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　　［摘要］　血脑屏障是维持中枢神经系统内环境稳定的结构基础，有效保护脑组织避免外源性有害物质侵害，但也阻碍许
多治疗药物进入脑内，限制了中枢神经系统药物的临床应用。如何有效透过血脑屏障成为此类药物发挥治疗作用的关键环

节。纳米粒作为一种新型药物载体，能携载药物透过血脑屏障进入脑组织，提高脑内药物浓度，实现脑内靶向给药。本文对

载药纳米粒及其透过血脑屏障机制的研究进展作一综述。
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　　血脑屏障的存在对脑组织形成有效保护，避免
有害物质（如毒素和病毒等）的侵害，但也阻碍许多

治疗药物进入脑部病灶区，如抗癌药、抗生素和大分

子物质（肽类）等。如何使药物有效透过血脑屏障

进入脑内成为药物发挥治疗作用的关键环节。目前

解决这一难题的方法有：制备前体药物、打开血脑屏

障紧密结构或使用载体系统如抗体、脂质体、纳米粒

等［１３］。纳米粒载体由一些多聚体颗粒制备而成，

药物可通过吸附、包裹或共价结合等方式结合到纳

米粒表面，形成载药纳米粒［４］。递送至靶组织后，

药物通过解吸、扩散以及纳米粒降解等机制释放。

载药纳米粒经过表面修饰后，可避免网状内皮系统

吞噬，使药物有效透过血脑屏障，提高药物的脑内浓

度。本文就载药纳米粒及其透过血脑屏障机制的研

究进展作一综述。

１　概述
纳米粒是一类粒径为１～１０００ｎｍ的固体胶粒，

主要由多种大分子组成，可以吸附、包裹或共价结合

治疗药物。纳米粒制备过程中所使用的纳米材料、

稳定剂和表面活性剂均可能影响血脑屏障对纳米粒

的摄取、药物分布以及血浆中药物滞留时间。纳米

粒载药方式主要为吸附和包裹。

纳米粒包括纳米颗粒和纳米胶囊两种，活性组

分（药物、生物活性材料等）溶解、包裹于粒子内部，

或者吸附于粒子表面。纳米粒在药物输送和介导基

因转移方面具有独特优势：（１）无免疫原性。纳米
粒由生物材料构成，不易引起机体免疫反应。（２）
无遗传毒性。纳米粒载体与病毒载体不同，不易导

致细胞转化。（３）缓释作用。可延长药物作用时
间。（４）靶向作用。可靶向作用于肝、肺、脑等部
位。（５）在保证药物作用的前提下，减少了给药剂
量，从而减轻了药物的不良反应。（６）提高药物稳
定性，利于储存。（７）保护转导基因不受机体血浆
或组织细胞中各种补体和酶的破坏，利于目标基因

转导入靶细胞，更稳定地发挥作用。（８）有助于核
苷酸转染细胞，并具有定位作用。（９）纳米粒本身
具有抵抗或杀死某些病毒的作用。
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２　透过血脑屏障的可能机制
Ｋｒｅｕｔｅｒ［２］提出载药纳米粒透过血脑屏障的可能

机制为：（１）脑血管内皮细胞可通过胞吞作用携带
纳米粒，使药物扩散入脑；（２）吸附于脑毛细血管
壁，延长药物在毛细血管壁的滞留时间并提高血管

内外药物的浓度梯度，从而通过被动扩散促进药物

通过血管内皮进入脑内；（３）纳米粒表面活性剂聚
山梨酯８０能够抑制高效外排泵的作用，尤其是抑
制Ｐ糖蛋白（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐｇｐ）的外排作用，从而
延长药物活性；（４）使血脑屏障的紧密连接开放，从
而使药物入脑；（５）通过跨膜方式透过血脑屏障并
释放药物入脑；（６）纳米粒表面活性物质可提高血
管内皮细胞膜脂质的溶解度，使膜流动性增加，提高

血脑屏障对药物的通透性。这几种机制也可能联合

发挥作用。

２１　细胞胞吞作用
细胞胞吞作用是目前研究最多，也是载药纳米

粒入脑最有可能的机制。它包括受体介导的胞吞作

用（ｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＲＭＥ）和吸附介导
胞吞作用（ａｂｓｏｒｐｔｉｖｅｍｅｄｉａｔｅｄｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＡＭＥ）。
２１１　受体介导的胞吞作用　利用聚山梨酯８０包
裹标记的聚氰基丙烯酸正丁酯（ｐｏｌｙｂｕｔｙｌｃｙａｎｏａｃｒｙ
ｌａｔｅ，ＰＢＣＡ）纳米粒在血脑屏障的转运机制为上皮
细胞的胞吞作用［５］。经动脉内给药并利用透射电

子显微镜和荧光显微镜定位，对１４Ｃ标记的纳米粒
在脑微血管上皮细胞中的分布进行研究，结果表明，

未包裹的纳米粒留在血管中。聚山梨酯８０修饰的
纳米粒在脑内可被吞噬抑制剂细胞松弛素 Ｂ抑制，
其胞吞过程与低密度脂蛋白（ＬＤＬ）在血脑屏障处的
胞吞过程相同，推断可能与脑毛细血管内皮细胞

ＬＤＬ受体介导的胞吞作用有关［５］。ＬＤＬ受体既能
结合载脂蛋白（Ａｐｏ）Ｂ，又能结合ＡｐｏＥ，纳米粒的摄
取与 ＡｐｏＥ密切相关。Ｋｒｅｕｔｅｒ等［６］发现，给 ＡｐｏＥ
缺陷的ＡｐｏＥｔｍ１Ｕｎｃ小鼠注射载有六肽药物达拉
根（ｄａｌａｒｇｉｎ）的ＰＢＣＡ纳米粒后，其镇痛效果显著降
低，而给ＡｐｏＥ正常的小鼠分别注射包被或未包被
聚山梨酯８０的载有达拉根的纳米粒后，前者镇痛
效果显著高于后者，表明 ＡｐｏＥ参与了载药 ＰＢＣＡ
纳米粒通过血脑屏障的转运调节。推测其作用过程

为：纳米粒经包裹聚山梨酯８０后，血浆中 ＡｐｏＥ吸
附到纳米粒表面（ＡｐｏＥ通常只吸附于被表面活性
剂包被的纳米粒），并与血脑屏障内皮细胞的 ＬＤＬ
受体作用后，被脑内皮细胞识别和摄取，随后药物在

内皮细胞中释放，并扩散至脑组织。Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ等［７］

和Ｋｉｍ等［８］近几年先后研究证实了这个假说。

ＡｐｏＡＩ也可以通过共价偶联黏附在载药纳米
粒的表面，并通过与清道夫受体ＢＩ作用促进药物
入脑，为纳米粒透过血脑屏障的一条新途径［９］。此

外，其他一些受体介导的胞吞作用，如胰岛素受体、

叶酸受体及转铁蛋白受体等亦受关注［１０］。由于某些

转运体在脑内皮细胞上也呈高表达，其本身可允许一

些重要的营养物质进入脑内，维持脑中内环境稳定，

故可通过这些转运体使靶向治疗药物入脑。目前相

关的研究报道有葡萄糖转运体、胆碱转运体等，载药

纳米粒可与其结合透过血脑屏障到达脑内［１０］，在其

他纳米药物载体中也发现了类似机制［１１］。

２１２　吸附介导的胞吞作用　是利用载药纳米粒
表面正电荷与血脑屏障膜上的阴离子静电作用，诱

导吸附介导的胞吞作用，递送药物入脑。目前研究

较多的是牛血清阳离子化白蛋白（ｃａｔｉｏｎｉｚｅｄｂｏｖｉｎ
ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＣＢＳＡ）介导的载药纳米粒的脑内转
运。Ｌｕ等［１２，１３］研究表明，ＣＢＳＡ纳米粒穿透血脑屏
障的能力比未经阳离子化的 ＢＳＡ纳米粒提高了８
倍左右，且对脑血管内皮细胞毒性甚小，同时也发现

载盐酸阿柔比星的ＣＢＳＡ纳米粒亦具有治疗脑胶质
瘤的潜力，证实 ＣＢＳＡ纳米粒用于脑内靶向递释系
统具有一定的应用前景。

２２　被动扩散
药物能否通过被动扩散透过血脑屏障，主要取

决于药物的脂溶性、表面电荷、相对分子质量以及在

血脑屏障两侧形成的药物浓度梯度等。对于自由状

态下就可被动扩散通过血脑屏障的药物，载药纳米

粒可能改善其脑内分布。Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒ等［１４］证实，作为

药物载体，纳米粒能显著提高药物通过被动扩散透

过血脑障碍的能力。研究表明，采用右旋糖酐７０
和聚山梨酯８０作为表面活性剂，将阿米替林吸附
于ＰＢＣＡ纳米粒上，使该药的脑内浓度提高了 １０
倍，推测载药纳米粒首先提高局部血浆中药物浓度，

在血脑屏障处形成较高浓度梯度，然后药物经过被

动扩散入脑。此外，聚合物纳米粒的降解产物也能

促进血脑屏障内皮细胞对纳米粒的摄取，使药物更

容易通过被动扩散透过血脑屏障。

２３　外排泵抑制作用
脑毛细血管内皮细胞膜上的 Ｐｇｐ具有 ＡＴＰ依

赖性药物外排泵功能，该系统是导致肿瘤化疗过程

中产生多药耐药的主要原因。研究表明［１５］，聚山梨

酯８０包裹的纳米粒能够抑制脑毛细血管内皮细胞
膜的Ｐｇｐ，使药物顺利入脑。但是单纯在药物溶液
中加聚山梨酯８０并不能提高药物的脑靶向效果。
Ｂａｔｒａｋｏｖａ等［１６］对载紫杉醇纳米粒的研究发现，其具
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有抑制Ｐｇｐ的作用，从而提高了药物在脑肿瘤中的
浓度。

２４　开放血脑屏障细胞间的紧密连接
Ｏｌｉｖｉｅｒ等［１７］建立了体外血脑屏障模型，研究聚

山梨酯８０修饰的 ＰＢＣＡ纳米粒透过血脑屏障的机
制，发现一定浓度的ＰＢＣＡ纳米粒能破坏血脑屏障，
产生快速的镇痛作用，其机制可能是由于细胞间紧

密连接的部分开放，从而使载药 ＰＢＣＡ纳米粒快速
入脑；同时对大鼠进行载达拉根 ＰＢＣＡ纳米粒的体
内实验，结果表明，给药后大鼠的运动活性有所降

低，因此推测聚山梨酯８０修饰的ＰＢＣＡ纳米粒具有
血脑屏障毒性，可能是通过破坏血脑屏障而实现其

脑靶向机制。

３　结语
目前对载药纳米粒透过血脑屏障的研究揭示了

一些可能的入脑机制，为中枢神经系统疾病的新药

开发提供了一些新的思路，但也存在一些问题亟待

解决，如纳米粒具有细胞毒性［１８］、载药纳米粒通过

血脑屏障后药物释放的速度不易控制［１９］；也可能存

在一种或多种机制的协同作用等，有待进一步研究

证实。

纳米粒作为脑内药物传递的载体具有应用价

值，不仅能提高药物脑内浓度，而且能延长药物脑内

滞留时间。相信随着对载药纳米粒透过血脑屏障机

制的不断深入研究，将有助于中枢神经系统药物疗

效的改善。
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