
基于天然大分子的黄酮类化合物纳米颗粒的研究进展

高  琦，陈文钊，唐子程，彭  雪，王  宁，薛友林

Research Progress on Nanoparticles of Flavonoids Based on Natural Macromolecules
GAO Qi, CHEN Wenzhao, TANG Zicheng, PENG Xue, WANG Ning, and XUE Youlin

在线阅读 View online: https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2022110027

您可能感兴趣的其他文章

Articles you may be interested in

食源性黄酮类化合物调控自噬干预疾病的研究进展

Research Progress of Foodborne Flavonoids Interfering with Diseases by Regulating Autophagy

食品工业科技. 2020, 41(16): 326-333   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2020.16.052

酚类化合物与食品大分子互作代谢研究进展

Advance in interactions of phenolic compounds with food macromolecules on digestion and metabolism

食品工业科技. 2017(14): 321-325   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2017.14.063

黄酮类化合物吸收代谢及其对胃肠道功能影响的研究进展

Research Progress on Absorption and Metabolism of Flavonoids and Their Effects on the Gastrointestinal Tract Function

食品工业科技. 2019, 40(18): 340-347   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2019.18.054

蜂产品中黄酮类化合物的提取工艺及功能活性的研究进展

Advance in studies on extraction process and biological activity of flavonoids in bee products

食品工业科技. 2017(13): 339-343   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2017.13.064

响应面优化藜麦糠黄酮类化合物的提取及其抗氧化性研究

Study on Optimization of Extraction Conditions for Flavonoids from Chenopodium quinoa Chaff by Response Surface Method and Its
Antioxidant Activities

食品工业科技. 2018, 39(23): 193-198   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2018.23.034

不同包埋技术构建的食品级运载体系负载β-胡萝卜素的研究进展

Research progress in the food-grade delivery systems in different encapsulating technology loading beta-carotene

食品工业科技. 2017(03): 380-385   https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2017.03.067

关注微信公众号，获得更多资讯信息

http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2022110027
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2020.16.052
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2017.14.063
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2019.18.054
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2017.13.064
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2018.23.034
http://www.spgykj.com//article/doi/10.13386/j.issn1002-0306.2017.03.067


高琦，陈文钊，唐子程，等. 基于天然大分子的黄酮类化合物纳米颗粒的研究进展 [J]. 食品工业科技，2023，44（11）：20−29. doi:
10.13386/j.issn1002-0306.2022110027
GAO  Qi,  CHEN  Wenzhao,  TANG  Zicheng,  et  al.  Research  Progress  on  Nanoparticles  of  Flavonoids  Based  on  Natural
Macromolecules[J].  Science  and  Technology  of  Food  Industry,  2023,  44(11): 20−29.  (in  Chinese  with  English  abstract).  doi:
10.13386/j.issn1002-0306.2022110027

 · 青年编委专栏—食品营养素包埋与递送（客座主编：黄强、蔡杰、陈帅） · 

基于天然大分子的黄酮类化合物纳米颗粒的
研究进展

高　琦1,2，陈文钊1，唐子程1，彭　雪1，王　宁1，薛友林1, *

（1.辽宁大学轻型产业学院，辽宁沈阳 110036；
2.中共辽宁省委党校，辽宁沈阳 110161）

摘　要：黄酮类化合物是存在于天然食品中一类重要的多酚类化合物，在食品、药品、保健品和化妆品等行业具有

极大的应用潜力。然而黄酮类化合物却普遍因为自身的溶解度低、稳定性和渗透性差，导致其生物利用度差，因

而限制了其在食品中的应用。利用纳米技术，以天然生物大分子为基质制备黄酮类化合物的纳米颗粒，进而改善

黄酮类化合物的理化性质，是一种很有前途的策略。本文综合近年来国内外研究，简单介绍了黄酮类化合物的结

构与性质，在此基础上，例举了多种蛋白质和多糖基质的纳米颗粒及相关的研究成果，讨论其结合机理和适用

性，并展望黄酮类化合物纳米颗粒在食品行业中应用的发展前景。旨在为黄酮类化合物天然大分子纳米颗粒的开

发利用提供理论基础和依据。
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Abstract：Flavonoids are an important group of polyphenolic compounds found in natural  foods,  showing great  potential
for the usage in food, pharmaceutical, nutraceutical, and cosmetic industries. Nevertheless, flavonoids are generally limited
in their potential application in food industry due to their low solubility, poor stability and permeability, resulting in poor
bioavailability.  It  is  a  promising  strategy  to  use  nanotechnology  to  prepare  nanoparticles  of  flavonoids  based  on  natural
biological macromolecules and thus improve the physicochemical properties of flavonoids. Recent researches at home and
abroad are comprehensive analyzed in this paper,  and the structure and properties of flavonoids are briefly described. On
this  basis,  examples  of  nanoparticles  of  various  protein  and  polysaccharide  matrices  and  related  research  results  are
presented in this paper to discuss their binding mechanisms and applicability. The development of flavonoid nanoparticles
for  applications  in  the  food  industry  is  also  envisaged.  The  objective  of  this  study  is  to  provide  a  theoretical  basis  and
rationale for the development and utilization of natural macromolecular nanoparticles of flavonoids.
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黄酮类化合物是一类重要的天然酚类化合物。

黄酮类化合物不仅种类繁多，且大多都具有综合性的

健康益处。已有许多研究指出了黄酮类化合物在食

品、药品、保健品和化妆品行业的应用潜力[1−2]。然

而，黄酮类化合物大多溶解度低且稳定性差，在复杂

的胃肠道环境影响下，黄酮类化合物往往难以吸收且

口服生物利用度较低[3]，很大程度上限制了其在食品

上的应用。

为了改善黄酮类化合物的理化性质，提高其生

物利用度，拓宽黄酮类化合物在食品产业中的应用前

景，已有许多的研究者选择利用纳米颗粒对黄酮类化

合物进行包埋或吸附等处理。纳米颗粒可以保护生

物活性成分免受环境不利因素的影响，调节其在胃肠

道中的释放，从而达到提高生物利用度的目的，有的

纳米颗粒还可以提高物质的生物活性[4−5]。纳米颗粒

的这些优势对于黄酮类化合物的应用有极大的助

益。纳米颗粒可以由多种材料制备，既有天然材料，

如蛋白质、多糖和脂质等，也有人工合成材料，如金

属纳米颗粒[6]、二氧化硅纳米颗粒[7] 等。基于各种天

然大分子制备的纳米颗粒，不仅具有上述纳米颗粒的

自身优势，而且同时具有可消化性、可降解性、高安

全性的优点[8]，在开发黄酮类化合物的功能食品，提

升黄酮类化合物生物利用率的方面，有重要的实用价

值[9]。天然大分子物质种类繁多，包括蛋白质、多

糖、多肽和天然橡胶等，但考虑到生物相容性和在食

品领域应用的安全性与可加工性，目前应用于食品纳

米颗粒的制备中几乎都是蛋白质或多糖[10]。

本文在简单介绍黄酮类化合物的结构与性质的

基础上，综合国内外近年来研究，例举了多种蛋白质

和多糖基质的纳米颗粒，对比了这些实例所得纳米颗

粒的理化性质及其应用效果，对其进行总结归纳，讨

论其结合机理、适用性，概述了黄酮类化合物纳米颗

粒在食品行业中应用现状并对其发展前景进行了展望。

 1　黄酮类化合物
在化学结构上，黄酮类化合物由 15 碳构成骨

架，两个苯环（A 和 B）通过中间三碳链相互连接形成

一个杂环（C6-C3-C6），根据 B 环连接位点以及中间

三碳链的不饱和度和氧化程度可分为黄烷醇、黄烷

酮、黄酮、异黄酮、黄酮醇和花青素等亚类[11]。研究

表明，黄酮类化合物具有广泛的健康促进作用，如有

较强的抗氧化、抗炎活性[12]，能够有效预防和辅助治

疗癌症[13−14] 和心血管疾病[15−16]，帮助治疗神经退行

性疾病[17]，具有抗病毒作用[18]，最近还有研究称其有

对抗 COVID-19 的潜力[19]，以及保护肝脏[20] 等多种

功效。作为高等植物中最具特征的化合物种类之一，

黄酮类化合物广泛存在于植物性食品和饮料中，如柑

橘、大豆、浆果、茶、可可和葡萄酒[11]（图 1）。
黄酮类化合物通常口服生物利用度有限[26]，这

可能是它们溶解度低、稳定性低难以被肠道细胞吸

收的性质造成的。比如黄酮类和黄酮醇类，由于 2、
3 号碳原子之间的双键容易形成平面结构，其分子排

列紧密，导致溶剂分子很难穿透它们的分子结构[27]，

这使得它们的溶解度非常低。例如杨梅素，一种具

有典型平面结构的黄酮醇，在水中的溶解度只有

16.60 μg/mL[28]，这或许是其在大鼠中的口服生物利

用度只有 9.62% 的原因之一[29]。总的来说，黄酮类

化合物具有很复杂的溶解特性，Zhang 等[30] 的研究

表明，即使是同一亚类的黄酮类化合物，取代基的不

同也会造成溶解度上的显著差异，这种个体上差异甚

至比亚类间的差异还要大。当黄酮类化合物的 C 环

含有双键时，其水溶性会随着 B 环上 OH 取代基数

量的增加而增加，在 1-辛醇中这一趋势是相反的，

OCH3 取代基则使黄酮类化合物在水中和 1-辛醇中

的溶解度都下降。而碳链结构的不同，如 B 环通过

C2 还是 C3 连接，C2 和 C3 之间通过单键或是双键

连接，其在水中和在 1-辛醇中的溶解度同样会有变化。
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图 1    膳食黄酮类化合物的主要亚类及主要食物来源[21–25]

Fig.1    Main subclasses of dietary flavonoids and typical food sources[21–25]
 

第  44 卷  第  11 期 高　琦 ，等： 基于天然大分子的黄酮类化合物纳米颗粒的研究进展 · 21 · 



此外，由于羟基和酮基以及不饱和双键的存在，

黄酮类化合物对物理条件（光、热等）和生化条件（消

化酶、pH 等）造成的环境压力也很敏感，这可能导致

其在加工[31−32]、储存和系统循环过程中发生降解或

生物转化[33–35]，同样也对其口服生物利用度产生不利

影响[36]。另外，由于多余的游离羟基在肠道细胞中易

被葡萄糖醛酸化和硫酸化，然后被一些转运载体排出

胞外，羟基数量的增加致使黄酮类化合物难以被肠道

细胞吸收，而这通常会导致口服吸收不良[37−38]。例如

儿茶素，其结构中有 5 个酚羟基，导致其在肠道细胞

上的表观渗透系数很低（Papp=6.0×10−7 cm/s），也因

此它在大鼠中的口服生物利用度只有 5%[39]。这些

缺陷极大地限制了黄酮类化合物在食品中的应用以

及潜在的健康益处的发挥。

已有大量研究证明，纳米颗粒系统的应用是克

服这些缺陷，提高其生物学效益，打破黄酮类化合物

应用瓶颈的一种很有前途的策略。下文将介绍常见

的基于蛋白质和多糖的黄酮类化合物纳米颗粒，相关

研究数据汇总于表 1。

 2　基于蛋白质的黄酮类化合物纳米颗粒
食品蛋白质是开发纳米颗粒的丰富原料，这主

要归功于其具有出色的与各种生物活性分子结合的

能力。蛋白质分子较大，生物活性分子可以包埋在其

内部或吸附于表面。制备纳米颗粒载体的蛋白质来

源广泛，如乳清蛋白、明胶、酪蛋白等动物性蛋白质

以及玉米醇溶蛋白、大豆蛋白等植物性蛋白质。以

下举例讨论了几种广泛用于制造运载黄酮类化合物

的纳米颗粒系统的食品蛋白质。

 2.1　乳清蛋白纳米颗粒

乳清蛋白，尤其是 β-乳球蛋白（β-lactoglobulin，
β-Lg，分子质量约为 18 kDa），在制备食品蛋白纳米

颗粒方面引起了广泛的关注。β-Lg 是一种球状乳清

蛋白，因其营养价值和形成凝胶的能力而被广泛用作

食品成分。作为一种优秀的纳米颗粒，β-Lg 纳米颗

粒已被证明对肠道 Caco-2 细胞无细胞毒性，并可被

Caco-2 细胞高效吸收[40]。Salah 等[41] 采用去溶剂法

（Desolvation method）结合超声处理，使花青素（Antho-
cyanidin，AC）和 β-Lg 结合形成粒径 129.13~351.85 nm
的共组装纳米颗粒，包封率（Encapsulation efficiency）
约为 77%。Hu 等[42] 用 8 mmol/L 的氯化钙作为交联

剂通过离子交联法（Ionic cross-linking）制备乳清蛋

白浓缩物纳米粒（WPC NPs），并将其用于包裹和保

护四种富含黄酮类化合物的柑橘皮提取物，其粒径

约 189.8 nm，Zeta 电位为−11.9 mV，呈球形，其包封率和

负载率（Loading efficiency）范围分别为 14.4%~27.9%
和 11.0%~18.6%。Liu 等[43] 用乳化蒸发法（Emulsifi-
cation-evaporation method）将大豆异黄酮（Soy isofl-
avones）包裹在乳清蛋白纳米颗粒中，其纳米颗粒具

有球形结构，具有粒径小（54.09~59.96 nm）、Zeta 电

位高（−35.63~−31.03 mV）和包封率适宜（91.29%~
92.59%）的优点。

对所封装的黄酮类化合物，上述研究中的乳清

蛋白纳米颗粒不仅能显著提高其在不同条件下的稳

定性和抗氧化活性，还能在体外的模拟消化中起到缓

释的效果，并在一定程度上提高其生物利用率。虽然

研究者们采用了不同的方法来制备乳清蛋白纳米颗

粒，并用于封装不同类型的黄酮类化合物，但大多殊

途同归，利用了乳清蛋白特殊的疏水口袋结构[44]，通

过疏水相互作用和氢键，使黄酮类化合物与乳清蛋白

相结合，形成稳定的、粒径较小的纳米颗粒。由此可

见，乳清蛋白纳米颗粒对于不同类型的黄酮类化合物

而言适用性较为广泛。

 2.2　明胶纳米颗粒

明胶是一种变性蛋白质，可以从动物的皮、骨等

结缔组织中的胶原蛋白中水解提取，明胶的来源影响

其氨基酸组成，而分子量取决于提取方式与过程。明

胶不是一种单分散的蛋白质，而是由不同分子量的不

同链类型的混合物组成，这导致了它的多分散性[45]。

在 Song 等[46] 的工作中，通过改进的两步去溶剂法

（Two-step desolvation method）制备了表面电位和粒

径可控的明胶纳米颗粒（GNPs，来源于猪皮），在不

同 pH 条件下，所得纳米颗粒粒径在 257~392 nm 范

围内，形状为椭圆形或梭形。在优化条件下，GNPs
能有效吸附低分子量的染料木素（Genistein，GEN）和

高分子量的淫羊藿苷（Icariin，ICA）这两种黄酮类化

合物，吸附容量可达 90% 以上，结构稳定，生物活性能

保持至少 180 d。Chen 等[47] 直接混合儿茶素（Catechin）
和明胶，它们能在磁力搅拌下自组装形成表面光滑的

球形纳米颗粒，其平均粒径小于 200 nm，Zeta 电位值

在−14 mV 左右。在自由基清除试验中，儿茶素的抗

氧化活性在储存三周后几乎保持不变。这种纳米颗

粒不仅能保护儿茶素的抗氧化活性，还能保护明胶免

受胰蛋白酶的降解。Carmelo-Luna 等[48] 通过混合

制备的高粱原花青素-明胶纳米颗粒，粒径在 22~
138 nm 范围内，表面电位随使用的明胶种类变化，原

花青素的抗氧化活性得到保护，在体外模拟消化中可

保持稳定。

明胶纳米颗粒的制备方法较为简易，往往在合

适的条件下通过简单的混合就能进行制备，所得的明

胶纳米颗粒几乎都具有良好储存稳定性。在不同条

件下所得的明胶纳米颗粒，其表面电位和粒径存在较

大差异，这可能是明胶本身组成的复杂性导致的，也

给这种纳米颗粒的加工带来了更多的可能性。在上

述研究中，对于不同的黄酮类化合物，无论是吸附还

是包埋，采用的各种分析方法都表明，明胶纳米颗粒

与黄酮类化合物结合的主要相互作用是氢键，这种相

互作用似乎是广泛存在于具有多羟基结构的多酚与

明胶之间的[49−50]，可以看出，明胶纳米颗粒能适用于

不同类型的黄酮类化合物，甚至其他多酚。

 2.3　酪蛋白纳米颗粒

酪蛋白（Casein）在牛奶中占蛋白质总量的 80%~
82%，是一种全价蛋白质，含有人体必需的 8 种氨基
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酸。酪蛋白在结构上具有独特的疏水和亲水结构域，

其结构特征和表面电荷效应使它能自组装形成酪蛋

白胶束，该胶束是直径在 50~500 nm（平均 150 nm）

范围内的球形胶体颗粒[51]。Li 等[52−53] 对牛乳 β-酪
蛋白胶束作为疏水性黄酮类化合物的递送系统的研

究指出，在一定条件下，β-酪蛋白能自组装形成纳米

胶束并捕获疏水分子，利用这一特性，制备出载有柚

皮素（Naringenin，NAR）的 β-酪蛋白纳米胶束。所得

胶束粒径分布集中在 28 nm，包封率为 89.7%。在

pH7.4 的缓冲液和胃肠道消化模型中，纳米胶束中

的 NAR 的释放被延缓，并且显示出对胃蛋白酶活性

的部分抗性。Peñalva 等[54] 通过凝聚法（Coacervation
procedure），在纯净水中溶解酪蛋白酸钠、2-羟丙基-
β-环糊精和赖氨酸（作为稳定剂）后，在磁力搅拌下加

入槲皮素（Quercetin，QUE）乙醇溶液和氯化钙水溶

液，制备纳米颗粒。所得纳米颗粒的粒径约 200 nm，

Zeta 电位约 15 mV，负载率约 3.2%，包封率大于 80%，

其口服相对生物利用度（接近 37%）是口服溶液中

QUE 的约 9 倍。除了酪蛋白纳米胶束之外，Pacheco
等[55] 的研究指出，在 pH7.4 时，β-酪蛋白单体和 NAR
之间存在疏水相互作用，并能形成在热力学上稳定的

复合物，β-酪蛋白单体同样具有作为黄酮类化合物纳

米载体的潜力。

酪蛋白独特的结构特征，使其能够通过简单的

加工得到纳米颗粒。上述研究亦充分证明了酪蛋白

纳米颗粒对黄酮类化合物能起到保护、控释和提高

口服相对生物利用度的作用。对于疏水性黄酮类化

合物，如黄烷酮和黄酮醇而言，β-酪蛋白能自组装形

成纳米胶束并捕获疏水分子的特性，以及 β-酪蛋白

单体与疏水性黄酮类化合物之间的结合特性，无疑都

是酪蛋白纳米颗粒作为潜在的纳米载体的有利条件。

 2.4　玉米醇溶蛋白纳米颗粒

玉米醇溶蛋白是玉米胚乳中的主要储藏蛋白，

约占玉米中蛋白质总量的 80%，其平均分子量在

40 kDa 左右，主要由大量非极性氨基酸组成，其营养

价值虽然较低，但是，由于具备良好的自组装特性，可

制备形状规则、大小均一的纳米颗粒，并且具有良好

生物相容性、可降解性和粘附性，在食品领域的应用

具有天然优势[56]。Sun 等[57] 采用去溶剂法制备包埋

二氢杨梅素（Dihydromyricetin，DMY）的玉米醇溶蛋

白-酪蛋白酸钠（玉米醇溶蛋白：酪蛋白酸钠=1:2，酪
蛋白酸钠为稳定剂）纳米粒（DZP）。测定 DMY 在

DZP 中的包封率和负载率分别为 90.2% 和 22.6%。

DZP 形状为球形，粒径为 206.4  nm，Zeta 电位为

−29.6 mV，DMY 以无定形形式存在于 DZP 中，稳定

性显著提高。此外，药代动力学研究表明，DMY 在

大鼠体内吸收迅速，综合计算得出 DMY 在大鼠体内

的生物利用度相对提高了 1.95 倍。Penalva 等[58] 将

QUE 和 2-羟丙基-β-环糊精（赋形剂，能提高载体的

稳定性，降低基质的渗透性和孔隙率，并阻碍 QUE

扩散）通过去溶剂法封装在玉米醇溶蛋白纳米颗粒

中，制得平均粒径约 300 nm 的纳米颗粒。所得的纳

米颗粒为表面光滑的均匀球体，Zeta 电位约为−44 mV，

包封率可达 80.7%，其负载率约 7%。经口服吸收后，

纳米颗粒能持续为血浆提供高水平的 QUE，QUE 口

服生物利用度（约为 60%）得到显著提高。Luque-
Alcaraz 等[59] 使用纳米沉淀法将富含黄酮类化合物

橙子提取物封装在玉米醇溶蛋白形成纳米颗粒，所得

纳米颗粒粒径 159.26 nm，具有高抗氧化能力。该纳

米颗粒具有正的 Zeta 电位，研究人员认为这能促进

其被细胞摄取。

玉米醇溶蛋白纳米颗粒与不同类型的黄酮类化

合物之间的结合已经有许多研究，其适用性同样较为

广泛。在最近的研究中，Li 等[60] 通过综合多光谱分

析和分子对接分析，指出黄酮类化合物通过形成基态

复合物与玉米醇溶蛋白相互作用，并诱导玉米醇溶蛋

白的二级结构构象发生变化。该研究的结果表明拓

扑极性表面积（Topological polar surface area，TPSA，

表示分子中极性原子表面积的总和）相对较低的黄酮

类化合物可能与玉米醇溶蛋白结合更紧密，并且强

调，这种相互作用的关键是疏水相互作用和氢键。

 3　基于多糖的黄酮类化合物纳米颗粒
多糖是各种食物的重要组成部分，常用于制备

纳米颗粒载体的天然多糖包括壳聚糖、淀粉和果胶

等，其他诸如海藻酸盐、纤维素、菊粉等多糖以及各

种改性多糖亦有相关研究。多糖在制造食品纳米颗

粒方面最吸引人的优势是其生物粘附性，尤其是粘附

于粘膜表面，这一特性可用于靶向特定器官或细胞，

并延长活性物质在肠道中的留存时间。

 3.1　壳聚糖基纳米颗粒

壳聚糖，即脱乙酰甲壳素，是以甲壳素或虾、蟹

壳为主要原料，经脱钙、脱蛋白、脱乙酰基等工艺加

工制得的食品添加剂[61]，是目前纳米颗粒系统中应用

最广泛的多糖。壳聚糖是已知唯一的天然阳离子性

多糖，这有助于其与带负电荷的生物活性物质相互作

用。壳聚糖被认为有助于改善活性成分在肠道内的

吸收，由于其生物相容性和生物降解性，是各个领域

开发应用最广泛的生物聚合物之一，并且在许多国家

与地区已被批准用于食品制造当中。壳聚糖基纳米

颗粒体系同样以其可靠性高、合成路线简单等优势

得到了广泛的研究，已有研究证明壳聚糖纳米颗粒具

有良好的生物安全性[62]。Calvo 等[63] 最先开发了通

过离子凝胶法制备壳聚糖基纳米颗粒的方法，他们以

三聚磷酸钠（Tripolyphosphate，TPP）为交联剂合成壳

聚糖纳米颗粒。该方法是基于壳聚糖带正电的氨基

与带负电的三聚磷酸盐之间的强静电相互作用，交联

形成纳米级大小的凝聚层，通过不断的搅拌，可以自

发生成纳米颗粒。

Kumar 等[64] 以三聚磷酸盐为交联剂，通过离子

凝胶法合成了壳聚糖封装的 NAR 纳米颗粒（CS-NPs/
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NAR）。壳聚糖纳米颗粒的粒径为 53.2 nm，而在装

载 NAR 后，粒径尺寸增加至 407.47 nm，通过 Folin-
Ciocalteau 法和高效液相色谱法两种方法分别测定

其包封率约为 70% 和 80%。该纳米颗粒在体外模

拟消化中具有良好的缓释性能，且其抗氧化和抗癌活

性均优于游离 NAR。同样使用离子凝胶法，Mahmoudi
等[65] 将富含黄酮的 P. alkekengi L 提取物封装在壳

聚糖纳米颗粒中。封装提取物的壳聚糖纳米颗粒，尺

寸均匀，粒径约 167 nm，Zeta 电位约 7.69 mV，包封率

可达 95%。在纳米颗粒中，提取物的稳定性及其抗

氧化性能得到了提高。虽然壳聚糖具备许多的优越

特性，但是在酸性条件下易降解一直是壳聚糖作为纳

米颗粒的主要劣势，而为了给壳聚糖基质提供在酸性

环境下的保护，在制备壳聚糖基纳米颗粒的时候，研

究人员常常将其与另一种天然多糖，即海藻酸盐共

用。海藻酸盐是从天然海洋藻类中获取的耐酸性阴

离子多糖，它与壳聚糖的结合可以发挥协同作用，防

止包封的活性物质在酸性条件下快速扩散，并保护其

免受氧化、酶降解和水解，且海藻酸盐还可以发挥抗

氧化剂的作用[66]。在 Nalini 等[66] 的研究中，利用离

子凝胶法制备了包封 QUE 的海藻酸盐/壳聚糖（壳聚

糖:海藻酸盐=1:2）纳米颗粒。所得纳米颗粒粒径随

QUE 浓度变化，在 172 ~254 nm 范围内，呈杆状。实

验观察到的最高封装率为 82.4%，负载率为 46.5%。

合成的海藻酸盐/壳聚糖纳米颗粒显著增强了 QUE
从纳米颗粒中释放的持续性。聚合物基质中的海藻

酸盐赋予了壳聚糖纳米颗粒在酸性介质中的稳定性，

并保护其不受胃肠环境中 pH 和酶降解的影响。

目前，已有大量的研究证明，以离子凝胶法制备

的壳聚糖纳米颗粒，对于多种包括黄酮类化合物在内

的生物活性物质具有广泛的适用性。离子凝胶法的

反应条件温和，不需要昂贵的设备或试剂，纳米颗粒

生成的反应迅速，可以调整合成条件如试剂比例、添

加稳定剂等控制纳米颗粒的粒径和 Zeta 电位，反应中

不需要使用有机溶剂和醛类固化剂。但与此同时，离

子凝胶法所得的纳米颗粒粒度分布范围较大，可能会

影响到负载率，还会限制纳米颗粒与生物结构的相互

作用，且此方法必须在水分散体系中才能产生颗粒[67]。

 3.2　淀粉纳米颗粒

淀粉作为制备纳米材料的原料同样备受关注，

已有大量关于淀粉纳米颗粒制备的研究，淀粉纳米颗

粒具有在溶解度、反应面积、吸附能力和增强胃肠道

吸收等方面上的多重优势[68]。

Xia 等[69] 将木薯淀粉经微粉化预处理后，通过

高速射流（High speed jet，HSJ）制备成纳米淀粉颗

粒[70]。HSJ 处理后所得的淀粉纳米颗粒粒径均匀，约

为 55.27 nm，形态呈球形，表面光滑，对杨梅素（Myri-
cetin，MY）的最大平衡吸附容量为 453 mg/g。该纳

米颗粒具有生物相容性且无毒，能持续释放活性物

质，相较于纯 MY，其对 DPPH 自由基的清除效率也

得到了提升。Remanan 等[71] 使用超声处理分别制备

了包封芦丁的藜麦淀粉和玉米淀粉纳米颗粒，所得藜

麦和玉米淀粉纳米颗粒的平均粒径分别为 107 nm
和 222 nm，包封率分别为 64.7% 和 63.1%，载药量

分别为 26.6%和 22.7%，Zeta 电位分别为−18.0 mV
和−18.6 mV。体外的模拟消化实验表明，芦丁的释

放被有效控制，其生物利用度增加，体外抗氧化活性

显著提高，在这一点上藜麦淀粉纳米颗粒的效果要好

于玉米淀粉纳米颗粒。

Farrag 等[72] 通过纳米沉淀法制备淀粉纳米颗

粒，将 QUE 分别封装到马铃薯、豌豆和玉米淀粉制

得的纳米颗粒中。在淀粉浓度 20 mg/mL 下，三种纳

米颗粒的粒径分别为 137.8、165.3 和 214.3 nm。研

究发现，马铃薯较豌豆淀粉的纳米颗粒的负载率略

高，差异不大（分别为 49% 和 44%），玉米淀粉的负

载率则为 20%，这影响到纳米颗粒的 QUE 释放和抗

氧化活性，这种现象可能是因为马铃薯淀粉中支链淀

粉含量较高，而支链淀粉在固定 QUE 分子方面更有

效。Jiang 等[73] 同样通过纳米沉淀法制备藜麦淀粉

纳米颗粒作为 QUE 的载体。该纳米颗粒呈球形，与

玉米淀粉纳米颗粒相比，粒径更小为 166.25 nm，具

有更好的分散性和负载率（26.62%），并且能有效保

护 QUE 的生物活性。该研究通过 FTIR 光谱分析揭

示了淀粉纳米颗粒是通过氢键与 QUE 相互作用的。

作为一种常见且来源广泛的食品加工原料，淀

粉不仅种类多种多样，由其制备纳米颗粒的方式也十

分多样化，这些淀粉纳米颗粒大多都具有控制黄酮类

化合物释放、提升其抗氧化活性的功能。研究者们

一般认为，支链淀粉与直链淀粉的比例是影响其与黄

酮类化合物结合的关键因素。然而，天然淀粉的结构

与纳米颗粒的性质及适用性之间的关系尚未揭示，有

待进一步研究。

 3.3　果胶纳米颗粒

果胶是植物细胞壁中的一种复杂的杂多糖，主

要由部分甲酯化的通过 α-1,4-糖苷键连接的 α-D-半
乳糖醛酸的聚合物组成，是膳食纤维的重要来源，也

是加工食品中的一种功能性成分[74]。果胶的理化性

质受其来源的影响，商业果胶的主要来源是柑橘皮和

苹果渣，根据酯化程度的不同，果胶会有不同的应

用[75]。果胶被证实对口腔和胃中的酶消化有抵抗力，

且可被结肠中的微生物群降解，这使其适合用于输送

酸敏感的食品生物活性物质，有多项研究表明，果胶

可用于制备输送生物活性成分的纳米颗粒，其表现

出优异的生物相容性、持续的释放曲线和良好的靶

向特性，很有成为递送黄酮类化合物的理想选择的

潜力[76−77]。

Hu 等[78] 使用离子凝胶法制备了柑橘果胶纳米

颗粒，并用其封装作为同源成分的柑橘皮提取物中的

黄酮类化合物。研究发现，最佳条件下获得的果胶纳

米颗粒形态呈球形，且形状完整，平均粒径为 271.2 nm，
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Zeta 电位为−17.8 mV，封装柑橘皮提取物的最佳浓

度为 6 mg/mL，对应的封装率和负载率分别为 31.81%
和 18.53%。在体外模拟消化实验中，纳米颗粒具有

控释能力，且能使黄酮类化合物更容易被肠道吸收。

柑橘果胶作为一种天然的抗氧化剂，它保持并提高了

黄酮类化合物的抗氧化活性。Chen 等[79] 的研究通

过在搅拌下混合将 ICA 封装到柑橘果胶中，制得载

有 ICA 的果胶纳米胶束。不同浓度下，制得的果胶纳

米颗粒粒径从 594~667 nm 不等，Zeta 电位约−25 mV，

具有高包封率（>93%）和负载率（>18%），纳米颗粒

中 ICA 的生物可及性和稳定性都得到了改善。核磁

共振谱显示，ICA 与果胶中的羟基之间存在氢键。

相较于其他的材料，果胶纳米颗粒的粒径要更

大一些，但值得一提的是，与单纯的果胶纳米颗粒相

比，封装了黄酮类化合物的果胶纳米颗粒粒径都更

小，而一般来说，复合物的粒径会大于空白对照的粒

径。Chen 等[79] 认为这是因为单纯的果胶 Zeta 电位

绝对值较低，系统不稳定，随着分子间氢键的形成和

其他相互作用，很容易聚集成大颗粒。由于果胶成分

的复杂性，其结构和纳米颗粒的性质及适用性之间的

关系也尚待研究。

 4　黄酮类化合物纳米颗粒在食品工业的应用

前景
在我国，黄酮类化合物目前更多的以植物提取

物的形式而被应用于医药和化妆品行业，而在食品方

面的应用还没有具体的国家标准。不过，随着我国的
 

表 1    基于天然大分子的纳米颗粒对黄酮类化合物的运载效果

Table 1    Effect of nanocarriers based on natural macromolecules on the delivery of flavonoids

材料 纳米颗粒
运载物质

（溶解度）[30,80–82] 粒径（nm） 制备方法 应用效果 文献

乳清蛋白

β-Lg纳米颗粒 AC 129.13~351.85 去溶剂法
AC包封率达77%，纳米颗粒提升了AC的热稳定性和在体外

模拟消化实验中的稳定性 [41]

乳清蛋白浓缩物纳
米颗粒

柑橘皮提取物 189.8 离子交联法
纳米颗粒能控制黄酮类化合物的释放，并在体外模拟消化条

件下保持其抗氧化活性 [42]

乳清蛋白纳米颗粒 大豆异黄酮 54.09~59.96 乳化蒸发法
封装提高了大豆异黄酮的稳定性、抗氧化活性和生物

可及性 [43]

明胶

明胶纳米颗粒 GEN（9.54）、ICA（185） 257~392 两步去溶剂法
纳米颗粒能有效的提升并在室温下保持黄酮类化合物的生

物活性 [46]

明胶纳米颗粒 儿茶素 <200 混合
保护儿茶素的抗氧化活性，还能保护明胶免受

胰蛋白酶的降解 [47]

明胶纳米颗粒 原花青素 22~138 混合
原花青素的抗氧化活性得到保护，在体外模拟消化中

可保持稳定 [48]

酪蛋白

β-酪蛋白胶束 NAR（17.85） 28
酪蛋白自组装特
性和酶促交联

NAR的包封率达89.7%，NAR在交联胶束的释放速度较慢，
并且显示出对胃蛋白酶活性的部分抗性，在模拟胃液中

NAR的释放被延缓
[53]

酪蛋白纳米颗粒 QUE（0.529） 200
酪蛋白的自组

装特性
包封率大于80%，纳米颗粒中的QUE口服时血浆中药物水平

显著提升，相对生物利用度为溶液中的9倍 [54]

玉米醇溶
蛋白

玉米醇溶蛋白-酪蛋
白酸盐纳米颗粒

DMY（3710） 206.4 去溶剂法
DMY的包封率达90.2%，纳米颗粒显著提高了DMY的稳定
性和在模拟消化液中的扩散速度，相较于混悬液的生物利用

度提高了1.95倍
[57]

玉米醇溶蛋白纳米
颗粒

QUE（0.529） 300 去溶剂法
QUE的包封率达80.7%，纳米颗粒提高了QUE的生物利用

率，在动物实验中能持续提供高水平的QUE [58]

玉米醇溶蛋白纳米
颗粒

橙子提取物 159.26 纳米沉淀法
该纳米颗粒具有高抗氧化能力，具有正的Zeta电位，研究人

员认为这能促进其被细胞摄取。 [59]

壳聚糖

壳聚糖纳米颗粒 NAR（17.85） 407.47 离子凝胶法
封装在纳米颗粒中的NAR纳米颗粒在抗氧化、自由基清除

活性和抗癌活性等方面均优于游离NAR [64]

壳聚糖纳米颗粒 P. alkekengi L提取物 167 离子凝胶法 在纳米颗粒中，提取物的稳定性及其抗氧化性能得到了提高 [65]
海藻酸盐/壳聚糖纳

米颗粒
QUE（0.529） 172 ~254 离子凝胶法

QUE的包封率达82.4%，运载系统显著增强了QUE从纳米颗
粒中释放的持续性，在酸性介质中稳定 [66]

淀粉

木薯淀粉纳米颗粒 MY（1.39） 55.27 高速射流
吸附MY的纳米颗粒具有生物相容性且无毒，在模拟消化液
中能持续释放活性物质，其对自由基的清除效率得到了提升 [69]

藜麦淀粉纳米颗粒
芦丁（660）

107
超声处理

芦丁的包封率约64%，体外的模拟消化实验中，纳米颗粒能
有效控制芦丁的释放，增加其生物利用度，显著提高其体外

抗氧化活性
[71]

玉米淀粉纳米颗粒 222

马铃薯淀粉

QUE（0.529）

137.8

纳米沉淀法

三种纳米颗粒中QUE的抗氧化活性都得到了提升，其中马
铃薯淀粉纳米颗粒负载率最高、提升效果最好，其次是豌豆
淀粉，玉米淀粉的则最差，这可能是不同来源淀粉中支链淀

粉含量的差异造成的

[72]豌豆淀粉 165.3

玉米淀粉 214.3

藜麦淀粉纳米颗粒 QUE（0.529） 166.25 纳米沉淀法
QUE的储存稳定性和抗氧化活性得到了提升，QUE的存在
由于抑制了淀粉酶的活性，减少了淀粉纳米颗粒的酶解 [73]

果胶
柑橘果胶纳米颗粒 柑橘皮提取物 271.2 离子凝胶法

纳米颗粒的包封提高了控释能力，且能使黄酮类化合物更容
易被肠道吸收，并提升了其抗氧化活性 [78]

柑橘果胶纳米颗粒 ICA（185） 594~667 混合 ICA的生物可及性和稳定性都得到了显著改善 [79]

注：表中溶解度指纯该运载物质在298.15 K下水中的摩尔分数溶解度，单位为10−8 mol/mol。
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食品新资源的不断发展，国家已将黄酮类化合物作为

新食品原料，例如，卫生部在 2010 年发布的卫生部

公告 2010 年第 17 号[83] 中批准将表没食子儿茶素没

食子酸酯作为新食品原料和国家卫生计生委在 2014
年发布的《关于批准番茄籽油等 9 种新食品原料的

公告（2014 年第 20 号）》[84] 中批准将竹叶黄酮作为

新食品原料。早年间，欧盟也先后通过了将光叶甘草

中的黄酮类化合物作为一种新型食品成分投放市场

和将富含花旗松素的提取物作为一种新型食品成分

投放市场的法案。这些法案详细规定了以黄酮类化

合物为检测标准的成分范围和用法用量。

基于黄酮类化合物的功能特性，可以预测到它

在作为食品添加剂方面的巨大潜力，除了作为天然抗

氧化剂外，黄酮类化合物也可以作为天然甜味剂[85]、

天然色素[86] 和天然防腐剂[87] 使用。而考虑到对于

癌症、心血管疾病、阿尔兹海默症等一系列慢性疾病

预防和辅助治疗的功效，同样可以预见其未来在保健

食品开发方面的广阔前景。目前，随着黄酮类化合物

纳米颗粒技术的发展，已经有许多相关专利出现，如

王金梅等[88] 开发的水溶性的 QUE 纳米颗粒和丁传

波等[89] 开发的花旗松素纳米微粒，也有越来越多的

将黄酮类化合物纳米颗粒应用于食物模型的研究出

现。相信随着我国在农产品深加工方面的技术进步

和食品加工方面的深化和细化，黄酮类化合物和纳米

颗粒的应用边界都将会不断拓展，相关的规定将不断

完善，也会有更多的应用专利直至产品出现。

 5　结论和展望
黄酮类化合物长久以来就以其具备的多种生理

活性吸引着大量研究者的目光，然而其化学结构带来

的稳定性差和生物利用率低一直是制约其开发利用

的瓶颈。基于纳米技术，研究者们以天然的、可食用

的大分子为材料制备黄酮类化合物的纳米颗粒，其研

究与制备方法多种多样，所得纳米颗粒的粒径、表面

电位以及其对黄酮类化合物性能的提升也各不相同，

但总的来说，这些研究大多实现了帮助黄酮类化合物

在食品的加工、运输、贮藏和利用中保持稳定；控制

黄酮类化合物的释放或一定程度上提高其生物活性

和生物利用率。现有的研究表明，疏水相互作用和氢

键是黄酮类化合物纳米颗粒制备的关键所在，有许多

天然大分子材料纳米颗粒与黄酮类化合物的结合机

理已经被探明，但更多的天然大分子材料仍有待深入

的研究。

黄酮类化合物的纳米颗粒仍处于实验室阶段，

生产工艺技术不算成熟，距离能够投入生产还有很长

的路要走。随着时代进步和科技发展，未来一定还会

有越来越多的新技术和新材料用于制造黄酮类化合

物的纳米颗粒，解决眼前和未来将要面对的问题，使

黄酮类化合物的纳米颗粒能实际应用于食品产业的

生产实践中，最终走入人们的生活。总的来说，黄酮

类化合物纳米颗粒在食品行业的应用范围未来还有

极大的开拓空间。
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