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人参皂苷 Rg3抗肿瘤纳米给药系统研究进展  
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摘  要：人参皂苷 Rg3（ginsenoside Rg3，Rg3）是人参中主要的活性成分之一，具有广泛的药理活性，尤其在抗肿瘤研究方

面备受关注。然而，Rg3 在水中溶解度差和生物利用度低等问题极大地限制了 Rg3 的临床应用。纳米给药系统在改善 Rg3水

溶性差、延缓 Rg3 体内代谢等方面取得了一定的进展，并已开发出具有不同诊疗功能的 Rg3 纳米药物，显著提高了 Rg3 的抗

癌效果。通过对近年来 Rg3 纳米药物及其在抗肿瘤方面的研究进行综述，为 Rg3 的进一步研究提供参考。 
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Abstract: Ginsenoside Rg3 (Rg3) is one of the main active ingredients in ginseng and has a wide range of pharmacological activities, 

especially in the field of antitumor. However, the poor solubility and low bioavailability of Rg3 in water have greatly limited the 

clinical application of Rg3. Nano drug delivery systems have made progress in improving the poor water solubility of Rg3 and 

delaying the metabolism of Rg3 in vivo, and have developed Rg3 nanodrugs with different therapeutic functions, which have 

significantly improved the anti-cancer effect of Rg3. In this paper, the recent research of Rg3 nanomedicine and its application in 

antitumor was reviewed to provide a reference for further research on Rg3. 
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癌症是人类死亡的主要原因之一[1]。研究发现，

仅 2020 年全球就有近 1000 万人因癌症去世[2]。放

射治疗、手术和化疗是治疗癌症的主要方法，然而

化疗药物在杀伤肿瘤细胞的同时，因其非选择性也

会杀伤正常细胞，容易导致严重的不良反应；同时，

长期使用会产生耐药性，降低化疗药物的疗效[3]。天

然产物，包括中草药的单体成分或提取物，用于肿

瘤治疗时具有疗效好、毒性低等优点，相比于化疗

药物，因其多成分、多靶点效应，在治疗疾病方面

具有独特优势[4-5]。 

人参为五加科植物人参 Panax ginseng C. A. 

Mey.的干燥根和根茎。具有大补元气、复脉固脱、

补脾益肺、生津止渴、安神益智等功效。几千年来，

人参被认为是医学中最有价值的药用植物之一，被

誉为“百补之王”。人参含有多种化学成分，其中皂

苷被认为是人参发挥功效的主要活性成分。人参皂

苷 Rg3（ginsenoside Rg3，Rg3）是从人参茎叶或根

中分离出来的一种四环三萜皂苷[6]。大量研究表明，

Rg3具有抗肿瘤[7]、抗氧化[8]、抗炎[9]、降血糖[10]、

抗抑郁[11]、神经保护[12]等多种药理活性。其中 Rg3
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抗肿瘤作用近年来备受关注[3,13-14]，对乳腺癌[15]、

结肠癌[16]、胆囊癌[17]、胃癌[18]、肺癌[19]、肝癌[20]、

卵巢癌[21]等均有一定的疗效，不仅可以预防肿瘤的

转移和复发，还能促进肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细

胞增殖分化、减少肿瘤血管生成[7]。以 Rg3 为主要

成分的参一胶囊是国内首批上市的肿瘤新生血管抑

制剂，可作为常规癌症治疗的辅助药物，并与化疗

药物协同提高疗效或减少不良反应[3,22-23]。Rg3 与常

用化疗药物紫杉醇[24]、多西他赛[25]、顺铂[26]、5-氟

尿嘧啶[27]、索拉非尼[28]等联合使用可显著提高治疗

效果并降低毒性。然而，Rg3水溶性差，易被胃酸分

解和肠道菌群代谢，导致口服生物利用度极低，限

制了其临床疗效的发挥[29-30]。Qian 等[31]通过研究Rg3

在大鼠体内药动学中发现，大鼠 iv Rg3 5 mg/mL，其

半衰期为 18.5 min，ig 100 mg/kg 后在血液中未检测

到 Rg3，排泄物中仅能检测到 0.97%～1.15%的原型

药物。受试者单次 po Rg3 3.2 mg/kg 后检测到最大血

药浓度（Cmax）仅为（16±6）ng/mL[32]；Rg3在大鼠

体内的绝对生物利用度仅为 2.63%[33]。 

纳米给药系统是指将目标药物包封于药用载

体中，形成粒径为 10～1000 nm 的药物递送系统，

其中包括脂质体、胶束、乳剂、聚合物纳米粒、

纳米晶等[34-35]。纳米给药系统不仅可以提高药物

在肠道环境的稳定性，还能改善药物的溶解性和

对脂质膜的渗透性，从而提高口服生物利用度。iv

的纳米药物，还可由于高通透性和高滞留

（enhanced permeability and retention，EPR）效应，

而在肿瘤或炎症组织中聚集，提高对肿瘤和炎症

的治疗效果[34,36]。本文对 Rg3不同类型的纳米药物

及其抗肿瘤作用进行综述，并总结了近 10 年有关负

载 Rg3 纳米给药系统抗肿瘤作用的研究进展。 

1  Rg3 脂质体 

脂质体最早由 Bangham 等[37]发现并命名，于

20 世纪 70 年代由 Gregoriadis 等[38]最先开发为药物

载体。脂质体是由磷脂双层组成的球形囊泡，具有

与生物膜相似的脂质双分子层结构（图 1），根据层

数分为单层或多层，单层囊泡可细分为小单层和大

单层囊泡[39-40]。脂质体具有良好的生物相容性，可

装载亲水性和亲脂性药物，主动靶向修饰增强药物

对肿瘤组织的递送效率，增强肿瘤细胞对药物的摄

取，从而提高抗肿瘤效果[41-43]。目前，脂质体是医

疗应用最为广泛的纳米载体之一[44-45]。 

郑淇予[46]采用乙醇注入法制备了 Rg3 脂质体， 

 

图 1  脂质体结构 

Fig. 1  Structure of liposome 

脂药比为 15∶1，其粒径、ζ 电位、多分散系数

（polymer dispersibility index，PDI）值分别为 93.95 

nm、−2.42 mV 和 0.138，Rg3包封效率为 94.57%。

体外细胞实验证实 Rg3 通过降低细胞周期蛋白水

平，从而诱导 G1 期细胞周期停滞。当给药浓度高于

20 μmol/L 时，Rg3 脂质体相比单体对人肝癌

Bel-7402 细胞和 HCCLM3 细胞表现出更明显的癌

细胞抑制作用。 

Wang等[47]采用 pH梯度法制备了熊果酸（ursolic 

acid，UA）和 Rg3 共载脂质体（UA＋Rg3-LIP），平

均粒径（181.6±4.1）nm，ζ 电位为（−33.3±1.4）

mV，其中 Rg3的包封率为 71.68%，24 h 内在体外

释放接近100%，相比游离的Rg3（10 h内释放100%）

具备更好的缓释效果。噻唑蓝（methyl thiazolyl 

tetrazolium，MTT）比色法和流式细胞术结果表明，

UA＋Rg3-LIP 可高效抑制人肝癌 HepG2 细胞的生

长和增殖，显著诱导 HepG2 细胞凋亡，同时提高

G0/G1 期细胞比例，降低 S 期细胞比例，并表现出

一定的剂量相关性。 

Zhu等[48]采用薄膜水化法，以Rg3-EPC-PTX（6∶

20∶3）的质量比制备了共载紫杉醇（paclitaxel，PTX）

和 Rg3脂质体（Rg3-PTX-LIP），粒径（88.70±0.99）

nm，包封率和载药量分别为 97.35%和 20.15%。Rg3- 

PTX-LIP 易被过表达葡萄糖转运蛋白-1（glucose 

transporter-1，GLUT-1）的人乳腺癌 MCF-7/T 细胞

高效摄取，较游离药物显示出更好的细胞毒性，半

数抑制浓度（median inhibition concentration，IC50）

值降低近 4 倍。另外，Rg3-PTX-LIP 还可以靶向乳

腺癌肿瘤组织，逆转癌症耐药，与游离的药物和普

通脂质体相比表现出更显著的抗肿瘤效果，抑瘤率

高达 90.3%。Rg3-PTX-LIP 还可在一定程度上重塑

肿瘤微环境，抑制肿瘤新生血管的生成及相关纤维

细胞的表达。 
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Miao 等[49]构建了以叶酸（folic acid，FA）为靶

向配体的聚（2-乙基-噁唑啉）-胆固醇碳酸甲酯（FA- 

PEOz-CHMC），以其为靶向材料通过薄膜分散法制

备了 FA-PEOZ-CHMC 修饰的 Rg3 脂质体（FA- 

PEOZ-CHMC-Rg3-LIP），平均粒径、PDI 和 ζ 电位

分别为 100 nm、0.16 和−30 mV，包封率为 90.07%。

体外抗肿瘤实验采用乳腺癌 4T1 细胞，FA-PEOZ- 

CHMC-Rg3-LIP 组的 IC50 值为 37.74 μg/mL，显著低

于 Rg3-LIP（53.26 μg/mL）和 Rg3溶液（73.46 μg/mL）。

体内抗肿瘤实验中，FA-PEOZ-CHMC-Rg3-LIP 和

Rg3-LIP 组的肿瘤体积显著小于对照组，其中 FA- 

PEOZ-CHMC-Rg3-LIP 组的肿瘤体积更小，同时改

善了三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，

TNBC）小鼠肿瘤纤维化程度。 

Xia 等[50]采用薄膜水合法制备了一种负载多西

紫杉醇（docetaxel，DTX）的多功能 Rg3 脂质体

（Rg3-LIP/DTX），平均粒径为（80.3±3.7）nm，载

药量和包封率分别为 6.5%和 91%。其中 Rg3既可作

为膜材料替代胆固醇以保持脂质体的稳定性和流动

性，也能以其结构中的糖基作为靶向配体与肿瘤细

胞末上高表达的 GLUT-1 进行特异性识别靶向肿

瘤，同时作为化学增敏剂与 DTX 协同作用提高抗

肿瘤效果。Rg3-LIP/DTX 较单独使用 DTX 对 4T1

细胞显示出更好的细胞毒性（IC50 值降低近 10 倍）。

此外，Rg3-LIP/DTX 通过主动靶向循环肿瘤细胞并

防止“转移生态位”的形成，成功抑制 TNBC 的转

移，与溶液、传统脂质体和市售的 DTX 胶束相比，

疗效均有不同程度的提高。 

2  Rg3 纳米粒 

纳米粒是一种由天然或合成聚合物组成的纳米

级药物递送系统，粒径通常为 10～1000 nm，药物

分子可以均匀分布在整个基质材料中（图 2），用于

改善药物分子在体内的药动学和药效学[51]。 

El-Banna 等 [52]使用乳清蛋白分离物（whey 
 

 

图 2  纳米粒结构 

Fig. 2  Structure of nanoparticle 

protein isolate，WPI）、麦芽糊精（maltodextrin，

MD）、阿拉伯树胶（gum arabic，GA）合成了 Rg3

纳米颗粒（Rg3-NPs），平均粒径为 20 nm，ζ 电位为

−5.58 mV，外观呈球形。体内实验数据表明，不同

剂量的 Rg3-NPs 和 Rg3单体均可呈剂量相关性降低

埃利希实体瘤小鼠的肿瘤体积，Rg3-NPs 抗肿瘤效

果显著优于游离药物。 

Zhang 等[53]通过酯化反应合成了 mPEG-Rg3，

以牛血清白蛋白（bovine serum albumin，BSA）为

载体制备了 Rg3 纳米颗粒（mPEG-Rg3-BSA NPs），

粒径 149.5 nm，PDI 为 0.117，ζ 电位为−40.2 mV，

呈均匀的球形，载药量和包封率分别为 17.65%和

76.56%。该纳米粒常温放置 18 d 内粒径无明显变

化，120 h 内累积释放率为 85.8%，具备良好的缓释

特性。MTT 结果显示 mPEG-Rg3-BSA NPs 对正常

细胞的低毒性及对 HepG2 细胞和人肺癌 A549 细胞

的选择性能力，较游离药物显著增强了对肿瘤细胞

的抑制效率。细胞膜荧光探测红外（ detecting 

infrared rays，DIR）标记的 mPEG-Rg3-BSA NPs 在

肿瘤中的积累比游离的 DIR 更好，肿瘤部位的荧光

强度是游离 DIR 的 5.4 倍。 

Qiu 等[54]合成了聚乙二醇-嵌段-聚（L-谷氨酸-

共-L-苯丙氨酸）用以包封 Rg3得到 Rg3-NPs，平均

粒径为 90 nm，载药量和包封率分别为 8.9%和

82.4%，呈现均匀的球形，常温放置 7 d 内稳定性良

好。Rg3-NPs 对人结肠癌 SW480、SW620、CL40

细胞均表现出剂量相关性的细胞毒性，尤其当给药

浓度高于 100 μmol/L 时，Rg3-NPs 组的癌细胞活力

显著低于对照组。在结肠癌小鼠模型中，游离的 Rg3

主要聚集在肝脏和肾脏组织中，而Rg3-NPs中的Rg3

主要聚集在肿瘤组织，实现了肿瘤靶向作用，并且

Rg3-NPs 相比游离的 Rg3 具有更好的肿瘤生长抑制

效率，肿瘤体积和重量均为最低。 

Zuo 等[55]采用纳米沉淀法制备了由 Rg3 和 Rb1

组成（质量比 1∶5）的无载体纳米颗粒（Rg3-Rb1 

NPs），粒径为（120±20）nm，透射电子显微镜

（transmission electron microscope，TEM）显示为规

则的球形结构。因其无载体成分，进而具备更高的

载药量和安全性。在 4T1 荷瘤鼠模型中，Rg3-Rb1 

NPs 较游离的 Rg3 和 Rb1表现出更明显的抗肿瘤和

抗侵袭作用，肿瘤生长最为缓慢，肿瘤体积最小。

毒理学实验验证了 Rg3-Rb1 NPs 不会对其他器官产

生病理损伤，具备良好的生物安全性。 
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Su 等[56]以聚乙二醇-聚已内酯（polyethylene 

glycol-polycaprolactone，PEG-PCL）为载体采用乳

液溶剂蒸发法制备了血管蛋白 -2（angiopep-2，

ANG-2）功能化的 Rg3纳米颗粒（ANG-Rg3 NPs）。

ANG-2 对低密度脂蛋白受体相关蛋白-1 具有较高

的亲和力，旨在实现靶向递送被包封的 Rg3。TEM

显示 ANG-Rg3 NPs 呈现均匀的球形，平均粒径

（147.1±2.7）nm，载药量和包封率分别为（27.2±

1.4）%和（80.6±3.0）%，体外 96 h 内累积释放率

为 78.74%，相比 Rg3溶液（12 h 释放 90%）具备一

定的缓释特性。体外细胞实验中，ANG-Rg3 NPs 与

游离的 Rg3和 Rg3 NPs 相比，对大鼠胶质瘤 C6 细

胞的增殖表现出更强的抑制效率，孵育 48 h 的 IC50

值为 348 μg/mL，显著低于游离 Rg3（540 μg/mL）

和 Rg3 NPs（434 μg/mL）。并且 ANG-Rg3 NPs 可以

有效地穿透血脑屏障，特异性在 C6 细胞中积累，

加速了 C6 细胞的摄取。 

3  Rg3 胶束 

聚合物胶束（polymeric micelles，PM）是由两

亲性聚合物在水中自组装形成的，具有疏水性内核

与亲水性外壳的特殊结构[57-58]（图 3）。其中疏水性

嵌段构建的疏水核心，可以容纳水溶性差的药物；

亲水链形成的外壳，赋予了胶束良好的水溶性，具

备空间位阻稳健性和抵抗与内源性物质相互作用的

能力[59-62]。 
 

 

图 3  胶束结构 

Fig. 3  Structure of micelle 

Li 等[63]将普朗尼克 F127（Pluronic F127，PF127）

自组装成 PM 包封递送 Rg3。所制备的 P-Rg3胶束粒

径（49.44±0.15）nm，PDI 为 0.340±0.001，包封率

高达 96%，TEM 显示为均匀的球形结构，体外 72 h

内累积释放率为 80%，溶解度相比 Rg3 单体提高了

50～200 倍。药动学研究表明，以单次 ig P-Rg3 50 

mg/kg 后检测大鼠血浆中 P-Rg3 的药时曲线下面积

（area under the curve，AUC）约为 Rg3的 3.2 倍，显

著提高了 Rg3的口服生物利用度。P-Rg3与多柔比星

（doxorubicin，DOX）联合使用时具有化学增敏作用，

可增加 DOX 在 4T1 细胞中的抑制效率，促进药物在

乳腺肿瘤组织中的分布，表现出更好的体内抑瘤率。

此外，P-Rg3还可减轻 DOX 引起的心脏毒性和线粒

体损伤，达到“双重”治疗效果。 

Yu 等[64]通过薄膜分散法制备了基于 Rg3 的胆

盐 -磷脂酰胆碱（ bile salt-phosphatidylcholine，

BS-PC）混合胶束系统（Rg3 BS-PC-MIC），平均粒

径 20 nm，ζ 电位为−28.13 mV，包封率高于 90%。

常温放置 5 d 后粒径发生变化，采用 4 倍质量的海

藻糖作为冻干保护剂冻干保存。Rg3 胶束较游离药

物提高了对人黑色素瘤 A375 细胞的抑制效果。当

Rg3胶束浓度增加到 0.5 mmol/L 时，雏鸡胚绒毛膜

上皮新生血管全部消失。 

孙瑞阳[65]合成了聚(2-乙基-2-噁唑啉)-胆固醇

氯甲酸酯，通过薄膜分散法共包封 Rg3 和顺式乌头

酸酐-阿霉素（cis-aconitic anhydride-doxorubiocin，

CAD）制备了 Rg3/CAD-M 双载药胶束，TEM 观察

呈球形，粒径 122.9 nm，ζ 电位为−2.06 mV，对 Rg3

的包封率为 65.07%。Rg3/CAD-M 对人恶性肿瘤 U87

细胞和 MCF-7 细胞的增殖均具有一定的抑制效果，

且抑制效率显著高于游离药物和单一胶束。 

付淑凤 [66]以甲氧基聚乙二醇-聚乳酸共聚物

（ methoxy polyethylene glycol-polylactic acid ，

mPEG-PLLA）为载体，采用溶剂蒸发-薄膜分散法

制备了药载比 1∶9 的 Rg3载药胶束，呈规整的圆球

状，粒径、ζ 电位、PDI 分别为（142.1±8.9）nm、

（−8.5±0.4）mV、0.145±0.017，包封率为 91.2%。

胶束提高了 Rg3 对 HepG2 细胞的生长抑制作用，并

在接种 HepG2 细胞的小鼠体内表现出相似的结果。 

4  Rg3-纳米结构脂质载体（nanostructured lipid 

carrier，NLC） 

NLC 已被引入为新一代固体脂质纳米颗粒

（solid lipid nanoparticles，SLN），NLC 是由固体和

液体脂质的混合物而组成的部分结晶脂质系统，通

过用液体脂质代替一部分固体脂质来形成药物而开

发[67]（图 4）。与 SLN 相比，NLC 具备更高的稳定

性和载药能力，并且增加了药物释放调节、提高脂

溶性药物的口服吸收等优势，是一种极具发展前景

的新型纳米给药体系[68-69]。 

杨青等[70]构建了以普鲁兰多糖（pullulan，PUL） 
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图 4  NLC 结构 

Fig. 4  Structure of NLC 

修饰的 Rg3-NLC（PUL-Rg3-NLC），粒径、PDI、ζ

电位分别为（102.00±1.89）nm、0.145±0.019、

（−15.93±0.91）mV，Rg3的载药量和包封率为 6.11%

和 89.91%。体外 MTT、细胞凋亡、划痕和侵袭等

实验对人胃腺癌 BGC-823 细胞均表现出一定的抗

肿瘤效果，其中 PUL-Rg3-NLC 组的 IC50 值较 Rg3

和 Rg3-NLC 分别降低了 41.4%和 20.1%，细胞凋亡

作用分别提高了 98.9%和 47.8%，细胞划痕愈合率

分别降低了 47.8%和 30.3%。 

赵程 程 [71] 通过超声 溶剂分 散法制备 的

Rg3-NLC 经过透明质酸（hyaluronic acid，HA）修

饰后，HA-Rg3-NLC 的粒径、PDI、ζ 电位分别为

（165.00±3.84）nm、0.227±0.001 和（−22.87±0.97）

mV。大鼠体内药动学研究发现，药物在制成纳米制

剂后可显著延长药物在体内的滞留时间，达到长循

环的效果。药物组织分布显示，HA-Rg3-NLC 相比

Rg3 溶液，在提高肿瘤靶向性的同时还降低了肝肾

的毒性。此外，HA-Rg3-NLC 可主动靶向人肝癌

SMMC-7721 细胞，将药物大量富集于 SMMC-7721

细胞内部。 

孙爽等[72]制备了同时包载齐墩果酸（oleanolic 

acid，OA）、UA 和 Rg3 的纳米脂质载体，并采用

HA 作为靶向因子进行修饰，得到的纳米脂质载体

（HA-OUR-NLC）粒径、PDI 值及 ζ 电位分别为

（172.30±2.84）nm、0.227±0.010、（−22.87±0.97）

mV，形态圆整且分布均匀，与溶液组相比具有一定

的缓释长效作用。细胞摄取和 MTT 实验结果表明，

HA-OUR-NLC 可被 SMMC-7721 细胞所摄取，并对

SMMC-7721 细胞增殖有抑制作用。 

5  Rg3-纳米乳 

纳米乳是纳米级别的乳液，尺寸范围从几十到

几百纳米不等，典型的纳米乳剂由油相、水相和表

面活性剂组成[73]（图 5）。其粒径较小，物理稳定性

好而优于普通乳剂，给药途径多样，可克服常见微

米级乳液的许多限制[74]。O/W 型纳米乳，其油相中

的药物可以经过肠道淋巴管的吸收和运输，避开肝

门静脉递送至肝脏，避免首过效应[75]。目前，纳米

乳可作为提高 Rg3 用药效率且具有良好前景的纳米

给药系统之一。 
 

 

图 5  O/W 型纳米乳结构 

Fig. 5  Structure of O/W nanoemulsion 

张翡峰等[76]以辛癸酸甘油脂、聚氧乙烯氢化蓖

麻油 EL35、聚乙二醇 400 为油相、乳化剂和助乳化

剂，制备了共载 Rg3 和大黄酸（rhein，Rhe）的纳

米乳（Rg3/Rhe-NE），平均粒径、PDI、ζ 电位分别

为（84.8±1.1）nm、（0.21±0.02）和（−11.3±0.43）

mV，Rg3 和 Rhe 包封率分别为 96.51%、97.47%。

体内肿瘤药效学显示，纳米乳较游离药物显著抑制

了乳腺癌模型小鼠肿瘤的生长，与程序性死亡受体

配体 1 单抗（anti-programmed cell death ligand 1，

aPD-L1）联用效果更佳。 

丁健[77]观察了 Rg3-纳米乳对胃癌荷瘤小鼠肿

瘤生长、生存状态及淋巴结转移的情况。结果 Rg3-

纳米乳与化疗药 5-氟尿嘧啶和生理盐水对照组相

比，可显著抑制胃癌模型小鼠肿瘤的生长并提高其

生存质量，抑瘤率为 69.2%。Rg3-纳米乳组的淋巴

转移率为 37.5%，优于化疗药 5-氟尿嘧啶（50%）

和生理盐水（87.5%），原因可能是 Rg3-纳米乳通过

降低淋巴血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）-C 及受体 VEGFR-3 的表达，

减少肿瘤组织中淋巴管的生成，从而达到抑制肿瘤

淋巴转移的目的。 

6  Rg3-纳米混悬液（nanosuspension，NSP） 

NSP是指采用少量的表面活性剂所稳定形成的

“纯”药物纳米晶体，是一种无载体的纳米级胶体分

散体系[78-82]。NSP 作为纳米级药物递送系统之一，

在过去几十年获得广泛关注，其能够加载比其他纳
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米颗粒更多的不溶性药物，具备更高的载药量[83-85]。 

俞婷婷[86]采用沉淀法联合高压均质法制备了

Rg3-NSP，粒径（284±14）nm，PDI 为 0.156±0.007，

冷冻干燥后含 Rg3为 36.70 mg/g。常温放置 30 d 粒

径无明显变化，展现了极佳的稳定性。在体外高浓

度（50～200 μg/mL）给药时，对 HepG2 和 A549

细胞的抑制效率优于参一胶囊，展现了更好的抗肿

瘤活性。 

7  Rg3-自微乳给药系统（self-microemulsion drug 

delivery system，SMEDDS） 

SMEDDS 是由表面活性剂、助表面活性剂、油

和少量水组成的均一透明的溶液，其特点是口服后

可以在胃肠道的蠕动下自发分散形成粒径小于 100 

nm 的水包油型乳剂 [87-88]。与传统乳剂相比，

SMEDDS 具备更小的液滴尺寸，可作为疏水药物的

载体，能显著提高难溶性药物的溶解度。口服后在

胃肠道中可以快速吸收分布，形成易于通过胃肠道

壁的水合层，增强对肠上皮细胞的渗透性。

SMEDDS 还可通过淋巴吸收克服首过效应，并在一

定程度上避免药物在胃肠道中酶的水解，有利于提

高生物利用度，是目前发展前景良好的纳米给药系

统之一[89-90]。 

He 等 [91]制备了一种包含 Rg3、灵芝多糖

（Ganoderma lucidum polysaccharide，GLP）和冬凌

草甲素（ oridonin，ORI）的 SMEDDS（RGO- 

SMEDDS），平均粒径为 50～100 nm，3 药联用可

多途径抑制肿瘤生长，包括减少免疫抑制细胞因子

的产生、重塑免疫微环境、抑制信号通路及血管生

成等。在体外功能实验中，SMEDDS 不仅有效抑制

了人肝癌 Huh7 细胞和 HepG2 细胞的增殖和侵袭、

阻断了细胞周期，还降低了肝癌细胞诱导血管生成

的能力，对 Huh7 细胞和 HepG2 细胞的抑制率分别

为 84.7%、86.3%。体内实验考察了裸鼠和 C57BL/6

肝癌模型小鼠，抑瘤率分别高达 94.7%、90.0%，对

肝癌肿瘤生长有显著的抑制效果。急毒实验中也未

表现出明显的不良反应，安全性良好。 

8  Rg3-量子点纳米粒（quantum dot nanoparticles，

QDN） 

量子点是近年来备受关注的粒径小于 10 nm 的

荧光纳米材料，其表面具有很多易被修饰的官能团，

在增加水溶性的同时赋予了优良的载药特性[92]。目

前，量子点的表面修饰技术已较为成熟，其中表面

配体能够以静电结合或共价结合的方式与药物分子

偶联，形成以量子点为载体的纳米药物，进而实现

药物分子在细胞或动物体内的荧光示踪研究。 

佘亮[92]采用一步水热法制备了 N 掺杂的碳量

子点（carbon quantum dot，CQDs），将其与 BSA 偶

联并通过去溶剂化法成功制备了 CQDs 修饰的纳米

粒 BSA-CQDs-Rg3/DOX，粒径 121 nm，PDI 值为

0.015，Rg3 的载药量和包封率分别为 7.74%、

93.75%。在给药浓度达 0.5 μg/mL 时，BSA-CQDs- 

Rg3/DOX 对 A549 细胞的抑制活性强于 DOX 及

DOX/Rg3混合药物，不仅能被 A549 细胞吞噬，还

可进入细胞核中发挥药效。在肺癌 A549 荷瘤裸鼠

模型中，BSA-CQDs-Rg3/DOX 的肿瘤抑制率为

78%，光热疗法协同组抑瘤率为 84%，显著高于 Rg3

溶液（37%）和 BSA-CQDs-Rg3（62%），同时减轻

游离药物 DOX 对心脏的不良反应。 

9  Rg3-纳米复合物（nanocomplex，NC） 

NC 是以聚合物为基体连续相，以纳米尺寸的

填充物为分散相，通过适当的制备方法将药物均匀

分散在载体基质中而形成的 NC。相较于传统剂型，

NC 具有非常多的优点，如粒径小、比表面积大、

不容易受外界环境等因素的影响等，是目前常用的

纳米给药系统之一[93]。 

Lee 等 [94]制备了基于 HA 神经酰胺（HA 

ceramide，HACE）和脂质杂化的 NC（HACE/EPC/ 

DSPE-PEG/Rg3）用于递送 Rg3，其粒径为（134.50±

5.62）nm、PDI 为 0.24±0.03。由于脂质与细胞膜

间的相互作用，HACE/EPC/DSPE-PEG/Rg3对 A549

细胞的摄取率较 HACE/Rg3 有明显提高。大鼠体内

药动学研究表明，Rg3 在制备成 NC 后在体内的清

除率大大降低，可能是杂化纳米结构和外部 PEG 链

共同作用的结果。 

10  Rg3-仿生纳米粒（biomimetic nanoparticle，

BMNP） 

BMNP是通过将天然或仿生细胞膜材料修饰合

成于 NPs 表面，得到的 BMNP 可利用细胞膜表面

蛋白质和多糖的功能使 NPs 免受免疫系统攻击，在

具备更长效体内循环功能的同时还不会破坏NPs原

有的理化性质[95]。同时，细胞膜修饰策略可以提高

NPs 的肿瘤靶向能力，不同的细胞膜来源可赋予

NPs 多样的肿瘤治疗作用，使 BMNPs 在肿瘤治疗

领域表现出巨大潜力[96]。 

Chen 等[97]开发了一种基于血小板膜（platelet 

membrane，PM）包衣和 Rg3/DOX 共载的 BMNP
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（DR@PLIP），粒径 115 nm，ζ 电位为−14.9 mV。TEM

显示为明显的双层结构，与相关膜特征蛋白表达一

致。急性骨髓系白血病（acute myeloid leukemia，

AML）是一种起源于造血细胞的血液系统恶性肿

瘤，将 AML 细胞系 C1498 iv C57BL/6 小鼠体内构

建 AML 模型。其中 PM 用于长期循环和更好的靶

向 AML 细胞，Rg3 的参与可增强肿瘤对 DOX 的敏

感性，从而启动抗肿瘤免疫激活，有效对抗隐藏在

骨髓中的 C1498 细胞，从而达到治疗效果。 

11  Rg3-包合物 

包合物技术是一种超微型药物载体，主要是使

用羟丙基-β-环糊精（hydroxypropyl-β-cyclodextrin，

HP-β-CD）为载体材料，药物分子被包合或嵌入

HP-β-CD 的筒状结构内形成的超微粒分散物，因其

独特的空腔结构而被当作宿主分子，作为药物制剂

的中间体可大量用于提高药物溶解度、增加药物稳

定性，包合物还具有药用效果好、易于吸收、释药

缓慢、不良反应低等优点[98-99]。 

张明明[100]将 Rg3 与 HP-β-CD（最佳物质的量比

为 1∶25）在 40 ℃下采用磁力搅拌法 3 h 制备成包

合物，Rg3 溶解度增大了约 19 倍。张乃先等[101]通

过水溶液搅拌法将 Rg3与 HP-β-CD 进行包合，最佳

包合率为 86.11%，包合 30 min 时累积溶出度达

73.43%，推断可能是包合物中 Rg3的疏水性苷元部

分嵌入 HP-β-CD 分子的疏水性空腔中，从而增加了

Rg3在水中溶解度。 

12  Rg3-固体分散体（solid dispersion，SD） 

SD 是指将药物以分子、无定型、微晶态等高

度分散状态均匀分散在载体中形成的一种以固体形

式存在的分散系统，可增加难溶性药物的溶出度、

提高生物利用度、延缓药物释放、增加药物稳定性

和液体药物固体化等用途[102]。 

李健莹等[103]以醋酸羟丙基甲基纤维素琥珀酸

酯（hydroxypropyl methylcellulose acetate succinate，

HPMCAS）为载体制备了 Rg3-SD，药物以非晶型状

态存在，显著提高了 Rg3的溶解度。徐杰[104]采用泊

洛沙姆188和聚乙二醇6000作为载体通过溶剂法制

备了 Rg3-SD，有效提高了 Rg3 的水溶性和生物利

用度。 

13  结语与展望 

综上所述，近年来关于 Rg3 的研究相对较少，

且主要集中在药理活性及其机制研究。关于人参皂

苷的制剂研究以纳米制剂居多，在不同程度上改善

了 Rg3原料药水溶性差、半衰期短、代谢快、生物

利用度低等缺点，提高了疗效，iv 的 Rg3纳米药物

还表现出一定的肿瘤聚集性，为 Rg3高端制剂的研

究和进一步增效奠定了基础。 

但多数研究集中在体外的制备、表征和简单的

体外药效，系统的体内研究相对较少。多数纳米制

剂的制备工艺较为复杂，难以进行大规模工业化生

产。一些纳米制剂在制备时需添加较多辅料从而导

致载药量偏低，难以达到治疗作用所需的最低有效

浓度。大多数研究仍停留在实验室阶段，很少有成

功转化为临床试验和医疗实践的案例。相信随着纳

米技术的发展和对 Rg3 药理活性、作用靶点及联用

增效研究的深入，Rg3 纳米药物在今后的研究中会

更加成熟和完善。 
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