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摘  要 

木犀草素是一种广泛存在于中药中的天然化合物，是许多药用植物的关键活性成分。体内外研究发现木

犀草素具有显著的抗氧化、抗炎等生物活性，且生物活性之间存在一定的相关性。基于现有研究进展，

本文综述了木犀草素的合成途径、药理活性以及对木犀草素的功能修饰，以提高其生物利用度、溶解度

和靶向性，对其临床应用与开发提供参考价值。 
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Abstract 
Luteolin is a natural compound widely present in traditional Chinese medicine and is a key active 
ingredient in many medicinal plants. In vitro and in vivo studies have found that luteolin has signif-
icant antioxidant, anti-inflammatory and other biological activities, and there is a certain correla-
tion among these biological activities. Based on the existing research progress, this article reviews 
the synthetic pathways, pharmacological activities and functional modifications of luteolin to en-
hance its bioavailability, solubility and targeting, providing reference value for its clinical application 
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and development. 
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1. 引言 

黄酮类化合物是中药中最常见的一类酚性化合物。木犀草素(3',4',5,7-四羟基黄酮)是黄酮类化合物中

具有代表性的一种天然儿茶酚类黄酮化合物，其分子式为 C15H10O6，分子量为 286.23 [1]。木犀草素为黄

色针状结晶，熔点 328℃~330℃，化学性质比较稳定，能溶于乙醇、乙醚，微溶于热水，难溶于冷水，有

弱酸性，可溶于碱水，在自然界中少数以游离型存在，多数以糖苷型存在，且糖苷多为氧苷[2]。木犀草

素广泛存在于中药中，如菊花、裸花紫珠等，且多为中药的特征性活性成分。木犀草素作为一种重要的

生物活性物质，其药理作用受到了广泛关注。该化合物不仅具有抗肿瘤、神经保护、心血管及肝肾保护

等多重生物学效应[3] [4]，还能通过尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 UGTs 介导的葡萄糖醛酸化等途径在体

内代谢[5]。目前，虽然通过生物合成与化学修饰已在一定程度上提升了其可溶性，并通过纳米载体等策

略改善了其生物利用度，但其深层作用网络、临床转化证据缺乏以及剂型优化瓶颈等问题，仍制约着其

从活性分子向临床治疗药物的跨越。因此，对木犀草素的合成、药理、修饰及转化研究进行系统梳理与

前瞻分析，对推动该天然产物的现代化开发具有重要价值。 

2. 木犀草素的合成途径 

在植物体内，木犀草素的合成多以苯丙氨酸作为原料，依次经苯丙氨酸解氨酶(PAL)、肉桂酸 4-羟化

酶(4CH)和 4-香豆酰 CoA 连接酶(4CL)三步催化得到 4-香豆酰-CoA。在查尔酮合成酶(CHS)催化聚合作用

下，一分子 4-香豆酰-CoA 与三分子丙二酰-CoA 结合形成柚皮素查尔酮。硫酮异构酶(CHI)催化柚皮素查

尔酮的杂环 C 闭合生成柚皮素和二碘醇，柚皮素继续经黄酮合成酶(FNS)、黄酮 30-羟化酶(F3’H)催化生

成木犀草素[6]。 
木犀草素在食品与药品中发挥着重要作用，但从植物中直接获得的量非常有限，因此生物合成和化

学合成是获得木犀草素的重要途径。Laura Marín 等[7]对白色链霉菌(Streptomyces albus)进行基因编辑，

导入编码木犀草素合成酶(TAL，4CL，CHS，CHI，FNS，and F3’H 六种木犀草素生成的关键酶)的基因，

并将基因编辑后的白色链霉菌在 25 ml R5A 培养基中孵育 184 h，用乙酸乙酯提取培养基上清液和被破坏

的菌丝颗粒，并进一步纯化得到木犀草素。 
常用的木犀草素的化学合成方法多具有合成途径复杂、难以规模生产等缺点，后续研究逐步简化了

木犀草素的合成途径[8]。Wang 等[9]介绍了两种新的木犀草素合成方法，在第一种路线中，3,5-二甲氧基

苯酚被转化为 2-羟基-4,6-二甲氧基苯乙酮后，在室温下与 3,4-二甲氧基苯甲醛发生缩合反应，得到化合

物 A，化合物 A 经碘催化反应和去甲基反应后转化为木犀草素。与第一种方法不同的是，在第二种路线

中，3,5-二甲氧基苯酚，在 BF3-Et2O 中，与 3,4-二甲氧基肉桂酰氯聚合得到化合物 A。Kobayashi 等以柚

皮苷为原料，经化学–酶促反应合成木犀草素，此路线经八步反应完成，反应过程中采用了双苷侧链保
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护 C-7 羟基的方法。 

3. 木犀草素的药理活性 

木犀草素作为一种来源广泛的天然植物提取物，主要生物活性是抗氧化、抗炎、抗肿瘤等。木犀草

素的 1,4 吡咯烷酮结构能有效地清除自由基发挥抗氧化作用，B 环中的邻二羟基结构和 2，3-双键与 C 环

的 4-氧功能结合，提供了木犀草素良好的抗氧化能力[10]。木犀草素抑制花生四烯酸合成和清除过氧化氢

的反应活性与其 B 环上邻二羟基团的存在和 A 环 C-5 位置上的羟基有关[11]。木犀草素的生物学效应可

能在功能上相互关联。例如，木犀草素通过抗炎，诱导细胞凋亡，抑制细胞增殖、转移以及抑制血管生

成诱导人结肠癌细胞凋亡[12]。本文基于木犀草素的生物学效应以及生物学效应之间的相互关联，综述了

木犀草素的抗癌、抗病毒作用和对肝、肾、心血管系统、神经系统等的保护作用。 

3.1. 抗癌作用 

癌症是指具有侵袭潜能的异常细胞生长引起的一组疾病[13]。氧化应激在不同类型癌症的病理学中

起着至关重要的作用[14]。因此，具有显著抗氧化活性的木犀草素有潜在的抗癌作用。研究表明木犀草素

可以通过抑制肿瘤细胞增殖、阻滞细胞周期来抑制肿瘤细胞的体外和体内生长，也可通过作用不同的信

号通路诱导肿瘤细胞凋亡。 
研究表明，木犀草素可通过上调 miR-203 的表达，阻碍 TGF-β1 诱导的 EMT (上皮–间质转化)，抑

制 Ras/Raf/MEK/ERK 信号通路，显著降低 MDA-MB-453 和 MCF-7 细胞活力并加速其凋亡[15]。还可通

过改变细胞形态特征、下调上皮细胞标记、上调间充质标记、抑制 EMT 相关转录因子，逆转上皮间质转

化来抑制三阴性乳腺癌细胞的侵袭和转移[16]。在人乳腺癌细胞异种移植裸鼠模型中，木犀草素可抑制孕

激素依赖性血管生成、干细胞样特征和人乳腺癌异种移植的生长[17]。木犀草素具有较强的抑制肺癌的能

力。Zhang [18]等人发现木犀草素在体外显著抑制 A549 细胞的增殖和迁移，同时诱导细胞凋亡，还可下

调 p-Akt (Ser473)、MDM2、Bcl-2 的表达，上调 p53、Bax 的表达，具有良好的抗 nsclc 作用，其诱导凋

亡作用可能与 Akt/MDM2/p53 信号通路有关。此外，木犀草素对胰腺癌、肝癌等也具有预防或治疗作用，

其机制一般为诱导细胞凋亡，阻滞细胞周期，抑制血管生成等[19] [20]。 

3.2. 神经保护作用 

神经退行性疾病，是一种年龄相关疾病，主要导致老年人认知或运动障碍，包括阿尔兹海默症、帕

金森病等[21]。迄今为止，神经退行性疾病的原因尚未完全阐明，大量研究发现神经组织容易受到氧化损

伤，神经炎症和氧化应激反应是神经变性的重要原因[22]。比如，在 AD 患者大脑中，氧化应激和炎症增

加[23]；活性氧(ROS)的清除缺陷是导致帕金森病的潜在原因[24]。植物化学物质在作为神经保护剂在体

内和体外实验中均表现出较高的疗效和较低的副作用，具有氧化自由基清道夫作用的化合物具有减轻神

经元损伤的作用[25]。而木犀草素作为具有较强氧化活性的天然生物活性成分，具有显著的神经保护作用。 
木犀草素在体内和体外模型中都表现出减轻阿尔兹海默症症状的作用，可通过抑制星形胶质细胞

(GFAP)的过度激活和炎症细胞因子(TNF-α、IL-1β、IL-6、NO、COX-2 和 iNOS 蛋白)的过度释放，降低

脑组织内质网应激标志物 GRP78 和 IRE1α的表达，从而改善 AD 小鼠的记忆缺陷和神经炎症[26]。进一

步研究发现木犀草素可通过直接与过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (PPARγ)结合，抑制 Aβ生成、修复线

粒体损伤和减少神经元凋亡，进而发挥神经保护作用[27]。在帕金森病的体内模型中，木犀草素与棕榈酰

乙醇酰胺联合使用可减弱 A β诱导的星形胶质细胞的激活，对胶质细胞具有明显的保护作用[28]，还可调

节帕金森的神经炎症过程和自噬反应[29]。此外，木犀草素对癫痫、外伤性脑损伤和糖尿病相关认知功能

下降等其他神经性疾病有潜在治疗作用，其主要机制为减轻氧化应激反应和神经炎症[30]。 
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3.3. 心血管系统的保护作用 

心血管疾病(CVD)是心脏或血管的功能异常，包括动脉粥样硬化、缺血性心脏病、外周血管疾病、冠

状动脉血管壁缺血损伤后再狭等[31]。心血管疾病已成为世界范围内非传染性疾病死亡的主要原因[32]。
木犀草素通过复杂的信号转导途径和靶效应物，发挥显著的心血管保护作用。 

在 LPS 诱导的大鼠心肌细胞肥大和自噬模型中，木犀草素能有效抑制 LPS 介导的自噬和 Wnt 信号

通路相关基因的 mRNA 和蛋白表达水平，提高心肌细胞的细胞活力，降低心肌肥厚相关标志物(ANP 和

BNP)的表达，有效抑制大鼠心肌细胞肥大和自噬[33]。在高脂肪饮食(HFD)小鼠模型中，木犀草素通过调

节 SIRT1/CXCR4 信号通路，促进自噬，抑制血管钙化，有效地预防 HFD 致胖小鼠心脏代谢功能和血管

功能障碍[34]。在 LDL 受体缺陷小鼠模型中，木犀草素通过诱导氧化低密度脂蛋白，抑制巨噬细胞中

AMPK-SIRT1 信号，降低总胆固醇水平和 THP-1 来源巨噬细胞的趋化因子和炎性因子的表达，以发挥阻

止腹腔主动脉斑块的形成和脂质的积累的功效[35]。木犀草素还可以通过激活 STAT3 信号通路部分抑制

I/R 诱导的 SERCA2a 活性下降、减少心肌梗死面积、乳酸脱氢酶的释放和 I/R 损伤时的细胞凋亡[36]。 

3.4. 保肝作用 

肝脏是具有解毒、代谢、蛋白质合成等其他多种功能的脏器，在各种生理过程的调节中起着至关重

要的作用，是内源性代谢废物或外源性有毒化合物代谢的主要场所，这也导致了肝脏易受到毒性成分或

被代谢后产生的毒性成分的损伤[37]。迄今为止，还没有药物能完全恢复肝脏功能或促进肝细胞的再生。

许多被人类食用的植物显示出了保肝作用，其中膳食植物化学成分与人体相容性好、副作用低，已成为

筛选肝脏保护药的重要来源[38]。 
在四氯化碳(CCl4)诱导大鼠肝损伤模型中，CCl4 严重损伤大鼠肝组织，造成肝严重肿胀、坏死，肝小

叶结构紊乱，木犀草素可以减轻上述病理状态，其机制可能为作用于溶质载体家族 7a 成员 11 (SLC7A11)
抑制铁死亡，减轻 CCl4 诱导的肝损伤[39]。在急性–慢性酒精性肝损伤中，木犀草素通过恢复 NRF2 的

稳定性，从而阻止 ACSS2 和组蛋白 H3 乙酰化的核积累，减少肝脏脂肪的生成，并最终改善酒精性肝损

伤[40]。高脂饮食会引起代谢功能障碍相关脂肪性肝病(MAFLD)，木犀草素能减轻肝脂肪变性，提高血浆

脂联素水平，并上调肝脏脂联素受体 1 (AdipoR1)、amp 活化蛋白激酶(AMPK)和过氧化物酶体增殖物活

化受体 γ (PPAR-γ)蛋白的表达(p < 0.05) [41]。 

3.5. 肾保护作用 

木犀草素通过靶向 Nr4a1-Slc7a11-GPX4 通路抑制铁死亡，减轻草酸钙(CaOx)晶体沉积所致的肾损伤

和肾纤维化，改善肾功能[42]。木犀草素通过调节 Nrf2/HO-1，逆转大鼠肾脏缺血再灌注损伤引起的肾功

能障碍、组织损伤、中性粒细胞积聚、和内质网应激等，显著减少凋亡细胞，恢复受损肾组织的细胞活

力[43]。在双酚 A 诱导的大鼠肾损伤模型中，大鼠肾容量下降，肌酐清除率降低，肾小球过滤功能减弱。

木犀草素可通过抑制氧化应激、上调 Nrf2/ARE/HO-1 途径减轻大鼠上述病理损伤[44]。肾性贫血是慢性

肾脏疾病(CKD)的重要并发症，木犀草素处理后小鼠血红蛋白和红细胞压积显著升高，血尿素氮和肌酐显

著降低，肾间质损伤和纤维化程度显著减轻，通过 SIRT1/FOXO3 途径减轻肾纤维化引起的肾贫血[45]。 

3.6. 骨关节保护作用 

骨关节炎是一种以炎症和软骨退化为特征的关节疾病[46]。在 IL-1β刺激软骨细胞的体外骨关节炎模

型，木犀草素治疗后能显著抑制 IL-1β诱导的 II 型胶原的降解，并增强 II 型胶原的表达，防止大鼠软骨

破坏[47]。木犀草素还可通过激活 PI3K/AKT 轴，改善线粒体功能障碍，有效减少卵巢切除术引起的全身
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骨质流失和氧化应激，可用于绝经后骨质疏松症的预防和治疗[48]。体外实验表明，木犀草素能抑制 IL-
1β诱导的基质金属蛋白酶(MMP)，有降解胶原蛋白，破坏关节软骨的作用的基因表达，并抑制 MMP 的

分泌与活性[49]。 

3.7. 抗病毒作用 

木犀草素可以通过调控 Caspase-8 介导的外源性途径和 Caspase-9 介导的线粒体通路途径的凋亡相关

基因表达，从而抑制流感病毒感染诱导的细胞凋亡[50]。木犀草素能在甲型流感病毒感染的早期干扰病毒

的复制，并能通过干扰病毒外壳蛋白 I 的表达，抑制病毒的进入和内吞途径[51]。木犀草素能抑制宿主蛋

白转化酶弗林蛋白酶的活性，抑制虫媒病毒成熟后在高尔基体中的转运，对登革热病毒的四种血清型均

有抑制作用，但选择性较弱。能非竞争性抑制抑制登革热病毒重组 NS2B/NS3 蛋白酶，可减少 Huh-7 细

胞中感染性病毒颗粒的形成[52]。 

3.8. 其他药理作用 

除上述药理作用外，木草素可通过抑制 IPEC-J2 细胞中 NF-κB 和 ERK 信号通路的激活，降低 IL-6
和 IL-1β的表达，从而抑制伏马菌素 B1 (FB1)诱导的肠道炎症损伤[53]。木犀草素能靶向作用于 hly mRNA
编码区，抑制了李斯特菌素 O 的翻译过程，能有效抑制单核细胞增多性李斯特氏菌介导的感染[54]。木

犀草素可通过激活核受体 DAF-16/FOXO 和 NHR-49/PPAR-α抑制秀丽隐杆线虫脂肪积累、延长寿命，是

一种潜在的减肥和抗衰老分子[55]。 

4. 木犀草素的功能化修饰 

木犀草素具有多靶点、水溶性差等特点，对其进行功能化修饰，能提高木犀草素的生物利用度、靶

向性等，并增加其药理活性，更好地发挥木犀草素的药理作用。 

4.1. 木犀草素的靶向性修饰 

以木犀草素为原料，将高水溶性和生物相容性的超支化聚酯作为载体，制成的木犀草素水溶性共聚

物，能将木犀草素靶向传递到人类乳腺癌细胞(MCF-7)，且系统稳定，载药量高[56]。Wang 等[57]制备的

木犀草素乳糜微粒超分子纳米乳，能明显改善在胃肠道中的通透性和稳定性，可经淋巴运输进入血液循

环，有效降低血清尿酸水平，减轻高尿酸血症所致肾损伤。以木犀草素作为原料和以可降解蛋白的玉米

醇溶蛋白和酪蛋白酸钠作为纳米载体制备得到木犀草素包封纳米颗粒，其清除自由基的能力增强、生物

利用度增高[58]。 

4.2. 增加木犀草素的生物利用度 

Wang 等[59]采用液体反溶剂沉淀法和真空冷冻干燥法制备得到的高水溶性木犀草素纳米颗粒，显著

增加了木犀草素的水溶性和生物利用度，更有效地抑制大鼠肝脏微粒体的过氧化反应。Xu 等[60]以酪蛋

白酸钠为静电稳定剂，制备了木犀草素负载玉米蛋白纳米颗粒(Lut-ZNP)，木犀草素在 Lut-ZNP 中的溶解

度、稳定性和释放度均有较大提高。Lu [61]以木犀草素和合成 RA-SS-mPEG 聚合物材料制备聚合物胶束

(L-RSPMs)，发现与游离木犀草素相比，L-RSPMs 的相对生物利用度提高了 28%，通过促进抗氧化作用

和调节细胞因子释放来改善 tnbs 诱导的结肠炎症。Mao [62]等采用溶剂蒸发法合成木犀草素磷脂复合物

(Lut-pc)提高木犀草素的溶解度和生物活性，结果表明 Lut-pc 能有效降低尿酸，对肾的保护作用强于 Lut。 

5. 木犀草素的临床应用 

验证木犀草素在人体中的生物学相关性是其临床应用的关键步骤。临床研究在将医学科学转化为实
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际应用方面发挥着至关重要的作用，为医疗实践提供了科学依据。目前，现有文献表明木犀草素的临床

试验数据较为有限。仅有一项于 2017 年开展的临床试验，主要研究木犀草素及其纳米颗粒对舌鳞状癌细

胞系的治疗效果[3]，但该试验并未完成或公开发表。由于临床试验数据的缺乏，以及细胞和动物模型实

验的结果无法完全代表在人体中的实际作用，给木犀草素的临床应用带来了挑战。为弥补这一空白，后

续研究可借助现代技术手段，结合现有研究成果，对木犀草素在人体内展开全面的药理学研究。这一方

法旨在提升研究的深度与广度，从而阐明木犀草素的临床应用及其潜在益处。 

6. 小结与展望 

木犀草素作为一种广泛存在于食品与常用中药中的天然化合物，对人体有较好的可接受性。本综述

系统梳理了其合成、药理、修饰及临床转化现状，揭示出该分子兼具显著的多靶点生物活性与亟待突破

的应用瓶颈。 
当前研究已明确，木犀草素的核心价值源于其儿茶酚及吡喃酮结构赋予的强抗氧化与抗炎活性。以

此为基础，通过调控 Akt/p53、NF-κB、Nrf2、PI3K/AKT 等关键信号通路，在肿瘤、神经退行性疾病、心

血管及代谢性器官损伤等模型中展现出广谱的保护潜力。为克服其固有的水溶性差、生物利用度低等理

化缺陷，纳米递药系统(如聚合物胶束、纳米乳)及磷脂复合物等新型制剂策略已取得积极进展，初步证明

了通过改善剂型优化其成药性的可行性。然而， 尽管临床前研究数据丰富且充满前景，但木犀草素向临

床应用的转化却严重滞后，高质量的临床试验证据几乎空白。 
因此，木犀草素的深入研究亟需实现从基础活性阐释到临床价值验证的关键跨越。未来应致力于运

用化学蛋白质组学等手段精准解析其多靶点作用网络，并开发智能响应型递送系统以克服其药学缺陷。

当前首要任务是完成系统的临床前评价，并优先在机制明确的适应症领域开展严谨的临床试验。通过多

学科协同整合，系统性解决天然产物在靶点确证、制剂优化与临床转化中的共性难题，方能将这一传统

活性分子转化为具临床价值的现代医学成果。 
综上所述，木犀草素的未来研究是一项涉及多学科深度整合的系统工程。其终极意义不仅在于开发

出一个潜在的药物分子，更在于以它为范式，探索并解决天然产物在靶点确证、制剂创新与临床验证全

链条中的共性科学问题，从而真正架起连接传统医药智慧与现代医学实践的桥梁。 
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