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摘  要：原发性肝癌是全球范围内高发病率且高致死率的恶性肿瘤之一。在原发性肝癌治疗中，单一药物往往受到不良反应

和耐药性的限制，联合用药可以发挥多机制协同作用增加疗效，降低毒副作用，延缓耐药性。中药单体具有良好的抗肝癌作

用，较低的毒副作用以及可以拮抗化疗药物对正常组织细胞的损害等优点常被用于与化疗药物联合应用治疗肝癌。纳米制剂

可以使联合使用的药物在吸收分布上呈现出同步性，更好地发挥联用药物的协同作用，常被用于联用药物的负载和递送。对

化疗药物联合中药单体的优势、纳米共载的优势以及用于肝癌治疗的中药单体与化疗药物共载纳米制剂研究进展进行了综

述，为联合用药抗肝癌的研究提供参考。 
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Abstract: Primary liver cancer is one of the malignant tumors with high incidence and mortality rates worldwide. In its treatment, 

single-drug therapies are often limited by toxic side effects and drug resistance. Combination therapy can exert multi-mechanism 

synergistic effects to enhance efficacy, reduce toxic side effects, and delay the development of drug resistance. Traditional Chinese 

medicine (TCM) monomers, which exhibit potent anti-liver cancer activity, lower toxicity, and the ability to counteract chemotherapy-

induced damage to normal tissues, are frequently used in combination with chemotherapeutic drugs for liver cancer treatment. Nano-

formulations enable synchronized absorption and distribution of combined drugs, thereby enhancing their synergistic effects, and are 

widely used for the loading and delivery of co-administered drugs. This article reviews the advantages of combining chemotherapeutic 

drugs with TCM monomers, the benefits of nano co-delivery, and recent research progress in co-delivery nano-formulations of TCM 

monomers and chemotherapeutic drugs for liver cancer treatment, aiming to provide insights for advancing research on combination 

therapy against liver cancer. 
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原发性肝癌是全球范围内最常见的恶性肿瘤之

一，尤其在我国，其发病率和死亡率均居高不下[1-2]。

根据中国国家癌症中心最新发布的数据，2022 年全

国原发性肝癌发病人数位列各种癌症新发例数第 4

位，因原发性肝癌死亡人数位列第 2 位[3]。 

目前，化疗依然是肝癌治疗的重要手段之一，

但单药化疗的效果常不尽人意：一方面是由于肝

癌细胞普遍存在多药耐药现象，导致化疗药物难

以持续抑制肿瘤细胞增殖[4]；另一方面，高剂量化

疗药物引发的严重不良反应，严重影响患者的生

活质量[5]。因此，如何在提高化疗药物抗肿瘤效力

的同时降低其不良反应，成为肝癌化疗领域急需突

破的难题。 

针对上述问题，联合用药策略已经逐渐成为肝

癌治疗领域的研究热点。联合用药可以通过多种机

制协同作用，实现对肿瘤细胞更强的抑制作用，并

在一定程度上减少耐药性的发生[6-8]。中药单体来源

于临床上长期广泛使用的中药，是中药的主要有效

成分，继承了中药疗效好、作用温和、不良反应小

等优点[9-10]。因此，在联合方案中，越来越多的研究

者聚焦于将中药单体与化疗药物相结合[11-13]。中药

单体如姜黄素[14]、白藜芦醇[15]、雷公藤红素[16]、五

味子乙素[17]等已经被证实具有较好的抑制肝癌细

胞增殖和诱导肝癌细胞凋亡的能力。将中药单体与

传统化疗药物联用，有助于实现多靶点、多途径的

综合治疗效应，不仅能增强化疗药物的抗肝癌能

力，还可以在一定程度上减轻化疗药物所导致的不

良反应，提高患者生活质量和治疗依从性。然而，

中药单体和化疗药物在实际应用中仍面临溶解性

差、靶向性不足、体内代谢不稳定以及血浆半衰期

短等问题，限制了其临床治疗效果。为应对这些问

题，新型递送系统应运而生，其中纳米制剂以其制

备可控、尺寸可调、表面可修饰以及能提高药物稳

定性、溶解度和组织分布等优点，在药物靶向递送

和控释方面表现出广阔的应用前景。将中药单体与

化疗药物共载于纳米制剂中，不仅可以使两类药物

同时到达肿瘤部位，实现时空同步释放，提高治疗

效果，还能更好地发挥中药单体的增敏和减毒功

效，减少化疗对正常组织的损害[18-20]。 

本综述将聚焦中药单体与化疗药物在纳米制

剂体系中的共载与协同治疗肝癌策略，对其联合共

载优势及相关研究进展进行系统总结与分析，并讨

论了该领域未来的发展和面临的挑战，希望能为肝

癌的联合治疗策略提供一定的思路与参考。 

1  化疗药物联合中药单体抗肿瘤的优势 

1.1  通过多机制协同作用增加疗效 

在肿瘤治疗中，联合使用多种抗肿瘤药物，可

以在多层次、多靶点上同时干预肿瘤细胞的增殖、

侵袭和转移过程，从而达到协同增效的目的。中药

单体具有优秀的抗肿瘤效果，且不良反应低，常被

用于与化疗药物联合治疗肿瘤。Xu 等[21]研究表明

小檗碱能抑制成纤维细胞的活化，减少细胞外基质

的分泌，阻断成纤维细胞与肿瘤细胞之间的相互作

用，从而提高阿霉素的抗肝癌效果。此外，小檗碱

还可以通过抑制胱天蛋白酶-3（（cysteine-aspartic acid 

protease 3，Caspase-3） /钙非依赖性磷脂酶 A2

（（calcium-independent phospholipase A2，iPLA2）/环

氧合酶-2（（cyclooxygenase-2，COX-2）信号通路增

加阿霉素的疗效[22]。Gao 等[23]发现白藜芦醇通过降

低磷脂酶 A2 组 II（phospholipase A2 group II，

PLA2G2）的表达改变肝癌细胞的细胞膜形态，增强

顺铂对肝癌细胞的诱导凋亡作用。Li 等[24]研究发现

芍药苷能通过抑制核因子 κB（nuclear factor kappa-

B ， NF-κB ）， 降低程序性细胞死亡配体 1

（（programmed cell death-ligand 1，PD-L1）表达，增

强抗肿瘤免疫功能，从而显著提高索拉非尼的抗肝

癌疗效。 

1.2  减轻化疗药物毒副作用 

传统化疗药物往往伴随着不可忽视的不良反

应，如骨髓抑制[25]、心脏毒性[26]及神经毒性[27]等。

中药单体与化疗药物联用可以在不降低疗效的前

提下减少化疗药物的用量，从而减轻其不良反应。

同时，中药单体还可以通过调节免疫系统功能，调

控相关信号通路，保护正常细胞免受化疗药物引起

的氧化应激和炎症反应等方式延缓和拮抗化疗药

物的毒副作用。Che 等[28]研究表明车叶草苷可以通

过 促 进 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 （ adenine 

monophosphate-activated protein kinase，AMPK）/哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）通路介导的自噬减轻环磷酰胺

诱导的骨髓抑制，有效增加血液中白细胞数量和粒

细胞-巨噬细胞集落刺激因子水平。Liu 等[29]研究表

明氧化苦参碱可以通过抑制诱导型一氧化氮合酶

表达和转化生长因子-β（transforming growth factor-

β，TGF-β）/Smad 信号通路从而减轻博来霉素诱导

的小鼠肺纤维化。 
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1.3  延缓和减少耐药性 

肿瘤的多药耐药性（（multidrug resistance，MDR）

是指肿瘤细胞在接触一种抗癌药物后，不仅对该药

物产生耐药性，而且对其它结构和功能不同的多种

化疗药物也产生交叉耐药性的现象，是导致化疗失

败和肿瘤复发的重要原因[30]。中药单体可以通过调

控肿瘤耐药相关信号通路、抑制肿瘤细胞的药物外

排泵功能和改善肿瘤微环境等方式延缓和减少

MDR 的发生，增强化疗效果。Khan 等[31]研究表明

齐墩果酸能通过NF-κB信号通路下调抗凋亡蛋白X

连锁凋亡抑制蛋白（X-linked inhibitor of apoptosis 

protein，XIAP）和 B 细胞淋巴瘤-2 蛋白（B-cell 

lymphoma 2，Bcl-2）的表达，逆转肝癌细胞对顺铂

的耐药性。Diao 等[32]发现姜黄素和阿霉素联合应用

时，姜黄素能有效抑制 P-糖蛋白（P-glycoprotein，

P-gp）的表达，减少药物外排，同时通过线粒体途

径诱导肿瘤细胞凋亡，从而逆转肿瘤细胞 MDR。Xu

等[33]的研究表明葛根素可以通过减少肿瘤纤维化

反应，增加化疗药物的渗透，抑制肿瘤微环境中免

疫抑制因子的产生，减弱肿瘤细胞的免疫抑制等方

式延缓和减少耐药性的发生与发展。 

联合用药抗肿瘤的优势见图 1。 

 

图 1  联合用药的及纳米共载抗肿瘤的优势 

Fig. 1  Advantages of combined administration and nano-formulation co-loading 

2  纳米共载抗肿瘤的优势 

2.1  改善药物的不利性质 

肿瘤治疗药物常因溶解性差、气味难闻、刺激性

强和稳定性低等缺点在临床应用中受到限制，将这些

药物制备成纳米制剂，可以有效解决上述问题[34-35]。

纳米制剂技术通过将难溶性药物装载于纳米载体

中，有效提升了药物的溶解度和生物利用度，使药

物更容易被机体吸收，增强疗效。同时，纳米载体

对药物的包封，掩盖了药物的不良气味，降低了药

物的刺激性，提高了药物在储存和运输过程中的稳

定性。Mubeen 等[36]将水溶性差的紫杉醇封装于聚

合物胶束中，使紫杉醇的溶解度提高了约 13.65

倍，显著改善了紫杉醇的生物利用度。硫酸长春

新碱因刺激性强，静脉注射给药时容易引起局部

疼痛、红肿，甚至可能导致局部组织坏死 [37-38]。

邵东旭等[39]将硫酸长春新碱包封于纳米囊泡中，

阻止了其对机体的直接接触，有效减弱了硫酸长

春新碱的刺激性。 

2.2  赋予药物多种功能 

对药物进行化学结构修饰可以不依赖载体直
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接使药物具备多种功能，但是这种方法通常需要复

杂的分子设计和合成过程，而且难以预测修饰后药

物的生物学性质。结构修饰后可能会提高药物疗效

减少不良反应，但更常见的情况是在减弱原有药理

活性的同时还增加了不良反应。相比之下，将药物

装载于纳米制剂中对纳米载体进行修饰可以在不

改变药物化学结构的前提下同时赋予共载药物长

循环、缓释、环境响应和肿瘤靶向等功能，而且

纳米载体具有通用性，可用于装载不同的药物。

Yu 等[40]将槲皮素和阿霉素共载于脂质体中，通过

对脂质体表面进行聚乙二醇（polyethylene glycol，

PEG）修饰使 2 种药物具备了长循环和缓释作用。

Li 等[41]使用叶酸和环状精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸肽

（（cyclic arginine-glycine-aspartic acid peptide，cRGD）

对负载蟾蜍灵和索拉非尼的纳米粒进行修饰，使纳

米粒具备了靶向肝肿瘤部位高表达的叶酸受体和

整合素 αvβ3 受体的能力。 

2.3  保证联用药物以最佳比例进入肿瘤部位 

抗肿瘤药物联合应用时，药物之间的比例对整

体疗效有着至关重要的影响。当联合应用的药物以

最佳的比例进入肿瘤部位时，它们能在多个信号通

路或代谢环节发挥协同抑制或杀伤作用，增强整体

疗效并降低单药耐药的风险。相反，如果比例不当，

即使是本应产生协同效应的药物组合，也可能因为

一些机制上的冲突而表现为拮抗作用，降低治疗效

果[42-44]。通过将不同药物共载于同一纳米载体中，

可有效改变各自的药动学特性，使它们在体内以稳

定且恰当的比例同时进入肿瘤细胞，有利于最大化

联合治疗的疗效。例如，紫杉醇和拉帕替尼具有显

著不同的药动学行为，简单的联合使用并不能充分

发挥联合治疗的优势。因此，Wang 等[45]将 2 种药

物制备成纳米晶，确保 2 种药物能以最佳的比例

递送至肿瘤部位。通过测定 IC50 值和细胞内药物

浓度，发现当紫杉醇与拉帕替尼的比例为 2∶1 时

效果最好，随着拉帕替尼比例增加，协同作用逐

渐下降，当比例达到 1∶10 时，两药的协同作用

转为拮抗作用。 

纳米共载抗肿瘤的优势见图 1。 

3  治疗肝癌的中药单体与化疗药物共载纳米制剂

研究 

3.1  脂质纳米载体 

3.1.1  脂质体  脂质体是一种由磷脂双层构成的

自组装、封闭的球形纳米载体，可以同时装载亲水

性和疏水性物质，亲水性物质被封装在脂质体中心的

水核中，而疏水性物质则镶嵌在脂质双层中，在脂质

体的表面进行修饰可以使其具备不同的功能[46]。脂质

体的组成和结构与细胞膜相似，具有制备简单、成

本低、生物相容性高、可生物降解等优点。 

Cheng 等 [44]制备了一种姜黄素（curcumin，

CUR）和顺铂（cisplatin，CDDP）共载脂质体

（（CDDP/CUR-Lip）。与游离药物和单药脂质体相比，

CDDP/CUR-Lip 表现出了更高的体外细胞毒性和体

内抗肿瘤活性。CUR 还通过减少由 CDDP 引起的

氧化应激和炎症反应等方式降低了 CDDP 的肾毒

性。Li 等[47]使用胆酸修饰的脂质体负载水飞蓟宾

（silybin，SLB）和阿霉素（doxorubicin，DOX），

制备了一种口服肝靶向的纳米脂质体。其中，SLB

可以发挥心肌保护作用，显著减少了 DOX 对心

脏的毒性。胆酸的修饰使脂质体具备了靶向肝脏

的能力，更多地聚集在肝脏，有效抑制了肝脏肿

瘤的生长。 

3.1.2  纳米结构脂质载体  纳米结构脂质载体是在

固体脂质纳米粒的基础上发展而来的新型药物递送

系统，最外层一般由表面活性剂覆盖，内部是固体和

液体脂质的混合物[48]。具备低毒性、强生理屏障穿透

能力以及优异的缓控释特性等优点。相比于固体脂质

纳米粒，纳米结构脂质载体内部的液体脂质使其拥有

更高的载药量和更好的储存稳定性[49-50]。 

Zhao 等[51]制备了一种共载 DOX 和 CUR 的纳

米结构脂质载体（（DOX/CUR-NLCs）。在肝癌细胞和

耐药肝癌细胞中，DOX/CUR-NLCs 显示出比单药制

剂更高的细胞毒性，IC50 值更低。在二乙基亚硝胺

诱导的肝细胞癌模型中，与单药制剂组相比，

DOX/CUR-NLCs 组的结节数量和体积都明显减少。

体内外实验都充分证明CUR可以与DOX发挥协同

作用提高抗肝癌疗效。此外，DOX/CUR-NLCs 组的

肝/体质量比、血清 ALT 和 AST 水平均低于单药制

剂组，这表明 CUR 可以减少 DOX 对肝脏的损害。 

3.1.3  纳米乳剂  纳米乳剂是 2 种不相溶液体（（水

和油）的双相分散体系，通常为水包油（O/W）或

油包水（（W/O）乳液[52]。具有易于吸收、可递送多

种类型的药物、给药途径多等优点。然而，纳米乳

剂也存在一些局限性，如制备过程需要较高的能

量投入和成本，稳定性容易受温度和 pH 值等因

素的影响以及需要使用较大浓度的表面活性剂稳

定等[53]。 
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Guo 等[54]研究开发了共递送 CUR 和 5-氟尿嘧啶（5-

fluorouracil，5-FU）的口服纳米乳剂（CUR/5-FU-LN）。

在体内抗肿瘤试验中，CUR/5-FU-LN 表现出高度的肿

瘤抑制率（49.29%）。相比之下，5-FU 和 CUR 单独用

药组的抑制率较低，分别为 24.84%和 4.72%。此外，

CUR/5-FU-LN 处理组的重要器官（如肝脏和心脏）显示

出较少的病理性损伤，与CUR、5-FU 和CUR+5-FU 组

相比，表现出更好的安全性。 

治疗肝癌的中药单体与化疗药物共载纳米制

剂的示意图见图 2，优势总结见表 1。 

 

图 2  治疗肝癌的中药单体与化疗药物共载纳米制剂 

Fig. 2  Co-loaded nano-formulations of traditional Chinese medicine (TCM) monomers and chemotherapeutic drugs for 

liver cancer treatment 

3.2  聚合物胶束 

聚合物胶束是由两亲性聚合物分子在溶液中自

组装形成的纳米级聚集体，这些分子在低于临界胶

束浓度（critical micelle concentration，CMC）时以单

个分子形式存在，而浓度超过 CMC 时则自组装成具

有内部疏水核心和外部亲水外壳的胶束结构[64]。胶

束的特殊结构使其具有尺寸小、细胞内化性好、有

效靶向实体瘤（（包括那些渗透性差的肿瘤）的优点。

此外，与其它制备复杂、耗时长、成本高的纳米制

剂相比，在溶液中简单自组装形成的胶束，其制备

过程更为简便，且更易实现规模化生产。 

Zeng等[55]设计了一种透明质酸修饰和 pH敏感

的纳米胶束，用于共递送 CUR 和达沙替尼。胶束对

CD44 受体的主动靶向和在肝肿瘤弱酸微环境中释

放药物的特性有效降低了不良反应，同时增强了对

肝肿瘤的疗效。邵艳寻等[56]发现黄芩苷和 DOX 共

载纳米胶束具有显著的抑制肝癌细胞增殖及诱导其

凋亡的能力。王锦秀等[57]研究表明负载木犀草素和

DOX 的双药胶束能有效抑制肝肿瘤增殖，显著延长

荷瘤小鼠的存活时间。 

3.3  纳米凝胶 

纳米凝胶是由天然或合成聚合物通过物理或

化学交联形成的具有三维网络结构的纳米级凝胶颗

粒[65]。具有载药能力高、生物相容性好、能灵敏地

响应外部环境刺激释放药物等优点。具备智能响应

性释药能力的纳米凝胶可特异性响应病理微环境刺

激（如肿瘤部位的低 pH[66]、高谷胱甘肽[67]和高活

性氧[68]），或外界物理刺激（如温度[69]、光照[70]），

从而实现药物在靶部位的释放。 

Wang 等 [58] 设计了一种共递送甘草甜素

（（glycyrrhizin，GL）和 DOX 的海藻酸盐纳米凝胶。

其中，GL 不仅作为一种负载于纳米凝胶中的药物，

而且通过分子间氢键参与纳米凝胶的构建，还起到

功能性修饰的作用。GL 的免疫调节作用可以减少

巨噬细胞对纳米凝胶的吞噬和清除，显著增加了纳

米凝胶的体内滞留时间和抗肝癌疗效。此外，GL 对

肝癌细胞的靶向性和心肌保护作用，显著减少了

DOX 的心脏毒性。
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表 1  治疗肝癌的中药单体与化疗药物共载纳米制剂及其优势 

Table 1  Co-loaded nano-preparations of TCM monomers and chemotherapeutic drugs fortreatment of liver cancer and 

their advantages 

剂型 联用药物 材料 功能 中药单体功效 优势 文献 

脂质体 CUR、 

CDDP 

胆固醇、DMPC、DSP

E-PEG2000、DOPA 

长循环、缓释 提高活性氧水平、减轻化药肾毒性 生物相容性高、制备

简单、成本低 

44 

 SLB、DOX 胆固醇、磷脂、DSPE-

PEG-CA 

ASBT靶向、NTC

P靶向 

协同增效、通过多种机制发挥心脏保

护作用 

 47 

纳米结构脂

质载体 

CUR、DOX 卵磷脂、甘油二硬脂酸

酯、聚氧乙烯40氢化

蓖麻油、MCT 

缓释 逆转多药耐药性、减轻化药肝毒性 毒性低、生理屏障穿

透能力强 

51 

纳米乳剂 CUR、5-FU 卵磷脂、吐温80、PEG

-400、MCT 

缓释 协同增效、降低化药对肝和胃的损害 黏度低、易吸收、给

药途径多 

54 

聚合物胶束 CUR、达沙替尼 HA、TPGS CD44靶向、pH 

响应 

作为载体的疏水端促进胶束形成、与

HA间的酯键赋予胶束pH响应功能 

制备简单、载药量高

、尺寸小、细胞内

化性好 

55 

 黄芩苷、DOX O-

羧甲基壳聚糖、乳糖酸 

ASGPR靶向、pH 

响应 

作为载体的疏水端促进胶束形成、与

OCMC间的酰胺键赋予胶束pH响

应功能 

 56 

 木犀草素、DOX F127 缓释 影响肿瘤细胞线粒体、延缓耐药性  57 

纳米凝胶 GL、DOX 海藻酸钠 肝靶向、长循环 免疫调节、减少化药心脏毒性 高生物相容性、高载

药量、智能响应释

放 

58 

白蛋白纳 

米粒 

紫杉醇、DOX 牛血清白蛋白、乳糖酸 ASGPR靶向 协同增效、减轻化疗不良反应 免疫原性低、生物降

解性好 

59 

有机-

无机杂化纳

米粒 

喜树碱、DOX 介孔二氧化硅、GA GA靶向、pH响应 与化药协同抑制拓扑异构酶 结合有机材料和无机

材料的优势 

60 

 小檗碱、DOX Janus型磁性介孔二氧

化硅、HA 

MR成像、pH响应

、CD44靶向 

抑制增殖相关通路、减少DOX引起

的癌细胞再生 

 22 

纳米气泡 CUR、DOX CDM-PEG、DSPC、 

DSPE-PEG、C3F8 

超声成像 抑制P-gp表达、提高活性氧水平 递送治疗气体、超声

成像 

61 

仿生纳米递

送系统 

雷公藤甲素、索

拉非尼 

癌细胞膜、血小板膜、

单油酸甘油酯、F127 

同源靶向、长循

环 

多机制协同增效 生物相容性高、具备

细胞膜的复杂功能 

62 

自组装肽纳

米递送系

统 

CUR、DOX 自组装肽Pep1 形态转变、肿瘤

血管靶向、pH

响应 

协同增效、降低化药脏器毒性 结构多样、可修饰性

强、生物相容性高 

63 

DMPC-二肉豆蔻酰磷脂酰胆碱；DSPE-二硬脂酰磷脂酰乙醇胺；DOPA-二油酰磷脂酸；PEG-聚乙二醇；CA-胆酸；MCT-中链三酰甘油；HA-透

明质酸；TPGS-D-α-生育酚聚乙二醇琥珀酸酯；F127-普朗尼克 F127；GA-甘草次酸；CDM-顺式乌头酸酐；DSPC-二硬脂酰磷脂酰胆碱；C3F8-

全氟丙烷。 

DMPC-1,2-dimyristoyl-sn-glycero-3-phosphocholine; DSPE-distearoyl phosphatidylethanolamine; DOPA-1,2-dioleoyl-sn-glycerol-3-phosphate; PEG-

polyethylene glycol; CA-cholic acid; MCT-medium-chain triglycerides; HA-hyaluronic acid; TPGS-D-α-tocopheryl polyethylene glycol succinate; F127-

Pluronic F127; GA-glycyrrhetinic acid; CDM-2,5-dihydro-2,5-dioxofuran-3-acetic acid; DSPC-1,2-distearoyl-sn-glycerol-3-phosphocholine; C3F8-

perfluoropropane. 

3.4  白蛋白纳米粒 

白蛋白纳米粒是指以白蛋白为主要载体材料

构建的纳米级药物递送系统[71]。白蛋白是一种天然

的、无毒的、可生物降解的蛋白质，具有良好的生

物相容性和极低的免疫原性。此外，白蛋白分子上

具有多个结合位点，可以通过静电吸附、疏水相互

作用和共价偶联等多种方式结合大量药物，具有较

高的药物载荷能力。 

Thao 等[59]制备了一种乳糖修饰的白蛋白纳米

粒（（Lac-BSA NPs），用于同时递送紫杉醇（（paclitaxel, 

PTX）和 DOX。DOX/PTX Lac-BSA NPs 在小鼠肝

脏中的分布明显高于未修饰的白蛋白纳米粒，具有

优秀的肝癌细胞靶向性。在 HepG2 细胞活力抑制实

验中，DOX/PTX Lac-BSA NPs 组的 IC50 值比 DOX

组低 7.7 倍，比普通白蛋白纳米粒组低 3.2 倍，表

现出更好的抗肝癌活性。 
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3.5  有机-无机杂化纳米粒 

有机-无机杂化纳米粒是一种纳米级别的复合

材料，由有机物质（（如聚合物、脂质、生物分子等）

和无机物质（（如金属、金属氧化物、非金属氧化物

等）组成[72-73]。有机组分赋予纳米粒良好的生物

相容性和灵活的可修饰性，而无机组分不仅能增

强其结构稳定性，还能使纳米粒具备光响应[74]、

磁响应[75]、成像[76-78]等功能。有机-无机杂化纳米粒

结合了 2 类材料的优势，能够实现药物的高效递送

与靶向控释，尤其在针对肿瘤、炎症等疾病的精准

治疗中表现出显著潜力。 

Martínez-Edo等[60]设计了一种甘草次酸修饰和

pH 敏感的介孔二氧化硅纳米粒，用于共递送喜树

碱和 DOX。无机组分介孔二氧化硅增加了纳米粒的

稳定性，同时还使纳米粒能够负载更多的药物。甘

草次酸等有机组分使纳米粒具备了 pH 响应性和高

度的肝癌细胞靶向性。Zhang 等[22]开发了一种共载

小檗碱和 DOX 的透明质酸偶联的 Janus 型磁性介

孔二氧化硅纳米粒。无机组分磁性介孔二氧化硅使

纳米粒能进行磁共振成像，有助于观察药物的分布

和评估肝癌治疗效果。有机组分透明质酸的修饰使

纳米粒能通过 CD44 受体介导的靶向作用有效地将

药物输送到肝癌细胞，增强肝癌疗效。 

3.6  纳米气泡 

纳米气泡是直径小于 1 µm 的纳米级气泡，通

常由气体核心和外层壳体组成，最初被设计为造影

剂，近年来也被开发成药物递送系统[79-80]。纳米气

泡除了可以递送药物外，还能用于递送治疗气体，

如氧气纳米气泡通过向肿瘤部位输送氧气，改善肿

瘤缺氧环境，提高放疗和化疗的效果[81-83]。此外，

纳米气泡可以和超声技术相结合，在超声作用下实

现多种功能，如增强药物递送效果和实现药物的靶

向释放[84-87]。但是，纳米气泡也存在作用机制尚不

完全明确、制备工艺难以控制、稳定性较差难以储

存等缺点。 

Guo 等[61]开发了一种共载 CUR 和 DOX 的纳

米气泡（（C/DCNB）。在体外肝癌细胞抑制实验和体

内抗肝癌实验中，C/DCNB 都表现出了比其它组更

优秀的效果。在结合超声技术后，C/DCNB 抑制肝

癌细胞活性能力、体内肝脏肿瘤靶向和抗肿瘤能力

都得到显著增强。 

3.7  仿生纳米递送系统 

仿生纳米递送系统是一种创新的药物递送技

术，由纳米颗粒核心和外部修饰的细胞膜组成，

这种结构使纳米递送系统兼具合成纳米材料的可

调控物理化学性质和细胞膜的复杂功能[88]。其制

备过程主要包括获取细胞膜，合成纳米颗粒核心

以及将两者整合 3 个步骤[89]。细胞膜可来自多种

细胞，如红细胞[90]、血小板[91]、肿瘤细胞[92]等，

不同的细胞膜可以使纳米递送系统具备不同的功

能。由于使用体内存在的细胞膜作为包覆材料，

仿生纳米粒具备高度的生物相容性，减少了对机

体的刺激和免疫反应。但是，也存在原材料获取

困难、体内机制尚不明确、难以表征、储存条件

苛刻等缺点。 

Li 等[62]研发了一种肝癌细胞—血小板杂合膜

伪装的液晶脂质纳米粒（（CPLCNPs），用于共递送雷

公藤甲素（（triptolide，TPL）和索拉非尼（（sorafenib，

SFN）。相较于游离药物和没有用细胞膜伪装的纳米

粒，肝癌细胞膜伪装使（（SFN＋TPL）@CPLCNPs 具

备了良好的肝脏肿瘤同源靶向能力，被肝癌细胞摄

取得更多，在较低剂量时就能显著抑制肝癌细胞活

性。血小板膜伪装则使（（SFN＋TPL）@CPLCNPs 可

以在体内长时间循环，更少地被巨噬细胞摄取和清

除，进一步增强了抗肝癌疗效。 

3.8  自组装肽纳米递送系统 

自组装肽纳米递送系统是一种利用可以自组装

形成纳米结构的短肽作为载体的药物递送系统[93-94]。

自组装形成的纳米结构包括纳米粒[95]、纳米管[96]、

纳米纤维[97]等多种形态。肽纳米载体多由天然存在

的氨基酸组成，具有良好的生物相容性和生物可降

解性，适合体内应用。然而，肽纳米载体需要通过

精确的设计和合成来实现其功能。这包括肽序列的

选择、纳米结构的形成以及如何通过这些结构有效

负载药物和靶向病变组织等。 

Liu 等[63]设计了一种包含靶向肽和 pH 响应部

分的自组装肽纳米载体 Pep1，用于共载 CUR 和

DOX。DC/Pep1 在肿瘤微环境中可以发生形态转

变，从球形转变为难以被肿瘤细胞外排的长纤维

状。在肿瘤微环境中发生形态转变的性质不仅能延

长药物在肿瘤部位的滞留时间，还能触发药物释

放，增强了药物的抗肿瘤能力。细胞实验表明，

DC/Pep1 被 HepG2 细胞摄取和保留的能力最强，具

有显著的诱导凋亡作用。体内研究表明，DC/Pep1 可

以有效靶向肝肿瘤和在肿瘤部位长时间保留，能明

显减少肝肿瘤体积和抑制肿瘤转移。 
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4  结语与展望 

肝癌作为全球范围内高发且高度致死性的恶

性肿瘤，其病程复杂、肿瘤异质性强，传统治疗策

略难以满足精准、高效、低毒的临床需求[98]。在此

背景下，迫切需要开发新的治疗策略以提高肝癌治

疗的疗效与安全性。 

中药单体具有丰富的化学结构和多靶点、多种

生物学机制调控的潜力，与化疗药物联用时，可以

通过调节肿瘤微环境、抑制肿瘤细胞耐药机制、改

善患者免疫状态等方式发挥重要的增效减毒作用。

纳米制剂作为新型药物递送平台，凭借其高载药

量、可调控释放以及肿瘤靶向递送的独特优势，为

中药单体与化疗药物的递送提供了理想载体。通过

将化疗药物和中药单体共载于同一纳米制剂中，可

以实现两类药物在时间和空间上的同步分布与控

制释放，从而在肿瘤部位获得更高的有效药物浓度

并减少非特异性分布，有效提升了肝癌治疗的安全

性和有效性。 

然而，化疗药物和中药单体共载纳米制剂在应

用于肝癌治疗方面仍面临许多挑战：不同中药单体

与化疗药物的化学结构及理化性质存在较大差异，

如何实现稳定、高效的共载与可控释放还需要更深

入的研究与工艺优化；纳米载体的生物相容性和安

全性问题仍需长期全面的毒理学评估；中药单体与

化疗药物的协同机制及可能带来的不利影响尚未

完全明确，有待深入探索；中药单体与化疗药物共

载纳米制剂的研究工作因各种原因大多停留在动

物实验阶段，还需要加大研发力度，争取早日转化

到临床。 

目前，有越来越多的研究者投身于中药单体与

化疗药物共载纳米制剂的研发。相信随着材料科

学、纳米生物技术、药理学、分子生物学等学科的

进步以及大数据、人工智能等新兴技术的快速发

展，中药单体与化疗药物共载纳米制剂所面临的一

系列问题将被逐一解决，更加智能、精准且安全的

共载纳米制剂将被成功研发。可以预见，在不久的

将来，中药单体与化疗药物共载纳米制剂在肝癌治

疗领域将取得重大突破，成功转化和应用于临床，

为患者带来更理想的临床疗效和生活质量改善。 
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