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中药鼻腔给药的脑靶向性探讨
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［摘要］ 鼻腔的解剖结构和生理功能决定了鼻腔是药物经鼻给药后吸收入脑的直接通路和间接通路。中药
鼻腔给药具有吸收快、疗效好的脑靶向性特点，经过剂型的选择、药物的配伍、载体的使用等，可提高药物
有效成分在脑内的生物利用度。
［关键词］鼻腔给药; 脑靶向性; 给药途径

中药具有良好的疗效、较低的副作用，特别适
合慢性疾病的长期治疗，并在治疗脑部疾病方面，

越来越显示其优势
［1］。鼻腔给药可有效地使通过

其他给药途径不易透过血脑屏障的药物绕过血脑屏

障，靶向递送到脑部
［2］，可避免药物胃肠道降解

和肝脏首过效应，生物利用度高，为中枢神经系统

疾病的治疗提供了一种极有发展前景的给药途径。

1 鼻腔给药的作用机制

鼻腔独特的给药途径是与其解剖结构密切相关

的，鼻腔由骨和软骨作支架，内面衬以黏膜和皮肤

构成。鼻腔被鼻中隔分为左右两个腔，每侧鼻腔均
分为前方的鼻前庭和后方的固有鼻腔两部分。人的
鼻腔表面积约为 160 cm2，如果包括微绒毛在内，

鼻腔的面积可达 96 m2 ［3］。固有鼻腔为鼻腔的主要
部分，其顶壁隔筛板邻颅前窝，固有鼻腔的黏膜分

为呼吸区和嗅区，呼吸区黏膜内富含毛细血管，占

鼻腔大部分，可使药物由此处的毛细血管吸收进入

血液循环; 嗅区黏膜面积约 5 cm2，位于上鼻甲及

其相对应的鼻中隔部的黏膜，紧贴筛板之下。药物
可通过此通路吸收进入脑脊液，通过脑脊液循环进

入中枢神经系统。
鼻腔给药具有以下优势: ①鼻腔黏膜比胃肠

道、口腔等处的黏膜的通透性更高，黏膜固有层中
血管丰富，有 6 支动脉分支分布到鼻腔［3］，因此，
药物吸收迅速，给药后起效时间快; ②避免了口服

时胃肠道酶的降解作用和肝脏的首过效应，生物利

用度高
［4］; ③鼻腔给药后，药物一部分能够透过

嗅黏膜直接进入脑组织，增加药物向脑内递释; ④
给药方便，患者依从性好。
药物经鼻给药后吸收入脑主要有两个途径，一

是经嗅区吸收直接入脑; 二是通过呼吸区进入体循

环，然后透过血脑屏障进入中枢神经系统的间接通

路。直接通路又分嗅神经通路和嗅黏膜上皮通路，
这两条直接通路可绕过血脑屏障进入脑内。①嗅神
经通路: 药物经过嗅黏膜后，被神经元轴突末梢摄

取，经轴浆流动穿过筛板转运至嗅球，进一步到达

中枢神经系统。此通路特点为起效慢，最快 1 ～
2 h，有的可长达 24 h［5］，大多数亲神经的病毒、
金属离子、甾体激素及蛋白质通过此通路进入脑组
织。目前研究者们试图通过剂型改变或生理学改变
等方法在嗅神经途径经鼻给药靶向研究上取得突

破。②嗅黏膜上皮通路: 经鼻给药的黏膜上皮通路
有两种，一种是跨细胞通路

［6］，药物分子经黏膜

上皮嗅神经元受体细胞以外的区域，借助载体转

运、胞饮或被动扩散进入支持细胞和腺细胞; 另一
种是细胞旁通路

［7］，通过支持细胞的间隙或支持

细胞和嗅神经之间的裂隙进入细胞间液，从而转运

进到脑脊液。此通路特点为起效快，几分钟即可起
效。间接通路又分血液循环通路和其他通路［8 － 9］。
血液循环通路是指药物分子可以通过呼吸区黏膜固

有层的毛细血管吸收进入血液循环，再透过血脑屏

障进入中枢神经系统，即鼻—血—脑通路。此通路
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适用于小分子、脂溶性的物质。其他通路是指如淋
巴系统、三叉神经、视神经等通路。
血脑屏障是哺乳动物中枢神经系统特有的防御

机构，这种结构形成了保护大脑的生理屏障。药物
经鼻黏膜吸收入血，由于血脑屏障比脑脊液—脑屏
障作用强 5000 倍，因此，可从大脑自我保护最薄
弱的环节外鼻孔向后到达鼻腔与颅腔之间的筛孔，

使难以透过血脑屏障的药物直接进入颅内。
鼻腔制剂的吸收与其他给药途径一样，与药物

的理化性质密切相关，主要包括分子的大小、亲油
亲水平衡和酶在鼻腔的降解等

［10］。通常分子量小
于 1000 的化合物经鼻腔给药后，生物利用度较
高，随分子量增高鼻腔吸收降低。与其他生物膜相
同，鼻黏膜中药物的吸收主要为被动扩散，与其亲

水亲油性质密切相关，一般脂溶性药物与鼻黏膜的

相容性好，容易被鼻内吸收。药物的解离常数 pKa
值也是影响药物鼻黏膜吸收的重要因素，非解离型

药物有较好的吸收。鼻黏膜带负电荷，一般带正电
荷的药物能与之结合，容易经鼻吸收。
给药系统的物理状态、pH 值及渗透压均能影

响鼻腔给药的脑靶向性，药物的粒径在 5 ～ 10μm
时才可被鼻腔吸收

［11］，目前主要有滴鼻剂、喷雾
剂、粉雾剂、凝胶剂、膜剂、乳剂等多种经鼻给药
的中药制剂类型。不同的剂型由于其载药量不同，
药物在鼻腔滞留的时间不同，药物吸收也不同。滴
鼻液沉积于鼻咽部，消除较快; 喷雾给药主要沉积

在鼻腔前部，清除较慢; 凝胶制剂和乳剂因黏度较

大，停留时间更长，因而有较高的生物利用度。

2 中药鼻腔给药的脑靶向性

2. 1 中药鼻腔给药的药物种类
中药鼻腔给药的药物种类有中药复方、单味药

和中药单体。虽然有中药复方鼻腔给药的临床文献
报道，但因中药复方一般药量较大、成分复杂、体
内检测较困难，所以临床前研究的报道较少。中药
单体与化学药物性质相似，成分单一，纯度高，并

且易于检测，中药单体的鼻腔给药文献报道较多，

如灯盏花素、三七总皂苷、天麻素、川芎嗪［12 － 15］等。
2. 2 中药鼻腔给药脑靶向性的实验研究
孙寒静等

［16］
以气相色谱法测定鼻腔给药及灌

服给药后一系列时间点采集血样测定芎冰喷雾剂和

川芎喷雾剂 (经鼻给药)、芎冰灌胃剂 (灌胃) 在
大鼠脑中的药代动力学参数，作药代动力学分析。
给药后川芎嗪在脑内的药时过程可以用开放二室模

型来描述; 芎冰喷雾剂给药后脑组织药时曲线与静

脉给药的药时曲线十分相似，吸收、分布、消除迅
速，给药后 1 min 即在脑组织达到最大浓度，仅
1. 5 h 95. 7%的川芎嗪即从脑内清除，表明芎冰喷
雾剂经鼻给药适用于缺血性脑血管机能不全急性期

的应急处理，并可在短时间多次重复给药。冰片能
够促使川芎嗪进入脑组织，延长其在脑内的滞留时

间，从而提高川芎嗪在脑内的生物利用度。赖宝
林
［17］
通过以川芎嗪微乳、缺冰片微乳 (不加冰

片)、芎冰微乳复方 (芎冰处方由活血化瘀、开窍
之川芎、丹参、冰片等药组成) 在手术状态下进
行鼻腔给药，并将清醒与麻醉状态下给药后脑内的

药代动力学参数进行比较。结果表明，芎冰处方中
的川芎、冰片联用可以起到鼻黏膜促进剂的作用，
可改善药物吸收，增加脑内 AUC (Areaunderthe-
curve)，从而改善川芎嗪的脑靶向性; 微乳作为纳
米载药体系，与普通的给药载体相比具有提高脑内

药物浓度的潜在作用，可提高药物的脑靶向性。史
亚军
［18］
研制了黄芩有效成分磷脂复合物亚微乳，

以黄芩苷为评价指标，探索其在脑内的转运路径，

结果显示，亚微乳经鼻给药比静脉给药在脑中的生

物利用度要高 4. 68 倍，在脑内的绝对生物利用度
达到了 72%，脑靶向指数为 7. 88，说明经鼻给药
黄芩有效成分磷脂复合物亚微乳具有明显的脑靶向

性。进一步检测亚微乳在嗅球、大脑和小脑中浓度
的变化和生物利用度并对检测结果进行分析，提示

黄芩苷主要是通过嗅神经通路传递入脑的。石森林
等
［19］
研究灯盏花素鼻腔给药脑靶向性，以口服和

注射给药为对照，灯盏花素鼻腔给药后于一定时间

点用小脑延髓池穿刺术采集大鼠脑脊液，股动脉插

管取血，
125 I标记法测定其在大鼠脑脊液、脑组织

和血中药物含量，梯形法计算药物动力学参数，采

用 AUCbrain /AUCplasma 为指标进行脑靶向性比
较。结果表明，大鼠鼻腔给药后灯盏花素的脑内分
布具有组织差异，灯盏花素鼻腔给药后的脑部药物

浓度分布如下: 嗅球 ＞嗅区 ＞脑脊液 ＞小脑 ＞延
脑 ＞ 大脑; 灯盏花素鼻腔给药后各脑组织的
AUCbrain /AUCplasma均显著高于静脉注射给药。
显示灯盏花素分子首先经鼻腔嗅黏膜吸收进入蛛网

膜下腔的嗅球，然后相继进入嗅区、脑脊液、小
脑、大脑等部位，嗅球是药物分子经鼻腔入脑的必
经之路。Guo J等［20］通过建立小鼠动物模型采用醋
酸扭体反应试验、热板潜伏期疼痛反应试验和戊巴
比妥诱导的睡眠模式，评估大川芎方 (dcxfee) 乙
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醇提取物鼻腔给药治疗偏头痛的效果，并与灌胃法

对比，结果显示，dcxfee鼻腔给药比灌胃法起效更
快，镇痛效果更好。温然等［21］将 80 只小鼠分为醒
脑静微乳鼻腔给药 1 组、共聚物修饰醒脑静微乳鼻
腔给药 2 组 ，每组 40 只，于实验前 12 h 禁食，自
由饮水。分别鼻腔给药醒脑静微乳和 mPEG2000-
PLA 修饰醒脑静微乳后，于不同时间点摘眼球取
血，HPLC 测定血浆中栀子苷的量，以 Kinetica 软
件非房室模型拟合药动学参数，探讨两种制剂经鼻

腔给药后栀子苷在小鼠体内的药动学过程。结果显
示，小鼠鼻腔给药醒脑静微乳后，栀子苷均可迅速

吸收入血，且代谢较快; 与醒脑静微乳相比，共聚

物修饰醒脑静微乳经小鼠鼻腔给药后，栀子苷入血

程度更高，其原因可能为共聚物修饰微乳对鼻黏膜

刺激较小，而能减少鼻腔黏液蛋白的分泌，从而避

免其对药物吸收的影响，因此，更有利于药物在鼻

腔的吸收。醒脑静微乳与醒脑静滴鼻液鼻腔给药相
比 ( tmax 3 min)，体现了微乳与鼻腔有更强的亲
和性，可以迅速通过鼻黏膜进入血液

［22 － 23］。
2. 3 中药鼻腔给药治疗中枢神经系统疾病的临床
应用

李爱民
［24］
将 240 例脑梗死患者随机分为治疗

组和对照组，两组均使用扩血管剂川芎嗪注射液，

治疗组加用通脑鼻剂 (由麝香、水蛭、川芎、冰
片、石菖蒲、郁金等组成) 治疗。结果显示，治
疗组总有效率显著高于对照组。耿立梅等［25］用中
药搐鼻散治疗急性偏头痛患者 40 例，搐鼻散选用
川芎、细辛、全蝎、冰片，共研细末，过筛制成纱
条，塞入鼻孔，与用口服镇脑宁胶囊的 38 例对照，
观察中药搐鼻散鼻腔给药对偏头痛的治疗作用。结
果表明，治疗组和对照组总有效率分别为 86%和
48. 4%，与对照组比较差异有统计学意义，且止痛
起效时间治疗组较对照组明显缩短。治疗对象多以
头部疾患为主，剂型以滴鼻、喷鼻、搐鼻为主，而
且应用效果明显。张沁园等［26］将 92 例痰瘀互结型
缺血性中风患者随机分为脑通滴鼻液治疗组 52 例，
维脑路通对照组 40 例。治疗组采用自制脑通滴鼻
液 ( 麝香、皂荚、川芎、石菖蒲、胆南星、冰片、
水蛭) 滴鼻治疗; 对照组采用维脑路通口服治疗。
临床观察结果表明，治疗组治疗后血脂指标显著改

善，对照组治疗前后无明显变化，说明本方有调节

血脂代谢的功能，提示脑通滴鼻剂组方能防止脑动

脉硬化的进一步发展，阻止血栓形成。郑永亮
等
［27］
将 60 例头痛患者随机分为治疗组和对照组，

分别用脑清喷鼻微乳和 0. 9%氯化钠溶液进行喷鼻
治疗 1 次，观察脑清喷鼻微乳对头痛患者止痛的临
床疗效及不良反应。结果显示，两组治疗前后头痛
平均积分差异均有统计学意义，治疗组优于对照

组; 两组治疗后头痛缓解程度分层分布比较，治疗

组优于对照组。说明脑清喷鼻微乳和 0. 9%氯化钠
溶液喷鼻对缓解头痛都有疗效，但脑清喷鼻微乳疗

效更佳。
有学者统计，近年来经鼻给药治疗中枢神经系

统疾病代表性的常用方剂有 85 首，中药 334 味
次
［28］。中药用药具有以下特点: ①解表药与活血
化瘀药多为治疗各种脑部疾病方剂中的君药。②在
解表药中，细辛和白芷是最为常用的中药单味药;

在活血化瘀药中，川芎是使用频率最高的中药单味

药。③除真正在方剂中起治疗作用的药物外，还用
了大量的开窍药，其中冰片最为常用，麝香次之。
④在治疗头痛、偏头痛方面，使用开窍药的概率甚
至超过了具有治疗作用的解表药与活血化瘀药。这
一特点与中医常用醒脑开窍药 “引药上行”治疗
中枢神经系统疾病的治则一致。

3 结语

鼻腔特殊的解剖结构使得鼻腔给药成为脑内递

药的一条途径。鼻腔给药后，药物可以通过直接通
路和间接通路很快到达脑部，且药物效率、浓度远
高于其他给药方式，中药在治疗中枢神经系统疾

病，如阿尔茨海默病、脑卒中、脑肿瘤、颅脑损
伤、抑郁症、焦虑症、运动神经元疾病方面具有独
特的优势。中药鼻腔给药有通窍启闭、宣畅气机、
透表通里的功效，在治疗脑部疾患中，比其他给药

途径具有更多的优势，生物利用度高，并且方便、
无创，是治疗中枢神经系统疾病特别是脑部疾病的

一种很有潜力的给药途径。
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On Brain-Targeting of Intranasal Administration With TCM Herbs
LIU Jianchun1，YANG Wanfang1，JI Xinyan1，YANG Ｒong1，LI Yanyan1，LI Yanhua2，LI Junlian1，XIAO
Baoguo2，FENG Qianjin1，MA Cungen1，2

(1． Shanxi University of Traditional Chinese Medicine，Shanxi Province 030024; 2． Datong University)

ABSTＲACT The anatomical structures and physiological functions of nasal cavity determine that nasal cavity is a
direct and indirect passage of drug into the brain． The intranasal administration with TCM herbs has fast absorption
and good efficacy with brain-targeting． The bioavailability of active ingredients in the brain can be enhanced with se-
lection of dosage form，drug combination and application of carrier．
Keywords intranasal administration; brain-targeting; administration approach
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