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摘  要 

胡桃醌是一种具有高活性的单体物质，对肿瘤细胞有一定的抑制作用，可使细胞DNA损坏、抑制转录、

减少蛋白质水平以及诱导细胞死亡等，具有非常高的药用价值。但胡桃醌作为萘醌类化合物其自身仍具

有多种缺陷，例如：水溶性低，稳定性较差，生物利用度低，并且具有一定的毒副作用，从而影响其在

临床中的使用。由此大量实验研究企图将其与目前广泛应用于临床肿瘤和癌症治疗的药物载体技术相结

合，研制胡桃醌纳米脂质载体，实现定点靶向给药、提高药物的治疗指数、减少药物的治疗剂量，尽可

能的减少其在人体内的毒副作用，实现胡桃醌的临床应用。本文以最近的研究文献为参考，从胡桃醌的

抗肿瘤机制、药物靶向递送系统研究、药物靶向递送系统安全性评价三个方面对胡桃醌进行系统的综述，

指明其研究的可行性。 
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Abstract 
Juglone is a highly active monolithic substance, which has a certain inhibitory effect on tumor cells. 
Juglone could make cell DNA damage, inhibit transcription, reduce protein levels and induce cell 
death, etc., and has very high medicinal value. However, as a carbide compound, Juglone still has a 
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variety of defects, such as low water solubility, poor stability, low bio-utilization, and has certain 
toxic side effects, thus affecting the use of such substances in the clinic. Thus, a large number of 
experimental studies attempt to combine it with the drug carrier technology currently widely 
used in clinical tumor and cancer treatment, develop Juglone nanolipid carrier, realize its targeted 
drug administration, improve the therapeutic index of the drug, reduce the therapeutic dose of the 
drug, minimize its toxic side effects in the human body, and realize the clinical application of Jug-
lone. This paper will take the recent research literature as a reference, from the anti-tumor me-
chanism of Juglone, drug-targeted delivery system research, drug-targeted delivery system safety 
evaluation of three aspects of Juglone to a systematic review, indicating the feasibility of its re-
search. 
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1. 引言 

胡桃初入药始于唐代，《本草纲目》中记载，胡桃肉具消痰止咳的功效，胡桃连皮具敛肺之功效。

可见，从古至今，人们均认为胡桃类植物具有药用疗效。如今，国内外对胡桃醌的研究持续进行，1985
年我国科学家许绍惠等[1]首次从核桃青皮中提取出胡桃醌(Juglone)及其衍生物，自此开启了我国关于胡

桃醌药理作用的漫长研究。胡桃醌，化学名为 5-羟基-1,4-萘醌，主要提取自胡桃科(Juglandaceae)胡桃属

(Juglans)植物核桃(又名胡桃，羌桃)的果实、外果皮或枝皮中，具有一定毒性，其中外果皮的含量最高[2]。
胡桃醌在 500℃以下具有高热稳定性，采用 DCFH-DA 标记 SGC-7901 细胞，给药后发现胡桃醌能使

SGC-7901 细胞活性氧水平升高，并且呈浓度依赖，而用抗氧化剂 NAC 干扰处理 SGC-7901 细胞则能抑

制胡桃醌诱导的细胞内活性氧水平，还能抑制胡桃醌诱导的凋亡，说明胡桃醌诱导 SGC-7901 细胞凋亡

的过程为活性氧所调控[3]。据研究报道，胡桃醌具有抗肿瘤活性，对于临床常见的口腔鳞癌 Tca8113 细

胞、肝癌 HepG2 细胞、卵巢癌 SKOV3 细胞、前列腺癌 LNCaP 细胞等肿瘤细胞均有抑制作用[4] [5] [6] [7] 
[8]。为充分开发胡桃醌的临床应用价值，本文系统阐述其与药物载体技术相结合而进行的研究，为胡桃

醌的临床应用提供强有力的理论依据。 

2. 胡桃醌的抗肿瘤作用机制 

2.1. 抑制肿瘤细胞蛋白质的合成 

研究表明胡桃醌可以通过抑制肿瘤细胞蛋白质的合成影响肿瘤细胞的增殖与凋亡，其作用的增长随

剂量的增加而增加。有学者研究报道[4]，采取不同浓度的胡桃醌作用于口腔鳞癌 Tac8113 细胞，经过 24
小时的体外培养，检测细胞中各蛋白的水平表达，结果显示随胡桃醌剂量的梯度增加，口腔鳞癌 Tac8113
细胞中的 P38/JNK 蛋白表达不明显，其余的蛋白表达均与剂量呈正比，由此胡桃醌可以通过抑制 Tac8113
细胞的 P38/JNK MAPA 通路诱导细胞凋亡。同时，吴建安等[5]还发现在不同剂量下，采用 MTT 法检测

出胡桃醌可抑制 CDK4 表达诱导 Tac8113 细胞凋亡。鞠晓红等[6]将胡桃醌作用于 SKOV3 细胞 24 小时，

通过细胞划痕实验对比发现，胡桃醌可使 SKOV3 细胞迁移能力下降，免疫印迹实验表明，胡桃醌作用
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于 SKOV3 细胞后，其中 NF-κB/Snail 的蛋白表达均有所下降，发现胡桃醌通过 NK-κB/Snail 途径抑制

SKOV3 上皮细胞向间质转化，从而影响卵巢细胞的增殖。方芳等[7]发现，以不同浓度胡桃醌作用于前列

腺癌 LNCaP 细胞，检测得当胡桃醌浓度≥12.5 μmol/L，其对细胞的抑制作用显著增强。对比与体外肝癌

细胞的研究[8]，同样可以发现类似的现象，随着给药浓度增加，胡桃醌对 HepG2 细胞增殖抑制率增加，

呈现依赖性。据相关文献报道[9]，这一现象是由于胡桃醌血浆蛋白结合率高，所以需要较高浓度才能发

挥抗肿瘤作用，其细胞学作用机制是通过增加细胞膜流动性，促进药物进入细胞内部，影响细胞线粒体、

内质网的正常功能，进而影响细胞骨架及其超微结构，诱导细胞死亡，并发现胡桃醌可以抑制肿瘤细胞

的血道转移。 

2.2. 自身细胞毒性 

基于胡桃醌自身具有的细胞毒性，无论将其作用于动物、植物还是微生物，都表现出不同程度的体

内毒性。许绍惠等[1]发现，将胡桃醌以不同剂量作用于黄瓜、茄子种子，观察对其发芽，呼吸，幼苗生

长的影响，与对照组相比，在 400 ppm (浸种浓度)时，茄子的发芽率降低 25%，呼吸作用降低 17%；黄

瓜的发芽率降低 25.9%，呼吸作用降低 10.4%，出苗率降低 5.5%。R.L. Thiboldeaux 等[10]研究发现，胡

桃醌会改变蚕蛾体内的谷胱甘肽，而其对细胞起重要保护作用，所以谷胱甘肽的缺失必然对机体组织产

生损伤，具有一定的细胞毒性。有学者认为[11]，萘醌类化合物中的氢的酸性随着位置的转移而急剧下降，

在其 5,8 位 C 上各有一个 OH 结构，侧链 α位 C11 上也常有一个 OH，5,8 位碳上 OH 的 BDE 值分别为

404.55 和 394.13 kJ/mol，401.58 和 393.34 kJ/mol 以及 401.58 和 401.58 kJ/mol，8 位 C 上 O-H 的 BDE 值

更小，意味着萘醌结构的母体萘茜环上 8 位 C 上的羟基 O-H 键更容易解离出 H 自由基，在清除致癌自由

基时起到更主要的作用。 

2.3. 抑制肿瘤细胞生长周期 

无论肿瘤细胞，还是正常的体内细胞，都有各自的生长周期，肿瘤细胞为正常细胞突变所致，细胞

周期失控，就像寄生在细胞内的微生物，不受正常生长调控系统的控制，且肿瘤细胞凋亡的相关信号通

路存在障碍，也就是说肿瘤细胞具有不死性，具有无限增殖能力，能持续的分裂与增殖。因此，抑制肿

瘤细胞的生长周期显得尤为重要。曹军等人[12]在胡桃醌体外抗胰腺癌细胞机制的初步研究中发现，胡桃

醌对体外培养的人胰腺癌BXPC-3细胞抑制作用明显，24、48 h的 IC50值为 1.64 × 10-5、5.8 × 10-5 mol/L，
诱导 BXPC-3 细胞周期停滞于 G2 期和 S 期。Kamei H 等[13]研究发现，将萘醌类化合物(含胡桃醌，1,8-
二羟基苯丙酮等)作用于人类结肠癌中提取的 HCT-15 细胞可抑制肿瘤细胞生长的 S 期。李岩等人[14]的
实验指出，以胡桃醌含药血清作用于人肺癌 A549 细胞，利用流式细胞仪分析 A549 细胞周期的变化，并

用 Westernblot 验证，同一时间段，10%高剂量组(0.107 μg/mL 组)与阴性组对比，S 期细胞数所占比例增

大，其余细胞期的数目明显降低，由此，胡桃醌含药血清可能具有将 A549 细胞株阻滞在 S 期，诱导细

胞凋亡的作用。许庆瑞等[15]研究发现，经复方青龙衣胶囊处理过的胃癌肿瘤细胞 SGC-7901，筛选出 78
个差异表达基因(其中上调基因 23 个，下调基因 55 个)，与细胞周期相关的基因有 CDKN2B、CDK4、SKP2
等，显示复方青龙衣胶囊作用于胃癌肿瘤细胞 SGC-7901 的机制为影响细胞生长周期，从而影响细胞分

裂、增殖、分化，最终凋亡。 

2.4. 其他 

实验发现，将 12.5 μmol/L 的胡桃醌作用于肝癌 BEL-7402 细胞 24 h，结果细胞胞体与周围细胞群脱

离，细胞间隙增宽，胞核浓集等[9]。由此得出结论，胡桃醌可通过改变细胞膜的流动性，提高药物的作

用效果。此外，不同浓度的胡桃醌对大鼠的主动脉微血管形成有抑制作用(P < 0.01)；使得鸡胚绒毛尿囊
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膜的血管出现不同程度的充血、出血、甚至凝血。因此，胡桃醌能抗肿瘤血管生成，抑制血道转移。有

学者报道[16]，胡桃醌还可以堵塞人外周血淋巴细胞上的 K+通道，以剂量依赖的方式使人淋巴细胞去极

化，也可为胡桃醌的抗肿瘤机制提供思路。研究显示，胡桃醌在氧化还原过程中，能产生活性氧，提高

肿瘤细胞中活性氧的含量，进而氧化损伤线粒体[17]。众所周知，线粒体是细胞中制造能量的结构，是细

胞进行有氧呼吸的主要场所。除了为细胞供能外，线粒体还参与诸如细胞分化、细胞信息传递和细胞凋

亡等过程，并拥有调控细胞生长和细胞周期的能力。线粒体的损伤必然会影响肿瘤细胞的生长，诱导细

胞凋亡。 

3. 药物靶向递送系统研究 

3.1. 以 PLGA 为载体 

聚乳酸–羟基乙酸共聚物(poly(lactic-co-glycolic acid), PLGA)是一种可降解的功能高分子有机化合物，

粒径小，具有良好的生物相容性、成囊和成膜性能，PLGA 纳米粒作为成熟的纳米载体，被广泛应用于

制药、医用工程材料和现代化工业领域[18]。PLGA 缓释微球常涉及到的制备方法有复乳(W/O/W)溶剂挥

发法等[19]。实验研究表明，与胡桃醌单独作用于 A357 黑色素恶黑细胞相比，将胡桃醌聚乳酸–羟基乙

酸纳米粒(Jug-PLGA-NPs)作用于裸鼠的 A357 黑色素恶黑细胞，表现出良好的治疗效果，肿瘤的抑制率

呈正浓度梯度型(P < 0.05)，在此靶向给药体系中，Jug-PLGA-NPs 的包封率达(68.39 ± 2.51)%，载药率达

(5.07 ± 0.98)%，具有较好的穿透性和靶向性能，240 h 累积释放量高达 78.21%，缓释性能优良。相比于

空白组，Jug-PLGA-NPs 在细胞 G0/G1期作用明显，细胞比例显著升高，推断为载体药物的主要作用时期。

与传统的胡桃醌效应药理实验对比，Jug-PLGA-NPs 具有明显的治疗优势，在整个实验中表现出优良的治

疗性能，且经过药物体内毒性分析，观察各内脏组织生理切片均未发现明显形态改变。 

3.2. 以脂质体为载体 

脂质体(Liposomes)是由卵磷脂和神经酰胺等制得的脂质体(空心)，具有双分子层结构。直径为

25~1000 nm 不等，可用于转基因、药物的制备等。药剂学中定义脂质体为将药物包封于类脂质双分子层

内而形成的微型泡囊体。脂质体具有多重优良性能：靶向性和淋巴定向性，缓释作用，降低药物毒性，

提高稳定性等[20]。临床上作为药物载体与抗肿瘤药物、抗寄生虫药物、抗菌药物、激素类药物等多种药

物联合使用。实验研究指出，将胡桃醌与脂质体联合应用，制备胡桃醌脂质载体将具有较好疗效。罗国

伟等人[21]在实验研究中以脂质体技术对胡桃醌进行包埋，制备温度敏感型脂质体，通过单因素实验法，

分别探究卵磷脂与胆固醇质量比(膜材比)，脂质壁材质量与胡桃醌质量比(脂药比)，注入速度，缓冲液 PBS
温度，超声时间对胡桃醌脂质体包封率的影响，优化胡桃醌脂质体的制备工艺。由此获得最佳工艺路线：

膜材比为 4.86:1，脂药比为 10.92:1，注入速度为 1.52 mL/min，缓冲液 PBS 温度为 30℃，超声时间为 10 
min。结果显示胡桃醌的包封率为 79.8%，具有较好的性能。在胡桃醌温敏脂质载体的特性研究中，发现

与常规脂质体进行对比，温敏脂质体的包封率提高了 8.35%，具有更大粒径的多室脂质体，且多室脂质

体药物包封率更高；通过差示扫描量热(DSC)分析可以看出，在相同的制备温度和储存温度下(−8℃)，温

敏脂质体处于紧密的凝胶状态，包封性能更为优异；在控制温度的情况下，表现出更好的癌细胞增长抑

制作用。由此，以脂质体包载的胡桃醌也具有良好的操作性和可行性。 

3.3. 以自微乳为载体 

微乳(micro emulsion, ME)是由水、油、表面活性剂和助表面活性剂按适当比例混和，自发形成的各

向同性、透明、热力学稳定的油水混合体系。由于微乳表面存在活性剂和助表面活性剂，因而其结构较
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为稳定，且具有粒径小，透明等优点，使其在药物制剂方面应用越来越广泛[22]。作为一种新型的药物释

放载体，自身性能优良，临床应用价值高，具有很大发展前景。与此同时，由此衍生的自微乳化给药系

统也体现了其优异的价值。实验研究表明[23] [24]，若以自微乳载带胡桃醌给药，可表现出优良的体内外

肿瘤治疗靶向性。以三组对照试验(胡桃醌裸药注射液，普通自微乳注射液，经叶酸–聚乙二醇(PA-PEG)
修饰的自微乳注射液)进行研究，分别作用于胃癌细胞 SGC-7901，经叶酸修饰的自微乳注射液抑制率最

高可达 30%左右，明显高于其余两种注射液，作用效果良好；同时研究药物靶向性，发现 PA-PEG 修饰

自微乳实验组，体外胃癌细胞 SGC-7901 中胡桃醌质量浓度可达 12.5 ± 2.83 μg∙mL−1，远高于其他对照组，

证明药物体外靶向性良好；药物在 S180 荷瘤小鼠体内给药 1 h 后，肿瘤处含量高达 43.3 ± 1.3%，在肿瘤

细胞处的分布量明显高于其它组织，以此证明药物体内靶向性良好。胡桃醌自微乳化给药系统的开发，

表现出其良好性能，不仅有助于临床肿瘤治疗，同时还可填补胡桃醌剂型的空白。 

3.4. 其他 

综上，目前研究较为成熟的多种脂质载体均可作为天然产物胡桃醌的药物载体，实现胡桃醌在体内

的药物递送系统研究。脂质体的部分缺点也可以通过载体修饰加以弥补，上文介绍了三种脂质药物载体

与胡桃醌的联合应用，事实上，应用于实验研究的药物载体远不止于此，如细胞穿膜肽[25]、脂质立方液

晶[26]、氧化石墨烯[27]、外泌体[28]等，这些载体的高效利用，均旨在高效利用药物的活性成分，克服

药物的毒副作用，增强治疗效果。更多的实验研究将推动胡桃醌新剂型的开发，随着靶向给药体系的迅

猛发展，越来越多的药物载体给药系统趋于成熟，将进一步填补药物剂型空白。 

4. 药物靶向递送系统安全性评价 

目前应用于癌症治疗的手段主要有三种形式：手术，化疗(化学药物治疗)，放疗(放射治疗)。其中，

仅有化疗可以达到全身性治疗，其余两种均属于局部治疗，治标不治本。因此，对于化学药物治疗的途

径得到了全世界医学人员的广泛关注。虽然化疗一直是治疗恶性肿瘤的重要手段，但是化疗的副作用太

大，对人体产生的不良影响太多，诸如胃肠道反应、神经毒性、过敏反应、脱发、免疫功能下降、骨髓

抑制等等。 
如今，靶向治疗应运而生，成为治疗恶性肿瘤的主力军。传统的化疗治疗就像是火炮“伤敌一万，

自损八千”，而靶向治疗相当于“精准的导弹，把敌人瞄到了靶点上，一打一个准”。药物靶向递送系

统的安全性非常的高，具有定位明确、浓集、控释、刺激性低、低毒性、可生物降解等优点[29]。大量实

验研究表明，将药物直接递送到细胞核内，从而避免了药物疗效的大大降低，显著的改善了药物的疗效。

对于药物靶向递送系统的安全性，将从以下几个方面，系统阐述。 

4.1. 定位明确，高靶向性 

靶向给药(targeted drug delivery)是指靶制剂选择性地与靶细胞结合产生药理效应的过程。药物靶向递

送系统通过将药物以局部或者全身血液循环的方式，非常明确和浓集的定位至靶部位使药物发挥药效。对

于传统的药物递送系统，其首过消除效应非常明显，定位不明确，导致生物利用度非常低。在疾病治疗

方面，此方法效率非常的低，而药物靶向递送系统有效的解决了这些问题，通过将药物有选择性的递送

至靶部位，大大提高了靶部位的药物浓度，减少了药物全身性的分布，也减少了药物对全身正常组织的

毒副作用，减轻了患者的病痛，从而提高了药物治疗效果。吴小祥等人[30]发现在 HCTP-PLGA 在大鼠肝

内的滞留时间延长，在肝内的峰浓度比 Ce 为 27.45，相对提取率 Re 为 23.40：对照组 HCTP 的 Ce 为 9.33，
Re 为 4.24，靶向疗效提高明显。 
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4.2. 控释和缓释 

药物控释(drug delivery)是通过控释衣膜来定量匀速的向外释放药物，使血药浓度保持恒定。将药物

粉末包埋在 PLGA 纳米粒中，使药物在预定的时间内，自动按某一速度从 PLGA 纳米粒中恒速释放于靶

部位，并使靶部位的药物浓度能够在较长时间内维持在有效药物浓度范围之内[31]，从而减少了给药次数，

提高药物治疗效果。进而通过药物靶向递送系统将药物递送至靶部位，药物能在机体内缓慢释放，控制

药物释放的空间，提高肿瘤细胞对药物的吸收率。控释与缓释疫苗注射剂更是成为 WHO/UNDP 的主要

发展目标之一。研究人员将营养物质包埋在 PLGA 载体微球中，通过微球内营养物质的可控释放，以此

达到营养物质长效，持续的作用于支架内部，数据显示[32]，168 h 后 PLGA 累积释放量为(24 ± 0.83)%，支

架内部蛋白质浓度为(11.44 ± 1.81) × 10−2 mg∙mL−1。相比于传统的自由扩散，可维持较长时间的浓度稳定。 

4.3. 生物安全性高 

胡桃醌属于天然的萘醌类化合物，具有较强的抗肿瘤活性，但由于其本身具有细胞毒性，当胡桃醌

单体正常摄入机体内时，不仅会对肿瘤细胞产生毒害作用，也会毒杀正常的细胞。因此，以无毒的载体

运输药物显得格外重要。PLGA 载体由乳酸和羟基乙酸随机聚合而成，是一种无毒，可降解的高分子有

机化合物，最终会通过降解为水和二氧化碳排出体外[33]，使用 PLGA 载体本身不会对机体产生任何损

伤。PLGA 的优势之一就是无毒性，非常的安全可靠。通过在小白鼠体内的急性及亚急性毒性实验，验

证了纳米粒的安全性，小白鼠通过静脉注射给药后，一段时间并未出现中毒，食欲减退，体重下降等现

象，实验结果表明多糖修饰的 PLGA 纳米粒并无毒性，不会对机体产生损伤[34]。另外，沈雪等人[35]
在多功能 PLGA 纳米诊疗剂的抗肿瘤作用及多模态成像研究实验中，对实验结束的小鼠进行血液及组织

切片进行分析，评估纳米粒子的生物安全性。数据显示，小鼠的器官形态，各项指标浓度于生理盐水组

几乎一致，由此判定，纳米粒子无细胞毒性，生物安全性高。实验中将 PLGA 纳米颗粒尾静脉注射进入

小鼠体内，观察小鼠动脉粥样硬化，发现 PLGA 纳米颗粒会造成斑块面积增加，但同时并未对其他脏器

产生明显危害。 

4.4. 生物降解性 

生物降解性(biodegradability)是药物载体的重要特征之一，载体与药物靶向进入肿瘤细胞之后，表层

的载体被生物降解，内部的药物释放出来发挥疗效，避免了药物在其他组织中释放，避免堵塞毛细血管，

对机体产生多余的影响。PLGA 纳米粒为一种亲脂的生物相容的可降解聚合物，在构建纳米药物传递系

统中应用非常广泛[36]。对于人工合成的聚乙交酯丙交酯–聚乙二醇–聚乙交酯丙交酯三嵌段共聚物，采

用三种方法分析其可降解性，研究显示乙，丙交酯比例越高，降解速度越快，同样时间，总降解量也会

越高，可进行生物降解[37]。人工合成的聚谷氨酸苄酯–聚氧乙酯(PBLG-PEO)纳米粒可生物降解，以此

达到缓释的目的[38]。王静等[39]在探讨 PLGA 与中药混合栓剂(大黄蛰虫方剂)的生物相溶性实验中，将

高分子中药缓释栓剂埋入大鼠大腿肌肉中，梯度时间段(4, 8, …24W)处死老鼠，观察组织切片，数据显

示，与最初的 4W 相比，PLGA 试件的降解率由 5.6%增至 90%，发现随时间的延长，PLGA 试件逐渐降

解，并最终与对照组一致。因此可生物降解的高功能分子对药物的控释和缓释起着重要作用，PLGA 更

是常被作为各种药物的缓释载体，以此来达到药物高效，有针对性治疗的目的。 

5. 结语 

现代药理学研究表明，胡桃醌具有较好的抗肿瘤活性。在抗肿瘤机制方面，表现良好，可从多个方

面诱导杀死肿瘤细胞。具有独特的抗肿瘤优势，将其与目前国内外肿瘤治疗的靶向给药系统相结合，实
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现胡桃醌的高效利用，增加肿瘤治疗手段。更多药物脂质载体的开发有望使得越来越多诸如胡桃醌这类

的单体得到更好的发展，为肿瘤治疗填补新的药物剂型。诸如 PLGA、脂质体、自微乳，这些均是目前

非常成熟的药物载体，具有良好的生物相容性、无毒、无刺激性、无免疫原性和无药物释缓等特性，在

药物靶向递送系统中具有非常高的应用价值。 
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