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中药抗肿瘤活性成分纳米递送系统的研究进展  
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摘  要：与传统化疗药物相比，中药抗肿瘤活性成分具有多靶点、多层次及协同干预等独特的优势。然而，大部分中药抗肿

瘤活性成分往往水溶性差、生物利用度低等，限制了其临床应用。纳米递送系统有望改善中药抗肿瘤活性成分的应用限制，

与游离药物相比，纳米载药系统表现出改善的生物利用度、增强的组织靶向性、减轻的脱靶不良反应及更大的体内稳定性。

综述了目前最常用的 2 种中药抗肿瘤活性成分纳米递送系统即包载递送系统和共价结合前药递送系统，并对其中存在的问

题及未来发展进行讨论，旨在为促进中药抗肿瘤活性成分纳米递送系统在临床上的实际应用提供参考。 
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Research progress on nano-drug delivery systems for antitumor active components 

of traditional Chinese medicine 
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Abstract: Compared with traditional chemotherapeutic drugs, antitumor active components of traditional Chinese medicine have 

unique advantages, such as multi-target, multi-level, and coordinated intervention. However, most active components of traditional 

Chinese medicine often have poor water solubility, low bioavailability and so on, which limit their clinical applications. Nano-delivery 

system is expected to improve the application limitations of antitumor components of traditional Chinese medicine. Compared with 

free drugs, nano-drug delivery system shows improved bioavailability, enhanced tissue targeting, reduced off-target side effects, and 

greater in vivo stability. The two most commonly used nano-delivery systems for antitumor active components of traditional Chinese 

medicine, namely, encapsulated delivery system and covalently bound prodrug system are reviewed in this article, the problems and 

future developments in them are discussed, in order to provide reference for promoting the clinical application of nano-drug delivery 

systems for antitumor active components of traditional Chinese medicine. 
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恶性肿瘤是威胁人类健康的主要疾病之一，临

床上常用的治疗方法主要包括手术治疗、放射治疗

和药物治疗等。大多数恶性肿瘤的发生较为隐匿，

待确诊时已到中晚期。相比手术治疗和放射治疗只

能针对局部肿瘤的限制，药物治疗更适用于一些有

全身散播倾向的肿瘤及已经转移的中晚期肿瘤患

者[1-2]。中医药作为现代医学的重要组成部分，在抗

肿瘤治疗中起到重要作用，尤其是随着分离技术的
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发展和药物作用机制的成功探索，中药活性成分在

肿瘤治疗方面的作用越来越突出[3-4]，如姜黄素、藤

黄酸、甘草次酸等活性物质在诱导肿瘤细胞凋亡、

抑制细胞增殖和血管生成等方面都发挥着重要作

用。相比于合成药物，天然中药活性成分在抗肿瘤

中具有许多独特的优势，如具有针对多个组织和分

子靶点的生物活性及协同活性，可以增强治疗效果，

减少不良反应及耐药性等[5]。 



 中草药 2021 年 12 月 第 52 卷 第 24 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 December Vol. 52 No. 24 ·7659· 

   

虽然中药活性成分显示出良好的抗肿瘤效果，

但也存在一些自身局限性，使其在临床应用中受到

限制。第一，溶解性差使其生物利用度低、肿瘤靶点

治疗不理想[6]。第二，稳定性差，如某些中药活性成

分具有光敏性质[7]、易被氧化、水解或异构化[7]。第

三，一些相对分子质量大、亲油性弱的中药活性成

分运输效率低，导致渗透性较差。第四，中药活性

成分清除快、血液循环周期短等使其药理活性低。

这些限制都会导致药物在肿瘤部位聚集少、治疗效

果不佳[8]。 

纳米递送系统可以改进药物输送，通过增强渗

透和滞留效应被动靶向或配体-受体识别主动靶向

作用增加药物在肿瘤部位的积累，最终提高治疗效

果和减少不良反应[9]，将其引入中药活性成分给药

有望克服传统治疗方法的限制。已有多种纳米递送

系统应用于甘草酸、姜黄素、槲皮素、雷公藤甲素

和白藜芦醇等的抗肿瘤治疗，与游离药物形式相比，

纳米载药系统具有更好的溶解性和生物利用度、更

特异的靶向性及更缓慢的释放。目前主要有物理封

装和化学偶联 2 种方式将中药抗肿瘤活性成分引入

到纳米载体分别构成包载递送系统和共价结合前药

递送系统。本文总结了这 2 种常见纳米递送系统的

研究进展，分别对其优点、前景以及挑战进行讨论，

为开发更高效的中药抗肿瘤活性成分递送系统提供

新的思考。 

1  包载递送系统 

1.1  脂质纳米递送系统 

脂质纳米递送系统具有延长中药活性成分在体

内的滞留时间、增强靶向性、增加溶解度等优点。

脂质纳米递送系统根据纳米载体的种类大致分为脂

质体、固体脂质纳米粒（solid lipid nanoparlicles，

SLNs）、纳米结构脂质载体（nanostructured lipid 

carriers，NLCs）、微乳及自微乳给药系统等。 

1.1.1  脂质体  脂质体是由脂质双分子层构成的一

种微型囊泡，其结构与生物膜相似。脂质体能包载

不同极性的中药抗肿瘤活性成分，可以克服临床应

用中的某些限制，其主要优点有：（1）负载不溶于

水或水溶性较差的中药抗肿瘤活性成分，改善溶解

性和稳定性。如 9-硝基喜树碱因其溶解性和稳定性

差及口服生物利用度低而受到限制[10-11]。Zheng 等[12]

将 9-硝基喜树碱通过薄膜超声技术整合到脂质体

中，通过细胞周期阻滞和凋亡实现了缓释和显著的

抗肿瘤作用，并且有较少的不良反应。（2）延长中

药抗肿瘤活性成分在体内的存活时间[13]。Tang 等[14]

制备了藤黄酸纳米脂质体，并对脂质体组成进行了

优化，最终得到平均粒径为 75 nm 的脂质体，与游

离藤黄酸相比，其循环半衰期延长，抗肿瘤活性增

强。（3）改变中药抗肿瘤活性成分的药动学和组织

分布，降低毒性，提高治疗指数等[15]。马钱子碱脂

质体增强了抗肿瘤活性，减少了对中枢神经的影响，

显著提高了马钱子碱的治疗指数[16-17]。Yu 等[18]采用

薄膜分散法制备了人参皂苷 Rg3 脂质体（liposomal 

ginsenoside Rg3，L-Rg3），在溶液中，L-Rg3 的细胞

毒性和抑瘤率明显高于游离人参皂苷（G-Rg3），而

对微血管密度无明显影响，L-Rg3 的血浆最大血药

浓度和药时曲线下面积（area under the cure，AUC）

也分别是 G-Rg3的 1.19、1.52 倍。（4）实现药物的

共给药，产生协同作用。Ochi 等[19]通过薄膜水合的

方法将甘草次酸和水飞蓟宾同时封装到纳米脂质体

中，结果表明脂质体的共给药可以提高游离药物的

生物活性，提高水飞蓟宾的稳定性，对肝癌 HepG2

细胞有明显的协同抑制作用。（5）靶向肿瘤，提高

抗肿瘤效果。Yoshizawa 等[20]制备了聚乙二醇修饰

的紫杉醇脂质体（polyethylene glycol liposomalization 

of paclitaxel，PTX-PEG），对荷 Colon26 实体瘤小鼠

的体内研究证实，PTX-PEG 增强了紫杉醇在肿瘤组

织中的分布。PTX-PEG 向肿瘤组织输送的紫杉醇明

显多于溶液中的游离紫杉醇，且其抗肿瘤作用强于

游离紫杉醇。Chen 等[21]制备了叶酸受体靶向黄芩苷

脂质体，显示出增强的抗肿瘤效果和生物利用度。

（6）作为免疫佐剂来促进中药抗肿瘤活性成分的免

疫活性和抗肿瘤作用。Zhao 等[22]制备的基于甘草次

酸的脂质体可以促进 T 和 B 淋巴细胞的增殖，提高

免疫球蛋白 G 和 M 的含量、增强免疫学和抗肿瘤

活性。尽管脂质体有诸多优势，但是脂质体的磷脂

双分子层结构并不稳定，在运载中药抗肿瘤活性成

分过程中易发生水解及泄漏，影响生物利用度，使

其在工业生产和临床应用中仍受到限制。 

1.1.2  SLNs  SLNs 是指粒径在 10～1000 nm 的固

态胶体颗粒，它以固态天然或合成的类脂如卵磷脂、

三酰甘油等为载体，将药物包裹或夹嵌于类脂核中

制成固体脂质纳米给药系统[23]。SLNs 因其尺寸可

调等特点，在中药抗肿瘤活性成分递送中具有应用

潜力，包括以下优点：（1）提高溶解度和生物利用

度。Yang 等[24]采用高压均质法制备泊洛沙姆 188 包

裹的喜树碱（camptothecin，CPT）固体脂质纳米粒
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（CPT-SLN），CPT-SLN 在溶液中的 AUC 和平均停留

时间均显著大于游离喜树碱，脑内 AUC 最高，表明

CPT-SLN 可以提高喜树碱的肿瘤靶向性和局部生物

利用度。（2）可以共载药，实现联合给药。Zhu 等[25]

将姜黄素（curcumin，Cur）-固体脂质纳米粒（SLN-

Cur）和 5-氟尿嘧啶-层状双氢氧化物（5-fluorouracil-

layered double hydroxide，LDH-5-Fu）相互结合，并

测试其性能和抗肿瘤能力。结果表明，SLN-Cur 与

LDH-5-Fu 联合作用后人肝癌 SMMC-7721 细胞凋

亡率为 80.1%，是 2 种普通载药系统细胞凋亡率之

和的 1.7 倍。SLN-Cur 与 LDH-5-Fu 具有显著的协

同抗肿瘤作用，可进一步用于其他类型肿瘤的治疗。

SLNs 仍存在一些缺点，如载药能力具有一定的局限

性，药物释放容易受到限制等[26-27]，为了克服 SLNs

的这些缺陷，NLCs 得以被研究。 

1.1.3  NLCs  NLCs 是由固体脂质纳米粒发展而来

的，代表着第 2 代脂质纳米颗粒。NLCs 的脂质基

质是固体脂质和液体脂质的混合物，相比于 SLNs，

NLCs 的载药能力提高，药物在储存期不易泄露[28]。

并且可以通过增加药物稳定性和产生缓释效果来延

长循环时间，提高治疗效果[29]。Zhang 等[30]以单硬

脂酸甘油酯和聚乙二醇单硬脂酸酯的混合物为固体

脂质，油酸为液体脂质，制备了载黄芩苷的聚乙二

醇偶联 NLCs，结果表明黄芩苷的生物利用度提高，

体内滞留时间延长，黄芩苷对缺血组织的渗透性增

强，提高了治疗效果。NLCs 还可以通过增加中药抗

肿瘤活性成分膜通透性和生物利用度来提高疗效。

Yuan 等 [31]制备的细胞穿透肽包被的雷公藤红素

（celastrol，CT）负载纳米结构脂质载体（CT-NLCs），

与雷公藤红素游离药物相比较，CT-NLCs 在体外可

显著增强抗前列腺癌活性。NLCs 在递送中药抗肿

瘤活性成分时也存在一些问题，如亲水性中药抗肿

瘤活性成分的包封率低、载药量与缓释性能存在矛

盾、中药抗肿瘤活性成分的渗漏以及突释现象等。 

1.1.4  微乳及自微乳给药系统  微乳为含有油、水

及两亲物质的外观澄明、热力学稳定的液体溶液。

微乳乳滴直径一般小于 0.1 nm。一般情况下，微乳

由水相、油相、表面活性剂及助表面活性剂 4 部分

组成。微乳从结构上可分为水包油型（O/W）、油包

水型（W/O）及双连续型。将难溶性中药抗肿瘤活

性成分制备为微乳，能够提高药物的溶解度，促进

吸收并提高抗肿瘤活性[29]。Rahdar 等[32]合成的以

F127 为基质的姜黄素微乳包封率高，药物释放时间

长。体外研究表明，肿瘤细胞比正常人细胞对姜黄

素微乳更敏感。自微乳给药系统是一种包含油相、

表面活性剂及助表面活性剂的固体剂型或液体剂

型，不含水相，可以在适宜的环境（37 ℃、水相、

温和搅拌）中自发形成微乳的给药系统[33]。自微乳

给药系统能提高生物利用度，因为它们的液滴尺寸

小，表面积大，从而提高了吸收、溶解和释放速率[34]。

Liu 等[35]研究开发了一种共负载姜黄素磷脂复合物和

近红外染料 IR780 的混合自微乳化给药系统，以达到

联合化疗和光疗对乳腺癌肺转移的抑制作用。该给药

系统改善了人克隆结肠腺癌 Caco-2 细胞的摄取，提

高了姜黄素和 IR780 在大鼠体内的口服生物利用度，

并增强小鼠乳腺癌 4T1 细胞的细胞毒性，抑制其迁移

和侵袭。微乳及自微乳给药系统虽然具有诸多优点，

但目前应用于临床的仍比较少，主要原因在于制备时

需用大量的表面活性剂及助表面活性剂，而大量的表

面活性剂会产生胃肠道刺激等不良反应。 

1.2  聚合物纳米递送系统 

聚合物纳米递送系统在改善传统中药抗肿瘤活

性成分的溶解性及药动学等方面都表现出了良好的

应用前景。与脂质纳米递送系统相比，聚合物纳米

递送系统具有生物降解性、易修饰性以及环境刺激

响应性等多种独特的性质，越来越多地被应用于临

床。聚合物纳米递送系统根据载体的种类大致分为

聚合物胶束、聚合物纳米颗粒、树枝状大分子和基

于生物聚合物的纳米载体。 

1.2.1  聚合物胶束  聚合物胶束是由两亲嵌段共聚

物在水中自组装而成的胶体分散体系，可以促进细

胞内药物积累和抗肿瘤作用。Zhang 等[36]以共聚物

P123 为载体制备了黄芩苷混合胶束，改善了黄芩苷

的溶解性。此外，与溶液中游离黄芩苷相比，黄芩

苷混合胶束对肿瘤细胞的摄取能力增强，且抑制肝

脏肿瘤的半数抑制浓度值显著降低。Pang 等[37]通过

透明质酸-槲皮苷生物偶联物的自组装，制备了透明

质 酸 - 槲 皮 苷 胶 束 （ hyaluronic acid-quercetin 

conjugate micelles，HA-QCT）。该胶束具有 pH 高度

敏感的释药性能。该胶束对 CD44 高表达人乳腺癌

MCF-7 细胞株的毒性是溶液中游离槲皮苷的 4 倍，

在 H22 荷瘤小鼠身上显示出比游离药物更长的半衰

期、更大的 AUC 和更强的抗肿瘤效果。近年来，随

着对聚合物胶束研究的深入，很多样品已进入临床

试验阶段，但具有中药抗肿瘤活性成分的聚合物胶

束大多止步于实验室阶段，主要原因是包埋中药抗
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肿瘤活性成分本身的毒理药理特性尚不完全明晰，

可供选择的高分子辅料少，疗效不高，纳米化改造

成本过高等因素。 

1.2.2  聚合物纳米颗粒  聚合纳米颗粒（或纳米球）

是一种固体纳米粒子，可以将活性成分封装到由聚

合物材料形成的核心中，并将其吸附到粒子上。聚

合物纳米粒的主要优点有：（1）可以使药物特异性

释放，增加药物治疗效果[38-39]。Bai 等[40]制备了一

种刺激响应的氧化石墨烯/藤黄酸复合物（graphene 

oxide-gambogic acid，GO-GA），将低温光热治疗和

脂肪组织再生结合用于乳腺癌治疗。近红外光照射

氧化石墨烯产生的热量促使藤黄酸释放，降低肿瘤

细胞的热阻效应。该 GO-GA 复合物能够同时进行

pH 触发的低温（45 ℃）光热治疗，选择性地诱导

肿瘤细胞凋亡，并在不受光热损伤的情况下显著改

善脂肪组织的生长。（2）具有生物相容性和缓释作

用，其中应用最广泛的聚合物是聚乳酸、聚乙醇酸

及其共聚物聚丙交酯 -乙交酯（polylactide-ethyl 

lactide，PLGA）。Snima 等[41]采用单乳溶剂挥发法制

备水飞蓟素 PLGA 纳米粒，制备的纳米粒包封率达

60%，水飞蓟素具有缓释作用。体外细胞摄取和细

胞毒性实验表明其具有增强细胞内化和对前列腺肿

瘤细胞的优先毒性，显示了其在前列腺肿瘤治疗中

的潜力。（3）易于修饰，进而开发各种功能化的聚

合物纳米粒子。如为了提高抗肿瘤效果研究了冬凌

草甲素聚(D,L-乳酸)［oridonin-poly(D,L-lactic acid)，

ORI-PLA］纳米颗粒[42]，用精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸

多肽（arginine-glycine-aspartate，RGD）修饰聚乳酸

纳米粒来提高组织靶向性，体内抑瘤实验表明 RGD

修饰的 RGD-ORI-PLA 具有比冬凌草甲素溶液或

ORI-PLA 纳米颗粒更好的抗肿瘤活性。（4）可以联

合递送具有互补抗肿瘤机制的药物。Zhang 等[43]开

发了一种由两亲性聚(β-氨基酯)共聚物构成的共载

阿霉素和姜黄素的 pH 敏感纳米递药系统。其多分

散性低，包封率高，在肿瘤弱酸性环境中释放增强。

此外，与游离药物相比，共载药系统在人肝癌

SMMC7721 细胞和人脐静脉内皮细胞中的内化增强。 

1.2.3  树枝状大分子  树枝状大分子是由中心核、

支化单元和外部封端基团组成的树状合成聚合物。

与其他聚合物相比，树枝状大分子的结构和亲水性

可以在形成过程中控制，以获得更好的溶解性、渗

透性、生物相容性以及体内清除和生物分布[44]。不

同的树枝状大分子已被用于药物释放研究，如聚酰

胺、聚酰胺有机硅、聚丙烯亚胺和糖树枝状大分子。

然而，到目前为止，只有少数中药活性成分，如葛

根素、姜黄素、白藜芦醇、染料木素和鬼臼毒素被

包裹在树枝状大分子中[45]。Wang 等[46]将姜黄素包

裹在聚酰胺树枝状大分子中，实验结果表明树枝状

大分子包裹后溶解度比姜黄素本身增加 193 倍，提

高了姜黄素对肿瘤细胞的抑制作用。尽管如此，当

树枝状大分子偶连一定数目具有活泼官能团的中药

抗肿瘤活性成分时，中药活性成分和树枝状聚合物

的极性基团均减小，从而导致整个分子的溶解性降

低，而且树枝状大分子的不可降解性和表面带有的

大量阳离子电荷都会导致很高的细胞毒性。因此解

决这些问题是树枝状聚合物更好的在抗肿瘤药物载

体应用的关键[47]。 

1.2.4  基于生物聚合物的纳米载体  基于生物聚合

物的纳米载体包括蛋白质和多糖衍生的天然生物聚

合物，以及这些物质和衍生物的修饰版本等。生物聚

合物具有独特的特性，如生物识别、生物相容性、生

物降解性、无毒、易修饰和易加工成凝胶等[48-49]。另

外，基于生物聚合物的纳米载体可以克服非降解型

载体材料释放完毕后载体必须从活体中取出的缺

点。当药物释放完毕后，其可以在体内进行降解，

最后排出体外或参与活体的新陈代谢。因此，基于

生物聚合物的纳米载体在中药活性成分或组分的输

送方面受到越来越多的关注。以下是基于生物聚合

物的纳米载体的代表性例子：（1）生物聚合物纳米粒

壳聚糖是一种阳离子多糖，已被用于输送姜黄素[50]、

反式白藜芦醇[51]等中药活性成分，具有更好的黏附

性、溶解性、溶出度和靶向性。Zhou 等[52]将喜树碱

与 N-三甲基壳聚糖复合形成 CPT-TMC，并在

BALB/c 小鼠的后腿足垫 sc 小鼠肝癌细胞进行测

试。结果表明 CPT-TMC 能有效抑制肿瘤生长和淋

巴转移，延长生存期，且无明显不良反应。（2）生

物聚合物的水凝胶具有交联的聚合物网络，为亲水

性的聚合链提供了容纳含水生物流体的空间[53]，具

有良好的生物相容性。对于某些水凝胶来说，一旦受

到温度、pH 值和离子强度的变化等刺激，就会发生

相变，其孔隙率和亲水性等的变化允许药物的可控释

放[54]。（3）生物聚合物药物共轭弹性蛋白样多肽

（elastin-like polypeptides，ELP）含有一个 Val-Pro-

Gly-XaaGly 肽重复单元，是一种热敏性生物聚合

物，在体温下有可能迅速形成不溶性黏性凝聚体。

为了有效地发挥其抗肿瘤作用，Sinclair 等[55]将姜黄
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素通过伯胺偶联到 ELP 上，形成 ELP-姜黄素偶联

物。利用 ELP 的热敏特性，该结合物在生理给药时

产生储存库，并允许姜黄素持续释放，结果表明

ELP-姜黄素偶联物提高了生物利用度、抗肿瘤疗效

和安全性。 

1.3  无机纳米载体 

近年来，各种无机纳米载体，包括金纳米颗粒、

介孔二氧化硅纳米颗粒、磁性纳米颗粒、纳米管、

金属有机框架材料（metal-organic frameworks，

MOF）和石墨烯等，具有结构稳定性和生物相容性

好、无毒性等特点，使得它们在生物医药领域备受

关注。作为中药抗肿瘤活性成分载体，无机纳米载

体在药物缓释方面表现出良好的应用前景。金纳米

颗粒具有表面等离子体共振和结构多样性，可通过

非共价相互作用来装载药物，并且是无毒和生物兼

容的[56]。磁性纳米颗粒通常被用来获得靶向，并通

过磁场产生的热量触发药物释放。如将藤黄酸加载

到磁性 Fe3O4 纳米粒子中改善了藤黄酸的水溶性，

并抑制胰腺 PANC-1 细胞的增殖和迁移[57]。纳米管

是一种具有高比表面积（外径、内径和长度分别约

为 50、15、800 nm）的中空材料，生物相容性高，

可以负载白藜芦醇等成分。在纳米管被聚电解质逐

层包覆之后，纳米管的释放行为得到控制，并且产

生的毒性减少。MTT 细胞毒性实验表明，纳米管载

体可增强白藜芦醇对 MCF-7 细胞的细胞毒性，并诱

导细胞凋亡。MOF 由于具有多孔结构、结构可控、

无长期生物毒性等优点在医学领域得到了广泛应

用。其中，铁基 MOF 由于结合了 MOF 的优点以及

铁在肿瘤治疗中的作用，在发展铁参与的多模式癌

症治疗策略中具有很好的应用前景。Wan 等[58]开发

了一种 CaCO3矿化的铁基 MOF 递送系统（NMOF）

实现双氢青蒿素（dihydroartemisinin，DHA）的程序

性释放。当此递送系统到达肿瘤部位后，利用还原

型谷胱甘肽（glutathione，GSH）和 Fe3＋之间的氧化

还原反应触发 DHA 的释放与 4,4,4,4-(卟啉 -

5,10,15,20-四酰基 )四 (苯甲酸 )［4,4,4,4-(porphine-

5,10,15,20-tetrayl) tetrakis(benzoic acid)，TCPP］的活

化，进而实现 Fe2+-DHA 介导的化学动力学和 TCPP

介导的光动力协同治疗。体外细胞实验表明，未处

理的细胞和 NMOF@CaCO3 处理的细胞状态正常，

用 NMOF@DHA 处 理 的 细 胞 裂 解 死 亡 。

NMOF@DHA@CaCO3 极大地提高了抗肿瘤效果，

并且材料本身对细胞的毒性可忽略不计。石墨烯在

中药抗肿瘤活性成分输送方面也具有潜在的临床应

用价值。为了提高槲皮素抗肿瘤的特异性和效果，

Zhang 等[59]设计了一种先后用聚醚胺和透明质酸修

饰的氧化石墨烯来装载槲皮素。该递药系统具有 pH

敏感性，在氧化石墨烯质量浓度达到 350 μg/mL 时

仍具有良好的生物相容性。与游离槲皮素相比，递药

系统的抗肿瘤效果提高了 1 倍且具有更强的长效性。

1.4  其他 

中药抗肿瘤活性成分包载递送系统还包括胶

囊、液晶、聚合体和纳米纤维等。到目前为止，对

这些纳米递送系统的研究还很少，但它们的应用潜

力值得关注。纳米胶囊是由被聚合物膜或涂层覆盖

的油或水核组成的胶体分散系统，是核-壳结构。近

年来人们开始研究配体修饰或多功能纳米胶囊，以

获得更佳理想的性能。Ghosh 等[60]研究了聚乳酸-乙

交酯共聚物纳米微囊包载的姜黄素对二乙基亚硝胺

诱导的大鼠肝癌 HCC 细胞的抑制作用。与游离姜

黄素相比，纳米微囊化的姜黄素可显著对抗大鼠肝

细胞的氧化损伤和清除二乙基亚硝胺诱导的肝癌细

胞，是一种潜在的口服制剂。电纺纤维也可用作载

体来递送药物，Luo 等[61]将缩醛基团与生物可降解

的聚(D,L-丙交酯)-聚(乙二醇)结合形成不耐酸聚合

物，该聚合物将羟基喜树碱负载到静电纺丝纤维中

用于肿瘤内治疗。在肿瘤内植入该纤维后，能够有效

抑制肿瘤生长、加速肿瘤细胞凋亡、提高动物的存活

率，因此酸不耐受的电纺纤维有望成为无法手术的

肿瘤局部治疗和预防术后肿瘤复发的优良植入物。 

2  共价结合前药递送系统 

前药是指在传递过程中保持无活性特征，而当

其到达特定位置受到一定条件的刺激后活性得到恢

复（如转变成活性形式）的化合物。前药也被称为可

逆或不可逆的衍生物或生物不稳定的药物-载体缀合

物[62-63]。前药的活性恢复通常发生在生物机体内部

的特殊器官、组织或细胞之中。如通过肿瘤微环境

能打开递送载体与药物之间的共价键从而导致前药

的复活。通过引入特殊的化学键可开发刺激响应型

前药递送系统[64-65]。常用的刺激响应型化学连接键

有腙键、乙缩醛、甲烷基醚键、二硫键和对肿瘤细胞

中过度表达的酶敏感的肽键。与其他刺激响应型的纳

米递送系统相同，基于前药的刺激响应型递送系统也

因其在肿瘤部位的特异性释药可以提高抗肿瘤效果。 

2.1  pH 响应型前药递送系统 

pH 响应型前药递送系统作为纳米递送系统的
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一种，包括 pH 响应胶束、pH 响应纳米脂质体和 pH

响应凝胶等，具有高效、长效、安全等特性，既可

实现肿瘤的被动或主动靶向，又可逆转多重耐药性，

极大提高药物的疗效[66-67]。Du 等[68]制备了一种 pH/

组织蛋白酶B分级响应的紫杉醇前药纳米递送系统

（hierarchical-responsive nanoconjugates，HRNs），

HRNs 在血液循环中具有稳定的纳米结构（40 nm），

可以有效地在肿瘤部位积累，进而肿瘤细胞外的弱酸

性环境诱导 HRNs 快速解离成聚合物缀合物（5 nm），

促进肿瘤的深部扩散和细胞内化，系统性地克服递

送过程中的障碍并将紫杉醇精准递送至肿瘤细胞

内。利用激光共聚焦显微镜观察了4T1细胞内HRNs

和溶酶体的共定位，结果证实了 HRNs 在被溶酶体

降解和释放紫杉醇到细胞质之前是通过内吞作用传

递到溶酶体的。动物实验结果表明，HRNs 在 4T1

细胞和小鼠黑色素瘤细胞B16OVA肿瘤模型中具有

强大的治疗效果，并具有最小化的全身毒性。 

2.2  还原响应型前药递送系统 

肿瘤微环境中GSH质量浓度可达2～10 mmol/L，

而正常组织中 GSH 的质量浓度仅为 2～10 μmol/L，

由于肿瘤组织内 GSH 的质量浓度远高于正常组织，

巨大的 GSH 质量浓度差有利于还原响应型前药递

送系统的应用[69]。其中二硫键是最常见的连接纳米

载体和抗肿瘤药物的还原响应型化学键，它可以在

较高质量浓度 GSH 的肿瘤微环境中还原断裂，进而

控制释药。Zhang 等[70]将碳乙基修饰的喜树碱和硫

代磷酸修饰的 DNA 反应形成具有还原响应二硫键

的药物-DNA 缀合物，通过调节 DNA 链上硫代磷酸

修饰的数量和位置，可以调节药物-DNA 缀合物的

亲水性，以保持其水溶性和分子识别能力。此缀合

物经自组装形成精确的 DNA 四面体，该四面体在

体外实验中表现出更加有效的细胞摄取和肿瘤细胞

毒性，在体内实验中表现出比游离药物更强的肿瘤

积累和肿瘤抑制效果，并且全身毒性可忽略不计。

Chen 等[71]制备了一种甘草次酸修饰的还原响应型

胶束系统用于递送丹参酮ⅡA。甘草次酸能够识别肝

癌细胞过度表达的受体，使得该递送系统具有较高

的靶向性。该载药系统显著延长了丹参酮 IIA 的循

环时间并提高了生物利用度和肝脏蓄积量。此外，在

小鼠异种移植肿瘤模型中显著抑制肿瘤生长并延长

存活时间。Shi 等[72]制备了高发射上转换纳米颗粒

（upconversion nanoparticles，UCNP），表面包裹固体二

氧化硅壳用于封装 PS 玫瑰红并通过二硫键连接喜树

碱。优化的 UCNP 和 PS 玫瑰红组合使得在 808 nm 超

低强度（0.30 W/cm2）的激光照射下也能产生用于光

动力疗法的活性氧。当制备的纳米颗粒被细胞内吞

并遇到细胞内 GSH 时二硫键被切割，导致喜树碱

胞内释放和 GSH 耗尽。化疗产生的外源性协同效

应和谷胱甘肽耗竭所致的内源性协同效应同时增强

了光动力疗法。因此，该协同治疗系统具有显著的

治疗效果，并且对健康细胞的光损伤最小。 

2.3  乏氧响应型前药递送系统 

乏氧是大多数肿瘤的显著特征之一，是由于肿

瘤细胞的侵袭性增殖导致快速耗氧和氧供应不足之

间的不平衡造成的[73]。基于此特征可设计乏氧响应

型递药系统，Zhou 等[74]将乏氧激活的紫杉醇前药

（PTX2-Azo）包埋于光敏剂 Ce6 修饰的肽共聚物中

制备得到新型的纳米递送系统（Ce6/PTX2-Azo 

NP），一方面能够防止药物在体内的过早泄露，另

一方面在乏氧条件下具有缺氧敏感基团的生物还原

性前药可以被活化释放。由于光动力治疗消耗氧气

产生活性氧，使肿瘤细胞的缺氧情况更加严重，进

一步促进抗肿瘤药物的释放，具有明显的抗肿瘤活

性。体内动物实验结果表明 Ce6/PTX2-Azo NP＋L

组肿瘤抑制最强，肿瘤体积最小，2 只小鼠肿瘤完

全消失。HE 染色观察的平均离体肿瘤质量和肿瘤

细胞凋亡情况进一步证实了光动力疗法和化疗的协

同作用，增强了抗肿瘤效果。Zhao 等[75]将喜树碱和

乏氧激活的前药 PR104A 通过二硫键结合形成前药

纳米粒。喜树碱杀死外部常氧肿瘤细胞产生凋亡小

体，而 PR104A 保持非活性状态。剩余的喜树碱可

以通过凋亡小体有效地输送到内部肿瘤细胞中，此

时被激活的 PR104A 发挥强细胞毒性，进一步促进

剩余喜树碱的深度渗透，这 2 种药物的协同作用可

以克服邻近效应的局限性，深入实体肿瘤进行全肿

瘤破坏。 

2.4  活性氧响应型前药递送系统 

活性氧指氧来源的自由基和非自由基，有不成

对的电子，是细胞代谢和功能的关键介质，通常以

多种形式存在，包括超氧化物、羟基、单线态氧和

过氧化氢等，具有很高的化学反应活性。在肿瘤区

域的活性氧水平显著高于正常组织，且活性氧在肿

瘤的增殖和转移中发挥重要作用。利用活性氧响应

单元可以开发用于肿瘤诊断或治疗的前药系统。硫

缩酮键是一种活性氧可切割的化学键，但体内固有

的活性氧浓度较低，无法切割此键。光敏剂能有效
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产生活性氧，显著提高活性氧水平进而促使硫缩酮

键断裂。利用这一特征，可设计基于光敏剂和硫缩

酮键的活性氧敏感前药释放系统，利用局部激光照

射实现可控的肿瘤内药物释放。Chu 等[76]开发了一

种活性氧响应型的化疗和光动力联合治疗前药递送

系统。在该系统中，喜树碱和光敏剂焦磷酸盐-a 分

别通过硫缩酮键和脂键连接到聚(乙二醇)甲醚上，

然后以疏水性的喜树碱和焦磷酸盐-a 作为内核，以

亲水性的聚(乙二醇)甲醚作为外层组装形成纳米粒

子聚(乙二醇)甲醚-(硫缩酮键-喜树碱)-焦磷酸盐-a 

[MPEG-(TK-CPT)-ppa]。外层的聚(乙二醇)甲醚壳延

长了纳米递送系统的血液循环时间，焦磷酸盐-a 不

仅能产生活性氧，而且具有荧光成像功能。在成像

的指导下，激光局部照射肿瘤组织，导致肿瘤部位

积累的纳米粒产生活性氧，不仅切割硫缩酮键使得

喜树碱按需释放，而且产生光动力治疗效果杀死肿

瘤细胞，最终提高治疗效果并减少不良反应。从激

光扫描共聚焦显微镜图像和流式细胞术半定量分析

活性氧水平可得，该纳米粒子在激光照射下抗肿瘤

效果的增强是由于激光照射喜树碱释放和生成活性

氧的光动力效应共同作用的结果。动物实验结果表

明该纳米粒子可在肿瘤组织中高度聚集并弥漫整个

肿瘤。Jiang 等[77]制备了一种活性氧响应的异质二聚

体前药系统用于结肠癌治疗，其中包括喜树碱和光

敏剂，两者通过活性氧响应的硫代缩酮连接。该系

统进入肿瘤细胞后内源性的活性氧切割硫缩酮键导

致喜树碱和光敏剂释放，进而点亮肿瘤细胞，并通

过化疗和光动力协同疗法抑制肿瘤细胞生长，最终

延长了小鼠生存期并具有最小的不良反应。 

2.5  多重响应型前药递送系统 

由于恶性肿瘤是一种复杂的疾病，将多维治疗

模式结合在一起的策略具有明显的优势，因此可以

在单个前药递送系统中引入 2 种或 2 种以上的刺激

响应单元，以期最大程度地发挥药物的治疗效果。

Li 等[78]开发了一种转铁蛋白受体靶向的氧化还原/ 

pH 双响应的鬼臼毒素前药胶束系统，用于多药耐药

性的乳腺癌治疗。鬼臼毒素通过二硫键与 T7 肽修

饰的聚乙二醇或甲氧基聚乙二醇共价偶联以获得最

终聚合物 Pep-PEG-SS-PPT 或 PEG-SS-PPT。将 2 种

聚合物混合经自组装得到分散均一且性质稳定的混

合胶束 PEG-SS-NPs，体外细胞毒性实验表明 PEG-

SS-NPs 对不同耐药肿瘤细胞系的耐药指数要比紫

杉醇或多烯紫杉醇低 57～270 倍。与对照组相比，

PEG-SS-NPs 可以显著提高细胞摄取能力并且最大

耐受剂量显著增加。体内研究表明 PEG-SS-NPs 显

著增强了对异种移植瘤的抗肿瘤效果。Yin 等[79]开

发了一种 GSH 和活性氧双响应型两亲嵌段共聚物

前药（reactive oxygen species dual-responsive block 

copolymer prodrugs，GR-BCP），其侧链由聚乙二醇

和喜树碱通过硫醚键偶联的聚甲基丙烯酸甲酯组

成，用于肿瘤部位特异性释药和增强抗肿瘤疗效。同

时制备了 GSH 单响应的前药系统（G-BCP）或活性

氧单响应的前药系统（R-BCP）用于比较。与 G-BCP、

R-BCP 相比，GR-BCP 在肿瘤细胞内显示出更有效

的药物控制释放。在体内抗肿瘤方面，三者在血液循

环和肿瘤聚集方面表现出相似的效果。然而，GR-

BCP 实现了最有效的肿瘤抑制，且不良反应最低。 

3  结语与展望 

中药是中国传统文化宝库中最重要的瑰宝之

一，正日益受到主流临床科学家的关注。随着分离

技术的发展和药物作用机制的探索，中药抗肿瘤活

性成分在肿瘤治疗方面的作用越来越突出，相比于

合成药物，其对多个靶点具有良好的疗效，并且具

有更低的毒性和更高的协同潜力。然而，许多中药

抗肿瘤活性成分水溶性和稳定性差、组织渗透性差、

体内清除快且半衰期短，在靶组织内的积累有限，

限制了广泛的临床应用和更深入的研究。基于纳米

技术的给药系统通过增强组织靶向性改善了中药抗

肿瘤活性成分的许多限制[80]，减轻脱靶引起的不良

反应，提高了体内稳定性和局部生物利用度。 

目前常用的中药抗肿瘤活性成分纳米递送系统

主要有包载递送系统和共价结合前药递送系统。包

载递送系统是通过物理封装的方式将活性成分引入

到纳米结构，装药方法简单，包封率和载药量可调

节。但是在体内长循环过程中封装的活性成分有可

能泄漏或提早释放，使其到达肿瘤部位的有效载荷

相对较小，最终导致一定的不良反应，且药效较低。

为了精确控制药物在肿瘤组织处的释放，可以在纳

米递送系统中引入环境响应基元，设计刺激响应型

的包载递送系统，如灵敏响应外界环境变化或内源

性的肿瘤微环境变化，使得递药系统在血液循环过

程中保持稳定，能够识别细微的环境变化，进而做

出响应，最终在特定部位释放药物。相比之下，共

价结合前药递送系统是通过化学偶联的方式将药物

连接到载体，形成药物的非活性前体，当到达肿瘤

部位后通过环境刺激再进行药物活化或生物转化，
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可以防止药物在体循环过程中的泄漏，并保持药物

稳定，改善活性成分的药动学特征。但是这种载药

系统中的药物与载体之间相连的共价链不易断裂，

有时到达肿瘤部位时也无法全部释放活性药物，使

得药效降低。设计多重环境响应的递送系统，在单

个前药递送系统中引入 2 种或 2 种以上的刺激响应

单元，有望控制药物的全部释放，进而提高药效。

另外，目前大多数抗肿瘤的中药纳米载药系统是基

于单一的活性成分，缺乏对多组分系统的研究，限

制了中药的临床疗效和应用。随着中药及纳米递送

系统相关理论、研究方法和技术水平的不断提高，

应更加重视开发携带多组分的、更高组织靶向性的、

更好生物相容性和稳定性的多重环境响应型纳米递

送系统。 
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