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摘要 阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease， AD） 是一种以认知功能障碍和记忆减退为特征的神经退行性疾病。 随着AD发病

率的逐年增加，关注天然植物活性成分对AD神经保护作用的研究不断增多。槲皮素是一种来源于水果和蔬菜中的黄酮醇，

具有抗癌、抗炎、抗氧化等多种生物学活性。槲皮素可以抵抗AD中的氧化应激而产生神经保护作用，其作用机制涉及对

Nrf2-ARE、JNK、p38 MAPK、PON2、PI3K/Akt和PKC等信号通路的调节。此外，槲皮素还能抑制与AD病理相关的Aβ蛋

白聚集和 tau蛋白磷酸化，以及β分泌酶1和乙酰胆碱酯酶的活性，从而减缓疾病进展，对神经退行性疾病的治疗具有潜在

价值。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

一种复杂、多因素、不可逆且具有进展性的慢性神

经退行性疾病，占痴呆症总病例的 60%~80%，好

发于65岁及以上的老年人［1］。AD的发病机制通常

与 β 淀粉样蛋白（β-amyloid protein，Aβ）聚集体

的沉积、tau蛋白异常磷酸化导致的神经纤维缠结

（neurofibrillary tangles，NFT） 以及神经炎症、铁

死亡、氧化应激和金属离子紊乱等相关［2］。

当前，AD的临床治疗主要依赖于胆碱酯酶抑

制剂和天冬氨酸受体拮抗剂等药物，这些药物虽然

在一定程度上可以改善患者的认知功能，但无法根

治疾病或阻止其进展。此外，药物使用过程中可能

出现胃肠道不适、尿失禁、失眠和噩梦等副作

用［3］。因此，寻求天然化合物作为AD治疗的新途

径受到了广泛关注。槲皮素是一种天然类黄酮，已

展现出抗癌、抗炎、抗菌、抗病毒、抗氧化和免疫

调节等多种生物活性，并有助于预防骨质疏松、代

谢性疾病和心血管疾病等［4-5］（图1）。越来越多的

研究表明，膳食摄入的槲皮素对神经退行性疾病

（neurodegenerative disease， NDD），特别是 AD，

具有潜在的保护作用，且其广泛的保护效应主要归

功于抗氧化特性［6-8］。例如，补充富含槲皮素的洋

葱根提取物可以通过提高抗氧化能力和调控基因表

达对AD大鼠产生神经保护作用［9］。本综述旨在系

统总结槲皮素神经保护作用方面的抗氧化机制及其

在改善AD中的其他作用机制的研究进展。
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1　槲皮素的来源及理化性质

槲皮素，又名栎精，属于类黄酮的黄酮醇亚

组，分子式为C15H10O7，外观为黄色粉末或针状晶

体，难溶于水（60 mg/L，16℃），易溶于乙醇、乙

醚和甲醇等有机溶剂［10］。其结构主要包含 4 个活

性基团，即 A 环上的间二羟基、B 环上的邻二羟

基、C环中C2与C3之间的双键，以及 4号位的羰

基。酚羟基和双键的存在赋予其很强的抗氧化活

性［5，11］（图 2）。膳食中的槲皮素通常以其糖苷形

式存在，洋葱、莴苣、西红柿等蔬菜以及苹果、樱

桃和各种浆果类水果中的含量较高［12］。此外，银
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Fig. 1　Schematic illustration of the biological activities of quercetin and its roles in various diseases［4-5］

图1　槲皮素的生物活性及其在多种疾病中的作用［4-5］

槲皮素具有抗癌、抗炎、抗氧化、抗微生物、免疫调节和代谢调节等多种生物活性，可以改善阿尔茨海默病、帕金森病、焦虑症、肝损

伤、系统性红斑狼疮、骨质疏松、类风湿性关节炎、胃溃疡、溃疡性结肠炎、克罗恩病、牙周炎、肥胖、糖尿病、动脉粥样硬化、缺血性

脑卒中等多种疾病。
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杏叶、贯叶连翘和接骨木等多种中草药中富含槲皮

素［5］。目前，槲皮素的提取方法有碱溶酸沉淀法、

醇-水回流法、双相溶剂提取法、超声辅助提取法、

微波辅助提取法、超临界流体提取法和酶辅助提取

法等，与简单的加热回流提取法相比，超声或微波

辅助提取技术不仅显著缩短了提取时间，而且在提

取效率上也实现了提升［13］。

2　槲皮素的药代动力学

2.1　槲皮素的吸收、代谢和排泄

槲皮素在人体内的代谢过程是复杂且多阶段的

（图3）。口服槲皮素后，其在口腔中与富含脯氨酸

的唾液蛋白通过氢键或疏水作用相互作用，形成可

溶性的槲皮素-蛋白质聚集体，但这种聚集体并不

影响槲皮素的吸收［14］。进入胃液的强酸性环境后，

少量的槲皮素被降解为酚酸（例如原儿茶酸）并被

胃上皮吸收［15］。在小肠中，槲皮素可被尿苷二磷

酸葡萄糖醛酸转移酶（uridine diphosphoglucuronyl 

transferase，UGT）葡萄糖醛酸化，被磺基转移酶

（sulfotransferase，SULT）硫酸化以及儿茶酚-O-甲

基转移酶 （catechol-omethyl transferase， COMT）

甲基化而产生各种代谢物，并通过被动扩散被肠上

皮细胞吸收［16］。随后，槲皮素及其代谢物部分通

过肝门静脉转运至肝脏经历 I/II相代谢。细胞色素

P450 酶系负责氧化、还原、水解、水合等 I 相代

谢［17］。II相代谢的特征是各种结合反应，包括葡

萄糖醛酸化、硫酸化和甲基化。此外，II相代谢在

增加槲皮素的亲水性和抑制其潜在毒性作用中发挥

重要作用［18］。肝脏代谢后，槲皮素及其代谢物通

过 多 药 耐 药 相 关 蛋 白 （multidrug resistance-

associated protein，MRP） 到达循环系统和胆汁，

胆汁代谢物通过胆总管再循环回小肠或从粪便中排

出［19］。在大肠中，来自小肠和肝脏的未代谢槲皮

素在肠道菌群的作用下，经历了一系列生物转化过

程（去甲基化、羟基化、去糖基化、脱羧化、环裂

解等）产生易于吸收的低分子质量酚类化合物［20］。

最终，槲皮素通过呼出的二氧化碳、粪便和尿液以

葡萄糖醛酸或硫酸结合物的形式排出［21］。

2.2　槲皮素的生物利用度

早期研究测量的口服给药后槲皮素的生物利用

度较差（约2%），之后的研究使用放射性标记的槲

皮素苷元测量的绝对生物利用度约为 44.8%［22］。

人 体 研 究 表 明 ， 槲 皮 素 的 口 服 清 除 率 很 高     

（3.5×104 L/h），平均终末半衰期为 3.5 h［23］。血浆

代谢物主要为槲皮素-3'-硫酸酯和槲皮素-3-葡糖苷

酸，分别在0.8 h和0.6 h达到最高水平［24］。槲皮素

的生物利用度还存在明显的个体差异，这与一些内

源性（例如，性别、年龄和肠通透性）和外源性因

素（例如，食物基质、膳食脂肪和槲皮素的糖基

化）有关［25］。一项研究表明，槲皮素与向日葵卵

磷脂组成的食品级给药系统可将其口服吸收率提高

20倍左右［26］。

在神经系统疾病的治疗中，影响槲皮素生物利

用 度 的 关 键 是 其 穿 过 血 脑 屏 障 （blood-brain 

barrier，BBB）的效率。体外BBB模型显示，槲皮

素的BBB渗透率约为65.54%［27］。在脑缺血再灌注

大鼠模型中，槲皮素还可以对BBB的完整性和功

能产生积极影响［28］。此外，科学家们开发出了各

种基于槲皮素的纳米药物递送系统，包括外泌体、

纳米乳液、纳米脂质体、金属纳米颗粒、聚合物胶

束等，以提高其生物利用度并靶向至特定部位［29］。

例如，Liu 等［30］设计并合成了薄荷醇修饰的槲皮

素脂质体（Men-Qu-Lips），发现Men-Qu-Lips能够

有效穿透BBB，改善了老年AD小鼠的氧化应激和

神经炎症，并提高了它们的学习和记忆能力。
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Fig. 2　Schematic illustration of the chemical structure of 
quercetin

图2　槲皮素的化学结构
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3　槲皮素改善AD的作用机制

氧化应激可以被视为AD发病机制中的核心因

素［2］。研究表明，大脑因其脂质含量高且耗氧量

大而容易发生氧化应激，导致过量产生的活性氧类

（reactive oxygen species，ROS）攻击胶质细胞和神

经元，进而造成氧化损伤和细胞凋亡［32］。槲皮素

作为一种天然的抗氧化剂，其能通过调节氧化应激

的上游和下游信号通路如 Nrf2-ARE、JNK、p38 

MAPK、PON2、PI3K/Akt和PKC等有效地修复神

经损伤和清除 ROS。此外，槲皮素还能通过多种

机制改善AD，包括抑制Aβ蛋白的聚集和 tau蛋白

的异常磷酸化，以及降低 β 分泌酶 1 （β-site APP 

cleaving enzyme 1， BACE1） 和 乙 酰 胆 碱 酯 酶

（acetylcholinesterase，AChE） 的活性。这些机制

共同构成了槲皮素对抗AD的多维策略，为未来的

治疗提供了新的视角。

3.1　槲皮素神经保护作用的抗氧化机制

3.1.1　激活Nrf2-ARE信号通路

核因子 E2 相关因子 2 （nuclear factor erythroid 

2-related factor 2，Nrf2）是一种转录因子，主要参

与和调控细胞对氧化应激的应答。在细胞内，Nrf2

通 过 与 抗 氧 化 应 激 蛋 白 1 （kelch-like ECH-

associated protein 1，Keap1）结合形成复合物，当

细胞暴露于氧化应激条件下时，Keap1释放Nrf2，

使其进入细胞核并结合抗氧化应激响应元件

（antioxidant response element，ARE），从而启动一

系列抗氧化和细胞保护基因的转录过程［33］。

现有研究表明，Nrf2-ARE通路可以调节包括

亨廷顿病（Huntington’s disease，HD）、帕金森病

（Parkinson’s disease，PD）和AD在内的几种NDD

中存在的错误折叠蛋白聚集体的产生。Nrf2-ARE

活化对Aβ诱导的ROS产生和细胞死亡具有神经保

护作用［34］。Hussein 等［35］的研究表明，槲皮素装

载的聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米粒子增加了脂多

糖诱导神经毒性的小鼠脑组织匀浆中谷胱甘肽

（glutathione，GSH）、过氧化氢酶和 γ 氨基丁酸浓

度，并上调了 Nrf2 和血红素氧合酶 1 （heme 

oxygenase-1，HO-1） 基因的表达。在 Aβ 诱导的

AD大鼠模型中，槲皮素联合西他列汀给药通过增
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Fig. 3　Schematic illustration of the absorption and metabolism of quercetin［31］

图3　槲皮素的吸收和代谢［31］
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强抗氧化活性和脑中 Nrf2/HO-1 表达，以及降低

Aβ1-42的水平改善了大鼠的认知记忆功能［36］。在大

鼠心肌细胞中，槲皮素同样可以激活Nrf2和HO-1

表达，从而减弱顺铂诱导的细胞氧化损伤和凋

亡［37］。在 D-半乳糖诱导的小鼠神经毒性模型中，

槲皮素通过激活Nrf2-ARE通路保护小鼠免受认知

功能障碍和神经元凋亡［38］。槲皮素还能通过抑制

Nrf2 泛素化并促进 Keap1 降解，增强 Nrf2 核转位

以及下游抗氧化蛋白的转录，从而在动脉粥样硬化

中发挥抗氧化作用［39］。

3.1.2　抑制p38 MAPK信号通路

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）是一组进化保守的丝氨酸

苏氨酸激酶，可分为 4 个亚族：ERK1/2、p38、

JNK 和 ERK5，代表了 4 条经典的 MAPK 信号通

路［40］。MAPK信号通路由三级激酶级联激活，即

MAPK激酶激酶（MKKK）→MAPK激酶（MKK）

→MAPK。MAPK的磷酸化和活化参与了包括免疫

反应、氧化应激和细胞凋亡在内的各种细胞过

程［41］。研究表明，氧化应激会激活包括 p38 

MAPK 在内的 MAPK 信号通路，激活的 MAPK 通

路通过活化神经胶质细胞或增强神经胶质细胞的

M1状态参与炎症介质（例如一氧化氮和炎性细胞

因子）的释放，这些介质会积聚在大脑中的Aβ斑

块周围并导致神经炎症［42］。临床研究结果显示，

AD患者体内磷酸化 p38 MAPK的水平与疾病进展

呈正相关。因此，靶向抑制p38 MAPK被视作一种

有前途的治疗策略［43］。关于槲皮素与 p38 MAPK

信号通路的相互作用，目前没有较为一致的结果。

大多结果表明，槲皮素对AD的治疗作用主要得益

于其抑制 p38 MAPK通路的能力。对PC12细胞的

体外研究发现，槲皮素（40~80 μmol/L）通过降低

p38 MAPK磷酸化表达有效抑制了Aβ25-35诱导的线

粒体凋亡，进而发挥神经保护效应［44］。Zhao等［45］

研究显示，槲皮素被封装在对ROS有响应的线粒

体靶向脂质体中后，能够有效抑制p38 MAPK信号

通路，从而改善了视网膜缺血再灌注损伤导致的

ATP含量下降、ROS产生增多和乳酸脱氢酶释放等

问题，这有助于缓解氧化应激和炎症反应。Kuo

等［46］研发了另一种槲皮素脂质体（RMP-7-Lf-QU-

LS），其表面修饰有RMP-7 （一种缓激肽类似物）

和乳铁蛋白（lactoferrin，Lf），从而增强了槲皮素

穿透BBB的能力。RMP-7-Lf-QU-LS通过减少SK-

N-MC细胞内p38 MAPK的磷酸化水平，有效降低

了Aβ诱导的神经毒性，并显示出对神经元凋亡的

保护作用。相反，几项研究报告了槲皮素对 p38 

MAPK 通路的激活。例如，在用脂多糖诱导氧化

应 激 的 BV-2 小 胶 质 细 胞 中 ， 槲 皮 素 （5~              

20 μmol/L）给药能增加磷酸化 p38 MAPK 水平并

抑制一氧化氮的产生［47］。此外，槲皮素 （7.5~   

30 μmol/L） 通过激活 p38/Nrf2/HO-1 通路和抑制

ROS/线粒体凋亡通路改善了喹诺酮诱导的细胞毒

性和细胞凋亡［48］。因此，槲皮素对 p38 MAPK 通

路的激活或抑制可能取决于多种因素，包括使用的

生物学模型、实验条件、槲皮素的浓度和孵育时间

等。这就需要在更多的研究中仔细考虑这些变量，

以准确理解槲皮素的作用机制。

3.1.3　抑制JNK信号通路

c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，

JNK）是MAPK下游信号通路的主要分子之一，包

括 JNK1、JNK2 和 JNK3 三个同工酶。与 JNK1 和

JNK2广泛分布于不同组织不同，JNK3特异性表达

于中枢神经系统，因此在PD、AD等NDD中展现

出治疗潜力［49-50］。JNK的激活涉及苏氨酸和酪氨酸

残基上的磷酸化，而其失活则遵循由MAPK 磷酸

酶触发的负反馈机制［51］。在CaCl2诱导的腹主动脉

瘤小鼠模型中，槲皮素通过降低 JNK 表达及其磷

酸化水平，抑制转录因子激活蛋白 1 （activator 

protein-1，AP-1） 活化从而减少了 ROS 产生［52］。

姚思凡等［53］研究发现，槲皮素通过介导 JNK信号

通路抑制 Aβ25-35引起 PC12 细胞线粒体损伤，进而

发挥神经保护作用。此外，Park等［54］证明了槲皮

素的糖苷衍生物槲皮素 -3-O- β -D-葡糖苷酸在

RAW264. 7巨噬细胞中的抗炎特性，且其以浓度依

赖性方式减弱了 JNK的磷酸化。

3.1.4　激活PON2信号通路

对氧磷酶2（paraoxonase-2，PON2）是对氧磷

酶家族成员，因其在脑组织中表达而具有区别于 

PON1 和 PON3 的独特性质。PON2 作为一种抗氧

化剂，在大脑内主要分布于多巴胺能区域的星形胶

质细胞中，其亚细胞定位则主要限于线粒体［55-56］。

PON2在线粒体中的分布有助于保护细胞免受氧化

损伤，而PON2的缺乏可诱导线粒体功能障碍［57］。

研究表明，肥胖哮喘患者气道上皮细胞中的PON2

水平显著降低，而槲皮素处理可增加PON2水平并

防止多种刺激引起的氧化应激［58］。Costa等［59］发

现，槲皮素可以增强小鼠神经元、纹状体星形胶质

细胞和巨噬细胞中的PON2表达，且PON2表达的
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增加降低了细胞内的氧化应激水平。此外，槲皮素

的神经保护作用在PON2敲除小鼠的细胞中显著减

弱。另一项关于石榴汁多酚的研究提出槲皮素可以

增强转录因子 AP-1 的 DNA 结合活性进而驱动

PON2的表达，且AP-1与DNA的结合还受到烟酰

胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 （nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate， NADPH） 氧 化 酶 的 调

控［60-61］。Remero等［62］也证明了产生超氧阴离子自

由基的NADPH氧化酶是槲皮素的分子靶点之一。

3.1.5　激活PI3K/Akt信号通路

磷酸酰肌醇 3激酶（phosphoinositide 3-kinase，

PI3K）是一种细胞内磷脂酰肌醇激酶，也是一种

重要的抗凋亡调节因子。蛋白激酶 B （protein 

kinase B，PKB），也称为 Akt，是一种细胞内丝氨

酸/苏氨酸蛋白激酶。以PI3K和Akt为中心，涉及

多个信号分子的级联反应通路称为 PI3K/Akt 信号

通路［63］。在各种生长因子和神经营养因子的作用

下，受体酪氨酸激酶 （receptor tyrosine kinase，

RTKs）等跨膜受体发生自磷酸化，导致PI3K在质

膜上被激活。活化的PI3K催化第二信使磷脂酰肌

醇 -3, 4, 5- 三 磷 酸 （phosphatidylinositol-3, 4, 5-

trisphosphate，PIP3）的产生，进而募集Akt在质膜

上磷酸化。磷酸化Akt启动下游效应因子，包括哺

乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （mammalian target of 

rapamycin， mTOR）、 糖 原 合 成 酶 激 酶 3β

（glycogen synthase kinase 3β，GSK3β）和肌动蛋白

相关蛋白，并发挥多种机制调节机体的各种生理

反应［64］。

PI3K/Akt信号通路是调控中枢神经系统细胞再

生、细胞凋亡和认知记忆等生物学过程的重要信号

转导机制，与神经系统疾病的发病机制密切相

关［65］。在高脂饮食喂养的小鼠中，海马依赖性的

学习和记忆受损可能与氧化应激密切相关。这种富

含饱和脂肪的饮食以及ROS和羰基的存在，参与

降低了包括PI3K、Akt和Nrf2在内的基因水平。然

而，高脂饮食与槲皮素的合用可增强小鼠的抗氧化

能力并完全逆转认知功能下降。但当槲皮素被添加

到正常饮食中时，其发挥促氧化作用而损害认知能

力［66］。关于槲皮素的促氧化作用的研究相对较少，

细胞培养实验表明，低浓度的槲皮素 （小于        

10 μmol/L）能够通过增加环磷腺苷效应元件结合

蛋 白 （cAMP-response element binding protein，

CREB）的磷酸化来抵消Akt磷酸化的抑制，从而

增 强 细 胞 的 存 活 信 号 。 而 高 浓 度 的 槲 皮 素               

（30 μmol/L）则会导致Akt/PKB的持续失活，激活

caspase 3并最终导致抗凋亡蛋白的裂解，这表明槲

皮素在不同浓度下可能具有不同的生物学效应［67］。

此外，槲皮素的化学结构及其作用机制的特征（即

抗诱变反应的平台期和非线性剂量-反应关系）使

其在某些条件下具有成为促氧化剂的可能［68］。在

脑缺血大鼠中，槲皮素联合运动治疗显著降低了氧

化应激水平并促进抗氧化和抗凋亡信号转导，这表

现在皮质和纹状体脑区中细胞色素C、GSH、GSH

过氧化物酶、GSH 还原酶的表达增加和脂质过氧

化水平的降低。此外，PI3K/Akt抑制剂LY294002

消除了槲皮素和运动的联合治疗功效，证实了该通

路在调节抗氧化特性中的关键作用［69］。通过在

HT22 海马神经元细胞中与相同的抑制剂共处理，

槲皮素可以促进 PI3K/Akt 导致 GSK3β 活性下调，

显示出治疗AD的潜力［70］。

3.1.6　抑制PKC信号通路

蛋白激酶 C （protein kinase C，PKC）是参与

各种类型信号转导的丝氨酸苏氨酸激酶家族成员，

由至少 11种同工酶组成。PKC在神经系统中的表

达和功能尤为重要，其调控基因表达、细胞增殖、

蛋白质分泌和炎症反应等多种细胞过程［71］。研究

表明，ROS 通过氧化还原信号激活 PKC，该过程

涉及PKC半胱氨酸残基的氧化［72］。例如，Aguiari

等［73］证明了肥胖诱导氧化应激并增加脂肪细胞中

ROS的产生，进而激活PKC-β。槲皮素及其甲基化

代谢物异鼠李素对内皮素 1 （endothelin-1，ET-1）

诱导的内皮功能障碍和超氧化物产生都具有抑制作

用，但仅槲皮素抑制了 ET-1 诱导的 PKC 活性增

加［62］。在对小鼠原代皮质神经元细胞的研究中，

槲皮素通过下调PKC-ε来减弱氧化应激并保护神经

元细胞免受损害［74］。此外，槲皮素能减少小鼠睡

眠剥夺引起的躁狂样行为和大脑氧化应激，其抗氧

化特性可能有助于抗躁狂样作用［75］。最近的研究

发现，槲皮素还可以直接靶向皮肤中的 PKC-δ 和

JAK2，从而对紫外线介导的皮肤老化和炎症产生

保护作用［76］。

3.2　槲皮素改善AD的其他作用机制

3.2.1　抑制BACE1活性和Aβ聚集

淀粉样蛋白级联假说提出，Aβ的异常沉积是 

AD 的初始病理事件，其触发老年斑 （senile 

plaque，SP）的形成，然后形成NFT，最终导致神

经元死亡和痴呆。Aβ的沉积还会导致树突棘塌陷、

神经元丧失、氧化应激和神经炎症，从而加剧AD
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的病理过程［77］。Aβ 是淀粉样前体蛋白 （amyloid 

precursor protein，APP）通过BACE1和 γ分泌酶水

解后产生的具有39~42个氨基酸的蛋白质片段，所

产生的Aβ进一步聚集产生毒性二聚体、寡聚体和

原纤维，其主要积聚在突触后隔室中［78］。

BACE1存在于许多组织中，但主要在胰腺和

大脑中的黑质、蓝斑核和延髓区域高表达［79］。

BACE1的蛋白质水平和活性在AD大脑中大约升高

了 2倍，因此，调节其活性对于控制Aβ肽形成和

斑块积聚具有重要意义［80］。BACE1首先切割APP

生成Aβ的N端，从而产生一个与细胞膜结合的C

端片段称为C99。随后，γ分泌酶切割C99而释放

成熟的Aβ肽。BACE1的切割恰好发生在Aβ的Asp+1

和 Glu+11 位点，表明 BACE1 是一种特异性蛋白

酶［81］。在发生APP切割的亚细胞水平上选择性抑

制BACE1，是预防Aβ形成的有效治疗策略。体外

和计算机模拟研究报告了4种黄酮醇（杨梅素、槲

皮素、山奈酚和桑黄素）和1种黄酮（芹菜素）以

剂量依赖性方式直接抑制BACE1活性，其中槲皮

素通过与天冬氨酸残基Asp32形成氢键而发挥抑制

作用［82］。另一项研究显示，在无细胞系统中，浓

度为 100 μmol/L的槲皮素和芦丁对BACE1的体外

抑制作用分别为 11.85% 和 50.67%［83］。在 tgAPP  

小 鼠 模 型 中 ， 通 过 摄 入 富 含 芦 丁 或 槲 皮 素            

（30 mg·kg-1·d-1，4周）的饮食能显著降低脑裂解物

中的BACE1活性和APP表达，这有助于减少Aβ的

产生［84］。

槲皮素不仅可以对Aβ生成的早期阶段进行干

预，还可以抑制Aβ聚集这一级联反应的下游阶段。

在结构上，高效的多酚类抑制剂通常包含2个芳香

环，其间由 2~6个原子连接，且芳香环上至少有 3

个羟基。通过与Aβ的 β折叠结构建立氢键及疏水

作用，这些羟基能够抑制Aβ的聚集过程及其纤维

状结构的形成。此外，分子结构中含有的羟基越

多，其抗Aβ聚集的活性越强［85］。另有研究表明，

槲皮素B环上的儿茶酚结构在与Aβ相互作用时可

能发生自氧化反应，并形成邻醌结构。这个邻醌结

构可以通过与 Aβ 中的特定赖氨酸残基发生反应，

形成一个O-醌-Aβ42加合物。这种现象解释了为什

么与山奈酚和桑黄素相比，槲皮素具有更高的Aβ

聚集体抑制活性［86］。此外，槲皮素干扰Aβ寡聚体

的形成，破坏已形成的Aβ原纤维的稳定性，并逆

转 Aβ 诱导的神经毒性［87］。在 SH-SY5Y 细胞中，

槲皮素和芹菜素通过抑制Aβ聚集和直接激活原肌

球蛋白受体激酶B信号转导发挥神经保护作用［88］。

Zhu等［89］将槲皮素与氨基酸和金属离子通过配位

和静电相互作用自组装形成纳米粒子，该纳米粒子

通过直接或间接方式减少 Aβ 聚集，消除 ROS 和 

Aβ寡聚体/原纤维诱导的神经毒性，提高了槲皮素

的生物利用度并显示出协同治疗效果。此外，长期

槲皮素治疗还通过增强AMPK 信号转导和抑制线

粒体 ROS 的产生来减缓 Aβ 聚集，从而改善

APPswe/PS1dE9 转基因小鼠的记忆和物体识别能

力［90］。槲皮素-3-O-葡糖苷酸也被证明可以改善Aβ

聚集和 tau 磷酸化，并逆转 Aβ1-42 诱发的认知

障碍［91］。

3.2.2　抑制tau异常磷酸化形成NFT

AD的另一个“标志性”病理事件是NFT的形

成，其核心蛋白为 tau，NFT的形成涉及 tau蛋白的

异常磷酸化［77］。虽然对 tau蛋白磷酸化的全面机制

尚不完全清楚，但已知其磷酸化位点多达 84 个，

主要在丝氨酸、苏氨酸和酪氨酸残基上，且过度磷

酸化会破坏 tau蛋白与微管的结合，影响线粒体呼

吸和轴突运输等关键神经元功能［92］。此外，神经

元中的 tau 寡聚体诱导神经炎症因子，这些因子与

星形胶质细胞和小胶质细胞结合进而诱导细胞凋

亡［93］。Yao等［94］开发了一种负载槲皮素的血浆外

泌体（Exo-Que），Exo-Que通过抑制细胞周期蛋白

依赖性激酶 5 （cyclin-dependent kinase 5，CDK5）

介导的 tau磷酸化和减少不溶性NFT的形成，有效

改善了冈田酸诱导的AD小鼠的认知功能障碍。在

AD大鼠模型中，携带槲皮素和迷迭香酸双抗氧化

剂的功能性脂质体可对抗 tau过度磷酸化和神经元

凋亡，且脂质体递送系统有效增强了槲皮素和迷迭

香酸的BBB穿透能力［95］。此外，在P301S-tau小鼠

模型中，口服槲皮素也被证明能降低海马体和皮层

中 tau蛋白的磷酸化水平并抑制NFT形成，从而恢

复了小鼠的神经元丢失和认知缺陷［96］。

3.2.3　抑制AChE活性

胆碱能假说最早尝试解释AD的发病机制，提

出乙酰胆碱（acetylcholine，ACh）缺乏是导致AD

认知障碍的主要原因。大脑中ACh及其他神经递

质水平的下降可能源于其生成减少或AChE活性增

强所致［97］。此外，AChE还会促进Aβ的聚集，加

剧AD患者的神经元损伤。因此，抑制AChE被认

为是AD的治疗靶点之一，可增加脑区的ACh并减

少 Aβ 沉积［98］。分子对接研究表明，槲皮素在

AChE、丁酰胆碱酯酶和 tau蛋白的活性位点上的结
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合能量分别为-9.5、-7.8 和-8.2 kcal/mol，这比其

他黄酮类化合物更高，且与多奈哌齐的结合能量相

当（-10.3、-7.5和-7.9 kcal/mol）［99］。Ellman分析

法测定AChE活性的结果显示，槲皮素的半最大抑

制 浓 度 （half-maximal inhibitory concentration，

IC50）为40.7 µmol/L，而芹菜素的IC50为52.9 µmol/L，

表明槲皮素与AChE的相互作用略强于芹菜素。此

外，结合亲和力和结合位点数量的数据显示，槲皮

素与AChE的结合化学计量比为1∶1，且槲皮素的

亲和常数是芹菜素的 4 倍［100］。Alshammari 等［101］

研究发现，槲皮素（25 mg/kg）通过抑制AChE活

性和激活SIRT1信号通路，提高了Ach和脑源性神

经 营 养 因 子 （brain-derived neurotrophic factor，

BDNF）的水平，防止了氯化镉诱导的大鼠海马区

神经毒性。类似地，给予糖尿病大鼠 50 mg/kg 体

重剂量的槲皮素显著抑制了其大脑皮层及海马区域

AChE活性的增强。通过恢复ACh功能，槲皮素能

够有效减轻胆碱能信号转导，改善糖尿病大鼠的记

忆能力［102］。东莨菪碱（scopolamine，SCO）是一

种非选择性乙酰胆碱受体拮抗剂，广泛用于诱导

AD样症状。Babanzadeh等［103］开发的槲皮素纳米

乳剂能够穿透BBB，有效预防了 SCO诱导的雄性

大鼠的神经细胞退化、行为异常、线粒体功能障碍

和氧化应激。

4　总结与展望

本文系统地阐述了槲皮素对抗氧化应激介导的

神经毒性的作用机制和一些潜在的神经保护机制

（图 4）。槲皮素的直接和间接抗氧化活性、AChE

和BACE1抑制活性、抗聚集和解聚缺陷蛋白质的

能力等展现了其在治疗AD中的广阔应用前景。此

外，近年来槲皮素作为一种选择性杀伤衰老细胞的

药物——Senolytics，其与达沙替尼组合已被证明

能缓解AD中Aβ相关的少突胶质细胞前体细胞的

衰老和认知缺陷［104］。这可能是因为大多数慢性

NDD的本质都与细胞衰老有关，因此靶向NDD中

的衰老细胞有望缓解疾病的症状和进展。
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Fig. 4  Schematic illustration of the mechanisms of quercetin in improving Alzheimer’s disease
图4　槲皮素改善阿尔茨海默病的作用机制

PON2：对氧磷酶2（paraoxonase-2）；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶（phosphoinositide 3-kinase）；AKT：蛋白激酶B（protein kinase B）；GSK3β：

糖原合成酶激酶3β（glycogen synthase kinase 3β）；CREB：环磷腺苷效应元件结合蛋白（cAMP-response element binding protein）；Nrf2：核

因子E2相关因子2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2）；Keap1：抗氧化应激蛋白1（kelch-like ECH-associated protein 1）；ARE：抗氧

化应激响应元件（antioxidant response element）；PKC：蛋白激酶C（protein kinase C）；p38 MAPK：p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-

activated protein kinase）；JNK：c-Jun氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase）；AP-1：转录因子激活蛋白1（activator protein-1）；BACE1：β分泌酶1

（β-site APP cleaving enzyme 1）；AChE：乙酰胆碱酯酶（acetylcholinesterase）；Aβ：β淀粉样蛋白（β-amyloid protein）；Tau：微管相关蛋白

（microtubule-associated protein）。



·342· 2025；52（2）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

尽管槲皮素在体外和体内模型中显示出对

NDD的保护作用，但其在药物开发中的应用仍受

限于低生物利用度、溶解度和稳定性等问题。此

外，槲皮素的临床研究和毒性研究数据仍然不足。

因此，未来研究需要聚焦于以下几个方面。首先，

需要开发槲皮素的增强递送系统，以提高其脑渗透

性和整体生物利用度，这可以通过纳米载体或其他

传递技术来实现。其次，需要进行更多的临床试

验，以确定槲皮素治疗NDD的有效剂量，明确其

药效学特性和安全性。此外，还需深入研究槲皮素

及其代谢物在神经系统中的分布，以揭示其治疗

NDD的作用机制。同时，更新的体内毒性模型也

是必要的，以评估槲皮素潜在的神经系统毒性。综

上所述，现有的研究表明槲皮素具有治疗AD及其

他NDD的潜力，但其临床应用的实现，仍需进一

步的研究和开发。
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Abstract　Alzheimer’s disease (AD) is a prevalent neurodegenerative condition characterized by progressive 

cognitive decline and memory loss. As the incidence of AD continues to rise annually, researchers have shown 

keen interest in the active components found in natural plants and their neuroprotective effects against AD. 

Quercetin, a flavonol widely present in fruits and vegetables, has multiple biological effects including anticancer, 
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anti-inflammatory, and antioxidant. Oxidative stress plays a central role in the pathogenesis of AD, and the 

antioxidant properties of quercetin are essential for its neuroprotective function. Quercetin can modulate multiple 

signaling pathways related to AD, such as Nrf2-ARE, JNK, p38 MAPK, PON2, PI3K/Akt, and PKC, all of which 

are closely related to oxidative stress. Furthermore, quercetin is capable of inhibiting the aggregation of β‑amyloid 

protein (Aβ) and the phosphorylation of tau protein, as well as the activity of β‑secretase 1 and 

acetylcholinesterase, thus slowing down the progression of the disease.The review also provides insights into the 

pharmacokinetic properties of quercetin, including its absorption, metabolism, and excretion, as well as its 

bioavailability challenges and clinical applications. To improve the bioavailability and enhance the targeting of 

quercetin, the potential of quercetin nanomedicine delivery systems in the treatment of AD is also discussed. In 

summary, the multifaceted mechanisms of quercetin against AD provide a new perspective for drug development. 

However, translating these findings into clinical practice requires overcoming current limitations and ongoing 

research. In this way, its therapeutic potential in the treatment of AD can be fully utilized.
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