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中药自组装纳米策略在肿瘤治疗中应用的研究进展
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［摘要］ 中药自组装纳米策略（CSAN）是利用中药成分的自组装特性，使中药成分通过非共价键力自组装形成结构稳定

的纳米制剂，中药自组装纳米制剂的形成往往是多种非共价键力的协同结果，很多中药单体因为结构的特殊性容易发生自组

装，中药自组装现象在中药单药或复方的水煎液中也普遍存在。研究发现 CSAN 能够提高中药活性成分的溶解度和生物利用

度，对难溶性中药成分的开发和应用具有积极意义，中药汤剂中的自组装现象与疗效之间具有密切关系，研究中药自组装现象

为解释中药汤剂起效机制带来新的视角。将 CSAN 应用于肿瘤领域既可以直接发挥中药活性成分的抗肿瘤作用，又可以作为

天然纳米载体包载化疗药物进行联合化疗，提高药物的靶向性，增强抗肿瘤疗效，并降低化疗不良反应，具有优秀的应用潜力。

中药自组装纳米制剂制备方法简单易行，成本低廉，具有比传统纳米制剂更好的安全性，有利于推动纳米制剂的临床转化，也

有 助 于 为 推 动 中 药 现 代 化 进 程 提 供 新 的 策 略 和 视 角 。 该 文 基 于 近 年 来 在 该 领 域 的 研 究 ，通 过 检 索 中 国 知 识 基 础 设 施 工 程

（CNKI）、PubMed、万方、维普等数据库，对中药自组装纳米粒的形成机制、不同组装形式、形成条件和稳定性进行了概述，并总

结了 CSAN 在不同肿瘤治疗中的应用，为进一步研究 CSAN 提供参考依据。
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［［Abstract］］ Chinese medicine self-assembly nano-strategies（CSAN） is to utilize the self-assembly 

property of Chinese medicine components， so that the Chinese medicine components can self-assemble to form 

structurally stable nano-preparations through non-covalent interactions. The formation of Chinese medicine self-

assembly nano-preparations is often a synergistic result of a variety of non-covalent interactions， and many 

Chinese medicine monomers are susceptible to self-assembly due to their structural characteristics， and the 

phenomenon of self-assembly of Chinese medicine is also common in the decoction of single or compound 
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Chinese medicine， which has attracted the attention of researchers. It is found that CSAN can improve the 

solubility and bioavailability of active components in Chinese medicine， which is of positive significance for the 

development and application of insoluble components of Chinese medicine. The self-assembly phenomenon of 

Chinese medicine decoction is closely related to the therapeutic efficacy， and the study of self-assembly 

phenomenon of Chinese medicine will bring a new perspective for the explanation of the mechanism of Chinese 

medicine decoction. At the same time， traditional Chinese medicine（TCM） has unique advantages in the field of 

anti-tumor. The application of CSAN in the field of oncology can not only exert the anti-tumor effect of the active 

components of Chinese medicine directly， but also act as a natural nano-carrier to carry chemotherapy drugs for 

combination chemotherapy， improve the targeting of drugs， enhance the anti-tumor efficacy， and reduce the side 

effects of chemotherapy， which has excellent anti-tumor potential. The preparation method of Chinese medicine 

self-assembly nano-preparations is simple， low cost， and has better safety than traditional nano-preparations， 

which is conducive to the promotion of the clinical transformation of nano-preparations， and also helps to 

provide new strategies and perspectives for promoting the modernization of TCM. Therefore， based on a large 

number of researches in this field in recent years， this paper reviewed the formation mechanism， different 

assembly forms， formation conditions and stability of Chinese medicine self-assembly nano-preparations by 

searching databases such as China national knowledge infrastructure（CNKI）， PubMed， WanFang data and VIP， 

and summarized the application of CSAN in different tumor therapies， providing a reference for further research 

on CSAN.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine（TCM）； self-assembly nanoparticles； antitumor； combined 

chemotherapy； stability； decoction； active ingredients

中 药 自 组 装 是 指 中 药 活 性 成 分 通 过 分 子 间 的

氢键、范德华力、π-π堆积作用、静电作用和配位键

等非共价键力，形成稳定而具有特定结构的自组装

体系（如纳米颗粒、胶束、纤维等）［1-2］。本文将有中

药 参 与 自 组 装 过 程 ，形 成 粒 径 在 10~1 000 nm 的 纳

米制剂统称为中药自组装纳米制剂。

中药自组装纳米策略（CSAN）能提高难溶性中

药 活 性 成 分 的 溶 解 度 ，改 善 药 物 的 生 物 利 用 度 ，增

强药物靶向性，结合化疗药物并通过联合化疗增强

疗 效 ，通 过 不 同 的 抗 癌 机 制 发 挥 抗 肿 瘤 作 用 ，还 可

以降低化疗药物的不良反应和耐药性，在肿瘤领域

发 展 潜 力 巨 大 。 基 于 CSAN 在 癌 症 领 域 的 众 多 研

究，本文综述了 CSAN 在癌症领域的研究进展，并对

比了自组装前后的抗癌效果及安全性，这种来自天

然 中 药 植 物 中 有 效 成 分 与 自 组 装 技 术 结 合 的 策 略

有望拓展中医药现代化研究的思路。

1 CSAN 的形成机制

中 药 的 化 学 成 分 复 杂 多 样 ，包 括 萜 类 、生 物 碱

类、黄酮类、醌类、多糖类、蛋白质类等，其独特的结

构及复杂的理化性质使其容易发生自组装［3］。中药

自组装过程并非弱作用力的简单叠加，而是若干个

体 之 间 同 时 自 发 关 联 并 集 合 形 成 的 紧 密 有 序 的 整

体，是一种复杂的协同作用。中药自组装制剂主要

通过氢键、范德华力、π-π堆积、疏水作用、静电作用

及配位作用等非共价作用形成，中药自组装过程不

只受一种非共价键驱动，更多时候是 2 种或多种非

共价键作用共同发挥作用［4］，了解中药自组装的背

后行为机制对研究中药自组装策略具有重要意义。

氢 键 是 自 然 界 中 最 基 本 的 分 子 间 弱 相 互 作 用

力之一［5］，也是中药自组装行为研究最多的作用力。

小檗碱和肉桂酸可以通过氢键和 π-π堆积相互作用

形成稳定的自组装纳米粒［6］；齐墩果酸和甘草次酸

通过氢键和疏水作用自组装［7］；熊果酸（UA）分子与

香 菇 多 糖 通 过 氢 键 和 范 德 华 力 相 互 作 用 产 生 自 组

装［8］。疏水作用是指在水溶液中的疏水基团彼此靠

近聚集以避开水的现象，在中药自组装过程中普遍

存在 ，如 UA 分子可以通过分子之间的疏水作用和

氢键作用形成 UA 自组装纳米粒子 ，疏水相互作用

和 氢 键 相 互 作 用 的 强 度 决 定 了 该 纳 米 粒 的 稳 定

性［9］，UA 分子与紫杉醇（PTX）分子结构中的苯环具

有强烈的疏水性相互作用，使得 UA 分子中的 2 个甲

基靠近与 PTX 分子结构的酰胺键相连的 2 个苯环，

并通过疏水相互作用形成自组装纳米粒［10］。π-π堆

积 是 一 种 常 发 生 在 中 药 自 组 装 中 的 作 用 力 ，比 如

ZHENG 等［11］发现当 pH 为 8.0~9.4 时，某些大黄酸分

子会被去质子化而形成大黄酸钠盐，大黄酸单体与
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大 黄 酸 钠 盐 通 过 π -π堆 积 和 氢 键 形 成 自 组 装 水 凝

胶 。 配 位 作 用 是 一 种 可 受 环 境 条 件 调 节 强 度 的 中

等分子间作用力，多种天然黄酮类中成分可以通过

配位作用与金属粒子自组装形成纳米粒，例如来自

于金银花、菊花等中药的木犀草素通过配位作用与

Fe3+自 组 装 形 成 具 有 光 热 作 用 的 自 组 装 纳 米 粒［12］，

这 种 配 位 自 组 装 策 略 能 有 效 地 调 节 天 然 黄 酮 的 结

构和性质。见表 1。

2 CSAN 的组装形式

CSAN 具有多种组装形式 ，中药从采收到进入

体内的全过程中均存在自组装纳米产物［15］，从中药

单 体 活 性 成 分 到 单 药 或 复 方 的 水 煎 液 及 中 药 其 余

剂型均有自组装研究报道［16］，同时中药自组装纳米

制 剂 可 以 作 为 天 然 自 组 装 纳 米 载 体 递 送 药 物 活 性

成分［17］，或作为具有显著活性的药物参与自组装修

饰过程，帮助药物透过血脑屏障［18-19］，CSAN 丰富的

形式使其在不同疾病领域都具有十足的潜力。

2.1　中药单体的自组装纳米粒     研究发现中药单

体 如 萜 类 、黄 酮 类 、多 糖 类 、蛋 白 质 类 、生 物 碱 类 等

多种成分均具有自组装特性，可以在不同的溶液中

发生自组装反应。

萜 类 化 合 物 是 最 丰 富 的 天 然 植 物 化 学 物 质 之

一，具有独特的刚性骨架、手性中心和多修饰位点，

容易在不同的介质中折叠形成自组装纳米粒［20］，是

目前研究纳米自组装领域的重点。UA 分子可在大

多 数 有 机 和 水 性 有 机 液 体 中 自 组 装 产 生 纳 米 结

构［8-9，21］，且 合 成 方 法 简 单 高 效 ，整 个 过 程 不 需 要 任

何 载 体 和 水 溶 性 药 物 的 帮 助 。 甘 草 酸 是 甘 草 中 最

重要的活性成分之一，具有在水溶液中自组装的能

力和与其他药物的络合能力［22］，甘草酸自组装纳米

胶 束 被 用 于 递 送 帕 利 他 赛［23］、鬼 臼 毒 素［24］等 药 物 ，

并 能 提 高 芍 药 苷 的 口 服 吸 收 度 和 肠 道 通 透 性［25］。

白 桦 醇 、白 桦 酸 、齐 墩 果 酸 、甘 草 次 酸 、姜 果 酸 及 其

衍 生 物 等 三 萜 化 合 物 在 不 同 溶 液 中 均 被 观 察 到 自

组装反应［26］。

多 糖 是 广 泛 分 布 于 自 然 界 中 的 天 然 大 分 子 化

合 物 ，具 有 抗 肿 瘤 、抗 氧 化 等 特 性［27］。 多 糖 骨 架 结

构富含大量亲水基团，通过修饰引入疏水性芳香基

团 或 烷 基 链 实 现 亲 水 性 和 疏 水 性 之 间 的 平 衡 有 利

于 促 进 多 糖 类 化 合 物 的 自 组 装［28］。 从 白 及 根 茎 中

提 取 的 白 及 多 糖 通 过 硬 脂 酸 修 饰 后 自 组 装 成 纳 米

粒 ，可 以 作 为 递 送 多 西 他 赛 的 理 想 纳 米 递 送 载

体［29］。当归多糖具有良好生物相容性、水溶性和内

在肝脏靶向能力，疏水基（脱氧胆酸）修饰后的当归

多糖可以自组装成纳米粒并负载阿霉素，具有优秀

的 肝 癌 靶 向 能 力 和 抗 癌 活 性［30］。 羧 甲 基 修 饰 的 菊

粉多糖可以自组装成球形纳米粒，用于脊髓损伤的

协同治疗［31］，多糖优秀的生物相容性和自组装特性

有待进一步开发。

蛋 白 质 分 子 由 于 结 构 的 特 殊 性 常 通 过 非 共 价

键进行自组装，近年来从中药中提取的植物蛋白自

组 装 现 象 引 起 了 研 究 者 们 进 一 步 注 意 。 太 子 参 蛋

白具备良好的自组装能力和抗氧化活性，可以包封

姜黄素并提高稳定性和抗氧化活性［32］；在煎煮甘草

表 1　中药活性成分的 CSAN

Table 1　CSAN of active ingredients in Chinese medicine

纳米制剂

小檗碱-肉桂酸纳米粒

齐墩果酸-甘草次酸纳米粒

UA 纳米粒

大黄酸凝胶

木犀草素纳米粒

黄芩苷-小檗碱纳米粒

汉黄芩苷-小檗碱纳米纤维

大黄酸-小檗碱纳米粒

成分

小檗碱

肉桂酸

齐墩果酸

甘草次酸

UA

大黄酸

木犀草素

黄芩苷

小檗碱

汉黄芩苷

小檗碱

大黄酸

小檗碱

来源

黄连

肉桂

齐墩果叶、女贞子等

甘草

枇杷叶、熊果等

大黄

金银花、菊花等

黄芩

黄连

黄芩

黄连

大黄

黄连

功效

抗菌、抗炎、降血脂等

抗菌、抗肿瘤等

抗肿瘤等

抗炎、抗肿瘤等

抗肿瘤、抗炎等

抗菌、抗炎等

抗肿瘤、抗炎等

抗菌、抗炎、抗肿瘤等

抗菌、抗炎、降血脂等

抗炎、抗氧化等

抗菌、抗炎、降血脂等

抗菌、抗炎等

抗菌、抗炎、降血脂等

自组装机制

氢键和 π-π堆积作用

氢键和疏水相互作用

疏水相互作用和氢键

π-π堆积作用和氢键

配位作用

静电作用和疏水相互作用

疏水相互作用和静电作用

π-π堆积作用和静电作用

应用

抗菌

抗肿瘤

抗肿瘤

抗菌

抗肿瘤

抗菌

抗菌

抗菌

参考文献

［6］

［7］

［9］

［11］

［12］
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的过程中发现糖化甘草蛋白自组装形成纳米粒，能

通过包封溶解不溶性药物黄芪甲苷Ⅳ［33］，黄连提取

物 中 天 然 存 在 的 蛋 白 质 纳 米 颗 粒 可 以 促 进 小 檗 碱

的吸收［34］，制备生物相容性高的蛋白质纳米粒可以

为解决难溶性药物载体的开发提供新方法［2］。

小檗碱属于季铵类生物碱，主要来自于中药黄

连 、黄 柏 ，小 檗 碱 由 于 其 多 芳 环 结 构 和 季 铵 离 子 而

容易与多种中药成分发生自组装。如小檗碱 -肉桂

酸纳米粒［6］对多重耐药金黄色葡萄球菌具有比几种

一 线 抗 生 素 更 好 的 抑 制 作 用 ，小 檗 碱 -大 黄 酸 纳 米

粒［11］对 金 黄 色 葡 萄 球 菌 具 有 较 强 的 抑 制 作 用 和 良

好的生物相容性，小檗碱-黄芩苷纳米粒［13］显示出优

于小檗碱单体的抗菌能力和生物被膜去除能力，小

檗碱具有优异的抗菌性能及自组装能力，当前主要

应用于抗菌方向探索。

冰 片 作 为 一 味 传 统 中 药 在 现 代 研 究 中 证 实 能

促进血脑屏障开放，并以可逆的方式增强药物在大

脑中的渗透和分布［35-36］，利用冰片的这一特性可以

增强纳米药物的脑靶向能力，这种发挥中药活性成

分 特 异 性 作 用 的 自 组 装 策 略 可 以 增 强 纳 米 药 物 的

递送效率。

2.2　中药汤剂中的自组装纳米粒     中药汤剂成分

复杂，包含溶质、胶体、团聚体、乳剂和沉淀物等，中

药 汤 剂 易 在 煎 煮 过 程 中 发 生 自 组 装 而 形 成 纳 米

粒［37-39］，多项研究发现中药汤剂中存在的自组装纳

米粒与疗效具有密切联系，如黄连汤中的纳米粒主

要 由 多 糖 组 成 ，能 够 增 强 小 檗 碱 在 肠 道 中 的 吸

收［40］；白虎汤中的纳米聚合物具有比白虎汤中其他

分散相更好的解热作用［41］；葛根芩连汤中的纳米聚

合物表现出更强的降血糖和抗氧化活性［42］；麻杏石

甘 汤 中 的 纳 米 粒 影 响 了 麻 黄 碱 和 伪 麻 黄 碱 的 生 物

活性［43］；芍药甘草汤中的纳米粒能显著改善甘草中

难溶性成分的体外释放，并促进甘草中主要成分的

肠吸收［44］，这可能说明了中药汤剂中的自组装纳米

现象对汤剂中的活性物质的起效有密切关系，研究

中 药 汤 剂 中 的 自 组 装 纳 米 粒 可 能 为 中 药 汤 剂 及 其

活性物质的起效机制和安全性提供新的视角。

2.3　 中 药 成 分 经 结 构 修 饰 后 形 成 自 组 装 纳 米 粒        

    通 过 将 中 药 活 性 成 分 修 饰 以 产 生 自 组 装 纳 米 粒

可以提高中药成分的自组装特性，比如 PTX 能对癌

细 胞 的 线 粒 体 产 生 直 接 影 响 ，从 而 导 致 癌 细 胞 凋

亡，小檗碱可以选择性地积聚到癌症细胞的线粒体

中，基于小檗碱优异的线粒体靶向特性和二者潜在

的 协 同 抗 癌 作 用 ，CHENG 等［45］将 小 檗 碱 与 PTX 通

过二硫键修饰形成自组装纳米粒（PTX-ss-BBR），这

种自组装策略有望解决 PTX 的线粒体靶向问题，并

具 有 谷 胱 甘 肽 响 应 性 。 GENG 等［46］设 计 了 一 种 嵌

段共聚物修饰雷公藤红素，形成两亲性聚合物-雷公

藤 红 素 缀 合 物（OPDMA-Celastrol），并 在 水 溶 液 中

自组装形成纳米粒，具有更好的药代动力学和有效

的线粒体靶向能力，这种通过将中药成分结构修饰

的自组装策略提高了药物的生物利用度，并可以通

过修饰增强纳米制剂的主动或被动靶向能力，增强

疗效。

3 中药自组装纳米制剂的制备方法和形成条件

中 药 自 组 装 纳 米 制 剂 的 制 备 方 法 和 形 成 条 件

比 较 简 单 ，不 需 要 复 杂 的 制 备 工 艺 和 条 件 ，中 药 成

分 制 备 的 自 组 装 纳 米 粒 往 往 将 相 关 成 分 置 于 水 或

缓 冲 液 ，通 过 加 热 搅 拌［47］、溶 剂 交 换 法［9，48］、乳 液 溶

剂蒸发法［10］等方法进行组装，中药水煎液自组装则

多通过煎煮后提取获得，比如从煮沸的甘草中获得

的 甘 草 蛋 白 纳 米 粒［33］，芍 药 甘 草 汤 纳 米 粒［49］、麻 杏

石 甘 汤 纳 米 粒［41］等 。 中 药 活 性 成 分 的 结 构 和 制 备

过程中的时间、温度、pH，及共组装成分的不同比例

等条件都会对自组装过程造成影响 ，比如 UA 在溶

液中不同的溶液梯度直接影响了 UA 纳米粒的粒径

分布［9］；磷酸盐缓冲液（PBS）的 pH 对大黄酸自组装

凝胶的形成具有重要影响［11］；黄芩苷和汉黄芩苷在

相同的条件下与小檗碱自组装，得到的纳米粒粒径

和 形 态 均 不 同 ，这 可 能 与 中 药 成 分 的 结 构 不 同 有

关［13］；不同的加热温度、时间长度和 pH 对甘草蛋白

纳米粒的性能均有影响［33］，探究更适合的反应条件

有助于获得更均匀的纳米粒并实现大规模生产。

4 CSAN 的稳定性研究

纳米药物的稳定性是评价其性能的重要因素，

中 药 自 组 装 纳 米 粒 不 需 要 复 杂 的 贮 藏 条 件 便 可 保

持一定的稳定性，如粒径、Zeta 电位等指标被用于评

价纳米粒的稳定性能，研究发现 UA-PTX 纳米粒常

温储存在 PBS 中 15 d 未发现明显变化［10］；大黄酸自

组装水凝胶在室温下储存 3 个月后仍保持良好的稳

定性［11］；齐墩果酸-甘草酸纳米粒在室温下储存超过

2 个 月 仍 有 良 好 的 分 散 性 和 化 学 稳 定 性；为 了 测 试

在血液循环下的稳定性，一些自组装纳米粒被保存

在含有血清的 PBS 中，24 h 和 48 h 内依然观察到良

好的稳定性［7，48］，但相关的研究仍需进一步深入。

5 CSAN 在癌症中的应用

癌 症 是 威 胁 我 国 人 民 生 命 健 康 的 主 要 公 共 卫

生问题之一［50-51］，化疗作为治疗癌症的主要方法之

··188



第 29 卷第  24 期
2023 年 12 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 29，No. 24

Dec. ，2023

一 ，长 期 单 药 治 疗 具 有 疗 效 不 足 、耐 药 性 及 药 物 不

良反应等缺陷［52］，中药抗肿瘤活性成分能直接作用

于 肿 瘤 细 胞 ，抑 制 肿 瘤 生 长 和 转 移 ，或 缓 解 机 体 因

化疗、放疗或手术切除等治疗造成的不良反应或并

发 症 等 ，具 有 高 效 、低 毒 、作 用 广 泛 、靶 点 多 等 优

点［53-54］，将中药抗肿瘤成分与化疗药物联合使用正

成为一种新的治疗方法［55-56］。联合化疗药物的中药

自 组 装 纳 米 抗 肿 瘤 策 略 能 提 高 组 装 药 物 的 溶 解 度

和 稳 定 性 ，增 强 药 物 的 靶 向 性 和 释 放 能 力 ，将 中 药

小 分 子 的 抗 肿 瘤 活 性 充 分 发 挥 ，还 能 够 降 低 负 载

（或联合自组装）的化疗药物的不良反应，并通过不

同的抗肿瘤途径达到协同增效的目的。

UA 存 在 于 枇 杷 叶 、熊 果 、女 贞 子 、白 花 蛇 舌 草

等 天 然 植 物 中 ，其 抗 肿 瘤 作 用 得 到 了 大 量 研 究 证

实 ，包 括 非 小 细 胞 肺 癌［57］、乳 腺 癌［58］、肝 癌［59］、大 肠

癌［60］等多个癌种。UA 抗肺癌机制包括诱导细胞凋

亡 ，降 低 细 胞 增 殖 ，阻 滞 周 期 ，降 低 细 胞 迁 移 侵 袭

等［61］；UA 自 组 装 纳 米 粒（UA NPs）［9］能 显 著 抑 制

A549 人肺腺癌细胞增殖和诱导其凋亡，12 h 和 24 h

的半数抑制浓度（IC50）均小于游离 UA 组，体内实验

显示肺癌荷瘤小鼠 UA NPs 组肿瘤体积大小和体质

量等指标也优于游离 UA 组，同时 UA NPs 还具有保

护肝脏及免疫治疗的潜力，这种中药无载体自组装

装 制 剂 可 能 是 提 高 中 药 抗 肿 瘤 活 性 成 分 抗 癌 疗 效

的一种有前景的策略。UA 能增加肝细胞癌细胞的

凋亡并阻滞细胞周期，降低致癌生长信号因子的激

活［59］。UA 与绿茶中的表没食子儿茶素没食子酸酯

（EGCG）的共组装纳米粒（UEA NPs）［48］具有良好的

稳定性、pH 响应性和对肿瘤组织的强渗透性，在体

内外实验中均显示出比游离 UA 组更好的抗肝癌效

果和安全性。UA 与香菇多糖的自组装药物可以更

有效地增强抗肿瘤免疫，从而有效抑制大肠癌的生

长和转移［8］，这种将不同的中药抗肿瘤活性成分联

合自组装的策略产生了显著的协同治疗效果。UA

对 乳 腺 癌 的 治 疗 效 果 也 在 多 项 研 究 中 被 发 现［58］，

UA 与 PTX 联 合 自 组 装 纳 米 粒［10］在 体 外 实 验 中 对

4T1 和 MCF-7 乳腺癌细胞具有比游离 UA 组更好的

细胞增殖抑制、诱导细胞凋亡和阻滞细胞周期的作

用，在体内实验中显示出更好的靶向性和和肿瘤抑

制作用，并通过抗氧化途径有效减少了 PTX 对肝脏

的损伤，显著增强的抗肿瘤作用可能与药物之间不

同的抗肿瘤机制间的协同有关，这种自含抗肿瘤活

性 的 中 药 活 性 成 分 与 化 疗 药 物 共 同 自 组 装 的 策 略

可 以 扩 展 到 更 多 具 有 自 组 装 功 能 的 中 药 抗 肿 瘤 活

性小分子中去，对于肿瘤的协同治疗和减低特定化

疗 药 物 不 良 反 应 的 优 势 使 其 在 肿 瘤 领 域 具 有 十 足

潜力。

姜黄素主要从姜黄的根茎中提取，姜黄素的抗

肿瘤作用得到广泛证实［62-63］。盐酸伊利替康与姜黄

素自组装产生的无载体纳米粒（SICN）［64］对 HGC-27

胃 癌 细 胞 具 有 比 游 离 药 物 更 强 的 细 胞 增 殖 抑 制 作

用 ，显 著 诱 导 细 胞 凋 亡 并 阻 滞 细 胞 周 期 ，基 于 姜 黄

素的荧光特性，这种联合抗癌的自组装策略同时具

有诊断和治疗的功能，可用作实时监测纳米颗粒在

体内外的摄取、吸收和排泄。

原 人 参 二 醇 是 从 人 参 中 获 得 的 最 重 要 的 活 性

成 分 ，人 参 纳 米 颗 粒 由 2 种 原 人 参 二 醇 型 化 合 物

（Rb1 型 和 PPD 型）自 组 装 形 成 ，这 种 人 参 自 组 装 纳

米 粒［65］具 有 合 适 的 尺 寸（约 110 nm）和 高 载 药 效 率

（约 96.8%），和 比 游 离 药 物 长 9 倍 的 全 身 循 环 半 衰

期，在 LLC 肺癌细胞及 LLC 荷瘤小鼠的体内外实验

中显示出更好的抗肿瘤作用，包括在肿瘤部位更高

的 积 聚 和 减 少 对 正 常 组 织 的 损 伤 。 这 种 利 用 传 统

中药形成自组装的策略生产过程绿色经济，具有很

高的应用潜力。

甘草次酸是甘草的主要活性成分之一，被认为

对 肝 癌 、肺 癌 、乳 腺 癌 等 多 种 癌 症 具 有 抑 制 作

用［66-67］，齐墩果酸是一种具有抗肿瘤生物活性的五

环三萜类化合物，水溶性较差被认为是其抗肿瘤活

性较弱的主要原因之一［68-69］。齐墩果酸和甘草次酸

自 组 装 形 成 的 天 然 载 体 药 物 递 送 系 统

（OA-GA NPs）［7］具有优异的稳定性、高载药量和持

续释放特性，这 2 种药物本身具有抗肿瘤活性，形成

自 组 装 纳 米 粒 并 包 载 化 疗 药 物 PTX 后 抗 肿 瘤 活 性

进一步增加，还能上调关键抗氧化途径减少化疗药

物引起的肝脏损伤。这种将 2 种抗肿瘤活性化合物

自 组 装 并 负 载 化 疗 药 物 的 策 略 显 著 提 高 了 纳 米 制

剂的抗肿瘤活性，还能减低化疗药物引起的不良反

应，避免长期使用非生物活性纳米载体引起的额外

不良反应。

开 发 合 适 的 药 物 递 送 系 统 是 提 高 羟 基 喜 树 碱

这一典型 DNA 拓扑异构酶Ⅰ抑制剂临床应用的关

键，甘草酸-羟基喜树碱自组装胶束能显著提高羟喜

树碱的溶解度和稳定性［70］，体外实验发现甘草酸-羟

基喜树碱自组装胶束对 HepG2 和 Huh7 肝癌细胞的

抗 肿 瘤 活 性 优 于 目 前 使 用 的 注 射 羟 喜 树 碱 注 射 液

及羟喜树碱和甘草酸的物理混合，体内实验发现甘

草酸 -羟基喜树碱自组装胶束对 HepG2 荷瘤小鼠的
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肿瘤生长具有更好的抑制作用和更高的安全性，具

有作为新一代 DNA 拓扑异构酶Ⅰ抑制剂的开发潜

力 。 由 于 血 脑 屏 障 的 存 在 而 导 致 的 药 物 递 送 难 题

是应对胶质母细胞瘤的重大挑战，丹参中的脂溶性

活 性 成 分 与 甘 草 中 的 两 亲 性 活 性 成 分 可 通 过 自 组

装 策 略 构 建 纳 米 胶 束（TGM）［71］，TGM 能 在 穿 透 血

脑 屏 障 和 靶 向 脑 胶 质 母 细 胞 瘤 的 同 时 保 持 结 构 稳

定性，CSAN 在穿透血脑屏障给药的研究中具有很

好的研究前景，中药自组装纳米制剂作为天然载药

系统递送药物具有重要的开发价值。

6 总结与展望

中药的抗肿瘤作用具有极大潜力，中药与化疗

药 物 的 联 合 使 用 正 成 为 癌 症 治 疗 中 的 一 种 新 方

法［72-75］，可以提高癌症的治疗效率并减少不良反应，

尤 其 是 将 中 药 抗 肿 瘤 活 性 成 分 自 组 装 成 纳 米 药 物

载体并负载化疗药物的策略，可以改善药物的药代

动 力 学 行 为 、肿 瘤 靶 向 能 力 和 积 聚 能 力 ，并 减 轻 化

疗药物的不良反应，自组装策略简便高效的制备工

艺和安全性也优于传统纳米药物，这种中药自组装

抗 肿 瘤 策 略 能 实 现 小 分 子 化 疗 药 物 和 中 药 抗 肿 瘤

成分的最大组合优势［76］。

在 中 药 与 纳 米 技 术 的 结 合 中 ，聚 合 物 胶 束 、脂

质 体 自 组 装 等 纳 米 技 术 也 有 不 少 研 究［77］。 聚 合 物

胶束常被应用于作为抗肿瘤药物的载体［78］，但聚合

物 材 料 和 药 物 的 理 化 性 质 搭 配 和 选 择 对 聚 合 物 胶

束 的 性 能 有 很 大 影 响 ，可 供 选 择 的 高 分 子 辅 料 不

多 ，本 身 的 药 理 毒 理 研 究 尚 不 完 全 清 晰 ，某 些 聚 合

物材料具有不可降解性，而且纳米化改造的成本也

较 高［79］。 脂 质 体 可 以 同 时 包 载 水 溶 性 及 脂 溶 性 药

物，实现药物的共给药［80-81］，但脂质体的磷脂双分子

层结构并不稳定，在递送药物的过程中容易发生水

解 和 泄 露 ，影 响 药 物 的 生 物 利 用 度 。 相 比 之 下 ，

CSAN 能最大程度发挥中药活性成分本身的自组装

特 性 ，不 需 要 其 余 的 载 体 材 料 ，既 可 以 发 挥 自 身 的

药 理 活 性 ，又 可 以 作 为 天 然 纳 米 载 体 递 送 其 余 药

物，具有高安全性、高稳定性、制备简便及低成本的

优 势 。 安 全 性 问 题 和 制 备 过 程 困 难 是 主 要 限 制 纳

米制剂临床转化的主要原因［82-83］，美国食品药品监

督 管 理 局（FDA）要 求 纳 米 诊 疗 制 剂 必 须 要 在 合 理

的时间完全体内清除，CSAN 更好的生物可降解性、

生物相容性、安全性及简便的制备方式使其成为有

望 替 代 人 工 合 成 纳 米 材 料 的 新 型 天 然 递 药 纳 米 载

体 ，推 动 CSAN 有 望 为 纳 米 制 剂 的 临 床 转 化 做 出

贡献。

同时也要对 CSAN 未来的研究方向提出展望，

CSAN 依赖于中药成分的自组装特性，目前研究的

种类有待进一步开发，不同制备方法得到的纳米粒

形态和性能有很大差别［84］，探索适合的制备方法对

提高中药自组装纳米粒的性质十分重要，同时中药

自 组 装 纳 米 制 剂 的 稳 定 性 也 需 要 更 多 的 研 究 来 探

索和提高，中医理论对临床中药的使用具有重要指

导意义，如何将 CSAN 与中医理论进一步结合也是

未来需要努力的方向。虽然目前研究还不够深入，

但 我 们 相 信 发 挥 中 药 天 然 产 物 的 自 组 装 优 势 是 开

发中药的重要一步，CSAN 巨大研究价值和前景值

得进一步探索和研究。
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