
第 27 卷第 19 期
2021 年 10 月

Vol. 27，No. 19

Oct. ，2021

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

穿透血脑屏障靶向给药纳米载体的研究进展
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［摘要］ 纳米制剂具有体积小、载药适中、可靶向等诸多特性，是药物、基因或蛋白质等跨越细胞或血脑屏障（BBB）的良

好传递工具。目前，利用纳米给药系统促进药物透过 BBB 被认为是预防、诊断和治疗中枢神经系统（CNS）疾病的一种战略途

径。然而，随着研究的不断深入，纳米载体的不良反应和毒性也逐渐受到研究者们的重视。基于此，笔者拟从纳米载体的种类

及性质分类角度，总结了近年来国内外穿透 BBB 的靶向纳米制剂的研究情况，分析每种载体的优点和缺点。结果发现以中药

有效成分为载体的纳米制剂是一种非常有前景的癌症治疗方式，但中药成分复杂多样，这在一定程度上限制了其应用，后续应

加强相关方面的研究，为中药纳米制剂在 CNS 疾病领域的应用与开发奠定基础。
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［Abstract］ The small size，moderate drug loading，and targeting properties of nano-preparations make

them can be excellent delivery tools for drugs，genes or proteins crossing the cell or blood-brain barrier（BBB）.

Currently，facilitating drug crossing BBB with innovative nano-drug delivery systems is considered as a strategic

approach for the prevention，diagnosis and treatment of central nervous system（CNS）diseases. However，with

the deepening of the research，the adverse reactions and toxicity of nanocarriers have gradually attracted the

attention of researchers. Based on this，this paper summarized the situation of BBB-penetrating targeted nano-

preparations at home and abroad in recent years from the perspective of classification of types and properties of

nanocarriers，and analyzed the advantages and disadvantages of each carrier. The results showed that nano-

preparations with active ingredients of traditional Chinese medicine（TCM）as carriers have become a promising

way of cancer treatment，but the complexity and diversity of TCM components limited its application to a certain
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extent. Further studies should be strengthened to lay a foundation for the application and development of TCM

nano-preparations in the field of CNS diseases.

［Keywords］ nano-preparations； blood-brain barrier； targeted drug delivery system； carrier materials；
central nervous system（CNS）；liposomes；Chinese materia medica

血脑屏障（BBB）是一种高选择性的渗透性屏

障，可以将中枢神经系统（CNS）与外周血液循环隔

离。一方面，BBB 可以根据神经元的需要即时提供

营养和氧气；另一方面，可以保护大脑免受毒素和

病原体的伤害，严密地控制着 CNS 的微环境，保证

正常的神经元功能［1-4］。同时，其排除了 98% 以上的

小分子候选药物和几乎所有的大分子药物，因此，

BBB 通 透 性 是 药 物 渗 透 进 入 CNS 的 主 要 限 速

因素［5］。

随着纳米技术的发展及其在生物医学等交叉

领域的研究不断深入，纳米医学成为了新的研究热

点［6］。被修饰的纳米载体可以增加药物在靶组织中

的蓄积，发挥对靶组织的治疗作用，还可降低对正

常组织细胞的不良反应和毒性，用于治疗 CNS 相关

疾病，如阿尔茨海默病（AD），帕金森病（PD），精神

分裂症，偏头痛，恶性脑胶质瘤，前庭神经鞘瘤，脑

膜炎和多发性硬化症等［7-8］。有学者认为，在不破坏

BBB 的条件下，用创新的纳米给药系统促进药物透

过 BBB 是预防、诊断和治疗 CNS 疾病的一种战略途

径。目前，关于穿透 BBB 纳米制剂的文献较多，但

多从机制研究方面展开，阐述制剂部分的较少。基

于此，笔者拟按照纳米载体的种类及性质分类，详

细分析能够穿透 BBB 的靶向纳米制剂，以及其不同

载体的特点，以期为此类制剂在中药新药开发中的

应用提供借鉴。

1 BBB靶向或穿透机制

1.1 细胞穿透肽（CPPs）介导 CPPs 包括反式激活

转录蛋白（TAT），抗菌肽（AMPs），精氨酸 -甘氨酸 -

天冬氨酸序列短肽（RGD）等，近年来其在穿透 BBB

向大脑运输治疗药物方面的应用越来越广泛 。

CPPs 为短阳离子肽（一般少于 30 个氨基酸），具有

将细胞外分子转运到细胞内的能力。其可以有效

绕过 BBB 中的外排转运蛋白（如 P-糖蛋白），进入细

胞而不会产生细胞溶解作用，因此，被用作跨越

BBB 的靶向分子［9］。

1.2 转铁蛋白介导 转铁蛋白（Tf）是一种 78 kDa

的单体糖蛋白，也是一种亲水性运输载体，多在肝

和脑膜内形成，Tf 受体（TfR）在正常的肝脑组织及

恶性组织上均高表达，且与正常组织相比，TfR 在癌

细胞上的过度表达可能高达 100 倍。因此，Tf 适合

用作偶联在纳米载体上的靶向配体，以将诊断剂、

治疗剂或二者组合靶向到 BBB 或输送到肿瘤细

胞中［10-13］。

1.3 唾液酸（SA）介导 SA 是 9 个碳糖酸的家族，

是大脑神经节苷脂的重要组成部分，许多研究表

明，SA 是优化大脑发育和认知重要的营养素［14］。

在动物模型中，外源性 SA 可提高学习和记忆能

力［15］。含有 SA 的纳米载药系统可以利用在内皮细

胞（EC）上的 SA 黏着素，通过受体介导的内吞作用

（RME）促进 BBB 的渗透［16］。

1.4 聚山梨酯 -80（tween-80）介导 tween-80 是一

种非离子表面活性剂，已广泛用于食品、清洁溶液

和药品领域［17］。这是一种低成本产品，易于获得且

可生物降解，低浓度时对细胞也无毒［18］。已有研究

表明，当用表面活性剂官能化时，掺入尺寸 200 nm

的聚合物纳米颗粒中的药物能够显示出 BBB 通透

性增加的特性，并随后易被大脑吸收［19］。

2 穿透 BBB的载体分类

2.1 脂质体 脂质体是由脂质双分子层所形成的

一种超微球形载体 ，是纳米载药系统的典型代

表［20］。自 BANGHAM 等［21］提出了脂质体的概念以

来，其类似于生理膜的磷脂双层结构使其与 BBB 的

脂质层更加相容，脂质体作为能够透过 BBB 的药物

载体也一直备受青睐。WANG 等［22］利用 R8 和 Tf共

修饰制备阿霉素（Dox）脂质体 Tf-LPs，发现 Tf-LPs

不仅具有缓释作用，还易透过 BBB 显示出高抗胶质

瘤疗效和低毒性。DODRIGUES 等［23］进一步合成

并比较了 Tf 靶向脂质体包裹物质粒 DNA 与不同种

类的 CPPs 结合的靶向性。发现 Tf 和人类免疫缺陷

病毒 1 型（HIV-1）TAT 修饰的脂质体具有更好地穿

过屏障层和转染神经细胞的能力，该脂质体制剂能

保护包被的质粒 DNA 免受酶降解，在 100 nm 粒径

下具有低溶血性和低细胞毒性，显示出比其他脂质

体更大的优势，提示该载体系统具有高效、安全的

脑靶向基因传递潜力。多功能脂质体纳米粒被认

为是一种综合、安全的抗胶质瘤药物递送系统，可

克服脑肿瘤的多种屏障，提高抗肿瘤的疗效。同

时，脂质体可与其他无机材料共同组成纳米粒。如
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SHI 等［24］开发了一种用于通过 BBB 靶向递送药物

包封的双功能热敏脂质体系统 Dox@P1NS/TNC-

FeLP，其 将 多 形 性 胶 质 母 细 胞 瘤（GBM）特 异 性

CPPs（P1NS）和抗 GBM 抗体 TN-C 结合到脂质体表

面进行靶向给药；此外，超顺磁性氧化铁纳米颗粒

（SPION）和 Dox 在脂质体内共载，以实现在施加交

变磁场（AMF）时的热触发药物释放。结果表明该

纳米体系在体外 BBB 模型中易于转运，并具有热反

应性和 GBM 特异性细胞摄取和药物释放特征。通

过免疫荧光染色等实验进一步证明该纳米粒特异

性进入人脑星形胶质母细胞瘤 U-87 细胞，抑制肿瘤

细胞增殖，且对正常脑细胞功能无明显影响。因

此，Dox@P1NS/TNC-FeLP 被认为是一种有开发前

景的药物递送系统，可穿透 BBB 为胶质母细胞瘤提

供治疗药物。

2.2 纳米颗粒（NPs）
2.2.1 无机纳米材料 无机纳米粒子作为载药载

体，具有易于修饰，增强药物靶向性、持续性和可控

性等特点，可延长药物在体内的半衰期，扩大药物

在肿瘤部位的分布，并减少不良反应。无机纳米材

料透过 BBB 靶向给药多通过增强通透性和滞留

（EPR）被转运到细胞并在肿瘤间质中实现滞留［25］。

包括金纳米粒、磁性氧化铁纳米粒、二氧化硅纳米

粒、碳纳米管等。

磁性纳米颗粒（MNPs）由包裹在有机或聚合物

涂层中的磁芯组成，具有较大的表面体积比和团聚

倾向［26］。MNPs 多为氧化铁纳米粒子（IONPS），由
磁铁矿（Fe3O4）和磁赤铁矿（γ-Fe2O3）制成，具有理想

的生物相容性和超顺磁性，多用于靶向给药、生物

成像、热疗、光消融治疗等方面［27-29］。例如，ZHAO

等［30］研制了一种结合 TAT 的磁性 SiO2@Fe3O4 纳米

颗 粒 载 体 SiO2@Fe3O4-TAT，并 利 用 胶 质 瘤 细 胞

U251/人脑微血管 EC（U251/hCMEC）共培养 BBB

模型研究了 U251 细胞中纳米粒的吸收和定位，发

现添加磁场 2 h 后，U251 细胞对 SiO2@Fe3O4-TAT

NPs 的摄取量增加了 17.4 倍，SiO2@Fe3O4-TAT NPs

可以通过 hCMEC 的转运和磁介导的牵拉作用穿透

BBB。但铁纳米颗粒的毒性也同样引起了人们的

关注，游离 Fe2+与过氧化氢或氧气反应，形成羟基自

由基和 Fe3+，诱导氧化应激反应，进而破坏 DNA 和

其他分子，造成机体脏器微循环的障碍和排泄延

迟，并可能会造成一定的损伤效应［31-32］。

金纳米颗粒（AuNPs）一般多由还原剂经过化学

反应还原氯金酸（HAuCl4）合成得到［33］。由于其在

治疗、成像和表面修饰等方面的多功能特性，已被

作 为 一 种 新 的 平 台 应 用 于 医 药 领 域［34］。 例 如 ，

KHONGKOW 等［35］使用神经元靶向的外显体作为

涂层材料，开发了 AuNP/狂犬病病毒糖蛋白（RVG）
外显子杂化纳米粒子，将 AuNPs通过 BBB 传递到脑

细胞，体内生物发光成像显示，经静脉注射后，靶向

外显子包被的 AuNPs 能够明显积聚在小鼠大脑中，

说 明 经 过 修 饰 的 AuNPs 具 有 良 好 的 应 用 前 景 。

ZHAO 等［36］设计并制备了多功能聚乙烯亚胺金纳

米粒子（Au-PENPs）。Au-PENPs具有均匀的尺寸分

布、良好的 X 射线衰减特性、理想的水溶性和细胞

相容性。研究结果发现该纳米探针能够在大鼠颅

内胶质瘤模型中穿越 BBB 并特异性靶向胶质瘤细

胞。Tf受体 1（TfR1）是最具代表性的一种转胞吞作

用受体。由于 TfR1 在 hCMEC 和恶性脑瘤细胞上同

时高表达，因此，TfR 是 BBB 管腔膜上利用最多的

靶蛋白之一，TfR 靶向的 AuNPs 可以在脑部毛细血

管中积聚，并进一步通过 BBB 进入脑实质［37］。金纳

米颗粒的生物毒性与其尺寸、形态、浓度、表面修饰

物等均有一定相关性，在生物体内各组织均有分

布，已被证明会影响细胞的增殖和形态，使细胞发

生凋亡、自噬等［38-40］。

近年来，二氧化硅纳米颗粒（SiNPs）在诊断、成

像、药物输送、基因治疗和生物分子检测等方面取

得了较大进展［41］。SHEN 等［42］开发了一种载白藜芦

醇（RSV）的聚乳酸（PLA）包裹的介孔二氧化硅纳米

颗粒（MSNPs），可与低密度脂蛋白受体（LDLR）的
配体肽结合以增强其跨 BBB 的转胞吞作用。PLA

涂层可阻止了 RSV 的爆发释放，而活性氧（ROS）则
可通过加速 PLA 降解来触发药物释放。通过建立

大鼠脑微血管 EC（RBECs）和小神经胶质细胞共培

养的体外 BBB 模型，发现该 MSNPs 能够使 RSV 成

功透过 BBB，与 LDLR 配体肽结合后可明显促进

MSNPs 在 RBECs 单层上的迁移，进而能有效抑制

小神经胶质细胞的增殖。目前，针对 SiNPs 的毒性

作用研究已证实其可以使生物体的多个系统，包括

免疫系统、心血管系统、呼吸系统等，发生功能紊

乱［43-44］，因此，通过修饰 SiNPs 等方式找到低毒性甚

至无毒性的 NPs还有待进一步研究。

碳纳米材料包括石墨烯、碳纳米管（CNT）等，

因具有结构独特、性能稳定、易被修饰等特性，已被

广泛应用于生物医学领域，是药物递送载体的研究

热点之一。石墨烯是一种单层片状二维碳原子，具

有 sp2 杂化的六方蜂窝结构［45］。氧化石墨烯（GO）
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是石墨烯的含氧衍生物，含有一系列 ROS 基团，具

有良好的热稳定性、优异的机械强度和较高的电子

导电性［46］，在纳米载药方面引起了极大关注。例

如 ，ZHAO 等［47］将 GO 载 入 Dox，再 用 脑 靶 向 肽

angiopep-2 修饰 Dox-GO，得到 GO 给药系统 Ang-

Dox-GO，体内外实验均发现该载药系统对 U87 MG

脑胶质瘤细胞的增殖有明显抑制作用，细胞迁移和

侵袭减少，并诱导细胞凋亡，胶质瘤移植瘤小鼠的

肿瘤体积和质量均较对照组明显减小。SONG 等［48］

制备了 Lf@GO@Fe3O4 靶向给药系统（Lf 表示乳铁

蛋白），经透射电子显微镜等方式检测后发现，

Lf@GO@Fe3O4 具有均匀的尺寸分布，表现出超顺

磁性，并具有较高的载药量和 pH 依赖性；与游离

Dox和 Dox@GO@Fe3O4相比，LF@GO@Fe3O4@Dox

显示出了更高的细胞内递送效率和更强的 C6 胶质

瘤细胞毒性。CNT 具有一级管状结构，根据结构的

不同可分为单壁碳纳米管（SWCNTs）和多壁碳纳米

管（MWCNTs），是分别由单层或多层石墨片围绕中

心按一定的螺旋角卷曲而形成无缝的纳米级管状

晶 体［49-50］。 功 能 化 CNT，尤 其 是 氨 基 功 能 化 的

MWCNTs，因具有水分散性好、载药量大、体内循环

时间长等特点，被广泛应用于生物工程、医学诊断

及治疗等领域［51-52］。YOU 等［53］设计并合成了一种

TAT 和肿瘤靶向分子生物素功能化 MWCNTs——

TBCNT@OXA，可用于精确原位治疗胶质瘤。该研

究通过缩合反应将 TAT-PEI-生物素共聚物修饰在

MWCNTs 上（PEI 表示聚醚酰亚胺），模型药物选择

奥 沙 利 铂 ，以 hCMEC/C6 共 培 养 模 型 模 拟 体 外

BBB，证实 TBCNT@OXA 可透过 BBB。该纳米载

体不仅降低了药物毒性，还增强 BBB 穿透性及靶向

性，具有治疗胶质瘤或其他 CNS 疾病的潜力。

2.2.2 天然高分子材料 壳聚糖是甲壳素脱乙酰

基的衍生物，是一种直链多糖高分子化合物，属天

然提取的一类碱性多糖类物质［54-55］。YADAV 等［56］

制备了载盐酸多西环素的脑靶向 tween-80 壳聚糖

纳米微粒 DCNPopt，结果证实其具有明显的抗精神

病活性，是一种透过 BBB 治疗精神病的新方法。透

明质酸（HA）又名糖醛酸、玻尿酸，是一种天然的阴

离子细胞表面相关多糖，是细胞外基质（ECM）的重

要组成部分［57-58］，也是一种脑癌细胞标志物 CD44 的

天然配体。CD44 受体在肿瘤细胞及其他相关细胞

［如肿瘤干细胞（CSCs），血管生成拟态通道（VMs）
和肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）等］表面过度表达。

故 HA 常被用于 CD44 过度表达癌症的靶向部分，以

内化癌细胞和过度表达 CD44 的 GBM 细胞［59-61］。

蛋白质是一类具有生物功能的大分子，影像探

针或治疗用药可通过静电吸附、疏水作用、特殊位

点结合等方式包载进蛋白制得蛋白 NPs［62-63］。①白

蛋白。自 2005 年美国食品药品监督管理局（FDA）
批准白蛋白结合紫杉醇纳米制剂 Abraxane®用于转

移性乳腺癌的临床治疗［62］，生物大分子白蛋白在纳

米药物载体领域的应用受到广泛关注。 YANG

等［64］报道了一种仿生过氧化氢酶整合的白蛋白光

疗纳米探针 ICG/AuNR@BCNP，通过白蛋白结合蛋

白通路介导的转运透过 BBB，积聚到深层胶质瘤

中，并将内源性过氧化氢分解为氧气来放大光疗，

实现多模式成像，指导手术；同时，静脉或瘤内注射

可明显抑制脑胶质瘤生长，延长生存期，明显减轻

肿瘤缺氧，改善细胞凋亡和抗血管生成作用，且对

正常组织毒性较低。②铁蛋白。铁蛋白是一种广

泛存在的储铁蛋白，其可以通过储存和释放铁从而

缓解人体内缺铁和铁超负荷等问题，因具有纳米尺

寸的水合氧化铁内核和笼形结构的蛋白质外壳，故

也是一种存在于细胞及血清中的天然高分子药物

输送载体［65-66］。铁蛋白不仅具有生物相容性良好、

毒性低、半衰期较长等优点，还对 TfR1 有高靶向

性［67］，由于 BBB 上存在 Tf 转运受体，因此铁蛋白也

是一种潜在 CNS 给药载体。吴雅云［68］利用噬菌体

筛选的靶向肽 HGG（HGLVRLR）修饰在铁蛋白上，

并利用载体蛋白装载姜黄素，构建了靶向缺血性脑

卒中的蛋白药物载体，并通过动物实验证明修饰了

靶向肽的铁蛋白载体对脑缺血区域递送效率有显

著提升；装载姜黄素后可保护缺血性脑卒中的再灌

注损伤，并在脑梗死面积和炎症因子等层面治疗效

果明显。③脂蛋白。高密度脂蛋白（HDL）是一种

内源性人类血浆脂蛋白，由于其结构特点和生物相

容性等优良特性，已被成功用于输送大量亲脂药

物［69］。重组 HDL（rHDL）具有与天然 HDL 相似的物

理化学性质，是一种较具开发前景的靶向递送载

体。LI 等［70］研制了一种新型 m-d-rHDL，该 NPs 由

脂质体核和戊二酸单胆固醇（MCG）修饰的载脂蛋

白（apo）A-I（mA）组成，具有增强靶向性的能力。此

外，apoA-I 锚定于 m-d-rHDL 中，在内吞进入 bEnd.3

细胞和小鼠脑微血管内皮细胞的过程中起着关键

作用，提示 apoA-I 有可能透过 BBB，在脑和胶质瘤

中蓄积。SONG 等［71］利用重组载脂蛋白 E（ApoE）
和合成脂质构建了一种仿生 HDL 纳米载体，命名为

ANC；与对照脂质体比较，ANC 在体外对脑 EC 的摄
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取量增加了约 54 倍，在体内也显示出了更高的脑递

送效率。

2.2.3 合成纳米材料 PLA 是以乳酸为主要单体

聚合得到的聚合物，是一种生物可降解的合成高分

子材料，其生物相容性好、安全无毒［72-73］，在药物输

送方面也具有较大优势。GOYAL 等［74］利用沉淀法

合成了接枝 Lf，具有 pH 和氧化还原敏感性等特点

的聚乙二醇 -S-S-聚己内酯三嵌段共聚物（PEG-S-S-

PLA-PCL-OH）纳米给药系统，该系统不仅可以用于

治疗神经退行性疾病，还可以用于治疗胶质瘤等其

他 CNS 疾病。聚乳酸 -羟基乙酸共聚物（PLGA）属
于聚酯类可生物降解的高分子聚合物，是乳酸（LA）
和羟基乙酸（GA）的嵌段共聚物［75］。目前，PLGA 已

被广泛用于治疗癌症、炎症和其他疾病［76］。然而，

PLGA 存在与细胞、蛋白质无特异性结合的局限性，

致使药物在非特异性组织中积聚［35］。因此，开发靶

向的 PLGA 纳米递药系统很有必要。KUO 等［77］开

发了姜黄素负载壳聚糖-PLGA 的 NPs，经 SA 修饰以

透过 BBB，并经抗乙醛脱氢酶（anti-ALDH）修饰以

靶向脑癌干细胞。结果发现该 NPs有助于姜黄素在

体外 BBB 模型中的转运，并可以通过 anti-ALDH 的

作用破坏肿瘤干细胞，提高了抗肿瘤效果。

PEG-PCL 是一种两亲性嵌段聚合物，由 PEG 和

PCL 组成，其制备的 NPs 中 PEG 是亲水链段，PCL

则为疏水链段，具有生物相容性好、可降解性好、易

透过 BBB 或血肿瘤屏障等特点，是 CNS 抗肿瘤研究

较为理想的载药粒子［78-79］。WU 等［79］采用叶酸修饰

的 PEG-PCL（Fa-PEG-PCL）包埋木犀草素形成的

Lut/Fa-PEG-PCL 纳米胶束对胶质瘤进行体内外治

疗，发现与游离木犀草素相比，Lut/Fa-PEG-PCL 对

GL261 细胞有明显的生长抑制作用，体内外均能诱

导细胞凋亡。聚酰胺 -胺（PAMAM）是一类三维立

体球状、纳米级（1~100 nm）阳离子聚合物，是树枝

状聚合物中应用最为广泛的材料［80-81］。PAMAM 是

由日本学者以乙二胺为核，使用发散法通过迭代

Michael 加成和酰胺化反应第一次合成［82］。其是一

种重复单元串联分子，当材料表面连接亲水或疏水

的聚合物嵌段时，可延长药物的体内循环时间［80］。

ZHANG 等［83］利用 RGD 修饰的 PEG 化 PAMAM 树

枝状大分子与 Dox 通过酸敏感的顺式 -乌头基连接

（RGD-PPCD）共 轭 ，构 成 了 RDG-modified PEG-

PAMAM-DOX 复合物纳米载药系统，该系统可以通

过与肿瘤细胞上过度表达的整合素受体结合来提

高肿瘤靶向性，并控制弱酸性溶酶体中游离 Dox 的

释放，小鼠静脉注射给药一段时间后生存期明显延

长。PAMAM 型树枝状高分子虽然是一类非常有前

景的非病毒类纳米载体，具有 pH 响应等特点。但

因其表面含有大量氨基而具有较强的细胞毒作用，

因此应用受到了一定的限制［84］。

2.3 量子点（QDs） QDs 是一种半导体纳米晶体，

一般由Ⅱ~Ⅵ族元素或Ⅲ~Ⅴ族元素等材料构成，也

可由 2 种或 2 种以上的半导体材料构成核/壳结

构［85］，已 被 用 作 疾 病 的 显 像 剂 和 治 疗 剂［86］。

ZHANG 等［86］研究发现含 PEG 的 QDs容易被大脑摄

取，其作用机制主要与 BBB 运输及吞噬作用相关。

MANSUR 等［87］构建了超分子复合物 ZnS@CMC-

Dox（CMC 表 示 羧 甲 基 纤 维 素）。 通 过 噻 唑 蓝

（MTT）比色法证明其在体外无细胞毒性，能够成功

地内化于脑癌细胞中，进而杀死脑癌细胞。然而，

毒性也是 QDs 普遍关注的问题，由于 QDs 晶体会浸

出无机离子［88］，或者在给药时失去 QDs 胶体的稳定

性、形成微米级的聚集体，从而导致炎症和肉芽肿

瘤的形成［89］。

2.4 生物、仿生型纳米载体 人工制备的纳米粒子

虽被广泛使用，但生物相容性还是无法与天然物质

媲美，受自然生物系统的启发，近年来仿生型纳米

药物递送系统也引起了研究者们的极大兴趣。创

造性地将纳米药物递送系统与天然细胞或细胞膜

等结合，可为脑部疾病输送药物。

2.4.1 细胞及细胞外囊泡（EVs）类 EVs 是药物传

递领域的一种新方法。MORAD 等［90］设计了一种乳

腺癌衍生的 EVs 可以在体内破坏完整的 BBB，且不

会损害连接通透性，可降低 Ras 相关蛋白 7（Rab7）
的表达，其作用机制是通过调节脑 EC 的内吞途径

来避免 BBB 低转运率。KLYACHKO 等［91］发明了一

种新的药物递送方法，利用巨噬细胞作为药物穿过

BBB 的载体，细胞“背包”（直径 7~10 μm，厚度为几

百纳米的聚合物贴片）可以充当与细胞载体一起

“旅行”的药物库，而不会被细胞吞噬，该载药系统

可用于治疗神经退行性疾病。巨噬细胞的附着使

得药物能够无创性地传递到炎症部位，尤其是能够

通过 BBB，这也是传统给药系统治疗的一个重大障

碍，这种药物递送方法可以促进神经退行性疾病的

新型药物递药系统开发。

2.4.2 病毒样颗粒（VLPs） VLPs 是病毒的一个或

多个结构蛋白质自行装配的空心颗粒［92］，可模仿真

实天然病毒的组织和构象，直径介于 20~150 nm，具

有良好的生物相容性，已被广泛应用于疫苗开发、
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基因治疗和小分子药物递送等领域［93-95］。 YANG

等［96］设计了基于乙型肝炎核心蛋白-VLPs 的双靶向

递送系统，以紫杉醇和小干扰 RNA（siRNA）为模型

药物，结果证明包载的药物能够有效地递送到侵袭

性肿瘤部位，化学疗法和基因疗法的组合显示出了

协同抗肿瘤作用。

3 讨论与展望

BBB 在维持 CNS 正常生理功能中起着非常重

要的作用，但对于 CNS 疾病来说，BBB 给药物进入

病灶发挥治疗作用也带来了挑战。在不破坏 BBB

的情况下，能够透过 BBB 靶向 CNS 疾病的策略，可

以分为四类：①修饰能够靶向且穿透 BBB 的多肽或

小分子化合物等配体，如 angiopep-2；②修饰能够穿

透 BBB 的多肽或小分子化合物等配体，同时修饰靶

向疾病部位的配体，如 TAT 与叶酸联合应用；③以

能够透过或靶向 BBB 加工过的病毒或蛋白为载体，

如仿生性 HDL 载体；④借助磁性、光或热等外力条

件，达到靶向脑部疾病部位，如四氧化三铁等。无

论哪种靶向策略，都是通过包载或修饰化学药物、

基因或蛋白质等，从而达到治愈 CNS 疾病的目的。

已有研究表明，中药传统饮片冰片、安息香、石

菖蒲等可增加 BBB 通透性［97-99］，可使其他药物通过

BBB 而引药上行，纳米制剂与这些能够“通窍”的芳

香类药物配伍使用，可能会在一定程度上提高纳米

制剂透过 BBB 的能力。然而，肿瘤细胞存在多药耐

药（MDR）现象，这也在极大地限制了抗肿瘤药物的

治疗效果［100］，因此，肿瘤的耐药逆转剂开发已成为

肿瘤化疗研究的热点之一，而中药低毒、高效、多靶

点的特性使之得到了越来越多研究者的关注［101］。

开发以中药有效成分为载体的纳米制剂是一种非

常有前景的 CNS 疾病治疗方式［102］，这些有效成分

可能是单体、有效部位等［103］。对于从中药提取的单

一有效成分如紫杉醇、姜黄素等，其纳米载体的制

备类似于合成药物，因而在研究技术上相对容易实

现［104］。但目前中药有效部位为主要活性成分的制

剂占有相当大的市场比例。因此，以有效部位作为

纳米载药系统在中药研究中的切入点无疑更加实

际。但中药成分复杂多样，若以中药为模型药物合

成纳米制剂，还需要更加深入的研究与探索，以中

药多成分为模型药物改良的纳米制剂的使用，将是

治疗 CNS 疾病的重要研究方向之一。
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