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摘  要：柚皮素是一种广泛存在于柑橘类水果及药用植物中的天然黄酮类化合物，可通过调节肠道功能障碍、抗炎、抗氧

化、抗纤维化、抗肿瘤、调节脂质代谢等多种药理活性对消化系统产生保护作用，有望成为治疗消化系统疾病的候选药物，

具有广阔的开发应用前景。对近 5 年国内外相关文献进行查阅、比较与分析，通过归纳与整理，综述柚皮素治疗消化系统疾

病的药理作用及机制研究进展，以期为其新用途开发提供参考。 
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Advances in studies on pharmacological effects and mechanisms of naringenin 

in treatment of digestive system diseases 
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Abstract: Naringenin is a kind of natural flavonoid widely existing in citrus fruits and medicinal plants. It can protect the digestive 

system from diseases by controlling intestinal dysfunction, anti-inflammation, anti-oxidation, antifibrosis, antitumor, and lipid 

metabolism and other pharmacological effects. It is predicted to become a candidate medicine for the treatment of digestive system 

illnesses, with significant development and application potential. This paper reviewed, compared, and assessed pertinent domestic and 

international literature published during the previous five years. In order to provide a reference for the development of new applications, 

the pharmacological effects and mechanisms of naringenin in the treatment of diseases of the digestive system were reviewed through 

induction and collation.  
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消化系统疾病已成为当前全球重大公共卫生问

题和社会疾病负担的主要原因，正在严重威胁人类

的健康。来源于植物和动物的天然产物具有广泛的

药理活性，其中分布在植物界的黄酮类化合物——

柚皮素（naringenin）具有调节肠道功能障碍、抗炎、

抗氧化、抗纤维化、抗肿瘤、调节脂质代谢等多种

药理特性[1]。大量研究表明，柚皮素在消化系统疾

病方面具有巨大的治疗潜力[2]。根据近些年国内外

最新研究结果，本文就柚皮素治疗消化系统疾病药

理作用及机制的研究进展进行总结，简述其潜在的
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基础研究与临床价值。 

1  柚皮素的结构、来源和生物利用度 

柚皮素的化学名称为 2,3-二氢-5,7-二羟基-2-(4-

羟基苯基 )-4H-1-苯并吡喃 -4-酮 [2,3-dihydro-5,7-

dihydroxy-2-(4-hydroxyphenyl)-4H-1-benzopyran-4-

one] 或 4′,5,7- 三羟基黄烷酮（ 4′,5,7-trihydroxy-

flavanone），属于二氢黄酮类化合物，主要存在于蔷

薇科、芸香科、柑橘属植物中[3]。柚皮素相对分子质

量为 272.26，在自然界中主要以 2 种形式存在：苷

基化（柚皮素）和糖基化（柚皮苷或柚皮素-7-O-葡
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萄糖苷）[4]。吸收/渗透比是影响活性成分胃肠道生

物利用度的主要因素之一，摄入后在生理液体中的溶

解度影响其吸收的速率和程度。柚皮素属于生物药剂

学分类中的 II 类药物（低溶解高渗透类药物）[5]，在

水中及正辛醇中饱和溶解度分别为（43.830±0.039）

μg/mL 和（440.163±2.641）μg/mL[6]，自身疏水性

高、溶解度低，两亲性的柚皮素大分子不易穿过脂

质细胞膜，并且在胃肠道降解和肝脏代谢中易分解，

导致其在人体的口服利用度相对较低（仅 10%）[7]。

大量体外和体内研究证明，柚皮素具调节肠道功能

障碍、抗炎、抗氧化、抗纤维化、抗肿瘤、调节脂

质代谢等[8]广泛的药理活性，可对消化系统产生保

护作用，体现出巨大的治疗潜力。 

2  柚皮素治疗消化系统疾病的作用机制 

2.1  调节肠道功能障碍 

肠道功能障碍是由肠道平滑肌收缩异常、肠道

蠕动功能紊乱、菌群失调、黏膜屏障受损、免疫功

能紊乱等引起的一类消化系统疾病[9]，而柚皮素可

对其具有一定的治疗作用。 

Cajal 间质细胞（interstitial cells of Cajal，ICCs）

是胃肠道的起搏器细胞并控制胃肠道动力，许多肠

道功能障碍性疾病如功能性便秘、便秘型肠易激综

合征和憩室病等都与 ICC 异常相关[10]。Kim 等[11]研

究发现，柚皮素可激活 Ca2+敏感性 K+通道，以环磷

酸鸟苷/一氧化氮（cyclic guanosine monophosphate/ 

nitric oxide，cGMP/NO）依赖性途径，降低 ICC 起

搏器电位的振幅。Yin 等[12]通过检测洛哌丁胺诱导

的小鼠便秘模型，发现柚皮素能缓解小鼠便秘症状，

其机制可能与上调 ICCs 标志物酪氨酸激酶受体（c-

kit protooncogene protein，C-kit）、干细胞因子（stem 

cell factor，SCF）、一氧化氮合酶（nitric oxide 

synthase，NOS）及水通道蛋白 3（aquaporin 3，AQP3）

的表达水平有关。Zhu 等[13]建立盐酸洛哌丁胺诱导

的小鼠便秘模型，并通过酶联免疫吸附法及 16S 

rDNA 基因测序法，发现柚皮素可下调肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素- 

1β （ interleukin-1β ， IL-1β ）、 5- 羟 色 胺 （ 5-

hydroxytryptamine，5-HT）水平，干预便秘小鼠肠道

菌群，提高肠道转运功能，保护肠道黏液屏障，增

强肠道蠕动，改善便秘症状。Ca2+增多可触发肠道

平滑肌收缩，而肠道收缩异常则是导致炎症性肠病

患者腹痛或不适的原因之一。He 等[14]报道，柚皮素

干预三硝基苯磺酸（trinitrobenzene sulfonic acid，

TNBS）诱导的大鼠炎症性肠病模型，可减少 Ca2+生

成，抑制小鼠离体空肠收缩，具有缓解炎症性肠病

患者不适症状的潜力，其机制可能与上调环氧合酶

（cyclooxygenase，COX）、NOS 的表达，下调肌醇三

磷酸（inositol trisphosphate，IP3）的表达有关。此

外，Sadraei 等[15]证明柚皮素可通过激活三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）敏感性 K+通道，对

大鼠回肠平滑肌起到松弛作用，减少肠道痉挛，具

有治疗肠易激综合征和憩室病的潜力。 

综上，柚皮素能够降低 ICC起搏器电位的振幅，

提高肠道转运功能，改善肠道菌群紊乱，保护肠道

黏液屏障，增强肠道蠕动，抑制肠道收缩异常，进

而对肠道功能障碍起到改善作用。 

2.2  抗炎 

炎症是机体对受到外界侵害时产生的一种应激

反应，具有双重调控作用，适量的炎症因子可清除

有害物质从而发挥保护作用，然而过度释放则会破

坏机体内部的稳态[16]。 

He 等[14]使用柚皮素（125～500 mg/kg）干预三

硝基苯磺酸（trinitrobenzene sulfonic acid，TNBS）

诱导的大鼠炎症性肠病模型，结果表明，柚皮素能

显著降低髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）、

NO、促炎细胞因子 mRNA 和 TNF-α、COX-2、诱

导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，

iNOS）、核因子-κB（nuclear factor -κB，NF-κB）的

蛋白水平，改善小鼠腹泻和便血症状，降低疾病活

动指数和结肠宏观损伤评分，减少结肠炎性细胞浸

润。肠道巨噬细胞是肠道炎症和免疫稳态的主要参

与者，可以极化为活化的促炎表型（M1）和抗炎表

型（M2），M2 型巨噬细胞可分泌免疫抑制因子，

发挥抗炎作用，促进创伤修复和纤维变性 [17]。

Chaen 等[18]使用柚皮素干预葡聚糖硫酸钠（dextran 

sodium sulfate，DSS）诱导的小鼠结肠炎模型实验中

发现，柚皮素减少了炎症反应的发生，对小鼠结肠

损伤具有保护作用，其机制可能与抑制肠上皮细胞

中 TNF-α 表达，促进结肠巨噬细胞的 M2 型极化有

关。Lee 等[19]在人结直肠腺癌 Caco-2 细胞中研究证

明，柚皮素可能通过抑制 NF-κB 信号通路，调节肠

道通透性和肠道微生物群，抑制促炎 Th17 细胞生

长，具有治疗炎症性肠病的潜力。 

除此之外，也有相关研究报道柚皮素可减少胃

炎、肝炎及胰腺炎等疾病中的炎症反应，进而产生

保护作用。Li 等[20]在乙醇诱导的胃黏膜损伤实验中
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发现，柚皮素可能通过抑制 NF-κB、丝裂原活化蛋

白激酶（mitogen-activated protein kinases，MAPK）

相关信号通路，下调炎症介质包括 iNOS、COX-2、

TNF-α、IL-6 和 IL-8，减轻中性粒细胞浸润，抑制炎

症发生。 Wang 等 [21] 使用蛋氨酸 - 胆碱缺乏

（methionine‐choline deficient，MCD）饮食的小鼠模

型发现，柚皮素减轻了肝脏中的炎症，其机制可能

与阻滞肝实质细胞及库普弗细胞（肝脏中的特殊巨

噬细胞）中的核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白

3 （ nucleotide-binding oligomerization domain-like 

receptor protein 3，NLRP3）/NF-κB 信号通路、下调

炎性细胞因子 IL-1β 和 IL-18 的表达水平有关。Li

等[22]使用柚皮素干预鞘氨醇（caerulein，Cae）诱导

的轻度急性胰腺炎模型和 L-鞘氨醇（L-arginine，L-

arg）诱导的重度急性胰腺炎模型，发现柚皮素可能

通过灭活 NLRP3 炎症小体，上调核因子 E2 相关因

子 2/血红素氧合酶 1（nuclear factor-erythroid 2-

related factor 2/heme oxygenase-1，Nrf2/HO-1）表达，

抑制氧化应激和炎症反应，从而保护急性胰腺炎引

起的器官损伤。此外，柚皮素还可能通过阻断芳香

烃受体（aryl hydrocarbon receptor，AhR）信号通路，

抑制 NLRP3 炎症小体产生，减少重症急性胰腺炎

相关的肠损伤症状[23]。 

综上，柚皮素可通过调节促炎与抑炎因子平衡，

下调炎症介质的表达，减轻炎症反应和组织损伤，

对炎症性肠病、胃炎、肝炎及胰腺炎等消化系统疾

病具有治疗作用。然而这些发现主要来自于动物模

型和体外实验，需要进一步的研究来验证其在人体

中的有效性和机制。 

2.3  抗氧化 

氧化应激是机体内活性氧（ reactive oxygen 

species，ROS）与内源性抗氧化防御系统之间的一

种失衡现象[24]。在病理情况下，过量的 ROS 会导致

NF-κB 通路被异常激活，抑制 Nrf2 通路，使抗氧化

酶系统分泌降低，对机体产生过氧化损伤，发生氧

化应激反应[25]。黄酮类化合物的抗氧化活性取决于

其羟基含量。柚皮素具有 3 个羟基官能团，不仅具

有清除自由基活性的直接抗氧化特性，还具有诱导

内源性抗氧化系统的能力[26]。 

Li 等[20]发现柚皮素干预乙醇诱导胃黏膜损伤，

可以降低 NO 和丙二醛（malondialdehyde，MDA）

水平，并略微增强胃组织和血清中的谷胱甘肽

（glutathione，GSH）和超氧化物歧化酶（superoxide 

dismutase，SOD）活性，从而起到抗氧化作用。Hua

等[27]使用柚皮素治疗患有代谢综合征（血脂异常、

空腹血糖和胰岛素升高）的 ApoE−/−小鼠 3 个月，结

果表明，柚皮素可能通过使沉默信息调节因子 2 相

关酶 1（silent information regulator factor 2-related 

enzyme 1，SIRT1）过表达，降低肝脏中烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸氧化酶 2（nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate oxidase 2，NOX2）、NOX4 及

MDA 水平，提高抗氧化酶 SOD、过氧化氢酶

（catalase，CAT）和 GSH 的活性，产生抗氧化作用。

Ahmedy 等[28]报道，柚皮素干预脂多糖/D-半乳糖胺

（lipopolysaccharide/D-galactosamine，LPS/D-Gal）诱

导的小鼠急性肝衰竭模型实验中，可能通过上调肝

脏中苄氯素-1（beclin-1，BECN1）、Nrf2 表达和微

管相关蛋白 1 轻链 3 （ microtubule-associated 

protein1A/1B-lightchain3，LC3II）/LC3I 比率，提高

血 清 中 SOD 和 GSH 活 性 及 改 善 内 质 网

（endoplasmic reticulum，ER）应激，激活细胞自噬，

从而减轻急性肝衰竭产生的氧化应激反应。在另一

项柚皮素干预二乙基亚硝胺 /2- 乙酰氨基芴

（ diethylnitrosamine/2-acetylaminofluorene ， DEN/ 

2AAF ）诱导的大鼠肝细胞 癌（ hepatocellular 

carcinoma，HCC）模型的实验结果显示，柚皮素显

著抑制了脂质过氧化物（lipid hydroperoxide，LPO）

和 NO 的水平升高，同时改善了谷胱甘肽过氧化物

酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）、谷胱甘肽 S

转移酶（glutathione-S-transferase，GST）、CAT、GSH

以及 SOD 等抗氧化酶的活性，增强了肝脏的抗氧

化防御系统，从而减轻了氧化应激反应[29]。 

此外，Zhang 等[30]研究发现，柚皮素可减轻

H2O2 诱导的结直肠癌 Caco-2 细胞氧化损伤及代谢

紊乱，其机制可能与 P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-

gp）介导的主动转运途径，调节代谢紊乱，提高抗

氧化活性，降低炎症反应有关，表明柚皮素可能在

预防氧化应激引起的肠道疾病方面发挥重要作用。 

综上，柚皮素可能通过清除自由基、增强内源

性抗氧化防御系统、激活细胞自噬、调节代谢紊乱，

在胃黏膜损伤、代谢综合征、急性肝衰竭和肝细胞

癌模型中减轻氧化应激反应，并可能在预防肠道疾

病中发挥作用。 

2.4  抗纤维化 

肝纤维化是一种由于肝脏反复损伤下细胞外基

质（extracellular matrix，ECM）在肝脏组织中过度
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沉积及肌成纤维细胞异常增多，导致瘢痕和组织硬

化的病理过程，最终可发展为肝硬化、肝衰竭甚至

肝癌，严重威胁人类健康和生命[31]。肝星状细胞

（hepatic stellate cells，HSCs）是肝纤维化发展中的

中枢效应物，在应激条件下，HSCs 可由静息状态激

活为活化状态，转化为肌成纤维细胞，具有增殖特

性，能同时合成和分泌 ECM 和转化生长因子-β1

（transforming growth factor-β1，TGF-β1）[32]。岳杉

杉等[33]研究表明，柚皮素可通过抑制 TGF-β1/Smad

信号通路，从而抑制 TGF-β1 诱导的人肝星状细胞

LX2 的纤维化及蛋氨酸-胆碱缺乏饲料诱导的小鼠

肝纤维化。Ustuner 等[34]使用柚皮素干预四氯化碳

（carbon tetrachloride，CCl4）诱导的 Wistar 大鼠肝损

伤模型，实验结果表明，柚皮素显著逆转 CCl4诱导

的 ER 应激标记物（CHOP、GRP78、ATF6、ATF4、

IRE1、PERK 和 XBP1s）和自噬标记物（ATG5、

ATG7、LC3-II、VPS34）的蛋白水平，减少了肝细

胞的损伤，有助于预防肝纤维化。环磷酸鸟苷-腺苷

酸合成酶 -干扰素基因刺激物（cyclic guanosine 

monophosphate-adenosine monophosphate synthase-

stimulator of interferon gene，cGAS-STING）是一种

重要的免疫信号通路，通过诱导 I 型干扰素及干扰

素刺激基因的表达与分泌，建立起有效的天然免疫

应答，是生物体宿主防御的基本机制之一，在自身

免疫性和炎症性疾病的病理生理过程中具有重要作

用[35]。最新一项研究结果发现，柚皮素可作为 cGAS

的特异性拮抗剂，拮抗双股脱氧核糖核酸（double-

stranded deoxyribonucleic acid，dsDNA）的作用，通

过抑制 cGAS-STING 信号通路，抑制 HSCs 活化和

炎症反应，从而改善 CCl4诱导的小鼠肝纤维化疾病

状态，有助于逆转肝纤维化[36]。 

综上，柚皮素可能通过阻滞 TGF-β1/Smad 和

cGAS-STING 信号通路，抑制 HSCs 活化，减少 ER

应激、自噬和炎症反应，有助于预防和逆转肝纤维

化程度。然而，柚皮素关于肠纤维化或胃纤维化等

其他消化系统疾病的研究较少，这些疾病与肝纤维

化有着类似的病理过程，也可能从柚皮素的药理活

性中受收益。 

2.5  抗肿瘤 

消化系统癌症是最常见的恶性肿瘤之一，口腔

癌、胃癌、结直肠癌、肝癌及胰腺癌的发病率及死

亡率位居消化系统癌症前列，其中结直肠癌最为常

见，已成为全球范围内发病率排名第 3 及病死率排

名第 2 的极恶性肿瘤之一[37]。手术和放化疗手段是

当前肿瘤疾病的主要疗法，但具有严重的不良反应，

影响患者术后生活质量。因此，迫切需要开发新的

抗肿瘤药物，柚皮素的抗肿瘤活性已经在多项研究

中得到证实[8]，通过查阅近 5 年来国内外相关文献，

发现柚皮素可通过抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细

胞凋亡、抑制肿瘤细胞侵袭与转移、调控肿瘤细胞

自噬、抗肿瘤免疫等途径，在消化系统肿瘤疾病中

发挥显著的抗肿瘤作用。 

2.5.1  抑制肿瘤细胞增殖  细胞周期通过一系列

导致细胞分裂和复制的事件来调节细胞增殖的机

制，当正常细胞周期紊乱时，会引起异常和不受抑

制的细胞增殖，从而导致癌症[38]。柚皮素可通过多

种不同的信号通路，干扰和阻断细胞周期，抑制肿

瘤细胞的持续分裂和增殖[39]。4ʹ,7-二-O-甲基柚皮素

（4′,7-di-O-methylnaringenin，DMNG）是一种柚皮素

衍生物。Zhang 等[40]研究表明，DMNG 可下调双微

体同源基因 2（mouse double minute 2，MDM2）的

表达，激活 p53 信号通路，阻滞 HCT116 细胞 G2/M

期的进展。Zeya 等[41]报道柚皮素可与地奥司明联合

应用，干预结直肠癌 HCT116 和 SW480 细胞，阻断

G0/G1期发展，抑制结直肠癌细胞增殖。除此之外，

叶群立等[42]研究发现，柚皮素联合 ABT-263（Bcl-2

抑制剂）可阻断蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

信号通路，显著抑制胃癌 SGC7901 细胞增殖并促进

其凋亡。 

2.5.2  诱导肿瘤细胞凋亡  细胞凋亡是由基因控

制的、主动的、有程序性的细胞死亡过程[43]。诱导

肿瘤细胞凋亡是柚皮素发挥有效抗肿瘤作用的重要

机制之一。细胞凋亡受多种基因蛋白调控，在肿瘤

组织中，研究较多的基因和蛋白有野生型 p53、

Caspase、Bcl-2 家族等。 

Zhang 等 [44]研究发现，柚皮素干预人肝癌

HepG2 细胞后，使细胞膜通透性增加，细胞核固缩，

DNA 断裂，显示出典型的凋亡迹象，并降低线粒体

膜电位，导致细胞内 ROS 形成，进而刺激 Caspase-

9 及 Caspase-3 表达，导致聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

[poly(ADP-ribose)polymerase，PARP]片段化，阻滞

Janus 激酶 2/信号传导转录激活因子 3（Janus kinase-

2/signal transducer and activator of transcription 3，

JAK-2/STAT3）信号通路，诱导 HepG2 细胞内源性

凋亡。此外，香脂素是一种来自苦瓜的 I 型核糖体

失活蛋白，表现出有效的抗艾滋病毒活性、DNA 酶
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样活性，以及广谱抗菌和抗氧化活性[45]。Ajji 等[46]

研究发现，香脂素与柚皮素联合使用，能降低

HepG2 细胞的活力，增加 Caspase-3 和 8 的活化，

并通过上调促凋亡基因（Bax、Bid、Bad、p53）和

下调抗凋亡基因（Bcl-2、Bcl-xL）诱导细胞凋亡。

还有 1 项最新研究发现，他莫昔芬联合柚皮素（200 

μmol/L）通过激活 Caspase-9 和 Caspase-3 也能诱导

HepG2 细胞凋亡[47]。 

Dükel 等[48]研究表明，柚皮素可上调 Caco-2 和人

结直肠腺癌上皮细胞 DLD-1 中 Caspase-9 和 Caspase-

3 水平，显著增加结肠癌 SW620 细胞的自噬标记基因

（LC3A/B、Beclin-1、ATM）水平，通过以 ROS 依赖性

方式诱导结直肠癌细胞凋亡。雌激素受体 β（estrogen 

receptor beta，ERβ）可诱导细胞凋亡，双酚 A（bisphenol 

A，BPA）则具有促癌作用。Lozano-Herrera 等[49]研究

证明，即使在双酚 A 存在的情况下，柚皮素也能提高

ERβ 的表达并上调 p53 信号通路相关基因 miR-200c

和 miR-141，激活凋亡信号通路，诱导人结肠癌 HT29

细胞凋亡。此外，Zeya 等[41]报道，柚皮素与地奥司明

联合应用在结直肠癌 HCT116 和 SW480 细胞中，可

通过上调促凋亡蛋白 Bax 及 Caspase-3、Caspase-8 和

Caspase-9 的表达，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，来

诱导肿瘤细胞凋亡。 

李硕等 [50]研究发现，柚皮素可能通过激活

p53/p21 和 Bax/Bcl-2 信号通路诱导舌鳞癌 Tca8113

细胞凋亡。此外，1 项最新关于人口腔鳞状癌细胞

的研究表明，柚皮素可能通过上调 SCC4 和 SCC25

细胞内 ROS 水平，引起 ER 应激，诱导人口腔鳞状

癌细胞凋亡[51]。 

2.5.3  抑制肿瘤细胞的侵袭与转移  肿瘤细胞的

增殖是其生长和发展的基础，侵袭和转移是导致

肿瘤恶化的重要原因，也是肿瘤手术后复发的重

要原因，肿瘤细胞突破基底膜，沿组织间隙浸润

到周围基质中，一些掉落的肿瘤细胞通过毛细血

管或淋巴管道进入管腔内，随着循环输送到远端，

形成转移灶。 

6-C-(E-苯乙基 )柚皮素 [6‑C-(E-phenylethenyl) 

naringenin，6-CEPN] 是一种新型的柚皮素半天然衍

生物，Kang 等[52]在体外和体内评估发现 6-CEPN 通

过阻滞 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路，减

弱 HCC 的干细胞特性，降低 HCC 细胞的活力，抑

制 HCC 细胞的生长和肺转移，增强 HCC 细胞对治

疗药物的敏感性，并阻断上皮间质转化。Lee 等[53]

研究表明柚皮素和橙皮素的联合治疗显著下调了黏

附斑激酶（focal adhesion kinase，FAK）和 MAPK 磷

酸化，诱导 Caspase-3 切割，抑制了人胰腺癌

Miapaca-2 和 Panc-1 细胞的生长和转移，并且不会

对正常细胞产生毒性。最近，Chojnacka 等[54]报道，

日本榅桲叶提取物中富含的柚皮素干预人结直肠癌

SW480 和 HT-29 细胞后，可调节 ERK/Akt 磷酸化，

下调基质金属蛋白酶-9（matrix metalloproteinases-9，

MMP-9）和 MMP-2 的活性和表达，抑制结直肠癌

细胞的侵袭和转移。 

2.5.4  调控肿瘤细胞自噬  自噬是一种进化上保

守的细胞内循环系统和细胞自我降解过程，其可以

降解细胞中聚集或错误折叠的蛋白质，并破坏细

胞器，以维持细胞的新陈代谢紊乱和稳态 [55]。

Zhao 等[56]研究发现 6-CEPN 可通过阻滞异戊二烯

基半胱氨酸羧基甲基转移酶 / 大鼠肉瘤蛋白

（ isoprene cysteine carboxymethyl transferase/rat 

sarcoma，Icmt/RAS）信号通路，抑制 Akt 和哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）表达，诱导结肠癌细胞的保护性自噬。Liu

等[51]使用柚皮素干预人口腔鳞状细胞癌，发现柚皮

素可能通过上调 Beclin-1 和自噬蛋白 5（autophagy-

related protein 5，ATG5）水平，促进自噬溶酶体形

成，此外还在柚皮素处理期间检测到 LC3，表明自

噬体正在成熟。 

2.5.5  逆转肿瘤多药耐药性（ tumor multidrug 

resistance，MDR）  MDR 是肿瘤化疗失败和肿瘤

复发的重要原因，逆转肿瘤耐药的关键是阻止多药

耐药途径，减少药物外排，从而提高肿瘤细胞的化

疗敏感性[57]。研究发现，含氮的柚皮素衍生物与阿

霉素协同作用，在人三磷酸腺苷结合盒转运体 B 亚

家族成员 1（ATP-binding cassette subfamily B 

member1，ABCB1）转染的小鼠 T-淋巴瘤细胞中，

通过下调多药耐药蛋白 P-gp 表达，逆转肿瘤细胞

的耐药性，提高其对化疗药物的敏感性[58]。Chung

等 [59]研究发现一种含有柚皮素的中药天然复方通

过协同再平衡 TGF-β/Smad 信号通路，抑制体内 R-

HepG2 异种移植物的生长和 P-gp 表达，可用于克

服 P-gp 介导的肝癌多药耐药。 

2.5.6  抗肿瘤免疫  肿瘤免疫微环境是一种非常

复杂且动态的生态系统，包括肿瘤细胞、免疫细胞、

成纤维细胞、各种信号分子及细胞外基质等，肿瘤

细胞和周围环境密切交互，可通过释放细胞信号分
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子影响其微环境，诱导免疫耐受，而免疫细胞也可

影响肿瘤细胞的生长和发育[60]。柚皮素可通过调控

免疫细胞和细胞因子，发挥抗肿瘤免疫作用，有效

抑制肿瘤细胞活性。Kawaguchi 等[61]发现柚皮素通

过增强淋巴结巨噬细胞中 CD169 的表达和促进细

胞毒性 T 淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL）

浸润，激活抗肿瘤免疫作用，抑制口腔鳞状细胞癌

肿瘤生长。马利节等[62]研究发现，柚皮素在肝癌

CLC5 细胞中，可通过上调 UL-16 结合蛋白 1（UL-

16 binding protein1，ULBP1）、ULBP3 等自然杀伤

细胞 2 族成员 D（natural killer group 2 member D，

NKG2D）的表达，促进 NK 细胞增殖，增加 NK 细

胞对肝癌细胞的杀伤活性。 

综上，柚皮素可通过抑制肿瘤细胞增殖、诱导

肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞侵袭与转移、调控肿

瘤细胞自噬、逆转肿瘤多药耐药性和抗肿瘤免疫等

途径，在消化系统肿瘤疾病中发挥显著的抗肿瘤作

用（图 1）。 

 

图 1  柚皮素抗消化系统肿瘤的作用机制 

Fig. 1  Mechanism of naringenin against tumours of digestive system 

2.6  调节脂质代谢紊乱 

机体需要脂肪来生长和供应能量，然而过量的

脂肪沉积在血管壁和器官内，则会引起脂质代谢紊

乱，阻碍血液流动并损伤器官[63]。Namkhah 等[64]

对 44名符合条件的非酒精性脂肪肝超重/肥胖患者

进行安慰剂对照、平行随机、双盲临床试验，结果

表明，柚皮素对肝脏脂肪变性和非酒精性脂肪肝纤

维化评分有所改善。Yang 等[65]发现柚皮素可直接

和间接激活腺苷酸活化蛋白激酶 [adenosine 5ʹ-

monophosphate (AMP)-activated protein kinase ，

AMPK] 增加能量消耗，调节脂质代谢，缓解非酒

精性脂肪性肝病。Hua 等[27]研究发现，柚皮素可能

通过使 SIRT1 过表达，导致肝脏激酶 B1（liver 

kinase B1，LKB1）去乙酰化，从而激活 AMPK，

下调脂肪酸合酶（fatty acid synthase，FASN）和硬

脂酰辅酶 A 去饱和酶（stearoyl-CoA desaturase，

SCD1）的水平，上调过氧化物酶体增殖物激活受

体 α（peroxisome proliferator activated receptor α，

PPARα ）和肉碱棕榈酰转移酶 1α （ carnitine 

palmitoyl transferase 1α，CPT1α）的表达，减轻代

谢紊乱，抑制肝脂肪变性，从而缓解多种非酒精性

脂肪性肝炎相关特征的发展。王璇等[66]报道，柚皮

素可能通过抑制脂肪细胞分化因子 CCAAT/增强

子结合蛋白 α（enhancer binding proteins alpha，

C/EBPα）和 PPARγ，上调脂解因子激素敏感性脂

肪酶（hormone-sensitive lipase，HSL）和脂肪甘油

三酯脂肪酶（adipose triglyceride lipase，ATGL），

以及促进脂肪酸氧化因子 PPARα 的表达，发挥调

脂活性[66]。Yu 等[67]研究发现柚皮素可以缓解高脂

饮食引起的肝脏脂质代谢紊乱，改善肠道屏障功

能，抑制肠道微生物及其产物通过肠肝轴转移。葛

晶晶等[68]给予高脂高糖诱导的非酒精性脂肪性肝
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病小鼠模型 ig 柚皮素，发现小鼠的体质量、肝脏

质量、肝脏和血清中三酰甘油（triacylglycerol，

TG）、丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，

ALT ）、 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ aspartate 

aminotransferase，AST）水平显著降低，改善了肝

脏脂肪变性和脂质堆积。 

综上，柚皮素可能通过激活 AMPK、调节脂质

代谢相关酶和改善肠道屏障功能等多种途径，降低

脂质堆积和改善肝功能，但仍缺乏对柚皮素的长期

有效性和安全性评估，需要更全面的研究来验证这

些初步发现。 

3  结语与展望 

天然化合物是存在与自然界中，由动物、植物、

和微生物等生物产生的化学物质，通常具有丰富的

结构多样性和药理活性。此外，与合成药物相比，

天然化合物的生物降解性更高，严重的不良反应更

少，可作为合成药物或化学品的补充或参考。柚皮

素作为一种天然黄酮类化合物，具有调节肠道功能

障碍、抗炎、抗氧化、抗纤维化、抗肿瘤、调节脂

质代谢等多种药理活性，无论是单独还是与其他药

物联合使用，对消化系统疾病具有显著的防治作用，

具有开发成新药的巨大潜力（表 1）。 

表 1  柚皮素治疗消化系统疾病的药理作用及机制 

Table 1  Pharmacological effects and mechanisms of naringenin in treatment of digestive system disorders  

药理作用 动物模型/细胞系 作用机制 文献 

调节肠道功

能障碍 

Cajal 间质细胞（ICCs） cGMP/NO，Ca2+/K+ 11 

洛哌丁胺诱导的 ICR 雄性小鼠便秘 c-Kit/SCF/AQP3 12 

盐酸洛哌丁胺诱导的 Balb/c 小鼠便秘 TNF-α，IL-1β，5-HT 13 

三硝基苯磺酸诱导的 SD 大鼠炎症性肠病 Ca2+ 14 

乙酰胆碱及氯化钾诱导小鼠离体回肠收缩 ATP/K+ 15 

抗炎 三硝基苯磺酸诱导的 SD 大鼠炎症性肠病 MPO，NO，mRNA，TNF-α，COX-2，iNOS，NF-κB 14 

葡聚糖硫酸钠诱导的 Balb/c 小鼠结肠炎 TNF-α，M2 18 

人结直肠腺癌 Caco-2 细胞 NF-κB，TH17 19 

75%乙醇诱导的 Balb/c 小鼠胃溃疡 NF-κB/MAPK，iNOS，COX-2，TNF-α，IL-6，IL-8 20 

蛋氨酸胆碱缺乏饮食诱导的小鼠非酒精性脂肪性肝病 NLRP3/NF-κB，IL-1β，IL-18 21 

雨蛙素诱导的重度急性胰腺模型及 L-精氨酸诱导的轻度急

性胰腺炎模型 

NLRP3，Nrf2/HO-1 22 

脂多糖及雨蛙素诱导的 C57BL/6 小鼠急性胰腺炎 AhR/NLRP3 23 

抗氧化 75%乙醇诱导的 Balb/c 小鼠胃溃疡 NO、MDA，GSH、SOD 20 

患有代谢综合征（血脂异常、空腹血糖和胰岛素升高）的

ApoE-/-小鼠 

NOX2、NOX4、MDA，SOD、CAT、GSH 27 

脂多糖和 D-半乳糖胺诱导的瑞士雄性小鼠急性肝衰竭 Nrf2，GSH、SOD，ER 28 

二乙基亚硝胺/2-乙酰氨基芴诱导的 Wistar 雄性大鼠肝癌 LPO、NO，GSH-Px、GST、GSH、CAT、SOD 29 

H2O2 诱导的 Caco-2 细胞 P-gp，焦谷氨酸、乙酰-L-天冬氨酸、牛磺酸、L-谷氨酸、鸟苷，黄嘌呤、

3-磷酸甘油、核黄素、焦性没食子酸、磷酸、磺酸、泛酸、甲基酪氨酸、葡

萄糖醛酸、半胱氨酸、L-组氨酸、乳酸、羟脯氨酸、肌苷、次黄嘌呤、组氨

酸、鸟嘌呤、泛酸、柠苹酸 

30 

抗纤维化 TGF-β1 诱导的 LX2 细胞纤维化及蛋氨酸-胆碱缺乏饲料诱

导的雄性 C57BL/6 小鼠肝纤维化 

TGF-β1/Smad 33 

四氯化碳诱导 Wistar 大鼠肝损伤 CHOP、GRP78、ATF6、ATF4、IRE1、PERK、XBP1s，ATG5、ATG7、

LC3-II、VPS34 

34 

四氯化碳诱导雄性 C57BL/6J 小鼠肝纤维化 cGAS-STING，HSCs 36 
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   表 1（续） 

药理作用 动物模型/细胞系 作用机制 文献 

抗肿瘤 抑制肿瘤细胞增殖 结直肠癌 HCT116 细胞 MDM2，P53，G2/M 40 

结直肠癌 HCT116 和 SW480 细胞 G0/G1 41 

胃癌 SGC7901 细胞 AKT 42 

肝癌 HepG2 细胞 G0/G1 47 

诱导肿瘤细胞凋亡 肝癌 HepG2 细胞 ROS，JAK-2/STAT-3，Caspase-9/3 44 

肝癌 HepG2 细胞 Caspase-3、8 46 

肝癌 HepG2 细胞 Caspase-9、3 47 

结肠癌 Caco-2、DLD-1 和 SW620 细胞 ROS，Caspase-9、3，LC3A/B、Beclin-1、ATM 48 

结直肠癌 HT29 细胞 ERβ，p53，miR-200/141 49 

人结肠癌 HCT116 和 SW480 细胞 Bax，Caspase-3、8、9，Bcl-2 41 

 舌鳞癌 Tca8113 细胞 p53/p21，Bax/Bcl-2 50 

 人口腔鳞状细胞癌 SCC4 和 SCC25 细胞 ROS，ER 51 

抑制肿瘤细胞的侵袭

与转移 

肝癌 Huh7 和 Hep3B 细胞 HCC，Wnt/β-catenin 52 

胰腺癌 Miapaca-2、Panc-1 细胞 Caspase-3，FAK，MAPK 53 

人结肠癌 SW480 和 HT29 细胞 ERK/AKT，MMP-9、2 54 

 调控肿瘤细胞自噬 人结肠癌 SW620、SW480、HCT116 和 HT29 细胞 Icmt/RAS，Akt、mTOR 56 

 人口腔鳞状细胞癌 SCC4 和 SCC25 细胞 Beclin-1、ATG5 51 

逆转肿瘤多药耐药性 人 ABCB1 转染的小鼠 T-淋巴瘤细胞 P-gp 58 

R-HepG2 细胞 TGF-β/Smad，P-gp 59 

抗肿瘤免疫 口腔癌 NR-S1 和 SCCVII 细胞 CD169，CTL 61 

CLC5 细胞 NKG2DL，NK 62 

调节脂质

代谢紊乱 

非酒精性脂肪肝超重/肥胖患者 TG/TC/LDL，HDL 64 

高脂饮食诱导的小鼠非酒精性脂肪性肝病 AMPK 65 

患有代谢综合征（血脂异常、空腹血糖和胰岛素升高）的 ApoE-/-小鼠 SIRT1，LKB1，AMPK，FASN/SCD1，PPARα/CPT1α 27 

3T3-L1 细胞 C/EBPα，PPARγ，HSL/ATGL/PPARα 66 

高脂饮食诱导的小鼠肥胖模型 TC/TG 67 

高脂、高糖诱导的小鼠非酒精性脂肪肝病 TG，ALT/AST  68 

表示柚皮素的激活作用，表示柚皮素的抑制作用。 

indicating the activation effect of naringin, indicating the inhibitory effect of naringin. 

然而，国内外关于柚皮素的临床试验报道和治

疗效果还相对有限，其对人体消化系统疾病的病理

和生理状况的作用机制还有待进一步阐明。并且由

于柚皮素的脂溶性和水溶性较低，易氧化、体内吸收

差，还受到生物利用度问题的限制。目前，已有聚合

物纳米颗粒、胶束、脂质体、固体脂质纳米颗粒、液

晶纳米颗粒、纳米结构脂质载体、纳米混悬液、纳米

乳液、共结晶法、包合法等新技术[69-73]，对柚皮素进

行结构修饰改良以增强溶解度、改善生物利用度和

靶向递送来提高临床疗效，但仍存在载药量低、工艺

复杂、质量控制难度大、研发及生产成本高等缺陷，

这些都是柚皮素有效应用于医疗领域所面临的挑

战，并且相关研究大多基于体外，未来应该进行相应

的体内和临床试验，进一步验证其安全性、有效性及

生物利用度。此外，还可探索黄酮类成分与药物间的

协同作用，以最大限度地提高柚皮素的药理活性及

生物利用度。 

柚皮素在多种消化系统疾病中均表现出显著活

性，具有广阔的开发应用前景，采用现代制剂技术

对其提取分离纯化并进行结构修饰改良，并验证其

在人体中的安全性、有效性和生物利用度，有望成

为治疗消化系统疾病的候选药物。 
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