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经鼻脑靶向给药系统研究进展 
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摘  要：由于血脑屏障的存在，血液中的药物难以进入中枢神经系统。近些年研究表明，经鼻腔给药后，药物可以绕过血脑

屏障直接进入脑部，而且其对机体的损伤和副作用都较小，因此经鼻脑靶向给药系统不断受到更多人的关注。首先探讨了药

物经鼻入脑的通路及机制，并针对鼻腔给药的不同影响因素提出了相应的优化方案，还介绍了脑靶向性的评价方法，为进一

步研究鼻脑靶向制剂提供了参考。 
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Research progress in intranasal drug delivery system for brain targeting 
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Abstract: The blood-brain barrier (BBB) limits the distribution of systemically administered therapeutics to the central nervous 
system (CNS). Recent researches found that intranasal administration was a non-invasive method of drug delivery which might 
bypass the BBB to allow therapeutic substances direct access to the CNS with little body injury and side effects. So the intranasal 
delivery to CNS has attracted people’s attention. This review focuses on the current understanding of the mechanisms and potential 
pathways underlying the intranasal delivery to the CNS, puts forward several methods to optimize the system considering the factors, 
and introduces the evaluation methods of brain targeting to propel the research of the system. 
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血脑屏障（blood–brain barrier，BBB）对维持

神经系统的稳态环境具有重要作用，能够防止有害

物质的入侵，但同时也阻碍了药物的顺利进入。许

多具有良好治疗前景的药物因为不能到达中枢神经

系统（central nervous system，CNS）并维持一定的

浓度，无法发挥药效[1]。而脑室注射、延髓等给药

方式对患者的损伤大，不适合需要长期用药的慢性

疾病的治疗。近年来随着对经鼻给药的不断研究，

已证实药物可以通过此给药途径绕过 BBB，直接进

入 CNS，具有良好的脑靶向性，并且该途径还具有

生物利度较高、损伤性小、使用方便、避免肝脏首

过效应、药物吸收迅速等优点[2-3]。因此，经鼻脑靶

向给药系统为 CNS 疾病的治疗提供了新的思路，具

有良好的开发前景。本文就经鼻脑靶向给药系统的

研究现状进行介绍。 
1  经鼻脑靶向给药系统的通路及机制 

鼻腔给药后，药物以不同的方式穿过黏膜层，

经脑部的某一入口到达脑室，并由此分布到 CNS
的其他组织中。这其中的机制与路径还没有被完全

阐明，目前认可的经鼻入脑的转运途径有以下几种： 
1.1  神经通路 
1.1.1  三叉神经通路  三叉神经的眼神经分支与上

颌神经分支延伸到鼻腔嗅区与呼吸区的上皮细胞

中，另一端则在脑桥部位进入 CNS，终止于脑干部

的三叉神经脊束核，其中有一部分穿过筛板终止于

嗅球区[4]。人们把一些荧光标记的蛋白类（125I-IGF-I） 
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经鼻给药，在三叉神经、三叉神经分支神经节、桥

脑和嗅球处发现强烈放射性，证实此通路的存在[5]。 
1.1.2  嗅神经通路  大多数亲神经的病毒、金属离

子、甾体激素及蛋白质通过此通路进入脑组织。溶

解于黏液的药物与树突末梢的纤毛接触，由内吞作

用进入嗅神经细胞内部，经轴浆转运直接穿过筛板

至嗅球，进一步达到 CNS。嗅神经细胞 3～4 周更

新一次，在它成熟的过程中，外界物质更易进入[6]。

此通路特点为起效慢，最快 1～2 h，有的可长达 24 h。 
1.2  非神经通路 

除了神经通路外，药物经过其他路径经鼻入脑

都要先穿过上皮细胞层，所经过的黏膜上皮通路有

两种：（1）跨细胞通路[6]：药物分子借助载体转运、

胞饮或被动扩散进入支持细胞和腺体细胞，从它们

内部穿过；（2）细胞旁通路[7]：进入支持细胞的间

隙或支持细胞和嗅神经之间的间隙，溶解于其中的

细胞间液，并不断向里扩散。靠近表面的上皮细胞

通过闭合小带彼此联系紧密，不过仍为神经的生长

预留出空间，有利于药物穿过细胞旁路。药物在到

达固有层后，可以通过以下几条细胞外途径继续到

达脑室： 
1.2.1  循环通路  固有层分布着丰富的血管和淋巴

管，其中血流丰富，药物分子可以被吸收进入毛细

血管而参与体循环，但需穿过 BBB 才能到达 CNS。
所以适用于小分子、脂溶性的物质。有些药物可以

渗入嗅淋巴管，进而流入颈部深处的颈淋巴结。 
1.2.2  隙间通路  进入固有层的药物可以扩散至被

成纤维细胞包围的嗅神经周围间隙、三叉神经周围

间隙，或穿入嗅丝之间的缝隙中，与各神经并行穿

过筛板；也可以顺着嗅神经附近的血管周围间隙流

入脑部[2]。这些缝隙促成鼻腔到脑脊液的直接通路。 
药物经鼻给药后，通过以上通路或某几条通路

的共同作用到达 CNS。由于药物自身性质、制剂设

计、给药方式等方面的不同，其中的某条通路可能

在给药系统中起主导作用。 
2  影响经鼻脑靶向给药系统的生理因素 

尽管由人体的生理结构与特征可以得出，“鼻–

脑”通路是大脑自我保护最薄弱的环节。但鼻腔中

也存在着一套防护体系（包括黏膜纤毛的清除作用、

多药耐药蛋白、酶等）来阻碍外来物质的进入[8]，

这就对药物的经鼻入脑过程产生了影响。 
2.1  黏膜纤毛清除机制 

鼻腔黏膜表面的柱状纤毛，以 5～6 mm/min 摆

动，将黏液和黏附在鼻黏膜表面的物质排到鼻咽处[9]，

在保证鼻腔清洁的同时也导致药物与鼻黏膜的接触

时间很短，一般药液从鼻腔清除的时间大约是 20～
30 min。为了减弱这种清除机制的作用，常通过选

择合适的剂型、使用生物黏附性材料或用特定的配

基修饰药物载体（纳米粒、脂质体、微乳等）表面，

来延长药物黏附作用时间，增加药物的吸收。

Aspden等[10]发现0.25%脱乙酰壳多糖溶液促进作用

与 1%聚氧乙烯-9-月桂醇醚相当，且对黏膜和细胞

损伤小，能有效地增强亲水性药物的鼻腔吸收。 
2.2  转运蛋白的表达 

鼻黏膜中转运蛋白（如多药耐药蛋白、P-gp）
对某些药物的外排机制也会使药物难以被鼻黏膜吸

收，因此可以通过抑制这类蛋白的合成与表达来降

低药物的清除率[11]。Graff 等[12]研究发现，在使用

经鼻制剂异搏定（verapamil，被 P-糖蛋白外排）时，

如先鼻腔给药 P-gp 抑制剂利福平，则会明显提高药

物摄取率及在脑中的含量。 
2.3  酶的作用 

鼻腔分泌物中存在大量的酶系统，包括细胞色

素酶亚系、环氧化物酶、聚合酶、肽酶和蛋白酶，

这些酶使药物在鼻腔内降解，产生“伪首过效应”。

酶抑制剂可以抑制酶的表达或活性，从而提高药物

的摄入量。Hussain 等[13]发现的一种在较低浓度就

能可逆地抑制肽水解酶的磷酸二肽类物质，保证了

多肽类和蛋白质药物的稳定，提高药物利用率。 
2.4  血管的吸收 

鼻腔中丰富的毛细血管可以吸收药物进入血液

循环，达到较高的血药浓度，但也因此降低了药物

直接入脑的几率，增加了出现副作用的可能性。在

给药部位使用血管收缩剂可以在一定程度上防止药

物过多的扩散到血液中，增加药物的脑靶向性[14]。 
3  影响经鼻脑靶向给药系统的制剂因素 

除生理因素外，药物从生产到使用过程中的诸

多环节都会直接或间接地影响经鼻制剂的生物利用

度及其脑靶向性，充分了解这些制剂因素与给药系

统的关系，可从外界入手及时有效的对系统进行优

化，改善给药系统。 
3.1  药物的溶解度 

药物若要透过鼻黏膜被吸收，首先要溶解在鼻

腔分泌液中，鼻腔分泌液中 90%的成分是水，还有

少量的黏液素、蛋白质无机盐、脂类等。所以在水

中溶解度较大的药物在分泌液中的溶解性能好。 
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对于溶解度小的药物可以选择环糊精、微乳、

纳米粒等载体进行包合，使载体而不是药物直接与

黏膜接触，这些载体外壳的亲水性都较好，提高了

在黏液中的溶解性。Nonaka 等[15]对类甘丙肽进行 β-
环糊精包合，提高了药物在脑中的分布量，特别是

嗅球与下丘脑药物浓度显著升高。而进行 β-环糊精

包合后，使进入嗅球的药物增多。Zhang 等[16]以亲

脂性的聚乳酸为核，亲水性的聚甲乙二醇为壳做成

的尼莫西平多聚物纳米粒，可以提高溶解性和对

CNS 的靶向性。所测药物在脑脊液中的含量与普通

药物溶剂相比提高了 14 倍。 
3.2  药物的油水分离系数 

药物能否顺利快速地透过黏膜层与其有水分离

系数相关，一般脂溶性药物与鼻黏膜的相容性好，

容易穿过细胞间隙。蒋新国等[17]用大鼠鼻腔在体重

循环法对脂溶性不同的盐酸地尔硫 和对乙酰氨基

酚在不同 pH 值下的鼻黏膜吸收速度进行研究，结

果鼻腔黏膜的性质与多数生物膜相似，脂溶性大的

药物容易通过，而亲水性药物的渗透性则较低。 
3.3  pH 值 

鼻用制剂和鼻腔表面的 pH 值都会影响到药物

的溶解、吸收渗透，因为不同的 pH 值下药物有不

同的解离度，而药物在非解离状态下吸收最好[18]。

正常人的鼻腔分泌液 pH 值为 5.5～6.5，制剂过高或

过低的 pH 值都会对鼻腔产生刺激，因此鼻腔制剂

的 pH 值应维持在 4.5～6.5，且最好有缓冲能力。 
3.4  渗透压 

渗透压的改变也会引起鼻腔上皮细胞的收缩或

舒张，从而增加药物的透过量，Arora 等[19]研究得

出，氯化钠浓度 0.462 mol/L 时，大鼠对分泌激素的

吸收量最大，但这可能会导致鼻腔上皮细胞生理结

构的变化，造成不可逆的损伤，最终使药物吸收减

少。因此，鼻腔制剂以等渗溶液给药为佳。 
3.5  剂型 

给药系统的物理状态会影响药物的溶出度、滞

留时间等。药物的粒径在 5～10 μm 时才可被鼻腔

吸收[20]。一般来说：粉末和颗粒在 20～30 min 内被

迅速消除；滴鼻液沉积于鼻咽部，消除较快；喷雾

给药主要沉积在鼻腔前部，清除较慢；而凝胶制剂

和乳剂因黏度较大，停留时间更长。所以要根据以

上规格和实际情况选择合适的剂型。 
3.6  吸收促进剂 

有些药物如生物大分子药物因相对分子质量

大、表面带不同电荷等因素而使自身的渗透性受到

限制。可以通过加入吸收促进剂来进行调节，作用

机制可能与引起磷脂膜紊乱、改变膜结构、增加黏

膜的流动性、降低黏液层黏度、提高黏膜通透性、

增加血流、分离蛋白质聚集体、促进膜孔的形成等

有关[21]。常用的吸收促进剂有表面活性剂、胆酸衍

生物、脂类、环糊精类衍生物、苷类、梭链孢酸衍

生物等。Chavanpatil 等[22]采用大鼠在体灌流技术考

察吸收促进剂对阿昔洛韦鼻腔吸收的促进作用，结

果表明，多种吸收促进剂使阿昔洛韦的吸收透过量

增加。但促渗剂有不同程度的毒性，并可能使药物

更容易进入血管，一定程度上制约了其使用。 
3.7  生物黏附性材料 

在制剂中加入生物黏附性材料，即增加了制剂

的黏度，延长了药物在鼻腔的停留时间。常用的生

物黏附材料有明胶、葡聚糖、聚左旋乳酸、壳聚糖

及其衍生物、丙烯酸衍生物、植物凝血素、卡波姆、

黄原胶等[23]。近年来随着对壳聚糖研究的不断深

入，发现其衍生物可以和带负电的鼻上皮细胞在其

表面发生静电结合，有效地延长作用时间[1]，但有

体内研究表明它增加了药物进入血液循环的机率，

减少了进入脑部的药物量[8]。 
3.8  给药剂量 

通常随着给药剂量（药物浓度、给药体积）的

增加，药物的吸收和疗效也会增加，但是要注意到

较高的药物浓度可能会对鼻黏膜产生刺激性，而且

鼻腔容积有限，给药量太大则会从鼻孔溢出或进入

咽部引起不适。合适的鼻腔给药体积为 0.05～0.15 
mL，最多不能超过 0.20 mL。 
3.9  给药方式 

对于人来说，给药方式主要取决于剂型，滴鼻

剂使用时需要把头后仰，然后滴入药液；喷雾剂可

直接把药喷到鼻腔中；膏剂需要把药涂抹在鼻腔内

壁上。而对于实验动物来说[6]，一般都直接给予药

液，给药方式的不同在于是否进行手术，把食管结

扎、气管插管，再向鼻腔中给药。术后可以防止药

液被动物吞咽，缓解给药时引起的呼吸困难等。 
4  经鼻脑靶向给药系统的体内外评价 

通过控制多种影响因素优化得到的经鼻脑靶向

给药系统，在生物利用度、脑靶向性等方面是否得

到改善，这需要对其进行进一步的体内外评价。 
4.1  体外评价 
4.1.1  鼻黏膜屏障模型  经鼻给药制剂总是要先克
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服鼻腔中的屏障作用，因此对药物透过鼻上皮细胞

层能力进行评估很重要。在鼻黏膜体外渗透性试验

中，可以采用从动物上剥离的鼻黏膜模拟人的鼻腔

屏障，吴品江等[24]就把猪鼻黏膜置扩散池中考察黄

芩苷的 3 种载药体系的渗透系数和累积透过量，结

果表明黄芩苷磷脂复合物的这两项指标明显高于脂

质体和环糊精包合物，在鼻黏膜中的渗透性最好。 
因支气管上皮细胞与人鼻腔中的上皮细胞结构

相似，可以用来评定药物对鼻腔黏膜的渗透性。

Jayachandra Babu 等[25]培养支气管上皮细胞来模拟

人的鼻黏膜屏障，考察不同基质对外源性褪黑素渗

透性的影响，表明羧甲基纤维素钠与卡波姆的促渗

效果比聚乙二醇 400 要好。 
4.1.2  脑血屏障模型  虽然存在着由鼻到脑的直接

通路，可以使某些药物绕过 BBB 而进入 CNS，但

血管通路仍然会传递部分药物，所以对药物透 BBB
能力的考察很有意义。通过脑微血管内皮细胞培养

可以较好地模拟人的 BBB，但培养方法对体外 BBB
模型影响很大[26]，有微血管内皮细胞的原代培养、

脑微血管内皮细胞和胶质细胞共培养、内皮细胞在

含有星形细胞培养基上清液的培养基中进行培养等

多种方法。这几种方法较多地保留了 BBB 的特性。 
4.2  体内评价 
4.2.1  脑组织匀浆法  给药后全脑取出进行匀浆，

测定其中药物浓度，与血浆中的药物浓度进行对比，

可以对制剂的脑靶向性进行评估。徐雄波等[27]研究

在 240 min 内，尼莫地平纳米乳鼻腔给药 AUCbrain

值/AUCplasma 值均大于静脉注射，表明尼莫地平纳米

乳鼻腔给药能够达到脑组织靶向。也可以把脑组织

的不同区域分离后分别测定各部分的药物浓度，了

解药物在脑组织中的分布状况，指导药物入脑途径

以及作用机制的研究。利巴韦林鼻腔给药后，

Colombo 等[28]分别对小脑、嗅球、大脑皮层、基底

核及海马区分离，测定药物浓度，表明利巴韦林在

嗅球的浓度最高，提示有细胞外途径使药物直接由

鼻腔到达嗅球。 
4.2.2  脑部微透析法  微透析技术是以透析为原

理、浓度梯度为动力收集脑组织液，经分析计算出

脑内药物浓度。可以连续多次同时取样，取样量少，

对体内平衡干扰少，且取出样品中不含大分子杂质，

可以直接进入分析系统。Wang 等[29]用微透析法测

定给药后脑中与血液中的药物浓度，对雌二醇经鼻

给药的脑靶向性进行了评估。 

4.2.3  同位素标记法  放射性同位素（125I、14C、3H）

不断地放出特征射线，用它来标记药物，就可以用

核探测器随时追踪药物在体内的位置、数量等，表

现药物在脑组织中的动态分布过程。此方法能无损

伤，不存在个体差异的影响，Thorne 等[30]鼻腔给药
125I 标记的胰岛素样生长因子-I，放射性迅速出现在

嗅球及脑干、脊髓区域，分析药物的快速入脑是经

过嗅神经和三叉神经通路。 
4.2.4  小脑延髓池穿刺术  脑–脑脊液屏障的作用

不强，所以在许多研究中用脑脊液中的药物浓度代

替脑组织液中的药物浓度，用注射器接 4 号针头刺

入大鼠小脑延髓池，抽取脑脊液。因大鼠脑脊液有

限，只能代表一个时间点的分布情况，也难以区分

不同脑组织间的差异。 
5  结语与展望 

近几年来，经鼻脑靶向给药系统越来越受到人

们的重视，在药物经鼻入脑的通路机制、不同的影

响因素、制剂优化方法、评价手段等各个方面都有

了深入的研究与了解，但在一些方面仍存在着问题

和不足。且随着人口老龄化的加剧，患有脑部疾病

的人数也不断增加，对于经鼻脑靶向给药系统的进

一步研究与开发势在必行。以下几点或可成为今后

对该给药系统的研究重点：（1）“鼻–脑”直接通路

的机制研究，特别是药物到达脑部后如何进一步分

布扩散并作用于 CNS 的机制，需进一步探讨发掘。

现在的机制研究主要在大鼠身上进行，因此要注意

生物间的差异，揭示人体上“鼻–脑”通路的真相。

（2）制药与给药方法的优化。随着材料、技术、设

备等药学相关行业的进步，是否有新的材料或方法

可以运用到脑靶向鼻用制剂的开发中，值得人们思

考。此外，给药方式、剂量、顺序等细节也对药物

疗效产生影响，不可忽视。（3）经鼻脑靶向给药系

统一直处于研究阶段，上市的相关的制剂屈指可数，

因此要扩大临床研究，加强制剂的开发利用[31]。睡

眠障碍、急性疼痛、惊惧、恶心、帕金森等急性疾

病可以作为药物开发的首要重点。相信随着对经鼻

脑靶向给药系统的进一步研究与开发，经鼻药物在

未来脑部疾病的治疗中会起到举足轻重的作用。 
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