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槲皮素治疗类风湿关节炎的研究进展

蒋海旭，许杰，陆清怡*

（北京中医药大学 生命科学学院，北京 100029）

［摘要］ 类风湿关节炎（RA）是一种以侵袭性、对称性多关节炎为主要临床表现的慢性、全身性自身免疫性疾病。确切的

发病机制不明，基本的病理改变为关节滑膜慢性炎症、关节腔积液增多、血管翳形成，并逐渐出现软骨损伤和骨侵蚀，最终导致

关节畸形和功能丧失。其起病和发展与遗传、环境等多种因素相关。RA 主要治疗药物包括非甾体抗炎药（NSAIDs），皮质类

固醇，改善病情抗风湿病药（DMARDs）和生物制剂等，但是长期服用这些药物会导致多种不良反应，如心肌梗死、消化性溃

疡、伤口愈合不良、肝肾功能不全等。此外，天然药物以其广泛的药理活性和较小的不良反应具有良好的应用前景。槲皮素是

一种存在于桑寄生、防己等中药中的黄酮类物质，具有多种药理活性，涉及心血管、关节运动、肿瘤免疫等。临床试验中槲皮素

对 RA 疗效良好。实验研究表明，槲皮素可通过减轻炎症反应、抑制滑膜血管翳的形成、抑制滑膜增生、抑制中性粒细胞外诱

捕网（NETs）的形成、抑制破骨细胞的作用、调节 T 细胞亚群辅助性 T 细胞 17（Th17）/调节性 T 细胞（Treg）平衡等机制来改善

RA。本文将简要概括槲皮素的药理活性，并详细论述槲皮素治疗类风湿关节炎可能的作用机制。
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Research Progress of Quercetin in Treatment of Rheumatoid Arthritis

JIANG Hai-xu，XU Jie，LU Qing-yi*

（School of Life Science，Beijing University of Chinese Medicine，Beijing 100029，China）

［Abstract］ Rheumatoid arthritis（RA）is a chronic and systemic autoimmune disease with aggressive

and symmetrical polyarthritis as the main clinical manifestations. The exact pathogenesis is unknown. Its basic

pathological changes include chronic inflammation of the joint synovium， increased joint cavity effusion，

pannus formation，gradual cartilage damage and bone erosion，eventually leading to joint deformity and loss of

function. It has been found that the onset and development of RA are related to heredity，environment and other

factors. The drugs for RA mainly include non-steroidal anti-inflammatory drugs（NSAIDs），corticosteroids，

disease-modifying anti-rheumatic drugs（DMARDs）and biological agents. However，long-term use of these

drugs can cause a variety of side effects and adverse reactions，such as myocardial infarction，peptic ulcer，poor

wound healing，and liver and kidney dysfunction. In addition，natural medicines have a good application

prospect because of their various pharmacological activities and few side effects. Quercetin is a flavonoid found

in Morus alba and tetrandrine，with diverse pharmacological activities，including cardiovascular diseases，joint

movement，tumor immunology and so on. Not only have the clinical trials shown good efficacy of quercetin，but

the experimental studies have also proven that quercetin can improve RA by reducing inflammatory response，
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inhibiting the formation of synovial pannus， synovial hyperplasia，neutrophil NETs formation，osteoclast

function，regulating Th17/Treg balance and other mechanism. In this article，we will briefly summarize the

regulatory mechanism of quercetin and discuss the complexed effect of quercetin on rheumatoid arthritis.

［Key words］ rheumatoid arthritis；quercetin；pharmacological activity；review

类风湿关节炎（RA）是一种伴随慢性滑膜炎症

和关节破坏的系统性、自身免疫性疾病，病情反复，

由早期的关节肿痛发展为关节畸形，最终导致功能

丧失。目前全球范围内有 2 100 多万 RA 患者，美国

每人年平均治疗费超过 2.5 万美元。中国现症患者

大约数百万，医疗费用平均年增长率 11.6%，RA 已

成为全球关注的公共卫生问题［1-3］。RA 的临床表现

个体差异大，主要的关节表现包括晨僵、关节痛与

压痛、关节肿胀、关节畸形和关节功能障碍；关节外

表现包括皮肤类风湿结节、类风湿血管炎、心包炎、

胸膜炎等［4］。RA 的确切发病机制尚不清楚，与遗

传、环境等多种因素有关。在遗传因素方面，已发

现人类白细胞抗原（HLA-DRB1）基因是 RA 中最重

要的遗传关联基因之一［5-6］。在导致 RA 风险增加的

环境因素中，最常见的危险因素是吸烟和饮酒［7］。

RA 的病理机制包括涉及多种天然和适应性免疫细

胞的强烈的自身免疫反应、关节局部免疫细胞的异

常激活，导致炎性细胞因子大量产生、破骨细胞和

成骨细胞异常的状态等［8］。

基于现有治疗方案的不足，天然药物是 RA 补

充替代治疗的有力选择。临床报道将槲皮素应用

于 RA 患者的临床治疗取得了良好的效果［9］。槲皮

素是一种在植物的花、叶、果实和种子中广泛分布，

并具有多种生物学活性的黄酮类化合物。在侧柏

叶、桑寄生、高良姜、三七和款冬花等 100 多种药用

植物中均含有此成分［10-12］。其化学名为 3，3′，4′，5，

7-五羟基黄酮，药理学作用极为广泛，具有抗氧化及

清除自由基、抗病毒、抗炎、抗肿瘤、降血糖及免疫

调节等作用［13］。此外，通过对槲皮素进行结构修饰

可以改善槲皮素的溶解度，或者使用纳米技术可以

定向作用靶点，提高生物学活性［14-15］。本课题组前

期研究证实槲皮素能够通过调节中性粒细胞的活

性来缓解 RA 模型小鼠的关节肿胀，保护局部关

节［16］。本文就槲皮素的基本性质、药理作用以及类

风湿性关节炎的概况进行简要综述，并对槲皮素治

疗 RA 的作用机制进行详细介绍，旨在拓展研究人

员的科研思路，并为 RA 的治疗提供参考。

1 槲皮素的基本性质

槲 皮 素 ，又 名 栎 精 ，槲 皮 黄 素 ，分 子 式 为

C15H10O7，相对分子质量为 302，熔点为 313~314 ℃，

可溶于甲醇、冰醋酸等，不溶于苯、乙醚、三氯甲烷

中，几乎不溶于水；槲皮素属于黄酮醇类化合物，黄

酮醇的水溶性较差，而其与糖结合形成的苷类则具

有良好的水溶性。已有研究表明槲皮素的生殖毒

性较低，急性毒性很低，且低剂量无毒性，虽具有一

定的致突变性但并无致癌性，并且槲皮素可以被机

体吸收且经代谢后无毒性，因此具有巨大的临床应

用潜力［17-19］。

2 槲皮素的药理作用

槲皮素作为广泛存在于植物中的黄酮类化合

物，已经得到了较为深入的研究。目前已经发现其

具有多种药理学作用，如抗氧化及清除自由基、抗

病毒、抗炎、抗癌、免疫调节、心血管保护等作用，在

临床和实验中可用于治疗细菌病毒感染、心血管系

统疾病、骨关节炎等［19-20］。

2.1 抗氧化应激 槲皮素具有抗氧化应激的作用。

BEN 等［21］发现槲皮素可以通过降低线粒体膜电位，

抑制胱天蛋白酶的激活，并抑制活性氧（ROS）的产

生 来 保 护 敌 敌 畏（DDVP）应 激 的 HCT116 细 胞

NATSUME 等［22］的研究表明槲皮素在转录和蛋白质

水平抑制内质网应激诱导剂（如毒胡萝卜素等）促
进的内质网应激标记 78（GRP78）在人结肠 LS180

细胞或 Caco-2 细胞中的表达，降低烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶 p47phox 亚基的表达，

从而减少 ROS 的产生。

2.2 抗炎 槲皮素具有抗炎的作用。李昕等［23-24］

发现槲皮素可以抑制中性粒细胞白细胞介素 -6

（IL-6）的表达；并可以通过抑制中性粒细胞的黏附、

聚集和脱颗粒等发挥抗炎作用。刘佳佳等［25］则发

现槲皮素可以通过抑制脂多糖（LPS）诱导的中性粒

细胞凋亡延迟而发挥抗炎作用，且对中性粒细胞自

发性凋亡无明显影响。LU 等［26］发现槲皮素通过调

节 M1/M2 巨噬细胞极化，降低一氧化氮合酶（NOS）
和白细胞介素 -12（IL-12）的水平改善肾间质炎症和

纤维化。而 HASHEMI等［27］则发现槲皮素通过抑制

丝裂原活化蛋白激酶/Toll 样受体 4（MAPK/TLR4）
信号通路降低炎性细胞因子和白细胞介素 -17（IL-

17）的产生，减少辅助性 T 细胞 17（Th17）的极化，从
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而发挥抗炎作用。

2.3 抗病毒、抗菌 最近有研究者发现槲皮素及其

衍生物同样具有抗病毒和抗菌的潜力。GANSUKH

等［28］发现槲皮素可以通过靶向病毒 RNA 聚合酶

PB2 亚基结合位点发挥抗病毒作用，其衍生物槲皮

素 -3′-葡糖苷酸是最具潜力的流感病毒抑制剂。

BIANCATELLI 等［29］发现槲皮素有抑制严重急性呼

吸系统综合症冠状病毒 2（SARS-CoV-2）的作用，其

与维生素 C 联用既可用于高危人群的预防，也可作

为辅助药物用于治疗新型冠状病毒肺炎（COVID-

19）患者。WANG 等［30］发现槲皮素可以通过显著降

低分选酶 A（SrtA）的活性，抑制 SrtA 介导的生物膜

的形成，进而抑制肺炎球菌的活性。

2.4 抗癌 槲皮素对多种癌症有抑制作用。谭赛

男等［31-32］发现槲皮素能够通过阻滞结肠癌 RKO 的

细胞周期抑制细胞增殖，同时诱导 RKO 细胞凋亡。

WU 等［33］发现槲皮素通过抑制酪氨酸激酶 2/信号传

导与转录激活因子 3（JAK2/STAT3）通路干扰 LM3

细胞的增殖和细胞周期来诱导细胞凋亡，同时抑制

LM3 细胞的迁移和侵袭并促进自发性肝细胞癌

（HCC）自噬。LI 等［34］则发现槲皮素在较低浓度下

可以增强阿霉素对乳腺癌的作用，并减轻其毒副

作用。

2.5 心血管保护 槲皮素对于心血管系统有保护

作用。LOKE 等［35］发现槲皮素可以通过抑制髓过氧

化物酶（MPO）的氧化来保护低密度脂蛋白（LDL）
免受中性粒细胞的修饰，可以保护脂蛋白免受慢性

炎症（如心血管疾病）的损害。OYAGBEMI 等［36］发

现槲皮素通过减少氧化应激和调节热休克蛋白 70

（HSP70）/细胞外调节蛋白激酶（ERK）/过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ（PPARγ）信号通路来减轻氟化

钠引起的高血压。同样的，CAO 等［37］发现槲皮素能

够通过上调 RAW264.7 的哺乳动物 Ste20 样激酶 1

（MST1）介导的细胞自噬来抑制动脉粥样硬化的

过程。

2.6 抗纤维化 槲皮素对肺、肝和肾等主要脏器的

纤维化有显著的抑制作用。李珂珂等［38］认为槲皮

素可以通过包括抗氧化、抗炎和抑制转化生长因子-

β1（TGF-β1）等重要细胞因子的分泌等多种途径来治

疗肺纤维化。HOHMANN 等［39］发现槲皮素可以逆

转衰老成纤维细胞对凋亡诱导剂的抵抗并显著减

轻衰老小鼠的特发性肺纤维化症状。

综上所述，槲皮素具有抗氧化应激、抗炎、抗病

毒和抗菌、抗癌、心血管保护、抗纤维化等多种生物

学作用。

3 RA的概况

RA 的全球患病率约为 1%，女性 RA 的发病率

是男性的 2~3 倍［40］。所有年龄段的人都受到 RA 的

影响，但在 30~50 岁的中年人群中更普遍［41］。20%~

30% 的患者在疾病的前 2~3 年内永久性的丧失工作

能力，对家庭、社会以及国家的经济发展产生重大

的影响［42］。

目前尚无治愈 RA 的方法。当下治疗策略的主

要目标仍然是使疾病的活动降至最低，以最大程度

地减少关节损伤并提高生活质量［43］。RA 可用治疗

药物包括非甾体类抗炎药（NSAIDs），皮质类固醇，

抗风湿药物（DMARDs）和生物制剂。然而，长期使

用这些常规的抗炎药或免疫抑制剂会导致严重的

不良反应［44-45］。其中，非甾体抗炎药会增加心血管

系统患病的风险，例如心肌梗死和中风［46］；长期使

用皮质类固醇会导致伤口愈合不良，消化性溃疡和

胰腺炎等［43］；DMARDs 显效慢，还可能引起肝肾功

能不全［47］；此外，生物制剂（如阿达木单抗等）不仅

价格昂贵，而且有的患者对药物的反应程度很低，

并且容易发生诸如细菌和真菌感染等不良反应［48］。

因此，迫切需要开发应用于 RA 的新药物，而天然药

物以其较小的不良反应、良好的患者接受度、低廉

的价格等优点成为首要选择。

4 槲皮素治疗 RA的研究进展

4.1 临床研究 临床上对于槲皮素治疗 RA 的研究

较少。JAVADI等［9］的研究表明，与安慰剂组相比，8

周后单用槲皮素治疗组患者的晨僵、疼痛和活动后

疼痛明显减轻，疾病活动评分（DAS）和健康评估问

卷（HAQ）得分降低，血浆高敏感性肿瘤坏死因子 -α

（hs-TNF-α）水平也显著降低。表明槲皮素在临床

上对 RA 有良好的治疗效果。

4.2 基础研究 槲皮素在多种对 RA 有治疗作用的

天然植物中存在。BASU 等［49］发现，常见的水果，如

蓝莓、石榴等，能够缓解类风湿性关节炎的病症，槲

皮素是其中重要成分之一。GRÜNDEMANN 等［50］

则研究发现白桦叶提取物中的槲皮素苷成分可以

通过抑制淋巴细胞的增殖和诱导凋亡来治疗 RA。

MANN 等［51-52］分析木奶果和酸枣提取物，发现主要

成分槲皮素具有良好的抗炎和抗氧化作用。因此，

天然药物的有效成分槲皮素具有治疗 RA 的药理

活性。

4.2.1 抗炎 槲皮素能通过抗炎作用减轻 RA。关

节 炎 症 是 RA 的 重 要 特 征 ，肿 瘤 坏 死 因 子 - α
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（TNF-α），白细胞介素 -6（IL-6），白细胞介素 -1β（IL-

1β）和 IL-17 等细胞因子在 RA 中扮演重要角色［53］。

HALEAGRAHARA 等［54］发现槲皮素能够减轻小鼠

的关节炎症状并降低 TNF-α，IL-1β，IL-17 和单核细

胞趋化蛋白 -1（MCP-1）的水平，且其作用优于甲氨

蝶呤。JI等［55］发现槲皮素可以通过调节核转录因子

κB（NF-κB）通路来抑制炎性因子的表达从而减轻

炎症反应。此外，槲皮素可以通过减少炎症细胞向

关节部位的募集来缓解局部的炎症。SOUTO 等［56］

发现，槲皮素可以通过抑制趋化因子，如趋化因子 1

（CXCL1），趋化因子 5（CXCL5），白三烯 B4（LTB4）
等的表达，降低肌动蛋白的聚合反应，在体内和体

外抑制中性粒细胞的募集，表明其可减少炎症过程

中性粒细胞的过度迁移。同样的，BORGHI 等［57］发

现槲皮素可以通过抑制中性粒细胞和巨噬细胞向

关节腔的募集来缓解二氧化钛（TiO2）诱发的小鼠慢

性关节炎。因此，槲皮素能够通过减轻炎症反应来

改善 RA。

4.2.2 抑制血管生成 RA 的另一病理改变是滑膜

血管翳形成。血管翳是关节疾病和软骨损伤的主

要原因，血管内皮生长因子（VEGF）和碱性成纤维

细胞生长因子（bFGF）在血管翳的形成过程中发挥

重要作用［55］。 JI 等［55］发现槲皮素作用于血管内皮

细胞，抑制其分泌 VEGF，从而抑制血管生成。此

外，槲皮素还可以通过抑制蛋白激酶 C（PKC）和酪

氨酸蛋白激酶（TPK）来抑制 bFGF 的活性，进而产

生抗血管生成作用。TAN 等［58］发现槲皮素可以降

低基质金属蛋白酶 2（MMP-2）的表达和活性，抑制

血管内皮细胞的增殖、迁移和人微血管真皮内皮细

胞的血管形成。

4.2.3 抑制滑膜增生 成纤维样滑膜细胞（FLS）的
异常迁移和侵袭同样是 RA 主要的发病机制之一。

肖鹏等［59-60］发现槲皮素通过增强 B 淋巴细胞瘤 -2

（Bcl-2）/Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）值来促进人 RA 成

纤维样滑膜细胞（RAFLS）的凋亡。同样的，PAN

等［61］发现槲皮素通过上调 lncRNA 转移相关肺腺癌

转录本 1（lncRNA-MALAT1）促进 RAFLS 凋亡。另

一 项 研 究 发 现 ，槲 皮 素 上 调 FLS 中 miR-146a 的

RNA 水平并抑制 GATA6 的表达，通过调节 miR-

146a/GATA6 轴来抑制 FLS 的迁移和侵袭［62］。综

上，槲皮素可以通过促进 RAFLS 的凋亡和抑制 FLS

的迁移和侵袭来减轻 RA。

4.2.4 抑制中性粒细胞胞外诱捕网（NETs）产生

近年来中性粒细胞在 RA 中的作用越来越受到人

们的关注。中性粒细胞通过产生 NETs 对病原体及

损伤组织进行清除。在这过程中，瓜氨酸化的组蛋

白作为自身抗原刺激机体产生自身抗原抗体，炎症

反应加剧，而增多的自身抗原抗体和炎症反应会进

一步促进 NETs 的产生，进而加重 RA 的病情［63］。已

有研究报道了 RA 患者体内 NETs 的含量显著高于

健康对照者［63-64］。已经有研究发现穿心莲内酯，雷

公藤甲素，丹参酮ⅡA，大黄素等能够抑制佐剂诱导

的关节炎（AA）小鼠中性粒细胞的迁移和浸润，并能

够抑制 NETs 的产生来缓解 RA［65-69］。YUAN 等［16］发

现槲皮素能够显著减轻 AA 小鼠的关节肿胀程度，

细胞实验证明槲皮素显著抑制中性粒细胞 NETs 的

产生。以上研究结果表明槲皮素作用于中性粒细

胞可能是其控制 RA 病情的机制之一。

4.2.5 调节破骨/成骨细胞和 Th17/调节性 T 细胞

（Treg）平衡 骨丢失是慢性风湿病的共同特征。破

骨细胞是人体的骨吸收细胞，是在破骨细胞前体暴

露于 NF-κB 受体活化因子配体（RANKL）时形成

的，该过程需要诱导 NF-κB 信号传导［70］。破骨细胞

的 功 能 失 控 是 RA 患 者 病 情 加 重 的 重 要 原 因 。

YAMAGUCHI 等［70］发现槲皮素通过抑制 RANKL

诱导的破骨细胞生成和 NF-κB 活化来防止骨流失。

WANG 等［71］发现槲皮素通过丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）信号通路逆转了 LPS 对成骨细胞分化的抑

制作用，因此槲皮素可能具有恢复骨关节炎患者中

成骨细胞功能的作用。IL-17 是一种破骨细胞因子，

IL-17 通过增加 RANKL 水平，促进破骨细胞分化。

KIM 等［72］发现槲皮素能够降低 IL-17 诱导的破骨细

胞的水平并抑制破骨细胞的分化，同时抑制 Th17 细

胞的分化但不影响 Treg。同样的，YANG 等［73］发现

槲皮素能够降低 Th17 相关细胞因子（IL-17 和 IL-

21）并升高 Treg 相关细胞因子［IL-10 和转化生长因

子-β（TGF-β）］，同时降低了 Th17细胞的百分率并增

加了 Treg细胞的百分率。表明槲皮素可以通过调节

Th17/Treg平衡来减轻 RA［73］。槲皮素调节破骨/成骨

细胞和 Th17/Treg平衡可能是另一种调节机制。

4.3 槲皮素的药物递送系统 利用药物递送系统

运载槲皮素同样在 RA 的治疗中产生了可观的疗

效。VIJAYAKUMAR 等［74］发现荷载槲皮素的脂质

纳米颗粒比游离的槲皮素具有更高的生物利用度；
同时，研究者发现包含槲皮素的纳米乳剂（NE）的药

物新制剂槲皮素-NE 比游离的槲皮素具有更高的抗

氧化潜能［75-76］。而 GOKHALE 等［77］发现槲皮素 NE

对滑膜细胞无毒性，对 LPS 诱导产生的 TNF-α具有
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很强的抑制作用，并具有良好的质地特征和药物渗

透性。因此槲皮素 NE 是对 RA 有效且具有巨大新

药开发潜力的药物制剂。

综上所述，槲皮素在临床研究中展现了良好的

效果，实验研究也表明它能够通过减轻炎症反应、

抑制滑膜血管翳的形成、抑制滑膜增生、抑制中性

粒细胞 NETs 的形成、抑制破骨细胞的作用、调节

Th17/Treg 平衡等来减轻 RA。此外，结合新材料递

送有效地提高了槲皮素的生物利用度，具有巨大的

开发前景。槲皮素对 RA 治疗作用的机制见图 1。

5 展望

目前 RA 尚无治愈方法，临床上仍以减轻痛苦、

控制病情为主要的手段，因为常规治疗方法的不良

反应多，患者难以接受，使得不良反应少、价格低廉

的天然药物进入到人们的视野，而槲皮素以其广泛

的药理活性更受到人们的关注。本文探讨了槲皮

素对 RA 的作用机制，发现槲皮素能够通过多种机

制来缓解 RA 的严重程度。目前有关于槲皮素治疗

RA 更深层次的作用机制仍未被完全阐明，今后的

研究应逐步从动物实验走向临床，利用现代科学技

术，重点从作用机制、基因表达等方面确定槲皮素

的作用靶点，同时开发治疗药物，为 RA 患者带来

福音。
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