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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)作为严重危害人类生命健康的疾病之一，面对日益加重的人口

老龄化现象，全球罹患AD的患者只多不少。对于AD的研究人类仍处在预防和缓解的阶段，目前正在向

着治疗AD的方向上发展钻研。饮食是人类日常生活中的一部分，可以作为预防和缓解AD病情的第一道

保障，并非保健药物才可以发挥此类作用。一些有益物质可以从食物中获取，这些有益物质通过消除、

抑制β淀粉样蛋白(Aβ protein, Aβ)的积累和tau的过度磷酸化，阻碍老年斑块的形成和进一步发展，增强

线粒体的活性，激发相关酶的功能，来保护神经元及脑组织不受损伤，从这些方面上一定限度的对AD的

病情起到了预防和缓解效果。但是由于AD的致病机制复杂，对其成因尚未有一个确切的定论。因此人们

在饮食方面上对预防AD的进程愈发的重视起来，并取得了不少显著的成果，从中人们发现日常饮食在许

多方面上对AD的进程有着抑制作用，进而降低罹患AD的风险。 
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Abstract 
Dementia, also known as Alzheimer’s disease (AD), is one of the diseases that seriously endanger 
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human life and health. Only a few patients suffer from AD worldwide in the face of the increasing 
aging of the population. The research on it is still in the stage of prevention and remission and re-
search is developing towards the direction of treating AD. Diet as a part of human daily life is the 
first guarantee to prevent and relieve AD disease not only health care drugs can play such a role. 
Some beneficial substances can be obtained from food. These beneficial substances can prevent the 
formation and further development of aged plaques by eliminating and inhibiting the accumulation 
of Aβ protein (Aβ) and the over-phosphorylation of tau enhance the activity of mitochondria sti-
mulate the function of related enzymes and protect neurons and brain tissue from damage. From 
these aspects to a certain extent, the disease of AD has played a preventive and alleviating effect. 
However, due to the complex pathogenesis of AD, there has not been an exact conclusion on its 
cause. Therefore, people pay more and more attention to preventing the process of AD in terms of 
diet and a lot of remarkable results have been achieved from which people find that daily diet has 
an inhibitory effect on the process of AD in many aspects, so as to reduce the risk of AD. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer Disease, AD)的发病率正在加快。世界卫生组织(World Health Organization, 
WHO)将 AD 列为全球卫生优先事项。根据世界卫生组织的报告，考虑到目前的情况，到 2030 年将有大

约 8200 万人和 2050 年将有 1.52 亿人患上失智症(AD 占病例的 60%至 70%) [1]。女性的患病率(13.3%)
高于男性(9.2%)，并随着年龄的增长从 65~74 岁的 3.6%上升到 75~84 岁的 13.6%和≥85岁的 34.6% [2]。
随着年龄的增长，各项身体机能的老化，新陈代谢能力、消化吸收能力、细胞的自我更新和恢复能力、

自我独立能力都呈现下降的趋势。因此，可以预防与年龄相关的认知衰退或失智[3]，尤其是老年群体，

应该需要家人的陪伴、健康的膳食补充，还要加大对 AD 的宣传力度和提高医院护理人员素质，做到早

预防、早发现、早治疗。随着人口的增长和老龄化，主要的神经残疾的流行疾病随着年龄的增长而急剧

增加，政府将面临对治疗、康复和神经障碍支助服务，种种迹象表明需要新的知识来制定有效的预防和

治疗政策[4]。 
AD 的发病率在世界各地出现分化，低收入和中等收入国家的发病率上升，而高收入国家的发病率下

降[5]。放眼全球范围内，西方国家在 AD 的研究领域起步早，理论体系较为完善，各种宣传普及、检测

手段较为优势。越来越多的证据表明 AD 和其他认知影响与环境因素有关，包括特定的营养物质，食物

成分或特定的饮食模式[6]。饮食与日常生活息息相关，研究显示，饮食控制可降低 AD 患病风险[7]。通

过饮食干预 AD 病情的进程意味着一种更加安全、经济、易于管理和接受的治疗方法[8]。本文就日常饮

食中补充的儿茶素、白藜芦醇、姜黄素等植物营养素如何发挥其预防和缓解 AD 的作用机制进行论述。 

2. 阿尔茨海默病成因学说 

AD 是一种复杂的神经病理学[9]。引发的大脑和大脑细胞退化是老年性失智症发生的主要原因，其

在个体的表现为思维能力和独立性下降。在个人日常活动中，AD 被认为是一种多因素疾病[10]。患者由
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于脑组织及神经元的不可逆损伤，使得记忆和认知能力不断地下降，不能独立生活，各种的并发症等因

素，最终导致大部分脑部和身体组织器官受损而死亡。AD 主要病理特征为大脑内细胞外 Aβ沉积和神经

元纤维缠结(Neuronal Fibrous Tangles, NFT)以及神经元的丧失[11]。这两种病理学机制影响了细胞内的稳

态。在脑损伤后，肥大细胞立即释放预先储存和预先激活的介质，并将免疫细胞招募到中枢神经系统，

炎症介质和炎症细胞从外周穿过血脑屏障运输增加相关的功能障碍导致脑损伤后慢性神经炎症反应增加

[12]。在多次大规模的全基因组关联研究(GWAS)和 GWAS 元分析之后，载脂蛋白 E (Apoliprotein, APOE)
基因的 ε4 等位基因(与最常见的 ε3 等位基因相比)自 1993 年发现以来，仍然是与阿尔茨海默病相关的最

强遗传风险因素[13]。可见，AD 还可能与失智家族史、基因突变有着一定联系。海马体作为短期记忆的

存储器官和方向感受器官。AD 患者的进行性记忆障碍与海马体退化有关[14]。因此，可以预见的是，随

着时间的推移，海马体体积会减少，认知能力会下降，其中左右部分的萎缩程度各不相同，左海马比右

海马发生更大程度的萎缩，其代谢废物可能和 AD 患者的记忆出现障碍有关[15]。 

2.1. Aβ假说 

在各类相关性生物实验中，科研人员发现 Aβ 可能具有神经毒性，可以引起神经元的损伤、神经元

细胞内活性氧(Reactive Oxygen Species，ROS)物质增多以及相关离子的稳态失衡。Aβ的神经毒性可能会

导致以下情况的发生：1) 激活小胶质细胞内的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶，导致线粒体 ROS 诱

导升高[16]；2) Aβ能通过增加钙离子通道数量或者改变一些通道的通透性来增强钙离子进入细胞的效率。

Ca2+通过过量的钙信号和过氧亚硝酸盐/氧化作用在 AD 中起作用压力/炎症途径[17]；3) Aβ促进自由基对

神经细胞的损伤，增加细胞因子引起的炎症反应[18]；4) Aβ斑块的积累，血管周围反应性星形胶质细胞

增生，星形胶质细胞水通道蛋白定位错误[19]。星形细胞通过释放名为胶质递质的神经活性物质，在调节

突触可塑性和神经元兴奋性方面发挥作用[20]；5) Aβ 蛋白的聚集加速了 p-tau 蛋白相关的神经变性的广

泛扩散[21]；6) 大量 Aβ干扰 Wnt 信号通路而诱导凋亡基因的表达，均导致成熟的神经元大量死亡[22]。
神经元的大量死亡就会影响相关性脑组织活动功能的障碍，神经元的代谢变缓，清除和运输 Aβ 的能力

下降，进而加剧神经系统的损伤。 

2.2. tau 蛋白假说 

tau 蛋白聚集是神经退行性疾病的主要驱动力[23]。tau 蛋白的错误折叠和聚集形成 NFT 是 tau 病的主

要潜在特征[24]。错误折叠的磷酸化 tau 的积累可由突变或外伤触发，并与突触丢失、神经胶质增生、神经

变性和记忆缺陷有关，酪氨酸激酶(Family Tyrosine Kinases, FYN)与 tau 物理结合并调节亚细胞分布[25]。 
由此 FYN 水平会随着 tau 蛋白的水平增加而增加。证据也表明通过这些蛋白质聚集对免疫系统的慢

性激活可能导致促炎细胞因子的分泌趋化因子，神经毒素包括 ROS、一氧化氮和兴奋性氨基酸，可导致

进一步的神经损伤和神经退行性变[26]。NFTs 中 tau 蛋白的过度磷酸化在不久后被记录下来[27]。tau 蛋

白这对神经元和大脑的正常功能很重要，但是在患病条件下，tau 蛋白的几种病理修饰表现出来，这些变

化导致 tau 蛋白聚集以及成对螺旋丝和 NFT 的形成[28]。NFT 会减少突触的数量，产生神经毒性，并引

起细胞功能障碍[29]。这就有可能会引发周围神经元的病变和脑组织炎症。 

2.3. 炎症反应 

血脑屏障(Blood Brain Barrier, BBB)是一种将循环的外周血与中枢神经系统中的脑神经组织分离的动

态系统[30]。BBB 的破坏使神经毒性血液流入大脑，碎屑、细胞和微生物病原体，并与炎症和免疫有关，

这些反应会引发多种神经退行性变的途径[31]。BBB 无法发挥保护作用时，中枢神经系统就有可能被一
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些外来异物侵入，这些异物的侵入可能会引发神经系统的炎症反应。神经炎性改变，包括小胶质细胞的

激活和炎症细胞因子的产生[32]。 
神经炎症可能是导致 AD 患者在感觉、运动、思维等能力不断退化的重要因素。一些研究结果支持

神经元和非神经元炎症/感染与 AD 进展之间存在直接联系[33]。大脑免疫系统发生功能下降时，入侵的

异物不能被及时的清除，继而在脑组织内产生堆积，对神经元造成压迫，干扰部分神经元的正常生理进

程，可能会导致神经元内微管对代谢产物运输效率的下降。 

2.4. 氧化应激反应 

氧化应激(Oxidative Stress, OS)是 AD 的主要发病机制之一，与其他关键因素密切相关[34]。大脑比其

他器官更容易受到 OS 的影响，而且大部分神经元的组成部分(脂质、蛋白质和核酸)在 AD 中会被线粒体

氧化[35]。OS 是自由基在体内产生的一种负面作用，自由基比较难以清除和代谢。反应性自由基的产生

会氧化细胞成分，如脂类、蛋白质，最终导致氧化物质对细胞造成损伤[36]。 
在 AD 发病机制中的作用主要激酶如丝裂原激活蛋白激酶(MAPK)、细胞外受体激酶(ERK)参与 OS

介导的异常密切相关[37]。生物酶被影响会导致相关基因的表达异常。在大脑中，驱动大多数细胞反应所

需的自由能是主要由线粒体在有氧条件下葡萄糖氧化产生[38]。OS 中这种联系被破坏，神经元所需的能

量不足，部分功能受阻。OS 水平显着增加，参与线粒体生物发生、动力学和突触的基因和蛋白质表达发

生改变，OS 增加和线粒体功能障碍可能有助于 OS 相关 AD 过程的发展或进展[39]。 

2.5. 与肠道菌群的联系 

肠道菌群与 AD 存在着潜在的联系。大脑和肠道被认为形成了一个叫做“肠道–大脑微生物群”的

网络肠道菌群可能与 AD 有关[40]。宿主和肠道微生物群之间的相互作用是一种复杂的关系，而且对预防

或治疗中枢神经系统至关重要[41]。肠道–微生物–大脑作为口服化合物作用于中枢神经系统的另一个间

接途径正受到越来越多的关注[42]。AD 患者机体内肠道菌群的复杂性和多样性与健康人的肠道菌群相比

存在着差异，这些变化会影响代谢活动和代谢物的产生。 
肠道细菌起着关键作用，在免疫调节和神经系统发育中发挥作用[43]。肠道细菌共生微生物和病原微

生物可能对免疫系统、大脑发育和行为产生重大影响，能够产生几种神经递质和神经调节剂，如血清素、

犬尿氨酸、儿茶酚胺等[44]。这种机制主要是由肠道菌群的群落稳态失调，局部及全身炎症的发展，肠–

脑关系网络的失调[45]。 

3. 饮食中的有益物质 

通过饮食的多样性、科学性来预防和治疗 AD 是一种尚在研究中的方法。天然产物长期以来一直被用

作药物来治疗各种人类疾病，从自然来源中发现的先导化合物被用作开发的新模板，更有效和更安全的药

物[46]。随着现代科技的进步以及研究的发展，越来越多有助于预防和治疗 AD 的有益物质被发现。例如

茶叶中的儿茶素，各种水果、蔬菜中的膳食多酚，花生、葡萄、蓝莓等植物中的白藜芦醇……营养物质和

其他预防措施的结合可能对抗 AD 的多层治疗方法产生显著的临床影响[47]。具体来说，姜黄素、儿茶素

和白藜芦醇除了具有抗氧化活性外，还参与抗淀粉样物质和抗炎机制[48]。这些有益物质可以阻碍 Aβ 和

NFT 的形成，并且缓解神经元的损伤，对消除 Aβ和 NFT、抑制 OS 和炎症反应等方面都发挥着作用。 

3.1. 儿茶素对 AD 的作用机制 

儿茶素没食子酸酯(Epigallocatechin Gallate, EGCG)独特的物质结构使其具有独特的化学性质，其中

的强抗氧化活性可以清除自由基、螯合金属离子，促进细胞稳态恢复平衡，从而缓解细胞内氧化压力、
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减少金属离子所参与的特殊聚集[49]。因此儿茶素可以消除积累的 Aβ，抑制 tau 蛋白的过度磷酸化，调

节相关生物酶的活性。抗炎和抗氧化以及化学预防活性被认为是 EGCG 最重要的作用[50]。 

3.1.1. 儿茶素对 Aβ和 tau 蛋白积累的抑制作用 
EGCG 的作用靶点包括纤维蛋白(如 Aβ和 α-突触核蛋白)的异常积累、炎症、促凋亡蛋白[51]。并且

可以分解已经形成的 NFT。EGCG 是茶叶中含量丰富的儿茶素，通过激活糖原合成酶激酶-3β (GSK-3β)，
抑制参与神经系统发育和核易位的胞质非受体酪氨酸激酶 c-Abl/fe65，可抑制 Aβ 引起的神经毒性[52]。
EGCG 诱导的 Aβ原纤维降解以及 Aβ原纤维和寡聚体形成的抑制一致，表现为单体 Aβ的酰胺-I 带的恢

复 Aβ原纤维中的链间氢键，这些原纤维在结合 EGCG 时被破坏[53]。 
tau 聚集体具有多效性，在构象、结构和大小方面表现出差异，这些聚集体内源性发育，但也在疾病

神经元之间传播[54]。这个过程的发生让神经元细胞中含有的微管变形，细胞内蛋白质结构的变化会导致

神经元细胞的死亡。EGCG 可防止 tau 蛋白以亚化学计量比聚集成有毒低聚物[55]。EGCG 清除神经元细

胞中异常聚集的超级磷酸化 tau 蛋白，可以减少对神经纤维的影响防止其微管的变形，进而可以减少神

经元细胞的变性以及死亡。 

3.1.2. 儿茶素可防止 OS 
EGCG 是有效的胆碱酯酶抑制剂，从天然植物基化合物中分离出来的许多证明了额外的好处，抑制

胆碱酯酶，如抗 OS，这是 AD 的关键部分[56]。氧化应激被视为 ROS 的产生与保护机制消除它们之间的

不平衡，可导致慢性炎症，氧化应激可以激活多种转录因子，从而导致一些参与炎症通路的基因的差异

表达[57]。氧化应激、氧化还原信号和疾病之间的关系，氧化应激导致病理学的机制，抗氧化防御[58]。
从而导致内部相关细胞机理的不正常变化，会产生大量的氧化中间产物，这些产物的积累将会对细胞的

正常生命活动造成影响。 
抗氧化性是极其重要的。EGCG 是一种有效的抗氧化剂，可以与许多不同的 ROS 发生反应并减少其

含量[59]。过多的 ROS 形成会诱发氧化应激，导致细胞损伤，最终导致细胞死亡。因此，细胞具有抗氧

化网络来清除过量产生的 ROS。ROS 的产生和清除之间的平衡通常会导致体内平衡；然而，平衡以某种

方式转向自由基的形成，这会及时导致累积的细胞损伤[60]。因此，EGCG 可以与 ROS 结合，自由基的

产生导致的损伤。 

3.2. 白藜芦醇治疗 AD 的相关机制 

白藜芦醇(Resveratrol, Res)是最著名的多酚类二苯乙烯，存在于葡萄、桑葚、花生、大黄，还有其他

几种植物[61]。许多研究表明 Res 含有抗氧化剂，具有抗炎、神经保护等作用，可降低 Aβ肽的毒性和聚

集，AD 患者海马，促进神经发生，防止海马损伤[62]。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[63]。Res 可减少淀粉样前体蛋白(Amyloid Precursor 
protein, APP)的淀粉样切割，增强 Aβ肽的清除，减少 Aβ的聚集[64]。Res 可以诱导 Aβ分解，从而减少

Aβ 沉积物，可以更有效地抑制神经元培养物中的炎症反应。Res 能够抑制小胶质细胞介导的神经炎症，

保护神经元免受炎症损伤[65]。 

白藜芦醇及其衍生物抑制 Aβ毒性 
Aβ肽是 AD 病因学中最重要的致病因子之一。越来越多的证据表明，AD 患者大脑中 Aβ生成和 Aβ

清除的不平衡导致 Aβ 沉积和神经毒性 Aβ 寡聚体形成[66]。水通道蛋白 4 介导的血脑屏障 BBB 和

glymphatic 系统是清除脑内 Aβ的重要途径，特别是在脑 I/R 后星形胶质细胞中发生的细胞焦亡可能会损

害 BBB 完整性和淋巴功能，从而影响 A β清除率和大脑稳态[67]。 
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多酚白藜芦醇(Polyphenol Resveratrol, RSV)可以改善周围代谢紊乱，并可能在大脑中枢提供类似的益

处。RSV 通过激活 SIRT1 和 AMPK，减少炎症细胞因子释放，改善线粒体能量功能，提高 Aβ肽清除[68]。
Res 可通过 p53 的乙酰化作用抑制 Aβ诱导的 PC12 细胞凋亡[69]。因此，Res 在改善 AD 患者脑组织损伤、

减少 Aβ表达和蓄积、降低 Aβ毒性等方面的功效更为显著，对 AD 进程起到了一定的抑制作用。 

3.3. 姜黄素对 AD 的抑制作用 

姜黄、天南星科植物中含有姜黄素。具有的多种生物活性让姜黄素拥有着多项功效，例如消除老年

斑块、修复神经损伤。有着良好的开发应用前景。 
Aβ的异常聚集是 AD 的主要病理变化，是老年斑的核心成分[70]。姜黄素研究进展表明，酚羟基可

能有助于抗淀粉样物质的活性。苯基甲氧基似乎有助于抑制 Aβ42 和 APP 的抑制，疏水相互作用也显示出

越来越大的作用。此外，连接子上的柔性部分对抑制 Aβ聚集至关重要[71]。姜黄素通过诱导自噬，发挥

神经保护作用的机制之一，达到治疗 AD 的目的[72]。 

姜黄素对神经系统的保护机制 
姜黄素与纤维状 Aβ有较高的亲和性，能与纤维状 Aβ结合。进而降解[73]。进一步发现一分子 Fe2+

和 Cu2+等重金属离子能与两分子姜黄素发生反应形成金属螯合物，保护神经细胞[74]。研究表明姜黄素

会改变 Aβ 代谢，动物研究报告称，姜黄素可能会影响大脑功能和失智症的发展，因为它具有抗氧化和

抗炎特性，并且能够影响 Aβ代谢[75]。 
低剂量的姜黄素可抑制发挥神经元保护作用的 JNK 活化。姜黄素通过增强脑组织中某些生物酶的活

性，降低神经递质如一氧化氮的含量，从而达到对抗 Aβ积累而在脑组织中诱发的 OS 所造成的损伤，从

而减轻过氧化度。在神经干细胞的培养基中，随着姜黄素浓度升高，神经干细胞增殖越快[76]。 
姜黄素可以通过抑制糖原合成酶激酶活性，降低淀粉样沉淀含量，GSK-3 可以在丝氨酸和苏氨酸残

基上添加磷酸基团并调节 tau 磷酸化，姜黄素抑制 GSK-3 活性可以预防细胞的高磷酸化和保护细胞免受

神经毒性的影响[77]。姜黄素具有抗兴奋毒性、抗氧化、抗凋亡、抗高同型半胱氨酸血症等多种治疗作用

还有抗炎作用，线粒体保护，以及增加神经元寿命和促进神经发生，此外还具有抗淀粉样变作用，影响

大脑的 tau 蛋白[78]。这些结果表明，姜黄素可能是一种潜在的预防和治疗神经退行性脑疾病的药物。 

4. 总结与展望 

AD 的致病机理复杂，学术界内对此还未有确切定论，但是越来越多的证据表明了 AD 的发生与 tau
蛋白、NFT、Aβ 等物质有关。阻碍 Aβ 的产生和积累，减少 tau 蛋白的超级磷酸化所导致的神经元纤维

变性是目前需要攻克的难关之一。目前人类对于 AD 的治疗药物也仅仅只能缓解病情，无法做到痊愈且

逆转不了 AD 对患者脑组织的损伤，所以在预防 AD 上面人们就更应该加以重视。而饮食恰恰是预防 AD
的第一途径，从现阶段的研究数据可以知道：健康科学的饮食习惯会降低 AD 的发生几率。儿茶素可以

抑制 Aβ蛋白的积累和 tau 的过度磷酸化，影响这些有害蛋白的结构，使其无法发挥毒性机理。儿茶素还

可以防止 OS，主要是通过减少人体内产生的自由基，防止过度生成的自由基对脑细胞的损伤进而保护脑

组织。白藜芦醇的抗炎症作用、调控细胞自噬以到达降解 Aβ聚集体的目的，从而缓解 AD 病情的发展。

姜黄素可以消除老年斑板块的聚集，修复 Aβ蛋白毒性所导致的神经组织损伤，抑制 tau 蛋白的聚集和变

性。可见，人们日常生活中的饮食中广泛存在着诸如此类的有益物质，从饮食中可获得的有益物质是有

限的、微量的，很可能对 AD 的预防和缓解起不到预计效果；此外，人体的消化吸收的能力也是存在着

局限性，不会将摄取的有益物质完全利用。但是通过膳食补充来进行初步的预防和缓解 AD 的发展是一

个可行的、正在探索中的道路。鉴于目前越来越多研究和数据都表明膳食补充领域的前景是广阔的、具
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有意义的，很可能会研发出相关的营养药剂或者是药物来提高机体对这些有益物质的利用率，以发挥这

些有益物质对预防和缓解 AD 真正的功效。 
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