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冰片介导的脑部递药系统构建策略及性能研究进展  
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摘  要：血脑屏障是中枢神经系统药物递送的核心瓶颈。而冰片 Borneolum Syntheticum作为传统“引经”药，可通过可逆调

节血脑屏障通透性，为脑靶向递送提供独特的天然增效工具。因此，将冰片整合入现代递药系统构建策略，是实现协同增效

的有力途径。通过检索 CNKI和 PubMed数据库 2018年以来冰片介导脑部递药系统的相关文献，聚焦该递药系统的构建策

略，将其归纳为物理负载、化学偶联与生物融合 3类策略，详细阐述了各类策略的设计原理、载体特性及代表性系统，并深

入分析构建策略与递药系统稳定性、释放能力、跨血脑屏障与递送能力等关键性能间的影响规律，最终提炼出“治疗需求-

策略匹配-工艺评估”的决策原则，为该类系统的设计、性能提升及临床转化提供科学依据与策略参考。 
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Research progress on construction strategies and performance of borneol-

mediated brain-targeted drug delivery systems 
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Abstract: The blood-brain barrier is the core bottleneck for drug delivery to the central nervous system. Bingpian (Borneolum 

Syntheticum), as a traditional “guide” drug, can reversibly modulate blood-brain barrier permeability, thereby providing a unique 

natural efficacy-enhancing tool for brain-targeted delivery. Therefore, integrating Borneolum Syntheticum into the construction 

strategies of modern drug delivery systems is a powerful approach to achieve synergistic enhancement. By retrieving relevant literature 

on Borneolum Syntheticum-mediated brain-targeted drug delivery systems published since 2018 from CNKI and PubMed databases, 

focusing on the construction strategies of such drug delivery systems, this study summarized them into three categories: physical 

loading, chemical conjugation, and biological fusion. The design principles, carrier characteristics, and representative systems of each 

strategy are elaborated in detail. The influence rules between construction strategies and key properties of drug delivery systems, 

including stability, release capacity, blood-brain barrier crossing ability, and delivery efficacy, are deeply analyzed. Finally, the core 

decision-making principle of “treatment needs-strategy matching-process evaluation” is distilled, providing scientific basis and 

strategic references for the design, performance optimization, and clinical translation of such systems. 
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中枢神经系统疾病是全球范围内致残和致死

的主要原因之一。随着人口老龄化进程不断加快，

该类疾病的负担持续加剧，现已成为一项重大的社
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会医疗挑战[1-3]。目前临床上，对该类疾病的干预策

略主要是通过药物治疗，然而受限于脑组织复杂的

生理结构与病理机制，及药物自身的理化特性，大
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多数药物难以高效递送至脑内病灶区域，从而严重

影响其治疗效果[4-5]。近年来，新型药物递送系统在

提升药物溶解度、延长体内循环时间等方面展现出

显著优势[6-8]。但其自身跨越血脑屏障的效率仍显严

重不足，严重制约了其临床转化，亟需探索新的构

建策略，以突破血脑屏障这一中枢神经系统药物递

送的关键瓶颈。 

冰片 Borneolum Syntheticum作为传统中医“引

经报使”经典药物，其开窍醒神、引药上行的功效在

《本草纲目》等历代医籍中均有明确记载，应用于中

枢疾病治疗已逾千年[9-11]。不仅具有抗炎、抗氧化及

神经保护等药理活性[9,12]。还能通过调节紧密连接蛋

白、抑制 P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）外排等机

制，有效提升血脑屏障通透性[13-16]。将冰片引入新型

药物递送系统的构建策略，开发冰片介导的脑部递

药系统，可协同提高药物的脑内富集与滞留能力，为

突破神经系统疾病的治疗瓶颈提供新思路。 

尽管已有大量研究证实了冰片在促进药物跨

血脑屏障递送中的价值，但现有综述多聚焦于冰片

促渗机制或对单一递药系统的研究整理，缺乏从冰

片与载体结合角度进行的系统性策略梳理与评述。

基于此，本文首次以构建策略分类为切入点，聚焦

物理负载、化学偶联与生物融合 3 种核心策略——

依据载体材料属性及其与冰片的结合方式进行界定

与划分，系统阐述其设计原理、性能特征及策略-性

能间的内在关联，并进一步提炼面向不同脑部疾病

治疗需求的理性设计原则，为高效、稳定、安全的

冰片介导脑部递药系统构建提供清晰的理论参考

与实践指导。 

1  物理负载策略 

物理负载策略是以具有包载空间的合成或半

合成材料（（如聚乳酸-聚乙二醇、磷脂、泊洛沙姆等）

为载体，通过疏水作用等非共价作用力，将冰片稳

定负载于载体内部的构建策略。根据载体空间结构

不同，可将该策略分为纳米核壳结构包载、脂质囊

泡结构包封和凝胶网络结构包埋 3大类（图 1）。 

1.1  纳米核壳结构包载 

纳米核壳结构是指具有明确（“核-壳”分区特性

的有序纳米复合体[17-18]，其结构本质是以一种纳米

材料作为内核，再通过另一类性质不同的材料对其 
 

 

图 1  物理负载构建策略及常见递药系统体内主要递送过程 

Fig. 1  Physical loading construction strategies and main in vivo delivery processes of common drug delivery systems 
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进行包覆，形成内核与外壳功能互补的载体结构。

在冰片介导的脑部递药系统中，多以聚合物或表面

活性剂等载体材料，形成亲水外壳与疏水内核相结

合的功能性结构，而冰片因疏水相互作用嵌入疏水

内核中，实现稳定包载[19-20]。 

稳定性方面，叶晓莉等[21]以聚乙二醇-聚乳酸

共 聚 物  [poly(ethylene glycol)-poly(lactic acid) 

copolymer，PEG2000-PLA] 为基础载体材料制备的

冰片多柔比星/丹参酮 IIA磺酸钠双载药纳米粒，冰

片稳定包载于 PLA疏水端构成的疏水内核中，其室

温 12 h粒径和电位无显著变化。这是因为亲水外壳

形成物理屏障，延缓水分子向内渗透，减少药物在

水相中的扩散逃逸，而疏水内核则提供相对封闭的

微环境，使得包载稳定性进一步提升[22]。 

释放行为方面，受聚合物基质扩散控制，玻璃

态聚合物中冰片分子的扩散遵循自由体积理论，释

放速率与聚合物自由体积分数呈负相关，而自由体

积分数又与温度及玻璃化转变温度密切相关[23]。因

此聚乳酸-羟基乙酸共聚物 [poly(lactic-co-glycolic 

acid)，PLGA] 的玻璃态特性使冰片分子运动受限，

释放呈现缓释特征。Tang 等[24]以 PEG-PLGA 为载

体材料，构建得到乳铁蛋白修饰的冰片/多巴胺共载

纳 米 粒 （ borneol and lactoferrin co-modified 

nanoparticles，Lf-BNPs），体外释放实验显示 72 h累

积释放率达 70%，呈缓释特性。而 Shen 等[25]以油

酸为疏水核、两亲性表面活性剂为外壳构建的水包

油型长春西汀 -冰片纳米乳（vinpocetine-borneol 

nanoemulsion，VIN-BOR-NE），冰片稳定包载于油

酸内核中。虽未研究释放行为，但有研究指出在油

酸液态内核中，药物扩散较快，但可通过增加外壳

致密性（如调节表面活性剂比例）降低释放速率，

符合 Higuchi扩散模型[26-27]。 

脑部递送方面，Shen 等[25]制备的 VIN-BOR-

NE，凭借两亲性表面活性剂载体材料以降低界面张

力减少黏液清除的作用[28]，维持超 10 h的鼻腔滞留

性，使冰片在鼻黏膜局部维持有效促渗浓度（1 

mg/kg），该递药系统的脑靶向指数高达 596.1%，显

著高于无冰片组。同时还发现在海马区与皮层区的

药物浓度分别提高 2.1、1.8倍，可见病灶区递送能

力的有效提升。另外 Tang等[24]构建的 Lf-BNPs，载

体表面修饰的乳铁蛋白与细胞中高表达的乳铁蛋

白受体特异性结合触发内吞作用[29]，绕过鼻黏膜物

理屏障，并与持续释放的冰片实现靶向-促渗协同，

提高药物鼻脑递送效率。人支气管上皮样 16HBE细

胞模型实验显示，Lf-BNPs 组细胞荧光强度显著高

于仅修饰乳铁蛋白的 Lf-NPs 组，脑部药-时曲线下

面积（area under curve，AUC）0～12 h显著高于未包

载冰片的 Lf-NPs组与空白纳米粒组。 

1.2  脂质囊泡结构包封 

脂质体是常用的药物递送载体，主要由卵磷脂

和胆固醇组成。其形成过程中，磷脂分子可在油水

界面自组装成具有双分子层的囊泡结构，通常由亲

水外壳、疏水夹层和内部亲水核心 3部分组成[30-31]。

在冰片介导的药物递送系统中，冰片凭借疏水性，

主要通过疏水作用嵌入疏水夹层中实现包封[32-37]。 

稳定性方面，Cai 等[38]制备的转铁蛋白修饰西

罗莫司-冰片共载脂质体（transferrin and borneol-

enhanced liposomes，TF-RAPA/BO-LIP）在磷酸盐缓

冲液（（phosphate-buffered saline，PBS）和血浆中 24 

h内粒径变化小于 10%，4 ℃储存 30 d后包封率仍

高于 85%，表明该系统具备优良的物理与贮存稳定

性。而这与核壳结构的分区限域不同，脂质体的包

封依赖于双分子层的嵌入增稳。冰片包封后还可填

充分子间空隙，增强膜的致密性。有研究发现冰片

用量的提高会显著提高脂质体的包封率，并揭示冰

片是通过填补膜疏水空腔增强膜致密性提高包封

率[39-40]。但也有研究指出当冰片用量超过一定值时

则会破坏磷脂分子排列规整性，导致膜结构破裂，

引发药物泄漏[41-42]。 

释放行为方面，脂质体系统多呈现双相释放特

征。Zhang等[40]构建的冰片-黄芩苷脂质体（（borneol-

baicalin-liposomes，BO-BA-LP）呈现 0～6 h 释放

64.06%、6 h后释放缓慢的双相曲线。这种释放行为

的机制在于：初期快速释放源于吸附于磷脂双分子

层表面的药物扩散，后续缓慢释放依靠从疏水夹层

扩散及脂质体骨架溶蚀共同调控，符合 Higuchi 释

放动力学模型[43]。 

脑部递送方面，基于该策略良好稳定性与释放

特性及脂质体的良好生物相容性[44-45]，可避免异物

反应，保障冰片安全地发挥促渗作用，在脂质体与

细胞膜接触时通过膜融或局部释放直接作用于紧

密连接蛋白，实现高效递送[46]。多项研究以不同屏

障模型验证：在体外血脑屏障模型中，Lv等[47]构建

的冰片修饰银杏内酯脂质体，在小鼠脑血管内皮瘤

bEnd.3 细胞的摄取率显著提高。Wang 等[48]构建的

冰片修饰利扎曲坦脂质纳米粒可下调鼻黏膜屏障
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中紧密连接蛋白 ZO-1 表达，打开上皮通道促进药

物渗透，最终累积吸收率较不含冰片的利扎曲坦脂

质纳米粒增加 1.37倍，较对照组增加 2.25倍。 

1.3  凝胶网络结构包埋 

利用凝胶网络结构进行包埋，亦是该系统中

颇为常用的策略。目前较多的是以聚氧乙烯-聚氧

丙烯-聚氧乙烯型三嵌段共聚物泊洛沙姆 407 与泊

洛沙姆 188为基质构建的温敏凝胶系统，尤其适用

于鼻脑递送的疾病治疗场景。该三维网络结构由亲

水孔道、疏水微区及交联的聚合物骨架构成[49-50]。

在冰片介导的药物递送系统中，冰片凭借其疏水

性，主要通过疏水相互作用分散于疏水微区中，实

现稳定包埋。 

稳定性直接受其胶凝机制影响，并与环境温度

相关[51]：当环境温度升至胶凝点以上时，聚氧丙烯

链段间疏水作用显著增强，自组装并交联形成致密

疏水微区，构成凝胶刚性骨架，而聚氧乙烯链段则

向外伸展与水相接触，形成亲水区域，共同维持凝

胶的稳定。Yu等[52]构建的包埋冰片和槲皮素沸石咪

唑酯骨架结构-8纳米粒温敏凝胶（（borneol/quercetin-

loaded ZIF-8 nanoparticles embedded in hydrogel，

Bo/QC@ZIF-8-Gel），稳定性实验显示，4 ℃/7 d外

观澄清透明无变化。 

释放行为方面，各研究因不同的包埋形式释放

速率有所不同。Wu等[53]制备的蛇床子素/冰片温敏

凝胶（osthole and borneol thermosensitive gel，OST-

BO-TG），是直接将溶解后的冰片与药物包埋于凝

胶基质中。体外释放数据显示，冰片在 5 h内累积

释放率超过 95%，释放曲线呈平缓上升趋势。相比

之下，Teng 等[54]制备的依达拉奉-冰片包合物温敏

凝胶（ edaravone and borneol inclusion complex 

thermosensitive gels，EDA-BP TSGs）以包合物形式

与聚氧丙烯疏水微区紧密结合，在 8 h内累积释放

率仅为 74.75%，其释放动力学符合 Ritger-Peppas模

型（（释放指数 n＝0.527 5），表明冰片释放由扩散机

制与凝胶溶蚀机制共同调控。有研究发现提高泊洛

沙姆 407的处方比例可增强凝胶结构中疏水微区的

致密性，从而延缓药物扩散，延长释放时间[55]。另

外 Yu等[52]构建的 Bo/QC@ZIF-8-Gel，先制备了槲

皮素-沸石咪唑酯骨架-8纳米粒，再以温敏凝胶对其

进行包埋，缓释效果进一步增强，药物在 48 h的累

积释放率仅 27.7%。可见凝胶在包埋结合另一种载

药系统后卓越的缓释特性。 

脑部递送方面，Wu等[53]制备的 OST-BO-TG，

在鼻腔生理环境中具有较强黏附性，能有效规避鼻

腔纤毛的清除作用，延长药物的鼻腔滞留时间，从

而保障冰片促渗功能的稳定发挥。正如 Western 

blotting 结果显示，ZO-1/Occludin 紧密连接蛋白的

表达显著下调。且药动学研究数据进一步表明，脑

脊液中药物 AUC0～t提高了约 9.16倍。 

总体而言，物理负载策略中冰片通过疏水作用

等非共价力被动负载于载体内部，仅作为被动释放

的客体分子被包裹于载体结构中独立促渗。载体核

心功能聚焦于药物负载与递送，系统稳定性源于载

体材料（（聚合物、磷脂、泊洛沙姆等）形成的物理

屏障（（如核壳结构的核壳分区、脂质体的双分子层、

凝胶的三维网络），可减少与外界环境的接触，保障

递送系统的稳定性。释放行为主要依赖载体的扩散

或溶蚀，释放曲线平缓但可控性有限。虽可表面修

饰靶向配体实现定向递送，但受限于释放行为的不

可控性，促渗-靶向的精准协同相对有限。同时也因

无需额外的设计，整体安全性表现较好。 

2  化学偶联策略 

化学偶联策略是以具有活性反应基团的合成

高分子材料如二硬脂酰磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇-羧

基 [1,2-distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-

poly(ethylene glycol)-carboxylic acid，DSPE-PEG-

COOH]、聚乳酸-羟基乙酸共聚物-聚乙二醇-N-羟基

琥 珀 酰 亚 胺 酯 [poly(lactic-co-glycolic acid)-

poly(ethylene glycol)-N-hydroxysuccinimide ester，

PLGA-PEG-NHS]、聚酰胺-胺型树状大分子等为载

体，通过酯键、酰胺键等共价键，将冰片稳固锚定

于载体表面的构建策略。根据所形成共价键的类

型，主要分为酯键偶联与酰胺键偶联 2大类（（图 2）。 

2.1  酯键偶联 

酯键偶联通过酯键（（-CO-O-）实现冰片与载体

的连接，根据功能化的不同，可分为常规酯键偶联

与功能酯键偶联。同时为确保在温和条件下的高效

偶联，通常会进行预活化处理（（如采用酰氯法、酸

酐法或缩合剂法等）[56-58]。 

2.1.1  常规酯键偶联  稳定性方面，Wang 等[57]以

琥珀酸酐活化的酯键偶联策略构建的负载卡巴拉

汀纳米粒，其在人工鼻液/生理盐水/鼻黏膜匀浆上

清液 24 h内结构稳定。载体材料超分子环糊精基框

架的致密结构，可阻挡外界液体渗入载体空腔，减

少介质渗透引发的溶胀解体[59]，确保冰片在载体表 
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图 2  化学偶联构建策略及常见递药系统体内主要递送过程 

Fig. 2  Chemical conjugation construction strategies and main in vivo delivery processes of common drug delivery systems 

面的稳定键合。该策略还常将具有“隐形”特性的

PEG，作为长循环递送系统的载体[60-61]。如 Jia等[58]

通过碳二亚胺缩合活化载体材料 DSPE-PEG2000，

使其与冰片发生酯键偶联构建的聚乙二醇和冰片

修饰并负载钌配合物 RBT 的钯纳米酶（palladium 

nanoparticle modified with polyethylene glycol and 

borneol, further loaded with ruthenium complex RBT，

Pd@PEG@Bor@RBT）。稳定性实验显示，细胞培养

基 48 h纳米颗粒无显著变化，递药系统在体内的稳

定循环，使冰片促渗得到有效发挥，体内荧光分布

实验数据显示，Pd@PEG@Bor@RBT在小鼠大脑皮

层和海马区的荧光强度显著高于 Pd@RBT，脑部递

送能力增强。 

释放行为方面，因通过酯键偶联构建的系统在

进入细胞后，会被胞内高表达的酯酶水解，可实现

药物的控[62-63]。Sun等[64]构建的冰片修饰负载白藜

芦醇 /二茂铁 -β-环糊精封堵纳米硒递药系统

（（ borneol-modified resveratrol-loaded mesoporous 

selenium nanocarrier with Fc-β-CD cap，MSe-Res/Fc-

β-CD/Bor）研究明确指出因为酯键被酯酶破坏，冰

片在 2 h内初始释放率达 87%，而递送药物白藜芦

醇因病理环境中淀粉样蛋白斑块诱导产生高浓度

H2O2氧化二茂铁（（ferrocene，Fc）生成亲水性 Fc+，

与 β-CD 的连接受到破坏，介孔硒纳米通道开启释

放白藜芦醇[65]。其释放率随 H2O2浓度梯度从 35%

增至 85%，呈 H2O2响应释放。可见该策略分别通

过酯键和载体材料实现冰片和递送药物的调控释

放，使 MSe-Res/Fc-β-CD/Bor 在 15 min 脑区便出

现荧光，1 h荧光强度达峰值，而无冰片修饰组脑

区则无显著荧光，表明该递药系统脑部递送能力得

到增强。 

2.1.2  功能酯键偶联  缩硫酮键（thioketal bond，

TK）具备活性氧特异性响应特性[66]，常作为智能键

合单元，对此可将酯键偶联升级为活性氧响应型酯

键偶联，适配阿尔茨海默病、脑卒中等氧化应激亢

进的神经系统疾病，实现药物在病理微环境的智能

释放。 

其稳定性进一步得到保障，Wang 等[67]采用 2

种酯键偶联将其连接于聚合物亲/疏水单元，构建负

载钙螯合剂的聚[(甲基丙烯酸酯-聚乙二醇-冰片)10-

共-(甲基丙烯酸酯-硫缩酮-冰片)30]纳米粒（（BAPTA-

AM-loaded poly[(methacrylate-PEG-borneol)10-co-
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(methacrylate-TK-borneol)30] nanoparticles ， BA-

loaded p(PB)10/(TB)30 NPs）。其中冰片通过 2种酯键

方式连接：亲水单元直接酯键偶联冰片，疏水单元

通过含功能键 TK的连接臂酯键偶联冰片。该胶束

在 PBS中 7 d粒径无显著变化，表现出良好的胶体

稳定性，这得益于聚合物骨架的稳定性和功能键

TK在生理环境下的惰性。 

值得关注的是，该策略基于 TK键活性氧特异

性响应特性，以智能响应释放实现精准脑部递送。

如Wang等[67]构建的 BA-loaded p(PB)10/(TB)30 NPs，

在模拟缺血区高 H2O2环境中，其含功能键 TK疏水

单元 12 h的药物累积释放量达 76.6%，而生理环境

下仅释放 19.0%。而表面亲水单元通过酯键直接偶

联冰片，可在 20 min内将体外血脑屏障模型跨膜电

阻降至基线的 17.9%，且 3 h后恢复至 74.7%，实现

紧密连接的可逆调控。同样Ma等[68]构建的冰片修

饰活性氧响应型超支化聚合物纳米粒，在病理环境

下 12 h释放约 83.6%，而生理环境下 20%。最终

使其脑内药物分布提高 8.6倍。 

2.2  酰胺键偶联 

酰胺键偶联通过形成酰胺键（-CO-NH-）将冰

片稳固于载体表面。与酯键不同，酰胺键由于氮原

子的给电子效应和羰基的吸电子效应形成的共振

结构，使其键能更高、电荷分布更稳定，对血浆水

解酶的抗性显著增强[69-71]。这种特性将赋予酰胺键

偶联系统更长的血液循环时间和更优的体内完整

性。根据功能化不同，可分为常规酰胺键偶联与功

能酰胺键偶联。同时因冰片分子仅提供羟基反应位

点，难以直接与含氨基载体进行酰胺键偶联。研究

通常采用酸酐法预活化（如琥珀酸酐、马来酸酐）

为冰片引入羧基，或直接选用商品试剂（（如冰片胺、

NHS活化试剂）简化合成过程，提高偶联效率[72-73]。 

2.2.1  常规酰胺键偶联  稳定性与释放行为方面，

酰胺键因其共振结构而具有较高的水解活化能，在

血浆及生理 pH 环境中展现出优异的稳定性[70]。如

Yu 等[74]通过琥珀酸酐预活化冰片与载体经酰胺键

偶联，制备的冰片修饰负载人参皂苷 Rg1的 PEG化

氧化石墨烯纳米粒（ginsenoside Rg1-loaded graphene 

oxide-polyethylene glycol-borneol nanocarrier ，

GRg1/GO-PEG-BO），在 4 ℃蒸馏水、PBS、杜氏改

良伊格尔培养基中 30 d粒径无显著变化。而该策略

也使得酰胺键偶联的冰片在血液循环中几乎不释

放，呈现零释放特征，直至载体在细胞内被降解或

经特异性酶作用才可能释放[69,71]。 

脑部递送方面，因空间位阻效应能显著削弱纳

米颗粒与 P-gp的结合[75-76]。Yu等[74]通过借助 PEG

链的空间位阻效应和酰胺键的稳定循环，强化冰片

对 P-gp的抑制作用，来提高递药系统的跨血脑屏障

能力。正如体外血脑屏障能力及机制研究数据印

证，GRg1/GO-PEG-BO渗透率达 28.5%，显著高于

未修饰组，且其 P-gp表达被显著抑制。 

2.2.2  功能酰胺键偶联  功能化酰胺键偶联常在

常规酰胺键偶联的基础上，于载体表面同时偶联靶

向配体，其稳定性依旧得到保障。如 Zhao 等[77]构

建的冰片和八聚精氨酸-dGR 基序肽修饰的共载姜

黄素与顺铂纳米粒（borneol and R8dGR peptide 

modified curcumin and cisplatin co-loaded 

nanoparticles，BoR-cur/cis-NP）中，冰片通过酰胺键

连接于 PLGA-PEG骨架，同时引入 R8dGR靶向肽，

系统在 4 ℃储存 7 d粒径电位稳定。Wang等[78]通

过马来酸酐预活化冰片，将其连接到含线粒体靶向

分子三苯基膦 CeVO4表面，制备得到三苯基膦-冰

片 -钒酸铈纳米递药系统（ triphenylphosphine@ 

borneol@cerium vanadate，TPP@Bor@CeVO4），其

热稳定性良好。 

同时该策略还能为主动靶向-促渗的精准协同

提供重要保障，显著提高脑部递送能力。Zhao等[77]

构建的 BoR-cur/cis-NP 中，因为 PEG 化系统在中

性环境中可维持稳定性，在鼻腔弱酸性黏液中则通

过 PEG 链构象收缩暴露靶向配体，促进跨黏膜转

运[79]。其Western blotting和鼻黏膜免疫荧光染色分

析显示，PEG化组相比其他组，ZO-1和 occludin蛋

白表达均显著下降。同时引入 R8dGR 靶向肽的策

略，实现系统促渗-靶向的功能协同，促使人肺腺癌

Calu-3细胞摄取量提高 2.28倍，体内分布实验显示

冰片且 R8dGR 靶向修饰的纳米粒脑干肿瘤组织中

的荧光染料含量为空白纳米粒的1.99倍。另外Wang

等[78]开发 TPP@Bor@CeVO4，同样通过促渗-靶向

的功能协同，使其体外血脑屏障模型中异硫氰酸荧

光素荧光强度较 CeVO4组提升 1.8～2.2倍，小鼠脑

部 Ce元素浓度亦达后者的 1.9倍。 

总体而言，化学偶联策略中冰片通过酯键、酰

胺键等共价键稳固锚定于载体表面，从被动释放的

独立成分升级为可主动调控的功能单元，成为递送

系统的核心组成部分。其系统稳定性源于共价键的

高键能，使冰片与载体形成稳固结合。基于键型设
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计可实现释放行为精准调控：酯键经酯酶水解快速

释放；酰胺键凭借共振结构高稳定适配长效循环；

TK 键等功能键响应病灶高活性氧微环境智能释

放。载体多为 DSPE-PEG、PLGA-PEG-NHS等多功

能合成载体，表面可修饰实现促渗、靶向、响应等

功能协同。安全性方面高度依赖合成工艺，需警惕

活化试剂残留引发的免疫反应[80]。值得注意的是，

许多研究选择直接购买预偶联的冰片偶联试剂，如

DSPE-PEG-BO、PLGA-PEG-BO等进行更直接的构

建[81-89]。该策略因极大减少偶联过程复杂的反应过

程，已成为简化合成流程、促进研究可重复性的重

要趋势。 

3  生物融合策略 

生物融合策略是以天然生物结构（（细胞膜、植

物外囊泡等）为载体，通过物非共价或共价方式融

合冰片的构建策略。根据生物载体的来源与类型，

该策略目前可分为细胞膜融合形式和其他融合形

式（蛋白或细胞外囊泡等）（图 3）。其中生物载体

的天然功能，如红细胞膜酸响应释药，巨噬细胞膜

的炎症趋向性及植物细胞外囊泡具备天然的低免

疫原性[90-93]等，赋予系统免疫逃逸、天然靶向性和

高生物相容性等特殊功能。 

 

图 3  生物融合构建策略及常见递药系统体内主要递送过程 

Fig. 3  Biological fusion construction strategies and main in vivo delivery processes of common drug delivery systems 

3.1  细胞膜融合 

生物膜的稳定性源于其天然的磷脂双分子层

结构和膜蛋白的支撑[94]。Liu 等[95]构建的冰片功能

化巨噬细胞膜包裹的负载白藜芦醇的介孔硒纳米

粒（ borneol-functionalized macrophage membrane-

encapsulated mesoporous selenium nanoparticles 

loaded with resveratrol，MSe-Res-BMMs）中，冰片

通过酰胺键偶联于巨噬细胞膜表面。该系统在生理

环境中表现出良好的胶体稳定性，这得益于细胞膜

的完整包覆，其表面的 CD47蛋白及其他黏附信号

蛋白可有效减少网状内皮系统的识别与清除[96-98]。

更重要的是，释放行为的智能性源于生物膜自身的

环境敏感性。另外 Xia等[99]构建的负载丹参水溶性

和脂溶性成分的冰片修饰红细胞膜包被空心聚多

巴胺纳米粒中，冰片物理嵌入红细胞膜表面。研究

明确指出，红细胞膜在缺血性中风的酸性炎症微环

境下会发生膜融合或破裂，确保冰片在病灶部位的

精准、按需释放。 

Liu等[95]制备的MSe-Res-BMMs，利用巨噬细

胞膜介导的炎症趋向性[93]，同时表面偶联的冰片在

局部下调紧密连接蛋白，二者协同，使药物滞留更

久且更早富集于损伤部位。细胞摄取荧光定量显
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示，该递药系统于小胶质细胞的荧光强度分别是空

白纳米粒和不含冰片纳米粒的 3.4 倍和 1.8 倍。且

脊髓组织成像发现，MSe-BMMs的荧光信号强度在

损伤部位 3 h开始增强，12 h达峰值，比MSe-MMs

更早富集、滞留时间更长。 

3.2  其他融合 

Zhang 等 [100]以牛血清白蛋白（bovine serum 

albumin，BSA）作为天然载体，融合酰胺键偶联策

略得到冰片和聚乙二醇双修饰的负载伊曲康唑牛

血清白蛋白纳米粒。BSA刚性的三维结构为药物提

供了稳定的结合环境[102]，酰胺键亦确保冰片在循

环中不易脱落，使得冰片接枝率达 14.5%。同时，

BSA本身能够通过 gp60受体介导跨细胞转运[101]，

该途径与冰片的促渗作用产生协同，进一步降低跨

上皮电阻。因此体外血脑屏障模型中，该递药系统

在 12 h 内的药物透过率提高了 1.72 倍，脑内药物

分布也增加了约 2倍[100]。 

另外 Li等[102]采用葡萄柚细胞外囊泡（grapefruit 

extracellular vesicles，GEVs）天然生物载体与酰胺键

偶联融合策略，将中药复方注射剂醒脑静制备成冰

片修饰的负载醒脑静微乳的葡萄柚细胞外囊泡仿生

纳米粒（ borneol-modified grapefruit extracellular 

vesicles loaded with Xingnaojing Microemulsion，Bo-

GEVs/XNJM），其中 GEVs 的天然脂质双层结构

不仅保护递送药物，也为冰片提供了稳定的锚定

位点[103-104]。因此该纳米粒在 4 ℃储存 5 d粒径电

位无显著变化。且释放行为同样具有生物响应性，在

模拟病理环境的 pH 6.7的 PBS中，6 h累积释放率

达 92.4%，可能源于植物外囊泡膜在特定 pH中发生

变化[103]。GEVs 良好的生物相容性使 Li 等[102]构建

的 Bo-GEVs/XNJM 对 P-gp 的抑制作用得以增强，

脑内荧光信号和AUC也显著提升。病理切片染色进

一步验证GEVs包裹的安全性，最终实现增强渗透、

脑部蓄积与减少刺激的多重收益。 

总体而言，生物融合策略中冰片通过物理负载

或化学偶联与天然生物载体融合，并由功能角色进

一步升级为内源性协同组件。其系统稳定性源于生

物载体的天然庇护特性，如红细胞膜表面的 CD47

蛋白可通过（“自我标记”机制规避免疫清除。释放

行为上无需额外设计响应单元，载体可直接感知病

灶区域的酸性、高炎症等微环境信号，通过膜融合

或破裂实现冰片的可控与精准释放。载体为天然生

物载体，其核心优势在于天然功能属性，无需额外

修饰便自带免疫逃逸、炎症靶向、低免疫原性等特

性。安全性方面因载体生物同源性高，几乎不会引

发机体排斥反应，是长期给药场景的优选策略。 

4  构建策略递药系统性能总结及决策原则 

4.1  性能特点总结 

综合分析，物理负载、化学偶联与生物融合 3

大构建策略在疾病适用范围、给药途径及核心性能

特征上呈现出差异化的适配格局。物理负载策略应

用最广，覆盖帕金森病、脑卒中等疾病，尤其适合

通过鼻脑通路实现缓释递送。化学偶联策略同样适

用于多数中枢疾病，其核心优势在于通过不同键型

设计实现释放行为的精准调控与多功能协同。生物

融合策略则主要用于脊髓损伤、脑卒中等急性或炎

症相关疾病，凭借其天然靶向与智能响应特性，在

生物相容性要求高的场景中独具优势。为更清晰对

比3类策略的具体应用适配情况，简要概括见表1。 

4.2  决策原则 

有研究对采用物理负载和化学偶联策略构建

的递药系统进行对比，体内实验结果均表明化学偶

联组的脑内药物含量要高于物理负载组[105-107]。但

Long 等[32]采用物理负载策略制备的 BO-BA-LP 透

过率高达 87.49%，显著高于未修饰组，亦表现出可

观的血脑屏障穿透效率。另外 Teng 等[54]制备的

EDA-BP TSGs其药物脑部达峰仅需 30 min。对此，

在实际构建冰片介导的脑部递药系统中，不应纠结

策略绝对优劣，而是基于（“治疗需求-策略匹配-工艺

评估”的决策原则（图 4）。 

4.2.1  治疗需求  不同脑部疾病对递药系统的核

心需求存在本质差异，这是策略选择的逻辑起点。 

表 1  三大构建策略的应用适配概括 

Table 1  Summary of application adaptability of three major construction strategies 

构建策略 疾病 给药方式 性能特征 

物理负载策略 帕金森病、阿尔茨海默病、脑胶质瘤、缺血性脑卒中、偏头痛、

抑郁症 

iv/in/ig 简便安全/可修饰/鼻脑缓释 

化学偶联策略 帕金森病、阿尔茨海默病、脑胶质瘤、缺血性脑卒中、抑郁症 iv/in 释放精准/功能协同/键型可调 

生物融合策略 脊髓损伤、缺血性脑卒中、脑膜炎 iv 天然靶向/智能响应/生物相容 
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图 4  冰片介导的脑部递药系统构建策略初步决策思路 

Fig. 4  Preliminary decision‑making framework for construction strategies of borneol‑mediated brain drug delivery system 

对于急性脑部疾病如脑卒中、偏头痛、创伤性脑损

伤，治疗窗口短，要求在数分钟内快速开放血脑屏

障并在病灶达到有效浓度，因此系统的核心性能要

求是快速跨血脑屏障能力和药物快速释放能力。对

于慢性疾病如阿尔茨海默病、帕金森病，需长期反

复给药，系统需在体内长时间循环并持续发挥疗

效，因此核心性能要求是长效循环稳定性、持续稳

定的释放行为及长期使用的生物安全性。对于需要

精准干预的疾病如脑胶质瘤、特定缺血灶，病灶位

置明确但药物难以富集，要求系统能主动识别病灶

并在局部按需释药，因此核心性能要求是主动靶向

能力和病灶微环境响应释放能力。 

4.2.2  策略匹配   

（1）针对快速跨屏障与释药需求：物理负载中纳

米乳/凝胶可通过鼻脑通路快速入脑，如 Shen 等[25]

制备的 VIN-BOR-NE 脑靶向指数达 596.1%，Teng

等[54]制备的 EDA-BP TSGs脑部达峰仅 30 min。化

学偶联中酯键可酶促快释，如 Sun等[64]构建的MSe-

Res/Fc-β-CD/Bor中，冰片 2 h释放 87%，15 min脑

区便出现荧光。 

（（2）针对长效循环与稳定释放需求：物理负载

中脂质体通过冰片嵌入增稳，如 Cai 等[31]的 TF-

RAPA/BO-LIP在 4 ℃储存 30 d包封率＞85%。化

学偶联中酰胺键共振结构的高稳定，如 Yu 等[74]构

建的 GRg1/GO-PEG-BO在 30 d内粒径稳定。生物

融合则利用细胞膜上 CD47 蛋白信号实现免疫逃

逸，确保递药系统的稳定循环。 

（（3）针对主动靶向与微环境响应需求：如化学

偶联中，Wang 等[67]借助功能键 TK 可响应活性氧

释放药物的关键特性，制备的 BA-loaded p(PB)10/ 

(TB)30 NPs在 H2O2中 12 h释放 76.6%。Zhao等[77]

利用促渗与靶向协同，共修饰构建的 BoR-cur/cis-

NP 在脑干肿瘤部位的药物富集提升 1.99 倍。生物

融合中的红细胞膜酸响应释放[99]，Liu 等[95]凭借巨

噬细胞膜自带的炎症趋向性，使MSe-BMMs在 3 h

便富集于损伤部位。 

4.2.3  工艺评估  工艺评估需结合不同研发与生

产需求场景开展：在研发资源、周期或成本受限的

场景下，优先选择工艺成熟的物理负载策略或常规

酯键偶联/商品化预偶联方案以实现快速构建与验

证；面向研发创新需求时，可拓展探索生物融合策

略与化学偶联策略以挖掘技术创新空间；而针对规

模化生产落地要求，则需重点考量工艺放大可行性、

质量可控性与批次一致性，其中物理负载策略及常

规酯键偶联/商品化预偶联方案更易实现产业化转

化，生物融合策略因对生物源材料的标准化与质控

要求更高，需针对性突破相关难点。 

5  结语与展望 

冰片作为能够可逆调控血脑屏障通透性的天

然（“引经”成分，为现代脑部递药系统的增效设计

提供了独特工具。本文系统阐释了物理负载、化学

偶联与生物融合 3 类构建策略的设计原理与性能特

征，揭示了策略与系统性能间的内在关联，并在此基

础上提炼出“治疗需求-策略匹配-工艺评估”的理性

决策原则，为该类系统的设计与临床转化提供参考。

物理负载策略以其制备简便、安全性高的特点，在局
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部递送应用中展现出价值；化学偶联策略通过稳定

的键合与智能化设计，实现了释放行为的精准控制

与功能协同；生物融合策略则利用生物载体的内源

性功能，在靶向递送与生物相容性方面独具优势。 

今后该领域研究可从以下方向深化：（（1）基于

中医（“辨证论治”理念，开发个体化递药系统。针

对不同证型的中枢神经系统疾病，调控冰片的负载

量与释放速率，实现（“辨证给药”，并结合功能材料

学，推动其向诊疗一体化发展。如腙键[108-109]具备

pH 响应特性，可适配脑肿瘤、缺血性脑卒中病灶

区的酸性微环境，实现冰片的病灶靶向释放；二硫

键[110]可响应细胞内高谷胱甘肽环境，在冰片偶联

后实现胞内精准释药；席夫碱键[111-112]的动态可逆

特性，也可用于调控冰片与载体的结合与解离行

为。甚至探索更多新型生物膜[113-114]同源细胞膜（（胶

质母细胞瘤细胞膜）、中性粒细胞膜等）的融合潜

力。（（2）结合中药（“引经报使”理论，如与冰片性

质类似的萜类化合物（（如薄荷醇等）[115-119]构建多成

分协同促渗的递药系统，或结合复方活性成分，以

发挥中药复方多靶点治疗的优势。（（3）融合中医药

整体观念，着力突破制约临床转化的关键技术瓶

颈。不仅关注药物脑内富集量，更重视系统对机体

整体生理状态的调节作用。加强不同策略下制剂的

长期稳定性、体内过程及规模化生产相关研究，推

动高效递药系统从实验室走向临床。总而言之，通

过坚持需求导向的理性设计与多学科交叉融合，冰

片介导的脑部递药系统有望为攻克中枢神经系统

疾病治疗瓶颈提供更富成效的解决方案。 
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