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青蒿素及其衍生物纳米药物递送系统和抗肿瘤机制研究
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摘要:青蒿素是从菊科蒿属植物黄花蒿中分离得到的倍半萜内酯ꎬ具有显著的截疟、消炎、抗肿瘤等生物活性ꎮ 但其具有

溶解度低、生物利用度差、结构不稳定等缺点ꎬ因此青蒿素衍生物蒿甲醚、青蒿琥酯、双氢青蒿素等应运而生ꎬ得以改善以

上缺点ꎮ 目前ꎬ青蒿素及其衍生物的抗肿瘤活性受到了广泛关注ꎬ并针对其作用机制展开深入研究ꎬ科学地解释了其抗

癌的特异性和高效性ꎮ 此外ꎬ为了提高青蒿素及其衍生物的生物利用度ꎬ还设计了一系列纳米药物递送系统ꎬ将其精准

地靶向到肿瘤部位ꎬ提高其药效ꎮ 总结和展望了青蒿素及其衍生物的抗肿瘤机制以及新型纳米制剂ꎬ以期对青蒿素的研

究和新药研发提供帮助ꎮ
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作者简介:胡晓娴(２０００￣)ꎬ女ꎬ安徽六安人ꎬ硕士生ꎬ主要研

究方向为纳米药物ꎮ
通讯作者:韩超ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｈａｎｃｈａｏ１３１２３＠ １２６.ｃｏｍꎮ
引用本文:胡晓娴ꎬ赵雨ꎬ王赟ꎬ等.青蒿素及其衍生物纳米

药物递送系统和抗肿瘤机制研究 [ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ
４６(７):１１￣１９ꎮ

　 　 癌症也称恶性肿瘤ꎬ是由于机体细胞失去正

常调控ꎬ过度增殖而引起的疾病ꎮ 国际癌症研究

机构的统计数据显示ꎬ２０２０ 年ꎬ全球约有 １ ９３０ 万

癌症新发病例和近 １ ０００ 万癌症死亡病例ꎬ证实

癌症已经成为世界范围内死亡的主要原因ꎬ是阻

碍人类预期寿命增加的主要障碍之一[１]ꎮ 目前

临床上常采用手术、放疗和化疗 ３ 种常规方法治

疗癌症ꎮ 但这些治疗方法往往会产生恶心、呕吐、
脱发等强烈副作用ꎬ并且人体低耐受性和肿瘤选

择性限制了包括美登素在内的许多强效抗癌药物

的广泛临床应用[２]ꎮ 因此ꎬ探索高效且安全的抗

癌药物是当前临床治疗的重要任务ꎮ 目前ꎬ美国

食品和药物管理局批准的抗癌市售药物中ꎬ６０％
以上来源于天然化合物或以天然成分为骨架合成

的衍生物[３]ꎬ其中青蒿素 ( ＡｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎꎬＡＲＴ) 及

衍生物的抗癌活性受到广泛关注并逐步应用于

临床[４ꎬ５] ꎮ
二十世纪七十年代ꎬ屠呦呦教授受传统中医

药古籍«肘后备急方»的启发ꎬ从黄花蒿中分离出

ＡＲＴꎮ ＡＲＴ 是一种倍半萜内酯类成分(图 １)ꎬ分
子式为 Ｃ１５Ｈ２２Ｏ５ꎬ含有一个特殊的过氧桥结构ꎬ其
生物活性也多与该结构有关[６ꎬ７]ꎮ ＡＲＴ 本身难溶

于水ꎬ经结构改造后得到双氢青蒿素(Ｄｉｈｙｄｒｏａｒ￣
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ｔｅｍｉｓｉｎｉｎꎬＤＨＡ)、青蒿琥酯(ＡｒｔｅｓｕｎａｔｅꎬＡＲＳ)和蒿

甲醚(ＡｒｔｅｍｅｔｈｅｒꎬＡＲＭ) 等衍生物ꎬ有效改善了

ＡＲＴ 的溶解性和成药性[８]ꎮ ＡＲＴ 是典型的抗疟

药物ꎬ其组合疗法属于世界范围内既定的疟疾标

准治疗方法[９]ꎮ 除抗疟生物活性外ꎬＡＲＴ 及其衍

生物可抑制多种癌细胞的增殖和诱导凋亡[１０ꎬ１１]ꎮ
但是在 ＡＲＴ 及其衍生物应用于抗癌的过程中暴

露出一些致命的缺点ꎬ如溶解度低、生物利用度

低、体内代谢快、血浆峰值浓度高以及在体内不稳

定、易分解等问题[１２ꎬ１３]ꎮ
目前ꎬ普遍有两种方法解决这一问题ꎬ其一为

设计具有增强治疗效果以及稳定性的新型 ＡＲＴ
衍生物ꎬ其二是构建多功能纳米药物递送系统荷

载 ＡＲＴ 及其衍生物ꎬ然后将其精准地递送到癌症

病灶并释放[１４]ꎮ 纳米药物载体是一种新型载体ꎬ
通常由天然或合成高分子材料制成ꎮ 目前已上市

或处于临床研究阶段的纳米制剂主要包括脂质

体、纳米晶体、胶束和纳米粒等[１５]ꎮ 与常规药物

制剂相比ꎬ纳米制剂具有许多难以比拟的优势ꎬ例
如改善药物递送、改善药物稳定性、延长体内循环

时间、增加药物安全性等ꎬ因而常被用于递送难溶

性药物、抗肿瘤药物、基因药物以及需要突破血脑

屏障的药物等[１６ꎬ１７]ꎮ 目前已经有许多关于 ＡＲＴ 纳

米递送系统的研究ꎬ取得了比较理想的成果[１８]ꎮ

１　 青蒿素及其衍生物抗肿瘤活性机制

自 ２０１５ 年诺贝尔生理学或医学奖授予中国

科学家屠呦呦教授以来ꎬＡＲＴ 引起了全世界的关

注[１９]ꎮ 除了具有公认的抗疟疾作用之外ꎬＡＲＴ 及

其衍生物还具有潜在的抗癌作用(图 １)ꎬ其抗癌

活性在肺癌[２０]、肝癌[２１]、结肠直肠癌[２２]、乳腺

图 １　 青蒿素及其衍生物结构与抗肿瘤活性

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ
ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

癌[２３]、宫颈癌[２４]和前列腺癌[２５] 等多种癌细胞中

得到证实ꎮ
１􀆰 １ 　 肺癌

随着医疗水平的提高ꎬ目前可手术治疗的肺

癌患者比例明显增加ꎬ但肺癌仍是全球致死率最

高的癌症[２６ꎬ２７]ꎮ 其中约 ８５％的肺癌属于非小细

胞肺癌ꎬ因此对于 ＡＲＴ 及其衍生物抗肺癌活性的

研究也多集中于非小细胞肺癌[２８]ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[２９] 实验研究证明ꎬＡＲＳ 和 ＤＨＡ 可

以下调 Ａ５４９ 肺癌细胞中铁死亡的核心负调节器

胱氨酸 /谷氨酸转运体ꎬ并上调转铁蛋白受体

ｍＲＮＡ 水平ꎬ从而使细胞表面过表达转铁蛋白受

体ꎬ转铁蛋白与受体结合后ꎬ通过受体介导的摄取

作用提高细胞内铁含量[３０ꎬ３１]ꎮ ＡＲＴ 衍生物的过

氧化桥结构与亚铁离子反应后断裂ꎬ产生以碳为

核心的自由基或活性氧(Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ) [３２ꎬ３３]ꎮ 过量的 ＲＯＳ 触发线粒体膜通透性转

换孔的开放导致细胞凋亡ꎬ并推动脂质过氧化诱

导铁死亡[３４ꎬ３５]ꎮ ＡＲＴ 及其衍生物抑制肺癌发展

的另一重要机制是影响肺癌细胞的信号通路ꎬ如
ＭＡＰＫ 通路[３６]ꎬＥＲＫ/ ｃ￣Ｍｙｃ 通路[３７]ꎬＷｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ
通路[３８] 以及 ＳＴＡＴ３ 通路[３９] 等ꎮ 并且ꎬＡＲＴ 及其

衍生物可以通过阻滞细胞周期[４０] 和抑制肿瘤血

管生成[２０]发挥抗肺癌作用ꎮ 此外ꎬＡＲＴ 及其衍生

物还可以与其他抗癌药物联合使用ꎬ促进 ＲＯＳ 的

产生和累积ꎬ诱导 Ａ５４９ 肺癌细胞 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 程序

性细胞凋亡或损伤其 ＤＮＡ[４１ꎬ４２]ꎮ
１􀆰 ２ 　 肝癌

肝癌是最常见的原发性恶性肿瘤ꎬ约占据原

发性恶性肿瘤总比例的 ８０％ꎬ是全球恶性肿瘤致

死的主要类型之一ꎮ 当代社会肥胖症的流行使非

酒精性脂肪肝成为肝癌发展的主要危险因素[４３]ꎮ
由于肝癌患者诊断时多处于晚期ꎬ所以临床治疗非

常具有挑战性ꎬ目前常采用化疗和免疫疗法[４４]ꎮ
众所周知ꎬ血管内皮生长因子受体 ２ (Ｖａｓｃｕｌａｒ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＶＥＧＦＲ２)是血

管生成和癌症进展的关键效应因子ꎬ新型 ＡＲＴ 衍

生物 ＦＯ８６４３ 可抑制 ＨＵＨ￣７ 肝癌细胞中 ＶＥＧＦＲ２
激酶活性并调控其下游的 ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信
号通路ꎬ抑制肝癌进一步发展[４５]ꎮ 除干扰此信号

通路之外ꎬＡＲＳ 还可通过结合 ＳＴＡＴ３ 的 ＳＨ２ 结构

域来干扰 ＳＴＡＴ３ 二聚化的能力ꎬ促进肿瘤细胞凋

亡[２１ꎬ４６]ꎮ ＡＲＴ 则通过调节 Ｎ￣ｃａｄｈｅｒｉｎ / Ｓｎａｉｌ / Ｅ￣
ｃａｄｈｅｒｉｎ 轴抑制肝癌细胞迁移和侵袭ꎬ在给予抗
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逆转录病毒治疗后ꎬ肝癌细胞中的 Ｈｉｐｐｏ￣ＹＡＰ 信

号转导也明显失活ꎬ其作用机制如图 ２ 所示[４７]ꎮ
铁稳态异常是肝癌的典型特征ꎬ干扰铁代谢是治

疗肝癌的有效策略ꎮ Ｊｉａｎｇ 等[４８]证实 ＡＲＳ 通过酸

化溶酶体促进储存铁蛋白的溶酶体降解ꎬ从而增

加癌细胞内的不稳定铁ꎬ不稳定铁在内质网中累

积导致内质网被严重破坏并产生过量 ＲＯＳꎬ进而

促进癌细胞死亡ꎮ 此外ꎬ全转铁蛋白也可以显著

增强 ＡＲＴ 的抗癌活性[４９]ꎮ

图 ２　 青蒿素抑制肝癌细胞迁移和侵袭作用机制[４７]

Ｆｉｇ.２　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[４７]

１􀆰 ３ 　 结直肠癌

结直肠癌每年导致近七十万人死亡ꎬ使其成

为世界第四大致命癌症[５０]ꎮ 虽然新药的研发使

晚期结直肠癌患者的平均生存时间延长一倍ꎬ但
患者仍多数在 ３ 年内死亡[５１]ꎮ

Ｌｕ 等[５２]研究表明ꎬＤＨＡ 可以通过抑制肌浆 /
内质网钙 ＡＴＰ 酶活性释放细胞内质网 Ｃａ２＋ꎬ引起

内质网应激ꎬ并通过上调 ＣＨＯＰ 表达激活线粒体

凋亡通路ꎬ诱导结直肠癌细胞凋亡ꎮ 随着合成技

术的日渐成熟ꎬ多种新型 ＡＲＴ 衍生物应运而生ꎮ
其中含有哌嗪和氟基团的新型 ＡＲＴ 衍生物被证

实主要通过线粒体介导的途径诱导细胞凋亡[５３]ꎮ
另一种新型衍生物 １０￣苯基三唑基 ＡＲＴ 则主要通

过降低癌细胞通透性糖蛋白( ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｇｌｙｃｏｐ￣
ｒｏｔｅｉｎꎬＰ￣ｇｐ)的表达量ꎬ抑制 Ｐ￣ｇｐ 转运紫杉醇ꎮ 通

过控制获得性耐药途径恢复紫杉醇的抗癌作用ꎬ这
有助于开发针对多药耐药性癌症的抗癌药物[２２]ꎮ
１􀆰 ４ 　 乳腺癌

乳腺癌是女性中发病率最高的恶性肿瘤ꎬ是
一种由于乳腺上皮细胞发生癌变而形成的肿瘤ꎮ
大量证据表明生活方式(高脂肪饮食、饮酒、缺乏体

育锻炼)和环境因素影响乳腺癌的发生发展ꎬ消除

这些因素可能有助于降低发病率和死亡率[５４ꎬ５５]ꎮ

药理研究表明ꎬＡＲＴ 及其衍生物主要作用于

乳腺癌细胞的线粒体ꎮ ＡＲＴ 可以通过影响 ＶＥＧＦ
的旁分泌作用来抑制线粒体生成、血管生成以及

癌细胞在内皮细胞之间的迁移[２３]ꎮ ＤＨＡ 和多柔

比星联合使用ꎬ显著降低线粒体膜电位ꎬ激活了

ｃａｓｐａｓｅ 级联反应ꎬ促进癌细胞凋亡[５６]ꎮ 此外ꎬ
ＡＲＴ、ＡＲＳ 和 ＤＨＡ 还能阻滞癌细胞周期或 ＴＧＦ￣β
信号通路ꎬ从而抑制乳腺癌的进程[５７ꎬ５８]ꎮ
１􀆰 ５ 　 宫颈癌

宫颈癌是全球女性癌症相关的主要死亡原因

之一ꎮ 早期患者积极配合治疗可使 ５ 年生存率

达到 ９０％ꎬ但癌细胞发生转移后患者的预后会

非常差[５９ꎬ６０] ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[６１] 证明ꎬＡＲＳ 通过抑制 ＨＯＴＡＩＲ 的

表达ꎬ调控 ＣＯＸ￣２ 的表达量以及催化活性ꎬ发挥

抗宫颈癌转移作用ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２４]利用荧光探针标

记 ＡＲＳꎬ确定 ＡＲＳ 可以与线粒体蛋白结合并引起

线粒体裂变ꎬ进而通过 ＰＩＮＫ１ 途径诱导细胞保护

性线粒体自噬ꎮ 因此可以通过抑制线粒体自噬增

强 ＡＲＳ 的抗癌活性ꎬ为开发 ＡＲＳ 成为治疗宫颈

癌新药提供新思路ꎮ
１􀆰 ６ 　 前列腺癌

前列腺癌是男性患者最常被确诊的非皮肤恶

性肿瘤ꎬ是一种雄激素敏感的癌症[６２]ꎮ 前列腺癌

患者通常病史悠久ꎬ个体临床进展多样且不确定ꎬ
为治疗带来重重困难[６３]ꎮ

雄激素受体(Ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡＲ)是一种

类固醇受体转录因子ꎬ控制前列腺发育和生理功

能所需基因的表达ꎬ因此被认为是治疗前列腺癌

的潜在靶点[６４]ꎮ ＤＮＡ 甲基转移酶(ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌ￣
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＤＮＭＴ)介导的基因甲基化修饰在癌症

病理过程中普遍存在[６５]ꎮ Ｗａｎｇ 等[２５] 则通过实

验证明ꎬＡＲＳ 可以通过抑制 ＡＲ 和 ＤＮＭＴ３ｂ 的表

达来抑制前列腺癌细胞的生长ꎮ ＤＨＡ 及 ＡＲＴ 衍

生的碳二聚体同样具有抗前列腺癌活性ꎬ其中

ＤＨＡ 主要通过 ｃａｓｐａｓｅ 依赖的内在信号级联反应

诱导癌细胞凋亡[２５]ꎬ而 ＡＲＴ 衍生的碳二聚体则

能刺激癌细胞产生大量 ＲＯＳ 促进其凋亡[６６]ꎮ

２　 青蒿素及衍生物纳米药物递送系统

尖端的纳米技术为发明新疗法和提高当前医

学治疗的有效性提供了前所未有的机会ꎮ 纳米药

物递送系统可以将生物活性分子靶向到病灶部

位ꎬ维持药物释放并能显著提高药物的治疗效
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果[６７]ꎮ 目前 ＡＲＴ 及其衍生物也被设计成多种纳

米制剂(表 １)ꎬ主要包括脂质体、金属有机框架纳

米粒、碳基纳米粒、纳米囊、胶束等ꎮ
表 １ 　 青蒿素及其衍生物纳米制剂与抗肿瘤类型

Ｔａｂ.１　 Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｎａｎｏ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ ｔｙｐｅｓ

名称 纳米制剂类型 抗肿瘤类型

青蒿素
脂质体[６８ꎬ６９] ꎬ金属有机

框架纳米粒[７０] ꎬ纳米

囊[７１] ꎬ胶束[７２ꎬ７３]

乳 腺 癌[６８ꎬ７２ꎬ７４ꎬ７５] ꎬ 肠 腺

癌[６９] ꎬ宫颈癌[７０] ꎬ 黑色

素瘤[７１]

双氢
青蒿素

脂质体[７６￣７８] ꎬ金属有机

框架纳米粒[７９] ꎬ碳基

纳米粒子[８０] ꎬ胶束[８１]

乳腺癌[７６ꎬ７９ꎬ８０] ꎬ肝癌[７７] ꎬ
结直肠癌[７８] ꎬ人口腔表

皮癌[８１]

青蒿琥酯
脂质体[８２] ꎬ碳基纳米

粒子[８３] ꎬ纳米囊[８４ꎬ８５] 肝癌[８２] ꎬ乳腺癌[８３￣８５]

蒿甲醚 脂质体[８６] 脑癌[８６]

２􀆰 １ 　 脂质体

脂质体是由磷脂双分子层组成的球形囊泡

(图 ３ａ)ꎮ 脂质体既无毒又可被生物降解ꎬ是多种

药物首选的递送材料ꎮ 它们通过稳定化合物结

构、克服细胞和组织摄取的障碍、增加药物在体内

靶点的生物分布以及最大限度减少全身毒性ꎬ来
提高药物的治疗效果[８７]ꎮ

脂质体最常采用的是具有亲水性和生物相容

性的聚乙二醇(Ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌꎬＰＥＧ)修饰ꎬ该
修饰可以防止脂质体被血清蛋白吸收ꎬ显著延长

其血液循环时间[８８]ꎮ ＡＲＴ ＰＥＧ 脂质体药物包封

率高达 ９２％ꎬ可以明显增强 ＡＲＴ 的细胞毒性[６８]ꎮ
长循环 ＤＨＡ ＰＥＧ 脂质体稳定性好ꎬ有望在减少

给药剂量和给药频率的同时保持良好的抗肿瘤活

性[７６]ꎮ ｐＨ 响应脂质体是近年来研究的热点ꎮ 转

铁蛋白修饰的脂质体纳米颗粒能荷载 ＤＨＡ、１￣丁
硫氨酸￣亚砜胺和荧光探针ꎬＲＧＤ 肽修饰的 ｐＨ /
ＲＯＳ 双敏感纳米脂质体能荷载 ＤＨＡ 和磷酸氯

喹ꎬ均能将药物靶向递送到肿瘤部位并将药物靶

向释放ꎬ进而上调癌细胞内 ＲＯＳ 水平ꎬ发挥抗肿

瘤功效[７８ꎬ７９]ꎮ 此外ꎬＡＲＴ 还可以改善现有抗癌药

物的疗效ꎮ 如将 ＡＲＭ 与紫杉醇联用ꎬ加以甘露

糖￣维生素 Ｅ 偶联物和脱氧喹啉￣脂质衍生物偶联

物两种新型功能材料修饰ꎬ帮助药物透过血脑屏

障[８９]ꎮ 这为治疗侵袭性脑胶质瘤提供新的策略ꎮ
２􀆰 ２ 　 金属有机框架纳米粒

金属有机框架(Ｍｅｔａｌ ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋꎬＭＯＦｓ)
纳米粒是一种多功能多孔结构纳米晶体材料ꎬ具
有金属离子与多齿有机基团配位的结构 (图

３ｂ) [９０]ꎮ 一方面ꎬＭＯＦｓ 的高比表面积和大孔径

能提高药物的载药量[９１]ꎮ 另一方面ꎬＭＯＦｓ 表面

可被化学基团修饰ꎬ进而能控制药物释放及靶向

病灶[９２]ꎮ

ａ.脂质体ꎻｂ.金属有机框架纳米粒ꎻｃ.富勒烯ꎻ
ｄ.碳纳米管ꎻｅ.石墨烯ꎻｆ.纳米囊ꎻｇ.胶束ꎻｈ.纳米纤维

图 ３　 青蒿素及其衍生物纳米制剂类型

Ｆｉｇ.３　 Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ｎａｎｏｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ

Ｗａｎｇ 等[７０] 制备了新型核壳 ＰＢ＠ ＭＩＬ￣１００
(Ｆｅ)双金属有机框架纳米颗粒ꎬ并研究其体内联

合治疗效果ꎮ 该纳米粒子在靶向到肿瘤部位后ꎬ
ＭＩＬ￣１００(Ｆｅ)发生低 ｐＨ 响应性降解ꎬ释放出荷载

的 ＡＲＴꎮ 纳米粒子的内核 ＰＢ ＭＯＦ 在近红外区具

有强吸收ꎬ可以用于光热治疗ꎮ 采用该纳米药物

的光热治疗和化疗ꎬ在动物肿瘤模型中实现有效

的肿瘤消融ꎮ Ｗａｎ 等[７９] 设计了一种能实现 ＤＨＡ
程序性释放的纳米粒 Ｆｅ￣ＴＣＰＰꎮ 采用 ＣａＣＯ３ 涂

层包被该纳米粒ꎬ可有效防止 ＤＨＡ 在血液运输过

程中泄漏ꎮ 当纳米粒到达肿瘤部位时ꎬ弱酸性肿

瘤微环境和高浓度谷胱甘肽触发 ＤＨＡ 的释放和

ＴＣＰＰ 的激活ꎬ从而实现 Ｆｅ２＋ ￣ＤＨＡ 介导的化学动

力学治疗、Ｃａ２＋ ￣ＤＨＡ 介导的肿瘤治疗和 ＴＣＰＰ 介

导的光动力治疗的协同抗肿瘤作用ꎮ 该纳米药物

的制备及释放流程示意图如图 ４ 所示ꎮ

图 ４　 ＮＭＯＦ＠ ＤＨＡ＠ ＣａＣＯ３ 制备和程序化

药物释放示意图[７９]

Ｆｉｇ.４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＮＭＯＦ＠ ＤＨＡ＠ ＣａＣＯ３

ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ[７９]
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２􀆰 ３ 　 碳基纳米粒

石墨烯、碳纳米管和富勒烯等碳基材料已被

用于制备纳米药物递送系统(图 ３ｃ ~ ３ｅ)ꎮ 该材

料具有比表面积大、可修饰等优点ꎬ选择合适的

修饰方法可以显著提高其生物相容性和生物降

解性[９３] ꎮ
ＡＲＴ 及其衍生物内的过氧桥结构容易与

Ｆｅ２＋反应生成 ＲＯＳꎬ诱导癌细胞凋亡ꎬ因此 ＡＲＴ
碳基纳米制剂常加以转铁蛋白修饰ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[８３]

将透明质酸枝接到富勒烯上ꎬ得到具有良好生物

相容性的水溶性材料ꎬ负载 ＡＲＳꎬ再与转铁蛋白

结合ꎬ得到具有显著肿瘤靶向作用和光动力治疗

能力的多功能纳米药物递送系统ꎮ 此外ꎬ靶向线

粒体介导的凋亡也是一种非常有前途的治疗策

略ꎮ Ｈａｎ 等[８０] 设计了一种基于氧化石墨烯的纳

米传感器ꎬ该纳米传感器携带线粒体靶向香豆素

衍生物 Ｃｏｕ￣ＤＨＡ 以产生抗肿瘤疗效ꎬ携带 Ｃｙ５ 标

记的 ＤＮＡ 适配体用于细胞凋亡实时成像ꎬ成功实

现可视化抗肿瘤药物的高选择性靶向递送ꎮ
２􀆰 ４ 　 纳米囊

纳米胶囊是由内部液核(水性 /油性)组成的

囊泡系统ꎬ周围环绕着聚合物壁ꎬ具有作为药物载

体的巨大潜力(图 ３ｆ) [９４]ꎮ
Ｔｒａｎ 等[８５]采用热均质法制备带负电荷的脂

质纳米乳ꎬ然后通过静电相互作用包被带正电荷

的壳聚糖ꎬ最终得到壳聚糖脂质纳米胶囊ꎬＡＲＳ
位于纳米囊的内部液核中ꎮ Ｍｅｎｇ 等[８４] 以聚乙二

醇单甲醚和 ＡＲＳ 为原料ꎬ通过酯化反应合成了聚

乙二醇化 ＡＲＳ 前药ꎮ 该产物具有两亲性ꎬ在水介

质中形成纳米胶囊ꎮ 通过 ＭＴＴ 等药理实验证明ꎬ
以上两种纳米制剂的肿瘤抑制作用均强于游离药

物ꎬ有望应用于临床化疗ꎮ
２􀆰 ５ 　 胶束

胶束是一种聚合药物递送系统ꎬ由两亲性嵌

段共聚物组成ꎬ形成用于包封亲脂性药物的疏水

核(图 ３ｇ)ꎮ 聚合物胶束的大小在 １０ ~ ２００ ｎｍ 之

间ꎬ其结构可以延长药物血液循环时间ꎬ有助于药

物持续释放[９５]ꎮ
Ｌｕ 等[８１] 采用溶剂蒸发法制备了负载 ＤＨＡ

的甲氧基聚乙二醇 /聚乳酸两亲嵌段共聚胶束ꎬ其
平均粒径小于 １３０ ｎｍꎬ具有低 ｐＨ 响应药物释放

效应ꎬ并且细胞毒性明显高于游离 ＤＨＡꎮ Ｍａｎｊｉｌｉ
等[７２]首先合成了聚己内酯￣聚乙二醇￣聚己内酯三

嵌段共聚物ꎬ然后采用纳米沉淀法将 ＡＲＴ 包埋

在胶束内ꎮ 该制剂可以显著增加 ＡＲＴ 在肿瘤部

位的蓄积ꎮ 与相同剂量的游离 ＡＲＴ 相比ꎬ静脉

给药负载 ＡＲＴ 的胶束显著增加 ＡＲＴ 在体内的

药物暴露时间ꎮ 以上研究结果均证实了胶束是

辅助 ＡＲＴ 及其衍生物达到最佳抗癌效果的理想

材料ꎮ

３　 总结与展望

ＡＲＴ 及其衍生物的过氧桥断裂是其产生抗

肿瘤疗效的主要触发因素ꎬ其主要是通过 Ｆｅ２＋催

化的 Ｆｅｎｔｏｎ 反应生成烷基自由基和 ＲＯＳꎬ后者在

诱导癌细胞周期停滞、抑制癌细胞增殖、抗肿瘤血

管生成、诱导癌细胞铁死亡、凋亡以及自噬中起着

核心作用ꎮ 此外ꎬＡＲＴ 及其衍生物还可以与多柔

比星、吉西他滨、紫杉醇和顺铂等著名化疗药物联

合使用ꎬ通过化学增敏的机制发挥协同抗肿瘤的

作用ꎬ是解决肿瘤化耐药性这一难题的潜在方案ꎮ
但是ꎬ目前在文献中只能找到少数 ＡＲＴ 及其衍生

物抗肿瘤的病例报告和临床试验ꎬ大部分抗肿瘤

实验是在细胞水平以及动物肿瘤模型中验证ꎮ 目

前相关的病例报告和临床试验中大多数使用水

溶性的 ＡＲＳꎬ病人均表现出良好的耐受性ꎬ且没

有严重的副作用ꎬ这证实了 ＡＲＳ 的临床抗肿瘤

潜力ꎮ 总之ꎬ目前还需要开展广泛的临床研究ꎬ
来探究 ＡＲＴ 及其衍生物的抗肿瘤功效ꎮ

虽然排除了 ＡＲＴ 及其衍生物对非癌细胞的

毒性及人体副作用ꎬ但目前的研究表明ꎬ长期服用

是预防肿瘤复发所必须的ꎬ而药物体内滞留时间

是发挥疗效的重要参数ꎮ 针对提高生物利用度和

延长体内循环时间的问题ꎬ目前开发了纳米疗法ꎮ
将 ＡＲＴ 及其衍生物包载于各种纳米药物递送系

统中ꎬ加以修饰ꎬ实现靶向递送以及增强疗效等目

的ꎮ 除了常见的纳米药物递送系统外ꎬ近年来新

兴的纳米载体如牛血清白蛋白纳米颗粒以及可注

射水凝胶也同样具有开发潜力ꎬ有望进一步提高

ＡＲＴ 及其衍生物的疗效ꎮ 此外ꎬ合成新型 ＡＲＴ 衍

生物对解决以上问题也具有一定帮助ꎮ 多年来ꎬ
青蒿素一直被用作治疗癌症的先导化合物ꎬ许多

衍生物保留了过氧桥的主干结构ꎬ在 １０ 位碳上对

ＡＲＴ 进行修饰ꎬ合成更高效的衍生物ꎮ 目前ꎬ合
成 ＡＲＴ 二聚体已被证实具有良好的抗癌生物活

性ꎬ开发更多 ＡＲＴ 衍生物指日可待ꎮ

５１
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