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基于中药活性成分自组装的无载体纳米制剂

冯星星, 谢 琪, 杨丛莲, 孔 丽*, 张志平*

(华中科技大学同济药学院, 湖北 武汉 430030)

摘要: 传统中医药历史悠久, 体系独特, 技术完善。中药多以复方形式使用, 可用于预防和治疗多种疾病。目前

研究发现中药复方中的部分活性成分具有自组装特性, 这些中药活性成分主要通过π-π堆积、静电作用、氢键和配位

作用等非共价作用自组装形成纳米粒。基于中药活性分子自组装制备的复合纳米制剂可以提高难溶性中药活性分

子的溶解度, 改善它们在人体内的生物利用度。中药天然活性成分作为纳米载体的同时, 自身又能发挥协同治疗效

果。相比于目前普遍使用的纳米载体, 无载体自组装策略安全性高且几乎无毒性。此外, 某些中药分子还可与金属

离子通过配位键形成稳定纳米粒, 用于光热治疗。本文总结并分析了近年来基于中药活性成分自组装纳米制剂的

研究成果, 并对这类纳米制剂的未来发展方向进行简单概述。

关键词: 中药; 天然产物; 自组装; 纳米制剂

中图分类号: R283.6 文献标识码: A 文章编号: 0513-4870(2021)12-3203-09

Carrier-free nanoparticles based on self-assembly of active
ingredients from Chinese medicine
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Abstract: Traditional Chinese medicine has a long history, unique system and perfect technology, which has

been used to prevent or treat a variety of diseases in the form of compound medicine. Recently, some of the active

ingredients from Chinese medicine were found to have self-assembly properties, mainly through non-covalent

interactions, including π - π stacking, electrostatic interaction, hydrogen bond and coordination interactions, etc.

Carrier-free nanoparticles based on self-assembly of active ingredients from Chinese medicine could not only

improve the solubility of insoluble active ingredients, but also the bioavailability. As nanocarriers, the natural

active ingredients could exert synergistic therapeutic effects. The strategy of self-assembly without carrier is safer

and almost non-toxic compared to the commonly used nanocarriers. In addition, some ingredients from Chinese

medicine could coordinate with metal ions to form stable nanoparticles, which could be applied to photothermal

therapy. In this paper, we summarized and analyzed the recent achievements of carrier-free nanoparticles based on

self-assembly of active ingredients from Chinese medicine, and briefly outlined the future development of this kind

of nanomedicine.
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史记言:“神农氏尝百草, 始有医药”。追溯中药的 发展历史可以发现:“世间百草皆入药”, 中药是人类在

逐步认识自然和总结实践经验过程中的智慧产物。传

统中医药是中华民族数千年来的智慧结晶, 随着技术

的发展和进步, 对中药活性成分的提取分离、鉴定、药

理活性、分析和制剂等方面均展开了深入的研究, 现代

中药具有更广泛的应用。根据中药活性成分的结构可
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将其划分为黄酮、生物碱、萜类、醌类和多酚类等。目

前已有多种中药活性单体被应用于临床疾病, 包括心

血管疾病、皮肤病、消化道疾病、糖尿病及恶性肿瘤等。

中药作为现代医学的辅助和补充, 在世界范围内

正受到越来越多的关注。中药正在为迈向现代化作出

巨大的努力, 试图弥合中药与西药之间的差距。单一

中药含有成千上百种化合物, 并且中药方剂“君臣佐

使”的配伍原则指导不同药材的联合使用。但中药和

西药在疾病治疗原理上是相通的, 即纠正紊乱的功能

障碍网络, 恢复正常生理状态, 使机体重新平衡, 因此

中药中的有效成分与其靶点之间的关系应该是连接中

药和现代医学的关键因素。

在分子水平上, 中药方剂是多成分且多靶点的制

剂, 作用机制也多种多样, 起效机制包括: 裂解特定细

菌的细胞膜而起到抗菌效果, 调控前列腺素E2释放的

不同关键环节产生抗炎作用 [1], 作用于血管紧张素Ⅱ

1型受体、血管紧张素转化酶 2和信号转导与转录激活

因子 3等协同治疗心血管疾病, 通过阻断肿瘤细胞增

殖的周期、抗血管生成、激活机体的免疫反应等发挥抗

肿瘤作用等。中药活性成分同时具有多种功效, 单一

成分可作用于不同环节的不同靶点, 如萜类药物雷公

藤甲素既可用于多种癌症治疗, 还具有镇痛、抗炎和免

疫调节活性; 黄酮类药物黄芩苷具有解热、抗炎、抗菌、

抗氧化和抗肿瘤活性; 生物碱类药物小檗碱具有抗菌、

抗炎、抗糖尿病和抗肿瘤活性[2]。醌类药物大黄酸具

有保肝、抗炎、抗氧化、抗癌和抗菌活性; 多酚类药物姜

黄素具有很好的抗氧化、抗炎、伤口愈合、抗菌和抗肿

瘤活性[3]。

尽管中药可通过其复杂的成分和靶点对疾病起到

预防和治疗作用, 却也存在一些不足之处, 如中药制剂

类型比较单一, 并且其中的大多数有效成分溶解度差、

生物利用度低, 这些问题限制了中药的药效[4]。目前

中药提取成分的成药性仍较差, 因此高效且安全的递

送中药活性分子是提升其药效的关键。针对不同的药

物性质和给药需求, 胶束、脂质体、微乳、聚合物纳米

粒、纳米晶和混悬剂等纳米药物递送系统层出不穷, 可

满足口服、注射或外用等不同的给药途径[5]。

1 中药纳米制剂的优势

在医学领域, 纳米技术有望解决一些与传统治疗

药物相关的问题, 包括水溶性差、缺乏靶向性、非特异

性分布、全身毒性强等问题。将治疗药物制备成具有

最佳尺寸 (10～1 000 nm) 的纳米粒, 可以增加其溶解

度, 延长药物在体内的半衰期, 改善生物分布, 并降低

免疫原性; 还可以通过调整纳米粒的粒径大小、形态和

表面性质等来改善纳米粒的物理化学性质[6]。正因为

纳米制剂的这些优势, 目前已有越来越多的从中药中

提取的活性成分被用于制备纳米制剂。众所周知, 中

药主要是以汤剂的形式来服用, 但由于中药的有效成

分复杂, 可能会引起不同程度的不良反应, 研究者们利

用纳米技术将这些有效成分制成纳米制剂, 有效改善

了中药的这些局限性 (图1)。

目前纳米递送系统用于单一中药活性分子递送的

研究较多, 对中药复方的报道较少, 主要原因在于众多

中药复方成分的理化性质差异较大, 纳米载体难以满

足复方药物的共载[7]。越来越多的研究[8,9]证明中药活

性分子之间可通过自组装形成纳米粒, 目前已有一系列

基于中药活性分子自组装的纳米制剂的研究成果出现,

通过这种自组装技术可克服中药提取成分在应用上的

Figure 1 Schematic diagram of Chinese herbal compound preparations and carrier-free nanoparticles. The strategy based on self-assembly

of active ingredients from Chinese medicine has opened up a new application field for the modernization of Chinese medicine, which is

expected to improve the therapeutic effect of Chinese medicine
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局限性。这种纯天然产物自组装纳米粒具有以下优势:

无需载体, 不良反应小; 载药能力好, 药代动力学好; 可

抑制多药耐药性; 发挥协同治疗作用, 在相同剂量下,

疗效优于游离药物治疗组; 可用于构建诊断和治疗的

一体化智能纳米系统[10]。作为一个新兴领域, 目前对天

然产物自组装体的研究主要集中在探索新的药物自组

装体和中药活性分子自组装前后的生物活性对比。

2 自组装作用力

自组装是指分子或分子聚集体通过氢键、范德

华力、π-π堆积、静电作用和配位键等非共价键的弱

相互作用, 通过加合效应和协同作用形成稳定的、具

有特定结构的自组装体系, 尤其是分子间氢键, 自组

装作用力主要由氢键之间或氢键与其他非共价键的

协同作用所构成。分子之间通过氢键作用力结合

时 , 可形成单一氢键和多重氢键 , 氢键的多重性越

强 , 分子之间的结合能和稳定性越强 [11]。有研究发

现 [12], 由于中药提取成分具有结构多样性, 一些天然

中药分子具有自组装特性 , 可与其他分子通过非静

电作用力组装起来。自组装纳米药物制备步骤简

单, 并具有高载药量, 而且可在没有任何载体的情况

下实现药物的高度稳定递送。目前常见的具有自组

装特性的中药天然小分子主要包括 : 三萜、类固醇、

糖苷、多肽类和蒽醌类等。这些天然产物可在不同

溶剂的界面自组装形成纳米粒。表 1 列举了目前已

报道具有自组装特性的纯天然中药分子及其自组装

机制。

3 中药自组装纳米制剂的应用

中药自组装纳米制剂的优势突出, 越来越多的科

研工作者对这方面展开相关研究。下文将主要概述目

前已有的具有抗肿瘤和抗菌等效果的中药天然产物自

组装纳米制剂, 并总结这些纳米制剂的组装机制以及

在疾病治疗中发挥的协同效应。

Table 1 Common active molecules from Chinese medicines in self-assembly nanoparticles

Berberine

Baicalin

Rhein

Cinnamic acid

Ursolic acid

Glycyrrhetinic

acid

Pinicolic acid

Coptis

chinensis

Baikal

skullcap

Rheum

officinale

Cinnamon

bark

Loquat leaf

Licorice

Poria cocos

Antibacterial, anti-inflammatory,

and lowering blood lipid

Antibacterial, anti-inflammatory,

and anti-hypertension

Antibacterial, anti-inflammatory

and antitumor

Antibacterial and antitumor

Antitumor, anti-inflammatory,

and anti-ulcer

Antitumor, anti-inflammatory,

and anti-diuretic

Antitumor, immunomodulatory,

and anti-oxidation

Quaternary ammonium ion and

quinoline structure (electrostatic

interaction and π-π stacking)

Carboxyl (hydrogen bond)

Carboxyl and anthracene ring

(hydrogen bond and π-π stacking)

Carboxyl and benzene ring

(hydrogen bond and π-π stacking)

Carboxyl and hydroxyl (hydrogen

bond)

Carboxyl and hydroxyl (hydrogen

bond)

Carboxyl and hydroxyl (hydrogen

bond)

Active

ingredient

Primary

source
Main efficacy Structure Site of self-assembly
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Paclitaxel

Luteolin

Epigallocate‐

chin gallate

(EGCG)

Taxus

chinensis

Lonicera

japonica

Tea

Antitumor and immune

regulation

Antitumor, anti-bacterial, and

anti-allergy

Antitumor and anti-oxidation,

anti-arteriosclerosis

Hydroxyl (hydrogen bond)

Carbonyl and hydroxyl

(coordination interaction)

Hydroxyl (hydrogen bond)

Continued

Active

ingredient

Primary

source
Main efficacy Structure Site of self-assembly

3.1 中药自组装纳米粒在抗菌方向的应用

小檗碱属于异喹啉生物碱, 主要存在于黄连和黄

柏中。小檗碱可增加细胞膜的通透性, 与脱氧核糖核酸

(deoxyribonucleic acid, DNA) 相互结合而起到抗菌作

用。金葡菌对小檗碱十分敏感, 浓度为 0.05 mmol·L-1

的小檗碱对金葡菌的抑制率可达 76.07% ± 6.00%[13]。

在临床上小檗碱被广泛用于治疗细菌性腹泻, 且不易

产生耐药性。然而小檗碱水溶性较差, 有不易耐受的

苦味, 为了提高小檗碱的溶解度和生物利用度, 小檗碱

常与其他中药活性分子自组装成纳米制剂用于抗菌治

疗。小檗碱上的季铵离子和苯环结构可与其他天然产

物尤其是黄酮类化合物组装成粒径适宜的纳米粒, 协

同发挥抗菌作用; 同时可降低不良反应, 减弱苦味。由

于小檗碱具有优异的抗菌性能及自组装能力, 当前中

药制剂抗菌方向的应用探索主要是基于小檗碱的中药

复方纳米制剂。

3.1.1 小檗碱和黄芩苷 传统的葛根芩连汤主要含有

黄连、黄芩、葛根、炙甘草, 是用来治疗湿热所致的急性

腹泻和痢疾的经典方剂[14]。黄芩的主要成分黄芩苷可

通过下调金葡菌细胞中的半胱氨酸蛋白酶-9的表达,

从而抑制其活性[15]。Li等[13]通过研究这一方剂的主要

活性成分, 成功地将黄芩苷和小檗碱以 1∶1的摩尔比

组装成稳定的纳米粒。小檗碱与黄芩苷在水溶液中形

成自组装体的主要驱动力是小檗碱中的季铵离子和黄

芩苷中的羧基之间形成的静电作用。二者形成一维结

构后, 在氢键作用下继续形成三维纳米结构。研究发

现, 组装后形成的凝胶型自组装体的抗菌活性有所增

强, 小檗碱的半衰期延长, 不良反应降低, 苦味减弱。

3.1.2 小檗碱和大黄酸 古代《素问病机气宜保命集》

讲到“单用一味大黄治疗湿热积滞的痢疾即可见效, 或

与黄连、黄芩、白芍等同用”。大黄酸是存在于大黄中

的一种亲脂蒽醌类化合物, 常与氨苄西林 (ampicillin)

或苯唑西林 (oxacillin) 等抗生素联合使用, 可对耐甲氧

西林金葡菌 (methicillin-resistant Staphylococcus aureus,

MRSA) 发挥协同抗菌作用。大黄酸主要通过抑制金葡

菌线粒体的呼吸链电子传递, 同时抑制细菌的DNA复

制, 干扰蛋白质合成, 从而抑制细菌生长[16]。Tian等[17]

构建小檗碱和大黄酸自组装纳米给药系统以提高对金

葡菌的抑菌活性。文中结合X射线单晶衍射与核磁共

振等表征手段, 揭示了纳米粒的内部堆积结构及形成

机制: 小檗碱和大黄酸首先通过异喹啉环和蒽环之间

的 π-π堆积以及静电作用形成基本单元; 在不同基本

单元的大黄酸分子间可形成氢键从而构建层状骨架,

即大黄酸之间形成层状骨架; 小檗碱嵌入层状骨架中,

两者在摩尔比为 1∶1 时可形成结构稳定的纳米组装

体。由于大黄酸的蒽醌环对膜有很强的亲和力, 导致

纳米粒可黏附在细菌表面, 并在细菌的细胞膜上解体,

释放小檗碱和大黄酸, 进一步影响细菌的生理功能和

结构完整性, 致其死亡。

3.1.3 小檗碱和肉桂酸 黄连和肉桂是《韩氏医通》中

提过的一味中药, 主要用于治疗心肾不交而导致的失

眠[18]。近代明医张锡纯在《医学衷中参西录》中针对这

两味药提出:“治下痢服前药未痊愈者, 若下痢已数日,

亦可运用此汤。”并证实该中药复方可用于调节肠道菌

群。受临床药物组合的启发, Huang等[19]提出了基于

植物来源的天然产物的自组装体可用于克服细菌耐药

性的治疗策略。来源于肉桂的肉桂酸具有抗氧化、抗

菌、抗癌、抗炎和抗糖尿病的特性, 可提供电子, 与自由
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基反应形成稳定的产物来终止自由基链式反应。小檗

碱和肉桂酸分子的羧基、芳香环和共轭结构参与了纳

米粒的自组装过程。在这一过程中, 肉桂酸的羰基可

与小檗碱的氮原子形成氢键, 同时两个分子的芳香环

形成 π-π堆积结构。不需使用任何载体和附加剂, 具

有良好的连续释药能力和生物相容性。小檗碱和肉桂

酸能够以 1∶1的摩尔比通过溶剂沉淀法形成稳定纳米

粒, 该纳米制剂体内外毒性很小, 可以应对多耐药的金

葡菌。相比诺氟沙星、阿莫西林、四环素这些一线抗生

素, 该自组装体有更高的抑制活性和更强的细胞膜清

除能力。该自组装体能自发地吸附于细菌表面, 渗入

细胞, 攻击多耐药的金葡菌。这种定向自组装模式可

能是一种有希望的替代治疗策略, 以面对MRSA感染

的威胁。

3.1.4 小檗碱和鼠李糖脂 小檗碱不仅对金葡菌具有

较好的杀伤作用, 还可通过抑制N-乙酰转移酶和脲酶

的活性来杀死幽门螺杆菌, 从而缓解胃炎和胃癌。此

外, 小檗碱亦调节细胞内Ca2+水平、清除自由基, 从而

减少黏膜炎症。更重要的是, 小檗碱作为一种天然抗

菌剂, 还可以抑制微生物黏附以及生物膜的生长。鼠

李糖脂 (rhamnolipids) 是一种由铜绿假单胞菌分泌的

阴离子表面活性剂, 它不仅可通过阻止细菌的黏附而

阻碍生物膜的形成, 还能显著破坏已形成的生物膜。

Shen 等[20]合成了一系列烷基修饰的小檗碱衍生物。

由于烷基的存在, 小檗碱衍生物具有更高的疏水性, 对

幽门螺杆菌有更高的抗菌效率。这些小檗碱衍生物可

与鼠李糖脂组装成稳定的纳米粒, 通过分子动力学模

拟的手段证实其自组装驱动力为静电和疏水相互作用

力。当小檗碱衍生物与鼠李糖脂的质量比为 1∶4时,

所形成的纳米粒的尺寸最佳, 多分散指数最小。并且

该纳米粒具有强亲水性, 因而可成功穿透黏液层但不

与黏蛋白相互作用。经验证, 该纳米粒可显著破坏浮

游幽门螺杆菌的胞外聚合物并根除幽门螺杆菌生物

膜, 同时还可抑制幽门螺杆菌在生物表面和非生物表

面上的黏附。

3.2 中药自组装纳米制剂在抗肿瘤方向的应用

中药活性分子具有有效的抗癌作用, 且一定程度上

可减轻化疗的不良反应。中药制剂在抗肿瘤方向的优

势为: 通常含有多种活性成分, 可同时作用于多个靶点,

产生相加或协同作用。中药制剂的抗肿瘤作用的机制主

要可归纳为以下几个方面: ① 提高免疫细胞如T细胞

(胸腺依赖性淋巴细胞, thymus dependent lymphocyte)、

自然杀伤细胞 (NK 细胞 , natural killer cell) 的活性以

杀伤肿瘤细胞的活性; ② 直接作用于肿瘤细胞, 抑制

肿瘤生长和转移; ③ 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[21]。从中药中分离

得到的天然产物由于其化学结构的多样性而成为新药

的主要来源[22]。为了最大程度地降低中药的复杂成分

引起的治疗上的不确定性, 越来越多的研究者们将中

药的有效成分单独提取出来, 通过自组装的手段将中

药做成制剂形式, 改善其溶解性和生物利用度低等缺

点。近年来以萜类化合物为主的天然产物的自组装特

性受到了密切关注, 将中药提取成分通过溶剂沉淀法、

乳化挥发法等方法自组装成一系列的稳定且抗肿瘤疗

效较好的纳米制剂。

3.2.1 基于萜类化合物的自组装纳米制剂 功能性三

萜类化合物由于具有不同数量的羟基和羧基, 因此可

自发组装形成纳米结构[23]。熊果酸是一种五环三萜类

化合物, 存在于许多天然植物中, 目前已有许多研究报

道了熊果酸在癌症预防和治疗方面的潜力: 对肿瘤微

环境的重塑有很大影响, 在细胞增殖、凋亡和细胞周期

调控等活动中可发挥直接作用。值得注意的是, 熊果

酸能够以剂量和时间依赖的方式诱导细胞凋亡, 并能

阻断乳腺癌、结肠癌、肺癌等癌细胞系的细胞周期[24]。

Fan等[25]通过熊果酸分子的自组装来设计了一种无载

体的纯纳米药物。这一过程基于熊果酸分子之间的氢

键和疏水作用, 可形成粒径在 100～200 nm的稳定纳

米粒, 载药量高达 60%。相比游离熊果酸, 该纳米制剂

显著抑制癌细胞的增殖和诱导其凋亡。体内研究表

明, 该纳米制剂可显著抑制肿瘤生长, 并对A549细胞

(人非小细胞肺癌细胞) 异种移植瘤小鼠具有保护肝脏

的作用。免疫分析显示 , 熊果酸纳米粒可显著提高

A549 细胞异种移植肿瘤的小鼠体内的分化抗原 4+

(cluster of differentiation 4+, CD4+) T细胞的数量, 调节

肿瘤微环境内细胞因子水平, 改善免疫抑制微环境。

这种新型的无载体纳米药物平台是一种有前景的提高

水不溶性抗癌药物的抗癌效果的策略, 具有免疫治疗

的潜力。

除了熊果酸, 许多萜类化合物都具有自组装特性,

茯苓中提取的三萜类化合物——茯苓酸A分子具有碳

碳双键、羟基和羧基, 这些分子之间可以通过 π-π堆积

和氢键等作用力形成自组装纳米粒。Zhi等[12]发现茯

苓酸A具有生物活性并可自组装成可注射凝胶。这种

注射性能良好的凝胶可在体内缓慢降解, 既可利用自

身茯苓酸A分子发挥疗效, 又可与其他药物协同作用

发挥抗肿瘤疗效。这种具有生物活性的凝胶传递系统

为肿瘤治疗开创了一个新方向, 并表明了天然产物可

通过自组装形成生物功能材料的潜在用途。另外 ,

Yang等[26]发现松苓新酸能够通过分子间氢键形成纳

米粒, 并且可有效包载亲水性或疏水性药物, 且胃肠渗
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透性好。这种由低毒性天然材料制成的纳米粒可通过

口服给药, 有效递送药物, 用于癌症等疾病治疗。

齐墩果酸是一种广泛存在于植物中的三萜化合

物, 对多种肿瘤细胞系都具有抗肿瘤活性。它可在肿

瘤生长的各个阶段促进肿瘤细胞的凋亡, 调节肿瘤微

环境[27]。甘草次酸是来源于一种可食用的草药甘草,

研究表明其可以通过抗血管生成抑制肿瘤生长[28]。

Wang等[29]利用齐墩果酸和甘草次酸不同的抗癌机制,

以及它们的自组装特性, 成功地将齐墩果酸和甘草次

酸通过氢键和疏水作用组装, 形成稳定性好、载药量高

并具有缓释功能的纳米制剂。此外, 该自组装纳米制

剂还可以包载化疗药物紫杉醇进行联合给药, 增强抗

肿瘤疗效。同时, 由于齐墩果酸和甘草次酸具有免疫

调节功能, 可有效减少紫杉醇引起的肝损伤。

3.2.2 基于紫杉醇的自组装纳米制剂 从红豆杉中提

取出来的芳香类物质紫杉醇是一种优良的天然抗肿瘤

药物, 广泛用于乳腺癌、卵巢癌和肺癌的治疗。但其疏

水性强, 严重阻碍了它们的生物利用度, 因此需要药物

递送系统的辅助[30]。Wang等[31]利用紫杉醇和熊果酸

的抗肿瘤活性以及自组装特性, 将两种药物通过自组

装技术制备纳米制剂。该纳米制剂的主要驱动力为氢

键和疏水作用, 并发现随着紫杉醇浓度的增大, 纳米粒

更趋向于不规则形态且粒径有所增大, 在紫杉醇与熊

果酸的摩尔比为 1∶4时, 纳米粒呈完整的球形, 并且粒

径小于 200 nm。这种纳米制剂延长了紫杉醇和熊果

酸的血浆半衰期, 有效防止药物在体内快速泄漏。熊

果酸具有良好的生物相容性和特异的生物活性。紫杉

醇-熊果酸纳米粒不仅体现了紫杉醇的优良抗癌活性,

还保留了熊果酸的抗肿瘤和肝脏保护作用, 两者起到

很好的协同作用。总之, 这种“生物活性纳米载体”的

概念可以扩展到各种具有自组装功能的活性天然小分

子, 并可适用于多种疾病的协同治疗, 在减缓特定药物

的严重不良反应方面也有独特的优势。

小檗碱除了具有抗菌、抗病毒、抗糖尿病、抗炎作

用以外, 还具有抗肿瘤活性。小檗碱可选择性地积累

到癌细胞的线粒体中, 降低线粒体膜电位、上调活性氧

水平和诱导线粒体膜通透性改变, 从而杀死肿瘤细胞。

小檗碱被证明可诱导细胞周期停滞, 并抑制乳腺癌细

胞的磷脂酰肌醇 3/蛋白激酶 B (phosphatidylinositol 3

kinase/protein kinase B, PI3K/Akt) 信号通路从而诱导

细胞凋亡。此外, 研究表明小檗碱也可通过抑制异黏

蛋白 (metadherin, MTDH) 的表达, 从而抑制乳腺癌细

胞的增殖及存活。

Cheng等[32]利用化学合成的方式将紫杉醇和小檗

碱通过二硫键连接起来。这种偶联物分子之间可通过

疏水作用和 π-π堆积作用在水溶液中自组装形成纳米

粒。小檗碱可以在肿瘤细胞的线粒体中积累, 抑制肿瘤

细胞的生长, 减缓紫杉醇的多重耐药性。该纳米粒可

以实现线粒体靶向给药, 减轻耐药性, 并且还能达到控

释效果, 提高抗肿瘤的疗效, 尤其是对A549细胞, 纳米

粒在与A549细胞共同孵育 48 h后, 被测量的拮抗剂的

半数抑制浓度 (half maximal inhibitory concentration,

IC50) 值为 0.243 ± 0.014 μmol·L-1。此外 , 该纳米制剂

对抑制金葡菌也有更好的疗效, 在治疗细菌感染性的

肺癌方面也具有很大潜力。

3.2.3 基于表没食子儿茶素没食子酸酯 (epicallocate‐

chin gallate, EGCG) 的自组装纳米制剂 许多临床前

研究发现绿茶中的EGCG对许多疾病有治疗和缓解作

用。EGCG具有抗氧化能力, 可保护健康细胞免受因

过氧化而引起的损伤。EGCG同时也是一种抗血管生

成和抗肿瘤的药物, 可增加肿瘤细胞对化疗药物的敏

感性。绿茶的许多抗癌化学特性均是由 EGCG 介导

的, EGCG通过阻滞肿瘤细胞周期, 调控蛋白表达、激

活半胱氨酸蛋白酶、抑制癌基因转录因子等从而引起

肿瘤细胞凋亡和细胞生长阻滞。EGCG由于其安全性

好、成本低和生物利用度高等优点, 在癌症预防和治疗

方面具有很大的潜力[33]。

Zhang 等[34]将熊果酸和 EGCG 结合成纳米制剂 :

首先熊果酸通过简单的自组装形成纳米粒, 然后在纳米

粒表面包覆 EGCG, 形成核壳结构。两个药物分子之

间的主要作用力是氢键和疏水相互作用。最后在纳米

粒表面添加上皮细胞黏附分子 (epithelial cell adhesion

molecule, EpCAM) 进行修饰, 可增强纳米粒的稳定性

和靶向性。纳米粒的粒径随着熊果酸和EGCG的比值

的变化而不规则地变化, 通过不同比例验证得出熊果

酸与EGCG的最佳摩尔比为 10∶1, 此时纳米粒的粒径

小且载药量高。熊果酸具有保护肝脏和有效抑制肿瘤

生长的优点, 适合肝癌的治疗; EGCG很容易在酸性环

境下产生降解, 导致肿瘤组织中药物释放增加, 从而提

高抗癌能力。该纳米制剂可在体内激活机体免疫, 有效

发挥抗肿瘤作用。该纳米系统具有良好的稳定性、对酸

碱度的响应性、协同杀伤肿瘤细胞效应和肝癌细胞的

有效摄取。此外, 该纳米制剂具有更显著的免疫刺激功

效 , 表现为促进白细胞介素-12 (interleukin-12, IL-12)

和干扰素-γ (interferon-γ, IFN-γ) 的分泌、有效激活T细

胞的CD4+和CD8+并增强其在肿瘤组织中的浸润。这

种双药治疗的协同作用, 可能在未来的临床试验中对

肝癌产生免疫治疗的协同诱导作用。

3.3 中药自组装纳米粒在其他疾病上的应用

3.3.1 大黄酸自组装凝胶用于抗神经炎症 大黄是很
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常见的一种中药材, 具有多种药理作用, 包括抗炎、抗

菌等。大黄酸作为一种典型的蒽醌化合物, 具有良好

的组装特性。Zheng等[35]通过实验证实大黄酸可以通

过 π-π堆积、氢键等非共价相互作用力自组装成水凝

胶。这种水凝胶呈三维结构, 可防止大黄酸过早降解,

具有优异的稳定性、持续释放药物的能力。相比游离

药物, 大黄酸超分子水凝胶更容易进入细胞, 达到很

好的积聚效果。大黄酸自组装凝胶比游离药物更容易

进入细胞, 并产生较好的积聚效果。大黄酸进入细胞

后抑制 Toll 样受体 4/核因子 -κB (Toll-like receptor 4/

nuclear factor-κB, TLR4/NF-κB) 信号通路, 可达到最佳

的抗炎效果。从本质上提高了治疗效果, 减少了不良

反应。这些特点促使大黄酸水凝胶成为一种有前途的

抗神经炎症治疗剂。

3.3.2 木犀草素与铁离子配位自组装用于光热治疗

一些天然产物还可与金属离子通过配位作用结合成纳

米粒, 用于后续的光热辅助治疗。木犀草素是一种存

在于金银花和筋骨草等多种草药的黄酮化合物, 具有

多种药理作用, 包括抑制肿瘤、减轻炎症、免疫调节和

抑制病毒复制的作用。尽管木犀草素易于从自然界获

取, 具有良好的生物相容性和低毒性, 但其溶解性和生

物稳定性较差, 因此严重阻碍了其在生物医学中的应

用。Liu等[36]将木犀草素和Fe3+以 2∶1的摩尔比利用金

属离子-配体的配位组装, 形成了稳定的药物递送系

统。配位作用是一种中等强度的分子间力, 这种作用

力比氢键和范德华力强, 但比共价作用弱, 配位作用力

强度可以通过环境条件进行调整。组装之后的纳米制

剂不仅提高了木犀草素的溶解度和稳定性, 并且抗氧

化稳定性增强。另外, 与 Fe3+配位的纳米粒显示出超

分子光热效应, 可应用于光热治疗。

4 总结与展望

中药制剂在漫长的发展历程中, 药物的性味归经、

配伍与禁忌、加工炮制等已形成系统的理论体系, 尤其

是煎剂、散剂、丸剂等在民间广泛使用。随着现代科学

理论与技术的进步, 中药制剂的制备工艺、治疗功效、

质量控制等开展了更深入的研究, 中药制剂得到显著

的进步。基于中药活性分子自组装策略的纳米制剂,

利用具有生物活性的天然药物成分, 通过自组装特性

本身作为载体, 无需引入其他材料, 提高药物的递送效

率的同时发挥药效, 降低不良反应。中药活性分子自

组装纳米制剂克服载体材料的局限性, 制备过程简单

环保。另外由于天然药物成分具有多种多样的治疗功

效, 不同药物分子的自组装纳米制剂可在多种疾病上

起到协同作用。

如上所述, 本文总结了基于中药活性分子自组装

的纳米制剂及其在治疗各类疾病中的优势。然而, 白

玉微瑕, 基于中药活性分子自组装的无载体纳米制剂

在临床转化方向依然存在以下缺陷: ① 中药复方成分

复杂, 然而当前对中药复方制剂的活性成分分离技术

并不成熟, 无法鉴定和分离各种有效成分, 这是纳米制

剂进一步转化的先决条件, 是当前中药学仍需发展的

重点; ② 中药复方发挥作用多为多药联合起效, 受限

于中药分子自组装特性, 当前纳米制剂仍局限于两药

联合, 关于三药乃至多药自组装的报道较少。因此, 中

药纳米制剂的治疗效果受限于药物自组装的成分, 是

未来需要提升的方向; ③ 当前中药活性分子之间的自

组装的作用力主要基于非共价作用力, 因此中药分子

自组装纳米制剂往往存在物理化学稳定性较差的缺

陷。如何提升纳米制剂的稳定性将是推动其临床转化

的关键之一; ④ 无载体纳米制剂在疾病治疗中或缺少

特异靶向性, 被动靶向效应无法实现纳米制剂在病灶

部位的有效积累, 同时受限于生物屏障, 纳米制剂的递

送速率仍待提升。针对以上提出的中药纳米制剂的缺

陷, 笔者认为随着中药分析手段和分离技术的提升, 纳

米制剂的缺陷终将迎刃而解; 针对稳定性方面的缺陷,

可通过加入适量的表面活性剂, 如聚乙二醇、普朗尼克

F127等, 以增加纳米粒的物理稳定性; 通过改善纳米

粒的粒径、电荷或 pH等特性来调节纳米制剂的靶向特

性及穿透生物屏障效率。至此, 中药活性分子自组装

的纳米制剂的研究方兴未艾, 虽然目前对此方向的研

究不够深入, 仍亟待更多的研究人员进行深入的探索,

但是中药纳米制剂的发展将是中药学发展的一个重要

分支, 或许是拓展中药临床应用的关键方向。

作者贡献: 冯星星负责综述的撰写与修改; 谢琪负责部
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