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摘  要：肺部感染是全球公共卫生的主要负担，针对病原学精确诊断、以病因学为导向的治疗策略是临床治疗肺部感染的主

要方式。槲皮素是一种广泛存在于植物界的多酚类黄酮醇化合物，可通过抗病毒作用、抗菌作用、降低病原体毒力、减轻炎

症反应、增强抗氧化能力治疗肺部感染。总结了槲皮素治疗肺部感染的药理作用研究进展，为槲皮素的临床应用提供参考。 
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Abstract: Pulmonary infections represent a significant burden on global public health, and accurate etiological diagnosis and etiology-

guided treatment strategies remain the primary approaches in clinical management. Quercetin is a widely distributed flavonol 

compound found in the plant kingdom, which can treat pulmonary infections through antiviral effects, antibacterial effects, pathogen 

virulence reduction, inflammatory response reduction, and enhance antioxidant capacity. This review summarizes the pharmacological 

research progress of quercetin in treating pulmonary infections, providing a reference for its clinical application. 
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肺部感染是全球公共卫生的主要负担，其病因

包括多种细菌或病毒，在各年龄段造成大量发病、

死亡和伤残。临床上肺部感染的治疗框架已从“经

验性广谱覆盖”逐渐向“风险分层＋抗生素合理使

用＋早期病原学检测”转变[1]。病原学精确诊断、

以病因学为导向的治疗策略是临床治疗肺部感染

的主要方式。权威指南强调基于患者危重程度、合

并症、流行病学背景选择初始抗菌方案，并在获得

病原学证据后尽早去阶梯化或缩窄谱系，以减少抗

菌药物滥用和耐药选择压力[2]。在抗感染药物方面，

随着呼吸道病原研究和药物研发的进展，抗病毒/细

菌药物与被动/主动免疫手段已成为重要补充，抗病
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毒药物（如奥司他韦、扎那米韦、帕拉米韦和巴洛

沙韦）和抗细菌药物（常规抗生素）可在早期显著

缩短病程、降低并发症风险，在多国临床指南中有

明确规定。然而病原学检测普及不足、耐药性增强、

混合感染等因素仍是目前临床肺部感染面临亟待

解决的问题[3]。槲皮素是一种广泛存在于植物界的

多酚类黄酮醇化合物，化学名为 3,3′,4′,5,7-五羟基

黄酮，可从槲皮、黄芩、银杏叶、金银花中提取，

还可来自洋葱、苹果、柑橘、葡萄、樱桃、蓝莓、

荞麦、羽衣甘蓝、西兰花等多种食物，具有抗炎、

抗病毒、抗菌、抗氧化、抗肿瘤、神经保护、心血

管保护等多种药理作用，临床可常用于呼吸道感
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染、炎症性疾病、口腔疾病、心血管疾病、神经系

统疾病、癌症等多种疾病的治疗[4]。槲皮素可通过

抗病毒作用、抗菌作用、降低病原体毒力、减轻炎

症反应、增强抗氧化能力治疗肺部感染。本文总结

了槲皮素治疗肺部感染的药理作用研究进展，为槲

皮素的临床应用提供参考。 

1  抗病毒作用 

流感 A 病毒（H1N1）、人类偏肺病毒易导致急

性呼吸道疾病，尤其易导致儿童、老年人和免疫力

低下者发生肺部感染，抗原漂移使其难以控制，现

有治疗（如利巴韦林）有耐药性和不良反应问题，

而槲皮素被视为具有前景的抗病毒的天然药物[5]。

Wan 等[6]使用 10 mg/L 槲皮素干预 H1N1 病毒诱导

的 A549 人肺上皮细胞 48 h 研究发现，槲皮素通过

抑制 H1N1 感染引起的 CDK4 mRNA 和蛋白过表达

扰乱病毒细胞周期（如 G0/G1期阻滞），导致病毒损

伤和凋亡，减轻细胞变圆、缩小、脱离侧壁、细胞

间连接断裂等病理改变，降低病毒高感染性和细胞

毒性。Bhuvaneshwari 等[7]将槲皮素制成纳米制剂，

该制剂可提高槲皮素的溶解度、稳定性和生物利用

度，1 μmol/L 槲皮素纳米制剂可显著抑制人类偏肺

病毒的生长，通过抑制核因子-κB（NF-κB）信号通

路降低人类偏肺病毒引起的炎症反应。 

2  抗菌作用 

肺部克雷伯肺炎菌、肺炎链球菌是造成获得性

肺炎的常见病原菌，铜绿假单胞菌是造成慢性阻塞

性肺疾病的常见菌，随着耐药性的提高，常规抗生

素的抗菌活性受到限制[8]。Waad 等[9]使用 161 mg/kg

槲皮素 ig 给药干预克雷伯肺炎菌和铜绿假单胞菌

感染大鼠 3 d 的研究发现，槲皮素可显著降低肺部

克雷伯肺炎菌和铜绿假单胞菌的细菌载量，破坏细

菌细胞膜的完整性，发挥直接抗菌活性，继而减轻

细菌引起的炎症反应，显著提高大鼠的存活率。de 

Alencar Pereira 等[10]研究证实 125.0 ng/mL 槲皮素

对肺炎链球菌具有显著抗菌作用，能抑制肺炎球菌

生物膜生长，可提高氨苄西林抗菌活性。Wang 等[11]

使用 12.5、25.0、50.0、100.0 μmol/L 槲皮素干预肺

炎链球菌 D39 株 24 h 的研究发现，槲皮素通过竞

争性抑制分选酶 A 活性阻断神经氨酸酶介导的唾

液酸释放，显著削弱肺炎链球菌生物膜形成能力，

以剂量相关降低生物膜内活菌数，阻止细菌定植。 

3  降低病原体毒力 

病原体毒力是肺部感染发生、发展的核心驱动

力，其通过黏附、侵袭、毒素释放和免疫逃避等机

制直接导致组织损伤和全身炎症反应，毒力强弱不

仅决定感染严重程度，还塑造了病原体特异的病理

和影像学特征[12]。Lv 等[13]sc 给予 25 mg/kg 槲皮素

干预肺炎链球菌诱导急性肺炎小鼠 72 h 的研究发

现，槲皮素通过抑制肺炎溶素寡聚化阻止其与胆固

醇结合后的构象变化和寡聚体形成，抑制细胞裂

解，阻断肺炎链球菌的致病过程，降低支气管肺泡

灌洗液中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素

（IL）-1β 水平，提升感染小鼠存活率，减轻肺病理

损伤。Zimmerman 等[14]使用 1、10、100、1 000 μmol/L

槲皮素干预肺炎链球菌 24 h 的研究发现，槲皮素可

通过竞争性抑制肺炎链球菌胆碱激酶的表达阻断

磷酸胆碱合成，破坏磷壁酸修饰，削弱细菌毒力和

细胞壁完整性，发挥抗菌作用。Ahn 等[15]使用 10～

20 μmol/L 槲皮素干预铜绿假单胞菌诱导肺上皮细

胞 H292 24 h 的研究发现，槲皮素通过抑制 ExsA 转

录因子减少 ExoS 合成，下调 T3SS 针状蛋白，阻断

ExoS 注入宿主细胞，可降低 ExoS 的分泌量和细菌

内 ExoS 蛋白水平，显著降低铜绿假单胞菌毒性。

Jing 等[16]使用 100 mg/kg 槲皮素 sc 干预致死性耐甲

氧西林金黄色葡萄球菌肺炎小鼠 3 d 的研究发现，

槲皮素通过特异性靶向抑制线粒体酪蛋白溶解蛋

白酶 P 的表达，降低金黄色葡萄球菌关键毒力因子

表达，减轻肺组织严重充血、硬化的病理改变，减

轻细菌的载量和毒力，降低耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌在小鼠肺炎模型中的致死率。 

4  减轻炎症反应 

4.1  抑制磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/核因子-

κB（PI3K/Akt/NF-κB）信号通路的活化 

PI3K/Akt/NF-κB 信号通路是调控肺部感染炎

症反应的核心枢纽，其通过整合病原体识别信号、

驱动炎症因子风暴、介导免疫细胞浸润和组织损

伤，在感染性肺部疾病（如细菌性肺炎、流感病毒

肺炎、呼吸机相关性肺炎）中发挥关键作用，PI3K/ 

Akt 激活可磷酸化 IκB 激酶（IKK）β，促使 IκBα 泛

素化降解，造成 NF-κB 核内磷酸化（如 p65 Ser536），

增强其转录活性，放大炎症反应[17]。Jia 等[18]ip 给

予 12.5、50.0 mg/kg 槲皮素干预铜绿假单胞菌诱导

的急性铜绿假单胞菌肺炎小鼠 10 d 的研究发现，槲

皮素通过抑制 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路的活化抑

制促炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 的产生和中性粒细

胞的浸润，减轻铜绿假单胞菌感染引起的肺泡塌
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陷、肺泡壁/隔增厚、出血和炎性细胞浸润，提高小

鼠的生存率。Wang 等[19]使用 60 mg/kg 槲皮素 ig 干

预诱导的急性肺损伤小鼠 1 周研究发现，槲皮素可

通过抑制 NF-κB 信号通路活化降低下游促炎因子

（TNF-α、IL-1β、IL-6）和介质（高迁移率族蛋白 B1）

的释放，降低环氧化酶-2（COX-2）的水平，显著减

轻肺部的炎性损伤，降低肺部血管通透性增加和水

肿，提高小鼠的生存率。Ahn 等[15]研究发现，10～

20 μmol/L 槲皮素可通过抑制 ExoS 介导的 NF-κB

通路激活显著降低促炎因子 IL-6、IL-1β、IL-18 的

mRNA 表达和蛋白分泌，缓解铜绿假单胞菌感染引

起的炎症反应。王婷婷等[20]使用 50、100、200 mg/kg

槲皮素 ig 干预金黄色葡萄球菌肺炎小鼠 6 d 的研究

发现，槲皮素可通过抑制 NF-κB 的活性提高 IκBα 

mRNA 和蛋白的表达，以减轻气管壁增厚、炎性细

胞浸润、肺泡结构破坏等病理改变，进一步减轻肺

炎相关炎症反应。吴伟等[21]使用 15 μmol/L 槲皮素

干预 Vero E6 和 HEK-293T/hACE2 细胞系（模拟

SARS-CoV-2 感染环境）24 h 的研究发现，槲皮素

通过抑制 NF-κB 信号通路活化抑制 IL-1β、IL-6 的

表达，抑制 SARS 刺突蛋白介导的细胞因子风暴，

减轻炎症反应。 

4.2  抑制 Toll 样受体 4/髓分化因子 88/核因子-κB

（TLR4/Myd88/NF-κB）信号通路 

TLR4 识别革兰阴性菌脂多糖（如肺炎克雷伯

菌、铜绿假单胞菌）和革兰阳性菌脂磷壁酸（如金

黄色葡萄球菌），通过接头蛋白 MyD88 激活下游信

号，诱导 IKKβ 磷酸化，促使 IκBα 泛素化降解，释

放 p50/p65 二聚体入核，启动促炎基因 TNF-α、IL-

6、IL-1β 的转录[22]。许玲芬等[23]使用 50、100 mg/kg

槲皮素 ig 干预呼吸道合胞病毒滴鼻感染法诱导呼

吸道感染小鼠 14 d 的研究发现，槲皮素抑制 TLR4/ 

NF-κB/MyD88 信号通路，降低炎症因子 hs-CRP、

TNF-α、IFN-γ、IL-17、IL-23 的释放，减轻肺泡结

构紊乱、腔壁增厚、大量炎细胞浸润和组织出血，

减轻呼吸道合胞病毒引起的肺部炎性损伤。章秋霞

等[24]使用 1、10、100 μmol/L 槲皮素干预呼吸道合

胞病毒感染的人支气管上皮细胞系 16-HBE 24 h 的

研究发现，槲皮素通过上调 miR-140-5p 的表达直接

结合 TLR4 的 mRNA 3'UTR，抑制其表达，阻断下

游 MyD88/NF-κB 信号激活剂量相关地提高细胞活

性，降低 TNF-α、IL-6、IL-1α 的表达，以降低支气

管上皮细胞炎性损伤。 

4.3  抑制 NADPH 氧化酶 /活性氧 /核因子 -κB

（NOX2/OS/NF-κB）轴 

细菌（如铜绿假单胞菌）、病毒（如流感病毒、

SARS-CoV-2）或真菌成分通过 TLR2/4/7 等模式识

别受体激活吞噬细胞（中性粒细胞、巨噬细胞）和

肺上皮细胞中的 NOX2 氧化酶，进一步促进 ROS

的表达，激活 IKKβ，促使 IκBα 磷酸化降解，释放

NF-κB p50/p65 二聚体入核，NF-κB 进一步上调

NOX2 表达，形成 ROS/NF-κB 正反馈环，导致 ROS

持续爆发，加剧炎症级联反应[25]。Sul 等[26]使用 10 

μmol/L 槲皮素干预脂多糖诱导的人肺泡上皮细胞

A549 4 h 研究发现，槲皮素靶向抑制 NOX2/ROS/ 

NF-κB 轴，降低 TNF-α、IL-1β、IL-6 的 mRNA 和

蛋白表达，阻止细胞的炎症级联反应。 

4.4  抑制 CD38/细胞外信号调节激酶（ERK）通路

活化 

CD38/ERK 通路的活化状态直接影响肺部感染

炎症反应强度、组织损伤程度和免疫防御效率，

CD38 与 TLR4、CD31 相互作用，可激活下游丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）/ERK 通路，促进促炎因

子（如 TNF-α、IL-18）的转录，加剧和放大炎症反

应[27]。俞丽君[28]使用 12 μg/mL 槲皮素干预脂多糖

诱导的肺泡上皮细胞 24 h 的研究发现，槲皮素通过

抑制 CD38/ERK 通路活化减少促炎因子 IL-18、

TNF-α 的释放，减轻肺部感染引起的炎症反应。 

4.5  阻止 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体

活化 

NLRP3 炎症小体作为先天免疫的关键感受器，

过度激活会引发炎症风暴和组织损伤，病原菌感染

可通过 MAPK 通路、嘌呤代谢、胆固醇、衣康酸等

多个途径促使 NLRP3 炎症小体过度活化，加重肺

组织损伤 [29]。Chanjitwiriya 等 [30]使用 20～100 

μmol/L槲皮素干预铜绿假单胞菌 PAO1诱导人单核

细胞系 THP-1 4 h 的研究发现，槲皮素通过阻断

MAPK 通路抑制 p38/JNK 磷酸化，抑制 NLRP3 炎

症小体活化，降低半胱天冬酶（Caspase）-1 活性和

IL-1β 成熟，剂量相关降低 IL-1β 的分泌，减轻铜绿

假单胞菌感染引起的炎症反应。Sun 等[31]使用 50、

100 mg/kg 槲皮素 ig 干预呼吸道合胞病毒诱导的肺

部感染小鼠 5 d 的研究发现，槲皮素靶向调节嘌呤

代谢途径，阻止 NLRP3 炎症小体的活化，降低肺组

织病毒载量和 RSV-G/RSV-F mRNA 水平，下调肺组

织 IL-1β、IL-2、IL-6、TNF-α、IFN-γ mRNA 的表达，
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减轻肺实变、肺泡壁增厚和淋巴细胞浸润的病理改

变，有效缓解呼吸道合胞病毒肺部炎症损伤。敬和

昆[32]使用 50 mg/kg 槲皮素干预脂多糖诱导的急性

肺损伤小鼠 24 h 的研究发现，槲皮素可通过抑制甾

醇调节元件结合蛋白裂解激活蛋白/甾醇调节元件

结合蛋白 2（SCAP/SREBP2）抑制胆固醇合成，阻

断 NLRP3 激活，抑制 TNF-α、IL-1β、IL-6 的表达，

减少炎症风暴，保护肺血管内皮屏障，降低肺的湿

干质量比。An 等[33]使用 30、60、120 mg/kg 槲皮素

ig 干预经鼻感染呼吸道合胞病毒的肺炎小鼠 3 d 的

研究发现，槲皮素可通过刺激免疫反应基因 1

（IRG1）介导的衣康酸合成代谢抑制琥珀酸脱氢酶

（SDH）/低氧诱导因子-1α（HIF-1α）/NLRP3 信号通

路，导致肺泡巨噬细胞从 M1 极化为 M2 极化，显

著降低呼吸道合胞病毒引起的炎症反应。 

4.6  抑制中性粒细胞活化 

病原体入侵后，肺泡巨噬细胞释放趋化因子，

招募中性粒细胞至感染部位，中性粒细胞释放由

DNA、组蛋白和抗菌蛋白组成的网状结构，网状结

构中组蛋白和髓过氧化物酶（MPO）损伤血管内皮

细胞，促进微血栓形成，还可释放 TNF-α、IL-6 等

促炎因子，加重肺泡水肿和呼吸衰竭[34]。Farazuddin

等[35]使用 40 mg/kg 槲皮素 ig 干预滴鼻接种 RV1B

毒株的慢性阻塞性肺疾病小鼠 14 d 的研究发现，槲

皮素可通过抑制基质金属蛋白酶表达抑制中性粒

细胞浸润、巨噬细胞活化，直接抑制轮状病毒复制

（干扰病毒内吞/转录），降低促炎因子 CXC 趋化因

子配体（CXCL）-1、CXCL-10、TNF-α、IL-17 的水

平，阻止肺泡结构的进一步破坏，降低轮状病毒引

起的气道高反应性。 

5  增强抗氧化能力 

在氧化应激下，核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）

与 Kelch 样 ECH 关联蛋白 1（Keap1）解离并入核，

结合抗氧化反应元件（ARE），诱导血红素加氧酶-

1（HO-1）、超氧化歧化酶（SOD）等基因表达，HO-

1 不仅可降解血红素产生 CO 和胆绿素，直接清除

ROS，抑制脂质过氧化，还能降解 IKK 或直接阻断

p65 亚基核转位，抑制 NF-κB 活性，减少 TNF-α、

IL-6 等促炎因子释放[36]。Lv 等[37]使用 10、20、40 

μmol/L 槲皮素干预脂多糖诱导的人肺泡上皮细胞

A549 24 h 研究发现，槲皮素通过上调 Nrf2/HO-1 信

号抑制 ROS 的过量产生，减轻氧化损伤和细胞凋

亡，恢复细胞的活性。Yasui 等[38]使用 1～20 μmol/L

槲皮素干预肺泡巨噬细胞系 AMJ2-C11 24 h 的研究

发现，槲皮素通过激活 Nrf2/HO-1 通路抑制 TLR7

介导的 NF-κB 活化和 CD40 表达，剂量相关降低

TNF-α 和 IL-6 分泌，减轻细胞的炎症反应，HO-1

抑制剂 SnPP 可逆转槲皮素的抗炎作用。 

6  结语 

槲皮素可通过抗病毒、抗菌、降低病原体毒力、

减轻炎症反应、增强抗氧化能力多途径、多靶点发

挥防治肺部感染，以减轻肺部损伤，控制病情发展。

槲皮素在肺部感染相关研究中已显示出多重潜力，

然而当前研究仍面临若干不足。绝大多数研究停留

在细胞实验、动物模型，且缺乏统一剂量、疗程和

结局指标，其在人体中的确切疗效、安全性和药动

学特征仍不明确。药理作用研究碎片化，缺乏系统

整合，现有机制多聚焦于单一路径，尚未形成“病

毒–宿主–免疫”整体网络图谱。对病毒变异株的

敏感性差异、与其他药物（瑞德西韦、单抗、糖皮

质激素等）的协同或拮抗机制缺少系统比较和定量

评价。槲皮素的水溶性差、易代谢、血药浓度低，

口服高剂量仍未达到有效肺组织暴露量，现有的研

究尝试纳米颗粒、磷脂复合物、雾化吸入以改善肺

部靶向，但缺乏长期毒性数据和标准化制剂工艺。

未来深入研究方向建议采用多组学（转录组＋代谢

组＋宏基因组）整合网络药理学，绘制槲皮素–病

毒–宿主动态互作图谱，寻找可成药的关键节点。

开发第 2 代槲皮素衍生物或纳米递送系统，提高肺

组织靶向性和跨膜转运效率，同时进行系统毒理和

药动学研究。积极推进精准医学试验，针对细菌性

肺炎（如金黄色葡萄球菌）、病毒性肺炎（如新型冠

状病毒感染）开展分层临床试验，结合生物标志物

（如 IL-6、CD38 表达）指导用药。 
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