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摘要：文章综述了多甲氧基黄酮（Ｐｏｌｙｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅｓ，

ＰＭＦｓ）的来源和生物学作用，并对目前研究中存在的问

题进行了探讨。
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据统计［１］，２０１６年全球柑橘产量达到１．２４×１０８ｔ，但

全球的加工量仅为２．３５×１０７ｔ，不足总产量的２０％。柑

橘皮渣是柑橘加工工业的副产品，每年全球柑橘皮渣产

量达到４．０×１０６～５．０×１０
６ｔ，通常未得到充分合理的利

用，柑橘皮渣的处理已经成为柑橘加工企业的头号难

题［２－３］。仅中国，每年的柑橘皮渣黄酮资源具有１．０×１０４ｔ，

并且黄酮的价格取决于所开发产品的品质［２］，目前市场

上黄酮粗提物的价格在８０～３０００元／ｋｇ不等。如果能

够高效地开发和利用高品质的柑橘黄酮，对有效利用柑

橘资源，推动柑橘产业化进程具有重要意义。

ＰＭＦｓ（Ｐｏｌｙｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅｓ）广泛存在于柑橘属果

皮中，是一类独特的多甲基黄酮类化合物。人群、动物和

细胞研究的累积证据［４－１２］表明，ＰＭＦｓ具有抗氧化、抗

炎、保护心血管和抗癌等生物学作用。尽管非多甲氧基

黄酮（主要为羟基黄酮）也具有一定的生物学活性，但研

究［１３－１４］发现ＰＭＦｓ的生物学活性是明显优于非多甲氧

基黄酮的。含有１％ＰＭＦｓ（主要是橘皮素）的日常饮食喂

食３５ｄ可显著降低雄性叙利亚金黄仓鼠的血清总数和超

低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）及低密度脂蛋白（ＬＤＬ）水平（分别

为１９％～２７％和３２％～４０％），降低血清三酰甘油酯的含

量。而相同试验条件下，通过喂食３％橘皮苷和柚皮苷

（质量比１１）的混合物，血脂改善程度却差于１％ ＰＭＦｓ

的［１３］。采用柚皮素、橘皮苷和川陈皮素 （１００μｍｏｌ／Ｌ）分

别处理 Ａ 类清道夫受体介导小鼠 Ｊ７７４Ａ．１巨噬细胞

２４ｈ，发现相比未处理的对照组，黄酮都显著降低β

ＶＬＤＬ的代谢。其中，川陈皮素的效果最好，降低５０％～

７２％βＶＬＤＬ 代 谢，而 柚 皮 素 和 橘 皮 苷 下 降 不 足

２５％
［１４］。目前普遍认为ＰＭＦｓ活性优于非多甲氧基黄酮

的重要原因之一为多甲氧基增加了黄酮分子的平面型、

降低分子极性，有利于生物膜的渗透性，增加细胞摄

取［１５－１６］。柑橘ＰＭＦｓ作为一种天然物质，相比化学合成

药物，更容易使用和发挥较少的副作用，从而有助于提高
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患者的依从性［１７］。

基于以上的讨论，柑橘ＰＭＦｓ是预防和治疗疾病的

一种切实可行的天然物质，其开发利用对柑橘行业的增

值增收具有重大意义。因此，本文综述了柑橘ＰＭＦｓ的

来源和其生物学功效，并对目前存在的问题进行了探讨，

以期为开发利用柑橘资源和柑橘产业发展提供更好的

指导。

１　柑橘多甲氧基黄酮的来源
１９３４年Ｎｅｌｓｏｎｔ从橘皮精油中提取出橘皮素，１９３８

年Ｔｓｅｎｇ从橙皮中分离出川陈皮素，之后科学家又从柑

橘属植物中分离出 Ｔｅｔｒａ犗ｍｅｔｒｙｌｓｃｕｔｅｌｌａｒｅｉｎ
［１８］和五甲

氧基黄酮［１９］。１９９１年欧洲标准化委员会规定ＰＭＦｓ是

苯环原酮结构上连有４个或４个以上的甲氧基黄酮类化

合物［２０］，结构如图１所示。现如今，已报道的柑橘果皮中

芸香科柑橘属ＰＭＦｓ多达４０余种，是天然ＰＭＦｓ最主要

的来源［１３，２１］。图２列出了７种最常见的柑橘ＰＭＦｓ，其中

研究的热门是川陈皮素和橘皮素，是在甜橙和柑橘果皮

中含量很高的ＰＭＦｓ
［２２－２３］。

　　目前关于ＰＭＦｓ的提取分离与鉴定方法包括醇浸

提［２４］、超临界 ＣＯ２流体萃取
［２４］、超声法［２４］、离子交换

法［２５］、高效液相色谱法［２６］、超高效液相色谱结合二极管

阵列检测器（ＵＰＣＤＡＤ）
［５］和快速制备色谱［２７］等。单杨

团队［２］从温州蜜橘皮中分离得到４种ＰＭＦｓ单体，并采

用波长扫描光谱、高效液相—质谱联用（ＨＰＬＣＭＳ）和红

外光谱（ＩＲ）以及核磁共振（ＭＲＩ）技术进行精确的结构鉴

定，分别为３，５，６，７，８，３＇，４＇七甲氧基黄酮（Ｈｅｘａｍｅ

ｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ）、５，６，７，８，４＇五甲氧基黄酮（Ｔａｎｇｅｒｅｔｉｎ）、３

羟基５，６，７，８，３＇，４＇六甲氧基黄酮（Ｎａｔｓｕｄａｉｄａｉｎ）、５，６，７，

８，３＇，４＇六甲氧基黄酮（Ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ），其中３羟基５，６，７，８，

３＇，４＇六甲氧基黄酮（Ｎａｔｓｕｄａｉｄａｉｎ）是首次发现的。

以廉价易得的天然产物柚皮苷和橙皮苷为原料，通

过糖苷酸性水解、脱氢、溴代、亲核取代、犇甲基化、过氧

丙酮氧化、犇异戊烯基化和选择性脱甲氧基等化学方法

半合成一系列的ＰＭＦｓ，包括３羟基３＇，４＇，５，６，７，８六甲

氧基黄酮、３羟基３＇，５，６，７，８五甲氧基黄酮、３＇，４＇，３，５，６，

７，８七甲氧基黄酮、３＇，３，５，６，７，８六甲氧基黄酮、５羟基

图１　多甲氧基黄酮的分子结构

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｐｏｌｙｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ

图２　常见的柑橘多甲氧基黄酮的分子结构

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｃｏｍｍｏｎｃｉｔｒｕｓ

ｐｏｌｙｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅ

３＇，４＇，３，６，７，８六甲氧基黄酮、５羟基３＇，３，６，７，８五甲氧

基黄酮、５羟基３＇，４＇，６，７，８五甲氧基黄酮、５羟基３＇，６，７，

８四甲氧基黄酮
［２１］。分子克隆技术也是合成ＰＭＦｓ一种

新的手段。以槲皮素为底物，用表达于大肠杆菌细胞中

的ＣｄＦＯＭＴ５进行全细胞生物催化，得到３，３＇，５，７四甲

基化槲皮素［２８］。

２　多甲氧基黄酮的生物学作用
２．１　抗氧化、抗炎与提高免疫力

２．１．１　抗氧化　对２６种ＰＭＦｓ采用２，２二苯基１吡啶

酰肼（ＤＰＰＨ）自由基清除活性、铁还原抗氧化能力

（ＦＲＡＰ）、氧自由基吸收能力（ＯＲＡＣ）和铜还原抗氧化能

力（ＣＵＰＲＡＣ）４个理化指标进行了评价，发现ＰＭＦｓ具备

抗氧化的化学特性，其中酚羟基是ＰＭＦｓ抗氧化活性的

主要贡献者［５］。

不仅如此，ＰＭＦｓ对动物和细胞也具有抗氧化特性。

脂多糖／犇半乳糖胺（ＬＰＳ／ＧＡＬＮ）诱导雄性Ｃ５７ＢＬ／６小

鼠急性肝损伤模型中，腹腔注射川陈皮素（５０，１００，

２００ｍｇ／ｋｇ）预处理２ｈ可激活ＮＦκＢ介导的 Ｎｒｆ２抗氧

化通路，抑制ＮＦκＢ介导的细胞因子的产生，从而预防急

性肝损伤［２９］。主动脉束带（ＡＢ）手术诱导的雄性Ｃ５７ＢＬ／６

小鼠心肌肥大模型中，川陈皮素（５０ｍｇ／ｋｇ、纯度＞９８％）

注射可通过抑制ＮＡＰＤＨ氧化酶和内质网应激来治疗心

脏 肥 大 压 力 超 负 荷［３０］。在 连 续 ５ｄ 注 射 链 球 菌

４１２
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（５０ｍｇ／ｋｇ）诱导８～１０周龄雄性Ｃ５７ＢＬ小鼠（体重２４～

２６ｇ）糖尿病模型中，采用川陈皮素（５０ｍｇ／ｋｇ、纯度＞

９５％）处理１１周后，明显降低 ＮＡＤＰＨ氧化酶的 ｍＲＮＡ

表达，即ｐ６７ｐ
ｈｏｘ、ｐ２２ｐ

ｈｏｘ和ｐ９１
ｐｈｏｘ，以及减轻氧化应激［４］。

类似地，在链脲佐菌素（５０ｍｇ／ｋｇ）诱导雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠

（体重１８０～２３０ｇ）糖尿病性心血管模型中，１０，２５ｍｇ／ｋｇ

川陈皮素处理降低氧化应激，减少 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９水

平［７］。在叔丁基过氧化氢（τＢＨＰ）诱导 ＨｅｐＧ２细胞氧化

损伤的模型中，５～２０μｍｏｌ／Ｌ橘皮素（纯度＞９５％）预处

理２４ｈ可降低氧化损伤，作用机制为橘皮素通过 ＭＡＰＫ

Ｎｒｆ２ＡＲＥ信号通路上调 ＮＱＯ１和 ＨＯ１抗氧化酶的活

性［３１］。这些累积试验说明柑橘ＰＭＦｓ对生物体具有良好

的抗氧化特性，其主要的抗氧化机制为：① 清除自由

基［５］；② 抑制与自由基产生相关酶的表达
［３２－３３］；③ 激活

抗氧化信号通路［２９］。

２．１．２　抗炎　脂多糖（ＬＰＳ）诱导、白细胞介素诱导、胆管

结扎、紫外线Ｂ（ＵＶＢ）辐射诱导是常见的诱导动物和／或

细胞炎症方式。采用鼻内滴注的方法在ＬＰＳ（３０ｍｇ／ｋｇ）

处理之前对健康的雄性昆明小鼠采用川陈皮素 （５，１０，

２０ｍｇ／ｋｇ）预处理１２ｈ，发现川陈皮素的治疗显著地降低

了ＬＰＳ诱导的炎症细胞数、ＴＮＦα、ＩＬ６和 ＮＯ的表达，

从而降低ＬＰＳ所致的小鼠急性肺损伤（ＡＬＩ）
［８］。柑橘皮

提取物（ＣＡＥ）（５０，２００ｍｇ／ｋｇＣＡＥ中分别含１３．５０，

５４．００ｍｇ／ｋｇ川陈皮素）处理胆管结扎雄性ＩＣＲ小鼠（５～

６周龄），４周后明显降低血浆中ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ６、ＴＮＦα、

ＡＭＰＫ等促炎细胞因子的活性，说明ＣＡＥ对胆汁淤积症

具有抗炎作用［３４］。这２个动物试验分别说明川陈皮素对

动物炎症具有预防和治疗作用，不足之处在于后者采用

的是柑橘皮粗提物，无法排除柑橘皮中其他非ＰＭＦｓ组

分的影响。

大量研究也支持ＰＭＦｓ对细胞炎症的预防和治疗作

用。对于ＬＰＳ（１０ｍｇ／ｍＬ，２０ｈ）刺激人类胚胎膜和子宫

肌层的炎症感染，２００μｍｏｌ／Ｌ川陈皮素预处理胎膜和子

宫内膜１ｈ后可降低促炎症细胞因子（ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６

及ＩＬ８）、ＭＭＰ９的表达和促 ＭＭＰ９的分泌，川陈皮素

还能降低自发性早产后妇女胎膜中产生的促炎细胞因子

和 ＭＭＰ９的表达和产生
［３５］。ＬＰＳ（１００ｎｇ／ｍＬ２０ｈ）诱

导的ＢＶ２微胶质细胞神经炎症的同时，加入川陈皮素

４０μｍｏｌ／Ｌ（ＨＰＬＣ级）或橘皮素６０μｍｏｌ／Ｌ（ＨＰＬＣ级），

发现川陈皮素和橘皮素都显著抑制ＬＰＳ诱导的细胞炎

症。其中，只有川陈皮素对 ＬＰＳ诱发的促炎因子 ＮＯ、

ＴＮＦα、ＩＬ１β 和ＩＬ６的分泌具有大于５０％的抑制能

力［３６］。３０μｍｏｌ／Ｌ川陈皮素（纯度＞９８％）在ＬＰＳ诱导的

ＲＡＷ２６４．７巨噬细胞炎症中具有抗炎作用，作用机理为

降低ｉＮＯＳ和ＣＯＸ２蛋白表达水平，诱导血红素加氧酶

１（ＨＯ１）蛋 白 表 达
［３７］。川 陈 皮 素 （４，８，１６，３２，

６４μｍｏｌ／Ｌ）干扰了ＬＰＳ（５ｍｇ／ｍＬ）诱导小鼠Ｊ７７４Ａ．１

巨噬细胞中ＰＧＥ２的产生，以及促炎细胞因子的基因表

达，包括ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＴＮＦα和ＩＬ６
［３８］。

川陈皮素 （４，８，１６，３２，６４μｍｏｌ／Ｌ）以剂量依赖性的

方式抑制了人滑膜细胞ｒｈＩＬ１α（１ｎｇ／ｍＬ）诱导ＰＧＥ２的

产生，川陈皮素选择性地降低 ＣＯＸ２，但不是 ＣＯＸ１

ｍＲＮＡ的表达
［３８］。川陈皮素（纯度＞９５％）与白细胞介

素１β（１ｎｍｏｌ／Ｌ）共处理原代培养的大鼠肝细胞，可抑制

ＩＬ１β单独处理时诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）基因的表

达，诱导型一氧化氮合酶（ＩＮＯＳ）在肝细胞中合成炎症介

质一氧化氮（ＮＯ），川陈皮素的半抑制 ＮＯ产生的浓度为

（犐犆５０）５１μｍｏｌ／Ｌ，具有抗炎的作用
［３９］。川陈皮素的抗

炎作用与诸如地塞米松等抗炎类固醇非常相似，川陈皮

素独特的地方在于其上调了ＴＩＭＰ１的表达，支持了川陈

皮素可能是一种新的免疫调节和抗炎药的候选对象［４０］。

暴露于紫外线Ｂ（ＵＶＢ）辐射会引发急性皮肤炎症，

如红斑（晒伤）和水肿。川陈皮素（６４μｍｏｌ／Ｌ）抑制 ＵＶＢ

（６０ｍＪ／ｃｍ２）诱导人表皮角质细胞产生炎症介质前列腺

素Ｅ２，不仅抑制了ＣＯＸ２的表达，还通过减少人类角化

细胞中ｃＰＬＡ２的活动，并抑制小鼠表皮角质形成
［４０］，提

示川陈皮素可能作为一种新型的防晒剂，用于预防光炎

症和光老化。

２．１．３　提高免疫力　口服川陈皮素（５０ｍｇ／ｋｇ）可抑制５

周龄雌性ＡＬＢ／ｃ小鼠被动皮肤过敏模型的血管通透性，

通过抑制磷酸肌醇３激酶的活化，发挥抗过敏作用
［４１］。

川陈皮素 （５，１０，２５ｍｇ／ｋｇ溶于２％氢化蓖麻油）或ＴＡＮ

（５，１０，２５ｍｇ／ｋｇ溶于２％氢化蓖麻油）都能显著抑制组

胺 （３００μｇ／５０μＬ）或化合物４８／８０（５０μｇ／５０μＬ）引起的

雄性ＩＣＲ小鼠（５周龄、体重２０～２５ｇ）和雄性 Ｈａｒｔｌｅｙ豚

鼠（体重２７０～３３０ｇ）的搔痒行为，同时抑制组胺诱导的

血管通透性。川陈皮素或橘皮素抑制组织胺刺激的皮肤

组织中变应性细胞因子ＩＬ４和ＴＮＦα的表达及其转录

因子ＮＦκＢ、ＡＰ１和ｐ３８的激活
［４２］。对于抗ＣＤ３／ＣＤ２８

抗体刺激雌性 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠，３，５，６，７，８，３′，４′庚羟

黄酮（ＨＭＦ，５０ｍｇ／ｋｇ）可抑制Ｔ细胞生长并通过减少的

磷酸二酯酶（ＰＤＥ）活动和增加的ｃＡＭＰ浓度从而影响免

疫功能［６］。

肥大细胞或嗜碱性粒细胞活化是由抗原与ＩｇＥ结合

到肥大细胞和嗜碱性粒细胞表面的高亲和力ＩｇＥ受体

（ＦｃｅＲＩ）上的一个强有力的刺激，是引起Ｉ型过敏症的重

要原因之一。肥大细胞或嗜碱性粒细胞的活化会导致胞

质颗粒与血浆膜融合，随后释放出各种颗粒状的介质［４１］。

在２０μＬ抗原（ＤＮＰ，１μｇ／ｍＬ）诱导ＲＢＬ２Ｈ３细胞（嗜碱

性白血病细胞系）脱颗粒的模型中，采用川陈皮素（１０，

２５μｍｏｌ／Ｌ溶 于 ０．５％ 二 甲 基 亚 砜）或 橘 皮 素 （１０，

２５μｍｏｌ／Ｌ溶于０．５％二甲基亚砜）预处理可显著抑制蛋

白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）活性，抑制细胞脱颗粒
［４２］。川陈皮素

（５０μｍｏｌ／Ｌ）抑制抗原刺激诱导、钙离子载体 Ａ２３１８７和

５１２
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毒胡萝卜内酯（Ｃａ２＋依赖性 ＡＴＰ酶的特异性抑制剂）刺

激的ＲＢＬ２Ｈ３细胞和骨髓源肥大细胞脱颗粒。ＲＢＬ

２Ｈ３细胞被抗原或 Ａ２３１８７刺激时，川陈皮素也能抑制

细胞内Ｃａ２＋浓度的升高，从而以类似于渥曼青霉素的方

式发挥抗变态反应活性［４１］。

２．２　治疗在心血管疾病中的作用

流行病学研究［４３－４４］表明，经常摄入富含类黄酮的食

物可降低心血管疾病的风险。饮食中的ＰＭＦｓ已经被证

明可以抑制血小板功能，调节脂质代谢，维持血管完整性

这可能是降低心血管疾病风险的基础［４５－４６］。

２．２．１　抑制血小板功能　血小板活化是在各种配体分子

与它们的同源细胞表面受体结合后启动的，这些受体触

发细胞内信号级联，导致形状改变、颗粒含量释放、血栓

素Ａ２（ＴＸＡ２）合成和释放以及血栓形成。但是，一些现

有抗血栓药物（如阿司匹林和氯吡格雷）受到相关副作用

的阻碍，包括严重出血。川陈皮素（１２．５～１００．０μｍｏｌ／Ｌ）

可延长Ｃ５７ＢＬ／６小鼠剪尾出血时间，降低蛋白激酶 Ｂ

（Ａｋｔ）和γ２在胶原受体（糖蛋白 ＶＩ）刺激途径中的磷酸

化，提高ｃＧＭＰ水平和血管扩张剂刺激的磷酸化蛋白（一

种与抑制性环核苷酸信号有关的蛋白）的磷酸化而抑制

血小板功能［４５］，有望成为一种更安全、更有效和有针对性

的预防血栓形成的药物。

２．２．２　调节脂质代谢　对于与胰岛素抵抗（ＩＲ）相关的果

糖引起雄性金色叙利亚仓鼠高甘油三酯血症和其他代谢

异常，ＰＭＦＬ或ＰＭＦＨ［６２．５，１２５．０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），４１％

ＰＭＦｓ主要为橘皮素和川陈皮素，质量比１１］灌胃４周

能改善高甘油三酯血症，通过调节脂肪细胞因子和过氧

化物酶体增长因子活化受体ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγ的活性而

发挥作用［４７］。

ＰＭＦｓ的调节脂质代谢的作用也在细胞研究中得到

了支持。通过巨噬细胞的清道夫受体（ＳＲｓ），如外源凝集

素ＬＤＬ受体１（ＬＯＸ１），不受控制地摄取氧化低密度脂

蛋白（ｏｘＬＤＬ），从而导致动脉粥样硬化。川陈皮素抑制

ＴＨＰ１人单核细胞中清道夫受体基因，降低ＳＲＡ、ＳＲ

ＰＳＯＸ、ＣＤ３６和ＣＤ６８，而不是ＣＬＡ１的 ｍＲＮＡ表达，导

致了对ＤｉＩａｃＬＤＬ的封锁，是一种调节动脉粥样硬化的

植物化学物质［４８］。橘皮素和川陈皮素可以显著抑制

ＨｅｐＧ２细胞ａｐｏＢ分泌（犐犆５０分别为１３，２９μｍｏｌ／Ｌ），中

度抑制ＣＨ合成（犐犆５０分别为４９，６８μｍｏｌ／Ｌ）和ＴＧ合成

（犐犆５０分别为１４，７３μｍｏｌ／Ｌ），而没有影响ＬＤＬ受体的活

性。而其他ＰＭＦｓ（例如甜橙黄酮）和非多甲氧基黄酮

（例如橘皮苷和柚皮素）只是微弱地影响了ＣＨ 和ＴＧ合

成以及ａｐｏＢ分泌（犐犆５０＞１００μｍｏｌ／Ｌ）。进一步结构活

性分析表明，黄酮类结构的全甲氧基环与肝ａｐｏＢ分泌的

有效抑制活性有关［４９］。

５去甲基川陈皮素（５～２０μｍｏｌ／Ｌ）显著减少佛波醇

１２十四烷酸１３醋酸诱导的基因表达和ＣＤ３６、清道夫受

体α和外源凝集素型氧化ＬＤＬ受体１的活性。抑制作

用在一定程度上与抑制蛋白激酶Ｃ活性和ｃＪｕｎＮＨ２端

激酶１／２磷酸化有关，从而抑制了激活蛋白１和 ＮＦκＢ

的激活［５０］。并且，在 ＨｅｐＧ２人类肝癌细胞株中，５去甲

基川陈皮素通过类固醇反应元素结合蛋白２激活，显著

地诱导低密度脂蛋白受体活性和转录［５０］。５去甲基川陈

皮素（５～２０μｍｏｌ／Ｌ）具有不同的抗动脉粥样化生物活

性，在抑制单核细胞巨噬细胞分化和泡沫细胞形成方面

比川陈皮素更有效［５０］。提示ＰＭＦｓ的代谢产物比ＰＭＦｓ

本体具有更优良的生物学特性，但目前关于ＰＭＦｓ的代

谢产物其生物学作用的报道并不多，这是未来学者值得

探究的。

ＰＭＦｓ除了直接的调节脂质代谢以外，还可以间接地

通过调节昼夜节律、细胞分化而影响脂质代谢。采用

ＨＦＤ（Ｄ１２４９２）诱导６周大的雄性老鼠的肥胖模型，在试

验期间同时喂养川陈皮素 （２００ｍｇ／ｋｇ），发现川陈皮素

以视黄酸受体相关的孤儿受体作为直接靶点，以时钟基

因依赖的方式强烈对抗肥胖小鼠代谢综合征，增加能量

消耗和运动活动［５１］。川陈皮素（５０μｍｏｌ／Ｌ）短时间（１５，

６０ｍｉｎ）处理可增加ＰＥＲ２：Ｌｕｃ荧光素酶小鼠胚胎成纤

维细胞昼夜节律幅值，延长周期，延缓ＰＥＲ２：Ｌｕｃ昼夜节

律，说明川陈皮素对昼夜节律紊乱和时差有益的影响［５２］。

川陈皮素 （１２８μｍｏｌ／Ｌ）或橘皮素（１２８μｍｏｌ／Ｌ）处理

２ｄ，可将３Ｔ３Ｌ１前脂肪细胞分化为细胞内甘油三酯含量

较低的脂肪细胞。２种类黄酮均能促进胰岛素增敏因子脂

联素的分泌，但同时降低３Ｔ３Ｌ１脂肪细胞中胰岛素抵抗

因子 ＭＣＰ１的分泌
［５３］。川陈皮素（１０～１００μｍｏｌ／Ｌ，６ｈ

或２４ｈ）通过激活ｃＡＭＰ／ＣＲＥＢ介导的信号级联，促进

Ｔ３Ｌ１前脂肪细胞的分化和脂解，且呈现剂量和时间的

依赖性［５４］。川陈皮素（１０μｍｏｌ／Ｌ，１１ｄ）可诱导ＳＴ１３前

脂肪细胞分化为成熟脂肪细胞，促进脂联素蛋白的

产生［５５］。

２．２．３　维持血管完成性　川陈皮素对大鼠脑缺血再灌注

损伤具有保护作用，在短暂性大脑中动脉闭塞（τＭＣＡＯ）

８周龄雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠（体重１８０～２２０ｇ）再灌注后于０，

１ｈ分别注射川陈皮素（１５ｍｇ／ｋｇ）２次。脑缺血再灌注

可引起大鼠脑缺血半球明显的脑损伤，而川陈皮素治疗

可明显减少脑梗死体积，抑制脑水肿，机制为川陈皮素治

疗可明显抑制中性粒细胞向缺血区的浸润，显著降低缺

血半球脑细胞凋亡，说明抗炎和抗凋亡作用可能是川陈

皮素的神经保护机制［５６］。

川陈皮素（１００μｍｏｌ／Ｌ）对血管紧张素Ⅱ诱导的血管

原代平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）（ＶＳＭＣｓ是从新生牛的胸主动

脉获得）增殖有抑制作用，部分原因在于其对血管平滑肌

细胞钙依赖性ＪＮＫ活性的抑制作用，川陈皮素对ＪＮＫ的

抑制意味着它在治疗与 ＶＳＭＣｓ生长有关的心血管疾病
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方面很有用［５７］。

２．３　治疗在癌症中的作用

２．３．１　动物　川陈皮素对氮氧甲烷（ＡＯＭ）诱导的大鼠

结肠癌发生具有抑制作用。雄性 Ｆ３４４大鼠皮下注射

ＡＯＭ（１５ｍｇ／ｋｇ），每周１次，连续３周诱导结肠异常隐

窝（ＡＣＦ），大鼠接受含０．０１％或０．０５％川陈皮素的试验

饮食，为期５周，从第一次服用 ＡＯＭ 前一周开始。在研

究结束时（第５周），发现川陈皮素抑制ＡＯＭ诱导ＡＣＦ，

作用机制为川陈皮素能抑制体外ＰＧＥ２产生和ＣＯＸ２蛋

白表达［５８］。类似地，５周龄雄性Ｆ３４４大鼠每周皮下注射

ＡＯＭ（２０ｍｇ／ｋｇ）诱导结肠肿瘤，然后被给予含０．０１％或

０．０５％ 川陈皮素的日粮，为期３４周，研究结束时，ＡＯＭ

组结肠腺癌发生率为６７％，０．０１％ 川陈皮素处理后

ＡＯＭ组结肠腺癌发生率为５５％，０．０５％ 川陈皮素处理

后ＡＯＭ组结肠腺癌发生率为３５％
［５９］。

抑制血管生成，也称为血管预防，是限制实体肿瘤生

长的一种很有前途的策略［６０］。川陈皮素（４０μｍｏｌ／Ｌ、纯

度＞９８％）能有效地降低体外人卵巢癌细胞株 ＯＶＣＡＲ３

和Ａ２７８０／ＣＰ７０，及无胸腺小鼠模型和鸡绒毛尿囊膜

（ＣＡＭ）模型的抗肿瘤活性，其作用机制为 Ａｋｔ通路抑制

卵巢癌的生长和血管生成［６１］。这些文献都说明ＰＭＦｓ具

有抗癌症的作用。

２．３．２　细胞

（１）减少癌细胞增殖、刺激细胞凋亡：ＤＵ１４５和ＰＣ

３分别是具有中、高转移潜能的前列腺癌细胞系，川陈皮

素（２０～８０μｍｏｌ／Ｌ）处理２４ｈ可通过 ＡＫＴ途径抑制前

列腺癌细胞株ＰＣ３和ＤＵ１４５的细胞活力
［６１］。相同剂

量下（０～６０μｍｏｌ／Ｌ），５去甲基川陈皮素对结肠癌细胞

ＨＣＴ１１６和 ＨＴ２９生长的抑制作用强于川陈皮素；５乙酰

基６，７，８，４＇四甲基去橘皮素可诱导 ＭＣＦ７人胸腺癌细

胞凋亡，而橘皮素没有这一作用。５羟基ＰＭＦｓ主要涉及

的机理为影响细胞增殖和细胞凋亡，ｐ２１Ｃｉｐ１／Ｗａｆ１、

ＣＤＫ２、ＣＤＫ４、ｐｈｏｓｐｈｏｒＲｂ、Ｍｃｌ１、ｃａｓｐａｓｅｓ３、ｃａｓｐａｓｅｓ

８和聚 ＡＤＰ核糖聚合酶（ＰＡＲＰ）。但不同的５羟基

ＰＭＦｓ对细胞周期和细胞凋亡的机制有差异，５羟基６，

７，８，３＇，４＇五甲氧基黄酮使 ＨＴ２９细胞的细胞周期停留在

Ｇ２／Ｍ期，而５羟基３，６，７，８，３＇，４＇六甲氧基黄酮停留在

Ｇ０／Ｇ１期
［６２］。橘皮素（１５μｍｏｌ／Ｌ）和５去甲基川陈皮素

（１５μｍｏｌ／Ｌ）联合应用会产生协同效应，优于橘皮素

（３０μｍｏｌ／Ｌ）或５去甲基川陈皮素（３０μｍｏｌ／Ｌ）单独处理

的，可使人神经母细胞瘤ＳＨＳＹ５Ｙ细胞凋亡细胞数量增

加，通过升高ｃａｓｐａｓｅ３活性、降低线粒体膜电位、降低肿

瘤坏死因子的生长抑制活性而诱导细胞凋亡［６３］。

（２）抑制癌细胞的浸润、侵袭和转移：鼻咽癌（ＮＰＣ）

以其颈部淋巴结转移的高发生率而闻名，且预后不良。

川陈皮素（１０～４０μｍｏｌ／Ｌ，１２～２４ｈ）显著抑制了ＨＯＮＥ

１和 ＮＰＣＢＭ 细胞系的迁移／入侵能力，川陈皮素抑制

ＭＭＰ２的表达，提高金属丙二醇对组织抑制剂的调节，

降低 ＮＦκＢ和激活蛋白１（ＡＰ１）信号通路的转录因

子［６４］。川陈皮素（１．０～４．５μｍｏｌ／Ｌ，２４～４８ｈ）抑制了人

胃腺癌高转移性ＡＧＳ细胞的入侵和迁移，作用机制为川

陈皮素抑制了 ＦＡＫ／ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和小 ＧＴＰａｓｅ信号通

路［６５］。川陈皮素（１０～５０μｍｏｌ／Ｌ，１２ｈ）是一种新的

ＣＸＣＲ４和 ＭＭＰ９表达阻断剂，具有抑制人乳腺癌

ＭＤＡＭＢ２３１细胞浸润、侵袭和转移的潜力
［６６］。对于神

经炎症，川陈皮素（２０～１００μｍｏｌ／Ｌ，纯度≥９７％）２４ｈ

处理人类Ｕ８７和 Ｈｓ６８３神经胶质瘤细胞，抑制有丝分裂

蛋白激酶和 ＡＫＴ／蛋白激酶Ｂ的途径，并降低细胞周期

的正调节因子，从而导致对神经胶质瘤细胞增殖和迁移

的抑制［６５］。

上皮间充质转换（ＥＭＴ）是肿瘤转移的重要细胞过

程，在此过程中上皮极化细胞成为能动的间充质细

胞［６７－６８］。川陈皮素（２０～１２０μｍｏｌ／Ｌ，２４ｈ）通过拮抗

ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ３信号通路抑制人非小Ａ５４９和Ｈ１２９细胞

肺癌上皮间质转化［６９］。

（３）降低癌细胞对抗癌药物的耐药性、提高敏化作

用：橘皮素有效地逆转ＡＢＣＢ１介导的肿瘤对多种化疗药

物的耐药性，橘皮素与紫杉醇共处理可激活细胞凋亡，将

细胞周期阻滞在 Ｇ２／Ｍ 期，这是因为橘皮素（２．５１～

７．５３μｍｏｌ／Ｌ，４８ｈ）能显著增加 Ａ２７８０／Ｔ细胞内阿霉素

和氟替克星２的积累，减少 ＡＢＣＢ１底物在ＣａＣＯ２细胞

中的外排，而不改变 ＡＢＣＢ１的表达，从而降低过表达的

癌细胞对化疗药物耐药性［７０］。橘皮素（２５～１００μｍｏｌ／Ｌ，

１２～２４ｈ）可降低多药耐药亚系（ｌｏｖｏ／ｄｘ）人结肠癌细胞

对阿霉素的耐药性，通过抑制犘糖蛋白，罗丹明１２３蓄

积，促进阿霉素进入细胞核［２３］。与此同时，橘皮素（２５～

１００μｍｏｌ／Ｌ，１２～２４ｈ）对耐药细胞具有敏化作用。橘皮

素对耐药细胞的毒性大于对敏感癌细胞的毒性。化疗敏

感细胞株（Ｌｏｖｏ）细胞凋亡诱导活性也高于多药耐药亚系

（ｌｏｖｏ／ｄｘ）
［２３］。

３　结论与展望
目前关于柑橘ＰＭＦｓ生物学的研究主要集中在细胞

试验和动物试验上，对于ＰＭＦｓ的人群研究和流行病学

调查研究并不多，这是因为ＰＭＦｓ主要存在于柑橘果皮

中，常规饮食很难摄取到。那么ＰＭＦｓ优良的生物特性

能否应用于临床，这需要学者们将ＰＭＦｓ作为一种补充

剂，加入到日常的饮食中，进行进一步研究。

天然及人工合成的ＰＭＦｓ有很多种，但是目前文献

仅仅大量报道了川陈皮素和橘皮素的生物学特性，对于

其他ＰＭＦｓ的研究并不多。一些文献报道，羟基形式的

ＰＭＦｓ生物学活性更强
［１６，２１，２６，７１－７３］，但遗憾的是只简单讨

论了其可能的机制，认为这是因为多羟基进一步赋予多
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甲氧基黄酮分子抗氧化、螯合和氧化活性［７４］。ＰＭＦｓ的

生物学活性是优于非多甲氧基黄酮的［１５－１６］，非多甲氧基

黄酮多以羟基黄酮为主。为什么羟基化的 ＰＭＦｓ比

ＰＭＦｓ具有更好的生物学特性，并未得到充分的解释。

总之，柑橘果皮富含的ＰＭＦｓ是一种天然的、安全的

物质。化学半合成与分子克隆也可作为ＰＭＦｓ来源的补

充。多甲氧基黄酮有很大的潜力成为治疗人类疾病的有

效药物。
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３７１３７６．

［５５］ＫＵＮＩＭＡＳＡＫ，ＫＵＲＡＮＵＫＩＳ，ＭＡＴＳＵＵＲＡＮ，ｅｔａｌ．

Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｎｏｂｉｌｅｔｉｎ，ａｐｏｌｙｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｏｉｄ，ａｓａｎ

ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇａｎｉｃａｎｄＭｅｄｉｃ

ｉｎａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙＬｅｔｔｅｒｓ，２００９，１９（７）：２０６２２０６４．

［５６］ＹＡＳＵＤＡ Ｎ，ＩＳＨＩＩＴ，ＤＡＩＯ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
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［５９］ＳＵＺＵＫＩＲ，ＫＯＨＮＯ Ｈ，ＭＵＲＡＫＡＭＩＡ，ｅｔａｌ．Ｃｉｔｒｕｓ
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（下转第２３６页）
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研究进展ＡＤＶＡＮＣＥＳ 总第２０７期｜２０１９年１月｜
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［３８］赵紫竹，卫勇，常若葵，等．牛奶中蜡样芽孢杆菌高光谱检
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