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天然产物川陈皮素的成分差异及抗肿瘤作用机制研究进展
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　　摘要：随着天然药物化学不断地发展，植物中具有良好活性的天然产物逐渐受到人们的关注，但大多由于含量较低
等限制了进一步开发，如何提高含量，确保天然来源的质量，成为了迫在眉睫的问题。川陈皮素是一种天然的多甲氧基

黄酮类成分，主要存在于芸香科柑橘属植物中，具有抗肿瘤、抗炎、保护及改善神经系统等广泛的生物活性，因其可通过

多途径抗多种癌细胞的广谱抗癌作用，逐渐成为抗肿瘤新药开发的热点。通过查阅文献，总结近年来国内外对于川陈皮

素的研究，概括研究现状，从不同来源、产地、贮藏、炮制等方面对川陈皮素含量的影响因素及其抗肿瘤作用机制进行总

结归纳，明确天然来源的质量控制方法，旨在为川陈皮素的进一步研究开发及抗肿瘤新药研发提供参考。
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Research Progress on Compositional D ifferences and Anti -Tumor Effect Mechanism of Nobiletin
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Abstract：With the continuous development of natural medicinal chemistry，natural products with good activity in plants are
gradually attracting attention，but most of them are restricted from further development due to their low content，etc.How to in-
crease the content and ensure the quality of natural sources has become an urgent issue.Nobiletin is a natural polymethoxyfla-
vonoid，mainly exists in Citrus aurantium，family Rutaceae，with a wide range of biological activities such as anti -tumor，anti -in-
flammatory，protection and improvement of the nervous system，etc.It has gradually become a hot spot for the development of new
anti -tumor drugs for its broad spectrum anti -cancer effects against a variety of cancer cells through multiple pathways.Through
reviewing the literature，summarizing the research on nobiletin at home and abroad in recent years，and outlining the current status
of research，this paper summed up the factors influencing the content of nobiletin and its antitumor mechanism of action from dif-
ferent sources，origins，storage and concoction，and clarified the quality control methods of natural sources，aiming to provide new
ideas for further research and development of nobiletin and new antitumor drugs.
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　　天然产物具有多种化学结构及广泛的药理活性，是开发新
药和药物先导化合物的主要来源。川陈皮素（3＇，4＇，5，6，7，8 -
六甲氧基黄酮）为橘皮中提取的一类天然黄酮类化合物，其化

学式为 C21 H22O8，分子结构式见图 1。川陈皮素的制备有植物
萃取和化学合成两种方式［1］。目前，川陈皮素的化学合成路

线包括全合成、桔皮素合成和黄酮氧化合成，但其全合成路线

工艺尚不成熟，桔皮素合成和黄酮氧化合成因来源有限，通过

化学合成途径制备川陈皮素具有一定的局限性，并不适用于工

业生产［2］。因此，天然川陈皮素的开发利用仍有较大的发展

前景。现代药理作用及临床应用研究表明，川陈皮素具有抗肿

瘤、抗炎、保护改善神经系统等广泛的生物活性，且来源于天然

植物，有毒性低、活性高的特点。近年来学者们对于川陈皮素

进行了大量的研究，但缺乏系统性的归纳和整理，本文通过整

合川陈皮素含量差异影响因素及抗肿瘤作用机制，明确天然来

源的质量控制方法，以期为天然产物川陈皮素的进一步开发研

究及抗肿瘤新药研发提供参考。

图 1 　川陈皮素分子结构

1 　影响川陈皮素含量的因素
川陈皮素有着良好的生物活性，但天然来源含量较低、获

得较为困难，使得开发应用受限。本文主要从不同植物来源、
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产地、采收时间、炮制方式、贮藏、提取方式等因素介绍其对于

川陈皮素含量差异的影响。

1 .1 　不同植物来源中川陈皮素含量差异　川陈皮素（nobile-
tin）是一种天然多甲氧基黄酮类化合物，具有显著的抗氧化、
抗炎、抗癌、提高免疫力、降低心血管疾病风险等生物活性［2］。

多甲氧基黄酮（polymethoxylated flavones，PMFs）是一类独特的
含有多个甲氧基、低极性、具有平面结构、有强烈生物活性的多

甲氧基黄酮类化合物，主要来源于芸香科柑橘属，存在于陈皮、

青皮、枳壳、橘红、佛手、枳实等药材中，其包含的化学成分以川

陈皮素为主［3 -4］。近年来对于川陈皮素来源的研究大多集中

于陈皮、青皮及枳壳药材中，而其他来源的报道较少，不同植物

来源川陈皮素含量见表 1。
陈皮可分为陈皮和广陈皮，广陈皮是橘的变种茶枝柑 Cit-

rus reticulata ‘Chachi’和四会柑 C.suhoiensis Tanaka 的干燥成
熟果皮［5］，其中茶枝柑是广陈皮的主要来源，茶枝柑主产于新

会，被称为新会陈皮，乃“广东三宝”之首和“广东十大中药”之

一。传统认为陈皮药材中以“广陈皮”的质量为优，“广陈皮”

中又以“新会陈皮”为道地药材［6］。宋玉鹏等［7］采用高效液相

色谱（high performance liquid chromatography，HPLC）法测定不
同陈皮来源药材中橙皮苷、川陈皮素、橘皮素和辛弗林的含量，

结果表明茶枝柑、温州蜜柑、大红袍和福橘中川陈皮素含量分

别在 0.048% ～0.42%、0.031 % ～0.769%、0.301 % ～
1.048%、0.026% ～0.895%。

新会柑胎仔，又名青柑仔、柑仔乳果，是新会柑树开始生长

果子的时候摘取下来的胎果，其大小与桂圆差不多。将胎果清

洗消毒，晒干保存一段时间，胎果的颜色逐渐变深，便制成了新

会柑胎仔。盛钊君等［8］研究发现新会柑胎仔的川陈皮素含量

要高于新会陈皮。近年来学者们对于枳壳的研究颇丰，而枳实

较少。枳壳与枳实中所含的川陈皮素含量存在显著差异［9］，

徐欢等［1 0］采用 HPLC法对不同产地的枳壳药材同时进行川陈
皮素、红橘素含量测定，建立了一种枳壳药材中川陈皮素含量

测定的有效方法，为企业生产及质量控制提供一定依据。

表 1 　不同植物来源川陈皮素含量 单位：%

药材 种名 含量 参考文献

枳壳　　　 香橙　　 0.058 ～0.090 ［1 0］
臭橙　　 0.041 ～0.081 ［1 0］
枳橙　　 0.01 6 ～0.21 1 ［1 0］
代代花　 0.051 ～0.054 ［1 0］

陈皮　　　 茶枝柑　 0.048 ～0.420 ［7］
温州蜜柑 0.031 ～0.769 ［7］
大红袍　 0.301 ～1 .048 ［7］
福橘　　 0.026 ～0.895 ［7］

新会柑仔胎 新会柑　 0.600 ［8］

1 .2　不同产地及采收时间对川陈皮素含量的影响　产地是影
响中药材质量的重要因素之一，药材中川陈皮素的含量差异与

产地密切相关，浙江衢州四花青皮川陈皮素含量可达0.844%，
而四川四花青皮川陈皮素含量仅为 0.029%，产地不同的枳壳
中川陈皮素含量变化范围为在 0.1 6% ～0.21 1 %，不同产地陈
皮中川陈皮素含量见表 2。

不同产地广陈皮中川陈皮素的含量随果实成熟度的提高

呈现明显的下降趋势［1 4］，青皮与陈皮两者原植物相同，由于采

收时间不同，前者为幼果或未成熟果实的果皮，后者为成熟果

皮，所含成分含量也不一样，其临床功效差异较大，浙江和湖北

产青皮中川陈皮素含量要远大于陈皮［1 5］。在枳壳药材中，刘

紫璇等［1 6］研究发现，随着采收期的推迟，江枳壳中黄酮苷元类

成分如川陈皮素呈现先下降再上升再持续下降的趋势，质量分

数由 0.1 05%下降至 0.005%。
表 2　不同产地陈皮中川陈皮素含量 单位：%

药材 品种 含量 参考文献

广东新会 茶枝柑 0.1 02 ～1 .401 ［1 1］
江西南昌 九月黄 0.033 ～0.034 ［1 2］

蜜柑 0.769 ［9］
湖南常德石门 九月黄 0.027 ～0.1 91 ［1 3］
江西赣州 红橘 0.031 ～0.055 ［1 2］
四川安岳 红橘 0.630 ～0.968 ［1 2］
浙江温州／金华 蜜柑／温州蜜柑 0.034 ～0.080 ［7，1 2］
广西桂林 温州蜜柑 0.040 ［1 3］
江西新干 大红袍 0.394 ～1 .048 ［7，1 2］
重庆 大红袍 0.721 ～0.968 ［7］
福建 福橘 0.026 ～0.895 ［7］

1 .3　不同炮制方法对川陈皮素含量差异的影响　陈皮、枳壳
作为常见的药食同源中药，是我国传统中医学和食疗学中使用

的既可食用又可药用的中药材植物，炮制加工如蒸制、炒制、炙

制等会影响药食同源植物中的化学成分组成和比例［1 7］，其不

同炮制品中川陈皮素的含量也有差异［1 8］，经黑曲霉发酵后陈

皮中川陈皮素含量有所提高［1 9］，枳壳药材樟帮生品中川陈皮

素含量最高。见表 3。
表 3　陈皮及枳壳不同炮制品中川陈皮素含量 单位：mg／g

品种 含量

陈皮生品 6.81 0
四制陈皮 6.771
蒸陈皮 7.399
炒陈皮 6.795
麸炒陈皮 6.246
土炒陈皮 6.426
蜜陈皮 5.797
盐陈皮 6.208
醋陈皮 6.909
黑曲霉发酵陈皮 1 0.500
枳壳生品 0.530
药典法枳壳 0.430
樟帮生品枳壳 0.850
樟帮法枳壳 0.320
建昌帮法枳壳 0.260

1 .4　贮藏对川陈皮素含量差异的影响　贮藏是中药材在进入
市场前的重要一环，部分中药在这一环节可进一步提高药

效［20］。《珍珠囊指掌补遗药性赋》［21］记载：“枳壳陈皮半夏齐，

麻黄狼毒及吴萸。六般之药宜陈久，入药方知奏效齐”。中药

陈化是指中药经适当的方法贮存后由新药变为陈药，其性能功

效发生改变，从而更好地满足中医临床用药需求［22］。《雷公炮

制论》［23］载：“其橘皮者年深者最妙”，提到了橘皮宜放置陈

久，自唐代《食疗本草》［24］：“又，取陈皮一两，和杏仁五两”首

次提出“陈皮”一词，因其需陈化使用的特点，后逐渐成为独立

于橘皮的另一中药材品种。经现代研究发现，陈皮在陈化过程

中，随着贮藏时间的增加，其化学成分种类及含量变化明

显［25］，总黄酮含量显著增加，川陈皮素含量呈递增趋势［26］。

见表 4。
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表 4　不同贮藏年限陈皮中川陈皮素含量

贮藏年限／（年） 含量／（mg／g）

1 5.264
2 6.51 1
3 7.634

1 .5　不同提取方式对川陈皮素含量差异的影响　目前，川陈
皮素的提取主要以陈皮、广陈皮药材或柑橘皮等为原料。陈皮

的主要提取方法在 201 5 年版《中华人民共和国药典》第四部
中收录的有索氏提取与加热回流结合和超声提取法［27］。超声

提取法对川陈皮素的提取率明显高于索式提取法，更适合陈皮

黄酮类有效成分的提取［28］。

研究发现，微波辅助提取是提取橘皮中川陈皮素的有效方

法，提取率可达到 90.21 %，相较于微波提取及加热提取法，具
有提取效率高、时间短、操作成本低、重复性好等显著优点［29］。

高速逆流色谱分离技术（high speed countercurrentchroma-
tography，HSCCC）是一种液 -液分离技术，能够避免固定相不
可逆吸附而导致的损失，已广泛应用于天然产物有效成分的分

离制备［30］。郑国栋等采用高速逆流色谱仪从广陈皮（茶枝柑

的干燥成熟果皮）的乙酸乙酯萃取物中提取川陈皮素，收率进

一步提高，达 0.073%［31］。LI S 等［32］从甜橙皮的提取物中采

用柱层析的方法成功分离出川陈皮素，收率高达 1 1 .2%，具有
工业生产价值。有机溶剂提取法是常用的提取陈皮中川陈皮

素的方法，如宋玉鹏等［33］以丙酮-石油醚-水为溶剂体系，采
用多溶剂萃取法分离得到纯度高于 98%的川陈皮素，提取率
达 0.48%，在其相关药物研发及标准品的快速制备等方面具
有较大的应用价值。

2　川陈皮素抗肿瘤作用及机制研究
癌症是严重威胁人类生命和健康的主要疾病之一，目前常

用的治疗手段主要是手术、放射治疗和化学药物治疗 3 种。但
放化疗的不良反应大，长期应用易产生耐药性；中医中药作为

我国的传统医学，具有多靶点、多环节、多效应的作用特点。随

着近年来中医药研究的不断深入，越来越多的中药天然有效成

分及其提取物被发现有助于治疗肿瘤等疾病，具有不良反应

少，不易产生抗药性，有效缓解患者的痛苦，干预好等优点［34］。

川陈皮素是从橘皮中提取的一种黄酮化合物，可通过抑制

肿瘤细胞的生长和增殖、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞的

迁移和侵袭、调节癌细胞周期和蛋白表达等对多种肿瘤细胞产

生抑制作用，进而达到抗肿瘤的作用［35］。见表 5。在川陈皮
素对肺癌的研究中，表现出明显的抑制肿瘤细胞增殖的作用，

该机制可能与川陈皮素诱导 A549 细胞及 Lewis 肺癌组织中
Bcl -2 蛋白表达下调，Bax 蛋白表达上调，Bcl -2／Bax 比值升
高，启动 Caspase级联动反应有关，进而诱导细胞凋亡相关，且
该抑制效应随浓度和作用时间增加而增强［55］。调节细胞周期

与肿瘤细胞增殖密切相关，G2 ／M期是细胞周期的两个检测点
之一，是细胞增殖的重要阶段。G2 ／M期阻滞，肿瘤细胞从此
期脱离细胞周期进入凋亡程序，增殖受到抑制，从而有效控制

肿瘤的发展。在体外实验中，通过流式细胞仪检测到细胞周期

阻滞于 G2 ／M期，G0 ／G1 期细胞明显减少，且随着剂量的增加
凋亡率明显增高［40］。由于 G0 期肿瘤细胞是肿瘤复发的根源，
G1 期细胞减少会导致细胞增殖的抑制，川陈皮素可以使 A549
细胞的 G0 ／G1 期细胞明显减少，这可能会降低肺癌细胞的复
发率。上皮细胞间叶样型转化（epithelial to mesenchymal transi-
tion，EMT）是肿瘤原发性浸润和继发性转移的重要机制，是绝

大多数肿瘤细胞发生侵袭转移的前提，在这一过程中基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMPs）活性显著增加，基质金
属蛋白酶过度表达与肿瘤的迁移、侵袭是相关的［37］。川陈皮

素可增强内生源 MMP 抑制物的产生［56］，抑制 MMP -2、
MMP -9 表达，从而抑制人胃腺癌细胞等肿瘤细胞迁移、侵
袭［57］。郑晖等［58］研究发现，川陈皮素可以抑制 EMT 形成及
诱导宫颈癌 Si Ha细胞自噬，从而抑制肿瘤细胞的侵袭。体外
细胞试验中，川陈皮素可以通过下调 Erk1 ／2 和 JNK 介导的
MMPs的表达抑制骨肉瘤细胞的转移［59］。由于 CYP1 介导的
转化为代谢物 NP1，川陈皮素在人乳腺癌细胞中被激活，这反
过来又导致细胞的 G1 停滞，可被认为是一种选择性 CYP1 激
活的天然产物，可有效发挥对人类乳腺癌细胞中 CYP1 介导的
代谢的抗癌作用［49］。川陈皮素在低剂量使用时没有明显的抑

制肿瘤作用，但与低剂量的化疗药物联合用药时，具有明显的

协同效应，如在体外试验中与顺铂有协同效应，在与紫杉醇或

阿霉素等临床化疗药物联合用药时，能起到对乳腺癌细胞化疗

增敏的效果，其机制可能与抑制核转录因子 NF -κB 转录作用
相关［60］。在体外及整体动物实验中，川陈皮素与 CDK4／6 抑
制剂 palboclib组合使用对肾细胞癌显示出良好的协同抑制作
用［61］。由此可见，川陈皮素可以通过多途径对多种癌细胞发

挥抑制作用，并且呈现一定的剂量依赖关系。

表 5　川陈皮素抗肿瘤机制

抗肿瘤机制 肿瘤细胞类型 参考文献

抑制肿瘤细胞的

生长和增殖

肺癌细胞（A549）、结肠癌细胞（HT29、HCT1 1 6） ［36］
舌鳞癌细胞（Cal -27） ［37］
胃癌细胞（SGC -7901） ［38］
肝癌细胞 ［39］

诱导肿瘤细胞

凋亡

非小细胞肺癌 A549 细胞 ［40］
卵巢癌 SKOV3／税细胞 ［41］
人卵巢癌细胞（HO891 0） ［42］
胃癌 SUN -1 6 细胞 ［43］
宫颈癌 HeLa细胞、肝癌 HepG2 细胞 ［44］

抑制肿瘤细胞的

迁移和侵袭

非小细胞肺癌 NCI -H460细胞 ［45］
舌鳞癌细胞 Cal -27 ［46］
骨肉瘤 U2OS和 HOS细胞 ［47］
纤维肉瘤 HT-1 080细胞 ［48］

调节癌细胞周期

和蛋白表达

乳腺癌MCF7 和MDA—MB -468 细胞 ［49 -51］
肝癌 HepG2 细胞 ［52 -53］
结肠癌细胞 ［54］

3　讨论
来源于天然产物的川陈皮素具有毒性低、活性高的特点，

因此，可考虑从以下几个方面提高川陈皮素提取的含量，从而

弥补化学合成途径的局限性，为临床相关研究及工业化生产制

备含量多、纯度高的川陈皮素。其一，川陈皮素的天然植物来

源诸多，在枳壳、枳实、佛手、枳雀、化橘红和广陈皮等药食同源

植物中均含有川陈皮素，但含量差异较大，广陈皮、枳实、枳壳

含量较高，还有着经济易得的优势，可作为工业制备川陈皮素

的来源。此外，目前研究大多集中于芸香科柑橘属陈皮、青皮、

枳壳等，可进一步开展川陈皮素多来源开发利用的研究，如 6
月中旬采收的枫树中川陈皮素含量丰富，可以考虑作为川陈皮

素提取的较好来源［62］。其二，产地作为影响药材质量的重要

因素，不同产地药材中川陈皮素含量变化幅度较大，不同的产

地因气候、海拔、光照等环境因素差异较大，适宜栽培的品种不

同，采收时间变化所呈现的规律性也并不一致，如广西桂林橘
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皮及江西橘皮采收宜迟，广东新会陈皮采收宜早。一方面，药

农在种植过程中应“因地选种，适时采收”；同时，后续可开展

川陈皮素生物合成途径研究，通过转录因子调控植物次生代谢

途径酶基因表达，整体激活川陈皮素生物合成路径，实现植物

中川陈皮素等有效成分的高效合成和定向积累，提升现有种质

资源。其三，药物有宜用陈久者之说，南北朝梁代陶弘景在

《本草经集注》［63］中指出“凡狼毒、枳实、橘皮、半夏、麻黄、吴

茱萸皆须陈久者良，其余须精新也”。在陈化过程中，中药材

有效成分含量的增加与其表面的菌类微生物有着至关重要的

联系。已有研究发现经黑曲霉发酵可提高陈皮中川陈皮素含

量，经黑曲霉反接培养的广陈皮功效可与 5 年陈皮相当［64］，反

接培养后陈化 2 年的广陈皮与陈化 1 0 年的广陈皮中川陈皮素
等黄酮类成分含量相当［65］，可进一步开展其加速陈化研究，为

解决陈皮陈化所需时间过长提供一种新的思路。此外，已有研

究发现，微生物共发酵过程中分泌的酶可以通过参与植物体内

成分的代谢途径提高有效成分的含量［66］。通过比较枳壳的不

同炮制品，发现樟帮生品中川陈皮素含量显著提高，这是否与

其制备须经发酵产生黑曲霉等霉菌进而促进其他成分向川陈

皮素发生转化相关，其作用机制是否与黑曲霉分泌的酶相关，

仍需开展进一步的研究。

目前，用于临床治疗肿瘤的常规方法包括手术、放疗和化

疗，虽有一定疗效，但因风险大、不良反应明显，治疗肿瘤的效

果并不理想，安全高效的抗癌药物开发迫在眉睫。川陈皮素是

一种具有显著活性的天然黄酮化合物，有着毒性低、活性高的

特点，具有良好的抗炎、抗肿瘤、保护治疗神经系统等作用。已

有大量研究表明，川陈皮素对于肺癌、胃癌、乳腺癌及结肠癌等

多种癌症均有极强的抗癌活性，还可与低剂量的临床化疗药联

合使用，协同增效，减轻化疗产生的不良反应。近年来对于川

陈皮素抗癌作用的研究有所增加，其抑制 A549、HT29、
HCT1 1 6、SUN -1 6、Cal -27 等多种肿瘤细胞的广谱抗癌作用
逐步得到证实，但大多只是基于体外的细胞实验，且有些机制

通路尚不明确，笔者认为仍需开展全面深入的研究，从体外、体

内试验及临床试验等多层次阐明川陈皮素抗癌作用，在分子层

面明确川陈皮素多靶点、多通路的广谱抗癌机制，为其天然抗

癌药物开发利用提供可靠的依据。

天然川陈皮素有着良好的生物活性，临床应用范围广泛，

在抗肿瘤方面潜力巨大，相较于常规的抗肿瘤药物，有着安全

高效的显著优势，但开发应用较少，其主要制约因素为天然植

物来源中含量不是很高。本文通过整理影响天然川陈皮素含

量差异的各个因素，以期在各个环节提高川陈皮素的含量，提

高原植物来源中陈皮、枳壳等的资源利用，为天然产物川陈皮

素的工业生产及新药研发提供一定的参考依据。
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