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摘  要 

血脑屏障是人脑的一种重要功能性屏障，也是药物治疗脑部疾效果欠佳的重要原因。鼻腔给药作为一种

非侵入性的脑部给药方式，联合纳米颗粒能有效透过血脑屏障，提高进入脑内的药物浓度，从而改善脑

部疾病的治疗效果。本文章将对适用于经鼻腔给药的纳米颗粒，用于治疗脑部疾病的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Blood-brain barrier is an important functional barrier of human brain, and it is also an important 
reason for the poor effect of drug treatment on brain diseases. Nasal administration, as a non-invasive 
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way of brain administration, combined with nanoparticles, can effectively penetrate the blood-brain 
barrier and increase the concentration of drugs entering the brain, thus improving the therapeutic 
effect of brain diseases. In this article, we will review the research progress of nanoparticles for 
intranasal administration in the treatment of brain diseases. 
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1. 前言 

受血脑屏障的限制，进入脑内的药物往往浓度较低，这是多数药物治疗脑部疾病效果欠佳的原因，

所以克服血脑屏障、提高进入脑内的药物浓度成为目前研究的热点。一些侵入性经颅给药和短暂开放血

脑屏障的给药方法，虽然可以提高脑内药物浓度，但成功率低且部分属于有创方式。相比之下，鼻腔给

药可以通过嗅觉上皮和嗅神经通路绕过血脑屏障将药物运送至大脑，具有非侵入性、易于给药、避免肝

脏的首过代谢等优点，有望成为一种可靠且有前途的脑部给药方式。近年来，纳米颗粒被证实可以穿过

血脑屏障，具有其粒径小、易于装载药物、可以添加表面黏附剂增强脑靶向性等优势。将纳米颗粒与鼻

腔给药联合，有望提高进入脑内的药物浓度，并改善对脑部疾病的治疗效果。 
本文将对用于鼻腔给药的纳米颗粒，例如：脂质纳米颗粒(Lipid nanoparticles, LNs)、纳米乳液

(Nanoemulsions, NEs)、壳聚糖纳米颗粒等，及其用于治疗脑部疾病的研究进展进行综述。 

2. 利用鼻腔给药治疗脑部疾病的机制 

经鼻腔给药后，药物首先暴露于鼻黏膜，鼻黏膜上存在嗅觉上皮，而嗅觉上皮又由嗅神经和三叉

神经支配，因此，鼻内给药的主要途径是通过嗅神经和三叉神经通路进入绣球[1] [2]，然后进入脑组织

或脑脊液。其中，经嗅觉途径发生的转运常被分为缓慢的神经元内(轴突内)转运和较快的神经元外(神
经细胞外间隙)转运[3]；入脑后，药物主要通过简单扩散方式进入大脑的其他区域，动脉脉动作用也会

参与其中[4]。 
目前临床可用的脑内给药途径，主要包括：脑室内或脑实质内注射、使用微型泵的颅内递送、导管

输注、聚焦超声开放血脑屏障等，但他们常依赖一定的侵入性操作并具有风险[5]。相比之下，鼻腔给药

部位易于接近、可以避免肝对药物的首过代谢，经鼻腔给药的药量通常比口服剂量低 2~10 倍[6]。近些

年，利用鼻腔给药，向中枢神经系统输送多种治疗药物(包括小分子和大分子、肽和蛋白质、合成基因等)，
用于治疗阿尔茨海病在内的多种退行性神经疾病[7]。 

3. 经鼻腔输送的纳米颗粒及其临床应用 

纳米颗粒往往指直径 10~100 nm 之间的天然或人造聚合物，目前已证明这些物质可有效地穿越血–

脑屏障或血–脑脊液屏障，能有效地将搭载的治疗药物输送至脑内靶点[8]。尤其小直径的颗粒可以通过

(口服和鼻内)粘膜给药，并穿透毛细血管或粘膜表面最后进入脑内[9]。 
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纳米颗粒作为载体，除具有靶向性好和表面积/体积比较高等优势外，还能提高装载药物的生物利用

度和药物靶向性。多数情况下，它能够保护被装载的药物免受生物/化学降解、P-gp 流出蛋白的细胞外转

运作用[1]。经过粘附聚合物和吸收促进剂表面修饰后，纳米颗粒能延长药物与鼻粘膜的接触时间，增强

药物的渗透性。相比其他类型的制剂，纳米颗粒还能够进行持续、可控地药物释放，相应减少患者所需

的给药剂量和给药频率。 

3.1. 脂质纳米颗粒(LNs) 

因为脂质基质具有良好的生物相容性，脂质纳米颗粒被广泛应用于亲脂性药物输送[10]。LNs 由多种

脂质以及表面活性剂/辅助表面活性剂制成，是一种安全、通用的给药载体，适用于经鼻腔等多种给药途

径。主要包括固体脂质纳米粒(Solid lipid nanoparticles, SLNs)、纳米结构脂质载体(Nanostructured lipid 
carrier, NLC)、脂质–药物缀合物(Lipid-drug conjugate, LDC)和脂质纳米胶囊(Lipid nanocapsules, LNCs)，
其次是囊泡、转移体和脂质体。与聚合物或无机纳米颗粒相比，这些脂质纳米颗粒生物相容性更强，且

便于大规模生产。除此之外，脂质纳米粒对蒸汽灭菌是稳定的，即使存在不饱和脂质过氧化的风险，也

可以使用 γ-辐射灭菌[10]。由于在环境温度和体温下的低熔点和固体度等优点[11]，目前对于鼻腔给药的

研究主要集中于 SLN。 
SLN 装载药物后，可用于治疗阿尔兹海默病、亨廷顿病等神经疾病。装载到 SLN 后，乙酰胆碱酯酶

抑制剂(利伐斯的明)显示出更高的药物扩散效率，可用于治疗阿尔兹海默病。在利用绵羊鼻粘膜的离体研

究中，SLN 作为药物载体未导致鼻纤毛损伤或细胞坏死，表明其用于鼻腔给药是安全的[12]。塔伦氟比

尔是一种非甾体抗炎药，在治疗阿尔茨海默病方面表现出一定潜力。经 SLN 搭载和鼻腔给药后，塔伦氟

比尔在大鼠中获得了满意的脑内生物分布，优于静脉和口服给药途径[13]。在动物亨廷顿病模型中，携带

迷迭香酸的 SLN，无创性从鼻到脑给药，结果证实这是一种有效且有前途的治疗亨廷顿病的方法[14]。
此外，抗精神病、抗抑郁、镇静和抗癫痫药物也是 LN 介导的鼻–脑给药的合适候选者。另外，一种非

典型的抗精神病药物——利培酮，由 SLN 负载后经鼻腔给药，药效学和药代动力学结果表明载有利培酮

的固体脂质纳米颗粒在脑靶向方面优于单纯的利培酮[15]。 
经鼻脑给药的脂质纳米颗粒在治疗脑部疾病中虽有很多优势，但也存在一些不足。脂质纳米颗粒普

遍存在药物负载能力较低的问题，SLNs 装载的药物量有限且在储存期间会少量排出，与之相比，NLCs
能增加药物的装载量。其次，有研究发现在载药量较低时，NLCs 释放药物比 SLNs 更快，并且 NLCs 在
25℃时显示出比 SLNs 更好的稳定性；但在高载药量时，两种制剂都能持续、长期的释放药物，二者没

有显著差异[16]。除此之外，用于鼻腔给药的脂质纳米颗粒研究，多数在动物实验中进行，只有很少的几

个完成了临床试验，在商业上并太不成功。 

3.2. 纳米乳液(NEs) 

又称微乳液，是使用适当的表面活性剂、稳定的水包油(O/W)或油包水(W/O)分散体[17]，可以通过

口服以及鼻腔等不同途径给药[18]。制备 NEs 需要的表面活性剂通常比其他胶体分散体少，需要乳化剂

来促进 NE 的形成并确保其在储存期间的稳定性，乳化剂也可以是蛋白质和脂类。NEs 平均液滴直径约

为 100 nm，但也有文献中报道了高达 300 nm 的 NEs [6]。因为 NEs 是小尺寸的液滴，所以它的特征在于

比其他制剂具有更高的表面积/体积比，并且具有长期的物理稳定性、小液滴尺寸和最佳溶解性能等优势，

因此可以解决药物溶解度和药物稳定性的问题[17]。 
纳米乳已被用于鼻腔给药和治疗大多数脑部疾病，它可提高药物利用度和减少药物剂量，从而减小

一些药物的不良反应。有研究者在小鼠癫痫模型中，对比托吡酯纳米乳剂的鼻腔给药和口服给药效果，
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结果经鼻腔给药组的脑内药物浓度明显高于经口服给药组[19]。对于阿尔兹海默病，有研究者用 Tc99m
标记的 NEs 进行大鼠体内实验，观察到装载了盐酸多奈哌齐的 NEs 经鼻腔给药后脑内药物浓度明显升高，

有望成为治疗阿尔茨海默病的一种新方法[20]。有研究者经猪鼻腔给予丁苯那嗪纳米乳剂，结果表明这是

一种治疗与亨廷顿氏病相关运动亢进的可行替代方案[21]。 
NEs 具有尺寸小、可制成不同剂型、稳定性高、溶解度好、各种途径均可给药(包括鼻腔给药)等优势，

但 NEs 中所使用的脂质数量取决于乳剂的种类和系统中装载药物的溶解度[22]，且油相时必须能溶解和

维持药物浓度，所以乳剂的增溶能力至关重要。此外，还需要尽可能高的药物溶解度来减少制备 NEs 时
所需的脂质，同时减少表面活性剂用量以减小毒性。尽管在体外和体外都有令人鼓舞的结果，但似乎因

为缺乏确定制剂对鼻粘膜和纤毛的影响的详细的毒理学研究以及缺乏广泛的临床试验，而导致纳米乳剂

在人鼻中的应用受到阻碍[17]。 

3.3. 壳聚糖纳米颗粒 

壳聚糖(Chitosan, CS)是唯一一种具有良好生物相容性、生物降解性和安全性的天然碱性多糖，也是

鼻腔给药中良好的吸收促进剂。由于壳聚糖纳米颗粒表面带正电荷，而细胞膜表面带负电荷，从而增加

了在鼻粘膜上的停留时间，有利于药物从鼻腔输送到大脑[23]。CS 可以增强亲水性药物、核酸、蛋白质

和肽渗鼻上皮细胞中的渗透性。作为载体材料而制备的 CS 纳米颗粒具有防止酶降解、控制药物释放和

提高生物利用度的优点，同时毒性低和易制备，是一种极具潜力的药物传递载体。此外，壳聚糖纳米颗

粒还具有控制活性剂释放的能力[24]，可溶于酸性水溶液，从而避免了在制备中使用一些有害的有机溶剂。 
羧甲基壳聚糖纳米颗粒作为载体，经鼻腔给药时能够增加脑内的药物浓度[25]。以羧甲基壳聚糖纳米

颗粒作为载体，经鼻给药(卡马西平)治疗癫痫，载药量和包封率均得到提高。有研究证明，卡马西平经羧

甲基壳聚糖纳米颗粒装载后，通过猪鼻粘膜给药，会使药物生物利用度和脑内靶向性都得到增高[26]。沈

淼山等人，制备了壳聚糖神经毒素纳米颗粒，对鼠经鼻腔给药后，发现它能显著增加血脑屏障的开放性，

提高了脑内神经毒素的浓度，因此，作者认为壳聚糖纳米颗粒是携带大分子药物入脑的良好载体[27]。 
壳聚糖纳米颗粒易溶于酸性溶液中，但在中性和碱性溶液中溶解度低，制备方法必须根据其要输送

的药物而改变。除此之外，目前还没有经鼻腔给予壳聚糖纳米颗粒用于治疗人体脑部疾病的报道，其能

否用于临床尚存在一些问题有待研究和证实。 

4. 经鼻腔纳米颗粒给药治疗脑部疾病的局限性 

经鼻腔给药是药物进入脑内的可行途径，作为载体的纳米颗粒必须是无毒的，且不会损害初级嗅觉

神经元和嗅觉、不破坏鼻粘膜或破坏程度轻微；但一些纳米颗粒的材料以及制备中所使用的表面活性剂，

可能存在一定毒性，因此制备适合鼻腔给药的纳米颗粒尚存在一定挑战，应减少一些可能确定毒性问题

的表面活性剂的用量。关于表面活性剂毒性问题，有文献报道二氧化硅颗粒可以降低表面活性剂溶液的

毒性，并且已经确定二氧化硅颗粒可以被认为是无毒的；尽管如此，活性剂毒性降低也要取决于表面活

性剂的离子特性[28]。一般而言，多数纳米制剂是安全的，因为据目前所知，文献中还未有明确报道其致

突变的作用，并且仅使用一些相对安全的药物制剂进行制备[6]。此外，纳米颗粒与鼻粘膜长期接触后，

可能会导致鼻粘膜刺激、组织损伤、上皮/亚上皮毒性或纤毛毒性，还可能影响鼻腔内的微生物环境[29]。
在设计合适的鼻-脑给药配方时，尽量考虑低剂量有效、有良好的水溶性或者必须能够使用增溶剂进行配

制的药物，除此之外减少药物与鼻黏膜的接触时间[30]。纳米颗粒的物理特质对其穿过血脑屏障进入中枢

神经系统有显著影响，所以选择时应综合考虑载体的尺寸、表面积、表面电荷、生物降解性、无毒、生

物相容性、成本效益和靶向性等问题[31]。 
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5. 结论和展望 

鼻腔给药是很有前途的脑部给药方式，结合纳米颗粒载体的优势可以更好将药物靶向性地运送至脑

内，提高进入中枢神经系统的药物浓度，这将可能是一种极具潜质的脑部疾病治疗方式。虽然目前多数

研究尚停留在动物实验阶段，但一旦成功运用于人体，经鼻腔给药的纳米颗粒将有可能解决目前脑部疾

病药物治疗中的许多棘手问题。 
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