounded its mechanism of regulating the 

permeability of blood-brain barrier and combined this effect with new nano-preparations to give full play to the 

characteristics of Chinese medicine, thereby releasing drugs into the brain through the blood-brain barrier.

· 综述 ·

△ ［基金项目］   中国中医科学院优秀青年科技人才（创新类）项目（ZZ14-YQ-024）
 * ［通信作者］   常鹏飞，助理研究员，研究方向：中药科学监管；E-mail：pfchang@icmm.ac.cn

王锦玉，研究员，硕士生导师，研究方向：中药新药研发及新剂型；E-mail：jinyu024@163.com

··686



Mar. 2023 Vol. 25 No. 32023 年 3 月 第 25 卷 第 3 期 中国现代中药 Mod Chin Med
[Keywords]  blood-brain barrier; receptor-mediated; carrier-mediated; adsorptive-mediated; resuscitation with 

aromatics

药物靶向入脑效率的关键阻碍是血脑屏障

（blood-brain barrier，BBB）的存在，BBB 由紧密连

接的脑毛细血管内皮细胞组成，外被一层连续的基

底膜、周细胞和星形胶质细胞末端足突所覆盖，细

胞渗透性明显降低。基于BBB独特的生理结构，脂

溶性小分子物质可以通过跨膜扩散进入，水溶性小

分子物质经细胞旁通路入脑。然而脑部疾病的疗效

药物多为多肽、蛋白质和基因等大分子，无法直接

穿透BBB输送到病灶部位以实现疾病的治疗，因此

开发跨越BBB的脑部递药策略极为关键。目前入脑

释药的方式，包括干扰BBB的生理屏障功能（外部

刺激打开 BBB、抑制外排转运系统）、改变给药途

径绕过 BBB、构建纳米递药系统[1]。侵入式方法虽

然可以暂时性提高 BBB 渗透性增加脑内药物浓度，

但其他异物也会同时伴随进入，对中枢神经系统产生

损害作用，不稳定系数增加。因此构建安全、高效的

纳米递送系统是研究的重点。一方面BBB是药物输

送的制约点，另一方面，内皮细胞表面丰富的受体及

转运蛋白的发现，以及其负电荷的质膜结构，为跨越

BBB实现药物输送提供了可能，使“屏障”转化为

“接口”。穿过BBB实现靶向给药的关键点，一是递

送系统的载体材料选择，二是BBB的靶向分子选择，

本文将基于BBB独特的生理结构，从分子靶向机制

出发，探索穿透BBB实现递药入脑的具体策略。

1　BBB的结构及功能

BBB是血液与脑实质之间的一层具有高度选择

性的动态界面，由内而外依次为脑内皮细胞、连续

的基底膜、周细胞、星形胶质细胞末端足突、神经

突触和邻近的小胶质细胞（图 1）。其中内皮细胞是

BBB的主要组成，细胞之间存在紧密连接和黏附连

接，黏附连接负责维持BBB的结构完整性，紧密连

接是相邻细胞之间的带状粘连区域，紧密连接蛋白

复合体能有效地封闭细胞间隙，在脑内的表达显著

强于外周组织，极大降低细胞间通透性，从而稳定

BBB 的屏障功能。除不同细胞组成的物理屏障外，

内皮细胞上表达丰富的外排转运蛋白如 P-糖蛋白

（P-gp）形成了一层转运屏障，P-gp依赖腺苷三磷酸

（ATP） 水解能量主动外排异物 （包括药物），阻止

底物分子渗入大脑[2]。BBB 的多层限制严格制约着

血液与脑室之间的物质交换，不同屏障为适应中枢

神经系统的需要，对生理变化做出相应的改变，防

止中枢神经系统环境的紊乱。BBB破坏会引起离子

调节失调、免疫细胞和大分子进入中枢神经系统，

致使动态平衡改变、神经元功能障碍，引发炎症反

应及颅内疾病[3-4]。

2　靶向入脑释药的方式

实现药物穿透 BBB 靶向入脑释药，主要通过 3
种方式（图 2），包括：1）配体或抗体与 BBB 或肿

瘤细胞上过度表达的受体结合，启动受体介导的转

运 （receptor-mediated transcytosis，RMT）。BBB 表

面存在许多特异性的内源性受体，受体与配体之间

具有高度选择性，采用相应的配体或抗体作为修饰

分子，构建载药系统，利用配体与受体的结合亲和力

经RMT递药入脑；2）与大脑所需营养物质的转运蛋

白 结 合 ， 即 载 体 介 导 的 转 运 （carrier-mediated 

transcytosis，CMT）。转运蛋白是细胞吸收营养物

质，如糖、氨基酸、脂类、维生素等过程中重要的

膜蛋白，大脑需要足够的营养物质维持正常的生理

功能，在递药系统表面修饰与之高度亲和的底物类

似物，经由CMT运送药物入脑；3）阳离子型化合物

与负电荷的BBB产生静电相互作用引发吸附介导的转

运 （absorptive-mediated transcytosis， AMT）。 BBB

表面负电荷的生理特征为阳离子型化合物的转运提供

了可能，通过构建阳离子化递药系统，可诱导AMT。

2. 1　RMT

RMT是目前脑靶向递送药物研究最深入的策略

图1　BBB的基本结构
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之一。脑内皮细胞上存在着许多特异性受体，常见的

有转铁蛋白（Transferrin，Tf）受体、低密度脂蛋白

（LDL）受体、烟碱型乙酰胆碱受体（nAChR）等。

2. 1. 1　转铁蛋白受体 （TfR）　TfR 显著表达于脑

内皮细胞和肿瘤细胞上，以 TfR 为靶标，通过在载

体表面修饰Tf、抗体及靶向肽可实现靶向递送[5]。

2. 1. 1. 1　Tf　Tf是TfR的天然配体，Kong等[6]采用

Tf修饰包裹药物蛇床子素（Ost）的脂质体，考察其

对阿尔茨海默病小鼠的治疗作用。经 Tf 修饰后，

hCMEC/D3细胞的摄取率和跨 BBB转运效率均优于

未修饰脂质体。Tf-Ost-Lip 可显著降低 APP/PS-1 双

转基因小鼠脑内促炎因子和 β-淀粉样蛋白（Aβ）的

表达，减少氧化应激，修复神经损伤组织，改善小

鼠的认知功能。Liu等[7]优选工艺构建了Tf和细胞穿

透肽联合修饰的脂质体 （Tf-CPP-SSL），由于 RMT

和 AMT 的双重作用，Tf-CPP-SSL 可高效靶向 C6胶

质瘤细胞，在跨越BBB后保持结构完整性，没有配

体断裂、药物渗漏现象的发生。

2. 1. 1. 2　抗 TfR 的单克隆抗体　内源性 Tf 浓度很

高，造成 TfR几乎饱和，作为修饰分子的外源 Tf结

合受到限制，靶向效率由此降低。抗 TfR 的单克隆

抗体与Tf在内皮细胞的结合位点不同，不与天然配

体竞争，目前使用最成熟的是小鼠抗大鼠 TfR 的单

克隆抗体OX26[8]。Shen等[9]将人参皂苷Rg1作为疗效

药物、聚-γ-谷氨酸作为载体，表面加以 OX26 抗体

修饰，制备了载药纳米粒（PHRO）。PHRO 可穿越

BBB 增加人参皂苷 Rg1在脑内分布，加速糖尿病脑

梗死大鼠 RBE4 细胞的迁移及血管生成，缩小脑梗

死体积，改善坏死组织，修复神经损伤。Ramalho

等[10]制备了包裹药物替莫唑胺 （TMZ） 的 PLGA 纳

米粒，表面结合 OX26 单抗，研究其对胶质瘤细胞

的抗增殖作用。TfR 的介导增强了功能化纳米粒跨

BBB的转运能力，提高了胶质瘤U87和U251细胞对

纳米粒的摄取效率。

此外，大鼠抗小鼠 TfR 的单克隆抗体 RI7217、
8D3 也有所应用。Salvati 等[11]将 RI7217 抗体以生物

素/链霉亲和素连接 （b/s-RI-PA-LIP），以及硫醇-马

来酰亚胺共价连接 （cov-RI-PA-LIP） 2 种方式对磷

脂酸（PA）脂质体进行功能化，表面等离子体共振

（SPR）技术显示经 RI7217 抗体修饰后的 PA 脂质体

与Aβ的亲和力友好，共聚焦显微镜图像表明RI7217
抗体的修饰可促进 hCMEC/D3细胞对脂质体的内化。

效果均为 cov-RI-PA-LIP 优于 b/s-RI-PA-LIP。Zhang

等[12]将细菌β-半乳糖苷酶与8D3 TfRmAb结合实现酶

的脑内递送，β-半乳糖苷酶-8D3结合物高低剂量注

射后，大脑对 β-半乳糖苷酶的摄取比未结合酶均增

加了 10倍。毛细血管耗竭技术显示，静脉注射高剂

量的 β-半乳糖苷酶-8D3结合物后，90%该酶可以在

脑内皮细胞间检测到，实现穿透血脑屏障进入脑实

质。与 8D3 TfRmAb 的结合延长了 β-半乳糖苷酶在

血液中的循环时间。

2. 1. 1. 3　T7 肽　T7 肽作为一种针对 TfR 的靶向多

肽，也被广泛用于纳米载体的功能化。Liang等[13]以

LDL 作为载体负载药物长春新碱 （VCR），并在其

表面修饰T7肽使其功能化。通过TfR与LDL受体的

双重介导作用，协同促进C6细胞对药物载体的胞吞

效率。体内实验结果表明，T7肽修饰后的蛋白载体

在斑马鱼脑部呈现出更高的积累量；功能化载体组

能比游离 VCR 更显著地抑制小鼠体内胶质瘤的增

殖。Kim 等[14]分别采用 T7 肽和 RVG 肽修饰外泌体，

图2　药物穿透BBB靶向入脑的3种方式
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加以针对 MicroRNA-21 的反义 miRNA 寡核苷酸

（AMO-21）治疗，多肽修饰的外泌体相较于空白外

泌体在细胞摄取和药物递送入脑方面更有优势，证

实T7肽修饰效果良好。T7肽修饰后的外泌体携带的

AMO-21 可显著下调 MicroRNA-21 进而诱导程序性

细胞死亡因子 4 （PDCD4）、磷酸酶与张力蛋白同源

基因（PTEN）的表达，缩小肿瘤体积。

2. 1. 2　LDL 受体家族　LDL 受体家族具有广泛而

不同的配体，通过受体-配体作用介导跨细胞膜的转

运。常用的种类包括乳铁蛋白 （Lactoferrin，Lf）、

Angiopep-2（ANG）、载脂蛋白E（ApoE）等。

2. 1. 2. 1　Lf　Zhao 等[15]制备了 Lf 修饰的长循环脂

质体（Lf-NLC），作为尼莫地平（NMD）的有效载

体，治疗缺血性脑卒中。通过在培养基中引入游离

Lf，未经Lf修饰的脂质体细胞摄取荧光强度没有明

显差异，而修饰脂质体荧光强度显著下降，因此证

实，Lf-NLC可经LDL受体介导的内吞作用而在脑部

大量积聚。Lf-NLC-NMD可有效改善硝普纳（SNP）

诱导产生的神经毒性，降低PC12细胞的凋亡，发挥

神经保护作用。Qi等[16]设计以RGD三肽和Lf双修饰

聚乙二醇化脂质体，分别特异性识别脑微血管内皮

细胞和胶质瘤细胞表面的整合素 αv β3 受体和 LfR。

RGD-LP、Lf-LP和 RGD-Lf-LP在 hCMEC/D3细胞中

的荧光强度分别是聚乙二醇 （PEG） -LP 的 3. 00、
3. 46、4. 24 倍，hCMEC/D3 细胞单层转运实验表明

Lf 修饰起主导作用。PEG-LP、Lf-LP 和 RGD-LP 荧

光仅分布在 U87 MG 肿瘤球体边缘，而 RGD-Lf-LP

分布在 U87 MG 球体的核心，RGD 修饰对促进肿瘤

球体的穿透起主导作用。小鼠活体成像结果显示

RGD-Lf-LP 的荧光强度是 PEG-LP 的 3. 35 倍，表明

RGD 三肽和 Lf 的双修饰是透过 BBB 实现递药入脑

的良好组合。

2. 1. 2. 2　ANG　ANG是一种由 19个氨基酸构成的

多肽，能与 LDL 受体相关蛋白-1 （LRP-1） 特异性

结合，经转胞吞穿透 BBB 进入脑内[17]。张燕等[18]以

聚丙烯酸（PAA）接枝的介孔二氧化硅（MSN）脂

质囊纳米粒为载体，表面修饰ANG，装载药物三氧化

二砷。该载药纳米粒 （ANG-LP-PAA-MSN@As2O3）

具有较好的生物安全性，其特异性响应肿瘤细胞微

环境，有效改善了游离药物的突释效果，使药物在

肿瘤部位聚集。添加 ANG 修饰，由于 BBB 和脑胶

质瘤细胞上高表达的 LRP-1 受体介导的内吞作用，

载药纳米粒抗肿瘤效果优于其他制剂组别。徐毅

等[19] 设 计 了 Ag2S、 Ag2S-ANG、 Ag2S-PEG、 Ag2S-

PEG-ANG 4种量子点，并对其体外跨BBB能力进行

考察。研究结果表明，除Ag2S量子点跨越模型困难

外，其他 3种量子点均可穿过 bEnd. 3细胞模型并靶

向胶质瘤U87 MG细胞，其中Ag2S-ANG量子点靶向

能力最优，可为脑靶向成像提供参考。

2. 1. 2. 3　载脂蛋白 E　何思雨等[20]以 Box-Behnken

响应面方法优选出冬凌草甲素和连翘苷胶束增添

ApoE修饰的最佳处方，经ApoE修饰胶束跨BBB能

力优于未修饰胶束。Magro 等[21]用 ApoE 衍生多肽

（mApoE）对固体脂质纳米粒（SLN）表面进行功能

化，SLN-mApoE在体外能够完整地穿过BBB模型。

2. 1. 3　nAChR　nAChR 可在脑毛细血管内皮细胞

上表达。狂犬病毒糖蛋白（rabies virus glycoprotein，

RVG）的多肽片段具有BBB渗透性和非侵入式等特

点，目前应用比较成熟的衍生肽段如 RDP （rabies 

virus-derived peptide）和 RVG-29，通过与 nAChR 结

合，靶向输送药物入脑[22]。

2. 1. 3. 1　RVG 肽　Xu 等[23]采用硫酸软骨素与姜黄

素合成还原敏感性聚合物 （CHS-ss-CUR，CSC），

通过自组装形成纳米胶束，包裹阿霉素 （DOX），

并加以 RVG 肽修饰。体外实验表明，RVG-CSC 可

跨越 bEnd. 3细胞单层并被下层室 C6/ADR胶质瘤多

药耐药细胞有效摄取。体内注射 DOX/RVG-CSC 胶

束可增加药物在脑部的分布，延缓肿瘤生长。Hong

等[24]以杆菌素A的聚乙二醇化纳米自组装（PEGylat‐

ed Nano-BA12K）为基础，修饰狂犬病病毒糖肽-29
（RVG29）、负载 P-gp 抑制剂 （PluronicVR P85 单

体），构建了混合胶束系统（RVG29-Nano-BAP85）。

与其他制剂组别相比，RVG29-Nano-BAP85 组的细

胞摄取荧光信号最强，越过 BCEC 单层传输效率最

高。体内实验结果显示，RVG29-Nano-BAP85 可穿

越 BBB，靶向入脑，增加制剂在脑部的蓄积，表明

RMT 和 P-gp 活性抑制具有协同促进细胞内化的作

用。RVG29-Nano-BAP85 还可延长由肺炎链球菌

ATCC 49619和肺炎链球菌 16167感染的肺炎球菌脑

膜炎（PM）小鼠生存期，且治疗效果优于青霉素G

药物组。

2. 1. 3. 2　RDP肽　Zhao等[25]以靶向肽 RDP为配体，

修饰姜黄素负载的纳米脂质体 （RCL），RCL 可经

nAChR介导的转运进入脑实质，通过抑制细胞周期
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的 S期诱导细胞凋亡。接受 RCL治疗的胶质瘤小鼠

存活时间可延长至 33 d。Huey等[26]研究显示，RDP-

DOX-NP 对非神经细胞类型如 MDA-MB-231、CHO

和 HeLa 细胞系没有显著影响，而 SH-SY5Y 神经母

细胞瘤细胞经RDP-DOX-NP处理后细胞存活率明显

降低。采用竞争性 nAChR 拮抗剂（六甲溴铵）、非

竞争性nAChR拮抗剂（甲戊胺）和nAChR特异性抗

体处理均可阻断RDP对SH-SY5Y细胞的作用。

上述受体多见于纳米制剂的靶向修饰选择，除

此之外，还包括胰岛素受体、瘦素受体、清道夫受

体 B Ⅰ、整合素 αvβ3受体及白喉毒素受体等[27]。然

而受体介导也有一些不足，受体虽在BBB上大量表

达，但同时也存在于其他外周器官，提高靶向入脑

能力的同时也会增加非脑部位药物的分布，对机体

产生一定的不良反应。

2. 2　AMT

由于腔面侧的唾液酸和基膜侧的硫酸肝素的极

化分布，血脑屏障表面呈负电荷。因静电吸附作用，

一些阳离子分子可与表面阴离子位点结合。腔侧提

供阴离子位点，用于与阳离子物质相互作用并诱导

吸附介导的内吞作用。基底膜侧的阴离子位点可以

促进阳离子物质从管腔到脑间质的外化。基于此，

表面带正电荷的递药系统可引发吸附介导的转胞吞

作用跨越BBB实现递药入脑。碱性多肽和阳离子化

蛋白如白蛋白、组蛋白、亲和素等，可与药物或载

药系统结合，利用静电吸附作用携带药物入脑[28]。

其中阳离子化白蛋白在脑靶向载体修饰中应用较多。

Liu 等[29]以阳离子化牛血清白蛋白（CBSA）修饰聚

乙二醇化纳米粒，将其作为药物丹参酮ⅡA （TSA）

的递送载体。静脉给药后，进入脑实质中的 CBSA-

PEG-NPs 荧光强度是牛血清白蛋白 （BSA） -PEG-

NPs的近 3倍。Pang等[30]采用CBSA与可生物降解聚

合物偶联，静脉注射后，CBSA 聚合物脑通透性表

面积值是单聚合物的 3. 6 倍，脑组织浓度是单聚合

物的 2. 1 倍。经阳离子化白蛋白修饰后诱导吸附介

导的内吞作用有效提高药物入脑浓度。同样，以白

蛋白为载体制备纳米粒能有效促进细胞摄取和 BBB

转运效率。

多数细胞穿膜肽（CPPs）呈正电性，修饰在载

体表面经由吸附介导的转胞吞诱导药物入脑，因其

具有穿透细胞膜的能力可有效增强药物在脑部的蓄

积。吕风梅等[31]以水溶性多肽缩宫素 （oxytocin，

OT） 为治疗药物，以细胞穿膜肽 R8 进行表面修饰

制得脂质体（OT@LPs-R8）。R8是阳离子型穿膜肽，

经其修饰后的脂质体与鼻黏液间的静电作用增强，

由此延长在鼻腔内的滞留时间。此外，OT@LPs-R8
组在脑内的荧光强度明显强于未修饰组，且是游离

药物组的 10 倍。然而细胞穿膜肽缺乏细胞特异性，

采用CPPs单修饰不能准确靶向肿瘤部位，因此，通

常选择另一靶向配体与 CPPs共修饰提高转运效率。

Lakkadwala等[32]分别采用细胞穿膜肽 QLPVM、TAT

与Tf共同修饰包裹药物阿霉素（DOX）和厄洛替尼

（Erlo）的脂质体，TfR 介导转运与多肽穿膜的协同

作用使得 Tf-CPP （Tf-QLPVM、Tf-TAT） 双修饰脂

质体在细胞摄取、体外跨BBB转运、体外肿瘤抑制

方面表现良好。Tf-CPP 脂质体给药后，小鼠脑中

DOX 和 Erlo 的积累量分别为游离药物的 10 倍和

2. 7倍。

2. 3　CMT

BBB上内源性的营养转运蛋白，如葡萄糖转运

蛋白 1 （GLUT1）、单羧酸转运蛋白 1 （MCT1）、大

分子中性氨基酸转运蛋白 1 （LAT1）等，成为药物

穿透BBB进入脑组织的有效靶点。

2. 3. 1　葡萄糖转运体　葡萄糖转运体运输葡萄糖和

其他己糖，GLUT1是BBB上最高效的转运系统。有

研究证明，经糖基化修饰的递药系统可被GLUT1特

异性识别并转运[33]。

Du等[34]将甘露糖类似物对氨基苯基-D-甘露糖苷

（MAN）偶联到脂质体表面（MAN-LIP），光学成像

结果显示MAN-LIP相对集中在小脑和大脑皮层，与

GLUT1 和 GLUT3 在脑中的分布相似。GLUT1 亚型

主导葡萄糖透过 BBB 的运动，而 GLUT3 负责将葡

萄糖输送到神经细胞。苯巴比妥可直接与GLUT1和

GLUT3相互作用，抑制转运蛋白的内在活性。抑制

实验也证实，苯巴比妥的存在降低了MAN-LIP在脑

中的浓度，但不影响其分布的变化。制备脑内皮细

胞单层模型，在GLUT1和GLUT3过表达的条件下，

MAN-LIP的跨屏障能力也进一步增强。

2. 3. 2　单羧酸转运体　单羧酸转运蛋白家族包含

14 个转运蛋白，其中 MCT1、MCT2、MCT4 3 个主

要亚型被证明可以介导一元羧酸盐（如乳酸盐、丙

酮酸盐和酮体）的质子依赖性转运。MCT1 在微血

管内皮细胞上表达旺盛，MCT2 是主要的神经元亚

型，MCT4 属于星形胶质细胞的特异性表达。正常
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情况下，葡萄糖是大脑的主要能量来源，但在缺血

和缺氧条件下，一元羧酸盐如乳酸盐会成为大脑重

要的能量基质 [35]。Devi等[36]将乳酸（LA）与固体脂

质纳米粒进行偶联，在脑毛细血管内皮细胞与星形

胶质细胞共培养环境中，SLN-LA 的穿细胞率是

SLN 的 13. 33 倍。Venishetty 等[37]通过免疫化学研究

表明 MCT1 转运蛋白在脑内皮细胞上表达，利用 β-

羟基丁酸修饰固体脂质纳米粒，修饰后纳米粒的细

胞摄取效率由 9. 8%提升到 27. 5%，在给予游离 β-羟

基丁酸饱和后，脑内皮细胞的摄取量显著性降低，

表明这一过程由 MCT1 转运蛋白参与介导。与静脉

注射抗肿瘤模型药物多西紫杉醇相比，给予固体脂

质纳米粒制剂给药后，多西紫杉醇在脑部的浓度增

加了12倍，有效提高了药物的生物利用度。

2. 3. 3　氨基酸转运体　癌细胞上调各种氨基酸转运

蛋白水平，包括大分子中性氨基酸转运蛋白 LAT1；
运输小分子中性氨基酸的 ASCT2；运输谷氨酰胺的

SNAT2；中性阳离子氨基酸转运蛋白 ATB0，+；运输

支链氨基酸和苯丙氨酸的LAT3；运输酸性氨基酸转

运蛋白的 EAAC1；胱氨酸/谷氨酸转运体 xCT 等。

LAT1大多位于癌细胞的质膜，其肿瘤特异性表达可

作为癌症治疗的候选靶点，LAT1采用不依赖于 Na+

的方式以高亲和力转运亮氨酸、苯丙氨酸、酪氨酸、

组氨酸、缬氨酸和色氨酸等[38]。草甘膦[N- （膦甲乙

基）甘氨酸]因其具有甘氨酸类似物结构可与甘氨酸

转运蛋白（GLYT）特异性结合而被转运至嗅觉组织

内，具有潜在的神经系统疾病风险。长时间接触草

甘膦会影响大脑健康，触发各种疾病反应，包括帕

金森病和阿尔茨海默病。给予不同种类的竞争性氨

基酸转运抑制剂均会降低草甘膦在组织中的浓度[39]。

Nair 等[40]采用左旋多巴修饰谷胱甘肽金纳米簇，纳

米簇经修饰可激活γ-谷氨酰转肽酶通过LAT1介导的

载体转运途径进入小鼠大脑，具有较高的荧光产率，

可应用于成像，实现诊疗一体化。

2. 3. 4　胆碱转运体　胆碱是体内生物膜的组成成分

和神经递质乙酰胆碱的前体物质，BBB表达的胆碱

受体主要服务于乙酰胆碱的合成，对于胆碱衍生物

具有高度亲和力，并且可以结合广泛的阳离子型化

合物[41]。Li 等[42]在胶束表面加以胆碱衍生物进行修

饰，静脉注射 48 h后，胆碱修饰胶束处理组在肿瘤

部位的药物蓄积量是游离药物处理的 24倍，胶质瘤

模型小鼠的中位生存期延长至47 d。

2. 4　芳香类中药介导的转运

以宣闭开窍为主要功效，常用于治疗神智昏迷

的药物，因多具芳香之气，故称为芳香开窍药[43]，

其辛香浓烈，行气行血，通壅开滞，疗效迅速。脑

位于颅腔之内，为神明所出，主宰人的一切生命活

动，被称为“元神之府”，芳香中药专治诸窍不通，

尤为擅长通脑窍，如冰片辛香走窜，启闭回苏，无

往不达；麝香“香芳烈，为通关利窍之上药”；苏合

香丸多用于治疗中风、痰迷心窍等引起的突然昏

厥等[44]。

芳香中药的药效成分多为脂溶性且相对分子质

量小，因而本身便可直接透过 BBB。石菖蒲中 β-细

辛醚、α-细辛醚、榄香素、顺式甲基异丁香酚可直

接穿透 BBB入脑发挥中枢神经系统保护作用[45]。苏

合香可直接透过BBB以改善脑缺血再灌注模型大鼠

的脑部损伤，并且可促进正常状态下BBB的开放[46]。

“独行则势弱，佐使则有功”，芳香类中药与其

他药物合用，可引药上行，提高其他药物穿透 BBB

的能力。吴雪等[47]研究结果表明，冰片及石菖蒲均

可发挥引经作用，开启 BBB，促进羟基红花色素 A

入脑。刘萍等[48]比较舒必利苏合香联合用药与化学

药单用，发现两者合用组大鼠脑组织中舒必利的浓

度上升39%，极大提高了舒必利的生物利用度。

芳香开窍的机制主要包括 4个方面：1）抑制紧

密连接蛋白-5 （Claudin-5） 表达。Claudin-5 作为紧

密连接主要的细胞黏附分子参与组成并调节BBB的

通透性，缺乏Claudin-5蛋白的小鼠BBB会选择性渗

漏[49]。2）增加 5-羟色胺（5-HT）的含量。脑微血管

中 5-HT含量增加，引起内皮细胞膜上的受体活化并

与之结合，刺激内皮细胞强烈收缩，BBB紧密连接

开放，渗透性增加[50]。3）抑制P-gp外排作用。P-gp

利用 ATP水解提供能量将异物（包括药物）从脑组

织泵回血液。抑制 P-gp 外排作用，促进 BBB 开放，

增加药物在脑部的浓度。4） 增加 NO 水平。NO 作

为血管扩张信号可作用于内皮细胞调节BBB通透[51]。

将芳香中药通关开窍的特性与新兴纳米制剂结

合可以实现纳米制剂穿透 BBB 将药物输送入脑。

Song等[52]发现加以冰片修饰后的固体脂质纳米粒在

细胞内的摄取速率加快。BBB模型与冰片修饰后的

纳米粒共孵育 1 h后，细胞缩小，细胞间隙增大，紧

密连接消失；4 h后，细胞紧密连接恢复，表明冰片

打开BBB的作用可逆。小鼠活体成像结果显示，固
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体脂质纳米粒几乎在肺部完全聚集，而冰片修饰纳

米粒主要集中在脑部。Wang等[53]利用冰片修饰聚乙

二醇聚乳酸纳米粒，以TSA作为疗效药物。人支气

管上皮样细胞（16HBE）对冰片修饰后的纳米粒体

外摄取显著增加。脑缺血再灌注损伤（CIRI）模型

大鼠注射 BO-TSA-NP 后，脑梗面积缩小，丙二醇

（MDA） 含量减少，超氧化物歧化酶 （SOD） 活性

提升，CIRI 所致的神经功能损害得到改善。Kang

等[54]开发了麝香酮和RI7217共修饰的DTX长循环脂

质体 （RI-LP-M-DTX），麝香酮和 RI7217 抗体的协

同作用促进了 U87-MG 胶质瘤细胞的摄取，药物对

肿瘤的抑制作用呈现浓度依赖性，荷瘤小鼠的中位

生存期延长。研究构建实体三维肿瘤球体模型，RI-

LP-M-DTX 具有最强的肿瘤球体抑制作用，麝香酮

偶联可促进脂质体在脑内的高度积聚和滞留，具有

良好的抗胶质瘤效果。Liang等[55]分别考察了冰片醇

修饰的白蛋白纳米粒（borneol BSA，BoB）、麝香酮

白蛋白纳米粒（muscone BSA，MuB）、薄荷醇白蛋

白纳米粒 （menthol BSA，MeB） 及 T7 肽修饰的白

蛋白纳米粒（T7 BSA，TB）。不同修饰后的纳米粒

脑靶向性能均有相应的提升，而相较于BoB、MuB、

TB，MeB荧光成像结果呈现最优效果，其良好的跨

越bEnd. 3细胞模型能力也表明MeB是最有效的脑靶

向药物载体。

3　讨论

脑靶向纳米药物的研究正在广泛进行，多数实

验聚焦在穿透 BBB，然而对于药物入脑后的分布没

有更进一步关注。大脑是人体最重要的器官之一，

药物输送至病变组织可以有效提升疾病的治疗效果，

而进入非脑部位反而会引起不良反应，构建精准高

效的靶向系统如双级靶向以使药物浓集于病变组织，

提高药物利用度。此外，对于第一靶向分子在完成

BBB 靶向作用后是否应该脱离或降解存在疑问，

Chen等[56]的研究结果显示，第一阶段靶向分子脱离

后，胶质瘤细胞对于递药系统的摄取能力增强。

靶向效率取决于靶点分布的特异性及靶向分子

与靶点之间的结合亲和力程度[57]，目前文献报道的

靶向分子在以上层面还具有一定的不足，因此，需

要发现新型靶点及靶向分子。中枢神经系统疾病如

阿尔茨海默病、帕金森病等致病机制复杂、临床症

状标准尚未明确。脑部肿瘤也是一个复杂的体系，

而非单一癌细胞的集合。肿瘤微环境为癌细胞增殖、

侵袭和转移提供支持与屏障，复杂的相互作用使肿

瘤微环境具有弱酸性、缺氧、相关酶异常表达、免

疫抑制性等特点[58-59]。对于脑部疾病的治疗，进一步

研究和探索疾病的致病机制、病理学特征，从而开

发针对性的药物递送系统，在现有靶向方法之上设

计新型靶向策略，是未来治疗脑部疾病的发展方向，

具有非常广阔的应用前景。
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