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摘  要：柚皮素是一种具有多种生物活性的天然黄酮类化合物，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等多种药理作用。随着现代分子

生物技术和纳米技术的进步，越来越多的研究对柚皮素进行纳米化处理，并且在提高溶解度、改善吸收、提高靶向性、提高

抗肿瘤活性、降低不良反应等方面取得了一定进展。通过查阅国内外文献，对柚皮素纳米制剂的药理作用研究进行综述，为

其后续研发提供必要的思路和参考。 
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Research progress on pharmacological effects of naringenin nanoparticles 
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Abstract: Naringenin is a kind of natural flavonoid compound with multiple biological activities and it has the pharmacological 
effects of anti-inflammatory, antioxidation, antitumor effects and so on. With the progress of modern molecular biotechnology and 
nanotechnology, more and more researches have been performed on naringenin nano crystallization, and some progress has been 
made in improving the solubility, absorption and targeting, enhancing anti-tumor activity, reducing adverse reactions. In this paper, 
we summarized pharmacology of naringenin nanoparticles on the basis of domestic and overseas literature, and provided necessary 
ideas and references for the future development. 
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柚皮素是一种天然存在的二氢黄酮类化合物，

柚皮苷的苷元[1]，广泛存在芸香科植物中，在西柚

的质量分数达 0.14～0.53 mg/g[2]，具有抗炎、抗氧

化、抗肿瘤、抗纤维化等多种药理活性[3]。按照生

物药剂学分类系统，柚皮素属于 BCSⅡ类药物，即

低溶解高渗透类药物。由于柚皮素在水中的溶解性

差（46 μg/mL），口服后溶出缓慢、生物利用度低

（仅为 5.8%），限制了其临床应用[4]。纳米药物递送

系统作为一种良好的功能性纳米载体被广泛应用

于制药领域，可增加难溶性药物的疗效、提高药物

的生物相容性和靶向性、降低毒副作用并延长药物

在体内的循环时间，抵抗多药耐药性等[5]。多种新

型纳米药物递送系统如纳米脂质体、纳米粒、纳米

乳和纳米晶等已被广泛研究，一些纳米药物递送系

统已用于临床，特别是癌症的治疗[6]。本文就近年

来柚皮素纳米制剂的药理作用研究进行了归纳总

结，期望能够为柚皮素新型纳米制剂的后续研发和

人类大健康保障提供借鉴和参考。 
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1  抗肿瘤 
目前，柚皮素主要通过抑制炎症和生存信号通

路（如 NF-κB、MAPK 和 AKT）降低癌细胞的增

殖并诱导细胞凋亡[7]，而纳米药物递送系统可实现

在肿瘤中的高渗透、长滞留性（EPR 效应），提高

柚皮素的生物利用度和抗肿瘤效应。通过研究，人

们发现柚皮素纳米制剂对于乳腺癌、宫颈癌、结肠

癌、胰腺癌、肺癌等多种肿瘤均具有很好的疗效。 
1.1  结肠癌 

Soluthin MD 是一种以麦芽糊精为主要成分的

亲水性化合物，具有优异的增溶性、可生物降解性

和生物相容性。Chaurasia 等[8]将柚皮素与 Soluthin 
MD 偶联制备了柚皮素纳米粒，大鼠药动学实验表

明纳米粒口服生物利用度为柚皮素的 116 倍，人结

肠癌细胞（Colon-26）体外毒性研究表明纳米粒细

胞毒性为柚皮素的 21 倍，半数抑制浓度（IC50）为

0.8 μg/mL。此外，荷瘤小鼠模型的建立表明 40 
mg/kg 柚皮素纳米粒能够明显抑制肿瘤生长，30 d
存活率达 100%。Eudragit E100（EE100）阳离子共

聚物可通过静电引力与肿瘤表面大量负电荷作用产

生更高的效率。Chaurasia 等[9]还采用乳化–扩散–

蒸发法制备了柚皮素-EE100 阳离子共聚物纳米粒

（ NRG-EE100-NPs ）。 体 内 药 动 学 表 明

NRG-EE100-NPs 口服生物利用度为游离柚皮素的

96 倍，体外 Colon-26 细胞毒性为游离柚皮素的 16
倍。体内抗肿瘤研究表明与游离柚皮素相比，NRG- 
EE100-NPs 能明显抑制肿瘤的生长，40 mg/kg 口服

30 d 生存率为 83.33%，是游离柚皮素的 2.5 倍。这

种由纳米粒子介导的被动靶向递送的方法可能会

克服“仅注射”结肠癌化疗药物引起的副作用。

Gurunathan 等 [10] 合 成 了 柚 皮 素 的 银 纳 米 粒

（AgNPs）。CCK-8 和 BrdU 细胞增殖实验研究显示，

5 μg/mL AgNPs 使人结肠癌细胞（HCT116）线粒体

活性下降到 50%，抑制细胞增殖。乳酸脱氢酶释放

法表明AgNPs剂量相关性地增强对HCT116细胞的

细胞毒作用。AgNPs 使 HCT116 细胞内活性氧含量、

丙二醛生成增加，线粒体膜电位下降，线粒体功能

障碍受损并减少了 ATP 生成。DNA 片段化分析表

明 AgNPs 引起 DNA 片段化，并最终诱导 HCT116
细胞凋亡。RNA 测序分析和生物信息学分析进一步

表明 AgNPs 抑瘤作用机制是通过 DNA 损伤诱导细

胞凋亡，线粒体功能障碍和 p53 效应蛋白异常调控

后的细胞周期阻滞联合介导的。 

1.2  胰腺癌 
Akhter 等[11]使用聚乳酸–羟基乙酸共聚物为

载体，采用乳化扩散蒸发法制备柚皮素纳米混悬

剂。胰腺癌体外细胞毒性显示其在 24、48 h时的 IC50

分别为 48.89、44.70 μg/mL，体外表现出良好的抗

肿瘤效果 
1.3  皮肤癌 

George 等[12]制备了纳米水凝胶（HIS-CHGZ），
溶胀法载入柚皮素。高浓度柚皮素纳米水凝胶

（HIS-CHGZ-NRG）与 L929 细胞的生物相容性表明

它们支持正常的细胞存活，人皮肤癌细胞（A431）
体外研究显示，与游离药物相比，使用 HIS-CHGZ
递送药物可使细胞毒性提高 15 倍，IC50 为 35 
μg/mL，该载体形式有望成为有针对性的抗癌应用

新型纳米载体。 
1.4  乳腺癌 

肿瘤细胞中的 P 糖蛋白是主要的外排转运蛋

白，可使得肿瘤细胞内药物浓度降低至有效浓度以

下导致细胞耐药，TPGS 可抑制 P 糖蛋白的外排转

运功能从而将药物转运到 P-gp 介导的多药耐药癌

细胞中。Rajamani 等[13]以 TPGS 为稳定剂制备了柚

皮素纳米混悬剂（NRGNS）。体外细胞实验显示

NRGNS 对乳腺癌细胞（MCF-7）的细胞毒性增强，

50 μg/mL 存活率仅为 22.65%。NRGNS 剂量相关性

地提高了 MCF-7 细胞内活性氧水平、线粒体膜电

位、caspase-3 活性，细胞内脂质过氧化水平升高，

谷胱甘肽水平降低，并伴随着明显的凋亡形态学变

化（膜起泡、核碎裂），说明氧化应激是诱导细胞

损伤的关键机制。此外，NRGNS 口服给药延长了

DLA 肿瘤小鼠的生存期，癌细胞数和肿瘤质量明显

降低。基于上述结果，可以得出结论，通过体外和

体内模型研究，NRGNS 对 DLA 肿瘤有显著的抗癌

活性，但对 MCF-7 乳腺癌的体内抗肿瘤作用并没

有报道。Sandhu 等[14]将柚皮素与肿瘤化疗药物他莫

昔芬共载于自乳化纳米乳给药系统（TMX-NRG- 
SNEDDS）协同治疗乳腺癌，含脂质的 TMX-NRG- 
SNEDDS 会增加共递送药物的细胞摄取，产生相同

的细胞毒性所需的药物剂量大大降低，细胞凋亡率

达 84.7%。药动学研究表明最大血药浓度（Cmax）

和药时曲线下面积（AUC）分别是游离药物的 7.3、
11.4 倍，并伴随吸收速率加快，生物利用度显著提

高。模型小鼠体内研究与组织病理学研究发现

TMX-NRG-SNEDDS 明显抑制了肿瘤的生长，存活
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率显著提高，生物相容性、安全性良好。  
1.5  肺癌 

Kumar 等[15]采用离子凝胶法制备了载柚皮素

壳聚糖纳米粒（CS-NPs/NRG）。DPPH、一氧化氮

和羟基自由基清除实验表明CS-NPs/NRG具有明显

的自由基清除活性；体外细胞实验发现 CS-NPs/ 
NRG 较高浓度（100 μg/mL）时对成纤维细胞（3T3）
无毒性，且低浓度（10 μg/mL）使得 A549 细胞活

力降低至 20%以下，具有一定的抗癌活性。然而，

有必要进行动物研究，以明确柚皮素壳聚糖纳米粒

体内抗肿瘤作用。CD44 细胞黏附因子在肿瘤组织

中高表达，而透明质酸可特异性靶向 CD44 受体，

其修饰的药物接近过表达受体时能迅速内化，递送

到肿瘤细胞，有效抑制肿瘤生长，常被用于药物载

体的表面修饰。Parashar[16]制备了柚皮素–透明质

酸–壳聚糖-聚己内酯聚合物纳米粒（NRG-HA@ 
CH-PCL-NP）。体外细胞研究显示，NRG-HA@ 
CH-PCL-NP 对非小细胞肺癌细胞（A549）有明显

的毒性（IC50=1.45 μg/mL），引起细胞 G2/M 期阻滞，

细胞生长、分裂受限，且对巨噬细胞作用安全；乌

拉坦诱发的大鼠肺肿瘤实验、生化指标评估表明 ig 
NRG-HA@CH-PCL-NP 可显著减缓肿瘤的发展，降

低氧化应激反应，对肺癌预防和治疗效果显著。 
1.6  宫颈癌 

Fuster 等[17]通过分子间相互作用产生物理吸附

合成了柚皮素–丝素蛋白纳米粒。体外细胞毒性研

究表明，250 μg/mL 柚皮素–丝素蛋白纳米粒可将

HeLa 细胞活力减低 50%，具有一定的抗肿瘤活性，

且健康细胞的存活率几乎不受影响。 
目前柚皮素抗肿瘤递送系统多是被动靶向递

送药物。这种被动靶向制剂容易被巨噬细胞摄取，

药物到达特定靶位存在一定困难。而针对性地对载

药微粒进行表面修饰的主动靶向制剂则可因其连

有的特定配体定向运送至不同肿瘤靶区发挥药效。

其抗肿瘤作用机制多与纳米药物递送系统增强肿

瘤细胞对药物的敏感性、摄取能力，肿瘤靶向性，

诱导肿瘤细胞周期阻滞和细胞凋亡有关。 
2  抗炎 

柚皮素能够抑制环氧化酶 2 的表达从而减少前

列腺素合成，还能减少免疫细胞激活后产生的炎性

因子 TNF-α、IL-6、NF-κB[18]，抑制细胞因子 mRNA
表达，促进溶酶体依赖性细胞因子蛋白降解[7]。纳

米制剂可进一步增强其抗炎活性，抑制炎症因子上

调和炎症介质释放，靶向定位纳米载药则有望将药

物输送到特定部位发挥最大疗效。 
Sangpheak 等[19]将柚皮素与 β-环糊精甲基化衍

生物（DM-β-CD）络合形成可溶性络合物（NRG- 
DM-β-CD）。25、50 μg/mL NRG-DM-β-CD 同游离

药物组都显著减少了脂多糖刺激的巨噬细胞促炎

性因子 IL-6 的分泌，增强了抗炎活性。Kumar 等[20]

以聚乙烯吡咯烷酮（PVP）为亲水性载体制备了柚

皮素纳米粒。大鼠体内毒理学研究表明，50 mg/kg
柚皮素纳米粒无肝毒性标记物和血液参数的改变。

逆转录–聚合酶链反应中 IL-6，IL-1、NF-κB 和

TNF-α 炎性因子的标准化 mRNA 表达证实了柚皮

素纳米粒对应激信号级联反应和炎症有一定的调

节作用。为使纳米药物更多浓集于血管炎症易感部

位， Fuior 等 [21] 制备了血管细胞黏附蛋白 1
（VCAM-1）靶向柚皮素脂质纳米乳（V-NRG/LN）。

体外细胞研究表明 V-NRG/LN 对 TNF-α 激活的

EA.hy926 人脐静脉内皮细胞有更高的靶向性，抑制

了人单核细胞（THP-1）的黏附和迁移；实时 PCR
和免疫印迹实验表明 V-NRG/LN 使得 TNF-α 激活

的人内皮细胞炎症因子单核细胞趋化蛋白 -1 
mRNA 表达水平与空白纳米组相比减少 1/2，抑制

了促炎转录因子 NF-κB 的上调。表明柚皮素靶向脂

质纳米乳具有更好的抗炎活性。王则涛等[22]使用静

电纺丝技术制备了具有良好生物相容性的聚己内

酯/柚皮素纳米纤维膜，增强了软骨细胞的增殖能

力；实时定量聚合酶链反应分析显示炎症标志基因

MMP3、MMP13、IL-1、IL-6 表达明显降低，软骨

标志基因 COL2a1 表达明显增高，对大鼠软骨细胞

退行性变有一定的修复作用。 
3  抗氧化 

抗氧化是抗氧化自由基的简称，抗氧化剂直接

作用于自由基或间接消耗掉生成自由基的物质，以

防止氧化反应的进一步发生。柚皮素的抗氧化能力

归因于其芳香环中的三羟基结构[20]，可减轻小分子

淀粉样 β 蛋白诱导的氧化应激[23]、下调炎症介导的

一氧化氮的过量产生[24]而发挥抗氧化作用。制成纳

米制剂后，可增强羟基自由基、DPPH、ABTS 自由

基清除力，也可与具有抗氧化活性的药物协同作用

提高抗氧化能力。 
刘艳新等[25]以纤维素纳米晶体为载体成功制

备了柚皮素纳米复合物。当柚皮素浓度为 50 μg/mL
时，羟基自由基清除率达 44.3%，柚皮素的体外抗
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氧化活性显著提髙。核壳结构纳米粒将药物包裹在

纳米粒的核心，不易于受肠道代谢影响。Maity 等[26]

制备了载有柚皮素的壳聚糖/藻酸盐核壳结构纳米

粒。体内毒性研究显示空腹血糖、胆固醇、三酰甘

油、血清 ALT、AST 和 ALP 水平变化无显著差异，

纳米粒在大鼠肝脏和肠组织无毒。链脲佐菌素诱导

的糖尿病大鼠体内研究显示，50 mg/kg 柚皮素纳米

粒口服可很好地降低游离铁含量，增强花生四烯酸

代谢、脱氧核糖降解，改善氧化应激状态，使血糖

标准化，有明显的抗糖尿病效果。Gaba 等[27]制备

了柚皮素纳米乳。多重行为学研究（平衡木测试、

肌肉协调试验、握力试验、强迫游泳试验和动作障

碍试验）表明柚皮素纳米乳鼻腔给药使得 6-羟基多

巴胺诱导的帕金森大鼠运动受损恢复，纳米乳鼻腔

给药联合左旋多巴口服给药效果更佳。DPPH 抗氧

化研究表明自由基清除效果与抗坏血酸相当；柚皮

素纳米乳联合左旋多巴鼻腔给药大鼠脑匀浆血清

谷胱甘肽、超氧化物歧化酶水平明显升高，丙二醛

水平显著降低。上述实验表明柚皮素纳米乳鼻腔给

药有效减轻帕金森大鼠氧化应激损伤。Ahmad 等[28]

制备了柚皮素温敏凝胶。超高效液相色谱–电喷雾

飞行时间串联质谱法对血浆和脑内药动学参数定

量测定显示 10 mg/kg 鼻腔给药后柚皮素温敏凝胶

脑部相对生物利用度是血液的 12 倍。脑缺血大鼠

的神经行为（自发活动和握力）明显改善；硫代巴

比妥酸反应物显著增高，内源性抗氧化酶显著降

低，抗氧化活性提高；梗死体积缩小；脑和鼻黏膜

组织微观结构未表现任何毒理学反应，生物安全性

良好。Yu 等[29]以 DPPC 为载体制备了柚皮素二棕

榈酰磷脂酰胆碱磷脂复合物干粉吸入剂（NPDPIs）。
免疫荧光法表明 NPDPIs 大鼠气管给药（3 mg/只）

显著抑制了丝裂原蛋白活化激酶途径中 P38 的磷酸

化，NPDPIs 可通过上调超氧化物歧化酶水平、下

调总蛋白的浓度，抑制氧化应激，减轻炎症反应；

实时 PCR 显示 NPDPIs 可逆转大鼠急性肺损伤导致

的环氧化酶-2 和细胞间黏附分子-1 高水平表达。为

柚皮素治疗急性肺损伤提供借鉴。Joshi 等[30]制备了

柚皮素聚合物纳米粒，人永生化表皮细胞（HaCaT）
毒性评价显示 48 h 细胞存活率大于 85%，表明纳米

粒无皮肤毒性；体外抗氧化实验表明纳米粒有较强

的 ABTS 自由基清除能力（IC50=15.44 μg/mL）；进

一步制备成防晒霜，其透皮量、皮肤沉积量分别提

高了 1.47、28 倍，显示出聚合物纳米粒涂敷后可保

留在角质层和表皮层，有良好的皮肤渗透性。Wang
等[31]将 PVP K-17PF 与柚皮素自组装成柚皮素纳米

复合物（17PF-NRG）。ABTS 自由基清除实验显示

17PF-NRG 呈剂量和时间相关性地提高柚皮素的体

外抗氧化活性；体外细胞相容性实验表明 24 h 人角

膜上皮细胞活力＞97%；体内眼耐受性实验表明眼

组 织 未 观 察 到 任 何 病 理 性 变 化 ， 5 mg/mL 
17PF-NRG 即表现出很强的抗炎作用。这些结果表

明，17PF-NRG 复合眼液具有良好的眼部通透性，

提高柚皮素抗氧化性的同时保留了柚皮素的抗炎

作用，耐受性良好，眼部药物递送存在巨大的潜力。 
4  抗菌 

柚皮素能通过改变膜脂肪酸的组成来增加细

胞膜的流动性，下调 sigma 因子、rpoS 和 sig B 基

因的表达，以沟槽结合的作用模式靶向结合至基因

组 DNA 的 A-T 碱基富集区，扰动 DNA 双螺旋结

构导致其发生聚集作用，引起细胞死亡[32]。羟基磷

灰石是人骨骼主要成分，可作为抗生素和抗癌药物

的生物相容性载体，核壳结构纳米粒具有优良的载

药能力，最大程度地减少药物突释，基于以上因素，

Padmanabhan 等[33]制备了以羟基磷灰石为核，以天

然无毒的阿拉伯树胶（GA）为壳的核壳结构纳米

复合材料，并将柚皮素负载入核壳结构中制成 GA- 
HAP/N。琼脂孔扩散法中 50 μg GA-HAP/N 即具有

良好的抗菌活性，且对金黄色葡萄球菌的抑菌作用

强于大肠杆菌。George 等[12]同法研究了 HIS-CHGZ- 
NRG 对引起皮肤感染的常见菌金黄色葡萄球菌和

红色毛霉菌的抗菌活性，抑菌直径分别为 17.35、
17.55 mm，抗菌活性显著。 
5  保肝 

通常肝脏疾病是由氧化应激和炎症引发的，柚

皮素通过抑制 Nrf2 蛋白及其下游抗氧化酶的表达

减少氧化应激、阻断转化生长因子-β 信号通路、肝

星状细胞分化，抑制胶原合成从而实现对肝脏的保

护[34-35]。Wang 等[36]用磷脂、胆固醇、胆酸钠和肉

豆蔻酸异丙酯制备了柚皮素脂质体。药动学研究表

明，90 mg/kg 口服给药后，大鼠体内 Cmax和 AUC
分别是游离柚皮素的 6.4、6.47 倍，相对生物利用

度增加 13.44 倍，说明脂质体口服给药提高了柚皮

素在胃肠道中的溶解度，被动靶向增强；组织分布

研究进一步表明，柚皮素脂质体可显著提高各组织

特别是肝脏的药物浓度，具有潜在的肝脏保护作

用。Chen 等[37]用大豆卵磷脂和胆固醇制备了柚皮
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素纳米脂质体，研究其对甲硫氨酸胆碱缺乏（MCD）

小鼠非酒精性脂肪肝的影响。药动学研究表明，25 
mg/kg 纳米脂质体给药可将柚皮素的 AUC 和 Cmax

分别提高 1.9、6.7 倍，口服吸收增强；柚皮素纳米

脂质体剂量相关性地显著降低 MCD 饮食引起的丙

氨酸转移酶（ALT）和天冬氨酸转移酶（AST）水

平，抑制了 MCD 引起的肝脂质过多积累，提高了

柚皮素对肝脏的保护作用。潘海华等[38]制备了柚皮

素-β-CD 包合物，对对乙酰氨基酚诱导小鼠急性肝

损伤前腹腔注射 1 周，与模型组比较，柚皮素-β-CD
包合物各组的死亡率、肝指数、血清 ALT、AST 活

性以及丙二醛含量均明显降低，SOD、GSH-PX 活

性明显升高，氧自由基清除能力增强，肝组织病理

学结果显示肝损伤程度明显降低，对对乙酰氨基酚

诱导的急性肝损伤具有显著保护作用。 
6  神经保护 

柚皮素可通过激活 PPAR-γ 受体，下调 iNOS、
TNF-α、COX2、NF-κB、TLR4、CXCL-10、MCP-1
及其相关配体 VLA4 的表达，上调 Nrf2 通路的下

游凋亡相关基因及相关蛋白 NQO1、HO-1 等靶向

多种治疗靶点和信号通路发挥神经保护作用[39]。具

有生物相容性和可降解性的纳米载体可将药物安

全递送至中枢神经系统。Md 等[40]制备了柚皮素纳

米乳，人神经母细胞瘤（SH-SY5Y）细胞实验显示

tau 蛋白磷酸化减弱，tau 蛋白水平降低、淀粉样蛋

白刺激产生的 ROS 减少、与阿尔茨海默病相关的

BACE 蛋白水平降低，表明柚皮素纳米乳可抵抗 β
淀粉样蛋白诱导的神经毒性，发挥神经保护作用。

Md 等[41]还制备了柚皮素壳聚糖纳米粒，鼻黏膜渗

透率 67.90%。荧光显微镜分析表现出柚皮素壳聚糖

纳米粒对 SH-SY5 细胞摄取的促进作用，且柚皮素

壳聚糖纳米粒使得 SH-SY5Y 中 ROS 水平与阳性对

照药物（6-OHDA）比较显著降低，抗氧化能力提

高，具有经鼻给药来发挥神经保护作用的潜力。 
7  总结与展望 

柚皮素药理作用广泛，其纳米药物递送系统使

得柚皮素充分纳米化，解决了柚皮素水溶性差、生

物利用度低的问题。目前研究表明柚皮素纳米药物

递送系统提高了柚皮素的肿瘤靶向性、皮肤渗透

性、抗菌、抗炎、抗氧化性。虽然柚皮素纳米制剂

靶向性提高，且很多研究表现出对人体正常细胞的

安全性，但纳米制剂表面修饰针对特定抗原、增强

靶向作用或破坏肿瘤组织微环境、抑制肿瘤恶性表

型等方面研究不多，而这对于疾病预防、肿瘤靶向

治疗是十分重要的。体内抗肿瘤实验缺乏与阳性抗

肿瘤药物的比较，可能由于现今设计的柚皮素纳米

制剂单独抗肿瘤效果并不显著。也许柚皮素作为一

种生物安全性的黄酮类药物可以通过与更多的药

物协同共递送更好地发挥增效减毒作用，或可以针

对人体炎症、肿瘤等微环境预防性设计靶点药物治

疗。目前柚皮素纳米制剂研究基本停留在实验室基

础研究阶段，针对柚皮素的临床研究也十分有限，

成为其纳米制剂商业开发的主要障碍。无论是柚皮

素原药还是纳米制剂，都应针对性地展开临床试

验，以明确人体给药剂量和有效性。但考虑到已经

取得的重大进展和纳米技术的发展，柚皮素纳米制

剂多途径或共递送给药减轻以往药物的毒副反应、

多靶点治疗多种疾病将指日可待。 
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