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纳米乳液传递体系对柑橘川陈皮素生物利用度和

生物转化的影响

王诗睿  赵 冲*

（中国农业大学食品科学与营养工程学院，北京  100083）

摘要：【目的】川陈皮素（nobiletin，NOB）是柑橘属果皮中重要的多甲氧基黄酮类化合物之一，具有多种生物活

性与健康功能，但水溶性差、易结晶。纳米乳液传递体系是提高脂溶性成分生物利用度的常用方式，作者旨在

探究纳米乳液传递体系对 NOB生物利用度和体内生物转化的影响，为提升 NOB等柑橘黄酮的生物利用度和

健康功效提供科学指导，同时为其在功能食品中的应用提供借鉴。【方法】构建 NOB 纳米乳液传递体系，以小

鼠为动物模型，提取粪便进行代谢产物分析，并进行药代动力学分析与组织器官分布研究。【结果】小鼠粪便中

共鉴定出 6种代谢产物，其中 NOB、4’-去甲基川陈皮素、3’-去甲基川陈皮素、3’，4’-二去甲基川陈皮素为主要

代谢产物；纳米乳液可以显著提高 NOB的生物利用度，提高血药质量浓度、延长作用时间，曲线下面积（AUCt）

和最大血药质量浓度（Cmax）分别是未包埋 NOB的 5.8~14.4倍和 1.9~3.6倍，半衰期延长 2.5~4.9倍；组织器官分

布研究表明，肝脏中的代谢产物浓度很低。【结论】纳米乳液提高 NOB 生物利用度的机理为：纳米乳液传递体

系包埋的 NOB 通过淋巴循环进入血液可以避免肝脏首过效应；在小肠中，代谢产物主要以结合态的形式存

在，而在盲肠和结肠中，肠道菌群将结合态代谢产物水解为游离态代谢产物。
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Effects of a Nano-Emulsion Delivery System on the Bioavailability and 

Biotransformation of Nobiletin in Citrus Peel
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Abstract: [Objective] Nobiletin (NOB), an important polymethoxy-flavonoid in citrus peel, has a variety of 

biological activities and health-promoting effects. However, it has poor water solubility and it is prone to 

crystallization. Nano-emulsion delivery systems have been widely used to improve the bioavailability of 

lipophilic components. The effects of these systems on the bioavailability and biotransformation of NOB are 

studied, with the aim of providing guidance for improving the bioavailability and health-promoting effects of 

citrus flavonoids including NOB and promoting the application of NOB in functional food. [Method] A 

NOB-encapsulated nano-emulsion delivery system was established. Feces of mice were collected for the 

identification of metabolites, and then the pharmacokinetics and in vivo distribution of NOB were analyzed. 

[Result] Six metabolites were identified from mouse feces, among which NOB, 4’-demethylnobiletin, 

3’-demethylnobiletin, and 3’, 4’-didemethylnobiletin were the main metabolites. Pharmacokinetic analysis 

showed that the nano-emulsion significantly improved the bioavailability of NOB, increasing the blood mass 

concentration and prolonging the action time. The area under the curve (AUCt) and the maximum blood mass 
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concentration (Cmax) of NOB in the nano-emulsion were 5.8~14.4 and 1.9~3.6 times that of unencapsulated NOB. 

Moreover, the nano-emulsion system prolonged the half-life of NOB by 2.5~4.9 times. The in vivo distribution analysis 

of metabolites showed that the concentrations of metabolites in the liver were very low. [Conclusion] The NOB 

encapsulated in the nano-emulsion delivery system can enter the serum through lymphatic circulation, which 

avoids the liver first pass effect and may explain the improving effects of the nano-emulsion delivery system on 

the bioavailability of NOB. Metabolites mainly exist in the form of conjugation in the small intestine, while they 

are hydrolyzed into the free form by the gut microbiota in the cecum and colon. 

Keywords: nobiletin; nano-emulsion; bioavailability; biotransformation

NOB 是柑橘属果皮中重要的甲氧基黄酮类化

合物［1］。从结构上来看，NOB 黄酮骨架上存在的

多个甲氧基基团使其极性低且呈近似平面的结

构，具有较高的膜渗透性和膜转运能力，容易进入

血液或穿透细胞，具有较强的营养健康功效［2-4］，因

此 受 到 广 泛 关 注 。 例 如 ，NOB 可 以 调 节 IL-6/

STAT3/foxo3a［5］、HNF4a-Claudin-7［6］、NF-κB/MAPK［7］

等信号通路缓解炎症，激活 LKB1-AMPK［8］和 Nrf-

2/HO-1/MMP［9］等通路保护心脑血管，通过抑制

c-Jun 激酶（JNK）防护急性肝损伤［10］，此外，NOB

也用于阿尔茨海默病的临床治疗［11］。然而，多个

甲氧基的存在使 NOB 分子呈现平面结构，具有水

溶性差和易结晶的特点，导致其生物利用度低，因

此急需开发有效的传递体系，提高其生物利用度

和功效。

乳液是将一种或多种液体以液滴形式分散在

与其不相溶的相中构成的一类胶体分散体系，是目

前食品乳化工艺中研究最为深入、应用最为广泛的

一类递送体系，常用于解决食品中营养元素稳定性

差、生物利用度低的问题［12-14］。与普通乳液相比，

纳米乳液传递体系具有粒径小、负载率高、热稳定

性和储存稳定性好等优点［15-17］，在食品、药品和日

用品行业有广泛应用，是提高功能成分生物利用度

的优良载体［18-20］。多项研究表明，体内生物利用度

和生物转化效率是功能成分发挥功效的重要影响

因素［21-22］。目前主要利用体外模型对亲脂活性成

分在乳液传递体系中的生物利用度进行考察，但由

于体内环境更为复杂，体外模型难以模拟动物体内

真实的生理过程，限制了对 NOB 功效及作用机理

的研究。

基于此，分别以玉米油和吐温-80 为油相和乳

化剂，通过条件优化构建稳定的 NOB 纳米乳液传

递体系，并以小鼠为动物模型，考察纳米乳液传递

体系对 NOB 体内生物利用度和生物转化的影响，

为提升 NOB 等柑橘黄酮的生物利用度和健康功

效提供参考。

1　材料与方法

1.1　材料与试剂

NOB：作者所在课题组合成，合成方法参考

Zheng 等［23］的研究；玉米油：北京市超市；吐温 -80

（食品级）：源叶生物技术有限公司；乙腈、甲酸、乙

酸乙酯（色谱级）：美国 Thermo Fischer Scientific公

司；β -D-葡萄糖醛酸酶/硫酸酯酶：Sigma-Aldrich

（上海）贸易有限公司；磷酸盐缓冲液：北京索莱宝

科技有限公司；去离子水：作者所在课题组自制。

1.2　仪器与设备

高压均质机：APV-2000 型，德国 SPX 公司；激

光粒度仪 ：Zetasizer Nano-ZS90 型，意大利 Niro-

Soavi 公司； 高效液相色谱仪（HPLC）：Ultramate 

3000 型，美国 Thermo Fischer Scientific 公司；液相

色谱-质谱联用仪（LC-MS）：NCS-3500RS型，美国

Thermo Fischer Scientific 公 司 ；反 相 酰 胺 柱

（15 cm×4.6 mm×3 μm）：美国 Sigma-Aldrich公司。

1.3　方法

1.3.1　纳米乳液传递体系的构建　

以磷酸盐缓冲液（pH 7.00）为水相、玉米油为

油相，油水体积比为 1∶4，分别以质量分数 1.5%、

2.0%、2.5%、3.0%、3.5%、4.0%、4.5%、5.0% 的

吐温-80 为乳化剂构建乳液体系。制备过程如下：

先将吐温-80 溶于水相，然后同时将油相与水相混

合，利用高速剪切仪在 12 000 r/min 条件下剪切

3 min，得到粗乳；利用高压均质机在 600 MPa条件

下将粗乳均质 3次，得到乳液，获得能够制备纳米乳

液的吐温-80最少用量。向 5 mL玉米油中加入过量

的 NOB（约 20 mg），60 ℃超声 2 h，恢复到室温后于

10 000 g离心 10 min，上清液用乙腈稀释 200倍。通
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过 HPLC 分析确定 NOB 在玉米油中的溶解度。按

最大溶解量将 NOB 加入玉米油中溶解，以能够制

备纳米乳液的最少量吐温-80 为乳化剂，按照上述

步骤制备包埋 NOB 的乳液体系，备用。

1.3.2　纳米乳液粒径和电位的测定　

采用激光粒度仪测定乳液粒径和 Zeta 电位。

为减少多重光散射，样品在分析测试前用去离子

水稀释 500 倍。测试条件为：波长 658 nm，电压

30 mV，散射角 90°，温度（25±1） ℃，样品重复测定

3次，结果以平均值和 PDI值表示。

1.3.3　包埋量的测定　

取 NOB 标准品用 DMSO 定容至 1.00 mL，制

得浓度为 50 mmol/L 的标准品母液备用。分别取

标准品母液 10 μL，用甲醇（色谱级）定容到 1 mL。

每 个 标 准 品 浓 度 稀 释 为 10、20、40、80、160、

320 μmol/L。采用 HPLC 进行分析，液相色谱条件

为：流动相为乙腈（A）和体积分数 0.1% 的甲酸水

溶液（B），洗脱时流动相 A 的体积分数 60%，B 的

体积分数 40%，流量 1 mL/min，柱温 30 ℃，检测波

长 330 nm，进样量 10 μL。将制得的乳液于 223 g

离心 20 min，取 0.1 mL 上清液定容到 10 mL，在相

同条件下进行 HPLC 检测。

1.3.4　动物试验  

选取 120 只 8 周龄的 C57BL/6 雄性小鼠，正常

饮水进食。饲养环境温度控制在（25±1） ℃，相对

湿度控制在 50%，光照条件为 12 h 有光，12 h 黑

暗，在此环境下适应饲养一周。试验前小鼠禁食

12 h。120 只小鼠被随机分成 3 组，每组 40 只，采

用直接灌胃法分别喂食等剂量的 100 mg/kg NOB

乳液、CMC-Na 悬浮液和玉米油溶液。分别在喂

药后的 15、30 min 和 1、2、4、8、12、24 h 收集血液，

用 CO2 使小鼠窒息后立即取胃、肠道（十二指肠、

空肠、回肠、盲肠、结肠）、肝脏和肾脏，其中肠道需

要收集内容物和肠道组织。

1.3.5　样品处理  

将收集到的血液样品在 4 ℃下以 14 000 g离心

10 min，收集上清液，于-80 ℃冷藏备用。解冻后取

400 μL样品，加入 1 200 μL乙酸乙酯，涡旋 10 min，室

温下以 10 000 g离心 30 min，收集上清液，氮气吹干。

在冻干样品中按照 1 g∶3 mL∶4 mL加入 pH 5.5的磷

酸缓冲液和甲醇，分别取 2份 400 μL的上清液于 2个

1 mL离心管中，分别加入 20 μL葡萄糖醛酸酶/硫酸

酯酶（37 ℃水浴 45 min）和 20 μL PBS，蒸干至体积

少于原来的 1/2。每份蒸干样品中加入 8倍体积的

乙酸乙酯，涡旋使代谢产物能够完全溶解于乙酸

乙酯层中。将有机层完全移出，保证该过程中不

掺入水相 ，蒸干 ，加入 150 μL 乙腈 ，用于 HPLC

分析。

胃肠道样品：收集肠道内容物并用 5 mL 生理

盐水洗涤；去除内容物和肠系膜，切碎并用生理盐

水洗涤后冻干，-80 ℃冷藏。按照 1 g∶3 mL∶4 mL

将冻干样品与 pH 5.5 的磷酸缓冲液和甲醇混合，

分别取 2 份 400 μL 的上清液于 2 个 1 mL 离心管

中，各加入 20 μL 葡萄糖醛酸酶/硫酸酯酶（37 ℃水

浴 45 min）和 20 μL PBS，蒸干至体积少于原来的

1/2。每份蒸干样品中加入 8 倍体积的乙酸乙酯，

涡旋使代谢产物能够完全溶解于乙酸乙酯层中。

将有机层完全移出，保证该过程中不掺入水相，蒸

干，加入 150 μL乙腈，用于 HPLC 分析。

其他组织样品：摘除小鼠各组织后立即用生理

盐水冲洗并擦干 ，置于-80 ℃ 冰箱备用。按照

1 g∶3 mL∶4 mL将冻干样品与 pH 5.5的磷酸缓冲液

和甲醇混合，分别取 2 份 400 μL 的上清液于 2 个

1 mL离心管中，各加入 20 μL葡萄糖醛酸酶/硫酸酯

酶（37 ℃水浴 45 min）和 20 μL PBS，蒸干至体积少

于原来的 1/2。每份蒸干样品中加入 8倍体积的乙

酸乙酯，涡旋使代谢产物能够完全溶解于乙酸乙酯

层中。将有机层完全移出，保证该过程中不掺入水

相，蒸干，加入 150 μL乙腈，用于 HPLC分析。

1.3.6　NOB 代谢产物的分析  

利用 HPLC 和 LC-MS 绘制 NOB 及各代谢产

物的标准曲线，并对不同组织样品中 NOB 及其代

谢产物进行定性、定量分析。色谱柱采用反相酰

胺柱（15 cm×4.6 mm×3 μm）；流动相 A 为乙腈 ，

B 为体积分数 0.1% 甲酸水溶液，洗脱程序：0 min

体积分数 55% A，5 min 体积分数 100% A，并保持

10 min。质谱条件：电喷射电离（ESI），正离子模

式，进质谱检测器前洗脱液流量降至 0.4 mL/min，

鞘气流量 25 L/min，辅助气流量 8 L/min，毛细管温

度 360 ℃ ，辅助气加热温度 350 ℃ ，S-lens 射频水

平 为 50.0，雾 化 气 体 压 力 为 0.31 MPa，流 量 为

6.00 L/min，电喷射电压为 4 000 V，目标物 m/z 为

400，扫描范围为 m/z 100~1 000，缓释气体和鞘气

均为氮气（纯度>99.99%）。
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2　结果与讨论

2.1　纳米乳液传递体系的构建与表征

首先构建纳米乳液传递体系，考虑到后续动

物试验剂量，选取玉米油为油相，以油、水体积比

1∶4 构建纳米乳液传递体系，以期提高 NOB 的溶

解量和包埋量。首先考察乳化剂吐温 -80 质量分

数（1.5%、2.0%、2.5%、3.0%、3.5%、4.0%、4.5% 和

5.0%）对乳液的影响。结果见图 1（a）和 1（b），当

吐温 -80 的质量分数（1.5% 和 2.0%）较低时，乳液

粒径呈现多峰分布且粒径（>241 nm）较大；随着吐

温-80质量分数（2.5%、3.0%、3.5%和 4.0%）升高，乳

液的粒径分布较为均匀且粒径逐渐减小，均为纳米

乳液；当吐温-80的质量分数继续升高时，乳液粒径

开始呈现双峰分布且粒径变大。进一步考察不同

质量分数吐温 -80 构建的纳米乳液传递体系对

NOB 包埋量的影响，结果见图 1（c）。质量分数为

2.0%~3.5% 时，NOB 的包埋量为 2.70~2.75 mg/g，

且呈缓慢上升的趋势。综合考虑小鼠的最大灌胃

溶液体积、灌胃量（100 mg/kg）以及乳液性质，最

终选择质量分数 2.5% 的吐温 -80 为优选乳化剂，

构建稳定的 NOB 纳米乳液传递体系。

2.2　NOB 代谢产物的 LC-MS分析

如图 2 所示，通过 LC-MS 对样品中 NOB 的代

谢产物及其结构进行分析，共发现 6 个代谢产物。

通过与标准品进行比对，初步确定化合物 1~6 分

别为 NOB、4’-去甲基川陈皮素、3’-去甲基川陈皮

素、3’，4’-二去甲基川陈皮素、5，3’-二去甲基川陈

皮素、5-去甲基川陈皮素，保留时间分别为 4.330、

3.737、3.577、3.107、4.998、5.817 min。其中化合物

1~4为主要代谢产物，因此在后续研究中主要关注

这 4个化合物。

2.3　不同体系下 NOB 的药代动力学特点

如图 3所示，血清药代动力学分析发现，3种不

图 1　不同质量分数吐温-80所构建的纳米乳液传递体系的表征

Fig. 1　Characterization of nano-emulsion delivery systems constructed with different mass fraction of Tween-80
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同的体系（纳米乳液传递体系 、玉米油溶液 、

CMC-Na悬浮液）中，纳米乳液传递体系组小鼠血清

中NOB的血药质量浓度最高，其次为玉米油溶液和

CMC-Na悬浮液。如表 1所示，纳米乳液传递体系包

埋的 NOB 在 3.89 h 达到最大质量浓度（Cmax），为

7.18 μg/mL，半衰期为 16.11 h，平均驻留时间（MRT）

为 24.40 h，曲线下面积（AUCt）为 122.27 μg/（mL·h）；

玉 米 油 溶 液 中 ，NOB 在 5.49 h 达 到 Cmax，为

3.75 μg/mL，半衰期为 6.47 h，MRT 为 9.01 h，AUCt

为 32.75 μg/（mL·h）；CMC-Na 悬浮液中 ，NOB 在

5.52 h 达到 Cmax，为 1.98 μg/mL，半衰期为 3.30 h，

MRT为 9.05 h，AUCt为 13.12 μg/（mL·h）。从以上结

果可知，纳米乳液传递体系可以显著提高血药质量

浓度并延长作用时间，从而提高生物利用度。

2.4　纳米乳液传递体系包埋 NOB 的生物转化效果

进一步考察各代谢产物的体内代谢分布情

况。如图 4 所示，灌胃后的 15 min，NOB 主要以原

表 1　不同体系下 NOB 的药代动力学参数

Table 1　Pharmacokinetic parameters of NOB in different systems

体系名称

CMC-Na 

悬浮液

玉米油溶液

纳米乳液

传递体系

tmax/h

5.52

5.49

3.89

Cmax/

（μg/mL）

1.98

3.75

7.18

半衰期/h

3.30

6.47

16.11

AUCt/

（μg/（mL·h））

13.12

32.75

122.27

MRT/h

9.05

9.01

24.40

图 2　NOB 及其代谢产物的 LC-MS分析

Fig. 2　LC-MS analysis of NOB and its metabolites
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Fig. 3　Blood mass concentration of NOB in different systems
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图 4　NOB 及其代谢产物的组织器官动态分布

Fig. 4　Dynamic distribution of NOB and its metabolites in tissue and organs
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型化合物形式存在于胃和十二指肠中，此时在十

二指肠和空肠内容物中已经有一定量的 4’-去甲

基川陈皮素，且十二指肠中以游离态为主，空肠

内容物中以结合态为主；1 h 时，回肠内容物中

4’-去甲基川陈皮素的浓度为 70.3 μmol/mL；2 h

时，代谢产物逐渐多样化，3’-去甲基川陈皮素和

3’，4’-二去甲基川陈皮素开始出现，同时代谢产

物已经进入盲肠，而小肠中以结合态为主，盲肠

中以游离态为主；4 h 时，胃中代谢产物浓度急剧

下降，各种代谢产物主要进入大肠；8 h 时，各代

谢产物浓度降低，主要分布于空肠和回肠中，且

以结合态为主，而结肠中以游离态为主；24 h 时，

仍有较多种类代谢产物，但是浓度很低。从以上

分析可以看出，肝脏中的代谢产物浓度很低但是

却有较高的血药质量浓度，推测纳米乳液传递体

系包埋的 NOB 从口腔摄入后，经过小肠消化、吸

收及部分代谢后，通过淋巴循环进入血液，这可

能是纳米乳液传递体系提高 NOB 生物利用度的

机理。由于淋巴循环转运可以避免肝脏的首过

效应，因此推测纳米乳液传递体系包埋的 NOB

发生 I 相和Ⅱ相代谢的主要场所是小肠，从而对

物质生物利用度产生影响［24-25］。同时，该结果再

次印证了盲肠和结肠内的肠道菌群作用可以使

结合态代谢产物发生水解，形成游离态代谢产

物。纳米乳液传递体系包埋 NOB 的体内生物转

化过程见图 5。

3　结论

首先对乳化剂质量分数进行优化，选择质量

分数 2.5% 的吐温 -80 为最优乳化剂，并以此构建

了稳定的 NOB 纳米乳液传递体系。以小鼠为动

物模型，通过 LC-MS 分析发现，小鼠粪便中主要

有 NOB、4’-去甲基川陈皮素、3’-去甲基川陈皮

素、3’，4’-二去甲基川陈皮素等代谢产物；血清药

代动力学分析结果证实了纳米乳液传递体系可以

显著提高血药质量浓度并延长作用时间，从而提

高生物利用度；进一步对各代谢产物的体内分布
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图 5　纳米乳液传递体系包埋 NOB 的主要体内生物转化过程

Fig. 5　Main in vivo biotransformation process of NOB embedded in the nano-emulsion delivery system
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进行考察，阐明了纳米乳液传递体系主要通过淋

巴转运提高 NOB 生物利用度，并证明了肠道菌群

可以将结合态代谢产物水解为游离态。该研究为

NOB 等柑橘黄酮生物利用度和健康功效的提升

提供了参考，并为其在功能食品中的应用提供

思路。
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