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摘要 阿尔茨海默症(Alzheimer’s disease, AD)已成为影响人类健康的第四大杀手,给全球公共健康带来重大影

响与挑战. 近年来, 新型治疗AD药物的研制成为生命与健康领域的重要课题, 如何发现具有抗AD活性的苗头分

子和先导结构是其中的关键科学问题与技术难点. 植物来源的天然化合物具有多骨架、多活性、多靶点的成药

性特征. 本文综述了AD的发病机制和具有抗AD活性的天然化合物的化学结构与功能, 为新型抗AD药物的研制

提供参考.
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1 引言

阿尔茨海默症(Alzheimer’s disease, AD)是一种与

衰老相关的神经系统退行性疾病, 已经成为继心脏

病、肿瘤和脑卒中后影响人类健康的第四大杀手. AD
的主要病理特征是细胞外淀粉样斑块沉积(老年斑的

主要成分)、细胞内神经纤维缠结、发育和神经元死

亡
[1,2]. 临床表现为脑损伤、认知功能减退、渐进性记

忆丧失等
[3]. 随着人口老龄化加剧, AD患者数每年将

增加1000万, 预计2050年超过1亿[4]. 其中, 患者数较多

的国家主要有中国、西太平洋发展中国家、西欧和美

国
[5]. AD患者的平均生存期为7年,仅有低于3%的患者

可超过14年. 患者的平均生存期正在逐渐减小
[6,7]. AD

不仅严重影响了患者的生活质量和生命安全, 也给患

者家庭和社会带来了沉重的经济负担. 2010年AD在全

球范围内带来了6040亿美元的经济损失, 预计2018年

将增加到8180亿美元
[4,8], 成为全球主要的社会问题之

一. 世界卫生组织(World Health Organization)已将AD
列为21世纪五大重点疾病之一. 因此, 新型治疗AD药
物的研制已经成为当今药物化学领域的热点课题. 近

10年来, 针对AD的研究工作不断涌现, 但尚缺乏针对

天然产物来源的抗AD活性化合物和先导结构的天然

来源、化学结构、药理活性及其作用机制的综述. 因

此, 本文在介绍AD发病机制的基础上, 重点对植物来

源的具有抗AD活性的天然产物的研究进展进行了总

结, 着重介绍了化合物的分子结构类型和抗AD作用机

理, 揭示及分析这些活性化合物的成药性前景.

2 AD的发病机制

关于AD的发病机制, 主要有胆碱能假说、β-淀粉
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样蛋白(Aβ)沉积假说、Tau蛋白过度磷酸化假说、氧

化应激假说、炎性反应假说等.

2.1 胆碱能假说

胆碱能假说是最早被提出来的, 认为AD是由于大

脑中负责神经信号传导的神经递质乙酰胆碱的缺失而

造成的
[9]. 该假说是大部分临床使用的抗AD药物研发

的理论基础
[10]. 目前全球已获得批准上市的5种用于

治疗AD的药物中有4种以乙酰胆碱酯酶(AChE)为
靶酶.

2.2 β-淀粉样蛋白沉积假说

淀粉样蛋白斑的形成是AD发病的主要标志, Aβ
的聚集和异常沉积是AD发病的首要和中心环节. Aβ
是机体的正常代谢产物, 由β-淀粉样前体蛋白(APP)水
解而来. 正常情况下Aβ在体内处于代谢动态平衡, 当

某些原因导致APP功能异常时, Aβ的产生和降解平衡

会被打破, 造成Aβ在大脑内大量沉积, 在β片层结构的

促进下聚集成不溶性纤维, 形成极难溶的沉淀, 激活小

胶质细胞和星形细胞, 引发炎症反应, 打破体内金属离

子稳态并产生氧化应激, 使神经元功能障碍和神经递

质匮乏, 导致AD的发生
[11].

2.3 Tau蛋白过度磷酸化假说

神经纤维缠结是由过度磷酸化的Tau蛋白形成

的
[12,13]. Tau蛋白的磷酸化由多种激酶(GSK-3β、

CDK5等)和磷酸酯酶共同调节
[14]. 当机体的Tau蛋白

的磷酸化速度高于去磷酸化速度时, 体内的Tau蛋白

就会增加, 过度磷酸化的Tau蛋白易于聚集形成不溶

性纤维和缠结的较大聚集体, 损害神经元和突触功能,
致使相关神经元死亡

[14], 导致AD的发生.

2.4 氧化应激假说

氧化应激反应对AD发病具有重要作用. 过强的氧

化应激反应会导致神经细胞膜或细胞器膜上的脂质过

氧化以及蛋白质的硝化和核酸的破坏, 影响神经细胞

突触能力, 导致神经细胞凋亡
[15]. 氧化应激促进生成

的活性氧簇(ROS)和活性氮簇(RNS)可作为多种信号

通路的第二信使,导致P53蛋白的活性增强并促进其向

细胞核转移,进而调控caspase蛋白的表达,诱导神经细

胞损伤和凋亡
[16].

2.5 炎症反应假说

在AD患者的脑组织、血清和脑脊液中检测到一

些炎症因子和激活的小胶质细胞. 小胶质细胞的激活,
可以诱导释放一系列破坏性细胞因子和趋化因子, 如

白细胞介素-1 (IL-1)、白细胞介素-6 (IL-6)以及肿瘤

坏死因子α (TNF-α)[17]. 这些细胞因子和趋化因子又可

通过氧化应激来损伤神经元. 因此, 炎症反应可加速

Aβ的沉积, 并进一步驱动其他因子引起氧化应激和神

经退化的积累.

3 目前批准的治疗AD的药物

由于AD的病因复杂、发病机制不清, 迄今尚无特

异性治疗方法. 目前, 临床上用于治疗AD的药物主要

包括胆碱酯酶抑制剂和改善脑代谢的药物
[18]. 美国和

欧盟批准上市治疗AD的药物只有5种: 他克林(Ta-
crine) (1)、多奈哌齐(Donepezil) (2)、利斯的明(Rivas-
tigmine) (3)、加兰他敏(Galantamine) (4)和美金刚

(Memantine) (5) (图1). 其中, 他克林、多奈哌齐、利

斯的明和加兰他敏都属于乙酰胆碱酯酶抑制剂

(AChEIs).
他克林(IC50=167 nM)是1993年批准的第一个用于

治疗轻度到中度AD的AChEI[19]. 然而, 由于他克林严

重的肝毒副作用, 很快被撤出市场
[20,21]. 多奈哌齐

(IC50=5.7 nM)是第二个治疗AD的药物, 用于AD的各

个阶段, 被认为是AD患者安全耐受良好的药物. 加兰

他敏(IC50=800 nM)和利斯的明(IC50=4150 nM)都是从

天然化合物中分离得到的AChEI. 加兰他敏是从石蒜

科植物中分离得到, 用于治疗轻到中度AD, 属于竞争

性和可逆性的AChEI,可显著改善AD患者的认知能力.

图 1 已批准上市的治疗AD的药物的结构
Figure 1 Structures of approved drugs for AD treatment.
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它在胆碱能系统上具有独特的双重机制, 抑制AChE的
同时可实现对乙酰胆碱受体的变构调控以及可增加乙

酰胆碱受体(ACh)释放
[22~24]. 利斯的明是从毒扁豆

(Physostigma venenosum)中分离得到的毒扁豆类生物

碱
[25], 属于新一代胆碱酯酶抑制剂, 用于治疗中到重

度AD. 利斯的明分子结构中的氨基甲酸酯能够与酶的

活性位点发生共价反应, 对大脑AChE的选择性是外周

的10倍[26]. 美金刚是一种低到中等程度亲和力(具有最

好的临床耐受性
[27])的非竞争性N-甲基-D-天冬氨酸

(NMDA)受体拮抗剂, 是美国食品药品监督管理局

(Food and Drug Administration, FDA)批准的第一个用

于治疗中度到重度AD患者的药物. 美金刚可通过阻断

钙离子通道, 防止具有神经毒性作用的Ca2+过度内流,
起到保护神经元免受兴奋性毒性的作用, 从而改善AD
患者的症状

[28]. 此外, 2014年FDA批准了由美金刚和

多奈哌齐以固定剂量组成的药物Namzaric, 在临床

上用于治疗中度至重度AD患者, 开启了AD药物联合

治疗的新阶段
[29]. 我国科学家从中草药蛇足石杉(Hu-

perzia serrata)中分离得到的新型石松类生物碱石杉

碱甲(Huperzine A, IC50=0.023 μM)[30] (6), 一种AChE
的可逆抑制剂, 具有选择性高、毒性低和药效时间长

等特点, 是我国自主研发且已上市(1996)的治疗AD药
物

[31,32].

4 具有抗AD活性的药用植物和天然化合物

虽然上述药物可以在一定程度上减轻AD患者的

症状、延缓疾病的发展, 但均无法治愈或预防、终

止、逆转AD的发展进程. 天然化合物具有极高的结构

多样性、很好的生物相容性和多靶点的优势, 已成为

寻找新型抗AD药物的重要来源. 目前, 已从多种具有

抗AD活性的药用植物(表1)[33~46]中发现并制备了一系

列生物碱、萜类等抗AD活性天然化合物.

4.1 生物碱

生物碱是科学家研究最早的一类天然化合物, 是

天然有机化合物中最大的一类. 截至目前, 已分离并

确定结构的生物碱达4000多种. 生物碱类化合物是许

多药用植物的有效成分, 大部分化合物都具有很好的

生物活性, 第一个现代药物吗啡就属于生物碱类化

合物.

4.1.1 小檗碱

小檗碱(Berberine) (7) (图2)属于异喹啉类生物碱,
大量存在于黄连(Coptis chinensi)中. 小檗碱可以改善

AD模型小鼠的空间记忆障碍, 增加白细胞介素-1β和
诱导一氧化氮合酶的表达

[47], 显著降低AD模型大鼠

海马和大脑皮层的AChE活性(50或100 mg/kg)[48], 显

著地改善记忆障碍. 还可通过调控各信号传导通路

(Pl3K/Akt/Bcl-2通路、Nrf2/HO-1通路、MAPK通路

等)起到保护神经元的作用
[49]. 此外, 小檗碱可降低Aβ

和APP水平, 减少Aβ在海马体内的沉积
[50].

4.1.2 胡椒碱

胡椒碱(Priperine) (8) (图2)是黑胡椒(Piper ni-
grum)的主要成分, 属于哌啶类生物碱, 具有抗氧化和

增强认知能力的作用
[51,52]. 胡椒碱的抗氧化作用是通

过调节海马锥体细胞的脂质过氧化和氧化应激作用介

导的, 显著改善模型小鼠的空间记忆力, 同时可增加酶类

抗氧化剂和非酶类抗氧化剂的水平
[51,52]; 还可通过增加

血清素水平和抑制海马的单胺氧化酶增强认知作用
[53].

胡椒碱(2.5 mg/kg)对连脲霉素(STZ)诱导的AD小鼠模

型的认知增强效果可与抗AD药物美金刚(10 mg/kg)相
媲美, 一定剂量的胡椒碱能够有效地穿过血脑屏障, 降
低脂质过氧化, 并使脑脊液和海马的抗氧化能力接近

图 2 具有抗AD活性的生物碱类天然化合物的结构
Figure 2 Structures of naturally occurring alkaloids with anti-AD
activity.

王君等: 抗AD活性天然化合物的结构与功能

1454



表 1 具有抗AD活性的药用植物

Table 1 The plants possessing anti-AD activity

植物 次生代谢产物 抗AD活性 参考文献

蓝莓(Vaccinium spp) 多酚(花青素) AChE抑制剂, 抑制ROS的生成和谷氨酸的释放, 抑制
Aβ诱导的神经毒性, 抗氧化应激

[33~35]

桑葚(Fructus mori) Hygroxylstilbene 保护SH-SY5Y细胞, 抗氧化, 抑制ROS的生成和谷氨酸
的释放, 抑制Aβ诱导的神经毒性

[33]

草莓(Fragaria ananassa) 多酚, 黄酮 保护PC12细胞 [33,34]

酸樱桃(Cerasus valgaris) 多酚及其聚合物, 维生素, 脂肪酸 抗氧化应激 [34]

苹果(Malus domestica) S-腺苷基甲硫氨酸 AChE抑制剂, 减少早老素-1 (PS-1)的表达 [33,34]

无花果(Ficus carica) 多酚, 黄酮, 多糖
清除自由基, 降低IL-1β、IL-2、IL-3、IL-4、TNF-α和
嗜酸细胞活化趋化因子, 减少或推迟Aβ斑块形成, 减少

脂质过氧化
[34]

山竹(Garcinia mangostana) 氧杂蒽酮
抑制Aβ聚集和谷氨酸诱导的细胞损伤, 抑制β分泌酶,

自由基清除
[34]

大枣(Ziziphus jujuba) 多酚, 维生素
抗氧化, 自由基清除, 防止Tau磷酸化和钙流入, 抑制Aβ

形成
[34]

木瓜(Carica Papaya) β-胡萝卜素 调控Bax/Bcl-2信号通路, 保护SH-SY5Y细胞 [33,34]

石榴(Punica granatum) 多酚, 鞣花酸 保护SH-SY5Y细胞, 抑制Aβ聚集 [33,34]

葡萄(Vitis vinifera) 反式-白藜芦醇 AChE抑制剂, 减少Aβ斑块形成水平, 抗氧化, 抗炎 [33,34,36]

葡萄籽 多酚, 原花青素
抑制Aβ诱导的神经毒性, 干扰Aβ和Tau蛋白聚集, NF-

κB, 抗炎, 抗氧化应激
[33,34,37]

胡桃(Juglans regia) 鞣花酸 保护PC12细胞 [33,34]

甘蓝(Brassica oleracea) 多酚, 花青素, 花色苷
降低了Aβ25–35诱导的细胞毒性, 降低谷胱甘肽的耗竭,

抑制细胞凋亡
[34]

黑胡椒(Piper nigrum) 胡椒碱
清除自由基, 抑制脂质过氧化, AChE抑制剂, 减少Aβ斑

块形成, 降低胆碱酯酶水平
[33,34]

姜黄(Curcuma longa) 姜黄素
抗炎, 抗氧化, 脂质调节, 抗抑郁, 抑制Aβ聚集, NF-κB,

提高神经元的存活率, 抑制细胞死亡
[34]

大蒜(Allium sativum) 含硫有机物 抗氧化, Aβ诱导的神经元死亡, 清除自由基 [34]

姜(Zingiber officinale) 红没药烯, 姜烯, 单萜 AChE抑制剂, 脂质调节 [34]

锡兰肉桂(Ceylon cinnamon) 鞣酸类成分, 桂皮醛 抑制Tau 蛋白聚集, 抗炎, 抗氧化 [33,38]

肉桂(Cinnamomum cassia) 肉桂醛, 丁香酚, 乙酸肉桂酯, 肉桂醇 抑制Aβ聚集, 并防止Aβ对PC12的细胞的毒性 [33,39]

茶(Camellia sinensis) 茶多酚
抗氧化应激, 清除自由基, 铁离子螯合、激活生存基因,

调节线粒体功能
[33]

咖啡(Coffea spp.) 咖啡因, Di-咖啡酰奎宁酸
AChE抑制剂, 保护PC12细胞, 减少PS-1的表达, 调节β-

分泌酶的活性
[33]

银杏(Gingko biloba) 黄酮, 黄酮苷, 原花青素, 三萜 抗Aβ聚集, 神经保护, 抗细胞凋亡 [33]

绿茶(Cammelia sinesis) 茶多酚 抑制Aβ诱导的神经毒性, 抗氧化, 抗炎, 抗氧化应激 [33,40]

假马齿苋(Bacopa monnieri) 多酚, 黄酮 抗氧化, 抗炎, 保护PC12细胞和SK-N-SH细胞系 [33]

西红花(Crocus sativus) 西红花酸, 多酚, 黄酮, 蒽醌类 抗氧化, 抑制淀粉样蛋白基因活性 [33]

续断(Dispacus asper) 川续断皂苷VI 保护PC12细胞 [33]

蓝萼香茶菜(Isodon japonicas) 二萜, 黄酮 抑制NF-κB信号通路 [33]

鄂北贝母(Fritillaria ebeiensis) 半日花烷型二萜 保护MPP+诱导的PC12细胞凋亡 [33]

雷公藤(Tripterygium wilfordii) 雷公藤红素 抑制NF-κB信号通路 [33]

红车轴叶(Trifolium pretense) 芒柄花黄素 抑制NMDA诱导的神经元损伤 [33]

长春花(Catharanthus roseus) 咖啡酰奎宁酸 AChE抑制剂 [33]
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对照组. 此外, 胡椒碱还具有抑制乙酰胆碱酯酶(IC50=
63.16 μg/mL)[54]、丁酰胆碱酯酶(IC50=25.11 μg/mL)

[54]
、

β-分泌酶
[55]

和单胺氧化酶(MAO)[56]的活性.
除小檗碱和胡椒碱外, 表2同时列出了一些代表性

的具有抗AD活性的生物碱类化合物, 图2给出了相应

化合物的结构.
目前, 具有AChE抑制活性且已批准用于AD治疗

的药物大部分是生物碱类化合物. 该类化合物已展现

出新药开发的广阔前景, 有望从中发现新一代的抗AD
药. 现在, 已从生物碱中发现许多具有较高AChE抑制

活性的化合物. 所以, 从生物碱类天然化合物中寻找安

全、高效的抗AD苗头分子和先导化合物具有较大的

可行性. 人体内错综复杂的信号通路与AD的发生、发

展密切相关. 近来, 多种生物碱类天然化合物被报道可

显著抑制NF-κB等信号通路. 通过阐明生物碱类化合

物对人体各信号传导通路的作用, 或许可为AD的治疗

提供新的途径.

4.2 黄酮类

黄酮类化合物广泛分布于药用植物中, 具有多种

生物活性. 近年来, 研究发现黄酮类天然化合物具有

保护脆弱神经元、强化现有神经元、促进神经元的再

生以及诱导神经元的发生的药理活性, 受到人们的

重视.

4.2.1 葛根素

葛根素(Puerarin) (19) (图3)是一种从豆科植物中

提取的异黄酮苷, 具有扩张血管、促进血液循环等作

用, 临床上用于治疗缺血性心脑血管疾病和其他血管

功能障碍. 研究发现, 葛根素具有神经保护活性, 可以

减少APP的淀粉样代谢途径,抑制Aβ的错误聚集,改善

由D-半乳糖诱导的AD模型动物的学习和记忆障碍
[58].

此外, 葛根素的抗AD活性也与其具有降低脂质过氧化

物酶的含量、增加脑组织中超氧化物歧化酶的水平、

增强脑血流量、改善大脑微循环的活性密切相关
[58].

4.2.2 金雀异黄素

金雀异黄素(Genistein) (20) (图3)是一种从豆科植

物和齿状植物如大豆(Glycine max (Linn.) Merr.) 中提

取的异黄酮类天然化合物, 是大豆异黄酮的主要活性

(续表1)

植物 次生代谢产物 抗AD活性 参考文献

睡茄(Withania somnifera) 醉茄内酯类甾体 AChE和BChE抑制剂 [41]

枳壳(Poncirus trifoliate) 甲氧沙林 AChE抑制剂 [33]

鼠尾草(Salvia officinalis) 多酚 AChE抑制剂 [33]

北玄参(Scrophularia buergeri-
ana) 环烯醚萜, 多酚, 黄酮 AChE抑制剂 [33]

牡丹(Paeonia suffruticosa) 1,2,3,4,6-penta-O-galloyl-β-D-
glucopyranose 保护SH-SY5Y细胞 [33]

钩藤(Uncaria rhynchophylla) 吲哚生物碱 防治Aβ纤维化 [33]

迷迭香(Rosmarinus officinalis) 鼠尾草酚, 鼠尾草酸 调控Keap1/Nrf2信号通路 [33]

厚朴(Magnolia officinalis) 4-O-甲基和厚朴酚 AChE抑制剂 [33]

芫荽(Coriandrum sativum) 黄酮, 苷类, 咖啡酸 AChE抑制剂 [33]

辣木(Moringa oleifera) 胡萝卜素, 维生素C和E, 槲皮素, 山萘酚 Tau蛋白去磷酸化, 抑制Aβ诱导的神经毒性, 抗氧化 [42,43]

人参(Panax Ginseng) 人参皂苷
抑制β和γ分泌酶活性, 激活非淀粉样蛋白生成途径, 抑
制AChE活性和Aβ诱导的神经毒性, 抑制Aβ的形成

[44,45]

山茱萸(Cornus officinalis) 山茱萸环烯醚萜苷, 山茱萸多糖
Tau蛋白去磷酸化, 提高c-fos的表达, 降低AChE活性,
抑制PS-1、GSK-3β的表达, 增加磷酸化GSK-3β的含量

[46]

何首乌(Fallopia multiflora) 多酚
Tau蛋白去磷酸化, 抑制PS-1表达、降低APP和Aβ的生
成, 提高ChAT活性, 降低AChE活性, 上调NMDAR2B,

NR2B、p-CREB、NGF、NT-3的表达
[46]

淫羊藿(Epimedium brevicornum) 黄酮类化合物, 多糖, 木脂素
抑制TNF-α、IL-6的分泌, 改善AD小鼠脑线粒体的结

构和功能, 抑制细胞凋亡
[46]
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成分, 具有舒张血管、心脏保护及抗炎作用, 还具有

神经保护活性
[59]. 金雀异黄素通过上调Nrf2和PI3K通

路保护脑血管内皮细胞免受Aβ诱导的氧化损伤, 该过

程也与其激活氧化还原敏感的信号传导、维持脑血管

内皮细胞中清除活性氧的氧化还原平衡等活性有

关
[59].

4.2.3 表没食子儿茶素没食子酸酯

表没食子儿茶素没食子酸酯((-)-Epigallocatechin
gallate, EGCG) (21) (图3)是富含于茶叶中的黄酮类化

合物, 具有很强的抗氧化能力, 一直作为天然的食品抗

氧化添加剂. EGCG能够保护神经退行性疾病(AD、帕

金森等)中的神经元免受损伤
[60]. EGCG能够降低Aβ引

起的认知功能损伤, 表明饮茶是预防AD的一种有效手

段. 同时, 口服给药EGCG能降低Aβ在AD转基因小鼠

体内的沉积
[61]. 此外, 当EGCG跟鱼油合用时, 鱼油可

增强EGCG的抗Aβ生成作用, 通过分解Aβ沉积起到预

防和治疗AD的作用
[62].

此外, 表3还列出了一些代表性的具有抗AD活性

的黄酮类化合物, 并且图3给出了相应化合物的结构.
黄酮类化合物广泛存在于多种蔬菜水果中, 是人

们最容易摄取到的抗AD活性成分, 也因此展现了强大

的抗AD应用前景. 但该类化合物的抗AD活性的构效

关系有待深入研究, 进而发现活性更优的先导化合物.

表 2 具有抗AD活性的生物碱类天然化合物

Table 2 Naturally occurring alkaloids with anti-AD activity

活性化合物 来源 抗AD活性 参考文献

甜菜碱(9) 蔬菜、海洋产品 抑制Tau蛋白磷脂化 [34]

咖啡因(10) 咖啡 恢复记忆, 减少大脑中Aβ水平 [34]

Marinoquinoline A (11) 海洋细菌 抑制AChE活性 [34]

8-O-去甲基花定碱(12) 石蒜科植物 AChE抑制活性, 透过血脑屏障 [57]

Debromohymenialdisine (13) 深水海绵 抑制GSK-3β [34]

黄皮酰胺(14) 黄皮
保护PC12、SH-SY5Y细胞, 减少ROS的生成, 增强细胞
膜电位, 调节Bcl-2和Bax的平衡, 降低p38磷酸化, 降低

p53和caspase-3的表达
[46]

Hymenaldisine (15) 海绵 GSK-3β竞争性ATP抑制剂和CDK-5/p35抑制剂 [57]

Clausin E (16) Clausena lansium 减少Aβ诱导的神经毒性 [57]

Fascaplysin (17) 海绵 抑制AChE和BChE活性 [34]

Gymnodimine (18) 海洋沟鞭藻类 抑制Tau蛋白高度磷脂化和Aβ聚集 [34]

图 3 具有抗AD活性的黄酮类天然化合物的结构
Figure 3 Structures of naturally occurring flavonoids with anti-AD
activity.
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4.3 多酚类

多酚是在植物性食物中发现的、具有促进健康作

用的一大类天然化合物. 它存在于一些常见的植物性

食物, 如茶、大豆、红酒、花生、蔬菜和水果中. 多

酚的抗氧化功能可以对慢性病, 如心脑血管疾病、衰

老等起到预防作用. 多酚类化合物, 如松果菊苷、姜

黄素、白藜芦醇均是抗AD药物研究的重要化合物.

4.3.1 白藜芦醇

白藜芦醇(Resveratrol) (32) (图4)主要来源于葡

萄、虎杖、花生、桑椹等植物, 是一种生物活性很强

的天然多酚类物质. 白藜芦醇被广泛应用于神经系统

的研究中, 而且对治疗AD具有重要的作用. 1998年,
美国艾尔·敏德尔编撰《抗衰老圣典》时, 将白藜芦醇

列为“100种最热门有效抗衰老物质”之一. 白藜芦醇可

以通过调节APP的裂解、增强Aβ的清除, 从而降低Aβ
水平

[63]; 在给药剂量为15、45和135 mg/kg时, 可抑制

神经元细胞的AChE活性
[64]

、减少氧化应激、改善AD
大鼠模型的学习记忆能力

[65].

4.3.2 姜黄素

姜黄素(Curcumin) (33) (图4)是从姜黄中分离得到

的一种多酚类化合物, 具有抗炎、抗氧化等药理活性,
且毒性低、不良反应小

[66]. 在体外SweAPP N2A人神

经细胞的试验中,姜黄素可以减少20%的Aβ沉积.姜黄

素对于神经细胞内Aβ导致的神经细胞毒性具有显著

的神经保护作用, 其作用与姜黄素抑制Aβ诱导的cas-
pase-3的活化, 降低Aβ的细胞毒性有关. 此外, 姜黄素

具有乙酰胆碱酯酶抑制活性(IC50=67.69 μM)以及抗氧

化、抗炎、提高认知和记忆力的功能, 对AD的预防和

治疗具有一定作用
[66].

4.3.3 松果菊苷

松果菊苷(Echinacoside) (34) (图4)是苯乙醇苷类

化合物, 最早是从狭叶松果菊(Echinacea. angustifolia)

表 3 具有抗AD活性的黄酮类天然化合物

Table 3 Naturally occurring flavonoids with anti-AD activity

活性化合物 来源 抗AD活性 参考文献

芹菜素(22) 欧芹, 芹菜, 丁香, 菠菜和红酒
减少Aβ生成, 抑制APP的形成, 抑制氧化应激, 恢

复ERK/CREB/BDNF信号通路
[34]

黄芩素(23) 黄芩(根) 减少Aβ生成, 改善认知 [34]

儿茶素(24) 可可 抑制Aβ诱导的细胞凋亡 [34]

木犀草素(25) 欧芹, 芹菜, 辣椒, 橄榄油, 柠檬, 薄
荷和鼠尾草

下调APP的表达, 减少Aβ的生成 [34]

川陈皮素(26) 柑橘类水果的果皮 减少Aβ生成, 改善记忆障碍 [34]

槲皮素(27) 苹果, 浆果, 黑茶和绿茶和红酒 抑制Aβ的形成和聚集 [34]

Xanthone (28) 紫色山竹果 防止Aβ诱导的细胞毒性和氧化应激 [34]

Drynarin C (29) 云南骨碎补 抑制Aβ25–35诱导的神经毒性 [57]

槲皮素-3-O-芸香糖苷(30) 云南骨碎补 抑制AChE活性 [57]

淫羊藿苷(31) 淫羊藿 抑制TNF-α、IL-6的分泌, 减少Aβ生成, 抑制BACE
1的活性, 增加Bcl-2的表达, 降低Bax的表达

[58]

图 4 具有抗AD活性的多酚类天然化合物的结构
Figure 4 Structures of naturally occurring polyphenols with anti-AD
activity.
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的根部分离得到, 为松果菊的主要有效成分之一. 松果

菊苷具有多种药理活性, 如神经保护活性、抗炎、抗

氧化、抗骨质疏松症和改善学习记忆以及免疫调节

等, 特别是用于预防和治疗各种神经系统疾病, 包括帕

金森和AD[67]. 松果菊苷能够使神经细胞通过Trk信号

通路降低Trk受体的过表达; 通过提高多巴胺的浓度逆

转多巴胺能神经元的损伤
[67]; 通过提高中枢胆碱能系

统的功能, 提高抗氧化能力, 促进蛋白质和核酸合成,
调节免疫状态而提高AD小鼠的学习记忆能力, 是一种

具有良好应用前景的抗AD先导化合物.
除上述化合物, 表4还列出了一些代表性的具有抗

AD活性的多酚类化合物, 图4给出了相应化合物的

结构.
多酚类化合物主要针对Aβ的产生和清除发挥作

用. 临床上姜黄素和白藜芦醇主要是针对其Aβ的产生

和清除机理开展研究. 同时, 多酚类化合物大多数具有

抗氧化、金属离子螯合等活性, 这为研制开发多靶点

抗AD药物提供了模板分子.

4.4 皂苷

皂苷广泛存在于日常食物以及药用植物中, 具有

神经保护、保肝、保护心血管等多种生物活性.

4.4.1 人参皂苷

人参皂苷(Ginsenoside) (40) (图5)是一种独特的三

萜皂苷, 主要分布于五加科的人参属植物. 目前, 已从

人参(Panax ginseng C. A. Mey)的根、茎、叶、花和果

实中分离得到150多种天然人参皂苷. 根据其C-6位是

否有羟基可分为20(S)-原人参二醇(PD)和20(S)-原人参

三醇(PT)皂苷. 研究表明, 人参皂苷对包括心血管疾

病、癌症、青光眼、中风在内的多种退行性疾病具有

有效的治疗作用. 人参皂苷在中枢神经系统也显示出

良好的药理作用, 可用来增强大脑功能, 防止氧化应

激和神经炎症, 减缓或减轻许多神经退行性疾病, 包

括AD、帕金森病、亨廷顿病和创伤性脑损伤
[70,71].

人参皂苷Rb1属于20(S)-原人参二醇型皂苷, 具有

促进神经系统的生长、增加生长促进激酶(Akt和ki-
nase1/2)的表达、抵抗Aβ诱导的细胞凋亡等神经保护

活性
[72,73]. Rb1可用于治疗包括AD在内的与Tau蛋白相

关的认知障碍
[74], 通过降低p-GSK-3的水平和升高

PP2A活性来减少Tau磷酸化, 防止铝离子诱导的毒性

对大脑造成损伤. 同时, Rb1可降低冈田酸(一种甲藻

毒素)诱导的Tau蛋白的高磷酸化 , 增加PP2A的活

性
[75]

、加速Aβ的降解
[76]

、抵抗Aβ诱导的ROS和脂质

过氧化, 增加Bcl-2/Bax比例和激活caspase-3从而增加

表 4 具有抗AD活性的多酚类天然化合物

Table 4 Naturally occurring polyphenols with anti-AD activity

活性化合物 来源 抗AD活性 参考文献

羟基肉桂酸(35) 初榨橄榄油 降低Aβ诱导的细胞毒性, 抗氧化应激 [34]

阿魏酸(36) 植物中广泛存在, 如当归、川芎、阿魏等 降低了Aβ沉积和1L-1β的水平 [68]

迷迭香酸(37) Lamiaceae speies 预防Aβ诱导的记忆丧失, 保护PC12细胞 [69]

Drynarin E (38) 骨碎补 抑制Aβ25–35诱导的神经毒性 [57]

二苯乙烯苷(39)
何首乌

Tau蛋白去磷酸化,抑制PS-1的表达,提高ChAT活性,降
低AChE活性, 上调NMDAR2B、NR2B、p-CREB、

NGF、NT-3的表达,降低大脑脂质过氧化水平,减轻Aβ
诱导的自由基级联, 抗炎, 调控ERK的磷酸化

[46]

图 5 具有抗AD活性的皂苷类天然化合物的结构
Figure 5 Structures of naturally occurring saponins with anti-AD
activity.
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细胞的存活率, 可用于Aβ诱导的氧化细胞毒性的治

疗
[77].

4.4.2 绞股蓝皂苷

绞股蓝皂苷(Gypenoside)是从葫芦科绞股蓝属植

物绞股蓝(Gynostemma pentaphyllum (Thunb.) Makino)
中分离得到的达玛烷型三萜皂苷. 目前从绞股蓝中分

离得到200多种绞股蓝皂苷, 大多数具有良好的神经

保护活性
[78,79]. 东莨菪碱是一种抗胆碱能药物, 可造

成健康的年轻人的记忆障碍
[80]. 因此, 东莨菪碱诱导

的AD小鼠模型为中枢神经系统衰老过程中发生的学

习和记忆变化提供了一个很好的研究模型
[80]. 绞股蓝

皂苷TN-2 (41)和LXXIV (42) (图5)可以有效改善东莨

菪碱诱导的AD小鼠的学习记忆障碍
[81,82]. 绞股蓝皂苷

XVII (43) (图5)可以通过激活PI3K/Akt通路、抑制

GSK-3β表达、诱导Nrf2核转移、上调加氧酶1 (HO-1)
的表达和活性等一系列生理活性, 减弱Aβ25–35导致的

氧化应激、细胞凋亡和自噬死亡等神经毒性
[83].

天然皂苷类化合物结构丰富. 但是, 目前对于抗

AD活性皂苷类化合物的研究主要集中在人参皂苷和

绞股蓝皂苷, 研究范围有待进一步扩大, 而且对其药理

活性和构效关系的研究有待深入.

4.5 醉茄内酯类甾体化合物

醉茄内酯(Withanolide)类化合物是一类天然存在

的麦角甾烷C-26羧酸內酯, 是人类最早发现的甾体类

天然化合物. 目前, 已发现130个该类型化合物. 醉茄

内酯类化合物基本分布于茄科Solanaceae植物, 主要有

醉茄(睡茄)属(Withana Panqug)、酸浆属(Physalis
L.)、曼陀罗属(Datura L.)、枸杞属(Lycium L.)等. 该

类化合物具有抗菌、消炎、细胞毒、细胞免疫等生物

活性
[34]

以及良好的抗AD活性,可抑制乙酰胆碱酯酶和

丁酰胆碱酯酶的活性. 从九味一枝蒿(Ajuga Bracteosa)
中发现的醉茄内酯Bracteosins A、B、C (44、45、46)
(图6), 从柳状野扇花(Sarcococca saligna)中分离得到

的醉茄内酯2-hydroxysalignarine-E (47)和5,6-dihydro-
sarconidine (48) (图6)均具有良好的抗乙酰胆碱酯酶

(IC50分别为25.2、22.1、45.2、16.0、20.3 μM)和丁酰

胆碱酯酶(IC50分别为38.4、29.0、45.1、6.9、1.9 μM)
的抑制活性, 且具有剂量依赖性

[41].
我国茄科植物资源丰富, 但是对于醉茄内酯类化

合物的开发和研究有待进一步提高. 该类化合物衍生

物较多, 对于其构效关系的研究是今后的一项重要

内容.

4.6 其他类型抗AD化合物

天然化合物的结构类型丰富, 除了上述结构类型

以外, 还发现具有抗AD活性的香豆素、二萜、三萜化

合物, 表5列出了一些代表性的具有抗AD活性的其他

类型的天然化合物, 图7给出了相应的活性化合物的

结构.

4.7 处于临床评价阶段的抗AD天然化合物

目前一些从天然化合物中筛选出的具有抗AD活
性的候选药物正在进行临床评估, 表6列出了部分正在

进行临床研究的天然产物来源的抗AD候选药物.

4.8 天然产物衍生物在抗AD方面的研究进展

近年来, 国内外学者从活性天然产物入手, 对其结

构进行修饰和改造, 开发出了许多活性更强、毒性更

低、理化性质更优越、成本更低廉的抗AD活性的天

然产物衍生物. 研究人员对具有抗AD活性的多酚、生

图 6 具有抗AD活性的甾体类天然化合物的结构
Figure 6 Structures of naturally occurring steroids with anti-AD activity.
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物碱、黄酮、萜类等多种结构类型的天然产物进行了

衍生化, 使具有抗AD活性的天然产物及其衍生物的数

量从2013年的344个增加到2017年的567个, 而且化合

物的数量还在不断增加中. 其中对姜黄素衍生物的研

究最为广泛
[87]. 例如, 将姜黄素和同样具有抗AD活性

的二十二碳六烯酸、二十碳五烯酸进行酯化反应, 生

成了既可增强抗AD活性, 又能增加对脑组织的靶向作

用的新先导化合物
[88].

5 总结

本文对具有抗AD活性的天然化合物的来源、结

构和功能进行了综述和探讨. 随着人口老龄化的逐步

加剧, AD患者数逐年增加, 已成为重大的医学和社会

图 7 具有抗AD活性的其他类型的天然化合物的结构
Figure 7 Structures of other types of natural compounds with anti-AD activity.

表 5 具有抗AD活性的其他类型的天然化合物

Table 5 Other types of natural compounds with anti-AD activity

化合物 活性化合物 来源 抗AD活性 参考文献

链烯基酚类衍生物 红光树烯酚(49) Knema laurina 抑制AChE活性 [57]

不饱和脂肪酸 二十二碳六烯酸(50) 油性海洋鱼类 防止AD的树突状病变 [34]

香豆素 Kellerin (51) Ferula gummosa 抑制AChE活性 [57]

维生素 维生素E(52) 抑制脂质过氧化, 降低Aβ水平, 抑制Aβ沉积 [84]

二萜类化合物 Casealen B (53) Casearia graveolens 较强的促进神经生长因子介导的神经突触形成 [57]

三萜类化合物 Pisagremic acid (54) Pistacia integerrima 抑制β分泌酶抑制剂活性, 减少Aβ的形成 [57]

裂环烯醚萜苷 橄榄苦苷(55) 橄榄 抑制Tau蛋白聚集 [34]

胆固醇的衍生物 1,25-二羟基维生素D3 (56) 维生素D 诱导巨噬细胞介导的Aβ吞噬和清除, 同时防止细
胞凋亡

[34]

大环内酯类化合物 苔藓抑素1 (57) 苔藓虫 减少Aβ40和Aβ42的产生 [34]

多肽 Tasiamide B (58) 丝状鞘丝藻 抑制BACE1和Aβ的产生 [34]

虾夷扇贝毒素(59) 多边舌甲藻 抑制Tau蛋白过度磷酸化和Aβ积聚 [34]
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问题. 但基于AD的发病机制复杂、病因不明等原因,
迄今为止仍未有防治AD的特效药. 天然化合物具有极

高的结构多样性、良好的生物相容性、多靶点等优

点, 已经成为寻找新型的、安全高效的抗AD药物的重

要来源. 如何继续发现具有全新碳骨架和作用机理的抗

AD先导化合物并开发为药物, 将是未来巨大的挑战.
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Abstract: Alzheimer’s disease has become a great threaten to the human health, which is a great challenge for the
global public security. The development of novel anti-AD drug is becoming a hot issue in the area of life and health.
During this process the discovery of anti-AD bioactive molecules and leading compounds is the first and key step. The
natural products originated from plants are characteristic for their chemical diversity, bioactivity diversity, and multi-
target mechanisms of action. Herein we summarized the probable pathogenesis of AD and the chemical structures and
biological activities of naturally occurring compounds with anti-AD activity, which will be a reference for the
development of anti-AD drugs.
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