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柑橘中多甲氧基类黄酮成分的化学多样性、组织

分布与生物活性研究进展 

吴春艳, 吴  悠, 祝洲杰, 冯尚坤* 
(台州科技职业学院农业与生物工程学院, 台州  318020) 

摘  要: 柑橘中多甲氧基类黄酮(polymethoxyflavonoids, PMFs)是一类具有独特化学结构和显著生物活性的天

然产物。本文系统综述了柑橘 PMFs 的化学多样性、组织分布与种质差异, 以及其在抗氧化、抑制肿瘤增殖、

抑菌、免疫调节、抗病毒等方面的生物活性, 并总结了初步的构效关系。在此基础上, 分析了当前研究中存在

的靶点鉴定不足、体内代谢过程不清及生物利用度低等核心问题, 并对未来利用多组学技术、靶点解析及新

型递送系统等研究方向进行了展望, 旨在为柑橘 PMFs 的深度开发与功能产品创制提供参考。 
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Research progress on the chemical diversity, tissue distribution and biological 
activities of polymethoxylated flavonoids in Citrus 

WU Chun-Yan, WU You, ZHU Zhou-Jie, FENG Shang-Kun* 
(College of Agriculture and Bioengineering, Taizhou Vocational College of Science & Technology, Taizhou 318020, China) 

ABSTRACT: Polymethoxyflavonoids (PMFs) in Citrus fruits are a class of natural compounds with unique chemical 

structures and significant biological activities. This paper systematically reviewed the chemical diversity, tissue 

distribution and germplasm variations of citrus PMFs, as well as their biological activities in antioxidant, 

antiproliferative/antitumor activities, antibacterial, immunomodulatory and antiviral effects, and summarizes 

preliminary structure-activity relationships. Building on this, it analyzed core issues in current research, such as 

insufficient target identification, unclear in vivo metabolic processes, and low bioavailability, and provided prospects 

for future research directions, including the application of multi-omics technologies, target elucidation and novel 

delivery systems, aiming to provide references for the in-depth development and functional product creation of citrus 

PMFs. 
KEY WORDS: polymethoxylated flavonoids; Citrus; tissue distribution; chemical diversity; biological activities 



146 食品安全质量检测学报 第 17 卷 
 
 
 
 
 

 

0  引  言 

柑橘作为全球重要的经济作物, 不仅具有丰富的营

养价值, 其果皮中还蕴含着多种具有显著生物活性的次生

代谢产物。其中, 多甲氧基类黄酮(polymethoxyflavonoids, 
PMFs)是一类结构独特的天然黄酮类化合物, 因其广泛的

生物活性和潜在的药理价值而备受关注。近年来, 随着天

然产物化学和现代药理学的发展, PMFs 已成为食品科学、

药物化学及功能食品研发领域的研究热点之一[1]。 
PMFs 的结构特征在于其黄酮母核上连接有两个或多

个甲氧基, 这种结构修饰显著增强了其脂溶性和生物膜通

透性, 进而影响其体内吸收、代谢及靶点结合能力。研究

表明[2–3], PMFs 主要富集于柑橘果皮, 尤其是黄皮层和白

皮层中, 其含量和种类因柑橘种质、组织部位及成熟度而

异。宽皮柑橘类中 PMFs 种类最为丰富, 橙类次之, 而柚类

和枸橼类中含量较低。常见的 PMFs 包括川陈皮素

(nobiletin, NOB)、橘皮素(tangeretin, TAN)、5-去甲基川陈

皮素 (5-demethylnobiletin, 5-DNOB)等 , 其中部分羟基化

PMFs 还表现出更强的生物活性。 
在生物活性研究方面, PMFs 展现出多方面的健康促

进作用。体外实验表明, PMFs 具有较强的抗氧化能力, 可
有效清除自由基, 减少氧化应激损伤; 在抑制肿瘤增殖研

究中, PMFs 能够通过调控细胞周期、诱导凋亡、抑制迁移

等机制, 抑制多种癌细胞的增殖[4–5]; 此外, PMFs 还具有

调节肠道菌群、抑制病原真菌、抗病毒及免疫调节等活性。

近年来, 其在神经保护、肝保护、肺损伤修复等方面的潜

力也逐渐被揭示[6–7]。 
尽管 PMFs 的生物活性研究取得了显著进展, 但目前

对其在不同柑橘种质及组织中的分布规律、构效关系以及

多维度生物活性的系统梳理仍较为缺乏。为此, 本文从

PMFs 的化学多样性、组织分布、种质差异入手, 重点综述

其抗氧化、抑制肿瘤增殖、抑菌、免疫调节、抗病毒等主

要生物活性, 并总结其构效关系, 分析当前研究面临的关

键问题, 以期为柑橘 PMFs 后续的深入研究与开发利用提

供参考依据。 

1  PMFs 概述 

1.1  PMFs 种类 

PMFs 结构上含有两个或多个甲氧基团, 通常在 3、5、
6、7、8、3’、4’位置有两个及以上甲氧基, 少数在 2’、5’
位置也有甲氧基。PMFs 按母核可分为 3 类, 分别是 2-芳基

苯并吡喃-4-酮、(S)-2-芳基-铬-4-酮和 1,3-二苯基-2E-丙烯

-1-酮, 如图 1 所示。若 PMFs 结构中有一个或多个甲氧基被

羟基取代, 也叫羟基化 PMFs, 5-羟基化 PMFs 最为常见, 主
要存在于陈年的果皮。某些羟基化 PMFs 是 PMFs 的代谢产

物, 比如 4’-去甲基川陈皮素、3’,4’-去二甲基川陈皮素。 
多甲氧基黄酮单体化合物被鉴定的累计已有 100 多

个。其中, NOB、TAN 在柑橘植物中较为常见, 且均在未

成 熟 和 成 熟 的 柑 橘 皮 中 被 检 测 到 。 七 甲 氧 基 黄 酮

(heptamethoxyflavone, HPMF)是目前从柑橘中发现的甲氧

基取代数量最多的 PMFs, 迄今已明确鉴定出两种结构, 
分别是 5,6,7,8,3’,4’,5’-HPMF、3,5,6,7,8,3’,4’-HPMF。其中

5,6,7,8,3’,4’,5’-HPMF 比较罕见, 最早在橙皮中被发现[8]。

5,4’-二羟基-3,6,7,8,3’-五甲氧基黄酮化合物首次在 80%乙

醇提取物中被分离出来[9]。近十年来(2015—2025 年), 该领

域新鉴定出化学结构的单体数量为 26 个, 如表 1 所示, 表
明新型 PMFs 的发现仍在持续。 

多甲氧基黄烷酮和多甲氧基查尔酮单体化合物目前

已鉴定的个数相对较少, 如表 2 所示。 

1.2  PMFs 在柑橘组织中的分布 

柑橘全果分为黄皮层、白皮层、橘络、囊衣、汁胞和

种子 6 种组织, 其中由部分橘络、囊衣和汁胞组成果肉, 由
黄皮层、白皮层和橘络组成果皮。从组织部位分布来看, 果
皮是 PMFs 的主要富集区域, 其含量远高于果肉和种子, 
这与柑橘果皮作为次生代谢产物合成与储存的主要场所密

切相关; 果肉中 PMFs 含量相对较低, 且以糖苷结合形式存

在为主, 而种子中 PMFs 则多以游离态积累, 具有更强的生

物活性潜力[20–21]。PMFs 在果皮中的含量分布也有显著的组

织特异性, 在黄皮层、白皮层、橘络中均有分布, 其中黄皮

层组织积累的 PMFs 含量最为丰富, 其次是白皮层和橘络。 

 

 

 
图 1  多甲氧基黄酮、多甲氧基黄烷酮和多甲氧基查尔酮的母核结构骨架 

Fig.1  Core structural framework of polymethoxyflavone, polymethoxyflavanone and polymethoxychalcone  
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表 1  近十年(2015—2025 年)鉴定的柑橘 PMFs 化学结构  
Table 1  Chemical structure of Citrus PMFs identified in the last decade (2015—2025) 

序号 名称 
取代基位置 

参考文献 
3 5 6 7 8 2’ 3’ 4’ 5’ 

1 3’,4’-二羟基-7,5’-二甲氧基黄酮    OCH3   OH OH OCH3 [9] 

2 3-羟基-5,7,8-三甲氧基黄酮 OH OCH3  OCH3 OCH3     [9] 

3 5-羟基-7,3’,4’-三甲氧基黄酮  OH  OCH3   OCH3 OCH3  [9] 

4 8-羟基-5,7,4’-三甲氧基黄酮   OCH3  OCH3 OH   OCH3  [10] 

5 4’-羟基-5,6,7-三甲氧基黄酮  OCH3 OCH3 OCH3    OH  [10] 

6 5,7,3’,4’-四甲氧基黄酮  OCH3  OCH3   OCH3 OCH3  [9] 

7 5-羟基-3,6,7,8-四甲氧基黄酮 OCH3 OH OCH3 OCH3 OCH3     [9] 

8 5-羟基-3,6,7,4’-四甲氧基黄酮 OCH3 OH OCH3 OCH3    OCH3  [10] 

9 5-羟基-3,7,3’,4’-四甲氧基黄酮 OCH3 OH  OCH3   OCH3 OCH3  [11] 

10 5-羟基-6,7,3’,4’-四甲氧基黄酮  OH OCH3 OCH3   OCH3 OCH3  [12] 

11 5-羟基-7,8,3’,4’-四甲氧基黄酮  OH  OCH3 OCH3  OCH3 OCH3  [9] 

12 6-羟基-5,7,8,4’-四甲氧基黄酮  OCH3 OH OCH3 OCH3   OCH3  [9] 

13 7-羟基-5,6,8,4’-四甲氧基黄酮  OCH3 OCH3 OH OCH3   OCH3  [9] 

14 5,8-二羟基-3,7,3’,4’-四甲氧基黄酮 OCH3 OH  OCH3 OH  OCH3 OCH3  [11] 

15 5,6,7,3’,4’-五甲氧基黄酮  OCH3 OCH3 OCH3   OCH3 OCH3  [9] 

16 5,7,2’,3’,4’-五甲氧基黄酮  OCH3  OCH3  OCH3 OCH3 OCH3  [9] 

17 5-羟基-6,7,3’,4’,5’-五甲氧基黄酮  OH OCH3 OCH3   OCH3 OCH3 OCH3 [9] 

18 7-羟基-5,6,8,3’,4’-五甲氧基黄酮  OCH3 OCH3 OH OCH3  OCH3 OCH3  [9] 

19 4’-羟基-5,6,7,8,3’-五甲氧基黄酮  OCH3 OCH3 OCH3 OCH3  OCH3 OH  [9] 

20 3,5,7,8,2’,5’-六甲氧基黄酮 OCH3 OCH3  OCH3 OCH3 OCH3   OCH3 [11] 

21 5,6,7,3’,4’,5’-六甲氧基黄酮  OCH3 OCH3 OCH3   OCH3 OCH3 OCH3 [9] 

22 5,7,8,3’,4’,5’-六甲氧基黄酮  OCH3  OCH3 OCH3  OCH3 OCH3 OCH3 [9] 

23 3-羟基-5,6,7,8,3’,4’-六甲氧基黄酮 OH OCH3 OCH3 OCH3 OCH3  OCH3 OCH3  [12] 

24 5-羟基-6,7,8,3’,4’,5’-六甲氧基黄酮  OH OCH3 OCH3 OCH3  OCH3 OCH3 OCH3 [9] 

25 8-羟基-5,6,7,3’,4’,5’-六甲氧基黄酮  OCH3 OCH3 OCH3 OH  OCH3 OCH3 OCH3 [9] 

26 3,5,6,7,8,3’,4’-七甲氧基黄酮 OCH3 OCH3 OCH3 OCH3 OCH3  OCH3 OCH3  [11] 
 

表 2  柑橘属已鉴定的多甲氧基黄烷酮和多甲氧基查尔酮 
Table 2  Identified polymethoxyflavanone and polymethoxychalcone in the Citrus genus 

PMFs 类别 序号 名称 参考文献 

多甲氧基黄烷酮 

1 5,6,7,4’-四甲氧基黄烷酮 [13] 

2 5-羟基-3,6,7,4’-四甲氧基黄烷酮 [14] 

3 5,6,7,8,4’-五甲氧基黄烷酮 [8] 

4 5,6,7,3’,4’-五甲氧基黄烷酮 [15] 

5 5,7,8,3’,4’-五甲氧基黄烷酮 [16] 

6 6,7,8,3’,4’-五甲氧基黄烷酮 [8] 

7 5-羟基-6,7,8,3’,4’-五甲氧基黄烷酮 [7] 

8 5,6,7,8,3’,4’-六甲氧基黄烷酮 [17] 

9 6-羟基-5,7,8,3’,4’-五甲氧基黄烷酮 [12] 

多甲氧基查尔酮 

10 2’-羟基-3,4,4’,5’,6’-五甲氧基查尔酮 [18] 

11 2’-羟基-3,4,3’,4’,5’,6’-六甲氧基查尔酮 [7] 

12 2’-羟基-3,4,5,3’,4’,6’-六甲氧基查尔酮 [19] 
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柑橘加工过程中产生的副产品, 如果渣、精油渣, 是
PMFs 的重要富集载体。柑橘榨汁后的果渣中, 果皮残留部

分保留了大量 PMFs, 其含量可达鲜重的 0.5%~2.0%, 是天

然 PMFs 的重要来源之一; 精油提取后的精油渣中, PMFs
因溶剂萃取作用进一步浓缩, 含量较原料提升 35 倍, 具有

较高的开发利用价值[22]。这种分布规律为柑橘加工副产品

的高值化利用提供了理论依据, 也为 PMFs 的规模化提取

提供了潜在原料来源。 

1.3  PMFs 在柑橘种质间的差异 

世界各地广泛种植的柑橘品种主要有宽皮柑橘类、橙

类、柚类、柠檬类和枸橼类。宽皮柑橘类主要包括涌泉蜜

橘、碰柑、砂糖桔等。在不同柑橘种质间, PMFs 化合物的

种类和含量均存在较大差异, 如表 3 所示。宽皮柑橘中

PMFs 种类最为丰富, 主要包括 NOB、TAN、5-DNOB、SIN、

ISIN、5,7,8,4’-四甲氧基黄酮、5,6,7,4’-四甲氧基黄酮、7-
羟基-3,5,6,3’,4’-五甲氧基黄酮、7-羟基-3,5,6,8,3’,4’-六甲氧

基黄酮和 3,5,6,7,8,3’,4’-HPMF。其中以 NOB、TAN、5-DNOB
为主, 含量范围分别是1240~1760、200~490和100~240 µg/g(以
干重计)[23]。橙类中 PMFs 种类和含量次之, 主要有 SIN、

NOB、TAN、3,5,6,7,3’,4’-六甲氧基黄酮、3,5,7,8,3’,4’-六甲

氧基黄酮、5,6,7,4’-四甲氧基黄酮、3,5,6,7,8,3’,4’-HPMF 和

5-羟基 -3,7,8,3’,4’-五甲氧基黄酮。其中以 NOB、SIN、

3,5,6,7,8,3’,4’-HPMF 为主 , 含量范围分别是 140~240、
50~140 和 30~60 µg/g, 且大部分不含有 5,7,4’-三甲氧基黄

酮[23]。柠檬类中 PMFs 以 NOB 和 TAN 为主, 含量范围分别

是130~430 µg/g和60~220 µg/g, 不含5,7,3’,4’-四甲氧基黄酮; 
柚类和枸橼类中 PMFs 种类和含量相对更少[23]。 

此外, 所有宽皮柑橘种内和种间杂交种质中均能检

测到若干种 PMFs, 但在柚、金柑、枳、宜昌橙(除白花宜

昌橙外 )、蚝壳刺和莽山野柑等种质中只检测到痕量级

PMFs 甚至未检出[24–25]。由此可见, 柑橘中 PMFs 在种类和

含量上均存在显著差异, 在宽皮柑橘类中的种类和含量都

是最为丰富的, 其次是橙类、柠檬类、柚类和枸橼类。 

2  PMFs 生物活性 

PMFs 是一类具有多种生物活性的天然黄酮类化合物, 
其功能研究已从单一的抗氧化、抗肿瘤扩展至更广泛的健

康调节领域, 涵盖调节菌群作用、抑制病毒作用、肝保护、

肺保护及神经保护等多方面。PMFs 的生物活性与其结构

中的甲氧基数量、取代位置及母核类型密切相关, 通常甲

氧基数量越多, 脂溶性和膜通透性越强, 活性越显著。 

2.1  菌群调节作用 

PMFs 具有调节肠道双歧杆菌(Bifidobacterium)、乳酸

杆 菌 (Lactobacillus) 、 厚 壁 菌 (Firmicutes) 、 拟 杆 菌

(Bacteroidetes)等微生物菌群作用, 其机制示意图如图 2 所

示。体内研究表明[26], NOB、TAN 和 5-DNOB, 可显著增

加肠道乳酸杆菌和双歧杆菌两种益生菌。TAN 的体内实验

表明可以促进厚壁菌、乳酸杆菌等特定益生菌的生长, 也
能降低拟杆菌等有害菌水平[27]。SIN 的体外实验表明也能

抑制拟杆菌, 同时提高双歧杆菌等有益菌数量, 具有调节

肠道菌群作用[28]。 
PMFs 还具有抑制真菌生长的能力。TAN 通过苗圃试

验和田间试验调节氧化还原信号和稻瘟病菌铁死亡, 可使

谷物持续性预防毁灭性稻瘟病, 是一种潜在的新型抗真菌

剂[29]。但是, 因水溶性差使其抗真菌作用应用受限。GUO
等[30–31]采用纳米技术, 选择一种水包油纳米乳液体系来包

封 PMFs, 制成具有良好稳定性和抗青霉菌活性的纳米乳

剂, 其潜在的抗真菌机制与抑制真菌孢子萌发和菌丝生长

以及破坏细胞膜完整性和通透性有关。因此, PMFs 可用作

食品工业中天然的真菌抑制化合物。 
 

表 3  不同柑橘种质间 PMFs 化合物的种类和含量 
Table 3  Types and content of PMFs compounds in different Citrus germplasms 

柑橘种质类别 主要 PMFs 种类(包括但不限于) 含量范围(µg/g, 以干重计) 特征/备注 

宽皮柑橘类 

NOB、TAN、5-DNOB、SIN、ISIN、5,7,8,4’-四
甲氧基黄酮、5,6,7,4’-四甲氧基黄酮、7-羟基

-3,5,6,3’,4’-五甲氧基黄酮、7-羟基-3,5,6,8,3’,4’-
六甲氧基黄酮、3,5,6,7,8,3’,4’-HPMF 

NOB: 1240~1760 
TAN: 200~490 

5-DNOB: 100~240 

种类最丰富, 涵盖多类
PMFs 

橙类 

SIN、NOB、TAN、3,5,6,7,3’,4’-六甲氧基黄酮、

3,5,7,8,3’,4’-六甲氧基黄酮、5,6,7,4’-四甲氧基黄

酮、3,5,6,7,8,3’,4’-HPMF、5-羟基-3,7,8,3’,4’-五甲

氧基黄酮 

NOB: 140~240 
SIN: 50~140 

3,5,6,7,8,3’,4’-HPMF: 30~60 

大部分不含 5,7,4’-三甲

氧基黄酮 

柠檬类 NOB、TAN NOB: 130~430 
TAN: 60~220 

不含 5,7,3’,4’-四甲氧基

黄酮 

柚类和枸橼类 种类和含量相对很少 — 仅痕量或未检出 

注: —表示无此数据。甜橙黄酮(sinensetin, SIN), 异甜橙黄酮(isosinensetin, ISIN)。 



第 12 期 吴春艳, 等: 柑橘中多甲氧基类黄酮成分的化学多样性、组织分布与生物活性研究进展 149 
 
 
 
 
 

 

 
 

注: 肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF-α), 白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β), 白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6),  
紧密连接蛋白-1 (Claudin-1), 闭锁小带蛋白-1 (Z0-1)。 

图 2  PMFs 调节菌群作用的机制示意图 
Fig.2  Schematic diagram of the mechanism by which PMFs regulate the microbiota 

 
现有研究仍存在一定的局限性, 多数抗菌活性数据来

自体外实验, 动物模型、临床研究等体内验证较少; PMFs
在食品、动物肠道等复杂基质中的稳定性及生物利用度有待

提升; 针对耐药菌的作用机制需进一步深入解析。未来研究

可聚焦于 PMFs 的结构-活性关系优化、纳米载体递送系统

开发, 以及在畜禽养殖中替代抗生素的应用潜力评估。 

2.2  抑制肿瘤增殖作用 
PMFs 能通过影响细胞周期、凋亡、自噬、血管生成、

转移等过程, 抑制多种癌细胞的增殖, 如图 3 所示。TAN
和 5-DNOB 在体外抗前列腺癌细胞活性实验中, 通过显著

降低 Bcl-2、Akt 1 和 Akt 2 等基因的转录水平, 提高 PTEN、

Caspase-3 和 Bax 等基因的转录水平, 上调 Caspase-9 的蛋

白表达, 促进 PC3 和 DU145 细胞系凋亡[32]。此外, 5-DNOB
还能起到抑制前列腺癌细胞的增殖和迁移作用。TAN 不仅

能与米托蒽醌协同诱导前列腺癌细胞凋亡, 还能在动物实

验和细胞实验中减少顺铂的毒副作用, 是一种潜在的天然

协同抗肿瘤化合物[33–34]。现有研究多集中于单一 PMFs 成

分的细胞实验, 对不同 PMFs 单体之间的协同增效作用分

析不足, 且体内实验剂量普遍高于人体可耐受范围, 这些

因素均限制了其临床转化潜力。 
 

 
 

图 3  PMFs 抑制肿瘤作用的机制示意图 
Fig.3  Schematic diagram of the mechanism by which PMFs inhibit tumor growth 
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PMFs 母核上羟基的甲基化能增强活性, 即甲氧基团

越多, 疏水性越强, 穿透癌细胞的生物活性更高。如 7,3’-
二甲氧基橙皮素的生物活性要强于橙皮素和圣草酚; TAN
的抗增殖作用比无甲基的黄芩素更强。NGUYEN 等[35]比

较了 14 种 PMFs 对人宫颈癌 Hela 细胞的抗增殖活性, 发
现 C 环 3 位带有甲氧基的 PMFs 比其他 PMFs 具有更强的

抗增殖活性, 这表明甲氧基在 C-3 位的特异性取代是增

强其抗增殖活性的关键结构因素之一, 丰富了构效关系

的认知。 
上述研究表明 PMFs 通过凋亡通路激活发挥抗肿瘤作

用, 且甲氧基化修饰是影响其活性的关键结构特征。PMFs
在体外对肝癌、乳腺癌、结肠癌等肿瘤细胞均具有显著的

抑制作用, 其机制涉及细胞周期阻滞、凋亡诱导及多条信

号通路的调控[36]。这些研究结果为 PMFs 作为潜在的抗肿

瘤药物开发提供了重要的实验依据, 但仍需进一步开展体

内实验及临床研究, 以验证其有效性与安全性。 

2.3  抑制病毒活性 

PMFs 具有潜在的抑制新冠病毒活性作用[37], 如图 4
所示。ROCHA 等[38]通过虚拟筛选模拟观察到 TAN 通过强

H 键相互作用与塞卡(Zika)病毒的 NS1 受体偶联, 与抗新

冠病毒 3-糜蛋白酶样蛋白酶(3-chymotrypsin-like protease, 
3CLpro)受体上的对照配体巴瑞替尼和 N3 抑制剂起协同作

用, 结果表明 TAN 具有抑制新冠病毒和 Zika 病毒的潜力。

PMFs 对病毒活性抑制作用受甲氧基个数和位置共同影

响。AL-KARMALAWY 等[39]从含生草、银鱼草和柑橘 3
种植物中提取出 5 种黄酮, 分别是 5,7-二羟基-6,4’-二甲氧

基黄酮、TAN、5-OH-6,7,8,4’-四甲氧基黄酮(gardenin B, 
GA-B)、4’,5,7-三羟基-6-甲氧基黄酮和二氢槲皮素, 分子对

接及体外实验表明 5,7-二羟基-6,4’-二甲氧基黄酮和 TAN
对新冠病毒可有效抑制, GA-B 也能轻微地抑制新冠病毒

活性, 然而一个甲氧基的高车前素和无甲氧基的二氢槲皮

素对新冠病毒均没有抑制作用。在体外酶活实验中, 5 个甲

氧基的 TAN、6 个甲氧基的 NOB 和 7 个甲氧基的

3,5,6,7,8,3’,4’-HPMF 对 3CLpro 表现出不同程度的抑制作用, 
其中 3,5,6,7,8,3’,4’-HPMF 的半抑制浓度 (half inhibitory 
concentration, IC50) 为 65.65 μmol/L, 远 低 于 NOB 
(IC50=422.83 μmol/L)和 TAN (IC50=311.70 μmol/L)[40]。但 5
个甲氧基的 TAN 活性优于 6 个甲氧基的 NOB, 与前面 5,7-
二羟基-6,4’-二甲氧基黄酮的活性优于 4 个甲氧基的 GA-B, 
均表明甲氧基数并非唯一决定因素。 

当前研究表明 PMFs 对新冠病毒具有显著的抑制作用, 
且甲氧基化程度越高, 抑制效果越显著。未来研究仍需深

入解析 PMFs 结构-活性关系, 明确甲氧基取代位点与数量

的最优组合; 探索 PMFs 与现有抗病毒药物的协同效应, 
开发多靶点联合治疗方案 ; 基于天然产物“多成分-多靶

点”特性, 构建 PMFs 组合制剂以应对病毒变异。 

2.4  抗氧化作用 

柑橘 PMFs 的体外抗氧化活性常通过 2,2-联苯基-1-
苦基肼基(2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl, DPPH)自由基清

除、2 ,2 ’ -联氮双 (3 -乙基 /苯并噻唑啉 -6 -磺酸 )二铵盐

[2,2’-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonicacid), ABTS]
阳离子自由基抑制及氧自由基吸收能力(oxygen radical 
absorbance capacity, ORAC)等体系评估, 不同甲氧基数对

活性的影响呈现规律性差异。在 DPPH 体系中, NOB 含有

6 个甲氧基, 其 IC50 为 12.5 μmol/L, 而甲氧基化程度较低

的橙皮素 IC50 则超过 50 μmol/L, 高甲氧基化 PMFs 表现 

 

 
 

图 4  PMFs 抑制新冠病毒的机制图 
Fig.4  Diagram of the mechanism by which PMFs inhibit the novel coronavirus 
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出更低的 IC50
[41]。在 ABTS 体系下, PMFs 的自由基抑制能

力随甲氧基数量增加而增强, 其机制与甲氧基提升化合物

脂溶性有关, 使分子更易穿透自由基反应体系的疏水微环

境[42]。ORAC 体系作为衡量抗氧化能力的动态指标, 甲氧

基化能促进亲脂性抗氧化剂活性, PMFs 的 ORAC 值与甲

氧基数量呈正相关, 最高可达 15.2 μmol TE/g[43]。上述研究

结果表明, 甲氧基作为疏水性基团, 其数量增加可显著提

高 PMFs 的脂溶性, 使分子更易通过细胞膜的脂质双分子

层, 进而增强与细胞内自由基的反应效率。但需注意, 部
分研究发现甲氧基化程度过高可能导致分子刚性增加, 反
而降低与自由基的结合能力, 提示活性提升存在阈值, 这
一现象仍需更多的构效关系研究验证。 

PMFs 的体内抗氧化活性已在多种疾病模型中得到验

证, 但不同研究的模型类型、给药方式、剂量设置和评价

指标差异较大, 目前尚不宜简单归纳出统一的有效剂量

窗口。以川陈皮素为例[44], 在胆碱缺乏、L-氨基酸限定高

脂饮食诱导的非酒精性脂肪性肝炎小鼠模型中, 采用 50 
mg/kg 川陈皮素干预 4 周, 发现其可改善肝脏氧化应激、

脂质过氧化和线粒体功能障碍, 并减轻肝细胞凋亡、炎症

浸润及纤维化程度。上述结果提示, PMFs 的体内保护作用

可能与缓解氧化应激和改善线粒体功能有关, 但其剂量-
效应关系、安全阈值及向食品功能成分应用的外推仍需更

多长期体内研究验证。 

2.5  免疫调节活性 

柑橘 PMFs 的免疫调节活性主要体现在对固有免疫和

适应性免疫细胞功能的调控, 其机制与巨噬细胞极化及 T
细胞活化的干预密切相关。PMFs 的体外研究显示可通过

调节巨噬细胞表型实现免疫稳态的重塑。当巨噬细胞暴露

于脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)诱导的炎症环境时 , 
PMFs 能显著上调 M2 型巨噬细胞标志物 CD206、Arg-1 等

的表达, 同时抑制促炎细胞因子 TNF-α、IL-1β的分泌, 这一

过程可能与抑制 PI3K/Akt 信号通路的过度激活有关[45–46]。

PMFs对巨噬细胞 M2 极化的促进作用具有剂量依赖性, 低
浓度(10~25 μmol/L)即可增强巨噬细胞的吞噬能力及抗炎因

子 IL-10 的分泌, 而高浓度(>50 μmol/L)未观察到细胞毒性。 
在适应性免疫调节方面, PMFs 对 CD4⁺ T 细胞过度活

化的抑制作用已在体外模型中得到验证。PMFs 可通过下

调 CD4⁺ T 细胞表面共刺激分子 CD28 的表达, 减少 IL-2
的分泌及细胞增殖相关蛋白的合成, 从而阻断 T 细胞的活

化信号传导 [47]。PMFs 还能抑制 CD4⁺ T 细胞向促炎

Th1/Th17 亚群的分化, 促进调节性 T 细胞的比例升高, 这
一效应在多发性硬化症、类风湿关节炎等自身免疫病的体

外模拟实验中尤为显著[47]。 
动物模型的初步研究为 PMFs 的免疫干预潜力提供了

间接证据。在实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠模型中, 连

续灌胃 PMFs (50 mg/kg•d) 2 周后, 小鼠脊髓组织中浸润的

CD4⁺ T 细胞数量减少 40%以上, 血清中白细胞介素-17 (
interleukin-17, IL-17)、干扰素-γ (interferon-gamma, IFN-γ)
等促炎因子水平显著降低, 同时 T 细胞的免疫抑制功能得

到增强[48]。尽管这些研究仍处于临床前阶段, 且 PMFs 的

口服生物利用度较低, 但体外实验中观察到的免疫细胞调

控效应为其在自身免疫病防治中的应用提供了理论基础, 
未来需通过纳米载体递送系统等技术提升其体内活性。 

2.6  其他生物活性 

肝纤维化会发展为肝硬化、肝癌、肝功能衰竭和死亡。

四氯化碳(CCl4)是一种化学肝毒素, 可诱导 BALB/c 小鼠

肝损伤和纤维化。CHANG 等[49]研究发现, 在 CCl4 诱导的

BALB/c 雄性小鼠肝损伤体内实验中, 5-DNOB 降低了血清

中转氨酶/丙氨酸转氨酶比值, 改善了严重的炎症和纤维

化等肝损伤, 阻止 CCl4 诱导的细胞凋亡, 随后激活自噬; 
下调了肝组织中炎症因子 TNF-α、IL-6、磷酸化 p38 丝裂

原活化蛋白激酶、磷酸化细胞外信号调节激酶 1/2 响应水

平, 因此 5-DNOB 具有改善肝纤维化、保护肝损伤的潜力。 
实验表明 LPS 诱导的急性肺损伤小鼠服用 50 mg/kg

川陈皮素或者 250 mg/kg 含 PMFs 提取物后 , 血清中

TNF-α、IL-6 和 IL-1β显著降低, 免疫印迹法表明炎症通路

NF-κB 和有丝分裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)的表达下调, 特征蛋白 P65、P38、

细胞外信号调节蛋白激酶 (extracellular signal-regulated 
kinases, ERK)和 c-Jun 氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal 
kinases, JNK)的磷酸化程度减弱, 说明 TAN 和柑橘 PMFs
提取物均能对 LPS 引起的急性肺损伤起到保护作用[50]。 

PMFs 的 神 经 功 能 调 节 作 用 显 著 。

ADHIKARI-DEVKOTA 等[51]以 IL-1β、诱导型一氧化氮合酶

和 TNF-α 炎症因子为检测指标 , 研究柑橘河苏 (Citrus 
‘Hebesu’)中7种化合物对LPS诱导的BV-2鼠小胶质细胞的抗

神经炎症活性作用。7种化合物包括4种PMFs (TAN、5-DNOB、

3,5,6,7,8,3’,4’-HPMF、NOB)和 3 种无甲基化黄酮(橙皮苷、反

式-3,4,5-三甲氧基肉桂醇、橙皮内酯水合物)。结果表明, 仅
NOB、5-DNOB 和 3,5,6,7,8,3’,4’-HPMF 对 IL-1β表现出较强的

抑制作用, 其他化合物对炎症因子均无任何抑制。 
综上可知, PMFs 在肝保护、肺保护、神经保护等方面

也有显著作用。NOB、TAN、SIN、5-DNOB、GA-B、3,5,6,7,8,4’-
六甲氧基黄酮、3,5,6,7,8,3’,4’-HPMF、3’,4’-二羟基-5,6,7,8-四甲

氧基黄酮和 5,7-二羟基-6,8,3’,4’-四甲氧基黄酮被研究较多。其

中, NOB 和 TAN 的生物活性研究最为广泛。 

3  结束语 

3.1  组织结构特征 

本文对柑橘 PMFs 的化学结构、组织分布、种质差异
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进行综述, 主要归纳为 3 点: (1)柑橘中 PMFs 依据结构骨架

包括多甲氧基黄酮、多甲氧基黄烷酮和多甲氧基查尔酮三

大类, 目前结构鉴定数量最多的是多甲氧基黄酮; NOB 和

TAN 是柑橘属中最为广泛存在的 PMFs; 七甲氧基黄酮是

甲氧基个数最多的 PMFs, 一共只发现 2 个。(2) PMFs 主要

富集于柑橘皮中, 并主要分布在黄皮层、白皮层、橘络组

织。(3) PMFs 在不同种质间的种类、含量分布差异较大, 最
为丰富的是宽皮柑橘类, PMFs 种类齐全; 其次是橙类, 但
大部分不含有 5,7,4’-三甲氧基黄酮; 再是柠檬类, 以 NOB
和 TAN 为主, 不含 5,7,3’,4’-四甲氧基黄酮; 最后是柚类和

枸橼类, PMFs 种类和含量相对很少甚至不含。 

3.2  构效关系特征 

现有研究表明, PMFs 的生物活性与其甲氧基的数量、

位置及羟基化修饰密切相关, 主要呈现以下 3 点共性规律: 
(1) PMFs 化合物单体生物活性与甲氧基的数量有关。

3,5,7,3’,4’-五甲氧基黄酮抗炎活性强于 5,7,4’-三甲氧基黄

酮 , 而 5,7,4’-三甲氧基黄酮强于 5,7-二甲氧基黄酮 ; 
5,7,3’,4’-四甲氧基黄酮生物活性高于其非甲氧基化类似物

木犀草素; 7,3’-二甲氧基橙皮素的生物活性要强于一个甲

氧基的橙皮素和无甲氧基的圣草酚。(2) PMFs 化合物单体

生物活性还与甲氧基的位置有关。B 环接 2 个甲氧基时的

抗神经炎症活性更强; C 环上 3 位带有甲氧基的 PMFs 比其

他 PMFs 具有更强的抗增殖活性; TAN 的抗增殖作用比 A
环带 3 个羟基的黄芩素更强。(3)羟基化 PMFs 结合了羟基

和甲氧基这两个官能团的优点, 比原 PMFs 具有更强的生

物活性。例如 5-DNOB 对人类 MCF-7、A549 和 HepG2 癌

细胞系展示了显著的抗增殖活性, 且明显强于 NOB; 羟基

化 TAN 和羟基化 NOB 与 TAN 和 NOB 相比, 抗氧化活性

显著增强。 

3.3  现有研究局限与挑战 

尽管柑橘 PMFs 的生物活性研究虽已取得多维度进展, 
但仍存在显著局限性制约其从基础研究向应用转化的进

程。尽管分子对接及多组学技术的快速发展为天然产物靶

点预测提供了新工具, 但当前针对柑橘 PMFs 的直接作用

靶点仍缺乏系统性、高置信度的鉴定研究。多数研究聚焦

于对 NF-κB、PI3K/Akt 等信号通路的宏观调控效应, 而通

过化学蛋白质组学、靶点钩钓等方法确认的直接互作靶点

报道较少, 分子机制阐释多停留在“通路层面”而非“分子

互作层面”。未来应充分利用活性探针、热蛋白质组分析等

技术, 系统解析 PMFs 的直接靶点谱。体内代谢途径碎片

化进一步限制了对 PMFs 作用机制的全面认知。目前研究

多关注 PMFs 的原型化合物活性, 但对其在体内的去甲基

化衍生物、葡萄糖醛酸结合物等代谢产物的生物活性及分

布特征缺乏系统性研究。此外, 不同物种间 PMFs 代谢酶

的差异未得到充分关注, 导致动物实验结果向临床转化时

存在不确定性。PMFs 的口服生物利用度普遍低于 10%, 其
主要原因在于肠道上皮细胞的外排转运及肝脏的快速代

谢。上述局限性共同构成了 PMFs 从实验室走向临床应用

的核心障碍, 亟待通过多组学技术、靶点蛋白解析及新型

递送系统研究加以突破。 

3.4  未来研究方向 

针对这些挑战, 未来研究应从以下几个方向着力突

破: (1)积极采用化学生物学方法, 如基于活性的蛋白质组

分析、热蛋白质组学分析或药物亲和响应靶点稳定性等技

术, 直接鉴定 PMFs 及其活性代谢产物的特异性结合蛋白, 
从分子水平阐明其作用机制; (2)利用同位素示踪技术结合

高分辨质谱, 系统描绘 PMFs 在体内的完整代谢图谱, 并
评估去甲基化、葡萄糖醛酸化等不同代谢产物的生物活性, 
明确发挥体内药效的真正“效应形式”; 同时, 建立人源化

代谢酶动物模型, 提高临床前研究的预测准确性; (3)针对

其口服生物利用度低的问题, 重点开发新型递送系统。例

如, 设计基于脂质体、聚合物纳米粒、磷脂复合物或壳聚

糖衍生物的纳米制剂, 以保护 PMFs 免受肠道和肝脏的首

过代谢, 并通过主动靶向修饰增强其小肠吸收和靶器官富

集能力; (4)利用机器学习模型, 基于现有 PMFs 结构库和

生物活性数据, 高效预测具有更高活性、更好类药性和更

低毒性的新型 PMFs 衍生物或模拟物, 指导合成化学家进

行精准的结构改造。 
通过上述多学科交叉策略的系统实施, 有望突破当

前的研究瓶颈, 推动柑橘 PMFs 向功能食品或先导药物的

转化进程。 
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