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橘红素药理作用研究进展
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摘要: 橘红素，也称橘皮素，是从柑橘属果皮中提取的一种天然多甲氧基黄酮成分，具有多种药理活性，近年来得到

广泛的关注。本文对近 3 年橘红素抗肿瘤、抗炎、抗哮喘、神经保护等方面的药理作用研究进展进行综述，为橘红素

的进一步研究提供依据。
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橘红素，也称橘皮素，是一种天然多甲氧基黄酮成分，

主要存在于柑橘属植物的果皮中，也存在于中药青皮、陈

皮、枳实和枳壳中［1-2］。有研究者应用高速逆流色谱法从广

陈皮和青皮中分离制备了高纯度的橘红素［3-4］。Chen 等［5］

采用 HPLC-ESI-MS /MS 法在枳实和枳壳中均鉴定出橘红素，

并进行了定量分析。近年来的研究表明，橘红素具有抗肿

瘤、抗炎、神经保护、降血糖等多种药理作用，得到越来

越多研究者的关注。
1 抗肿瘤作用

橘红素对于多种肿瘤细胞如结肠癌、乳腺癌、肺癌、
胃癌等均有抑制作用［6］。有研究发现，橘红素可显著抑制

人 AGS 胃癌细胞的增殖，其主要机制可能是通过抑制 EＲK
磷酸化和上调 CyclinB1 蛋白表达，使细胞阻滞于 S 期和

G2 /M，通过 p53 /p21 通路介导的线粒体凋亡途径和 Fas /
FasL 介导的死亡受体途径诱导 AGS 细胞凋亡［7-8］。Ma 等［9］

研究发现，橘红素可以通过调节 PTEN 基因和细胞周期相

关基因使 U-87MG 和 LN-18 神经 胶 质 瘤 细 胞 周 期 阻 滞 于

G2 /M 期，促进神经胶质瘤细胞凋亡，当采用小干扰 ＲNA
( siＲNA) 抑制 PTEN 表达时，橘红素抑制细胞生长和诱导

细胞死亡的能力受损。Periyasamy 等［10］ 观察橘红素对 7，

12-Dimethylbenz ( a) anthracene ( DMBA) 诱导的 SD 大鼠

乳腺癌的作用，结果表明，橘红素可以降低 DMBA 诱导的

大鼠氧化应激标记物一氧化氮 ( NO) 和脂质过氧化物水

平，降低乳腺癌标记物癌胚抗原 CEA 的水平，提高抗氧化

物 SOD、CAT、GPx、GST、GSH 等的活性，提示橘红素可

以抑制 DMBA 诱导的乳腺癌大鼠的氧化应激反应，认为橘

红素是治疗乳腺癌的有效候选药物。此外，橘红素作为

Notch-1 的抑制剂，可以提高胃癌细胞的放射敏感性，减弱

辐射诱导的胃癌细胞上皮-间质转化，抑制胃癌细胞的侵袭

和迁移，其分子机制可能与下调 Notch-1、Jagged1 /2、Hey-

1 和 Hes-1 蛋白表达，上调 miＲ-410 有关［11］。
2 抗炎作用

橘红素在多种疾病细胞或动物模型中均体现了较好的

抗炎作用。Hagenlocher 等［12］采用脂多糖 ( LPS) 和免疫球

蛋白 E ( IgE) 刺激人肠黏膜肥大细胞观察橘红素的干预作

用。结果表明，橘红素可以抑制 LPS 引起的肥大细胞促炎

细胞因子和化学因子 CXCL8、CCL3、CCL4、白细胞介素-
1β ( IL-1β) 的 增 高，降 低 IgE 介 导 的 肥 大 细 胞 CXCL8、
CCL2、CCL3、CCL4 和肿瘤坏死因子 ( TNF) 的表达，抑

制 IgE 介导的抗原刺激引起 EＲK1 /2 磷酸化，认为橘红素

具有降低肥大细胞促炎介质释放和产生的作用。

人呼吸道合胞病毒是肺炎和毛细支气管炎的主要致病

因素。Xu 等［13］在体内和体外实验均发现橘红素具有抗人

呼吸道合胞病毒复制的作用，并且，橘红素能够通过抑制

NF-κB 蛋白的激活和 IL-1β 的分泌缓解病毒导致的肺部炎

症。Funaro 等［14］研究发现，橘红素与木犀草素联用对经过

LPS 刺激的 ＲAW 264. 7 巨噬细胞的 NO 产生具有抑制作用，

可降低 LPS 诱导的促炎介质如前列腺素 E2 ( PGE2) 的表

达，降低 IL-1β和 IL-6 的水平，抑制诱生型一氧化氮合酶

( iNOS) 和环氧合酶-2 ( COX-2) 的基因和蛋白表达。这些

抑制作用比单独使用橘红素或者木犀草素更强，进而表明，

橘红素和木犀草素具有协同抗炎作用。橘红素还可以通过

阻止 LPS 与免疫细胞比如树突细胞的结合，抑制 LPS 刺激

引起的树突细胞 IL-12、TNF-α 表达和 NF-κB 活性，证明橘

红素口服给药可以缓解小鼠的结肠炎［15］。
3 神经保护作用

神经炎性反应和氧化损伤是帕金森病、阿尔茨海默病

等多种疾病中神经细胞损伤的重要机制之一。研究显示，

橘红素可以通过抗炎、抗氧化等途径起到神经保护作用。
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Lee 等［16］报道，橘红素可以抑制 LPS 刺激引起的小神经胶

质细胞 NO、TNF-α、IL-6 和 IL-1β 的产生，其机制可能与

抑制 MAPK 和 Akt 蛋白磷酸化，上调 SIＲT1 进而抑制 NF-
κB 蛋白有关。橘红素还可以抑制活性氧的产生，提高血红

素氧合酶-1 的表达和核转录因子 Nrf2 与抗氧化反应因子的

DNA 结合活性，显示橘红素在小神经胶质细胞上体现了抗

炎和抗氧化活性。除了抗炎和抗氧化机制，橘红素还有减

少胆碱能神经缺损，降低神经毒性淀粉样 β 蛋白肽的异常

聚集，反转 N-甲基-D-天冬氨酸 ( NMDA) 受体功能减退，

缓解缺血性损伤，抑制 tau 蛋白的高度磷酸化，提高脑啡

肽酶水平，调节多条信号转导通路等作用，认为橘红素是

预防和治疗阿尔茨海默病和帕金森病的有效候选药物［17］。

β-淀粉样前体蛋白裂解酶 ( BACE1 ) 可以催化 Aβ 的

生成，是阿尔茨海默病的主要靶点之一。有研究报道，橘

红素可以通过抑制 BACE1，降低老年痴呆小鼠 Aβ 的产

生［18］。橘红素可以通过激活 PI3K /Akt 信号通路和调节间

质金属蛋白酶 ( MMPs) 在匹罗卡品诱导的癫痫大鼠模型

中发挥神经保护作用，拮抗癫痫发生［19］。Yang 等［20］采用

1-甲基-4-苯基-1，2，3，6-四氢吡啶 ( MPTP) 注射建立帕

金森病痴呆大鼠模型，观察橘红素口服给药的作用，发现

橘红素可以抑制 MPTP 引起的多巴胺能神经元变性和海马

神经元缺失，降低炎性介质 COX-2 和 iNOS 表达，降低 IL-
1b、IL-6 和 IL-2 水平，认为橘红素是防治神经炎性疾病以

及帕金森病相关性痴呆的候选药物之一。
4 抑制肝、肾损伤作用

顺铂是一种用于治疗多种肿瘤的化疗药，具有较明显

的肾毒性。研究表明，橘红素可以提高顺铂引起的肾脏损

伤大鼠模型血清肌酐和尿素氮水平，改善肾脏病理变化，

通过降低脂质过氧化物、NO 和 Nrf2 水平，提高 GSH 和

GPx 水平，改善顺铂引起的氧化应激; 通过下调 NF-kB p65
及下游因子 iNOS 和 TNF-a 的活性，恢复抗炎因子 IL-10 水

平，抑制顺铂引起的炎性反应。此外，橘红素还可以增强

顺铂对 Hep3B 和 HCT-116 肿瘤细胞的毒性作用。表明橘红

素不但可以增强顺铂的抗肿瘤作用，还可以抑制顺铂引起

的肾脏损伤，保护肾功能［21］。Wu 等［22］研究发现，橘红素

可以通过调节氧化应激和 NF-κB /TNF-α / iNOS 信号通路缓

解 5 /6 肾切除手术大鼠的肾脏衰竭，同时可以改善肾切除

大鼠的记忆和认知损伤。

橘红素对于二甲基苯并蒽 ( DMBA) 造成的大鼠肾脏

损伤也有保护作用。研究发现，橘红素可以降低 DMBA 给

药大鼠肾脏组织中脂质过氧化物、炎性因子和 DNA 损伤标

志物的水平，升高抗氧化物水平，使 Nrf2 /Keap1 及其下游

蛋白表 达 恢 复 正 常，缓 解 DMBA 造 成 的 肾 组 织 氧 化 损

伤［23］。在顺铂引起的大鼠肝损伤模型中，采用橘红素预处

理可以改善肝功能，抑制顺铂引起的血脂异常，降低肝组

织的病理损伤。橘红素还可以抑制 TNF-α，提高 IL-10 水

平，降低丙二醛、NO、Nrf2 和谷胱甘肽过氧化物酶水平，

下调 Bax 蛋 白 表 达，上 调 Bcl-2 蛋 白 表 达，调 节 JNK、

p38MAPK 和 EＲK 蛋白磷酸化，提示橘红素对于顺铂引起

的急性肝损伤有保护作用，主要机制是通过调节炎性反应、
氧化应激、MAPKs 和细胞凋亡通路［24］。
5 抑制肥胖作用

肥胖常以低度炎症反应和胰岛素抵抗为特征，肥厚性

脂肪细胞和巨噬细胞之间的相互作用会加重这种病理变化。
Shin 等［25］通过观察橘红素对肥厚性脂肪细胞和巨噬细胞联

合培养炎性反应和糖摄取的作用，发现橘红素可以抑制脂

肪细胞 3T3-L1 和巨噬细胞 ＲAW 264. 7 联合培养系统中 NO
的产生，降 低 IL-6、IL-1β、TNF-α、 iNOS 和 COX-2 的 表

达。橘红素还可以增强培养系统中的糖摄取，但对胰岛素

受体底物和 Akt 的磷酸化没有影响。研究表明，橘红素可

以通过调节脂肪组织中肥胖引起的炎症反应改善胰岛素抵

抗。抑制脂肪细胞的生成也是防止肥胖的重要途径，橘红

素还有抑制脂肪生成的作用。有研究发现，橘红素可以通

过下调 C /EBPα，C /EBPβ和 PPAＲγ基因和蛋白的表达，抑

制 3T3-L1 脂肪细胞的生长，发挥抑制脂肪生成的作用［26］。
6 其他作用

橘红素对糖尿病、心血管疾病和哮喘的干预作用也有

报道。Sundaram 等［27］观察橘红素对链脲霉素致糖尿病大鼠

模型碳水化合物和糖原代谢关键酶活性的作用。结果表明，

橘红素可以降低大鼠血糖和糖化血红蛋白水平，提高胰岛

素和血红蛋白水平，表明橘红素可以通过增强糖尿病大鼠

胰岛素分泌调节肝酶活性，降低血糖。Seo 等［28］研究发现，

橘红素可以通过抑制 PI3K /Akt 信号通路进而抑制血小板源

性生长因子 ( PGDF) -BB 诱导的大鼠动脉平滑肌细胞增

殖、DNA 合成以及迁移，而不会引起细胞死亡。表明橘红

素是防治动脉粥样硬化和心瓣手术后再狭窄等血管疾病的

潜在候选药物。哮喘以气管炎症、气道高反应性和黏液分

泌过多为主要特征。有研究表明，橘红素可以减少卵清蛋

白诱导的 BALB /c 哮喘模型小鼠气管肺泡灌洗液中的炎性

细胞渗透，修复小鼠肺组织病理改变，降低小鼠血清和灌

洗液中的 IgE 水平，降低 Th2 和 Th17 细胞因子水平，升高

IFN-γ水平，还可改善小鼠气道高反应性，从而对变应性

哮喘起到治疗作用。其主要机制可能与抑制 PI3K 信号通路

和下调 Notch 1 及其配体 Jagged 1 和 2 的表达有关［29］。
7 小结

橘红素药理学作用广泛，在肿瘤、炎性疾病、阿尔茨

海默病、帕金森病、糖尿病、哮喘、心血管等疾病中均显

示了一定的作用。橘红素广泛存在于多种柑橘类水果比如

柑橘、酸橙、柠檬等中，因此橘红素的药理作用研究对于

食品营养学也有一定的指导价值。目前对于橘红素的研究

比较多的集中在细胞水平实验，整体动物实验虽然在近年

来逐渐开展，仍然相对比较少。由于橘红素的水溶性较差，

其口服生物利用度偏低，这也可能是限制其在整体动物水

平疗效的原因之一。因此，在药理作用研究的基础上，只

有深入开展药代动力学等方面的研究才能进一步推动橘红

素作为药物的研究和开发。Elhennawy 等［30］ 采用 HPLC 法
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检测 SD 大鼠血浆中的橘红素水平，评价橘红素的口服利

用度和清除率，认为橘红素的水溶性会阻碍其口服吸收，

进而影响其生物活性。但有研究发现，添加分离大豆蛋白

可以提高橘红素的物理稳定性和生物利用度［31］。此外，在

构效关系研究的基础上，通过对橘红素进行结构修饰以提

高生物利用度和生物活性，也是推动橘红素进一步开发应

用的方向之一。
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摘要: 柴胡汤类方剂作为《伤寒论》中的经典方剂被广泛运用于肝癌的治疗，可以减轻肝癌介入治疗的不良反应，

在缓解症状、促进肿瘤细胞凋亡等方面也有一定作用。本文检索 2012 年 1 月至 2017 年 4 月有关柴胡汤类方剂用于肝

恶性肿瘤的基础研究及临床研究，从机制及临床疗效 2 个方面对柴胡汤类方剂应用于肝恶性肿瘤进行综述。为临床积

极治疗肝恶性肿瘤提供参考和指导，以丰富肝恶性肿瘤的治疗方法，并发掘柴胡汤类方剂的潜在作用。
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原发性肝癌 ( 肝癌) 高发于非洲东南部和亚洲，发病

率已超过 50 /10 万人。中国是肝癌的高发区，2013 年世界

卫生组织宣布原发性肝癌引发全球 745 517 人死亡，其中

超过 50%的患者来自中国［1］。据国家癌症中心发布的 2017
年中国城市癌症数据报告，在中国不同城市中，肝癌的发

病率、死亡率均位列前 5 位，其中中等城市男性肝癌发病

率为 43. 07%、死亡率为 37. 43%，较女性及大城市、小城

市男性肝癌发病率、死亡率偏高［2］。
在治疗方面，外科手术是肝癌的首选治疗方法，其方

式主要包括肝切除与肝移植，但由于中国的肝癌病人多有

肝硬化病史，不适于手术切除，肝移植的费用较高、供肝

数量较少也是不可忽视的问题。除此之外，消融治疗和介

入治疗 ( TACE) 也是小肝癌、失去手术机会的中晚期肝癌

的有效治疗方法。针对肝功能较差、无法手术、且出现肝

外转移的患者，放射治疗可作为一种姑息手段。内科治疗

方面，除化疗外，分子靶向药物也越来越为人所关注。针

对 Ｒaf 激酶的口服靶向药物索拉菲尼具有抑制癌细胞增殖、
抗血管生成作用，已被 CFDA 批准成为晚期肝癌治疗的标

准药物［3］。但不容忽视的是，这些手段给患者带来获益的

同时，也会产生一些不良后果，如术后感染、发热、血压

升高、皮疹、耐药等。
中医中药在肝癌的内科治疗方面有着确切的疗效，并

且中医独特的理论体系和辨证论治原则可以使治疗更加个

体化。柴胡汤是中医经典《伤寒论》中治疗少阳病的重要

方剂，在临床上运用颇广。Jeon 等［4］发现小柴胡汤通过降

低 Th2 细胞因子水平对小鼠模型的气道炎症有平喘作用，

其抗炎作用也可用于各种炎性疾病。除治疗发热、感冒外，

尚有医家将其用于不寐、胁痛、胃痛的治疗［5］。张向东

等［6］通过临床观察发现加味大柴胡汤对于原发高血压的控

制以及调节血脂、改善焦虑状态有显著作用。此外，小柴
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