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摘要:综述了近５年来柑橘黄酮类化合物提取的新技术,

主要包括低共熔溶剂提取法、亚临界流体萃取技术和磁

性分子印迹选择性提取法等环保高效的提取技术,并对

柑橘黄酮类化合物的抗氧化、抗炎、抗菌、抗肥胖、抗糖尿

病、抗癌、肠道保护、心血管保护、肝脏保护和神经保护等

生物活性及其相关作用机制进行了阐述,对柑橘黄酮的

深入研究提出了建议.

关键词:柑橘;黄酮类化合物;提取技术;生物活性;作用

机制

Abstract:Thenewextractiontechnologiesofcitrusflavonoidsin

recentfiveyearswerereviewed,includingloweutecticsolvent

extraction,subcriticalfluidextractionand magnetic molecular

blotselectiveextraction．thebioactivitiesandmechanismsofcitrus

flavonoids, such as antioxidant, antiＧinflammatory,

antibacterial,antiＧobesity,antiＧdiabetes,antiＧcancer,intestinal

protection,cardiovascularprotection,liverprotectionandneuroＧ

protection,werealsoexpounded,andsuggestionsforfurther

studyofcitrusflavonoidswereproposed．
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柑橘(Citrus)属芸香科柑橘亚科植物,含有丰富的生

物活性物质,其中黄酮类化合物是柑橘中重要的功能活

性物质.黄酮类化合物的基本骨架为 C６—C３—C６,即中

央三碳链连结两个芳香环构成[１].柑橘品种较多,不同

品种中黄酮类化合物含量不同.目前,柑橘黄酮类化合

物的提取方法主要有碱提法、醇提法、酶法、微波辅助提

取法和超声波辅助提取法等.近年来,许多研究学者建

立新的安全、环保高效的提取方法,大大增加了柑橘黄酮

类化合物的提取率,且大量研究学者对柑橘中黄酮化合

物的生物活性进行了研究,如抗癌、抗肥胖和肠道保护

等.研究拟综述近５年有关柑橘中黄酮类化合物提取新

技术及其生物活性,并重点阐述其相关作用机制,以期为

柑橘黄酮类化合物的开发利用提供科学依据.

１　柑橘黄酮提取新技术

１．１　低共熔溶剂提取技术

低共熔溶剂通常是由季铵盐、季盐等氢键受体和酰

胺、羧酸、醇等氢键供体在一定比例下通过氢键结合形成

的低熔点混合物[２].Xu等[３]以柑橘皮为原料,探讨了基

于氯化胆碱的低共熔溶剂的黏度、pH 值、极性对黄酮提

取效率的影响.结果表明,柑橘黄酮的提取率与氢键供

体的极性呈线性关系,且氯化胆碱Ｇ乙酰丙酸ＧNＧ甲基尿素

的总黄酮提取率最高.在最佳提取条件下,柑橘果皮中多

甲氧基类黄酮为１８．７５mg/g,类黄酮苷为４７．０７mg/g,回
收率分别为９５．８７％,８６．３２％.Jokic等[４]采用１５种不同

的以氯化胆碱为氢键受体的低共熔溶剂对４个不同品种

柑橘的柑橘皮进行提取,以橙皮苷得率为指标进行筛选.
结果表明,氯化胆碱—乙酰胺(摩尔比为１∶２)的提取效

率最高,橙皮苷得率为１１２．１４mg/g.与传统溶剂提取相
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比,低共熔溶剂具有降解性好、易制备、低成本和低毒性

等优点.

１．２　亚临界流体萃取技术

亚临界萃取是根据有机物相似相溶的原理,利用亚

临界流体作为萃取溶剂,在密闭、无氧、低压的压力容器

内萃取物料脂溶性成分,再通过减压蒸发将萃取剂与目

的产物分离的萃取技术[５].Kim 等[６]用亚临界水半连续

模式提取蜜柑皮中的生物活性黄酮类化合物.结果表明,

橙皮苷和芸香柚皮苷的得率随温度(１４５~１６５℃)升高而

增加.此外,LachosＧPerez等[７]以脱脂橘皮为原料,研究了

温度和溶剂流速对亚临界水提取黄酮得率的影响.结果

表明,在１５０℃、１０mL/min条件下获得最大产率,即橙皮

苷(１８８．７４±０．５１)mg/g,柚皮芸香苷(２１．９８±１．３９)mg/g.

与索氏提取法、常规溶剂提取法和超声波提取法３种传

统提取方法相比,亚临界水提取是一种高效提取活性化

合物的方法.

１．３　磁性分子印迹聚合物选择性提取法

分子印迹技术是一种由模板、功能单体和交联剂制

备的高分子功能材料以展示其选择性分子识别行为的技

术,具有专一识别性、预定性和实用性等特点[８].磁性分

子印迹聚合物是利用分子印迹技术在磁性微粒表面合成

具有超顺磁性、高选择性、高吸附性和特异性识别的聚合

物,是一种能在外加磁场的作用下实现快速分离的新型

高分子材料[９].贺美艳[１０]利用分子印迹技术的原理,以
单一类黄酮橙皮素、桔皮素为模板分子,分别使用２Ｇ乙烯

基吡啶、丙烯酰胺为功能单体,乙二醇二甲基丙烯酸酯为

交联剂,乙腈为致孔剂,采用沉淀聚合法制备得到具有类

特异性吸附、高选择性的分子印迹聚合物微球,用聚合物

微球做填充材料制备分子印迹固相萃取柱,利用其类特

异性吸附的特点实现了柑橘复杂基质中类黄酮的高效分

离与纯化.而 Wang等[１１]采用以功能化Fe３O４颗粒为磁

芯,橙皮素为模板,NＧ异丙基丙烯酰胺为功能单体,乙二

醇二甲基丙烯酸酯为交联剂,２,２Ｇ偶氮二异丁腈为引发

剂,乙腈—甲醇(V乙腈 ∶V甲醇 ＝３∶１)为致孔剂的表面分

子印迹法成功制备了新型橙皮素磁性分子印迹聚合物作

为吸附剂,用于提取和富集干柑橘皮中的橙皮素.结果

表明,干橘皮中橙皮素的回收率为９０．５％~９６．９％.线性

范围为０．１５~１１０．７２g/mL,相关系数大于０．９９９１,该磁

性分子印迹聚合物是一种具有选择性吸附的材料.磁性

分子印迹聚合物选择性提取法与传统提取方法相比具有

更好的选择性.

１．４　其他提取技术

除了上述提取新技术之外,还有闪式提取、３D 打印

技术等应用于柑橘黄酮提取.Liu等[１２]将橙皮粉和乙醇

置于１２０V 闪式提取器中进行提取,黄烷酮提取率为

４３７mg/g.与热提取相比,闪式提取法耗时更少,且能减

少提取过程中热敏性化合物的损失.Subhi等[１３]建立了

涂布C１８树脂的３D 打印光盘在线流动系统耦合 HPLCＧ

DAD用于提取、分离和测定柑橘外皮中的黄酮类化合物

的方法,能有效测定柑橘皮中的６种黄酮类化合物.该

方法为黄酮类化合物的提取测定提供了一种全自动的、

能有效减少提取时间和溶剂的消耗,且灵敏性高的方法.

２　柑橘黄酮类化合物的生物活性

柑橘黄酮具有多种生物活性,主要包括抗氧化、抗

炎、抗菌、抗肥胖、抗糖尿病、抗癌、肠道保护、心血管保

护、肝脏保护和神经保护等(图１).

２．１　抗氧化

一些体外研究[１４－１５]采用 DPPH、ABTS、FARAP等

抗氧化评价方法证实了柑橘黄酮的抗氧化活性.对抗氧

图１　柑橘黄酮生物活性及其作用机制

Figure１　Bioactivitiesofflavonoidsfromcitrusandrelatedmechanismofaction
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化活性起作用的主要黄酮类化合物为甜橙黄酮、４′,５,６,

７Ｇ四甲氧基黄烷酮、川陈皮素、３,３′,４′,５,６,７Ｇ六甲氧基黄

酮和柚皮芸香苷.且柑橘果皮中黄酮类化合物的种类和

总含量均高于柑橘果肉.因此,柑橘果皮提取物的抗氧

化能力更高[１５].

　　在 Fe３＋ 诱导氧化应激的 A５４９细胞模型中,富含类

黄酮的柑橘汁提取物能够降低活性氧(ROS)的产生、减
少膜脂质过氧化、改善线粒体功能和防止 DNA 氧化损

伤,其作用机制可能与铁的螯合性质及黄酮提取物增加

抗氧化过氧化氢酶(CAT)活性有关[１６].香叶木苷是一

种天然的黄酮类化合物,存在于各种柑橘类果实的果皮

中.柑橘黄酮———香叶木苷通过减弱cＧJun氨基末端激

酶(JNK)和p３８丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通路,

并降低细胞色素c、Bax和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶的表

达水平,增加BclＧ２的表达,阻止高糖诱导的糖尿病视网

膜病变模型 ARPEＧ１９人视网膜色素上皮细胞的氧化损

伤[１７].简而言之,柑橘黄酮通过抑制 ROS的产生、减少

细胞膜脂质过氧化、增加 CAT 活性、改善线粒体功能以

及抑制JNK和p３８MAPK信号通路从而发挥其抗氧化活

性,但其在体内的作用机制还需进一步的研究探讨.

２．２　抗炎

柑橘类黄酮化合物的抗炎作用在脂多糖(LPS)诱导

的炎症小鼠巨噬细胞(RAW２６４．７)模型、小鼠模型和大鼠

模型中得到证实.柚皮素可以抑制LPS诱导的炎症小鼠

巨噬细胞中肿瘤坏死因子α(TNFＧα)、白介素Ｇ６(ILＧ６)、

toll样受体４(TLR４)、诱导型一氧化氮合酶(iNOS)、环氧

合酶２(COX２)和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶２
(NOX２)的表达,也可以抑制活化B细胞核因子κＧ轻链增

强子(NFＧκB)和丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)的激活并

直接增加活化转录因子３(ATF３)的表达,从而改善炎症

反应[１８].柑橘皮类黄酮———川陈皮素通过激活巨噬细胞

中ILＧ６/信号转导及转录活化因子３(STAT３)/叉头框蛋

白 O３a(FOXO３a)信号通路增强自噬来抑制 LPS诱导的

炎症反应[１９].He等[２０]研究发现柚皮素、川陈皮素和橙

皮素对LPS诱导的 RAW２６４．７细胞具有抗炎作用,其机

制可能 与 TNFＧα 诱 导 的 NFＧκB 通 路 抑 制 COXＧ２ 和

iNOS表达有关.此外,Yang等[２１]研究了柑橘类黄酮在

佛波酯(PMA)/离子霉素诱导的 ELＧ４小鼠 T 淋巴瘤细

胞中降低活性氧(ROS)和白介素Ｇ５(ILＧ５)的作用机制,发
现柑橘类黄酮通过不同途径抑制 PMA/离子霉素诱导的

ELＧ４细胞中的ILＧ５和 ROS的产生.即橙皮苷通过转录

因子红系衍生的核因子２相关因子(Nrf２)与磷脂酰肌醇

３Ｇ激酶/蛋白激酶B(PI３K/AKT)或细胞外信号调节激酶

(ERK)/Jun氨基末端激酶(JNK)信号通路结合诱导血红

素氧合酶Ｇ１(HOＧ１)的表达,从而下调活化 T细胞核因子

(NFAT)活性和ILＧ５的分泌.同样,栀子宁通过降低ELＧ

４细胞中 NFAT活性和上调过氧化物酶体增殖物激活受

体γ(PPARγ)诱导 HOＧ１表达,进而抑制ILＧ５的产生,表
明诱导 HOＧ１表达可能抑制哮喘炎症[２１].

在卵清蛋白诱导的过敏性哮喘小鼠模型中,柑橘总

黄酮通过调节 MAPK 和Smad２/３信号通路能有效地改

善过敏性哮喘炎症并抑制气道重塑[２２].补充柑橘黄酮

(圣草次苷或圣草酚)能减少LPS诱导的牙周炎症小鼠模

型的牙龈上皮平坦度、慢性和急性炎症细胞浸润及牙龈

乳头结缔组织的损失,显著地抑制牙周炎症.且圣草次

苷和圣草酚均可抑制牙龈的白介素Ｇ１β(ILＧ１β)和 TNFＧα
的表达,并增加白介素Ｇ１０(ILＧ１０)的表达,降低髓过氧化

物酶(MPO)和嗜酸粒细胞过氧化物酶(EPO)活性,增加

超氧化物歧化酶(SOD)、CAT 和谷胱甘肽过氧化物酶

(GPx)活性,降低丙二醛(MDA)含量[２３].在内毒素血症

小鼠模型中,柚皮素通过激活５′Ｇ单磷酸腺苷活化蛋白激

酶(AMPK)来增加 ATF３的表达,从而改善炎症反应,提
高生存率[１８].即柚皮素通过 AMPKＧATF３依赖的 LPS/

TLR４信号通路负调控来保护小鼠免受内毒素血症.

２．３　抗菌

柑橘黄酮对铜绿假单胞菌和金黄色葡萄球菌等具有

抑制作用.柑橘中芦丁对铜绿假单胞菌的最低抑菌质量

浓度为８００μg/mL,同时用２００μg/mL芦丁和２．５μg/mL
抗生素庆大霉素处理时,对铜绿假单胞菌的生物膜的形

成具有协同抑制作用[２４].低浓度的柚皮素通过改变苯丙

氨酸、酪氨酸和色氨酸残基的微环境引起膜脂肪酸组成

和膜蛋白构象的扰动,而高浓度柚皮素通过增加细胞膜

的通透性引起金黄色葡萄球菌细胞形态发生改变[２５].

DNA分子对接研究[２５]表明,柚皮素通过沟槽结合再与基

因组DNA的AＧT碱基对区域结合,从而诱导了该生物大

分子二级结构和形态的变化,即柚皮素的抗菌作用可能

与金黄色葡萄球菌细胞质膜的破环和 DNA 靶向作用有

关.此外,通过喂食柑橘类黄酮能显著降低虹鳟鱼感染

鲁氏耶尔森菌 O１生物型２的死亡风险[２６].

２．４　抗肥胖

胰脂肪酶是在胃肠道水解甘油三酯的一种关键酶.

因此,抑制其活性可以减少脂质吸收从而有效改善肥胖

症状[２７].柑橘皮中橙皮苷是主要的胰脂肪酶活性抑制

剂[２８]４０.橙皮苷可以通过氢键和范德华力与胰脂肪酶相

互作用,并且不改变胰脂肪酶的二级结构而降低胰脂肪

酶的活性,改善肥胖[２８]３６－４６.而圣草次苷、圣草酚和甜橙

黄酮３种柑橘黄酮主要通过疏水作用力分别与胰脂肪酶

周围的氨基酸残基相互作用,使胰脂肪酶周围的芳香族

氨基酸残基所处微环境发生改变同时导致酶分子的二级

结构发生变化,从而抑制酶活性改善肥胖[２９].作用机制

的差异可能与黄酮化合物的结构有关,但还需进一步的

研究确定黄酮化合物的结构与活性之间的关系.
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此外,在细胞模型、肥胖斑马鱼和肥胖小鼠模型中,

柑橘类黄酮化合物表现出显著的抗肥胖作用.在油酸诱

导的脂质积累的人肝癌细胞 HepG２中,柑橘皮黄酮提取

物和柑橘纯黄酮混合物可能是通过抑制 miRＧ３３和 miRＧ
１２２的表达来增加肉碱棕榈酰转移酶１α(CPT１α)基因和

减少脂肪酸合酶(FAS)基因的 mRNA 的表达,从而改善

脂质代谢[３０].在饮食诱导的肥胖斑马鱼模型中,富含黄

酮的橘汁通过调节肠道和大脑中一些肥胖相关的基因表

达来改善肥胖,如瘦蛋白 A、胃饥饿素、促食素、阿黑皮素

原(POMC)和神经肽 Y(NPY)[３１].在高脂肪饮食喂养的

肥胖小鼠模型中,柑橘黄酮川陈皮素能有效地预防肥胖、

肝脂肪变性、血脂异常和胰岛素抵抗[３２].但其在体内的

作用机制不依赖于肝脏或脂肪细胞的腺苷酸活化蛋白激

酶(AMPK)[３２].在高脂肪胆固醇饮食诱导肥胖的低密度

脂蛋白受体基因敲除(Ldlr－/－ )小鼠模型中,补充柑橘类

黄酮可以通过增强能量消耗和增加肝脏脂肪酸氧化,逆
转现有的肥胖和脂肪细胞的大小和数量[３３].在高脂饮食

喂养的去卵巢肥胖小鼠模型中,补充柑橘类黄酮柚皮素

可以抑制体重增加,降低高血糖,减少腹内脂肪增加,增
加小鼠 的 自 主 活 动,减 少 小 鼠 骨 骼 肌 中 甘 油 二 酯 的

积累[３４].

２．５　抗糖尿病

在体外和动物研究中,柑橘黄酮表现出显著的抗糖

尿病作用.在人肝癌细胞 HepG２细胞模型中,柑橘黄酮

香风草甙通过激活胰岛素抵抗性 HepG２细胞中的PI３K/

Akt信号通路促进葡萄糖摄取[３５].柑橘果皮中的多甲氧

基黄酮则通过增加 WNT信号通路的关键因子TCF７L２
的 表 达,抑 制 SMAD３ 和 DKK１ 的 表 达 来 调 节

血糖[３６]２０－２６.

在链脲佐菌素(STZ)诱导的糖尿病大鼠模型中,柑橘

类黄酮香叶木苷可能作用于肾上腺增强内啡肽的分泌,

从而刺激阿片受体,减弱肝糖异生,增加比目鱼肌葡萄糖

摄取,从而降低高血糖[３７].橙皮素通过改善STZ诱导的

糖尿病大鼠的抗氧化能力来降低高血糖和高血脂[３８].柑

橘类黄酮橙皮苷能够降低空腹血糖水平,增加血红蛋白

和胰岛素水平,降低糖基化血红蛋白,增加大鼠肝组织中

碳水化合物关键代谢酶己糖激酶(HK)和葡萄糖Ｇ６Ｇ磷酸

脱氢酶(G６PD)的活性,降低葡萄糖Ｇ６Ｇ磷酸酶(G６P)和果

糖Ｇ１,６Ｇ二磷酸酯酶(fFBPase)的活性,来防止糖尿病大鼠

的体重减轻,并提高肝组织中糖原含量[３９].且橙皮苷能

降低 TNFＧα、前列腺素 E２(PGE２)、血管内皮生长因子

(VEGF)和 MDA的水平,减弱空腹血糖、炎症、晶状体液

体内流、晶状体渗透不平衡及纤维过度水合作用来减轻

糖尿病及糖尿病性白内障[４０].橙皮苷还可通过增加脑源

性神经营养因子(BDNF)及酪氨酸蛋白激酶受体B(TrkB)

的表达来抑制视网膜神经节细胞的凋亡,即橙皮苷的抗

凋亡和降糖作用与BDNF/TrkB信号通路有关[４１].柚皮

素通过调节糖尿病大鼠的氧化—硝化应激、炎症因子

(TNFＧα、TGFＧ１β)的 释 放 和 抑 制 基 质 金 属 蛋 白 酶Ｇ９
(MMPＧ９)活性来改善糖尿病神经性疼痛[４２].此外,在自

发型糖尿病 KKＧAy小鼠模型中,柑橘多甲氧基黄酮组分

能显著降低糖尿病小鼠的血清谷丙转氨酶(ALT)的水平

和甘油 三 酯 (TG)的 含 量,提 高 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

(HDLＧc)和脂联素(ADPN)的浓度以及谷草转氨酶/谷丙

转氨酶(AST/ALT)的比值,有效改善糖尿病小鼠糖脂代

谢[３６]２７－３８.在高糖诱导的糖尿病大鼠中,柚皮素能够缓

解高血糖诱导的肝脏中有机阳离子转运蛋白１(OCT１)表
达的减少,并导致二甲双胍积累和乳酸生成增加[４３].因

此,糖尿病患者在使用二甲双胍治疗时应避免摄入含橙

皮素的果汁.

柑橘中黄酮类化合物具有显著抗糖尿病活性,其作用

机制与激活PI３K/Akt、WNT等信号通路,抑制 MMPＧ９活

性,降低空腹血糖、ALT、TG,提高 HDLＧc、ADPN、AST/

ALT的比值,改善 BDNF、TrkB的表达等有关.不同柑

橘黄酮类化合物的作用机制不同,但仍需进一步研究活

性与化合物结构的关系.

２．６　抗癌

柑橘黄酮类化合物具有抗癌抗肿瘤活性.在细胞试

验中,柑橘黄酮类化合物通过下调 细 胞 周 期 蛋 白 B１、

CDK１和CDC２５C蛋白的表达水平,在G２/M 期诱导人肺

癌细胞 A５４９细胞阻滞,从而抑制细胞增殖;并通过上调

Bax/BcLＧxL比例诱导半胱天冬酶依赖性细胞凋亡[４４].

柑橘黄酮通过激活 MAPKs和抑制 PI３K/Akt通路诱导

细胞周 期 阻 滞 和 凋 亡,并 抑 制 Hep３B 肝 癌 细 胞 的 迁

移[４５].源于葡萄柚的纯化黄酮类化合物能通过调控白血

病细胞凋亡相关因子 MclＧ１的表达,抑制白血病细胞增

殖,诱导白血病细胞凋亡[４６].橙皮素通过提高线粒体途

径凋亡相关蛋白的水平来诱导肺腺癌细胞PC９细胞凋亡

并呈时间—剂量依赖性,且可能与内质网应激有关[４７].

桔皮素可以抑制信号转导及转录活化因子３(Stat３)信号

通路诱导肿瘤干细胞死亡[４８].在动物试验中,柑橘类黄

酮柚皮素可抑制去卵巢肥胖小鼠的肿瘤生长[４９].在氧化

偶氮甲烷/葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎致结肠癌小鼠模

型中,摄入５Ｇ去甲基化川陈皮素能显著抑制小鼠结肠炎

驱动的结肠癌变,该作用与其在结肠中的代谢物有关[５０].

即柑橘 黄 酮 类 化 合 物 可 能 通 过 激 活 MAPKs和 抑 制

PI３K/Akt、Stat３信号通路,增加 MclＧ１的表达等来诱导

癌细胞的凋亡.

２．７　肠道保护

一些研究报道了柑橘黄酮对肠道的保护作用.在非

甾体抗炎药(双氯芬酸)诱导的体内外肠道损伤模型中,

纯柑橘总黄酮通过 PI３K/Akt信号通路促进细胞自噬来
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保护肠道屏障的完整性[５１].在三硝基苯磺酸(TNBS)诱
导的炎症性肠病大鼠中,口服１２５~５００mg/kg干柑橘能

显著地缓解大鼠体重减轻和腹泻,减少结肠炎炎症细胞

浸润,并抑制促炎因子的产生[２０].且柚皮素和川陈皮素

对离体空肠收缩有抑制作用.柚皮素的作用机制部分与

COX、NOS、肌醇三磷酸(IP３)有关,并最终降低空肠运

动[２０].此外,柑橘类黄酮柚皮素、川陈皮素和橙皮素能缓

解 TNBS诱导的溃疡性结肠炎小鼠模型体重减轻和结肠

缩短,降低疾病活动指数评分,显著上调密封蛋白Ｇ２、闭合

蛋白和紧密连接蛋白Ｇ１(ZOＧ１)的表达[５２].同时,黄酮类

化合物可增强经上皮电阻,降低 LPS损伤的单层上皮系

统的通透性,上调闭合蛋白和ZOＧ１的表达.此外,在体

外肠道—血管屏障模型中,柚皮苷通过调节内皮细胞的

连接、减少细胞凋亡水平、促进细胞迁移和修复内皮细胞

屏障,来保护肠道微血管内皮细胞单层屏障的完整性,防
止 TNFＧα诱导的破坏,有效地改善肠—血管屏障[５３].柑

橘黄酮处理可以显著地改变肠道中多种与人体健康密切

相关菌群的丰度,使其向有益人体健康方向调节.并且

高剂量的橙皮苷和柚皮苷可以显著地增加能量代谢和短

链脂肪酸合成相关基因的相对丰度,橙皮苷的作用效果

强于柚皮苷[５４].因此,柚皮素、川陈皮素和橙皮素等柑橘

类黄酮可能通过调节PI３K/Akt信号通路、保护肠道黏膜

屏障完整性、调节肠道菌群及短链脂肪酸的合成等途径

来改善炎症性肠病.

２．８　心血管保护

黄酮类化合物可以用于保护心脑血管.在 RAW２６４．７
细胞模型中,柑橘花中的高圣草酚和橙皮苷Ｇ７ＧOＧβＧdＧ吡

喃葡萄糖苷通过调节 PPARγ、磷脂 ATP结合盒转运体

A１(ABCA１)、磷脂 ATP结合盒转运体 G１(ABCG１)、清
道夫 受 体 B 类 １ 型 (SRB１)、清 道 夫 受 体 A 类 １ 型

(SRA１)和分化簇３６(CD３６)的基因和蛋白表达水平来抑

制LPS诱导的炎症反应和氧化低密度脂蛋白诱导的泡沫

细胞形成,高圣草酚预防动脉粥样硬化的效果比橙皮苷Ｇ
７ＧOＧβＧdＧ吡喃葡萄糖苷更强[５５].柑橘类黄酮柚皮素可以

显著地激活去乙酰化酶(SIRT１)并具有抗衰老作用,能保

护心肌免受衰老依赖性功能障碍[５６].

在动物模型中,川陈皮素可通过抑制氧化应激和基

质金属蛋白酶(MMPＧ２和 MMPＧ９)的水平来改善糖尿病

大鼠心血管功能紊乱.在代谢综合征大鼠模型中,橙皮

苷通过改变代谢综合征大鼠心脏和肾脏组织中不同的心

血管风险生物标记物蛋白组学特征发挥其保护作用[５７].

橘皮中的总黄酮可通过抗氧化和抗炎作用改善高脂喂养

诱导的高血脂仓鼠的肝功能,发挥降血脂作用,其作用机

制可能是通过增加 PPARα 和 PPARγ 的表达[５８].柑橘

黄酮 类 化 合 物 可 能 是 通 过 激 活 SIRT１、PPARα 和

PPARγ,抑制氧化应激和 MMPＧ２、MMPＧ９活性,从而发

挥心血管保护作用.

２．９　肝脏保护

柑橘黄酮类化合物具有肝脏保护作用.在胆管结扎

诱导小鼠肝纤维化模型中,富含多甲氧基黄酮类化合物

的柑橘皮提取物具有抗氧化、抗炎、抗凋亡活性,能有效

调节胆管结扎诱导的肝脏损伤.在镉诱导的肝脏损伤大

鼠模型中,柑橘类黄酮香叶木苷能有效地降低 MDA和一

氧化氮(NO)含量,改善SOD、CAT、GPx活性,增加谷胱

甘肽(GSH)含量[５９].因此,在可能接触镉的情况下,可
将香叶木苷作为辅助剂与食物一起服用,以预防肝脏疾

病的发生.此外,在酒精诱导的肝脏损伤小鼠模型中,来
源于柑橘提取物的多甲氧基黄酮类化合物对酒精诱导的

肝损伤具有保护作用,其机制与调节细胞色素 P４５０２E１
(CYP２E１)介导的肝脏氧化应激有关[６０].而在非酒精性

脂肪肝病大鼠模型中,柑橘总黄酮通过调节 NFＧκB 和

MAPKs信号通路发挥保肝抗炎作用[６１].在游离脂肪酸

培养的人LXＧ２细胞和高脂饮食诱导的非酒精性脂肪肝

病的雄性C５７BL/６小鼠模型中,柑橘总黄酮上调 Nrf２和

下游靶基因的蛋白质表达,激活 Nrf２ＧARE信号通路,从
而起到保肝作用[６２].在高脂饮食诱导的非酒精脂肪肝炎

C５７BL/６J小鼠模型中,纯柑橘总黄酮通过调节小鼠肠道

菌群和胆汁酸代谢改善非酒精性脂肪性肝炎.

２．１０　神经保护作用

柑橘黄酮具有保护神经的作用.柑橘黄酮可能通过

下调SNHGl表达,促进１Ｇ甲基Ｇ４Ｇ苯基Ｇ吡啶离子诱导的

帕金森病细胞模型SHＧSY５Y 细胞增殖,抑制其凋亡[６３].

此外,柑橘类黄酮３,５,６,７,８,３′,４′Ｇ七甲氧基黄酮能

够改善皮质脂酮诱导的类似抑郁的行为,恢复短暂性全

脑缺血小鼠模型的海马体 BDNF的表达、神经形成和神

经重塑[６４].柚皮素通过减少小鼠脑中淀粉样蛋白(Aβ)

的产生、Tau过度磷酸化、氧化应激和神经炎症,改善衰

老小鼠模型的认知缺陷[６５].柑橘黄酮具有神经保护作

用,作用机制可能是下调 SNHGl的表达、降低氧化应激

和改善神经炎症以及BDNF的表达.柑橘黄酮是治疗帕

金森病、阿尔茨海默症等神经性疾病的潜在成分,但仍需

进一步的研究验证.

２．１１　其他活性

柑橘黄酮类化合物除抗炎等作用外,还有一些其他

生物活性,如抗过敏、抗抑郁和抗衰老等.在 RBLＧ２H３
细胞系 中,柑 橘 黄 酮 减 少 了 抗 原 诱 导 的βＧ己 糖 苷 酶

(HEX)的释放,且在卵蛋白诱导的过敏性哮喘小鼠模型

中,经不同浓度的黄酮处理后,免疫球蛋白 E(IgE)、白介

素Ｇ４(ILＧ４)、白介素Ｇ１３(ILＧ１３)显著减少,即黄酮在体外和

体内均具有抗过敏活性.在亚慢性轻度社会失败应激模

型小鼠中,膳食摄入柑橘类黄酮橙皮苷能通过抑制犬尿

氨酸(KYN)信号通路的增强来提高应激恢复能力[６６].
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柑橘黄酮能够上调促甲状腺因子 Sirt１并不同程度地影

响甲状腺 Nrf２的表达,有助于恢复老年大鼠甲状腺功能

受损[６７].

３　总结与展望
柑橘中含有多种黄酮类化合物,而用于从柑橘中提

取黄酮类化合物的新技术,如低共熔溶剂提取、亚临界提

取及磁性分子印迹选择性提取等高效、环境友好型提取

技术,为柑橘黄酮类化合物的开发利用提供了便利.大

量体外和体内试验研究表明柑橘黄酮具有抗氧化、抗炎、
抗菌、抗肥胖、抗糖尿病、抗癌、肠道保护、心血管保护和

神经保护作用等生物活性,其作用机制涉及多种信号通

路,但缺乏对柑橘类黄酮化合物的结构与生物活性之间

的关系的研究.因此,可利用网络药理学、分子对接和分

子动力学等方法,研究柑橘黄酮类化合物相关活性的作

用机制及作用靶点.同时对柑橘类黄酮在人体内的生物

利用度需要进一步探讨.
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