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环维黄杨星 D 的结构修饰及黄杨宁片的剂型改进研究进展  
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摘  要：环维黄杨星 D（cyclovirobuxine D，CVB-D）为小叶黄杨 Buxus microphylla 及其同属植物的主要活性成分，具有保

护心脑血管等多种药理作用。以其为主要成分的临床常用药黄杨宁片对于冠心病和心绞痛具有明确治疗作用。但是，在临床

应用过程中发现，黄杨宁片作为一种口服片剂，存在着水溶性差、生物利用度低，在胃肠道内具有多个吸收位点、释药不稳

定，难以透过血脑屏障，并具有心脏蓄积及肝肾毒性等缺点。因此，有必要通过结构修饰或剂型改变来解决 CBV-D 存在的

上述问题。对 CVB-D 的结构修饰及黄杨宁片剂型改进的研究进展进行综述，以期为其进一步的研究开发提供理论依据。 
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Reaearch progress on structural modification of cyclovirobuxine D and dosage 

form improvement of Huangyangning Tablets 
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Abstract: As the main active constituent of Buxus microphylla and Buxus plants, cyclovirobuxine D (CVB-D) has a variety of 

pharmacological effects such as cardio-cerebrovascular protection. Huangyangning Tablets (黄杨宁片), a commonly used clinical drug 

with CVB-D as its main ingredient, has a clear therapeutic effect on coronary heart disease and angina pectoris. However, in the process 

of clinical application, it was discovered that Huangyangning Tablets, as an oral tablet, had the disadvantages of poor water solubility, 

low bioavailability, multiple absorption sites in the gastrointestinal tract, unstable drug release, difficulty in penetrating the blood-brain 

barrier, as well as heart accumulation, liver and kidney toxicity, etc. Therefore, it is necessary to solve the above-mentioned problems 

through structural modification and/or dosage form change. Reaearch progress on structural modification of cyclovirobuxine D and 

dosage form improvement of Huangyangning Tablets are reviewed in this paper, in order to provide theoretical basis for its further 

research and development. 

Key words: cyclovirobuxine D; derivative; structural modification; Huangyangning Tablets; dosage form improvement; prevention 

and treatment of cardiovascular and cerebrovascular diseases 

 

环维黄杨星 D（cyclovirobuxine D，CVB-D，图 1）

是从黄杨科植物小叶黄杨 Buxus microphylla Siebold & 

Zucc. var. sinica Rehd. et Wils.及同属植物中提取分离

得到的具有广泛生理活性的甾体生物碱[1]。早在

1969 年，中国人民解放军卫生队在对民间验方进行
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挖掘时就发现，含黄杨木的“郭氏验方”可用于治

疗多种心脏疾病[2]。1974 年之后，对黄杨木开展了

一系列研究，发现其主要药效物质 CVB-D（质量分

数约为 0.321%）[3]能通过改善心肌舒缩功能[4]、抗心

肌缺血[5]、抗心肌损伤[6]、抗心律失常[7]、改善血流 
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图 1  环维黄杨星 D 的化学结构 

Fig. 1  Chemical structure of CVB-D 

动力学与血液微循环[8]等发挥对心血管的保护作

用。同时，CVB-D 还对脑血管具有很好的保护作用，

可用于预防和治疗缺血性脑卒中[9-10]。 

基于其良好的生物活性，南京军区空军后勤部

卫生处以 CVB-D 为主要成分，制备了黄杨宁片，用

于临床试验，发现其对心绞痛等疾病疗效显著[11]。

2000 年，黄杨宁片作为我国继青蒿素、麻黄碱后的

又一具有广阔应用前景的临床新药，被《中国药典》

按成方制剂和单味制剂收载，用于治疗气滞血瘀所

致的心脑血管疾病，如心律失常、冠心病、心绞痛[12]

等临床证候。然而，研究发现 CVB-D 具有心脏蓄

积[9]及肝肾毒性[13-14]。同时，CVB-D 还具有水溶性

差、口服起效慢、生物利用度低，在胃肠道内具有

多个吸收位点、血药浓度达峰时间长、释药不稳定、

难以透过血脑屏障等缺点，对于重度患者和吞咽困

难患者的治疗比较受限[9,15]。为解决上述存在问题，

国内外专家学者开展了大量的结构修饰与构效关系

研究及其新剂型的探索。本文以修饰位点分类，对

近 10 年来 CVB-D 的结构修饰及衍生物的活性研究

进展进行综述。同时，对黄杨宁片剂型改进的研究

进展加以讨论，以期为其进一步的研究开发提供理

论依据。 

1  CVB-D 的结构修饰 

CVB-D 结构中便于结构修饰的位点主要有 3

个，分别为 3-氨基、20-氨基及 16-羟基，主要的结

构修饰反应包括成盐、酰基化以及聚乙二醇化，从

而形成了丰富多样的衍生物。通过对上述 3 个位点

的修饰，不仅能达到增加溶解度、降低毒副作用的目

的，还能改善 CVB-D 的药理活性，为其作为心脑血

管和阿尔茨海默病等疾病治疗药物的研发提供思路。 

1.1  3-氨基、20-氨基的衍生化 

为了解决 CVB-D 水溶性差、溶解度低的问题，

专家学者合成了 CVB-D 的盐酸盐[16]、柠檬酸盐[17]

以及富马酸盐[18]等一系列无机或有机盐衍生物。研

究表明 CVB-D 的 3-氨基、20-氨基盐酸盐 JLX001

（图 2）可通过下调血栓素/磷脂酶 C-β-3/蛋白激酶 C

通路抑制缺血性脑损伤，并减轻脑损伤引起的脑梗

死和脑水肿[19]。JLX001 还可通过调节氧化应激、抗

炎，抑制 Toll 样受体 2/4-核因子-κB 信号通路[16]，

下调 c-Jun 氨基末端激酶信号通路，减少神经元凋

亡 [20]，上调腺嘌呤核糖核苷酸依赖的蛋白激酶-

UNC-51 类似自噬激活激酶 1 信号通路激活诱导自

噬[21]，或通过降低基质金属蛋白酶 9 的表达和激活

Wnt/β-联蛋白信号通路，减轻缺血性脑损伤[22]。 

 

图 2  JLX001 的化学结构 

Fig. 2  Chemical structure of JLX001 

以含氮杂环具有独特的生物活性、较低的生物

毒性和较高的水溶性为依据，向涛课题组 [1,23]对

CVB-D 结构中的 3-氨基、20-氨基进行酰化反应，

得到了含有氮杂环的 CVB-D 系列酰胺产物（1～

14，图 3），并以 ICR 小鼠为模型，研究对比了 CBV-

D 及其酰胺衍生物的耐缺氧生物活性。结果表明，

与对照组相比，化合物 2、8～14 能延长缺氧环境

下小鼠的生存时间。将 CVB-D 的单、双取代衍生

物进行对比，小鼠耐缺氧实验结果提示双取代衍生

物的活性明显强于单取代衍生物，其中，差异最为

明显的是化合物 3 与 10、化合物 6 与 13 这 2 组衍

生物。同等给药剂量（7.5 mg/kg）下，单取代化合

物 3 和 6 的延长率小于−5%，而双取代化合物 10、

13 的延长率高达 20%以上，明显优于 CVB-D 组

（17.52%），显著提高了机体的耐缺氧能力。构效关

系研究表明，C-3、C-20 位二酰胺化衍生物活性显

著强于 C-3 位单酰胺化衍生物，咪唑或吗啉基的引

入可将其活性提高约 25%。 

为了解决市售黄杨宁片水溶性差、有效成分含量

低的问题，蔡苹[24]对 CVB-D 结构中 20-氨基进行了

药物设计，合成了多个 CBV-D 与丹参酮ⅡA的复合物

（15～18，图 4）。这些复合物与 CVB-D 和丹参酮ⅡA

相比，显著改善了二者在水中的溶解性，同时保留了

二者防治心血管类疾病的药效。药理实验结果表明，
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以上改造得到的复合物均可延长小鼠的耐缺氧时间，

提升耐缺氧能力，与 CVB-D 相同给药剂量（3 mg/kg）

比较，化合物 16～18 的作用更好。其中，CVB-D 组

小鼠的耐缺氧时间为 23.17 min，化合物 17～19 可将

小鼠的耐缺氧时间均提升至 23.73 min 以上。 

1.2  16-羟基的衍生化 

高署等[25]对 CVB-D 的 16-OH 进行结构修饰，

共得到 32 个衍生物（19～50，图 5）。并对化合物

19～28、30～42、47 和 48 进行了耐缺氧和抗心肌

缺血实验研究。结果表明，上述化合物均能显著延

长小鼠在缺氧环境中的存活时间，与黄杨宁组

[（52.482±7.823）min]相比，化合物 24、26、28、

35 可将小鼠存活时间提升至 59 min 以上；化合物

23、24、26、28、35、38 和 42 可抑制冠状动脉左 

 

 

图 3  化合物 1～14 的化学结构 

Fig. 3  Chemical structures of compounds 1—14 

 

图 4  化合物 15～18 的化学结构 

Fig. 4  Chemical structures of compounds 15—18 
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前降支结扎的大鼠心脏 ST 段抬高，抑制率均大于

55%，明显高于黄杨宁组（大鼠心脏 ST 段抬高抑制

率为 44%），具有较好的抗心肌缺血作用。 

采用类似方法，南敏伦等[26]合成了系列 CVB-D

的 16-OH 酰化衍生物（51～62，图 5）。体外实验结

果表明，所有化合物均具有抑制乙酰胆碱酯酶的作

用，特别是化合物 58～60、62 的半数抑制率（half 

maximal inhibitory concentration，IC50）值均小于 5.60 

µg/mL，低于 CVB-D（6.05 µg/mL）。研究探讨了 CBV-

D 及其衍生物 51～62 对 β-淀粉样蛋白片段 25～35

诱导人神经母细胞瘤SH-SY5Y细胞损伤的神经保护

作用，发现它们对 SH-SY5Y 细胞均有不同程度的保

护作用，与 CVB-D 相比，化合物 58～60、62 的细

胞存活率更高、半数有效量更低。在相同剂量（100 

µg/kg）下，CVB-D 组的细胞存活率为 82.68%，而化

合物 58～60、62 可使其提升至 85%以上。提示 CVB-

D 衍生物可通过改善胆碱能系统的损伤发挥防治阿

尔茨海默病的作用。 

1.3  3-氨基、20-氨基或 16-羟基的聚乙二醇衍生化 

聚乙二醇是一类聚醚化合物，可通过自身的乙

氧基与水形成氢键，在水和有机溶剂中均有良好的

溶解性能[27]。药物与聚乙二醇偶联衍生化后，其水

溶性及半衰期（t1/2）均得到改善。CVB-D 及其盐酸

盐、硫酸盐、酒石酸盐、抗坏血酸盐等多种有机酸

盐和无机酸盐均可与聚乙二醇的 2 个或多个端基发

生衍生化，形成二聚体或多聚体[28]，不仅能改善 
 

 

图 5  化合物 19～62 的化学结构 

 Fig. 5  Chemical structures of compounds 19—62 
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CVB-D 的溶解性，还可减轻毒副作用。徐立华等[29]

对大鼠分别连续 28 d 尾 iv 聚乙二醇衍生化 CVB-D

（PEGylated cyclovirobuxine D，PEG-CVB-D）和

CVB-D，发现与对照组比较，CVB-D（4 mg/kg）能

升高雌性大鼠血液的尿酸水平，而 PEG-CVB-D 低、

中、高剂量（2、4、8 mg/kg）组较对照组无明显差

异；肝组织病理学切片结果表明，在相同剂量下，

PEG-CVB-D 组的毒性明显低于 CVB-D 组。以上研

究结果提示聚乙二醇修饰可有效降低CVB-D 的肝、

肾毒性。 

迄今为止，对 CVB-D 的结构修饰方式局限于

化学衍生化方法，其修饰产物的相关药理作用均得

到了显著提升，但该方法存在副产物多、结构修饰

方向较为局限等缺点。因此，在后续研究中，专属

性强、作用条件温和可控，产物收率高，能突破常

规化学方法无法完成的合成反应、酶转化和微生物

转化方法应得到重视。 

2  CVB-D 剂型及给药方式的改进 

作为脂溶性生物碱，CVB-D 水溶性差、口服生

物利用度低，且其以口服形式进入体内后，经过肝

肠循环，在胃肠道内具有多个吸收位点，这使得

CVB-D 体内吸收的药-时曲线呈现出明显的双峰现

象，致使药物有效血药浓度不易维持[30]。此外，在

治疗脑部病变时，由于其血脑屏障透过率低，使得

药物的脑内生物利用度过低，难以达到治疗效果等。

近年来，为了解决上述问题，国内外专家学者将研

究热点聚焦于其剂型改造方面。 

2.1  改造 CVB-D 剂型以提高生物利用度和改善药

物释放的稳定性 

2.1.1  改造 CVB-D 剂型以提高生物利用度 

（ 1 ） CVB-D 羟 丙 基 -β- 环 糊 精 包 合 物

（cyclovirobuxine D hydroxypropyl-β-cyclodextrin complex，

CBHD）：溶解度是影响药物生物利用度的重要因

素。对于水溶性差的药物，应用环糊精分子的空穴

结构对其进行包嵌形成环糊精包合物是改善溶解度

的一种行之有效的方法。陈静等[15]使用研磨法制备

CBHD，并对大鼠进行 ig 给药。实验结果提示，与

CVB-D 相比，CBHD 显著提高了最大血药浓度

（Cmax）和药-时曲线下面积（AUC0-t），延迟了达峰

时间，延长了 t1/2，使得其相对 CVB-D 的生物利用

度高达 248.58%。 

（2）CVB-D 磷脂复合物（cyclovirobuxine D 

phospholipid complex，CBPC）：磷脂复合物是应用

电荷迁移作用，使药物和磷脂分子形成较稳定的化

合物或络合物。这一复合物的形成可较大程度地提

升药物的溶解性能、胃肠道吸收率、体内作用时间

和生物利用度。 

陈静等[30]采用星点设计-效应面法对 CBPC 进

行工艺优化，以筛选出的最佳工艺合成复合物后对

大鼠进行 ig 给药并收集其血样。结果表明， CBPC

的 AUC0~t、Cmax和平均驻留时间（MRT0~t）分别增

加了 2.74、1.19、1.81 倍。由于磷脂具有亲脂性，还

能发挥表面活性剂的作用。因此，CBPC 既能增加

药物的水溶性，促进药物的吸收，与 CVB-D 相比，

其相对生物利用度可达 274.84%；同时，其良好的

亲脂性能还能延长 CVB-D 向生物膜的扩散时间，

显示缓释效果。 

在以上研究过程中发现，CVB-D 的环糊精包合

物和磷脂复合物均可通过增加溶解性达到提高生物

利用度的作用，但其效果仍未达到理想状态。为了

进一步提升其生物利用度和肠道靶向性，陈静[31]在

上述研究的基础上将 CVB-D 与亲脂的磷脂复合物

及亲水的羟丙基-β-环糊精包合物相结合，制备得到

CVB-D 羟丙基-β-环糊精磷脂复合物（cyclovirobuxine 

D hydroxypropyl-β-cyclodextrin complex，CBHP）。

给药后大鼠药动学参数的变化提示，与 CVB-D 相

比，CBHP 不仅可明显提升 t1/2 和 MRT0-t，还可显著

提高药物在小肠内的吸收速率常数、吸收百分率和

有效渗透率，从而降低清除率。以上结果提示，

CBHP 可通过降低清除率、延长药物在体内的时间

而改善相对生物利用度，并具有研制成结肠靶向制

剂的潜力。 

（3）CVB-D 纳米制剂：纳米制剂因具有粒径小

的特点，在改善药物溶解性、提高生物利用度方面

同样具有广泛应用。张景勍等[32-33]联用磷脂复合物、

包合物及纳米乳 3 种技术，制得 CVB-D 的水包油

型环糊精磷脂复合物纳米乳和油包水型环糊精磷脂

复合物纳米乳 2 种包合物，其 AUC0-t 大于磷脂复合

物、包合物及纳米乳 3 种技术单独使用的总和，其

生物利用度明显高于单独使用 1 种技术或 2 种技术

所制包合物。该方法工艺简单、成本低廉、便于工

业化生产。 

除纳米乳外，纳米混悬液在提高药物溶解度方

面同样具有良好的作用。杨建宏等[34]以 CVB-D、超

级崩解剂和稳定剂为原料，合成纳米混悬液，使药

物以纳米的尺寸存在于混悬液中。该纳米混悬液颗
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粒小、稳定性高，药物的溶解速度和程度明显得到

了提高，进而提升了其生物利用度。 

（4）CVB-D 固体分散体：癸酸钠是一种安全的

肠道促吸收剂，多作用于细胞内和胞旁的通路而改

善肠道黏膜的通透度，促进药物的吸收，提高其血

药浓度和生物利用度。南敏伦等[35]选用 CVB-D、载

体材料和癸酸钠制成固体分散体，相较于药物单体，

其固体分散体的表观溶解度提升了 7～8 倍，体外

溶出度提升了 5 倍，相对生物利用度增加了 25%以

上。药效学实验结果表明，CVB-D 固体分散体可改

善超氧化物歧化酶活力、抑制丙二醛生成，提升脑

系数、降低乙酰胆碱酯酶分泌，发挥预防阿尔茨海

默病老年痴呆症的作用，且这种作用明显强于阳性

药和 CVB-D。 

2.1.2  改造 CVB-D 剂型以改善药物释放稳定性  目

前，市售黄杨宁片存在药物突释所致的释药不稳定

性及需频繁给药[36]等缺点，给患者的生活带来不

便。为了增强患者的顺应性，具有控释、缓释作用

的剂型近年来受到了极大关注。 

王玉华等[37]将 CVB-D 应用羟丙基-β-环糊精包

合后，其溶解度可增加至原来的 10.7 倍。以此包合

物为制剂中间体，加入辅料制成 CVB-D 包合物微

孔渗透泵控释片。其体外释药曲线表明该制剂可以

恒速释放 CVB-D，体外试药曲线表明在第 2、4、6、

8、10 h，CVB-D 包合物微孔渗透泵控释片的累积释

药量约为物理混合物微孔渗透泵控释片的 2 倍，此

剂型使 CVB-D 释放速度减小，利于维持血药浓度，

达到减毒增效的目的。 

2.2  改变 CVB-D 给药方式以提高生物利用度和改

善药物释放的稳定性 

2.2.1  改变 CVB-D 给药方式以提高脑内生物利用

度  CVB-D 具有潜在的脑保护作用，但由于血脑屏

障的存在，药物分子很难进入脑内而发挥药效，导

致了其较低的脑内利用度。脑靶向的经鼻给药方式

可绕开血脑屏障，靶向进入脑内直接发挥作用，为

解决这一问题提供了新的思路。 

聚山梨酯 80 是一种表面活性剂，因其结构与低

密度脂蛋白类似，能和低密度脂蛋白的受体结合，

通过内吞作用进入大脑，常作为脑靶向制剂出现。

Wei 等[38]采用薄膜蒸发和超声技术合成了 CVB-D

血管紧张肽-聚山梨醇酯 80脂质体包合物（angiopep-

conjugated polysorbate 80-coated liposomes，T80-An2-

CVB-D-Lps），分别对血脑屏障的体内和体外模型进

行给药，评价不同给药方式和载药材料对药效的影

响。研究结果表明，与非靶向脂质体和 CVB-D 溶液

相比，T80-An2-CVB-D-Lps 对于血脑屏障的穿透能

力更强。药效学实验结果表明，对大鼠经鼻腔给予

T80-An2-CVB-D-Lps 后，脑中曲线下面积含量与血

液中 AUC 含量的比值明显高于其他组，其数值分

别为鼻腔给药非靶向制剂组、鼻腔给药 CVB-D 溶

液剂组、尾静脉注射 T80-An2-CVB-D-Lps 组的

1.73、1.26、2.74 倍。以上研究结果提示，鼻腔给药

T80-An2-CVB-D-Lps 具有良好的脑靶向性。 

除聚山梨酯 80 外，壳聚糖作为一种阳离子聚合

物，同样可通过血脑屏障达到脑组织中，常作为靶

向制剂和缓释制剂的药物载体。魏家保[39]使用离子

交联法合成有壳聚糖包裹的 CVB-D 纳米粒，并评

价了不同给药方式（口服、注射和鼻腔）对药动学

参数和脑靶向指标的影响。结果表明，鼻腔给药组

大鼠的脑局部药动学参数和脑靶向指标最高，与 ig

组相比，鼻腔给药在血液和脑组织中的绝对生物利

用度分别提升了 8%、20%。此外，在评估该剂型的

靶向性时发现，鼻腔给药纳米粒组大鼠的嗅球、海

马、剩余脑组织的药物浓度明显高于鼻腔给药溶液

剂组和尾静脉注射纳米粒组，提示 CVB-D 可通过

嗅球通路、体循环和三叉神经通路入脑。以上结果

表明，CVB-D 纳米粒鼻腔给药有希望研发成脑靶向

性制剂。 

2.2.2  改变 CVB-D 给药方式以改善药物释放的稳

定性  制成贴剂的药物可经由皮肤吸收入血，避免

肝脏的首关效应，更加有助于释药稳定性的提高。

基于贴剂的以上优点，周莉玲等[36]采用有机溶剂分

散法制得了一种使用安全、疗效稳定的 CVB-D 控

释贴剂。其体外透皮速率常数明显高于参比贴剂，

药物透皮曲线提示该剂型可连续 48 h恒定地释放药

物，维持血药浓度，避免出现波动。药效学实验结

果表明该贴剂对于心肌缺血和心律失常的动物模型

能发挥预防、治疗的作用，且随着用药剂量的增加，

可呈现控释长效的效果。以上贴剂既避免了 CVB-D

溶解度差导致的低生物利用度，也通过控释技术解

决了释药不稳定的缺点，但其相对低的载药量始终

是其在中药开发领域的瓶颈之一，因此，其后续研

发应注重寻找载药量更高的材料，提升药效。 

3  结语 

近年来，随着 CVB-D 衍生化及剂型改造研究的

开展，其 3-氨基、20-氨基或 16-羟基衍生物作用于心
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血管疾病的有效性已经得以阐明。CVB-D 衍生物在

耐缺氧、抗心肌缺血、神经保护等方面的活性明显优

于母核结构。目前，虽然以 CVB-D 为主要成分的口

服片剂黄杨宁片已经上市，但通过衍生化和剂型改

造改善其水溶性和生物利用度，改善肝肠循环引起

的释药不稳定性，以及改善脑内生物利用度等方面

的研究尚处于探索阶段，将其衍生物进行剂型改造

用于治疗心血管疾病依然具有广阔的应用前景。 
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