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小檗碱防治阿尔茨海默病作用机制研究进展

闫丽爽，李全，张健，周妍妍
（黑龙江中医药大学基础医学院，黑龙江 哈尔滨 １５００４０）

　　摘要：阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种常见的神经退行性疾病，以学习记忆能力受损和认知功能障
碍为主要临床表现，严重影响患者的心理健康和生活状态。小檗碱（Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ＢＢＲ）是从植物类中药中提取出的生物碱
类化合物，具有抗氧化、抗炎和抗凋亡等多种药理作用，具备潜在的开发前景。近年来越来越多的报道表明ＢＢＲ可有效
通过多途径防治ＡＤ，但目前缺少关于ＢＢＲ防治ＡＤ的系统总结，故主要概述ＢＢＲ的理化性质，回顾近５年来国内外关
于ＢＢＲ治疗ＡＤ的实验研究作用机制，总结ＢＢＲ通过减少Ａβ的生成、抑制Ｔａｕ蛋白过度磷酸化、抑制神经细胞凋亡及
氧化应激等作用机制来防治ＡＤ，为今后关于ＢＢＲ防治ＡＤ的研究提供科学基础和研究新思路。
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　　受全球老龄化影响，阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ）患病率呈逐年上升的趋势，全球约有５０００万人患有痴呆，
其中 ＡＤ占７５％左右。然而，目前关于ＡＤ的发病机制并没有
统一观点，现有发病机制为 β－淀粉样蛋白（β－ａｍｙｌｏｉｄ，Ａβ）
级联、线粒体功能障碍、氧化应激、Ｔａｕ蛋白过度磷酸化和神经
炎症等假说。在用药方面，西医临床多采用 Ｎ－甲基 －Ｄ－天
冬氨酸受体拮抗剂和胆碱酯酶抑制剂等药物来治疗 ＡＤ，但价
格昂贵，只能改善部分症状，延缓疾病发展，无法根治ＡＤ，作用
靶点单一，具有一定不良反应。中医学的“痴呆”与 ＡＤ相对
应，病机为肾脾亏虚，痰浊蒙窍，日久化热成毒损伤脑络，故治

疗ＡＤ临床多采用补肾填精，活血化瘀，清热解毒类药物并表
现出良好治疗效果、无不良反应、可通过多靶点，全方位有效改

善ＡＤ症状［１－３］。

黄连具有清热燥湿、行气止痛、泻火解毒等多种功效，小檗

碱（Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ＢＢＲ）是从黄连中提取出的生物碱类有效成分，
现代药理学研究表明 ＢＢＲ具有抗氧化、调节血糖、降低血脂、
调节肠道菌群、抗炎、抗凋亡和神经保护作用［４－８］。并且 ＢＢＲ
能透过血脑屏障进入海马和丘脑中，从而治疗多种神经退行性

疾病，尤其是在治疗 ＡＤ方面，具有一定潜力［９－１０］。临床用药

观察表明，ＢＢＲ用在治疗剂量下，不良反应较小，只有少数患
者出现轻微的胃肠道反应［１１］。

ＡＤ是老年人死亡的三大原因之一，中医药治疗 ＡＤ具有
效果好，靶点多，无不良反应等得天独厚的优势，不仅中药单体

和复方可以防治ＡＤ，从中药中提取的活性成分也具有良好的
治疗效果。许多实验研究表明中药生物碱类提取物ＢＢＲ可通
过多靶点、多途径防治 ＡＤ，在防治 ＡＤ方面具有一定的价值。
故文章概述了ＢＢＲ的理化性质，对近５年来关于ＢＢＲ治疗ＡＤ
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的国内外实验研究的作用机制进行综合叙述。

１　小檗碱的来源，理化性质及药代动力学
１．１　小檗碱来源和理化性质　小檗碱亦称黄连素，分子式为
Ｃ２０Ｈ１８ＮＯ

＋
４（结构式见图１），相对分子质量为３３６．３６，是一种

不溶于水的黄色固体，熔点为１４５℃，味道苦涩，性质为中性。
ＢＢＲ来源于毛茛科、小檗科和芸香科等植物中，可从多种清热
解毒类中药（黄连、黄芩和三颗针）中提取，其中黄连的根茎中

含量最多，是黄连的主要有效成分［１２］。ＢＢＲ的提取主要方法
有浸渍法、乙醇回流提取法、水提取法、稀硫酸法、超声提取法、

有机溶剂法等，其中采用乙醇回流提取法提取ＢＢＲ较为常见，
随着提取技术的提升，提取率和纯度越来越高。ＢＢＲ的来源
广泛，在研发和生产过程中，ＢＢＲ的成本相对较低，可以通过
多种途径获得。

图１　小檗碱化学式

１．２　小檗碱的药代动力学
ＢＢＲ口服给药后，由于肠道吸收不足和肝肠代谢导致其

利用度极低，在动物体内药物的绝对生物利用度小于１％，通
过改变递送系统和修饰 ＢＢＲ化学结构可大大提高 ＢＢＲ的生
物利用度［１３－１４］。当ＢＢＲ进入机体后，以肝肠代谢为主，肝脏
是ＢＢＲ代谢的最主要器官，代谢物是ＢＢＲ体内存在和发挥生
物学功能的主要形式，代谢分为两个阶段，第一阶段经历去甲

基化、还原和裂解，产生Ｉ期代谢物小檗红碱、去亚甲基小檗碱
和药根碱等。第二阶段反应包括葡萄糖醛酸化、硫酸化和甲基

化，产生Ⅱ期代谢物小檗红素－９－Ｏ－β－Ｄ－葡萄糖醛酸苷、
去亚甲基小檗碱－２－Ｏ－硫酸盐和去亚甲基小檗碱－２－Ｏ－
β－Ｄ－葡萄糖醛酸等。此外，ＢＢＲ可以调节肠道菌群，促进肠
道菌群产生短链脂肪和胆汁酸，抑制 Ｐ－糖蛋白的表达，提高
ＢＢＲ的生物利用度。代谢后以粪便排泄为主，也可从尿液和
胆汁排出体外［１５］。ＢＢＲ因其独特的化学结构，能透过血脑屏
障进入海马和丘脑中，直接作用于大脑中的神经元，从而发挥

防治ＡＤ的作用，因此，ＢＢＲ是一种安全、有效防治 ＡＤ的候选
药物［１０］。

２　小檗碱防治ＡＤ的作用机制
２．１　减少Ａβ生成和沉积

Ａβ在 ＡＤ发生和发展中起着重要的作用，是由淀粉样前
体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβ－ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）在β－分泌酶和γ－
分泌酶的作用下进行连续切割形成，其中 Ａβ１－４２和 Ａβ１－４０是
Ａβ常见的亚型［１６－１７］。Ａβ经过 β折叠，多次聚集成纤维斑
块，进一步聚集形成老年斑沉积在脑实质和脑血管中，引起突

触的结构和功能受损、海马区神经元萎缩，进一步扩散到皮质

区，导致认知功能障碍和学习记忆能力下降［１８－１９］。ＢＢＲ通过
调节Ａβ生成相关酶的活性、增强自噬，提高Ａβ降解酶的活性
来减少 Ａβ产生、促进 Ａβ清除、减少 Ａβ沉积造成的

损伤［２０－２２］。

在以ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠和３×ＴｇＡＤ小鼠为研究模型的实验
研究中均发现，ＢＢＲ通过抑制真核翻译起始因子－２α（ｅｕｋａｒｙ
ｏｔｉｃｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ－２α，ｅＩＦ２α）和类蛋白激酶 ＲＮＡ
的内质网激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＲＮＡｌｉｋｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｋｉｎａｓｅ，ＰＥＲＫ）的磷酸化水平，进而抑制β－位点ＡＰＰ切割酶１
（β－ｓｉｔｅＡＰＰｃｌｅａｖｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１，ＢＡＣＥ１）活性［２３－２４］。深入研究

发现，ＢＢＲ可降低小鼠海马ＣＡ１区的结合免疫球蛋白，使其几
乎恢复正常，促使内质网应激减少，进而抑制 ＰＥＲＫ／ｅＩＦ２α／
ＢＡＣＥ１信号通路，降低Ａβ和ＡＰＰ［２４］。同时，ＢＢＲ可提高α－
分泌酶活性，常见的α分泌酶有金属蛋白酶家族成员ＡＤＡＭ１７
和金属蛋白酶家族成员ＡＤＡＭ１０。研究发现，ＢＢＲ具有提高大
脑皮层和海马中金属蛋白酶家族成员ＡＤＡＭ１０表达［２５］。卢陶

陶［２６］证实采用口服ＢＢＲ的 ＡＰＰ／ＰＳ１转基因雄性小鼠脑内的
Ａβ１－４２和老年斑数量显著降低，是通过抑制脑内细胞周期蛋白
依赖激酶 ５（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ５，Ｃｄｋ５）、ｐ２５蛋白和
ＢＡＣＥ１表达，促进金属蛋白酶家族成员 ＡＤＡＭ１７表达。此外，
ＢＢＲ具有提高降解酶活性的作用，通过调节哺乳动物雷帕霉
素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）和核糖体蛋白
ｓ６激酶（ｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＳ６ｋｉｎａｓｅ，７０ｋＤａｐ７０Ｓ６Ｋ）的磷酸化，
增强Ａβ降解酶脑啡肽酶的活性，从而减少 Ａβ积累［２７］。综上

所述，ＢＢＲ能够减少Ａβ生成、增强Ａβ降解，但是是否抑制Ａβ
的聚集目前还不清楚，值得深入研究。

２．２　抑制Ｔａｕ蛋白过度磷酸化
Ｔａｕ蛋白是微管相关蛋白之一，可以调控微管的组装，保

持结构稳定，从而维持神经元的正常形态，当过度磷酸化时，可

聚集形成神经原纤维缠结阻碍神经元的正常功能［２８－２９］。Ｔａｕ
蛋白的磷酸化主要由蛋白磷酸酶 ２Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２Ａ，
ＰＰ２Ａ）和糖原合成酶３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）调
节，通过调控ＰＰ２Ａ和 ＧＳＫ３β的上游信号通路，可抑制 Ｔａｕ蛋
白发生过度磷酸化［３０－３１］。此外，自噬是降解细胞内蛋白质的

主要途径之一，ＢＢＲ通过恢复线粒体自噬，清除异常的 Ｔａｕ蛋
白，从而治疗ＡＤ。

在采用Ｗｉｓｔａｒ大鼠腹腔注射Ｄ－半乳糖联合Ａβ２５－３５脑注
射方法建立的 ＡＤ模型中证实 ＢＢＲ可以降低大鼠海马区
ＧＳＫ３β含量［３２］。ＣＨＥＮＹ等［３３］进一步研究发现 ＢＢＲ是通过
激活ＡＫＴ从而降低 ＧＳＫ３β活性，进而减少 Ｔａｕ磷酸化水平。
此外，在同型半胱氨酸诱导ＳＤ大鼠为ＡＤ模型中发现，ＢＢＲ也
可以通过提高ｐ－ＡＭＰＫ表达水平，降低 ＰＰ２Ａ催化亚基的磷
酸化和ＰＰ２Ａ催化亚基去甲基化的水平降低大鼠海马区 Ｔａｕ
磷酸化的水平。在以 ＨＥＫ２９３－Ｔａｕ细胞为模型的体外实验
中，同样证实 ＢＢＲ具有此作用［３４］。ＷＡＮＧＣ等［３５］发现 ＢＢＲ
通过增加同源性磷酸酶张力蛋白诱导激酶１（ＰＴＥＮ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｕｔａｔｉｖｅｋｉｎａｓｅ１，ＰＩＮＫ１）、Ｐａｒｋｉｎ表达，使线粒体膜电位升高，
降低活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）含量，减少细胞色素
Ｃ释放和Ｐ６２表达，提高ＬＣ３Ｂ表达，恢复线粒体自噬，从而促
进了过度磷酸化Ｔａｕ蛋白的清除，减少小鼠海马和皮层中 ｐ－
Ｔａｕ（Ｔ２０５）和 ｐ－Ｔａｕ（Ｓ３９６）的水平。此外，ＢＢＲ通过提高
ＬＣ３Ｂ与 ＬＣ３Ａ的比值，促进 Ｂ淋巴细胞瘤 －２（Ｂｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
ｔｕｍｏｒ－２，Ｂｃｌ－２）、自噬相关蛋白Ｂｅｃｌｉｎ－１蛋白和Ⅲ型磷脂酰
肌醇３激酶（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）表达水平，降
低Ｐ６２，增强自噬，促进异常 Ｔａｕ蛋白的清除［３３］。以上研究表
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明，ＢＢＲ可通过调节ＡＫＴ／ＧＳＫ３β信号通路和ＰＩＮＫ１／Ｐａｒｋｉｎ信
号通路等来调控 ＰＰ２Ａ和 ＧＳＫ３β水平和增强自噬，减少 Ｔａｕ
蛋白过度磷酸化。

２．３　抑制氧化应激
氧化应激是机体遭受到有害刺激时，体内产生过多的

ＲＯＳ，超过可调节范围，机体细胞和组织发生的病理反应，可影
响细胞内的 ＤＮＡ的功能和蛋白质修饰，促进 Ａβ沉积、诱发
Ｔａｕ蛋白过度磷酸化、引起细胞膜和细胞器膜的脂质过度氧化
造成神经元和突触损伤，是 ＡＤ的重要影响因素之一［３６－３８］。

ＢＢＲ可降低还原型辅酶氧化酶Ⅱ（ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅⅡ，ＮＯＸ２）
表达，提高Ｎｒｆ２活性，从而增强抗氧化酶过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，
ＣＡＴ）、超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＳＯＤ）和谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）等活性、恢复线粒
体功能，减少 ＲＯＳ的产生，从而抑制氧化应激对 ＡＤ患者的
损伤［３８］。

鲍和等［３９］发现 ＢＢＲ可显著降低 ＮＯＸ２表达，进而下调
ＲＯＳ、乳酸脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）和丙二醛（ｍａ
ｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平，当加入 ＮＯＸ２－ｓｉＲＮＡ后，ＢＢＲ抗氧
化作用被逆转，表明 ＢＢＲ通过降低 ＮＯＸ２表达从而抑制氧化
应激。研究发现ＢＢＲ还可以提高抗氧化酶 ＣＡＴ、ＳＯＤ和 ＧＳＨ
活性，抑制过氧化物酶（ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＰＯＤ）活性［４０］。在 Ａβ２５－３５
诱导的ＨＴ２２细胞中发现ＢＢＲ可以提高核因子Ｅ２相关因子２
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）和血红素加氧酶 －１
（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）表达。减少细胞色素 Ｃ释放、改
善线粒体膜电位，恢复线粒体功能，从而降低 ＲＯＳ水平，减轻
氧化应激对神经元毒性［４１］。此外，ＳＡＤＲＡＩＥＳ等［４２］发现

ＢＢＲ还可通过增强抗氧化酶谷胱甘肽过氧化物酶，从而减少
ＡＤ模型大鼠脑内的氧化应激，改善 ＡＤ模型大鼠的病理状
态。综上，ＢＢＲ可提高抗氧化酶活性，抑制过氧化物酶活性，
减轻氧化应激造成的损害，但机制还不够全面，需进一步

探索。

２．４　抑制神经炎症
神经炎症在ＡＤ发展进程中起着重要的作用，与小胶质细

胞之间有密切关系。小胶质细胞发生极化可形成 Ｍ１型小胶
质细胞或Ｍ２型小胶质细胞，Ｍ１型小胶质细胞分泌促炎因子、
趋化因子和肿瘤坏死因子等多种具有神经毒性的化学物质，诱

导炎症产生，导致神经元损伤和突触功能障碍，而 Ｍ２型小胶
质细胞分泌抗炎因子、脑源神经营养因子和神经生长因子，具

有抑制炎症保护神经元的作用［４３－４６］。小胶质细胞极化涉及几

个重要的信号通路，其中Ｔｏｌｌ样受体４可间接提高生长因子－
β－激活激酶 －１水平。生长因子 －β－激活激酶 －１可激活
两个主要的炎症相关途径，核因子 －κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，
ＮＦ－κＢ）和丝裂原活化蛋白激酶信号通路，进而导致神经炎症
产生［４７－５０］。此外，细胞因子沉默蛋白 １（ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，ＳＯＣＳ１）是 ＳＯＣＳ家族中的一员，其表达可抑
制ＪＡＫ的活化对ＳＴＡＴ家族蛋白的磷酸化，从而降低小胶质细
胞向Ｍ１表型的活化。因此，调节相关信号通路可抑制小胶质
细胞向Ｍ１表型极化减少炎症因子的产生，减轻神经炎症对大
脑造成的损害。

童晶晶等［５１］研究发现ＢＢＲ可以降低白细胞介素－１β（ｉｎ
ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、ＩＬ－６水平及其 ｍＲＮＡ表达，减轻炎症对

神经细胞损伤。ＹＡＮＧＭ等［５２］进一步研究发现 ＢＢＲ可降低
海马中炎性因子水平和海马 ＣＡ１神经元损伤，通过升高
ＧＳＫ３ｂ在Ｓｅｒ９位点磷酸化和过氧化物酶体增殖物活化受体 γ
协同刺激因子 １ａ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ
γｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ－１ａ，ＰＧＣ－１ａ）的表达。ＢＢＲ还可下调其他炎症
相关因子前列腺素２、ＬＤＨ、环氧化酶－２和肿瘤坏死因子受体
１表达［５３］。在Ｄ－半乳糖联合海马区注射 Ａβ２５－３５方法建立
ＡＤ大鼠模型中，发现ＢＢＲ能够下调大鼠外周血中辅助性Ｔ细
胞１７，增加大鼠外周边血中抑炎性细胞因子转化生长因子－β
的ｍＲＮＡ转录水平，从而减少海马组织促炎细胞因子水平，减
轻神经元损伤，改善 ＡＤ模型小鼠的认知障碍［５４］。此外，ＢＢＲ
可通过提高ＳＯＣＳ１活性，降低诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ｉＮＯＳ）表达，抑制小胶质细胞的激活，减少炎症因
子的含量，从而抑制炎症反应［５５］。用巨噬细胞衍生外泌体负

载ＢＢＲ（Ｅｘｏ－ＢＢＲ）进行体内外实验，发现 Ｅｘｏ－ＢＢＲ显著增
加模型细胞中 ＣＤ２０６的表达，降低 ＣＤ８０的表达，促进 Ｍ１表
型向Ｍ２表型极化。体内实验发现，Ｅｘｏ－ＢＢＲ能提高小鼠海
马中神经元核抗原阳性细胞数量，通过抑制ＮＦ－κＢ炎症信号
通路发挥保护神经元作用［５６］。以上研究表明，ＢＢＲ可通过多
种途径提高抑炎因子水平、降低促炎因子水平，减轻神经炎症

对神经元的损害。

２．５　抑制神经细胞凋亡
ＡＤ与凋亡有密切关系，Ａβ沉积、氧化应激和神经炎症等

均可诱导大量神经细胞发生凋亡，导致大脑萎缩［５７－５８］。凋亡

分为内源途径和外源途径，内源途径是由 Ｂａｘ和 Ｂａｋ所激活，
诱导线粒体细胞色素Ｃ释放，与凋亡相关因子１和半胱氨酸天
冬氨酸蛋白酶（ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，Ｃａｓｐａｓｅ）－
９前体形成凋亡小体，进而激活 Ｃａｓｐａｓｅ－９，而 Ｂｃｌ－２可抑制
Ｂａｘ和Ｂａｋ的活性，阻止细胞凋亡。外源途径是通过膜受体参
与并激活，促使Ｃａｓｐａｓｅ－８和Ｃａｓｐａｓｅ－１０等形成死亡诱导信
号复合物并激活Ｃａｓｐａｓｅ－８和１０。Ｃａｓｐａｓｅ－８和１０还可促进
ＢＩＤ释放，进而激活Ｂａｘ和Ｂａｋ，诱导内源细胞凋亡。被激活的
Ｃａｓｐａｓｅ－８、９、１０可进一步激活 Ｃａｓｐａｓｅ－３、６、７导致细胞凋
亡。由于凋亡是由基因决定的程序性死亡，转录因子叉头盒蛋

白Ｏ（ｆｏｒｅｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＯ，ＦＯＸＯ）和微小ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）可
调节Ｂｃｌ－２、Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ－９等凋亡相关因子的生成，抑制细
胞凋亡［５９］。

ＣＨＥＮＭＭ等［６０］证实ＢＢＲ可以提高ｍｉＲ－１８８基因表达
和细胞活力，抑制ＮＯＳ１、Ｃａｓｐａｓｅ－３活性和细胞凋亡。ＢＢＲ还
可以提高ｍｉＲ－１３７的表达，进而提高细胞周期蛋白 Ｄ１蛋白
水平，降低细胞的凋亡率［６１］。此外，ＧＥＹＬ等［６２］发现ＢＢＲ可
以提高ｍｉＲ１３２３水平，使Ｃａｓｐａｓｅ－３和 Ｂａｘ降低，提高 Ｂｃｌ－２
水平、保护神经元细胞免受 Ａβ２５－３５的侵害。ＢＢＲ还可以下调
ｍｉＲ－１４２－５ｐ基因表达，促进 ＣｉｒｃＨＤＡＣ９表达。ＣｉｒｃＨＤＡＣ９
是ｍｉＲ－１４２－５ｐ的分子海绵。从而降低Ｃａｓｐａｓｅ－３、ＩＬ－１β、
ＩＬ－６和ＴＮＦ－α的表达，显著提高细胞活力［６３］。ＢＢＲ不仅可
以调控ｍｉＲＮＡ来抑制细胞凋亡，在体外细胞实验中发现，ＢＢＲ
是通过调节ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路提高ＦＯＸＯ３ａ的磷酸化，降低
ＦＯＸＯ３ａ的核易位程度，进而减少凋亡蛋白 ＢＩＭ表达，减少神
经元凋亡［６４］。综上，ＢＢＲ通过影响基因ｍｉＲ－１８８、ｍｉＲ－１３７、
ｍｉＲ１３２３、ｍｉＲ－１４２－５ｐ的表达，调节相关通路来抑制神经细
胞凋亡，改善ＡＤ的病理表现，但有关信号通路的研究不够完
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表１　ＢＢＲ治疗ＡＤ的作用机制

机制分类 模型 剂量 作用机制 文献

减少Ａβ沉积 ３×ＴｇＡＤ小鼠 １００ｍｇ／ｋｇ 抑制ＰＥＲＫ／ｅＩＦ２α／ＢＡＣＥ１信号通路 ［２３］
ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠 ２６０ｍｇ／ｋｇ 抑制ＰＥＲＫ／ｅＩＦ２α／ＢＡＣＥ１信号通路、减少Ａβ４２产生 ［２４］
３×ＴｇＡＤ小鼠 ５０ｍｇ／ｋｇ 提高ＡＤＡＭ１０表达、降低ＡＰＰ、ＢＡＣＥ１ ［２５］
ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠 １００ｍｇ／ｋｇ 抑制Ｃｄｋ５／ｐ２５信号通路、提高ＡＤＡＭ１７表达、降低ＢＡＣＥ１、Ａβ４２ ［２６］
Ｄ－半乳糖处理Ｎ２ａ细胞和ＡＰＰ／
ＰＳ１小鼠

１μｍｏｌ／Ｌ 提高ｍＴＯＲ／ｐ７０Ｓ６Ｋ信号通路，增强脑啡肽酶活性、降低 ＢＡＣＥ１、
ＰＳ１、ＰＳ２、Ａβ

［２７］

降低 Ｔａｕ蛋白过度磷
酸化

Ｗｉｓｔａｒ大鼠腹腔注射 Ｄ－半乳糖
联合Ａβ２５－３５脑注射

５０、１００、１５０ｍｇ／ｋｇ 降低ＧＳＫ３β、ｐ－Ｔａｕ ［３２］

３×ＴｇＡＤ小鼠 １００ｍｇ／ｋｇ 调控Ａｋｔ／ＧＳＫ３β通路，下调 ｐ－ＰＰ２Ａ（Ｔｙｒ－３０７）、ｐ－Ｔａｕ、Ｔａｕ总
水平

［３３］

ＨＥＫ２９３－Ｔａｕ细胞和同型半胱氨
酸诱导ＳＤ大鼠

１００ｍｇ／ｋｇ 调控ＡＭＰＫ／ＰＰ２Ａｃ通路，降低Ｔａｕ蛋白磷酸化水平 ［３４］

Ｄ－核糖诱导 Ｎ２ａ细胞和 ＡＰＰ／
ＰＳ１小鼠

１００ｍｇ／ｋｇ 激活ＰＩＮＫ１－Ｐａｒｋｉｎ通路，降低Ｔａｕ蛋白磷酸化水平 ［３５］

抑制氧化应激 Ａβ１－４２诱导ＨＴ２２神经元细胞 ０．１、１、５μｍｏｌ／Ｌ 降低ＮＯＸ２表达减少，下调ＲＯＳ、ＬＤＨ和ＭＤＡ ［３９］
氯化铝诱导的ＡＤ大鼠 ５、１０、２０ｍｇ／ｋｇ 提高ＣＡＴ、ＧＳＨ、ＳＯＤ含量，降低ＰＯＤ ［４０］
Ａβ２５－３５诱导的ＨＴ２２细胞 １μｍｏｌ／Ｌ 激活Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路、降低ＲＯＳ、细胞色素Ｃ ［４１］
脂多糖诱导的ＡＤ模型大鼠 ５０ｍｇ／ｋｇ 增强谷胱甘肽过氧化物酶、ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ，降低 ＭＤＡ、蛋白羰基

活性

［４２］

抑制神经炎症 Ａβ２５－３５诱导的星形胶质细胞 ２０、８０μｍｏｌ／Ｌ 降低ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α ［５１］
ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠 ５０、１００ｍｇ／ｋｇ 激活ＧＳＫ３ｂ／ＰＧＣ－１ａ信号通路，降低ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ ［５２］
Ａβ２５－３５诱导人神经母细胞瘤

ＳＨ－ＳＹ５Ｙ和ＳＫ－Ｎ－ＳＨ细胞

１、１０ｍｏｌ／Ｌ 降低前列腺素２、ＴＮＦ－α、ＬＤＨ、环氧化酶－２、ＩＬ－１β、肿瘤坏死因子
受体１

［５３］

Ｄ－半乳糖联合海马区注射
Ａβ２５－３５方法建立ＡＤ大鼠模型

１５０ｍｇ／ｋｇ 降低ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１７、ＩＬ－２２、ＴＮＦ－α、抑炎性细胞因子转化
生长因子－β

［５４］

Ａβ１－４２诱导Ｎ９小胶质细胞 ５μｍｏｌ／Ｌ 提高ＳＯＣＳ１活性，降低ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＮＯＳ ［５５］
Ａβ１－４２诱导小胶质 ＢＶ２细胞和

侧脑室注射Ａβ１－４２建立ＡＤ小鼠

３０μｇ／ｍＬ 抑制ＮＦ－κＢ炎症信号通路、促进Ｍ２向Ｍ１转变 ［５６］

抑制神经细胞凋亡 Ａβ２５－３５诱导的 ＢＶ２和 Ｎ２ａ
细胞

５μｍｏｌ／Ｌ 提高ｍｉＲ－１８８基因表达、降低ＮＯＳ１、Ｃａｓｐａｓｅ－３ ［６０］

Ａβ２５－３５诱导人神经母细胞瘤

ＳＫ－Ｎ－ＳＨ细胞

２０、４０μｍｏｌ／Ｌ 提高 ｍｉＲ－１３７基因表达、细胞周期蛋白 Ｄ１、降低 ｃｌｅａｖｅｄ－
Ｃａｓｐａｓｅ－３

［６１］

Ａβ２５－３５诱导人神经母细胞瘤

ＳＫ－Ｎ－ＳＨ和ＨＰＮ神经元细胞

１、１０ｍｏｌ／Ｌ 调节ＢＡＣＥ１－ＡＳ／ｍｉＲ－１３２－３ｐ轴、减少 Ｃａｓｐａｓｅ－３、Ｂａｘ、钙离子、
ＲＯＳ，提高Ｂｃｌ－２

［６２］

Ａβ４２处理的ＨＮ细胞 ０．５、１、２μｍｏｌ／Ｌ 调节ｃｉｒｃＨＤＡＣ９／ｍｉＲ－１４２－５ｐ轴、降低Ｃａｓｐａｓｅ－３、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α

［６３］

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠进行氯化铝灌胃
和Ｄ－ｇａｌ腹腔注射联合构建 ＡＤ
小鼠模型

１００ｍｇ／ｋｇ 调控ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路，促进ＦＯＸＯ３ａ磷酸化、降低ＢＩＭ ［６４］

调节肠道菌群 ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠 ５、１０ｍｇ／ｋｇ 提高肠道菌群的丰度和多样性，降低拟杆菌含量，提高厚壁菌门、乳

酸杆菌和双歧杆菌、减少皮层和海马中的Ａβ斑块
［６８］

ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠 ０．３０、０．７５ｇ／ｋｇ 提高双歧杆菌水平，增加短链脂肪酸产生，提高吲哚 －３－乳酸和乙
酸含量

［６９］

改善突触功能 ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠 ５０、１００ｍｇ／ｋｇ 激活ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ信号通路、增加突触素、突触后密度蛋白９５的表
达和环磷腺苷效应元件结合蛋白在Ｓｅｒ１３３位点的磷酸化

［７２］

Ａβ１－４２诱导 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠海马

体制备原代神经元

１μｍｏｌ／Ｌ 恢复轴突线粒体功能，提高突触素和突触密度 ［７３］

增强脑组织血液灌注 ３×ＴｇＡＤ小鼠 １００ｍｇ／ｋｇ 提高血小板－内皮细胞黏附分子 －１、血管内皮生长因子、Ｎ钙黏蛋
白、血管生成素－１表达，促进脑血流量的恢复

［７５］

抑制铁死亡 ３×ＴｇＡＤ小鼠和 ＲＳＬ３诱导的
Ｎ２ａ－ｓｗ细胞

５０ｍｇ／ｋｇ 提高Ｎｒｆ２活性，增强ＳＬＣ７Ａ１１－ＧＳＨ－ＧＰＸ４轴表达 ［２５］

８９１
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善，需进一步加强。

２．６　调节肠道菌群
研究表明，ＡＤ和肠道菌群失调有密切关系，ＡＤ患者的肠

道菌群与正常人相比，胃肠道微生物的丰度和数量减少，其中

双歧杆菌门和厚壁菌门数量减少，拟杆菌门数量增加。肠道菌

群失调后，导致炎症因子活化，使肠道及血脑屏障通透性增高，

外周的炎性因子、淀粉样蛋白与血脑屏障上的转运蛋白结合后

被递送至中枢神经系统，介导了脑内神经炎症发生和 Ａβ过度
沉积，进而促进了 ＡＤ的发生。值得注意的是，肠道菌群失调
后还能导致神经递质如血清素、γ－氨基丁酸、谷氨酸和多巴
胺的释放减少并增加脂多糖的分泌，从而加重神经炎症和氧化

应激反应水平［６５－６６］。然而近年来众多研究表明，ＢＢＲ可通过
调节肠道菌群，提高有益菌群数量、改善肠道菌群代谢、促进神

经递质释放，发挥改善ＡＤ的作用［６７］。

ＷＡＮＧＳ等［６８］研究表明，ＢＢＲ的代谢产物药根碱可有效
改善肠道菌群失衡，提高肠道菌群的丰度和多样性，降低有害

拟杆菌含量，提高厚壁菌门、乳酸杆菌和双歧杆菌等有益菌水

平，乳酸杆菌和双歧杆菌可以促进短链脂肪酸的产生，进而减

少皮层和海马中的Ａβ斑块，改善 ＡＰＰ／ＰＳ１转基因小鼠的学习
和记忆缺陷。此外，ＸＩＥＭＺ等［６９］研究发现以 ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠
为模型的实验中，黄连提取物小檗碱可提高双歧杆菌水平，增

加短链脂肪酸产生，进而促进吲哚 －３－乳酸和乙酸释放。吲
哚－３－乳酸和乙酸具有抑制神经炎症和 Ａβ生成的作用，可
改善ＡＤ模型小鼠认知功能障碍。说明ＢＢＲ通过提高Ｎｒｆ２活
性，增强ＳＬＣ７Ａ１１－ＧＳＨ－ＧＰＸ４轴表达，进而减少异常的铁积
累和脂质过氧化产物，抑制铁死亡，改善ＡＤ症状。
２．７　其他作用
２．７．１　改善突触功能　突触在神经元之间形成连接并传递电
和化学信号，是中枢神经系统信号传导的结构基础。轴突线粒

体具有维持细胞能量供应、调节钙和突触传递的作用，对突触

功能至关重要［７０］。ＡＤ早期不溶性 Ａβ的过度聚集使线粒体
动力学失衡，致使线粒体的轴突转运障碍，从而影响突触端神

经递质的释放，导致记忆功能下降［７１］。ＢＢＲ通过激活小鼠大
脑中的肝激酶Ｂ１（ｌｉｖｅｒｋｉｎａｓｅＢ１，ＬＫＢ１）／ＡＭＰＫ信号传导挽救
突触损伤，促进ＡＤ脑中突触素、突触后密度蛋白９５和环磷腺
苷效应元件结合蛋白在 Ｓｅｒ１３３位点的磷酸化，进而恢复突触
正常结构，挽救突触损伤［７２］。ＷＩＡＴＲＡＫＢ等［７３］从一日龄雄

性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠海马体获取原代神经元后，用 Ａβ１－４２诱导得
到ＡＤ模型细胞，发现ＢＢＲ可以提高线粒体膜电位和 ＡＴＰ水
平、改善线粒体活动度、增加轴突线粒体长度和密度、提高顺行

线粒体速度进而缓解轴突线粒体异常，最终增加海马神经元中

突触素和突触密度，防止突触损伤。

２．７．２　增强脑组织血液灌注　脑微血管对血液和大脑进行物
质交换起着至关重要的作用，可以维持大脑神经元环境稳态，

大脑颞叶、顶叶和额叶皮质的脑血流量减少是ＡＤ早期病理表
现［７４］。有实验证明ＢＢＲ可以升高小鼠脑内促血管生成因子
血小板－内皮细胞黏附分子－１、Ｎ钙黏蛋白、血管内皮生长因
子和血管生成素 －１表达，改善血管结构和功能，促进脑血流
量的恢复，改善脑组织的血液灌注［７５］。

２．７．３　抑制铁死亡　铁稳态失调导致 Ｆｅ２＋水平上升，诱导铁
死亡发生，造成神经元损伤，因此维持铁离子稳态抑制铁死亡

并对改善ＡＤ症状具有重要意义［７６］。ＢＢＲ具有抑制铁死亡的

作用，ＬＩＸＬ等［２５］发现 ＢＢＲ可以调节铁代谢，降低转铁蛋白
受体和铁重链蛋白１蛋白表达，提高膜铁转运蛋白１（ｆｅｒｒｏｐｏｒｔ
ｉｎ１，ＦＰＮ１）蛋白水平，从而降低Ｆｅ２＋和铁的总量。提高谷胱甘
肽过氧化物酶４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ４，ＧＰＸ４）、胱氨酸转运
体（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ７ｍｅｍｂｅｒ１１，ＳＬＣ７Ａ１１）、ＳＯＤ、Ｎｒｆ２蛋白
表达，减少 ＭＤＡ、酰基辅酶 Ａ合成酶长链家族成员４和 ＧＳＨ
含量，说明ＢＢＲ通过提高 Ｎｒｆ２活性，增强 ＳＬＣ７Ａ１１－ＧＳＨ－
ＧＰＸ４轴表达，进而减少异常的铁积累和脂质过氧化产物，抑
制铁死亡，改善ＡＤ症状。
３　小结与展望

ＢＢＲ与其他抗ＡＤ药物相比，具有来源广、使用安全、作用
靶点广泛、价格低廉、药理活性显著等优势，在治疗 ＡＤ中具有
一定价值。通过总结近５年的文章发现，当 ＢＢＲ给药剂量为
１００ｍｇ／ｋｇ时，治疗效果最佳，可显著抑制ＡＤ模型鼠脑内的病
理产物聚集，提高学习记忆和认知能力。ＢＢＲ可透过血脑屏
障进入海马和丘脑中，有效降低 Ａβ数量、减少异常的 Ｔａｕ蛋
白、抑制氧化应激、改善神经细胞炎症和凋亡等作用治疗 ＡＤ
（如表１和插页ⅩⅩⅢ图２所示），其中，ＢＢＲ在抑制神经炎症方
面较为突出，相关实验研究较多，机制较为全面，可以通过激活

ＧＳＫ３ｂ／ＰＧＣ－１ａ信号通路、抑制ＮＦ－κＢ信号、提高 ＳＯＣＳ１活
性等机制抑制炎症因子的产生，减少神经细胞的损伤［５３－５８］。

目前研究存在一定的不足，由于ＢＢＲ溶解度小、肝肠代谢
高、肠道吸收量小，导致其生物利用度低，是目前 ＢＢＲ应用的
最大不足之处。随着ＢＢＲ用药技术不断改进，在用药时，通过
改变ＢＢＲ的剂型、结构、联合其他药物、使用 Ｐ－糖蛋白抑制
剂等办法均可有效提高 ＢＢＲ生物利用度和药理活性，进而改
善这一缺陷［７７］。虽然 ＢＢＲ可以通过多种途径防治 ＡＤ，但依
然存在一定的局限性，主要体现在基础研究偏多，而临床研究

偏少，更无法确定 ＢＢＲ治疗 ＡＤ患者的不良反应和有效性评
价标准。此外，关于ＢＢＲ在治疗 ＡＤ的实验研究中，大多集中
于Ａβ、Ｔａｕ、炎症和氧化应激，在其他相关作用机制研究较少。
因此，ＢＢＲ治疗ＡＤ的具体途径还不够全面，需进一步加强其
他相关机制和临床研究，为 ＢＢＲ治疗 ＡＤ提供更全面可靠的
依据。
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２０２３，４（１１）：ｅ６４５－ｅ６５１．

［２］　ＢＩＲＫＳＪＳ，ＨＡＲＶＥＹＲＪ．ＤｏｎｅｐｅｚｉｌｆｏｒｄｅｍｅｎｔｉａｄｕｅｔｏＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’
ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，２０１８，６：ＣＤ００１１９０．

［３］　ＤＡＶＥＢＰ，ＳＨＡＨＹＢ，ＭＡＨＥＳＨＷＡＲＩＫＧ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉ
ｃａｌａｓｐｅｃｔｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｒｍａｍｅｎｔａｒｉｕｍｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：
ｒｅｃｅｎｔｔｒｅｎｄｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０２３，
４３（８）：３８４７－３８８４．

［４］　ＩＢＲＡＨＩＭＦＯＵＡＤＧ，ＡＨＭＥＤＫＡ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆｂｅｒ
ｂｅｒｉｎｅａｇａｉｎｓｔｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｒａｔ’ｓｂｒａｉｎ［Ｊ］．Ｎｅｕ
ｒｏｃｈｅｍＲｅｓ，２０２１，４６（１２）：３２４７－３２６３．

［５］　ＩＬＹＡＳＺ，ＰＥＲＮＡＳ，ＡＬ－ＴＨＡＷＡＤＩＳ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＢｅｒｂｅｒｉｎｅ
ｏｎｗｅｉｇｈｔｌｏｓｓｉｎｏｒｄｅｒｔｏｐｒｅｖｅｎｔｏｂｅｓｉｔｙ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｂｉ
ｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２０，１２７：１１０１３７．

［６］　ＸＩＯＮＧＲＧ，ＨＵＡＮＧＳＹ，ＷＵＳＸ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒｅｆｆｅｃｔｓａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｆｒｏｍｍｅｄｉｃｉｎａｌｈｅｒｂｓ：ａｎｕｐｄａｔｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．
Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２２，２７（１４）：４５２３．
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Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１０
Ｏｃｔ．２０２５

［７］　ＺＨＡＮＧＬ，ＷＵＸ，ＹＡＮＧＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｏｎｔｈｅｇａｓｔｒｏ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２０，
１０：５８８５１７．

［８］　ＦＥＮＧＸ，ＳＵＲＥＤＡＡ，ＪＡＦＡＲＩＳ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｉｎｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ：ｆｒｏｍｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｔｈｅｒ
ａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１９，９（７）：１９２３－１９５１．

［９］　ＳＨＯＵＪＷ，ＳＨＡＷ ＰＣ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｉｅｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｇａｉｎｓｔ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ａｎｕｐｄａｔｅｏｆｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２２，１１（５）：７９６．

［１０］　ＢＥＨＬＴ，ＳＩＮＧＨＳ，ＳＨＡＲＭＡＮ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐａｔｉａｔｉｎｇｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇ
ｉｃａｌａｎｄｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌａｓｐｅｃｔｓｏｆｔｈｅａｌｋａｌｏｉｄａｌｄｒｕｇｂｅｒｂｅｒｉｎｅ：
ｃｕｒｒｅｎｔａｎｄｆｕｔｕｒｅｔｒｅｎｄｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２２，２７（１２）：３７０５．

［１１］　ＩＭＥＮＳＨＡＨＩＤＩＭ，ＨＯＳＳＥＩＮＺＡＤＥＨＨ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｎｄｂａｒｂｅｒｒｙ
（Ｂｅｒｂｅｒｉｓｖｕｌｇａｒｉｓ）：ａｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０１９，３３
（３）：５０４－５２３．

［１２］　ＦＡＮＧＸ，ＷＵＨ，ＷＥＩＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅｐｈａｒｍａｃｏ
ｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｔａｒｇｅｔｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏ
ｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，１３：９８２１４５．

［１３］　ＭＵＲＡＫＡＭＩＴ，ＢＯＤＯＲＥ，ＢＯＤＯＲＮ．Ａｐｐｒｏａｃｈｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｙｔｏｉｎ
ｃｒｅａｓｅｔｈｅｏｒａｌｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ａｑｕａｔｅｒｎａｒｙａｍｍｏｎｉｕｍ
ｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄ：Ｐａｒｔ１．Ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌａｎｄｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇＭｅｔａｂＴｏｘｉｃｏｌ，２０２３，１９（３）：
１２９－１３７．

［１４］　ＦＥＮＧＸ，ＷＡＮＧＫ，ＣＡＯＳ，ｅｔａｌ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｅｘｃｒｅｔｉｏｎｏｆ
ｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｎｄｉｔｓｎｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２０，１１：５９４８５２．

［１５］　ＮＥＡＧＭＡ，ＭＯＣＡＮＡ，ＥＣＨＥＶＥＲＲ?ＡＪ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ：ｂｏｔａｎｉ
ｃａｌｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｕｓｅｓ，ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓ，ａｎｄｒｅｌｅｖａｎｃｅｉｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ，ｍｅｔａｂｏｌｉｃ，ｈｅｐａｔｉｃ，ａｎｄｒｅｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，９：５５７．

［１６］　ＴＩＷＡＲＩＳ，ＡＴＬＵＲＩＶ，ＫＡＵＳＨＩＫＡ，ｅｔａｌ．Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ，ａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＮａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０１９，１４：５５４１－５５５４．

［１７］　ＩＷＡＴＳＵＢＯＴ，ＯＤＡＫＡＡ，ＳＵＺＵＫＩＮ，ｅｔａｌ．ＶｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＡｂｅｔａ
４２（４３）ａｎｄＡｂｅｔａ４０ｉｎｓｅｎｉｌｅｐｌａｑｕｅｓｗｉｔｈｅｎｄ－ｓｐｅｃｉｆｉｃＡｂｅｔａ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌｓ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｔｈａｔａｎｉｎｉｔｉａｌｌｙｄｅｐｏｓｉｔｅｄｓｐｅｃｉｅｓｉｓＡｂｅｔａ４２
（４３）［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，１９９４，１３（１）：４５－５３．

［１８］　ＺＨＡＮＧＹ，ＣＨＥＮＨ，ＬＩＲ，ｅｔａｌ．Ａｍｙｌｏｉｄβ－ｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｙｆｏｒ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ，ｓｕｃｃｅｓｓｅｓａｎｄｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｓｉｇｎａｌ
ＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２３，８（１）：２４８．

［１９］　Ｏ’ＢＲＩＥＮＲＪ，ＷＯＮＧＰＣ．Ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ
ａｎｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１１，３４：
１８５－２０４．

［２０］　ＺＨＡＮＧＹＷ，ＴＨＯＭＰＳＯＮＲ，ＺＨＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．ＡＰＰｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｌＢｒａｉｎ，２０１１，４（１）：３．

［２１］　ＮＡＬＩＶＡＥＶＡＮＮ，ＴＵＲＮＥＲＡＪ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇａｍｙｌｏｉｄｃｌｅａｒａｎｃｅｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｙ［Ｊ］．ＢｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１９，１７６（１８）：３４４７－３４６３．

［２２］　ＷＵＬＤ，ＪＩＡＮＧＷＪ，ＺＨＡＯＮ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｒａｎｓｕｌｆａｔｅｆｒｏｍｐｏｒｃｉｎｅ
ｍｕｃｏｓａｐｒｏｍｏｔｅｓａｍｙｌｏｉｄ－ｂｅｔａｃｌｅａｒａｎｃｅｉｎＡＰＰ／ＰＳ１ｍｉｃｅａｎｄａｌ
ｌｅｖｉａｔｅｓＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＣａｒｂｏｈｙｄｒＰｏｌｙｍ，２０２２，
２８５：１１９２０５．

［２３］　ＬＩＡＮＧＹ，ＹＥＣ，ＣＨＥＮＹ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｉｍｐｒｏｖｅｓｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｎｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｖｉａｒｅｇｕ
ｌａｔｉｏｎｏｆβ－ａｍｙｌｏｉｄｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ
［Ｊ］．ＡＣＳＣｈｅｍＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０２１，１２（１１）：１８９４－１９０４．

［２４］　ＷＵＹ，ＣＨＥＮＱ，ＷＥＮＢ，ｅｔａｌ．ＢｅｒｂｅｒｉｎｅｒｅｄｕｃｅｓＡβ４２ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ
ａｎｄｔａｕｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｖｉａａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ
ｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１２：６４０７５８．

［２５］　ＬＩＸＬ，ＣＨＥＮＪＦ，ＦＥＮＧＷＮ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｉｒｏｎｌｅｖ
ｅｌｓａｎｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｈｅｂｒａｉｎｏｆ３×Ｔｇ－ＡＤｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄ
ｉｃｉｎｅ，２０２３，１１８：１５４９６２．

［２６］　卢陶陶．基于Ｃｄｋ５／ｐ２５信号通路的黄连素调控Ａβ产生和聚集
的机制［Ｄ］．合肥：安徽中医药大学，２０１９．

［２７］　ＷＡＮＧＹＹ，ＹＡＮＱ，ＨＵＡＮＧＺＴ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇｒｉｂｏｓｙｌａｔｉｏｎ－ｉｎ
ｄｕｃｅｄａｍｙｌｏｉｄ－βｐａｔｈｏｌｏｇｙｂｙｂｅｒｂｅｒｉｎｅｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｍＴＯＲ／
ｐ７０Ｓ６Ｋｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０２１，７９（２）：８３３－８４４．

［２８］　ＭＯＲＲＩＳＭ，ＭＡＥＤＡＳ，ＶＯＳＳＥＬＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍａｎｙｆａｃｅｓｏｆｔａｕ
［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２０１１，７０（３）：４１０－４２６．

［２９］　ＤＲＵＭＭＯＮＤＥ，ＰＩＲＥＳＧ，ＭＡＣＭＵＲＲＡＹＣ，ｅｔａｌ．Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ｔａｕｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅｉｎｔｈｅｈｕｍａｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｂｒａｉｎ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，
２０２０，１４３（９）：２８０３－２８１７．

［３０］　ＺＨＥＮＧＪ，ＴＩＡＮＮ，ＬＩＵＦ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｄｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｔａｒｇｅｔｉｎｇ
Ｃｈｉｍｅｒａｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｐｒｏｍｏｔｉｎｇｔａｕｒｅｍｏｖａｌｉｎｔａｕｏｐａｔｈｉｅｓ［Ｊ］．Ｓｉｇｎａｌ
ＴｒａｎｓｄｕｃｔＴａｒｇｅｔＴｈｅｒ，２０２１，６（１）：２６９．

［３１］　ＢＡＳＨＥＥＲＮ，ＳＭＯＬＥＫＴ，ＨＡＳＳＡＮＩ，ｅｔａｌ．Ｄｏｅｓｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｔａｕ
ｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｒｅａｓｏｎａｂｌｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ？Ｆｒｏｍｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｔｏｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ
［Ｊ］．ＭｏｌＰｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２３，２８（６）：２１９７－２２１４．

［３２］　周晶，董笑克，马青科，等．黄连素对阿尔兹海默症大鼠学习记
忆功能及海马组织 ＧＳＫ３β、ｐ－Ｔａｕ蛋白表达的影响［Ｊ］．环球
中医药，２０２０，１３（１）：８－１２．

［３３］　ＣＨＥＮＹ，ＣＨＥＮＹＬ，ＬＩＡＮＧＹＢ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｍｉｔｉｇａｔｅｓｃｏｇｎｉ
ｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅｉｎａｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅＭｏｕｓｅＭｏｄｅｌｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｂｏｔｈｔａｕｈｙｐｅｒｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｉｃｃｌｅａｒａｎｃｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２０，１２１：１０９６７０．

［３４］　王林，丁见，吴超，等．黄连素通过激活 ＡＭＰＫ改善同型半胱氨
酸诱导的大鼠痴呆和 Ｔａｕ蛋白过度磷酸化［Ｊ］．中国病理生理
杂志，２０２１，３７（１２）：２１５４－２１６３．

［３５］　ＷＡＮＧＣ，ＺＯＵＱ，ＰＵＹ，ｅｔａｌ．ＢｅｒｂｅｒｉｎｅｒｅｓｃｕｅｓＤ－ｒｉｂｏｓｅ－ｉｎ
ｄｕｃｅｄＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｐａｔｈｏｌｏｇｙｖｉａｐｒｏｍｏｔｉｎｇｍｉｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ
Ｓｃｉ，２０２３，２４（６）：５８９６．

［３６］　ＢＡＩＲ，ＧＵＯＪ，ＹＥＸＹ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ：Ｔｈｅｃｏｒｅｐａｔｈｏｇｅｎｅ
ｓｉｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｇｅｉｎｇＲｅｓＲｅｖ，
２０２２，７７：１０１６１９．

［３７］　ＳＨＡＤＦＡＲＳ，ＰＡＲＡＫＨＳ，ＪＡＭＡＬＩＭＳ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｏｘｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ａｓａｄｒｉｖｅｒｆｏｒＤＮＡｄａｍａｇｅａｎｄｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＮｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ，２０２３，１２（１）：１８．

［３８］　ＤＡＶＩＥＳＤＡ，ＡＤＬＩＭＯＧＨＡＤＤＡＭＡ，ＡＬＢＥＮＳＩＢＣ．ＲｏｌｅｏｆＮｒｆ２
ｉｎｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄｍｅｍｏｒｙｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，
２０２１，１０（８）：１８８４．

［３９］　鲍和，王晨，张源源，等．ＮＯＸ２在黄连素减轻 Ａβ所致神经元氧
化应激损伤中的作用［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１９，１９（１４）：
２６３２－２６３７．

［４０］　ＩＳＭＡＩＬＨ，ＫＨＡＬＩＤＤ，ＷＡＳＥＥＭＤ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏａｓｓａｙｓｇｕｉｄｅｄｉｓｏｌａ
ｔｉｏｎｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｆｒｏｍＢｅｒｂｅｒｉｓｌｙｃｉｕｍａｎｄｉｔｓｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｒｏｌｅｉｎ
ａｌｕｍｉｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｒａｔｍｏｄｅｌｏｆＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｃｏｍ
ｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｎｓｉｌｉｃｏｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０２３，１８
（１１）：ｅ０２８６３４９．

［４１］　ＺＨＡＮＧＲＬ，ＬＥＩＢＸ，ＷＵＧＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅ
ａｇａｉｎｓｔβ－ａｍｙｌｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎＨＴ２２ｃｅｌｌｓｖｉａｔｈｅ
Ｎｒｆ２／ＨＯ

(

１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＣｈｅｍ，２０２３，１３３：１０６２１０．
［４２］　ＳＡＤＲＡＩＥＳ，ＫＩＡＳＡＬＡＲＩＺ，ＲＡＺＡＶＩＡＮＭ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｍｅｌ

００２
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ｉｏｒａｔｅｓｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙｄｅｆｉｃｉｔｉｎ
ｔｈｅｒａｔ：ｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．Ｍｅｔａｂ
ＢｒａｉｎＤｉｓ，２０１９，３４（１）：２４５－２５５．

［４３］　ＨＥＣ，ＬＩＺ，ＹＡＮＧＭ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎ－ｃｏｄｉｎｇＲＮＡｉｎｍｉｃｒｏｇｌｉａａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎａｎｄｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＩｎｆｌａｍｍ
Ｒｅｓ，２０２３，１６：４１６５－４２１１．

［４４］　ＫＵＬＫＡＲＮＩＢ，ＣＲＵＺ－ＭＡＲＴＩＮＳＮ，ＫＵＭＡＲＤ．Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｉｎ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：ａｎｕｎｐｒｅｃｅｄｅｎｔｅｄｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｙａｓｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｄｒｕｇｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０２２，５９（５）：２６７８－２６９３．

［４５］　ＷＡＮＧＱ，ＹＡＯＨ，ＬＩＵＷ，ｅｔａｌ．ＭｉｃｒｏｇｌｉａｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｉｎＡｌｚｈｅｉ
ｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＡｇｉｎｇＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０２１，１３：７７２７１７．

［４６］　ＹＡＮＧＺ，ＫＵＢＯＹＡＭＡＴ，ＴＯＨＤＡＣ．Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓｍｉｃｒｏｇｌｉ
ａｌＭ２ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄＡβｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｅｎｚｙｍｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｈｙ
ｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０１９，３３（４）：１１１４－１１２１．

［４７］　ＤＵＹＸ，ＬＵＯＭ，ＤＵＹＨ，ｅｔａｌ．ＬｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎｄｅｃｒｅａｓｅｓＡβｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｅｃｌｉｎｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉｃｒｏｇｌｉａＭ１／Ｍ２
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎＡＤ ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｔｏｘＲｅｓ，２０２１，３９（２）：
３４９－３５８．

［４８］　ＸＩＥ Ｘ Ｍ，ＨＡＯ ＪＪ，ＳＨＩＪＺ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｅｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｖｉａｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＣＸ３ＣＲ１／ＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙ
ｉｎａｔｒｉｐｌｅｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，
１１８：１０９９９４．

［４９］　ＺＨＯＮＧＪＪ，ＷＡＮＧＺＦ，ＸＩＥＱ，ｅｔａｌ．ＳｈｉｋｏｎｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓＤ－ｇａ
ｌａｃｔｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｉｎｍｉｃｅ
ｖｉａｔｈｅＭＡＰＫａｎｄｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，８３：１０６４９１．

［５０］　ＺＨＵＺＨ，ＺＨＡＮＧＬＰ，ＥＬＳＨＥＲＢＩＮＩＡ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＳ１Ｐｒｅｃｅｐｔｏｒ１
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔＰｏｎｅｓｉｍｏｄｒｅｄｕｃｅｓＴＬＲ４－ｉｎｄｕｃｅｄｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｓＡβｃｌｅａｒａｎｃｅｉｎ５ＸＦＡＤｍｉｃｅ［Ｊ］．ｅＢｉｏＭｅｄｉｃｉｎｅ，
２０２３，９４：１０４７１３．

［５１］　童晶晶，黎军，周裕文，等．黄连素对Ａβ２５－３５诱导的星形胶质细
胞的细胞因子及氧化应激的影响［Ｊ］．湖南中医杂志，２０２０，３６
（４）：１３５－１３８．

［５２］　ＹＡＮＧＭ，ＷＡＮＧＪ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅｄｉｓｏｒｄｅｒｖｉａ
ＧＳＫ３β／ＰＧＣ－１αｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＡＰＰ／ＰＳ１ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮｕｔｒＳｃｉＶｉｔａ
ｍｉｎｏｌ（Ｔｏｋｙｏ），２０２２，６８（３）：２２８－２３５．

［５３］　ＸＵＪ，ＷＵ Ｗ，ＺＨＡＮＧ Ｈ，ｅｔａｌ．Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｌｌｅｖｉａｔｅｓａｍｙｌｏｉｄ
β２５－３５－ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｈｕｍａｎｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ
ｃｅｌｌｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，
２０１８，１６（６）：４８６５－４８７２．

［５４］　周晶，董笑克，马青科，等．黄连素对阿尔茨海默病大鼠 Ｔｈ１７、
Ｔｒｅｇ亚群比例及脑组织炎性细胞因子的影响［Ｊ］．环球中医药，
２０２０，１３（８）：１３０４－１３０８．

［５５］　鲍和，王晨，杭建峰，等．黄连素通过ＳＯＣＳ１减轻Ａβ淀粉样蛋白
诱导的小胶质细胞激活［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１９，１９（７）：
１２２２－１２２６．

［５６］　李公哲．负载小檗碱的外泌体对阿尔茨海默病小鼠的神经保护
作用及机制研究［Ｄ］．锦州：锦州医科大学，２０２１．

［５７］　ＺＨＡＮＧＴ，ＸＩＡＹ，ＨＵＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅａｔｈ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１
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图９　飞龙掌血茎ＰＣＡ得分图

图１０　飞龙掌血茎样品ＯＰＬＳ－ＤＡ得分图

小檗碱防治阿尔茨海默病作用机制研究进展

（正文见１９５－２０１页）

图２　小檗碱治疗ＡＤ作用机制


