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摘　要: 中药现代化是目前中药研究的发展方向 ,而中药的纳米化是其中最有前途的一个领域。在对目前国内中药

领域的纳米化研究进行评述的同时 ,对研究现状表明了一些看法 ,提出了进行中药纳米化研究发展的新方向 、新方
法、新观点以及国外药物的纳米化方法可能在中药上的应用。新的研究技术在中药研究中的应用 ,对中药纳米化研

究中预计会出现的问题给出了可能的解决方案。
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Abstract: The modernization o f Chinese ma teria medica ( CMM) is an impo rtant field in the investig a-

tion of CMM with bril lia nt pro spects and i ts nano-scale resea rch has been one o f the special interests in this

field. While the applica tions o f nano tech nolog y to CMM are discussing , the new methods, new view points

about development of nano-scale application to CMM , as w ell as nano-scale application in w estern

medicine, a re put fo rwa rd. The coming questions and possible solutions in investigation of nanotech nolo gy

and CMM are presented.
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　　随着纳米技术的飞速发展 ,它在生物医药里的

应用已经是毋庸置疑了 ,在微生物和分子生物学研

究领域的应用也将大为拓宽。中药的纳米化也将受

到这种进程的影响。现在已经有人提出了“纳米中医

药学”的概念。对纳米中药有效部位或组分、纳米中

药原药材、纳米中药复方制剂、纳米外用药物及纳米

保健品的研究与开发 ,将会给中医药这一古老的学

科带来革命性的发展。

1　国内中药领域的纳米化研究

国内已经有关于中药纳米化的报道。徐辉碧采用

真空或惰性气氛下的高能球磨机 ,以及超音速气流粉

碎 ,在 - 30℃～ 50℃制出了 50～ 80 nm的雄黄 (对

肿瘤有明显疗效 ) ,申报了专利并开始投入商业化 [1 ]。

研究者试图以中药药物有效部位为切入点 ,利用纳米

给药系统和纳米剂型的优势 ,研究药物有效部位的纳

米化技术、药物纳米粒子的储存技术、纳米控释剂的

制备技术 ,建立一套与纳米给药系统相匹配、能最大

限度发挥药物制剂“纳米效应”的制剂技术 ,解决药物

传统剂型存在的生物利用度低、毒性等问题 ,并制定

相应的质量标准 ,开发纳米药物新剂型。

1. 1　中药纳米化的两种看法:事实上大家对中药的

纳米化有些地方依旧存在着争论。 有些研究者提出

不需要将中药纳米化的观点 ,认为只要达到微米级

就可以了 [2 ]。这有一定的道理。如果是口服 ,并且药

没有直接达到病位区 (或作用区 )的话 ,药物在胃部

微米与纳米并没有多大的区别 ,都需要将药溶解并
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吸收到作用区 ;对于直接粉碎的粉未来说 ,里面还有

很多无法溶解或不起任何正面作用的成分 (即使是

西药也有注射和口服两种不同的药物 ) ,溶解并最后

吸收的速度并不会增加多少 ;问题是它们是否直接

抵达了病患区? 还是有许多成分随排泄流失?

另一种观点与西药一样 ,直接将药物带到作用

区 (中药也可以采用类似的方式——这也包括透皮

释药的油膏类制剂 ) ,纳米化显然有它独到的优势。

在中药的复方里 ,尽管有君臣佐使之分 ,但配方里彼

此之间的质量比一般不会超过 10∶ 1,有效的成分

分子相互作用构成了一个复杂的作用体系 ,而这个

体系内所有的有效成分所构成的最小有效集合 ,大

部分绝对是在纳米范围之内。 从尺度量级上看 , 1

nm时 ,可以包含 100个原子 ; 15 nm时 ,包含 105个

原子。即使是 DNA, 10个碱基对也不过 3. 4 nm;多

数解构的植物性或动物性多肽、生物碱都不会达到

蛋白质的量级 ,而细胞都是在微米量级上 ;在纳米量

级上 ,我们就有可能将其包裹并且毫不影响它原来

的疗效 ,甚至可以利用纳米化增大药物抵达病患区

的机率 ,从而提高治疗效率。

1. 2　中药纳米化的难点: 需要引起注意的是 ,将中

药纳米化并不是简单地将其粉碎破壁
[3 ]
。现代的粉

碎技术达到数十纳米的比率还比较低 ,能够达到纳

米级的一般为矿物性粉末为多 ;对于纤维类植物来

说 ,以剪切为主的超细粉碎在操作时温度的上升会

导致粘度的增加 ,粉碎到纳米级是一件很困难的事

情。目前已研制生产的适于中药超微粉碎的设备有

超音速喷雾干燥机、 CF气流涡旋微粉机、 CWM-80

型超级涡流磨、 X FJ超细粉体分级机及 BFM系列

微粉机等 ,超临界技术也许是一个不错的选择。从现

在一些厂家的报道来看 ,除非采取一些特殊的手段 ,

否则大都在 500 nm以上 ,而公认的纳米效应的尺

寸量级都是在 100 nm以下 ,即使是粉碎勉强达到

纳米级 ,但晶体的生长最终仍然会让研究者失望。因

此需要在纳米化技术上有新的突破。

纳米药物的携带上 ,已经有以色列的研究人员

制作出类似纳米火车的微型装置。在“车厢”里携带

的就是可以溶解胆固醇的醇类溶剂 ,可以针对心血

管的疾病。从这个角度上讲 ,如果我们在醇类溶剂里

再带上一些溶质 ,理论上并不存在任何困难。例如现

在已有中医采用吡霜的方法治疗白血病 ,据报道效

果较好。上海市第九人民医院口腔颌面外科也用它

来治疗口腔鳞癌。 将砒霜纳米化并进行包裹复合磁

性粒子 ,然后在外加的磁场作用下被引导到指定的

位置 ,应该是一条可行的道路。

2　中药纳米化的优势

一般的讲 ,药物纳米化的好处是可以定向释放 ,

生物体吸收的效果更好 ,用量的减少可以避免因多

次重复给药而破坏生物体内微妙的平衡。对于西药 ,

口服的纳米包裹可在肠道内通过黏膜由小肠绒毛的

尖部进入到血液和淋巴系统 ,药物在释放后可以直

接进入血液 ,所以提高了药效。直接进行静脉注射或

在肌肉和皮下分布 ,也是它的特点 ,这对于透皮释药

的药膏就可利用这一特点。药物的纳米化还有一个

好处是小尺寸的药物可以无阻碍的穿过诸多屏障。

在纳米技术下 , 5～ 25 nm的经过包覆的药物可以突

破病人的血脑屏障 (而正常人的却无法突破 ) ,

Michig an大学的 Raoul Kopelman等已经成功地做

到了这一点。这是个重要进展 ,我们相信中药应该也

可以做到这一点。

将纳米技术应用在中药里 ,另外一个好处是对

中药进行分子水平上的研究或机制研究时 ,对携带

致病的细胞、细菌或病毒的相互作用 ,可以采用具有

特殊磁性或光电性质的纳米级示踪粒子进行表征及

动力学、药理学研究 ,结合与否的响应信号可以有明

显的不同 (这种技术已经成熟 )。得到的结果可对后

续的医疗和药物有明显的指导价值。

3　中药纳米化可能的缺陷

采用纳米化也有一个麻烦 ,就是纳米尺寸下的

量子限域效应 ( quantum confinement ef fect )。如果

是在 80～ 100 nm时 ,还影响不大 ;但当尺寸小到

2～ 20 nm时 (这也是很多药物纳米包裹的范围 ) ,材

料 (在这里是药物 )的物理和化学性质会有很大的跳

跃。如果是相对分子质量很小的有机分子 (西药 ) ,这

个效应基本上不很明显 ,但对于无机的矿物性药物

粒子来说就影响很大。对于复方的复杂作用体系 ,也

许会使中药药效增大很多 ,也有很大的概率会使药

物的副反应增大 ,尤其在多数情况下 ,中药偏低的性

价比使得用量增大 ,累积的副反应可能也随之增多。

无法进行精确计量的缺陷在量多的时候还可以马

虎 ,在量少的时候却不能忍受 ,副反应的概率由此会

更加增大。这种情况下合理的配比与精确的计量 ,就

会变得非常的必要。 中药有效成分指纹图谱技术的

开发 ,也许能助一臂之力。

4　国外药物纳米化的新方法可能在中药中的应用

从纳米化或纳米携带的方式上讲 ,复乳化法技

术、超声乳化法比较经典的界面沉淀法或脂质体包

埋法已经有很多文献报道 ,让高聚物的外表面带有
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一定的官能团 ,或制成微胶囊也是药物纳米化的很

好方法 ;在只需要某些简单的中药 (有效 )成分时 ,甚

至纳米粒子也可以直接吸引药物有效成分的某些官

能团 ,如— SH,— NH2 ,— CH3 ,— O
-
等

[4, 5 ]
。

纳米化的材料 ,可以是明胶、淀粉或将纤维素改

性以及一些树脂、聚异丁基氰丙烯酸酯、 PLA-乙醇

酸聚合物等。目前我们还看好有机树状高分子 ( den-

drimer) ,也是一条纳米包裹商业化的可能途径。

Tomalia第一个做出了这种迷人结构
[ 6]。树状分子

从里到外伸出分支 ,它的形状很像人们从树上取下

的很多分枝并将它插入一个泡沫球上 ,这样分枝就

出现在各个方向。 树状聚合物的尺寸相当于典型蛋

白质 ,但它们不像蛋白质那样容易分解或展开 ,因为

它们是靠强力的化学键连在一起的 ,像成年树的树

冠。 Dendrimer内含有空隙 ,即它们含有巨大的内表

面积 ,可以被裁剪为不同的空间尺寸—— 正好能够

抓入药剂。 我们相信 ,在进行了合适的处理之后 ,

dendrimer的内腔可以具有在一定范围内的指定尺

寸并装入中药复方的水溶性或醇溶性产物。由于树

状高分子具有生物相容性 ,在让其携带了指定的磁

性粒子后 ,可以在磁场的作用下 ,到达指定的位置 ,

进行治疗。

药物的纳米化传递上 ,英国的 Rice大学 ,在

nano shell的药物传递和治疗上有丰富的经验
[7, 8 ] ,

这是应用纳米金属微粒的红外吸收性质实现的。美

国加州的 Berkley分校对纳米微晶与生物体系中的

基因、蛋白的复合作用研究得非常深入 [9, 10 ]。 Michi-

gan大学和佐治亚理工学院都对利用纳米微粒及其

探测技术在疾病的诊断和治疗进行了深入的研究 ,

一些成果已经进入了实质性开发的程度 ,这些都值

得中药研究借鉴。

5　中药纳米化可能出现的问题

将中药纳米化 ,最主要的理由就是同西药一样 ,

在进行了靶向引导之后 ,目标攻击效率的提高会使

药物量减少 ,有可能使得人体对药物的副反应 (如纳

米化的 As2O3 )减少到忽略不计的程度。由此可以将

某些现在对方剂配伍禁忌的比例在新的剂型里而有

所改变 ,甚至在复方的方剂 (一个复合的体系 )或单

剂 (接近西药的路子 )提高某些禁忌药 (比如大黄、厚

朴、木通、泽泻等 )的比例 ,从而大幅提高药效。 如小

柴胡汤 ,在治疗肺结核和肝炎都有很好的疗效 ,但发

现副作用很大 ,但在纳米级的药量里根本算不了什

么 ,再调整一下柴胡的比例 ,是否会疗效更好呢? 再

以雄黄为例 ,矿物性粉末粉碎到 50 nm,也许已经接

近它的极限了 ,作为纳米包裹的导向药物 ,尺寸还是

有些偏大。但用共沉淀法或微乳液法合成的硫化砷 ,

有可能做到 10 nm上下 ,或者更低 ,这时就进入了

量子局域效应的范围。值得我们进一步的研究。

6　讨论与展望

中草药作为一个复杂体系的作用机制有很多还

是未知的。目前中药研究的现状多为令人难堪的低

水平重复 ,缺少分子水平的设计方案。 从 1995年颁

布《新药审批办法》以后 ,已批准的中药新药有近

500种。其中三类以下为 435种 ,占 91. 85% ;没有一

个是从单一化合物研制成的新药 ,以有效部位研制

的二类新药也是极少数 ,更没有一个新药能作为治

疗药物进入国际市场。出于对植物中蕴藏丰富的药

物资源的关注 ,中科院已经启动了药用植物基因库

的计划 ,要将 5 000种以上的植物的有效成分列入基

因库中。 如果成功的话 ,很有可能 ,中药复方就会以

有效成分的方式进行复配 ,改善现在的中药制剂。

配合已经将纳米与生物结合的研究列入国家重

点研究方向 ,将使中药产品的纳米化前景更加光明。

现在的中药纳米化只是初步的工作 ,如何能够认识

其中规律并有效应用才是更进一步的工作。 中药的

纳米化并不是万能的 ,但对中药纳米化的深入研究 ,

可以将由原来只注重化学结构与生物活性的构效关

系 ,扩展到探讨物理性状、化学结构和生物活性三者

之间的关系 ,对理论研究和技术应用方面都会产生

重大突破。我国是中药大国 ,这方面的进展将有助于

我国的中医药走向世界。
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