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纳米中药对支气管哮喘的调控作用
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摘要：支气管哮喘(简称哮喘)的发病率逐年升高，对社会及患者的家庭经济造成严重负担，但也促进

了哮喘相关领域研究的发展。以中西医结合思想为指导的纳米中药开发与研究是哮喘防治中的热点问

题之一。研究显示，纳米中药可有效减轻哮喘的气道炎症及氧化应激反应，并降低气道高反应性，实

现体内控释及靶向治疗作用，可能成为治疗或控制哮喘发作的潜在手段。因此，本文阐述了调控哮喘

的纳米中药开发现状及其干预哮喘的作用机制，旨在为中医药防治哮喘及新药开发提供思路和依据。

关键词：支气管哮喘；中药分子；分子配伍；纳米技术；中药药理学

The regulation of nano-traditional Chinese
medicine in bronchial asthma

YANG Zhengfu1,2, DUAN Lingzhi1,2, WANG Yan1,2, ZHANG Aihua2, HU Jin3,
ZHANG Juntu2, JING Haiqing2, ZUO Chengkuo4, FU Yi2, WEI Danxia5*

(1Yunnan University of Traditional Chinese Medicine, Kunming 650500, China; 2Department of Pulmonary Diseasem,

The Third Affiliated Hospital of Yunnan University of Traditional Chinese Medicine, Kunming 650500, China;
3College of Fundamental and Pharmacy, Yunnan College of Medicine and Health, Kunming 650033, China;

4Department of Internal Medicine, Dongchuan Hospital of Traditional Chinese Medicine, Kunming 654100, China;
5Department of Nephrology, The Third Affiliated Hospital of Yunnan University

of Traditional Chinese Medicine, Kunming 650500, China)

Abstract: The incidence of bronchial asthma (asthma for short) has been increasing year by year, which has
caused a serious burden on the society and the family economy of the patients, but has also promoted the
development of asthma-related research fields. The development and research of nano-herbal medicine guided
by the idea of integrating Chinese and Western medicine is one of the hot issues in asthma prevention and
treatment. Studies have shown that nanoherbal medicines can effectively reduce airway inflammation and
oxidative stress in asthma and decrease airway hyperresponsiveness, which can realize in vivo controlled
release and targeted therapeutic effects, or potential means for the treatment or control of asthma attacks.
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Therefore, the aim of this paper is to describe the current status of the development of nano-Chinese medicines
for the regulation of asthma and their mechanism of action in interfering with asthma, which is intended to
provide a basis for the idea of Chinese medicine for the prevention and treatment of asthma and the
development of new drugs.
Key Words：bronchial asthma; Chinese medicine molecule; molecular compatibility; nanotechnology;
pharmacology of Chinese medicine

支气管哮喘(简称哮喘)是以反复发作的喘息、

气急，伴或不伴胸闷或咳嗽为主症，气流受限可

逆的异质性疾病[1]。迄今为止，哮喘仍为我国患病

率较高的慢性呼吸系统疾病之一。流行病学数据

显示，我国约有4 570万哮喘患者[1,2]。相比之下，

儿童患病率明显高于成年人，总体患病率呈逐年

上升趋势。目前，哮喘的控制现状不容乐观。数

据显示，哮喘患者中未达哮喘控制状态的比例高

达55%[3]，严重影响患者的生活质量，医疗负担较

大，是目前亟需关注的重大社会问题。

近年来，中医药在防治哮喘方面获效可观，同

时也取得了诸多成果。其中，基于单味中药或中

药复方提取物“多靶点、多通路”调节哮喘的作

用机制研究方兴未艾。然而，中药提取物多存在

溶解度低、生物活性及稳定性差的缺点，这使得

中药分子干预疾病的相关研究受到了一定限制[4]。

应时而生的中药“分子配伍”理论及纳米技术不

仅能弥补中药提取物的不足，有望突破中药分子

药物研发的瓶颈，并简化药物组成，使成分更明

确、作用更具体[5]，还具有提高疗效、减少药物使

用剂量、体内控释的作用，疗效显著[6]。因此，本

文主要介绍中药“分子配伍”理论及纳米中药调

控哮喘的研究现状和作用机制，以期为中医药靶

向治疗哮喘及现代中药的开发等提供借鉴思路。

1 中药“分子配伍”理论内涵

有学者认为，中药的性味归经是中药发挥疗效

的关键，而中药的化学成分则决定了中药的性味

归经。因此，解析中药发挥作用的奥秘，或许需

要进一步了解中药的微观分子群构成[7]。从微观分

子层面认识中药，提取中药中发挥关键治疗作用

的活性成分，并验证其治疗疾病的药理机制，是

“分子中药”理论的重要组成部分。在“分子中

药”理论被提出后的十余年里，王淑玲等[5]认为，

中药的药效成分不能仅以“有效成分”来笼统解

释，应当是被证实了的、成分明确的特定分子组

合，并提出了中药“分子配伍”理论。类比中药

配伍规则，合理的药味配比可发挥最佳药效效力，

并降低药物毒性[8]。同时，王淑玲等[5,9]认为，中药

“分子配伍”理论是应现代中药的开发需求而生，

要求研究者进一步明确中药成分的结构及发挥药

效的确切成分，再对这些成分进行分离提纯，并

验证治疗疾病的主要成分及具体作用机制，最后

对治疗疾病的主要成分进行组分配伍，开发出了

“中药分子-纳米分子”或“中药分子-西药分子-纳
米分子”等“分子复方”组合理论体系，克服了

传统中药“黑、大、粗”及中药成分不明确、机

制阐述不明了的缺点，为纳米中药的开发及中西

医结合提供了理论支撑。

2 中药“分子配伍”理论特点

中药“分子配伍”理论蕴含中医学“辨证论

治”及“七情和合”学术思想，将中医基础理论

与现代医学技术有机融合，突显中西医结合特色。

2.1 以中医学“辨证论治”及“七情和合”学术

思想为基础

王四旺[10]提出，利用现代中药化学组学及中药

药理学研究技术，将所获得的单味中药或中药复

方的有效成分，按照黄酮、挥发油、皂苷等化合

物的化学性质进行分类，然后再进行分离和提取，

并对中药分子在治疗疾病中的效果强弱进行比较

研究，从而揭示中药多靶点、多通路治疗疾病的

作用机制。而在中药分子分离、提取及疗效评价

等过程中，需要借助中医学“辨证论治”理论，

以“证”及病机为依据，从而确定治疗“主证”

的中药分子为“君药”，起协同或增强君药治疗

作用的中药分子为“臣药”，具有治疗次证作用
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的中药分子为“佐药”，可减毒或调和诸药的中

药分子为“使药”，以区分出主要药效组合和辅

助药效组合[10-12]。最后，基于中药分子治疗疾病疗

效的优劣，对中药活性成分进行“君臣佐使”分

离提纯，建立以中医学“君臣佐使”及“七情和

合”组方原则的配伍理论体系，指导中药分子和

其他分子进行组合，使研发的中药分子复合药具

备“君臣佐使”“君臣”或“君使”等特点，从

而加强中药分子的靶向治疗作用，针对性地治疗

疾病[5]。同时，经临床量效关系及疗效验证后的中

药分子复合药，有利于简化药物组合，确定最佳

量效组合，减少药物不良反应发生，具备较好安

全性的同时临床疗效显著[5,13]。

2.2 以现代分子研究技术为指引, 突破传统中药

分子的应用限制

通常来说，中药化学成分常存在水溶性差、生

物利用度低、稳定性差的缺陷，这使中药分子的

临床应用受到了极大限制[14]。引入现代中药分子

研究技术，为中药分子创造具有“佐使药”效应

且低毒性、生物利用度高的载体平台，可有效解

决这一关键问题[14,15]。目前，这些“载体平台”多

以脂质体、纳米颗粒、聚合物、胶束及纳米乳等

为主。通过表观修饰、分子粒径控制以及结构改

变等方法，使这些“载体平台”包封或负载中药

分子，改变中药分子的作用形式，从而提高了中

药分子的水溶性及稳定性，并可将特定药物输送

至“特定场所”，使之与疾病靶点结合，发挥治

疗作用，具有“精准打击”的效果。并且，在输

送过程中还能减少药物的损耗，沿途缓释，使中

药分子的生物利用度大幅度提高，突破了传统中

药分子使用的局限性[14,16]。

2.3 以中西医结合思想为指导

中药“分子配伍”理论基于中医学“辨证论

治”及“七情和合”学术思想，按照“君臣佐

使”的组方原则，以中药提取技术、现代药物研

制技术等先进中药分子研究技术为指引，将中医

学学术思想与现代关键分子技术融合，展现了中

西医结合新形式。以中药网络药理学研究为例，

验证并阐述中药复方治疗疾病时基因-蛋白-靶点的

作用机制及结合过程，再结合实验研究验证复方

的具体作用机制，比较、分析理论验证与实验验

证的差异，还原、解释中药关键组分治疗疾病的过

程，为中医药治疗疾病提供了强有力的循证医学证

据[17]。综上，基于“分子配伍”理论下的现代中药

不仅具有中药的综合治疗作用，同时兼具西药治疗

疾病针对性强的特点，在发挥良好临床疗效的同时

不产生耐药性，有效解决了中药和西药在治疗疾

病上的不足，是中西医结合的新型产物。

以谢恬教授团队研发的榄香烯脂质体为例，该

团队遵循中药“分子配伍”理论，从郁金、莪术

等中药中提取具备抑杀多种癌细胞的高效低毒物

质——榄香烯，并将榄香烯与小分子脂质体结合

形成生物利用度高、溶解度良好的榄香烯脂质体，

将榄香烯脂质体联合放化疗还能协同增效，降低

不良反应，是国内较早运用中药“分子配伍”理

论开发新型现代中药治疗肿瘤疾病的团队之一[6]。

此外，在治疗哮喘方面，国内外的诸多学者发

现，“中药分子-纳米载体”“中药分子-西药分

子-纳米载体”等纳米复合药在治疗哮喘时几乎表

现出了与糖皮质激素相同的效果，且不良反应极

小。这些现代中药分子复合药在哮喘的治疗中潜

力巨大，不论是在疗效方面还是在不良反应发生

率方面，均优于传统哮喘治疗药物，为中药“分

子配伍”治疗哮喘的可行性提供了强有力证据(图1
和图2)。

3 中药分子复合药治疗哮喘的研究现状

目前，治疗哮喘的中药分子复合药多以类黄酮

化合物、黄酮类化合物、三萜皂苷类化合物、多

酚类化合物以及其他类化合物为主。不同载体在

运输上述化合物时，可发挥不同的药理作用。现

对上述中药分子-纳米复合药在治疗哮喘方面的作

用机制进行分别阐述。

3.1 类黄酮化合物复合药

类黄酮化合物属于植物次生代谢物质，具有抗

氧化应激、抗炎、调节细胞凋亡等药理作用，多

用于治疗心脑血管疾病[18]。随着药理学的深入研

究，有学者发现，类黄酮化合物还可用于治疗哮

喘，如巴瓦钦素、黄芩素等中药提取物，可通过

抗氧化应激、抗炎、抗过敏、解除气道痉挛等发

挥调控哮喘的作用。现对不同中药提取物-纳米复

合药在调控哮喘方面的药理作用予以分述。
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3.1.1 巴瓦钦素纳米复合药

巴瓦钦素属于类黄酮化合物，源自中药补骨脂

的提取物。研究显示，巴瓦钦素具有抗氧化应激、

抗过敏、抑制炎症反应等功效，临床运用广泛[19]。

然而，巴瓦钦素具有难溶于水、体内清除率快的

药物属性，在人体胃肠道的吸收度有限。因此，

开发一种能提高生物利用度、稳定性良好的供药

载体，是目前亟需解决的问题。基于中药“分子

配伍”理论下的巴瓦钦素-纳米复合药有效解决了

这一难题。并且，巴瓦钦素-纳米复合药在干预哮

喘小鼠模型时可有效减轻气道炎症、降低气道高

反应性，具有不良反应小、生物利用度高、体内

控释等优点。

Zhang等[20]以纳米微球封包巴瓦钦素，制备巴

瓦钦素纳米复合药物。结果显示，纳米微球包封状

态下的巴瓦钦素的稳定性及体内释放的利用度显著

提高。同时，小剂量巴瓦钦素-纳米复合药经口服

给药后，在哮喘小鼠模型体内可实现爆裂释放，能

有效降低哮喘小鼠血清中白介素-4(interleukin-4，

IL-4)及免疫球蛋白E(immunoglobulin E，IgE)的表

达水平，发挥抗过敏、抑制气道炎症的作用。并

且，巴瓦钦素纳米复合药在剂量增加的同时不显

现细胞毒性，随着治疗时间的推移，哮喘小鼠模

型组的肺组织炎症损伤减轻。此外，Wang等[21]以

聚乙二醇-纳米颗粒共聚物为载药系统，将巴瓦钦

素负载于该载药系统研制巴瓦钦素-纳米复合药。

结果显示，经口服给药28 d后的哮喘小鼠模型的肺

组织损伤程度较对照组明显减轻，且该复合药在

肺组织中的含量明显高于其他器官，说明巴瓦钦

素-纳米复合药对肺部炎症具有良好的靶向治疗作

用。同时，巴瓦钦素纳米复合药还能抑制辅助型T
细胞2(T helper 2 cell，Th2)细胞因子的产生，下调

哮喘小鼠血清中IL-4、IL-5及IL-13的表达水平，且

无明显不良反应，说明该复合药可调节Th1/Th2细
胞因子的信使核糖核酸水平，具有较好的安全性。

综上，巴瓦钦素纳米复合药在哮喘小鼠模型中显

现出了较好的生物利用度及稳定性，具有靶向治

疗作用，可有效减轻哮喘的气道炎症，且高效低

毒，未来或许能成为靶向调控哮喘的现代中药之

一。然而，这些纳米复合药在人体中的安全性尚

未得到验证，仍需进一步探索。

3.1.2 黄芩素纳米复合药

黄芩素属于类黄酮物质，提取自中药黄芩根

部。研究显示，黄芩素在机体内会被降解为黄芩

苷，具有抗炎、抗过敏、解除气道痉挛、广谱抗

菌等药理作用，被广泛运用于心血管及呼吸系统

疾病的治疗中 [22]。目前，黄芩素存在水溶性低、

膜通透性差等不足，使其生物利用度大幅度降低，

临床运用受限。如何提高黄芩素的生物利用度及

溶解度，是当下的难点所在。纳米载药系统、硫

图1 中药“分子配伍”理论释义

图2 常见中药分子复合药治疗哮喘的吸收途径
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酸镁盐等化学物质的运用或许是解决这一问题的

关键技术。

Wang等[23]将黄芩素负载于壳聚糖纳米颗粒中，

制备成黄芩素壳聚糖纳米复合药，并将其通过雾

化形式在哮喘小鼠模型组中治疗30 d。结果显示，

黄芩苷壳聚糖纳米复合药可有效降低哮喘小鼠支

气管肺泡灌洗液(bronchoalveolar lavage fluid，
BALF)中IL-5的表达水平并增强呼气间歇值，说明

黄芩苷壳聚糖纳米复合药可有效降低哮喘的气道

炎症水平及气道高反应性。同时，与未经治疗的

哮喘小鼠相比，经黄芩素壳聚糖纳米复合药治疗

的哮喘小鼠肺组织中杯状细胞增生减少，黏液分

泌降低。最后，在药物释放速度方面，黄芩苷壳

聚糖纳米复合药在最初的5 h内以较快速度释放，

随后的10 h内以较为缓慢的速度体内释放，说明该

复合药在治疗哮喘时可兼备速效和控释的功能。

不足的是，该研究并未设置单独使用黄芩素的对

照组，在药物释放速度、生物利用度及疗效方面

的支撑证据不足，未来需进一步研究说明。另外，

镁离子可拮抗钙离子通道，从而缓解气道痉挛。

基于此，将黄芩素降解产物黄芩苷与硫酸镁盐结

合可形成黄芩苷镁盐，可兼得黄芩苷及硫酸镁盐

的药理作用，在治疗哮喘时具有协同解痉平喘的

药理效果[24]。然而，该技术目前仍停留在理论概

念阶段，相关药物的开发亟待深入探研。

3.2 黄酮类化合物复合药

黄酮类化合物是广泛分布于天然植物中的次级

代谢产物，具有抗炎抑菌、抗病毒、抗氧化、增

强免疫、抗肿瘤等药理作用，常用于防治心血管

系统及呼吸系统疾病[25]。目前，治疗哮喘的黄酮

类纳米复合药，主要以槲皮素、异甘草素等中药

提取物制备的纳米复合药为主。

3.2.1 槲皮素纳米复合药及槲皮素微乳胶复合药

槲皮素是存在于多种中药中的黄酮醇类化合

物，具有抗炎、抗过敏的药理作用，在治疗哮喘

时可发挥止咳平喘、抗过敏的调节作用，应用前

景广泛[26]。然而，同大多数中药提取物的特性相

似，槲皮素具有水溶性差、胃肠道吸收差及生物

利用度低的特点。槲皮素纳米复合药及槲皮素微

乳胶复合药是解决这一问题的有效方案。

Rogerio等[27]制备槲皮素微乳液复合药，并将

之与单纯的槲皮素混悬液进行药物特性比较，发

现槲皮素微乳液经哮喘小鼠模型口服后显现出较

好的吸收度，可减少核因子-κB(nuclear factor
kappa-B，NF-κB)信号通路活化，抑制黏附因子及

炎症因子的寡集，显著降低哮喘小鼠BALF中IL-4、
IL-5的表达水平，达到降低哮喘小鼠模型的气道炎

症及气道分泌物的作用，且高剂量下不显现毒性，

可安全、有效地治疗或控制哮喘发作。Gupta等[28]

将槲皮素置于超纯水系统中，经高能超声后制成

槲皮素纳米晶体复合药。同单纯槲皮素相比，槲

皮素纳米晶体的稳定性更好，可溶性更高，即便

在低剂量情况下依然能显著下调IL-4、IL-5等Th2
细胞因子的表达，可有效降低哮喘小鼠模型的血

清IgE水平，发挥抗炎、抗过敏作用，有效调控过

敏性哮喘。另一项将槲皮素负载于液晶纳米颗粒

及表面修饰液晶纳米颗粒的研究显示，槲皮素封

包于液晶纳米颗粒及表面修饰液晶纳米颗粒中时

均具有缓释作用，且水溶性及吸收度显著提升，

抗炎活性更强，显现出与氟替卡松相当的抗炎效

能，可显著降低肥大细胞中IL-6、IL-8及IL-1β等促

炎细胞因子的表达水平，对哮喘具有较好的调控

作用，且不具有糖皮质激素的不良反应[29]。可见，

槲皮素纳米复合药表现出了抗炎、抗过敏及调节

Th2型哮喘的作用，且低剂量情况下依然显效，不

良反应小，可能成为靶向调节哮喘的潜在药物之

一。然而，负载于液晶纳米颗粒和表面修饰液晶

纳米颗粒中的药物疗效是否存在差异，现有研究

并未予以比较，未来需更多地关注不同载体下槲

皮素的疗效差异。

3.2.2 异甘草素纳米复合药

异甘草素是甘草、肉豆蔻、红血藤等中药根茎

中提取的异黄酮类化合物，具有抗炎、抗氧化、

抗过敏等药理作用[30]。其同样存在溶解度低、生

物利用度差的缺点。为解决这一问题，Cao等[31]开

发了一种异甘草素纳米乳化给药系统。该纳米复

合药与单纯异甘草素混悬液相比，具有体积更小、

药物含量更高、稳定性更强及生物利用度更高的

药效属性，可显著下调哮喘小鼠BALF中IL-4、IL-
5及干扰素-γ(interferon-γ，IFN-γ)的表达水平，抑

制Th2细胞活化。并且，异甘草素纳米复合药表面

的负电荷还能降低细胞对其的吸收速率，在一定
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程度上提高半抑制率，从而降低异甘草素使用剂

量，提高生物利用度及安全性，发挥良好的抗哮

喘作用。目前，异甘草素运用广泛，在抗肿瘤、

抗肺纤维化等方面均有涉及，但在抗哮喘方面的

相关研究较少，其确切的抗哮喘机制仍需深入

研究。

3.3 三萜皂苷类化合物复合药

三萜皂苷由三萜皂苷元和糖、糖醛酸、其他有

机酸组成，是天然产物研究中的热点，同时也具

有抗炎、抗过敏、抗病毒、防治心脑血管疾病等

多重药理作用[32]。在三萜皂苷类化合物中，甘草

酸及其分子配伍体目前是用于治疗哮喘的主要复

合药，如甘草酸-西药分子的配伍体更是现代中药

治疗哮喘中中西医结合的典型代表。

3.3.1 甘草酸纳米复合药

甘草酸是提取自中药甘草的三萜皂苷类化合

物。中药药理学研究显示，甘草酸具有抗炎、抗

过敏作用[33]，该化合物或许是干预哮喘的潜在药

物之一。临床中，单纯雾化吸入甘草酸可能损伤

呼吸道，且溶解度及生物利用度差。为弥补甘草

酸的不足，Chen等[34]通过纳米颗粒负载甘草酸，

制备甘草酸纳米复合药，其在哮喘小鼠体内具有

控释作用，可提高生物利用度，有效抑制Th2细胞

因子激活，减少哮喘小鼠BALF中IL-4、IL-5、IL-
13和IL-25的表达水平，发挥抗炎、免疫调节、抑

制黏液分泌的作用，达到控制哮喘发作的目的。

同时，甘草酸纳米复合药与使用布地奈德的哮喘

小鼠模型相比，IL-4下降得更明显，然而该研究并

未进一步阐述甘草酸纳米复合药对慢性气道炎症

的改善作用。

3.3.2 甘草酸-沙丁胺醇复合药

甘草酸-沙丁胺醇组合是“中药分子-西药分

子”组合模式下的产物，是中药分子配伍理论的

典型代表，体现了中西医结合。沙丁胺醇是短效

β2肾上腺素能受体激动剂，常用于支气管哮喘急

性发作期的治疗。甘草酸与沙丁胺醇的结合打破

了传统中药“起效慢”的认知，二者发挥协同治

疗效果，或能针对性治疗急性发作期哮喘并控制

哮喘发作。Yang等[35]认为，甘草酸具有抗过敏、

抗病毒及抗肺损伤的药理作用，并开发了甘草酸-
沙丁胺醇复合药。同时，在实验研究中发现，甘

草酸-沙丁胺醇复合药作用于哮喘小鼠模型及体外

支气管平滑肌细胞时，与对照组相比，能更有效

地缓解支气管痉挛，显著降低平滑肌细胞培养基

中IL-8的表达水平，抑制NF-κB信号通路活化，发

挥协同抗炎作用，增强疗效，降低药物使用剂量，

为中西医结合“分子配伍”治疗哮喘提供了理论

支撑。

3.4 多酚类化合物复合药

目前，多酚类化合物在抗炎、免疫调节、抗氧

化、抗肿瘤等药理作用方面的报道居多[36,37]。鉴于

其抗炎及免疫调节作用，有学者将其用于治疗哮

喘、慢性阻塞性肺疾病等长期存在气道炎症的呼

吸系统疾病，获效良好且不良反应小，为呼吸疾

病领域新药的开发提供了新方向。以调控哮喘为

例，目前主要以姜黄素-脂质体载药系统、姜黄素-
西药分子-纳米配伍体的复合药为主，可有效改善

哮喘的气道炎症，并降低气道高反应性。

3.4.1 姜黄素脂质体复合药及姜黄素-二丙酸倍氯

米松纳米复合药

姜黄素是姜黄、郁金、莪术等中草药根茎的提

取物，属多酚类化合物，具有良好的抗炎、抗氧

化、免疫调节作用，被广泛应用于哮喘、肿瘤、

肺间质纤维化等疾病的治疗中[38]。然而，由于姜

黄素水溶性差、生物利用度低，其临床应用受限。

将其负载于磷脂和胆固醇组成的脂质体中，可有

效解决这一不足。

Ng等[39]制备了一种姜黄素-脂质体复合药，使

姜黄素在脂质体的保护作用下水溶性大幅度提高，

并在哮喘体外细胞模型中表现出了缓释作用，可

抑制NF-κB及信号转导与转录激活因子3(signal
transducer and activator of transcription 3，STAT3)通
路的激活，显著降低哮喘体外细胞模型中IL-6、
IL-8、IL-1β和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis
factor-α，TNF-α)等炎性因子的表达水平，发挥调

控哮喘的作用。不足的是，该研究并未对姜黄素-
脂质体治疗哮喘的疗效进行评估。Wang等[40]将姜

黄素与固体脂质纳米颗粒结合，将其运用于哮喘

小鼠模型中，结果显示，使用姜黄素-脂质体纳米

复合药组与使用姜黄素混悬液组相比，姜黄素-脂
质体纳米复合药组的血药浓度及肝、肺等脏器组

织中的药物浓度显著提高，且能显著降低哮喘小
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鼠BALF中IL-4、IL-13的表达水平。同时，使用姜

黄素-脂质体纳米复合药组的哮喘小鼠的气道高反

应性及气道炎症改善更为明显，且具有抑制气道

重构的作用。综上，姜黄素在脂质体纳米颗粒的

作用下，生物利用度显著提高，作用更为具体，

具有较好的抗哮喘作用，但在安全性方面仍需进

一步验证。此外，Casula等[41]基于姜黄素纳米乳

液进行优化，再将优化后的姜黄素与二丙酸倍氯

米松结合，制备姜黄素-二丙酸倍氯米松纳米复

合药，发现该复合药的稳定性更好，且溶解度更

高，或为姜黄素纳米药的最佳结合形式。该药为

中药“分子配伍”理论下的中西医结合提供了可

能，用于治疗哮喘等肺部疾病具有较大的开发潜

力。不足的是，该研究仅对姜黄素-二丙酸倍氯

米松纳米复合药的制备过程及结合度、稳定性等

方面进行了论述，并未对姜黄素-二丙酸倍氯米

松纳米复合药在调节哮喘方面的作用机制进行深

入探研。

3.4.2 姜黄素碘小体复合药及姜黄素聚乳酸-乙醇

酸复合药

碘小体与聚乳酸-乙醇酸作为姜黄素的不同载

药系统，二者用于包封姜黄素的优势各有所长。

Wong等[42]发现，碘小体可增加低溶解度化合物的

吸收，当姜黄素与碘小体结合产生姜黄素-碘小体

复合药时，该复合药物具有长效的控释作用，1 μg
姜黄素-碘小体作用下的永生化支气管上皮细胞系

BCi-NS1.1的炎症因子转录标志物均呈下降趋势。

当姜黄素-碘小体的剂量增加至5 μg时，仿生细胞

中TNF-α及IL-6、IL-8、IL-1β等多种炎症因子的表

达水平均显著下降。可见，姜黄素碘小体以剂量

依赖的形式对仿生细胞发挥免疫调节及抗炎作用，

且24 h内的药性释放平缓，或为控制哮喘发作的潜

在药物。此外，Park等[43]以聚乳酸-乙醇酸作为姜

黄素的载药系统，聚乳酸-乙醇酸载药系统中聚乳

酸的疏水性可使姜黄素与聚乳酸-乙醇酸系统相结

合。同时，合成后的姜黄素-聚乳酸-乙醇酸复合药

在乙醇酸的亲水性作用下又可在小鼠体内得以加

强释放，可大幅度提高姜黄素的生物利用度，减

少哮喘小鼠模型的炎症细胞数量并抑制杯状细胞

增生，改善气道重构，可从减轻气道炎症、抑制

气道重构等方面调控哮喘。然而，聚乳酸、乙醇

酸不同配比下的载体对姜黄素的释放是否存在差

异，需进一步探讨验证。

3.5 其他类化合物复合药

除上述类黄酮、黄酮类、三萜皂苷类及多酚类

化合物外，二萜内酯类化合物、二聚苯丙素类化

合物的纳米复合药在调控哮喘方面也有报道，笔

者按类分而述之。

3.5.1 穿心莲内酯纳米复合药

穿心莲内酯提取自中药穿心莲，因其对细菌或

病毒引起的上呼吸道感染具有特殊治疗作用，素

有“天然抗生素”之美称[44]。穿心莲内酯属于二

萜内酯类化合物，一般情况下难溶于水，常以口

服用药为主。然而，经口服给药的穿心莲内酯在

胃内酸性条件下半衰期很短，吸收度有限。因此，

Chakraborty等[45]将穿心莲内酯封包于聚乳酸-共糖

内酯纳米颗粒内，制备穿心莲内酯纳米复合药。

将其运用于哮喘小鼠模型组时，穿心莲内酯的生

物利用度得以大幅度提升。并且，不论经呼吸道

还是经消化道给药，哮喘小鼠血清及肺组织中的

穿心莲内酯药物浓度均比单纯使用穿心莲内酯组

高3~6倍。此外，经穿心莲内酯纳米复合药治疗后

的哮喘小鼠模型组的BALF中IL-4、IL-5、IL-13及
血清IgE的表达水平均显著下降，且能抑制NF-κB
通路激活，说明穿心莲内酯纳米复合药在治疗哮

喘时具有抗炎、抗过敏之效。最后，穿心莲内酯

纳米复合药还可针对性治疗或控制哮喘发作，不

论轻度还是重度哮喘均有较好调控效果，且经呼

吸道给药的疗效优于口服给药。

3.5.2 厚朴酚聚乙二醇-纳米复合药

中药厚朴具有降气平喘、燥湿化痰之效。早在

《伤寒论》便有“喘家作桂枝汤，加厚朴杏子佳”

的论述，说明厚朴是一味具有良好平喘效果的中

药，古今医家多将之用于哮病或喘病的治疗中。

中药药理学显示，厚朴提取物——厚朴酚具有抗过

敏、降低气道高反应性的药理作用，可能成为未

来治疗或控制哮喘的靶向药物之一[46]。然而，厚

朴酚溶解度低、半衰期短、生物利用度较低的缺

陷限制了厚朴酚的临床运用。为解决厚朴酚的上

述缺陷，Wang等[47]以聚乙二醇-纳米粒子作为厚朴

酚的载药系统，利用聚乙二醇的亲水性和对有机

溶剂的亲和性，可有效解决厚朴酚水溶性差、生
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物利用度低、半衰期短等不足。同时，与聚乳酸-
乙醇酸等传统载药系统相比，聚乙二醇-纳米载药

系统具有更好的药物封包率及血清缓释作用。在

该项研究中，经腹腔注射厚朴酚-聚乙二醇纳米复

合药后的哮喘小鼠模型血清中IL-4、IL-13、转化

生长因子-β(transforming growth factor-β，TGF-β)、
IL-17A等炎性细胞因子水平显著下降。并且，经

厚朴酚-聚乙二醇纳米复合药治疗后，哮喘小鼠模

型组的气道分泌物减少，肺组织中嗜酸性粒细胞

的浸润程度及杯状细胞增生减轻，说明该药物可

有效抑制气道重构、降低气道敏感性，对过敏性

哮喘及气道分泌物较多的哮喘有较好的治疗及控

制作用(图3、表1)。

4 总结与展望

哮喘的治疗或控制一直是该病防治的难点，基

于中药“分子配伍”理论的中药纳米复合药或许

是未来解决这一问题的新思路、新方法。纳米载

药系统不仅有效解决了中药提取物溶解度低、生

物利用度差及半衰期短的不足，还提高了药物疗

效，降低了药物毒性及使用剂量，实现体内控释

作用，解决了传统中药提取物的短板。目前，治

疗哮喘的中药纳米复合药多以补骨脂、甘草、姜

黄、厚朴、穿心莲等中药提取物为主，多具有抗

炎、抗过敏、改善气道高敏状态甚至抑制气道重

构、减轻气道分泌物等药理作用。不足的是，这

些研究结果多以调节Th2型哮喘为主，且存在作用

P35、P40为组成IL-12的两条异源二聚体；IL：白介素；IL-12R：白介素-12受体；TNF-α：肿瘤坏死因子-α；IFN-γ：干扰素-γ；IFN-γR：
干扰素-γ受体；IL-4R：白介素-4受体；IL-2R：白介素-2受体；IL-6R：白介素-6受体；IL-23R：白介素-23受体；TGF-βR: 转化生长因子-β
受体；TSLP：胸腺基质淋巴细胞生成素；IgE：免疫球蛋白E；Th1：辅助型T细胞1；Th2：辅助型T细胞2；Th17：辅助型T细胞17；
STAT：信号传导及转录激活蛋白；SMAD：细胞信号转导分子；T-bet：T细胞介导的调节转录因子；GATA：GATA结合蛋白；RORγt：视

黄酸相关孤儿受体γt

图3 纳米中药作用机制
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机制研究不够深入、机理阐述不统一、不同致敏

因素下治疗哮喘的疗效以及调节各型哮喘的作用

及机制不明确、安全性验证较少等不足，未来需

深入研究。

最后，基于中药“分子配伍”理论的中药纳米

分子复合药可实现多靶点、多通路调控哮喘，疗

效显著。并且，不同结合形式下的中药分子复合

药，如甘草酸-沙丁胺醇、姜黄素-二丙酸倍氯米松

等“中药分子-西药分子-纳米”复合药的结合模式

将中医学及现代医学的优势融为一体，具有较强

的创新性，为中西医结合开辟了新道路，是中医药

靶向治疗哮喘的新思路、新方法。然而，现有纳米

中药复合药治疗哮喘的相关研究较为单一，多以

“单味中药提取物+纳米颗粒”的动物实验或仿生细

胞模型研究为主，存在研究不够深入、支撑证据

不充分、缺乏说服性等不足。同时，这些现代中

药作用于哮喘人群的不良反应尚未得以验证，现

代中药的开发与研究仍路途漫长。
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