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摘  要：阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是最常见的神经退行性疾病，病理机制较为复杂，随着AD发病

率增加，迫切需要开发更有效的防治方法。许多研究表明植物多酚在防治神经退行性疾病方面具有巨大潜力，但是

它们的生物利用度较差，在实际应用上仍存在一定的局限，利用纳米技术能够有助于植物多酚的递送。本文旨在阐

述纳米递送植物多酚系统的研究进展和所面临的挑战，以及用于治疗AD的常见多酚及其作用机制。
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is one of the most common neurodegenerative diseases with a complex pathological 
mechanism, and as the incidence of AD has increased recently, there is an urgent need to develop more effective prevention 
and treatment methods. Many studies have shown that plant polyphenols have great potential in the prevention and treatment 
of neurodegenerative diseases, but their bioavailability is poor, limiting their practical applications. The application of 
nanotechnology can be helpful for the delivery of plant polyphenols. This article aims to elaborate recent progress and 
challenges in the development of nano-delivery systems for plant polyphenols, and review the common plant polyphenols 
used for AD treatment and their action mechanisms. 
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神经退行性疾病（neurodegenerative diseases，NDs）是

一种与蛋白质沉积相关、神经元逐渐丢失所致的疾病[1]， 

且疾病情况随着时间的推移而恶化，大脑和周围器官会

发生物理化学性质的改变，出现功能障碍[2-3]。阿尔茨海



316  2024, Vol.45, No.02  食品科学 ※专题论述

默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种最常见ND，其

潜伏期较长[4]。AD主要临床表现为进行性记忆丧失，认

知功能障碍以及其他精神症状和行为障碍。AD的特征

性病理改变为β-淀粉样蛋白（amyloid beta，Aβ）积累形

成病理样蛋白斑块、微管相关蛋白Tau过度磷酸化形成

神经元纤维缠结（neurofibrillary tangles，NFTs）[5]。图1 
为AD常见的病理假说及其相关机制，AD的发病机制较

复杂，包括线粒体功能障碍、氧化应激、神经炎症与

晚期糖基化终产物-晚期糖基化终产物受体（advanced 
glycation endproducts-receptors for advanced glycation 
endproducts，AGEs-RAGE）轴调控等[6-7]。

ROS

ROS

ROS

Tau

图 1 AD病理假说及其相关机制

Fig. 1 Proposed pathological hypotheses of AD and mechanisms involved

《中国阿尔茨海默病报告2022》指出，AD的发病

率、患病率和死亡率稳步上升，目前已成为中国城乡居

民的第五大死因[8]。目前，美国食品药品管理局已经批准

5 种治疗AD的药物——他克林、多奈哌齐、加兰他敏、卡

巴拉汀以及美金刚[8]。乙酰胆碱酯酶抑制剂是主要治疗AD
的选择，但药物在临床治疗中效果较差，一方面是由于药

物本身所存在的副反应；另一方面是由于血脑屏障（blood-
brain barrier，BBB）的存在限制药物对神经元的靶向性。

除主要疗法外，临床上也强调使用抗氧化剂/抗炎剂

进行辅助治疗[9]。植物多酚是一类重要的抗氧化剂，有

望用于防治AD，但是其生物利用度较差，对其应用造成

一定的限制。纳米颗粒（nano-particles，NPs）介导的递

送系统能有效地保护植物多酚，进而作用于靶向部位，

发挥抗氧化应激以及抗炎等作用。本综述将对目前用于

防治AD的常见植物多酚及其纳米递送的研究进展进行阐

述，为纳米递送植物多酚防治AD提供参考。

1 植物多酚对AD的防治作用及其机制

植物多酚是一种安全性高的生物活性物质，具有抗

氧化、抗炎等多种神经保护作用（图2）。有研究表明膳

食多酚能够调节AGEs-RAGE轴和微生物群-肠-脑轴，从

而预防NDs[7]。植物多酚具有神经保护作用，在AD防治

上具有较大的潜力。

Tauβ-

图 2 植物多酚的神经保护作用

Fig. 2 Neuroprotective effects of plant polyphenols 

近年来，为提高植物多酚生物利用度，纳米技术

的应用逐渐广泛，在纳米递送系统中比较常见的多酚

种类为槲皮素（quercetin，QT）、姜黄素（curcumin，
C u r）、白藜芦醇（ r e s v e r a t r o l，R e s）、花青素

（anthocyanidin，An）和原花青素（procyanidins，
PCs），本综述着重介绍这5 种植物多酚及其纳米复合物

对AD的防治作用。

1.1 QT

QT是一种类黄酮，广泛分布于植物中，特别是水果

与蔬菜[10]。洋葱、芦笋、生菜、苹果中含有相对较高浓

度的QT[11]。QT有利于机体健康，具有抗癌、抗氧化、抗

炎、抗感染作用[12]。目前QT对于AD的防治作用已在体外

和体内模型中进行了广泛研究[13-15]。

QT能够抑制活性氧（reactive oxygen species，ROS）
产生，改善线粒体功能障碍。QT的化学结构存在两种具

有抗氧化活性的基团，分别是苯环中的儿茶酚基团和位

于C3位置的—OH基团，具有清除自由基的功能[16]。线

粒体是ROS产生的主要部位，线粒体功能障碍致使ROS
过量产生并且导致ATP耗竭，无法为神经细胞提供能

量，难以维持神经细胞稳态，最终神经细胞死亡[17-18]。 

Wang Dongmei等[19]进行体内实验，发现采用QT长期干

预AD小鼠能够改善线粒体功能障碍，进而改善小鼠的

认知功能。QT还可通过恢复线粒体膜电位改善线粒体功

能障碍，同时也能增加腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine 
5’-monophosphate (AMP)-activated protein kinase，
AMPK）的表达，AMPK活化后可抑制氧化酶活性并

增加还原酶的活性，进而减少ROS产生。QT还可以通

过激活核因子-E2相关因子2（nuclear factor erythroid-2-
related factor 2，Nrf2）信号通路调节细胞自身的抗氧化 

途径[20]。

此外，QT能够通过抑制Janus激酶2（Janus kinase 2，
JAK2）-信号传导与转录激活蛋白3（signal transducer and 
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activator of transcription-3，STAT3）信号通路和维持胆碱

能活性，预防Aβ神经毒性[21]。JAK-STAT信号通路在信号

从细胞膜受体转导到细胞核方面起着重要作用[22]，参与

包括细胞生长、增殖、分化、凋亡和炎症反应等免疫过

程。QT能够通过抑制JAK-STAT信号通路对神经变性起

到一定的保护作用[23]。另外有研究发现，在氯化铝诱导

的AD大鼠模型中，QT能够通过激活非淀粉样蛋白生成

途径，减少Aβ生成，相关基因为ADAM10和ADAM17[24]。

1.2 Cur

姜黄是一种常见的食品香料与着色剂，在中国和印

度有着悠久的使用历史，Cur来源于姜黄的根茎[25]。Cur
具有抗真菌、抗病毒、抗炎和抗氧化等作用，体内研究

表明，Cur能够治疗多种疾病，如糖尿病、肥胖、神经系

统疾病和肿瘤[26]。

研究表明，Cur能够防止Aβ聚集与Tau蛋白过度磷

酸化。淀粉样前体蛋白（amyloid precursor protein，
APP）由β-分泌酶1分解后能够产生具有毒性作用的Aβ。
Shimmyo等[27]通过体外实验研究发现，Cur能够抑制β-分
泌酶1上调，从而减少Aβ产生。产生Aβ的另一个酶促靶

点是早老蛋白1（presenilin-1，PS-1），PS-1属于γ-分泌

酶，也是糖原合成酶激酶-3β（glycogen synthase kinase-
3β，GSK-3β）的底物。γ-分泌酶和GSK-3β均参与Aβ形
成[28]。Zhang Xiong等[29]研究发现，用Cur处理人神经母

细胞瘤细胞（SH-SY5Y）时，Aβ1-40与Aβ1-42的产量显著

减少，并且PS-1和GSK-3β mRNA与蛋白质表达水平的下

降也呈剂量和时间依赖性，表明Cur能够通过抑制GSK-
3β介导的PS-1活化减少Aβ的产生。此外，GSK-3β能够

诱导Tau蛋白磷酸化，并促进Tau蛋白聚集为NFTs，Cur
可能有助于减少NFTs[30]。Caveolin-1是膜腔海绵体的标

志蛋白，能够参与APP的分解，促进Aβ的生成，并且与

Tau蛋白密切相关[31]。Sun Jieyun等[32]研究发现Cur能够下

调N2a/APP695swe细胞和APP/PS1双转基因AD小鼠中的

Caveolin-1/GSK-3β的表达，防止Tau蛋白的过度磷酸化。

Huang Hanchang等[33]研究发现，Cur能够通过调节同源性

磷酸酶-张力蛋白/蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）/

GSK-3β信号通路，从而抑制Tau蛋白的过度磷酸化。此

外，Cur还具有抗炎作用和金属离子螯合作用等[28]。

1.3 Res

Res在浆果、坚果和红酒中含量较高，具有抗炎、抗

癌、抗衰老、抗氧化和神经保护作用[34]。Res对BBB具有

保护作用，并且能够防止Aβ聚集，还能在神经系统中发

挥抗炎作用。Moussa等[35]通过临床试验评估Res的抗炎机

制，研究发现Res组相较于安慰剂组能够显著降低AD患者

脑脊液中基质金属蛋白酶9（matrix metalloproteinases 9， 

MMP9）的水平，MMP9能够调节BBB通透性，Res可以

通过减少MMP9维持BBB完整性，Res还能降低促炎细

胞因子例如肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、致癌抑制因子2、白细胞介素-12（interleukin 

12，IL-12）的水平。Zhao Haifeng等[36]也发现Res能够

保护AD大鼠BBB的完整性，抑制Aβ1-42穿过BBB在海马

体中聚集，作用机制为抑制RAGE、MMP9和核因子κB
（nuclear factor kappa-B，NF-κB）的表达，增加紧密连

接蛋白5（Claudin-5）的表达。其中，RAGE能够激活小

胶质细胞与星形胶质细胞的表达，并且RAGE能够促进

Aβ通过BBB，Claudin-5是BBB的组成蛋白，其表达增加

有利于维持BBB完整性[37]。

沉默信息调节因子1（silent information regulator 
factor 1，SIRT1）是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸-依赖性

酶，与细胞凋亡、代谢、衰老、增殖以及炎症反应有 

关[38-39]，Res是SIRT1的间接激活剂，其神经保护作用机

制与SIRT1密切相关，SIRT1能够减少Aβ分泌与聚集。

ROCK1是丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，能够抑制APP的非淀

粉样蛋白生成途径。SIRT1能够抑制ROCK1的表达[40]。

Feng Xiaowen等[41]发现Res能够通过调节SIRT1-ROCK1
信号通路，抑制Aβ25-35诱导的神经元凋亡。Res能够上调

SIRT1的表达，ROCK1受到SIRT1负调控作用，其表达被

抑制，有利于APP分解转向非淀粉样途径，该机制能够降

低Aβ毒性，起到神经保护作用。除此之外，Deng Haoyue
等[42]发现Res能够通过上调TyrRS-PARP1-SIRT1信号通路的

表达诱导自噬，从而减弱Aβ25-35引起的神经毒性作用。

1.4 An

An是一种类黄酮，在自然界中广泛存在，尤其在

花卉、浆果和植物叶子中含量丰富。An具有抗菌、抗

氧化和抗炎等特性，对许多慢性疾病（NDs、心血管疾

病、肥胖、代谢性疾病、癌症）能起到防治作用[43]。An
能够调节多种信号通路改善细胞氧化应激、抑制细胞凋

亡与神经炎症反应，还能通过调节肠道菌群起到神经保

护作用。Ali等[44]研究指出An可以通过磷脂酰肌醇激酶

（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/Akt/Nrf2/血红素

加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）信号通路减轻AD
小鼠脑部的氧化应激、神经变性和改善小鼠记忆障碍。

An能够调节p-PI3K/Akt/GSK-3β信号通路，激活下游内源

性抗氧化信号通路Nrf2和HO-1信号通路（Nrf2/HO-1），

从而减弱Aβ低聚物引起的ROS水平升高与氧化应激，还

能抑制细胞凋亡与神经变性[45]。Khan等[46]评估An对脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导小鼠神经毒性的改善

作用，发现An能够降低炎症细胞因子（p-NF-κB，TNF-α
和IL-1β）的水平，防止神经炎症的发生，降低神经细胞

凋亡水平，同时增加记忆相关的突触前和突触后蛋白质

的水平，改善AD小鼠记忆和学习障碍。Aβ1-42会导致神经

细胞内Ca2＋稳态失调，促进神经细胞凋亡标志物（Bax、
细胞色素c、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-9（caspase-9）和

caspase-3）的产生，加剧AD的发展进程。Badshah等[47]

研究发现An可以维持Ca2＋稳态并具有抗凋亡作用，能减

弱Aβ1-42诱导的神经毒性。肠道菌群失调会促进革兰氏阴

性菌分泌LPS，LPS可以破坏肠道屏障并进入血液，血液
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中LPS能够破坏BBB并进入大脑激活小胶质细胞与星形

胶质细胞，促进炎症细胞因子（TNF-α、IL-1β、环氧合

酶-2）释放，诱发AD。研究表明，An能够改善肠道菌群

失调，增加肠道有益菌的数量，修复肠道屏障，抑制LPS
与炎症细胞因子的产生[46]。

1.5 PCs

PCs是由不同数量的表儿茶素或儿茶素结合而成的一

种多酚化合物，具有抗氧化、抗炎症、抗癌等作用[48]。

大量研究表明莲房原花青素（lotus seedpid procyanidins，
LSPC）对AD具有防治作用，它能够减少APP/PS1老年

AD小鼠海马和皮质的Aβ沉积，增加SIRT1、脑源性神

经营养因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）
蛋白的表达以及促进海马区环磷腺苷效应元件结合蛋白

（cAMP-response element binding protein，CREB）磷酸

化，从而改善小鼠空间学习和记忆能力[49]。黄浩[50]研究

发现LSPC能够改善Aβ25-35诱导的细胞形态改变及凋亡现

象，LSPC能够改善AD模型小鼠胰岛素抵抗，调节胰岛

素受体底物1（insulin receptor substrate 1，IRS-1）丝氨酸

化，从而提高小鼠学习记忆能力。另外，还有研究发现

LSPC能够选择性富集肠道益生菌，改善Aβ1-42诱导的AD
模型小鼠的认知功能障碍[51]。许多研究指出，葡萄籽PCs
提取物也能预防AD，它可通过介导肠道菌群，抑制Aβ寡
聚体形成[52-53]。

上述QT、Cur、Res、An和PCs的病理模型及作用机

制见表1。

表 1 植物多酚抗AD的机制

Table 1 Action mechanisms of plant polyphenols against AD 

植物多酚种类 病理模型 作用机制 参考文献

QT
APPswe/PS1dE9转基因小鼠模型

恢复线粒体膜电位改善线粒体功能障碍，
增加AMPK的表达减少ROS产生

[19]

氯化铝诱导的AD大鼠模型 激活非淀粉样蛋白生成途径，减少Aβ生成 [24]

Cur

Aβ1-42诱导的神经元细胞 抑制β-分泌酶1的表达，减少Aβ形成 [27]
SH-SY5Y细胞 抑制GSK-3β介导的PS-1活化，减少Aβ的产生 [29]

N2a/APP695swe细胞、
APP/PS1双转基因AD小鼠

下调Caveolin-1/GSK-3β的表达，
改善Tau蛋白的过度磷酸化

[32]

Res

Aβ1-42诱导的AD小鼠模型 抑制RAGE、MMP9、NF-κB的表达，增加Claudin-5的表达 [35-36]

Aβ25-35诱导的PC12细胞
上调SIRT1，下调ROCK1，

有利于APP转向非淀粉样生成途径
[41]

Aβ25-35诱导的PC12细胞 上调TyrRS-PARP1-SIRT1信号通路的表达诱导自噬 [42]

An

APP/PS1小鼠、
小鼠海马HT22细胞

调节p-PI3K/Akt/GSK-3β信号通路，激活下游内源性抗氧
化信号通路Nrf2/HO-1，减弱Aβ低聚物引起的ROS水平

升高与氧化应激，抑制细胞凋亡与神经变性
[45]

LPS诱导的小鼠
降低炎症细胞因子（p-NF-κB、TNF-α和IL-1β）的
水平，抑制细胞凋亡，增加记忆相关的突触前和

突触后蛋白质水平
[46]

Aβ1-42诱导的AD小鼠模型；
HT22细胞

维持Ca2＋稳态并具有抗凋亡作用 [47]

PCs

APP/PS1小鼠
减少Aβ沉积，增加SIRT1、BDNF蛋白的表达以及促进

海马区CREB磷酸化
[49]

PC12细胞，侧脑室注射Aβ1-42造模
AD小鼠

改善Aβ25-35诱导的细胞形态改变及凋亡现象， 
改善AD小鼠胰岛素抵抗，调节IRS-1丝氨酸化

[50]

侧脑室注射Aβ1-42造模AD小鼠 选择性富集肠道益生菌 [51]

植物多酚在防治AD方面应用较为广泛，但由于诸多

因素，如植物多酚稳定性较低、机体对植物多酚的吸收

能力较差、植物多酚在机体内代谢率较高并且排泄速度较

快等，导致植物多酚生物利用度低[47]；BBB会高效阻断大

多数大的极性分子进入中枢神经系统[54]。以上原因在一定

程度上限制植物多酚在神经保护方面的作用以及临床上的

应用，因此可对植物多酚的应用方法进行改善。

NPs尺寸较小，通常在1～100 nm范围内，NPs能够

改善药代动力学[55]，在纳米材料递送药物系统中，药物

与NPs形成的聚合体稳定性较好，可降低外界或机体内环

境（包括温度、pH值、酶类或其他因素）对于药物的影

响[56]，并且能更加准确地将药物透过BBB，传递到特定

的分子靶点和作用位点[57]，另外靶向传递药物的过程中

可以减缓药物的释放速度，减少副作用的产生。并且NPs
具有极高的安全性与良好的生物相容性，因此被逐渐应

用于植物多酚的递送。通过将植物多酚加载到NPs中，提

高它们的生物利用度，实现活性物质的保护作用和靶向

释放[58]。

2 纳米递送植物多酚防治AD的作用及其机制

纳米材料在食品行业以及医疗领域的应用逐渐广

泛，被应用于诊断和治疗NDs以及其他多种疾病[58]。许

多研究者将NPs运用于肿瘤成像以及靶向药物传递，目前

NDs药物靶向递送主要应用纳米技术，以无机纳米、聚

合纳米、磁性纳米和碳纳米等为材料。图3为常见的纳米

载体形式，递送植物多酚的纳米载体形式包括脂质体、

磷脂复合物、纳米体、基于蛋白质的NPs、胶束、乳液和

金属NPs等[59]。

-
图 3 常见的纳米载体形式

Fig. 3 Common nanocarrier forms

2.1 纳米递送Cur
Cur能够防止Aβ聚集以及Tau蛋白过度磷酸化，还

具有抗炎作用与金属螯合能力，但由于代谢速度快以及

溶解度低，导致其生物利用度较低。为了提高生物利用

度，许多研究使用各种络合剂，包括环糊精、磷脂、明

胶、多糖和蛋白质等物质，以及将Cur封装在可进行生



※专题论述 食品科学 2024, Vol.45, No.02   319

物降解的纳米材料中 [60]。NPs封装不仅可以增强Cur的 

溶解度，还可以延长其在体内的循环和脑内的作用时长[61]。

CurNPs具有抗Aβ聚集以及减轻神经炎症作用。

Giacomeli等[62]评估游离Cur与制备的Cur脂核纳米胶囊

（Cur-lipid-core nanocapsules，Cur-LNC）对Aβ1-42肽诱

导的记忆损伤与神经炎症的保护作用：AD小鼠模型分

别给予Cur（50 mg/kg mb）与Cur-LNC（10 mg/kg mb； 

1 mg/kg mb）进行治疗，水迷宫实验结果显示，Cur-LNC 
对Aβ1-42诱导的认知障碍具有明显改善作用；经过Cur
与Cur-LNC治疗后，小鼠前额叶皮质、海马体和血清

中TNF-α、IL-1β、IL-6、干扰素-γ水平降低，且剂量为 

10 mg/kg mb的Cur-LNC治疗效果优于50 mg/kg mb的游离

Cur。Aβ低聚物和多聚体可以通过与RAGE反应，激活

小胶质细胞和星形胶质细胞，释放促炎细胞因子，诱导

神经元凋亡[63]。Hoppe等[64]同样制备了Cur-LNC，研究发

现与有效剂量的游离Cur相比，剂量为其1/20的Cur-LNC
呈现出相似的神经保护作用，并且Cur与Cur-LNC能够显

著抑制Aβ1-42肽诱导的胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary 

acidic protein，GFAP）、Iba-1和促炎细胞因子（TNF-α、
IL-1β）水平的增加。研究表明BDNF对神经元的存活至

关重要，与AD疾病的进展有关[65]，BDNF能够激活PI3K/

Akt信号通路，从而控制神经元的存活和可塑性[66]。Cur
与Cur-LNC能够通过上调BDNF磷酸化水平，从而激活

Akt/GSK-3β信号通路实现神经保护作用[64]。

2.2 纳米递送Res
Res具有神经保护作用，但由于Res的溶解度较差、

光敏性差、生物半衰期短、代谢和消除速度快，导致其

生物利用度低，难以发挥有益作用[67]。近年来，许多Res
复合纳米材料陆续被开发。

Res硒纳米颗粒（SeNPs）具有抑制Aβ聚集与减少

ROS生成的特性。硒（Se）是维持大脑功能所必需的微

量营养素，对人体健康具有积极作用。SeNPs具有安全性

高、稳定性好的优点，并且SeNPs具有抗氧化作用。Yang 
Licong等[68]将Res与SeNPs结合形成Res@SeNPs，Res与
SeNPs均具有抗氧化作用，并存在协同关系；Res@SeNPs
能够与Aβ42结合阻断金属离子在Aβ上的结合位点，从而

减少金属离子诱导的Aβ42聚集以及ROS产生。

Res NPs还具有良好的抗炎作用。Abozaid等[69]制备了

Res@SeNPs，选择氯化铝诱导的AD小鼠模型研究Res@
SeNPs作用机制，结果表明Res@SeNPs通过下调STAT3表
达以及促炎细胞因子IL-1β水平，从而改善AD的神经炎

症；另一方面，Res@SeNPs能够上调SIRT1的表达并降

低突触可塑性调节因子microRNA-134的表达，从而促进

神经突起的生长。肠道微生物群与免疫、内分泌和神经

系统都具有密切联系，存在微生物群-肠-脑轴，能够起

到双向调节作用，肠道微生物群稳态失调能够促进Aβ的
产生与LPS分泌，损伤肠黏膜屏障，激活小胶质细胞，

诱导神经炎症发生[70]。Li Changjiang等[71]用BBB转运肽

（TGN肽）修饰Res@SeNPs表面，制得Res硒肽纳米复

合材料（TGN-Res@SeNPs），研究结果表明该复合纳米

仿生材料能够通过促进紧密连接蛋白-1（Claudin-1）和

闭锁小带蛋白1（zonula occludens 1，ZO-1）的表达保护

肠道，还能改善氯化铝与D-半乳糖诱导的AD小鼠肠道微

生物群紊乱，增加AD小鼠微生物群落的多样性和丰度；

并且TGN-Res@SeNPs能够抑制小胶质细胞活化，减少促

炎细胞因子（IL-1β、IL-6和TNF-α）的生成。TGN-Res@
SeNPs治疗效果优于Res@SeNPs与Res，在仿生纳米材料

辅助下，能更大限度地发挥Res的有益作用。

线粒体功能障碍也是AD的重要病理因素，神经元线

粒体也可作为AD治疗靶点[71]。Han Yang等[72]制备了一种

双修饰的新型仿生纳米系统用于递送Res，将Res加载到

红细胞膜（red blood cell membrane，RBCm）包被的纳米

结构脂质载体中，载体含有狂犬病病毒糖蛋白29（rabies 
virus glycoprotein 29，RVG29）和附着在RBCm表面的三

苯基膦（triphenylphosphine，TPP）阳离子，制得RVG/

TPP-Res NPs@RBCm；在RVG29和TPP的协同作用下，

RVG/TPP-Res NPs@RBCm能够穿过BBB并靶向神经元

细胞，进一步定位于线粒体中，血液循环时间较长，这

种新型仿生纳米材料能够缓慢释放Res，降低Res代谢速

率；可以通过发挥抗氧化作用清除线粒体中ROS从而改

善线粒体氧化应激。

2.3 纳米递送QT
尽管QT具有广泛的药理学特性，但其溶解度低、吸

收不良和代谢快速，造成QT生物利用度低[73]，限制其在

AD防治中的应用。

QT具有抑制Aβ聚集、改善神经炎症以及改善神经

细胞活力作用，并且能够改善AD小鼠的认知障碍。Sun 
Dongdong等[74]制备了一种功能化QT NPs（PLGA@QT 
NPs），研究发现PLGA@QT NPs可以有效抑制Zn2＋诱导

的Aβ42聚集，并且能够提高神经细胞的活力，行为学研

究表明注射PLGA@QT NPs能够改善APP/PS1小鼠的认知

缺陷。另外，Moreno等[75]使用玉米醇溶蛋白NPs作为载体

负载QT，制得槲皮素玉米蛋白纳米颗粒（nanoparticles of 
corn protein-quercetin，NPQ），研究发现玉米醇溶蛋白NPs
作为载体能够显著提高QT的生物利用度；该研究将SAMP8
小鼠分为两组，一组每48 h口服NPQ（25 mg/kg mb），另

一组每24 h口服QT溶液（25 mg/kg mb），结果发现使用

NPQ治疗的小鼠大脑中QT含量约为游离QT的2 倍，并能

显著改善SAMP8小鼠的认知和记忆障碍；该QT NPs也
表现出一定的抗炎作用，分化抗原簇分子11b（cluster of 
differentiation 11b，CD11b）是小胶质细胞的标志物，小
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胶质细胞与星形胶质细胞的过度激活会增加促炎因子表

达，引起炎症反应，而NPQ能够降低海马体中GFAP与
CD11b的表达，有利于减轻炎症反应。

2.4 纳米递送An

从浆果中提取的An能够改善认知缺陷，减轻与年龄

相关的氧化应激[76]。Kanninen等[77]的研究表明，在体内

与体外AD模型中上调Nrf2表达能够降低Aβ诱导的神经

变性和改善细胞氧化应激。Amin等[78]将An封装于PLGA 

NPs中，使用聚乙二醇-2000（polyethylene glycol-2000，
PEG-2000）作为稳定剂，制得An-NPs；研究结果表明

An-NPs的治疗效果优于An，具有抗Aβ产生、抗氧化和

抗炎特性，还具有良好的生物相容性与安全性；An-NPs

能够抑制Aβ1-42诱导的J38/JNK信号通路激活，从而抑制

β-分泌酶1的表达，减少Aβ的产生；并且它可以通过激活

Nrf2/HO-1信号通路减轻ROS诱导的氧化应激；另外它还

能抑制炎症细胞因子的表达。Kim等[79]将An封装在PEG-

金纳米颗粒（PEG-AuNPs）中，AnPEG-AuNPs治疗效果

优于An，并且它可以通过调节体内和体外AD模型中的

p-JNK/NF-κB/p-GSK-3β信号通路，从而抑制神经炎症和

炎症细胞因子的产生。Ali等[80]也对AnPEG-AuNPs的作用

机制进行探讨，发现AnPEG-AuNPs能够保护突触前蛋白

与突触后蛋白免受Aβ1-42诱导的突触功能障碍，并且能够

通过调节p-PI3K/p-Akt/p-GSK-3β通路，进而抑制Tau蛋白

的过度磷酸化。

2.5 纳米递送PCs

PCs具有很强的抗氧化作用，被广泛用于AD的防

治。Zhang Bosong等[81]以透明质酸（hyaluronic acid，
HA）为核心，包埋Res与低聚原花青素（oligomeric 

proanthocyanidin，OPC），并在表面连接细胞穿膜肽

B6，构建纳米复合物B6-Res-OPC-HA NPs用于防治AD，

B6肽中的转铁蛋白（transferrin，TfR）能够靶向穿越

BBB；该NPs利用HA的抗炎作用以及两种多酚对ROS

的清除作用，改善氧化应激和神经炎症。另外，Chen 

Zhongqin等[82]制备了PEG修饰二氧化铈（CeO2）@二氧

化硅（SiO2）纳米粒子（CSP-NPs）用于递送PCs，简

称PCs-NPs，研究表明PCs-NPs表现出显著的乙酰胆碱酯

酶抑制活性，并且能够改善Aβ1-42诱导的PC12细胞的细 

胞毒性。

综上所述，纳米载体递送植物多酚具有多种优势且

能有效发挥拮抗AD作用，例如抗炎作用、抑制Aβ生成与

沉积，具体机制及信号通路见图4。另外，表2中列举了

纳米载体递送QT、Cur、Res、An和PCs的聚合体形式、

病理模型、对照组及作用机制。

STAT3
p-JNK//NF-κB/

p-GSK-3β
GFAP Iba-1 CD11b

J38/JNK

β Tau
NFTs

p-PI3K/p-AKT/
p-GSK-3β

PKB/GSK-3β

SIRT1 PKB/GSK-3β
Nrf2/HO-1

Claudin-1 ZO-1

LPS

图 4 纳米载体递送植物多酚靶向AD及其机制[62-82]

Fig. 4 Nanocarrier delivery of plant polyphenols targeting  

AD and its mechanisms[62-82]

表 2 纳米载体递送植物多酚防治AD

Table 2 Nanocarrier delivery of plant polyphenols for the  

prevention and treatment of AD

植物多酚
种类

聚合体形式 病理模型 对照组 作用机制
参考
文献

Cur
Cur-LNC 注射Aβ1-42肽诱导的AD

老年雌性小鼠模型
游离Cur 抑制炎症细胞因子的表达

以及与NF-κB信号通路
[62]

Cur-LNC 注射Aβ1-42诱导的AD小
鼠模型

游离Cur 调节BDNF和Akt/GSK-3β信号
通路从而改善Aβ诱导的认知障碍

[64]

Res

Res@SeNPs 大鼠嗜铬细胞瘤细胞
（PC12） 游离Res

与Aβ42结合，阻断金属离子在
Aβ上的结合位点，从而减少金属

离子诱导的Aβ42聚集
[68]

Res@SeNPs 氯化铝诱导的
AD小鼠模型

游离Res
下调STAT3表达以及IL-1β水平，从
而改善AD中的神经炎症；通过上调
SIRT1的表达、降低microRNA-134的
表达，从而促进神经突起的生长

[69]

TGN-Res@SeNPs
AlCl3与D-半乳糖诱导的
AD小鼠模型、Aβ-Cu2+

诱导的PC12细胞

游离Res、
Res@SeNPs

调节肠道微生物群稳态，增加微生物
群落的多样性和稳定性，抑制小胶质
细胞激活，减少促炎细胞因子生成

[71]

RVG/TPP-Res NPs@
RBCm

APP/PS1双转基因
AD小鼠、HT22细胞

游离Res 减轻Aβ相关的线粒体氧化应激 [72]

QT
PLGA@QT NPs APP/PS1小鼠 游离QT 抑制Zn2＋诱导的Aβ42聚集 [74]

NPQ SAMP8小鼠 游离QT 降低海马体中GFAP的表达 [75]

An

An-NPs 人神经母细胞瘤细胞系
（SH-SY5Y细胞系）

游离An

靶向Aβ1-42减少病理性蛋白的聚集，
激活Nrf2/HO-1通路，减轻ROS诱
导的氧化应激，调节神经元P38-

MAPK/JNK信号并通过抑制Bax、
caspase-3蛋白的表达，抑制细胞凋亡

和神经变性

[78]

AnPEG-AuNPs
注射Aβ1-42肽诱导的AD
老年雌性小鼠模型、

HT22细胞
游离An

调节p-JNK/NF-κB/p-GSK-3β信号通
路，从而抑制神经炎症和神经凋亡标

志物的产生
[79]

AnPEG-AuNPs
注射Aβ1-42肽诱导的AD
老年雌性小鼠模型、小

鼠bEnd3细胞系
游离An

保护突触前蛋白与突触后蛋白免受
Aβ1-42诱导的突触功能障碍，并且能
够通过调节p-PI3K/p-Akt/p-GSK-3β通
路，从而抑制Aβ1-42注射小鼠中Tau蛋

白过磷酸化

[80]

PCs

B6-Res-OPC-HA NPs APP/PS1小鼠，
SH-SY5Y细胞

/ 清除ROS，降低氧化应激以及
改善神经炎症

[81]

PEG修饰的原花青素二
氧化铈二氧化硅纳米粒
子（PAC-PEG-CeO2@

SiO2NPs）
PC12细胞 / 抑制乙酰胆碱酯酶活性，改善Aβ1-42

诱导的PC12细胞毒性
[82]

3 结 语

除本文所提及的植物多酚种类外，还有许多其他

种类的植物多酚具有多种保护神经作用，例如阿魏酸、
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绿原酸、柚皮素、芹菜素等物质。目前常用于植物多酚

递送的载体形式为脂质体，脂质体是纳米或微米大小的

封闭球形囊泡，由单层或双层磷脂或胆固醇组成，具有

疏水性尾巴、亲水头，可以保护植物多酚的稳定性，将

其输送到大脑中[83]。脂质体具有良好的生物安全性，稳

定性高、生物降解性好，对BBB的通透性高、循环时

间长和避免免疫效应产生等特性。但脂质体植物多酚递

送系统的主要限制是植物多酚负载量和包封率低，如何

有效提高脂质体包封率和载药量是亟待解决的问题。 

Arora等[84]使用表面修饰脂质体对ApoE2编码质粒DNA进

行有效脑靶向递送治疗AD。谷胱甘肽聚乙二醇化脂质体

可增强大脑中淀粉样蛋白靶向抗体片段穿过BBB进入大

脑[85]。另外，还可以在脂质体表面与慢病毒进行共价结

合，形成仿生纳米材料，目前已经报道许多RVG肽修饰

的纳米载体[86]。因此，新型仿生纳米材料可能会成为未

来研发的趋势。

在AD治疗中，纳米载体植物多酚系统具有抗Aβ聚集

以及防止Tau蛋白过度磷酸化作用。另外，它还能通过减

轻神经炎症，减少ROS生成，改善细胞氧化应激，进而

起到改善AD症状的作用；部分纳米载体植物多酚递送系

统还表现出改善肠道菌群失调的作用。纳米载体递送植

物多酚系统抗AD机制主要取决于植物多酚的神经保护作

用，纳米载体主要用于改善BBB通透性，但部分经修饰

的纳米载体也具有一定抗AD作用。当前，纳米载体递送

还有许多亟待解决的问题，例如应用的植物多酚种类以

及载体形式缺乏多样性，以及如何准确确定跨越BBB的

NPs过渡时间和定位靶向。同时，对负载在NPs中植物多

酚生物活性和生物稳定性进行评估也十分重要，对含有

重金属NPs的安全性检测也至关重要。因此，使用纳米载

体递送植物多酚用于防治AD的未来研究应侧重于纳米材

料的安全性以及以及药代动力学优化。若条件允许，除

体内实验与体外实验外，在临床试验中也应重点评估NPs
的安全性和有效性。
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