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橙皮素防治消化系统疾病的药理作用及机制研究进展  
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摘  要：消化系统疾病临床发病率高且病机复杂，安全有效的治疗药物开发需求迫切。橙皮素是一种广泛存在于芸香科植物

中的类黄酮化合物，也是中药陈皮、枳壳及青皮防治消化系统功能紊乱的主要药效物质基础。现代药理研究证实橙皮素可通

过抑制炎症反应、抗氧化应激、改善脂质代谢、调节肠道菌群、调控线粒体自噬、抗肿瘤等途径对非酒精性脂肪肝、肝纤维

化、溃疡性结肠炎、胃癌、结直肠癌等消化系统疾病发挥潜在治疗作用。通过归纳分析近 30 年国内外相关研究报道，系统

综述了橙皮素在治疗消化系统疾病中的药效作用及其分子机制，为其新药创制及大健康产品开发提供一定的理论依据和科

学参考。 
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Abstract: Digestive system diseases exhibit high clinical incidence rates and complex pathogenesis, creating an urgent need for the 

development of safe and effective therapeutic agents. Hesperetin is a flavonoid compound widely presented in Rutaceae plants, and 

serves as the primary effective component of traditional Chinese medicines such as Chenpi (Citri Reticulatae Pericarpium), Zhiqiao 

(Aurantii Fructus) and Qingpi (Citri Reticulatae Pericarpium Viride) in preventing and treating digestive system dysfunction. Modern 

pharmacological studies have confirmed that hesperetin could exert potential therapeutic effects on digestive system diseases such as 

non-alcoholic fatty liver disease, liver fibrosis, ulcerative colitis, gastric cancer, and colorectal cancer through multiple pathways 

including inhibiting inflammatory responses, antioxidative stress, improving lipid metabolism, regulating intestinal flora, regulating 

mitochondrial autophagy, antitumor, etc. This article summarizes and analyzes the relevant research reports at home and abroad in the 

past 30 years, systematically reviews the pharmacological effects and molecular mechanisms of hesperetin in treatment of digestive 

system diseases, and provides theoretical basis and scientific reference for the development of new drugs and health products. 
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消化系统疾病涵盖消化道及其相关消化腺的

各种器质性或功能性异常，常见病包括非酒精性脂

肪性肝病“（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）、

功能性消化不良、胃肠易激综合征、溃疡性结肠炎

“（ulcerative colitis，UC）、萎缩性胃炎及结直肠癌
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“（colorectal cancer，CRC）等[1-3]。近年来，消化系统

疾病呈现持续高发态势，成为全球医疗健康领域的

重要挑战。其中，NAFLD 已成为最常见的慢性肝脏

疾病，全球患病率为 25%～30%[4]。另据相关数据

统计，UC 患病人数呈逐年上升趋势，患者 20 年内
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结肠癌患病率达到 4.5%[5]。消化系统疾病大多具有

从慢性炎症向纤维化甚至恶性肿瘤转变的共性病

理演变特征，且易并发或诱发其他系统疾病。目前，

该类疾病的药物治疗主要依赖于抑酸药、保肝药、

胃肠动力药及抗菌药物等，但普遍存在作用靶标单

一、不良反应明显且停药易复发等问题[6]。作为病

理机制网络复杂的一类疾病群，从天然产物中寻找

多靶点作用且安全性好的活性物质成为其药物创

制和大健康产品开发的重要研究方向。 

橙皮素的化学名称为 4′-甲氧基-3′,5,7-三羟基

黄烷酮，分子式为 C16H14O6，是一种天然来源的二

氢黄酮类化合物[7]。大量体内外药理实验研究证实

橙皮素具有调血脂、抗氧化、抗炎、神经保护、抗

肿瘤及调节肠道菌群等广泛的生物学活性，且已有

临床前研究证实该成分具有较好的安全性[8-10]。作

为理气药陈皮、枳实和青皮的主要化学成分，近年

来，国内外学者针对橙皮素对慢性肝病、炎症性肠

病及消化道肿瘤的防治作用开展大量基础研究，证

实了该成分用于消化系统疾病临床治疗的重要潜

力[7,11-12]。因此，本文以““橙皮素”“hesperetin”“药

理作用”等为关键词，检索了 ScienceDirect、

PubMed、中国知网及万方等数据库近 30 年相关文

献报道，系统总结橙皮素改善消化系统疾病的药理

作用及机制，为该成分药用价值深入挖掘和临床应

用研究提供有益参考。 

1  肝保护作用及机制 

1.1  化学性肝损伤 

橙皮素 50 mg/kg 可降低 7,12-二甲基苯并(a)蒽

[7,12-dimethylbenz(a)anthracene，DMBA] 诱导的小

鼠肝组织过氧化氢酶“（catalase，CAT）、超氧化物歧

化酶“（superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽还原

酶（glutathione reductase，GR）活性，同时上调谷

胱甘肽/氧化型谷胱甘肽的值，证实了橙皮素对

DMBA 诱导肝脏氧化应激损伤的改善作用[13]。在黄

曲霉毒素 B1 诱导的肝损伤小鼠模型中，橙皮素可

显 著 下 调 血 清 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ alanine 

aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）、总胆固醇和碱性

磷酸酶“（alkaline phosphatase，ALP）及肝组织中 C-

X-C 基序配体 1 和 2 的 mRNA 水平，上调抗氧化

酶谷胱甘肽过氧化物酶 4“（glutathione peroxidase 4，

GPX4 ）、谷 胱甘 肽 过氧 化 物 酶 （ glutathione 

peroxidase，GSH-Px）、CAT 与总胆固醇水平，其作

用 机 制 可 能 为 调 控 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

“（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

“（protein kinase B，Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

“（mammalian target of rapamycin，mTOR）/自噬相关

激酶 1 信号通路，进而抑制铁蛋白自噬及缓解脂质

过氧化[14]。此外，Alotaibi 等[15]探究了橙皮素对双

酚 A 诱导的大鼠肝损伤的保护作用，结果显示其显

著降低大鼠血清中白细胞介素-6“（interleukin-6，IL-

6）、IL-8、IL-1β 及肿瘤坏死因子-α“（tumor necrosis 

factor α，TNF-α）水平，改善肝细胞脂肪变性、炎

性浸润及气球样变等病理学特征，下调肝脏核因子

E2 相关因子 2（nuclear factor E2 related factor 2，

Nrf2）mRNA 表达，提示其药效作用与抗炎和抗氧

化等分子途径相关。 

脂多糖和脱氧半乳糖胺“（lipopolysaccharide/D-

galactosamine，LPS/D-GalN）是建立急性肝损伤

“（acute liver injury，ALI）和急性肝衰竭“（acute liver 

failure，ALF）的动物模型的常用诱导剂[16-17]。橙皮

素可提高 LPS/D-GalN 诱导的 ALF 小鼠存活率，减

轻肝脏淤血和炎症浸润，降低 ALT 和 AST 水平，

提升 SOD 活性并降低丙二醛和诱导型一氧化氮合

酶“（inducible nitric oxide synthase，iNOS）水平，同

时抑制核因子-κB 抑制因子（inhibitor of nuclear 

factor-κB，IκB）和 IκB 激酶的磷酸化，进而下调 IL-

1β、IL-6 与环氧合酶-2“（cyclooxygenase-2，COX-2）

表达，升高 B 细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma 2，Bcl-

2）/Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，

Bax）的值、抑制半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（cystein-

asparate protease，Caspase）-3/9 活化，表明橙皮素

可通过抗氧化、抗炎、抗凋亡多环节发挥抗 ALF 作

用[18]。沉默信息调节蛋白 1（silent information regulator 

1，SIRT1）是一种重要的炎症调节因子，其通过调

节转录因子 NF-κB 的乙酰化状态，影响炎症基因的

表达[19-20]。Wang 等[21]以小鼠单核巨噬细胞白血病

RAW264.7 细胞、小鼠正常肝 AML12 细胞及人胚

肾 293T 细胞为载体，发现橙皮素可通过靶向腺苷

酸活化蛋白激酶“（adenosine monophosphate activated 

protein kinase，AMPK）/环腺苷酸反应元件结合蛋

白“（cAMP response element binding protein，CREB）

信号通路上调 SIRT1 表达，抑制 NF-κB 活性。该研

究亦发现橙皮素可改善 LPS/D-GalN 诱导的 ALI 小

鼠肝损伤和炎症反应标志物水平，下调肝脏NOD样

受体热蛋白结构域 3“（NOD like receptor family pyrin 
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domain containing 3，NLRP3）表达，且与 SIRT1 抑

制剂 EX-527 联用后作用减弱，提示了橙皮素可能

通过调控 AMPK/CREB/SIRT1/NF-κB 信号轴改善

ALI 的药效作用特点。 

1.2  药源性肝损伤（drug-induced liver injury，

DILI） 

DILI 是指药物或其代谢产物引起的肝脏损伤，

是临床上常见的药源性疾病，涉及的靶细胞包括肝

细胞、胆管细胞及肝血管内皮细胞等，严重时可导

致患者 ALF 甚至死亡[22-23]。索拉非尼常用于晚期肝

细胞癌化疗，通过抑制丝氨酸/苏氨酸激酶及血管内

皮生长因子受体等发挥抗增殖、抗血管生成作用，

易出现耐药性与严重肝损伤[24]。橙皮素与索拉非尼

联用可有效缓解小鼠肝脏淤血、炎症浸润和胶原沉

积，显著下调肝脏细胞色素（cytochrome P450，

CYP450）3A4 酶及血清中的 ALT、AST 和 γ-谷氨

酰转移酶水平，同时降低 Bax 和 Caspase-3 的表达并

上调 Bcl-2 的表达，从而抑制索拉非尼激活的线粒体

凋亡通路，修复其引起的肝毒性[25]。对乙酰氨基酚

（acetaminophen，APAP）是常用解热镇痛药，大剂量

服用是当前诱发急性 DILI 的重要原因之一[26-27]。

Wan 等 [28]建立了 APAP 导致的肝损伤小鼠和

AML12 细胞损伤模型，发现橙皮素 30 mg/kg 可降

低小鼠血清 ALT、AST、ALP 和乳酸脱氢酶水平，

减轻肝细胞坏死、凋亡且缓解氧化应激和炎症反

应，其作用机制与上调血红素氧合酶 -1（heme 

oxygenase-1，HO-1）表达相关。 

1.3  NAFLD 

NAFLD 是一种代谢性疾病，主要特征为患者

无过量酒精摄入情况下出现肝内脂肪过度堆积[29]。

该病诱因复杂多样，通常与肥胖、2 型糖尿病、高

血脂症及心脑血管疾病发生密切相关[30]。在高脂饮

食诱导的 NAFLD 小鼠中，橙皮素可降低血清中

ALT、AST、总胆固醇和三酰甘油水平，改善胰岛素

抵抗和葡萄糖耐量，其作用机制被证实可能与调控

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinases，MAPK）信号通路相关[31]。Li 等[32]采用油

酸诱导的人肝癌 HepG2 细胞及高脂饮食诱导的

NAFLD 大鼠模型观察橙皮素的干预作用，结果发

现其可通过激活 PI3K/Akt/Nrf2 通路改善肝脏氧化

应激，同时抑制 NF-κB 介导的炎症反应。在高脂高

果糖诱导的 NAFLD 模型小鼠中，橙皮素可有效改

善小鼠体质量异常，降低血清与肝脏总胆固醇和三

酰甘油含量，修复肝功能损伤，肝脏代谢组学分析

提示其机制与调控色氨酸代谢及丝氨酸、甘氨酸与

苏氨酸等代谢通路相关，与肠道菌群调控途径相关

性不显著[33]。此外，橙皮素可通过抑制三酰甘油合

成限速酶磷脂酸磷酸水解酶活性降低乳清酸诱导

的大鼠肝脏三酰甘油升高[34]。 

线粒体的融合、分裂与自噬是维持肝脏稳态的

关键机制，在 NAFLD 的发生发展过程中亦发挥重

要作用[35]。橙皮素干预可显著逆转 NAFLD 大鼠肝

脏动力相关蛋白 1“（dynamin-related protein 1，Drp1）

和线粒体裂变蛋白 1 上调及融合相关蛋白线粒体融

合蛋白 2 下调，激活 AMPKα 信号通路，并上调磷

酸酶与张力蛋白同源物（phosphatase and tensin 

homolog，PTEN）诱导激酶 1“（PTEN induced putative 

kinase 1，PINK1）和 E3 泛素蛋白连接酶 Parkin 的

表达缓解模型大鼠的自噬缺陷，提示橙皮素可通过

激活 AMPKα-Drp1/PINK1-Parkin 信号通路改善

NAFLD 脂质代谢紊乱和线粒体功能障碍[36]。 

另有多项实验研究报道了基于肝细胞脂毒性

损伤模型探究橙皮素的改善作用及潜在机制，为深

入揭示该活性物质抗 NAFLD 机制提供了科学线

索。橙皮素可降低游离脂肪酸诱导的 HepG2 细胞脂

质蓄积，其作用机制可能与调控 IL-6 介导的信号传

导及转录激活蛋白 3（signal transducer and activator 

of transcription 3，STAT3）-细胞因子信号抑制物 3

“（suppressor of cytokine signaling 3，SOCS3）信号通

路相关[37]。此外，橙皮素亦可通过激活 Nrf2/HO-1

信号通路缓解油酸诱导的人正常肝L02细胞氧化损

伤 [38]。Li 等 [39]发现橙皮素可缓解棕榈酸诱导的

HepG2 细胞凋亡和自噬功能受损，调控机制与抑制

谷氨酸异常分解及 mTORC1 激活等途径相关。另有

研究发现，橙皮素可通过激活剪接型 X 盒结合蛋白

1/葡萄糖调节蛋白 78 信号通路抑制棕榈酸诱导的

肝细胞死亡和内质网应激[40]。上述研究揭示了橙皮

素可能通过缓解氧化应激、调节脂质代谢、缓解线

粒体功能障碍和内质网应激等多途径发挥抗

NALFD 作用。 

1.4  酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD） 

ALD 指长期过量酒精摄入导致的肝脏损伤，包

括从简单的脂肪变性到酒精性脂肪性肝炎

“（alcoholic steatohepatitis，ASH）甚至进展为肝纤维

化、肝硬化及肝癌[41-42]。橙皮素可显著改善 ASH 小

鼠肝脏血清 AST、ALT、总胆固醇、三酰甘油水平
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升高和 IL-1β、IL-6、TNF-α 等炎症因子表达，网络

药理学及分子生物学实验验证了其可能通过抑制

Toll 样受体 4/髓样分化因子 88 通路激活，阻断 NF-

κB 信号传导发挥肝保护作用[43]。张卫东等[44]基于

THLE-2 肝细胞酒精性损伤模型，发现橙皮素可降

低细胞 Caspase-1、焦亡素 D（ gasdermin D，

GSDMD）、IL-18、IL-1β、总胆固醇、三酰甘油表达，

上调 SOD 的表达和线粒体膜电位，且下调线粒体

相关膜蛋白电压依赖性阴离子通道 1/2 及线粒体外

膜转位酶 20/34 水平，提示橙皮素可能通过靶向线

粒体调控 Caspase-1/GSDMD 介导的经典焦亡途径

改善酒精性肝损伤。 

1.5  肝纤维化 

肝纤维化是多种慢性肝病进展为终末期肝病

过程中的共性病理阶段，通常表现为肝星状细胞

“（hepatic stellate cells，HSC）的过度激活与细胞外基

质的异常沉积[45]。研究表明，橙皮素 150 mg/kg 可

显著降低 CCl4 诱导的肝纤维化小鼠血清中 ALT、

AST、ALP、TNF-α、IL-1β 和 IL-6、III 型前胶原、

Ⅳ型胶原蛋白“（collagen-IV，Col-IV）、层黏连蛋白

“（laminin，LN）、透明质酸及丙二醛水平，升高血清

中白蛋白、SOD 及 GSH-Px，减少肝组织 α-平滑肌

肌动蛋白“（α-smooth muscle actin，α-SMA）和 Col-

I 表达，证实了橙皮素体内抗肝纤维化药效作用[46]。

另有研究发现，橙皮素可减少肝纤维化小鼠肝组织

α-SMA、Col-I/III 的表达，下调自噬相关标志物微

管相关蛋白轻链 3（microtubule-associated protein 1 

light chain 3，LC3）-II/I、Beclin-1 表达，上调 p62

以抑制 HSC 自噬，且呈剂量相关性抑制转化生长

因子-β1“（transforming growth factor-β1，TGF-β1）诱

导的人肝星形 LX2 细胞增殖，同时，橙皮素还可以

提高肠道中厚壁菌门占比与乳酸菌相对丰度，提示

橙皮素通过改善肠道菌群组成、抑制 HSC 自噬并

调控炎症反应发挥抗肝纤维化作用[47]。此外，橙皮

素 200 mg/kg 可显著降低胆管结扎诱导的肝损伤小

鼠血清 ALT、AST 水平，降低 LN、透明质酸、羟

脯氨酸及Col-I、α-SMA表达，上调大鼠肝星状HSC-

T6 细胞中 Bcl-2 和下调 Bax 的 mRNA 水平，进一

步的机制研究表明橙皮素可通过抑制TGF-β1/Smad

信号通路缓解细胞外基质沉积和 HSC 激活[48]。 

1.6  肝癌 

橙皮素抗肝癌作用机制涵盖了抑制肝肿瘤细

胞侵袭、转移、增殖及促进凋亡等生物学途径。橙

皮素可呈时间和剂量相关性抑制 HepG2 细胞的增

殖，使细胞出现皱缩、脱落等形态改变，并诱导肝

癌细胞发生 G2 期阻滞，并激活 Caspase 级联反应，

促进 HepG2 细胞凋亡[49]。另有体外实验研究报道

橙皮素可降低人肝癌 SMMC-7721 细胞存活率、划

痕愈合率和跨膜小室实验中穿透的细胞数量，显著

上调促凋亡蛋白 Bax，下调 p53 蛋白及 p21 的表达，

而对 L02 细胞的影响不显著[50]。橙皮素亦能显著抑

制人肝癌 MHCC97H 细胞的增殖，并通过调控

Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路促进细胞凋

亡[51]。Zhang 等[52]发现橙皮素降低肝癌细胞异种移

植小鼠肿瘤体积，促进癌细胞坏死和凋亡，体外实

验发现其抑制 HepG-2、SMMC-7721、人肝癌 Huh-

7 肝癌细胞增殖，升高 HepG2 细胞内活性氧、三磷

酸腺苷及 Ca2+水平，降低线粒体 Bcl-2、细胞色素 C

“（cytochrome C，Cyt-C）、凋亡诱导因子（apoptosis 

inducing factor，AIF）、凋亡蛋白酶激活因子 -1

“（apoptotic peptidase activating factor-1，Apaf-1）表

达，提示线粒体途径介导了橙皮素抗肝细胞癌作

用。此外，Krishnan 等[53]制备的橙皮素共轭聚乙二

醇化金纳米颗粒可显著提升橙皮素的生物利用度，

并增强其抑制二乙基亚硝胺诱导的肝细胞癌大鼠

的炎症反应和肿瘤细胞增殖作用。 

2  胃保护作用及机制 

橙皮素通过抑制胃癌细胞增殖、阻断转移信号

通路和诱导凋亡等多重机制，在胃癌治疗中表现出

良好潜力。Zhang 等[54]研究发现在异种移植胃肿瘤

小鼠中，ip 橙皮素可显著抑制其生长。同时，该研

究也发现橙皮素可抑制人胃癌 SGC-7901 细胞增殖

并诱导其凋亡，升高细胞内活性氧水平，降低线粒

体膜电位，上调 Bax、AIF、Apaf-1、Cyt-C 及 Caspase-

3 表达，而联用活性氧增强剂过氧化氢、清除剂 N-

乙酰半胱氨酸可分别增强、减弱该效应，证明活性

氧介导的线粒体凋亡可能是橙皮素抗胃癌的核心

机制之一。此外，橙皮素呈时间和剂量相关性抑制

人胃腺癌 AGS 细胞增殖和迁移，并显著调控 Bcl-2

表达及 Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9 酶活性，

下调 Wnt3a、p-β-catenin、磷酸化低密度脂蛋白受

体相关蛋白 6 的蛋白表达，而使用 Wnt/β-catenin

通路的特异性激活剂氯化锂干预后上述效果被减

弱，证明 Wnt/β-catenin 信号通路参与了橙皮素调

控胃癌细胞增殖、迁移和凋亡[55]。在人胃癌 HGC-

27 和 MKN45 细胞中，橙皮素可通过促进端粒沉
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默破坏因子-1 样蛋白降解及减少组蛋白 H3K79 甲

基化抑制胃癌细胞转移[56]。Liang 等[57]采用 N-甲

基 -N'- 硝 基 -N- 硝基胍苷（ N-methyl-N'-nitro-N-

nitrosoguanidine，MNNG）诱导人胃上皮 GES-1 细

胞恶性转化为 TGES-1 细胞。该研究发现橙皮素干

预可显著降低 TGES-1 细胞外泌体导致的 GES-1 细

胞增殖、迁移、侵袭能力及上皮间质转化进程，机

制研究表明橙皮素可通过靶向外泌体 circ0008274

与miR-526b-5p相互作用抑制MNNG导致的TGES-

1 细胞的肿瘤恶性表型。He 等[58]研究发现橙皮素与

顺铂联用可协同抑制 HGC-27、SGC-7901 细胞增

殖，上调 PTEN、Bax 等蛋白表达，下调 Akt 磷酸

化、Bcl-2 等水平，而沉默 PTEN 可逆转上述效应，

且体内实验也证实联合用药更加显著抑制肿瘤生

长，提示橙皮素可通过上调 PTEN 表达激活线粒体

凋亡途径并抑制 PI3K/Akt 信号通路增强顺铂的抗

胃癌作用。 

幽门螺旋杆菌（Helicobacter pylori，H. pylori）

是全球最常见的慢性感染源之一，其致病机制主要

包括分泌毒素空泡毒素 A“（vacuolating cytotoxin A，

VacA）与细胞毒素相关蛋白 A“（cytotoxin-associated 

gene A，CagA），同时激活机体免疫反应，进而引发

胃黏膜损伤，诱发慢性炎症反应与溃疡形成，最终

甚至可能进展为胃癌[59]。Kim 等[60]发现橙皮素对 H. 

pylori 参考菌株和临床分离株均有抑菌效果，且下

调 H. pylori 的复制和转录基因抑制其生长，并抑制

脲酶活性、细菌运动和黏附，同时，下调介导 CagA

转运的核心基因 IV 型分泌系统 B2/B4-9/D4 蛋白基

因及介导 VacA 分泌的调控因子 SecA 的基因和蛋

白表达，减少 CagA 和 VacA 转运向 AGS 细胞，表

明橙皮素可基于细菌增殖、定植、毒力多环节干预

抑制 H. pylori 的致病过程，减少胃癌发生风险。 

3  肠保护作用及机制 

3.1  UC 

UC 是一种慢性炎症性肠病，其主要特征是结

肠黏膜层的弥漫性或节段性溃疡，主要临床表现为

黏液脓血性腹泻和腹痛。醋酸可诱发大鼠产生结肠

绒毛缩短、黏膜溃疡、固有层增厚及大量炎症浸润

等 UC 特征，经 ip 橙皮素 20 mg/kg 干预后模型大

鼠疾病活动指数（disease activity index，DAI）、结

肠宏观损伤评分和组织学评分均降低，并显著降低

促炎因子水平，其作用机制主要涉及抑制 NF-κB/ 

NLRP3 炎症小体信号通路，下调 miR-155 表达及增

强过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome 

proliferator-activated receptor γ，PPARγ）表达进而缓

解结肠炎症和细胞焦亡[61]。葡聚糖硫酸钠“（dextran 

sulfate sodium，DSS）诱导的 UC 模型具有操作简

便、诱导迅速、病理相似度高等优势，已成为 UC 病

理研究和药物评价的主要模型[62-63]。ig 橙皮素于

DSS 诱导的 UC 小鼠能改善其体质量下降、DAI 升

高及结肠缩短等症状，并上调闭合小环蛋白 1

“（zonula occludens-1，ZO-1）、闭合蛋白“（Occludin）

及黏液蛋白表达，同时降低促炎因子水平和坏死性

凋亡关键蛋白受体相互作用蛋白激酶 3（receptor-

interacting protein kinase 3，RIPK3）、混合谱系激酶

结构域样蛋白（mixed lineage kinase domain-like 

protein，MLKL）表达，结合脂多糖诱导的人结肠癌

Caco-2细胞/RAW264.7细胞共培养实验证明了橙皮

素可通过阻断 RIPK3/MLKL 通路介导的肠道上皮

坏死性凋亡发挥 UC 保护作用[64]。另有研究报道橙

皮素能降低 UC 小鼠血清 TNF-α 及 IL-6 表达，调

控铁死亡标志物长链脂酰辅酶 A 合成酶 4 的表达，

并上调 GPX4 表达，同时提升模型小鼠肠道菌群多

样性，降低 Gammaproteobacteria 及 Proteobacteria

丰度，升高 Lachnospiraceae_NK4A136_group 及

Prevotellaceae_UCG-001 丰度，提示橙皮素可通过

调节铁死亡与肠道微生物群协同改善结肠炎症反

应[65]。此外，Chi 等[66]发现橙皮素-精氨酸纳米颗粒

在体外能够通过高效清除活性氧、抑制炎症反应和

修复肠道屏障，多途径缓解 DSS 诱导的小鼠 UC。 

此外，2,4,6-三硝基苯磺酸“（2,4,6-trinitrobenzene 

sulfonic acid，TNBS）亦是构建 UC 的常用诱导剂。

橙皮素 100 mg/kg 可显著降低 TNBS 诱导的 UC 大

鼠 TNF-α、白细胞共同抗原和 Caspase-3、Bax 的表

达，并改善结肠黏膜炎症浸润、糜烂溃疡等病理损

伤，初步证实了橙皮素通过抗炎和抗凋亡作用改善

TNBS 诱导的大鼠结肠组织损伤[67]。另有研究表明，

TNBS 可诱导小鼠体质量下降、结肠缩短，橙皮素

可显著缓解该类症状并提升结肠黏液层中封闭蛋

白 2、Occludin、ZO-1 表达且结构恢复正常；同时，

在脂多糖诱导的Caco-2/RAW264.7肠道上皮屏障损

伤细胞模型中，同样观察到其上调了 Occludin 及

ZO-1 的 mRNA 水平，证明橙皮素可通过保护结肠

黏液层完整性恢复肠道物理屏障功能 [68] 。

Elhennawy 等[69]发现橙皮素对 TNBS 诱导的 UC 大

鼠具有显著改善作用，表现为提升谷胱甘肽含量、
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SOD 活性且降低一氧化氮含量，并下调髓过氧化

物酶、细胞内黏附分子 1、晚期糖基化终末产物受

体及 IL-6、TNF-α、NF-κB 等炎症相关指标，同时

抑制 Janus 激酶 2（Janus kinase 2，JAK2）、STAT3

磷酸化并上调 SOCS3 表达，从而抑制炎症与细胞

异常增殖，提示橙皮素通过抗氧化、抗炎作用及调

控 JAK2/STAT3/SOCS3 信号通路减轻 UC 大鼠病

理状态。 

3.2  CRC 

在 1,2-二甲基肼“（1,2-dimethylhydrazine，DMH）

诱导的结肠肿瘤动物模型中，Aranganathan 等[70]发

现不同阶段给予橙皮素 20 mg/kg 均可显著降低肿

瘤发生率，并下调肝脏和结肠组织中硫代巴比妥酸

反应物、脂质氢过氧化物及共轭二烯水平，上调

SOD、CAT、GSH-Px、GR 活性及谷胱甘肽含量，

进而显著减少异常增生腺体数量，修复结肠组织正

常组织结构，且全阶段干预方案效果最优。橙皮素

还可显著降低 DMH 诱导的大鼠结肠异常隐窝病灶

发生率和数量，下调肝脏和结肠黏膜中 CYP450、

CYB5、CYP4502E1 等活性，上调 II 相解毒酶谷胱

甘肽 S-转移酶、DT-黄递酶活性，证实橙皮素通过

调控脂质过氧化损伤及外源性物质代谢酶系统共

同发挥结肠癌变预防作用[71]。 

3.3  其他 

橙皮素对水浸束缚应激诱导的小鼠空肠损伤

具有改善作用，可呈剂量相关性显著降低小鼠血清

中 AST、ALT 水平及 TNF-α、IL-1β 浓度，并减少

空肠组织中丙二醛含量，增强总 SOD 活性，同时增

加空肠绒毛长度、降低隐窝深度，最终减轻空肠组

织肠绒毛大量断裂和脱落、上皮细胞排列疏松、染

色加深等病理损伤[72]。此外，橙皮素可维持 8 Gy 辐

照下人正常结肠上皮 CCD841 CoN 细胞活力，体内

实验表明其可促进放射性肠损伤小鼠肠上皮再生，

其机制与调控产丁酸盐及黏蛋白菌群丰度有关[73]。

此外，谭舒舒等[74]发现橙皮素与柚皮素联合给药后

小鼠小肠推进率为 82.81%，显著优于 2 成分单用及

吗丁啉阳性对照组，表明二者具有协同促进小肠运

动的作用。 

4  结语与展望 

作为天然类黄酮成分，诸多药理实验研究证实

橙皮素可通过多通路多环节发挥对肝、胃及肠等消

化器官病变的改善作用“（图 1）。橙皮素可通过改善 
 

 

图 1  橙皮素防治消化疾病机制的作用机制概况 

Fig. 1  Overview of mechanism of hesperetin in preventment and treatment of digestive diseases 
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脂质代谢、调节线粒体自噬、减少肝细胞焦亡、抑

制炎症与氧化损伤缓解多种诱因导致的肝脏损伤；

抑制 HSC 自噬及调控胶原代谢阻遏肝纤维化进展；

减少肠上皮细胞坏死性凋亡和铁死亡、重塑肠道微

生态及修复肠道屏障缓解炎症性肠病；调节线粒体

介导的癌细胞凋亡及减轻氧化应激遏制消化道肿

瘤细胞的增殖、转移和侵袭。在分子机制层面上，

橙皮素对消化系统的改善作用主要与调控 MAPK、

PI3K/Akt、TGF-β1/Smad、NF-κB 及 Wnt/β-catenin

等多种信号通路相关。由此可见，橙皮素作为改善

消化器官病变的““广谱”有效成分，尤其在 NAFLD、

UC、CRC 等慢性和重大疾病治疗方面具有广阔的

开发前景和应用价值。 

当前，橙皮素对消化系统疾病的防治作用研究

多集中于模型动物及细胞层面，临床评价研究鲜有

报道。未来应按照临床前研究的有益提示，聚焦其

潜在优势疾病，采用多中心及长期随机对照试验系

统评价其临床疗效与安全性。再者，上述橙皮素药

理研究主要聚焦于胃肠道和消化腺的炎症性和肿

瘤性疾病，对于功能性疾病研究较少，仍需采用适

宜体内外模型开展其对于功能性消化不良、肠易激

综合征及功能性便秘等疾病防治作用研究。此外，

橙皮素干预不同消化系统疾病演变的共性调控机

制尚未充分阐明，未来可借助单细胞测序、宏基因

组学、化学蛋白质组学等技术，精准定位橙皮素调

控的关键靶标及机制路径，为临床应用提供更加坚

实的理论支撑。 
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