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摘 要 目的：综述抗肝肿瘤天然活性成分的聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）纳米粒/微球制备及应用研究进展，以期为抗肝肿

瘤药物新剂型的开发提供参考。方法：查阅相关文献，先归纳PLGA纳米粒/微球的制备方法、后处理方式以及肝靶向递药系统的

研究概况，再总结不同类型抗肿瘤天然活性成分的PLGA纳米粒/微球的制备及应用。结果与结论：PLGA纳米粒/微球的制备方

法有溶剂挥发法、高压均质法、喷雾干燥法等；后处理方式主要有灭菌处理、稳定化处理以及表面修饰等；肝靶向递药系统主要有

被动靶向、主动靶向、物理化学靶向、仿生型等。目前有以挥发油类（如莪术油）、萜类（如多烯紫杉醇、甘草次酸、斑蝥素）、生物碱

类（如青藤碱、硫酸长春新碱）、苯丙素类以及黄酮类（如槲皮素、姜黄素）等抗肝肿瘤天然活性成分制备的PLGA纳米粒/微球。这

些纳米粒/微球大多数均具有良好的抗肝肿瘤活性和肝靶向递药特性，且对肝脏的毒副作用较小。
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肝肿瘤是全球性疾病，分为良性与恶性两类。有研

究数据表明，恶性肝肿瘤（肝癌）在全世界范围内的病死

率多年居高不下、形势严峻，亟待解决其治疗及治愈问

题[1－3]。目前，肝癌治疗以手术切除为首选，但肝癌在早

期很难被确诊，一旦确诊已多数处于晚期，此时手术治

疗的成功率较低，因此非手术治疗手段（如药物治疗等）

就显得非常重要[1－2，4]。具有治疗肝肿瘤作用的天然活

性成分种类较多，但一些天然活性成分存在稳定性较

差、生物半衰期短等缺点，从而也影响其治疗肝肿瘤的

效果[1－2，5]。因此，提高天然活性成分的稳定性以及对肿

瘤细胞的靶向性具有重要意义。

纳米粒是一种新型的药物载体，通常由天然/合成的

高分子材料制成，可采用一定的方式与天然活性成分相

结合制成纳米制剂，从而有效改善天然活性成分的稳定

性，并提高其生物利用度[5－6]。微球是一种以微型成球

技术制成的微米级新型药物载体，通常由聚乳酸等可

生物降解的材料制成，具有使化疗药物在靶区浓集、

缓慢释放的特点[5，7]。高分子材料聚乳酸-羟基乙酸共聚

物（PLGA）是一种常用于制备纳米粒/微球的材料，具有

良好的生物相容性、降解性以及靶向性，可使药物缓慢

释放[8－11]。

基于此，笔者查询相关文献，对抗肝肿瘤天然活性

成分的PLGA纳米粒/微球制备及应用研究进行综述，以

期为抗肝肿瘤药物新剂型的开发提供参考。

1 PLGA纳米粒/微球的制备方法及后处理方式

随着研究的不断深入，PLGA纳米粒的制备方法已

经逐渐成熟，常用的方法有溶剂挥发法（又称溶剂蒸发

法）、高压均质法、喷雾干燥法、超临界流体技术、乳化溶

剂萃取法、盐析法、透析法、超声雾化法以及界面沉积法

等[12]。PLGA微球的常用制备方法有溶剂挥发法、喷雾

干燥法、相分离法等[7]。其中，溶剂挥发法在PLGA纳米

粒/微球的制备中最为常用。

PLGA纳米粒/微球的后处理方式主要包括灭菌处

理、稳定化处理及表面修饰[13]。无菌处理一般指采用合

理方法对纳米粒/微球进行灭菌处理，常用的方法有射线

灭菌、煮沸灭菌及过滤灭菌[13]。由于纳米药物的粒径较

小，属于热力学不稳定体系，所以常通过稳定化处理解

决其长期放置的物理稳定性问题，常用的方法有冷冻干

燥法、增加介质黏度法（如加入助悬剂）等[13－14]。目前，

PLGA纳米粒/微球表面修饰的方法有共价交联修饰、离

子相互作用（静电作用力）修饰、疏水作用表面吸附修饰

等[5，15]。另外，常用于 PLGA纳米粒/微球表面修饰的材

料有聚合物类[如聚乙二醇（PEG）、甲氧基-聚乙二醇

（mPEG）、聚乙烯亚胺（PEI）等]、糖类（如壳聚糖、半乳糖

等）、配体/抗体类（如甘草次酸）等[16]。这些修饰材料的

应用，可以促进PLGA纳米粒/微球穿透生物屏障，使其

发挥长循环治疗作用以及靶向治疗作用。

2 PLGA纳米粒/微球的肝靶向递药系统
PLGA纳米粒/微球的肝靶向递药系统是目前肝靶

向治疗的研究热点之一，笔者对PLGA纳米粒/微球的肝

靶向递药系统简要地进行归纳总结。

2.1 被动靶向递药系统

PLGA纳米粒/微球进入血液循环后，可被糖蛋白、

血浆蛋白等多种成分吸附，然后再被网状内皮系统吞

噬，从而使被包载药物在肝脏积聚，再逐步释放进入血

液循环，使药物在其他脏器的分布减少，从而减轻其毒
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副反应——这一过程即是对肝脏的被动靶向作用[17－18]。

由于网状内皮细胞的识别和吞噬能力与PLGA纳米粒/

微球的理化性有质有关，因此可通过修饰PLGA纳米粒/

微球的表面，来减少网状内皮系统对此类纳米粒/微球的

捕获，从而提高PLGA纳米粒/微球的生物学稳定性和靶

向性[19－20]。

2.2 主动靶向递药系统

目前，研究者采用了多种方法使纳米粒/微球获得主

动靶向能力，主要是利用药物/材料与配体/抗体等之间

的特异性结合能力，例如经甘草次酸等修饰后的纳米粒/

微球通常能获得主动肝靶向递药特性[1，19－20]。总之，当

所制备的PLGA纳米粒/微球足够小，并用特异性靶向分

子偶联时，其可避免网状内皮系统的吞噬，且能定向递

送药物至肝肿瘤部位，以发挥主动靶向递药的作用[19－20]。

2.3 物理化学靶向递药系统

将具有磁性感应、pH敏感、超声波响应等特性的材

料结合到 PLGA 纳米粒/微球的表面，使纳米粒/微球能

响应体内外的各种刺激（如外加磁场、超声波等），可令

药物直接定位于靶区，目前常用的主要有磁性感应、pH

敏感、温敏感及动脉栓塞靶向递药系统等[19－20]。

2.4 仿生型药物递送系统

仿生型药物递送系统以天然纳米粒/微球载体为基

础，具有良好的低免疫原性及靶向性，是近年来兴起的

一种极具发展潜力的药物递送系统。目前该类型递送

系统主要集中在内源性蛋白、哺乳动物细胞（如红细

胞）、外泌体等方面[20－21]。

3 抗肝肿瘤天然活性成分的PLGA纳米粒/微球

制备及应用

3.1 挥发油类成分纳米粒/微粒

目前以挥发油类天然活性成分制备PLGA纳米粒/

微球的研究相对较少，主要有莪术油等[2]。如黄利[2]采用

改良的自乳化溶剂蒸发法制备了注射用莪术油 PLGA

纳米粒。结果发现，该纳米粒的平均粒径为 233.1 nm，

载药量及包封率分别为61.45％、70.01％，且具有良好的

被动肝靶向递药特性。

3.2 萜类成分纳米粒/微粒

用于制备PLGA纳米粒/微球的萜类天然活性成分

主要有多烯紫杉醇、紫杉醇、甘草次酸、斑蝥素等[21－27]。

例如Xu等[21]采用复乳-溶剂挥发法制备了红细胞膜囊泡

（RV）包裹的多烯紫杉醇PLGA纳米粒。该纳米粒呈球

形，粒径约 100 nm，可保持长时间的稳定性，能增加

HepG2细胞对天然活性成分的内吞作用，从而提高抗肝

肿瘤作用。蔡敏娴[22]采用溶剂挥发法制备了多烯紫杉

醇PLGA微球，该微球缓释性能良好、稳定性较高；经超

声引导瘤内注射后，可显著提高天然活性成分对肝肿瘤

的治疗效果。吕伟等[23]采用单乳-溶剂挥发法制备了紫

杉醇PLGA微球。该微球的平均粒径为36.4 μm，载药量

为 7.42％，且具有被动肝靶向递药特性，其缓释性能和

抗肝肿瘤效果均较好。张聪[24]采用乳化-溶剂挥发法分

别制备了载紫杉醇和载康普瑞汀的羧基化改性普鲁兰

多糖（CAPL）-β-聚氨基酯（PBAE）-PLGA纳米粒。这两

种纳米粒的粒径分别为 209.4、218.2 nm，紫杉醇和康普

瑞汀的载药量分别为 8.2％、6.9％；进一步研究发现，这

两种纳米粒均具有pH-响应释放特性，且在HepG2荷瘤

裸鼠体内具有良好的肝肿瘤靶向性。黄微等[25]以PEG-

维生素E（TPGS）为稳定剂，采用溶剂挥发法制备了与甘

草次酸偶联的PEG-PLGA纳米粒，结果发现，该纳米粒

能显著增加肝癌细胞的摄取率。邵晓婷[26]采用超声乳

化-溶剂挥发法制备了透明质酸修饰的斑蝥素PLGA纳

米粒。该纳米粒的粒径约为157 nm，可提高斑蝥素的主

动肝靶向递药特性，并增强抗肝肿瘤作用。姚海璐[27]采

用薄膜分散法制备了斑蝥素 PLGA纳米粒胶束。结果

发现，该纳米粒胶束具有被动肝靶向递药特性，可提高

斑蝥素的抗肝肿瘤作用并减少其毒副作用。

3.3 生物碱类成分纳米粒/微粒

用于制备PLGA纳米粒/微球的生物碱类天然活性

成分主要有青藤碱、硫酸长春新碱、羟基喜树碱等[28－30]。

例如王洪刚等 [28]采用乳化-溶剂挥发法制备了青藤碱

PLGA-TPGS纳米粒，其平均粒径小于200 nm，青藤碱的

载药量为（9.3±1.7）％；进一步研究表明，该纳米粒具有

被动肝靶向递药特性，对HepG2细胞具有显著的抑制作

用。郭婷婷[29]采用复乳-溶剂挥发法制备了硫酸长春新

碱PEG-PLGA纳米粒。该纳米粒的粒径小于200 nm，硫

酸长春新碱的载药量和包封率分别为（6.54±1.3）％、

（70.5±1.5）％；进一步研究发现，该纳米粒具有显著的

被动肝靶向递药特性以及较强的体外抗肝肿瘤活性。

刘萍[30]将10-羟基喜树碱（HCPT）作为模型药，采用乳化-

溶剂挥发法制备了载 HCPT 的 PEG- GFLG-PEI-PLGA

（PGPP）纳米粒。该纳米粒的载药量、包封率分别为

（3.76±0.13）％、（81.2±2.7）％，且粒径均一，具有良好

的主动肝靶向递药特性；相比于未修饰的HCPT，该纳米

粒延长了HCPT的作用时间，并增强了其药效。

3.4 苯丙素类及黄酮类成分纳米粒/微粒

用于制备PLGA纳米粒/微球的苯丙素类及黄酮类

天然活性成分主要有槲皮素、姜黄素、水飞蓟素、鬼臼毒

素等[31－36]。如徐红等[31－32]采用超声乳化-溶剂挥发法制

备了槲皮素PLGA-TPGS纳米粒。结果发现，该纳米粒

具有被动肝靶向递药特性，对肝肿瘤具有良好的治疗效

果。俞婷婷[33]采用改良的溶剂挥发法制备的姜黄素聚

合物纳米粒呈均匀球形，且载药量高、稳定性良好，具有
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良好的抗肝肿瘤作用。何静等[34－35]采用纳米沉淀法制

备了水飞蓟素肠溶 PLGA纳米粒。该纳米粒的平均粒

径为224 nm，Zeta电位为－37.8 mV，载药量和包封率分

别为（5.39±0.24）％、（74.7±2.2）％；其可在 4 ℃条件下

稳定保存3个月，且能提高水飞蓟素在大鼠体内的吸收

及组织分布，具有良好的被动肝靶向递药特性。刘松

伟[36]采用溶剂挥发法制备了鬼臼毒素mPEG-PLGA纳米

粒胶束。结果发现，该纳米粒胶束增强了鬼臼毒素的被

动肝靶向递药特性，使其抗肝肿瘤效果更好且毒性

更低。

3.5 强心苷类成分纳米粒/微粒

以强心苷类天然活性成分制备PLGA纳米粒/微球

的研究也相对较少，主要有脂蟾毒配基（RBG）等[37－38]。

RBG从蟾酥中分离得到，具有较强的抗肿瘤活性，但因

其具有心脏毒性和疏水性，从而限制了其临床应用[37－40]。

徐红等 [37－ 38]采用超声乳化 -溶剂挥发法制备了 RBG-

PLGA-TPGS纳米粒，结果显示其肝靶向递药特性及抗

肝肿瘤作用良好。Dong等[39]采用超声乳化-溶剂挥发法

制备了RBG-Gal-SP188-PLGA纳米粒，并经细胞摄取实

验证明，该纳米粒具有良好的主动肝靶向递药特性，且

毒性较低。Chu等[40]采用超声乳化-溶剂挥发法制备了

以香豆素-6（C-6）为荧光剂的RBG-PLGA纳米粒；进一

步研究发现，该纳米粒可将 C-6 和 RBG 同时递送至

HepG2细胞和HCa-F细胞中；并经荧光倒置显微镜观察

发现，该纳米粒对肝脏的被动靶向递药特性较强，且具

有较强的抗肿瘤作用。

3.6 其他类成分纳米粒/微粒

除上述几类成分外，用于制备 PLGA 纳米粒/微球

的还有葫芦素 B、丁香苦苷、羟基酪醇、三氧化二砷

等 [41－45]。例如王丹蕾等 [41]制备了葫芦素 B-PLGA 毫微

球，结果发现，其被动肝靶向递药特性较好。刘婷[42]采

用复乳法制备了丁香苦苷 PEG-PLGA 纳米粒，结果发

现，该纳米粒的被动肝靶向递药特性、缓释特性及抗肝

肿瘤效果均较好。张亮[43]采用沉淀法制备了羟基酪醇

mPEG-PLGA纳米递药系统，结果发现，该纳米递药系统

具有较好的被动肝靶向递药特性。瞿旭东等[44]制备了

三氧化二砷PLGA微球，并研究该微球对肝肿瘤模型兔

的治疗效果。结果发现，该微球肝靶向性较好，且对肝

肿瘤模型兔具有较好的治疗效果。王娟[45]采用复乳-溶

剂挥发法将三氧化二砷包封至PLGA纳米粒内部，制备

了三氧化二砷PLGA-聚乙二醇-乳糖酸-壳聚糖纳米粒，

结果发现其主动肝靶向递药特性较好、抗肝肿瘤作用较

强，且对肝脏的毒副作用较小。

综上，笔者对抗肝肿瘤天然活性成分PLGA纳米粒/

微球的制备方法及其肝靶向递药系统进行了归纳整理，

详见表1。

表 1 抗肝肿瘤天然活性成分的PLGA纳米粒/微球制

备方法及其肝靶向递药系统归纳

天然活性成分类别
挥发油
萜类

生物碱类
苯丙素类
强心苷类
其他类

具体成分
莪术油
甘草次酸
多烯紫杉醇
多烯紫杉醇
紫杉醇
斑蝥素
斑蝥素
HCPT

鬼臼毒素
RBG

三氧化二砷

纳米粒/微球
纳米粒
纳米粒
纳米粒
微球
纳米粒
纳米粒
纳米粒胶束
纳米粒
纳米粒胶束
纳米粒
纳米粒

制备方法
二元溶剂分散法
超声乳化-溶剂挥发法
复乳-溶剂挥发法
单乳-溶剂挥发法
乳化溶剂挥发法
超声乳化-溶剂挥发法
薄膜分散法
超声乳化-溶剂挥发法
溶剂挥发法
超声乳化-溶剂挥发法
复乳-溶剂挥发法

粒径
233.1 nm

（331.9±10.5）nm

约100 nm

36.4 μm

209.4 nm

（157.3±7.13）nm

（25.32±1.25）nm

（331.9±10.5）nm

（130.1±7.43）nm

100～200 nm

（187.2±10.6）nm

肝靶向递药系统
被动靶向[2]

主动靶向[30]

仿生型[21]

被动靶向[23]

物理化学靶向[24]

主动靶向[26]

被动靶向[27]

主动靶向[30]

被动靶向[36]

主动靶向[39]

主动靶向[45]

4 结语

抗肝肿瘤天然活性成分PLGA纳米粒/微球的研究

广泛，其制备方法与后处理方式成熟、多样，且在肝肿瘤

治疗中的靶向递药系统研究也正持续深入，为抗肝肿瘤

药物新剂型的开发提供了参考。
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