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纳米粒跨越生物屏障研究进展
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摘　要　目的　综述近年来用纳米粒载体跨越血脑屏障和细胞生物膜屏障的研究进展。方法　参阅有关

文献 ,对其进行分析 、综合和归纳。结果和结论　机体天然的生物屏障 ,如血脑屏障 、血眼屏障 、细胞生物膜屏障

等 ,有重要的保护作用 , 但也不利于病变部位的治疗。以纳米粒为载体 , 利用细胞的内吞作用 ,协助药物跨越生

物屏障 ,可提高药物在这些部位的治疗作用。
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　　机体天然的生物屏障 ,如血脑屏障 、血眼屏障 、

细胞生物膜屏障等 ,虽有重要的保护作用 ,但使许

多药物达不到治疗部位 、或治疗部位的浓度远低于

有效治疗浓度而不能充分发挥药效 ,不利于这些部

位病变的治疗。

纳米粒(nanoparticle , NP)是一类固态胶体粒

子 ,粒径为 10 1000 nm之间 ,由天然或人工的高分

子物质构成。近年来研究表明 ,借助于纳米粒载体

的靶向性 ,一些药物可通过生物屏障 ,充分发挥药

物在这些特殊部位的治疗作用 。

本文综述了近年来以纳米粒为载体药物跨越

血脑屏障和细胞生物膜屏障的研究进展 。

1　纳米粒的结构和靶向性

纳米粒根据制备工艺和材料的差异 ,又称为纳

米球 、毫微球(nanosphere)和纳米囊 、毫微囊

(nanocapsule),前者为基质骨架型 ,药物吸附在表

面 、包封在内部或溶解于其中;后者属药库膜壳型 ,

由高分子材料形成的外壳和液状内核构成 ,药物通

常集中在内层或吸附在壳层表面。

纳米粒用作药物载体的研究始于 1976年 ,从

Birrenbach等制备了第一个纳米粒体系 ———聚丙烯

酰胺纳米粒以来 , 纳米粒的研究一直吸引人们兴

趣 ,一个重要原因是它在体内的转运具有靶向性 ,

可改变药物在体内的分布。

纳米粒具有被动靶向性 ,进入循环系统后 ,通

常迅速被单核吞噬细胞系统(Mononuclear Phagocyte

System , MPS)摄取而从血流中清除 ,MPS 主要分布

于肝 ,其次是脾 、肺 、骨髓等。对纳米粒进行修饰处

理 ,则可改变其表面性质和靶向性 ,由被动靶向转

为主动靶向。

2　跨越血脑屏障

2.1　血脑屏障对药物通透的限制

血脑屏障是血液和大脑之间的 、主要由毛细血

管内皮细胞构成的结构 ,与机体其他器官的毛细血

管不同 ,内皮细胞之间连接紧密 ,可阻止病原体等

外源物质的侵入 ,对中枢神经系统起到保护作用 。

许多药物 ,如抗菌药物 、抗肿瘤药物和其他作

用于中枢神经系统的药物难以越过血脑屏障 ,使治

疗药物的转运受阻而影响疗效 。虽然有些药物具

有亲脂性 ,可以扩散的方式透过内皮细胞 ,但又迅

速被血脑屏障上的外排泵系统泵回毛细管血流 ,P-

糖蛋白就属于这类泵系统。为了克服血脑屏障对

药物转运的限制 ,有学者曾用渗透压来打开内皮细

胞间的紧密连接 ,但这样做极具侵袭性 ,易使不需

169

繲收稿日期　2001-05-16　＊作者简介:范学工 ,教授 ,湘雅医院副院长　Tel:0731-4327392　E-mail:xgfan@hotmail.com

基金项目:国家“ 863”项目(2001AA218011)、湖南省教育厅科研基金资助项目(湘教通[ 2001] 207)



要的 、甚至是有害的物质进入颅内;有学者用高亲

脂性的前体药物 ,以便更好地透过亲脂性内皮细胞

屏障 ,但这种方法通常不容易实现
[ 1]
。

2.2　药物纳米粒通过血脑屏障的研究

纳米粒载体有望克服血脑屏障对药物转运的

限制 。

聚氰基丙烯酸正丁酯(polybutylcyanoacrylate ,

PBCA)纳米粒是目前唯一能透过血脑屏障的纳米

粒。以 PBCA 为 载 体 , 已 成功 地 将 达 拉根

(dalargin)、kytorphin 、洛哌丁胺 、筒箭毒碱 、阿霉素和

N-甲基-D 天门冬氨酸(NMDA)受体拮抗剂MRZ2/

576等药物输送到了颅内 。达拉根是第一个以纳

米粒为载体实现脑部靶向给药的药物 ,它是亮脑腓

肽类药物 ,不能透过血脑屏障。将 PBCA纳米粒与

达拉根结合 ,用聚山梨酯醇-80包被后 ,以游离药物

和未包被的达拉根纳米粒作对照 ,静脉注射小鼠 ,

然后进行热板试验和甩尾测痛法试验 ,表明给药后

有止痛效应
[ 2-4]

,而游离药物和未包被的纳米粒药

物均无止痛效应[ 4] 。Kytorphin和洛哌丁胺也是难

以透过血脑屏障的镇痛药 ,与纳米粒结合后 ,动物

实验表明具有与达拉根相似的生物学效应
[ 5]
。

纳米粒不仅能帮助药物通过血脑屏障输送至

颅内 ,而且还能延长某些药物在中枢神经系统的作

用时间 。MRZ2/576(8-chloro-4-hydroxy-1-oxol , 2-di-

hydropyridazino[ 4 , 5-b] quinoline-5-oxide choline salt)

是NMDA受体的一种新型拮抗剂 ,有明显的药效 ,

可防止电休克引发的惊厥 ,但作用时间短 ,很可能

是因为药物进入中枢神经系统后 ,又迅速被泵回血

流。丙磺舒可抑制泵回 , 用丙磺舒预处理动物 ,

MRZ2/576抗惊厥作用可延长至 15 ～ 150 min。如

果以纳米粒为载体 ,经静脉注射给药 ,作用时间可

延长至 210 min;若在丙磺舒预处理后注射MRZ2/

576纳米粒 ,作用时间可延长至 270 min[ 6] 。

纳米粒能透过血脑屏障 ,实现脑位靶向给药 ,

将有助于脑部肿瘤的治疗 。与其他系统的肿瘤相

比 ,脑部肿瘤因血脑屏障的存在而难以施治 。

Gulyaev 等用阿霉素与纳米粒结合 、表面活性剂包

被后 ,药物在肝 、脾 、肺 、心和肾的分布降低 ,颅内的

浓度增加了 60倍 ,而游离和未包被的药物纳米粒

在颅内的浓度极低[ 7] 。颅内移植成胶质细胞瘤

101/8的小鼠 ,通常在 10 ～ 20 d 全部死亡;静脉注

射阿霉素纳米粒 ,小鼠的存活率可达到 40%[ 8] 。

3　跨越细胞生物膜屏障

3.1　抗菌药物纳米粒与胞内感染治疗

细胞膜是细胞与外环境间的选择透性膜 ,对物

质进出细胞有选择性调节作用 。许多抗菌药物不

易渗透至胞内 ,对于细胞内感染 ,由于胞内药物浓

度低而难以根除 。巨噬细胞通常是最先被感染的

宿主细胞 ,而且也是导致感染复发的重要原因。

纳米粒因其对 MPS 的被动靶向性 ,可借此治

疗与MPS相关的细胞内感染 。将抗菌药物吸附或

包裹到纳米粒载体 ,利用巨噬细胞的内吞作用摄取

药物纳米粒 ,从而消除生物膜的屏障作用 ,提高感

染细胞内的药物浓度 ,实现胞内给药 ,有效清除胞

内致病菌 。

张强等以鼠伤寒沙门菌感染 C57BL/6j小鼠制

作了细胞内感染的动物模型 ,对庆大霉素聚氰基丙

烯正丁酯纳米粒进行体内抗菌活性评价 ,发现肝 、

脾 、肾中活菌数分别减至游离药物组的 1/426 , 1/

141和 1/30 ,小鼠存活率提高了 10倍[ 9] 。以氨苄

西林纳米粒注射鼠伤寒沙门菌感染的小鼠 ,氨苄西

林纳米粒在腹腔巨噬细胞内的浓度是游离氨苄西

林药物的 20倍[ 10] 。Fontana 等用等量的氨苄西林 ,

以纳米粒方式和游离药物方式 ,检测药物的最小抑

菌浓度(MIC),发现携载氨苄西林的纳米粒 MIC 低

于游离氨苄西林药物 ,表明以纳米粒方式给药 ,药

物的抗菌活性增强[ 11] 。

随着抗菌药物的广泛使用 ,耐药菌株不断出

现 ,耐药性的研究是医学界的一个热点课题 。借助

纳米粒载体的靶向性和控释作用 ,抗菌药物在感染

部位释放所达到的浓度远大于一般致病菌的最小

抑菌浓度 ,且能维持较长作用时间 ,可有效清除包

括耐药菌株在内的致病菌。耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌(MRSA)通常对喹诺酮类抗生素耐药 ,以纳

米粒为载体给药可改变其耐药性 。Kanellakopoulou

等以MRSA感染兔建立了骨髓炎动物模型 ,以聚乳

酸为载体荷载培氟沙星局部给药 ,药物的释放时间

可持续 33 天 ,细菌数量从 108 减至不足 102 ,有效

地治疗了MRSA 引起的骨髓炎[ 12] 。因此 ,抗菌药

物纳米粒将不仅能有效清除病变部位的耐药菌 ,而

且还将避免新的耐药菌株的产生 。

3.2　反义寡聚核苷酸纳米粒与基因治疗

基因治疗是近年来发展起来的一种补充人体
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缺失基因或关闭异常基因的新疗法。反义寡聚核

苷酸可在蛋白质翻译水平抑制基因的表达 ,在病毒

感染和癌症的治疗上具有应用价值 。然而 ,寡聚核

苷酸的细胞内渗透能力弱 ,胞内外稳定性差 ,因此

寡核苷酸的临床应用受到限制。而以纳米粒为载

体 ,可显著增加寡核苷酸的胞内渗透力 ,增强胞内

稳定性。

寡核苷酸纳米粒可以内吞作用方式被细胞摄

取 ,将荧光色素标记纳米粒 ,在显微镜下可见纳米

粒集聚在吞噬体或溶酶体中
[ 13]

。将 15mer 胸腺嘧

啶寡核苷酸片段吸附到聚氰基丙烯酸异丁酯纳米

粒 ,与游离的寡核苷酸片段为对照分别与 U937细

胞孵育 ,发现与纳米粒结合的寡核苷酸片段被摄取

量比游离的寡核苷酸片段高 8倍
[ 13]

。Berton 研究

了聚乳酸纳米粒输运反义寡核苷酸对感染 HIV-1

的细胞的影响 ,发现感染的CEM细胞中 ,仅纳摩尔

水平浓度的 gag 反义寡核苷酸纳米粒就可有效地

抑制病毒复制 ,且随浓度增加抑制作用增强;即使

是 gag寡核苷酸纳米粒也同样可抑制逆转录 。然

而游离的 gag 反义寡核苷酸或游离的 gag 寡核苷酸

序列 ,在同样浓度水平却对感染细胞逆转录酶活性

无影响[ 14] 。

将寡核苷酸与纳米粒结合 ,不但增加了细胞对

这些大分子颗粒的摄取 ,同时还有效地保护寡核苷

酸 ,使其不被 3′-核酸外切酶降解 ,提高寡核苷酸的

稳定性。研究表明 ,将游离的寡核苷酸与细胞孵育

1.5 h ,就已检测不到完整的寡核苷酸了;而将吸附

了寡核苷酸 PIBCA纳米粒与细胞孵育 6.5 h 后 ,仍

可检测到完整的寡核苷酸[ 13] 。

此外 ,体内研究表明 ,纳米粒还可显著改变寡

核苷酸在体内的分布 ,使其靶向肝或肺等器官 ,且

不同的纳米粒载体靶向输送寡核苷酸的能力不同 ,

为纳米粒治疗这些部位的肿瘤或病毒感染提供了

可能 。以氰基丙烯酸异丁酯(PIBCA)纳米粒作为

载体 ,可使寡核苷酸主要被肝脏细胞摄取 ,减少了

其他器官寡核苷酸的分布[ 15] ;以海藻酸盐纳米粒

为载体 ,聚集在肺的寡核苷酸浓度是以 PIBCA为

载体的10倍[ 16] 。

4　纳米粒跨越生物屏障的机制

纳米粒介导的跨越血脑屏障的药物转运机制

尚不十分清楚。可能与血脑屏障内皮细胞通过低

密度脂蛋白(LDL)受体介导的内吞作用有关。LDL

受体既能结合 LDL 的载脂蛋白 B(apolipoprotein B ,

apoB),又可结合载脂蛋白 E(apoE)。研究发现 ,纳

米粒的摄取与 apoE密切相关。 apoE 缺陷的 Apo-

Etm1Unc小鼠在注射达拉根纳米粒后 ,药物的镇痛

作用明显低于 C57BL/6J小鼠 ,表明 apoE 参与了纳

米粒的脑部药物输送过程
[ 1]
。 apoE可吸附于纳米

粒 ,且通常只吸附于被表面活性剂包被的纳米粒 。

Kreuter研究发现未包被的达拉根纳米粒不能吸附

apoE ,没有止痛效应
[ 2]
,表明要使纳米粒药物主动

靶向脑部 ,必须对纳米粒进行表面修饰 。以标记物

示踪法 ,可观察到进入脑血管内皮细胞内的聚山梨

酯醇-80包被的 PBCA 纳米粒[ 17 , 18] 。因此 ,在纳米

粒介导颅内药物输送时 ,纳米粒可能类似于低密度

脂蛋白颗粒 ,聚山梨酯醇-80包被的纳米粒吸附血

浆中的 apoE至颗粒表面 ,在与血脑屏障内皮细胞

低密度脂蛋白(LDL)受体作用后 ,被内皮细胞识别

并摄取 ,内化后药物在内皮细胞中释放 ,并扩散至

颅内 。可能还有其他作用机制并存或相互协同 ,如

调节细胞间的紧密连接;抑制 P-糖蛋白的泵回作

用 ,使药物顺利输送至颅内。

大多数细胞能以内吞方式摄入大分子颗粒 。

药物纳米粒作为超微异物 ,可被单核巨噬细胞摄

取 ,单核巨噬细胞的摄取作用有益于治疗与 MPS

相关疾病 。同样 ,细胞也能以内吞作用方式摄取含

寡核苷酸的纳米粒 ,不仅可增加细胞对寡核苷酸的

摄取 ,而且还有效地保护寡核苷酸 ,使其不被核酸

外切酶降解。

药物纳米粒的被动靶向性可用于治疗与 MPS

相关疾病 ,但多数疾病的病因并不在此 。为使纳米

粒靶向 MPS 以外的部位 ,需对纳米粒进行修饰处

理 ,以减少 MPS 对纳米粒的摄取 。通常在载药纳

米粒中加入磁性物质 ,通过外加磁场将其导向靶

位;或将单克隆抗体共价交联或吸附到纳米粒表

面 ,形成具有免疫活性的纳米粒;或对纳米粒进行

表面修饰 ,改变其表面性质和靶向性 ,变被动靶向

为主动靶向。

纳米粒作为药物载体 ,可消除或减弱血脑屏障

和生物膜屏障等对药物转运的限制 ,甚至将药物选

择性地靶向分布于病变部位 ,是一种很有前景的给

药系统。虽然目前大多数研究还处于体外和动物

体内实验阶段 ,但随着研究的深入 ,纳米粒有望在
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不远的将来应用于临床 ,成为人类征服疾病的又一

有力武器 。
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中国药科大学三个学科列入国家高等学校重点学科

根据国家教育部教研函(2002)2号“教育部关于公布高等学校重点学科点名单的通知” ,中国药科大

学三个学科列入国家高等学校重点学科 。有关药学五个重点学科与高校分别为:

1.药物化学　　　　　　北京大学 、中国协和医科大学 、中国药科大学

2.药剂学　 中国药科大学 、沈阳药科大学

3.生药学 北京大学 、中国药科大学

4.微生物学与生化药学 中国协和医科大学

5.药理学 北京大学 、中国协和医科大学 、中南大学 、中山大学
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