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PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒经鼻腔、静脉给药后的药动学研究 
    
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摘要：目的  采用与静脉注射对比的方式，研究聚乙二醇-聚乳酸-α-细辛脑纳米粒(PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒)鼻腔给药后

在大鼠体内的药物动力学。方法  以大鼠为动物模型，采用血药动力学、脑药动力学及荧光标记法对比研究 PEG-PLA-α-

细辛脑纳米粒经鼻腔给药与静脉注射后药物/纳米粒在大鼠体内的分布情况。结果  PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒静脉注射及

鼻腔给药后血浆中的 AUC(0-∞)分别为(11 032.4±1 827.1)ng·mL1·min 及(5 992.9±717.5)ng·mL1·min，Cmax 分别为(421.9± 

100.2)ng·mL1 及(171.7±26.3)ng·mL1，PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给药后的绝对生物利用度 F 为 54.3%。PEG-PLA-α-

细辛脑纳米粒静脉注射后 α-细辛脑在脑组织中的 Cmax 与鼻腔给药后 α-细辛脑在脑组织中的浓度 Cmax 分别为(217.9± 

29.9)ng·mL1及(334.2±62.7)ng·mL1，PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒静脉注射与鼻腔给药后的 AUCbrain/AUCplasma值分别为 1.37

和 2.85，且两者具有统计学意义。PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给药后的药物脑靶向效率及鼻-脑传递百分比分别为

208.03%及 52.01%。荧光标记法结果显示，PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给药后脑靶向性比静脉注射后更强。结论  

PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒适合于鼻腔给药治疗脑部疾病。 
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Pharmacokinetics of PEG-PLA-α-asarone Nanoparticles After Nasal and Intravenous Administration 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To study the pharmacokinetics of polyethylene glycol-polylactic acid-α-asarone nanoparticles 
(PEG-PLA-α-asarone nanoparticles) after nasal administration compared with intravenous administration in rats. METHODS  
The rats were used as model. The pharmacokinetics, brain pharmacokinetics and fluorescent labeling method were used to study 
the distribution of PEG-PLA-α-asarone nanoparticles after nasal administration compared with intravenous administration in rats. 
RESULTS  The results showed that the AUC(0-∞) in plasma after intravenous and nasal administrations of PEG-PLA-α-asarone 

nanoparticles were (11 032.4±1 827.1)ng·mL1·min and (5 992.9±717.5) ng·mL1·min, Cmax were (421.9±100.2)ng·mL1 and 

(171.7±26.3)ng·mL1, respectively. The absolute bioavailability F was 54.3% after nasal administration of PEG-PLA-α-asarone 
nanoparticles. The Cmax of α-asarone in brain tissue after intravenous and nasal administrations of PEG-PLA-α-asarone 

nanoparticles were (217.9±29.9)ng·mL1 and (334.2±62.7)ng·mL1. The values of AUCbrain/AUCplasma on PEG-PLA-α-asarone 
nanoparticles after intravenous and nasal administrations were 1.37 and 2.85, respectively. It had statistically significant. The 
drug brain targeting efficiency and nasal-brain transmission percentage of PEG-PLA-α-asarone nanoparticles after nasal 
administration were 208.03% and 52.01%, respectively. The result of fluorescent labeling showed that PEG-PLA-α-asarone 
nanoparticles had stronger brain targeting after nasal administration. CONCLUSION  PEG-PLA-α-asarone nanoparticles are 
suitable for nasal administration for the treatment of brain diseases. 
KEYWORDS: PEG-PLA-α-asarone nanoparticles; intranasal; pharmacokinetic; brain target 
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聚乳酸(polylactic acid，PLA)具有良好的生物

相容性及生物可降解性[1]，是制备药物纳米粒常用

的载体材料[2-3]。先前的研究中，本课题组制备的

PLA-α-细辛脑纳米粒经鼻腔给药后，其绝对生物

利用度为 74.2%，脑靶向效率为 142.24%，鼻-脑

传递百分比为 29.83%[4]。本研究利用聚乙二醇

(PEG)的亲水性[5]及降低网状内皮系统的吞噬作用

的优势[6-7]，以 PEG-PLA 为载体，将 α-细辛脑制

备成 PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒。通过与静脉注射

对比的方式，研究 PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔

给药后在大鼠体内的药动学及脑靶向性。 

1  仪器与试剂 

SM-1000D 超声波细胞破碎仪(南京舜玛仪器

设备有限公司)；HJ-6A 六联数显控温磁力搅拌器

(江苏金运市金城国胜实验仪器厂)；70 ℃超低温

冰箱(中国海尔公司)；Allegra 64R 高速冷冻离心机
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(美国贝克曼库尔特有限公司)；I-6 冷冻干燥机(德

国 Ehrisa 公司)；MTN-2000W 氮气浓缩仪(天津奥

特赛恩斯仪器有限公司)；KQ3200 医用数控超声

波清洗器(昆山市超声仪器有限公司)；WH-90A 型

微型混合器(上海亚荣生化仪器厂)；E6/10-8G 超细

匀浆机 (上海弗鲁克流体机械制造有限公司 )；

50 μL 微量进样针(济南赛畅科学仪器有限公司)；

LibrorAEL-40SM 十万分之一电子天平(日本岛津

公司)；Eppendorf 微型移液器(德国艾本德股份公

司)；ACQUITYTM UPLC 超高效液相色谱系统，

XevoTM TQ 质谱系统(美国 Waters 公司)，色谱柱为

ACQUITYTM UPLC EBH C18(2.1 mm×100 mm，

1.7 μm)；Maestro IN-VIVO IMAGING SYSTEM 小

动物活体成像系统(美国 CRi 公司)。 

甲醇(色谱纯，德国默克医药生物科技公司)；

冰醋酸(色谱纯，美国 ROE scientific INC)；正丁醇

(分析纯，上海中试化工总公司)；聚乙二醇-聚乳

酸(PEG∶PLA=2 000∶8 000，批号：14060601，

山东医疗器械研究所)；聚乙烯醇 1788(上海阿拉丁

试剂有限公司)；水为超纯水；α-细辛脑原料药(湖

北艺康源化工有限公司，批号：130104)；对照品：

α-细辛脑(批号：100298-201203，供含量测定用)、

吲哚美辛(批号：100258-200904，供含量测定用)

均由中国药品生物制品检定所提供；香豆素 -6 

(Sigma-Aldrich)。 

Sprague Dawley(SD)大鼠，体质量 200~250 g，

♂，SPF 级，上海西普尔-必凯实验动物有限公司，

许可证号：SCXK(沪)2008-0016。大鼠饲养在 SPF

级的环境下，条件：温度为 18~26 ℃，相对湿度

40%~70%，12 h 光照/黑暗交替，实验前自由饮水

饮食。实验经南京中医药大学实验动物伦理委员

会审核通过，符合实验动物伦理要求。 

2  方法 

2.1  PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒制备 

精密称取一定量 α-细辛脑原料药和 PEG-PLA

溶于 10 mL 的有机溶剂(二氯甲烷∶丙酮=9∶1)，

配制成 PEG-PLA 质量浓度为 18.38 g·L1，α-细辛

脑药物质量浓度为 4.27 g·L1 的有机相，将有机相

用注射器缓缓注入 20 mL不断搅拌的浓度为 1%的

聚乙烯醇 1788 水溶液后，继续搅拌 2 min 后于超

声波细胞破碎仪(600 W)超声 4 min，磁力搅拌器搅

拌(>6 h)挥去有机溶剂，5 000 r·min1 预离心 5 min

除去沉淀后再以 21 000 r·min1离心 45 min 得纳米

粒沉淀，该沉淀用重蒸水洗涤 2 次除去聚乙烯醇

1788，适量水分散，冷冻干燥 48 h 得 PEG-PLA-α-

细辛脑纳米粒。临用前使用重蒸水配成 10 g·L1

及 50 mg·L1 的混悬液，分别供鼻腔给药及尾静脉

注射。通过该方法制备得到的 PEG-PLA-α-细辛脑

纳米粒平均粒径 172.3 nm，PDI 为 0.256，载药量

10.70%，包封率 59.36%。 

2.2  PEG-PLA-α-细辛脑荧光纳米粒制备 

除了有机相中加入 0.1%的香豆素-6 外，按

“2.1”项下方法制备PEG-PLA-α-细辛脑荧光纳米粒。  

2.3  给药方式与剂量 

2.3.1  PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒血药动力学研究  

12 只 SD 大鼠平均分成 2 组，每组 6 只，分别进

行 PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒的鼻腔给药及尾静脉

注射。实验前禁食(不禁水)12 h。静脉及鼻腔给药

方式与剂量同文献[4]。 

2.3.2  PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒脑药动力学研

究  48 只 SD 大鼠随机分成 2 组，每组 24 只。按

“2.3.1”项下方法给药，进行 PEG-PLA-α-细辛脑

纳米粒静脉注射与鼻腔给药后脑药动力学研究。 

2.3.3  PEG-PLA-α-细辛脑荧光纳米粒药物动力学

研究  24 只 SD 大鼠随机分成 2 组，每组 12 只。

按“2.3.1”项下方法给药，根据香豆素-6 在纳米

粒中的含量，将荧光纳米粒配制成适当的浓度供

大鼠鼻腔给药和静脉注射 (香豆素 -6 的含量为

10 μg)。 

2.4  样品采集、处理及检测方法 

血药动力学研究样品采集与处理、脑药动力

学研究样品采集与处理、荧光标记法样品采集及

检测方法均同文献[4]，荧光标记法样品只采集肝

与脑组织。 

2.5  数据分析 

采用药动学计算程序 DAS 2.2.1 计算 α-细辛

脑的血药动力学与脑药动力学参数。PEG-PLA-α-

细辛脑纳米粒鼻腔给药的绝对生物利用度(F)通过

公式(1)计算；药物靶向指数[8](drug targeting index，

DTI)通过公式 (2)计算，药物靶向效率 [9](drug 

targeting efficiency，DTE%)通过公式(3)计算，鼻

脑直接传递百分比 [10](drug targeting percent，

DTP%)通过公式(4)计算：其中，Bi.n.为药物经鼻腔

给药后的 AUCbrain。Bx 为药物经鼻腔给药后通过血

液循环透过血脑屏障进入脑部的 AUCbrain，根据公

式(5)计算，Bi.v.为药物静脉注射后的 AUCbrain，Pi.v.
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为药物静脉注射后的 AUCplasma，Pi.n.为药物鼻腔给

药后的 AUCplasma，实验数据以 sx  表示。使用

SPSS 19.0 软件对数据进行单因素方差分析及 T 检

验，P<0.05 被认为具有统计学差异。 
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3  结果与讨论 

3.1  血药动力学研究 

α-细辛脑在血浆中的含量测定方法学考察结

果均符合要求，具体见文献[4]。PEG-PLA-α-细辛

脑纳米粒经鼻腔、静脉注射给药后在大鼠体内的

药动学曲线图见图 1。可以看到，PEG-PLA-α-细

辛脑纳米粒 2 种给药方式均在第一时间达到了最

大血药浓度，且鼻腔给药的血药浓度小于静脉注

射，这与文献[4]相一致。此外，与文献[4]相比，

PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给药后的最大血药

浓度小于 PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给药后的最大

血药浓度。 

 
图 1  PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒经鼻腔、静脉注射给药后

α-细辛脑在大鼠体内的药动学曲线图  

Fig. 1  α-Asarone concentrations in plasma after intranasal 
and intravenous administration PEG-PLA-α-asarone 
nanoparticles to rats 

PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒经鼻腔、静脉注射

给药后在大鼠体内的药动学参数见表 1。由表 1 可

知，PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒静脉注射的 AUC(0-t)

与 AUC(0-∞)均大于鼻腔给药，且两者均具有显著性

差异，这与文献[4]也相一致。此外，与文献[4]对

比，PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒静脉注射的 AUC(0-∞)

略大于 PLA-α-细辛脑纳米粒静脉注射 AUC(0-∞)，

其 值 分 别 为 (11 032.4±1 827.1)ng·mL1·min 及

(9 929.3±2 954.2)ng·mL1·min，但两者并无显著性

差异；而 PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给药的

AUC(0-∞)略小于 PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给药的

AUC(0-∞)，其值分别为(5 992.9±717.5)ng·mL1·min

及(7 372.5±1 055.3)ng·mL1·min，表明 PEG-PLA-α-

细辛脑纳米粒经鼻腔给药后药物进入血液循环的

量小于 PLA-α细辛脑纳米粒。 

此外，由表 1 可知，PEG-PLA-α-细辛脑纳米

粒静脉注射后与鼻腔给药后的MRT(0-t)均无显著性

差异，但鼻腔给药后的MRT(0-t)均略大于静脉注射，

这与文献[4]相一致，但与文献[11]结果具有一定的

差异。根据文献[12]报道采用 PEG 修饰的 PLGA 纳

米粒子，能够使 PLGA 纳米粒子获得亲水性保护，

延长药物在体内循环时间，但在本实验中该结果

并不明显，不管是鼻腔给药还是静脉注射后，

PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒与文献[4]中的 PLA-α-

细辛脑纳米粒的 MRT(0-t)基本一致，猜测原因一方

面可能为药物从 PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒中的释

放略快于 PLA-α-细辛脑纳米粒，另一方面可能是

α-细辛脑的消除较快，导致 MRT(0-t)差异不明显，

但具体的原因需更深一步的研究。通过公式(1)可

以算得 PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给药后的绝

对生物利用度 F%为 54.3%，低于 α-细辛脑干粉鼻

腔给药[11]及 PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给药[4]的绝

对生物利用度。 

3.2  脑药动力学研究 

α-细辛脑在脑组织中的含量测定方法学考察

结果均符合要求，具体见文献[4]。PEG-PLA-α-细

辛脑纳米粒大鼠经鼻腔给药、静脉注射后药物在

脑组织中分布统计图(5，15，30，60，90 及 180 min)

见图 2。结合文献[4]可以看到，一方面，PLA-α-

细辛脑纳米粒与 PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给

药后 α-细辛脑在脑组织中的浓度均大于静脉注射

后 α-细辛脑在脑组织中的浓度，表明 α-细辛脑纳

米粒鼻腔给药具有更强的脑靶向性，说明不同的

给药途径能改变药物的靶向性，这也与文献报道的

不同给药途径治疗疾病的效果不一样相一致[13-14]； 
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表 1  PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒经鼻腔、静脉注射给药后在大鼠体内的药动学参数 

Tab. 1  Pharmacokinetic parameters of PEG-PLA-α-asarone nanoparticles after administrations of intranasal and intravenous  

给药途径 AUC(0-t)/ng·mL1·min AUC(0-∞)/ng·mL1·min MRT(0-∞)/min Cmax/ng·mL1 F/% 

静脉注射  8 664.4±2 267.4 11 032.4±1 827.1 55.7±6.2 421.9±100.2  

鼻腔给药 4 799.7±858.51) 5 992.9±717.51) 64.2±3.3 171.7±26.31) 54.3% 

注：与静脉注射相比，1)P<0.05。 

Note: Compared with intravenous group, 1)P<0.05.  

 
图 2  PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒大鼠经鼻腔给药、静脉注

射后 α-细辛脑在 5，15，30，60，90 及 180 min 在脑组织

中分布统计图  

Fig. 2  α-Asarone concentrations in brain tissue at 5, 15, 30, 
60, 90 and 180 min after intranasal and intravenous 
administration PEG-PLA-α-asarone nanoparticles to rats 

另一方面，PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒静脉注射后

α-细辛脑在脑组织中的浓度大于 PLA-α-细辛脑纳

米粒静脉注射后 α-细辛脑在脑组织中的浓度，

PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给药后 α-细辛脑在

脑组织中的浓度大于 PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给

药后 α-细辛脑在脑组织中的浓度，表明不管静脉注

射还是鼻腔给药，PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒比

PLA-α-细辛脑纳米粒脑靶向性更强。 

PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒经鼻腔、静脉注射

给药后在大鼠脑组织中的动力学参数见表 2。结合

文献[4]可以看到，不管是 PLA-α-细辛脑纳米粒还

是 PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒，静脉注射后 α-细辛

脑在脑组织中的 AUC(0-t)与 AUC(0-∞)均小于鼻腔给

药，其中，PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒静脉注射后 α-

细辛脑在脑组织中的 AUC(0-∞)又大于 PLA-α-细辛

脑纳米粒静脉注射 AUC(0-∞)，其值分别为(14 103.9± 

1 463.1)ng·mL1·min 及(9 598.7±305.8)ng·mL1·min；

而 PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给药后 α-细辛脑

在脑组织中的 AUC(0-∞)也大于 PLA-α-细辛脑纳米

粒鼻腔给药的 AUC(0-∞)，其值分别为(14 131.3± 

1 481.7)ng·mL1·min 及(9 991.2±1 776.2)ng·mL1·min。 

表 2  PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒经鼻腔、静脉注射给药后

在大鼠脑组织中的动力学参数 

Tab. 2  Pharmacokinetic parameters of PEG-PLA-α-asarone 
nanoparticles in brain tissue after administration of intranasal 
and intravenous  

给药途径
AUC(0-t)/ 

ng·mL1·min 

AUC(0-∞)/ 

ng·mL1·min 

MRT(0-∞)/
min 

Cmax/ 

ng·mL1

静脉注射 11 846.5±699.6 14 103.9±1 463.1 54.8±4.7 217.9±29.9

鼻腔给药 13 673.4±1 333.0 14 131.3±1 481.7 50.7±6.9 334.2±62.7

另一方面，α-细辛脑在脑组织中 Cmax 的参数

数值与图 2 相一致，即鼻腔给药后 α-细辛脑在脑

组织中 Cmax 均大于静脉注射后 α-细辛脑在脑组织

中的 Cmax，即 PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给药

后 α-细辛脑在脑组织中的 Cmax 与静脉注射后 α-细

辛脑在脑组织中的浓度 Cmax 分别为 (334.2± 

62.7)ng·mL1 及 (217.9±29.9)ng·mL1，且均大于

PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给药后 α-细辛脑在脑组

织中的 Cmax 与静脉注射后的 α-细辛脑在脑组织中

的 Cmax，其值分别为(219.3±48.8)ng·mL1及(166.3± 

21.2)ng·mL1[4]。 

此外，与文献[4]比较，PEG-PLA-α-细辛脑纳

米粒静脉注射后与鼻腔给药后 α-细辛脑在脑组织

中的 MRT(0-t)均无显著性差异，这与血药动学参数

MRT(0-∞)相一致。AUCbrain/AUCplasma 比值表示药物

的脑靶向系数，其值越大，脑靶向性越强，经计

算，PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒静脉注射与鼻腔给

药后的 AUCbrain/AUCplasma 值分别为 1.37 和 2.85，

两者具有统计学意义，均大于文献[4]中报道的

PLA-α-细辛脑纳米粒静脉注射与鼻腔给药后的

AUCbrain/AUCplasma 值 1.16 和 1.65。这表明，PLA-α-

细辛脑纳米粒与 PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给

药后 α-细辛脑在脑组织中的靶向性强于静脉注

射；PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒静脉注射后 α-细辛

脑在脑组织中的靶向性强于 PLA-α-细辛脑纳米粒

静脉注射；PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给药后

α-细辛脑在脑组织中的靶向性又强于 PLA-α-细辛

脑纳米粒鼻腔给药。其中，PEG-PLA-α-细辛脑纳

米粒鼻腔给药后 α-细辛脑在脑组织中的靶向性在
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4 组中最强，表明其靶向性既与药物的给药途径相

关，又与纳米粒的载体关系密切。另一方面也说

明了 α-细辛脑纳米粒经鼻腔给药后进入脑组织主

要存在 2 种通路，即一部分药物通过呼吸部黏膜

吸收进入血液循环后，透过血脑屏障而进入脑组

织，另一部分药物通过嗅黏膜或嗅神经通路直接

进入脑组织，后者避开了血脑屏障，这与文献[15]

报道相一致。张龙开等[16]将 β-细辛醚制备成微乳

进行鼻腔给药用于治疗阿尔茨海默病，结果发现

鼻腔给予含药微乳系统后脑靶向性良好，β-细辛醚

微乳鼻腔给药后得到的 AUCbrain/AUCplasma 值均高

于静脉注射给药，这与本实验的结果也相一致。 

经计算，PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒经鼻腔给

药后的药物脑靶向效率及鼻-脑传递百分比分别为

208.03%及 52.01%，根据文献[4]报道，PLA-α-细

辛脑纳米粒经鼻给药后 DTE%及 DTP%分别

142.24%及 29.83%，表明 PEG-PLA-α-细辛脑纳米

粒经鼻给药后比 PLA-α-细辛脑纳米粒经鼻给药后

的脑靶向性更强，其中，PEG-PLA-α-细辛脑纳米

粒经鼻给药后的 DTP%>50%，表明 PEG-PLA-α-

细辛脑纳米粒经鼻给药后脑组织中的药物有一半

是由鼻腔直接入脑的。 

3.3  荧光标记法研究 

PEG-PLA-α-细辛脑荧光纳米粒静脉注射后香

豆素-6 在大鼠肝与脑组织中的荧光分布强度见图

3；PEG-PLA-α-细辛脑荧光纳米粒鼻腔给药后香豆

素-6 在大鼠肝与脑组织中的荧光分布强度见图 4。

由图 3 可以看到，PEG-PLA-α-细辛脑荧光纳米粒

静脉注射后 5 min 与 30 min 时，肝组织中的荧光

强度较强，随着时间的推移，荧光强度降低。脑

组织中的荧光强度在整个过程中也随着时间的推

移而降低，但整个过程中强度均低于肝组织中的

荧光强度。由图 4 可以看到，PEG-PLA-α-细辛脑

荧光纳米粒鼻腔给药后 5 min 时，其在脑组织中的

荧光强度比肝组织中的荧光强度强，随着时间的

推移，脑组织中的荧光强度降低，但在整个过程中

脑组织中的荧光强度均大于肝组织中的荧光强度。 

对比图 3 与图 4，可以看到，在 5 min 和 30 min

时，PEG-PLA-α-细辛脑荧光纳米粒静脉注射后香

豆 素 -6 在 肝 组 织 中 的 荧 光 强 度 明 显 强 于

PEG-PLA-α-细辛脑荧光纳米粒鼻腔给药后香豆素

-6 在肝组织中的荧光强度；而 PEG-PLA-α-细辛脑

荧光纳米粒静脉注射后香豆素-6 在脑组织中的荧

光强度明显弱于 PEG-PLA-α-细辛脑荧光纳米粒鼻

腔给药后香豆素-6 在脑组织中的荧光强度。表明

纳米粒静脉注射后具有较强的肝靶向性，而鼻腔

给药后脑靶向性更强，这与 PLA-α-细辛脑荧光纳

米粒静脉注射与鼻腔给药的结果相一致。 

 
图 3  PEG-PLA-α-细辛脑荧光纳米粒静脉注射后香豆素-6

在大鼠肝与脑组织中的荧光分布强度 

Fig. 3  Fluorescence distribution intensity of coumarin-6 in 
liver and brain tissues of rats after intravenous administration 
of PEG-PLA-α-asarone brain nanoparticles 

 
图 4  PEG-PLA-α-细辛脑荧光纳米粒鼻腔给药后香豆素-6

在大鼠肝与脑组织中的荧光分布强度 

Fig. 4  Fluorescence distribution intensity of coumarin-6 in 
liver and brain tissues of rats after intranasal administration 
of PEG-PLA-α-asarone brain nanoparticles  

此外，结合文献[4]，可以发现 PLA-α-细辛脑

荧光纳米粒与 PEG-PLA-α-细辛脑荧光纳米粒静脉

注射后 5，30 min 在肝组织中均有较强的荧光，但

与 PLA-α-细辛脑荧光纳米粒静脉注射后脑组织中

的荧光强度相比，PEG-PLA-α-细辛脑荧光纳米粒

静脉注射后在脑组织中的荧光强度更强。还可以

发现，PLA-α-细辛脑荧光纳米粒与 PEG-PLA-α-

细辛脑荧光纳米粒鼻腔给药后 5，30 min，肝组织

中荧光强度均弱于脑组织中的荧光强度，但与

PLA-α-细辛脑荧光纳米粒鼻腔给药后脑组织中的

荧光强度相比，PEG-PLA-α-细辛脑荧光纳米粒鼻

腔给药后在脑组织中的荧光强度更强。可以认为

在相同的给药途径下，PEG-PLA-α-细辛脑荧光纳

米粒比 PLA-α-细辛脑荧光纳米粒具有更强的脑靶

向性。 

PLA 载体因疏水性较强而不利于难溶性药物

的释放，PEG-PLA 载体具有两亲性，可在水溶液

中形成胶束，从而解决 PLA 载体因亲水性差而导

致的难溶性药物释药速率过慢的问题。此外，药

物经 PEG-PLA 载体制备成 100 nm 左右的纳米粒
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后，还可显著降低血浆蛋白在其表面的吸附，减

少肝脏的摄取[17]，与文献[4]相比，该作用并不明

显，原因可能为本实验中的 PEG-PLA 纳米粒粒径

仍偏大。此外，1%~2% PEG2000 与特异性受体靶向

结合，可激活大脑毛细血管内皮高水平表达的受

体如铁传递蛋白而增加药物的脑靶向性，即通过

PEG 或 PEG 衍生物表面修饰后具有更好的脑靶向

性相一致[18]。有文献报道使用乳铁蛋白修饰纳米

粒治疗脑部疾病[19-20]。由于鼻腔与脑组织间特殊

的解剖学通道，药物可部分绕过血脑屏障而转运

至脑组织，从而达到增加药物在脑组织中浓度，

治疗脑部疾病的目的。  

本实验采用有机溶剂挥发法将 α-细辛脑制备

成 PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒，采用与静脉注射对

比的方式，研究了 PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔

给药后在大鼠体内的药物动力学。结果表明，

PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒鼻腔给药比静脉注射更

具有脑靶向性；与文献[4]比较，在相同给药途径

下，PEG-PLA-α-细辛脑纳米粒比 PLA-α-细辛脑纳

米粒脑靶向性更好。 
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