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中药精油及其挥发性成分调控血脑屏障通透性的药理学机制研究进展1 

黄小英，龚梦雅，杨建波，杨  明，唐芳瑞，梁  勇，杨虎达，余思嫒，李慧婷* 

江西中医药大学 现代中药制剂教育部重点实验室，江西 南昌  330004 

摘  要：血脑屏障作为中枢神经系统内维持内环境稳态的重要生理结构，其高度选择性的通透特性在保护中枢神经系统免

受有害物质侵袭的同时，亦成为脑部药物递送的重大障碍。大部分化学药物由于分子结构、理化性质等因素，难以透过血脑

屏障抵达脑部病灶靶点，致使神经系统疾病的临床治疗面临诸多挑战。传统中医药实践中，常运用石菖蒲、冰片、麝香等具

有芳香开窍功效的中药，借助其“引药上行”之特性防治脑部疾病。现代研究表明，中药精油挥发性成分可对血脑屏障通透

性进行精准调节，进而提升药物在脑内的分布浓度。精油作为关键活性组分，因其良好的脂溶性以及小分子结构特征，在透

血脑屏障方面展现出明显优势。基于中医“芳香开窍”理论，系统梳理并归纳了中药精油及其挥发性成分调节血脑屏障通透

性的研究进展，揭示了其调节 P-糖蛋白、紧密连接蛋白，如封闭蛋白-5（Claudin-5）、闭合蛋白（Occludin）、闭锁小带蛋白

1（zonula occluden-1，ZO-1）及氧化应激反应的作用机制，以期为脑靶向药物递送提供新策略。 
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Abstract: The blood brain barrier (BBB), as an important physiological structure in the central nervous system (CNS) to maintain the 

homeostasis of the internal environment, has highly selective permeability properties that protect the CNS from harmful substances, 

but at the same time, it is also a major obstacle to drug delivery in the brain. Due to the molecular structure, physical and chemical 

properties of most chemical drugs, it is difficult for them to cross the BBB to reach the target of brain lesions, resulting in many 

challenges in the clinical treatment of neurological diseases. In the practice of traditional Chinese medicine (TCM), TCMs such as 

Shichangpu (Acori Tatarinowii Rhizoma), Bingpian (Borneolum Syntheticum) and Shexiang (Moschus), which have the effect of 

opening the orifices with aroma, are often used to prevent and treat cerebral diseases with the help of their characteristic of “guiding 

the medicine upward”. Modern research has shown that the volatile components of essential oils can accurately regulate the 

permeability of the BBB, thus enhancing the distribution of drugs in the brain. Essential oils, as key active components, show obvious 

advantages in BBB permeability due to their good lipid solubility and small molecule structure. Based on the theory of “aromatic 

opening of the orifices” in TCM, this paper systematically reviewed and summarized the research progress of essential oils and their 

volatile components in regulating the permeability of the BBB and investigated the mechanisms of their regulation of P-glycoprotein, 
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tight junction proteins, such as Claudin-5, Occludin, zonula occluden-1 (ZO-1) and oxidative stress responses, with a view to providing 

new strategies for brain-targeted drug delivery. 

Key words: essential oils; blood-brain barrier; permeability; P-glycoprotein; tight junction proteins; oxidative stress response; Acori 

Tatarinowii Rhizoma; Borneolum Syntheticum; Moschus 

 

血脑屏障（blood brain barrier，BBB）是血液和脑

实质之间的屏障，由脑血管内皮细胞、细胞间紧密连

接、基底膜、星形胶质细胞、周细胞所组成[1-2]。此外，

毛细血管基底膜、星形胶质细胞、周细胞、小胶

质细胞和神经元细胞也构成了神经血管单元结

构，共同诱导和调节屏障的形成[3]。BBB 形成的主

要原因是需要维持中枢神经系统的稳态。为维持稳

态，BBB 会严格控制特定营养物质（如氨基酸、葡

萄糖、核苷和脂肪酸）以及限制有害外源分子（如神

经毒性物质）的进入[4]。若 BBB 通透性发生变化，

会导致中枢神经系统稳态被打破，使有害物质进入

脑内[5]。目前向中枢神经系统运输药物主要有 5 种

途径，第 1 种途径是蛋白质和肽通过受体介导的转

运作用穿过 BBB，比如转铁蛋白和胰岛素受体，它

们能促进特定分子转运到大脑[6]；第 2 种途径为载体

蛋白通过构象变化促进葡萄糖、氨基酸和金属离子

等小分子跨膜转运，例如葡萄糖转运蛋白 1（glucose 

transporter 1，GLUT1）和 L 型氨基酸转运蛋白 1/2

（L-type amino acid transporter 1/2，LAT1/2）[7]；第 3

种途径是脂溶性小分子可以被动地通过BBB扩散并

进入大脑，例如中药精油、乙醇[8]；第 4 种途径是基

于带正电荷的分子与BBB带负电荷的内皮细胞膜之

间的静电相互作用[9]；第 5 种途径是 P-糖蛋白（P-

glycoprotein，P-gp）等 ATP 结合盒转运蛋白负责将

外源性药物、药物、药物结合物质和核苷类物质从内

皮细胞转运到血液中[10]（图 1）。 

 

 

图 1  BBB 结构 (A) 及药物通过 BBB 的方式 (B) 

Fig. 1  Structure of BBB (A) and mechanisms of drug transport across BBB (B) 

现如今，治疗中枢神经系统疾病的化学药物品

种繁多，但由于 BBB 会阻止某些化学药物和生物

药品进入大脑，BBB 仍然是向大脑传递药物的阻

碍。一般来说，相对分子质量在 500 以下的亲脂分

子才能自由通过 BBB，而大多数化学类药物具有

较高的相对分子质量，无法穿过 BBB，导致药物

在大脑中的浓度降低[11]。因此，大部分化学药物对

脑部疾病的治疗存在着 BBB 通过率低等问题。 
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与化学合成药物相比，芳香中药及其挥发性成

分在调节 BBB 通透性方面具有独特的优势。《金匮

翼》有言：“盖惟香药，能达经隧，通神明也”[12]，

正是对芳香中药跨屏障递送特性的经典诠释，以石

菖蒲、川芎、冰片、麝香、苏合香为代表的传统芳

香开窍药多具有通闭开窍、化浊辟秽之效，在通窍

活血汤、安宫牛黄丸、苏合香丸等经典中医方剂中

被广泛应用，历代医家利用其走窜上行之力治疗中

风神昏、痰迷心窍等脑系急症。现代药理研究证实，

芳香中药及其挥发性成分可通过下调 P-gp 外排功

能、调节紧密连接相关蛋白表达、抑制一氧化氮水

平、减弱氧化应激反应等机制调节 BBB 通透性。例

如，薄荷、牛至、紫苏、丁香、茴香、生姜、牡丹

皮等虽非传统芳香开窍代表药，但其具有调控 BBB

通透性的潜在药效与独特机制。芳香中药的主要药

效物质基础为挥发油，也称精油。精油是存在于植

物不同部位如花、叶、茎、根或果实中的一类次生

代谢产物，常温下多为易挥发的芳香油状液体，主

要由萜烯类、醛类、酯类、醇类等分子组成，相对

分子质量通常小于 300[13-14]。事实上，精油中成分

所具有的亲脂性、相对分子质量小等特点能使其更

易于穿过 BBB[15]。此外，精油分子也具有渗透性高、

代谢快、不易滞留、低毒性等优点[16]。除自身能够

穿过 BBB 外，精油也能充当信使，调节其他药物进

入 BBB 的过程。但目前针对中药精油对 BBB 通透

性的影响及其机制研究较为分散，本文梳理了常见

中药精油以及其挥发性成分在 BBB 通透性调节方

面的作用并探讨了其潜在作用机制。 

1  中药精油及其挥发性成分对于 BBB 通透性影响 

1.1  石菖蒲精油 

石菖蒲是一味传统芳香中药，为天南星科植物

石菖蒲 Acorus tatarinowii Schott 的干燥根茎。石菖

蒲中含有挥发油、苯丙素类、萜类、黄酮类、生物

碱类、有机酸类等化学成分，α-细辛醚和 β-细辛醚

（图 2）是石菖蒲精油中的主要有效成分，且二者为

同分异构体（C12H16O3）[17]。现代药理研究表明，

石菖蒲精油具有神经保护作用，能抗抑郁、防治阿

尔茨海默病[18]。Yang 等[19]在 β-细辛醚治疗由铅诱

导的轻度认知功能障碍大鼠研究中发现，β-细辛醚

可以快速穿过 BBB，从而有效上调 N-甲基-D-天冬

氨酸受体 2B 亚基、活性调节细胞骨架相关蛋白

（activity-regulated cytoskeletal protein，Arc）和 Wnt 

家族成员 7A（wingless-type MMTV integration site 

family, member 7A，Wnt7a）的蛋白表达，以及 Arc/

活性调节基因 3.1蛋白同系物（Arc/activity-regulated 

gene 3.1 protein homolog，Arc/Arg3.1）、Wnt7a 的

mRNA 水平。 

α-细辛醚和 β-细辛醚除了自身能够快速通过

BBB，还可以促进其他药物穿过 BBB。Wu 等[20]在

体外 BBB 模型中发现 α-细辛醚可显著增加葛根素

（puerarin，PUE）和川芎嗪（tetramethylpyrazine，

TMP）的渗透量，体内药动学研究表明 PUE 和 TMP

与 α-细辛醚联合口服用药使脑组织中药时曲线下

面积（area under the plasma concentration-time curve，

AUC）分别升高 1.79 倍和 1.43 倍，α-细辛醚不但

提高了 PUE 和 TMP 的口服生物利用度，而且增加

 

图 2  调控 BBB 通透性的常见精油化学成分结构式 

Fig. 2  Structural formulae of chemical components from common essential oil by regulating BBB permeability 
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BBB 的通透性。替莫唑胺（temozolomide，TMZ）

是一种抗肿瘤药物，其需要通过 BBB 才能发挥药

效，Wang 等[21]研究表明，β-细辛醚能够调节人类胶

质瘤细胞和大鼠胶质瘤细胞的细胞膜通透性，促进

TMZ 进入细胞，提高细胞内药物浓度，并且 β-细辛

醚与 TMZ 联用药效优于单用 TMZ。Huang 等[22]研究

发现 β-细辛醚和左旋多巴联用时左旋多巴在大脑

含量比单用左旋多巴时高，提示 β-细辛醚可以增加

BBB 通透性，使左旋多巴生物利用度提高。 

1.2  川芎精油 

川芎为伞形科植物川芎 Ligusticum chuanxiong 

Hort.的干燥根茎，挥发油是川芎主要药效成分之

一。川芎精油中主要化学成分有藁本内酯、川芎内

酯 A 及川芎内酯 I（图 2）等。Li 等[23]研究表明通

窍活血汤能降低脑缺血模型大鼠的 BBB 通透性，

其主要活性成分藁本内酯不仅可减轻脑屏障损伤，

还能分布至脑脊液。Wu 等[24]在体外建立脑微血管

内皮细胞和星形胶质细胞共培养 BBB 模型，利用

氧糖剥夺法使体外 BBB 模型的通透性增加，发现

藁本内酯能够降低 BBB 通透性且低剂量的藁本内

酯效果优于高剂量。 

川芎精油因成分特性通常用作药物渗透剂。

Zheng 等[25]研究了松果菊苷（echinacoside，ECH）

在马丁达比犬肾细胞 -多药耐药基因 1 转染株

（ Madin-Darby canine kidney cells-multidrug 

resistance gene 1 transfected strain，MDCK-MDR1）

的转运情况以及藁本内酯、川芎内酯 A、川芎内酯

I 对其转运情况的影响，实验发现 ECH 在 MDCK-

MDR1 细胞的吸收转运相对较差，但是藁本内酯、

川芎内酯 A、川芎内酯 I 可以增强松果菊苷对 BBB

的通透性，促使 ECH 在 MDCK-MDR1 细胞的转运

增多。另一研究也表明藁本内酯、川芎内酯 A、川

芎内酯 I 可以增强 BBB 的通透性，促进转运[26]。

Shuai 等[27]研究表明川芎精油与 TMZ 联用能够增

加 TMZ 在 C6 胶质瘤大鼠脑和肿瘤中的浓度。 

1.3  薄荷精油 

薄荷为唇形科植物薄荷 Mentha haplocalyx 

Briq.的干燥地上部分，是一种广泛应用的药用植

物。除此之外，薄荷还可以作为菜品和调味香料。

薄荷精油是从薄荷的开花部位和叶子中通过水蒸

气蒸馏或亚临界低温萃取出的一种无色至浅黄绿

色的透明流动液体。薄荷精油含有几十至几百种有

效成分，主要包括醇、酮、酯、萜烯、萜烷类化合

物，其主要成分为薄荷醇（图 2）[28]。Wu 等[29]研究

表明，薄荷醇可显著增强毛蕊花糖苷脂质纳米胶囊

（ verbascoside-reverse micelle-lipid nanocapsules ，

VER-RM-LNC）的 BBB 穿透效率，当薄荷醇浓度

为 1 μg/mL 时，VER-RM-LNC 的转运率从 5.6%提

升至 12.3%。在 β-淀粉样蛋白 25-35（β-amyloid 25-

35，Aβ25-35）诱导的人脑微血管内皮细胞神经毒性模

型中，Aβ25-35可显著增加细胞内 Aβ 聚集（162.3%），

而 VER、薄荷醇低剂量（0.1 μg/mL）＋VER-RM-

LNC、薄荷醇高剂量（1 μg/mL）＋VER-RM-LNC 组

Aβ 聚集率分别为 153.6%、141.4%和 126.8%，此结

果说明薄荷醇与 VER-RM-LNC 联合给药显著提高

了脑靶向效率。将薄荷醇与天然酪蛋白偶联构建载

药纳米粒后，10-羟基喜树碱在胶质瘤模型小鼠中的

脑内蓄积及治疗效果均显著提升，表明薄荷醇可通

过增强药物脑靶向递送效率突破BBB限制[30]。Yang

等[31]在体外 BBB 模型中发现，葛根素对 MDCK 和

MDCK-MDR1 细胞株的表观渗透系数 Papp 随薄荷

醇浓度的升高而升高。Papp 常用于表示药物的通透

率，当 Papp 值低于 1×10−6时则认为药物吸收较差，

Papp 的升高说明薄荷醇促进药物渗透增加了葛根素

的生物利用度。由此可见，薄荷精油中的薄荷醇具

有促进药物透 BBB 吸收的作用。 

1.4  冰片 

冰片为无色透明或白色半透明的片状松脆结

晶，是一种具有芳香气味的高脂溶性双环萜类化合

物。冰片有天然冰片、艾片和合成冰片 3 种形式，

其主要有效成分均为龙脑（图 2），但是由于合成

冰片成本低，易于获取，合成冰片的使用范围更加

广泛[32-33]。研究表明，冰片具有双向调节 BBB、促

进药物吸收的作用，Dong 等[34]研究发现冰片可通

过抑制 BBB 通透性，对小鼠脑缺血损伤起到保护

作用；Chen 等[35]研究也表明冰片可降低脑缺血损伤

动物的病理性 BBB 通透性。 

在促进药物吸收方面，Yin 等[36]研究发现冰片

可诱导 BBB 通透性显著增加，改善顺铂渗透功能，

增加其在脑组织中的浓度，提高其对于胶质瘤治疗

的疗效。Wu 等[20]研究了冰片作为佐剂对于 PUE 和

TMP 的影响，发现冰片可以增加 BBB 通透性，提

高药物渗透率。Yu 等[37]研究发现单用川芎治疗显著

降低了脑缺血大鼠的神经系统严重程度评分，川芎

冰片联合治疗效果明显优于单药治疗。冰片与半胱

氨酸-甘氨酸-赖氨酸-精氨酸-赖氨酸肽（cysteine-
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glycine-lysine-arginine-lysine peptide，CGKRK）修饰

的紫杉醇前药纳米颗粒联用时，其脑靶向递送能力

显著增强，不仅大幅提升纳米颗粒在脑胶质瘤病灶

的蓄积浓度，且体内抗胶质瘤效果显著优于单用纳

米颗粒组，证实冰片可通过调控 BBB 通透性增强

纳米颗粒的脑部递送精准性[38]。 

1.5  麝香 

麝香为鹿科动物林麝 Moschus berezovskii 

Flerov、马麝 M. sifanicus Przewalski 或原麝 M. 

moschiferus Linnaeus 成熟雄体香囊中的干燥分泌

物。麝香酮（图 2）为无色或微黄色油状液体，是

麝香的主要活性成分及芳香气味的来源。麝香酮具

有芳香开窍、通经活络、消肿止痛功效，广泛用于

脑血管、心血管及神经系统疾病的治疗[39]。此外，

麝香酮还具有保护 BBB、促进药物渗透的作用[23]。

Wang 等[40]研究表明麝香酮可以穿过 BBB，并且在

氧糖剥夺条件下，麝香酮可通过降低 BBB 的通透

性来阻止有害物质进入细胞内。Kang 等[41]研究证

明了麝香酮修饰能增加 BBB 的通透性，借其引药

上行特性增强抗胶质瘤药物的疗效。乳铁蛋白-麝香

酮双修饰脂质体通过增强脑靶向性和运输效率，显

著促进药物在脑胶质瘤部位的蓄积[42]。Chen 等[43]

在 MDCK 和 MDCK-MDR1 细胞中探讨麝香酮对于

栀子苷通透性的影响，发现随着麝香酮浓度的增

加，栀子苷的转运量也增多，表明麝香酮能通过增

加 BBB 通透性，提高药物吸收。此外，Chen 等[44]

在人鼻上皮细胞中发现麝香酮能通过打开紧密连

接蛋白和增强上皮细胞膜流动性等途径从而提升

栀子苷的吸收率。徐露等[45]研究结果表明在大鼠脑

缺血再灌注损伤模型中，麝香酮与模型组伊文思蓝

含量无明显差异，而麝香酮和灯盏花素联用可以显

著降低伊文思蓝含量且效果比灯盏花素单用好，说

明麝香酮自身对于脑缺血再灌注损伤没有保护作

用，但能增加 BBB 通透性使灯盏花素在脑内浓度

增加从而起到减轻神经损伤的作用。 

1.6  牛至精油 

牛至 Origanum vulgare L.是唇形科牛至属多年

生草本植物。牛至精油是从牛至草中提取的挥发性

芳香油，主要活性成分为香芹酚及百里香酚，其中

香芹酚含量高达 86.9%[46]。香芹酚（图 2）是一种

低分子质量、具亲脂性的单萜酚类化合物，被广泛

应用于香料、食品添加剂、饲料添加剂及抗氧化剂

等[47]。研究证实，香芹酚具有抗炎、抗氧化、抗菌

及神经保护多种生物活性[48]。Abbasloo 等[49]研究发

现大鼠腹腔注射香芹酚后，可通过减弱 BBB 通透

性，防止其他物质渗透入脑内，从而减轻外伤性脑

损伤所引发的脑水肿。Zhong 等[50]研究表明香芹酚

能减轻脑出血后的脑水肿，改善神经损伤，而脑出

血后脑水肿又与 BBB 破坏有关，提示香芹酚能调

节 BBB 通透性。Jeong 等[51]利用免疫球蛋白 G

（immunoglobulin G，IgG）的渗漏来评估 BBB 是否

被破坏，研究发现癫痫模型大鼠的 BBB 通透性明

显增加，香芹酚治疗后能起到降低 BBB 通透性的

作用，阻止血清及血管中 IgG 渗漏。 

1.7  紫苏精油 

紫苏 Perilla frutescens (L.) Britt.为唇形科紫苏

属草本植物。我国紫苏的种植与应用已有 2 000 多

年历史，是民间常用的药食两用植物。紫苏叶可用

于解鱼蟹中毒、调味煲汤及园林观赏，其根茎具理

气安胎之效，种子能止咳平喘、润肠通便[52]。紫苏

精油为紫苏叶的一种重要活性成分，是一种具有特

殊的香气、亲脂性的油状液体，具有抗氧化、抗菌、

抗炎、杀虫、抗癌和抗抑郁等多种活性作用[53]。紫

苏醇（图 2）是紫苏精油组成成分之一，为一种单

萜烯，其极性基团羟基的存在使紫苏醇具有亲脂性

的同时还具有亲水性，两亲性理化性质使紫苏醇更

易于穿过 BBB 和细胞膜[54]。Marin 等[55]利用伯氏

疟原虫安卡株（Plasmodium berghei ANKA，PbA）

感染小鼠，诱导小鼠患实验性脑疟疾，PbA 感染第

6天采用 iv伊文思蓝溶液的方法评估紫苏醇对BBB

通透性影响，研究发现 PbA 感染的小鼠脑内伊文思

蓝水平增加，使用了紫苏醇的 PbA 感染小鼠脑内伊

文思蓝外渗量与空白组无明显差异，此结果说明脑

疟疾能增加 BBB 通透性，而紫苏醇能阻止渗透，具

有降低 BBB 通透性作用。Marin 等[56]在体外细胞研

究中证明紫苏醇可以防止人脑内皮细胞激活和功

能障碍、保护 BBB 的完整性。然而口服紫苏醇 II 期

临床试验表明，紫苏醇口服后极易发生不良反应。

因此，美国启动了 1 项鼻内治疗复发性胶质母细胞

瘤的临床试验，试验中只有紫苏醇按照现行良好生

产规范生产且 质量分数＞ 99% 才会被称为

NEO100[57-59]。Wang 等[60]发现动脉注射 NEO100 在

体外和体内都能以一种可逆且安全的方式打开

BBB。随后进一步研究发现，在人表皮生长因子受

体 2（human epidermal growth factor receptor 2，

HER2）阳性乳腺癌颅内移植瘤小鼠中，动脉注射

https://baike.baidu.com/item/%E9%A3%9F%E5%93%81%E6%B7%BB%E5%8A%A0%E5%89%82/1680288?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E9%A5%B2%E6%96%99%E6%B7%BB%E5%8A%A0%E5%89%82/8234612?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E6%8A%97%E6%B0%A7%E5%89%82/2102751?fromModule=lemma_inlink
https://baike.baidu.com/item/%E6%8A%97%E6%B0%A7%E5%89%82/2102751?fromModule=lemma_inlink
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NEO100 联合静脉注射曲妥珠单抗，较仅静脉注射

曲妥珠单抗治疗显著延长了小鼠生存期，证实了

NEO100 对靶向药物脑部递送的增效作用[61]。另一

研究将硼替佐米与NEO100 通过鼻内给药的方式共

同给药，发现协同给药之后大脑中的硼替佐米浓度

更高[62]。 

1.8  丁香精油 

丁 香 为 桃 金 娘 科 植 物 丁 香 Eugenia 

caryophyllata Thunb.的干燥花蕾，含有多种化学成

分，其中挥发油为其主要有效成分，质量分数为

15%～20%，其主要成分包括丁香酚、β-石竹烯和乙

酸丁香酚酯[63]。丁香酚（图 2）具有止痛、消炎、

抗氧化、抗肿瘤等多种生物活性，且美国食品和药

物管理局将丁香酚认定为“公认安全使用物质”，

允许其在食品中使用。Barot 等[64]采用体质量下降

诱导的大鼠创伤性脑损伤模型探讨了丁香酚对

BBB 的影响，研究结果显示，经丁香酚预处理之后

的创伤性脑损伤大鼠大脑伊文思蓝浓度、脑含水量

与模型组相比显著降低。伊文思蓝一般不能穿过正

常大鼠的 BBB，大鼠创伤性脑损伤后其 BBB 会被

破坏，导致 BBB 功能失常，从而伊文思蓝可以大量

渗透进入脑中，丁香酚预处理后创伤性脑损伤大鼠

大脑中伊文思蓝浓度有所下降说明丁香酚可以降

低 BBB 通透性。Pontes 等[65]研究发现实验性脑型

疟疾模型小鼠 ip 丁香酚后，小鼠脑水肿程度及伊

文思蓝渗透量明显下降，再次说明丁香酚有保护

BBB 通透性的功能。虽然目前关于丁香酚对于

BBB 的影响研究较少，但是丁香酚对于神经退行

性疾病如帕金森病、阿尔茨海默病已有明确的疗

效[66-67]。且有研究表明神经退行性疾病与 BBB 破

坏息息相关，因此可加强丁香酚在 BBB 通透性方

面的研究[68]。 

1.9  茴香精油 

茴香，又称小茴香，为伞形科植物茴香

Foeniculum vulgare Mill.的干燥成熟果实。小茴香中

的化学成分复杂，主要包括挥发油、脂肪酸、生物

碱、黄酮、甾醇、糖苷等，其中茴香挥发油是一种

无色或淡黄色液体，有茴香的特殊气味[69]。而茴香

脑（图 2）为茴香精油中的一种成分，具有多种药

理作用如抗炎、抗氧化等[70]。Moradi 等[71]通过鱼藤

酮诱导建立大鼠帕金森病模型，经 ig 给予茴香脑进

行干预，结果显示茴香脑显著减少了大鼠脑内伊文

思蓝渗透量，并降低了脑含水量，表明茴香脑可降

低帕金森病大鼠 BBB 通透性。Younis 等[72]研究了

茴香脑对脑缺血/再灌注性脑损伤的预防作用，对大

鼠进行为期 2 周的茴香脑口服预处理，随后进行脑

缺血/再灌注手术，结果显示茴香脑预处理可显著降

低 BBB 通透性，从而阻止伊文思蓝渗入脑内，表明

茴香脑能有效维护 BBB 的完整性。 

1.10  其他中药精油 

除以上 9 种精油外，其他中药精油及其挥发性

成分亦对 BBB 通透性具有显著调控作用。例如，牡

丹皮精油中的丹皮酚可有效改善病理状态下的

BBB 通透性，在脑缺血模型小鼠中丹皮酚通过降低

BBB 通透性，从而减轻小鼠脑缺血后的神经功能障

碍，使小鼠脑梗死体积显著减少[73]。生姜精油中的

6-姜烯酚在与穿心莲内酯、黄芩素联用时，可通过

协同抗炎效应降低 BBB 通透性，进而保护内皮紧

密连接和恢复神经细胞活力[74]。苏合香精油在脑缺

血再灌注损伤过程中表现出显著的神经保护效应，

其作用机制可能与维持 BBB 功能相关[75]。 

2  中药精油调节 BBB 通透性的机制研究 

中药精油及其挥发性成分可通过多靶点调控

BBB 通透性（图 3），如下调 P-gp 外排功能、调节紧

密连接蛋白表达等，为脑靶向递药提供了理论依据。 

2.1  下调 P-gp 外排功能 

BBB 选择透过性强，限制物质交换，但大脑代

谢旺盛，对营养需求高，因此，机体需借助特定转

运途径，将葡萄糖等关键营养高效输至大脑，维持

其正常功能与代谢。在中枢神经系统中，代谢物质

的供应是通过内皮细胞表面表达的内流和外流转

运蛋白实现，这些转运蛋白驱动特定溶质和代谢物

主动转运到大脑[76]。P-gp 是构成 BBB 的毛细管内

皮细胞管腔膜上表达的关键转运蛋白之一，主要通

过向脑外泵送药物来维持脑内稳态，但这同时也会

降低药物的有效性[77]。 

精油常具有脂溶性，而 P-gp 又是一种亲脂溶性

蛋白[78]。所以当精油分子穿越 BBB 时，它们更倾

向于与 P-gp 紧密结合，这种结合不仅降低了 P-gp

与其他药物分子的亲和力，还阻碍了这些药物原本

可能通过 P-gp 介导的排出机制。因此，原本可能被

快速清除的药物得以在血管内皮细胞内积累，这一

变化触发了 BBB 通透性的显著提升，使得药物能

够穿越此屏障，进入大脑组织[79]。另一研究发现，

使用 P-gp 抑制剂能增加抗抑郁药艾司西酞普兰在

大脑中的浓度[80]。由此可见，在治疗脑部疾病方面， 
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“↑”表示上调，“↓”表示下调。 

“↑” indicates up-regulation, “↓” indicates down-regulation. 

图 3  中药精油调控 BBB 通透性的机制 

Fig. 3  Mechanisms of traditional Chinese medicinal essential oils regulating BBB permeability 

可以从抑制 P-gp 表达的角度来使药物有效的输入

到大脑中。Huang 等[22]研究发现 β-细辛醚与左旋多

巴联合治疗帕金森病大鼠时能显著提高纹状体中

左旋多巴和多巴胺的水平，其机制与降低 P-gp、封

闭蛋白-5（Claudin-5）、闭合蛋白（Occludin）、闭

锁小带蛋白 1（zonula occluden-1，ZO-1）表达水平

有关。Fan 等[81]研究发现，在体外 BBB 模型中，冰

片显著增加罗丹明 123（Rhodamine 123，Rh123）在

细胞内的积累，此结果的产生与抑制多药耐药基因-

1a（multidrug resistance gene 1a，MDR1a）mRNA 和

P-gp 的表达有关，此外还与核因子-κB（nuclear factor-

κB，NF-κB）信号通路相关。Hu 等[26]研究证实川芎

精油是通过降低 P-gp 的表达来增强 BBB 中芍药苷

的转运（表 1、2）。 

表 1  不同中药精油对 BBB 通透性的影响及相关机制 

Table 1  Effects of different traditional Chinese medicinal essential oils on BBB permeability and related mechanisms 

精油 主要化学成分 模型（动物/细胞） 给药方式 对 BBB 通透性作用 机制 参考文献 

石菖蒲精油 α-细辛醚、β-细

辛醚 

轻度认知功能障碍模型大鼠 ip 快速透过 BBB — 19 

Transwell 细胞模型 — 增加 BBB 通透性 P-gp↓ 82 

永久性大脑中动脉闭塞模型

大鼠 

ip 降低 BBB 通透性 iNOS↓; MMP-9↓; ZO-1↑; ZO-3↑ 83 

川芎精油 藁本内酯 Transwell 细胞模型 — 降低 BBB 通透性 Occludin↑; ZO-1↑ 24 

脑缺血模型大鼠 ig 降低 BBB 通透性 MMP-9↓; ZO-1↑; Occludin↑; 

Claudin-5↑ 

23 

冰片 龙脑 Transwell 细胞模型 — 增加 BBB 通透性 P-gp↓ 81 

永久性大脑中动脉闭塞模型

大鼠 

ig 降低 BBB 通透性 Claudin-5↑ 34 

麝香 麝香酮 Transwell 细胞模型 — 降低 BBB 通透性 P-gp↓; MMP-9↓ 40 

牛至精油 香芹酚 脊髓损伤模型大鼠 ig 降低 BBB 通透性 eNOS↓; NO↓; MDA↓ 84 

脑损伤模型大鼠 ip 降低 BBB 通透性 MMP-9↓; ZO-1↑; Occludin↑; 

Claudin-5↑ 

49 

https://zhuanlan.zhihu.com/p/567900096


·4882· 中草药 2025 年 7 月 第 56 卷 第 13 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 July Vol. 56 No. 13 

    

表 1（续） 

精油 主要化学成分 模型（动物/细胞） 给药方式 对 BBB 通透性作用 机制 参考文献 

  脑出血模型小鼠 ip 降低 BBB 通透性 AQP4↓ 50 

  癫痫模型大鼠 ip 降低 BBB 通透性 ROS↓ 51 

紫苏精油 紫苏醇 脑疟疾模型小鼠 in 降低 BBB 通透性 ICAM-1↓; VCAM-1↓; CD36↓ 55 

  pRBCs-HBEC 细胞模型 — 降低 BBB 通透性 Occludin-1↑; JAM-A↑; VE-cad↑ 56 

丁香精油 丁香酚 脑损伤模型大鼠 ig 降低 BBB 通透性 MDA↓ 64 

脑疟疾模型小鼠 ip 降低 BBB 通透性 — 65 

茴香精油 茴香脑 帕金森模型大鼠 ig 降低 BBB 通透性 MDA↓; SOD↑ 71 

大脑中动脉闭塞模型大鼠 ig 降低 BBB 通透性 MMP-9↓; MMP-2↓; NO↓; MDA↓; 

SOD↑ 

72 

“↑”表示上调，“↓”表示下调；pRBCs-HBEC-寄生红细胞-人脑内皮细胞；ip-腹腔注射；ig-灌胃给药；in-鼻腔给药；iNOS-诱导型一氧化氮合

酶；MMP-9-基质金属蛋白酶-9；eNOS-内皮型一氧化氮合酶；NO-一氧化氮；MDA-丙二醛；ROS-活性氧；SOD-超氧化物歧化酶活性；AQP4-

水通道蛋白-4；ICAM-1-血清细胞间黏附分子-1；VCAM-1-血管细胞黏附分子-1；CD36-血小板糖蛋白 IV；JAM-A-连接黏附分子-A；VE-Cad-

血管内皮细胞钙黏着蛋白。 
“↑” indicates up-regulation, “↓” indicates down-regulation; pRBCs-HBEC-parasitised red blood cells-human brain endothelial cell; i.p.-intraperitoneal 

injection; i.g.-intragastric administration; i.n.-intranasal administration; iNOS-inducible nitric oxide synthase; MMP-9-matrix metalloproteinase-9; eNOS-

endothelial nitric oxide synthase; NO-nitric oxide; MDA-malondialdehyde; ROS-reactive oxygen species; SOD-superoxide dismutase; AQP4-aquaporin-

4; ICAM-1-intercellular adhesion molecules-1; VCAM-1-vascular cell adhesion molecule-1; CD36-platelet glycoprotein IV; JAM-A-junctional adhesion 

molecule-A; VE-Cad-vascular endothelial cell cadherin. 

表 2  不同中药精油促其他药物透 BBB 作用及机制 

Table 2  Effects and mechanisms of different traditional Chinese medicinal essential oils promoting other drugs penetration 

through BBB 

精油 主要化学成分 模型（动物/细胞） 给药方式 对 BBB 通透性作用 促进吸收的药物 机制 参考文献 

石菖蒲精油 α-细辛醚、β-

细辛醚 

Transwell 细胞模型 — 增加 BBB 通透性 葛根素和川芎嗪 ZO-1↓ 20 

胶质瘤细胞 — 增加 BBB 通透性 替莫唑胺 P-gp↓ 21 

帕金森模型大鼠 ig 增加 BBB 通透性 左旋多巴 P-gp↓; ZO-1↓; Claudin-5↓; 

Occludin↓ 

22 

川芎精油 藁本内酯、川

芎内酯 A、

川芎内酯 I 

胶质瘤模型大鼠 ig 增加 BBB 通透性 替莫唑胺 P-gp↓; Claudin-5↓; Occludin↓ 27 

MDCK-MDR1 细胞 

模型 

— 增加 BBB 通透性，促进

药物吸收 

松果菊苷 Claudin-5↓; ZO-1↓ 25 

MDCK-MDR1 细胞 

模型 

— 增加 BBB 通透性 芍药苷 

 

P-gp↓ 26 

薄荷精油 薄荷醇 Transwell 细胞模型 — 增加 BBB 通透性 毛蕊花糖苷 

 

P-gp↓; ZO-1↓; Claudin-5↓; 

Occludin↓ 

29 

MDCK-MDR1 细胞 

模型 

— 增加 BBB 通透性 葛根素 — 31 

Transwell 细胞模型、胶

质瘤模型小鼠 

— 促进药物透过 BBB 酪蛋白纳米颗粒 ZO-1↓; Occludin↓ 30 

冰片 龙脑 Transwell 细胞模型 — 促进药物透过 BBB CGKRK 肽修饰的紫

杉醇前药自组装氧

化反应纳米颗粒 

— 38 

GL261 胶质瘤模型小鼠 ig 增加 BBB 通透性 顺铂 Occludin↓; Claudin-5↓ 36 

Transwell 细胞模型 — 增加 BBB 通透性 葛根素和川芎嗪 ZO-1↓ 20 

Transwell 细胞模型、脑

缺血模型小鼠 

iv 增加 BBB 通透性 黄芩苷 eNOS↓; NO↓ 85 

麝香 麝香酮 Transwell 细胞模型 — 增加 BBB 通透性 多西他赛脂质体 — 41 

MDCK-MDR1 细胞 

模型 

— 增加 BBB 通透性 栀子苷 TJ↓ 43 

Transwell 细胞模型 — 增加 BBB 通透性 多西他赛 — 42 

https://www.medchemexpress.cn/gene/361.html
https://baike.baidu.com/item/%E8%8A%8D%E8%8D%AF%E8%8B%B7/2535101
https://baike.baidu.com/item/%E6%AF%9B%E8%95%8A%E8%8A%B1%E7%B3%96%E8%8B%B7/9805796
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表 2（续） 

精油 主要化学成分 模型（动物/细胞） 给药方式 对 BBB 通透性作用 促进吸收的药物 机制 参考文献 

  大脑中动脉栓塞模型大鼠 ig 促进药物透过 BBB 灯盏花素 MMP-9↓; MMP-2↓ 45 

紫苏精油 紫苏醇 Transwell 细胞模型、乳腺癌

模型小鼠 

ia 增加 BBB 通透性 曲妥珠单抗 — 61 

胶质母细胞瘤模型大小鼠 in 增加 BBB 通透性 硼替佐米 — 62 

“↑”表示上调，“↓”表示下调；iv-静脉注射；ia-动脉注射；TJ-紧密连接蛋白。 

“↑” indicates up-regulation, “↓” indicates down-regulation; iv-intravenous injection; ia-intra-arterial injection; TJ-tight junction protein.  

 

2.2  调节紧密连接相关蛋白表达 

BBB 由内皮细胞、周细胞、星形胶质细胞和小

胶质细胞组成。上皮是将机体内部与外界环境隔离

的屏障，上皮细胞和内皮细胞通过封闭细胞旁间隙

形成紧密连接 [85]。紧密连接蛋白（tight junction 

protein，TJ）是一种蛋白质复合物，在脑微血管内

皮细胞之间形成成排的广泛重叠闭塞，极大地限制

了极性分子和大分子向中枢神经系统的细胞旁扩

散[86]。跨膜蛋白和细胞质辅助蛋白共同组成了 TJ，

在这些相关蛋白中与 BBB 链接最为紧密、最具有

代表性的蛋白是 Claudin-5、Occludin、ZO-1[87-89]。 

Wu 等[20]研究表明冰片和 α-细辛醚能增强BBB

通透性，作为佐剂促进药物吸收，其机制与二者可

以激活腺苷受体信号通路，从而降低紧密连接蛋白

ZO-1 的表达有关。此外其他研究发现，川芎精油中

的藁本内酯、洋川芎内酯 A、洋川芎内酯 I 通过下

调 Claudin-5 和 ZO-1 的表达，增加 BBB 通透性，

从而起到改善 BBB 中药物转运情况的作用[25,27]。 

Dong 等[34]利用 L-龙脑、D-龙脑和合成龙脑探

讨其对于永久性大脑中动脉闭塞大鼠的作用机制。

结果显示，龙脑能显著修复神经功能缺损，减轻脑

水肿并减小脑梗塞面积，提高血清血管内皮生长因

子水平，增强 Claudin-5 的表达，并减轻 BBB 的受

损程度。Li 等[23]在大鼠脑缺血模型中发现，通窍活

血汤可上调 ZO-1、Occludin、Claudin-5 的表达，从

而保护海马神经元，减轻 BBB 破坏，其中通窍活血

汤的神经保护成分可能与麝香酮、藁本内酯有关。

然而，精油及其挥发性成分对于紧密连接相关蛋白

的影响是可逆的。刘明妍等[90]在小鼠脑微血管内皮

细胞（brain-derived endothelial cells.3，bEnd.3）培

养的 BBB 模型中发现，洋川芎内酯 I 给药 0.5 h 后，

bEnd.3 细胞中 Occludin、ZO-1 蛋白表达量降低；给

药 1 h 后 Occludin、ZO-1 蛋白表达量上升；给药 8 h

后 Occludin、ZO-1 蛋白表达量恢复至对照组水平。

Yin 等[36]研究发现静脉注射冰片后，能通过降低

Occludin 和 Claudin-5 表达短暂地增加 BBB 的通透

性，12 h 后 Occludin 和 Claudin-5 的表达又会回升。 

综上，中药精油可双向调节 BBB 通透性：需促

进药物吸收时，通过减少紧密连接相关蛋白表达以

增强 BBB 通透性；需减少有害物质进入脑组织时，

则通过增加紧密连接相关蛋白表达以减弱 BBB 通

透性，但最终效果可能还受时间等其他因素影响。 

2.3  抑制一氧化氮（nitric oxide，NO）水平 

NO 是由一氧化氮合酶（nitricoxide synthase，

NOS）产生的一种易溶解、易扩散的气体，其中 NOS

有 3 种类型：诱导型 NOS（inducible nitric oxide 

synthase，iNOS）、内皮型 NOS（endothelial nitric 

oxide synthase，eNOS）和神经元型 NOS[91-92]。大量

研究证实，NO 是 BBB 破坏的关键因素，BBB 破坏

与 NOS 过度表达和过量 NO 形成有关[93-95]。Jiang

等[84]探讨了香芹酚对于脊髓损伤的神经保护作用，

结果表明香芹酚治疗后显著降低脊髓损伤大鼠

eNOS 及丙二醛（malondialdehyde，MDA）水平，

并相应抑制了 NO 的升高，可知其机制与香芹酚抑

制氧化应激和内皮型 NOS 途径有关。Long 等[96]研

究发现，冰片-黄芩苷-脂质体可通过下调脑组织缺

氧诱导因子-1/血管内皮生长因子/eNOS/NO 信号通

路，增加 BBB 通透性，提高血浆和脑组织中黄芩苷

的含量，进而改善脑缺血再灌注损伤小鼠的神经功

能，减轻脑水肿并缓解脑组织损伤。 

2.4  减弱氧化应激反应 

氧化应激反应是由于活性氧（reactive oxygen 

species，ROS）、活性氮（reactive nitrogen species，

RNS）与抗氧化剂失衡所产生的生理应激[97]。内源

性抗氧化系统的衰竭会促使 ROS/RNS 产生，从而

引发氧化应激反应，进而加重神经系统损伤[98]。大

脑是新陈代谢最活跃的器官之一，容易受到氧化应

激的影响。氧化应激过度会使基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinases，MMPs）被激活，MMPs

活性过度表达则促进了 ZO-1、Occludin 和 Claudin-
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5 等 BBB 中紧密连接相关蛋白的降解，从而导致

BBB 通透性增加[99]。MMPs 是一类锌和钙依赖性内

肽酶，也是主要的细胞外基质降解酶，组成神经血

管单元的成分中几乎都存在 MMPs，因此可以说

MMPs 在 BBB 中处于十分重要的地位[100]。明胶酶

（MMP-2、MMP-9）、基质溶解素（MMP-1、MMP-

3、MMP-10）和膜型金属蛋白酶是大脑中发现的主

要 MMPs[101]。Higashida 等[102]研究发现，抑制 MMP-

9 的表达可使脑损伤大鼠的水肿明显减轻，并显著

降低 BBB 通透性。Abbasloo 等[49]采用牛至精油中

的香芹酚治疗实验性创伤性脑损伤大鼠，发现香芹

酚可通过抑制 MMP-9 表达，上调 ZO-1、Occludin

和 Claudin-5 水平，从而降低损伤后 BBB 通透性。

其对于 MMP-9 的调控可能与减少 MDA、ROS 等

氧化剂产生，以及增加超氧化物歧化酶活性

（superoxide dismutase，SOD）、提升总抗氧化能力

等抗氧化指标相关。该研究表明，香芹酚可减轻创

伤性脑损伤引发的氧化应激反应，并降低 BBB 通

透性。Moradi 等[71]在鱼藤酮诱导的帕金森病大鼠模

型中发现，鱼藤酮可显著增加脑含水量和 BBB 通

透性，导致纹状体中 MDA 水平升高、SOD 活性降

低；而茴香精油中的茴香醚通过抑制氧化应激对

BBB 的破坏，可逆转脑含水量、通透性及氧化指标

的异常变化。Wang 等[40]通过体外实验探讨了麝香

酮对 BBB 的影响及其机制，研究发现麝香酮通过

抑制 MMP-9 介导的 TJ 蛋白降解，从而改变 BBB

通透性。 

3  结语与展望 

本文梳理了中药精油及其挥发性成分在 BBB

通透性方面的相关实验研究成果，总结了其主要通

过下调 P-gp 外排功能、调节紧密连接相关蛋白表

达、抑制 NO 水平、减弱氧化应激反应等途径调节

BBB 通透性，旨在为中药精油治疗颅内疾病研究提

供新思路，为促进药物进入 BBB 治疗中枢性疾病

提供科学的理论依据。另外，还有些问题需要进一

步深入研究。 

3.1  中药精油及其挥发性成分影响 BBB 通透性的

机制是否与其抗炎作用有关 

Yang 等[103]利用脂多糖诱导小鼠小胶质细胞的

炎症反应来观察缬草精油抑制小胶质细胞活化的

功效，研究发现不同地区的缬草精油都能抑制白细

胞介素-6（interleukin-6，IL-6）和 IL-1β 的分泌及

mRNA 水平，进而抑制小胶质细胞活化。神经血管

单元中的小胶质细胞是大脑的免疫细胞，可被活化

为 M1 表型或者 M2 表型。M1 型小胶质细胞通过释

放促炎细胞因子，破坏 BBB 的完整性，改变 BBB

通透性，使有毒有害物质进入大脑。而 M2 型小胶

质细胞则产生抗炎细胞因子，并释放能够保护 BBB

的介质，从而维持 BBB 功能完整性[104]。并且小胶

质细胞可以在 M1 和 M2 激活状态之间转换。据报

道，石菖蒲精油中 α-细辛醚对脑缺血再灌注损伤有

显著的保护作用，作用机制主要是通过调控 ROS 活

性，抑制 NF-κB 的磷酸化，以降低 NOD 样受体热

蛋白结构域 3 炎症小体的过度活化，进而降低促炎

因子 IL-1β 与 IL-18 的分泌，促进抑炎因子 IL-10 与

IL-4 的分泌，通过抗炎起到保护脑缺血再灌注损伤

的作用[105]。而脑缺血再灌注损伤又与 BBB 通透性

升高相关[106]。因此，可合理推测中药精油调节 BBB

通透性的机制也可能与抑制 M1 小胶质细胞活化，

减少促炎介质的产生和分泌，使小胶质细胞向 M2

表型极化有关。 

3.2  使用精油与单独使用其活性成分对 BBB 通透

性的影响是否有区别 

川芎精油及其主要活性成分藁本内酯、川芎内酯

A、川芎内酯 I 均已被证明能够调节 BBB 通透性。其

中藁本内酯单用可以起到降低 BBB 通透性的功效，

而川芎精油却可以增加 BBB 通透性[23-24,27]。值得注

意的是，藁本内酯在某些条件下也能够提升 BBB 通

透性，进而促进药物的有效吸收[25-26]。这一现象表

明，精油与其单一活性成分在调节 BBB 通透性方

面的作用并非总是协同一致。考虑到精油是多种成

分的复杂组合，而其主要活性成分仅指其中的一种

或几种，未来研究可进一步聚焦于探索在特定情境

下，精油与其活性成分在调节 BBB 通透性方面所

展现的差异及潜在机制。 

3.3  未来鼻内给药能否成为中药精油及其挥发性

成分调节 BBB 通透性的重要给药方式 

本文综述了石菖蒲精油、川芎精油、薄荷精油、

冰片、麝香、牛至精油、紫苏精油、丁香精油、茴

香精油、苏合香精油、生姜精油、牡丹皮精油及其

挥发性成分对 BBB 通透性的影响，然而仅有紫苏

精油涉及到鼻内给药，其他常用的给药方式是 ip 或

者 ig。沈淼山等[107]研究了壳聚糖神经毒素纳米粒

（chitosan-neurotoxin-nanoparticles，CS-NT-NP）通过

不同给药途径——鼻腔给药、im 给药、ip 给药对大

鼠 BBB 开放性的影响。结果表明，CS-NT-N 鼻腔
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给药组、im 给药组脑内伊文思蓝浓度均在 120 min

时达到高峰，CS-NT-NP ip 组在 180 min 时达到高

峰；高峰时 CS-NT-NP 鼻腔给药组峰浓度（46.91 

μg/g）明显高于 im 给药组（38.45 μg/g）和 ip 给药

组（36.51 μg/g）。虽然这 3 种给药途径都可以提高

BBB 的通透性，但是 CS-NT-NP 鼻腔给药相较于 ip

和 im 给药，其伊文思蓝入脑量大，达峰时间短。由

此可见，鼻内给药在提高生物利用度方面有着巨大

优势，未来中药精油及其挥发性成分对于 BBB 通

透性影响的相关研究还可从中药精油鼻腔给药方

面进行扩展，更多地探索鼻内给药的可能性。 
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