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综 述

阿 尔 茨 海 默 病 （ Alzheimer’ s disease ， AD） ， 是 一 种 以 认 知

功 能 障 碍 和 行 为 损 害 为 特 征 的 进 行 性 中 枢 神 经 系 统 退 行 性

疾 病 [1-2]。 AD 患 者 的 大 脑 可 以 观 察 到 大 量 的 细 胞 外 茁 淀 粉 样

蛋 白 （ amyloid 茁 protein ， A茁） 沉 积 、 Tau 蛋 白 过 度 磷 酸 化 形 成

细 胞 内 神 经 纤 维 缠 结 （ neurofibrillary tangles， NFTs） ， 以 及 支

配 海 马 和 新 皮 质 的 基 底 前 脑 胆 碱 能 神 经 元 的 严 重 丧 失 [3]。 临 床
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[摘要] 阿尔茨海默病（AD）是一种好发于老年人的慢性进行性中枢神经系统退行性疾病，发病机制复杂，

现有的治疗策略只能缓解症状，不能有效治愈此病。天然化合物具有易得、来源广、毒副作用小等特点，已成为

研究者的研究热点。总结近年来国内外文献，发现当归有效成分阿魏酸（FA）作为一种的天然化合物，可以通过

多种机制，包括抑制A茁聚集、抗氧化应激、抗炎、调节Tau蛋白磷酸化、抗细胞凋亡、抑制胆碱酯酶活性、调节线

粒体动力学及功能障碍、调节肠道菌群、调节胰岛素抵抗、改善脑部微循环障碍及抑制细胞内钙超载等，综合干

预AD的病理过程，在AD的治疗中显示出巨大的潜力。
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Research Progress on Pharmacological Mechanism of Ferulic Acid in the

Treatment of Alzheimer's Disease

[Abstract] Alzheimer's disease (AD) is a chronic progressive degenerative disease of the central nervous

system that occurs in the elderly. The pathogenesis is complex. Existing treatment strategies can only alleviate

symptoms and cannot effectively cure the disease. Natural compounds have the characteristics of easy availability,

wide source, and small side effects. They have become a research hotspot for researchers. By summarizing the

literature at home and abroad in recent years, the author has found that ferulic acid (FA), an active ingredient

of Danggui (Angelica sinensis), can be used as a natural compound. Through a variety of mechanisms, including

inhibition of A茁 aggregation, anti-oxidative stress, anti-inflammation, regulation of Tau protein phosphorylation,

anti -apoptosis, inhibition of cholinesterase activity, regulation of mitochondrial dynamics and dysfunction,

regulation of intestinal flora, inhibition of the reduction of capillary density and diameter in the hippo-campus,

and other comprehensive intervention in the pathological process of AD, it shows great potential in the

treatment of AD.
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主 要 表 现 为 渐 进 性 记 忆 障 碍 、 认 知 功 能 障 碍 、 人 格 改 变 和 语

言 障 碍 ， 伴 社 会 活 动 能 力 的 减 退 ， 严 重 影 响 老 年 人 正 常 生 活 ，

给 家 庭 和 社 会 带 来 沉 重 负 担 [4]。 有 研 究 [5]显 示 ， 过 去 30 年 AD 患

病 率 持 续 增 长 ， 若 不 进 行 进 一 步 干 预 ， 在 2050 年 将 达 到 原 来

的 2.35 倍 。 然 而 ， 其 病 因 及 发 病 机 制 尚 不 明 确 ， 存 在 多 种 假 说 。

可 其 中 A茁 级 联 反 应 假 说 、 自 由 基 损 伤 假 说 、 Tau 蛋 白 假 说 是

研 究 最 多 、 影 响 较 广 的 学 说 [6]。 目 前 ， 乙 酰 胆 碱 （ acetyl choline ，

ACh） 酯 酶 抑 制 剂 和 谷 氨 酸 受 体 （ N-methy-l D-aspartate

receptor ， NMDAR） 阻 断 剂 作 为 治 疗 AD 的 药 物 ， 其 靶 点 单 一 ，

无 法 改 善 阿 尔 茨 海 默 病 发 病 诱 因 ， 只 能 延 缓 AD 症 状 [7]。 因 此 ，

探 索 干 预 AD的 有 效 成 分 和 药 物 ， 已 成 为 治 疗 此 类 疾 病 的 关 键 。

中 医 学 根 据 临 床 表 现 将 AD 归 属 于 “ 痴 呆 ” “ 呆 症 ” “ 健 忘 ”

“ 善 忘 ” 等 范 畴 ， 脾 肾 亏 虚 、 痰 瘀 阻 窍 、 髓 减 脑 消 而 成 本 病 。 《 灵

枢 · 海 论 篇 》 中 指 出 ： “ 脑 为 髓 之 海 … … 髓 海 不 足 则 脑 转 耳 鸣 ，

胫 酸 眩 冒 ， 目 无 所 见 ， 懈 怠 安 卧 。 ” 即 年 老 肾 精 亏 虚 ， 无 法 上 充

脑 髓 ， 髓 海 空 虚 ， 记 忆 减 退 、 善 忘 ， 逐 渐 形 成 痴 呆 [8]。 研 究 [9] 显

示 ， AD的 中 医 证 型 前 5位 为 ： 肾 虚 髓 减 证 、 肾 虚 血 瘀 证 、 髓 海 不

足 证 、 痰 浊 蒙 窍 证 、 脾 肾 两 虚 证 。 因 此 ， 其 病 机 为 本 虚 标 实 ， 其

中 多 以 肾 虚 为 本 ， 痰 瘀 为 标 [8]。 当 归 是 我 国 常 用 的 传 统 中 药 之

一 ， 为 甘 肃 定 西 的 道 地 药 材 [10]， 为 伞 形 科 植 物 的 干 燥 根 ， 性 温 ，

味 甘 、 辛 、 微 苦 ， 归 肝 、 心 、 脾 经 ， 既 可 行 血 通 滞 ， 又 可 补 血 濡

虚 ， 为 “ 血 中 之 气 药 ” ， 可 治 疗 阿 尔 茨 海 默 病 “ 瘀 阻 脑 络 证 ” [11]。

现 代 药 理 学 研 究 [12-13]表 明 ， 阿 魏 酸 （ ferulic acid ， FA） 作 为 当 归

含 量 最 高 的 酚 酸 类 物 质 ， 对 AD 有 较 好 的 治 疗 作 用 。 其 副 作 用

少 ， 可 以 形 成 钠 盐 ， 有 良 好 的 pH 稳 定 性 ， 并 且 具 有 多 种 生 物 学

活 性 ， 可 抗 氧 化 应 激 、 抗 炎 、 抗 血 管 内 皮 损 伤 、 抗 纤 维 化 、 抗 细

胞 凋 亡 [14-15]。 笔 者 总 结 了 近 5 年 FA 在 AD 中 的 应 用 ， 以 期 为 其 日

后 开 发 防 治 AD的 天 然 药 物 提 供 理 论 依 据 。

1 FA治疗AD的作用机制

1.1 抑制A茁产生 神 经 细 胞 外 茁 淀 粉 样 蛋 白 （ A茁） 聚 集 是 AD

发 生 的 最 主 要 病 变 特 征 之 一 。 研 究 [16]显 示 ， A茁 是 由 淀 粉 样 前

体 蛋 白 （ amyloid precusor protein， APP） 通 过 分 泌 酶 降 解 形 成

的 。 APP在 茁 和 酌 分 泌 酶 持 续 水 解 作 用 下 ， 产 生 不 同 长 度 的 肽 ，

包 括 A茁1-40 和 A茁1-42（ 统 称 为 A茁） ， 被 称 为 淀 粉 样 蛋 白 水 解

途 径 。 A茁产 生 过 量 或 A茁清 除 受 损 可 能 导 致 A茁 组 装 和 聚 集 ， 从

而 产 生 神 经 毒 性 A茁 寡 聚 体 和 淀 粉 样 蛋 白 原 纤 维 ， 导 致 AD 发

生 [17]。 据 报 道 [18-19]， FA可 抑 制 A茁寡 聚 体 聚 集 、 清 除 A茁1~40及 A茁1~42，

从 而 减 缓 相 关 毒 性 反 应 ， 预 防 或 改 善 认 知 能 力 下 降 。 MORI T

等 [20] 发 现 FA 主 要 通 过 直 接 抑 制 茁- 分 泌 酶 （ BACE1） 的 活 性 和

减 少 其 蛋 白 稳 定 性 ， 来 调 控 APP 的 茁- 分 泌 酶 切 割 途 径 ， 从 而

显 著 减 少 APP/PS1 转 基 因 小 鼠 脑 实 质 和 脑 血 管 中 的 A茁 沉 积 ，

改 善 其 高 活 动 性 、 物 体 识 别 障 碍 和 空 间 记 忆 缺 陷 。 WANG E

J 等 [21]通 过 研 究 FA 治 疗 对 AD 啮 齿 动 物 模 型 的 影 响 发 现 ， FA 能

有 效 提 高 小 鼠 空 间 记 忆 能 力 （ I2逸70 ， <0.005） ， 并 能 减 少 各

模 型 动 物 脑 内 A茁 的 沉 积 （ I2逸50， <0.005） ， 其 作 用 机 制 包 括

抗 淀 粉 样 蛋 白 生 成 、 抗 炎 、 抗 氧 化 、 保 护 线 粒 体 和 抑 制 细 胞 凋

亡 等 。

1.2 抗氧化应激 氧 化 应 激 是 连 接 各 种 途 径 的 关 键 “ 桥 梁 ” ，

是 AD病 理 学 的 另 一 个 重 要 方 面 。 当 细 胞 中 氧 化 剂 和 抗 氧 化 剂

水 平 失 衡 时 ， 导 致 活 性 氧 （ reactive oxygen species， ROS） 产

生 增 加 ， 可 能 会 产 生 破 坏 蛋 白 质 、 脂 质 和 DNA 的 毒 性 效 应 ， 并

导 致 神 经 元 死 亡 。 FA 是 一 种 具 有 多 种 功 能 的 生 物 活 性 物 质 ，

可 通 过 直 接 清 除 自 由 基 和 产 生 自 由 基 的 酶 、 抑 制 ROS 的 产 生

和 参 与 多 种 信 号 通 路 而 发 挥 抗 氧 化 作 用 [22]。 有 研 究 [23]显 示 ， FA

由 于 羟 基 的 存 在 ， 可 以 将 氢 转 移 到 自 由 基 物 质 ， 导 致 苯 氧 基

自 由 基 的 产 生 ， 从 而 消 除 自 由 基 ， 抑 制 活 性 氧 （ ROS） 的 产 生 。

NF-E2 相 关 因 子 -2（ Nrf2） 转 录 因 子 是 抗 氧 化 反 应 元 件 （ ARE）

介 导 的 基 因 表 达 的 重 要 转 录 调 节 因 子 ， 具 有 氧 化 还 原 敏 感 性 ，

可 调 节 多 种 细 胞 保 护 基 因 的 应 激 诱 导 和 激 活 。 当 受 到 氧 化 应

激 刺 激 后 ， Nrf2 与 Kelch 样 ECH 相 关 蛋 白 1（ Keap1） 解 离 并 转

位 至 细 胞 核 ， 继 而 与 ARE 结 合 并 激 活 抗 氧 化 基 因 表 达 。 MA

Z C等 [24]发 现 FA可 通 过 诱 导 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 （ PI3K） 和 细 胞

外 信 号 调 节 激 酶 （ ERK） 信 号 通 路 激 活 Nrf2 核 转 位 ， 上 调 抗 氧

化 相 关 基 因 （ 如 GCLC、 GCLM、 NQO1 和 HO-1） 的 表 达 ， 导 致 细

胞 内 自 由 基 清 除 剂 谷 胱 甘 肽 （ glutathione， GSH） 含 量 和 还 原 型

烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 （ Nicotinamide adenine dinu原

cleotide phosphate ， NADPH） 表 达 的 显 著 增 加 ， 从 而 对 抗 辐 射

诱 导 的 氧 化 应 激 。 通 过 将 GSH 转 化 为 其 氧 化 态 （ GSSG） 清 除 大

脑 中 的 ROS[25]， NADPH 为 GSH 还 原 酶 和 提 供 还 原 能 量 ， 维 持

细 胞 的 氧 化 还 原 电 位 。 天 冬 酰 胺 内 肽 酶 （ asparagin endopep原

tidase ， AEP） 是 一 种 pH 调 控 的 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶 。 有 研 究 [26]表 明

AEP 可 在 N368 位 点 切 割 Tau ， 激 活 信 号 转 导 与 转 录 激 活 因 子 1

（ signal transducerand activator of transcription1 ， STAT1） 并 增

加 BACE1 产 生 ， 并 与 APP586-695 一 起 介 导 AD。 MAHAMAN Y

A R 等 [27] 发 现 FA 可 下 调 APP/PS1 小 鼠 中 AEP 蛋 白 表 达 及 抗 体

介 导 的 APP586-695清 除 ， 减 少 A茁斑 块 ， 改 善 A茁 病 理 和 认 知 障

碍 的 机 制 可 能 与 降 低 氧 化 应 激 和 Ca2+超 载 相 关 。 综 上 ， FA 改 善

AD 氧 化 应 激 状 态 可 通 过 清 除 自 由 基 ， 诱 导 PI3K 及 ERK 信 号

通 路 、 激 活 Nrf2 核 转 位 ， 上 调 抗 氧 化 基 因 的 表 达 ， 提 高 细 胞 内

GSH和 NADPH水 平 ， 抑 制 ROS的 产 生 ， 下 调 AEP蛋 白 表 达 清 除

来 实 现 。

1.3 改善神经炎症 神 经 炎 症 在 AD 发 病 的 早 期 起 着 关 键 作

用 。 研 究 发 现 ， 海 马 及 皮 层 细 胞 中 炎 症 标 志 物 水 平 的 降 低 与

AD患 者 的 认 知 能 力 改 善 相 关 ， 抑 制 大 脑 内 的 神 经 炎 症 可 能 有

助 于 减 缓 AD 认 知 能 力 的 衰 退 。 脂 多 糖 （ LPS） 是 引 发 炎 症 的 主

要 诱 导 因 子 ， 可 通 过 识 别 Toll 样 受 体 源（ TLR4） ， 激 活 核 因 子 -

资B（ NF-资B） 信 号 通 路 ， 促 使 下 游 炎 症 因 子 的 释 放 ， 进 而 引 发

神 经 炎 症 [28]。 REHMAN S U 等 [29]用 FA 处 理 脂 多 糖 （ lipopolysac原

charide ， LPS） 构 建 的 小 鼠 C57BL/6NBV2 细 胞 模 型 ， 发 现 小 鼠

海 马 体 中 Iba-1（ 小 胶 质 细 胞 标 志 物 ） 和 星 形 胶 质 细 胞 标 志 物

胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白 （ glial fibrillary acidic protein ， GFAP） 的 水

平 显 著 降 低 。 他 们 通 过 分 子 对 接 模 拟 ， 进 一 步 发 现 FA 与 TLR4

的 关 键 结 合 位 点 相 互 作 用 形 成 氢 键 ， 破 坏 TLR4-MD-2 复 合 物

的 形 成 ， 阻 断 JNK/NF-资B 信 号 通 路 ， 减 少 促 炎 性 细 胞 因 子

（ TNF-琢、 IL-1茁） 的 产 生 ， 改 善 了 LPS 处 理 小 鼠 的 空 间 学 习 和

记 忆 能 力 。 ZHOU X L等 [30]发 现 白 芍 内 酯 苷 （ PF） 、 白 术 内 酯 芋

（ 芋 ， ATL） 和 FA联 合 使 用 ， 可 以 激 活 AMPK/ULK1/TFEB自 噬 信

号 通 路 ， 显 著 上 调 自 噬 相 关 蛋 白 p-AMPK 、 p-ULK1 、 Beclin1 、
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LC3和 TFEB的 表 达 ， 抑 制 BV2细 胞 释 放 炎 性 因 子 IL-6和 IL-1茁，

从 而 减 轻 神 经 炎 症 。 细 菌 和 病 毒 感 染 等 多 种 触 发 因 素 释 放 的

损 伤 相 关 分 子 模 式 （ DAMPs） 和 病 原 体 相 关 分 子 模 式 （ PAMPs）

可 激 活 NLR家 族 含 吡 喃 结 构 域 3（ NLRP3） 炎 性 体 ， 导 致 促 炎 性

细 胞 因 子 的 分 泌 。 研 究 [31]发 现 ， 抑 制 NLRP3 炎 性 体 介 导 的 小 胶

质 细 胞 活 化 在 AD 治 疗 中 发 挥 了 关 键 作 用 。 小 胶 质 神 经 细 胞

（ microglia ， MG） 是 中 枢 神 经 系 统 中 最 重 要 的 免 疫 细 胞 。 研 究 [32]

指 出 ， AD患 者 的 MG会 聚 集 到 细 胞 外 的 神 经 炎 性 斑 块 （ SP） 中 ，

导 致 慢 性 炎 症 ， 促 进 NFTs的 形 成 和 A茁的 生 成 ， 加 重 AD患 者 的 认

知 障 碍 。 SINGH G 等 [33]发 现 基 于 FA 模 板 的 系 列 分 子 EJMC-4e，

可 以 抑 制 NF-资B和 NLRP 3炎 性 小 体 的 表 达 水 平 ， 改 善 记 忆 缺

陷 。 BACE1 是 生 成 A茁 的 关 键 酶 之 一 。 当 BACE1 的 水 平 异 常 升

高 时 ， 会 影 响 记 忆 形 成 相 关 因 子 的 活 性 [34]。 研 究 [35] 表 明 ， FA 可

作 为 BACE1 调 节 剂 抑 制 星 形 胶 质 细 胞 的 激 活 ， 降 低 胶 质 纤 维

酸 性 蛋 白 （ glial fibrillary acidic protein， GFAP） 及 相 关 炎 症 细

胞 因 子 表 达 水 平 ， 从 而 改 善 AD认 知 功 能 障 碍 。

1.4 降低Tau蛋白过度磷酸化 Tau 蛋 白 属 于 微 管 相 关 蛋 白

（ microtubule associated proteins， MAPs） ， 可 促 进 微 管 结 构 的 稳

定 和 形 成 、 维 持 神 经 元 的 形 态 和 功 能 [14]。 过 度 磷 酸 化 Tau 蛋 白

丧 失 与 MAPs结 合 的 能 力 ， 导 致 微 管 解 聚 、 轴 突 转 运 障 碍 ， 在 细

胞 内 聚 集 形 成 NFTs， 进 而 引 起 神 经 元 变 性 与 死 亡 ， 导 致 AD 的

发 生 [36] 。 Tau 蛋 白 的 磷 酸 化 受 到 多 种 蛋 白 激 酶 和 磷 酸 酶 的 调

控 ， 其 中 糖 原 合 成 激 酶 -3茁（ glycogen synthesis kinase-3 beta，

GSK-3茁） 被 认 为 是 促 使 Tau 蛋 白 磷 酸 化 的 重 要 激 酶 [37]。 文 献 [38]

报 道 ， 菟 丝 子 通 过 调 节 PI3K、 p-AKT 和 GSK-3茁 的 表 达 ， 能 够

抑 制 Tau 蛋 白 的 磷 酸 化 水 平 ， 增 加 AD 模 型 大 鼠 脑 海 马 的 树 突

复 杂 性 ， 修 复 神 经 元 功 能 ， 进 而 改 善 AD 模 型 大 鼠 的 认 知 功 能

障 碍 。 因 此 ， PI3K/AKT/GSK-3茁 信 号 通 路 是 导 致 Tau 蛋 白 磷 酸

化 进 而 引 起 AD发 生 的 重 要 信 号 通 路 。 苏 如 玉 [39]证 实 FA 可 通 过

调 节 PI3K-Akt-GSK-3茁 信 号 通 路 ， 增 强 AKT 的 磷 酸 化 ， 抑 制

GSK-3茁的 活 性 ， 从 而 降 低 Tau 蛋 白 的 过 度 磷 酸 化 。 许 英 等 [40]利

用 人 神 经 母 细 胞 瘤 SH-SY5Y 细 胞 构 建 SH-APP 细 胞 AD 模 型 ，

发 现 经 FA（ 6.25~25.00 滋mol/L） 处 理 的 SH-APP 细 胞 Tau 蛋 白

在 GSK-3茁199/202 和 396 位 点 处 的 磷 酸 化 水 平 显 著 降 低 ， 表 明

FA 可 通 过 抑 制 GSK-3茁 的 表 达 从 而 减 轻 SH-APP 细 胞 A茁 诱 导

的 Tau 蛋 白 磷 酸 化 ， 保 护 神 经 元 的 结 构 和 功 能 。 综 上 ， FA 可 能

通 过 调 节 PI3K-Akt-GSK-3茁 信 号 通 路 ， 降 低 Tau 蛋 白 的 过 度

磷 酸 化 ， 延 缓 AD的 进 展 。

1.5 抗细胞凋亡 细 胞 凋 亡 是 一 种 程 序 性 细 胞 死 亡 过 程 ， 主

要 通 过 死 亡 受 体 介 导 和 线 粒 体 介 导 途 径 触 发 ， 涉 及 多 种 信 号

分 子 ， 如 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 （ caspases） 、 抗 凋 亡 蛋 白 B

淋 巴 细 胞 瘤 -2（ B-cell lymphoma-2， Bcl-2） 家 族 蛋 白 等 。 A茁 斑

块 、 NFTs、 炎 症 、 线 粒 体 功 能 障 碍 、 氧 化 应 激 等 因 素 会 触 发 异

常 的 细 胞 凋 亡 级 联 反 应 从 而 导 致 神 经 元 损 伤 ， 促 进 AD 的 进

展 [41]。 Caspase-3 是 细 胞 凋 亡 的 关 键 蛋 白 酶 [22]。 王 玥 等 [42]发 现 当

不 同 浓 度 的 FA 处 理 后 ， 促 凋 亡 蛋 白 Bcl-2 相 关 X 蛋 白 （ Bcl-2

associated X protein ， Bax） 、 p-JNK、 p-C-Jun 、 Caspase-3 的 表

达 水 平 降 低 ， 而 Bcl-2 表 达 有 所 升 高 ， 表 明 FA 能 够 改 善 AD 模

型 小 鼠 脑 内 的 细 胞 凋 亡 ， 且 中 剂 量 （ 40 mg/kg） FA效 果 更 明 显 。

谷 氨 酸 是 中 枢 神 经 系 统 中 的 一 种 兴 奋 性 神 经 递 质 ， 其 过 度 激

活 会 导 致 神 经 元 死 亡 ， 与 多 种 神 经 退 行 性 疾 病 相 关 ， 包 括 AD[43] 。

JIN Y 等 [44]发 现 阿 魏 酸 钠 （ sodium ferulate ， SF） 可 通 过 3 条 途 径

抑 制 谷 氨 酸 诱 导 的 大 脑 皮 层 神 经 元 凋 亡 ： （ 1） 下 调 皮 层 神 经

元 80 kDa 和 76 kDa 的 微 钙 蛋 白 （ 滋-calain） 表 达 水 平 （ 滋-calain

是 钙 激 活 的 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶 的 超 家 族 ， 是 细 胞 凋 亡 和 坏 死 的

重 要 介 质 ） ； （ 2） 激 活 PI3K/Akt/p70S6K 通 路 ， 促 进 Akt 的 磷 酸

化 ， 进 而 激 活 p70S6K ， 上 调 Bcl2 表 达 水 平 ， 抑 制 细 胞 凋 亡 ；

（ 3） MEK/ERK1/2 通 路 ， 促 进 磷 酸 化 MEK1/2 和 ERK1/2 的 表 达 、

抑 制 JNK/p38 蛋 白 激 酶 的 促 凋 亡 活 性 ， 抑 制 细 胞 凋 亡 。

1.6 抑制胆碱酯酶活性 乙 酰 胆 碱 （ acetylcholine ， ACh） 是 脑

组 织 内 重 要 的 神 经 递 质 。 乙 酰 胆 碱 酯 酶 （ acetylcholinesterase ，

AchE） 和 胆 碱 乙 酰 转 移 酶 （ choline acetyltransferase， ChAT） 分

别 是 ACh 的 水 解 和 合 成 酶 ， 共 同 维 持 脑 内 ACh 活 性 ， 与 认 知 功

能 有 密 切 联 系 [45]。 MUGUNDHAN V 等 [46]认 为 AD 与 胆 碱 能 神 经

元 的 大 量 丢 失 及 乙 酰 胆 碱 （ ACh） 的 活 性 和 数 量 的 减 少 有 关 。

他 们 通 过 实 验 发 现 ， FA 可 显 著 降 低 乙 酰 胆 碱 酯 酶 （ AChE） 活

性 ， 从 而 减 少 淀 粉 样 茁 蛋 白 产 生 。 有 研 究 [47] 发 现 ， FA 衍 生 物 具

有 更 稳 定 的 化 学 成 分 ， 表 明 它 们 可 能 具 有 更 高 的 生 物 活 性 ，

并 且 更 不 易 产 生 毒 副 作 用 。 PI R B等 [48]通 过 实 验 发 现 他 克 林 -6-

阿 魏 酸 （ T6 FA） 在 100 mmol/L和 50 mmol/L时 可 分 别 显 著 抑 制

AChE 诱 导 的 A茁 聚 集 50.27% 和 20.23% ， 表 明 新 化 合 物 T6 FA

可 以 通 过 同 时 催 化 位 点 和 PAS 相 互 作 用 来 调 节 AChE， 进 而 抑

制 AChE诱 导 的 A茁1~40在 体 外 的 聚 集 和 沉 积 。

1.7 调节线粒体动力学及功能障碍 线 粒 体 功 能 及 动 力 学

障 碍 与 AD 的 发 病 机 制 密 切 相 关 [49]。 程 子 昭 等 [50] 认 为 “ 补 肾 填

髓 、 化 痰 开 窍 ” 疗 法 可 以 保 护 线 粒 体 结 构 ， 改 善 线 粒 体 功 能 ，

促 进 三 羧 酸 循 环 和 氧 化 磷 酸 化 ， 提 高 能 量 代 谢 。 动 力 学 通 常

是 指 线 粒 体 数 量 被 调 节 的 过 程 ， 包 括 聚 变 和 裂 变 ， 两 者 平 衡

对 于 保 持 线 粒 体 完 整 性 至 关 重 要 [51] 。 线 粒 体 动 力 相 关 蛋 白

1（ dynamin-related protein 1 ， Drp1） 和 线 粒 体 融 合 蛋 白 2

（ mitochondrial fusion protein 2 ， Mfn2） 被 认 为 是 裂 变 和 融 合

过 程 中 的 主 要 参 与 者 [52]。 Drp-1 是 线 粒 体 分 裂 过 程 中 关 键 蛋 白

之 一 。 磷 酸 化 的 Drp1（ p-Drp1S637） 在 促 进 线 粒 体 融 合 和 抑 制

其 分 裂 方 面 起 着 重 要 作 用 。 而 p-Drp1 蛋 白 的 含 量 异 常 则 会 导

致 线 粒 体 功 能 的 损 害 。 ZAFEER M F 等 [53] 建 立 链 脲 佐 菌 素

（ streptozotocin ， STZ） 诱 导 的 AD 大 鼠 模 型 ， 发 现 FA 可 通 过 上 调

过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 酌 共 激 活 因 子 1琢（ PGC-1琢） 的

核 定 位 和 蛋 白 表 达 ， 恢 复 线 粒 体 融 合 蛋 白 Mfn2 的 表 达 、 抑 制

分 裂 蛋 白 Drp-1 的 表 达 和 线 粒 体 定 位 ， 减 轻 线 粒 体 分 裂 的 恶

化 ， 维 持 线 粒 体 动 力 学 平 衡 ， 改 善 线 粒 体 膜 电 位 ， 增 强 线 粒 体

功 能 障 碍 ， 从 而 改 善 STZ诱 导 AD大 鼠 的 空 间 学 习 和 记 忆 障 碍 。

王 倩 等 [54]也 发 现 FA不 仅 能 够 抑 制 AD小 鼠 大 脑 中 Drp1 的 表 达 ，

促 进 -Drp1S637 的 表 达 ， 而 且 还 能 增 强 Mfn2 的 表 达 。 这 表 明 FA

可 能 通 过 调 节 线 粒 体 动 力 学 的 失 衡 ， 保 持 分 裂 和 融 合 的 稳 态 ，

从 而 改 善 AD 小 鼠 的 认 知 功 能 障 碍 。 综 上 ， FA 可 以 通 过 调 节 线

粒 体 动 力 学 平 衡 ， 从 而 恢 复 神 经 元 的 基 本 功 能 ， 改 善 AD 病 理

损 害 。

1.8 调控肠道菌群 肠 道 菌 群 （ gut microbiota ， GM） 是 微 生
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物 - 脑 - 肠 轴 （ microbiota-gut-brain Axis， MGB） 的 关 键 调 节 因

子 。 GM 可 以 通 过 神 经 递 质 调 节 、 免 疫 调 节 、 代 谢 产 物 调 节 等

多 种 机 制 影 响 大 脑 功 能 和 行 为 ， 已 成 为 防 治 AD 的 新 靶 点 [55]。

LIU P 等 [56]报 道 了 轻 度 认 知 障 碍 （ MCI） 和 AD 患 者 与 中 国 健 康

老 年 人 的 粪 便 微 生 物 群 特 征 ， 发 现 与 痴 呆 前 期 aMCI 和 健 康 受

试 者 相 比 ， 不 同 的 微 生 物 群 落 ， 特 别 是 丰 富 的 肠 杆 菌 科 ， 与 AD

患 者 相 关 。 FUNG T C 等 [57]也 通 过 实 验 观 察 AD 患 者 的 细 菌 类

群 ， 发 现 拟 杆 菌 、 放 线 菌 较 对 照 组 明 显 增 加 ， 而 拟 杆 菌 属 可

通 过 调 节 淋 巴 细 胞 和 细 胞 因 子 的 表 达 ， 促 进 新 城 代 谢 。 以 上

表 明 肠 道 微 生 物 群 可 能 参 与 了 AD 的 发 病 。 研 究 [58] 表 明 ， 肠 道

内 的 乳 酸 菌 和 双 歧 杆 菌 等 革 兰 氏 阳 性 菌 能 够 产 生 酌- 氨 基 丁

酸 （ gamma aminobutyric acid ， GABA） ， GABA 是 中 枢 神 经 系 统

中 的 一 种 关 键 抑 制 性 神 经 递 质 。 中 枢 神 经 系 统 （ central nervous

system， CNS） 内 的 GABA 浓 度 与 肠 道 中 的 GABA 浓 度 存 在 正 关

联 ， 当 肠 道 内 的 乳 酸 菌 和 双 歧 杆 菌 数 量 减 少 时 ， 肠 道 内 GABA

浓 度 降 低 ， 随 之 CNS 中 的 GABA 水 平 下 降 ， 进 而 导 致 神 经 兴 奋

性 失 衡 ， 引 发 认 知 功 能 障 碍 类 疾 病 [59]。 李 英 等 [60]认 为 FA 可 以 通

过 多 种 方 式 改 变 拟 杆 菌 门 ， 包 括 显 著 提 高 梭 菌 属 ， 降 低 芽 孢

八 叠 球 菌 属 和 减 少 肠 杆 菌 属 丰 度 ， 从 而 调 节 肠 道 代 谢 、 肠 道

菌 群 和 炎 症 反 应 。 肠 道 短 链 脂 肪 酸 （ short-chain fatty acids ，

SCFAs） 也 称 为 挥 发 性 脂 肪 酸 ， 大 部 分 由 近 端 结 肠 和 盲 肠 的 厚

壁 菌 门 和 拟 杆 菌 门 产 生 ， 是 肠 道 微 生 物 群 多 糖 厌 氧 发 酵 产 生

的 物 质 [61]。 研 究 [62]发 现 ， SCFAs 可 减 轻 血 脑 屏 障 损 伤 、 行 为 认 知

障 碍 、 神 经 元 变 性 和 神 经 元 炎 症 反 应 。 HO L 等 [63] 认 为 SCFAs

可 干 扰 A茁1~40 和 A茁1~42 肽 形 成 神 经 毒 性 A茁 ， 进 而 阻 碍 A茁 的 聚

集 。 ZHANG Z等 [64]研 究 证 实 ， FA 可 调 节 GM 组 成 ， 促 进 GM 代 谢

物 SCFA 水 平 的 升 高 。 因 此 ， FA 可 通 过 促 进 SCFA 的 产 生 ， 进 而

减 轻 血 脑 屏 障 损 伤 、 改 善 行 为 认 知 障 碍 。 作 为 一 种 生 物 活 性

物 质 ， 益 生 元 低 聚 果 糖 （ FOS） 可 通 过 激 活 肠 道 菌 群 GLP-1/

GLP-1 R信 号 通 路 ， 降 低 肠 道 和 大 脑 中 C-jun 激 酶 的 表 达 ， 提

高 胰 高 血 糖 素 样 肽 -1（ glucagon-like peptide-1， GLP-1） 及 其

受 体 （ GLP-1R） 的 水 平 ， 调 节 肠 道 微 生 物 成 分 和 代 谢 ， 从 而 改

善 APP/PS1 小 鼠 的 认 知 障 碍 [65]。 值 得 注 意 的 是 ， FA 酯 化 形 式 已

被 证 明 具 有 益 生 元 的 作 用 ， 如 5-O- 阿 魏 酰 -L- 阿 拉 伯 呋 喃 糖

或 阿 魏 酰 阿 拉 伯 木 聚 糖 ， 可 加 强 FA 酯 分 解 为 FA， 刺 激 人 体 胃

肠 道 中 乳 酸 杆 菌 和 双 歧 杆 菌 等 有 益 细 菌 的 生 长 [66]。

1.9 调节胰岛素抵抗 肥 胖 、 糖 尿 病 、 代 谢 综 合 征 是 罹 患

AD 的 潜 在 高 风 险 因 素 。 高 达 80% 的 AD 患 者 存 在 糖 尿 病 或 糖

代 谢 障 碍 及 胰 岛 素 抵 抗 ， 激 活 大 脑 的 Tau 蛋 白 过 度 磷 酸 化 而

导 致 AD， 甚 至 被 称 为 “ 3 型 糖 尿 病 ” [67]。 脑 胰 岛 素 可 促 进 突 触 活

力 、 神 经 递 质 周 转 率 ， 从 而 清 除 淀 粉 样 蛋 白 -茁 和 磷 酸 化 Tau 蛋

白 [68]。 研 究 [69]显 示 ， 在 MCI 和 早 期 AD 患 者 中 均 存 在 脑 胰 岛 素 抵

抗 和 胰 岛 素 缺 乏 。 PARK S等 [67]认 为 记 忆 障 碍 与 脑 胰 岛 素 抵 抗

及 全 身 和 脑 葡 萄 糖 代 谢 相 关 。 动 物 实 验 证 实 FA 通 过 血 脑 屏 障

（ blood-brain barrier， BBB） 降 低 脑 胰 岛 素 抵 抗 ， 改 善 全 身 和 海

马 胰 岛 素 敏 感 性 ， 增 加 大 脑 中 葡 萄 糖 利 用 率 ， 从 而 改 善 记 忆

障 碍 。

1.10 改善脑部微循环障碍 微 循 环 是 指 微 动 脉 、 微 静 脉 、 毛

细 血 管 及 组 织 通 道 中 的 血 液 循 环 ， 主 要 发 挥 向 组 织 输 送 氧 气

和 营 养 物 质 ， 传 递 能 量 ， 以 及 排 出 二 氧 化 碳 和 代 谢 废 物 的 作

用 [70]。 有 研 究 [71]证 实 ， 脑 部 微 循 环 障 碍 与 AD 有 着 密 切 的 联 系 。

伴 随 着 衰 老 ， 脑 血 流 与 脑 脊 液 的 流 速 降 低 ， 导 致 血 液 中 的 代

谢 物 （ 血 糖 、 胆 固 醇 等 ） 残 留 在 血 液 中 ， 形 成 血 管 狭 窄 ， 导 致 脑

部 微 循 环 障 碍 ， 引 起 脑 供 血 不 足 或 脑 内 毛 细 血 管 数 量 及 结 构

的 改 变 ， 促 使 AD的 发 生 。 海 马 区 毛 细 血 管 的 密 度 和 直 径 减 少 ，

与 A茁斑 块 沉 积 和 空 间 记 忆 障 碍 有 关 ， 可 能 是 AD早 期 病 理 变 化

的 关 键 因 素 [72]。 A茁寡 聚 体 通 过 大 脑 中 的 内 皮 素 -1（ endothelin-1，

ET-1） 作 用 于 ET1 受 体 （ ETRA） 引 起 脑 毛 细 血 管 收 缩 ， 导 致 脑

低 灌 流 ， 增 加 A茁 的 蓄 积 /或 减 少 A茁 的 清 除 ， 形 成 低 灌 流 -A茁 聚

集 -更 低 灌 流 的 循 环 ， 以 启 动 A茁 斑 块 沉 积 。 WANG N Y 等 [73]发

现 FA 能 与 ET-1 的 药 理 学 靶 点 ETRA 结 合 ， 以 对 抗 ET-1 介 导 的

血 管 收 缩 ， 减 轻 海 马 区 的 低 灌 注 损 伤 ， 阻 止 海 马 区 毛 细 血 管

密 度 和 直 径 的 减 少 ， 并 能 改 善 A茁 斑 块 沉 积 和 空 间 记 忆 障 碍 。

因 此 ， 预 防 血 管 功 能 的 减 退 可 能 在 早 期 启 动 A茁 斑 块 沉 积 和 空

间 记 忆 障 碍 中 起 关 键 作 用 ， 为 FA 治 疗 早 期 AD 记 忆 减 退 提 供

新 的 治 疗 方 法 。

1.11 抑制细胞内钙超载 突 触 可 塑 性 是 导 致 记 忆 形 成 的 基

本 过 程 ， NMDA 受 体 （ NMDAR） 是 突 触 可 塑 性 的 核 心 [74]。 胞 内

磷 酸 酶 富 含 纹 状 体 的 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 （ protein-tyrosine-phos-

phatase ， STEP） 分 别 是 NMDA 和 AMPA 受 体 亚 基 GluN 2B 和

GluA2 磷 酸 化 的 主 要 调 节 剂 [75-76]。 据 报 道 [77]， 转 基 因 AD 小 鼠 海

马 CA1 区 的 GluN 2B 和 PSD-95 浓 度 降 低 、 LTP 受 损 以 及 NMDA

和 AMPA 受 体 电 流 降 低 。 MAHAMAN Y A R 等 [27] 通 过 一 系 列

实 验 发 现 A茁 触 发 细 胞 内 钙 内 流 可 以 激 活 PP2B/DARPP32/PP1

轴 ， 从 而 导 致 STEP 激 活 。 经 FA 处 理 后 ， FA 可 减 弱 A茁 上 调 的 细

胞 内 Ca2+浓 度 ， 从 而 导 致 PP2B 诱 导 的 DARPP-32 活 化 减 少 ， 抑

制 PP1 ， 降 低 STEP 活 性 。 表 明 FA 可 以 通 过 调 节 钙 相 关 PP2B/

DARPP-32/PP1 轴 ， 降 低 STEP 活 性 ， 从 而 维 持 正 常 的 神 经 元

功 能 ， 改 善 突 触 可 塑 性 和 认 知 障 碍 。 也 有 研 究 发 现 ， FA 可 以 通

过 螯 合 细 胞 外 的 Ca2+ 离 子 ， 抑 制 突 触 体 中 Ca2+依 赖 性 谷 氨 酸

（ glutamic acid， Glu） 释 放 ， 并 通 过 阻 断 N型 和 P/Q型 Ca2+通 道 ， 抑

制 去 极 化 诱 导 的 胞 浆 游 离 Ca2+浓 度 增 加 ， 影 响 突 触 可 塑 性 ， 从

而 改 善 AD的 认 知 功 能 和 学 习 记 忆 能 力 [78]。

1.12 其他 基 质 金 属 蛋 白 酶 9（ MMP9） 属 于 金 属 蛋 白 酶 家

族 ， 是 一 种 在 脑 内 多 种 细 胞 中 表 达 的 郁 型 胶 原 酶 。 它 通 过 降

解 细 胞 外 基 质 成 分 参 与 组 织 重 塑 。 研 究 [79] 表 明 MMP9 可 能 在

AD的 发 展 中 发 挥 作 用 。 STANIFORTH V 等 [80]证 明 FA 可 以 有 效

抑 制 中 波 紫 外 线 （ UVB） 诱 导 的 小 鼠 皮 肤 中 MMP-2 和 MMP-9

蛋 白 的 表 达 。 MMP-9 抑 制 剂 （ SB-3CT） 可 以 促 进 A茁 从 血 脑 屏

障 中 清 除 ， 这 可 能 是 一 种 有 效 降 低 大 脑 中 的 A茁水 平 的 方 法 [81]。

血 管 紧 张 素 转 换 酶 （ ACE） 在 肾 素 - 血 管 紧 张 素 系 统 中 起 着 至

关 重 要 的 作 用 ， 不 仅 可 调 节 血 压 ， 还 可 调 节 电 解 质 平 衡 ， 确 保

机 体 内 环 境 稳 定 。 血 管 紧 张 素 转 换 酶 -1（ ACE-1） 活 性 的 过 度

刺 激 与 A茁 和 磷 酸 化 Tau（ p-Tau） 诱 导 的 细 胞 凋 亡 、 氧 化 亚 硝 化

性 神 经 炎 症 应 激 和 AD 的 神 经 变 性 有 关 。 陈 斯 亮 等 [79]通 过 生 物

信 息 学 研 究 发 现 ， MMP-9 、 TLR4 和 ACE 在 AD 模 型 中 表 达 上

调 ， 而 FA 显 著 降 低 了 MMP-9、 TLR4和 ACE的 表 达 ， 从 而 证 实 了

MMP-9、 TLR4和 ACE可 能 成 为 FA治 疗 AD的 治 疗 靶 点 。
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综 上 所 述 ， 当 归 有 效 成 分 FA可 通 过 多 种 机 制 ， 包 括 抑 制 A茁

聚 集 、 抗 氧 化 应 激 、 抗 炎 、 抑 制 Tau 蛋 白 磷 酸 化 、 抗 细 胞 凋 亡 、

抑 制 胆 碱 酯 酶 活 性 、 调 节 线 粒 体 动 力 学 及 功 能 障 碍 、 调 节 肠

道 菌 群 、 调 节 胰 岛 素 抵 抗 、 调 节 线 粒 体 动 力 学 及 功 能 障 碍 、 改

善 脑 部 微 循 环 障 碍 、 抑 制 细 胞 内 钙 超 载 等 综 合 干 预 AD 的 病 理

过 程 ， 符 合 FA 多 靶 向 治 疗 AD 及 神 经 系 统 功 能 疾 病 的 条 件 ， 提

示 FA可 能 是 治 疗 AD的 潜 在 药 物 。 （ 见 图 1、 表 1）

图 1 阿魏酸治疗 AD的作用机制示意图

2 小 结

AD 属 中 医 学 “ 痴 呆 ” “ 呆 症 “ 健 忘 ” 等 范 畴 ， 是 一 种 以 认 知

障 碍 、 精 神 行 为 异 常 、 社 会 生 活 能 力 受 损 为 主 要 临 床 表 现 的

中 枢 神 经 退 行 性 疾 病 。 其 病 机 多 为 本 虚 标 实 ， 痰 瘀 为 标 ， 肾 虚

为 本 。 西 医 学 中 AD 的 发 病 机 制 极 为 复 杂 ， 依 赖 单 一 治 疗 靶 点

的 药 物 往 往 效 果 有 限 。 相 比 之 下 ， 多 靶 点 抗 AD 的 药 物 不 仅 可

以 增 强 疗 效 ， 还 可 以 减 少 毒 副 作 用 及 耐 药 性 。 但 目 前 ， 尚 不 存

在 能 够 完 全 阻 止 AD发 生 或 有 效 延 缓 其 进 展 的 药 物 。 当 归 主 要

有 效 成 分 FA 作 为 一 种 多 靶 点 的 天 然 化 合 物 ， 在 AD 的 治 疗 中

显 示 出 巨 大 的 潜 力 。

然 而 ， FA的 临 床 应 用 仍 受 到 如 下 限 制 ： （ 1） 目 前 的 动 物 模

型 无 法 准 确 地 反 映 AD 的 病 理 机 制 和 临 床 表 现 。 因 此 ， 在 动 物

模 型 和 细 胞 系 统 中 评 估 的 药 物 在 临 床 试 验 中 可 能 无 法 达 到

预 期 效 果 。 （ 2） 当 前 的 研 究 结 论 不 足 以 阐 明 FA 及 其 衍 生 物 的

药 代 动 力 学 ， 这 可 能 导 致 毒 副 作 用 的 出 现 。 （ 3） 其 中 一 些 FA 衍

生 物 具 有 更 稳 定 的 化 学 成 分 ， 表 明 它 们 可 能 具 有 更 高 的 生 物

活 性 ， 并 且 更 不 易 产 生 毒 副 作 用 ， 尽 管 它 们 的 研 究 仍 处 于 起

步 阶 段 ， 确 切 的 治 疗 机 制 尚 不 清 楚 ， 但 它 们 可 能 具 有 更 大 的

临 床 应 用 价 值 。 （ 4） 高 血 糖 和 脑 胰 岛 素 抵 抗 是 AD 发 生 发 展 的

风 险 因 素 ， FA 可 以 通 过 血 脑 屏 障 （ BBB） 降 低 脑 胰 岛 素 抵 抗 ，

改 善 全 身 和 海 马 胰 岛 素 敏 感 性 ， 增 加 大 脑 中 葡 萄 糖 利 用 率 ，

从 而 改 善 记 忆 障 碍 。 然 而 ， 在 关 于 FA 在 3 型 糖 尿 病 中 的 前 瞻 性

应 用 方 面 ， 仅 有 少 量 体 内 研 究 探 索 了 这 一 途 径 。 因 此 ， 未 来 关

于 AD和 糖 尿 病 之 间 密 切 关 系 的 新 证 据 ， 值 得 进 一 步 关 注 。 （ 5）

“ 肠 - 脑 ” 轴 作 为 与 生 物 学 和 生 理 学 基 础 相 关 的 领 域 ， 引 起 了

广 泛 关 注 。 FA 通 过 “ 肠 - 脑 ” 轴 影 响 大 脑 ， 从 而 改 善 记 忆 缺 陷 。

值 得 注 意 的 是 ， FA 酯 化 形 式 已 被 证 实 具 有 益 生 元 功 能 ， 并 能

维 持 肠 道 菌 群 的 平 衡 ， 其 损 伤 会 导 致 多 种 疾 病 ， 包 括 神 经 退

行 性 疾 病 。 今 后 “ 肠 - 脑 ” 轴 研 究 应 集 中 含 有 FA 有 效 成 分 的 中

药 膳 食 来 改 善 肠 道 菌 群 ， 从 而 调 节 “ 肠 道 菌 群 - 肠 - 脑 ” 轴 功

能 ， 改 善 AD 患 者 认 知 功 能 及 记 忆 障 碍 。 综 上 ， 当 归 有 效 成 分

FA 作 为 一 种 多 靶 点 的 天 然 化 合 物 ， 在 治 疗 AD 方 面 有 广 阔 的

前 景 ， 应 继 续 深 入 研 究 FA 及 其 衍 生 物 治 疗 AD 的 神 经 保 护 机

制 ， 寻 找 更 为 明 确 的 治 疗 靶 点 ， 探 索 更 有 效 的 治 疗 方 法 。

表 1 阿魏酸治疗 AD的作用机制

研 究 模 型 主 要 机 制 具 体 机 制 文 献

A P P / P S 1 转 基 因 小 鼠 抑 制 A β 产 生 清 除 A β 1 ~ 4 0 及 A β 1 ~ 4 2 ， 抑 制 B A C E 1 的 酶 活 性 ， 调 控 A P P 的 β - 分 泌 酶 切 割 途 径 [ 1 8 - 2 1 ]

人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 （ H U V E C s ） 抗 氧 化 应 激 清 除 自 由 基 ， 诱 导 P I 3 K 和 E R K 信 号 通 路 ， 激 活 N r f 2 核 转 位 ， 上 调 抗 氧 化 基 因 的 表 达 ， 提 高 细 胞

内 G S H 和 N A D P H 水 平 ， 抑 制 R O S 的 产 生 ， 下 调 A E P 蛋 白 表 达

[ 2 3 - 2 7 ]

小 鼠 C 5 7 B L / 6 N B V 2 细 胞 改 善 神 经 炎 症 破 坏 T L R 4 - M D - 2 复 合 物 的 形 成 ， 阻 断 J N K / N F - κ B 信 号 通 路 、 激 活 A M P K / U L K 1 / T F E B 自 噬 信

号 通 路 ， 显 著 上 调 自 噬 相 关 蛋 白 p - A M P K 、 p - U L K 1 和 T F E B 的 表 达 ， 降 低 N L R P 3 炎 性 小 体 、 促

炎 因 子 产 生 表 达 水 平

[ 2 9 - 3 5 ]

人 神 经 母 细 胞 瘤 S H - A P P 细 胞 ，

P C 1 2 细 胞 ， A D 大 鼠

T a u 蛋 白 过 度 磷 酸 化 调 节 P I 3 K - A k t - G S K - 3 β 信 号 通 路 ， 增 强 A K T 的 磷 酸 化 ， 抑 制 G S K - 3 β 的 活 性 [ 3 9 - 4 0 ]

A P P / P S 1 转 基 因 小 鼠 、 人 神 经

母 细 胞 瘤 S H - A P P 细 胞

抗 细 胞 凋 亡 下 调 微 钙 蛋 白 （ μ - c a l a i n ） 表 达 水 平 ； 激 活 P I 3 K / A k t / p 7 0 S 6 K 通 路 ， 促 进 A k t 的 磷 酸 化 ， 上 调 B c l 2

表 达 水 平 ； 激 活 M E K / E R K 1 / 2 通 路 ， 促 进 磷 酸 化 M E K 1 / 2 和 E R K 1 / 2 的 表 达 、 抑 制 J N K / p 3 8 蛋 白

激 酶 的 促 凋 亡 活 性

[ 4 2 , 4 4 ]

A D 小 鼠 抑 制 胆 碱 酯 酶 活 性 催 化 外 周 阴 离 子 位 点 （ P A S ） ， 抑 制 A c h E 活 性 ， 减 少 A β 1 ~ 4 0 在 体 外 沉 积 [ 4 6 - 4 8 ]

脑 室 内 链 脲 佐 菌 素 （ I C V - S T Z ）

诱 导 的 A D 大 鼠

调 节 线 粒 体 动 力 学 及

功 能 障 碍

上 调 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 ， 激 活 P G C - 1 α ， 恢 复 线 粒 体 融 合 蛋 白 M f n 2 的 表 达 、 抑 制 分 裂 蛋 白

D r p - 1 的 表 达 ， 减 轻 线 粒 体 恶 化 分 裂

[ 5 3 - 5 4 ]

A D 大 鼠 调 控 肠 道 菌 群 激 活 肠 道 菌 群 G L P - 1 / G L P - 1 R 信 号 通 路 ， 调 节 肠 道 微 生 物 成 分 和 代 谢 ； 刺 激 人 体 胃 肠 道 有 益

细 菌 生 长

[ 6 0 - 6 6 ]

A D 大 鼠 调 节 胰 岛 素 抵 抗 改 善 全 身 和 海 马 胰 岛 素 敏 感 性 ， 增 加 大 脑 中 葡 萄 糖 利 用 率

A P P / P S 1 转 基 因 小 鼠 ， A D 小 鼠 改 善 脑 部 微 循 环 障 碍 结 合 T - 1 受 体 A （ E T R A ） ， 对 抗 E T - 1 介 导 的 血 管 收 缩 ， 减 轻 海 马 区 的 低 灌 注 损 伤 [ 7 3 ]

A D 大 鼠 抑 制 细 胞 内 钙 超 载 调 节 钙 相 关 P P 2 B / D A R P P - 3 2 / P P 1 轴 ， 降 低 S T E P 活 性 ， 阻 断 N 型 和 P / Q 型 C a 2 + 通 道 ， 抑 制 突 触

体 中 C a 2 + 依 赖 性 G l u 释 放

[ 2 7 , 7 8 ]
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