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经鼻脑靶向递药系统的研究进展 
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摘  要：鼻腔与脑在解剖生理上的独特联系使得鼻腔给药作为脑内递药途径成为可能。鼻腔给药作为脑靶向的途径之一，可

有效地使通过其他给药途径不易透过血脑屏障的药物绕过血脑屏障到达脑部，为中枢神经系统疾病的治疗提供了一种极有发

展前景的脑内递药途径。就鼻腔给药脑靶向的依据、影响因素、评价方法、剂型等方面对经鼻脑靶向递药系统的研究现状进

行总结。 
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Research progress in intranasal drug delivery system for brain targeting 

WANG Peng, XIAO Xue-feng 
Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193, China 

Abstract: The unique anatomy and physiology links between nose and brain make it possible for intranasal drug delivery as delivery 
pathway to brain. It was suggested that drug nasal delivery system is prospecting in providing a potential treatment against central 
nervous system diseases, which could effectively make drugs hard to pass through blood brain barrier (BBB) to brain. Status of study 
on the bases of nasal delivery system, influencing factors, evaluation methods, and dosage forms were reviewed to summarize the 
process of intranasal drug delivery for brain targeting. 
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近年来，诸如脑肿瘤、老年痴呆、中风等脑

部疾病的发病率不断增加，对人的身体健康影响

巨大[1]，但是此类疾病的药物研发存在着巨大的困

难，其中一个重要的原因就是血脑屏障（blood-brain 
barrier，BBB）的存在。BBB 是介于血液与中枢神经

系统的神经组织之间，通透性极低的细胞复合体[2]，

其紧密连接的特征以及转运体和代谢酶的存在，导

致大约 98%的化学药物和几乎 100%的大分子药

物（包括蛋白多肽和基因药物）难以入脑达到治

疗浓度[3-4]。因此，开拓新的药物传递系统和新的

给药途径，从而突破 BBB，将药物定向分布于中枢

系统是今后研究的重中之重。鼻腔给药作为一种吸

收快、生物利用度高、机体损伤性小、使用方便的

全身给药途径已经受到越来越多的人关注。自 Frey
在 1989 年提出可通过鼻腔给药的方式，使药物直接

进入脑实质并发挥治疗作用以来，经鼻脑内靶向递

药亦取得了令人瞩目的进展，涉及的药物包括小分

子化合物和蛋白质等大分子药物[5]。本文就近年来

经鼻脑靶向转运途径、影响因素等进行描述，并对

经鼻脑内递药涉及的剂型进行总结，以期为研究人

员经鼻脑靶向的研究提供参考。 
1  经鼻脑内递药的解剖学依据及研究可行性 

现代解剖学显示，鼻腔和脑之间存在着一条可

以绕过 BBB 的直接通路，在生理结构上具有脑靶

向的潜力。众多文献也表明，鼻腔给药是一个很有

前途的透血脑屏障递药途径。 
1.1  鼻腔解剖生理学特征 

人类鼻黏膜表面积大约为 150 cm2，根据功能

及组织结构分为前庭区、呼吸区和嗅觉区，其中嗅

觉区大约 10 cm2，是将药物经鼻传递至脑部的主要 
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部位。该区黏膜主要由支持细胞构成，其间分布着

嗅细胞，嗅细胞的中枢突形成无髓的嗅神经纤维，

集合成一些神经束后，向上穿行在黏膜下层，交叉

成嗅丝，穿过筛孔，与大脑的嗅球相连[6]。鼻腔给

药后，药物分子可以通过嗅部黏膜，沿着嗅神经进

入大脑和脑脊液，从而绕过 BBB 进入中枢神经系

统（central nervous system，CNS），发挥治疗作用[7-9]。

另外，十二对脑神经中有 3 对在鼻腔黏膜有分布[10]，

使得药物经鼻吸收后，可以通过刺激鼻内神经，反

射性调节脑部，从而对脑部疾病起到治疗作用。鼻

腔的特殊结构决定了与脑部的密切联系，具有开发

经鼻脑靶向给药的显著优势。 
1.2  药物经鼻入脑的可能转运机制 

药物经鼻转运至脑是多种方式结合作用的结

果，目前国内外比较认可的包括 3 条通路：（1）嗅

神经通路：药物被嗅神经元轴突末梢摄取，经轴浆

转运至嗅球，进一步到达脑部。这是药物经鼻入脑

绕过 BBB 最直接的方式，但此通路起效慢，使药

物无法迅速到达大脑或者 CNS[8]。多数病毒以及金

属离子是通过此通路到达脑部[11-12]；（2）嗅黏膜上

皮通路：药物分子通过支持细胞的间隙或支持细胞

与嗅神经之间的裂隙，经细胞外途径，或者借助载

体转运、胞饮、被动扩散进入支持细胞或腺细胞这

种细胞内转运途径，迅速进入中枢。多数小分子可

通过嗅黏膜上皮通路吸收入脑，此通路一般较嗅神

经通路的吸收迅速[13]；（3）血液循环通路：药物首

先通过呼吸部黏膜或者嗅区固有层进入血液循环，

再从血液循环通过 BBB 到达脑脊液或脑部，相对

于前两条直接入脑通路，此途径是一种间接入脑的

方式。这种途径仅适合相对分子质量小的亲脂性药

物；（4）其他可能的通路：包括淋巴系统、三叉神

经、视神经等通路[14-16]。 
1.3  经鼻脑靶向的优势 

为了提高脑内药物浓度，研究者采用了各种方

法。从宏观上，大体分为侵袭性的给药方法和非侵

袭性的给药方法。侵袭性给药方法包括利用 BBB
扰乱技术，通过颈动脉输注甘露醇等高渗性物质，

或血管活性物质如缓激肽及其类似物 RMP-7 等，使

BBB 细胞间隙暂时性增大，提高药物入脑量。有学

者利用上述方法使酶的脑内浓度有所提高[17]。近年

来，也有研究利用超声等物理手段扰乱 BBB，从而

提高药物脑内递送[18]。另外，脑内植入、脑室注射、

鞘内注射等介入性脑内递药技术也属于侵袭性给药

方式增加脑内药物浓度。上述方法造价高，安全性

差，易造成脑部感染和外科损伤，因此不能普遍被

采用。非侵袭性给药方法可分为两类，一类是以化

学为基础的脑靶向递药系统，如制备脂溶性较高的

前体药物[19]和化学药物传递系统[20]，药物主要以被

动扩散的方式透过 BBB；另一类是以生物学为基础

的脑靶向递药系统，药物主要通过受体介导、吸附

介导或转运体介导的方式实现跨 BBB 转运。这两

种方法一般需要注射给药，长期应用不仅使用不便，

患者的依从性也较差。目前脑靶向研究领域的另一

热点就是经鼻给药绕过 BBB 实现脑内递药。 
相对于其他的脑内递药方式，经鼻脑靶向具有

显著的优势：以非侵入方式给药，安全性高；增加

大分子、极性药物的入脑量，降低其外周的毒副作

用；患者可自主用药，用药方便，起效快。由于鼻

腔与脑部的天然联系以及各种显著的优势，众多学

者认为有必要对此进行深入探索，使其成为药物入

脑的一条途径。 
1.4  可经鼻腔入脑的物质种类 

文献表明，可以经鼻入脑的物质种类丰富。

20 世纪，西方学者发现病毒可沿着嗅神经进入脑

内[21]。许多金属离子（锰、铝、镉、汞、镍、锌、

钴等）[12,22-23]、头孢氨苄[24]、可卡因[25]等小分子化

合物，以及蛋白质等大分子[25]均可经鼻入脑。最近

研究发现，完整的干细胞鼻腔给药后也可以被递送

入脑[27]。 
2  影响药物经鼻黏膜吸收入脑的主要因素 

药物经鼻给予后，部分进入 CNS，部分进入血

液循环，部分被鼻黏膜纤毛清除。影响药物经鼻黏

膜吸收入脑的多少取决于药物的理化性质、处方剂

型因素、给药方式、生理因素以及种属差异等多种

因素。通常，相对分子质量小于 1 000、脂溶性强、

带正电荷的药物分子易被鼻腔吸收；液体喷雾剂的

生物利用度高于滴鼻剂，粉末制剂、凝胶制剂又比

液体制剂的生物利用度高；实验动物的仰卧位有利

于药物的吸收；纤毛的摆动速率以及黏膜部位的状

况对药物的吸收影响很大[6]。 
3  经鼻脑内递药研究常用的实验方法[28] 

目前鼻腔给药的脑靶向性评价大都采用药动学

方法或者药效学方法。 
3.1  小脑延髓池穿刺术（穿刺单点法） 

能够测定大鼠给药后一定时间脑脊液中的药物

浓度，但由于大鼠抽出脑脊液后，正常颅内压难以



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 28 卷  第 1 期    2013 年 1 月 

 

• 98 •

维持，受制于脑脊液体积的限制，不能获得药物在

脑脊液中随时间而变化的完整数据，也难以区分药

物在脑组织中分布的差异，因此此法已经较少应用

在脑靶向研究中。 
3.2  脑组织匀浆法 

可了解给药后特定时间点药物在脑组织的分布

情况，但为了避免实验动物的个体差异，一般要求

动物的样本量大。谢贻珽[29]采用脑组织匀浆法测定

了 CSO-SA/DOX、PEG-CSO-SA/DOX、angiopep-2- 
PEG-CSO-SA/DOX 3 种给药胶束的脑内药物浓度，

证明PEG修饰和 angiopep-2修饰后可以增加药物脑

组织分布。 
3.3  放射性核素标记法 

适用于多肽蛋白鼻腔给药后的脑分布研究，检

测迅速，灵敏度高，但不能区分原药、降解物或结

合物，使得测定的总放射性不能代表母体药物在机

体中的真实浓度。神经生长因子 NGF 被发现能够

通过鼻腔给药到达脑部便是通过 125I 标记[30]。 
3.4  脑部微透析法 

微透析法是近年来迅速发展起来的，具有良好

的时间和空间分辨性的测定 CNS 中游离药物浓度

的方法，可在单一动物连续取样测定，也可得到药

物在不同脑组织中的浓度分布。但该方法对仪器的

要求较高，成本高，不利于大批量实验。王晓梅[31]

采用此法考察了雌二醇鼻用制剂的脑内靶向性，发

现雌二醇亚微乳剂的脑靶向性最佳。 
3.5  药效评价法 

当药物浓度难以测定时，可借助药理效应来评

价药物经鼻黏膜吸收入脑的情况。 
4  经鼻脑内递药制剂的研究 

尽管众多文献报道表明药物可经鼻腔直接吸收

入脑，但人们也发现直接转运量很低，鼻黏膜的药

物吸收量有限。因此鼻腔脑靶向研究的关键问题是

如何促进药物在鼻黏膜的吸收，从而增加脑内药物

浓度。目前采用较多的方法除了加入吸收促进剂或

者结构修饰外，就是通过改变药物的剂型，增加药

物在鼻黏膜部位的富集和滞留时间，或者利用嗅黏

膜的生理特点——嗅黏膜上皮细胞存在多种糖

基，进行微粒给药系统的修饰，从而增加药物的

跨膜转运。 
4.1  经鼻途径的脑内被动递药 

目前鼻腔给药的主要剂型有溶液剂、粉末剂等

常规剂型以及凝胶剂[32]、脂质体[33]、纳米粒[34]、微

乳[35]、粘附性微球[36]等新型给药系统。其中溶液剂

简单易制备，是目前研究最多的剂型，适合基础研

究时给小动物应用，一般包括滴鼻剂和喷雾剂，由

于溶液喷雾剂在给药时，药物以微小液滴与鼻黏膜

接触，分散均匀，吸收较完全，且脑靶向性比滴鼻

剂好[37]，因此鼻腔给药溶液剂多以喷雾方式给药。

凝胶剂，纳米粒等新型给药系统不同程度地延长了

药物在鼻黏膜的停留时间，减小了药物对黏膜的刺

激，提高了药物的生物利用度，具有潜在的优势。

陈恩等[38]比较了柴胡挥发油即型凝胶剂和溶液剂

对发热家兔的退热作用，前者的退热效果持续时间

显著延长。Betbeder 等[39]将吗啡包裹于多糖制备的

纳米粒中，鼻黏膜给药的脑部生物利用度和镇痛效

果较普通吗啡制剂有显著提高，且作用持久。Kumar
等[40-41]证明了纳米乳和生物粘附性微乳经鼻给药确

实能够快速、高效地入脑，另外将药物包载于纳米

粒中，可避免被鼻腔中的酶降解，增加药物的稳定

性，加之生物体对纳米粒具有良好的耐受性等优点，

使得这一剂型对鼻腔给药具有重要意义。 
4.2  经鼻途径的脑内主动递药 

上述新型载体只能在一定程度上提高药物透黏

膜吸收的能力，纳米粒载药系统也可以保护药物不

被鼻腔中的酶降解，但由于滞留时间以及药物在鼻

黏膜吸收部位选择性方面的问题，使得药物仍不能

够达到有效的临床治疗浓度。因此凝集素修饰的纳

米载药系统应运而生。 
近年来的组织化学研究发现，鼻黏膜上皮细胞

存在多种糖基，其中 N-乙酰胺基葡萄糖、L-岩藻糖

等在嗅黏膜上的表达显著高于呼吸黏膜，这些糖基

可分别与麦胚凝集素、荆豆凝集素、蛙凝素等特异

性结合，将信号传导到细胞内，诱导细胞的胞吞和

转运[42]，从而主动转运药物入脑。高小玲[43]将麦胚

凝集素和荆豆凝集素分别修饰于载血管活性肠肽的

WGA 纳米粒，经鼻给药后，脑内药物浓度相比未

修饰的纳米粒组有显著提高。Wu 等[44]用蛙凝素修

饰包载神经肽 S14G-HN 的脂质液晶纳米粒，产生

相同治疗作用的剂量是未修饰的 1/3。 
5  经鼻脑内递药的局限性 

鼻腔给药脑靶向作用从作用机制到药物剂型的

研究已经得到众多学者的认可，但是仍应理性的看

待鼻腔给药系统，其同样存在着一些局限性：（1）
由于鼻纤毛的运动，使得药物与鼻黏膜表面接触时

间大大缩短，导致药物在鼻腔中流失；（2）鼻腔的
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有限容积限制了单次用药量；（3）实验动物和人在

解剖上存在较大差距，动物模型的结果与人体实验

可能有显著差异；（4）实验研究时，大鼠常置于麻

醉状态，对鼻黏膜刺激的喷嚏反射敏感性低，增强

了药物的吸收；（5）鼻腔的生理状况对药物的吸收

影响较大；（6）药物及制剂辅料可能对鼻腔粘毛具

有毒性作用。尽管如此，药物经鼻腔给药绕过 BBB
直接进入脑脊液或脑组织，仍是一种中枢神经系统

安全、便捷、无损的给药方法，因此需要做的就是

进一步提高药物经鼻入脑的转运量，减少鼻腔生理

变化导致的药物吸收差异大的问题，降低鼻用制剂

的刺激性和长期使用的毒性。 
6  展望 

找到一种良好的脑靶向性载体携带药物是提高

药物经鼻脑内递药效果的关键所在。目前关于凝集

素修饰微粒给药系统为此提供了一条良好的思路，

研究人员可以借鉴此种途径，利用 BBB 存在的受

体，对凝集素修饰的微粒给药系统修饰 BBB 受体

的配体，使得药物载体在更多的靶向于嗅区黏膜的

同时，也能够更多的利用受体介导穿透 BBB，达到

双靶向的目的。鉴于此，建议要寻找适宜的受体，

此受体不会被内源性配体饱和，并且在疾病状态下

表达稳定，甚至表达能够增加；另外要寻找性能优

良的辅料，具有溶解性适宜，粘附性好，自身能够

促进药物吸收，并且带正电荷，鼻黏膜刺激性小等

特点。因此，日后辅料和制剂以及药理学研究领域

的研究情况将影响鼻腔给药脑内递药的发展。 
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