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白藜芦醇及其代谢产物治疗阿尔茨海默病的研究进展

左灵燕，朱冯婷，帅红艳，YU Xin
大理大学基础医学院，云南 大理 671000

摘 要：阿尔茨海默病(AD)是引起老年痴呆的主要原因，至今仍未开发出针对AD的有效治疗方案。由于天然化合物作用缓和且

不良反应小，近年来利用天然化合物来治疗神经退行性疾病已成为热点。白藜芦醇对于AD具有潜在的治疗效果是一个不争的

事实，但其缓解AD发生的机制尚不明确。研究发现，白藜芦醇在动物及植物体内经过吸收后进行代谢转化并通过其代谢产物发

挥效用。为了深入探索白藜芦醇在体内发挥效用的机制，有必要对白藜芦醇在机体内形成的各种代谢产物及其对于AD产生影

响的作用机制进行总结归纳，因此该文就这一问题希望通过总结和归纳白藜芦醇代谢产物治疗AD的潜在作用及临床意义，为更

有效的利用白藜芦醇的代谢产物作为AD治疗的药物及开发关键化合物衍生物提供新的思路。
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Abstract： Alzheimer’s disease（AD）is the main cause of senile dementia，and at present，there are still no effective
treatment regimens for AD. Since natural compounds have the advantages of moderate effect and few adverse effects，the use
of natural compounds in the treatment of neurodegenerative diseases has become a research hotspot in recent years. It has
been confirmed that resveratrol has a potential therapeutic effect on AD，but the mechanism of action of resveratrol in allevi⁃
ating the onset of AD remains unknown. Studies have shown that resveratrol undergoes metabolic transformation after absorp⁃
tion in animals and plants and thus exerts a therapeutic effect through its metabolites. In order to explore the mechanism of
action of resveratrol in exerting a therapeutic effect in vivo，it is necessary to summarize the metabolites generated from res⁃
veratrol and the mechanism of their effect on AD. This article reviews the potential effect and clinical significance of resvera⁃
trol metabolites in the treatment of AD，so as to provide new ideas for effective use of resveratrol metabolites as candidates
for AD treatment and development of novel derivatives.
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种神经

退行性疾病，其特征是神经元进行性丧失，导致认知和运

动功能障碍［1］。病理学变化主要表现为脑组织中β-淀粉

样蛋白（β-amyloid protein，Aβ）异常沉积导致的老年斑
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（senile plaque，SP）及微管结合蛋白 tau蛋白过度磷酸化

形成的神经纤维缠结（neurofibrillary tangle，NFT）。AD
发病的同时出现大脑皮质不同程度萎缩，脑沟增宽，病变

尤以额叶、颞叶和顶叶最为显著。

多年来，人们一直在努力研究防治AD的药物，但至

今仍未取得实质性的进展。目前临床上广泛使用乙酰胆

碱酯酶抑制剂（acetylcholinesterase inhibitors，AChEI）和

N-甲基 -D-天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic acid receptor，
NMDA）受体拮抗剂作为AD的治疗药物，但是这些药物

只能延缓AD进展且具有很强的不良反应［2］。相比化学

合成药物，天然产物作为多靶点先导化合物的来源，具有

更好的生物有效性和安全性及开发前景。

白藜芦醇［（E）-5-［2-（4-羟苯基）-乙烯基］-1，3-苯二

酚；C14H12O3］是一种多酚类植物抗毒素，存在于虎杖、葡

萄和浆果等天然植物中。白藜芦醇具有改善葡萄糖和脂

质的体内稳态、减少脂肪含量、降血压、抗炎症、减轻氧化

应激反应、促进自噬、防止细胞衰老、抗癌等多种药理作

用［3］。同时还能通过减少AD患者海马中Aβ聚集产生的

毒性，促进神经发生，保护海马体组织不受损伤［4］。但由

于其代谢速度快，生物利用度低，于是研究者开始探索白

藜芦醇的衍生物及白藜芦醇的代谢产物的替代功能。本

文总结了近年来白藜芦醇及其代谢产物对AD治疗效果

的研究进展，并讨论了目前白藜芦醇及其代谢产物在AD
治疗研究方面存在的问题，为进一步开发白藜芦醇作为

AD的潜在药物提供参考。

1 白藜芦醇在人类与啮齿类动物体内的主要代谢产物

及其对AD的作用

1. 1 白藜芦醇葡萄糖醛酸苷

白藜芦醇葡萄糖醛酸苷是白藜芦醇在体内由 II相代

谢酶生成的，在肠道和肝脏中代谢，主要包括白藜芦醇-
3-O-β-D葡萄糖醛酸和白藜芦醇-4’-O-β-D葡萄糖醛酸。

葡萄糖醛酸苷与其前体一样具有抗炎、抗氧化等神经保

护作用。葡萄糖醛酸苷在脑组织中的醛酸化使其极性增

大，不易透过血脑屏障，长时间作用于受体使其发挥相较

持久的生物活性作用［5］。Eseberri等［6］发现白藜芦醇-4’-

O-D葡萄糖醛酸可以降低甘油三酯，甘油三酯会抑制瘦

素转运及与受体结合，进而使瘦素通过血脑屏障的速率

下降。Mcgregor等［7］的研究认为，在海马组织中，瘦素可

以增强认知，对瘦素不敏感或缺乏会导致记忆缺陷，而瘦

素影响学习和记忆涉及到一些主要细胞变化。Ho等［8］通
过研究槲皮素-3- O-葡萄糖醛酸苷发现其能够干扰Aβ寡

聚体的形成，并且β-葡萄糖醛酸可能通过涉及 c-Jun N端

激酶（c-JunN-terminal kinase，JNK）和丝裂原激活的蛋白

激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信号通路来

改善 AD导致的海马神经元突触传递和可塑性的缺陷。

因此，推测白藜芦醇葡萄糖醛酸苷也有类似作用，但需进

一步研究证明。总之，以大脑为靶点的葡萄糖醛酸苷可

能同时调节多种独立的机制来缓解AD，因此葡萄糖醛酸

化物可以作为AD的潜在干预手段。

1. 2 白藜芦醇硫酸盐

白藜芦醇-3-O-D-硫酸盐是白藜芦醇在人体内主要的

代谢产物之一，其生物活性相比白藜芦醇葡萄糖醛酸化

物受到更多的关注。白藜芦醇的硫酸盐代谢物可以在体

内水解并以游离形式释放，这是体内游离白藜芦醇代谢

的主要机制［9］。虽然硫酸盐代谢物的活性较白藜芦醇

低，但 3-硫酸白藜芦醇（resveratrol 3-sulfate）在清除自由

基活性，抑制环氧化物水化酶 -1（cyclo-oxygen-ase 1，
COX-1）和细胞毒性，以及核因子-κB（Nuclear factor-kap⁃
pa B，NF-κB）诱导方面优于白藜芦醇本身［10］。Schueller
等［11］发现硫酸化代谢产物可以减轻炎症反应。沉默信息

调节因子相关酶 1（sirtuin type 1，SIRT1）是调节自噬的重

要途径，其在清除AD形成的淀粉样变过程中具有重要作

用。Lee等［12］曾报道被激活的 SITR1可以介导自噬从而

减少AD中异常蛋白的累积；而Correia-da-Silva等［13］发现

硫酸化的白藜芦醇与 SIRT1能够更加稳定的结合。总

之，白藜芦醇硫酸盐在抗氧化及激活自噬方面对AD具有

一定的治疗作用。

2 白藜芦醇在植物体内的常见代谢产物及对AD的作用

2. 1 紫檀芪

紫檀芪（3，5-二甲氧基-4’-羟基二苯乙烯）是白藜芦

醇的第 3和第 5位的两个酚羟基被甲氧基替代所衍生的

非黄酮类多酚化合物。紫檀芪为白藜芦醇的甲基化衍生

物，具有和白藜芦醇相似的抗氧化性和抗炎作用，因为其

具有 2个甲氧基，所以其亲脂性和口服吸收效果更佳，生

物利用度也比白藜芦醇高［14］。紫檀芪可以通过降低氧化

应激和提高抗氧化水平起到抗氧化作用。紫檀芪通过减

少神经细胞中活性氧自由基（reactive oxygen species，
ROS）的产生和激活Nrf2（由NFE2L2基因编码）信号通路

增加超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）和谷胱

甘肽（glutathione，GSH）的活性来减轻谷氨酸诱导的氧化

应激损伤［15］。Li等［16］发现紫檀芪的化合物（pterostilbene-
O-acetamidoalkylbenzylamines）还能够抑制乙酰胆碱酯酶

（acetylcholinesterase，AchE）和丁酰胆碱脂酶（butyrylcho⁃
linesterase，BuChE），并可以抑制由人乙酰胆碱酯酶（hu⁃
man acetylcholinesterase，HAChE）诱导的Aβ1-42和Aβ1-40聚

集。Ren等［17］将白藜芦醇与紫檀芪进行比较，发现紫檀

芪能够通过上调过氧化物酶体增殖物激活受体α（peroxi⁃
some proliferator-activated receptor-α，PPAR-α）的表达来

调节炎症反应及AD的病理标志物，由此可以看出紫檀芪

比白藜芦醇具有更强的改善认知和调节细胞应激的

能力。
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2. 2 反式 ε-viniferin

反式 ε-viniferin是白藜芦醇的脱氢二聚体，是由葡萄

（V. vinifera）应对各种不同的应激时所合成的二苯乙烯

类化合物，具有与白藜芦醇类似的生物活性，并且与白藜

芦醇相比，其化学性质更优越。Caillaud等［18］研究表明，

两个 ε-viniferin糖苷（EVG）分子和一个Aβ1-40肽的特征区

域结合形成一个复合物，该复合物的形成与聚集抑制相

一致，因此EVG可以抑制Aβ1-40和Aβ1-42的原纤维形成，同

时还可以对这些肽所产生的神经毒性导致的神经细胞死

亡产生保护作用。Vion等［19］也表明了，反式 ε-viniferin可
以诱导Aβ1-42肽分解，减少淀粉样蛋白沉积物，但不会降

低淀粉样蛋白负荷，并且比白藜芦醇更有效地抑制鼠原

代神经元培养物中的炎症反应。Zhang等［20］发现它还通

过激活 SIRT3/LKB1/AMPK信号通路对亨廷顿病具有神

经保护作用。然而，该通路在AD中是否也具有神经保护

作用尚不清楚。因此，反式 ε-viniferin可以作为抗淀粉样

蛋白的抑制剂来治疗AD中的Aβ异常淀粉样蛋白沉积。

2. 3 Gnetin C
Gnetin C是反式－白藜芦醇的二聚体，为 Melinjio

（gnetum gnemonl）的种子提取物，Melinjio是印度尼西亚

人民长期食用的裸子植物［21］。Gnetin C具有出色的清除

自由基的能力以及抗菌活性和免疫调节作用，其安全性、

药代动力学和生物活性已在人体内进行了研究。Seino
等［22］在人神经母细胞瘤（SH-SY5Y）细胞中研究发现，

Gnetin C 可以通过抑制 β - 分泌酶 1（beta-Secretase 1，
BACE1）和增强基质金属蛋白酶-14（matrix metalloprotein⁃
ase-14，MMP-14）的表达来减少 Aβ毒性，并且与白藜芦

醇相比其能够更大幅度地降低 Aβ1-42单体水平。Zhang

等［23］发现 Gnetin C还具有抑制 AKT/mTOR途径的作用，

其中mTOR参与调控自噬的激活及抑制，自噬作用通常

在神经退行性疾病中减弱，而该药物能够抑制mTOR功

能以增加自噬以及抑制细胞凋亡，表现出了对AD的治疗

作用。因此，Gnetin C可以作为通过自噬调节减少Aβ毒

性来治疗AD的潜在药物。

2. 4 白藜芦醇在植物体内的其他代谢产物对AD的影响

白藜芦醇的代谢产物种类繁多，到目前为止还处于

探索阶段，除了前文提到的白藜芦醇主要的代谢产物外，

还有其他的代谢产物可以成为治疗AD的潜在药物，包括

云杉苷（piceid，resveratrol-O-glucoside）、宫本醇 C（Miya⁃
benol C）等。Hu等［24］研究发现，在AD中白藜芦醇三聚体

Miyabenol C能够抑制 β-分泌酶活性及 β-淀粉样蛋白生

成，同时相较于白藜芦醇其他的代谢产物在抗增殖和凋

亡方面作用更强，但是该化合物在高剂量时会产生毒性。

Piceatannol是一种多酚二苯乙烯植物化学物质，是白藜芦

醇的羟基类似物。Fu等［25］发现其可以通过PI3K/Akt/Bad
信号通路以及下游线粒体介导的和 caspase依赖性信号

通路对 PC12细胞中Aβ诱导的细胞凋亡起到保护作用。

在神经退行性疾病中 piceid可以抑制小胶质细胞的过度

激活和淀粉样蛋白的产生［26］。α-Viniferin不仅具有抗炎

作用，还可以通过 AMPK介导的自噬来诱导癌细胞凋

亡［27］。但Kim等［28］研究表明α-Viniferin和Miyabenol C都

对 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）受体产生抑制作

用，影响神经递质的传递。这些代谢产物都具有类似白

藜芦醇的作用，但是在AD的病理状态下进行的研究还相

对较少，且具有一定的临床使用局限性，有必要进行更加

深入的研究。

图1 白藜芦醇主要代谢物对AD发生机制的影响
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3 总结与展望

近年来，白藜芦醇的多种生物学特性引起了人们对

其进行科学研究和应用于临床治疗的兴趣，但其代谢产

物作为白藜芦醇作用后发挥生物学效用的关键分子，对

AD的抑制作用有待深入研究。与白藜芦醇相比，其代谢

产物具有更高的稳定性和药理活性，并表现出白藜芦醇

使用后的多种生物学活性，包括抗氧化、抗炎、抗菌、影响

自噬作用、减少Aβ毒性以及神经保护作用等（如图 1所
示）。综上所述，白藜芦醇的代谢产物在AD治疗方面表

现出优秀的生物学作用，具有深入探讨与开发的价值。

针对白藜芦醇的代谢产物是否可以通过自噬途径来

改善Aβ毒性，以及是否可以利用其抗菌作用通过脑－肠

轴发挥其对神经的保护作用等方面进行深入的研究，都

是未来白藜芦醇作为抗 AD药物研发领域的重要方向。

目前各代谢产物缓解AD的治疗效果尚不明确，相关研究

相对滞后，故对这些代谢产物在药代动力学、治疗用药的

最佳剂量、组织分布及其产生作用的分子机制等领域都

需要进行深入的研究与探索，从而提高有效药物成分的

稳定性及作用效果，减少用药后不良反应，最终将白藜芦

醇的代谢产物开发为AD临床治疗的一类新型药物。总

之，研究探讨白藜芦醇及其代谢产物在AD治疗方面的进

展，对于进一步推动白藜芦醇及其代谢产物在AD治疗中

的应用，以及开发白藜芦醇及其代谢物作为治疗AD的药

物有着十分重要的意义。
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