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摘  要：阿尔茨海默病的发病机制复杂，与多种因素有关。二苯乙烯苷是何首乌中主要活性成分，可通过抑制 β 淀粉样蛋白

生成和沉积、抑制 α-突触核蛋白聚集、减少 Tau 蛋白磷酸化、减轻炎症反应、抑制神经元凋亡、增强抗氧化能力、增强神经

突触可塑性治疗阿尔茨海默病。总结了二苯乙烯苷治疗阿尔茨海默病的药理作用研究进展，为二苯乙烯苷的临床应用提供循

证支持。 
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Abstract: The pathogenesis of Alzheimer's disease is complex and related to multiple factors. Stilbene glycoside is the main active 

ingredient in Polygoni Multiflori Radix. Stilbene glycoside can treat Alzheimer's disease by inhibiting the generation and deposition of 

β-amyloid protein, inhibiting the aggregation of α-synuclein, reducing Tau protein phosphorylation, alleviating inflammatory response, 

inhibiting neuronal apoptosis, enhancing antioxidant capacity, and enhancing synaptic plasticity. This article summarizes the 

pharmacological research progress of stilbene glycoside in treatment of Alzheimer's disease, providing evidence-based support for the 

clinical application of stilbene glycoside. 
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阿尔茨海默病的发病机制复杂，与遗传、年龄、

代谢、环境等多种因素有关。阿尔茨海默病的病理

标志包括 β 淀粉样蛋白（Aβ）沉积和 Tau 蛋白过度

磷酸化，可破坏线粒体功能，促进活性氧（ROS）

分泌，激活小胶质细胞，引发神经炎症，抑制突触

传递，导致认知功能障碍；过度磷酸化的 Tau 蛋白

脱离微管，形成神经原纤维缠结，破坏细胞骨架[1]。
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目前临床治疗阿尔茨海默病的常用药物包括胆碱

酯酶抑制剂、N-甲基-D-天冬氨酸受体（NMDA）受

体拮抗剂、靶向 Aβ 通路的单克隆抗体、糖原合成

酶激酶-3β（GSK-3β）抑制剂、蛋白磷酸酶 2A（PP2A）

激活剂等[2]。二苯乙烯苷是何首乌中主要活性成分，

尤其富集于其块根，结构为 2,3,5,4'-四羟基二苯乙

烯-2-O-β-D-葡萄糖苷，具有抗炎、抗氧化、抗动脉
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粥样硬化、抗糖尿病、抗肿瘤、抗衰老、保肝、神

经保护作用，可用于心脑血管疾病、糖尿病、肝病、

肿瘤等多种疾病的治疗[3]。二苯乙烯苷可通过抑制

Aβ 生成和沉积、抑制 α-突触核蛋白聚集、减少 Tau

蛋白磷酸化、减轻炎症反应、抑制神经元凋亡、增

强抗氧化能力、增强神经突触可塑性治疗阿尔茨海

默病。本文总结了二苯乙烯苷治疗阿尔茨海默病的

药理作用研究进展，为二苯乙烯苷的临床应用提供

循证支持。 

1  抑制 Aβ 生成和沉积 

1.1  激活蛋白激酶 B（Akt）信号通路 

阿尔茨海默病患者胰岛素抵抗或氧化应激等

因素削弱的 Akt 活性，导致糖原合成酶激酶-3β

（GSK-3β）持续活化，进而直接磷酸化淀粉样前体

蛋白（APP）的 Thr668 位点，促进 APP 经 β-分泌

酶（BACE1）的裂解路径，增加 Aβ 的生成[4]。Yin

等[5]ig 50 mg/kg 二苯乙烯苷干预 APP/PS1 转基因小

鼠 12 个月的研究发现，二苯乙烯苷可通过激活

Akt/GSK-3β 通路增加 Akt Ser473 和 GSK3β Ser9 位

点磷酸化（pS473-Akt、pS9-GSK-3β），抑制 GSK-3β

激酶活性，靶向 APP-KPI+剪接，减少 Aβ 生成。尹

晓敏[6]ig 50 mg/kg 二苯乙烯苷干预 APP/PS1 小鼠 6

个月的研究发现，二苯乙烯苷可通过激活 Akt 通路

抑制 GSK-3β，降低抗沉默功能蛋白（ASF）磷酸化，

抑制 APP-KPI+表达，减少 Aβ 生成和减轻 Aβ 毒性。 

1.2  多靶点抑制 Aβ 生成 

Gao 等[7]ig 50、100 mg/kg 二苯乙烯苷干预 APP/ 

PS1 转基因小鼠 12 个月的研究发现，二苯乙烯苷可

通过下调 APP 和 PS1 表达抑制 Aβ 生成途径，同时

部分上调 IDE 促进 Aβ 降解，减少皮层和海马 Aβ

沉积，恢复空间和非空间学习记忆能力，效果优于

多奈哌齐。杨晓颖等[8]ig 0.033、0.100、0.300 g/kg 二

苯乙烯苷干预 APP/PS1 双转基因小鼠 60 d 的研究

发现，二苯乙烯苷可通过上调 β 淀粉样前体蛋白和

分拣蛋白相关受体 1（SORL1）mRNA 表达促进

SORL1 蛋白生成，调控 APP 代谢，减少 APP 被 β/γ

分泌酶裂解为 Aβ 的途径，抑制 Aβ 沉积和老年斑

形成，浓度相关降低海马区和大脑皮层 APP 阳性细

胞数，保护神经元。刘宁[9]ig 0.033、0.100、0.300 g/kg

二苯乙烯苷干预 APP/PS1 双转基因小鼠 60 d 的研

究发现，二苯乙烯苷可通过多靶点作用抑制 APP、

BACE1、PS-2、半胱天冬酶（Caspase）-3 的过表达，

减少 Aβ 的产生及其神经毒性，并减缓神经细胞凋

亡，改善小鼠的学习记忆障碍和脑组织病理损伤。

黄蕊等[10]ig 0.05、0.10 g/kg 二苯乙烯苷干预 APP/ 

PS1 双转基因小鼠 7 个月的研究发现，二苯乙烯苷

可通过抑制 Aβ 生成或促进清除抑制小胶质细胞和

星形胶质细胞的过度活化，降低神经炎症反应，保

护神经元，效果与多奈哌哌齐相当。 

2  抑制 α-突触核蛋白聚集 

α-突触核蛋白聚集可抑制组蛋白去乙酰化酶，

导致表观遗传失调，促进神经炎症和 Aβ 毒性，还

可抑制蛋白磷酸酶 PP2A 活性，削弱 Tau 去磷酸化

能力，形成“磷酸化恶性循环”，加剧阿尔茨海默病

的病情发展[11]。Zhang 等[12]ig 60、120 mg/kg 二苯

乙烯苷干预 APPV717I 转基因小鼠 6 个月的研究发

现，二苯乙烯苷可通过穿透血脑屏障直接作用于脑

组织，下调 α-突触核蛋白 mRNA 和蛋白表达，抑制

α-突触核蛋白聚集，改善小鼠学习和记忆能力。Shen

等[13]ig 50、100、200 mg/kg 二苯乙烯苷干预老年小

鼠 3 个月的研究发现，二苯乙烯苷可通过降低 α-突

触核蛋白过度表达和寡聚化抑制病理蛋白聚集，增

加突触连接数，修复突触超微结构，减轻神经功能

损伤。Zhang 等[14]采用 3.125～50.000 μmol/L 二苯

乙烯苷预处理 MPP+诱导的 SH-SY5Y 细胞 24 h 的

研究发现，二苯乙烯苷可通过抑制 α-突触核蛋白病

理：减少突变蛋白聚集，减少淀粉样纤维形成，阻

断核心病理，以剂量相关提高细胞的存活率，减轻

细胞损伤。 

3  减少 Tau 蛋白磷酸化 

3.1  调控丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路 

MAPK 直接或间接调控 Tau 磷酸化，如直接磷

酸化 Tau 蛋白，调控下游激酶与磷酸酶平衡，MAPK

通路失调降低 PP2A 活性，加剧磷酸化累积[15]。

Zhang 等[16]ig 0.05、0.10、0.20 mg/kg 二苯乙烯苷干

预 APP695V717I 转基因小鼠（阿尔茨海默病模型）

16 个月的研究发现，二苯乙烯苷可通过剂量相关调

节 MAPK 相关蛋白激酶 C（PKC）、细胞外信号调

节激酶（ERK）、p70S6K 的表达，靶向 MAPK 通路

提供多靶点神经保护。吴文雪等[17]ig 0.033、0.100、

0.300 g/kg 二苯乙烯苷干预 APP/PS1/Tau 三转基因

小鼠 60 d 的研究发现，二苯乙烯苷可通过调控激酶

细胞周期蛋白依赖性激酶 5/MAPK1/激酶细胞周期

蛋白依赖性激酶 5（CDK5/MAPK1/PP1）通路抑制

CDK5、MAPK1 和 PP1，恢复 Tau 蛋白磷酸化/去磷

酸化平衡，减轻神经毒性。 
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3.2  激活磷脂酰肌醇 3/激酶/蛋白激酶 B（PI3K/ 

Akt）信号通路 

阿尔茨海默病患者 PI3K/Akt 活性降低，导致

GSK-3β 过度激活，加剧 Tau 磷酸化，加剧神经元

损伤[18]。李彦炳[19]ig 0.033、0.100、0.300 g/kg 二苯

乙烯苷干预经海马注射Aβ₂₅₋₃₅诱导阿尔茨海默病大

鼠 28 d 的研究发现，二苯乙烯苷可通过激活 PI3K/ 

Akt 信号通路抑制 GSK-3β 活性，减少 Tau 蛋白过

度磷酸化，有助于降低神经细胞的凋亡率。蒙婉莹

等[20]ig 0.033、0.100、0.300 g/kg 二苯乙烯苷干预立

体定位注射聚集态Aβ₂₅₋₃₅至海马区建立阿尔茨海默

病大鼠 4 周的研究发现，二苯乙烯苷可通过激活

PI3K/PKB 通路抑制 GSK-3β 活性，上调 PKC 表达，

抑制 PKA 活性，减少 Tau 蛋白磷酸化。 

3.3  上调 PP2A 的表达 

PP2A 占脑内总磷酸酶活性的 70%，直接催化

Tau 蛋白去磷酸化，维持微管稳定性，PP2A 活性降

低，可导致 Tau 过度磷酸化，促进神经纤维缠结形

成[21]。刘超宇[22]ig 0.033、0.100、0.300 g/kg 二苯乙

烯苷干预双侧海马注射Aβ₂₅₋₃₅诱导阿尔茨海默病大

鼠 28 d 的研究发现，二苯乙烯苷可通过上调 PP2A

的表达抑制 I₂PP₂A 和缺氧诱导因子 1 表达，显著降

低 Tau 蛋白磷酸化水平，缩短潜伏期、延长停留时

间、增加穿越次数，减轻神经元损伤。 

4  减轻炎症反应 

4.1  抑制小胶质细胞激活 

Aβ 沉积触发小胶质细胞激活，将小胶质细胞转

化为促炎表型，释放 TNF-α、IL-1β 等大量炎症因

子，放大炎症反应 [23]。Zhang 等 [24]采用 20～80 

μmol/L 二苯乙烯苷预处理小鼠小胶质细胞系 BV2 

24 h 的研究发现，二苯乙烯苷可通过抑制小胶质细

胞激活减少促炎因子 TNF-α、IL-1β、NO 释放，阻

断 NADPH 氧化酶介导的 ROS 产生，并下调 NF-κB

通路激活。 

4.2  下调 PU.1 表达 

PU.1（转录因子，编码基因 SPI1）是调控小胶

质细胞活化的关键分子，可驱动促炎基因 TNF-α、

IL-1β 表达，促进小胶质细胞向 M1 型转化，加速

Aβ 沉积和神经元炎性损伤[25]。Jiao 等[26]采用 5～90 

μmol/L 二苯乙烯苷干预 Aβ 暴露条件下微胶质细胞

24 h 的研究发现，二苯乙烯苷可通过下调 PU.1 表

达减轻 Aβ 诱导的微胶质细胞激活和炎症损伤，抑

制诱导型一氧化氮合酶（iNOS）、环氧合酶-2（COX-

2）、一氧化氮（NO）、前列腺素 E2（PGE2）、IL-1β、

IL-6、TNF-α 的产生，并促进抗炎和神经保护因子

IL-10、脑源性神经营养因子（BDNF）、胶质细胞源

性神经营养因子（GDNF）、精氨酸酶-1（Arg-1）的

表达，推动微胶质细胞从 M1 向 M2 表型转换。 

4.3  下调载脂蛋白 E/髓系细胞触发受体 2（APOE/ 

TREM2）通路 

APOE4 的活化可损害 TREM2 功能，造成小胶

质细胞吞噬能力下降，Aβ 清除减少，TREM2 功能

缺陷导致 IL-1β、TNF-α 等促炎因子释放，加速神经

元损伤[27]。刘梦等[28]采用 2、10、50 μmol/L 二苯乙

烯苷干预小鼠小胶质细胞 BV2 24 h 的研究发现，二

苯乙烯苷可通过下调 APOE/TREM2 通路抑制

APOE、TREM2 蛋白的表达，抑制小胶质细胞 M1

型极化，减少促炎因子 IL-1β、TNF-α 的释放，进一

步减轻神经炎性损伤。 

5  抑制神经元凋亡 

5.1  抑制丝裂原活化蛋白激酶激酶 7/c-Jun 氨基末

端激酶（MKK7/JNK）信号通路活化 

Aβ 寡聚体通过 ASK1 激活 MKK7（MAP2K7），

磷酸化 JNK，促凋亡基因转录，诱导线粒体凋亡通

路，促进神经元凋亡[29]。李悦等[30]ig 0.033、0.100、

0.300 g/kg 二苯乙烯苷干预立体定位注射 Aβ25-35 建

立的阿尔茨海默病大鼠 28 d 研究发现，二苯乙烯苷

可通过抑制 MKK7/JNK 信号通路下调 MKK7 和

JNK mRNA 转录和蛋白表达，减轻 Aβ 诱导的神经

元凋亡和形态损伤，改善大鼠阿尔茨海默病症状。 

5.2  激活 PI3K/Akt 信号通路 

PI3K/Akt 激活后磷酸化下游靶点，如 GSK-3β、

B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）相关死亡促进因子（BAD）、

叉头框蛋白 O（FOXO），抑制促凋亡蛋白 Bax、

Caspase-9，Aβ 寡聚体通过抑制 PI3K/Akt 活性，导

致 GSK-3β 过度激活，促进 Tau 蛋白磷酸化和神经

元凋亡[31]。康碧倩等[32]采用 100 μmol/L 二苯乙烯

苷预处理人神经母细胞瘤细胞 SH-SY5Y 24 h 的研

究发现，二苯乙烯苷可通过激活 PI3K/Akt 信号通路

上调抗凋亡因子 Bcl-2 表达，下调促凋亡因子 Bcl-

2 相关 X 蛋白（Bax），恢复 Bcl-2/Bax 平衡，抑制

线粒体凋亡途径，缓解冈田酸诱导的 SH-SY5Y 细

胞凋亡。 

5.3  抑制线粒体凋亡通路 

Aβ 寡聚体诱导线粒体膜电位崩溃，释放细胞色

素 c 至胞质，细胞色素 c 结合 Apaf-1 激活 Caspase-
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9/Caspase-3 级联，激活线粒体凋亡通路，导致神经

元凋亡[33]。李彦炳等[34]ig 0.033、0.100、0.300 g/kg

二苯乙烯苷干预海马区注射Aβ₂₅₋₃₅溶液建立阿尔茨

海默病大鼠 4 周的研究发现，二苯乙烯苷可通过下

调促凋亡因子 Bax 和上调抗凋亡因子 Bcl-2 调节线

粒体凋亡通路，减少神经元凋亡，且效果呈剂量相关。 

6  增强抗氧化能力 

阿尔茨海默病患者脑内核因子 E2 相关因子 2

（Nrf2）活性降低，导致清除自由基能力下降，加速

神经元死亡，激活 Nrf2/血红素氧合酶-1（HO-1）通

路可调控抗氧化反应元件（ARE），激活下游保护基

因，分解血红素生成抗氧化剂胆红素和 NO，减轻

氧化损伤[35]。Xie 等[36]ip 30、60、120 mg/kg 二苯乙

烯苷干预 Aβ1-42 建立的阿尔茨海默病小鼠的研究发

现，二苯乙烯苷可通过抑制 Kelch 样 ECH 关联蛋白

1（Keap1）、激活 Nrf2/HO-1 通路增强内源性抗氧化

防御，降低海马/皮层丙二醛（MDA）、氧化型谷胱

甘肽（GSSG），提升谷胱甘肽（GSH）、超氧化物歧

化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）活性，恢复氧化

还原平衡，逆转 Aβ1-42 诱导的空间记忆和长期记忆

损伤。Jiao 等[37]使用 5～90 μmol/L 二苯乙烯苷干预

Aβ1-42诱导的海马神经元细胞系 HT-22 6 h 的研究发

现，二苯乙烯苷可通过激活 Nrf2 核转位诱导 HO-1

表达，抑制氧化应激、稳定线粒体膜电位、减少细

胞色素 c 释放和凋亡蛋白激活，改善线粒体功能障

碍，并抑制凋亡通路，降低神经元死亡。 

7  增强神经突触可塑性 

阿尔茨海默病患者海马区钙/钙调蛋白依赖性

蛋白激酶Ⅱ（CaMKII）活性降低与 Aβ 寡聚体抑制

NMDA 受体相关，导致突触功能损伤，激活 NMDA

受体后，Ca²⁺内流触发 CaMKII 在 Thr286 位点自磷

酸化，形成持续活性状态，进一步激活的 ERK 调控

基因表达，增强树突棘稳定性和受体转运[38]。Wang

等[39]使用 1、5 μmol/L 二苯乙烯苷干预 PC12 细胞

30 min 的研究发现，二苯乙烯苷可通过 NMDA 受

体-Ca²⁺-CaMKII/ERK 信号轴增强海马长时程功能，

升高突触后 Ca²⁺，激活 CaMKII 磷酸化，直接促进

ERK 通路活化，协同增强突触可塑性。Chen 等[40]ig 

20、40、80 mg/kg 二苯乙烯苷干预老年小鼠 4 周的

研究发现，二苯乙烯苷可通过上调沉默信息调节因

子 1（SIRT1）表达并下调 miR-134 表达激活 ERK 

1/2、CaMKII，增加 CREB 磷酸化和 BDNF 表达，

激活多条关键通路以增强突触的可塑性，提高 LTP

幅度和树突棘密度，增强海马依赖性记忆功能。 

8  结语 

二苯乙烯苷可通过抑制 Aβ 生成和沉积、抑制

α-突触核蛋白聚集、减少 Tau 蛋白磷酸化、减轻炎

症反应、抑制神经元凋亡、增强抗氧化能力、增强

神经突触可塑性多途径、多靶点地发挥治疗阿尔茨

海默病的作用。然而本研究也存在信号通路单一、

缺乏对多通路协同作用的系统解析的缺点。多项研

究多依赖转基因小鼠（APP/PS1）或 Aβ 诱导模型，

缺乏模拟阿尔茨海默病复杂病理的模型（如 Tau 病

变与 Aβ 沉积并存）。二苯乙烯苷的脑组织分布、代

谢途径、生物利用度缺乏系统研究。长期用药可能

诱发肝毒性，但未建立系统的毒性评价体系（如器

官特异性、遗传毒性）。未来研究者可结合单细胞测

序和蛋白质组学，解析二苯乙烯苷对神经元–胶质

细胞互作网络的调控。优化给药策略和剂型，开发

脑靶向递送系统（如纳米载体、脂质体、外泌体），

提高二苯乙烯苷的生物利用度。探索与现有阿尔茨

海默病药物（如多奈哌齐）联用，发现药物协同作

用，降低单药剂量，并减少不良反应。建立二苯乙

烯苷的长期毒性数据库，明确安全剂量窗。总之，

二苯乙烯苷在阿尔茨海默病治疗中展现多通路调

控潜力，未来研究应聚焦多靶点整合机制、脑靶向

递送系统、复方协同策略，并推进大动物模型和早

期临床试验，为二苯乙烯苷成为阿尔茨海默病多靶

点治疗药物提供基础。 
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