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膳食因素防治阿尔茨海默症的研究进展
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摘   要：随着世界人口老龄化的日益严重，阿尔茨海默症已成为危害老年人健康的重大疾病之一。目前，与生活

方式相关的因素如膳食营养、运动在阿尔茨海默症的预防和治疗上引起了人们的广泛关注，大量体内外实验表明，

膳食营养干预在防治阿尔茨海默症方面具有重要的意义。本文主要从植物多酚、维生素、脂肪酸及饮食结构等方

面综述近年来膳食因素在该疾病防治中的研究进展情况。
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Abstract ：Alzheimer’s disease (AD) is one of the most serious threats to human health, especially in aged societies. At present,

lifestyle-related factors such as diet and exercise on the prevention and treatment of AD have received increasing attention. A

number of in vivo and in vitro studies have shown that dietary intervention possesses an important role in the onset of human

AD. In this paper, the recent findings regarding nutrition, including plant polyphenols, vitamins, fatty acids and diet structure,

as the possible prevention effect on AD, were discussed.
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随着世界人口老龄化趋势日益严重，阿尔茨海默氏

症(Alzheimer disease，AD)已成为危害老年人健康的重

大疾病之一，由于此病常发生在 65 岁以上老年人身上，

所以亦称为老年痴呆症。据统计，目前全世界已有超

过 2600 万名阿尔茨海默症患者，一项最新研究报告预

计，到 2050 年，阿尔茨海默氏症患者人数将增至 1.06
亿，其中亚洲的阿尔茨海默氏症患者将达到 6280 万人。

也就是说，在 40 年后，全球每 85 个人中就将有 1 个人

患上老年痴呆症 [ 1 ]。

AD 是一种不可逆的慢性神经退行性变性疾病，其

临床表现为记忆力减退、认知功能障碍、时空定向障

碍、行为异常和社交障碍。通常病情呈进行性加重，

逐渐丧失独立生活能力，严重影响患者的生存状况和生

活质量。由于 AD 的发病机制尚不明了，目前临床上缺

乏特效的治疗药物，而且现有药物的毒副作用及高昂的

医疗费用和护理压力给个人、家庭和社会造成了沉重的

经济和精神负担，据 2003 年世界卫生组织报告的疾病总

体负担估计，痴呆疾病的负担相当于 60 岁以上残疾人的

11.2%，高于脑卒中、心血管和所有类型的肿瘤。因此

寻求有效预防和治疗 AD 的方法一直以来都是该领域的研

究热点。近年来，一些研究发现，多靶点预防和治疗

A D 可能会比单一药物治疗更为有效。大量研究显示，

膳食成分及饮食结构在 AD 症预防和治疗中发挥着重要作

用，本文将从植物多酚、脂肪酸、维生素和地中海式

饮食结构四个方面综述近年来膳食因素对该疾病的防治研

究进展。

1 植物多酚

多酚是一类存在于植物、水果、蔬菜中的植物次

生代谢物质，在橄榄油、红酒和茶中含量丰富。多酚

类化合物被证实在体内外均具有强烈的抗氧化作用，可

预防或减少自由基氧化所造成的损害，近年来，大量

研究表明氧化和炎症是导致 AD 的重要病因之一。目前

多酚类抗氧化剂对神经退行性疾病如 AD 等的研究非常
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广泛，其中研究较多的有茶多酚、姜黄素及异黄酮类

物 质 。

1.1 茶多酚

茶是世界三大饮料之一，在中国、日本等亚洲国

家的饮食文化中占有重要地位，它含有多种生物活性成

分，茶多酚是其中最重要的一种，它在茶叶中的含量

一般为 15%～20%，主要由五种儿茶素及其衍生物构成

(图 1)。它们不仅可直接作为自由基清除剂，而且还可

通过转录因子活化和抗氧化酶等途径发挥间接的抗氧化

作用 [ 2 - 3 ]。近年来，儿茶素及其衍生物在心血管疾病、

癌症、糖尿病以及神经退行性疾病方面的预防作用引起

了人们的广泛兴趣[4-5]。

在 茶 多 酚 中 没 食 子 儿 茶 素 没 食 子 酸 酯

(epigallocatechin-3-gallate，EGCG)含量最高，占茶多酚

含量的 2 5 %～4 0 %，是茶多酚最主要的生物学活性来

源。EGCG 对神经元的保护作用主要是通过细胞实验和

动物实验获得的。β样淀粉蛋白(Aβ)在神经系统中的过

量沉积是 AD 患者的显著特征，它对神经元的毒性是 AD
的重要病理因素之一。Levites 等[6]通过研究人类成神经

细胞瘤 SHSY5Y 细胞和大鼠成纤维细胞瘤 PC12 细胞发

现：EGCG(1mmol/L)会使产生非淀粉样变性的可溶性

APP(sAPP)的表达水平提高，减少具有神经毒性作用的

Aβ的产生。另外，细胞实验还显示 E G C G 对 Aβ造成

的神经元损害具有抑制作用，如它可显著抑制 Aβ引起

的 nAChRs 损伤，对抗 Aβ诱导的神经毒性，激活烟碱

受体，特别是α3、α7- 受体亚型介导的神经保护作用，

从而减慢 AD 的早期病程[7]。此外，EGCG 对不同细胞

体系的氧化诱导损伤均具有较好的抑制效果。如 EGCG
能显著降低H2O2 造成的小鼠大脑皮层神经细胞凋亡，提高

细胞生存率，减少氧自由基所致神经细胞内 A β1-40  的产

生和积聚，保护神经细胞[8]；在以小鼠胚胎海马神经元

建立的细胞损伤模型中，将 EGCG 加入·OH 损伤的海

马神经元中，神经元的形态结构基本保持完整，细胞

破裂产生的细胞碎片以及突起断裂程度明显少于损伤对

照组，MDA 生成量显著减少，说明 EGCG 对·OH 损

伤的海马神经元有明显保护作用，原因可能与 EGCG 清

除·O H 抑制脂质过度氧化有关 [ 9 ]。

不仅如此，EGCG 在动物体内实验中也显示出较好

的神经保护作用。用含 6 3% E G CG 的茶多酚处理雄性

Wistar 鼠 26 周后可显著减少测验中因 Aβ诱导产生的参

照记忆错误次数和工作记忆错误次数，降低海马区 40%
的脂质过氧化，抑制皮质 42% 和海马区 50% 的活性氧产

生。与对照溶剂组相比，茶多酚组显著降低了脂质过

氧化水平，其中血浆中降低了 2 4 % ，海马区降低了

2 5 % ，活性氧在海马中和皮质中分别减少了 2 3 % 和

41%，表明长期的绿茶儿茶素处理可通过提高大脑的抗

氧化能力对 Aβ诱导的认知障碍产生预防效果[10]。另一

项动物实验中按每天 20mg/kg 的 EGCG 剂量，给 APP 过

表达的瑞典突变小鼠 Tg2576 腹腔连续注射 60d，结果发

现 EGCG 明显地降低了小鼠脑内 Aβ的表达水平，同时

使产生可溶性淀粉样蛋白的α- 分泌酶活性提高了 32%，

并且 EGCG 还抑制了由 Tg2576 小鼠原代培养的神经元细

胞中 Aβ的产生 [ 1 1 ]。

此外，EGCG 还具有螯合金属离子(Fe2+、Cu2+)、抑

制小胶质细胞活化等多种作用[5 ,12]，保护和抑制神经元

损 害 。

图1   儿茶素及其衍生物的化学结构

Fig.1   Chemical structures of catechin and their derivatives
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1.2 姜黄素

姜黄素(curcumin)是从草本植物姜黄的根茎中提取

的一种酚类色素，是咖喱、芥末中的主要黄色色素，

被广泛用于调味剂、食品色素及中草药，其化学结构

见图 2。现代药理研究表明，姜黄素具有抗炎、抗氧

化、抗肿瘤、抗血管粥样硬化、保护肝肾等多种药

理作用，姜黄素具有邻二羟基基团，在抗氧化过程中

会产生稳定性很好的醌类物质，因此具有很强的清除

自由基活性，表现出优越的抗氧化活性。
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图2   姜黄素的化学结构

Fig.2   Chemical structure of curcumin

姜黄素可抑制因氧化造成的神经元损伤。NO 是氧

自由基的一种，也是一种神经信使分子，过量的 NO 会

启动神经毒性级联反应从而导致神经元细胞死亡。细胞

实验显示：10μmol/L 的姜黄素干预可显著抑制脂多糖激

活的小胶质细胞 NO 的产生和 iNOS 蛋白的表达，有效预

防炎性反应造成的神经元损伤[13]。动物实验也表明，膳

食摄取姜黄素可抑制 Aβ诱导的神经细胞的氧化损伤和突

触素丢失，预防 Aβ诱导的空间记忆障碍，减少 Aβ沉

积，抑制与神经毒性相关的细胞因子和小胶质细胞活

化，具有与非甾体抗炎药布洛芬相似的药效 [ 1 4 - 1 5 ]。
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Garcia-Alloza 等[16]利用体内多光子显微镜证明了姜黄素可

以通过受试动物的血脑屏障，从而清除和减少 Aβ斑块，

并在一定程度上逆转营养不良型树突的结构改变。另

外，金属离子在大脑中的积累会诱导 Aβ蛋白积聚并产生

神经毒性，Baum 等[17]发现姜黄素易与氧化还原活跃的

Fe2+ 和 Cu2+ 结合，抑制金属诱导的 NF-kappaB 因子的活

性进而防止 Aβ蛋白毒性和抑制炎症伤害。Pan 等[18]的研

究表明，姜黄素可明显改善 AD 模型鼠的记忆力，减少

海马区的神经病理学改变，并通过提高凋亡抑制基因

Bcl-2 水平抑制 AlCl3 诱导的 PC12 细胞的凋亡。流行病学

调查的初步证据表明，食用富含姜黄素的咖喱可能有助

于防止非痴呆亚洲老人的认知功能减退[19]。

总之，姜黄素在预防与 A D 相关的氧化应激、炎

症和神经毒性方面表现出良好的效果，与药物相比毒性

小，作用时间长，但目前还局限于细胞和动物实验，

流行病学证据缺乏，还需做深入的研究和论证。

1.3 大豆异黄酮

近年来,  国内外研究发现，植物雌激素可改善大脑

功能，降低或延缓 A D 的发生。其中染料木黄酮

(genistein)和大豆苷元(daidzein)是研究最多的两种异黄

酮。由于 Genistein 和 Daidzein 分子结构中均含有酚羟

基，可作为供氢体与自由基反应从而终止自由基的连锁

反应，阻止氧自由基导致的脂质过氧化及蛋白质和

DNA 氧化损伤，对因氧化而导致的神经退行性病变如

AD 具有一定的防治作用。体外细胞实验显示：100pmol/L
的 Genistein 可显著减少铁诱导的硫代巴比妥酸反应产

物，并提高 SOD 水平，表明 Genistein 具有抑制铁诱导

的皮层神经细胞的脂质过氧化的作用[20]。此外，不同浓

度的 Genistein 对神经元的保护作用机制也有所不同，在

Aβ25-35 诱导的海马神经元细胞凋亡实验中，100nmol/L
浓度的 Genistein 对神经元的保护作用主要经由雌激素受

体介导途径，而 40μmol/L 浓度的 Genistein 的神经保护

作用主要是由其抗氧化作用介导的[21]。

动物实验证明 Genistein 和 Daidzein 能通过血脑屏障

到达大脑[22]，从而发挥其神经元保护作用。Lund 等[23]

发现摄食富含植物雌激素饲料的雌性大鼠视觉空间记忆

能力要优于进食不含植物雌激素饲料雌性大鼠，但对雄

性大鼠作用却相反。并且植物雌激素处理组的雄性大鼠

脑部多个区域如额叶皮质、下丘脑和小脑中的植物雌激

素浓度显著高于对照组，其参考记忆能力下降可能与额

叶中神经保护因子 CALB 水平降低和炎症因子 COX-2 水

平增加有关。Lephart 等[24]的实验也证明摄食大豆异黄酮

可使受试动物血浆中异黄酮水平显著增高，明显改善其

学习、记忆及焦虑行为。染料木黄酮可降低去卵巢后

大鼠基底前脑 NOS 阳性神经元数目，减少一氧化氮生成

所产生的神经元毒性作用，预防由此而导致的学习记忆

障碍 [ 2 5 ]。据此，植物雌激素在改善更年期后女性的学

习记忆能力，防治绝经期后老年性痴呆方面有潜在的应

用前景。

此外，大豆异黄酮还可显著降低高胆固醇血症大鼠

脑中乙酰胆碱酯酶的活性[26]，有效改善 D- 半乳糖和三氯

化铝诱导的 AD 小鼠的学习和记忆能力[27]。与其他膳食

成分相比，大豆异黄酮来源丰富、价廉，大豆食品深

受人们喜爱，有待于进一步研究和开发利用。

除上述物质外，单宁酸、阿魏酸、槲皮素、山

奈酚等其他多酚类物质也具有不同程度的神经保护作

用，这些植物多酚主要存在于果蔬、谷物之中，是人

们膳食结构中的重要组成部分，易于获取和长期食用，

因此合理摄取和利用将有助于 AD 的预防和治疗。

2 脂肪酸

正如人体其他器官一样，大脑对人们摄取的食物成

分也是相当敏感的。研究表明，占大脑干重约 6 0 % 的

成分是脂肪[28]，膳食脂肪会直接影响到人体细胞膜的结

构和组成[29-30]。但是不同类型的膳食脂肪对人体健康有

着截然不同的作用，饱和脂肪会导致学习和记忆障碍，

而多不饱和脂肪酸则有助于改善认知功能。多不饱和脂

肪酸由ω-3 系列和ω-6 系列脂肪酸组成，其中ω-3 系列

脂肪酸对认知功能的改善研究得最为广泛。食物中ω-3
脂肪酸主要包括α- 亚麻酸(ALA)、二十碳五烯酸(EPA)
和二十二碳六烯酸(DHA)。其中 ALA 主要存在于植物油

料种子中，并可以在人体内转化成 EPA 和 DHA，但转

化率不到 6%[31]。EPA 和 DHA 在深海鱼类的脂肪里含量

丰富。EPA 主要参与构成胆固醇酯、甘油三酯和磷脂；

DHA 则参与构成磷脂，它在大脑皮层、视网膜和睾丸

中浓度较高。大脑中约有 20% 的脂肪是由ω -3 和ω -6
脂肪酸构成，由于在人体内不能合成，必须依赖食物

供 给 。

许多研究表明，DHA 和 EPA 与神经元的诸多功能

包括神经传递、膜的流动性、离子通道和酶的调控及

基因表达等有密切关系[32]。神经元细胞膜脂质的稳定性

是防止突触可塑性损失、细胞死亡和神经功能衰退的基

础，脑中脂质的合成和代谢异常均会导致神经元细胞膜

调节功能紊乱甚至神经元衰退。ω -3 和ω -6 脂肪酸通

过改变膜的组成从而影响其功能和稳定性。而饱和脂肪

酸在神经元细胞膜上的积累却会增加膜的刚度和厚度，

影响其流动性。一些研究证明，富含 DHA 的食物确实

能够减少临床前转基因 AD 模型鼠和 A β诱导模型鼠脑

中 Aβ的生成，改善认知功能[33-35]。但最近的一项研究

发现，ω -3 脂肪酸并不能改善转基因 AD 模型鼠的认知

能力 [ 3 6 ]。

人类很早就发现 AD 的发生与体内脂类代谢缺陷有
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关。有研究表明认知功能减退与红血细胞膜中 n-3/n-6 脂

肪酸比率呈负相关[37]。并且，AD 患者血液中ω-3 脂肪

酸水平较正常人低，但原因不明。最近，一些流行病

学研究显示摄食较多的鱼和ω-3 脂肪酸与认知功能减退

和痴呆的发生存在负相关关系[38-40]。尽管多数研究对多

不饱和脂肪酸尤其是ω-3 脂肪酸可降低 AD 发生的风险持

肯定态度，但二者之间的相关性及病理原因还需进一步

验 证 。

3 维生素

氧化应激是 AD 发病机制中重要因素之一，大脑是

一个耗氧量大的器官，含有较多的易氧化脂质和过渡金

属离子，很容易遭受氧化应激带来的损害。人们在 AD
患者脑组织中发现了较高水平的氧化蛋白、糖基化终产

物(AGEs)、4- 羟基壬烯醛衍生物及脂质过氧化产物，因

此补充抗氧化剂可能会有助于延缓 AD 的发病进程。VE
和 V C  是人们日常膳食中接触较多的抗氧化剂，近年

来，关于维生素改善 AD 患者认知能力方面的研究也广

受关注。

研究表明，VE 是维持大脑正常功能所必需的脂溶

性抗氧化剂，它不仅能抑制脂质过氧化反应，保护细

胞膜免受自由基进攻与过氧化损伤，还可通过其抗氧化

作用减少 A β蛋白的沉积和形成，使大脑免受神经毒

害[41-42]。VC 是人体血液、脑脊液及中枢神经系统中另

一种主要的亲水性抗氧化剂，它在脑脊液中的正常浓度

大约是 200μmol/L[43]，是血液中 VC 浓度的 3 倍多[44]，与

正常人相比，AD 患者脑脊液中的 VC 浓度较低。研究

发现，VC 的存在不仅能显著增加 VE 的抗氧化性，还

可以通过与 VE 的自由基反应，使 VE 恢复为还原型 VE，
预防可能产生的 VE 的促氧化作用[45]。

细胞实验发现，VC、VE 能够明显提高体外缺氧损

伤神经细胞的抗氧化能力，对大脑神经细胞的缺氧损伤

恢复有促进作用，其作用强度依次为：VC+VE ＞ VE ＞

VC。表明 VC 和 VE 具有协同作用[46 ]。另外，流行病

学研究也证明维生素在预防 A D 症方面具有一定的效

果。如每天补充 2000IU 的 VE 持续两年可以延缓中度 AD
患者的病情发展[47]；AD 患者每天补充 400IU 的 VE 和

1000mg VC并持续1个月能显著提高两种维生素在脑脊液

和血液中的浓度，使 VC 浓度恢复到正常水平，干预后

患者脑脊液和血液中的脂蛋白对体外氧化剂的敏感性显

著降低。但仅补充 VE 的患者脑脊液和血液中的 VE 浓度

虽然也明显提高，其脂蛋白的氧化敏感性却无变化[48]。

来自 Cathe 县的流行病学调查发现：同时补充 VE(400 IU/
d)和 VC(500mg/d)可降低 AD 的发生风险和死亡率，而

VE、VC、多种维生素或维生素 B 族单独补充均没有类

似的效果 [ 4 9 ]。

尽管，许多研究认为 VC、VE 对 AD 具有预防作

用，但也有一些研究得出了相反的结论。在 Honolulu-
Asia Aging Study 的项目中，2459 名 45～68 岁的日裔

美籍男性参加了以社区为基础的前瞻性研究，结果显

示：最初为非痴呆的人群，在近十年的跟踪调查中，

有 235 例死于痴呆(其中 102 例 AD，38 例 AD 和脑血管

疾病，44 例血管性痴呆)，膳食调查发现β- 胡萝卜素、

黄酮、VE+VC 与痴呆的发生风险并无相关性，中年时

摄入抗氧化剂并不会降低老年后痴呆发生的风险[50]。类

似地，一项有 2969 名 65 岁及以上老人参与的膳食调查

研究也显示： VE 和 VC 单独或结合补充不能降低 AD 发

生的风险 [ 5 1 ]。

除 VE、VC 外，其他维生素如 VB12、叶酸等也与

AD 的发病机制有关，缺乏其中任何一种均会造成严重

的精神障碍，如精神错乱、记忆力丧失等；研究发现：

叶酸缺乏和低水平不仅与 AD 有关，与所有类型的痴呆

发生均有关系 [ 5 2 ]。鉴于目前的研究还存在不一致的地

方，维生素与认知能力的关系还有待于进一步澄清。

4 地中海式饮食结构

欧洲地中海是世界著名的长寿地区之一，这与该地

区特有的饮食结构——“地中海式饮食”密切相关。

1990 年，世界卫生组织(WHO)向人们提倡“地中海式

饮食”，即含高碳水化合物和低脂肪的食品。地中海

式饮食的典型特征是以蔬菜、豆类、水果和谷物为主，

摄入橄榄油之类的不饱和性脂肪酸和较少的饱和脂肪酸，

适量地多进食鱼类，少量食用乳制品、肉类及家禽，并

适量饮用葡萄酒。流行病学研究发现地中海式饮食对预

防和延缓 AD 等神经系统疾病具有良好的效果。

最近，哥伦比亚大学在纽约进行一项以社区为单位

的地中海饮食干预的远景调查，在 2258 名多种族被调查

者中，饮食结构越接近地中海饮食的人患 AD 的风险越

低，认知能力减退越慢；反之则风险越高，并且饮食

与患病率呈明显的剂量效应趋势，同时该项研究还发现

地中海饮食对不同种族的人群均具有同样的效果[53]。此

外，多种营养素干预还具有抵抗受试大鼠脑中 Aβ毒性

的作用，可减少淀粉样蛋白和神经功能障碍[5 4 -55 ]。

地中海式饮食降低AD 风险的作用推测是与食物中所

含有的丰富抗氧化剂如 V C、V E、多酚、黄酮、不饱

和脂肪酸等分不开的。多种营养素间的协同和竞争作用

使得全面膳食模式比单一营养素更有利于肌体的健康。

综上所述，膳食因素在 AD 的预防和治疗中扮演着

重要角色，但膳食成分对该种疾病的作用机制及大样本

的流行病学调查还有待于进一步的深入研究。“饮食
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者，人之命脉也。“明代李时珍对膳食营养的健康作

用所做的高度概括至今仍具有重要的现实指导意义，

“合理膳食，科学营养”永远是人类预防疾病、健康

生存的重要基石和终极目标。
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