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冰片衍生物对血脑屏障通透性影响的研究

陈传兵， 刘昌辉， 伍海涛， 张荣， 赵威， 李伟荣， 杨蕾， 宓穗卿， 王宁生
（广州中医药大学，广东广州 510405）

摘要：【目的】探讨10种合成的冰片衍生物对血脑屏障通透性的影响。【方法】采用多功能酶标仪检测小鼠脑组织中伊文思蓝

的含量来评价2-氯苯甲酸冰片酯、3，5-二硝基苯甲酸冰片酯、3-硝基苯甲酸冰片酯、4-硝基苯甲酸冰片酯、1-萘乙酸冰片

酯、4-氯苯甲酸冰片酯、苯甲酸冰片酯、3-甲基苯甲酸冰片酯、4-甲基苯甲酸冰片酯、三氯乙酸冰片酯10种冰片衍生物的

血脑屏障通透性效果。【结果】酶标仪法测定结果显示，10种冰片衍生物中只有2-氯苯甲酸冰片酯的血脑屏障通透性效果显

著优于右旋冰片组（阳性对照），两者具有显著性差异（P < 0.001）。【结论】 2-氯苯甲酸冰片酯对血脑屏障通透性具有促进

作用。
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Studies on Effect of Borneol Derivatives on Blood-Brain-Barrier Permeability
CHEN Chuan-Bing， LIU Chang-Hui， WU Hai-Tao， ZHANG Rong， ZHAO Wei，

LI Wei-Rong， YANG Lei， MI Sui-Qing， WANG Ning-Sheng
（Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou 510405 Guangdong，China）

Abstract：Objective To explore the effect of 10 kinds of bornoel derivatives on blood-brain-barrier permeability.
Methods A multifunctional-enzyme labeled instrument was used to determine the content of Evens blue in mice
brain tissues to evaluate the effect of 10 bornoel derivatives such as bornyl 2- chlorobenzoate， bornyl 3，5-
dinitrobenzoate， bornyl 3- nitrobenzoate， bornyl 4- nitrobenzoate， bornyl 1- naphthylacetate， bornyl 4-
chlorobenzoate，bornyl benzoate，bornyl 3-methylbenzoate，bornyl 4-methylbenzoate，bornyl trichloroacetate
on blood-brain-barrier permeability. Results The result showed that only the effect of bornyl 2-chlorobenzoate in
10 bornoel derivatives on blood-brain-barrier permeability was superior to bornoel group（as positive control）by
enzyme-labeled instrument，the difference being significant（P < 0.001）. Conclusion Bornyl 2-chlorobenzoate is
effective for promoting blood-brain-barrier permeability.
Keywords：bornoel；derivatives；blood-brain-barrier；mice

血脑屏障是多样而复杂的动态系统，它允许

血液循环中脑组织所需的营养物质通过，有效地

阻挡有害物质的侵入，又能将代谢产物排出，并

根据脑内成分的各种需要作出反应，从而维持脑

环境的恒定，保证中枢神经系统的正常结构和功

能。但血脑屏障同时也阻碍了药物进入大脑，导

致药物难以透过血脑屏障达到脑内有效治疗浓

度，从而给脑部疾病如脑肿瘤、中枢神经系统感

染、药物成瘾性等疾病的治疗造成困难。冰片是

一种常用中药，具有广泛的药理作用，如：镇痛

抗炎[1]、抗菌[2]、抗血栓[3]等，最突出的是促进药物

透过血脑屏障的作用 [4-5]。在长期的临床用药中，

冰片自身存在的弱点逐渐显露出来，如药效作用

不强、刺激性大、挥发性强[6]，并存在一定毒副作

用等[7]特点，这些成为了影响冰片临床应用的主要

因素。为了降低冰片毒副作用，增强药效，课题
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组前期对冰片进行结构修饰，合成了多个未见文

献报道的冰片衍生物 [8-9]，并研究了冰片衍生物的

镇痛作用[10]和对惊厥模型小鼠氨基酸类神经递质的

影响 [11]。本研究通过比较 10种冰片衍生物与冰片

在小鼠体内透血脑屏障效果，筛选药效作用较

强、不易挥发，毒副作用较低的冰片衍生物，为

开发新一代透血脑屏障药物提供实验依据，这对

于拓展冰片的应用范围，对脑靶向给药系统的研

究和脑部疾病的治疗具有较大的参考价值。现将

研究结果报道如下。

1 材料与方法
1. 1 动物 清洁级昆明种小鼠，雌雄各半，体质

量（18 ± 5）g，由广东省卫生厅实验动物中心提

供，动物质量合格证号：SCKK粤 2008-0002。适

应性喂养 3 d（温度 20～25 ℃，湿度 60%～70%）

后，用于实验。给药前小鼠禁食过夜，自由饮水。

1. 2 药物与试剂 2-氯苯甲酸冰片酯、3，5-二硝

基苯甲酸冰片酯、3-硝基苯甲酸冰片酯、4-硝基

苯甲酸冰片酯、1-萘乙酸冰片酯、对氯苯甲酸冰

片酯、苯甲酸冰片酯、3-甲基苯甲酸冰片酯、4-甲
基苯甲酸冰片酯、三氯乙酸冰片酯（冰片衍生物均

为本课题组自制，纯度大于98%）；5%羧甲基纤维

素钠（CMC- Na），吐温 - 80，右旋冰片（含量

97.5%，江西吉安林科天然冰片厂生产，使用前研

粉，过 100目筛备用）。医用酒精，生理盐水、丙

酮、伊文思蓝（购自广州东巨化学试剂公司，均为

分析纯）。

1. 3 仪器 AUM2200电子分析天平（日本 Shimadzu
公司）；KDC-220HR 高速冷冻离心机（科大创新股

份有限公司中佳分公司）；EnSpire 多功能酶标仪

（美国 Perkin Elmer 公司）。

1. 4 药液配制 精密称取 0.4 g伊文思蓝转移入

100 mL容量瓶中，加生理盐水定容至刻度线即得

0.4%溶液（w/v）；丙酮和生理盐水混匀（7∶3）（v∶v）

即得用于匀浆的混合液。各精密称取 2-氯苯甲酸

冰片酯、3，5-二硝基苯甲酸冰片酯、3-硝基苯甲

酸冰片酯、4-硝基苯甲酸冰片酯、1-萘乙酸冰片

酯、4-氯苯甲酸冰片酯 0.5 g，研磨后各加 5%
CMC-Na助溶配成悬浮液（50 mg/mL）；各精密称取

0.5 g苯甲酸冰片酯、3-甲基苯甲酸冰片酯、4-甲
基苯甲酸冰片酯、三氯乙酸冰片酯，研磨后加5%
吐温-80助溶配成溶液（50 mg/mL）；精密称取0.5 g

右旋冰片 2份，一份研磨后加 10 mL 5% CMC-Na
助溶配成浓度为 50 mg/mL的悬浮液，另一份研磨

后加入10 mL 5%吐温-80助溶配成浓度为50 mg/mL
的溶液。

1. 5 伊文思蓝标准曲线绘制 用空白小鼠脑浆配

制伊文思蓝倍释系列浓度溶液 0、1、 2、5、10、
20、50 μg/g，用酶标仪于 630 nm波长处检测光密

度，求得标准曲线。

1. 6 分组与给药方法 根据药物的溶解性，采用

2种溶剂作对照，即CMC-Na组和吐温-80组。其

中：CMC-Na组包括 5%CMC-Na溶剂组、右旋冰

片（阳性对照）组、2-氯苯甲酸冰片酯组、4-氯苯

甲甲酸冰片酯组、3-硝基苯甲酸冰片酯组、4-硝
基苯甲酸冰片酯组、3，5-二硝基苯甲酸冰片酯、

1-萘乙酸冰片酯组，每组 16只，雌雄各半；吐

温-80组包括吐温-80溶剂组、右旋冰片组（阳性对

照）、苯甲酸冰片酯组、3-甲基苯甲酸冰片酯组、

4-甲基苯甲酸冰片酯组、三氯乙酸冰片酯组，每

组16只，雌雄各半。

1. 7 透血脑屏障作用实验 小鼠按体质量

（0.02 mL/g）灌服给药 60 min 后，于尾静脉注射

0.4%伊文思蓝溶液（10 mL/kg），2 min 后断头取

脑，脑组织用生理盐水冲洗，滤纸吸干，称质

量，按1∶8（w∶v）加入丙酮-生理盐水（7∶3）（v∶v）匀

浆，匀浆液于 70 ℃孵育 0.5 h，以 3 000 r/min离心

15 min，取 200 μL上清液，用酶标仪于 630 nm波

长处检测其光密度。

1. 8 统计方法 采用 SPSS 13.0 统计软件进行数

据分析，计量资料结果以均数 ± 标准差（x ± s）表

示，多组间比较采用单因素方差分析（One-Way
ANOVA），两两比较用 LSD 检验，以P＜0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果
2. 1 伊文思蓝的标准曲线 见图 1。酶标仪法：

y = 0.010 5x + 0.050 3，R2 = 0.999 6。结果表明线性

关系良好，符合生物样品测定要求。

2. 2 酶标仪法测定冰片衍生物开放血脑屏障作用

实验结果 用 CMC-Na 作助溶剂的冰片衍生物

中，2-氯苯甲酸冰片酯组血脑屏障通透性效果显

著优于右旋冰片组（阳性对照），差异有统计学意

义（P < 0.001）；4-硝基苯甲酸冰片酯和 1-萘乙酸

冰片酯组效果与右旋冰片组相当，差异无统计学
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意义（P > 0.05）；而4-硝基苯甲酸冰片酯组、3，5-
二硝基苯甲酸冰片酯组、1-萘乙酸冰片酯的效果

显著低于右旋冰片组。具体结果见表1。
表1 用CMC-Na作助溶剂的冰片衍生物对小鼠血脑屏障

通透性的影响

Table 1 Effect of borneol derivatives dissolved inCMC-Na
on blood-brain-barrier permeability in mice （x ± s）

分组

CMC-Na
右旋冰片

3-硝基苯甲酸冰片酯

4-硝基苯甲酸冰片酯

3，5-二硝基苯甲酸冰片酯

2-氯苯甲酸冰片酯

4-氯苯甲酸冰片酯

1-萘乙酸冰片酯

鼠数
（只）

16
16
16
16
16
16
16
16

脑质量（g）
0.35 ± 0.05
0.36 ± 0.05
0.37 ± 0.05
0.35 ± 0.04
0.35 ± 0.04
0.36 ± 0.03
0.36 ± 0.04
0.35 ± 0.04

脑内伊文思蓝
浓度（μg·g-1）

11.14 ± 1.79
21.26 ± 3.76②

16.92 ± 4.04①

19.41 ± 4.04②

15.95 ± 3.32①

28.95 ± 3.56②③

11.90 ± 2.58
23.05 ± 4.93②

①P < 0.05，②P < 0.001，与 CMC-Na 比较；③P <
0.001，与右旋冰片组比较

用吐温-80作助溶剂的冰片衍生物中，各药物

组与右旋冰片组（阳性对照）相比，效果相当，无

显著性差异（P > 0.05），具体结果见表2。

3 讨论

本实验结果表明：在 10种冰片衍生物中，只

有 2-氯苯甲酸冰片酯的血脑屏障通透性优于右旋

冰片；苯甲酸冰片酯、3-甲基苯甲酸冰片酯、4-甲
基苯甲酸冰片酯、三氯乙酸冰片酯、4-硝基苯甲

酸冰片酯和萘乙酸冰片酯效果与右旋冰片相当；

3-硝基苯甲酸冰片酯、3，5-二硝基苯甲酸冰片酯

和 4-氯苯甲酸冰片酯效果低于右旋冰片。2-氯苯

甲酸冰片酯的血脑屏障通透性显著优于右旋冰

片，因此，其有望开发成为新一代透血脑屏障的

药物。
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图1 伊文思蓝标准曲线（酶标仪法）

Figure 1 Evens blue standard curve（enzyme-labeled
instrument method）

表2 用吐温-80作助溶剂的冰片衍生物对小鼠

血脑屏障通透性的影响

Table 2 Effect of borneol derivatives dissolved in
Tween-80 on blood-brain- barrier

permeability in mice （x ± s）

分组

吐温-80
右旋冰片

苯甲酸冰片酯

3-甲基苯甲酸冰片酯

4-甲基苯甲酸冰片酯

三氯乙酸冰片酯

鼠数
（只）

16
16
16
16
16
16

脑质量（g）
0.38 ± 0.03
0.39 ± 0.03
0.38 ± 0.02
0.36 ± 0.02
0.39 ± 0.03
0.39 ± 0.03

脑内伊文思蓝
浓度（μg·g-1）

16.27 ± 1.45
31.73 ± 4.52①

25.64 ± 3.19①

24.31 ± 3.41①

24.97 ± 2.78①

23.62 ± 2.84①

①P < 0.001，与吐温-80组比较
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