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摘  要：阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种进行性神经退行性疾病，研究表明神经炎症与 AD 的发生和发展

有着密切的联系。天然来源的活性成分和提取物具有多靶点、多途径、高效低毒、疗效持久等优点，在 AD 防治方面表现出

巨大的潜力。通过对近 5年天然产物及提取物在AD防治中的抗炎作用机制包括调控小胶质细胞活化、抑制核因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）通路、抑制丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated protein kinases，MAPK）通路、抑制活性氧通路等进

行综述，为天然产物及提取物对 AD 的临床防治及新药开发提供科学理论参考。 
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is a progressive neurodegenerative disease. Studies showed that neuroinflammation is closely 

related to the occurrence and development of AD. The active ingredients and extracts from natural sources have the advantages of 

multi-target, multi-channel, high efficiency, low toxicity and long-lasting efficacy, and show great potential in the prevention and 

treatment of AD. In this paper, the anti-inflammatory mechanisms of natural products and extracts in the prevention and treatment of 

AD were reviewed in the past five years, including regulation of microglia activation, inhibition of nuclear factor-κB (NF-κB) pathway, 

inhibition of mitogen activated protein kinases (MAPK) pathway, inhibition of reactive oxygen species pathway, etc. It provides a 

scientific theoretical reference for the clinical prevention and treatment of AD and the development of new drugs. 
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一

种神经退行性疾病，其主要病理特征包括细胞外 β-

淀粉样蛋白（amyloid-beta protein，Aβ）沉积、细胞

内 tau 蛋白过度磷酸化以及突触和神经元丢失[1]。随
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着中国老龄化问题逐渐严重，2020 年我国 60 岁以

上 AD 患者约有 1450 万，预计 2050 年我国 AD 患

者数量将超过 3000 万。全球现有近 5000 万的 AD

患者，预计到 2050 年将增加到 1.52 亿。目前，美
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国食品和药品监督管理局批准了 6 种治疗 AD 的化

学药，包括卡巴拉汀、加兰他敏、多奈哌齐、美金

刚、美金刚和多奈哌齐联合剂、他克林，但这些化

学药仅能用于减轻症状，不能有效的减缓或阻止

AD 的病情进展[2-3]。当前，国内外的制药企业开发

的抗 AD 药物主要是针对 Aβ 沉积和 tau 蛋白过度

磷酸化，并未找到有效逆转 AD 病理进程的治疗策

略。此外，现有的许多热点药物主要受限于当前的

临床前药理和药效评价中，难以进行临床转化，仍

存在体内、外实验模型及评价方法和策略上的不足。 

传统中医理论讲究辨证论治、扶正固本，对慢性

疾病的防治具有得天独厚的优势。近年来，由于天然

产物及提取物具有多靶点、多途径、作用温和、不良

反应小的特点，在防治慢性疾病中获得了更为突出

的疗效。随着 AD 进程的不断发展，越来越多的学者

将神经炎症作为治疗 AD 的有效研究策略。研究表

明，与 AD 的发生发展密切相关的神经炎症作用机

制和信号通路包括：小胶质细胞活化、核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）通路、丝裂原活化蛋白

激酶（mitogen activated protein kinases，MAPK）通

路、活性氧通路、核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白 3（nucleotide‑binding oligomerisation domain-like 

receptor protein 3，NLRP3）炎症小体、Toll 样受体 4

（Toll like receptor 4，TLR4）通路、核因子 E2 相关

因子 2（nuclear factor E2 related factor 2，Nrf2）/血红

素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）通路、磷脂

酰肌醇 3-激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/蛋

白激酶 B（protein kinase B，Akt）通路、肠道菌群等。 

AD 患者体内炎症因子水平升高及与先天免疫

功能相关的 AD 风险基因的升高，表明神经炎症是

AD 发病机制中的重要参与者[4]。AD 患者大脑皮质

淀粉样斑块周围存在大量活化的小胶质细胞，并且

淀粉样斑块周围存在高表达的炎症介质、补体蛋白

和氧自由基，进一步佐证了上述研究[5]。在生理条

件下，小胶质细胞监视大脑微环境，为中枢神经系

统提供免疫监视和营养支持，星形胶质细胞的突起

形成了血脑屏障的外层，在 Aβ 和淀粉样前体蛋白

（amyloid precursor protein，APP）等病理因素作用

下，激活的小胶质细胞、星形胶质细胞和巨噬细胞

在受损的血脑屏障中迁移，产生大量的促炎因子和

趋化因子，这可能有助于病原体或毒素的清除，但

Aβ 和 APP 作为胶质细胞的激活剂，也会引起小胶

质细胞释放神经毒性细胞因子，二者的持续存在会

导致神经元功能障碍和损伤[6-7]。此外，Aβ 还可以

激活 NF-κB 途径，并结合在小胶质细胞表面，激活

细胞外信号调节激酶及 MAPK 和 NLRP3 途径等，

增加促炎因子的表达。以上证据均表明神经炎症与

AD 进程密切相关，且已成为 AD 新药研发的热点。

因此，本文以神经炎症为切入点，对近 5 年天然产

物在 AD 防治中的抗炎作用机制进行综述，为 AD

临床防治提供理论依据。 

1  天然产物改善神经炎症防治 AD 

1.1  调控小胶质细胞活化 

在 AD 的发病进程中，小胶质细胞感受到病理

性 Aβ 积聚时被激活，随后细胞表面免疫和黏附分

子如细胞分化簇 45（cluster of differentiation 45，

CD45）、CD40、CD36 和整合素被激活，进而募集

Src 家族激酶，激活 MAPK 通路，导致促炎因子过

度表达，产生大量的细胞因子和趋化因子，这些分

子可能导致突触的损伤和丢失，如肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）可以诱导神经元凋

亡和损伤；白细胞介素（interleukin，IL）类和其他

细胞因子和趋化因子的产生也可能导致小胶质细

胞激活、星形胶质细胞增生，并进一步分泌促炎因

子和淀粉样蛋白沉积，从而使神经炎性级联反应永

久化[8]。 

Ding 等[9]研究表明丹参酮 IIA通过减轻 APP/早

老素 1（presenilin 1，PS1）小鼠皮层和海马中 Aβ 积

聚、突触相关蛋白和神经元损失，及减少斑块周围

小胶质细胞和星形胶质细胞增生，抑制 NF-κB 信号

通路和促炎因子 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 的表达，从

而改善 APP/PS1 小鼠的空间学习和记忆缺陷。Chen

等[10]通过研究黄芪甲苷对寡聚 Aβ（oligomeric Aβ，

oAβ）诱导的 AD 小鼠模型的影响，发现黄芪甲苷

通过抑制小胶质细胞活化和 TNF-α、IL-6 和 IL-1β

的产生而改善 oAβ 诱导的认知障碍、神经炎症和神

经元损伤。Li 等[11]通过研究苦参碱对 oAβ 诱导的

AD 小鼠的学习记忆功能的影响，结果表明苦参碱

（10、20、40 mg/kg）通过抑制海马组织中小胶质细

胞的激活和 NADPH 氧化酶的表达，降低 TNF-α、

IL-6 和 IL-1β 等炎症因子水平，改善 oAβ 诱导的小

鼠学习记忆障碍和神经炎症。菟葵 Eranthis stellata 

Maxim.乙醇提取物可显著抑制 5xFAD 小鼠皮质和

海马中 Aβ 斑块周围小胶质细胞积聚和激活及

TNF-α、IL-6 表达，进而改善 5xFAD 小鼠的空间

学习障碍[12]。 
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牡丹籽油是一种新的食物资源，富含α-亚麻酸，

是长链 ω-3 多不饱和脂肪酸的前体，Gao 等[13]研究

表明牡丹籽油通过降低早老 1/2 条件性双敲除

（ presenilin 1/2 conditional double knockout ， PS 

cDKO）小鼠前额叶皮层和海马中的促炎因子诱导

型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，

iNOS）、环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）、

IL-1β 和 TNF-α 表达，抑制小胶质细胞活化和神经

炎症。Tai 等[14]通过研究丹参乙酸镁对脂多糖诱导

的 C57BL/6 小鼠海马和小胶质细胞活化的影响，结

果表明丹参乙酸镁可以抑制脂多糖诱导的小鼠海马

中的神经变性和小胶质细胞活化，其作用机制可能

与 NF-κB 通路有关。蛇目菊 Sanvitalia procumbens 

Lam.醋酸乙酯提取物的主要有效成分奥卡宁，通过

抑制 TLR4/NF-κB 信号通路降低脂多糖诱导的小鼠

小胶质 BV2 细胞的活化，抑制 IL-6 和 TNF-α mRNA

表达，发挥抗神经炎症作用[15]。 

综上，小胶质细胞作为中枢的免疫细胞，是介

导神经炎症的关键调节因子，Aβ 和 APP 是小胶质

细胞的激活剂，促使其释放神经毒性细胞因子。当

脑部发生急性炎症损伤时，小胶质细胞会产生防御

反应以修复组织损伤，但 Aβ 和 APP 等损伤刺激的

持续存在则会发展成为慢性炎症，对中枢神经系统

造成损害，并导致神经元功能障碍、损伤甚至丧失。

因此，天然产物通过抑制小胶质细胞活化不仅可以

有效抑制神经炎症，还可以抑制其下游的相关分子

靶点或信号通路。如前所述，丹参酮 IIA和丹参乙酸

镁可抑制下游的 NF-κB 通路、黄芪甲苷和苦参碱通

过下调 NADPH 水平以抗氧化、奥卡宁可抑制下游

的 TLR4/NF-κB 通路，进而抑制炎症因子的过度生

成和释放，发挥抗神经炎活性，对于指导 AD 的临

床防治具有较大的潜力。 

1.2  抑制 NF-κB 通路 

NF-κB 是一种二聚体信号复合物，与 NF-κB 抑

制剂 α（NF-κB inhibitor α，IκBα）结合后可稳定存

在于细胞质中，在炎症、免疫、细胞增殖、分化中

起关键作用。在 AD 患者脑内老年斑周围的神经元，

小胶质细胞和星形胶质细胞中也都发现了活化的

NF-κB。病理性 Aβ 的沉积导致小胶质细胞活化，并

引起活性氧和 Toll 样受体激活，同时导致 IκBα 降

解，使得 NF-κB 的核转位启动多种 AD 炎性相关基

因的转录，导致炎症因子一氧化氮、前列腺素 E2

（prostaglandin E2，PGE2）、iNOS、COX-2、TNF-α、

等过量表达而引发神经炎症，天然产物及提取物抑

制 NF-κB 和 NF-κB 相关信号转导途径发挥抗炎作

用成为近年来研究热点[16-17]。 

Xu 等[18-19]从五味子粗多糖（polysaccharide of 

Schisandra chinensis，SCP）中提取的 SCP2-1，能改

善 M1/M2 极化，特别是抑制 M1极化，降低 IL-12、

TNF-α、IL-6 和 IL-1β 等炎症因子表达，升高 IL-4、

IL-10、精氨酸酶-1（arginase-1，Arg-1）、转化生长

因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）的表

达，改善脂多糖诱导的小鼠的认知功能，其机制可

能是 SCP2-1 通过抑制过度活跃的 NF-κB 和 c-Jun

氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）途径，

通过脂蛋白受体相关蛋白-1 逆转小胶质细胞的激

活，发挥神经保护作用。Hwang 等[20]通过研究波叶

大黄 Rheum undulatum L.乙醇提取物调节脂多糖诱

导的 BV2 细胞和小鼠大脑的炎症过程，发现其通过

下调 iNOS、COX-2 抑制脂多糖诱导的一氧化氮和

活性氧的产生，抑制 p38、JNK 和抑制 NF-κB 的核

转位调节 MAPK 途径，从而发挥抗神经炎症的作

用。Zhao 等[21]研究表明青蒿素可显著降低 Aβ1-42 诱

导的 BV2 细胞中一氧化氮、活性氧和炎症因子的增

加，并且抑制小胶质细胞的迁移，防止炎症级联反

应的扩大，改善 Aβ1-42 诱导的 AD 模型小鼠的神经

炎症和神经元损伤，逆转其空间学习和记忆缺陷。

体内、外实验都表明，青蒿素通过抑制 TLR4/NF-κB

信号通路，减弱 Aβ1-42 诱导神经炎症和神经元损伤。 

反式肉桂醛是来源于肉桂 Cinnamomum cassia 

Presl 茎皮的主要生物活性成分之一，Zhao 等[22]通

过行为学测试、电生理记录和分子生物学分析反式

肉桂醛对 PS cDKO 小鼠的影响，发现其可显著逆转

PS cDKO 小鼠海马和前额叶皮质中突触蛋白的异

常表达和 tau 蛋白过度磷酸化，抑制 iNOS、COX-

2、IL-1β 和 TNF-α 的产生，表明反式肉桂醛通过阻

断 NF-κB 信号通路改善 PS cDKO 小鼠记忆缺陷。

连翘酯苷 B 是从连翘 Forsythia suspensa (Thunb.) 

Vahl 中分离的一种苯乙醇苷，Kong 等[23]连续 ig 连

翘酯苷 B（10、40 mg/kg）于 APP/PS1 小鼠 36 d，

发现连翘酯苷B通过减弱小鼠皮质和海马中小胶质

细胞和星形胶质细胞的活化，显著改善 APP/PS1 小

鼠的认知能力、Aβ 沉积和 tau 蛋白磷酸化；同时还

发现连翘酯苷 B 可抑制脂多糖诱导的 BV2 细胞和

小鼠海马神经元 HT22 细胞的 TNF-α、IL-1β 的产

生，从而抑制神经炎症反应。El-Din 等[24]通过研究
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米糠提取物（rice bran extract，RBE）对脂多糖诱导

的 AD 小鼠的小胶质细胞表型调节的治疗作用，并

与吡格列酮的作用进行比较。结果表明，RBE 和吡

格列酮可以调节小胶质细胞表型从 M1 到 M2 的转

变，显著降低 NF-κB 和小胶质细胞标记物 CD45 的

表达，同时增加抗炎小胶质细胞和吞噬细胞标记物

Arg-1、CD163 和 CD36 的表达。RBE 显著增加过

氧化物酶体增殖物激活受 体 -γ （ peroxisome 

proliferator-activated receptors-γ，PPAR-γ）激动活性，

减少 Aβ 沉积和 p-tau 蛋白水平，证明 RBE 可在治

疗与 AD 相关的神经炎症中发挥重要作用。 

综上，NF-κB 的调控是以 Aβ 沉积为始动因素，

小胶质细胞活化后释放活性氧，引起 NF-κB 与

IκBα 二聚体解离，引起 NF-κB 的核转位启动多种

AD 炎性相关基因的转录，使炎症因子的过表达引

起神经炎症和神经退行性病变。目前天然产物通过

NF-κB 通路调控神经炎症主要有 2 种情况：（1）天

然产物直接抑制 NF-κB 与 IκBα 二聚体解离，进而

抑制 NF-κB 转位调控的炎性因子表达引起的级联

反应；（2）天然产物通过抑制 TLR4-NF-κB 和/或

活性氧/ NF-κB 和/或 JNK/P38MAPK/NF-κB 等一

系列 NF-κB 相关通路抑制神经炎症。SCP、波叶大

黄乙醇提取物、青蒿素、反式肉桂醛、连翘酯苷 B、

RBE 等天然产物通过抑制 NF-κB 及相关通路发挥

抗神经炎症作用，对于 AD 的防治具有积极的指导

作用。 

1.3  抑制 MAPK 通路 

MAPK 家族成员，包括细胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinase，ERK）、JNK 和

p38，MAPK 激活与 Aβ 诱导的小胶质细胞中炎症因

子的分泌有关，小胶质细胞激活也会导致 MAPK 通

路被激活，这种信号通路也可以反过来介导 NF-κB

信号通路，当 NF-κB 被激活，NF-κB 被转运到细胞

核并促进炎症因子的表达。因此，调控 MAPK 和

NF-κB 通路被认为是治疗神经炎症性疾病的重要潜

在靶点[25-26]。 

Ju 等[27]用细裂叶莲蒿 Artemisia gmelinii Web. 

ex Stechm.的乙醇提取物治疗脂多糖诱导的 BV2细

胞和 C57BL/6J 小鼠，发现其可显著抑制脂多糖诱

导的一氧化氮的产生，抑制 iNOS、COX-2、TNF-

α、IL-6 等促炎因子的表达。体内、外实验结果均

表明细裂叶莲蒿乙醇提取物通过调节 NF-κB 和

MAPK 途径以及阻止 NLRP3 炎症小体的形成从而

减轻神经炎症，并可用于治疗神经疾病。Mohamed

等[28]通过探讨芝麻油对氯化铝诱导的大鼠的神经

保护作用和潜在机制，发现芝麻油可抑制氯化铝诱

导的 MAPK 的活化，降低脑源性神经营养因子

（brain- derived neurotrophic factor，BDNF）表达，

显著改善氯化铝诱导的学习和记忆障碍。Xu 等[29]

研究表明五味子精油可显著抑制脂多糖诱导的AD

小鼠海马中 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 的表达和 p38 激

活；体外实验也表明五味子精油通过降低脂多糖刺

激的 BV2 细胞中一氧化氮水平，阻断脂多糖诱导

的 MAPK 活化，调节神经炎症而产生抗 AD 作用。 

Chan 等[30]通过用假蒟 Piper sarmentosum Roxb.

根的己烷、二氯甲烷、醋酸乙酯和甲醇提取物处理

Aβ1-42 诱导的 BV2 细胞，结果表明假蒟根的己烷、

醋酸乙酯和甲醇提取物可显著降低一氧化氮水平，

且与提取物中总酚含量密切相关。进一步的机制研

究表明，假蒟根提取物通过调节小胶质细胞中 p38 

MAPK 的磷酸化减少细胞因子的产生，对 Aβ 诱导

的间接神经毒性具有保护作用。Cao 等[31]从粗糙肉

齿菌 Sarcodon scabrosus 中分离的 sarcodonin A 衍生

物通过 MAPK/NF-κB 通路逆转脂多糖诱导的小胶

质细胞 M1 极化，抑制 TNF-α、IL-6、IL-1β、iNOS

和 COX-2 的产生，改善脂多糖诱导的神经炎症。

Kim 等[32]从柘树 Cudrania tricuspidata (Carr.) Bur. ex 

Lavallee 中分离得到草大戟素，该化合物可显著抑

制脂多糖诱导的 BV2 细胞和大鼠原代小胶质细胞

中 iNOS、COX-2、TNF-α、IL-1β、IL-12、IL-6 的

产生，Western blotting 和免疫荧光结果也表明，在

脂多糖诱导的 BV2 细胞和大鼠原代小胶质细胞中，

NF-κB 的核转位、JNK 和 p38 MAPK 信号传导均受

到抑制。以上结果表明，草大戟素通过抑制 NF-κB

和 MAPK 信号传导对脂多糖诱导的 BV2 细胞和大

鼠原代小胶质细胞中的急性神经炎症发挥抗神经炎

症作用。 

综上，MAPK 作为神经炎症的重要通路之一，

其调控机制与小胶质细胞活化、活性氧释放和 NF-

κB 通路都密切相关，具体调控机制为当 Aβ 诱导小

胶质细胞活化，产生大量的促炎因子和活性氧，诱

导的氧化应激导致 p38 MAPK 的激活和 tau 过度磷

酸化，同时激活的 p38 MAPK 信号通路又会介导

NF-κB 通路，促进神经炎症的发生。细裂叶莲蒿乙

醇提取物、芝麻油、五味子精油、假蒟根提取物、

sarcodonin A 衍生物、草大戟素等天然产物及提取
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物通过抑制 MAPK 通路，减少促炎因子和炎症介质

对神经元的侵害，从而起到治疗 AD 的作用。 

1.4  抑制活性氧通路 

活性氧由 Aβ 激活的小胶质细胞和星形胶质细

胞产生，活性氧的大量产生是导致 AD 的原因之

一，活性氧的激活促进各种下游信号分子的表达，

如蛋白激酶 C（protein kinase C，PKC）和 MAPK，

诱导 NF-κB 的核转位和促炎因子的表达。因此抑

制活性氧的过度产生可以作为神经炎症治疗的潜

在策略[33]。 

Ma 等[34]通过研究柿叶 Diospyros kaki Thunb.乙

醇提取物对 D-半乳糖诱导的衰老小鼠皮层和海马

的保护机制，结果表明柿叶乙醇提取物可降低衰老

小鼠中 iNOS、COX-2、TNF-α、IL-1β 等炎症因子

的表达，超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，

GSH-Px）和过氧化氢酶（catalase，CAT）活性升高，

通过抑制活性氧和丙二醛的产生，升高抗氧化酶降

低氧化应激水平，减轻神经炎症 NF-κB 核转位和减

少下游炎症介质的表达，从而改善 D-半乳糖诱导小

鼠的脑老化。Zolkiffly 等[35]通过研究扇叶榕 Ficus 

deltoidei Jack 水提取物（0.1、1、10、100 μg/mL）

对脂多糖诱导的小胶质细胞的影响，发现 100 

μg/mL 可以显著降低活性氧、一氧化氮、TNF-α、

IL-1β、IL-6 的生成，扇叶榕的水提取物还通过抑

制 NF-κB 信号通路，降低脂多糖诱导的小胶质细

胞中促炎因子和细胞毒性因子的水平而发挥神经

保护作用。Xu 等[36]将原代培养的海马神经元用

H2O2处理 24 h，以模拟与年龄相关的神经元损伤，

验证活性氧清除剂 tempol和人参皂苷Rg1对H2O2诱

导的神经元损伤的作用机制，结果表明人参皂苷 Rg1

治疗可显著减少活性氧产生，降低 H2O2诱导的海马

神经元中 NADPH 氧化酶 2（NADPH oxidase 2，

NOX2）和 NLRP1 炎症小体的表达。人参皂苷 Rg1

通过减少 NOX2 介导的活性氧生成，抑制 NLRP1 炎

症小体激活，而抑制神经元衰老和损伤。 

Justin 等[37]、Dhivya 等[38]将雄性 Wistar 大鼠分

为对照组、氯化铝处理组、氯化铝和余甘子

Phyllanthus emblica L.提取物（50、100、200 mg/kg）

共同处理组、余甘子提取物（200 mg/kg）单独处理

组，与对照组相比，ip 氯化铝（100 mg/kg）60 d 大

鼠海马和皮质中铝的浓度显著升高、乙酰胆碱酯酶

的活性以及 APP、Aβ1-42、β-和 γ-分泌酶的蛋白表达

升高。氯化铝诱导的大鼠 ig 余甘子提取物 60 d，可

显著逆转其脑区中的铝离子浓度和 Aβ 合成相关因

子的表达，且可以显著改善大鼠的空间学习、记忆

和运动障碍。余甘子提取物通过减弱氧化应激、淀

粉样蛋白和 tau 蛋白毒性以及细胞凋亡，改善氯化

铝诱导的 AD 大鼠模型中的记忆丧失。Choi 等[39]研

究发现微拟球藻 Nannochloropsis oceanica L.乙醇提

取物通过抑制 iNOS 和 COX-2 的表达发挥抗炎作

用，降低活性氧、丙二醛、谷胱甘肽的水平发挥抗

氧化作用，下调体内 APP 和 β-位点淀粉样前体蛋白

裂解酶-1（β-site amyloid precursor protein cleaving 

enzyme-1，BACE1）的表达抑制 Aβ1-42 的生成，从

而改善脂多糖诱导的小鼠模型的记忆障碍。棕榈果

Trachycarpus fortunei (Hook.) H. Wendl.水提取物呈

时间和剂量相关性降低 IL-1β 诱导的人星形胶质细

胞产生的特定细胞因子 TNF-α 和活性氧的生成，通

过降低反应性星形胶质细胞的活化以发挥抗神经炎

症作用[40]。 

综上，NADPH 氧化酶介导小胶质细胞中的活

性氧生成，氧化应激和神经炎症通过一些重要的机

制交织联系在一起，分为 2 种：（1）小胶质细胞活

化引起的炎症相关的活性氧产生；（2）作为第 2 信

使的活性氧诱导的 MAPK/NF-κB 等炎症相关通路。

柿叶乙醇提取物、扇叶榕水提取物、人参皂苷 Rg1、

余甘子提取物、微拟球藻乙醇提取物、棕榈果水提

取物等天然产物及提取物都具有较好的抗神经炎症

作用，其机制主要与降低 NADPH 氧化酶水平抑制

活性氧的过度生成、提高 SOD、GSH-Px、CAT 活

性以减轻氧化应激密切相关。 

1.5  抑制 NLRP3 炎症小体通路 

NLRP3 炎症小体是由核苷酸结合和寡聚化结

构域（nucleotide-binding and oligomerization domain，

NOD）、氨基末端的 pyrin 结构域（amino-terminal 

pyrin domain，PYD）和 C-末端富含亮氨酸重复（C-

terminal leucine-rich repeat，LRR）结构域组成。当

NLRP3 检测到内源性危险信号和环境刺激物，如

Aβ 被巨噬细胞吞噬后破坏溶酶体，导致溶酶体内容

物泄漏到胞液中激活 NLRP3 炎症小体，使半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶 -1（ cystein-asparate protease-1，

Caspase-1）激活促炎因子 IL-1β 和 IL-18 表达，引发

一系列炎症反应。因此，抑制 NLRP3 炎症小体激活

可以有效抑制神经炎症[41-42]。 

Lan 等[43]将 Aβ1-42 立体定向注射至大鼠双侧的
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背侧海马，ig 淫羊藿 Epimedium brevicornu Maxim.

和仙茅 Curculigo orchioides Gaertn.水提取物（2、6 

g/kg）30 d，结果表明该水提取物可显著降低海马、

皮质和血清中促炎因子 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的表

达，及降低血清中丙二醛水平，增加 SOD、CAT、

谷胱甘肽和 GSH-Px 水平，表明该水提取物通过抑

制 MAPK/NF-κB 通路和 NLRP3 炎症小体通路对

AD 起保护作用。Jie 等[44]研究发现豆甾醇可减轻

APP/PS1 小鼠的认知缺陷，降低皮质和海马中 Aβ1-42

的水平，体外实验也表明，豆甾醇通过抑制 AMPK、

NF-κB 和 NLRP3 炎症小体通路，抑制 TNF-α、IL-

1β 的产生，减轻 Aβ1-42 诱导的 BV2 细胞炎症反应。

Abdallah 等 [45]用橄榄叶 Canarium album (Lour.) 

Rauesch.提取物喂养纯合子 5xFAD 小鼠 3 个月，发

现橄榄叶提取物通过抑制 NF-κB 通路和 NLRP3 炎

症小体的激活减少神经炎症。此外，橄榄叶提取物

还可降低总的 Aβ 水平，抑制髓样分化因子 88

（myeloid differentiation primary response gene 88，

MyD88）/NF-κB 通路，增强血脑屏障的完整性和功

能，共同改善其记忆功能，因此食用橄榄叶提取物

作为膳食补充剂有望减缓 AD 的发展。 

Feng 等[46]研究表明二氢杨梅素通过减少海马

和皮层中小胶质细胞的活化数量，促进小胶质细胞

转化为 M2 特异性 agrinase-1 阳性细胞表型，抑制

TNF-α、IL-1β 的产生，清除 Aβ，抑制 NLRP3 炎症

小体的活化及减少 NLRP3 炎症小体组分的表达，

显著改善 APP/PS1 小鼠的记忆和认知缺陷。荔枝核

多酚可抑制 Aβ1-42 诱导的 BV2 细胞中 Caspase-1 的

裂解和 IL-1β 的释放，抑制 NLRP3 炎症小体的激

活，且可以改善 APP/PS1 小鼠的认知功能，体内、

外实验均表明，荔枝核多酚可通过抑制 NLRP3 炎

症小体介导的神经炎症 [47]。胡黄连 Picrorhiza 

scrophulariiflora Pennell 水提取物通过抑制 NLRP3

炎症小体介导的小胶质细胞活化和降低 BACE1 表

达，改善 5xFAD 小鼠的认知障碍，减轻神经炎症，

并降低 Aβ 水平，发挥神经保护的作用[48]。 

综上，在转录 NLRP3 炎症小体激活中，小胶质

细胞中 Aβ、α-突触核蛋白可激活 MyD88/NF-κB 通

路和 NF-κB 通路，NF-κB 核易位后促进 NLRP3 的

表达，Aβ 被吞噬后会破坏溶酶体，导致组织蛋白

酶 B 的释放，进而诱导 NLRP3 的激活，引起持续

的炎症反应，从而导致 AD 的神经变性。淫羊藿和

仙茅水提取物、豆甾醇、橄榄叶提取物、二氢杨梅

素、荔枝核多酚、胡黄连水提取物等天然产物及提

取物主要通过抑制 NLRP3 炎症小体介导的相关信

号通路调控炎症介质的释放，减轻 AD 动物模型的

记忆损伤，是抗 AD 药物开发极具潜力的天然药物

来源。 

1.6  抑制 TLR4 通路 

TLR4 是一种模式识别受体，在识别特定的损

伤相关分子模式后，启动免疫反应，脑内聚集的 Aβ

开始激活补体系统，进而增强 NF-κB 驱动的 NLRP3

转录，导致促炎因子的合成增加。在小胶质细胞中

TLR4 的高表达在 AD 小鼠和患者中也有体现，表

明 TLR4 在调节炎症中具有重要作用，抑制 TLR4

可有效缓解 AD 发病机制中的炎症损伤[21,49]。 

杜仲 Eucommia ulmoides Oliv.中提取的京尼平

苷酸（geniposidic acid，GPA）可显著改善 APP/PS1

小鼠的空间学习和记忆能力，并减少其大脑中 Aβ

沉积，研究发现 GPA 可抑制星形胶质细胞和小胶质

细胞的激活，下调 IL-1β、IL-6、TNF-α 和 iNOS 及

上调 IL-4 和 Arg-1 的表达。此外，GPA 可下调高迁

移率族蛋白-1（high mobility group box-1，HMGB-

1）受体 TLR4 的基因表达，然后介导 MyD88、TNF

受体相关因子 6 和磷酸化 ERK1/2，调节 NF-κB 家

族成员的表达，表明 GPA 可以通过减轻 Aβ 沉积和

神经炎症作为 AD 辅助治疗的多靶点候选药物[50]。

五味子醇甲（schisandrin，SCH）和圆柚酮是来源于

益 智 仁 - 五 味 子 药 对 [Alpinia oxyphylla Miq.-

Schisandra chinensis (Turcz.) Baill. herb pair，ASHP]

的 2 种核心成分，在 Aβ1-42诱导的 AD 小鼠模型中，

经 ASHP 和 SCH＋圆柚酮治疗，通过降低 TNF-α、

IL-1β 和 IL-6 水平，显著改善 SOD、GST、COX-2、

总抗氧化能力和 iNOS 的活性，降低谷胱甘肽、丙

二醛、一氧化氮，及 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平，进

而通过抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 通路发挥抗神经炎

症作用，这些发现表明 ASHP 及其生物活性成分对

认知障碍、炎症反应和氧化应激具有保护作用[51]。杜

仲中分离的一种罕见的降三萜类化合物 ulmoidol，可

显著抑制脂多糖诱导的 BV2 细胞促炎因子的产生，

降低 iNOS 和 COX-2 表达，并抑制 CD14/TLR4 信号

通路，进而抑制 NF-κB 和 MAPK 信号通路激活，减

轻小胶质细胞的神经炎症反应[52]。 

淫羊藿次苷 II（icariside II，ICSII）是一种来自

淫羊藿的活性黄酮类化合物，ICSII 预处理不仅可抑

制小胶质细胞和星形胶质细胞的活化，还可显著逆
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转炎症因子如 IL-1β、TNF-α、COX-2 的表达，及

TLR4、MyD88 的表达。ICSII 通过抑制 TLR4/ 

MyD88/NF-κB 通路减轻侧脑室注射脂多糖诱导的

大鼠急性神经炎症，具有作为治疗 AD 等神经炎症

相关疾病的新型治疗药物的潜在价值 [53]。远志

Polygala tenuifolia Willd.和石菖蒲 Acorus tatarinowii 

Schott 水提取物可以减轻东莨菪碱诱导的小鼠中

枢胆碱能神经元的损伤，增强抗氧化能力，结果表

明远志和石菖蒲水提取物可下调 TLR4、NF-κB 和

相关炎症因子 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的蛋白表达，

通过多成分、多靶点、多途径抑制 AD[54]。矢车菊

素 是 植 物 中 发 现 的 多 酚 色 素 ， 通 过 减 弱

TLR4/NOX4 途径介导的活性氧产生，上调细胞保

护酶，包括 HO-1、NADPH 醌氧化还原酶-1 和谷

氨酸-半胱氨酸连接酶催化亚单位，并提高 SOD 酶

的活性，抑制 Aβ25-35 诱导的人神经母细胞瘤细胞

神经炎症反应[55]。 

综上，通过 TLR4 通路调控神经炎症分为 2 类：

（1）脑内聚集的 Aβ 激活补体系统，引起广泛炎症

并激活靶向 TLR4/补体/NLRP3 炎症小体信号通路；

（2）聚集的 Aβ 与模式识别受体 TLR4 结合后激活

TLR4/MyD88/NF-κB 相关信号通路。京尼平苷酸、

SCH 和圆柚酮、ulmoidol、ICSII、远志和石菖蒲水

提取物、矢车菊素等天然产物及提取物都是通过

TLR4 及其相关通路调控神经炎症，进而改善 AD。 

1.7  增强 Nrf2/HO-1 通路 

HO-1 是一种限速酶，催化血红素基团降解为一

氧化碳、胆绿素和游离铁。HO-1 和一氧化碳能够抑

制炎性因子、iNOS 和 COX-2 的产生，从而降低

iNOS 衍生的一氧化氮和 PGE2 的表达。因此，增强

HO-1 表达可以减轻神经炎症[56-57]。Nrf2 是许多编

码抗氧化酶基因的转录因子，对细胞防御氧化应激

具有重要作用，Nrf2-Keap1 解离一旦被触发，随后

Nrf2 转运至细胞核，与小肌腱膜纤维肉瘤蛋白形成

的异二聚体结合，参与抗氧化防御的基因（包括 HO-

1 和 SOD 等）启动子序列，在抗氧化酶的表达中起

重要作用，已有研究表明 Nrf2 参与神经保护作用，

然而在 AD 患者脑中，Nrf2 水平受到抑制，因此增

强 Nrf2 水平有助于延缓 AD 进程[58-59]。 

栝楼子 Trichosanthes kirilowii Maxim.乙醇提取

物通过抑制脂多糖诱导的 BV2 细胞中 NF-κB 信号

通路，增强 HO-1 信号通路诱导抗炎介质 IL-10、炎

症区 1、几丁质酶 3 样 3 表达，减少促炎因子一氧

化氮、iNOS、TNF-α、IL-1β、IL-6 的释放，且可以

增加脂多糖诱导小鼠的 HO-1 表达。体内、外实验都

表明栝楼子通过调节小胶质细胞 NF-κB 信号通路和

增强 HO-1 表达抑制脂多糖诱导的神经炎症[60]。

Jeong 等[61]研究表明白术 Atractylodes macrocephala 

Koidz.乙醇提取物可减少脂多糖诱导的 BV2 细胞中

一氧化氮和炎性因子的产生，抑制 iNOS、COX-2 表

达，降低 NF-κB 的转录活性和减少 MAPK 磷酸化，

促进 HO-1 表达从而抑制脂多糖诱导的神经炎症。

Ikram 等[62]通过研究吉托宁 100 mg/kg 对 Aβ1-42 诱

导的模型小鼠的影响，发现吉托宁通过调控 Nrf2 和

HO-1 的表达，减少活性氧和脂质过氧化物的产生，

减轻氧化应激，吉托宁可能通过调节 AD 小鼠模型

中的氧化应激和炎症过程有效缓解 AD。 

Lee 等[63]通过研究 α-亚麻酸对 Aβ25-35诱导的大

鼠 C6 胶质细胞的影响，发现 α-亚麻酸可增强 C6 细

胞活力，显著降低一氧化氮和炎性因子表达，表明

α-亚麻酸通过抑制 C6 细胞的炎症反应和激活抗氧

化系统 Nrf2/HO-1 信号通路降解 Aβ。高山红景天

Rhodiola cretinii (Hamet) H. Ohba subsp. sino-alpina 

(Frod.) H. Ohba 提取物通过降低乙酰胆碱酯酶活性

显著改善胆碱能系统，降低 Aβ1-42 和 APP 的表达，

并通过增加抗氧化酶（SOD 和 CAT）活性调节氧化

应激，激活 Nrf2/HO-1 信号通路，改善东莨菪碱诱

导的小鼠认知障碍[64]。 

综上，Nrf2 通路调控神经炎症主要有 2 类：（1）

Nrf2 通路的抗氧化作用，通过内源性抗氧化反应途

径增加抗氧化酶（如 HO-1、SOD、CAT 等）的表达

保护细胞免受氧化应激；（2）Nrf2 通路的抗炎作用：

NF-κB 被氧化应激激活后，可被 Nrf2 阻断，Nrf2 还

可以直接抑制小胶质细胞活化，减少 TNF-α、IL-6、

IL-8 的生成。栝楼子乙醇提取物、白术乙醇提取物、

吉托宁、α-亚麻酸、高山红景天提取物等主要通过激

活 Nrf2/HO-1 及相关通路，继而提高细胞或动物模

型的抗氧化能力，减轻炎症反应，这些活性物质对于

AD 防治的潜在机制值得进一步深入研究。 

1.8  抑制 PI3K-Akt 通路 

PI3K/Akt 信号通路已被证明控制多种细胞过

程，包括细胞存活和增殖。活性 PI3K 催化磷脂酰肌

醇 3,4-二磷酸，磷酸化为磷脂酰肌醇 3,4,5-三磷酸，

Akt 是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，在正常和应激条件

下，尤其是在涉及氧化应激的条件下，对维持神经

元的功能具有重要作用。越来越多的证据表明，
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PI3K/Akt 途径可以改变 Aβ 在 AD 患者大脑中的沉

积。PI3K/Akt 信号通路的功能障碍可以增加糖原合

成激酶（glycogen syntheis kinase，GSK-3）的活性，

导致 tau 蛋白的过度磷酸化和沉积，从而导致 AD

脑中神经原纤维缠结的形成[65-66]。Aβ 诱导 PI3K/Akt

信号通路的激活，导致 IκBα 的磷酸化，进而引起

NF-κB 进入细胞核并调节 NF-κB 依赖的基因表达，

以及抑制 Nrf2 易位，导致细胞氧化应激以及神经炎

性级联反应[67]。 

莱菔素可显著抑制链脲佐菌素（streptozotocin，

STZ）诱导的大鼠一氧化氮、TNF-α、IL-1β、IL-6 降

低，增加 IL-10 水平；此外，莱菔素可显著减弱脂

多糖诱导的 BV2 细胞的细胞毒性，降低脂多糖诱导

的 BV2 细胞中一氧化氮、TNF-α 的释放和 IL-6 的

表达，其通过调节 PI3K/Akt/GSK-3β 对 STZ 诱导的

大鼠认知缺陷和脂多糖诱导的 BV2 细胞的神经炎

症发挥神经保护作用[68]。双氢青蒿素是青蒿素的衍

生物，在脂多糖诱导的 C57BL/6 小鼠神经炎症模型

中，双氢青蒿素可显著降低模型小鼠 IL-1β 和 IL-6

表达，通过抑制 PI3K/Akt 通路改善脂多糖诱导的神

经炎症[69]。异牡荆素通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，

改善 AD 小鼠的空间记忆能力，通过抑制 Aβ 增加

和髓鞘碱性蛋白负荷下降、降低 Caspase-1、TNF-α

和 IL-6 水平，减轻 AD 小鼠的神经炎症，其可以预

防 Aβ 毒性，对于治疗 AD 具有较大潜力[70]。 

黄秋葵果总黄酮通过降低 NF-κB、TNF-α、IL-1β

的水平，提高 SOD 和 GSH-Px 的活性，调节 PI3K/ 

Akt/GSK-3β 信号通路，减轻氧化应激和抑制神经炎

症来改善 Aβ1-42 诱导的 AD 小鼠的认知障碍[71]。厚

朴酚通过降低 TNF-α、IL-6、IL-1β，并调节 APP 的

加工和磷酸化，增加 p-GSK-3β/GSK-3β、p-Akt/Akt

和 p-NF-κB p65/NF-κB p65 的 值 ，进 而改 善

TgCRND8 小鼠的认知缺陷[72]。石菖蒲粗多糖可显

著降低脂多糖诱导的 BV2 细胞中炎症因子 TNF-α、

IL-6 和 iNOS 的表达，并通过抑制 TLR4 介导的

MyD88/NF-κB 和 PI3K/Akt 信号通路减轻脂多糖诱

导的神经炎症和神经毒性，石菖蒲粗多糖有望开发

成为治疗 AD 的候选药物[73]。 

综上，Nrf2/HO-1 通路与 PI3K/Akt 通路有着密

切联系，活化的 Nrf2 通过磷酸化 PI3K/Akt/GSK-3β

途径进一步调节几种内源性氧化还原调节酶如 HO-

1、SOD、CAT 的表达来保护细胞免受氧化应激。莱

菔素、双氢青蒿素、异牡荆素、黄秋葵果总黄酮、

厚朴酚、石菖蒲粗多糖均是基于激活 PI3K/Akt 信号

通路，降低 Aβ 引起的氧化应激，抑制小胶质细胞

活化改善神经炎症导致的神经细胞死亡，抑制内质

网应激减少神经细胞凋亡及使 tau 蛋白去磷酸化改

善神经元损伤，通过抑制 PI3K/Akt 信号通路及其相

关通路，减轻氧化应激和抑制神经炎症，从而改善

和缓解 AD 症状。 

1.9  调节肠道菌群 

肠道菌群在微生物-肠-脑轴的生理功能中的

作用越来越受到重视，肠道菌群可影响中枢神经

系统、免疫以及健康和疾病行为的基本方面。微生

物群数量和组成变化（生态失调）可能与免疫、内

分泌和神经系统疾病密切有关。在许多神经退行

性疾病中也发现肠道微生物群组成的异常，在 AD

进程中，通常伴有真菌和寄生虫的共生肠道微生

物群分泌物质的产生，这些分泌物和微生物代谢

产物形成的多组分混合物释放到肠黏膜表面，促

进细胞因子和炎症介质的产生，进一步增加肠黏

膜和血脑屏障的通透性，加剧炎症反应，并诱导淀

粉样蛋白聚集[74]。因而，肠道菌群对 AD 的发生

发展也有重要影响。 

Liu 等[75]通过研究芝麻酚对 APP/PS1 小鼠的神

经保护作用，用添加芝麻酚的食物喂养 AD 小鼠，

发现芝麻酚可降低肝螺杆菌、梭菌属和芽孢杆菌科

的相对丰度，增加 AD 小鼠中理研菌科和双歧杆菌

属的相对丰度，重塑肠道微生物群，此外，芝麻酚

可显著增加 AD 小鼠中短链脂肪酸（short chain fatty 

acids，SCFAs）的含量，而 SCFAs 水平与认知功能

有密切相关，表明芝麻酚可通过调节肠道微生物- 

SCFAs-脑轴，减轻 AD 相关的认知功能障碍和神经

炎症反应。Liu 等[76]通过研究银杏内酯 B 对 D-半乳

糖和氯化铝诱导的 AD 雄性小鼠的影响，发现银杏

内酯 B 可显著改善乳杆菌属、拟普雷沃菌属等的相

对丰度，进而改善其肠道菌群，表明银杏内酯 B 通

过调节肠道生态失调发挥对 AD 小鼠的神经保护

作用。Kim 等[77]将 30 只 Aβ25-35 诱导的 AD 大鼠、

10 只 Aβ35-25 诱导的非 AD 大鼠，分为 4 组：连翘

治疗组、决明子 Cassia obtusifolia L.治疗组、AD 对

照组、非 AD 组，连翘治疗组可使拟杆菌目、乳酸

菌目的相对丰度增加，而梭菌目相对丰度降低，使

其肠道菌群接近于非 AD 组大鼠菌群结构，相较于

决明子治疗组，连翘可以更好地改善 AD 大鼠的记

忆功能。 
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甘露聚糖酸钠（GV-971）是从海洋褐藻提取物

中制备的低分子酸性寡糖复合物，GV-971 可通过调

节肠道微生物-脑轴发挥作用[78-79]。2019 年 11 月，

国家药品监督管理局发布公告，批准国家 1 类新药

甘露特纳胶囊（GV-971）上市，用于治疗轻、中度

AD[80]。Wang 等[81]使用 5xFAD 转基因小鼠模型研

究 GV-971 对其的影响，发现 GV-971 可显著增加

AD 小鼠体内乳杆菌的相对丰度，抑制苯丙氨酸/异

亮氨酸的积累，减少促炎性 T 辅助细胞 1 的分化和

增殖，控制神经炎症并逆转认知障碍。 

综上，在 AD 进展中通常会出现肠黏膜紧密性

降低、血脑屏障通透性增加和肠道微生物群的生态

失调，促使大量细菌淀粉样蛋白和脂多糖进入循环

系统和中枢神经系统，激活先天抗性受体和晚期糖

基化终产物受体（receptor for advanced glycation end 

products，RAGE），二者相互协同，促进神经炎症的

级联反应持续化。芝麻酚、银杏内酯 B、连翘和决

明子水提取物、GV-971 通过调节肠道菌群进而抑制

神经炎症，对 AD 的治疗具有积极意义，其中以海

洋褐藻植物来源为代表的 GV-971 成为临床治疗

AD 的重要药物之一。 

2  天然产物防治 AD 的临床研究 

Zhang 等[82]将 72 名轻中度 AD 患者随机分为 3

组，分别在用药第 0、12、24、36 和 48 周进行 AD

评估量表认知亚量表（AD assessment scale-cognitive 

subscale，ADAS-Cog）、日常生活活动、临床印象变

化量表（ clinician’s interview-based impression of 

change plus caregiver input，CIBIC plus）、神经精神

量表和康奈尔痴呆抑郁量表（ cornell scale for 

depression in dementia，CSDD）评分，比较各组在

每个周期中各量表的平均得分，发现 GV-971 治疗

AD 与多奈哌齐效果相当，且具有良好的安全性。

Xiao 等[83]在 818 名轻中度 AD 患者中进行了 1 项

III 期、双盲、安慰剂对照试验，其中 408 人接受 GV-

971 治疗，410 人接受安慰剂治疗，参与者随机服用

安慰剂或 GV-971（900 mg），在治疗第 4 周及之后

试验过程中进行ADAS-Cog12 评分测量，GV-971 治

疗组和安慰剂治疗组的ADAS-Cog12评分存在显著

差异，但 2 组的紧急不良事件发生率相当（73.9%、

75.4%），结果表明，GV-971 耐受性良好且安全性好，

在改善认知方面疗效显著。 

Moussa 等[84]研究表明，轻中度 AD 患者服用白

藜芦醇后脑脊液 Aβ 蛋白下降，同时伴随着神经炎

症标志物的减少。姜黄素是基础研究中用于治疗

AD 的一种天然多酚，在神经炎症的细胞和动物模

型中被广泛研究，然而在为期 24 周的安慰剂对照

试验中，姜黄素的临床试验并未证明其对 AD 有明

确疗效，有待于通过提高其生物利用度而增加其临

床疗效[85]。Arab 等[86]评估了 30 名重度 AD 患者持

续 2 个月每天接受 2 g 绿茶药片的治疗效果，结果

显示患者的认知功能得到显著改善，同时证实了绿

茶抗氧化活性。 

Akhondzadeh 等[87]评估了 46 名轻中度 AD 患

者连续 22 周口服藏红花胶囊 30 mg 的疗效，II 期

临床研究表明，服用藏红花胶囊通过抗氧化和抗淀

粉样蛋白生成，改善 AD 患者的认知和记忆能力；

给 40 名轻中度 AD 患者服用 60 滴香蜂草 Melissa 

officinalis L.提取物制剂或安慰剂，持续 4 个月，结

果证明香蜂草提取物通过抑制乙酰胆碱酯酶改善

AD 患者的认知和躁动 [88]。Ihl 等 [89]评估银杏叶

Ginkgo biloba L.提取物 240 mg 对轻度 AD 或血管

性痴呆患者的疗效，随机对照试验结果显示，该提

取物通过抗氧化作用和抑制 Aβ 的生成，改善患者

的认知功能。 

Barbagallo 等[90]通过研究番木瓜 Carica papaya 

L.粉提取物在 20 名 AD 患者中的抗氧化活性，8 名

对照组患者不接受任何治疗，结果表明，番木瓜粉

可显著降低 AD 患者活性氧和一氧化氮的生成，而

对照组没有显著变化，因此，番木瓜可以在 AD 治

疗中用作抗氧化剂。Scholey 等 [91]评估了鼠尾草

Salvia japonica Thunb.提取物治疗轻中度 AD 患者

的疗效，患者连续 4 个月每天服用 60 滴鼠尾草提

取物或安慰剂，结果表明鼠尾草提取物可通过抗炎

和抗氧化机制改善患者认知功能。Orti 等[92]对 44 名

AD 患者进行临床试验研究，22 名患者每天服用椰

子油 40 mL，持续 21 d，在服用椰子油前后，对认

知功能进行评估，结果显示，椰子油通过减少 Aβ 的

沉积和抗氧化应激改善患者的认知功能。 

初步临床证据表明，部分天然产物及提取物可

以改善轻中度 AD 患者的学习和记忆功能，这些天

然产物活性成分发挥治疗 AD 作用主要是通过抗氧

化和抗 Aβ 的生成。天然产物在抗神经炎症治疗 AD

的临床相关报道仍相对较少，虽然这些临床试验取

得初步进展，见表 1，但仍存在样本量小、持续时

间短、有效度不高、对认知功能的改善主要通过一

些主观的临床量表进行评价导致可信度较差等缺 
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表 1  天然产物防治 AD 的临床试验研究 

Table 1  Clinical trials of natural products in prevention and treatment of AD 

天然产物/提取物 例数 持续时间/周 作用机制 文献 

白藜芦醇  19 52 降低脑脊液 Aβ 蛋白和抗炎，神经炎症标志物减少 84 

姜黄素  30 24 细胞和动物模型中抗炎，对 AD 患者无明确疗效，在人体中作用有待进一步研究 85 

绿茶药片  30  8 抗氧化，改善认知功能 86 

藏红花胶囊  46 22 抗氧化和抗 Aβ 生成，安全且改善认知和记忆功能 87 

香蜂草提取物制剂  40 16 抑制乙酰胆碱酯酶，改善认知功能和躁动情绪 88 

银杏叶提取物 404 24 抗氧化和抗 Aβ 生成，改善认知功能 89 

番木瓜粉提取物  20 24 抗氧化，减少氧化应激 90 

鼠尾草提取物  20 16 抗炎和抗氧化，改善认知功能 91 

椰子油  44  3 减少 Aβ 的沉积和抗氧化，改善认知功能 92 

 

点。因此，天然产物通过抗神经炎症防治 AD 的临

床研究有待进一步加强，效果评价指标有待更加客

观具体的量化。 

3  天然产物抑制神经炎症治疗 AD 面临的挑战 

在临床试验中，生物利用度和药动学特征对天

然产物抗神经炎活性的发挥具有显著影响，但是天

然产物抑制神经炎症治疗 AD 仍具有挑战性，主要

有以下 3 个方面：（1）天然产物难以穿过血脑屏障，

如黄酮类化合物的极性高，使得它们不容易穿过血

脑屏障而发挥作用[93]；（2）天然产物在人体内生物

利用度低，如白藜芦醇是一种具有抗氧化抗炎和神

经保护作用的多酚，尽管白藜芦醇具有亲脂性，但

其被机体广泛代谢并迅速消除，导致生物利用度很

低[94]；（3）由于显著的物种差异和代谢差异，天然

产物在细胞或动物模型中发挥的效应不能完全转化

为在人体内的效应，姜黄素在抗神经炎症的细胞和

动物模型中被广泛应用，但在临床试验中暂未显示

缓解 AD 的疗效[85]。因此，在克服以上问题的基础

上，才有可能开发出真正有效的抗 AD 药物。 

4  结语与展望 

随着人口老龄化的逐步延伸，AD 的患病率也

随之升高，抗 AD 新药研发亦成为近年来的迫切需

求。细胞、动物实验和临床试验等多层面研究更进

一步支持神经炎症在 AD 发生发展和治疗过程中的

重要影响。天然产物凭借多靶点、多途径、高效低

毒、疗效持久和作用温和的特点，在治疗慢性神经

炎症方面具有得天独厚的优势[95-97]。本文综述的抗

神经炎症活性天然产物来源来看，主要分布于菊科、

唇形科、豆科、五加科、杜仲科等植物中，化学结

构类型主要以萜类、黄酮类、木脂素为主，同时也

包括菲醌、生物碱、苯丙素、甾体、酚类、新型糖

脂蛋白、脂肪酸、硫化物、低分子酸性寡糖等，表

明不同结构类型的天然产物均可表现出抗神经炎活

性，但萜类、黄酮类、木脂素可能更具潜力，在今

后新药开发中可以优先考虑。抗神经炎症活性天然

提取物的种类主要包括水提取物、乙醇提取物、多

糖、油类、精油，提取部位几乎包括了植物的全株，

如根、茎、叶、果实、种子、全草，见表 2，由此说

明天然植物中的极性和非极性成分均可作为通过抑

制神经炎症来防治 AD 的候选者。 

从总体来看，天然产物及提取物在 AD 防治中

的抗炎作用机制主要包括 3 个层面（表 2）。（1）常

见的神经炎性级联反应：病理性 Aβ 积聚激活小胶

质细胞，进而募集 Src 家族激酶，导致 MAPK 通路

被激活；同时 Aβ 聚集增加会持续激活的小胶质细

胞表面模式识别受体 TLR4，合成和释放大量的炎

症因子和氧自由基，包括 IL-1、TNF-α 和 iNOS，

iNOS 产生自由基和一氧化氮，进一步激活 NF-κB

信号通路，NF-κB 信号转导通路的激活对 NLRP3 炎

症小体激活至关重要，NLRP3 表达增强使得炎症反

应增强，导致神经元凋亡退化从而加剧 AD 的病情。

该层面的神经炎症的效果评价代表性指标主要包

括：一氧化氮、PGE2、iNOS、COX-2、TNF-α、IL-

6、IL-1β、IL-4、IL-10。（2）抗氧化应激：Nrf2 是

一种关键的氧化还原调节基因，在抗氧化应激中具

有关键作用，在 AD 的发病进程中，活化的 Nrf2 通

过磷酸化PI3K/ Akt/GSK-3β途径进一步调节内源性

氧化还原调节酶 HO-1，减少活性氧的过度生成，减

少 Aβ 诱导的神经变性和氧化应激，改善 AD 的学

习和记忆障碍。 
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表 2  天然产物在不同实验模型中抗神经炎机制 

Table 2  Anti-neuroinflammatory mechanism of natural products in different experimental models 

作用机制 天然产物/提取物 模型 机制 文献 

抑制小胶质细胞 

活化 

丹参酮 IIA 6 月龄雄性 APP/PS1 小鼠 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平降低 09 

黄芪甲苷 oAβ 诱导的雄性 ICR 小鼠 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平降低 10 

苦参碱 oAβ 诱导的雄性 C57BL/6 小鼠 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平降低 11 

菟葵乙醇提取物 雄性 5xFAD 小鼠 TNF-α、IL-6 水平降低 12 

牡丹籽油 3 月龄 PS cDKO 小鼠 iNOS、COX-2、IL-1β、TNF-α 降低 13 

丹参乙酸镁 脂多糖诱导的雄性 C57BL/6 小鼠和 BV2

细胞 

TNF-α、IL-1α、IL-1β、IL-6 降低 14 

奥卡宁 脂多糖诱导的 BV2 细胞 TNF-α、IL-6 降低 15 

抑制 NF-κB 通路 五味子粗多糖 脂多糖诱导的雄性 KM 小鼠和 BV2 细胞 TNF-α、IL-12、IL-6、IL-1β 降低，IL-4、

IL-10、Arg-1、TGF-β 增高 

18-19 

波叶大黄乙醇提取物 脂多糖诱导的 BV2 细胞 iNOS、COX-2 降低 20 

青蒿素 Aβ1–42 诱导的 C57BL/6J 雄性小鼠和 BV2

细胞 

一氧化氮、活性氧降低 21 

反式肉桂醛 3 月龄 PS cDKO 小鼠 iNOS、COX-2、TNF-α、IL-1β 降低 22 

连翘酯苷 B APP/PS1小鼠和脂多糖诱导的 BV2细胞及

HT22 细胞 

TNF-α、IL-1β 降低 23 

米糠提取物 脂多糖诱导的雄性瑞士白化小鼠 CD45 表达降低，Arg-1、CD163 和 CD36

表达增强 

24 

抑制MAPK通路 

 

细裂叶莲蒿乙醇提取物 脂多糖诱导的 C57BL/6J 小鼠和 BV2 细胞 iNOS、COX-2、IL-6 和 TNF-α 降低 27 

芝麻油 AlCl3诱导的雄性大鼠 降低 BDNF 表达 28 

五味子精油 Aβ1-42诱导的雄性 KM 小鼠和 BV2 细胞 TNF-α、IL-6、IL-1β 降低 29 

假蒟根提取物 Aβ1-42 诱导的 BV2 细胞和人神经母细胞瘤

SH-SY5Y 细胞 

一氧化氮水平降低 30 

sarcodonin A 衍生物 脂多糖诱导的 BV2 细胞 TNF-α、IL-6、IL-1β、iNOS 和 COX-2 降

低 

31 

草大戟素 脂多糖诱导的大鼠原代小胶质细胞鼠和

BV2 细胞 

iNOS、COX-2、TNF-α、IL-1β、IL-12、

IL-6 降低 

32 

抑制活性氧 柿叶乙醇提取物 D-半乳糖诱导昆明雄性小鼠 iNOS、COX-2、TNF-α、IL-1β 降低，

SOD、GSH-Px、CAT 活性增高 

34 

扇叶榕水提物 脂多糖诱导的 BV2 细胞 TNF-α、IL-1β、IL-6 降低 35 

人参皂苷 Rg1 H2O2诱导的 SD 大鼠海马神经元 NOX2 降低 36 

余甘子提取物 氯化铝诱导的雄性 Wistar 大鼠 APP、β-和 γ-分泌酶蛋白表达降低 37-38 

微拟球藻乙醇提取物 脂多糖诱导的雄性 ICR 小鼠 iNOS、COX-2、活性氧、丙二醛、谷胱

甘肽降低 

39 

棕榈果水提取物 IL-1β 激活的人星形胶质细胞 TNF-α、活性氧降低 40 

抑制 NLRP3 炎

症小体 

淫羊藿和仙茅水提物 Aβ1-42诱导的雄性 SD 大鼠 丙二醛、TNF-α、IL-1β 和 IL-6 降低，

SOD、CAT、GSH-Px 增高 

43 

豆甾醇 雄性 C57BL/6J 的 APP/PS1 小鼠和 Aβ1-42

诱导的 BV2 细胞 

TNF-α、IL-1β 降低 44 

橄榄叶提取物 5xFAD 小鼠 IL-6、IL-1β 降低 45 

二氢杨梅素 C57BL/6J 的 APP/PS1 小鼠 TNF-α、IL-1β 降低 46 

荔枝核多酚 Aβ1-42诱导的 BV2 细胞和 APP/PS1 小鼠 IL-1β 降低 47 

胡黄连水提物 5xFAD 小鼠 降低 BACE1 表达 48 
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续表 2 

作用机制 天然产物/提取物 模型 机制 文献 

抑制 TLR4 通路 京尼平苷酸 APP/PS1 小鼠 IL-1β、IL-6、TNF-α 和 iNOS 降低，IL-

4 和 Arg-1 增高 

50 

五味子醇甲和圆柚酮 Aβ1-42诱导的雄性 KM 小鼠 TNF-α、IL-1、IL-6 降低 51 

ulmoidol 脂多糖诱导的 BV2 细胞 iNOS、COX-2 降低 52 

ICSII 脂多糖诱导的雄性 SD 大鼠 IL-1β、TNF-α、COX-2 降低 53 

远志和石菖蒲水提物 SCOP 诱导的雄性 C57BL/6 小鼠 TNF-α、IL-1β、IL-6 降低 54 

矢车菊素 Aβ25-35诱导的 SK-N-SH 细胞 上调 NADPH 醌氧化还原酶-1、SOD 活

性增高 

55 

增强 Nrf2/HO-1 

通路 

栝楼子提取物 脂多糖诱导的雄性 ICR 小鼠和 BV2 细胞 一氧化氮、iNOS、TNF-α、IL-1β、IL-6

降低，IL-10、炎症区 1、Ym-1 增高 

60 

白术乙醇提取物 脂多糖诱导的 BV2 小胶质细胞 iNOS、COX-2 降低 61 

吉托宁 Aβ1-42诱导的雄性 C57BL/6 小鼠 活性氧和脂质过氧化物减少 62 

α-亚麻酸 Aβ25-35诱导的 C6 胶质细胞 TNF-α、IL-6 降低 63 

高山红景天提取物 东莨菪碱诱导的雄性 ICR 小鼠 SOD 和 CAT 活性增高 64 

抑制 PI3K/Akt 

通路 

莱菔素 STZ 诱导的雄性 SD 大鼠和脂多糖诱导的

BV2 细胞 

一氧化氮、TNF-α、IL-1β、IL-6 降低，

IL-10 增高 

68 

双氢青蒿素 脂多糖诱导的 C57BL/6 小鼠 IL-1β、IL-6 降低 69 

异牡荆素 STZ 诱导的雄性 C57BL/6 小鼠 Caspase-1、TNF-α、IL-6 降低 70 

黄秋葵果总黄酮 Aβ1-42诱导的雄性昆明小鼠 TNF-α、IL-1β 降低，SOD、GSH-Px 活

性增高 

71 

厚朴酚 雄性 TgCRND8 小鼠 TNF-α、IL-6、IL-1β 降低 72 

石菖蒲粗多糖 脂多糖诱导的 BV2 细胞 TNF-α、IL-6、iNOS 降低 73 

调节肠道菌群 芝麻酚 6 月龄雄性 APP/PS1 小鼠 肝螺杆菌、梭菌属和芽孢杆菌科相对丰

度降低，理研菌科和双歧杆菌属相对

丰度增加 

75 

银杏内酯 B D-半乳糖和氯化铝诱导的雄性 C57BL/6 

小鼠 

乳杆菌相对丰度增加、拟普雷沃菌属相

对丰度降低 

76 

连翘和决明子水提物 Aβ25-35和 Aβ35-25诱导的雄性 SD 大鼠 拟杆菌目、乳酸菌目的相对丰度增加，

而梭菌目相对丰度降低 

77 

GV-971 5XFAD 小鼠 乳杆菌相对丰度增加 81 

 

该层面的神经炎症的效果评价指标主要包括：活性

氧、iNOS、COX-2、一氧化氮、TNF-α、IL-1β、IL-

10、SOD、GSH-Px 和 CAT。（3）调节肠道菌群：肠

道菌群通过微生物-肠-脑轴发挥对AD 的防治作用。

该层面的神经炎症的效果评价代表性指标包括：肝

螺杆菌、梭菌属和芽孢杆菌科相对丰度降低，理研

菌科和双歧杆菌属相对丰度增加。目前，以藻类来

源的 GV-971 为代表的天然药物通过调节肠道微生

物-脑轴发挥抗神经炎症作用而延缓 AD 进程，且表

现出良好的安全性、有效性和耐受性。在 AD 的发

病过程中，上述 3 个层面的抗炎机制往往相互影响。

如 NF-κB 常常作为抗炎靶点级联反应的中心环节，

对炎症反应的相关靶点进行调控；同时，NF-κB 对

氧化应激中的相关靶点如 Nrf2/HO-1、活性氧进行

调控；另外，NF-κB 通过微生物-肠-脑轴也可影响

肠道菌群的分布。然而，基于 AD 病因的复杂性、

多样性及不确定性，一药多靶的理念与天然产物及

提取物的多靶点、多途径等特点不谋而合，结合抑

制神经炎症、Aβ 沉积、tau 蛋白过度磷酸化的研究

策略，有望为 AD 新药的研发提供新思路。 

从天然产物及提取物中寻找治疗 AD 的有效新

药成为近年来研究热点，因此，本文对近 5 年天然
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产物在 AD 防治中公认的抗炎机制进行综述，包括

抑制小胶质细胞激活、抑制 NF-κB 通路、抑制

MAPK 通路、抑制活性氧过度生成、抑制 NLRP3 炎

症小体、抑制 TLR4 通路、增强 Nrf2/HO-1 通路、

抑制 PI3K-Akt 通路、调控肠道菌群，为天然产物对

AD 的临床防治提供科学理论参考。然而，本文虽

然总结归纳了许多抗神经炎活性且具有潜在 AD 治

疗作用的天然产物及提取物，但这些天然产物及提

取物的潜在毒性以及药物配伍间的相互作用仍不清

楚；部分天然产物虽在体内、外模型研究中具有积

极作用，但在人体内生物利用度和能否有效透过血

脑屏障等问题仍有待进一步验证；以及其在人体内

的药动学研究和发挥活性的潜在机制还需进一步的

深入研究进行评估。 
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