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(57)摘要

本发明公开一种脑靶向纳米递释系统及其

制备方法，所述纳米递释系统包括内核和包覆所

述内核的外壳，所述内核的材料包括药物和营养

物质中的一种，所述外壳的材料包括玉米醇溶蛋

白和结合于所述玉米醇溶蛋白远离所述内核所

在侧的表面的RVG29。本发明提供的纳米递释系

统在对大脑具有较好的靶向性的同时可提高药

物或营养物质的保存时间，提高了在血液中工作

时的稳定性，从而提高了药物和营养物质的作用

效果，对于脑疾病和脑发育的生物制药应用有显

著的优越性。本发明提供的制备方法工艺简单，

制备过程条件温和，有利于广泛使用。
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1.一种脑靶向纳米递释系统，其特征在于，所述纳米递释系统包括内核和包覆所述内

核的外壳，所述内核的材料包括药物和营养物质中的一种，所述外壳的材料包括玉米醇溶

蛋白和结合于所述玉米醇溶蛋白远离所述内核所在侧的表面的RVG29，所述RVG29的氨基酸

序列为YTIWMPENPRPGTPCDIFTNSRGKRASNG；

所述外壳的材料是通过和所述RVG29连接的半胱氨酸中的硫醇基团与所述玉米醇溶蛋

白连接的马来酰亚胺基团进行耦合反应得到；

所述脑靶向纳米递释系统呈纳米颗粒状，所述纳米颗粒的粒径为100‑300nm；

所述玉米醇溶蛋白与RVG29的质量比为1:1‑20:1；

所述药物为抗癌药物、帕金森病药物、癫痫病药物、免疫治疗药物中的一种，所述营养

物质为二十二碳六烯酸、二十碳五烯酸、5‑氨基酮戊酸、姜黄素、白藜芦醇、槲皮素、花青素、

花色苷、维生素、矿物质中的一种；

所述玉米醇溶蛋白与所述内核的材料的质量比为1:1‑3:1；

所述的脑靶向纳米递释系统的制备方法，包括步骤：

将玉米醇溶蛋白溶解于溶剂中，并加入第一缓冲液，得到玉米醇溶蛋白溶液；

向所述玉米醇溶蛋白溶液中加入交联剂，进行搅拌、透析，并收集沉淀物；

将RVG29、沉淀物和第二缓冲液混合，进行反应，得到混合液；

将药物的水溶液或营养物质的水溶液与所述混合液混合后，进行透析、冷冻干燥，得到

所述纳米递释系统；

所述交联剂为磺基琥珀酰亚胺基‑4‑（N‑马来酰亚胺甲基）环己烷‑1‑羧酸酯。

2.一种如权利要求1所述的脑靶向纳米递释系统的制备方法，其特征在于，包括步骤：

将玉米醇溶蛋白溶解于溶剂中，并加入第一缓冲液，得到玉米醇溶蛋白溶液；

向所述玉米醇溶蛋白溶液中加入交联剂，进行搅拌、透析，并收集沉淀物；

将RVG29、沉淀物和第二缓冲液混合，进行反应，得到混合液；

将药物的水溶液或营养物质的水溶液与所述混合液混合后，进行透析、冷冻干燥，得到

所述纳米递释系统。

3.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，所述溶剂选自二甲基亚砜、乙醇、异丙

醇、丙二醇、醋酸、十二烷基硫酸钠、氢氧化钠中的一种；和/或，

所述第一缓冲液选自磷酸盐缓冲液、醋酸‑醋酸钠缓冲液、柠檬酸‑柠檬酸钠缓冲液、柠

檬酸‑磷酸一氢钠缓冲液中的一种。

4.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，所述玉米醇溶蛋白溶液的pH值为6‑8。

5.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，所述搅拌的温度为10‑35℃，时间为1‑

4h；和/或，

所述第二缓冲液为二甲基亚砜‑磷酸缓冲盐溶液。

6.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，所述反应的温度为10‑35℃，时间为

24h。
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一种脑靶向纳米递释系统及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及医药技术领域，尤其涉及一种脑靶向纳米递释系统及其制备方法。

背景技术

[0002] 血脑屏障由脑血管内皮细胞、周细胞、星形胶质细胞组成，在血液和大脑之间形成

坚固的物理屏障，可保护脆弱的大脑免受血液循环中有害物质（包括约98％的药物）的伤

害。  为了克服血脑屏障，已经发展了多种药物和营养物质递送技术。物理和化学方法可用

于破坏血脑屏障，例如：药物的分子结构修饰和设计、利用纳米级载体来保护药物并丰富药

物在特定疾病部位的积累、使用识别血脑屏障上过度表达的受体的脑靶向剂对纳米颗粒进

行表面修饰，可实现纳米颗粒通过受体介导的胞吞作用进入大脑。然而，药物和营养物质通

过血脑屏障进入大脑仍然有很大挑战。

[0003] 因此，现有技术还有待于改进和发展。

发明内容

[0004] 发明人发现，一些病毒，例如人类免疫缺陷病毒（HIV）和狂犬病病毒，表现出强大

的靶向中枢神经系统的能力，包括通过血脑屏障进入大脑。源自病毒表面糖蛋白的短肽具

有作为脑靶向载体的巨大潜力。狂犬病病毒糖蛋白（RVG）具有与位于血脑屏障中的烟碱型

乙酰胆碱受体（nAchR）特异性结合的能力，并且已证实RVG可以增加药物或营养物质被大脑

摄取的能力。具有29个氨基酸序列的多肽RVG29衍生自RVG，已被验证具有通过nAchR介导的

胞吞作用有效穿越血脑屏障的功能。RVG29的脑靶向能力增强了各种药物和营养物质在缓

解和治疗与大脑有关的疾病，例如阿尔茨海默氏病，帕金森氏病和抑郁症的潜力。然而，

RVG29作为具有优异的递送效率和最小的细胞毒性的新型细胞递送载体的一个缺点是低代

谢抗性，其在血液中容易迅速降解。由于纳米颗粒的亚细胞大小、生物相容性、生物降解性

和稳定性，其在生物医学工程领域引起了研究人员的极大兴趣。作为药物载体，纳米颗粒显

示出功能剂的高负载效率并增加了在焦点部位的积累和保留。RVG29和纳米颗粒的组合可

以实现具有良好稳定性的靶向脑的药物载体。

[0005] 发明人进一步发现，玉米醇溶蛋白（Zein）是一种来自玉米的天然两亲蛋白，在过

去的几十年中，玉米醇溶蛋白已被研究为药物和营养载体。来自植物的天然可食用材料具

有出色的生物相容性，生物降解性，完全无毒和零副作用，是药物输送载体的绝佳选择。它

们属于FDA通常公认的安全（GRAS）类别。它的临床试验比其他药物载体更直接，更快捷，这

在药物发现和药物输送领域受到高度赞赏。玉米蛋白，可以自组装成纳米颗粒，能够通过细

胞膜和人体屏障（如胎盘和血脑屏障）转移。

[0006] 基于此，本发明的第一方面，提供了一种脑靶向纳米递释系统，其中，所述纳米递

释系统包括内核和包覆所述内核的外壳，所述内核的材料包括药物和营养物质中的一种，

所述外壳的材料包括玉米醇溶蛋白和结合于所述玉米醇溶蛋白远离所述内核所在侧的表

面的RVG29，所述RVG29为狂犬病病毒糖蛋白衍生的一段29个氨基酸序列的多肽，其氨基酸
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序列：YTIWMPENPRPGTPCDIFTNSRGKRASNG。

[0007] 可选地，所述纳米递释系统呈纳米颗粒状，所述纳米颗粒的粒径为100‑300nm。

[0008] 可选地，所述玉米醇溶蛋白与RVG29的质量比为1:1‑20:1。

[0009] 可选地，所述药物为抗癌药物、帕金森病药物、癫痫病药物、免疫治疗药物中的一

种，所述营养物质为二十二碳六烯酸（DHA）、二十碳五烯酸（EPA）、5‑氨基酮戊酸（ALA）、姜黄

素、白藜芦醇、槲皮素、花青素、花色苷、维生素、矿物质中的一种。

[0010] 本发明的第二方面，提供一种如本发明所述的脑靶向纳米递释系统的制备方法，

其中，包括步骤：

[0011] 将玉米醇溶蛋白溶解于溶剂中，并加入第一缓冲液，得到玉米醇溶蛋白溶液；

[0012] 向所述玉米醇溶蛋白溶液中加入交联剂，进行搅拌、透析，并收集沉淀物；

[0013] 将RVG29、沉淀物和第二缓冲液混合，进行反应，得到混合液；

[0014] 将药物的水溶液或营养物质的水溶液与所述混合液混合后，进行透析、冷冻干燥，

得到所述纳米递释系统。

[0015] 可选地，所述溶剂选自二甲基亚砜、乙醇、异丙醇、丙二醇、醋酸、十二烷基硫酸钠、

氢氧化钠中的一种；和/或，

[0016] 所述第一缓冲液选自磷酸盐缓冲液、醋酸‑醋酸钠缓冲液、柠檬酸‑柠檬酸钠缓冲

液、柠檬酸‑磷酸一氢钠缓冲液中的一种。

[0017] 可选地，所述玉米醇溶蛋白溶液的pH值为6‑8。

[0018] 可选地，所述交联剂为磺基琥珀酰亚胺基‑4‑（N‑马来酰亚胺甲基）环己烷‑1‑羧酸

酯。

[0019] 可选地，所述搅拌的温度为10‑35℃，时间为1‑4h；和/或，

[0020] 所述第二缓冲液为二甲基亚砜‑磷酸缓冲盐溶液。

[0021] 可选地，所述反应的温度为10‑35℃，时间为24h。

[0022] 有益效果：本发明提供了一种脑靶向纳米递释系统及其制备方法，本发明提供的

脑靶向纳米递释系统在对大脑具有较好的靶向性的同时对氧气渗透性低，可有效阻碍药物

或营养物质与外界氧气接触，提高药物或营养物质的保存时间，同时保证了在血液中工作

时的稳定性，保证纳米递释系统在机体中的释放，提高了药物和营养物质的作用效果，对于

脑疾病和脑发育的生物制药应用有显著的优越性。此外，本发明的制备方法工艺简单，制备

过程条件温和，有利于广泛使用。

附图说明

[0023] 图1为本发明实施例提供的一种制备脑靶向纳米递释系统的流程示意图。

[0024] 图2为本发明实施例2的粒径表征结果图。

[0025] 图3为本发明实施例3的粒径表征结果图。

[0026] 图4为本发明实施例3在不同温度下的体外释放测试结果图。

[0027] 图5为本发明实施例3使用不同缓冲溶液的体外释放测试结果图。

[0028] 图6为本发明实施例3、对比例1、对比例2体外细胞杀伤力测试结果图。

[0029] 图7a为Cy5荧光测试结果图。

[0030] 图7b为本发明实施例3用Cy5荧光标记被体外细胞摄取能力荧光测试结果图。
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[0031] 图7c为本发明对比例2用Cy5荧光标记被体外细胞摄取能力荧光测试结果图。

[0032] 图7d为Cy5荧光测试结果与对比例3、实施例2用Cy5荧光标记被体外细胞摄取能力

荧光测试结果对比图。

[0033] 图8a为本发明实施例3、对比例2用C‑6荧光标记被体外细胞摄取能力共聚焦显微

测试结果图。

[0034] 图8b为本发明实施例3、对比例2用C‑6荧光标记被体外细胞摄取能力荧光测试结

果图。

[0035] 图9为实施例3、对比例2的体内动物实验测试结果图。

具体实施方式

[0036] 本发明提供一种脑靶向纳米递释系统及其制备方法，为使本发明的目的、技术方

案及效果更加清楚、明确，以下对本发明进一步详细说明。应当理解，此处所描述的具体实

施例仅仅用以解释本发明，并不用于限定本发明。

[0037] 请结合图1所示，本发明实施例提供一种脑靶向纳米递释系统，其中，所述纳米递

释系统包括内核和包覆所述内核的外壳，所述内核的材料包括药物和营养物质中的至少一

种，所述外壳的材料包括玉米醇溶蛋白和结合于所述玉米醇溶蛋白远离所述内核所在侧的

表面的RVG29，所述RVG29为狂犬病病毒糖蛋白衍生的一段29个氨基酸序列的多肽，其氨基

酸序列：YTIWMPENPRPGTPCDIFTNSRGKRASNG。

[0038] 玉米醇溶蛋白是一种疏水大分子，具有良好的生物相容性和可降解性，能够作为

药物和营养物质的载体，对药物和营养物质形成包埋。由于所述玉米醇溶蛋白富含含硫氨

基酸，蛋白质分子间以较强的二硫键、疏水键相连，能够使得制备得到的纳米递释系统的外

壳结构光滑平整，同时对氧气渗透性低，可有效阻碍药物和营养物质与外界氧气接触，提高

内核材料药物和营养物质的保存时间，同时也保证在血液中工作时的稳定性，保证纳米递

释系统在机体中释放，提高了药物和营养物质的作用效果。

[0039] 靶向血脑屏障乙酰胆碱受体的RVG29提高了纳米递释系统的靶向性，使得药物和

营养物质在脑部富集，提高生物利用度，可以针对性的递送在脑部发挥作用的药物和营养

物质。

[0040] 因此，本发明实施例提供的脑靶向纳米递释系统，在对大脑具有较好的靶向性的

同时对氧气渗透性低，可有效阻碍药物或营养物质与外界氧气接触，提高药物或营养物质

的保存时间，同时提高了其在血液中工作时的稳定性，保证纳米递释系统在机体中释放，提

高了药物和营养物质的作用效果，对于脑疾病和脑发育的生物制药应用有显著的优越性。

[0041] 在一种实施方式中，所述纳米递释系统由内核和包覆所述内核的外壳组成，所述

内核的材料为药物或营养物质，所述外壳的材料为表面修饰有RVG29的玉米醇溶蛋白，所述

RVG29修饰于玉米醇溶蛋白远离所述内核所在侧的表面。

[0042] 在一种实施方式中，所述纳米递释系统呈纳米颗粒状，所述纳米颗粒的粒径为

100‑300nm。纳米尺寸的纳米递释系统保证了其良好的生物相容性、生物降解性和稳定性。

[0043] 在一种实施方式中，内核粒径为50‑250nm，外壳厚度为1‑100nm。

[0044] 在一种实施方式中，所述玉米醇溶蛋白与RVG29的质量比为1:1‑20:1。

[0045] 在一种实施方式中，所述药物为抗癌药物、帕金森病药物、癫痫病药物、免疫治疗
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药物等中的一种，但不限于此。

[0046] 在一种实施方式中，所述抗癌药物为多柔比星、紫杉醇、培美曲塞二钠、来那度胺、

门冬酰胺酶、白消安、奥沙利铂、卡铂、奈达铂、顺铂、PD‑1、PD‑L1、舒尼替尼等中的一种，但

不限于此。

[0047] 在一种实施方式中，所述营养物质为DHA、EPA、ALA、姜黄素、白藜芦醇、槲皮素、花

青素、花色苷、维生素、矿物质等中的一种，但不限于此。

[0048] 请结合图1所示，本发明实施还提供了一种如上所述的脑靶向纳米递释系统的制

备方法，其中，包括步骤：

[0049] S1、将玉米醇溶蛋白溶解于溶剂中，并加入第一缓冲液，得到玉米醇溶蛋白溶液；

[0050] S2、向所述玉米醇溶蛋白溶液中加入交联剂，进行搅拌、透析，并收集沉淀物；

[0051] S3、将RVG29、沉淀物和第二缓冲溶液混合，进行反应，得到混合液；

[0052] S4、将药物的水溶液或营养物质的水溶液与所述混合液混合后，进行透析、冷冻干

燥，得到所述纳米递释系统。

[0053] 在一种实施方式中，步骤S1具体包括：将所述玉米醇溶蛋白溶解于溶剂中，进行涡

旋处理，然后加入第一缓冲液，得到玉米醇溶蛋白溶液。其中加入第一缓冲液，目的是调节

溶液的pH。在一种实施方式中，加入第一缓冲液，调节所述玉米醇溶蛋白溶液的pH值为6‑8。

[0054] 在一种实施方式中，所述第一缓冲液可以选自磷酸盐缓冲液、醋酸‑醋酸钠缓冲

液、柠檬酸‑柠檬酸钠缓冲液、柠檬酸‑磷酸一氢钠缓冲液等中的一种或多种。

[0055] 在一种实施方式中，所述溶剂可以选自二甲基亚砜、乙醇、异丙醇、丙二醇、醋酸等

酸性溶剂中的一种或多种，也可以选自十二烷基硫酸钠、氢氧化钠等碱性溶剂中的一种或

多种。

[0056] 步骤S2中，在一种实施方式中，所述交联剂为磺基琥珀酰亚胺基‑4‑（N‑马来酰亚

胺甲基）环己烷‑1‑羧酸酯。其中交联剂的磺基琥珀酰亚胺基与玉米醇溶蛋白的羧基相连

接，得到含有马来酰亚胺基团的玉米醇溶蛋白。

[0057] 在一种实施方式中，所述搅拌的温度为10‑35℃，时间为1‑4h。

[0058] 步骤S3中，所述RVG29多肽的一端为Cys（半胱氨酸），Cys中的硫醇基团与所述玉米

醇溶蛋白中的马来酰亚胺基团进行耦合反应，得到表面修饰有RVG29的玉米醇溶蛋白。

[0059] 在一种实施方式中，所述第二缓冲液为二甲基亚砜‑磷酸缓冲盐溶液。加入所述第

二缓冲液，直至所述混合液的pH值为6‑8。

[0060] 在一种实施方式中，所述反应的温度为10‑35℃，时间为24h。

[0061] 步骤S4中，在一种实施方式中，所述将药物的水溶液或营养物质的水溶液与所述

混合液混合的步骤中，将药物的水溶液或营养物质的水溶液在1‑2分钟内加入到混合液中。

[0062] 在一种实施方式中，在室温下在磷酸缓冲盐溶液中进行透析48小时。

[0063] 本发明实施例首先制备含有马来酰亚胺基团的玉米醇溶蛋白，然后利用RVG29‑

Cys中的硫醇基团与玉米醇溶蛋白中的马来酰亚胺基团进行耦合反应，通过两步反应制备

得到表面修饰有RVG29的玉米醇溶蛋白。然后将药物或者营养物质的水溶液与表面修饰有

RVG29的玉米醇溶蛋白结合，得到核壳结构的脑靶向纳米递释系统。本发明实施例中的表面

修饰有RVG29的玉米醇溶蛋白作为外壳材料在具有脑靶向性的同时，能够对内核中的药物

或营养物质进行保护，提高了药物和营养物质的作用效果。本发明实施例的制备方法工艺
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简单，制备过程条件温和，有利于广泛使用。

[0064] 下面通过具体的实施例对本发明作进一步地说明。

[0065] 实施例1

[0066] 以鱼油为内核材料，制备脑靶向纳米鱼油递释系统，提供脑发育的营养物质，以促

进胎儿和婴幼儿的脑发育和认知能力的发展。具体制备方法如下：

[0067] 将玉米醇溶蛋白用二甲基亚砜溶解，涡旋30分钟，然后用磷酸缓冲盐溶液调节混

合物pH为7.5。将磺基琥珀酰亚胺基‑4‑（N‑马来酰亚胺甲基）环己烷‑1‑羧酸酯加入到上述

混合物，室温下搅拌2小时。然后进行透析，收集沉淀。将RVG29‑Cys和上述沉淀在二甲基亚

砜‑磷酸缓冲盐溶液  (pH  7.4)中混合，在室温下反应24小时。然后将鱼油在2分钟内加入到

上述反应后的混合物中混合均匀，室温下在磷酸缓冲盐溶液中透析48小时后冷冻干躁，得

到脑靶向纳米鱼油递释系统。

[0068] 其中，玉米醇溶蛋白和鱼油的质量比分别为1：1、2：1和3：1。对不同比例的脑靶向

纳米鱼油递释系统进行表征，结果如下表1所示：

[0069] 表1、表征结果

[0070]

[0071] 实施例2

[0072] 以抗癌药物多柔比星为内核材料，制备脑靶向纳米多柔比星递释系统，提供对脑

瘤的治疗方法，增加多柔比星的药效。具体制备方法如下：

[0073] 将玉米醇溶蛋白用二甲基亚砜溶解，涡旋30分钟，然后用磷酸缓冲盐溶液调节混

合物pH为7.5。将磺基琥珀酰亚胺基‑4‑（N‑马来酰亚胺甲基）环己烷‑1‑羧酸酯加入到上述

混合物，室温下搅拌2小时。然后进行透析，收集沉淀。将RVG29‑Cys和上述沉淀在二甲基亚

砜‑磷酸缓冲盐溶液  (pH  7.4)中混合，在室温下反应24小时。然后将多柔比星在水中溶解

并在2分钟内将其加入上述混合物中混合均匀，室温下在磷酸缓冲盐溶液中透析48小时后

冷冻干燥，得到脑靶向纳米多柔比星递释系统。

[0074] 对所述脑靶向纳米多柔比星递释系统进行表征，颗粒平均尺寸为237.3±0.4nm，

分布系数为0.163±0.015，Zeta电位为‑18.86±0.5mV，颗粒尺寸分布如图2。

[0075] 实施例3

[0076] 以抗脑肿瘤药物Dactolisib（N‑乙基咪唑）为内核材料，制备脑靶向纳米

Dactolisib递释系统，提供对脑瘤的治疗方法，增加Dactolisib的药效。具体制备方法如

下：

[0077] 将玉米醇溶蛋白用二甲基亚砜溶解，涡旋30分钟，然后用磷酸缓冲盐溶液调节混

合物pH为7.5。将磺基琥珀酰亚胺基‑4‑（N‑马来酰亚胺甲基）环己烷‑1‑羧酸酯加入到上述

混合物，室温下搅拌2小时。然后进行透析，收集沉淀。将RVG29‑Cys和上述沉淀在二甲基亚

砜‑磷酸缓冲盐溶液  (pH  7.4)中混合，在室温下反应24小时。然后将Dactolisib在水溶中
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溶解并在1~2分钟内将其加入到上述混合物中混合均匀，室温下在磷酸缓冲盐溶液中透析

48小时后冷冻干燥，得到脑靶向纳米Dactolisib递释系统。

[0078] 对脑靶向纳米Dactolisib递释系统进行表征，颗粒平均尺寸为251.9±0.5nm，分

布系数为0.127±0.036，Zeta电位为‑12.85±0.4，颗粒尺寸分布如图3所示。

[0079] 对脑靶向纳米Dactolisib递释系统进行体外释放测试，分别在4℃和37℃检测脑

靶向纳米Dactolisib递释系统在10%血清‑磷酸缓冲盐溶液环境中的尺寸变化。所得结果如

图4所示。

[0080] 对脑靶向纳米Dactolisib递释系统进行体外释放测试，分别使用pH为7.4的磷酸

缓冲盐溶液、pH为7.4的血清‑磷酸缓冲盐溶液、pH为6.0的血清‑磷酸缓冲盐溶液。所得结果

如图5所示。

[0081] 对比例1

[0082] 无内核脑靶向纳米递送系统的制备，具体制备方法如下：

[0083] 将玉米醇溶蛋白用二甲基亚砜溶解，涡旋30分钟，然后用磷酸缓冲盐溶液调节混

合物pH为7.5。将磺基琥珀酰亚胺基‑4‑（N‑马来酰亚胺甲基）环己烷‑1‑羧酸酯加入到上述

混合物，室温下搅拌2小时。然后进行透析，收集沉淀。将RVG29‑Cys和上述沉淀在二甲基亚

砜‑磷酸缓冲盐溶液  (pH  7.4)中混合，在室温下反应24小时。然后将纯水在1~2分钟内加入

到上述混合物中混合均匀，室温下在磷酸缓冲盐溶液中透析48小时后冷冻干燥，得到无内

核脑靶向纳米递送系统。

[0084] 对比例2

[0085] 纳米Dactolisib颗粒的制备，具体制备方法如下：

[0086] 将玉米醇溶蛋白用二甲基亚砜溶解，涡旋30分钟，  将Dactolisib溶解在水中并在

1~2分钟内将其加入到上述混合物中混合均匀。然后在室温下磷酸缓冲盐溶液中透析48小

时后冷冻干燥得到所述纳米Dactolisib颗粒。

[0087] 对实施例3和对比例1、2进行体外细胞实验。

[0088] 在细胞增殖实验中，将实施例3中的脑靶向纳米Dactolisib递释系统、对比例1中

的无内核脑靶向纳米递送系统、对比例2中的纳米Dactolisib颗粒分为三组进行实验，其

中，将实施例3中的脑靶向纳米Dactolisib递释系统中的Dactolisib与对比例2中的纳米

Dactolisib颗粒中的Dactolisib的摩尔质量相等。

[0089] 所得结果如图6所示，可见实施例3中的脑靶向纳米Dactolisib递释系统与对比例

2中的纳米Dactolisib颗粒对细胞的杀伤力相当。对比例1中不含内核的脑靶向纳米递送系

统对细胞基本没有杀伤力，说明所述脑靶向纳米递送系统的外核是安全的。

[0090] 对实施例3中的脑靶向纳米Dactolisib递释系统和对比例2中的纳米Dactolisib

颗粒进行Cy5荧光标记，并与U87胶质母细胞瘤细胞系共同孵育1小时，使用流式细胞术检测

细胞对颗粒的摄取情况，并对细胞摄取颗粒的荧光强度进行定量，结果如图7a‑图7d所示。

可见RVG修饰增强了细胞对纳米颗粒的摄取。

[0091] 对实施例3中的脑靶向纳米Dactolisib递释系统和对比例2中的纳米Dactolisib

颗粒进行C‑6荧光标记，并与分别U87胶质母细胞瘤细胞系共同孵育0.5小时和1小时。用共

聚焦显微镜拍摄细胞摄取颗粒的分布情况，并对细胞摄取颗粒的荧光强度进行定量，结果

如图8a和图8b所示。可见RVG修饰增强了细胞对纳米颗粒的摄取。
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[0092] 对所述实施例3、对比例2进行体内动物实验。

[0093] 提供原位脑胶质瘤鼠，从第十天开始，每五天进行尾静脉注射给药。分组为对照组

（磷酸盐缓冲液）、Dac组（Dactolisib）、zein‑Dac组（纳米Dactolisib颗粒，对比例2）和

zein‑RVG‑Dac组（脑靶向纳米Dactolisib递释系统，实施例3）。每五天检测肿瘤大小，结果

如图9所示。可见对药物的包埋以及修饰可以改善Dactolisib在体内的效果，减缓甚至抑制

脑胶质瘤的增长，增加其对脑胶质瘤的治疗效果，增加脑胶质瘤小鼠的生存时间。

[0094] 综上所述，本发明提供了一种脑靶向纳米递释系统及其制备方法，本发明提供的

脑靶向纳米递释系统为核壳结构的纳米颗粒，内核为药物或营养物质，外壳为递送载体，在

对大脑具有较好的靶向性的同时对氧气渗透性低，可有效阻碍药物与外界氧气接触，提高

药物或营养物质的保存时间，保证纳米递释系统在机体中释放，提高了药物和营养物质的

作用效果，对于脑疾病和脑发育的生物制药应用有显著的优越性。此外，本发明的制备方法

工艺简单，制备过程条件温和，有利于广泛使用。

[0095] 应当理解的是，本发明的应用不限于上述的举例，对本领域普通技术人员来说，可

以根据上述说明加以改进或变换，所有这些改进和变换都应属于本发明所附权利要求的保

护范围。
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图5

图6
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图7a

图7b

说　明　书　附　图 4/7 页

13

CN 112675312 B

13



图7c

图7d

说　明　书　附　图 5/7 页

14

CN 112675312 B

14



图8a
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