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【摘要】缺血/再灌注（I/R）损伤会导致活性氧（ROS）和促炎细胞因子增加，引起

细胞死亡并加重器官功能损伤。天然植物化合物槲皮素具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤等多种

药物活性。本综述展示了槲皮素通过影响多种分子途径（如 Toll 样受体 4、核因子 κB、磷

脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B 等）和凋亡相关蛋白（B 淋巴细胞瘤 -2 基因、胱天蛋白酶），

降低 ROS 水平及抑制炎症反应，在多器官 I/R 损伤中的保护作用。并指出了槲皮素在联合

应用、纳米粒子制剂、提高生物利用率以及临床试验方面的未来研究方向，为槲皮素减轻

I/ R 损伤提供了新的思路和策略。
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【Abstract】Ischemia reperfusion (I/R) injury leads to an increase in reactive oxygen species 
(ROS) and pro-inflammatory cytokines, resulting in cell death and exacerbating organ dysfunction. The 
natural plant compound quercetin exhibits various pharmacological activities, including antioxidant, 
anti-inflammatory, and anti-tumor effects. This review demonstrates that quercetin exerts protective 
effects against multi-organ I/R injury by influencing various molecular pathways (such as TLR4, NF-κB, 
PI3K/Akt) and apoptotic proteins (Bcl-2, Caspases), reducing ROS levels, and suppressing inflammatory 
responses. Future research directions, including combination therapy, nanoparticle formulations, 
improving bioavailability, and clinical trials, are also outlined, providing new insights and strategies for 
mitigating I/R injury with quercetin.
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缺血/再灌注（ischemia/reperfusion，I/R）损伤

是指组织或器官经历缺血，恢复血流再灌注后，

不仅没有改善器官功能，反而加重细胞代谢障碍

和细胞膜结构和功能损害 [1]。这种损伤可出现于多

种临床情境下，包括但不限于动脉搭桥术，冠脉

血管成形术、溶栓疗法等血管再通术后、心脏外
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科体外循环术、器官移植及断肢再植术后。这些

情况下，再灌注导致促炎细胞因子水平升高并增

加活性氧（reactive oxygen species，ROS）水平，

刺激氧化应激反应、炎症反应和细胞凋亡等，进

而影响组织结构和功能，甚至导致器官功能衰竭。

因此，深入探究 I/R 损伤的机制对于提升临床治疗

成效至关重要。此外，一个器官的 I/R 损伤可能触

发全身性炎症反应，潜在地导致多器官功能衰竭，

使得病情更为复杂 [2]。尽管在改善灌注方面已提出

许多有益的建议，但临床成效仍有待提高。

槲皮素（quercetin）是一种存在于植物中的

天然黄酮类化合物，富含多种生物活性成分和

丰富的营养成分。近年来作为研究热点，已有

许多研究证实槲皮素在肝脏、脑部、心血管系统、

膀胱、肠道、卵巢、睾丸和肌肉等器官 I/R 损伤

中均具有保护作用，尤其在心脑血管疾病、抗

肿瘤、神经退行性疾病和抗病毒治疗方面展现

出潜在的预防和治疗潜力 [3-4]。此外，其还表现

出强大的抗氧化和抗炎特性。本文综述了槲皮

素对不同器官 I/R 损伤的保护效果，旨在为探索

I/ R 损伤的潜在机制和开发针对性治疗方法提供

新视角。

1  槲皮素概述

1.1  化学成分
槲皮素是一种天然存在的多羟基黄酮类化合

物，具有广泛的生物活性和健康益处，化学名为

3,3',4',5,7- 五羟基黄酮，分子式为 C15H10O7（结

构式见图 1），分子量为 302.24 g/moL，熔点为

316  ℃ [5]。其化学结构由 2 个苯环和 1 个吡喃酮

环组成，其结构中的羟基基团赋予其抗氧化作用。

槲皮素在自然界中广泛分布，主要存在于植物的

花、叶、果实中，如苹果、洋葱、绿茶、槐米、

槐花、丹皮、菊花等。通常以糖苷的形式存在，

通常与 C-3 碳原子结合的糖基有葡萄糖、鼠李糖

和芸香糖等，也可以与其他基团结合，而以游离

形式存在的情况非常罕见 [6]。此外，槲皮素的游

离形式是一种明亮的柠檬黄色粉末，不溶于水但

在酒精和脂肪中可溶。

1.2  生物利用度和药动学
对槲皮素健康益处的日益关注推动了含有

高剂量槲皮素的营养保健品的开发 [7]。然而，

槲皮素的低口服生物利用度仍然是一个重大挑

战，尤其是在单剂量摄入后，这主要归因于大

分子营养物质的吸收障碍。人体药动学研究表

明，槲皮素在单剂量摄入后的口服生物利用度

仅为 2%[8]，这一限制通常与吸收缓慢、代谢迅

速和体内快速排泄有关。槲皮素代谢物的生物

利用度差异显著受到其糖基部分的影响，槲皮

素糖苷在人体中的吸收效率高于游离形式 [9]。

此外，吸收效率还取决于槲皮素分子上所连接

的糖的类型，并受到膳食基质及其他膳食因素

如纤维和脂肪的影响 [10]。

在植物来源中，槲皮素主要以亲水性糖苷形

式存在。这些糖苷可以在小肠中的 β-葡萄糖苷酶

作用下转化为游离形式，从而通过肠上皮细胞的

被动扩散进入体内。这一过程可能受到肠道钠/葡

萄糖共转运蛋白的辅助，使槲皮素糖苷能够直接

进入血液 [11]。在体内，槲皮素可能会被氧化，形

成如槲皮素 - 醌和槲皮素 - 醌甲酯等衍生物 [12]。

未被吸收的槲皮素会经过结肠微生物群的降解，

产生酚酸，这些酚酸被吸收后被运输到肝脏进行

进一步的结合 [13]。

1.3  药理特性
槲皮素能够通过调节多种细胞信号通路，包

括磷脂酰肌醇 3- 激酶（phosphoinositide-3 kinase，

PI3K）、 蛋 白 激 酶 B（protein kinase B，Akt）、

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein 

kinases，MAPK）、核因子 κB（nuclear factor κB，

图1  槲皮素及其常见衍生物结构式

Figure 1. Structural formulae of quercetin and its 

common derivatives
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NF-κB）等，促进癌症细胞凋亡、限制其增殖和侵

袭，展现出强大的抗肿瘤活性 [5, 14-16]。

研究结果表明，槲皮素具有出色的药理活

性，对改善疾病有益。一项双盲随机临床试验

显示，槲皮素通过降低 C 反应蛋白水平 [17] 和通

过作用于 Nod 样受体蛋白 3（Nod-like receptor 

protein 3，NLRP3）炎性小体 [18] 发挥抗炎活性。

此外，补充槲皮素 8 周可以显著降低肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α） 等 炎 症

因子的水平，可考虑作为女性类风湿性关节炎的

治疗选项 [19]。而且槲皮素对骨髓间充质干细胞、

成骨细胞和破骨细胞发挥调节作用，并通过抗炎

和抗氧化途径促进骨骼健康和代谢平衡 [20]。另

外，槲皮素还是一种抗衰老化合物。低剂量的槲

皮素（0.125  mg/ kg）能够显著抑制衰老，这一作

用归因于槲皮素作为异染色质稳定剂的功能 [21]。

此外，槲皮素（20 和 40 μmol/L）可通过下调蛋

白激酶 C（protein kinase C，PKC）家族和 Jans

激酶/信号转导和转录激活因子（janus kinase/

signal  transducer and activator of  transcription 3，

JAK/STAT3）信号传导来抑制紫外线照射后的皮

肤老化和炎症 [22]。然而，槲皮素的生物利用度差，

限制了其在临床中的研究。有学者利用纳米颗粒

提高其生物利用度和提供靶向递送 [23-26]，促进

了槲皮素在疾病治疗中作用的研究。

2  槲皮素与I/R损伤

最初认为增加血液供应可以改善缺血性损

伤。然而，研究表明再灌注期间，由于缺乏抗

氧化因子，细胞内 ROS 含量升高。高水平的

ROS 会导致氧化应激、DNA 损伤、内皮功能

障碍和炎症反应的发生，促进细胞死亡的级联

效应。多种机制已被揭示并相互作用，涉及氧

自由基、钙离子内流、补体激活、Toll 样受体

（Toll-like receptors，TLR）激活以及随后的炎

症增加等，这些机制是器官 I/R 损伤的主要因

素 [3]。因此，研究人员一直在探索能够降低 ROS

和细胞因子水平，从而减轻 I/R 损伤的策略。药

理学干预，尤其是利用天然化合物的方法，已

经成为改善 I/ R 损伤研究中的一个热点领域。槲

皮素作为一种具有抗氧化和抗炎特性的天然化

合物，近年来被认为可能对缓解 I/R 损伤具有积

极的影响。

2.1  槲皮素对肝脏I/R损伤的保护作用
当肝脏发生 I/R 损伤时，肝脏组织出现代谢

紊乱和酸中毒等现象，包括自由基产生、炎症

反应和细胞凋亡等。这些反应会导致组织损伤

加重，最终出现器官功能障碍或死亡的情况。

另外，补体片段的激活也会增强 ROS 的产生。

嗜中性粒细胞浸润到肝脏会产生更多的 ROS。

据报道，再灌注 6~24 h 后观察到主要由中性粒

细胞介导的氧化反应。然后，嗜中性粒细胞扩

散到肝细胞中并引发线粒体功能障碍，导致肝

细胞死亡 [27]。

槲皮素对改善肝脏 I/R 损伤具有有益作

用，并呈剂量依赖性。槲皮素能够降低丙二醛

（malondialdehyde，MDA）、丙氨酸氨基转移

酶（alanine aminotransferase，ALT）和天门冬

氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，

AST）等肝酶水平。已有研究表明，小鼠腹腔内

注射槲皮素能够保护肝细胞免受 I/R 损伤，但

最佳剂量并非总是最高剂量：50 mg/ kg 表现出

最佳保护效果，优于 25 mg/kg 和 100  mg/ kg[28]。

此外，槲皮素通过上调凋亡因子B淋巴细胞瘤-2

基因（B-cell lymphoma-2，Bcl-2），增强肝细

胞的存活 [29]。另一方面，血红素加氧酶-1（heme 

oxygenase-1，HO-1）是血红素分解代谢形成胆

红素过程中的限速酶。胆红素的形成可有效防

御 ROS，并能诱导细胞产生保护效果 [30]。槲皮

素（50  mg/kg）和锡原卟啉（50 μmol/ kg）联合

给药能够诱导 HO-1 的表达，从而促进肝细胞

的活力，并保护其免受氧化损伤 [29]。

Kupffer 细胞在肝脏 I/R 损伤期间被激活，

通过增加炎性细胞因子如 TNF-α、白细胞介素

（interleu-kin，IL）-1 和 IL-6 的水平，诱导炎

症反应，从而显著损伤肝细胞。细胞外调节蛋

白 激 酶（extracellular regulated protein kinases，

ERK）是丝裂原活化蛋白激酶家族的成员，与

NF-κB 通路密切相关，两者在炎症调节中发挥

重要作用 [31]。研究发现，在肝脏 I/R 损伤前 5  d

给予槲皮素（100 和 200 mg/kg），可以通过

ERK/NF-κB 通路降低炎症因子的释放，抑制细

胞凋亡和自噬，发挥保护作用 [32]。另外，槲皮

素通过抑制细胞自噬来改善肝脏 I/R 损伤也成为

研究热点 [33-34]。
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2.2  槲皮素对脑I/R损伤的保护作用
脑 I/R 损伤是一种由手术、颅脑创伤或溶栓

治疗引起的病理过程。该过程会导致细胞凋亡、

炎症、氧化应激、脑水肿和兴奋性毒性。这种

I/ R 损伤可能对海马体造成永久性严重损伤，导

致新记忆形成受阻，并对已形成的记忆产生负面

影响 [35]。槲皮素在神经功能恢复中具有益处，对

中枢和周围神经系统的再生具有保护作用 [36-37]。

首先，TLR4 通过介导 NF-κB 信号通路参与触发

中枢神经系统疾病的炎症反应。槲皮素通过抑制

该信号通路，在脑 I/R 损伤治疗中表现出显著效

果 [38]。此外，硫氧还蛋白是一种广泛表达的小蛋

白，参与调节 DNA 合成、降低氧化应激和调节

细胞凋亡，是一种能够清除 ROS 的神经保护剂。

在脑局灶性缺血期间，槲皮素（1、3、5 μmol/L）

能够增加硫氧还蛋白的表达，改善脑 I/R 损伤 [39]。

另外，槲皮素还能调节蛋白磷酸酶 2A 的活性，

促进神经元的生存 [40]。

脑 I/R 损伤的一个重要并发症是认知缺陷。

Akt 信号通路的激活被认为是减少脑 I/R 损伤期

间细胞凋亡的有效策略 [41]。研究表明，槲皮素

（100  mg/kg）通过诱导 Akt 信号传导，凋亡信号

调节激酶 1（apoptosis Signal Regulating Kinase 1，

ASK1）/c-Jun N- 末 端 激 酶 3（c-Jun N-terminal 

kinase 3，JNK3）通路，改善应激介导的炎症和

细胞死亡，并显著减少神经元凋亡，缓解脑 I/R

损伤期间的认知缺陷 [42]。另有研究显示，槲皮素

在大脑中动脉闭塞大鼠模型中，通过上调谷胱甘

肽过氧化物酶 4 和铁死亡调节蛋白 1，以及下调

乙酰辅酶 A 合成酶 4 来抑制铁死亡；同时增强

了核转录因子红系 2 相关因子 2（nuclear factor-

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）的核内转移，并

激活下游抗氧化蛋白。展示了其在治疗脑缺血性

中风中的治疗潜力 [43]。

血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）由毛

细血管内皮细胞、基底层、星形胶质细胞足突

和紧密连接组成，其完整性对于保护神经元免

受血液循环中有害物质的侵害至关重要。Wnt

通路是其中之一，其调控细胞凋亡、分化、迁

移等过程，并维持 BBB 的完整性和功能 [44]。研

究表明，槲皮素能够减少脑水肿和 BBB 的渗

漏。槲皮素通过抑制糖原合酶激酶-3β、促进 β-
连环蛋白的核转位和激活 Wnt 信号传导，保护

BBB 的完整性 [45]。值得注意的是，基质金属蛋

白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）能够降

解细胞外基质导致 BBB 功能障碍，并受自由基

的活化影响。MMP-9过度表达可导致BBB破坏，

进一步恶化脑缺血。槲皮素（25  μmol/ kg）通过

下调 MMP-9 表达，改善脑 I/R 损伤并维持 BBB

的完整性 [46]。

2.3  槲皮素对心脏I/R损伤的保护作用
心肌I/R的发病机制十分复杂，但氧化应激、

炎症和细胞凋亡仍被认为是其主要致病因素。沉

默信息调节因子 1（sirtuin 1，SIRT1）是一种去

乙酰化酶，具有保护心肌免受 I/R 损伤的作用。

另外，过氧化物酶体增殖物活化受体 γ 共激活因

子 1α（peroxisome proliferator-activated receptor γ 
coactivator 1α，PGC-1α）可发挥抗氧化的作用。

研究表明，槲皮素活化 SIRT1/PGC-1α 通路可缓

解心肌 I/R 损伤 [47]。此外，槲皮素还具有降低

TNF-α、IL-1β 等炎症细胞因子的水平的功能，

从而降低心肌 I/R 损伤的作用 [48]。

PI3K 及其下游靶点 Akt 能够参与细胞增

殖、侵袭、血管生成等过程。槲皮素被发现刺

激 PI3K/Akt 通路，有利于改善心脏 I/R 损伤 [49]。

槲皮素治疗（10 mg/kg）可显著改善心脏功能，

减少梗死面积，同时对血清肌酸激酶和乳酸脱氢

酶水平的下降和凋亡细胞的数量有明显抑制效

果。此外，一些研究指出槲皮素通过下调 JNK 和

p38，显著改善心脏 I/R 损伤 [50]。在一项心电图

提示存在心肌缺血的冠心病患者的试验中，持续

2 个月的槲皮素治疗（120 mg），可以显著减少

缺血发作次数 [51]，验证了槲皮素在改善心肌 I/R

损伤方面的潜力。值得注意的是，槲皮素对心肌

I/ R的保护作用存在年龄依赖性。研究结果表明，

槲皮素治疗（20 mg/kg，4 周）可以改善幼鼠（4

周龄）发生缺血后左心室发育压力、收缩和舒张

标志物的恢复，然而对成年大鼠（12 周龄）则没

有明显影响 [52]。

2.4  槲皮素对肾脏I/R损伤的保护作用
肾脏 I/R 是由缺氧和 ATP 水平下降引起的，且

肾功能不全是其并发症之一。槲皮素可以通过多种

途径降低肾脏 I/R 损伤。首先，槲皮素（50  mg/ kg）

可以通过降低内皮一氧化氮（nitric  oxide，NO）

合酶的活性来降低 NO，后者被认为是肾脏 I/R 损

伤中的重要中介物 [53]。此外，槲皮素可以通过下
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调 NF-κB 和减少细胞凋亡来减轻肾 I/R 损伤 [54]。

另外，槲皮素良好的抗氧化活性使其成为治疗肾

I/R 的合适选择。槲皮素（50  mg/ kg）通过增强抗

氧化酶的活性来降低氧化应激，包括超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶

（catalase，CAT）和谷胱甘肽（glutathione，GSH）[55]。

最后，一些研究表明槲皮素可以通过腺苷活化的蛋

白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（AMP-activated 

protein kinase/mammalian target of rapamycin，AMPK/

mTOR）轴诱导自噬，从而显著改善肾 I/R 损伤，

但仍需要进行更多的研究加以证实 [56]。值得注意

的是，使用植物衍生的天然化合物进行组合治疗可

以产生协同作用。与单独使用槲皮素相比，姜黄素

和槲皮素的联合使用可以更有效地减少肾 I/R 损伤

和相关炎症，并提高抗氧化活性 [57]。

2.5  槲皮素在其他器官I/R损伤中的应用
随着年龄的增长，男性膀胱出口梗阻与血

供减少有关，可导致膀胱缺血。排尿后血供和

氧张力的增加都会 ROS，导致 I/R 损伤并对膀

胱功能产生不利的影响。槲皮素具有抗氧化活

性，被认为是用于改善膀胱 I/R 损伤的良好选

择。槲皮素（20 mg/kg）可降低髓过氧化物酶

（myeloperoxidase，MPO）活性和 MDA 水平，

同时提高 GSH 和 SOD 活性，有助于改善膀胱

I/ R 损伤 [58]。此外，槲皮素还可以通过下调胱天

蛋白酶 3（cysteine aspartate specific protease 3，

Caspase-3）和上调 Bcl-2，抑制膀胱细胞凋亡，

从而改善膀胱收缩力 [58]。

肠道 I/R 损伤是由于内脏循环中断引起的，

严重影响患者的预后，其生存率少于 50%。肠

道缺血会导致细胞功能障碍、ATP 消耗、炎症、

氧化应激和细胞死亡现象。槲皮素作为一种抗氧

化剂和抗炎化合物可以缓解这种情况。槲皮素

（50  mg/kg）可以降低 ROS 水平通过下调 MPO

和环氧化酶 -2（cyclooxygenase-2，COX-2）；

还可以减少中性粒细胞浸润，抑制炎症反应，从

而改善肠 I/R 损伤 [59]。另一项研究发现，槲皮素

（50  mg/kg）似乎可以促进 DNA 修复，防止细

胞死亡，增强抗氧化防御系统，同时通过降低

IL-10 和 CD68+ 巨噬细胞的水平来抑制炎症 [60]。

槲皮素还可能通过调节 Nrf2 信号，清除自由基，

并促进肠上皮修复，从而缓解放射性肠损伤 [61]。

另外，槲皮素展现出剂量依赖性效应，特别是在

25~100  mg/kg 的剂量范围内，显著提高了肠道紧

密连接蛋白 ZO-1 和 Claudin1 的表达。这一效应

通过在 Caco-2 细胞中增强细胞色素 P450 家族的

成员之一（CYP1A1）的表达和促进芳香烃受体

（aryl hydrocarbonreceptor，AhR）的核内转移来

实现，从而激活 AhR 而有效修复肠道屏障，为

溃疡性结肠炎的治疗提供了新的分子靶点和剂量

依赖性的治疗策略 [62]。

槲皮素已被证实在治疗多种妇科病方面具有

显著的疗效 [63-64]。在多囊卵巢综合征中，槲皮

素通过调节性激素平衡、激活 PI3K/Akt 信号通

路改善胰岛素抵抗、抑制炎症因子的产生以及减

少氧化应激，发挥治疗作用 [65]。卵巢扭转是导

致组织缺血的常见原因，需要立即进行手术干

预以重建血供。然而这种 I/R 损伤破坏细胞膜完

整性，使细胞对凋亡产生敏感性。使用槲皮素

（15 mg/kg）可减少凋亡引起的细胞死亡（抑制

Caspase-3）[66]。这些作用机制为槲皮素在妇科病

治疗中的应用提供了科学依据，并为未来的临床

应用和研究指明了方向。

睾丸扭转是男性新生儿至青少年时期的严重临

床症状之一。当缺血持续超过6 h，可能导致不育，

而 I/R 损伤则是主要原因。ROS 降低 GSH 水平，

增强 MDA，导致细胞膜破裂和细胞死亡。槲皮素

具有良好的抗氧化活性，可能有助于改善睾丸 I/R

损伤 [67]。槲皮素 25 mg/kg 可提高 GSH 水平和总抗

氧化状态，同时降低 MDA 和 NO 水平，通过这些

保护作用，槲皮素能够减少对睾丸组织的损伤，改

善其功能，并抑制不育的发生 [68]。需要进一步研

究了解槲皮素在这个过程中的具体保护机制。

槲皮素在改善肌肉 I/R 损伤方面已得到临床

研究的评价。在一项实验中，30 名年轻志愿者被

分为 3 组，包括安慰剂（每日 500 mg 麦芽糊精）、

治疗 A（每日 140 mg 芒果叶提取物和 50 mg 木犀

草素）和治疗 B（每日 140 mg 芒果叶提取物、

60  mg 槲皮素和 350 mg 虎果提取物）。该临床研

究表明，治疗 B 组通过增强女性在持续冲刺期间

的肌肉力量、提高峰值二氧化钒和脑氧合，有利

于改善人体肌肉 I/R 损伤。然而，这种组合对血

乳酸、酸碱平衡和血浆电解质没有影响，但它降

低了疼痛 [69]。另外，也有研究表明槲皮素通过抑

制平滑肌肌球蛋白的 Mg2+ -ATPase 活性从而抑制

胃、肠平滑肌收缩性，并在 4~64 μmol/L 范围内呈
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剂量依赖性 [70]。

视网膜 I/R（retinal I/R，RIR）损伤与多种

视力威胁性疾病的发病机制有关，例如中央视网

膜动脉阻塞、眼缺血综合征、糖尿病性视网膜病

变和青光眼。这些疾病导致了大量 50 岁及以上成

年人的中度或重度视力损害。RIR 损伤的一个主

要原因是在视网膜中过量产生 ROS，导致视网膜

神经节细胞的损失、炎症和血管功能障碍。为了

解决这一临床问题，烟台大学的研究人员开发了

一种新型的 ROS 响应型、线粒体靶向的槲皮素纳

米脂质体（Que@TPP-ROS-Lips）[71]。该纳米系

统利用 ROS 响应型脂质体（Di-S-PC）和三苯基

磷阳离子修饰的脂质体，通过薄膜水合的方法制

备，以实现对 ROS 的响应和线粒体的靶向。在体

外实验中，研究人员评估了 Que@TPP-ROS-Lips

在 R28 视网膜细胞中的细胞内摄取、溶酶体逃逸

能力和线粒体靶向能力。通过建立体外氧- 葡萄

糖剥夺模型，模拟视网膜缺血，发现 Que@TPP-

ROS-Lips 显著改善了 ATP 含量下降、ROS 产生

增加和乳酸脱氢酶释放增加等指标。在体内实验

中，通过在大鼠模型中建立 RIR 损伤，并通过

玻璃体内注射 Que@TPP-ROS-Lips，可显著增强

了视网膜电生理恢复，并减少了神经炎症、氧化

应激和细胞凋亡。通过分子对接实验发现 Que 能

够与 Forkhead box O3（FOXO3A）结合，从而抑

制氧化应激和炎症。此外，Que@TPP-ROS-Lips

还部分抑制了 p38 MAPK 信号通路，这一通路

在 RIR 损伤中被激活，促进了氧化应激和炎症反

应。因此，Que@TPP-ROS-Lips 通过调节 SIRT1/

FOXO3A 信号通路和抑制 p38 MAPK 信号通路，

发挥了抗氧化和抗炎作用。这项研究不仅为 RIR

损伤的治疗提供了新的策略，而且为亲脂性天然

产物槲皮素的临床应用提供了重要的实验依据。

通过这种新型的纳米脂质体系统，槲皮素能够有

效地靶向视网膜细胞，减少氧化应激和炎症，保

护视网膜功能，为治疗视力威胁性疾病提供了新

的希望。

此外，Arikan 等 [72] 研究证实，腹腔内槲皮

素注射对大鼠 RIR 损伤也具有保护作用，特别

是通过其抗凋亡特性。在该研究中，通过提高眼

内压建立 I/R 损伤模型，然后给予槲皮素或二甲

基亚砜腹腔内注射处理，结果显示槲皮素能显

著减少视网膜层的变薄，并降低 TUNEL 阳性和

Caspase-3 阳性细胞的数量，表明其具有显著的

抗凋亡作用。此外，槲皮素通过抑制 Caspase-3

和钙激活中性蛋白酶（calcium-activated neutral 

protease，Calpain）的活性，减少凋亡，对视网膜

I/R 损伤显示出保护作用。

2.6  槲皮素常见衍生物
二氢槲皮素（dihydroquercetin，DHQ），也称

为紫杉叶素（Taxifolin，TAX），是一种广泛存在

于植物界中的黄酮类化合物，尤其在道格拉斯冷

杉和落叶松中含量丰富，具有包括抗炎、抗氧化、

抗癌、抗病毒和抗菌等多重功效。在神经退行性

疾病领域，如阿尔茨海默病、帕金森病、脑淀粉

样血管病和亨廷顿病等，TAX 展现出巨大的治疗

潜力。研究表明，TAX 能够抑制 β-淀粉样蛋白的

聚集，保护神经元，改善脑血流和认知功能，减

少与疾病相关的炎症和氧化应激。此外，TAX 还

通过调节与细胞凋亡相关的信号通路，显示出对

神经细胞损伤的保护作用 [73]。随着研究的深入，

研究发现通过特定的配方技术，如与环糊精的包

合，可以显著提高 TAX 的生物利用度，为其临床

应用奠定了基础。因此，TAX 作为一种多效合一

的天然化合物，为神经退行性疾病的防治提供了

新的策略和希望。此外，DHQ 还可通过激活 PI3K/

Akt 信号通路，减少氧化应激和内质网应激引起的

细胞凋亡，对心肌 I/ R 损伤具有保护作用 [74]。

异槲皮素，又称罗布麻甲素、异槲皮苷等，

在紫荆、苹果皮和槐花等植物中分离得到，具有

显著的抗氧化、抗炎、抗病毒、抗肿瘤和神经保

护等生物活性，在临床应用中展现出巨大潜力。

研究表明，其可能有助于保护肝脏免受药物引起

的损伤，并通过调节免疫反应减轻炎症性疾病的

症状。在神经保护方面，异槲皮素可能对预防和

治疗帕金森病等神经退行性疾病有益 [75]。此外，

其还显示出抗肿瘤活性，能够抑制肿瘤细胞的增

殖和诱导凋亡。异槲皮素也可能有助于预防和治

疗流感等病毒感染。在心血管保护方面，其可能

有助于维护心血管健康，通过抗氧化和抗炎作用

预防心血管疾病 [76]。异槲皮素还可能改善代谢综

合征的一些标志，包括减少炎症和促进抗氧化酶

活性。然而，尽管存在积极的研究结果，异槲皮

素的临床应用仍需通过更多临床试验来验证其安

全性和有效性。槲皮素在各器官缺血再灌注损伤

中的作用机制见表 1。
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3  结语

综上，槲皮素的抗氧化和抗炎作用可改善

I/ R 损伤。首先，槲皮素可提高 SOD 和 CAT 活

性，同时降低 MDA 和 MPO 水平。此外，槲皮素

通过上调 Bcl-2 和下调 Caspase 等方式，有效预

防了I/R引起的细胞凋亡。在调控炎症反应方面，

槲皮素能够抑制 I/R 过程中的炎症因子释放，降

低 TNF-α、IL-6、IL-1 等细胞因子的表达。在调

控炎症反应方面，槲皮素能够抑制 I/R 过程中的

炎症因子释放。值得注意的是，槲皮素还能减少

p38 和 JNK 信号通路的活化，从而降低细胞凋亡

的发生率。这些发现表明，槲皮素通过多种机制

发挥其对 I/R 损伤的保护作用。

槲皮素在防治重要器官 I/R 损伤时也具有

显著效果。槲皮素通过降低肝内 MDA、ALT 和

AST 等肝酶水平，调节 Bcl-2 因子和 ERK/NF-κB
通路来改善肝脏 I/R 损伤。槲皮素通过诱导 Akt

信号传导，抑制 ASK1/JNK3 通路，激活 Wnt 信

号传导以及下调 MMP-9 表达改善脑 I/R 损伤

期间的认知缺陷并维持 BBB 的完整性。槲皮素

活化 SIRT1/ PGC-1α 及 PI3K/Akt 通路，并降低

TNF-α、IL-1β 等炎症细胞因子水平，从而减少

心肌 I/R 损伤。槲皮素通过降低内皮 NO，下调

NF-κB 和减少细胞凋亡来减轻肾 I/R 损伤。

尽管动物和体外研究已经展示了槲皮素对多

种器官 I/R 损伤的保护潜力，但其在人体中的具

体效果仍待进一步探究。未来的研究可能集中在

以下几个关键领域：首先，探究槲皮素与其他药

物的联合治疗潜力，以期获得更优的疗效；其次，

开发槲皮素的纳米粒子配方，旨在通过提高其生

物利用度和靶向性来增强疗效；最后，开展更多

的临床研究，以评估槲皮素的安全性、疗效以及

最佳的给药策略和剂量。目前，关于槲皮素在减

轻 I/R 损伤方面的最佳剂量尚无共识，不同研究

中使用剂量各异。因此，未来的研究将深入探讨

槲皮素在治疗不同器官 I/R 损伤中的作用机制和

剂量效应关系。

器官 作用机制 参考文献

肝脏 -降低MDA和肝酶（ALT、AST）水平

-通过上调Bcl-2和HO-1表达增强肝细胞存活

-通过ERK/NF-κB通路降低炎症因子释放

[19-25]

脑 -抑制TLR4/NF-κB信号通路减少炎症

-增加硫氧还蛋白表达降低氧化应激

-通过Akt信号通路抑制ASK1/JNK3减少神经元凋亡

-激活Wnt信号传导和下调MMP-9表达保护BBB

[27-37]

心脏 -活化SIRT1/PGC-1α通路缓解心肌I/R损伤

-降低炎症细胞因子（TNF-α、IL-1β）水平

-刺激PI3K/Akt通路改善心脏功能

[38-42]

肾脏 -降低内皮NO合酶活性减少NO产生

-通过下调NF-κB减少细胞凋亡

-增强抗氧化酶（SOD、CAT、GSH）活性降低氧化应激

[44-48]

膀胱 -降低MPO活性和MDA水平

-提高GSH和SOD活性

-通过下调Caspase-3和上调Bcl-2抑制膀胱细胞凋亡

[49]

肠道 -降低ROS水平，下调MPO和COX-2表达

-减少中性粒细胞浸润，抑制炎症反应

-降低IL-10和CD68+巨噬细胞的水平

-增强CYP1A1的表达和AhR核内转移，激活AhR

[50-53]

卵巢 -抑制Caspase-3抗炎，减少凋亡引起的细胞死亡

-激活PI3K/Akt信号通路改善胰岛素抵抗，抑制炎症因子的产生以及减少氧化应激

[54-57]

睾丸 -提高GSH水平和总抗氧化状态

-降低MDA和NO水平，减少对睾丸组织的损伤

[58-59]

肌肉 -抑制平滑肌肌球蛋白的Mg2+ -ATPase活性，减少肌肉收缩性

-增强女性在持续冲刺期间的肌肉力量、提高峰值二氧化钒和脑氧合

[60-61]

视网膜 -改善了ATP含量下降、ROS产生增加和乳酸脱氢酶释放增加，减少氧化应激和炎症

-调节SIRT1/FOXO3A信号通路和抑制p38 MAPK信号通路，发挥抗氧化和抗炎作用

-减少视网膜层的变薄，并降低TUNEL阳性、Caspase-3和Calpain的活性细胞的数量

[62-63]

表1  槲皮素在各器官I/R损伤中的作用机制
Table 1. Mechanisms of action of quercetin in I/R injury in various organs
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