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摘要：氧化应激与人体健康密切相关，而黄酮类化合物因能

激活人体内调节众多抗氧化基因表达的关键性防御通

道———Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通道，对抗氧化应激有着十分显著的

作用。文章介绍了 Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通道的激活、调控 Ｎｒｆ２

ＡＲＥ激活的相关信号通路、受Ｎｒｆ２ＡＲＥ调控的下游基因以

及Ｎｒｆ２ＡＲＥ介导的黄酮类化合物对炎症和凋亡反应的影

响，同时对Ｎｒｆ２ＡＲＥ介导的八大类主要黄酮化合物在抗氧

化应激方面的研究进行综述，并提出现阶段研究存在的主要

科学问题及解决策略，以期为黄酮类化合物在预防和治疗氧

化应激相关性疾病等领域的研究提供参考。

关键词：黄酮类化合物；Ｎｒｆ２ＡＲＥ；氧化应激
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黄酮类化合物是广泛存在于水果、蔬菜等植物性食物中

的一类多酚化合物，具有抗氧化、抗炎症、抗肿瘤、治疗心血

管疾病和骨质疏松等多种生物活性。过去对于黄酮类化合

物抗氧化活性的研究主要集中在如何有效清除过量自由基

方面，而现在越来越多的研究证明黄酮类化合物不仅仅是通

过捕获与中和自由基实现抗氧化，而更多是通过作用于细胞

信号通路、激活体内转录因子、启动下游保护性基因的表达

等来实现氧化应激与抗氧化的平衡调节，从而维持人体内环

境的稳定，预防疾病，保护机体正常功能。

氧化应激是指机体在遭受各种有害刺激时（如外源体、

病原体、促炎性细胞因子等），由于活性氧自由基（ＲＯＳ）和活

性氮自由基（ＲＮＳ）等高活性分子过量生成，从而将氧化与抗

氧化之间的平衡打破，导致细胞内抗氧化防御系统受损。若

机体长时间处于氧化应激状态，最终将会导致肿瘤、细胞凋

亡、组织坏死甚至死亡，因此氧化应激被认为是导致人类衰

老的一个重要因素。许多疾病的发生或发展也在一定程度

上与氧化应激损伤有关。

核因 子 ＮＦＥ２ 相 关 因 子 （ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２ｒｅｌａｔｅｄ

ｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）是调节胞内众多抗氧化基因表达的关键性因

子，其与抗氧化反应元件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ，
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ＡＲＥ）共同构成的Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路是细胞抵御氧化应激

的重要通路。因此，本文就近年来黄酮类化合物介导的

Ｎｒｆ２ＡＲＥ抗氧化应激的研究进展作一总结，以期为黄酮类

化合物在预防和治疗氧化应激相关性疾病等领域的研究提

供参考。

１　黄酮类化合物
黄酮类化合物的基本化学结构是黄烷核，由１５个碳原

子以Ｃ６—Ｃ３—Ｃ６的结构形成骨架，主要为２个芳香环（Ａ环

和Ｂ环）通过一个中央三碳链连接而成，中央三碳链往往也

形成杂环（Ｃ环）。根据三碳环链的氧化程度、Ｂ环（苯基）连

接的位置（２位或３位）以及三碳链是否与Ｂ环构成环状结

构等特点，黄酮类化合物可分为黄酮醇类（ｆｌａｖｏｎｏｌｓ）、二氢黄

酮醇类（ｄｉｈｙｄｒｏｆｌａｖｏｎｏｌ）、黄烷醇类（ｆｌａｖａｎｏｌｓ）、黄酮类（ｆｌａ

ｖｏｎｅｓ）、二 氢 黄 酮 类 （ｄｉｈｙｄｒｏｆｌａｖｏｎｅ）、异 黄 酮 类

（ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅｓ）、二氢异黄酮类（ｄｉｈｙｄｒｏｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ）、花色素（ａｎ

ｔｈｏｃｙａｎｉｄｉｎｓ）八大类
［１］（见表１）。

２　Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通道
Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通道被认为是细胞抵抗氧化应激最重要

的通道之一，其对抗氧化功能的调节可以从 Ｎｒｆ２ＡＲＥ的激

活、调控Ｎｒｆ２ＡＲＥ激活的相关信号通路、受Ｎｒｆ２ＡＲＥ调控

的下游基因三个方面进行介绍。

表１　黄酮类化合物的代表物质及来源


Ｔａｂｌｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｏｆｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ

类型 代表物质 食物来源

黄酮醇类　　
槲皮素 八角莲、红旱莲、银杏

山奈酚 山奈、槐树

二氢黄酮醇类 二氢槲皮素 八角莲、红旱莲、银杏叶

黄烷醇类　　

表儿茶素 葡萄、茶叶、莲子

原花青素Ｂ１ 莲蓬、莲子

无色矢车菊素 番石榴、白饭豆

黄酮类　　　

芹菜素 芫花

木犀草素 金银花

黄芩素 黄芩

川陈皮素 橘皮

二氢黄酮类　
橙皮苷 橘皮

甘草苷 甘草

异黄酮类　　

葛根素 葛根

大豆素 葛根

鱼藤酮 苦檀子、昆明鸡血藤根

二氢异黄酮类
紫檀素 广豆根

高丽槐素 高丽槐

花色素类　　

矢车菊素 樱桃、桑葚

飞燕草素 紫甘薯、蓝莓

天竺葵素 红萝卜

　　表儿茶素及原花青素Ｂ１属黄烷３醇类；无色矢车菊素属黄烷

３，４二醇类。

２．１　Ｎｒｆ２ＡＲＥ的激活

Ｎｒｆ２ＡＲＥ是近年新发现的机体抵抗内外界氧化和化学

反应等刺激的防御性转导通路。该通路在体内的运行是从

Ｎｒｆ２的激活开始的，而激活的本质是与其在细胞质中的结

合蛋白Ｋｅａｐ１（ＫｅｌｃｈｌｉｋｅＥＣＨａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１）分离从

而进入细胞核内发挥其转录因子的作用。正常生理条件下，

Ｎｒｆ２在细胞质中与Ｋｅａｐ１结合处于非活性、易降解的状态。

当受到内外界氧化应激、亲电或化学物质刺激时 Ｎｒｆ２被激

活，目前国际上公认的Ｎｒｆ２的活化方式主要有两种：一种是

使得 Ｋｅａｐ１ 的ＩＶＲ 区两处的半胱氨酸（Ｃｙｓｔｅｉｎｅ）残基

Ｃｙｓ２７３和Ｃｙｓ２８８发生突变，从而导致依赖 Ｋｅａｐ１的 Ｎｒｆ２

的泛素化降解程度降低，在细胞内的稳定性增加；另一种则

是通过丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫｓ）、磷脂酰肌醇３激酶

（ＰＩ３Ｋ）、蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）等多条蛋白激酶途径直接对Ｎｒｆ２

磷酸化的方式促使其与Ｋｅａｐ１分离。激活的Ｎｒｆ２进入细胞

核，与小 Ｍａｆ等一些ｂＺＩＰ小分子蛋白形成异二聚体
［２］。在

成功识别抗氧化反应元件 ＡＲＥ后与之结合，并启动其下游

的Ⅱ相解毒酶、抗氧化蛋白、蛋白酶体、分子伴侣等基因转录

和表达以抵抗内外界的有害刺激（见图１）。

ＨＯ１．血红素氧合酶１　ＮＱＯ１．醌氧化还原酶１　ＧＰｘ．谷胱甘肽

过氧化物酶　ＧＣＬＣ／Ｍ．γ谷氨酰半胱氨酸合成酶　ＡＫＲ１Ｃ１．醛固

酮类还原酶家族１成员Ｃ１

图１　Ｎｒｆ２介导的黄酮类化合物对细胞的抗氧化保护作用

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＴｈｅａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＮｒｆ２ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｏｎｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ

２．２　调控Ｎｒｆ２ＡＲＥ激活的相关信号通路

研究［３］证实，ＰＫＣ、ＰＩ３Ｋ、ＭＡＰＫｓ这３条信号通路是调

控 Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路激活的主要途径。ＰＫＣ可以直接磷

酸化Ｎｒｆ２４０位丝氨酸，使其与Ｋｅａｐ１解离，从而激活Ｎｒｆ２；

ＰＩ３Ｋ可以促进Ｎｒｆ２的核转位，使其在细胞核中聚集，并与

ＡＲＥ结合从而激活下游信号通路；ＭＡＰＫｓ通路中各种分子

包括ＥＲＫ、ＪＮＫ和ｐ３８也参与Ｎｒｆ２的调节。ＨｕＹｕａｎｙｕａｎ

等［４］研究发现，ＥＲＫ和ＪＮＫ能促进 ＡＲＥ介导的效应，Ｎｒｆ２

被ｐ３８磷酸化则可加强 Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２结合，抑制 Ｎｒｆ２活性。

国际上对黄酮类物质调控Ｎｒｆ２信号通道的激活已有部分研

究成果。ＹａｎｇＪＨ等
［５］发现鼠李素能够促进ＥＲＫ１／２，ＰＫＣ
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和 ＭＡＰＫ的磷酸化水平，从而提高了肝癌细胞中Ｎｒｆ２、ＨＯ

１和ＧＣＬ的蛋白表达。ＺｈａｉＸｉａｏｈａｎ等
［６］发现金雀异黄酮

能有效提高 ＧＣＬＣ 和 ＨＯ１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白质，同时

ＥＲＫ１／２和ＰＫＣ抑制剂能直接影响Ｎｒｆ２的表达，而ＳｉＮｒｆ２

会明显降低氧化还原酶的表达水平。ＬｅｅＳＥ等
［７］研究发现

ｓｉＲＮＡ及ＰＫＣδ和ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂能显著阻断漆黄素诱

导的脐静脉内皮细胞中Ｎｒｆ２介导的的 ＨＯ１的表达。

２．３　受Ｎｒｆ２ＡＲＥ调控的下游基因

Ｎｒｆ２ＡＲＥ之所以重要是因为其激活后能够启动下游多

种保护性基因的表达，这些基因表达的蛋白主要可分为以下

几类：ＩＩ相解毒酶、氧化还原酶类、转运蛋白等。Ⅱ相解毒酶

包括醌氧化还原酶１（ＮＱＯ１）、谷胱甘肽硫转移酶（ＧＳＴ）、还

原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）、ＵＤＰ糖基转移酶（ＵＧＴ）、醛酮还原酶

（ＡＫＲ）等。氧化还原酶包括超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化

氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＰｘ）、谷氨酸半胱氨酸

连接酶（ＧＣＬ）、硫氧还蛋白（Ｔｒｘ）、硫氧还蛋白还原酶

（ＴｒｘＲ）、过氧化物氧还蛋白（Ｐｒｘ）、血红素氧合酶１（ＨＯ１）

等。转运蛋白如多药耐药蛋白（ＭＲＰ）等。ＥｓｐｉｎｏｓａＣ等
［８］

研究发现将白茶黄酮物质与阿霉素结合，可以显著提高

Ｎｒｆ２、ＧＳＴ、ＮＱＯ１ 和 ＨＯ１ 的表达水平，但同时会降低

ＣＡＴ、ＳＯＤ和ＧＲ的活性与表达。ＫｒａｊｋａＫｕＺｎｉａｋＶ等
［９］将

山楂提取的黄酮类物质作用于正常肝细胞和肝癌细胞中，发

现其能通过对 Ｎｒｆ２的调控来提高两种细胞中 ＧＳＴＡ、

ＧＳＴＰ、ＧＳＴＭ、ＧＳＴＴ、ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ、ＮＱＯ１和ＨＯ１等下游基

因 ｍＲＮＡ及蛋白质的表达。

３　Ｎｒｆ２ＡＲＥ介导的黄酮类化合物炎症和凋
亡反应的影响

３．１　对炎症反应的影响

炎症反应和氧化应激关系紧密。Ｎｒｆ２ＡＲＥ介导的细胞

防御功能基因不但能抵御氧化应激，同时对于促炎基因的表

达也能起到抑制作用［１０］。在炎症引起的组织损伤早期阶

段，Ｎｒｆ２调节的抗氧化细胞保护酶的上调，如 ＨＯ１的上调

会促进衍生代谢产物（如ＣＯ、胆绿素、胆红素等）的产生，而

这些衍生代谢物的产生又可以抑制促炎因子（如细胞因子、

趋化因子、细胞粘附分子、基质金属蛋白酶、ＮＯ、ＣＯＸ２和

ｉＮＯＳ等）的产生，从而发挥抗炎症的作用
［１１］。ＳｕｎＧＹ等

［１２］

将槲皮素作用于ＢＶ２小鼠小胶质细胞发现，槲皮素能通过

上调Ｎｒｆ２诱导的 ＨＯ１蛋白的表达来抑制脂多糖（ＬＰＳ）诱

导ＮＯ的产生，从而使小鼠避免内毒素休克。ＷａｎｇＲｕｉ

等［１３］发现在小鼠巨噬细胞中甘草中提取的黄酮类物质甘草

素（ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ）和异甘草素（ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ）能通过抑制ｉＮＯＳ

和ＣＯＸ２的 ｍＲＮＡ和蛋白的表达来抵御ＬＰＳ诱导的炎症

反应，进一步研究表明这是由于其能激活 Ｎｒｆ２介导的抗氧

化酶与脱毒酶包括ＵＧＴ１Ａ１、ＮＱＯ１、ＨＯ１的表达。

３．２　对细胞凋亡的影响

Ｎｒｆ２信号通路是调控细胞对抗外来异物和氧化损伤的

关键通路，更多的研究［１４－１７］开始证实其在细胞凋亡中也发

挥着一定的作用。对于正常细胞，抗氧化信号通道的激活可

以增强下游抗氧化蛋白和脱毒酶的表达，从而阻止细胞诱发

为突变细胞；还能够通过抑制各种炎症信号通道来阻止突变

细胞演变为良性瘤细胞甚至恶性瘤细胞。对于癌细胞，能够

通过激活细胞凋亡通道或者调节细胞周期来抑制癌细胞。

Ｎｒｆ２能够通过提高细胞内 ＧＳＨ 水平来调节对凋亡信号的

敏感性。ＧＳＨ可使凋亡蛋白ｂａｘ的表达下降，而促进抗凋

亡蛋白ｂｃｌ２的表达，说明ＧＳＨ在机体内可能是通过清除自

由基，调节与凋亡相关基因ｂａｘ／ｂｃｌ２的比值来减少细胞凋

亡，Ｎｉｔｕｒｅ等
［１４－１６］发现Ｎｒｆ２的过度表达可以提高Ｂｃｌｘｌ和

Ｂｃｌ２蛋白的表达，从而抑制细胞凋亡提高存活率。另外，研

究［１７］还发现ｋｅａｐ１与凋亡相关蛋白ＰＧＡＭ５、ＦＡＣ１、ｐ２６和

ＳＱＳＴＭ１均有关，其中ＰＧＡＭ５与 Ｋｅａｐ１结合是调节 Ｎｒｆ２

通路和凋亡的直接作用者。ＨｕＲｏｎｇ等
［１８］发现木蝴蝶素 Ａ

能够激活ｃａｓｐａｓｅ３和ｃａｓｐａｓｅ９，降低Ｂｃｌ２蛋白并提高Ｂａｘ

蛋白的表达。另外，木蝴蝶素 Ａ也能提高 Ｎｒｆ２的表达使其

转移到细胞核。ＨｓｅｕＹＣ等
［１９］发现用卡瓦胡椒素Ｂ处理细

胞，会导致细胞凋亡，这与ＤＮＡ碎片化，线粒体功能障碍，细

胞色素Ｃ释放，ｃａｓｐａｓｅ３和ｃａｓｐａｓｅ９活化，以及Ｂｃｌ２／Ｂａｘ

调节异常有关。同时发现通过上调Ｎｒｆ２／ＨＯ１的表达也可

导致细胞的凋亡。

４　黄酮类化合物对 Ｎｒｆ２ＡＲＥ抗氧化信号
通道的调控

　　过去对于天然产物抗氧化活性的研究，主要集中在对自

由基如ＤＰＰＨ法
［２０］、ＡＢＴＳ法

［２１］、·Ｏ２
－［２２］和·ＯＨ

［２３］等的

有效清除能力方面，而近几年对于氧化应激的产生机制以及

天然产物作用于氧化应激信号通道的研究受到越来越多学

者的关注，因此，就主要的八大类黄酮化合物对 Ｎｒｆ２ＡＲＥ

抗氧化信号通道的调控机制进行总结。

４．１　黄酮醇类和二氢黄酮醇类

黄酮醇类较广泛地分布于双子叶植物的根茎、花、叶和

果实中，其中以槲皮素最为常见。二氢黄酮醇类在双子叶植

物如豆科、蔷薇科植物中的分布也较普遍，同时也存在于裸

子植物、单子叶植物姜科的少数植物中。二氢黄酮醇是黄酮

醇的还原产物，常与相应的黄酮醇类共存于同一种植物体

中，如满山红叶中既有槲皮素又有其还原产物二氢槲皮素。

代重山等［２４］以人正常肝细胞ＬＯ２细胞为研究对象，通

过加入槲皮素后可明显改善喹烯酮诱导的氧化应激、ＤＮＡ

损伤、线粒体膜电位下降以及细胞凋亡，并在不同程度上激

活ｐＪＮＫ、ｐｐ３８ＭＡＰＫ、ｐＥＲＫ、Ｎｒｆ２、ＨＯ１的表达；进一

步通过使用ＭＡＰＫｓ家族抑制剂ＳＢ２０３５８０（ｐ３８ＭＡＰＫ抑制

剂）、ＰＤ９８０５９（ＥＲＫ抑制剂）、ＳＰ６００２５（ＪＮＫ抑制剂）单独或

联合槲皮素预处理，可在不同程度上加剧喹烯醑诱导的凋

亡，同时明显抑制了槲皮素诱导的Ｎｒｆ２、ＨＯ１的激活，说明

槲皮素可通过激活 ＭＡＰＫ／Ｎｒｆ２信号通路上调 ＨＯ１表达

改善喹烯酮致ＬＯ２细胞的氧化应激及遗传毒性。邓癑等
［２５］

用槲皮素处理乙醇（１００ｍｍｏｌ／Ｌ）孵育的人原代肝细胞时发

现，作用２４ｈ后可使Ｎｒｆ２的核转位表达明显升高，并进一步
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提高下游 ＨＯ１基因的表达，使得乙醇孵育所致的细胞

ＧＳＨ耗竭、丙二醛（ＭＤＡ）升高及胞内门冬氨酸转氨酶

（ＡＳＴ）与乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）的释放明显减轻。ＫｉｍＪＳ

等［２６］发现槲皮素衍生物能通过激活ＥＲＫ和ＰＩ３ＫＡｋｔ信号

通道提高 ＨＯ１和 Ｎｒｆ２的表达。ＣａｒｒａｓｃｏＰｏｚｏＣ等
［２７］将

槲皮素作用于小鼠和人结肠癌细胞，发现槲皮素能抑制 ＮＦ

κＢ通道的激活并提高Ｎｒｆ２的转录活性。

ＬｉａｎｇＬｕ等
［２８］发现二氢槲皮素能通过激活 ＥＲＫ１／２、

Ａｋｔ、ＪＮＫ这３条信号通路来促进 Ｎｒｆ２的核转位，并进一步

与抗氧化反应元件（ＡＲＥ）的增强子序列结合来提高Ｎｒｆ２的

转录活性，进而提高下游基因 ＨＯ１、ＮＱＯ１的表达从而发

挥抗氧化作用。ＭａｎｉｇａｎｄａｎＫ等
［２９］在研究１，２二甲基肼

（ＤＭＨ）诱导的小鼠结肠癌时发现，二氢槲皮素能够提高

Ｎｒｆ２的表达来促进抗氧化途径，同时它还能通过下调调节

因子ＴＮＦα、ＣＯＸ２、βｃａｔｅｎｉｎ和ＣｙｃｌｉｎＤ１等的水平来抑制

ＮＦκＢ和 Ｗｎｔ通路。两者作用的结合使得二氢槲皮素能成

为一种有效的天然成分，为结肠癌的防治提供新的途径。

４．２　黄烷醇类

黄烷醇类在苹果、葡萄、红葡萄酒、莲子、莲蓬、茶和可可

粉中的含量十分丰富。黄烷醇类化合物主要包括两类：第一

类为天然黄烷３醇类，其衍生物称为儿茶素类，包括黄烷３

醇单元构成的低聚体和多聚体，少数３位糖苷及没食子酸酯

等，如儿茶素、表儿茶素、表没食子儿茶素没食子酸酯、原花

青素Ｂ１～Ｂ４等；第二类为黄烷３，４二醇类，其衍生物被称为

无色花色素类，如无色矢车菊素、无色天竺葵素等。

黄烷醇类可以通过 Ｎｒｆ２介导的抗氧化、解毒作用来对

机体内各个器官进行保护。ＲｏｄｒíｇｕｅｚＲａｍｉｒｏ等
［３０］在使用

原花青素Ｂ２（ＰＢ２）对Ｃａｃｏ２细胞进行处理后发现，肠抗氧化

解毒作用最为重要的谷胱甘肽Ｓ转移酶Ｐ１（ＧＳＴＰ１）的活性

和表达呈显著升高。这是因为 ＰＢ２能通过激活 ＥＲＫｓ和

ｐ３８ＭＡＰＫ从而促进Ｎｒｆ２的核转移、Ｎｒｆ２在核中的积累和

与ＡＲＥ的结合，使得ＧＳＴＰ１以及其他酶大量表达进而发挥

抗氧化作用。江蓓等［３１］在对葡萄籽原花青素（ＧＳＰ）的研究

中也有类似的结论，他们发现ＧＳＰ可通过 Ｎｒｆ２调节糖尿病

大鼠肾组织谷胱甘肽Ｓ转移酶μ亚型（ＧＳＴＭ）的表达，从而

对肾起保护作用。对表没食子儿茶素没食子酸酯（ＥＧＣＧ）的

研究［３２］发现，Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路是ＥＧＣＧ阻止顺铂引起

肾毒的主要途径。Ｎａｉｒ等
［３３］也发现ＥＧＣＧ与莱菔硫烷的结

合能调节前列腺癌细胞中 Ｎｒｆ２ 介导的基因表达。Ｔｓａｉ

等［３４］通过测定Ｎｒｆ２核转位、ＮＡＤＰＨ 氧化产物及Ｎｒｆ２下游

的多种保护性基因的表达，从而判定ＥＧＣＧ对Ｎｒｆ２ＡＲＥ抗

氧化途径的影响。

４．３　黄酮类和二氢黄酮类

黄酮类指的是狭义的黄酮，即２苯基色原酮（２苯基苯

并γ吡喃酮）类，二氢黄酮又名黄烷酮，是黄酮类Ｃ２～３位的双

键氢化后的衍生物。黄酮类广泛分布于被子植物中，如芸香

科枳实、金橘、宽皮橘中的川陈皮素，菊科野菊花中的木犀草

素、伞形科芹菜中的芹菜素等，另外在玄参科、苦苣苔科及豆

科植物中也存在较多；二氢黄酮类在被子植物中分布也较普

遍，如芸香科橘皮中的橙皮苷、蔷薇科甘草中的甘草苷等，另

外在姜科、菊科、杜鹃花科和豆科中也分布较多。

吴广等［３５］选用芹菜素作用于小鼠巨噬细胞 ＲＡＷ

２６４．７，发现其能降低胞浆内核转录因子Ｎｒｆ２含量，并增高其

在细胞核内水平，同时采用ｓｉＲＮＡ干扰 Ｎｒｆ２表达后 ＨＯ１

表达量呈明显降低。任冬梅等［３６］发现木犀草素能剂量依赖

性地增强ＡＲＥ的荧光强度，上调Ｎｒｆ２及其下游基因ＨＯ１、

ＮＱＯ１、ＧＣＬＭ 的 ｍＲＮＡ和蛋白表达，降低内源性 ＲＯＳ水

平；采用木犀草素和Ｈ２Ｏ２协同处理细胞，可表现出很好的保

护作用。ＺｈａｎｇＺａｉｊｕｎ等
［３７］将黄岑素作用于ＰＣ１２细胞能

明显提高Ｎｒｆ２和 ＨＯ１的表达，抑制剂能有效阻断ＰＫＣ、

ＰＩ３Ｋ和ＡＫＴ的磷酸化。ＫａｎｇＣＨ等
［３８］发现５羟基３，６，

７，８，３＇４＇六甲氧基黄酮能通过抑制 ＮＦκＢ的活性来下调

ｉＮＯＳ的表达，同时也能激活 Ｎｒｆ２从而增加 ＨＯ１的表达。

ＬａｋｓｈｍｉＡ等
［３９］研究发现，将橘皮素作用于ＤＭＢＡ诱导的

胸腺癌细胞老鼠能显著降低脂质过氧化、炎症细胞因子和

ＤＮＡ损伤，并有效调节 Ｎｒｆ２／ｋｅａｐ１及下游蛋白表达的正常

化。ＨｓｉａｏＰＣ等
［４０］研究发现川陈皮素能通过抑制胞外

ＥＲＫ激酶的活性来诱导急性髓系白血病耐药细胞的Ｇ０／Ｇ１

期的阻滞，以及通过调控ｃａｓｐａｓｅ８、ｃａｓｐａｓｅ９来诱导细胞凋

亡。ＷｕＰｅｉｓｈａｎ等
［４１］发现木犀草素和芹黄素均能激活

ＭＡＰＫ和 Ｎｒｆ２信号通道，其中木犀草素由于具有更高的

ＭＡＰＫ、Ｎｒｆ２和ＵＰＲ激活能力及ＲＯＳ清除能力，故能比芹

菜素发挥更强大的细胞保护效应。ＨｏｎｇＹａｎ等
［４２］对橙皮

苷的研究得出，橙皮苷能通过激活 Ｎｒｆ２／Ａｋｔ信号通道和抑

制ＲＡＧＥ／ＮＦκＢ信号通道从而抵御氧化应激和炎症。

４．４　异黄酮类和二氢异黄酮类

异黄酮类为具有３苯基色原酮基本骨架的化合物，与黄

酮相比其Ｂ环位置连接不同，如豆科植物葛根中的葛根素、

大豆苷及大豆素都是异黄酮衍生物。二氢异黄酮类可看作

是异黄酮类Ｃ２与Ｃ３双键被还原成单键的一类化合物。如豆

科植物高丽槐中的高丽槐素，广豆根中的紫檀素就属于二氢

异黄酮的衍生物。

黎荣等［４３］研究了葛根素对６羟多巴胺（６ＯＨＤＡ）致帕

金森病（ＰＤ）大鼠黑质组织中 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路的影响，

发现葛根素能有效地增加ＰＤ大鼠黑质中ＧＳＨＰｘ、ＳＯＤ活

性，同时降低丙二醛（ＭＤＡ）含量（Ｐ＜０．０１）；葛根素低、中、高

剂量组能明显上调黑质ＣＯＸｍＲＮＡ水平，显著增加 Ｎｒｆ２、

Ｋｅａｐｌ蛋白表达。ＭａＪｉｅｑｉｏｎｇ等
［４４］发现葛根素能有效提高

ＳＯＤ、ＣＡＴ和ＧＰｘ的活性以及ＧＳＨ 的水平，同时也能降低

ＤＮＡ损失并增加ＮＱＯ１、ＧＳＴ和ＨＯ１的表达。ＺｈａｎｇＪｉｎｇ

等［４５］研究发现葛根素能减弱血管性痴呆大鼠认知功能障碍

和氧化应激引起的慢性缺血，在分子水平上可上调 Ｎｒｆ２、

ＦｏｘＯ１、ＦｏｘＯ３和ＦｏｘＯ４转录因子的表达。ＬｉＣｈｅｎｇｃｈｏｎｇ

等［４６］发现葛根素能通过调节ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＧＳＫ３β信号通道

引起ＧＳＨ的上调和Ｎｒｆ２的核转位，ＰＩ３Ｋ和ＧＳＫ３β抑制剂

能有效阻断ＥＲＫ１／２、ＪＮＫ、ＭＡＰＫ的磷酸化激活。
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４．５　花色素类

花色素类是一类以离子形式存在的色原烯的衍生物，与

其他黄酮类化合物不同的是分子中含氧正离子。自然状态

下，花色素常与各种单糖形成苷的形式，故又称花色苷，由于

具有吸光性而表现出蓝、红、紫等色彩。目前已知的花色素

有近 百 种，较 为 常 见 的 花 色 素 有 ６ 种，即 矢 车 菊 素

（ｃｙａｎｉｄｉｎｇ）、飞 燕 草 素 （ｄｅｌｐｈｉｎｉｄｉｎ）、天 竺 葵 素

（ｐｅｌａｒｇｏｎｉｄｉｎ）、牵牛色素（ｐｅｔｕｎｉｄｉｎ）、芍药色素（ｐｅｏｎｉｄｉｎ）和

锦葵色素（ｍａｌｖｉｄｉｎ）。

花色素不但能作用于ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 ＮＦκＢ途径，抑制环

氧合酶（ＣＯＸ２）和诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）的表达，实现

抗炎作用，还能通过 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路，调节Ⅱ相抗氧化

酶的表达实现抗氧化，最终实现预防癌变的作用。Ｓｈｉｈ

等［４７］发现矢车菊素，飞燕草色素，锦葵色素不仅可以激活

Ｎｒｆ２作用于 ＡＲＥ，诱导Ⅱ相抗氧化蛋白谷胱甘肽还原酶

（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ）、谷胱甘肽过氧化酶（ＧＳＨＰｘ）、醌氧

化还原酶１（ＮＱＯ１）等的表达，从而抑制半胱天冬酶３

（Ｃａｓｐａｓｅ３）的活性。而且能抑制ＬＰＳ，ＩＦＮγ诱导的 ＮＦκＢ

的活化，通过作用ＰＩ３Ｋ和 ＭＡＰＫｓ途径，抑制前列腺素 Ｅ

（ＰＧＥ２）和一氧化氮的产生。Ｊｅｏｎｇ等
［４８］在研究黑大豆种子

种皮中提取的花青素在小鼠小神经胶质细胞ＢＶ２中的作用

时发现其能显著降低ＬＰＳ诱导的促炎症调解基因ＣＯＸ２、

ＩＮＯＳ和肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）、白细胞介素（ＩＬ１β）的表

达。不仅如此，花青素还能通过对ＥＲＫ、ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ和

Ａｋｔ的负调节来达到抑制ＮＦκＢ的作用。

花青 素 还 能 通 过 ＥＲＫ、ＪＮＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ 介 导 的

Ｃａｓｐａｓｅ的活化来促使肿瘤细胞凋亡来发挥抗肿瘤的作用。

Ｙａｎ等以ＴＮＦα诱导的小鼠血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）为模

型，发现矢车菊素３Ｏ葡萄糖苷（Ｃ３Ｇ）能促使其细胞凋亡并

抑制其转移。Ｃ３Ｇ不但能明显增强ｃａｓｐａｓｅ３，ｃａｓｐａｓｅ９和

Ｂａｘ并抑制Ｂｃｌ２的表达从而促进ＶＳＭＣｓ的凋亡，并呈浓度

依赖性的方式。同时Ｃ３Ｇ还能通过抑制 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的

表达和活性来减少肿瘤新血管的形成，从而防止其扩散

转移［４９］。

５　黄酮类化合物研究存在的科学问题及解
决策略

　　氧化应激与人体健康有着极为密切的关系，可以说人体

内几乎所有的器官都会受到氧化应激的侵害，从而引发一系

列的身体不适与疾病，如全身乏力、肌肉酸痛、头痛、关节炎、

动脉粥样硬化、心脏病、糖尿病、癌症，以及阿尔兹海默症、帕

金森病等神经退化性问题。Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路的发现为实

现人体对氧化应激的有效防御和保护提供了新的方向，也使

其成为近些年来抗氧化领域人们争相研究的热点。不仅如

此，Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路也已成为抗癌化学疗法的新靶点，利

用生物技术干扰或对其抑制剂的研发和使用将有可能改善

化疗药物的治疗效果，为癌症的治疗提供一种新途径；通过

对该通路的调节，还可以起到减少细胞凋亡、减少器官损伤

和延缓衰老等多方面的作用［５０］。

目前大量的研究［３３－３５］已经证明黄酮类化合物对人体具

有显著的化学预防作用。随着后基因组时代的到来和黄酮

类化合物的迅速发展，越来越多的研究集中在其营养基因组

学的功能研究领域，但目前仍然存在许多问题亟待研究

解决。

５．１　存在的科学问题

５．１．１　对人体生理功能调节作用缺乏营养基因组学的理论

依据　中国在饮食、中药、食品加工等方面应用黄酮类物质

拥有悠久的历史和传统，然而由于中国基础研究起步较晚，

对以黄酮类物质为代表的植物化合物对人体产生的各种生

理功能的机理研究不够重视，而传统的中药学理论和经验也

很难对这些作用机理进行解释并提供充足的试验数据加以

证明，更谈不上从营养基因组学的角度去研究、阐述基因和

功能的关系。因此从营养基因组学的角度出发来研究黄酮

类化合物对人体的化学预防作用机理，显得十分迫切和

重要。

５．１．２　黄酮类化合物食品、药品进入人体后与肠道微生物菌

群的相互作用关系　肠道微生物是人体代谢的重要参与者，

它们不仅为人体代谢过程提供底物、酶和能量，而且微生物

的许多代谢产物能对人体的某些生理功能起到调节和促进

作用，同时肠道黏膜表面与微生物的共同作用为人体提供了

重要的免疫屏障。由于人体的肠道微生物种群数量庞大，种

类繁多，肠道微生物与各类营养成分之间相互作用关系也异

常的错综复杂，因此，一直以来人们也没有将这类伴随人类

共同进化的共生体列入食品安全、营养和功能评价的范畴。

因此如何在营养功能评价的同时考虑肠道微生物的作用和

影响已经成为人们面临的新问题。

５．２　解决策略

（１）利用先进的分子生物技术为黄酮类化合物对人体

生理功能调节作用提供理论和试验依据。随着第二代高通

量测序技术的成熟和普及，借助基因芯片、转录组测序等先

进的测序手段来分析黄酮类化合物对人类全基因组表达变

化的影响，从而找出其对人体多种疾病相关基因表达的影

响。利用蛋白免疫印迹（ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ）、细胞因子测定技

术（ｅｌｉｓａ）研究黄酮类化合物对人体细胞中抗氧化酶、炎症和

细胞凋亡相关蛋白的表达以及炎症细胞因子产生的影响；利

用报告基因检测（ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅｒｅｐｏｒｔｅｒｇｅｎｅａｓｓａｙ）和凝胶迁移

测试（ＥＭＳＡ）来研究黄酮类化合物对抗氧化通道中转录因

子Ｎｒｆ２、炎症通道中转录因子ＮＦｋＢ，ＡＰ１及细胞凋亡相关

转录因子活性的影响，从转录调控水平来进一步阐述其作用

机理。以上技术的应用可全面阐述黄酮类化合物的食品保

健功能及对癌症等慢性疾病的化学预防作用机理，从而为其

在食品、医药等领域的进一步应用打好理论基础。

（２）不同人群由于膳食习惯的不同，对于营养成分的摄

入有很大不同，由此引起的肠道微生物菌群组成、结构与功

能也会存在较大差异。不过随着宏基因组学、宏转录组学等

技术的发展，肠道微生物的生理功能逐渐在基因层面得到发

掘和证实。同时借助营养基因组学、药物动力学以及食品微
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生物学等多个学科的先进技术，如利用基于１６ｓＲＮＡ 的实

时定量荧光聚合酶链反应技术（ｒｅａｌｔｉｍｅｑＰＣＲ）、荧光原位杂

交（ＦＩＳＨ）及变性梯度凝胶电泳（ＤＧＧＥ）等方法来对黄酮类

化合物及其它营养成分对肠道微生物种群及数量的影响变

化进行统计和分析，并从中筛选出主要的益生菌、有害菌的

菌群生长情况变化，进而从多个层面把握食品营养成分对人

体的安全性、功能性的作用和影响。
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