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摘要：阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是全世界患病人数最多的神经退行性疾病，从神经病理

角度来看它具有以β淀粉样蛋白(amyloid β-protein，Aβ)聚集物为主形成的老年斑和Tau蛋白过度磷酸化

形成的神经纤维缠结(neurofibrillary tangles，NFTs)两大特征。黄酮类化合物是广泛存在于水果、蔬菜

中的一类多酚类化合物，主要有六大类。多种黄酮类化合物经研究证实具有减轻Aβ沉积以及抑制Tau
蛋白过度磷酸化方面的活性。本综述主要描述了AD的两个主要病理特征和黄酮类化合物对其作用的

机制。
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Effects of flavonoids on reducing Aβ deposition and
Tau hyperphosphorylation in Alzheimer’s disease
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is the most prevalent neurodegenerative disorder. From a
neuropathological point of view, AD is characterized by the deposited senile plaques mainly formed by
aggregates of amyloid β-protein (Aβ) and neurofibrillary tangles (NFTs) formed by Tau protein hyperpho-
sphorylation. Flavonoids are polyphenolic compounds spotted in various fruits and vegetables, mainly in six
categories. Many studies have confirmed that a variety of flavonoids can reduce Aβ deposition and/or inhibit
Tau protein hyperphosphorylation. This review mainly describes these two main pathological features of AD
and the mechanism by which flavonoids act on them.
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是全

世界患病人数最多的神经退行性疾病，是一种以

进行性认知功能障碍和记忆丧失为特征的中枢神

经系统疾病[1]，它的主要病理改变是淀粉样斑块和

神经纤维缠结(neurofibrillary tangles，NFTs)，主要

由β淀粉样蛋白(amyloid β-protein，Aβ)聚集和Tau

蛋白过度磷酸化引起[2]。对于AD的治疗来讲，现

有的治疗方案并不能治愈AD。多奈哌齐、加兰他

敏、卡巴拉汀(乙酰胆碱酯酶抑制剂)、美金刚(N-
甲基-D-天冬氨酸受体拮抗剂)是现有的几种AD治
疗药物[3]。这些对症治疗药物，仅能够减缓认知和

记忆的下降速度，无法从根本上改变大脑的病理
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变化。阿杜卡奴单抗(aducanumab)是2021年6月7日
FDA批准的临床抗Aβ抗体，能够通过消除Aβ累积

延缓病症进程[4]。然而，阿杜卡奴单抗的安全性仍

存在争议且长期有效性有待考察。

天然物质是最早被用作药剂的分子，至今仍

在使用。寻找安全无毒副作用、具有潜在药用价

值的天然药物，提供预防及减少疾病的发生、减

缓疾病进程的治疗策略成为目前研究的热点。黄

酮类化合物是广泛存在的一种多酚类化合物，具

有抗氧化、抗炎、抗癌、抗血管生成、抗微生

物、抗病毒以及神经保护等多种药用特性，能够

多靶点抑制AD的病理变化且比传统药物毒性

低[5,6]。本文将对黄酮类化合物减轻AD中Aβ沉积以

及Tau蛋白过度磷酸化等作用及利用其干预AD的可

能性进行探讨。

1 黄酮类化合物简介

黄酮类化合物是一些植物为抵御微生物侵

扰，通过苯丙烷途径合成的物质，其化学性质主

要取决于结构类别、羟基化程度、是否存在不同

的取代或结合反应及聚合程度等[7]。黄酮类化合物

的基本骨架由15个碳组成，包括两个苯环和连接

两个苯环的杂环吡喃环(图1)，B环在C环位置3连
接的为异黄酮，B环在位置2连接的根据C环的结构

特征主要分为以下亚类：花青素类、黄烷酮类、

黃酮类、黄烷醇类和黄酮醇类，它们主要以苷元

形式存在，该骨架是黄酮类化合物、糖苷和甲基

化衍生物的基本结构[7]。

细胞血脑屏障模型证实，黄酮类化合物及其

代谢产物都以时间依赖的方式跨人脑微血管内皮

细胞转运[8]。研究表明，花青素及其代谢产物以亲

脂性依赖的方式穿过血脑屏障细胞模型，槲皮素

的转运受磷酸酶调节剂的影响[8]。总体而言，黄酮

类化合物能够穿过血脑屏障，到达中枢神经系统

直接发挥作用。

各类黄酮类化合物的化学结构及其膳食来源

如表1所示[9]。例如，花色苷是水果和蔬菜中一类

广泛存在的黄酮类化合物，蓝莓中富含此类苷

元，因其显著的清除自由基和抗炎效果而闻名，

中国营养学会推荐摄入量为50毫克/天[10]。

2 阿尔茨海默病的主要病理特征

2.1 Aβ的生成和聚集

在AD的发病和进展过程中，β淀粉样蛋白起

着至关重要的作用。Aβ的错误折叠和细胞外聚集

是AD进展的主要原因，导致大脑中Aβ低聚物以及

斑块的形成[11]。Aβ在人体中普遍产生，一般情况

下每小时产生率 (即7 .6%)通常低于清除率 (即
8.3%)[12]。然而在某些病理条件下，大脑中Aβ生成

和清除的平衡状态被打破，Aβ增多形成聚集体并

导致疾病的发生[13]。Aβ来源于分泌酶对单通道跨

膜淀粉样前体蛋白(amyloid precursor protein，APP)
的切割，可能沿着非淀粉样变和淀粉样变两种生

成途径加工。APP的N端在胞外，C端在胞内，非

淀粉样变途径涉及α-分泌酶初始切割APP，导致可

溶性淀粉样前体蛋白α(soluble amyloid precursor
protein α，sAPPα)和83个氨基酸的C端片段C83的
生成[14]。淀粉样变途径涉及β-分泌酶对APP的初始

裂解，形成可溶性淀粉样前体蛋白β ( s o l u b l e
amyloid precursor protein β，sAPPβ)和99个氨基酸

的C端片段C99[14](图2)。然后，γ-分泌酶裂解C99产
生Aβ，对C99的切割始于ε-位点(内肽酶活性)，但

由于氨基酸切断的部位不同，可以产生Aβ37到Aβ49
等多种Aβ肽。第一次切割后，通过连续切割(羧肽

酶样活性)生成三肽和四肽，直到Aβ肽被释放到细

胞外环境中 [ 1 5 ]。 C 9 9沿着两条主要分裂线

Aβ49>Aβ46>Aβ43>Aβ40和Aβ48>Aβ45>Aβ42>Aβ38进行

分裂。第一条分裂线负责主要亚型Aβ40的释放，第

二条分裂线导致次要亚型Aβ42的释放[16]。与Aβ40相
比，Aβ42的不溶性和斑块形成率更高，因此Aβ42的
致病性更强[17]。虽然β-分泌酶和γ-分泌酶的活性对

Aβ的产生都是必要的，但β-分泌酶被认为是Aβ产
生的限速因子。AD患者脑中β-分泌酶水平和活性

均增加，从而导致Aβ生成增加[18]。

当可溶性的Aβ单体生成以后，会生成多种聚图1 黄酮类化合物的化学结构图
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集体，包括二聚体、三聚体、可溶性低聚物、前

原纤维，直至形成原纤维，累积形成淀粉样斑

块，这是AD的标志性病理特征[19]。Aβ的聚集涉及

一系列相互关联的过程，这些过程始于初级成核

步骤，导致无序寡聚体的形成，再转化为具有生

长能力的核[20]。这些晶核延伸成纤维状集合体，

在被称为二次成核的反馈过程中催化新晶核的形

成，从而导致聚集体的增加[21]。将自然分泌的人

源可溶性低数目Aβ寡聚物注入啮齿类动物海马中

可以妨碍其对突触强度和长时程抑制(long-term
depression，LTD)的活性依赖性调节[22]。尤其是抑

制突触可塑性的关键电生理和超微结构机制，增

强LTD，造成突触丢失[23]。Aβ寡聚物促使海马神

经元细胞记忆相关膜受体的表达迅速下降，继而

表1 黄酮类化合物的分类及其膳食来源

分类 化学结构 举例 膳食来源

花青素 锦葵色素、矢车菊素、天竺葵色素 蓝莓、蓝靛果、蔓越莓、樱桃

黄烷酮 柚皮素、橙皮素、圣草酚 柑橘类水果、柠檬、西红柿、柚子

黄酮
木犀草素、芹黄香、香叶木苷、黄芩

素、芦丁

花椰菜、洋葱、葡萄柚、卷心菜、胡

萝卜

黄烷醇 儿茶素 绿茶、可可、葡萄

黄酮醇 槲皮素、山奈酚、桑色素 花椰菜、草莓、韭菜、洋葱、葡萄柚

异黄酮 染料木苷、黄豆苷 大豆、大豆制品
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出现树突棘的形态异常、密度下降和突触损伤，

较大的聚集体(如十二聚体)也表现出明显的神经

毒性[19]。

2.2 Tau蛋白的异常磷酸化和神经纤维缠结

Tau是一种主要由神经元产生的微管相关蛋白

(在病理条件下也可通过胶质细胞生成[12])，定位于

轴突和神经元的细胞体，其主要生理功能是通过

Tau蛋白的微管结合区稳定神经元微管[24]。异常情

况下，Tau蛋白从微管中脱离并折叠成淀粉样纤维

(图2)，可导致几种神经退行性疾病，此类疾病称

为Tau病，包括AD[24,25]。

在病理条件下，Tau蛋白过度磷酸化修饰会导

致Tau的异常聚集，从而产生NFTs，导致神经元死

亡，最终可能导致AD。在AD患者脑标本中发现，

NFTs主要由螺旋丝组成，成对的螺旋丝(paired
helical filaments，PHFs)是由直径约为10 nm的纤维

丝形成的具有螺旋三维构象的成对纤维结构[12]。

此外，NFTs的形成与神经元功能障碍直接相关，

NFTs的数量与AD患者的痴呆程度有关[12]。

NFTs内小比例存在的原纤维不会导致成对纤

维结构的形成，而是形成不含PHFs的直丝。还有

研究报告称，体外模型中存在Tau原纤维扭曲带状

组件，对PHFs理论提出了挑战[12]。因此，对AD脑
中明确的病理改变还需进一步验证。

还有研究表明，Aβ病理生理变化可能是AD的
上游病理生理事件，并可能作为下游分子通路的

触发或促进因素，包括Tau蛋白错误折叠、Tau蛋
白介导的毒性、缠结积累和Tau蛋白扩散，导致神

经退行性变[26-28]。基于生物标志物的观察和实验研

究表明，Aβ-Tau具有暂时的协同作用，即Aβ聚集

和Tau介导的毒性之间存在病理生理序列[28]。两者

神经毒性的协同作用主要表现在：Aβ可以通过介

导细胞周期蛋白依赖性激酶5(cyclin-dependent
kinase 5，CDK5)和糖原合成酶激酶-3β(glycogen
synthase kinase-3β，GSK-3β)的激活，加速Tau的过

度磷酸化；Aβ促进Tau寡聚体形成，导致神经元损

AICD：淀粉样前体蛋白胞内结构域(APP intracellular domain)；sAPPα：可溶性淀粉样前体蛋白α(soluble amyloid precursor protein α)；sAPPβ：
可溶性淀粉样前体蛋白β(soluble amyloid precursor protein β)；C83：又称CTF-α(α-carboxy-terminal fragment)，切割APP产生的83个氨基酸的C末端

片段；C99：又称CTF-β(β-carboxy-terminal fragment)，切割APP产生的99个氨基酸的C末端片段

图2 Aβ和Tau聚合物的产生过程及黄酮类化合物的作用位点
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伤；Aβ毒性具有Tau依赖性[29]。Aβ和Tau之间的时

空关系，对于在宏观和微观上理解AD发病机制和

病理生理进展是至关重要的。

3 黄酮类化合物抗Aβ沉积

黄酮类化合物是可以减轻AD的一类天然药

物。据报道，多种黄酮类化合物可以逆转认知障

碍并抑制AD的病情进展(图3)，对AD中的Aβ沉积

以及Tau蛋白过度磷酸化起到抑制作用[30]，表明黄

酮类化合物具有防治AD的潜力[31]。

3.1 抑制Aβ生成

黄酮类化合物抑制Aβ生成的重要机制是改变

相关分泌酶的活性。此类化合物通过上调α-分泌酶

活性或下调β-分泌酶活性来减少Aβ的生成 [ 32 ]。

GSK-3β可以下调α-分泌酶活性，影响γ-分泌酶切

割步骤，经核因子-kappaB(nuclear factor-kappa B，
NF-κB)途径上调β-分泌酶表达，从而促进淀粉样

降解途径 [33]。前期研究发现，APP和早老蛋白1
(presenilin 1，PS1)是GSK-3β的底物，提示GSK-3β
活性升高可影响APP的裂解和PS1的功能，导致Aβ
生成增多[34]。木犀草素可使GSK-3β活性下降，通

过抑制γ-分泌酶活性减少APP的加工并减少原代神

经元细胞中Aβ的生成，使PS1-APP之间的关联被

破坏[35]。芹菜素通过降低GSK-3β的表达、减少Tau
蛋白的过度磷酸化、抑制β-分泌酶，来抵抗AD小
鼠模型中Aβ25-35引起的神经毒性[36]。

在APP/PS1转基因小鼠模型中的研究表明，黑

醋藨子和富含花青素的越山莓提取物可以调节APP
的加工过程，并减少AD引起的行为异常[37]。也有

报道称，在AD体内、体外模型中经单宁酸处理均

可减少Aβ生成，并认为单宁酸可作为β-分泌酶的

天然抑制剂发挥作用[38]。绿茶多酚的主要成分表

没食子儿茶素没食子酸酯(epigallocatechin gallate，
EGCG)可下调β-分泌酶，减少Aβ1-42的表达，改善

AD模型鼠的学习和记忆功能[39]。

3.2 抑制Aβ聚集

黄酮类化合物的另一个重要作用是抑制Aβ聚
集。有研究提出，天然化合物具有三个结构特征

来解释其对Aβ42聚集的抑制作用[40]。第一个特征：

含有蒽醌或三萜类的羧基衍生物能够与Aβ42三聚体

或二聚体中的碱性氨基酸残基(如Lys28和Lys16)产
生盐桥；第二个特征：具有分子平面性的非儿茶

酚类黄酮，其α、β不饱和羰基能够与Aβ42聚集体中

的分子间β片区相互作用(特别是芳香环，如Phe20
和Phe19的环)；第三个特征：儿茶酚类黄酮可通过

自身氧化作用在单体Aβ42中产生具有Lys28和Lys16
侧链的迈克尔加合物[40]。

多项研究均报告了黄酮类化合物在抑制Aβ聚
集方面的功效。分子建模报告了黄酮类化合物新

橙皮苷对β-分泌酶和Aβ聚集的双重抑制，并且在

人神经母细胞瘤细胞系SH-SY5Y中验证了新橙皮

苷可以抑制Aβ向原纤维淀粉样蛋白组装的致病性

转化[41]。在阿尔茨海默病APP/PS1转基因小鼠模型

中，表没食子儿茶素和表儿茶素没食子酸酯能够

图3 黄酮类化合物减少Aβ生成、聚集的作用机制

· 574 · 《生命的化学》 2023年43卷4期 综述



减轻Aβ低聚物和原纤维的毒性，并且可以穿过血

脑屏障，减少APP/PS1转基因小鼠大脑中的Aβ斑
块，从而保护神经元免受损伤 [ 4 2 ]。还有研究表

明，白藜芦醇和EGCG能够与Aβ单体结合并抑制

Aβ的二聚化，并将预成型的原纤维聚集体重塑为

无定形、无毒物质[43]。尽管如此，还需要进一步

的实验来明确是黄酮类化合物的哪些结构发挥有

益效用及其潜在的作用机制。

3.3 促进Aβ降解和清除

Aβ可以被多种蛋白酶降解，如脑啡肽酶

(neprilysin，NEP)、胰岛素降解酶(insulin-degrading
enzyme，IDE)、内皮素转换酶、血管紧张素转换

酶和金属蛋白酶9[18]。其中，NEP和IDE被认为是

AD大脑中参与Aβ降解的两种主要的Aβ降解蛋白

酶。Du等 [ 44 ]发现，桑色素显著增加了APPswe/
PS1dE9双转基因小鼠脑组织NEP和IDE的表达，从

而促进Aβ降解。EGCG通过激活细胞外信号调节

激酶(extracellular signal-regulated kinase，ERK)和
磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphat idyl inosi t ide 3-
kinases，PI3K)介导的通路，增加星形胶质细胞分

泌NEP，促进Aβ的降解，从而对AD产生有益作

用[45]。灯盏花素是从灯盏花中提取的一种黄酮类

活性成分，给予6月龄的APP/PS1转基因小鼠腹腔

注射灯盏花素治疗，连续注射3个月后发现，IDE
表达上调，Aβ沉积显著降低[46]。

芦丁钠通过增加小胶质细胞中吞噬相关受体

的表达水平促进Aβ清除，同时还能促进从无氧糖

酵解到线粒体氧化磷酸化的代谢转换，从而为小

胶质细胞提供足够的能量用于Aβ清除[46,47]。汉黄芩素

可以通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian
target of rapamycin，mTOR)/自噬途径促进原代星

形胶质细胞中的Aβ清除[48]。染料木黄酮通过诱导

自噬触发对Aβ和过度磷酸化Tau的完全降解，而橙

皮素及其糖苷橙皮苷可通过减少Aβ激活的自噬为

神经元细胞提供保护[12]。

4 黄酮类化合物改善Tau神经病理

AD的另一重要病理特征是Tau蛋白的过度磷

酸化，该过程受多种因素共同调控。GSK-3β可被

认为是最著名的Tau蛋白激酶，它可调节AD中Tau
蛋白的过度磷酸化[49,50]。GSK-3β与CDK5共同导致

AD患者脑中的大部分Tau蛋白过度磷酸化[32]。黄酮

类化合物可从多个途径对其进行调控(图4)。
在冈田酸诱导的Tau蛋白Ser199、Ser396、

Thr205和Thr231处的过度磷酸化细胞模型中，槲皮

素预处理不仅能抑制冈田酸诱导的细胞凋亡，而

且还抑制冈田酸诱导的Tau蛋白过度磷酸化和氧化

应激[51]。Shen等[52]在一项研究中提到，槲皮素还

可通过小鼠海马神经元细胞系HT22中的Ca2+-钙蛋

白酶-p25-CDK5途径抑制Tau蛋白过度磷酸化。槲

图4 黄酮类化合物减少Tau过度磷酸化的作用机制
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皮素衍生物槲皮苷可以激活Wnt/β-连环蛋白信号通

路，Wnt信号增加了GSK-3β丝氨酸第九位的磷酸

化水平，GSK-3β的N端磷酸化导致自我识别，从

而阻断其激酶活性，抑制Tau蛋白过度磷酸化[53]。

黄酮类化合物桑色素也可以抑制GSK-3β的活

性，从而抑制GSK-3β介导的Tau蛋白过度磷酸化。

桑色素可以降低人神经母细胞瘤细胞因Aβ诱导产

生的细胞毒性，降低Aβ介导的Tau蛋白过度磷酸

化，并且在AD转基因小鼠模型(3xTg-AD小鼠)中
减少海马神经元中Tau蛋白的过度磷酸化[54]。葡萄

籽原花青素可以拮抗链脲佐菌素诱导的小鼠大脑

皮层和海马中PI3K、蛋白激酶B(protein kinase B，
PKB/Akt)和GSK-3β(Ser9)磷酸化水平的降低，抑制

链脲佐菌素诱导的Aβ聚集和Tau过度磷酸化，通过

抑制GSK-3β依赖的线粒体通透性转换孔开放，改

善散发性AD模型的神经元氧化损伤和认知障

碍[55]。水飞蓟宾可抑制AD小鼠模型中GSK-3β的表

达，从而减少由GSK-3β介导的Tau蛋白Ser396和
Ser404的过度磷酸化[56]。还有一些针对葡萄多酚的

实验表明，该物质有能力在AD小鼠模型中阻碍Tau
带来的神经病理学改变，延迟Tau的聚集，破坏

PHFs并分离已经形成的Tau聚集[40]。

由于GSK-3β与包括Tau蛋白磷酸化、Aβ产
生、神经发生、记忆和突触功能障碍在内的AD神
经病理学特征密切相关，因此，下调GSK-3β已成

为治疗AD的潜在治疗方法[34]。非特异性GSK-3β弱
抑制剂氯化锂是FDA批准的用于治疗双相情感障

碍的药物[57]，同时也显示出改善认知和减少Tau蛋
白过度磷酸化的功能[58]，该药物在治疗剂量下可

使GSK-3β活性降低约25%，且无不良反应[34,57]，但

是GSK-3β的全面敲除也会产生负面影响[59]。

5 总结与展望

AD的发病涉及多种机制和因素，现阶段公认

的假说主要是淀粉样蛋白级联假说和Tau假说。越

来越多关于AD的研究表明，多种因素协同作用，

形成反馈循环机制，最终导致AD的发展。此外，

大脑中的病理生理改变通常发生在临床症状和体

征出现之前的十几年。因此，目前AD的治疗策略

应该是多靶点、早期干预，共同阻止疾病进展。

作为广泛存在于膳食中的天然产物，黄酮类

化合物在对抗大脑中Aβ沉积以及Tau过度磷酸化中

发挥着有益作用，具有广泛的活性，且长期服用

的安全性比合成药物更具有优势。我们可以利用

黄酮类化合物开发能够在没有临床诊断的情况下

长期服用的膳食补充剂，以便在临床早期或无症

状期起到神经保护作用。或者有针对性地设计膳

食组方来满足差异化的干预需求，比如食用蓝莓

可以补充矢车菊素、锦葵色素等；食用柑橘类水

果可补充橙皮素、柚皮素等。联合食用特定的水

果蔬菜来制定个体化的膳食组方或可成为改善AD
的一种策略。

当然，还需要进一步明确服用的浓度和剂量

进行长期饮食干预研究来评估黄酮类化合物作为

AD治疗药物的有效性。重要的是将生物利用度和

代谢纳入临床前研究各个阶段的实验计划，以便

更好地阐明体内的相关机制。
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