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山柰素的药理作用及其机制研究进展

甘颖盈，胡敏，程静漪，柴智，樊慧杰
（山西中医药大学多发性硬化益气活血重点研究室／神经生物学研究中心，山西 晋中 ０３０６１９）

　　摘要：山柰素（Ｋａｅｍｐｆｅｒｉｄｅ，ＫＦＤ）作为许多中药的活性成分之一，在各个系统具有广泛的药理作用，其机制包括通过
诱导细胞凋亡来抑制癌细胞增殖；通过提高脑源性神经营养因子的浓度和减轻氧化应激反应来起到神经保护作用；通过

增强抗氧化基因的表达和抑制活性氧的释放来减轻氧化应激反应；通过抑制促炎因子的表达来抗光老化；通过抗炎、抗

氧化、抗凋亡发挥对心脏的保护作用；通过抑制肾小管上皮细胞３－羟基－３－甲基戊二酰辅酶Ａ合酶２的过度表达，减
轻肾间质纤维化，来发挥对肾脏的保护作用等。综合近年来相关文献，对山柰素的药理作用及其机制研究进行总结，以

期为山柰素进一步开发成为单体药物提供理论依据。

　　关键词：山柰素；药理作用；抗癌作用
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ｖｉｄｅａｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｆｕｒｔｈｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｋａｅｍｐｆｅｒｉｄｅｉｎｔｏａｍｏｎｏｍｅｒｄｒｕｇ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｋａｅｍｐｆｅｒｉｄｅ；ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｏｎ；ａｎｔｉｔｕｍｏｕｓｅｆｆｅｃｔ

　　山柰素（Ｋａｅｍｐｆｅｒｉｄｅ，ＫＦＤ）是一种单甲氧基黄酮，分子式
为Ｃ１６Ｈ１２Ｏ６，相对分子质量 ３００．２６，存在于高良姜

［１］、山柰

根［２］、红花［３］、菟丝子［４］等中药和许多常见蔬菜、水果、茶叶［５］

中，具有多种生物活性。经查阅文献发现，ＫＦＤ药理作用广
泛，具有抗癌、神经保护、抗氧化、抗病毒、抗光老化、心脏保护、

肾脏保护等方面的作用。其人工合成途径的研究也取得了一

定进展［６］，已有研究确立了利用大孔吸附树脂和制备型高效

液相色谱相结合从高良姜中制备高纯度山柰素的方法，分离条

件简单，操作高效快速［７］。本文论述了 ＫＦＤ的药理作用及机
制，旨在为ＫＦＤ的进一步开发和研究提供潜在方向。
１　抗癌作用

对癌细胞的研究一直是医学领域的热点。植物化学成分

是癌症治疗中一个很有潜力的研究方向，影响各种癌症的发生

和进展阶段［８］，研究发现 ＫＦＤ在动物实验和细胞实验中均显
示出有效地抗癌作用。

１．１　肝细胞癌　肝细胞癌（Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是
一种常见的恶性肿瘤，占原发性肝癌的９０％，是癌症相关死亡
的第３大原因［９］。在 ＨＣＣ体外实验中，ＫＦＤ对人肝癌细胞
ＨｅｐＧ２、Ｈｕｈ７和大鼠肝癌细胞 Ｎ１Ｓ１都有着明显的细胞毒作
用，同时，在ＫＦＤ处理后的ＨＣＣ细胞内Ｃａｓｐａｓｅｅ－３和Ｃａｓｐａｓ
ｅｅ－９的表达水平均显著升高，这表明ＫＦＤ可通过诱导细胞凋
亡来对ＨＣＣ细胞产生毒性，从而抑制其发展。在 ＨＣＣ体内实
验中，ＫＦＤ治疗后的大鼠表现为肿瘤生长和发展的减缓，且肿
瘤体积明显小于对照组，由此可见，ＫＦＤ在ＨＣＣ大鼠体内具有
较强的抗肿瘤活性。另外，在体外实验中 ＫＦＤ治疗组肿瘤组
织中Ｃａｓｐａｓｅｅ－９表达水平同样升高，这表明了ＫＦＤ在体外和
体内均可通过诱导细胞凋亡对ＨＣＣ产生抗癌作用［１０］。

１．２　乳腺癌　乳腺癌是女性癌症死亡的主要原因之一，发自
乳腺上皮细胞的增殖失控，细胞凋亡在乳腺癌的治疗中起着至

关重要的作用［１１］。在乳腺癌的体外模型中，ＫＦＤ处理后的细
胞增殖抑制率、细胞凋亡率、Ｃａｓｐａｓｅｅ－３ｍＲＮＡ相对表达量均
增高，而 Ｒａｆ－１、ＥＲＫ、ＣｙｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡ相对表达量以及 ｐ－
Ｒａｆ－１、ｐ－ＥＲＫ、ＣｙｃｌｉｎＤ１蛋白相对表达量均降低，这表明
ＫＦＤ可抑制乳腺癌ＭＣＦ７细胞增殖并促进其凋亡，其机制可能
与抑制Ｒａｓ／Ｒａｆ／ＭＥＫ／ＥＲＫ信号通路有关［１２］。

１．３　肺癌　肺癌是最常被诊断出且最致命的恶性肿瘤之一，
每年大约有２００万新病例和１７６万死亡病例，尽管近几十年来
在诊断和治疗方面取得了显著进展，但５年生存率仍不超过
２０％［１３］。ｃｉｒｃ－ＲＰＬ１５是一种新型致癌驱动因子。有研究表

明，ＫＦＤ可以通过下调 ｃｉｒｃ－ＲＰＬ１５来抑制肺癌细胞 Ａ５４９的
增殖和迁移，并提高了 Ａ５４９细胞凋亡率和凋亡执行蛋白
ＣｌｅａｖｅｄＣａｓｐａｓｅｅ－３的表达水平，且呈一定的浓度依赖性［１４］，

表明山柰素可能是治疗肺癌的潜在有效药物。此外，紧密连接

蛋白Ｃｌａｕｄｉｎ－２在人肺癌组织中异常表达，与肺癌细胞 Ａ５４９
的化疗耐药性有关［１５］。ＫＦＤ被报道能降低 Ｃｌａｕｄｉｎ－２ｍＲＮＡ
表达水平和启动子活性，抑制 Ｃｌａｕｄｉｎ－２的转录，从而增强阿
霉素在Ａ５４９细胞中的积累和敏感性［１６］，这表明 ＫＦＤ可成为
预防肺癌化疗耐药的一种潜在药物。

１．４　胰腺癌　胰腺癌是一种起源于胰腺导管上皮及腺泡细胞
的恶性肿瘤，预后不良且病死率高，近年来胰腺癌的发病率在

国内外均呈明显的上升趋势［１７］。有研究表明，ＫＦＤ可对胰腺
癌细胞产生毒性，降低其增殖和生存能力。在胰腺细胞

ＢｘＰＣ－３、ＡｓＰＣ－１、ＰＡＮＣ－１和 ＭＩＡＰａＣａ－２中，ＫＦＤ可降低
抗凋亡蛋白Ｂｃｌ－２的表达，增加促凋亡蛋白Ｂａｘ的表达，从而
诱导细胞凋亡。其诱导凋亡的机制有两方面，一方面，ＫＦＤ通
过上调蛋白酪氨酸磷酸酶 ＳＨＰ－１的表达和诱导细胞内活性
氧的生成，抑制ＳＴＡＴ３通路，从而诱导胰腺癌细胞凋亡。另一
方面，线粒体膜电位的降低是细胞凋亡的特征之一，而ＫＦＤ降
低胰腺癌细胞线粒体膜电位［１８］。

２　神经保护作用
阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种不可逆的

神经退行性疾病，主要特征包括进行性的认知功能障碍和行为

损害，ＡＤ是痴呆的主要原因，占病例的５０％ ～７０％［１９］。Ｙ迷
宫实验和 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫实验等行为学结果表明，ＫＦＤ可预防
ＡＤ小鼠认知和记忆能力的下降［２０］。脑源性神经营养因子

（Ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）是体内含量最多的
神经营养因子，对维持学习和记忆过程中的突触可塑性起着重

要作用，并在治疗 ＡＤ方面具有很大潜力［２１］。研究发现，ＡＤ
小鼠海马区内的 ＢＤＮＦ浓度明显降低，而 ＫＦＤ则可通过激活
ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ／ＣＲＥＢ通路和减轻氧化应激反应来逆转这一趋
势，发挥对 ＡＤ小鼠的神经保护作用。此外，有研究人员从巴
西绿蜂胶乙醇提取物中鉴定出 ＫＦＤ，并证明 ＫＦＤ对小鼠海马
ＨＴ２２细胞具有神经保护作用［２２］。ＫＦＤ能够激活抗氧化反应
元件，导致血红素加氧酶－１、超氧化物歧化酶等抗氧化酶的表
达上调，提高细胞对氧化应激的抵抗力，从而保护神经细胞免

受氧化应激引起的损伤。

３　抗氧化作用
氧化应激（Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）是指体内氧化与抗氧化平
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衡受到干扰，倾向于氧化的一种状态，被认为是导致衰老和疾

病的一个重要因素［２３］。已有研究表明，包括 ＫＦＤ在内的黄酮
类化合物具有抗氧化和抗炎的特性，可抑制 Ｄ－半乳糖／脂多
糖诱导的小鼠衰老［２４］。Ｆｏｘ０１／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路是主要的
抗氧化通路，体外实验表明，ＫＦＤ可显著增加抗氧化基因的表
达，通过促进Ｆｏｘ０１和β－ｃａｔｅｎｉｎ的核转位来增强细胞的抗氧
化能力［２５］。在顺铂诱导的急性肾损伤模型中，ＫＦＤ能够阻断
顺铂引起的细胞内活性氧的释放，逆转了顺铂诱导的肾近曲小

管细胞中丙二醛水平的升高，同时，ＫＦＤ显著提高了超氧化物
歧化酶的活性，这表明 ＫＦＤ对氧化应激反应有着抑制作
用［２６］。聚乙烯微塑料是诱发各个器官氧化应激的环境污染物

之一［２７］，有研究发现，ＫＦＤ可减轻聚乙烯微塑料诱导的大鼠氧
化应激反应［２８］，它通过增加过氧化氢酶、谷胱甘肽还原酶、超

氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶的活性，以及

显著减少活性氧和丙二醛的水平，从而减轻氧化损伤。

４　抗病毒作用
寨卡病毒（Ｚｉｋａｖｉｒｕｓ，ＺＩＫＶ）是一种蚊媒病毒，孕期寨卡病

毒感染可引起小头畸形和眼部异常等严重的出生缺陷［２９］。

ＮＳ２Ｂ－ＮＳ３蛋白酶复合体在 ＺＩＫＶ复制的过程中起着非常重
要的作用，负责切割病毒多聚蛋白，形成成熟的结构蛋白和非

结构蛋白，帮助病毒完成增殖过程［３０］。有研究发现，ＫＦＤ可与
ＮＳ２Ｂ－ＮＳ３蛋白酶活性位点结合，抑制其活性，从而阻断病毒
的复制，且对 ＺＩＫＶ感染的抑制作用具有剂量依赖性，随着
ＫＦＤ浓度的增加，其抗病毒效果增强。此外，ＫＦＤ可通过与病
毒表面的特定蛋白（如包膜蛋白）直接相互作用，干扰病毒的

吸附和进入宿主细胞的过程，这种直接作用可以迅速阻断病毒

的生命周期，从而减少病毒复制［３１］。

５　抗光老化作用
随着环境污染的加剧和对平流层臭氧的破坏，地球上高波

长紫外线Ａ和Ｂ（ＵＶＡ和ＵＶＢ）辐射的增加成为了一个严重威
胁环境和公共健康的问题。光老化是由长期过度暴露于 ＵＶＢ
引起的，通常与皱纹形成、皮肤弹性降低、皮肤色素沉着和皮下

脂肪流失等有关，增加了代谢性疾病和皮肤癌发生的风险［３２］。

有研究表明，ＫＦＤ可抑制 ＵＶＢ诱导的小鼠皮肤皱纹形成和表
皮增厚，减弱了小鼠皮肤中胶原蛋白含量的流失。ＵＶＢ诱导
的促炎细胞因子过表达被认为是皮下脂肪减少的重要原

因［３３］，在ＵＶＢ诱导的小鼠皮肤上 ＩＬ－６、ＩＬ－８等促炎因子的
表达显著增加，而ＫＦＤ处理后则降低了这些促炎因子的异常
表达。该研究还发现，ＫＦＤ可通过调节 ＲＯＳ／ＭＡＰＫｓ和 ＲＯＳ／
ＡＫＴ信号通路来阻止ＵＶＢ介导的光老化过程［３４］。

６　心脏保护作用
心肌缺血再灌注损伤是急性心肌梗死治疗中的一个重要

问题，再灌注虽然能够恢复心肌的血液供应，但同时也可能导

致额外的心肌损伤［３５］。有研究发现，山柰素能够显著改善心

脏功能，降低心肌酶水平，减轻心肌梗死的范围。在心肌缺血

再灌注损伤的动物模型中，ＫＦＤ激活了 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＧＳＫ－３β
信号通路，发挥抗氧化、抗炎和抗凋亡的作用，从而对心脏具有

保护作用［３６］。在抗凋亡方面，ＡＫＴ的激活可以抑制凋亡，从而
保护心肌细胞。同时，ＧＳＫ－３β在未被磷酸化的状态下能够
促进细胞凋亡，ＡＫＴ的激活导致ＧＳＫ－３β的磷酸化和失活，从

而减少了心肌细胞的凋亡。在抗氧化方面，ＫＦＤ激活了 ＡＫＴ，
提高了超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）的表达水平，降低了丙二醛
（ＭＤＡ）和活性氧（ＲＯＳ）的表达水平，从而减轻氧化应激对心
肌细胞的损伤。在抗炎方面，ＫＦＤ预处理能够显著降低血清
中的肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素 －６（ＩＬ－６）、Ｃ
反应蛋白（ＣＲＰ）等炎症介质的表达水平。在百草枯诱导的大
鼠心脏毒性实验中，组织病理学显示，百草枯中毒后的大鼠心

脏间质出现水肿、炎症和纤维化，而ＫＦＤ的给药恢复了百草枯
的组织病理学损伤。此外，ＫＦＤ能够显著降低大鼠肌酸激酶 、
乳酸脱氢酶、肌酸激酶同工酶和肌钙蛋白的浓度，这表明 ＫＦＤ
调节了心脏标志物的异常，减轻了百草枯诱导的心脏毒性［３７］。

７　肾脏保护作用
糖尿病肾病是临床常见病与多发病，是全球慢性肾病和终

末期肾脏病的主要原因，在全世界范围内造成严重的健康问题

和巨大的经济负担［３８］。有研究发现，ＫＦＤ可减轻糖尿病肾病
小鼠的肾脏损害［３９］。在糖尿病肾病的动物模型中，用 ＫＦＤ干
预后的肾脏组织病理损伤减轻，小鼠肾脏的纤维化指标 ＦＮ、
ＴＧＦ－β１、ＣＴＧＦ的表达水平和炎症指标Ｔｎｆ－α、Ｖｃａｍ１的表达
水平均显著降低。３－羟基 －３－甲基戊二酰辅酶 Ａ合酶２（３
－ｈｙｄｒｏｘｙ－３－ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ－ＣｏＡｓｙｎｔｈａｓｅ２，ＨＭＧＣＳ２）是酮
体合成的关键酶，ＨＭＧＣＳ２在线粒体中积累可以破坏线粒体功
能并进一步加速慢性肾脏病的进展［４０］。ＫＦＤ可通过抑制肾小
管上皮细胞ＨＭＧＣＳ２的过度表达，减少肾小管的酮体蓄积来
减轻肾间质纤维化，从而发挥对肾脏的保护作用。

８　小结
氧化应激、炎症反应和细胞凋亡参与了许多疾病的发生和

发展过程，已有诸多研究表明ＫＦＤ具有很好的抗炎、抗氧化以
及抗凋亡活性。ＫＦＤ作为常见的黄酮类化合物之一，来源广
泛，人工制备技术成熟，药理作用广泛，尤其是在抑制癌细胞增

殖方面作用显著且研究较多，其神经保护、心脏保护、肾脏保护

等方面的药理作用及机制文献较少，需进一步探索和研究，或

许可以结合其抗炎、抗氧化、抗凋亡等方面的药理作用，为

ＫＦＤ作为单体药物的进一步研究拓宽思路。
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柰素的含量［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１７，２３（３）：３５－３８．

［３］　郭继娜，刘圣红．不同产地红花主要成分比较研究［Ｊ］．特产研
究，２０２２，４４（４）：１１６－１２０．

［４］　籍瑞芳．菟丝子配方颗粒中黄酮类成分的质量评价研究［Ｄ］．
济南：山东大学，２０１９．

［５］　ＺＨＡＯＸＱ，ＷＡＮＧＰＱ，ＬＩＭＺ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ａｎｅｗｔｅａ（ｃａｍｅｌｌｉａｓｉｎｅｎｓｉｓ）ｆｌａｖｏｎｏｉｄｇｌｙｃｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ［Ｊ］．ＪＡｇ
ｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０１７，６５（１０）：２０７４－２０８３．

［６］　孙丽芳．高良姜脂溶性与醇溶性成分提取与分离制备研究［Ｄ］．
广州：广东药科大学，２０２１．

［７］　侯红瑞，陈玲，王春晓，等．山柰素对照品的制备研究［Ｊ］．当代
化工，２０１７，４６（２）：２４３－２４５，２４９．

［８］　ＵＰＡＧＡＮＬＡＷＡＲＡ，ＰＯＬＳＨＥＴＴＩＷＡＲＳ，ＲＡＵＴＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｃａｎｃｅｒｍａｎａｇｅｍｅｎｔ：ｉｎｉｍｉｔａｂｌｅｒｏｌｅｏｆｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｂａｓｅｄｎａｎｏ－
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ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＭｅｔａｂ，２０２２，２３（１１）：８６９－８８１．
［９］　ＭＣＧＬＹＮＮＫＡ，ＰＥＴＲＩＣＫＪＬ，ＥＬ－ＳＥＲＡＧＨＢ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆ

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２１，７３（Ｓｕｐｐｌ１）：
４－１３．

［１０］　ＣＨＡＮＤＲＡＢＡＢＵＧ，ＶＡＲＫＥＹＭ，ＤＥＶＡＮＡＲ，ｅｔａｌ．Ｋａｅｍｐｆｅｒｉｄｅ
ｅｘｈｉｂｉｔｓａｎａｎｔｉｃａｎｃｅｒｅｆｆｅｃｔａｇａｉｎｓｔｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｖｉｔｒｏ
ａｎｄｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＮａｕｎｙｎＳｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇｓＡｒｃｈＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，３９６
（１０）：２４６１－２４６７．

［１１］　ＣＡＬＡＦＧＭ，ＣＲＩＳＰＩＮＬＡ，ＱＵＩＳＢＥＲＴ－ＶＡＬＥＮＺＵＥＬＡＥＯ．
Ｎｏｓｃａｐｉｎｅａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｂｒｅａｓｔａｎｄｏｔｈｅｒｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ
Ｓｃｉ，２０２４，２５（６）：１２０－１２４．

［１２］　梁滨，肖永生，李荣霖．山奈素对乳腺癌细胞增殖、凋亡的影响
及其机制［Ｊ］．山东医药，２０１９，５９（３５）：４１－４４．

［１３］　ＴＨＡＩＡＡ，ＳＯＬＯＭＯＮＢＪ，ＳＥＱＵＩＳＴＬＶ，ｅｔａｌ．Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ，２０２１，３９８（１０２９９）：５３５－５５４．

［１４］　郑晟超，毛佳斌，何大强．山奈素通过下调 ｃｉｒｃ－ＲＰＬ１５抑制肺
癌细胞Ａ５４９的增殖和迁移［Ｊ］．温州医科大学学报，２０２１，５１
（１２）：９６０－９６７．

［１５］　ＥＧＵＣＨＩＨ，ＭＡＴＳＵＮＡＧＡＨ，ＯＮＵＭＡＳ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
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ｃｉｎｏｍａＡ５４９ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２１，２２（２）：２０４－２０８．
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ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２０，１２（４）：１１９０．

［１７］　ＣＡＩＪ，ＣＨＥＮＨＤ，ＬＵＭ，ｅｔａｌ．Ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒ：Ｔｒｅｎｄｓ，ｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ，ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０２１，５２０：１－１１．

［１８］　ＪＵＮＧＹＹ，ＳＯＮＮＴ，ＭＯＨＡＮＣＤ，ｅｔａｌ．Ｋａｅｍｐｆｅｒｉｄｅｔｒｉｇｇｅｒｓａｐ
ｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｐａｒａｐｔｏｓｉｓｉｎｐａｎｃｒｅａｔｉｃｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅ
ＲＯＳｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ＳＨＰ－１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅＳＴＡＴ３ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
ＩＵＢＭＢＬｉｆｅ，２０２４，７６（９）：７４５－７５９．

［１９］　ＺＨＡＮＧＸＸ，ＴＩＡＮＹ，ＷＡＮＧＺＴ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｉｆｉａｂｌｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ
ＰｒｅｖＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０２１，８（３）：３１３－３２１．

［２０］　ＹＡＮＴＸ，ＨＥＢＳ，ＸＵＭＪ，ｅｔａｌ．Ｋａｅｍｐｆｅｒｉｄｅｐｒｅｖｅｎｔｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｄｅｃｌｉｎｅｖｉａａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆ
ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ／ｔｒｏｐｏｍｙｏｓｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｋｉｎａｓｅＢ／
ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ－ｂｉｎｄｉｎｇｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ
Ｒｅｓ，２０１９，３３（４）：１０６５－１０７３．

［２１］　ＧＡＯＬＮ，ＺＨＡＮＧＹ，ＳＴＥＲＬＩＮＧＫ，ｅｔａｌ．Ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏ
ｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅａｎｄｉｔｓｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｐｏｔｅｎ
ｔｉａｌ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＮｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ，２０２２，１１（１）：４．

［２２］　ＴＡＫＡＳＨＩＭＡ Ｍ，ＩＣＨＩＨＡＲＡ Ｋ，ＨＩＲＡＴＡ Ｙ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓｏｆＢｒａｚｉｌｉａｎｇｒｅｅｎｐｒｏｐｏｌｉｓｏｎｏｘｙｔｏｓｉｓ／ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍｏｕｓｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＨＴ２２ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］． Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０１９，
１３２：１１０６６９．

［２３］　ＣＨＡＵＤＨＡＲＹＭＲ，ＣＨＡＵＤＨＡＲＹＳ，ＳＨＡＲＭＡＹ，ｅｔａｌ．Ａｇｉｎｇ，
ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｄｉｓｅａｓｅｓ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ｃｏｍｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎｓａｎｄｅｍｅｒｇｉｎｇｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ，２０２３，
２４（５）：６０９－６６２．

［２４］　ＬＩＣ，ＨＥＪＣ，ＹＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｗｈｉｔｅｔｉｐｓｉｌｖｅｒｎｅｅｄｌｅ（ｓｌｉｇｈｔｌｙｆｅｒ
ｍｅｎｔｅｄｗｈｉｔｅｔｅａ）ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｈｅｌｐｐｒｅｖｅｎｔａｇｉｎｇｖｉａａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ａｎｄａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｓＤｅｖｅｌＴｈｅｒ，２０２１，

１５：１４４１－１４５７．
［２５］　ＭＡＸＬ，ＴＩＡＮＹ，ＸＵＥＫＹ，ｅｔａｌ．Ｋａｅｍｐｆｅｒｉｄｅｅｎｈａｎｃｅｓａｎｔｉｏｘｉ

ｄａｎｔｃａｐａｃｉｔｙｔｏｐｒｏｍｏｔｅｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈＦｏｘＯ１／β－ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，９１１：１７４５５５．

［２６］　ＳＨＡＯＹＦ，ＴＡＮＧＢＢ，ＤＩＮＧＹＨ，ｅｔａｌ．Ｋａｅｍｐｆｅｒｉｄｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
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ｉｎｄｕｃｉｎｇａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２０２３，４４（７）：１４４２－
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