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脑胶质瘤是原发性脑肿瘤中发病率最高且预后最

差的肿瘤，手术难以完全切除，且患者复发率高、生存期

短[1]。现阶段，临床上治疗脑胶质瘤以手术切除为主，并

结合化学疗法、靶向治疗及免疫治疗等措施延长患者的

生存时间，但由于术后复发率、致残率和病死率高，以及

化疗药物靶向性不明显或难以透过血脑屏障或生物有

效利用度较低，难以在病灶部位形成有效的药物浓度，

且长期用药易产生多药耐药等问题，从而使脑胶质瘤的

治疗难以取得理想效果[2－3]。

近年来，中药活性成分在抗脑胶质瘤方向取得了较

大的突破，其可通过调整多种生物机制来抑制脑胶质瘤

的发生[4]。尽管中药活性成分对脑胶质瘤的治疗作用良

好，但是仍存在生物利用度低、副作用大等现状 [5]。因

此，为了起到有效的治疗作用，研究人员结合脑胶质瘤

的机制以及中药活性成分的特点，设计了多种剂型药物

进行靶向递药，以针对脑胶质瘤发病部位进行治疗。

基于此，笔者以“脑胶质瘤”“机制”“中药活性成分”

“剂型”“glioma”“mechanism”“active components of tra-

ditional Chinese medicine”“dosage form”等为关键词在

中国知网、维普网、万方数据库、Web of Science中组合

检索2010年1月－2021年4月发表的相关文献，对中药

活性成分抗脑胶质瘤的作用机制及相应新剂型进行归

纳总结，以期为抗脑胶质瘤的新剂型开发提供参考。

1 中药活性成分抗脑胶质瘤的作用机制

中药中存在多种抗脑胶质瘤的活性成分，大多为黄

酮类、醌类、三萜类、甾体类、生物碱类，少数为苯丙素

类、多糖类，主要可通过诱导自噬、调控细胞周期、抑制

肿瘤相关细胞因子活性等发挥作用。基于此，笔者对不

同中药活性成分抗脑胶质瘤的作用机制进行详细介绍。

1.1 诱导自噬

自噬是一种普遍存在于各种细胞的生理活动，可将

损伤的蛋白质以及细胞器包入细胞产生囊泡，然后与溶

酶体结合并将包入的物质降解，是一种细胞的自我保护

机制[6]。研究发现，木犀草素、丹参酮ⅡA、姜黄素、异甘

草素以及雷公藤甲素可以通过作用于凋亡信号通路，调

控蛋白激酶B（Akt）、LC3-Ⅰ/LC3-Ⅱ等相关信号通路以

增强胶质瘤细胞的自噬活动，从而抑制胶质瘤细胞的生

长与增殖[7－11]。木犀草素和黄芩苷元还可通过磷酸化腺

苷一磷酸活化蛋白激酶（AMPK）来诱导自噬，从而抑制

细胞的增殖，促进细胞的凋亡，进而发挥抗脑胶质瘤的

作用[7，12]。

1.2 调控细胞周期

细胞有丝分裂是细胞不断更新的过程，包含分裂间

期以及分裂期两个阶段；分裂间期又分为DNA合成前

期（G1期）、DNA 合成期（S 期）、DNA 合成后期（G2）[13]。

研究发现，杨梅素可通过升高活性氧水平使线粒体发生

损伤，导致细胞复制停滞于G2/M期，从而影响细胞的周

期性复制[14]。没食子酸、蛇床子素、芹菜素、芦丁、紫杉
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献，对中药活性成分抗脑胶质瘤的作用机制及相应新剂型进行归纳总结。结果与结论：中药活性成分（如木犀草素、没食子酸、黄

芩苷元、槲皮素、山柰素等）可通过诱导自噬、调控细胞周期、抑制肿瘤相关细胞因子活性等作用机制，发挥抗脑胶质瘤的作用。目
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的多药耐药，进而提高了药物疗效。目前中药活性成分抗脑胶质瘤的剂型研究多是基于紫杉醇、山柰素等常规药物成分，较为单

一，后续应开发更多中药活性成分抗脑胶质瘤的新剂型。
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醇、白藜芦醇、柴胡皂苷 D、番木鳖碱、粉防己碱、槐定

碱、青藤碱、甘草查尔酮A、苦参碱、喜树碱和乌索酸等

可通过下调细胞周期蛋白、细胞周期蛋白依赖激酶

（CDKs）、胱天蛋白酶（caspases）以及肿瘤抑制基因

（p53）等的表达，使多数细胞停滞于G2期，从而抑制细胞

的增殖与迁移，进而发挥抗脑胶质瘤的作用[15－29]。

1.3 抑制肿瘤相关细胞因子活性

细胞因子是由一些免疫细胞和某些非免疫细胞被

刺激后所产生的一类具备生物活性的小分子蛋白质，常

见的有白细胞介素（ILs）、缺氧诱导因子1（HIF-1）、肿瘤

坏死因子（TNF）、趋化因子（CXCR4）以及生长因子[如

表皮生长因子（EGF）、转化生长因子β（TGF-β）、血管内皮

生长因子（VEGF）]等[13]。研究发现，黄芩苷元、人参皂苷

Rg3、蟾毒灵、槐定碱、雷公藤甲素、淫羊藿苷可通过下调

TNF、核因子κB（NF-κB）表达，抑制脑胶质瘤的生长[30－34]。

生长因子受体是肿瘤生长时过表达的一种受体，其

在受到生长因子的刺激时会促进肿瘤相关新血管的生

成以及肿瘤的生长。研究发现，黄芩苷元、长春新碱、和

厚朴酚、大黄素、当归多糖、雷公藤红素可通过阻断生长

因子与其相关受体的结合，抑制肿瘤相关新血管的生

成，从而发挥抑制脑胶质瘤生长的作用[35－40]。

肿瘤生长过程中常伴随炎症因子过表达的现象，这

也为肿瘤的生长与转移提供了内环境[41]。和厚朴酚可

通过抑制 ILs 类炎症因子，发挥抗脑胶质瘤的作用 [42]。

橙皮素可通过抑制HIF-α，发挥抗脑胶质瘤的作用[43]。

肿瘤的转移是恶性肿瘤的一个标志性演变，趋化因

子的大量表达与肿瘤的转移息息相关，而其中CXCR4、

CXCL12是目前最常见的趋化因子[44－45]。研究发现，川

芎嗪可以通过抑制 CXCR4，进而抑制脑胶质瘤的生长

与转移[46]。

1.4 其他

肿瘤的发生、转移与一氧化氮（NO）、活性氧、谷胱

甘肽（GSH）以及基质金属蛋白酶（MMPs）、环氧合酶 2

（COX-2）、雌激素受体β（ESRβ）、CD44抗原（CD44）等的

表达密切相关[47－48]。研究发现，葛根素、柚皮苷可通过

抑制肿瘤细胞MMPs的过表达来抑制脑胶质瘤细胞的

转移和侵袭[49－50]。小檗碱、山柰素、槲皮素可通过抑制

活性氧的产生 [51－53]，异甘草素和番木鳖碱可通过抑制

COX-2 的表达 [22，54]，甘草素可通过抑制 ESRβ的过表

达[55]，从而发挥抑制脑胶质瘤细胞增殖的作用。银杏内

酯A可通过促进NO的产生，发挥抑制脑胶质瘤细胞增

殖的作用 [56]。透明质酸可通过靶向作用于 CD44，减少

内源性透明质酸与CD44的结合，从而减弱脑胶质瘤细

胞间的信号传递，进而抑制脑胶质瘤的发展[57]。

肿瘤细胞间信号传递强烈且迅速，通常以第二信使

为纽带，因此阻断细胞间的信号传递对抗脑胶质瘤具有

一定作用。Yulyana等[58]研究发现，甘草次酸可通过抑制

细胞间缝隙连接，阻断细胞间信号的传递，从而抑制脑

胶质瘤细胞的增殖。

2 中药活性成分抗脑胶质瘤的新剂型

2.1 基于生物特异性的靶向制剂

肿瘤的发生、生长、转移伴随着一定的形态改变以

及一些特定蛋白的差异性表达，如 P-糖蛋白（P-gp）、

CD44、5-脂氧合酶（ALOX5）、MMP2、骨桥蛋白（SPP1）、

透明质酸酶（HYAL2）、含铁硫结构域蛋白（CISD1）等的

过表达[59－60]，而这些特定蛋白以及其独特的生理特性是

抗肿瘤靶向剂型研究的关键。针对以上生物特异性，研

究人员设计了多种靶向纳米制剂（图1）。笔者从常见的

纳米粒、微乳、水凝胶、细胞制剂等 4个方面进行分类

阐述。

2.1.1 纳米粒靶向制剂 Hu等[61]研究并制备了一种抗

脑胶质瘤的新型低水溶性靶向聚合物脂质体。细胞实

验显示，此聚合物脂质体可将槲皮素和替莫唑胺递送至

人神经胶质瘤U87细胞内；进一步的大鼠实验显示，槲

皮素和替莫唑胺可在大鼠脑内显著积累，从而使药物在

血浆中的浓度升高。Zhang等[36]设计了可被转铁蛋白受

体（TF-R）识别的七肽配体（T7）脂质体、可被VEGF受体2

（VEGFR2）识别的（D）A7R 脂质体，以及 T7与（D）A7R

双肽修饰的脂质体，并以这3种脂质体分别负载阿霉素

和长春新碱，然后递送至小鼠体内。结果显示，双肽修

饰后的脂质体比单配体修饰的脂质体或者游离药物具

有更好的脑胶质瘤靶向性。Hayward等[62]研究发现，透

明质酸能较好地靶向至在脑胶质瘤细胞中过表达的蛋

白CD44上；基于此，该研究者设计并合成了表面修饰有

透明质酸并负载阿霉素的脂质体，结果发现该脂质体可

通过作用于CD44受体在脑胶质瘤细胞中的介导位点进

行药物传递。相关研究还发现，通过抑制P-gp的表达可

抑制肿瘤的生长，并延缓患者出现多药耐药性 [63－64]。

Priya等[65]以聚乙烯亚胺、巯基琥珀酸为偶联剂，合成了

具备良好缓冲能力和氧化还原敏感性的普鲁兰多糖纳

米粒，可靶向递送阿霉素至大鼠脑胶质瘤C6细胞；动物

实验结果显示，该制剂可靶向抑制P-gp的过表达，从而

图1 基于生物特异性的靶向纳米制剂分类
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抑制大鼠脑胶质瘤细胞的增殖。

一些具备挥发特性的芳香类中药小分子物质（如麝

香酮、冰片），虽自身抗脑胶质瘤效果不明显，但因其具

备芳香透皮特性而对血脑屏障具有较强的穿透性，因此

在药物剂型研究中常用其作为“引导”，将其修饰到载体

上或者同时与药物负载于新剂型上，使得载体能够更大

程度地透过血脑屏障，达到病灶部位[66]。Kang等[67]将麝

香酮与小鼠单克隆抗体RI7217共同修饰于脂质体表面，

同时负载紫杉醇，制成新型紫杉醇脂质体，进行抗脑胶

质瘤剂型的研究。结果发现，经过修饰的新型紫杉醇脂

质体穿透细胞和血脑屏障的能力更强，延长了药物滞留

时间，且靶向性更强，延长了脑胶质瘤模型小鼠的存活

时间。Lv等[68]利用胶质瘤细胞上硫酸肝素过表达的特

点，将冰片与硫酸肝素配体 CGKRK 肽修饰于 DSPE-

PEG2000表面而制成新型纳米粒，并负载紫杉醇前体药

物进行小鼠体内给药。结果发现，该纳米粒相较于游离

药物在小鼠脑部的积累量更高，且可延长小鼠的中位生

存时间至39 d，表明基于冰片特性设计的新型纳米粒可

更好地抑制脑胶质瘤生长。

Jing等[15]将没食子酸负载至经柠檬酸钠还原的纳米

金颗粒上，结果该制剂可显著抑制脑胶质瘤细胞的生

长。Mohanty等[69]基于白藜芦醇的抗氧化性能，将其修

饰至纳米金上并负载阿霉素，结果发现该制剂可抑制脑

胶质瘤细胞的增殖。

2.1.2 微乳制剂 微乳是指粒径为 0.01～0.1 μm 的乳

剂，常采用W/O或者O/W的方式在不同的分散相中形

成微乳颗粒[70]。Colombo等[52]采用高压均质法制备了山

柰素微乳，并经大鼠鼻腔给药后发现，该微乳进入大鼠

脑组织内的药物量比游离药物高出5倍；此外，与游离山

柰素相比，山柰素微乳能更好地诱导大鼠脑胶质瘤C6

细胞死亡。Kumar 等 [71]制备了姜黄素微乳，其对人

U87MG 胶质瘤细胞株的半数抑制浓度（IC50）为 16.41

μmol/L，远低于单独使用姜黄素的 IC50（24.23 μmol/L）。

2.1.3 水凝胶载体制剂 水凝胶具有极为亲水的三维

结构，可在水中迅速溶胀并在溶胀状态下保持大量体积

的水而不溶解[72]。水凝胶材料多为亲水高分子物质，如

多糖（纤维素、透明质酸、海藻酸等）、多肽（胶原、聚L-赖

氨酸等），因而具备极高的生物相容性[73]。其中，水凝胶

材料应用最广泛的是透明质酸，其可靶向至在脑胶质瘤

细胞中过表达的蛋白CD44上，从而将所载药物靶向脑

胶质瘤，进而抑制其生长与转移[57]。Zhang 等[74]将经修

饰的乳铁蛋白和透明质酸以二硫键交联剂交联，形成纳

米水凝胶并负载阿霉素，进行抗脑胶质瘤药物递送研

究。结果发现，该纳米水凝胶递送的阿霉素在大鼠脑部

的蓄积量是单用阿霉素的 12.37倍，由此推测其抗脑胶

质瘤的效果更好。

Schiapparelli 等 [28] 基于多肽 C16-Gly-Val-Val-Gln-

Gln-His-Lys-OH（C16-HK）的结构，在C末端修饰 2个羧

基，使其在磷酸盐缓冲盐液（pH 7.0）中形成自支撑水凝

胶，再与被二硫键修饰的喜树碱结合。结果发现，该水

凝胶可在脑胶质瘤模型小鼠的患病部位稳定长效地释

放喜树碱，从而延长小鼠的生存期。Babaei等[75]将聚（ε-

己内酯-丙交酯）-b-聚（乙二醇）-b-聚（ε-己内酯-丙交酯）

（PCLA-PEG-PCLA）加入载姜黄素的聚乙二醇-b-聚丙

交酯（mPEG-PLA）中形成一种可降解的水凝胶，结果发

现该水凝胶可增强姜黄素对脑胶质瘤的抑制作用。

2.1.4 以内源性细胞为载体的靶向制剂 细胞介导的

药物递送以生物内源性细胞为载体，借助其较好的生物

相容性来达到药物递送的目的，该类细胞制剂常常以免

疫细胞、单核吞噬细胞（包括单核细胞、巨噬细胞、树突

细胞等）、淋巴细胞、中性粒细胞和干细胞等为药物载

体[76]。

小胶质细胞是中枢神经系统的常驻巨噬细胞，可以

被脑胶质瘤吸收。Du等[77]利用薄膜水化法制备了紫杉

醇脂质体（PTX-LP），再与小胶质细胞（BV2）共培养，得

到富含紫杉醇脂质体的小胶质细胞（PTX-LP/BV2）；进

一步在小鼠体内的研究发现，与单纯地注射PTX-LP相

比，PTX-LP/BV2在小鼠脑内可更多地累积，且能更好地

抑制脑胶质瘤的生长。

外泌体是指包含了复杂 RNA 和蛋白质的小膜泡，

广泛存在于体液中，因其具有低毒性、低免疫原性和生

物相容性而受到广泛关注[78]。基于此，Jia等[79]利用电穿

孔法将超顺磁氧化铁纳米粒与姜黄素导入外泌体膜中，

形成负载纳米粒和姜黄素的外泌体制剂，并研究其对脑

胶质瘤模型小鼠的作用。结果发现，该外泌体制剂可显

著延长脑胶质瘤模型小鼠的生存期。

Xue等[80]制备了以中性粒细胞为载体的紫杉醇阳离

子脂质体（PTX-LP/NEs），并将其注射在小鼠体内。结

果显示，该脂质体可以有效抑制小鼠恶性脑胶质瘤的复

发性生长，且显著提高了小鼠的生存率。

2.2 基于肿瘤微环境的靶向制剂

肿瘤在发生、生长和转移过程中始终与内环境保持

一定的稳态，这种稳态为肿瘤的生长提供了最佳的生长

环境，例如肿瘤周边表现出活性氧升高、GSH表达量升

高、环境pH呈弱酸性等微环境的改变[47]。这也为肿瘤靶

向制剂的研发提供了一定的启示。基于此，下文对根据

肿瘤微环境的相关特征所设计的靶向剂型进行概述。

2.2.1 靶向肿瘤细胞内活性氧升高效应的制剂 Dong

等[81]以硼酯为纽带，两端分别外接聚乙二醇、紫杉醇形

成具备两亲性的长链物质，进而自组装形成胶束。进一
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步的体外研究结果显示，该胶束在人胶质瘤细胞内活性

氧水平较高时可快速分解，进而释放出紫杉醇，从而抑

制该细胞的增殖。Wu等[82]设计了一种可响应活性氧升

高的紫杉醇纳米粒，其可借助超声准确释放出紫杉醇，

从而使药物在小鼠脑胶质瘤的病灶区有效蓄积，达到了

更好的治疗效果。

2.2.2 靶向肿瘤内环境GSH过表达的制剂 Xiang等[83]

制备了负载姜黄素的 GSH 响应型胶束，结果发现该胶

束可靶向治疗脑胶质瘤，且比单独使用姜黄素的效果

更好。Tian 等 [84]设计了低分子量（50 kDa）、中分子量

（200～500 kDa）以及高分子量（1 000～2 000 kDa）的透

明质酸胶束，并分别负载姜黄素，然后将载药透明质酸胶

束作用于小鼠神经胶质瘤G422细胞。结果发现，低、中

分子量的载药透明质酸胶束具备更好的GSH响应效果。

2.2.3 靶向肿瘤弱酸性环境的制剂 翟美芳[85]采用酸

碱度梯度法制备了硫酸长春新碱铁蛋白纳米粒，进一步

经体外药物释放研究发现，该纳米粒在 pH7.4环境中的

释放速度显著低于在pH5.0环境中；且在释放36 h时，该

纳米粒在pH5.0环境中的累积释放量约为在pH7.4环境

中的5倍，表明该纳米粒可使药物在肿瘤部位释放，且能

够显著提高药物的滞留浓度，从而发挥更好的抗脑胶质

瘤作用。

3 结语

中药活性成分在抗脑胶质瘤治疗方面具有重要作

用，可通过诱导自噬、调控细胞周期、抑制肿瘤相关细胞

因子活性等作用机制，发挥抗脑胶质瘤的作用。为了达

到更好的治疗效果，研究人员基于肿瘤发生、发展的特

点，设计了多种靶向制剂，如基于生物特异性的靶向制

剂（包括纳米粒靶向制剂、微乳制剂、水凝胶制剂、以内

源性细胞为载体的靶向制剂等）、基于肿瘤微环境的靶

向制剂（包括靶向肿瘤细胞内活性氧升高效应的制剂、

靶向肿瘤内环境GSH过表达的制剂、靶向肿瘤弱酸性环

境的制剂等），从而提高了药物的滞留时间以及生物利

用度，增强了药物的靶向性，延迟了药物的多药耐药，进

而提高了药物疗效。但是，目前中药活性成分抗脑胶质

瘤的剂型研究，多是基于紫杉醇、山柰素等常规药物成

分，较为单一，因此后续应开发更多中药活性成分抗脑

胶质瘤的新剂型。

经笔者归纳后发现，当前中药活性成分抗脑胶质瘤

剂型的研究热点是纳米制剂。该制剂可改善药物半衰

期短、稳定性差等实际临床应用中的问题，且可在不破

坏血脑屏障的情况下，穿透血脑屏障使药物进入病灶发

挥治疗作用，从而提高中药活性成分的生物利用度[86]。

因此，中药活性成分靶向制剂尤其是纳米制剂的开发，

是治疗脑胶质瘤的有效途径之一。
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