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犃狀犵犻狅狆犲狆２与转铁蛋白共修饰脂质体跨血脑屏障的研究

董　翔，常　庚

大连医科大学附属第一医院神经内科，大连１１６０１１

　　［摘要］　目的　构建ａｎｇｉｏｐｅｐ２与转铁蛋白共修饰脂质体，并对其跨血脑屏障能力进行评价。方法　制备ａｎｇｉｏｐｅｐ２

与转铁蛋白（ＴＦ）共修饰脂质体（ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ），考察其粒径、Ｚｅｔａ电位和血清稳定性等理化特征。通过定量细胞摄取实验考

察脑内皮ｂＥｎｄ．３细胞对 ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ的摄取效率。构建血脑屏障体外模型，考察不同脂质体的跨血脑屏障能力。

结果　所制备的ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ粒径为（９３．２±１３．５）ｎｍ，Ｚｅｔａ电位为（７．５５±１．８５）ｍＶ，且在２４ｈ内具有良好的血清稳定

性。体外细胞摄取实验表明，ｂＥｎｄ．３细胞对ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ的摄取效率分别是ＴＦＬＰｓ、ＡＮＧＬＰｓ和ＬＰｓ的２．９倍、２．４倍和

４．８倍，差异具有统计学意义（犘＜０．０１）；ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ的跨血脑屏障效率分别是ＴＦＬＰｓ、ＡＮＧＬＰｓ和ＬＰｓ的３．１倍、２．９倍

和５．４倍，差异具有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ制备工艺简单，经过ａｎｇｉｏｐｅｐ２与转铁蛋白修饰后，脂质

体的跨血脑屏障能力显著增强，是一种潜在高效的脑部靶向给药系统。
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　　据估计，全球约有１５亿人群患有不同程度、不

同类型的中枢神经系统疾病，至２０２０年，全球中枢

神经疾病患者可能高达１９亿
［１］。脑肿瘤、癫疒间、神

经退行性疾病等日益成为威胁人类健康的极为危险

的疾病。然而，由于血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，

ＢＢＢ）的存在，很大程度限制了药物的脑内递送，阻

碍了药物对中枢神经系统疾病的治疗［２］。如何使药

物高效透过血脑屏障、实现脑部传递是目前医学领

域研究的重点。

Ａｎｇｉｏｐｅｐ２（２４０００）是由１９个氨基酸分子组

成的新型多肽，它可通过血脑屏障上表达的低密度

脂蛋白受体相关蛋白（ＬＲＰ）受体介导内吞进入脑组
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织。研究表明ａｎｇｉｏｐｅｐ２修饰的纳米递药系统通过

ＬＲＰ介导显著增加脑部的蓄积
［３］。转铁蛋白受体在

脑内皮细胞表面有大量表达［４］，有学者将转铁蛋白

连接到纳米粒表面增强了脂质体的脑部靶向性［４５］。

这些结果表明ａｎｇｉｏｐｅｐ２和转铁蛋白单独修饰的纳

米给药系统均能够增强脑部蓄积能力。本研究将

ａｎｇｉｏｐｅｐ２和转铁蛋白共同修饰到脂质体的表面，

探讨经过ａｎｇｉｏｐｅｐ２和转铁蛋白共同修饰后对脂质

体的脑部蓄积的增强效果。

１　材料和方法

１．１　材料及细胞　ＺｅｔａｓｉｚｅｒＮａｎｏＺＳ９０型激光粒

度仪及Ｚｅｔａ电位分析仪（英国 Ｍａｌｖｅｒｎ公司）。Ａｎ

ｇｉｏｐｅｐ２（上海吉尔生物科技公司）；转铁蛋白（美国

Ｓｉｇｍａ公司）；大豆磷脂（ＳＰＣ，美国Ｓｉｇｍａ公司）；

ＤＳＰＥＰＥＧ２０００（美国 Ａｖａｎｔｉｐｏｌａｒｌｉｐｉｄｓ公司）；

ＦＩＴＣＰＥ（美国Ｓｉｇｍａ公司）；ＤＳＰＥＰＥＧ２０００ＭＡＬ

（美国ＡｖａｎｔｉＰｏｌａｒＬｉｐｉｄｓ公司）；其余试剂为分析

纯。鼠脑内皮细胞（ｂＥｎｄ．３细胞）购自ＡＴＣＣ。

１．２　方法

１．２．１　Ａｎｇｉｏｐｅｐ２修饰脂质体（ＡＮＧＬＰｓ）的制

备　参照文献［６］方法合成 ＡＮＧＰＥＧ２０００ＤＳＰＥ。

精密称取大豆磷脂１５．２０ｍｇ，胆固醇１．２６ｍｇ，白藜

芦醇３．８５ｍｇ，ＤＳＰＥＰＥＧ２０００１．４５ｍｇ，将以上材

料和药物溶于氯仿中，在茄形瓶中减压蒸馏成膜，除

去有机溶剂，置于真空干燥器中过夜，使其充分干

燥，加入２ｍＬ磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）水化得到ａｎｇｉｏ

ｐｅｐ２修饰白藜芦醇脂质体。

１．２．２　转铁蛋白修饰脂质体（ＴＦＬＰｓ）及 Ａｎｇｉｏ

ｐｅｐ２和转铁蛋白共同修饰脂质体（ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ）

的制备　采用后插入法
［５］制备 ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ。首

先将 转 铁 蛋 白 巯 基 化，再 与 商 品 化 的 ＤＳＰＥ

ＰＥＧ２０００ＭＡＬ孵育得到转铁蛋白胶束，将胶束后

插入普通脂质体或已经制备的 ＡＮＧＬＰｓ得到ＴＦ

ＬＰｓ和ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ。用ＦＩＴＣ标记的磷脂取代适

量的大豆磷脂，制备得到ＦＩＴＣ标记的脂质体。

１．２．３　脂质体的粒径、Ｚｅｔａ电位、包封率和血清稳

定性测定　取脂质体适量用ＺｅｔａｓｉｚｅｒＮａｎｏＺＳ９０型

激光粒度仪测定其粒径以及Ｚｅｔａ电位。取制备得

到的白藜芦醇脂质体０．１ｍＬ，过Ｇ５０葡萄糖凝胶

柱，ＰＢＳ（ｐＨ７．４）洗脱，将脂质体用甲醇破乳，用

十八烷基键合硅胶柱在３０６ｎｍ、乙腈∶０．０２％磷

酸水溶液（２７∶７３体积比）为流动相，检测白藜芦

醇的 含 量。按 照 Ｗ包／Ｗ投 ×１００％ 计 算 包 封 率

（ＥＥ），Ｗ包：脂质体中包载的药物量，Ｗ投：制备脂质

体的投药量。

取各组脂质体５００μＬ，分别与等体积的ＰＢＳ、含

有５０％胎牛血清（ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ，ＦＢＳ）的ＰＢＳ

混合，于３７℃下孵育１、４、８、２４ｈ，分别测定其在７５０

ｎｍ的透光率。以脂质体在ＰＢＳ中的透光率值为空

白，以脂质体在含有５０％ＦＢＳ的ＰＢＳ中的透光率与

其在ＰＢＳ中的透光率的比值来评价纳米粒在血清中

的稳定性。

１．２．４　体外细胞摄取实验　将对数生长期的

ｂＥｎｄ．３细胞以５×１０５ 个／孔的密度接种于６孔板

中，３７℃培养２４ｈ后，每孔加入适量不同脂质体使孔

中脂质体浓度为０．２ｍｇ／ｍＬ，３７℃孵育２ｈ和４ｈ后

除去含脂质体培养液，冷ＰＢＳ清洗２次，０．２５％胰酶

消化后离心，ＰＢＳ清洗３次，流式细胞仪测定细胞荧

光值。为了定性观察细胞对脂质体的摄取情况，将

脂质体与细胞共同孵育４ｈ后，将细胞用ＰＢＳ漂洗３

次，加入２μｇ／ｍＬＤＡＰＩ溶液，室温孵育１５ｍｉｎ，加

冰ＰＢＳ漂洗３次，加４％多聚甲醛固定１５ｍｉｎ，弃去

多聚甲醛，用冰ＰＢＳ保存。置激光共聚焦显微镜下

观察细胞摄取情况。

为了模拟内源性的转铁蛋白对 ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ

的入胞能力的影响，本研究在细胞摄取实验中加入

游离转铁蛋白，研究其对ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ的竞争性抑

制作用。在加入各脂质体前３０ｍｉｎ预先加入游离

的转铁蛋白（４ｍｇ／ｍＬ），于３７℃下共同孵育３０

ｍｉｎ。３０ｍｉｎ后弃去旧培养液，加入新鲜培养液，再

分别对应加入 ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ、ＴＦＬＰｓ、ＡＮＧＬＰｓ３

种脂质体，用不含ＦＢＳ的基础培养液调整各脂质体

的脂质浓度，使其脂质体终浓度为０．２ｍｇ／ｍＬ。于

３７℃孵育４ｈ除去含脂质体培养液，冷ＰＢＳ清洗２

次，０．２５％胰酶消化后离心，ＰＢＳ清洗３次，流式细

胞仪测定细胞荧光值。

１．２．５　脂质体的跨膜转运实验　将ｂＥｎｄ．３细胞以

２×１０５个／ｃｍ２ 接种于Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ聚碳酸酯膜上，培

养３周后，用 ＷＰＩ细胞跨膜电阻仪测定跨膜电阻值

（ＴＥＥＲ），当ＴＥＥＲ值大于２５０Ω·ｃｍ
２ 时，可用作

跨膜转运实验。跨膜转运实验时，上腔Ａ面加入脂
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质体溶液，下腔Ｂ面均为ＰＢＳ。定时（０．５、１、２、３、４、

５、６ｈ）取出下腔Ｂ面溶液，用荧光分光光度法测定

其荧光值。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２１．０统计软件进行数

据分析，计量数据以珔狓±狊表示，两组间比较采用狋检

验，多组间比较用方差分析。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　脂质体的表征　取适量脂质体用激光粒度仪测

定粒径以及Ｚｅｔａ电位，结果如表１所示，ＡＮＧ／ＴＦ

ＬＰｓ的粒径为（９３．２±１３．５）ｎｍ，Ｚｅｔａ电位为（７．５５±

１．８５）ｍＶ。白藜芦醇的包封率为９２．６％。

表１　不同脂质体的表征

犜犪犫１　犆犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犾犻狆狅狊狅犿犲狊

狀＝３，珔狓±狊

　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ Ｓｉｚｅ犱／ｎｍ ＰＤＩ Ｚｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌφ／ｍＶ ＥＥｏｆＲｅｓ（％）

ＬＰｓ ９２．８±４．４ ０．１１０±０．０２０ －２．５２±３．４６ ９２．４

ＡＮＧＬＰｓ ９１．９±７．４ ０．１３０±０．０３０ ２．８２±２．２６ ９０．２

ＴＦＬＰｓ １０５．５±１０．８ ０．１８０±０．０５０ ４．５５±１．３５ ８８．９

ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ ９３．２±１３．５ ０．１４０±０．０６０ ７．５５±１．８５ ９２．６

ＬＰｓ：Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ；ＡＮＧＬＰｓ：Ａｎｇｉｏｐｅｐ２ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓ；ＴＦＬＰｓ：Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓ；ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ：Ａｎｇｉｏ

ｐｅｐ２ａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｃｏｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓ；ＰＤＩ：Ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘ；ＥＥ：Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ；Ｒｅｓ：Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ

２．２　脂质体的血清稳定性　脂质体的血清稳定性

测定结果如图１所示：不同脂质体在５０％ＦＢＳ中的透

光率与其在ＰＢＳ中的透光率的比值均大于９０％，表

明４种脂质体２４ｈ在ＦＢＳ中均具有较好的稳定性。

图１　不同脂质体在５０％犉犅犛中的透光率变化

犉犻犵１　犜狉犪狀狊犿犻狋狋犪狀犮犲狏犪狉犻犪狋犻狅狀狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋

犾犻狆狅狊狅犿犲狊犻狀５０％犉犅犛

ＬＰｓ：Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ；ＡＮＧＬＰｓ：Ａｎｇｉｏｐｅｐ２ ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏ

ｓｏｍｅｓ；ＴＦＬＰｓ：Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓ；ＡＮＧ／ＴＦ

ＬＰｓ：Ａｎｇｉｏｐｅｐ２ ａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｃｏｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓ；

ＦＢＳ：Ｆｅｔａｌｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ．狀＝３，珔狓±狊

２．３　脑内皮细胞对脂质体的摄取　体外细胞定量

摄取实验（图２）表明，ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ在４ｈ摄取效

率是２ｈ的１．８５倍，差异具有统计学意义（犘＜

０．０５），说明ｂＥｎｄ．３细胞对脂质体的摄取是一个时

间依赖的过程。在４ｈ，ｂＥｎｄ．３细胞对 ＡＮＧ／ＴＦ

ＬＰｓ的摄取效率分别是 ＴＦＬＰｓ、ＡＮＧＬＰｓ和ＬＰｓ

的２．４倍、２．９倍和４．８倍，差异具有统计学意义

（犘＜０．０１）。定性的激光共聚焦显微镜观察结果如

图３所示，脂质体与ｂＥｎｄ．３细胞共同孵育４ｈ后，

ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ组荧光强度显著强于其他３组，与定

量的实验结果一致。

图２　犫犈狀犱．３细胞对不同脂质体的摄取效率

犉犻犵２　犝狆狋犪犽犲狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犾犻狆狅狊狅犿犲狊犫狔犫犈狀犱．３犮犲犾犾狊

ＬＰｓ：Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ；ＡＮＧＬＰｓ：Ａｎｇｉｏｐｅｐ２ ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏ

ｓｏｍｅｓ；ＴＦＬＰｓ：Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓ；ＡＮＧ／ＴＦ

ＬＰｓ：Ａｎｇｉｏｐｅｐ２ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｃｏｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓ．

犘＜０．０５ｖｓＡＮＧ／ＴＦＬＰｓａｔ２ｈ；△△犘＜０．０１ｖｓｏｔｈｅｒ

ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ．狀＝３，珔狓±狊

加入游离转铁蛋白后，ｂＥｎｄ．３细胞对ＴＦＬＰｓ

和ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ的摄取受到抑制，差异具体统计学

意义（犘＜０．０１）；对ＬＰｓ和ＡＮＧＬＰｓ的摄取未发生
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显著变化（犘＞０．０５）。ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ组加入游离转

铁蛋白后，ｂＥｎｄ．３细胞对ＡＮＧ／ＴＦＬＰｓ的摄取效

率高于ＴＦＬＰｓ加入游离转铁蛋白，差异具有统计

学意义（犘＜０．０５）。详见图４。这说明ａｎｇｉｏｐｅｐ２

的修饰对内源性转铁蛋白的干扰有保护作用。

图３　激光共聚焦显微镜观察犫犈狀犱．３细胞

对犉犐犜犆标记脂质体的摄取

犉犻犵３　犝狆狋犪犽犲狅犳犉犐犜犆犾犪犫犲犾犾犲犱犾犻狆狅狊狅犿犲狊犫狔犫犈狀犱．３犮犲犾犾狊

狌狀犱犲狉犮狅狀犳狅犮犪犾犾犪狊犲狉狊犮犪狀狀犻狀犵犿犻犮狉狅狊犮狅狆狔

ＬＰｓ：Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ； ＡＮＧＬＰｓ： Ａｎｇｉｏｐｅｐ２ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｌｉｐｏ

ｓｏｍｅｓ；ＴＦＬＰｓ：Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓ；ＡＮＧ／ＴＦ

ＬＰｓ：Ａｎｇｉｏｐｅｐ２ ａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｃｏｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓ．

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１０００

图４　游离转铁蛋白对不同脂质体被犫犈狀犱．３细胞摄取的影响

犉犻犵４　犐狀犳犾狌犲狀犮犲狅犳犳狉犲犲犜犉狅狀狌狆狋犪犽犲狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋

犾犻狆狅狊狅犿犲狊犫狔犫犈狀犱．３犮犲犾犾狊

ＬＰｓ：Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ； ＡＮＧＬＰｓ： Ａｎｇｉｏｐｅｐ２ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｌｉｐｏ

ｓｏｍｅｓ；ＴＦＬＰｓ：Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓ；ＡＮＧ／ＴＦ

ＬＰｓ：Ａｎｇｉｏｐｅｐ２ａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｃｏｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓ；ＴＦ：

Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ．犘＜０．０１ｖｓｔｈｅｓａｍｅｌｉｐｏｓｏｍｅｓｗｉｔｈｆｒｅｅ

ＴＦ；△犘＜０．０５ｖｓＴＦＬＰｓｗｉｔｈｆｒｅｅＴＦ．狀＝３，珔狓±狊

２．４　脂质体跨血脑屏障能力　通过检测不同时间

段下腔Ｂ面均为ＰＢＳ的荧光强度，可以观察到脂质

体的跨膜量随着时间的增加而增大，６ｈ后，ＡＮＧ／

ＴＦＬＰｓ的跨血脑屏障效率分别是 ＴＦＬＰｓ、ＡＮＧ

ＬＰｓ和ＬＰｓ的２．９倍、３．１倍和５．４倍，差异具有统

计学意义（犘＜０．０１，图５）。说明ａｎｇｉｏｐｅｐ２和转铁

蛋白共修饰后能增强脂质体跨血脑屏障能力。

图５　跨血脑屏障的犉犐犜犆标记脂质体荧光强度

犉犻犵５　犉犾狌狅狉犲狊犮犲狀犮犲犻狀狋犲狀狊犻狋狔狅犳犉犐犜犆犾犪犫犲犾犲犱犾犻狆狅狊狅犿犲狊

犮狉狅狊狊犻狀犵犫犾狅狅犱犫狉犪犻狀犫犪狉狉犻犲狉

ＬＰｓ：Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ； ＡＮＧＬＰｓ： Ａｎｇｉｏｐｅｐ２ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｌｉｐｏ

ｓｏｍｅｓ；ＴＦＬＰｓ：Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓ；ＡＮＧ／ＴＦ

ＬＰｓ：Ａｎｇｉｏｐｅｐ２ ａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎｃｏｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｓ．

犘＜０．０１ｖｓｏｔｈｅｒｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓａｔ６ｈ；△犘＜０．０５ｖｓＬＰｓ

ａｔ６ｈ；狀＝３，珔狓±狊

３　讨　论

血脑屏障是由脑毛细血管内皮细胞组成的一个

多样复杂的动态系统。其中，毛细血管内皮细胞及

其紧密连接是血脑屏障的主要形态学基础。血脑屏

障维护中枢神经组织内环境的稳定，同时也限制了

药物进入中枢神经系统［７８］。为了使药物高效地透

过血脑屏障，目前常用的手段包括脑内植入、脑室注

射、鞘内注射等介入性脑内递药技术，采用高渗溶

液、血管活性物质等干扰血脑屏障［９］，使血脑屏障暂

时性打开或经嗅黏膜、内耳等途径实现脑部给药，然

而这些手段可能使血脑屏障受到不可逆的破坏以及

存在给药量有限、对黏膜有损伤等问题。本研究将

血脑屏障上高度表达的低密度脂蛋白受体和转铁蛋

白受体结合物———ａｎｇｉｏｐｅｐ２和转铁蛋白共同修饰

到脂质体的表面，实现了脂质体对脑内皮细胞的高

效亲和力以及脂质体的高效跨膜能力。

本研究结果显示，脑内皮细胞对ａｎｇｉｏｐｅｐ２和

转铁蛋白共修饰脂质体的摄取效率远高于转铁蛋白
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脂质体或ａｎｇｉｏｐｅｐ２修饰脂质体。这是由于在血脑

屏障虽然具有转铁蛋白受体和低密度脂蛋白受体的

高度表达，然而受体依赖的纳米载体转运过程会受

到“受体饱和效应”以及体内相关物质的竞争，因此

单独的ａｎｇｉｏｐｅｐ２修饰脂质体或转铁蛋白修饰脂质

体被脑内皮细胞摄取和跨血脑屏障的能力有限。本

研究将ａｎｇｉｏｐｅｐ２和转铁蛋白共同修饰到脂质体的

表面，使得ａｎｇｉｏｐｅｐ２和转铁蛋白能够起到协同作

用，促进脂质体被脑内皮细胞摄取。脑内皮ｂＥｎｄ．３

细胞是形成血脑屏障能力的主要功能性细胞，因此

本研究首先选取ｂＥｎｄ．３细胞进行体外摄取实验。

定量和定性的细胞摄取实验结果证实，经过转铁蛋

白和ａｎｇｉｏｐｅｐ２共同修饰后，ｂＥｎｄ．３细胞对脂质体

的摄取能力显著增强。但是由于细胞摄取实验中的

ｂＥｎｄ．３细胞为贴壁生长，仅一侧与溶液发生物质交

换，因此其结果反映为细胞对脂质体的摄取能力。

为了考察脂质体被ｂＥｎｄ．３细胞摄取后进一步入脑

的能力，本研究引入了体外培养的血脑屏障模型，该

模型可以模拟血脑屏障的生理特征，包括紧密连接、

转运蛋白等，同时可以观察脂质体的胞吞转运的作

用［１０］。结果表明，转铁蛋白和ａｎｇｉｏｐｅｐ２共修饰脂

质体的跨膜能力最强。纳米载体类药物的体内稳定

性对其靶向性和药效具有直接的影响，本研究通过

血清稳定性模拟脂质体在体内的稳定性，结果显示

制备的脂质体在５０％ＦＢＳ中都具有很好的稳定性，

可以推测本研究制备的脂质体在体内也会具有较好

的稳定性。

综上所述，本研究构建了ａｎｇｉｏｐｅｐ２和转铁蛋

白共修饰的脂质体，考察了脂质体的粒径以及Ｚｅｔａ

电位，通过体外细胞摄取实验和血脑屏障跨膜实验

证实了所构建的共修饰脂质体具有良好的跨血脑屏

障能力，是一种潜在的脑靶向给药系统。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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