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叶黄素是一种含有两个不同紫罗酮环的天然黄体

素，属无维生素A活性的类胡萝卜类，广泛存在于蔬菜、

水果、花卉等中，是人眼视网膜黄斑区域的重要色素[1]。

叶黄素含有独特的紫罗酮环二羟基结构，可作为强抗氧

化剂淬灭单线态氧和蓝光过滤器，具有抗氧化、抗癌、保

护视网膜、预防心血管疾病等生物学作用。但叶黄素的

理化性质不稳定，在制剂过程中存在水溶性差、性质不

稳定和生物利用度低等问题；叶黄素在体内只能与脂类

结合吸收，这一特点大大制约了其药效的发挥。笔者以

“叶黄素”“药理作用”“剂型”“应用”“Lutein”“Antioxi-
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dant”等为关键词，组合查询 2006年1月－2016年7月在

PubMed、Elsevier、中国知网、万方、维普等数据库中的相

关文献。结果，共检索到相关文献696篇，其中有效文献

47篇。现对叶黄素的理化性质、体内过程、抗氧化活性、

生物学作用、剂型研究及应用现状等方面进行综述，以

期为叶黄素的制剂研究提供参考。

1 叶黄素的理化性质
天然叶黄素主要是由两个不同的紫罗酮环与一个

含十八碳原子的共轭双键的长链相联接构成，有3个手

性中心，8个立体异构体，具菱格状鲜艳黄色晶体，有金

属光泽，能较好地吸收蓝光和紫光。天然叶黄素以全反

式构象为主，而在人体血清、血浆中叶黄素主要以 3R、

3′R、6′R构型存在。叶黄素不溶于水和丙二醇，微溶于

油和正己烷，溶于丙酮、二氯甲烷和乙醇，易溶于乙酸乙

酯、四氢呋喃、氯仿等[2]，其在溶剂中的稳定性为无水乙

醇＞乙酸乙酯＞四氢呋喃＞甲苯。叶黄素的稳定性差，

主要易受氧、光、热、金属离子、pH等因素的影响，如热

处理过程可引起叶黄素异构化反应产生9-顺式和13-顺

式叶黄素[3]。因而在保存时，要将叶黄素结晶纯品或含

叶黄素的材料密闭真空或充入惰性气体包装，避免光照

并且低温保存。自然界中叶黄素主要以游离态和叶黄

素酯的形式存在 [4]，游离叶黄素的生物利用度低，只有

2％～9.4％ [5]。将叶黄素制备成叶黄素制品（油悬浮液

或微胶囊）后，其生物利用度得到了有效改善[6-8]。叶黄

素酯的稳定性比游离态好，且体内生物利用度是游离叶

黄素的1.6倍[9-10]。因此，叶黄素在制剂过程中存在水溶

性差、性质不稳定和生物利用度低等问题。

2 叶黄素的体内过程
叶黄素与脂质形成胶束被摄入体内，在各种酶的作

用下从胃中释放出来，吸收进入肠细胞，随乳糜微粒经

淋巴或门静脉运输到血液循环后进入肝。在肝内转化

并与低密度脂蛋白（LDL）一同释放到血液循环，血液中

部分叶黄素与其他相应的载体结合进入视网膜和其他

组织。

2.1 吸收和分布

人体内不存在叶黄素合成酶，因此叶黄素只能通过

饮食摄取获得。食物中的叶黄素与脂类结合成混合脂

质胶束，通过胆固醇载体转运或被动扩散的方式被人体

吸收。鲁萍等[11]研究表明，叶黄素微囊在大鼠的各肠段

均有吸收，但其吸收速率常数各不相同，由大到小依次

为回肠＞空肠＞十二指肠＞结肠[11]。叶黄素进入人体

后贮存在脂肪中，主要分布在肝、血液和视网膜上。一

般饮食情况下，叶黄素在人血浆、血清、肝、肾、肺的浓度

分别为 0.14～0.61、0.10～1.23、0.10～3.00、0.037～2.10、

0.10～2.30 μmol/L[12]。眼部组织中均含有叶黄素，且在

视网膜黄斑周边含量最高，可达0.1～1 mmol/L[13]。

2.2 转运

参与叶黄素体内运输的 B 类清道夫受体主要有

SR-BI和CD36。SR-BI是高密度脂蛋白（HDL）受体，叶

黄素可通过SR-BI机制运输到视网膜色素上皮细胞[14]。

CD36作为多配基受体，可促进特异的脂质分子如长链

游离脂肪酸对LDL的摄取和修饰[15-16]。CD36与视杆细

胞外段的视紫红质和磷脂配对结合，从而介导光感受器

外段的代谢；CD36受体还可与光间受体视黄类物质结

合蛋白结合，使叶黄素运输到视网膜细胞上[17]。

2.3 代谢

BCO1和BCO2是存在于动物体内的类胡萝卜素裂

解酶，存在于视网膜和视网膜色素上皮细胞（RPE）中[18]。

叶黄素的体内代谢途径有两种，一是在β-胡萝卜素-15，

15′-加氧酶（BCMO1）的作用下在分子双键中心发生对

称分解，代谢产物主要是维生素A及其衍生物；二是在β-

胡萝卜素-9′，10′-双加氧脱氢酶（BCDO2）的作用下在

烯烃双键上发生不对称分解[19]。视网膜上皮细胞上主

要通过BCDO2产生黄斑色素。

3 叶黄素的抗氧化活性
活性氧（ROS）可与DNA、蛋白质、脂类发生反应，削

弱他们的生理功能，进而引发动脉粥样硬化、癌症、眼底

黄斑病等慢性病的发生。叶黄素发挥生物学作用的途

径是共轭多烯链失去一个电子形成阳离子自由基，使氧

自由基还原，从而抑制ROS的活性，阻止ROS对正常细

胞的破坏[20-21]。叶黄素被称为天然抗氧化剂，能淬灭单

线态氧、捕获氧自由基和防止自由基对生物膜的损害。

单线态氧是一种处于激发态的ROS，常作为链式氧

化反应的诱导物。叶黄素可通过物理或化学淬灭作用

灭活单线态氧，从而保护机体免受伤害，增强机体的免

疫能力。羟自由基是ROS中最活泼的一种自由基，其可

引发不饱和脂肪酸脂质的链式过氧化反应，产生一系列

自由基，如脂质自由基、脂氧自由基、脂过氧自由基和脂

过氧化物。叶黄素可清除自由基尤其是羟自由基。叶

黄素是脂类过氧化反应的断链抗氧化剂，能与脂类结合

而有效抑制脂质的氧化，抵御自由基在人体内造成的细

胞与器官衰老损伤。

4 叶黄素的生物学作用
4.1 对视网膜的保护作用

视网膜上有大量血管分布和较高的氧浓度，并含有

光敏化合物和易氧化底物。在高能量的光条件下，容易

生成氧自由基，导致视网膜细胞的脂质过氧化，引起细

胞内蛋白质的表位发生变构和DNA损伤，最终导致视

网膜细胞凋亡。叶黄素在视网膜上的保护机制为减少

ROS损伤和过滤蓝紫光[22]。随着年龄的增长，RPE逐渐

聚积脂褐素 [23-24]，脂褐素光敏化会生成大量活性氧簇。

叶黄素通过降低ROS水平而抑制氧化应激反应，可有效

地防止视网膜光敏物质 A2-PE 启动的氧化反应，降低

RPE光毒性[25]。叶黄素还可通过抑制视网膜血管内皮细

胞的线粒体超氧化来减少线粒体凋亡的几率，起到预防

内皮细胞凋亡发生和逆转毛细血管退行性改变的作
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用 [26]。黄斑色素聚集在由许多光感受器神经轴突组成

的Henle纤维细胞层中[27]，光线必须通过黄斑色素才能

到达光感受器。叶黄素类似于在视网膜内层形成一个

过滤器，在蓝光到达光感受器及RPE和下部的脉络膜血

管层之前吸收蓝光，降低光能量，从而减少RPE上光敏

物质过氧化。王俐媛等[28]研究叶黄素对糖尿病视网膜

病变的作用和机制时发现，叶黄素可缓解糖尿病视网膜

变性引起的氧化应激反应，起到保护视网膜血管内皮细

胞、减轻视网膜损伤的效果。

4.2 对心血管疾病的预防作用

人体内胆固醇、LDL堆积导致动脉血管关闭、变厚，

血管壁失去弹性，进而引发动脉粥样硬化等心血管疾

病。叶黄素可通过抗氧化作用抑制LDL的脂质过氧化，

进而延缓动脉斑块的形成，预防动脉粥样硬化及其他动

脉性心血管疾病的发生。颈动脉主干道血管中层内膜

厚度的变化与血液中叶黄素含量有关，在一定的条件和

范围内，血管壁厚度与叶黄素含量呈负相关。叶黄素还

能够抑制 LDL氧化修饰，防止平滑肌细胞增殖[29]。Ric-

cioni G等[30]研究植物营养素的抗氧化作用保护心血管

疾病时发现，膳食补充叶黄素可改善内皮细胞的炎症反

应和氧化应激，延缓动脉粥样硬化的形成，进而降低冠

心病的发病风险。

4.3 抗癌作用

目前，叶黄素的抗癌作用机制并不明确，主要认为

有以下几点：（1）叶黄素可淬灭单线态氧，防止脂质过氧

化的发生，从而抑制肿瘤的生长。孙国贵等 [31]研究发

现，与正常肝细胞比较，肝癌细胞的 ROS 水平明显升

高，而过量的ROS能引起核 DNA的损伤、线粒体 DNA

的突变、蛋白质及脂质的过氧化。王若仲等[32]在研究叶

黄素对人肝癌细胞HepG2的抑制作用及机制时发现，具

有抗氧化功效的叶黄素能有效降低 HepG2细胞内的

ROS水平，从而中断其在肿瘤发生、发展中起到的重要

作用，这可能是叶黄素能够抑制HepG2细胞增殖的原因

之一。（2）叶黄素能增强体内细胞的体液免疫和细胞免

疫，抑制机体内癌细胞的生长。叶黄素的结构末端存在

极性基因，可能增强了抗原淋巴细胞的生长并影响细胞

表面分子的功能性表达[33]，进而提高自身免疫力。（3）还

可能是通过人体内其他器官协同作用，间接调节免疫，

进而达到预防癌症的作用。Gunasekera RS等[34]研究了

番茄红素和叶黄素对大鼠前列腺癌细胞的抑制作用，结

果表明，番茄红素和叶黄素均能抑制恶性肿瘤细胞AT3

的生长。

5 叶黄素的主要剂型研究
叶黄素在临床或食品中应用时主要面临着水溶性

差、性质不稳定和生物利用度低等问题，在叶黄素的制

备、贮藏、加工等[35]过程中不可避免地会发生异构、氧化

等反应，需要通过物理包埋和化学改性（如酯化反应）等

方法改变剂型，以提高其生物利用度。现就市面上主要

的几种剂型介绍如下：

5.1 油悬浮液

叶黄素晶体通过超微粉碎至微米级别，加入植物油

和抗氧化剂，适当搅拌制备成含叶黄素约20％的油悬浮

液。其关键步骤在于超微粉碎时防止叶黄素受热分

解。叶汶坤等[36]采用乳化法制备叶黄素油悬浮液，确定

其最佳工艺为：4％的卵磷脂和单硬脂酸甘油脂（质量比

1 ∶ 1）复配作为乳化剂，乳化温度 65 ℃，抗氧化剂（维生

素E）和辛癸酸甘油酯搅拌均匀后加入定量的叶黄素粉

末，以乳化转速16 000 r/min、乳化时间30 min，制得含叶

黄素20％的黄色黏稠性液体。

5.2 水分散性干粉

水分散性干粉是叶黄素以微晶态、无定形态、胶体

分散态或分子分散态与适宜的载体制备成固体分散体，

能在冷水中扩散。李森等[37]以聚乙二醇 6000和泊洛沙

姆188为载体，通过溶剂法制备叶黄素固体分散体，结果

表明，叶黄素在载体中以低共融混合物形式存在，利用

水溶性载体制备的叶黄素固体分散体，不仅提高了药物

的溶解度和溶出速度，还增加了药物的可润湿性，保持

了药物的高度分散状态。张田野等[38]将叶黄素固体分

散体通过冷融法制备成温敏型原位凝胶，不仅解决了叶

黄素水溶性较差的问题，还显著增加了药物在结膜囊内

的滞留时间，达到了缓释效果。

5.3 微胶囊

微胶囊是将药物包埋在微小的囊中，在一定条件下

释放出来，一般粒径在 0.7～5 µm之间。传统微囊化制

剂粒径过大，表面效应低，因而中外学者探索纳米粒及

纳米微囊复合体系对叶黄素进行包埋[39-40]。叶黄素微胶

囊的优点是保存了生物活性，控制了其释放，提高了叶

黄素的不稳定性和水溶性。王闯等[41]以辛烯基琥珀酸

酯化淀粉和蔗糖为壁材，以反式叶黄素晶体为芯材，通

过乳化、均质、喷雾干燥等工艺制备了叶黄素微囊。在

此基础上应用冷凝喷雾干燥进行二次包埋使产品更加

稳定，此工艺适合于工业化大生产。

5.4 脂质体

脂质体是一种微囊新剂型，作为纳米载体输送功能

因子，其粒径小、表面积大，对人体无毒性、无免疫原性、

可生物降解，能增加药物溶出度，可促进其在人体内的

吸收[42-43]。将脂质体包埋的药物制成眼部用药后，可增

加角膜通透性、缓释和降低药物毒性反应等。在类胡萝

卜素类中，脂质体对叶黄素的包埋能力最强，可以制备

出载量高、粒径较小、分散性好的叶黄素脂质体，且脂质

体和叶黄素之间有协同保护效应，可有效地抑制脂质体

的不稳定性。值得注意的是，高浓度类胡萝卜素载入脂

质体后会发生聚集，可能会导致脂质膜的流动性和通透

性发生改变，从而发生促氧化作用[44]。谭晨[40]通过薄膜

超声法制备叶黄素脂质体，以蛋黄卵磷脂和胆固醇为膜

材，在 50 ℃、载药量为 1.25％的条件下，旋转蒸发 60

··563



China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 4 中国药房 2017年第28卷第4期

min，再冰浴超声 2 min；所得叶黄素脂质体的包封率超

90％，粒径分布均匀，粒径在80 nm左右，且其体外抗氧

化性良好。结果证明，脂质体作为载体，较好地解决了

叶黄素的不稳定性，有效抑制了脂质体的聚集融合和芯

材的泄漏，降低了脂质体双分子层流动性，改善了脂质

体的物理稳定性。Xia F等[45]基于超临界流体分散法制

备叶黄素脂质体前体，该工艺路线绿色环保，在脂质体

前体制备工业化上有巨大应用潜力。

6 叶黄素的应用现状
国家食品药品监督管理总局批准上市的“缓解视疲

劳”的保健产品中，叶黄素是最主要的功效成分之一。

原卫生部公告2008年第12号文件批准叶黄素酯为新资

源食品。2008年，华北制药股份有限公司生产的叶黄素

酯压片，每片含叶黄素 3.2 mg。2013年，上海葡萄王企

业有限公司推出了缓解视疲劳饮料，每 100 mL饮料中

含叶黄素 3.2 mg。汤臣倍健股份有限公司推出了缓解

视疲劳软胶囊，每粒含叶黄素5 mg。

叶黄素作为药物使用还处于研究状态，国内外尚未

见叶黄素处方药的报道。但相关调研表明，叶黄素对眼

科疾病有一定的疗效。如胡博杰等[46]研究叶黄素和玉

米黄质在糖尿病视网膜病变中的临床应用，对于单纯型

糖尿病视网膜病变患者，视力与血清中叶黄素、玉米黄

质的含量在一定范围内呈正相关。夏立营等[47]进行了

叶黄素治疗年龄相关性黄斑变性的临床研究，结果表

明，叶黄素和玉米黄质的血清浓度与视网膜中黄斑色素

的浓度呈正相关。

7 结语
综上所述，叶黄素具有优良的清除自由基和光屏蔽

能力，是天然抗氧化剂；其生物学作用广泛，有抗肿瘤和

免疫调节、抗心血管疾病的作用，还可有效预防和治疗

眼部黄斑区疾病（如白内障、年龄性视网膜黄斑病变、糖

尿病视网膜变性等），在开发治疗眼部黄斑区疾病的药

物方面有巨大的潜力。但叶黄素的开发利用还存在诸

多问题，如传统制剂粒径过大、胃肠道作用的影响和生

物利用度偏低等还需深入研究，可考虑在制剂时纳米粒

化和模拟细胞膜结构如纳米脂质体制剂，可最大限度地

提高生物利用度、减少给药剂量和降低药物毒性，还可

保护叶黄素免受胃肠道酶的破坏。今后可对叶黄素的

纳米脂质体眼用制剂进行更深入的研究。
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