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摘  要：阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是老年时期常见的痴呆症类型，为一种中枢神经系统退行性疾病，以记

忆力障碍、认知功能缺陷和行为改变等为主要临床表现。AD发病机制复杂，被认为与氧化应激、炎症和肠道微生物群失衡

有关。现代药理学研究表明，一些天然小分子化合物因其抗氧化、抗炎、神经保护等功能具有良好的 AD防治效果。通过综

述在多靶点治疗策略下，天然小分子化合物体外和体内实验改善 AD症状的作用机制，讨论了这些化合物作为潜在神经保护

剂的未来发展趋势，为基础应用和临床研究提供参考。 
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is the most prevalent form of dementia among older adults. The primary clinical manifestations 

of this neurodegenerative disorder include behavioral disturbances, memory deficits, and impairments in cognitive function. The 

intricate pathophysiology of AD is thought to be associated with oxidative stress, inflammation, and gut microbiota imbalance. Modern 

pharmacological research shows that some natural small-molecule compounds have good preventive and therapeutic effects on AD due 

to their antioxidant, anti-inflammatory, neuroprotective, and other functions. As a result, these compounds have drawn more attention. 

This article reviews the mechanisms by which natural small-molecule compounds improve AD symptoms in vitro and in vivo under 

multi-target therapeutic strategies, and discusses the future development trends of these compounds as potential neuroprotective agents, 

providing references for basic application and clinical research. 
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阿尔茨海默病（（Alzheimer’s disease，AD）是最

常见的致死性中枢神经系统神经退行性疾病。全球

大约有 5 500万人患有 AD，预计 2050年将有 1.39

亿人。有研究显示，至 2025年，我国 AD及相关痴

呆症患病人数接近 1 700万，约占全球总病例数的

29.8%[1]。该疾病在中国的患病率已超过全球平均水
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平，尤其在 80岁及以上高龄人群中更为突出，其中

女性患病率约为 25%，男性约为 16.7%。AD 的特

征通常是记忆力和思维能力下降、行为障碍等，随

后在诊断后 3～9年内导致死亡[2]。AD是年龄相关

性痴呆的常见原因，是一项严重的全球健康挑战，

对个人地位和社会负担产生巨大影响。根据世界卫
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生组织 2021 年的统计数据，这种神经系统疾病每

年给世界带来 1.3万亿美元的损失[3]。 

此外，目前 AD的病因及发病机制尚不明确。

一些研究表明，衰老、家族史、头部损伤、抑郁、

神经炎症、氧化应激、肠道菌群失衡、环境金属暴

露和认知活动等危险因素与 AD的发病有关[4-7]。其

主要病理特征包括 β-淀粉样蛋白（ amyloid β- 

protein，Aβ）斑块沉积、tau蛋白的过度磷酸化形成

的神经原纤维缠结（neurofibrillary tangles，NFTs）

及特定脑区选择性神经元和突触丢失[8-9]。 

在过去的 20 年，数百种药物已经被测试，但

只有几种药物被美国食品药物管理局（Food and 

Drug Administration，FDA）批准用于 AD的治疗，

因此寻找具有治疗潜力的候选药物迫在眉睫。大量

研究已经证明了天然小分子化合物已显示出抑制

神经炎症、调节细胞凋亡和降低氧化应激的潜力，

对 AD也具有调控作用。可见，从自然界中寻找安

全、有效、多靶点协同作用的天然产物抑制剂已成

为抗 AD新药研究的一个重要方向[10-11]。本文总结

了近 5年用于抗 AD的天然小分子化合物的研究近

况，为基础应用和临床研究提供参考。 

1  AD 的发病机制 

1.1  Aβ 假说 

Aβ 假说是 AD 发病机制中研究最为广泛的理

论之一。Aβ作为淀粉样老年斑的核心组成成分，由

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

经病理途径水解生成，主要包括可溶性单体、可溶

性低聚物及不溶性原纤维 3种存在形式。在可溶性

单体形成后，Aβ 可进一步聚集形成可溶性低聚物

与不溶性原纤维。在 AD 患者大脑中，由于 Aβ 过

量产生且清除受阻，未能及时降解的不溶性原纤维

逐渐积聚，进而引发神经毒性反应，导致神经元炎

症与丢失，最终造成患者认知功能衰退[12]。可溶性

及不溶性 Aβ 的积累被认为可能启动或加剧 AD 的

病理进程[9]。Aβ的聚集被认为是 AD所有病理改变

的核心诱因（（图 1），因此针对 Aβ为靶点开发抗 AD

药物已成为当前研究的重要方向。 

1.2  tau 蛋白假说 

tau 蛋白作为一种微管相关蛋白，在生理状态

下通过结合微管维持轴突的结构完整性及细胞内

物质运输。在 AD中，tau发生异常过度磷酸化，与

微管解离并聚集成NFTs。这一病理转化过程破坏微

管稳定性，损害突触功能及线粒体活性，最终导致 

 

图 1  AD 的主要发病机制 

Fig. 1  Main pathogenesis of AD 

神经元死亡[13]。p-tau在脑脊液和血液中的早期出现

使其成为 AD诊断中高度敏感的生物标志物，并成

为重要的治疗靶点[14]。 

1.3  胆碱能损伤学说 

乙酰胆碱作为胆碱能神经元广泛使用的神经递

质，分布于整个神经系统，并在大脑皮层发育与功

能、脑血流调节、睡眠-觉醒节律及学习记忆等生理

过程中发挥关键作用[15]。胆碱酯酶是胆碱能信号通

路中的重要水解酶，能够在突触和神经肌肉接头处

快速降解乙酰胆碱。根据其对底物的特异性差异，胆

碱酯酶分为乙酰胆碱酯酶（acetylcholinesterase，

AChE）与丁酰胆碱酯酶（（butylcholinesterase，BChE）

等。在 AD中，中枢神经递质系统普遍受损，其中

胆碱能系统所受影响最为显著。该疾病的核心临床

表现之一是认知功能衰退。根据胆碱能假说，支配

新皮层和海马等脑区的胆碱能神经元对认知功能

具有重要调控作用。尽管乙酰胆碱水平下降可导致

特定类型的记忆缺损，但其并非 AD认知损害的唯

一诱因。鉴于乙酰胆碱在认知过程中的重要作用，

该假说提出通过提升脑内乙酰胆碱水平有望改善

认知症状。基于此理论，AChE 抑制剂（AChE 

inhibitors，AChEIs）已被研发并用于临床，旨在增

强中枢胆碱能神经传递[16]。 

1.4  神经炎症假说 

神经炎症是 AD的关键病理组成部分。免疫系

统的异常改变在 AD临床症状出现之前即可被观测

到，提示神经炎症可能独立于 Aβ和 tau病理途径，

主动驱动疾病级联进程，并与二者相互作用，形成

促进病情恶化的正反馈循环[17]。有研究表明，神经

炎症是诱发神经变性的关键驱动因素。因此，针对

存在 AD遗传风险或已确诊的个体，采用能够有效
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抑制神经炎症的干预策略，或可发挥神经保护效

应，延缓甚至阻止疾病进展，最终改善临床结局。

鉴于神经变性已被确证是导致 AD认知衰退的核心

环节，靶向神经炎症通路因而成为极具潜力的治疗

方向[18]。 

1.5  其他假说 

多种假说从不同角度阐释了 AD 的病理机制。

线粒体级联假说指出，线粒体功能失调会引发细胞

能量代谢障碍与氧化应激，最终导致神经元死亡[19]。

兴奋性毒性假说则强调，在 AD病理环境下，过量

谷氨酸过度激活 N-甲基-D-天冬氨酸（N-methyl-D-

aspartic acid receptor，NMDA）受体，引起 Ca2+异

常内流与蓄积，从而诱发神经元凋亡、坏死及兴奋

性毒性变性[20]。另有脑血管病变假说认为，脑血流

灌注降低、血管狭窄及血脑屏障破坏等血管功能障

碍，促进 Aβ 在海马等深部脑区的沉积，进而引发

神经元活动异常[21]。 

2  上市 AD 治疗药物作用机制 

目前，FDA 批准用于改善 AD 认知症状的药

物，主要基于以下 3种作用机制。 

2.1  胆碱酯酶抑制剂 

该类药物的核心作用是通过抑制 AChE，减少

神经递质乙酰胆碱在突触间隙的分解，从而增强胆

碱能神经传递，改善患者的认知与记忆功能[22]。多

奈哌齐通过可逆性地抑制 AChE，延缓 AChE的降

解，从而提高突触间隙的 AChE浓度，改善神经传

递。利斯的明是一种氨基甲酸酯型的双重 AChEIs，

可同时抑制 AChE 和 BChE。加兰他敏是新一代

AChEIs，可特异性提升中枢神经系统内的乙酰胆碱

水平。石杉碱甲是一种从天然植物千层塔中提取的

生物碱，对 G4型 AChE 表现出高度选择性抑制。

此外，它还能通过激活蛋白激酶 C信号通路，促进

APP发生非淀粉样蛋白水解途径，增加具有神经保

护作用的可溶性 APPα的分泌，同时减少神经毒性

Aβ的生成[23]。 

2.2  NMDA 受体拮抗剂 

在 AD病理状态下，谷氨酸能系统功能失调，

导致 NMDA 受体过度激活，引发钙离子内流激增

和神经元兴奋性毒性。盐酸美金刚属于 NMDA 受

体拮抗剂，可以通过调节神经元网络中兴奋与抑制

的平衡，降低因 NMDA 受体过度激活所造成的突

触（“噪音”。同时，它还能抑制 Aβ所介导的神经毒

性及 tau 蛋白的异常磷酸化进程。美金刚可以恢复

海马体的长时程增强效应，促进神经新生，并减轻

神经炎症反应[24]。 

2.3  Aβ 沉积清除剂 

此类药物属于疾病修饰疗法，旨在直接清除大

脑中的Aβ病理蛋白沉积。仑卡奈单抗是一种人源化

重组单克隆抗体，能够特异性地结合并促进大脑中

已形成的Aβ沉积斑块的清除。阿杜卡尼单抗是一种

选择性单克隆抗体，其主要靶向相对分子质量大于

1.37×104的Aβ42毒性寡聚体。通过对这些特定寡聚

体的高亲和力结合与清除，阿杜卡尼单抗有助于恢

复神经元的钙离子稳态，逆转由 Aβ42寡聚体引发的

钙超载现象，从而改善神经元的功能障碍[25]。 

3  天然小分子化合物治疗 AD 

近年来，中医药防治AD的研究呈现出新趋势，

多基于网络药理学所强调的多成分、多靶点、多通

路研究策略，对单味中药及其活性成分在 AD治疗

中的药理作用进行系统性解析。本文就目前研究较

为集中的天然小分子成分抗 AD的作用机制进行梳

理与探讨。 

3.1  多酚类 

多酚类化合物含有多个酚羟基，属于植物的次

生代谢产物，广泛存在于中药、茶树、水果及各类

谷物的植物器官中。多酚类物质是天然的抗氧化

剂，具有抗氧化、抗炎、神经保护及代谢调节等生

物活性，在 AD等神经退行性疾病的防治领域展现

出巨大潜力[26]。 

3.1.1  白藜芦醇  白藜芦醇作为一种著名的多酚

类化合物，属多羟基芪类，主要存在于虎杖、葡萄

和浆果等天然植物中。白藜芦醇具有显著的 AD潜

在治疗作用，它主要通过沉默信息调节蛋白 1（silent 

information regulator 1，SIRT1）、抑制 tau蛋白过度

磷酸化，保护血脑屏障等机制发挥作用[27]，还可减

少 AD患者海马中 Aβ聚集产生的毒性[28]。有研究

表明，ip白藜芦醇 10、20、40 mg/kg可显著减少 AD

大鼠海马区 Aβ1-40的沉积，降低凋亡相关蛋白半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cystein-asparate protease-3，

Caspase-3）的表达，从而抑制神经细胞凋亡。推测

白藜芦醇是通过抑制蛋白激酶 R 样内质网激酶

（ protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum 

kinase， PERK） /活化转录因子 4（ activating 

transcription factor 4，ATF4） /C/EBP 同源蛋白

（C/EBP-homologous protein，CHOP）通路介导的内

质网应激，阻断该通路下游的凋亡信号传导，从而
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发挥脑神经细胞保护[29]。双氢白藜芦醇也可以抑制

炎症介导的损伤，恢复脂多糖诱导炎症小鼠和 AD

小鼠的空间学习、记忆能力、自噬和线粒体自噬，

减轻NOD样受体热蛋白结构域3（NOD like receptor 

family pyrin domain containing 3，NLRP3）炎性体激

活、神经炎症和 APP病理[30]。 

3.1.2  紫檀茋  紫檀茋是紫檀中发现的白藜芦醇

甲基化衍生物，广泛存在于葡萄、蓝莓、草莓等水

果中。其分子结构与白藜芦醇相似，但因含有 2个

甲氧基，亲脂性更强，具有更高的生物利用度和稳

定性。紫檀茋通过调控多种信号通路及相关基因表

达发挥其药理活性[31]。该化合物可调节核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）、激活蛋白 1和核因子

E2相关因子 2（nuclear factor E2 related factor 2，

Nrf2）等关键转录因子的活性，进而参与调控包括炎

症、细胞凋亡和细胞周期在内的生物学过程[32-33]。紫

檀茋能够缓解 AD 小鼠的工作记忆与空间记忆损

伤，保护突触超微结构，并上调突触后致密蛋白 95

及突触前膜蛋白的表达，其机制可能与增强神经元

结构可塑性有关[34]。此外，有研究表明紫檀茋可显

著减少 AD小鼠脑内 Aβ沉积，抑制神经炎症反应；

其作用机制涉及阻断Toll样受体4（Toll-like receptor 

4，TLR4）/髓样分化蛋白 2（myeloid differentiation 

protein 2，MD2）复合物的形成，抑制 TLR4介导的

炎症信号通路，并通过自噬依赖性机制调节细胞对

Aβ1-42 寡聚体的内吞过程[35]。另一方面，紫檀茋通

过下调线粒体分裂相关基因动力蛋白相关蛋白 1的

表达，ig紫檀茋 40 mg/kg可显著改善 AD模型小鼠

的形象辨别认知功能，提高神经元荧光标记强度，

减轻细胞核染色质凝集现象，并同时增加神经元细

胞核阳性细胞数及 B 淋巴细胞瘤 -2（B-cell 

lymphoma-2，Bcl-2）/Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 

associated X protein，Bax）的值[36]。值得注意的是，

紫檀茋纳米乳剂相较于普通制剂具有更高的生物

利用度，在海马神经元保护、凋亡抑制和抗氧化应

激方面表现出更强效应，该作用可能与其激活 Nrf2

信号通路密切相关[37]。 

3.1.3  姜黄素  姜黄素是一种天然类色素，是从姜

黄根茎中提取的酚类化合物，具有调节多种细胞靶

点的能力，对多种疾病具有预防和治疗作用。姜黄

素被认为是治疗 AD的潜在药物。有研究表明，低

剂量姜黄素可显著降低神经促炎性miR-146a水平，

上调补体因子 H蛋白表达，抑制M1小胶质细胞表

型，促进 Aβ的吞噬和清除[38]。Rodrigues等[39]发现

在体外，姜黄素衍生物显著降低一氧化氮的产生和

促炎蛋白、诱导型一氧化氮合成酶（inducible nitric 

oxide synthase，iNOS）、白细胞介素-1β（interleukin-

1β，IL-1β）和环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-

2）的水平。姜黄素衍生物 27可以激活 Nrf2，显著

提高细胞核和细胞质中 Nrf2 和血红素加氧酶-1 蛋

白水平。1岁龄的转基因 APP/PS1小鼠，ig姜黄素

衍生物 27 可改善空间短期记忆，显著降低海马 p-

IL-1β和 APP水平，及海马和血浆中 Aβ水平。C66

是姜黄素的合成衍生物，可以保护大鼠肾上腺嗜铬

细胞瘤 PC12 细胞和原代神经元免受 Aβ 引起的氧

化损伤，减轻 Aβ诱导的小鼠小胶质 BV2细胞过度

炎症反应。C66可以降低 APP/早老蛋白 1（presenilin 

1，PS1）敲除的 AD小鼠神经炎症和神经元凋亡，

改善认知能力的下降。与临床药物多奈哌齐相比，

C66在 APP/PS1小鼠中表现出更优越的改善性能，

它通过抑制 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal 

kinase，JNK）途径发挥其神经保护作用[40]。 

3.1.4  红景天苷  红景天苷是红景天的主要活性

成分之一，具有抗氧化损伤、清除自由基、促进细

胞代谢及神经保护等药理作用。研究表明，红景天

苷能够直接与 Nrf2结合，并抑制 Kelch样 ECH相

关蛋白 1（Kelch like ECH associated protein 1，

Keap1）-Nrf2复合物的形成，从而增强 Nrf2介导的

SIRT3 转录活性，进而发挥对神经突起和线粒体的

保护作用[41]。此外，红景天苷还可靶向 NLRP3 炎

症小体，抑制细胞焦亡，减轻神经元损伤[42]。有研

究发现，红景天苷能够显著减轻 Aβ1-42诱导的人神

经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞铁死亡，具体表现为谷

胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，

GPX4）和铁蛋白重链 1表达上调，铁反应元件结合

蛋白 2表达下调，细胞凋亡率降低，同时细胞内 Fe2⁺

含量和活性氧水平也明显下降[43]。红景天苷可通

过激活 Nrf2/GPX4 信号轴并调节铁代谢，抑制神

经元铁死亡过程。此外，它还能减少 CD8⁺ T细胞

浸润和小胶质细胞的活化，缓解神经炎症反应，从

而改善 AD 小鼠的认知功能障碍、Aβ沉积及神经

元丢失[44]。 

3.2  黄酮类 

黄酮类是一类广泛存在于植物中的天然有机

化合物，属于多酚类物质，具有抗氧化、抗炎、调

节免疫等生物活性。常见于蔬菜、水果、茶叶等食
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物中，是维持人体健康的重要成分。 

3.2.1  川陈皮素  川陈皮素又称蜜橘黄素或川皮

亭，是陈皮中的主要活性成分，广泛存在于多种柑

橘类水果的茎、叶及果皮中。在 AD的治疗中，川

陈皮素可以改善记忆缺陷与认知功能障碍，并表现

出显著的神经保护作用。川陈皮素可显著降低组织

中 TLR4、NF-κB及肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）的表达，从而有效缓解模型组海

马区的神经炎症反应。此外，该成分还能阻止 CA1

区神经元的丢失，并降低 3-硝基酪氨酸的免疫反

应，该指标通常被视为亚硝化应激的标志物。推测

川陈皮素的神经保护和抗痴呆潜力部分归因于其

抗氧化、抗亚硝化和抗炎特性，这些特性与 TLR4/ 

NF-κB/Nrf2 通路的适当调节有关[45]。川陈皮素 40 

μmol/L 能够保护原代大鼠星形胶质细胞免受 Aβ42

诱导的细胞毒性，并抑制 Aβ42模型大鼠星形胶质细

胞中 TLR4/NF-κB信号通路的激活。研究表明，川陈

皮素通过Keap1/Nrf2通路调节Aβ42诱导的活性氧水

平。川陈皮素还可通过调控嘌呤能受体、代谢性谷氨

酸受体第 5 亚型受体、α7 烟碱型乙酰胆碱受体及

NMDA受体等对三磷酸肌醇受体的激活作用，进而

调节细胞内 Ca2+水平[46]。川陈皮素亦可上调脑啡肽

酶表达，降低脑组织中Aβ水平，从而改善AD所致

的学习与记忆功能障碍[47]。此外，川陈皮素能够通过

调控蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）信号通路，抑制 Aβ25-35诱导的 SH-SY5Y细

胞氧化应激与凋亡，进而发挥保护作用[48]。 

3.2.2  二氢杨梅素（dihydromyricetin，DHM）  

DHM 是一种广泛存在于葡萄科蛇葡萄属植物中的

二氢黄酮类化合物。DHM 对氧化损伤及神经炎症

的缓解作用已被证实。同时，在 AD及其他神经退行

性疾病的体内模型中，也有相关应用[49]。Sun等[50]研

究表明 DHM可以激活 Aβ1-42诱导的 AD 大鼠腺苷

酸活化蛋白激酶（adenosine monophosphate activated 

protein kinase，AMPK）/SIRT1信号通路。DHM 200 

mg/kg 可显著降低 Aβ1-42诱导的 AD 大鼠血清和海

马中 IL-1β、IL-6、TNF-α水平，升高 Bcl-2水平，

降低 Bax水平，表明 DHM可通过抑制炎症反应和

海马神经元凋亡改善 AD大鼠的学习障碍。此外，

DHM通过靶向MD2蛋白，有效抑制 TLR4蛋白复

合物的形成，进而抑制小胶质细胞的炎症反应与损

伤，最终改善 AD模型小鼠的认知功能[51]。 

3.2.3  黄芩素  黄芩素是黄芩中含量最高的黄酮

类化合物，也是一种天然的抗氧化剂，研究表明，

黄芩素能够穿越血脑屏障[52]，并通过抑制氧化应

激、促进神经发生及减少细胞凋亡来有效预防和治

疗 AD 等神经退行性疾病[53]。有研究表明，黄芩素

可通过靶向AD的血红素加氧酶 1/磷酸二酯酶4D轴

调节小胶质细胞极化，抑制神经炎症和神经损伤[54]。

在 J20小鼠模型中，黄芩素 80 mg/kg干预可有效抑

制多动行为、提升空间学习能力，并促进脑血流的

恢复。代谢组学研究表明，黄芩素可恢复血浆中三

羧酸循环，还能够通过淀粉和蔗糖代谢及皮质和海

马的糖脂代谢调节 AD小鼠大脑中的线粒体活性、

氧化应激、脂肪酸代谢、神经炎症、神经传递和氨

基酸稳态[55]。 

3.2.4  染料木素  染料木素又名金雀异黄酮，是一

种黄酮类的植物活性药物，具有植物雌激素双向调

节作用。主要存在于豆科中，如槐角、山豆根中含

量较大。染料木素作为抗氧化、抗炎、抗 Aβ 和自

噬促进剂的多模态作用，对 AD具有治疗作用[56]。

染料木素对 Aβ42 诱导的大鼠认知功能障碍表现出

显著的保护作用，并能够有效抑制 tau 蛋白的过度

磷酸化[57]。结果显示，染料木素 90 mg/kg处理可显

著缩短大鼠的逃避潜伏期，增加穿越平台次数，同

时降低海马组织中 p-tau、钙调蛋白、磷酸化钙/钙调

蛋白依赖性蛋白激酶 4（phosphorylated calcium/ 

calmodulin-dependent protein kinase type 4 ， p-

CAMK4）及 CAMKK1的蛋白表达，减轻海马神经

元损伤。上述结果表明，染料木素可能通过调控

CAMK4介导的 tau蛋白过度磷酸化途径，在 AD中

发挥神经保护作用[58]。另有研究指出，染料木素 90 

mg/kg 可显著提升 AD 模型大鼠的学习记忆能力，

减轻海马神经元损伤，并下调内质网应激相关因子

葡萄糖调节蛋白 78、CHOP、Caspase-12、剪切型-

Caspase-9、剪切型-Caspase-3 及 PERK 和 p-PERK

的蛋白和 mRNA表达[59]。 

3.3  苯丙素类 

苯丙素类成分是由苯环与三碳链（（C6-C3）构成

基本骨架，是植物中天然的芳香族化合物，包含香

豆素、木脂素等。多种天然香豆素显示出对 AChE

和 BChE的显著抑制活性。 

3.3.1  厚朴酚  厚朴酚是厚朴的主要活性成分，具

有抗炎、抗氧化、神经保护、抗肿瘤及镇静催眠等

药理活性。厚朴酚及其同系物和厚朴酚对 AD和帕
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金森病具有防治潜力，其作用机制主要与抗氧化和

抗炎效应相关[60]。厚朴酚可以通过 AMPK/mTOR/ 

UNC-51样激酶 1（UNC-51-like kinase 1，ULK1）

途径调节自噬，改善 AD病理，抑制凋亡。厚朴酚

10 mg/kg 可降低 APP/PS1 小鼠的淀粉样蛋白病理

并改善认知障碍。此外，厚朴酚可通过下调APP/PS1

小鼠和 Aβ 诱导的细胞模型中剪切型-Caspase-9 和

Bax 及上调 Bcl-2 来抑制细胞凋亡。厚朴酚通过降

解泛素结合蛋白 p62，上调微管相关蛋白轻链 3II和

Beclin-1 表达促进自噬。在体内、外 AD 模型中，

厚朴酚可通过增加 AMPK 和 ULK1 的磷酸化，降

低 mTOR 的磷酸化，激活 AMPK/mTOR/ULK1 通

路[61]。有研究表明，厚朴酚可呈剂量相关性降低转

基因秀丽隐杆线虫 Aβ 沉积、毒性和记忆损伤。厚

朴酚可激活Nrf2-抗氧化反应元件荧光素酶活性，降

低 Aβ 诱导的活性氧，激活过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ的靶基因肝 X受体，上调载脂蛋白 E，促

进小胶质细胞吞噬和 Aβ降解[62]。 

3.3.2  欧前胡素  欧前胡素又名白芷乙素、欧芹属

素乙，是一种天然存在的呋烷香豆素，主要存在于

白芷、当归、柴胡红景天和小茴香中。欧前胡素具

有抗氧化、免疫调节、抗炎、神经保护等作用，还

具有抑制 AChE的活性，可以通过血脑屏障，其机

制可能是通过有机阳离子转运体 3传递进入脑组织

细胞[63]。大量体内研究表明，欧前胡素能够改善认

知缺陷并减轻焦虑行为[64]。该作用可能与降低小鼠

脑组织脂质过氧化水平（如丙二醛含量）及抑制活

性氧的过度生成有关[65]。欧前胡素 25、50、100 

mg/kg 对 Aβ 诱导的 AD 大鼠模型认知障碍具有改

善作用，并表现出一定的神经保护效应。其作用机

制可能与抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶-

活性氧-p53线粒体凋亡通路及其下游 p53、Bcl-2、

Bax 蛋白表达有关，从而减轻海马组织神经元的氧

化应激损伤[66]。另外，欧前胡素可以抑制 X连锁凋

亡抑制蛋白与第二种线粒体衍生半胱天冬酶激活

剂相互作用途径、减少神经元凋亡，这可能是其潜

在的神经保护机制[67]。 

3.3.3  紫花前胡素（decursin，DEC）  DEC是一种

吡喃香豆素类化合物，主要来源于当归及紫花前胡

等中药，研究证实其对神经系统具有显著保护活

性。DEC可显著改善东莨菪碱诱导的小鼠记忆障碍，

其作用机制可能与抑制海马体 AChE 活性有关[68]。

在 Aβ诱导的 PC12细胞模型中，DEC能够抑制 Aβ

聚集、上调 Nrf2表达，从而减轻神经毒性[69-70]。此

外，DEC还可通过抑制 Caspase-3活性、调节 Bcl-

2/Bax 的值、减少线粒体膜电位损失、活性氧生成

及细胞色素 C释放，进而抑制细胞凋亡[71]。在大鼠

皮质神经元中，DEC能减少谷氨酸刺激引起的钙内

流，并缓解氧化应激、星形胶质细胞增生及选择性

神经元死亡，表现出神经保护活性[72]。 

3.4  酚酸类 

从植物中提取的酚酸以其抗氧化和抗炎特性

而闻名，因其对 AD的潜在影响而引起了广泛关注。 

3.4.1  丹酚酸B  丹酚酸B是自丹参中提取的天然

水溶性成分，为丹参中含量最丰富、生物活性最强

的化合物之一。现有研究表明，丹酚酸 B能够通过

多种途径在 AD中发挥神经保护作用。丹酚酸 B通

过抗炎和抗氧化作用对 Aβ25-35诱导的 AD大鼠，发

挥神经保护作用。其显著降低了 iNOS和 COX-2的

表达及硫代巴比妥酸活性物质的表达，而 Aβ25-35肽

则可增加这些因子的表达。此外，丹酚酸 B可显著

改善 Aβ25-35 肽诱导的胆碱乙酰转移酶和脑源性神

经营养因子蛋白水平的下降[73]。丹酚酸 B可以部分

恢复 AD果蝇模型的眼睛结构退化，增加果蝇的年

龄，改善果蝇的活动能力[74]。 

丹酚酸 B 40、80 mg/kg均可显著改善 APP/PS1

小鼠的学习与记忆能力，具体表现为逃避潜伏期缩

短、目标象限停留时间延长及穿越平台次数增加。

同时，丹酚酸 B能显著减少海马区神经元凋亡，提

高超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶

（（glutathione peroxidase，GSH-Px）活性，并降低丙

二醛含量。丹酚酸 B可上调细胞核内 Nrf2与 HO-1

蛋白表达，下调 Keap1蛋白表达，提示其改善认知

功能及减轻氧化应激的作用可能与激活 Nrf2/HO-1

信号通路有关[75]。 

3.4.2  阿魏酸  阿魏酸是一种酚酸类化合物，广泛

存在于当归、阿魏、升麻等中药及麸皮、花生、菠

萝等食品中。研究表明，阿魏酸具有神经保护、抗

炎、抗氧化及抑制胆碱酯酶等药理活性，在抗氧化

与抗炎方面展现出应用潜力[76]。大量研究表明，阿魏

酸能够有效抑制Aβ寡聚体的聚集，并促进Aβ1-40和

Aβ1-42的清除，从而减轻其介导的神经毒性，进而预

防或改善认知功能衰退[77-80]。Su等[81]研究显示，阿

魏酸可抑制 SIRT2启动子转录活性，降低 SIRT2表

达及其与 APP的相互作用，并调节金属蛋白酶 10、

可溶性淀粉酶前体蛋白 α（soluble amyloid precursor 
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protein α，sAPPα）、β 位淀粉样蛋白前体蛋白切割

酶 1（β-site APP-cleaving enzyme，BACE1）sAPPβ

和心肌营养蛋白 α 等 APP 水解相关蛋白在体内外

的表达水平。实验结果表明，阿魏酸能减轻 SAMP8

小鼠的Aβ沉积，降低小鼠海马神经元HT22-APPswe

细胞中的 Aβ 水平，改善认知缺陷，并保护神经元

及突触结构。 

3.4.3  鼠尾草酸  鼠尾草酸是一种主要来源于植

物迷迭香的酚二萜类化合物，具有显著的抗氧化活

性。研究表明，鼠尾草酸可有效延缓 Aβ1-42诱导的

急性麻痹[82]，并减轻秀丽隐杆线虫中与年龄相关的

麻痹及 Aβ 沉积，进而保护神经元免受 Aβ 毒性损

伤。其神经保护作用机制可能涉及调节胆碱能相关

基因表达，鼠尾草酸可下调血管紧张素转化酶 1/2，

同时上调胆碱酯酶样蛋白 1和囊泡乙酰胆碱转运蛋

白，从而抑制 AChE活性，改善 Aβ引起的胆碱能

系统功能障碍。此外，鼠尾草酸还能上调抑制素1/2、

进食基因和 DNA 损伤修复蛋白 1等基因表达，缓

解 Aβ 诱导的线粒体功能紊乱和氧化应激反应。鼠

尾草酸干预能显著改善 APP/PS1 转基因小鼠的认

知功能。行为学测试表明其学习记忆能力提升，该

改善作用伴随有脑内 Aβ 沉积减少及星形胶质细胞

和小胶质细胞活化的抑制。鼠尾草酸可抑制 NF-κB

通路，降低炎性因子水平，提示其通过缓解神经免

疫炎症发挥神经保护作用[83]。在 AD小鼠模型中，

鼠尾草酸的双乙酰化衍生物展现出多重神经保护

作用，不仅能减少小鼠脑内 Aβ的沉积并抑制 p-tau

形成，还可改善突触功能与记忆能力，并伴随有星

形胶质细胞和小胶质细胞介导的神经炎症反应的

减弱[84]。 

3.4.4  迷迭香酸  迷迭香酸是一种广泛存在于迷

迭香、草珊瑚及丹参等植物中的多酚羟基化合物。

研究表明，迷迭香酸具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、

抗抑郁、抗凋亡及神经保护等药理活性。此外，作

为复方丹参滴丸、天王补心丹等常用神经系统疾病

治疗药物的主要有效成分，迷迭香酸具有重要的临

床应用价值。药动学研究表明，迷迭香酸能够透过

血脑屏障[85]，提示其可能对大脑神经细胞发挥直接

作用。在 AD大鼠模型中，迷迭香酸表现出神经保

护作用，其机制可能涉及抑制 Aβ 所诱导的抗氧化

系统失衡及胆碱能功能损伤 [86]。迷迭香酸 400 

mg/kg 可改善自发 AD 小鼠的学习记忆能力，该作

用与海马区神经元突触传递效率的提升相关[87]。迷

迭香酸的摄入能够抑制 AD的病理标志物 Aβ及 p-

tau 蛋白的积累，并改善 3×Tg-AD 小鼠的认知功

能。同时，迷迭香酸还可抑制海马区炎症反应，并

通过下调 JNK信号通路介导的 tau蛋白磷酸化，进

一步发挥神经保护作用[88]。 

3.5  生物碱类 

生物碱是一类含氮的有机化合物，是治疗AD的

常见中药黄连、苦参、川芎等的主要活性成分。该类

化合物通常具有抗菌、抗炎、解热及镇痛等药理作

用。生物碱一般具有抗菌消炎、解热镇痛的功效。 

3.5.1  苦参碱  苦参碱属于喹诺嗪类生物碱，主要

存在于苦参、苦豆子等中药材中。研究表明，苦参碱

具有抗心律失常、抗炎、抗病毒及神经保护等药理活

性。苦参碱能够抑制 Aβ 聚集[89]。袁琳等[90]研究证

实，苦参碱可抑制 Aβ25-35诱导的 PC12 细胞凋亡与

氧化损伤，其机制可能与激活 AMPK/SIRT1通路相

关。此外，苦参碱通过阻断晚期糖基化终产物受体

（receptor for advanced glycation end products，RAGE）

的配体结合位点减弱 Aβ 诱导的 RAGE 通路活化，

从而减轻神经毒性及炎症反应[91]。研究还表明，苦参

碱可抑制 Aβ42单体聚集并维持其正常构象，阻止有

毒 Aβ42寡聚体形成；同时能以剂量相关性方式促进

未成熟 Aβ42寡聚体解聚，进而保护 SH-SY5Y 细胞

免受损伤[92]。 

3.5.2  小檗碱  小檗碱又称黄连素，是从黄连中分

离的季铵生物碱，是黄连抗菌的主要有效成分。能

够对抗病原微生物，在临床上主要用来治疗细菌性

肠炎、细菌性痢疾等疾病。小檗碱能够透过血脑屏

障进入海马和丘脑等脑区，对多种神经退行性疾病

具有治疗潜力，尤其在 AD方面表现突出[93]。小檗

碱通过多靶点、多途径发挥 AD防治作用：一方面，

它可调节 Aβ生成相关酶活性并增强自噬，提高 Aβ

降解酶活性，从而减少 Aβ 产生、促进其清除并减

轻 Aβ 沉积所致损伤[94-95]；另一方面，小檗碱可通

过激活 Akt信号通路抑制 GSK-3β活性，进而降低

p-tau 水平。在同型半胱氨酸诱导的 AD 大鼠模型

中，小檗碱还能提高 p-AMPK表达，并降低蛋白磷

酸酶 2A 催化亚基的磷酸化与去甲基化水平，从而

减少海马区 tau 过度磷酸化[96]。此外，小檗碱通过

上调 miR-132-3p 表达以降低 Caspase-3 与 Bax 水

平、提升 Bcl-2水平，并通过下调 miR-142-5p以促

进 circHDAC9表达，进而拮抗 Aβ25-35的神经毒性，

发挥神经保护作用[97]。 
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3.5.3  川芎嗪  川芎嗪是从川芎中分离得到的一

种生物碱，具有良好的血脑屏障透过能力。除活血

化瘀外，川芎嗪还展现出抗氧化、钙通道阻滞等神

经保护潜力。在 AD发病中，小胶质细胞活化是关

键环节。研究表明川芎嗪可通过调控小胶质细胞极

化，降低痴呆小鼠海马炎症因子 IL-1β与 TNF-α水

平，并促进抑炎因子转化生长因子-β1分泌，从而发

挥抗 AD作用[98]。在 3×Tg-AD与 APP/PS1转基因

AD 小鼠模型中，ig 川芎嗪 10 mg/kg 处理 1 个月

后，3×Tg-AD小鼠脑内 APP、BACE1及 PS1的表

达均显著下调；在 APP/PS1小鼠中也观察到 APP、

BACE1和 PS1表达的明显抑制[99]。川芎嗪还可通过

抑制 AChE 活性以改善 AD 认知功能障碍，其衍生

物 8q与 8r也被证实对 AChE具有强抑制作用[100]。 

3.6  其他类 

β-细辛醚作为石菖蒲的主要挥发油成分，它可

以通过激活 PTEN诱导激酶 1-Parkin通路促进线粒

体自噬，从而改善 AD大鼠的学习记忆能力[101]。远

志皂苷是远志的主要活性成分，研究表明，其可抑制

APP的 γ-分泌酶代谢途径，减少Aβ42生成，进而降

低小鼠海马区Aβ42水平并改善学习记忆功能[102]。人

参皂苷 CK作为二醇型人参皂苷的体内代谢产物，

可通过多途径发挥神经保护作用：一方面调控 APP

加工相关酶类以调节 Aβ 生成与清除的平衡，并与

Aβ单体结合抑制其聚集；另一方面激活 Nrf2通路，

减轻 Aβ 诱导的氧化损伤、神经元凋亡及突触功能

障碍[103]。此外，白果内酯与银杏内酯 B 均为银杏

叶的重要活性成分。研究表明，白果内酯可通过抑

制信号传导及转录激活蛋白 3信号通路减少炎症因

子释放，并促进 Aβ 降解酶表达，从而改善神经元

功能缺陷[104]。而银杏内酯 B 则能通过自噬途径降

解 NLRP3 炎症小体，有效减轻 AD 小鼠的神经炎

症与认知障碍[105]。倍半萜香豆素可以通过抑制炎

性因子一氧化氮、TNF-α、COX-2、IL-6和 IL-1β的

mRNA表达，治疗由小胶质细胞介导的神经炎症在

AD[106]。(3′S,5′S,8′R,9′S,10′R)-kellerin是从阿魏中分

离得到的倍半萜香豆素，它对一氧化氮产生的抑制

作用显著，iNOS和 TLR4/MD2可能是此类成分抗

神经炎症作用的潜在靶点[107]。 

4  结语与展望 

AD 是老年痴呆最主要的病因，目前尚无治愈

方法，因此开发新型治疗策略至关重要。传统化学

药物因多采用单靶点作用模式且常伴随不良反应，

其疗效存在争议，促使研究目光转向中药领域。近

年来，中药防治 AD的机制研究取得了显著进展。 

现有研究表明，中药中的天然化合物可通过多

途径发挥抗 AD 作用。通过抑制 Aβ 沉积、减轻神

经炎症、调控 tau 蛋白过度磷酸化、改善线粒体功

能与能量代谢、调节肠道菌群、抑制神经元铁死亡

及促进神经发生等多元途径，系统性地干预 AD的

复杂病理网络，已成为开发新型治疗药物的重要方

向。评价指标包括活性氧、iNOS、COX-2、TNF-α、

一氧化氮、IL-1β、IL-6、SOD、GSH-Px和过氧化氢

酶等。涉及磷脂酰肌醇 3-激酶/Akt/mTORC1、PERK/ 

ATF4/CHOP、SIRT1/Nrf2、TLR4/NF-κB/Nrf2、NF-

κB、NLRP3、Nrf2/HO-1 和 AMPK 等关键信号通

路。这些通路之间相互关联、协同调控，共同构成

中药多靶点防治 AD的网络机制。 

天然抗AD活性小分子从发现至临床转化仍面

临诸多挑战。首先，活性化合物数量的迅速增长已

超出传统高通量筛选技术的承载能力。在此背景

下，基于分子相似性、机器学习及深度学习等人工

智能方法的虚拟筛选策略，凭借其高效率与低成本

优势，为天然产物先导化合物的发现提供了新途

径。将虚拟筛选与实验验证相结合，有望显著缩短

新型抗 AD天然骨架或活性前体的研发周期。其次，

多数天然成分存在生物利用度低、血脑屏障渗透性

差等问题，需通过结构修饰、剂型优化或联合给药

等策略提升其靶向递送效率与治疗潜力。此外，除

植物来源成分外，海洋生物与真菌等资源正逐渐成

为抗 AD药物开发的重要补充来源。尽管许多中药

及其主要活性成分在传统上被用于改善认知功能，

其作用机制与临床疗效仍需更多严格设计的随机

对照试验加以验证。同时，药物相互作用亦不容忽

视，部分天然成分可能影响化学药物的代谢过程与

疗效，因此需要进一步开展相关安全性研究。综上

所述，现代分析技术与人工智能等方法的进步，为

从天然产物中快速发现与优化抗 AD先导化合物提

供了强大驱动力，有望加速其临床转化进程。然而，

其在人体内的药动学特征及潜在作用机制仍亟待

通过更深入的系统性研究予以阐明。 
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