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ｇｅｎｉｎ ａｎｄ ＭＳꎬ ｗｈｉｃｈ ｍｉｇｈｔ ｅｎａｂｌｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ ＭＳ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ.

　 　 代谢综合征(ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＭＳ)是以高血

压、血脂异常、糖尿病或胰岛素抵抗、向心性肥胖为

主要特征ꎬ以多种代谢性紊乱为特点的一组复杂的

临床症候群ꎬ它严重影响人类健康ꎬ是导致心脑血

管事件的高危因素ꎬ同时也是致残和死亡的主要原

因ꎮ 柚皮素具有强大的抗氧化和抗炎等作用[１￣３]ꎬ
本文主要对柚皮素与代谢综合征的相关作用作一

综述ꎬ为防治 ＭＳ 提供新的治疗策略ꎮ

１　 柚皮素概述

柚皮素是柚皮苷的苷元ꎬ是由柚皮苷水解一分

子葡萄糖和鼠李糖而得到的苷元ꎬ故别名为柚皮苷

元ꎬ分子式为 Ｃ１５Ｈ１２Ｏ５ꎬ分子量为 ２７２.２５ ｇ / ｍｏｌꎬ熔
点约 ２５１℃ꎬ常温下为白色针状结晶ꎬ易溶于乙醇、
乙醚和苯ꎬ几乎不溶于水ꎮ 相关研究证实ꎬ多酚类

化合物(如类黄酮、花青素和酚酸等)有益于改善肥

胖、高血压、高血脂、心脑血管疾病、代谢综合征等

５５０１ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１６ 年第 ２４ 卷第 １０ 期



疾病[４￣５]ꎮ 自然界中蔷薇科、芸香科、柑橘属植物中

含有大量的黄酮类化合物ꎬ柚皮素一般以柚皮苷的

形式广泛存在于上述植物中ꎬ柚皮苷是典型的类黄

酮ꎬ因而柚皮素亦具有重要的生物学活性ꎮ 柚皮素

在植物中含量低ꎬ但其来源广泛ꎬ随着近年柚皮素

提取和纯化方法进一步的提高ꎬ柚皮素的药理作用

得到更深入的研究ꎮ

２　 柚皮素与代谢综合征

近年来随着对柚皮苷抗肿瘤的生物学作用不

断深入研究ꎬ已有含柚皮苷 /柚皮素成分的肿瘤药

物的开发ꎮ ＭＳ 是人类一大重要疾病的症候群ꎬ严
重威胁着人类健康ꎬ柚皮素与 ＭＳ 的关系及其作用

机制也成为研究的热点ꎮ
２.１　 柚皮素对肥胖的影响

肥胖是指能量摄入过多或消耗减少ꎬ最终导致

体内脂肪沉积和体重增加ꎬ体质指数≥３０.０ ｋｇ / ｍ２ꎮ
肥胖是糖尿病、高血压、高脂血症的高危因素ꎬ可导

致动脉硬化性疾病和 ＭＳ[６]ꎮ Ｃｈｏ 等[７]研究发现ꎬ用
不同浓度柚皮素(０.００３％、０.００６％和 ０.０１２％)喂养

大鼠 ６ 周ꎬ可明显降低血浆和肝脏中的甘油三酯

(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)和总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)
含量ꎬ并且可显著增加过氧化体增殖物激活型受体

α ( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｏｔｏｒ αꎬ
ＰＰＡＲα)在肝脏中的表达和上调靶基因肉毒碱棕榈

酰转移酶 １、解偶联蛋白 ２ 的表达ꎬ这表明柚皮素对

高脂血症、肥胖症有明显的治疗效果ꎮ
脂肪 组 织 可 分 泌 肿 瘤 坏 死 因 子 α ( ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)、瘦素、脂联素、内脂素、抵
抗素、Ｖａｓｐｉｎ 等众多细胞因子ꎮ 脂肪细胞分化是肥

胖及 ＭＳ 发生发展的病理基础ꎮ Ｈｏｒｉｂａ 等[８] 研究表

明ꎬ柚皮素可促进 ３Ｔ３￣Ｌ１ 脂肪细胞中的基因表达和

脂联素蛋白的分泌ꎮ Ｈｉｒａｉｄ 等[９]先用脂多糖分别刺

激 ＲＡＷ２６４ 巨噬细胞、３Ｔ３￣Ｌ１ 脂肪细胞＋ＲＡＷ２６４
巨噬细胞ꎬ再分别用柚皮素处理ꎬ结果发现柚皮素

可抑制 ＴＮＦ￣α、单核细胞趋化蛋白 １(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅ￣
ｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＭＣＰ￣１)和一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘ￣
ｉｄｅꎬＮＯ)的产生ꎬ并且存在剂量依赖关系ꎬ这说明柚

皮素对改善肥胖脂肪组织的炎症反应有一定作用ꎮ
Ｙｏｓｈｉｄａ 等[１０]研究发现ꎬ柚皮素可通过抑制 ＪＮＫ 信

号通路ꎬ抑制脂肪细胞中的 ＭＣＰ￣１ꎻ柚皮素亦可抑

制巨噬细胞、巨噬细胞浸润的脂肪组织中的 ＭＣＰ￣
１ꎬ减轻肥胖组织炎症反应ꎮ 综上所述ꎬ柚皮素可抑

制脂肪细胞分泌的某些促炎因子ꎬ上调抑炎因子的

表达ꎬ是治疗肥胖的潜在药物ꎮ
２.２　 柚皮素对高脂血症的影响

高脂血症是肥胖和 ＭＳ 的主要症状ꎮ Ｃｈｏ 等[７]

在 Ｌｏｎｇ￣Ｅｖａｎｓ 大鼠实验中发现ꎬ柚皮素和柚皮苷均

具有降脂效应ꎬ柚皮素可降低大鼠子宫旁脂肪组织

中的 ＴＧ 含量并改善肥胖症ꎮ Ｍｕｌｖｉｈｉｌｌ 等[１１]用高脂

饮食喂养低密度脂蛋白受体敲除小鼠建立胰岛素

抵抗动物模型ꎬ具有极低密度脂蛋白 ( ｖｅｒｙ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＶＬＤＬ)过多、血脂异常和肥胖等

胰岛素抵抗的多种特征ꎮ 在禁食后给予柚皮素(１％
或 ３％每公斤体重)ꎬ结果发现柚皮素可通过激活过

氧化体增殖物激活型受体 γ 共激活因子 １α(ｐｅｒｏｘｉ￣
ｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ￣１αꎬ
ＰＧＣ￣１α)介导的转录增加肝脏脂肪酸氧化ꎬ抑制肝

脏和肌肉中的固醇调节元件结合蛋白 １ｃ(ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇ￣
ｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ｃꎬＳＲＥＢＰ￣１ｃ)介导的

脂质合成ꎬ降低肝脏胆固醇和胆固醇酯合成ꎬ减少

ＶＬＤＬ￣ＴＧ 的产生和 ＶＬＤＬ￣ＡｐｏＢ 的分泌而降低肝脏

和肌肉组织中的 ＴＧꎬ最终调节血脂异常ꎬ全面提高

胰岛素敏感性和葡萄糖耐受性[１１]ꎮ 近期一项研究

同样表明ꎬ柚皮素可使肥胖大鼠的高血浆胆固醇浓

度、ＴＧ 浓度和游离脂肪酸浓度得到显著改善[１２]ꎮ
杨颖等[１３]对高脂模型大鼠研究发现ꎬ柚皮素可以通

过上调单核细胞过氧化体增殖物激活型受体 δꎬ降
低血脂水平ꎮ Ｊｕｎｇ 等[１４]通过临床试验发现ꎬ高胆固

醇血症者每天服用 １ 颗含 ４００ ｍｇ 柚皮苷的胶囊ꎬ持
续服用 ８ 周后ꎬ血浆中 ＴＣ 和低密度脂蛋白胆固醇

( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)浓度降低ꎬ
而 ＴＧ 和 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＨＤＬＣ)浓度无明显变化ꎮ 综

上所述ꎬ柚皮素可改善高脂血症在动物实验和临床

试验中均得到了很好的证实ꎮ
２.３　 柚皮素对高血压的影响

高血压是内皮功能受损的启动因子ꎬ能加剧 ＭＳ
相关性疾病的发生ꎮ 血管平滑肌细胞 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)功能异常是高血压和动

脉硬化的主要病理基础ꎮ ＶＳＭＣ 在组成血管壁组织

结构及维持血管张力中起主要作用ꎬ其迁移、增殖

及合成大量的细胞外基质是血管内膜增厚、管腔狭

窄的主要原因ꎮ 大电导钙激活钾通道(ｂｉｇ ｃｏｎｄｕｃｔ￣
ａｎｃｅ Ｃａ２＋ ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｋ＋ ｃｈａｎｎｅｌꎬＢＫＣａ)功能异常与高

血压、冠心病、缺血性脑卒中等疾病有关ꎬ它是血管

张力的重要调节者之一ꎬ因而 ＢＫＣａ 通道是治疗高

血压等疾病的潜在药物靶点ꎮ Ｓａｐｏｎａｒａ 等[１５] 研究

６５０１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １０ꎬ２０１６



发现ꎬ柚皮素具有 ＢＫＣａ 通道开放活性ꎬ能舒张大鼠

动脉 ＶＳＭＣꎮ Ｃｈｅｎ 等[１６] 研究发现ꎬ柚皮素能抑制

ＶＳＭＣ 增殖和迁移ꎬ其主要机制可能为:①呈剂量依

赖性抑制 ＴＮＦ￣α 诱导的 ＶＳＭＣ 增殖和迁移ꎻ②通过

抑制细胞外调节蛋白激酶 /丝裂原活化蛋白激酶

(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｎａｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ / ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＥＲＫ / ＭＡＰＫ)和 Ａｋｔ 的磷酸化ꎬ而对

ｐ３８ＭＡＰＫ 和 ＪＮＫ 无影响ꎻ③抑制血红素氧合酶 １
的表达ꎬ进而减少氧化应激ꎮ
２.４　 柚皮素对高血糖和糖尿病的影响

高血糖和胰岛素抵抗是 ＭＳ 的典型症状ꎮ 胰岛

素抵抗可理解为机体周围组织对胰岛素反应降低ꎬ
葡萄糖利用下降ꎬ血糖升高ꎬ最终导致糖尿病ꎮ Ａｎ￣
ｎａｄｕｒａｉ 等[１７￣１８]通过建立烟胺酰联合链脲佐菌素诱

导的 ２ 型糖尿病 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠模型ꎬ用柚皮素处理对

照组 ２１ 天后ꎬ发现柚皮素具有降血糖、抗氧化、保护

糖尿病大鼠胰腺组织的作用及减轻高血糖所致的

炎症反应ꎮ Ｓｕｎ 等[１９] 对美国女性进行两个前瞻性

队列研究ꎬ将两个队列的入选对象均随机分为两

组ꎬ对照组受试期间予以摄取多酚类食物ꎬ进行两

年的短期随访ꎬ发现体质指数、患高血压和患高脂

血症比率均显著下降ꎬ随后测定尿液样本中多酚类

(柚皮素、橙皮素、槲皮素、异鼠李素、儿茶素、表儿

茶素、咖啡酸、阿魏酸 ８ 种)代谢产物的含量ꎬ结果

发现多酚类食物的摄入可调节葡萄糖代谢、降低 ２
型糖尿病患病风险ꎮ α￣葡糖糖苷酶抑制剂(如阿卡

波糖等)是目前临床上治疗糖尿病的一类口服降糖

药物ꎬＰｒｉｓｃｉｌｌａ 等[２０]通过体内外实验研究发现ꎬ柚皮

素可抑制 α￣葡萄糖苷酶活性ꎬ显著降低餐后血糖水

平ꎮ 国内学者通过建立高糖损伤心肌细胞模型(用
３５ ｍｍｏｌ / Ｌ 葡萄糖处理 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞)ꎬ发现柚皮

苷可以通过抑制信号转导子和转录激活因子 ３ 通路

保护 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞对抗高糖引起的损伤[２１]ꎮ
２.５　 柚皮素对动脉粥样硬化的影响

动脉内膜胆固醇酯的蓄积是动脉粥样硬化

(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)的始动因子ꎮ 血管壁的炎症反

应、血管内皮细胞的激活以及单核细胞对血管内皮

细胞的黏附增加是 Ａｓ 的早期表现ꎮ ＶＳＭＣ 增殖和

迁移是 Ａｓ 的初始环节ꎮ 血管内皮生长因子可刺激

ＶＳＭＣ 增殖、促进炎症因子产生和动脉内斑块形成ꎮ
Ｍｕｌｖｉｈｉｌｌ 等[２２]研究发现ꎬ高脂饮食的小鼠主动脉窦

和腹主动脉斑块面积明显增加ꎬ而用柚皮素治疗

后ꎬ两处的斑块面积均减少约 ７０％ꎬ柚皮素减轻 Ａｓ
是通过改善脂质代谢实现的ꎮ 体外实验证实ꎬ柚皮

素可抑制 ＶＳＭＣ 增殖和迁移[１６ꎬ２３]ꎮ Ｘｕ 等[２４]通过体

内实验证实ꎬ柚皮素对血管紧张素Ⅱ诱导的 ＶＳＭＣ
增殖和迁移有显著的抑制作用ꎬ抑制氧化应激ꎬ减
少大鼠颈动脉球囊损伤后血管新生内膜生成ꎬ因此

柚皮素是血管成形术后再狭窄的保护剂ꎮ 利用

ＴａｑＭａｎ 低密度阵列基因表达分析发现ꎬ柚皮素和橙

皮素的代谢产物参与调节 Ａｓ 的多种基因表达ꎬ如在

血管壁中涉及的单核细胞黏附分子、趋化因子和细

胞骨架成分的编码基因ꎬ减少 ＴＮＦ￣α 对内皮细胞的

刺激ꎬ缓解 Ａｓ[２５]ꎮ
此外ꎬＭｏｊｚｉｓｏｖá 等[２６]发现黄酮类化合物槲皮素

和柚皮素有抗心脏毒性作用ꎬ它们可显著降低抗肿

瘤蒽环类药物柔红霉素诱导的 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞毒

性ꎬ而且可以抑制体外培养的心肌细胞凋亡ꎮ 许爱

斌等[２７]发现用柚皮素预处理可减少心肌缺血再灌

注后心肌梗死面积ꎬ同时可以降低心肌梗死后心肌

酶及低密度脂蛋白水平ꎬ对心肌有潜在的保护作用ꎮ

３　 展　 望

柚皮素作为一种黄酮类化合物ꎬ其药用价值得

到越来越多的研究ꎬ其相关机制研究表明ꎬ柚皮素

可影响磷酸腺苷活化蛋白激酶、ＰＧＣ１α / ＰＰＡＲα 介

导的脂肪细胞利用和保护线粒体功能ꎬ也抑制 ＴＮＦ￣
α 介导的炎症反应和血管组织损伤ꎬ可改善肥胖、高
血压、高脂血症、高血糖、糖尿病和 Ａｓ 等 ＭＳ 症候

群ꎮ 柚皮素作为药用价值的研发ꎬ需考虑其口服药

物对 ＣＹＰ４５０ 酶的影响ꎮ 目前柚皮素在大量动物实

验模型上已证实对改善 ＭＳ 有益ꎬ需要展开更多的

临床观察ꎬ为治疗 ＭＳ 及相关性疾病提供新的治疗

方法ꎮ
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