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槲皮素的生物活性机制及药动学特点 *
廖 瀚 甄宇红△ 丁 超 龙亚一 丰 雪

（大连医科大学药学院 辽宁 大连 116044）

摘要：近年来，许多文献报道了槲皮素发挥生物活性的机制，发现槲皮素并不只是通过抗氧化机制发挥活性。细胞因子及细胞信

号转导在槲皮素发挥生物活性的过程中也起到了重要作用。另一方面，有研究表明，口服生物利用度不高、首关效应强是阻碍食

物中槲皮素充分发挥生物活性的重要原因。然而，槲皮素的体内分布和代谢特征又给予它发挥在体活性的潜力。因此，槲皮素很

有研究价值。本文主要介绍槲皮素的作用机制，并阐述其药动学特点，为人们对槲皮素的进一步研究提供参考。
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前言

槲皮素（3, 5, 7, 3',4'- 五羟基黄酮）是一种具有多重生物活

性的黄酮醇类化合物，主要以糖苷的形式广泛存在于植物中。
近年来，槲皮素的作用机制倍受关注。槲皮素的作用机制是多

元的，包括抗氧化、清除自由基、调控基因表达及细胞信号转导

等，并且某些生物活性有共同机制参与。研究显示槲皮素不具

有遗传毒性和致癌性 [1,2]，这使得槲皮素更有进一步研究的价

值。然而，口服生物利用度低、首关效应强是槲皮素及其多种糖

苷衍生物的主要缺点。这就使槲皮素的体外活性的意义不得不

重新评价，同时也促使人们寻找一些提高槲皮素口服生物利用

度、降低首关效应的方法。目前已经有一些文献报道了槲皮素

的新剂型或衍生物，但是这方面的研究还不够充分。本文就槲

皮素生物活性机制研究进展及其药代动力学特点进行综述。

1 生物活性机制

1.1 抗氧化和清除自由基

槲皮素具有显著的抗氧化和清除自由基作用，并且这两种

作用密切相关。因为许多自由基本身就是活性氧，而细胞的氧

化应激也往往伴随大量自由基产生。Milane HA 等以羟基自由

基清除率为评价指标，发现槲皮素二钠盐具有最强自由基清除

能力，其中槲皮素的邻苯二酚结构是高效清除自由基必须基

团[3]。槲皮素的抗氧化机制还可能与线粒体相关。Fiorani M 等

发现，Jurkat 细胞及其线粒体能显著富集槲皮素，并提高其在过

氧亚硝酸存在下的生存率[4]。有文献表明，槲皮素也有潜在的促

氧化作用。虽然槲皮素能保护 3- 磷酸甘油醛脱氢酶不被铁离

子 - 维生素 C 或黄嘌呤 - 黄嘌呤氧化酶所氧化，但是在 pH =
7.5 的碱性水溶液中，槲皮素自身却能产生过氧化氢，并引起 3-
磷酸甘油醛脱氢酶的氧化。亚铁离子的存在会加剧这一氧化反

应[5]。然而，槲皮素经过代谢后，一些代谢产物促氧化作用会降

低。Woude H 等以谷胱甘肽及 DNA 结合作用为评价指标，发

现槲皮素甲基化代谢产物的促氧化作用弱于槲皮素本身[6]。
1.2 细胞及器官保护

槲皮素发挥器官及细胞保护作用的机制是多元而复杂的，

但是其主要机制还是和抗氧化和清除自由基相关。Brookes PS
等研究发现，槲皮素对离体心脏缺血再灌注损伤的保护很可能

与其提升线粒体功能有关[7]。Liu CM 等发现槲皮素对铅引起的

大鼠肝氧化应激和凋亡有抑制作用，其机制为：减弱脂质过氧

化；复活被氧化的酶类；以及通过调节 Bax/Bcl-2 表达比例、抑
制磷酸化的 JNK1/2 表达、裂解天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白
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酶而抑制细胞凋亡[8]。可以看出，槲皮素能通过调控一些基因的

表达而产生相应的生物学效应。又如，槲皮素能通过降低血管

损伤后新生内皮中 PCNA、PDGF-BB、b-FGF 以及 TGF-b1 的表

达[9]。槲皮素能通过结合红细胞膜上的脂质和蛋白质来抑制氧

化溶血，这是其它抗氧化剂所不具有的特征[10,11]。细胞钙超载保

护作用也是槲皮素保护细胞的途径之一[12]。Huang BF 等用免疫

组化的方法证明，槲皮素降低血管损伤后新生内皮中 PCNA、
PDGF-BB、b-FGF 以及 TGF-b1 的表达，从而抑制内皮增生[9]。
另外，槲皮素还具有一些其它抗氧化剂所没有的特征。Hapner
等指出，只有槲皮素，而非其它常见抗氧化剂能有效地阻止氧

化溶血[10]；Pawlega 等的研究表明，槲皮素稳定红细胞膜的作用

与其结合膜上的脂质和蛋白质相关[11]。Sakanashi 等以大鼠胸腺

细胞为受试对象，发现槲皮素有保护细胞钙超载的作用[12]。
1.3 抗肿瘤

槲皮素的抗肿瘤效应也是多重作用相互叠加的结果，包括

结合自由基、影响某些受体（特别是芳烃受体）和细胞信号转导

通路（MEK/ERK、Nrf2/keap1）等[13]。近年来，有许多专家学者开

始关注与槲皮素抗肿瘤作用相关的基因，并且取得了一些成

果：槲皮素能通过促进 Bax 从 Bcl-xL 上解离而使人前列腺癌

细胞凋亡[14]，而抑制耐他莫昔芬乳腺癌细胞 (TAMR-MCF-7) 的

PEGF 基 因 过 度 表 达 有 助 于 抑 制 肿 瘤 组 织 血 管 生 成 [15]。
Priyadarsini 等在槲皮素的抗肿瘤效应也是多重作用相互叠加

的结果。Murakami 等指出，槲皮素的抗肿瘤作用与其结合自由

基、影响某些受体 （特别是芳烃受体） 和细胞信号转导通路

（MEK/ERK、Nrf2/keap1）有关[13]。近年来，有许多专家学者开始

关注与槲皮素抗肿瘤作用相关的基因，并且取得了一些成果。
Lee 发现槲皮素使人前列腺癌细胞 (LNCaP) 的 Bax 从 Bcl-xL
上解离而发挥促凋亡作用[14]。SOO 发现槲皮素对耐他莫昔芬乳

腺癌细胞 (TAMR-MCF-7)的 PEGF 基因过度表达有抑制作用[15]。
Priyadarsini 等在研究槲皮素对海拉宫颈癌细胞的抑制作用时，

发现槲皮素对 p53、Apaf-1、细胞色素 C、促凋亡 Bcl-2 家族、半
胱氨酸天冬氨酸蛋白酶有上调作用，并同时下调 NF-κB、抗凋

亡 Bcl-2 家族，并使细胞停滞在 G2/M 相[16]。然而，Yoshida 等在

研究槲皮素对四种人胃癌细胞的作用时，发现这些细胞是停滞

在 G1/S 相的[17]。由此看来，槲皮素对不同的肿瘤细胞很可能以

不同的方式发挥作用。
值得注意的是，槲皮素具有对细胞进行双向调节性质：槲

皮素在低剂量时对人结肠癌细胞 (HT29、HCT-116) 有促进增

值的作用 (HCT-116≤20 μM, HT29≤70 μM)，而在高剂量时

有抑制增值作用[18]；另一方面，Chaudhary A 等在研究苯并[a]芘
对人前列腺癌细胞 (22Rv1) 和正常人前列腺细胞 (PrEC) 过氧

化物酶基因表达影响时发现，在同等浓度下，槲皮素使 22Rv1
的过氧化物酶基因 II 表达上调而对 PrEC 没有影响[19]。槲皮素

可能有逆转肿瘤细胞多药耐药作用，这一作用是通过抑制 P-
糖蛋白、多药耐药相关蛋白而实现的[20]。另外，槲皮素的一些代

谢产物也能抑制多药耐药相关蛋白[21]。
1.4 抗细菌及病毒感染

槲皮素有抗细菌感染的作用。例如，槲皮素能抑制鼠肠炎

沙门菌感染的人单核细胞(U937) 凋亡，并且检测到感染的细胞

一氧化氮产量减少[22]。
槲皮素的一些糖基化产物具有抗病毒作用。槲皮素 3-O-

半乳糖苷对严重急性呼吸器官综合征 (SARS)冠状病毒蛋白酶

3CLpro 的催化活性中心有结合作用[23]。槲皮素的糖苷衍生物和

槲皮素一样，也不是集中作用于某些靶点。即使是同一槲皮素

衍生物，对不同病毒的作用也不一样。例如槲皮素 7-O- 鼠李糖

苷能很好地抑制猪流行性腹泻病毒，但是它既不能直接干扰病

毒，也不能通过抑制病毒复制而影响病毒感染的早期阶段 [24]。
而另有研究证实槲皮素 7-O- 鼠李糖苷却能很好地抑制甲型流

感病毒复制的初始阶段[25]。槲皮素本身也能减轻病毒感染造成

的细胞损伤并能显著降低小鼠实验性流感病毒感染引起的靶

器官氧化应激损伤[26]。
1.5 抗糖尿病

槲皮素对糖尿病有缓解和预防作用，这些作用与其抗氧化

效应有较大关系。Shetty AK 等将质量分数为 0.001 的槲皮素

混入饲料中，让 14 只链脲霉素诱发糖尿病的雄性 Wistar 大鼠

自由取食，结果有 25%的大鼠糖尿病症状有所缓解[27]。槲皮素

对链脲霉素引起的胰岛β- 细胞损伤有抑制作用。同时，他们观

察到这一保护作用与抑制氧化应激有关[28]。另外，槲皮素还能

显著降低大鼠长时间高脂饮食造成的血糖增高。那么对于有高

脂饮食习惯的人群，槲皮素有可能会帮助他们降低糖尿病发生

的风险。有研究将大鼠分为三组，分别给予高脂 - 槲皮素、高
脂、普通饲料 (对照)，发现四周后高脂组相对于对照组空腹血

糖升高而高脂 - 槲皮素组血糖不变；并且，相对于高脂组，高脂

- 槲皮素组大鼠的血浆中脂连素含量及白色脂肪组织中脂连素

mRNA 表达增高，而白色脂肪组织中过氧化物酶体增生物激活

受体 (PPAR-γ) mRNA 表达下降[29]。
1.6 免疫调节

槲皮素能通过调节炎症因子而抑制炎症反应。槲皮素能剂

量依赖性地抑制多发性硬化患者和健康人的外周血单核细胞

增殖，并且能抑制外周血单核细胞产生 IL-1β、TNF-α、MMP-9
[30]。槲皮素还能通过 JAK-STAT 途径抑制 IL-12，从而治疗由辅

助 T 淋巴细胞 (Th-1) 介导的实验性自身免疫性脑脊髓炎[31]。
Yu 等观察到槲皮素能够通过 T-bet 依赖性机制抑制 Th 细胞

产生 IFNγ，以及通过 IL-2Rα 依赖性机制抑制 Th 细胞产生

IL-2[32]。
1.7 抗焦虑和抗抑郁作用

槲皮素的抗焦虑和抗抑郁作用与促皮质素 (CRF) 有密切

联系。槲皮素能对抗 CRF 引起的小鼠焦虑和抑郁，并且联用亚

治疗剂量的槲皮素与亚治疗剂量的促皮质素拮抗剂也能很好

的发挥抗焦虑和抗抑郁效果[33]。其原因可能为槲皮素能通过调

节糖皮质激素受体与 DNA 结合活性、cAMP 效应元件结合蛋

白以及 ERK1/2 磷酸化来降低 CRF mRNA 的表达，进而抑制

焦虑和抑郁反应[34]。
1.8 抑制血管平滑肌细胞肥大

槲皮素的代谢产物 3-O- 槲皮素葡糖醛酸苷能通过抑制

JNK 活化以及抑制 JNK 下游转录因子 AP-1 与 DNA 结合，从

而抑制血管紧张素 II引起的大鼠主动脉血管平滑肌细胞肥大[35]。

2 药动学特点
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2.1 吸收

2.1.1 吸收部位及方式 槲皮素在大鼠的整个肠道均有吸收，而

芦丁（槲皮素 -3O- 芸香苷）则仅在结肠被分解为槲皮素后才被

吸收[36]。但是，槲皮素 -3O- 葡萄糖苷和槲皮素 -4'O- 葡萄糖苷

在离体大鼠小肠中有吸收，且槲皮素 -4'O- 葡萄糖苷的吸收与

钠依赖性葡萄糖转运体 1 (SGLT1) 和乳糖酶根皮苷水解酶

(LPH)均有关，而槲皮素 -3O- 葡萄糖苷的吸收仅与 LPH 有关[37]。
槲皮素及其 II 相代谢产物也可经大鼠肠道的淋巴途径吸收[38]。
2.1.2 口服生物利用度及首关效应 对回肠造口术患者，槲皮素

葡萄糖苷（在洋葱中）、槲皮素、芦丁的总槲皮素（包括槲皮素及

槲皮素的硫酸酯和葡糖醛酸苷） 口服生物利用度分别为 52%、
24%、17%；而对于健康人，槲皮素葡萄糖苷（在洋葱中）的总槲

皮素口服生物利用度为槲皮素半乳糖苷（在苹果中）的三倍[39]。
大鼠以槲皮素灌胃后，游离槲皮素、总结合槲皮素（包括槲皮素

的硫酸酯和葡糖醛酸苷）以及总槲皮素的口服生物利用度分别

为 5.3%、47.8%、59.1%；有 93.3%的槲皮素在被肠道吸收的同

时即被代谢，代谢部位主要是小肠，生成甲基化、葡糖醛酸化、
硫酸化等 7 种 II 相代谢产物[40-42]。因此，实际存在于血浆的主要

是槲皮素的 II 相代谢产物，而游离的槲皮素甚少。
槲皮素及其糖苷的口服生物利用度与它们所存在的基质

有关，并且一些物质的存在能明显影响口服生物利用度。例如，

酒类能显著提高槲皮素的口服生物利用度[43]，而儿茶素[44]、低聚

果糖[45]能降低槲皮素或其糖苷的口服生物利用度。另外，相对

于单次给药，大鼠在长期摄入槲皮素时，槲皮素及其衍生物的

总吸收量会减少，并且血浆中的 4'O- 甲基槲皮素几乎消失[36]。
芦丁的口服生物利用度还与性别有关，有研究表明，女性对芦

丁的口服生物利用度高于男性[46]。
近年来，研究发现槲皮素的纳米粒剂型[47]和寡聚糖苷衍生

物[48]，它们都能有效提高槲皮素的生物利用度。
2.2 分布

对于大鼠，在长期摄入槲皮素后，总槲皮素主要分布于肺，

很少分布于脑、脂肪和脾[49]。而对于猪，在短期摄入槲皮素后，

总槲皮素主要分布于肝和肾，很少分布于脑、心和脾；在长期摄

入槲皮素后，仅肝、肾和空肠的总槲皮素含量高于血浆[49,50]。以

SD 大鼠为实验对象，在二室模型中，游离槲皮素和总结合槲皮

素的中央室分布容积分别为 0.23 L·kg-1、0.41 L·kg-1[40]。这一数

据说明，游离槲皮素主要分布于细胞外液，而槲皮素结合物则

可能相对更多的进入细胞内，或者蓄积于某些组织。此外，体外

实验表明，某些亚细胞结构如线粒体也能富集槲皮素[4]。
2.3 代谢

口服的槲皮素在肠道中即被代谢，生成硫酸化和葡糖醛酸

化的结合物。大鼠经门脉注射槲皮素后，有 47.4%的槲皮素被

代谢，也生成上述结合物[40]。在人体中，总槲皮素的 T1/2 很长，

分布 T1/2 和消除 T1/2 分别为 3.8 h 和 16.8 h[51]。在大鼠体内，

游离槲皮素的分布 T1/2 和消除 T1/2 分别为 39.36 h 和 9.84 h；

结合槲皮素的分布 T1/2 和消除 T1/2 分别为 3.38 h 和 0.09 h。
另外，有体外实验表明，槲皮素能与人血浆白蛋白结合[52]。
2.4 排泄

大鼠以槲皮素灌胃后，给药剂量 35%的槲皮素以结合物的

形式出现在胆汁中，但没有出现肠肝循环；而仅有给药剂量 5%
的槲皮素以游离或结合形式出现在粪便和尿液中[40]。由于槲皮

素结合于血浆白蛋白，而槲皮素的结合物在生理 pH 下均带负

电，这有可能是总槲皮素很少自尿液中排出的原因之一。而粪

便中的总槲皮素含量较低有可能是由于肠道细菌的分解。人体

口服 4 位 14C 标记的槲皮素后，有 23.0 %-81.1 %的标记碳以

14CO2 形式呼出[53]。这证明血浆中的总槲皮素有一大部分很可

能在体内先分解为一些小分子物质，然后再排出体外。而槲皮

素在体内分解可能的原因，一方面是它们在体内滞留时间长，

另一方面是槲皮素在发挥抗氧化或清除自由基作用时自身发

生了分解。

3 展望

研究槲皮素的生物活性机制特别是对细胞双向调节作用

的机制具有重要意义。人们可以从这些研究出发，研究构效关

系，进而找出高活性的衍生物，用于疾病的治疗及预防。同时，

开发出提高口服生物利用度、降低首关效应的衍生物或新剂型

也有利于提高槲皮素的生物活性，为槲皮素开发成为保健品或

药品提供有利条件。
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