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摘 要 肺部给药能直接将药物运送至肺部，是肺部疾病的优选给药方式。中药活性成分如槲皮素、紫杉醇等对肺部疾病具有良

好的治疗效果，但其存在水溶性差和肺清除率高等问题。将中药活性成分负载在纳米给药系统中，可提高药物的水溶性、稳定性

及其在肺部的渗透性和滞留性。基于此，本研究综述了治疗肺部疾病的中药活性成分可吸入纳米给药系统的研究进展，发现有基

于壳聚糖、脂质（包括脂质体、固体脂质纳米粒、纳米结构脂质载体）、靶向配体（包括靶向叶酸受体、靶向转铁蛋白受体、外泌体）的

中药活性成分可吸入纳米给药系统，这些纳米给药系统综合考虑了粒径、表面电荷和疏水性等关键因素，可避免药物被黏液、纤毛

和巨噬细胞清除，具有较好的应用潜力。
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ABSTRACT Pulmonary administration can directly deliver drugs to the lungs， making it the preferred mode of administration for 

pulmonary disease. Active ingredients of traditional Chinese medicine （TCM）， such as quercetin and paclitaxel have demonstrated 

promising therapeutic effects on lung diseases. However， they face challenges such as poor water solubility and high lung clearance 

rates. Loading the active ingredients of TCM onto nano-drug delivery systems can enhance their water solubility， stability， 

permeability and retention in the lungs. Based on this， this study reviewed the research progress on inhalation nano-drug delivery 

systems for the active ingredients of TCM in the treatment of lung diseases. It was found that there are nano-drug delivery systems 

for TCM active ingredients based on chitosan， lipids （including liposomes， solid lipid nanoparticles， and nanostructured lipid 

carriers）， and targeting ligands （including targeting folate receptor， targeting transferrin receptor， and exosomes）. These inhalation 

nano-drug delivery systems comprehensively consider key factors such as particle size， surface charge， and hydrophobicity， which 

can prevent the drugs from being cleared by mucus， cilium and macrophages， thus exhibiting great potential for application.
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近年来，肺部疾病的发病率呈上升趋势，严重降低

了民众生活幸福感。肺部给药作为一种无创给药方式，

能直接将药物运送至肺部，以较低的给药剂量获得较高

的局部药物浓度，成为治疗肺部疾病的优选。相较于传

统给药途径，肺部给药可以避免肝脏的首过效应，减少

药物的分解代谢，提高药物的生物利用度[1]。尽管槲皮

素（quercetin，Qu）、紫杉醇（paclitaxel，PTX）等中药活性

成分被证实对肺部疾病具有良好的治疗效果，但因其存

在水溶性差和肺清除率高等问题，吸入给药的生物利用

度较低[2―3]。纳米载体的使用可有效增加药物水溶性和

稳定性，提高药物在肺部的渗透性和滞留性，为中药活

性成分在肺部给药的有效应用提供了一个良好的递送

载体[4]。基于此，本文综述了肺部疾病应用纳米给药系

统的机遇和挑战，概述了治疗肺部疾病的中药活性成分

可吸入纳米给药系统的研究进展，以期为肺部疾病的治

疗提供参考。
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1　肺部疾病应用纳米给药系统的挑战与机遇
肺拥有3亿多个肺泡，肺泡被2层上皮细胞膜分隔，

上皮细胞膜间密布大量毛细血管，形成了一个覆盖面积

约为 100 m2的庞大网络，使得药物能够迅速被吸收，从

而实现高浓度的肺部给药[5]。此外，下呼吸道有一层薄

薄的结缔组织，其中包含了纤维细胞、神经细胞、巨噬细

胞和淋巴管等多种细胞和组织结构，使得肺和淋巴系统

成为肺部给药的理想靶点[6]。

然而，经肺吸入的制剂在肺部递送过程中需克服由

肺屏障导致的快速清除挑战（图 1）。具体而言，肺上部

和中央的上皮由单层柱状上皮或假复层纤毛柱状上皮

覆盖，黏膜纤毛上覆盖着一层黏液，其主要活性成分为

黏蛋白及脯氨酸、丝氨酸、苏氨酸等，并附着有碳水化合

物，这些成分通过半胱氨酸桥在水介质中结合，形成黏

蛋白纤维网状结构。当药物不能穿过该网状结构时，将

被黏液包裹，并被摆动的纤毛于 15 min～2 h 内推向咽

部，此为黏液、纤毛清除机制[7]。如果药物没有被黏液、

纤毛清除，沉积的药物可能受到肺蛋白酶和表面活性物

质的影响，如肽及蛋白质类物质可被中性内肽酶和组织

蛋白酶 H 水解而失活，药物则可能因表面活性物质的阻

碍而无法黏附到肺表面，从而发生聚集，最终被黏膜纤

毛清除或被巨噬细胞吞噬[8]。因此，如何设计合理的纳

米给药系统以克服这些挑战，实现肺部高效、精准给药，

是当前肺部疾病治疗中亟待解决的问题。

面对这些挑战，研究者们正在不断探索新的纳米技

术和材料，以优化肺部给药系统。通过合理的纳米给药

系统设计和表面修饰，可以增强药物的稳定性和生物相

容性，延长药物的肺部滞留时间和提高肺部对药物的吸

收效率，从而为实现肺部疾病的精准治疗提供新的机遇

（图2）。采用壳聚糖（chitosan，CS）类黏附性材料构建肺

部纳米给药系统，可在纳米载体高比表面积的优势下，

增加药物在肺表面的黏附性，延长药物在肺部的滞留时

间，提高药物吸入转运效率[6]。针对蛋白、多肽类物质在

肺部难以有效吸收利用的问题，基于脂质的纳米粒

（nanoparticles，NPs）可促进上述物质在肺部的渗透与吸

收，增加其稳定性和生物相容性[9]。为实现肺部精准给

药，减少给药量及给药频率，降低毒副作用，可在纳米载

体表面加载叶酸、转铁蛋白受体等靶向性配体，构建肺

部靶向性纳米给药系统，增强载药纳米系统对病变部位

的亲和力，实现精准递药[10]。CS、脂质、靶向配体等纳米

给药系统，可避免药物被黏液、纤毛和巨噬细胞清除，在

将中药活性成分制成肺部给药系统方面具有较好的应

用潜力[11]。

2　主要中药活性成分可吸入纳米给药系统
2.1　基于CS的中药活性成分可吸入纳米给药系统

基于 CS 的纳米给药系统结合了高分子 NPs 与黏附

性材料两方面优势。NPs 的小粒径和高比表面积，可以

使药物吸收至肺上皮，避免肺清除，增加细胞对药物的

摄取率。同时，壳聚糖纳米粒（chitosan nanoparticles，

CSNPs）黏附性强，兼具抗炎、抗菌活性，吸入后可增强
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· 2956 ·  China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 23 中国药房  2024年第35卷第23期

药物在肺泡上皮细胞的黏附性，延长药物肺部滞留时

间，促进药物通过黏膜层，增强药物的抗炎活性，并在巨

噬细胞或恶性肿瘤细胞中产生更显著的内化作用，在肺

部疾病的治疗中具有极大的应用潜力[12]。Yao 等[2]通过

离子相互作用制备了 CS 包被 Qu 的 NPs（Qu/CS-NPs），

用于肺部给药治疗肺纤维化。体外表征结果显示，Qu/

CS-NPs 的 Zeta 电位大于30 mV，具有良好的稳定性和黏

附性；同时，相较于吸入游离 Qu，吸入 Qu/CS-NPs 后增

加了 Qu 的肺部沉积率，从而增强了 Qu 的抗氧化活性和

抗炎活性，有效缓解了肺纤维化所带来的氧化应激

损伤。

2.2　基于脂质的中药活性成分可吸入纳米给药系统

脂质纳米粒（lipid nanoparticles，LNPs）作为由脂质

构成的小型人工球形组装体，因其低毒性而在纳米载体

中备受青睐[13]。因此，LNPs 的相关制剂在静脉、口服和

吸入给药研究中一直占据核心地位，特别是在吸入给药

方面，LNPs 能显著提升药物的黏膜渗透性，从而更好地

靶向作用于肺深部组织[14]。

2.2.1　脂质体

脂质体是最早出现的 LNPs，由磷脂、胆固醇和表面

活性剂制备而成，具有与肺表面活性物质相似的特性，

吸入后可在体内获得较好的非免疫原性、可生物降解性

和生物相容性[15]。Zhang 等[16]采用薄膜水化法制备了姜

黄素可吸入脂质体，用于肺癌的治疗。体外实验结果显

示，相较于游离姜黄素，肿瘤细胞对姜黄素可吸入脂质

体的摄取量增加，姜黄素的促凋亡作用得以显著提升；

与吸入游离姜黄素和吉西他滨相比，姜黄素可吸入脂质

体在荷瘤大鼠肺肿瘤部位发挥了更好的抗氧化、抗炎和

抗增殖作用。

2.2.2　固体脂质纳米粒

固体脂质纳米粒（solid lipid nanoparticles，SLNs）是

含有磷脂和表面活性剂的脂质体和乳质体的混合物，相

对于其他 LNPs，SLNs 能够在长时间储存后保持稳定，

能提高药物在肺部的溶解度和渗透性，且不会刺激气道

产生明显的炎症反应[17]。此外，一些 SLNs 制剂能在肺

部保持完整形态，延长药物在肺部的滞留时间[18]。Yang

等[19]将阿法替尼负载于 SLNs 中，然后将这些 NPs 和 PTX

共同负载于多孔微球中，所得制剂经吸入给药用于治疗

非小细胞肺癌。体外细胞实验结果显示，该制剂对非小

细胞肺癌细胞增殖具有较好的抑制作用；体内组织分布

实验结果显示，荷瘤大鼠吸入该制剂后，PTX 在肺部表

现出较高的浓度，且 PTX 在其他器官没有分布。由此可

知，经过该纳米给药系统的有效递送，提高了肿瘤对

PTX 的敏感性，大大增强了 PTX 的肿瘤抑制作用。

2.2.3　纳米结构脂质载体

纳 米 结 构 脂 质 载 体（nanostructured lipid carriers，

NLCs）作为第二代 SLNs，通过引入如油酸、蓖麻油等液

体脂质到固体基质中，有效解决了 SLNs 因坚固结晶结

构而导致的载药能力受限问题。与传统的药物载体相

比，亚微米级的 NLCs 具有良好的雾化性能，吸入后使中

药活性成分在肺深部沉积，并延长其在肺黏膜上的黏附

时间[20―22]。在肺癌治疗中，NLCs 能够针对多药耐药相

关蛋白1和 B 细胞淋巴瘤2蛋白过表达所导致的 P-糖蛋

白（P-glycoprotein，P-gp）外排和耐药问题[18]。Kaur 等[3]

采用乳化超声法制备了负载 PTX 的 NLCs。表征结果显

示，在表面活性剂的作用下，负载 PTX 的 NLCs 具有良好

的多分散性指数。细胞摄取实验结果显示，与 PTX 溶液

相比，负载 PTX 的 NLCs 的表面疏水性可使细胞对药物

的摄取率增加；此外，大鼠吸入负载 PTX 的 NLCs 后，

PTX 在肺部的含量最高，这可能是由于负载 PTX 的

NLCs 可在肺部滞留以及 PTX 是从 NLCs 中缓慢释放的。

尽管 NLCs 作为药物递送载体展现出了巨大的潜力，但

目前其在临床前和临床研究方面的数据仍然相对匮乏。

因此，在严格遵守伦理准则的前提下，开展进一步的临

床试验对于全面评估 NLCs 的安全性和有效性具有重要

意义。

2.3　基于靶向配体的中药活性成分可吸入纳米给药

系统

现已开发的靶向配体包括受体、肽、蛋白质和外泌

体等，因其可与癌细胞表面过表达的受体相结合，增强

所 载 药 物 的 抗 肿 瘤 活 性 ，而 被 广 泛 应 用 于 纳 米 技

术中[23—24]。

2.3.1　靶向叶酸受体

叶酸受体（folate receptor，FR）是一种具有高亲和力

的叶酸结合蛋白，其特点是在肿瘤细胞中过表达，而在

正常细胞中几乎不表达。其中，FR-α 是一种膜相关形式

的 FR，可与叶酸衍生物结合，从而实现细胞内化作用[23]，

这为肿瘤的靶向治疗开辟了新途径。Rosière 等[24]通过

在 CS 衍生物的多糖骨架上引入叶酸，制备了包载 PTX

的可吸入 SLNs。体外细胞实验结果显示，将 CS 衍生物

的多糖骨架与 SLNs 表面偶联，可有效解决药物难以穿

透肺表面黏液的问题；同时，FR 的引入显著提高了包载

PTX 的 SLNs 的组织渗透能力和肺癌细胞对药物的摄取

率；此外，包载 PTX 的 SLNs 在正常组织中的分布较少，

显示出其具有较高的生物安全性。Zhu 等[25]采用超声分

散技术制备了叶酸偶联多烯紫杉醇的脂质体，并用于肺

癌的吸入治疗。结果显示，在脂质载体的作用下，肿瘤

细胞通过胞饮作用增加了药物的摄取量，从而促进肿瘤

细胞的凋亡；与单纯多烯紫杉醇吸入给药比较，FR 的加

载使多烯紫杉醇吸入后的肺靶向性增强。

2.3.2　靶向转铁蛋白受体

乳铁蛋白（lactoferrin，LF）属于转铁蛋白（transfer‐

rin，TF）家族，是一种跨膜蛋白，在大多数正常细胞中表

达较低，而在多种肿瘤细胞中过表达。其可通过受体介
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导的内吞作用来调节铁的摄取，从而满足肿瘤细胞的代

谢需求[5，26]。Abdelaziz 等[27]采用静电组装法，制备了可

吸入的由 LF 和硫酸软骨素包被培美曲塞和白藜芦醇的

液晶纳米复合制剂。该复合制剂结合了纳米载体和微

粒的优点，增加了药物的肺深部沉积率；同时，LF 和硫酸

软骨素的修饰，可使载药纳米复合制剂主动并有效地内

化到肺癌细胞中，促进肿瘤细胞凋亡；相较于吸入药物

干粉，吸入复合制剂后显著减少了荷瘤小鼠肺腺瘤的数

量，延长了小鼠寿命。

转铁蛋白受体靶向肽 T7 是一种对转铁蛋白受体

（transferrin receptor，TFR）具有特异性结合亲和力的细

胞靶向肽，该肽可通过生物筛选过程被富集，靶向结合

于 TFR 表面的小空腔，借助 TF 通过内吞作用被转运到

细胞内[28]。Riaz 等[29]采用薄膜水化法制备了转铁蛋白受

体靶向肽 T7修饰的 Qu 脂质体。与未修饰脂质体相比，

该修饰后的脂质体表面的转铁蛋白受体靶向肽 T7密度

增加，增强了肿瘤细胞对药物的摄取效率和内化作用，

促进了肿瘤细胞的凋亡；相较于吸入 Qu 溶液和未修饰

的脂质体，吸入转铁蛋白受体靶向肽 T7修饰的 Qu 脂质

体后其可靶向作用于荷瘤小鼠肺部肿瘤过表达的 TFR，

并在脂质体表面活性剂的影响下延长循环时间，实现药

物在肺部的高浓度积累，从而提高了 Qu 在原位荷瘤小

鼠体内的抗肿瘤活性。

2.3.3　外泌体

外泌体是一种由多种细胞分泌且具有脂质双层膜

结构的囊性小泡。由嵌合抗原受体（chimeric antigen re‐

ceptor，CAR）修饰的 T 细胞（CAR-T 细胞）分泌的外泌体

不仅携带 CAR 蛋白，而且具备靶向能力，有助于改变肿

瘤微环境，并促进肿瘤细胞的凋亡[30]。Zheng 等[31] 将

PTX 包裹在 CAR-T 细胞分泌的外泌体内，并通过吸入给

药的方式给予原位荷瘤小鼠。实验结果显示，与静脉注

射相比，吸入给药实现了药物的肺部靶向递送，并在肺

部肿瘤区域内有效蓄积；其通过靶向作用于免疫抑制因

子，成功地改变了肿瘤微环境，促进了肺部肿瘤细胞的

凋亡，并显著延长了小鼠的生存期。

3　结语
面对肺部疾病发病率的持续升高，吸入给药策略因

能在肺部达成高药物浓度并削减全身副作用，已成为研

究焦点。传统游离药物吸入后易遭肺组织清除且缺乏

靶向性，限制了疗效。纳米给药系统的引入，为提升吸

入治疗效率开辟了新途径。基于 CS 的纳米给药系统凭

借其可增强肺表面黏附性、延长中药活性成分在肺部的

滞留时间及自带的抗炎、抗氧化特性，强化了治疗效果。

同时，LNPs 通过其表面活性剂属性，促进了 NPs 的黏膜

渗透作用，降低了肺部清除率，提升了中药活性成分生

物利用度；NLCs 则通过调控相关蛋白，有效解决了 P-gp

外排与耐药问题，为耐药型肺癌治疗带来了希望。为增

强纳米系统的靶向能力，靶向纳米给药系统将纳米载体

与靶向配体结合，使中药活性成分能精准作用于病变组

织，减少对健康组织的伤害，实现高效靶向递送。然而，

若要充分发挥纳米给药系统在吸入治疗中的潜力，还需

不断精进制备技术，提高药物包封效率，调整药物释放

速率，并深入探究可吸入中药活性成分纳米给药系统的

安全性，加速其从动物实验迈向临床应用的步伐。然

而，可吸入纳米给药系统在开发过程中仍面临一些挑

战：纳米制剂粒径过大，易被黏液、纤毛清除；生物利用

度较低，致使给药频繁[32]。此外，表面电荷也是影响药

物递送效果的重要因素，带负电荷的黏液可使带正电荷

的 NPs 通过静电作用增强黏附力，延长其肺部滞留时

间[33]。值得注意的是，不溶性纳米给药系统在肺内的积

累可能诱发炎症，这是限制其进一步开发的又一障

碍[34]。因此，为实现中药活性成分在肺部靶向高效递

送，需要综合考虑粒径、表面电荷和疏水性等关键因素，

不断对可吸入纳米给药系统进行优化设计，从而为肺部

疾病的治疗提供更加安全、有效、便捷的解决方案。
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