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Обзор посвящён возможности потенциального применения флавоноидов в комплексном лечении ревмато-
идного артрита (РА). Анализируются многообещающие свойства флавонолов, флавонов, флаванонов, фла-
ван-3-олов и изофлавонов, включающие противовоспалительный, антиоксидантный, антипролиферативный и 
иммуномодулирующий эффекты при отсутствии выраженной токсичности. Приведены примеры применения 
флавоноидов в клинической практике с целью лечения РА. Наиболее широко анализируются сведения, кото-
рые базируются на многочисленных экспериментальных данных, полученных в исследованиях in vitro и при ис-
пользовании моделей, адекватно воспроизводящих РА у грызунов. В основе противоартритного действия фла-
воноидов лежит способность подавлять функциональную активность иммунных клеток и их рекрутирование 
в очаг воспаления синовиальной оболочки, ингибируя высвобождение и активацию провоспалительных цито-
кинов и других факторов воспаления вследствие воздействия на соответствующие транскрипционные факто-
ры и пути внутриклеточного сигнализирования. Антиоксидантное действие, как и ингибирование флавоноида-
ми активности Т- и В-лимфоцитов, вносит существенный вклад в развитие процесса иммунного воспаления. 
Важную положительную роль играет угнетение при РА гиперактивности фибробластоподобных синовиоцитов и 
активация их апоптоза, что ослабляет инвазивность патологического процесса и формирование паннуса. Име-
ет значение и ингибирование активности матриксных металлопротеиназ, обеспечивающих процесс костной ре-
зорбции при РА. Многообещающие экспериментальные данные получены при комбинировании флавоноидов с 
классическими противоартритными препаратами, такими как метотрексат. Наибольшее внимание в предлага-
емом обзоре литературных данных уделяется противоартритной эффективности флавонола кверцетина и его 
производных, что позволяет считать эти соединения весьма перспективными средствами в лечении РА в бли-
жайшем будущем.
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Use of flavonoids in experimental therapy of rheumatoid arthritis
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The review concerns the possibility of potential use of flavonoids in the complex treatment of rheumatoid arthritis (RA). 
The promising properties of flavonols, flavones, flavanones, flavan-3-ols and isoflavones are analyzed, including anti-
inflammatory, antioxidant, antiproliferative, immunomodulatory effects in the absence of pronounced toxicity. Examples 
of the use of flavonoids in clinical practice for the treatment of RA are given. The most widely analyzed information 
is based on numerous experimental data obtained in vitro studies and using models that adequately reproduce RA in 
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Ревматоидный артрит (РА) – тяжелое хроническое 
ревматическое аутоиммунное заболевание, поражающее 
около 1% взрослого населения. РА сопровождается разви-
тием воспалительного процесса в суставах с последую-
щей инвалидизацией, обусловленной деструкцией хряща 
и костей, а также нарушениями в работе других органов. 
Одной из основных проблем является то, что этиологи-
ческий фактор РА до сих пор не установлен. Это затруд-
няет своевременную диагностику и радикальное излече-
ние заболевания. Не вдаваясь в подробности развития РА, 
исчерпывающе изложенные в ряде фундаментальных пу-
бликаций последних лет, отметим, что течение РА весьма 
условно можно разбить на три фазы: доклиническую, ха-
рактеризующуюся потерей толерантности к аутоантиге-
нам; клинически выраженную с очевидными признака-
ми синовиального воспаления; и деструктивную – с раз-
рушением хряща, кости и периартикулярных структур. 
В дебюте заболевания происходит первоначальная пре-
зентация аутоантигена в местах, удаленных от суставов 
(лимфоузлы, легочная ткань), затем процесс смещается 
в суставы с развитием выраженной воспалительной ре-
акции. По ходу заболевания макрофаги, плазматические 

и дендритные клетки, лимфоциты, иммунные комплексы 
проникают в синовиальную оболочку и консолидируют-
ся в отдельные лимфоидные агрегаты с зародышевыми 
(герминальными) центрами. Здесь, по-видимому, проис-
ходит выработка антител, дозревание Т- и В-лимфоцитов, 
индукция значительного количества провоспалительных 
цитокинов, активация фибробластоподобных синовиоци-
тов (ФПС), матриксных металлопротеиназ (ММП), хон-
дроцитов (ХЦ) и остеокластов (ОК). Это приводит к раз-
витию воспалительной реакции, формированию панну-
са, разрушению хряща и кости [1–4].

Сегодня номенклатура лекарственных препаратов, 
применяемых при РА, весьма обширна и включает сред-
ства, воздействующие на различные звенья его патогене-
за. По современным методическим рекомендациям, в спи-
сок препаратов традиционно входят НПВС, стероидные 
противовоспалительные, а также анальгезирующие пре-
параты. Основными средствами таргетной терапии явля-
ются базисные противовоспалительные препараты (БП-
ВП), соответствующие международной номенклатуре 
болезнь-модифицирующих антиревматоидных препара-
тов (DMARD). К сожалению, большинство из приведен-

rodents. The antiarthritic effect of flavonoids is based on the ability to suppress the functional activity of immune cells, 
their recruitment to the site of inflammation of the synovial membrane with inhibition of the release and activation of 
proinflammatory cytokines and other inflammatory factors due to the effect on the corresponding transcription factors 
and intracellular signaling pathways. Antioxidant action, as well as inhibition of T- and B-lymphocyte activity by flavonoids, 
make a significant contribution to the development of the immune inflammation process. An important positive role is 
played by the suppression of hyperactivity of fibroblast-like synoviocytes and activation of their apoptosis in RA, which 
weakens the invasiveness of the pathological process and the formation of pannus. Inhibition of the activity of matrix 
metalloproteinases, which ensure the process of bone resorption in RA, is also important. Promising experimental data 
were obtained by combining flavonoids with classical antiarthritic drugs, such as methotrexate. The greatest attention in 
the proposed review of literary data is paid to the antiarthritic efficacy of the flavonol quercetin and its derivatives, which 
allows us to consider these compounds as very promising agents in the treatment of RA in the near future.
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ных групп препаратов обладает серьезными побочными 
эффектами, не позволяющими применять их на протя-
жении длительного времени. Кроме того, большинство 
вновь созданных препаратов весьма дороги, что также 
ограничивает их применение.

Поэтому взгляд целого ряда исследователей обратил-
ся к возможности использования препаратов природного 
происхождения, способных обеспечить достаточно высо-
кую эффективность при отсутствии серьезных побочных 
реакций. А их совместное использование с БПВП позво-
лило бы уменьшить дозу и возможную продолжительность 
применения последних. Такие исследования начали про-
водиться и подтвердили, что при использовании фитоте-
рапевтических средств было зафиксировано меньше по-
бочных эффектов, чем у БПВП. Опубликованные недавно 
данные мета-анализа показали, что в большинстве статей 
длительный прием средств растительного происхожде-
ния, добавленных к классическим БПВП, продемонстри-
ровал эффективность в отношении минеральной плотно-
сти кости (BMD), превосходящую действие одних БПВП 
[5]. Это позволило приведенным авторам с осторожностью 
(в связи с небольшим количеством проведенных исследо-
ваний) порекомендовать совместное применение класси-
ческих противоревматических препаратов с фитотерапев-
тическими лекарственными средствами. Учитывая, что РА 
является иммунно-воспалительным заболеванием, соеди-
нения, обладающие противовоспалительными, антиокси-
дантными, иммуномодулирующими свойствами, не могут 
не привлечь к себе пристального внимания. И именно та-
кой активностью, как известно, обладают флавоноиды [6].

Разумеется, не следует переоценивать значимость 
влияния флавоноидов на течение и исходы такого тя-
желого и многофакторного заболевания, как РА. Одна-
ко появляется все больше свидетельств, убеждающих 
в целесообразности применения целого ряда флавонои-
дов в комплексной терапии РА. Это обусловило появле-
ние за последние 25 лет большого количества исследо-
ваний, посвященных данной проблеме, и послужило це-
лью данного обзора литературы. Поиск литературы для 
подготовки обзора был проведен, с использованием базы 
данных и поисковых систем PubMed (включая MEDLINE) 
и Scopus, вплоть до 1 января 2025 года. Поиск сосредото-
чен на вопросах, касающихся патогенеза РА и механизмов 
действия различных флавоноидов, способных, по мнению 
многих исследователей, облегчить течение заболевания. 
Ряд близких к флавоноидам по действию полифенольных 
соединений (куркумин, ресвератрол и некоторые другие) 
был исключен. Всего было проанализировано 79 статей 
на русском и английском языках, в основном за послед-
ние 10 лет.

К сожалению, подавляющее число этих работ носит 
пока сугубо экспериментальный характер, ограничива-
ясь опытами in vitro и исследованиями на животных мо-
делях. Поэтому клинических наблюдений на сегодняш-
ний день крайне мало. Рассмотрим имеющиеся сведения.

Опыт применения флавоноидов 
при РА в клинике

Наибольшее внимание изначально привлек квер-
цетин. В рандомизированном двойном слепом плаце-
бо-контролируемом клиническом исследовании 20 па-
циентов в условиях амбулаторного лечения были разде-
лены на 3 группы, одну из которых составили больные, 
на протяжении 4 недель 3 раза в день получавшие капсу-
лы, содержащие 166 мг кверцетина и 133 мг витамина С. 
Тяжесть заболевания оценивали с помощью опросника 
и визуальной аналоговой шкалы (VAS). Была зафикси-
рована тенденция к снижению VAS, что позволило авто-
рам осторожно высказаться в пользу целесообразности 
дальнейших исследований [7]. Сходный результат был 
получен и при приеме 22-мя пациентами с РА глюкоза-
мина-хондроитина-кверцетина гликозида на протяже-
нии 3 месяцев [8], как и при назначении в течение 8 не-
дель кверцетина в дозе 500 мг/сутки 51 женщине с РА 
[9]. Одной из приведенных групп исследователей [10] 
через 3 года удалось получить положительный эффект. 
В рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом клиническом исследовании назначение 
кверцетина в дозе 500 мг/сутки женщинам с РА на про-
тяжении 8 недель позволило зарегистрировать значи-
тельное улучшение состояния пациенток. Активность 
заболевания по шкале DAS-28 снижалась, как и утрен-
няя скованность, и болевые ощущения. Но еще до это-
го привлекло внимание исследование, в котором различ-
ные дозы кверцетина добавляли к азатиоприну (100 мг/
сутки), известному препарату, применяемому для лече-
ния РА. Оказалось, что наибольшая из использованных 
доз кверцетина (1500 мг/сутки в течение 8 недель) су-
щественно превосходила эффективность одного азати-
оприна и группы, получавшей плацебо, по снижению 
содержания в сыворотке крови провоспалительного ци-
токина ИЛ-6, белков комплемента и молекулы межкле-
точной адгезии ICAM-1. Кроме того, добавление квер-
цетина увеличило сывороточную концентрацию проти-
вовоспалительного цитокина ИЛ-10 [11]. Приведенные 
данные, без сомнения, указывают на необходимость про-
должать исследования по добавлению кверцетина к син-
тетическим БПВП при лечении РА. При этом нуждает-
ся в уточнении длительность применения и эффектив-
ная дозировка этого флавонола.
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Из других клинических наблюдений относительно 
применения флавоноидов при РА отметим опыт, касаю-
щийся гесперидина. 19 пациентов с РА были включены 
в 12-недельное плацебо-контролируемое исследование, 
в котором 9 пациентов каждое утро получали напиток, 
содержавший 3 г альфа-гликозил гесперидина (Hsp-G), 
а 10 – плацебо. Кроме Hsp-G или плацебо, пациенты 
получали стандартную терапию. В результате в груп-
пе, получавшей флавоноид, у 3 из 9 пациентов улучши-
лось состояние в соответствии с критериями Американ-
ского колледжа ревматологии, тогда как в группе плаце-
бо – у 1 из 10 [12]. Параллельно аналогичный эффект 
был получен авторами у мышей с коллаген-индуциро-
ванным артритом.

Наконец, нам удалось найти одно клиническое ис-
следование, имеющее отношение к применению флавона 
байкалина у пациентов с РА. Из 374 пациентов с диагно-
зом ишемической болезни сердца и РА выделили груп-
пу, принимавшую 500 мг байкалина ежедневно на про-
тяжении 12 недель. Применение байкалина обусловило 
улучшение состояния больных со снижением содержа-
ния липидов в плазме крови и уменьшением воспаления 
суставов [13]. Полученные результаты позволили при-
веденным китайским авторам выразить осторожный оп-
тимизм по поводу применения байкалина в лечении РА. 
Присоединимся к их мнению.

Флавоноиды в доклинических 
экспериментах

Флавонолы
В отличие от клинических исследований, значитель-

ный массив литературы посвящён влиянию флавоноидов 
на лечение и профилактику экспериментального артрита 
у грызунов, в той или иной мере воспроизводящего рев-
матоидный артрит человека. Среди них артрит: индуци-
руемый адъювантом (AIA), в том числе полным адъю-
вантом Фрейнда (CFA), коллагеном (CIA), маслом (OIA), 
протеогликаном (PGIA), зимозаном (ZIA), оксидом титана 
(TiO2), каррагенаном (CrIA) и другие. Наиболее частыми 
и адекватными признаны AIA, CFA и CIA. Воспроизве-
денный экспериментальный артрит, адекватный РА, оце-
нивается по модифицированной шкале. Шкала включает 
оцениваемые в баллах такие “клинические” параметры, 
как изменение размеров голеностопных суставов, всей 
конечности, покраснение и изменение положения когтя.

Кверцетин и его производные
Уже первые исследования показали перспективность 

кверцетина как возможного средства вспомогательной те-

рапии РА. В одной из пилотных работ было установле-
но, что флавонолы кверцетин и рутин ослабляли развитие 
AIA. Причем наибольший эффект оказал гликозид квер-
цетина – рутин [7]. Сходнаяактивность фиксировалась 
при использовании подкожных инъекций рутина самкам 
крыс с AIA, начиная с первого дня появления симптомов 
заболевания (лечебное действие) или с первых суток по-
сле иммунизации (профилактическое действие). У крыс 
обеих групп наблюдали подавление клинических при-
знаков хронического артрита. Эффект превосходил дей-
ствие гидрокортизона и прямо коррелировал с содержа-
нием перитонеальных макрофагов и провоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови [8]. Близкие результаты бы-
ли получены в ряде других исследований в условиях AIA 
и CIA моделей РА при длительном введении кверцетина 
крысам и мышам [9, 10].

С помощью биохимических, гистопатологических 
и иммуногистохимических методов установлено, что 
кверцетин снижает инфильтрацию в очаг синовиаль-
ного воспаления нейтрофилов и макрофагов, пролифе-
рацию и дифференцировку CD4+T-клеток и ФПС. Это 
ведет к ингибированию выработки провоспалительных 
факторов, обеспечивающих развитие воспаления сино-
виальных тканей. Так, в результате применения квер-
цетина в сыворотке крови и синовиуме было зафикси-
ровано существенное снижение содержания провос-
палительных цитокинов, СРБ, ЦОГ-2, ПГЕ2, ММП-3 
и -9 [11–15].

Важную роль при этом играет ингибирование рекру-
тирования нейтрофилов в синовиальную ткань. В экс-
периментах на мышах с AIA кверцетин угнетал сино-
виальную инфильтрацию этих клеток [10]. Во-первых, 
это привело к резкому снижению выработки провоспа-
лительных цитокинов. Кроме того, кверцетин ускорял 
апоптоз нейтрофилов, продолжительность жизни кото-
рых увеличивается в условиях воспаления. Ускорение 
апоптоза, по-видимому, было обусловлено активацией 
каспазы-3, запускающей как внутренний, так и внеш-
ний пути запрограммированной смерти нейтрофилов. 
Одновременно было показано, что флавонол ингиби-
ровал аутофагию нейтрофилов, что обусловило угнете-
ние деконденсации хроматина и ингибирование после-
дующего образования внеклеточных ловушек лейкоци-
тов [10, 16]. А подавление продукции и высвобождения 
провоспалительных цитокинов обусловило угнетение 
ряда путей внутриклеточного сигнализирования, обе-
спечивающих транскрипцию многочисленных провос-
палительных факторов. Среди них – ингибирование ген-
ной экспрессии компонентов сигнальных путей NF-κB, 
MAPK, PI3K-AKT, активностиключевого провоспали-
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тельного фермента аденозиндезаминазы (ADA), а также 
образования инфламмасомы NLRP3, вероятно, за счет 
подавления пути GSK-3β/NF-κB/NLRP3. Кроме того, ан-
тифлогистическое действие кверцетина, возможно, обе-
спечивается активацией противовоспалительных фак-
торов. Такой эффект достигается повышением актив-
ности ряда микроРНК (miR-26b и miR-20a), индукцией 
противовоспалительного пути Nrf2 – HO-1, изменени-
ем баланса макрофагов в пользу их поляризации в сто-
рону фенотипа M2 [12, 13, 15, 17–21].

Ослабление развития воспалительного артрита у жи-
вотных обусловлено также воздействием кверцетина на 
функциональную активность ФПС. В экспериментах 
in vitro флавонол угнетал агрессивный инвазивный фе-
нотип ФПС, обеспечивающий продукцию провоспали-
тельных факторов, формирование паннуса и активацию 
остеокластов (OК), что в конечном счете, способствует 
деструкции хряща и кости. Было показано, что кверце-
тин ингибировал нестимулированную и индуцированную 
пролиферацию, миграцию и инвазию ФПС, подавлял ак-
тивацию внутриклеточных маркеров и сигнальных пу-
тей NF-κB и PI3K/AKT, повышал уровень каспаз-3 и -9, 
Bax и Bcl-2, усиливая таким образом апоптоз ФПС. Кро-
ме того, флавонол, благодаря ингибированию внутрикле-
точных сигнальных путей, подавлял в ФПС экспрессию 
RANKL и ММП-1, участвующих в процессе костной эро-
зии через активацию пролиферации и дифференциров-
ки ОК [20, 21]. Установлено также, что кверцетин пода-
вляет миграцию и инвазию ФПС за счет ингибирования 
F-актина, обеспечивающего эти процессы. По-видимо-
му, обнаруженный эффект обусловлен активацией miR-
146a и подавлением фактора транскрипции GATA 6 [22]. 
Известно, что уровень miR-146a снижен, а GATA 6 по-
вышен при РА, и приведенные авторы подтвердили, что 
GATA 6 является нисходящей мишенью miR-146a [22]. 
Кроме того, кверцетин, подавляя сигнальные пути NF-
κB, mTOR, ERK, IkB-α и AMPK, ослаблял деградацию 
внеклеточного матрикса хряща, защищая тем самым су-
ставы от развивающегося в условиях РА хронического 
воспаления [20, 23].

Учитывая важную роль окислительного стресса 
в патогенезе РА, с одной стороны, и известную антиок-
сидантную активность флавоноидов, с другой, логично 
допустить влияние кверцетина на активность свобод-
норадикального окисления по ходу развития заболева-
ния. У мышей с CIA, находившихся на диете с дефици-
том витамина Е, добавление в пищу кверцетина обусло-
вило ослабление воспалительной реакции в суставных 
тканях до уровня животных, потреблявших нормаль-
ную диету [24]. Это позволило авторам высказать уве-

ренность в том, что положительный эффект кверцетина 
связан с комплексным противовоспалительным и анти-
оксидантным действием. Выяснилось также, что квер-
цетин, наряду со снижением активных форм кислоро-
да (АФК), содержания малонового диальдегида (MDA) 
и барбитурат – чувствительных продуктов (TBARS) 
в суставах и плазме крови, активировал как нефермент-
ную, так и ферментную антиоксидантную защиту. Было 
обнаружено увеличение глутатиона (GSH), активности 
антиоксидантных ферментов в суставных тканях и сы-
воротке животных [11, 16, 24, 25]. В экспериментах in 
vitro с использованием клеток RAW264,7, стимулирован-
ных липополисахаридом (LPS), кверцетин увеличивал 
выработку фермента гемооксигеназы-1 (HO-1), что под-
твердилось и in vivo в синовиальных тканях крыс с CIA 
[12, 25]. Недостаток этого фермента, по-видимому, име-
ет важное значение в патогенезе РА. Он активируется 
транскрипционным фактором Nrf2, обеспечивающим 
увеличение экспрессии антиоксидантных ферментов. 
HO-1, как известно, обладает выраженной антиоксидант-
ной, противовоспалительной, антиапоптотической, ан-
типролиферативной и иммуномодулирующей активно-
стью. Антиоксидантный эффект HO-1 был показан на 
мышах с ZIA – артритом, у которых кверцетин угнетал 
экспрессию мРНК субъединицы НАДФН-оксидазы и по-
вышал экспрессию мРНК GSH, Nrf2 и HO-1 [13]. Это 
позволило цитируемым авторам предположить, что ан-
тиоксидантное действие флавоноида в значительной сте-
пени обусловлено активацией оси Nrf2/HO-1. По край-
ней мере, кверцетин, противовоспалительное действие 
которого не подвергается сомнению, не смог снизить 
уровень ряда провоспалительных факторов in vitro при 
воздействии на HO-1-трансфектные клетки [12]. От-
сюда, кстати, прослеживается прямая связь между ан-
тиоксидантным и противовоспалительным эффектами 
кверцетина. Поскольку известно, что АФК являются ре-
шающим фактором активации инфламмасомы NLRP3, 
логичным выглядит предположение, согласно которому 
стимуляция кверцетином сигнального каскада Nrf2/HO-
1, подавляя образование АФК, угнетает активность ин-
фламмасомы NLRP3.

Не исключено, что повышенная экспрессия HO-1 
оказывает также благоприятный иммуномодулирующий 
эффект при РА, как это обнаружено при других аутоим-
мунных заболеваниях [12]. И действительно, на моде-
ли экспериментального язвенного колита у мышей бы-
ло показано, что HO-1 облегчает течение заболевания, 
вмешиваясь в нарушенный баланс клеток Th17/Threg [26]. 
Как известно, CD4+T-клетки играют существенную роль 
в патогенезе РА. На модели CIA у мышей было замече-
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но увеличение селезенки, масса которой снижалась при 
применении кверцетина. То, что селезенка играет важ-
ную роль в активации CD4+T-клеток, заставило обра-
тить внимание на возможное воздействие флавоноида на 
T-лимфоциты. Установлено, что при РА изменяется ба-
ланс клеток Th17/Treg в пользу первых за счет усиленной 
дифференцировки Th17. Это приводит к сверхпродукции 
интерлейкинов, усиливающих процесс синовиального 
воспаления. Кверцетин при энтеральном введении кры-
сам с CIA облегчал течение заболевания на фоне угнете-
ния провоспалительных цитокинов ИЛ-17 и ИЛ-21, ас-
социированных с Th17, и активации противовоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-10 и TGF-β, секретируемых Treg [12]. 
По-видимому, этим иммуномодулирующее действие квер-
цетина не ограничивается. Появились данные, свидетель-
ствующие об ингибирующем действии этого флавонои-
да на образование аутоантител за счет прямого воздей-
ствия на B-лимфоциты. В экспериментах с артритом CIF 
внутривенное введение кверцетина, кроме снижения экс-
прессии гена одного из ключевых ферментов ADA и кон-
центрации провоспалительных цитокинов в сыворотке, 
вызывало существенное уменьшение содержания ревма-
тоидного фактора (RF) и антициклического цитруллини-
рованного аутоантитела [23]. Снижение уровня аутоан-
тител на модели CIA было зафиксировано в другом ис-
следовании [20].

Были также предприняты попытки сравнить эффек-
тивность флавоноида с другими лекарственными сред-
ствами, традиционно используемыми для лечения РА. 
Естественно, наибольший интерес вызвало возможное 
синергистическое действие кверцетина с метотрекса-
том (MTX), который считается одним из наиболее эф-
фективных препаратов при РА. У крыс с CIF – артритом 
совместное применение кверцетина с MTX дало мак-
симальный противовоспалительный эффект, превосхо-
дящий действие каждого из препаратов по отдельно-
сти [19]. Правда, в исследованиях других авторов со-
вместное применение кверцетина и MTX у мышей с CIA 
не выявило преимуществ комбинации перед монотера-
пией каждого из препаратов, хотя противоартритное 
действие кверцетина даже превосходило MTX [27, 28]. 
В интересном исследовании на крысах с эксперимен-
тальным AIA комбинированное введение кверцетина 
и аторвастатина, известного антиатеросклеротическо-
го препарата, обеспечило сопоставимый с MTX эффект 
по выраженности противовоспалительного и антиокси-
дантного действия посредством угнетения сигнального 
пути GSK-3β/NF-κB/NLRP3 и повышения экспрессии 
miR-26b и miR-20a. В отличие от MTX, комбинация до-
полнительно проявила гепатопротекторное действие, 

что лишь подчеркивает ее перспективность [29]. Таким 
образом, имеющиеся в распоряжении немногочислен-
ные экспериментальные сведения указывают на пер-
спективность исследований с использованием кверце-
тина, как минимум в качестве вспомогательного сред-
ства в ходе лечения РА.

Серьезным препятствием для широкого использо-
вания кверцетина, как и других флавоноидов, в тера-
пии РА являются проблемы, обусловленные их низкой 
биодоступностью, плохой растворимостью в воде и бы-
стрым прохождением через желудочно-кишечный тракт. 
Это затрудняет достижение необходимых концентраций 
в крови и достаточного количества флавоноидов в по-
раженных суставах [16, 30]. Для решения этой пробле-
мы предпринимается ряд усилий, дающих положитель-
ные результаты. Основное направление состоит в по-
пытках повышения биодоступности и растворимости, 
а также в загрузке кверцетина в носители, которые мо-
гут обеспечить доставку нужного количества флавоно-
ида к суставу с последующим регулированием процес-
са его постепенного высвобождения [31]. Так, описан 
опыт создания ультрамалых наночастиц железа с квер-
цетином (Fe-Qur NCNs), что позволило увеличить рас-
творимость и биодоступность флавоноида. В условиях 
in vitro эти наночастицы сохраняли способность скаве-
нировать избыток АФК и ослабляли активацию сигналь-
ных путей NF-κB. А в экспериментах in vivo, введенные 
мышам с CIA наночастицы Fe-Qur NCNs, облегчали 
клинические проявления артрита, уменьшали инфиль-
трацию воспалительных клеток, увеличивали фенотип 
противовоспалительных факторов, ингибировали ак-
тивность OК, тем самым уменьшая эрозию кости [32]. 
Сходный эффект наблюдался у крыс Wistar с AIA в ре-
зультате применения наноносителя кверцетина в виде 
теллурида кадмия с покрытием из тиогликолевой кис-
лоты (QDs-QE). Применение комплекса показало значи-
тельное ослабление воспаления, ускорение регенерации 
хряща, угнетение ПОЛ за счет активации антиоксидант-
ных ферментов, снижение уровня СРБ и СОЭ, а также 
содержания RF. Причем эффект превосходил действие 
мощного НПВС диклофенака [33]. Высокого антиар-
тритного эффекта удалось достигнуть и в недавних экс-
периментах с помощью синтеза методом тонкопленоч-
ной гидратации мицелл, содержащих MTX и кверцетин. 
Мицеллы обусловили постепенное высвобождение пре-
паратов, низкую цитотоксичность и выраженное тарге-
тирование макрофагов in vitro. In vivo же у крыс с CIA, 
кроме снижения экспрессии воспалительных факторов 
в сыворотке крови и подавления деструкции суставно-
го хряща, наблюдали постепенное накопление препара-



188
Обзоры

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2025; 69(4)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.182-195

188

Обзоры

тов на протяжении длительного времени в суставах, что 
и обеспечило выраженный терапевтический эффект [34]. 
Отметим также использование микрочастиц пектина/ка-
зеина, загруженных кверцетином. Такие микрокапсулы 
у крыс с AIA нормализовали уровень ПОЛ и АФК при 
отсутствии митохондриальной и гепатотоксичности [35]. 
А наночастицы хитозана, загруженные разными дозами 
кверцетина в условиях CIF, уменьшали диаметр воспа-
ленного голеностопного сустава, снижали содержание 
сывороточных маркеров окислительного стресса и вос-
палительных цитокинов [36].

Кемпферол
Потенциальное антиартритное действие выявлено 

и у других флавонолов. В экспериментах in vitro кемп-
ферол проявил выраженную активность в отношении как 
не-стимулированных, так и активированных с помощью 
ИЛ-1β ФПС. Флавонол ингибировал их пролиферацию, 
а также экспрессию мРНК и воспалительных факторов. 
Кроме того, кемпферол подавлял индуцированную акти-
вацию NF-κB, а также фосфорилирование компонентов 
сигнальных путей MAPK. Полученные результаты по-
зволили высказать предположение о том, что кемпферол 
ингибирует развитие воспаления и разрушение суставов 
при РА [37]. В модельных экспериментах с использовани-
ем мышей с CIA была продемонстрирована способность 
кемпферола снижать миграцию и инвазивность ФПС 
и подавлять индуцируемую ФНО-α активацию MAPK-ки-
наз, что обусловило уменьшение тяжести артрита [38]. 
При проведении всестороннего исследования действия 
кемпферола использовали метод молекулярного докин-
га, эксперименты in vitro и in vivo [39]. In silico было по-
казано, что кемпферол предположительно ингибирует 
рецепторы фактора роста фибробластов-3 (FGFR3), об-
разуя ряд водородных связей с активным карманом до-
мена киназы FGFR3. Подавление FGFR3 обусловливает 
угнетение рибосомальной киназы RSK2, что приводит 
к ингибированию пролиферации и миграции ФПС, как 
и высвобождения воспалительных цитокинов в синови-
альной оболочке. Кроме того, это обусловило угнетение 
остеокластогенеза и обеспечило развитие противоартрит-
ного эффекта у мышей с CIA [39]. Приведенные сведения 
позволили назвать кемпферол перспективным кандидат-
ным средством для лечения РА [37, 39].

Интерес привлекает и пренилированный гликозид 
кемпферола икариин. In vitro на клеточной модели по-
казано, что икариин повышал выживаемость стимули-
рованных синовиоцитов [39]. При воздействии на ФПС 
икариин ингибировал их пролиферацию и секрецию вос-
палительных цитокинов. Возможно, противоартритное 

действие икариина реализуется через регулирование сиг-
нальной оси miR-223-3p/NLRP3 [40]. Не исключено так-
же, что противовоспалительное и, возможно, иммуно-
модулирующее действие икариина обусловлено суще-
ственным снижением количества клеток Th17 и выработки 
ИЛ-17 посредством ингибирования сигнального пути 
STAT3 [41].

Другие флавонолы
Уменьшение отека конечностей, потери веса тела 

и повреждения суставов наблюдалось у крыс с AIA при 
применении флавонола морина. У самок крыс с CIA мо-
рин, сопоставимо с дексаметазоном, подавлял клиниче-
ские и гистопатологические признаки эксперименталь-
ного артрита, угнетая активность воспалительных цито-
кинов и ферментов. У крыс с AIA морин в комбинации 
с нестероидным противовоспалительным препаратом ин-
дометацином обеспечил развитие мощного противовос-
палительного и противоартритного эффекта [42].

Исходя из выраженной противовоспалительной ак-
тивности, перспективными в отношении РА представля-
ются флавонолы фисетин, галангин и О-метилированный 
флавонол изорамнетин. Фисетин in vitro подавлял проли-
ферацию ФПС, а также продукцию воспалительных ци-
токинов [43]. Галангин в ФПС, стимулированных LPS, 
ингибировал повышенную экспрессию ИЛ-1β, ФНО-α, 
ИЛ-18 и ПГЕ2, а также ЦОГ-2 и iNOS, проявляя противо-
воспалительную и антиоксидантную активность. Проти-
вовоспалительная эффективность галангина, по всей ви-
димости, была обусловлена угнетением сигнального пу-
ти NF-κB/NLRP3 [44].

У мышей с CIA изорамнетин ослаблял проявления 
артрита, угнетая концентрацию воспалительных цитоки-
нов и активность окислительного стресса. In vitro изорам-
нетин подавлял стимулированную ФНО-α жизнеспособ-
ность, миграцию и инвазивность ФПС, а также снижал 
уровень ММП, ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-1β. Докинг показал 
способность изорамнетина связываться с внеклеточной 
регулируемой киназой SRC, что и обусловило угнетение 
функциональной активности ФПС. При введении крысам 
с CIA фиксировалось снижение индекса артрита с умень-
шением факторов воспаления в поврежденной синови-
альной оболочке [45].

Флавоны
Апигенин

Апигенин in vitro ингибировал пролиферацию ФПС 
и активировал их апоптоз, а также угнетал жизнеспособ-
ность макрофагов человека [42, 46]. Сходный эффект был 
зафиксирован при использовании рамнозида апигенина, 
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который подавлял миграцию ФПС и угнетал экспрессию 
ММП-1, -3 и ФНО-α, по-видимому, за счет таргетирова-
ния сигнальных путей MAPK. При введении апигенина 
крысам с AIA и мышам с CIA наблюдалась задержка по-
явления симптомов и ослабление тяжести заболевания со 
снижением воспалительной инфильтрации клеток в по-
раженные суставы и ослаблением гистопатологических 
признаков артрита. Флавон снижал созревание стимули-
рованных LPS дендритных клеток (DC) и значительно 
уменьшал уровень молекул главного комплекса гистосо-
вместимости II класса, как и костимулирующих молекул 
на поверхности DC. Это, учитывая особенности патоге-
неза РА, указывает на возможность иммуномодулирую-
щего эффекта апигенина [42, 46, 47]. Позднее на крысах 
с CIA было показано, что противоартритный эффект апи-
генина связан с ингибированием синовиальной гиперпла-
зии и подавлением ангиогенеза.

Лютеолин
При использовании метода сетевой фармакологии 

недавно была предсказана вероятная эффективность при 
РА флавона лютеолина. Анализ результатов молекуляр-
ного докинга показал, что лютеолин демонстрирует вы-
сокую степень связывания в сети «соединение-мишень». 
Это подтвердилось при использовании стимулированных 
макрофагов RAW264.7 и эндотелиальных клеток пупоч-
ных вен человека, также активированных LPS. Эффек-
тивность лютеолина была подтверждена на модели AIA 
у крыс. Сетевой анализ помог выявить сигнальные пу-
ти, связанные с воспалением и ангиогенезом, на которые 
воздействовал лютеолин, по-видимому, блокируя переда-
чу сигналов от рецепторов TLR4 [48].

Байкалеин/байкалин
Ряд многообещающих исследований в области РА ка-

сается флавона байкалеина и, особенно байкалина [49]. 
In vitro байкалеин проявил выраженную противовоспа-
лительную активность в отношении стимулированных 
ФПС человека, подавляя их пролиферацию за счет уг-
нетения транскрипционной активности NF-κB. Этот эф-
фект был опосредован фактором, ингибирующим мигра-
цию макрофагов (MIF) сигнального каскада MAPK/ERK/
p38. Кроме того, в ФПС байкалеин подавлял экспрессию 
мРНК ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-1β и АФК, демонстрируя проти-
вовоспалительную и антиоксидантную эффективность. 
А байкалин ингибировал жизнеспособность и миграцию 
ФПС, индуцировал апоптоз и эпителиально-мезенхималь-
ный переход этих клеток, что было обусловлено угнете-
нием сигнального пути PI3K/AKT/mTOR [50]. Отмечена 
также способность байкалина ингибировать дифферен-

цировку клеток Th17, стимулированных ИЛ-17, и акти-
вировать клетки Treg [51]. Выраженную терапевтическую 
эффективность проявил байкалин у животных с экспери-
ментальным артритом. У мышей с CIA байкалин угнетал 
экспансию клеток T17 и снижал экспрессию молекул адге-
зии, как и провоспалительных цитокинов [52]. В других 
исследованиях на мышах с CIA при внутрибрюшинном 
введении байкалина наблюдали ослабление клинических 
проявлений артрита и снижение болевой чувствительно-
сти на фоне уменьшения факторов воспаления в сино-
виуме за счет подавления сигнального пути JAK/STAT3 
[53, 54]. А у самцов крыс с CIA при введении байкали-
на было зарегистрировано ослабление рентгенологиче-
ских и гистологических признаков повреждения суста-
вов наряду с дозозависимым снижением сывороточно-
го содержания провоспалительных цитокинов и уровня 
экспрессии мРНК и белков TLR2, MYD 88 и NF-κB p65 
в синовиальной ткани [55]. Аналогичный результат был 
зафиксирован и у крыс с AIA при применении байкалина 
c подавлением белков, обеспечивающих аутофагию [56].

Флаваноны
Гесперетины

Установлена способность этих флавоноидов бла-
гоприятно влиять на различные звенья патогенеза РА, 
включая развитие синовиального воспаления и свобод-
норадикального окисления, а также воздействие на им-
мунные клетки и костный гомеостаз. In vitro при воздей-
ствии на стимулированные ФПС и макрофаги мышей 
гесперетины подавляли секрецию воспалительных ци-
токинов, а также экспрессию маркеров поляризации ма-
крофагов до провоспалительного фенотипа М1 [57, 58]. 
Наиболее убедительные результаты были продемон-
стрированы при применении гесперетинов на моделях 
РА у грызунов. Значительный вклад в изучение влия-
ния этих флаванонов на течение экспериментального 
артрита у крыс и мышей внесли китайские исследовате-
ли из Аньхойского медицинского университета, г. Хэвэй 
[59]. В их экспериментах гесперидин и 7,3’-диметокси-
гесперетин ингибировали воспалительные проявления 
AIA за счет подавления функциональной активности 
ФПС, активации апоптоза этих клеток посредством сти-
муляции каспазы-3, а также угнетали активность сиг-
нального пути JAK2/STAT3. Высказано предположение 
о том, что противовоспалительное действие гесперети-
нов при РА обусловлено подавлением сигнального пути 
PI3K/AKT, что может снизить рекрутирование воспали-
тельных клеток в синовиум, ослабить процесс клеточ-
ной пролиферации в очаге и активировать апоптоз ФПС 
[58]. В другом исследовании на крысах с AIA геспери-



190
Обзоры

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2025; 69(4)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.04.182-195

190

Обзоры

дин не только значительно улучшал состояние живот-
ных, уменьшая шкалу артрита, но и оказывал обезбо-
ливающий эффект. Авторы обнаружили также норма-
лизацию показателей крови, снижение сывороточного 
уровня интерферона-гамма (IFN-γ) и ИЛ-4 и уменьше-
ние содержания в печени АФК и производных TBARS 
[60]. Так что возникла необходимость определить, влия-
ют ли антиоксидантные свойства гесперетинов на тече-
ние экспериментального РА. Выяснилось, что длитель-
ное введение гесперидина самкам крыс сопровождалось 
снижением содержания в печени и плазме крови актив-
ных форм TBARS и АФК параллельно с увеличением 
активности антиоксидантных ферментов. А способность 
гесперидина скавенировать АФК была подтверждена in 
vitro [60, 61]. Обнаруженный эффект предположительно 
связан с подавлением гесперидином сывороточной ак-
тивности IFN-γ и ИЛ-4 за счет угнетения секреторной 
функции CD4+T-хелперных клеток Th1 и Th2 соответ-
ственно. А поскольку эти клетки играют важную роль 
в активации клеточного и гуморального иммунитета, 
имеются основания полагать, что ингибирование геспе-
редином функциональной активности Th1и Th2 вносит 
вклад в развитие аутоиммунного процесса при РА [60].

Нарингины
Появляется все больше сведений относительно пер-

спективности применения при РА нарингина и его гли-
козилированных форм, таких как нарингенин и нарин-
генин-6-С-гликозид. На ФПС, полученных от пациентов 
с РА и активированных клетках RAW264.7, нарингенин 
ингибировал уровень цитокинов ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-
6, а также АФК. Кроме того, было зафиксировано сни-
жение экспрессии ММП, деградирующих внеклеточ-
ный матрикс [62, 63]. Существенной находкой одного 
из процитированных выше исследований [63] явилось 
ускорение нарингином апоптоза ФПС, что ослабляет их 
функциональную активность при РА. Этот эффект был 
обусловлен повышением активности каспазы-3 и соот-
ношения Bax/Bcl-2. Обнаруженное действие авторы, 
пользуясь методом сетевой фармакологии, связывают 
с угнетением сигнальных путей MAPK/ERK и PI3K/
AKT. Противовоспалительный эффект нарингенинов 
был продемонстрирован и на моделях РА у животных 
[62]. Облегчение течения заболевания было зарегистри-
ровано при применении нарингенина у крыс и мышей 
с CIA, CFA и ZIA [64, 65]. При этом на фоне снижения 
в сыворотке крови уровня провоспалительных цитоки-
нов фиксировалось снижение функциональной актив-
ности CD4+T-лимфоцитов, играющих важнейшую роль 
в прогрессировании РА. Показано, что нарингенин уг-

нетал поляризацию CD4+T-клеток в селезенке и их ми-
грацию в пораженные суставы. Наблюдавшийся эффект 
был обусловлен угнетением функционирования мито-
хондрий, обеспечивающих энергией двигательную ак-
тивность Т-лимфоцитов [65].

Флаван-3-олы
Многообещающими для профилактики и возможно-

го лечения РА выглядят некоторые флаван-3-олы (кате-
хины). Целый ряд клинических наблюдений иллюстри-
рует интерес, который вызывает регулярное применение 
для этого зеленого чая или его экстрактов, содержащих 
целый набор катехинов с преобладанием эпигаллокате-
хина 3-галлата (EGCG). Исследователями из Японии, 
Ирана, Саудовской Аравии, Швеции показано, что по-
требление зеленого чая как с профилактической, так 
и с лечебной целью в количестве 4-6 чашек в день на 
протяжении нескольких месяцев дает весьма обнадежи-
вающие результаты [66].

В экспериментах in vitro с использованием активиро-
ванных ФПС от пациентов с РА наблюдали, что катехи-
ны и экстракты зеленого чая проявили противовоспали-
тельную активность, наиболее выраженную у EGCG. Эта 
активность проявилась в подавлении выработки и секре-
ции провоспалительных цитокинов и хемокинов [42, 67]. 
Противовоспалительный эффект EGCG был обусловлен 
ингибированием активности ЦОГ-2, а также угнетени-
ем внутриклеточных сигнальных путей, обеспечивае-
мых NF-κB и MAPK. Кроме того, активировался проти-
вовоспалительный каскад Nrf2/HO-1 [68]. Не исключено, 
что вклад в развитие противовоспалительного действия 
катехинов вносит их способность ингибировать актив-
ность киназы TAK-1, участвующей в передаче воспали-
тельного сигнала в ответ на стимуляцию ИЛ-1β, ФНО-α 
и Toll-подобных рецепторов. По крайней мере, в экспе-
риментах с использованием молекулярного докинга бы-
ло обнаружено, что флаван-3-олы занимали активный 
сайт в киназном домене TAK-1. При этом EGCG связы-
вался с большей частью этого сайта [69]. В ФПС и фи-
бробластах сухожилий EGCG подавлял продукцию ря-
да ММП, что приводило к ослаблению резорбции кости 
и формирования паннуса [67, 70]. Тот же катехин про-
явил способность модулировать активность иммунных 
клеток, таких как T- и B-лимфоциты, а также макрофа-
ги, обеспечивая ослабление иммунного ответа и разви-
тие иммунного воспаления. Кроме того, было предполо-
жено, что EGCG может ингибировать дифференцировку 
хелперных клеток Th17 и увеличивать содержание клеток 
Тreg [67, 71]. Наконец, были получены доказательства то-
го, что EGCG активирует апоптоз ФПС, что существен-
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но ослабляет инвазивность последних. В этих же клетках 
катехин также ингибировал конститутивную и индуци-
рованную экспрессию антиапоптотического белка Mcl-1 
и активировал каспазу-3. Оба механизма повышали чув-
ствительность ФПС к апоптозу [67].

Полученные in vitro результаты подтвердились при 
моделировании РА у грызунов. EGCG на этих моделях 
вызывал снижение уровня свободных радикалов, а так-
же увеличение активности антиоксидантных ферментов 
и экспрессии Nrf2 и HO-1, нормализуя баланс окисли-
тельного и антиоксидантного процессов. При этом на-
блюдалась положительная динамика гистопатологиче-
ских и рентгенологических показателей артрита [67, 68]. 
На моделях также было зафиксировано ослабление ауто-
иммунного процесса. Это указывает подавление актив-
ности Th17 клеток и увеличение содержания клеток Тreg, 
а также существенное снижение инфильтрации макрофа-
гов в пораженные суставы [58, 68, 71].

Примечательно, что совместное применение фла-
ван-3-олов с такими препаратами, как дексаметазон и ме-
тотрексат, усиливало взаимную терапевтическую эффек-
тивность [72, 73].

Изофлавоны
Интерес в контексте предупреждения и лечения РА 

представляют изофлавоны. Кроме известных противовос-
палительных, антиоксидантных и иммуномодулирующих 
свойств этих флавоноидов, нельзя не обратить внимание 
на их эстрогенную активность. Интересующие нас лите-
ратурные данные касаются в основном таких изофлаво-
нов, как генистеин и даидзеин.

Генистеин
В экспериментах in vitro на стимулированных клет-

ках MH7A генистеин заметно снижал секрецию ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ИЛ-8, предотвращал ядерную транслокацию NF-
κB, фосфорилирование IκB-киназ и ингибирование ки-
назы AMPK [74]. Полученные данные позволили авто-
рам высказать предположение о том, что генистеин по-
давляет индуцированное ФНО-α воспаление, ингибируя 
каскад ROS/AKT/NF-κB и способствуя активации AMPK 
в синовиоцитах человека. Сходную активность проявлял 
генистеин и в отношении ФПС от пациентов с РА. Пря-
мое воздействие изофлавона на активированные ФПС 
обусловило ингибирование экспрессии ММП-9, а также 
пролиферацию синовиоцитов, обеспечиваемую ERK1/2 
[75]. Благоприятный эффект генистеина подтвержден 
на моделях РА у животных [46, 76]. Введение изофлаво-
на мышам с CIA обусловило развитие противовоспали-
тельного и иммуномодулирующего эффектов, ингибируя 

иммунные клетки и снижая уровень аутоантител к колла-
гену II. Кроме того, было продемонстрировано ингиби-
рование генистеином аутоиммунного воспаления за счет 
восстановления баланса Т-лимфоцитов и гликозилирова-
ния иммуноглобулина IgG. При этом ослабление аутоим-
мунного воспаления было связано с угнетением свобод-
норадикального окисления и остановкой клеточного цик-
ла синовиоцитов в фазе G1 [46].

Даидзеин
Рассматривая действие даидзеина, процитируем точ-

ку зрения, согласно которой «…Этот фитоэстроген явля-
ется наиболее подходящим соединением для применения 
при РА …» [46]. Экспериментальные данные показали, 
что даидзеин на модели РА у крыс ослаблял симптомы 
артрита и проявлял выраженное противовоспалитель-
ное действие, снижая плазменную концентрацию про-
воспалительных цитокинов, что получило подтвержде-
ние в исследованиях in vitro [77]. По-видимому, вклад 
в эффект даидзеина вносит антиоксидантное действие. 
Показана его способность снижать прооксидантную ак-
тивность и повышать содержание антиоксидантных фер-
ментов. Особо отметим обнаруженную у даидзеина спо-
собность восстанавливать сниженную у крыс с CIA ак-
тивность ферментов параоксоназы и арилэстеразы, что 
также вносит вклад в его антиоксидантный эффект. Эти 
ферменты, проявляющие антиоксидантные свойства, как 
выяснилось, подавлены у пациентов с РА, что подчерки-
вает ценность эффекта даидзеина [46, 78, 79]. Попутно 
заметим, что помимо повышения активности отмеченных 
ферментов, даидзеин существенно снижал плазменный 
уровень триглицеридов, ЛПНП, ЛПОНП и повышал со-
держание ЛПВП. Это указывает на перспективность да-
идзеина как средства, снижающего риск развития атеро-
склероза у пациентов с РА [78].

Подводя итоги обсуждаемой проблеме, подчеркнем 
потенциальную терапевтическую эффективность целого 
ряда флавоноидов в лечении ревматоидного артрита. Пер-
вые немногочисленные клинические результаты, а также 
значительное число экспериментальных данных, полу-
ченных in vitro и на моделях РА у животных, убеждают 
в целесообразности применения флавоноидов в каче-
стве лекарственных средств вспомогательной терапии 
при данной аутоиммунной патологии. На это указыва-
ют в первую очередь выраженные противовоспалитель-
ные, антиоксидантные и иммуномодулирующие свойства 
рассматриваемых природных полифенолов. Не вызыва-
ет сомнений, что с решением проблемы повышения био-
доступности флавоноидов они займут достойное место 
в комплексной терапии ревматоидного артрита.
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