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阿尔茨海默症的临床治疗和天然来源潜在药物的研究进展
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摘要: 随着我国人口老龄化进程的加快, 老年性疾病阿尔茨海默症 (Alzheimer's disease, AD) 对社会和家庭的影

响日益突出。AD是由多种机制共同影响所致, 且发病机制仍未完全阐明, 临床的治疗手段大多数采用单一治疗方

法, 主要以改善症状为主, 难以逆转疾病的进程。所以开发出既能改善症状又能逆转疾病进程的药物成为极其迫切

的临床需求。越来越多的研究发现中医药在防治AD中具有重要作用。天然产物具有结构新颖、多靶点和活性多

样的优势, 可作为治疗AD的先导化合物的重要来源。本文对目前临床上正在进行的主要治疗方法和中药中天然

成分治疗的研究进展进行概述, 结合传统中医药治疗的优势为后续对AD的临床治疗提供参考。
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Abstract: With the acceleration of the aging process of our country's population, the impact of aging-related

diseases - Alzheimer's disease (AD) on society and families has become increasingly prominent. AD is caused by

multiple mechanisms, and the pathogenesis has not been fully elucidated. Most of the clinical treatments are single

therapy, which mainly focuses on improving symptoms and are difficult to reverse the disease process. Therefore,

the development of drugs that can both improve symptoms and reverse the disease process is extremely urgent in

clinical. Increasing number of studies has shown that traditional Chinese medicine plays an important role in the

prevention and treatment of AD. The natural products have many advantages, such as novel structures, multiple

targets and diverse activities, which can be used as an important source of leading compounds for the treatment of

AD. The review summarizes the main clinical treatment methods and the research progress of natural ingredients in

traditional Chinese medicine, and provides a reference for the follow-up clinical treatment of AD combined with

the advantages of traditional Chinese medicine treatment.
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阿尔茨海默症 (Alzheimer's disease, AD) 也称老年

痴呆症, 是在老年人群中的一种慢性、进行性的神经退

行性疾病, 最早在 1907年由Alois Alzheimer医生提出,

该疾病表现为认知能力下降, 包括短期记忆丧失、语言障

碍和执行功能障碍等[1]。随着中国老龄化问题逐渐严

重, 预计在2050年我国AD患者数量将超过3 000万, 是

2020年的2倍[2], 而全球AD患者数量将增加到1.52亿[3]。

从病理学角度看 , AD 的特征是细胞外淀粉样蛋白

(amyloid beta, Aβ) 的聚集形成斑块和Tau蛋白过度磷
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酸化导致的神经纤维缠结。AD的发生和发展主要包

括细胞凋亡、氧化应激、神经炎症、线粒体功能障碍和

胆碱功能障碍等。目前大型制药企业主要以降低Aβ

和Tau蛋白作为策略, 但至今尚未找到逆转AD疾病进

程的有效治疗方式。然而在当前的临床前药效评价中

还存在许多动物模型和评价方法上的缺陷, 因此难以

进行临床转化[4]。

中医药在治疗慢性疾病方面有得天独厚的优势。

在我国早已有对AD相关症状的记载, 例如在《灵枢·

调经论》中提到“血并于下, 气并于上, 乱而善忘。”另外

在《灵枢·天年》中提到:“六十岁, 心气始衰, 若忧悲, 血

气懈惰, 故好卧。七十岁, 脾气虚, 皮肤枯。八十岁, 肺

气衰, 魄离, 故言善误。”说明随着年龄的增加, 体内气

血消耗过尽会导致记忆认知功能下降和语言功能障碍

等症状。中医讲究辨证论治, 以益肾填精, 养心健脾达

到以求痰瘀标实得化, 肾中精髓得充, 以期“邪尽正复,

神明复主”之效[5]。中医药文化是中华民族的灿烂瑰

宝, 在疾病的预防和治疗方面有独特优势。近年来越

来越多的科研人员开始探究中药中活性成分对阿尔茨

海默症临床应用的科学性和有效性。本文主要综述了

目前临床上治疗AD的研究进展和活性天然产物治疗

AD的机制研究, 为今后AD药物研发提供参考。

1 治疗AD的临床研究进展

1.1 小分子药物治疗 根据AD发病机制, 治疗药物

可分为以下几类: 乙酰胆碱酯酶 (AChE) 抑制剂、非竞

争性N-甲基-D-天冬氨酸受体 (NMDA) 拮抗剂、天冬

氨酸蛋白酶 β位点淀粉样前体蛋白裂解酶 1 (BACE1)

抑制剂、抗炎类药物及调节肠道菌群药物。美国食品

药品监督管理局 (Food and Drug Administration, FDA)

批准用于治疗AD的AChE抑制剂主要有他克林、多奈

哌齐、卡巴拉汀及加兰他敏, 而NMDA拮抗剂只有美

金刚。以上药物主要以改善AD的症状为主, 还难以逆

转疾病的进程。BACE1是Aβ产生的限速酶, 设计针

对BACE1的抑制剂是一种很有前景的治疗方法。但在

临床研究中有部分BACE1抑制剂的临床试验存在认

知恶化或其他安全问题而不得不终止项目。对于一些

BACE1抑制剂临床试验的失败似乎还需进一步加深

对Aβ和BACE1生理学过程的理解[6]。胡文辉研究团

队[7,8]设计的神经炎症抑制剂GIBH-130 (AD16, 哌哒甲

酮片) 在AD模型小鼠中显示可有效减少Aβ斑块沉积且

可减轻Aβ沉积导致的神经胶质细胞激活。近期刚完成

的Ⅰ期临床试验结果显示AD16具有良好的安全性和耐

受性, 有希望成为我国首个针对神经炎症开发的AD新

药。研究发现肠道菌群失调促使神经炎症的发生, 从海

洋褐藻中提取的有效成分可通过调节肠道菌群治疗AD[9]。

由上海药物研究所和绿谷制药联合自主研发的新药甘

露特钠 (GV-971) 于 2019年 1月 2日在我国上市。但

目前对于肠道菌群和中枢神经系统之间的关联尚未

完全阐明, 因此对于临床有效性还需进一步观察。

1.2 免疫治疗 AD免疫疗法可分为主动免疫治疗和

被动免疫治疗, 其中最具有代表性的是疫苗和单克隆

抗体。目前针对AD的免疫疗法主要以Aβ和Tau蛋白

为靶点, 刺激机体产生特异性中和抗体或直接往体内

注入特异性抗体阻止这一类致病物质聚集。早期疫

苗 (AN1792) 是以人工合成的Aβ1-42为抗原, 虽然用

同源肽在转基因小鼠上有效减少了斑块[10], 但在临床

研究中发现有 6%患者出现脑膜炎症状导致项目被迫

终止[11]。因此研究人员开始致力于研究只产生针对表

位特异性抗体而避免产生T细胞反应的疫苗。几种靶

向 Aβ1-42 的 N 端的第二代 Aβ疫苗正在探索中 , 如

CAD106和UB-311。CAD106是一种将Aβ1-6的短肽

偶联到噬菌体Qβ上的病毒样颗粒疫苗, 在转基因鼠中

可产生特异性体液免疫反应而不激活T细胞且显著减

少淀粉样蛋白沉积[12]。 Ⅰ期和Ⅱ期临床研究中显示

CAD106安全性好且产生可耐受的体液免疫反应[13,14]。

另一个第二代Aβ疫苗UB-311包含 2个靶向Aβ1-14的

B细胞表位, 分别与 2个辅助型T细胞表位连接, 在所

有患者中都产生特异性抗体且在部分轻度患者中出现

认知能力改善的趋势[15]。此外还有一些针对Tau蛋白

的疫苗研究正在进行中, 如AADvac-1。AADvac-1是

由 Tau294-305序列和匙孔血蓝蛋白 (KLH) 载体结合

而得的, 对转基因大鼠接种后可有效减少 Tau蛋白过

度磷酸化[16]。临床研究显示AADvac-1疫苗具有较好

的安全性, 但仍需进一步扩大试验来验证临床疗效[17]。

除了疫苗激活主动免疫治疗外, 直接向体内注射特异

性抗体的被动免疫也被用于免疫治疗。随着抗体技术

的不断发展, 特别是单克隆抗体已被应用到多种疾病

的治疗当中。近期美国 FDA通过加速审批通道批准

了由百健 (Biogen) 生物制药公司和卫材 (Eisai) 生物

制药公司联合研发的 aducanumab用于治疗AD[18]。虽

然 aducanumab对于AD的治疗带来了很多争议, 药物

的有效性仍需进一步研究, 但为今后靶向Aβ药物的研

发带来了希望。除了针对Aβ靶点的被动免疫治疗, 还

有靶向 Tau蛋白的单克隆抗体临床试验正在进行, 如

ABBV-8E12[19]。AD免疫治疗被认为是一种具有潜力

的治疗方法, 但免疫治疗对认知功能的改善及是否可

为健康者提供预防性接种还需进一步研究。

1.3 其他治疗方法 除了小分子治疗和免疫治疗外,

目前临床上还报道了几种治疗方法, 如干细胞疗法、血

浆治疗及激素疗法等。这里主要介绍 2种比较新颖的
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治疗方法即干细胞疗法和血浆疗法。干细胞具有再生

潜能, 在退行性疾病中能发挥出巨大作用。间充质干

细胞 (MSCs) 具有较强的自我更新和进一步分化成多

种类型细胞的能力, 且MSCs可通过多种机制缓解神

经炎症、改善突触功能障碍及降低Aβ负荷来有效治疗

AD[20-22]。在一项Ⅰ期临床研究中发现, 从脐带血中分离

到的MSCs (hUCB-MSCs) 通过手术方法输送到海马和

楔前叶是安全可耐受的[23]。此外, 为了提高hUCB-MSCs

的治疗效果, 研究人员还进一步反复将hUCB-MSCs注

入 9名轻度至中度的AD痴呆患者右侧脑室, 患者每次

注射过后会出现短暂性发热但 1～2天后症状消失[24]。

此项研究还需进一步长时间对患者进行随访观察。

血浆治疗可能作为用于治疗AD的有效手段。斯坦

福大学研究人员发现老年小鼠给予年幼小鼠血浆治疗后

可通过恢复突触可塑性来改善认知功能障碍而对抗衰

老[25]。此外, 同组研究人员发现人脐带血血浆和年幼小

鼠血浆中富含大量金属蛋白酶组织抑制剂 2 (TIMP2),

它可改善老年小鼠突触可塑性和认知功能[26]。在随后

的临床试验中发现年轻供体的新鲜冷冻血浆用于治疗

轻度至中度的AD患者表现出良好的安全性和可耐受

性[27]。但由于受到样本量小、研究设计改变、治疗时间短

的因素影响, 对患者的疗效无法确定, 结果还需进一步

通过更大规模的随机双盲临床试验来证实。

2 天然产物治疗AD及其机制研究

目前临床上AD的治疗药物只能轻微缓解一些症

状, 还难以达到逆转疾病进程的目的。并且AD是由多

种机制共同影响所致, 临床上大多数采用的是单一治

疗方法, 因此难以达到治疗的目的。有研究表明与单

靶点药物单一治疗相比, 双功能或多功能药物治疗可

能更能发挥更大疗效[28]。天然产物具有结构新颖、多靶

点和活性多样的特点, 是治疗AD的先导化合物重要来

源。例如多酚类化合物具有抗炎抗氧化的功效, 生物碱

类具有抑制胆碱酯酶的活性, 两者在临床前研究中多次

被报道具有成为AD治疗药物的潜力[29,30]。现如今已上

市的小分子药物GV971和加兰他敏是治疗AD的代表

性天然产物。本文主要围绕公认的发病机制, 分别对多

糖类、糖苷类、黄酮类、醌类、多酚类、萜类和生物碱类等

天然产物及其治疗AD的机制研究进行介绍 (图1)。

2.1 多糖类 多糖是构成基本生命活动的成分之一,

在自然界广泛分布且参与细胞膜和细胞壁的构成。在

体外实验中发现褐色海藻 (Ecklonia radiata) 中的多糖

提取物能有效抑制Aβ1-42诱导的 PC12细胞凋亡, 还

能抑制过氧化氢产生的细胞毒性[31]。研究发现从冰岛

刺参 (Cucumaria frondosa) 中提取的硫酸盐多糖可有

效抑制Aβ的聚集和细胞毒性, 表明海参中提取的多糖

可作为Aβ的抑制剂[32]。另外, 乙酰胆碱的释放减少也

Figure 1 The natural products modulate Alzheimer's disease
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是AD的一大特征, AChE抑制剂目前也是AD药物研

究的热点之一。在食用菌中多糖提取物显示具有

AChE的抑制活性[33]。基于目前的实验结果显示天然

产物多糖类成分在治疗AD中表现出巨大的潜力。

2.2 糖苷类 本课题组早期研究发现, 从传统中药川

续断 (Dipsacus asper wall) 中分离到的三萜类皂苷化

合物木通皂苷D (Akebia saponin D, ASD) 可通过改善

胆碱能系统的酶活性来提高基底核 (NBM) 损伤后的

SD (Sprague-Dawley) 大鼠的学习记忆能力[34]。同时

也发现ASD可能通过抑制MAPK通路激活来抑制细

胞凋亡[34]。此外 , 还发现 ASD 可抑制核转录因子 κB

(nuclear factor-kappa B, NF-κB) 通路激活来减少炎症

反应, 能改善由Aβ1-42诱导的大鼠认知障碍[35]。苯乙

醇苷 (phenylethanoid glycosides, PHG) 是肉苁蓉 (Herba

Cistanche) 中的主要糖苷类化合物 , 体外实验发现

PHG 可通过减少氧化应激对 Aβ1-42 或 H2O2 损伤的

PC12细胞产生神经保护作用[36]。Jia等[37,38]发现 PHG

在AD动物模型中也能发挥神经保护作用。从Aβ1-42

诱导的大鼠模型和SAMP8小鼠中可观察到PHG显著

提高了突触后致密物 95 (PSD-95) 的蛋白表达, 降低了

丙二醛 (MDA) 的含量 , 还提高了超氧化物歧化酶

(SOD) 和谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px) 的活性, 表明

PHG对突触可塑性的保护作用可能与降低氧化应激

有关。黄芩苷 (baicalin, BAI) 是从黄芩根 (Scutellaria

baicalensis) 中分离到的黄酮苷类化合物, 可抑制NOD

样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NLRP3) 炎症小体激

活和阻断Toll样受体 4 (TLR4)/NF-κB信号通路来抑制

小胶质细胞产生的神经炎症[39]。黄酮苷类的另一个常

见的化合物芦丁 (rutin, quercetin-3-rutinoside) 因具有

多种生物活性被广泛研究, 其钠盐形式可增加小胶质

细胞吞噬相关受体的表达并促进无氧糖酵解向线粒体

氧化磷酸化 (OXPHOS) 的转换来增强能量代谢从而

增强小胶质细胞对Aβ的清除[40]。山茱萸环烯醚萜苷

(cornel iridoid glycoside, CIG)是山茱萸 (Cornus officinalis)

中的一个主要活性成分。CIG通过增加解整合素样金

属蛋白酶 1 (ADAM1) 和可溶性淀粉样前体蛋白 α

(sAPPα) 来促进脑中淀粉样前体蛋白APP生成并下调

SAMP8小鼠大脑中的受体相互作用蛋白激酶 1/混合

谱系激酶结构域样蛋白 (RIPK1/MLKL) 通路来抑制

细胞坏死性凋亡[41]。雷公藤多苷 (tripterygium glycoside,

TG) 在Aβ25-35诱导的 AD 小鼠模型中可通过减少脑

组织中核因子 κB 抑制剂 α (inhibitor nuclear factor

kappa-Bα, IκBα) 和 p38的磷酸化抑制促炎因子的释放

来发挥神经保护作用[42]。

2.3 黄酮类 黄酮是以C6-C3-C6为骨架的一大类次

生代谢产物, 在天然食物中广泛存在, 如蔬菜、水果、茶

叶和红酒。黄酮类化合物由于具有抗氧化、抗炎和抗

淀粉样蛋白生成的特性, 也同样作为AD治疗的潜在

候选药物获得关注[43]。槲皮素 (quercetin) 是一类具有

广泛生物活性的黄酮化合物, 研究表明其具有抗癌、抗

氧化、抗炎、抗病毒和抗高血压等活性[44]。还有研究发

现槲皮素对APP/PS1/Tau三重转基因阿尔茨海默症模

型小鼠治疗后, 从组织水平观察到海马体和杏仁核区

域胞外Aβ沉积、神经纤维缠结、星状胶质细胞和小胶

质细胞活化程度显著减少, 从行为学水平还可观察到

小鼠空间学习和记忆能力及焦虑情绪得到改善[45]。此

外, 作者进一步发现长期经口给予槲皮素预防干预还

可显著减少转基因模型小鼠中海马体的Aβ, 延迟认知

功能缺陷的发展[46]。体内外实验多次证明槲皮素可通

过多种途径对神经细胞起到保护作用, 但其进入肠道

后被广泛代谢且血脑屏障通透率较低 , 因此在未来

的研究中需进一步提高其生物利用度 [47]。花青素

(anthocyanins) 是广泛存在于植物中的天然色素, 是一

类特殊的黄酮类化合物[48]。韩国研究人员发现花青素

可调节磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶 B/糖原合成酶激

酶 3 (PI3K/Akt/GSK3) 通路, 激活下游核因子 E2相关

因子 2/血红素加氧酶-1 (Nrf2/HO-1) 通路来减少氧化

应激从而防止神经退行性病变, 其可作为一种膳食添

加剂来预防与年龄相关的神经退行性疾病[49]。

2.4 醌类 醌类 (quinones) 化合物是天然植物中多样

化的次生代谢产物之一, 具有抗氧化、抗炎、抗菌活性

和神经保护作用。研究发现从铁皮石斛 (Rheum offifi‐

cinale Baill.) 中分离到的芦荟大黄素 (aloe-emodin,

AE) 可通过抑制AChE和调节氧化应激作用改善东莨

菪碱诱导的小鼠认知缺陷[50]。高同型半胱氨酸血症

(HHcy) 也是诱发AD的一个风险因素[51], 同样来源于

铁皮石斛中的大黄素 (emodin) 可缓解同型半胱氨酸

(Hcy) 诱导SD大鼠的AD特征[52]。另一种蒽醌衍生物

大黄酚 (chrysophanol, CHR) 可通过抑制钙调蛋白/钙

调蛋白依赖性蛋白激酶 IV (CaM-CaMKIV) 信号通路

缓解 Tau 蛋白过度磷酸化来保护神经细胞免受损

伤[53]。白花丹素 (5-羟基-2-甲基-1,4萘醌, plumbagin)

可通过激活Nrf2/抗氧化反应元件 (ARE) 通路来抑制

链脲佐菌素 (STZ) 诱导的AD小鼠星状胶质细胞增生

并且改善认知功能缺陷[54]。蒽贝素 (2,5-二羟基-3-十

一烷基 -1,4-苯醌 , embelin) 是白花酸藤果 (Embelia

ribes Burm) 果实中的一个活性成分, 在 SD大鼠中通

过提升BDNF、CREB1和抗氧化基因 (SOD1和CAT) 的

mRNA水平改善东莨菪碱诱导的抗遗忘作用[55]。

2.5 多酚类 多酚类化合物是天然植物中富含酚羟
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基的一类次生代谢产物, 具有很强的抗炎和抗氧化活

性[56]。本文主要介绍 2个具有代表性的化合物即白藜

芦醇 (resveratrol, RSV) 和姜黄素 (curcumin, CUR)。

RSV是一种从藜芦中分离出来的天然多酚类化合物, 可

通过多种途径对神经起到保护作用[57]。近年来研究发现

RSV可通过激活Sirt1通路来调节氧化应激和抗炎反应

从而缓解糖尿病并发的AD神经退行性病变过程[58]。除

了抗氧化和抗炎活性外, RSV也被报道具有破坏Aβ1-42

结构的能力从而抑制Aβ1-42肽聚集[59]。研究发现RSV

结合运动的方式联合治疗可有效缓解三转基因AD模

型小鼠中的神经炎症、神经元凋亡及Aβ负荷[60]。该项

研究提示运动结合饮食调节的方式可作为一种保护大

脑健康的手段。作为另一种多酚类天然产物, CUR也

被报道可通过多种途径治疗AD[61]。Liu等[62]研究发现

CUR可通过抑制 NF-κB信号通路及激活 PPARγ通路

来改善AD模型小鼠的记忆缺陷。金属Al3+也是诱发

炎症反应和突触结构异常的风险因素, 近期一项研究

结果显示, 在AlCl3诱导的AD模型中, CUR可调节神

经炎症和氧化应激来减少神经元凋亡[63]。

2.6 萜类 萜类是广泛存在于自然界中的化合物, 其

环系结构复杂多变且碳原子数量为 5的倍数, 根据异

戊二烯的单位数量划分为单萜、倍半萜、二萜、二倍半

萜、三萜等。但相对来说, 萜类化合物在治疗AD中并

不常见, 大部分化合物还有待进一步开发。熊果酸也

称乌苏酸 (ursolic acid), 是一种五环三萜类化合物, 具

有抗癌、抗病毒、抗菌等活性[64]。Hong等[65]在早期研究

中发现熊果酸通过减少活性氧 (reactive oxygen species,

ROS) 产生从而保护PC12细胞免受Aβ25-35诱导的细

胞毒性。近年来一些研究还发现熊果酸具有AChE抑制

活性且还通过增强泛素蛋白酶体活性来抑制Aβ毒性,

为熊果酸治疗AD的药理机制作进一步补充[66,67]。Lu

等[68]从雷公藤科植物雷公藤 (Tripterygium wilfordii) 中

分离到的二萜类化合物雷公藤甲素 (triptolide, T10) 和

其衍生物雷公藤氯内酯醇 (tripchlorolide, T4) 可通过

调控表观遗传途径影响神经胶质蛋白 (NLGN1) 表达

从而提高突触可塑性来改善AD症状。具体来说, T10和

T4在AD小鼠体内抑制组氨酸去乙酰化酶 (HDAC2) 和

甲基化 CpG 结合蛋白 (MeCP2) 水平 , 并抑制海马区

HDAC2和MeCP2与NLGN1启动子结合以及NLGN1

启动子的胞嘧啶甲基化, 从而增加NLGN1表达。

2.7 生物碱类 生物碱是生物体中结构复杂的含氮

有机化合物, 具有胆碱酯酶抑制活性, 在神经退行性疾

病中发挥重要作用[69]。石杉碱甲 (huperzine-A, HupA)

是从我国传统中药蛇足石杉 (Huperzia Serrata) 中分离

到的倍半萜类生物碱, 在临床上能为AD患者的认知

功能和日常生活活动带来益处[70]。HupA 除了 AChE

抑制活性外, 还可通过调节APP加工及减少海马体中

β淀粉样蛋白累积等途径对神经产生保护作用[71]。近

期有研究发现HupA还可降低淀粉样蛋白结合醇脱氢

酶 (ABAD) 水平且进一步降低Aβ和ABAD复合物水

平从而缓解APP/PS1小鼠的线粒体功能障碍[72]。通过

进一步明确HupA独特的作用机制更好地阐述了其临

床获益。石蒜属生物碱加兰他敏是另一种与AChE可

逆选择性竞争的抑制剂, 在2001年被美国FDA批准用

于治疗早中期AD[73]。从中药黄连素中分离到的小檗

碱 (berberine, BBR) 是一种异喹啉类生物碱, 近年来有

研究表明其可通过调节Akt/GSK3β通路来减少Tau蛋

白的过度磷酸化 , 并可调节 PI3K/beclin-1/Bcl-2 途径 ,

通过增强自噬使Tau蛋白被清除[74]。

2.8 其他 除了上述探讨的几种常见结构外, 天然产

物中还蕴含着丰富的其他种类结构类型。红酵母红素

(torularhodin) 是从锁掷酵母 (Sporidiobolus pararoseus

JD-2) 分离到的含 14个共轭双键的天然产物, 其可通

过调节 Nrf2/NF-κB 通路来改善由 D-gal/AlCl3诱导的

氧化应激和神经炎症及认知功能障碍[75]。藏红花醛

(safranal) 是藏红花 (Saffron) 的主要成分, 可显著缓解

由 Aβ25-35 和 H2O2 诱导的 PC12 细胞凋亡和氧化应

激[76]。此研究结果在AD动物模型体内得到进一步验

证, 它通过改善氧化应激、炎症反应、胆碱酯酶活性、中

性粒细胞浸润及保持线粒体完整性来保护神经元, 从

而减缓学习和记忆能力下降[77]。

3 总结与展望

AD 是老年人群最常见的痴呆症, 是以认知功能

下降为特征的中枢神经系统退行性疾病。随着中国乃

至世界人口老龄化进程不断加剧, AD患者也在不断增

多, 给社会和家庭带来巨大的医疗经济负担。AD患

者表现出认知障碍特征, 其中涉及到多种病理机制, 如

Aβ累积形成斑块; Tau蛋白过度磷酸化导致神经纤维

缠结; 氧自由基形成诱导氧化应激; 小胶质细胞增生

促使炎症反应导致神经元凋亡和突触损伤。目前临床

上治疗AD仍采用对症治疗原则, 无法逆转疾病进程。

例如 AChE 抑制剂他克林和加兰他敏及 NMDA 拮抗

剂美金刚在临床上可改善患者认知和记忆功能并提高

日常生活能力, 但仍无法阻止神经元变性和凋亡。而

近年来上市的新药甘露特钠和 aducanumab还存在着

许多争议, 在临床上的有效性还有待进一步观察。AD

的发病机制多样且过程复杂, 单靶点药物治疗方法可

能存在一定的局限性。天然产物具有结构多样化、靶

点多样化和活性多样化的特点, 可作为小分子药物研

究中的先导化合物来源。例如 CUR可通过抑制 Aβ、
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抗炎抗氧化通路和抑制AChE等多种途径来治疗AD。

我国中药资源丰富, 结合中医药理论和现代技术开发

有效治疗AD的天然产物有着得天独厚的优势。近年

来越来越多的研究者发现中药中的有效成分在AD药

物临床前研究中可发挥出较好的疗效。因此, 利用现

代技术从传统中药中筛选出具有治疗AD潜力的天然

产物有重要意义。

中药作为中华民族几千年的文化瑰宝 , 在治疗

AD中发挥出了巨大优势。中药中的活性成分在治疗

AD上受到众多科研人员关注并逐渐成为AD研究中

的热点。近年来报道了大量天然产物治疗AD的作用

机制, 显示出天然产物在治疗AD中的优势 (图1)。

本文对目前临床研究中的治疗手段和具有潜力作

为治疗AD的代表性天然活性成分进行总结, 希望为今

后AD新药研发提供参考。但由于目前有的活性较好的

天然产物存在着生物利用度低和难以透过血脑屏障等

问题受到限制, 到临床应用上还需进一步做深入研究。
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