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[摘要]　临床实践证明中药复方具有明显的抗肿瘤作用，深入探讨中药复方有效成分的抗肿瘤作用及其对靶细胞

的作用机制，对开发新的纳米中药制剂和临床中西医结合治疗肿瘤有着重要意义。本文概述了中药复方的抗肿瘤研

究进展及单味中药的抗肿瘤机制，并在此基础上总结分析了目前传统纳米中药剂型的研究进展，然后以中药紫草中

的紫草素为例阐述如何根据单味中药的作用机制，利用纳米材料和纳米自组装技术，围绕临床治疗中的难点设计新

型纳米高分子中药剂型。
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[Abstract]　Clinically traditional Chinese medicine (TCM) has been proven to possess obvious anti-tumor effects. 
It is critical to further explore the effective components and the corresponding mechanism of the TCM against target cells, 
which also has great significance for developing novel nano-TCM formulations for clinical treatment of tumor. This paper 
systematically reviews the anti-tumor effects of Chinese herbal compound and the anti-tumor mechanism of single herb. We 
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also summarized the progress in the current traditional nano-TCM preparations. Taking the shikonin in Herba Arnebiae as 
an example, using the nano-material self-assembly technology, we discussed the design of novel nano-macromolecule TCM 
formulations while considering the mechanism of single herb and the clinical obstacles. 

[Key words]　antineoplastic drugs (TCD); compounds (TCD); nanotechnology; micellar nano-formulation of traditional 
Chinese medicine
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随着环境污染的加剧和食品添加剂、化工制

品等的使用，恶性肿瘤已逐步取代心脑血管疾病

而成为严重威胁国民身心健康的重大恶性疾病[1]。

早期恶性肿瘤的临床治疗以手术为主，配合以综合

辅助方法，但晚期恶性肿瘤则以放射和化学治疗为

主要治疗手段。临床上这些治疗手段各有特点，但

又有其局限性，治疗效果也因恶性肿瘤种类不同而

存在差异，对正常组织或细胞也有一定的毒副作 
用[2-3]。相比化学治疗，中医药治疗强调治本，主

要从提升宿主免疫力，抑制病灶复发、转移，增强

自身正气，平衡阴阳，以及抵制外来邪气方面达到

治疗目的。中医认为肿瘤的形成与机体的正气虚、

邪气趁机而入有关[4]。中医治疗肿瘤着重于整体调

整和培正固本，注重分析病因、病机，是一个多层

次、多渠道、多靶点的整体综合治疗过程。深入探

讨中药复方有效成分的抗肿瘤作用，尤其是对具体

靶细胞的作用机制，对开发新的纳米中药制剂和临

床中西医结合治疗肿瘤有重要意义。本文首先概述

了中药复方及单味中药的抗肿瘤作用特点及机制，

并在此基础上总结分析了目前传统纳米中药剂型的

研究进展。然后以中药紫草中的紫草素为例，阐述

了基于纳米高分子胶束新型中药剂型的设计策略、

抗肿瘤作用机制及优势，为新型高效纳米中药剂型

的设计提供新的思路。

1　中药复方抗肿瘤的临床应用

中医治疗离不开中药复方。中药复方是指在中

医临证论治和整体观念指导下，依据中药理论将多

种中药材组合形成的中药混合体[5]。近年来随着中

医药研究的深入和技术的提高，中药复方在抗肿瘤

治疗方面的研究取得了很大进展，许多中药复方已

被证实具有显著的抗癌作用，如参麦注射液治疗弥

漫大 B 细胞淋巴瘤、复方苦参注射剂治疗非小细

胞肺癌等[6-7]。中西医结合临床实践也证明，多种

单味中药提取物也具有显著的抗肿瘤作用，如紫杉

醇具有抗卵巢癌作用、秋水仙碱具有抗胶质瘤作用 
等[8]。分析中药复方的功效并阐明其机制，尤其是

探讨中药复方中具体成分的抗肿瘤作用机制，已成

为当前中医治疗恶性肿瘤研究的热点之一。

药理学实验研究证明，四君子汤具有诱导细胞

凋亡、抑制肿瘤细胞生长作用[9]。文献报道全蝎、

赤芍、莪术、川芎、红花、当归等中药及以此为主

要组分的多个方剂均具有良好的活血化瘀功能，且

均有不同程度的抗肿瘤作用[10]。李蔚等[11]发现，中

药复方龙蝎胶囊对晚期消化道肿瘤有抑制作用，并

能提高患者的免疫功能，改善患者生活质量。汤铭

新等[12]研究表明，中药复方天仙胶囊对小鼠移植性

肿瘤生长有明显的抑制作用。孙静和马丽芳[13]总结

了益气养阴方的抗肿瘤机制与临床应用。周红光和

吴勉华[14]以荷瘤小鼠实体瘤质量和抑瘤率评价消癌

解毒方对 S180 移植性肉瘤的抑制作用，以荷瘤小

鼠存活时间评价消癌解毒方对 H22 移植性腹水癌的

抑制作用。结果显示消癌解毒方能明显降低实体瘤

质量，并延长荷瘤小鼠的存活时间，同时消癌解毒

方对 S180、H22 肿瘤细胞株诱发的移植性肿瘤有

抑制作用。由此可见，中药复方对肿瘤具有独特、

显著的治疗效果。但是，中药复方的组成和成分复

杂，若想提高复方疗效、扩大治疗范围和缩短治疗

周期，还需进一步分析和研究中药复方的组成，尤

其是某些单味中药的疗效和作用机制。

2　单味中药抑制肿瘤的机制

海军军医大学（第二军医大学）长海中医医

院在中西医结合治疗恶性肿瘤过程中，发现多种单

味中药表现出良好的治疗效果。例如，常规治疗联

合含有蟾酥（华蟾素）的中药方剂可有效提高肝癌

的治疗效果，且在治疗过程中对患者的毒副作用 
较小[15]。从蟾酥中提取的有效成分华蟾素现已广

泛应用于临床。目前已有研究从细胞和分子水平

探讨中药抗肿瘤作用的机制。例如，人参皂苷 
Rg3 可能通过抑制细胞间黏附分子 1（intercellular  
adhesion molecule 1，ICAM-1）的表达上调封闭蛋

白（occludin），从而抑制人结肠癌细胞系 SW480 
的增殖[16]。刘佳维等[17]研究证明，半枝莲多糖对人

肝癌细胞系 SMMC7721 的增殖有抑制作用，其机

制可能与周期蛋白依赖性激酶 2（cyclin-dependent 
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kinase 2，CDK2）表达下调有关。刘细平和钟德[18]

对蜈蚣提取液治疗裸鼠移植肝癌的作用及机制进行

了研究，结果显示蜈蚣提取液能抑制裸鼠人肝癌细

胞 Bel-7404 移植瘤的生长，其机制与抑制肿瘤血

管生成、促进肿瘤细胞凋亡有关。因此，进一步深

入了解单味中药及其成分的抗癌机制，以及其在抗

晚期恶性肿瘤中的作用机制，对中药治疗恶性肿瘤

的临床用药决策具有重要意义。

已有多项实验研究证实紫草素有抑制肿瘤细胞

增殖、迁移和侵袭的作用，因此我们以单味中药紫

草中的紫草素为例，系统分析单味中药有效组分的

作用机制（图 1）。Jeung 等[19]研究发现在体内异种

移植瘤模型中，紫草素通过激活叉头转录因子  O3a
（forkhead box O3a，FOXO3a）/早期生长应答因子 1 
（early growth response 1，EGR1）/沉默信息调节因

子 1（silent mating type information regulation 1，
SIRT1）信号通路增强靶向基因 Bcl-2 相互作用细胞死

亡介导因子（Bcl-2 interacting mediator of cell death，
Bim）表达、降低蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）
和 p300 活性，影响非小细胞肺癌细胞的存活、诱导细

胞凋亡。Qu 等[20-21]研究发现，紫草素通过抑制肺癌细

胞中的细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated 
protein kinase，ERK）途径降低细胞活力，可诱导人

大细胞肺癌细胞 NCI-H460 凋亡；并发现紫草素也可

通过负性调控磷酸肌醇 3 激酶（phosphoinositide 3 
kinase，PI3K）/Akt 信号通路诱导肺癌细胞凋亡，说明

紫草素具有诱导肿瘤细胞凋亡的作用。

3　纳米中药研究进展

早期中药复方制剂多采用传统剂型，如颗粒剂、

胶囊剂、水煎剂、口服液等，但中药大部分属于植物

来源，传统剂型导致其有效成分溶出度低，存在治疗

要求剂量大、体内药物浓度低、有效成分释放不稳定

且吸收困难、药物代谢不稳定、药效作用不清晰等不 
足[22-23]。改进剂型的工艺设计是提升中药复方抗肿瘤

效果的方法之一。目前，部分单味中药被制成微粒系

统，如抗肝癌或抗肝炎药物紫草素、华蟾素、斑蝥素，

抗感染药小檗碱，治疗消化道疾病的硫酸氢黄连素，

治疗心血管疾病的银杏叶有效成分等[8]。也有部分中

药复方成分被制成复合纳米剂型，如便通胶囊、四君

子汤、鳖甲煎丸、桂枝茯苓丸等[8]。范雯等[24]采用机

械式超微粒粉碎技术将中药复方苁蓉精中各组分药

粉碎，研究复方苁蓉精纳米微粉的粒径与活性成分的

关系，发现中药颗粒细度越高，细胞内有效成分暴露

越充分，提取率越高。张君利等[25]通过建立电刺激致

大鼠血栓模型，观察三七复方纳米颗粒剂抗血栓的作

用及其对血液流变学的影响，结果证明三七复方纳米

颗粒剂具有抗血栓作用，其作用机制与降低血液黏度

和改变前列环素 I2（prostacyclin，PGI2）/血栓素 A2
（thromboxane A2，TXA2）比值密切相关。施峰等[26] 

以牛黄醒消丸为例，提出了中药复方纳米给药系统的设

计思路，并证明中药复方纳米化在多元给药系统中有明

显优势。

随着纳米技术和新型生物相容性载体材料的

研发，纳米靶向治疗渐渐成为临床肿瘤精准治疗的

热点[27]，研究和利用纳米级物质的性质开发载体材

料在多个领域具有广阔的应用前景。将纳米材料和

纳米技术应用于中药复方制剂形成新的纳米中药制

剂，有助于提高中药治疗效果、扩大治疗范围和缩

短治疗周期。相比传统药物治疗，纳米中药制剂具

有毒副作用低、靶向性高等优点，在生物传感器、

生物分子检测、荧光成像、药物靶向、药物运输等

领域均有良好的效果[28-32]。章越等[33]构建了可共载

丹参-三七复方多组分且在特定部位实现程序性释

药的羟丙基-β-环糊精-聚乳酸-羟基乙酸共聚物磁

性纳米递药系统。该纳米递药系统在外置磁铁条件

下，可靶向摄取磁性纳米粒，使包载罗丹明 B 和
香豆素 6（荧光物质）的纳米粒在小鼠成纤维细胞 
L929 内呈程序性释放；体外实验也证明该纳米递药

系统具有外壳快速降解-内核缓释的双相释放动力
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图 1　单味中药成分紫草素抑制肿瘤细胞机制示意图

Fig 1　Mechanism of monomeric drug shikonin 

inhibiting tumor cells
FOXO3a: Forkhead box O3a; EGR1: Early growth response 1;  
SIRT1: Silent mating type information regulation 1; PI3K: 
Phosphoinositide 3 kinase; Akt: Protein kinase B; ERK: 
Extracellular regulated protein kinase; Bim: Bcl-2 interacting 
mediator of cell death
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学特征。但是深入分析目前的纳米中药剂型，我们

发现大部分纳米中药剂型仍是将传统中药以物理粉

碎的方式使其细微化，实现其有效成分的快速溶解

和吸收，增加药物的生物利用度。该方法虽然对疗

效有促进作用，但不能精确定位单味中药的作用靶

点，不能在细胞水平将中药作用靶点与纳米载体的

组成、微结构和靶向性很好地结合起来。

4　基于高分子的新型纳米中药剂型的优势

针对临床治疗需求，在充分理解并参考传统

中药方剂组成和组方原则、结合单药抗肿瘤机制研

究和最新纳米医药的抗肿瘤治疗优势、深入分析体

内病灶病理生理特点的基础上参考中药复方中单药

具体靶点，利用纳米材料和技术设计构建新型纳米

中药制剂，成为提升传统中药疗效的新思路。必须

利用先端测试分析手段尽可能解析中药复方中某一

种或几种成分，并了解其作用机制。大多数中药为

天然植物，水溶性差，严重影响了其在体内的稳定

性及疗效的发挥[34]，为此还需了解中药的物理化学

特性。另外，针对不同疾病，每种中药在整体和

（或）细胞水平的作用靶点可能不同，不同单味中

药在中药复方中的角色也可能不同。构建新型纳米

体系有助于在时间、空间上实现不同药物的递送和

释放，从而使中药复方中各成分各就各位、各行其

是，最终从整体上提高中药复方治疗恶性肿瘤的效

果[8]。这也是我们提出的纳米中药方剂中纳米载体

体系的设计原则。

对植物性来源的难溶性中药而言，高分子胶

束无疑是纳米中药制剂设计构建的首选体系。高分

子纳米胶束具有体内稳定性好、载药范围广、毒副

作用小、体内滞留时间长等独特优势[35-39]。而且，

其作为载体可多次反复注射，无遗传毒性和细胞毒

性，可以实现药物或基因的可控释放，有效延长药

物作用时间，维持血药浓度，避免药物在体内的降

解和变性。最关键的是，高分子纳米胶束具有其他

载体无法比拟的核壳结构。高分子纳米胶束的疏水

内核能够通过疏水作用大量负载疏水性的天然植物

来源的药物，而且亲水外壳可以实现纳米中药的血

清稳定性、体内循环和靶向修饰等[39-42]。组成高分

子胶束的载体材料可以有针对性地选择不同的功能

单体，实现可控释放。具体基于纳米胶束递送中药

单体药物的剂型设计如图 2 所示。

前期，我们曾以上述设计思路为指导，针对紫

草素的疏水特性，合成了含有聚 N-异丙基丙烯酰

胺-聚乳酸两亲性温度敏感性嵌段聚合物（PID118-b-
PLA39）

[42]。通过透析自组装调节 PID118-b-PLA39 在
水中的结构形态，并利用聚乳酸（polylactic acid，
PLA）的疏水内核改善紫草素的水溶性，制成负载

紫草素温度敏感性纳米中药剂型。体内外实验结

果均显示，相比单体药物，该纳米中药剂型明显增

加了紫草素的瘤内富集，通过荷瘤小鼠模型研究发

现其体内抑瘤效果也明显增强。紫草素是该纳米中

药体系的核心单体药物，其亲水分子能够促使载体

在血液中长时间循环而实现被动靶向，在进一步研

究中，我们在载体表面偶联抗体靶向分子，靶向肝

癌细胞高表达的人类表皮生长因子受体 1（human 
epidermal growth factor receptor 1，Her1），实现该

中药剂型对肝癌细胞的主动靶向。当 Her1-TCM@
PEG-PLA 纳米中药进入体内（静脉或皮下给药）

后，在亲水外壳的保护下，大量有效中药成分在体

内的血液循环时间大大延长，并且药物不被遗漏，

毒副作用明显降低；当纳米中药体系在生物靶向分

子 Her1 抗体的引导下与肝癌细胞相互作用后，抗

体-抗原结合使 Her1-TCM@PEG-PLA 纳米粒被肿

瘤细胞大量捕获内吞，在细胞内通过内含体→自噬

体→自噬溶酶体→溶酶体路径进入溶酶体。溶酶体

内的酸性微环境（pH＜5.0）能够快速降解 PLA 内
核，导致该纳米体系崩解，释放大量紫草素发挥靶

向抗肿瘤作用（待发表资料）。

5　展 望

传统中药的研究历史悠久，根据其独特的组

方原则如“君臣佐使”等治疗肿瘤的效果已被临床

证明。文献报道和我们的实验研究证明，相比传统

图 2　纳米中药胶束剂型结构示意图

Fig 2　Schematic diagram of micellar  

nano-TCM formulation
TCM: Traditional Chinese medicine
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的中药治疗，基于高分子胶束的纳米中药会降低毒

副作用、精准靶向肿瘤、提高疗效[43]。随着分子生

物学、基因检测和大数据的应用，新型分析检测手

段、人工智能和大数据给中药复方的分析研究带来

井喷式发展，肿瘤微环境及肿瘤靶标也被更深入地

揭示，这些均为新型纳米材料的选择、智能纳米载

体的设计和精准靶向分子的选择提供了更多依据，

也为新型抗肿瘤纳米中药制剂的设计提供了更多思

路。因此，基于智能纳米材料和技术的新型纳米中

药剂型的研发对解决目前西医治疗恶性肿瘤时无法

克服的问题有不可替代的作用，将是未来临床中药

治疗肿瘤的发展趋势。
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