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藤黄酸（gambogic acid，GA）是藤黄科植物藤黄树

Garcinia hanburyi Hook. f.的主要活性成分[1] ，具体结构

见图 1。GA能够抑制多种肿瘤细胞的生长，如肺癌、肝

癌、黑色素瘤、前列腺癌等[2－5]。GA具有溶解度低、半衰

期短、稳定性差的缺点，从而限制了其在临床中的应

用。相关研究发现，采用共价结合和物理包封法可获得

具有靶向性、高渗透性、稳定性、生物兼容性、体内长循

环等性质的新型 GA 给药系统。基于此，本研究对 GA

的新型给药系统进行综述，以期为GA的进一步开发及

临床应用提供参考。

图1 GA的化学结构式

1 共价结合前药递送系统

为提高药物的稳定性、靶向性和溶解度等，将GA和

药物载体以共价结合的方式连接在一起，形成前药递送

系统，可避免药物在体内失活，增加药物的生物利用度，

加强药物的靶向性，并降低药物的毒副作用。基于此，
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摘 要 藤黄酸是藤黄科植物藤黄树Garcinia hanburyi Hook. f.的主要活性成分，可抑制多种肿瘤细胞的生长，但其溶解度低、半

衰期短、稳定性差，在一定程度上限制了其在临床中的应用。为了改善上述缺点，提高藤黄酸的生物利用度，已有较多研究采用共

价结合和物理包封法获得了具有靶向性、高渗透性、稳定性、生物兼容性、体内长循环等性质的新型藤黄酸给药系统，如聚合物前

药递送系统、缺氧型前药递送系统、磁场响应型前药递送系统、多环境敏感型前药递送系统、仿生纳米药物递送系统等。本文对以

上藤黄酸的新型给药系统及其特点进行综述，结果显示，药物载体的设计，较大程度地改善了藤黄酸的自身缺陷，藤黄酸药物载体

中引入更多的响应基团可能会使其达到更好的抗肿瘤效果。
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ABSTRACT Gambogic acid is the main active component of Garcinia hanburyi Hook. f.，which can inhibit the growth of a

variety of tumor cells. However，its low solubility，short half-life and poor stability limit its clinical application to a certain extent. In

order to improve the above shortcomings and improve the bioavailability of gambogic acid，many studies have used covalent binding

and physical encapsulation methods to obtain a new gambogic acid delivery system with targeting，high permeability，stability，

biocompatibility，in vivo long circulation and other properties，such as polymer prodrug delivery system，anoxic prodrug delivery

system，magnetic field responsive prodrug delivery system，multi environment sensitive prodrug delivery system，bionic nano drug

delivery system. This paper reviews the new drug delivery system and its characteristics of gambogic acid. The results show that the

design of drug carrier has greatly improved the defects of gambogic acid，and the introduction of more responsive groups into

gambogic acid drug carrier may make it achieve better antitumor effect.
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本文从聚合物前药递送系统、缺氧型前药递送系统等方

面对不同类型的GA共价结合前药递送系统进行介绍。

1.1 聚合物前药递送系统

水溶性高分子载体聚乙二醇能够阻止脂质体与

血清蛋白结合，减轻巨噬细胞的摄取作用，通过共价

键与药物结合后，可延长药物的体内循环，并改变其

体内分布[6]。Yu等[7]开发了一种采用聚乙二醇-β-谷甾醇

（PEG-SS）偶联物修饰的磷脂制备的 GA 长循环脂质

体。结果发现，与普通长循环脂质体相比，该制剂具有

更好的长循环效果。Cai等[8]通过酯键将甲氧基聚乙二

醇（mPEG）-2000连接到GA上，制备成两亲性聚合物-药

物偶联物（GA-mPEG2000）胶束（制备过程具体见图

2）。结果发现，与GA相比，该制剂具有更好的水溶性、

抗肿瘤活性和稳定性，这可能是由于形成的胶束可保护

GA不被酶解，从而使其缓慢释放至肿瘤细胞，并降低其

对组织器官的毒副作用。

相关研究发现，低分子肝素（low-molecular weight

heparin，LMWH）可通过肿瘤源性黏附因子、肝素结合性

表皮生长因子、肝细胞生长因子、血管内皮生长因子和

硫酸肝素蛋白多糖抑制肿瘤的侵袭、转移[9]。Yan等[10]制

备了GA接枝低分子肝素（GA-LMWH）（制备过程具体

见图2），并在水溶液中自组装成胶束。进一步动物实验

结果表明，与GA相比，GA-LMWH胶束不仅改善了肝癌

模型小鼠的肝功能和病理形态，还显著延长了小鼠的

寿命。

1.2 缺氧型前药递送系统

在缺氧条件下，具有缺氧敏感基团的药物可被激

活，从而被释放出来。缺氧靶向近红外染料（Cy7）与GA

共价结合后，可在水溶液中与表面蛋白自组装成新型

“镶嵌型”纳米颗粒，该纳米颗粒最大的优点就是可以选

择性地将负载的药物偶联物释放至缺氧的肿瘤细胞中，

从而减少药物在肝脏中的非特异性积聚，进而提高抗肿

瘤效果[11]。

1.3 磁场响应型前药递送系统

磁性 Fe3O4纳米颗粒（MNP-Fe3O4）是一种具有良好

化学稳定性、生物相容性和超顺磁性的纳米材料，已被

广泛用于靶向性和缓释性药物载体的制备 [12]。Zhang

等 [13] 使 用 二 巯 基 琥 珀 酸（DMSA）修 饰 的 氧 化 铁

（DMSA-Fe3O4）磁性纳米颗粒与硼替佐米（BTZ）和 GA

聚合，得到化疗药物BTZ-GA/MNPs（制备过程具体见图

3）。该药物可通过上调促凋亡蛋白的表达，下调抑凋亡

蛋白的表达，诱导细胞凋亡，从而发挥较好的抗肿瘤作

用。Wang等[14]在氮气环境下，将Fe3+、Fe2+与氢氧化铵共

沉淀制备得MNP-Fe3O4，再于 4 ℃条件下通过机械吸收

法将 GA 与获得的 MNP-Fe3O4 结合，即得 GA-MNP-

Fe3O4。当机体发生病变时，细胞膜的电位差可诱导

GA-MNP-Fe3O4做出响应，从而释放GA，起到缓释和靶

向作用。

1.4 多环境敏感型前药递送系统

将多种响应型药物递送系统结合在一起是一种有

效的治疗肿瘤的方法。Du 等 [15]将叶酸-壳聚糖结合物

（FA-CS）与端氨基热敏聚 N-异丙基丙烯酰胺（NH2-

PNIPAM）络合，制备出壳聚糖接枝体（FA-CSPN），再将

GA 通过酯化作用与 FA-CSPN 结合成多环境敏感型前

药纳米胶束（GFCP）（制备过程具体见图 4）。进一步对

GFCP进行表征发现，该胶束具有较高的载药量，可靶向

肿瘤，且对多种肿瘤微环境均具有响应性。

2 物理包封药物递送系统

物理包封药物递送系统是采用乳化法、溶剂蒸发

法、固相分散法、薄膜水合法、脂质插入法等物理制备方

法将药物以非共价结合的方式包封于空白脂质体、纳米

图2 GA聚合物前药纳米胶束的制备过程
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粒、胶束等药物载体中的新型给药系统。该给药系统制

备简单、价格低廉，具有较好的应用前景。

2.1 纳米靶向药物递送系统

纳米结构脂质载体是固体和液体脂质的混合物，具

有良好的生物相容性，且可在血液中长期停留，对肿瘤

具有靶向性[16]。肿瘤穿透肽（RGERPPR）被证明对神经

纤毛蛋白 1过度表达的肿瘤细胞具有高亲和力[17]。Liu

等[18]采用乳化法和溶剂蒸发法制备了负载GA的非结合

纳米脂质体（GA-NLC）。在此基础上，Huang 等 [19]用

RGERPPR 修饰 GA-NLC，得到 GA-NLC-RGE。结果发

现，GA-NLC-RGE可显著抑制肿瘤生长。

电喷雾是一种制备直径从纳米到微米的单分散颗

粒技术[20]。Yin等[21]采用电喷雾技术制备了不同粒径的

GA载药颗粒（GA-Ps），经药代动力学研究发现，不同粒

径的GA-Ps可靶向定位于不同器官，可用于靶向治疗各

种恶性肿瘤（病灶）。

Fang 等 [22]通过共轭亚油酸（LA）来修饰普朗尼克

F68（pluronic F68，F68），以增加亲水-疏水相互作用，提

高F68纳米球的稳定性；将F68-亚油酸（F68-LA）偶联物

与GA构建得到F68-LA/GA纳米球。结果发现，该纳米

球对人卵巢癌A2780细胞具有较强的细胞毒性和促凋

亡作用，可作为治疗卵巢癌的一种有前景的肿瘤靶向给

药系统。

核-壳纳米颗粒（CS-NPs）结合了聚合物纳米颗粒、

脂质体、胶束独特优势的同时，也解决了它们的一些局

限性 [23]。大多数 CS-NPs 表现出受控释放行为 [24]。Liu

等 [25]以苄酰胺化聚（γ-谷氨酸）（BzPGA）衍生物为核材

料 ，全反式维甲酸两亲性透明质酸（HA）衍生物

（HA-C6-ATRA）为壳材料，通过π-π堆积的非共价键相互

作用，将GA封装于BzPGA中形成杂化纳米粒。结果发

现，该纳米粒兼具稳定性和肿瘤靶向性，且抗肿瘤活性

较强。

包载疏水性药物的内部核和外部亲水性壳构成的

两亲性纳米粒[26]，具有促进药物局部累积、延长药物体

内循环的作用[27]。Zhang 等[28]采用单乳液法，将一定量

的 GA 溶于氯仿中，与聚乙烯醇水溶液混匀、超声得到

O/W型乳液，再于室温下搅拌，直至有机溶剂挥干，即得

到负载GA的聚乙二醇聚己内酯纳米粒。结果发现，该

纳米粒具有良好的稳定性、生物相容性和缓释特性，且

肿瘤细胞对其吸收效果较好，具有时间依赖性。

2.2 生物聚合物降解胶束药物递送系统

生物聚合物降解胶束作为新型GA药物递送系统，

解决了化疗药物水溶性、分散性和稳定性差的缺点[29－30]。

Wang等[31]用固体分散法将GA包封于单甲基聚乙二醇

聚己内酯（MPEG-PCL）内形成载药纳米胶束。结果发

现，该纳米胶束提高了GA的分散性和稳定性。相关研

究表明，D-α-生育酚聚乙二醇 1000琥珀酸酯（TPGS）可

提高抗肿瘤药物的溶解度，抑制P-糖蛋白介导的多药耐

药[32]。聚合物泊洛沙姆 407具有生物相容性、生物降解

性和低毒性；混合胶束具有稳定性好和载药率高的优

点[33]。Saxena等[34]采用薄膜水合法制备了负载GA的泊

洛沙姆407/TPGS混合胶束，结果表明，该混合胶束可使

GA的释放持续4 d以上，显著提高了GA的半衰期，增加

了乳腺癌 MCF-7 细胞及耐多药卵巢腺癌贴壁细胞

（NCI/ADR-RES）对GA的摄取。

2.3 仿生纳米药物递送系统

作为外源性物质的纳米粒容易被免疫系统识别和

清除，因此细胞膜仿生纳米药物递送系统逐步兴起。仿

生纳米载体由合成共聚物和天然生物膜2种材料组成，

可延长药物体内循环，增加药物肿瘤部位蓄积 [35]。

Zhang等[36]采用O/W乳液法制备了负载GA的PLGA纳

米粒子（GA/PLGA NPs），然后采用脂质插入法将 GA/

PLGA 装载到表面修饰抗 EGFR-iRGD 重组蛋白（anti-

EGFR-iRGD）的红细胞膜纳米颗粒（RBCm-NPs）中，形

成 iE-RBCm-GA/PLGA NPs（具体制备过程见图 5）。结

果发现，该给药系统显著提高了GA对结直肠癌细胞的

靶向能力和渗透性。这可能是由于红细胞膜与肿瘤细

胞具有很好的生物兼容性，能够有效避免网状内皮系统

的识别和吞噬作用，从而有效到达肿瘤部位。

2.4 氧化还原敏感型药物递送系统

阳离子氧化还原敏感型聚合物胶束（HECS-ss-OA）

因缺乏肿瘤靶向性，在遇到血清蛋白介导的网状上皮系

统时，易被聚集和消除[37]。HA因其具有电负性、低免疫

原性、生物相容性、特异性而被用于屏蔽阳离子型壳聚

糖胶束[38]。Xu等[39]将GA溶解于HECS-ss-OA内核中形

成（HECS-ss-OA）/GA，然后将 HA 涂布于（HECS-ss-

OA）/GA 外层，即得具有氧化还原敏感特性的 HA

图5 iE-RBCm-GA/PLGA NPs的制备过程

肿瘤细胞

靶向性和渗透性

iE-RBCm-GA-PLGA NPs

anti-EGFR-iRGD

GA/PLGA NPs

红细胞膜
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（HECS-ss-OA）/GA。进一步研究表明，相较于未涂布

HA 的（HECS-ss-OA）/GA，HA（HECS-ss-OA）/GA 表现

出更高的细胞毒性。

3 结论

溶解性差、副作用多是小分子抗肿瘤药物的主要缺

点，高效低毒的载体可以改善这类药物的缺点，并提高

其生物利用度。目前已有的载体包括各种新型纳米粒

和脂质体，对其表面进行修饰，能够提高药物的生物靶

向性、载药量、渗透性。GA对多种肿瘤细胞的生长均有

抑制作用，但其溶解度低、半衰期短，从而降低了其临床

应用价值。通过对药物载体的设计可以解决GA存在的

一系列缺点。在药物载体表面修饰肿瘤穿透肽，可增加

GA对肿瘤细胞的靶向性和渗透性；在药物载体中引入

多环境敏感型响应基团，可将GA靶向缓释至肿瘤部位；

在药物载体表面修饰红细胞膜，可避免网状内皮系统对

GA的识别和吞噬，并提高其生物兼容性。总之，药物载

体的设计，较大程度地改善了GA的自身缺陷；GA药物

载体中引入更多的响应基团可能会使其达到更好的抗

肿瘤效果。
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