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摘  要：柚皮素是一种具有多种生物活性的天然黄酮类化合物。但较低的水溶性和生物利用度限制了其临床应用。近年来国

内外关于柚皮素纳米脂质体、纳米乳、纳米混悬剂、纳米凝胶、纳米固体分散体和纳米粒在提高溶解度、改善吸收等方面取

得了一定进展。通过查阅国内外文献，对近年来柚皮素纳米新剂型研究进行综述，为其后续研发提供必要的思路和参考。 
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Research progress on nano-formulations of naringenin 
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Abstract: Naringenin is a kind of natural flavonoid compound with multiple active activities. However, the application of naringenin is 

limited by its low water solubilility and inadequate bioavailability. In recent years, studies on naringenin preparation, including 

nanoliposome, nanoemulsion, nanosuspension, nanogel, nano-solid dispersion, and nanoparticles, have made some progress in 

improving the solubility and absorption at home and abroad. This paper summarizes the new formulations of naringenin, and provides 

necessary ideas and references for the future development.  
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柚皮素是一种天然的类黄酮，存在于柑橘类水

果、樱桃、葡萄柚、番茄和可可中[1]，白色针状晶

体，分子式 C15H12O5，相对分子质量为 272.25，熔

点 247～250 ℃，可溶于乙醇、乙醚、二甲基甲酰

胺、二甲亚砜等有机溶剂[2]。按照生物药剂学分类

系统，柚皮素属于 BCSⅡ类药物，即低溶解高渗透

类药物。由于柚皮素在水中的溶解性差（ 46 

μg/mL），口服后溶出缓慢、生物利用度低（仅为

5.8%），限制了其临床应用[3]。纳米药物递送系统是

指粒径在 10～1 000 nm 的固态胶体颗粒[4]，经过合

理的设计，纳米药物递送系统包封药物或对药物表

面进行修饰。基于纳米药物递送系统的广泛应用，

通过不同的给药途径，采用不同的材料和方法制备

了柚皮素的纳米药物递送系统，以提高不同用药部

位的生物利用度，使得柚皮素药效得以充分发挥。

本文就柚皮素纳米新制剂进行了归纳总结，按照给

药方式对柚皮素纳米制剂进行介绍。 

1  口服给药 

口服给药是最常用的给药方式，普通口服剂型

易受胃酸、胃肠道酶、首关效应的影响[5]，而口服

纳米药物递送系统可显著改善柚皮素的溶解度，提

高口服生物利用度。 
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脂质体是由磷脂和胆固醇构成的具有双分子

层结构的封闭囊泡，粒径 25～1 000 nm，疏水药物

分子可以包裹在纳米脂质体的双层结构的夹层或

内核中，改善药物的水溶性。Chen 等[6]采用薄膜水

化法用大豆卵磷脂和胆固醇制备了柚皮素纳米脂

质体，口服生物利用度是游离柚皮素的 1.87 倍。

Wang 等[7]采用薄膜水化法用磷脂、胆固醇、胆酸钠

和肉豆蔻酸异丙酯制备了柚皮素脂质体。包封率为

72.2%，药物质量浓度 2.89 mg/mL。在 4、25、60 ℃

贮藏 1 个月，稳定性良好。体外释放结果表明柚皮

素脂质体在 pH 1.2、4.5、6.8 不同介质中 72 h 累积

释放度均大于 90%，远好于游离药物。李静静等[8]

以泊洛沙姆 188 为乳化剂、大豆卵磷脂为助乳化剂，

采用乳化蒸发–低温固化法制备柚皮素纳米结构

脂质载体，包封率 80.13%，载药量 3.59%，相比于

固体脂质纳米粒提供了更多的空间容纳药物。 

纳米混悬剂又称纳米晶，是用少量的表面活性

剂稳定药物粒子形成的一种分散度极好的亚微米

胶体分散体系[9]。纳米混悬剂中稳定剂的选择对于

改善药物的溶解度、溶出速度至关重要，泊洛沙姆

188、PVP、大豆卵磷脂为常用的表面活性剂，安全

指数高，因此常被选做稳定剂，用于制备难溶性药

物的纳米混悬剂。何小龙等[10]采用大豆卵磷脂，通

过高压均质法制备柚皮素纳米混悬剂，在水中浓度

提高了 3.47 倍；赵涵等[11]以 PVP K30 和聚乙二醇

4000 为稳定剂，采用介质研磨喷雾干燥法制备柚皮

素纳米混悬剂，水中溶解度没有明显改善；王建筑

等[12]以牛血清白蛋白、PVP K30、泊洛沙姆 188 为

稳定剂采用溶剂沉淀法制备柚皮素纳米混悬剂，粒

径 110.6 nm，多分散指数（PDI）小于 0.2。裴岩岩

等[13]以 PVP K30、卵磷脂混合物作为表面活性剂，

采用高压均质法制备柚皮素纳米混悬剂，平均粒径

为 161.67 nm，生物利用度是游离柚皮素的 1.86 倍。

TPGS 可抑制 P 糖蛋白的外排转运功能从而将药物

转运到 P 糖蛋白介导的多药耐药癌细胞中，

Rajamani 等[14]以 TPGS 为稳定剂，采用高压均质法

制备了柚皮素纳米混悬剂。Gera 等[15]以 PVP K90

为稳定剂，采用反溶剂沉淀法制备了柚皮素纳米混

悬剂，生物利用度是游离柚皮素的 1.53 倍。非外翻

大鼠肠囊模型体外肠吸收实验中柚皮素纳米混悬

剂与原药物相比在十二指肠、空肠和回肠中的表观

渗透率分别提高了 1.5、1.37、4 倍，增加了黏膜的

渗透性，改善了整个肠道的药物吸收。  

聚合物纳米粒是由天然或合成高分子材料构

成的固态胶体颗粒，可用作输送药物的载体，实现

药物的控制释放，改变药物的体内分布，提高药物

的靶向递送[16]。Soluthin MD 是一种以麦芽糊精为

主要成分的亲水性化合物，具有优异的增溶性，可

生物降解性和生物相容性。Chaurasia 等 [17]将

Soluthin MD 作为载体材料，采用高速均质冷冻干

燥法制备柚皮素纳米粒，正交试验优化处方，粒径

176 nm，包封率 70.83%，载药量 0.347%，口服生

物利用度是游离柚皮素的 116 倍。Eudragit E100

（EE100）阳离子共聚物可通过静电引力与肿瘤表面

大量负电荷作用产生更高的效率。Chaurasia 等[18]

采用乳化–扩散–蒸发法制备了柚皮素-EE100 阳

离子共聚物纳米粒（NRG-EE100-NPs），正交试验

筛选最佳工艺，包封率为 68.83%，载药量 0.61%，

口服生物利用度是游离柚皮素的 96.54 倍。室温放

置 3 个月稳定。核壳结构纳米粒将药物包裹在纳米

粒的核心，不易受肠道代谢影响，从而提高药物的

抗生理应激能力或提高药物生物稳定性。壳聚糖是

一种天热存在的多糖，因其具有生物可降解性、生

物相容性、亲水性、经济、无毒而被用做纳米载体。

Maity等[19]制备了载有柚皮素的壳聚糖/藻酸盐核壳

结构纳米粒，包封率 91.4%，载药量 15.9%。体内

外黏膜黏附分析表面纳米粒有很强的肠黏膜黏附

性。pH 依赖性释放研究表明纳米粒在扩散和溶胀

机制下在碱性肠道中缓慢持续释放。CD44 细胞黏

附因子在肿瘤组织中高表达，而透明质酸可特异性

靶向 CD44 受体，其修饰的药物接近过表达受体时

能迅速内化，递送到肿瘤细胞，有效抑制肿瘤生长，

常被用于药物载体的表面修饰。Parashar 等[20]采用

逐层自组装技术将聚阳离子层作为连接体在两个

聚阴离子层之间进行改性，制备了柚皮素–透明质

酸–壳聚糖–聚己内酯聚合物纳米粒，包封率

67.2%，载药量 3.76%。 

纳米乳又称微乳，是由油、水和表面活性剂组

成的胶体分散体系，具有较高的动力学稳定性、低

黏度和透光性[21]。富含天然脂质的纳米乳用于药物

输送可改善药物（如万古霉素、沙奎那韦）生物利

用度和生物分布，在胃肠液中形成胶束赋予药物增

溶作用。Sandhu 等[22]将柚皮素与肿瘤化疗药物他莫

昔芬共载于富含天然脂质的自乳化纳米乳给药系

统（TMX-NRG-SNEDDS）协同治疗乳腺癌，纳米

乳粒径 52～73 nm，1 h 内药物完全释放，生物利用
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度比游离柚皮素提高了 11.45 倍。 

2  肺部吸入给药 

柚皮素最重要的药理作用是止咳平喘，纳米口

服给药仍使得大部分柚皮素集中在胃肠道，为更好

地治疗呼吸系统相关疾病，研究人员针对柚皮素开

发出可用于肺部吸入给药的纳米给药体系。 

磷脂通常作为生物相容性、可降解的赋形剂，

用于肺部给药。固体脂质纳米粒（SLN）以具有良

好的生物相容度、低毒、可降解性的脂肪酸或脂类

材料为载体，与传统纳米粒相比，有更好的生物安

全性，更适合肺部药物递送。Ji 等[23]采用基团贡献

法筛选出单硬脂酸甘油酯作为制备 SLN 的最佳基

质，通过乳化和低温固化法制备柚皮素固体脂质纳

米粒（NRG-SLN），正交试验筛选最佳工艺，并筛

选出甘露醇作为冻干保护剂，生物利用度比游离柚

皮素提高 3.66 倍。Rehman 等[24]制备了柚皮素羟丙

基 β 环糊精（HP-β-CD）包合物，得到相应的柚皮

素纳米粒，绝对生物利用度达 87%，二维旋转坐标

系豪泽效应谱（2D ROESY）显示柚皮素完全被包

封在 HP-β-CD 的空腔中。二棕榈酰磷脂酰胆碱

（DPPC）是肺表面活性物质中主要的脂质性成分，

Yu 等[25]以 DPPC 为载体，采用溶剂蒸发法和冷冻

干燥技术制备了柚皮素-DPPC 磷脂复合物干粉吸

入剂，水中浓度提高 9.63 倍，载药量 30.69%，空

气动力学粒径 12.48 μm，微细粒子有效沉积率

23.90%，适合肺部吸入。 

3  鼻部给药 

鼻腔给药可以绕过血脑屏障的阻碍，将药物直

接递送到大脑，避免了胃肠道和肝脏的首过代谢，

最大程度地提高柚皮素脑部转运效率[26]。温敏凝胶

以液态形式给药，到达鼻黏膜后由于温度升高而形

成半固体凝胶，可延长药物的滞留时间，增加药物

的吸收。纳米乳尺寸在 10～200 nm，较小的尺寸将

增强药物的溶解度和溶解速率，并增加其黏膜渗透

性[27]。Ahmad 等[28]先制备了柚皮素纳米乳，之后采

用泊洛沙姆-407 进一步制备成柚皮素温敏凝胶，壳

聚糖提高凝胶的黏附性，脑部生物利用度提高 7.17

倍。Gaba 等[29]以聚山梨醇酯 80 为表面活性剂，二

乙二醇单乙基醚为助表面活性剂，丙二醇辛酸酯和

维生素 E 为油相构建柚皮素纳米乳，优化后粒径大

小 38.70 nm，黏度为 19.67 Pa∙s，透光率为 98.12%，

鼻黏膜渗透率 85.45%，脑部生物利用度提高 2.33

倍。Md 等[30]采用离子凝胶法制备了柚皮素壳聚糖

纳米粒，平均粒径为 87.6 nm，包封率为 91.12%，

鼻黏膜渗透率 67.90%，水中浓度提高 4.95 倍。 

4  眼部给药 

传统的眼用药物存在角膜屏障、结膜屏障，导

致药物快速而广泛的流失，生物利用度常低于

5%[31]。考虑到带正电的壳聚糖可能与带有负电荷

的角膜、结膜相互作用，产生静电吸附，延长角膜

的驻留，增强眼内渗透，Zhang 等[32]采用离子凝胶

技术制备了负载柚皮素的环糊精 /壳聚糖纳米粒

（β-CD/CS-NPs）用于眼部给药，Zeta 电位为＋22.5 

mV，有利于与角膜的相互作用。Draize 眼刺激性测

试表明 β-CD/CS-NPs 对兔眼无刺激性，生物利用度

提高 4.57 倍。但柚皮素在眼液中的最终质量浓度仅

为 0.15 mg/mL，且一些重要的参数如储存稳定性在

本研究中并没有涉及。Wang 等[33]采用薄膜分散法

将 PVP K-17PF 与柚皮素自组装成 5.0 mg/mL 的柚

皮素纳米复合物（17PF-NRG）。复合率为 98.51%，

平均粒径为 6.73 nm，储存稳定性良好。体外人工

膜渗透实验表明 17PF-NRG 3.5 h 渗透率是游离柚

皮素的 10.3 倍，具有良好的眼部通透性。 

5  透皮给药 

基于柚皮素抗炎、抗氧化的药理作用，考察其

局部透皮给药使得难溶性药物以可控的方式通过

生物膜发挥药效有一定意义。弹性脂质体可使双层

结构更加稳定并具有一定的柔韧性。Tsai 等[34]采用

析因分析设计筛选出由聚山梨醇酯 80 和胆固醇包

载的柚皮素外用弹性脂质体，包封率高于 99%，在

水中的浓度提高了 108.15 倍。与 10%聚山梨醇酯

80 溶液对照组比较，弹性脂质体渗透率提高 1.0～

3.0 倍，24 h 累积渗透量提高 1.3～3.5 倍，皮肤总

沉积量提高 1.2～1.9 倍，显示出弹性脂质体良好的

皮肤渗透性能。在大鼠皮肤刺激性试验中，弹性脂

质体组的刺激性明显低于多聚甲醛处理的阳性对

照组。4 ℃存放 3 个月后，未发生药物聚集乳化现

象，药物浓度几乎不变，稳定性良好，展现了弹性

脂质体潜在的应用前景。Tsai 等[35]还采用自乳化法

制备柚皮素亚微乳（100～1 000 nm），24 h 累积透

皮量是药物饱和水溶液的 4.5～9.4 倍，冷热循环试

验表现为热力学稳定。在 25、40 °C 条件下放置 3

个月后，药物含量均在 98%以上。皮肤刺激性试验

表明，柚皮素亚微乳对皮肤的刺激性较小，与皮肤

有良好的生物相容性，表明柚皮素亚微乳良好的皮

肤渗透性和稳定性，为柚皮素局部给药打开思路。
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Joshi 等[36]采用乳化–溶剂挥发法制备柚皮素聚合

物纳米粒，包封率 32.45%，透皮量、皮肤沉积量分

别提高了 1.47、28 倍，表明聚合物纳米粒涂敷后可

保留在角质层、表皮层，有良好的皮肤渗透性。 

6  静脉注射 

为了最大程度地减少纳米颗粒的聚集、从网状

内皮系统中逃逸并延长循环时间，纳米粒通常包覆

有一层亲水性和生物相容性聚合物，如 PVP。Kumar

等[37]以 PVP 为亲水性载体，采用纳米沉淀技术制

备了柚皮素纳米粒，包封率达 99.93%，在水中浓度

提高 15.52 倍。通过静脉注射使得药物直接暴露于

血细胞和蛋白质的复杂环境中，表现出抗炎、抗氧

化潜力，且生物安全性良好。 

7  其他 

还有一些对柚皮素纳米药物的研究主要在制

备方法和质量控制方面，没有对柚皮素纳米制剂给

药方式给予明确。Akhter 等[38]采用聚乳酸–羟基乙

酸共聚物为载体，乳化扩散蒸发法制备了柚皮素纳

米混悬剂，Box-Behnken 进行处方优化。平均粒径

为150.45 nm，体外药物释放符合Higuchi缓释模型，

包封率 86.59%，载药量 10.18%。Md 等[39]以丙二醇

辛酸酯为油相，聚山梨醇酯 20 为表面活性剂，乙

醇为助表面活性剂来构建柚皮素纳米乳，经优化的

柚皮素纳米乳粒径 113.83 nm，透射率为 97.01%。

潘海华等[40]制备了柚皮素-β-CD 包合物，在水中的

浓度提高了 5.56 倍。聚己内酯是具有良好生物相容

性与生物可降解性的材料，王则涛等[41]使用静电纺

丝技术制备了聚己内酯/柚皮素纳米纤维膜。刘艳新

等[42]以纤维素纳米晶体为载体，利用反溶剂重结晶

法成功制备了柚皮素纳米复合物，2 h 累积溶出度

达到 93.4%。羟基磷灰石是人骨骼主要成分，可作

为抗生素和抗癌药物的生物相容性载体，核壳结构

纳米粒具有优良的载药能力，最大程度的减少药物

突释，基于以上因素，Padmanabhan 等[43]用沉淀法

制备了以羟基磷灰石为核，以天然无毒的阿拉伯树

胶（GA）为壳的核壳结构纳米复合材料，并将柚

皮素负载入核壳结构中制成 GA-HAP/N。体外释放

结果表明，当 GA-HAP 与柚皮素比例为 7∶3 时柚

皮素可持续释放长达 28 d。银纳米粒的粒径在 1～

100 nm，是广泛应用的纳米金属材料之一 [44]。

Gurunathan 等 [45] 合 成 了 柚 皮 素 的 银 纳 米 粒

（AgNPs），粒径 2～10 nm。Sangpheak 等[46]比较了

柚皮素与 β 环糊精（β-CD）及其甲基化衍生物

（RAMEB）的络合效应，固体包合物改善了柚皮素

的物理性质和生物活性，其中范德华力在包合物的

形成过程中起了重要作用。结合自由能测算表明，

RAMEB 的络合比与 β-CD 的络合更有效。相溶解

度研究显示，柚皮素与RAMEB 形成可溶性络合物，

溶解度和稳定性相比于 β-CD 均有较大提高。丝素

蛋白是一种具有良好的生物相容性和可降解性的

高分子材料，具有良好的机械性能和两亲性化学特

性，适用于药物控释系统。Fuster 等[47]将丝素蛋白

溶于 1-乙基-3-甲基咪唑乙酸盐合成丝素蛋白纳米

粒（SFNs），通过分子间相互作用产生物理吸附合

成了柚皮素–丝素纳米粒（NRG-SFNs），筛选出粒

径＜200 nm，Zeta 电位绝对值＞30 的稳定纳米粒，

包封率 21.81%，载药量 21.82%。释放试验表明，

NRG-SFNs 前 2 h 释放为总药量的 82%～86%，药

物释放曲线符合一阶方程。为使纳米药物更多浓集

于血管炎症易感部位，Fuior 等[48]制备了血管细胞

黏附蛋白 1（VCAM-1）靶向柚皮素脂质纳米乳

（V-NRG/LN），粒径约 200 nm，包封率 79%，

VCAM-1 与马来酰亚胺-聚乙二醇-N-二硬脂酰磷脂

酰 乙 酰 胺 （ Mal-PEG-DSPE ） 的 偶 联 增 加 了

V-NRG/LN 的稳定性。肿瘤组织具有很强的酸性环

境，组氨酸（HIS）在酸性 pH 值下会质子化，HIS

修饰的则有望改善壳聚糖载体的 pH 值响应刺激。

George 等[49]将壳聚糖–组氨酸聚合物前体嵌入氧

化锌纳米粒并与二醛纤维素交联制备了纳米水凝

胶（HIS-CHGZ），溶胀法载入柚皮素，载药量

90.55%。体外释放研究表明，pH 5.0 的酸性条件有

利于改善水凝胶的溶胀，共轭结构有利于药物的持

续释放，药物释放动力学符合 Korsmeyer-Peppas 溶

蚀控释模型。 

8  总结 

柚皮素新型纳米制剂以不同的给药方式不同

程度地增加了难溶性药物的体外溶出度、稳定性和

生物利用度，为机体不同部位靶向、高效吸收药物

提供前提。对于柚皮素这种溶解度低、给药剂量大

的中药成分，所制备的纳米制剂在提高溶解度的同

时还应有较大的载药量。在制备成的可用于口服的

柚皮素纳米给药体系中，纳米混悬剂载药量大且制

备方法简单，因此被广泛用于提高柚皮素口服生物

利用度的研究。药物经气管给药吸收快，避免了首

关消除效应对药物生物利用度的影响。肺部纳米药

物递送系统可将柚皮素直接输送到呼吸道和肺部，
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但对载体的肺部相容性和纳米粒子的空气动力学

粒径要求比较高，小分子、脂溶性好、油水分配系

数合适的纳米粒有利于柚皮素药效的发挥[50]。 

近年来柚皮素纳米制剂极大增强了柚皮素的

溶解度、生物利用度，在抗肿瘤、抗炎、抗氧化、

抗菌、保肝和神经保护方面取得较好效果[51]，以共

递送的方式减轻了其他药物的毒副反应，其药效可

经口服、吸入、鼻部、眼部、经皮或注射等给药途

径最大程度地得到发挥，在癌症治疗、细胞内靶向

给药、定量给药方面具有广阔的应用前景。 
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