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槲皮素抗脑缺血再灌注损伤作用机制研究进展
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［摘要］ 脑缺血再灌注损伤（CIRI）是缺血性脑卒中血流供应恢复后出现的脑组织结构和功能进一步损伤的现象，严重影

响患者生存质量。CIRI的病理机制复杂，主要涉及兴奋性氨基酸毒性、细胞凋亡、炎症及氧化应激损伤等。研究发现，中药材

及其活性成分在 CIRI的防治方面显现出独特优势和良好应用前景。槲皮素为植物性黄酮类化合物，广泛存在于多种中药，已

有研究证实其可通过抗炎、抗氧化、抑制细胞凋亡、保护血脑屏障、激活线粒体自噬等多种途径改善 CIRI，减轻脑损伤，但对于

其具体作用机制及分子靶点的研究略有不足。此外，研究人员针对槲皮素生物利用度低和溶解性差的问题，研制出多种改善

槲皮素生物活性成分分散状态，提高化学稳定性，增加临床应用率的递送系统；并针对槲皮素长期使用的安全性进行了实验评

价，证实低剂量使用槲皮素具有较好的耐受性及安全性。综上，笔者通过对近年来国内外相关文献进行分析，对槲皮素治疗

CIRI的作用靶点及机制研究、药物递送及安全性评价等予以综述，以期为槲皮素的进一步开发和推广应用提供理论依据。
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Quercetin Against Cerebral Ischemia-reperfusion Injury：A Review
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［［Abstract］］ Cerebral ischemia-reperfusion injury（CIRI） is a further injury of brain tissue after the

recovery of blood supply in ischemic stroke，which seriously affects the quality of life of patients. The

pathological mechanism of CIRI is complex，mainly involving excitatory amino acid toxicity，apoptosis，

inflammation， and oxidative stress. Studies have proved that Chinese herbal medicines and their active

components have unique advantages and good application prospects in the prevention and treatment of CIRI.

Quercetin is a flavonoid ubiquitous in a variety of Chinese medicinal herbs. It can alleviate CIRI and reduce brain

injury through inhibiting inflammation，oxidation，and apoptosis，protecting blood-brain barrier，and activating

mitophagy. However，little is known about the specific mechanism and molecular targets. In view of the low

bioavailability and poor solubility of quercetin，researchers have developed a variety of delivery systems to

facilitate the dispersion of quercetin，improve chemical stability，and increase clinical application. Furthermore，

researchers have tested the long-term safety of quercetin and confirmed that low-dose quercetin has good safety.

By reviewing the relevant studies in recent years，we summarized the targets，mechanism，delivery，and safety
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of quercetin in the treatment of CIRI，aiming to provide a theoretical basis for the further development and

application of quercetin.

［［Keywords］］ quercetin；cerebral ischemia-reperfusion injury；mechanisms of action；drug delivery；

safety evaluation

脑卒中作为全世界致死率和致残率的主要因

素，严重威胁人类生命健康［1］。我国 2019 年新增脑

卒中 39 400 万例，其中 24 180 万例为缺血性脑卒

中［2］。及时药物溶栓是目前缺血性脑卒中的首选治

疗方法，然而，由于药物溶栓受其狭窄治疗窗的限

制，大多数患者并不能在有效时间内获得及时治

疗，以致长时间缺血缺氧的脑组织在突然恢复血流

后往往出现再灌注后的组织水肿、出血和迟发性神

经元坏死等二次损伤，使神经功能损伤进一步加

重，即脑缺血再灌注损伤（CIRI）［3］。CIRI 严重影响

患者的生存质量，甚至危及生命。因此，寻找治疗

CIRI的有效药物是临床上亟待解决的问题。

近年来，随着医学的不断发展，中药材及其活

性成分在 CIRI 的防治方面显现出了其独特优势和

良好的应用前景。槲皮素（QUE）是一种植物性黄

酮类化合物，广泛存在于柴胡［4］、桑叶［5］、槐花［6］等中

药中，具有抗真菌、抗癌、抗病毒等药理学特性，能

够治疗过敏、代谢、心血管疾病和炎症性疾病［7-8］。

已有研究表明，槲皮素可通过抗炎［9］、抗氧化［10］、抑

制细胞凋亡［11］和自噬［12］等多种途径改善 CIRI，减轻

脑损伤。目前对于槲皮素治疗 CIRI 的作用机制及

分子靶点的研究略有不足，笔者通过检索近十年槲

皮素治疗 CIRI 的相关文献，综述了其治疗 CIRI 的

机制及分子靶点，并讨论了药物递送及安全问题，

为槲皮素的进一步开发应用提供新的研究方向与

理论思路。

1 槲皮素在防治 CIRI中的作用

1.1 抑制细胞凋亡 细胞凋亡属于细胞程序性死

亡过程，受多种因素调节，具有选择性、主动性、可

逆性等特点，是造成缺血再灌注损伤的重要原因之

一［13］。研究表明，凋亡的发生受凋亡相关蛋白调

控。抗凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）和促凋亡

蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）在调控细胞凋亡途径

中发挥重要作用，二者表达比例是决定细胞存亡的

关键［14-15］。 p53 是常规的凋亡蛋白，当机体发生

CIRI 时引发 p53 活化，通过上调 Bax，下调 Bcl-2 的

表达，诱导细胞凋亡［16］。胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）
是多种细胞凋亡途径中的核心靶点［15］。脑缺血再

灌注发生后，Caspase-3 以多聚腺苷二磷酸核糖聚合

酶（PARP）为作用底物，阻断 PARP 与 DNA 的结合，

进而升高 PARP 负调控的镁离子/钙离子依赖性核酸

内切酶活性，引起核小体间的 DNA 裂解，最终导致

细胞凋亡［17］。此外，PARP 还参与 p53 蛋白的活化，

并介导 p53 调控的凋亡基因，引起细胞调亡［17］。

细胞外调节蛋白激酶（ERK）为细胞丝裂原活

化蛋白激酶（MAPKs）家族成员之一。研究表明，活

化的 ERK 可通过上调 Bcl-2 家族的抗凋亡蛋白，抑

制 Bcl-2 相 互 作 用 的 细 胞 死 亡 中 介 物（Bim）和
Bal-xl/Bcl-2 相关 X 蛋白（Bad）等促凋亡蛋白的表

达，直接或间接抑制 Caspase-3 活性，阻断因各种刺

激介导的细胞凋亡过程［18］。死亡域胸浆蛋白 Fas 相

关 死 亡 域 蛋 白（FADD）可 通 过 Fas/Faslk/FADD/

Caspase-8 通路或形成 TNFR1/TRADD/FADD 信号

复合物，激活半胱氨酸蛋白酶级联过程，诱导细胞

凋亡［19-20］。

研究表明，槲皮素能够升高 Bcl-2 蛋白表达水

平并降低 Bax 蛋白表达水平，抑制 CIRI 大鼠脑组织

中 的 神 经 细 胞 凋 亡 ，其 作 用 呈 浓 度 依 赖 性［21］。

AHMAD 等［11］研究发现，缺血再灌注损伤大鼠海马

和 额 叶 皮 质 区 域 中 p53 转 录 因 子 的 表 达 升 高 ，

PARP、Caspase-3 的蛋白活性显著增强，而槲皮素预

处理显著降低了上述蛋白的表达及活性，提示槲皮

素可通过抑制 PARP 介导的促炎途径、Caspase-3 凋

亡途径、p53 及下游凋亡基因的活化等，降低神经细

胞 凋 亡 率 ，保 护 脑 组 织 免 受 缺 血 再 灌 注 损 伤 。

WANG 等［22］研究发现槲皮素可显著提高体内体外

CIRI 模型中海马组织及神经元中的 ERK 和 Akt 的

磷酸化水平而减轻细胞凋亡，该作用可能是通过降

低蛋白质酪氨酸和丝氨酸/苏氨酸磷酸酶的活性实

现的。吴志国等［20］研究发现，脑缺血再灌注 3 h 后

缺血半暗带顶叶皮质内 FADD 蛋白表达开始显著增

加，并于 12 h 后达到高峰，而槲皮素可显著下调 3~

24 h 期间内 FADD 的蛋白表达水平，提示槲皮素的

神经保护作用可能与其抑制 FADD 介导的胱天蛋白

酶级联反应，进而降低神经细胞凋亡有关。

另一方面，细胞凋亡还受到凋亡相关信号通路

的影响。磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B

（Akt）信号通路是影响细胞存活的重要通路，PI3K
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和 Akt 是其关键分子。研究表明，PI3K/Akt 以信号

分子糖原合成酶激酶 -3（GSK-3）、哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mTOR）为底物，进而调节 Bcl-2 家族蛋

白、胱天蛋白酶级联途径及 Wnt/β -连环蛋白（β -

catenin）通路，抑制细胞凋亡［23］。脑源性神经营养因

子（BDNF）广泛存在于海马组织及皮质区，其与受

体原肌球蛋白相关激酶 B（TrkB）结合后，通过激活

其下游 PI3K/Akt 信号通路，保护神经元免受细胞凋

亡影响［24］。细胞调亡信号调节激酶 1（ASK1）和
c-Jun 氨基末端激酶（JNK）同属于 MAPKs 家族成

员。在 CIRI 过程中，激活 PI3K/Akt 信号通路，可抑

制因氧化应激介导的 ASK1/JNK 级联反应，阻断神

经 元 凋 亡 ，发 挥 对 缺 血 性 脑 损 伤 的 神 经 保 护

作用［25］。

LEI 等［26］研究发现口服槲皮素可显著上调海马

组织中 Bcl-2、Bcl-xl、凋亡抑制因子（survivin）表达

及 Akt和 Bad 的磷酸化，下调裂解的 Caspase-3，减少

四血管闭塞（4-VO）结扎法诱导的全脑缺血再灌注

损伤导致的神经细胞凋亡，提示槲皮素的神经保护

作用与其激活 PI3K/Akt 信号通路，进而抑制线粒体

依赖性胱天蛋白酶介导的细胞凋亡途径有关 。

YAO 等［27］研究发现，槲皮素可显著增加大鼠脑缺血

再灌注后脑组织 BDNF、TrkB 和磷酸化蛋白激酶 B

（p-Akt）水平，提示槲皮素可能通过促进 BDNF、

TrkB 蛋白表达，进而激活 BDNF/TrkB 介导的 PI3K/

Akt 信号通路，抑制脑缺血再灌注后神经细胞的凋

亡。PEI 等［28］在全脑缺血再灌注动物模型中，发现

槲皮素可显著增加缺血脑组织内 p-Akt 的表达，并

下调 p-ASK1、p-JNK3 及 JNKs 下游凋亡蛋白 c-Jun

和 Caspase-3 的表达，降低神经细胞凋亡率，提示槲

皮 素 可 通 过 激 活 PI3K/Akt 信 号 通 路 ，进 而 抑 制

ASK1/JNK 级联反应介导的神经细胞凋亡。

1.2 抗氧化应激 脑缺血再灌注后，脑组织内产生

大量活性氧（ROS）自由基，超过机体的抗氧化防御

能力，导致氧化系统和抗氧化系统平衡被打破，进

而损伤线粒体呼吸链，破坏细胞膜磷脂双分子层和

诱导神经元凋亡，引起细胞不可逆性损伤，称为氧

化应激［29］。丙二醛（MDA）为 ROS 与膜磷脂脂肪酸

发生过氧化反应的产物，可直接反映细胞脂质过氧

化程度和损伤状况。超氧化物歧化酶（SOD）作为

机体清除 ROS 的关键因子，可将超氧阴离子（O-
2·）

催化成 O2 和毒性较低的 H2O2，最后由过氧化氢酶

（CAT）或谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）将 H2O2 还原

为氧分子和水，抑制氧化应激损伤［30］。

槲皮素作为黄酮类化合物，其结构特征决定了

可以与 ROS 结合并保持细胞活力，并且与许多黄酮

类化合物相比，槲皮素具有更高的抗氧化潜力［31］。

研究表明，4-VO 结扎模型大鼠和大脑中动脉闭塞

（MCAO）模型大鼠脑缺血再灌注时，其海马组织中

SOD 活性降低，MDA 含量升高，提示发生氧化应激

损伤。经槲皮素治疗后 ，SOD 活性显著提高而

MDA 含量降低，神经功能损伤改善［12，32］。

谷胱甘肽（GSH）在维持细胞氧化还原稳态，保

护细胞免受氧化损伤中发挥关键作用［33］。同时，

GSH 还作为 GPX 的底物，将细胞毒性脂质过氧化物

还原为相应的醇，促使细胞膜上的脂质过氧化发生

还原反应。谷胱甘肽巯基转移酶（GST）是催化

GSH 依赖性反应的酶，通过催化儿茶酚胺的氧化代

谢物而发挥抗氧化作用［34］。AHMAD 等［11］研究发

现，MCAO 模型大鼠术前 1 h 腹腔注射槲皮素可有

效提高海马和额叶皮质区的 GPX、GSH、CAT、GST、

SOD 和谷胱甘肽还原酶（GR）活性，降低硫代巴比

妥酸反应物（TBARS），减轻氧化应激损伤。大脑海

马 CA1 区是短暂性脑缺血的脆弱和敏感区域之

一［35-36］。CHEN 等［37］以双侧颈总动脉闭塞再灌注模

型沙鼠为研究对象，发现槲皮素预处理可通过增加

SOD1、SOD2、CAT 和 GPX 的活性，有效保护海马

CA1 区锥体神经元免受缺血再灌注损伤。

脂质过氧化易受缺血再灌注诱导的 ROS 的影

响，对脑组织生物膜、脂质、蛋白质和 DNA 造成氧化

损伤，导致脑功能障碍和神经细胞死亡［38-39］。研究

表明，在脑缺血再灌注后，大鼠大脑皮层区域的脂

质过氧化和细胞损伤指标共轭二烯水平升高，而使

用纳米包封的槲皮素进行预处理可显著减少共轭

二烯的产生，保护脑组织免受脂质过氧化损伤。该

研究还发现槲皮素可以显著下调 iNOS 的表达，保

护大脑免受氧化应激损伤［40］。

沉默信息调节因子 1（Sirt1）是一种 NAD+依赖

性脱乙酰酶，具有减轻氧化应激损伤和细胞凋亡等

功能，并介导线粒体的自噬［41］。核因子 E2相关因子 2

（Nrf2）是调节机体氧化防御系统的主要靶点，在氧

化应激损伤的作用下，储存在细胞质中的 Nrf2 转移

至细胞核内，通过调节下游抗氧化基因血红素加氧

酶 -1（HO-1）的表达，降低 ROS 水平，以发挥其抗氧

化的作用［42-43］。研究表明，Sirt1 可通过促进 Nrf2 核

转位，增强 Nrf2 的 DNA 结合活性和转录活性，上调

HO-1 表达，抑制氧化应激反应［44］。YANG 等［10］以

MCAO 模型大鼠为研究对象，发现槲皮素治疗可显
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著提高缺血脑组织中 Sirt1、Nrf2 及 HO-1 的蛋白表

达，并抑制 ROS 生成，而使用 Sirt1 抑制剂后，该保护

作用消失，提示槲皮素可通过调节 Sirt1/Nrf2/HO-1

信号通路，抑制 CIRI诱导的氧化应激损伤。

1.3 保护血脑屏障，减轻脑水肿 血脑屏障（BBB）
是中枢神经系统特有的，在循环系统和脑组织之间

起到高度限制性屏障作用，以维持中枢神经系统内

环境的稳态，保护大脑免受毒素、微生物和血浆成

分波动的影响［45-46］。由密封蛋白和闭合蛋白构成的

紧密连接（TJ）是维持 BBB 结构与功能的重要基础。

闭锁小带蛋白 -1（ZO-1）属于胞质附着蛋白 ZOs 家

族，是构成 TJ 的主要蛋白之一，通过将跨膜蛋白连

接与肌动蛋白细胞骨架相连，发挥细胞间的枢纽作

用，其磷酸化水平决定着 BBB 的开放程度［47］。紧密

连接蛋白 -5（Claudin-5）是 Claudins 家族成员之一，

在大脑微血管内皮细胞中高表达，可限制小分子的

细胞旁扩散，以维持中枢神经系统稳态［48］。闭合蛋

白（Occludin）是 BBB 功能完整性的关键跨膜调节

剂，其氨基端维持 TJ 的装配和屏障功能，羧基端直

接 与 ZO-1 蛋 白 相 连 ，协 同 ZO-1 调 节 TJ 的 结 构

变化［47］。

研 究 发 现 ，CIRI 发 生 时 ，ZO-1、Claudin-5、

Occludin 等 TJ 蛋白受损，进而破坏 BBB 的完整性及

通透性，导致血管源性水肿形成和出血性转化，加

重脑损伤［48］。由此可见，BBB 的破坏及分解是 CIRI

后脑出血和脑水肿发生的关键。 YANG 等［10］以

MCAO 大鼠模型为研究对象，发现脑缺血再灌注损

伤时，TJ 蛋白 ZO-1、Occludin 和 Claudin-5 表达水平

显著降低，并伴随 BBB 通透性升高，海马神经细胞

紊乱、疏松，神经元损伤严重等表现，经槲皮素治疗

后，TJ 蛋白表达降低的趋势得到有效抑制，并恢复

了 BBB 及神经元的正常结构，提示槲皮素的 BBB

保护作用与维持 TJ 的正常结构，保护中枢神经系统

内环境稳态有关。

Wnt/β -catenin 信号通路在脑血管发育及 BBB

的形成中具有关键作用，保护 BBB 免受各种脑部疾

病的损伤。胞浆内磷酸化的 β-catenin 通过与支架

蛋白（Axin）、GSK-3 等构成降解复合物，经蛋白酶

体系统降解；而 Wnt 蛋白通过与胞膜上的受体结

合，阻断 β-catenin 的降解途径，使其在胞浆内积累，

并进入细胞核与转录因子 T 细胞因子/淋巴样增强

因子相互作用，调节靶基因的表达［49］。基质金属蛋

白酶（MMPs）是依赖于 Ca2+、Zn2+等金属离子的肽链

内切酶，可降解多种细胞外基质成分，Wnt信号通路

能够在转录水平上调节 MMPs 的表达，抑制激活的

MMP-9 对 BBB 的破坏［50］。

脑缺血再灌注时产生大量 ROS，激活 MMPs 降

解 TJ蛋白，破坏 BBB 结构完整性［51-52］，JIN 等［53］研究

发现，槲皮素预处理可上调 TJ 蛋白 ZO-1、Claudin-5

和 β-catenin 及下游靶标淋巴细胞增强因子 1（LEF1）
的表达，下调 MMP-9、GSK-3β和 Axin 的表达，抑制

CIRI 后毛细血管内皮细胞的血管周围间隙扩大、TJ

开放和超微结构肿胀，并减轻脑水肿及神经元受损

情况，提示槲皮素可通过调控 Wnt/β-catenin 信号通

路，促进 TJ 蛋白表达，抑制活化的 MMP-9，进而保

护 BBB 免受 CIRI影响。

1.4 激活线粒体自噬 线粒体自噬是机体通过特

异性自噬方式清除功能失调或多余的线粒体，微调

线粒体数量及保持能量代谢的过程。研究表明，

PTEN 诱导激酶 1（PINK1）/E3 泛素连接酶（Parkin）
通路介导线粒体的自噬［54］。细胞中的 PINK1 在正

常状态下被蛋白酶体裂解而处于较低水平，当线粒

体处于受损或衰老的状态时，其膜电位丢失，进而

引起累积在线粒体外膜上的 PINK1 降解受阻，导致

其自身磷酸化并促进胞质中的 Parkin 蛋白在线粒体

外膜募集及激活，随后 Parkin 通过构建多聚泛素链，

泛素化线粒体相关成分蛋白，并与自噬囊泡膜上的

微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）结合，构成线粒体 -自

噬体，最终降解受损线粒体［55］。一般情况下，线粒

体自噬维持在较低水平，当内部或外部因素导致线

粒体出现损伤后，线粒体自噬途径被激活，自噬水

平提高［56］。魏思灿等［12］以全脑缺血再灌注大鼠模

型为研究对象，发现脑缺血再灌注后大鼠海马组织

中 PINK1、Parkin 及 LC3Ⅱ的蛋白表达水平提高，表

明 CIRI 促进了线粒体自噬，而经槲皮素灌胃治疗

后，上述蛋白的表达水平进一步升高，同时线粒体

肿胀、内部嵴破坏或消失、结构空泡样等病理学变

化得到有效改善，提示槲皮素对 CIRI后的神经保护

作用与其调控 PINK1/Parkin 通路中核心蛋白的表

达，促进受损线粒体的自噬有关。

1.5 抑制炎症反应 炎症反应是造成 CIRI 的重要

原因之一［57］。脑缺血再灌注损伤时，脑组织中的小

胶质细胞、星形胶质细胞、白细胞等炎症细胞被激

活，通过合成并释放细胞因子、趋化因子和黏附分

子等炎性介质，引起炎症反应。同时，炎性介质又

可进一步激活炎症细胞，形成恶性循环，加重脑损

伤［58］。白细胞介素和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）是脑

缺血再灌注早期产生的主要炎性细胞因子。白细
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胞介素-1β（IL-1β）和 TNF-α可通过刺激内皮细胞产

生多种组织因子，促进兴奋性氨基酸、ROS 及一氧

化氮（NO）的释放参与 CIRI 过程［29］；白细胞介素 -6

（IL-6）在脑缺血再灌注损伤中具有双重作用，急性

期的 IL-6 作为炎症介质，促进脑损伤，而在亚急性

期则作为神经营养介质，发挥神经保护作用［59］。抗

炎因子白细胞介素-10（IL-10）在 CIRI过程中通过下

调炎性因子的表达，抑制炎性级联反应［60］。

康瑜等［21］研究发现，通过腹腔注射脂质体包裹

的槲皮素可显著降低 CIRI 模型大鼠血清中炎性因

子 TNF-α含量，同时抗炎因子 IL-10 的血清含量也

有所降低，提示槲皮素的脑保护作用与其能够降低

炎症反应有关。魏思灿等［12］发现槲皮素预处理能

够降低脑缺血再灌注大鼠海马组织中炎性因子 IL-6

和 TNF-α含量，减轻炎症损伤。雷晓鸣等［9］的研究

亦证实槲皮素预处理可显著降低脑缺血再灌注后

多个时间点的海马组织和血清中 γ干扰素（IFN-γ）、
IL-6、IL-1β及 TNF-α水平，减轻炎症反应，改善神经

功能损伤。

1.6 改善软脑膜微循环 脑缺血再灌注时，神经系

统中的 NO 由于其存在位置、浓度及氧化还原状态

的不同而发挥脑保护或神经损伤的双重作用。一

方面，过量或还原型 NO 可通过与 O-
2·结合产生自由

基，损伤细胞膜，加重脑损伤。另一方面，存在于内

皮细胞中的 NO 可以通过激活鸟苷酸环化酶，松弛

血管平滑肌细胞，舒张脑血管、调节脑血流量；其次

还能控制血小板聚集和黏附，发挥脑保护作用［61］。

LAPI 等［62］通过建立短暂性双侧颈总动脉闭塞再灌

注模型大鼠，发现槲皮素以剂量依赖性方式改善由

缺血再灌注引起的软脑膜微血管改变，扩张软脑膜

小动脉，提高脑组织血流量，降低微血管通透性及

小静脉壁中白细胞黏附，并伴随内皮细胞型一氧化

氮合酶（eNOS）的表达增加。但使用鸟苷酸环化酶

抑制剂后，其降低白细胞黏附的作用依然存在。进

一步研究发现，该作用与槲皮素直接减少 ROS 生成

有关，提示槲皮素可通过促进 eNOS 及 NO 的表达，

舒张小动脉，增加毛细血管灌注量，保护 BBB，清除

ROS 生成，降低白细胞黏附，保护脑组织免受缺血

再灌注伤害。

综上所述，槲皮素可通过抑制细胞凋亡、抗氧

化应激、保护血脑屏障、激活线粒体自噬、抑制炎症

反应和改善软脑膜微循环途径，在 CIRI过程中发挥

神经保护作用（图 1）。分析相关文献发现，发现槲

皮素对 CIRI 的保护作用机制研究以抑制细胞凋亡

和抗氧化应激为主。在槲皮素介导的细胞凋亡机

制调节网络中，以 BDNF/TrkB 为上游通路，PI3K/

Akt 为核心通路，进而调节多个下游凋亡相关蛋白

表达，并平行抑制 ASK1/JNK 信号级联反应，最终达

到抑制神经细胞凋亡，减少 CIRI 的目的。同时，槲

皮素作为 PARP 抑制剂，还可介导以 PARP 为核心的

多条凋亡信号通路。槲皮素的结构特征决定了其

具有较强的 ROS 清除功能。在抗氧化应激作用中，

槲皮素通过促进 GPX、SOD 和 CAT 等多种抗氧化酶

的表达，并提高细胞内 GSH 含量，以清除 ROS 及代

谢物 MDA。同时，抑制 iNOS 活性以降低 NO 诱导

的 ROS 和促进 Sirt1/Nrf2/HO-1 信号通路介导的氧

自由基清除功能也是槲皮素发挥抗氧化应激作用

的基础。

另一方面，槲皮素在保护血脑屏障、激活线粒

体自噬和抑制炎症损伤等途径上的机制研究略显

不足。炎症反应作为 CIRI的重要诱发因素之一，介

导神经系统中微血管功能障碍，血脑屏障破坏及神

经细胞的凋亡坏死［63］。可见抑制炎症反应不失为

一条缓解 CIRI的有效途径，应深入研究。但现有针

对槲皮素抗炎机制的研究仅局限于对炎性因子的

调控，而炎性细胞、黏附分子及炎症信号转导通路

的调控作用少见文献报道。

2 槲皮素的药物递送及安全问题

2.1 药物递送 因具有较低的生物利用度低［64］和

溶解度，槲皮素在血液循环中降解过快，但长期高

剂量使用会对机体造成不可逆性损伤，故制约了槲

皮素的临床应用。因此，如何提高其生物利用度，

改善临床疗效，成为槲皮素亟待解决的问题。目前

已经研制出多种改善槲皮素生物活性成分分散状

态，提高化学稳定性，增加临床应用率的递送系统，

包括胶束［65］、脂质体［66］、微乳液［67］、纳米乳液及纳米

结构脂质载体等。已有研究表明，在治疗 CIRI中使

用纳米包封槲皮素可显著提高其透过血脑屏障的

数量，减缓药物在大脑中的释放，并降低外周毒

性［40］。同时发现，药物递送纳米技术与靶向治疗的

结合，不仅提高药物的溶解度，还可实现靶向药物

递送。

生长相关蛋白 43（GAP43）是一种神经元特异

性蛋白，参与神经系统中轴突发育及细胞生长过

程［68］，当脑组织出现缺血再灌注损伤时，受损神经

元中 GAP43 表达增加［69］。因此，WANG 等［68］利用

受损神经元中 GAP43 的高表达作为靶点，通过神经

元外泌体与 GAP43 单克隆抗体偶联，以促进槲皮素
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的靶向治疗作用。结果表明，该制剂显著增强了槲

皮素在受损神经元的积累，并通过激活 Nrf2/HO-1

通路，减轻脑组织损伤，与单独槲皮素治疗相比，该

制剂治疗后的脑梗死体积显著缩小，神经功能恢复

更明显。

此外，给药途径对于药物递送也具有一定影

响。目前，槲皮素治疗 CIRI的给药途径主要为口服

和腹腔注射的方式，以致药物难以透过血脑屏障发

挥其治疗作用。鼻腔给药方式作为一种非侵入性

的给药途径，药物分子可直达中枢神经，增加脑中

药物浓度，提高药物的生物利用度，缩短治疗周期，

并降低药物不良反应，提高治愈率［70］。VAZ 等［71］通

过制备用于鼻腔给药的槲皮素纳米乳液（粒径 <

150 nm），结果表明，该制剂显著保护了槲皮素免受

生物、化学降解，并提高了药物的抗氧化活性，为其

新剂型开发提供了方向。

但是，鼻腔给药方式也需要考虑诸多因素对药

物和机体的影响。一方面，鼻腔给药方式对药物分

子的粒径要求较高，鼻腔可容纳的药物体积相对较

小，且鼻纤毛的清除作用缩短了药物在鼻腔内的停

留时间（10~20 min）。另一方面，鼻黏膜上皮作为身

体的第一道屏障，还应该考虑到药物成分是否对其

具有伤害性［72］。因此，还需要更多的实验研究为鼻

腔给药方式制定出安全有效的应用方案。

2.2 安全性评价 随着研究的深入，槲皮素的安全

性问题也成为研究人员的关注重点。有实验表明

槲皮素具有一定毒性，HSIEH 等［73］在链脲佐菌素诱

导的糖尿病模型大鼠上试验槲皮素，以 70 mg·kg-1

浓度口服槲皮素 28 周。结果表明，槲皮素可增加大

鼠肾细胞肿瘤的发病率，并伴有严重的肾损害，恶

性程度增强。其次，在对未成熟雄性大鼠（1 个月

大）进行的实验研究中观察到槲皮素（40 mg·kg-1）
会导致睾酮水平下降，同时精子发生受损，提示儿

童和青少年服用槲皮素可能存在安全问题［74］。

但 EGERT 等［75］研究显示，在摄入较低剂量的

槲皮素（150 mg·d-1）6 周后，超重或肥胖个体的肝肾

功能、血液和血清电解质未显示槲皮素有任何不良

反应。另有一项临床研究显示，慢性丙型肝炎患者

在接受槲皮素（250~5 000 mg·d-1）治疗 28 d 后，所有

患者均耐受槲皮素补充剂，且无明显不良反应，虽

然一些患者在空腹口服槲皮素时会出现轻微的胃

部不适，但饭后服用可得到缓解［76］。由此可见，低

剂量使用槲皮素具备较好的耐受性及安全性，不良

反应率低，适用于疾病的长期治疗。

3 结语与展望

CIRI 以其复杂的病理生理机制和脑组织损伤，

严重影响着卒中患者的预后及神经功能恢复情况。

实验研究表明，槲皮素可通过抑制氧化应激反应、

炎症反应、细胞凋亡及线粒体自噬，保护血脑屏障，

改善软脑膜微循环等途径，保护神经细胞免受 CIRI

影响，有效降低了实验动物的神经功能缺损状况并

提高生存率。临床研究显示低剂量槲皮素对人类

图 1 槲皮素治疗 CIRI 的作用机制

Fig. 1 Mechanism of action of quercetin in treatment of CIRI
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具有较高的耐受性和安全性，不良反应率低，适合

疾病的长期治疗。同时，笔者在整理文献时发现，

槲皮素的实验研究多以预处理的方式在脑缺血再

灌注前开始给药，并取得了良好的治疗效果，除广

泛存在于中药材之外，槲皮素还广泛存在于苹果、

桔子、梨等水果和绿色蔬菜中［77］。由此可见，针对

脑卒中高发人群，制定出安全有效的膳食槲皮素摄

入标准，不失为降低脑卒中发病率的有效途径，这

也符合中医学所提倡的未病先防和药食同源理论。

但是，槲皮素虽然介导多条途径参与对 CIRI 的

治疗，但是其在激活线粒体自噬、抑制炎症损伤和

保护血脑屏障等途径上的机制研究略显不足，尚未

形成完整的调控网络。此外，槲皮素的抑制兴奋性

氨基酸、调节钙稳态、增强突触的发生和传导［78-79］等

其他神经保护作用，仍有待科研人员在 CIRI的治疗

中进行验证。近期研究发现槲皮素作为一种有效

的天然铁螯合剂，也可通过多种途径抑制细胞铁死

亡［80-82］。而随着研究的不断深入，研究人员发现铁

死亡途径与 CIRI的关系也十分密切，并且通过使用

铁螯合剂显著改善了缺血再灌注后的脑损伤症

状［83］。但是，槲皮素能否通过铁死亡途径在 CIRI中

发挥其治疗作用，尚未见文献报道。

另一方面，针对槲皮素生物利用度低等问题，

科研人员通过研发新型药物递送方式，并改良给药

途径，显著提高了机体对槲皮素的吸收度。但对于

新的给药技术，药物的分布区域、代谢过程和中间

产物以及在病灶部位的停留时间均发生改变。同

时，还应该考虑到 CIRI引起的血脑屏障通透性改变

对药物吸收度的可能影响，加上神经系统的复杂

性，药物的干预需尽可能的限制在病灶区域，以降

低药物带来的不良反应。因此，未来仍需进一步加

强对于槲皮素药理学作用机制的研究，并在充分考

虑到临床转化应用的前景上制定出安全可靠的用

药方案，以实现其更好的疗效及临床应用价值。
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