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中药有效成分纳米凝胶在癌症治疗中的应用进展

余昆莹ꎬ蔡锦云ꎬ钟海艺∗

(广西中医药大学 药学院ꎬ广西 南宁　 ５３０２００)

摘要:随着癌症发病率的逐年升高ꎬ癌症已成为全世界的一个主要死因ꎮ 除了手术、放疗和化疗等传统治疗方式外ꎬ采用

中药及其相关制剂治疗癌症的效果也已被许多研究认可ꎮ 中药大多温和ꎬ但部分有效成分存在水溶性低、靶向性差等缺

点ꎮ 纳米凝胶作为一种新兴的药物递送载体ꎬ可以改善中药有效成分的溶解度、稳定性和生物相容性ꎬ提高药物的靶向

性ꎮ 总结了近年来中药有效成分纳米凝胶在癌症治疗方面的研究进展ꎬ希望为中药有效成分纳米凝胶在医疗方面的研

发提供一定参考ꎮ
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　 　 根据«２０２０ 全球癌症报告»ꎬ２０２０ 年全世界

新发癌症 １９３０ 万例ꎬ 癌症死亡病例近 １ ０００
万[１]ꎬ癌症已成为全球人类死亡的一个主要原

因ꎮ 目前ꎬ癌症的治疗方法主要包括手术切除、化
疗及放疗等ꎮ 手术都存在一定的风险ꎬ特别是在

敏感部位的肿瘤ꎬ例如脑瘤ꎬ手术危险性大ꎬ成功

率低ꎬ并且手术对人体创伤大ꎬ会降低患者的免疫

力ꎬ术后还可能引发并发症ꎬ严重则会危及患者生

命ꎮ 化疗因为其药物的副作用及多重耐药性而受

到限制[２ꎬ３]ꎮ 近年来ꎬ中药在癌症方面的治疗成

效已得到广泛认可[４ꎬ５]ꎮ 中药较常规化疗药物而

言ꎬ温和毒性小ꎬ但中药的靶向性差[６]ꎬ且多为难

溶性成分[７]ꎬ在临床上使用仍存在一定困难ꎮ 而

随着纳米技术的发展ꎬ纳米制剂在医药领域的应

用也越来越广泛[８ꎬ９]ꎬ纳米制剂能够提高中药的

生物利用度和靶向性ꎬ更好应用于癌症方面的治

疗ꎮ 纳米凝胶作为其中之一ꎬ其具有载药量高、可
缓释和高渗透率等优点ꎬ是一种优良的药物递送

载体[１０] ꎮ 因此ꎬ本文对中药有效成分纳米凝胶

在癌症治疗方面的应用进行综述ꎬ为中药有效

成分纳米凝胶在癌症治疗方向上的研发提供一

定参考ꎮ

１　 纳米凝胶概况

纳米凝胶是由物理或化学交联网络形成的

１~１ ０００ ｎｍ 范围的具有 ３Ｄ 交联结构的水凝胶纳

米颗粒(ＮＰｓ) [１１ꎬ１２]ꎬ亲水或疏水药物被 ３Ｄ 交联

结构包封在纳米凝胶中ꎬ能够防止药物在递送或

血液循环中降解并减少对人体的毒副作用ꎮ 纳米
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凝胶按照相变触发机制可分为普通纳米凝胶和环

境响应型纳米凝胶[１３]ꎬ而环境响应型纳米凝胶根

据环境因素又可分为温度响应型纳米凝胶、ｐＨ 响

应型纳米凝胶及光响应型纳米凝胶等ꎮ
在制备载药纳米凝胶时ꎬ可根据药物本身的

特性和患病部位的周围环境来选择合适的方法制

备纳米凝胶ꎬ使得药物能在相应的靶部位表现出

良好的释药行为ꎬ并减少对健康组织和细胞的伤

害ꎬ从而达到精准治疗的目的ꎮ 纳米凝胶的制备

方法见图 １ꎬ根据交联方式的不同ꎬ可分为物理交

联和化学交联两种方式ꎮ

图 １　 纳米凝胶的两种制备方法

Ｆｉｇ.１　 Ｔｗｏ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｎａｎｏｇｅｌ

物理交联的方法是指分子间通过非共价键

(通常为氢键或范德华力)相互连接形成纳米凝

胶ꎮ 与化学交联的方法相比ꎬ物理交联形成的纳

米凝胶通常是可逆的ꎬ并可以避免使用有毒的有

机溶剂ꎬ具有可降解、生物相容性良好等优点ꎬ但
非共价键的作用力弱ꎬ所以机械性能和稳定性也

较差ꎮ Ｙｕａｎ 等[１４] 通过物理交联制备了一种负

载磷酸氢钙的纳米凝胶ꎬ能够抑制变形链球菌

的生长和生物膜的形成ꎬ在龋齿的临床治疗中

具有良好的发展前景ꎮ Ｇａｏ 等[１５] 采用物理交联

的聚乳酸立体配位法形成了温度和还原双刺激

响应纳米凝胶ꎬ当其用作药物载体时ꎬ可以在肿

瘤细胞的还原环境下靶向释放ꎮ Ｔａｉ 等[１６] 利用

自组装的方式形成了三羧酸纳米凝胶体系用于

递送橙皮苷ꎬ增强了橙皮苷的释放并具有理性

的控释作用ꎮ
化学交联是指通过共价键连接形成网状结

构ꎬ一般通过加入交联剂和引发剂进行聚合等化

学反应形成化学交联而得到纳米凝胶ꎮ 共价键的

结构稳定ꎬ因而得到的纳米凝胶稳定性较好ꎬ但交

联剂和未反应的单体容易残留ꎬ生物相容性较差ꎮ
Ｚｈｏｕ 等[１７]通过在低密度脂蛋白(ＬＤＬ)纳米凝胶

中加入 ＥＤＣ / ＮＨＳ 交联剂ꎬ提高了 ＬＤＬ 纳米凝胶

在胃肠道环境下的稳定性ꎮ 同时与未交联纳米凝

胶相比ꎬ具有较高的姜黄素包封率ꎬ并且在极低的

ｐＨ 环境下拥有更好的控释性能ꎮ Ｙａｎｇ 等[１８] 通

过紫外线诱导的聚乙二醇化透明质酸侧链中肉桂

氧基的化学交联ꎬ设计构建了酶响应性光交联纳

米凝胶(ＥＰＮＧｓ)ꎬ负载细胞色素 ｃ(ＣＣ)的 ＥＰＮＧｓ
增强了 ＣＣ 的稳定性ꎬ能够持续释放 ＣＣꎬ并表现

出优异的肿瘤靶向能力ꎮ
纳米凝胶作为一种新兴的药物载体ꎬ在抗肿

瘤[１９]、促进伤口愈合[２０]、抗菌[２１]等方面均表现出

良好的治疗效果ꎬ但也存在大量生产较为困难ꎬ成
本较高等问题ꎮ

２　 中药有效成分在癌症治疗方面的应用

中药作为传统药物ꎬ在癌症临床治疗上具有

多层次、多靶点和多途径等特点ꎬ其有效成分治疗

癌症的潜力已经得到认可ꎮ 中药有效成分可以通

过不同信号通路诱导癌细胞凋亡、焦亡和自噬ꎬ从
而抑制癌细胞增殖ꎬ达到抗癌的目的ꎮ 此外ꎬ它与

化疗药物共同使用ꎬ在起到协同增效作用的同时ꎬ
还能减轻化疗药物对人体的毒副作用ꎬ提高患者

的免疫力ꎬ重塑肿瘤微环境ꎮ 近些年来ꎬ采用中药

有效成分直接治疗或辅助治疗癌症的相关研究层

出不穷ꎬ中药中的黄酮、生物碱、皂苷及多糖等多

类活性成分被证实能够用于癌症的相关治疗ꎬ具
体有效成分及应用见表 １ꎮ

表 １ 　 部分中药有效成分在癌症治疗中的应用

Ｔａｂ.１　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｍｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

类别 药物 应用 文献

黄酮类

黄芩苷 增加 ｍｉＲ￣１３９￣３ｐ 表达ꎬ降低 ＣＤＫ １６ 水平ꎬ阻断细胞周期ꎬ抑制结肠癌细胞的细胞增殖 [２２]

槲皮素 通过抑制 ＣＹＰ３Ａ４ 的活性来抑制花生四烯酸的代谢ꎬ从而抑制乳腺癌的进展 [２３]

大豆异黄酮 通过阻断 ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路诱导骨肉瘤细胞中的线粒体自噬ꎬ有助于抑制骨肉瘤 [２４]

生物碱类

小檗碱 通过调节肠道微生物群调节的溶血磷脂酰胆碱水平直接抑制高脂饮食相关的结直肠癌 [２５]

苦参碱 通过 ｐ３８ ＭＡＰＫ 介导的 ＥＲＫ / ＪＮＫ 信号通路抑制卵巢癌细胞的活力ꎬ迁移和侵袭 [２６]

吴茱萸碱 通过升高 ＣＤ８＋Ｔ 细胞和下调 ＭＵＣ １￣Ｃ / ＰＤ￣Ｌ１ 轴来抑制非小细胞肺癌 [２７]

３３
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续表

类别 药物 应用 文献

皂苷类

人参皂苷 Ｒｈ２ 通过诱导线粒体活性氧激活的细胞内钙积累和 ＥＲ 应激信号通路ꎬ增加细胞凋亡和细胞周期阻滞ꎬ
从而抑制三阴性乳腺癌

[２８]

三七总皂苷
抑制 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路ꎬ从而调节细胞凋亡相关基因的表达ꎬ抑制视网膜母细胞瘤 Ｙ９７ 细胞增殖ꎬ
增加细胞凋亡

[２９]

薯蓣皂苷 通过促进 Ｆｂｘ １７ 诱导的 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 泛素化和降解ꎬ下调 ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达ꎬ从而抑制非小细胞肺癌细胞 [３０]

酚类

姜黄素 通过阻断 ＴＡＭ 的 Ｍ２ 极化ꎬ抑制结直肠癌细胞的细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡 [３１]

白藜芦醇 直接靶向氨基酸蛋白激酶 １ꎬ抑制细胞增殖ꎬ诱导细胞周期阻滞和凋亡ꎬ抑制食管鳞状细胞癌肿瘤生长 [３２]

山奈酚 通过限制 Ｍｅｔ￣通路及其下游 ＰＩ ３ Ｋ / ＡＫＴ / ｍＴＯＲ 通路促进非小细胞肺癌细胞自噬 [３３]

多糖类

黄芪多糖 通过抑制 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路来降低细胞增殖和上皮间质转化介导的乳腺癌细胞的迁移和侵袭 [３４]

枸杞多糖 通过 ｘＣＴ / ＧＰＸ ４ 途径促进铁凋亡ꎬ有效防止乳腺癌细胞增殖 [３５]

铁皮石斛多糖 直接靶向肿瘤相关巨噬细胞的 ｔｏｌｌ 样受体 ２ꎬ促进其 Ｍ１ 极化ꎬ从而显著抑制荷瘤小鼠的肿瘤生长 [３６]

３　 中药有效成分纳米凝胶在癌症治疗方面的应用

３􀆰 １ 　 乳腺癌

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一ꎬ目前

已成为全球新发病例数最多的癌症[１]ꎮ 乳腺癌

早期通常采取手术切除的方式治疗ꎬ但早期症状

并不明显ꎬ因此许多患者一经确诊便是晚期ꎮ 乳

腺癌晚期恶化速度快同时伴随着癌细胞转移ꎬ手
术治疗的意义并不大ꎬ此时采用中药治疗不仅能

够延长患者的生命ꎬ还能减轻患者的痛苦ꎮ
喜树碱(ＣＰＴ)是从珙桐科旱莲属植物喜树的

根、皮、果实提取制得的喹啉类生物碱ꎬ具有强大

的抗肿瘤活性ꎬ但毒副作用严重ꎬ不利于临床使

用ꎬ１０￣羟基喜树碱(ＨＣＰＴ)是喜树碱的衍生物ꎬ与
ＣＰＴ 相比ꎬＨＣＰＴ 毒性更低ꎬ抗癌效果更强ꎬ具有

广谱抗癌活性[３７]ꎮ Ｇｕｏ 等[３８] 合成了一种带正电

荷的壳聚糖(ＣＳ)纳米凝胶ꎬＨＣＰＴ 被包裹在核中

形成 ＣＳ / ＨＣＰＴꎬ其显示出强大的渗透性和滞留

性ꎬ正电荷增加了小鼠乳腺癌细胞(４Ｔ１)对 ＣＳ /
ＨＣＰＴ 的摄取ꎬ并进一步诱导细胞凋亡ꎬ在拥有良

好的生物相容性的同时增强了细胞毒性ꎮ
紫杉醇(ＰＴＸ)是一种来源于裸子植物红豆杉

的天然二萜生物碱ꎬ是目前治疗癌症最为有效的

药物之一[３９]ꎬ可用于治疗乳腺癌、肺癌、肝癌和胃

癌等癌症[４０ꎬ４１]ꎮ Ｇａｏ 等[４２] 构建了负载 ＰＴＸ 的

ＣＤ４４ 和生物素受体双靶向的酶敏感透明质酸纳

米凝胶(ＰＴＸ / Ｂｉｏ￣ＮＧ)ꎬ用于乳腺癌的靶向治疗ꎮ
研究表明ꎬ混合酶溶液会触发 ＰＴＸ / Ｂｉｏ￣ＮＧ 降解ꎬ
使纳米凝胶释放 ＰＴＸ 的速度加快ꎬ而肿瘤组织中

存在多种酶的过表达ꎬ这将有助于药物在靶部位

的快速释放ꎬ改善治疗效果ꎮ ＰＴＸ / Ｂｉｏ￣ＮＧ 通过

ＣＤ４４ 和生物素受体介导的胞吞作用对 ４Ｔ１ 细胞

进行摄取ꎬ表现出很强的细胞毒性ꎮ 与 ＰＢＳ 组相

比ꎬＰＴＸ / Ｂｉｏ￣ＮＧ 组的肿瘤抑制率高达 ９４％ꎬＰＴＸ
与 Ｂｉｏ 的联合可能表现出协同作用ꎬ从而表现出

优异的抗肿瘤效果ꎮ 此外ꎬ紫杉醇还能与姜黄素

(Ｃｕｒ) 联合用于癌症治疗[４３ꎬ４４]ꎮ Ｓｏｎｇ 等[４５] 将

ＰＴＸ 和 Ｃｕｒ 通过 ５３２ ｎｍ 可见光聚合法制备纳米

凝胶(ＮＧ￣ＰＣ)ꎮ ＮＧ￣ＰＣ 在 ９０ ｈ 内可控制 ＰＴＸ 和

Ｃｕｒ 的累积释放量ꎮ 此外ꎬＮＧ￣ＰＣ 对 ４Ｔ１ 和 ＭＣＦ￣
７ 细胞表现出明显的杀伤作用ꎮ 体内抗肿瘤实验

表明ꎬＮＧ￣ＰＣ 能够抑制肿瘤生长ꎬ诱导肿瘤细胞

坏死ꎬ凋亡和抑制增殖的能力明显高于单一药物ꎮ
Ｃｈｅｎ 等[４６]以莪术醇(ＣＵＲ)为模型药物ꎬ成

功制备了一种温度 /氧化还原双响应自组装纳米

凝胶 Ｈ￣ＳＳ￣Ｐ＠ ＣＵＲꎬ用于乳腺癌治疗和对抗乳腺

癌细胞肺转移ꎮ 研究表明ꎬＨ￣ＳＳ￣Ｐ＠ ＣＵＲ 纳米凝

胶对 ４Ｔ１ 细胞的 ＩＣ５０值与游离 ＣＵＲ 相比明显降

低ꎬ并且通过 ＥＰＲ 效应和 ＣＤ４４ 介导的内吞作

用ꎬＨ￣ＳＳ￣Ｐ＠ ＣＵＲ 纳米凝胶在肿瘤部位的积累增

强ꎬ从而显著抑制乳腺肿瘤的发展ꎬ减少肺转移ꎮ
乳腺癌多发于女性ꎬ手术切除可能使部分患

者产生心理上的不适ꎮ 随着医疗技术的进步ꎬ医
生更加倡导保乳治疗(ＢＣＴ)ꎬ患者的接受程度也

更高ꎮ 在采取 ＢＣＴ 的同时ꎬ利用中药有效成分纳

米凝胶进行协同治疗ꎬ增强药物对癌细胞的摄取ꎬ
抑制癌症的发展ꎬ减少癌细胞转移ꎬ对患者的预后

也有所保障ꎮ
３􀆰 ２ 　 肺癌

全球因肺癌而死亡的人数在全部癌症中位居

第一ꎬ同样也是全球男性新发病例数最多的癌症[１]ꎮ
人参皂苷 ＣＫ 是 ＰＤＤ 型人参皂苷的肠道细

菌代谢产物之一ꎬ其具有抗癌、抗炎、抗衰老等药

４３
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理作用[４７ꎬ４８]ꎮ Ｘｕｅ 等[４９] 通过酰肼修饰的羧甲基

纤维素(ＣＭＣ)和醛修饰的 β￣环糊精(β￣ＣＤ)构建

了一种纳米凝胶并包封人参皂苷 ＣＫꎬ人参皂苷

ＣＫ 纳米凝胶(ＣＫ￣Ｎｇｓ)在酸性环境中表现出良好

的释药行为ꎬ在体外细胞学实验中ꎬＣＫ￣Ｎｇｓ 处理

的 Ａ５４９ 细胞的存活率仅为 ２􀆰 ９８％ꎬ表现出极强的

细胞毒性ꎮ 而体内肿瘤模型实验结果表明ꎬＣＫ￣Ｎｇｓ
组与游离人参皂苷 ＣＫ 之间存在显著性差异ꎬＣＫ￣
Ｎｇｓ 表现出更高的抑制肿瘤生长的作用ꎮ

在癌症治疗中ꎬ除了抗癌药物对癌细胞起作

用外ꎬγ 干扰素(ＩＦＮ￣γ)也是影响治疗效果的细胞

因子之一[５０]ꎮ Ｆａｒａｊｉ 等[５１] 研究合成了一种负载

ＰＴＸ 和 ＩＦＮ￣γ 的 ｐＨ 敏感透明质酸纳米凝胶ꎬ流
式细胞术和 ＭＴＴ 实验表明ꎬ合成的纳米凝胶对

Ａ５４９ 细胞具有较高的抗肿瘤作用ꎬ且纳米凝胶处

理的健康细胞存活率是 Ａ５４９ 细胞的 ２ 倍以上ꎬ
可以用于肺癌的靶向治疗ꎮ

对于肺癌晚期患者ꎬ癌细胞会向各个脏器转

移ꎬ引起各种不适的症状ꎬ临床上多采用中药与放

疗结合的方式进行治疗ꎮ 纳米凝胶表现出的良好

释药行为能够将中药有效成分递送到靶部位ꎬ同
时中药成分还能缓解放疗对患者机体产生的不良

反应ꎮ
３􀆰 ３ 　 结肠癌

结肠癌的发病率在全部恶性肿瘤中居于第三

位ꎬ死亡人数位列第二[１]ꎬ环境和遗传是引发结

肠癌的有关因素[５２]ꎮ
Ｌｍ 等[５３] 采 用 无 表 面 活 性 剂 乳 液 聚 合

(ＳＦＥＰ)法合成了负载姜黄素的刺激响应型纳米

凝胶ꎬ使用了不同的交联剂制备不可降解纳米凝

胶(ＮＥ２)和可降解纳米凝胶(ＮＤ３、ＮＤ４)ꎮ 研究

表明ꎬ将 Ｃｕｒ 负载在 ＮＥ２ 和 ＮＤ３ 上时ꎬ其在 ｐＨ ５
的环境下释放速度加快、累积释放量增多ꎮ 人结

肠癌细胞系(ＨＣＴ￣１１６)的体外研究说明ꎬＣｕｒ 和

ＮＤ３、ＮＤ４ 具有协同作用ꎮ 此外ꎬ还研究了 ＮＤ３、
ＮＤ４ 的体内急性细胞毒性ꎬ说明了它们作为 Ｃｕｒ
纳米载体抗结肠癌治疗的潜力ꎮ

Ｂｏｒａｈ 等[５４]通过两步反应制备了具有叶酸功

能化支链淀粉壳型纳米凝胶的新型白蛋白核心ꎬ
并在蛋白质核心进行热凝胶化时负载 Ｃｕｒꎮ Ｃｕｒ
在纳米凝胶内的包封最高可达约 ０􀆰 ０５ ｍｇ / ｍＬꎬ在
叶酸受体阳性 ＨＴ￣２９ 细胞中细胞摄取增强并能

诱导早期细胞凋亡ꎮ 在这项研究中ꎬ以更高的稳

定性和特异性向结肠癌细胞输送 Ｃｕｒꎬ为未来的

口服给药系统提供了一个新的思路去搭建新的平

台用以输送癌症治疗药物ꎮ Ａｂｅｄｉ 等[５５]制备了一

种 ｐＨ /热敏生物相容性水凝胶ꎬ并将其转化为智

能纳米凝胶ꎬ用于在 ＨＴ￣２９ 细胞中控制和有效递

送 Ｃｕｒ 和阿霉素(ＤＯＸ)ꎮ 结果表明ꎬ结肠癌细胞

中的酸性和高温环境促进了纳米凝胶中两种模型

药物的释放ꎬＣｕｒ 和 ＤＯＸ 可协同诱导 ＨＴ￣２９ 结肠

癌细胞凋亡ꎮ
在整个结肠癌治疗过程中ꎬ中药在延缓症状、

提高患者生活质量和延长寿命方面起到积极的作

用ꎮ 纳米凝胶在递送相关有效成分治疗结肠癌的

过程中表现出良好的发展潜力ꎬ为结肠癌治疗药

物的研发提供了一定参考ꎮ
３􀆰 ４ 　 胃癌

胃癌是一种与消化系统相关的疾病ꎬ其全球

发病率和死亡率分列第四、第五[１]ꎬ我国胃癌发病

率虽处于下降趋势ꎬ但仍高于世界平均水平[５６]ꎮ
Ｒａｈｉｍｉｖａｎｄ 等[５７]构建了一种包封青蒿提取

物的海藻酸盐纳米凝胶ꎬ能够抑制人胃癌细胞

(ＡＧＳ)的生长和增殖ꎮ 采用 ＭＴＴ 测定、Ａｎｎｅｘｉｎ￣
ＦＩＴＣ 法、ＤＡＰＩ 染色、细胞周期分析和实时 ＰＣＲ
法在 ＡＧＳ 细胞系中评估了青蒿提取物、包封青蒿

提取物纳米凝胶和空海藻酸盐纳米凝胶的细胞毒

性作用和凋亡诱导作用ꎮ 与游离提取物相比ꎬ包
封青蒿提取物的海藻酸盐纳米凝胶增强了对

ＡＧＳ 细胞的细胞毒性并诱导细胞凋亡的能力ꎮ
此外ꎬ含有该提取物的纳米凝胶可以阻止癌细胞

在 Ｇ０ / Ｇ１ 期的增殖ꎮ 因此ꎬ这种包封青蒿提取物

的纳米凝胶可用于胃癌的药物传递ꎮ
在临床治疗上ꎬ中药治疗胃癌取得了不错的

疗效ꎬ但是利用纳米凝胶传递中药有效成分抗胃

癌方面的研究仍较少ꎬ相信随着纳米技术的不断

精进ꎬ会填补这方面的空白ꎮ
３􀆰 ５ 　 肝癌

从 ２００４ 年至 ２０２０ 年ꎬ我国因肝癌死亡的人数

呈现总体下降的趋势ꎬ但在亚洲ꎬ中国的肝癌死亡

率高于韩国、日本等国家ꎬ且高于世界平均水平[５８]ꎮ
冬凌草素又称冬凌草甲素(ＯＲＩ)ꎬ是从中药

冬凌草中提取出的一种四环二萜类化合物ꎬ能够

抑制人肝癌 ＳＭＭＣ￣７７２１ 细胞增殖、诱导细胞凋

亡、抑制其迁移能力[５９]ꎮ Ｄｕａｎ 等[６０] 研究开发了

具有 ｐＨ 响应和生物相容性的 ＯＲＩ 纳米凝胶作为

肿瘤靶向药物递送系统ꎮ 与 ＯＲＩ 溶液相比ꎬＯＲＩ
纳米凝胶对人肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞的抑制作用更强ꎮ

５３
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此外ꎬＯＲＩ 纳米凝胶在弱碱性环境下的抗肿瘤活

性更高ꎮ Ｄｕａｎ 等[６１]制备了 ３ 种负载不同程度半

乳糖取代的 ＯＲＩ 纳米凝胶ꎮ 该纳米凝胶的细胞

毒性对 ｐＨ 敏感ꎮ 在 ｐＨ ６􀆰 ５ 的环境下ꎬＯＲＩ 纳米

凝胶的抗癌活性会随着半乳糖化程度的增加而增

强ꎮ 与没有半乳糖化的载药纳米凝胶相比ꎬＯＲＩ
纳米凝胶对 ＭＣＦ￣７ 细胞的细胞毒性降低ꎮ ３ 种半

乳糖修饰的 ｐＨ 响应纳米凝胶均可将抗癌药物靶

向递送到肝癌细胞ꎮ
Ｒａｄｗａｎ 等[６２]在壳聚糖水溶液中利用 γ 射线

诱导丙烯酸聚合制备了壳聚糖 /丙烯酸纳米凝胶

(ＣＡＮ)ꎬ并负载芦丁为模型药物ꎮ 数据表明ꎬ相
较于游离芦丁而言ꎬＣＡＮ 负载的芦丁对二乙基亚

硝胺诱导的大鼠肝癌具有更强的抗增殖、抗血管

生成和细胞凋亡的作用ꎬ能够达到控制肝癌的最

终目的ꎮ Ｗａｎｇ 等[６３] 将甘草酸(ＧＬ)引入到海藻

酸盐纳米凝胶颗粒(ＡＬＧ ＮＧＰｓ)ꎬ构建出以分子

间氢键和离子键作为多功能递送载体的 ＧＬ￣ＡＬＧ
ＮＧＰｓꎮ 在 ＧＬ￣ＡＬＧ ＮＧＰｓ 中ꎬＧＬ 不仅作为药物ꎬ
还通过与 ＡＬＧ 之间的分子间氢键参与构建

ＮＧＰｓꎮ 同时在 ＧＬ￣ＡＬＧ ＮＧＰｓ 负载 ＤＯＸꎬＧＬ 和

ＤＯＸ 的联合治疗不仅增加了肝癌治疗的活性靶

向作用ꎬ而且通过调节细胞凋亡途径发挥了显著

的抗肿瘤作用ꎬ并且降低了游离 ＤＯＸ 的心脏毒

性ꎬ这些结果将为癌症提供一种天然产物与化疗

药物联合治疗新思路ꎮ Ｑｕ 等[６４] 利用蒸馏￣沉淀

聚合法制备了一种肿瘤微环境(ＭＡＡ)响应型 Ｐ
(ＣＰＴ￣ＭＡＡ)前药纳米凝胶ꎬ用于递送 ＣＰＴꎬ在体

外及体内实验中均能够观察到 ＣＰＴ 能显著抑制

ＨｅｐＧ２ 细胞的增殖ꎬ抑制肿瘤生长ꎬ且无明显毒

副作用ꎮ 这能够促进其他化疗药物的前药纳米凝

胶的开发ꎬ为肿瘤治疗提供一些新的选择ꎮ
目前ꎬ一些中药复方汤剂和现代中药制剂已

经成为治疗肝癌的重要辅助治疗手段ꎬ将其有效

成分制备成纳米凝胶ꎬ靶向递送到肝癌细胞ꎬ提高

中药有效成分的生物利用度ꎬ从而表现出更好的

癌症治疗效果ꎮ
３􀆰 ６ 　 胶质母细胞瘤

胶质母细胞瘤(ＧＢＭ)是最严重的脑癌ꎬ与其

他肿瘤相比ꎬ虽然发病率低ꎬ但是其侵袭力极

强[６５]ꎮ 即使存在标准化的治疗方案ꎬ即手术切除

肿瘤ꎬ再进行放疗和化疗ꎬ但仍然难以完全治愈ꎬ
并且具有很高的复发率[６６]ꎮ

Ｂａｒｂａｒｉｓｉ 等[６７] 使用透明质酸纳米凝胶将槲

皮素与替莫唑胺(ＴＭＺ)联合用于 ＧＢＭ 的治疗ꎬ
发现槲皮素纳米凝胶促进了 ＣＤ４４ 的优先摄取ꎬ
通过抗炎机制特异性地显著降低 ＧＢＭ 细胞的白

细胞介素分泌ꎬ显著增强 ＴＭＺ 对 ＧＢＭ 细胞的治

疗效果ꎮ Ｊａｖｅｄ 等[６８]将姜黄素和胡椒碱负载到金

纳米凝胶中ꎬ增强了金纳米凝胶的生物分布和对

多形性胶质母细胞瘤细胞的细胞毒性ꎮ 姜黄素￣
胡椒碱金复合纳米凝胶通过溶酶体内吞作用进入

胶质瘤细胞并分散到细胞质当中ꎬ驻留在细胞器

中触发细胞死亡ꎮ Ｌｉａｎｇ 等[６９]将 Ｃｕｒ 和 ＴＭＺ 两种

药物包埋在聚乙二醇化聚乳酸￣羟基乙酸纳米颗

粒(ＰＥＧ￣ＰＬＧＡ)ＮＰｓ 中ꎬ再引入壳聚糖 /明胶骨架

的热敏水凝胶包封载药的(ＰＥＧ￣ＰＬＧＡ)ＮＰｓꎬ最终

形成局部给药的纳米凝胶体系ꎮ 与游离药物相

比ꎬ该纳米凝胶对于术后体内残余 ＴＭＺ 耐药脑瘤

复发的抑制作用最强ꎬ并且能够很好维持脑内药

物协同作用的最佳比例ꎮ Ｃｕｒ 与 ＴＭＺ 协同治疗ꎬ
在增强疗效的同时ꎬＣｕｒ 还能保护心脏、肝脏和肾

脏等正常器官免受 ＴＭＺ 诱导引发的毒性ꎮ
胶质母细胞瘤发生于脑部ꎬ手术难度十分大ꎬ

将中药有效成分与抗癌药物联合制备成纳米凝

胶ꎬ不仅能够提高抗癌药物对胶质母细胞瘤的靶

向性ꎬ增强疗效ꎬ还能够减轻抗癌药物对机体正常

组织和器官的损伤ꎮ
现将上述具有代表性的中药有效成分纳米凝

胶的制备机理及抗癌机制总结如下ꎬ见表 ２ꎮ
表 ２ 　 部分中药有效成分纳米凝胶的制备机理及抗癌机制

Ｔａｂ.２　 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｏｍｅ ｎａｎｏｇｅｌｓ ａｓ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ＴＣＭ

癌症种类 药物 纳米凝胶制备机理 抗癌机制 文献

乳腺癌

紫杉醇
通过原位自由基聚合制备酶敏感纳米凝胶
(ＮＧ)ꎬ将生物素偶联到 ＮＧ 表面ꎬ紫杉醇通
过疏水相互作用包裹在纳米凝胶中

通过网格蛋白和小泡蛋白介导的 ＣＤ４４ 和生
物特异性受体的对 ４Ｔ１ 细胞的胞吞作用

[４２]

莪术醇

ＰＮＩＰＡＡｍ 通过盐酸半胺与透明质酸偶联ꎬ合
成了共聚物ꎬ共聚物可以自组装成规则的球
形纳米凝胶ꎬ莪术醇可以被自动捕获到纳米
凝胶的核心中

通过 ＥＰＲ 效应和 ＣＤ４４ 介导的内吞作用ꎬＨ￣
ＳＳ￣Ｐ＠ ＣＵＲ 纳米凝胶在肿瘤部位的积累增
强ꎬ显著抑制乳腺肿瘤的发展ꎬ减少肺转移

[４６]

６３
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续表

癌症种类 药物 纳米凝胶制备机理 抗癌机制 文献

肺癌 人参皂苷 ＣＫ

通过酰肼修饰的羧甲基纤维素和醛修饰的
β￣环糊精之间形成席夫碱键构建纳米凝胶ꎬ
采用油包水反相微乳法ꎬ通过 β￣环糊精疏水
腔包封人参皂苷 ＣＫ

通过受体介导的内吞作用内化到 Ａ５４９ 细胞
中ꎬ通过诱导细胞凋亡显示出对肺癌细胞的
显著抑制作用

[４９]

结肠癌 姜黄素
利用美拉德反应合成白蛋白￣叶酸功能化支
链淀粉共聚物ꎬ并在蛋白核热凝胶化的同时
装载姜黄素

纳米凝胶可能通过叶酸受体依赖性内化机制
特异性靶向和内化到 ＨＴ２９ 细胞ꎬ姜黄素的
生物利用度增加从而诱导癌细胞的早期凋亡

[５４]

胃癌 青蒿提取物
通过海藻酸钠的羧基和丙胺的胺基之间的共
价键ꎬ采用自聚集法制备纳米凝胶ꎬ将药物负
载到疏水部分

增强对 ＡＧＳ 细胞的细胞毒性、诱导癌细胞凋
亡和将癌细胞的增殖抑制在 Ｇ０ / Ｇ１ 期

[５７]

肝癌

冬凌草素

以 ＮＩＰＡＡｍ 和壳聚糖为单体ꎬ通过接枝共聚
反应制备了 ＣＳ￣ｇ￣ＰＮＩＰＡｍ 共聚物ꎬ作为纳米
凝胶的基体ꎬ采用自组装法制备负载 ＯＲＩ 的
纳米凝胶

通过内吞或吞噬作用增强纳米颗粒的内化ꎬ
以及 ＰＮＩＰＡｍ 链通过颗粒与细胞之间的积极
相互作用诱导细胞吞噬和高药物摄取

[６０]

芦丁

壳聚糖通过氢键与丙烯酸形成复合物ꎬ通过
辐射引发丙烯酸聚合使复合物分离ꎮ 聚合后
的丙烯酸与壳聚糖链产生静电吸引力形成致
密的球形结构ꎬ并在球内发生交联反应

芦丁通过降低 ＶＥＧＦ 水平抑制血管生成ꎬ对
肝癌细胞增殖的抑制作用由凋亡信号介导ꎬ
并与 ｐ５３、Ｂａｘ 和 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 激活通路以及下
调 Ｂｃｌ￣２ 过表达相关

[６２]

胶质母
细胞瘤

槲皮素
通过溶剂￣非溶剂法制备透明质酸纳米凝胶ꎬ
通过冻干干燥纳米凝胶ꎬ然后将干燥纳米凝
胶放入含槲皮素的磷酸缓冲液中溶胀

槲皮素减少 ＩＬ￣８ꎬＩＬ￣６ 和 ＶＥＧＦ 细胞分泌ꎬ通
过抗炎机制特异性地显著降低 ＧＢＭ 细胞的
白细胞介素分泌

[６７]

姜黄素和
胡椒碱

采用原子转移自由基聚合法制备 Ｌｉｇｎｉｎ￣ｇ￣
ＰＮＩＰＡＭ 网络ꎬ该网络与金纳米粒子交联ꎬ能
够自组装形成纳米凝胶

纳米凝胶通过溶酶体内吞作用进入胶质瘤细
胞并驻留在细胞器内以触发细胞死亡ꎬＦ￣ａｃ￣
ｔｉｎ 蛋白诱导癌细胞的细胞骨架不稳定ꎬ最终
触发 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 凋亡

[６８]

４　 总结与展望

近年来ꎬ由于癌症发病率和病死率的不断升

高ꎬ许多新的治疗方式和治疗药物不断涌现ꎬ为癌

症患者的治疗及预后提供了帮助ꎮ 无论是化学药

物还是中药有效成分ꎬ在采用口服给药时ꎬ均有可

能发生首过效应ꎬ部分药物进入靶部位前在胃肠

壁或肝脏中被代谢、消除ꎬ人体对药物的吸收减

少ꎬ从而导致治疗效应降低ꎮ 在制备纳米凝胶时ꎬ
可根据中药有效成分的物理化学性质和靶部位的

环境特点及给药方式ꎬ选择合适的材料及制备方

法ꎬ以确保药物在进入人体后的生物活性不被破

坏ꎬ同时尽可能多的将药物递送到靶部位ꎮ 虽然

目前中药治疗还无法单独作为治疗癌症的手段ꎬ
但是中药在治疗癌症方面显现出了优于化疗药物

的效果ꎮ 中药有效成分可以与一些抗肿瘤药物如

阿霉素、顺铂和替莫唑胺等联合使用ꎬ同时也可以

采用多种中药有效成分联合使用ꎬ如紫杉醇与姜

黄素、胡椒碱与姜黄素等ꎬ用于改善肿瘤微环境ꎬ
抑制癌症的发展ꎬ减轻术后并发症及放疗、化疗带

来的毒副作用ꎬ提高患者免疫力ꎬ促进康复和增强

疗效等ꎮ

本文综述了中药有效成分纳米凝胶对 ６ 种多

发癌症的治疗效果ꎬ纳米凝胶在其中作为药物递

送载体ꎬ可改善中药有效成分溶解度差、生物利用

度低、分布广等缺点ꎬ能够进一步提高中药有效成

分治疗癌症的效果ꎬ但中药有效成分纳米凝胶治

疗癌症的机制和安全性等仍然值得我们去深入研

究ꎮ 相信随着现代科学技术的发展和相关学科的

成熟ꎬ制备纳米凝胶的技术也会日渐成熟ꎬ目前所

面临的问题也会得到逐一解决ꎬ从而能够研发出

更多的中药有效成分纳米凝胶ꎬ不仅仅应用到肿

瘤治疗方面ꎬ还能够应用到更多疾病的治疗ꎬ给中

药制剂开发提供更多的选择性和可能性ꎮ
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