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聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米粒载中药抗肿瘤成分的研究进展  
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摘  要：聚乳酸-羟基乙酸共聚物（poly lactic-co-glycolic acid，PLGA）是由乳酸和羟基乙酸单体按所需比例聚合而成的有机

材料，具有可生物降解性和良好的生物相容性、结构可修饰性、释药速度可控等优点，被广泛用于药物递送领域。随着对活

性物质研究的深入，中药抗肿瘤成分被证实具有高效、低毒的优势，成为肿瘤治疗领域的研究热点。近年来，通过乳化溶剂

挥发法、复乳法、沉淀法、透析法成功将中药抗肿瘤成分负载在 PLGA 纳米粒中，应用于改善药物的性质、靶向递药系统、

免疫佐剂等领域。综述 PLGA 纳米粒载中药抗肿瘤成分的制备和应用进展，以期为中药抗肿瘤成分的新型递药系统研究提

供参考。 
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Abstract: Polylactic co-glycolic acid (PLGA), an organic polymer material, is composed of lactic acid and glycolicacid in the required 

proportion. It has the advantages of biodegradability, good biocompatibility, structural modification and controllable drug release speed, 

which has been widely used in the field of drug delivery. With the in-depth study of the active substances, the antitumor components 

in traditional Chinese medicine have been proven to have the advantages of high efficiency and low toxicity, which has become a 

research hotspot in the field of tumor therapy. In recent years, the antitumor components in traditional Chinese medicine have been 

successfully loaded into PLGA nanoparticles through emulsion-solvent evaporation method, double emusion method, 

nanoprecipitation method and dialysis method, which have been applied to improve the properties of drug, targeting system, immune 

adjuvant and other fields. The preparation and application of PLGA nanoparticles loaded antitumor components in traditional Chinese 

medicine in recent years are reviewed in this paper, hoping to provide references for the research of new drug delivery system of 

antitumor components of traditional Chinese medicine. 
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据文献报道，2022 年我国恶性肿瘤的新发病人

数将近 482 万，死亡人数约为 321 万，发病率和死
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亡率均居世界之首[1]。临床常用的治疗手段主要包

括药物治疗（化学治疗、内分泌治疗、免疫治疗）、
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放疗和手术切除等。药物治疗是目前临床治疗肿瘤

最常用的方法，但由于其缺乏特异性、副作用大、

容易产生耐药，往往导致疗效不理想[2]。放疗是通

过电离辐射破坏细胞的 DNA 来消除癌细胞，同时

也会杀伤正常细胞[3]。手术切除作为一种局部治疗

手段，残留的癌细胞往往引起癌症复发[3]。中医药

是中华民族的传统瑰宝，在肿瘤治疗中具有独特优

势，其注重“整体观念”和“标本兼治”，目标是在

杀灭肿瘤细胞的同时提高机体免疫力，防止肿瘤复

发。近年来，中药活性成分成为了肿瘤领域研究的

热点，其作用机制得到了更全面、更深入地研究。

以紫杉醇为例，其通过抑制肿瘤细胞增殖、侵袭与

转移，促进稳定微管结构，抑制肿瘤细胞血管生成，

诱导肿瘤细胞周期阻滞、凋亡和自噬，调节免疫等

多种机制发挥抗肿瘤作用，涉及磷脂酰肌醇-3-羟激

酶（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）/蛋白

激酶 B（protein kinase B，Akt）、丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen activated protein kinases，MAPK）、细

胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated 

kinase，ERK）、氨基末端激酶（jun kinase，JNK）、

p38、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、Toll

样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）/髓样分化因

子 88（myeloid differentiation factor 88，MyD88）、

Janus 激酶 2（Janus kinase 2，JAK2）/信号转导和转

录激活因子 3（signal transducer and activator of 

transcription 3，STAT3）等多种信号通路[4-5]。与传

统的药物治疗相比，中药抗肿瘤成分具有多靶点、

多途径、多层次、不良反应小、逆转耐药等特点，

能提高抗肿瘤疗效并减少不良反应的发生。 

然而，中药活性成分性质通常存在一定局限性，

如溶解度差、性质不稳定、治疗窗狭窄、半衰期短、

靶向性差等，严重限制了其临床应用。聚乳酸-羟基

乙酸共聚物（poly lactic-co-glycolic acid，PLGA）由

乳酸和羟基乙酸单体按所需比例聚合而成，是一种

被美国食品药品监督管理局（FDA）批准的高分子

纳米材料[6]，结构见图 1。与其他传统的纳米材料相

比，PLGA 具有良好的生物可降解性、生物相容性、

无毒性、成囊成膜性、缓释性和可修饰性等特点，

已被广泛用作抗肿瘤药物的载体[7]。PLGA 是一种

脂溶性的载体，不溶于水，溶于醋酸乙酯、二氯甲

烷、四氢呋喃、六氟异丙醇、氯仿、苯甲醇、丙酮

等有机溶剂，其释药速度主要由聚合物的降解速

率控制，取决于聚合物的相对分子质量和聚合比。 

 

图 1  PLGA 的化学结构 

Fig. 1  Chemical structure of PLGA 

目前常见的聚合比有 50∶50、65∶35、75∶25、85∶

15，相对分子质量通常在 5000～150 000，其中 50∶

50 的聚合比在体内的自然降解速度最快[8]。因此，

通过调整 PLGA 的聚合比和相对分子质量，控制药

物不同程度地缓慢释放，可以满足不同的释药速率

需求。基于 PLGA 结构的可修饰性，学者们对其进

行结构修饰或功能化修饰，以扩展 PLGA 的应用范

围。如用亲水性的聚乙二醇（polyethylene glycol，

PEG）修饰亲脂性的 PLGA，形成双亲性嵌段共聚

物（PEG-PLGA），提高了 PLGA 的水溶性并实现长

循环[9]；在 PLGA 表面修饰靶头、敏感基团等，实

现药物的肿瘤靶向性[10-11]。 

PLGA 已被成功用于装载脂溶性、水溶性的中

药抗肿瘤成分，涉及的剂型包括胶束[12]、纳米粒[13]、

微球[14]、凝胶[15]等，克服了中药活性成分的自身局

限性。PLGA 通过物理包埋或化学偶联的方式负载

各类药物，化学偶联主要取决于药物分子能否与

PLGA 上的羟基、羧基基团形成某种稳定化学键。

目前，PLGA 以化学偶联负载中药抗肿瘤成分的报

道较少，学者们主要通过乳化溶剂挥发法[16]、复乳

法[17]、纳米沉淀法[18]、透析法（dialysis method）[19]

等制备 PLGA 纳米粒，实现对药物的物理包埋。近

年来，PLGA 纳米粒载中药抗肿瘤成分的应用取得

了一定的进展，在改善药物性质、靶向系统、免疫

佐剂等领域均有较多的文献报道。本文将对 PLGA

纳米粒载中药抗肿瘤成分的制备方法和应用进行综

述，以期为开发更高效的中药抗肿瘤成分递送系统

提供参考。 

1  PLGA 载中药抗肿瘤成分的制备方法 

1.1  乳化溶剂挥发法（emulsion-solvent evaporation 

method） 

乳化溶剂挥发法是将水相和有机相通过超声

乳化或搅拌等方法制备成乳剂，再将有机相挥干，

使分散相包裹药物析出形成纳米粒。乳化溶剂挥

发法具有制备简单、可重复性强等优点，是目前

制备 PLGA 纳米粒最常用的方法，尤其适合用于

负载紫杉醇[16]、姜黄素[20]、胡桃醌[21]等疏水性中
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药抗肿瘤成分。乳剂的制备包括水相、有机相和

乳化剂，常用的有机相有二氯甲烷、氯仿等。聚乙

烯醇（polyvinyl alcohol，PVA）、泊洛沙姆 188、

血清白蛋白是较常使用的乳化剂。有研究表明，

超声功率、超声时间、投药比、乳化剂的种类和用

量、有机相种类、油水比例、PLGA 相对分子质量

和聚合比等因素均有可能影响纳米粒的粒径、载

药量和包封率[22-24]。 

1.2  复乳法（double emusion method） 

复乳法是在传统乳化溶剂挥发法的基础上改进

的一种方法，用于改善水溶性药物在 PLGA 纳米粒

中载药量、包封率低等问题，主要用于装载中药多

糖、皂苷类等活性成分。复乳法需要经过 2 次乳化，

第 1 次是将溶有水溶性抗肿瘤成分的内水相逐滴加

到溶有 PLGA 的油相中，通过超声制备水包油型初

乳（O/W）；第 2 次是将初乳逐滴加到含有稳定剂的

外水相中，超声得到稳定的水包油包水型复乳

（W/O/W），最后将有机溶剂挥干即可。研究表明，通

过复乳法已经成功将桑枝多糖[17]、猴头菌多糖[25]、

氧化苦参碱[26]等水溶性单体成分负载在 PLGA 中，

纳米粒粒径多为 0～200 nm，包封率跟药物本身的

理化性质密切相关，如猴头菌多糖包封率高达

90.86%，而氧化苦参碱的包封率仅为 44.8%。此外，

学者们通过复乳法成功将复方总黄酮[27]、野菊花总

黄酮[28]等有效部位负载在 PLGA 中，但相对来说粒

径较大。复乳法通过 2 次乳化作用，为实现不同溶

解性药物的共载提供了条件。Zhang 等[29]将丹酚酸

B 和丹参酮 IIA分散在油相中，将三七总皂苷分散在

水相中，通过复乳法构建了负载丹参-三七复方多组

分纳米粒。Wang 等[30]以两亲性共聚物聚乙二醇单甲

醚（monomethoxy poly ethylene glycol，mPEG）-PLGA

为载体，通过改良的复乳法制备共载水溶性阿霉素

和脂溶性紫杉醇的纳米粒，其粒径约为 243 nm。 

1.3  沉淀法（nanoprecipitation method） 

纳米沉淀法具有操作简单、避免含氯溶剂和细

胞超声破碎机的使用、减少对人体的伤害和环境污

染的优点，但重复性较差。该法制备步骤是先将

PLGA 和药物共同溶于与水相溶的有机溶剂，比如

丙酮，然后在搅拌下将此溶液逐滴加到含有表面活

性剂的水相中，最后挥干有机溶剂即可得到纳米粒。

此法的制备原理是当有机相与水相混合时，产生界

面张力，通过溶剂的挥发降低界面张力，促使药物

和 PLGA 逐渐向界面移动并发生沉淀，最终形成纳

米粒。纳米沉淀法虽然不是主流的方法，但已有文

献报道将此法成功应用于装载不同溶解性的中药抗

肿瘤成分。商云霞等[18]采用纳米沉淀法制备负载水

溶性的三七皂苷 R1 纳米粒，制得的纳米粒形态良

好、分散均匀，粒径在 150 nm 左右，具有适宜的包

封率和载药量。Alshamsan 等[31]比较通过纳米沉淀

法、乳化溶剂挥发法、复乳法制备的葫芦素 I 纳米

粒，发现粒径相似，载药量具有较大差异，分别是

（12.20±2.37）%、（0.37±0.07）%、（0.99±0.08）%，

说明纳米沉淀法能更有效地将葫芦素 I 负载在

PLGA 中。 

1.4  透析法 

透析法适用于装载脂溶性的中药抗肿瘤成分。

透析法制备纳米粒包括 3 个步骤[19]：首先是缔合，

透析开始时外水相进入透析袋内，聚合物分子不断

聚合，将脂溶性药物包裹，形成无规则的聚合物颗

粒；其次是壳核球形纳米粒的形成，随着透析袋的水

量增加，聚合物大颗粒分裂成小颗粒；最后是纳米粒

的固化，随着透析袋内水量的不断增大，纳米粒分子

间距减小，由溶胀状态变成固化状态，将药物紧紧的

包裹在 PLGA 纳米粒内。此法所制备的纳米粒相对

均匀、粒径较小，王岩等[32]制备的共同装载吴茱萸碱

和 Fe3O4的纳米粒以单个球形粒子形式分散，粒径小

于 100 nm。此外，许浩云等[19]采用改良透析法成功

制备羟基喜树碱单甲氧基聚乙二醇（methoxy-

polyethylene glycol，MePEG）-PLGA 纳米粒。 

除了上述常用的方法外，PLGA 纳米粒的制备方

法还包括盐析法[33]、薄膜水化法[34]、高压匀质法[35]

等。近年来，不同方法在 PLGA 负载中药活性成分

中的应用见表 1。不同的制备方法对溶解性不同的

药物包载效率不同，简单来说，负载的前提是“相

似相溶”原理，故可以通过药物性质选择合适的制

备方法，在此基础上对具体制备工艺参数进行优化，

以提高药物的包载效率。然而，PLGA 纳米粒载中

药抗肿瘤成分也遇到了一系列亟需解决的问题：（1）

载药量较低，通常在 15%以内，给药时往往需要

较大的剂量；（2）制备过程中使用有机溶剂以及

纳米粒中残留有机溶剂，均会对人体产生毒副作

用；（3）在大规模生产中需要保证方法的重现性和

制剂的贮藏稳定性。 

2  PLGA 载中药抗肿瘤成分的应用 

2.1  在改善药物性质中的应用 

与化疗药物相比，中药活性成分具有多层次、 
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表 1  不同方法在 PLGA 负载中药活性成分中的应用 

Table 1  Application of different methods in PLGA loading active ingredients of traditional Chinese medicine 

制备方法 成分 成分类别 
生物药剂学 

分类 
粒径/nm 载药量/% 包封率/% 文献 

乳化溶剂 

挥发法 

紫杉醇 二萜生物碱类 Ⅳ类 273.8±8.3  — 91.04±0.67 16 

 姜黄素 多酚类 Ⅳ类 167.5±4.3  4.5±0.15 49.1±1.68 20 

 胡桃醌 萘醌类化合物 Ⅳ类 149.6±21.5  5.07±0.98 68.39±2.51 21 

 延胡索乙素 异喹啉类生物碱  Ⅱ类 181.32±7.14 4.73±0.21 185.07±1.06 22 

复乳法 桑枝多糖 多糖 — 202.3±3.12  — 66.69±1.703 17 

 猴头菌多糖 多糖 Ⅳ类 184.5±11.98  — 90.86±0.576 25 

 氧化苦参碱 喹诺里西啶类生物碱 Ⅰ类 146.5  7.61 44.8 26 

 复方总黄酮（骨碎

补总黄酮和野

菊花总黄酮） 

黄酮类 — （44.34± 

14.68）×103 

5.90±0.07 83.89±2.30 27 

 野菊花总黄酮 黄酮类 — （102.20± 

1.97）×103 

— 45.03±1.25 28 

 丹参-三七复方多组

分（Sal B、TS IIA、

R1、Rg1和 Rb1） 

苯丙素类衍生物、菲醌

类、达玛烷型四环三

萜类皂苷 

Ⅰ类（Sal B）、Ⅲ

类 （ Rg1 、

Rb1）、Ⅳ类

（TS IIA、R1） 

154  Sal B（ 2.24）、TS IIA

（0.14）、R1（1.87、Rg1

（7.32）、Rb1（8.43） 

Sal B（92.88）、TS IIA

（91.81）、R1（37.87）、

Rg1（44.98）、Rb1（93.56） 

29 

 紫杉醇、阿霉素 二萜生物碱类、蒽 

环类 

Ⅳ类（紫杉醇）、

Ⅲ类（阿霉素） 

243.63±12.36 9.67±0.22 紫杉醇（59.38）、阿霉素

（47.01） 

30 

沉淀法 R1 达玛烷型四环三萜

类皂苷 

Ⅳ类 153.50±2.01 24.26±0.18 50.32±0.86 18 

 葫芦素 I 四环三萜类化合物 — 386±57  12.2±2.37 48.79±6.18 31 

透析法 吴茱萸碱 色胺吲哚类生物碱 Ⅱ类 ＜100  4.03±0.67  23.52±6.46 32 

 羟基喜树碱 喹啉类生物碱 Ⅳ类 120.1±2.4 7.42 44.5% 19 

盐析法 马钱子碱 吲哚类生物碱衍生物 Ⅱ类 163.11±1.69  1.62±0.04 42.08±1.97 33 

薄膜水化法 姜黄素 多酚类 Ⅳ类 330.3  14.5±1.4 58.1±1.2 34 

高压匀质法 蜂毒 生物素 — 1573.4±61.2  6.2±0.1 79.9±0.3 35 

  Sal B-丹酚酸 B  TS IIA-丹参酮 IIA  R1-三七皂苷 R1  Rg1-人参皂苷 Rg1  Rb1-人参皂苷 Rb1  —表示无相关参考来源 

   Sal B-salvianolic acid B  TS IIA-tanshinone IIA  R1-notoginseng saponin R1  Rg1-ginsenoside Rg1  Rb1-ginsenoside Rb1  —no reference source is available 

 

多靶点、多途径、不良反应小的优势，但因其水溶

性低、性质不稳定、治疗窗狭窄、释药速度不理想

等，导致体内药物疗效不理想，限制了其开发和利

用。基于 PLGA 良好的载体性能，科学家们通过物

理包埋方式将其负载各类中药活性成分，以改善其

药物性质。 

低溶解性直接限制了许多疏水性中药抗肿瘤成

分的开发和利用，因此改善药物的溶解性是实现高

效抗肿瘤的第 1 步。姜黄素是从姜科植物姜黄提取

分离得到的黄色多酚类物质，已被证实对多种恶性

肿瘤具有显著的抑制作用。然而由于姜黄素水溶性

差（水中溶解度仅为 11 μg/L）、药物生物利用度低，

给药后难以达到预期的疗效。Xie 等[36]利用改良的

乳化溶剂挥发法将姜黄素包封在 PLGA 中，其水溶

性是游离姜黄素的 640 倍，其相对生物利用度提高

了 5.6 倍。葫芦素 B 是葫芦科植物中的主要抗肿瘤

成分，临床上主要用于治疗原发性肝癌和肝炎。然

而葫芦素 B 在结构上属于四环三萜类化合物，在水

中的溶解度只有 0.155 μg/mL。方宁[37]通过乳化溶

剂挥发法制备葫芦素 B 纳米粒，有效改善了葫芦素

B 的溶解度。良好的结构稳定性是药物发挥疗效的

关键，在非作用部位过早地降解失活是肿瘤治疗失

败的主要原因。内酯环结构是羟基喜树碱及其衍生

物的发挥抗肿瘤作用的主要官能团，在生理 pH 值
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条件下容易开环而失活。Shenderova 等[38]通过乳化

溶剂挥发法将 10-羟基喜树碱包裹在 PLGA 中，并

评价内酯环的稳定性。结果表明，在模拟生理环境

条件下（pH 7.4，T＝37 ℃），将近 80%的 10-羟基

喜树碱裸药在 2 h 内发生内酯环开环，而 PLGA 微

球中超过 95%的 10-羟基喜树碱在 2 个月内保持其

活性内酯形式。由此推测 PLGA 将药物包封在核内，

使其对外界环境的敏感性减低，从而提高稳定性。

以上研究证明，PLGA 能改善药物的溶解度和稳定

性，提高其生物利用度，这为疏水性和结构不稳定

性中药抗肿瘤成分的研究与开发提供了新的思路。 

部分有毒中药活性成分由于治疗窗狭窄，容易

引起毒性反应，使其在临床上的应用受到了极大限

制。对于毒性药物而言，传统制剂无法控制药物的

释放速度，往往导致毒性反应的发生，因此缓释制

剂受到了广泛关注。马钱子碱是剧毒性中药马钱子

的主要活性成分，具有显著的抗肿瘤、镇痛、抗炎

等药理作用。管庆霞等[33]采用沉淀法成功制备马钱

子碱纳米粒，该纳米粒具有良好的缓释作用，释药

速度符合 Higuchi 方程。雷公藤甲素是从大毒中药

雷公藤中分离得到的高效抗肿瘤成分，是目前抗肿

瘤领域研究的热点。车坷科等[39]用乳化溶剂挥发法

制备雷公藤甲素 PLGA 微球，并对其体外释放进行

考察。研究表明，雷公藤甲素 PLGA 微球能够实现

缓慢释放，在第 10 d 时，总累积释放率达到 62.14%。

Zeng 等[40]制备去甲斑蝥素 PLGA 纳米粒，释放结

果显示，该纳米粒在最初时间存在突释效应，之后

缓慢持续释放去甲斑蝥素 10 d 以上。毒性实验表

明，游离去甲斑蝥素的半数致死量为（25.4±1.9）

mg/kg，而去甲斑蝥素纳米粒为（66.7±3.9）mg/kg，

说明后者具有更高的耐受性。此外，进一步研究显

示，去甲斑蝥素纳米粒对肝癌模型和肺癌模型小鼠

表现出更高的抑瘤率。这结果有力地说明了通过将

去甲斑蝥素负载在 PLGA 纳米粒中，达到了减毒增

效的目的。通常来说，药物从 PLGA 载体释放需要

经过 2 个阶段，首先靠近载体表面的药物溶解释放，

其次随着载体骨架的溶蚀，负载在空腔内部的药物

逐步释放，这 2 个阶段不断进行，最终实现药物的

持续缓慢释放。但包埋在载体中的部分药物由于扩

散路径极短以及在制备过程中载体外表面可能会吸

附游离药物而存在突释效应。上述研究表明，将有

毒中药负载在 PLGA 中控制其释药速度，是减小药

物毒性反应的策略之一。 

现代药理研究表明，中药多糖具有显著的抗肿

瘤活性，且对机体无不良反应[41]。然而中药多糖易

溶于水，在体内代谢迅速，难以维持有效浓度。山

药多糖是山药的活性成分之一，已被证实具有抗肿

瘤、免疫调节、降血糖等作用。Luo 等[42]将山药多

糖包裹在 PLGA 纳米粒中有效减缓了山药多糖的释

放，在 48 h 的累积释放量为 53.41%。Gu 等[43]通过

复乳法成功制备当归多糖 PLGA 纳米粒，与游离当

归多糖相比，该纳米粒在体外可显著增强淋巴细胞

的增殖能力，提高 CD4+/CD8+ T 细胞比率。此外，

PLGA 亦为水溶性皂苷类中药抗肿瘤成分的递送提

供了选择。商云霞等[18]通过沉淀法将三七皂苷 R1包

裹在 PEG-PLGA 中制成缓释制剂，减缓三七皂苷 R1

的释放速率。上述研究得出，PLGA 递药系统的出

现，改善了水溶性中药抗肿瘤成分半衰期短、作用

范围不集中、生物利用度低的缺陷，促进其在肿瘤

领域的研究和应用。 

2.2  在靶向递药系统中的应用 

靶向给药系统（targeting drug systems，TDS）

是指利用载体将药物通过局部或全身血液循环而浓

集于特定靶组织、靶器官、靶细胞的给药系统，旨

在提高抗肿瘤疗效的同时减少对正常组织的损伤[44]。

基于 PLGA 的靶向策略主要包括被动靶向、主动靶

向、物理化学靶向（pH 响应型、氧化还原型、离子

响应型、磁响应型、温度敏感型、光照响应型）、基

因递送和仿生修饰等。 

2.2.1  被动靶向递药系统  被动靶向制剂又称自

然靶向制剂，载体上不含有特异性作用的配体，通

过正常的生理过程将药物传递至靶部位，从而实现

靶向性。粒径大小影响制剂对不同部位的靶向性，

通常粒径小于 7 μm 的微球可被肝、脾中的单核巨

噬细胞摄取；7～10 μm 以及粒径更大的微球通常会

被肺部的最小毛细血管床机械性截留，从而使药物

浓集于肺；200～400 nm 的纳米粒集中于肝后迅速

被清除，小于 10 nm 的纳米粒则缓慢集于骨髓。因

此，控制 PLGA 纳米粒的粒径在 10～200 nm，由于

其增强的实体肿瘤渗透性和滞留效应而被动靶向至

肿瘤组织[45]。岳武恒等[21]采用乳化溶剂挥发法制备

胡桃醌 PLGA 纳米粒，其平均粒径为（149.6±21.5）

nm，具有良好的缓释特性。体外细胞摄取和体内活

体成像实验均表明 PLGA 纳米粒相较于裸药具有良

好的穿透和靶向性能，且由于纳米粒缓释特点，药

物可从 PLGA 中缓慢释放于肿瘤组织，提高抗肿瘤
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效率。刘丹等[46]构建粒径为 118.4 nm 的马钱子碱

mPEG-PLGA 纳米粒，该纳米粒对肝癌 HepG2 细胞

具有较强的主动摄取能力和抗增殖活性。 

2.2.2  主动靶向递药系统  在 PLGA 结构表面修饰

靶向配体即可实现主动靶向。基于叶酸受体在正常

细胞中低表达，但在大部分肿瘤细胞中高表达的特

点，学者们将叶酸修饰在 PLGA 表面实现了主动靶

向。李新健等[47]通过乳化溶剂挥发法制备载紫杉醇

的叶酸靶向纳米胶束（PTX@FA-PLGA-NMs），并进

行体外抗肿瘤评价。在宫颈癌 HeLa 细胞摄取实验

中，负载 RHB 荧光剂的 PTX@FA-PLGA-NMs 纳米

胶束在细胞内的荧光强度明显强于无叶酸修饰的纳

米胶束。该结果表明叶酸修饰的纳米胶束具有主动

靶向功能，能够大量聚集在肿瘤细胞内。利用多肽

的主动靶向功能，将多肽与 PLGA 聚合物偶联是实

现药物靶向性的重要策略之一。李学娟等[10]首先通

过硫醇化法合成穿膜肽 [c(CRGDKGPDC)，iRGD]-

PEG-PLGA，然后用纳米沉淀法制备姜黄素靶向纳

米粒（iRGD-PEG-PLGA/Cur-Np）。细胞摄取实验和

裸鼠活体成像均表明经过 iRGD 修饰的姜黄素纳米

粒具有较好的穿透性和靶向性，使姜黄素更好地富

集于肿瘤细胞的细胞核周围。Fan 等[48]将 B6 多肽

偶联到负载姜黄素的 PEG-PLGA 纳米粒表面，提高

了纳米粒的血脑屏障渗透性，减少 APPswe/PS1dE9

双转基因（APP/PS1）小鼠海马区 β-淀粉样蛋白的

形成和抑制 Tau 蛋白的过度磷酸化，为阿尔茨海默

病的治疗提供潜在备选药物。在纳米粒的表面修饰

抗体或核酸适体，通过与靶细胞表面的受体特异性

结合，从而实现靶向治疗。Zhou 等[49]将 CD206 抗

体偶联到载 Fe3O4的 PLGA 纳米表面，实现了对 M2

型巨噬细胞的靶向性，并通过释放负载的 Fe3O4 促

进 M2 型细胞向 M1 型极化，进而抑制肿瘤的生长。

庞丽莹等[50]将 CD133 核酸适体偶联至紫杉醇 PEG-

PLGA 纳米粒，促进紫杉醇纳米载体靶向递送至

CD133+肺癌干细胞，显示出杀伤作用。Li 等[51]用转

铁蛋白对甘草酸和 PLGA 共同组成的载体系统表面

进行修饰，提高了胡椒碱对肿瘤细胞的靶向效率。

甘草次酸是从甘草中分离得到的五环三萜类化合

物，已被证实具有高效、特异的肝靶向功能。Pan

等[52]将甘草次酸修饰到负载青蒿内酯（artemisinin，

ART）的 PEG-PLGA 纳米粒表面，通过甘草次酸与

肝癌细胞高表达的蛋白激酶 C-α 受体结合，从而实

现 ART 药物的肝脏靶向递送。乳糖酸可以与肝细胞

特异性表达的去唾液酸糖蛋白受体结合，是一种靶

向肝癌的特异性配基。Song 等[53]用经 PEG 和乳糖

酸改良后的壳聚糖对 As2O3-PLGA 纳米粒进行修

饰，提高了纳米粒抗肝癌效率并减少了不良反应。

自组装涂层修饰是一种制备简单、可用于多种用途

的载体修饰手段，具有一定的应用前景。Sun 等[54]

将姜黄素 PLGA 纳米粒浸泡在 2%的真菌疏水蛋白

（hydrophobic protein，HPB）水溶液中，制得 HPB

包被的姜黄素 PLGA 纳米粒，该纳米粒比未经 HPB

涂层修饰的纳米粒具有更强的体内外抗肿瘤活性，

但表现出一定的不良反应。分析其原因：一方面，

HPB 涂层的存在提高了肿瘤细胞对纳米粒的摄取，

增强其抗肿瘤活性；另一方面，由于某些调理素在

HPB 涂层上集聚吸附，导致纳米粒通过网状内皮系

统（reticuloendothelial system，RES）在肝、脾等器

官中过度累积，从而表现出毒性。上述研究表明，

PLGA 的可修饰性是实现主动靶向的关键，理论上

只要找到肿瘤细胞高表达的受体配体，就能实现药

物的主动靶向递送。 

2.2.3  物理化学靶向递药系统  物理化学靶向制剂

是应用物理化学方法将药物输送到特定部位发挥疗

效的递药系统，刺激因子包括 pH、氧化还原反应、

离子、磁力、温度、光照等。相比正常组织（pH 7.4），

肿瘤组织由于代谢快、局部缺氧而呈现微酸环境

（pH 4.5～5.5）。因此开发在酸性环境下能够快速释

放药物的 pH 敏感型纳米粒对提高抗肿瘤效率具有

重要意义。Xu 等[55]利用碳酸氢铵合成 pH 敏感型的

黄芪多糖 PLGA 纳米粒，该纳米粒在酸型环境中释

放药物的速率比酸不敏感的黄芪多糖纳米粒的释放

速率更快。研究表明，肿瘤细胞中谷胱甘肽

（glutathione，GSH）的含量比正常组织或细胞外液

高 100～1000 倍[56]，这种极端的浓度差使氧化还原

响应系统应运而生。氧化还原敏感化学键的引入是

开发氧化还原响应系统的关键，常用的有二硫键、

二硒键、单硫键、单硒键等。其中，二硫键具有易

构建、稳定性好、灵敏度高的特点，应用最为广泛。

Fang等[11]以二硫键为连接器连接聚乙二醇维生素E

琥 珀 酸 酯 （ D-α-tocopheryl polyethylene glycol 

succinate，TPGS）和 PLGA（TPGS-S−S-PLGA），

同时将靶向肽 APDTKTQ 缀合到泊洛沙姆 188

（pluronic F68，F68）上（F68−APDTKTQ），通过

TPGS-S−S-PLGA 和 F68−APDTKTQ 自组装形成具

有还原性响应与靶向双功能的混合胶束（TSP/FP），
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然后采用透析法将冬凌草甲素（oridonin，ORI）负

载在 TSP/FP 内（ORI-TSP/FP）。实验结果显示，ORI-

TSP/FP 纳米粒在含有 20 μmol/L 二硫苏糖醇（D,L-

dithiothreitol，DTT，还原能力与 GSH 类似）的介质

中保持稳定，而当 DTT 浓度增大到 10 nmol/L 时则

发生破裂，提示该混合胶束具有显著的还原响应能

力。此外，细胞实验表明，靶向肽 APDTKTQ 的引

入进一步提高了 ORI-TSP/FP 混合胶束的抗肿瘤效

率。这种多级联合的靶向策略为实现抗肿瘤药物更

精准、更高效地递送提供了新的思路。Cui 等[57]构

建具有磁靶向和转铁蛋白受体靶向的共载紫杉醇和

姜黄素 PLGA 纳米粒，其在脑胶质瘤细胞中的摄取

率增加了 10 倍以上，脑内递送率提高了至少 5 倍。

纳米粒的荷电性质会影响细胞的摄取效率，通常来

说，带正电荷的纳米粒更容易与带负电荷的细胞膜

产生静电作用，从而增加细胞摄取药物的机会。裸

PLGA 纳米粒由于末端羧基的存在而带负电荷，因

此对其进行离子修饰的靶向策略颇具潜力。Meng

等[58]分别对防己碱甲素PLGA纳米粒进行阳离子和

阴离子修饰，结果表明肺癌 A549 细胞对阳离子修

饰的纳米粒具有更高的摄取率。另外，唐涛等[59]制

备的壳聚糖修饰的丹皮酚 PEG-PLGA 纳米粒也体

现了这一策略。 

磁性靶向制剂是指利用体外磁响应导向至靶部

位的制剂，也是目前研究的热点。Wang 等[60]用乳化

溶剂挥发法将汉防己甲素和 Fe3O4 磁性纳米粒子共

同装载到 PLGA 中，制备具有磁靶向性的纳米粒。

该纳米粒在外加恒磁场的作用下，实现药物的定向

递送，增强抗肿瘤作用。Fe3O4 除了磁靶向作用，还

具有优异的磁热效应。顾加雨等[61]通过溶剂挥发法

制备 Fe3O4/PLGA 微球，该微球在外加交变磁场作

用 600 s 后，最高温度可达 55.6 ℃，超过杀灭肿瘤

细胞的临界温度 42 ℃。 

温度敏感型制剂通常是利用室温-体温变化实

现溶液-凝胶的转变，有助于药物缓慢释放，延长药

物的作用时间，常见于抗肿瘤制剂和眼部用药。Xu

等[62]制备了共同负载紫杉醇和替莫唑胺的 mPEG-

PLGA 温敏型凝胶，该温敏型凝胶对胶质瘤细胞的

生长抑制率和凋亡率明显高于没有温度敏感特性的

制剂。李林芝等[63]开发姜黄素PLGA温敏原位凝胶，

其在兔眼房水中的生物利用度是姜黄素混悬液的

2.71 倍。此外，光疗在肿瘤领域也展现出良好的应

用前景。Liu 等[64]以吲哚青绿为光敏剂和紫杉醇共

载在 PLGA 纳米粒中，该纳米粒在 808 nm 激光照

射下可引发紫杉醇在肿瘤部位的急剧释放，同时达

到光热治疗所需要的温度，实现高效的化疗-光疗联

合抗肿瘤。 

近年来，基因递送和仿生修饰为肿瘤治疗注入

了新的活力。基因递送利用 PLGA 将外源 DNA 导

入病灶并进行基因修改以达到治疗的目的。仿生修

饰则是指将不同细胞膜包被于 PLGA 纳米粒表面，

伪装成内源性物质，延长体循环时间，增强同源靶

向能力。Xu 等[65]通过用 HeLa 细胞膜修饰共载小干

扰 RNA（siRNA）和紫杉醇的 PLGA 纳米粒，开发

了一种仿生双给药系统（Si/PNPs@HeLa）。细胞实

验表明，仿生修饰提高了纳米粒的免疫逃逸能力和

同源靶向能力，细胞摄取率提高了近 3 倍。进一步

体内研究发现，该纳米粒对 HeLa 荷瘤小鼠有良好

的协同抗肿瘤作用，肿瘤体积抑制率高达 83.6%，

且对主要脏器无不良反应。Si/PNPs@HeLa 作为一

种高效的仿生双药给药系统，为发挥多模式的精准

抗癌效应提供了思路。PLGA 载中药抗肿瘤成分在

靶向递药系统中的应用见表 2。 

2.3  在免疫佐剂的应用 

免疫佐剂（immunoadjuvant）简称佐剂（adjuvant），

是一种本身无免疫原性的免疫增强剂。与抗原同时

或先于抗原注入机体，能非特异性地改变或增强机

体对抗原的特异性免疫应答，提高疫苗的免疫效果。

研究表明中药多糖尤其是来源于补益类中药的多

糖，能够增强单核巨噬细胞的吞噬功能、促进淋巴

细胞增殖和转化、诱导相关细胞因子分泌、促进抗

体生成等免疫增强作用[42-43,55,66-68]。表 3 列举了近

年来 PLGA 纳米粒载中药多糖在增强免疫中的实

例。相较于传统的免疫佐剂，中药多糖具有来源广

泛、安全性好、效果明显、成本低等优点，表现出

良好的应用前景。 

Gu 等 [69]采用复乳法将免疫增强剂当归多糖

（Angelica sinensis polysaccharide，ASP）和模型蛋白

抗原卵白蛋白（ovalbumin，OVA）包裹到 PLGA 纳

米粒中，构建了一种新型的疫苗递送系统（ASP-

PLGA/OVA），并对其免疫应答进行评价。实验结果

表明，ASP-PLGA/OVA 纳米粒在 4 ℃下保持稳定

超过 30 d，并持续缓慢释放 OVA。与 OVA 组、ASP-

OVA 组和 PLGA/OVA 组比较，ASP-PLGA/OVA 纳

米粒组显著促进淋巴细胞增殖，提高 CD4+/CD8+ T

细胞比率，诱导辅助性 T 细胞（T helper cell，Th） 
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表 2  PLGA 载中药抗肿瘤成分在靶向递药系统中的应用

Table 2  Application of PLGA-loaded Chinese medicine anti-tumor components in targeted drug delivery systems 

靶向策略 药物 靶向配体 特点 文献 

被动靶向 胡桃醌 — 粒径（149.6±21.5）nm 21 

 马钱子碱 — 粒径（118.4±15.7）nm 46 

主动靶向 紫杉醇 叶酸 特异性识别肿瘤细胞叶酸受体 47 

 姜黄素 iRGD 特异性识别肿瘤细胞 αvβ3、αvβ5 整合素受体和神经纤

毛蛋白-1 受体 

10 

 姜黄素 B6 多肽（CGHKAKGPRK） 特异性识别转铁蛋白受体 48 

 Fe3O4 CD206 抗体 特异性识别 CD206 蛋白 49 

 紫杉醇 A15 核 酸 适 体 （ 5’-SH-

CCCUCCUAAGGG-3’） 

特异性识别 CD133 受体 50 

 胡椒碱 转铁蛋白 特异性识别转铁蛋白受体 51 

 青蒿内酯 甘草次酸 特异性识别肝细胞蛋白激酶 C-α 受体 52 

 姜黄素 真菌疏水蛋白涂层 改变纳米粒表面性质 54 

离子靶向、

主动靶向 

As2O3 壳聚糖、乳糖酸 壳聚糖带正电荷增加与细胞膜作用时间，乳糖酸靶向肝

细胞去唾液酸糖蛋白受体 

53 

pH 值敏感 黄芪多糖 — 释放 24.6%（pH 7.4、72 h）、释放 34.4%（pH 6.5、72 

h）、释放 42.9%（pH 5.0、72 h） 

55 

氧化还原、

主动靶向 

冬凌草甲素 二硫键、多肽（APDTKTQ） GSH 激发氧化还原，多肽特异性识别晚期糖基化终产物

（receptor of advanced glycation end-products，RAGE）受体 

11 

磁靶向、主

动靶向 

紫杉醇、姜黄素 纳 米 氧 化 铁 、 T7 多 肽

（HAIYPRH） 

氧化铁诱导磁靶向，T7 多肽特异性识别转铁蛋白 57 

离子靶向 汉防己甲素 聚烯丙基胺盐酸盐 改变纳米粒表面电荷（由负变正） 58 

 丹皮酚 壳聚糖 改变纳米粒表面电荷（由负变正） 59 

磁靶向 汉防己甲素 Fe3O4 Fe3O4 诱导磁靶向 60 

温度敏感 紫杉醇、替莫唑胺 — 通过温度变化实现相转化 62 

 姜黄素 — 通过温度变化实现相转化 63 

光疗、主动

靶向 

吲哚青绿、紫

杉醇 

叶酸 吲哚青绿介导光疗（808 nm），特异性识别肿瘤细胞叶

酸受体 

64 

仿生修饰 siRNA、紫杉醇 — HeLa 细胞膜包裹 65 

1/Th2 混合免疫应答，并上调 Th 相关细胞因子水

平，表明 ASP-PLGA/OVA 纳米粒在体内可激发强

烈而持续的细胞免疫和体液免疫。这一研究提示中

药多糖作为免疫佐剂与抗原共载于 PLGA 中，是一

种有效、安全的疫苗递送系统，可用于预防感染性

疾病和癌症。然而未经修饰的 PLGA 纳米粒带负电

荷，降低细胞对纳米粒的摄取率，这一定程度上限

制了佐剂的活性。为了解决上述问题，Gu 等[70]用阳

离子聚合物聚乙烯亚胺（polyethylenimine，PEI）修

饰 ASP-PLGA 纳米粒，制备了一种带正电荷的给药

系统（ASP-PLGA-PEI），以带有荧光的 OVA 为模

型抗原吸附在纳米粒表面，考察巨噬细胞对抗原的

摄取能力。结果显示，ASP-PLGA-PEI 纳米粒更容

易吸附抗原，并增加巨噬细胞对抗原的摄取和内化。

为了进一步研究ASP-PLGA-PEI纳米粒在体内的佐

剂活性，将 PCV2 抗原吸附在纳米粒表面接种于小

鼠体内，结果显示，ASP-PLGA-PEI-PCV2 组的免疫

球蛋白 G（immunoglobulin G，IgG）水平显著提高，

提示 ASP-PLGA-PEI 是一种优良的 PCV2 疫苗佐

剂，具有诱导高效免疫应答的潜力。上述研究证明，

抗原可以通过与中药多糖共同包封在 PLGA 中或者

吸附在纳米粒表面，实现抗原和佐剂的共递送，为

疫苗的临床应用设计提供了依据。具体见图 2。 

3  结语与展望 

近年来，恶性肿瘤的发病率和死亡率越来越高，

成为危害人类健康的主要疾病之一。随着分离技术

和药理学科地不断发展，越来越多的中药单体成分

被证实具有显著的抗肿瘤作用。然而许多中药抗肿 



 中草药 2022 年 11 月 第 53 卷 第 22 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 November Vol. 53 No. 22 ·7303· 

   

表 3  PLGA 载中药多糖在增强免疫中的实例 

Table 3  Examples of PLGA-loaded Chinese herbal polysaccharides in enhancing immunity  

成分 
制备 

方法 
粒径/nm 包封率/% 作用效果 

体内/

体外 
文献 

山药多糖 复乳法 212.3±3.3 65.56±0.23 促进淋巴细胞增殖，提高 CD4+/CD8+ T 细胞比率 体外 42 

当归多糖 复乳法 214.7 67.89±0.48 促进 T 细胞、B 细胞的增殖，提高 CD4+/CD8+ T 细胞比率 体外 43 

黄芪多糖 复乳法 100.6 65.23±0.51 促进淋巴细胞增殖，提高 CD4+/CD8+T 细胞比率 体外 55 

蜂蜜多糖 复乳法 200 64.09±2.55 增强巨噬细胞的吞噬活性，促进 MHCII+、CD86+和 CD80+的表达，

刺激 NO、诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，

iNOS）和细胞因子分泌 

体外 66 

砂仁多糖 1 复乳法 389.77±27.94  79.88±0.47 增强巨噬细胞 RAW264.7 的吞噬活性，并诱导其向 M1 型和 M2 型巨

噬细胞极化 

体外 67 

无花果多糖 复乳法 175.4 54.76±3.12 促进淋巴细胞增殖，提高 MHC II+、CD80+和 CD86+的表达水平，上

调 Th1/Th2 细胞的比例，诱导 TNF-α、IFN-γ、IL-4、IL-6 分泌 

体 内 /

体外 

68 

 

图 2  疫苗纳米颗粒的 2 种制备方法示意图[69-70] 

Fig. 2  Schematic illustration of two preparation methods for vaccine nanoparticles[69-70]  

瘤成分由于溶解性低、稳定性差、半衰期短等自身

局限性限制了其开发和利用。基于 PLGA 优良的载

体性能，学者们通过乳化溶剂挥发法、复乳法、沉

淀法、透析法等方法实现对不同溶解性的中药抗肿

瘤成分的物理包埋，有效改善药物在体内的性质。

然而，疏水性强的裸 PLGA 纳米粒通常存在几个缺

点：（1）与蛋白发生不可逆吸附（“蛋白质电晕”现

象）；（2）在体内容易被内质网系统识别和摄取，导

致体循环短；（3）对细胞的黏附性差，对细胞膜的

渗透性低；（4）靶向性低，容易对正常细胞产生毒

副作用。因此，通过控制纳米粒的粒径大小，对纳

米粒表面电荷、亲水性/疏水性进行改造，将特殊靶

头、敏感基团装配到纳米粒中，以及用不同细胞膜

仿生修饰 PLGA，赋予载药纳米粒靶向性，提高抗

肿瘤效率并减少毒副作用。 

PLGA 载中药多糖在免疫佐剂的应用逐渐引起

科学家的关注，但相关研究不够全面，体内评价和

机制研究实验尚待开展。此外，《皇帝内经》云：“正

气存内，邪不可干”。免疫系统与中医的“正气”具

有很强的一致性，而人体免疫力下降是癌症发生和

发展的主要因素[71]。中药多糖具有显著的免疫增强

作用，对肿瘤的预防和治疗具有独特优势。一方面，

可以阻止“邪气”对人体的侵犯预防肿瘤的发生；

另一方面，通过提高机体功能促进预后而防止肿瘤

复发。因此，基于中药多糖的免疫治疗及其联合治

疗在抗肿瘤领域极具潜力。 

PLGA 作为新型有机载体，在体内最终被降解

成二氧化碳和水并排出体外，为把中药制成新剂型

应用于肿瘤领域提供了选择。目前，基于 PLGA 纳

米粒的中药抗肿瘤研究大多局限于中药单体成分，
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这与中医传统用药理论的融入尚有欠缺。中药有效

部位一定程度上保留了中药多成分的特点，以及不

同成分之间固有的配伍属性，利用 PLGA 递送中药

有效部位，有助于中药制剂对肿瘤网络系统进行多

方面抑制。肿瘤是一种及其复杂的疾病，其发病机

制涉及多种信号通路。联合治疗通过整合多种信号

通路、多种作用机制、多个靶点、多种治疗方法克

服了传统单一治疗的局限性，实现抗肿瘤的最大疗

效。目前，基于 PLGA 载体在中药抗肿瘤成分的联

合治疗已经取得了一定的进展，如中药与化疗的联

合[30,72-74]、中药和光疗的联合[75-76]、中药和基因治

疗的联合[65]、多种中药活性成分的联合[57,77-78]等。

与传统的单一治疗相比，肿瘤联合治疗具有逆转多

药耐药、提高抗肿瘤效率、减少不良反应、增强预

后效果的优势，展现出良好的应用前景。另外，在

我国传统医学中素有“以毒攻毒”的辨证法则，善

用毒性药物治疗疑难杂症。对于部分毒性中药，不

能仅仅看到其毒性作用，更应挖掘其在治疗肿瘤中

的潜力和优势。因此，以中医药传统理论为基础，

结合现代新剂型和新技术，实现中国传统医学与现

代科学技术的高度融合，将是未来中药用于抗恶性

肿瘤的主要研究方向。 
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