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跨血脑屏障药物转运的研究进展

周 宓， 王志强*
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摘 要： 血脑屏障（Blood-brain barrier, BBB）的存在成为人们治疗中枢神经系统疾病（Central nervous system，

CNS） 所面临的一道难题， 因为基本上 100％的大分子药物及大于 98％的小分子药物均无法穿过血脑屏障. 因
此， 如何使 CNS 药物跨越血脑屏障从血液进入脑内且发挥药效成为解决难题的关键所在. 如今一些借助内源
性 BBB 运载体使药物转运入脑的技术发展起来， 并处于实验研究和临床试验阶段， 例如借助载体介导的转运
系统、 受体介导的转运系统的药物治疗策略， 以及纳米技术的运用等， 都有着良好的应用前景. 这些新发现及
新技术将为跨血脑屏障药物转运的研究提供新思路， 并有望实现对 CNS 疾病患者的成功治疗.
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Abstract：Blood-brain barrier（BBB） is the major challenge for the treatment of various central nervous
system（CNS）diseases，because 100% of large-molecule drugs and >98% of small-molecule drugs do not
cross the BBB essentially. So how to make CNS drug cross the BBB into the brain parenchyma and have
therapeutic effects becomes the key factor. Several strategies which enable transport into the brain via
endogenous BBB transporters have been developed and tested in experimental and clinical research. Among
them，pharmacological strategies such as the use of receptor-mediated transport system and carrier-mediated
transport system and nanotechnology-based approaches appear to be the most promising methods. These
recent discoveries and new strategies will provide new insight into the drug delivery across the BBB and
hopefully lead toward successful treatment to patients with CNS diseases.
Key words： blood-brain barrier； brain drug delivery； receptor-mediated transport； carrier-mediated
transport；efflux transport；nanoparticle
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中枢神经系统（Central nervous system，CNS）
疾病，如阿尔茨海默症（Alzheimer’s Disease，
AD）、帕金森症（Parkinson’s Disease，PD）、脑
癌、中风等已成为越来越常见的疾病，而用于治
疗这些疾病的新药的开发却受到许多因素制约，

其中最主要的就是药物如何通过血脑屏障. 基本
上 100％的大分子药物，包括多肽、重组蛋白、
单克隆抗体、基于 RNA 干扰技术的药物、基因
治疗相关药物等都无法穿越血脑屏障［1］，且大于

98％的小分子药物也无法穿过血脑屏障. 在药物
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化学百科（Comprehensive Medicinal Chemistry，
CMC）数据库中有超过 7 000种药物，其中仅有
5％用于治疗 CNS疾病，而这些治疗 CNS的药物
也仅限于治疗忧郁症、精神分裂症、失眠症这 3
种病症.
到 2020年，全球大于 65岁的人口数量将增

加一倍，患有 CNS疾病的人数则随着人口老龄
化的加剧而逐年增加，每 3个人中至少会有 1人
在其一生中患有 CNS疾病，仅美国一年用于治
疗阿尔茨海默症的费用预计将达到 500亿美元.
因此在未来几年中，全球神经类疾病药物市场将

会扩大 5倍，并等同于心血管疾病类药物，成为
最大的市场之一. 考虑到全球神经类药物的潜在
庞大市场及能穿过血脑屏障的 CNS药物的稀少，
研究和发展跨血脑屏障药物转运技术将成为学

术研究方面的当务之急.
跨血脑屏障药物转运问题的解决需要开发

新的技术方法，一些旧的方法如经颅药物转运，

或利用化学方法将水溶性小分子脂化等将因种

种不足而被摒弃. 这里提出的新技术主要是借助
处于血脑屏障上的内源性运载体，通过改变药物

结构或设计药物载体等方法，使其能借助内源性

转运系统穿过血脑屏障. 本文将就血脑屏障的特
性、跨血脑屏障的几类机制作简要概括，并重点
介绍目前用于促进药物跨血脑屏障转运的新方

法及其研究进展.

1 血脑屏障的生理特性及转运机制

血脑屏障是存在于血液和脑组织间的一道

生理屏障，对于维持中枢神经系统的稳定起着重

要作用. 它如同脑和脊髓内的毛细血管与神经组
织之间的一个动态调节界面，在正常生理情况下

仅允许气体分子及相对分子质量小于 400～600
的脂溶性小分子通过，除了被动保护作用外，它

还能选择性地将脑内有害或过剩物质泵出脑外，

从而保持脑的内环境稳定，使中枢神经系统能有

效地执行功能.
血脑屏障主要由毛细血管内皮细胞、内皮细

胞紧密连接、星形细胞、神经胶质细胞和基膜组
成，其中毛细血管内皮细胞和细胞间紧密连接是

血脑屏障的基本结构成分. 血脑屏障之所以能使
处于循环中的内源性和外源性物质无法轻易穿

过自身进入脑组织，主要是其组成部分之一———
毛细血管内皮细胞所起的作用，脑内的毛细血管

内皮细胞在形态、生理、功能上与其它外周组织
器官中的内皮细胞存在差别［2］.
对于那些处于外周血液循环中、构成毛细血
管床的内皮细胞，它们之间能通过周期性连接蛋

白相互连接，而细胞间相对松散的连接则产生大

小为 6～7 nm的裂隙，细胞间裂隙会使细胞与细
胞间形成小孔. 同时此类内皮细胞表面内会生成
胞饮小泡囊，并最终形成内陷开口，使血液中的

物质能扩散并被转运进入然后穿过内皮细胞. 与
外周组织器官中内皮细胞不同的是，脑内的毛细

血管内皮细胞有着连续的紧密连接、胞饮作用活
力低、不存在开孔［3］，并且周围还环绕着基膜、
细胞外基质、周边细胞及星形胶质细胞足突，从
而进一步构成血脑屏障并调控其渗透性. 星形胶
质细胞的突起末端膨大形成脚板，覆盖内皮细胞

表面积的 90%，并能释放化学因子和信号参与调
控脑内毛细血管内皮细胞即血脑屏障的渗透性.
外周血液循环中的物质要进入脑组织，可以

通过被动转运或者主动转运两种途径穿过血脑

屏障. 被动转运即自由扩散，仅适合只能通过主
动转运系统跨过血脑屏障的小分子、非极性、亲
脂性物质，而水溶性或极性物质，此过程则需要

依赖血脑屏障即毛细血管内皮细胞的腔面到基

底面上表达的内源性运载体［4，5］，其参与的主动

转运方式包括载体介导的转运、受体介导的转
运、吸附介导的转运等，另外主动外排转运可将
内源性物质从脑内排出到血液中.
1.1 被动转运

Mahar Doan 等 ［6］通过分析用于治疗 CNS 及
非 CNS疾病药物的 18种不同生理特性，归纳出
对治疗脑部疾病有效的药物特性，认为 CNS 药
物需要具备以下条件：含较少氢键供体、含较少
正电荷、亲脂性高、极性表面少、柔韧性强，这
些特性能提高药物对膜的渗透性. 因而跨血脑屏
障自由扩散仅限于那些小分子（相对分子质量小

于 400）、非极性、亲脂性物质［1］，例如安定几乎

能 100％通过，苯妥因、苯巴比妥、2-甲基戊酸钠
也均能有效通过血脑屏障.
1.2 载体介导的转运
脑内毛细血管内皮细胞上存在着多种内源

性载体，利用载体介导的转运系统（Carrier-
mediated transport，CMT），可为脑部提供必须的
小分子营养物质. 例如，葡萄糖运载体 GLUT1
能转运葡萄糖和其他己糖；氨基酸运载体 LAT1
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可转运大、小中性氨基酸，包括一些氨基酸药物
如 L型多巴、α-甲基-多巴等；阳离子氨基酸运载
体可转运天然氨基酸，如精氨酸与赖氨酸；一元

羧酸运载体MCT1可转运乳酸盐、酯类、酮类，以
及某些一元羧酸药物如丙磺舒；核苷运载体 CNT2
可转运嘌呤核苷和一些嘧啶核苷如尿核苷［4］.
1.3 受体介导的转运
血液中一些大分子多肽如胰岛素、转铁蛋白
等主要借助受体介导的转运系统（Receptor-
mediated transport，RMT）穿过血脑屏障，即作为
配体的内源性物质与血脑屏障腔面上表达的特

异受体结合，通过胞吞作用形成内吞小体，再经

胞吐作用释放配体，使其能穿过血脑屏障进入脑

组织发挥生物学作用. 例如，血液中的胰岛素利
用内源性胰岛素受体跨越血脑屏障；脑中的铁来

源于循环中转铁蛋白，而转铁蛋白是通过转铁蛋

白受体穿过血脑屏障的；1、2型胰岛素受体分别
介导胰岛素样生长因子 1、2的转运；血脑屏障上
表达的新生儿 Fc受体通过逆胞吞作用将脑中的
免疫球蛋白 IgG迅速转运至血液中；被修饰的脂
蛋白如乙酰化低密度脂蛋白，可经 1型清道夫受
体（SCARB1）介导的转运途径进入脑内毛细血管
内皮细胞中［1］.
1.4 吸附介导的转运
血浆质膜表面带负电荷，通过静电作用，带

正电荷的多肽片断可透过血脑屏障，这种吸附介

导的转运（Absorptive-mediated transport，AMT）是
能量和浓度依赖型的，和受体介导的转运相比，

具有亲和性低和载药量高的优点. 若希望神经活
性多肽药物能通过吸附介导转运，应进行修饰，

使多肽具有酶稳定性和带正电荷的特点. 研究发
现，强啡肽的类似物 E-2078和促肾上腺皮质激
素类似物 Ebiratide的等电点为 10，在生理 pH值
下均带正电荷，可通过吸附介导的转运入脑发挥

止痛和治疗阿尔茨海默症的效果.
1.5 主动外排转运
虽然亲脂性的药物被认为易于通过自主扩

散穿越血脑屏障，但实际上此类药物中却有不少

对血脑屏障的渗透性较低［7］，比如高脂溶性的环

孢素 A、长春新碱、秋水仙碱等就很少透过血脑
屏障. 那是因为血脑屏障上主动外排转运系统
（Active efflux transport，AET）的存在介导了流入
物质的排出，避免脑组织受到内源性和外源性有

害物质的侵袭. 主动外排转运系统中研究得最多

的就是 P-糖蛋白，是一种 ATP依赖性的药物外
排泵［8］，生理条件下可抵挡生物碱和神经毒性物

质进入脑内，许多 CNS活性药物包括抗肿瘤药
物、免疫抑制药物、CNS 镇痛药物、抗抑郁药
物、抗生素等都是 P-糖蛋白的底物，因此这些药
物在脑内的浓度远低于治疗浓度. 其它主动外排
运载体还包括 ATP结合盒运载体 ABCG2、有机
阴离子运载体 OATP2、有机阳离子运载体 OCTs、
多药耐药相关蛋白 MRP等.

2 促进药物跨血脑屏障转运的研究现状

由于血脑屏障的存在，仅小分子（相对分子

质量 < 600，短链 < 6个氨基酸）、脂溶性药物（如
氯霉素、红霉素等抗生素类药物，巴比妥类中枢
镇静药）能通过，而 98％以上的药物无法透过血
脑屏障入脑而达到治疗浓度. 因此使药物跨过血
脑屏障进入脑组织，是药物治疗有效性的先决条

件，并具有决定意义.
过去人们使用的药物转运入脑的手段包括：

经颅药物转运、经鼻脑部药物转运、血脑屏障中
断、小分子脂质化等［4］. 经颅药物转运入脑，利
用侧脑室注射或脑内移植的方法将药物注射入

脑. 但由于脑脊液从脑中流出的速度远快于溶液
从室管膜表面扩散入脑实质的速度，因此注射后

进入血液的药物要远大于进入脑的药物，且另一

方面，在脑内药物的扩散能力会随扩散距离的增

加呈指数级降低；经鼻药物转运入脑，通过鼻内

灌输药物，造成鼻屏障的局部损伤，鼻黏膜屏障

中断，而使药物扩散穿过鼻黏膜屏障，穿过蛛网

膜，进入嗅觉脑脊液，再进入普通脑脊液，但若

通过经鼻转运系统注射入的药物无法引起局部

损伤，该药物就无法进入脑脊液；血脑屏障中

断，血脑屏障可被某些方法短暂中断，如高渗溶

液的内在颈动脉灌输、有害剂如血管活性成分、
脑局部超声放射，但基于血脑屏障中断的脑部药

物转运存在一个问题，即血浆蛋白会浸入脑，白

蛋白对星形胶质细胞是有毒性的，当脑与血液相

接触，会引发星形胶质细胞增生，引起脑内血管

病理学和慢性神经病理学变化；小分子的脂质

化，利用药物化学技术，将不能穿过血脑屏障的

水溶性药物转化为可以穿过血脑屏障的脂溶性

药物，但事实上，很难通过酯化修饰将水溶性药

物重塑成脂溶性药物，除了将吗啡乙酰化成海洛

因，目前还没有一种药物能成功从无法穿过血脑
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屏障被转化成能穿过血脑屏障.
基于上述转运系统存在的局限性，近年来科

学家在这方面已做了很多工作，也取得了令人鼓

舞的成果，许多新的药物转运入脑的方法发展起

来，具体如下：

2.1 外排运载体的抑制剂
由于血脑屏障上外排运载体参与的转运系

统介导了流入物质包括化疗药物的外排，因此，

寻找能有效抑制此类外排运载体的药物成为帮

助药物摄入、逆转多药耐药性的新途径.
P-糖蛋白由 MDR1基因编码，其过表达会引

发癌细胞的多药耐药性，从而对一系列结构和功

能完全不同的抗肿瘤药物，如氨茴环霉素（阿霉

素和道诺霉素）、长春花碱类药物、鬼臼毒素、
放线菌素等产生抵抗力. 因此，有效的 P-糖蛋白
抑制剂可以抑制其介导的药物外排，逆转癌细胞

的多药耐药性，从而增加抗肿瘤药物在 CNS 的
浓度. 该抑制剂现已经历了 3代，第一代 P-糖蛋
白抑制剂包括维拉帕米（verapamil）、环孢霉素 A、
孕酮等，但由于其无法在一定剂量内达到对肿瘤

多药耐药性的逆转、溶解性低、毒副作用大，因
而没能通过临床实验. 第 2、3代 P-糖蛋白抑制
剂是第 1代的派生物，包括 VX-710（biricodar）、PSC-
833 （valspodar）、MS-209、GF120918（elacridar）、
LY335979 （zosuquidar）、R101933（laniqui-dar）、
XR9051、XR9576（tariquidar）、IDN5109等［9］，体

外实验和初期临床实验证明它们相比第 1 代更
有效且毒性小，但仍存在溶解性低、对抗肿瘤药
物代谢动力学造成不利影响等不足之处［10］. 在动
物模型中，注射 P-糖蛋白抑制剂能明显增加颅内
治疗药物的浓度，例如，事先注射 PSC-833 或
GF120918能使秋水仙碱和长春碱在小鼠脑内的
转运量增加 3倍［11］；给口服 PSC-833的小鼠静脉
注射紫杉醇，可减少肿瘤体积达 90%［12］.
其他流出运载体抑制剂包括多药耐药相关

蛋白 MRP1的抑制剂丙磺舒（probenecid）、吲哚
美辛（indomethacin）和同样身为 P-糖蛋白抑制剂
的 VX-710，以及 ATP 结合盒运载体 ABCG2 的
抑制剂 fumitremorgin C 和 GF120918，但由于它
们所引起的细胞毒性等原因，临床应用受限.
2.2 载体介导的药物转运
血液循环中的营养物质可以借助载体介导

的转运系统穿过血脑屏障进入脑组织，以维持

CNS正常功能，因此若药物能设计成该类转运系

统中运载体的底物，就可以与营养物质一样以相

同方式被转运入脑，例如作为多巴胺前体药的左

旋多巴（L-DOPA）. 多巴胺（dopamine）因其亲水
性而不易通过血脑屏障，故不能用于治疗帕金森

病，然而左旋多巴作为血脑屏障上 L型氨基酸运
载体 LAT1的底物，能借助 LAT1介导的载体转
运系统从血液进入脑内，一旦跨过血脑屏障，左

旋多巴可在芳香族氨基酸脱羧酶作用下脱去羧

基重新形成多巴胺，补充纹状体中多巴胺的不

足，起到抗帕金森病的疗效［13］. 烷化剂美法仑
（melphalan）、抗癫痫药物加巴喷丁（gabapentin）、
肌肉松弛剂巴氯芬（baclofen）作为 L型氨基酸运载
体的底物，能以相同途径从血液被转运入脑［14］.
此外，载体转运系统中的那些运载体也可能

成为潜在的药物靶点. 肌酸（creatine）在脑部的
能量存储、神经保护方面起着重要作用，脑内的
肌酸主要依赖定位在脑内毛细血管内皮细胞腔

膜和基底膜上的肌酸运载体（CRT）从血液循环中
摄取，保持和增加脑内肌酸水平有助于在多种疾

病状态下保护神经细胞. 而由于血脑屏障处的
CRT对于血液中的肌酸几乎是饱和的，连续 4周
每天口服 20 g肌酸只能使人类脑内肌酸总量增
加 9％，因此诱导 CRT表达对于增加脑内肌酸水
平、预防神经退行性疾病具有可行性，比如增强
糖皮质激素诱导的蛋白激酶 SGK1及哺乳动物雷
帕霉素靶蛋白（mTOR）的表达，能刺激 CRT对肌
酸的转运［15，16］；牛磺酸（taurine）和肌酸一样具有
神经保护作用，依靠血脑屏障上牛磺酸运载体

（TAUT）运送入脑，而 TNF-α 可诱导 TAUT 的表
达，从而增加牛磺酸的摄入［17］. 因此，调控载体
转运系统中运载体的表达，可有助于该运载体底

物的药效发挥，同样可作为新药开发的一个研究

方向.
2.3 受体介导的药物转运
由于血液中的一些内源性大分子如胰岛素、

转铁蛋白，能被脑内毛细血管内皮细胞腔面上表

达的相应受体所识别，然后通过转胞吞作用释放

进入脑组织［2］，因此人们通过设计血脑屏障上各

种受体的相应配体，用来作为药物转运的载体，

利用受体介导的转运途径运送药物入脑. 相关研
究成果如下：

转铁蛋白受体（TfR）在脑内毛细血管上高表
达，因此其天然配体转铁蛋白（Tf）能通过 TfR介
导的转运途径帮助铁向脑内运输. 但由于 TfR对
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于内源性的 Tf是饱和的，意味着载有药物分子
的Tf需要与天然配体竞争结合 TfR. 因此人们设
计了小鼠 TfR 的单克隆抗体 OX26，它能与 TfR
的抗原决定部位而非天然 Tf 的结合部位结合，
避免了靶向 Tf的药物与天然配体的竞争，可携
带不同的药物分子穿越血脑屏障入脑. 如脑源性
神经营养因子（BDNF）与 OX26偶联形成的OX26-
BDNF，对小鼠静脉注射后，在治疗大脑中动脉
永久性梗死方面有着显著效果［18］.
与 TfR一样，在脑内毛细血管内皮细胞腔面
上表达的胰岛素受体，可以通过 RMT系统转运
胰岛素. 但考虑到胰岛素在血液中的半衰期只有
10 min，且若干扰天然胰岛素平衡会引起低血
糖，所以在设计携带药物的载体时，设计了人类

胰岛素受体的小鼠单克隆抗体 83-14，将与 83-
14连接的 BDNF静脉注射恒河猴，可在脑内检测
到 BDNF的含量比内源性 BDNF高 10倍之多［19］；
将胶质源性神经营养因子（GDNF）与人类胰岛素
受体的单克隆抗体连接形成融合蛋白并表达，能

在大鼠大脑中动脉栓塞模型中发挥活性并使中

风面积减少 77％［20］；α-L-艾杜糖醛酸酶（alpha-L-
iduronidase，IDUA）与人类胰岛素受体的单克隆
抗体连接形成的融合蛋白，能有效降低粘多糖的

聚集达 70％，为治疗粘多糖贮积症Ⅰ型即贺勒氏
症（Hurler's Syndrome）提供了新方法［21］.
低密度脂蛋白受体相关蛋白 1（LRP1）和 2

（LRP2）的配体同样被用来作为药物转运的载体.
作为 LRP1配体之一的黑素转铁蛋白，即人类黑
色素抗原 p97能成功携带抗癌药物阿霉素入脑，
并在注射患 C6神经胶质瘤的小鼠体内后，与只
注射阿霉素的对照组相比，小鼠存活率增加

60% ［22，23］；另外，人们利用阿朴脂蛋白 B（ApoB）
存在低密度脂蛋白受体（LDLR）结合域的特点，
设计了慢病毒载体，该载体中除了含有所需表达

的溶酶体葡萄糖脑苷脂酶序列，还插入了 ApoB
上的 LDLR结合域序列，通过实验发现，该重组
蛋白能穿过血脑屏障，并能使动物中枢神经系统

的酶活性相比对照组提高 50%，此法可用于治疗
涉及神经退变的溶酶体贮积病，例如戈谢病

（Gaucher’s disease）［24］.
除了上述几种研究比较多的 RMT 系统外，

近期 Kumar［25］首次提出，一段截取自狂犬病毒糖
蛋白（rabies virus glycoprotein，RVG）的 29肽，能
传递 siRNA跨血脑屏障入脑. 狂犬病毒 G基因

编码的糖蛋白在狂犬病毒感染后的嗜神经性、神
经侵袭性及神经功能损伤方面起着重要作用，其

中嗜神经性主要是因为其能与神经细胞表达的

乙酰胆碱受体（AchR）的 α7亚基特异性结合，通
过 RMT 途径促使狂犬病毒侵入神经细胞 . 在
RVG 29肽的 C末端添加 9个精氨酸，使这段带
正电的多肽能与带负电的 siRNA结合，在静脉注
射小鼠后，仅在脑细胞而非脾细胞、肝细胞中检
测到 siRNA 上荧光标记发出的信号，并证实该
siRNA在转入脑细胞后确实能使相关基因沉默.
2.4 纳米粒子的应用
纳米粒子是由聚合物或脂质组成的粒径在

10～1 000 nm 之间的固体胶态粒子，活性组分
（药物、生物活性材料等）通过溶解、包裹作用置
于粒子内部，或通过吸附作用位于粒子表面 ［26］.
目前已开发了多种能运载 CNS药物入脑并发挥
作用的纳米粒子，包括聚氰丙稀酸丁酯

（polybutylcyanoacrylate，PBCA）纳米粒子、聚乳
酸（poly lactic acid，PLA）、乳酸-羟基乙酸共聚物
（poly lactic-co-glycolic acid，PLGA）纳米粒子、聚
乙二醇（poly ethylene glycol，PEG）纳米粒子、微
乳胶纳米粒子和脂质纳米粒子等.
关于纳米粒子跨血脑屏障所采用的方法，运

用最多的即用聚山梨酯 80包裹纳米粒子，它可
将血浆中的阿朴脂蛋白 ApoB和 ApoE吸附到其
表面，利用 ApoB、ApoE能与脑内毛细血管内皮
细胞上低密度脂蛋白受体结合的特点，借助受体

介导的胞吞作用穿过血脑屏障进入脑组织并释

放药物；由转铁蛋白包裹的 PLGA纳米粒子同样
能依靠受体介导的胞吞作用增加其在脑内的转

运；此外，由聚氧乙烯 21 硬脂基醚组成、且表
面附着有维生素 B1的纳米粒子，能通过与维生
素 B1运载体的相互作用穿越血脑屏障［27］.
纳米粒子作为药物载体，为不能透过血脑屏

障的 CNS药物入脑提供了新途径，在 CNS疾病
治疗中起到了重要作用，研究最多的无疑是借助

纳米粒子实现抗肿瘤药物对 CNS肿瘤的靶向性.
紫杉醇（paclitaxel）虽能对一系列肿瘤产生药效，
但因难溶于水，且其早期常用的药物载体聚氧乙

烯蓖麻油及无水乙醇会引起超敏反应，因此在临

床应用方面受到限制. 利用 PLGA纳米粒子包裹
紫杉醇，不仅能达到很高的封装率，增加紫杉醇

的水溶性，提高其理化稳定性，同时能减少紫杉

醇固有毒性及副反应，且药物释放动力学能被很
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好的控制，在 29例不同的癌细胞株包括神经细
胞的体外实验中，其引起的癌细胞死亡率是对照

组的 13 倍 ［28］；将阿霉素（doxorubicin）载入表面
经聚山梨酯 80修饰的 PBCA纳米粒子，将其注
射脑部灌输胶质瘤的大鼠，能明显抑制癌细胞增

殖，增加大鼠存活率，并且无神经毒性［29］.
其它 CNS药物，例如用人血清白蛋白纳米

粒子包裹本无跨血脑屏障能力的药物洛哌丁胺

（Loperamide），并与转铁蛋白或转铁蛋白受体的
单克隆抗体 OX26共价结合，能够借助血脑屏障
上转铁蛋白受体介导的转胞吞作用进入脑组织，

产生强烈的抗伤害性药效 ［ 30］；酪氨酸羟化酶

（TH）是多巴胺合成通路上的限速酶，常被用来
作为帕金森病基因治疗时的目的基因，以注射了

6-羟多巴胺的帕金森病大鼠为动物模型，将 TH
表达质粒封装入 85 nm大小且表面经 OX26修饰
的 PEG脂质纳米粒子，通过静脉注射实验大鼠，
能检测到纹状体中 TH酶活性被标准化并有所上
升［31］；将神经生长因子载入表面经聚山梨酯 80
修饰的 PBCA纳米粒子，注射帕金森病小鼠模型
后，可在 21 d内持续发挥抗帕金森病的疗效［32］；

抗菌药物环丙沙星（Ciprofloxacin）装载入表面修
饰了 HIV-1 反式激活蛋白（TAT）的 PEG 纳米粒
子，利用 TAT能将异源蛋白导入细胞内或穿过
血脑屏障的特点，通过检测发现该抗菌药物能被

人类星型胶质细胞摄取，此法还可用于其他抗生

素跨越血脑屏障，从而治疗脑部感染［33］.
纳米技术的应用为中枢神经系统疾病的治

疗提供了一种新方法，不但能增加药物对血脑屏

障的通透性，还能使药物在脑内持续发挥作用，

但也存在一些亟待解决的问题，如纳米粒子被细

胞内吞后可能具有细胞毒性；载药纳米粒子通过

血脑屏障后，药物释放的速度不易控制；纳米粒

子作为载体用于基因治疗时，由于转染方法和操

作步骤还不成熟，需要运载的核苷酸片段的包载

率和转染率都较低. 但是相信随着研究的深人，
这种易于透过血脑屏障、实现靶向性和缓释性给
药的纳米粒子转运系统将会广泛用于中风和癫

痫等中枢神经系统疾病的治疗.

3 总结与展望

由于血脑屏障的存在，许多治疗 CNS 疾病
的药物发挥药效受到很大限制，因而如何促进药

物跨血脑屏障转运成为近年来研究的热点，也是

CNS药物开发亟待解决的难题. 血脑屏障是一道
架在血液循环和脑组织间的保护性生物屏障，上

面存在着多种类型的转运系统，可以起到帮助小

分子转运和 CNS功能保护的作用. 一些流入运
载系统如载体介导的转运系统及受体介导的转

运系统，能向脑内输送葡萄糖、氨基酸等营养物
质，若经过设计后的药物能被此类转运系统识

别，将能大大提高药物对血脑屏障的渗透性；另

一方面，外排转运系统中的运载体如在内皮细胞

腔膜上表达的 P-糖蛋白等，能将脑内产生的代谢
物和神经毒素排出到血液中，若药物被此类转运

系统识别，则会降低药物对血脑屏障的渗透性和

在脑内的浓度. 因此人们通过改变药物结构或设
计药物载体等方法，借助内源性转运系统使血液

循环中的药物能穿过血脑屏障进入脑内发挥疗

效. 虽然目前一些研究成果还仅处于动物实验阶
段，但相信随着人们对血脑屏障的进一步认识及

对相关转运系统研究的日渐成熟，这些新技术终

将应用于临床，从而攻克血脑屏障这道难关，为

CNS患者带来福音.
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