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天然产物通过调控miRNA和自噬延缓 
阿尔茨海默病的研究进展
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摘  要：阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种与年龄增长密切相关的神经系统退行性疾病，发病后将

严重影响老年人的健康生活，但AD的病理机制十分复杂，至今临床上常用的抗AD药物也只能改善中、轻度AD患

者的症状，并不能预防、终止和逆转AD进程的发展。因此研究已逐渐转到能够将预防和治疗结合为一体的天然产

物上，并且已有众多研究证实天然产物能够改善AD的两大病理特征——老年斑块和神经纤维缠结，而目前越来越

多的研究发现了天然产物与AD相关的miRNA和自噬的关联。miRNA与自噬是目前AD研究的两大最新靶点，而随

着自噬和miRNA在AD中的作用机制逐渐清晰，进一步证实了天然产物在AD防治方面发挥的重要作用。
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD), an age-related neurodegenerative disease, can seriously affect the health of the elderly. 

Since the pathogenesis of AD is very complex, the commonly used drugs in clinical practice against AD can attenuate the 

symptoms of mild to moderate AD, but cannot prevent, terminate or reverse the progression of AD. Therefore, natural products 

that can prevent and treat AD have gained great attention, and the majority of studies have confirmed that natural products can 

improve two major pathological features of AD, senile plaques and neurofibrillary tangles. Recently, accumulating studies have 

demonstrated that natural products function to prevent and treat AD through regulating miRNA and autophagy, which will be 

beneficial for establishing novel and effective strategies for the prevention and treatment of AD in the future. 
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）又称老年

痴呆，是一种起病隐匿的进行性发展的神经系统退行性

疾病，65 岁以前发病者称早老性痴呆，65 岁以后发病者

称老年性痴呆，主要表现为渐进性记忆障碍、认知功能

障碍、人格改变及语言功能障碍为主的神经精神症状，

严重影响患者的生活、职业和社会交往。据国际AD协会

发布的报告显示，2015—2050年，全球患有AD的人数将

从4 600万 人增加至1.315亿 人[1]，因此AD已经成为老年

人常见的痴呆类型。AD的发病机制复杂又受遗传和环境

因素的影响，并且随着AD的进展而导致相关生物分子水

平的变化，目前关于AD的病因学说已有十几种，如β-淀
粉样蛋白（β-amyloid protein，Aβ）沉积、Tau蛋白过度

磷酸化、胆碱能缺陷、线粒体缺陷、神经细胞的凋亡、

衰老与氧化应激、基因遗传、钙离子代谢紊乱以及雌激

素缺陷等[2-4]。近年来，自噬与AD相关miRNA更加受到

研究者的关注，研究发现其与神经传递功能障碍、突触

功能障碍及认知缺陷都有密切关系，因而明确自噬和

miRNA在AD中的调控与AD发病机制之间的联系对AD诊

断与防治都有极大帮助。

1 自噬与miRNA调控AD进程

1.1 自噬缺陷与AD
众所周知，泛素 -蛋白酶体系统（ u b i q u i t i n -

proteasome system，UPS）主要降解短寿命和可溶性蛋白

质，而自噬溶酶体系统（autophagy-lysosome pathway，
ALP）则可消化长寿命蛋白质复合物和损伤的细胞器。

如果自噬功能异常，将会使异常或错误折叠的蛋白质聚

集在细胞质、细胞核和细胞外包涵体中，导致神经元细胞

器损伤和突触功能障碍，造成神经退行性疾病的发生[5-6]， 

而随着年龄的增长，自噬活性表现出明显的减弱，自噬

活性不足或减弱可导致有害蛋白质聚集体的形成和线粒

体损伤的积累，从而相应地导致活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）积累、细胞死亡和神经退行性疾病的增

加[7-8]。自噬能够整合多种信号通路以调节细胞生长、细

胞增殖、细胞运行和细胞存活，又接受雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）和腺苷酸活化

蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）两大信

号通路的严密调控。其中mTOR作为维持自噬功能的主

要调节因子，存在两种不同功能的复合物：mTOR复合

物1（mTOR compound 1，mTORC1）和mTOR复合物2
（mTOR compound 2，mTORC2），mTORC1对雷帕霉素

具有高度的敏感性，还可作为营养/能量/氧化还原的传感

器，并控制蛋白质合成和运输；mTORC2通过促进蛋白

激酶Cα的磷酸化调节细胞膜的骨架结构。除此之外激活

AMPK通路可上调非依赖mTOR通路的自噬，在葡萄糖饥

饿状态下，AMPK通过直接激活UNC-51样自噬激活激酶1 
（uncoordinated 51-like kinase 1，ULK1）促进自噬。因

此，mTOR抑制剂和AMPK激活剂都可以用来提高自噬

功能保护神经元损伤 [9-11]。相反，由于自噬功能减弱造

成的变性蛋白质的沉积及应激反应则会进一步阻碍自噬

活性。另一方面从线粒体损伤学说来看，在营养缺乏、

ROS蓄积、细胞衰老等外界刺激的作用下细胞内的线粒

体会发生去极化并出现损伤，线粒体内的自噬缺陷可能

会导致与神经变性有关的一系列神经元细胞的丢失，因

此这种高度选择性自噬——线粒体自噬在神经元退行性

改变中发挥着重要作用[12]。

1.2 miRNA的异常表达与AD
miRNAs是一类内源性的非蛋白编码单链短序列

RNA，转录后水平调控细胞内各类蛋白质的表达，并且

miRNA在脑组织中含量十分丰富，能够调控神经系统中重

要蛋白质的功能和各种生理过程，如：miR-124与miR-9a 
调控感觉神经元的发育和成熟，miR-134可以影响树突棘

的形成，miR-132与miR-124在轴突生长过程中发挥不可

或缺的作用，且miR-124的过表达可明显损害突触的活

性[13-15]。因此miRNAs在中枢神经系统中异常表达（上调

或下调）会影响其所调控靶基因的功能，造成中枢神经

系统功能紊乱，最终导致神经退行性疾病的发生。幸运

的是，研究者逐一找到了与AD样病理性蛋白密切相关

的miRNA，发现在AD中均出现了此类miRNA的异常表

达。AD的一个病理特征Aβ的形成主要由淀粉前体蛋白

（amyloid precursor protein，APP）经β-分泌酶和γ-分泌酶

剪切而产生的，研究发现AAP的表达量增多与miR-101、 

miR-330、miR-16、miR-200b/c表达减少或miR-128表达量

增加有关[16-22]，不仅APP表达量的增多可造成Aβ水平的

增多，β-淀粉样前体蛋白裂解酶1（beta-site APP cleaving 
enzyme 1，BACE1）蛋白表达的增加也可以直接促进Aβ
生成，而miR-15b、miR-195、miR-339-5p、miR-29c、
miRN-124等 [23-27]在神经细胞中的较低表达量则会导致

BACE1蛋白表达显著上调，促使Aβ沉积加剧，Aβ本身的

强神经毒性作用将造成突触功能失调、神经变性。另外

miR-125b、miR-137、miR-124-3p、miR-132、miR-212、 

miR-322 [28-32]可影响神经原纤维缠结（neurofibrillary 
tangles，NFT）的主要成分过磷酸化Tau蛋白表达水平，

其中miR-124-3p、miR-34a可以直接提高自噬活性，本团

队前期实验证实，在D-半乳糖（D-galactose，D-gal）诱

导的大鼠脑衰老模型以及细胞衰老模型中，miR-34a通过

调节细胞自噬相关蛋白（Atg7、Beclin1、LC3II/I、p62）
以及线粒体动力学相关蛋白（Drp1和Mfn2）的表达参与

调控大鼠脑衰老进程，可通过游泳运动激活miR-34a介导

的细胞自噬改善线粒体功能，延缓脑衰老进程。除此之

外，一些miRNA也可调控炎症和细胞凋亡过程。
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1.3 miRNA、自噬与AD
当然miRNA和自噬也可通过调控细胞凋亡，氧化应

激，基因水平等对AD的进程产生影响，但miRNA和自噬

可直接调控AD病理特征蛋白表达水平，说明了miRNA和

自噬是AD研究过程中不可忽视的靶点。其中，一方面自

噬通过清除AD样病理性蛋白来延缓AD的进程，而自噬

的启动可在变性蛋白堆积的情况下激活，但变性蛋白沉

积过多超出了自噬可控的范围，则会造成自噬功能的障

碍；另一方面miRNA通过调控AD病理样蛋白的表达提高

自噬活性，其本身也可直接调控自噬相关蛋白的表达提

高自噬活性，从而延缓AD（图1）。
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图 1 自噬与miRNA的相关信号通路 

Fig. 1 Signaling pathways involved in the regulation of autophagy  

and miRNA

2 AD的干预方式

随着人口老龄化的加剧，AD已经成为继心血管疾

病，肿瘤和脑卒中之后的第四位杀手，目前抗痴呆药物

的研究和开发已引起世界各国医药界的高度重视，近年

来随着对老年神经生理、生化、药理等方面研究的不断

深入，相关药物的开发研究不断取得进展，此类药物开

发的新品数目超过了任何其他治疗类药物；然而，令人

惋惜的是由于AD的发病机制非常复杂，到目前为止还没

有特效药，并且绝大多数药物尚处于基础研究及临床实

验阶段，因此医学研究者也开始关注治疗AD疾病的其他

干预手段如运动、激素补给、天然产物等。目前已经有

许多天然产物被证实对于AD的治疗有良好的效果，不仅

在AD模型动物以及体外细胞实验中取得了极大的成功，

而且部分已经投入临床使用在AD的治疗方面，越来越多

的研究者发现这些天然产物还能够通过影响自噬进程和

miRNA的表达，进而延缓神经退行性疾病（图2～3），

提示天然产物通过调控自噬进程和miRNA的表达将成为

治疗神经退行性疾病的突破口。
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图 2 天然产物调控miRNA延缓AD

Fig. 2 Natural products regulate miRNA to delay AD
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transporter-1）；AChE.乙酰胆碱酯酶（acetylcholinesterase）；SYN.突触素

（synaptophysin）；PSD95.突触后致密物（postsynaptic density protein 95）。

图 3 天然产物延缓AD相关信号通路

Fig. 3 Signaling pathway for natural products to delay the  

progression of AD

2.1 传统的抗AD药物

传统的治疗AD药物主要分为两类，一种是胆碱抑制

剂，研究发现胆碱能神经元的减少与患者的认知功能障

碍有密切关系，同时乙酰胆碱（acetylcholine，ACh）也

参与短期记忆的形成，也是目前药物治疗的首选方式。

另一种是N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartate，
NMDA）受体抑制剂，此类药物可以拮抗NMDA受体，

调节谷氨酸盐恢复到正常生理水平，此类药物研发较

早，但仅对重度AD患者疗效显著，轻度患者则可能导致

其他病症发生[34-37]。随着研究的不断进行也逐渐发现了

其他辅助治疗药物，但由于这些药物仅针对单一症状疗

效显著，而且带来的副作用较多，有些甚至患者难以承

受，适用人群受限，导致这些药物无法被患者长期安全

服用也难以推广。

2.2 与自噬和miRNA有关的天然产物

2.2.1 二氢杨梅素

二氢杨梅素又名双氢杨梅素、蛇葡萄素，为二氢

黄酮醇化合物，存在于葡萄科、杨梅科、杜鹃科、藤

黄科、大戟科及柳科等植物中，其中在葡萄科藤茶含量

最高。藤茶为葡萄科蛇葡萄属中的一种野生藤本植物，
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学名为显齿蛇葡萄（Ampelopsis grossedentata），又被俗

称为客家白茶、龙藤茶、端午茶及土家神茶等，其因清

热解毒、抗菌消炎、祛风除湿、强筋骨、降血压、降血

脂、保肝护肝等功效深受人们的喜爱。目前研究者证实

二氢杨梅素在清除自由基、抗氧化、抗血栓、抗肿瘤、

抗衰老方面也具有良好的保护作用[38-39]。本团队的前期

研究证明，蛇葡萄素能够激活PC12细胞（神经元替代模

型）体内的血红素加氧酶1（hemeoxygenase-1，HO-1）， 

使HO-1的表达量增加或酶活性增高从而起到保护PC12
细胞免受过氧化氢诱导的神经细胞损伤，其机制在于蛇

葡萄素能激活P13K-Akt和细胞外信号调节蛋白激酶1/2
（extracellular regulated protein kinase 1/2，Erk1/2）信号通

路[40]，并且在6-OHDA诱导色神经细胞损伤的研究中，证

实蛇葡萄素的神经保护作用是由于抑制了GSK-3β信号而

使核转录相关因子2（nuclear factor(eryhroid-derived 2)-like 2  
p ro te in，Nrf2）表达增加，从而相应地抑制ROS和 

p-p38/p-JNK MAPK信号传导通路[41]，而在内毒素诱导的

巨噬细胞中也发现蛇葡萄素通过抑制ROS/Akt/IKK/核转

录因子-κB信号通路减少NO和炎性因子的释放[42]，鉴于

前面一系列的研究均证实了蛇葡萄素有良好的抗炎和抗

氧化特性，提示其在神经退行性疾病防治上有着很大的

潜力。本团队最近的研究结果表明蛇葡萄素可以通过调

控自噬和miRNA发挥神经保护作用，在D-gal诱导的大鼠

脑衰老模型中，二氢杨梅素可通过上调AMPK/ULK1信
号通路提高自噬功能，并促进沉默信息调节因子2相关

酶1（sirtuin1，SIRT1）表达保护线粒体及其功能正常发

挥的作用[43]。与此同时，D-gal诱导的脑衰老大鼠模型中 

miR-34a基因的异常高表达情况可以通过补充二氢杨梅素

得以改善，其机制可能是通过抑制miR-34a表达上调SIRT1
蛋白表达水平，进而抑制mTOR信号通路激活自噬，降低

衰老相关蛋白p53和p21等表达水平从而延缓脑衰老[44]。

2.2.2 白藜芦醇

白藜芦醇是一种天然的非黄酮类多酚化合物，又

称为芪三酚。主要来源于葡萄（红葡萄酒）、虎杖、花

生、桑椹等植物，其中葡萄、葡萄皮中白藜芦醇的含量

最高，可达50～100 mg/kg。白藜芦醇最先被人们熟知

是作为一种天然的植物抗毒素，当葡萄等植株某个部位

受到真菌感染、紫外线照射等不利条件作用时，该部位

的白藜芦醇积累以应对不利条件，随后世界卫生组织调

查发现，尽管法国人喜爱高脂食物，但冠心病发病率却

较低，可能与其常饮含白藜芦醇的葡萄酒有关。因此白

藜芦醇的抗心血管疾病、抗肿瘤和抗氧化作用被广泛认

可，目前研究者们证实白藜芦醇在神经退行性疾病中发

挥保护作用[45-46]。研究表明白藜芦醇作为长寿蛋白SIRT1
激活剂，促进SIRT1蛋白的表达水平，其中SIRT1作为脱

乙酰基酶，能使能使肝激酶B1蛋白（liver kinase B1，

LKB1）去乙酰化来促进AMPK的磷酸化，促进自噬激

活，而且SIRT1还可使自噬重要蛋白Atg5、Atg7和LC3去
乙酰化，促进自噬进程，从而形成SIRT1/LKB1/AMPK信

号通路激活自噬[47-49]。除此之外，白藜芦醇还可以抑制由

应激反应损伤激活的PI3K/Akt/mTOR途径来激活自噬，

因此，有研究者提出mTOR可作为白藜芦醇激活自噬的一

个新的靶点[50-51]，并且在AD模型SD大鼠中发现自噬抑制

剂氯喹不仅可以消除白藜芦醇的预防作用，还能使白藜

芦醇转化为有害物质产生炎症反应[52-53]，因此，白藜芦醇

通过激活自噬延缓AD是得到广泛认可的。然而白藜芦醇

在调控miRNA延缓AD方面还在起步阶段，但研究显示白

藜芦醇可以调控与AD密切相关的miRNA发挥保护神经系

统的作用。在自然衰老小鼠中，人们发现白藜芦醇提高 

miR-134/124的表达激活miRNA/Sirt1通路，进而上调其

在海马下游信号环磷腺苷效应元件结合蛋白（cAMP-
response element binding protein，CREB）表达水平，从而

促进脑源性神经营养因子（brain derived neurotropic factor，
BDNF）的合成，形成miRNA134/124-CREB-BDNF信号通路

延缓中枢神经衰老及认知功能减弱[54-55]。在神经毒素1-甲
基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶诱导的帕金森病小鼠及1-甲基-4-苯 

基吡啶处理的SH-SY5Y细胞中发现miR-214表达水平

较低，α-突触核蛋白mRNA和蛋白表达水平较高，白

藜芦醇处理后可以上调miR-214抑制α-突触核蛋白表

达 [56]。除此之外，在神经退行性疾病中发现miR-21、 

miR-155、miR-125b和miR-146a显著性上调，可能与加重神

经炎症密切相关，白藜芦醇通过上调miR-34a抑制核转录

因子STAT3磷酸化，阻碍缺氧诱导的胶质瘤细胞迁移和侵

袭，也通过上调miR-126抑制PI3K/Akt激活mTOR途径，保护

内皮细胞免受氧化损伤[57-59]。其次，白藜芦醇能够通过增强

miR-106b的表达、下调AD病理样蛋白（APP、Tau）的表达

改善认知功能[60]，但此观点还需进一步研究证实。 
2.2.3 姜黄素

姜黄素为二酮类化合物，主要从姜科、天南星科中

的一些植物的根茎中提取，饮食中生姜、芥末、咖哩等

也富含姜黄素，并且姜黄素长期以来就作为一种常用的

天然色素被广泛地应用在食品工业中，主要用于罐头、

肠类制品、酱卤制品的染色，是世界卫生组织和美国食

品药品管理局以及多国准许使用的食品添加剂。早期

的研究表明其具有抗炎、抗氧化、调脂、抗病毒、抗感

染、抗肿瘤、抗凝、抗肝纤维化、抗动脉粥样硬化等广

泛的药理活性，且毒副作用很小
[61]。近来研究发现姜黄

素可增强脑组织神经突触活性，通过磷酸化钙/钙调素

依赖蛋白激酶II α（calcium/calmodulin-dependent protein 
kinaseII α，CaMKII α）、突触后致密物（PSD-95）和

突触素等表达水平，同时提高BDNF、p-GSK-3β蛋白表

达，形成PI3K/Akt/GSK-3β信号通路减少亚砷酸钠诱导

的海马区改变[62]，也可通过抑制超氧化物歧化酶和谷胱
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甘肽过氧化物酶活性及抑制乙酰胆碱酯酶活化抑制铝诱

导的大鼠脑组织氧化损伤和凋亡[63]。但只在SH-SY5Y细

胞中发现姜黄素提高NMDA受体活性，阻止NMDA受

体介导的细胞内Ca2+水平升高，抑制Aβ诱导的人神经母

细胞瘤SH-SY5Y细胞损伤和死亡 [64]。姜黄素对于神经

系统的保护作用已经被多数体外和体内研究认可，其通

过自噬发挥神经保护作用是由多种信号途径介导，包括 

PI3K/Akt/mTOR、AMPK/ULK1、MAPK/ERK1/2等[65-68]

信号通路以及上调miR-143激活自噬，减少ROS积累，抑

制氧化损伤或上调miR-145抑制PI3K/Akt/mTOR途径[69-70]。 

因此研究姜黄素诱导的自噬作用是否能够以预定的剂量

和持续时间选择性地靶向损伤细胞具有重要意义。

2.2.4 其他

至今为止，从食品中提取出能够延缓AD进程的天

然产物尚少，其他潜在的天然产物也尚在研究过程中，

如：人参皂苷在我国主要以野生参和园参为主，野生参

稀少珍贵，但随着种植技术的大幅改进，园参的产量逐

年提高，根据加工方式不同主要以生晒参、白参、红参

见于市场；而饮食中常见的牛蒡也是参类的一种，早年

移植到日本凭借其独特的香气和纯正的口味，走俏东南

亚，俗称为“东洋参”。其次，由欧洲引进的西洋参也

常用来泡水喝和作为煲汤的辅料。人参皂苷具有的消除

自由基，抗氧化，抗心血管疾病以及延缓细胞衰老，保

护神经系统，提高老年人记忆力等功能均获得一致的认

可。人参皂苷延缓神经退行性疾病主要作用在提高突触

相关蛋白表达水平，增强突触可塑性
[71]；上调CREB与

BDNF表达水平，减少细胞凋亡[72-73]与AD病理样蛋白表

达，清除自由基，保护神经细胞[74-76]；而目前发现人参

皂苷可通过上调PI3K/Akt信号通路，减少Aβ处理的PC12
细胞凋亡，可能是由于人参皂苷降低了活性氧和细胞内

Ca2＋浓度，激活自噬通路[77-78]。研究发现人参皂苷还可

通过上调miR-134改善慢性应激大鼠的抑郁行为，人参皂

苷促进小鼠脂肪源性干细胞的神经分化可能通过miR-124 
信号通路，但其具体机制尚不清楚[80]。大蒜素又叫大蒜

新素，是从蒜的球形鳞茎中提取的挥发性油状物，为二

烯丙基三硫化物、二烯丙基二硫化物以及甲基烯丙基二

硫化物等的混合物，具有较好的脂溶性，可通过血脑屏

障、清除自由基、抗氧化延缓衰老的作用，其保护海马

神经元改善AD的作用在于抑制氧化损伤减少Tau蛋白磷

酸化[81]，Dong Juan等[82]提出大蒜素可降低ERK1/2磷酸

化及其下游底物核转录因子Nrf2的表达，抑制氧化应激

反应，并且在H2O2诱导PC12细中也证实了大蒜素抗氧化

保护神经细胞的作用[83]。除此之外，许多从中药植物中

提取的天然产物均被证明具有良好的抗神经退行性疾病

的作用，如：蛇床子素、黄芩素、原花青素、银杏提取

物、查耳酮类衍生物等，但还需更多的研究证实天然产

物在保护神经系统中发挥的重要作用。

3 结 语

虽然AD目前为世界难题，但许多治疗手段也逐渐得

到一定认可，而天然产物通过调控自噬和miRNA发挥治

疗AD的作用已经得出了一定的明确结论，相信在临床上

的应用将指日可待，并且随着研究发现miRNA在AD患者

脑脊液内的异常表达具有部位特异性和阶段特异性，表

明miRNA有望成为方便有效的生物标志物来帮助临床诊

断[84-85]，以及作为天然产物治疗神经退行性疾病的可靠

依据。虽然AD的病因十分复杂且各种病因相互影响，但

是研究者也在不断地探索更多有效的方法，最近提出的

“突触丢失＝AD”的新观点[86-87]也将成为AD研究的新思

路，因此通过政府与研究人员的不断努力，新颖而有效

的AD干预办法也将逐渐被开发并服务于大众。
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