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摘　要：阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一种神经退行性疾病，其病因复杂。活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS) 是生理代谢的副产物，机体中有多个 ROS 来源，异常水平的 ROS 会破坏抗氧化系统

并产生氧化应激现象。越来越多的证据表明，氧化应激可能是认知老化和诱发 AD 的关键因素之一。本文

综述了机体中氧化应激的来源，并分析了氧化应激对自噬功能、β- 淀粉样蛋白 (amyloid-β, Aβ)、Tau 蛋白、

突触功能障碍以及风险基因 ApoE ε4 的影响，探讨了针对氧化损伤的干预措施，为 AD 的发病机制研究和

潜在治疗策略提供参考。
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is a kind of neurodegenerative disease with complex etiology. Reactive oxygen 
species (ROS) are the by-products of physiological metabolism. There are multiple sources of ROS in the body. 
Abnormal levels of ROS will damage the antioxidant system and lead to oxidative stress. Accumulating evidence 
suggests that oxidative stress may be one of the key factors in cognitive aging and AD development. This article 
reviews the origin of oxidative stress in vivo, analyzes the effects of oxidative stress on autophagy, amyloid-β (Aβ), 
Tau protein, synaptic dysfunction, and the risk gene ApoE ε4, and further discusses the interventions against 
oxidative damage, so as to provide reference for the elucidation of the pathogenesis and potential treatment 
strategies of AD.
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阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 是一种

发展缓慢的神经退行性疾病，主要表现为记忆丧失、

认知功能下降和行为异常等 [1]。AD 的病因与蛋白

质发生错误折叠有关 [2]，其病理特征主要表现为细

胞外 β- 淀粉样蛋白 (amyloid-β, Aβ) 沉积形成的老年

斑 (senile plaques, SPs) 和细胞内 Tau 蛋白过度磷

酸化形成的神经元纤维缠结 (neurofibrillary tangles, 
NFTs)[3]，并伴随突触功能障碍和广泛的氧化应激

(oxidative stress, OS)[4]。Aβ是淀粉样前体蛋白 (amyloid 

precursor protein, APP) 被 β- 分泌酶 1 (β-amyloid precursor 
protein cleavage enzyme 1, BACE-1) 和 γ- 分泌酶切

割而产生的含 39~43 个氨基酸残基的小肽 [5]，人体

中最常见的亚型是 Aβ1-40 和 Aβ1-42
[6]。Tau 蛋白是一
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种微管结合蛋白，当其被错误修饰时会导致 Tau 异

常聚集为 NFTs。
脑容易受到氧化应激的影响。一方面，脑的氧

需求很高，而抗氧化系统相对缺乏；另一方面，脑

含有高水平的过渡金属和抗坏血酸，它们具有强有

力的促氧化作用 [7]。过强的氧化应激反应会导致神

经细胞膜或细胞器膜上的脂质过氧化，以及细胞内

蛋白质修饰和 DNA 损伤。氧化应激反应会促进 Aβ 
沉积、Tau 蛋白过度磷酸化，影响线粒体功能，造

成突触功能障碍甚至神经元死亡 [8-9]。另外，氧化

还原信号转导失调会影响自噬作用，进而诱导神经

疾病的发生。携带 APOE ε4 的 AD 患者海马体中脂

质过氧化增加，表明 APOE ε4 与氧化还原介导的脑

损伤有关 [10]。本文综述了氧化应激对 AD 病理形成

的影响，为 AD 的预防和治疗提供策略。

1　AD脑内氧化应激的来源

氧化应激是由活性氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 过量累积以及抗氧化系统受损导致的氧化还

原不平衡的状态 [11]。ROS 由氧 (O2) 被部分还原产

生的自由基和非自由基组成，包括：超氧自由基阴

离子 (O2•
-)、过氧化氢 (H2O2)、羟基自由基 (OH•) 等。

ROS 是不可避免的生理产物，机体通过产生适量的

ROS 来诱导氧化还原信号，从而调节生命所必需的

多种细胞反应。在生理稳态条件下，ROS 维持在一

个低水平状态，由于它们具有信使功能，完全抑制

它们是有害的；然而，过量的 ROS 累积会损害细

胞抗氧化防御系统，导致氧化应激 [12]。

中枢神经系统中存在多种潜在的氧化应激来

源。在 AD 研究中，Aβ 自身的氧化应激毒性、线粒

体功能的改变以及金属离子毒性被广泛报道 [13-14]。

Aβ 通过对脂质、蛋白质和 DNA 的氧化损伤以及降

低抗氧化酶活性等途径产生神经毒性。此外，线粒

体功能受损可能进一步放大 Aβ 神经毒性，并促进

细胞 ROS 的累积；过渡金属沉积在 AD 大脑中，进

一步促进 Aβ 聚集，加剧 AD 进程 [15]。因此，Aβ
聚集体可能通过线粒体损伤或者金属离子稳态失衡

从而诱导 ROS 过量产生。

1.1　Aβ通过线粒体损伤引发氧化应激

线粒体是细胞内 ROS 的最大来源。Aβ 与线粒

体蛋白、线粒体内膜和基质的相互作用损伤了氧化

磷酸化 (oxidative phosphorylation, OXPHOS) 过程，

增加了 ROS 的产生 [16]。相关假设模型 ( 图 1) 表明，

突变体 APP 或 Aβ 可定位于大脑特定区域神经元的

线粒体，导致电子传递链 (electron transport chain, 
ETC) 酶复合体Ⅰ和Ⅲ的酶活性受损，累积的电子

Aβ进入线粒体后，一方面损伤ETC中酶复合体Ⅰ和Ⅲ的活性，导致电子累积并与O2反应生成O2•
-，O2•

-由MnSOD催化生成

H2O2和O2，H2O2被GPX或CAT转化为H2O，或者通过芬顿反应还原为OH•；另一方面，Aβ纤维还可以激活NOX导致线粒体

ROS升高。过量的ROS会激活BACE-1，促进APP的裂解，进而促进Aβ的生成，进一步诱发线粒体氧化损伤。

图1  Aβ通过线粒体诱发ROS的产生
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与 O2 反应从而产生 O2•
-。O2•

- 经线粒体基质中的锰

超氧化物歧化酶 (MnSOD) 催化生成 H2O2 和 O2
[17]，

H2O2 又可以被谷胱甘肽过氧化物酶 (GPX) 或过氧

化氢酶 (CAT) 转化为 H2O，或在还原性过渡金属 ( 如
铜和铁 ) 离子的催化下，通过芬顿反应部分被还原

为 OH•[18]。有研究发现，在小胶质细胞中，Aβ 纤

维可激活烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 (NADPH) 氧
化酶 (NOX)，导致线粒体 ROS 升高 [19]。在老年人

和 AD 患者脑组织中，线粒体复合物Ⅰ相关基因表

达下调 [20]，Aβ 通过线粒体损伤引发氧化应激，进

而导致线粒体 DNA 损伤 [21]。此外，线粒体内钙离

子水平升高可诱导产生自由基，导致神经元死亡 [22-23]。

长期暴露于 ROS 可导致蛋白质和 DNA 氧化损

伤，并促进线粒体膜脂质过氧化 ；而急性暴露于

ROS 可使三羧酸循环 (tricarboxylic acid cycle, TCA 
cycle) 乌头酸酶和 ETC 的铁 - 硫中心失活，抑制线

粒体中 ATP 的产生 [24]。同时，ROS 的增加会激活

BACE-1，增加 Aβ 的生成，Aβ 进一步诱发线粒体

损伤而产生 ROS，形成恶性循环 ( 图 1)。
1.2　Aβ通过金属稳态失衡引发氧化应激

微量金属离子的存在也是 ROS 产生的一个来

源。金属离子 ( 如铜、铁和锌 ) 在不同大脑区域的

错误沉积或分布会引起氧化应激，金属离子的不平

衡与 AD 进展密切相关 [25]。Aβ 的毒性是因为形成

过量的 ROS 而引发的，研究表明某些活性金属离

子可加剧 Aβ 的氧化损伤作用 [26]。此外，Aβ 的过量

产生与金属离子失衡从而激活 β- 或 γ- 分泌酶并抑

制 α- 分泌酶有关 [1, 25]。因此，Aβ 可能通过金属稳

态失衡引发氧化应激，进而促进 AD 病变进程。

Aβ 对铜和铁有很高的亲和力。当铁离子被还

原为亚铁离子时，亚铁离子结合到 Aβ 的 N- 末端区

域进行修饰并产生 ROS[27]，ROS 的过量生成会导

致神经细胞膜的脂质过氧化以及神经元损伤 [28]。去

铁胺处理 APP/PS1 小鼠后，神经元死亡程度减少 [29]。

近期研究发现，近红外荧光铜离子探针 (DDP-Cu)
测得的 AD 小鼠和果蝇大脑中的铜离子含量高于正

常对照组，铜离子升高引发 ROS 增加、Aβ 聚集并

产生神经细胞毒性 [30]。Aβ 中的第 35 位蛋氨酸残

基 (Met35) 巯基与铜络合可形成自由基阳离子

(Met-S•+)，其被认为在 Aβ 的神经毒性中起作用，

可诱导产生更多的 ROS[1]。金属 -Aβ 复合体引起的

氧化应激可导致兴奋性毒性，并促进膜去极化，损

害线粒体功能。低水平的锌离子能够抑制 Aβ 诱导

的毒性，其可能通过阻断 Aβ1-40 形成膜钙通道孔来

发挥细胞保护作用 [31]。此外，锌离子能够与铜离子

( 部分与铁离子 ) 竞争性地结合 Aβ，使铜离子无法

进入Aβ的结合位点，阻止铜 -Aβ诱导的ROS形成 [32]。

正常生理条件下，Aβ 与铜、铁和锌的代谢之

间保持着微妙的平衡，但是受到氧化应激和亚硝化

应激诱导的各种外源性和内源性因素的影响，这种

金属稳态平衡会被打破。螯合剂可以通过配位原子

( 如氧、氮或硫 ) 与氧化还原金属结合，阻止 ROS
的生成，或可用于预防氧化应激。

2　氧化应激诱导AD的发生

2.1　氧化应激与自噬

在氧化应激、缺氧和营养物 ( 如葡萄糖和氨基

酸 ) 缺乏的条件下，细胞会通过启动自噬 (autophagy)
去除受损神经元和异常蛋白聚集体，以提高神经元

的抗氧化防御能力 [33]，这有助于细胞存活和延缓

AD 进程。越来越多的证据表明，氧化应激是这些

刺激的汇聚点， ROS 是维持自噬的主要细胞内信号

分子。ROS 累积导致细胞成分损伤从而启动自噬，

而自噬反过来又有助于减少氧化损伤。

作为信号分子，ROS 可以促进自噬和细胞程

序性死亡 [34]。H2O2 是线粒体在营养缺乏时产生的

主要 ROS 分子，比其他 ROS 分子更稳定，更容易

扩散到细胞质中，在自噬信号通路的转导中起重要

作用 [35-36]， 其主要通过三种不同的机制调节自噬 (图
2)[37]。为了应对营养缺乏，H2O2 将 Atg4 (autophagy 
related gene 4) 第 81 位半胱氨酸残基 (Cys81) 氧化，

诱导微管相关蛋白轻链 3B- Ⅰ (light chain 3B - Ⅰ , 
LC3B- Ⅰ ) 转化为促进自噬体形成的 LC3B- Ⅱ [38] ；

另一方面，H2O2 通过促进 α- 亚基和 β- 亚基的反应

性半胱氨酸的 S- 谷氨酰化 ( 与谷胱甘肽 GSH 的巯

基形成混合二硫化物 GSSG)，激活腺苷酸活化蛋白

激酶 (AMP-activated protein kinase, AMPK)[39]，从而

抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1 (mammalian 
target of rapamycin complex 1, mTORC1) 的活性，最

终促进自噬 [40] ；此外，在营养缺失的情况下，细胞

通过多药耐药蛋白 1 (multidrug resistance protein 1, 
MRP1) 外排 GSH 以及 H2O2 的氧化作用，降低 GSH/ 
GSSG 比率，促进巯基氧化，从而改变硫醇氧化还

原状态，调节自噬过程 [41]。研究发现，在没有任何

自噬刺激的情况下，GSH 的氧化也能够诱导自噬，

表明了硫醇氧化还原稳态在自噬调控中的重要性 [41]。 
2.2　氧化应激促进AD病理标志物的形成

Aβ 级联假说和 Tau 蛋白学说是 AD 发病机制
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的两种主要假说，其认为 SPs 和 NFTs 产生的神经

毒性对 AD 的发展起主要推动作用，并且 AD 的神

经病理学改变早在临床症状出现之前就已出现，因

此常选用 Aβ 沉积和病理性 Tau 作为 AD 的病理标

志物 [42]。但研究发现，许多降低 Aβ 水平的药物并

没有改善 AD 症状，标志物的水平与 AD 严重程度

并不完全相符 [43]。生物标志物可能与 AD 病理早期

其他推动因素的作用有关，在转基因线虫模型中发

现，氧化应激出现在淀粉样斑块出现之前 [44]，Aβ
聚集可能是大脑氧化应激刺激的结果。此外，氧化

应激与 Tau 病变之间也存在相关性 [45]。因此，AD
早期的氧化应激对 Aβ 和 Tau 可能具有极其重要的

影响。

氧化应激通过调节 Notch1 信号通路影响 Aβ[46]。

Notch1 信号通路参与记忆的形成和巩固，抑制

Notch1 通路会诱发神经元丢失、学习记忆能力下降

等 AD 症状 [47] ；此外研究发现，白藜芦醇通过激活

Notch1 信号转导诱导自噬，从而抑制细胞凋亡 [48]。

Notch1 信号通路的激活需要 γ- 分泌酶来剪切 Notch1，
而 Aβ 也需要 BACE-1 和 γ- 分泌酶剪切 APP 才能

生成，因此 Notch1 和 APP 存在底物竞争关系。当

发生氧化应激时，ROS 可以上调 γ- 分泌酶的表达，

进而诱导 BACE-1 的活化 [49]，这使 γ- 分泌酶偏向

于对 APP 的剪切，导致 Notch1 通路无法被正常激

活，其诱发的自噬作用减弱，最终产生过量的 Aβ ( 图
2)。Aβ 通过线粒体功能损伤和金属离子稳态失衡进

一步诱发氧化应激，逐步形成恶性循环。此外，

Notch1 还可以调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路 [50]，

从而导致神经元自噬异常，影响 Aβ 的清除。 
氧化应激与 Tau 蛋白异常密切相关 [51]，磷酸

化 Tau 分子的聚集与蛋白质和脂肪酸的氧化有关。

氧化应激诱导的蛋白质氧化损伤可通过半胱氨酸依

赖性机制促使Tau蛋白自身聚集，导致 NFTs的形成。

脂质过氧化产物 4- 羟基壬烯醛 (4-hydroxynonenal, 
4-HNE) 能够诱导 Tau 蛋白的构象变化并形成沉淀。

此外，ROS 能抑制磷酸酶 2A (phosphatase 2A , PP2A)
的活性 [52]，从而促进糖原合成酶激酶 3β (glycogen 
synthase kinase 3β, GSK3β) 的激活 ( 参与 Tau 磷酸

化的一种激酶 )，因此 GSK3β 活性增加可能会导致

Tau 蛋白的过度磷酸化 [53]。 
2.3　氧化应激诱导突触功能障碍

AD 病理学研究表明，突触功能障碍和突触丢

ROS过量累积会引发氧化应激，并通过调节相关蛋白活性引发AD病理；H2O2作为主要信号分子促进自噬；NMDA型谷氨酸

受体(NMDAR)受到Aβ过度刺激后，导致有害的信号通路上调，造成线粒体氧化损伤，产生过量的ROS，最终造成突触功能

障碍；由于ApoE4缺乏硫醇介导的抗氧化特性，Aβ通过氧化-抗氧化系统失衡触发神经元损伤和氧化应激，而慢性氧化应激

损害线粒体功能，从而加剧氧化损伤并导致神经元功能障碍。

图2  氧化应激与AD病理关系机制图
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失会导致 AD 患者认知缺陷，其中突触丢失是 AD 
发病机制中的早期事件 [54]。ROS 生成和氧化应激

促进的突触功能改变与 AD 病理学相关，氧化应激

和突触功能障碍的关系对延缓和治疗AD至关重要。

海马区 CA1 神经元突触强度与年龄相关的氧

化损伤有关 [55]。老年大鼠的海马切片比年轻大鼠具

有更多的 H2O2 
[56]。另外，不同浓度的 ROS 对长时

程增强 (long-term potentiation, LTP) 的作用不同：低

浓度 (1 μmol/L) 的 H2O2 通过影响内部钙离子储存，

可将年轻大鼠海马中的 LTP 增强 2 倍，而高浓度 (20 
μmol/L 以上 ) 的 H2O2 会通过钙调磷酸酶依赖机制

损害突触传递和 LTP [57]。这表明最高水平的突触强

度需要特定水平的 ROS。
NMDA 型谷氨酸受体 (N-methyl-D-aspartate type 

of glutamate receptor, NMDAR) 在学习和记忆形成中

起重要作用，对大脑发育和中枢神经系统的功能至

关重要。通过培养海马神经元发现，Aβ 通过 NMDA
依赖的机制介导突触后神经元钙内流从而引发突触

功能障碍，并伴随大量 ROS 生成和氧化应激现象

( 图 2)[58]。研究表明，NMDAR 参与冈田酸 (okadaic 
acid, OKA) 诱导的大鼠脑内 Tau 磷酸化过程， NMDA
拮抗剂可以有效阻止 OKA 诱导的神经毒性 [59]。此

外，由氧化应激引发的脂质过氧化会导致质膜结构

和流动性的改变，影响树突棘的形成和功能以及受

体的运输和定位 [60]。因此，NMDAR 的调节、ROS
的产生以及氧化应激导致的脂质过氧化对突触功能

的影响可能加速 AD 的病理进展。

2.4　氧化应激与ApoE4
载脂蛋白 E (apolipoprotein E, ApoE) 存在三种

亚型 (ApoE2、ApoE3、ApoE4)，由三种不同的等

位基因 ApoE ε2、ApoE ε3 和 ApoE ε4 编码。由于

ApoE 异构体之间存在构象和结构差异，三种异构

体与 Aβ 及过度磷酸化的 Tau 蛋白之间作用不同，

从而产生不同的神经毒性。ApoE4 的存在似乎促进

AD 病理，其通过损害线粒体功能并导致自由基累

积，进而引发氧化应激 [61]。近期研究发现，ApoE 
ε4 携带者的线粒体动力学调节因子 SIRT3 的水平降

低，进一步损害了线粒体的结构和功能，从而诱发

氧化应激和突触丢失 [62]。因此，ApoE4 可能通过氧

化应激影响 AD 进展。

ApoE 的硫醇基团可以介导抗氧化作用。含硫

醇化合物，如半胱氨酸 (Cys) 和谷胱甘肽 (GSH)，
是自由基清除剂，其功能已被广泛研究 [63-64]，在

AD 患者中，硫醇水平显著降低。ApoE2 和 ApoE3

分别含有 1 个和 2 个硫醇基团 (Cys)，而 ApoE4 在

相应氨基酸残基位点则缺乏硫醇基团，因此 ApoE4
是抗氧化能力最弱的 ApoE，可能会导致细胞抗氧

化能力降低，从而导致生物大分子被氧化 ( 图 2) 并
促进 Aβ 聚集。人类基因靶向替代小鼠基因的实验

表明，ApoE ε4 小鼠大脑的氧化和亚硝化损伤表现

均高于 ApoE ε2 和 ApoE ε3 小鼠 [65]，该现象支持了

上述观点。此外，有研究证明不同亚型的 ApoE 结

合脂质过氧化产物 4-HNE 的能力不同，ApoE4 的

结合能力最弱，其无法完全抑制 4-HNE 的毒性 [66]，

而 4-HNE 可氧化神经元蛋白质并最终导致细胞死

亡，这可能是 ApoE4 成为 AD 主要风险因素的一个

重要机制 [67]。

3　氧化应激的干预措施

3.1　抗氧化剂

由于氧化应激在 AD 发病中起着至关重要的作

用，因此可以采用抗氧化剂延缓和治疗 AD。抗氧

化剂系统可分为两类：内源性系统和外源性系统。

人体可以通过生物合成获得内源性抗氧化剂，也可

以通过饮食获得外源性抗氧化剂 [68]。

3.1.1　增强内源性抗氧化途径

大量研究表明，加强内源性酶类和非酶类抗氧

化剂的表达和活性以及提高氧化应激相关的信号通

路活性，可以减轻 Aβ 寡聚物诱导的氧化应激，有

利于 AD 的治疗。三种最常见的酶类抗氧化剂是过

氧化氢酶 (CAT)、超氧化物歧化酶 (SOD) 和谷胱甘

肽过氧化物酶 (GPX)，CAT 和 SOD 过表达可保护

二丁酰环腺苷 (dbcAMP) 诱导分化的 SH-SY5Y 细

胞免受 Aβ 毒性，神经元中 GPX 过表达同样增强了

神经细胞对 Aβ 神经毒性的抵抗力 [69-70]。非酶类抗

氧化剂包括：谷胱甘肽 (glutathione, GSH)、谷氧还

蛋白 (glutaredoxin, GRX)、硫氧还蛋白 (thioredoxin)、
硫辛酸 (lipoic acid)、辅酶 Q10 (coenzyme Q10)、胆

红素 (bilirubin) 等，通过提高还原型谷胱甘肽含量

应对 AD 中 Aβ 诱导的氧化应激是使用非酶类抗氧

化剂的一种策略 [71]。此外，缺氧诱导因子 -1α (hypoxia- 
inducible factor-1α, HIF-1α) 可以与 γ- 分泌酶相互作

用 [72]，进而干扰 Notch1 信号通路，影响 Aβ 剪切；

增强 Nrf2 抗氧化通路的活性也可减轻可溶性 Aβ 寡

聚体引起的氧化损伤 [73]。因此，Notch1 和 Nrf2 等

信号通路可能是治疗 AD 的潜在靶点。

3.1.2　补充外源性抗氧化剂

通过饮食摄入外源性抗氧化剂有利于改善疾病



生命科学 第35卷524

的活性，有助于减少 ROS 过度积累，降低整体氧

化应激水平 [98]。在一项临床研究中发现，每周进行

3 次有氧运动，持续 6 个月，可显著降低老年人血

液中的晚期氧化蛋白产物 (advanced oxidation protein 
products, AOPP)水平 [99]。在目前可用的治疗方法中，

长期体力活动在减少氧化应激上展现出极大潜力。

3.2.2　饮食模式

研究发现，饮食模式也会影响 AD 进展。西方

饮食与 AD 风险增加有关，其饮食特点为肉类摄入

量较高 [100]。与此相反，地中海饮食的特点是水果、

蔬菜和鱼类占比较高，可提供必要的维生素、矿物

质和多酚，有助于减少氧化应激和炎症，进而降低

AD 风险 [101]。此外，严格限制卡路里摄入量同时保

证营养摄入的饮食能够起到延缓衰老、改善记忆力

条件下抗氧化能力减弱和自由基过量增加引发的症

状 [74]。许多研究报道了食物来源的抗氧化剂对治疗

AD 起重要作用，其可通过抗炎反应以及预防 Aβ
聚集和 Tau 蛋白积累来延缓 AD 进展 [75]。膳食中的

天然抗氧化剂主要包括维生素、多酚、生物碱和黄

酮类等 ( 表 1)。
3.2　生活方式

3.2.1　长期运动 
运动可通过提高脑源性神经营养因子 (brain-

derived neurotrophic factor, BDNF) 水平来改善学习

和记忆 [96]，同时还可提高心肌和骨骼肌中抗氧化酶

的水平 [97]。运动对氧化损伤的改善效果与运动时长

密切相关。虽然短期运动往往会增加 ROS，但长期

运动会增加 SOD、GPX 和 CAT 等内源性抗氧化酶

表1  膳食中具有潜在AD治疗效果的天然抗氧化剂

抗氧化剂 功能 膳食来源 文献

维生素E (Vitamin E) 降低自由基介导的神经元毒性，保护机体免受氧化 菠菜、萝卜、芦笋、甜菜等 [76-77]
         损伤，改善认知能力，具有抑制和延缓炎症引起

     的神经元死亡的潜力  
维生素C (Vitamin C) 又称L-抗坏血酸，具有清除细胞内外自由基的能力； 西红柿、柠檬、橙、菠菜等 [78-79]
         能够抑制Aβ纤维生成，减轻神经炎症，抑制铁、  [78-79]
     铜和锌的螯合 
维生素D (Vitamin D) 抑制脂质过氧化，并增加抗氧化酶的活性；缺乏会 蛋黄、金枪鱼、蘑菇、牛奶等 [80-81]
         导致炎症应激反应，通过促进Aβ生成并提高Tau
     磷酸化加剧AD病理 
表没食子儿茶素没 绿茶中最有效的抗氧化多酚，可直接与Aβ相互作用 绿茶、乌龙茶和红茶等 [82-83]
    食子酸酯(EGCG)     并抑制聚集体的形成；可降低半胱天冬酶水平，

     抑制氧化应激，同时减少大鼠模型海马体中的脂

     质过氧化 
白藜芦醇 多酚类化合物，具有清除自由基的能力；可以促进 红葡萄、蓝莓、黑巧克力和花生酱等 [84-85]
    (Resveratrol)     自噬功能，降解Aβ聚集体；可以增加细胞内SOD、

     CAT等抗氧化酶水平，同时降低脂质过氧化  
姜黄素(Curcumin) 多酚类化合物，具有清除自由基的特性，有助于抑 生姜、咖喱等 [86-87]
        制脂质过氧化；可减少Aβ斑块水平并减少氧化应

     激；可恢复脑组织中谷胱甘肽的水平，并减少AD
     模型小鼠中氧化蛋白的含量 
羟基酪醇 多酚类化合物，具有抗炎、抗氧化作用，可增强线 橄榄油、橄榄果 [88-89]
    (hydroxytyrosol)     粒体活性从而恢复AD细胞模型的能量缺陷；可

     干扰Aβ和Tau聚集

咖啡因(Caffeine) 黄嘌呤生物碱化合物，能够抑制淀粉样变性和Aβ积 咖啡、巧克力、一些功能性饮料等 [90-91]
     累；可增强神经元可塑性，改善学习和记忆能力 
槲皮素(Quercetin) 黄酮类化合物，能够提高抗氧化酶活性；通过增强 山药、石榴、洋葱等 [92-93]
     线粒体膜电位、ATP合成以及降低ROS水平减轻

     线粒体损伤；抑制Aβ聚集和Tau磷酸化 
柚皮素(Naringenin) 二氢黄酮类化合物，通过上调自噬保持线粒体膜 番茄、葡萄柚、橙、橘等 [94-95]
     电位并抵抗ROS的产生，通过缓解脂质过氧化

     和细胞凋亡来减轻Aβ诱导的学习和记忆障碍
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并延缓 AD 进展的效果 [102]。对年龄相关疾病动物

模型进行间歇性禁食，可观察到 AD 病理特征得到

改善；机制研究发现，这是通过激活适应性细胞应

激信号通路、增强线粒体新陈代谢、促进 DNA 修

复和自噬实现的 [103]。

4　结论

大脑易受到氧化损伤的影响，中枢神经系统存

在多种 ROS 来源，ROS 的累积会引发氧化应激，

而氧化应激会促进 Aβ 沉积、Tau 蛋白过度磷酸化，

并造成突触丧失和神经元死亡。Aβ 的过量累积与

氧化应激密切相关，且 Aβ 作为 AD 的一种病理标

志物受到广泛关注。Aβ 通过破坏线粒体氧化磷酸

化和 ETC 传递以及影响金属稳态平衡，加剧 ROS
的产生并诱发氧化应激。ROS 在自噬的激活过程中

起着至关重要的作用，其累积会诱导自噬，以应对

各种应激条件的刺激。AD 风险基因 ApoE ε4 较弱

的抗氧化性无法有效抑制氧化损伤，进一步促进了

AD 病情的发展。然而，破坏氧化还原平衡的潜在

机制和氧化应激的实际来源目前仍未阐明。此外，

氧化应激会促进 Aβ 聚集以及 Tau 蛋白的磷酸化；

反之，Aβ 和 Tau 蛋白的异常积累也会引起氧化还

原失衡。补充外源性抗氧化剂或提高内源性抗氧化

能力对延缓 AD 的病理发展起着重要作用，两种途

径相结合可更有效地应对 AD。此外，长期运动以

及合理饮食能够有效减少 ROS 的累积并提高抗氧

化能力，通过干预生活方式来改善AD具有极大潜力，

对其具体干预机制的阐明将会是未来研究的重点。
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