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葡萄糖 -黄连素纳米颗粒抑制脑胶质瘤的价值
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摘 　 要 　 黄连素 / 盐酸小檗碱(berberine hydrochloride,BBR)是一种异喹啉类生物碱,具有广泛的药理作用。 研究发现,BBR
在 5% 葡萄糖(Glu)溶液中可自组装形成 200 ~ 300nm 粒径的球状,提高了水溶性、分散性和药物摄入量。 近年来研究表明,BBR
在体外具有广泛的抗肿瘤活性,而对脑胶质瘤的研究报道甚少。 BBR - Glu 纳米颗粒通过诱导线粒体凋亡影响脑胶质瘤细胞的

能量代谢;导致细胞 G2 / M 期阻滞,可能通过有丝分裂危象提高脑胶质瘤的放射治疗敏感度;作用于细胞骨架,可以降低肿瘤细

胞的浸润能力和恶性表型。 BBR 采用葡萄糖包被后可以通过 GLUT1 / 3 的转运穿过血 - 脑脊液屏障。 BBR - Glu 纳米颗粒对脑

胶质瘤通过多种作用机制影响脑胶质瘤的增殖,由于 BBR 与传统的细胞毒类化疗药作用机制显著不同,通过研究其在体内体外

的抑瘤作用的机制,可以联合传统治疗方式,进一步提高脑胶质瘤的疗效。 本研究通过纳米化组装构建葡萄糖包被的 BBR 纳米

颗粒,拟观察其有效的突破血 - 肿瘤屏障和血 - 脑脊液屏障,并通过多种不同途径抑制脑胶质瘤的生长,且对传统的放化疗具有

潜在增敏的作用。
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　 　 黄连素又叫盐酸小檗碱( berberine hydrochloride,
BBR),它是从清热解毒中药黄连及小檗碱属植物中

提取分离得到的一种异喹啉类生物碱,在传统中医药

中广泛应用于大肠湿热,赤白下痢,里急后重或暴注

下泻,肛门灼热等。 随着现代药理学研究发现,BBR
具有调节免疫、消炎、杀菌、降压、降糖、抗血小板聚集

以及抗肿瘤等作用,故临床上可用于肠炎、心血管疾

病、糖尿病以及恶性肿瘤等疾患 [1] 。 特别是在乳腺

癌、前列腺癌、肝癌、肠癌、黑色素瘤和神经胶质瘤的

研究中发现,BBR 通过抑制细胞增殖、促进细胞凋

亡、阻止肿瘤细胞迁移和浸润、增加肿瘤细胞对放疗

射线的敏感度以及为化疗药物增敏等方面达到抗肿

瘤的作用 [2,3] 。
一、黄连素的抗肿瘤机制以及给药途径

黄连素的具体抗肿瘤机制可能体现在以下方面,
BBR 通过复杂的信号通路抑制多种肿瘤细胞的恶性

增殖,但对不同的肿瘤细胞的作用特点也不完全相

同,例如在细胞周期方面,BBR 能使分裂的细胞停滞

于 G0 / G1 期,抑制 DNA 合成 [4] 。 另有研究表明,BBR
通过影响 p21 蛋白表达,阻滞肿瘤细胞于 G2 / M 期,
提高放化疗的敏感度,同时通过有丝分裂危象途径杀

灭肿瘤细胞;也有文献报道,BBR 可以直接杀死肿瘤

干细胞 [5] 。 此外,既往研究显示,BBR 可通过抑制缺

氧诱导因子 - 1α ( hypoxia - inducible factor - 1α,
HIF - 1α)的表达来抑制肿瘤血管形成,阻断肿瘤细

胞、血管内皮细胞及胞外基质之间的黏附等多种途径

抑制肿瘤的生长,但其是否可以通过表观调控来影响

肿瘤侵袭或血管新生等方面尚无系统报道。
BBR 给药途径的差异能导致吸收率的显著差

异,在大鼠的多途径 BBR 给药模式研究(如口服、腹
腔注射、尾静脉注射等)中发现,口服途径最为安全,
无半 数 致 死 量 ( LD50 ), 腹 腔 注 射 次 之 ( LD50 为

57. 6103mg / kg ), 静 脉 给 药 有 着 较 低 的 LD50
(9. 0386mg / kg ), 伴 随 大 鼠 心 率 的 降 低 [6] 。 在

200mg / kg BBR 口服给药后,结合液相色谱串联质谱

( liquid chromatography - mass spectroscopy / mass spec-
troscopy,LC - MS / MS)技术,发现 BBR 快速分布到肝

脏、肾脏、肌肉、肺、脑、心脏、胰腺等组织,在随后的

4h,BBR 能稳定滞留于肝脏、肾脏、脑和胰腺组织,并
伴随 4 种代谢物的产生 [7] 。 在 BBR 处理的小鼠、大
鼠和家兔中都均没有出现急性毒性,药代动力学及对

血 - 脑脊液屏障( blood brain barrier,BBB)的通透性

的研究中发现,BBR 对血 - 脑脊液屏障的通透有两

个方向,即从血液循环入脑以及从脑到外周循环。
然而,这两个方向存在着显著差异,药物血液循环

入脑(静脉给药)比从脑扩散到外周循环(脑室内注

射)困难得多,从而表现为 BBR 在脑组织内的累
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积。 而关于 BBR 是否能直接穿透血 - 脑脊液屏障,
少数研究认为,BBR 可以透过 BBB,但缺乏对相应

的机制的进一步研究 [8] 。
二、恶性脑胶质瘤的治疗现状和瓶颈问题

脑胶质瘤发生率约为 12 / 10 万,约占颅内所有肿

瘤的 49% ,大部分为恶性表现,容易发生肿瘤播散及

复发,且有难治性的特点,恶性脑胶质瘤的 5 年生存

率为 6% [9] 。 脑胶质瘤在脑实质内呈弥漫浸润性生

长,肉眼很难分辨肿瘤的组织学边界,且由于脑功能

区的限制,仅依靠经验和肉眼判断,切除程度难以完

全切除肿瘤 [10] ,临床上一般手术切除不会超过影像

学上所见的肿瘤边界。 因此,尽管显微手术技术在

不断进步,但切除术后早期复查脑 MRI 结果提示仍

有约 40% 的脑胶质瘤存在残留表现。 目前临床上

仍然无法通过影像学技术来有效地确定脑胶质瘤

的具体边界,脑胶质瘤播散、侵袭的规律也无规律

可循;在局部放射治疗方面,脑胶质瘤的放射致死

量显著高于正常脑组织的耐受量,所以肿瘤区域局

部加量也无法达到肿瘤的放射致死量,不能有效杀

灭肿瘤。
血 - 脑脊液屏障是动物神经系统中由毛细血管

壁与神经胶质细胞紧致相连而形成的血浆与脑细胞

组织间的屏障,以及由脉络丛形成的血浆与脑脊液间

的屏障,血 - 脑脊液屏障作为脑和脊髓内的一个动态

的调节界面,为大脑和脊髓维持一个相对稳定的内环

境。 在临床治疗中,很多药物不能透过 BBB,这也是

造成中枢神经系统疾患用药在给药途径上的一个瓶

颈。 替莫唑胺( temozolomide,TMZ)是目前脑胶质瘤

治疗的一线标准口服烷化剂,TMZ 的耐药是造成脑

胶质瘤化疗失败的主要原因之一,脑胶质瘤化疗耐药

的原因是多方面因素共同作用造成的结果,是一个十

分复杂的互相作用的生物学过程,近年来,在脑胶质

瘤药物治疗方面选择 TMZ 和生物靶向药物联用是

比较活跃的一个研究领域,联合用药可能提高抗肿

瘤疗效并且降低患者的毒性反应。 另外,由于解剖

结构、神经功能和放射抵抗等因素的限制,脑胶质

瘤局部治疗的手段难以完全控制肿瘤,治疗效果

差,复发率高。 临床上,脑胶质瘤的治疗仍然难以

取得令人满意的效果,寻找新的药物和靶向治疗手

段是目前的热点。
近年来,随着医学科技的大踏步前进,学科之间

甚至不同领域的相互交叉融合,尤其是多学科协同理

念的不断强化以及实践,脑胶质瘤的临床治疗方法呈

现多样化且相关技术均有显著的进步,目前已形成了

以手术切除为主,联合放化疗、靶向治疗、免疫治疗等

其他方法的综合治疗体系,也不乏有尚在实验研究阶

段的中枢神经系统靶向给药的方法,包括颈内动脉注

射高渗性药物,靶向单克隆抗体偶联药物后系统途径

给药,脑内直接注射给药,脂质体技术包载药物以增

加脑脊液中的药物浓度,病毒载体介导基因后直接脑

内注射,利用缓激肽拮抗剂或者穿膜肽促使毛细血管

内皮细胞膜性改变 BBB 的通透性。 但是这些方法均

有其不足,表现在制备工艺太复杂;中枢神经系统对

脂质体的摄入特异性较差,导致其他正常组织器官分

布较多及其相应的不良反应;病毒载体介导基因和脑

内注射方式也存在安全隐患。
针对恶性胶质瘤的靶向药物在体内的输送是一

个级联过程,纳米载体需要连续突破多重的生物屏障

才能达到输送的高效性,才能进一步提高纳米药物的

治疗效果;药物在血浆中长时间保留可以实现在颅内

肿瘤组织中的富集以进一步提高浓度取得更好的疗

效;克服肿瘤周围的肿瘤组织代谢环境(血 - 肿瘤屏

障)的阻碍(由组织缺氧、酸中毒、间质高压,以及产

生的大量生长因子和蛋白水解酶,免疫炎性反应等形

成),渗透到肿瘤组织中的每个部分以作用于所有的

肿瘤细胞,快速地进入到各个肿瘤细胞,并且在细胞

内将药物快速释放以期充分达到抗肿瘤作用。 若需

实现上述多级连续的过程,目前已有的功能单一的载

体材料是难以实现的,这就需要进一步根据药物输送

过程中关键屏障的性能和特点,来设计相对应的性能

的材料,多项功能协同克服上述药物输送过程中的各

种生物屏障。
三、纳米技术在黄连素中的应用

随着科技的发展,纳米材料由于其独特的理化和

生物性质在药物制备中产生越来越广泛的应用 [11] 。
近期初步研究显示,纳米药物分子与传统的肿瘤化学

治疗药物比较,具备其独有的生物特性,比如:纳米颗

粒可以更好地通过生物体内的各种生理屏障,从而充

分进入循环系统,纳米药物分子的靶受体可能与传统

的肿瘤化学治疗药物的受体不同;特定大小的纳米材

料可通过逃避机体免疫系统的攻击,增加了它在体内

的半衰期;同时,纳米材料所产生的被动靶向效应可

实现对肿瘤部位的靶向效果。 这表明纳米药物的杀

伤以及抑制肿瘤的具体机制可能不同于传统化学治

疗药物的具体机制。 脑胶质瘤由于血 - 脑脊液屏障

的存在,导致水溶性药物透过率低,难以在胶质瘤内
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形成有效的血药浓度。
纳米材料是利用纳米颗粒的小尺寸以及表面效

应来改善机体对药物的吸收效果且同时可以达到人

工控制药物的释放的效果 [12] 。 通过药物的纳米化组

装,提高药物穿过血 - 脑脊液屏障的能力,更改其布

局,提升其生物利用度等,所以纳米化药物可以在颅

内更好地发挥疗效。 与传统的化疗药物比较,纳米化

药物可以提高稳定性以及靶向性。 对拟设的组织、
器官具有靶向作用,而且可以更好地进入靶细胞或

细胞器中,纳米化药物浓聚于靶细胞更加提高了治

疗效果,也可以显著减轻因药物分布广泛而引起的

相关不良反应 [13] 。 这正是临床中应用毒性不良反

应较大的抗肿瘤药物所期待的途径,所以对于脑胶

质瘤的治 疗 纳 米 化 药 物 具 有 显 著 优 势。 直 径 为

30 ~ 100nm 的纳米颗粒的相关理化、生物性能优

越,容易于机体内形成长循环系统,可以更加有效

地通过血 - 脑脊液屏障,进入中枢神经系统,达到

更好的靶向给药效果。
葡萄糖包被的 黄 连 素 / 盐 酸 小 檗 碱 纳 米 颗 粒

( glucose - coated berberine nanopartical, BBR - Glu
NP)粒径为 238nm,较 BBR - Water 的 475nm 有显著

的生物学优势。 肿瘤生长需要消耗大量的能量和氧

气,肿瘤的失控性生长使肿瘤细胞的增殖能力远远超

过了为其供应能量的滋养血管的增殖能力,能量供应

相对不足,而且肿瘤细胞在有氧的条件下,也主要是

以糖酵解途径获得能量,导致葡萄糖大量的消耗,而
ATP 的生成仍不能满足自身的需要。 因此,肿瘤细胞

需要通过葡萄糖转运蛋白(glucose transporter,GLUT)
的高表达,促进细胞内葡萄糖转运且可以促进糖代

谢,以维持肿瘤细胞基本的葡萄糖代谢顺利进行。
肿瘤细胞和血 - 脑脊液屏障的葡萄糖转运蛋白

表达明显高于正常细胞,一些证据表明,GLUT1 / 3 能

够介导葡萄糖包被的纳米颗粒穿过血 - 脑脊液屏障

和血 - 肿瘤屏障 [14 ~ 17] 。 GLUT1 / 3 主要是依靠细胞

膜内外葡萄糖的浓度差将其由细胞外转运到细胞内。
葡萄糖包被的纳米金、氧化镁、铁等纳米颗粒已经显

示出对肿瘤独特的靶向性,尤其是葡萄糖包被的金纳

米颗粒已经证实可以通过血 - 脑脊液屏障 [18 ~ 21] 。 一

般而言,肿瘤细胞的生长较正常细胞均旺盛,其能量

来源主要为葡萄糖的酵解,葡萄糖包被的纳米颗粒有

望通过葡萄糖的转运途径进入细胞内,对代谢活跃的

肿瘤具有更好的组织靶向性 [22] 。 前期工作发现,
BBR - Glu NP 对脑胶质瘤细胞的线粒体有独特的亲

和性,线粒体既是细胞能量代谢的主要环境,又可以

促进细胞的凋亡,会在能量代谢途径影响肿瘤的恶性

行为。 BBR - Glu NP 可过线粒体途径影响脑胶质瘤

细胞的能量代谢,ROS 聚集,线粒体嵴结构的破坏甚

至消失,以及促进细胞 G2 / M 期阻滞与细胞凋亡。 同

时,BBR - Glu NP 对脑胶质瘤 U251 和 U87 G2 / M 期

阻滞,将对放射治疗具有潜在的增敏作用,可能通过

有丝分裂危象提高脑胶质瘤的放疗敏感度。 鉴于

BBR - Glu NP 对中枢神经系统肿瘤作用机制的研究

还未见报道,因此,探索 BBR - Glu NP 在脑胶质瘤的

靶向治疗方面具有一定的临床意义。
四、展 　 　 望

葡萄糖包被的黄连素混合纳米颗粒较水溶性黄

连素具有更好的药物摄入量和细胞杀伤性,而且体外

实验已显示出葡萄糖包被的黄连素 / 盐酸小檗碱混合

纳米颗粒可以通过线粒体代谢途径引起脑胶质瘤细

胞生长抑制、周期阻滞、凋亡增加,但是仍有很多问题

有待于进一步研究了解,比如该纳米药物是否能够有

效透过血 - 脑脊液屏障,通过血 - 脑脊液屏障后该药

物是否能够准确靶向至原位脑胶质瘤模型,同时该药

物是否确实能够协助增强放化疗敏感度等方面仍缺

乏相应的研究。 该药物的相关药物实验若能证实上

述机制,将为脑胶质瘤的治疗带来革命性的成果,甚
至可以延伸至其他恶性肿瘤的治疗领域,同时也将进

一步为中药抗肿瘤基础研究添砖加瓦,因此,探索新

型纳米药物的制备在脑胶质瘤治疗中具有潜在的临

床意义。
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