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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种常

见于老年人的由多种因素引起的中枢神经退行性疾病，

约占痴呆患者总数的50～75％，严重威胁老年人的身心

健康[1]。近年来，随着全球老龄化的日趋严重，AD患病

率逐年升高；据世界阿尔茨海默组织 2015年的报道，预

计2050年全球AD患者将超过一亿三千万[2-3]。AD的临

床症状主要表现为患者记忆力丧失、认知功能障碍

等[4]。该病尚无法根治，目前临床治疗主要以缓解症状

为主，但在减轻或阻止疾病进展方面的效果并不显

著[5]。因此，寻找更为有效的AD治疗药物具有重大的现
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摘 要 目的：了解黄酮类化合物治疗阿尔茨海默病（AD）的作用机制，为其临床应用提供参考。方法：以“黄酮类化合物”“阿尔

茨海默病”“发病机制”“作用机制”“Flavonoids”“AD”“Pathogenesis”“Action mechanism”等为关键词，在中国知网、万方数据、

PubMed、Web of Science等数据库中组合查询2005年1月－2020年4月发表的相关文献，基于现代AD学说和相关通路对黄酮类

化合物防治AD的研究进展以及新型给药系统在增强该类化合物神经保护作用中的应用进行综述。结果与结论：共检索到相关

文献176篇，其中有效文献66篇。AD是一种多见于老年人的神经退行性疾病。基于Aβ学说，黄酮类化合物可通过激活非淀粉样

途径、抑制淀粉样途径，从而抑制β淀粉样蛋白裂解酶的活性、减少Aβ的形成来发挥神经保护作用。基于Tau蛋白学说，黄酮类化

合物可通过增强内源性磷酸脂酶的活性，促进Tau蛋白脱去磷酸基，抑制Tau蛋白磷酸化，从而达到保护神经系统的目的。基于胆

碱能学说，不少黄酮类化合物具有胆碱酯酶抑制作用，可通过抑制乙酰胆碱的分解从而使其在突触间隙中维持较高的浓度以治疗

AD。基于氧化应激学说，则黄酮类化合物可通过多种途径发挥抗氧化的作用，以减少神经细胞凋亡。同时，炎症学说和突触学说

也从不同角度解释了黄酮类化合物治疗AD的潜在作用机制。基于信号通路的相关研究表明，黄酮类化合物可通过作用于磷脂

酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶B、核因子κB、丝裂原激活蛋白激酶、糖原合成酶激酶3β等通路来治疗AD，且具有毒性低、不良反应小等

优点。此外，纳米技术可增强黄酮类化合物的生物利用度以更好地发挥抗AD作用。
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实意义和社会意义。

黄酮类化合物是经苯丙氨酸途径合成的一类天然

化合物，普遍存在于中草药之中。现代药理研究表明，

黄酮类化合物可以用于治疗糖尿病、癌症、心血管疾病、

AD、神经紊乱等[6]，其可以从多靶点改善AD模型动物的

认知功能障碍，减轻AD样病理症状，抑制AD的病理进

展 [7]。基于此，本研究以“黄酮类化合物”“阿尔茨海默

病”“发病机制”“作用机制”“Flavonoids”“AD”“Patho-

genesis”“Action mechanism”等为关键词，在中国知网、

万方数据、PubMed、Web of Science等数据库中组合查询

2005年 1月－2020年 4月发表的相关文献。结果，共检

索到相关文献176篇，其中有效文献66篇。现结合现代

AD学说及相关信号通路对黄酮类化合物抗AD的作用

及其机制进行综述，并汇总新型给药系统在增强其神经

保护作用中的应用，以期为AD的临床治疗提供参考。

1 基于现代AD学说分析黄酮类化合物的抗AD

作用
现代医学对 AD 的研究已有近百年的历史，但 AD

发病机制至今仍不完全明确。解剖学研究发现，AD的

发病机制可能与β淀粉样蛋白（Aβ）异常、Tau蛋白磷酸

化、胆碱能系统异常、氧化应激反应、炎症反应等有

关[8]。黄酮类化合物具有广泛的生物活性，其多途径协

同作用能有效阻断与 AD 等神经性疾病发展的相关途

径[9]。

1.1 Aβ学说

淀粉样前体蛋白（APP）是一类具有较大胞外结构

域的跨膜蛋白[10]。Aβ是 AD 患者脑内老年斑的主要成

分，由 APP 经淀粉样途径通过β-淀粉样蛋白裂解酶 1

（BACE-1）和γ-分泌酶剪切作用而产生，其长度可能为

38、40或42个氨基酸，其中由Aβ1-42比Aβ1-38或Aβ1-40更有

黏性，从而更容易导致斑块形成[11]。

黄酮类化合物可通过激活非淀粉样途径、抑制淀粉

样途径，从而抑制BACE-1活性、减少Aβ的形成来发挥

神经保护作用[12]，作用机制详见图1。Wei D等[13]的研究

表明，黄芩素可以抑制AD模型大鼠脑内Aβ1-42斑块的形

成及聚集，且对已经成形的Aβ1-42斑块具有解聚作用，还

可显著降低Aβ1-42对细胞的毒害作用。刘俊岑等[14]通过

研究补骨脂异黄酮对 Aβ损伤大鼠 PC12细胞的影响

发现，该化合物可通过降低 APP 和 BACE-1蛋白的表

达，从而抑制 Aβ的形成，最终达到缓解 AD 的作用。

Okumura N等[15]对人淋巴瘤细胞（Daudi）、人外周血白血

病T细胞（Jurkat）、组织细胞淋巴瘤细胞（U937）进行的

研究表明，染料木素可通过下调早老素 1（PS-1）蛋白和

mRNA 的表达而抑制 Aβ形成。梅峥嵘等 [16]在过表达

APPβ的人神经母细胞瘤SH-SY5Y细胞上观察葛根素对

Aβ形成的影响，发现该化合物可通过下调BACE-1的表

达而减少Aβ的形成。

1.2 Tau蛋白学说

Tau蛋白异常磷酸化是AD的病理标志之一。微管

系统是神经细胞骨架的主要成分，Tau蛋白是维持微管

系统稳定的微管相关蛋白[17]。在正常状态下，条状单体

Tau蛋白通常结合在微管上；而过度磷酸化的Tau蛋白

会从微管上脱落，聚集形成神经纤维缠结（NFTs）[18]。这

一过程阻碍了Tau蛋白正常生理功能的发挥，致使其稳

定微管系统的功能丧失，从而扰乱神经递质的合成、释

放，诱导神经细胞发生退行性改变，最终损害大脑认知

和学习记忆的能力[19]。相关研究表明，黄酮类化合物可

通过增强内源性磷酸酯酶的活性，促进Tau蛋白脱去磷

酸基，抑制Tau蛋白磷酸化，从而达到保护神经系统的目

的[20]。Chesser AS等[21]等研究了表没食子儿茶素没食子

酸酯（EGCG）对原代大鼠皮质神经细胞 Tau 蛋白的影

响，发现其可通过增加衔接蛋白的表达来抑制肝素介导

的Tau蛋白磷酸化，从而保护大鼠的神经系统。

1.3 胆碱能学说

乙酰胆碱（ACh）水平下降被认为是导致认知功能

障碍的主要原因之一。参与ACh分解的胆碱酯酶主要

为乙酰胆碱酯酶（AChE）和丁酰胆碱酯酶（BChE）。其

中，AChE 可以水解大脑中 80％的 ACh。Blander JM

等[22]研究发现，AD患者的海马、前脑 Meynert 基底核和

皮质部位的胆碱能神经细胞受损明显，ACh水平下降，

胆碱能系统活性减弱。可见，使用胆碱酯酶抑制剂抑制

ACh的分解从而使ACh在突触间隙中维持相对较高的

浓度是AD治疗有效的方式之一。

目前，对胆碱酯酶（AChE、BChE）抑制作用研究较

多的黄酮类化合物有染料木素、山柰酚、芹菜素、柚皮

苷、槲皮素、薯蓣皂苷、水飞蓟素和水飞蓟宾等 [23]。其

中，槲皮素活性最强，对AChE的抑制率为 76.2％，染料

木素、木犀草素、水飞蓟宾对 BChE 的抑制率分别为

65.7％、54.9％、51.4％[24]。Abdalla FH等[25]通过对镉暴露

大鼠大脑皮质突触体的AChE活性进行研究发现，槲皮

素可抑制 AChE 的疏水作用和强氢键作用，从而减少

ACh的水解，增加突触间隙中ACh的水平。张永亮等[26]

研究发现，经木犀草素处理后的AD模型大鼠海马组织

中的超氧化物歧化酶（SOD）活性和 AChE 活性明显降

低，表明木犀草素可通过抑制海马区的氧化损伤和提高

注：sAPPα指可溶性淀粉样前体蛋白α

图1 黄酮类化合物减少Aβ形成的作用机制

非淀粉样途径
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ACh水平来改善大鼠的学习功能障碍，缩短大鼠在Mor-

ris水迷宫实验中的逃避潜伏期。

1.4 氧化应激学说

大脑退化过程中，神经细胞细胞膜上不饱和脂肪酸

不断被氧化，产生大量的活性氧自由基（ROS）；当ROS

产生过多时，会导致细胞膜发生氧化应激反应，从而扰

乱神经细胞的正常功能或诱导神经细胞凋亡[27]。黄酮

类化合物大多具有还原性，能够清除ROS，可通过减少

神经细胞细胞膜的氧化应激反应而减少神经细胞凋

亡。因此，具有自由基清除活性的化合物可以通过抗氧

化作用来阻止神经细胞凋亡[28]。

黄酮类化合物可通过多种途径发挥抗氧化的作用，

以达到缓解氧化应激状态的目的，如螯合金属离子、

清除自由基、增加抗氧化酶活性等[29]。Choi SM等[30]通

过 1，1-二苯基-2-三硝基苯肼（DPPH）自由基清除试验，

比较了10种黄酮类化合物的自由基清除活性，从高到低

依次为：EGCG＞杨梅素＞槲皮素＝木犀草素＝表没食

子儿茶素＞芦丁＞表儿茶素＞黄芩素＞山柰酚＝芹菜

素。He L等[31]研究表明，杨梅素可通过抑制转铁蛋白受

体 1（TrR1）的表达、螯合二价铁离子（Fe2+）、降低铁含量

来有效减少Fe2+诱导的人神经母细胞瘤SH-SY5Y细胞

的凋亡；其体内实验同样表明，杨梅素可通过降低铁引

起的氧化损伤来改善AD模型小鼠的学习记忆能力。

1.5 炎症学说

Bhat SA等[32]研究表明，神经胶质细胞被激活是AD

等神经退行性疾病进展过程中的重要标志之一，神经胶

质细胞激活后会导致脑内慢性炎症的发生，其在AD的

发生过程中起着关键作用。AD患者脑中激活的小胶质

细胞可产生不同类型的炎症因子 [如白细胞介素 6

（IL-6）、IL-1β、肿瘤坏死因子α（TNF-α）等]，这些炎症因

子可能与神经细胞的凋亡有关。黄酮类化合物可通过

拮抗相关信号通路[如核因子κB（NF-κB）、丝裂原激活蛋

白激酶（MAPK）、核因子E2相关因子2（Nrf2）等]，抑制炎

症因子的表达来发挥抗炎作用，进而起到治疗AD的作

用[33]。Vargas-Restrepo F等[34]研究表明，槲皮素能通过减

少 IL-1β、环氧化酶 2（COX-2）、诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）等促炎因子的表达来降低Aβ水平和小胶质细胞

活性，进而在AD模型小鼠的海马CA1区发挥抗炎作用。

1.6 突触学说

突触学说认为，神经突触可塑性的丧失是导致AD

的可能原因之一。突触可塑性是指神经细胞之间联系

强度的变化，体现为突触之间信号传递效率的变化或单

个突触的大小变化等，是一种与学习记忆相关的细胞机

制[35]。神经突触可塑性的丧失在包括AD的神经退行性

疾病的大脑病理学研究中都可以观察得到。Li Q等[36]

研究表明，长期给予儿茶素可降低快速老化痴呆模型

SAMP8小鼠海马区中Aβ1-42寡聚体的水平，上调蛋白激

酶 A/环磷腺苷效应元件结合蛋白（PKA/CREB）以及突

触可塑性相关蛋白[生长相关蛋白 43（GAP-43）、突触素

（Syn）、突触后致密物质（PSD）]的活性。

黄酮类化合物的结构式及其基于AD学说的抗AD

作用机制详见表1。

表1 黄酮类化合物的结构式及其对AD的作用机制

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

14

15

化合物
黄芩素

补骨脂异
黄酮

葛根素

染料木素

槲皮素

木犀草素

杨梅素

儿茶素

EGCG

芦丁

桑色素

淫羊藿苷

草大戟素

分类
黄酮

异黄酮

异黄酮

异黄酮

黄酮醇

黄酮

黄酮醇

黄烷醇

黄烷醇

黄酮醇

黄酮醇

黄酮醇

二 氢 黄
酮

结构式 作用机制
抑制Aβ聚集，促进
Aβ解聚

降低APP和BACE-1
蛋白的表达

下 调 BACE-1 的 表
达、激活磷脂酰肌
醇-3-激酶/蛋白激酶
B（PI3K/Akt）信号通
路

下 调 PS-1 蛋 白 和
mRNA的表达；清除
过氧化物、螯合金属
离子

抑制AChE的疏水作
用和强氢键作用；
下调IL-1β/COX-2/
iNOS表达；抑制Akt
通路

抑制海马区氧化损
伤并增强ACh；通过
调节NF-κB信号下
调BACE-1的表达

抑制 TrR1 表达；螯
合Fe2+

螯合金属离子；激活
PKA/CREB通路

将电子转移到活性
氧诱导的自由基位
点；避免肝素介导的
Tau蛋白磷酸化

抑制糖原合成酶激
酶 3β（GSK-3β）和
细胞外调节蛋白激
酶（ERK）通路

抑制GSK-3β通路

拮 抗 活 化 激 酶 1
（TAK1）/I κ B 激酶
IKK/NF-κB和c-Jun
氨基末端激酶（JNK）/
JNK/p38 MAPK通路

抑制NF-κB和
MAPK信号通路

最终表现形式
Aβ↓

Aβ↓

Aβ↓

Aβ↓；
AChE↓

AChE ↓；
Aβ↓；炎
症因子↓

AChE↓；
SOD活性
↓；Aβ↓

AChE↓；
氧化应激↓

自由基↓ ；
氧化应激↓；
Aβ↓；认知
能力↑

自由基↓；氧
化应激↓ ；
Tau蛋白高度
磷酸化↓

Tau蛋白高度
磷酸化↓

Tau蛋白高度
磷酸化↓

炎症因子↓

炎症因子↓

参考文献
[13]
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[16，37]
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[24，34]
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注：↓表示减少或降低，↑表示提高
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2 基于信号通路分析黄酮类化合物的抗AD作用
AD的疾病进展是一个动态的变化过程，由于目前

对AD的认识尚且不足，加之有效成分抗AD的作用机

制也较为复杂，为了更好地了解黄酮类化合物抗AD的

机制，下文从相关信号通路的角度出发，对黄酮类化合

物治疗AD的作用机制进行汇总分析。

2.1 PI3K/Akt信号通路

PI3K/Akt通路是调节细胞周期的重要细胞内信号

通路，该通路通过下游信号分子 GSK-3β发挥作用，

GSK-3β激活后会促进 Tau 蛋白的磷酸化[42]。黄酮类化

合物是一种有效的抗氧化、抗炎和信号通路调节剂，可

以通过调节PI3K/Akt通路减少GSK-3β诱导的Tau蛋白

磷酸化来发挥作用[43]。Spencer JP[37]研究表明，槲皮素能

通过上调PI3K/Akt通路活性、抑制Tau蛋白磷酸化而促

进抗氧化和抗凋亡信号通路，最终改善神经功能障碍。

也有研究表明，花青素能通过调节PI3K/Akt/GSK-3β通

路磷酸化途径，刺激Nrf2和血红素加氧酶1（HO-1）途径

的内源性抗氧化系统，以减弱羟基氧化物诱导的ROS水

平升高和氧化应激，减少神经细胞凋亡；此外，花青素还

可以通过抑制凋亡和神经退行性标志物，如胱天蛋白酶

3（Caspase-3）和多聚二磷酸腺苷核糖转移酶1（PARP-1）

的激活，阻止神经细胞凋亡和神经变性[43]。Xing G等[44]

研究表明，葛根素对Aβ诱导的大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤

细胞PC12具有神经保护作用，可能的机制是该化合物

可通过激活PI3K/Akt信号通路，阻止Aβ诱导的神经毒

性，进而抑制神经细胞凋亡。

2.2 NF-κB信号通路

AD患者脑神经细胞变性与NF-κB信号通路的活化

有关。NF-κB是炎症细胞因子生成的主要调节剂，是由

p50和 p65亚基组成的异二聚体，可介导先天免疫细胞

和淋巴T细胞的增殖分化[45]。NF-κB信号通路可激活淀

粉样蛋白通路以促进Aβ的形成，同时也是炎症和氧化

应激反应的主要调节方式[46]；此外，NF-κB会介导促氧化

剂还原型辅酶Ⅱ（NADPH）、COX-2、IL、SOD的表达[47]，

可见抑制该通路可能是治疗 AD 的有效途径之一。

Zhou X等[48]对小鼠小胶质细胞BV-2进行的研究表明，

染料木素可通过逆转Aβ25-35诱导的Toll样受体4（TLR4）

和NF-κB表达上调以及抑制NF-κB的DNA结合和转录

活性，减轻Aβ25-35引起的细胞毒性和炎性损伤。Kim DC

等[41]的研究表明，在脂多糖（LPS）诱导的BV-2细胞和大

鼠原代小胶质细胞中，草大戟素可通过抑制 NF-κB 和

MAPK信号通路的激活，抑制促炎介质和细胞因子的产

生而发挥抗炎作用。He P等[49]对C57BL/6J小鼠和BV-2

细胞进行的研究结果表明，圣草酚可通过抑制胶质细胞

和NF-κB活化，减轻LPS刺激的淀粉样蛋白生成、胶质

细胞活化和细胞因子释放，减轻神经细胞损伤，维持体

内胆碱能系统平衡等途径来改善模型小鼠的认知功

能。Zheng N等[50]对人胚肾293（HEK293）和人神经母细

胞瘤 SH-SY5Y 细胞进行的研究结果表明，木犀草素可

有效抑制 BACE-1，诱导 CREB 及 c-Jun 磷酸化，以发挥

竞争性抑制 p65与CREB结合酶（CBP）结合的作用，间

接抑制NF-κB活化，通过调节NF-κB信号、下调BACE-1

的表达进而减少Aβ的产生。

2.3 MAPK信号通路

MAPK信号通路中包括关键因子 JNK、细胞外信号

调节激酶 1/2（ERK1/2）或 p38 MAPK，激活的 MAPK 可

通过活化 NF-κB 并使其转移入核，进而加剧炎症反

应[51]。已有研究表明，MAPK信号通路参与了神经细胞

凋亡的转录调控，在AD发生发展中具有关键作用，类黄

酮及其代谢产物可通过与MAPKs信号通路（包括Mek1

和Mek2受体）相互作用而使下游CREB激活，从而使突

触可塑性发生显著变化 [52]。淫羊藿苷对 MAPK（p38、

ERK1/2和 JNK）信号通路介导的Tau蛋白磷酸化有抑制

作用，并能通过抑制Bax/Bcl-2比值的升高和Caspase-3

的活化来保护海马神经细胞免受神经毒性的损伤 [31]。

Lee M等[53] 的研究表明，槲皮素可以减弱MAPK和NF-κB

信号通路的活性，减少激活的小胶质细胞和星形胶质细

胞释放TNF-α和 IL-6。

2.4 GSK-3β信号通路

GSK-3β是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，可通过增

强Caspase-3活性而引起细胞损伤。GSK-3β参与了Tau

蛋白的磷酸化，被证实与AD的发生有关[54]。研究人员

在轻度认知障碍患者的大脑中发现了较高水平和较高

活性的GSK-3β，并证明了其表达水平和活性呈年龄依

赖性 [55]。Fujiwara H 等 [56]采用激酶法和 Western blotting

法对从AD模型小鼠大脑中提取的生物样本进行分析，

发现三黄泻心汤和黄连解毒汤中的黄酮类化合物如黄

芩素、黄芩苷、汉黄芩素等对上述生物样本中的GSK-3β

的活性有抑制作用。Wang D等[57]探讨了橙皮苷对Aβ诱

导的小鼠认知功能障碍、神经细胞氧化损伤和线粒体功

能障碍的影响，发现该化合物可通过抑制GSK-3β活性

来缓解线粒体功能障碍，同时亦可增强神经细胞抗氧化

的能力。唐文强等[37]研究表明，芦丁可通过抑制GSK-3β

信号通路阻止过氧化氢（H2O2）诱导的人神经母细胞瘤

SH-SY5Y细胞和小鼠小脑颗粒神经细胞的凋亡。Gong

EJ 等 [40]利用 AD 模型小鼠离体脑组织检测桑色素对

GSK-3β的抑制作用，结果表明桑色素作为一种GSK-3β

的化学抑制剂，可以阻止该因子介导的Tau过度磷酸化，

并减少Aβ诱导的人神经母细胞的凋亡。

黄酮类化合物基于信号通路的抗AD作用的机制见

表1。

3 新型给药系统在增强黄酮类化合物神经保护作

用中的应用
研究表明，虽然大多数黄酮类化合物可作为替代药
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物治疗AD，但有些药物不能或仅能少量透过血脑屏障

（BBB），在肝脏中部分甚至全部被代谢，加之部分黄酮

类化合物具有疏水性，难溶或不溶于水，生物利用度低，

使其临床应用受到了限制[58]。因此，开发黄酮类化合物

新的给药系统是非常有必要的。

纳米粒子因其独特的结构优势、高稳定性、易于表

面功能化和修饰以及易于透过BBB而在AD相关制剂

的研发中引起了极大的关注[59]。例如，Sun D等[60]通过

对小鼠行为学进行的研究结果表明，槲皮素纳米给药系

统能明显改善小鼠的认知和记忆障碍，提高其神经细胞

活力。Wu TH等[61]通过纳米沉淀法制备槲皮素纳米颗

粒体系，可减小槲皮素药物粒径，改善药物溶解度。Ta-

hir A等[62]的研究表明，包载花青素的聚乙二醇金纳米粒

（PEG-AuNPs）对AD模型小鼠有较强的神经保护作用，

效果优于游离花青素，其对Aβ1-42诱导的AD模型小鼠突

触前、后蛋白具有改善作用，且能通过调节 PI3K/Akt/

GSK-3β磷酸化途径，阻止Tau蛋白磷酸化。可见，将黄

酮类化合物包埋到纳米粒中，可以克服药物理化特征的

局限性，增强药物的神经保护作用。

4 结语
AD的发病机制极其复杂，致病原因多种多样，单用

一种针对某个特定靶点的药物难以有效控制疾病的进

展[63]。黄酮类成分是在自然界大量存在的一类具有广

泛活性的中药化合物，在AD的治疗中具有多靶点、多途

径、多系统的特点，可以通过抑制胆碱酯酶活性、抑制氧

化应激及清除自由基、修饰Tau蛋白、减少Aβ形成、抑制

炎症因子表达而有效阻断AD的疾病进展[64]。使用富含

黄酮类的药物可减轻与年龄相关的认知能力的下降，有

助于恢复记忆功能，并减缓与 AD 相关疾病的发展 [65]。

但是部分黄酮类化合物具有水溶性差的缺点，将其负载

于纳米微粒，能增加黄酮类化合物的生物利用度、降低

毒副作用[66]。因此，在以后的研究中，可以进一步探讨

黄酮类化合物的药理活性机制和构效关系，并着力研发

新型给药系统以期能发现新的特效药物及制剂。黄酮

类化合物是中药有效成分中最重要的组成部分，对黄酮

类化合物抗AD作用的深入研究将有助于运用现代医学

解释中医理论治疗AD的机制。
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