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毛蕊花糖苷药理作用及其制剂研发进展  
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摘  要：毛蕊花糖苷是一种在双子叶植物中广泛分布的水溶性苯乙醇糖苷类化合物。大量研究表明其具有抗肿瘤、抗炎、抗

皮肤损伤、抗神经损伤等药理活性，尤其在抑制肿瘤细胞生长、缓解炎症反应、改善神经功能障碍等方面作用突出，展现出

良好的潜在应用价值，但因其多羟基易氧化且生物利用度差的特点，给其制剂研发带来了更大的挑战。结合国内外近年相关

文献，综述了毛蕊花糖苷在药理作用以及制剂研发方面的研究进展，为相关领域的制剂开发与临床应用提供参考依据。 
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Pharmacological effects and preparation development progress of verbascoside 
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Abstract: Verbascoside is a water-soluble phenylethanol glycoside widely distributed in dicotyledonous plants. A large number of 

studies have proven that it has various pharmacological activities such as antitumor, anti-inflammatory, anti-skin damage, and anti-

nerve damage. It is especially effective in inhibiting the growth of tumor cells, alleviating inflammatory reactions, and improving 

neurological dysfunction, showing good potential applications. However, its polyhydroxyl groups are easily oxidized and have poor 

bioavailability, which brings greater challenges to the development of its preparations. This article combines relevant literature at home 

and abroad in recent years to review the research progress of verbascoside in pharmacological effects and preparation development, 

which will provide a reference for preparation development and clinical application in related fields. 
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毛蕊花糖苷（verbascoside，VB）是一种水溶

性的苯乙醇糖苷类化合物，别名麦角甾苷、类叶

升麻苷，通过形成酯键和糖苷键，将咖啡酸和羟

基酪醇与葡萄糖部分结合。VB 在列当科、玄参科、

唇形科、木犀科等双子叶植物中含量丰富[1]，具有

多种药理活性，并且可以作为药用植物的指标成

分。但是由于受植物种属、产地、栽培、采收条件

及自身生物合成能力的不同，其含量在植物体中

存在显著差异[2]，如管花肉苁蓉中平均质量分数

可达到 4.75%，而荒漠肉苁蓉和沙苁蓉中的质量

分数仅为 0.23%[3]。且其含量在植物的地下部分

（如生根和次生根）和地上部分（如茎、叶和花）
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差异很大，地上部分的含量比地下部分高 10 倍[4-5]，

同时其含量还受季节和遮荫变化影响较大 [6]。近

期课题组研究发现木犀科植物桂花中的 VB 含量

可高达 10%[7]，提示桂花有望成为 VB 新的植物

来源。 

VB 具有抗肿瘤、抗炎、抗皮肤损伤、神经保

护、改善学习记忆[8-12]等药理作用，提示其有较好

的应用前景。但由于其多羟基的结构特点，易被

氧化，加之生物利用度较差，导致其药物开发受

到较大限制。本文对 VB 的药理作用及制剂研发

等进展进行综述，为相关领域的制剂开发与临床

应用提供依据。 
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1  药理作用 

1.1  抗肿瘤 

恶性肿瘤是一类能导致身体机能衰退，严重危

害人体健康。研究发现，VB 具有抑制其增殖、侵

袭及迁移的能力，并能促进肿瘤细胞的凋亡[13-15]。

间 质 表 皮 转 化 因 子 （ cellular-mesenchymal to 

epithelial transition factor，c-Met）是一种受体酪氨

酸激酶，其过度活化与多种恶性肿瘤的恶化密切相

关。VB 通过靶向 c-Met，能有效抑制上皮-间质转

化（epithelial-mesenchymal transition，EMT），通过

泛素化-蛋白酶体途径降解，减少其表达，并抑制胶

质母细胞瘤（gliblastoma cell，GBM）的增殖、迁移

和侵袭[16]。此外，VB 通过上调蛋白酪氨酸磷酸酶

1（protein tyrosine phosphatase-1，SHP-1）的表达和

抑制信号传导与转录激活因子 3（signal transfer and 

activator of transcription 3，STAT3）的磷酸化，改变

下游信号通路，促进肿瘤细胞凋亡并抑制 GBM 的

侵袭[17]。此外，VB 还能通过激活同源域相互作用

蛋白激酶 2（homeodomain-interacting protein kinase 

2，HIPK2）/ p53 信号通路[18]，抑制高迁移率族蛋

白 B1（high-mobility group protein B1，HMGB1）/

糖基化终产物受体（receptor for advanced glycation 

end products，RAGE）表达和细胞分裂控制蛋白 42

同源物（cell division control protein 42 homolog，

cDC42）活性[19]，及激活髓样分化因子 88 和抑制

核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）[20]等，降低

不同肿瘤细胞的增殖和迁移能力，同时促进其凋亡

（图 1）。VB 还可以调节细胞周期或抑制相关酶的

表达，抑制肿瘤细胞的增殖[21-22]。VB 对普通细胞

无害，但对特定癌细胞（如人骨肉瘤和小鼠皮肤癌

细胞）具有不同水平的毒性效果，表明 VB 的细胞

毒作用具有选择性[23]。 

 

图 1  毛蕊花糖苷的抗肿瘤机制 

Fig. 1  Antitumor mechanism of VB 

此外，VB 与抗肿瘤药物联用能产生协同效应。

VB 与替莫唑胺联用可促进 GBM 凋亡相关蛋白 p53

和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3（ cystein-asparate 

protease-3，Caspase-3）等的表达，降低抗凋亡蛋白 B

淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）表达，抑

制 GBM 生长[24]；与 5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-

FU）联用，不仅可阻滞直肠癌细胞（colorectal cancer 

cells，CRC）的细胞周期，还可通过靶向磷脂酰肌醇

3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激

酶 B（protein kinase B，Akt）途径增强 CRC 对 5-

FU 的化疗敏感性[25]；VB-纳米金粒子复合体有效抑

制肿瘤生长并促进其细胞凋亡[26]。另外，VB 在体

内显示出良好的生物相容性。与顺铂治疗组相比，

高剂量 VB 不会导致肝或肾功能及体质量降低，同

时，也没有观察到明显的器官损伤和炎症变化，无

显著的不良反应[14]。 

现有研究表明，VB 可通过多途径来发挥抗肿

瘤作用，并且抑瘤效果显著、不良反应较低。不仅

可以增强其他抗肿瘤药物的疗效，减轻药物不良反

应，还具有选择性的细胞毒作用，减少传统抗肿瘤

药物对正常细胞的损害，表明 VB 具有靶向抗肿瘤

治疗优势。 

1.2  抗炎 

炎症反应的发生受多种介质的影响，如细胞因

子、花生四烯酸代谢物、白三烯、前列腺素、组胺

及氧自由基等，这些介质相互作用，共同调控炎症
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的进程。在炎症过程中，促炎因子可刺激一氧化氮

合成酶（nitric-oxide synthase，iNOS）和环氧合酶-

2（cyclooxygenase-2，COX-2）的表达，进而引发炎

症介质大量释放。此外，触发活化蛋白-1（activation 

protein，AP-1）和 NF-κB 的活化是关键，它们能促

进 iNOS 和 COX-2 的表达，加重炎症反应。然而，

研究显示，VB 能通过干预 NF-κB 通路和抑制巨噬

细胞中的 AP-1 激活，有效减缓此过程；还可显著抑

制 NF-κB p65 的细胞核转位，干扰下游 iNOS 和

COX-2 的表达；并通过抑制相关酶的表达和炎症介

质，如肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-

α）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6)、IL-1β 及一

氧化氮的释放，显著降低炎症反应[27-29]。VB 还能通

过调节相关炎症因子，如 IL-6、IL-12 和 TNF-α 等，

调控凋亡相关蛋白，如 Caspase-3、Bcl-2、Bcl-2 相

关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）等，并

抑制 Janus 激酶（Janus kinase，JAK）/STAT 通路，

进一步缓解炎症[30]（图 2）。另外，VB 能够直接抑

制炎性因子表达，减少炎性细胞浸润，并通过改变

细胞排列结构，减轻炎症组织的损伤[31-32]。 

 

IKKα-IκB 激酶 α。 

IKKα-IκB kinase α. 

图 2  毛蕊花糖苷的抗炎机制 

Fig. 2  Anti-inflammatory mechanisms of VB 

近年来，多项研究表明 VB 具有良好的抗炎活

性。既能下调肠道炎小鼠体内炎症分子分泌，抑制

氧化爆发活性，减轻肠道炎症损伤[33]；又能有效缓

解特应性皮炎，通过抑制促炎因子产生及 NF-κB 信

号传导，改善整体症状，尤其是病变部位[34]；VB 预

处理还能够抑制角叉菜胶所致的大鼠足爪水肿，其

机制与增加角质形成细胞迁移并抑制炎症介质释放

有关[35]。VB 能直接中和自由基，发挥抗氧化作用，

减少细胞损伤和炎症。此外，VB 预处理能够有效阻

断 NF-κB 信号传导途径，减少酒精诱发的肝细胞中

IL-6 和 TNF-α 分泌，从而缓解肝细胞的炎症损害并

降低酒精性肝炎大鼠的死亡率[36]。另有研究发现，

VB 通过激活芳烃受体对树突状细胞表现出免疫调

节作用，并诱导叉头框蛋白 P3 基因调节 T 细胞，

降低辅助型 T 细胞 2（helper T cell 2，Th2）水平，

在改善 Th2 介导的过敏性哮喘中发挥抗炎作用[37]。 

VB 的抗炎作用可通过多种途径实现，包括抑

制或减少炎症介质的释放、减轻炎症细胞浸润、抗

氧化和免疫调节等。其有助于清除炎症细胞、降低

炎症的程度、修复炎症创面等，可改善多种炎症症

状，预示其具有开发为一种天然抗炎剂的潜力。 

1.3  抗皮肤损伤 

皮肤损伤涉及物理、化学、生物因素及内在老

化等因素。在这些复杂的影响中，VB 表现出潜在的

治疗潜力，特别是在抵抗由紫外线造成的光损伤、

减缓老化迹象，及改善由化学因素引起的皮肤问题

方面。紫外线辐射是引起皮肤提前老化、光损伤，

甚至皮肤癌的关键因素之一，而 VB 可有效对抗这

种损害，尤其是紫外线 A（ultraviolet A，UVA）和

UVB 光线引发的皮肤问题。活性氧的过量产生会引



 中草药 2024 年 12 月 第 55 卷 第 23 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 December Vol. 55 No. 23 ·8259· 

   

起氧化应激，导致细胞死亡、衰老、组织炎症和变

性。VB 通过增强皮肤细胞清除活性氧的能力，减轻

氧化应激，保护正常皮肤细胞免受伤害，改善由辐

射引起的细胞凋亡[38]。它还能调节丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信

号通路和细胞凋亡相关的因子，如降低 Bax/Bcl-2 的

值、下调 Caspase-3 活性，减少因紫外线曝露而导致

的皮肤细胞死亡[39]。VB 还通过抑制转化生长因子-

β（transforming growth factor-β，TGF-β）/Smad 和

MAPK/AP-1 信号通路的激活，减轻紫外线介导的光

老化现象，进而维护皮肤健康[40]（图 3）。VB 不仅

能预防紫外线辐射引起的红斑、皱纹、色斑、炎症

反应等皮肤损伤，还能够减轻紫外线对皮肤细胞

DNA 的直接损伤，降低过度暴露于紫外光可能导致

的皮肤癌风险[41]。 
 

 

图 3  毛蕊花糖苷的抗皮肤损伤机制 

Fig. 3  Anti-skin damage mechanisms of VB 

在促进皮肤愈合方面，VB 通过激活 PI3K 通路，

调节细胞外基质重塑，从而加快皮肤伤口的修复，并

减少疤痕形成的可能性[42]。在皮肤维稳方面，可清除

体内的自由基，减少环境和生活习惯导致的氧化损

伤，延缓皮肤老化过程，维持皮肤的年轻状态[43]。在

美白和抗衰方面，VB 通过抑制酪氨酸酶活性，有助

于减少皮肤色素沉着，使肤色更加均匀；同时其抗氧

化特性也有助于减少皱纹和其他老化迹象，保持皮

肤弹性和活力[44]。现已有研究将 VB 用于防晒产品

中，通过清除皮肤自由基，降低氧化产物含量，并能

有效抑制细胞凋亡[10]。此外，其抗炎特性能有效缓解

过敏、皮炎等引起的红肿、瘙痒等症状，减轻皮肤损

伤程度，并改善相关的临床症状[45]。 

VB 作为一种自然来源的皮肤保护剂，通过多

重作用机制，维护皮肤健康状态。其可通过减少光

损伤、发挥抗氧化和抗炎作用，并促进受损皮肤组

织的修复和再生，有利于保持皮肤健康和延缓皮肤

衰老，使其不仅在传统皮肤护理中受到重视，也在

现代皮肤治疗中展现出广泛的应用前景。 

1.4  抗神经损伤 

实验研究指出，诸多因素如手术、炎症、急性

伤害和老龄化等可能导致神经损伤，而神经炎症和

氧化应激是造成此种损伤的核心原因[46-47]。VB 通

过缓解大脑的炎症性损伤和氧化应激等路径发挥保

护神经作用，尤其在帕金森病（Parkinson’s disease，

PD）和阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）中

展现出显著的抗神经损伤效果[48]。 

1.4.1  PD  PD 是中枢神经系统的一种退行性疾

患，以黑质多巴胺能神经元的进行性退化为主要病

理特征[49]，其发病机制与神经细胞死亡、氧化应激

及线粒体功能失常等因素相关。VB 通过阻止神经

细胞凋亡、抵抗氧化应激和改善线粒体功能障碍等

发挥抗 PD 的功能（图 4）。如 VB 可以直接与凋亡

关键蛋白 Caspase-3 特定位点稳定结合，同时减少

Caspase-3 和活性 α-突触核蛋白（α-synuclein）表达，

提高微管相关蛋白 2 的表达，抑制神经细胞凋亡，

改善 PD 症状[50]；VB 能穿过血脑屏障，通过激活

Nrf2/ARE 信号通路上调抗氧化酶，减轻氧化应激，

减轻因神经元氧化损伤所致 PD 斑马鱼的运动功能

障碍[51]；线粒体功能失常是导致能量代谢降低、氧

化应激增加和细胞死亡的原因，VB 被证实可以改

善 PD 细胞和果蝇模型中的线粒体和细胞损伤，并

改善神经元的病理变化，是一种安全有效的线粒体

自噬诱导剂[52]。神经干细胞具备自我更新和分化为

不同类型的神经细胞的能力，如神经元和胶质细胞，

而替换受损的神经细胞；并能分泌多种神经营养因

子，实现神经保护功能。VB 通过提升 p-Akt 的表达

显著促进神经干细胞的增殖，表明其在没有促进细

胞分裂的外部因素存在时，仍能有效促进神经干细

胞生长。同时这一效应可被 PI3K 阻断剂 LY294002

明显抑制，说明 VB 促进神经干细胞增殖的作用可

能与激活 PI3K/Akt 通路有关[53]。 

1.4.2  AD  Aβ 是 AD 大脑中斑块的主要成分，其

积累被认为是 AD 病理过程的主要驱动因素[54]。

Aβ1-42 的产生与 AD 患者的记忆障碍和神经元变性

相关，VB 能减少 Aβ1-40 的含量，抑制 Aβ1-42 的寡聚

化，从而缓解 Aβ1-42 诱导的认知功能障碍[55]（图 4）。

体外研究表明，VB 能有效抑制由 Aβ 引发的大鼠肾

上腺嗜铬细胞瘤 PC12 细胞和人神经母细胞瘤 SH-

SY5Y 细胞的氧化和凋亡损害[56]，并能减少 Aβ 蛋 
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Nrf2-核因子 E2 相关因子 2；ARE-抗氧化反应元件；Aβ-β 淀粉样蛋白；Syt1-突触结合蛋白 1。 

Nrf2-nuclear factor E2 related factor 2; ARE-antioxidant response element; Aβ-amyloid β-protein; Syt1-synaptotagmin 1. 

图 4  毛蕊花糖苷的抗神经损伤和改善学习记忆作用机制 

Fig. 4  Mechanism of action of VB in resisting nerve damage and improving learning and memory 

白处理的 SH-SY5Y 细胞培养基中Aβ1-40和Aβ1-42的

含量，降低其在细胞中的累积，恢复因 Aβ1-42 降低

的细胞活力[57]；体内研究显示，VB 通过促进神经

元存活、减少凋亡并减少 Aβ 沉积，改善 AD 小鼠

的学习记忆能力，并缓解运动障碍[58]，这些研究证

明 VB 能直接通过延缓 Aβ 蛋白聚集来发挥抗 AD

作用。此外，过度磷酸化的 tau 蛋白导致的细胞内

神经原纤维缠结通常被视为 AD 的病理标志之一。

据报道，小胶质细胞和星形胶质细胞的激活与 tau蛋

白病理和 Aβ 斑块的形成密切相关[59]，而 VB 能显

著抑制 NF-κB p65 信号通路中小胶质细胞和星形胶

质细胞的激活，增强体内 IL-4、IL-10 和 TGF-β 的

水平，抑制 IL-1β 和 IL-6 的生成及 NF-κB 抑制蛋白

α 和 NF-κB p65 的磷酸化，进而影响 tau 和 Aβ 蛋

白，即通过参与调节神经炎症发挥抗 AD 作用[60]。 

1.5  改善学习记忆作用 

突触可塑性是记忆形成和学习的关键机制，其

强度的变化是记忆的物理基础[61]。氧化应激会影响

神经元生成和改变海马体树突结构，损害学习记忆

功能，但海马体对记忆形成和突触可塑性至关重要。

通常过氧化应激会导致活性氧堆积，并伴随大量炎

症介质的生成，而触发炎症响应，对脑组织造成进

一步损伤，影响记忆功能。值得注意的是，Syt1 的

表达直接与学习记忆相关。神经递质释放过程中，

Syt 家族是膜融合功能的一个关键因素，其中 Syt1

是一种主要的快速相 Ca2+感受器，它与 Ca2+结合后

通过调节神经递质的释放而影响突触的可塑性，继

而对学习和记忆功能产生影响[62]。VB 通过多种分

子机制改善海马区的突触可塑性，包括减少氧化应

激、调节神经递质及促进神经生长因子释放等（图

4），这些作用共同促进学习和记忆功能的改善。另

外，VB 还能通过减轻突触后神经元的应激反应来

改善整体的神经功能。 

在多项动物模型研究中，VB 都显示出具有改

善记忆和学习能力的作用，并且还能有效提高认知

功能。如在慢性应激孤养抑郁大鼠中，VB 通过增强

海马突触可塑性和 Syt1 的表达，改善大鼠的学习记

忆能力[12]；在高原缺氧小鼠中，VB 可以降低脑组

织中的活性氧、丙二醛，增加谷胱甘肽含量和超氧

化物歧化酶活力，通过抗氧化应激的作用，改善高

原缺氧导致的记忆损伤[63]；在 AD 小鼠中，VB 能

明显增加海马区神经元数量，同时减少其凋亡，提

高其认知功能[55]；在记忆障碍小鼠中，VB 增加多

种抗氧化物质和酶活性，减少自由基损伤，改善记

忆障碍[64]，进一步研究发现其改善中枢胆碱能神经

系统作用可能与提高胆碱乙酰转移酶活力，抑制乙

酰胆碱酯酶酶活性，促进乙酰胆碱的生成有关[65]。

此外，VB 通过抑制脑缺血后的炎症反应和调节免



 中草药 2024 年 12 月 第 55 卷 第 23 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 December Vol. 55 No. 23 ·8261· 

   

疫系统，保护神经细胞免受缺血再灌注损伤，有助

于改善学习记忆能力，表明 VB 对由脑缺血引起的

损伤及其认知功能障碍等具有潜在疗效[66]。 

VB 在改善学习和记忆功能方面的机制主要涉

及增强突触可塑性，特别是通过海马 Syt1 调节神经

递质释放，并能有效对抗氧化应激，减少活性氧自

由基和炎症因子的产生，保护脑组织。在多种动物

模型中，其展现出改善记忆功能和缓解认知损伤的

效果，如应对慢性应激、高原缺氧模型中的损伤。

另外，可通过增强抗氧化防御机制和调节中枢胆碱

能系统，减轻由脑缺血损伤引起的认知功能障碍。

这些研究表明，VB 改善多种原因引起的神经功能

障碍具有重要潜力。 

1.6  其他药理作用 

VB 还有改善心脏功能：如心力衰竭模型大鼠

连续使用 VB 4 周，可通过改善心脏血流动力学和

降低交感神经兴奋性起到治疗作用[55]。改善肝脏功

能：如细胞实验中，发现 VB 不仅能有效减少肝细

胞微粒体的脂质过氧化，还能抑制细胞内天冬氨酸

转氨酶的释放，并缓解 D-半乳糖胺和 CCl4 诱导的

肝细胞毒性[57]；镇痛作用：如在坐骨神经缩窄损伤

大鼠中，VB 可通过抑制小胶质细胞的活化、凋亡等

途径来抑制神经性疼痛[67]。此外，VB 还有助于促

进受损神经和肌肉的恢复，其机制主要与刺激骨骼

肌细胞分泌丙酮酸激酶 M2 细胞因子相关，如逆转

脊髓慢性损伤导致的骨骼肌质量减轻和运动功能

受损，可为慢性脊髓损伤的治疗提供新的治疗策略

和思路[68]。 

2  制剂研发 

VB 具有抗肿瘤、抗炎等药理活性。然而，其在

实际应用中存在易氧化、稳定性差、口服吸收率低

及消除快等问题，导致其体内生物利用度低，在作

用部位很难达到理想的药物浓度，从而限制了其生

物活性的发挥。为了克服这些局限性，研究者通过

对 VB 进行结构修饰或剂型开发，以提高其稳定性

以及生物利用度。 

2.1  衍生化处理 

VB 为高亲水性的苯乙醇苷类物质，限制了其

的多种应用。通过对其结构进行修饰，利用衍生化

方法得到新的半合成衍生物，以降低其亲水性，并

改善衍生物分子与局部组织的相互作用，从而提高

VB 的生物利用度，同时增加其化学和代谢稳定性，

意味着在体内的目标部位可以更有效地富集并发挥

作用。Vertuani 等[69]通过衍生化处理 VB，成功获得

半合成衍生物毛蕊花糖苷五丙酸酯（verbascoside 

pentapropionate，VPP）。VPP 与细胞膜的相容性更

好，能够增强其体内吸收；另外，由于活泼基团羟

基得到保护，其不仅在化学稳定性方面显著提升，

光化学发光法测试表明抗氧化活性也有所增强，且

这种衍生物在亲脂性载体中稳定性更好，而母体

VB 在水包油型乳液中更稳定。此外，将 VB 和 VPP

都制成栓剂，VB 在高温（40 ℃）下也能保持较长

时间的稳定性，含量略有减少，而 VPP 稳定性更佳，

能保持完全稳定。Crivellari 等[70]合成了另一种脂溶

性更高的毛蕊花苷五丙酸酯（ES2），VB 脂溶性得

到进一步改善，并将其用于促进皮肤伤口愈合。与

VB 相同剂量比较，ES2 处理后的角质形成细胞改

善伤口闭合效果较 VB 超过 2 倍，且增加角质形成

细胞的细胞活力较好，但目前还无法确定其机制；

在受伤无毛小鼠的体内实验中，ES2 局部治疗诱导

伤口愈合的时间较 VB 更短且伤口愈合率更高，为

促进伤口愈合药物的开发提供了广阔前景。衍生物

开发研究的改进和引入新技术将带来更好的临床效

果，也证明了化学修饰在药物开发中的潜力，但需

要进一步的研究来阐明 VB 衍生物生物活性改善的

详细机制，还需重视这些衍生物的临床安全性和有

效性长期研究。此外，探索其在其他治疗领域的潜

力可以为 VB 衍生物的应用开辟新的途径。 

2.2  脂质递送系统 

2.2.1  乳液  乳液是基于脂质的递送系统，其中载

有 VB 的外用普通乳液、自纳米乳化递送系统（self-

nano-emulsifying drug delivery systems，SNEDDS）

和微乳在优化药物活性、提高稳定性及改善递送效

果方面展现了巨大的潜力，且 VB 在此剂型中主要

用于护肤产品。Biasibetti 等[45]将乳铁素与 VB 制成

一种外用乳剂，在 2 周内用于治疗狗特应性皮炎，

治疗期间，总体临床体征有所改善，且无不良反应，

并能有效减少细菌过度生长及皮肤皱褶。据报道，

VB 在水包油型乳液中具有更好的稳定性[69]。为了

保持其稳定性，自乳化药物递送系统的开发受到广

泛关注，其中含微米和纳米药物递送系统被认为是

优化药物活性及解决其相关问题的理想载体系统。

Kalantari 等[71]制备了含 VB 的 SNEDDS，可以保护

VB 免于水解并提高其抗氧化和抗炎效果；且

SNEDDS 在室温下可稳定保存 1 个月，当相对湿度

为 92.5%，温度 60 ℃时，其含量水平仍保持在 90%
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以上，该研究说明 SNEDDS 在高温高湿的条件下仍

然保持稳定，但 pH 值≥7 时变得不稳定。 

微乳不仅适用于递送单一化合物，还能有效递

送复合物。Cecchi 等[72]研究发现，将含 VB 的橄榄

提取物制备成微乳，可使干燥的提取物转化为口服

剂型，并提高其生物利用度与肠道渗透性，增强治

疗效果。在 pH 值 6.8 的模拟肠液介质中，6 h 后提

取液释放达到 100%，微乳为 78.6%，微乳比提取液

的释放时间明显更长。值得注意的是，该条件下，

4 h 后提取液的释放率已达 100%，而微乳 6 h 后的

释放率仍在增加，说明微乳能够更加缓慢和持久地

释放，并且在 4 ℃储存期间能稳定保存 30 d 以上。

纳米乳较微乳有更好的生物利用度，适合透皮药物

输送，但其稳定性较微乳差，然而自纳米乳化递药

系统能够在一定程度上解决其在储存期间稳定性的

问题；微乳虽便于生产，然而需要较多的表面活性

剂。在未来的制剂开发中，建议丰富创新型表面活

性剂和助表面活性剂研究，以降低微乳对这些物质

的依赖，同时探索能量低消耗的高效纳米乳生产技

术以提升其长期稳定性。 

2.2.2  脂质体  脂质体是研究最广泛的亲水和疏水

成分的递送系统，特别适用于运送难溶于水或具有

强烈气味的活性成分。它能够包裹这些物质，降低

其在加工、储存和运输过程中的降解率，通过增加

外相的阻力及抑制光照、水分和氧气的侵入来控制

活性成分的降解。这些特性使脂质体在功能性食品、

药品、化工产品和日用品等众多领域中发挥重要作

用。如 VB 的脂质体滴眼剂能够促进角膜上皮伤口

愈合[73]；脂质体制剂可提高 VB 的稳定性并延长其

抗神经病变活性[74]；在 GBM 中，与游离状态的化

合物相比，封装于脂质体中的 VB 及其组合显示出

更强的细胞毒性[24]。同时，皮肤作为人体的首要防

线，其物理屏障极大地增加了分子递送到皮肤组织

的难度。VB 这类外源性物质由于亲脂性较低，其透

皮能力受限。因此，研究者致力于开发新的途径，

如利用脂质体或对其进行修饰来提高皮肤渗透性和

透皮传递能力，显示出剂型优化在提升药物疗效中

的重要作用。 

Sinico 等[75]使用大豆卵磷脂和胆固醇为原料，

采用薄膜水合法制备载有 VB 的脂质体，包封后通

过防水来增强 VB 稳定性，且囊泡在 90 d 内保持稳

定；使用新生猪皮研究囊泡对皮肤扩散影响，结果

表明该脂质体促进药物在角质层积累，但未出现显

著的透皮递送，并且其自由基清除活性未受到干扰。

Isacchi 等[74]制备了胃肠外给药的 VB 单层脂质体制

剂，但这种剂型的包封率仅有 30%。利用慢性压迫

损伤大鼠足底压力实验比较脂质体与游离药物的性

能，结果表明，与 VB 盐水溶液相比，脂质体制剂

表现出更持久的抗痛觉过敏作用。然而，传统的脂

质体也存在一些问题，如释放速率不易控制且包封

效率低，另外，还有储存不稳定，容易沉淀及泄露

包埋物等缺点，因此，在实际应用中受到限制。 

通过聚合物涂层改变脂质体表面特性，可以扩

展其适用性。壳聚糖是一种天然带正电荷的多糖，

具有无毒、可生物降解、亲水性好和生物相容性等

优点。壳聚糖修饰脂质体表面后预转变温度消失，

减少高温对脂质体的影响而保持其结构不改变，从

而保护嵌入其中的有效成分不被破坏和泄漏，并能

与带负电荷的细胞膜相互作用，打开上皮细胞并紧

密连接，从而增强亲水性药物转运[76]。Zhou 等[77]制

备了表面涂覆壳聚糖的 VB 脂质体，与无涂层的相

比，其平均直径、稳定性、包封率和相对生物利用

度均有所升高，体内释放时间也进一步延长。此项

研究展示了壳聚糖作为一种天然多糖对脂质体表面

修饰的有效性。通过涂覆壳聚糖，能更好地保护脂

质体结构，解决储存时稳定性问题，也有利于提高

包埋成分的生物利用度；同时证明了壳聚糖或其他

高分子材料改进脂质体特性的潜力。 

Šeremet 等[78]采用微波辅助和亚临界水提取技

术获得 VB，并成功将其包埋到分别由果胶和海藻

酸盐包被的脂质体中，通过测定包封效率、尺寸大

小和表面电荷，对其脂质体进行表征，及测试封装

后的抗氧化能力，结果显示涂有果胶的脂质体体外

消化释放最理想，而海藻酸盐包被的脂质体在储存

期间更有优势。随后，将修饰后的 VB 脂质体作为

附加成分掺入咖啡饮料中，与其直接添加相比，肠

道吸收效率和生物利用度都提高，并且增强了食品

营养价值和功能。除了在食品方面的运用，研究者

基于 VB 的脂质体滴眼液，发现中性脂质体与角膜

具有良好的相互作用，能够促进角膜上皮愈合，治

愈碱引起的角膜上皮烧伤[73]。 

2.3  纳米递送系统 

将 VB 载体系统利用纳米技术优化其大小和表

面特性可能是增强其在生物医学应用中的效能的另

一个研究方向。纳米制剂能够更有效地穿透细胞膜

进入细胞内部，并且可能通过增强渗透或特定的细
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胞摄取路径实现对细胞的靶向递送，提高靶向细胞

或组织的药物浓度，实现精准治疗，同时减少对正

常组织的不良影响，这一特性对于各种恶性肿瘤和

癌症的治疗极具优势。此外，纳米载体还能提供稳

定的微环境，保护药物成分免受外部条件如光、氧

和酶等因素的降解，这对提升 VB 的化学稳定性和

延长其效期至关重要。因此，纳米技术的引入不仅

能优化 VB 的释放和生物利用度，还为其开拓更广

泛的医疗应用提供了可能。 

尽管 VB 已成功在脂质囊泡中稳定存在，但尚

未有在高温和长期保存条件的稳定性报道。

Wisuitiprot 等[79]采用热熔均质技术成功制备了用山

嵛酸甘油酯（Compritol ATO 888）载有 VB 的固体

脂质纳米颗粒。研究表明通过改变助表面活性剂和

脂质含量的比例，可有效诱导和稳定脂质颗粒，另

外增大 Compritol ATO 888 用量可同时增加颗粒尺

寸和包封率，最终得到的最佳配比为：Compritol 

ATO 888、聚山梨酯 80 和油酸山梨坦 80 为 30∶1∶

6，在此配方下，可获得光滑球形微粒，且形成的脂

质纳米颗粒包封率最高为 31.28%，并能够在 25 ℃

条件下稳定保存 153 d。Wu 等[80]通过反胶束（reverse 

micelles，RM）将 VB 封装到脂质纳米胶囊（lipid 

nanocapsules，LNC）中可以有效提高其稳定性，并

结合薄荷醇的引导作用能够进一步改善 VB 穿过血

脑屏障的能力，从而提高相应的神经保护作用。另

外，采用相转变温度法对 VB-RM-LNC 的制备进行

优化，得到产物封装率接近 85%，并且可在 4 ℃下

可稳定保存 6 个月。Xue 等[81]成功合成了壳聚糖聚

乙二醇-聚乳酸纳米粒，用于包埋 VB，进一步构建

了纳米胶束复合材料。结果表明，该纳米粒的尺寸

约为 160 nm，带正电荷，毒性低，可生物降解，并

在 N-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶诱导的 PD 小鼠

模型中具有明显的神经保护作用。虽然纳米粒子在

体内具有一定的靶向能力，但这种靶向是被动的，

需要采取其他措施来提高靶向性；另外，对纳米粒

子进行表面修饰可以阻止巨噬细胞的吞噬作用，改

变纳米粒子的分布，但是温度变化可致脂质纳米颗

粒重结晶，导致封装化合物从中排出；此外，在应

用中还应注意其释放早、易胶凝等问题。VB 的相关

制剂类型见图 5。 

3  结语与展望 

VB 是一种源自植物的天然化合物，已被发现

具有多种有益的药理作用，且不良反应较少[82]。同 

 

图 5  毛蕊花糖苷制剂类型 

Fig. 5  VB preparation types 

时，其广泛的天然来源和易于提取的特性，使 VB

在临床治疗上展现出极大的潜力。目前，VB 主要从

列当科的肉苁蓉、玄参科的地黄等植物中提取，而

新兴来源的木犀科植物桂花，展示了其作为药物原

料的巨大潜力。 

当前，VB 的研究已展现出其多方面的优势，特

别是在抗肿瘤、抗炎、神经保护，及最新报道的防

脱发、治疗焦虑和抗抑郁等领域。在抗肿瘤作用方

面，VB 显示出针对多种肿瘤细胞系的肿瘤活性，尤

其对恶性肿瘤细胞（如 GBM）的疗效。研究表明，

VB 不仅可以抑制 GBM（发展迅速且具有抗性的脑

癌特征）的增殖和侵袭，还可以诱导细胞凋亡，这

凸显出其具有靶向治疗选择的潜力。进一步的机制

研究表明，VB 可以通过干扰肿瘤细胞赖以生存的

关键代谢途径，抑制其生长和复制。基于以上特性，

VB 有望成为与传统抗癌疗法联合使用的理想候选

药物。如 VB 与替莫唑胺合用时，其对 GBM 具有

高细胞毒性，可以降低化疗剂量，减少不良反应并

改善患者预后，展现出协同增效作用[24]。同时，VB

对结直肠癌、肺癌、肝癌、乳腺癌、血液癌及皮肤

癌等都具有活性[83]。此外，VB 还能通过减少血管

生成和调节肿瘤微环境，为抑制肿瘤生长和预防转

移提供更多策略，这些研究成果也为进一步探索其

抗肿瘤作用机制奠定了基础，并提示 VB 可能成为

肿瘤综合治疗策略中的关键成分。另外，VB 的抗炎

和抗氧化特性同样不容忽视。VB 通过抑制促炎因

子的释放及清除体内活性氧，显著减缓氧化应激引

起的炎症反应；并且还可激活过氧化氢酶、谷胱甘

肽过氧化物酶等，增强内源性抗氧化防御能力，进
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而有效改善慢性炎症性疾病、神经退行性疾病的炎

症损伤[84]。同时 VB 还被证明能显著延缓淀粉样蛋

白的聚集，这对预防 AD 极具前景。防脱发方面的

研究表明，VB 可通过促进真皮乳头细胞的增殖和

抑制睾酮引起的细胞凋亡来防止脱发[85]，为开发新

型有效的防脱发疗法提供了新的视角，特别是在现

有治疗效果有限的情况下。此外，初步临床试验表

明，VB 在治疗焦虑和抑郁症状方面确有优势[86]，

这不仅能为身心健康治疗提供新的选项，而且提示

了深入探索其作用机制的重要性，以便能更有效地

发挥其治疗潜力。这些研究成果进一步证实了 VB

作为一种多功能天然植物化合物的潜在价值，并强

调了深入研究其药理作用机制的必要性。不过现有

研究发现 VB 的潜在功效主要基于小规模样本和短

期观察，后续研究还需要更大规模和长期的研究来

确认。 

在 VB 制剂开发方面，现有报道仍然十分有限，

且几乎都集中在临床前研究。由于 VB 本身的稳定

性问题和低生物利用度限制了其应用范围，这突显

了加强制剂研究的重要性。目前，研究者主要通过

衍生化处理、制成乳液（微乳、纳米乳、自纳米乳

等）或利用脂质体封装及对其进行表面修饰，另外，

还结合纳米技术以提升 VB 的化学稳定性和生物利

用度。其中衍生化处理通过改变药物的理化性质来

增强其稳定性，但可能伴随着不可预见的不良反应

或降低疗效的风险。乳液制剂能够增强高度亲水化

合物的溶解度，保护活性化合物免于降解，尤其在

局部应用时，还可提高对皮肤的渗透性。但制备过

程对表面活性剂选择要求严格且需量大，及需要精

确的配比等是限制其应用的主要问题。与化学方法

相比，包埋技术不会改变活性成分的化学结构，从

而规避包埋物理化性质改变的问题，并能减少外部

环境的不利影响。因此，近年来，将活性化合物包

埋与递送系统相结合的方法一直备受研究者的青

睐。其中，脂质体的生物相容性极佳，能够调节活

性成分的释放，并通过与细胞膜的融合来提高生物

利用率。然而，脂质体在控制释放速度、包封效率

方面仍存在局限，加之储存期间的不稳定，如易于

降解、聚集或内容物泄露等，都限制了其应用。随

后，研究者利用不同材料涂覆在其表面能够有效解

决相关问题。 

基于纳米技术的优势，抗癌药物可以精确靶向

递送至肿瘤组织，改善药动学并降低化疗的全身毒

性[87]，这些载药纳米颗粒的优势已得到高度评价[88]。

如负载镍的 VB 纳米粒子在诱导多柔比星人慢性髓

系白血病 K562 细胞凋亡方面具有协同作用，且镍

能促进 K562 细胞摄取 VB。体内研究显示，这些纳

米颗粒可以有效抑制小鼠体内的肿瘤生长。VB-

Nickel 纳米粒子提供了一种新方法，能更灵敏地引

导肿瘤细胞进行有效的化疗[89]。聚(N-异丙基丙烯酰

胺)-金纳米壳结构研究发现，该种核-壳结构具备良

好的热响应性和光学特性，且能够通过修饰或结合

肿瘤靶向配体[90]，为 VB 通过光热效应进一步增强

抗肿瘤活性的制剂研发提供了方向。与替莫唑胺联

用时，发现只有封装在纳米脂质体中的 VB 对肿瘤

细胞毒性增强[24]，进一步表明了纳米制剂在增强药

物效能方面的重要性。此外，将载有天然化合物的

纳米脂质体带上正电后，可以准确输送药物到癌细

胞中，增加其浓度，并增强其穿过血脑屏障的能力。

因此，与纳米制剂技术结合有望提高 VB 在癌症及

其他疾病治疗中的效果，从而推动其在医学领域的

广泛应用。未来研究应重点优化这些纳米制剂的设

计，进一步提高 VB 在不同疾病类型的应用效果。

这包括开发新型纳米材料和组合配送系统，以增强

靶向性和药物释放的精准度。同时，应深入探讨不

同纳米载体对各种疾病类型的特定配送效果。进一

步关注纳米材料的生物相容性和长期安全性评估，

确保其在临床应用中的可靠性和有效性。 

尽管 VB 的实验研究较为丰富，但几乎都限于

细胞层面和动物模型，临床阶段的有效性和安全性

证据却相对缺乏。针对其应用剂量、剂型选择及安

全性等关键问题，还需深入探究。因此，未来研究

应着重通过广泛的实验和临床研究来揭示 VB 的药

理作用机制，并综合运用新的现代制剂技术进一步

优化其稳定性与生物利用度。同时，验证其在人体

中的安全性和疗效，为 VB 的临床转化提供全面的

科学依据。 
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