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中药大分子是与传统的中药小分子相对的一类成分，通

常包括所有分子质量大于1.5 kD的生物体内源性成分或采用

生物技术制得的物质，常见的中药大分子包括多糖、蛋白质、

部分多肽等[1]。中药大分子由于结构复杂，且易受温度、酸碱

环境等因素影响，其结构易被改变而降低生物活性，导致相关

基础研究和临床应用都难以进行。合适的剂型和给药途径可

以保障中药大分子的快速吸收和较高的生物利用度，对中药

大分子的开发和应用意义重大。笔者以“Herbal polysaccha-

ride”“Traditional Chinese medicine”“Protein”“Route of admin-

istration”“Pharmacological action”“蛋白”“多糖”“给药途径”

“剂型”“药理作用”等为关键词，组合检索 1990年 1月－2016

年 4月在PubMed、Wiley Online Library、Springer Link、Science

Direct、中国知网、万方、维普等数据库中有关中药蛋白、多糖

药理作用及其给药途径的文献并进行分析。结果，共查询到

相关文献 215篇，其中有效文献 49篇。现从文献中重点提取

中药大分子物质蛋白质和多糖的相关文献，并对其药理作用

和给药途径等进行综述，以深入了解中药大分子物质的临床

疗效，为中药大分子物质临床新剂型的开发和应用提供参考。

1 中药大分子物质概述
中药大分子研究起步较晚，由于传统的提取工艺和落后

的观念认识，中药有效成分的药理作用研究一直集中在在小

分子层面。目前，关于中药大分子药理作用的研究多集中在

蛋白质和多糖这两类成分。

1.1 蛋白质类大分子

1.1.1 蛋白质类大分子性质及常见类型 蛋白质是氨基酸以

“脱水缩合”的方式连接的多肽链经过盘曲折叠形成的具有一

定空间结构的物质。蛋白质按其结构和构象的不同可分为纤

维状蛋白质和球状蛋白质两大类。一般存在于天然药物中的

蛋白质多数为球蛋白，其分子的长短轴相差较小、呈球状或椭

球状，肽链的构象常包含部分α-螺旋、β-片层、β-折角和无规则

的卷曲形成紧密的球状结构。多数非极性侧链位于分子内

部，而极性侧链基团多数位于分子表面形成亲水区，故一般球

蛋白均可溶于水，这些极性基团的种类、数量和分布与蛋白质

的生物功能密切相关[2]。蛋白质是中药中一类重要的大分子

化合物，是目前药物研发中的一个热门领域，常见于动物和植

物类药材中。动物类常见的活性蛋白有水蛭素[3]、蟾蜍蛋白[4]、
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僵蚕蛋白 [5]等；植物常见的活性蛋白有蓖麻毒素 [6]、天花粉蛋
白[7]、白花蛇舌草蛋白[8]、苦瓜蛋白[9]等。

1.1.2 蛋白质类大分子的药理作用 近年来，随着对蛋白质
大分子药理作用的深入研究，发现大部分活性蛋白具有抗肿
瘤、免疫调节、抗氧化、抗病原微生物、抗血栓、降血糖和降血
脂等作用 [10]。如王杰等 [11]通过对小鼠体内超氧化物歧化酶
（SOD）、脂质过氧化物（MDA）等指标检测发现复方水蛭素能
显著提高小鼠血中SOD的活性、降低MDA代谢产物的含量，

抑制肿瘤细胞的生长，具有明显的体内、外抗肿瘤作用。何义
国等[12]探讨苦瓜籽蛋白MAP30及由聚乙二醇（PEG）化学修饰
后的MAP30的抗肿瘤作用，结果表明MAP30和MAP30-PEG

结合物均可抑制肿瘤细胞的产生，且这种抑制作用在一定范
围内呈时效和量效依赖性。胡杏丽[13]研究黄芪糖蛋白的免疫
调节功能，体外试验结果表明黄芪糖蛋白单药或协同脂多糖
（LPS）、刀豆球蛋白A（Con A）均可显著抑制小鼠脾细胞生长；

体内实验结果显示给予黄芪糖蛋白低、高剂量和对照药物后
结果均为阳性，表明其具有明显的免疫调节功能。由以上研
究可知，目前对中药蛋白类大分子药理作用的研究已经越来
越深入，主要集中在其抗肿瘤、免疫调节等药理作用方面。

1.2 多糖类大分子
1.2.1 多糖类大分子性质及常见类型 多糖是由10个以上不
同或相同的单糖分子通过糖苷键连接而成的长链高分子多聚
物，大部分多糖由几百甚至几万个单糖分子组成，与蛋白质、

核酸、脂质共同组成了生命体的四大基础物质[14]。近年来，关
于中药多糖的研究报道日益增加，大量研究表明多糖是中药
的有效成分之一，也是生物体内重要的生物大分子，具有重要
的生物活性，主要存在于植物、动物和微生物中。植物多糖主
要有纤维素、淀粉、菊糖等；动物多糖主要有糖原、肝素、硫酸
软骨素、透明质酸等；微生物多糖主要有肽聚糖、葡聚糖、脂多
糖等，其按来源不同亦可分为细菌多糖、真菌多糖和藻类多
糖等[15]。

1.2.2 多糖类大分子的药理作用 中药多糖具有多种药理作
用，包括抗肿瘤、抗炎、免疫调节、抗病毒、抗氧化、抗衰老、抗
凝血、抗辐射、降血糖、降血脂、保护肝细胞等[16]。其中以免疫
调节功能研究最为广泛，是近年来中药多糖研究的重点和主
要方向。云芝多糖、山茱萸多糖、黄芪多糖、人参多糖、红花多
糖、刺五加多糖，枸杞多糖、当归多糖等均报道具有免疫调节
作用，主要通过免疫增强或刺激作用来调节机体的免疫状态，

不仅能激活T淋巴细胞、B淋巴细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞
等免疫细胞，还可促进细胞因子生成，激活补体系统，促进抗
体产生，对免疫系统发挥多方面的调节作用[17]。因此，中药多
糖类大分子有良好的发展前景。

2 中药大分子给药途径研究现状
由于药物自身的性质和不同的治疗特定靶点，中药的给

药途径也较多，包括口服给药、皮肤给药、吸入给药、舌下给
药、黏膜表面给药、直肠给药、皮下注射、穴位注射、静脉注射
等。中药大分子因其分子质量大，生物体对其有一定的屏障
作用，临床上多制成注射剂应用。随着制药工艺和药剂学的
发展，生物大分子的给药途径越来越多样化，除了传统的静脉
注射给药途径外，目前报道较多的有口服、肺部吸入、鼻腔、口
腔黏膜以及透皮吸收等给药途径。

2.1 注射给药
注射给药（Injection delivery）是将无菌药液注入体内，从

而达到预防和治疗疾病的目的。注射剂与其他剂型相比具有
生物利用度高、作用迅速等特点，尤其在治疗急重症方面具有
明显优势。

2.1.1 蛋白质类大分子注射给药 注射给药是蛋白质、多肽
最常见的给药途径，但目前关于中药蛋白注射给药的研究较
少，常见的注射给药途径主要是腹腔注射和静脉注射。现有
的报道多直接采用注射给药的方式研究蛋白的药理药效。如
陈学东等[18]研究地龙蛋白组分Ⅲ对裸鼠移植鼻咽癌细胞的影
响，结果表明地龙蛋白组分Ⅲ腹腔注射可显著提高裸鼠抗肿
瘤的疗效。熊术道等[19]研究苦瓜蛋白腹腔注射给药对肿瘤细
胞的影响，结果表明苦瓜蛋白具有较强的体内抗肿瘤活性，其
作用机制可能与苦瓜蛋白抑制基质金属蛋白酶（MMPs）的活
性及表达、调节白细胞介素6（IL-6）与肿瘤坏死因子α（TNF-α）

等细胞因子的表达水平有关。李承德等[20]研究表明，地龙降压
蛋白通过单次静脉注射或多次腹腔注射的方式均可降低自发
性高血压（SHR）模型大鼠的血压，并推断血管紧张素Ⅱ含量减
少和肾脏血管紧张素Ⅱ的 1型（AT1）受体表达降低是其主要
作用机制。张玉娟等[21]对注射用水蛭低肽灭菌粉末进行了药
效学研究，结果表明注射用水蛭低肽灭菌粉末具有明显的抗
凝、降低血液黏稠度和降脂的作用。

2.1.2 多糖类大分子注射给药 由于多糖具有确切的免疫调
节作用，目前临床上已有许多中药多糖或者复方中药多糖被
制成注射剂。如乔海博等[22]提出能否在复方中药多糖注射剂
中添加缓释剂，为研制缓释的复方免疫增强注射剂提供了新
思路。目前，中药多糖常见的注射给药途径是静脉注射。如
张磊等[23]研究发现玉屏风散总多糖静脉注射可明显增强免疫
低下模型小鼠机体细胞的免疫功能。高其品等[24]研究银耳多
糖注射液的药动学，结果表明银耳多糖静脉注射后在血液中
清除速率较慢，绝大部分经肾脏排出体外。部分中药多糖通
过腹腔注射给药途径也可以产生较好的疗效。如李雪燕等[25]

通过腹腔注射当归多糖治疗老年痴呆模型小鼠，结果表明其
具有较好疗效，其效用可能是通过逆转小鼠脑组织钙超载、减
轻胆碱能神经系统的损害作用实现的。吕圭源等[26]发现腹腔
注射黄芪生脉多糖可增强小鼠的免疫功能，而灌胃给药则对
小鼠免疫功能基本无影响。徐文清等[27]通过比较银耳多糖口
服给药途径和注射给药途径对辐射损伤小鼠造血功能的防护
作用，结果表明银耳多糖注射剂对小鼠造血功能的保护作用
显著强于银耳多糖胶囊。程秀娟等[28]通过研究不同给药途径
降血糖效果后发现，高山红景天多糖不能被胃肠道吸收而发
挥降血糖作用，其有效的给药途径为肌内注射、静脉注射、皮
下注射和腹腔注射。由以上文献可知部分多糖难以通过灌胃
口服的方式吸收而发挥疗效，而注射给药是中药多糖的一个
有效的给药途径。

综上，中药大分子注射给药相比口服给药等其他方式更
能发挥药效，具有广阔的发展前景，但注射给药的安全性问题
尚需进一步研究证实。

2.2 口服给药
口服给药（Administering oral medications）是临床药物疗

法最常采用的给药途径，药物一般经胃肠道黏膜吸收而发挥
作用。与注射给药相比，口服给药是相对传统、方便、易于接
受的给药途径。一般说来，只要病情不重，患者的吸收功能良
好，药物在胃液或肠液中性质稳定，或是慢性病患者等，通常
宜采用口服的方式给药。但是，大分子类药物口服给药容易
受到消化酶、酸碱环境等的影响而导致其结构发生变化而失
去活性，且其分子质量较大难以被肠黏膜吸收利用。

2.2.1 蛋白质类大分子口服给药 蛋白质类药物多采用注射
给药，但其半衰期短、长期用药时需要多次注射，因此，研究其
口服给药途径具有重要意义。但是由于消化道中胃肠道的阻
碍，蛋白质类口服药物的研究还存在一定的困难[29]。目前，对
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于蛋白质类成分口服后在胃肠道的吸收释放与相关剂型的研
究已有文献报道。如王征等[30]研究发现重组水蛭素肠溶包衣
微丸在人工胃液中几乎不释药，在人工肠液中药物释放快速
且完全，表明重组水蛭素肠溶包衣微丸口服制剂能有效避免
水蛭素在胃中被胃蛋白酶降解，同时可增加水蛭素在肠道中
的吸收速率。徐文杰等[31]研究重组水蛭素的壳聚糖微粒的口
服药效学，结果表明其口服具有一定的疗效。

2.2.2 多糖类大分子口服给药 目前，多糖口服制剂的研究
与应用受到了广泛的关注。李克剑等[32]在已知麦冬多糖具有
降血糖作用的基础上，测定了大鼠口服麦冬多糖MDG-1后其
含量在尿液及粪便中的变化。陈小云等[33]对多糖进行荧光标
记，结果表明壳聚糖和鱼精蛋白吸收促进剂可促进黄芪多糖
的吸收，且细胞毒性作用小，为黄芪多糖口服制剂的研制提供
了参考。江益平等[34]探讨香菇多糖口服和注射两种不同给药
途径对迟发型超敏反应小鼠耳后淋巴结和小肠派氏结中T淋
巴细胞的影响，结果表明口服给药的疗效明显优于注射给药，

推断其肠道黏膜免疫系统在口服药物发挥免疫调节作用中起
到了重要作用。周华等[35]进一步研究了四君子汤复方总多糖
的口服和注射两种不同给药途径对免疫功能的影响，结果发
现口服给药对小鼠体液和细胞免疫功能有明显的促进作用。

综上，口服给药虽然安全性较好，但如何对剂型进行修饰
或添加辅料以解决中药大分子的胃肠道吸收问题仍是保障其
有效性的关键。

2.3 肺部给药

肺部药物传递系统（Pulmonary drug delivery system）是一
种将药物输送到呼吸道和肺等传递部位，使药物直接作用于
传递部位或在传递部位被吸收，产生局部或者全身疗效的给
药系统[36]。其具有吸收面积大、清除快、生物利用度高、肺部生
物代谢酶活性低、无肝脏首关效应等特点[37]。临床上常用于治
疗各种肺部疾病，如肺炎、急慢性支气管炎、哮喘，肺癌等，也
可用于治疗其他疾病，如心绞痛[38]等。

2.3.1 蛋白质类大分子肺部给药 肺部给药途径在临床应用
中吸收效果明显，作为蛋白质的常用给药途径已成为当前的
研究热点。如Patton JS等[39]以气管插管术分别给予正常大鼠
不同种类的蛋白质、多肽吸入粉雾剂，结果表明蛋白质及多肽
衍生物肺部给药后生物利用度均很高。而中药蛋白质肺部给
药途径的研究较少，且多集中在气管内给药。如Liu Y等[40]通
过4种不同的给药途径来研究水蛭素的最佳给药途径，结果显
示水蛭素的生物利用度顺序依次为：气管内给药＞鼻腔给药＞

口腔给药＞直肠给药，肺部（气管内）给药优于其他3种给药途
径，吸收更为迅速，因此将中药蛋白质的研究方向集中在肺部
给药方式以达到更好的临床疗效可能是未来研究的重点。蛋
白质多肽肺部给药系统虽然优点众多，但药物作用时间较短、

给药次数多，如何有效地延长作用时间、减少给药次数也是需
要攻克的难关之一。肺部缓释、控释给药制剂技术可以有效
地解决这一问题，但药物须具有高度的可吸入性、能够避免气
管和支气管中的纤毛清除、避免巨噬细胞吞噬等条件，才能更
安全有效地发挥其局部或者全身治疗效果[41]。在肺部给药过
程中，还可将药物制成纳米粒、微球、脂质体、微乳等以延长作
用时间、避免酶的破坏或达到某些特殊要求[42]。

2.3.2 多糖类大分子肺部给药 关于中药多糖肺部给药途径
的研究较少。傅洪瑞[43]研究发现采用超声雾化吸入肝素治疗
小儿肺炎，能显著缩短患儿症状改善时间，具有高效持久的药
理作用，且不良反应少。因此，有必要对其进一步研究和开
发，为多糖吸收提供更加高效的给药途径。

综上，肺部给药与注射给药、口服给药相比具有一定的优
势，但该途径仍需进一步研究探索。

2.4 其他给药途径

2.4.1 蛋白质类大分子其他给药途径 蛋白质大分子药物的
给药途径除了口服、注射和肺部给药外，鼻腔、口腔黏膜、透皮
吸收、眼部吸收等局部给药途径已被认可。关于蛋白质鼻腔
给药制剂已有一定的研究，如Frey WH等[44]经鼻腔给予大鼠1

型神经生长因子（Ⅰ-NGF）蛋白（相对分子质量为37 000），证实
了相对分子质量较大的蛋白质也可通过鼻腔给药进入中枢神
经系统。同时，蛋白质类药物可通过口腔黏膜缓释制剂给药，

亦可发挥较好的疗效[45]。姚文兵等[46]研究重组干扰素α-2a口
腔贴片，通过口腔黏膜给药，药物释放速度缓慢、药效稳定。

蛋白质类药物透皮吸收目前最主要的障碍是皮肤的穿透性
低，但皮肤的水解酶活性相当低，这给蛋白多肽类药物经皮给
药创造了有利条件。眼部给药途径的研究主要集中在凝胶系
统、微粒系统、脂质体给药、植入给药等方面，这些研究虽然对
眼部疾病治疗有一定意义，但一些蛋白质类药物仍存在毒性
较高、载药量较少、药物释放难以控制、眼后段给药剂量难以
控制等问题[47]，因此需进行相关研究保证药物疗效，同时避免
上述问题的发生。

2.4.2 多糖类大分子其他给药途径 多糖给药方式的研究相
对蛋白质较少，除了常用的口服给药和注射给药外，关于多糖
眼部给药制剂已有研究。如刘平安等[48]研究铁皮石斛多糖滴
眼液的制备工艺，并将其制成滴眼液，疗效较好，可有效改善
眼部疲劳及不适等症状。对于其他给药途径研究相对较少，

尚需进一步的研究探索。

3 结语
中药大分子的药理活性已经越来越明确，从中药中寻找

蛋白质类、多糖等成分进行新药开发是一个重要的研究方
向。中药大分子药物在结构、功能和作用机制上与其他药物
的不同导致了其在临床使用中的复杂性、困难性，有些大分子
物质如多糖等难以通过胃肠道吸收，而采用注射给药又容易
发生不良反应。因此，适宜的给药途径对保障大分子物质的
活性、保证临床用药安全具有重要的意义。

多糖和蛋白多肽类药物主要用于免疫调节，应根据不同
的疾病选择合适的给药系统，如全身给药系统（口服和静脉给
药）或局部给药系统（肺部给药和眼部给药）等。对于口服给
药，目前已有的研究多采用结构修饰、应用酶抑制剂、增加吸
收促进剂以及制备新型载药、释药系统等手段来增加药物的
亲脂性、减少酶解[49]，从而提高药物生物活性、在胃肠道中的稳
定性和口服生物利用度。后续研究需要重视对中药大分子物
质的研发，充分利用新技术开发新剂型，需结合疾病特点对给
药途径进行深入探索，完善各给药系统，充分发挥各给药系统
的优势，并在现有给药途径的基础上挖掘新的给药途径，以切
实保障大分子药物的疗效和安全性。
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