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摘  要：癫痫是一种以反复发作性脑神经元异常放电为特征的慢性神经系统疾病，当前治疗以抗癫痫药物为主，但存在耐药

性、神经毒性、长期复发等问题。槲皮素是一种广泛存在于多种植物中的黄酮类化合物，可通过降低炎症反应、降低氧化应

激反应、抑制神经细胞凋亡、调节 γ-氨基丁酸系统功能、调节色氨酸代谢、增强神经突出可塑性、纠正兴奋性/抑制性神经

递质失衡、调节棘波频率治疗癫痫。总结了槲皮素抗癫痫作用的研究进展，为槲皮素治疗癫痫的临床研究提供参考。 
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Abstract: Epilepsy is a chronic neurological disorder characterized by recurrent episodes of abnormal neuronal discharges in the brain. 

Current treatments primarily involve antiepileptic drugs, but there are problems such as drug resistance, neurotoxicity, and long-term 

recurrence. Quercetin is a flavonoid compound widely found in various plants, which can treat epilepsy by reducing inflammation, 

lowering oxidative stress, inhibiting neuronal apoptosis, regulating GABA system function, modulating tryptophan metabolism, 

enhancing neural plasticity, correcting excitatory/inhibitory neurotransmitter imbalance, and regulating spike frequency. This article 

summarizes advance of quercetin antiepileptic effects, providing reference for clinical research in treatment of epilepsy with quercetin. 
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癫痫是一种以反复发作性脑神经元异常放电

为特征的慢性神经系统疾病，临床表现多样，主要

包括突发性意识障碍、运动抽搐、感觉异常和行为

改变[1]。癫痫的病理机制涉及神经元兴奋性与抑制

性失衡、谷氨酸与 γ-氨基丁酸（GABA）信号异常、

离子通道功能障碍、氧化应激、神经炎症反应等，

其发生与遗传易感性、脑外伤、感染、缺血缺氧、

代谢紊乱密切相关[2]。流行病学调查显示，癫痫的

发病率为 0.5%～1.0%，儿童、老年人群为高发群体，
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当前治疗以抗癫痫药物为主，如丙戊酸钠、卡马西

平、拉莫三嗪和左乙拉西坦等，但存在耐药性、神

经毒性、长期复发等问题，治疗难度较大[3]。槲皮

素是一种广泛存在于多种植物中的黄酮类化合物，

主要来源于槐花、洋葱、苹果、银杏叶、茶叶等植

物，研究表明，槲皮素具有显著的抗氧化、抗炎、

抗凋亡、抗肿瘤、神经保护等作用，可通过清除活

性氧、调节核因子 E2 相关因子 2/血红素加氧酶-1

（Nrf2/HO-1）、核因子-κB（NF-κB）、丝裂原活化蛋
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白激酶（MAPK）等信号通路维持细胞稳态[4]。槲皮

素可通过降低炎症反应、降低氧化应激反应、抑制

神经细胞凋亡、调节 GABA 系统功能、调节色氨酸

代谢、增强神经突出可塑性、纠正兴奋性/抑制性神

经递质失衡、调节棘波频率治疗癫痫。本文总结了

槲皮素抗癫痫作用的研究进展，为槲皮素治疗癫痫

的临床研究提供参考。 

1  降低炎症反应 

1.1  抑制 Toll 样受体 4/核因子-κB（TLR4/NF-κB）

信号通路活化 

TLR4/NF-κB 信号通路在癫痫中介导神经炎症

反应，其激活可促进白细胞介素（IL）-1β、肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）等炎症因子释放，并增强神经元

兴奋性[5]。抑制该通路可减轻海马损伤、降低癫痫

发作频率，显示其为潜在的治疗靶点[6]。Wu 等[7]使

用 25、50、100 mg/kg 槲皮素 ip 干预低氧环境诱导

的惊厥癫痫发作大鼠 21 d，发现槲皮素可通过抑制

TLR4/NF-κB 信号通路抑制全身和海马炎症反应，

减少促炎细胞因子的释放，降低血清和海马中 TNF-

α、IL-6、单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）、IL-1β 和

诱导型 NO 合成酶（iNOS）水平，从而改善惊厥引

起的长期癫痫易感性，降低癫痫发作持续时间和发

作强度。Ahmed 等[8]使用 100 mg/kg 槲皮素 iv 干预

戊四唑诱导的慢性癫痫小鼠 14 d，发现槲皮素可抑

制 NF-κB 信号通路，下调促炎因子（TNF-α、IL-6、

IL-1β）的表达，上调抗炎因子（IL-1Ra、IL-4、IL-

10）的表达，减轻海马细胞损伤、Nissl 小体积累、

淀粉样蛋白沉积和胶质细胞激活，改善小鼠焦虑、

抑郁、运动协调和认知功能。Hashemian 等[9]将槲皮

素结合 Fe3O4-β-环糊精纳米颗粒用于戊四唑诱导的

慢性癫痫小鼠，发现 25、50 mg/kg 槲皮素纳米颗粒

可显著抑制小胶质细胞和星形胶质细胞过度活化，

显著减轻炎症反应，对海马神经元发挥保护作用，

纳米载体系统增强槲皮素的水溶性和脑部递送效

率。Wu 等[10]使用 100 mg/kg 槲皮素 sc 干预海人酸

诱导的癫痫小鼠 2 h，发现槲皮素可抑制小胶质细

胞活化，降低 NF-κB 通路活性，进而减少促炎细胞

因子（TNF-α、IL-1β）的释放，降低癫痫发作评分。 

1.2  抑制高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）/糖基化终

产物受体（RAGE）/NF-κB 通路活化 

癫痫发作后神经元和胶质细胞释放 HMGB1，

与 RAGE 结合后激活 NF-κB 信号，诱导炎症介质

表达，并促进神经元过度兴奋，该通路的持续活化

可加重神经损伤，而其抑制则有助于减轻癫痫的炎

症反应和发作频率[11]。吴琼莹等[12]使用 2、10 mg/kg

槲皮素 ip 干预氯化锂、东莨菪碱/匹罗卡品诱导的

癫痫大鼠 10 d，发现槲皮素可通过抑制 HMGB1/ 

RAGE/NF-κB 通路下调 HMGB1、RAGE、NF-κB 的

mRNA 和蛋白表达，降低下游炎症因子（TNF-α、

IL-1β、IL-6）的释放，减少神经元凋亡，改善癫痫

大鼠的神经炎症和癫痫发作症状。 

1.3  抑制热休克蛋白 70（HSP70）基因表达 

HSP70 基因在癫痫相关炎症反应中具有重要

的调控作用，癫痫发作可诱导 HSP70 过度表达，可

促进免疫反应和细胞应激，加剧神经元损伤 [13]。

Nitsinskaya 等[14]使用 5 mg/kg 槲皮素干预第三脑室

微注射 N-甲基-D-天冬氨酸诱导模拟全身性阵挛–

强直癫痫大鼠 4 h，发现槲皮素可通过抑制转录因

子 HSF1 介导的HSP70 基因表达降低 HSP70i 水平，

延长惊厥持续时间，增强惊厥严重性和运动障碍。 

1.4  抑制促炎因子表达 

Abdulsahib 等[15]使用 50、100、150、200 mg/kg

槲皮素 ip 干预毛果芸香碱诱导的癫痫小鼠 3 d，发

现槲皮素可通过抑制 IL-1β 和前列腺素 E2（PGE2）

等促炎因子减轻神经炎症，以降低强直–阵挛发作

持续时间、发作次数、死亡率和旋转棒测试，改善

运动功能障碍。Kızılaslan 等[16]使用 25、50、100 

mg/kg 槲皮素 ip 干预三极电极诱导的失神癫痫大鼠

31 d，发现槲皮素可通过减少促炎细胞因子降低血

清 TNF-α、IL-6 和 NO 水平，以减少失神发作。 

1.5  抑制 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体

活化 

癫痫发作可激活 NLRP3 复合体，促进半胱天

冬酶（Caspase）-1 活化，并介导 IL-1β、IL-18 的成

熟和释放，从而放大炎症反应，该通路的过度活化

与神经元损伤和癫痫易感性增加密切相关，而抑制

NLRP3 可显著减轻炎症水平，并改善癫痫症状[17]。

Tavakoli 等[18]使用 10、20、40 mg/kg 槲皮素 ip 干预

戊四唑诱导癫痫小鼠 24 h，发现槲皮素可通过抑制

NLRP3 炎症小体活化减少促炎因子（IL-1β、TNF-

α）释放，并降低 iNOS 的表达，减轻神经炎症，提

高癫痫阈值。 

2  降低氧化应激反应 

2.1  激活核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）通路 

Nrf2 通路在癫痫的氧化应激和神经保护中起

关键作用，癫痫发作时，活性氧积聚可促使 Nrf2 从
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Keap1 复合物中释放，并转入细胞核，诱导抗氧化

酶如血红素加氧酶-1（HO-1）、NAD(P)H：醌氧化还

原酶 1（NQO1）的表达，从而减轻神经损伤[19]。张

军臣等[20]使用 40 mg/kg 槲皮素 ip 干预氯化锂、匹

罗卡品诱导的颞叶癫痫大鼠 5 d，发现槲皮素可通

过激活 Nrf2 通路提高超氧化歧化酶（SOD）、过氧

化氢酶（CAT）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）活

性，增强海马抗氧化能力，减轻氧化应激损伤，延长

平台象限停留时间，改善癫痫大鼠的学习记忆功能。 

2.2  增强抗氧化活性 

Shrivastava 等[21]使用 20 mg/kg 槲皮素 ig 干预

戊四氮诱导的癫痫小鼠 7 d，发现槲皮素可以增强

抗氧化活性，上调谷胱甘肽（GSH）、CAT、SOD 水

平，下调丙二醛（MDA）、硝酸盐、脂质过氧化和

NO 水平，减轻神经元细胞的收缩、核染色质聚集、

细胞解体等病理损伤情况。Nakhaee 等[22]使用 50、

100 mg/kg 槲皮素 ip 干预慢性曲马多诱导的癫痫大

鼠 14 d，发现槲皮素可增强抗氧化活性，降低 MDA、

NO 的水平，提高 SOD 的水平，减少癫痫发作的次

数或严重程度。 

3  抑制神经细胞凋亡 

3.1  激活沉默信息调节因子 1/核因子 E2 相关因子

2/溶质载体家族 7 成员 11/谷胱甘肽过氧化物酶 4

（SIRT1/Nrf2/SLC7A11/GPX4）通路 

SIRT1 可激活 Nrf2 信号，促进 SLC7A11 和

GPX4 的表达，增强细胞抗氧化和抗铁死亡能力，

从而减轻神经元损伤，该通路功能受损时，细胞内

脂质过氧化积聚，线粒体功能障碍加剧，最终导致

神经元凋亡和癫痫病理进展[23]。Xie 等[24]使用 50 

mg/kg 槲皮素 iv 干预海藻酸诱导的癫痫小鼠，发现

槲皮素可通过激活 SIRT1 促进 Nrf2 核转位，进而

上调 SLC7A11 和 GPX4 表达，抑制癫痫中的铁死

亡，缩短癫痫小鼠的逃避潜伏期，增加目标象限停

留时间和穿越平台次数，降低小鼠癫痫发作评分、

发作次数和持续时间，并减轻海马 CA1、CA3 区神

经元丢失。彭新[25]使用 50 mg/kg 槲皮素干预癫痫，

发现槲皮素可通过激活 SIRT1/Nrf2/SLC7A11/ 

GPX4 通路降低 4-羟基壬烯醛（4HNE）、MDA、环

氧化酶-2（COX-2）等铁死亡标志物的水平，抑制

海马神经元铁死亡，缓解癫痫症状，改善认知功能，

保护神经元结构。 

3.2  增强 X 连锁凋亡抑制蛋白（XIAP）表达 

XIAP 可通过直接抑制 Caspase-3、Caspase-7 和

Caspase-9 的活性，阻止细胞程序性死亡，从而减轻

神经元损伤，癫痫发作后 XIAP 表达下降会削弱神

经保护效应，导致凋亡增强和神经功能恶化[26]。李

蜀渝等[27]使用 50 mg/kg 槲皮素 ip 干预氯化锂–匹

罗卡品建立癫痫持续状态大鼠 72 h，发现槲皮素可

通过增强 XIAP 表达抑制 Caspase-3 活化，减少神

经元凋亡。 

4  调节 GABA 系统功能 

4.1  调控 GABA 能系统 

GABA 能系统在维持神经兴奋与抑制平衡中

起核心作用，其功能紊乱是癫痫发生的重要机制之

一，癫痫患者常表现为 GABA 合成减少或受体敏感

性下降，导致抑制性传递减弱、神经元过度放电[28]。

Parihar 等[29]使用 1、5、10 mg/kg 槲皮素 ip 干预最

大电休克惊厥、戊四唑、次全切除诱导的癫痫瑞士

白化小鼠 4 h，发现槲皮素可通过调节甘氨酸能和

GABA 能系统减少强直性后肢伸展，延长惊厥潜伏

期。Nakhaee 等[30]使用 75 mg/kg 槲皮素 ip 干预曲

马多诱导的癫痫大鼠 14 d，发现槲皮素可调控

GABA 能系统减少癫痫发作频率、严重程度和持续

时间。 

4.2  调控 γ-氨基丁酸 A 型受体（GABAA）受体活性 

GABAA 受体是介导中枢神经系统抑制性信号

传导的主要受体，其活性变化与癫痫的发生密切相

关，癫痫状态下，GABAA 受体功能降低或亚单位

表达异常，可削弱抑制性突触传递，导致神经元过

度兴奋，增强 GABAA 受体活性可有效抑制异常放

电，减轻癫痫发作严重程度[31]。Moghbelinejad 等[32]

使用 50、100 mg/kg 槲皮素 ip 干预红藻氨酸诱导的

癫痫小鼠 6 d，发现槲皮素可通过调控 GABAA 受

体下调 GABAA 受体 β 亚基代偿性，减少神经元过

度兴奋，抑制 β1 亚基表达上调，减轻癫痫严重程

度。Sefil 等[33]使用 10、20、40 mg/kg 槲皮素 ip 干

预戊四氮诱导的癫痫大鼠 21 d，发现槲皮素可通过

拮抗 GABAA 受体活性抑制神经传递，延长发作潜

伏期，降低发作等级评分和全身性发作的持续时

间。Moghbelinejad 等[34]使用 50、100 mg/kg 槲皮素

ip 干预海人酸诱导的癫痫小鼠 7 d，发现槲皮素可

通过抑制 GABAA 受体电流（如 α1β1γ2 亚型）减

少代偿性反应，降低发作严重程度，剂量相关降低

癫痫发作评分。Nassiri-Asl 等[35]使用 25～100 mg/kg

槲皮素 ip 干预对抗戊四氮诱导的急性和慢性癫痫

大鼠 7 d，发现槲皮素可通过调节 GABAA 受体功
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能抑制 HSP70 表达，影响缝隙连接蛋白 43 磷酸化，

调节间隙连接通信，延长强直–阵挛发作潜伏期，

并缩短发作持续时间。 

5  调节色氨酸代谢 

色氨酸可通过犬尿氨酸途径生成神经活性代

谢物，这些代谢物在调节谷氨酸和 GABA 平衡、神

经炎症、氧化应激中发挥作用，色氨酸代谢异常可

能增加神经元兴奋性，从而促进癫痫发作的发生、

发展[36]。Singh 等[37]使用 10、20、40 mg/kg 槲皮素

ip 干预戊四氮诱导的慢性癫痫小鼠 15 d，发现槲皮

素可通过抑制吲哚胺 2,3-双加氧酶活性纠正色氨酸

代谢途径的偏移，增加血清素合成，降低癫痫发作

评分，改善抑郁样行为。 

6  增强神经突触可塑性 

癫痫发作可增强突触传递效率和长时程增强，

导致神经回路过度兴奋，可塑性改变也可能引起异

常神经网络形成，加重癫痫易感性，并影响病程进

展[38]。Moghbelinejad 等[39]使用 50、100 mg/kg 槲皮

素 ip 干预红藻氨酸诱导的癫痫小鼠 6 d，发现槲皮

素可通过增强突触功能和稳定性上调GluR1、NR2A

和 NR2B 的表达，这些亚基与长时程增强和突触可

塑性密切相关。 

7  纠正兴奋性/抑制性神经递质失衡 

癫痫患者常表现为谷氨酸等兴奋性递质过度

释放或 GABA 等抑制性递质活性下降，导致神经元

过度放电。恢复递质平衡可有效抑制异常放电，降

低癫痫发作的频率和严重程度[40]。Pradhan 等[41]将

槲皮素与 β-环糊精形成包合物，进一步封装进壳聚

糖纳米颗粒，该纳米系统可提高槲皮素的溶解度，

延缓其释放，显著增强生物利用度和脑靶向效率，

使用 3.5 μg/g 槲皮素纳米系统 ig 干预戊四唑和海人

酸诱导的癫痫小鼠，发现槲皮素可纠正兴奋性/抑制

性神经递质失衡，降低谷氨酸水平，提高 GABA 水

平，调节神经递质，发挥抗癫痫作用。 

8  调节棘波频率 

高频棘波通常提示神经网络过度兴奋，增加癫

痫发作的风险，而棘波频率的监测可用于评估癫痫

的严重程度和治疗效果[42]。Sumbul 等[43]使用 25、

50、100 mg/kg 槲皮素 ip 干预青霉素诱导的癫痫大

鼠 21 d，发现槲皮素可通过调节棘波频率延长潜伏

期和降低棘波频率，发挥抗惊厥作用。 

9  结语 

槲皮素可以通过降低炎症反应、降低氧化应激

反应、抑制神经细胞凋亡、调节 GABA 系统功能、

调节色氨酸代谢、增强神经突出可塑性、纠正兴奋

性/抑制性神经递质失衡、调节棘波频率多途径发挥

抗癫痫的疗效。虽然槲皮素在癫痫治疗中的潜力受

到关注，但研究仍存在诸多不足，未来需进一步探

索。槲皮素水溶性差、口服吸收率低、代谢快，难

以通过血脑屏障达到有效脑浓度。当前研究主要基

于动物模型（如小鼠、大鼠）和细胞模型，人类临

床试验极少。槲皮素在癫痫的安全性、有效性和药

动学数据缺失，阻碍临床转化。未来研究者可开发

新型给药系统，如纳米颗粒、脂质体、聚合物胶束，

以增强槲皮素的水溶性和血脑屏障穿透性。将槲皮

素与现有抗癫痫药物（如左乙拉西坦、丙戊酸）结

合，可能产生协同效应，减少剂量和不良反应。推

动从动物实验到人类临床试验，评估槲皮素在癫痫

患者中的药效学、药动学和安全性。整合神经科学、

药理学和纳米技术，开发智能递送系统，实现靶向

癫痫灶。通过多学科合作，槲皮素有望成为癫痫辅

助治疗的新策略。 
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