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柚皮苷又称柚苷、异橙皮苷，来源于芸香科柑橘
属植物未成熟或者近成熟的干燥果皮和果肉，是一种
天然的黄酮类化合物[1]。现代药理研究显示[2-4]，柚皮苷
具有多种药理作用：抑制甲状腺癌细胞的增殖并诱导
癌细胞凋亡，对受损心肌及脑梗死的保护等。 其在医
学领域得到广泛应用。 目前，关于柚皮苷的研究论述
主要集中在柚皮苷单体提取、柚皮苷含量测定方法考
察等方面，而其制剂研究进展的报道不多。因此，本研
究综述了柚皮苷制剂的研究报道，为进一步研究和开
发柚皮苷制剂提供参考。
1 固体制剂
1.1 柚皮苷口腔黏附片

口腔黏附片为局部给药制剂，通常采用生物黏附

材料制备。 可使药物在用药部位的滞留时间延长，具
有定位释药的特点[5-6]。

柚皮苷可以抑制破骨细胞，促进人牙髓干细胞的
活性和增殖能力。 同时，柚皮苷对伤口部位具有抗炎
作用，可有效预防和治疗牙周炎[7-9]。 童华等[10]针对口
腔炎性疾病周期性复发、病程长的特点，以卡波姆
940 和羟丙甲纤维素 K4M（HPMC K4M）为生物胶黏
剂，采用粉末直接压片法制备柚皮苷口腔黏附片。 根
据体外释放度测定方法（2010 年版《中华人民共和
国药典》二部附录 XC 第一法）进行柚皮苷口腔黏附
片的体外释放速率测定。 从释放曲线可以看出，其体
外释放可以达到预期的持续释放效果。柚皮苷口腔黏
附片附着在口腔病变部位，可使药物作用于病变部位
的时间更长，有效改善口腔炎症疾病。经过进一步的研
究和开发，柚皮苷口腔黏附片可成为临床治疗口腔炎
症的有效药物。
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[摘要] 柚皮苷是一种天然的黄酮类化合物，具有抑制甲状腺癌细胞增殖并诱导其凋亡、保护受损心肌等药理作
用。柚皮苷常规制剂吸收差，生物利用度低，限制了柚皮苷的临床应用。研究显示，将柚皮苷制备成柚皮苷亲水凝
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[Abstract] Naringin is a natural flavonoid compound, which has the pharmacological effects of inhibiting the prolifera-
tion of thyroid cancer cells and inducing their apoptosis, protecting the damaged myocardium, etc. The conventional
preparation of naringin has poor absorption and low bioavailability, which limits the clinical application of naringin.
Studies have showed that naringin is prepared into naringin hydrophilic gel matrix tablets, naringin liposome gel,
naringin-lecithin inclusion complex, naringin solid lipid nanoparticles, naringin nanoemulsions can improve bioavail-
ability and enhance sustained release and targeting. Therefore, the development of new dosage forms is of great signifi-
cance for expanding the clinical application of naringin. This study reviews the naringin preparations in recent years
through literature retrieval, in order to provide references for the further research and development of naringin prepara-
tions.
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1.2 柚皮苷亲水凝胶骨架片
亲水凝胶骨架片是以亲水性聚合物为骨架材料，

采用适宜的方法加入药物、黏合剂、填充剂等制成的
骨架型缓释制剂。 可减少给药次数，并使血药浓度趋
于稳定[11-13]。

将柚皮苷开发为常规制剂，半衰期短，血药浓度
不稳定，生物利用度不高 [14]，而将柚皮苷制成缓释制
剂亲水凝胶骨架片 [15]，可使药物缓慢释放 ，降低毒
副作用，延长药物作用时间，提高患者的顺应性。张涵
等[16]采取 HPMC 为骨架材料，分别以聚乙二醇（PEG）
4000、PEG400、PEG10000 为黏合剂， 分别以乳糖、蔗
糖、甘露醇为填充剂，以湿法制粒压片法制备了柚皮
苷亲水凝胶骨架片。采用 2005 年版《中华人民共和国
药典》二部附录 XC第三法进行体外释放度的测定，结
果显示制备的柚皮苷亲水凝胶骨架片能持续缓慢释
放药物。 对由 PEG4000、乳糖及 7%HPMC K15M 组成
的柚皮苷亲水凝胶骨架片的体外药物释放行为进行
建模， 结果拟合方程为 Mt/M∞=0.0847t-0.0036，R =
0.998 299，其药物释放为零级。 试验数据可为柚皮苷
缓释制剂的开发提供参考。
2 半固体制剂
2.1 乳膏剂

原料药物溶解或分散于乳状液型基质中形成
的均匀半固体制剂称为乳膏剂。 乳化法用于乳膏的
制备。

陈逸生等[17]用正交试验法优化乳膏处方。 以三乙
醇胺硬脂酸新生皂作为乳化剂，用乳化法成功制备外
观细腻光滑的柚皮苷乳膏（规格：0.5 g/10 g）。 对乳膏
分别进行离心试验、耐寒试验、耐热试验及稳定性考
察，结果显示柚皮苷乳膏稳定性良好。 试验结果提示
将柚皮苷开发为乳膏剂比较可行。
2.2 柚皮苷脂质体凝胶

脂质体和生物膜的结构和组成类似，是由磷脂双
分子层组成的封闭微型囊泡，和皮肤细胞膜亲和力
高，包封性能好，可促进药物渗透或透皮吸收，明显提
高药物疗效[18-19]。凝胶可作为药物贮库，对药物释放具
有缓释、控释作用，易于涂布使用，不污染衣物，作为
外用制剂已广泛应用于皮肤、黏膜及腔道[20-21]。王海燕
等 [22]以柚皮苷脂质体为模型药物，以包封率为指标，
采用单因素试验法考察，确定柚皮苷脂质体的制备方
法为乙醇注入法。通过正交试验法对脂质体处方中的
磷脂质量浓度、磷脂-胆固醇质量比及磷脂-柚皮苷质
量比水平进行优化。 以成型性、涂展性及稳定性的综
合评分为指标，采用正交试验法对凝胶处方中的卡波

姆用量、三乙醇胺用量和载药量进行优化。 并对处方
工艺进行验证 ，经检测 ，脂质体平均包封率>40％
（RSD ＝ 0.10%，n ＝ 3），柚皮苷平均含量>95％（以标示
量计）。制备的柚皮苷脂质体凝为淡黄色半固体状，凝
胶外观、涂展性及稳定性等均符合规定。 柚皮苷脂质
体凝胶制备简单，易于使用，便于携带，患者依从性
高。 柚皮苷脂质体凝胶的研制，可为扩大柚皮苷临床
应用提供试验依据。
3 制剂中间体
3.1 柚皮苷-卵磷脂包合物

柚皮苷在油脂中溶解度很低，乳化后添加到油脂
中也无法形成稳定的乳化物，这限制了柚皮苷的应
用。 卵磷脂是一类具两性分子结构的含磷类脂化
合物，对天然黄酮类物质有特殊的亲和力。据文献报
道[23-25]，在一定条件下将磷脂与活性物质形成包合物可
以显著增加活性物质在体内的吸收并增加其生物利
用度。

为了提高柚皮苷的脂溶性和生物利用度，许鹭
等 [26]分别取卵磷脂和柚皮苷适量，以四氢呋喃为溶
剂，制备柚皮苷-卵磷脂包合物，为淡黄色固体。 利用
X 线衍射、红外、紫外、差示量热扫描等波谱分析方法
分析研究柚皮苷与卵磷脂包合物的理化性质，结果显
示柚皮苷完全分散到卵磷脂中，以无定形状态存在于
包合物中，明显提高了柚皮苷脂溶性。 通过柚皮苷包
合物在亚油酸体系中抗氧化能力的测定试验结果可
知，柚皮苷与卵磷脂的包合在脂溶性体系中可以显著
提高柚皮苷的抗氧化能力。 柚皮苷-卵磷脂包合物的
研究与开发，具有重要意义，为提高保柚皮苷的开发
和利用提供理论参考。
3.2 柚皮苷脂质体

脂质体可作为纳米级载体进行药物输送，提高药
物输送的靶向性，减轻药物的不良反应，具有良好的
生物相容性[27-28]。

张家娟等[29]在进行一系列基础试验的前提下，为
了将柚皮苷开发为药物，分别以外观和包封率为筛察
因素，对脂质体几种常用的制备方法进行考察，结果
显示乳化-低温固化法具有很好的重复性，易于操作，
制得的柚皮苷脂质体呈淡黄色，外观均一，具有较好
的稳定性。该方法无需特殊设备，操作简便，测定结果
准确。
3.3 柚皮苷固体脂质纳米粒

固体脂质纳米粒是 20 世纪 90 年代初发展起来
的一种新型给药系统，其采用天然或合成的生理相容
性较高的脂质材料作为载体，将药物夹嵌或包裹于脂
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质核中，可使难溶性药物的溶解度增大，提高生物利
用度，增强药物负载能力，增强体内靶向作用，避免药
物泄露和降解，具有更高的物理化学稳定性，还可以
改善不良味道，安全性和生物相容性好，是一种极有
发展前景的新型药物载体[30-33]。

符旭东等 [34]以包封率、粒径、Zete 电位以及物理
稳定性为评价指标，通过单因素考察和正交设计法优
化柚皮苷固体脂质纳米粒处方和制备工艺。试验得到
的柚皮苷固体脂质纳米粒为圆整的类球形实体粒子，
平均粒径＜100 nm，纳米粒包封率＞60%，体外释放 24 h
的累积溶出率为 85%。试验结果显示柚皮苷固体脂质
纳米粒的处方和制备工艺可行。
3.4 柚皮苷纳米乳

纳米乳是指乳滴分散在不相溶的另一种液体中，
自发或借助机械能量分散形成的平均粒径为 10～
500 nm 的透明或半透明体系。 可提高难溶性药物的
溶解度，具有较高的热力学稳定性[35-37]。

程喆等[38]以乳清分离蛋白为乳化剂，系统研究了
柚皮苷单层纳米乳及加入 ι-卡拉胶和阿拉伯胶的双
层纳米乳的制备条件。 并对柚皮苷单层、双层纳米乳
在不同环境条件下的稳定性进行考察，结果显示双层
乳具有更高的离子稳定性和贮藏稳定性，且贮藏稳定
性随着 ι-卡拉胶和阿拉伯胶浓度的增加而逐渐提高，
可以对柚皮苷形成更好的保护。试验结果提示利用乳
清分离蛋白乳液递送体系，可提高柚皮苷在纳米乳中
的载量，为柚皮苷制剂的开发提供技术支持。
4 小结与展望

李沛波等 [39]从中药化橘红中提取、分离、纯化得
到有效单体柚皮苷，历时 10 余年将其开发成国内外
首创的一类新药，已获得新药临床批件。 按照国家药
品注册的相关要求，系统研究了柚皮苷的成药性，结果
显示柚皮苷的成药性好，与临床现有药物比较具有明
显优势。 柚皮苷单体的研究，为柚皮苷制剂的开发提
供了较好的基础。

目前柚皮苷制剂剂型种类相对较少，具有代表性
的为口服片剂。 口服片剂制备工艺简单，利于规模化
生产，但柚皮苷口服吸收后在体内存在肝肠循环，
有首过效应，生物利用度不高，大部分在肠道经过菌
代谢，成为柚皮素，以被动扩散的方式经肠壁吸收
进入血液循环。 最后代谢为对羟基桂皮酸等而排出
体外[40]。

近年来，在较好的中医药政策扶持及中药现代化
发展的背景下，柚皮苷口服缓释制剂及经皮给药新剂
型应运而生，并逐渐发展成为柚皮苷制剂开发的重点。

目前对柚皮苷新剂型的研究，大多处于前期基础试验
阶段，但在柚皮苷提取工艺研究和体外释放等方面已
有较好进展，解决了普通固体片剂存在的绝对生物利
用度低的问题。因此，通过利用新技术、使用新辅料以
及科学合理的处方设计以及稳定可行的制备工艺的
实施，获得一种生物利用度高、稳定有效、应用安全的
柚皮苷制剂是未来主要的研究方向。 本文所述制剂，
如柚皮苷-卵磷脂包合物、柚皮苷亲水凝胶骨架片等，
在一定程度上改善了柚皮苷的成药性与稳定性，提高
了柚皮苷的生物利用度，为研发柚皮苷制剂提供了新
的方法和思路，具有广阔的应用前景。
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