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天然多酚纳米微粒材料研究进展及在癌症治疗中的应用  
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摘  要：多酚纳米微粒以其独特的特性，为癌症治疗提供了崭新的前景，在医药、食品和化妆品等领域受到广泛关注。天然

多酚中的多酚结构通过多种氢键和疏水相互作用，及与硼酸基团和多种金属离子的动态共价络合，形成了很强的非共价作用

进一步合成了各类多酚纳米微粒。多酚纳米微粒具有出色的癌细胞靶向性能，也是优秀的药物递送平台，在癌症治疗中展现

出潜在的治疗能力。通过概述多酚纳米微粒在癌症治疗中的应用，并对天然多酚基水凝胶、纳米微粒和聚合物的功能特性进

行综述。强调了多酚纳米微粒在癌细胞靶向、药物递送、光响应、磁响应和治疗中的多重作用，为天然多酚纳米微粒材料的

研发及癌症领域治疗提供新思路。 
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Abstract: Polyphenol nanoparticles with their unique properties provide a new prospect for cancer treatment, and have been 

widely concerned in the fields of medicine, food and cosmetics. The polyphenol structure in natural polyphenols forms a stron g 

non-covalent interaction through a variety of hydrogen bonds and hydrophobic interactions, as well as dynamic covalent 

complexation with boric acid groups and various metal ions, and further synthesizes various polyphenol nanoparticles. 

Polyphenol nanoparticles have excellent cancer cell targeting properties and are also excellent drug delivery platforms. Most 

importantly, polyphenol nanoparticles have shown potential therapeutic power in cancer treatment. In this paper, the applicat ion 

of polyphenol nanoparticles in cancer therapy and the functional properties of natural polyphenol-based hydrogels, nanoparticles 

and polymers were reviewed. The multiple roles of polyphenol nanoparticles in cancer cell targeting, drug delivery, 

photoresponse, magnetic response and therapy were emphasized, providing new ideas for the research and development of 

natural polyphenol nanoparticles and cancer treatment. 
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自然界中存在着一类广泛分布于植物、真菌、细

菌和动物中的多酚类化合物，被称为天然多酚[1-2]。

一些常见的天然多酚包括表没食子儿茶素没食子酸

酯（epigallocatechin gallate，EGCG）[3-4]、没食子儿

茶素（epigallocatechin，EGC）、表儿茶素没食子酸

（epicatechin gallate，ECG）[5]、儿茶素[6]、鞣质酸[7]、

槲皮素[8-9]、原花青素[10]、没食子酸[11]、棉酚[12]、鞣

花酸[13]、白藜芦醇[14]、咖啡酸[15]、芦丁[16]、原儿茶

醛[17]、姜黄素[18]等（图 1）。据报道，天然多酚还具

有独特的生物活性、物理化学特性，多酚结构通过

多种途径与各种物质进行氢键、疏水性、π-π 和阳离

子-π 相互作用进行强结合[19]。这些特性使天然多酚

可用于制备黏附材料或修饰纳米材料表面，如氧化

铁纳米微粒[20-21]。需要注意的是，纳米微粒可通过

与多酚如鞣质酸及EGCG在纳米微粒表面的相互作

用来增强其内吞行为[22-23]。此外，儿茶酚或邻苯三

酚部分可以形成动态共价键络合，与多种过渡金属

离子配位，从而制备金属酚醛交联网络、涂层、纳

米微粒或水凝胶[24-28]。由于这些化学特性和功能特

性，天然多酚的纳米微粒、纳米胶囊等生物材料得

以广泛应用，以天然多酚为基础的药物递送系统则

在近年来备受关注。本文旨在介绍天然多酚纳米微

粒材料的各种类型及其在癌症治疗领域中的应用，

概述了天然多酚与金属离子、药物、核酸、蛋白质

和聚合物之间的相互作用，及这些相互作用如何用

于制备多酚基生物材料。并且，本文探讨了天然多

酚作为抗肿瘤制剂载体的潜力及其在癌症治疗中的

应用，为癌症治疗提供新思路。 

 

 

图 1  代表性天然多酚化合物的结构 

Fig. 1  Structures of representing natural polyphenol compounds 

1  天然多酚纳米微粒材料 

天然多酚与金属离子、药物、核酸、蛋白质和

聚合物间的共价或非共价相互作用，用于制备各种

类型的多酚基生物材料，如多酚薄膜、胶囊、纳米

粒子和水凝胶。 

1.1  金 属 酚 醛 纳 米 微 粒 （ metal-phenolic 

nanoparticles，MPNs） 

MPNs 是一类表面包覆有酚醛类化合物（通常

是酚醛树脂或其他酚醛聚合物）的纳米微粒。MPNs

的制备方法多种多样，最常见的是通过将金属盐与

酚醛化合物在适当的条件下混合反应而成。这一过

程通常包括还原剂的使用，以将金属离子还原为金

属微粒，并将酚醛化合物附着到金属表面。 

天然多酚与金属离子在溶液中形成协同配位，

从而产生了多功能金属-酚醛纳米微粒[11,29-31]。以聚

乙烯吡咯烷酮存在为例，GA 和 Fe（III）在此条件

下组装成了具有超小尺寸（约 5 nm）和中性表面的

纳米微粒[11]。这些纳米微粒具备出色的光热转换效

率，可作为 pH 活化的磁共振成像（magnetic 

resonance imaging，MRI）造影剂使用。进一步，通

过 MRI、光声成像和单光子发射计算机断层扫描标

记纳米微粒上的 125I，实现了多模态成像[32]。此外，

纳米微粒内的 Fe（III）离子可以被 W（VI）或 64Cu

（II）置换，用于敏化放疗和正电子发射断层扫描成
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像[33-34]。其中，W（VI）离子对 X 射线的吸收强度

较高，增强了放射治疗效果。这些纳米微粒的体内

降解可通过使用强金属离子分离剂，如铁结合剂甲

磺酸去铁胺实现分离，从而促进金属-酚醛纳米微粒

的释放消除[35-36]。 

酚醛类化合物在制备 MPNs 时起到关键作用，

其可以在纳米微粒表面形成一层包覆物。这层包覆

物不仅可以保护金属微粒免受氧化或污染，还可以

赋予纳米微粒新的性质和应用。在生物医学领域，

MPNs 可用于药物递送和癌症治疗。而通过调整制

备条件、包覆物的类型和厚度及金属的种类，可以

调控 MPNs 的大小、形状、表面性质和化学反应活

性。使其具有广泛的可定制性，以满足不同应用的

需求。综上，MPNs 是一类多功能的纳米材料，在

癌症治疗领域有着潜在的应用前景。 

1.2  药 物 - 酚 醛 纳 米 微 粒 （ phenolic resin 

nanoparticles for drug delivery，PRND） 

PRND 是一种药物纳米载体系统，通常由药物

和酚醛树脂组成。这种系统的设计旨在利用酚醛树

脂的独特性质，将药物包裹在微米至纳米尺度的颗

粒中，以改善药物的溶解性、稳定性和生物利用度，

同时减轻药物的毒性。 

纳米微粒的构建可以通过多酚与药物分子的协

同组装来实现。如一些天然多酚如鞣质酸、EGCG、

儿茶素和原花青素，能够形成动态共价硼酸盐-儿茶

酚锁链，与特定的蛋白酶抑制剂硼代佐米结合。这

种组装方式将疏水性的硼代佐米与亲水性的多酚结

合在一起，形成具有 pH 响应性的超分子纳米微粒，

从而降低不良反应的风险。通过引入金属离子，如

Fe（III），还可以形成金属-酚醛配位网络，提高硼

代佐米-酚醛纳米微粒的稳定性[37-38]。 

PRND 可以有效地穿越生物体内的生物屏障，

如细胞膜或血脑屏障[39-41]。且由于其具有纳米尺寸

和高比表面积，有助于药物的吸附和负载。负载药

物时，药物可以被包裹在酚醛纳米微粒的核心中，

从而保护药物免受光、氧气或酸碱性条件的不利影

响。同时 PRND 可以通过调整纳米微粒的组成和结

构来实现药物的控制释放[42]。使药物能够持续释

放，从而延长治疗效果。总的来说，PRND 代表了

一种有潜力的纳米技术，可以改善药物传递的效率

和精确性，同时降低不良反应。这些纳米微粒的设

计和研究是纳米医学领域的重要研究方向之一，有

望为未来的治疗和诊断方法带来创新性的突破。 

1.3  生物分子-酚醛纳米微粒 

生物分子-酚醛纳米微粒是将生物分子与酚醛

聚合物相结合，形成纳米微粒结构。这些纳米微粒

可以在抗肿瘤药物递送等生物医学应用中发挥关键

作用。生物分子（如蛋白质或核酸）可以被载体化

到酚醛纳米微粒中，以提高其在体内的稳定性和生

物利用度，并实现控制释放。 

天然多酚与蛋白质、核酸等生物分子之间可以

发生非共价相互作用，形成具备生物功能的纳米微

粒[43]。以 EGCG 和 siRNA 为例，其可以在水溶液

中协同自组装成均匀的约 50 nm 的纳米微粒[19]。

EGCG 与 siRNA 之间的结合是一个吸热反应，其结

合过程伴随着熵的增加。这些研究结果表明，EGCG

能够成功地与 siRNA 形成络合物，这种相互作用可

能主要由疏水作用和氢键相互作用所驱动[44-45]。这

些形成的纳米微粒在尿素和盐溶液中保持着稳定

性，但可能会受到表面活性剂如聚山梨醇酯-20（非

离子表面活性剂）、曲拉通 X-100（阳离子表面活

性剂）和十二烷基硫酸钠（阴离子表面活性剂）的

影响而发生破坏。这说明 EGCG 与蛋白质间的相

互作用主要是疏水相互作用，而非氢键或离子相互

作用[44]。尽管 EGCG 形成的络合物可以抑制蛋白质

的活性，但在复合物解离后，蛋白质的活性可以完

全恢复[46]。因此，这些复合物能够在药物递送的过

程中保护蛋白质免受降解和不良反应的影响，但在

递送至特定位点后，复合物会解离，以释放其治疗

活性物质。 

1.4  天然多酚聚合物 

天然多酚聚合物是由天然存在的多酚化合物

聚合而成的高分子化合物。多酚聚合物可以通过

酯化反应、缩聚反应、交联反应和物理交联等多

种方法形成。如聚乙二醇-嵌段共聚物（由赖氨酸、

共赖氨酸和苯基硼酸构成）可以与 EGCG 形成稳

定坚固的纳米微球，通过硼酸-邻苯二酚键相互连

接，确保稳定性[47]。可用于药物传递、抗肿瘤靶

向治疗等[48-52]。 

多酚聚合物因多酚结构而具有出色的抗氧化

性，有助于中和自由基并保护生物体，且可用作药物

递送载体，实现药物的控制释放和靶向性[53]。在组织

工程、生物传感、药物制剂和医用材料方面具有广泛

的应用，如用于制备生物相容性的凝胶、填充材料和

生物医学涂层[54]。此外，多酚可以通过非共价或共价

交联方式来稳定聚合物胶束或纳米微粒[55]。 
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1.5  天然多酚水凝胶 

多酚水凝胶是一种基于多酚类化合物的凝胶材

料，通常是由多酚分子与其他辅助物质相互作用形

成的三维网络结构。这种凝胶通常具有水性基质，

因此也被称为水凝胶。多酚水凝胶是一类天然生物

活性材料，因其特殊的交联结构而表现出一系列突

出的性能，包括黏附性、韧性和自愈性等，由于其

独特的性质和应用潜力，在生物医学、药物传递等

领域中受到广泛关注。近年来，生物医学和材料科

学的交叉融合衍生了响应性水凝胶系统的出现[56]，

这些系统可以对人体复杂环境做出响应，用于药物

递送应用[56-57]。这些水凝胶在准确诊断和治疗癌症

中具有重要作用[58-59]。 

多酚类化合物具有多种特殊基团从而赋予了多

酚材料卓越的黏附性等性能[60-62]，这些性质使其成

为现代智能生物医学水凝胶所需的关键特性之一。

多酚基水凝胶通过引入多酚到水凝胶体系中，显著

改善了水凝胶的结构和性能。这些先进的材料集成

了水凝胶和多酚的优点，增强了水凝胶的黏附性，

使其能够适应复杂的体内环境，而为生物医学领域

带来了巨大的创新[63]。 

2  天然多酚作为抗肿瘤制剂载体 

瘤细胞的无限增殖是癌症发展的关键因素之

一。通过突变、失控的生长调控、遗传稳定性丧失

等机制，使肿瘤细胞在体内不受约束地增殖，导致

肿瘤的形成和进展，严重影响机体的生理功能和健

康状态。常见的方法有诱导肿瘤细胞发生凋亡、干

扰细胞信号传导、抑制肿瘤细胞增殖等实现抗肿瘤

作用。多酚已被发现对多种肿瘤细胞具有明显的抑

制作用，不同的多酚抗肿瘤制剂在治疗癌症时有不

同的特点与效果，本文将对几种天然多酚抗肿瘤制

剂载体平台进行综述。 

2.1  天然多酚水凝胶用于癌症治疗 

多酚类水凝胶具备抗肿瘤药物负载和释放能力

等特点，适用于肿瘤的局部植入治疗[33]。将多酚类

水凝胶与传统治疗方法，如手术切除和局部放疗相

结合，往往能够产生更为显著的治疗效果。 

多酚水凝胶可以作为药物的优越载体，将化疗

药物有效地包裹在凝胶结构中。实现药物的缓慢释

放，延长药物在体内的作用时间，降低毒性副作用，

提高治疗效果。此外，可以通过改变凝胶的表面性

质，使其特异性地与癌细胞相互作用。有助于将化

疗药物精确传递到肿瘤部位，减少对健康组织的损

害。如 Chauhan 等[64]和 Hu 等[65]将一些抗癌药物（吉

西他滨、伊立替康）封装在鞣质酸水凝胶中，通过该

纳米复合物来靶向治疗胰腺癌。重要的是，多酚水凝

胶中的多酚类化合物具有强大的抗氧化特性，可以

帮助减轻化疗引起的氧化应激和毒性。Lee 等[66]已经

成功建立了基于多酚基水凝胶的药物递送平台，其

基础是多巴胺和苯硼酸改性透明质酸。这一多酚基

水凝胶系统具有出色的注射性能和治愈能力，可以

通过周围注射并延长在体内的停留时间，从而在小

鼠 A549 肿瘤模型中取得良好的抗肿瘤效果。 

然而，多酚水凝胶在化疗领域的研究仍处于早

期阶段，需要进一步的实验室研究和临床试验来验

证其疗效和安全性，有望为化疗提供新的治疗选择，

改善癌症患者的生活质量。多酚水凝胶在免疫治疗

领域的应用具有潜在的重要性，尤其是在癌症免疫

治疗方面。多酚水凝胶可以用作载体，将抗原（如

癌细胞特异性抗原）装载在其中，提高其在免疫细

胞表面的递呈效率，激发免疫系统对癌细胞的识别

和攻击。此外，还可以结合免疫佐剂，增强其稳定

性和生物利用度。这些佐剂可用于激活免疫细胞，

增强它们对癌症细胞的免疫反应。相对于传统的药

物载体，这些纳米水凝胶材料具备更好的生物相容

性、更低的免疫原性及更长的循环时间，具有广泛

的应用前景[67]。 

2.2  天然多酚光响应智能释药系统 

多酚纳米微粒的光响应在癌症治疗中具有重要

作用。多酚纳米微粒可以被设计成光敏剂，这意味

着其在受到特定波长的光照射后会发生化学或物理

变化。这种光敏剂性质使多酚纳米微粒能够在光照

射下或通过吸收特定波长来释放能量或引发特定反

应，进而用于光热治疗。当多酚纳米微粒在癌细胞

附近被激发时，通过释放热量，导致附近的癌细胞

受到热损伤并死亡。该技术作为一种局部治疗方法，

对周围正常组织的损伤较小。此外，多酚纳米微粒

还可以在光照射下激活光动力疗法。该过程包括将

光敏剂注射入体内，通过特定波长的光照射激活光

敏剂，从而生成具有细胞毒性的活性氧自由基，用

于靶向破坏癌细胞。多酚纳米微粒的光响应性质使

其在癌症治疗中成为有前景的治疗工具。这种方法

结合了光学、化学和医学领域的知识，有望提高癌

症治疗的效果和精确性。 

EGCG 已被广泛研究，显示出对多种肿瘤的预

防和治疗潜力。另一方面，近红外第 3 窗口响应纳
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米平台的发展引起了癌症治疗领域的关注[68]。随着

医学的发展和化学疗法的进步，光热疗法逐渐成为

备受关注的癌症治疗方法[69-70]，因其低不良反应和

高治疗效率而备受关注[71]。光热反应已被应用于纳

米平台，用于癌症治疗领域[72]。金作为一种金属元

素，具有出色的物理特性和可塑性，其吸收光后释

放热量的特性已引起肿瘤学家的关注 [73]。在研究

中，金纳米微粒已被证明在癌症治疗中有效。当金

纳米微粒受到光源照射时，会释放热量，从而杀死

周围的癌细胞[74-76]。与仅在表面实现等离子体共振

的固体金纳米微粒相比，金纳米笼（AuNCs）具有

中空多孔结构，可提高药物载荷能力、光热转换效

率，并且能够在近红外区域发挥作用[77]。AuNCs 具

有可调节的局部表面等离子体共振带及良好的生

物相容性，使其成为癌症治疗的理想载体[78]。由于

AuNCs 在内外表面均具有等离子体共振吸收，因此

被认为是更出色的光-热转换剂，可通过发热来诱

导肿瘤凋亡[79-82]。而且，与金纳米棒和金纳米壳相

比，AuNCs 具有更大的自由体积，因此是理想的药

物载体。 

EGCG 作为一种天然活性化合物，已在体内、

外实验中显示出抗肿瘤活性[83-84]。然而，EGCG 自

身存在稳定性差、生物利用度低、吸收差和迅速代

谢等问题，限制了其在肿瘤治疗中的应用。因此，

迫切需要一种能够有效装载和释放EGCG的载体来

克服这些问题。而 AuNCs 金属纳米笼作为有效载

体，可实现 EGCG 的抗肿瘤释放，并在近红外光照

射下产生协同作用，从而抑制肿瘤细胞的增殖[85]。

总之，这项研究提出了一种光热治疗策略，利用

AuNCs 作为载体，成功实现了 EGCG 的抗肿瘤释

放，并且通过近红外光照射引发光热效应，促进了

肿瘤细胞的凋亡。这一策略为肝细胞癌的治疗提供

了新的可能性，同时也为将 EGCG 等天然药物用于

肿瘤治疗提供了一种有效的途径，但这种新技术需

要进一步的研究来验证其在临床应用中的可行性和

安全性，为患者提供更有效的治疗选择。 

2.3  天然多酚磁响应智能释药系统 

多酚纳米微粒的磁响应特性在癌症治疗中具有

潜在应用。多酚纳米微粒由于磁性纳米微粒

（magnetic nanoparticles，MPs）的存在而具有磁响应

性，表明可以在外部磁场的作用下实现靶向输送和

定位，从而提高了治疗的精确性[86]。此外，磁响应

性还赋予多酚纳米微粒在核磁共振成像引导下的肿

瘤治疗中潜在的应用价值。在癌症治疗方面的应用

是其可以作为药物载体，通过磁响应性实现药物的

定向输送到肿瘤部位，减少了对正常组织的损害。

其次，多酚纳米微粒可以通过磁光热治疗实现局部

肿瘤的热疗，利用外部磁场引导纳米微粒在肿瘤内

部产生热量，导致癌细胞的死亡。 

发展一种基于光热疗法的新型药物传递系统，

能够可靠地在肿瘤部位富集，通过相加或协同作用

来提高治疗效果具有重要意义[87-88]。光热疗法与免

疫治疗联用成为了一种有效的癌症治疗策略[89-91]。

为了更好地实现这一联合治疗，MPs 特别是氧化铁

纳米微粒已成为一种具有潜力的载体，因为它们可

以通过外部磁场有效地将多酚药物传递到肿瘤部

位，从而进行成像和治疗。与此同时，近红外染料

吲哚菁绿（indocyanine green，ICG）可用于光热治

疗，而免疫刺激剂 R837 盐酸盐（R837）能够激活

免疫反应[92-93]。因此，提出了一种潜在的递送系统，

该系统能够高效地携带 ICG 和 R837，实现可控的

光热疗法和免疫治疗的协同作用。这一系统的核心

是以 Fe3O4 MPs 为基础，ICG 通过静电相互作用被

装载到其上。然后，经过 R837 预处理的聚乙二醇

多酚被用来包裹 ICG 装载的 MPs，形成 ICG/R837

装载的MPs复合物。这个涂层包被不仅有助于R837

在外部表面的装载，还延长了药物在体内的循环时

间。MIRDs（ICG/R837 装载的 MPs 复合物）作为

这一传递系统具有均匀的尺寸、高度的超顺磁性和

强磁性，可用于 MRI 引导和空间磁靶向。在静脉注

射后，MIRDs 在外部磁场的作用下，可以显著提高

在肿瘤部位的富集能力[94]。这种新型药物递送系统

在抑制残余、转移和复发的肿瘤方面表现出强大的

抗癌疗效，为癌症治疗开辟了新的前景。 

3  结语与展望 

天然多酚类物质可以用来制备纳米材料、聚合

物和水凝胶，用于癌症治疗。还可以利用其还原性，

发挥抗氧化活性和超强粘附特性，也可将其制成可

用于肿瘤诊断和治疗的特殊光学性能的纳米材料。

天然多酚在传递传统小分子药物方面显示出巨大的

潜力，通过非共价相互作用或动态共价连接，这些

分子可以作为结构和功能合成子，用于构建功能生

物材料。天然多酚被制成涂层、薄膜、胶囊、纳米

微粒和水凝胶，用于输送各种药物分子。天然多酚

也可以作为药物，被包裹于载体中，其固有的抗癌

活性赋予了合成材料额外的功能。通过在体系中引
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入动态金属-酚配位或邻苯二酚-硼酸盐键，可以调

节这些材料的稳定性和响应性。为制备具有多模态

成像、多刺激反应和化学光热治疗的一体化纳米材

料提供了机会，其独特的化学和功能特性为设计智

能给药系统提供了独特的平台。 

在光响应智能释药系统方面，多酚纳米微粒可

以被设计成光敏剂，在受到特定波长的光照射后释

放能量或引发特定反应，用于光热治疗或光动力疗

法。这种方法可以实现局部治疗，减少对周围正常

组织的损伤，同时提高治疗肿瘤的精确性和效果。

在磁响应智能释药系统方面，多酚纳米微粒由于其

磁响应性，在外部磁场的作用下可以实现药物的靶

向输送和定位，从而提高了治疗的精确性。此外，

多酚纳米微粒还可以通过磁光热治疗实现局部肿瘤

的热疗，进一步提高了治疗效果。 

虽然天然多酚纳米微粒在癌症治疗领域拥有巨

大的潜力，但其在临床应用中仍面临一些挑战，包

括稳定性、生物利用度、安全性等问题。因此，需

要进一步的研究和临床试验验证其在癌症治疗中的

可行性和安全性，为患者提供更有效的治疗选择。

综上，多酚纳米微粒具有结构灵活、制备工艺简单、

毒性低等优点，在生物医学研究中具有广阔的应用

前景。若能克服生物医学领域长期存在的科学技术

挑战，以进一步优化多酚纳米微粒的构建，那将会

对未来的药物递送技术和癌症治疗发展产生重要而

深远的影响。 
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