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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Recently, nanoagents have become a hot topic in the field of pharmaceutics. The "nanotization" of Chinese
medicine has opened up new avenues for the innovative research of Chinese medicine, not only changing the "scale" of its
application but also expanding the scope of Chinese Medicine treatment. Nanoagents of Chinese medicine can maintain the
characteristics of "multi-target and multi-level" of Chinese medicine treatment and improve low oral bioavailability and inadequate
tissue targeting of active ingredients. By summarizing the relevant research on exosomes, carbon dots, nanogels, polymeric micelles,
self-microemulsion, and nano-liposomes of Chinese medicine, and analyzing the functional characteristics of different nanoagents of
Chinese medicine, this study provides ideas for innovative research on Chinese medicine.
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中药纳米制剂研究进展

近年来袁伴随材料科学尧药物制剂学尧药物代谢动

力学等学科的创新发展袁药物剂型不断丰富袁新剂

型的涌现刷新了人们对药物作用特点的认识袁也打

破了传统药物应用的固有边界遥野纳米药物冶袁即通过

野纳米化冶袁将药物与载体材料制成粒径在 10~1 000 nm
范围内的药物晶体或载药微粒袁从而获得有别于常

规药物的靶向性和作用强度[1]遥 在中医药领域袁外泌

体尧碳点渊carbon dot袁CD冤尧纳米凝胶尧聚合物胶束尧自
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微乳尧脂质体等纳米技术袁已广泛应用于中药新药研

发袁并衍生出多种生物学活性渊图 1冤袁旨在从细胞尧亚
细胞尧分子层面赋予传统中药理论新的内涵[2]遥

1 中药负载纳米材料的主要类型和特点

1.1 中药来源的外泌体

外泌体是由细胞内多泡体与细胞膜融合后释放

到细胞外基质中的脂质包裹体袁直径 30~100 nm袁内
含蛋白尧核酸尧脂质和代谢物遥 几乎所有类型的细胞

都可产生并释放外泌体遥 不同细胞通过分泌不同组

分的外泌体实现细胞间通信袁进而实现细胞功能的

调节遥 诸多研究发现袁来源于药用植物的外泌体或

外泌体样纳米囊泡富含各种具有生物活性的脂质尧
蛋白尧RNA 等成分[3]袁是天然的纳米制剂袁在创伤修

复与再生[4]尧抗炎与免疫调节 [5]尧抗肿瘤[6]尧肠转运蛋

白[7]等方面均有显著调控作用遥 此外袁鉴于植物外泌

体或外泌体样纳米囊泡体积小尧穿透性强袁且一定程

度耐酸碱尧耐高温的特点袁这些微囊泡成为药物递送

的理想载体[8]遥
1.2 中药 CD

CD 是一类具有显著荧光性能的零维碳纳米材

料袁由超细尧分散尧准球形且直径小于 10 nm 的碳纳

米颗粒组成[9]袁根据碳源的不同可分为碳量子点渊car鄄
bon quantum dot袁CQD冤尧石墨烯量子点渊graphene quan鄄
tum dot袁GQD冤尧碳化聚合物点渊carbonized polymer
dot袁CPD冤和碳纳米点渊carbon nanodot袁CND冤 [10]遥 因

其良好的光学性质尧水溶性尧低毒性和生物相容性袁
CD 广泛应用于医学成像[11]尧光热治疗[12]尧抗肿瘤治

疗[13]等医药领域遥
1.3 中药纳米凝胶

纳米凝胶袁即直径小于 200 nm 的水凝胶袁是一

种三维网状的聚合物遥 与其他尺寸的凝胶相比袁纳
米凝胶容易被细胞吞噬袁易于透过血脑屏障实现脑

部给药袁且载药效率高 [14]袁目前在促进药物经皮吸

收尧控制药物释放尧靶向给药等方面发挥重要作用遥
当传统中药具备纳米凝胶特性渊即形成中药纳米凝

胶冤时袁中药的治疗潜能被极大开发遥
1.4 中药聚合物胶束

胶束是一种有序排列的热力学稳定胶状团聚

体袁当水溶液中的表面活性剂达到一定浓度时袁分子

自组装形成[15]遥 由两亲性嵌段共聚物自组装形成的

热力学稳定胶体溶液称为聚合物胶束[16]遥 聚合物胶

束由于其粒径小尧内部疏水不含水尧外表面链段保护

作用尧增溶性尧低毒性等特点袁已成为目前药物递送

系统的重要选择之一[17]遥
1.5 中药自微乳

微乳是一种透明或半透明尧低黏度尧各向同性且

热力学稳定的纳米级油水混合体系袁由水相尧油相尧
表面活性剂和助表面活性剂在适当比例下自发形成[18]遥
微乳因增溶能力强尧透明度高尧热力学稳定性强尧扩
散快尧吸收率高尧便于制备等特点被视为强大的替代

载药系统[19]遥 与微乳相比袁自微乳渊self-microemul鄄
sifying袁SME冤型药物递送系统由相同的组分构成袁在
水中自动分散形成微乳袁属于微乳的浓缩液遥
1.6 中药脂质体

野脂质体冶 一词可追溯至二十世纪六十年代袁最
初用于描述野磷脂在水中可自发形成双分子层囊泡冶
的结构[20]遥 脂质体由一个或几个脂质双层组成袁直
径 20~1 000 nm袁包含磷脂或鞘脂尾部渊亲脂性冤聚
集形成的疏水区域和头部 渊亲水性冤 暴露的亲水区

域遥因该结构与细胞膜成分非常相似袁可与细胞膜融

合袁进而释放内容物进入细胞袁调节细胞功能袁故可

用于靶向细胞内部遥为提高药物对细胞的选择性袁避
免非目的性吞噬细胞摄取袁载药脂质体直径一般

不超过 100 nm[21]遥 由此袁脂质纳米颗粒[或称纳米脂

质体渊lipid nanoparticle, LNP冤作为脂质体的优化剂

型出现在制药行业遥 除粒径大小差异外袁LNP 与传

统脂质体在组成成分尧内部结构方面亦有显著不

同袁如 LNP 中胆固醇比例明显高于传统脂质体曰传
统脂质体内部有亲水空腔袁而 LNP 内部因内容物渊如
核酸冤与磷脂头部的电荷差异而形成多层核心[22]遥 目

前袁传统脂质体已广泛用于小分子药物递送[23]曰LNP
多用于核酸[如mRNA[24]尧小干扰RNA渊small interfering
RNA袁siRNA冤[25]等]递送遥 随着脂质体/LNP 制备组装

技术的不断完善袁源自中药的天然化合物逐渐成为

脂质体/LNP 药物递送体系的主角遥

图 1 中药纳米制剂的主要类型与应用特点
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2 中药纳米制剂的生物学活性

2.1 抗炎

源自生姜的外泌体样纳米囊泡直径为 50~200 nm袁
内含脂质渊如磷脂酸尧磷脂酰乙醇胺尧磷脂酰胆碱尧磷
脂酰丝氨酸尧二半乳糖二酰基甘油冤尧蛋白渊如酶尧肌
动蛋白尧通道蛋白/转运体冤尧微小RNA渊microRNA袁
miRNA冤尧活性化合物渊如 6-姜酚尧8-姜酚尧10-姜酚尧
6-姜烯酚冤等生物活性组分遥 其中袁姜酚和姜烯酚类

化合物具有抗炎活性袁如 6-姜酚能抑制核因子 资B
渊nuclear factor-资B袁NF-资B冤活化与蛋白激酶 C渊pro鄄
tein kinase C袁PKC冤易位袁抑制细胞因子生成和 T细
胞激活袁从而发挥抗炎作用[26]遥 大蒜衍生的外泌体样

纳米囊泡渊ginger-derived exosome-like nanoparticle袁
GEN冤含有 26 种脂质尧61 种蛋白质和 127 种已知的

miRNA遥 GEN可显著下调 Toll样受体 4渊Toll-like rec鄄
eptor 4袁TLR4冤尧髓细胞分化初级反应基因 88渊myeloid
differentiation factor 88袁MyD88冤和 NF-资B 的表达袁
减少葡聚糖硫酸钠渊dextran sulfate sodium袁DSS冤诱
导的促炎细胞因子分泌曰GEN 所含 Han-miR3630-
5p 可结合 TLR4 的 3爷非翻译区袁从而抑制 TLR4 表

达曰此外袁GEN 通过恢复毛螺杆菌科的相对丰度和

降低幽门螺杆菌的相对丰度袁改变结肠炎小鼠肠道

微生物群[27]遥可见袁抑制 TLR4/MyD88/NF-资B 信号通

路和调节肠道微生物群是 GEN 减轻 DSS 诱导肠道

炎症损伤的潜在机制[27]遥 LIU 等[28]制备鱼腥草精油

渊Houttuynia essential oil袁HEO冤自微乳渊SME-HEO冤
研究该制剂对脂多糖渊lipopolysaccharide, LPS冤诱导

小鼠乳腺炎及血乳屏障渊blood-milk barrier, BMB冤的
影响袁结果发现袁SME-HEO 可显著下调促炎因子肿

瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis factor-琢, TNF-琢冤和白

细胞介素-1茁渊interleukin-1茁, IL-1茁冤袁上调抗炎因子

白细胞介素-10渊interleukin-10, IL-10冤袁抑制髓过

氧化物酶渊myeloperoxidase, MPO冤表达袁减轻乳腺

组织病理损伤曰此外袁SME-HEO 通过上调闭锁小带

蛋白渊zonula occludens protein 1, ZO-1冤尧紧密连接

蛋白-1渊claudin-1冤尧紧密连接蛋白-3渊claudin-3冤和
紧密连接组分闭合蛋白渊occludin冤表达保护 BMB 的

完整性遥 可见袁SME-HEO 具有良好的抗炎和乳腺

保护作用遥 一种装载紫草素的透明质酸-玉米醇溶

蛋白纳米凝胶能选择性抑制巨噬细胞炎症小体袁同
时减少促炎细胞因子的释放袁作用途径与抑制胱天

蛋白酶-1渊cysteine aspartic acid specific protease-1袁

Caspase-1冤活化和IL-1茁生成有关[29]遥
2.2 抗肿瘤

人参来源的微囊泡结构[细胞外纳米囊泡渊gin鄄
seng-derived extracellular nanovesicle袁GsNV冤或外泌

体样纳米颗粒渊ginseng-derived exosome-like nanop鄄
articles袁GsEN冤]因其广泛的生物活性备受关注遥近期

研究发现袁GsNV 在体外能抑制破骨细胞的分化袁并
维持骨髓源性巨噬细胞渊bone marrow-derived macroph鄄
age袁BMM冤的活性曰在 LPS 诱导的骨吸收小鼠模型

中袁GsNV 同样能抑制破骨细胞分化[30]遥 该效应与抑

制NF-资B受体活化因子配体渊receptor activator of NF-
资B ligand袁RANKL冤诱导的 NF-资B抑制蛋白渊inhibitor
of NF-资B袁I资B琢冤尧c-Jun氨基末端激酶渊c-Jun N-termi鄄
nal kinase袁JNK冤尧细胞外信号调节激酶渊extracellular
signal-regulated kinase袁ERK冤信号通路和调节破骨细

胞成熟的基因有关[30]遥 此外袁GsEN 在体外尧体内被

证明是胶质瘤治疗的候选制剂袁能通过血脑屏障靶

向胶质瘤袁并在肿瘤微环境渊tumor microenvironment袁
TME冤中招募M1巨噬细胞袁表明GsEN 在抑制胶质瘤

进展和调节肿瘤相关巨噬细胞渊tumor-associated
macrophage袁TAM冤方面具有良好的潜力[31]遥 类似地袁
由 RES 合成的 CD渊RES-CD冤能提高 RES 的肿瘤靶

向性袁癌细胞毒性作用更显著[32]遥 损伤肿瘤细胞线粒

体功能是 RES-CD 抗肿瘤作用的途径之一袁包括细

胞内钙释放尧细胞色素 C氧化酶活性抑制和线粒体

膜扰动遥这一特性在多种癌细胞模型中被发现袁预示

该途径是 RES-CD 抗肿瘤效应优于单独 RES 或其

他 CD 制剂的重要基础[32]遥海藻酸是源自海带尧巨藻

等褐藻细胞壁的一种天然多糖醛酸袁在抗肿瘤[33]尧抗
氧化[34]尧抑菌[35]尧抗炎[36]尧免疫调节[37]等领域发挥重要

作用遥 来源于金银花的外泌体含有活性组分 miR-
2911袁该物质富集于金银花不同组织中曰miR-2911
可靶向人乳头瘤病毒渊human papillomavirus袁HPV冤
16/18的E6和 E7致癌基因袁抑制HPV16/18阳性子宫

颈癌细胞增殖并诱导其凋亡曰E6/E7-p53/Caspase3
轴是 miR-2911 抗肿瘤效应的关键分子途径[38]遥源自

郁金尧姜黄尧莪术等中药的活性成分姜黄素因其广泛

的药理活性而备受关注袁然而袁低口服生物利用度的

问题一直限制其应用遥 基于聚合物胶束的姜黄素递

送系统能显著提高姜黄素的口服生物利用度袁阻止网

状内皮系统摄取姜黄素袁且可增强姜黄素的肿瘤渗透

和保留效应袁表现出强于游离姜黄素的抗癌活性[39]遥
紫草素是源自中药紫草的脂溶性萘醌类化合物遥 已
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有研究发现袁紫草素具有抗肿瘤活性[40]遥然而袁低口服

生物利用度尧不良反应和非选择性毒性限制了该化

合物的临床应用[41]遥 与单纯紫草素比较袁紫草素纳米

凝胶能显著提高紫草素释放靶向性和细胞凋亡率[紫
草素纳米凝胶干预的 7-氨基放线菌素D 阳性率

渊50.33%依2.60%冤显著高于单纯紫草素作用渊30.33%依
0.88%冤][42]遥 另外袁中药活性化合物纳米联合用药策

略为耐药肿瘤的治疗提供新的机遇遥 一种双氢青蒿素

渊dihydroartemisinin袁DHA冤 -粉防己碱 渊tetrandrine袁
TET冤联合的 pH 敏感脂质体渊DT-pH-LP冤治疗多柔

比星渊doxorubicin袁DOX冤耐药乳腺癌表现出良好的

肿瘤抑制作用曰该脂质体具有良好的球形结构尧均
匀的分散结构以及长期稳定性曰随着 DOX 耐药逆转

能力的增强 袁DT-pH-LP对 MCF -7/ADR 细胞和

MCF-7 细胞的抑制作用均显著增强袁且对心肌细

胞 H9c2 的毒性低 [43]遥 机制研究提示袁该脂质体中

DHA 能增强细胞内活性氧渊reactive oxygen species袁
ROS冤生成和脂质过氧化反应袁表明通过负载的纳米

载体可促进TET 抗肿瘤作用袁实现二者协同效应[43]遥
2.3 抗氧化

从西蓝花水提取物渊broccoli water extract袁BWE冤
中获得的 CD渊BWE-CD冤具有突出的抗氧化性能袁能
有效清除 A549 细胞尧293T 细胞和斑马鱼体内的

ROS袁并减轻 LPS 诱导的斑马鱼体内炎症[44]遥 这些效

应依赖于 BWE-CD 与自由基的直接反应袁可调节一

氧化氮水平袁上调超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧

化物酶-4 的表达[44]遥 由于氧化应激与炎症反应存在

关联性袁通过抗氧化渊清除ROS冤增强抗炎效应也是

中药纳米凝胶作用特点之一遥 YEO等[45]设计了一种

生物相容性聚苯硼酸渊polymeric phenylboronic acid袁
PPBA冤-单宁酸渊tannic acid袁TA冤纳米凝胶渊PPBA-TA
nanogel袁PTNG冤袁能有效清除外源性过氧化氢和体内

ROS曰对于体外和体内诱导性炎症模型袁PTNG 均表现

出抗炎作用袁能显著减少中性粒细胞募集和促炎细

胞因子表达遥 在植物界广泛分布的槲皮素渊quercetin袁
QCT冤因其优异的抗氧化和抗炎特性而得到广泛认可袁
在急性肺损伤渊acute lung injury袁ALI冤治疗中显示出

巨大潜力袁然而低溶解度和口服生物利用度降低其

应用价值遥 一种可吸入的槲皮素-海藻酸纳米凝胶

渊QCT-alginate nanogel袁QUNG冤能显著提高 QCT 的

溶解度和口服生物利用度曰超声雾化吸入QUNG可
明显逆转 ALI 大鼠氧化应激损伤袁并下调炎症细胞

因子表达[46]袁提示超声雾化吸入QUNG 是一种可行

的肺靶向给药方法遥
2.4 抑菌

纳米技术在抗菌药物传递应用中具有提高抗菌

效果的潜力遥 由静电作用和疏水作用控制的小檗碱

渊berberine袁BBR冤-黄酮苷自组装纳米粒子渊nanopar鄄
ticle袁NP冤和纳米纤维渊nanofiber袁NFib冤展示了与

BBR 不同的抗菌特性遥 三者抑菌活性比较院NP 远大

于 BBR袁BBR 远大于 NFib遥该活性差异可归因于 NP
和 NFib 不同的空间配置和自组装过程[47]遥 黄酮苷和

BBR 首先形成一维复合单元袁随后自组装成三维纳

米结构曰随着亲水性的葡萄糖醛酸朝向外部袁NP 展

现出更强的细菌亲和力袁导致菌群锐减和生物膜

减少曰体外溶血试验尧细胞毒性试验和体内斑马鱼毒

性评估表明袁NP 与 NFib 自组装体具有良好的生物

相容性袁为自释放药物用于细菌感染治疗提供了重

要参考[47]遥一种抑菌纳米传递系统由来源于中药黄连

和大黄的抗菌化合物 BBR 和大黄素通过自主装构

成遥大黄素作为分层的骨架袁BBR嵌入其中遥体外抑菌

实验表明袁纳米颗粒的最小杀菌浓度为 0.1 滋mol/mL袁
低于 BBR 和大黄素曰纳米颗粒对金黄色葡萄球菌生

物膜有强烈的抑制作用曰同时袁纳米颗粒具有良好的

生物相容性和安全性[48]遥 该研究揭示了源自传统中

药组合的小分子自组装设计模式遥
2.5 促创面愈合

一种由壳聚糖/蚕丝水凝胶海绵尧血小板血浆外

泌体渊platelet-rich plasma exosome袁PRP-Exos冤和莪

术均质多糖渊Curcuma zedoaria polysaccharide袁ZWP冤
组成的药物递送系统用于治疗糖尿病大鼠创面愈

合袁表现出优于单用 PRP-Exos 或 ZWP 的创面闭合

性能袁且未见不良反应曰该治疗效应可能与促进胶原

合成与沉积以及伤口部位血管生成有关[49]遥 XU 等[50]

开发了一种木质素纳米凝胶渊lignin nanogel袁LNG冤袁
该纳米凝胶由聚乙二醇尧聚丙烯乙二醇尧聚二甲基硅

氧烷三者的聚氨酯共聚物加入木质素制成遥 LNG 能

降低 ROS 水平袁保护人正常肝细胞免受氧化应激

引起的凋亡曰体内实验结果提示袁LNG 能提高Ki67
表达袁加速小鼠烧伤创面的愈合[50]遥表明抗氧化促进

创面愈合是 LNG 生物活性特征之一遥
2.6 细胞保护

近年来袁来源于植物的天然化合物显示出美容

的应用潜力袁包括防晒尧保湿尧抗衰老尧烧烫伤修复

和皮肤疾病的治疗遥 野纳米化冶植物化合物能增强药

妆产品的无菌体验袁实现持续递送并增强皮肤保护
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活性遥姜黄素[51]尧白藜芦醇[52]等天然产物借助脂质体/
LNP 载体的高渗透性和高稳定性成功实现皮肤各

层次护理袁加速烧烫伤愈合[53]遥 纳米递送技术为增强

化妆品中植物衍生物的生物活性提供了理想载体袁
为皮肤科患者与化妆品用户提供了许多临床益处[54]遥
番茄红素渊lycopene袁LYC冤是常见类胡萝卜素之一袁
具有抗氧化[55]尧抗炎[56]尧抗衰老[57]尧免疫调节[58]尧护肝[59]

等生物学活性遥 一项研究发现袁LYC 的纳米脂质体

渊LNP-LYC冤比单纯 LYC 能更有效地减少脑缺血再

灌注损伤大鼠的脑梗死病变袁并改善大鼠的神经行为遥
分子层面袁LNP-LYC 能降低一氧化氮合酶尧NADPH
氧化酶-2 等氧化酶蛋白与 Caspase-3 水平袁 升高 B
淋巴细胞瘤-2 表达袁并能通过下调丝裂原活化蛋白

激酶渊mitogen-activated protein kinase袁MAPK冤-JNK
信号抑制细胞凋亡[60]遥此外袁LNP-LYC 能抑制铁调素

介导的铁转运蛋白-1 的减少袁并使铁水平正常化袁
提示 LNP-LYC 通过调节铁代谢对脑缺血再灌注

损伤大鼠发挥神经保护作用[60]遥 作为一种抗疲劳尧抗
抑郁的经典中药袁肉桂油渊cinnamon oil袁CO冤常因低

口服生物利用度而受限遥MA等[61]设计CO固体自微乳

化给药系统渊CO solid SME drug delivery system袁
CO-S-SME冤袁该系统能有效改善慢性不可预知温和

刺激模型小鼠的抑郁样行为袁增加模型小鼠神经

递质水平袁降低皮质酮和炎症因子表达曰CO-S-SME
能改变肠道菌群组成袁降低厚壁菌/拟杆菌比例以

及乳酸杆菌的相对丰度袁调节 琢多样性和 茁多样性遥综
上袁CO-S-SME 通过单胺类神经递质尧皮质酮尧炎症细

胞因子尧肠道菌群等途径发挥抗抑郁作用遥
2.7 止血

常见临床止血炭药包括黄柏炭尧丝路蓟炭尧芝麻

炭等遥源自这些炭化药用植物的 CD 具有止血作用遥
在动物出血模型中袁接受黄柏炭 CD 治疗的动物的

出血时间明显短于对照组袁表现出止血活性曰黄柏炭

CD 干预后袁纤维蛋白原和血小板水平显著增加曰于
低剂量黄柏炭 CD 干预后袁凝血酶时间缩短袁而凝血

酶原时间和活化部分凝血活酶时间在黄柏炭 CD 治

疗组与对照组之间差异无统计学意义袁提示黄柏炭

CD 止血效能与激活纤维蛋白系统有关[62]遥
3 总结

中药外泌体尧CD尧纳米凝胶尧聚合物胶束尧自微

乳尧脂质体/LNP 等制剂充分发挥了纳米剂型的优势袁
将中药作用原理从整体尧宏观层面引向分子尧微观层

面袁可增强中药治疗的靶向性袁提高活性成分的利

用率袁弥补中药应用时的不足遥 中药野纳米化冶是创

新中药研究的重要内容之一袁不仅衍生出中药作用

的新理论袁而且有助于发现中药治疗的新适应证遥
虽然中药纳米制剂的基础研究已有突破性进展袁但
缺少足够的证据支持中药纳米化的临床推广遥 后续

研究可筛选潜在中药纳米制剂作为临床转化的候选

药物袁借助临床研究证据为复杂疾病的治疗提供新

的思路遥
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