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摘?要!血脑屏障能够有效地阻止有害物质进入脑组织中#但同时会限制药物的转运#不利于神经系统疾病的治疗$ 因

而如何增加药物的脑内浓度是当前神经系统疾病治疗面临的一个重要问题$ 目前的一些研究表明可以通过改变药物结

构'改变给药途径'促进血脑屏障的开放以及增加药物的转运等方法来促进药物通过血脑屏障#提示我们可以根据药物

的不同性质采取相应的方法#从而达到安全'有效的治疗疾病的目的$

关键词!血脑屏障&药物&转运

??血脑屏障! 7466F 7L23> 72LL3IL#WWW"是维持中枢

神经系统内环境稳定的重要组织结构$ 它能够有

效地阻止血管内的蛋白质等大分子物质进入脑组

织#而使水'电解质'氨基酸及葡萄糖等小分子物

质可以通过#同时可以排出脑内的代谢产物$ 然而

正是由于 WWW的这种特殊屏障作用#阻碍了多数

药物进入脑组织#这给中枢神经系统疾病的药物治

疗造成了困扰$

BC血脑屏障结构

A2R4/;L43=; 于 #, 世纪 -" 年代发现了脑内血

脑屏障的存在#但直到 !" 世纪 ." 年代才在电镜下

明确其结构*#+

%脑毛细血管内皮细胞 ! I>F6K;I4324

=I44J#/BJ" ' 周 细 胞 ! MIL3=:KIJ# ABJ" ' 基 膜 ! 72J24

4213>2#Wa"及星形细胞 ! 2JKL6=:KIJ# B̂J"的足突*!+

$

WWW的特殊屏障作用正是由其独特的组织结构决

定的#主要包括以下几个方面%

!

相邻的内皮细胞

之间存在由一些跨膜蛋白和胞质蛋白组成的紧密

连接!K3P;KTR>=K36>#'h" #封闭了细胞之间的间隙#

使得大分子物质难以通过$

"

内皮细胞胞膜上的

孔窗以及胞内的吞饮小泡在大分子的转运中起到

很重要的作用#而 WWW的内皮细胞缺乏这两种结

构#不利于大分子物质的通过$

+

内皮细胞的胞膜

上表达各种转运蛋白#既包括葡萄糖载体'氨基酸

载体'胰岛素受体'转铁蛋白受体等转入蛋白#还

存在 A0糖蛋白!A0P4:=6ML6KI3>#A0PM "多药耐药性蛋

白 ! 1R4K3FLRPLIJ3JK2>=I0LI42KIF ML6KI3>J#Y@AJ" '乳腺

癌耐药蛋白! 7LI2JK=2>=ILLIJ3JK2>=IML6KI3>J#WB@@J"

等外排蛋白$

,

周细胞内的平滑肌肌动蛋白具有

收缩功能的#从而可以调节血脑屏障的通透性*++

$

DC物质通过方式

目前的研究表明#物质透过 WWW主要有四条途

径%

!

小分子经细胞间隙扩散$

"

脂溶性分子的融

膜扩散$

+

特异受体介导的吞饮$

,

特异载体通

道和酶系统的激活$ 通过这些途径进入脑内需要

满足一定的条件#主要包括分子量'脂溶c水溶性'

电荷性质以及与特殊受体的结合能力**+

$ 总体来

说#分子量小'脂溶性高的物质容易通过$ 然而大

部分的药物分子量较大#不易通过 WWW#这就需要

研究一些方法增加药物的通透率$

EC促进药物通过方式

E<BC改变给药途径

+<#<#?鞘内c脑室内给药?通过直接将药物注射

入或植入脑内#从而不经过血脑屏障#能够获得很

高的药物浓度*G+

$ 目前主要应用于颅内感染的抗

生素治疗及脑肿瘤术后化疗#但是此种方法会增加

颅内感染机会#也会引发药物的毒性作用$

+<#<!?鼻腔给药? 近年来的研究发现#鼻腔给药

可以提高某些药物的脑内浓度#同时还具有生物利

用度高'吸收迅速'使用方便等优点$ 目前认为可

以通过以下几种途径入脑%嗅神经通路#嗅粘膜上

皮通路#鼻腔粘膜入血通路*.+

$ 尤其前两种入脑途

径能够绕过血脑屏障进入脑脊液#从而大大增加了

药物浓度$ 目前研究表明仅仅对于脂溶性强'分子

量小'解离度小的药物有较好的效果#并且药物作

)..+)
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用于鼻粘膜会对其造成一定的损害$

E<DC改变药物结构

通过增加一些化学基团#比如酯化或者酰胺

化#制成有效成分的前药#以增加药物的脂溶性利

于通过 WWW#但这同时会增加药物的毒副作用$ 随

着纳米技术的发展#关于纳米药物载体的研究越来

越多#借助于纳米载体的靶向特征#可以促使药物

通过血脑屏障#作用于特定的部位$ 目前运用纳米

粒载体已成功转运入脑的药物有洛哌丁胺'筒箭毒

碱'阿霉素及 %YD̂ 受体拮抗剂 Y@&# cG(. 等*(+

$

目前制约纳米载体的发展主要是技术工艺要求较

高及载体的稳定性问题$

E<EC促进血脑屏障开放

+<+<#?应用化学制剂?研究表明通过颈内动脉

注射高渗溶液 !如甘露醇 " #能够导致血脑屏障短

暂可逆性开放$ 其机制在于高渗透压导致 /BJ皱

缩'脑血管扩张#并细胞骨架和 'h收缩状态#从而

导致 /BJ之间的间距增大#物质容易通过*-+

$ 然而

这种方法的不足在于%

!

开放为非选择性开放#会

导致一些有害物质会进入脑内#引起包括癫痫发作

等反应$

"

颈内动脉注射具有一定的操作难度和

风险$ 国内外有研究表明静脉注射甘露醇也有一

定的效果#但不如动脉注射明显$ 另外#油酸等也

能够通过与细胞膜上的脂质的相互作用从而增加

WWW通透性$

+<+<!?应用生物制剂?gR7IL等*,+报道#组胺'血

管内皮生长因子'缓激肽及其类似物 @YA0( !LI=IM0

K6L01IF32KIF MIL1I27343_IL0( "等血管活性物质会导致

紧密连接的结构发生变化#细胞间的紧密连接开

放#从而增加 WWW的通透性$ 近年来发现一种

G* VD大 小 的 小 带 毒 素 ! &6>R426==4RFI>JK653>#

&i'" #有人以蔗糖及菊粉为渗透性标志进行实

验*#"+

#发现 &i'会导致牛脑毛细血管内皮细胞的

通透性增加#停止用药数小时#通透性恢复正常$

此外#还可促进 A0PM 的底物之一紫杉醇的浓度增

加#这点对于临床中的应用有较大的意义$

+<+<+?应用物理方法?许多研究证实#超声波照

射会引起 WWW开放#机制包括胞吞转运增强'内皮

细胞间连接增宽开放'部分紧密连接开放以及受损

内皮处的通透性增加等$ g:>:>I> 等*##+ 利用聚焦

超声协同微泡实现了短暂开放动物的 WWW#并且在

微泡存在的情况下#所需的超声能量明显降低#可

减少超声对于脑组织的损伤$ 最近#有人运用抗淀

粉样蛋白抗体治疗 D̂小鼠#辅以 Y@\引导下的聚

焦超声照射#照射 * 天后的病理表明#淀粉样蛋白

斑明显减少*#!+

$ 这些显示了超声在促进药物转运

方面很有前景$

E<IC通过转运蛋白介导

+<*<#?载体介导的转运 "=2LL3IL1IF32KIF KL2>JM6LK!

BY'#?/BJ上存在包括葡萄糖载体'氨基酸载体

等载体#可以将血液中的葡萄糖'氨基酸等营养物

质运入脑内*#++

$ 利用载体进行转运 #必须使得药

物与这些营养物质相似 #包括分子量及分子类

型等 #可以通过对药物进行一些修饰 #使这些前

药成为底物 #典型的代表如多巴胺的前药左旋

多巴 $

+<*<! ?受体介导的转运 " LI=IMK6L1IF32KIF KL2>J0

M6LK!@Y'#?/BJ表面存在多种受体#能通过胞吞

作用转运大分子的物质#最早发现的受体是胰岛素

受体#但是胰岛素一方面在血中半衰期短#另一方

面会影响血糖浓度#不适合作为转运药物的载体$

目前大多利用胰岛素的单克隆抗体 ! -+0#* "进行

试验研究#W62F6等*#*+ 在一系列动物试验中证实#

包括一些神经营养因子'

#

淀粉样蛋白抗体等可以

与 -+0#* 联合#从而通过血脑屏障$ 转铁蛋白受体

也是较早发现的#但血液中存在很高浓度的内源性

转铁蛋白#限制了其作为药物载体的价值#抗转铁

蛋白受体单克隆抗体 ! in!. " 的出现解决了这一

问题$ in!. 作为抗体与转铁蛋白受体的结合位

点和转铁蛋白与受体的结合位点不同#故避开了竞

争抑制作用#并且其载体活性是转铁蛋白的 , 倍$

在动物实验中证实了多种神经营养因子可以被其

转运*#G+

$ 但 in!. 仅仅对大鼠有特异性#不能识别

人的转铁蛋白受体#还需要进行进一步的研究改

进$ 此外#目前还有脂蛋白受体'白喉毒素受体等

也被用来作为载体$

+<*<+?吸附介导的转运 " 2FJ6LMK3OI1IF32KIF KL2>J0

M6LK! Ŷ'#?是指利用递药系统物质表面的正电荷

与 WWW膜上阴离子间的静电作用#诱导胞吞转运

传递药物入脑$ 多数药物自身不带有正电荷#可以

用一种带正电荷的两性分子,细胞穿透多肽 !=I440

MI>IKL2K3>PMIMK3FIJ# BAAJ" 为载体#有实验*#.+ 表明

BAAJ可以增加鼠脑内的阿霉素浓度达 +" 倍之高$

还有 C:>W+ #一种与生物膜亲和力很高的多肽分

子#W6IL等*#(+在临床试验中证实其可以增加吗啡

在脑中的浓度$

)(.+)
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E<JC抑制外排系统

+<G<#?A0PM?A0PM 是由 hR432>6和 a3>P在#,(. 年

首先发现的一种相对分子质量为 #(" V#由多药耐

药 ! 1R4K3FLRPLIJ3JK2>=I# YD@" 基因编码的蛋白结

构#在人体的多个器官上均有表达#如肝'肾' 睾丸

和脑等$ 在脑中#A0PM 主要位于 /BJ的管腔面#能

够主动将某些进入脑中的脂类物质转运回脑外的

血管#阻止了药物在脑内的积聚$ A0PM 具有以下

的特点%

!

A0PM 对底物的特异性低#易与多种底物

结合$ 包括心血管药物!奎尼丁'维拉帕米等 " '抗

生素!红霉素等 " '抗肿瘤药物 !长春新碱等'丝裂

霉素'放线菌素"等$

"

两种 A0PM 底物可以与其竞

争性结合$ 当两种亲和力不同的底物同时存在时#

亲和力强的底物易与 A0PM 结合而被泵到细胞外#

亲和力小的底物与 A0PM 结合少则易在细胞内蓄

积$

+

A0PM 的药物外排作用具有 '̂A依赖性$

,

A0PM 的药物外排作用具有饱和性*#-+

$ 可以针对以

上四种特点进行抑制剂开发$ 目前 A0PM 抑制剂的

大致经历了三代的发展*#,+

%以维拉帕米为代表的

第一代抑制剂#其效能低#选择性差#当达到所需

的抑制效能时#所需剂量较大并会产生较严重的副

作用$ 以伐司朴达 ! j24JM6F2L"代表的第二代抑制

剂抑制能力更强#然而这类药物同时会抑制 BkA

酶的活性#降低抗肿瘤药物的药效#不利于在临床

上的应用$ 第三代抑制剂# 如 '2L3UR3F2' I42=L3F2L

等#特异性强#生物利用度低#不影响所药物的代

谢#不抑制其他的转运体#不存在和其他抗肿瘤药

物发生相互作用#具有很好的临床前景$ 目前A0PM

抑制剂的种类多种多样#但仅有少数处于临床试验

中#如何使抑制剂变得高效'低毒是目前需要解决

的问题$

+<G<!?YA@J?YA@J也存在于 /BJ的管腔面#主

要用于外排谷胱甘肽和葡糖甘酸等#所以含有这两

种分子结构的药物易被泵出脑内#这些药物包括抗

肿瘤药物 !长春新碱 " '抗癫痫药 !卡马西平 " 等$

对一些长期服用卡马西平的受试者研究表明%

Y@AJ的 1@%̂ 及蛋白的表达水平增加#这可能与

耐药性癫痫的产生有关$ CR> 等*!"+通过敲除 YA@#

基因的小鼠与正常小鼠进行试验#发现丙磺舒'吲

哚美辛等可增加脑内荧光剂的浓度#表明这些药物

可抑制 Y@AJ$

+<G<+?WB@AJ?相对于 A0PM 和 YA@J#WB@AJ的研

究刚刚开始#主要影响较多的抗肿瘤药物%米托蒽

醌'托泊替米'拓扑替康'罗丹明 #!+ '阿霉素等$

&;2>P等*!#+ 研究发现#与 A0PM 和 Y@AJ相比#脑胶

质瘤血管的 WB@A的表达明显增加#表明其与脑胶

质瘤产生耐药性有关$ ĥ\0G# 与 %CB(++". 被在

动物试验中证实对 WB@A具有抑制作用*!!#!++

$

E<%C传统中药

传统中药冰片'麝香'石菖蒲等开窍药物可以

促进药物通过 WWW$ 张星虎等*!*+ 通过冰片对于丙

戊酸钠透过血脑屏障的影响发现#冰片可以促进丙

戊酸在脑脊液中的浓度$ 葛朝莉*!G+ 进一步从电镜

下观察冰片对于血脑屏障的结构的影响#发现紧密

连接出现缝隙#并且于 *- ; 后恢复正常#表明了这

种改变是可逆的$

IC总结

近年来#随着生物及制药技术的发展#促进药

物通过血脑屏障的方法越来越多#但大多仍处于实

验室阶段#需要进一步的进行安全性'可靠性方面

的研究#相信随着新技术的发展#最终能找出特异

性强'对人体安全的药物转运方法$
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