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天然产物活性成分抗阿尔茨海默病的研究进展  
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摘  要：阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种以认知功能障碍及记忆损伤为特征的神经退行性疾病。从中药等

天然产物中分离得到的活性成分在预防和治疗 AD方面展现出独特优势。AD的发病机制复杂，涉及 β-淀粉样蛋白（amyloid 

β-protein，Aβ）沉积、微管相关蛋白（tubulin associated unit，tau）异常磷酸化、神经炎症、氧化应激、乙酰胆碱能系统功能

障碍及线粒体自噬功能紊乱等病理环节。通过系统综述天然产物活性成分在 AD治疗中的研究进展，重点阐明了其基于调控

Aβ/tau级联、抑制神经炎症、拮抗氧化应激及改善线粒体自噬等关键途径所发挥的神经保护作用，并探讨了当前研究面临的

挑战。为天然产物在开发新型 AD疗法提供理论依据。 
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Research progress on active ingredients of natural products against Alzheimer’s 

disease 
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Abstract: Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterized by cognitive dysfunction and memory impairment. 

Active ingredients derived from natural products such as traditional Chinese medicine have demonstrated unique advantages in the 

prevention and treatment of AD. The pathogenesis of AD is complex, involving multiple pathological processes such as amyloid β-

protein (Aβ) deposition, abnormal phosphorylation of tubulin-associated unit (tau), neuroinflammation, oxidative stress, dysfunction 

of the cholinergic system, and impaired mitochondrial autophagy. This review systematically summarizes recent advances in the study 

of natural product active ingredients for AD treatment, with a focus on elucidating their neuroprotective effects through key pathways 

including regulation of the Aβ/tau cascade, suppression of neuroinflammation, antagonism of oxidative stress, and improvement of 

mitochondrial autophagy. Current research challenges are also discussed, thereby providing a theoretical foundation for development 

of novel AD therapies from natural products. 
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阿尔茨海默病“（Alzheimer’s disease，AD）作为

全球主要的神经退行性疾病之一，已成为公共卫生

领域的重大挑战。流行病学数据显示，全球 AD患

者人数预计将从 2019年的 5 000万激增至 2050年

的 1.52 亿[1]。从病理学角度来看，AD 主要表现为

β-淀粉样蛋白“（amyloid β-protein，Aβ）异常沉积形

                                                        
收稿日期：2025-06-19 

基金项目：国家自然科学基金资助项目（82111530101）；江西省杰出青年科学基金资助项目（20212ACB216002）；江西省自然科学基金-青年

基金项目（20252BAC200578）；赣南医科大学博士启动基金（QD202430） 

作者简介：刘虹玉，硕士研究生，研究方向为中药药理机制分析。E-mail: liuhongyu@gmu.edu.cn 

*通信作者：申福葵，副教授，硕士生导师，从事中药化学生物学和中药药理机制研究。E-mail: fukuishen@gmu.edu.cn 

黄  浩，教授，博士生导师，从事中药药效物质基础、作用机制和药物分析新方法开发研究。E-mail: hhuang@gmu.edu.cn 

成的老年斑和微管相关蛋白“（tubulin associated unit，

tau）过度磷酸化导致的神经原纤维缠结（neur 

ofibrillary tangles，NFTs），这些病理改变最终引发神

经元变性、突触丢失及进行性认知功能障碍[2-3]。尽

管遗传是重要风险因素[4-5]，但 90%以上的 AD病例

为散发性，其发病机制涉及多因素交互作用，至今
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尚未完全阐明。目前，临床 AD治疗主要依赖乙酰

胆碱酯酶“（acetylcholinesterase，AChE）抑制剂，如

多奈哌齐、卡巴拉汀、加兰他敏等[6]，通过抑制乙

酰胆碱水解以增强胆碱能神经传递。然而，此类疗

效有限，长期使用易产生不良反应。近年兴起的靶

向 Aβ 单克隆抗体疗法虽取得一定成效，但其临床

疗效仍存在争议[7]。这种治疗困境反映了对 AD 复

杂病理机制网络认识不足，也凸显了对多靶点干预

策略的迫切需求。 

在此背景下，源自中药、微生物、海洋生物等

的天然产物，凭借其结构多样性、多靶点调控潜力

及良好的生物活性，在 AD防治研究中展现出独特

优势[8]。大量研究证实，天然产物及其活性成分能

协同作用于 AD 的多个核心病理环节：不仅具有显

著的抗氧化与抗炎活性，有效缓解氧化应激与神经

炎症[9]；还能抑制Aβ寡聚体的形成与聚集，调节 tau

蛋白的异常磷酸化与聚集，减轻其神经毒性[10]；部分

天然产物可增强胆碱能神经传递、促进神经营养因

子表达、保护线粒体功能并改善突触可塑性[11]。这种

多通路协同作用机制，是天然产物应对 AD复杂病

理网络的突出优势，为突破当前单靶点药物的疗效

瓶颈提供了新方向。 

现代药物化学与药理学的快速发展，为天然产

物的 AD 治疗潜力向临床应用转化提供了强大支

撑。通过结构修饰与优化，可显著提升天然产物的

生物利用度、血脑屏障通透性及靶向性；深入阐明

其多靶点作用机制网络，有助于发现新干预靶点与

策略[12]。因此，系统研究天然产物活性成分在 AD

中的作用机制，并基于现代技术进行合理开发，有

望推动新一代高效低毒、多靶点协同的 AD防治药

物或功能性干预方案的诞生，为应对这一全球健康

挑战提供重要科学依据。 

1  AD 机制假说与天然产物干预 

AD作为一种多因素神经退行性疾病，其致病机

制尚未完全阐明，当前主流假说包括Aβ、tau蛋白过

度磷酸化、神经炎症失控、氧化应激损伤及线粒体功

能障碍等。这些病理环节相互交织，形成复杂的“恶

性循环”，导致突触丢失与神经元死亡。传统单靶点

药物难以覆盖多通路交互作用而疗效有限，促使研

究转向具有多维度调控潜力的天然产物（图 1）。 

 

图 1  具有抗 AD 活性天然药物及其相关假说 

Fig. 1  Natural products with anti-AD activity and related hypotheses 

1.1  Aβ 假说与天然产物治疗 

1.1.1  Aβ 假说  Aβ 由淀粉样前体蛋白（amyloid 

precursor protein，APP）经 β-分泌酶和 γ-分泌酶异

常切割生成，由于高浓度的 Aβ 蛋白会导致树突和

轴突萎缩，然后导致神经元死亡，因此对成熟神经

元具有神经毒性[13]。Aβ 寡聚体和斑块沉积可触发

突触损伤、神经炎症反应如小胶质细胞过度激活及

氧化应激，并促进 tau 蛋白过度磷酸化，形成

NFTs[14]。因此，Aβ 在 AD 中的异常沉积和神经毒

性作用使其成为重要治疗靶点，而天然产物因其多
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靶点、低毒性的特点展现出调控 Aβ病理的潜力。 

1.1.2  天然产物与 Aβ  现代研究发现，黄连及其主

要成分小檗碱均可改善AD症状，其抗AD机制主要

为抑制AChE和Aβ的累积及 tau的过度磷酸化[15-16]。

有文献报道，晚发性散发性 AD大脑中 β位点 APP

裂解酶 1（β-site APP cleaving enzyme 1，BACE1）

的表达增加[17]。在 BACE1 敲除小鼠的研究中明确

证明 BACE1是大脑中的主要 β-分泌酶，BACE1敲

除小鼠不产生 Aβ，并且没有 AD的相关病证，包括

神经元丢失和某些记忆缺陷[18]。Liang 等[19]通过分

析免疫印迹结果，认为小檗碱可能通过抑制蛋白激

酶 R样内质网激酶/真核起始因子 2α信号通路的翻

译来降低 BACE1 蛋白表达，从而减少 Aβ 水平和

神经元凋亡。Hu 等[20]研究表明黄连的甲醇提取物

可以直接抑制 AChE、BACE1和 Aβ聚集。此外，

口服表没食子儿茶素没食子酸酯后可显著减轻

APP/早老蛋白-1（presenilin-1，PS1）转基因小鼠的

认知缺陷，且小鼠海马体中 Aβ斑块明显减少[21]。

黄芩素是黄芩的主要生物活性成分，具有抗氧化、

抗血栓形成和抗炎等作用。在黄芩素的 BACE1 和

AChE 动力学分析中发现，黄芩素是一种有效的

BACE1 抑制剂，进一步研究发现，黄芩素是针对

BACE1 的选择性和特异性抑制剂[22]。另有研究表

明，黄芩苷改善 Aβ1-42诱导的人神经母细胞瘤 SH-

SY5Y 细胞周期使之停滞在 S期，并抑制 Aβ1-42诱

导的 SH-SY5Y 细胞凋亡[23]。白藜芦醇处理能抑制

早期 AD 小鼠海马体和前额叶皮层中的 BACE1 水

平和 tau磷酸化，抑制神经元自噬下调 Aβ表达[24]。

研究发现，外周 Aβ包括肠道中所含的淀粉样蛋白，

可能导致大脑中 Aβ 斑块的形成，肠道微生物群通

过脑-肠轴对 AD产生影响[25]。木犀草素在通过血脑

屏障后可以激活微生物群脑肠轴，调节全身和脑胰

岛素抵抗，并阻断 Aβ沉积[26]。 

1.2  tau 蛋白异常磷酸化假说与治疗 

1.2.1  tau蛋白异常磷酸化假说  tau是一种稳定微

管的微管相关蛋白，tau 蛋白的异常过度磷酸化是

AD的核心病理特征之一。在 AD中，tau蛋白因激

酶与磷酸酶的失衡而过度磷酸化，导致其与微管结

合能力下降，形成 NFTs，破坏神经元细胞骨架的稳

定性，损害轴突运输并引发突触功能障碍[27]。此外，

异常磷酸化的 tau会促进神经炎症，加剧 Aβ毒性，

并与 Aβ 协同作用，共同驱动神经元死亡和认知衰

退[28]。tau 病理的严重程度与 AD 的临床进展密切

相关，使其成为重要的疾病标志物和治疗靶点。 

1.2.2  天然产物与 tau 蛋白异常磷酸化  淫羊藿苷

是从淫羊藿中提取的类黄酮葡萄糖苷，因其显著的

神经保护和抗衰老活性而受到广泛关注。Zhang等[29]

表明在大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤 PC12 细胞中，淫羊

藿苷预处理后能够显著下调磷脂酰肌醇 3-激酶

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

（protein kinase B，Akt）和糖原合成酶激酶 -3β

（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）蛋白表达。

此外，淫羊藿苷可降低 tau 蛋白在 Ser396/404 和

Thr217位点的磷酸化水平，这一发现为阐明其神经

保护机制提供了重要依据。 

远志皂苷元是从远志根中分离出来的主要活

性成分。研究表明，远志皂苷元可以调节 tau 蛋白

激酶和磷酸酶之间的不平衡。在 Aβ 诱导的 AD 大

鼠模型中，远志皂苷元显著降低 GSK-3β和细胞周

期素依赖蛋白激酶 5的表达，同时上调蛋白磷酸酶

1和蛋白磷酸酶 2A的活性，抑制海马中 tau的异常

磷酸化[30]。芹菜素是一种天然存在的黄酮类化合

物，广泛分布于多种植物中，具有抗炎、抗氧化、

神经保护等生物活性，Alsadat等[31]通过免疫组化和

蛋白质印迹分析，证实芹菜素能够下调 GSK-3β表

达，降低 tau 蛋白的过度磷酸化和抑制 BACE1 表

达，对 Aβ25-35具有保护作用。又有研究发现，石杉

碱甲能通过下调 GSK-3β 活性和 tau 磷酸化来影响

GSK-3β和 tau通路[32]。以上证据表明，GSK-3β是

AD 治疗的极佳靶点，同时 GSK-3β 的过表达可能

诱导 tau依赖性 AD样病理。 

1.3  神经炎症假说与治疗 

1.3.1  神经炎症假说  神经炎症在 AD中扮演着复

杂的双重角色：生理状态下具有神经保护作用，但

过度或慢性激活时则转变为促进疾病进展的关键

因素[33]。Aβ斑块和 tau病理激活小胶质细胞和星形

胶质细胞，释放促炎因子和活性氧，加剧神经元损

伤和突触功能障碍[34]；同时，慢性炎症促进 Aβ沉

积和 tau过度磷酸化，形成恶性循环[35]。 

1.3.2  天然产物与神经炎症  NOD 样受体热蛋白

结构域 3（NOD like receptor family pyrin domain 

containing 3，NLRP3）的激活与 AD动物模型中的

神经炎症有关，NLRP3炎性小体被认为是 AD的潜

在治疗靶点[36]，多种形式的 Aβ聚集体，包括低聚

物、原纤维及原纤维前体，被证实能够直接与

NLRP3炎症小体相互作用并激活。这些Aβ聚集体，
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特别是低相对分子质量的寡聚物和原纤维可被小

胶质细胞吞噬，导致溶酶体损伤及其内容物泄漏，

进而触发 NLRP3 炎症小体的组装与激活。激活的

NLRP3 炎症小体随后促进白细胞介素 -1β

（interleukin-1β，IL-1β）前体的加工和成熟 IL-1β的

释放。重要的是，这些发现不仅限于高度聚集的纤

维状 Aβ，相对分子质量较低的 Aβ低聚物和原纤维

同样具有激活 NLRP3的能力。在可见的 Aβ斑块沉

积形成之前，中枢神经系统中的可溶性或低聚态的

Aβ聚集体可激活 NLRP3炎症小体，从而启动免疫

和炎症反应，这凸显了 NLRP3 炎症小体在 AD 早

期病理中的关键作用[37]。 

AD中 NLRP3炎症小体的具体激活机制如图 2

所示。 

 

图 2  AD 中炎症反应激活机制 

Fig. 2  Inflammatory response activation mechanism in AD 

栀子提取物“（GJ-4）是从栀子中提取的富含藏

红花素的物质，Wang 等[38]研究发现 GJ-4 可抑制

AD大鼠海马中 NLRP3炎性小体的激活，并且能够

保护海马组织免受 AlCl3诱导的细胞凋亡。槲皮素

也可能通过调节细胞衰老相关蛋白 1/NLRP3 通路

来改善衰老小鼠的神经炎症[39]。此外，多项研究表明

天麻中的活性成分可能通过抗氧化、抗炎和调节神

经递质等机制对AD起到潜在改善作用。Liu等[40]通

过体内、外实验揭示，天麻素可激活 PI3K/Akt/BTB

域和 CNC 同系物 1 信号轴，并通过上调己糖激酶

1 表达以改善糖酵解功能并产生神经保护作用。

Yang 等[41]发现天麻素能够减少颅脑损伤大鼠的脑

组织损伤，改善损伤神经的功能恢复并减轻炎症，

天麻素通过抑制 NLRP3 炎性小体信号通路，抑制

细胞焦亡并发挥神经保护作用。此外，Fan 等[42]发

现小白菊内酯可显著增强含有三基序的蛋白质 31

“（tripartite motif containing 31，TRIM31）表达，而通

过小干扰 RNA 沉默 TRIM31 表达后，可提高体内

促炎因子水平。据此推测，小白菊内酯的抗炎作用主

要依赖于 TRIM31/NLRP3信号通路介导。Yin 等[43]

基于网络药理学分析天麻素的靶点和机制，发现天

麻素通过刺激过氧化物酶体增殖物激活受体 γ，抑

制核因子-κB“（nuclear factor-κB，NF-κB）信号激活，

减少神经炎症和小胶质细胞激活，从而改善 AD小

鼠的认知能力。另一研究发现，AD 细胞模型中，

银杏内酯可降低 NF-κB p65 和 B 淋巴细胞瘤-2 相

关 X蛋白表达，但 NF-κB抑制蛋白 α和 B淋巴细

胞瘤-2表达增加，表明银杏内酯通过抑制 NF-κB信

号通路，进而调控其炎症与凋亡相关因子，最终发

挥神经保护作用[44]。研究认为苦参碱可通过调节多

种神经元通路并发挥神经保护作用，其中包括 NF-

κB信号通路[45]。青蒿素通过沉默其上游受体，包括

细胞外调节蛋白激酶、c-Jun 氨基末端激酶、PI3K/ 

Akt 和丝裂原活化蛋白激酶，直接或间接抑制 NF-

κB[46]。青蒿素通过调节体内、外 AD模型中的肌醇

需求酶 1/NF-κB信号通路来减轻星形胶质细胞过度
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激活和神经炎症[47]。综上表明，NLRP3信号通路和

NF-κB信号通路是改善 AD的关键通路。 

1.4  氧化应激假说与天然产物治疗 

1.4.1  氧化应激假说  氧化应激在 AD的发生发展

中起关键作用，主要表现为活性氧过度积累与抗氧

化防御系统失衡。活性氧包括超氧阴离子自由基、

羟基自由基、过氧化物、过氧化氢氢氧根离子、单

线态氧。线粒体是产生活性氧的主要部位，线粒体

功能障碍导致活性氧产生过多，在 AD患者脑中，

Aβ沉积和 tau蛋白异常磷酸化可诱导线粒体功能障

碍，导致活性氧大量生成[48]。同时，金属离子（如

Fe2+、Cu+）与 Aβ结合进一步催化自由基产生。过

量的活性氧会攻击神经元脂质、蛋白质和 DNA，加

剧神经炎症，如小胶质细胞活化释放促炎因子，并

促进 Aβ 聚集与 tau 病理扩散，形成恶性循环[49]。

研究表明，当肠道微生物平衡被破坏时，失调的细

菌会产生过多的活性氧并损害肠道屏障功能，使有

害物质和抗原穿过肠壁，加剧氧化应激[50]。因此，

改善氧化应激，如增强核因子E2相关因子2（nuclear 

factor E2 related factor 2，Nrf2）抗氧化通路或清除

自由基，是 AD治疗的潜在策略。 

1.4.2  天然产物与氧化应激  现代研究表明，人参

具有抗癌、抗氧化、抗炎等药理作用[51]。线粒体失调

是过度氧化应激的关键驱动因素，人参皂苷 K 可通

过减弱病理性线粒体裂变和增强线粒体自噬，显著恢

复线粒体稳态，从而重新平衡脆弱的线粒体网络[52]。

Yang等[53]认为人参皂苷 K可通过调节 Aβ聚集和促

进Kelch样ECH相关蛋白1（Kelch like ECH associated 

protein 1，Keap1）/Nrf2信号通路的转导来改善东莨

菪碱诱导的小鼠记忆功能，从而减少对神经元的氧化

损伤并抑制神经元凋亡。Kwan等[54]通过线粒体动力

学研究发现，在 Aβ诱导的 PC12细胞中，线粒体形

态受到显著影响，线粒体的互连性、短轴和含量有所

增加。而在Aβ处理的细胞模型中，人参皂苷 Rg1处

理后圆度降低，即线粒体碎裂可能增加，对Aβ氧化

应激产生保护作用。Chen等[55]研究表明人参皂苷Rg1

通过增强 D-半乳糖诱导的体内、外衰老的抗氧化能

力来降低氧化应激水平，改善小鼠认知功能障碍并由

此推论人参皂苷 Rg1 可能通过调节氧化防御机制和

Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号传导发挥作用，从

而抑制神经干细胞衰老。在Aβ诱导的神经母细胞瘤

细胞中，蛋白质组学分析表明，人参皂苷 Rg1可以改

变 49种线粒体蛋白的表达，这些变化可能介导了人

参皂苷 Rg1在AD模型中的神经保护作用[56]。芍药苷

能够通过抑制大脑中脂质过氧化、一氧化氮和活性氧

的产生，减轻脂多糖诱导的小鼠神经元氧化应激[57]。

且芍药苷能通过减少活性氧和 Ca2+抑制线粒体膜上

促凋亡蛋白通路，提高线粒体膜电位，降低线粒体膜

通透性，最终抑制细胞凋亡[58]。藏红花素为栀子中主

要成分之一，研究表明藏红花素对 L-谷氨酸诱导的

小鼠海马神经元 HT22细胞损伤具有保护作用，能显

著提高细胞活力，减轻线粒体功能障碍，抑制细胞内

活性氧积累和 Ca2+过载[59]。杜仲多糖作为一种天然

植物多糖，可通过重塑肠道菌群结构，促进参与短链

脂肪酸代谢的肠道菌群的生长，特别是产生丁酸盐的

微生物，通过调节脑内谷氨酰胺代谢，进而改善氧化

应激，从而显著缓解AD小鼠的学习记忆障碍[60]。Liu

等[61]研究证明黄精多糖可以通过调节微生物群脑-肠

轴减少对大脑的氧化应激损伤，并有效改善 D-半乳

糖诱导的衰老小鼠的学习和记忆。因此，在后续研究

中可聚焦于与具有抗氧化特性的药用植物相关的研

究，达到治疗AD的目的。 

1.5  胆碱能假说与天然产物治疗 

1.5.1  胆碱能假说  胆碱能假说 AD的产生是由于

AD 患者脑内的神经递质存在缺陷，导致胆碱能神

经元受到损伤。神经递质乙酰胆碱（acetylcholine，

ACh）与大脑中的记忆缺陷有关，因此突触间隙中

ACh的正常水平对胆碱能神经信号传递至关重要。

多项研究发现 AD大脑中乙酰胆碱转移酶的活性在

杏仁核、海马体和皮层中显著降低[62]。位于基底前

脑的胆碱能神经元，包括形成 Meynert基底核的神

经元，在 AD中严重丢失[63]。因此，临床上常通过

调节胆碱能系统来治疗 AD，其中基于胆碱能假说

开发的代表性药物有多奈哌齐、卡巴拉汀、加兰他

敏和他克林等。 

1.5.2  天然产物与乙酰胆碱  姜黄素是从姜黄中

分离出来的一种天然多酚化合物，已发现姜黄素类

化合物（姜黄素、双去甲氧基姜黄素和去甲氧基姜

黄素的混合物）和除姜黄素外的所有单个成分都具

有显著的 AChE抑制活性[64]。Nam等[65]通过动物行

为学监测发现栀子提取物正丁醇层中分离出的京

尼平苷和藏红花素能够改善东莨菪碱诱导的记忆

功能障碍。积雪草是一种已被用作乙酰胆碱酯酶抑

制剂替代品的植物，而积雪草酸作为其主要成分之

一，被研究证明可呈剂量相关性减弱 AlCl3诱导的

AChE 活性[66]。另一研究证明，鼻内积雪草酸给药
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抑制海马体中的 AChE活性[67]。 

1.6  线粒体自噬异常假说与天然产物治疗 

1.6.1  线粒体自噬异常假说  线粒体自噬降解受

损可能导致 AD的发生。线粒体的生理稳态依赖于

“功能性线粒体的生物发生”与“功能失调线粒体的

自噬降解”之间的动态平衡，这一过程属于线粒体

自噬的选择性机制（图 3）。在此清除途径中，不健

康的线粒体被形成线粒体的双膜吞噬，然后与溶酶

体融合形成线粒体溶酶体。在这种结构中，溶酶体

内的水解酶会将线粒体消化成小分子成分，这些成

分最终可被细胞回收利用[68]。现代研究表明，受 AD

影响的大脑中线粒体自噬功能受损，表现为清除机

制缺陷、关键通路失调及自噬相关蛋白表达下降，

从而产生功能异常线粒体堆积。 

 

PINK1-磷酸酶及张力蛋白同源物诱导的蛋白激酶 1。 

PINK1-PTEN induced putative kinase 1. 

图 3  线粒体自噬机制 

Fig. 3  Mitophagy mechanisms 

1.6.2  天然产物与线粒体自噬  研究发现京尼平

苷能够促进线粒体自噬，通过下调细胞中自噬受体

蛋白表达，防止线粒体功能障碍[69]。水飞蓟宾是一种

源自草本奶蓟草的类黄酮，是水飞蓟素的主要药理

活性化合物。口服水飞蓟宾能减轻 1-甲基-4-苯基-

1,2,3,6-四氢吡啶诱导的运动障碍，保护多巴胺能神

经元免于丢失，水飞蓟宾能增加 PTEN 诱导的

PINK1和 Parkin的表达，促进线粒体自噬激活[70]。

虎杖主要活性成分白藜芦醇通过激活线粒体自噬

去除功能失调的线粒体在 AD体外模型中对氧化损

伤起着保护作用[71]。 

2  天然产物在 AD 治疗中的结构-活性关系及其作

用机制 

天然产物在AD治疗中的药效活性与其化合物

结构密切相关。研究表明，不同结构类型的天然产

物通过多种机制发挥神经保护作用。 

含氮杂环类生物碱，如小檗碱和石杉碱甲，可

通过竞争性结合AChE催化活性中心的三联体结构

域，有效提升突触间隙乙酰胆碱水平。这一作用机

制有助于改善 AD患者的认知功能障碍[72]。 

具有邻位多酚羟基及 π共轭体系的化合物，如

槲皮素等黄酮类化合物，因其独特的多酚结构而表

现出显著的抗氧化活性。研究表明，3-羟基槲皮素

基团在抗氧化活性中起关键作用。槲皮素通过激活

Nrf2抗氧化反应通路，有效清除自由基，减轻氧化

损伤和细胞死亡，从而发挥神经保护作用[73]。花青

素也属于多酚黄酮类化合物，其生物活性主要通过

其抗氧化活性体现。花青素抗氧化活性与许多因素

有关，包括碱性花青素骨架中羟基（-OH）和甲氧

基（-OCH3）基团的数量和位置，及酰化和糖基化

模式的类型。花青素 2个苯环通过含氧杂环连接，

形成稳定的 π电子离域体系，具有强大的自由基清

除能力，并螯合金属离子[74-75]。大多数具有儿茶酚

结构的类黄酮具有抗 Aβ 蛋白聚集的特性，能有效

减少定向蛋白错误折叠[76]。 

非儿茶酚结构的姜黄素因其固有的平面性和

疏水性，能够有效抑制 Aβ42聚集。姜黄素能通过氢

键、范德华相互作用及与芳香族残基侧链的 π-π堆

叠与淀粉样蛋白相互作用[77]。进一步研究发现，姜

黄素通过与 AChE 中关键氨基酸残基 Tyr21、

Trp279、和 Tyr334特异性互作，抑制 AChE活性。

这种抑制作用减少了 Aβ 聚集，表现出抗 AD 潜在
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疗效[78]。其次，白藜芦醇的疏水性结构域能够靶向

Aβ 中的苯丙氨酸 19 和苯丙氨酸 20 残基。通过氢

键或疏水相互作用，白藜芦醇与 Aβ 结合，破坏其

原纤维的正常结构，阻断其在 AD中的毒性作用。

研究发现，白藜芦醇最初通过其酚环与 Aβ 疏水结

构域之间的疏水相互作用加速了低毒性 Aβ 原纤维

的形成，但随后这些原纤维通过芳香族残基的自堆

积发生构象变化，形成非结构化聚集体，从而降低

聚集水平[79-80]。 

天然产物中带有糖苷配基及邻二羟基基团，

如京尼平苷，可通过双重机制发挥神经保护作用。

一方面，它们通过 NF-κB 信号通路调控，抑制神

经炎症反应；另一方面，它们通过螯合过渡金属离

子（Cu2+/Fe2+），阻断金属-Aβ复合物引发的氧化应

激损伤[69]。青蒿素 B 的环氧和 α,γ-不饱和内酯结

构可作为亲电迈克尔受体，与靶蛋白半胱氨酸残基

共价结合，通过抑制 NF-κB 炎症通路，从而抑制

神经炎症[81]。 

类胡萝卜素主要是存在于植物、藻类及酵母、

真菌、古细菌和真细菌等微生物中的亲脂性色素化

合物，具有类异戊二烯的骨架，该骨架以多种方式

折叠和连接，结构包括长多烯碳链内的共轭双键和

核心周围的近双侧对称性，使电子能够在分子中自

由移动，并提供与自由基相互作用以提供抗氧化活

性的能力。藏红花素在结构上属于类胡萝卜素家

族，也具有强大的抗氧化活性[82]。 

综上，天然产物通过““多靶点-弱亲和力”协同

模式，实现对 AD病理网络的系统调控。然而，其

临床应用受到药动学特性的限制，特别是低血脑屏

障通透性和显著的首过效应等问题。因此，基于药

效团结构导向的天然产物药物设计具有广阔前景，

能够实现对 AD病理级联反应的精准多维度干预。

通过深入研究天然产物的作用机制和临床应用，有

望为 AD的治疗提供新的思路和方法。 

3  结语与展望 

AD 是一种由多种病理过程相互作用引起的复

杂的神经退行性疾病，其发病机制涉及 Aβ 沉积、

tau蛋白异常磷酸化、乙酰胆碱能信号通路损伤、神

经炎症、氧化应激等环节。目前，临床上针对单一

靶点用于治疗 AD的药物效果不佳，使天然产物因

其多靶点调控优势，成为研究关注的热点。然而，

天然产物的多组分特性使得其作用机制的系统解

析仍具挑战性。 

本文综述了多种基于AD发病机制的天然产物

及其抗 AD机制，包括生物碱类、黄酮类、酚类和

萜类等。然而，当前 AD研究大多集中于天然产物

单体，而药物复方的系统研究仍显不足。尽管某些

复方展现出调节神经炎症和逆转神经功能障碍的

潜力，但其有效成分及作用机制尚未得到系统阐

明。此外，目前的研究多集中于基础层面，向临床

应用的转化研究仍显不足，难以准确评估其临床疗

效和安全性，尚无法确定最佳的给药方案和剂量。

多数天然产物受限于药动学特性，如血脑屏障穿透

率低和生物利用度不足[83]，因此，基于天然产物的

结构修饰以改善其药动学特性，成为当前研究的重

要方向之一[84]。 

总之，天然产物在AD治疗中的应用前景广阔，

但其临床转化仍面临诸多挑战。通过多学科的协同

合作，深入研究其作用机制和优化其药代动力学特

性，有望为 AD的治疗提供更加高效和安全的解决

方案。 
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