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摘要： 中药中的抗肿瘤活性成分种类多样， 可应用于疾病治疗与后续的保健康复过程中， 但有时单一用药无法完全达

到治疗效果， 多药联合治疗效果更佳。 通过现代技术共载多种抗肿瘤中药活性成分以及共载抗肿瘤中药活性成分与其

他治疗药物的纳米制剂逐渐进入大众视野， 因其高生物利用度、 强靶向性、 低毒性的特点被广泛应用。 本文以中药活

性成分、 纳米制剂、 抗肿瘤为关键词在 ＰｕｂＭｅｄ、 ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ、 ＣＮＫＩ 数据库检索近十年相关文献， 综述共载抗肿瘤

中药活性成分纳米制剂的类型， 包括共载多种中药活性成分、 共载中药活性成分与金属纳米粒、 共载中药活性成分与

化学药物、 共载中药活性成分与核酸药物、 多种中药活性成分自发形成共载， 常用制备方法包括乳化溶剂挥发法、 纳

米沉淀法、 乳化溶剂扩散法、 薄膜分散法、 高压均质法、 微乳法、 透析法， 主要应用于乳腺癌、 肺癌、 胰腺癌、 卵巢

癌、 骨肉瘤、 前列腺癌、 急性早幼粒细胞白血病的治疗， 以期为中药的制剂开发及应用提供参考。
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　 　 中医药具有 “整体观念” “辨证论治” 的独特优势［１］ ，
而中药化学与药理研究的不断深入也表明， 许多中药单体

及复方可以通过多靶点、 多通路在多种疾病的防治过程中

起到关键作用［２］ ， 但存在水溶性差、 稳定性不够、 生物利

用度不高、 无法靶向到达治疗部位、 不良反应多等缺点，
限制其成药性和临床应用［３］ 。

纳米药物递送系统使用功能性纳米载体进行药物靶向

递送， 药物能够吸附在其表面或被包裹于其内部并被靶向

递送至特定部位， 溶解度、 稳定性得到提高， 吸收增加，
释放可控［４］ 。 由纳米药物递送系统开发的中药纳米制剂因

比表面积大、 稳定性强、 载药量高等药效学特性被广泛研

究， 而有时单一用药很难完全控制病情的发展， 多药联用

能提高药物的疗效及其生物相容性， 比单一用药更有效［５］ 。
中药复方中的多种药物单体自发形成的或将多种中药

活性成分以及将中药单体同其他治疗药物如金属纳米粒、
化学药物、 核酸药物等共同制成的纳米制剂正被应用于多

种疾病的研究中， 其可将制剂中各组分的作用通过纳米剂

型展现出来， 而目前研究中共载抗肿瘤中药活性成分纳米

制剂研究较多。 本文综述了共载抗肿瘤中药活性成分纳米

制剂的类型、 常见制备方法及其在抗肿瘤中的应用， 以期

为其进一步开发提供参考。
１　 制剂类型

１􀆰 １　 共载多种中药活性成分　 在疾病发展过程中， 病症不

同， 所用治疗药物也不同， 多种中药活性成分联合应用可

实现对疾病的多方位治疗。 共载多种中药活性成分的纳米

递药系统能实现多种中药组份的递送释放， 类似于中医中

引经药的作用， 有助于发挥多组分的协同作用， 也在一定

程度上与中医理论的配伍原则契合。 温羽［６］ 采用纳米技术

制备了丹参酮Ⅰ、 丹参酮ⅡＡ、 隐丹参酮共递药纳米粒并在

细胞、 组织、 活体层面研究其抗肿瘤活性， 结果表明， 丹

参酮共载药纳米粒具有明显缓释作用， 能增强丹参酮跨越

机体屏障到达作用部位协同抗肿瘤的能力， 具有较好的治

疗效果。 李红磊［７］ 将丹参的脂溶性成分丹参酮ⅡＡ 和水溶

性成分丹酚酸 Ｂ 制成丹参复合微乳制剂， 动物在体肠吸收

研究和药效学研究结果显示， 丹参酮的吸收效果、 生物利

用度提高， 微乳制剂比于单一用药疗效增加。
１􀆰 ２　 共载中药活性成分与金属纳米粒　 金属纳米粒的独特

物理化学特性及其多样化表面功能特性使其在生物纳米技

术领域得到广泛应用， 而其作为给药系统具有足够高的表

面积和较强的生物相容性， 能够负载更高浓度的药物， 可

用以传递一种或多种药物。 Ｗａｎｇ 等［８］以金纳米粒子和壳聚

糖为基础， 通过修饰翁布多糖制备了一种新型纳米给药系

统———壳聚糖⁃金⁃翁布多糖纳米粒子。 结果表明其具有增

强免疫活性的作用， 可能参与诱导强免疫应答。 Ｆａｚｉｏ 等［９］

将金纳米粒和具有抗肿瘤作用的水飞蓟宾通过乳液扩散法

嵌入聚乙二醇⁃聚乙丙交酯共聚物中， 实验表明， 该共聚物

的水飞蓟宾包封效率提高， 提示其可作为生物医学领域的

新型光激活药物递送载体。
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１􀆰 ３　 共载中药活性成分与化学药物　 化疗是一种杀灭肿瘤

细胞的有效方法， 但由于耐药性的产生， 单一药物不能有

效控制疾病进展， 联合化疗常用于预防药物发生耐药反应，
并在提高细胞毒性的同时减少用量， 从而降低药物的不良

反应。 Ｊｉａｎｇ 等［１０］ 制备依托泊苷、 姜黄素共递送纳米脂质

体依托泊苷⁃姜黄素⁃纳米结构脂质体， 采用人胃肿瘤细胞

系 ＳＧＣ７９０１ 进行体外细胞毒性研究， 并对移植 ＳＧＣ７９０１ 细

胞的小鼠进行体内抗肿瘤效果评价， 结果表明将姜黄素与

强效抗癌药物依托泊苷联合应用可以提高疗效， 该共载递

送系统有望改善恶性肿瘤的耐药现象。 Ｌｉ 等［１１］ 研制出一种

由肿瘤细胞膜修饰的碳酸钙复合纳米粒子用于共递送顺铂

和齐墩果酸， 结果表明， 该复合纳米粒子具有高稳定性、
生物相容性与 ｐＨ 敏感性， 与单药相比细胞凋亡作用增强，
能够逆转肿瘤细胞的多药耐药性， 增加细胞凋亡和细胞阻

滞， 具有较好的肿瘤靶向性。
１􀆰 ４　 共载中药活性成分与核酸药物　 核酸药物是在基因水

平上发挥作用的 ＲＮＡ 或 ＤＮＡ， 可分为小核酸药物和 ｍＲＮＡ
药物。 核酸药物具有设计简便、 研发周期短、 靶向特异性

强、 治疗领域广泛、 维持时间长等优点， 目前广泛应用于

遗传疾病、 肿瘤、 病毒感染等， 但其在临床应用中也面临

着稳定性差、 靶向性弱、 难以跨越体内屏障等难题［１２］ 。 将

核酸药物与中药活性成分通过现代技术制成纳米制剂能够

克服各自存在的缺点起到协同治疗的效果。 通过高能乳化

法， 徐民昊［１３］ 制备共载藤黄酸与 ｓｉＲＮＡ 的阳离子纳米乳

剂， 体外抗肿瘤结果显示， 藤黄酸⁃阳离子纳米乳剂可诱导

细胞凋亡并阻滞于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期， 成功保护 ｓｉＲＮＡ 进入细胞，
降低 Ｘ 连锁凋亡抑制蛋白表达。 体内抗肿瘤结果表明， 藤

黄酸⁃ｓｉＲＮＡ⁃阳离子纳米乳剂可通过促进肿瘤细胞凋亡、 阻

滞肿瘤细胞周期的方式杀死肿瘤细胞， 并表现出良好的抗

肿瘤活性， 为开发治疗肺癌的有效方法提供了一个新思路。
１􀆰 ５　 多种中药活性成分自发形成　 中药复方中含多味药，
其性味通过多药配伍得到中和， 同时也提升了治疗效果，
而中药复方共煎过程中会产生复杂的物理学变化， 在不添

加辅料增溶的情况下， 在水溶液中自发形成凝胶、 纤维、
胶束、 囊泡等纳米系统［１４］ 。 甘草酸作为两亲性分子， 可以

通过自组装包封客体分子形成主客体复合物， 具有释放效

应， 有作为药物递送系统的潜力。 Ｙｏｕ 等［１５］ 制备以甘草酸

为主分子， 黄芩素为客分子的纳米胶束， 通过包封效率、
载药量、 粒径、 电位、 多分散性指数来表征纳米胶束的物

理化学性质， 发现纳米胶束包封的方式提高了黄芩素在水

中的溶解度， 体外释药研究结果表明， 黄芩苷在缓冲介质

中持续释放， 具有缓释作用。
２　 常用制备方法

近年来， 随着材料科学、 纳米技术、 药物制剂学的创

新发展， 药物剂型不断丰富。 因纳米载体表面存在大量官

能团和内部空腔结构的疏水性， 能够通过共价偶联、 疏水

作用及氢键结合中药活性成分， 在中药领域， 脂质体、 纳

米粒、 聚合物胶束、 纳米混悬液、 纳米乳等纳米剂型已广

泛应用于抗肿瘤中药活性成分的递送， 常用的制备方法包

括乳化溶剂挥发法、 纳米沉淀法、 乳化溶剂扩散法、 薄膜

分散法、 高压均质法、 微乳法、 透析法等， 将中药活性成

分与载体材料制备得到共载抗肿瘤中药活性成分纳米制剂，
不仅能够提高药物本身的溶解性、 稳定性， 还因其特有的

纳米级别粒径获得不同于普通药物的靶向性和缓控释效果。
２􀆰 １　 乳化溶剂挥发法　 乳化溶剂挥发法通常将原料药物和

辅助材料分别溶解在 ２ 种互不相溶的溶剂中， 将两者振荡

超声形成乳剂， 搅拌挥发溶剂得到固体微球［１６］ 。 Ｓａｎｅｊａ
等［１７］采用微改性复乳法制备装载吉西他滨和白桦脂的纳米

粒， 细胞实验和小鼠体内研究表明， 该纳米粒子对胰腺癌

细胞系细胞毒性和抗肿瘤效果均高于药物或负载单药的纳

米颗粒。 Ｚｈａｏ 等［１８］通过改良后的复乳法将姜黄素和盐霉素

装载到聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物⁃聚乙二醇⁃胺共聚物中得到

透明质酸⁃聚乙二醇⁃聚乳酸⁃羟基乙酸⁃姜黄素⁃海藻酸钠纳

米制剂。 细胞实验表明， 该纳米制剂对乳腺癌干细胞具有

较强抑制作用， 能有效诱导肿瘤细胞死亡和抑制肿瘤细胞

迁移和附着， 具有治疗肿瘤转移和改善患者预后的潜力。
２􀆰 ２　 纳米沉淀法　 纳米沉淀法一般是向已加入稳定剂的水

相中投入已经含药物与载体聚合物的水溶性有机溶剂， 聚

合物的溶解度下降析出纳米粒， 同时包裹药物， 操作方式

简单［１９］ 。 Ｋｈａｎ 等［２０］通过纳米沉淀法制备聚乳酸⁃羟基乙酸

纳米粒用以共递送小檗碱和多柔比星， 体外研究表明， 与

单独的抗乳腺癌细胞 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 药物的生物活性相比，
该纳米颗粒表现出优异的抗乳腺癌细胞增殖潜力。 Ｘｕ
等［２１］用自组装纳米沉淀法制备了共载藤黄酸和多西他赛的

纳米颗粒多西他赛⁃藤黄酸⁃聚乳酸⁃羟基乙酸纳米粒， 体内

外实验表明， 与游离多西他赛溶液和游离多西他赛⁃藤黄酸

溶液比较， 共递送纳米颗粒能有效抑制人乳腺肿瘤细胞

ＭＣＦ⁃７ ／ ＡＤＲ 生长， 表明基于多西他赛⁃藤黄酸⁃聚乳酸⁃羟基

乙酸纳米粒在治疗乳腺癌多药耐药方面具有巨大的潜力。
２􀆰 ３　 乳化溶剂扩散法　 乳化溶剂扩散法是指将药物和载体聚

合物加入与水相混溶的有机溶剂和与水不相溶的有机溶剂的混

合物中， 再加入水相中［２２］。 Ｍｏｈａｍｍａｄ 等［２３］ 采用 Ｏ／ Ｗ 乳剂⁃
溶剂扩散法制备负载姜黄素的聚乳酸⁃羟基乙酸纳米递送系统，
用于将姜黄素和 ｓｉＲＮＡ 共同递送到乳腺癌细胞中。 细胞活力

测定结果显示， 该纳米递送系统对 Ｔ４７Ｄ 细胞株具有较高的细

胞毒性， ｓｉＲＮＡ 使Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２ （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２）
表达降低 ９０􀆰 ７％ ， 共递送姜黄素与 Ｂｃｌ⁃２ ｓｉＲＮＡ 的纳米系统可

能是协同抗乳腺癌细胞的有效治疗途径。
２􀆰 ４　 薄膜分散法　 将膜材溶于适量的有机溶剂中， 除去溶

剂后， 使脂质成分在器壁形成薄膜， 加入乳化剂， 通过超

声使其分散， 在一定温度下减压旋转蒸发得到纳米制

剂［２４］ 。 李映等［２５］ 以穿心莲内酯为药物， 甘草酸为载体，
使用薄膜分散法制备穿心莲内酯⁃甘草酸胶束， 评价其对肝

肿瘤细胞 ＨｅｐＧ２ 增殖的抑制作用结果表明， 甘草酸对穿心

莲内酯联用起到协同抗肿瘤作用， 而穿心莲内酯⁃甘草酸纳

米胶束能增加穿心莲内酯对 ＨｅｐＧ２ 细胞毒性。 梁启凡
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等［２６］采用薄膜分散法制备共载丹参酮ⅡＡ ⁃甘草酸自组装纳

米胶束， 评价其体外理化性质和对鼠源性脑胶质瘤细胞

ＧＬ２６１ 的生长抑制作用， 细胞毒性结果以及凋亡实验结果

表明， 该自组装纳米胶束具有良好细胞毒性并能提高细胞

凋亡水平， 为脑胶质瘤的靶向治疗提供了新思路。
２􀆰 ５　 高压均质法　 高压均质法是先将药物微粉化制成混悬

液， 在高压均质机高压泵的作用下， 高速强行通过匀化阀

的狭缝， 以空穴形成、 液滴⁃粒子碰撞、 高剪切力等为驱动

力， 促使液滴破裂、 晶体裂解， 从而制得纳米制剂的方

法［２７］ 。 谢龙等［２８］采用高压均质法制备黄芩苷⁃甘草酸纳米

混悬液， 该纳米混悬液能改善黄芩苷单体的溶解性和体外

释放特性， 使药物释放加快， 释放率提高。 通过高压均质

法， 曾义英［２９］制备共载榄香烯和卡巴他赛的复方柔性脂质

体， 细胞及动物试验结果表明， 该复方柔性脂质体可使 ２
种药物协同作用于肿瘤细胞， 在加用一定量榄香烯并改良

制剂的情况下， 能增强疗效， 同时减少卡巴他赛的用量和

不良反应的发生， 提高安全性， 对紫杉醇耐药的肺腺癌具

有较好的临床转化应用前景。
２􀆰 ６　 微乳法　 微乳是由亲脂相、 表面活性剂和水相所组成

的澄清、 透明、 热力学稳定的溶液， 将脂质与表面活性剂

及水混合均匀， 添加助表面活性剂， 适当搅拌得到微

乳［３０］ 。 张紫薇等［３１］ 制备黄芪甲苷⁃ （β⁃榄香烯） 微乳， 理

化表征及细胞实验结果表明， 共载 ２ 种成分的微乳可达到

协同抗肿瘤作用， 黄芪甲苷的溶解度以及生物利用度都得

到提升， 具有抑制 Ａ５４９ 细胞增殖的作用， 为基于多组分的

肺癌协同治疗提供了一条新思路。
２􀆰 ７　 透析法　 透析法是利用小分子物质在溶液中可通过半

透膜， 大分子物质不能透过半透膜的性质， 而达到分离的

方法。 郭阳丽等［３２］使用透析法制备共载紫杉醇和大黄酸的

聚合物胶束， 其载药性能较好， 有利于中药活性成分在体

内的传递并增加其口服生物利用度， 李昊俣［３３］ 使用透析法

制备共载姜黄素与白杨素的 ｐＨ 敏感聚合物胶束， 选用

ＨｅｐＧ２ 细胞进行毒性实验和细胞摄取实验， 结果显示， 载

药高分子胶束对于肿瘤细胞的杀伤力高于游离药物， 载药

高分子胶束可大量被细胞摄取， 在协同递送疏水药物治疗

肝癌有广阔前景。
目前存在的纳米制剂制备方式在制备过程中存在一些

如中药有效成分的稳定性以及引入溶剂难以完全除尽的问

题， 且部分方法工艺复杂、 制备周期长， 对实施环境要求

较高， 仅限于实验室小范围实施， 无法投入工业化生产，
对共载抗肿瘤中药活性成分纳米制剂的制备系统研究， 发

展新的中药加工制备方法也是传统中药现代化的关键一步。
３　 在抗肿瘤中的应用

３􀆰 １　 脂质体　 脂质体药物递送系统的结构与生物膜相似，
由磷脂双分子膜包裹药物分子构成， 其生物相容性较好，
而免疫原性较低。 亲水性药物可装载于脂质体的内部腔，
亲脂性药物可以装载于脂质分子双层之间， 用于递送疏水

和亲水分子［３４］ 。 Ｌｕ 等［３５］采用纳米沉淀法制备以吉西他滨

和黄芩素为核心， 表面包裹透明质酸的纳米结构脂质

体——透明质酸⁃吉西他滨⁃黄芩素纳米结构脂质体， 黄芩

素与吉西他滨联用可以克服使用过程中产生的多药耐药及

不良反应， 纳米脂质体能够增加药物在血浆中的半衰期，
提高抗肿瘤活性［３６］ ， 该纳米结构脂质体可进入胰腺肿瘤细

胞， 对肿瘤细胞具有细胞毒性， 抑制胰腺肿瘤细胞生长。
Ｍａｈｉｒａ 等［３７］采用乙醇注射法制备透明质酸包裹的共载卡巴

他赛和水飞蓟宾的阳离子脂质体， 水飞蓟宾能调节胰腺癌

耐药相关蛋白 Ｍｃｌ⁃１ 表达， 辅助卡巴他赛对胰腺癌的治

疗［３８］ ， 脂质体可装载多种药物， 使比表面积增大、 体积减

小［３９］ ， 研究结果显示， 脂质体表现出潜在的细胞毒性， 能

抑制细胞迁移和诱导细胞凋亡， 对 ＣＤ４４＋细胞具有良好的

细胞毒性， 表明脂质体对肿瘤干细胞靶向的有效性。
３􀆰 ２　 纳米粒

３􀆰 ２􀆰 １　 脂质纳米粒 　 脂质纳米颗粒性质稳定， 制备简单，
具有一定的缓释和控释效果， 可降低载药毒性， 特异性修

饰的靶向脂质纳米颗粒可以主动靶向病变组织。 Ｋａｂａｒｙ
等［４０］利用肿瘤靶向聚合物乳铁蛋白和透明质酸制备用于递

送小檗碱和雷帕霉素的逐层包被脂质纳米颗粒， 小檗碱与

雷帕霉素联用协同阻断哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路，
发挥抗肿瘤作用［４１］ ， 逐层包被脂质纳米粒可以延缓内质网

的清除速度延长药物的血液循环［４２］ ， 在肺癌小鼠体内， 脂

质纳米颗粒的活性优于游离药物。 Ｌｉ 等［４３］制备了介孔二氧

化硅纳米粒包被叶酸修饰的聚乙二醇脂质双分子层膜的主

动靶向给药系统共载紫杉醇与丹参酮ⅡＡ， 两者通过诱导

ＮＢ４ 细胞凋亡与分化起到协同抗肿瘤作用［４４］ ， 靶向配体修

饰的脂质纳米粒能够在共载多种药物的同时靶向 ＮＢ４ 细

胞［４５］ 。 细胞实验结果表明， ＮＢ４ 细胞对该纳米粒的摄取增

加。 体内药效学结果表明， 该纳米粒对裸鼠肿瘤的靶向作

用增强， 对大鼠的心、 肝、 脾、 肺、 肾均无毒性， 具有良

好的生物相容性。 证实叶酸⁃聚乙二醇脂质双分子层膜⁃介
孔二氧化硅纳米粒共载紫杉醇和丹参酮ⅡＡ 的优越性和肿

瘤主动靶向性。
３􀆰 ２􀆰 ２　 壳聚糖纳米粒　 壳聚糖是甲壳素脱乙酰的产物， 具

有良好的生物相容性、 生物降解性、 细胞亲和性。 壳聚糖

及其衍生物可通过多种方式形成纳米粒和水凝胶， 或作为

涂层涂覆于纳米粒表面， 并实现各种负载和递送［４６］ 。 Ｌｉｕ
等［４７］成功研制了共载藤黄酸和视黄酸氯查尔酮的乙二醇壳

聚糖纳米颗粒， 藤黄酸和视黄酸氯查尔酮均能通过抑制肿

瘤细胞增殖及诱导肿瘤细胞分化来有效抑制肿瘤生长进

程［４８］ ， 纳米粒的高渗透性及滞留性使得藤黄酸和视黄酸氯

查尔酮在肿瘤中高效积累。 实验表明， 该纳米粒在骨肉瘤

细胞表面被有效摄取， 提高了肿瘤细胞的凋亡率， 起到抗

骨肉瘤作用。 Ｚｈａｎｇ 等［４９］采用羧甲基壳聚糖为纳米递送系

统载体， 用于共递送玫瑰红素和阿霉素， 结果显示， 羧甲

基壳聚糖⁃玫瑰红素⁃阿霉素纳米颗粒对口腔癌细胞 ｃａｌ⁃２７
具有优异的光敏剂性能和较强的光动力治疗效果。
３􀆰 ２􀆰 ３　 磁性纳米粒　 磁性纳米球的壳层结构生物相容性良
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好， 磁核结构可以自然地从人体内排出， 无不良反应， 其

在生物医学治疗中的前景非常广阔［５０］ 。 Ｗａｎｇ 等［５１］ 成功地

合成以聚乳酸⁃羟基乙酸包覆的共载抗肿瘤药物粉防己碱和

磁性材料 Ｆｅ３Ｏ４ 的纳米颗粒———粉防己碱⁃Ｆｅ３Ｏ４ ⁃聚乳酸⁃羟
基乙酸纳米粒， 粉防己碱能抑制肺肿瘤细胞增殖、 诱导肿

瘤细胞凋亡［５２］ ， Ｆｅ３Ｏ４ 能负载大量治疗药物， 聚乳酸⁃羟基

乙酸包覆的磁性纳米颗粒细胞毒性低、 生物可降解性和生

物相容性高， 能够靶向肿瘤部位， 延长循环时间。 体外细

胞研究显示， 其能有效渗透 Ａ５４９ 细胞发挥细胞毒性， 表现

出抗肿瘤细胞增殖的能力。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果表明， 该纳米

粒具有免疫抑制作用， 通过损伤溶酶体激活线粒体来提高

抗肿瘤活性途径诱导 Ａ５４９ 细胞凋亡。 磁特性以及强抗肿瘤

活性使得共载粉防己碱⁃Ｆｅ３Ｏ４ ⁃聚乳酸⁃羟基乙酸纳米粒纳米

颗粒成为一种治疗肺癌的有效策略。
３􀆰 ３　 聚合物胶束　 聚合物胶束是具有两相核⁃壳结构的嵌

段共聚物或接枝共聚物， 其疏水核包裹差水溶性或疏水性

药物， 可改善药物的溶解度和生物利用度及避免药物在体

内快速降解， 亲水壳可以延长循环时间， 减少药物血液循

环中的水解［５３］ 。 聚合物胶束能选择性、 有效地在肿瘤中积

累， 增强渗透性和滞留性效果， 从而提高化疗药物的疗

效［５４］ 。 Ｈａｎ 等［５５］制备了共载阿霉素和大黄酸的聚合物胶

束， 大黄酸与阿霉素都能治疗乳腺癌， 两者联用可以减弱

卵巢癌细胞的耐药性［５６］ ， 同时促进阿霉素的治疗效率， 靶

向修饰的聚合物胶束表现出更好的靶向性［５７］ ， 增强两者联

用的抗肿瘤疗效。 体外研究表明， 两者可以持续性地从纳

米颗粒内释放进入抗阿霉素的 ＳＫＯＶ３ 细胞中， 且具有较强

的细胞毒性和高度的细胞凋亡诱导作用。 Ｇｕｏ 等［５８］ 制备甲

氧基聚乙二醇⁃聚 （Ｄ， Ｌ⁃丙交酯） 共聚物共载白藜芦醇和

多西他赛， 白藜芦醇与多西他赛联用能克服肿瘤的多药耐

药［５９］ ， 聚合物胶束能装载疏水性药物延长循环时间以及持

续释放药物， 使得两者联用治疗效果更好， 实验结果显示，
该聚合物胶束能使白藜芦醇和多西他赛释放时间延长，
ＭＣＦ⁃７ 细胞的细胞毒性增强， 提示白藜芦醇⁃多西他赛共聚

物胶束治疗肿瘤效果较好。
３􀆰 ４　 纳米混悬液　 纳米悬浮液是由表面活性剂稳定的不溶

性药物颗粒组成的纳米级非均相水溶液。 纳米悬浮液技术

能减少药物毒性或不良反应， 增加疏水药物水溶性， 提高

溶解度和生物利用度［６０］ 。 Ｓａｈｕ 等［６１］ 采用沉淀匀浆法制备

姜黄素和多西他赛纳米混悬液， 姜黄素能抑制 Ｐ⁃糖蛋白

（Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， Ｐ⁃ｇｐ） 表达， 干预多药耐药［６２］ ， 与多西他

赛联用可以在发挥协同抗肿瘤作用的同时降低对非肿瘤组

织的毒性， 减少或延缓耐药性的发生， 纳米混悬液能有效

提高溶解度改善的生物利用度［６３］ ， 采用 ＭＣＦ⁃７ 体外 ＭＴＴ
法测定其抗乳腺癌活性， 在小鼠体内进行放射性标记生物

分布和肿瘤抑制研究。 结果发现， 该纳米混悬剂对 ＭＣＦ⁃７
细胞株的细胞毒性高于药物混悬液。 由于体外细胞摄取以

及溶解度的增加， 对肿瘤细胞的致敏作用和 Ｐ⁃ｇｐ 表达的抑

制作用都增加， 对 ＭＣＦ⁃７ 小鼠肿瘤的抑制率高达 ７０％ 。 同

时， 姜黄素作为 Ｐ⁃ｇｐ 抑制剂与多西紫杉醇共给药可能有增

加 ２ 种药物的抗乳腺癌功效。
３􀆰 ５　 纳米乳　 纳米乳是由水油相、 乳化剂、 助乳化剂按照

适当比例混合后形成的一种呈透明或半透明状的均相分散

体系， 能够延长药物的体内作用时间， 提高生物利用

度［６４］ 。 赵云龙等［６５］ 制备了一种共载吲哚菁绿和榄香烯的

纳米乳原位凝胶， 榄香烯能够通过多途径、 多靶点及多个

信号通路使肿瘤细胞凋亡， 吲哚菁绿作为光热材料在近红

外光照射下其光亮转为热能［６６］ ， 在不损伤正常组织前提下

杀灭肿瘤细胞， 共载两者的纳米乳能够提高溶解度和生物

利用度［６７］ ， 克服水溶性差、 体内循环时间短的缺点。 理化

性质和体外抗肿瘤活性实验结果显示， 该纳米乳原位凝胶

具有良好的光热转换效应， 光稳定性良好， 并具有温度和

ｐＨ 双重响应的溶蚀特性， 在光照后该原位凝胶对人乳腺癌

细胞 ＭＣＦ⁃７ 的抑制作用增强， 且能被 ＭＣＦ⁃７ 细胞大量摄

取， 有望成为乳腺癌治疗的有效治疗系统。
综上所述， 中药中存在许多可用于治疗肿瘤的有效天

然活性成分， 但中药活性成分自身存在的许多缺点和单一

用药的局限性， 使得中药单体成分在应用时遇到许多困境。
而纳米制剂应用于药物制剂为药物研发打开了全新局面，
与常规药物相比， 纳米制剂因其改善药物稳定性、 延长体

内循环时间、 提高生物利用度等优势被应用在需要突破血

脑屏障的抗肿瘤药物中， 通过纳米递送系统来共递送抗肿

瘤中药活性成分及其他有效治疗药物可以起到较好的抗肿

瘤作用。 详见表 １。
４　 结语与展望

近年来， 中药活性成分因具有多靶点、 多通路、 疗效

好的优势， 正逐步被发掘并被应用于各种临床疾病的治疗

研究当中， 与单一药物相比， 中药活性成分联合其他药物

治疗疾病具有降低耐药性和协同增效的优势， 而纳米制剂

作为新型技术， 能够改善药物溶解性， 提高药物生物利用

度， 增加药物治疗的靶向性， 将中药活性成分与其他药物

联合应用并与现代纳米技术相结合是实现中药现代化， 达

到保护、 传承和发展中医药的有效途径。
虽然从现有成果中发现共载抗肿瘤中药活性成分纳米

制剂的研究报道逐年增多， 但其在抗肿瘤方向的应用尚处

于实验室研究阶段， 可能的原因包括可应用于联合用药的

中药活性成分开发还处于起始阶段； 一些复杂纳米制剂的

安全性、 工艺及质量的可控性问题未得到妥善解决； 研究

制得的纳米制剂在细胞及动物水平可观察到治疗效果， 但

难以真正应用于临床， 这些问题为共载抗肿瘤中药活性成

分纳米制剂的临床应用带来了挑战。 在未来仍应充分考虑

多药联合应用的多样性、 复杂性、 不稳定性， 在制备过程

中选择适宜的纳米制剂类型， 着力于提高载药量和载药种

类， 进一步提高纳米制剂靶向效率， 相信随着中药活性成

分的继续挖掘和纳米制剂技术研究的不断深入， 共载抗肿

瘤中药活性成分的纳米制剂开发及其在实际临床治疗中的

应用不久将会迎来更广阔的前景。
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表 １　 抗肿瘤的不同中药活性成分类别及给药方式
类型 剂型 中药活性成分 共载药物 抗肿瘤类别 给药途径 作用 研究阶段 文献

黄酮类 脂质体 黄芩素 吉西他滨 胰腺癌 注射 对胰腺癌细胞具有有毒性，对胰
腺癌有抑制能力

体内、体外 ［３５］

脂质体 水飞蓟宾 卡巴他赛 前列腺癌 — 抑制前列腺癌细胞迁移并诱导细
胞凋亡

体外 ［３７］

生物碱类 脂质纳米粒 小檗碱 雷帕霉素 肺癌 注射 两者联用增强对 Ａ５４９ 细胞毒
性，治疗肺癌效果优于单一游离
药物

体内、体外 ［４０］

磁性纳米粒 粉防己碱 四氧化三铁 肺癌 — 抗 Ａ５４９ 细胞增殖能力 体外 ［５１］
醌类 脂质纳米粒 丹参酮ⅡＡ 紫杉醇 急性早幼粒

细胞白血病
注射 协同促进 ＮＢ４ 细胞凋亡，抑制肿

瘤生长
体内、体外 ［４３］

聚合物胶束 大黄酸 阿霉素 卵巢癌 注射 抑制卵巢癌细胞，靶向治疗肿瘤 体内、体外 ［５５］
壳聚糖纳米粒 藤黄酸 视黄酸氯查尔酮 骨肉瘤 — 两者协同抑制骨肉瘤细胞增殖 体外 ［４７］

多酚类 聚合物胶束 白藜芦醇 紫杉醇 乳腺癌 — 对 ＭＣＦ⁃７ 肿瘤细胞的协同抑制
具有更强效应

体外 ［５８］

纳米混悬液 姜黄素 紫杉醇 乳腺癌 注射 两者联用抗乳腺癌功效增强 体内、体外 ［６１］
萜类 纳米乳 榄香烯 吲哚菁绿 乳腺癌 — 对乳腺肿瘤细胞抑制作用增强 体外 ［６５］
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摘要： 经前烦躁障碍症是经前期综合征的严重类型， 其发病机制复杂且目前尚未明确。 现有研究表明， 下丘脑⁃垂体⁃
卵巢 （ＨＰＯ） 轴相关激素， 如促性腺激素释放激素能诱导垂体前叶释放黄体生成素、 促卵泡激素、 促进雌激素、 孕酮

等激素， 在经前期烦躁障碍的发病机制及治疗中均发挥重要作用。 多项临床和动物实验研究发现， 中药复方能够有效

调节 ＨＰＯ 轴功能， 改善神经内分泌紊乱， 从而达到缓解经前期烦躁障碍症状的效果。 本文系统梳理了 ＨＰＯ 轴激素与

经前期烦躁障碍发病机制， 结果显示， 卵巢激素水平的急剧变化、 γ⁃氨基丁酸 Ａ 受体对四氢孕酮的波动敏感性会诱发

经前期烦躁障碍； 综述了激素和抗激素治疗及中药复方、 中药药对、 单味药干预 ＨＰＯ 轴激素的研究进展， 以期为经

前期烦躁障碍激素类药物的治疗提供新思路。
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