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体外发酵对柑橘黄酮的生物转化及功能活性研究进展
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摘要：柑橘黄酮是一类主要存在于柑橘属植物果实外皮中的次生代谢物，具有多种生理功能，可预防和改善与

氧化应激、炎症、癌细胞增殖和脂质积累等造成的健康问题。然而，柑橘黄酮普遍存在溶解性不高、稳定性较差、

生物利用度低等问题。通过体外发酵技术对柑橘黄酮的特定结构进行修饰，能一定程度上改善其生物利用度并增强

功能活性。该文从柑橘黄酮的结构与分类、参与体外发酵的微生物及酶种类、柑橘黄酮的体外转化过程及代谢产物

等多个方面详细阐述了生物催化剂对柑橘黄酮的定向结构修饰作用，并总结了生物转化对柑橘黄酮产物抗氧化、抗

炎、抑制癌细胞增殖、抗病毒、降脂等多种功能活性的影响，以期为柑橘黄酮的生物转化研究及新型功能食品开发

提供理论依据。
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Abstract: Citrus flavonoids, a group of secondary metabolites predominantly found in the outer peels of citrus fruits, 

possess diverse physiological functions, and can prevent and mitigate various health problems caused by oxidative stress, 

inflammation, cancer cell proliferation, and lipid accumulation. However, citrus flavonoids generally have low solubility, 

poor stability, and low bioavailability. In vitro fermentation technology can modify the structure of citrus flavonoids, thereby 

improving their bioavailability and enhancing their functional activity. In this article, the targeted structural modification of citrus 

flavonoids using biocatalysts was discussed in detail, including the structure and classification of citrus flavonoids, the types of 

microorganisms and enzymes involved in in vitro fermentation, the in vitro transformation process and associated metabolites of 

citrus flavonoids. The effects of biotransformation on the functional activities of citrus flavonoid products such as antioxidant, 

anti-inflammatory, anti-cancer cell proliferation, antiviral, and lipid-lowering properties were also summarized. It is anticipated to 

provide a theoretical basis for the research on biotransformation of citrus flavonoids and the development of new functional foods.
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柑橘（Citrus）是芸香科柑橘属木本植物，主要

品种包括柑类（Citrus chachiensis Hort.）、橙类（Citrus 
sinensis (L.) Osbeck）、橘类（Citrus reticulata Blanco）、
金柑类（Fortunella margarita (Lour.) Swingle）、柚类

（Citrus maxima (Burm.) Merr.）、柠檬类（Citrus limon 
(L.) Osbeck）等。我国是柑橘的主要原产国和重要

起源地，种质资源十分丰富，拥有 4 000 多年的种

植史。柑橘是世界第一大水果，2021 年的全球柑橘

产量达 1.02 亿 t，其中我国产量为 5 595.61 万 t，占

全球产量的 54.86%，稳居第一 [1] 。柑橘作为常用中

药材在我国已有上千年历史，富含多种天然活性成

分，包括类黄酮、酚酸、柠檬苦素、香豆内脂、类

胡萝卜素和果胶等。其中，柑橘黄酮作为一类植物

次生代谢物，主要存在于柑橘属植物果实的外皮中

（平均含量为 0.7%~2.0%），分为黄酮类、黄烷酮类、

黄酮醇类、黄烷酮醇类、花青素类和异黄酮类 6 个

亚类 [2,3] ，具有抗氧化、抑菌、抗炎、抗癌等多种功

能活性，对神经保护、免疫调节、心血管疾病预防

等方面有显著功效 [4,5] 。研究表明，除黄烷 -3- 醇外，

大多数柑橘黄酮都以黄酮糖苷的形式存在，以游离

型苷元存在的黄酮种类很少 [6] 。然而，糖苷型黄酮

在人体内吸收和生物活性均远低于游离型，因此柑

橘黄酮的应用受到了较低的溶解性和生物利用度的

限制 [7,8] 。

体外发酵技术能利用微生物或酶等生物催化

剂，定向修饰外源化合物的特殊结构，从而获得高

溶解度、高吸收性和高活性的代谢产物。与传统的

生物转化技术相比，体外发酵技术可根据黄酮类化

合物的结构特征选择特定的微生物或酶进行定向水

解。同时，它还可以通过体外发酵模型评估黄酮类

化合物在人体内的代谢途径和潜在益生作用 [9] 。近

年来，体外发酵技术已广泛运用于提升黄酮类化合

物的功能活性。例如，使用商业益生菌进行单一或

混合发酵、在体外消化模型中进行粪菌发酵，或使

用酶法转化黄酮糖苷等 [10-12] 。微生物分泌的 β- 葡萄

糖苷酶、β- 鼠李糖苷酶、酯酶等，可以将黄酮苷转

化为苷元，并通过不同代谢途径进一步降解为各类

酚酸。如，黄酮醇通常在 β- 葡萄糖苷酶的作用下

生成相应的糖苷配基，随后在邻苯二酚双加氧酶的

作用下发生环裂变反应，生成羟基苯乙酸和 2,4- 二
羟基苯甲酸，继而在儿茶酚 -O- 甲基转移酶的作用

下进一步甲基化，生成 3- 甲基 -4- 氧代槲皮素和 3-
甲基槲皮素等；黄烷酮经过去糖基化反应后在黄烷

酮 -3- 羟化酶的作用下发生环裂变，生成二氢查耳

酮，随后通过 CYP450 酶的去甲基化作用进一步代

谢形成二氢山奈酚和二氢槲皮素等；花青素可以在

花青素合成酶的作用下发生环裂变，生成槲皮素和

山奈酚等黄酮醇；多甲氧基黄酮可以被双歧杆菌属

（Bifidobacterium）和乳酸菌属（Lactobacillus）转

化为羟基 -O-去甲基橘皮素、去甲基橘皮素和3,4,5,6-
四甲氧基苯甲酸等 [6,13-16] 。这些小分子代谢产物能进

一步提高柑橘黄酮在人体内的吸收、代谢和生物活

性。本文拟就近年来食品商业用菌、肠道菌群和酶

对柑橘黄酮的生物转化途径及其不同代谢物功能活

性的相关研究进行梳理，以期为深入研究柑橘黄酮

的生物转化及新型功能食品开发提供理论依据。

1 柑橘黄酮的化学结构及分类

柑橘黄酮是一类广泛存在于柑橘属植物中的

苯 -γ- 吡喃酮衍生物，其基本结构为“黄烷核”骨

架（C6-C3-C6），由两个芳香环（A 环和 B 环）通

过线性 3- 碳链（C 环）连接而成 [17] 。目前，已经鉴

定出超过 250 种柑橘黄酮，主要根据 C 环的化学性

质、取代方式、酚羟基位置和数量分为黄酮类（如

野漆树苷、木犀草苷和地奥司明等）、黄烷酮（如

橙皮苷、橙皮素、柚皮苷和柚皮素等）、黄酮醇（如

芦丁、山奈酚和槲皮素等）、黄烷酮醇（二氢槲皮

素和二氢山奈酚等）、花青素（如花翠素、矢车菊

素 -3-O- 葡萄糖苷和飞燕草素葡萄糖苷等）和多甲

氧基黄酮（川陈皮素、桔皮素和 5- 去甲川陈皮素

等）（图 1） [18,19] 。柑橘黄酮大多以结合型糖苷的形

式存在，主要可分为新橙皮糖苷和芸香糖苷类。根

据糖基与苷元的连接方式可分为黄酮氧苷和黄酮碳

苷，其中 O- 糖苷的含量较高而 C- 糖苷含量较低。

此外，不同糖单元间的连接方式（如 α-1,2 或 α-1,6）
能够在一定程度上影响柑橘果实风味。例如，味苦

的新橙皮糖苷（如柚皮苷和新圣草次苷）和不苦的

芸香糖苷（如橙皮苷和圣草次苷）糖基部分分别通

过 α-1,2 和 α-1,6 糖苷键连接 1 分子葡萄糖和 1 分子

鼠李糖 [20] 。

柑橘中最主要的黄酮种类是黄烷酮和多甲氧基

黄酮 [21] 。黄烷酮以 2- 苯基二氢色原酮为母核，在

植物界中主要以配糖体形式存在，是柑橘黄酮中含

量最丰富的一类，占比达 95% [22] 。柑橘中最常见

的黄烷酮有橙皮苷、橙皮素 -7-O- 葡萄糖苷、柚皮

苷和柚皮素等 [23] 。不同柑橘品种和部位中黄烷酮
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的含量也具有很大差异，如柚类中含量最丰富的是

柚皮苷 [24] ；葡萄柚中除了主要含有柚皮苷外，还有

一定量的橙皮苷、圣草次苷、新橙皮苷和新圣草次

苷等 [25] ；酸橙中含量最丰富的黄烷酮是柚皮苷和新

橙皮苷；甜橙中则是柚皮芸香苷和橙皮苷；宽皮柑

橘以橙皮苷和柚皮芸香苷为主，其中前者的含量远

高于后者 [26] ；柑类中的‘瓯柑’与其他品种略有不

同，主要含新橙皮苷以及一定量的香蜂草苷 [27] 。多

甲氧基黄酮同样以苯色酮环为母核，其骨架上具有

4 个或 4 个以上甲氧基基团，是柑橘属植物的标志

性化合物。目前已分离鉴定出 20 余种多甲氧基黄

酮，其中以川陈皮素、橘皮素以及甜橙黄酮最为常

见。它们大量存在于柑橘油胞层中，而果肉或其他

组织中仅有微量 [28] 。宽皮柑橘和‘瓯柑’果皮中含

有较丰富的多甲氧基黄酮，而温州蜜柑中的含量

较少 [29] 。

图 1  柑橘黄酮的化学结构及分类

Fig.1 Chemical structures and classification of citrus flavonoids
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2 柑橘黄酮的体外发酵

柑橘黄酮因其特殊的化学结构和代谢途径在开

发利用的过程中受到许多限制。近年来，体外发酵

技术逐渐成为一种重要的解决方案，通过将生物催

化剂（如微生物和酶等）应用于体外环境下，模拟

自然界中微生物代谢过程来实现柑橘黄酮的生产和

生物转化，具有成本低、操作简单、特异性强、转

化率高等诸多优势 [30] 。采用体外发酵方式生物转化

柑橘黄酮不仅能够选择特定的微生物或酶进行定向

水解，还可以探索黄酮类化合物在人体结构中可能

的代谢途径及其益生潜能，为柑橘黄酮的生物功能

研究提供更多的思路和方法。目前有许多研究针对

不同的柑橘黄酮，利用体外发酵方式，探究了其相

应的代谢途径和产物（见表 1）。

表 1  体外发酵对柑橘黄酮的转化过程和代谢产物的影响

Table 1 Effects of in vitro fermentation on the transformation process and metabolites of citrus flavonoids

体外发
酵方式

菌种 / 酶 发酵底物
发酵
时间

转化率 /% 代谢产物
参考
文献

商业用菌
单菌发酵

Lactobacillus brevis LB01 橙皮苷 72 h 7.8~7.9
橙皮素、对羟基肉桂酸、
3-(3’- 羟基 -4’- 甲氧基苯
基 ) 羟丙酸和对羟基苯丙酸

 [34] 

商业乳酸
菌粉混合
发酵

Streptococcus thermophilus, Lactobacillus 
bulgaricus, Bifidobacterium longum, 
B. breve, B.lactis, Parabacteroides 
distasonis, B. bifidum, B. infantis, 

L.acidophilus, L. reuteri

柚皮苷 48 h 1.2
柚皮素、二氢咖啡酸、对
羟基苯丙酸、3,3- 羟基苯
基丙酸和 4- 羟基苯甲酸

 [10] 

新陈皮苷 48 h 10.0

地奥司明 48 h 1.1

商业乳酸
菌粉混合
发酵

Streptococcus thermophilus, Lactobacillus 
bulgaricus, Bifidobacterium longum, 
B. breve, B.lactis, Parabacteroides 
distasonis, B. bifidum, B. infantis, 

L.acidophilus, L. reuteri

橙皮苷 48 h 41.3
橙皮素、二氢咖啡酸、对
羟基苯丙酸、3,3- 羟基苯
基丙酸和 4- 羟基苯甲酸

新橙皮苷 48 h 36.8
圣草次苷 48 h 7.7
地奥司明 48 h 54.7

商业用菌
单菌发酵

Bifidobacterium longum R0175 橙皮素 48 h 35.4

3-(3’- 羟基 -4’- 甲氧基苯
基 ) 丙酸、3-(3’, 4’- 二羟
基苯基 ) 丙酸、3-(3’- 羟基
苯基 ) 丙酸和 3- 苯丙酸

 [36] 商业用菌
单菌发酵

Bifidobacterium longum R0175 柚皮素 48 h 23.3 3-(4’- 羟基苯基 ) 丙酸和
3- 苯丙酸

商业用菌
单菌发酵

Lactobacillus rhamnosus subsp. 
Rhamnosus NCTC 10302 橙皮苷 48 h 28.0

橙皮素、3-(3’, 4’- 二羟基
苯基 ) 丙酸、3-(3’- 羟基苯

基 ) 丙酸和 3- 苯丙酸

TIM-2
模型粪
便发酵

10 名健康志愿者的肠道菌群
（混合）

柑橘和芦
丁补充剂

28 h —

对羟基苯丙酸、异芥酸、
二氢阿魏酸、二氢咖啡酸、
香草酸、3- 羟基苯乙酸、
4- 羟基苯乙酸、2,4- 二羟
基苯乙酸、3,4- 二羟基苯
乙酸、马尿酸、间苯二酚

 [47] 

体外分批
粪便发酵

30 名健康志愿者的肠道菌群
（混合）

柚皮苷 24 h —

5- 乙酰氧基柚皮苷、柚皮
素、新圣草苷、芹菜素、
圣草酚、3-(4’- 羟基苯基 )

乳酸、3- 苯丙酸

 [48] 

体外分批
粪便发酵

5 名健康女性志愿者的肠道菌群（混合）
柚皮苷 24 h 90.7 二氢咖啡酸、对羟基苯丙

酸、3-(3- 羟基苯基 ) 丙酸、
异阿魏酸、氢化肉桂酸

 [10] 
橙皮苷 24 h 8.9

体外酶
处理

柚皮苷酶（来源：Aspergillus aculeatus 
JMUdb058）

柚皮以及
柚汁原液

70 min — 柚皮素  [53] 

体外混合
酶处理

纤维素酶、果胶酶和单宁酶（来源：
Paecilomyces variotii）

橙皮苷 24 h 25.9
橙皮素、柚皮素和鞣花酸  [55] 

柚皮苷 24 h 56.9

体外酶
处理

细胞色素 P450 酶 橘皮素 20 min —
4’- 羟基橘皮素、3’,4’- 二
羟基川陈皮素和 5,4’- 二羟

基橘皮素
 [56] 
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2.1 商用益生菌对柑橘黄酮的生物转化 

柑橘黄酮的生物活性主要是通过肠道菌群的代

谢转化发挥作用。事实上，超过 90% 的天然黄酮

都以糖苷的形式存在，且仅有摄入剂量的 30% 能

够从人体胃肠道吸收并进入循环系统 [31] 。尽管经

肠道菌群转化后的生物利用率和功能活性得到了

提高，但仍存在含量低、体内转化不充分、个体

差异大等问题，极大地限制了其临床应用 [32] 。微

生物转化可通过羟基化、脱氢、O- 甲基化、去甲

基化、环裂变和双键还原等反应产生一系列柑橘

黄酮代谢产物，使其在血浆中的浓度达到母体化

合物的 2~5 倍以上 [33] 。因此，利用商用益生菌对

黄酮类化合物进行修饰改性并探究其生物转化途

径成为近年来的研究热点 [34,35] 。相较于传统化学合

成法或酶法发酵，商业用菌有更高的选择性、更

优的产量和纯度、更易操作和实现大规模生产。

常用于转化柑橘黄酮的商用细菌包括乳杆菌属

（Lactobacillus）、双歧杆菌属（Bifidobacterium）和

芽孢杆菌属（Bacillus）等，真菌主要包括链霉菌属

（Streptomyces）、曲霉属（Aspergillus）和小克银汉

霉属（Cunninghamella）等 [34-37] 。Guo 等 [34] 通过体外

实验评估了 5 种乳酸菌对橙皮苷和芸香柚皮苷的代谢

能力。结果表明，L. brevis LB01 可将橙皮苷降解为

橙皮素、对羟基肉桂酸、3-(3’- 羟基 -4’- 甲氧基苯

基 ) 羟丙酸和对羟基苯丙酸。唐溶雪 [10] 利用商业乳

酸菌粉（包括 Streptococcus thermophilus、B. lactis
和 L. acidophilus 等 10 种乳酸菌）进行了蜜柚、金

桔和脐橙的厌氧发酵。液相色谱 - 飞行时间质谱分

析显示，酚类化合物会经历环裂变、去甲基、脱羟

基及侧链缩短等多种化学反应，近一步转化为二氢

咖啡酸、对羟基苯丙酸、3,3- 羟基苯基丙酸和 4- 羟
基苯甲酸等小分子酚类化合物。Gema 等 [36] 通过体

外实验检测了 L. rhamnosus 和 B. longum 对橙皮素

和柚皮素的代谢能力。结果表明，这两种商用益生

菌均能使橙皮素和柚皮素发生环裂变、去甲基化和

去羟基化反应，进一步转化为生物利用率、极性和

生物活性更高的苯丙酸。橘皮素和甜橙素是蜜桔或

其他种类柑橘皮中目前发现的主要的两种多甲氧基

黄酮，它们在 A. niger 转化下能够生成含量较高的 4’ 
- 羟基 -5,6,7,3’- 四甲氧基黄酮和 4’- 羟基橘皮素 [37] 。

虽然商业微生物菌株的生物转化能力受到多种外界

条件限制，但通过优化发酵条件、菌种筛选和代谢

工程等手段，可以提高代谢物的产量和纯度，实现

大规模生产，具有较高的经济效益。此外，商用微

生物发酵具有环保和可持续发展的优势，可以有效

避免天然资源枯竭和环境污染等问题，具有良好的

应用前景 [33-35] 。

2.2 肠道菌群对柑橘黄酮的生物转化

柑橘黄酮在人体内发挥作用与肠道菌群的生物

转化密切相关 [2,3,36,38] 。传统研究肠道菌群对柑橘黄

酮的生物转化主要通过动物或人体模型，虽然该方

法能提供精准的结果，但存在价格昂贵、操作复杂，

同时还涉及伦理道德等问题。近年来，利用微生物

体外转化模型模拟体内代谢过程、预测食物基质

的释放等已经广泛应用到柑橘黄酮的研究中 [34,39,40] 。

肠道菌群对柑橘黄酮的转化类型一般包括去糖基

化、去甲基化、脱羟基化、还原以及环裂变等，其

中参与 O- 去糖基化反应的菌群主要有双歧杆菌

属（Bifidobacterium）及乳杆菌属（Lactobacillus）
等；参与黄酮 -C- 糖苷的分解的菌群包括毛螺菌科

（Lachnospiraceae）、肠球菌科（Enterococcaceae）
和链球菌科（Streptococcaceae）等；参与去甲基或

脱羟基化的菌群有真杆菌属（Eubacterium）、伊格

尔兹氏属（Eggerthella）、乳杆菌属（Lactobacillus）、
链 球 菌 属（Streptococcus） 和 梭 状 芽 胞 菌 属

（Clostridium）等 [41-46] 。

研究表明，柑橘黄酮的体外生物转化模型主要

包括直接使用粪便匀浆或从中分离的微生物来分批

试验 [36] ，以及采用更具综合性的体外模型，如第二

代无溢出肠道模型（TIM-2）和人肠道菌群生态系

统模拟体系 [47] 。借助这些模型研究发现，在肠道菌

群发酵过程中，橙皮苷和柚皮苷首先被转化为相应

的苷元（橙皮素和柚皮素）。随后，苷元型黄酮代

谢为多种酚类物质，包括异阿魏酸、二氢咖啡酸、

氢基肉桂酸、对羟基苯丙酸、4- 羟基苯乙酸、橙皮素、

间苯二酚、间苯三酚、2,4- 二羟基苯乙酸、柚皮素、

4- 羟基苯甲酸、间苯三酚、间苯三甲酸、原儿茶

酸、香兰素酸、咖啡酸、异芥酸、马尿酸等 [36,47,48] 。

Chen 等通过体外发酵实验发现，柚皮苷在肠道菌群

的作用下同时发生去甲基化、C 环裂解和去羟基化

反应，生成 5- 乙酰氧基柚皮苷、柚皮素、新圣草苷、

芹菜素、圣草酚、3-(4’- 羟基苯基 ) 乳酸、3- 苯丙酸。

大量研究表明，体外肠道菌群发酵柚皮素很可能通

过环裂变反应产生 3-(4’- 羟苯基 ) 丙酸，该酸被脱

羟基并主要转化为 3- 苯丙酸。橙皮素的转化途径可

能为：先经环裂变生成二氢异阿魏酸，接着去甲基
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化生成二氢咖啡酸，继而经过连续的脱羟基反应，

依次转变为 3-(3’- 羟基苯基 ) 丙酸和 3- 苯丙酸，并

进一步转化成 3’- 羟基马尿酸和马尿酸。橙皮素的

体外降解还产生了大量的 3- 苯丙酸和少量的 4- 羟
基苯乙酸。与柚皮素的代谢产物相同，它们可以进

一步转化为 4’- 羟基马尿酸 [6] 。因此，通过体外消

化模型研究肠道菌群对柑橘黄酮的代谢转化，具有

很好的生理相关性和个性化医疗潜力，有助于新型

柑橘黄酮产品的研发和功能性评价，应用前景广泛。

2.3 酶对柑橘黄酮的生物转化

体外发酵转化的本质实际上是外源性底物在生

物体系中酶制剂的催化作用下进行的代谢反应 [49] 。

酶法转化黄酮糖苷的优势在于反应条件温和、催化

效率高、选择性好、催化过程清晰和产物单一等。

然而，有限的代谢产物和纯化酶的高成本使其应用

受限。在商业上常通过重组和结构修饰等手段来提

高酶对底物的转化效率，从而达到减少时间和降低

生产成本的目的 [50] 。目前研究黄酮类化合物的酶解

主要利用糖苷酶定向修饰各类糖苷键，实现由低活

糖苷向高活苷元的转化。其中微生物中的主要存在

的糖苷酶有 β- 糖苷酶、柚苷酶、橙皮苷酶、纤维

素酶和果胶酶等，这些糖苷酶作用底物谱广，可同

时水解多种黄酮糖苷 [51] 。研究表明，柚皮苷（苦味

物质）能在柚苷酶体系中的 α-L- 鼠李糖苷酶的作

用下被分解为柚皮素 -7-O- 葡萄糖苷（无苦但有涩

味）和鼠李糖，再经 β-D- 葡萄糖苷酶降解为葡糖糖

及柚皮素（无味），从而实现脱苦 [52] 。陈红等 [53] 用

Aspergillus aculeatus JMUdb058 发酵得到柚苷酶，

并研究其在去除柑橘果汁中的苦味方面的效果。结

果显示该酶能够高效水解柑橘果汁中的柚皮苷，去

除率达到了 99.6%。橙皮苷酶通过裂解橙皮苷的鼠

李糖基团以产生橙皮苷 -7-O- 葡萄糖苷来增加其亲

脂性。郑美瑜等 [54] 发现经橙皮苷酶处理后的橙皮苷

降解率大约为 50%，而经柚苷酶处理过的柚皮苷则

可以实现彻底降解，这是由于橙皮苷的水溶性远不

如柚皮苷。而利用从 Paecilomyces variotii 中分离

出来的单宁酶能够水解柑橘中黄烷酮糖苷的酯键。

Jose 等 [55] 同时采用纤维素酶、果胶酶和单宁酶从巴

西柑橘渣中提取和转化柑橘黄酮，发现在 40 ℃和

200 r/min 条件下，使用 5.0 U/mL 的纤维素酶

和 7.0 U/mL 的单宁酶，得到橙皮素、柚皮素和鞣

花酸的最高产量分别为 120、80 和 11 250 µg/g。此

外，可采用体外实验来评估微粒体酶在柑橘黄酮生

物转化中的作用。橘皮素和细胞色素 P450 酶共同

放置在未诱导的和多氯联苯诱导的大鼠肝微粒体中

孵育，在羟基化和去甲基化反应的作用下，发现橘

皮素主要产生三种可能的代谢产物，分别是 4’- 羟
基橘皮素、3’,4’- 二羟基川陈皮素和 5,4’- 二羟基橘

皮素 [56] 。酶法生物转化柑橘黄酮可以通过选择性酶

的作用，在柑橘黄酮结构中引入不同的官能团，生

成新型化合物，在食品、医药、保健品等领域具有

广泛的应用前景。

3 生物转化对柑橘黄酮功能活性的影响 

3.1 抗氧化活性 

柑橘黄酮具有双芳环联结的基本骨架，其分子

中心的 α、β- 不饱和吡喃酮被广泛认为是抵御机体

氧化应激的关键。现代流行病学研究证实，氧化应

激与诸多人体慢性疾病如心血管疾病、神经性退行

疾病和癌症等的发生密切相关 [57] 。因此柑橘黄酮可

以预防多种外界化学物质、氧化剂和毒素对机体造

成损伤，从而降低相关疾病的发生率。研究表明，

柑橘黄酮主要通过直接清除自由基、上调抗氧化酶

含量以及螯合变价金属离子三种方式来实现抗氧化

功能 [10] 。其抗氧化能力的大小取决于分子结构（糖

苷或苷元形式）、游离的羟基以及最终酯化羟基的

数量和位置等 [22] 。橙皮苷和柚皮苷是天然存在于柑

橘属植物中的两类高浓度糖苷黄烷酮，当它们转变

为相应的苷元形式（橙皮素和柚皮素）时才具有更

高的生物利用度和功能活性。Madeira 等 [55] 研究发

现橙皮素和柚皮素的体外抗氧化能力明显强于它们

的糖苷形式。Ruviaro 等 [58] 采用酶法将橙皮苷和柚皮

苷分别转化为对应苷元，发现其氧自由基吸收能力

分别提高了 180% 和 115%，且代谢物具有更高的抗

氧化活性和氧自由基清除能力，这主要归因于去糖

基化作用消除了 C-7 处的芸香糖苷，从而暴露出分

子中的羟基基团，实现了氢原子的转移机制。这种

转化使得活跃的自由基转化为低活的酚基自由基，

提升了抗氧化功效。近年来，采用微生物发酵或酶

法降解来提高黄酮类化合物抗氧化活性的研究受到

广泛关注 [50,53,57,59] 。Madeira 等 [60] 利用 Paecilomyces 
variotii 菌株固态发酵橙渣，发现单宁酶和植酸酶活

性经发酵后分别达到最高值 5 000 和 350 U/gds。同

时，橙渣的 ABTS 自由基清除活性在酶促作用下提

高了 10 倍。Nakajima 等 [61] 在橙汁和酸橙汁中加入

橙皮苷酶使橙皮苷脱糖基化后得到橙皮素，使得柑
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橘汁的总抗氧化活性显著提高。另一项体外研究发

现，大鼠血清中提取的橙皮素代谢物，显示出比橙

皮苷更强的抗氧化活性 [62] 。这是由于糖基化过程可

能会使黄酮类化合物的某些关键结构发生变化。一

般认为，B 环上的邻苯二酚羟基可能通过氢键作用

赋予芳氧基自由基更高的稳定性，并参与电子位错，

对黄酮类化合物的抗氧化能力起关键作用；与酮基

共轭的 C-2、C-3 双键负责 B 环的电子位错；C 环上

的 3 位和 A 环上的 5、7、8 位增加羟基能够使抗氧

化活性得到不同程度的提升 [22] 。

3.2 抗炎活性

炎症反应是机体受到不同因素刺激后引起的一

系列综合生理反应，其表现为多种促炎基因的表达

和促炎介质或细胞因子的生成，如白介素1β（IL-1β）、
白介素 6（IL-6）和肿瘤坏死因子 α（TNF-α）等。

这些炎症反应最终会导致细胞和组织的损伤 [63] 。许

多体外研究已经评估了柑橘黄酮及其代谢产物的抗

炎活性，发现它们可以通过抑制相关炎症信号通路

的激活、减少炎症靶点如 B 细胞核因子 κ- 轻链增

强子（NF-κB）、环氧化酶 -2（COX-2）和一氧化

氮合成酶（iNOS）的产生，降低慢性炎症标志物，

发挥抗炎效果 [64] 。橙皮苷及其苷元橙皮素主要通过

抑制相互作用蛋白（Txnip）或 NOD 样受体热蛋白

结构域相关蛋白 3（NLRP3）、丝裂原活化蛋白激

酶（MAPK）和 NF-κB 等炎症信号通路发挥抗炎作

用 [65] 。据报道，橙皮素能使抗氧化酶血红素氧化酶 -1
（HO-1）的表达显著上调，抑制 Txnip 的活化，阻

碍 NLRP3 与 Txnip 和下游半胱氨酸天冬氨酸酶 -1
（Caspase-1）、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）的相互

结合，负调控炎症小体的激活，从而降低 IL-1β 表

达，实现抗炎作用 [66] 。此外，HO-1 还能提高硫氧

还蛋白（Trx）的表达，通过促进 Trx 和 Txnip 的相

互结合来降低 Txnip 的表达，从而实现间接减少炎

症小体的装配 [67] 。李荣等 [68] 研究了 7,3’- 二甲氧基

橙皮素在佐剂性关节炎大鼠中的抗炎作用和机理。

结果显示，该物质能抑制炎症介质的释放并加快抗

炎细胞因子的生成，从而缓解大鼠的继发性炎症。

多甲氧基黄酮同样具有突出的抗炎活性，已被证明

在炎症和免疫调节疾病中发挥作用。Li 等 [69] 通过体

外脂多糖（LPS）诱导的炎症细胞模型试验，发现

川陈皮素及其代谢产物 3’- 去甲川陈皮素、4’- 去
甲川陈皮素及 3,4- 二去甲基川陈皮素能下调 iNOS
和 COX-2 基因的表达，并对激活蛋白 -1（AP-1）

和环磷腺苷效应元件结合蛋白（CREB）的激活起

抑制作用。此外，川陈皮素、橘皮素及其转化产物

3,5,6,7,8,3’,4’- 七甲氧基黄酮能降低促炎因子（如

IL-1α、IL-1β、IL-6 和 TNF-α 等）的表达 [70] 。

3.3 其他活性

柑橘黄酮及其代谢物还具有抗癌、抗病毒、抑

菌和降脂等诸多功效 [69-71] 。研究表明橙皮苷、橘皮素、

柚皮素和川陈皮素能够在一定程度上抑制各类癌细

胞如胃癌细胞、皮肤癌细胞、肝癌细胞、结肠癌细

胞和乳腺癌细胞等的增殖 [71,72] 。Gao 等 [73] 研究发现，

经氧化损伤的人前列腺癌细胞在 DNA 修复过程中，

柚皮素能显著提高其中两个关键酶（8- 氧代鸟嘌呤

DNA 糖基化酶 1 和 DNA 聚合酶 β）的 mRNA 表达

水平，这表明柚皮素能激活 DNA 修复的碱基切除

途径，从而降低前列腺细胞的癌变几率，预防癌症

的发生。此外，多种苷元型柑橘黄酮如橙皮素、槲

皮素、川陈皮素、柚皮素以及橘皮素等均被证实能

以调控细胞周期的方式抑制癌细胞的增殖 [72-74] 。橙

皮素通过下调周期蛋白依赖性激酶（CDK2/4）和

G1/S- 特异性周期蛋白 D（Cycling D）的表达量，

同时上调细胞周期抑制蛋白 p21 的表达，来阻滞细

胞周期 [75] 。在抗病毒活性方面，黄酮苷元槲皮素和

橙皮素被发现能够抑制脊髓灰质炎病毒、单纯疱疹

病毒、副流感病毒和合胞病毒的感染和复制 [76] 。根

据黄酮的构效关系，C-3 位羟基化是柑橘黄酮抗病

毒活性的先决条件。例如，4’- 羟基 -3- 甲氧基黄酮

能够降低脊髓灰质炎病毒和鼻病毒的活性，且 4’-
羟基 -3- 甲氧基基团还被证明与甲氧基黄酮的抗小

核糖核酸病毒活性有关 [77] 。据报道，一些多甲氧

基黄酮能显著抑制肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）在

细菌 LPS 诱导下的表达。橙皮苷被发现可以减少

LPS 诱导的 TNF-α 的生成，从而预防感染引起的休

克。此外，其代谢产物橙皮素对 Salmonella typhi 和
S. typhimurium 也具有一定的抗菌活性 [78] 。在预防

肥胖和降脂方面，柚皮素能抑制高脂饮食造成的巨

噬细胞浸润到脂肪细胞，从而抑制肥胖  [79,80] 。Sui
等 [79] 发现柚皮素可以显著降低肥胖小鼠的 8- 异前

列腺素水平、脂肪重、肝重、肝脏组织中总胆固醇

和甘油三酯水平、血浆胰岛素水平以及低密度脂蛋

白胆固醇水平。柚皮素通过 AMPK（腺苷酸活化

蛋白激酶）途径抑制了胆固醇调节元件结合蛋白

（SREBP）、前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）
和低密度脂蛋白（LDLR）的表达，从而降低肥胖
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小鼠的体重。Kurowska 等 [80] 研究发现高胆固醇血

症仓鼠摄入含有 1% 的多甲氧基化黄酮饮食后，血

清中总胆固醇、极低密度脂蛋白和低密度脂蛋白胆

固醇的水平显著降低，血清甘油三酯水平也略微降

低。多甲氧基化黄酮代谢物在肝脏中水平的升高是

其发挥降血脂作用的关键原因。

4 总结与展望

柑橘黄酮来源广泛，种类丰富，可以预防和改

善与氧化应激、炎症、癌细胞增殖和脂质积累等造

成的健康问题。然而，大部分柑橘黄酮以与单、双、

三糖结合的形式存在，其较低的溶解性和生物利用

度限制了柑橘黄酮的应用。研究发现，体外转化技

术不仅能对柑橘黄酮的特定分子结构进行定向修

饰，改变其理化性质，提高其在人体内的吸收度，

而且能通过取代基团在位置和数目上的变化，增强

其部分功能活性。同时，体外生物转化技术还具有

成本低、操作简单、转化率高和特异性强等诸多优

点。因此，针对不同类别的柑橘黄酮，探究各类生

物催化剂对其代谢途径、最终产物以及功能活性的

影响具有重要意义。然而，体外生物转化技术仍然

存在代谢过程中酶催化条件和稳定性有待提高、柑

橘黄酮代谢物作用机制及靶向通路不够明确、代谢

产物的商业化推广应用亟需拓宽等诸多问题。开展

柑橘黄酮理化性质、结构特征和代谢途径研究，将

有助于推动柑橘黄酮生物转化技术的发展与成熟，

为其在功能食品和生物医药领域的推广应用提供新

的途径。
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