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生血管内皮细胞上有表达，对促进肿瘤血管新生有

重要作用［１５］。研究表明，ＮＲＰ１在正常组织中低表

达，而在绝大部分肿瘤细胞、肿瘤新生血管内皮细胞

及肿瘤新生淋巴管内皮细胞中均高表达，是肿瘤细

胞的表面标志物之一，且高表达ＮＲＰ１对肿瘤的转

移和预后均有影响［１６］，已成为抗肿瘤治疗的重要靶

点。Ｔｅｅｓａｌｕ等
［１７］发现，具有Ｃ末端Ｒ／ＫＸＸＲ／Ｋ

（Ｘ为任意氨基酸）特征的多肽能与肿瘤细胞表面的

ＮＲＰ１受体高效、特异性结合，在细胞表面经剪切后

暴露，与细胞表面的ＮＲＰ１受体结合，被携带进入

细胞内部。

具有肿瘤穿透能力的多肽ｉＲＧＤ（氨基酸序列

为ＣＲＧＤＫ／ＲＧＰＤ／ＥＣ）含有Ｃ末端结构，能够特异

性结合ＮＲＰ１受体，从而提高其肿瘤血管和组织的

穿透能力［１８］。Ｗａｎｇ等
［１９］以ｉＲＧＤ代替ＲＧＤ修饰

ＰＥＧＰＡＭＡＭｃｉｓａｃｏｎｉｔｙｌＤＯＸ（ＰＰＣＤ），制备的

ｉＲＧＤＰＰＣＤ用于脑胶质瘤治疗。体外星型胶质瘤

细胞Ｃ６肿瘤球渗透实验结果显示，ＲＧＤＰＰＣＤ、

ｉＲＧＤＰＰＣＤ和ｉＲＧＤ＋ＰＰＣＤ的渗透深度分别为

１１５、１４４、１５０μｍ，表明ｉＲＧＤＰＰＣＤ 相比 ＲＧＤ

ＰＰＣＤ具有更强的渗透能力，体内实验也获得了相

同的结果。全身给药ｉＲＧＤＰＰＣＤ后肿瘤血管渗透

能力增加、肿瘤血管的密度和平均直径减小。ＲＧＤ

ＰＰＣＤ、ｉＲＧＤＰＰＣＤ和ｉＲＧＤ＋ＰＰＣＤ处理的３组荷

瘤小鼠的中位生存期分别为４３．５、５７．５、６１ｄ。该结

果表明，ｉＲＧＤ介导的药物转运系统可以通过增加其

肿瘤部位积累和渗透能力，提高肿瘤治疗效率。

此外，肿 瘤 归 巢 肽 ｔＬｙＰ１（氨 基 序 列 为

ＣＧＮＫＲＴＲ）能特异性靶向并高效结合到ＮＲＰｓ受

体上，产生血管渗透和肿瘤穿膜作用［２０］。ｔＬｙＰ１是

环形多肽ＬｙＰｌ（ＣＧＮＫＲＴＲＧＣ）的剪切肽，含有

Ｃ末端法则基本序列ＫＲＴＲ，它与肿瘤细胞表面的

ｐ３２受体结合，后被蛋白酶水解、剪切成为线性多肽

ｔＬｙＰ１，暴露出Ｃ末端序列，可高效结合到细胞表面

的跨膜蛋白受体ＮＲＰ１、ＮＲＰ２上，并触发细胞内

吞及组织穿透作用［２１］。Ｈｕ等
［２２］制备ｔＬｙＰ１修饰

的载紫杉醇（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＰＴＸ）聚乳酸ＮＰ（ｔＬｙＰ１

ＮＰＰＴＸ），发现其在体内外实验中均能提高肿瘤选

择性积累，具有较强的渗透能力。体外细胞摄取实

验中，包载香豆素的ｔＬｙＰ１ＮＰ在人静脉上皮细胞

ＨＵＶＥＣ和Ｃ６细胞中的摄取量分别是未修饰ＮＰ

的２．１２倍和２．３７倍；Ｃ６肿瘤球渗透实验中，ｔＬｙＰ

１ＮＰ的肿瘤渗透深度为１２１．６９μｍ，是ＮＰ（９２．０２

μｍ）的 １．３２ 倍；以 ＤＩＲ （ＤｉＲｉｏｄｉｄｅ ［１，１’

ｄｉｏｃｔａｄｅｃｙｌ３，３，３’，３’ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｉｎｄｏｔｒｉｃａｒｂｏｃｙａｎｉｎｅ

ｉｏｄｉｄｅ］）作为荧光探针分别包载于ｔＬｙＰ１ＮＰ和ＮＰ

中，经尾静脉注入裸鼠体内，通过活体成像技术观察

其体内分布情况，结果显示ｔＬｙＰ１ＮＰ组在胶质瘤

部位的荧光强度高于ＮＰ组，并且离体肿瘤中ｔＬｙＰ

１ＮＰ组的荧光渗透更深；荷瘤小鼠经生理盐水、游

离ＰＴＸ、ＮＰＰＴＸ和ｔＬｙＰ１ＮＰＰＴＸ处理后的中

位生存时间分别是１８、２３、２８、３７ｄ，显然ｔＬｙＰ１

ＮＰＰＴＸ治疗的荷瘤小鼠生存期最长。Ｗｕ等
［２３］采

用荧光和正电子核素１８氟（１８Ｆ）标记ｔＬｙＰ１作为脑

胶质瘤特异性靶向分子探针，注射荧光标记ｔＬｙＰ１

１ｈ后肿瘤部位呈现明显的高摄取，而正常脑组织仅

见轻微荧光摄取。体内试验显示肿瘤部位荧光大量

聚集，而正常组织中未见荧光摄取，１８Ｆ标记ｔＬｙＰ１

的放射性实验具有类似的结果。ｉＲＧＤ和ｔＬｙＰ１靶

向脑胶质瘤ＮＲＰｓ受体均具有较高的特异性和亲和

力，并且可增强纳米载药系统的肿瘤渗透能力，具有

较大的应用前景。

１．３　靶向低密度脂蛋白受体　低密度脂蛋白受体

相关蛋白（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＲＰ）在结构上类似于低密度脂蛋白受体，

属于低密度脂蛋白受体家族。ＬＲＰ是具有多配体

的多功能受体介导转运系统，如乳铁蛋白、黑素转铁

蛋白和受体相关蛋白等，且ＬＲＰ在ＢＢＢ和脑胶质

瘤细胞上均有过度表达［２４］。

Ａｎｇｉｏｐｅｐ２是Ｋｕｎｉｔｚ型抑酶肽的一种，在体外

ＢＢＢ模型和小鼠原位脑灌注模型中均具有高ＬＲＰ１

结合效率和大脑穿透能力［２５］，已有较多报道将

Ａｎｇｉｏｐｅｐ２用于胶质瘤靶向给药。Ｗａｎｇ等
［２６］制备

Ａｎｇｉｏｐｅｐ２共载多柔比星和表皮生长因子受体

（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）ｓｉＲＮＡ

的ＮＰｓ（ＡｎｇｉｏｐｅｐＮＰｓ），可以有效地将多柔比星和

ｓｉＲＮＡ递送到星型胶质瘤细胞Ｕ８７ＭＧ内，表现出

明显的体外细胞抑制、凋亡和ＥＧＦＲ沉默作用。该

研究还观察到 ＡｎｇｉｏｐｅｐＮＰｓ在颅内胶质瘤细胞

Ｕ８７ＭＧ荷瘤小鼠的胶质瘤组织中造成明显的细胞

凋亡，而且荷瘤小鼠的寿命延长。Ｋａｆａ等
［２７］通过化

学结合将Ａｎｇｉｏｐｅｐ２连接到碳纳米管表面，体外实
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验表明其可以有效地跨越ＢＢＢ模型；体内摄取实验

表明Ａｎｇｉｏｐｅｐ２修饰的碳纳米管在ＧＢＭ中的摄取

相比正常组织增高（０．７７±０．１７ｖｓ０．２４±０．０５，

％ＩＤ／ｇ；犘＜０．０１）（％ＩＤ／ｇ为每克组织百分注射剂

量率），未修饰碳纳米管在ＧＢＭ中的摄取相比正常

组织稍高（０．３５±０．０１ｖｓ０．１８±０．０１，％ＩＤ／ｇ；犘＝

０．００１），而Ａｎｇｉｏｐｅｐ２修饰的碳纳米管在ＧＢＭ中

的摄取相比未修饰碳纳米管增高（犘＜０．０５），但是

两者在正常组织中的摄取差异无统计学意义。其他

研究利用Ａｎｇｉｏｐｅｐ２修饰转运系统，如ＮＰｓ
［２８］、金

纳米粒［２９］、电响应性水凝胶ＮＰｓ
［３０］，都显示出较高

的胶质瘤定位和渗透能力，载药后在体内外实验中

均有良好的抗胶质瘤作用。

１．４　靶向犖乙酰胆碱受体（犖ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ｎＡＣｈＲ）　烟碱型ｎＡＣｈＲ广泛表达于脑组织中，包括

脑毛细血管内皮细胞［３１］。由狂犬病毒糖蛋白（ｒａｂｉｅｓ

ｖｉｒｕｓｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＶＧ）衍生的多肽ＲＶＧ２９（氨基酸

序列ＹＴＩＷＭＰＥＮＰＲＰＧＴＰＣＤＩＦＴＮＳＲＧＫＲＡＳＮＧＣ）

能特异性结合ｎＡＣｈＲ
［３２］。Ｌｉｕ等

［８］制备的ＲＶＧ２９

修饰的聚乙二醇高支化聚犔赖氨酸（ｄｅｎｄｒｉｇｒａｆｔ

ｐｏｌｙＬｌｙｓｉｎｅｓ，ＤＧＬｓ）用于治疗阿尔茨海默病

（ＡＤ），可以有效地跨越ＢＢＢ。他们分别用荧光染料

ＩＲ７８３标记纳米载体、ＹＯＹＯ３标记基因药物

ＤＮＡ，经尾静脉注射１ｈ后通过活体成像技术观察

复合物在裸鼠体内及主要器官中的分布情况，结果

靶向修饰的载基因纳米复合物在脑内分布较多，并

且ＩＲ７８３和ＹＯＹＯ３两种荧光在脑部重合，说明载

基因纳米复合物可以有效跨越ＢＢＢ，提高入脑效率。

此外，ＲＶＧ２９修饰的ＤＧＬｓ可以包载非编码ＲＮＡ

（ｐｓｈＢＡＣＥ１ＡＳ）递送入脑内，下调ＡＤ中的关键酶

β位点淀粉样蛋白前体蛋白剪切酶 （βｓｉｔｅａｍｙｌｏｉｄ

ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎｃｌｅａｖｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１，ＢＡＣＥ１）的表

达；水迷宫实验显示，静注 ＲＶＧ２９ 修饰的载

ｐｓｈＢＡＣＥ１ＡＳ的ＤＧＬｓＮＰｓ与生理盐水相比可降

低ＡＤ鼠寻找平台的潜伏时间，仅比正常小鼠的潜

伏时间稍长，表明ＲＶＧ２９修饰的ＮＰｓ可以有效增

加药物的脑内递送及其对ＡＤ的治疗效果。Ｙａｎｇ

等［３３］将ＲＶＧ２９结合到多肽９聚精氨酸６聚组氨酸

（９Ｒ６Ｈｉｓ）上用于递送质粒ＤＮＡ到神经细胞，结果

显示ＲＶＧ２９９Ｒ６Ｈｉｓ在神经元２ａ细胞上的转染效

率为２８％，而在ＢＶ２、ＨｅＬａ、ＢＨＫ２１细胞上的转

染效率分别为０．９％、３．３％、３．３％，表明ＲＶＧ２９

９Ｒ６Ｈｉｓ可以跨越ＢＢＢ将质粒ＤＮＡ选择性递送到

神经元２ａ细胞内，并获得较好的转染效率。因此，

ＲＶＧ２９９Ｒ６Ｈｉｓ可以作为一种新型、经济的脑靶向

基因转运系统，用于脑部疾病的治疗。

１．５　靶向其他受体　整合素αＶβ３和αＶβ５在新生

血管和肿瘤部位均有高表达，研究发现环状精氨酰

甘氨酰天冬氨酸（ｃｙｃｌｉｃＡｒｇＧｌｙＡｓｐ，ｃＲＧＤ）对肿

瘤新生血管上过表达的整合素αＶβ３和αＶβ５具有

特异亲和性［３４］。Ｚｈｕ等
［３５］制备ｃＲＧＤ功能化的生

物可 降 解 性 聚 合 物 胶 束 ［ｃＲＧＤｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ

ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｓｈｅｌｌｓｈｅｄｄａｂｌｅｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ

ｇｌｙｃｏｌ）ｐｏｌｙ （εｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ），ｃＲＧＤ／ＰＥＧＳＳ

ＰＣＬ］，包载化疗药多柔比星用于脑胶质瘤的治疗。

体外细胞摄取流式实验结果显示，载多柔比星

ｃＲＧＤ／ＰＥＧＳＳＰＣＬ胶束的细胞摄取量分别是载多

柔比星ＰＥＧＳＳＰＣＬ和ｃＲＧＤ／ＰＥＧＰＣＬ胶束的

２．３倍和４倍，说明ｃＲＧＤ／ＰＥＧＳＳＰＣＬ胶束不仅可

以靶向Ｕ８７ＭＧ细胞上过表达的αＶβ３受体，而且可

以将多柔比星转运到细胞内并释放；体内实验表明，

与未靶向修饰的胶束相比，该胶束提高了Ｕ８７ＭＧ

荷瘤小鼠的肿瘤生长抑制，还降低了不良反应；活体

成像和生物分布研究表明，ｃＲＧＤ／ＰＥＧＳＳＰＣＬ载

药胶束可在肿瘤内有效积累并快速释放。因此，

ｃＲＧＤ作为靶向脑胶质瘤治疗的研究具有光明的应

用前景。

白细胞介素１３受体α２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１３ｒｅｃｅｐｔｏｒ

α２，ＩＬ１３Ｒα２）在胶质瘤细胞上过度表达，可作为一

种潜在的脑胶质瘤靶向受体。Ｐｅｐ１肽（氨基酸序

列ＣＧＥＭＧＷＶＲＣ）能与ＩＬ１３Ｒα２特异性结合并具

有高亲和力［３６］。Ｗａｎｇ等
［３７］利用Ｐｅｐ１肽修饰载紫

杉醇纳米粒（ＰｅｐＮＰＰＴＸ）治疗脑胶质瘤，发现

ＰｅｐＮＰＰＴＸ可增强ＰＴＸ在体内胶质瘤部位的分

布，静脉给药后０．５、１、４ｈ时分别比ＮＰＰＴＸ组高

１．９８、１．９１、１．５３倍。另外，ＰｅｐＮＰＰＴＸ能有效提

高ＰＴＸ抗脑胶质瘤的疗效，中位生存时间是３２ｄ，

比ＮＰＰＴＸ组（２３ｄ）和紫杉醇组（２２ｄ）长。总之，

Ｐｅｐ１肽能促进聚合物ＮＰｓ定位到脑胶质瘤，Ｐｅｐ

ＮＰＰＴＸ是一个潜在的治疗脑胶质瘤的靶向给药

系统。

白喉毒素受体 （ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａｔｏｘｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，
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ＤＴＲ）也称作肝素结合表皮生长因子的膜结合前体，

是一种跨膜蛋白，在肿瘤部位常常过表达，可特异性

结合白喉毒素并通过受体介导的内吞作用进入细

胞［３８］。ＣＲＭ１９７是一种白喉毒素的无毒突变株，

Ｈｕ等
［３９］利用ＣＲＭ１９７作为载体转运血管细胞黏附

分子１（ｖａｓｃｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＶＣＡＭ１）的

干扰 ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡＶＣＡＭ１）至脑胶质瘤部位。

ＣＲＭ１９７可以抑制多种肿瘤细胞的生长、迁移、侵袭

并诱导其凋亡，而ＶＣＡＭ１是一种重要的细胞表面

黏附分子，与脑胶质瘤的恶性程度相关。结果表明

ＣＲＭ１９７和ｓｈＲＮＡＶＣＡＭ１对胶质瘤细胞的增殖

抑制是时间依赖型的，研究分别用 ＣＲＭ１９７、

ｓｈＲＮＡＶＣＡＭ１和 ＣＲＭ１９７＋ｓｈＲＮＡＶＣＡＭ１

处理星型胶质瘤细胞Ｕ８７和Ｕ２５１，结果显示对这

２种细胞在各个时间点细胞增殖抑制率最高的都是

ＣＲＭ１９７＋ｓｈＲＮＡＶＣＡＭ１；肿瘤细胞侵袭实验中

ＣＲＭ１９７和 ｓｈＲＮＡＶＣＡＭ１ 联用与各自单用

ＣＲＭ１９７和ｓｈＲＮＡＶＣＡＭ１相比抑制了 Ｕ８７、

Ｕ２５１细胞的侵袭（犘＜０．０１）；Ｕ８７细胞在空白对照

组、ＣＲＭ１９７组、ｓｈＲＮＡＶＣＡＭ１组和ＣＲＭ１９７＋

ｓｈＲＮＡＶＣＡＭ１ 组 中 的 细 胞 凋 亡 率 分 别 是

（４．７３±２．１３）％、（１８．８８±３．６６）％、（２１．６１±

４．２３）％和（３９．６３±２．９５）％，Ｕ２５１细胞的凋亡率分

别是（３．４７±１．８６）％、（１４．６３±２．７６）％、（２０．５４±

３．６７）％和（４９．９１±３．６５）％，ＣＲＭ１９７＋ｓｈＲＮＡ

ＶＣＡＭ１增加了肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭抑制

率和细胞凋亡率。

２　转运体介导的脑靶向

大量营养物质通过ＢＢＢ中的转运体介导进入

脑组织，维持脑部的生理功能［４０］。脑毛细血管内皮

细胞的细胞膜上有多种特异性转运蛋白，按易化扩

散和主动转运机制运送氨基酸和糖类等营养物质。

因此，可以靶向并利用ＢＢＢ上的内源性转运蛋白，

将药物制成氨基酸、己糖等类似物或前体药物［４１］，

或制成复合物，然后通过转运体系统介导入脑。例

如，以 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 （ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，

ＧＬＵＴ）为底物修饰纳米载药系统可以利用转运体

的作用实现药物的跨ＢＢＢ转运
［４２］。Ｑｉｎ等

［４３］通过

新型糖基化胆固醇构建了脑靶向的脂质体，以香豆

素６为荧光探针包裹在脂质体内，通过模拟体外

ＢＢＢ，测定香豆素６的浓度，结果发现糖基化胆固醇

脂质体可以有效跨越体外ＢＢＢ模型，并且糖基修饰

密度越高跨越ＢＢＢ的效率越高；经静脉注射后，在

不同时间点通过ＨＰＬＣ测定血液及各器官中香豆

素６的含量，结果表明与非靶向脂质体相比，糖基化

胆固醇脂质体在脑内的蓄积较为明显，而在肺部和

肾脏等器官中的蓄积较少，并且糖基化胆固醇脂质

体的生物利用度明显提高。研究表明糖基化胆固醇

脂质体可以有效进入脑内，是一种非常有潜力的脑

靶向药物递释系统。另外，近年来研究表明，作为氯

毒素（ｃｈｌｏｒｏｔｏｘｉｎ，ＣＴＸ）的类似物，东亚钳蝎氯毒

素能特异性靶向脑胶质瘤细胞表达的氯离子通道和

基质金属蛋白［４４］。Ｆａｎｇ等
［４５］制备的ＣＴＸ修饰的

包载替莫唑胺纳米粒（ＮＰＴＭＺＣＴＸ）能够靶向

ＧＢＭ，由于氯离子通道和基质金属蛋白转运系统的

介导，肿瘤细胞摄取的强度比非靶向ＮＰＴＭＺ高

２～６倍，而ＩＣ５０值比非靶向ＮＰＴＭＺ降低５０％～

９０％，表明ＮＰＴＭＺＣＴＸ可以提高ＴＭＺ到达脑胶

质瘤部位的剂量，从而增强抗肿瘤效果。

３　吸附介导的脑靶向

吸附介导是在生理条件下带正电的载体与ＢＢＢ

表面的负电通过静电作用结合，利用细胞的内吞及

极性转运作用入脑［４６］。Ｘｕ等
［４７］制备阳离子化血清

白蛋白（ｃａｔｉｏｎｉｃｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＣＢＳＡ）修饰

的纳米粒子ＣＢＳＡＮＰ，以香豆素６为荧光探针进行

定性和定量实验，结果表明ＣＢＳＡＮＰ可以被脑组

织摄取，而在其他正常组织中摄取未增加。ＣＢＳＡ

ＮＰ在脑部的积聚量是未修饰ＮＰ的２．３１倍；而

ＣＢＳＡＮＰ在脾脏中的药时曲线下面积（ＡＵＣ）仅是

未修饰ＮＰ的０．２９倍。结果表明ＣＢＳＡＮＰ是一种

较好的脑靶向药物转运体。

目前发现，依比拉肽、ＴＡＰＡ肽、组蛋白、亲和

素、麦胚凝集素、蓖麻凝集素Ⅰ、鱼精蛋白和人碱性

纤维细胞生长因子等在生理条件下均带正电，可以

通过吸附介导入脑［４８］，有望应用于靶向脑胶质瘤的

药物转运系统。

４　双级靶向递药系统

双级靶向是在递药系统表面同时修饰两类靶向

分子，首先利用靶向于ＢＢＢ的靶分子使药物跨越

·４１９·
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ＢＢＢ入脑，然后利用靶向于肿瘤细胞的靶分子使药

物在肿瘤部位累积［４９］。双级靶向在提高药物疗效

的同时也降低了毒副作用及不良反应，是一种更为

理想的脑靶向递药系统。为了最大限度地提高抗脑

胶质瘤的疗效、减小不良反应，Ｃｈｅｎ等
［５０］制备了Ｔｆ

和细胞穿膜肽ＴＡＴ共同修饰的脂质体（Ｔｆ／ＴＡＴ

ＬＰ），共载ＤＯＸ和ＰＴＸ治疗脑胶质瘤。体外细胞

摄取和３Ｄ肿瘤球实验表明，Ｔｆ／ＴＡＴＬＰ可以跨越

单层内皮细胞并靶向肿瘤球核心获得较好的渗透效

果；活体成像和脑组织切片荧光成像均表明，Ｔｆ／

ＴＡＴＬＰ在肿瘤组织中的分布最高；同时，共载

ＤＯＸ和ＰＴＸ的Ｔｆ／ＴＡＴＬＰ使荷瘤小鼠的生存期

延长，与单配体修饰脂质体相比抗胶质瘤效果更好。

Ｔｆ／ＴＡＴＬＰ能有效靶向脑胶质瘤并获得满意的治

疗效果。Ｘｕ等
［５１］以具有促血脑屏障开放功能的冰

片 （ｂｏｒｎｅｏｌ，ＢＯ）作为第一级靶向配体分子，以靶

向肿瘤细胞表面的叶酸 （ｆｏｌｉｃａｃｉｄ，ＦＡ）作为第二

级靶向配体分子，修饰第五代ＰＡＭＡＭ，构建了包

载抗癌药物ＤＯＸ的双靶向ＮＰｓＦＡＢＯＰＡＭＡＭ／

ＤＯＸ。体外ＢＢＢ渗透实验表明，ＢＯ未修饰的载药

ＮＰｓ的渗透率约为５％，而ＢＯ修饰的载药ＮＰｓ的

渗透率约为１４％；Ｃ６细胞摄取实验表明，双靶向

ＦＡＢＯＰＡＭＡＭ／ＤＯＸ的细胞摄取能力比未修饰

ＰＡＭＡＭ／ＤＯＸ和单修饰 ＢＯＰＡＭＡＭ／ＤＯＸ 的

高；证实ＢＯ促进ＮＰｓ跨越ＢＢＢ增加了入脑量，而

ＦＡ进一步提高了ＮＰｓ的脑胶质瘤靶向性。荷瘤小

鼠的药效学实验发现，ＦＡＢＯＰＡＭＡＭ／ＤＯＸ处理

小鼠的中位生存时间（２８ｄ）比生理盐水组（１８ｄ）、

ＤＯＸ组（２１ｄ）、ＢＯＰＡＭＡＭ／ＤＯＸ组（２５ｄ）都长，

显示出了双级靶向的优越性，可作为治疗胶质瘤的

一个有前景的药物转运系统。

５　展　望

脑靶向载药系统的研究虽然取得了一定的效

果，但仍存在一些问题：第一，不同恶性程度的脑胶

质瘤中ＢＢＢ的破坏程度各不相同，但是ＢＢＢ和

ＢＢＴＢ对药物和靶向载药系统的屏障作用仍然很

强，大大限制了药物的入脑量；第二，目前最突出的

问题是靶向效率低、组织选择性差。多数目标受体

不仅在肿瘤细胞中过表达，在某些正常组织或细胞

中也有一定量的表达，因此靶向载药系统在提高脑

内递释的同时也增加了某些正常组织的药物浓度而

产生不良反应，同时某些相关内源性配体的竞争或

体循环过程中靶向配体的降解都会降低脑靶向效

率，不能达到理想效果；第三，脑靶向载药系统虽然

在一定程度上提高了药物的入脑量，但药物入脑后

仅有部分进入肿瘤部位，另一部分若在非肿瘤部位

积聚就可能产生严重的ＣＮＳ不良反应。新型高效

靶点的探寻、靶向分子的筛选及多重靶向载药系统

的开发也许是解决上述问题的有效手段。
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