
China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 7 中国药房 2015年第26卷第7期

Δ基金项目：黑龙江省教育厅科学技术研究项目（No.12531624）

＊副教授，博士。研究方向：中药新药开发。电话：0451-87266893。

E-mail：546105832@qq.com

目前，临床治疗肝脏疾病（病毒性肝炎、脂肪肝、肝纤维

化、肝硬化、肝癌[1]）的方法很多，其主要依靠药物分子到达病

变部位从而达到有效的药物浓度，以杀灭致病病原体、修复病

变组织、阻止疾病症状进一步恶化。开展肝靶向给药系统研

究，将药物定位、聚集于病变部位是非常必要的[2]。随着中药

化学、药理学的发展，越来越多的中药有效成分、有效单体被

分离纯化，阐明了中药作用的物质基础，为临床用药提供了有

效保障。中药以其独特的作用特点被广泛应用于临床，而将

纳米技术应用于药物靶向性研究，系利用纳米粒子的表面效

应、量子化效应，使其在药物传递方面具有高效、定向、特异性

强的优点。纳米给药系统粒径在 20～200 nm时，载药粒子能

通过实体瘤的高通透性和滞留效应（简称EPR效应）到达肿瘤

组织，实现药物的靶向聚积，提高其生物利用度[3-4]。

中药纳米给药系统集中药与纳米的优势用于治疗肝脏疾

病，为临床治疗肝脏疾病提供了更多可能。笔者以“Nanoparti-

cles drug delivery system”“中药”“肝靶向”“纳米给药系统”等

组合作为关键词，检索2000－2014年PubMed、中国知网、维普

中文期刊全文数据库、万方数据库中有关肝靶向纳米给药系

统的研究成果，并对其中载中药的肝靶向纳米给药系统进行

整理、综述。共检索到相关文献 157篇，其中有效文献 43篇。

现对多聚体纳米粒、纳米脂质体、固体脂质纳米粒、纳米囊泡、

磁纳米粒等载药系统的研究进展进行综述。

1 多聚体纳米粒
多聚体纳米粒是以天然或合成的载体材料为基质制成的

具有壳膜型或骨架型的固态胶粒给药系统，药物可通过溶解、

包裹、夹嵌、吸附等方式被载体材料装载。

粒径为 50～200 nm的纳米粒进入循环系统后，并未进入

体内循环，而是被网状内皮系统（RES）摄取，进入单核-巨噬细

胞较丰富的肝组织，实现载药纳米粒的被动肝靶向。匡长春

等[5]采用离子交联法制备以壳聚糖为载体的去甲斑蝥素纳米

粒，通过小鼠尾静脉注射给药，记录不同时间点各脏器的药物

浓度，并与去甲斑蝥素溶液组小鼠进行比较，用靶向参数（TI）

评价制剂的靶向性。结果发现，去甲斑蝥素壳聚糖纳米粒组

小鼠在肝脏、脾脏的药物聚积浓度明显高于去甲斑蝥素溶液

组小鼠，肝脏的TI值为 4.43，具有明显的肝靶向作用，而对其

他组织的TI值均小于1，表明无靶向作用。

葛亮等[6]选择生理盐水为释放介质，用透析法考察以聚氰

基丙烯酸正丁酯为载体的氧化苦参碱纳米粒的体外释放行

为，并进行药物肝脏分布研究，比较纳米粒组小鼠与溶液组小

鼠血药浓度、肝脏中药物浓度随时间变化的曲线。结果发现

溶液组 4 h内释放完全，纳米粒组 4 h仅释放出 36.73％、8 h后

释放平稳，说明将氧化苦参碱用适当的载体制备成纳米粒后

能延长药物在小鼠体内的作用时间，并起到一定的缓释作用；

纳米粒组小鼠肝脏中的药物分布 TI 值为 8.338，靶向参数较

高，表明将苦参碱制备成纳米粒后肝靶向性明显，可提高局部

药物浓度。孙毅毅等[7]制备了载药量为（37.33±0.19）％、包封

率为（88.63±0.13）％的以聚氰基丙烯酸正丁酯BCA为载体的

土贝母有效成分纳米粒（TBMS-PBCA-NP），经小鼠急性毒性

实验、血管刺激实验及肝组织病理切片，并与TBMS注射剂进

行毒理学比较，发现TBMS注射剂组小鼠半数致死量（LD50）比

TBMS-PBCA-NP组小鼠降低了 13.5％；经透射电镜下观察小

鼠肝组织切片观察显示，前者肝细胞损伤较严重、出现水肿，

而后者细胞损伤比较轻微；前者低剂量注射，静脉血管即出现
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更多肝靶向新靶点的不断发现，在中医药理论的指导下，中药肝靶向制剂将会得到很大的发展，为防治肝脏疾病提供更多安全、可

靠的治疗方案。
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青紫，后者需高剂量注射才出现青紫。由此表明，将原药配以

适当的载体制成纳米制剂后可降低其毒性。为解决纳米粒

稳定性问题，可制成冻干粉，而且复溶后仍具有良好的肝靶

向性[8-10]。

此外，通过对载体材料的灵活修饰或合成，可使其具有主

动肝靶向的功能[11-12]。有研究表明，去甲斑蝥素具有良好的抗

肿瘤疗效，而去唾液酸糖蛋白受体（ASGP-R）是一种表达在肝

实质细胞表面的专一性识别末端含有半乳糖或乙酰氨基半乳

糖的糖蛋白[13]。胡展红等[14-15]合成了以壳聚糖为载体的乳糖

化的去甲斑蝥素，用离子诱导法制备成平均粒径为（149.46±

1.79）nm、包封率为（80.29±0.56）％、载药量为（9.58±0.09）％

的乳糖化-去甲斑蝥素壳聚糖纳米粒，并对其肝靶向抗癌活性

进行体内外研究。体外研究通过对人肝癌细胞株 HepG2和

SMMC-7721进行细胞培养，比较乳糖化-去甲斑蝥素纳米粒、

乳糖化-去甲斑蝥素溶液及去甲斑蝥素溶液；分别对这两种细

胞株的细胞毒性测定，结果发现乳糖化-去甲斑蝥素纳米粒的

细胞毒性最强。体内研究通过对荷瘤小鼠抑瘤率进行评估，

并计算其脏器指数，结果发现乳糖化-去甲斑蝥素纳米粒组小

鼠抑制肿瘤效果最为明显，且胸腺和脾脏的脏器指数明显增

加。可见，乳糖化-去甲斑蝥素纳米粒结合了纳米粒的被动靶

向性和药物的主动靶向性，作用于肝癌细胞并抑制肿瘤的生

长，减轻了毒性，增加了抗癌作用，且有促进免疫和保护脏器

的功能。

2 纳米脂质体
纳米脂质体是将药物载于类脂质双分子层内而形成的微

型泡囊体。其利用脂质体细胞亲和性和组织相容性可与细胞

膜融合的特点，直接将药物送入细胞内，避免了高浓度药物游

离，同时对肝脏具有较强的亲和性。静脉注射脂质体时，其主

要分布在网状内皮系统发达的组织或脏器（肝脏、脾脏等），能

将药物被动靶向到肝脏，被广泛应用于肝脏疾病的治疗[16]。

未经修饰的脂质体载药，多数依靠粒径、表面的性质等因

素进入机体被RES摄取，被动靶向作用于 肝[17-18]。严菲等[19]

以磷脂和胆固醇为载体，用超声薄膜分散法制备了包封率为

（81.2±4.2）％的汉黄芩素脂质体混悬液，分别以摄取率、靶向

效率、相对靶向效率为评价指标，结果发现脂质体组肝靶向性

较汉黄芩素溶液组高。

为提高普通脂质体的肝靶向性效率，可通过连接特异性

的配体或特异性的功能基团对其进行靶向性修饰。研究表

明，转铁蛋白受体在肿瘤细胞表面的表达是正常细胞的 100

倍，可将其与相应载体连接载药介导肝肿瘤的靶向[20-21]。魏志

芳等[22]采用后插入法制备了转铁蛋白修饰的载紫杉醇和人参

皂苷Rg3的双载药脂质体，其粒径为（113±8.9）nm，Zeta电位

为（2.35±1.15）mV，Rg3包封率为 67.4％，紫杉醇包封率为

81.7％。对荷瘤小鼠尾分别静脉注射经转铁蛋白修饰的脂质

体与未被修饰的脂质体，并进行活体成像实验，结果发现前者

在小鼠肿瘤部位的荧光强度明显高于后者，表明前者有明显

的肿瘤主动靶向功能，对肝癌HepG2细胞的抑制率为（78.7±

7.6）％，对荷瘤裸鼠肿瘤生长的抑制率为（76.5±7.3）％。可

见，经转铁蛋白修饰的脂质体被肿瘤细胞摄取率更高，提高了

紫杉醇和Rg3的生物利用度。

整合素αvβ3在多种肿瘤细胞及肿瘤相关的内皮细胞高度

表达，可作为肿瘤靶向的特异性靶点 [23]。研究表明，精氨酸-

甘氨酸-天冬氨酸（Arg-Gly-Asp，RGD）能特异性地识别αvβ3的

整合素[24]。马哲松等[25]采用薄膜分散法制备了经RGD修饰的

紫杉醇脂质体，其平均粒径为（118.5±11.2）nm，Zeta 电位为

（－2.55±0.43）mV，包封率为 84.9％，体外血清稳定，细胞的

摄取、抑制肿瘤细胞增殖的作用均明显高于未修饰的脂质

体。栗婕等[26]采用薄膜分散法制备了经甘茨草酸修饰的多西

紫杉醇脂质体，发现细胞摄取、细胞毒性实验结果均优于未经

修饰的脂质体。

脂质体作为药物载体，备受世界各国科研学者的关注。

药物经脂质体携带后，能改变其体内的药物分布，降低毒副作

用和提高疗效，但稳定性不够，且产品包封率低、靶向性分布

欠佳。凌加峻等[27]采用薄膜超声分散法制备了羟基喜树碱磁

性脂质体，由于四氧化三铁的强极性不能被脂质体包裹在内

部，考虑用油酸对其表面进行改性。根据相似相容原理与脂

质体结构结合形成磁性脂质体，获得了物理性质比较稳定的

磁性脂质体；经运用微透析技术考察微透析回收率，发现其有

较好的肝靶向性。

3 固体脂质纳米粒
固体脂质纳米粒为 20世纪 90年代初兴起的一种新型纳

米载药系统。其利用生理相容、生物可降解的天然或合成固

体脂质为骨架材料，将药物包裹或内嵌于类脂核中，制成粒径

约为50～1 000 nm的固体胶粒给药系统。固体脂质纳米粒在

室温及体温下呈固态粒子，不仅具备物理稳定性高、靶向性良

好和能增加药物稳定性等优点，还具有脂质体毒性低、可大规

模生产的优势，并能提高药物溶解性、靶向性及药效。

王维等[28]将18α-甘草酸制成 18α-甘草酸固体脂质纳米粒

用于治疗大鼠急性肝损伤，发现其具有较好的治疗作用，且疗

效优于 18α-甘草酸对照组。张强华等[29]采用溶剂乳化挥发法

制备的类球形白藜芦醇固体脂质纳米粒，平均粒径为96.7 nm，

Zeta电位为－16.3 mV，载药量和包封率分别为（7.95±0.21）％

和（91.34±0.18）％，体外释放缓慢，相比于白藜芦醇混悬液，

制备成固体脂质纳米粒后对 HepG2细胞具有更强的抑制作

用[30]。张洪等[31]研究大黄素（EMO）固体脂质纳米粒在小鼠体

内的组织分布情况和肝靶向性，发现EMO-固体脂质纳米粒具

有较高的肝靶向性，且强于EMO；从小鼠体内的分布研究可以

看出，药物在血浆、心、肝、脾、肺、肾分布呈现出不同程度的差

异：EMO-固体脂质纳米粒在肝脏、脾脏的浓度最高。EMO-固

体脂质纳米粒混悬液可在组织中较长时间地保持较高浓度，

消除较慢，更利于维持稳态血药浓度。

张钟月[32]将同等剂量固体脂质纳米粒组和注射液组进行

对照，两组实验结果均出现了中毒症状和动物死亡，大多数小

鼠注射斑蝥素固体脂质纳米粒及注射液的死亡时间分别在16

h和6 h以内。对死亡动物逐个尸检，注射液组肉眼可见肝脏、

肾脏明显充血，肝组织出现不同程度损伤；而同时间处死的固

体脂质纳米粒组小鼠，未发现明显肝组织损伤迹象。说明斑

蝥素固体脂质纳米粒虽具有一定毒性，但肝肾毒性的作用已

显著降低。张生杰[33]研究了穿心莲内酯衍生物在小鼠体内的

组织分布，穿心莲内酯衍生物在肝脏中的药物浓度-时间曲线
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下面积（AUC）是溶液组的12.66倍；并对固体脂质纳米粒组靶

向性进行了评价，总体靶向效率（Te）为50.63％，TI值为3.4，优

于溶液组，说明原料药以固体脂质纳米粒为载体后在体内肝

靶向性较显著。

王文宇[34]合成了N-十六烷基乳糖酞胺肝靶向材料，并以

其为载体制备了葫芦素 B 固体脂质纳米粒，肝靶向效率是普

通固体脂质纳米粒的2.5倍。与溶液剂相比，普通葫芦素B固

体脂质纳米粒和经修饰的葫芦素B固体脂质纳米粒均提高了

药物对人肝癌细胞 HepG2的细胞毒性，其中后者对肿瘤细胞

的抑制活性和对异位皮下移植肝癌H22实体瘤及肉瘤S180小

鼠肿瘤生长的抑制作用最强。

固体脂质纳米粒给药系统仍存在一些需要解决的问题：

（1）稳定性较差，在储存过程中易发生药物泄漏、粒子之间聚

集导致粒径变大，可考虑制成冻干粉。（2）载药量低，脂质包载

脂溶性药物较好，对水溶性药物包载效果欠佳。（3）粒径分布

较广，需要探索高效率的纳米制备技术。

4 纳米囊泡
纳米囊泡是由合成或天然改性的双亲性聚合物和胆固醇

在亲水介质中自组装构成、具有类似脂质体双层结构的微型

囊泡。相对于脂质体等小分子囊泡，聚合物囊泡有着分子可

设计性好、囊泡强度高、稳定性好、渗透性强等优点。作为药

物载体时，同脂质体一样具有组织相容性和细胞透过性，因此

物理性质与脂质体十分相似；可包裹亲水性药物或亲脂性药

物，但不像脂质体那样容易受到氧化或水解，也不易泄漏药

物。经表面修饰后，则可赋予囊泡在血液中长循环和靶向等

特性[35-37]。如穿心莲内酯虽具有较好的抗肝癌活性，但其水溶

性差、结构不稳定，给药后在肝脏分布较少，对肝癌的治疗缺

乏针对性，因此很大程度上影响了其抗肝癌作用的发挥；制备

成穿心莲内酯囊泡后，可使其被动靶向到肝，更好地发挥疗

效，并降低其毒副作用，同时可使药物缓慢释放，延长半衰期，

增加生物利用度[38]。

5 磁纳米粒
磁纳米粒载药系统是近年来基于纳米技术发展起来的一

种新型磁靶向系统[39]。可将药物、磁性材料包覆在载体材料

中，在体外磁场作用下实现位点特异的靶向给药目的，有利于

提高病灶部位的局部药物浓度并缓慢释放药物；同时，还可使

非治疗部位的药物浓度和全身毒副作用降低，使疗效大幅度

提高。

张阳德等[40]将载有磁性药物的纳米粒经肝动脉注入患肝

癌的小鼠体内，发现在外部磁场的诱导下可实现在肝部肿瘤

位置的药物聚集，提高肝部肿瘤的治疗效果；而在正常的肝组

织或其他器官药物分布较少，减少了对其他器官的毒副作

用。苏永华等[41]制备了荷载四氧化三铁、蜂毒素的平均粒径为

80～120 nm的纳米制剂，载药磁纳米粒在外电场诱导下靶向

作用于肝部肿瘤，诱导肿瘤细胞的凋亡，导致肿瘤组织坏死，

表明磁性纳米粒是有效的药物荷载工具。

杨国夫等[42]用溶剂转移法制备了聚乳酸羟基乙酸共聚物

（PLGA）包裹铁氧体（Ferrites）、三氧化二砷（As2O3）的磁性纳

米粒，磁场组小鼠肝脏组织中AUC、达峰浓度和消除半衰期均

明显大于非磁场组，说明As2O3磁性纳米粒在正常小鼠体内有

良好的磁靶向性分布。郑智武[43]用复乳法制备了磁性PLGA

氧化苦参碱纳米粒，平均粒径在146.5 nm左右，平均载药率为

8.24％，平均包封率为44.8％，未加磁场下可被动靶向于肝脏，

外加磁场后可进一步提高肝靶向性；并进行了药效学研究，发

现磁性PLGA氧化苦参碱纳米粒对肝纤维化模型小鼠的保护

作用优于普通苦参碱，在外加磁场作用下，其抗肝纤维化作用

有一定加强。

尽管磁纳米粒在靶向性方面表现出其独特的优势，但仍

有一些问题有待解决：（1）安全性。所选用的磁性物质在体内

可能会造成栓塞或蓄积中毒，潜在危害尚未清楚。（2）靶向

性。根据磁纳米粒的超顺磁性，外加磁场可将纳米粒定位于

浅表的肝肿瘤 ，对于微小病灶和深度病灶的定位难度较大。

（3）有效性。磁性纳米材料载药量有限，能否携载有效治疗剂

量达到最佳治疗效果尚未可知。（4）磁疗设备。需要能够精准

磁场聚焦定位的磁疗仪控制磁场的分布。

6 结语
纳米载药系统是一种极具开发潜力的新型载药系统，是

现代药剂学研究的一个热点，将其应用于中药新剂型的研发

当中，不仅改良了中药传统的剂型，而且在一定程度上提高了

中药的疗效。目前，载中药肝靶向纳米给药系统的处方设计

理论、制备技术方法、质量评价体系借鉴了西药纳米给药系

统，仅限于中药的单一有效成分，并不适合一些有效成分繁

多、理化性质复杂的中药复方，所以中药复方多成分、多途径、

多层次、多靶位的作用特点还难以得到较好的发挥，限制了中

药复方的应用。因此，要重视中药或中药复方提取纯化物的

溶解度、稳定性、酸碱性等理化性质以及生物药剂学、药动学

研究，并建立其独特的剂型设计理论、制备技术平台和质量评

价方法，发展包载多成分药物的纳米载药系统，尽量使中药的

优势最大化地发挥。我们相信，随着新型肝靶向载体材料的

不断合成、纳米制备技术的不断优化、更多肝靶向新靶点的不

断发现，在中医药理论指导下，中药肝靶向制剂将会得到很大

的发展，为防治肝脏疾病提供更多安全、可靠的治疗方案。
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