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白藜芦醇通过抗衰老防治阿尔茨海默病的作用与机

制研究进展
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摘要：白藜芦醇（Resveratrol, RSV）是一种天然多酚化合物，近年来在抗衰老和神经退行性疾病研究中备受关

注。衰老被认为是阿尔茨海默病（AD）的主要风险因素，随着年龄的增长，神经元损伤、炎症反应和氧化应激等

生理变化可能促进 AD 的发生。研究表明，白藜芦醇具有抗氧化、抗炎和神经保护特性，能够通过减少活性氧的

产生、清除自由基以及激活 SIRT1 等途径，延缓衰老过程并改善 AD 病理。综上所述，白藜芦醇在抗衰老和神经

保护方面的研究为理解衰老与神经退行性疾病之间的关系提供了新的视角，未来的研究有望进一步揭示其在 AD

治疗中的应用潜力。
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衰老通常被定义为一种自然的多因素现象，其特征

是退行性过程和随之而来的生理功能减少。在与年龄相

关的过程中的改变和损伤最终损害细胞和组织功能
[1][2]

。

在神经退行性病变的众多风险因素中，衰老过程本身的

影响迄今为止最大。在老年人群中，神经退行性疾病很

常见，而无病的大脑则很少见，因此大脑衰老可能与神

经退行性病变形成一个连续过程
[3]
。

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一

种退行性脑部疾病
[4]
。全世界有 4000多万人受到痴呆症

的影响，由于这种疾病的破坏性社会影响和高额的医疗

费用，它已经成为一个日益严重的社会问题
[5]
。目前阿

尔茨海默病仍然没有治愈的方法，因此，寻找可能的天

然成分来延缓或阻止疾病进程是非常有意义的。白藜芦

醇（Resveratrol，RSV）是一种天然的多酚化合物，主

要存在于红酒、葡萄、浆果等食物中
[6]
。研究表明，白

藜芦醇具有抗氧化、抗炎和神经保护的特性
[7]
，这使得

它在抗衰老和神经退行性疾病的研究中备受关注。本综

述将讨论 RSV 的抗衰老作用及其对大脑的潜在益处，重

点介绍RSV据报道发挥神经保护作用的主要信号途径以

及 RSV 在 AD 研究进展中发挥的重要作用。

1 衰老是 AD的风险因素

衰老是阿尔茨海默症的一个重要风险因素，随着年

龄的增长，患病的风险显著增加。衰老过程中的生理变

化，如神经元的损伤、炎症反应、氧化应激等，可能会

促进阿尔茨海默症的发生和发展。AD的突出分子特征是

大脑中的 Aβ斑块和 p-tau 神经元缠结（NFT）
[8]
。Aβ

是β-分泌酶和γ-分泌酶顺序切割APP产生的一种短的

异常蛋白酶解片段（APP 的 36-43个氨基酸）。导致 AD

的主要原因仍然是一个激烈争论的问题，但可能包括胆

碱能功能障碍、Aβ斑块、tau 聚集、炎症、DNA 损伤和

线粒体功能障碍。Aβ形成低聚物和原纤维，在大脑中

积聚形成 Aβ斑块，导致神经元损失
[9]
。

1.1 DNA 损伤与 AD的关系

DNA 损伤促进细胞衰老和炎症，共同加剧与衰老相

关的神经退行性病变。几种类型的 DNA 损伤，包括 DNA

单链断裂、DNA 双链断裂等，与神经变性有关
[10]
。研究

表明，DNA 损伤的增加和 DNA 修复能力的下降会加剧 AD

的进展。AD患者的脑组织中，某些 DNA修复相关蛋白（如

尿嘧啶 DNA 糖苷酶、β-OGG1 糖苷酶和 Polβ）的表达

水平低于年龄匹配的对照组，这可能与衰老相关的细胞

功能下降有关
[11]
。 内源性活性氧（Reactive Oxygen S

pecies , ROS）造成的氧化 DNA损伤会增加炎症、加速

衰老，并增加癌症和神经退行性疾病的易感性
[12]

。DNA

损伤程度高的细胞会衰老并停止繁殖。由于神经元中的

高能量需求和活性氧含量增加，脑组织可能会积累高水

平的DNA 损伤，这种损伤随着年龄和与年龄相关的 DNA

修复能力丧失而增加
[13][14]

。

1.2 蛋白质稳态与 AD的关系
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AD 患者中观察到的蛋白质聚集（如 Aβ聚集体）与

神经元活动的损害相关，这种聚集现象可能与衰老过程

中的细胞功能下降有关
[15][16]

。真核细胞中蛋白质稳态的

维持取决于蛋白酶体的适当调节和自噬过程
[1]
，以及遍

在蛋白化机制和髓鞘系统。自噬是一种细胞内降解系统，

促进错误折叠或未折叠蛋白质和受损细胞器的髓鞘降

解，从而减少炎性细胞因子的分泌
[15]
。在许多神经退行

性疾病中观察到蛋白质错误折叠、聚集和沉积增加。有

研究表明，AD中线粒体自噬功能受损，导致功能失调的

线粒体积累。线粒体自噬能够减轻炎症，从而降低 AD、

帕金森病（Parkinson’s disease , PD）及其他神经

退行性疾病的风险。跨物种分析显示，刺激线粒体自噬

可以逆转 AD模型中的记忆丧失
[17]-[19]

。

1.3 细胞衰老与 AD的关系

细胞衰老是衰老的一个标志，增加了 AD、PD 及其

他神经退行性疾病的易感性。AD患者的脑组织中观察到

Aβ纤维沉积与p16INK4a及衰老相关因子的表达增加相

关。衰老的星形胶质细胞、小胶质细胞和神经元的增加，

以及衰老相关β-半乳糖苷酶（SA-β-gal）活性的表达，

均在 AD 患者的脑组织中被发现。衰老细胞会产生氧化

和炎症压力，负面影响邻近细胞
[20]
。

1.4 线粒体功能障碍与 AD的关系

神经元作为高度代谢活性的细胞，执行神经元活动

需要高能量，并且对线粒体功能的变化特别敏感。尤其

是活性氧的产生在受损的线粒体中被放大，并与正常的

衰老过程和大多数已知的神经退行性疾病有关。营养和

代谢因素可能是 AD 的风险因素。例如，热量限制具有

神经保护作用，而胰岛素和胰岛素样生长因子（Insuli

n like Growth Factor 1，IGF1）在大脑中的抵抗是 A

D的早期特征。mTOR 信号通路在 AD 中上调，mTOR 抑制

剂（如雷帕霉素）可以改善 AD病理，包括认知缺陷。

2 白藜芦醇的抗衰老作用

2.1 抗氧化

大量研究表明，氧化应激在衰老过程中起着重要作

用。在生命周期中，细胞和组织的氧化损伤积累会导致

衰老。一些证据表明，包括白藜芦醇在内的抗氧化剂补

充剂有助于延缓衰老过程。白藜芦醇具有减少ROS产生、

清除自由基、刺激内源性抗氧化剂生物合成等抗氧化作

用。体外、体内和临床研究均报道了白藜芦醇抗氧化能

力的增加和氧化应激的减少。

白藜芦醇在减少氧化应激方面表现出积极作用，能

够抑制诱导型一氧化氮合酶（iNOS）的产生，并通过直

接吸收组织中的自由基来降低氧化应激。白藜芦醇有效

地抑制了 NOS 的产生。这包括抑制血红素氧合酶 1（HO

-1），保护大鼠免受 A ꞵ 诱导的脂质过氧化和 A ꞵ 诱导

的神经毒性。白藜芦醇能够抑制炎症因子（如 IL-6、T

NF-α）的产生，并在氧化应激中发挥重要作用。Ma 等

人还在他们的 AD模型中表明，白藜芦醇（25 mg/kg/d，

持续 5周）显著上调了海马区和前额叶皮质中抗氧化酶

超氧化物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽（GSH）的活性。这

一证据表明，白藜芦醇具有调节 ROS 含量的能力，并表

明其在改善 AD 病理方面的潜力。白藜芦醇促进淀粉样

前体蛋白的抗淀粉样切割，能够克服氧化应激，并保护

与大脑相关的细胞，显示出其在阿尔茨海默病治疗中的

潜在价值。

2.2 激活 SIRT1

衰老相关β-半乳糖苷酶 （SA-β-gal） 活性和脂

褐素积累随着年龄的增长而增加卵巢中的腺素，而白藜

芦醇逆转了这种现象。随着年龄的增长，6月龄和 9月

龄鱼卵巢中 SIRT1 和 NRF2 表达降低，NF-κB、促炎细

胞因子（IL-1β、TNF-α、IL-8）和内质网（ER）应激

标志物 GRP78 和 CHOP 水平升高，白藜芦醇上调 SIRT1

和 NRF2 表达，下调 NF-κB、IL-1β、TNF-α、IL-8、G

RP78 和 CHOP 水平。在 HEK293T 细胞中，敲低 SIRT1

显著降低 NRF2，增加 NF-κB p65、促炎细胞因子（IL

-1β 和 TNF-α）和内质网应激标志物 GRP78 表达。

沉默SIRT1，然后用白藜芦醇处理细胞，显著逆转了这

一现象。总的来说，白藜芦醇可能会激活 SIRT1/NRF2

以减少炎症和内质网应激，并最终延缓短命鱼的卵巢衰

老。

白藜芦醇（RSV）在阿尔茨海默病（AD）和健康对

照（HC）淋巴细胞系中促进了多种抗氧化和抗衰老基因

（SIRT1、SIRT3、SOD2 等）的上调。研究结果显示，白

藜芦醇的最高浓度（50 µM）显著增加了这些基因的表

达，尤其是在 AD和 HC细胞系中。白藜芦醇对抗衰老的

作用主要体现在其对抗氧化应激的影响，增强了细胞的

抗氧化能力，从而可能对延缓衰老过程起到积极作用。

3 白藜芦醇的神经保护作用
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白藜芦醇能够有效防止海马体的神经退行性变和

认知缺陷，进而对阿尔茨海默病产生保护作用。有研究

表明，白藜芦醇及其从白芍（Paeonia lactiflora）种

子提取的寡聚物有效抑制β-分泌酶（BACE-1），从而

减少有毒的 Aβ的产生。这表明白藜芦醇能够通过抑制

Aβ的前体蛋白切割来发挥其作用。白藜芦醇能够提高

负责降解 Aβ的内肽酶活性，促进 AMPK和 PGC-1α的表

达，显示出其神经保护特性。通过增强这些关键因子的

活性，白藜芦醇可能有助于减少Aβ的积累和毒性。一

些研究指出，白藜芦醇可能通过影响 Aβ聚集和减少其

细胞毒性来改善神经元的存活。在白藜芦醇的作用下，

SY5Y 神经母细胞瘤细胞暴露于 Aβ42 寡聚体的生存率

显著提高，表明其对细胞的保护作用。越来越多的文献

表明，SIRT1 在 RSV 的抗炎和抗氧化活性中起着重要作

用
[20]
。RSV 通过 SIRT1 降低超磷酸化的 tau 水平，从而

提供对神经退行性变的保护。研究表明，Tau 蛋白的去

乙酰化对于防止其聚集和形成神经纤维缠结至关重要。

4 总结

白藜芦醇是一种天然多酚化合物，主要存在于红酒

和某些水果中，近年来在抗衰老和神经退行性疾病研究

中备受关注。衰老被认为是阿尔茨海默病（AD）的主要

风险因素，随着年龄的增长，神经元损伤、炎症反应和

氧化应激等生理变化可能促进 AD 的发生。白藜芦醇通

过其抗氧化、抗炎和神经保护特性，可能在延缓衰老和

改善 AD 病理方面发挥重要作用。总之，白藜芦醇在抗

衰老和神经保护方面的研究为理解衰老与神经退行性

疾病之间的关系提供了新的视角，未来的研究有望进一

步揭示其在AD 治疗中的应用潜力。
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