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柚皮素治疗炎症性肠病的药理作用研究进展 
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摘  要：炎症性肠病是一组病因尚未完全阐明、以肠道慢性非特异性炎症为核心特征的消化系统疑难疾病，然而疾病易复

发、疗效个体差异大、长期药物使用可能导致耐受性或系统性不良反应。柚皮素可降低氧化损伤，降低炎症损伤，降低肠道

黏膜细胞凋亡，降低结肠纤维化，改善肠道屏障功能，调控肠道菌群，纠正血液高凝状态，发挥防治炎症性肠病的作用。综

述了柚皮素治疗炎症性肠病的药理作用研究进展，为柚皮素的临床运用提供循证支持。 
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Abstract: Inflammatory bowel disease is a difficult digestive system disease characterized by chronic non-specific inflammation of 
the intestine, with an unclear etiology. However, the disease is prone to recurrence, individual efficacy varies greatly, and long-term 
drug use may lead to tolerance or systemic adverse reactions. Naringin can reduce oxidative damage, inflammatory damage, intestinal 
mucosal cell apoptosis, and colon fibrosis, improve intestinal barrier function, regulate intestinal microbiota, correct blood 
hypercoagulability, and play a role in preventing and treating inflammatory bowel disease. This article reviews the pharmacological 
research progress of naringin in treatment of inflammatory bowel disease, providing evidence-based support for its clinical application. 
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炎症性肠病是一组病因尚未完全阐明、以肠道

慢性非特异性炎症为核心特征的消化系统疑难疾

病，临床不仅包括溃疡性结肠炎、克罗恩病等经典

亚型，同时也涵盖了具有相似炎性特征的结肠炎相

关病变，肠道屏障损伤、肠道微血管内皮细胞功能

异常是其重要病理基础[1]。炎症性肠病的发病率在

全球范围内呈现逐年上升趋势，其流行特征与遗传

易感性、免疫异常、肠道微生物失衡、环境因素密

切相关。炎症性肠病的病理机制复杂，主要涉及免

疫系统过度活化、肠道屏障功能受损、炎症介质大
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量释放和氧化应激增强[2]。炎症性肠病的常用治疗

药物包括氨基水杨酸类（如美沙拉嗪）、糖皮质激素

（如泼尼松）、免疫抑制剂（如硫唑嘌呤、环孢素）、

生物制剂（如抗肿瘤坏死因子-α 抗体英夫利昔单

抗）、小分子靶向药物（如托法替布）等，然而疾病

易复发、疗效个体差异大、长期药物使用可能导致

耐受性或系统性不良反应[3]。柚皮素是存在于柑橘

属植物果皮、果实中的黄酮类化合物，具有显著的

抗炎、抗氧化、抗肿瘤、调血脂、调节血糖、改善

心血管功能、保护肝脏、保护神经系统的作用[4]。
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在临床应用上，柚皮素用于辅助干预代谢性疾病、

心脑血管疾病、慢性炎症相关疾病，其多靶点调节

和系统性保护作用为天然活性成分在慢性病防治

中的潜在转化应用提供了依据[5]。柚皮素可降低氧

化损伤，降低炎症损伤，降低肠道黏膜细胞凋亡，

降低结肠纤维化，改善肠道屏障功能，调控肠道菌

群，纠正血液高凝状态，发挥防治炎症性肠病的作

用。本文综述了柚皮素治疗炎症性肠病的药理作用

研究进展，为柚皮素的临床运用提供循证支持。 
1  降低氧化损伤 
1.1  激活核因子 E2 相关因子 2/血红素加氧酶-1
（Nrf2/HO-1）通路 

Nrf2/HO-1 信号通路通过感知并应答肠黏膜氧

化应激，上调抗氧化和细胞保护相关基因表达，从

而减轻炎症性肠病过程中活性氧过度积累所致的

上皮损伤，并维持黏膜屏障稳态[6]。Li 等[7]使用 25、
50、100 mg/kg 柚皮素自由饮用干预葡聚糖硫酸钠

（DSS）诱导的溃疡性结肠炎小鼠 7 d，发现柚皮素

可通过激活 Nrf2/HO-1 通路增强抗氧化能力，上调

Nrf2、HO-1 和 NAD(P)H 醌脱氢酶 1（NQO1）蛋

白，以减轻结肠氧化损伤和 DAI 评分。 
1.2  激活 Nrf2/NQO1 信号通路 

在炎症性肠病的氧化应激微环境中，Nrf2/ 
NQO1 信号轴可诱导细胞内抗氧化防御与氧化还原

稳态调控，降低自由基介导的黏膜损伤，从而对肠

道炎症进程产生重要保护性影响[8]。阳忠等[9]使用

20、200 mg/kg 柚皮素 ig 干预 2,4,6-三硝基苯磺酸

（TNBS）灌肠法建立的溃疡性结肠炎大鼠 14 d，发

现柚皮素可通过激活 Nrf2/NQO1 信号通路降低丙

二醛（MDA）水平，提高超氧化歧化酶（SOD）和

过氧化氢酶（CAT）水平，减轻黏膜的氧化损伤。 
1.3  激活 Nrf2/Keap1 通路 

Nrf2/Keap1调控体系可感应肠道氧化应激水平

变化，动态释放 Nrf2 转录活性，促进抗氧化基因表

达，从而在炎症性肠病中缓解氧化损伤，维持肠黏

膜稳态[10]。Wang 等[11]使用 40 mg/kg 柚皮素自由饮

用干预 DSS 诱导溃疡性结肠炎小鼠 7 d，发现柚皮

素可通过激活 Nrf2/Keap1 通路提升谷胱甘肽过氧

化物酶（GSH-Px）和 SOD，降低 MDA 的表达，并

上调抗氧化基因 SOD1、CAT、MGST1 表达，缓解

氧化应激，Luo 等[12]使用 40 mg/kg 柚皮素 ip 干预

脂多糖诱导的肠道屏障损伤小鼠 43 d，发现柚皮素

可通过激活 Nrf2 信号上调 GSH-Px、SOD1、谷胱甘

肽-S-转移酶（GST）、CAT 蛋白和基因表达，提高

绒毛高度与绒毛深度比值，降低肠道的氧化损伤。 
1.4  调控抗氧化酶活性 

炎症性肠病过程中抗氧化酶活性下降或失衡

可削弱肠黏膜清除活性氧能力，加重氧化应激介导

的组织损伤，推动炎症持续存在[13]。Chauhan 等[14]

使用 30 mg/kg 柚皮素负载微珠 ig 干预乙酸诱导的

结肠炎大鼠 21 d，发现柚皮素可调控抗氧化酶活性，

降低髓过氧化物酶（MPO）的水平，恢复 CAT、SOD
的活性，发挥结肠保护作用。Hambardikar 等[15]使用

20、40、80 mg/kg 柚皮素 ig 干预 TNBS 诱发结肠炎

大鼠 14 d，发现柚皮素可升高结肠中过氧化物、谷

胱甘肽（GSH）和过氧化氢酶水平，降低 MDA 和

MPO 水平，显著降低大鼠肠道的氧化损伤，降低

DAI 评分。Cao 等[16]使用 25、50、100 mg/kg 柚皮

素 ig 干预 DSS 诱导的溃疡性结肠炎小鼠 7 d，发现

柚皮素可通过剂量相关降低 MDA、提升 GSH 和

SOD，减少活性氧（ROS）积累，保护结肠细胞免

受氧化损伤。 
1.5  清除 ROS 

在炎症性肠病状态下，ROS 持续过量生成，可

引发氧化应激失控，导致肠黏膜细胞大分子受损和

屏障功能削弱，从而在疾病进展中发挥关键致损作

用[17]。Fan 等[18]使用 10 mg/kg 柚皮素 pH 值响应性

纳米颗粒 ig 干预溃疡性结肠炎小鼠 7 d，发现柚皮

素可降低 ROS 水平，阻断 NOD 样受体蛋白 3/半胱

天冬酶-1（NLRP3/Caspase-1）通路，减少白细胞介

素（IL）-1β 成熟，进一步降低结肠的氧化损伤。 
2  降低炎症损伤 
2.1  抑制 Janus 激酶 2/信号转导和转录激活因子 3
（JAK2/STAT3）信号通路活化 

炎症性肠病中，JAK2/STAT3 信号通路异常激

活可介导多种炎性因子转录，影响免疫细胞功能，

促进肠黏膜炎性反应放大和组织损伤持续发生[19]。

Wu 等[20]使用 40 mg/kg 柚皮素 ig 干预 DSS 诱导的

溃疡性结肠炎小鼠 10 d，发现柚皮素可通过抑制

JAK2/STAT3 信号通路活化进一步降低 IL-6 的水

平，减轻炎症细胞的浸润，降低 DAI 评分。 
2.2  抑制 Toll 样受体 4/核因子-κB（TLR4/NF-κB）
通路活化 

TLR4/NF-κB 信号轴在炎症性肠病中感知肠腔

刺激，并驱动炎症相关基因持续转录，增强免疫应

答强度，从而加重肠黏膜炎症损伤和结构破坏[21]。
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Zhong 等[22]使用 100 μmol/L 柚皮素干预 TNF-α 诱

导的大鼠肠道微血管内皮细胞 24 h，发现柚皮素可

抑制 TLR4/NF-κB 通路活化，进而减少 MLCK/p-
MLC 磷酸化和 NLRP3 炎症小体激活，降低 IL-6 水

平，减轻细胞炎症损伤。Luo 等[12]使用 40 mg/kg 柚

皮素 ip 干预脂多糖诱导的肠道屏障损伤小鼠 43 d，
发现柚皮素可通过抑制 TLR4/p38 MAPK/NF-κB 信

号通路活化降低 IL-1β、IL-6、TNF-α 的水平，降低

血清二胺氧化酶（DAO）活性、D-乳酸（D-LA）、

MDA 水平，减轻肠道炎症损伤。Li 等[7]使用 25、
50、100 mg/kg 柚皮素自由饮用干预 DSS 诱导的溃

疡性结肠炎小鼠 7 d，发现柚皮素可抑制 NF-κB 信

号通路活化，下调 TNF-α 和 IL-1β 表达，减轻结肠

的炎症损伤。阳忠等[9]使用 20、200 mg/kg 柚皮素

ig 干预 TNBS 灌肠法建立溃疡性结肠炎大鼠 14 d，
发现柚皮素可抑制 NF-κB 介导的炎症反应，升高血

清 IL-10 水平，降低血清 TNF-α 和 IL-6 水平，减轻

黏膜的炎症损伤，降低 DAI 评分。Cao 等[16]使用

25、50、100 mg/kg 柚皮素 ig 干预 DSS 诱导的溃疡

性结肠炎小鼠 7 d，发现柚皮素可阻断 NF-κB 等炎

症通路，减少促炎细胞因子释放以及结肠和血清中

TNF-α、IL-6 和 IL-1β 水平，从而抑制肠道免疫过

度激活。Fan 等[18]使用 10 mg/kg 柚皮素 pH 响应性

纳米颗粒 ig 干预溃疡性结肠炎小鼠 7 d，发现柚皮

素可直接抑制 NF-κB 信号通路活化，降低血浆 IL-
6 和结肠 TNF-α、IL-1β mRNA 水平，缓解小鼠症

状，降低 DAI 症状。吴苗苗等[23]使用 20、40、60 
mg/kg 柚皮素 ig 干预 TNBS 诱导的溃疡性结肠炎小

鼠 7 d，发现柚皮素可抑制 NF-kB/IKKα 信号通路活

化，降低 IL-6、组织因子的水平，减轻肠道组织的

炎症细胞浸润。 
2.3  抑制 NLRP3 炎症小体形成 

在炎症性肠病发生、发展过程中，NLRP3 炎症

小体的过度组装和激活促进 IL-1β 等促炎介质成熟

释放，放大局部免疫反应，从而推动肠黏膜炎症损

伤持续加重[24]。Wang 等[11]使用 40 mg/kg 柚皮素自

由饮用干预 DSS 诱导的溃疡性结肠炎小鼠 7 d，发

现柚皮素可通过抑制NLRP3炎症小体减少 IL-1β和
IL-18 释放，减少结肠 F4/80 和 MPO 表达，进而减

轻结肠的炎症损伤。田洪民等[25]使用 25、100 mg/kg
柚皮素尾 iv 干预 DSS 诱导的溃疡性结肠炎大鼠 4
周，发现柚皮素可通过上调 miR-22 抑制 NLRP3 炎

症小体活化，减少 IL-1β 等促炎因子产生，减轻肠

道的炎症损伤。 
2.4  减轻炎症细胞浸润 

炎症性肠病中大量炎症细胞浸润肠黏膜可释

放多种细胞因子和酶类，加剧局部组织损伤，并维

持炎症反应的持续性[26]。El Naggar 等[27]使用 125 
mg/kg 柚皮素优化包衣片剂 ig 干预吲哚美辛诱导的

结肠炎雄性新西兰兔 5 d，发现柚皮素可通过局部

作用抑制中性粒细胞活化和浸润，降低血清抗中性

粒细胞核周抗体和 TNF-α 表达，减轻结肠的病理损

伤，Chauhan 等[14]使用 30 mg/kg 柚皮素负载微珠 ig
干预乙酸诱导的结肠炎大鼠 21 d，发现柚皮素可减

轻炎症细胞浸润，降低 TNF-α、COX-2 和 IL-1 的分

泌，增强抗炎活性，恢复黏膜结构。 
2.5  激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPAR-
γ）信号通路 

在炎症性肠病中，PPAR-γ 信号通路调控肠道免

疫反应和抑制促炎基因表达，减轻黏膜炎症反应，

并保护组织结构完整性[28]。Dong 等[29]使用 20、40 
mg/kg 柚皮素 ip 干预 TNBS 介导的结肠炎小鼠 7 d，
发现柚皮素可激活 PPAR-γ 信号通路，抑制 NF-κB
炎症通路活化，降低 MPO 活性和促炎因子（TNF-
α、IL-1β、IFN-γ）水平，减轻结肠的炎症损伤。 
2.6  上调 miR-30a-3p 的表达 

miR-30a-3p 在炎症性肠病中通过靶向调控炎

症相关信号分子表达抑制过度免疫反应，对肠黏膜

炎症损伤发挥负向调节作用[30]。陈琼等[31]使用 50、
100、200 mg/kg 柚皮素 ig 干预 DSS 诱导的溃疡性

结肠炎小鼠 7 d，发现柚皮素可通过上调 miR-30a-
3p 表达抑制磷酸酶与张力蛋白同源物基因（PTEN）

的表达，平衡 Th1/Th2 细胞因子分泌，减少促炎因

子 IL-4 和 TNF-α 的释放，进而减轻肠道炎症损伤。 
3  降低肠道黏膜细胞凋亡 
3.1  激活磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/ 
Akt）信号通路 

PI3K/Akt 信号通路在炎症性肠病中通过调控

上皮细胞存活和凋亡相关蛋白表达影响肠黏膜细

胞凋亡水平，从而参与黏膜屏障损伤和修复的动态

平衡[32]。陈琼等[31]使用 50、100、200 mg/kg 柚皮素

ig 干预 DSS 诱导的溃疡性结肠炎小鼠 7 d，发现柚

皮素可通过激活 PI3K/Akt 信号通路下调 PTEN 和

Caspase-3 的表达，显著降低肠道组织的细胞凋亡。 
3.2  激活 PPAR-γ 信号通路 

PPAR-γ 信号通路可通过调控凋亡相关基因和
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抗炎反应在炎症性肠病中抑制肠上皮细胞过度凋

亡，从而维护黏膜屏障的完整性[33]。Dong 等[29]使

用 20、40 mg/kg 柚皮素 ip 干预 TNBS 介导的结肠

炎小鼠 7 d，发现柚皮素可通过激活 PPAR-γ 信号通

路下调 cleaved Caspase-3 表达，减轻肠道黏膜的细

胞凋亡，保护上皮屏障完整性。 
3.3  抑制 NF-κB 炎症通路活化 

NF-κB炎症通路活化在炎症性肠病中促进促凋

亡因子和炎症介质表达，加剧肠上皮细胞凋亡，加

重黏膜损伤[34]。张伟东等[35]使用 40 mg/kg 柚皮素

ig 干预 DSS 建立的结肠炎小鼠 7 d，发现柚皮素可

通过抑制 NF-κB 炎症通路活化上调 B 淋巴细胞瘤

2（Bcl-2）抑制凋亡，减轻结肠黏膜的炎症损伤。 
4  降低结肠纤维化 
4.1  激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK） /Akt/ 
mTOR 通路 

在炎症性肠病中，AMPK/Akt/mTOR 通路通过

调控肠间质细胞的增殖、凋亡、胶原蛋白等细胞外

基质成分合成和降解介导肠黏膜、肠壁的纤维化过

程，同时影响炎症环境下组织重塑的动态平衡，从

而在疾病进展中发挥关键调控作用[36]。Wang 等[11]

使用 40 mg/kg 柚皮素自由饮用干预 DSS 诱导的溃

疡性结肠炎小鼠 7 d，发现柚皮素可激活 AMPK/ 
Akt/mTOR 通路，上调人微管相关蛋白轻链 3（LC3）
II/I 和 Beclin-1 水平，下调 p62 的水平，促进自噬，

抑制 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）和 Collagen-I 介
导的纤维化。 
4.2  抑制内质网应激活化 

在炎症性肠病中，内质网应激的激活通过促进

纤维化相关因子表达和胶原沉积加速肠黏膜、间质

组织的纤维化进程[37]。Liu 等[38]使用 20、40、80 
mg/kg 柚皮素 ig 干预 TNBS 诱导克罗恩病大鼠 7 d，
发现柚皮素可抑制内质网应激活化，阻止蛋白酶激

活受体 2（PAR2）的活化，降低转录因子 X-框结合

蛋白 1（XBP1）的表达，阻断上皮–间质转化进程，

降低胶原蛋白的沉积，缓解肠道纤维化。 
5  改善肠道屏障功能 
5.1  促进紧密连接蛋白的分泌 

紧密连接蛋白在炎症性肠病中通过维持上皮

细胞间屏障完整性，其表达下降或功能受损可导致

肠通透性增加，从而加重黏膜炎症和屏障破坏[39]。

Cao 等[16]使用 25、50、100 mg/kg 柚皮素 ig 干预

DSS 诱导的溃疡性结肠炎小鼠 7 d，发现柚皮素可

通过增加 ZO-1 和 Occludin表达抑制 iNOS 和COX-
2 的分泌，增强肠道屏障功能，防止抗原渗漏，改

善肠道屏障功能。Wu 等[20]使用 40 mg/kg 柚皮素 ig
干预 DSS 诱导的溃疡性结肠炎小鼠 10 d，发现柚皮

素可恢复紧密连接蛋白分泌，上调 ZO-1 和 occludin
表达。Zhong 等[22]使用 100 μmol/L柚皮素干预 TNF-
α 诱导的大鼠肠道微血管内皮细胞 24 h，发现柚皮

素可调控紧密连接蛋白的分泌，上调 ZO-1、
occludin、claudin-1/2 的表达，恢复肠道血管的屏障

功能。田洪民等[25]使用 25、100 mg/kg 柚皮素尾 iv
干预 DSS 诱导的溃疡性结肠炎大鼠 4 周，发现柚皮

素可促进紧密连接蛋白表达，增强 ZO-1、occludin
和 claudin-1 表达，维护肠屏障完整性，从而保护肠

屏障功能。 
5.2  修复肠道屏障功能 

肠道屏障功能的修复通过恢复上皮完整性和

抑制异常免疫反应在炎症性肠病中减轻黏膜炎症，

并阻断病理进程的进一步恶化[40]。Wang 等[11]使用

40 mg/kg 柚皮素自由饮用干预 DSS 诱导的溃疡性

结肠炎小鼠 7 d，发现柚皮素可增加杯状细胞数量

和 Muc2 表达，并上调 ZO-1、occludin、claudin-1 和

claudin-7 蛋白的表达，减少脂多糖和 D-LA 渗漏，

修复肠道屏障功能，防止细菌易位。 
6  调控肠道菌群 

在炎症性肠病中，肠道菌群结构失衡可导致有

益菌减少、有害菌增多，这种微生物群落变化通过

破坏上皮屏障、调控免疫细胞活性、促炎细胞因子

分泌促进肠道慢性炎症的发生和维持，从而在疾病

发展和黏膜损伤中发挥核心作用[41]。Cao 等[16]使用

25、50、100 mg/kg 柚皮素 ig 干预 DSS 诱导的溃疡

性结肠炎小鼠 7 d，发现柚皮素可通过调节肠道微

生物组成，促进有益菌厚壁菌门细菌增殖，抑制有

害菌拟杆菌门细菌，恢复厚壁菌门/拟杆菌门比例，

维持肠道稳态。Fan 等[18]使用 10 mg/kg 柚皮素 pH
响应性纳米颗粒 ig 干预溃疡性结肠炎小鼠 7 d，发

现柚皮素可调控肠道菌群，恢复厚壁菌门/拟杆菌门

比例，提高瘤胃球菌科丰度，调节肠道稳态。张伟

东等[35]使用 40 mg/kg 柚皮素 ig 干预 DSS 建立的结

肠炎小鼠 7 d，发现柚皮素可调节肠道菌群多样性，

促进有益菌恢复。 
7  纠正血液高凝状态 

在炎症性肠病中，血液高凝状态表现为血小板

活化增加、凝血因子水平升高，纤溶功能下降，这
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种凝血倾向通过促进肠道微血管血栓形成和局部

循环障碍加剧黏膜缺血缺氧，进而强化炎症因子释

放和免疫细胞浸润，从而推动肠黏膜损伤和疾病进

展[42]。吴苗苗等[23]使用 20、40、60 mg/kg 柚皮素 ig
干预 TNBS 诱导的溃疡性结肠炎小鼠 7 d，发现柚

皮素可通过调节组织因子/血管内皮生长因子 A
（VEGFA）/低氧诱导因子-1α（HIF-1α）轴下调组织

因子、VEGFA、HIF-1α 的表达，改善血液凝固性和

肠道缺氧，改善血液高凝状态，降低 DAI 评分，发

挥保护肠组织的作用。 
8  结语 

柚皮素可通过降低氧化损伤，降低炎症损伤，

降低肠道黏膜细胞凋亡，降低结肠纤维化，改善肠

道屏障功能，调控肠道菌群，纠正血液高凝状态多

途径、多靶点发挥防治炎症性肠病的作用。然而现

有研究多集中于小鼠急性或慢性结肠炎模型，与人

类炎症性肠病复杂的病理生理过程尚有差距，在人

体的疗效、安全性尚不明确。柚皮素存在疏水性强、

溶解度差的问题，导致其在体内的生物利用度较

低，需经肠道微生物转化方能被吸收，增加了药效

的不确定性。未来应从动物实验向临床验证转化，

评估柚皮素作为炎症性肠病长期辅助治疗药物的

安全性和有效性。开发能够跨越肠道屏障、提高溶

解度的新型载体或前药，以增强柚皮素在受损肠黏

膜部位的富集和利用。利用转录组学等手段挖掘柚

皮苷的多靶点协同效应，为开发基于天然黄酮的新

型炎症性肠病治疗策略提供参考。 
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