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摘　要：阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是一种起病隐匿、进行性发展的神经退行性疾病，常见于老年群

体且发病率逐年升高，目前仍没有有效的治疗手段。药食同源物质是指既是食品又是中药材的物质，因其安全性

和良好的治疗保健效果，受到了广泛的关注。本文阐述了 AD的发病机制，从减缓 β-淀粉样蛋白沉积、抑制

Tau蛋白过度磷酸化、改善胆碱能系统、抗氧化、抗炎和保护神经元和突触等方面总结了药食同源物质抗 AD的作

用机制，为药食同源物质产品的开发与应用提供参考。
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Abstract：Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease with insidious onset, commonly seen in the
elderly  and  with  increasing  incidence,  for  which  there  is  still  no  effective  treatment.  Medicinal  and  edible  homologous
substances refer to substances that are both food and traditional Chinese medicine, and have received widespread attention
due to their safety and good therapeutic and health effects. This paper describes the pathogenesis of AD, and summarizes
the anti-AD mechanism of medicinal and edible homologous substances from the aspects of slowing down the deposition of
β-amyloid,  inhibiting  the  over-phosphorylation  of  Tau  protein,  improving  the  cholinergic  system,  antioxidant,  anti-
inflammatory, and protection of neurons and synapses, so as to provide references for the development and application of
medicinal and edible homologous substances products.
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阿尔茨海默病（Alzheimer's disease，AD）是一种

起病隐匿、进行性的神经退行性疾病，临床表现为进

行性记忆丧失、语言障碍、认知障碍及运动障碍等，

严重者失去自主生活能力。国际阿尔茨海默病协会  
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2019年的数据显示，全世界约有 5000万人患有痴呆

症，若没有有效的预防和治疗措施，到 2050年可能

增至 1.52亿，而 AD是 65岁以上老人患痴呆症的最

常见原因[1]。中国作为老年人口最多的国家，目前约

有痴呆患者 1507万，其中 65岁及以上老年人的发

病率为 5%~7%，随着我国人口老龄化程度加剧，预

计 2030年痴呆人数将达到 2220万[2−3]。

AD是一种病理现象相互影响、发病机制复杂的

多因素疾病，其标志性病理特征是细胞外 β-淀粉样

蛋白（amyloid β-protein，Aβ）聚集形成的老年斑和细

胞内 Tau蛋白过度磷酸化导致的神经原纤维缠结

（Neurofibrillary tangles，NFTs）[4]，在大脑相关区域

还会出现神经炎症、突触损伤和神经元丢失等特

征[5−6]；虽然目前有多种 AD发病机制假说被提出，

但 AD的发病机制仍不明确。

治疗 AD的药物主要是乙酰胆碱酯酶抑制剂和

N-甲基-D-天门冬氨酸受体抑制剂等单靶点药物，但

是长期服用毒副作用明显。在过去的几十年里，“一

药一靶”的治疗策略一直占据 AD药物研发的主导

地位，但只针对一种发病机制的分子进行治疗无法

达到预期的治疗效果，因此能够同时作用于多种病

理特征的“多功能化合物”将有助于治疗 AD等多因

素疾病[7]。一些中药及其有效成分表现出多种抗

AD的生物活性，可通过多成分、多靶点、多途径协

同作用防治 AD，这将是未来新药的发展方向。药食

同源物质是指既是食品又是中药材的物质，作为一类

已有千年临床用药历史且已被证明安全无毒的中药，

从中筛选和开发能有效防治 AD且长期服用毒副作

用低的药物具有得天独厚的优势。目前，已发现多种

药食同源物质中的有效成分能通过多种方式改善

AD的病理特征和认知障碍，如姜黄中的姜黄素[8−9]、

人参中的人参多糖及人参皂苷[10−14] 等。因此，本文

通过阐述 AD的发病机制以及药食同源物质抗 AD
的作用机制，为进一步开发具有预防 AD的功能食

品提供科学依据。 

1　AD的主要致病机制 

1.1　β-淀粉样蛋白假说

Aβ 是由淀粉样前体蛋白（ amyloid  precursor
protein，APP）经淀粉样途径代谢生成，即在 β-分泌酶

（β-site APP cleavage enzyme，BACE）和 γ-分泌酶连

续水解作用下产生不同长度的多肽，主要以含有

40个氨基酸的 Aβ1-40 和 42个氨基酸的 Aβ1-42 两种

形式存在。在正常生理状态下，机体通过 Aβ 降解

酶、细胞吞噬和血脑屏障转运等清除机制使 Aβ 肽的

产生与降解保持动态平衡，正常水平的 Aβ 肽具有一

定的调节神经元功能的作用[15]。但在病理状态下，过

多的 Aβ 肽不能及时被机体清除，则会自发聚集形成

具有神经毒性的可溶性 Aβ 寡聚体（Aβ-oligomer，
AβO），寡聚体进一步聚合成不可溶的 Aβ 纤维，沉积

在脑组织里构成淀粉样斑块。最新研究表明 AβO

比斑块毒性更强且与疾病严重程度的相关性更

高[16−17]，细胞外 AβO可直接结合细胞受体产生毒

性，细胞内 AβO则结合细胞器，导致线粒体障碍，诱

发神经元凋亡[18]。其中 Aβ1-42 具有更强的疏水性，

更易聚集错误折叠成可溶性寡聚体，产生更强的神经

毒性，也有研究表明 Aβ1-40 可能有抑制淀粉样蛋白

沉积的作用[19]。AβO还可能会引发一系列复杂的不

良反应，比如 Tau过度磷酸化、氧化应激、神经炎

症、突触功能障碍、细胞凋亡等，在 AD的发病机制

中起着至关重要的作用[20−24]。故以 AβO为靶点，通

过抑制 Aβ 单体聚集或清除有毒的 AβO可减缓 AD
病程。 

1.2　Tau蛋白过度磷酸化假说

Tau是一种调节微管稳定性、轴突运输和信号

转导的多功能蛋白[25]，在中枢神经系统神经元中广泛

存在。微管是细胞骨架系统的主要组成部分，Tau蛋

白与微管蛋白结合促进微管的形成，并维持微管的稳

定性。Tau的功能高度依赖于其磷酸化水平，而其磷

酸化水平受蛋白激酶和磷酸酶的平衡调控。在病理

条件下，Tau蛋白过度磷酸化，导致其从微管上解离，

使得微管不稳定和崩解，并聚集成双螺旋细丝结构，

在神经元内进一步积聚形成 NFTs。NFTs的存在和

微管的解离会导致轴突转运障碍、线粒体和细胞骨

架功能障碍、神经炎症、氧化应激和突触丢失等一系

列反应。Tau蛋白毒性的级联反应已被证明会导致

大脑中的神经死亡[26]。此外，Tau 蛋白可以通过小胶

质细胞在神经元之间相互传递，损害更多神经元进而

加重 AD[27]。而如何抑制磷酸化 Tau蛋白聚集成

NFTs或促进磷酸化 Tau蛋白（P-Tau）在细胞内降解

是当今研究热点。 

1.3　胆碱能假说

乙酰胆碱（Acetylcholine，ACh）是参与学习和记

忆的关键神经递质，广泛分布于皮层，皮层下结构和

小脑。在神经元细胞质内，胆碱和乙酰辅酶 A在胆

碱乙酰转移酶（Choline acetyltransferase，ChAT）的催

化作用下合成 ACh，ACh通过囊泡乙酰胆碱转运蛋

白（Vesicular acetylcholine transporter，VAChT）储存

在突触囊泡中。在神经元兴奋时，ACh从突触囊泡

释放至突触间隙，作用于突触后乙酰胆碱受体，进一

步介导神经间信号传导。存在于突触间隙的 ACh被

乙酰胆碱酯酶（Acetylcholine esterase，AChE）水解成

乙酸盐和胆碱，胆碱通过高亲和力胆碱转运蛋白

1（High-affinity choline transporters，CHT1）被重新摄

取到突触前胆碱能神经元中，AChE使健康大脑中乙

酰胆碱水平保持动态平衡。

在 AD大脑中，胆碱能系统发生显著改变，Aβ
破坏 ACh的合成和与胆碱能神经传递相关的信号传

导[28]，ACh含量明显降低，信号传导受到抑制，表现

为胆碱能神经元数量减少、ChAT和 VAChT活性降

低、AChE活性升高、受体功能异常、胆碱突触再摄
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取功能丧失等。而胆碱能耗竭会增加 Aβ 的产生和

神经毒性，Aβ 进一步增加胆碱能缺陷，从而增加

Tau蛋白的磷酸化，产生恶性循环[29]。因此，胆碱能

假说长期以来一直是 AD治疗策略和药物开发的基

础，AChE抑制剂（如他克林、多奈哌齐、利瓦司明和

加兰他明）的临床试验证明了其在 AD治疗中的有

效性和可靠性[30]，但这些药物在症状控制方面仅起

到有限的作用，并不能减少潜在 AD神经病理学的

积累[31]。 

1.4　氧化应激

氧化应激是活性氧（ reactive  oxygen  species，
ROS）和活性氮（reactive nitrogen species，RNS）产生

与清除之间失衡而引起的应激反应。ROS在细胞信

号传导中起重要作用，在正常生理状态下，ROS通常

维持在低浓度水平，但过量的 ROS和 RNS会导致

自由基介导的连锁反应，破坏细胞膜，且对蛋白质、

脂质和 DNA造成氧化损伤，触发细胞凋亡[32]。而持

续的氧化应激可能导致线粒体功能障碍，导致细胞出

现葡萄糖代谢下降、三磷酸腺苷生成减少、钙稳态紊

乱等，进一步导致更多自由基的产生和氧化应激循环

的加剧[33]。大脑由于耗氧量高、富含易被氧化的脂

质且缺乏抗氧化防御机制，极易受到氧化应激的损

害 [34]。脂质过氧化产物丙二醛（Malondialdehyde，
MDA）能引起生物膜变性或坏死，最终导致细胞死

亡。参与 AD形成的 Aβ、Tau蛋白等聚集的错误折

叠蛋白也能诱导氧化应激并引起线粒体功能障

碍[35]。同时研究表明，氧化应激会破坏涉及错误折叠

蛋白降解的泛素-蛋白酶体途径[36]，反过来进一步促

进 Aβ 沉积、Tau蛋白过度磷酸化等 AD相关病理发

展，抗氧化剂则能减轻由 AD引起的病理变化和认

知障碍[37]。 

1.5　神经炎症

神经炎症是 AD发病的主要原因之一。小胶质

细胞和星形胶质细胞是 AD炎症机制中的关键细胞

介质[38]。小胶质细胞是存在于脑实质的特化巨噬细

胞[39]，星形胶质细胞是神经系统中最丰富的胶质细

胞，二者协同调节神经元发生、重塑突触、清除死亡

细胞和错误折叠蛋白，在中枢神经系统发育和稳态中

发挥积极作用[40]。小胶质细胞的激活状态可以极化

为两种表型：产生神经毒性的促炎表型（M1表型）和

具有保护神经功能的抗炎表型（M2表型）。M1表型

产生促炎因子，包括肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis
factor-α，TNF-α）、白介素-1β（Interleukin-1β，IL-1β）、
白细胞介素 6（Interleukin-6，IL-6）、一氧化氮（Nitric
Oxide，NO）等，并伴有吞噬能力减弱；M2表型产生

抗炎因子，如 IL-4、IL-10、IL-13等，且吞噬能力增

强[41]。

研究表明，神经炎症出现在 AD前期甚至可能

是临床前阶段，而胶质细胞在早期 AD中起保护作

用。Aβ 等刺激因子激活小胶质细胞和星形胶质细

胞，活化的小胶质细胞向 Aβ 迁移并通过吞噬作用清

除它们[42]。但随着疾病的发展以及机体逐渐衰老，抗

炎和促炎两种表型的细胞比例发生变化，出现晚期致

死性促炎表型高峰，持续产生促炎因子，进而触发几

个促炎级联反应导致神经毒性和突触丢失[43]。在

AD小鼠模型中，神经炎症的发生先于 Tau病理学，

而小胶质细胞活化和神经炎症有利于 Tau蛋白在神

经元的传播[27]。同时，促炎因子抑制小胶质细胞吞

噬 Aβ 并刺激 γ-分泌酶活性，从而促进 Aβ 聚集和神

经炎症[38]，加重 AD病理损伤并形成恶性循环。 

1.6　突触功能障碍和细胞凋亡

在 AD中，大脑皮层、海马和某些皮层下区域发

生突触连接和神经元的丢失，这导致受影响区域的严

重萎缩[44]。突触是神经元之间传递信息的重要场所，

是大脑信息处理的基础结构。“突触可塑性”调节神

经元之间突触连接的数量、结构和强度，是学习和

记忆的基础，主要由长时程增强（Long-term potentia-
tion，LTP）和长期抑制（Long-term depression，LTD）

组成[26]。研究表明，可溶性 Aβ 寡聚体能通过抑制

LTP并增强 LTD来损害突触可塑性[45]。突触功能

障碍是引起 AD认知障碍的直接原因，因为形成稳

定记忆需要完整的突触结构和功能[6]。神经元死亡

的主要原因是神经元细胞凋亡[46]，其中 Bcl-2家族

和 Caspase家族是参与细胞凋亡调控的重要基因。

Bcl-2蛋白家族包括抗凋亡蛋白 Bcl-2和促凋亡蛋

白 Bax，Bax/Bcl-2的比值可以决定神经元细胞凋亡

的状态[47]。AD中大多数细胞死亡是通过胱天蛋白

酶依赖性凋亡发生的[48]，胱天蛋白酶-3（caspase-3）是
细胞凋亡过程中最主要的终末剪切酶，参与细胞凋亡

的执行。因此可通过改善突触功能障碍、拮抗神经

元细胞凋亡和神经再生等来改善 AD。 

2　药食同源物质抗 AD研究现状
药食同源物质是国家卫生部发布的《既是食品

又是药品的物品名单》中的 109种中药，笔者从中筛

选出与 AD相关的中药及有效成分。人参、天麻、黄

芪等十几种药食同源物质及有效成分，能从不同靶

点、不同途径防治 AD。根据 AD的发病机制可将该

类中药防治 AD途径分为以下几类。 

2.1　基于 β-淀粉样蛋白假说的抗 AD药食同源物质及

作用机制

药食同源物质能通过增强 APP加工过程中 α-

分泌酶途径和抑制 β-分泌酶途径减少 Aβ 的产生、

抑制 Aβ 聚集或促进有毒的 Aβ 寡聚体清除等途径

防治 AD（表 1）。多糖是枸杞子的主要活性成分之

一，有学者从枸杞子中分离出两种新的多糖，分别命

名为 LBP1A1–1[49] 和 LBP-3[50]；体外实验表明 ，

LBP1A1–1可能是 Aβ 聚集的抑制剂，能以剂量依赖

性方式抑制 Aβ1-42 的产生和聚集，甚至可能使聚集

的 Aβ1-42 解聚；LBP-3能诱导 N2a/APP695细胞中
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Aβ1-42/Aβ1-40 水平呈浓度依赖性降低，通过调节

Aβ1-42与 Aβ1-40 的比例改善 AD。BACE1作为 β 分

泌酶家族的主要类型，是 APP淀粉样水解途径的限

速酶，因此 BACE1是抗 AD药物研究的重要治疗靶

点。人参的有效成分人参皂苷 Rg1可以抑制 APP

和 BACE的表达，抑制 β-分泌酶途径，从而降低

APP/PS1小鼠大脑海马和皮层中的 Aβ1-42 含量，抑

制淀粉样斑块的形成[10]。酶促降解是 Aβ 的主要清

除机制之一，Aβ 降解酶主要有脑啡肽酶（Neprilysin，

NEP）和胰岛素降解酶（Insulin  Degrading Enzyme，

IDE）。Aβ 是 APP的蛋白质分解产物 ，而 APP

Thr668位点的磷酸化促进 Aβ 的产生[51]，从栀子中

提取出来的 GJ-4富含西红花苷，GJ-4能通过抑制

APP Thr668位点的磷酸化和 BACE1的表达而减

少 Aβ 的产生，还能通过提高 Aβ 降解酶 IDE的水平

促进 Aβ 的降解，从而降低 APP/PS1小鼠脑中 Aβ1-42
的水平[52]。 

2.2　基于 Tau蛋白假说的抗 AD药食同源物质及作用

机制

药食同源物质作为 Tau蛋白磷酸化抑制剂和

Tau蛋白聚集抑制剂来拮抗 AD（表 2）。异常 Tau

蛋白过度磷酸化是 Tau病理学的关键步骤，几种蛋

白激酶参与 Tau磷酸化，其中糖原合成酶激酶 3β
（Glycogen  synthase  kinase  3β，GSK-3β）是 AD中

Tau蛋白过度磷酸化的关键激酶之一，可使 Tau蛋

白 20多个 AD相关位点过度磷酸化[65]，导致 NFTs

的形成，Tau蛋白磷酸化程度与其活化水平正相

关[66]。磷脂酰肌醇-3激酶（Phosphatidyl inositol 3-

kinase，PI3K） /蛋白激酶 B（Protein  kinase  B，PKB/

Akt）信号通路是一条经典的抗凋亡、促细胞存活的

信号转导通路，正常情况下是激活状态。GSK-3β 的

活性可受 PI3K/AkT信号通路调节，活化的 Akt通过

磷酸化 GSK-3β，抑制其活性进而抑制 Tau蛋白过度

磷酸化。很多中药有效成分能通过调控 PI3K/AKT/

 

表 1    基于 β-淀粉样蛋白假说的抗 AD药食同源物质及作用机制

Table 1    Anti-AD medicinal and edible homologous substances based on the Aβ hypothesis and their mechanism of action

药食同源物质 活性成分 作用机制 参考文献

枸杞子
LBP1A1–1 抑制Aβ1-42的产生和聚集 [49]

LBP-3 降低细胞中Aβ1-42/Aβ1-40的比值 [50]

姜黄 姜黄素 降低Aβ1-42和Aβ1-40水平 [8]

人参 人参皂苷Rg1 抑制APP和BACE的表达，从而降低Aβ1-42含量，抑制淀粉样斑块的形成 [10]
甘草 异甘草素 抑制Aβ的聚集 [53]
天麻 天麻素 降低BACE1的水平，抑制Aβ1-42的形成，并能解聚AβO和纤维状物质 [54]

黄芪 黄芪多糖 通过Nrf2通路降低体内Aβ1-40和Aβ1-42的含量 [55]

当归
藁苯内酯 增强APP加工过程中α-分泌酶途径，从而抑制Aβ的形成 [56]
当归多糖 降低海马区APP和Aβ1-42含量 [57]

肉苁蓉
松果菊苷 抑制BACE1的翻译，显著减少脑Aβ的产生和积累 [58]

毛蕊花糖苷和异毛蕊花糖苷 抑制Aβ寡聚化和促进Aβ降解来减少Aβ沉积和Aβ细胞毒性 [59]

西红花
西红花苷 通过增强血脑屏障的Aβ清除、上调NEP的表达和增强ApoE清除途径来促进Aβ的降解，降低Aβ水平 [60]
西红花酸 减少Aβ1-42和Aβ1-40的分泌 [61]

葛根 水提物 通过增加IDE表达，降低Aβ水平 [62]

栀子 提取物GJ-4 通过抑制APP Thr668的磷酸化和BACE1的表达，抑制Aβ的产生；通过提高IDE水平，
促进Aβ的降解，从而降低Aβ1-42的水平 [52]

益智仁
oxyphylla A 降低AD小鼠APP和Aβ的表达水平 [63]
杨芽黄素 通过下调AD小鼠脑组织BACE1的表达，减少Aβ1-42的积累 [64]

 

表 2    基于 Tau假说的抗 AD药食同源物质及作用机制

Table 2    Anti-AD medicinal and edible homologous substances based on Tau's hypothesis and their mechanism of action

药食同源物质 活性成分 作用机制 参考文献

姜黄 姜黄素 通过降低活性GSK3β（Tyr216）的水平，降低Ser396，Ser202/Thr205位点的磷酸化Tau水平 [8]
灵芝 三萜类化合物 明显减少海马组织中NFTs的数量 [70]
人参 人参皂苷Rb1 下调Tau蛋白过度磷酸化水平，并通过抑制激酶ERK1/2的活性来减少NFTs的形成 [11]
天麻 天麻素 降低Tau和P-Tau的水平 [71]

山茱萸 山茱萸环烯醚萜苷 激活PI3K/AKT和PP2A信号通路抑制GSK-3β活性，从而抑制Tau蛋白过度磷酸化 [67]
甘草 异甘草素 抑制Tau蛋白的过度磷酸化 [72]
黄芪 黄芪皂苷 调控PI3K/AKT/GSK-3β，抑制Tau蛋白过磷酸化 [68]

西红花 西红花苷 与Tau蛋白的中间结构结合，抑制Tau蛋白的聚集 [69]
葛根 水提物 降低过度磷酸化的Tau蛋白的水平 [62]
栀子 提取物GJ-4 抑制Ser396、Thr231和Ser202/Thr205位点的Tau蛋白磷酸化 [52]
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GSK-3β 信号通路抑制 Tau蛋白过磷酸化，山茱萸环

烯醚萜苷能通过激活 AD大鼠脑内 PI3K/AkT和

PP2A信号通路抑制 GSK-3β 活性，从而抑制 Tau蛋

白过度磷酸化[67]；黄芪中的有效成分黄芪皂苷通过

调控 PI3K/AKT/GSK-3β 信号通路，抑制 Tau蛋白过

磷酸化[68]。与 Tau蛋白磷酸化抑制剂不同，西红花

苷能抑制 Tau蛋白聚集，体外试验表明，西红花苷能

使重组人 Tau蛋白 1N/4R异构体在颤振状态下具有

较高的稳定性，从而抑制 Tau蛋白聚集，其机制可能

与西红花苷化学结构有关，西红花苷的碳基可以与

Tau蛋白的中间结构结合，破坏纤维形成成核和伸长

的自组装过程[69]。 

2.3　基于胆碱能假说的抗 AD药食同源物质及作用

机制

药食同源物质防治 AD主要致力于降低 AChE

活性，以恢复 AD脑中 ACh水平（表 3）。当归多糖

能提高 AD大鼠血清中 ACh和 ChAT的含量，降低

血清 AChE的活性，改善胆碱能系统[57]。毛蕊花糖

苷和异毛蕊花糖苷是肉苁蓉的有效成分之一，二者能

通过抑制 AChE活性，逆转 Aβ1-42 引起的皮质胆碱

能功能障碍[59]。ChAT活性和表达也被认为是胆碱

能神经元的标志，而 ChAT和 VAChT这两种蛋白共

定位于基因组内且共表达，所以胆碱能基因座

“ChAT/VAChT” 可以作为 AD治疗方法的推定靶

标。人参皂苷 Re和 Rd能能诱导 Neuro-2a细胞中

ChAT/VAChT基因的表达，促进 ACh的合成，恢复

海马胆碱能系统[12]。 

2.4　基于氧化应激的抗 AD药食同源物质及作用机制

药食同源物质具有强大的抗氧化活性，可以调

节各种抗氧化酶的水平，从而减少 AD大脑中的氧

化损伤（表 4）。在人类 AD大脑中，核因子 E2相关

因子 2（nuclear factor erythroid 2 related factor 2，Nrf2）

和抗氧化酶水平降低[78]，此时 ROS会对大脑造成渐

进的、不可逆的损害。Nrf2是维持人体内氧化还原

平衡的一种重要的核转录因子。Kelch样 ECH相关

蛋白 1（Kelch-1ike ECH- associated protein l，keap1）

是 Nrf2主要的调控蛋白，可与 Nrf2在细胞质中结

合，使 Nrf2无法进入细胞核发挥其转录活性。在氧

化应激下，Nrf2从 Keap1中解离且快速转位到细胞

核，再结合抗氧化反应元件，启动抗氧化应激相关蛋

白的基因转录，从而发挥抗氧化损伤作用[79]。因此激

活 Nrf2可能是一种新的 AD治疗选择。多种中药

有效成分能通过激活 Nrf2通路抑制氧化应激，异甘

草素是甘草的活性成分之一，异甘草素能激活 Nrf2
 

表 3    基于胆碱能假说的抗 AD药食同源物质及作用机制

Table 3    Anti-AD medicinal and edible homologous substances based on the cholinergic hypothesis and their mechanisms of action

药食同源物质 活性成分 作用机制 参考文献

人参 人参皂苷 诱导ChAT/ VAChT基因的表达促进ACh的合成，恢复海马胆碱能系统 [12]
当归 当归多糖 升高血清ACh和ChAT含量，降低血清AChE活性 [57]

肉苁蓉 毛蕊花糖苷和异毛蕊花糖苷 抑制AChE活性，逆转皮质胆碱能功能障碍 [59]
西洋参 提取物 上调ChAT的表达，提高ACh浓度 [73]
益智仁 挥发油 调节AChE、ChAT活性来增强胆碱能神经功能 [74]
黄精 多糖 提高ACh含量 [75]
山药 DM-1 增加脑内糖代谢的水平，提高脑能量的供应，从而增强中枢胆碱能神经功能，促进ACh的合成 [76]
生姜 水提物 大鼠脑匀浆中ACh水平升高和AChE活性显著降低 [77]

 

表 4    基于氧化应激的抗 AD药食同源物质及作用机制

Table 4    Oxidative stress-based anti-AD medicinal and edible homologous substances and their mechanism of action

药食同源物质 活性成分 作用机制 参考文献

姜黄 姜黄素 降低前额叶皮层和海马中ROS相关分子金属硫蛋白3的表达 [9]

灵芝 提取物 显著提高血清、肝脏和脑组织中抗氧化酶：超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）、
过氧化氢酶（Catalase，CAT）和GPx活性 [81]

人参 人参皂苷Rg1 降低NADPH氧化酶相关蛋白的表达，减少ROS的生成。 [10]
甘草 异甘草素 激活Nrf2通路从而抑制AβO诱导的氧化应激 [80]
天麻 天麻素 提高了SOD和GPx的活性，减轻氧化应激反应 [54]

黄芪
黄芪甲苷IV 拮抗Aβ1-42所致大鼠海马组织SOD、GPx和CAT的活性下降 [82]
黄芪多糖 通过激活Nrf2通路，促进Nrf2向细胞核转移，增加SOD和GPx含量，减少MDA积累 [55]

当归
藁苯内酯 降低大脑中MDA、ROS的水平和提高Mn-SOD的活性 [56]
当归多糖 提高SOD活性、降低MDA水平 [57]

葛根 葛根素 提高大脑皮层和海马组织中GPx和SOD水平，降低MDA水平，且呈剂量依赖性 [83]

益智仁
oxyphylla A 通过Akt-GSK3β和Nrf2-Keap1-HO-1途径发挥抗氧化作用，上调Nrf2及其靶基因如HO-1和NQO1的表达 [63]
杨芽黄素 降低海马和大脑皮层中MDA水平，增加GPx和SOD的活性 [64]

生姜 6-姜酚 上调海马体中SOD和GPx的表达量，下调MDA的表达量 [84]
茯苓 茯苓多糖 显著降低MDA和ROS含量，SOD活性显著升高 [85]
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通路从而抑制 AβO诱导的 BV2细胞中氧化应激[80]；

黄芪多糖通过激活 Nrf2通路，显著促进 APP/PS1小

鼠 Nrf2向细胞核转移，从而启动相关蛋白基因转录，

增加 SOD和谷胱甘肽过氧化酶（Glutathione pero-

xidase，GPx）含量，减少 MDA积累[55]。从益智中提

取的新化合物 oxyphylla A可以降低 SAMP8小鼠

APP和 Aβ 的表达水平，并减轻其认知能力的下降，

对潜在机制的进一步研究发现，oxyphylla A以浓度

依赖的方式上调 N2a/APP细胞中 p-Akt（ser473）、p-

GSK3β（ser9）、Nrf2及其靶基因血红素加氧酶 -1

（Heme  Oxygenase-1，HO-1）和醌氧化还原酶 1

（NADPH：Quinone  Oxidoreductase1，NQO1）的表

达，结果表明 oxyphylla A通过 Akt-GSK3β 和 Nrf2-

Keap1-HO-1途径发挥抗氧化作用。 

2.5　基于神经炎症的抗 AD药食同源物质及作用机制

流行病学证据表明，非甾体抗炎药对 AD具有

神经保护作用 [86]，因此抑制神经炎症可能是治疗

AD的未来策略。药食同源物质大多通过下调 TNF-
α、IL-6等促炎因子、上调 IL-4等抗炎因子抑制炎症

损伤（表 5）。在 AD进展过程中，NF-κB在炎症反应

中形成中起着关键作用。核因子 κB（nuclear factor-
κB，NF-κB）是小胶质细胞中重要的多功能转录因子，

也是调节炎症反应的关键转录因子，静息状态下，

NF-κB与核因子抑制蛋白（Inhibitor of NF-κB，IκB）
在细胞质内结合形成稳定复合物，其转录调控功能受

到抑制。许多因素可以引起 NF-κB信号转导途径的

激活，在细胞外信号的作用下，NF-κB从 IκB蛋白上

解离并与细胞核中的各种启动子结合，诱导 TNF-α、
IL-6、IL-1β、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）等促炎因

子的转录，从而促进细胞炎症因子表达，最终激活炎

症反应[87]。因此，抑制活化小胶质细胞中的 NF-κB
途径可能成为 AD治疗的潜在策略[88]。西红花酸通

过调节 NF-κB介导的细胞信号通路，显著降低 AD
小鼠血浆中的促炎细胞因子（如 TNF-α、IL-1β、IL-
6和 IL-8）的水平，同时增加抗炎细胞因子 IL-10的

水平[61]。NO是中枢神经系统炎症的标志，生成一氧

化氮的酶即一氧化氮合酶有三种亚型，其中有神经毒

性的 iNOS在损伤后表达增强。神经炎症最发达的

生物标志物是由星形胶质细胞表达的胶质纤维酸性

蛋白（Glial Fibrillary Acidic Protein，GFAP）[89]，能反

应炎症程度。灵芝三萜通过激活 PI3K/AKT/mTOR
通路下调 AD大鼠海马中 GFAP、iNOS、和 IL-6的

表达，从而减轻炎症[90]。 

2.6　基于突触功能障碍和细胞凋亡的抗 AD药食同源

物质及作用机制

Aβ、Tau蛋白和神经炎症等诱导的神经元死亡

可以通过神经保护疗法来预防[94]。药食同源物质通

过拮抗神经元凋亡、保护突触结构、促进神经发生发

挥神经保护作用（表 6）。体外试验证明，黄精多糖

能上调 Bax蛋白表达和下调 Bcl-2蛋白表达，降低

Bax/Bcl-2比值，抑制 caspase-3激活，通过增强 PI3K/
Akt信号通路，抑制细胞凋亡[95]。即刻早期基因（c-
Fos）作为转录因子，参与调控细胞凋亡，c-Fos的激活

加重了 Aβ 诱导的神经毒性。西红花酸能改善海马

CA1区神经元的电生理特性，抑制突触 LTP的降

低，抑制海马中 c-Fos的激活和神经元凋亡[96]。成人

的大脑中依然存在神经发生，但在 AD大脑中，成人

神经发生受到损害。双皮质素（Doublecortin，DCX）

是一种微管相关蛋白，是成年神经发生的标志。人参

多糖是人参的主要成分，具有与人参皂苷相似的生物

学效应。人参多糖能显著提高健康和 AD小鼠中表

达 DCX蛋白的神经元数量、神经元总树突长度和树

突分枝数量，可能有增强神经发生和增加大脑新生神

经元之间的连接的作用[13]。天麻素能减弱 Aβ1-42 诱
导的原神经祖细胞的凋亡，促进神经发生[92]。 

 

表 5    基于神经炎症的抗 AD药食同源物质及作用机制

Table 5    Neuroinflammation-based anti-AD medicinal and edible homologous substances and mechanism of action

药食同源物质 活性成分 作用机制 参考文献

姜黄 姜黄素 减少海马区的星形胶质细胞数量 [9]
灵芝 灵芝三萜 通过激活PI3K/AKT/mTOR通路下调海马中GFAP、iNOS和IL-6的表达 [90]

人参 人参皂苷 通过减轻海马区小胶质细胞和星形胶质细胞的激活以及相关的促炎细胞因子IL-1β和TNF-α的
过度表达而抑制海马神经炎症 [14]

甘草
甘草酸 降低HMGB1胞质蛋白水平，进而抑制NF-κB和TLR4的炎症信号通路的激活，减少促炎细胞因子IL-1β，

TNF-α和IL-6的产生 [91]

异甘草素 通过激活Nrf2信号通路从而抑制NF-κB通路，抑制促炎因子（IL-6、IL-1β、TNF-α）的产生 [80]
天麻 天麻素 抑制Aβ1-42引发的促炎细胞因子和NO的释放，降低了胶质细胞的活性和IL-2、IL-6和IL-12的表达水平 [54,92]
黄芪 黄芪甲苷IV 降低海马组织中IL-1β和TNF-α的水平 [82]

肉苁蓉 苯乙醇苷 诱导小胶质细胞从M1极化到M2，并通过抑制TLR4/NFκB炎症通路减少神经炎症 [93]

西红花 西红花酸 调节NF-κB介导的细胞信号通路，显著降低了血浆中的促炎细胞因子（如TNF-α、IL-1β、IL-6和IL-8）的水平，
同时增加抗炎细胞因子IL-10的水平 [61]

葛根 葛根素 降低脑内促炎细胞因子iNOS、IL-6和TNF-α
的表达量 [83]

栀子 提取物GJ-4 抑制小胶质细胞激活、促炎细胞因子（TNF-α、IL-1β）的分泌和促进抗炎细胞因子（IL-4、IL-10）的释放；
通过抑制PI3K/Akt通路的激活，降低iNOS和环氧化酶的表达 [52]

生姜 6-姜酚 降低海马组织中促炎细胞因子iNOS、IL-6和TNF-α的表达量 [84]
茯苓 茯苓多糖 抑制TNF-α和IL-6的表达 [85]
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3　结论与展望
用于防治 AD的药食同源物质大多具有抗炎、

抗氧化特性，能够消除体内多余的活性氧和炎症因

子，还可以通过作用于 Aβ 蛋白或 Tau蛋白、恢复胆

碱能系统、保护神经元和突触等机制防治 AD。尽管

许多药食同源物质及有效成分在实验上有效，但仍存

在很多问题。只有少数药材及其有效成分进行了临

床试验，且缺乏有效成分的体内代谢研究及其生物

学机制研究。目前，药食同源物质防治 AD的临床

试验质量不高，临床研究多出现样本量偏少，所用的

随机、对照和盲法试验设计不严谨，以及疗效评价标

准不一致等问题，药物的有效性很难被准确评估。同

时分离提取技术不够成熟，造成药物制剂质量可控性

差，其药效难以达到理想状态。上述问题也是药食同

源物质作为中药材属性，二次开发时会遇到的问题。

除了药物开发，预防研究也逐渐受到关注，尽早减少

Aβ 和其他病理特征可能会带来更好的临床效果。

随着人们对自身健康关注度的日益提升，药食

同源类食品产业蓬勃发展。药食同源物质因其独特

的安全性，可以作为食品供人们日常食用以达到治未

病的保健效果，因此将这类物质开发成预防 AD的

食品具有广阔的前景。药食同源类食品的研发应结

合现代科学技术，深入开展兼顾安全性和营养价值的

有效成分的分离、纯化和作用机制研究，推动药食同

源类食品产业高质量发展。
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表 6    基于突触功能障碍和细胞凋亡的抗 AD药食同源物质及作用机制
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of action
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LBP-1 增强神经发生，修复海马CA1的突触功能障碍 [98]
姜黄 姜黄素 上调突触素和肌动蛋白的表达 [9]
灵芝 灵芝多糖 增强激活FGFR1/ERK/ AKT的通路，增强神经发生并缓解其认知缺陷 [99]
人参 多糖 显著提高表达DCX蛋白的神经元的数量、神经元总树突长度和树突分枝数 [13]
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当归 藁苯内酯 通过增加海马和皮层中突触后密度蛋白95、突触素和突触素1水平来保护突触结构 [56]
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西红花 西红花酸 改善海马CA1神经元的电生理特性，抑制突触LTP的降低，抑制海马中c-Fos的激活和神经元凋亡 [96]
茯苓 茯苓多糖 上调Bcl-2的表达，下调Bax、caspase-3和caspase-9的表达，抑制神经元凋亡 [85]
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