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栀子化学成分改善阿尔茨海默病的作用机制研究进展  
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摘  要：阿尔茨海默病（Alzheime’s disease，AD）是一种与衰老相关的神经退行性疾病，随着全球老龄化逐渐加剧，AD患

病人数直线上升，已经成为严重影响老年群体生活质量的重要疾病。AD病因复杂、病机多样，虽然有缓解病情的药物但效

果并不理想。近年来研究发现，栀子可以多靶点、多途径、整体治疗 AD，主要通过抑制 β-淀粉样蛋白过度聚集、抑制氧化

应激、抑制神经炎症、调节大脑胆碱能系统功能、调节自噬功能等作用机制发挥作用。进一步系统总结分析栀子治疗 AD相

关的研究，为栀子进一步研究与治疗 AD提供参考。 
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is an age-related neurodegenerative disorder. With the gradual intensification of global aging, the 

number of AD patients has been increasing steeply, and it has become a significant disease that severely impacts the quality of life of 

the elderly population. AD is characterized by complex etiology and diverse pathogenesis. Although there are drugs available to relieve 

the symptoms, their curative effects are far from satisfactory. In recent years, studies have revealed that Zhizi (Gardeniae Fructus) can 

treat AD in a multi-target, multi-pathway, and holistic manner. It mainly exerts its effects through mechanisms such as inhibiting the 

excessive aggregation of β-amyloid protein, suppressing oxidative stress, restraining neuroinflammation, regulating the function of the 

brain cholinergic system, and modulating autophagy function. This study systematically summarizes and analyzes the research related 

to treatment of AD with Gardeniae Fructus, providing a reference for further research and the application of Gardeniae Fructus in 

treatment of AD. 
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阿尔茨海默病（（Alzheimer’s disease，AD）是一

种不可逆的神经退行性疾病，发病人群多为 60 岁

以上的老年群体[1]。临床上多以记忆障碍、执行功

能障碍、空间技能损害等全面性痴呆表现为特征。

随着社会经济文化发展，我国人口老龄化逐渐加

剧，相应老龄化疾病的患病率也逐渐升高。预计到
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2050年，我国 AD患者将高达 3 000万人，是 2015

年的 2.35倍，给社会家庭带来巨大负担，加强 AD

的研究与治疗刻不容缓[2]。AD致病因素多、致病机

制复杂、涉及生物学代谢路径多而成为医学界的一

大治疗难题，其发病机制包括：β 淀粉样蛋白

（（amyloid β，Aβ）过度沉积形成的老年斑、tau蛋白
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过度磷酸化形成的神经原纤维缠结、神经元丢失、

氧化应激、神经炎症、大脑胆碱能系统功能障碍，

病理特点以细胞外沉积斑块、细胞内集聚神经原纤

维缠结并伴有脑区域神经元丢失造成的脑萎缩为

主[3]。AD属于中医学（“痴呆”范畴，为本虚标实类

疾病，早期出现精髓空虚、脑失所养等证，《黄帝内

经》曰：（“脑为髓之海”“肾主身之骨髓”，故而肾精

充足，髓海得以充养，治疗应偏重于补肾为主；中

期由于脏腑失常、气机不畅出现气滞、血瘀和痰浊

停滞等证状，治疗则偏向化痰、祛瘀为主；晚期则

瘀久成毒、气血两虚，应补虚与祛毒并行[4]。（《神农

本草经》中提到：（“栀子，味苦。主五内邪气，胃中

热气，面赤，酒疱皶鼻，白癞赤癞，疮疡。”（《灵枢·五

味》曰（“苦入心”“谷味苦，先走心”，栀子味苦先

入心，可治疗心相关的功能。中医认为心为（“君主

之官”“心主神志”，心为（“精神之舍”，主宰人体的

生命活动及精神、意识、思维等活动，栀子从心论

治从而改善人体精神活动。《中国药典》2020 年版

记载栀子具有泻火除烦、清热解毒的功效。研究表

明，栀子可以清除 AD中晚期体内产生的瘀毒，凉

血清神。近期研究发现，AD 患者胃肠道内也出现

了病理变化并破坏了肠道稳态[5-6]，说明防治 AD可

以从胃肠道入手，栀子（“主五内邪、胃中热气”，具

有清胃热、凉血解毒的功效，提示栀子可能通过清

胃热起到对 AD的治疗作用。 

目前，美国食品药物管理局批准治疗 AD的药

物大多为神经递质抑制剂（（如多奈哌齐等）或受体

调节剂（（如美金刚等），这类药物存在不良反应的同

时药效并不理想。2023年 1月，单克隆抗体药物（如

仑卡奈单抗等）被 FDA批准上市，单抗药物为针对

AD病因Aβ沉积的靶向药物，临床上治疗效果得到

提升，但这些药物仍然只能暂时缓解 AD症状，无法

根治，对于 AD药物的需求仍未得到满足[7-8]。中药

成分复杂多样，治疗疾病具有多靶点、多途径、整

体调理的特点，对于 AD的防治具有显著优势。芩

栀术丹方、三七栀子汤、黄连解毒汤等含栀子的方

剂可多靶位、多途径整体治疗阿尔茨海默病[9-12]。

（《中国药典》2020 年版记载栀子为茜草科植物栀子

的干燥成熟果实，表面红黄色或棕红色，具 6支翅

状纵棱，味苦性寒，归心、肺、三焦经。栀子的主

要活性成分包括栀子苷、京尼平苷、西红花酸、藏

红花素等，可共同发挥抗炎、抗氧化、神经保护、

抗凋亡、抗糖尿病和抗肿瘤活性等药理作用[13]。张

锐等[14]基于网络药理学研究栀子入血成分抗AD的

作用机制，发现栀子 60%以上的有效成分与 AD的

关键靶点具有结合活性，证实栀子具有“多成分、

多靶点、多通路”治疗 AD的优势。本文总结分析

了近年来栀子治疗 AD的机制研究，强调了治疗机

制之间的相互联系（（如促进线粒体自噬可以抑制氧

化应激等），并通过关键靶点与通路梳理栀子治疗

AD 的不同机制间的协同作用，突出栀子作为中药

防治 AD的整体调节，为栀子治疗 AD提供更有效

的新思路。 

1  栀子的化学成分与分离 

栀子化学成分复杂，目前已知的化学成分主要

为萜类、有机酸类、黄酮类、挥发油及其他类化合

物等[13]。其中环烯醚萜苷类和藏红花素类是栀子中

含量最多的主要活性成分[15]。 

1.1  萜类 

萜类化合物是植物体内化合物中最多样化的

一类化学物质，植物利用萜类代谢物在生长和发育

中实现各种基本功能[16]。栀子中萜类化合物可分为

单萜类、倍半萜类、二萜类和三萜类。 

1.1.1  单萜类  环烯醚萜类化合物是一类具有环

戊烷的单萜衍生物，主要以苷的形式存在于栀子果

实中。半缩醛和环戊烷是环烯醚萜类化合物的基本

结构骨架，容易发生氧化、羟基化和酯化反应，不

稳定的结构骨架是环烯醚萜类化合物具有多样性

的主要原因[13]。环烯醚萜类化合物主要有环烯醚萜

苷类、环烯醚萜烷类、环烯醚萜二缩醛酯类及裂环

烯醚萜苷类 4类[17]。其中环烯醚萜苷类是栀子的特

征化学成分，在栀子诸多药理活性的发挥具有重要

作用。目前，从栀子中分离鉴定出近 50种环烯醚萜

苷，如京尼平苷、栀子苷、京尼平、山栀苷、6'-O-

反式-芥子酰栀子新苷、2'-O-反式-香豆酰山栀苷、

8α-丁基栀子苷 B等[15,18-21]。其他单萜类化合物还有

羟异栀子苷、6'-O-反式-芥子酰茉莉糖苷 L、茉莉花

苷 R、茉莉花苷 S等。栀子不同部位化学成分含量

和种类差异明显，而环烯醚萜苷类主要存在于果实

中，选用栀子果实作为传统中药治疗 AD可以发挥

更显著的效果[22]。 

1.1.2  二萜类  栀子中的二萜类主要由藏红花素

类化合物组成，藏红花素是一种主要从栀子中提

取分离的天然稀有色素，通常是类胡萝卜素和相

关化合物的混合物，是栀子治疗 AD 的关键入血

成分[13-14,23]。Cai等[24]分离鉴定出更精确的化学成
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分，如藏红花素-1～4和藏红花酸，其中藏红花素-

1、藏红花素-2 和藏红花酸以 2 种顺式反式异构体

存在。藏红花素类化合物仅在栀子果实与花中存

在，根、茎、叶中均没有发现[22]。 

1.1.3  三萜类  栀子中三萜类成分多存在于植物

的根、茎和花中。Wang 等[15]采用大孔树脂柱色谱

结合反相液相色谱分离栀子提取物，再结合电喷雾

电离串联质谱法与离子迁移谱进行检测，鉴定出熊

果酸、齐墩果酸等三萜化合物。从植物根中还分离

出栀子苷 A、栀子苷 B、齐墩果酸 3-O-β-D-葡萄糖

醛酸苷 6'-O-甲基酯、齐墩果酸 3-O-β-D-葡糖苷、竹

节参皂苷等三萜类化合物[25]。 

1.2  有机酸类 

栀子中含有丰富的有机酸，主要分为酚酸和脂

肪酸[26]。宋家玲等[27]通过硅胶柱色谱等方法分离和

纯化栀子中提取的化合物，在栀子花内鉴定出硬脂

酸、棕榈酸、油酸和大黄素等。果实中还包含绿原

酸、3,4-二咖啡酰奎宁酸、咖啡酸、5-O-咖啡酰奎酸

乙酯、莽草酸、1,2,4-苯三酚[15,28-29]。 

1.3  黄酮类 

采用 Plackett-burman设计，确定液固比、乙醇

体积分数、提取时间、提取温度和粒径为影响栀子

中总黄酮提取的关键因素，发现栀子中总黄酮含量

为 3.23%，相对误差为 8.75%[30]。研究者分别从栀

子的叶、花、果实中鉴定出芦丁、异槲皮苷、金丝

桃苷、山柰酚-3-O-芸香糖苷、染料木素、槲皮素、

儿茶素、山柰酚等黄酮类化合物[15,27,31]。 

栀子中的化学成分分类见表 1。 

2  栀子的毒性 

栀子作为清热解毒的中药已有 2 000多年的历

史，《神农本草经》将其归为中品（“主养性以应人，

无毒、有毒，斟酌其宜”。《明代医师必读》记载，

栀子味苦性寒，易伤味扰气。现代研究发现，栀子

使用过程中有许多禁忌，如脾胃虚弱、血虚发热、

邪热侵心肺、膀胱虚寒等，与栀子对脾胃、肝脏等

脏器损伤有关[13]。 

2.1  胃肠道的毒性及作用机制 

（《伤寒论》中提到：（“凡用栀子汤，病人旧微溏

者，不可服之。”栀子禁止在脾胃虚弱时使用，表明

栀子对于胃肠道有一定的损害和毒性。ig不同剂量

的栀子生药提取液于雄性小鼠，发现与对照组和

低、中剂量组相比，高剂量组的小鼠体质量明显减

轻，出现腹泻的症状，粪便中可见明显的上皮细胞、

白细胞、红细胞和黏液，PCR检测发现肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介

素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-1β 等炎症因子的

mRNA表达上调，说明高剂量栀子可引起消化道炎

症。HE实验结果显示，小鼠小肠和结肠黏膜上皮部

分脱落，肠绒毛形态结构破坏，肠腺萎缩，胃肠道

存在明显的组织损伤[32]。HPLC-Q-TOF/MS分析代

谢物谱发现，栀子诱导的胃肠道损伤主要与苯丙氨

酸代谢、花生四烯酸代谢、牛磺酸和次牛磺酸代谢

有关[32]。研究发现栀子对胃肠道也具有保护作用，

说明栀子对于肠道的影响可能呈现出两面性特征，

需要进一步研究探讨[33]。 

2.2  对肝功能的损伤的影响 

京尼平苷是栀子中的主要活性成分，栀子中京尼

平苷的质量分数为 3.30%～8.56%，药理作用显著[34]。

ig京尼平苷 100 mg/kg于大鼠 26周，发现胆红素和

尿胆素原水平升高，提示肝功能检查异常。病理结

果发现，大鼠肝脏中存在色素沉着，肝内胆管增生，

肝脏内可见少量透明液滴，肝细胞均可见弥漫性棕

色颗粒，肝细胞坏死，肝脏损坏，发生组织病理病

变[35]。表明长期服用栀子会严重损害肝功能。京尼

平苷引起的肝损伤可能与氧化应激、细胞炎症、细

胞凋亡有关[36-37]。 

2.3  减轻栀子毒性的多元路径——炮制与配伍 

栀子生药的苦寒之性过强，会对胃肠道和肝脏

等器官造成损伤，炮制栀子是一种传统的减毒增

效、缓解刺激的方法[38]。早在（《伤寒论》中就提到

（“栀子生用吐，炒黑则不吐”，说明炒栀子可以减弱

苦寒之性。炒制栀子中环烯醚萜苷类成分减少，西

红花苷类成分向藏红花酸转化，减毒的同时增强了

心血管保护作用[39]。相似作用的炮制还有姜汁制，

（“姜汁炒焦黄”“去皮姜汁拌炒”“姜汁炒黑”，姜汁

制法从提出到发展一直沿用至今，栀子经姜汁处理

后，其挥发油成分和含量会发生变化，如己醛、β-

异佛尔酮、α-异佛尔酮、藏花醛和 β-芳樟醇等，可

以减弱苦寒之性对胃肠道的损害[40-41]。 

在临床应用中，栀子常与其他中药配伍以减轻

栀子的毒性。栀子豉汤中，淡豆豉可以通过调节微

生物群、促进丁酸盐生成和激活抗氧化来减轻栀子

诱导的肝损伤[42]。茵陈蒿汤、黄连解毒汤等方剂中

的其他中药也可以与栀子配伍减轻栀子所致的肝

毒性，可能与增强自由基清除酶活性、抑制炎症反

应有关[43]。 
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表 1  栀子中的化学成分 

Table 1  Chemical compositions in Gardeniae Fructus 

分类 化合物名称 分子式 形态 部位 来源 文献 

单萜类 京尼平苷 C17H24O11 白色晶体 果实 50%甲醇提取物 19 

 栀子苷 C17H24O11 白色晶体 果实 50%甲醇提取物 19 

 京尼平 C11H14O5 白色粉末 果实 60%乙醇提取物 18 

 6'-O-反式-芥子酰栀子新苷 C27H32O14 — 果实 95%乙醇提取物 15 

 2'-O-反式-香豆酰山栀苷 C25H30O13 透明无色胶状 花 95%乙醇提取物 20 

 8α-丁基栀子苷 B C21H32O11 透明无色胶状 花 95%乙醇提取物 20 

 山栀苷 C16H24O11 — 果实 丙酮和甲醇提取物 21 

二萜类 藏红花素-1 C44H64O24 红色无定型粉末 果实、花 70%甲醇提取物、95%乙

醇提取物 

24,31 

 藏红花素-2 C44H64O24 红色无定型粉末 果实 70%甲醇提取物 24 

 藏红花素-3 C44H64O24 红色无定型粉末 果实 70%甲醇提取物 24 

 藏红花素-4 C26H34O9 红色无定型粉末 果实 70%甲醇提取物 24 

 藏红花酸 C20H24O4 红色无定型粉末 果实 70%甲醇提取物 24 

三萜类 熊果酸 C30H48O3 — 果实 95%乙醇提取物 15 

 齐墩果酸 C30H48O3 — 果实 95%乙醇提取物 15 

 栀子苷 A C37H56O10 非晶体 根 70%乙醇提取物 25 

 栀子苷 B C37H58O10 白色针状晶体 根 70%乙醇提取物 25 

 栀子苷 C C43H68O15 白色针状晶体 根 70%乙醇提取物 25 

 竹节参皂苷 C42H66O14 — 根 70%乙醇提取物 25 

 齐墩果酸 3-O-β-D-葡萄糖醛酸苷 6'-O-甲基酯 C37H58O9 白色无定型粉末 根 70%乙醇提取物 25 

 齐墩果酸 3-O-β-D-葡糖苷 C36H56O9 白色无定型粉末 根 70%乙醇提取物 25 

有机酸 硬脂酸 C18H36O2 白色粉末 花 95%乙醇提取物 31 

 棕榈酸 C16H32O2 白色薄片 花 95%乙醇提取物 31 

 油酸 C18H34O2 无色液体 花 95%乙醇提取物 31 

 大黄素 C15H10O5 橙色粉末 花 95%乙醇提取物 31 

 绿原酸 C16H18O9 白色粉末 果实 95%乙醇提取物 15 

 3,4-二咖啡酰奎宁酸 C25H24O12 — 果实 95%乙醇提取物 15 

 咖啡酸 C9H8O4 — 果实 醋酸乙酯提取物 27 

 5-O-咖啡酰奎酸乙酯 C18H22O9 — 果实 醋酸乙酯提取物 27 

 莽草酸 C7H10O5 白色粉末 果实 80%乙醇提取物 28 

 1,2,4-苯三酚 C6H6O3 无色结晶固体 果实 80%乙醇提取物 28 

黄酮类 芦丁 C27H30O16 黄色粉末 叶子 95%甲醇提取物 30 

 槲皮素 C15H10O7 淡黄色非晶态粉末 叶子 95%甲醇提取物 30 

 儿茶素 C15H14O6 白色针状晶体 叶子 95%甲醇提取物 30 

 异槲皮苷 C21H20O12 黄色针状晶体 果实 95%乙醇提取物 15 

 金丝桃苷 C21H20O12 淡黄色针状晶体 果实 95%乙醇提取物 15 

 山柰酚-3-O-芸香糖苷 C27H30O15 — 果实 95%乙醇提取物 15 

 染料木素 C15H10O5 灰白色粉末 果实 95%乙醇提取物 15 

 山柰酚 C15H10O6 黄色粉末 花 95%乙醇提取物 31 

 

3  栀子防治 AD 的作用机制 

3.1  减少脑内 Aβ 过度沉积 

3.1.1  促进 Aβ 的降解  AD 的典型病理特征包括

Aβ斑块在细胞外聚集，Aβ沉积可进一步导致细胞

氧化应激、神经炎症，目前研究者主要针对 Aβ 造

成的认知障碍进行药物研发及机制探讨。Aβ 作为

较早出现、较为核心的病理特征，将其含量调节至

细胞内正常生理水平成为防治 AD的主要核心手段

之一。胰岛素降解酶（insulin-degrading enzyme，

IDE）可以降解胰岛素、胰高血糖素、Aβ蛋白等生
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物活性物质，脑内的神经胶质细胞和未分化的大鼠

肾上腺髓质嗜铬瘤 PC12细胞可以将 IDE分泌到胞

外以清除胞外沉积的 Aβ，成熟的 PC12细胞可以将

IDE 固定在神经元胞膜上，来清除掉细胞内的 Aβ

蛋白，IDE的存在也证明 AD可能与 2型糖尿病密

切相关[44-45]。Zang 等[46]通过 Morris 水迷宫实验和

新异物体识别实验发现藏红花素类富集馏分

（Gardenia jasminoides Ellis extract，GJ-4）可以改善

淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein，APP）/

早老蛋白 1（presenilin 1，PS1）转基因小鼠的认知

缺陷，通过提高 APP/PS1小鼠脑内 IDE水平，加速

脑内 Aβ1-42的降解，进一步改善认知。 

3.1.2  提高 Aβ 的转运效率  低密度脂蛋白受体相

关蛋白 -1（ low-density lipoprotein receptor-related 

protein-1，LRP-1）位于脑微血管内皮细胞的腔面，

是血脑屏障转运 Aβ的主要转运受体，可识别 Aβ并

将其从脑内转运到血管腔内，通过外周血液快速清

除，从而减少Aβ在大脑中的积累[47-48]。Zhang等[49]

采用 Aβ25-35 侧脑室注射构建 AD 小鼠模型，采用

Morris水迷宫实验检测小鼠的空间学习记忆能力，

结果表明，GJ-4可显著降低测试期小鼠的逃避潜伏

期，提高穿台次数及目标象限停留时间，提示 GJ-4

可改善 AD小鼠的空间学习记忆能力，进一步机制

研究发现，GJ-4可提高 LRP-1的表达，通过促进内

皮细胞运输、促进 Aβ 移除来降低脑实质中 Aβ 过

度集聚积累。因此，GJ-4 可提高脑内 IDE 水平、

LRP-1的表达来加速降解和转运 Aβ，这种作用受瘦

素信号的调节[50]。 

3.1.3  抑制 Aβ生成  APP在 β-分泌酶（β-site APP 

cleaving enzyme，BACE）、α-分泌酶等相关酶切割

下，聚集形成淀粉样蛋白斑块，是 AD的关键病理

特征之一。GJ-4调节 APP/PS1小鼠细胞中 APP在

Thr668位点的磷酸化，抑制 BACE的表达，从而抑

制 Aβ的生成[46]。晚期糖基化终产物受体（receptor 

of advanced glycation endproducts，RAGE）是一种

多配体受体，易与 Aβ 结合加剧沉积。京尼平苷可

以通过恢复胆碱能功能缺陷，提高 α-分泌酶水平，

降低 RAGE 的表达，诱导 APP 的裂解过程进入非

淀粉样蛋白途径，减少 Aβ的沉积[51]。Cho等[52]发

现京尼平苷可降低 AD 模型小鼠（Tg2576 小鼠）

RAGE 的表达，RAGE 可以激活 T 细胞的核因子

（nuclear factor of activated T-cells，NFAT），即 BACE

的转录因子，上调 BACE 的水平，抑制 APP 裂解

生成 Aβ。京尼平苷可以通过增强瘦素信号，加速腺

苷酸活化蛋白激酶（ adenosine monophosphate 

activated protein kinase，AMPK）磷酸化，进而上调

α-分泌酶和下调 β-分泌酶的表达，减少神经元中

Aβ1-42 的产生 [53]。哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）是一种与

Aβ产生相关的蛋白激酶，可以促进 APP合成，抑

制自噬介导的 Aβ 清除。Zhang 等[54]采用新异物体

识别实验和 Morris 水迷宫评价小鼠的物体识别记

忆和空间学习记忆能力，与对照组相比，京尼平苷

可以显著提高测试期小鼠的物体识别指数，降低逃

避潜伏期，提示京尼平苷可有效改善 AD小鼠的学

习记忆能力，可通过上调 APP/PS1小鼠大脑中自噬

相关蛋白微管相关蛋白 1 轻链 3-II（microtubule-

associated protein 1 light chain 3-II，LC3-II）和 Beclin-

1的表达水平，抑制 mTOR的激活，提高 APP/PS1

小鼠脑内的细胞自噬水平，从而减少 Aβ 积累。Li

等[55]采用小鼠神经瘤母细胞（N2a/SweAPP）评价京

尼平抑制 Aβ 产生的作用，发现京尼平处理

N2a/SweAPP 细胞后，蛋白激酶 R 样内质网激酶

（protein kinase R-like ER kinase，PERK）/真核起始

因子 2α激酶（eukaryotic initiation factor2α，eIF2α）

信号通路相关蛋白和 BACE1 的表达呈剂量相关性

降低，表明京尼平可以通过 PERK/eIF2α 信号通路

抑制 N2a/SweAPP细胞中 BACE的表达，从而抑制

Aβ的产生。 

3.2  抑制 tau 蛋白过度磷酸化 

tau 蛋白是一种由单基因编码的微管相关蛋

白，是微管组装并维持稳定所必需的热稳定、高可

溶性蛋白，tau蛋白最常见的翻译后修饰是磷酸化，

磷酸化程度会影响微管的组装能力，对神经元的形

态与轴突运输等生理功能也有一定的影响[56-57]。tau

蛋白主要在中枢神经系统神经元的轴突中丰富表

达，在星形胶质细胞和小胶质细胞中也有发现[58]，

提示 tau 蛋白不仅可以直接调节神经元形态与功

能，还对免疫细胞引发的神经炎症有一定影响。神

经纤维缠结（（neurofibrillary tangles，NFTs）由过度

磷酸化的 tau蛋白聚集而成，NFTs的形成和 Aβ的

积累是 AD的主要病理特征。细胞周期蛋白依赖性

激酶 5（（cycli-dependent kinase 5，CDK5）和糖原合

成酶激酶-3β（（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）

是2种主要的蛋白激酶，非细胞周期蛋白激动子p25

可与 CDK5结合使其激活，从而磷酸化 tau蛋白。
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GSK-3β 也可使 tau 蛋白在 Thr212 和 Ser214 等位

点发生磷酸化[59]。持续 8 周 ig 栀子苷 100 mg/kg

于 3×Tg-AD小鼠，进行Morris水迷宫实验，结果

显示，测试期栀子苷可显著缩短小鼠的逃避潜伏

期，明显增加原平台所在象限的停留时间，改善小

鼠的空间记忆能力，同时通过蛋白质免疫印迹实验

发现，栀子苷通过下调 GSK-3β的表达水平抑制 tau

蛋白异常磷酸化，从而对神经元起到保护作用，抑

制神经元凋亡，改善小鼠的认知功能[60]。Li等[55]通

过 THT荧光测试发现，京尼平锚定在 tau蛋白的 R3

结构域，从而抑制肝素诱导的 tau 纤维聚集。京尼

平通过下调 CDK5和 GSK-3β的表达水平，抑制 tau

过表达的人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞和人胚肾

HEK293细胞中 tau蛋白的磷酸化水平。 

3.3  抑制氧化应激 

大脑中含有高浓度的不饱和脂肪酸、低浓度的

抗氧化剂且耗氧量大，因此，大脑非常容易受到活

性氧等自由基介导的氧化应激损伤[61]。氧化应激可

下调 Notch1信号通路导致 Aβ过度沉积[62]，蛋白质

和脂肪酸的多种氧化途径（（如脂质过氧化产物 4-羟

基壬烯醛等）也会导致 tau 蛋白集聚[63]。氧化应激

诱导多种 AD病理标志物产生，对大脑神经元危害

剧烈，是 AD的重要发病机制。活性氧过量产生和

抗氧化剂缺乏之间的不平衡是导致氧化应激的本

质原因[64]。因此，抑制氧化应激可以从 2方面入手：

通过线粒体等途径抑制活性氧的过量产生，通过调

节超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、

谷胱甘肽过氧化物酶（（glutathione peroxidase，GSH-

Px）、过氧化氢酶（（catalase，CAT）等的活性及相关

基因表达等加强抗氧化防御系统。 

3.3.1  抑制活性氧等介导氧化损伤物质的产生  

神经元的大小、数量和形态的变化在大脑发育过程

中伴随着线粒体的结构改变[61]。线粒体是产生活性

氧的主要部位，也是活性氧攻击的主要目标[65]，线

粒体功能障碍会导致活性氧的过度产生，使大脑受

到氧化应激损伤，加快 AD的发病进展，从线粒体

途径入手减少活性氧的产生以抑制氧化应激可改

善 AD。Ye等[66]用京尼平苷处理 Aβ25-35诱导的小鼠

海马神经元 HT22细胞，发现京尼平苷可以通过恢复

线粒体膜电位（mitochondrial membrane potential，

MMP）水平，改善线粒体功能，下调活性氧水平，

抑制氧化应激来提高神经元密度，改善神经元形

态，减少神经元损伤。采用京尼平苷处理的 3月龄

APP/PS1小鼠 3个月后，Morris水迷宫实验结果表

明，京尼平苷可显著缩短测试期小鼠的逃避潜伏

期，提高小鼠穿台次数，提示京尼平苷可改善

APP/PS1小鼠的空间学习记忆能力，其机制为京尼

平苷下调小鼠脑内活性氧、丙二醛的水平，通过保

护细胞色素 C 氧化酶活性来保护线粒体电子传递

链，增加MMP，减少线粒体氧化损伤，保护大脑免

受氧化应激损害[67]。还原型辅酶Ⅱ（nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate hydrogen，NADPH）

氧化酶是产生活性氧的关键酶，其激活后会增加活

性氧的产生。神经元上的 RAGE可以与 Aβ结合，

促进 NADPH氧化酶的激活，导致氧化应激[68]。栀

子苷可下调 RAGE 的表达，抑制 RAGE-活性氧通

路的激活，下调 NADPH氧化酶活性，减少活性氧

产生，抑制氧化应激，发挥抗AD的作用[69]。Aβ25-35

聚集后，可通过激活 Toll样受体 4（Toll-like receptor 

4，TLR4），进而激活核因子-κB（nuclear factor-κB，

NF-κB）信号通路，上调应激反应蛋白的表达水平，

增加活性氧的产生，京尼平苷通过抑制 TLR4的表

达，抑制 Aβ25-35诱导的 HT22细胞氧化应激，发挥

神经元保护作用，缓解 AD的进展[70-71]。 

3.3.2  加强抗氧化防御系统  抗氧化防御系统由

SOD、GSH-Px、CAT等酶和非酶抗氧化剂组成，包

括谷胱甘肽（glutathione，GSH）、抗坏血酸（维生

素 C）等[64]。加强抗氧化防御系统可以抵制氧化应

激对细胞造成的损伤，保护神经元，以缓解 AD进

程。采用栀子 70%乙醇提取物处理 AD 模型

（H/MAD）大鼠 6 d，Morris水迷宫实验结果表明，

与模型组相比，栀子提取物组大鼠的测试期的逃避

潜伏期显著缩短，穿台次数显著增加，目标象限逗

留时间显著延长，可能是通过提高血清中 CAT 活

性，增强清除自由基的能力，加强抗氧化应激反应

防御系统来改善小鼠认知记忆能力[72]。多甲氧基黄

酮 5-去甲基（5-desmethylnobiletin，DN）可以作为

供氢体提供氢原子，与自由基反应，清除自由基，

DN还通过上调野生型秀丽隐杆线虫内 SOD等基因

表达，提高 SOD等抗氧化酶的水平，从基因源头加

强抗氧化防御系统来抑制氧化应激反应[73]。 

3.4  抑制神经炎症 

神经炎症作为导致 AD的主要病理机制，指中

枢神经系统中免疫系统被激活，导致炎症因子、炎

症蛋白等释放增加的反应[74]，多与神经胶质细胞包

括小胶质细胞、星形胶质细胞、少突胶质细胞的激
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活有关。神经炎症主要发生在 AD的中后期，是对

AD中大脑内Aβ沉积和 tau蛋白过度磷酸化的一种

防御反应[75]，一方面适度的神经炎症有助于清除

Aβ 和受损神经元等有害成分，对大脑起到保护作

用；另一方面，持续、过度的神经炎症会释放大量

炎症因子进一步损伤神经元，加剧神经元的死亡，

促进 tau 蛋白过度磷酸化，导致神经元纤维缠结增

加，加剧 AD病情[76]。栀子可通过多靶点作用于神

经胶质细胞和抑制神经元炎症反应抑制神经炎症，

发挥保护神经元的作用。 

3.4.1  抑制小胶质细胞激活从而减少炎症因子释

放  小胶质细胞是中枢神经系统的固有免疫细胞，

大规模全基因组关联研究确定的 20 多个与 AD 相

关的基因中，多数基因在小胶质细胞中高度表达甚

至特异性表达，这些基因被认为是导致 AD易感的

关键基因，如 CD33基因表达一种跨膜受体，在 Aβ

清除和神经炎症中起作用，与 AD紧密相关[77-80]。

调节小胶质细胞的功能是栀子改善神经炎症的主

要途径之一。AD 神经系统持续的慢性炎症会激活

小胶质细胞，促进形成 NOD 样受体热蛋白结构域

相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein 

domain associated protein 3，NLRP3）炎性小体，激

活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -1（ cystein-asparate 

protease-1，Caspase-1），Caspase-1将无活性的 IL-1β

和 IL-18 切割成活性形式并释放，从而放大炎症反

应，诱导神经炎症作用损伤神经元。采用 ip氯化铝

建立 AD小鼠模型，持续 2周 ig GJ-4 50 mg/kg，进

行旷场实验和Morris水迷宫实验，结果发现，GJ-4

显著提高了小鼠的行走频率、直立频率、穿台次数

和目标象限停留时间，减少了梳理行为频率、排便

频率和逃避潜伏时间，提示 GJ-4可改善 AD小鼠的

行为、情绪和记忆，具体机制为 GJ-4 通过抑制

NLRP3、Caspase-1的激活，减少炎症介质的释放，

抑制神经炎症[81]。采用溶血磷脂酰胆碱处理小鼠诱

导大脑白质损伤构建 AD模型，ig GJ-4可显著下调

小胶质细胞标志物 Iba1的水平，小鼠体内炎症因子

水平降低，证明 GJ-4可以抑制小胶质细胞的激活，

减少炎症因子的释放，抑制神经炎症对于大脑白质

神经元的损伤[82]。Zang 等[46]采用 Morris 水迷宫实

验和新物体识别实验评估 GJ-4 连续治疗 12 周后

APP/PS1小鼠的认知能力，结果显示，GJ-4可增加

Morris水迷宫实验测试期小鼠目标象限停留时间和

穿台次数，提高新物体识别实验中小鼠的辨别指

数，提示 GJ-4可有效改善小鼠的学习记忆能力，具

体 机 制 为 GJ-4 阻 止 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）信号通路，抑制促炎因子

NF-κB的激活，下调促炎因子表达，促进抗炎因子

的分泌，减少阳性 Iba1小胶质细胞的数量，同时，

尼氏染色结果显示，GJ-4治疗增加了完整神经元数

量，减少了神经元损伤，证明 GJ-4 通过抑制

APP/PS1 小鼠脑中 PI3K/Akt 信号通路的激活来实

现抗神经炎症和保护神经元的作用。藏红花酸、藏

红花素也可抑制脂多糖诱导的 AD模型小鼠内小胶

质细胞的过度活化，下调脑内促炎因子和细胞毒性

因子（TNF-α、IL-1β等）的水平，抑制神经炎症，

并且对神经元的损伤起保护作用[83]。 

3.4.2  保护少突胶质细胞以维持神经元功能  少

突胶质细胞可形成神经元髓鞘，维持神经元正常功

能，为神经元提供营养支持。而少突胶质细胞大量丢

失与神经胶质细胞活化引起的 AD 患者大脑白质损

伤，发生在淀粉样蛋白和 tau蛋白病理改变之前[84]，

可能是 AD发生的预先征兆与诱因，少突胶质细胞

的病理改变成为 AD发生机制的潜在靶点[85]。持续

12周 ig GJ-4于 APP/PS1小鼠，对小鼠的皮质和海

马区进行同位素标记相对和绝对定量技术，发现髓

鞘少突胶质细胞糖蛋白、蛋白脂蛋白 1、髓鞘碱性

蛋白、髓鞘相关糖蛋白和髓鞘相关少突胶质细胞碱

性蛋白的水平显著上升，提示 GJ-4 可以促进神经

元髓鞘修复。采用 GJ-4 代谢物藏花酸处理少突胶

质前体细胞，发现藏花酸可显著上调少突胶质细胞

增殖和分化的关键调控因子（Ki67和 Olig2），促进

少突胶质前体细胞向少突胶质细胞分化和成熟，免

疫荧光和尼氏染色结果显示，藏花酸可改善神经突

生长，并增加神经突周围髓磷脂的整合，以保护神

经元形态，增加完整神经元数量，减少神经元丢失，

提示少突突胶质细胞可以聚集在髓鞘损伤区促进

髓鞘的生成再生，起到神经元保护作用，维持神经

元形态和功能，抑制神经炎症[82]。 

3.4.3  抑制星形胶质细胞激活从而减少炎症因子

释放  星形胶质细胞是胶质细胞中胞体最大、数量

最多的细胞，填充在神经元之间的空隙中，形成一

个稳定的细胞外环境，为神经元提供物理支持。血

脑屏障由脑微血管内皮细胞及包绕在其外层的基

膜、周细胞和星形胶质细胞足突组成。星形胶质细

胞是维持血脑屏障功能的关键组成部分，血脑屏障
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功能障碍会导致血液循环中的毒性物质进入中枢

神经系统，造成神经元损伤，导致中枢神经功能失

调，出现记忆障碍等病理现象，是导致 AD的原因

之一[86]。过度激活的星形胶质细胞会释放炎症介质，

抑制脑神经元存活，造成脑微血管损伤，对脑血管

内皮细胞产生毒性，使血脑屏障通透性提高[49]，使

毒性物质和病理产物进入大脑并在脑内集聚，进一

步加剧神经元损伤，加速 AD病程。Zhang等[49]采

用Morris水迷宫实验评估 GJ-4治疗对 Aβ25-35侧脑

室注射诱导 AD模型小鼠空间记忆能力的影响，发

现 GJ-4 可显著提高测试期小鼠的穿台次数和目标

象限停留时间，提示 GJ-4可改善 AD小鼠的空间学

习记忆能力，通过 GJ-4抑制星形胶质细胞的激活，

降低小鼠海马体中炎症介质（IL-1和 IL-6）mRNA

的表达。RAGE位于脑微血管内皮细胞的腔面，是

血脑屏障转运受体之一，同时 RAGE也可在星形胶

质细胞中介导炎症反应，GL-4 阻止 RAGE 配体与

星形胶质细胞中的 RAGE 结合，抑制 NF-κB 活化

释放炎症因子，同时 GJ-4 降低 RAGE 的表达，改

善脑微血管内皮细胞功能，下调血脑屏障通透性，

抑制炎症介质与 Aβ等病理物质向大脑的转导[87]，

GJ-4 通过抑制 RAGE 介导的信号通路，阻止神经

炎症，减轻 AD模型小鼠的学习记忆障碍，缓解 AD

的发病进程。 

3.4.4  改善神经元炎症反应  Aβ 在细胞内沉积会

与 RAGE与 TLR4等受体结合，进一步激活 NF-κB

通路，NF-κB复合物被激活后从细胞质转移到细胞

核内，与炎症相关基因的启动子结合，促进 TNF-α、

IL-1β、诱导型一氧化氮合酶等基因的表达，释放大

量炎症因子，加剧炎症反应。细胞外调节蛋白激酶

（extracellular regulated protein kinases，ERK）是

RAGE信号介导转导途径中的一种蛋白激酶，ERK

和 NF-κB 均为 RAGE 介导的下游信号因子[88-89]。

持续 3个月 ig京尼平苷 25 mg/kg治疗 APP/PS1小

鼠，发现京尼平苷使测试期小鼠潜伏时间显著缩

短，穿台次数增多，提示京尼平苷可改善小鼠空间

学习能力，具体通过京尼平苷下调 RAGE的表达水

平，抑制 RAGE/ERK/NF-κB信号通路，阻止 ERK

与 NF-κB入核调控炎症介质相关基因，减少小鼠体

内 TNF-α、IL-1β等炎症介质水平，抑制神经炎症。

同时，京尼平苷通过增加海马体神经元突触的长时

程增强和微小兴奋性突触后电流的振幅和频率来

增强突触可塑性，减缓神经元的突触功能障碍，保

护神经元功能[90]。Huang 等[70]用 Aβ25-35诱导 HT22

细胞建立 AD细胞模型，四唑盐比色法和乳酸脱氢

酶（lactate dehydrogenase，LDH）释放实验结果显

示，京尼平苷可降低 LDH的漏出，改善 HT22细胞

密度、细胞形态、神经元突触之间的连接和细胞活

力，推测其机制为京尼平苷下调 HT22细胞中 TLR4

的表达，阻止 Aβ与 TLR4结合，维持 NF-κB与抑

制蛋白结合的非活化状态，抑制 NF-κB向细胞核转

移，逆转炎性基因的过表达，下调细胞中炎症因子

的水平，可有效治疗 AD引起的神经元损伤。 

3.5  调节大脑胆碱能系统功能 

大脑胆碱能系统形成了一个大型投射神经元

网络，支配多个大脑区域，基底前脑胆碱能神经元

支配的区域为大脑皮质和海马区域，这些区域与记

忆、学习与认知功能有关，AD 患者大脑中这些区

域发生萎缩，胆碱能神经元出现变性和凋亡[91]。在

大脑胆碱能系统中胆碱能神经元释放乙酰胆碱

（（acetylcholine，ACh）完成动作电位，进行记忆、认

知、学习等神经活动，内源性 ACh对于调节、采集、

编码、巩固、整合、重塑、消灭、恢复记忆有着重

要的作用，ACh 的缺失是造成记忆障碍的重要因

素，大脑脑区 ACh的正常生理功能成为缓解认知功

能障碍、治疗 AD的主要思路[92-94]。ACh的功能与

多种因素有关，如乙酰胆碱受体（ nicotinic 

acetylcholine receptors，nAChR）的活性、乙酰胆碱

酯酶（（acetylcholinesterase，AChE）的水平、胆碱乙

酰转移酶（（choline acetyltransferase，ChAT）的表达

等。栀子可以通过改变上述因素，调节 ACh的源流

与作用效率，从而充分发挥胆碱能系统的功能，改

善 AD患者学习与认知功能。 

AChE 是一种水解酶，能催化降解突触间的

ACh，阻碍神经元持续传递神经冲动[95]。乙酰胆碱

酯酶抑制剂可以阻碍这种作用，促进神经元传导，

是目前为止临床上使用最为广泛的 AD治疗药物，

如多奈哌齐、加兰他敏等，但临床发现其不良反应

明显，存在一定局限性，而栀子具有多靶点、不良

反应小、综合治疗AD的作用[96]。采用DN 50 μmol/L

处理秀丽隐杆线虫，结果显示，蠕虫体内的 AChE

活性显著降低，ACh含量升高，证明 DN通过负向

调节蠕虫体内 AChE的活性来提高 ACh水平。Zang

等[97]采用跳台实验和 Morris 水迷宫实验检测 GJ-4

对Aβ25-35侧脑室注射诱导的AD模型小鼠被动回避

反应能力和空间学习记忆能力的影响，结果显示，
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跳台实验中，GJ-4增加了 AD小鼠的潜伏期、减少

了错误次数，Morris水迷宫实验中，GJ-4降低测试

期小鼠逃避潜伏期、增加穿台次数和目标象限停留

时间，提示 GJ-4改善 AD小鼠的被动回避反应能力

和空间学习能力，具体机制为 GJ-4 降低小鼠皮质

和海马区 AChE的活性，升高 ACh的水平，通过改

善胆碱能功能障碍改善记忆缺陷。乙酰胆碱是由胆

碱和乙酰辅酶 A通过 ChAT合成的。京尼平苷可显

著改善 APP/PS1小鼠的空间记忆能力，具体通过降

低小鼠脑区海马组织中 AChE活性，提高 ChAT的

活性，上调 ACh水平，证明京尼平苷通过恢复与发

挥 ACh功能来修复小鼠记忆损伤，缓解小鼠认知障

碍，治疗 AD[51]。nAChR 参与 ACh 介导的神经传

导，DN 可以上调 nAChR 的活性，提高 ACh传递

率，更好地发挥 ACh 的功能，qPCR测试证明 DN

通过上调秀丽隐杆线虫烟碱型乙酰胆碱受体非 α亚

基、下调血管紧张素转换酶 2等相关基因的表达，

恢复胆碱能系统功能[73]。 

3.6  调节线粒体自噬与细胞自噬 

自噬是一种基本的细胞自我降解和回收利用

的过程，可以将受损的蛋白质或细胞器包裹隔离并

与溶酶体融合，将它们降解清除，避免对细胞造成

进一步损伤导致细胞凋亡[98]。细胞自噬可及时降解

受损线粒体，清除 AD 患者脑内的 Aβ 和磷酸化的

tau蛋白，从而防止氧化应激和病理标志物集聚，造

成神经元损伤和凋亡，阻止 AD病程[99-100]。栀子可

通过多种途径调节自噬，如通过磷酸酶和张力蛋白

同源物诱导的假定激酶 1（PTEN-induced putative 

kinase 1，PINK1）/Parkin途径调节线粒体自噬抑制

氧化应激、通过 mTOR介导的途径调节细胞自噬逆

转 tau蛋白过度磷酸化和 Aβ蛋白沉积等病理状态。 

3.6.1  促进线粒体自噬抑制氧化应激  功能失调

的线粒体在细胞内积累会损伤细胞功能，在 AD中

受损线粒体清除障碍会导致神经元损伤，加剧 AD

的发展[101]。线粒体自噬是细胞选择性降解和消除

故障线粒体以确保细胞健康并发挥最大功能的关

键过程，若线粒体自噬被抑制，导致受损线粒体在

细胞内积累，会导致活性氧过度产生，发生氧化应

激作用损害细胞功能[66]。PINK1/Parkin介导的途径

是最常见的线粒体自噬途径[102]。PINK1 是一种线

粒体激酶，Parkin是一种 E3泛素连接酶，线粒体功

能正常时，PINK1被运输到线粒体内膜被裂解并降

解；在线粒体损伤的情况下，PINK1不能进入内膜，

而是在外膜上积累，这种积累会招募 Parkin蛋白到

达受损线粒体位置，对受损的线粒体蛋白进行泛素

化修饰，而胞质中的自噬标志物 LC3-I与磷脂酰乙

醇胺结合形成的 LC3-II会定位到自噬体膜上，受损

的线粒体蛋白与 LC3-II定位的自噬体结合，进而发

生线粒体自噬。Beclin-1 是自噬的关键调节因子，

过度表达可以提高自噬效率，p62 蛋白作为自噬受

体，其水平与自噬效率成反比[103-104]。Ye等[66]用京

尼平苷处理 Aβ25-35孵育 HT22细胞建立 AD 模型细

胞，发现京尼平苷可下调细胞中 p62蛋白的表达，

提高 Beclin-1蛋白的表达，促进 LC3-I向 LC3-II的

转化，提高 LC3-II的含量，增加自噬体的数量和活

性，证明京尼平苷可恢复 HT22细胞的自噬功能。京

尼平苷与 PINK1 和 Parkin 蛋白都具有良好的结合

亲和力。环孢素 A（cyclosporin A，CsA）是一种线

粒体自噬抑制剂，可以通过靶向调节线粒体通透性

过渡孔抑制线粒体自噬。京尼平苷可提高 HT22细胞

中 PINK1与 Parkin的表达，促进线粒体自噬，防止

线粒体功能障碍引发氧化应激，而 CsA可以阻断这

种变化，证明京尼平苷可能通过调节线粒体通透性

过渡孔，介导 PINK1/Parkin通路，影响线粒体自噬

水平，清除受损的线粒体，防止氧化应激的产生，

进而提高细胞活力与神经元密度，发挥对神经元的

保护作用[66]。 

3.6.2  促进细胞自噬清除病理产物  mTOR是调节

细胞能量平衡、增殖和存活的关键激酶，mTOR的

过度激活可以抑制细胞自噬，mTOR是目前被认为

是自噬相关 AD治疗中最有希望的靶点之一[54,105]。

京尼平苷 50 mg/kg可提高测试期小鼠识别指数，缩

短小鼠逃避潜伏期，增加穿台次数和目标象限停留

时间，提示京尼平苷可以改善 AD模型小鼠的学习

和记忆障碍，具体机制为京尼平苷上调小鼠脑内

LC3-II和 Beclin-1的表达，下调 p-mTOR的表达，

Aβ1-40斑块沉积，降低 Aβ1-40和 Aβ1-42的水平，证明

京尼平苷可以通过抑制 mTOR的活性，促进细胞自

噬，清除细胞内 Aβ 斑块，以缓解 AD 小鼠的病理

状态[54]。AMPK是一个重要的细胞内能量传感器，

可以抑制 mTOR信号通路，AMPK可以被上游激酶

肝激酶 B1（liver kinase B1，LKB1）通过沉默信息

调节因子 1（silent information regulator1，SIRT1）

磷酸化激活 [106-108]。核糖体蛋白 S6 激酶（p70 

ribosomal protein S6 kinase，p70S6K）是 mTOR信

号转导通路的下游靶点，在调控细胞周期、生长和
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存活等方面发挥重要作用[109]。Li 等[55]用京尼平处

理 tau过表达细胞，细胞内 p-AMPK、p-LKB1、SIRT1

的表达显著升高，mTOR和 p70S6K的磷酸化水平

降低，证明京尼平可通过 SIRT1/LKB1/AMPK信号

通路在 tau过表达细胞中降低 mTOR的活性，促进

细胞自噬，从而清除细胞中过度磷酸化的 tau蛋白，

保护神经细胞，治疗 AD。 

3.7  治疗 AD 机制的相互关联靶点与通路 

栀子通过多成分协同作用，针对疾病多靶点发

挥整合调节功效，展现出中药整体治疗的优势。栀

子活性成分可通过减少 Aβ 沉积、抑制 tau 蛋白磷

酸化、抑制氧化应激和神经炎症、调节胆碱能系统、

调节自噬等机制，多途径、多靶点发挥 AD治疗作

用，契合 AD多因复杂疾病的特点，相关靶点包括

AMPK/mTOR信号通路、RAGE信号通路等。 

3.7.1  激活 AMPK/mTOR 通路调节自噬清除病理

产物  AMPK/mTOR 是调控自噬的重要通路[110]。

研究发现，京尼平苷可以通过 AMPK 靶点，下调

mTOR的水平，从而抑制 tau蛋白过度磷酸化与 Aβ

沉积[52-53]。具体机制为当机体能量受限时，细胞内

的二磷酸腺苷（adenosine monophosphate，AMP）水

平升高，三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）

水平下降，AMP/ATP的值升高可刺激 AMPK活化。

活化的 AMPK 能够诱导 mTOR 的构象发生改变，

从而使其与底物的结合能力降低，使 mTOR难以在

相应位点发生磷酸化，其活性被抑制。而 mTOR是

细胞自噬的关键负调节因子，mTOR被活性被抑制

后，其调控的自噬相关蛋白的抑制作用接触，从而

加速细胞自噬进程[111]，特别对于一些有病理产物

（如 Aβ、tau蛋白异常磷酸化等）积累的异常细胞，

具有清除 AD关键病理标志的作用，从而达到缓解

AD病程。 

3.7.2  抑制 RAGE与 Aβ结合从而发挥抗氧化和抗

炎作用  RAGE 是一种多配体受体，Aβ 是其非常

重要的配体之一。在中枢神经系统中，RAGE主要

表现于神经元、小胶质细胞及构成血脑屏蔽的内皮

细胞中[112]。栀子苷可以通过下调 RAGE 的水平，

减少活性氧产生，抑制神经元氧化应激作用[69]。GJ-

4通过降低 RAGE的表达，抑制 NF-κB活化释放炎

症因子，发挥抗神经炎症的作用[49]。RAGE与配体

Aβ激活后，可激活多条信号转导途径，一方面可激

活 NADPH氧化酶活性，产生活性氧，导致氧化应

激；另一方面可引起 NF-κB和激活蛋白 1转录 IL-

1β、IL-6等基因，释放炎症因子，引发神经炎症[113]。

NF-κB通路的激活作为正反馈，进一步促进 RAGE

与 Aβ 的结合，产生恶性循环。栀子活性成分可以

下调 RAGE的表达，抑制 RAGE与 Aβ的结合，从

而发挥抗氧化和抗炎作用。 

4  结语与展望 

AD 发病机制复杂，相关治疗方法目前仍在积

极研究中，化学药或单抗虽能缓解 AD但不良反应

明显、靶点单一且不能根治 AD，开展中药用于 AD

治疗的相关研究并进行新药开发，有望成为 AD治

疗领域极具潜力的新思路。临床发现，诸多用于 AD

治疗的中药复方中皆含有栀子，栀子中有效成分如

京尼平苷、藏红花素等具有抗炎、抗氧化、抗菌和

镇痛等作用。近期研究发现，栀子可以通过加速降

解 Aβ、抑制生成 Aβ 与促进 Aβ 转运效率减少 Aβ

沉积；抑制 tau 蛋白过度磷酸化；通过减少活性氧

等介导氧化应激物质的产生和提高氧化应激防御

系统 2方面抑制氧化应激反应；通过调节神经胶质

细胞的功能、抑制神经元炎症反应等抑制神经炎

症；通过调节 nAChR的活性、AChE的水平、ChAT

的表达，增加 ACh的含量，从而恢复大脑胆碱能系

统的功能；通过 PINK1/Parkin 途径和 mTOR 介导

的途径调节自噬。栀子对 AD治疗的作用机制并不

孤立，而是协同干预 AD病程，栀子通过可以调节

自噬功能从而抑制氧化应激和清除病理产物（Aβ、

tau 蛋白磷酸化），各种生理环节还可通过 AMPK/ 

mTOR、RAGE、NF-κB等关联靶点相互影响，说明

栀子对患者机体可以起到（“多途径、多靶点、整体

治疗”的特点（（图 1）。通过对相关文献的汇总分析，

推测栀子中发挥关键作用的活性成分是京尼平苷

和藏红花素。其中，京尼平苷在改善氧化应激和调

节自噬病理环节方面效果显著，藏红花素则对神经

炎症病理环节的调节作用更为突出，2 种成分在作

用机制上各有侧重。基于此，可以预估栀子活性成

分对于治疗 AD机制的特异性，有望为今后实现更

精准的临床治疗提供数据依据。 

栀子可以通过多方面作用机制发挥神经保护

作用，改善 AD的发展进程，但也有实验证明栀子

具有一定的毒性，特别是对肝、胃的损伤，近些年

研究大部分实验对象为小鼠或细胞，临床试验较

少，栀子活性成分的药效和毒性没有确切实验数据

支持，应加大栀子治疗 AD的临床研究力度，逐渐

将有效、成熟、不良反应小的实验结果用于临床。 
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图 1  栀子及其活性成分抗 AD 作用机制 

Fig. 1  Anti-AD mechanism of Gardeniae Fructus and its active ingredients 

为了将当前基础研究成果更好的向临床转化，首先

应通过临床试验与系统的药动学研究，明确栀子有

效成分在人体内的安全用药剂量，并结合现有 AD

临床治疗药物，制定联合用药方案，协同增效的同

时减少不良反应，还要建立标准化的治疗程序，确

保治疗体系的完善。其次，建立从栀子药材种植、

采收、加工到活性成分提取、制剂生产全过程的质

量控制标准，基于（“辨状论质”理论从形、色、气、

味等形态判断栀子质量是一种有潜力的质量评价

方法[114]，确保栀子治疗成分的质量可控且具有高

稳定性，满足临床用药需求。最后加强与制药企业

的合作，加速栀子相关药物的研发和进程，开发易

保存、稳定性高的药物剂型，以便提高患者依从性。

此外，栀子具有良好的临床应用前景。一方面全球

AD 患者数量呈持续增长趋势，现有治疗手段存在

一定局限性，栀子治疗作为新疗法具有满足巨大未

被满足医疗需求的潜力，预估其在未来市场中有望

占据一定份额，具有可观的经济价值。另一方面，

栀子作为传统中药，在中医临床应用历史悠久，安

全性在一定程度上得到了时间检验，患者对其认可

度和接受程度高，提高患者配合度。并且，栀子在

我国资源丰富，来源广泛，这使其大规模用于临床

在原料供应上具有保障，且成本相对较低，有利于

降低患者的治疗费用。 

然而，虽然栀子用于临床治疗 AD具有良好的

前景，但仍面临诸多挑战。在药物研发方面，栀子

的成分复杂，如何实现有效成分的精准提取和质量

控制是一大难题。目前对栀子中多种成分的协同作

用机制、作用主从关系、作用特异性和不同成分的

具体作用环节差异尚不完全清楚，增加了药物研发

的难度。在市场接受度方面，尽管栀子具有传统药

用背景，但在现代医学体系中，将其作为治疗 AD

的主流药物，还需要克服患者和医生对传统中药提

取物的认知偏见。此外，严格的药品审批法规政策

也是栀子走向临床应用的一道门槛，需要按照相关

标准进行全面、规范的研究，以满足审批要求。 

综上，尽管栀子在治疗 AD方面具有一些实验

数据支持并展现出了良好临床应用前景，但真正实

现基础研究到临床应用的转化，仍然需要科研人

员、临床医生和相关企业的共同努力，克服上述诸

多挑战，以推动栀子在 AD治疗领域的进一步发展。 
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