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摘要：中药活性成分在乳腺癌治疗的应用中具有极大的潜力，可以提高现有乳腺癌治疗策略的疗效。中药活性成分通

过影响不同的信号通路产生不同的作用机制，增强肿瘤细胞对化学、激素或基因治疗剂等作用的敏感性，减少毒副作用

或抑制抗癌药物的外排。纳米载体提供了各种优点，包括改善溶解度、增加稳定性和增强肿瘤靶向性，从而克服中药活

性成分的临床应用限制。本文就中药活性成分与其他乳腺癌治疗药物的联合使用策略，如化疗药、激素、基因药物、小

分子抑制剂和无机混合物等，并智能设计纳米递药体系，共递送中药活性成分和其他乳腺癌治疗药物协同治疗乳腺癌

的进展进行综述。
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　　乳腺癌是女性最常见的癌症，其转移和复发给乳腺癌
的治疗带来了新的挑战［１］。大约３０％的早期乳腺癌患者
最终会因转移而复发，转移性乳腺癌在很大程度上被认

为是无法治愈的，尽管目前有可用的治疗方案，但其 ５年
内生存率仅为２６％［２］。在过去几年中，乳腺癌已成为最

具破坏性的癌症之一，每年产生数百万新病例［３］。乳腺

癌的治疗通常采用多模式方法，根据乳腺癌的分期、亚型

以及患者的耐受性，治疗方法包括手术、放疗、激素治疗、

ＨＥＲ２靶向治疗或化疗
［４］。然而大多数患者接受了手术、

放疗或常规化疗，在这种全身治疗中，化疗药物通过抑制

癌细胞的增殖起作用，但也给患者带来严重副作用，这些

副作用包括严重的全身毒性、低水平的药物摄取以及多

药耐药性［５］。

在这种背景下，中药被认为是强大的抗癌药物，因其

含有数千种成分，可以共同对抗癌症［６７］。分离纯化的中

药活性成分在治疗乳腺癌方面表现出巨大的潜力，引起

了人们的关注［８］。但中药活性成分直接给药存在生物利

用度差、渗透性差、部分中药活性成分溶解度差、代谢快、
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作用脱靶等问题，这意味着治疗药物可能会与人体内的

蛋白质或其他分子结合，而不是与治疗靶点结合，导致意

想不到的副作用［９］。此外，水溶性中药活性成分，如黄酮

类化合物和萜类化合物，在细胞膜上的吸收较低，从而降

低了药效和生物利用度［１０］。为了提高中药活性成分的生

物功效，将其与化疗药、激素或基因治疗等组合可以增强

乳腺癌治疗的协同效应，纳米技术的出现实现了双重药

物的有效负载、增加药物溶解度、改善药代动力学分布、

增加药物积累和保留以及控制药物的按需释放，以纳米

技术为基础的联合治疗研究成为热点［１１］。为了达到以上

目的，研究对纳米颗粒进行了优化设计［１２］。在乳腺癌长

效治疗中，通过可生物降解载体或纳米载体负载中药活

性成分和致敏剂进行靶向治疗，以不同的方式发挥作用，

使癌细胞更容易死亡［１３］。该策略可以实现有效靶向（图

１），降低有效剂量，最小化对正常细胞的毒性以确保患者
的良好生活质量，提高中药活性成分的溶解度进而增强

药物作用，通过被动靶向和主动靶向实现药物持续可控

释放，增加治疗药物在肿瘤组织中的积累［１４］。

图１　乳腺癌治疗药物的单一和靶向共同递送产生的细胞效应比较示意图［１４］

　　本文重点介绍为联合治疗乳腺癌提供改进的智能纳米
给药系统，以及讨论它们确切的作用机制，包括协同效应、增

强效应或加性效应，并举例说明，以期为安全有效治疗乳腺

癌提供新的思路。

１　优化设计乳腺癌的联合治疗策略
如今以纳米粒子作为载体的递药是乳腺癌治疗的主要

策略，特别是靶向联合治疗［１１］。纳米给药系统的最大优势

是可以在同一载体上以控释的方式共传递多种治疗药物，并

改善这些治疗药物的药效学和药代动力学［１５］。无论是“纳

米颗粒＋游离药物”的组合（一个药物封装在纳米颗粒中，另
一个游离）还是“纳米颗粒＋纳米颗粒”的组合（将两种药物
分别封装在两个独立的纳米颗粒中），这２种组合方法可能
会导致一些治疗药物无法抵达目标治疗部位，同时两种药物

之间的协同作用会减弱［１６］。因此，最佳的治疗方案是将２
种药物共包封在同一纳米颗粒中，以确保２种药物之间最大
的协同作用和疗效，最大限度地提高了细胞内的药物浓度，

用于治疗乳腺癌。

目前，中药活性成分的主要来源是中草药，由于其在癌

症治疗中的重要作用而成为抗癌药物开发的热点。中药提

取物中很多活性成分的存在可能导致相互作用、失去活性

和产生新的副作用，中药活性成分治疗存在严重的局限性，

只有在治疗浓度范围内才能发现其治疗效果［７］。多种类型

的纳米载体（图２），如纳米乳剂、高分子囊泡、聚合物胶束、
纳米胶囊、量子点、纳米粒子和脂质体与抗癌中药活性成分

结合，可以克服疏水性的问题和降低有效剂量［１７］。值得注

意的是，生物可降解的聚合物纳米颗粒，特别是那些被聚乙

二醇（ＰＥＧ）等亲水性聚合物包裹的纳米颗粒，有延长治疗
药物的血浆循环时间的效果［１８］。此外，它们大表面积与体

积比允许纳米颗粒表面修饰功能化的靶向基团［１９］。

２　纳米医学中乳腺癌治疗的中药活性成分组合方案
２１　中药活性成分和化疗药物共封装组合

化疗是治疗乳腺癌最普遍的方法，化疗药物可以杀死乳

腺癌细胞或阻止乳腺癌细胞向身体其他组织器官的扩散和

生长［２０］。然而，化疗在杀死乳腺癌细胞的同时也严重影响

体内所有快速生长和分裂的正常细胞，如骨髓产生的新血细

胞或是毛发、胃、生殖器官和皮肤中的细胞［２１］。中药活性
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图２　迄今为止开发用于共递送抗癌剂的纳米载体类型

成分和化疗药物的联合治疗可以减少高剂量单药治疗相关

的副作用，还可以通过提供多种作用机制来抑制肿瘤的多药

耐药［２２］。但这一治疗方案会给健康细胞造成损伤，为了解

决这一问题，药物递送系统显示了它的优势，特别是纳米载

体具有智能控释、强大负载能力、靶组织特异性积累和规避

宿主防御机制等特点［２３］。

多柔比星（ＤＯＸ）是三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）化疗的核心药
物之一，但其耐药性严重限制了其临床应用［２４］。黄芪是一

味具有悠久药用历史的中药，黄芪甲苷（ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅＩＶ，
ＡＳＩＶ）是从黄芪中提纯的生物活性化合物，已被证明具有多
种生物活性，包括抗癌［２５］。前期 Ｙｕｅ等［２６］的研究发现 ＡＳ
ＩＶ对ＤＯＸ耐药有很好的逆转作用，制备了叶酸配体（ＦＡ）和
八精氨酸多肽（Ｒ８）共修饰的新型靶向脂质体（ＦＡＲ８ＬＰｓ）
共递送ＤＯＸ和ＡＳＩＶ用于ＴＮＢＣ的治疗。ＦＡＲ８ＬＰｓＤＯＸ／
ＡＳ脂质体中ＤＯＸ和ＡＳＩＶ的 ＥＥ和 ＤＬ结果显示在冻干前
后，ＤＯＸ的包封率仍在９８％左右，载药率在４６％左右，ＡＳ
ＩＶ的包封率仍在９７％左右，载药率在１４％左右，结果表明
ＦＡＲ８ＬＰｓＤＯＸ／ＡＳ具有优异的双药包封效果，为其疗效提
供坚实的基础。该新型脂质体系统不仅实现了两种溶解度

差异很大的药物的共递送，而且成功结合了 ＦＡ配体的靶向
特异性和Ｒ８的高效内化能力，实现了优异的肿瘤靶向和抗
肿瘤作用。与未修饰的载药脂质体和Ｒ８单修饰的脂质体相
比，ＦＡＲ８双修饰的载药脂质体对 ＭＤＡＭＢ２３１／ＤＯＸ细胞
的增殖抑制率更高，逆转 ＤＯＸ耐药的效果明显。因此，ＦＡ
Ｒ８双修饰脂质体共递送系统可能为 ＴＮＢＣ的治疗提供一种
新方法。

５氟尿嘧啶（５ＦＵ）通常在细胞周期的 Ｇ１Ｓ期阻断肿瘤
细胞。ＰＴＸ和５ＦＵ组合具有独特的作用机制、非重叠毒性
和潜在的协同作用。许多研究表明，ＰＴＸ联合５ＦＵ对治疗

某些实体瘤，特别是原发性／转移性乳腺癌有疗效和耐受
性［２７］。Ｃｈｅｎ等［２８］制备了一种 ｄ［ＫＬＡＫＬＡＫ］２（ＫＬＡ）修饰
的脂质体（ＫＬＡ５ＦＵ／ＰＴＸＬｐｓ）共递送５ＦＵ和 ＰＴＸ，可以在
肿瘤细胞线粒体中递送和积累化疗药物，快速诱导细胞凋

亡。在３种ＴＮＢＣ细胞系中，５ＦＵ和ＰＴＸ的联合应用比任何
一种单药本身都更能降低细胞活力，且剂量为３μｇ·ｍＬ－１

的５ＦＵ和２μｇ·ｍＬ－１的 ＰＴＸ的组合显示出有效的协同效
应。该研究在细胞、分子和整体动物水平上都证明了ＫＬＡ５
ＦＵ／ＰＴＸＬｐｓ比含有游离药物或未修饰脂质体的对照组具有
更好的抗肿瘤活性，脂质体中共存的 ＰＴＸ和５ＦＵ显示出理
想的抗肿瘤作用，这有利于减少必要的给药次数，从而提高

患者的依从性。脂质体无明显的全身毒性。研究结果表明，

ＫＬＡ５ＦＵ／ＰＴＸＬｐｓ是一种有前途的系统，可以靶向将抗肿
瘤药物递送到线粒体作为ＴＮＢＣ的治疗方法。

顺铂（Ｃｉｓ）是一种化疗药物，用于治疗多种癌症，包括
乳腺癌。姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ，Ｃｕｒ）可以使细胞外信号调节激
酶（ＥＲＫ１／２）失活，通过下调胸苷磷酸化酶（ＴＰ）来增强 Ｃｉｓ
的细胞毒性；或通过抑制 ＨＩＦ１表达和激活 ｃａｓｐａｓｅ３来增
强Ｃｉｓ的抗癌效果。Ｍａｈｍｏｕｄｉ等［２９］首次将 Ｃｕｒ插入顺铂
（顺式）脂质体的双层膜中，以获得剂量控制的共递送制

剂，能够诱导乳腺癌细胞凋亡。采用响应面法（ＲＳＭ）优化
纳米脂质体（ＣｕｒＣｉｓ＠ＮＬＰ）中Ｃｕｒ和Ｃｉｓ的浓度；ＲＳＭ优化
对Ｃｕｒ和Ｃｉｓ的包封效率分别为９９８１％和２３８６％。透射
电镜分析表明所制备的纳米颗粒平均直径为１００ｎｍ。Ｃｕｒ
Ｃｉｓ＠ＮＬＰｓ浓度的细胞毒性评估显示出浓度依赖性。与游
离和顺铂（顺式）脂质体相比，ＣｕｒＣｉｓ＠ＮＬＰｓ显著降低了乳
腺癌细胞的活力。ＣｕｒＣｉｓ＠ＮＬＰｓ的 ＣＩ组合指数值 ＜１，表
明所设计的共递送系统具有协同效应。此外，流式细胞术

测定显示，ＣｕｒＣｉｓ＠ＮＬＰｓ触发的细胞凋亡比顺铂（顺式）脂
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质体高约１０倍。这种共给药系统具有包封和释放疏水以
及亲水药物的潜力，同时利用降低细胞毒性作用的优势以

及实现高效力。

中药活性成分与烷化剂类（Ｃｉｓ）、抗代谢类（５ＦＵ）以及
蒽环类化疗药物的联合纳米递药系统治疗乳腺癌的例子，

表明纳米共给药系统有递送多种抗癌药物的潜力，在最小

化对身体的毒性的同时发挥最大的治疗效果。然而这些联

合治疗在长期的使用过程中，一些成分之间的相互作用可

能会产生新的副作用或失去活性，可能是与新的活性成分

的结合造成的。因此基于纳米技术的中药活性成分联合化

疗药物治疗乳腺癌可能产生的新的副作用为未来一项重要

挑战。

２２　中药活性成分和激素药物共封装组合
乳腺癌被认为是激素依赖性癌症，许多激素疗法已经被

ＦＤＡ批准用于乳腺癌的治疗，激素治疗主要是通过使用某些
类固醇激素药物来减缓或抑制癌症的发展，这些药物会阻碍

激素的产生或改变其活性［３０］。研究表明毒性低和疗效高的

抗癌中药活性成分，与激素类药物一起使用时，在具有相同

疗效的情况下，两种治疗药物的需求量显著减少［３１］。乳腺

癌患者通过服用激素药物，抑制雌激素受体来降低癌细胞周

围的激素浓度，超过 ７０％的乳腺癌是雌激素受体阳性
（ＥＲ＋），通常使用他莫昔芬（ＴＡＭ）阻断雌激素受体［３２］。虽

然ＴＡＭ被认为是ＥＲ＋的有效治疗方法，但长期服用会伴随
许多并发症和产生耐药性［３３］。

白藜芦醇（Ｒｅｓ）是一种存在于多种植物中的多酚类天然
生物活性化合物，１９９７年被证实具有抗癌作用［３４］。Ａｌｊｕｂｏｒｉ
等［３５］基于脂质药物传递系统的层层（ＬｂＬ）纳米颗粒，制备涂
有多层正电荷壳聚糖和负电荷透明质酸的液晶纳米颗粒

（ＬＣＮＰｓ），共递送 ＴＡＭ和 Ｒｅｓ，以评价其对乳腺癌细胞的生
物相容性和治疗性能。结果表明，在 ＭＣＦ７和 ＣＡＬ５１细胞
系中，通过 ＴＡＭ／ＲｅｓＬｂＬＬＣＮＰｓ的治疗增加凋亡途径的重
要调节剂ｐ５３和 ｃａｓｐａｓｅ８的表达诱导细胞凋亡。Ｒｅｓ通过
降低Ａｋｔ和ＥＲＫ１／２磷酸化以及激活 ｃａｓｐａｓｅ３和 ＰＡＲＰ裂
解，在 ＭＣＦ７和 ＭＣＦ７／ＴＲ细胞中克服 ＴＡＭ耐药。ＴＡＭ／
ＲｅｓＬｂＬＬＣＮＰｓ对人类红细胞具有治疗有效性、安全性和生
物相容性，在小鼠中没有明显的毒性、不良副作用或行为异

常，这意味着它们在生物医学应用中的安全性。

Ｃｕｒ是从姜黄根茎中分离出来的多酚类天然产物，具有
抗炎、抗氧化和抗肿瘤活性，临床研究表明，单独使用 Ｃｕｒ或
与其他药物联合使用对乳腺癌患者具有良好的抗癌活性，且

无副作用［３６］。Ｆａｔｅｍｉｚａｄｅｈ等［３７］制备了负载 ＴＡＭ和 Ｃｕｒ的
囊泡递药系统，用于乳腺癌的治疗。载药囊泡递送至乳腺癌

细胞中，导致ｂａｘ和ｐ５３基因的上调和ｂｃｌ２基因的下调，与游
离ＴＡＭ和 Ｃｕｒ的组合相比，负载 ＴＡＭＣｕｒ的递药囊泡增加
了ＭＣＦ７细胞的凋亡率，这是由于２种药物之间的协同作用
以及囊泡递药系统更高的细胞摄取。

红景天苷（Ｓａｌ）是红景天根茎中的主要活性成分，具有
良好的抗氧化活性，可抑制多种癌细胞的增殖，研究表明 Ｓａｌ

在体外可以抑制乳腺癌细胞生长并诱导细胞凋亡［３８］。Ｙｕ
等［３９］采用聚乳酸羟基乙酸（ＰＬＧＡ）聚乙二醇（ＰＥＧ）ＰＬＧＡ
三嵌段共聚物，制备了含有亲水性药物 Ｓａｌ和疏水性药物
ＴＡＭ的纳米颗粒（ＮＰｓ），以实现协同治疗乳腺癌。生理条件
下（ｐＨ７４），ＮＰｓ中Ｓａｌ和 ＴＡＭ的缓释时间显著延长。使用
４Ｔ１细胞系的 ＣＣＫ８检测显示，与游离 ＴＡＭ悬液相比，Ｓａｌ
ＴＡＭＮＰｓ的ＩＣ５０值显著降低。体内抗肿瘤研究和药代动力
学研究表明，与游离 ＴＡＭ悬液相比，ＳａｌＴＡＭＮＰｓ具有更高
的抗肿瘤活性和更长的循环时间。

尽管中药与激素联合治疗乳腺癌具有更好的抗肿瘤活

性、更长的循环时间以及更高的细胞摄取率，但仍应开展广

泛的临床研究，以检测由于激素对其他重要器官的协同抑制

而产生严重不良反应的可能性，因为这可能会干扰人体某些

激素的功能。例如，使用激素疗法治疗乳腺癌的女性可能会

出现阴道干涩和情绪波动等副作用［４０］。因此中药活性成分

联合激素协同治疗乳腺癌需要越来越多的研究，以确保在其

他人体器官上的安全性。

２３　中药活性成分和基因疗法共封装组合
基因疗法是乳腺癌治疗中重要方法之一，常见的基因治

疗工具有：短发夹核糖核酸（ｓｈＲＮＡ），小干扰核糖核酸（ｓｉＲ
ＮＡ），微 型 核 糖 核 酸 （ｍｉＲＮＡ），以 及 脱 氧 核 糖 核 酸
（ＤＮＡ）［４１］。它们抗癌的作用机制是促凋亡蛋白的表达、突
变基因的替代、抗癌细胞因子的产生、抑制 ＭＤＲ、沉默致癌
途径和激活免疫系统［４２４３］。虽然基因治疗有巨大的治疗潜

力，但仍有许多亟待解决的问题，未经修饰的基因工具由于

缺乏特定的靶点和低细胞摄取，会被核酸酶迅速降解，并从

体内迅速清除，ｓｉＲＮＡ的血清半衰期限制在５～６０ｍｉｎ，而裸
ＤＮＡ的半衰期仅为１０ｍｉｎ［４４］。在这种背景下，纳米技术的
革命推动新型药物载体的出现，这些纳米载体旨在克服基因

治疗乳腺癌的挑战。近年研究表明，单一基因的乳腺癌治疗

仅有短暂和部分的抗癌作用［４５］。为了解决这一问题，纳米

递药系统共递送中药活性成分和基因药物用于乳腺癌的治

疗，具有作用持久、克服多药耐药、促进细胞凋亡和抑制血管

生成的潜在作用。

Ｎａｓａｂ等［４６］将以Ｆｅｃｏ聚乙烯亚胺（ＦｅＣｏＰＥＩ）纳米粒子
为基础的三元磁性共聚物与聚乳酸聚乙二醇（ＰＬＡＰＥＧ）基
因递送体系形成纳米颗粒，将叶酸（ＦＡ）和葡萄糖（Ｇｌｕ）偶联
于载体表面，优化载体对肿瘤组织的选择性，将 ｓｉＲＮＡ和
ＰＴＸ同时包封在纳米颗粒中，该纳米药物对 ＭＣＦ７和 ＢＴ
４７４细胞活力影响显著，由于其具有 ＦＡ和 Ｇｌｕ的多靶点特
性，对乳腺癌细胞的抗癌作用显著增强（图３）。

Ｌｕｏ等［４７］开发了一种多功能纳米复合物，可同时递送

ＰＴＸ和ＳＴＡＴ３ｓｉＲＮＡ（ｓｉＳＴＡＴ３），以抑制乳腺癌细胞生长并
防止癌细胞转移。ＰＴＸ通过疏水相互作用被包封在合成的
聚乙烯亚胺聚乳酸硫辛酸（ＰＰＬ）胶束中，而 ｓｉＳＴＡＴ３通过
静电相互作用缩合到聚乙烯亚胺上。载药纳米复合物

（ｓｉＳＴＡＴ３ＰＰＬＰＴＸ）的表面电荷通过涂有透明质酸（ＨＡ）将
其转化为负性。多功能纳米复合物（ＨＡ／ｓｉＳＴＡＴ３ＰＰＬ
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ＰＴＸ）通过主动靶向机制有效地进入 ＣＤ４４过表达的 ４Ｔ１
细胞。由于 ＰＴＸ和 ｓｉＳＴＡＴ３的协同作用，ＨＡ／ｓｉＳＴＡＴ３
ＰＰＬＰＴＸ对肿瘤细胞表现出增强的细胞毒性。体外证实
有效抑制 ４Ｔ１细胞中的细胞迁移和侵袭。更重要的是，
在原位４Ｔ１荷瘤小鼠中观察到了显著的抗肿瘤功效，对
主要器官无副作用，并且在 ４Ｔ１转移模型中肺转移受到
有效抑制。

Ｓｗａｍｉ等［４８］开发并探索了负载多西紫杉醇（ＤＴＸ）的ｐＨ
敏感ＳＩＲＴ１ｓｈＲＮＡ脂质复合物（ＤＴＸｌｉｐｏｐｌｅｘ）来提高治疗乳
腺癌的潜力。ｐＨ敏感脂质（ＤＯＰＥ）被掺入脂质体的双层中，
这使得系统对 ｐＨ变化具有环境敏感性。将阳离子脂质

（ＤＯＴＡＰ）掺入脂质体双层使囊泡增加了与核酸的复合能力。
通过体外和体内实验表明，与上市的非 ｐＨ敏感脂质转染剂
和临床对照品（Ｔａｘｏｔｅｒｅ）相比，ＤＴＸｌｉｐｏｐｌｅｘ在肿瘤细胞内
的ＤＴＸ浓度高出约３倍，从而显著降低肿瘤体积（约７８％）。
纳米递药系统共递送中药活性成分和基因药物用于乳腺癌

的治疗，对乳腺癌起到了一个靶向协同抑制作用，然而联合

使用基因治疗乳腺癌的一个基本问题是，耐药性的发展以及

确定转移部位的困难无法靶向转移性乳腺癌，其他挑战包括

临床应用、资金、伦理和政策问题。应致力于设计一种理想

的乳腺癌中药联合基因疗法，这种疗法能够治疗转移性乳腺

癌，对正常细胞的无影响。

图３　葡萄糖或叶酸共轭的 ＦｅＣｏ＠ＳｉＯ２ＳＳＰＥＩＰＬＡＰＥＧ共聚物组成的新型纳米颗粒制备示意图（同时负载 ｓｉＲＮＡ和

ＰＴＸ）［４６］

２４　中药活性成分和小分子抑制剂共封装组合
小分子抑制剂药物与中药活性成分的共同递送用于乳

腺癌的治疗在临床实践中广泛应用，将其封装成大分子载体

有望有助于平衡速率和比例的药物释放，并靶向特定的乳腺

癌细胞。

橙皮素（ｈｅｓｐｅｒｅｔｉｎ，Ｈｅｓ）是一种从柑橘类水果中提取的
黄酮类化合物，具有多种药理活性，包括心脏保护、抗炎、抗

氧化和抗癌活性［４９］。Ｇａｂｅｒ等［５０］采用蛋白质涂层方法制备

了白蛋白壳油芯纳米胶囊（ＮＣｓ），共同装载了疏水性药物依
西美坦（ＥＸＥ）和有较强芳香化酶抑制活性的 Ｈｅｓ，用于靶向
治疗乳腺癌。ＥＸＥ直接封装在油性核心中，预先配制的磷脂
复合物形式的 Ｈｅｓ可以溶解于油相。除了白蛋白介导的与
ａｌｂｏｎｄｉｎ和ＳＰＡＲＣ的结合外，苯基硼酸与白蛋白壳化学偶联可
产生额外的肿瘤靶向性。靶向纳米载体表现出增强对ＭＣＦ７
乳腺癌细胞内化作用，从而协同增强细胞毒性（图４）。与非

靶向药物和游离药物组合相比，靶向纳米载体在荷瘤小鼠中

显示出优异的抗癌活性。与阳性对照组相比，靶向纳米载体

显著减少了肿瘤体积（７倍）和降低Ｋｉ６７表达（３倍）。
来曲唑（ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ，ＬＥＴ）作为芳香化酶抑制剂，用于治疗

绝经后女性荷尔蒙阳性的乳腺癌，该药水溶性低，代谢快且

副作用大［５１］。Ｊａｍｓｈｉｄｉｆａｒ等［５２］设计了一种磁性纳米脂质体

载体，磁性ＮｉＣｏＦｅ２Ｏ４核心被一层薄薄的二氧化硅包裹，然后
是一种囊泡结构，用于将Ｃｕｒ和ＬＥＴ分别负载到二氧化硅层
和囊泡层中，并研究它们对乳腺癌细胞的协同作用（图４）。
细胞分析结果显示，纳米载体在癌细胞系（如 ＭＤＡＭＢ２３１
和ＳＫＢＲ３）中具有高的细胞摄取能力和低的细胞活力。
ＮｉＣｏＦｅ２Ｏ４＠ＬＳｉｌｉｃａＬ＠ＣＮｉｏｓｏｍｅ能提高对 ＭＤＡＭＢ２３１
和ＳＫＢＲ３乳腺癌细胞的凋亡率，且具有很强的细胞毒性，
主要是由于其在乳腺癌细胞基因表达水平的调节，其中 Ｂｃｌ
２、ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、ｃｙｃｌｉｎＤ和 ｃｙｃｌｉｎＥ基因下调，而 Ｂａｘ、
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ｃａｓｐａｓｅ３和ｃａｓｐａｓｅ９基因表达上调。研究结果表明，设计
磁性纳米载体，可以同时靶向地将疏水和亲水药物递送到乳

腺癌癌细胞中，以增强其协同治疗效果。

Ｈｏｕｄａｉｈｅｄ等［５３］制备了一种聚合纳米颗粒（ＮＰｓ）制剂，
将ＰＴＸ和ｍＴＯＲ抑制剂依维莫司（ＥＶＥＲ）的协同组合共递
送，以抗体Ｆａｂ片段为靶向片段，靶向乳腺癌细胞上的ＨＥＲ２
和ＥＧＦＲ受体。在ＨＥＲ２ｈｉｇｈ／ＥＧＦＲｍｏｄ单层乳腺癌细胞中，
暴露 ７２ｈ后发现双靶向 ＮＰｓ相对于 ＨＥＲ２单靶向 ＮＰｓ
（ＴＮＰｓ）和非靶向ＮＰｓ（ＵＴＮＰｓ）具有更高的细胞毒性，而在
ＨＥＲ２ｎｅｇ／ＥＧＦＲｌｏｗ 细 胞 中 未 观 察 到 显 著 差 异。在

ＨＥＲ２ｈｉｇｈ／ＥＧＦＲｍｏｄ乳腺癌细胞中，暴露２４ｈ后，与 ＵＴＮＰｓ
和 ＴＮＰｓ相比，双靶向 ＮＰｓ的细胞摄取显著增加。阻断
ＨＥＲ２和 ＥＧＦＲ时，显著降低了 ＨＥＲ２ｈｉｇｈ／ＥＧＦＲｍｏｄ乳腺癌
细胞中ＴＮＰｓ和双靶向 ＮＰｓ的摄取，表明 ＥＧＦＲ和 ＨＥＲ２具
有特异性结合。

虽然小分子抑制剂和中药活性成分共递送治疗乳腺癌

取得了一定的成果，但新的组合和释放的活性分子，在靶点

的相互作用可能导致抗癌活性的丧失，甚至产生新的副作用

和严重的不良反应，需要进一步的研究来确保新的联合治疗

组合的安全性。

ＨＥＳ－橙皮素；ＨＳＡ－人血清白蛋白；ＡＰＢＡ－３氨基苯基硼酸；ＥＸＥ－依西美坦；ＢＫＣ－苯扎氯铵；ＰＣ－磷脂酰胆碱；ＰＬＸ－多醛酸。

图４　双ＥＸＥ／ＨＥＳ负载的ＡＰＢＡ靶向ＨＳＡＮＣｓ示意图［５２］

２５　中药活性成分和天然药物共封装组合
近年来对于乳腺癌的预防和治疗，人们发现绿色化疗的

使用可以提高常规化疗的疗效，克服多药耐药（ＭＤＲ）以及
多种副作用［５４］。在许多研究中天然药物显示出抗癌活性，

由于其低毒和广泛的生物活性，可以协同治疗乳腺癌，它们

通过影响不同的靶点，来调节细胞周期增殖、基因转导以及

细胞凋亡［５５］。

白杨素（Ｃｈｒ）是一种在多种蔬菜、水果和蘑菇中发现的
黄酮类化合物，具有抗炎和抗癌的生物活性［５６］。青蒿素

（Ａｒｔ）是一种重要的提取物，被广泛用作抗疟药，也用于治疗
癌症［５７］。Ｋｈｏｓｈｒａｖａｎ等［５８］在ＰＶＡ作为稳定剂的情况下，使
用ｗ／ｏ／ｗ方法成功制备了负载Ａｒｔ和Ｃｈｒ的ＰＬＧＡＰＥＧ生物
可降解纳米颗粒。形貌和粒径分析表明，制备的负载 Ａｒｔ和
Ｃｈｒ的 ＰＬＧＡＰＥＧＮＰｓ近似球形，表面光滑，平均粒径小于
１１０ｎｍ。ＡｒｔＣｈｒ纳米复合制剂比单独使用 Ａｒｔ和 Ｃｈｒ对人
Ｔ４７Ｄ乳腺癌细胞的毒性更强，与相同浓度的 Ａｒｔ或 Ｃｈｒ相
比，通过ＰＬＧＡＰＥＧ纳米载体共递送的 Ａｒｔ和 Ｃｈｒ更加有效
地抑制了ｈＴＥＲＴ的表达，表明了一种协同方式。

天然多酚Ｃｕｒ和柚皮素（Ｎａｒ），具有抗癌潜力且安全性
高。Ａｓｋａｒ等［５９］设计将Ｃｕｒ和Ｎａｒ包封于葡聚糖修饰的磁性
纳米粒（ＣｕｒＮａｒＤＭＮＰｓ）作为化疗药物，并结合放疗验证其
治疗乳腺癌的有效性。结果表明，ＣｕｒＮａｒＤＭＮＰｓ通过产生

活性氧（ＲＯＳ）诱导细胞凋亡并抑制细胞增殖。单独使用
ＣｕｒＮａｒＤＭＮＰｓ对乳腺癌有一定的治疗作用，ＣｕｒＮａｒＤ
ＭＮＰｓ加放疗通过调节 Ｐ５３升高、Ｐ２１升高、ＴＮＦα降低、
ＣＤ４４降低和ＲＯＳ高信号传导显著减小肿瘤体积并导致细胞
周期停滞和诱导细胞凋亡。

胡椒碱（Ｐｉｐ）是一种主要存在于中药荜茇中的生物碱，
这种天然化合物已被证明对各种癌症的增殖和存活产生影

响，特别是对乳腺癌具有很强的抑制作用［６０］。Ａｂｏｌｈａｓｓａｎｉ
等［６１］采用自组装法合成了共同负载 Ｃｕｒ和 Ｐｉｐ的人血白蛋
白纳米粒（ＣｕｒＰｉｐＨＳＡＮＰｓ）。ＣｕｒＰｉｐＨＳＡＮＰｓ可以同时利
用Ｃｕｒ和Ｐｉｐ的优势，且副作用最小。采用自组装法合成的
ＮＰｓ结构稳定，尺寸小于２００ｎｍ，具有 ＥＰＲ效应的被动靶向
能力。Ｐｉｐ作为增敏剂和抗癌药物，它可以抑制 Ｐｇｐ引起的
ＭＤＲ效应，同时提高Ｃｕｒ的生物利用度，促进药物进入细胞。
双递药体系对ＭＣＦ７细胞显示出了显著的抗癌活性，这代表
了该递药体系在治疗乳腺癌方面的潜力。

大多数植物来源的化合物或次级代谢物与其他药物相

比是安全的且副作用低。然而这些活性分子能够与许多其

他药物或其他活性分子相互作用，从而产生新的不良反应。

在同一递药体系中存在越多的中药活性成分，就可能会增加

由于相互作用而失去活性的风险。因此，还需要进一步研究

调研来解决这一点。
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２６　中药活性成分和无机混合物共封装组合
无机纳米颗粒（ＩＮＰｓ）作为一种药物载体，在乳腺癌的治

疗过程中具有许多优势，同时还具有成像和监测癌症治疗进

展的能力［６２］。超顺磁性氧化铁纳米颗粒（ＳＰＩＯＮｓ）除了具有
良好的生物相容性外，还可以通过外磁体靶向到所需的肿瘤

部位，当它暴露在外部交变磁场（ＡＭＦ）中会产生高达４３℃
的局部热，从而诱导癌细胞和附近的血管凋亡［６３］。与正常

细胞相比，癌细胞由于 ｐＨ值低、血管组织紊乱、缺氧和液体
传输受限等导致温度调节不良而更容易被热疗，虽然热疗可

以单独杀死癌细胞，但通常与放疗、化疗等其他类型的治疗

方法组合以加强癌症治疗，并通过磁共振成像（ＭＲＩ）监测治
疗过程［６４］。

Ｅｌｈａｓａｎｙ等［６５］将雷公藤红素（ｃｅｌａｓｔｒｏｌ，Ｃｓｔ）的 ＮＦκＢ
抑制潜力与柳氮磺胺吡啶（ＳＦＺ）的谷胱甘肽抑制作用联合
使用，可以防止Ｃｓｔ失活，从而增强其抗肿瘤活性。受ＣＤ４４
介导的亲水性多糖硫酸软骨素（ＣｈＳ）的肿瘤靶向作用的启
发，本研究合成了两亲性的玉米醇溶蛋白ＣｈＳ胶束，将水不
溶性ＳＦＺ与玉米醇溶蛋白化学偶联，Ｃｓｔ和油酸封端的 ＳＰＩ
ＯＮ物理包封在疏水性玉米醇溶蛋白／ＳＦＺ胶束核中，实现
磁性肿瘤靶向和ＭＲＩ治疗（图５）。结果表明，ＳＰＩＯＮｓ靶向
负载Ｃｓｔ的聚合物胶束，导致 ＭＣＦ７癌细胞中胶束的细胞
内化增强，因此对 ＭＣＦ７和 ＭＤＡＭＢ２３１乳腺癌细胞具有
更高的细胞毒性作用。该磁性靶向胶束通过抑制ＮＦκＢ活
化、ＶＥＧＦ和ＣＯＸ２在体内显示出优异的抗肿瘤活性。组
织病理学检查显示Ｋｉ６７表达水平的降低也证实了其优越
的活性。

某些等离子体纳米材料，如光热剂（ＰＴＡｓ），可以将近红
外激光照射转化为局部热，用于癌症的热消融［６６］。金纳米

粒子（ＡｕＮＰｓ）作为 ＰＴＡｓ的一种，在其固有成像特性的引导
下，单独或与其他治疗药物协同治疗，显示出优越的抗癌

效果［６７］。

Ｃｈｉｕ等［６８］制备了负载小檗碱（Ｂｅｒ）的金纳米粒子
（ＡｕＮＰｓ）和胶原蛋白（ＣＯＬ）的纳米载体（ＡｕＣＯＬＢｅｒ），以评
估其对ＨＥＲ２乳腺癌细胞的生物学效应。结果表明，与 Ａｕ
ＣＯＬ相比，ＡｕＣＯＬＢｅｒ显示出更大的细胞摄取能力，在
ＨＥＲ２中可以显著抑制细胞迁移，此外，在 ＡｕＣＯＬＢｅｒ处理
后，凋亡级联蛋白Ｂａｘ和ｐ２１的ＨＥＲ２乳腺癌细胞中表达，且
在处理后的异种移植小鼠模型中检测到了肿瘤抑制。

Ｓｕｌａｉｍａｎ等［６９］制备了负载橙皮苷（ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ，Ｈｓｐ）的金纳米
颗粒（ＨｓｐＡｕＮＰｓ），在本研究中，与游离的 Ｈｓｐ或 ＡｕＮＰｓ相
比，ＨｓｐＡｕＮＰｓ对ＭＤＡＭＢ２３１乳腺癌细胞具有很强的细胞
毒性和增强细胞凋亡的作用，并且具有剂量依赖性的细胞毒

性。ＨｓｐＡｕＮＰｓ的抗癌活性是通过诱导巨噬细胞的功能活
性而有效抑制了ＥＡＴ小鼠的肿瘤生长。

另一种用于递送抗癌药物的无机纳米颗粒是介孔二氧

化硅纳米粒子（ＭＳＮＰｓ），因其生物相容性、稳定性、表面积
大、载药量高等特性而得到广泛应用［７０］。

近年来，Ａｌｉ等［７１］将乳铁蛋白（ＬＦ）与介孔二氧化硅纳

米颗粒（ＭＳＮＰｓ）偶联，联合递送细胞毒性药物培美曲塞
（ＰＭＴ）和植物药鞣花酸（ＥＡ）用于协同治疗乳腺癌。与游
离药物相比，双载药 ＬＦＭＳＮＰｓ对 ＭＣＦ７乳腺癌细胞的细
胞毒性最高，结合指数最低（ＣＩ＝０８８５）。联合指标值（＜
１）揭示了２种负载药物之间的协同作用。此外，通过ＬＦ受
体介导的内吞作用，观察到纳米载体对 ＭＣＦ７乳腺癌细胞
的高细胞摄取。总的来说，双载药 ＬＦＭＳＮＰｓ通过触发不
同的信号通路，来克服多药耐药，降低全身毒性，是一种很

有前景的乳腺癌治疗载体。乳铁蛋白（ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ，ＬＦ）通过
与多种癌细胞过表达的低密度脂蛋白（ＬＤＬ）和转铁蛋白
（ＴＦ）受体的高亲和力，显示了巨大的肿瘤靶向能力。Ａｂ
ｄｅｌｍｏｎｅｅｍ等［７２］将ＤＴＸ和 Ｃｓｔ成功偶联到 ＬＦ骨架上用于
乳腺癌的协同治疗，与阳性对照和游离联合药物相比，纳米

偶联物在乳腺癌荷瘤小鼠体内抗肿瘤作用增强，表现为肿

瘤体积缩小、生存率延长，ＮＦκＢ、Ｐ６５、ＴＮＦα、ＣＯＸ２和 Ｋｉ
６７表达水平显著降低。

除此以外，一些研究强调了通过与量子点（ＱＤｓ）共同递
送治疗药物来增强治疗乳腺癌的能力。量子点是一种半导

体晶体，尺寸范围为２～１０ｎｍ，可在近红外波长可见的宽光
谱中产生可调谐的光激发光，这些独特的物理化学性质有利

于它们在细胞标记和癌症成像中的应用［７３］。

Ｇｈａｎｂａｒｉ等［７４］以葡萄糖胺（ＧｌｃＮ）偶联石墨烯量子点
（ＧＱＤｓ）为载体，包封疏水性抗癌剂 Ｃｕｒ，制造了一种新型靶
向、可跟踪和ｐＨ响应的药物递送系统，以评估其对 ＧｌｃＮ受
体过表达乳腺癌细胞的靶向性和细胞毒性。结果表明，该纳

米材料载体具有ｐＨ响应和缓释的性能。通过荧光显微镜进
行体外细胞摄取研究和流式细胞术显示，与非靶向的相比，

靶向的纳米载体对ＭＣＦ７细胞具有更强的荧光，这是因为通
过ＧｌｃＮ受体介导的内吞作用，细胞内化程度更高。此外，
ＭＴＴ测定结果表明无药物纳米载体对 ＭＣＦ７细胞和正常成
纤维细胞的细胞毒性可忽略不计。与 Ｃｕｒ／ＧＱＤｓ相比，
Ｃｕｒ／ＧｌｃＮＧＱＤｓ对ＭＣＦ７细胞的细胞毒性更高，对正常细胞
的细胞毒性很小。类似地，Ｚａｊｄｅｌ等［７５］将甘露糖基化 ＢＳＡ
ＱＤｓ纳米治疗药物设计用于白藜芦醇（Ｒｓｖ）和培美曲塞二钠
（ＰＭＴ）的靶向联合治疗，以治疗乳腺癌。水溶性硫醇封端的
ＣｄＴｅＱＤｓ通过肿瘤可切断与 ＢＳＡＮＰｓ表面偶联的键，以抑
制Ｃｄ离子释放到循环中，从而降低 ＱＤｓ毒性。ＰＭＴ与 Ｒｓｖ
联合，通过修饰不同的信号通路，提高各自的治疗效果，提高

抗肿瘤疗效，降低毒性，降低多药耐药。

无机纳米颗粒联合中药活性成分治疗癌症方面取得了

巨大的成功。然而，它们的生物分布、肝、脾等特定器官的积

累、自由基的产生以及需要通过生物相容性研究来确定各种

无机纳米颗粒的免疫应答等方面仍存在一些问题和挑战。

２７　中药活性成分和免疫调节剂共封装组合
近年来，随着骨髓移植治疗血源性癌症的成功，以及单

克隆抗体治疗多种肿瘤的最新发展，免疫疗法在乳腺癌的治

疗中发挥着越来越重要的作用［７６］。免疫疗法广义上是指通

过引入疫苗、细胞因子、抗体或免疫细胞本身来刺激免疫系
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统对抗癌细胞。免疫疗法分为“被动疗法”和“主动疗法”两

种，被动免疫疗法包括直接作用于癌细胞本身的细胞因子、

抗体和免疫细胞；主动免疫疗法可刺激自身免疫系统消除癌

细胞（如疫苗）［７７］。

图５　超顺磁性氧化铁纳米颗粒（ＳＰＩＯＮｓ）物理包封在两亲性的玉米醇溶蛋白ＣｈＳ胶束中，用于雷公藤红素（ＣＳＴ）和柳氮磺胺
吡啶（ＳＦＺ）联合装载治疗乳腺癌的步骤［６５］

　　Ｃａｉ等［７８］开发了一种能够降低 ＰＤＬ１表达并增强抗癌
作用的纳米药物（ＭＳＮＰｓ），该纳米药物由免疫佐剂二甲双
胍（ＭＥＴ）和抗癌剂７乙基１０羟基喜树碱（ＳＮ３８）通过氢键
和静电相互作用自组装而成。ＭＳＮＰｓ通过 ＭＥＴ直接降低
ＭＤＡＭＢ２３１（ＭＢ２３１）细胞中过表达的ＰＤＬ１水平以实现免

疫治疗（图６）。因此，ＭＳＮＰｓ的免疫治疗乳腺癌的效果优
于同类药物，ＭＳＮＰｓ还能通过重塑细胞外基质和恢复免疫
监测而有效抑制癌细胞的转移。此外，ＭＳＮＰｓ对荷瘤 Ｂａｌｂ／
Ｃ小鼠主要器官无明显毒性，小鼠经 ＭＳＮＰｓ处理后生存率
较高。

图６　自组装纳米药物降低ＰＤＬ１表达以增强化学免疫疗法的图示［７８］

　　Ｍａｒａｖａｊｊａｌａ等［７９］开发了一种用于有效治疗乳腺癌的多

维联合化学免疫治疗的模式，以纳米沉淀的方法将线性

ＰＬＧＡ和多臂星形ＰＬＧＡ２种不同的聚合物合成了２种不同

的ｐＨ敏感纳米颗粒，通过纳米沉淀的方法，使用微流体技术

制备了负载紫杉醇（ＰＴＸ）和免疫调节剂瑞喹莫特（ＲＳＱ）的

ＳＰＬＧＡｐＨＮＰｓ或 ＬＰＬＧＡｐＨＮＰｓ。其中，ＳＰＬＧＡｐＨＮＰｓ

在复杂的乳腺癌球体模型（４Ｔ１乳腺癌细胞＋ＲＡＷ２６４７巨

噬细胞）中显著改善了 ｐＨ依赖性药物释放，并增加了细胞
·９８０１·
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渗透性，ＳＰＬＧＡｐＨＮＰｓ处理后显示乳腺癌相关巨噬细胞的
Ｍ２表型向Ｍ１表型逆转，说明它具有强大的免疫激活。

目前，疫治疗是乳腺癌治疗中发展最迅速的治疗方法，

研究人员应关注其对免疫系统的作用，以及攻击健康组织和

器官的可能性，如果攻击重要器官，可能会造成致命的不良

反应，所以应致力于临床前和临床研究来确保其对正常细胞

的安全性，且不产生任何免疫相关并发症。

３　结论与展望
纳米载药系统为靶向抗癌的药物递送提供了一个有前

景的平台。纳米颗粒系统合成的灵活性使得多种药物共递

送成为一种治疗乳腺癌有前途的方法并取得了一定的成功。

所有这些基于中药活性成分组合的纳米颗粒新策略对乳腺

癌耐药有较好的解决作用。在乳腺癌治疗中，这种新策略使

不同作用模式的抗乳腺癌药物能够以准确的方式共同递送，

药物之间的协同作用以最大限度地提高了抗癌疗效，并克服

耐药性的发展。尽管对于乳腺癌的治疗取得了一定进展，但

仍有许多当前治疗模式带来的挑战亟待解决。如今，免疫疗

法已成为乳腺癌治疗的一种有效手段。这一成功背后的主

要驱动力是检查点抑制剂，ＣＴＬＡ４和 ＰＤＬ１由于其在临床
单独或联合治疗中具有检查点封锁的潜力而变得越来越重

要。免疫疗法有多种联合治疗策略，但对正常细胞的毒副作

用是临床应用这些联合治疗策略的限制因素，治疗成功的关

键在于早期发现和选择合适的中药纳米制剂减小副作用。

另一个挑战是保持中药活性成分纳米药物组合的可重复性

和可制造性，以及评估中药纳米制剂的安全性及其与细胞的

相互作用。以期未来实现对乳腺癌的安全绿色治疗。
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