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槲皮素对晶状体保护作用的研究进展
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Abstract
誗With the deepening study of quercetin, some studies
show that quercetin can protect lens, with
pharmacological activities such as antioxidation and anti-
apoptosis and so on. And they can delay the occurring
and developing of cataract. The development and
utilization of the quercetin will be expected to be a new
means of prevention and treatment of cataract. The article
takes in the research progress of that quercetin on the
lens with antioxidation, inhibiting aldose reductase and
anti- apoptosis and its mechanisms.
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摘要
随着对槲皮素的不断深入研究发现,槲皮素对晶状体具有
抗氧化、抗凋亡等药理活性,且具有延缓白内障发生发展
的作用。 开发利用槲皮素有望成为白内障预防及治疗的
新方法。 本文主要综述槲皮素对晶状体具有抗氧化、抑制
醛糖还原酶及抗凋亡作用及作用机制的研究进展。
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0 引言
摇 摇 在世界范围内,白内障占致盲性眼病中的第一位,在
我国,白内障致盲数约占总体盲人数量的一半。 目前白内

障手术虽然趋于完善并广泛应用,但仍存在一定手术风
险,且患者承受的手术心理压力及费用也较大,若能延缓
白内障的发生发展将有重要的临床及科研意义。
摇 摇 白内障的发生是多种因素长期综合作用的结果,涉及
细胞生命活动的各个环节。 深入研究这些环节及彼此联
系,有可能更好地阐明白内障发病机制,并寻找到作用更
明确、更有效的治疗药物与方法。 研究表明,槲皮素
(quercetin,QUE)对晶状体具有抗氧化、清除自由基、抗凋
亡等药理活性。
1 槲皮素的简介

摇 摇 槲皮素化学名为 3,3蒺,4,5,7-五羟基黄酮,化学分子
式为 C15H10O7,相对分子质量为 302. 24。 槲皮素及其衍生
物广泛分布于多种植物的叶、花、果实中,多以苷的形式存
在,是植物界分布最广的黄酮类化合物,具有多种生物活
性和很高的药用价值,也是人类饮食中最主要的生物类黄
酮之一[1]。 近年来,国内外医药工作者对槲皮素的研究日
益增多,发现其具有许多药理活性,包括抗氧化、抗炎、降
血压、抗血小板聚集、抗癌变、抗衰老、抗突变、抗动脉粥样
硬化等。 槲皮素可通过作用于蛋白激酶和脂质激酶信号
通路等方式,发挥调节作用。 槲皮素的抗氧化作用与分子
结构中 B 环和位点 3 的酚羟基基团有关。 槲皮素分子结
构中,位点 6 的羟基基团去除化和位点 3,3蒺,4蒺 基团的羟
基化可使其发挥抗病毒的作用。 槲皮素 C 环 C3 位的羟
基被糖基取代后其抗肿瘤活性会显著下降。
2 槲皮素对晶状体的保护作用及机制
摇 摇 晶状体上皮细胞担负着晶状体的生长、分化和损伤修
复,在保持整个晶状体透明性和内环境稳定上起重要作
用。 已有研究证明,这层细胞在生长过程中易受到各种可
避免或不可避免诱发因素的影响而发生晶状体的混浊,形
成白内障。 饮食在白内障的发生发展中起着重要的作用,
流行病学调查表明,摄入大量蔬菜和水果可以降低白内障
发生风险[2]。 随着对槲皮素作用的深入了解,其对晶状体
的保护作用已引起国内外学者的广泛关注[3]。 目前发现
槲皮素可从以下几方面抑制白内障的形成。
2. 1 抗氧化作用摇 自由基反应是机体正常生物代谢过程
中必不可少的重要环节。 在正常人的晶状体及房水中存
在一定数量的自由基及抗氧化物质,保护其免受氧化损
伤,生理状态下二者处于动态平衡。 晶状体抗氧化损伤主
要有两道屏障:第一道是酶性自由基清除剂系统,包括超
氧化物歧化酶( superoxide dismutase,SOD)、过氧化氢酶
( catalase, CAT ) 和 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 酶 ( glutathion
peroxidase,GSH-Px)等;第二道是低分子抗氧化剂系统,
包括还原型谷胱甘肽( reduced glutathione,GSH)、维生素
E、抗坏血酸和 茁-胡萝卜素等。
摇 摇 氧化作用是白内障发生的重要原因,也被认为是成熟
期白内障发展的始动因素[4]。 自由基和超氧阴离子通过
氧化损伤多种生物分子(DNA,膜脂和蛋白质),使细胞功
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能障碍,甚至诱导细胞凋亡或坏死[5]。 研究表明,氧化损
伤能引起转化生长因子 82 / Smad-4 和 calpains 等因子表
达增强,诱导人晶状体上皮细胞 ( lens epithelial cells,
LECs)凋亡并最终导致白内障的形成。 分析人白内障结
果表明,氧化型谷胱苷肽、氧化膜脂质和蛋白质氧化硫醇
减少,形成半胱氨酸、蛋氨酸亚砜、混合二硫化物和蛋白质
二硫化物。
摇 摇 槲皮素的抗氧化作用机制主要为清除自由基和超氧
阴离子。 作用机制主要有 3 条途径:(1)与超氧阴离子络
合从而减少氧自由基产生;(2)与铁离子络合而阻止羟自
由基形成;(3)抑制醛糖还原酶,减少 NADPH 消耗,从而
提高机体抗氧化能力[6]。 槲皮素通过调节细胞内信号分
子保护细胞免受氧化应激损伤[7]。 转录因子 NF-E2相关
因子 2(Nrf2)是细胞抗氧化信号转导通路中的重要反应
元件,在抗氧化相关蛋白的基因表达中起重要作用。
Oliva 等[8]在研究酒精肝时指出,槲皮素是一种有效的、低
毒性的抗氧化剂,能够延缓或阻止氧化应激带来的损伤。
在此实验中,槲皮素能够显著增加 Nrf2 的表达,提高细胞
的抗氧化能力,可望成为一种有效防止氧化应激致机体损
伤的临床应用药剂。 实验研究证明,琢-生育酚和槲皮素
的混合物较单一的 琢-生育酚有明显延迟的耗氧作用[9]。
Dugas 等[10]认为槲皮素清除氧自由基的能力是 Trolox 的 7
倍。 另有学者认为,槲皮素能有效抑制 H2O2诱导的晶状

体混浊[11]。 Yin 等[12] 研究发现,槲皮素能够恢复因紫外
线照射而抑制的过氧化氢酶的活力和提高 GSH / GSSG 比
例,从而减少细胞 DNA 的损伤和免疫炎症反应。 Isai
等[13]研究亚硒酸诱导的白内障大鼠,发现槲皮素能降低
晶状体的混浊程度。
2. 2 抑制晶状体醛糖还原酶作用 摇 Brownlee 提出糖尿病
并发症的统一机制学说:发生糖尿病并发症的途径-多元
醇途径、糖基化终末产物(advanced glycation end products,
AGEs)途径、蛋白激酶 C(protein kinase C,PKC)途径和氨
基己糖途径,均是在高糖环境下,由线粒体呼吸链中氧自
由基生成过多导致的结果[14]。 目前,槲皮素对糖尿病并
发症的体内研究大多集中在心、肝和肾等方面,它能降低
糖尿病动物的血糖,保护肝脏胰岛 茁 细胞死亡[15],减少肾
功能损害[16],保护心脏功能[17]等。 对糖尿病眼病,特别是
白内障的研究甚少。 研究表明,糖代谢过程中的多元醇通
路与糖尿病性白内障的发生有密切关系[18]。
摇 摇 醛糖还原酶是多元醇代谢通路中的限速酶,其他还原
酶抑制剂则可以有效地改善糖尿病患者多元醇代谢通路
异常[19],因此醛糖还原酶抑制剂可预防和延缓糖尿病性
白内障的发生。 当血糖升高时,催化葡萄糖转化为 6-磷
酸葡萄糖的己糖激酶被饱和,刺激醛糖还原酶的生成,使
其活性明显增强,超过正常的 4 倍,激活山梨醇通路。 山
梨醇由于自身的极性不易透过细胞膜,在细胞内堆积大量
山梨醇。 Varma 等对黄酮类化合物进行了大量研究,发现
槲皮素、槲皮苷等 8 种黄酮类化合物具有抑制醛糖还原酶
作用。 Chethan 等[20]发现槲皮素对醛糖还原酶非竞争抑
制作用在类黄酮中最强。
摇 摇 Van Heyningen[21]首次报道了在糖尿病性白内障小鼠
眼的晶状体中存在醛糖还原酶,并阐明晶状体中的聚醇途
径,并且首次提出糖尿病患者晶状体病变与多元醇通路的
激活有关。 此后大量的研究证实,多元醇通路活性增加导

致晶状体组织山梨醇大量储积是糖尿病性白内障的重要
发病机制。 Kador 等[22]和 Kinoshita[23]经研究证明,醛糖还
原酶在糖尿病性白内障的发病中起着关键性的作用。 经
观察槲皮素、柚皮素等 7 种中药提取物对醛糖还原酶的抑
制作用,结果表明槲皮素对大鼠晶状体醛糖还原酶的抑制
作用最强。 Shao 等[24] 在研究中发现,槲皮素和根皮素在
清除活性二羰基时有累加效应,认为可防止糖尿病并发症
发生。
2. 3 抑制晶状体上皮细胞凋亡作用摇 细胞凋亡是在基因
调控下的细胞程序性死亡,近年来的研究表明,晶状体上
皮细胞凋亡是除先天性白内障外各种白内障的共同细胞
学基础。 紫外线、H2 O2 和高糖等可通过不同路径引起
LECs 的凋亡,形成白内障。 在分别用过氧化氢、钙离子渗
入及紫外线照射等诱发白内障实验中,均发现在晶状体混
浊前有 LECs 过度凋亡,而在正常人晶状体则几乎没有凋
亡细胞。 Clark 等 [25] 用 H2O2处理鼠晶状体,结果表明
c-fos mRNA 水平明显上调,相似的结果在钙和紫外线处
理的鼠 LECs 中亦证实。 JNK 信号通路多在应激条件下激
活,能将细胞外刺激信号转导至细胞及其核内,与细胞凋
亡及应激时的多种病理生理过程有关,JNK 信号通路在紫
外线和 DMSO 等诱导 LECs 凋亡的过程中起重要作用[26]。
LECs 发生凋亡时,晶状体的生长就会停止并出现 LECs 的
片状脱落,晶状体的稳定性被破坏,细胞膜通透性增加,离
子代谢紊乱,酶活性改变,并最终导致白内障形成。
摇 摇 槲皮素对不同细胞凋亡的影响和作用是不同的,既可
诱导肿瘤细胞的凋亡,又能抑制正常细胞的凋亡。 槲皮素
可通过抑制 LECs 的凋亡过程而对晶状体发挥保护作用。
紫外线诱导细胞凋亡是通过 LECs 的 DNA 氧化性损伤引
起的,槲皮素则可以在细胞遭受紫外线辐射前或后起到辐
射防护的作用。 Yao 等[27] 发现,紫外照射体外培养的
LECs 会诱导目标分子如 p38 蛋白、JNK 蛋白的磷酸化,激
活核转录因子 NF-资B 和 MAPK 家族等信号通路的活化,
从而诱发 LECs 凋亡。 有实验用 Caco-2 和 HepG2 细胞系
进行研究,发现槲皮素能显著抑制 H2 O2 诱发的 DNA 损

伤[28]。 H2O2诱导凋亡是由 C-Jun / Ap-1 途径介导的,槲
皮素能抑制 H2O2诱发的 C-Jun 的表达,说明槲皮素抑制
凋亡是通过干扰 C-Jun / Ap-1 途径完成的。 研究还发现
H2O2能诱导胸腺嘧啶磷酸化,而槲皮素则能抑制此过程。
Milackova 等[29]在动物实验中,大鼠晶状体经高糖中处理
后,槲皮素衍生物可显著降低山梨糖醇的含量,认为槲皮
素可能对高糖诱导的人晶状体上皮细胞的凋亡有保护
作用。
摇 摇 综上所述,槲皮素作为一种天然药物,无明显不良反
应,来源广泛,具有多种生物学活性,对晶状体的保护作用
意义重大,将其开发为系统性或局部性预防及治疗白内障
的天然药物,具有广阔的应用前景。 但槲皮素难溶于水,
不利于机体吸收及利用,其溶剂的毒性也将限制其应用,
如二甲基亚砜可导致溶血、肝肾毒性等,最近有将生物可
降解的微粒与槲皮素共同制备成胶囊,不仅增加其吸收,
还可延长槲皮素的释放周期;槲皮素对晶状体保护作用的
研究尚不完善,确切的有效浓度、最大浓度、组织毒性等尚
无定论;大部分研究仍处于临床前阶段,极少进入临床研
究,要广泛用于临床还需进一步在作用浓度、组织毒性、作
用途径、剂型等方面进行研究探索。 随着医药科技的快速
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发展,在充分的实验研究基础上,进一步开展大样本的临
床试验研究和论证,将有助于促进槲皮素在白内障防治方
面的开发和利用。
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