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摘 要：众所周知，脂类代谢异常广泛参与多种疾病。因此，寻找调节脂类代谢的化学物质是亟需解决

的问题。大量实验研究表明，枳实中的黄酮类化合物是降血脂的有效成分。本文将简述黄酮类化合物的概

念，结构和分类，同时从动脉粥样硬化、高血压、2型糖尿病以及其他各种疾病方面阐述黄酮对脂类代谢的影

响机理。
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脂类代谢作为维持脂类稳态的基本环节，涉及多

种病理学过程[1]，譬如动脉粥样硬化、高血压、2型糖尿

病等。因此，针对脂类代谢异常，寻求有效治疗方案

是解决上述问题的关键。在传统中医药文化[2]中，“血

脂异常”被划分到“痰饮水湿”的范畴，化痰行瘀，降脂

化浊是针对血脂异常的主要治法，且动物实验和临床

研究证实，多种中药[3-4]可调节脂类代谢，改善患者痰

饮水湿症状。一些学者对降脂中药的种类进行检索，

发现陈皮是其中一味高效降脂物质，黄酮类化合物为

其降脂的活性成分[5]。因此，本文就枳实中黄酮在动

脉粥样硬化、高血压、2型糖尿病中的作用及作用机制

进行综述，以期为中药枳实治疗脂类代谢相关疾病提

供更多理论依据。

1 枳实的概念、化学成分及其与脂类代谢的关系 

《中华人民共和国药典》记载，枳实为芸香科植物

酸橙及其栽培变种或甜橙的干燥幼果，多数呈半球

形，质坚硬，气清香，味苦、微酸。何英杰等[6]通过对枳

实及枳壳的化学成分定性测量，得出枳实的 3种主要

化学成分：黄酮类化合物、挥发油和生物碱。其中，柚

皮苷和橙皮苷等黄酮类化合物约占 9%-16%、挥发油

约占 0.1%-2.2%、生物碱约占 0.09%[7]。根据《神农本

草经》所述，枳实除寒热结、止利、长肌肉、利五脏、益

气轻身。《金匮要略》中提及，因痰浊阻滞气机导致的

胸痹气结，可以运用枳实薤白桂枝汤来治疗，枳实在

其中起到下气破结、消痞除满的作用[8]，利用枳实的这

一特性，聂志敏等[9]将枳实薤白桂枝汤用于治疗稳定

型冠心病患者，患者的症状大大改善；《雷公炮炙论》

还对枳壳行滞消胀作用进行了系统概括；现代药理研

究亦证实枳实具有促进肠胃蠕动、抗肿瘤、降血脂、抗

氧化等多重功效[10]。痰饮水湿在血管内集聚过多时，

便可诱发高脂血症等一系列与脂类代谢有关的疾病，

枳实则能清除痰饮水湿以达治疗目的。

临床和基础实验研究均证实，枳实可以调节脂类

代谢，对于治疗及预防由脂类代谢紊乱导致的疾病具

有一定的疗效。传统中医[11]在其治疗脂肪肝中的药方

中多次提到了枳实；而多个研究团队采用枳实消痞丸

治疗非酒精性脂肪性肝病后发现，患者的病理表现、

肝功指数和临床症状在服用药物后得到了明显改善，
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且未观察到毒副作用[12-14]。Jia等[15]用枳实提取物饲喂

高脂饮食的小鼠，发现小鼠体重减轻，血清中甘油三

酯（Triglyceride，TG）和低密度脂蛋白胆固醇（Low 
density lipoprotein cholesterol，LDL-C）降低，血清高密

度脂蛋白胆固醇（High density lipoprotein cholesterol，
HDL-C）和口服葡萄糖耐量水平升高。

2 黄酮类化合物 

黄酮类化合物广泛存在于自然界中，如各种水

果、蔬菜和中药中[16]，利用超滤法、酶解法、大孔树脂吸

附法等技术均可从植物的花、果、叶中提取出黄酮类

化合物[17]。黄酮类化合物的基本结构是由 3个碳原子

相互连接的两个苯环（图 1），即 C6-C3-C6，其同分异

构体、氢化还原等产物都可归入黄酮类化合物。自然

界中已发现异黄酮，花色素，黄烷醇和二氢黄酮醇等

4000余个黄酮类化合物[6]。枳实中的黄酮类化合物主

要是黄酮、二氢黄酮及多甲氧基黄酮（表 1）[6,18-20]。二

氢黄酮和多甲氧基黄酮都为黄酮的衍生物，二者都可

统称为类黄酮。研究表明，黄酮类化合物有抗肿瘤、

抗心血管疾病、抗氧化、抗衰老等多种功能[21]。在最新

的一项研究中，李淑珍等[22]用含多甲氧基黄酮饼干饲

喂高血脂症小鼠，发现多甲氧基黄酮饼干显著改善了

小鼠血清中的脂代谢异常情况，其中，降脂饼干对于

甘油三酯和低密度脂蛋白影响明显，而对高密度脂蛋

白没有明显影响。枳实内黄烷醇[23]和黄烷酮[24]可以抑

制脂肪细胞的增殖，黄酮醇可降低总胆固醇（Total 
cholesterol，TC）、LDL和 TG的含量[25]，黄酮则可以提高

HDL的含量[26]。以上提示枳实中的黄酮类化合物成分

能够有效地调节脂类代谢，对高血脂导致的疾病发挥

积极作用。

3 枳实中黄酮类化合物在心血管疾病中的脂类代谢

调节作用 

3.1　动脉粥样硬化（Atherosclerosis，AS）与黄酮类化

合物　

动脉粥样硬化是心血管疾病中最为常见的一种

疾病，血脂异常是其最主要的危险因素。血浆低密度

脂蛋白和脂蛋白（a）的升高与 AS的发生呈正相关，血

浆高密度脂蛋白的升高与AS的发生呈负相关。氧化

型低密度脂蛋白胆固醇（Oxidized plasma low density 
lipoprotein，Ox-LDL）所引起的炎症反应及脂代谢紊乱

是AS发生的直接原因。类黄酮的食用量与心血管疾

病的发病率和死亡率呈反比关系，类黄酮降低 Ox-
LDL可能在其中发挥了重要作用[27]。

类黄酮可以通过各种机制[28]来有效抑制 Ox-LDL
的生成：清除媒介自由基；螯合 Cu2+和 Fe2+等金属离

子，降低金属自由基的生成；节省维生素 E 和胡萝卜

素；保护血清中对硝苯磷脂的活性，促进过氧化物的

水解。有学者研究发现黄酮类化合物中的黄烷酮有

抑制Cu2+诱导LDL脂质过氧化的作用[29]。在给小鼠服

用黄酮类物质[30]后发现，黄酮类能够减少小鼠动脉粥

样硬化斑块量，进而降低其动脉粥样硬化几率。

AS的另一可能的发病机制内皮损伤学说指出，当

多种刺激因子导致内皮细胞受损时，平滑肌细胞

（Smooth muscle cell，SMC）可以转化为巨噬细胞，吞噬

大量脂类物质后沉积于血管壁，从而使血管壁增厚。

槲皮素可通过调控 SMC 细胞周期来抑制细胞增殖并

促进细胞凋亡，以降低泡沫细胞形成及脂类物质

沉积[31]。

芹菜素，即 4,5,7-三羟基黄酮，可通过多种机制来

治疗动脉粥样硬化。Ren等[32]探讨了芹菜素对小鼠巨

噬 RAW264.7 细胞三磷酸腺苷结合盒转运体 1（ATP-
binding cassette transporter-1，ABCA1）表达以及小鼠

动脉粥样硬化的影响。ABCA1 可以加速细胞中胆固

醇的外流，研究发现芹菜素增加了 ABCA1的表达，从

而降低了泡沫细胞中TG、胆固醇酯含量。Zeng等[33]经

体外实验证实芹菜素可抑制小鼠腹腔巨噬细胞中的

抗凋亡蛋白即骨髓细胞白血病蛋白（Myeloid cell 
leukemia-1，Mcl-1）和 B 细胞淋巴瘤/白血病-2 蛋白

（B-cell lymphoma-2，Bcl-2），并增加了凋亡蛋白即细

胞凋亡调控因子（BCL2 associated X protein，Bax）的表

达，这些效应是由于芹菜素抑制了 Akt Ser473（Protein 
kinase A Ser473，Akt Ser473）的磷酸化和纤溶酶原激

图1　黄酮类化合物共有结构（使用Windows画图3D软件绘制）
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活物抑制剂 2的表达所导致的。上述实验表明芹菜素

对脂类代谢具有促分解的作用。

柚皮苷也被研究人员验证可以减轻动脉粥样硬

化。Choe等[34]给高胆固醇血症兔喂食柚皮苷，兔子胆

固醇水平下降，且胸主动脉脂肪条纹面积显著减少，

泡沫细胞浸润减少。另有研究表明，柚皮苷可以通过

抑制 Yes 相关蛋白（Yes associated protein，YAP）途径

来抑制内皮细胞的凋亡和降低炎症细胞因子如白细

表1　枳实中黄酮类化合物

类型

黄酮化合物

二氢黄酮化合物

多甲氧基黄酮化合物

No.1
No.2
No.3
No.4
No.5
No.1
No.2
No.3
No.4
No.5
No.6
No.7
No.1
No.2
No.3
No.4
No.5
No.6
No.7

中文名

野漆树苷

芹菜素

葛根素

6,8-2-C-吡喃葡萄糖基芹菜素

芦丁

橙皮苷

橙皮素

柚皮苷

柚皮素

槲皮素

橙皮素-7-O-β-D-葡萄糖苷

橙皮素-4'-葡萄糖-7-新橙皮糖苷

桔皮素

柚皮黄素

5,7,8,4'-四甲氧基黄酮

5,6,7,3',4'-五甲氧基黄酮

5,6-二羟基-7,4'-二甲氧基黄酮

4'-羟基-5,6,7-三甲氧基黄酮

3-羟基-5,6,7,8,3',4'-六甲氧基黄酮

英文名

Rhoifolin
Apigenin
Pueranin
6,8-Di-C-glucopyranosyl-apigenin
Rutin
Hesperidin
Hespeditin
Naringin
Naringenin
Quercetin
Hesperitin-7-O-β-D-glucoside
Hesperitin-4'-glucose-7-neohesperidoside
Tangeretin
Natsudaidain
5,7,8,4-Tetramethoxyflavone
5,6,7,3,4-Pentamethoxyflavone
5,6-Dihydroxy-7,4'-dimethoxy-flavone
4'-Hydroxy-5,6,7-trimethoxy-flavone
3-Hydroxy-5,6,7,8,3',4'-hexametho-xyflavone

参考文献
[6]
[29]
[6]
[6]
[34-36]
[62]
[63]
[31-33]
[41]
[18]
[18]
[6]
[20]
[6]
[18]
[52-53]
[6]
[6]
[19]

表2　枳实中黄酮类物质对动脉粥样硬化的影响

黄酮类化合物

越橘中类黄酮

槲皮素

芹菜素

柚皮苷

芦丁

建模

高脂肪饮食小鼠

人主动脉血管平

滑肌细胞

小鼠巨噬细胞

ApoE-/-小鼠和 C57
BL/6小鼠

高胆固醇血症兔

ox-LDL 诱导的人

脐静脉内皮细胞

高脂肪饮食小鼠

ox-LDL 诱 导

RAW264.7细胞

雄 性 Wistar 白 化

大鼠

雄 性 Sprague-
Dawley大鼠

剂量

60 g·kg-1 越橘膳食纤维和 3 g·kg-1

类黄酮的饮食

200 μmol·L-1、 100 μmol·L-1、
50 μmol·L-1和1 μmol·L-1的槲皮素

16 mg·kg-1·d-1的芹菜素

100 mg·kg-1·d-1的芹菜素

500 mg·kg-1·d-1的柚皮苷

10、50、100 和 200 μmol·L-1 的 柚

皮苷

-
12.5、25、50、100 和 200 μg·mL-1 的

芦丁

1.6  mL·kg-1·d-1 的 类 黄 酮（内 含

芦丁）

250、500 和 1000 mg·kg-1·d-1的多酚

化合物（内含芦丁）

效果

动脉粥样硬化斑块量降低70%

对SMC增殖的抑制效果呈剂量依赖性

降低了泡沫细胞中TG、胆固醇酯含量

诱导巨噬细胞凋亡

减少脂肪条纹形成和巨噬细胞浸润，抑制细胞间黏附分子-1（In⁃
tercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）在内皮细胞中的表达

对 ox-LDL 诱导的人脐静脉内皮细胞凋亡的抑制效果呈剂量依

赖性

通过改变肠道微生物菌群结构促进胆汁酸合成和反向胆固醇转运

12.5 μg·mL-1的芦丁抑制泡沫细胞形成的效果最佳

TG水平和动脉粥样硬化对数（TG/HDL-胆固醇）比值显著降低

对脂质过氧化的抑制呈剂量依赖性，并降低血脂和LDL水平

参考

文献

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]
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胞 介 素 -1（Interleukin-1，IL-1）、白 细 胞 介 素 -6
（Interleukin-6，IL-6）和白细胞介素-18（Interleukin-
18，IL-18）等的释放，预防Ox-LDL诱导的内皮损伤和

凋亡[35]。此外，柚皮苷还可以通过改变肠道微生物菌

群结构来改善动脉粥样硬化的发生[36]。菌群的改变可

以促进游离胆汁酸的降解，使人体中胆固醇含量

下降。

作为黄酮糖苷，在动脉粥样硬化的过程中，芦丁可

以抑制泡沫细胞的形成。在Li等[37]的研究中，芦丁被证

实是通过抑制PI3K/AKT信号通路（Phosphatidylinositol 
3 kinase/protein kinaseB/FMRFamide-related peptide）
来减少 ox-LDL 诱导的巨噬细胞和泡沫细胞的形成。

此外，芦丁还可以提高巨噬细胞中自噬体的数量来加

强巨噬细胞自噬，进而减少脂质在血管的沉积。另外

有研究发现，芦丁可以显著减少血中胆固醇水平，并

可 通 过 下 调 单 核 细 胞 趋 化 因 子 -1（Monocyte 
chemoattractant protein-1，MCP-1）mRNA 的表达来降

低动脉脂质沉积[38]。除此之外，芦丁也可下调甾醇调

节元件结合蛋白-1c和 3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅

酶 A 还原酶（3-hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme A 
reductase，HMG-CoA 还原酶）的表达来降低 TC 和

LDL[39]。

从众多的实验研究可以得知，有大量的黄酮类化

合物可以改善动脉粥样硬化。在本文所整理的文献

中，黄酮类化合物通常能降低血脂以减轻动脉粥样硬

化，其作用具有剂量依赖性，例如芹菜素、柚皮苷、芦

丁等；除此之外，槲皮素也可通过抑制 SMC 的增殖来

减少脂质的沉积。由表 2可见，柚皮苷和芦丁的应用

前景较明朗，槲皮素能够凭借更小的用量取得更佳的

疗效。

3.2　高血压与黄酮类化合物　

高血压为常见心血管疾病之一。脂类代谢的异

常，可导致血脂的升高，继而引起血液浓稠度增加和

血管损伤，最终诱发高血压[40]。枳实内黄酮类化合物

可以通过多种途径改善脂类代谢，使体内血脂维持在

相对正常的水平，从而治疗和预防高血压。研究表

明，摄入较多黄酮类化合物的人群收缩压和舒张压均

明显下降，血清 TC、LDL-C 和 Ox-LDL 水平有显著改

善。这为黄酮改善脂类代谢提供了强有力的证据[41]。

柑橘类黄酮中的多甲氧基黄酮亲脂性强，可以更

好地被细胞膜吸收，具有良好的降压作用。Li等[42]提

取出来的橙皮油中含有六甲氧基黄酮等黄酮类化合

物。研究人员将橙皮油喂给高血压模型大鼠，发现橙

皮油使其血清及心肝肾中丙二醛含量下降。丙二醛

为多种不饱和脂肪酸的分解产物，可以反映机体内氧

自由基含量，且与高血压的发生成反比。因此，研究

人员得出结论：橙皮油可以通过降低丙二醛活性来降

低血压。

肥胖也是导致高血压的诱因之一。Bae等[43]及其

研究团队研究了柚皮素对 β-肾上腺素能激动剂异丙

肾上腺素（International organization for standardization，
ISO）导致的 3T3-L1脂肪细胞褐变和棕色脂肪细胞的

影响，发现柚皮素可以增强 ISO刺激 3T3-L1脂肪细胞

解偶联，这可能是通过 PKA/p38/PPARγ 途径（Protein 
kinase A/p38/peroxisome proliferator-activated receptor，
PKA/p38/PPARγ）来实现的；除此之外，柚皮素还可通

过 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ（Peroxisome 
proliferator-activated receptor，PPARγ）使棕色脂肪细

胞产热增多。

有证据表明，血脂升高可增加人类罹患高血压的

表3　枳实中黄酮类化合物对高血压的影响

黄酮类化合物

多甲氧基黄酮

柚皮素

川陈皮素

建模

高血压大鼠

小鼠 3T3-L1 细胞和棕色脂肪

细胞

高脂肪饮食小鼠

剂量

5 mL·kg-1 和 10 mL·kg-1 剂量

的橙皮油

5、10、20 μmol·L-1的柚皮素

0.3% w/w的川陈皮素

机制

降低丙二醛活性来降低血压，且高剂量优于低剂量

增强 ISO 刺激 3T3-L1 脂肪细胞解偶联，通过 PPARγ 使

棕色脂肪细胞产热增多

改善高脂血症，减少患高血压的风险

参考文献

[42]

[43]

[45]

表4　枳实中黄酮类化合物对肿瘤的影响

黄酮类化合物

槲皮素

柚皮素

建模

雄性Fischer大鼠

C57BL/6小鼠肿瘤细胞

剂量

10 mg·kg-1槲皮素

含1%-3%柚皮素的高脂肪饮食

效果

减轻N-二乙基亚硝胺诱导的肝细胞损伤

减少脂肪组织量并改善脂肪组织炎症

参考文献
[50]
[51]
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风险[44]。Morrow等[45]通过给高脂肪喂养小鼠摄入川陈

皮素后，结果发现川陈皮素能改善高脂血症。研究人

员由此确认川陈皮素可以抑制脂肪酸的合成并促进

脂肪酸的氧化，且这一过程的机制与AMP依赖的蛋白

激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）途径无关

（见表3）。

4 枳实中黄酮类化合物在肿瘤中的脂类代谢作用 

脂类代谢重编程[46]可以通过影响癌基因和抑癌基

因来改变细胞周期、增殖和分化，从而导致癌细胞的

产生。在脂类代谢重编程的过程中，催化脂肪酸合成

的酶上调、胆固醇合成增加、催化磷脂合成的酶过表

达是主要改变。有学者撰文认为槲皮素和黄烷酮可

以延缓肿瘤的发生[47]。例如，2.5-50 μmol·L-1浓度的

槲皮素[48]可以剂量依赖性地降低乙酰辅酶 A 羧化酶

（Acetyl CoA carboxylase，ACC）活性，减少 HepG2 细胞

中脂肪酸的合成；30 μmol·L-1的没食子儿茶素[49]通过

抑制ErbB2/ErbB3的途径来抑制MCF-7细胞的迁移和

侵袭。研究发现槲皮素预处理大鼠肝癌模型的癌前

病变范围降低至少 60%[50]。这可能与槲皮素减轻 N-
二乙基亚硝胺诱导的肝细胞损伤有关，而这种损伤是

由脂质过氧化引起的。

脂肪细胞在肿瘤的生长中发挥促进作用。柚皮

素[51]不仅可以减少脂肪含量和改善炎症，且对乳腺癌

细 胞 系 的 C57BL/6 小 鼠 肿 瘤 生 长 有 抑 制 作 用

（见表4）。

5 枳实中黄酮类化合物在 2型糖尿病中的脂类代谢

作用 

高甘油三酯血症存在时，患 2型糖尿病的概率将

会增加 3.6倍[52]。TG过度聚集在脂肪细胞和非脂肪细

胞中，导致糖尿病的患病率增加。实验证明，柑橘黄

酮可以抑制 3T3-L1 脂肪细胞的成脂作用，其抗成脂

活 性 是 通 过 抑 制 丝 氨 酸 苏 氨 酸 蛋 白 激 酶

（Aminothreonine protein kinase，AKT）激活和糖原合成

酶激酶 3β（Glycogen synthase kinase 3 beta，GSK3β）磷

酸化介导的，从而诱导脂质积累和脂质代谢基因的下

调，最终达到抑制脂肪细胞分化的目的[53]。该结论为

治疗2型糖尿病提供了重要的依据。

研究表明，多种柑橘类水果中的甜橙黄酮，即 5,6,
7,3',4'-五甲氧基黄酮，可能是改善肥胖的潜在药物。

研究人员将成熟的 3T3-L1脂肪细胞置于有或无甜橙

黄酮的DMEM培养基中培养后，测定脂肪细胞的葡萄

糖摄取活性，发现甜橙黄酮降低了固醇调节元件结合

蛋白 1c 的表达，刺激了蛋白激酶 A（Protein kinase A，

PKA）和ACC的磷酸化，使丙二酰辅酶A下降，导致肉

碱 棕 榈 酰 转 移 酶 1A（肝）（Recombinant carnitine 
palmitoyltransferase 1A，Liver，CPT-1a）的表达增加，

CPT-1a又进一步促进长链脂肪酸通过线粒体膜，脂肪

酸β-氧化增加，从而达到抗脂肪生成的目的[54-55]。

Sharma等[56]给予正常大鼠和高血糖大鼠口服柚皮

苷，结果高血糖大鼠血中 TC 和 LDL-C 降低，HDL 升

高。在此基础上，柚皮苷还使肝脂肪变性得到改善。

表5　枳实中黄酮类化合物对2型糖尿病的影响

黄酮类化合物

柑橘黄酮

甜橙黄酮

柚皮苷

建模

小鼠 3T3-L1 前脂肪

细胞

3T3-L1前脂肪细胞

2型糖尿病大鼠

剂量

0、10、50 μg·mL-1 的柑橘黄酮类化

合物

0、20、40 μmol·L-1的甜橙黄酮

25、50和100 mg·kg-1·d-1的柚皮苷

效果

对脂肪细胞分化的抑制呈剂量依赖性

脂肪酸β-氧化增加呈剂量依赖性

对高血糖、高胰岛素血症、胰岛素抵抗改善呈剂量依赖性，

TC和LDL-C降低，HDL-C升高

参考文献

[53]

[53-55]

[56]

表6　枳实中黄酮类化合物对脂肪肝的影响

黄酮类化合物

槲皮素

橙皮苷

川橙皮素

多甲氧基黄酮

建模

db/m小鼠

高脂肪饮食大鼠

MS大鼠

高胆固醇饮食 C57BL/6J
小鼠

高脂肪饮食小鼠

剂量

10、20、30 μmol·L-1的槲皮素

0.8 g·kg-1的槲皮素

15或30 mg·kg-1的橙皮苷

0.02%的川橙皮素膳食补充剂

50，100 和 200 mg·kg-1·d-1 的聚

甲氧基黄酮

效果

剂量依赖性地降低TC、TG和总胆汁酸水平，改善脂滴蓄积

消除肝脂肪变性，防止肝脏炎症细胞的浸润，改善肝功能

肝脂肪变性现象减少，改善高血糖和高血脂

降低TC、LDL-胆固醇/TC，增高HDL-胆固醇/TC，改善肝脂

肪变性

剂量依赖性地增强 AMP 活化蛋白激酶，ACC 和 HSL 的活

性，促进脂肪分解

参考文献
[62]
[61]
[63]

[64]

[65]
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研究人员推测，柚皮苷改善脂质过氧化和脂肪变性可

能与肝 X 受体 α 和固醇调节元件结合蛋白 1c 表达的

降低有关。

黄酮类化合物可以通过抑制脂肪细胞分化或加

速脂肪分解来治疗 2型糖尿病，且柑橘黄酮和甜橙黄

酮所用剂量少于柚皮苷（见表5）。

6 枳实中黄酮类化合物在脂肪肝中的脂类代谢作用 

非酒精性脂肪性肝病（Non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）[57]是非酒精性因素引起的肝脏脂肪过

度沉积的脂肪代谢性疾病。NAFLD以肝脂肪变性，脂

肪性肝炎为主要症状，可最终加重至肝纤维化及肝硬

化甚至肝癌。“二次打击”理论[58]现已被普遍认为是

NAFLD 发病机制之一，即肝脂肪变性，肝脂肪变性在

第一次打击中以及氧化应激在第二次打击中促进

NALFD。

许多动物实验表明槲皮素对 NAFLD 有肯定的治

疗作用[59-61]。杨浩等[62]给 db/m 小鼠饲喂槲皮素，观察

到肝脏重量明显减轻，肝组织TG、TC及总胆汁酸水平

显著降低，脂类代谢紊乱症状有所改善。Panchal等[61]

发现槲皮素能上调脂肪变性降低标志物半胱天冬酶

-3的肝脏表达，而半胱天冬酶-3的表达升高则说明肝

脂肪变性细胞凋亡程度升高。所以，补充槲皮素能够

缓解脂肪酸的氧化。

Prasatthong等[63]证明了橙皮苷可以治疗高脂肪饮

食大鼠的代谢综合征（Metabolic syndrome，MS）。MS
是发生 2型糖尿病的危险因素之一。给 MS大鼠服用

橙皮苷后，肝脂肪变性现象减轻，大鼠高血糖和高血

脂得到缓解。研究人员推测，橙皮苷对 MS 大鼠的作

用可能与血清氨基酸水平下降、氧化应激和炎症代谢

物排泄有关。

Kim等[64]发现川橙皮素可以改善NAFLD。研究人

员给大鼠喂养高碳水化合物饮食（High carbohydrate 

diet，HCD）后补充川橙皮素，发现川橙皮素显著降低

了血清TC的水平和LDL-胆固醇与TC的比率，增高了

HDL-胆固醇与 TC 的比率，并且降低了肝脏脂肪积

累，改善了肝脂肪变性。研究者对该基因在mRNA水

平上进行表达检测后发现，与胆固醇合成及酯化相关

的补充川橙皮素大鼠基因 Srebp2、Hmgcr、Acat2 及肝

脂肪合成基因 Srebf1、Fas表达量明显减少。川橙皮素

还降低了HCD喂养大鼠的HMG-CoA还原酶的活性。

Jin等[65]发现多甲氧基黄酮（Methoxylated flavones，
PMF）对高纤维素饮食（High fiber diet，HFD）饮食的肥

胖小鼠具有抗肥胖作用。研究人员发现PRF（柑橘叶中

的PMF）降低了肥胖小鼠血清谷草转氨酶/谷丙转氨酶

（Glutamic-oxaloacetic transaminase\glutamate oxaloacetate 
transaminase，GOT/GPT）水平和肝的重量，增强了AMP
活化蛋白激酶，ACC 和激素敏感性脂肪酶（Hormone-
sensitive triglyceride lipase，HSL）的磷酸化。PRF 能有

效调整肥胖小鼠代谢紊乱并有助于脂肪肝治疗。

黄酮类化合物可以通过减少肝脏脂肪沉积来改

善脂肪肝，且呈剂量依赖性。由表 6可知，槲皮素使用

的剂量较少。

7 结语和展望 

脂类代谢紊乱可以导致多种疾病，甚至危及生

命。枳实作为我国的一味传统中药，在中医中用于治

疗脂肪肝等代谢相关疾病。本文从枳实富含的黄酮

出发，综述了其改善脂类代谢相关疾病的机制。但由

于中医配伍的复杂性，中药改善脂类代谢作用并不能

完全归功于枳实这一味中药。另外枳实中含有的黄

酮类物质的质量，与实验研究所需要的起效药量之间

还存在着很大差距。枳实中含有的黄酮类物质调节

脂类代谢的机制尚需深入探讨，这些可能都是今后的

研究热点。相信未来这些问题的解决，将为枳实的中

医临床应用提供更加丰富的理论依据。
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Abstract: As we all known, lipid metabolism participate in various diseases extensively. Abnormal lipid metabolism may 
contribute to hepatic adipose infiltration, diabetes, atherosclerosis and so forth. Accordingly, it is urgent to find 
chemicals that regulate lipid metabolism. A large number of experimental studies have shown that flavonoids in fructus 
aurantia are the active components of lowering blood lipids. This article will describe the concept, structure and 
classification of flavonoids. It will also introduce the mechanism of action of flavonoids in lipid metabolism from various 
diseases such as atherosclerosis, hypertension and type 2 diabetes.
Keywords: Fructus aurantia immaturus, Flavanoid, Lipid metabolism, Atherosclerosis, Fatty liver, Diabetes
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