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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种常

见的隐匿性中枢神经系统退行性疾病，临床上以认知障

碍、学习和记忆功能损失、行为能力反常、痴呆等为主要

特征，最终可使患者生活自理能力完全丧失，严重危害

患者的身心健康和生活质量[1]。AD多发于65岁以上的

老年人，随着社会老龄化人口的增多，AD患者的数量也

呈上升趋势，且病程随年龄的增长呈缓慢进行性加

重[2]。相关研究表明，AD的病理特征主要包括β淀粉样

蛋白（beta-amyloid protein，Aβ）在海马区和大脑皮层大

量沉积形成老年斑、Tau蛋白过度磷酸化聚集形成神经

元内神经纤维缠结、特定脑区的神经元和突触丢失、小

胶质细胞活化、线粒体功能障碍等[3]。由此，关于AD的

发病机制主要存在着4种假说：基于淀粉样物质沉积形

成斑块的Aβ假说，基于Tau蛋白异常磷酸化形成神经元

纤维缠结的Tau假说，基于长期炎症反应造成脑损伤的

炎症假说，基于突触功能失调及神经元死亡的神经保护

假说[4]。目前临床上用于治疗AD的主要药物是抗胆碱

酯酶药，例如卡巴拉汀、多奈哌齐和加兰他敏等，这些药

物可通过增加突触间隙乙酰胆碱含量，来改善轻中度

AD患者的认知功能、日常行为能力和精神状态[5]。但目

前仍无特效药物能够有效阻止或逆转AD。

中药化学成分复杂，具有多靶点、多通路等特点。

栀子为茜草科栀子属植物栀子 Gardenia jasminoides J.

Ellis的干燥成熟果实，最早记载于《神农本草经》，其性

寒、味苦，归心、肺、三焦经，具有泻火除烦、清热利湿、凉

血解毒、消肿止痛的功效，可用于治疗湿热黄疸、淋证涩

·综述·

栀子中环烯醚萜类成分抗阿尔茨海默病的作用机制研究进展Δ

付 庆 1＊，单 淇 2，3，4，周钰通 2，3，4，杨 冰 2，3，4，岳钰茗 1，蒋沅岐 1，周福军 2，3，4 #（1.天津中医药大学研究生院，天津
300193；2.释药技术与药代动力学国家重点实验室，天津 300301；3.天津市中药质量标志物重点实验室，天津
300301；4.天津药物研究院，天津 300301）

中图分类号 R965 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2022）01-0123-06

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2022.01.21

摘 要 阿尔茨海默病（AD）是一种常见的隐匿性神经退行性疾病，以认知障碍、学习和记忆功能损失、行为能力反常、痴呆等为

主要特征，目前尚无特效药物能够有效阻止或逆转AD。栀子为茜草科栀子属植物栀子Gardenia jasminoides J. Ellis的干燥成熟果

实，化学成分主要包括环烯醚萜类、三萜类、有机酸类和挥发油类，其中环烯醚萜类为栀子的主要活性成分。本文就近年来国内外

对栀子环烯醚萜类成分抗AD的作用机制研究进行梳理归纳，以期为抗AD的新药开发提供参考。
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ABSTRACT Alzheimer’s disease （AD） is a common latent neurodegenerative disease，which is characterized by cognitive

impairment，loss of learning and memory function，abnormal behavior and dementia. At present，there is no specific drug to

effectively prevent or reverse AD. Gardenia jasminoides is the dried and mature fruit of G. jasminoides J. Ellis，a gardenia plant in

Rubiaceae. Its chemical components mainly include iridoids，triterpenoids，organic acids and volatile oils，among which iridoids

are the main active components of G. jasminoides. This paper summarizes the researches on the mechanism of iridoids from G.

jasminoides against AD at home and abroad in recent years，in order to provide reference for the development of new drugs against

AD.
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痛、血热吐衄、目赤肿痛、火毒疮疡、扭挫伤痛等症[6]。栀

子的化学成分主要包括环烯醚萜类、三萜类、有机酸类

和挥发油类，其中环烯醚萜类为栀子的主要活性成

分 [7－8]。目前多项研究表明，栀子中环烯醚萜类成分对

AD 具有良好的治疗作用，但尚无文献对此进行概括。

基于此，笔者查阅相关文献，对栀子中环烯醚萜类成分

抗AD的作用机制进行归纳总结，以期为抗AD的新药

开发提供参考。

1 栀子中环烯醚萜类成分

栀子中环烯醚萜类成分多具有半缩醛和环戊烷环

的结构，其基本骨架见图1；部分此类成分信息见表1。

图1 栀子中环烯醚萜类成分的基本骨架结构

2 栀子中环烯醚萜类成分抗AD的作用机制

2.1 抑制Aβ的沉积

Aβ是由Aβ前体蛋白被γ-分泌酶和β-分泌酶 1水解

后所形成的，主要以Aβ1-42蛋白的形式存在；Aβ的沉积具

有多种毒性作用，可诱导线粒体功能异常、膜结构损伤、

大脑神经突触功能减弱、神经细胞凋亡 [27－28]。向绍通

等[29]采用侧脑室微量注射Aβ25-35诱导建立大鼠AD模型，

然后以京尼平苷进行干预。结果显示，在Morris水迷宫

实验中，与模型组相比，京尼平苷可显著缩短大鼠的逃

避潜伏期，增加其穿越平台的次数及停留时间；进一步

的研究发现，京尼平苷可通过改善大鼠神经元结构，抑

制大鼠海马区Aβ的沉积；此外，其还可显著上调大鼠海

马区组织磷酸化激活的细胞外调节蛋白激酶、核因子相

关因子 2和B细胞淋巴瘤因子 2（B-cell lymphoma factor

2，Bcl-2）的表达，下调Bcl-2相关X蛋白的表达。研究发

现，京尼平可保护大鼠海马原代神经元不受Aβ沉积、氧

化应激等诱导的细胞毒性的影响[30]。董璐萌[31]研究了栀

子乙醇提取物中的总环烯醚萜苷对AD模型小鼠的改善

作用，结果发现，总环烯醚萜苷能显著缩短小鼠的逃避

表1 栀子中部分环烯醚萜类成分信息
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潜伏期，增加其在平台上的停留时间；进一步研究发现，

总环烯醚萜苷能显著下调AD 模型小鼠Aβ1-42、Tau S396

蛋白以及糖原合成酶激酶（glycogen synthase kinase-3，

GSK-3β）的表达水平，上调抗凋亡蛋白 Bcl-2的表达水

平，进而发挥改善AD的作用。黄家情等[32]采用尾静脉

注射链脲佐菌素建立小鼠AD模型，并以低、高剂量京尼

平苷（25、50 mg/kg）进行干预。结果发现，低、高剂量京

尼平苷均可显著下调小鼠海马组织中磷酸化GSK-3β蛋

白的表达水平，从而抑制Aβ的沉积，进而发挥抗AD的

作用。

2.2 抑制Tau蛋白的过度磷酸化

Tau蛋白是脑神经元中的一种微管相关蛋白，对维

持神经系统的稳态具有重要意义，Tau蛋白受各种因素

的影响可发生过度磷酸化，从而形成神经元纤维缠结，

导致神经元连接缺失[33]。相关研究发现，Aβ和Tau蛋白

可发生相互作用，Aβ的沉积会使Tau蛋白从正常态转向

病变态，而病变态的Tau蛋白又反向促进 Aβ的沉积，进

而促使神经元变性[34]。董璐萌[31]研究发现，京尼平苷可

抑制Tau蛋白的过度磷酸化，从而减少神经元纤维缠结，

进而抑制神经元的凋亡和炎症反应。刘东星等[28]采用

MTT法、Western blot法研究京尼平苷对Aβ1-42诱导的神

经母细胞瘤SH-SY5Y细胞（一种常用的AD细胞模型）

的保护作用及机制。结果显示，当京尼平苷浓度为 20

μmol/L时，SH-SY5Y细胞的存活率最高，且与模型组相

比具有统计学差异；进一步的研究发现，京尼平苷能通

过促进自噬相关蛋白（Atg7、Beclin1）及磷酸化蛋白激酶

B、磷酸化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白的表达，从而促进细

胞自噬，减少Tau蛋白的过度磷酸化，进而发挥抗AD的

作用。

2.3 抑制神经炎症的产生

2.3.1 抑制小胶质细胞的过度激活 小胶质细胞是中

枢神经系统的免疫细胞，也是中枢神经系统中炎症反应

的主要参与者，具有维持机体稳态和免疫防御的作用：

当其被激活时，可极化为 M2 型，释放神经营养因子及

抗炎因子，加快对坏死组织的清除速度，从而修复中枢

神经系统中的受损组织；但当其过度激活时，则会极化

为 M1型，使得促炎因子和细胞毒性物质的分泌增多，从

而造成神经元非特异性损伤，进而导致AD[35]。相关研

究发现，当小胶质细胞过度激活时，会激活星形胶质细

胞的神经毒性，促进Tau蛋白的过度磷酸化，从而损伤神

经元[36]。王筠等[37]研究发现，京尼平苷能通过促进转化

生长因子β表达和抑制肿瘤坏死因子α（tumor necrosis

factor α，TNF-α）表达，来抑制小胶质细胞的过度激活，

进而保护神经元，延缓AD的进展。吴杰等[38]研究发现，

京尼平苷可促进M1型小胶质细胞向M2型极化，从而促

进神经营养因子的释放，增强吞噬功能，加快坏死组织

的清除，进而修复中枢神经系统中的受损组织，发挥改

善 AD 的作用。相关研究发现，京尼平苷能通过下调

Toll样受体4（Toll-like receptor 4，TLR4）蛋白表达，抑制

TLR4/核因子κB p65信号通路活性，从而抑制小胶质细

胞的炎症反应，减少炎症因子的产生，进而减缓AD的进

展[39－40]。Nam等[41]研究发现，京尼平能有效抑制小胶质

细胞释放一氧化氮（nitric oxide，NO），减少细胞中白细

胞介素1β（interleukin-1β，IL-1β）、TNF-α、前列腺素E2的

产生，从而发挥抗AD的作用。

2.3.2 促进细胞自噬 自噬是基因调控真核细胞降解

异常细胞器、蛋白质的自我清理过程，对维持细胞稳态

具有重要意义[42]。AD本身可形成多种异常蛋白质（如

Tau、Aβ），故促进细胞自噬对 AD 的改善具有重要作

用[43]。相关研究发现，脑组织中的 Aβ可通过自噬溶酶体

途径进行降解，且该途径对Tau 蛋白的清除也具有重要

作用[44－45]。

p62是由SQSTM1基因编码的衔接子，对中枢自噬

信号的转导具有重要作用[46]。张志华[47]采用京尼平苷对

双转基因（APP/PS1）AD模型小鼠进行干预，结果显示，

京尼平苷可通过上调自噬相关蛋白LC3-Ⅱ、Beclin1的

表达水平，下调与自噬呈负相关的p62蛋白表达水平，进

而促进自噬细胞对Tau蛋白、Aβ的降解和清除。Fu等[48]

通过建立小胶质细胞缺氧-葡萄糖剥夺/复氧模型，并以

京尼平苷进行干预，结果发现，京尼平苷能促进小胶质

细胞的自噬作用，从而降解和清除异常蛋白，表明其具

有抗AD的潜力。

2.3.3 抑制炎症因子的产生 相关研究发现，神经炎症

对AD具有重要影响[49]。Aβ沉积会激活神经胶质细胞释

放促炎因子，如 IL-6、TNF-α和 NO 等，进而损伤周围神

经元，引起突触丢失和细胞凋亡，最终导致学习记忆功

能受损，提示减轻炎症反应对 AD 的改善具有重要作

用[50]。

Zhou等[51]通过氧化低密度脂蛋白诱导内皮细胞产

生炎症反应，并以京尼平苷进行干预，结果显示，京尼平

苷能下调促炎因子（如 IL-1β、IL-6和 TNF-α）的表达水

平，上调抗炎因子（如 IL-10）的表达水平，进而减轻氧化

低密度脂蛋白诱导的炎症反应，表明京尼平苷抗AD的

作用可能与减轻炎症反应有关。Li等[52]研究发现，京尼

平苷可通过减轻氧化应激损伤和抑制炎症因子的释放，

增加脑源性神经营养因子和胶质细胞源性神经营养因

子的释放，进而保护神经元细胞，改善学习记忆能力，发

挥改善AD的作用。Fan等[53]研究发现，京尼平可通过抑

制促炎因子、炎症小体的产生，来发挥抗AD的作用。Yu

等[54]研究发现，京尼平能通过抑制炎症小体的活性，来
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抑制 IL-1β的产生，从而发挥抑制炎症反应的作用，表明

其具有抗AD的潜力。

2.4 保护中枢神经系统

2.4.1 增强突触的可塑性 突触是神经元信息传递的

关键部位，是中枢神经系统的基本结构，对神经元之间

信号的产生、传递和整合具有重要作用；当其丢失，则意

味着神经递质的储存、释放、再摄取的功能丧失，进而导

致信息中断、转导受阻以及神经功能紊乱[55]。谭雪等[56]

研究发现，突触丢失的程度与AD患者认知功能的下降

具有显著相关性。李娇[57]研究发现，京尼平苷可通过显

著增加 AD 模型小鼠海马 CA1区锥体细胞顶部和基部

树突棘密度，减少成熟型树突棘的丢失，改善模型小鼠

树突棘丢失的病理改变，进而发挥抗 AD 的作用。Lv

等[58]研究京尼平苷对AD模型小鼠神经炎症和记忆缺陷

的保护作用，结果发现，京尼平苷可通过增强突触的可

塑性，进而改善模型小鼠的记忆和认知能力。Chen等[59]

研究发现，京尼平苷可通过上调微管相关蛋白 2和生长

相关蛋白 43的表达，促进小鼠脑神经母细胞瘤细胞神

经突起的增长，从而发挥保护神经细胞的作用，进而发

挥抗AD的作用。

2.4.2 增强胆碱能的传递作用 中枢胆碱神经系统是

人体神经系统最主体的部分，与思维活动、学习和记忆

能力密切相关；乙酰胆碱是重要的兴奋性神经递质，具

有促进智力发育的作用，广泛分布于外周和中枢神经系

统，可被体内的乙胆碱酯、丁酰胆碱酯酶破坏，进而影响

神经系统的兴奋性[60－61]。目前临床上主要用抗胆碱酯

酶药来增加突触间隙乙酰胆碱的含量，从而改善轻中度

AD患者的认知功能、日常行为能力和精神状态[5]。王旭

等[62]研究发现，京尼平苷可显著增加AD模型小鼠体内

乙酰胆碱的含量，从而改善模型小鼠的空间学习和记忆

能力。Kwak等[63]研究发现，栀子甲醇提取物中的糖苷

类化合物对记忆障碍模型小鼠具有显著的改善作用。

进一步的研究发现，栀子甲醇提取物中有9种环烯醚萜

类成分具有抗乙酰胆碱酯酶的活性，其中，京尼平龙胆

二糖苷的活性最强，其余8种化合物按活性大小排序依

次为京尼平苷酸＞京尼平苷＞鸡屎藤次苷甲酯＞栀子

酮苷＞山栀子苷＞去乙酰车叶草苷酸甲酯＞6-甲氧基

去乙酰车叶草苷酸甲酯。

2.5 促进胰高血糖素样肽1的生成

相关研究发现，2型糖尿病已被证实是诱发 AD 的

一个重要因素，在 AD 模型小鼠中，胰高血糖素样肽 1

（lucagon like peptide 1，GLP-1）能够有效抑制淀粉样物

质堆积，进而改善突触、神经元和认知功能[64]。张永兰[65]

采用高通量筛选的方法，发现并证实了京尼平苷是一种

GLP-1受体激动剂，能够通过激活 GLP-1受体，调节胰

岛素降解酶的表达，从而抑制Aβ的代谢和Tau蛋白的磷

酸化，进而发挥改善AD的作用。Zhao等[66]研究发现，京

尼平苷能通过促进GLP-1/蛋白激酶B信号通路相关蛋

白的表达，抑制神经元细胞的凋亡，从而发挥对神经细

胞的保护作用，进而发挥抗AD的作用。

2.6 其他

相关研究发现，栀子中环烯醚萜类成分 6′-O-trans-

p-coumaroylgeniposide、10-O-succinoylgeniposide、6′-O-

acetylgeniposide 可不同程度地改善果蝇短期记忆能力，

其中 6′-O-trans-p-coumaroylgeniposide、6′-O-acetylgeni-

poside的改善作用较强，提示上述 3种环烯醚萜类成分

具有抗AD的潜力[14]。Zhang等[10]研究发现，6α-甲氧基

京尼平具有显著的抗氧化活性，可减轻氧化应激损伤和

脑损伤，提示该成分具有抗AD的潜力。

3 结语

AD 病因复杂，目前仍不明确其发病机制，故明确

AD的作用机制及寻找治疗AD的药物势在必行。近年

来，国内外研究人员利用细胞和动物模型对栀子中环烯

醚萜类成分治疗AD的作用机制进行了多方面探讨，并

取得了一定进展，但关于栀子中环烯醚萜类成分系统的

成药性研究仍较少，故应进一步加强对该类成分的深入

研究，以期为抗AD的新药开发提供参考。
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