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摘  要：阿尔茨海默病、帕金森病、脑缺血、脑胶质瘤等中枢神经系统（CNS）疾病发病率呈逐年上升趋势。此类疾病病理

机制复杂，病灶位于 CNS 深处，且受到血脑屏障（BBB）的严格限制，传统药物脑部递送效率低、治疗效果有限。中药活

性成分以其多靶点、多途径的神经保护潜力备受关注，但生物利用度低、BBB 穿透能力弱的问题，严重制约了其临床推广

与应用。基于中医药归经理论与现代 BBB 转运机制，系统梳理纳米载体递送、受体介导主动靶向、微环境响应释药、鼻腔-脑

通路及仿生递送等策略，并总结各类策略在多种 CNS 疾病模型中的应用进展。同时分析中药脑靶向递送制剂临床转化面临

的载体安全性、疾病异质性及多成分协同递送等瓶颈。未来，结合智能诊疗平台、多机制协同递送体系及人工智能辅助设计

技术，有望推动中药脑靶向制剂的临床转化进程，为研发高效 CNS 靶向中药制剂提供可行路径。 
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Abstract: Incidence of central nervous system (CNS) disorders such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, cerebral ischemia, 

and glioblastoma is rising annually. These diseases are characterized by complex pathogenic mechanisms, deep lesion locations within 

the CNS, and strict limitations imposed by the blood-brain barrier (BBB), resulting in low drug delivery efficiency and limited 

therapeutic efficacy with conventional medications. Active components from traditional Chinese medicine (TCM) have attracted 

significant attention due to their multi-target, multi-pathway neuroprotective potential. However, their clinical application remains 

hindered by low bioavailability and poor BBB penetration. Based on TCM meridian theory and modern understanding of BBB transport 

mechanisms, this review systematically summarizes various strategies for brain targeting, including nanocarrier-based delivery, 

receptor-mediated active targeting, microenvironment-responsive drug release, nasal-to-brain pathways, and biomimetic delivery 

systems, and evaluates their progress in diverse CNS disease models. It also analyzes key challenges in clinical translation, such as 

carrier safety, disease heterogeneity, and the coordinated delivery of multiple active ingredients. In the future, integrating intelligent 

diagnostic platforms, multi-mechanism synergistic delivery systems, and artificial intelligence-assisted design technologies holds 

promise for accelerating the clinical development of TCM brain-targeted formulations, providing a viable pathway toward the creation 

of highly effective CNS-targeted TCM therapeutics. 

Key words: active ingredients of traditional Chinese medicine; nervous system; targeted delivery; blood-brain barrier; nanocarriers; 

liposomes; receptor-mediated targeting; stimulus-responsive drug release; nasal-cerebral delivery; central nervous system diseases 

                                                        
收稿日期：2026-03-12 

基金项目：2025 年乌鲁木齐市“红山英才”计划项目 

作者简介：游佩进（1983—），男，硕士，研究方向为中药新药研发。E-mail: 275463908@qq.com 

*通信作者：吕志远（1996—），男，硕士，主要从事中草药提取物药理活性研究。E-mail: L17698951427@163.com 



第 49 卷第 8 期  2026 年 8 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 8  August 2026 

    

·2928· 

中枢神经系统（CNS）疾病，包括阿尔茨海默

病（AD）、帕金森病（PD）、脑缺血和再灌注损伤、

脑胶质瘤等，具有高致残率、高死亡率的特点，已

成为全球公共卫生的重大挑战[1]。血脑屏障（BBB）

作为保护脑内环境稳态的关键生理结构，主要由脑

微血管内皮细胞、星形胶质细胞终足、周细胞及基

底膜共同构成，通过紧密连接、外排泵系统等机制

严格限制外源性物质进入脑实质[2]。据统计，超过

98%的小分子药物和几乎所有大分子药物难以有效

透过 BBB，导致许多在体外有良好活性的成分在体

内难以达到有效治疗浓度[3]，极大制约了 CNS 疾病

的药物治疗效果。 

中药成分种类丰富，包括黄酮类、生物碱类、

皂苷类、萜类、多糖类等，具有多靶点、多通路的

作用特点，在抗炎、抗氧化、抗凋亡、调节免疫微

环境、促进神经修复等方面显示出显著潜力[4]。研

究表明黄芩苷、葛根素、槲皮素、柚皮素等分别在

改善重复性脑缺血、抗神经炎症、改善记忆缺陷、减

轻 AD 症状等多种神经系统疾病模型中表现出良好

的神经保护作用[5]。但这些成分普遍存在水溶性或脂

溶性不佳、体内代谢快、理化稳定性差、BBB 穿透

能力弱等问题，严重限制了其临床疗效的发挥[6]。因

此，构建可高效透过 BBB 的脑靶向递送系统，已成

为当前研究的重点与难点。 

为克服上述障碍，研究者将纳米技术、生物材

料学、分子靶向策略与中药研究相结合，开发出一

系列脑靶向递送系统。通过构建脂质体、纳米凝胶、

金属有机框架（MOFs）等纳米载体，结合靶向配体

修饰、病理微环境响应及新型递送途径开发，显著

提升了中药成分的脑内递送效率、靶向性和治疗效

果[7]。本文系统梳理了中药成分脑靶向递送的理论

基础、递送策略与研究进展，不仅促进了传统中药

理论与现代递送技术的有机融合，也为突破 CNS 疾

病的治疗困境提供了创新思路与实践参考，对推动

中医药现代化进程、提高神经精神疾病临床治疗水

平具有重要意义。 

1  中药活性成分脑靶向递送的理论依据 

中药活性成分脑靶向递送的理论基础既建立

在现代生物医学对 BBB 结构与功能的系统认知，

又融合了中医药传统理论中对药物归经、药性趋向

的整体观念。中医药理论强调“归经”，即药物对

人体特定经络或脏腑具有选择性作用，这一传统理

念也为中药活性成分的脑部靶向设计奠定了理论

根基。 

BBB 作为 CNS 的关键保护界面，其结构与功能

的完整性直接影响药物入脑效率。中药活性成分的脑

内递送面临多重挑战：多数活性成分极性大、脂溶性

差如多糖、苷等难以被动扩散穿透 BBB；部分脂溶性

成分水溶性差，制约制剂开发；黄芩苷、小檗碱等是

P-糖蛋白（P-gp）底物，易被外排难以在脑内滞留；

葛根素等成分半衰期短，体内代谢快；药物入脑后常

均匀分布，难以在病灶富集[6,8-13]，此外，中药多成分

间的协同递送机制尚不十分明确[14-15]。 

针对上述挑战，目前已发展出多种脑靶向递送

策略：①采用纳米载体包载药物，提升成分稳定性，

延长体内循环时间[16]；②对载体进行主动靶向修

饰，在其表面偶联转铁蛋白、乳铁蛋白、Angiopep-

2 等配体，借助受体介导胞吞作用跨越 BBB[17-18]；

③利用病变微环境[pH、活性氧（ROS）、酶]差异

实现药物在病灶的定点释放[19]；④构建仿生递送系

统，实现低免疫原性与天然趋向性；⑤依托鼻腔-脑

通路，绕过 BBB 使药物直接入脑[20]；⑥运用物理

辅助技术可逆开放 BBB；⑦连用冰片等开放剂促进

共载药物穿过 BBB 入脑[21]。这些策略为中药活性

成分的脑靶向递送提供了多元且互补的技术路径，

具体作用模式见图 1。 

2  靶向递送策略及机制 

2.1  纳米载体系统 

2.1.1  脂质体  脂质体是研究最深入、应用最广泛

的纳米载体类型[22]，常被用于改善中药成分BBB透

过率低和体内稳定性差的问题。该载体由磷脂双分

子层为基本结构，具有良好的生物相容性，可同时

负载水溶性与脂溶性药物[23]。用于脑部靶向递送的

脂质体设计呈现以下共性趋势：①制备工艺完善，

多采用薄膜分散法或乙醇注入法制备，粒径通常控

制在 70～100 nm[24]；②主动靶向修饰，通过在脂质

体表面偶联转铁蛋白、乳铁蛋白[25]、精氨酰甘氨酰

天冬氨酸肽（RGD 肽）或 Angiopep-2[26]等靶向配

体，显著增强其 BBB 穿透及在病灶部位富集能力；

③联合载药与协同治疗模式，共载 2 种及以上中药

成分或搭载中药与化学药物，可发挥协同治疗作

用，具体见表 1。 

2.1.2  聚合物纳米粒与胶束  聚合物纳米粒和胶

束可显著改善中药成分溶解度低和稳定性差的问

题。聚丙交酯-乙交酯（PLGA）、壳聚糖、明胶纳

米粒等聚合物纳米粒和由两亲性嵌段共聚物胶束， 
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图 1  中药活性成分脑靶向递送理论依据 

Fig. 1  Theoretical basis for targeted delivery of active ingredients of traditional Chinese medicine to brain 

表 1  脂质体在 CNS 疾病治疗中的应用 

Table 1  Application of liposomes in treatment of CNS diseases 

脂质体类型 给药途径 疾病类型 有效成分 

转铁蛋白修饰的蛇床子素 PEG 化脂质体[27] iv AD 蛇床子素 

羟基-α-山椒醇脂质体[13] 鼻腔给药 AD 羟基-α-山椒醇 

黄芩苷脂质体[28] 鼻腔给药 AD 黄芩苷 

黄芩苷脂质体[28] 鼻腔给药 脑缺血/再灌注损伤 黄芩苷 

RGD 与乳铁蛋白双修饰脂质体[29] iv 脑胶质瘤 多西紫杉醇 

RGD 修饰的长春瑞滨＋粉防己碱脂质体[30] iv 脑胶质瘤 长春瑞滨、粉防己碱 

人参皂苷 Rg3 修饰的脂质体[31] iv 脑胶质瘤 人参皂苷 Rg3 

乳铁蛋白修饰的二氢杨梅素长循环脂质体[32] iv 脑出血 二氢杨梅素 

ApoE 修饰的白藜芦醇和红景天苷脂质体[11] iv AD 白藜芦醇、红景天苷 

Angiopep-2 修饰的共载脂质体[26] iv AD 丹参酮 IIA、淫羊藿苷 

三七皂苷替代胆固醇构建的共载脂质体[33] iv 脑缺血/再灌注损伤 三七皂苷 

薄荷醇修饰的槲皮素脂质体[34] 鼻腔给药 AD 薄荷醇、槲皮素 
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可实现药物的缓释、靶向递送[35]，此类载体多采

用自组装制备。Wang 等[36]构建了一种 ROS 响应

性冰片基两亲性聚合物胶束，其工艺为合成含有

冰片疏水段与聚乙二醇（PEG）亲水段的两亲性共

聚物，再将其与 BAPTA AM 溶于有机溶剂中，经

薄膜水化或透析去除有机相，在水中自组装形成

核-壳结构的胶束，粒径为 20～100 nm。壳聚糖作

为一种天然阳离子多糖，常用于脑靶向递送。Yu

等[37]采用离子交联法、乳化-溶剂挥发法、自组装

法制备聚糖纳米粒。将壳聚糖醋酸溶液与药物混

合后，滴加三聚磷酸钠（TPP）溶液并搅拌，通过

静电作用形成纳米粒；乳化法则先将壳聚糖溶液

与油相混合乳化，再经交联固化，最终获得粒径

可控的纳米递送载体。 

2.1.3  MOFs 与纳米凝胶  MOFs 的高载药量和

可功能化特性，可有效改善中药成分载药量低和

突释问题。MOFs 是由金属离子簇与有机配体配

位组装形成的多孔晶体材料，具有高比表面积、

可调孔径、易于功能化等特点[38]。纳米凝胶则是

交联的亲水性聚合物网络，具有良好的溶胀性和

生物相容性[39]。 

Li 等[40]制备一种 ROS 响应性硒代胱胺-藻酸盐

纳米凝胶（AseNG-ICA），实验首先合成含二硒键

的交联剂，与藻酸盐通过酰胺反应形成纳米凝胶网

络，淫羊藿苷通过物理包埋实现负载。该纳米凝胶

粒径 150 nm，在正常环境中药物释放缓慢；过氧化

氢可破坏二硒键导致凝胶降解，诱导药物快速释

放。ASeNG-ICA 经鼻腔给药后，药物可沿嗅神经通

路入脑。另有研究将厚朴酚负载于 UiO-66 载体，制

备得到 Mag-UiO-66（Zr）纳米复合材料[41]。将姜黄

素负载于 MOFs 中，实现药物在脑组织中的高效蓄

积[41]。这些 MOFs-纳米凝胶复合载体通过在其表面

偶联 RVG29 肽、RGD 肽等靶向配体，或利用内源

性受体介导的胞吞作用，可增强其对神经细胞的特

异性识别与摄取，从而实现精准的药物递送，进一

步提升治疗效能。 

2.1.4  仿生与细胞膜修饰纳米载体  仿生递送策

略可改善中药成分的免疫原性清除和体内半衰期

短的问题。该策略常采用红细胞膜、巨噬细胞膜、

干细胞膜或外泌体等天然生物界面包裹制备纳米

核，赋予载体与源细胞相似的长循环、免疫逃逸

及主动靶向等特性[42]。Gu 等[43]制备了 TGN 肽修

饰的红细胞膜包被姜黄素 PLGA 纳米粒（TGN-

RBCM-Cur-NPs），其机制是通过超声乳化法制备

载药核心，并经挤压法实现膜包覆，最终获得粒径

100 nm、表面具有红细胞特征蛋白谱与负电性的仿

生纳米粒。得益于 TGN 肽对 BBB 的高亲和性，该

纳米粒在体外 BBB 模型中的跨膜转运效率显著提

高。Zhao 等[44]利用 RVG29 肽修饰的间充质干细胞

外泌体共载小檗碱与白鲜碱，成功实现小胶质细胞

靶向性。 

2.2  受体介导的主动靶向策略 

受体介导的主动靶向策略主要通过对药物递

送载体进行表面特异性配体修饰，依托 BBB 或脑

部病变细胞表面高表达的对应受体，实现精准、高

效的靶向递送。其中，转铁蛋白受体在 BBB 内皮细

胞表面呈高表达状态，经该受体配体修饰的脂质

体、纳米粒等递送载体，可通过受体介导的胞吞途

径高效穿透 BBB[27] 。Wang 等 [26] 研究制备的

Angiopep-2 修饰脂质体共载丹参酮ⅡA 与淫羊藿

苷，即凭借该靶向机制展现出优异的 BBB 穿透能

力。与此同时，针对脑部病变区域高表达受体的靶

向策略，在脑肿瘤等脑部疾病治疗中亦具备突出应

用潜力。例如，RGD 肽可与胶质瘤新生血管及肿

瘤细胞表面高表达的整合素 αvβ3 发生特异性结

合；Qi 等[29]构建的 RGD-乳铁蛋白双修饰脂质体用

于多西紫杉醇递送，可依次实现对 BBB 与胶质瘤

细胞的双重靶向递送。除上述经典靶向受体外，乳

铁蛋白受体、胰岛素受体、叶酸受体等多种特异性

受体，也已被广泛应用于脑靶向药物递送系统的设

计与性能优化中[45]，为脑部靶向给药提供了丰富的

靶点选择。 

2.3  环境响应型释药系统 

环境响应型释药系统能够识别病变微环境的

特异性变化，如 pH 降低、ROS 升高或特定酶过表

达，并据此触发药物释放，从而提升治疗的精准性

并减少脱靶毒性[46-47]，该策略有效改善了中药活性

成分病灶局部浓度偏低、体内泛分布的短板。 

Zhang 等[48]制备了一种 pH 响应型电荷反转纳

米载体（CA-iRGD-CS），该载体在血液中性环境下

表面带负电，可延长其体内循环时间，当到达酸性

病灶后，载体中的酰胺键发生水解，表面电荷转为

正电，进而增强与细胞膜的相互作用并促进胞吞。

进入细胞后，载体还可在溶酶体酸性环境中实现有

效逃逸，提升细胞质内的药物递送效率。此外，通

过设计与病变部位过表达酶特异性响应的可降解
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连接键或载体骨架，亦可实现酶触发式的定点释

药，进一步增强了递送系统的智能响应性能与病灶

靶向效果[49-51]。 

2.4  鼻腔-脑递送途径 

鼻腔给药是一种绕过 BBB 直接递药入脑的

非侵入性、便捷的脑部给药途径。药物主要经嗅

神经通路和三叉神经通路转运入脑[20]。为克服鼻

黏膜屏障、增加药物滞留，现有研究常将纳米载

体与温敏或黏膜黏附性凝胶结合，以此提升脑递

送效率。Chen 等[52]开发了一种温度和 pH 双敏感

型鼻用原位凝胶负载知母皂苷 B II-ISG。其机制

是该凝胶以泊洛沙姆和壳聚糖等温敏与 pH 敏感

聚合物为基质，通过冷法或搅拌法制备，在室温

下为低黏度液体，便于鼻腔喷雾给药。药物进入

鼻腔后，受体温触发发生溶胶-凝胶相变，同时鼻

腔黏膜 pH 环境促使壳聚糖离子化，进一步形成

稳定的半固体凝胶网络，从而显著延长药物在鼻

黏膜的滞留时间并促进药物沿嗅神经通路吸收入

脑。Xiang 等[28]制备了黄芩苷脂质体（BA-LP），

该脂质体采用薄膜分散法或逆向蒸发法制备，以

磷脂和胆固醇为主要膜材，通过调节脂质比例、

表面电荷及粒径参数，将脂质体粒径优化至 100～

200 nm，增强脂质体对鼻腔黏膜吸附与渗透能力，

为鼻腔高效递药入脑提供了良好基础。 

脑部靶向递送策略的核心机制、优势、局限及

适用范围总结见表 2。 

表 2  不同脑靶向递送策略比较 

Table 2  Comparison of different brain-targeted drug delivery strategies 

策略类别 核心机制 优势 局限/挑战 适用范围 

纳米载体系统 将药物包封于脂质体、聚合

物纳米粒等载体中，保护

药物、延长循环时间 

改善药物溶解性和稳定

性；可实现缓释；易于

表面功能化 

载体材料可能具有免疫原

性或毒性；制备工艺复

杂；靶向性相对不足 

溶解性差、不稳定的中

药活性成分 

受体介导主动靶向 载体表面修饰配体与 BBB

或病灶细胞表面受体结

合，介导胞吞转运 

显著提高 BBB 穿透效率

和病灶靶向性；可特异

性识别病变细胞 

受体表达可能存在异质性；

配体可能诱导免疫反应；

成本较高 

需要高特异性递送至脑

内特定细胞的场景 

环境响应型释药 利用病变微环境触发载体

结构变化，定点释放药物 

实现病灶部位精准释药，

减少全身不良反应；提

高局部药物浓度 

响应灵敏度与特异性需精

细调控；体内环境复杂，

可能存在非特异性释放 

具有明确微环境特征的

疾病模型 

鼻腔-脑通路递送 经鼻腔给药，药物通过嗅神

经或三叉神经通路绕过

BBB直接入脑 

非侵入性，患者依从性好；

避免肝脏首关效应；起

效快 

鼻黏膜纤毛清除机制影响

递送效率；给药体积有

限；可能引起鼻黏膜刺激 

需要快速、反复给药或

BBB 完整性严重受

损的慢性疾病 

2.5  物理辅助与联合策略 

除化学与生物递送策略外，低强度聚焦超声等

物理干预方法，已被证实能够可逆、可控地开放

BBB，大幅提升脑部药物递送效率。Li 等[53]对小鼠

头部施加功率密度为 0.6～1.0 W·cm−2 的低强度超

声，干预 1～5 min 后，可显著提升 BBB 对伊文思

蓝的通透能力，且屏障生理功能可在 12 h 内快速修

复，未引发明显的行为学毒性损伤。在此基础上，

将超声技术与微泡、载药纳米粒联合应用，可实现

药物在脑内靶区的精准递送与可控释放。此外，多

种递送策略的协同整合可产生显著的增效效果，如

将主动靶向与刺激响应机制结合、纳米载体递送与

鼻腔给药通路联用，或在同一载体系统共负载中药

活性成分与化学药物，均可有效突破单一递送策略

的局限性[54]。 

综上分析，为突破 BBB 对中药成分脑内递送

的限制，研究者们开发了多元化的靶向策略。通过

脂质体、聚合物纳米粒及 MOFs 等纳米载体系统，

实现对药物的包载与脑内递送；利用受体介导的主

动靶向，通过在载体表面修饰转铁蛋白、Angiopep-

2 或 RGD 等配体，使其与 BBB 或病灶细胞表面高

表达的受体结合，显著提升跨越 BBB 的效率与病

灶靶向性；构建对病理微环境（如低 pH、高 ROS）

响应的刺激响应型释药系统，实现药物在病灶部位

的精准可控释放；借助鼻腔-脑通路，以非侵入性的

方式实现药物的脑内直接递送；以及联合超声、微

针等物理辅助手段与多策略协同整合，进一步提升

递送的精准性与治疗效果。这些多样化的递送策略

并非相互独立，而是相互补充、协同增效，其机制

总结如图 2 所示。 
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图 2  脑部靶向递送策略及机制 

Fig. 2  Strategies and mechanisms for brain-targeted drug delivery 

3  中药成分神经系统靶向应用 

3.1  AD 

AD 的主要病理特征包括细胞外 β-淀粉样蛋白

（Aβ）斑块沉积、细胞内神经纤维缠结、突触丢失及

慢性神经炎症[55-56]。中药成分可通过多靶点协同干

预上述病理进程，而脑靶向递送系统的应用可进一

步提升其疗效与特异性。 

除了直接递送天然活性成分外，基于中药活性

骨架进行结构修饰，设计兼具乙酰胆碱酯酶/丁酰胆

碱酯酶抑制、单胺氧化酶抑制、抗 Aβ 聚集、抗氧

化及金属离子螯合等多功能于一体的新型分子化

合物，已成为抗 AD 药物研发的重要策略[56]。Lan

等[57]合成了一系列阿魏酸衍生物，其中化合物 TM-

10 在抑制丁酰胆碱酯酶与单胺氧化酶、抗 Aβ 聚集、

抗氧化及神经保护等方面表现出均衡的多靶点活

性，可有效修复斑马鱼及 AD 小鼠的学习记忆障碍。

其他研究团队基于紫檀芪[58]、噻吨酮[59]、橙酮[60]等

中药活性骨架衍生的化合物也展现出良好的多靶

点抗 AD 潜力。 

在递送系统方面，多种功能化纳米载体的开发

与应用，为提升中药活性成分的脑靶向递送与治疗

效果提供了重要技术支撑。Kong 等[27]制备的转铁蛋

白修饰蛇床子素脂质体，可有效作用于 APP/PS1 AD

模型小鼠，显著减轻脑内相关病理损伤；Gu 等[43]构

建的 TGN 肽修饰红细胞膜包覆姜黄素纳米粒及

Han 等[61]制备的 RVG/TPP 双修饰红细胞膜负载白

藜芦醇系统，均能实现神经元线粒体的精准靶向，

通过减轻氧化损伤改善 AD 症状。Zhao 等[44]利用

RVG29 肽修饰的外泌体共递送小檗碱与白鲜碱，可

促进小胶质细胞对 Aβ 的吞噬清除。Qian 等[62]构建

的线粒体靶向且 ROS 响应的胶束 CsA-TK-SS31 用

于递送环孢素 A，能在 AD 小鼠脑内高 ROS 区域智

能释药，通过改善线粒体功能障碍与神经炎症延缓

疾病进展。上述研究，结合上述报道的的知母皂苷

B II-ISG 系统[52]以及 Ruan 等[54]报道的可溶解微针-

纳米载体复合鼻脑递送体系，为中药成分靶向治疗

AD 提供了多样化的创新思路。 

综合现有研究成果，AD 的靶向治疗研究可以

归纳出 4 种核心策略。①通过受体介导途径实现跨

BBB 的主动转运，提升脑部药物富集量；②通过线

粒体的靶向实现精准干预；③利用病理微环境响应

实现智能释药；④借助仿生载体实现免疫逃逸和天

然趋向性，见图 3。 

3.2  PD 

PD 的主要病理特征为中脑黑质多巴胺能神经

元的进行性丢失以及 α-突触核蛋白的异常聚集，其

治疗策略着重于神经保护、减轻氧化应激与抑制神

经炎症[63-64]。 

Li 等[40]构建的 ROS 响应型纳米凝胶经鼻递送

淫羊藿苷，通过抗氧化与抗炎双重机制对 PD 模型 
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图 3  中药成分神经系统靶向治疗 AD 的机制 

Fig. 3  Mechanism of traditional Chinese medicine components in targeting nervous system for AD treatment 

小鼠发挥神经保护作用；Feng 等[65]利用靶向微泡结

合聚焦超声技术递送雷公藤甲素，成功诱导自噬溶

酶体途径清除 α-突触核蛋白并有效改善小鼠运动

功能；Hu 等[66]设计的 TGN/SHp 双肽修饰胶束，

共载线粒体靶向的褪黑素衍生物，该载体可逐步跨

越 BBB 并靶向神经元线粒体，显著减轻 PD 模型

中的氧化损伤。与此同时，基于结构导向的合理化

药物设计也为 PD 的多靶点治疗提供了新方向。

Ning 等[67]通过 X 射线晶体结构研究，筛选得到一

种具有高口服生物利用度的 IDO/TDO双重抑制剂，

该化合物在 MPTP 诱导的 PD 小鼠模型中通过抑制

神经炎症显著提升动物运动协调能力。Song 等[68]合

成了一系列可逆性单胺氧化酶 B 抑制剂类 6-苄氧

基苯酞衍生物，其中化合物 8f 与 14a 在体内外均表

现出良好的神经保护作用，并有效改善模型动物的

行为表现。上述研究证实，将脑部靶向递送技术与

基于中药活性成分骨架的多靶点药物设计相结合，

能够构建靶向性更强、疗效更优的 PD 治疗方案。 

综上分析，与 AD 研究相比，PD 的靶向递送研

究更侧重于对抗特定病理过程。通过超声联合微泡

开放 BBB 递送雷公藤甲素，侧重于直接清除病理

蛋白，效果直接但可能伴随一定的侵袭性；而基于

纳米载体的线粒体靶向递送，则侧重于保护神经元

核心功能，作用更为温和且持久。淫羊藿苷经鼻递

送 ROS 响应型凝胶则为非侵入性长期干预提供了

可能。针对 PD 这种慢性进展性疾病，临床可能需

要根据病程阶段，组合使用不同的递送策略，即疾

病早期优先选用抗氧化、线粒体保护为主的中药制

剂，晚期则可考虑联合病理蛋白清除类疗法开展综

合干预。 
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3.3  脑缺血 

脑缺血后会引发能量衰竭、兴奋性毒性、氧化

应激、炎症反应及细胞凋亡等一系列级联损伤，因

此及时恢复血流并给予神经保护剂成为治疗的关

键[69]。近年来，多种脑靶向递送策略被应用于提升

中药活性成分对缺血性脑损伤的治疗效果[70]。 

Chen 等[71]制备了神经元靶向 RVG29 肽修饰并

具有 ROS 响应特性的脂质体载体用于递送葛根素。

在小鼠大脑中动脉栓塞/再灌注（MCAO/R）模型中，

该制剂不仅能减少梗死体积，还可通过促进内皮细

胞增殖、血管新生以及驱动小胶质细胞向抗炎 M2 表

型转化，进而改善神经血管单元功能。Zhang 等[72]开

发了 PGP 肽修饰的树枝状大分子纳米粒负载过氧

化氢酶，PGP 肽可结合活化的中性粒细胞，借助其

炎症趋向性将药物精准递送至缺血脑区，显著降低

梗死面积。此外，Zhang 等[73]经鼻给予线粒体靶向

且 ROS 响应的纳米粒，并配合温敏凝胶包裹，在大

鼠 MCAO 模型中实现了对缺血区线粒体的精准保

护与功能修复。除直接递送药物外，调控机体内源

性保护机制也成为脑缺血领域的重要研究方向，

Zhong等[74]研究发现七氟醚后处理可通过上调miR-

203 表达、抑制 MyD88 减轻神经炎症，为中药成分

通过调节非编码 RNA 途径发挥脑保护作用提供了

新思路。 

综上分析，脑缺血治疗的关键在于及时性和精

准性。其一，利用缺血后病理特征设计主动寻靶递

送系统，如 Zhang[72]等利用 PGP 肽修饰载体靶向活

化中性粒细胞，实现搭便车式的递送，可使药物高

效富集于炎症核心区；其二，利用缺血区微环境特

征，如高 ROS、酸性 pH 的原位触发策略，如 Chen[71]

等设计的 ROS 响应脂质体，可实现药物的定点可

控释放，减少全身不良反应。将这 2 种策略融合，

构建一个既能被炎症信号识别，又能在抵达缺血区

后响应高 ROS 环境释放药物的智能载体，将是实

现脑缺血精准干预的理想模式。 

3.4  脑胶质瘤 

脑胶质瘤，尤其是胶质母细胞瘤，因其高度侵

袭性及不良预后而成为临床治疗中的重大挑战[75]。

如何将化疗药物或中药活性成分精准递送至肿瘤

部位，并同时克服 BBB 与肿瘤屏障，是当前研究的

核心难点[76]。为此，多种靶向递送系统被设计并展

现出潜在的应用价值。Qi 等[29]开发的 RGD 与乳铁

蛋白双修饰脂质体共载多西紫杉醇，可同时靶向肿

瘤血管内皮整合素 αvβ3 及肿瘤细胞乳铁蛋白受体，

在原位胶质瘤模型中表现出显著的抗肿瘤效应。

Zhu 等[31]创新性地以人参皂苷 Rg3 替代胆固醇构建

脂质体负载紫杉醇，该载体不仅自身具备抗肿瘤活

性，还能靶向胶质瘤细胞并调节肿瘤免疫微环境，

有效延长荷瘤小鼠生存期。在仿生纳米载体研究

中，Shi 等[77]将 GMT8 与 Gint4.T 适配体修饰的四

面体框架核酸负载紫杉醇，该系统兼具高效跨 BBB

能力与胶质瘤细胞靶向性，可有效诱导肿瘤细胞凋

亡。为克服多药耐药问题，Li 等[31]构建了 RGD 修

饰脂质体共载长春瑞滨与粉防己碱，其中粉防己碱

可逆转肿瘤耐药，两者协同显著抑制耐药胶质瘤的

生长。此外，Chen 等[78]设计了一种可局部注射的纳

米递送体-水凝胶超结构，该体系可在术后瘤腔周围

原位生成胶质瘤干细胞特异性 CAR-巨噬细胞/小胶

质细胞，在患者来源的胶质瘤小鼠模型中有效阻断

肿瘤复发。 

综上，脑胶质瘤的治疗面临三重生理与病理屏

障：BBB、血-肿瘤屏障（BTB）以及肿瘤内部的致

密间质和免疫抑制微环境。现有研究已发展出多级

靶向策略：第一级依托 RGD 肽等分子实现

BBB/BTB 穿透；第二级借助乳铁蛋白、适配体实现

肿瘤细胞靶向性；第三级通过人参皂苷 Rg3 等活性

成分，深入调节肿瘤微环境。中药活性成分在此展

现出独特价值：既可作为治疗药物（如粉防己碱）

逆转肿瘤多药耐药，也可作为功能基元（如人参皂

苷 Rg3）整合至递送载体中，实现载体辅助治疗的

创新理念。未来，构建能依次突破三重屏障的纳米

载体，并加载能够协同杀伤肿瘤细胞、逆转免疫抑

制和调节肿瘤干细胞的多元中药组分，将是攻克胶

质瘤的研究方向。 

3.5  其他神经系统疾病 

Chen 等[79]研究证实，川芎嗪可通过激活 SIRT1

蛋白稳定性，抑制 NF-κB 通路，减轻小胶质细胞介

导的神经炎症，从而缓解硝酸甘油诱导的小鼠偏头

痛。Liu 等[80]则通过 GWAS-eQTL-PheWAS 整合分

析，筛选出 NR1D1、THRA、NCOR2 等偏头痛潜在

靶点，为中药活性成分的精准递送提供了方向。

Duan 等[81]通过孟德尔随机化分析将 TBK1 确定为

肌萎缩侧索硬化症（ALS）的潜在药物重定位靶点，

并验证了 Fostamatinib 和 Amlexanox 作为 TBK1 抑

制剂在 ALS 细胞模型中的神经保护作用。外泌体在

抑郁症诊断和治疗中具备良好应用前景[82]。Bi 等[83]
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利用 RVG-Lamp2b 修饰的间充质干细胞外泌体递

送神经营养因子 3，有效促进了面神经损伤的修复。

Mao 等[84]总结了不同来源外泌体在脊髓损伤治疗

中的应用。总体而言，工程化外泌体在递送药物、

神经营养因子及进行表面功能修饰方面展现出广

阔的应用潜力。 

4  结语与展望 

中药成分作为治疗神经系统疾病的宝贵资源，

其多靶点、多途径的作用特点与神经系统疾病的复

杂病理网络高度契合，但 BBB 的天然阻隔严重制

约了其疗效的发挥。本文系统梳理纳米载体、受体

介导主动靶向、环境响应释放、仿生递送及鼻腔-脑

通路等多元化靶向递送策略的理论基础与设计原

理。研究表明，通过合理设计与策略整合，可显著

提升中药活性成分的 BBB 穿透能力与脑内病灶富

集浓度，在 AD、PD、脑缺血、脑胶质瘤等多种疾

病模型中展现出抗神经炎症、抗氧化应激、调节异

常蛋白聚集等疗效。当前该领域仍存在载体安全性

评价体系不完善、规模化生产工艺不成熟、疾病模

型异质性突出、多成分协同递送机制不明确等诸多

临床转化瓶颈。未来，通过深化跨学科融合、引入

人工智能辅助设计与先进制造技术，并着力推动高

质量的临床转化研究，中药活性成分脑靶向递送系

统有望突破现有瓶颈，为攻克神经系统重大疾病提

供兼具传统智慧与现代科技特色的创新解决方案。 

尽管中药成分靶向递送系统的研究已取得显

著进展，但其从实验室向临床转化仍面临 3 大核心

瓶颈：①纳米载体自身的临床转化障碍，多数纳米

载体的体内长期药动学特征不清，潜在的免疫原性

与神经毒性风险；同时，外泌体、仿生膜等复杂系

统存在制备工艺复杂、批间差异大、质量控制标准

缺失等问题[85-86]；②疾病复杂性与个体差异带来的

设计挑战，不同系统疾病、同一疾病不同病程阶段

的 BBB 状态与微环境差异显著，亟需开发能动态

适应病理变化的智能递送系统，并构建个性化治疗

策略[87]；③中药多成分协同递送的理论与技术存在

空白，如何设计可共载多种成分并维持其协同效应

的递送系统，仍是亟待攻克的关键科学难题。此外，

临床前动物模型与人体病理状态存在差异，进一步

降低了临床疗效预测的准确性[15,87]。 

基于现有研究短板与行业发展需求，未来中药

脑靶向递送研究应聚焦于以下方向。首先，构建“诊

疗一体化”智能平台，整合近红外成像、靶向配体与

治疗药物，实现病灶可视化跟踪与疗效实时评估[88]。

其次，融合多机制协同策略，将中药成分与免疫治

疗、基因编辑等手段相结合，以实现多机制协同增

效[89]。最后，积极引入前沿技术驱动研发，包括利

用微流控技术实现纳米制剂的可控规模化生产，借

助 3D 生物打印构建更贴近病理状态的类组织模型

用于筛选，以及应用人工智能与机器学习模型加速

递送系统的理性设计与优化[90-91]。上述研究方向的

落地推进，离不开药学、材料科学、生物医学、数

据科学等多学科的深度交叉融合与系统化技术支

撑，也是未来突破中药脑靶向递送临床转化瓶颈的

核心关键。 
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