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摘　 要： 柑橘黄酮是一类重要的天然多酚化合物，具有抗炎、抗氧化、抗微生物、调节机体免疫

以及抗肿瘤细胞等生物活性，在畜牧行业中具有广阔的应用前景。 但在研究开发过程中，柑橘

黄酮由于成分众多，代谢途径复杂，代谢产物多样，不利于阐明其活性功能以及发掘利用特定的

代谢产物。 因此，本文对柑橘黄酮的谱－构－量－效关系和代谢途径及对奶牛的应用等方面进行

了系统的综述，以期为柑橘黄酮在动物生产中的进一步开发利用提供理论依据。
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　 　 柑橘黄酮（ｃｉｔｒｕｓ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ）具有抗炎［１］ 、抗氧

化［２］ 、抗微生物［３］ 、调节机体免疫［４］ 以及抗肿瘤细

胞［５］等生物活性，近年来已经有越来越多的植物

黄酮提取物以能够提高生产性能、增强动物机体

健康等功效被应用到畜牧生产行业中，为畜牧业

带来了巨大的收益［６］ 。 柑橘黄酮在动物消化系统

内的消化酶与微生物的作用下被分解成多种羟基

化、氢化、脱氢和乙酰化的代谢产物［７］ ，这些代谢

产物继续在动物体内发挥作用。 与此同时，柑橘

黄酮及其代谢产物还可能会影响动物消化道内的

微生物，改变其菌群丰度或菌群结构，进而影响动

物机体的生理状态。
　 　 柑橘提取物中的柑橘黄酮是多种黄酮类化合

物的混合物，柑橘黄酮中黄酮的含量和种类受到

柑橘原料的产地、品种、采集时间和提取工艺参数

等影响［２，８］ ，因此在研究过程中分离和鉴别其中的

单一成分就尤为重要。 谱－构－量－效关系就是结

合谱－效、构－效、量－效 ３ 种关系对柑橘黄酮进行

综合考量，从而更精准高效的发掘功能活性与柑

橘黄酮之间的关系。 基于此，本文结合目前的研

究进展，对柑橘黄酮图谱、结构、含量和效果之间

的关系以及在奶牛生产中的应用进行梳理，以期

对柑橘黄酮的开发及在畜牧生产中更广泛的利用

提供理论依据。

１　 柑橘黄酮的结构与功能
１．１　 柑橘黄酮的结构及其分类

　 　 柑橘黄酮是从柑橘中提取的包含多种黄酮类

化合物的混合物，同时也是一类多酚植物次生代

谢产物，在橘、橙、桔、柑、柚等芸香科柑橘属木本

植物果实的果皮中广泛存在［９］ ，至今为止约有超

过 ８０ 种柑橘黄酮被人们发现［１０］ 。 在化学结构层

面，柑橘黄酮是由 ２ 个芳香环（Ａ 与 Ｂ）通过 ３ 个

碳原子连接而成，形成 Ｃ６（Ａ 环） －Ｃ３（Ｃ 环） －Ｃ６
（Ｂ 环）的基本骨架，即 ２－苯基色原酮结构［１１］ ，当
其碳骨架上的氢被羟基、甲氧基和糖基等官能团

所取代，就形成了各种各样的柑橘黄酮。 它们的

生物学功能及生物利用度与其本身的化学结构是
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密不可分的，据前人及本实验室前期研究发现，柑
橘黄酮主要包括黄酮（芹菜素、木犀草素）、黄酮醇

（槲皮素、芦丁）、花青素 （矢车菊素、甲基花青

素 ） 、多甲氧基黄酮 （ ｐｏｌｙｍｅｔｈｏｘｙｌａｔｅｄ ｆｌａｖｏｎｅｓ ，

ＰＭＦｓ）（川陈皮素、苏打基亭）以及二氢黄酮（柚皮

素、柚 皮 苷、 圣 草 次 苷、 圣 草 酚、 橙 皮 苷） 等 类

别［１２－１３］ 。 柑橘黄酮结构示意见表 １［１４］ 。

表 １　 柑橘黄酮结构示意

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｉｔｒｕｓ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ［１４］

柑橘黄酮种类
Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃｉｔｒｕｓ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ

主要结构
Ｐｒｉｍａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

举例
Ｅｎｓａｍｐｌｅ

黄酮
Ｆｌａｖｏｎｅ

黄酮醇
Ｆｌａｖｏｎｏｌ

花青素
Ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎ

多甲氧基黄酮
Ｐｏｌｙｍｅｔｈｏｘｙｌａｔｅｄ ｆｌａｖｏｎｅｓ

二氢黄酮
Ｆｌａｖａｎｏｎｅ

６４１４
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１．２　 柑橘黄酮的生物学功能

１．２．１　 抗炎

　 　 柑橘黄酮是炎症细胞因子的活性抑制因子，
炎症相关通路的调节剂，以及一氧化氮（ＮＯ）和活

性氧（ＲＯＳ）积累的降低剂［１］ 。 Ｃｈｕｎｇ 等［１５］对灌服

柚皮素的小鼠进行热板法和诱导足肿法试验，发
现在 １００ 和 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 柚皮素的处理中，柚皮素

能通过增强小鼠体内神经系统的疼痛耐受性而发

挥其抗神经病变性疼痛和抗炎的作用，具体表现

为与对照组（８ ｓ）相比，处理 ２ 周的小鼠对热板做

出反应的时间延长了 ４ ～ １１ ｓ。 Ｆｅｎｇ 等［１６］ 证明，芹
菜素可在糖尿病大鼠体内通过结合和激活过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ（ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ， ＰＰＡＲγ） 并 抑 制 核 转 录 因

子－κＢ（ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）通路，成功

地将巨噬细胞极化为抗炎的 Ｍ２ 表型，从而减轻炎

症。 研究表明，１００ μｍｏｌ ／ Ｌ 芹菜素处理抑制了小

鼠单核巨噬细胞白血病细胞（ＲＡＷ２６４．７） ８０％的

一氧化氮合酶的相对表达量，以及 ６０％的环氧合

酶－２ 的相对表达量；另外，１５ μｍｏｌ ／ Ｌ 槲皮素的处

理也有相似的结果，ＲＡＷ２６４．７ 细胞一氧化氮合酶

和环氧合酶－２ 的相对表达量分别降低了约 ８０％
和 ９０％ ［１７－１８］ ；而这些酶负责产生大量的一氧化氮、
前列腺素、白三烯以及炎症过程中的其他介质，如
细胞因子、趋化因子或黏附分子［１９］ 。
１．２．２　 抗氧化

　 　 氧化应激会导致部分脂类、蛋白质和 ＤＮＡ 等

其他分子的氧化损伤，进而引起神经细胞死亡和

神经退化，最终诱发阿尔茨海默病（ＡＤ）、帕金森

氏病等神经退行性疾病［２０］ 。 Ｌｕ 等［２１］ 研究表明，
柚皮苷能通过恢复谷胱甘肽（ＧＳＨ）含量和超氧化

物歧化酶（ＳＯＤ）活性，提高线粒体膜电位，降低丙

二醛（ＭＤＡ）和 ＲＯＳ 含量，抑制半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶－３（Ｃａｓｐａｓｅ⁃３）活性和膜损伤，表现出抗氧

化和抗凋亡活性。 Ａａｌｉｋｈａｎｉ 等［２２］检测了橙皮苷对

铁 过 量 的 小 鼠 脑 组 织 的 影 响， 发 现 添 加

１００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）橙皮苷不仅能显著螯合小鼠脑组

织中的非血红素铁，达到与对照组相当的水平（铁
螯合剂一般作为 ＡＤ 的治疗药物），还能使过氧化

氢酶和超氧化物歧化酶的活性显著升高，达到抗

氧化的效果。 Ｈｕａｎｇ 等［２］ 对 ８ 种柑橘皮提取物

（ｃｉｔｒｕｓ ｐｅｅｌ ｅｘｔｒａｃｔ，ＣＰＥ）（主要成分为黄酮类化合

物）进行黄酮种类的鉴定，并对其抗氧化活性、抑

制胰脂肪酶（ ｐａｎｃｒｅｌｉｐａｓｅ，ＰＬ）的能力和机制进行

了评价和比较，结果显示橙皮苷是主要的 ＰＬ 抑制

剂，且具有最强的综合抗氧化活性，是一种很有前

景的清除自由基的天然成分。
１．２．３　 抗微生物

　 　 许多柑橘黄酮如芹菜素［２３］ 、柚皮素［２４］ 及槲皮

素［２５］等已经被证实具有抑菌作用。 Ｇｕｏ 等［２６］ 评

价了富含 ＰＭＦｓ 的柑橘乙酸乙酯提取物的抑菌效

果，结果显示其在 １００ ｍｇ ／ ｍＬ 浓度下能显著抑制

大肠杆菌、枯草芽孢杆菌和金黄色葡萄球菌等多

种微生物。 Ｌｉｕ 等［２７］ 通过分子对接方法发现，柚
皮苷与橙皮素对血管紧张素转化酶 ２（ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２，ＡＣＥ２）具有较强的结合亲和

力，能预防冠状病毒的感染。 Ｍａｋｎｉ 等［３］对柠檬提

取物（主要成分为多酚和黄酮类化合物）进行研

究，其中，柠檬果肉提取物因相较果皮具有更多的

黄酮类化合物，而展现出了更显著的抗菌能力，表
明柑橘黄酮具有良好的抑菌性能。
１．２．４　 调节机体免疫

　 　 柑橘黄酮对动物机体和组织有免疫调节作

用。 Ｄｉａｂ 等［４］发现，柑橘皮乙醇提取物（富含多酚

和黄酮类化合物）具有免疫刺激活性，能促进小鼠

脾细 胞 （ Ｔ 淋 巴 细 胞） 的 增 殖， 并 且 其 浓 度 在

１００ ｍｇ ／ ｍＬ时能显著降低（６９．１％ ～ ７９．４％）顺铂在

２４ ｈ 内对小鼠脾细胞诱导的染色体畸变。 Ｃａｍｐｓ⁃
Ｂｏｓｓａｃｏｍａ 等［２８］的研究结果表明，大鼠摄入 ０．５％
橙皮苷饲粮后会改善肠系膜淋巴结淋巴细胞的组

成和功能，并且能增加肠道免疫球蛋白 Ａ（ ＩｇＡ）含
量，还能改变上皮内淋巴细胞（ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＩＥＬ）和固有层淋巴细胞（ ｌａｍｉｎａ ｐｒｏｐｒｉａ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＬＰＬ）的组成，证明橙皮苷在肠道免疫

反应中确实具有免疫调节作用。 柑橘黄酮中的一

种名为苏打基亭（ ｓｕｄａｃｈｉｔｉｎ）的 ＰＭＦｓ 被发现不仅

能 提 高 小 鼠 卵 清 蛋 白 特 异 性 白 细 胞 介 素 － ４
（ ＩＬ⁃４）、白细胞介素 － １０ （ ＩＬ⁃１０）、免疫球蛋白 Ｅ
（ ＩｇＥ）和免疫球蛋白 Ｇ１（ ＩｇＧ１）的产生水平，还能

使体外的骨髓树突状细胞的抗原呈递能力有一定

的增强［２９］ 。
１．２．５　 抗肿瘤细胞

　 　 有研究表明，槲皮素在体内研究中抑制了肝

脏肿瘤的初始发生，并通过提高 Ｂ 淋巴细胞瘤－２
相关 Ｘ 蛋白（Ｂａｘ） ／ Ｂ 淋巴细胞瘤－２（Ｂｃｌ⁃２）比值

促进了细胞凋亡；除此以外，在一项动物研究中，

７４１４
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槲皮素显著降低了前列腺癌异种移植小鼠模型实

体瘤的体积和重量，表明槲皮素通过靶向血管生

成抑制肿瘤发生［５］ 。 Ｄüｋｅｌ 等［３０］ 研究发现，柚皮

素对 结 肠 癌 细 胞 活 力 的 抑 制 作 用 非 常 显 著

（１００ μｍｏｌ ／ Ｌ浓度下处理 ２４ ｈ 降低 ８０％），同时该

研究还揭示了柚皮素可通过降低线粒体的代谢活

性而增加癌细胞 ＲＯＳ 的产生、诱导 ＲＯＳ 介导的细

胞凋亡、细胞自噬和 ＲＯＳ 依赖性细胞周期停滞而

达到抑制结肠癌细胞生长的目的。 Ｋｉｍ 等［３１］ 的细

胞和异种移植试验表明，在 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ 川陈皮素

处理 ７２ ｈ 条件下，三阴性乳腺癌细胞系 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃
２３１ 的 增 殖 得 到 了 显 著 抑 制；另 外，与 对 照 组

（２ １７５．７ ｍｍ３）相比，饲喂川陈皮素含量为 ０．１％
的饲粮后，小鼠第 ４３ 天平均肿瘤体积显著减小

（１ １９９．６ ｍｍ３），说明川陈皮素在体外和体内均能

显著抑制三阴性乳腺癌细胞的增殖和运动。
　 　 综上所述，柑橘黄酮具有抗炎、抗氧化、抗微

生物、调节机体免疫以及抗肿瘤细胞等重要生物

活性，但以往的传统研究方法缓慢的效率及粗略

的结果都难以适应当今快速增长的应用需求，为
了更加高效精准地对柑橘黄酮进行开发利用，就
必须对柑橘黄酮的谱－构－量－效关系进行细致的

研究。

２　 柑橘黄酮谱－构－量－效关系及在动物
体内的代谢
　 　 在目前对柑橘黄酮的研究中，通过对谱－构－
量－效关系的解读能帮助我们完整清晰的解释其

生物活性及效用。 与此同时，柑橘黄酮的代谢途

径及生物利用度低下的问题也是其研究利用过程

中的一大阻碍。
２．１　 柑橘黄酮谱－构－量－效关系

２．１．１　 柑橘黄酮的谱－效关系

　 　 由于柑橘黄酮是混合物，其在代谢过程中各

成分会被肠道内微生物进一步转变成其他活性物

质，导致难以确定在实际应用中真正发挥生物学

功能的具体成分。 不仅如此，柑橘黄酮中仍有很

多黄酮类化合物还未被鉴定，这就需要利用高通

量高分辨率的定量定性检测技术，目前较为常用

的鉴定方法有核磁共振波谱（ＮＭＲ）法、串联质谱

（ＭＳ ／ ＭＳ ） 法、 高 效 液 相 色 谱 － 质 谱 联 用

（ＨＰＬＣ⁃ＭＳ）法等。 Ｌｕｏ 等［３２］ 通过高效液相色谱

（ＨＰＬＣ）法和超高效液相色谱－四极杆飞行时间质

谱法对佛手柑提取物进行分析，鉴定出其中 ５ 种

黄酮类化合物，并通过体内体外试验测定出纯化

后的佛手柑提取物具有更优异的抗氧化及抗衰老

活性。 Ｔａｎ 等［３３］采用 ＨＰＬＣ 法定量测定陈皮及其

提取物的橙皮苷含量，建立其指纹图谱，达到了对

陈皮的质量控制的目的，也从一定程度上解释了

陈皮的血管舒张功能。 Ｓｕｎ 等［３４］ 利用液相色谱－
质谱联用（ＬＣ⁃ＭＳ）法对灌服广陈皮的脾虚小鼠进

行了一系列活性评估，发现陈年广陈皮具有更高

的黄酮含量且对脾虚有更好的改善效果，并揭示

了缓解脾虚的主要活性成分是橙皮苷、川陈皮素

和高圣草酚等黄酮类化合物。 Ｚｈａｎｇ 等［３５］ 借助

ＨＰＬＣ 等方法对栀子厚朴汤药方中所使用的不同

枳壳进行分析，检测出了柚皮苷、橙皮苷、新圣草

次苷、新橙皮苷和京尼平苷 ５ 种化合物，并通过

谱－效分析表明复方制剂的潜在毒性不仅与有毒

成分有关，还可能是各成分协同作用的结果，这不

仅为中药复方制剂潜在毒性成分的研究提供了新

思路，也对研究柑橘黄酮有一定的启发。
２．１．２　 柑橘黄酮的构－效关系

　 　 物质的化学结构决定其功能，柑橘黄酮基本

骨架上不同官能团的取代也会使各种柑橘黄酮发

挥独特的生物活性。 比如，黄烷酮的抗氧化活性

极其依赖于羟基的数量和空间排列，这包括 Ｂ 环

上的儿茶酚、糖苷的存在与否以及羟基的形式（游
离或取代）如何［３６］ 。 通常羟基越多，抗氧化活性

越强，Ｂ 环上的儿茶酚赋予黄酮类化合物更高的抗

氧化活性［１０］ ，而 Ｍａｊｏ 等［３６］研究表明，在糖基化形

式的黄烷酮中，３０，４０－儿茶酚结构会明显提高抗

氧化能力，而 Ｏ－甲基化则会降低抗氧化活性，但 ２
种结构在苷元形式中的影响差异并不显著。 Ｇｕａｎ
等［３７］发现柑橘黄酮的分子结构与公认的核因子

Ｅ２ 相关因子 ２（Ｎｒｆ２）激动剂类似，所以对 ８ 种柑

橘黄酮进行了密度泛函理论计算、吸收、分布、代
谢、排泄和分子对接等方法的评估，确定了其中 ３
种（柚皮素、橙皮素和白皮素）为与 Ｋｅｌｃｈ 样环氧

氯丙烷相关蛋白 １（Ｋｅａｐ１）－Ｎｒｆ２ 相互作用的潜在

膳食抗氧化剂，可用于氧化应激相关慢性疾病的

控制和治疗。 Ｍａ 等［３８］ 从佛手柑提取物中分离鉴

定出了 ６ 个新的（３′→７″） －双黄酮，并发现前 ３ 种

具有一定的降血脂活性，其中第 １ 种可能由于

１２，１３－二甲基呋喃－１５－１ 取代具有更显著的降血

脂效果，后 ３ 种可能因 Ｈ⁃３ 被 β－Ｄ－葡萄糖基取代
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而都具有较强免疫抑制活性。
　 　 与其他具有游离羟基的黄酮类化合物相比，
ＰＭＦｓ 具有多个甲氧基，这使得它们的结构极性较

小且近似平面，因此具有高度的生物膜渗透性和

更强的膜转运能力，所以 ＰＭＦｓ 往往表现出更高效

的生物活性［３９］ 。 然而，甲氧基的存在也会使得水

溶性降低，导致溶解速度减慢，并极大地限制在小

肠中 的 吸 收［１０］ 。 羟 基 化 多 甲 氧 基 黄 酮 （ ＯＨ⁃
ＰＭＦｓ）具有与 ＰＭＦｓ 相似的渗透性和膜传输能力，
由于羟基可提高溶解度，因此 ＯＨ⁃ＰＭＦｓ 比 ＰＭＦｓ
更易溶于水，且具有更强的生物活性［１０，４０］ 。
　 　 近年来，逐渐有一些其他领域的研究方法被

开发应用到柑橘黄酮构效关系的探索过程中，如
分子对接、分子动力学模拟和网络药理学等，不仅

提高了研究效率，还节约了研究经费。 Ｌｉｕ 等［４１］

结合光谱和分子对接技术，研究了 ２ 种柑橘黄

酮———圣草次苷和圣草酚与 α－葡萄糖苷酶之间的

相互作用机制，结果表明它们可以与 α－葡萄糖苷

酶结合，并可能导致 α－葡萄糖苷酶活性降低，且
因其结构相似但拥有不同位置和数量的羟基而导

致表现出了不同的抑制活性。 Ｌｉ 等［４２］ 对 ５ 种柑

橘黄酮的酪氨酸酶抑制作用进行了比较分析，傅
里叶变换红外光谱（ＦＩＴＲ）以及分子动力学分析的

结果表明其中的橙皮素和柚皮素是潜在的混合型

可逆酪氨酸酶抑制剂。
２．１．３　 柑橘黄酮的量－效关系

　 　 柑橘黄酮的含量与品质会受到提取原料（如

柑橘）的产地、品种、采集时间和提取工艺参数等

条件影响，所以柑橘黄酮中各组分的比例也不尽

相同，导致其在动物饲喂试验中的效果也不易复

现。 Ｗａｎｇ 等［４３］对浙江省的 ５ 类柑橘的 ３５ 个品种

各部位的黄酮类化合物进行鉴定并定量分析，共
检测出 ３９ 种，包括 ４ 种黄酮、９ 种黄烷酮和 ２６ 种

ＰＭＦｓ，其中 ＰＭＦｓ 只在橘皮中检出；进一步的相关

分析表明，二氢黄酮、橙皮苷、新橙皮苷、枸橘苷和

柚皮苷可能对柑橘提取物的抗氧化能力起主导作

用；ＰＭＦｓ 对胃肿瘤细胞有显著的细胞毒性作用，
起主要作用的成分可能为川陈皮素。 Ａｒａｎｇａ⁃
ｎａｔｈａｎ 等［４０］ 给 １， ２ － 二 甲 基 肼 （ １， ２⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃
ｈｙｄｒａｚｉｎｅ，ＤＭＨ）诱导结肠癌处理的小鼠服用橙皮

素，２０ ｍｇ ／ ｋｇ 组大鼠肿瘤发生率、病灶数量明显低

于 １０ 和 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 组，说明橙皮素的抗结肠癌作

用与剂量不为简单的线性正相关关系。 Ｌｏｎｇ

等［４４］对赣南脐橙皮使用 ９５％乙醇、石油醚（ＰＥ）、
乙酸乙酯（ＥｔＯＡｃ）和水进行提取，并对 ４ 种提取物

的抗氧化效果进行评价，结果表明 ＥｔＯＡｃ 提取物

中的总黄酮含量是最高的，其抗氧化潜力也是最

好的。
　 　 随着科技发展而不断进步的各种定量分析仪

器方法，如紫外可见分光光度法、近红外光谱法、
ＨＰＬＣ 法和 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ 法等，也对柑橘黄酮量效关

系的研究提供了巨大的帮助。 Ｃｈｅｎ 等［４５］ 使用超

高效液相色谱－质谱联用（ＵＰＬＣ⁃ＭＳ）法对不同采

摘时间的茶枝柑皮进行了黄酮含量的分析，发现

随着采摘时间的推移，异黄酮、二氢黄酮和二氢黄

酮醇的相对含量逐渐增加，黄烷醇的相对含量逐

渐减少。 Ｍｕ 等［４６］ 研究表明，不同品种柑橘药材

中的黄酮类化合物含量波动明显，并且通过正交

投影潜在结构判别分析（ＯＰＬＳ⁃ＤＡ）和聚类分析，
可以很好地区分不同品种和成熟阶段的药材，为
鉴定柑橘黄酮的含量和品质提供了新的思路。 综

上所述，深入研究柑橘黄酮的谱－构－量－效关系对

于柑橘黄酮在实际生产中的开发应用大有裨益。
２．２　 柑橘黄酮在动物体内的生物利用度及代谢

　 　 生物利用度指的是摄入的营养物质通过正常

的途径被机体消化、吸收和代谢的比例。 每种黄

酮因其天然化学结构的不同而导致生物利用度也

不尽相同，其化学结构要比浓度更能决定吸收的

速率和程度以及血浆中代谢产物循环的性质［４７］ ，
柑橘黄酮通常具有较低的生物利用度，并且大多

数不能以自然形式直接被机体吸收。 还有一些因

素如植物中的黄酮含量、提取物的加工工艺、黄酮

本身的化学结构（如糖基等基团的存在）、生物体

内其他物质相互作用、酶活性和肠道微生物等都

会对生物利用度产生影响［４８］ 。 同时，人们逐渐认

识到肠道微生物可以将黄酮化合物代谢为酚类和

芳香环裂变分解代谢物，从而提高其生物利用

度［４９］ 。 此外，得益于近年来纳米技术在食品和制

药行业中的迅速发展，得以开发出一些对生物活

性物质进行保护的方法，其中一种就是将其掺入

纳米颗粒中进行包封处理［５０］ ，这种方法可以保护

柑橘黄酮免受各种因素的影响，促进它们在适当

位置的化学降解，从而提高生物利用度，与之类似

的还有乳剂、自乳化体系和固体分散相等物质递

送系统［９］ 。 除此以外，还可以在柑橘黄酮的加工、
储存过程中筛选最适合的温度湿度等条件，或改
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进加工工艺，以减少摄入前造成的损失。
　 　 目前，关于黄酮类化合物在小肠中的吸收机

制主要有 ２ 种途径：一种是可被存在于哺乳动物

小肠边缘的乳糖酶－根皮苷水解酶（ ｌａｃｔａｓｅ⁃ｐｈｌｏｒｉ⁃
ｚｉｎ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＬＰＨ）水解为苷元［５１］ ；另一种途径是

可以通过存在于小肠刷状膜中的钠依赖性葡萄糖

转运蛋 白 １ （ Ｎａ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １，
ＳＧＬＴ１）转运到肠上皮细胞，以苷元或结合产物的

形式进入循环系统［５２］ 。 这 ２ 种肠道吸收机制都揭

示了黄酮进入体内应水解成苷元，而不是以其原

型的形式。 黄酮类苷元具有较大的疏水性和较小

的分子结构，可通过被动扩散直接被小肠壁上的

绒毛上皮细胞吸收，并由于黄酮类化合物的结构

和 ｐＨ 不同，其吸收率也不同［５３］ 。
　 　 柑橘黄酮在肝脏中的代谢形式主要有 ２ 种：
氧化反应（Ⅰ相代谢）和结合反应（Ⅱ相代谢） ［５４］ 。
氧化反应主要是肝内细胞色素 Ｐ４５０ 酶系对柑橘

黄酮的代谢以及去甲基化；结合反应主要包括葡

萄糖醛酸化、硫酸化化和甲基化等［５３］ 。 原药或氧

化后的Ⅰ相代谢物中所含的一些极性官能团（如

羟基），在各种催化酶的作用下，会与一些内源性

物质偶联或结合，产生各种结合产物。 橙皮苷在

小肠和主要在结肠中被肠道微生物鼠李糖苷酶水

解为苷元形式，然后在大肠中转化为葡萄糖醛酸

苷，橙皮苷在摄入 ３ ｈ 后以葡萄糖醛酸（８７％）和硫

代葡萄糖醛酸（１３％）的形式出现在血浆中，在 ５ ～
７ ｈ 达到最大值［５５］ 。 不同于其他大多数黄酮类化

合物不能在胃部被有效吸收，花青素的主要吸收

部位是胃，胃上皮表达的有机阴离子载体胆汁酸

转移酶可以使其被快速有效的吸收，但由于胃黏

膜特殊的酸性环境和较小的吸收面积，花青素在

胃中的吸收效果仍然相对较差，不过花青素还可

以通过肠道以原型形式快速有效地吸收，并通过

循环系统转移，最终通过尿液排出体外［５６－５７］ 。 为

解决在检测柑橘黄酮代谢产物时其他代谢过程产

生的干扰问题，Ｚｅｎｇ 等［５８］ 使用同位素标记法（即

［２′，３′，５′，６′⁃Ｄ４］ －柚皮苷）结合 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ 定量

方法成功筛选出了 ２１ 种黄酮类代谢物和 １１ 种酚

类代谢物，并阐明了 １１ 条分解代谢途径。
　 　 虽然对于柑橘黄酮的生物利用度低下的问题

已经有了一些解决的办法，但解决办法的成本往

往是实际应用中的巨大阻碍，所以更多的成本更

低的提高柑橘黄酮利用度的方法亟待开发，而越

来越多揭示柑橘黄酮代谢途径的研究也为其开发

提供巨大助力。

３　 柑橘黄酮在奶牛上的应用研究进展
３．１　 改善奶牛泌乳性能

　 　 多项研究表明，柑橘黄酮的添加能较显著的

改善奶牛的泌乳性能。 Ｙｕ 等［５９］研究发现，在奶牛

的饲粮中添加 １５０ ｇ ／ ｄ 的柑橘黄酮提取物（ ｃｉｔｒｕｓ
ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｅｘｔｒａｃｔ，ＣＦＥ）使牛奶中体细胞数减少约

１６．８％，总挥发性脂肪酸含量提高约 １０．５％，同时

瘤胃微生物组成和代谢物也发生了显著变化，比
如瘤胃中存在较高丰度的厚壁菌门和较低丰度的

拟杆菌门，甲烷杆菌等主要产甲烷菌也受到了抑

制，并且显著提高了奶牛的抗氧化能力，从而综合

提高了奶牛的泌乳性能。 Ｚｈａｏ 等［６０］ 应用气相色

谱（ＧＣ）法和 ＬＣ⁃ＭＳ 法对饲喂 ＣＰＥ 的奶牛进行脂

质组 学 分 析， 结 果 表 明 ＣＰＥ 饲 喂 量 在 １００ 和

１５０ ｇ ／ ｄ时能提高奶牛的产奶量，并将部分抗氧化

生物活性物质通过乳腺转移到牛奶中，此外还可

以调节牛奶中的脂质组成，如降低饱和脂肪酸；提
高单不饱和脂肪酸、共轭亚油酸和有益磷脂的含

量。 Íｔａｖｏ 等［６１］ 用橙皮青贮替代玉米青贮饲喂奶

牛，为奶牛提供了更多的脂肪和蛋白质，研究结果

表明其对瘤胃环境没有负面影响，并且在替代水

平为 ７５０ ｇ ／ ｋｇ 时使乳脂含量相较于对照组提高了

２０．６％。
３．２　 改善奶牛机体健康

　 　 Ｙｕ 等［６２］采用宏基因组学方法对饲粮中添加

１５０ ｇ ／ ｄ ＣＦＥ 的泌乳奶牛瘤胃抗生素抗性基因和

毒力因子基因进行了鉴定，结果表明，ＣＦＥ 显著降

低了瘤胃多药和抗吞噬功能水平，提高了四环素、
铁和镁摄取系统水平，这表明 ＣＦＥ 可作为一种天

然植物产物，调节瘤胃菌群的毒力因子和抗生素

耐药性，从而改善奶牛瘤胃内稳态，促进奶牛健

康。 Ｂａｌｃｅｌｌｓ 等［６３］ 在奶牛饲粮中添加柑橘类黄酮

化合物（３００ ｍｇ ／ ｋｇ），发现其可通过提高埃氏巨球

形菌的相对丰度而增加瘤胃内乳酸的消耗，进而

减少瘤胃酸中毒的发生。 Ｚｈａｏ 等［６４］ 发现，在奶牛

饲粮中添加 １５０ ｇ ／ ｄ ＣＦＥ 时，不仅提高了粪中总挥

发性脂肪酸的含量（约 １５．９％），还可调节后肠鞘

脂代谢和次级胆汁酸的产生，并降低了体内白细

胞介素－１β、白细胞介素－２ 和白细胞介素－６ 含

量，说明 ＣＦＥ 的添加不仅保护了脂质和肠道稳态，
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还降低了体内的炎症水平。 Ｚｈａｏ 等［６５］ 结合多组

学分析，发现饲粮中添加 １００ ｇ ／ ｄ ＣＦＥ 能显著降低

饲喂高淀粉饲粮的奶牛血清中的脂多糖和促炎细

胞因子的含量，并且揭示了 ＣＦＥ 可以通过维持后

肠微生物群平衡和调节鞘脂代谢来减少全身炎

症。 Ｚｈａｏ 等［６６］对饲粮中添加 ＣＰＥ 的奶牛进行研

究，发现添加量为 １５０ ｇ ／ ｄ 时可显著降低乳汁中白

细胞介素－６ 和 ＭＤＡ 的含量，提高溶菌酶活性和

１，１－二苯基－２－三硝基苯肼的自由基清除活性，还
能降低乳汁中几种机会性致病菌和嗜冷细菌的相

对丰度。 总之，柑橘黄酮类化合物对奶牛的机体

及乳腺具有抗氧化、抗微生物、缓和瘤胃酸中毒和

抗炎等促进健康的重要价值。

４　 小　 结
　 　 近年来，由于对柑橘黄酮谱－构－量－效关系的

研究不断深入，柑橘黄酮逐渐在医药、化妆品与畜

牧等领域成为不可或缺的一部分。 然而，如何提

高柑橘黄酮的生物利用度仍然是目前亟待解决的

问题；同时，柑橘黄酮数据库的缺乏也对其成分的

分析与鉴别工作造成了巨大的困难。 工艺更简

单、成本更低廉的活性物质包被递送技术还有待

进一步的开发，更权威、更完善的柑橘黄酮数据库

的建立也需要国内外科研工作者的共同努力。 在

研究柑橘黄酮的同时结合其他研究领域的技术如

分子动力学模拟、网络药理学与分子对接等方法，
也能帮助我们更快更全面地研究柑橘黄酮的作用

机制及其作用靶点，并更深入地探究其谱－构－量－
效关系。 相信在不久的将来，柑橘黄酮将在奶牛

养殖领域发挥出巨大的潜力。
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