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橙皮素及其衍生物抑制纤维化作用研究进展

万微，常军，朱笃，陈雯 *（江西科技师范大学生物加工过程重点实验室 , 江西 南昌 330038）

摘要：橙皮素是一种来源于芸香科柑橘属幼果的二氢黄酮化合物，对肺、肝、肾及心脏等器官的纤维化过程具有显著

的抑制作用。但由于橙皮素抑制纤维化作用机制复杂，目前尚处于实验研究阶段，有待进一步研究。本文探讨了橙皮素

对肺纤维化、肝纤维化、肾纤维化、心肌纤维化等疾病在抗炎、抗氧化应激、促进细胞凋亡、抑制细胞激活和增殖、抑

制细胞上皮间质转化等方面的作用机制，阐述了橙皮素及其衍生物抑制纤维化的研究进展。为橙皮素开发成为靶向纤

维化药物以及如何提高橙皮素的利用度提供一定的借鉴和帮助。
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Abstract: Hesperetin is a dihydro flavonoid compound derived from young fruits of the Citrus in Rutaceae family,which 
has a significant inhibitory effect on the fibrosis process of lung, liver, kidney and heart. However, due to the complex 
mechanism of hesperetin inhibiting fibrosis, it is still in the experimental research stage and needs further study. This 
article explores the mechanism of hesperetin on pulmonary fibrosis, hepatic fibrosis, renal fibrosis, heart fibrosis and 
other diseases from the aspects of  anti-inflammatory, anti-oxidative stress, promoting cell apoptosis, inhibiting cell 
activation and proliferation, and inhibiting cell epithelial-mesenchymal transition, and expounds that hesperetin and 
its derivatives inhibit fibrosis Research progress. It will provide some reference and help for the future development of 
hesperetin as a targeted fibrosis drug and how to improve the utilization of hesperetin.
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橙皮素是中药陈皮的主要活性成分之一，在于

芸香科柑橘属植物的果肉及果皮中含量较高。属于

二氢黄酮化合物，分子式为 C16H14O6。研究表明，橙

皮素具有抗菌、抗炎、抗氧化、抗肿瘤以及调节机体

免疫活性 [1-5]，对心血管和神经系统疾病也具有保护

作用 [6-7]。最新研究显示 [8-11]，橙皮素对肺、肝、肾

及心肌的纤维化过程也有显著的抑制作用，但其作

用机制复杂，很可能与纤维化过程的多个信号通路

相关。

纤维化是一个高度动态的过程，是多种类型的

组织损伤后组织修复反应失调的结果，尤其是在慢

性炎症疾病期间。纤维组织的形成，源于胶原蛋白和

纤维连接蛋白等细胞外基质（ECM）的过度积累。然

而，当损伤是重度或反复出现时，ECM 成分持续积

累，可致组织结构破坏，器官功能障碍，最终导致器

官衰竭 [12]。在抑制纤维化研究中，由于各种器官纤维

化之间具有相同的组织形态和病变途径，成为各种

器官内潜在的治疗靶点，可为临床药物研究提供了一

定的学术价值 [13]。

1  橙皮素对肺纤维化的作用研究

肺纤维化是一种慢性、进展性且不可逆的肺部

疾病，其发病率、病残率和病死率均很高 [14-15]。其

中，特发性肺纤维化（IPF）是一种慢性进行性肺实

质疾病，表现为肺泡上皮细胞反复损伤并激活炎症

细胞，导致成纤维细胞增殖和肺泡组织损伤。主要

特征是细胞外基质的过度积累，导致进展性瘢痕形

成和肺功能丧失 [16]。间质性肺病家族的特征是细胞

增生、间质炎症、纤维化、大多被诊断为慢性过敏性

肺炎，其特征是肺叶为网状结构或蜂窝状结构以及

牵引性支气管扩张 [16-17]。尽管吡非尼酮 [18] 和尼达尼

布 [19] 有较好的抑制肺纤维化活性，但长期使用时其

有效性和安全性尚不清楚。
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　　研究发现，橙皮素可以通过多种方式达到抗炎作

用，如减少白细胞介素 -1β(interleukin-1β，IL-1β)、白

细胞介素 4（interleukin-4，IL-4）和肿瘤坏死因子 -α

（tumor necrosis factor-α, TNF-α）等的表达，增加抗炎

因子如干扰素γ（interferon-γ，IFN -γ）和白细胞介

素 10（interleukin-10，IL-10）的表达，并抑制核因子κB

（nuclear factor kappa-B，NF-κB）介导的信号通路，减

轻急性肺损伤 [20-22]。体内采用呼吸机诱导的急性肺损

伤小鼠模型，选择随机分配 6 个组，每组 20 只，1 组肺

保护性通气组、2 组伤害性通气组、3 组载体治疗的伤

害性通气组、4 组橙皮素（10 mg·kg-1）治疗急性肺损伤

组、5 组橙皮素（20 mg·kg-1）治疗急性肺损伤组、6 组

橙皮素（40 mg·kg-1）治疗的急性肺损伤组，研究结果

表明，橙皮素的这种保护作用是由于它能够增加过氧

化物酶体增殖物激活受体（PPAR-γ）的表达并抑制

NF-κB 通路的激活 [21]。POLAT 等 [22] 采用脂多糖诱导

的雄性 Wistar 白化大鼠极性肺损伤模型，随机分为对

照组、脂多糖组、脂多糖 + 橙皮素组 3 组（每组 n=6），

表明橙皮素可以通过抑制促炎细胞因子级联反应、

NF-κB 和细胞凋亡等途径对脂多糖诱导的大鼠急性

肺损伤起到较强的保护作用 [15]。

多项研究表明，橙皮素可通过抑制炎症细胞因子

的表达减少氧化应激，达到延缓肺纤维化的作用。体

内动物模型（模型及靶点见表 1）选择随机分配 6 组，

每组 12 只小鼠，阴性对照组、吡非尼酮（PFD）模型组

阳性对照组，橙皮素处理组（100、200、400 mg·kg-1）分

别给药 7 和 28 d。结果表明橙皮素可以显著降低二

氧化硅诱导的小鼠肺纤维化模型肺组织中的羟脯氨

酸含量和纤维化程度 [8]。橙皮素还可以通过抑制转化

生长因子 -β1（transforming growth factor-β1, TGF-β1)

的合成、分泌来减少 IL-1β、IL-4 和 TNF-α 的表达，

增加抗炎因子 IFN -γ 和 IL-10 的表达水平 [8]。PARK

等 [23] 发现，橙皮素在体外采用 Lewis 肺癌细胞（LLC），

通过 0~50 μmol·L-1 的橙皮素预处理 1 h 后孵育丙烯

醛，丙烯醛浓度为 30 μmol·L-1 为模拟急性肺损伤的

最佳浓度范围。结果表明，橙皮素可减少氧化应激来

减轻丙烯醛诱导的肺细胞凋亡，改善肺损伤 [17]。

　　研究显示，橙皮苷发挥的抗纤维化作用的主要

机制，是 通 过 抑制细胞 质中 TGF-β/Smad 信号 通

路的 Smad 2/3 磷酸化 [25]。相比于橙皮素，橙皮苷与

TGF-β 受体 1 之间能形成更强、更多的氢键，也更

稳定（图 1）。新冠病毒 S 蛋白受体结合结构域（RBD）

与宿主细胞表面的 ACE2（血管紧张素转化酶 2，

Angiotensin I converting enzyme2）受体的 PD 结构域结合,

是介导病毒入侵的第一步 [26]，因此，ACE2 受体可能是

新冠病毒肺炎治疗的潜在靶点。本文总结前人研究用

计算机虚拟筛选模拟分析了橙皮苷、橙皮素与新冠

病毒 ACE2 的 PD 结构域结合 3D 构像（图 2）。此外，

冠状病毒的 3CL 蛋白酶（3CL pro）介导病毒复制过

程，研究发现橙皮素具有抗冠状病毒 3CL 蛋白酶作

用 [27]。橙皮素的主要来源药材陈皮（Citrus reticulata 
Blanco）是国家卫生健康委员会发布《新型冠状病毒

感染的肺炎诊疗方案》（试行版）中早期干预使用的

中药，在新冠肺炎患者的治疗及康复期中发挥了积

极的作用 [28]。新冠肺炎患者胸部 CT上最常见的模

式是毛玻璃样阴影和双侧斑片状阴影，在中期，重症

出现不同程度的肺纤维化，既影响肺功能，还会引起

急性肺损伤 [29-32]。因此改善肺部功能及肺部微循环

和毛细血管通透性，降低肺动脉压，缓解缺氧状态，

具有非常重要的意义。

2  橙皮素对肝纤维化的作用研究

炎症反应会促进肝脏肌成纤维细胞中细胞因

子、趋化因子和生长因子的作用，进而产生大量细胞

外基质蛋白，形成纤维性瘢痕 [33]。因此，肝星状细胞

在肝纤维化的开始、进展和消退中发挥关键作用 [34]。

其他病因如传染病、代谢紊乱、暴露于有毒物质或自

身免疫性疾病等也会导致肝纤维化。目前，对晚期肝

纤维化患者而言肝移植是唯一治疗方法 [33]。

SHENG[35] 研究了橙皮素衍生物对小鼠肝纤维化的
作用（模型及靶点见表 2），体内动物模型选用 60只 ICR

表1  橙皮素衍生物对肺纤维化的作用靶点
Table 1  Effect of hesperidin derivatives on pulmonary fibrosis		

化合物 模型 活性或作用靶点
橙皮素 二氧化硅诱导建立的小鼠肺纤维化 降低 SHYP、MDA、TGF β1、IL-1β、IL-4、TNF-α。提高 OD、CAT、GSH、

  IFN-γ、IL-10[8]

呼吸机诱导的急性肺损伤大鼠 下调 MPO、TNF-α、IL-6、IL-1β、MMP -2 和 NF-κB 信号通路，上调 PPAR-γ[21]

脂多糖诱导的雄性 Wistar 白化大鼠 降低 iNOS、α -SMA、TNF-α、IL-6、IL-1β 的表达，下调 NF-κB 信号通路 [22]

Lewis 肺癌细胞和丙烯醛诱导的小鼠肺纤维化 减少氧化应激，改善肺损伤 [23]

百草枯（PQ）致 Wistar 雄性大鼠肺损伤 降低 MDA 活性，增加 SOD、CAT、GSH-Px 活性 [24]

橙皮苷 TGF-β1 诱导的 A549 细胞 下调 p-Smad2/3 和 TGF-β/Smad 信号通路 [25]
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（Institute of Cancer Research）小鼠，随机分为６组：正常

组、模型组、秋水仙碱对照组（0.1 mg·kg-1）、橙皮素衍生物

低、中、高剂量组为（25 、50 、100 mg·kg-1）。除正常组外，

其余各组均空腹腔注射四氯化碳（carbon tetrachloride, 

CCl4）建立纤维化模型，２次 / 周，共 10 周。实验结果

表明，橙皮素衍生物中高剂量组为（50、100 mg·kg-1）

能明显降低 CCl4 诱导的小鼠肝脏组织中α- 平滑肌

肌动蛋白（α-smooth muscle actin, α-SMA）和 I 型胶

原蛋白（CollagenI）的ｍ RNA 和蛋白表达。

LI[36] 研究发现橙皮素衍生物 11（Hesperitin deriv-
ative-11，HD-11）对 CCL4 诱导的大鼠肝纤维化具有

一定的治疗作用。体外细胞实验用 MTT 法检测不同

浓 度 的 HD-11（0、1.25、2.5、5、10 μmol·L-1）对 大

鼠肝星状细胞株 HSC-T6( 大鼠肝星形细胞 ) 细胞活

力的影响。结果显示 HD-11 能够明显抑制 HSC-T6

的活化和增殖。KONG 等 [9] 在体外实验表明，橙皮

素可抑制细胞外基质形成和肝细胞凋亡。

由于橙皮素溶解性和生物利用度较差，因此橙皮

素衍生物的抗炎、抑制纤维化作用受到研究人员的广

泛关注。LI[36] 发现橙皮素衍生物 11（HD-11）是 PTEN/

AKT 信号通路的有效调节因子，通过靶向抑制 PTEN/

AKT 通路促进激活肝星状细胞激活和增殖。橙皮素衍

生物 14（HD-14）通过激活过氧化物酶体增殖物激活

受 体 -γ（peroxisome proliferators-activated receptors-γ，

ppar-γ）减轻 CCl4 诱导的急性肝损伤小鼠和脂多糖

LPS 处理的 RAW 264.7 细胞的炎症反应 [37]。ZHENG

等 [38] 阐述了39 种新的橙皮素衍生物的抗炎活性。

CHEN 等 [39] 研究发现 , 通过曼尼希碱合成的一种橙

皮素衍生物 HD 可预防 CCl4 诱导的肝损伤和组织学损

表 2  橙皮素衍生物对肝纤维化的作用靶点
Table 2  Effects of hesperidin derivatives on hepatic fibrosis

化合物 模型 活性或作用靶点

橙皮素 胆管结扎法（BDL）诱导小鼠
  肝纤维化和 HSC-T6 细胞

体内降低 TNF-α、IL-6、ALT、AST、LN、HA 和 Hyp 表达，体外抑制 EMT 和肝细胞凋亡，
  下调 TGF-β1/Smad 通路 [9]

橙皮素衍化物
  MTBH

CCL4 诱导的小鼠和 TGFβ1
  诱导的 HSC-T6 细胞

体外降低α-SMA 和 CollgenＩ的表达，内下调 TNF-α、IL-6、α-SMA、CollgenＩ、ALT、AST、
  ALP 和 HA 活性 [35]

橙皮素衍生物
  11

TGFβ1 诱导的 HSC-T6 细胞
  和 CCI4 诱导的大鼠

体外降低α-SMA 和 Col1α1 生成，体内减少 ECM 沉积并下调 p-AKT。
上调 PTEN/AKT 信号通路 [36]

橙皮素衍生物
  14

CCL4 诱导的小鼠和 LPS 处理
  的 RAW264.7 细胞

体内和体外上调 PPAR-γ，下调 TNF-α、IL-6、IL-1β、p-JAK1、p-STAT1 和 JAK1/STAT1
  信号通路 [37]

橙皮素衍生物
  d5

LPS 处理的 RAW264.7 细胞
  和 CCI4 诱导的小鼠

体外下调 ROS、iNOS 和 COX-2，体内下调 TNF-α、IL-6、IL-1β 和 NF-κB 信号通路 [38]

橙皮素衍生物
  HD

CCL4 诱导的小鼠和 TGF-β1
  激活的 LX-2 细胞

下调α-SMA、Col1α1、Col3α1 和 TIMP-1，减轻小鼠原发性肝巨噬细胞的炎症反应。下调胶
  质瘤相关癌基因 -1（gli1）的异常表达和 Hedgehog 通路 [39]

橙皮苷 二甲基亚硝胺诱导的大鼠 下调 AST、碱性磷酸酶、总胆红素、MDA、iNOS、α-SMA 和 caspase-3[40]

CCL4 诱导的大鼠 下调 ALT、γ-GTP、Hyp、NF-κB、TGF-β、CTGF 和 IL-1β、肝脏脂质过氧化，上调 IL-10[41]

PDGF 诱导的 HSC-T6 抑制 HSC-T6 的增殖，下调 I 型胶原、TGFβ1、Smad2、Smad3 和 CTGF 和 TGF-β/Smad 信号通路，
  上调 Smad7[42]

橙皮苷衍生物
  HDND7

PDGF-BB 诱导的 HSC-T6 和
  CCL4 诱导的小鼠

体外抑制 HSC-T6 的增殖。体内和体外下调β-catenin、cyclind1、α-SMA、Col1α1 和 C-myc，
  下调 Wnt/β-catenin 信号通路 [43]

图1  橙皮苷、橙皮素与 TGF-β受体1三维相互作用图
TGF-β受体1，PDBID: 3TMZ
Figure 1  3D interaction of hesperetin and hesperidin 
with TGF-β receptor 1TGF-β receptor 1, PDBID: 3TMZ

图 2  橙皮苷、橙皮素与新冠病毒ACE2 的 PD结构域结合
3D构像图
Figure 2  3D conformation diagram of hesperidin and 
hesperetin binding to the PD domain of new coronavirus 
ACE2
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伤。ELSHAZLY 等 [40] 发现橙皮苷对二甲基亚硝胺所致

大鼠肝纤维化有抑制纤维化作用，改善二甲亚硝胺对

实验动物损伤。橙皮苷也可通过降低 NF-κB、TGF-β1

和结缔组织生长因子（CTGF）的表达来抑制实验大鼠

的肝纤维化 [41]。LIN 等 [43] 发现橙皮苷衍生物 HDND-7

可通过靶向 Wnt/β-catenin 信号通路，抑制血小板衍生

生长因子 -BB（Platelet derived growth factor-BB，PDGF-

BB）诱导的 HSC-T6 的激活和增殖。此外，橙皮苷抑制

肝纤维化作用是通过调节 TGF β /Smad 信号通路抑制

星状细胞增殖和激活。其作用机制复杂，很可能与纤维

化过程的多个信号通路相关（图 3）。

粘附蛋白 E（E-Cadherin）的表达 [46]。在机制上，橙

皮素通过拮抗 Hedgehog 信号通路在体内外抑制上

皮间质转化和肾纤维化。

图 3  橙皮素对纤维化信号通路调控图
Figure 3  Regulation of Hesperetin on Fibrosis Signal 
Pathway

表 3  橙皮素对肾纤维化的作用靶点
Table 3  Effect of hesperidin on renal fibrosis

化合物 模型 活性或作用靶点

橙皮素

TGFβ1 诱导的永生的人类
  足状突细胞

上调 nephrin、Zonula occludens-1
 （ZO-1），下调 FN、波形蛋白
  和α-SMA 和 mTOR 通路 [10]

UUO 小鼠和 TGF- β1 激
  活的正常大鼠肾脏（NRK）
  -52E 细胞

下调胶原蛋白 - I、FN、α-SMA、
   E – cadherin、EMT 和 Gli1[46]

4  橙皮素对心肌纤维化的作用研究

心肌纤维化是指由于器官损伤后引起伤口异常

愈合，在受损害的心脏和血管中形成瘢痕，其特征是

心肌成纤维细胞的过度增殖和细胞外基质的过度沉

积 [47]。橙皮素对心肌纤维化过程具有显著的保护作

用，可通过抑制 NF-κB 信号通路对治疗心脏炎症

和心肌纤维化有一定的延缓作用 [11,48]。此外，体内动

物模型选择自由分配 4 组小鼠，共 44 只阳性对照 10

只、橙皮素对照 10 只、vehicle-DM（Diabetes mellitus, 糖

尿病）12 只、橙皮素 -DM12 只。动物给药浓度每天

30 mg·kg-1 给药时间持续 12 周。结果显示，橙皮素

可显著降低模型小鼠心脏组织中 TNF-α、IL-1β、细

胞间黏附分子 -1（intercellular cell adhesion molecule-1, 

ICAM-1）和血管细胞粘附因子 -1（vascular cell adhesion- 

molecule-1, VCAM-1）等炎症标志物和 I 型胶原、III

型胶原等纤维化标志物含量 [48]，并降低心肌纤维化。

采用异丙肾上腺素建立大鼠心肌肥大模型证明，橙皮

素靶向 Nrf2/ARE 信号通路改善病理性心脏重塑，在心

肌纤维化的早期阶段就起到保护作用 [49]（表 4）。

5  总结及展望

本文归纳总结了橙皮素对纤维化的信号作用通

路，对肺纤维化、肝纤维化、肾纤维化、心肌纤维化

的相关作用靶点及作用通路进行讨论分析，发现橙

皮素可调节多通路从而抑制不同类型的纤维化疾病。

密切相关的通路有 Wnt/β-catenin、NF-κB 、TGFβ1、

mTOR（mammalian target of rapamycin）、PTEN（phosph

atase and tensin homolog deleted on chromosome ten）/AKT

（蛋白激酶 B）等。橙皮素针对不同类型的肺、肝、肾

及心肌纤维化的机制有所不同，主要通过下调髓过

氧化物酶（myeloperoxidase, MPO）、TNF-α、白细胞

介素 6（interleukin-6, IL-6）、IL-1β、基质金属蛋白

酶 -2(matrix metalloproteinase-2, MMP-2) 和 NF-κB

信号通路,抑制炎症细胞因子的表达减少氧化应激，

3  橙皮素对肾间质纤维化的作用研究

肾间质纤维化是进行性肾脏疾病的主要病理

改变，其特征是成纤维细胞增生、肾内细胞外基质过

度沉积，最终导致慢性肾功能衰竭 [44-45]。肾脏炎症在

肾纤维化的发病过程中起着关键的作用。体内动物模

型（模型及靶点见表 3）选用 24 只周龄 8 周的雄性小

鼠，随机分为 3 组，每组 8 只，持续给药 14 d，给药剂

量单侧输尿管结扎（UUO）+ 橙皮素 60 mg·kg-1·d-1。

体外细胞实验选用 NRK52E cells（50、100 µmol·l-1）

橙皮素作用 24 h。结果表明，橙皮素可通过抑制肾小

管上皮 - 间质转化减轻肾间质纤维化，可减少梗阻

性肾损伤和 UUO 小鼠肾脏中细胞外胶原蛋白 I 和纤

连蛋白（fibronectin, FN）的沉积、降低α-SMA 和钙
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表4  橙皮素对心肌纤维化的作用靶点
Table 4  Effect of hesperidin on myocardial fibrosis

模型 活性或作用靶点
结扎冠状动脉左前降支的方法建立小鼠心肌梗死
  模型

下调 TNF-α、IL-1β、IL-6、CTGF、I 型胶原、III 型胶原和 NF-κB 信号通路 [11]

链脲佐菌素诱导大鼠 下调 TNF-α、IL-1β、ICAM-1、VCAM-1、 I 型胶原、III 型胶原和 NF-κB 信号通路 [49]

异丙肾上腺素诱导 Wistar 大鼠和异丙肾上腺素处
  理的 H9C2 细胞

Nrf2 激活，增强其核易位及其下游靶点（GCLC、NQO1 和 HO-1）的表达 [48]

主动脉带束（AB）小鼠 阻断 PKC α/β II-AKT、JNK 和 TGFβ1-Smad 信号通路 [50]

脂多糖诱导的 H9C2 心肌细胞 下调 caspase- 3、caspase-9、Bax 和 JNK 的磷酸化和 JNK/Bax 通路，上调 Bcl-2[51]

达到延缓肺纤维化的作用。橙皮苷抑制肝纤维化作

用是通过调节 TGFβ /Smad、Wnt/β-catenin 信号通

路抑制星状细胞增殖和激活。橙皮素降低α-SMA

和 E-Cadherin 的表达，通过拮抗 Hedgehog 信号通

路在体内外抑制上皮间质转化和肾纤维化。橙皮素

靶向 Nrf2/ARE 信号通路来减轻异丙肾上腺素诱导

的心肌肥厚，在心肌纤维化的早期阶段就起到保护

作用。

橙皮素虽然具有良好的抗菌、抗炎、抗氧化、抗

肿瘤等生物活性。但由于溶解性和生物利用度较差，

影响了橙皮素的生物利用度。近年来关于采用纳米

脂质载体、水凝胶载体用于改善橙皮素的生物利用

度的研究逐年增多。展望未来如何有效的挖掘橙皮

素的药效潜力，采用新型纳米药物递送技术，来优化

橙皮素目前存在的问题，也值得进一步研究探索。橙

皮素对纤维化的抑制涉及复杂的机制，可能是多条

信号通路影响的综合结果，需要进一步的探索。本

文为橙皮素开发成为靶向纤维化药物提供了一定的

借鉴和帮助。
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