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摘  要 

酚苷类化合物广泛存在于自然界多种植物中，具有抗氧化、抗炎、抗菌、抗癌、血糖血脂调节作用、美

白和保护身体各器官等多种药理作用，但口服生物利用度低是其主要问题。本文概述了酚苷类化合物的

药理作用，以及制备脂质体、纳米颗粒、乳液、磷脂复合物、环糊精包合物等提高生物利用度的技术方

法，以期为酚苷类化合物的活性研究及临床应用提供参考。 
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Abstract 
Phenolic glycosides are widely found in many plants in nature, with antioxidant, anti-inflammatory, 
antibacterial, anticancer, blood glucose and lipid regulation, whitening and protective effects on 
various organs of the body, etc. However, low oral bioavailability has always been the main problem. 
In this paper, the pharmacological effects of phenolic glycosides and the methods of preparing lip-
osomes, nanoparticles, emulsion delivery systems, phospholipid complexes and cyclodextrin inclu-
sion complexes to improve bioavailability were summarized, in order to provide theoretical basis 
for the activity research and clinical application of phenolic glycosides. 
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1. 引言 

酚苷化合物是通过苷元分子酚羟基与糖的半缩酮或半缩醛羟基脱水缩合形成的糖苷类化合物，具有苯

酚基团的糖苷都可定义为“酚苷”[1]。酚苷类化合物存在于大量中草药中，主要包括：苯酚苷、萘酚苷、

蒽醌苷、香豆素苷、黄酮苷、木脂素苷。研究表明，此类化合物具有抗氧化、抗炎、抗菌、抗癌、血糖血

脂调节作用、美白和对身体各器官的保护作用等多种药理作用等，可用于多种疾病的预防和治疗，因此被

广泛应用于食品、药品、保健品以及化妆品等行业。但其分子上的多羟基结构使酚苷化合物在脂溶性体系

中存在溶解度低、稳定性差等缺点，这直接影响其在生物体中的生物利用度，限制了活性作用的发挥。 

2. 酚苷类化合物药理作用 

2.1. 抗氧化作用 

氧化应激是机体氧化与抗氧化失衡，活性氧(Reactive oxygen species, ROS)生产过剩是造成这种不平

衡的主要原因。酚苷类化合物抗氧化活性的主要部位是酚羟基，该基团极易与自由基发生反应，使之失

去活性，从而能够有效清除自由基，清除效果优于维生素 C [2]。Kosakowska 等[3]从红景天的根茎中提

取到主要成分红景天苷(salidroside, SAD)具有很强的抗氧化活性。进一步的研究表明，SAD 能通过调节线

粒体的生物合成来抑制 ROS 的产生[4]。Lai 等[5]发现芦丁可通过促进 PHB2 (prohibitin 2)介导的线粒体

自噬来减轻氧化损伤，这对帕金森病(parkinson disease, PD)的预防和治疗具有潜在的药物应用价值。

Sukprasansap 等[6]证实了矢车菊素-3-葡萄糖苷(cyanidin-3-glucoside, C3G)具有很强的抗氧化作用，可能是

一种很有前途的神经保护剂。 

2.2. 抗炎作用 

炎症是机体对组织损伤、微生物病原体感染和化学刺激的正常生理反应。研究发现酚苷类化合物具

有广泛的抗炎活性，能用于多种炎症的治疗。从柳树皮中提取的小分子水杨苷对改善类风湿性关节炎[7]、
结肠炎[8]、牙周炎[9]、视网膜内皮炎[10]等炎症方面均具有显著的治疗价值。C3G 是花青素中的主要生

物活性化合物之一，对多种炎症均具有治疗作用，如动脉粥样硬化[11]、过敏性气道炎症[12]、人角膜上
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皮细胞炎症[13]、结肠炎[14]、酒精性脂肪性肝炎[15]、关节炎[16]等。 

2.3. 抑菌作用 

随着抗生素耐药性问题的日益严重，寻找新的抑菌剂来替代常用的抗生素治疗细菌感染成为了巨大

机遇与挑战。研究证实中药中的酚苷类化合物可应用于病菌感染[17]。如白藜芦醇苷可以对金黄色葡萄球

菌诱导的乳腺炎和相关的脂磷壁酸诱导的损伤发挥积极的抗氧化和抗炎作用[18] [19]。黄芩苷(baicalin, 
BA)可以抑制金黄色葡萄球菌[20]，铜绿假单胞菌[21]，减轻体内外的炎症反应。综上所述，对于细菌感

染性的疾病，酚苷类化合物抗炎作用的基础主要是发挥了抗菌性。 

2.4. 抗癌作用 

研究证实，酚苷是一类可发挥抗癌作用的天然活性物质，大部分酚苷类化合物发挥抗癌作用的主要

机制是减少并修复 DNA 氧化损伤，抑制肿瘤细胞增殖和转移，如红景天苷对乳腺癌和肾细胞癌的抑制作

用[22]-[24]，C3G 抑制结直肠癌[25]和肺腺癌[26]的进展。当然也存在诱导肿瘤细胞凋亡和阻滞细胞周期，

抑制血管生成的例子，如 C3G 抑制乳腺癌的进展[27]。栀子苷通过抑制血管生成发挥抗肝癌的活性[28]。 

2.5. 血糖血脂调节作用 

高血糖和高血脂是两种常见的代谢性疾病，它们与多种健康问题相关。酚苷类化合物具有降血糖、

降血压、降血脂的作用，在一定程度上可以预防和改善一系列代谢性疾病。田蓟苷通过提高胰岛素受体

的活性的同时促进脂肪酸的合成和分解，发挥抗糖尿病和抗高血脂作用[29]。Xiong 等[30]论证了橙皮苷

通过调节脂代谢和糖代谢，发挥治疗肥胖的作用。Na 等[31]对芒果苷进行了临床研究，发现芒果苷对超

重高脂血症患者血脂状况具有改善作用。 

2.6. 其他作用 

除上述主要作用外，酚苷类化合物的美白作用和对身体器官的保护作用也不容忽视。美白的关键在

于减少皮肤中黑色素的生成和分布。酚苷类化合物可直接抑制酪氨酸酶的活性从而发挥美白的作用，橙

皮苷[32] [33]、熊果苷[34]、积雪草苷[35]等作为市面上广泛添加的美白成分一直以来以其价格低廉，疗

效好的特点而受到消费者的广泛青睐。保护作用广义上可定义为保护组织或器官免受某种形式的疾病或

损伤。大多数研究发现酚苷在发挥治疗疾病的同时还能对身体的器官发挥保护的作用，近些年来在大脑

神经元细胞的保护[36]和肝脏细胞的保护[37] [38]方面也取得了一定的研究进展。酚苷类化合物的药理作

用及机制的研究进展如表 1 所示。 
 
Table 1. Pharmacological action and mechanism of phenolic glycosides 
表 1. 酚苷类化合物的药理作用及机制 

生物活性 化合物名称 研究对象 结果摘要 参考文献 

抗氧化 

红景天苷 人脐静脉内皮细胞 促进线粒体的生成，防止氧化应激相关的

下游信号通路的过度激活 [4] 

芦丁 
MPP + (1-甲基-4-苯基吡啶

离子)处理的人神经母细胞

瘤细胞 

诱导线粒体自噬因子PHB2介导线粒体自

噬减轻氧化损伤 [5] 

矢车菊素-3-
葡萄糖苷 HT22 海马神经元细胞 直接清除自由基活性，并抑制细胞系统中

细胞内 ROS 的产生 [6] 
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续表 

抗炎 

水杨苷 

类风湿性关节炎成纤维细

胞样滑膜细胞：类风湿性

关节炎 Wistar 大鼠 

调节 Nrf2-HO-1-ROS 通路改善类风湿性

关节炎 [7] 

结肠炎小鼠 抑制结肠的水肿、粘膜损伤和隐窝丢失，

调节肠道菌群 [8] 

小鼠牙龈成纤维细胞；牙

周炎小鼠 
通过成纤维细胞中的Tas2r143/gustduci信
号传导缓解牙周炎 [9] 

视网膜内皮细胞 抑制 IL-1β 诱导的 NF-κB 信号传导的激

活，发挥视网膜内皮细胞的保护作用 [10] 

矢车菊素-3-
葡萄糖苷 

动脉粥样硬化小鼠 减弱动脉粥样硬化小鼠的趋化因子和受

体 [11] 

小鼠哮喘 调节 IL-4Rα-STAT6 信号通路来减轻过敏

性气道炎症 [12] 

角膜上皮细胞  
诱导 Let-7B-5P 介导的 HMGA2/PI3K/Ak
通路驱动保护作用，减轻人角膜上皮细胞

脂多糖诱导的炎症 
[13] 

Caco-2 细胞；结肠炎小鼠 保护肠道屏障以及抑制炎性细胞因子分

泌 [14] 

肝细胞；酒精性肝病小鼠 灭活 NLRP3 炎性小体和促进 NF-κB 的脱

乙酰化来减轻酒精诱导的肝脏炎症 [15] 

人类风湿成纤维细胞样滑

膜细胞；关节炎小鼠 
抑制 NF-κB 和 MAPK 信号通路的激活发

挥抗炎活性 [16] 

抑菌 

白藜芦醇苷 

金黄色葡萄球菌诱导的乳

腺炎小鼠 
抑制 TLR2介导的 p38 MAPK/NF-κB通路

激活来改善乳腺炎 [18] 

小鼠单核巨噬细胞白血病

细胞；子宫内膜炎小鼠 

减弱活性氧的产生和 TLR2-NFκB 信号传

导来减少金黄色葡萄球菌脂磷壁酸诱导

的损伤 
[19] 

黄芩苷 

金黄色葡萄球菌 调节线粒体功能和动力学抑制金黄色葡

萄球菌 [20] 

铜绿假单胞菌诱导的急性

肺炎大鼠 
通过精氨酸生物合成改善多重耐药铜绿

假单胞菌诱导的大鼠肺部炎症 [21] 

抗癌 

红景天苷 

人乳腺癌细胞：人乳腺癌

细胞移植成功的裸鼠 
抑制人乳腺癌细胞增殖、迁移和侵袭，以

及诱导细胞凋亡和G0/G1期细胞周期停滞 [24] 

人结肠癌细胞 
抑制增殖，减少癌细胞细胞在 
JAK2/STAT3 依赖性通路中的迁移和侵

袭 
[23] 

人肾癌细胞；肾细胞癌的

异种移植小鼠 
调节 JAK2/STAT3 信号传导在肾细胞癌

中产生有效的抗癌特性 [22] 

矢车菊素-3-
葡萄糖苷 人乳腺癌细胞 抑制 STAT3/VEGF 通路减弱乳腺癌的血

管生成 [27] 
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续表 

抗癌 

矢车菊素-3-
葡萄糖苷 

人结肠癌细胞；人结肠癌

组织异种移植肿瘤小鼠 靶向 TOPK 抑制结直肠癌的生长 [25] 

人非小细胞肺癌细胞 下调 TP53I3 和抑制 PI3K/AKT/mTOR 通

路抑制肺腺癌的进展 [26] 

栀子苷 人肝细胞癌细胞；原位肝

细胞癌小鼠 
抑制肝细胞癌中 HIF-1α 非依赖性 VEGF
表达和血管生成 [28] 

调节血糖

血脂 

田蓟苷 糖尿病大鼠 调节促炎特性和增加脂联素表达来发挥

抗糖尿病和抗高脂血症作用 [29] 

橙皮苷 肝癌细胞；高脂血症伴糖

尿病大鼠 

介导 AMPK 和 PPAR 信号通路调节脂质

代谢和葡萄糖代谢，间接介导 NF-κB 信

号通路调节炎症 
[30] 

芒果苷 高脂血症超重患者 降低超重高脂血症患者的血清甘油三酯

和游离脂肪酸来改善血脂水平 [31] 

美白 

橙皮苷 

小鼠黑色素瘤细胞，人表

皮角质化细胞 
抑制了黑色素细胞中黑色素体的转运，并

表现出美白皮肤的作用 [33] 

经脱毛处理的小鼠 改善正常小鼠皮肤的表皮通透性屏障功

能和表皮分化 [32] 

熊果苷 小鼠黑色素瘤细胞和棕色

豚鼠与人体皮肤组织 
抑制酪氨酸酶活性来降低黑色素的生物

合成 [34] 

积雪草苷 小鼠黑色素瘤细胞 降低 DNA 结合亲和力来调节黑色素生成 [35] 

保护身体

各器官 

天麻素 帕金森病小鼠 调节帕金森病小鼠细胞外信号，对大脑的

氧化应激和神经元损伤具有保护作用 [36] 

白藜芦醇苷 肝损伤小鼠 缓解酒精诱导的肝损伤，减轻氧化应激，

恢复肝组织抗氧化平衡 [37] 

6'-O-咖啡酰

熊果苷 肝损伤小鼠 调节 PI3K/Akt 和 Nrf2 信号通路对对乙酰

氨基酚诱导的肝毒性具有保护作用 [38] 

3. 提高酚苷类化合物生物利用度的制剂学方法 

无论是食品还是药品，口服是最安全、方便也是采用最多的一种摄入方式。通常限制活性成分口服生物

利用度的因素可分为三大类：溶解度与释放速度、稳定性、膜通透性。虽然许多酚苷类化合物在体外显示出

很好的生物活性，但它们的低溶解度和低吸收率直接影响了这些活性成分的生物利用度，使其无法发挥应有

的功效。因此有必要通过一定的技术手段来提高其生物利用度，为此可根据不同的医疗用途选择不同的制

剂，如脂质体和纳米颗粒具有良好的靶向性，可通过修饰使其携带药物精准作用于病变细胞，故可用于靶向

治疗。磷脂复合物和环糊精包合物可改善药物的溶解性能，故可用于改善水溶性差的药物的溶解度。乳液可

用于皮肤病等局部治疗，能使药物在皮肤表面形成保护膜，缓慢释放发挥作用，故可用于局部治疗。酚苷类

化合物的制剂技术如图 1 所示。 

3.1. 脂质体 

脂质体具有良好的生物相容性、生物降解性和非免疫原性，可实现药物的定向输送和持续释放，提高 
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Figure 1. Preparation technology of phenolic glycosides 
图 1. 酚苷类化合物的制剂技术 

 
药物溶解度，改善药物稳定性，降低药物毒性，提高药物治疗效果[39]。Liang 等[40]采用薄膜分散法制备

了 C3G 脂质体，结果表明，C3G 脂质体的粒径和包封效率(EE%)分别为 258.9 ± 5.06 nm 和 77.5%。药理学

结果显示，脂质体包封可以提高 C3G 的抗氧化性能，降低人胃粘膜细胞(GES-1)的 ROS 水平，可以用作载

体系统来提高 C3G 的稳定性。Wei 等[41]针对黄芩苷口服生物利用度低的问题，开发了一种新型黄芩苷负

载脂质体 (baicalin lipidosome, BA-LP)以提高口服生物利用度，通过透射电子显微镜观察，BA-LP 呈球形，

平均粒径为 373 ± 15.5 nm，zeta 电位为−20.1 ± 0.22 mV，包封效率为 82.7% ± 0.59%。并且体内药代动力学

研究发现 BA-LP 的口服生物利用度和峰浓度分别是 BA 的 3 倍和 2.82 倍。分布结果表明，BA-LP 在肝、

肾、肺中的药物浓度分别是 BA 的 5.59 倍、2.33 倍和 1.25 倍，证明了 BA-LP 可能是一种潜在的可提高生

物利用度的口服药物递送系统。红景天苷由于特异性差、溶解度低、血脑屏障渗透性不足，其临床应用受

到很大限制。因此，Chen 等[42]开发了红景天苷脂质体(salidroside lipidosome, SAD-LP)递送系统，体外研究

发现，SAD-LP 的包封率均大于 90%，粒径范围为 95 至 140 nm，PDI 小于 0.25，zeta 电位约为 1 mV，体

内研究发现，SAD-LP 可以缓解阿尔茨海默病的病理症状，减轻学习和记忆障碍，并改善脑功能。 

3.2. 纳米颗粒技术 

纳米颗粒可用于保护目标成分的结构、增加溶解度、调节释放速率、提高化合物的靶向性和生物利

用度[43]。Pandey 等[44]制备了芦丁纳米载体，这种纳米药物的口服靶向递送非常有前途，在调节抗氧化

酶、炎症和氧化应激标志物方面有更强的活性，可减少炎症细胞的浸润，肝结节的发生率，细胞肿胀和

血管炎症。Surendran 等[45]采用离子凝胶法制备了芦丁负载壳聚糖–海藻酸盐纳米颗粒(Rutin chitosan-
alginate nano-particles, RCANP)，在 24 h 内体外药物释放量为 88.89% ± 2.9%，生物利用度是游离芦丁的

3.54 倍，这使得芦丁在体循环中的利用程度更高，与此同时，RCANP 显示出有效的抗糖尿病活性。Shi
等[46]成功制备了黄芩苷纳米颗粒(baicalin nano-particles, BANP)，平均粒径为 236 nm，多分散指数为
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0.173，zeta 电位值为−34.8 mV，与其他制剂相比，BANP 在溶解和吸收特性方面具有明显优势。 

3.3. 乳液技术 

乳液通常是由两种或两种以上不相溶的液体(油相和水相)混合形成的分散系统，通常分为水包油

(O/W)乳液和油包水(W/O)乳液，它们能防止活性成分降解，提高其溶解度和生物利用度。Pleguezuelos 等
[47]使用不同分子量的透明质酸开发了芒果蛋白纳米乳液，透射电子显微镜显示油滴平均尺寸为 296 nm，

单分散分布(PI ≤ 0.30)；zeta 电位为高负值(−30 mV)；含有低分子量透明质酸的纳米乳液改善了猪表皮渗

透性；该制剂减轻了佛波酯诱导的发炎皮肤模型小鼠水肿和白细胞浸润，显示出良好的皮肤抗炎作用。

Huang 等[48]探讨乳清蛋白浓缩物(whey protein concentrate, WPC)、乳清蛋白浓缩物–阿拉伯树胶(whey 
protein concentrate gum arabic, WPC-GA)或乳清蛋白浓缩物–高甲氧基果胶(whey protein concentrate high 
methoxyl pectin, WPC-PEC)对 W/O/W 型熊果苷乳液的改性效果。结果表明，WPC-PEC 络合物(比例为 1:3)
包覆 W/O/W 乳液的粘度和稳定性最高，熊果苷包封率为 91.08%，说明乳液能够提高熊果苷的包封率和

稳定性。红景天苷是一种高溶解度和低渗透性的酚类物质，容易引起 P-糖蛋白的外排效应和肠道菌群的

降解，导致生物利用度降低，Liang 等[49]开发和优化了红景天苷油包水纳米乳液，药代动力学研究表明，

红景天苷纳米乳液在 t 1/2 (2.11 倍)、AUC 0~48 h (1.75 倍)和 MRT 0~48 h (2.63 倍)方面显著高于红景天苷

(P < 0.01)，可以作为增强口服吸收和降低代谢率的有效策略。 

3.4. 磷脂复合物 

磷脂复合物是一种特殊的药物递送系统，它通过将活性成分与磷脂结合，形成一个非共价的复合

物，从而提高了药物的生物利用度和稳定性。但磷脂复合物的稳定性(例如，聚集和化学降解的风险)和
药物泄漏问题可能导致个体之间较大的药代动力学差异，从而影响治疗效果[50]。BA 具有多重药理活

性，但因脂溶性、水溶性差等原因造成其在体内吸收差，史等[51]制备黄芩苷磷脂复合物(Baicalin phos-
pholipid complex, BAPC)，复合率为 98%，由于形成了稳定的复合体，BA 的理化性质和生物学特性有

明显改善。大鼠胃、肠的吸收动力学特征研究表明，制备成磷脂复合物可促进 BA 在大鼠胃肠道的吸收

[52]。血浆 AUC 值较 BA 提高了近 3 倍，脑组织中 AUC 值较 BA 组提高了近 1.5 倍，并增加了 BA 在

脑组织中的富集[53]。经鼻腔给药后，BA 可由“鼻–脑”通路实现药物的脑靶向分布[54]。针对磷脂

复合物所存在的问题，近些年来研究人员积极探索 BAPC 的相关制剂，BAPC 固体分散体生物利用度

较 BA 提高了 3.54 倍[55]，BAPC 自微乳生物利用度较 BA 提高了 4.84 倍[56]。这些制剂相对于单一的

药物与磷脂复合物的组合来说相对生物利用度都有所提高，不管是稳定性还是药物泄露的问题都能有

所改善。 

3.5. 环糊精包合物技术 

环糊精具有一个由亲水的外表面和相对疏水的中心空腔构成的圆筒式结构，使其能够通过非共价力

与疏水性化合物相互作用，形成主-客体包合物[57]，从而提高难溶性化合物的溶解度[58] [59]，进而提高

在体内的吸收及生物利用率[60]。Căta 等[61]制备了水杨苷-β-环糊精包合物，可提高水杨苷的溶解度、稳

定性，并掩盖了水杨苷的苦味。Chang 等[62]采用实验和模拟相结合的方法研究了不同环糊精与芦丁的包

封结果，采用冻干法制备 3 种 1:1 的包裹体，芦丁/β-环糊精(β-cyclodextrin, β-CD)、芦丁/2-羟丙基 β-环糊

精((2-Hydroxypropyl)-β-cyclodextrin, HP-β-CD)和芦丁/2,6-二甲基 β-环糊精(2,6-Di-O-methyl-β-cyclodextrin, 
DM-β-CD)，溶解度均得到明显提高，其中芦丁/DM-β-CD 在 3 种环糊精包合物中包封效果最好。芦丁 HP-
β-CD 具有巨大的潜力，溶解度研究发现在水中相比原药提高了 55 倍，抗氧化活性显著提高，具有增强
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体外溶解特性和对不同类型癌细胞系的抗增殖作用[63]。尽管环糊精包合技术在生物药剂学上具有众多

优势，但目前对于酚苷类化合物环糊精制剂在体内的研究还需更多的探索与深入。 

4. 结语 

本文对酚苷类化合物的药理作用及提高其生物利用度的制剂学方法进行了详细的综述。酚苷类化合

物作为中药成分中存在的天然化合物，表现出抗氧化、抗炎、抗菌、抗癌、调节血糖血脂、美白以及保护

身体各器官等多种药理作用。无论是体外实验还是体内实验都将单体类酚苷在分子层面对多个靶标蛋白

的表达和信号通路的影响研究得较为充分，但将不同类酚苷活性的差异与其分子结构的不同联系起来的

系统研究较少，且缺乏进一步的临床探讨。 
制剂技术作为提高酚苷类化合物生物利用度的重要手段，有望解决酚苷类化合物生物利用度低的难

题。对于制剂的研究，应在制备工艺和剂型表征研究的基础上，加强质量控制、药效毒理等方面的研究；

通过药代动力学数据，不断完善酚苷类化合物药物递送系统的设计、验证与优化；基于药品安全、有效、

质量可控的要求，采用更加安全的高分子载体材料，获得更高的包封率、载药率和稳定性，从提高溶解

度与释放速度、稳定性、膜通透性等方面进而提高其生物利用度，为解决酚苷类化合物研发和使用提供

更好的途径、技术和方法。 
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