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中药载药纳米粒的研究进展

张　婧　罗　云　梁新丽　刘红宁　赵国巍　廖正根
（江西中医药大学现代中药制剂教育部重点实验室，南昌，３３０００４）

摘要　目的：综述近年来中药载药纳米粒的有关研究进展。方法：着重从载体材料、表面修饰两个方面进行介绍。结果：
中药载药纳米粒已有长足发展，但仍存在一些问题。结论：现代中药纳米粒制剂对提高整个中药制药行业的科技水平有

重要意义。
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　　纳米粒（Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＮＰ）是由天然或合成高
分子材料制成的粒径小于１μｍ的固态胶体粒子，药
物可以溶解、包裹于其中或吸附在载体基质上，分为

骨架实体型的纳米球和膜壳药库型的纳米囊。纳米

粒注射制剂不易阻塞血管，可靶向肝、脾、骨髓，纳米

粒也可由细胞通道或细胞旁路通道途径透过内皮细

胞壁到达靶部位，具有靶向提高疗效和降低不良反

应的双重作用［１］，其优点在于［２］：１）提高药物的稳
定性；２）防止药物在体内的失活或减少对胃肠的刺
激性；３）使液态药物固态化，便于应用和储存，把疏
水性药物变成亲水性；４）缓释或控释药物，尤其对于
那些不良反应强、在体内半衰期短和首过作用强的

药物。

近年来随着人们对纳米粒的制备、理化性质考

察、生物学评价机制的深入研究和新载体材料的不

断涌现，纳米粒给药系统的应用有了很大发展。我

们在本文按中药纳米粒给药系统的载体材料、表面

修饰两大分类进行综述，介绍中药纳米粒给药系统

的进展情况。

１　纳米粒的载体材料
１１　聚氰基丙烯酸正丁酯　聚氰基丙烯酸酯（Ｐｏｌｙ
ａｌｋｙｌｃｙａｎｏａｃｒｙｌａｔｅ，ＰＡＣＡ）是生物降解型人工合成的
高分子材料。ＡＣＡ包括氰基丙烯酸甲酯（Ｍｅｔｈｙｌｃｙａ
ｎｏａｃｒｙｌａｔｅ，ＭＣＡ）、氰基丙烯酸乙酯（Ｅｔｈｙｌｅｙａｎｏａｃｒｙ
ｌａｔｅ，ＥＣＡ）、氰基丙烯酸正丁酯（ｎｂｕｔｈｙｌｅｙａｎｏａｃｒｙ
ｌａｔｅ，ＢＣＡ）、氰基丙烯酸异丁酯（Ｉｓｏｂｕｔｙｌｃｙａｎｏａｃｒｙ
ｌａｔｅ，ＩＢＣＡ）、氰基丙烯酸异己酯（Ｉｓｏｈｅｘｙｌｅｙａｎｏａｃｒｙ
ｌａｔｅ，ＩＨＣＡ）等衍生物。随着烷基链的延长，生物降
解速度逐渐减慢。

聚氰基丙烯酸正丁酯（Ｐｏｌｙｂｕｔｙｌｃｙａｎｏａｃｒｙｌａｔｅ，
ＰＢＣＡ）烷基链较长，具有适宜的降解周期，且毒性较
低，体内耐受性最好。ＢＣＡ能够在光、热和阴离子的
引发下进行阴离子聚合，主要采用乳化聚合法和界

面聚合法制备。乳化聚合法是将表面活性剂（或／和
药物等）溶于水中，调 ｐＨ至酸性，室温搅拌下滴加
ＢＣＡ，ＢＣＡ在催化下聚合成球，最后调节 ｐＨ至中性
终止反应。该法的优点是制备工艺简单，利于规模

生产，但不适宜酸不稳定药物的包封，与乳化聚合法
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相比，界面聚合法适合包封脂溶性药物，且载药量较

高。

采用乳化聚合法制备包载姜黄素的聚氰基丙烯

酸正丁酯纳米粒，粒径约为（１８５±１３１２）ｎｍ，表面
电位为（５０１±２０８）ｍｖ，平均载药量为１０７８％，平
均包封率为（９４７５±１５４）％。姜黄素纳米粒的体
外释药符合双相动力学释药规律，制得的胶体溶液

半年未发现有相分离和絮凝发生，其载药纳米球粒

径和分布无明显变化［３－４］。

土贝母生药及其提取物注射剂临床用于治疗各

种结核肿瘤及因病毒引起的多种传染性疣效果良

好，其抗癌有效成分 ＴＢＭＳ基础研究表明其抑瘤谱
较广。以安全、无不良反应、可生物降解的 α氰基
丙烯酸正丁酯为载体材料，将其制成肝靶向纳米粒，

纳米粒主要分布在肝脏组织中，对肺和肝脏的毒性

明显较注射剂低，血管刺激性较 ＴＢＭＳ注射剂大大
降低，既达到了肝靶向的目的，同时有助于降低

ＴＢＭＳ临床应用的细胞毒性和刺激性［５］。

１２　聚乳酸类　聚乳酸及其共聚物是一类生物可
降解、生物相容性较好的合成高分子材料，以其作为

载体材料制备载药纳米粒，可实现靶向给药［６］，已被

广泛应用的此类材料有聚乳酸、聚乙醇酸、聚乳酸－
聚乙醇酸共聚物、聚乳酸 －聚乙二醇共聚物等。通
常采用乳化－溶剂挥发法、沉淀法、自乳化法等进行
制备［７］，其中，沉淀法因避免了含氯溶剂的使用，减

少了对人体的伤害和对环境的污染而被广泛应用。

沉淀法药物的包载高度依赖药物的亲脂性，故多用

于包载脂溶性药物。但不同的脂溶性药物包封效果

存在较大差异［８－９］。

葫芦素（Ｃｕ）和姜黄素（Ｃｕｒ）做为脂溶性的抗癌
中药，通过沉淀法制备载药的聚乳酸纳米粒，理化性

质测定结果显示 ＣｕＰＬＡＮＰ和 ＣｕｒＰＬＡＮＰ的粒径
均在１００～２００ｎｍ，但包载结果差异很大：ＣｕＰＬＡ
ＮＰ的包封率、载药量和药物收率分别为 ３８５３％，
２２１％和２７０２％，ＣｕｒＰＬＡＮＰ的包封率、载药量和
药物收率分别为９４３６％，１４３５％和９１２３％，提示
有机相加入水相时的药物沉淀率及水浴挥发过程中

药物和载体的沉淀速率与药物的包载效果有重要关

系［１０］。大黄酸具有抗肿瘤、抗炎、抗菌、抗病毒、抗

氧化及调节肾功能等作用，但由于大黄酸水溶性差，

生物半衰期短，生物利用度低，限制了其在临床上的

广泛应用。尚小广等以聚乳酸为载体材料，采用改

良的自乳化溶剂扩散法制备大黄酸聚乳酸纳米粒，

药动学数据显示，大鼠口服大黄酸混悬液和纳米粒

后ＡＵＣ０－ｔ分别为（８０７７±２９８）和（３４５８３±３９３）
ｍｇ·ｈ·Ｌ－１，说明ＮＰ可以促进大黄酸的吸收，提高
其生物利用度。分布方面，ｔ１／２显著延长，说明 ＮＰ可
以减缓大黄酸的消除速率，这可能是由于 ＮＰ的持
续释放使得表观的消除速率变小，总之聚乳酸纳米

粒可显著改善大黄酸的药动学行为，有效提高其口

服生物利用度［１１］。

黄酮类成分是雪莲抗炎止痛的主要成分，能够

促进肾上腺皮质激素的合成，不但能显著提高小鼠

免疫功能，对抗风湿性关节炎，还具有抗癌、解痉、降

压和平喘作用。以复乳法制备雪莲纳米粒，雪莲原

料药溶解于乙二醇中作为内水相，聚乳酸聚乙醇酸

共聚物（ＰＬＧＡ）溶解在二氯甲烷 －丙酮混和溶剂中
作为油相，加入乳化剂形成Ｗ／Ｏ型初乳后以蒸馏水
作为外水相在乳化剂作用下形成复乳。结果得到的

纳米粒平均粒径在１３４ｎｍ，Ｚｅｔａ电位为－８０６，包封
率为 ４２８３％，载药量为 ２１７％，１２ｈ体外释放
３９５７％，得到了性质稳定和具有缓释功能的雪莲纳
米粒［１２］。

１３　壳聚糖　壳聚糖是天然高分子的碱性多糖，不
溶于水和有机溶剂，可溶于 ｐＨ＜６５的稀酸。壳聚
糖具有低毒、良好的生物可降解性、生物相容性，使

其广泛应用于生物医药和制剂［１３］。壳聚糖具有优

良的生物黏附性，以壳聚糖制成的纳米载体可以延

长药物在吸收部位的保留时间，达到控释或缓释的

目的［１４］。常用壳聚糖纳米粒制备方法为复凝聚法、

共价交联法、离子凝胶化法等，其中离子凝胶化法是

目前在壳聚糖纳米粒的常用制备方法，利用三聚磷

酸钠对壳聚糖进行离子诱导，通过带负电的磷酸根

离子与壳聚糖分子链上带正电的质子化氨基发生分

子内和分子间交联凝胶化，可迅速生成纳米粒。甘

草酸二铵（ＤｉａｍｍｏｎｉｕｍＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ，ＤＧ）是中药
甘草的有效成分之一，具有较强的抗炎、保护肝细胞

膜及改善肝功能的作用。临床上甘草酸二铵主要以

注射剂和胶囊形式应用于伴有丙氨酸氨基转移酶升

高的急、慢性病毒性肝炎、化疗引起的肝功能异常及

酒精性脂肪肝等的治疗。朱云峰等以生物黏附性和

生物可降解特征的壳聚糖为载体材料，采用喷雾干

燥法制备了甘草酸二铵－壳聚糖纳米粒。喷雾干燥
机的进口温度、抽气机功率和 ＤＧ与 ＣＳ比例对 ＤＧ
ＣＳＮＰ的粒径影响较大。当进口温度２００℃、抽气
机功率６０％，ＤＧ与ＣＳ比例２∶５时，ＤＧＣＳＮＰ粒径
为３００～６００ｎｍ，载药量为（５１２５±１７５）％。ＤＧ
ＣＳＮＰ的药物释放受环境ｐＨ的影响，对溃疡性结肠

·９１３·世界中医药　２０１５年３月第１０卷第３期



炎具有显著的治疗与改善效果［１５］。

１４　白蛋白　白蛋白是常用的天然高分子材料，其
优点是化学性质稳定，毒性及刺激性低，无抗原性，

有良好的生物相容性和可降解性，可实现靶向和缓

释作用等。白蛋白纳米粒的制备方法较多，包括丙

酮－热变性法、喷雾干燥法、ｐＨ凝聚法、乳化－固化
技术等［４］。陈娟等人以牛血清白蛋白为载体材料采

用去溶剂化－化学交联法制备马钱子碱白蛋白纳米
粒，有望降低马钱子碱的不良反应，提高马钱子碱治

疗关节炎的疗效。结果显示，制得的纳米粒平均粒

径为（２０９８±３６）ｎｍ，ｚｅｔａ电位 －３４４９±１３２
ｍＶ，纳米粒收率 ９０％ ±３２％，包封率为 ６０％ ±
２３％，载药量为２％ ±１２％，体外模拟释药结果表
明载药纳米粒药物释放速率在２４ｈ内持续稳定，药
物释放达５３％后累积释放率基本不变，提示部分药
物吸附在纳米粒表面，另外的药物可能与白蛋白以

新化学键的形式结合，只有当白蛋白降解后药物才

能溶出，所以马钱子碱白蛋白纳米粒的累积释放率

达不到１００％［１６］。

２　纳米粒的表面修饰材料
普通纳米粒进入机体后，容易被网状内皮系统

的单核巨噬细胞（ＭＰＳ）吞噬而清除迅速，不易到达
靶组织，且与靶细胞结合亲和力弱，靶组织中蓄积量

少。为了避免药物被巨噬细胞迅速清除和提高靶组

织中药物含量，从而提高其稳定性、靶向性，可对纳

米粒表面进行修饰［１７］。纳米粒表面修饰有两种主

要途径：一是用修饰材料包裹于纳米粒表面；二是修

饰材料与载体聚合物经化学键合后再制备纳米粒。

２１　聚乙二醇　聚乙二醇是应用最广泛的纳米微
粒表面修饰材料，利用其亲水性质能在纳米胶束表

面形成一层水化膜，阻碍调理蛋白与胶束表面的吸

附，从而降低网状内皮系统的摄取。ＰＥＧ还可以减
少粒子表面对蛋白质及酶的吸附，从而减少降解。

ＰＥＧ的相对分子质量或包衣厚度及密度对修饰效果
有明显影响。此外，ＰＥＧ还可以促进纳米粒经派尔
氏结转运［１８］。实现修饰的方法包括共价结合、混合

制备纳米粒或者表面吸附。

羟基喜树碱是从我国特有的珙垌科乔木
""

喜

树中分离提取的一种微量生物碱，是拓扑异构酶Ⅰ
（ＴＯＰＯⅠ）抑制剂［１９］，具有抗瘤谱广、无交叉耐药

性的特点，为临床一线用药。然而其水不溶脂难溶

性、内酯环结构不稳定等因素，使得其临床应用受到

了限制［２０］。西娜等合成了聚乙二醇 －聚己内酯嵌
段共聚物（ＰｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌＰｏｌｙｃａｐｒｏｌａｔｏｎｅ，ＰＥＧ

ＰＣＬ）用１ＨＮＭＲ对其结构进行了表征，并以此为载
体材料，采用溶剂扩散法制备了羟基喜树两亲性嵌

段共聚物纳米粒，结果显示制备的纳米粒平均粒径

为１６４５ｎｍ，载药量为 ５４９％，包封率为 ８３２％，
ｚｅｔａ电位为 －２６１ｍＶ，冻干粉剂的稳定性较好，大
大增加了ＨＣＰＴ的水溶性。ＰＣＬ为半结晶状的高分
子材料，选用它作为两亲性共聚物载体的亲脂性部

分，既可以作为亲脂性药物的储库，其所含的结晶状

结构又有利于纳米粒形态的稳定［２１］。

２２　ＲＧＤ肽　ＲＧＤ肽（ＲＧＤＰｅｐｔｉｄｅ，ＧＲＧＤＮＰ）是
一类含有精氨酸 －甘氨酸 －天冬氨酸（ＡｒｇＧｌｙ
Ａｓｐ）的短肽［２２］，广泛存在于生物体内，是细胞外多

种配体蛋白与整合素结合的位点［２３］。含 ＲＧＤ序列
的蛋白通过ＲＧＤ肽与其受体整合素结合，参与细胞
间、细胞与细胞间质黏附，并能把细胞外环境和细胞

骨架联系起来，参与多条信号传导通路的活化。外

源性ＲＧＤ肽与肿瘤细胞表面整合素结合后，可作为
体内ＲＧＤ肽类物质的竞争性抑制剂，参与一系列生
物学活动生理和病理过程中发挥重要作用。

蟾毒灵是蟾酥中提取的一种毒性配基之一，具

有诱导肿瘤分化和凋亡作用，但蟾毒灵难溶于水，静

脉给药困难，且不良反应较大口服代谢快，半衰期

短，限制了其在肿瘤治疗中的应用。殷佩浩通过制

备蟾毒灵的ｍＰＥＧＰＬＧＡＰＬＬｃＲＧＤ纳米粒，通过表
面修饰ＲＧＤ，在达到肿瘤组织靶向的同时，实现了
肿瘤细胞的靶向。首先 ＰＥＧ修饰作用如上文所述，
延长了体内滞留时间，从而增加肿瘤组织的药物聚

集，并利用肿瘤组织的 ＥＰＲ效应，实现纳米粒的被
动靶向肿瘤组织的功能。更为重要的是，利用肿瘤

细胞表面的特异性受体配体结合原理，选择对大肠

癌细胞具有较好靶向功能的 ＲＧＤ肽靶向基团来修
饰纳米粒，利用ＲＧＤ肽与其整合素受体介导的细胞
黏附达到靶向肿瘤细胞的目的。裸鼠肠癌模型的药

效学研究表明，与生理盐水组相比，蟾毒灵纳米粒组

瘤体明显缩小，蟾毒灵以纳米的剂型给药疗效明显

提高，且载药纳米粒经过ＲＧＤ修饰后瘤体重量明显
减轻、肿瘤生长抑制率明显提高（Ｐ＜００１）［２４］。
３　结语

纳米粒由于其独特的优势而备受人们重视，尤

其是在转运基因、运载多肽和蛋白质药物、抗肿瘤

药、抗病毒药方面有着广阔的应用前景，将纳米粒应

用于中药制剂的研发，既有利于中药剂型优化，又利

于提高药物疗效，是纳米微粒给药系统研究的热点，

但是由于中药体系的复杂性以及纳米粒制剂由于载

·０２３· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｍａｒ．２０１５，Ｖｏｌ．１０，Ｎｏ．３



体材料、制备方法等方面产生的问题，中药载药纳米

粒的研究与应用尚处于起步阶段，存在不少亟待解

决的问题：１）目前报道研究的中药纳米粒制剂多为
单一中药有效成分，或有效成分与化药的复方制剂，

真正以中药复方协同作用的药物制剂很少，多数制

剂停留在实验室研制阶段。２）纳米粒制剂的释放存
在突释现象，药物突释通常是由于药物未包封在载

体内部，而是吸附在粒子表面，微粒载药量越大，突

释越强且释药越快，对于中药纳米粒来说，药物释药

快慢与作用靶点、疗效发挥有着更为密切的关系，因

此需要对中药纳米粒的释放行为进行考察。随着纳

米药物载体理论、技术的不断完善，在中医用药理论

指导下，研究开发安全、可控、稳定、有效的现代中药

纳米粒制剂对改变目前中药制剂低水平重复研究现

象，提高整个中药制药行业的科技水平有重要意义。
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［２０］赵国巍，王春柳，曹运朝，等．大黄细粉和超微粉的理化性质比

较［Ｊ］．中国医院药学杂志，２０１２，３２（１６）：１４５２－１４５５．

［２１］邱新建，贺凤成，张则平，等．五味子超微粉的含量及溶出度测

定［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１３，１９（２）：６７－７０．

［２２］鞠爱华，周凯，张静，等．蒙药大栀子普通粉与超微粉高效液相

色谱指纹图谱的比较［Ｊ］．中药材，２０１３，３６（７）：１０７２－１０７５．

［２３］ＹａｎｇＬｉａｎｗｅｉ，ＳｕｎＰｅｎｇ，ＧａｉＧｕｏｓｈｅｎｇ，ｅｔａｌ．Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌｃｈａｒ

ａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＢａｉｚｈｉｐａｒｔｉｃｌｅｓｂｙｕｌｔｒａｆｉｎｅｐｕｌｖｅｒｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｉｎｔ．Ｊ．

Ｍｉｎｅｒ，Ｍｅｔａｌｌ．Ｍａｔｅｒ，２０１１，１８：２４７－２５１．

［２４］周昕，谢瑞芳，周端，等．小复方（生晒参、三七、麝香）普通粉与

微粉的溶出度比较［Ｊ］．中成药，２０１０，３２（１）：１４１－１４３．

［２５］张春凤，李凯，杨中林．川续断超微粉与普通粉中川续断皂苷Ⅵ

溶出特性比较研究［Ｊ］．中成药，２０１０，３２（１）：１００－１０２．

［２６］王春柳，赵国巍，廖正根，等．超微粉碎对七厘散稳定性的影响

［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１３，１９（９）：１－５．

［２７］赵国巍，王春柳，廖正根，等．超微粉碎对七厘散中羟基红花黄

色素Ａ的稳定性影响研究［Ｊ］．中成药，２０１３，３５（７）：１４２７－

１４３２．

（２０１５－０２－０２收稿　责任编辑：洪志强）
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