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摘要： 与化疗药物相比， 从温郁金中提取分离得到的活性成分榄香烯及 β⁃榄香烯在抗肿瘤方面具有高效低毒的特点，
并且具有提高机体免疫功能， 逆转化疗药物多药耐药性等优势， 已被国家食品药品监督管理局用于多种实体瘤的治

疗。 近年来， 随着分子生物学及材料科学的不断发展， 新型药物递送系统在传统榄香烯制剂的基础上， 提高了药物在

肿瘤部位的聚集、 控制释放能力， 或使多药协同发挥治疗作用， 在精准治疗、 提高生物利用度、 增强药效、 降低不良

反应等方面具有重要意义。 本文对榄香烯及 β⁃榄香烯的抗肿瘤新型药物递送系统的研究进展进行总结和分析， 以期

为榄香烯及 β⁃榄香烯抗肿瘤的深入研究和临床应用提供参考。
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　 　 榄香烯是从温郁金中提取分离的高效低毒的抗癌活性

成分， 包含 β⁃榄香烯 （８５％ ） 及其同分异构体 γ⁃榄香烯和

δ⁃榄香烯 （１５％ ）， 其中 β⁃榄香烯是其主要抗癌活性成分。
研究表明， 榄香烯及 β⁃榄香烯能够通过诱导细胞凋亡、 抑

制细胞侵袭和转移、 抑制新血管生成等途径对肿瘤产生抑

杀作用， 同时还能激活机体免疫功能， 并且联合放化疗可

以起到增效减毒、 逆转化疗耐药性的作用［１⁃３］ 。
但是， 榄香烯存在疏水性强， 生物利用度低的缺点。

尽管榄香烯口服乳和注射液的研发提高了水溶性和生物利

用度［４⁃８］ ； 但在临床应用时还存在静脉刺激性大， 肿瘤靶向

能力弱， 疗效不足等问题。 近年来， 随着分子生物学及材

料科学的发展， 新型药物递送系统可使多药协同或通过多

模态发挥抗肿瘤作用， 或使药物具备主动靶向能力、 免疫

逃逸性能； 根据肿瘤微酸环境设计的刺激响应型递送系统，
可减少药物因非特异性细胞摄取引起的不良反应增多及药

效减弱等问题。 本文对口服及静脉注射给药的榄香烯及 β⁃
榄香烯新型抗肿瘤药物递送系统进行综述， 包括被动靶向

制剂、 主动靶向制剂、 物理化学靶向制剂、 共载药纳米递

送系统、 含 β⁃榄香烯的多模态纳米递送系统及仿生纳米递

送系统， 以期为榄香烯及 β⁃榄香烯新剂型的深入研究和临

床应用提供参考。
１　 被动靶向制剂

被动靶向制剂是基于肿瘤部位增强的渗透及滞留效应

使药物被动富集于肿瘤组织的药物递送系统， 其与主动靶

向制剂最大的区别在于载体上未修饰抗体或配体， 包括脂

质体、 长循环脂质体、 聚合物胶束、 纳米粒、 微乳及自微

乳给药系统等［９］ 。
１􀆰 １　 长循环脂质体　 脂质体是一种药物被类脂双分子层包

裹制成的微小囊泡， 磷脂双分子层能够很好地包载脂溶性

药物， 改善其水溶性。 然而， 传统脂质体存在易被单核吞

噬细胞系统摄取的问题。 在脂质体表面用亲水的聚乙二醇

修饰制成长循环脂质体， 可以防止脂质体与血清中多种成

分相互作用， 从而减少单核吞噬细胞系统的摄入来延长血

液循环时间， 进一步提高药物的生物利用度［１０］ 。 Ｚｈａｉ
等［１１］以二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺⁃聚乙二醇 ２０００ 为载体材

料制备了一种聚乙二醇化 β⁃榄香烯长循环脂质体， 其相比

市售榄香烯注射剂的清除率降低了 １􀆰 ７５ 倍， 而半衰期、 血

药浓度⁃时间曲线下面积分别增加了 １􀆰 ６２ 倍、 １􀆰 ７６ 倍， 延

长了药物在体内的循环时间， 对 ＫＵ⁃１９⁃１９ 荷瘤小鼠模型的

肿瘤抑制率也进一步增强 （抑制率为 ４５􀆰 ６７％ ）； 并且治疗

后小鼠的主要器官没有明显的损伤， 安全性良好。
１􀆰 ２　 聚合物胶束　 聚合物胶束是一种由两亲性聚合物经自

组装形成的具有亲水性外壳核⁃疏水性内核的纳米粒。 胶束

的亲水外壳能够提供空间稳定性， 避免网状内皮系统的快

速摄取， 从而延长药物在体内循环时间； 而疏水内核与包

载的疏水药物具有良好的相容性， 从而赋予胶束高载药能
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力［１２］ 。 基于上述优点， 聚合物胶束已成为一种优异的抗肿

瘤药物递送系统。
二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺⁃聚乙二醇 ２０００ 作为一种两

亲性聚合物胶束载体材料， 具有临界胶束浓度低， 所形成

胶束粒径小 （１０～１００ ｎｍ）， 可避免网状内皮系统的识别和

摄取， 具有耐稀释能力强等优点［１３］ 。 袁子民等［１４］ 以二硬

脂酰基磷脂酰乙醇胺⁃聚乙二醇 ２０００ 为载体材料制备了一

种 β⁃榄香烯纳米聚合物胶束， β⁃榄香烯与二硬脂酰基磷脂

酰乙醇胺⁃聚乙二醇 ２０００ 的质量比为 １ ∶ １０， 所制得的纳米

聚合物胶束形态规则， 大小均匀， 平均粒径为 ５６ ｎｍ， 平

均包封率和载药量分别达到 ８８􀆰 ８３％ 、 ８􀆰 ３３％ 。
甲基化聚乙二醇⁃聚己内酯是由亲水性的甲基化聚乙二

醇和疏水性的己内酯通过开环聚合形成的两亲性嵌段共聚

物材料， 具有较高的生物相容性和生物降解性， 在疏水性

药物递送、 药物缓释、 药物靶向治疗等方面具有良好的应

用前景［１５］ 。 Ｈｕ 等［１６⁃１７］制备了一种甲基化聚乙二醇⁃聚己内

酯聚合物包裹的 β⁃榄香烯胶束， 与游离 β⁃榄香烯相比， β⁃
榄香烯胶束的血药浓度⁃时间曲线下面积和半衰期提高了

１􀆰 ７９ 倍、 １􀆰 ６２ 倍， 而清除率降低了 １􀆰 ７６ 倍， 延长了药物

在血液中的循环时间， 在 Ｃ２６ 结肠癌裸鼠模型上表现出更

强的抑制肿瘤增殖和抗肿瘤血管生成作用， 并且 β⁃榄香烯

制成纳米胶束还能够显著缓解游离 β⁃榄香烯对注射部位血

管和肌肉的刺激性。 因此， 甲基化聚乙二醇⁃聚己内酯聚合

物包裹的 β⁃榄香烯胶束是一种具有临床转化潜力的安全的

纳米制剂， 有望在未来的癌症临床治疗中发挥作用。
１􀆰 ３　 纳米粒　 纳米结构脂质载体是由固体与液体脂质混合

制备的一种脂质纳米粒， 能够改善固体脂质纳米粒易泄漏

的弊端， 提高药物的溶解性及包封率， 并增强药物的生物

利用度及靶向性［１８］ 。 Ｓｈｉ 等［１９］以单硬脂酸甘油酯作为固体

脂质， 以亚油酸甘油酯⁃油酸聚乙二醇甘油酯 （１ ∶ １） 的混

合物作为液体脂质， 制备了一种装载 β⁃榄香烯的纳米结构

脂质载体。 与市售榄香烯注射剂相比， β⁃榄香烯的纳米结

构脂质载体消除速率常数、 表观分布容积、 清除率分别降

低了 １􀆰 ５ 倍、 １􀆰 ８ 倍、 ３􀆰 ５ 倍， 而血药浓度⁃时间曲线下面

积提高了 ２􀆰 ５ 倍， 因此增强了对 Ｈ２２肝癌模型的抗肿瘤效

果， 并且还减小了药物的静脉刺激性。
聚氰基丙烯酸正丁酯是一种具有良好生物相容性的生

物可降解纳米材料， 在药物递送方面具有良好的应用前

景［２０］ 。 王博等［２１］采用界面缩聚法制备了一种聚氰基丙烯

酸正丁酯包裹的 β⁃榄香烯纳米粒， 其平均粒径为 ２５４ ｎｍ，
β⁃榄香烯平均包封率达到了 ９０􀆰 １７％ ； 在此基础上， 袁子民

等［２２］以 ５％ 乳糖为支架剂将其制备为冻干粉针， 进一步提

高了其稳定性。 李英夫等［２３⁃２５］ 也采用界面缩聚法制备了一

种聚氰基丙烯酸正丁酯包裹的 β⁃榄香烯纳米粒， 具有缓慢

释药特性， 能够实现靶向脑组织成像， 并且对 ＳＨＧ⁃４４ 脑

胶质瘤细胞有明显的抑制作用。
１􀆰 ４　 微乳及自微乳　 微乳是由油相、 水相、 乳化剂及助乳

化剂在适当比例下自发形成的一种透明或半透明、 低黏度、

各向同性且热力学稳定的油水混合系统［２６］ 。 自微乳则是进

入人体胃肠道后， 经胃肠道的蠕动可以自发形成水包油型

微乳的给药系统， 两者均能够改善药物的溶解度和生物利

用度［２７］ 。 刘星言等［２８］以榄香烯直接作为油相， 吐温 ８０ 作

为表面活性剂， 乙醇、 丙二醇、 甘油作为助表面活性剂，
制备了一种口服榄香烯微乳， 与市售榄香烯口服乳相比，
榄香烯微乳的相对生物利用度达 １６３􀆰 １％ ， 峰浓度提高了

１􀆰 ３ 倍［２９］ 。 闫贝贝［３０］则以肉豆蔻酸异丙酯作为油相， 聚氧

乙烯 ３５ 蓖麻油作为表面活性剂， 丙二醇作为助表面活性剂

制备了一种 β⁃榄香烯自微乳， 其相比 β⁃榄香烯混悬液的半

衰期、 血药浓度⁃时间曲线下面积、 达峰浓度分别增加了

３􀆰 ８ 倍、 ２􀆰 ３ 倍、 ２ 倍， 而清除率则降低了 １􀆰 ３ 倍， 使药物

在体内的生物利用度提高。
２　 主动靶向制剂

基于肿瘤细胞表面高表达的一些受体， 如转铁蛋白受

体、 分化簇 ４４ 受体、 尿激酶型纤溶酶原激活物受体、 叶酸

受体 α， 设计构建主动靶向肿瘤的 β⁃榄香烯纳米递药系统

能够有效防止纳米粒在肝、 脾内浓集， 提高药物在靶细胞

内的浓度， 进而增强药效并降低药物的毒副作用。
２􀆰 １　 转铁蛋白介导的主动靶向微乳　 转铁蛋白受体是一种

跨膜糖蛋白， 通过与转铁蛋白结合介导细胞对铁的吸收，
是体内铁代谢的主要蛋白受体。 研究发现， 癌细胞在快速

生长过程中对铁的需求增加， 导致转铁蛋白受体在癌细胞

表面的表达升高， 转铁蛋白可用作药物递送系统中的靶向

配体， 与转铁蛋白受体特异性结合将纳米递送系统主动靶

向到肿瘤细胞［３１］ 。
沈展等［３２］将 β⁃榄香烯和雷公藤红素按最佳协同配比

（４０ ∶ １） 制备成转铁蛋白修饰的微乳， 通过与转铁蛋白受

体特异性结合在 Ｌｏｖｏ 细胞上显示出增强的细胞毒性和细胞

凋亡作用， 并且对 Ｌｏｖｏ 大肠癌裸鼠的肿瘤抑制率也进一步

升高， 裸鼠 ６０ ｄ 后生存率可达 ３７􀆰 ５％ ， 安全性也进一步提

升。 该研究提出了 “药辅合一” 的设计理念， 将 β⁃榄香烯

作为油相来使用， 既降低了辅料的用量， 又提升了抗肿瘤

效果， 为多组分协同靶向治疗结直肠癌的药物递送系统的

设计提供了一种创新性的思路。
Ｚｈａｎｇ 等［３３］进一步研究了转铁蛋白修饰的 β⁃榄香烯和

雷公藤红素微乳对肺癌的治疗效果， 研究发现其在 Ａ５４９ 细

胞上也显示出增强的细胞毒性和细胞凋亡作用， 并且对

Ａ５４９ 荷瘤裸鼠的肿瘤抑制率达到 ８０％ ， 且裸鼠 ７０ ｄ 后生

存率可达到 ３７􀆰 ５％ ， 与正常组比较， 治疗后小鼠血清中丙

氨酸转氨酶、 天冬氨酸转氨酶、 尿酸、 血尿素氮、 肌酐，
以及肝脏和脾脏的质量均没有显著性差异， 安全性良好。
２􀆰 ２　 核酸适体介导的主动靶向微乳　 核酸适体是一类能与

靶标高特异性高亲和力结合的短的单链寡核苷酸， 具有合

成简便、 易于进行化学修饰、 不易变性、 靶标范围广、 免

疫原性低、 细胞内化快等诸多优点， 被称为 “化学抗体”。
作为一种优异的靶向识别工具， 核酸适体可用于主动靶向

递药系统的构建， 实现抗肿瘤药物的精准递送［３４］ 。 Ｚｈｏｕ
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等［３５］制备了一种核酸适体 ＳＹＬ３Ｃ 修饰的包载 β⁃榄香烯和

紫杉醇的微乳， 与未修饰的微乳相比， ＳＹＬ３Ｃ 修饰的微乳

在 ＨＴ⁃２９ 和 Ｌｏｖｏ 细胞上的摄取率及细胞毒性升高， 对 ＨＴ⁃
２９ 荷瘤小鼠模型的肿瘤抑制率也增强 （抑制率为 ７９􀆰 ３％ ）；
并且小鼠治疗 ７６ ｄ 后的存活率达到 ３７􀆰 ５％ ， 与正常组比

较， 治疗后小鼠血清中丙氨酸转氨酶、 天冬氨酸转氨酶、
血尿素氮、 肌酐水平均没有显著性差异， 安全性良好， 其

抗肿瘤作用可能与诱导 Ｍ１ 巨噬细胞极化， 降低突变型 ｐ５３
蛋白和降低蛋白 Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２ 蛋白表达有关。
２􀆰 ３　 ＡＴＦ２４多肽介导的主动靶向脂质体 　 尿激酶型纤溶酶

原激活物受体是一种单链膜糖蛋白受体， 在健康组织中几

乎不存在， 但在多种恶性肿瘤中高表达， 使其成为肿瘤诊

断和治疗的理想靶标［３６］ 。 Ｚｈａｉ 等［３７］制备了一种 ＡＴＦ２４多肽

修饰的 β⁃榄香烯长循环脂质体， 与长循环脂质体相比， 靶

向脂质体能够通过主动靶向尿激酶型纤溶酶原激活物受体

进一步抑制 ＫＵ⁃１９⁃１９ 膀胱癌细胞增殖和迁移， 并且与顺铂

联用能够发挥协同增效作用。 体内研究表明， 靶向脂质体

和顺铂的联合治疗策略对 ＫＵ⁃１９⁃１９ 荷瘤裸鼠模型的肿瘤抑

制率达到 ７４􀆰 １８％ ， 并且对肝、 肾和脾没有明显的损伤， 安

全性良好。
２􀆰 ４　 叶酸介导的主动靶向脂质体　 叶酸受体 α 也是一种单

链膜糖蛋白受体， 能够与叶酸高亲和性结合并将其转运至

细胞内。 研究发现， 叶酸受体 α 在正常组织中低表达， 而

在多种肿瘤细胞 （如结肠癌、 肺癌、 前列腺癌、 卵巢癌、
乳腺癌等） 中过表达， 因此可以作为肿瘤治疗的靶标［３８］ 。
何君等［３９］制备了一种叶酸修饰的 β⁃榄香烯纳米脂质体， 其

能够通过主动靶向叶酸受体 α 增强 ４Ｔ１ 细胞摄取率及细胞

毒性， 并且在 ４Ｔ１ 乳腺癌裸鼠上表现出高效的肿瘤杀伤效

果， 而且对小鼠的主要脏器损伤也很小， 安全性良好。
２􀆰 ５　 透明质酸和叶酸介导的双靶向聚合物胶束 　 分化簇

４４ 是一种在多种恶性肿瘤中过表达的跨膜糖蛋白， 能够作

为肿瘤诊断和治疗的靶标。 透明质酸是一种具有良好生物

相容性、 生物可降解性的天然线性多糖， 能够与肿瘤细胞

表面高表达的分化簇 ４４ 受体特异性结合， 实现载药纳米粒

的主动靶向递送［４０］ 。 己二酸二酰肼是一种双功能交联试

剂， 易溶于水， 能够通过其结构上的氨基与透明质酸以及

叶酸上的羧基交联得到较为稳定的酰胺结构， 形成具有良

好稳定性的 ｐＨ 响应的双靶向给药载体［４１］ 。 Ｌｉｕ 等［４２］ 将合

成的叶酸⁃己二酸二酰肼⁃低聚透明质酸作为载体材料， 制

备了一种共载姜黄素和 β⁃榄香烯的 ｐＨ 敏感型双靶向聚合

物胶束， 有望通过同时靶向分化簇 ４４ 和叶酸受体增强抗肿

瘤效果。 此外， 利用酰胺键在酸性环境中水解的特性， 聚

合物胶束能够在肿瘤部位实现良好的 ｐＨ 响应释药特性。
３　 物理化学靶向制剂

物理化学靶向制剂是应用某些物理化学方法使药物在

特定部位发挥药效的靶向给药系统， 包括磁性、 栓塞、 热

敏感、 ｐＨ 敏感靶向制剂等。 已有的关于 β⁃榄香烯的物理

化学靶向制剂的研究主要依赖于肿瘤微环境的 ｐＨ 响应和

外源性磁响应实现。
３􀆰 １　 ｐＨ 敏感靶向制剂 　 人体正常组织的 ｐＨ 值在 ７􀆰 ４ 左

右， 而癌细胞在需氧或厌氧条件下都有很高的糖酵解速率，
糖酵解使葡萄糖转化为乳酸， 从而导致肿瘤组织环境的 ｐＨ
低于正常组织呈现酸性 （ｐＨ ６􀆰 ０ ～ ７􀆰 ２）， 肿瘤细胞中的内

体和溶酶体的 ｐＨ 更低， 在 ４􀆰 ０～ ６􀆰 ０ 范围内。 通过上述 ｐＨ
变化设计具有 ｐＨ 响应释药功能的纳米载体， 有助于实现

药物在肿瘤组织的靶向释放［４３］ 。 目前已有研究报道 β⁃榄香

烯在肿瘤部位的 ｐＨ 响应性释放有利于生物利用度和抗肿

瘤效果的进一步提高。
聚多巴胺是多巴胺氧化自聚合形成的一种无毒、 可降

解的 ｐＨ 敏感材料。 盛晓丹等［４４］ 制备了一种聚多巴胺修饰

的装载 β⁃榄香烯的介孔二氧化硅纳米粒。 因聚多巴胺在酸

性条件下表面氨基和邻苯二酚会质子化， 导致药物和聚多

巴胺之间的结合力降低。 因此， 聚多巴胺修饰的装载 β⁃榄
香烯的介孔二氧化硅纳米粒能够响应肿瘤酸性微环境， 实

现 ｐＨ 控制的药物靶向释放。 与未修饰的介孔二氧化硅纳

米粒相比， 聚多巴胺修饰的装载 β⁃榄香烯的介孔二氧化硅

纳米粒抑制 Ａ５４９ 细胞增殖的效果提升了 ４ 倍， 并且其能够

通过增加活性氧水平和降低线粒体膜电位进一步诱导 Ａ５４９
细胞凋亡。

在纳米载体中引入 ｐＨ 敏感基团， 如腙、 酰胺、 缩酮、
缩醛、 原酸酯等， 通过其水解引发纳米载体结构的破坏，
也能够实现 ｐＨ 响应性药物释放。 Ｙａｎ 等［４５］ 制备了一种聚

丙烯酸修饰的装载 β⁃榄香烯的 ｐＨ 敏感型介孔二氧化硅纳

米粒， 制备时将孔封闭剂聚丙烯酸通过酸可裂解的酰胺接

头接枝到介孔二氧化硅纳米粒上， 以最大限度地减少药物

过早释放并提供 ｐＨ 响应释药性能。 体外释放度研究表明，
聚丙烯酸修饰的装载 β⁃榄香烯的介孔二氧化硅纳米粒在 ｐＨ
为 ７􀆰 ４ 时 ２４ ｈ 仅有 ４４％ 的药物释放， 而在 ｐＨ 为 ５􀆰 ０ 时２４ ｈ
释放了约 ７８％ 的药物。 此外， 口服给药后聚丙烯酸修饰的

装载 β⁃榄香烯的介孔二氧化硅纳米粒相比 β⁃榄香烯介孔二

氧化硅纳米粒的生物利用度也进一步提升。
腙是肼与醛或酮缩合产生的一类化合物， 其 Ｃ＝Ｎ 键具

有酸性易水解特性。 Ｃａｏ 等［４６］ 制备了一种共同包载阿霉素

和 β⁃榄香烯的包含酸敏感腙键的纳米结构脂质载体， 见图

１。 甲氧基聚乙二醇⁃腙键⁃二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺中的腙

键在 ｐＨ 为 ５􀆰 ５ 时发生水解， 加快了纳米结构脂质载体中阿

霉素和 β⁃榄香烯的释放， 相比非 ｐＨ 响应的纳米结构脂质

载体在 Ａ５４９ 和 Ａ５４９ ／ ＡＤＲ 细胞上均显示出增强的细胞毒

作用， 并且对阿霉素耐药的 Ａ５４９ 肺癌的抑制率达到

（８２􀆰 ９±３􀆰 ７）％ 。
３􀆰 ２　 磁性靶向制剂　 以磁性纳米材料为基础的载药系统是

一种在外加磁场作用下， 能够将药物定时、 定点、 定向地

富集于肿瘤病灶部位的靶向递送系统， 具有高效低毒的作

用特点。 近年来， 有研究将 β⁃榄香烯负载于磁性纳米粒上

治疗恶性肿瘤。
范钰等［４７］采用四氧化三铁制备了一种超顺磁性 β⁃榄香
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图 １　 阿霉素 （ＤＯＸ） 和 β⁃榄香烯共载的 ｐＨ 敏感

纳米结构脂质载体 （ＤＯＸ ／ ＥＬＥ Ｈｙｄ ＮＬＣｓ）
的示意图 （Ａ） 和透射电子显微镜图像 （Ｂ）

烯纳米粒， 纳米粒的水动力学半径为 ６７􀆰 ７ ｎｍ。 研究表明，
超顺磁性 β⁃榄香烯纳米粒能够抑制结直肠癌 ＨＣＴ１１６ 细胞

的增殖和侵袭， 并且可能与降低 ｍｉＲ⁃１５５ 相关； 此外， 超

顺磁性 β⁃榄香烯纳米粒还能够抑制人喉癌 Ｈｅｐ⁃２ 细胞的克

隆形成能力和侵袭力［４８］ 。 但是， 以上研究均未考察超顺磁

性 β⁃榄香烯纳米粒在体内的磁靶向能力及治疗效果， 后续

还需要进一步研究。
４　 β⁃榄香烯纳米递送系统新发展

４􀆰 １　 β⁃榄香烯的共载药纳米递送系统 　 与单药治疗相比，
多药联用策略能够同时作用于多通路、 多靶点发挥协同抗

肿瘤作用， 并降低单一药物引起的毒副作用， 克服治疗相

关的多药耐药性等。 但是， 药物不同的理化性质和药动学

性质会导致药物不能同步到达肿瘤细胞发挥抗肿瘤效果。
纳米载体介导的多药递送系统能够改善现有抗肿瘤多药联

用递送策略的不足， 将药物以最佳协同比例同步递送至肿

瘤细胞， 进而发挥增效减毒作用［４９⁃５０］ 。 已有多项研究表

明， 在同一纳米载体中共载 β⁃榄香烯和化疗药物能够显著

改善化疗药物的抗肿瘤作用， 降低化疗药物的毒副作用，
并在一定程度上逆转多药耐药性。

Ｃａｏ 等［５１］ 制备了一种共载 β⁃榄香烯和顺铂的脂质体，
与游离 β⁃榄香烯和顺铂相比， 共载药脂质体在体内的分布

半衰期、 消除半衰期、 平均滞留时间延长； 与 β⁃榄香烯脂

质体和顺铂脂质体联合治疗相比， 共载药脂质体在 Ａ５４９、
Ａ５４９ ／ ＤＤＰ、 ＬＣＣ 细胞上均显示出更强的细胞毒性和更高的

活化的天冬氨酸蛋白水解酶⁃３ 蛋白表达， 在 ＬＣＣ 皮下异种

移植瘤小鼠模型和肿瘤患者来源的异种移植小鼠模型上也

显示出增强的抗肿瘤作用， 且副作用较小。
卡巴他赛是一种化学半合成紫杉烷类小分子化合物，

卡巴他赛注射液已被美国食品药品监督管理局和欧洲药品

管理局批准用于多西他赛治疗后疾病进展的去势抵抗性前

列腺癌患者， 但严重的毒副作用限制了其临床应用［５２⁃５３］ 。
Ｚｅｎｇ 等［５４］制备了一种包载 β⁃榄香烯和卡巴他赛的脂质体，
与卡巴他赛脂质体相比， 复合脂质体中卡巴他赛用药剂量

降低 ２５％ 后， 其对紫杉醇耐药的肺腺癌小鼠依然具有良好

的抗肿瘤的效果， 表明 β⁃榄香烯可以通过逆转紫杉醇耐药

性， 增强卡巴他赛的抗肿瘤作用， 同时还能够降低其毒副

作用。
耐药肿瘤细胞中存在的多种三磷酸腺苷结合盒转运蛋

白如 Ｐ⁃糖蛋白能够促进化疗药物的细胞外排， 从而降低化

疗药物的治疗效果。 近年来多项研究已证明， β⁃榄香烯能

够通过与三磷酸腺苷结合盒转运蛋白的直接相互作用抑制

药物外排， 并降低 Ｐ⁃糖蛋白和多药耐药基因 １ 的表达， 增

强化疗药物对耐药肿瘤细胞如 Ａ５４９ ／ ＤＤＰ、 ＭＣＦ⁃７ ／ ＤＯＣ 的

细胞毒性作用［５５⁃５７］ 。 因此， 采用纳米递送系统将化疗药物

与 β⁃榄香烯共同递送至耐药肿瘤细胞， 抑制三磷酸腺苷结

合盒转运蛋白的外排作用， 增强药物的递送效率， 是治疗

耐药肿瘤的一种可行策略。 米托蒽醌是一种细胞周期非特

异性抗肿瘤药物， 能够与 ＤＮＡ 高度结合并抑制 ＤＮＡ 拓扑

异构酶Ⅱ活性， 可用于治疗急性白血病、 恶性淋巴瘤、 乳

腺癌、 肝癌等。 但是有研究报道， 白血病细胞中过表达的

Ｐ⁃糖蛋白是导致米托蒽醌疗效降低的重要原因［５８］ 。 基于

此， Ａｍｅｒｉｇｏｓ 等［５９］将米托蒽醌和 β⁃榄香烯按最佳协同比例

（１ ∶ ２） 共载于固体脂质纳米粒上， 明显逆转了 Ｋ５６２ ／ ＤＯＸ
细胞的耐药性， 并且其逆转耐药性与阻止细胞内三磷酸腺

苷产生和阻断 Ｐ⁃糖蛋白的药物外排作用有关。 此外， 纳米

粒在 Ｋ５６２ ／ ＤＯＸ 荷瘤小鼠模型上也表现出高效的抗白血病

作用， 对耐药肿瘤的抑制率达到了 ７５􀆰 ５８％ 。 因此， 米托蒽

醌和 β⁃榄香烯共载的固体脂质纳米粒是克服白血病耐药的

潜在联合治疗策略， 见图 ２。

图 ２　 米托蒽醌 （ＭＴＯ） 和 β⁃榄香烯共载的固体脂质

纳米粒 （ＭＴＯ ／ βＥ⁃ＳＬＮｓ） 通过抑制 Ｐ⁃糖蛋白

（Ｐ⁃ｇｐ） 表达克服白血病多药耐药性的示意图

董博宇［６０］还开发了一种包含 ２０ ｍｇ 姜黄素和 ５ ｍｇ β⁃榄
香烯的双载药脂质体， 该双载药脂质体联合多西紫杉醇能

够抑制 Ｌｅｗｉｓ 肺癌细胞的生长。 但是， 该脂质体总载药量

仅为 （０􀆰 １９２ ５ ± ０􀆰 ００６）％ ， 并且其药效未在动物模型上

验证。
４􀆰 ２　 含 β⁃榄香烯的多模态纳米递送系统 　 基于纳米材料

的某些物理或化学特性所发展起来的肿瘤新型治疗模式

（光热治疗、 光动力学治疗、 声动力治疗等）， 由于具有微

创、 高效、 毒副作用低等特点， 逐渐引起了人们的广泛关

注。 近年来， 有研究将 β⁃榄香烯与多种有机或无机光敏材

料、 声敏材料联合用于恶性肿瘤的治疗， 并且均显示出良

好的治疗效果， 为肿瘤治疗提供了一种新的策略。
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ＩＲ７８０ 是一种脂溶性小分子近红外光敏剂， 在肿瘤成

像和治疗领域具有广阔的应用前景。 研究证明， ＩＲ７８０ 能

够选择性地蓄积于细胞的线粒体中， 在近红外激光照射下

产生局部高热和大量活性氧， 利用光热效应和光动力效应

杀伤肿瘤细胞［６１］ 。 但是， ＩＲ７８０ 单独使用仍存在肿瘤消融

不完全或肿瘤细胞对热应激耐受性增加等问题。 史巧［６２］ 制

备了一种共载 ＩＲ７８０ 和 β⁃榄香烯的长循环脂质体， 通过 β⁃
榄香烯与 ＩＲ７８０ 介导的光疗相结合， 其能提高对 ＬＬＣ 细胞

的杀伤力。 在 ＬＬＣ 小鼠皮下肺癌肿瘤模型上， 脂质体不仅

可以作为荧光染料用于肿瘤成像， 监测药物在组织的分布

及肿瘤的变化情况， 而且在近红外激光照射下能够发挥协

同抗肿瘤作用 （肿瘤抑制率为 ８５􀆰 ８２％ ）， 其疗效优于单一

光疗 （肿瘤抑制率为 ７３􀆰 ３７％ ）， 且对主要脏器无明显

毒性。
自石墨烯被成功开发以来， 二维单元素烯类材料 （如

硼烯、 硅烯、 锗烯、 锡烯、 磷烯、 砷烯、 锑烯和铋烯） 受

到研究者广泛的关注。 近年来研究发现， 二维单元素烯类

材料由于其独特的结构和物理化学性质， 比如超高比表面

积、 超薄厚度、 可调带隙、 出色的光热效应、 高载药量等

特点， 在生物传感、 疾病诊疗和治疗递送等方面也显示出

巨大的潜力［６３］ 。 Ｃｈｅｎ 等［６４］ 通过液相剥离策略开发了一种

新型二维锡烯纳米片 （ＳｎＮＳｓ＠ ＰＥＧ）； 由于锡烯半导体具

有 独 特 的 带 隙 （ ２􀆰 ３ ｅＶ ） 和 出 色 的 光 热 转 换 效 率

（３７􀆰 ９％ ）， 能够作为声敏剂和光热剂实现声动力和光热治

疗效果， 进一步装载 β⁃榄香烯后还能够实现化疗、 声动力

治疗、 光热治疗三模式协同抗肿瘤效果。 在 Ｈ１２９９ 皮下异

种移植裸鼠模型上， 三模式联合疗法治疗 ６ ｄ 后就能够完

全根除肿瘤， 并且在 １４ ｄ 内未出现肿瘤复发， 在治疗期间

小鼠体质量也没有下降， 安全性良好。
４􀆰 ３　 仿生纳米递送系统　 纳米药物在癌症的精准医疗方面

具有广阔的应用前景， 但纳米材料易被机体免疫系统识别

并清除的特性使得其在癌症治疗方面的应用受限。 受自然

界生物系统的启发， 生物细胞介导的药物递送系统近年来

得到了广泛关注。 该技术通过将生物体内源性细胞膜或膜

蛋白包覆在纳米药物表面， 赋予其细胞膜的天然属性， 有

效地将生物体 “自体” 的性质与 “人工” 纳米材料的优势

相结合， 这不仅大大提高了纳米药物的生物相容性， 使其

具备体内长循环、 免疫逃逸等特性， 而且还可使其具备更

强的肿瘤靶向能力［６５］ 。
胶质瘤是最具威胁的恶性肿瘤之一， 具有高发病率和

死亡率。 目前， 化疗药物治疗胶质瘤受到血脑屏障穿透性

差， 肿瘤靶向能力低， 中枢神经系统毒性大， 以及血脑屏

障上存在的外排蛋白 Ｐ⁃糖蛋白会增加药物清除率等多种因

素的限制［６６⁃６８］ 。 榄香烯作为一种脂溶性小分子化合物， 可

以穿过血脑屏障， 在临床上对恶性胶质瘤有很好的疗

效［６９⁃７０］ 。 转铁蛋白受体在血脑屏障上的表达丰富， 因而采

用转铁蛋白修饰的脑靶向药物递送系统能够有效实现跨血

脑屏障转运［７１］ 。 Ｌｉ 等［７２］ 将神经胶质瘤 ＲＧ２ 细胞中提取的

膜蛋白与转铁蛋白修饰的共载榄香烯和卡巴他赛脂质体相

融合， 开发了一种主动靶向的仿生脂质体。 主动靶向仿生

脂质体相比其他细胞 （ Ａ５４９、 ＬＭ⁃３、 ＳＰＣ⁃Ａ⁃１、 ＭＤＡ⁃Ｍ⁃
２３１、 Ｕ２５１、 Ｃ６ 细胞） 在 ＲＧ２ 细胞上的摄取效率提高了

１􀆰 ２１～２􀆰 ０２ 倍， 而相比主动靶向脂质体在 ＲＡＷ ２６４􀆰 ７ 巨噬

细胞上的内化率降低了 １􀆰 ８３ 倍， 显示出良好的同源靶向性

和免疫逃逸特性； 此外， 主动靶向仿生脂质体能够通过转

铁蛋白受体介导的内吞作用更有效的穿过血脑屏障到达脑

肿瘤部位， 并降低 Ｐ⁃糖蛋白对药物的外排效应， 从而增强

抗胶质瘤效果； 并且其在正常小鼠的脑组织中积累很少，
对小鼠主要器官也没有明显的毒性。 因此， 转铁蛋白修饰

的共载榄香烯和卡巴他赛主动靶向仿生脂质体是一种很有

前景的可用于脑胶质瘤治疗的纳米递送系统， 见图 ３。
５　 结语与展望

榄香烯口服乳和榄香烯注射液是我国原研并拥有自主

知识产权的国家二类抗癌药物， 在提高肿瘤患者的生活质

量和生存期方面具有明显的优势。 在传统榄香烯制剂的基

础上开发的 β⁃榄香烯长循环脂质体、 聚合物胶束、 纳米

粒、 微乳、 自微乳给药系统能够进一步提高药物在体内的

循环时间， 从而增强抗肿瘤效果。 β⁃榄香烯联合多种化疗

药物开发的多药联用型纳米递送系统能够将多种药物以最

佳协同比例同步递送至肿瘤细胞， 不仅能够增强化疗药物

的抗肿瘤作用， 还能够降低化疗药物的毒副作用， 并具有

逆转肿瘤多药耐药性的作用， 显示出良好的应用前景。 基

于多种化疗药物联用设计的首个共载脂质体 Ｖｙｘｅｏｓ （阿糖

胞苷和柔红霉素的比例为 ５ ∶ １） 已于 ２０１７ 年 ８ 月被美国食

品药品监督管理局批准上市， 可以改善急性白血病患者的

生存率并减少不良反应的发生， 期待榄香烯联合化疗药物

的共载纳米递送系统也能够成功开发并应用于临床， 以更

好的发挥中西医结合治疗的优势。 基于肿瘤细胞表面高表

达受体设计构建的主动靶向型 β⁃榄香烯纳米递药系统， 以

及基于 ｐＨ 变化设计的具有 ｐＨ 响应释药功能的 β⁃榄香烯纳

米递药系统， 在提高药物靶向性及在靶部位控释方面具有

重要的意义。 此外， β⁃榄香烯与多种有机或无机光敏材料、
声敏材料联合构建的纳米递送系统对多种恶性肿瘤也显示

出良好的治疗效果， 为肿瘤治疗提供了一种新的策略。 但

是， 因为 β⁃榄香烯属于挥发油， 对光比较敏感， 实验时需

要严格控制光照时间。 仿生纳米递送系统作为一种新的药

物递送系统， 赋予了榄香烯纳米药物更好的生物相容性、
免疫逃逸能力及同源肿瘤靶向性能， 为肿瘤患者的个性化

治疗提供了新的思路； 后续可以进一步开发红细胞膜、 血

小板膜、 免疫细胞膜、 肿瘤细胞膜、 内皮细胞膜、 干细胞

膜等伪装的纳米递送系统， 为中药榄香烯抗肿瘤开辟新的

方向。
肿瘤的免疫疗法是继传统的手术、 放疗、 化疗之后的

又一重要肿瘤治疗方法， 其中以程序性死亡受体 １ 抗体为

代表的靶向免疫检查点的肿瘤免疫治疗已经取得突破性进

展和显著疗效。 榄香烯在调整和恢复机体免疫功能方面具

５２９１

２０２３ 年 ６ 月

第 ４５ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． ６



图 ３　 转铁蛋白修饰的共载榄香烯和卡巴他赛 （ＣＴＸ） 主动靶向仿生脂质体 （Ｔｆ⁃ＥＬＥ ／ ＣＴＸ＠ＢＬＩＰ） 的制

备过程及优化脑胶质瘤小鼠的血脑屏障 （ＢＢＢ） 穿透性和同源靶向递送的示意图

有独特的优势， 能够通过驱邪扶正发挥抗肿瘤作用； 因此，
针对多种免疫细胞 （巨噬细胞、 自然杀伤细胞和细胞毒 Ｔ
淋巴细胞等） 构建纳米递送系统， 对于中药活性成分榄香

烯及 β⁃榄香烯发挥抗肿瘤免疫调节作用具有重要的意义，
是该领域值得研究的一个重要方向。
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ｅｆｆｕｓｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｔｕｍｏｒｓ： ａ ＰＲＩＳＭＡ ｇｕｉｄｅｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ．
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ）， ２０１８， ９７（４４）： ｅ１２５４２．

［ ８ ］ 　 谢　 恬， 程海波． 榄香烯脂质体抗肿瘤中西医结合基础与

临床研究［Ｍ］． 北京： 人民卫生出版社， ２０１９．
［ ９ ］ 　 Ｂｏｎｆｅｒｏｎｉ Ｍ Ｃ， Ｒａｓｓｕ Ｇ， Ｇａｖｉｎｉ Ｅ， ｅｔ ａｌ．

Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｄｅｅｐ⁃ｓｅａｔｅｄ ｔｕｍｏｒｓ： ｓｔａｔｅ ｏｆ ａｒｔ ａｎｄ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ａｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ “ ＥＰＲ ｅｆｆｅｃｔ ｅｎｈａｎｃｅｒ ” ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｃａｎｃｅｒ ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ）， ２０２１， １３
（１７）： ４４３７．

［１０］ 　 Ｙｅ Ｈ Ｗ， Ｚｈｏｕ Ｌ Ｐ， Ｊｉｎ Ｈ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ⁃ｌｏａｄｅｄ ｌｏｎｇ⁃
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｎａｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ
Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０２０， ２０２０： １３５１０４６．

［１１］ 　 Ｚｈａｉ Ｂ Ｔ， Ｗｕ Ｑ Ｂ， Ｗａｎｇ Ｗ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ，
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ， ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ＰＥＧｙｌａｔｅｄ β⁃ｅｌｅｍｅｎｅ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０２０，
１７（１）： ６０⁃７５．

［１２］ 　 Ｃａｖａｌｃａｎｔｅ Ｃ Ｈ， Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ Ｒ Ｓ， ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ Ｓｉｌｖａ Ｊ， ｅｔ ａｌ．

６２９１

２０２３ 年 ６ 月

第 ４５ 卷　 第 ６ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｎｅ ２０２３

Ｖｏｌ． ４５　 Ｎｏ． ６



Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ⁃ｌｏａｄｅｄ ｐＨ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｍｉｃｅｌｌｅｓ： ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ
ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］ ．
Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２１， １３４： １１１０７６．

［１３］ 　 Ｙａｎ Ｈ Ｍ， Ｗｅｉ Ｐ Ｐ， Ｓｏｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｏｆ ｌｕｔｅｏｌｉｎ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｌｏｎｇ⁃
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＤＳＰＥ⁃ＰＥＧ２０００ ａｎｄ ＴＰＧＳ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１６， ６８（１０）： １２９０⁃１２９８．

［１４］ 　 袁子民， 高春华， 王　 静， 等． β⁃榄香烯聚合物胶束的制

备工艺研究 ［ Ｊ］ ． 中国现代应用药学， ２０１６， ３３ （ １０）：
１２８０⁃１２８３．

［１５］ 　 Ｈｕ Ｙ Ｚ， Ｈｅ Ｙ Ｈ， Ｊｉ Ｊ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｃｕｒｃｕｍｉｎ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｂｙ ｆｏｌａｔｅ⁃ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＭＰＥＧ⁃ＰＣＬ ｓｅｌｆ⁃ａｓｓｅｍｂｌｙ ｍｉｃｅｌｌｅｓ
ｆｏｒ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２０，
１５： １２３９⁃１２５２．

［１６］ 　 Ｈｕ Ｑ Ｑ， Ｂａｉ Ｌ， Ｚｈｕ Ｚ Ｊ， ｅｔ ａｌ． β⁃Ｅｌｅｍｅｎｅ⁃ｌｏａｄｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ
ｍｉｃｅｌｌｅｓ ｉｎｔｅｎｓｉｆｙ ａｎｔｉ⁃ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｓｉｄｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔ， ２０２０， ３１（３）： ９１５⁃９１８．

［１７］ 　 胡巧巧． β⁃榄香烯聚合物胶束的体内外抗肿瘤研究［ Ｄ］．
成都： 电子科技大学， ２０２０．

［１８］ 　 Ｄｈｉｍａｎ Ｎ， Ａｗａｓｔｈｉ Ｒ， Ｓｈａｒｍａ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ａｓ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｈｅｍ， ２０２１，
９： ５８０１１８．

［１９］ 　 Ｓｈｉ Ｆ， Ｙａｎｇ Ｇ， Ｒｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｄｅｓｉｇｎ，
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｓ ｏｆ β⁃
ｅｌｅｍｅｎｅ⁃ｌｏａｄｅｄ ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｌｉｐｉｄ ｃａｒｒｉｅｒｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１３， ８： ２５３３⁃２５４１．

［２０］ 　 Ｇｈａｆｅｒｉ Ｍ， Ａｍａｒｉ Ｓ， Ｍｏｈｒｉｒ Ｂ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ，
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ⁃ｌｏａｄｅｄ
ｐｏｌｙｂｕｔｙｌｃｙａｎｏａｃｒｙｌａｔｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ
ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ （ Ｂａｓｅｌ ），
２０２０， １３（３）： ４４．

［２１］ 　 王　 博， 袁子民， 程　 岚． β⁃榄香烯聚氰基丙烯酸正丁酯

纳米粒的制备工艺研究 ［ Ｊ］ ． 中草药， ２０１１， ４２ （ ３ ）：
４７４⁃４７７．

［２２］ 　 袁子民， 王　 静， 王　 博， 等． β⁃榄香烯聚氰基丙烯酸正

丁酯纳米粒冻干粉针的制备及理化性质研究［ Ｊ］ ． 时珍国

医国药， ２０１３， ２４（３）： ６５０⁃６５１．
［２３］ 　 李英夫， 宣兆博， 王　 鹤， 等． 榄香烯聚氰基丙烯酸正丁

酯纳米粒子制备 ［ Ｊ］ ． 黑龙江医药科学， ２０１６， ３９ （３）：
１００⁃１０１．

［２４］ 　 李英夫， 宣兆博， 王　 鹤， 等． 榄香烯聚氰基丙烯酸正丁

酯纳米粒子在 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠脑组织中的靶向分布［ Ｊ］ ． 中国

老年学杂志， ２０１６， ３６（１４）： ３４００⁃３４０１．
［２５］ 　 李英夫， 宣兆博， 王　 鹤， 等． 榄香烯聚氰基丙烯酸正丁

酯纳米粒子对 ＳＨＧ⁃４４ 脑胶质瘤的抑制作用［Ｊ］ ． 中国老年

学杂志， ２０１６， ３６（１６）： ３９１７⁃３９１８．
［２６］ 　 许锦涛， 郑家勤， 王晗毓， 等． 陈皮油微乳处方的优化

［Ｊ］ ． 中成药， ２０２２， ４４（７）： ２２６２⁃２２６６．
［２７］ 　 赵惠茹， 史 　 洋， 陈 　 红， 等． 芦丁自微乳处方的优化

［Ｊ］ ． 中成药， ２０１９， ４１（１）： ２３⁃２６．
［２８］ 　 刘星言， 曾昭武， 刘　 宏， 等． 口服榄香烯微乳的制备与

表征［Ｊ］ ． 中国组织工程研究， ２０１２， １６（２１）： ３９３３⁃３９３５．

［２９］ 　 曾昭武， 周广林， 王小丽， 等． 一种榄香烯口服微乳相对

生物利用度的初步研究［ Ｊ］ ． 现代生物医学进展， ２０１２，
１２（２）： ２１８⁃２２０．

［３０］ 　 闫贝贝． 榄香烯自微乳给药系统的研究［Ｄ］． 济南： 齐鲁

工业大学， ２０２０．
［３１］ 　 Ｎｏｇｕｅｉｒａ⁃Ｌｉｂｒｅｌｏｔｔｏ Ｄ Ｒ， Ｃｏｄｅｖｉｌｌａ Ｃ Ｆ， Ｆａｒｏｏｑｉ Ａ， ｅｔ ａｌ．

Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ ａｓ ａｃｔｉｖｅ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ，
２０１７， ２３（３）： ４５４⁃４６６．

［３２］ 　 沈　 展， 陈文斌． 转铁蛋白功能化的 β⁃榄香烯⁃雷公藤红素

共传递微乳协同靶向抗结直肠癌研究［ Ｊ］ ． 中草药， ２０１９，
５０（２）： ４７１⁃４８０．

［３３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｑ， Ｔｉａｎ Ｘ， Ｃａｏ Ｘ Ｆ． Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｓｅｄ
ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ｃｏ⁃ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ β⁃ｅｌｅｍｅｎｅ ａｎｄ ｃｅｌａｓｔｒｏｌ ｆｏｒ
ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｎｔｉ⁃ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ， ２０１９， ９（３）： ６６７⁃６７８．

［３４］ 　 Ｘｉｅ Ｓ Ｔ， Ａｉ Ｌ Ｌ， Ｃｕｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｐｔａｍｅｒ⁃ｅｍｂｅｄｄｅｄ
ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ［ Ｊ］ ． ＡＣＳ Ａｐｐｌ
Ｍａｔｅｒ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ， ２０２１， １３（８）： ９５４２⁃９５６０．

［３５］ 　 Ｚｈｏｕ Ｘ Ｒ， Ｃａｏ Ｃ Ｐ， Ｌｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ＳＹＬ３Ｃ ａｐｔａｍｅｒ⁃ａｎｃｈｏｒｅｄ
ｍｉｃｒｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ｃｏ⁃ｌｏａｄｉｎｇ β⁃ｅｌｅｍｅｎｅ ａｎｄ ＰＴＸ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ， ２０１９， ２６（１）：
８８６⁃８９７．

［３６］ 　 Ｍｅｔｒａｎｇｏｌｏ Ｖ， Ｐｌｏｕｇ Ｍ， Ｅｎｇｅｌｈｏｌｍ Ｌ Ｈ． Ｔｈｅ ｕｒｏｋｉｎａｓｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ （ ｕＰＡＲ） ａｓ ａ “ Ｔｒｏｊａｎ ｈｏｒｓｅ ” ｉｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ： ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （ Ｂａｓｅｌ），
２０２１， １３（２１）： ５３７６．

［３７］ 　 Ｚｈａｉ Ｂ Ｔ， Ｃｈｅｎ Ｐ， Ｗａｎｇ Ｗ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ＡＴＦ２４ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ β⁃ｅｌｅｍｅｎｅ⁃ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｌｉｐｉｄ ｃａｒｒｉｅｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｆｏｒ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ
Ｍｅｄ， ２０２０， １７（３）： ６７６⁃６９２．

［３８］ 　 Ｆａｒｒａｎ Ｂ， Ｍｏｎｔｅｎｅｇｒｏ Ｒ Ｃ， Ｋａｓａ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｆｏｌａｔｅ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ
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