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川陈皮素调控昼夜节律改善机体健康：吸收、作用
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摘要：川陈皮素是柑橘果皮中特有的六甲氧基黄酮类化合物，具有相对分子质量小，可穿越血脑屏障，并表现出抗氧

化、抗炎、心血管保护及抗癌等多种生物学功能。但川陈皮素的水溶性低、结晶性强及稳定性差等问题，限制了其在食

品中的营养与功能发挥。文中综述了川陈皮素在体内的吸收、血脑屏障穿透及其活性代谢物的生物转化过程，进而探

讨其对中枢主时钟与外周生物钟的调节作用，以及通过稳定昼夜节律抑制相关疾病进展、促进整体健康的机制。最

后，总结了提高川陈皮素稳定性与生物利用度的前沿策略及现有研究的不足之处。
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Abstract:Nobiletin, a hexamethoxyflavone unique to citrus peels, exhibits activity in regulating circadian rhythms. Characterized by a low 

molecular weight, it can cross the blood-brain barrier and demonstrates various biological functions, including antioxidant, anti-

inflammatory, cardiovascular protective, and anticancer effects. However, limitations such as its low water solubility, high crystallinity, and 

poor stability hinder its nutritional and functional performance in food applications. Therefore, this review summarizes the in vivo absorption 

of nobiletin, its penetration through the blood-brain barrier, and the biotransformation processes of its active metabolites. Furthermore, this 

review discusses the regulatory effects on the central clock and peripheral clocks, as well as the mechanisms by which it suppresses related 

disease progression and promotes overall health via stabilizing circadian rhythms. Moreover, the review summarizes frontier strategies to 

enhance the stability and bioavailability of nobiletin and identifies the limitations in existing research.
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柑橘作为中国重要的经济作物，其种植面积与产量

均居世界首位，产业覆盖全国 19 个省（市），惠及约 1.81 亿

农民，是促进农民增收、实现乡村振兴的支柱产业之一［1］。

果皮是柑橘加工过程中的主要副产物，含有类黄酮、类胡

萝卜素、柠檬苦素、果胶等多种功能性成分，其高值化利

用已成为推动产业升级的关键方向［2-3］。陈皮是芸香科
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柑橘属植物（Citrus reticulata Blanco）及其栽培变种的干

燥成熟果皮［4］。陈皮在中国已有约 2 000 年的使用历史，

是药食同源的典型代表和保健与功能性食品的重要原

料［5］。 2020 版《中华人民共和国药典》规定广陈皮同药

材，其橙皮苷含量不得少于 1.75%，川陈皮素（六甲氧基黄

酮）和橘皮素（五甲氧基黄酮）的总含量不得少于 0.42%。

在陈皮丰富的活性成分中，川陈皮素（5，6，7，8，3'，4'-

六甲氧基黄酮，NOB）是一种特征性的多甲氧基黄酮类化

合物，因其具有广泛的抗氧化、抗炎、心血管保护和抗癌

等生物学活性而备受关注［6］。He 等［7］研究表明，川陈皮

素可作为时钟核心基因 RORα/γ的核受体激动剂，进而增

强生物钟振幅。该功能为其所属的多甲氧基黄酮类所特

有，而黄酮、黄酮醇、异黄酮及柚皮苷等其他类黄酮化合

物均未表现出类似效应［8］。此外，川陈皮素具有良好的血

脑屏障穿透能力，能够直接作用于中枢神经系统，为干预

神经相关节律失调提供了可能［9］。然而，川陈皮素在实际

应用中仍面临诸多挑战，如水溶性低、结晶度高、体内代

谢快，以及对光、热和 pH 不稳定等问题，严重制约了其在

食品中的加工适用性与生物利用度［10-11］。

文章拟综述川陈皮素的体内吸收、血脑屏障穿透能

力及其活性代谢物的生物转化过程，深入解析其通过调

控中枢与外周生物钟系统改善机体健康的潜在作用与分

子机制，并进一步探讨提高川陈皮素稳定性与生物利用

度的前沿策略，以期为川陈皮素的高附加值开发及相关

功能产品的创新提供理论依据。

1　川陈皮素的吸收、血脑屏障穿透与活性
代谢物的生物转化

1.1　川陈皮素的药代动力学过程

口服后，川陈皮素在上消化道中消化，然后在小肠中

吸收。川陈皮素口服生物利用率在 Sprague-Dawley 雄性

瘦大鼠（22.37%）和肥胖大鼠（18.67%）间无显著差异，但

远高于茶多酚和花色苷等多酚类物质（通常＜2%）［12］。

相对较好的生物利用度得益于川陈皮素苯环结构上的多

甲氧基增加了黄酮分子的平面型，降低分子极性，有利于

生物膜的渗透，增加细胞摄取［13］。吸收的川陈皮素通过

肝脏和肠道中的 I 相和 II 相生物转化酶进行代谢，肝微粒

体和细胞色素 P450 是川陈皮素脱甲基化最主要的代谢途

径，脱甲基的位点主要发生在川陈皮素 4'-C 位置，其次发

生在 3'-C 和 5-C 位置［14］。随后，川陈皮素及其代谢产物通

过循环系统输送到组织器官中，最后通过尿液排出体

外［15］。未吸收的川陈皮素将进入结肠，与肠道菌群相互

作用，并通过粪便排出体外［12］。

1.2　川陈皮素的脑组织分布与血脑屏障穿透能力

川陈皮素能够高效地穿越血脑屏障并分布于脑组

织。Shimazu 等［9］发现川陈皮素对星形胶质细胞的渗透

系数高达 3.4×10-5 cm/s，显示出极强的血脑屏障穿透能

力。Singh 等［16］研究发现，大鼠口服 50 mg/kg 川陈皮素

1 h 后，血浆和脑部最大质量浓度分别为 1.78，4.20 μg/mL，

脑部 AUC0-t和半衰期均显著高于血浆，表明其在脑组织

中滞留时间更长。Saigusa 等［17］研究发现，小鼠口服同等

剂量的川陈皮素 3 min 后血清和脑内浓度即达峰值（分别

为 0.90，3.60 mg/kg），且脑内浓度足以在 3~100 μmol/L 范

围内激活 cAMP/PKA/ERK/CREB 信号通路。前期研究发

现，尽管在孕期连续腹腔注射川陈皮素（50 mg/（kg·d），

17 d），但在末次给药 24 h 后，Sprague-Dawley 雌鼠的脑组

织中均未检测到该化合物，说明其在体内可被快速清除。

目前研究仅检测脑中川陈皮素总量，尚未区分是川陈皮

素本体还是其代谢物形式。

1.3　川陈皮素代谢物的生物活性及其功能优势

Zhang 等［18］研究表明，川陈皮素脱甲基代谢物比川陈

皮素本体具有更强的生物学活性，是影响其体内生物活

性的重要因素。Li 等［19］研究发现，4′-去甲基川陈皮素和

3′，4′-双去甲基川陈皮素对于 RAW264.7 细胞抗炎活性

远强于川陈皮素本体。Qiu 等［20］研究发现，5′-去甲基川

陈皮素对结肠癌细胞生长的抑制作用远强于川陈皮素，

表明 5 位羟基是重要的活性位点。Wu 等［21］研究发现，给

予小鼠含有 0.05% 川陈皮素的日常饮食，其在小鼠结肠中

的含量水平约为 3 种代谢物（3′-去甲基川陈皮素、4′-去

甲基川陈皮素和 3′，4′-双去甲基川陈皮素）的 20 倍，这些

代谢产物可有效抑制人类结肠癌细胞的生长，导致细胞

周期停止，诱导细胞凋亡，并显著调控细胞增殖与死亡相

关信号蛋白，其效果均优于川陈皮素单独作用。Sun 等［22］

同样发现，4′-去甲基川陈皮素、3′，4′-双去甲基川陈皮素

图 1　川陈皮素靶向 RORα/γ核受体：增强生物钟振幅以

维持昼夜节律稳态

Figure 1　Nobiletin targets RORα/γ nuclear receptors to 

enhance circadian amplitude and maintain 

circadian homeostasis
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对人大细胞肺癌细胞 H460 和人非小细胞肺癌细胞 H1299

的生长抑制作用远强于川陈皮素，且口服川陈皮素显著

抑制了小鼠肺癌发生，这些化学预防作用可归因于其代

谢产物表现出强效抗癌效果。预试验发现，AB 野生型斑

马鱼雄性成鱼连续川陈皮素干预 40 d 后，斑马鱼脑中含

有 67.40% 的川陈皮素、31.39% 的单去甲基川陈皮素和

1.21% 的双去甲基川陈皮素。由此可见，川陈皮素口服后

具有相对较好的生物利用度，并能在吸收后高效穿越血

脑屏障，在脑组织中达到较高浓度；其在体内代谢产生的

去甲基化代谢物比本体表现出更强的生物活性，是发挥

抗炎、抗癌等作用的重要活性形式。

2　川陈皮素通过重编程中枢与外周生物钟

促进机体健康
2.1　昼夜节律的生物学基础与核心调控机制

昼夜节律是一种广泛存在于生物体内的内源性节

律，通常以约 24 h 为周期进行生理调节，其调控范围包括

睡眠—觉醒、激素分泌、体温调节与代谢等多种过程［23］。

该节律由位于下丘脑视交叉上核的“主生物钟”以及外周

器官的“外设生物钟”所协调，并能通过环境中的光照信

号与外部时间同步［24-25］。昼夜节律的稳定性对维持机体

生理稳态至关重要。当时差、轮班等生活方式因素暂时

干扰昼夜节律时，会引起短暂的身体不适；而长期昼夜节

律紊乱则与代谢异常、精神疾病及免疫功能下降等机体

功能障碍密切相关［26］。昼夜节律驱动时钟基因产物的周

期性表达，其主要的调节因子包括转录/翻译反馈环。正

反馈环主要由 BMAL1/ClOCK 异二聚体直接激活 PER2

的转录，核 PER2 刺激 BMAL1 转录；负反馈环主要由细胞

质 CRY1 调节 PER2 的稳定性和核转位，核 CRY1 通过直

接抑制 BMAL1/ClOCK 异二聚体的活性抑制 PER2 的转

录［27］。竞争性核受体 REV-ERBα和视黄酸受体相关孤儿

受体（ROR）调节 BMAL1 表达赋予节律稳定性［23］。

2.2　川陈皮素对神经时钟及神经相关疾病的调控作用

在神经时钟调控方面，Sun 等［28］研究发现，川陈皮素

（<50 mg/kg）预处理能以剂量依赖方式抑制小鼠腹腔切

除引发的全身性和神经炎症，减轻术后认知功能障碍，并

逆转手术引起的脑与肌肉中 Bmal1 及 Rorα表达下降，且

Bmal1 表达与 TNF-α水平呈负相关。Wirianto 等［29］研究

表明，在 APP/Presenilin 双变异小鼠模型中，川陈皮素

（0.1% 川陈皮素的常规饮食）可依昼夜节律时间依赖性地

恢复大脑皮层蛋白质分布节律，抑制促炎细胞因子基因

表达及皮层炎症小体形成。此外，川陈皮素能特异性减

少星形胶质细胞增生，但对小胶质细胞增生无显著影响，

提示其通过缓解星形胶质细胞相关神经炎症，改善阿尔

茨海默病模型中的病理特征。Gile 等［30］研究发现，川陈

皮素（1 mg/kg BW）能增强海马体 PER2 表达，缓解咪达唑

仑所致小鼠视交叉上核与海马体中 PER2 水平的下降，并

改善其执行功能障碍、记忆障碍及谵妄行为。

2.3　川陈皮素对肝脏时钟及代谢紊乱的改善作用

在肝脏时钟调控方面，Qi 等［31］研究表明，川陈皮素

（200 μmol/L）可重编程肝细胞昼夜节律，改善胰岛素抵抗

和脂质代谢紊乱。具体而言，川陈皮素部分逆转了代谢

异常肝细胞中变浅的节律基因振荡，重置相位偏移，并通

过刺激 IRS-1/AKT 通路促进葡萄糖摄取。川陈皮素以

Bmal1 依赖的方式，经 AMPK-Sirt1 通路调控脂合成关键

酶，抑制棕榈酸诱导的 HepG2 细胞脂肪生成，减少 ROS 过

量产生，恢复线粒体膜电位及呼吸复合体 I-IV 表达。He

等［7］研 究 表 明 ，在 饮 食 诱 导 肥 胖 小 鼠 中 ，川 陈 皮 素

（200 mg/kg Bw）以肝脏时钟依赖方式抵抗代谢综合征、

增加能量消耗与活动；在 db/db 糖尿病小鼠中，川陈皮素

也可通过调节肝脏时钟缓解代谢紊乱。Larion等［32］进一步

研究发现，川陈皮素（100~200 mg/kg BW）能降低血清胰岛

素水平及肝脏中 Srebp1c、Acaca1、Tnfα、Fgf21 的表达，但

未显著改变 Plin2、Plin5或 Cpt1，表明川陈皮素主要通过恢

复肝脏昼夜节律，缓解遗传肥胖小鼠的肝脏脂肪积累。

2.4　川陈皮素对脂肪、骨骼肌及胎盘等多组织时钟的

广泛调节

在脂肪时钟调节方面，Xiong 等［33］研究发现，川陈皮

素（1，2，5 μmol/L）可增强时钟振荡振幅，延长脂肪生成前

体细胞的周期，并上调 Bmal1 等负反馈臂内时钟基因的

表达。Li等［34］研究发现，川陈皮素（50，200 mg/kg BW）通

过激活 RORα/γ的转录活性、减轻 PPARγ对其的抑制作

用，提高 ATGL 表达，从而促进小鼠白色脂肪组织中的脂

解能力。在骨骼肌时钟方面，Nohara 等［35］报道川陈皮素

可增强 C2C12 成肌细胞（20 μmol/L 川陈皮素）和高脂肪

饮食小鼠（0.1% 川陈皮素的日常饮食）组织中的骨骼肌时

钟，并改善代谢疾病模型小鼠的能量稳态。在胎盘时钟

方面，使用氯化钴和/或川陈皮素处理 JEG-3 细胞，并在不

同时间点（CT1、CT7、CT13、CT19、CT25）检测节律基因

（BMAL1、ROR）、P53 相关基因及线粒体内在凋亡相关基

因的表达。结果显示，JEG-3 细胞中 BMAL1 与 P53 表达

水平及线粒体内在凋亡程度呈正相关，而 ROR 与 MDM2

表达呈负相关，初步说明川陈皮素可能通过调节胎盘生

物钟从而减轻胎盘细胞凋亡与组织损伤。

由此可见，川陈皮素通过调节 BMAL1、RORα等核心

时钟基因，在阿尔茨海默病、代谢综合征等模型中发挥保

护作用。未来研究可进一步深入探讨川陈皮素通过调控

昼夜节律网络干预慢病、亚健康的分子机制，并推动其向

临床应用转化。

3　提升川陈皮素稳定性与生物利用度的
前沿策略

3.1　川陈皮素低生物利用度的主要制约因素

尽管川陈皮素具有优异的生物学特性，但其作为一

种疏水性类黄酮，存在生物利用度较低的问题，严重制约

了实际应用。这主要受以下 5 个因素影响：①  在摄入前

的贮藏和加工过程中，由于川陈皮素分子中含有较多甲

123



营养与活性  NUTRITION & ACTIVITY 总第  293 期  | 2026 年  3 月  |

氧基，其对热、光和 pH 变化较为敏感，结构易被破坏；

②  口服后，其在胃肠道环境中溶解度差且稳定性低；

③  易被机体识别为外源物，从而经历广泛的首过效应及

快速的肠道与肝脏代谢；④  其本身具有明显涩味，影响其

适口性；⑤  较差的溶解度和较高的结晶度也使其难以直

接应用于食品体系中［36］。因此，摄入的川陈皮素仅极少

部分能被机体吸收利用，为提高其生物利用度，必须有效

保护其结构并实现高效递送。

3.2　川陈皮素递送体系的构建与性能优化

近年来，针对川陈皮素递送的研究已陆续展开，成为

该领域的热点之一。多项研究通过不同策略有效抑制了

川陈皮素的结晶、改善了其溶解性与稳定性。Zhu 等［37］利

用 C16-KVK-CONH2 肽两亲分子自组装体系封装川陈皮

素，能有效抑制川陈皮素结晶。体外释放试验表明，封装

后的川陈皮素相较于传统界面活性剂体系表现出更优的

释放性能。Chen 等［38］通过引入多种结构的多酚，有效抑

制了川陈皮素的结晶趋势，研究发现其结晶过程主要受

多酚的没食子酸密度、体系过饱和度、温度和 pH 值调控。

在 4 ℃、pH 4 条件下，样品可由 NT100 主导形成稳定体系。

组装过程主要由氢键、π-π 堆积和静电相互作用驱动，促

使川陈皮素与单宁酸以约 3∶1 的比例结合。Zhang 等［39］

通过反溶剂沉淀和双重均质系统构建川陈皮素纳米颗

粒，经过优化的纳米颗粒最小直径为 199.89 nm，表现出更

优的溶解度。Chen 等［40］利用单宁酸/聚乙二醇氢键交联

方法构建了稳定的川陈皮素负载体系，其负载能力高达

93.84%，并在体外表现出超过 30 d 的长效稳定性，能够有

效延缓川陈皮素的释放。Li 等［41］以大豆分离蛋白与 κ-卡

拉胶构建了可用于负载川陈皮素的 Pickering 高内相乳

液。该乳液在 pH 7、κ-卡拉胶浓度为 1.0% 下性能最优，不

仅能显著提升川陈皮素在光照、加热及贮存过程中的稳

定性，还可增强其消化稳定性与生物可及性，并实现肠道

可控释放。Zou 等［10］采用富含茶多酚的绿茶溶液，构建了

可高效包载川陈皮素的稳定体系，使其包封率超过 95%、

载 药 量 达 75% 以 上 ，体 系 中 川 陈 皮 素 质 量 浓 度 可 达

1 mg/mL，并且该体系主要依靠氢键与静电相互作用维持

结构稳定，因此具备良好的长期稳定性。

3.3　川陈皮素靶向递送系统的性能评价与应用探索

目前，有关川陈皮素的靶向递送研究主要集中在递

送体系的性能评价与应用探索方面。Yue 等［42］开发了一

种壳聚糖修饰的川陈皮素微乳体系，该体系颗粒尺寸小

且带正电荷，旨在实现靶向递送。体外试验表明，该体系

能够有效减少进入肠黏液层，从而成功逃逸肠黏液屏障。

该体系可使川陈皮素在结肠上皮细胞中的摄取量提高约

1.3 倍。 Yang 等［43］利用表没食子儿茶素没食子酸酯与

FeCl3 自组装形成的金属多酚网络作为递送载体，将川陈

皮素的包封效率提升至 4.2 倍。该体系有效缓解了脂多

糖诱导的 RAW264.7 巨噬细胞的炎症反应与氧化应激，并

在较低口服剂量（20 mg/kg BW）下对葡聚糖硫酸钠诱导

的溃疡性结肠炎小鼠表现出显著的治疗效果。Ning 等［44］

采用热熔挤出技术，以 Soluplus 和 PVP/VA 64 两亲共聚物

构建川陈皮素固体分散体系，该体系显著提高了川陈皮

素的溶解度和释放性能，并促进了细胞摄取与体外抗凋

亡作用；在体内研究中，该体系能有效提升川陈皮素的生

物利用度，并通过清除活性氧（ROS）和激活核因子红细

胞相关因子 2（Nrf2）通路增强抗氧化应激能力，从而减轻

APAP 诱导的肝损伤。 Ju 等［45］开发了一种用于递送川陈

皮素的 DHA 富集磷脂酰胆碱纳米乳剂。川陈皮素纳米

颗粒粒径约 200 nm，分布均匀（PDI 0.082），电中性且性质

稳定，体外表现良好的脂解能力。体内研究表明，该纳米

颗粒能更快进入血清，并在口服 2 h 后显著提高川陈皮素

在肝脏、大脑、肾脏及脾脏等组织中的分布。

由此可见，为提高川陈皮素生物利用度，可通过多种

递送策略（如自组装封装、纳米颗粒构建及复合物稳定体

系）显著改善其溶解性、稳定性和抗结晶性。同时，靶向

递送体系的发展（如壳聚糖微乳和金属多酚网络载体）进

一步提升了其在特定组织或疾病模型中的吸收与治疗效

果。这些前沿策略共同促进了川陈皮素在体内的吸收与

利用，为其实际应用提供了有效解决方案。

4　展望
当前，关于川陈皮素调控昼夜节律的研究多聚焦于

其本体形式，其体内代谢转化规律及调控昼夜节律的分

子机制尚未完全阐明。现有研究多关注特定干扰下的急

性调节效应，而在生理稳态下，川陈皮素长期维持时钟平

衡的作用规律及其剂量—反应关系尚缺乏系统探讨。同

时，川陈皮素尚未被列入中国食药同源目录或新食品原

料目录，因此不能以单体形式直接使用。川陈皮素在天

然来源（如陈皮）中含量较低（0.9~20.0 mg/g）［46］，成年人

每日需摄入 0.5~136.0 g 陈皮才能达到有效剂量，这在实

际膳食或食品工业中均难以实现，亟需降低其实际使用

量。若借助递送体系提高递送效率，则有望在维持甚至

增强健康效应的同时，减少用量并降低潜在副作用。

尽管已开发出多种川陈皮素递送体系，其在走向实

际应用过程中仍面临以下关键挑战：①  许多体系依赖合

成聚合物或表面活性剂，可能存在生物安全性隐患［47］；

②  现有研究虽在制备工艺、理化表征及体外消化等方面

取得进展，但多以体外试验或简单体内模型为主，缺乏系

统深入的体内验证——体外有效性并不能直接等同于体

内有效，两者之间仍需经过充分的转化研究；③  川陈皮素

递送载体在胃肠道消化后的吸收机制与体内行为尚不明

确，亟待进一步阐明；④  递送体系在提升川陈皮素生物利

用度的同时，也可能因代谢产物变化或体内分布差异引

入新的安全性风险，因此需开展系统毒理学评价。

针对现有研究的不足，为推动川陈皮素在调节昼夜节

律方面的基础研究与应用转化，建议围绕以下方向展开工

作：①  深入研究川陈皮素的代谢机制与长期调节效应：明

确其在体内的代谢途径、活性产物及作用靶点，揭示代谢
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产物与核心时钟基因/蛋白的互作机制；建立长期干预动物

模型，系统分析其维持节律平衡的时间与剂量效应，为应

用剂量提供依据。②  开发安全高效的天然递送体系并推

进体内转化研究：选用天然多糖、蛋白、脂质等生物相容材

料构建递送体系，避免合成材料的安全风险；在优化制备

工艺与体外评价基础上，开展动物及临床前研究，阐明载

体降解、成分释放与吸收路径，建立体外—体内活性关联，

加速应用转化。③  建立递送体系的综合安全评价体系：针

对潜在新型风险，构建涵盖代谢产物分析、体内蓄积检测

与器官毒性评估的系统毒理学框架；重点关注载体与川陈皮

素对代谢通路的交互影响及长期摄入安全性，为产业化提供

保障。通过以上方向系统攻关，有望突破当前瓶颈，推动川

陈皮素在功能性食品与健康产品中的高值化科学应用。
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