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经鼻纳米递药系统在中枢神经系统疾病治疗中的研究进展 
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摘要：中枢神经系统疾病治疗药物的脑内递送通常受限于血脑屏障。经鼻给药作为脑靶向递药的一种无创给药方式，可

绕开血脑屏障，实现药物至脑部的直接、高效靶向输送，在中枢神经系统疾病治疗中具有极大应用潜力。然而，鼻腔黏

液纤毛清除力等屏障限制了经鼻给药递送效果。依托纳米递药技术的发展，经鼻纳米递药系统为中枢神经系统疾病的治

疗带来了新的希望。本文综述了经鼻入脑递药通路、常见经鼻纳米递药系统及其特性和治疗应用进展，为基于中枢神经

系统疾病治疗的经鼻纳米递药系统设计提供思路和方法。 
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Advances in Intranasal Nanoscale Drug Delivery Systems for Central Nervous System Disease Therapy 
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ABSTRACT: Intracerebral delivery of drugs for central nervous system disease therapy is usually limited by the blood-brain 
barrier. As a non-invasive way of brain-targeted drug delivery, transnasal administration can bypass the blood-brain barrier to 
achieve direct and efficient drug delivery to the brain, which shares great applicable potential in the treatment of central nervous 
system disease. However, barriers like nasal cilia clearance limit intranasal drug delivery. Derived from the development of 
nanoscale drug delivery technology, the intranasal nanoscale drug delivery system has brought new hope for the treatment of 
central nervous system disease. To provide an insight into developing intranasal nanoscale drug delivery system for central 
nervous system disease therapy, this review summarizes the nose-to-brain pathways, characteristics and application progress of 
common intranasal nanoscale drug delivery systems. 
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中枢神经系统疾病的药物递送是临床治疗中

的难点，多数针对中枢神经系统疾病的药物研发

项目均以失败告终，其主要原因在于脑部生理屏

障即血脑屏障的存在。据估计，所有大分子化合

物和 98%以上的小分子量药物都无法渗透血脑屏

障到达脑部，从而导致药物活性成分在脑部的生

物利用度极低[1]。因此，为改善中枢神经系统疾病

治疗药物疗效，亟需寻找一种安全有效的脑部药物

递送策略。 
在众多递药策略中，经鼻给药因其可绕开血脑

屏障、避免首过代谢等优势引起了广泛关注[2]。目

前，用于治疗中枢神经系统疾病的获批经鼻产品

已达十余种(表 1)，主要涉及偏头痛、癫痫等常见

中枢神经系统疾病的治疗。基于经鼻给药安全性、

剂量精准性及用药顺应性等研发重点，上述产品

主要集中于亲脂性药物及经鼻给药装置的开发。

如佐米普坦、舒马曲坦、酒石酸布托啡诺及氯胺

酮等化药亲脂性较强，易于经鼻吸收入脑并达到

有效血药浓度，无需附加鼻腔吸收增强剂，可避

免潜在刺激性及安全性问题[3]。此外，上市品种大

都采用 Optinose、Precision Olfactory Delivery 和

Vianase 经鼻给药装置用于鼻腔给药[4]，提高患者用 
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表 1  用于治疗中枢神经系统疾病的获批经鼻产品 
Tab. 1  Approved intranasal products for treating central 
nervous system diseases 

产品 药物 适应证 开发商 

Trudhesa 甲磺酸二氢麦角胺 偏头痛 Impel Neuro Pharma 

Migranal 甲磺酸二氢麦角胺 偏头痛 Novartis Pharm 

Stadol 酒石酸布托啡诺 偏头痛 ESi Lederle, Roxane labs

Zoming 佐米曲坦 偏头痛 Astra Zeneca 

Tosymra 舒马曲坦 偏头痛 Dr.Reddy’s Laboratories

DDAVP 醋酸去氨加压素 脑创伤 Armour 

Nayzilam 咪唑安定 癫痫 UCB 

Valtoco 地西泮 癫痫 Neurelis 

Spravato 氯胺酮 抑郁症 Janssen 

Stimate 醋酸去氨加压素 尿崩症 Ferring Pharms Inc 

 
药顺应性。如 Optinose 公司开发的呼吸驱动装置

OptPowder，可将舒马曲坦输送至鼻腔嗅觉区，当

患者呼气时，软腭关闭，避免药物吸入肺部并有

利于鼻腔药物积累和递送。Impel Neuro 公司开发

的 Precision Olfactory Delivery 装置通过加压可将

甲磺酸二氢麦角胺快速输送至血管丰富的上鼻腔

黏膜区域进入血液循环，治疗急性偏头痛，减少

不良反应。 
尽管经鼻给药用于中枢疾病治疗的研究已获

得一定进展，大部分药物经鼻递送仍面临诸多屏

障。基于此，多种新型经鼻纳米递药系统已被设

计和开发应用于突破递送屏障，增强药物递送效

率[5]。本文就鼻-脑转运通路、常见经鼻纳米递药

系统特性及其在中枢神经系统疾病治疗中的应用

进展作综述，以期为中枢神经系统疾病的经鼻治

疗研究提供参考。 
1  经鼻入脑转运通路及转运屏障 
1.1  经鼻入脑转运通路 

鼻腔按功能和结构可分为 3 部分：鼻前庭区、

嗅觉区和呼吸区。鼻前庭区由于表面积小，几乎

没有吸收功能，药物吸收主要集中于嗅觉区和呼

吸区[6]。嗅神经和三叉神经分布在嗅觉区并延伸到

筛板内的筛孔后与脑部嗅球相连，而呼吸区较大

的表面积和较高的血管化程度使其成为药物经全

身循环吸收的主要区域[7]。基于鼻腔和脑部之间特

殊的解剖结构联系，药物经鼻入脑转运通路可分

为 3 部分[8]：嗅神经通路、三叉神经通路和血液循

环通路。当药物到达嗅觉区域时，可经神经元内

途径转运入脑：药物与嗅觉受体神经元的神经末

梢相互作用，沿嗅觉神经元的轴突神经束穿过筛

板到达嗅球，随后扩散至间质液、脑脊液及脑组

织[9]。相较于转运速度较慢的嗅觉神经元内转运途

径，在神经元外转运途径中，药物可通过支持细

胞之间的紧密连接或嗅觉神经元和支持细胞之间

的通道迅速转运到大脑的不同区域。药物一旦扩

散到达嗅觉和呼吸区域的三叉神经分支，即可沿

神经元轴突内途径运输，经由三叉神经通路经鼻

转运[10]。血液循环途径则是药物经鼻进入大脑的

间接途径。经鼻给药后，药物可通过鼻黏膜下丰

富的毛细血管吸收进入系统血液循环，再借助血

液循环跨越血脑屏障进入中枢神经系统。 
1.2  经鼻转运屏障 

经鼻入脑递送药物天然优势巨大，鼻腔递药

仍需突破递送屏障。位于呼吸区的纤毛可驱动黏

液从鼻腔至口咽部移动，黏液通过这种机制每

10~15 min 清除更新一次，这个过程称为黏液纤毛

清除作用(mucociliary clearance，MCC)[11]。MCC
在清除废物保护呼吸道的同时，同时也会限制药

物的经鼻递送。鼻腔上皮由一层假分层柱状细胞

组成，通过紧密连接相互连接。疏水性小分子可

借由浓度梯度渗透吸收，亲水性分子借助选择性

转运系统穿过脂质双分子层，大分子和极性药物

则需进一步克服紧密连接结构并通过细胞旁转运

途径才能被吸收[12]。因此，鼻腔上皮渗透屏障也

是药物经鼻递送中不可忽视的一大屏障。此外，

作为药物吸收的主要区域，鼻腔呼吸区和嗅觉区

吸收面积小、存在解剖学给药结构限制，因此鼻

腔递药的精准有效性问题也亟待解决。 
2  经鼻纳米递药系统设计及特性 
2.1  经鼻纳米递药系统设计 

基于经鼻递送屏障，目前药物经鼻递送的研

究重点主要在于解决黏液纤毛清除问题，改善药

物的鼻腔上皮屏障渗透性，实现鼻腔有效精准递

药。研究者可利用壳聚糖、纤维素等黏附性材料构

建鼻腔黏附性纳米递药系统用于克服 MCC，延长

药物停留和吸收时间，提高药物经鼻转运效率[13]。

相较于传统黏附性经鼻剂型，纳米载体的高比表

面积可为黏附性聚合物与鼻腔黏液的相互作用提

供更广阔的界面，增强其黏附作用。由于鼻腔上

皮渗透屏障的存在，极性药物和大分子药物如蛋

白质、多肽等生物活性分子对鼻黏膜上皮的渗透

性较差。基于脂质、油相、乳化剂等材料制备和

修饰的鼻腔促渗性纳米递药系统可有效改善药物
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的黏膜扩散和渗透吸收，实现高效鼻腔递药[14]。

药物纳米递送技术最具特色的功能之一即为靶向

功能：通过纳米载体的表面修饰配体识别靶细胞

或组织，将治疗药物递送至作用部位，优化疗效

并减少不良反应。为解决鼻腔精准递药问题，可

选用凝集素、乳铁蛋白、细胞穿透肽等靶向性配

体修饰并构建鼻腔靶向性纳米递药系统，增强载

药纳米粒对鼻腔吸收区、脑组织的选择性和亲和

力，实现精准递药。 
2.2  经鼻纳米递药系统特性 

纳米递药系统的大小、表面电荷以及表面修

饰等特性会影响纳米递药系统与黏膜相互作用、

纳米递药系统沿嗅觉神经轴突扩散等过程。如粒

径大小是经鼻纳米递药系统的重要性质，小粒径

纳米递药系统在经鼻转运过程中的渗透和迁移阻

力较小，较易通过跨细胞或细胞旁途径递送至脑

部。Mistry 等[15]同时探究了 100，200 nm 的纳米

粒经鼻递送效果，结果表明，由于嗅觉轴突直径

大小的限制，沿嗅觉通路运输的纳米递药系统最

佳粒径大小应为 100 nm。Wang 等[16]进一步通过

定量研究发现，小粒径纳米粒更易实现脑室间的

转移。由于鼻黏膜通常带负电荷，理论上带正电

荷的纳米递药系统更易通过静电力与黏膜相互作

用，从而延长其鼻腔停留和吸收时间。Gabal 等[17]

在 1 项经鼻给药研究中发现正电性纳米结构脂质

载体的血浆生物利用度高于负电性纳米结构脂质

载体，而正电性纳米结构脂质载体脑靶向效率却

低于负电性纳米结构脂质载体。而另一项荧光成

像研究表明[18]，正负电性纳米粒均可经鼻迁移至

脑部，其中正电性可能有利于纳米粒的三叉神经

通路运输，而负电性则更利于纳米粒的嗅神经通

路运输。电荷正负性对于纳米递药系统经鼻入脑

运输通路的综合影响及机制仍有待深入探索。鉴

于鼻腔吸收区域面积有限、相关解剖学结构限制

及纳米递药系统本身缺乏的脑靶向迁移驱动力等

问题，细胞穿透肽、凝集素等鼻脑靶向配体对纳

米递药系统的表面修饰可实现药物的鼻腔精准靶

向递送[19]。Gartziandia 等[20]在嗅上皮细胞体外模

型研究中发现，细胞穿透肽修饰的纳米结构脂质

载体跨膜转运比可提高至对照组的 6 倍。 
综上所述，基于鼻腔黏附性材料制备的纳米

递药系统可有助于药物克服黏液纤毛清除作用，

基于脂质、油相及乳化剂等材料制备的鼻腔促渗

性递药系统有助于改善药物的鼻黏膜上皮渗透和

吸收效果，靶向性配体修饰的药物递送系统可进

一步提高药物经鼻脑靶向递送效率。纳米递药系

统凭借其特性和优势成为跨越经鼻递送屏障的重

要工具，为改善药物跨越生理屏障的运输提供了

一个新的平台[21]。纳米递药系统通过鼻-脑转运通

路递药机制见图 1。 
 

 
图 1  纳米递药系统通过鼻-脑转运通路递药机制图 
Fig. 1  Schematic representation of mechanisms involved in 
nanoparticle-mediated drug delivering via the nose-to-brain 
pathways 

 

3  经鼻纳米递药系统分类 
3.1  鼻腔黏附性纳米递药系统 
3.1.1  黏附性纳米粒  在众多黏附性材料中，天然

多糖类材料(如壳聚糖)生物相容性好，并具有天然

生物黏附特性，可赋予纳米颗粒黏膜黏附性，增

加药物停留和吸收时间。此外，带有正电性氨基

的脱乙酰壳聚糖可瞬间可逆打开鼻黏膜上皮细胞

之间的紧密连接，促进活性成分经细胞旁路途径

快速转运至大脑[22]。Sridhar 等[23]制备了壳聚糖纳

米粒，用于负载司来吉兰(selegiline)治疗帕金森

病。经鼻给药后，壳聚糖载药纳米粒可显著增加

药物的鼻腔滞留时间和渗透吸收量，小鼠脑部和血

浆中的药物浓度分别比口服给药组高 20 倍和 12
倍，脑部多巴胺、过氧化氢酶活性和谷胱甘肽水平

得以改善。壳聚糖也可用于表面修饰经鼻纳米载

体，以提高药物经鼻递送效率。胶质细胞源性神经

营 养 因 子 (glial cell-derived neurotrophic factor，

GDNF)是用于帕金森病治疗的一种营养因子，由

于其体内半衰期短、降解速度快及难以跨越血脑

屏障，临床应用受到限制。Hernando 等[24]将 GDNF
包封于纳米脂质载体中，并选用壳聚糖对其表面
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进行包覆修饰。结果表明壳聚糖纳米制剂组可高

效递送 GDNF 入脑，改善小鼠运动障碍和脑部酪氨

酸羟化酶水平。 
3.1.2  纳米凝胶  具有三维结构的纳米凝胶也可

通过增加递药系统整体黏度而延长药物在鼻腔中

的停留和吸收时间。淫羊藿苷在不同的动物模型

中均显示出抗抑郁作用，但其脑生物利用度低等

特点限制了其临床应用研究。Xu 等[25]采用反相微

乳法制备了包埋淫羊藿苷的纳米凝胶，并经鼻给

药用于治疗抑郁症，体内结果表明，淫羊藿苷在

经鼻给药后 30 min 即可在大脑内快速分布。与口

服给药相比，淫羊藿苷经鼻纳米凝胶组鼻腔停留

时间长，药效更佳，显示快速抗抑郁作用。 
3.2  鼻腔促渗性纳米递药系统。 
3.2.1  黏液渗透性纳米粒  利用黏液穿透性功能

聚合物对纳米粒表面进行修饰有助于递药系统的

鼻上皮表面黏液层渗透及后续跨膜转运。研究表

明[26]，在纳米粒表面涂覆高密度聚合物聚乙二醇

(polyethylene glycol，PEG)可增强纳米粒的鼻腔黏

液穿透能力。Junior 等[27]研究了 PEG 表面修饰对

聚己内酯(polycaprolactone，PCL)载药纳米粒经鼻

-脑通路转运的影响。在与人工鼻腔黏液孵育后，

PEG 表面修饰可确保 PCL 纳米粒的黏液快速穿透

能力，荧光断层扫描图像显示 PEG-PCL 纳米粒可

有效渗透黏液上皮屏障进入脑部。 
3.2.2  脂质纳米递药系统  基于脂质制备的纳米

载体如固体脂质纳米粒(solid lipid nanoparticles，

SLN)、纳米结构脂质载体生物相容性好，具有较

高的稳定性和生物膜穿透能力。Sun 等[28]以单硬脂

酸甘油酯和大豆卵磷脂为基质，泊洛沙姆和吐温

80 作为表面活性剂，制备了包埋神经保护药物丹

皮酚的 SLN。活体成像研究结果表明，通过嗅觉

区域给药后，SLN 载药纳米粒鼻上皮屏障穿透力

强，可在嗅球、小脑和纹状体中有效积累。纳米

结构脂质载体是新一代可携带亲水性和亲脂性药

物的经鼻纳米传递系统，相对于 SLN，纳米结构

脂质载体可进一步有效降低药物在储存过程中的

损失。特氟米特已被 FDA 批准用于多发性硬化症

的治疗，而特氟米特亲水性较强，不易穿过鼻黏

膜上皮及血脑屏障，且口服特氟米特易引起肝肾

毒性反应。基于此，Gadhave 等[29]制备了特氟米特

-纳米结构脂质载体纳米粒用于经鼻给药治疗多发

性硬化症。与对照组和口服给药组相比，特氟米

特-纳米结构脂质载体纳米粒有效促进亲水性药物

特氟米特跨越鼻上皮屏障到达脑部靶组织，小鼠

展现快速再髓鞘化，且肝脏生物标志物和亚急性

毒性结果并无异常。因此，纳米结构脂质载体有

望成为特氟米特临床治疗多发性硬化症的一种安

全有效的经鼻递送载体。 
3.2.3  纳米乳  纳米乳借助乳化剂的稳定作用以

纳米量级大小的液滴存在，可增强鼻腔上皮细胞

的通透性，促进小分子疏水药物经鼻进入大脑[30]。

肌萎缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis，

ALS)是一种神经退行性疾病，利鲁唑是用于治疗

ALS 的首选药物。然而，利鲁唑属于 BCS II 类药

物，生物利用度低，同时也是 P-gp 外排转运体底

物，因此其临床应用受到极大制约。Parikh 等[31]

探索了纳米乳用于改善利鲁唑经鼻至脑的传递，

研究结果表明，与口服给药相比，经鼻纳米乳显

著提高了利鲁唑的脑转运比和脑摄取量，且不会

引起鼻纤毛毒性。 
3.3  鼻腔靶向性纳米递药系统 
3.3.1  凝集素纳米粒  凝集素是一类非免疫来源

的蛋白质或糖蛋白，可特异性识别并结合糖基化

成分，其中部分凝集素还可与鼻黏膜表面的 N-乙
酰氨基葡萄糖和 s-乙酰氨基葡萄糖结合[32]。Zhang
等 [33]制备了 PEG-聚乳酸-羟基乙酸载药纳米粒

(PEG-PLGA-NP)，并选用马铃薯凝集素对其表面

进行靶向修饰，结果表明，与静脉注射马铃薯凝

集素纳米粒和游离药物溶液相比，经鼻马铃薯凝

集素纳米粒可快速靶向结合鼻腔吸收区域，小鼠

脑部药时曲线下面积显著增大，认知损伤和空间

记忆障碍得到改善。然而，部分凝集素蛋白成分

具有免疫原性，可能会诱导机体不良免疫应答反

应。Wen 等[34]进一步选用分子量较小、免疫原性

更 低 的 奥 多 拉 凝 集 素 (odorranalectin ， OL) 用 于

PEG-PLGA 载药纳米粒表面修饰治疗帕金森，鼻

腔给药后 4~8 h 内，OL-PEG-PLGA 组小鼠脑部纳

米粒荧光强度明显高于 PEG-PLGA 组，且强度逐

渐增强，表明 OL 与嗅觉上皮细胞表面相关受体结

合后，OL-PEG-PLGA 可快速通过嗅觉途径运输到

大脑。 
3.3.2  乳铁蛋白纳米粒  组织学研究表明[35]，乳

铁蛋白作为转铁蛋白家族中的天然铁结合阳离子

糖蛋白，其受体在鼻呼吸上皮、支气管上皮细胞

中高度表达，并在神经细胞中也有一定程度的表
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达，因此乳铁蛋白可作为优良配体用于介导纳米

粒经鼻递送。Liu 等[36]通过马来酰亚胺-硫醇反应

构建了乳铁蛋白共轭修饰的 PEG-PCL 载药纳米粒

子用于修护神经损伤，并且相对于未修饰纳米粒，

它可以快速借助乳铁蛋白受体经鼻运输，实现小

鼠大脑、小脑、嗅球等脑部组织的药物有效积累。 
3.3.3  细胞穿透肽纳米粒  由短肽、多阳离子肽

或两亲性肽组成的细胞穿透肽可介导纳米粒穿过

鼻黏膜，促进纳米粒通过嗅觉通路进入大脑[37]。

如 低 分 子 量 鱼 精 蛋 白 (low-molecular-weight 
protamine，LMWP)作为一类常见细胞穿透肽在鼻

黏膜靶向传递方面具有重要作用，LMWP 毒性低，

本身可作为靶向性配体修饰经鼻纳米粒，增强经

鼻纳米粒的脑亲和力[38]。Xia 等[39]制备了 LMWP
修饰的 PEG-聚乳酸纳米粒，细胞摄取结果显示，

细胞中 LMWP 纳米粒荧光强度显著高于未修饰纳

米粒。活体成像实验进一步表明 LMWP 纳米粒可

沿嗅觉和三叉神经通路高效输送至大脑。 
3.4  经鼻无机纳米递药系统 

近年来，金属、金属氧化物、磁性材料等制

备的无机纳米递药系统在中枢疾病的经鼻治疗和

诊断中也得到了一定程度的应用。其中，金属纳

米粒通常比聚合物或脂质纳米粒粒径更小，故其

在穿越血脑屏障方面具有独特优势。Sukumar 等[40]

利用金-氧化铁多聚金属纳米粒装载 miRNA 用于

辅助替莫唑胺对神经胶质母细胞瘤的化疗。体内

荧光和磁共振成像显示，经鼻给药后，凭借金属

纳米粒的粒径优势，小鼠脑部可有效积累 miRNA。

磁性纳米颗粒则是一类具有磁性的特殊纳米颗

粒，它们能在细胞膜上产生临时孔，从而增强药

物递送效果。已有文献研究[41]显示，当骨髓间充

质干细胞与铁颗粒孵育后经鼻给药时，骨髓间充

质干细胞可成功到达脑部，有效修护神经损伤。

然而，关于经鼻无机纳米递药系统用于中枢神经

系统疾病的治疗研究尚有待进一步拓展，这主要

与无机纳米递药系统的鼻黏膜刺激性及毒性有关
[42]。 
4  总结和展望 

经鼻入脑转运通路提供了极具优势的脑靶向

递送途径，然而黏液纤毛清除作用等递送屏障限

制了其应用。经鼻纳米递药系统的开发和研究可

为中枢疾病的经鼻治疗提供新策略：纳米递药系

统可基于鼻-脑通路优势封装、保护和递送药物，

突破各类中枢疾病治疗药物临床递送瓶颈，拓展

经鼻递药在中枢疾病治疗中的应用前景；基于各

类功能性材料构建的鼻腔黏附性纳米递药系统、

鼻腔促渗性纳米递药系统及鼻腔靶向性纳米递药

系统可进一步跨越经鼻递送屏障，发挥纳米技术

靶向优势，提高药物经鼻脑靶向递送效率，优化

疗效并减少不良反应。经鼻纳米递药系统在中枢

神经系统疾病治疗中展现出巨大的治疗潜力，为

进一步拓展其应用及临床研究，药物和纳米载体

的毒性动力学及体内生物分布研究、纳米载体构

建策略及新型经鼻给药装置和功能材料开发等问

题仍需深入探索。 
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