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橙皮苷和橙皮素生物活性的研究进展

任晓伟

济南市食品药品检验检测中心，山东济南  250000

橙皮苷（Hesperidin，Hsd）是一种黄酮类化合物，

在柑橘类水果中含量丰富，它的苷元形式被称为橙皮苷

（Hesperetin，Hst）。Hsd 是 Hst 的 β-7- 芸香苷，因

为它由苷元、Hst 和双糖 rutinose 组成。Hsd 和 Hst 具

有多种药理作用。Hsd 和 Hst 在某些生物活动中并不总是

一致的，即使它们具有相同的骨骼结构。Hsd 最早是由法

国化学家勒布雷顿从柑橘皮中分离出来的（加格等人，

2001）。Hsd 及其苷元 Hst 均表现出多种生物活性。由于

其多种生物活性，Hsd又被称为生物类黄酮。Hsd具有抗炎、

抗氧化、抗辐射、抗癌、保护心血管系统、改善血糖及

脂质代谢、保护神经系统等生物活性作用。

本文对 Hst 和 Hsd 的抗癌和癌症化学预防特性和抗

糖尿病和抗氧化能力、心血管疾病的功能、对神经系统

的保护、抗微生物等方面最新研究进展进行总结，同时

也比较两者生物活性的差异，后期为 Hst 和 Hsd 的应用

开发提供理论依据。

1  Hst 和 Hsd 的生物利用度

焦奇舒 [1] 等利用 UHPLC-LTQ Orbitrap MS 筛选和

鉴定 Hst 和 Hsd 在大鼠体内的代谢产物，在大鼠口服

Hst 或 Hsd 后，共鉴定出 52 种代谢物。Hst 和 Hsd 的三

种代谢物的葡萄糖醛酸化、硫酸化和双葡糖胺化是相同

的，可能是具有相同药效作用的活性成分。Hsd 组尿样

中有原型，Hst 组无原型。Hst 的Ⅰ期代谢产物几乎没

有，而 Hsd 的Ⅰ期代谢产物有 33 种。橙皮素与膜的相

互作用比橙皮苷强。由于橙皮苷的芸香苷部分位于极性

头部的水平，因此有可能使橙皮苷亚稳态化，而橙皮素

与酰基链的相互作用更好，并采用更平面的构象。由于

更好的膜相互作用而使苷元具有较高的生物利用度。

用 Caco-2 单层膜测定了柑橘类抗过敏化合物橙皮苷和

橙皮苷的细胞通透性。在质子梯度作用下，橙皮素以

10.43±0.78nmol/min/mg 蛋白的速率（jap → bl）从顶

端向基底外侧方向渗透，比橙皮苷（0.023±0.008nmol/

min/mg 蛋白）高 400 多倍。橙皮素被跨细胞转运吸收，

主要通过质子耦合的主动转运和被动扩散进行 [2]。

因此，橙皮素可有效地从肠道吸收，而橙皮苷通过

细胞旁途径运输较差，其转运高度依赖于通过微生物区

系的水解作用转化为橙皮素。这些数据都表明 Hsd 的生
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物利用度比 Hst 差。

2  抗癌和癌症化学预防特性

癌细胞无限制地分裂和逃避程序性细胞死亡的能力

是增殖状态的一个特征。柑橘黄烷酮是一类具有多种潜

在抗癌作用的黄酮类化合物，在不同的肿瘤模型中发现

具有抗氧化和化学预防到抗炎、抗血管生成、细胞抑制

和细胞毒性。

Hst 对 1，2- 二甲基肼（DMH）诱导的雄性大鼠结肠

癌的作用是抑制细胞增殖，降低血管生成生长因子（VEGF，

EGF，bFGF）表达和 Bcl-2 水平，Bax 水平升高，降低

DMH 诱导的结直肠组织 COX-2 水平升高。在本研究中观察

到的 Bcl-2:Bax 的变化为 Hst 诱导凋亡导致其抗增殖特

性的概念提供了证据。Hsd 和 Hst 已经被证明可以在几种

癌症模型中延缓细胞增殖，具有抗增殖作用。

Hsd 还可以通过抑制血管生成和转移抑制肿瘤的生长

和侵袭。B（a）P 肺癌的发生使肥大细胞密度（MCD）、

COX-2、MMP-2 和基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）表达增加，

Hsd 可降低 MCD，这很可能是由于 COX-2 表达减少，从

而减少血管生成和侵袭的机会。MMPs 已被证明与血管生

成、侵袭和转移密切相关，而 Hsd 治疗显著降低 MMP-2

和 MMP-9 的表达。

3  抗糖尿病和抗氧化能力

糖尿病被认为是心血管疾病（CVD）的主要危险因素，

如动脉粥样硬化、心脏病发作和中风。男性糖尿病患者

中约 75% 的死亡和女性糖尿病患者 57% 的死亡归因于心

血管疾病 [3]。氧化应激是糖尿病并发症的主要原因。Hst

和 Hsd 在氧化应激诱导的 L6 肌管体外具有抗糖尿病和抗

氧化能力。Hst 和 Hsd 通过清除细胞内活性氧（ROS）和

上调谷胱甘肽等天然抗氧化防御系统直接降低氧化应激。

Hst 和 Hsd 在 10μM 时能抑制蛋白质的非酶糖基化（分别

为 65.57% 和 35.6%），这一关键反应参与了晚期糖基化

终产物（AGEs）的形成，在糖尿病的发病中具有重要作用。

此外，这些化合物诱导急性和慢性治疗后 L6 肌管的葡萄

糖摄取。两种化合物的 2-NBDG 摄取率与抗糖尿病药物罗

格列酮（30.4%）相当。这两种化合物都下调了 PI3 激酶

的活性，而 GLUT4、IRS 和 AKT 在 L6 肌管中上调，表明

可能与胰岛素信号通路重叠。研究表明氧化应激发生在

糖尿病中，可能在胰岛素抵抗的发展中起作用。以增加

胰岛素水平和改善胰岛素敏感性为目标的口服降糖药或

降低胃肠道碳水化合物吸收率的药物被用于治疗Ⅱ型糖

尿病。但是这些疗法很少针对Ⅱ型糖尿病的真正原因，

而且有严重的副作用。Hst 和 Hsd 作为Ⅱ型糖尿病的膳食

补充剂和为抑制氧化应激介导的糖尿病病理生理学提供

了重要的证据。

4  心血管疾病的功能

以前的研究表明，饮食中类黄酮的摄入与冠心病发

病率的降低有关联。人们认为类黄酮对心血管系统的广

泛和非特异性作用涉及不同的机制。

如前所述，Hst 和 Hsd 都具有明显的抗氧化性能。

Hst 对阿霉素诱导的大鼠心脏氧化应激和 DNA 损伤的影

响。阿霉素广泛用于癌症的化疗。然而，心脏毒性限制

了其临床应用。结果表明，Hst 可逆转阿霉素诱导的丙二

醛（MDA）升高和 GSH 水平降低。显著降低心肌细胞 DNA

损伤和 NF-κB、p38 和 caspase-3 的免疫染色强度。众

所周知，细胞凋亡与心力衰竭、心肌梗死、心肌病和脓

毒症的病理过程有关。具有抗细胞凋亡作用的 Hst 是治

疗此类疾病的一个潜在候选。Hst 对 LPS 刺激的 H9C2 心

肌细胞具有抗凋亡作用。结果表明，Hst 通过线粒体依赖

的内源性凋亡途径减少了这些细胞的凋亡。

心肌梗死仍然是全世界不少人死亡的主要原因。Hsd

对异丙肾上腺素诱导的心肌缺血的心脏保护作用。它降

低了皮下注射异丙肾上腺素的实验动物的脂质过氧化和

抗氧化状态。PPAR-γ 是糖尿病治疗的重要靶点。Hsd 治

疗心肌毒性的有益作用也可能是通过激活 PPAR-γ 来介

导的，因为 Hsd 能够降低链脲佐菌素 - 异丙肾上腺素引

起的心肌毒性。

心绞痛常往往是由心肌缺血引起。缺血是由冠状动

脉痉挛或阻塞导致。Hst 通过抑制 L 型电压门控 Ca2+ 通

道和增强心肌细胞的电压门控 K+ 通道电流，对冠状动脉

有直接的血管舒张作用 [4]。除了抗凝作用外，Hst 对冠

状动脉的血管舒张作用使其成为治疗心绞痛（稳定型和

不稳定型）的良好候选药物。

Hst 和 Hsd 在扩张血管、降低血脂、降低毛细血管的

通透性和血管壁脆性等方面均有一定的作用，但两者作

用的强度和性质有一定的差异 [5]。Hst 可缓解血管紧张，

且作用强度具有浓度依赖性，Hst 能优先抑制具钙调蛋白

(CaM) 活性的 PDE 1 和 PDE 4，起到松弛血管作用；相比

较而言，橙皮苷是没有活性的。

5  神经保护作用

Hst 和 Hsd 具有跨越血脑屏障的能力，使它们成为治

疗不同中枢神经系统疾病的理想候选。因此，这两种化

合物对中枢神经系统的影响一直是一些先前研究的主题。
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类黄酮的摄入会提高帕金森病的患病风险。此外，低水

平的类黄酮也与痴呆有关。

柑橘黄烷酮、Hsd、Hst 和新橙皮苷显示出神经保护

作用，Hsd 的神经保护作用主要由其抗氧化和抗炎活性介

导，并保护 PC-12 细胞免受 H2O2 诱导的细胞毒性，可能

是由于其自由基清除特性、钙水平的降低以及 caspase-3

活性的降低。

Hsd 和 Hst 可以抑制淀粉样 β 诱导的自噬，提高神

经 2A 细胞的葡萄糖利用率。这一现象有助于通过控制神

经元细胞中的葡萄糖代谢来预防阿尔茨海默病。Hsd 在体

内外均有神经保护作用。对淀粉样 β、3- 硝基丙酸诱导

和 H2O2 诱发神经毒性具有神经保护作用。Hsd 的神经保

护作用对糖尿病也有帮助。神经病变是糖尿病的常见并

发症。在最近的一项研究中，Hsd 可以逆转糖尿病大鼠痛

觉阈值、感觉神经传导速度和运动神经传导速度以及促

炎细胞因子如 TNF-β和 IL-1β的降低。

研究显示类黄酮（包括 Hsd 和 Hst）通过提高脑源性

神经营养因子（BDNF）和逆转全脑 I/R 对记忆的破坏作

用等多种机制来增强学习和记忆。Hsd 的抗抑郁作用是一

种依赖性 NO/cGMP 途径，是基于一氧化氮供体（l- 精氨

酸）和磷酸二酯酶抑制剂（西地那非）对 Hsd 抗抑郁样

作用的抑制作用并且首次评估了 Hsd 对 BDNF 的影响，认

为 BDNF 是抑郁症病理生理学中的重要角色，Hsd 增加了

小鼠海马 BDNF 水平。

6  抗微生物作用

黄酮类化合物的抗菌活性受各种参数的影响，如分

子构象、疏水性、溶解度、糖基的存在与否以及化学主

链中的糖类型。2008 年，梁国平评价了陈皮黄酮提取物

（FEPCR）及其主要成分 Hsd、诺比列汀和丹格瑞汀对大

肠杆菌、金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、粪肠球菌的

抗菌作用，用琼脂稀释法测定鼠伤寒沙门氏菌和阴沟肠

杆菌。这项研究表明，Hsd和 FEPCR具有广泛的抗菌活性，

而另两种 FEPCR 类黄酮，丹格瑞汀和野百合素，对受试

微生物几乎没有活性。总的来说，Hsd 和 FEPCR 对革兰氏

阳性菌的抑制活性高于革兰氏阴性菌。

酚类物质对人类致病微生物具有抗菌活性，但它们

也抑制存在于人体肠道和其他组织中的生理微生物群。

这种共生微生物群通过释放抗菌物质对入侵病原体起到

保护作用。它们将多酚的糖苷形式代谢成具有较高生物

利用度的相应苷元。释放的苷元抑制肠道细菌的生长和

活性。因此，饮食中过量摄入多酚可能会对人体健康产

生负面影响。Duda Chodak 于 2012 年提出了这种影响的

一个例子，他评估了包括 Hsd 和 Hst 在内的一些多酚类

物质对人类肠道细菌（类乳杆菌、乳杆菌、仙人掌肠球

菌、链状双歧杆菌、高氏瘤胃球菌和大肠杆菌）的影响。

结果表明，Hsd 对受试菌没有影响，但其苷元 Hst 几乎抑

制了所有受试菌（MIC>250μg/ml）。

Hsd、Hst 和几种黄酮类化合物的具有抗病毒作用。

Hsd 的抗病毒活性是由于它具有抗透明质酸酶的活性。

Hsd 和地奥司明对轮状病毒有很强的抑制作用，但它们的

苷元没有活性。Hsd 和地奥司明中的芸香苷部分对防止轮

状病毒侵入细胞具有重要作用。

7  结论

Hst 和 Hsd 是柑橘类黄酮类化合物，具有多种生物活

性，其作用效果与柑橘类果实的药理作用是相吻合的[6]。

近十年来，人们对 Hst 和 Hsd 及其代谢产物的分子靶点

和作用机制进行了大量的研究。这些化合物的一些性质

包括抗癌、防癌、抗炎、神经保护和抗氧化等，这些都

是众所周知和有前途的。

缺乏 Hsd 和 Hst 治疗效果的临床资料是以往研究的

一个重要缺陷，需要更多方面的研究来揭示 Hsd 和 Hst

对人类疾病治疗作用。最后建议，鉴于 Hsd 和 Hst 的多

种生物学特性，这些化合物在未来可能有更广泛的生物

学应用，且橙皮苷和橙皮素作为天然化合物，其来源资

源丰富，成本相对较低，生物活性确切、稳定，毒副作

用小等，具有广阔开发价值和应用前景。
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