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摘  要：鞣花酸是一种天然多酚化合物，广泛分布于水果和坚果中。鞣花酸可通过减轻神经炎症损伤、降低氧化应激、影响

细胞凋亡、调控神经传导过程发挥神经保护作用机制，并用于治疗阿尔茨海默病、帕金森病、缺血再灌注损伤等神经系统疾

病。总结了鞣花酸的神经保护作用及其治疗神经系统疾病的研究进展，以期为进一步的应用提供参考。 
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Objective: Ellagic acid is a natural polyphenolic compound widely distributed in fruits and nuts. Ellagic acid can exert neuroprotective 

effects by reducing neuroinflammatory damage, lowering oxidative stress, affecting cell apoptosis, and regulating nerve conduction 

processes, and is used to treat neurological diseases such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease, and ischemia-reperfusion injury. 

This article summarizes the neuroprotective effects of ellagic acid and its research progress in treating neurological diseases, in order 

to provide reference for further applications. 
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鞣花酸也称为并没食子酸、胡颓子酸，是一种

天然多酚化合物，广泛分布于水果、坚果、种子、

中药中，如石榴、黑树莓、核桃、杏仁、山楂种子、

香椿种子以及五子燕宗丸等[1-5]。研究人员不断挖掘

鞣花酸的天然活性，证实其对神经系统有显著的保

护作用。长期以来，随着人口老龄化越来越严重，

神经退行性疾病发病率越来越高，使其被视为医学

和生物医学领域中最神秘且最具挑战性的难题[6-7]。

鞣花酸可通过减轻神经炎症损伤、降低氧化应激、

影响细胞凋亡、调控神经传导过程发挥神经保护作
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用机制，并用于治疗阿尔茨海默病、帕金森病、缺

血再灌注损伤等神经系统疾病。本文总结了鞣花酸

的神经保护作用及其治疗神经系统疾病的研究进

展，以期为进一步的应用提供参考。 

1  鞣花酸的神经保护作用机制 

1.1  减轻神经炎症损伤 

鞣花酸能够抑制小胶质细胞和星形胶质细胞

的激活，减少促炎因子和神经毒性细胞因子的释

放，发挥抗神经炎症作用。Taher 等[8]通过 ig 给予

5、10 mg/kg 鞣花酸治疗 8 d，对由 α-异硫氰酸萘酯
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诱导的肝炎症损伤雄性大鼠进行了生化和组织病

理学分析，结果显示，5 mg/kg 鞣花酸能够轻微降低

炎症标志物白细胞介素（IL）-1β 和肿瘤坏死因子-

α（TNF-α）的水平，而 10 mg/kg 鞣花酸在显著减轻

炎症标志物的同时，还增强了法尼醇 X 受体（FXR）

信号传导，并激活了胆盐输出泵（BSEP）、Na+-牛磺

胆酸共转运多肽（NTCP）的表达，进一步减轻了肝

炎症，这些发现表明鞣花酸能够有效地减轻炎症性

损伤。Chen 等[9]在老年小鼠模型上 ig 给予鞣花酸

100 mg/kg 1 周，并通过迷宫测试观察到鞣花酸能够

恢复胰岛素样生长因子-1（IGF-1）信号传导，降低

海马体内的氧化应激标志物丙二醛（MDA）和羰基

化蛋白，增强抗氧化酶超氧化物歧化酶（SOD）、过

氧化氢酶（CAT）的活性，并减少由小胶质细胞引

起的神经炎症，这些结果表明了鞣花酸可以通过抑

制氧化应激和激活 IGF-1 通路来对抗神经炎症，并

强调了鞣花酸在神经保护作用中的地位。Liu 等[10]

使用 100 mg/kg 鞣花酸 ig 4 d 由脂多糖（LPS）诱导

的神经炎症大鼠，通过计算机分析显示，鞣花酸可

以通过阻断有丝分裂原激活蛋白激酶1/细胞外信号

调节激酶（MEK1/ERK）信号通路有效抑制 LPS 导

致的 ERK 磷酸化，并且促进了向 M2 小胶质细胞

的健康极化。鞣花酸与 MEK1 的结合说明了其神经

保护作用与抗炎机制紧密相关。综上所述，鞣花酸

通过抑制炎症介质的释放、降低氧化应激水平、阻

断 ERK 磷酸化途径以及调节胶质细胞的活性，能

够显著减轻神经系统中的炎症反应，这些机制对于

保障神经细胞的正常功能至关重要，尤其在神经退

行性疾病、脑损伤以及多种炎症性神经疾病中显得

特别关键。 

1.2  降低氧化应激 

鞣花酸作为一种强效抗氧化剂，能够有效清除

自由基、减少氧自由基（ROS），从而保护神经系统。

Beigi 等[11]发现鞣花酸对由氟西汀诱导的肝炎起到

保护作用，通过分析氧化应激指标和组织病理学改

变，鞣花酸能够显著清除自由基和抑制 IL-1β、核因

子-κB（NF-κB）和 TNF-α 基因表达，揭示了鞣花酸

能够提高抗氧化，能力减少肝毒性标志物和细胞炎

症反应，对抗氟西汀引起的肝毒性具有显著的积极

影响。在本实验组的前期研究中通过对 APP/PS1 双

转基因小鼠 ig 给予 50 mg/kg 鞣花酸处理后进行

Morris 水迷宫测试、免疫组化、蛋白免疫印迹法、

透射电镜观察等方法，结果显示经过鞣花酸处理的

小鼠在学习和记忆能力方面有所改善，海马神经元

细胞的损伤和凋亡现象减少，其机制通过激活磷脂

酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/糖原合成酶激酶-3β

（PI3K/Akt/GSK-3β）信号通路上调信号通路 PI3K、

Akt 蛋白表达，下调 GSK-3β 蛋白表达，进而降低

氧化应激水平[12]。de Oliveira 等[13]通过胃内管饲法

给予 LPS 诱导的雄性 Wistar 大鼠 100 mg/kg 鞣花酸

和盐水溶液，结果表明 LPS 组鞣花酸治疗能够有效

改善抗氧化系统，显著降低神经胶质细胞表达和减

弱磷酸化 Tau，表明了鞣花酸可以通过抗氧化应激

发挥神经保护作用。综上所述，鞣花酸能够通过清

除自由基、调节过氧化物酶的活性、抑制特定蛋白

的表达以及降低磷酸化 Tau 途径等，显著降低神经

系统中的氧化应激水平。 

1.3  影响细胞凋亡 

鞣花酸可以通过外源性或内源性途径激活半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（Caspase），来触发细胞凋

亡。Ebrahimi 等[14]对甲氨蝶呤诱导的 Wistar 大鼠进

行了为期 10 d 的鞣花酸 ig 实验，通过生化分析发

现标志物 ROS 的过量产生、线粒体外膜电位的下

降以及 Caspase-3/9 水平的升高，研究结果揭示了一

种关键的神经保护机制：鞣花酸能够增强核因子 E2

相关因子 2（Nrf2）和血红素加氧酶-1（HO-1）的

表达，并抑制 NF-κB 信号通路，有效防止了由甲氨

蝶呤引起的细胞凋亡。AMP 活化蛋白激酶（AMPK）

通路在神经细胞凋亡中同样扮演着至关重要的角

色。Ni 等[15]通过 Western blotting 和流式细胞术评

估了鞣花酸对 AMPK/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）信号通路的影响，发现鞣花酸能够降低

mTOR 磷酸化水平，并促进 AMPK 的磷酸化，从而

诱导 HCT116 细胞凋亡。Baluchnejadmojarad 等[16]

研究者在冈田酸处理的大鼠模型中，ig 给予 25、100 

mg/kg 鞣花酸进行为期 3 周的治疗，通过海马组织

化学分析、Y 迷宫和 Barnes 迷宫测试，发现鞣花酸

可以减少 MDA、ROS、谷胱甘肽（GSH）、SOD 和

乙酰胆碱酯酶，逆转了 AMPK 和 p-Tau 的异常并减

少了海马区域的细胞凋亡。此外，Aslan 等[17]通过

构建以四氯化碳为基础的动物模型，ig 给予 100 

mg/kg 鞣花酸 1 周，并利用 Western blotting 和分光

光度法对肌肉组织中的相关蛋白表达和酶活性进

行了分析，结果表明，经鞣花酸和四氯化碳处理的

大鼠在 Nrf-2 和 Caspase-3 蛋白表达、GSH 和过氧

化氢酶活性有所增加，而 NF-κB、B 淋巴细胞瘤 2
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（Bcl-2）、TNF-α 和环氧化酶-2（COX-2）蛋白表达

以及 MDA 水平则有所降低，这说明鞣花酸能够调

节蛋白表达水平，进而对神经凋亡产生影响。综合

分析表明，鞣花酸能够通过抑制 NF-κB 信号传导途

径、降低 mTOR 的磷酸化水平以及调节相关蛋白表达

等机制影响显著神经系统中的细胞凋亡过程。 

1.4  调控神经传导过程 

鞣花酸对神经递质的调控至关重要。Oh 等[18]

通过透析研究发现鞣花酸可以通过清除自由基减

少氧化应激激活单胺氧化酶，从而降低递质降解速

度，同时抑制乙酰胆碱酯酶，延长乙酰胆碱在突触

间隙的作用时间，发挥其对乙酰胆碱系统的调控进

而改善神经传导。Peng[19]发现鞣花酸还可以激活沉

默信息调节因子（SIRT1）6 通路改善线粒体呼吸链

效率，促进酪氨酸羟化酶和多巴脱羧酶的活性，加

速递质前体的合成，进而有助于调节和优化神经系

统的信号传递，以对多种神经系统疾病产生积极影

响。突触是神经末梢释放递质的关键部位，也是调

节神经活动的基础。Chen 等[20-21]在动物 Aβ1-42 诱导

的早发性阿尔茨海默病模型中，通过计算机研究和

体内实验表明，50 mg/kg 鞣花酸能够改善 cAMP 反

应元件结合蛋白（CREB）水平、Dnm-1 表达和突触

素水平。这一过程促进树突棘的稳定性，增强突触

传递效率，改善长时程增强效应，进而发挥了鞣花

酸强大的神经调节作用。Wang 等[22]应用原代神经

元富集培养物和原代星形胶质细胞富集培养物来

检测发现，鞣花酸可以引发星形胶质细胞增殖、神

经胶质细胞系衍生的神经营养因子释放和 Nrf2 激

活，还可以通过抗炎通路增强星形胶质细胞的自噬

活性，促进其释放神经营养因子（如脑源性神经营

养因子），间接调节神经递质释放和突触囊泡循环

以改善神经传导速度。Oliveira 等[23]通过色谱与质谱

联用和评估运动活动模型的小鼠，发现鞣花酸还能通

过激活 ATP 敏感性钾通道（KATP）导致神经元超极

化，减少动作电位频率，从而调节递质释放的节律性。

综上所述，鞣花酸通过调节神经递质的合成、优化线

粒体功能、提升突触素水平、激活 KATP 通道等方式，

实现了对神经传导过程的调控。 

2  鞣花酸治疗神经系统疾病 

2.1  阿尔茨海默病 

阿尔茨海默病是最常见的神经退行性疾病，长

期以来一直受到科学家们的密切关注，其病理特征

是由 Tau 蛋白和 Aβ 肽沉积而形成的神经原纤维缠

结和老年斑[24]。鞣花酸在阿尔茨海默病中发挥重要

作用，对构建的 5xFAD 模型小鼠进行为期 12 周的

50 mL/kg 鞣花酸治疗，结果表明鞣花酸治疗能够显

著降低 Aβ 水平，提升 MDA 和 SOD 水平，有效调

节 Bcl2/Bax 比值，并减少小鼠脑组织中神经炎症的

产生，从而改善阿尔茨海默病的症状[25]。Du 等[26]

通过鞣花酸对 APP/PS1 转基因小鼠进行干预，结果

显示 Aβ 沉淀的面积显著减少。这表明鞣花酸对阿

尔茨海默病小鼠脑组织中 Aβ 沉淀具有显著的抑制

效果，能够降低 GFAP 和 Iba-1 蛋白的表达水平，

并上调抗氧化指标谷胱甘肽过氧化酶 4（GPX4），

同时降低氧化指标 MDA 和 4-羟基壬烯醛。这些发

现表明鞣花酸可能是治疗阿尔茨海默病的一个潜

在治疗物质。Singh 等[27]通过注射 STZ 提升了阿尔

茨海默病生物标志物的表达，成功构建了散发性阿

尔茨海默病小鼠模型，连续 28 d 对小鼠施以 75 

mg/kg 鞣花酸，经过神经行为学、生化、分子生物

学以及神经元计数的综合分析，发现鞣花酸显著逆

转了阿尔茨海默病中的谷氨酸及其支架蛋白的 α-

氨基-3-羟基-5-甲基-4-异 唑丙酸受体（AMPAR）

损害，表明鞣花酸可能通过调节 AMPAR 信号传导

改善了散发性阿尔茨海默病的异常状态，展现了显

著的抗阿尔茨海默病潜力。You 等[28-29]通过构建

H2O2诱导的 HT22 细胞模型,发现 700 μmol/L H2O2

诱导的氧化应激条件下，鞣花酸在 20、50、80 μg/mL

时分别提高了 35%、65%、96%的细胞活力。同时

检测 GSH、MDA、ROS 和组织铁生化试剂盒检测

氧化应激和铁离子水平，使用 Western blotting 和

qRT-PCR 分析铁死亡相关标志物的表达，结果发现

鞣花酸通过激活 Nrf2/Keap1 信号通路同时抑制

GSH、MDA、ROS、GPX4 蛋白表达下降，改善 H2O2

诱导的氧化应激反应，有效改善认知障碍，从而发

挥神经保护作用。以上均表明鞣花酸通过抗氧化、

抗炎、调控蛋白异常聚集等多通路发挥抗阿尔茨海

默病作用。 

2.2  帕金森病 

帕金森病是最常见的运动障碍形式，是仅次于

阿尔茨海默病的第 2 大神经退行性疾病，并伴有僵

硬、震颤、运动迟缓、静态震颤、记忆力下降和痴

呆等特征。鞣花酸可以改变 α-突触核蛋白（α-syn）

的异常聚集和黑质致密部（SNc）中多巴胺能神经

元的丢失[30]。除此之外 Radwan 等[31]发现了另一种

潜在机制，通过 10 mg/kg 鞣花酸在最新开发的雄性
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C57BL/6 小鼠体内模型发现，α-syn 的清除主要通

过鞣花酸自噬的分解代谢级联反应进行，表明鞣花

酸还可以改变自噬通量来改善帕金森病的发生。在

动物模型研究中，通过持续且系统地暴露于鱼藤酮

（ROT），成功诱导出帕金森病模型。Wei 等[32]构建

了 ROT 诱导的帕金森病小鼠模型研究多巴胺神经

元的损伤。通过一系列实验，包括行为测试、实时

定量 PCR（RT-PCR）、Western blotting 分析以及免

疫荧光染色技术，发现鞣花酸能够激活 Nrf2 信号传

导途径，有效阻止多巴胺神经元的丢失，从而改善

帕金森病。在此之后 Wang 等[33]分析总结了鞣花酸

的结构和生理作用，以及 Keap1/Nrf2/抗氧化反应元

件（ARE）信号通路的结构、组成和功能，表明鞣

花酸可以抑制 Keap1 在细胞核中积累 Nrf2，并作用

于 ARE 产生靶蛋白，进而减轻氧化应激对帕金森

病神经元细胞的影响，说明鞣花酸具有通过激活

Keap1/Nrf2/ARE 信号通路和清除自由基来改善帕

金森病功能。Ardah 等[34]在帕金森病动物模型中，

通过给予 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶（MPTP）

诱导氧化应激，导致纹状体中促炎细胞因子和炎症

介质如 COX-2、诱导型 NO 合成酶（iNOS）的增

加。然而，在 MPTP 给药前应用鞣花酸治疗，结果

显示能够有效预防多巴胺能神经元和多巴胺转运

蛋白的减少。这表明鞣花酸能够减轻由神经毒素

（如 MPTP）引起的氧化损伤和炎症导致的多巴胺神

经元变性。此外 Li 等[35]通过分析基因表达综合数

据集等方法确定了帕金森病样本中 CRGs 的一致下

调，包括 DLD、FDX1，并且功能测定证实 DLD 和

FDX1 与帕金森病紧密联系，通路富集分析将 CRG

与基本的线粒体和代谢过程联系起来，结果表明线

粒体功能障碍（尤其是复合物 I 活性下降）是帕金

森病神经元死亡的关键因素。Adedara 等[36]研究了

鞣花酸在 ROT 诱导的黑腹果蝇模型中通过饮食用

鱼藤酮和 80 mg/kg 鞣花酸处理成年果蝇 7 d，评估

神经毒性标志物和线粒体呼吸功能，发现 ROT 与

鞣花酸共同作用下的果蝇的生存率显著高于仅用

鱼藤酮处理的组别。结果表明，鞣花酸能够调节由

ROT 引起的运动功能障碍和线粒体功能障碍，降低

氧化能力和提高有丝分裂保护特性，从而发挥抗帕

金森病的神经保护作用。这些新出现的证据不仅进

一步证实了鞣花酸对帕金森病的保护作用，也表明

未来的研究可以聚焦于鞣花酸对帕金森病相关的

分子调控机制，为开发以鞣花酸为基础的治疗策略

提供了有力支持。 

2.3  缺血再灌注损伤 

鞣花酸在大脑缺血性和出血性中风的细胞和

体内模型中具有神经保护作用。Liu 等[37]通过构建

大鼠脑损伤的体外模型，经连续 2 d 给予 100 mg/kg

鞣花酸治疗，发现鞣花酸可以通过调节信号 Wnt/β-

catenin通路促进了神经干细胞的增殖以及β-catenin

和 Cyclin D1 基因表达的提升。这不仅增强了大鼠

的神经相关能力，还修复了大脑中的梗死体积和形

态变化，并提升了大脑半暗区巢蛋白的含量，从而

改善了神经功能障碍、神经退行性疾病和衰老状

况。脑缺血再灌注损伤已成为世界范围内导致失能

和死亡的主要原因，Costet-Mejía 等[38]在动物实验

中，连续 15 d 给予含有鞣花酸等酚类物质的愈合剂

EAOr，随后进行了颈总动脉结扎手术以引发缺血再

灌注损伤，通过采用 Bederson 量表和化学分析等手

段发现 EAOr 能够促进 AIF、GFAP 基因的表达，并

减少 Nfkb1、IL-1β、IL-6 和 Caspase-3 基因的活性，

有效抑制了缺血模型中的神经炎症反应和神经元

凋亡基因的表达，以改善缺血再灌注损伤。Hu 等[39]

构建了雄性 SD 大鼠模型，发现鞣花酸可以降低大

脑皮层 NLRP6、ASC、Caspase-1、GSDMD 等蛋白

质水平，同时减轻缺血再灌注后 NLRP6/Caspase-

1/GSDMD 介导的炎症和焦亡，说明鞣花酸可能通

过抑制炎性小体的激活来发挥抗炎作用，以期未来

能作为治疗缺血再灌注的潜力药物。Zhou 等[40]将深

度学习方法与实验验证相结合计算得出鞣花酸在

脑梗死中明显调节氧化应激、炎症和神经营养信号

传导，经过验证发现鞣花酸有望用于缺血再灌注治

疗的开发。虽然缺血性再灌注损伤的有效治疗方法

尚未建立，但以上均说明鞣花酸作为一种拥有强大

生物活性的物质可能通过多通路对于脑卒中发挥

强大保护作用。目前关于鞣花酸对脑卒中的研究还

在起步阶段，未来还需不断深入研究脑卒中病理机

制，寻求可能和鞣花酸直接或间接发挥影响的通

路，以期为缺血再灌注的治疗提供新的潜在策略。 

3  结语 

近年来鞣花酸在神经系统疾病中的研究逐渐

深入，其作用机制涉及抗炎、抗氧化、调节自噬等

多个方面，从而在神经保护领域展现出广阔前景。

结合国内外研究进展，进一步探讨鞣花酸的神经保

护作用机制，对于开发安全有效的天然药物治疗策

略具有重要价值。鞣花酸的多靶点特性使其能够激
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活 Nrf2/ARE 通路，促进抗氧化酶（如 SOD、GSH）

的表达，并抑制 NF-κB 通路，减少促炎因子（如 IL-

6、TNF-α）的释放，从而有效发挥神经保护作用。

然而，精确调控 NF-κB 与 Nrf2 通路的相互作用机

制尚不明确，神经炎症中这些通路的动态交互作用

机制尚未完全揭示。此外，研究现状多基于动物模

型（如 5xFAD 小鼠）验证，对于鞣花酸临床研究非

常局限，导致其药理学特性的信息非常有限。值得

注意的是，在阿尔茨海默病、帕金森病以及肠道菌

群中，鞣花酸能够与现有药物协同作用，显著增强

神经保护疗效。尽管如此，在鞣花酸领域，仍需进

一步深入研究机制，并向临床应用转化，以便更好

地发挥其巨大潜力。 
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