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载体介导的脑肿瘤治疗药物和基因的递送难题及策略

黄　健，高春生，梅兴国

（军事医学科学院毒物药物研究所，北京　１００８５０）

摘要：脑肿瘤仅仅依靠肿瘤影像、脑外科手术和放射技术等不能得到根治。而很多体外对脑肿瘤

有效的化疗药物，因不能透过脑部生理屏障，也无法发挥自身的治疗效果。为提高药物在脑实质内

的递送效率，过去１０年中，出现了很多方法。本文将结合液体和溶质在脑内的转运进出，围绕载药
脂质体和聚合物，对当前提高药物在脑实质区递送效率的方法进行讨论。
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１　引言
目前脑肿瘤治疗药物以低分子量、高脂溶性药

物为主，因为这些药物容易透过血脑屏障达到脑实

质。尽管很多小分子药物对治疗脑内与受体或载体

有关的疾病有所帮助，比如抑郁症，但对治疗诸如阿

尔茨海默病、亨廷顿病、中风或脑肿瘤等疾病却没有

多少效果。而大分子药物由于能够高度特异性地作

用于一些新的靶点，有望对这些中枢神经系统疾病

产生较好的疗效，遗憾的是很多治疗脑部疾病的大

分子药物往往由于很难被递送到脑实质区的缘故终

被放弃。

２　脑的生理与解剖
脑是神经系统的中枢，是主要的生理调节和信

息交流器官，具有调整机体平衡以适应体内外环境

变化的功能。脑主要分为３个部分：大脑、小脑和脑
干。脑肿瘤的发病部位主要集中在大脑实质区。在

脑内，由于血脑屏障的存在，很大程度上限制了血管

内皮细胞膜的通透性，使药物难以向脑内转运；另一

方面，却有很多机制加快药物从脑内排出，比如多药

耐药转运子能够主动将药物排出脑外，同时脑脊液

的更新率要比已知的多数外周组织淋巴液的更新率

快得多，细胞外液的生成、流动和外排均会对脑内药

物的转运产生很大影响。

２．１　细胞外液
一个成人的颅内约含１７０ｍＬ血液，８８０ｍＬ脑

实质和３５０ｍＬ细胞外液。在创伤时细胞外液能起
到对脑组织的缓冲作用，并且充当脑实质区物质外

排的载液。

２．２　脑脊液
人脑中约含脑脊液１１０～１５０ｍＬ；２０％的脑脊

液分布在脑室中，８０％分布于蛛网膜下腔。脑脊液
来自流经脑部的血液。由沿侧脑室、第三和第四脑

室排列的上皮细胞所分泌。

２．３　细胞间液
成年人脑实质区细胞外约有细胞间液 ２００～

２５０ｍＬ，约占脑实质体积的１５％。细胞间液生成后
很少能进入实质区，其流动主要被限制在白质和血

管周边区域。

２．４　脑肿瘤带来的生理学变化
脑内肿瘤的生长会限制到达肿瘤部位的血流

量，并使组织间隙压升高，同时由于肿瘤细胞药物外

排载体的存在，均减少了药物到达肿瘤部位的整体

递送量。

３　脑肿瘤小型动物模型
建立适当的脑肿瘤动物模型，对开展化疗研究

非常重要。不仅需要考虑动物和瘤株的种类，还要

考虑植入肿瘤的方法和部位，同时还需制定合适的

给药计划以便评价治疗方案的优劣。

４　脑靶向给药
目前脑部肿瘤药物递送系统的研发，主要依从
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下列给药途径：静脉、动脉、脑室、鞘膜和脑实质内，

以上方法能将药物引入组织间液／脑脊液通路的不
同空间区域。因此，将药物递送到脑内不同区域后，

药物的代谢将受到这些部位室体积和液体生成与外

排比率的影响。不同的给药途径对药物在肿瘤区、

正常脑组织和全身器官中的药物浓度会有很大影

响，时常使药物的治疗作用和毒性发生极大变化。

药物的性质对其在脑实质区内的递送效率具有很大

影响。药物自身的很多因素，比如在血浆和脑脊液

中的半衰期，与血浆蛋白的非特异性结合，穿越血脑

屏障进入周边组织的能力，以及代谢率或与脑组织

的结合，将共同决定药物在脑实质中的浓度。

在脑肿瘤的给药途径中，广泛采用静脉注射方

式全身给药，其特点是可将最大剂量的药物送入人

体。但是，静脉给药后药物在外周器官的浓度往往

过大，而在脑中的蓄积量几乎为零，药物难以通过血

脑屏障以及在细胞外液中的快速消除是造成上述情

况的主要原因。为增加脑部的药物剂量，并减少药

物在外周全身性的分布，可进行脑室内或鞘膜内给

药，以便药物直接进入脑脊液内。不过这两种给药

途径仅有利于侧脑室旁肿瘤和脑膜瘤的治疗，对脑

实质区的药物递送能力很有限，只有极少量的药物

能够到达实质区肿瘤部位。为提高药物在脑实质区

的蓄积，有时需要采用实质内直接给药。以下将围

绕脑肿瘤的给药，简述全身和局部给药的脑内药物

递送方法。

４．１　全身性给药
为提高全身给药后的药物脑组织递送效率，采

用了很多办法来增加小分子药物在血脑屏障的通透

性，包括对药物进行化学修饰、动脉内给药及血脑屏

障的破坏等。比如为提高一些化疗药物在血脑屏障

的渗透能力，可用化学键合方法引入一些对血脑屏

障内皮细胞具有亲和力的基团，或提高药物的脂溶

性。但是，这些变化常常改变药物的血浆动力学，可

能降低药物分子对肿瘤细胞的毒性。动脉内给药能

够在避免对药物结构改造的前提下，让药物在进入

周边组织前进入到脑血管中，减少肝脏首过代谢的

影响。用于动脉内给药的化学疗法药物常结合在增

加血脑屏障通透性的介质中，如缓激肽受体激动剂

或高渗甘露醇。由于这些分子增加了整个脑部血脑

屏障的通透性，所以需要严密监护病人以减少医源

性癫痫发作和颅内压升高的风险。虽然小分子药物

的全身给药取得了一定进展，但是，由于大多数小分

子药物血浆半衰期短，需要频繁给药。为延长药物

消除半衰期，可采用聚合物或脂质体作为处方中的

药物载体。

４．１．１　微粒药物载体　微粒药物载体的粒径大小
为１００～３００ｎｍ。这类载体能在肿瘤内蓄积，原因
是肿瘤处的血管渗透性高，淋巴系统发育不全，即常

说的渗透和贮留的增强效应。药物脂质载体的全身

给药，当前仍处于临床前动物模型和临床试验研究

阶段。目前该方法以非靶向为主，但也可利用抗体／
受体识别机制，如转铁蛋白受体、低分子量多肽或糖

类，使药物递送系统具有靶向性。

４．１．２　脑肿瘤病人静脉内注射药物载体的临床试
验　根据临床前动物试验，以脂质体或聚合物为药
物载体进行全身给药，能显著提高药物在脑部的浓

度，并增强小分子药物的治疗效果。但还需要进一

步依靠临床试验来验证静脉注射脂质体给药对脑肿

瘤治疗的优点。此外，静脉注射用脑靶向脂质或聚

合物载体是否对人体脑肿瘤有效还是未知；它们的

功效还主要集中在外周肿瘤和临床前研究。

４．２　中枢神经系统给药
要使药物在脑部的浓度大幅提高，可将药物直

接注入脑脊液或实质区，同时还可明显减少全身其

他组织的药物暴露。注入的药物在实质和脑脊液中

的分布由很多因素决定，比如注射点，脑脊液的产

生、移动和消除率，以及药物在脑脊液脑边界的扩
散或转运效率。

４．２．１　脑脊液给药　可通过鞘内或脑室内注射的
方法将药物直接注入脑脊液中。虽然鞘膜内注射可

将药物递送至小脑延髓池，对脑组织的损伤比脑室

内给药小得多，但是鞘内给药不能使药物在脑实质

结构深部蓄积。通常，沿着脊椎管，药物会发生显著

扩散，比如采用鞘内注射的方式，将抗癌药物依托泊

苷注射到犬的小脑延髓池时就能观察到这一现象。

脊髓的大量暴露会导致犬出现共济失调。因此，鞘

膜内抗肿瘤药物给药更适于播散性脑膜和脊髓病变

的治疗，而不适于较大实质瘤，比如恶性胶质瘤的治

疗。中枢神经系统药物脑室内给药，能使药物更加

高度合理地分散在脑室和蛛网膜下腔中，但渗透入

脑实质中的量却很有限。因此，脑室内给药仅适于

脑膜瘤的治疗及预防转移瘤通过细胞漂移的方式进

入脑脊液，而不适于神经胶质瘤的治疗。

４．２．２　实质内给药　实质内给药采用注射针头直
接将药物推注到目标实质区或将药物连续输注到间
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质间隙。该技术已用于递送微粒药物载体和小分子

治疗物质如双氯乙亚硝脲和碳铂。这种疗法病人基

本上能够忍受，并且在动物模型和临床试验中能发

挥疗效。另一可供选择的直接注射方案是对流增强

给药（ｃｏｎｖｅｃｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｄｄｅｌｉｖｅｒｙ，ＣＥＤ），即连续输
注治疗药物，利用体液对流能使药物在较大范围内

分遍于病变组织区域。

４．２．３　微粒药物载体　目前已通过直接注射的方
式将药物载体，如脂质体或聚合物的毫微粒施加到

肿瘤部位。与全身用药相比，直接注射可增加药物

浓度，延长药物在脑内的半衰期，并使药物免于降解

和在血脑屏障处与外排蛋白结合。药物微粒的低扩

散系数明显减弱了微粒由给药区域向周围的扩散。

另外，还有一些正面因素决定着微粒在肿瘤区的分

布。比如将微粒粒径大小限制在８０ｎｍ以下，并使
其荷负电或处于中性，能提高微粒药物载体的组织

渗透率。还可通过在灌注液中加入甘露醇或过量的

空白脂质体以增加给药系统的渗透距离。将药物与

配体结合，不仅能提高目标细胞对微粒载体的选择

性吸收，还能增加微粒载体的渗透距离。

４．２．４　聚合物贮藏型制剂　采用聚合物贮藏型制
剂进行肿瘤内给药，目前已有很多文献报道。很多

以聚合物为骨架材料的肿瘤药物贮藏给药系统已用

于动物模型和临床研究。药物的释放主要由以下因

素控制：所用聚合物基质的类型、药物的性质及载药

量。目前在聚合物贮藏型制剂中，ＧｌｉａｄｅｌｉＴＭ薄片已
通过审批用于脑肿瘤临床治疗，该药含３．８５％双氯
乙亚硝脲。通过外科手术将薄片植入瘤腔内，双氯

乙亚硝脲随着聚合物的降解而释放，释药时间在５ｄ
以上；聚合物完全降解大约需要６周。
４．３　基因治疗

可借助病毒、脂质体、聚合物及细胞等载体，将

治疗性基因靶向到脑肿瘤部位。其中，病毒载体的

递送效率被认为是最高的，并已用于大量动物模型

和大部分临床研究中。对以脂质和聚合物为载体的

基因递送也进行了广泛研究。与病毒载体相比，脂

质和聚合物载体的递药系统比较简单，易于制备，通

常不易引发免疫反应，并且神经毒性较低。

４．４　递送方式比较
尽管目前脑部药物递送以全身给药方式为主，

但目前已采用一些替代途径，对最常见的一些小分

子化疗药物进行给药，以减少全身毒性，并增加药物

在脑中的浓度。对全身给药方式的改进有利于减少

全身毒性，但是由于作用范围广的特点，往往会增加

脑正常组织对药物的暴露。因此，该方式主要适合

于弥散性脑部疾病的治疗。对于小范围脑部疾病的

治疗，应采用脑脊液、脑实质内注射的方式。脑脊液

内的给药方式能在脑脊液内产生很高的药物浓度，

但进入实质区的药物却很有限。因此，脑脊液内给

药的方式主要针对脑膜和脑室病症的治疗。为了在

脑实质区局部获得较高的药物浓度，脑实质内注射

是最佳的选择，这种方法可以将药物限定在较小的

区域内，尤其适用于实体瘤和退行性疾病的治疗。

脑实质内注射的基本要求有两点，一是注射部位必

须是外科手术可以进入的，二是病变部位限定在脑

实质的单一结构区。

５　脑内建模
采用房室模型（ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔａｌｍｏｄｅｌｓ）描述药物

在脑内的分布出现于上世纪７０年代中期。为了描
述脑实质内直接注射或高分子载体植入后药物在脑

实质区的渗透扩散情况，还建立了一些其他专用模

型。但是这些模型均存在固有的局限，因为它们都

假设脑组织是各向均一的。针对上述情况，目前利

用更为复杂的数学方法，已建立了一些更为全面的

生理模型，不仅能够更加准确地预测药物在脑内的

分布，还有助于指导更加合理的药物和给药系统研

发设计。

６　结语
目前大量临床前研究已显示出对肿瘤早期治疗

的重要性，因为这时肿瘤体积较小，药物能够分布到

整个肿瘤区域，另外针对不同的给药途径，还可以利

用与肿瘤相关的特征或机制触发药物在肿瘤部位的

释放，以提高脑部肿瘤治疗的靶向性。同时随着核

磁或远红外等成像技术与导管技术的结合，能更加

准确地将导管定位到肿瘤区，提高了药物递送的靶

向性。尽管上述进展显示了良好的发展前景，但要

实现对病人脑肿瘤的有效治疗，还需要对控制脑内

液体特征的新方法进行更加清晰的探索研究。
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