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• 药理与临床 • 

基于体外血脑屏障模型的丹酚酸组分活性成分的筛选分析 
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摘  要：目的  建立模拟体内血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）模型，并运用该模型对丹酚酸组分中可能作用于中枢神

经系统（CNS）的活性成分进行筛选，为 CNS药物的快速高通量筛选提供实验依据。方法  将人脑微血管内皮细胞（HBMEC）
和人星形胶质细胞（HA）进行共培养，模拟体内 BBB，建立细胞培养水平的模型，实时考察模型形成过程中细胞的跨膜电

阻值（TEER）及通透性。并运用该模型对丹酚酸组分中可能作用于 CNS的有效活性成分进行筛选，利用液质联用技术对筛

选出的化合物进行初步鉴定。结果  HA诱导 HBMEC产生较高的跨膜电阻，于第 10天达 300 Ω/cm2，荧光素钠检测内皮细

胞形成的紧密连接，其跨体外 BBB 模型的渗透系数为（2.659±0.730）×10−3 cm/min。利用该模型从丹酚酸组分中筛选

出至少有 6个成分能够穿越 BBB模型，这 6个成分被确认为丹参素、原儿茶酸、咖啡酸、异阿魏酸、紫草酸、迷迭香酸。

结论  建立的体外模型在跨膜电阻和通透性方面具备了在体的基本特性，为 CNS药物的快速、高通量筛选提供实验依据。 
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Abstract: Objective  To establish a blood-brain barrier (BBB) model for screening the effective ingredients of total salvianolic acids 
components probably effecting central nervous system (CNS), so as to provide basis for the rapid high throughput screening of CNS 
drugs. Methods  The permeability parameters and transendothelial electrical resistance (TEER) values showed that the co-cultured 
human brain microvascular endothelial cells (HBMEC)/HA (human astrocytes) model was of integrity and vitality. The active components 
in total salvianolic acids were screened with this in vitro BBB model, and then analyzed by HPLC-MS. Results  HA induced HBMEC to 
produce higher TEER in the first 10 d up to 300 Ω/cm2, sodium fluorescein was used to detect the formation of tight junctions of 
endothelial cells, and the permeability coefficient of its cross-vitro BBB model was (2.659 ± 0.730) × 10−3 cm/min. We found that six 
compounds at least from total salvianolic acids could permeate across BBB model, in which danshensu, protocatechuic acid, caffeic acid, 
isoferulic acid, lithospermic acid, and rosmarinicacid were identified. Conclusion  The co-cultured HBMEC/HA model combined with 
HPLC-MS analysis is a potential tool for screening of BBB permeable drug candidates from plant-derived materials. 
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丹参为鼠尾草属植物丹参 Salviae miltiorrhiza 
Bunge的干燥根或根茎，具有活血调经、祛瘀止痛、

凉血消痈、清心除烦等功效。丹参水溶性物质丹酚

酸组分含丹参素、原儿茶酸、原儿茶醛、迷迭香酸、

丹酚酸 B等近 20种成分。药理研究表明，丹酚酸组

分有较强的抗氧化活性及对脑缺血有明显的保护作

用[1-2]，但其治疗脑缺血的物质基础尚未明确。如何

从丹酚酸组分中筛选出作用于中枢神经系统（CNS）
的活性成分是丹酚酸组分研究的关键问题。 

血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）是存在

于血液和脑组织间的一道生理屏障，对于维持脑的

内环境稳定具有重要作用。BBB严格控制血与脑之

间物质的交换，对血液中的物质进入脑内有一定的

选择和限制，BBB的存在限制了绝大多数药物进入

脑或在脑内达不到治疗所需的有效浓度，增加了

CNS疾病的治疗难度。在药物化学百科数据库中有

超过 7 000种药物，其中仅有 5%的药物可跨越 BBB
从血液进入脑内，用于治疗 CNS疾病[3]，因此，药

物通过 BBB进入脑脊液，对 CNS疾病的治疗将起

到积极的作用[4]。 
口服药物治疗 CNS 疾病的前提是有效成分可

以被吸收入血，进而作用于脑部位。研究表明，大

鼠 ig给予丹参水溶性成分后，可在血液中检测到丹

参素、原儿茶酸、原儿茶醛、紫草酸、丹酚酸 B[5-7]；
宋敏等[8]研究了 ig给药后原儿茶醛和丹酚酸B在大

鼠体内的药动学，证明其吸收良好；沈保家[9]研究

了咖啡酸和异阿魏酸 ig 给药后在大鼠体内的药动

学行为，证明其在体内生物利用度较低；孙士丰[10]

在大鼠 ig迷迭香酸后的血浆里检测到迷迭香酸。这

些研究结果表明丹参水溶性的丹酚酸组分经 po 给

药能够吸收入血，但是否能够透过 BBB，以及具体

哪些成分能透过 BBB 还尚未阐明。故本实验旨在

发现丹酚酸组分中能够透过 BBB 的活性成分，为

丹酚酸组分临床用于治疗 CNS疾病提供理论依据。 
研究中药对BBB的干预作用及其作用机制可以

为中医药治疗脑部疾病提供理论基础，目前体内实

验很难从细胞或分子水平研究药物的吸收机制，而

且研究所需耗药量较大、周期长，不适合药物的早

期筛选过程。因而，建立方便快捷的体外药物筛选

模型对于研究中药对 BBB 的干预作用和分析透过

BBB 的中药活性成分具有重要的意义。本实验采用

人脑微血管内皮细胞（HBMEC）、人星形胶质细胞

（HA）共培养体系建立作用于 CNS疾病药物的 BBB

筛选模型，从丹酚酸组分中筛选分析透过 BBB模型

的活性成分，进一步采用 LC-MS技术对得到的丹酚

酸活性成分进行分析鉴定，对开发作用于 CNS疾病

新药的筛选以及对中药及复方制剂药效物质基础的

明确及质量标准的制定具有一定的意义。 
1  材料 
1.1  仪器 

二氧化碳培养箱（Thermo Electrom 公司）；

Labconco Purifier Class II 生物安全柜（Biosafety 
Cabinet）；XDS-1B倒置显微镜（重庆留辉科技有限

公司）；ZW-A 型微量振荡器、HH-4 数显恒温水浴

锅（常州国华电器有限公司）；LDZX-50K 型立式

压力蒸汽灭菌器（上海申安医疗器械厂）；LC-MS
液相色谱-质谱联用系统（Agilent1100，美国 Agilent
公司）；Bruke Q6000MS（德国 Bruke 公司）；

METTLERAL204十万分之一天平（梅特勒-托利多

仪器有限公司）；高速冷冻离心机（美国 Beckman
公司）；Milli-Q 纯水机（美国 Millipore 公司）；电

热恒温干燥箱（上海博泰实验设备有限公司）；微

量移液器（Thermo 公司，美国）；细胞计数器

（XB-K-25，1/400 mm2）；24 孔板微孔底膜细胞插

板（PET膜，1 μm，Millipore公司）；Millicell-ERS
跨膜电阻仪（美国Millipore公司）。 
1.2  细胞来源 

人脑微血管内皮细胞（HBMEC，货号 1000）、
人星形胶质细胞（HA，货号 1800）均购自广州吉

妮欧生物科技有限公司。 
1.3  药品与试剂 

丹酚酸组分（总酚酸质量分数≥80%，批号

140714，西安鸿生生物技术有限公司）；对照品丹

参素钠（批号 14030108）、迷迭香酸（批号

14020115）、紫草酸（批号 14052702）、原儿茶酸（批

号 14030209）、咖啡酸（批号 14030510）、异阿魏

酸（批号 14072308），均购于成都曼思特生物科技

有限公司，质量分数均≥98%。RPMI 1640培养基、

DMEM 培养基、胰蛋白酶-EDTA 消化液（南京凯

基生物发展公司）；MTT（美国 Sigma公司）；胎牛

血清（Gibco公司，美国）；DMSO（美国 Sigma公
司）；NaCl、KCl、Na2HPO4、Na2HPO4·H2O、KH2PO4
（南京化学试剂有限公司）。 
2  方法与结果 
2.1  体外 BBB模型的建立 
2.1.1  细胞培养  HBMEC的培养：复苏细胞，加入
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RPMI 1640完全培养基（含 10%胎牛血清、谷氨酰胺

0.8 g/L、青霉素 80 U/mL、链霉素 0.08 mg/mL），置

37 ℃、5% CO2培养箱中培养，第 2天换液，以后每

2 d换液，至细胞长至 90%传代。HA的培养：复苏

细胞，加入DMEM低糖完全培养基（含 10%胎牛血

清、谷氨酰胺 0.584 g/L、青霉素 80 U/mL、链霉素

0.08 mg/mL），置 37 ℃、5% CO2培养箱中培养，第

2天换液，以后每 2 d换液，至细胞长至 90%传代。 
2.1.2  HBMEC/HA 共培养  将微孔底膜细胞插板

（图 1-A）倒置于 24孔板中，取生长状态良好的 HA，
用胰酶将其消化并调整细胞密度至 5×105个/mL，
接种于倒置的细胞插板的多聚酯膜上，每孔接种 80 
μL，置 37 ℃、5% CO2、相对湿度 90%的培养箱中

依靠表面张力培养，如图 1-B 所示。4 h 后待 HA
细胞贴至多聚酯膜上后将细胞插板按正常位置于

24 孔细胞培养板中，在小室的外侧加入 400 μL 
DMEM完全培养基培养，如图 1-C所示，2 d换液

1次。培养 2 d后，取生长状态良好的 HBMEC，用

胰酶将其消化并调整细胞密度至 1×105个/mL，接

种于细胞插板的上层，每孔加入 RPMI 1640完全培

养基 400 μL，保证细胞插板内外两侧液面相等，如

图 1-D所示，2 d换液 1次。每天在固定的时间用

Hanks 平衡盐溶液（HBSS）替换培养液，用

Millicell-ERS 电阻仪测定共培养体系的跨内皮细胞

电阻（transendothelial electrical resistance，TEER）
值[11]，同时用倒置相差显微镜观察 2种细胞在膜上

的生长情况。以加入 HBSS溶液至没有生长细胞的

Millicell悬挂小室作为空白对照，平行 3个实验。 
2.1.3  渗漏实验  选择镜下细胞完整融合的模型作

为实验组，同时设无细胞接种的插板为空白对照。 
 

       
 

图 1  HBMEC/HA共培养示意图 
Fig. 1  Schematic diagram of coculturing HBMEC/HA  

实验开始时向细胞插板中添加培养液，使插板与接

收池的液面差为 0.5 cm，置 37 ℃、5% CO2、相对

湿度 90%的培养箱中培养 4 h后观察液面改变情况，

如果插板内外液面差无明显改变，说明 HBMEC 和

HA细胞已经充分融合，可以将其作为 BBB体外模

型。此渗漏实验结果为阳性，反之判为阴性。 
2.1.4  统计学处理  实验过程中所有数据均采用

SPSS 16.0 进行处理，并且各组间数据比较采用 t
检验，用 ±x s表示。 
2.1.5  TEER 的测定与共培养时间优化  选择渗漏

实验阳性的插板进行测试。将培养板取出培养箱，

并在室温下平衡温度 1 h，测试按照 Millicell-ERS
使用指南，测定体外 BBB模型中的 TEER。以动态

TEER 峰值作为判断内皮细胞紧密连接形成的标

准。TEER 测量＝TEER 实测－TEER 空白，考虑面积影响

因素，校正后公式为 TEER＝TEER 测量/S，S为插板

底膜面积（24 孔插板底面积是 0.3 cm2）。用

Millicell-ERS电阻仪测定的共培养体系 TEER的结

果见图 2。TEER 值反映的是小离子通透物理屏障

的电阻抗，被公认为是测定 BBB 完整性最精确和

敏感的指标[12]。通过测量 TEER值反映细胞间紧密

连接及 BBB 模型通透性的改变，当 TEER 值达到

一定程度时，即表明细胞单层膜形成。由图 2可见，

TEER 在前 3 d 增加非常缓慢。这时细胞分裂但尚

未达到融合；4 d后随着细胞开始融合，TEER急速

增加，到第 9天达到 300 Ω/cm2左右；而后缓慢增

加，到第12天基本上仍维持在 300 Ω/cm2左右[13-14]。

故选择共培养 10 d的体系作为BBB药物筛选模型。 
2.1.6  荧光素钠通透性的测定  采用荧光酶标仪

测定荧光素钠 0.004、0.02、0.1、0.5、1.0 mg/L分

别在激发波长 420 nm和发射波长 545 nm处的荧光 
 

     
 

图 2  共培养体系中 TEER随时间变化曲线 ( x±s, n = 8) 
Fig. 2  Variation curve of TEER with time in co-cultured  
system ( x±s, n = 8) 
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强度，每个样品测定 3次，取平均值绘制荧光素钠

标准曲线。根据文献报道[15]方法测定并计算荧光素

钠体外透过 BBB 模型的量。选取 TEER 测定值稳

定的模型，测试在 37 ℃条件下进行。设实验组和

空白对照组（插板中不接种细胞），每组设 3 个平

行插板。首先在接收池中加入 800 μL Hanks液，在

供给池中加入 300 μL 含有荧光素钠 10 mg/L 的

Hanks液，置 37 ℃、5% CO2、相对湿度 90%的培

养箱中培养 1 h后，从接收池中取 300 μL溶液，在

同样的激发波长和发射波长下测定荧光强度，再通

过荧光素钠标准曲线，计算荧光素钠透过 BBB 模

型的透过率及无细胞对照组的透过率。根据公式计

算清除体积（清除体积＝CA×VA/CL，CA为接收池

质量浓度；VA 为接收池体积；CL 为供给池初始质

量浓度）。以清除体积为纵坐标（Y），以时间（X）
为横坐标作图，其斜率表示清除率（μL/min），记

作相应的通透性（P）×表面积（S）。荧光素钠体

外透过 BBB模型的通透性×表面积（PSe）可由以

下公式计算得到：1/PSe＝1/PSt－1/PSf，其中 PSt表
示实验组的通透性×表面积，PSf 表示无细胞的细

胞插板对照组的通透性×表面积，S 为微孔底膜细

胞插板的膜面积。 
从荧光素钠标准曲线得出，荧光素钠质量浓度

（X）与荧光强度（Y）的线性关系良好，回归方程

为 Y＝14 417 X＋153.25，R2=0.999 9。以荧光素钠

在 BBB模型中的清除体积对时间（min）作图，得

到回归方程为 Y＝0.516 7 X，荧光素钠在共培养体

系中 60 min 的清除体积为（31.01±5.38）μL；荧

光素钠在无细胞对照组中清除体积与时间的回归

方程为 Y＝1.466 7 X，荧光素钠在无细胞体系中

60 min的清除体积为（88.20±8.59）μL，通过公式

1/PSe＝1/PSt－1/PSf即可计算出荧光素钠跨体外BBB
模型的渗透系数为（2.659±0.730）×10−3 cm/min，
与文献报道的范围相近[15-16]。 
2.1.7  BBB 模型的稳定性考察  BBB 模型经完整

性评价合格后，吸去细胞插板内外的培养基，在插

板的内外分别加入 300、800 μL的 HBSS液，置于

37 ℃、5% CO2、相对湿度 90%的培养箱中培养。

分别于 0、2、4、8 h时测定 TEER值。结果（图 3）
显示，BBB模型在 HBSS液中 4 h内 TEER值均在

340 Ω/cm2左右，表明该细胞模型在 HBSS 溶液中

至少能稳定 4 h，可以满足药物透过性实验时细胞

模型稳定性要求。 

 

        
 

图 3  HBMEC/HA共培养体系稳定性 ( x±s, n = 6) 
Fig. 3  Stability of co-cultured HBMEC/HA system ( x±s, 
n = 6) 

2.2  丹酚酸组分样品的制备 
精密称取丹酚酸组分 2.0 mg，置于 50 mL量瓶

中，用 HBSS溶液定容，混匀，过 0.22 μm微孔滤

膜，即得丹酚酸组分样品溶液。 
2.3  对照品溶液的制备 

分别精密称取丹参素钠、原儿茶酸、咖啡酸、

异阿魏酸、迷迭香酸、紫草酸对照品适量，置于 10 
mL量瓶中，用甲醇定容至刻度，摇匀，用 0.45 μm
微孔滤膜滤过，取滤液，即得对照品溶液。 
2.4  丹酚酸组分活性成分的筛选 

HBMEC/HA共培养 10 d后，取 TEER值符合

要求的模型进行实验，用 37 ℃预热的 HBSS缓冲

盐溶液平衡共培养体系 30 min[17]（加药池 300 μL，
接收池 800 μL）后，吸去插板内外的 HBSS溶液，

向加药池内分别加入丹酚酸组分样品溶液 300 μL，
向接收池加入不含药物的空白 HBSS溶液 800 μL，
保持插板内外液面一致。将加好药物溶液和空白

HBSS溶液的24孔板微孔底膜细胞插板置于转速为

50 r/min的 37 ℃恒温摇床中。在 60 min时吸取接

收池溶液 300 μL，同时补足相应的 HBSS溶液。实

验重复 3次，分别将所吸取的样品于离心机中离心

15 min（15 000 r/min），取上清，进行 HPLC图谱

分析和 LC-MS分析。 
2.5  HPLC色谱分析 
2.5.1  色谱条件  Hedera ODS-2色谱柱（250 mm×
4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈（A）-1.5%甲酸水

溶液（B），梯度洗脱程序：0～6 min，5%～13% A；
6～13 min，13%～15% A；13～25 min，15%～18% 
A；25～34 min，18%～21% A；34～50 min，21%～

25% A；50～60 min，25%～62% A；体积流量 1.0 
mL/min；检测波长 286 nm；进样量 10 μL。 
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2.5.2  丹酚酸组分及透过 BBB 活性成分分析  分
别取对照品溶液、丹酚酸组分样品溶液和丹酚酸组

分通过 BBB 模型筛选液适量，按照“2.5.1”项条

件进样测定，进行 HPLC分析，得到 HPLC图谱，

见图 4。色谱图可见丹酚酸组分通过 BBB模型筛选

后得到的成分较筛选前明显减少，结果显示有 6个
丹酚酸成分可以穿越 BBB 模型，丹酚酸组分中量

较低的成分如原儿茶酸可以透过体外 BBB 模型，

组分中量较高的成分如丹酚酸 B 却不能透过 BBB
模型，这一现象说明 BBB 模型对所穿越的化合物

具有一定的选择性，且选择性不基于化合物浓度的

高低。多次重复性实验得到相同的筛选结果，说明

建立的体外 BBB模型具有良好的重复性和稳定性。 
2.6  活性成分鉴定 
2.6.1  质谱条件  电喷雾离子化源（ESI 源）负离

子模式，干燥气为 N2，体积流量 8.0 L/min，干燥

气温度 325 ℃，检测电压 4 000 V，雾化气电压为

241.325 kPa（35 psi），扫描范围为 m/z 100～1 085。 
2.6.2  透过 BBB 成分鉴定  用 ESI/MS 在负离子

模式下对能够穿越 BBB模型的丹酚酸组分活性成

分进行鉴定，质谱图见图 5和 6。根据分子离子峰

及其特征碎片确定可能分子量，并与文献报道[18-21]

的成分结构进行对照，识别出 6个成分，分别为丹 

 

 
 
1-丹参素  2-原儿茶酸  3-咖啡酸  4-异阿魏酸  5-迷迭香酸  6-紫草酸 
1-danshensu  2-protocatechuic acid  3-caffeic acid  4-isoferulic acid  
5-rosmarinicacid  6-lithospermic acid  

图 4  丹酚酸组分样品溶液 (A)、丹酚酸组分通过 BBB模型 
筛选液 (B) 和对照品溶液 (C) 的 HPLC色谱图 
Fig. 4  HPLC of total salvianolic acids components (A),  
drug candidates transfering across BBB (B), and reference  
substances (C) 

 

 

图 5  BBB模型筛选的丹参活性成分一级质谱图 
Fig. 5  Product ion mass spectra of [M－H]− of active components of total salvianolic acids 
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图 6  BBB模型筛选的丹参活性成分二级质谱图 
Fig. 6  Product ion mass spectra of [M－H]− of active components of total salvianolic acids 

参素、原儿茶酸、咖啡酸、异阿魏酸、迷迭香酸、

紫草酸。 
6个成分解析如下：色谱峰 1的保留时间（tR）

为 8.112 min，确认为丹参素，m/z 197.04为 [M－

H]−峰（图 5），178.61为 [M－H－18]−碎片，152.70
为 [M－H－44]−碎片（图 6）；色谱峰 2的 tR为 8.907 
min，确认为原儿茶酸，m/z 152.96为 [M－H]−峰

（图 5），109.02 为 [M－H－44]−碎片（图 6）；色

谱峰 3 的 tR 为 15.106 min，确认为咖啡酸，m/z 
179.12为 [M－H]−峰（图 5），151.22为 [M－H－
28]−碎片，135.17 为 [M－H－44]−碎片（图 6）；
色谱峰 4 的 tR为 29.860 min，确认为异阿魏酸，

m/z 193.02为 [M－H]−峰（图 5），174.89为 [M－

H－18]−碎片，165.51为 [M－H－28]−碎片，149.06
为 [M－H－44]−碎片（图 6）；色谱峰 5 的 tR 为
40.914 min，确认为迷迭香酸，m/z 359.01为 [M－

H]−峰（图 5），340.90为 [M－H－18]−碎片，314.19
为 [M－H－44]−碎片，249.17 为 [M－H－110]−

碎片（图 6）；色谱峰 6的 tR为 43.013 min，确认

为紫草酸，m/z 536.80为 [M－H]−峰（图 5），519.20
为 [M－H－18]−峰，493.00 为 [M－H－44]−峰，

446.36为 [M－H－91]−峰（图 6）。 

2.7  正辛醇-水体系分配系数的测定 
为了进一步从理论上验证丹酚酸组分透过体

外 BBB模型进行活性成分筛选的可靠性，采用测

定化学成分在正辛醇-水体系分配系数，判定其脂

溶性大小，也可以初步预测该成分能否透过 BBB。
按照文献报道[22]方法测定 6个化合物的正辛醇-水
体系分配系数（logP）。作为治疗 CNS疾病的药物

分子，正辛醇-水体系 logP不小于−2，不大于 5[23]。
筛选鉴定出来的丹参素、原儿茶酸、咖啡酸、异阿

魏酸、迷迭香酸和紫草酸的正辛醇-水体系 logP分

别为−0.312、1.101、1.310、1.321、1.487、1.758，
均符合 CNS药物分子的特征。 
3  讨论 

目前检测药物通过 BBB 的方法按其实验对

象主要分为 4 大类：动物活体检测、离体脑组织

检测、体外 BBB模型检测、建立数学模型来虚拟

筛选。体外 BBB 模型在很多实验中取代活体动

物，省时省力，且能够模拟体内生理状态，在细

胞水平研究药物分子通过 BBB的吸收、代谢和转

运过程，在研究药物通过 BBB的动力学方面得到

广泛应用。 
本实验采用 HBMEC/HA 共培养建立了模拟药

60   80  100  120  140  160  180  200  220  240  260  280   50       100       150       200       250       300  
                                                                            

50     100     150     200     250     300     350      50     100     150     200     250     300     350     400  
                                                                               

100     200     300     400     500     600     700         200   300   400   500   600   700   800   900  1000  
                         m/z                                                        m/z 

178.61  

122.60  
134.59  166.65  

152.70  

66.07  109.02  125.39  

135.17  

126.14  151.22  

74.05  

149.06  
165.51  

174.89  

493.00  

519.20  283.00  446.36  
382.67  

354.75  

295.22  

161.03  

126.14  

179.08  
197.10  
223.01  314.19  249.17  340.90  

 

丹参素                                                                                                  原儿茶酸 

咖啡酸                                                                                                 异阿魏酸  

迷迭香酸                                                                                                   紫草酸 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 47卷 第 20期 2016年 10月 

    

·3645· 

物体内生物活性表达过程的体外药物筛选 BBB 模

型[24]。应用多聚酯膜孔径为 1 μm的细胞共培养池，

可以使 HA的足突通过微孔与 HBMEC更充分地直

接接触[25]，更加接近在体解剖特征，诱导内皮细胞

表达 BBB特征。同时，孔径为 1 μm的Millicell多
聚酯膜的特点是在倒置相差显微镜下呈透明状态，

可以清晰观察到 PET 膜上下两侧细胞的生长状态

和单细胞层的形成。与采用体内 BBB 转运药物实

验相比，建立体外 BBB 模型操作条件易于控制，

具有较好的实验重现性，且简单、快速、经济，在

CNS 药物的早期高通量筛选研究方面具有广泛的

应用前景。但体外 BBB 模型也有缺点，它只能作

为药物穿越 BBB 的初步筛选方法，至于化合物通

过 BBB 后产生何种生物效应，需要进一步的体外

或体内药理实验验证。 
中药在治疗 CNS 疾病方面有其独特的优势，

如标本兼治、副作用小等。某些中药中所含的复杂

化学成分可进入以脑为主的 CNS，发挥治疗作用。

对于中药现代化研究，建立体外 BBB 模型可以为

复杂中药体系中高通量筛选作用于 CNS 的活性成

分提供技术支撑，为提高中药对 CNS 疾病的治疗

作用及治疗 CNS 类疾病中药的进一步开发提供研

究思路。在注重分子水平和细胞水平上研究中药作

用的物质基础的今天，体外 BBB 细胞模型结合

LC-MS 分析技术有望在中药现代化研究中发挥重

要作用。 
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