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　 　 【摘要】 　 脑部疾病在临床上较为常见,危害着人类的生命健康。 血脑屏障的存在能够防止血液中的有害物

质进入大脑,维持大脑的稳态环境,但同时也阻止药物进入大脑发挥药效。 纳米技术具有组织靶向的优点,中药活

性物质治疗脑部疾病具有良好的效果,纳米技术与中药活性物质结合治疗脑部疾病可增强靶向性。
【关键词】 　 血脑屏障;药物递送;纳米粒;中药制剂;靶向技术
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　 　 【Abstract】　
 

Brain
 

diseases
 

are
 

common
 

in
 

clinical
 

practice.
 

The
 

blood-brain
 

barrier
 

prevents
 

harmful
 

substances
 

from
 

entering
 

the
 

brain
 

and
 

maintains
 

homeostasis,
 

but
 

it
 

also
 

prevents
 

drugs
 

from
 

entering
 

the
 

brain
 

to
 

exert
 

effects.
 

Nanotechnology
 

has
 

the
 

advantage
 

of
 

tissue
 

targeting.
 

Active
 

substances
 

in
 

Chinese
 

traditional
 

medicine
 

have
 

a
 

good
 

treatment
 

effect
 

on
 

brain
 

diseases.
 

The
 

combination
 

of
 

nanotechnology
 

and
 

active
 

substances
 

in
 

Chinese
 

traditional
 

medicine
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

brain
 

diseases
 

enhances
 

targeting.
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　 　 脑卒中、高原脑水肿、脑胶质瘤、阿尔茨海默

病、帕金森综合征等脑部疾病危害人类生命安全。
且由于血脑屏障的存在使药物难以进入脑部发挥

药效,使得治疗脑部疾病成为医学难题。 现今运用



卡莫司汀、替莫唑胺治疗脑胶质瘤,左旋多巴治疗

帕金森综合征,但西药治疗脑部疾病多具有低选择

性和一定毒副作用。 现代药理学发现,一些中药活

性物质如当归多糖、长春新碱、厚朴酚、雷公藤红素

和大黄素具有抗肿瘤的作用,可用于治疗脑胶质

瘤[1-3] ;缬草烯酸具有神经保护作用,可用于治疗阿

尔茨海默病;白藜芦醇具有抗氧化作用,可用于治

疗帕金森综合征,且中药活性物质具有安全性高的

优点。 但同时部分中药活性成分具有溶解性差,靶
向性不足,难以吸收的缺点,因此可进行纳米剂型

改造弥补这一缺点。 如姜黄素脂溶性强,在水中难

以溶解,但通过纳米技术进行剂型改造,变成姜黄

素纳米乳后能显著改善溶解度,增加药物在体内的

摄取[4] ;丹皮酚为水不溶性中药活性成分且生物利

用度低,通过 PLGA 包载变为丹皮酚 PLGA 纳米粒

后能提高溶解性,增加体内循环时间,实现被动靶

向[5] ;甘草酸为酸性三萜皂苷类化合物在体内碱性

环境下甘草酸成盐(变为离子态)从而降低溶解性,
当进行纳米剂型改造变为甘草酸脂质体后可显著

提高溶解性和靶向性[6] 。

图 1　 药物透过血脑屏障方式

Figure
 

1　 Way
 

drugs
 

cross
 

the
 

blood-brain
 

barrier

纳米靶向技术介导的药物递送,可以靶向结合

目标组织上的受体,同时以可控的方式释放药物。
进一步研究发现,通过动物成像和同位素示踪技术

帮助,纳米技术修饰的中药活性成分在体内的药代

动力学发生改变,且能够有效富集在目标组织[7-10] 。

纳米靶向技术修饰的药物相较于传统药物,可增加

药物的生物利用度,减少药物毒性,增加药物溶解

度,药物更容易被机体吸收[11-12] , 增强治疗作

用[13-14] ,并可将药物靶向性地运输至目标组织或器

官。 中药活性物质与纳米技术结合能有效提高药

物透过血脑屏障的效率,进而提高药物在脑组织的

浓度,发挥药效。

1　 血脑屏障

1. 1　 血脑屏障的生理结构

　 　 血脑屏障( blood
 

brain
 

barrier,BBB)在 1919 年

首次被德国 Edwin
 

Goldman 提出[15] ,他假设血与大

脑之间有某种屏障,并且屏障阻止了血液中的物质

进入大脑,血脑屏障由六种成分组成,分别是周皮

细胞、星形胶质细胞、神经元、基膜、连接复合体和

紧密连接(tight
 

junction,TJ)。 血脑屏障的生理功能

是阻止血液中有害物质进入大脑,维持大脑的稳态

环境。
1. 2　 纳米药物透过血脑屏障的方式

　 　 药物顺利透过血脑屏障,进入大脑才可以起到

治疗效果。 然而大多数大分子物质都不能透过血

脑屏障。 药物透过血脑屏障的方式主要分为饱和

转运和不饱和转运[16] ,见图 1。
1. 2. 1　 不饱和转运

　 　 不饱和转运包括被动扩散和特殊区域的药物
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转运。 被动扩散是指脂溶性药物可以通过溶膜扩

散,透过内皮细胞进入大脑。 例如脂溶性小分子

CO2 通过被动扩散的方式透过血脑屏障[17] 。 特殊

区域的药物转运是指水溶性药物由脑毛细管内皮

细胞上 1. 4 ~ 1. 8
 

nm 的孔径进入大脑,直径<1. 8
 

nm
的水溶性小分子药物可以从浓度高的一侧顺浓度

梯度,透过孔径转运到另一侧,不消耗 ATP。

图 2　 脑靶向纳米技术分类

Figure
 

2　 Classification
 

of
 

brain-targeted
 

nanotechnology

1. 2. 2　 饱和转运

　 　 饱和转运需要载体与酶的参与, 且需消耗

ATP。 饱和转运主要包括受体介导转运系统和吸附

介导转运系统。 ① 受体介导转运系统 ( receptor-
mediated

 

transporters,RMT):血脑屏障上具有特异性

识别的受体, 如低密度脂蛋白受体 ( low
 

density
 

lipoprotein
 

receptor-related
 

protein)、转铁蛋白受体

(transferrin
 

receptor, tf )、 N - 乙 酰 胆 碱 受 体 ( N-
acetylcholine

 

receptor)、胰岛素受体和缓激肽受体

B2。 这些受体能与对应的配体特异性结合,从而实

现跨膜转运。 例如 Sun 等[18]制备聚山梨酯-80 包裹

的聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒透过血脑屏障的原

理是表面活性剂聚山梨酯-80( Polysorbate-80) 吸附

载脂蛋白从而与血脑屏障上载脂蛋白受体紧密结

合,通过上皮细胞的胞吞作用透过血脑屏障。 ②吸

附介导转运系统 ( adsorptive-mediated
 

transporters,
AMT):阳离子药物能够与脑部微脉管带负电的细

胞进行结合,通过胞吞作用进入大脑[19] 。 例如带正

电荷的细胞穿膜肽能通过吸附介导的内吞途径实

现跨膜转运。 孟缘[20] 制备的重组腺相关病毒与细

胞穿膜肽复合物能穿过血脑屏障。 Lu 等[21] 制备的

阳离子化牛血清白蛋白纳米粒与未阳离子化的纳

米粒相比透过血脑屏障的能力提高 8 倍。

2　 脑靶向中药纳米技术分类

　 　 脑靶向中药纳米技术可分为聚合物纳米粒、脂
质载体、纳米乳、蛋白纳米粒和中药自身纳米化,具
体分类如图 2 所示。
2. 1　 脂质载体

　 　 脂质载体具有良好的生物相容性,生物可降解

性和低毒性,并且能与亲水或亲脂的药物结合。 因

为其小粒径和脂溶性,所以能通过血脑屏障,因此

脂质载体具有良好的临床转化前景。 脂质纳米粒

包括脂质体、固体脂质体纳米粒和纳米结构脂质

载体。
2. 1. 1　 脂质体

　 　 脂质体( lipsome,Lip)具有球状囊泡结构,通常

具有一层或多层脂质分子。 脂质体内部形成一个

水室,外部形成相对不渗透的亲脂性外壳。 脂质体

作为纳米材料一般为天然脂质卵磷脂或人工脂质

三酰甘油。 因此载药之后,拥有很好的生物相容

性,能够透过生物膜且具有很好的靶向性。
脂质体通过血脑屏障的途径主要有 3 条:(1)
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吸附介导的转运:内皮细胞的细胞膜带负电荷而脂

质体带正电荷,因此脂质体能够与内皮细胞细胞膜

作用通过吸附介导的转运进入大脑;(2)受体介导

的转运:有大量受体在内皮细胞表面,脂质体可以

与特殊的配体如抗体、肽、和转铁体蛋白结合通过

受体介导的胞吞通过血脑屏障;(3)通过外力破坏

血脑屏障:外力可以导致短暂的血脑屏障破坏,使
药物直接进入中枢神经系统。

肖亚若[22]采用膜分散法制备狂犬病毒糖蛋白

(rabies-derived
 

peptide,RDP)修饰的姜黄素脂质体。
通过体外建立 U87 裸鼠原位脑胶质瘤动物模型,给
药后发现姜黄素脂质体组中位生存期为 30

 

d,相比

生理盐水组的 22
 

d 延长 36%,证明姜黄素脂质体有

良好的抗肿瘤活性。 小鼠尾静脉给药后,通过活体

荧光成像发现,姜黄素脂质体组与未修饰的姜黄素

相比,可以大量入脑并通过增加渗透滞留效应

(enhanced
 

permeability
 

and
 

retention
 

effect,EPR) 富

集于胶质瘤部位。 脑组织 HE 染色结果表明姜黄素

脂质体组能降低脑肿瘤恶性程度。 RDP 与内皮细

胞上的受体结合能促进姜黄素入脑。
喜树碱具有广谱抗肿瘤效果,姜黄素能下调鼠

胶质瘤细胞(rat
 

glioma
 

cell,C6)中程序性死亡 1 配

体(programmed
 

death-ligand1,PD-L1) 的表达,然而

两种中药有效成分均不能通过血脑屏障。 因此,
Wang 等[23]制备了色胺修饰包载喜树碱和姜黄素两

种有效成分的脂质体纳米粒。 通过 MTT 实验发现,
脂质体纳米粒与未修饰的喜树碱相比可显著限制

C6 细胞增殖。 喜树碱能抑制肿瘤细胞的增殖,与姜

黄素的联合运用能防止 T 细胞失活且增强化学免

疫治疗效果。 色胺与姜黄素通过干扰吲哚胺 2,3 双

加氧酶通路减少 T 细胞介导的免疫抑制,从而产生

抗肿瘤作用。 上述实验结果表明脂质体纳米粒能

递送药物入脑发挥抗胶质瘤效果。
肖瑶[24]制备麦胚凝集素修饰的长春花碱脂质

体。 通过体内体外实验发现,长春花碱脂质体相比

于游离药物能够显著抑制脑胶质瘤细胞增殖,延长

荷瘤小鼠存活时间,麦胚凝集素与血脑屏障上受体

结合进入大脑,从而增加药物在脑部的浓度,增加

脑靶向性。
Ni 等[25] 制备表面趋化受体 4 肽 ( chemokine

 

receptor
 

4
 

peptide,CXCR4)修饰的蛇床子素脂质体。
通过体内和体外实验发现,蛇床子素脂质体相比于

游离药物能够改善 Aβ 沉积引起的免疫炎症级联反

应和氧化应激,具有显著的神经保护作用。 CXCR4
肽可与受体结合使蛇床子素脂质体透过血脑屏障。

赵孟楠[26]制备狂犬病毒糖蛋白修饰的胡椒碱

脂质体。 通过体内实验发现,胡椒碱脂质体相比原

研药能缩小 SD 大鼠的脑缺血体积,表现出良好的

治疗作用。 通过组织分布实验发现,脑部胡椒碱脂

质体含量远高于其他器官,表明胡椒碱脂质体具有

良好的脑靶向作用。
2. 1. 2　 固体脂质体纳米粒

　 　 固体脂质体纳米粒 ( solid
 

lipid
 

nanoparticle,
SLN)自身具有一定脑靶向性,由可降解的固态天然

类脂或合成类脂(卵磷脂、脂肪酸、三酰甘油)组成。
固体脂质体纳米粒具有可控释性,低毒性,良好生

物相容性,且能提高药物的稳定性[27] 。
Song 等[28]运用双乳化液溶剂蒸发法制备了二

油酰磷脂酰乙醇胺修饰的冰片脂质体纳米粒。 小

鼠静脉给药后,冰片固体脂质纳米粒的脑组织荧光

强度是普通纳米粒的 6 倍,表明冰片脂质体纳米粒

能够有效穿越血脑屏障进入脑组织。 其透过血脑

屏障的机制是冰片松弛血脑屏障中的紧密连接。
魏曼[29]采用复乳溶剂挥发法制备 PEG 修饰的

冰片固体脂质纳米粒。 小鼠尾静脉注射给药后,冰
片固体脂质纳米粒的跨膜表观渗透系数 Pappmax 是

普通脂质体纳米粒 1. 85 倍。 冰片固体脂质纳米粒

组 4
 

h 后体内仍具有强荧光。 表明冰片固体脂质纳

米粒能促进药物的脑内转运和延长体内循环时间,
从而增强其脑靶向性。

Liu 等[30] 制备 PEG 修饰的灯盏花素固体脂质

体纳米粒。 通过体内体外实验发现,灯盏花素固体

脂质体纳米粒能延长血浆中药物半衰期,增加药物

在脑内平均滞留时间。 透过血脑屏障的机制为

PEG 能够抑制 P-gp 外排蛋白活性,从而使药物更多

地滞留在脑内,不会被 P-gp 外排蛋白排出。
Liu 等[31]采用乳化蒸发-低温固化法制备 OX26

抗体修饰的黄芩苷聚乙二醇化阳离子固体脂质纳

米粒。 通过体内体外实验发现,黄芩苷固体脂质体

纳米粒相比于游离药物在脑脊液中有更高的 AUC、
Tmax、Cmax 和生物利用度。 生物利用度的提高与带

正电的固体脂质体粒子有关,因为细胞膜的组成带

负电,便于吸附。 透过血脑屏障的机制为 OX26 抗

体能与内皮细胞上的转铁蛋白结合从而实现药物

的跨膜转运。
Wang 等[32] 制备冰片修饰的葛根黄酮固体脂质
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纳米粒。 通过大鼠鼻腔给药发现葛根黄酮固体脂

质纳米粒的脑内 AUC 和 Cmax 分别是未修饰药物的

7. 31 和 7. 29 倍,表明固体脂质体纳米粒促进葛根

黄酮进入脑部。
2. 1. 3　 纳米结构脂质载体

　 　 纳米结构脂质载体(nanostructured
 

lipid
 

carries,
NLC)为改善固体脂质体纳米粒的不足应运而生。
固体脂质体纳米粒的晶型容易从 α 型转为 β 型,且
固体脂质体纳米粒的脂质核在结晶化之后没有足

够空间容纳药物,从而导致生物活性成分泄漏,载
药量下降,稳定性降低。 Müller 等[33] 提出改造脂质

核,增加脂质核内部自由空间,从而能够容纳更多

药物。 具体改造方法是液体脂质与固体脂质混合

增加结晶缺陷,以及使用不同链长的脂质,从而提

高载药量增加核内药物稳定性。 纳米结构脂质体

与固体脂质体纳米粒相比,平均粒径在 100
 

nm 左

右,载药能力提升,药物在长期存储中具有较好的

稳定性。
李厚丽等[34]采用乳化蒸发-低温固化法制备冰

片和 PEG 双修饰的丹参酮 IIA 纳米结构脂质载体。
通过体外释放实验,发现丹参酮 IIA 体外 96

 

h 内累

积释放率为 48. 13%,表明药物经过 PEG 修饰后具

有明显的缓释效果,可延缓脂解增加长循环效应,
利于丹参酮 IIA 进入大脑。

李亚南等[35]制备 PEG 修饰的鱼藤酮纳米结构

脂质体。 鱼藤酮纳米结构脂质体与未修饰的鱼藤

酮溶液相比,Tmax 提高 2 倍,AUC 提高 42. 03 倍。 鱼

藤酮纳米结构脂质体在脑组织(黑质、纹状体)中的

分布明显升高,在外周组织中的分布减少,表明纳

米结构脂质体能够促进鱼藤酮进入大脑。
Han 等[36]制备白藜芦醇(resveratrol,RSV)纳米

结构脂质载体。 通过将白藜芦醇与红细胞膜包被

的纳米结构脂质载体结合,同时狂犬病毒糖蛋白

(rabies
 

virus
 

glycoprotein,RVG29) 和三苯基磷酸阳

离子(triphenylphosphine
 

cation,TPP)作为配体附着

在该载体上。 在体内实验中,尾静脉给药 5
 

mg / kg
的白藜芦醇纳米结构脂质载体后进行眼眶取血,运
用 LC-MS 测定药物浓度,发现白藜芦醇纳米结构脂

质载体具有较好稳定性并能够缓慢持续释放药物。
阿尔茨海默病 SD 鼠的记忆障碍得到显著改善,表
明在 RVG29 和 TPP 的协同作用下,白藜芦醇纳米

结构脂质载体不仅可以穿过血脑屏障,还可以靶向

神经元细胞,在脑内发挥神经保护作用。 在体外实

验中,培养 BBB / HT22 细胞制备血脑屏障模型,通
过流式细胞计观察荧光信号后发现搭载香豆素-6
的白藜芦醇纳米结构脂质载体能够通过血脑屏障

被 BBB / HT22 细胞摄取。 结果表明双修饰的白藜

芦醇纳米结构脂质载体能够通过血脑屏障,并通过

减轻线粒体氧化应激缓解阿尔茨海默病症状。
2. 2　 聚合物纳米粒

　 　 聚合物纳米粒( polymeric
 

nanoparticles)是一种

1 ~ 1000
 

nm 范围内的颗粒,可以将药物包裹在聚合

物核心或将药物吸附在表面。 聚合物纳米粒具有

稳定、易于制备、控制药物缓释、保护药物不受环境

影响、提高其生物利用度和治疗指数的优点,被广

泛应用于临床[37] 。
2. 2. 1　 PBCA
　 　 聚氰基丙烯酸正丁酯 ( polybutylcyanoacrylat,
PBCA)纳米粒是第一个能够透过血脑屏障递送药

物的聚合物纳米粒[38] 。 Zhao 等[39] 用阴离子聚合法

制备聚山梨醇酯-80 修饰的葛根素 PBCA 纳米粒,小
鼠静脉给药后,葛根素 PBCA 纳米粒与未经修饰药

物相比,脑部 AUC 提高 2. 27 倍,平均滞留时间提高

19 倍。 表明 PBCA 纳米粒能够帮助葛根素通过血

脑屏障。 表面活性剂聚山梨酯-80 修饰的 PBCA 纳

米粒能够快速被人脑内皮细胞吸收,吸收效率是传

统纳米粒的 20 倍。 这是因为聚山梨酯-80 能够吸附

血浆中的载脂蛋白 E,被包裹聚山梨酯-80 的 PBCA
纳米粒被识别为极低密度脂蛋白,因此脑内皮细胞

上的极低密度脂蛋白受体与包裹聚山梨酯-80 的

PBCA 纳米粒结合,通过受体介导的胞吞作用进入

大脑。
2. 2. 2　 PLGA / PLA
　 　 聚乳酸-羟基乙酸共聚物(poly

 

lactic-co-glycolic
 

acid,PLGA) / 聚乳酸( poly
 

lactic
 

acid,PLA) 纳米粒

能通过克雷布循环( Kreb’ s
 

cycle)可转化为乳酸和

羟基乙酸,最终在人体内降解为水和二氧化碳[40] ,
具有较高安全性,已被美国药监局( FDA)认证为可

供医疗使用的制剂材料[41] 。 PLGA / PLA 纳米粒具

有低毒性,生物可降解性和无免疫原性,经过表面

活性剂修饰或者连接配体之后能提高纳米粒对血

脑屏障的渗透性。
孙德清[42]运用溶剂扩散法制备聚山梨酯-80 修

饰的乙酰葛根素 PLGA 纳米粒。 大鼠静脉给药乙酰

葛根素 PLGA 纳米粒后发现大鼠脑缺血再灌注损伤

得到改善。 静脉给药后,PLGA 纳米粒可显著改变
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乙酰葛根素的药代动力学行为,提高其在脑组织中

的分布,呈现脑靶向特征。
Chen[43]制备 mPEG-PLGA 五味子素 A 纳米粒

用于治疗帕金森综合征。 mPEG-PLGA 五味子素 A
纳米粒的体外释放时间为 48

 

h 且具有缓释作用。
当 mPEG-PLGA 五味子素 A 纳米粒口服给予大鼠

后,相比未修饰的五味子素 A,能显著提高大鼠血浆

中的 Cmax 和 AUC。 mPEG-PLGA 五味子素 A 纳米粒

对帕金森病模型的斑马鱼和细胞具有较强的神经

保护作用。 mPEG-PLGA 五味子素 A 纳米粒能提高

跨血脑屏障运输效率和口服生物利用度。
张林[44]采用乳化溶剂挥发法制备了抑肽酶与

冰片双修饰的石杉碱甲 PEG-PLGA 纳米粒。 小鼠

组织分布实验中,冰片灌胃后,可提高纳米粒入脑

量。 通过 Morris 水迷宫实验发现,抑肽酶与冰片双

修饰的石杉碱甲 PEG-PLGA 纳米粒对阿尔茨海默

病模型的大鼠有记忆恢复的效果。 进一步研究发

现冰片能够耗竭脑毛细血管内皮细胞的 ATP,抑制

P-gp 外排蛋白的表达和增加膜流动性从而增加载

药纳米粒的入脑量。
缬草烯酸影响 GLUT1 / LRP1 / NF-κB 通路发挥

神经保护和改善阿尔茨海默病作用,但由于缬草烯

酸水溶性差,半衰期短的特点,无法通过血脑屏障。
刘抒雯[45]采用溶剂挥发法制备缬草烯酸聚乙二醇-
聚乳酸纳米粒子,通过实验发现缬草烯酸与纳米技

术结合能够通过血脑屏障发挥药效。
2. 2. 3　 PCL
　 　 聚己内酯(polycaprolactone,PCL)具有良好的生

物相容性、可降解性和安全性,已被美国药监局

(FDA)批准用于人体治疗[46] 。
银杏内酯 B(ginkgolide

 

B,GB)具有神经保护作

用,可用于治疗帕金森病。 但银杏内酯 B 的生物利

用度较差,这使其治疗效果降低。 Zhao 等[47] 制备

PEG 修饰的银杏内酯 B
 

PCL 纳米粒。 在斑马鱼实

验中发现,PCL 纳米粒可以通过血脑屏障,和血视

网膜屏障。 大鼠口服给药后发现,PCL 纳米粒相比

未修饰的药物在血液中拥有更长的释放时间。 在

帕金森病小鼠模型中发现,口服给予 PCL 纳米粒能

减少动物的行为失常,减少 DA( dopamine)消耗,提
高 DA、 DOPAC ( 3, 4-dihydroxyphenylacetic

 

acid) 和

HVA(homovanillic
 

acid) 水平。 PCL 纳米粒具有缓

释作用,并显著提高药物口服生物利用度、药物在

大脑的积累量和生物活性。
Zhen 等[48] 制备了 PEG 修饰的 6-姜酚 PCL 纳

米粒,在大鼠体内发现,6-姜酚 PCL 纳米粒与未修

饰的药物相比生物利用度提高 3 倍。 通过体内组织

分布实验发现,6-姜酚 PCL 纳米粒与未修饰的药物

相比脑内药物浓度显著上升,表明 PCL 纳米粒具有

脑靶向性。
2. 3　 纳米乳

　 　 纳米乳(nanoemulsion)是由水、油、表面活性剂

和助表面活性剂等自发形成。 纳米乳分为三种类

型,即水包油型纳米乳 ( O / W)、油包水型纳米乳

(W / O)以及双连续型纳米乳( B. C)。 纳米乳液滴

通常<400
 

nm,且具有热力学稳定的性质。 因此在

给药系统中具有许多潜在的优势,例如延长体内循

环时间和保护药物免受物理化学和酶降解的能

力[49] 。 研究表明纳米乳能够提高药物转运入脑

效率[50-51] 。
Wu 等[52]制备乳铁蛋白修饰的丹参酮 I 纳米

乳。 通过脑部荧光强度实验发现,乳铁蛋白修饰的

纳米乳相比未修饰的纳米乳脑部荧光强度更高,表
明乳铁蛋白与血脑屏障表面的转铁蛋白受体结合,
通过受体介导的内吞作用介导纳米乳转运至大脑。

Wang 等[53]制备丹参酮ⅡA 与四甲基吡嗪复合

纳米乳。 与原始化合物相比,丹参酮ⅡA 与四甲基

吡嗪复合纳米乳被证明可以延长体外的释放时间。
在药代动力学研究中,丹参酮ⅡA 与四甲基吡嗪复

合纳米乳与丹参酮 Ⅱ A 溶液相比, AUC0→∞ 提高

481. 50
 

mg / ( L·min), t1 / 2 提高 346. 39
 

min。 与原

始丹参酮ⅡA 相比,丹参酮ⅡA 与四甲基吡嗪复合

纳米乳提高了药物的脑组织浓度,表明纳米乳是一

种有效的载体,可以提高药物的包封效率,提高生

物利用度和脑穿透性。
Yang 等[54]制备银杏内酯 B 纳米乳。 HE、Nissl、

CR 染色实验证实,在损伤海马区银杏内酯 B 纳米

乳可减少淀粉样蛋白含量。 在体内实验,银杏内酯

B 纳米乳能改善阿尔茨海默病大鼠的记忆缺失。 在

组织分布实验,银杏内酯 B 纳米乳与未修饰药物相

比,脑内药物浓度显著提高,表明具有脑靶向效果。
2. 4　 蛋白纳米粒

　 　 蛋白纳米粒包括白蛋白纳米粒和酪蛋白纳米

粒。 因为血脑屏障上 LAT-1、GLUT-1、LDL 和转铁蛋

白受体需要耗能[55] ,脑胶质瘤区域同样消耗大量能
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量物质,所以蛋白纳米粒作为能量物质可成为潜在

的载体,递送药物透过血脑屏障进入肿瘤区域[56] 。
从芳香开窍药冰片、麝香和薄荷中提取的中药

有效成分 2-茨醇、麝香酮和薄荷醇为优良的脑部渗

透促进剂。 冰片能够下调 ZO-1 蛋白的表达增加血

脑屏障透过性[57] ,麝香酮和薄荷醇可降低紧密连接

相关蛋白的表达,有效提高血脑屏障的通透性[58] 。
Liang 等[59] 分别制备了 2-茨醇、麝香酮和薄荷醇三

种白蛋白纳米粒,通过体内成像和药物分布实验发

现,三种中药白蛋白纳米粒能显著提高脑内荧光强

度和药物浓度,表明经过修饰的白蛋白纳米粒能够

透过血脑屏障。 体外细胞实验中,三种中药白蛋白

纳米粒均能够透过脑毛细血管内皮细胞富集在脑

胶质瘤中,表明中药白蛋白纳米粒具有脑靶向性。
酪蛋白是一种具有脑靶向能力的天然食物蛋

白。 10-羟基喜树碱能广谱抗肿瘤但半衰期短,难以

透过血脑屏障。 Gao 等[60] 采用化学交联法制备薄

荷醇和酪蛋白共修饰的 10-羟基喜树碱纳米粒。 细

胞实验中显示,与牛血清蛋白纳米粒相比薄荷醇和

酪蛋白共修饰的 10-羟基喜树碱纳米粒在脑胶质瘤

细胞和脑毛细血管内皮细胞中荧光强度增大 8. 72
倍,证明薄荷醇和酪蛋白共修饰的纳米粒有良好的

脑靶向性。 在体内实验中,胶质瘤小鼠给药 10-羟
基喜树碱酪蛋白纳米粒,结果发现胶质瘤小鼠体重

下降缓慢,中位生存时间显著延长,证明酪蛋白纳

米粒协助 10-羟基喜树碱进入大脑并且在一定程度

上抑制胶质瘤生长。
2. 5　 中药自身纳米化

　 　 许多中药对治疗脑部疾病具有良好的效果,传
统加工方法生物利用度低,通过中药自身纳米化能

够将粒径减小到纳米级别,显著提高生物利用度、
溶出度和血脑屏障透过效率。 范雯等[61] 运用

SXQM 型双行星式球磨机制备中药复方苁蓉精纳米

微粉。 中药复方苁蓉精含有肉苁蓉和淫羊藿。 通

过 Western
 

blot 检测帕金森综合征小鼠中脑黑质部

位有关蛋白发现,通过使用苁蓉精纳米微粉制剂给

药帕金森综合征模型小鼠,其大脑黑质部分胶质细

胞源性神经营养因子 ( GDNF) 及其受体 GFRα1、
Ret、NCAM 蛋白表达均提高。 苁蓉精纳米微粉可以

透过血脑屏障并且提高帕金森模型动物脑中 GDNF
及其受体的表达,从而达到改善帕金森病的效果。

Qu 等[62]制备纳米化的和厚朴酚,纳米化的和

厚朴酚通过抑制 JNK / CDK5 / GSK-3β 信号通路的激

活,抑制 Aβ 沉积,tau 过度磷酸化,从而改善小鼠的

认知障碍,其效果优于游离化的和厚朴酚。 纳米化

的和厚朴酚比游离化的和厚朴酚具有更好的神经

保护作用。 这些结果表明,纳米化和厚朴酚能改善

阿尔茨海默病。
中药脑靶向纳米技术的作用机制及其治疗疾

病如表 1 所示。

表 1　 中药纳米技术在脑部的作用机制
Table

 

1　 Mechanism
 

of
 

Chinese
 

medicine
 

nanotechnology
 

on
 

brain

纳米技术
Nanotechnology

中药活性成分
Active

 

ingredients
 

of
 

Chinese
 

medicine
载体材料

Carrier
 

material
性能

Performance
 

parameter
治疗疾病
Treat

 

the
 

disease
作用机制

Mechanism
 

of
 

action

脂质体[22]

Lipidosome
姜黄素
Curcumin

狂犬病毒糖蛋白
Rabies

 

glycoprotein

粒 径 为 102. 7
 

nm, PDI 值 为
0. 239,Zeta 电位为- 30. 8

 

mV,包
封率为 88. 72%±0. 9%

 

Particle
 

size
 

was
 

102. 7
 

nm,
 

the
 

PDI
 

value
 

was
 

0. 239,
 

the
 

Zeta
 

potential
 

was
 

- 30. 8
 

mV,
 

and
 

the
 

encapsulation
 

efficiency
 

was
 

88. 72%±0. 9%

脑胶质瘤
Glioma

狂犬病毒糖蛋白与受体结合,通
过血脑屏障
Rabies

 

virus
 

glycoproteins
 

bind
 

to
 

receptors
 

and
 

cross
 

the
 

blood-brain
 

barrier

脂质体[23]

Lipidosome
喜树碱,姜黄素
Camptothecin,
curcumin

色胺
Tryptamine

粒径为(181± 2. 3)
 

nm,PDI 值为
0. 228,Zeta 电位为+( 16. 5± 0. 9)

 

mV
Particle

 

size
 

was
 

( 181± 2. 3)
 

nm,
 

the
 

PDI
 

value
 

was
 

0. 228,
 

and
 

the
 

Zeta
 

potential
 

was + ( 16. 5 ± 0. 9 )
 

mV

脑胶质瘤
Glioma

色胺促进药物入脑转运, 降低
PD-L1 表达
Tryptamine

 

promotes
 

drug
 

transport
 

into
 

the
 

brain
 

and
 

reduces
 

PD-L1
 

expression

脂质体[63]

Lipidosome
白藜芦醇
Resveratrol

卵磷脂,胆固醇
Ovolecithin,
cholesterol

粒径为(139.
 

97± 0. 64)
 

nm,Zeta
电位-(7. 00±0.

 

74)
 

mV
Particle

 

size
 

is
 

(139. 97±0. 64)
 

nm
 

and
 

Zeta
 

potential
 

is
 

- ( 7.
 

00 ±
0. 74)

 

mV

脑胶质瘤
Glioma

诱导脑胶质瘤凋亡,抑制脑胶质
瘤细胞增殖
Apoptosis

 

of
 

glioma
 

was
 

induced
 

and
 

the
 

proliferation
 

of
 

glioma
 

cells
 

was
 

inhibited
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续表1

纳米技术
Nanotechnology

中药活性成分
Active

 

ingredients
 

of
 

Chinese
 

medicine
载体材料

Carrier
 

material
性能

Performance
 

parameter
治疗疾病
Treat

 

the
 

disease
作用机制

Mechanism
 

of
 

action

脂质体[24]

Lipidosome
长春花碱
Vinblastine

麦胚凝集素
Wheat

 

germ
 

agglutinin

粒径约 100
 

nm,包封率 90%
Particle

 

size
 

is
 

about
 

100nm
 

and
 

the
 

encapsulation
 

rate
 

is
 

90%
脑胶质瘤
Glioma

下 调 肿 瘤 转 移 蛋 白 MMP-9、
MMP-2、FAK 和 PI3K 的表达,麦
胚凝集素与受体结合透过血脑
屏障
Down-regulated

 

expression
 

of
 

tumor
 

transfer
 

proteins
 

MMP-9,
 

MMP-2,
 

FAK
 

and
 

PI3K,
 

wheat
 

germ
 

lectin
 

binds
 

to
 

receptors
 

and
 

transits
 

the
 

blood-brain
 

barrier

脂质体[25]

Lipidosome
蛇床子素
Cnidium

 

lactone
CXCR4 肽
CXCR4

 

peptide

粒径为( 107. 57 ± 2. 62)
 

nm, PDI
值为 0. 2, Zeta 电位为 - ( 10. 2 ±
0. 5)

 

mV, 包 封 率 为 94. 12% ±
1. 8%
Particle

 

size
 

was
 

(107. 57
 

± 2. 62)
 

nm,
 

the
 

PDI
 

value
 

was
 

0. 2,
 

the
 

Zeta
 

potential
 

was-( 10. 2 ± 0. 5 )
 

mV,
 

and
 

the
 

encapsulation
 

rate
 

was
 

94. 12%±1. 8%

阿 尔 茨 海
默病
Alzheimer’s

 

disease

CXCR4 与受体结合增加脑靶向
性,降低 IL-1β,IL-6 和 TNF-α 水
平,增加 SOD 活力,降低 MDA 含
量
CXCR4

 

binding
 

to
 

the
 

receptor
 

increased
 

brain
 

targeting,
 

decreased
 

IL-1β,
 

IL-6
 

and
 

TNF-α
 

levels,
 

increased
 

SOD
 

activity,
 

and
 

decreased
 

MDA
 

content

脂质体[26]

Lipidosome
胡椒碱
Piperine

狂犬病毒糖蛋白
Rabies

 

glycoprotein

粒径为( 115. 39± 4. 29)
 

nm,包封
率为 81. 84%±1. 84%
Particle

 

size
 

was
 

( 115. 39 ± 4. 29)
 

nm,
 

and
 

the
 

encapsulation
 

rate
 

was
 

81. 84%±1. 84%

脑缺血
Cerebral

 

ischemia

降低 MDA 含量,上调谷胱甘肽
过氧化物酶和超氧化物歧化酶
水平,抑制缺血大脑中活性氧的
产生,狂犬病毒糖蛋白与受体结
合,通过血脑屏障
MDA

 

content
 

was
 

decreased,
 

glutathione
 

peroxidase
 

and
 

superoxide
 

dismutase
 

levels
 

were
 

up-regulated,
 

the
 

production
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

was
 

inhibited
 

in
 

ischemic
 

brain,
 

and
 

the
 

rabies
 

virus
 

glycoprotein
 

was
 

bound
 

to
 

the
 

receptor
 

to
 

pass
 

the
 

blood-brain
 

barrier

固体脂质体纳
米粒[28]

Solid
 

liposome
 

nanoparticles

龙脑
Borneol

二油酰磷脂酰乙
醇胺, 琥珀酸酐,
PEG
Dioleoyl

 

phosphatidylethanol
-
amine, succinic

 

anhydride,PEG

粒径约 87
 

nm, PDI 值为 0. 017,
Zeta 电位为-24. 97

 

mV
Particle

 

size
 

was
 

87
 

nm,
 

the
 

PDI
 

value
 

was
 

0. 017,
 

and
 

the
 

Zeta
 

potential
 

was
 

-24. 97
 

mV

脑梗死
Cerebral

 

infarction

冰片松弛血脑屏障上的的紧密
连接
Borneol

 

relaxes
 

the
 

tight
 

connections
 

in
 

the
 

blood-brain
 

barrier

固体脂质体纳
米粒[29]

Solid
 

liposome
 

nanoparticles

龙脑
Borneol

二油酰基磷脂酰
乙醇胺,PEG 化硬
脂酸
Dioleoyl

 

phosphatidylethanol-
amine, Pegylated

 

stearic
 

acid

粒径为(75. 8±7. 5)
 

nm,Zeta 电位
为-(26. 92±1. 95)

 

mV,包封率为
80. 1%,载药量为 0. 75%

 

Particle
 

size
 

was
 

(75. 8±7. 5)
 

nm,
Zeta

 

potential
 

was-(26. 92± 1. 95)
 

mV,
 

encapsulation
 

rate
 

was
 

80. 1%,
 

drug
 

loading
 

was
 

0. 75%

脑梗死
Cerebral

 

infarction

冰片松弛血脑屏障上的的紧密
连接
Borneol

 

relaxes
 

the
 

tight
 

connections
 

in
 

the
 

blood-brain
 

barrier

固体脂质体纳
米粒[30]

Solid
 

liposome
 

nanoparticles

灯盏花素
Breviscapine PEG

粒径为( 21. 60 ± 0. 10)
 

nm,包封
率为 46. 89%±0. 73%
Particle

 

size
 

was
 

( 21. 60 ± 0. 10 )
 

nm,
 

and
 

the
 

encapsulation
 

rate
 

was
 

46. 89%±0. 73%

缺 血 性 脑
卒中
Ischemic

 

stroke

PEG 抑制 P-gp 外排蛋白活性
PEG

 

inhibits
 

P-gp
 

efflux
 

protein
 

activity

固体脂质体纳
米粒[31]

Solid
 

liposome
 

nanoparticles

黄芩苷
Baicalin

OX26 抗体, 甘油
酸脂,PEG
Antibodies

 

to
 

OX26, glycerate,
PEG

粒径为(47. 68±1. 65)
 

nm,Zeta 电
位值为(0. 533±0. 115)

 

mV,包封
率为 83. 03%±0. 01%
Particle

 

size
 

was
 

( 47. 68 ± 1. 65 )
 

nm,
 

the
 

Zeta
 

potential
 

was
 

(0. 533
± 0. 115 )

 

mV,
 

and
 

the
 

encapsulation
 

rate
 

was
 

83. 03% ±
0. 01%

脑 缺 血 再
灌注
Cerebral

 

ischemia
 

reperfusion

提高 AUC、Tmax 、Cmax 和生物利
用度,OX26 抗体能与内皮细胞
上的转铁蛋白受体结合透过血
脑屏障
Improve

 

AUC,
 

Tmax ,
 

Cmax
 and

 

bioavailability. The
 

OX26
 

antibody
 

binds
 

to
 

transferrin
 

receptors
 

on
 

endothelial
 

cells
 

to
 

cross
 

the
 

blood-
brain

 

barrier

固体脂质体纳
米粒[32]

Solid
 

liposome
 

nanoparticles

葛根黄酮
Pueraria

 

flavones
冰片,硬脂酸
Borneol, stearic

 

acid

粒径为( 154. 2 ± 1. 1)
 

nm,PDI 值
为 0. 12 ± 0. 01, Zeta 电位值为 -
(41. 5 ± 2. 0 )

 

mV, 载 药 量 为
4. 60%±0. 01%
Particle

 

size
 

was
 

( 154. 2 ± 1. 1 )
 

nm,
 

PDI
 

was
 

0. 12 ± 0. 01,
 

Zeta
 

potential
 

was
 

- 41. 5 ± 2. 0,
 

drug
 

loading
 

was
 

4. 60%±0. 01%

帕金森病
Parkinson’s

 

disease

提高 AUC、Tmax 、Cmax ,冰片松弛
血脑屏障上的紧密连接
Increase

 

AUC,
 

Tmax ,
 

Cmax ,
 

borneol
 

relaxes
 

tight
 

connections
 

on
 

the
 

blood-brain
 

barrier
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续表1

纳米技术
Nanotechnology

中药活性成分
Active

 

ingredients
 

of
 

Chinese
 

medicine
载体材料

Carrier
 

material
性能

Performance
 

parameter
治疗疾病
Treat

 

the
 

disease
作用机制

Mechanism
 

of
 

action

纳米结构脂质
载体[34]

Nanostructured
 

lipid
 

carriers

丹参酮 IIA
Tanshinone

 

IIA
PEG,中链脂肪酸
PEG, medium-
chain

 

fatty
 

acid

粒径为 102. 49
 

nm,Zeta 电位为
-21. 11

 

mV,包封率
Particle

 

size
 

was
 

102. 49
 

nm,
 

the
 

Zeta
 

potential
 

was
 

-21. 11
 

mV,
 

and
 

the
 

encapsulation
 

rate
 

was
 

84. 12%
为 84. 12%

脑 供 血 不
足
Blood

 

shortage
 

to
 

the
 

brain

冰片松弛血脑屏障上的紧密连
接,PEG 增加长效循环实现脑部
被动靶向
Borneol

 

relaxes
 

tight
 

connections
 

in
 

the
 

blood-brain
 

barrier,
 

and
 

PEG
 

increases
 

long-term
 

circulation
 

to
 

achieve
 

passive
 

targeting
 

in
 

the
 

brain

纳米结构脂质
载体[35]

Nanostructured
 

lipid
 

carriers

鱼藤酮
Nicouline

PEG, 大 豆 磷 脂,
三硬脂酸甘油酯
PEG, granulesten,
glyceryl

 

tristearate
/

帕金森病
Parkinson’s

 

disease

提高 AUC、Tmax , PEG
 

修饰的纳
米粒被脑内皮细胞通过吞饮作
用摄取
Increase

 

AUC
 

and
 

Tmax ,
 

PEG
 

modified
 

nanoparticles
 

are
 

taken
 

up
 

by
 

brain
 

endothelial
 

cells
 

through
 

ingestion

纳米结构脂质
载体[36]

Nanostructured
 

lipid
 

carriers

白藜芦醇
Resveratrol

红细胞膜,狂犬病
毒糖蛋白,三苯基
磷酸阳离子
Red

 

cell
 

membrane,
 

rabies
 

glycoprotein,
 

triphenyl
 

phosphate
 

cation

粒径为 160
 

nm,Zeta 电位为
24

 

mV
Particle

 

size
 

was
 

160
 

nm
 

and
 

the
 

Zeta
 

potential
 

was
 

24
 

mV

阿 尔 茨 海
默病
Alzheimer’s

 

disease

狂犬病毒糖蛋白与受体结合,三
苯基磷酸阳离子与负电的细胞
壁吸附,红细胞膜提高长效循环
实现被动靶向
Rabies

 

virus
 

glycoprotein
 

binds
 

to
 

the
 

receptor,
 

the
 

triphenyl
 

phosphate
 

cation
 

adsorbs
 

to
 

the
 

negative
 

cell
 

wall,
 

and
 

the
 

erythrocyte
 

membrane
 

improves
 

the
 

long-term
 

circulation
 

to
 

achieve
 

passive
 

targeting

PBCA[39] 葛根素
Puerarin

聚山梨酯-80
Triphenyl

 

phosphate
 

cationic
 

polysorbate-80

粒径为 201. 2
 

nm,Zeta 电位为
-7. 72

 

mV
Particle

 

size
 

was
 

201. 2
 

nm
 

and
 

the
 

Zeta
 

potential
 

was
 

-7. 72
 

mV

脑 缺 血 再
灌注
Cerebral

 

ischemia
 

reperfusion

聚山梨酯 80 与脑内皮细胞上的
极低密度脂蛋白受体结合,通过
血脑屏障
Polysorbate

 

80
 

binds
 

to
 

very
 

low
 

density
 

lipoprotein
 

receptors
 

on
 

brain
 

endothelial
 

cells
 

and
 

crosses
 

the
 

blood-brain
 

barrier

PLGA[42] 葛根素
Puerarin

聚山梨酯-80
Triphenyl

 

phosphate
 

cationic
 

polysorbate-80

粒径为 145. 0
 

nm,Zeta 电位为
-14. 81

 

mV,包封率为 90. 51%
Particle

 

size
 

was
 

145. 0
 

nm,
 

the
 

Zeta
 

potential
 

was
 

-14. 81
 

mV,
 

and
 

the
 

encapsulation
 

rate
 

was
 

90. 51%

脑 缺 血 再
灌注
Cerebral

 

ischemia
 

reperfusion

提 高 AUC、 Tmax 、 Cmax , 抑 制
HMGB1、 TLR4、 NF-kB ( P65 ) 的
蛋白表达
Increase

 

AUC,
 

Tmax
 and

 

Cmax ,
 

and
 

inhibit
 

the
 

protein
 

expression
 

of
 

HMGB1,
 

TLR4
 

and
 

NF-kB(P65)

PLGA[43] 五味子素 A
Schizandrin

 

A PEG
粒径为 70

 

nm、包封率为 91%、载
药率为 28%
Particle

 

size
 

70
 

nm,
 

encapsulation
 

rate
 

91%,
 

drug
 

loading
 

rate
 

28%

帕金森病
Parkinson’s

 

disease

提高 AUC、Cmax ,激活蛋白激酶 B
( Akt ) / 糖 原 合 酶 激 酶-3β
(Gsk3β)通路
Increase

 

AUC,
 

Cmax ,
 

and
 

activate
 

protein
 

kinase
 

B ( Akt ) / glycogen
 

synthase
 

kinase-3β ( Gsk3β )
pathway

PLGA[44] 石杉碱甲
Hupezine

PEG,冰片
PEG,

 

borneol

粒径在 100
 

nm 以下,Zeta 电位为
-22

 

mV
Particle

 

size
 

is
 

below
 

100
 

nm
 

and
 

the
 

Zeta
 

potential
 

is
 

-22
 

mV

阿 尔 茨 海
默病
Alzheimer’s

 

disease

冰片耗竭脑毛细血管内皮细胞
的 ATP、抑制 P-gp 外排蛋白活
性
Borneol

 

depleted
 

ATP
 

and
 

inhibited
 

P-gp
 

effector
 

protein
 

activity
 

in
 

brain
 

capillary
 

endothelial
 

cells

PLA[45] 缬草烯酸
Valoxenoic

 

acid PEG

粒径为 716. 65
 

nm, Zeta 电位为
10. 42

 

mV,载药量为 8. 6%
Particle

 

size
 

was
 

716. 65
 

nm,
 

the
 

Zeta
 

potential
 

was
 

10. 42
 

mV,
 

and
 

the
 

drug
 

loading
 

was
 

8. 6%

阿 尔 茨 海
默病
Alzheimer’s

 

disease

下调 GLUT1 / LRP1 / NF-κB
 

通路
Down-regulated

 

GLUT1 / LRP1 /
NF-κB

 

pathway

PCL[47] 银杏内酯 B
Ginkgolide

 

B PEG

粒径为( 91. 6 ± 1. 34)
 

nm,PDI 为
0. 17±0. 01,Zeta 电位为-(12. 09±
0. 97)

 

mV,包封率为 87. 52%,载
药量为 26. 93%
Particle

 

size
 

was
 

( 91. 6 ± 1. 34 )
 

nm,
 

PDI
 

was
 

0. 17 ± 0. 01,
 

Zeta
 

potential
 

was
 

( - 12. 09 ± 0. 97 )
 

mV,
 

encapsulation
 

rate
 

was
 

87. 52%,
 

drug
 

loading
 

was
 

26. 93%

帕金森病
Parkinson’s

 

disease

减少 DA 消耗,提高 DA、DOPAC
和 HVA 水平
Reduce

 

DA
 

consumption
 

and
 

increase
 

DA,
 

DOPAC
 

and
 

HVA
 

levels
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PCL[48] 6-姜酚
6-Gingerol PEG

粒径为(73. 24±2. 84)
 

nm
 

PDI
 

为
0. 129

 

±
 

0. 03,
 

Zeta 电位-(2. 74±
0. 92)

 

mV,
 

载药量为 4. 64%,
 

包
封率为 79. 68%
Particle

 

size
 

was
 

( 73. 24 ± 2. 84 )
 

nm,
 

PDI
 

was
 

0. 129
 

±
 

0. 03,
 

Zeta
 

potential
 

was
 

-(2. 74±0. 92)
 

mV,
 

drug
 

loading
 

was
 

4. 64%,
 

encapsulation
 

rate
 

was
 

79. 68%

阿尔茨海
默病
Alzheimer’s

 

disease

提高 Cmax 和生物利用度
Improve

 

Cmax
 and

 

bioavailability

纳米乳[52]

Nanoemulsion
丹参酮 I
Tanshinone

 

I
乳铁蛋白
Lactoferrin

粒径 为 20. 96
 

±
 

0. 15, PDI 为
0. 15,Zeta 电位为-2. 74±0. 84
Particle

 

size
 

was
 

20. 96
 

±
 

0. 15,
 

PDI
 

was
 

0. 15,
 

and
 

Zeta
 

potential
 

was
 

-2. 74±0. 84

脑低氧缺
血
Cerebral

 

hypoxia
 

ischemia

乳铁蛋白与乳铁蛋白受体结合
通过受体介导的内吞作用进入
大脑
Lactoferrin

 

binds
 

to
 

lactoferrin
 

receptors
 

and
 

enters
 

the
 

brain
 

through
 

receptor-mediated
 

endocytosis

纳米乳[53]

Nanoemulsion
丹参酮ⅡA
Tanshinone

 

IIA
四甲基吡嗪
Tetramethyl

 

pyrazine

粒径为 32. 5
 

nm,包封率为 95%
 

Particle
 

size
 

is
 

32. 5
 

nm
 

and
 

the
 

encapsulation
 

rate
 

is
 

95%

脑血管疾
病
cerebrov-
ascular

 

disease

提高 AUC0 →∞ 、 t1 / 2 和生物利用
度
Improve

 

AUC0
 

to
 

∞ ,
 

t1 / 2
 and

 

bioavailability

纳米乳[54]

Nanoemulsion
银杏内酯 B
Ginkgolide

 

B

大豆磷脂,乳酸乙
酯
Granulesten,

 

ethyl
 

lactate

粒径为 80 ~ 100
 

nm
Particle

 

size
 

is
 

80~ 100
 

nm

阿 尔 茨 海
默病
Alzheimer’s

 

disease

提高 AUC、T1 / 2 、Cmax ,减少淀粉
样蛋白,增强胆碱乙酰转移酶活
性
Increase

 

AUC,
 

T
 

1 / 2 ,
 

Cmax,
 reduce

 

amyloid
 

protein,
 

enhance
 

choline
 

acetyltransferase
 

activity

白 蛋 白 纳 米
粒[59]

Albumin
 

nanoparticles

2-茨醇、麝香酮
和薄荷醇
2-Butanol,

 

muscone
 

and
 

menthol

牛血清白蛋白
Bovine

 

serum
 

albumin

粒径为 100 ~ 200
 

nm,PDI 为 0. 3
Particle

 

size
 

is
 

100 ~ 200
 

nm
 

and
 

the
 

PDI
 

is
 

0. 3
脑胶质瘤
Glioma

下调 ZO-1 蛋白表达增强血脑屏
障透过性
Down-regulating

 

ZO-1
 

protein
 

expression
 

enhances
 

blood-brain
 

barrier
 

permeability

酪 蛋 白 纳 米
粒[60]

Casein
 

nanoparticles

10-羟基喜树碱
10-Hydroxycamp-
tothecine

酪蛋白,薄荷醇
Casein,menthol

Zeta 电位为-30. 26
 

mV,包封率为
90%,载药量为 9%
Zeta

 

potential
 

was
 

- 30. 26
 

mV,
 

encapsulation
 

rate
 

was
 

90%,
 

drug
 

loading
 

was
 

9%

脑胶质瘤
Glioma

提高药物在脑部荧光强度,延长
荷瘤小鼠中位生存时间
To

 

improve
 

the
 

fluorescence
 

intensity
 

in
 

brain
 

and
 

prolong
 

the
 

median
 

survival
 

time
 

of
 

tumor
 

bearing
 

mice

中药自身纳米
化[61]

Nanification
 

of
 

Chinese
 

medicine
 

itself

肉苁蓉,淫羊藿
Cistanche,
epimedium

/ 粒径为 200
 

nm
Particle

 

size
 

is
 

200
 

nm
帕金森病
Parkinson’s
 

disease

提高 GFRα1、Ret 和 NCAM 蛋白
活性,改善黑质神经细胞凋亡
Increase

 

the
 

activity
 

of
 

GFRα1,
 

Ret
 

and
 

NCAM
 

proteins,
 

and
 

improve
 

the
 

apoptosis
 

of
 

substantia
 

nigra
 

nerve
 

cells

中药自身纳米
化[62]

Nanification
 

of
 

Chinese
 

medicine
 

itself

和厚朴酚
Honokiol PEG

粒径为(23. 30±0. 46)
 

nm,PDI
 

为
0. 087±0. 00,

 

Zeta 电位为(6. 19±
1. 70)

 

mV.
Particle

 

size
 

was
 

( 23. 30 ± 0. 46 )
 

nm,
 

the
 

PDI
 

was
 

0. 087 ± 0. 00,
 

and
 

the
 

Zeta
 

potential
 

was
 

( 6. 19±
1. 70)

 

mV

阿 尔 茨 海
默病
Alzheimer ’
s

 

disease

提 高 AUC0 → 12 、 t1 / 2 、 Cmax 、
MRT0 → 12 和相对生物利用度。
通过抑制大脑中 TNF-α、IL-6 和
IL-1β 的水平,阻止小胶质细胞
( IBA-1 ) 和 星 形 胶 质 细 胞
(GFAP)的激活,显著改善认知缺
陷。
Increase

 

AUC0 → 12 ,
 

t1 / 2 ,
 

Cmax ,
 

MRT0 → 12
 and

 

relative
 

bioavailability.
 

By
 

inhibiting
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α,
 

IL-6,
 

and
 

IL-1β
 

in
 

the
 

brain,
 

blocking
 

the
 

activation
 

of
 

microglia
 

(IBA-1)and
 

astrocytes
 

( GFAP ),
 

significantly
 

improving
 

cognitive
 

deficits

中药自身纳米
化[64]

Nanoication
 

of
 

Chinese
 

medicine
 

itself

丹参
Salvia

 

miltiorrhiza

明胶,羧甲基纤维
素钠盐
Gelatin, sodium

 

cellulose
 

methyl
 

carbocylate

粒径为 133
 

nm
Particle

 

size
 

is
 

133
 

nm
 

脑卒中
Cerebral

 

apoplexy

脂溶性成分如丹参酮
 

、
 

隐丹参
酮的溶出量与原粉相比也得到
了提高。 提高生物利 用 度 和
MRT
Dissolution

 

of
 

fat
 

soluble
 

ingredients
 

such
 

as
 

tanshinone
 

and
 

cryptotanshinone
 

was
 

also
 

improved
 

compared
 

with
 

the
 

original
 

powder.
 

Improve
 

bioavailability
 

and
 

MRT
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3　 讨论

　 　 近年来,脑部疾病发生率不断升高,阿尔茨海

默病、帕金森综合征和脑胶质瘤威胁着人们的安

全。 一些中药有效成分对疾病有一定治疗作用,但
由于血脑屏障的存在,无法直达病灶。 随着纳米医

学的发展,纳米技术可以提高药物透过血脑屏障的

能力,提升药物转运入脑效率。 中药纳米技术应用

于脑部具有非侵入性、有效性和较好的生物相容

性。 纳米技术与中药结合通过血脑屏障发挥药效

成为一种治疗脑部疾病的方法。
从中药角度看,许多中药如川芎、冰片、麝香、

薄荷等具有引药上行,直达巅顶的作用,可以作为

药物入脑的促进剂。 冰片具有开窍醒神引药上行

的功效,现代研究认为冰片能够上调 5-羟色胺与组

胺的含量,松弛紧密连接,从而开放血脑屏障。 一

些中药有效成分如长春新碱、紫杉醇,具有抗肿瘤

的作用,可用于治疗脑胶质瘤,银杏内酯 B 具有神

经保护作用,可用于治疗帕金森病,但是这些中药

有效物质无法通过血脑屏障,因此限制了其在脑部

疾病的应用。
从纳米技术角度看,纳米载体自身具有良好的

生物相容性、安全性和长循环性,其中长循环性能

够帮助药物在体内长时间停留,在脑部富集,实现

被动靶向作用。 纳米载体表面能够安装配体,例如

聚山梨酯-80、狂犬病毒蛋白和转铁蛋白,这些配体

能够与血脑屏障上的受体特异性结合通过血脑屏

障,实现主动靶向作用。 纳米粒可以制作为正电

性,正电性的纳米粒与负电性的脑毛细血管内皮细

胞作用,通过吸附介导的内吞作用通过血脑屏障。
但同时中药纳米技术也存在缺点,纳米粒的应用被

潜在毒性限制,毒性主要包括由纳米粒纯度和浓度

导致的化学毒性及粒径、表面电荷和形状导致的纳

米毒性。 纳米技术主要与单一的中药有效成分结

合,很少与中药复方相结合,这使得中药复方的多

靶点作用难以发挥。 在未来的纳米药物制造中,可
以使用天然高分子材料如壳聚糖、海藻酸钠和绞股

蓝皂苷从而降低纳米毒性。 为发挥中药复方的多

靶点优势,可根据传统中药方剂理论,提取方剂中

有效成分并与纳米技术结合,二者有效结合从而发

挥中药复方多靶点的优势。
不同类型的纳米技术与中药结合后,在一定程

度上克服血脑屏障,帮助药物递送入脑。 中药与纳

米粒结合后具有长效循环作用、良好的生物相容性

和透过血脑屏障的性能。 在中医药理论思想指导

下,中药与纳米技术结合透过血脑屏障,为治疗脑

部疾病提供更多的方法。
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