
 

专栏：脑内药物递送技术及脑病治疗策略

·专家评述·

脑内药物递送技术及脑病治疗策略研究进展
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 ［专栏主编］丁杨，教授，博士生导师，国家级高层次青年人才，中国药学会工业药剂专委

会委员，中国药科大学药剂系主任。获江苏省杰出青年基金，入选江苏省 333人才培养工

程、江苏省双创计划、江苏省科协青年科技人才托举工程、江苏省高校青蓝工程等。主要

从事微粒制剂研发与产业化，主持国家自然科学基金、国家重大专项/重点研发计划（子）、

国家药品标准提高计划等 14项国家/部委级项目，企业委托课题 10余项。以第一/通信作

者在 PNAS、Adv Mater、J Control Release 等期刊发表 60余篇 SCI论文（20篇 IF>10），授

权 16项中国发明专利和 2项 PCT；为国家药典委员会和中国食品药品检定研究院等编制

修订技术指南和指导原则 12项、编写专著/教材 2部；协助企业获 2项 1类新药临床批

件，揭榜挂帅浙江省重大技术需求。获教育部高等学校科学研究成果科学技术一等奖、江

苏省科学技术二等奖、中国药学会青年药剂学奖等。兼任世界中医药学会联合会经皮给

药专业委员会、中国药学会药剂专委会、南京药学会药剂与药理专委会（青年）委员/理事，

Asian J Pharm Sci 和《中国医药工业杂志》编委，《中国药科大学学报》青年编委，国家重大

人才工程青年学者、国家科技计划、省科学技术奖和高新技术企业等评审专家。

 ［专栏副主编］张华清，博士，副研究员，硕士生导师。研究围绕天然活性微粒疾病调控和

修复功效，重点关注围绕中枢系统疾病调控及脑靶向药物递送多重策略开发；以第一/通信

作者在 PNAS、Adv Mater 等期刊发表 SCI论文 16篇（12篇 IF>10），获国家自然科学基

金、江苏省自然科学基金、博士后特别资助等 10余项基金资助，授权发明专利 5项，共建

“鼻→脑”靶向递药技术联合实验室 1项。《中国药科大学学报》青年编委。荣获美国药学

科学家协会 Travel Award、百特中国优秀青年研究者奖，豪森优秀研究生导师团队等奖

励。参编全国药学专业学位研究生在线示范课程《现代药物制剂与新药研发》等 2门省级

精品课程；指导学生获中国国际创新大赛江苏省赛一等奖、江苏省挑战杯大学生学术科技

竞赛二等奖、江苏省优秀本科论文/团队等 10余项省级以上奖励。
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脑科学是当前国际科技前沿的热点领域和重

要方向，“十四五”国家规划将“脑科学与类脑研究”

列入七大“科技前沿领域攻关项目”，涵盖了脑重大

疾病机制与干预研究等核心攻关难题。药学是支

撑“脑计划”研究的关键领域，然而目前有关脑部疾

病的药物开发陷入疗效低、临床转化率低的困境，
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这主要源于特殊生理屏障（血-脑脊液屏障/血脑屏

障）的阻碍。精准可控的脑内药物递送技术与创新

治疗策略的开发是突破脑重大疾病治疗瓶颈的关

键举措。本专栏聚焦脑内药物递送技术，展开对现

有脑病治疗策略的讨论，全面总结现阶段临床脑病

用药前沿研究，以期为脑病治疗提供新启发、开辟

新道路。 

1    脑内药物递送技术研究

脑部疾病的治疗药物前期研发困难、后期

临床转化率低，主要原因在于血脑屏障（blood brain
barrier，BBB）的阻碍。BBB作为大脑的天然保护屏

障，对保护大脑免受外部有害物质的攻击起着至关

重要的作用。此外，BBB也限制了药物分子入脑，

显著影响了脑部疾病的用药疗效。因此，克服 BBB
是改善脑重大疾病治疗的关键。

迄今为止，研究人员开发了多种药物跨 BBB
递送策略，涉及候选药物分子修饰以增强 BBB渗

透性、干扰 BBB紧密连接排布或表达、抑制药物中

枢外排系统，以及利用载体偶联药物递送入脑等。

这些方法旨在提高药物生物利用度，继而实现药物

在特定病灶脑区的精准递释。虽然多种脑病用药

已进入临床试验，但其临床转化率仅有 8.2%。针对

药物入脑较低、疗效不佳的挑战，优选给药路径绕

过 BBB，或者设计新型递药系统增强 BBB渗透活

性是提高药物入脑效率和临床转化率的重要研究

方向。本期专题中由加拿大曼尼托巴大学顾晓晨

联合中国药科大学丁杨团队撰写的《脑病用药递送

策略及临床研究进展》一文从脑病用药在临床研究

中存在的关键问题出发，分别从优化给药途径和开

发新型递药系统两方面综述了脑病治疗药物的开

发策略。在优效给药途径方面，非侵入性给药如鼻

黏膜给药、口腔黏膜给药、吸入给药和经皮给药等

策略应用广泛。这些给药途径能够避免肝脏首过

效应，提高药物的生物利用度，并且可以直接或间

接地将药物递送至脑内。其中，鼻黏膜给药利用鼻

腔的独特生理结构，通过嗅神经和三叉神经绕过

BBB直接递送药物入脑，显著提高药物的脑内富

集。口腔黏膜给药则通过颊黏膜和舌下黏膜丰富

的毛细血管，使药物快速进入体循环或直接跨越

BBB入脑。吸入给药和经皮给药也因其独特的优

势为众多临床脑病治疗药物所青睐。侵入性局部

给药能够实现药物在脑内高效富集及物脑内精准

递送，具有极高临床应用前景。新型递药系统的研

究则集中在如何提高药物跨 BBB效率。文章介绍

了基于受体介导转胞吞递药系统、基于细胞归巢的

跨膜递药系统和基于超声可逆打开 BBB递药系统

等策略，通过利用脑内天然转运机制或物理手段，

显著提高药物的入脑效率。例如，受体介导转胞吞

递药系统利用 BBB上的特定受体，促进药物的胞

吞和转运入脑。细胞归巢策略则利用免疫细胞的

天然 BBB渗透能力，将药物直接递送至脑内炎症

区域。超声技术则通过物理手段短暂可逆打开

BBB，为药物提供穿越的通道，为治疗脑病的大分

子药物提供高效的开发策略。

近年来，纳米技术的飞速发展为脑内药物递送

提供了新途径。在提高药物入脑效率的基础上，纳

米技术通过调控药物的靶向性和释放特性，降低药

物对正常脑组织的毒性。此外，多功能的纳米载体

对融合诊断和治疗的“诊疗一体化”策略具有重要

意义。本期专题中由中国药科大学药学院张华清

团队撰写的《纳米递送系统介导的血脑屏障跨越策

略和脑靶向药物递送研究进展》一文介绍了 BBB
的生理结构与转运机制，总结了不同基材的纳米颗

粒跨 BBB递送药物的研究案例及最新进展。以中

枢系统疾病为线索，详细阐述了 BBB在不同病理

条件下的病变特征以及定制化药物递送途径。如

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）病变过程

中，BBB呈现出脑内胶质细胞激活、脑微血管内皮

细胞覆盖减少、紧密连接中断等病理变化，进而诱

发 BBB渗透性增强、外周免疫细胞浸润增多等级

联反应。干细胞疗法巧妙借用了 AD病理环境下

BBB的高渗透特性，高效入脑发挥疗效。同时，AD
患者 BBB上的转运受体表达异常，如：承担 Aβ由

血入脑的晚期糖基化终末产物（RAGE）转运体表达

上调，而运输 Aβ出脑入血的低密度脂蛋白受体相

关蛋白 1（LRP1）转运体则表达下调，二者“联手”加

剧了脑内 Aβ的异常蓄积。RAGE和 LRP1受体表

达变化启发研究者开发 RAGE转运体底物及其模

拟物，进而通过靶向修饰增效药物递送入脑。而在

帕金森病中，脑微血管内皮细胞的显著增加导致多

种转运蛋白均表达上调，为药物渗透入脑提供了靶

向条件。此外，脑胶质瘤治疗药物递送面临 BBB与

血-肿瘤屏障（BBTB）的双重障碍，其治疗手段需实
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现多重渗透与靶向；创伤性脑损伤的 BBB开放程

度则呈现时间依赖性，药物递送需重点考虑 BBB的

有效开放时间窗。虽然不同脑部疾病背景下的 BBB
特性和病理变化各不相同，但均为脑内药物递送及

不同脑部疾病跨 BBB药物递送策略的开发提供了

新的方向；针对不同疾病病理下 BBB变化特征，设

计新型药物递送系统，有望为不同中枢疾病的脑内

药物递送策略和纳米递送系统设计提供思路。 

2    脑病治疗策略研究

脑病治疗难点在于病程长、预后恢复较差、致

残率和致死率高，但与之相对应的是极低的药物疗

效与临床转化成功率。开发新型药物递送策略是

增强中枢疾病药物疗效的主要途径之一，本期专题

分析了多种脑部疾病药物递送困难，介绍并讨论了

其临床新型脑部递药策略。如偏头痛、癫痫等的治

疗注重快速缓解症状、发病时给药便捷。因此，能

够将药物快速递送入脑的鼻黏膜给药、吸入给药在

临床治疗中广为实践。而脑肿瘤和某些神经退行

性疾病的疗效优化关键点在于增强药物的 BBB渗

透效率，故直接将药物递送至脑内或脑脊液中的侵

入性局部给药途径因其递送效率高而更为合适。

但考虑到侵入性给药的低顺应性与安全性，近年来

经皮给药凭借其持续药物释放特性与高生物利用

度被更多地用于开发临床神经退行性疾病治疗。

AD是一种进行性的神经退行性疾病，以记忆

力减退、认知功能障碍和行为改变为主要临床表

现。根据《中国阿尔茨海默病报告 2024》，2021年

中国 AD及其他痴呆患者人数已达将近 1 700万

例，且患病率随年龄的增加而不断上升。与高患病

率不对等的是 AD低治疗水平，两者间的不平衡迫

切需要 AD新药研发。但是，AD药物的临床失败

率极高，主要原因就是复杂的病理机制，且不同病

理之间存在相互串扰。小胶质细胞作为中枢神经

系统（central  nervous  system，CNS）的主要免疫细

胞，在 AD神经保护和修复中扮演着“双刃剑”角

色。它们在维持脑内微环境稳定、保护神经元和清

除 AD毒性蛋白（Aβ或 Tau）方面发挥着重要作用，

但功能失调的小胶质细胞也会诱发脑内炎性风暴，

加剧 AD病理过程。因此，调节小胶质细胞的状态

和功能是 AD治疗的途径之一。目前，基于小胶质

细胞的 AD治疗策略在多项研究中取得进展，美国

食品药品监督管理局（FDA）批准上市的 3款 Aβ单

抗均依赖于小胶质细胞对 Aβ清除活性而发挥疗

效。本期专题中由中国药科大学药学院钱程根团

队撰写的《调控小胶质细胞干预阿尔茨海默病的研

究进展》一文中介绍了小胶质细胞的来源与其在

AD发生发展中的重要作用，阐明小胶质细胞能够

多通路、多机制发挥 AD治疗效果。文章详细列举

了小胶质细胞在 AD病理干预中的研究进展：一方

面高度参与 Aβ识别、吞噬、降解和跨细胞传播过

程，另一方面过度吞噬 Aβ会激活小胶质细胞加剧

神经炎症。因此，调控“最佳状态”的小胶质细胞是

AD治疗的关键。

近年 AD研究表明，铁死亡是一种铁触发脂质

过氧化的调节性细胞死亡过程，对 AD病理进程作

用极大。铁死亡特征主要有细胞内铁含量增加、脂

质过氧化及其产物导致损伤修复抑制等。AD患者

脑内铁代谢紊乱、氧化还原失衡和脂质过氧化物途

径增强，提示“铁死亡假说”是 AD主要发病机制之

一。本期专题中由中国药科大学药学院周建平、程

皓团队撰写的《基于铁死亡致病机制的抗阿尔茨海

默病纳米药物递送系统研究进展》一文中介绍了以

干预铁死亡为靶点的 AD治疗策略：利用铁螯合剂

清除蓄积铁、逆转脑内铁转运来调控铁代谢失衡，

通过抑制铁死亡发挥神经保护作用，已经在动物模

型中显示出良好 AD疗效。此外，脂质过氧化及其

产物蓄积诱发的氧化还原稳态失衡亦是神经元铁

死亡的直接诱因，通过重建氧化还原稳态抵抗铁死

亡也是 AD治疗的重要策略。

脑胶质瘤（glioblastoma，GBM）是中枢原发性

恶性肿瘤，尽管治疗技术随着时代不断进步，但由

于 GBM病理复杂性和侵袭性，临床治疗仍然是一

个严峻的挑战。手术是 GBM临床治疗的主要方

法，但由于 GBM表现出弥漫性浸润边界，手术难以

完全切除。为此，通常在术后配合放射治疗以杀灭

或抑制肿瘤细胞，延长患者生存期。但常规放射疗

法对正常脑组织造成损伤，且放射耐受性导致术后

恢复和患者生活质量下降。本期专题中由复旦大

学药学院孙涛团队撰写的《药物递送系统介导的脑

胶质瘤放疗增敏》一文中基于放射治疗 GBM机制，

阐明放疗产生的内在耐受性以及肿瘤微环境介导

的耐受性。解除放疗耐受性，实现放疗增敏药物的

脑靶向递送，提高跨 BBB递送能力及延长瘤内滞
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留是临床 GBM术后放疗疗效关键。文章重点介绍

了无机、有机、仿生 3种类别的纳米递药系统，在实

现精准靶向的同时，兼具肿瘤病灶的药物精准控

释，甚至整合荧光探针以辅助精准放疗，为高效消

除 GBM、避免术后复发提供了新策略。 

3    展　望

脑内疾病的病理机制复杂多变，BBB作为生

理屏障限制了药物入脑效率，是阻碍脑病用药疗效

的关键因素。随着医药科技的发展，BBB结构的深

入了解和纳米技术的进步推动着脑内药物递送系

统的革新。针对脑病“定制”的纳米载体能够响应

特定的生理或病理信号，实现药物在病变脑区的靶

向释放，减少对正常脑组织的不良反应。而多种非

侵入性给药方式为长周期的慢病管理提供了高顺

应性的创新治疗方案。尽管跨 BBB策略已被充分

运用于各类脑病治疗中以提高药物疗效，但其具体

效率仍有待量化。此外，如何平衡不同纳米载体的

安全性与高效性是药物递送系统后续临床转化的

潜在难题。

目前针对不同脑重大疾病，研究者已开发了

相应的治疗策略对症下药。如 AD小胶质细胞调

控与铁死亡抑制策略，脑胶质瘤的放疗增敏策略

等。但由于脑部疾病病征复杂性，控制单一病因往

往无法达到理想的治疗效果，后续可考虑联合多种

病理机制建立综合方案，以期实现脑部疾病的系统

性治疗。随着脑机接口和神经调控技术的发展，未

来将为脑病诊断和治疗提供新手段，从而实现脑内

药物递送技术及脑病治疗策略的多元化、个性化

和精准化。
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