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摘　 要： 在饲料“禁抗”背景下，寻找和开发各种抗生素替代品成为畜牧业亟待解决的重大问

题。 柚皮苷（ＮＡＲ）作为一种天然的黄酮类化合物，具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤以及改善糖和脂代

谢等多种生物学功能，可能成为一种替代抗生素的饲料添加剂。 本文针对目前 ＮＡＲ 的研究，从

理化性质、生物学功能及其在畜牧生产中的应用进行综述，以期为 ＮＡＲ 在畜禽生产中的应用和

推广提供理论参考。
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　 　 除中药外的所有促生长类药物饲料添加剂被

禁用后，我国饲料行业进入“无抗”时代，寻找新的

饲料添加剂替代抗生素成为畜牧业关注的热点。
天然植物提取物因其来源广、毒副作用小以及具

有多种生物活性作用成为替抗产品的潜在候选

物，并引起广泛关注。 柚皮苷（ ｎａｒｉｎｇｉｎ，ＮＡＲ）是

柑橘类水果中主要的生物活性多酚，其具有抗氧

化［１］ 、抗炎［２］ 、抗肿瘤［３］以及调节糖和脂代谢［４］ 等

多种生物学活性。 欧盟委员会于 ２０１２ 年发布法

规，批准 ＮＡＲ 作为所有动物饲料添加剂，并于

２０２３ 年进行了授权续期。 但目前关于 ＮＡＲ 在畜

牧生产中的研究相对较少，阻碍了其作为饲料添

加剂在生产中的应用和推广。 因此，本文就 ＮＡＲ
的理化性质、生物学功能以及在畜牧生产中的应

用进行 综 述，旨 在 为 其 饲 用 化 研 究 提 供 理 论

参考。

１　 ＮＡＲ 的来源、结构及理化性质
　 　 ＮＡＲ 又称柚苷、柑橘苷和异橙皮苷，主要存在

于柠檬、橙子和葡萄柚等多种柑橘类水果的果皮

和果肉中，同时也是骨碎补［５］ 、化橘红［６］ 和枳壳［７］

等中药的主要药效成分。 ＮＡＲ 最早于 １８５７ 年在

柚子树花中被发现，但直到 １９２８ 年其化学结构才

被首次阐明，其由 ２ 个鼠李糖单元连接在其苷元

（柚皮素）Ｃ⁃７ 位置［８－１０］（图 １）。 ＮＡＲ 为一种淡黄

色结晶性粉末，味苦，常温下在水中的溶解度仅为

０．１％，易溶于甲醇、乙醇和稀碱溶液中，不溶于乙

醚、己烷和氯仿等非极性溶剂［１１］ 。

图 １　 ＮＡＲ 的结构

Ｆｉｇ．１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＮＡＲ

２　 ＮＡＲ 的生物学功能及其作用机制
２．１　 抗氧化功能

　 　 ＮＡＲ 具有较强的抗氧化能力。 研究发现，
ＮＡＲ（０．５ ｇ ／ ｋｇ）抗氧化能力可与商用抗氧化剂普

罗布考（ ０． ５ ｇ ／ ｋｇ） 和洛伐他汀 （ ０． ３ ｇ ／ ｋｇ） 相媲

美［１２－１３］ 。 ＮＡＲ 可直接清除自由基，减少机体氧化
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应激的发生。 研究发现，ＮＡＲ 清除羟基自由基和

２，２′－联氮－双－３－乙基苯并噻唑啉－６－磺酸自由

基的半抑制浓度分别为 ０．３２ 和 ０．３９ ｍｇ ／ ｍＬ，而且

其清除羟基自由基的能力比抗氧化剂 ２，６－二叔丁

基－４－甲基苯酚更强［１４］ 。 同时，ＮＡＲ 对超氧阴离

子自由基和 ２，２－联苯基－１－苦基肼基也具有显著

的清除能力［１５］ 。 ＮＡＲ 也可提高内源性抗氧化酶

的活性，减轻氧化应激损伤。 体外试验表明，ＮＡＲ
显著改善了因缺氧 ／复氧导致 Ｈ９Ｃ２ 细胞中超氧化

物歧化酶（ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过氧化氢

酶（ ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）和谷胱甘肽过氧化物酶（ ｇｌｕｔａ⁃
ｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ⁃Ｐｘ）活性的降低，其还显著

降低了细胞内活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）和丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）的水平，
减少了氧化应激损伤［１６］ 。 体内试验也发现，ＮＡＲ
通过提高 ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 活性，上调 ＳＯＤ、ＣＡＴ 和

ＧＳＨ⁃Ｐｘ 基因的表达，在调节机体抗氧化能力中发

挥重要作用［１３］ 。 ＮＡＲ 还参与调控氧化应激信号

通路，增强机体抗氧化防御能力。 核因子 Ｅ２ 相关

因子 ２（ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）是

抗氧化信号通路的关键调节因子，负责调控Ⅱ相

解毒酶和抗氧化酶基因的协调和表达，而 ＮＡＲ 通

过磷酸肌醇 ３ 激酶（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ（ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ，Ａｋｔ）信号通

路激活 Ｎｒｆ２，提高受 Ｎｒｆ２ 调控的抗氧化蛋白血红

素加氧酶－１（ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，ＨＯ⁃１）和还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸醌氧化还原酶 １
［ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ ｑｕｉｎｏｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ １，ＮＱＯ１］的表

达，减少机体氧化损伤［１７－１８］ 。 此外，另有研究发

现，ＮＡＲ 还可通过激活单磷酸腺苷活化蛋白激酶

（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ） ／ Ｎｒｆ２ 途径减轻体

外氧化应激［１９］ 。 综上可知，ＮＡＲ 一方面通过直接

清除自由基，拮抗自由基对细胞的攻击；另一方面

通过提高机体内源性抗氧化酶活性，缓解机体氧

化应激；此外，ＮＡＲ 还可通过激活抗氧化信号通

路，增强机体抗氧化防御系统（图 ２）。

　 　 Ｎａｒｉｎｇｉｎ：柚皮苷；ＰＩ３Ｋ：磷酸肌醇 ３ 激酶 ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３ ｋｉｎａｓｅ；Ａｋｔ：蛋白激酶 Ｂ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ；Ｋｅａｐ１：Ｋｅｌｃｈ 样

环氧氯丙烷相关蛋白 １ Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ｅｐｉｃｈｌｏｒｏｈｙｄｒｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １；Ｎｒｆ２：核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ２；ＡＲＥ：抗氧化反应元件 ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ；ＨＯ⁃１：血红素加氧酶－１ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１；ＮＱＯ１：还原型烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸醌氧化还原酶 １ ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ ｑｕｉｎｏｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ １；Ｎｕｃｌｅｕｓ：细胞核；Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ：氧化应激；
ＣＡＴ：过氧化氢酶 ｃａｔａｌａｓｅ；ＳＯＤ：超氧化物歧化酶 ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＧＳＨ⁃Ｐｘ：谷胱甘肽过氧化物酶 ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉ⁃
ｄａｓｅ。

图 ２　 ＮＡＲ 的抗氧化机制

Ｆｉｇ．２　 Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＮＡＲ［１３－１６，１９］

８５２６
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２．２　 抗炎功能

　 　 炎症是一种先天的免疫机制，是免疫反应的

一个组成部分。 但炎症过度或不受控的情况下，
会损害宿主组织并引起机体损伤。 目前，已有大

量研 究 表 明， ＮＡＲ 在 动 物 气 道 炎 症［２０－２１］ 、 肝

炎［２２］ 、关节炎［２３］ 及结肠炎［２４］ 等炎症疾病中发挥

抗炎及缓解炎症损伤作用。 在小鼠腹膜炎模型

中，ＮＡＲ 显著逆转了卡拉胶引起的炎症过程所导

致的腹膜液中辅助型 Ｔ 细胞 １ 细胞因子白细胞介

素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） － ２、 ＩＬ⁃６、肿 瘤 坏 死 因 子 － α
（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）和 ＩＬ⁃１７ 水平的

升高，并刺激了腹膜液中辅助型 Ｔ 细胞 ２ 细胞因

子 ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃１０ 的分泌［２５］ ；该研究还表明，ＮＡＲ
处理可降低肺组织中诱导型一氧化氮合酶（ ｉｎｄｕｃ⁃
ｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ）、环氧合酶－２（ ｃｙ⁃
ｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２，ＣＯＸ⁃２）、细胞黏附分子－１ 和巨噬

细胞炎性蛋白－２ 等炎性介质的 ｍＲＮＡ 表达水平，
并显著升高转化生长因子－β１ 的 ｍＲＮＡ 表达水

平［２５］ 。 以上研究表明，ＮＡＲ 不仅通过重新调整促

炎和抗炎细胞因子释放之间的平衡来诱导其抗炎

作用，而且还在基因表达上影响这些细胞因子的

平衡。 研究发现，芸香柚皮苷显著抑制脂多糖（ ｌｉ⁃
ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ） ／ ＡＴＰ 刺激的巨噬细胞中促

炎因子 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 的分泌［２６］ 。 芸香柚

皮苷还可抑制 ＬＰＳ ／ ＡＴＰ 刺激的巨噬细胞中 ＮＯＤ
样 受 体 蛋 白 ３ （ ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＮＬＲＰ３）介导的促炎过程［ ＩＬ⁃１β 的成熟、活化的半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（Ｃａｓｐａｓｅ）－１ 的产生、凋亡

相关 斑 点 样 蛋 白 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＳＣ） 的 寡 聚 化 及 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ Ｄ⁃Ｎ 末 端

（ＧＳＤＭＤ⁃ＮＴ）的产生和焦亡］ ［２６］ 。 此外，ＮＡＲ 还

通过抑制核因子－κＢ（ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ⁃κＢ）、
丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路抑制 ＬＰＳ 诱发

的 ＮＬＲＰ３ 和 ＩＬ⁃１β 表达，并通过干扰 ＮＬＲＰ３ 和

ＡＳＣ 之间的相互作用抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体组装，
发挥抗炎作用［２６］ 。 ＮＡＲ 还可通过抑制炎症信号

通路发挥抗炎功能。 Ｌｉｕ 等［２７］ 研究表明，ＮＡＲ 通

过干扰 ＮＦ⁃κＢ 和 ＭＡＰＫ 信号通路显著抑制了 ＬＰＳ
诱导的趋化因子 ＩＬ⁃８、单核细胞趋化蛋白－１（ｍｏｎ⁃
ｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，ＭＣＰ⁃１）和巨噬细胞炎

症蛋白－１α（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１α，

ＭＩＰ⁃１α）的分泌，并呈剂量依赖性显著降低 ＬＰＳ
诱导的 ＩＬ⁃８、ＭＣＰ⁃１ 和 ＭＩＰ⁃１α 的 ｍＲＮＡ 表达。
此外，ＮＡＲ 还通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 的活化减少 ＬＰＳ 诱

导的一氧化氮（ＮＯ）的产生［２８］ 。 综上可知，ＮＡＲ
可通过调整促炎和抗炎细胞因子释放之间的平

衡，抑制 ＮＬＲＰ３ 途径介导的促炎过程和促炎因子

的释放，抑制炎症信号通路发挥抗炎功能（图 ３）。
２．３　 抗肿瘤功能

　 　 近年来研究发现，ＮＡＲ 具有良好的抗癌作用，
有希望成为预防和治疗癌症的候选化合物［２９］ 。 一

方面，ＮＡＲ 通过干扰细胞周期，诱导癌细胞凋亡。
ＮＡＲ 通过降低磷酸 β－连环蛋白（Ｓｅｒ６７５）和磷酸

糖原合酶激酶－３β（Ｓｅｒ９）的表达和磷酸化阻断 β－
连环蛋白信号通路，同时增加细胞周期检查点蛋

白 Ｐ２１ ／ ｃｉｐ 和 Ｐ２７ ／ ｋｉｐ 的表达，触发宫颈癌细胞周

期停滞在 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期，阻断癌细胞分裂［３０］ 。 在胃癌

细胞中同样发现 ＮＡＲ 阻断癌细胞周期，诱导胃癌

细胞凋亡［３１］ 。 另一方面，ＮＡＲ 通过外源性和内源

性途径介导癌症细胞凋亡。 Ｂａｎｊｅｒｄｐｏｎｇｃｈａｉ 等［３２］

研究表明，ＮＡＲ 通过激活线粒体介导的 Ｃａｓｐａｓｅ⁃９
和 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 介导的促凋亡因子 Ｂｉｄ 蛋白的水解，
诱导肝癌 ＨｅｐＧ２ 细胞凋亡。 Ｒａｍｅｓｈ 等［３３］ 研究发

现，ＮＡＲ 通过死亡受体和线粒体途径增加促凋亡

基因 Ｃａｓｐａｓｅ、ｐ５３、Ｂ 细胞淋巴瘤－２ 相关 Ｘ 蛋白

（Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、Ｆａｓ
死亡受体及其衔接蛋白 Ｆａｓ 相关死亡域蛋白（Ｆａｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｅａｔｈ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＤＤ）的表达诱导

ＳｉＨａ 宫颈癌细胞凋亡。 ＮＡＲ 可通过信号通路介

导的自噬诱导癌症细胞凋亡。 ＮＡＲ 通过阻断

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路，增加微管相关蛋白 １ 轻链

３Ｂ⁃Ⅱ和自噬相关蛋白 Ｂｅｃｌｉｎ１ 的表达以及减少

ｐ６２ 的表达激活自噬，诱导胃癌细胞凋亡［３４］ 。
ＮＡＲ 还可通过激活 ＭＡＰＫ 抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙ⁃
ｃｉｎ，ｍＴＯＲ）信号通路诱导自噬，发挥其抗 ＡＧＳ 胃

癌细 胞 的 增 殖 活 性［３５］ 。 此 外， ＮＡＲ 通 过 阻 断

ＭＡＰＫ 信号通路的激活，降低基质金属蛋白酶的

表达和活性，抑制胶质瘤 Ｕ８７ 细胞的侵袭、迁移和

黏附作用［３６］ 。 除以上途径外，ＮＡＲ 还可通过抑制

新生血管的形成，减少癌细胞侵袭和转移，以及与

抗癌药物联合应用，抑制癌细胞生长并减弱抗癌

药物的副作用［３７－３８］ 。
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图 ３　 ＮＡＲ 的抗炎机制

Ｆｉｇ．３　 Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＮＡＲ［２５－２８］

２．４　 调节血糖代谢功能

　 　 ＮＡＲ 通过调节碳水化合物分解酶的活性干扰

体内碳水化合物代谢。 α－淀粉酶和 α－葡萄糖苷

酶是动物体内负责催化碳水化合物分解产生单糖

以供机体吸收的酶，在医学领域常通过抑制 α－淀
粉酶和 α－葡萄糖苷酶活性，延缓机体对碳水化合

物的吸收，降低餐后血糖水平［３９］ 。 研究发现，
ＮＡＲ 可显著抑制 α－淀粉酶和 α－葡萄糖苷酶活

性，且都呈浓度依赖性［４０］ 。 另一项研究同样表明，
ＮＡＲ 显著抑制了 α－淀粉酶和 α－葡萄糖苷酶的活

性，且其对 ２ 种酶的半抑制浓度作用效果高于降

糖药阿卡波糖［４１］ 。 因此，ＮＡＲ 可被认为是一种有

效的餐后高血糖调节的天然化合物。 ＮＡＲ 也可通

过调节肝脏糖酵解和糖异生限速酶的活性，控制

葡萄糖进入循环，进而调控机体血糖水平。 研究

表明，ＮＡＲ 通过显著降低肝脏葡萄糖－６－磷酸酶、
磷酸烯醇式丙酮酸羧化酶的活性和升高肝脏葡萄

糖激酶活性，进而调控糖异生和糖酵解，改善 ２ 型

糖尿病 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠的高血糖［４２］ 。 另有研究表明，
ＮＡＲ 抑制了磷酸烯醇式丙酮酸羧化酶和葡萄糖－
６－磷酸酶的 ｍＲＮＡ 表达，显著上调了葡萄糖激酶

的 ｍＲＮＡ 水平，改善了 ２ 型糖尿病小鼠的高血脂

症和高血糖［４３］ 。 胰岛素是一种降糖激素，通过促

进葡萄糖摄取、抑制肝糖异生来维持机体葡萄糖

稳态，而胰岛素抵抗是一种无法对胰岛素刺激做

出反应的病理状态，导致细胞内糖代谢紊乱［４４］ 。
研究发现，ＮＡＲ 可以剂量依赖性地改善胰岛素缺

陷型糖尿病小鼠的高血糖，通过抑制内源性和外

源性途径抵消链脲霉素诱导的 β 细胞凋亡且这种

保护作用与抑制 ＤＮＡ 损伤、ＮＦ⁃κＢ 和 ＭＡＰＫ 介导
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的信号传导途径有关［４５］ 。 此外，ＮＡＲ 还可改善高

脂饮食诱导和 ２ 型糖尿病大鼠模型的胰岛素抵

抗，调节机体血糖水平［４６－４７］ 。
２．５　 调节脂质代谢功能

　 　 脂质从头生成和甘油 － ３ －磷酸 （ ｇｌｙｃｅｒｉｎ⁃３⁃
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，Ｇ３Ｐ）途径是机体甘油三酯合成的重要

途径，乙酰辅酶 Ａ 羧化酶（ ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，
ＡＣＣ）、脂肪酸合成酶（ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＦＡＳ）、
甘油－３－磷酸酰基转移酶－１（ ｇｌｙｃｅｒｏｌ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ⁃１，ＧＰＡＴ⁃１）和二酰基甘油酰基转移

酶－２（ ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ⁃２，ＤＧＡＴ⁃２）分

别是脂质从头生成和 Ｇ３Ｐ 途径的限速酶［４８－５０］ 。
研究发现，ＮＡＲ 可逆转果糖喂养大鼠肝脏中碳水

化合物反应元件结合蛋白（ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣｈＲＥＢＰ）、甾醇调节元件

结合蛋白－１ｃ（ ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ⁃１ｃ，ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ）表达的增加，以及它们下游靶

点 ＡＣＣ 和 ＦＡＳ 的表达上调，同时降低 ＧＰＡＴ⁃１ 和

ＤＧＡＴ⁃２ 的蛋白水平，抑制脂质从头生成和 Ｇ３Ｐ
途径，减少肝脏中甘油三酯产生［５１］ 。 ＮＡＲ 通过激

活 ＡＭＰＫ 的 ｍＲＮＡ 水平及蛋白磷酸化表达，显著

抑制其下游 ＡＣＣ、ＦＡＳ 和 ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ 的 ｍＲＮＡ 及

蛋白表达，抑制脂质合成［５２］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［５３］ 研究发

现，ＮＡＲ 还可通过下调白细胞分化抗原 ３６（ ｌｅｕｋｏ⁃
ｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｔｉｇｅｎ ３６，ＣＤ３６）和 ＡＣＣ 降低

脂肪酸的摄取和新生脂肪的生成。
　 　 ＡＭＰＫ 被认为是细胞能量传感器和脂质代谢

的调节器，在脂解过程中调节脂解基因激素敏感

脂肪酶（ｈｏｒｍｏｎｅ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｌｉｐａｓｅ，ＨＳＬ）和脂肪甘油

三酯脂酶 （ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｌｉｐａｓｅ，ＡＴＧＬ） 的表

达，控制脂质降解［５４］ 。 ＡＭＰＫ 在脂肪酸 β－氧化中

可上调过氧化物酶体增殖物激活受体（ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α，ＰＰＡＲα）调控的下

游基因肉毒碱棕榈酰转移酶 １（ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １，ＣＰＴ１）和酰基辅酶 Ａ 氧化酶 １（ ａｃｙｌ⁃
ＣｏＡ ｏｘｉｄａｓｅ １，ＡＣＯＸ１）诱导脂肪酸 β－氧化［５５］ 。
研究发现，ＮＡＲ 处理可增强肥胖小鼠 ＡＭＰＫ 的激

活，显著提高脂肪组织中脂解限速酶 ＨＳＬ 和 ＡＴ⁃
ＧＬ 的蛋白表达，上调小鼠组织中与脂肪酸 β－氧
化相关基因 ＣＰＴ１、ＡＣＯＸ１ 和解偶联蛋白 ２ （ ｕｎ⁃
ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ＵＣＰ２）的表达，表明 ＮＡＲ 通过

促进脂肪分解和脂肪酸 β－氧化有助于减少脂肪

堆积［４］ 。 ＮＡＲ 还可通过增加 ＡＭＰＫ 和 ＡＣＣ 的磷

酸化，降低 ３－羟基 ３－甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶

（ ３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ ３⁃ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ ＣｏＡ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，
ＨＭＧＣＲ）的表达从而降低 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 脂肪细胞的脂

质积累和甘油三酯含量［５６］ 。 因此，ＮＡＲ 可通过降

低脂质从头生成和 Ｇ３Ｐ 途径中关键酶活性及脂肪

酸的摄取减少脂质合成，提高脂解途径中酶活性

及脂肪酸 β－氧化水平促进脂质分解，从而调节机

体脂质代谢（图 ４）。

３　 ＮＡＲ 在畜牧生产中的应用
３．１　 ＮＡＲ 在家禽生产中的应用

３．１．１　 ＮＡＲ 对家禽生长性能的影响

　 　 饲粮中添加 ＮＡＲ 不仅可提高鸡的生长性能，
而且可保护机体免受有毒、有害物质导致的鸡机

体损伤。 研究发现，在农药福美双诱导的胫骨软

骨发育不良的肉鸡饲粮中添加 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＮＡＲ，不
仅可通过下调印第安刺猬蛋白、上调甲状旁腺激

素相关肽 ｍＲＮＡ 和蛋白的表达恢复受损胫骨的发

育，而且能够提高肉鸡的采食量和平均日增重；此
外，ＮＡＲ 还可提高肝脏抗氧化能力，减轻肉鸡肝脏

损伤［５７］ 。 Ｅｂｉｒｉｍ 等［５８］ 研究表明，饲粮中添加 ８０
和 １６０ ｍｇ ／ ｋｇ ＮＡＲ 显著提高了小公鸡的体重。 此

外，ＮＡＲ 还显著提高了醋酸铅毒性诱导的公鸡体

重下降，缓解了铅中毒导致的 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、谷胱甘肽

巯基 转 移 酶 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ⁃ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＧＳＴ ） 和

ＳＯＤ 活性下降，并改善了公鸡的抗氧化防御系统

及血清 ＮＯ 的生物利用度［５８］ 。 胚蛋注射 ＮＡＲ 的

研究中发现，１７．５ ｄ 胚龄的胚蛋注射 ３０ ｍｇ ＮＡＲ
可显著增加蛋中孵化小鸡的体重和体长，降低胚

胎晚期死亡率［５９］ 。 然而，Ｇｏｌｉｏｍｙｔｉｓ 等［６０］ 研究发

现，饲粮中添加 ０．７５ 和 １．５ ｇ ／ ｋｇ ＮＡＲ 对肉鸡的体

重及胴体和内脏质量无显著影响。 ＮＡＲ 导致鸡在

促增重方面的差异可能归因于不同品种和不同的

添加剂量，因此还需进一步研究。
３．１．２　 ＮＡＲ 对家禽繁殖性能和产品品质的影响

　 　 研究发现，饲粮中添加 ＮＡＲ 显著提高了产蛋

后期三黄鸡的血清雌激素水平以及雌激素受体蛋

白和基因的表达水平，提高了卵黄前体物形成中

的关键基因的转录水平，以及通过增加抗氧化物、
减少氧化产物，上调肝脏组织中抗氧化基因的转

录水平，增强肝脏抗氧化能力来促进卵黄前体的

形成和运输［６１］ 。 另一项研究表明，饲粮中添加

０．１％、０．２％和 ０．４％的 ＮＡＲ ８ 周后，可降低产蛋后
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期三黄种鸡的料蛋比，提高产蛋率和蛋重，改善蛋

黄颜色［６２］ 。 此外，饲粮中添加 ０． ２％和 ０． ４％ 的

ＮＡＲ 均可提产蛋后期三黄鸡排卵前的排卵数、生
长卵泡数、卵巢指数和卵巢体细胞增殖率，且这种

作用可能是由于 ＮＡＲ 提高了三黄种鸡抗氧化能

力，减轻了氧化应激引起的卵泡闭锁［６２］ 。 Ｂａｏ
等［６３］证实了 ＮＡＲ 能够缓解氧化应激诱导的小白

卵泡闭锁，并通过降低氧化应激维持衰老母鸡的

产蛋性能。 除以上生长和繁殖性能外，饲粮中添

加 ＮＡＲ 还可提高鸡蛋和屠宰后鸡胴体的抗氧化

能力，延长畜产品的货架期。 研究表明，ＮＡＲ 能通

过减少饱和脂肪酸和增加多不饱和脂肪酸含量改

善肉鸡脂肪酸谱，且其对脂肪酸的作用可能是通

过调节肝脏中 ＰＰＡＲα 和 ＡＣＯＸ１ 的表达来增加脂

肪酸 β －氧化而介导的［６４］ 。 在肉鸡饲粮中添加

１．５ ｇ ／ ｋｇ ＮＡＲ 对鸡肉的 ｐＨ、肉色、剪切力和蒸煮

损失无影响，却显著降低了鸡肉储存期间（４ ℃下

６ 和 ９ ｄ，－２０ ℃下 １２０ ｄ）ＭＤＡ 的含量，并且其抗

氧化效果与维生素 Ｅ 相当［６０］ 。 此外，在蛋鸡饲粮

中添加 ０． ７５ ｇ ／ ｋｇ ＮＡＲ，提高了鸡蛋的氧化稳定

性，延长了鸡蛋的货架期，并可改善蛋黄颜色［６５］ 。

　 　 Ｎａｒｉｎｇｉｎ：柚皮苷；Ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ：游离脂肪酸；ＣＤ３６：白细胞分化抗原 ３６ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｔｉｇｅｎ ３６；Ｇ３Ｐ：甘油－
３－磷酸 ｇｌｙｃｅｒｉｎ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ＧＰＡＴ⁃１：甘油－３－磷酸酰基转移酶－１ ｇｌｙｃｅｒｏｌ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ⁃１；ＬＰＡ：溶血磷脂酸

ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ；ＰＡ：磷脂酸 ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃ ａｃｉｄ；ＤＡＧ：二酰甘油 ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ；ＤＧＡＴ⁃２：二酰基甘油酰基转移酶－２ ｄｉａ⁃
ｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ⁃２；ＴＧ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ：甘油三酯合成 ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；Ｃｉｔｒａｔｅ：柠檬酸盐；Ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ：乙酰辅酶 Ａ；
ＡＣＣ：乙酰辅酶 Ａ 羧化酶 ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ；Ｍａｌｏｎｙｌ⁃ＣｏＡ：丙二酰辅酶 Ａ；ＦＡＳ：脂肪酸合成酶 ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ；Ａｃ⁃
ｙｌ⁃ＣｏＡ：酰基辅酶 Ａ；ＣｈＲＥＢＰ：碳水化合物反应元件结合蛋白 ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ；ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ：甾醇

调节元件结合蛋白－１ｃ ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１ｃ；ＴＧ：甘油三酯 ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；ＡＴＧＬ：脂肪甘油三酯脂酶 ａｄｉ⁃
ｐｏｓｅ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｌｉｐａｓｅ；ＭＡＧ：单甘酯 ｍｏｎｏｇｌｙｃｅｒｉｄｅ；Ｇｌｙｃｅｒｏｌ：甘油；ＴＧ ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ：甘油三酯动员 ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ；
ＦＡ：脂肪酸 ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ；ＡＭＰＫ：单磷酸腺苷活化蛋白激酶 ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ；ＣＰＴ１：肉毒碱棕榈酰转移酶 １ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉ⁃
ｔｏｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １；ＡＣＯＸ１：酰基辅酶 Ａ 氧化酶 １ ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ ｏｘｉｄａｓｅ １；ＵＣＰ２：解偶联蛋白 ２ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２；β⁃ｏｘｉｄａｔｉｏｎ：
β－氧化；ＨＭＧＣＲ：３－羟基 ３－甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶 ３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ ３⁃ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ ＣｏＡ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ；Ｓｔｅｒｏｌ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ；固醇合成。

图 ４　 ＮＡＲ 调节脂质代谢的机制

Ｆｉｇ．４　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＮＡＲ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［４，５１－５３，５６］

３．２　 ＮＡＲ 在猪生产中的应用

　 　 ＮＡＲ 可提高仔猪的生产性能，改善育肥猪肉

品质和氧化稳定性。 在仔猪饲粮中添加 ＮＡＲ 可

显著提高整个试验期（２５ ～ ６６ 日龄）的体重和饲料
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转化率，提高仔猪的生产性能［６６］ 。 此外，ＮＡＲ 还

显著提高了磷、丙氨酸、天冬氨酸、亮氨酸、赖氨酸

和总氨基酸的表观盲肠前消化率［６６］ 。 在育肥猪饲

粮中添加 ０．５ ｇ ／ ｋｇ ＮＡＲ 显著提高了猪的眼肌面积

和瘦肉含量，且添加剂量为 １．５ ｇ ／ ｋｇ 时显著提高

了背最长肌 ｐＨ４５ ｍｉｎ、肌苷酸含量以及 ＳＯＤ 活性和

总抗氧化能力，并提高了肝脏 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活

性［６７］ ，表明 ＮＡＲ 不仅可改善育肥猪的胴体特性，
还可提高猪肉氧化稳定性和品质。 此外，在猪里

脊肉中添加 １、３、５ 和 ７ ｇ ／ ｋｇ 的 ＮＡＲ 改变了肉色

的光学指标，并且添加 ５ ｇ ／ ｋｇ ＮＡＲ 可显著提高猪

肉的亮度和红度值，降低黄度值，改善新鲜感

官度［６８］ 。
３．３　 ＮＡＲ 在反刍动物生产中的应用

　 　 反刍动物生产常通过提高饲粮的精料比例来

提高生产性能。 然而，高精料常导致瘤胃 ｐＨ 下

降，并引起瘤胃酸中毒等一系列代谢性疾病。 因

此，如何缓解高精料造成代谢性疾病的发生是反

刍动物生产中面临的重大问题。 研究发现，在高

精料饲粮中添加 ０．５ ｇ ／ ｋｇ ＮＡＲ 显著提高了山羊瘤

胃 ｐＨ 和丁酸比例，降低了戊酸比例和乳酸浓度，
缓解了因高精料饲粮导致的瘤胃内环境稳态失衡

和瘤胃酸中毒［６９］ 。 此外，ＮＡＲ 还显著降低了山羊

血清 ＩＬ⁃６ 和淀粉样蛋白 Ａ 含量，缓解了高精料饲

粮诱导的炎症反应，显著提高了血清 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活

性，降低了血清 ＭＤＡ 含量，改善了高精料饲粮诱

发的氧化应激［６９］ 。 Ｂａｌｃｅｌｌｓ 等［７０］ 同样研究证明，
饲粮中添加生物黄酮（主成分为 ＮＡＲ）可有效改

善饲喂高精料饲粮的小母牛瘤胃发酵，并降低瘤

胃酸中毒的发生率。
　 　 热应激可降低动物体抗氧化状态和免疫反应

并引起机体氧化应激和炎症，降低反刍动物生产

性能［７１－７２］ 。 Ａｌｈｉｄａｒｙ 等［７３］ 研究发现，给予热应激

羔羊 ７ ｇ ／周 ＮＡＲ，显著提高了羔羊的平均日增重

和饲料转化效率，改善了羔羊的生产性能；给予

１４ ｇ ／周ＮＡＲ 显著提高了血浆 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活

性，增强了机体的抗氧化状态。 此外，补充 ＮＡＲ
增加了注射植物血凝素 ２４ ｈ 后羔羊的皮褶厚度，
改善了机体细胞免疫［７３］ 。
　 　 反刍动物饲粮中添加 ＮＡＲ 还可提高肉和乳

的抗 氧 化 能 力。 研 究 发 现， 羔 羊 饲 粮 中 添 加

２．５ ｇ ／ ｋｇ的 ＮＡＲ 对肉的 ｐＨ、肉色、持水力、剪切力

和蒸煮损失均无显著影响，但延缓了冷藏条件下

羔羊胸最长肌中的脂肪氧化，提高了肉的抗氧化

能力［７４］ 。 此外，在母羊饲粮中添加 ６ ｇ ／ ｋｇ ＮＡＲ
提高了羊乳的氧化稳定性，且作用效果与维生素 Ｅ
相当，并对乳样的化学成分、凝固特性和脂肪酸组

成无影响［７５］ 。

４　 小　 结
　 　 在“无抗”背景下，ＮＡＲ 作为天然植物饲料原

料陈皮、枳壳和骨碎补的主要成分，不仅具有多种

生物学功能，而且可提高畜禽的生产性能、繁殖性

能和改善畜产品品质，可见其具有较好的应用前

景。 但目前关于 ＮＡＲ 在畜禽生产中的研究相对

较少，且集中在家禽生产上，在猪和反刍动物上的

研究匮乏。 这就导致 ＮＡＲ 在畜禽生产中的研究

不够系统和深入，不能明确同品种不同生长阶段

或不同品种畜禽的最适添加剂量及作用效果。 因

此，未来应加强开展 ＮＡＲ 在畜禽生产上的研究，
为饲料禁抗背景下 ＮＡＲ 在畜禽生产上的应用和

推广提供依据。
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