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多酚化合物对蛋白质构象疾病的抑制作用研究进展
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摘　要：多酚化合物是广泛存在于中草药或植物性食物中的生物活性分子。大量研究表明多酚化合物对蛋

白质构象疾病具有防治作用，如可通过疏水作用抑制蛋白质或多肽形成淀粉样纤维或解聚淀粉样纤维，或

者通过其抗氧化性降低淀粉样纤维对细胞的氧化损伤。本文综述了近年来中草药或食物来源的天然多酚化

合物体外抑制蛋白质或多肽错误折叠和淀粉样纤维形成，以及在动物疾病模型体内的抑制效果及作用机理

的研究进展，以期为该类化合物预防和减轻蛋白质构象疾病的应用提供基础参考。

关键词：多酚化合物；蛋白质构象疾病；淀粉样纤维；错误折叠

中图分类号：Q518.4 ；R915       文献标志码：A

Advances of polyphenolic compounds inhibiting 
protein conformational disorders

BAI Yu*, WANG Wu, CHEN Qi-Rong
(QinLing-Bashan Mountains Bioresources Comprehensive Development C. I. C., College of Biological Science and 

Engineering, Shaanxi University of Technology, Hanzhong 723000, China)

Abstract: Polyphenolic compounds are bioactive molecules widely found in Chinese herb or food. Many studies 
showed that polyphenolic compounds could prevent and control protein conformational disorders through inhibiting 
proteins or peptides forming into fibrils and disrupting preformed aggregates by hydrophobic interactions, or 
through reducing cellular damage by their antioxidant potential. Here we systematically review the recent advances 
of natural polyphenolic compounds from Chinese herb or food in vitro inhibiting misfolding and fibrils formation of 
proteins or peptides, and their inhibiting effects and mechanisms in animal disease models, which would provide 
basis for potential use of these compounds in prevention and attenuating the progression of protein conformational 
disorders. 
Key words: polyphenolic compounds; protein conformational disorders; amyloid fibrils; misfolding

多酚化合物是天然存在于中草药或植物性食物

中的次生代谢产物，在化学结构上含有 1 个或 1 个

以上酚羟基，是具有生物活性的小分子酚类化合物，

主要包括黄酮类和非黄酮类。黄酮类化合物种类最

多，至今发现约 5 000 多种，在化学结构上由两个

芳香环 (A 和 B) 以中央三碳链连接而成，具有 C6-
C3-C6 基本骨架 ( 图 1)，分为黄酮类、黄酮醇、异

黄酮和黄烷醇等亚类 ；非黄酮类化合物种类较

少，分为酚酸、羟基肉桂酸、木脂素和二苯乙烯等

亚类 [1-2]。常见多酚化合物(图2)包括芹菜素(apigenin)、
槲皮素 (quercitin)、表儿茶素没食子酸酯 (epigallocatechin- 

3-gallate, EGCG)、漆树黄酮 (fisetin)、山奈酚 (kaempferol)、
桑色素 (morin) 等黄酮类，以及姜黄素 (curcumin)
和白藜芦醇 (resveratrol) 等非黄酮类。多酚化合物

均是天然存在的抗氧化物，能够作为供氢体直接参

与清除自由基，具有抗氧化功能。越来越多研究发

现多酚化合物具有神经保护作用，有助于增强认知
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功能 [3-4]，且能够通过与淀粉样纤维相互作用抑制

蛋白质或多肽形成淀粉样纤维或者解聚淀粉样纤

维，对神经退行性疾病 (neurodegenerative disease)、
2 型糖尿病 (type 2 diabetes) 及其他蛋白质构象疾病

(protein conformational disorders, PCDs) 发挥一定抑

制作用 [5-7]。

蛋白质或多肽发生错误折叠能形成淀粉样纤

维，这些淀粉样纤维大量沉积在中枢神经系统或外

周组织器官中，且与蛋白质构象疾病相关。蛋白质

构象疾病包括神经退行性疾病如阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease, AD)、帕金森病 (Parkinson’s disease, 
PD)、人传染性海绵状脑病 (transmissible spongiform 

encephalopathies, TSE)、肌萎缩侧索硬化症 (amyotrophic 
lateral sclerosis,  ALS) 和亨廷顿病 (Huntington’s disease, 
HD)[8-9]，以及与溶菌酶 (lysozyme) 突变有关的家族

性淀粉样变性疾病 (familial amyloidosis disease)[10]、

AA 型淀粉样变性疾病 [11]、AL 型系统性淀粉样变

性疾病 (systemic light chain amyloidosis, AL)[12] 和 2
型糖尿病 [13] 等。机体内具有正常功能的蛋白质或

多肽发生错误折叠时，其一级结构不变，二级结构

转化成为 β 折叠为主的结构，然后组装为成核低聚

体纤维，最后延长为成熟淀粉样纤维；透射电子显

微镜下淀粉样纤维长 0.1~1 μm，宽约 20 nm，中心

含有轴 [14] ；淀粉样纤维疏水性增强，具不溶性、蛋

白酶抗性等特征，大量沉积在机体特定组织或器官

中将导致组织细胞损伤，并造成氧化损伤和炎症反

应等病理学变化 [15-16]。体外研究证实，影响蛋白质

或多肽形成淀粉样纤维的主要因素是环境溶液的温

度、pH 和离子等理化条件 [17]，也与蛋白质或多肽

的疏水作用、π-π 共轭和氢键这三种分子间作用力

有关 [18]。蛋白质构象疾病的发生和发展是一个渐进

性过程，大多数疾病潜伏期较长，甚至长达数十年，图1  黄酮类化合物的基本骨架

图2  常见多酚化合物的结构式
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所用的防治措施包括抑制淀粉样纤维形成或者破坏

淀粉样纤维，以及降低淀粉样纤维对组织细胞的损

伤等。

多酚化合物天然存在于中草药或植物性食物

( 如水果、蔬菜和茶叶等 ) 中，具有易获得、低副

作用等特点。近年来，多酚化合物如芹菜素、槲皮素、

EGCG、姜黄素和白藜芦醇等对蛋白质构象疾病的

抑制作用受到了国内外的广泛关注，其机制主要与

酚羟基、芳香环结构和双键有关。本文综述了几种

天然多酚化合物对蛋白质构象疾病抑制作用及机理

的研究进展，以期为多酚化合物防治蛋白质构象疾

病提供理论参考。

1　多酚化合物抑制蛋白质构象疾病的作用机理

蛋白质构象疾病的病理学是一个多步骤过程，

因此有多个抑制靶点，多酚化合物对其发挥抑制作

用 ( 图 3) 主要包括两个方面：(1) 抑制蛋白质或多

肽形成淀粉样纤维，通过稳定天然蛋白质功能、抑

制蛋白质错误折叠、阻断纤维初级成核以抑制纤维

组装、解聚已组装成的淀粉样纤维；(2) 通过抗氧

化作用降低淀粉样纤维对细胞的氧化损伤。多酚化

合物抑制蛋白质构象疾病的作用与其化学结构有

关。多酚化合物的酚羟基可以提供氢键作用，芳香

环有一定疏水性且能够产生 π-π 共轭作用 [18]。目前

认为多酚化合物主要通过疏水作用、π-π 共轭和氢

图3  多酚化合物抑制淀粉样纤维形成以及降低其对细胞损伤的过程(改自文献[6])
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键这三种非共价作用力与蛋白质或淀粉样纤维之间

发生可逆性结合，抑制功能性蛋白质或多肽形成

淀粉样纤维，降低或消除淀粉样纤维对细胞的毒

性 [19-20]。此外，多酚化合物的抗氧化性在降低淀粉

样纤维对细胞的氧化损伤中也发挥着重要作用。

1.1　多酚化合物与淀粉样纤维的相互作用

溶液温度和 pH 等理化条件能够诱导蛋白质或

多肽在体外发生去折叠和组装成淀粉样纤维，主要

机理是这些理化条件能使蛋白质或多肽中的疏水区

暴露，进一步产生了疏水作用力 [17, 21]。π-π 共轭和

氢键作用均属于分子之间的弱作用力，对蛋白质或

多肽组装成淀粉样纤维影响较小。

1.1.1　疏水作用

疏水作用是多酚化合物抑制淀粉样纤维组装或

解聚淀粉样纤维的主要作用机理。蛋白质或多肽通

过去折叠使疏水区暴露，疏水区之间相互作用使蛋

白质或多肽二级结构转化成含有大量β折叠的结构，

然后组装成淀粉样纤维，因此蛋白质或多肽形成淀

粉样纤维结构之后其表面疏水性显著增强 [22-23]。多

酚化合物可通过其芳香环的疏水作用与不同聚集程

度的淀粉样纤维相互结合，由此降低蛋白质分子之

间的疏水作用力，抑制淀粉样纤维组装或者使成熟

淀粉样纤维解聚。槲皮素疏水性较强，体外实验证

实槲皮素通过疏水作用能够破坏成熟淀粉样纤维，

使其转化成无活性聚集体 [24] ；EGCG 通过疏水作用

使 α-syn[25-26] 和牛胰岛素 [27] 淀粉样纤维聚集程度降

低；黄酮类化合物杨梅素 (myricetin) 能够结合 Aβ1-42

淀粉样纤维的疏水区，导致Aβ1-42淀粉样纤维解聚 [28]。

1.1.2　π-π共轭作用

π-π 共轭作用是诱导蛋白质形成淀粉样纤维的

重要因素。淀粉样纤维相关蛋白质的氨基酸序列中

的芳香族氨基酸 ( 色氨酸、酪氨酸和苯丙氨酸 ) 能
够通过 π-π 共轭作用使蛋白质相互聚合形成纤维，

π-π 共轭可能为淀粉样纤维结构的组装过程提供了

方向性。多酚化合物的芳香环对芳香族氨基酸具有

一定亲和性，可以与天然蛋白质或淀粉样纤维中的

芳香族氨基酸相互作用，拮抗其 π-π 共轭作用，阻

止蛋白质聚集形成纤维或使淀粉样纤维解聚 [29]。非

黄酮类化合物没食子酸 (gallic acid) 在体外能通过拮

抗胰岛素芳香族氨基酸之间的 π-π 共轭作用抑制胰

岛素聚集形成淀粉样纤维 [30]。

1.1.3　氢键作用

蛋白质或多肽上的羰基氧和酰胺氢之间能够形

成分子间氢键，多酚化合物酚羟基上的氢原子与蛋

白质或多肽中的羰基氧之间也能够形成氢键。分子

动力学模拟 (molecular dynamics simulations) 证实：

姜黄素和杨梅素能够通过破坏 Tau 多肽 VQIVYK
淀粉样纤维之间的氢键使分子间 β 折叠结构解

离 [31] ；EGCG 能够通过与 E11 的氢键相互作用破

坏 Aβ42 淀粉样纤维 H6 和 E11 之间的氢键，使纤维

解聚 [32]。

多酚化合物抑制淀粉样纤维形成或解聚淀粉样

纤维可能是疏水作用、π-π 共轭和氢键的协同作用

过程。分子动力学模拟和体外实验均证实白藜芦醇

能够使朊蛋白多肽 PrP 127-147 淀粉样纤维解聚，主要

机理是白藜芦醇能够拮抗多肽 PrP 127-147 第 128 位酪

氨酸 (tyrosine, Tyr) 芳香环之间的 π-π 共轭作用，也

与白藜芦醇通过破坏纤维之间的氢键而降低了纤维

柔韧性有关 [20]。分子对接 (molecular docking analysis)
和分子动力学模拟证实多酚化合物抑制 Aβ42 形成淀

粉样纤维与 π-π 共轭和氢键有关 [33]。

1.2　多酚化合物的抗氧化作用

多酚化合物因能清除自由基而具较强抗氧化

性，其活性酚羟基数目越多，能给氧自由基提供的

氢原子越多，清除活性氧自由基能力则越强。体外

实验证实：姜黄素衍生物不仅能够利用 π-π 共轭和

氢键作用使 Aβ1-40 蛋白淀粉样纤维解聚，而且能通

过降低一氧化氮合成酶 (iNOS) 表达水平抑制谷氨

酸 (glutamate) 对小鼠海马神经元 HT-22 细胞的氧化

损伤 [34] ；黄汉昌等 [35] 证实姜黄素通过上调内源性

抗氧化应激信号通路 Nrf2-ARE 保护了 Aβ1-40 淀粉

样纤维诱导的人神经母细胞瘤细胞 SH-SY5Y 的

氧化损伤；Saithong 等 [36] 体外实验证实矢车菊苷

(cyanidin-3-rutinoside) 能够抑制胰岛素淀粉样纤维

的生长，且通过降低细胞膜脂质过氧化反应减弱

胰岛素淀粉样纤维诱导的人红细胞氧化损伤。白

藜芦醇不仅能抑制 Aβ 淀粉样纤维形成，而且其抗

氧化性对 AD 患者海马神经元的生长分化具有促进作

用 [37] ；白藜芦醇在体外能够降低细胞活性氧 (ROS)
水平， 减少丙二醛 (malondialdehyde, MDA) 产生，

并提高超氧化物歧化酶 (SOD) 活性 [38]，在 AD 模

型 SD 大鼠体内能够降低 iNOS 水平和脂质过氧化

反应 [39]。总之，多酚化合物的抗氧化性在减轻淀粉

样纤维对组织细胞的氧化损伤中发挥重要作用。

2　多酚化合物体外和体内抑制效果

多酚化合物的生物学活性与其结构密切相关，

不同化合物的功能作用不同。一些多酚化合物仅在
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体外抑制蛋白质或多肽错误折叠、淀粉样纤维形成

或者解聚淀粉样纤维，而在动物疾病模型中无明显

效果；而一些多酚化合物不仅能够体外抑制淀粉样

纤维形成，而且能够明显减少疾病模型小鼠或人体

内的毒性淀粉样纤维量，并降低其对机体组织细胞

的病理性损伤，如芹菜素、槲皮素、EGCG、桑色素、

姜黄素和白藜芦醇不仅在体外能抑制或解聚 Aβ 淀

粉样纤维，而且在 AD 模型小鼠体内能减少 Aβ 淀

粉样纤维聚集物。

Zhao 等 [40] 发现 AD 模型 APP/PS1 小鼠口服芹

菜素 3 个月减少了大脑内不溶性 Aβ 沉积物，并修

复了小鼠记忆功能；Alsadat 等 [41] 证实给 AD 模型

大鼠口服芹菜素降低了大脑内 Aβ25-35 淀粉样纤维的

沉积量，同时降低了 β 分泌酶 (β-site APP cleaving 
enzyme 1, BACE1) 的 mRNA 表达水平。槲皮素在

体外能够抑制 Aβ 淀粉样纤维形成或使淀粉样纤维

解聚，在体内抑制效果也较显著，AD 模型 3 × 
Tg-AD 小鼠腹腔注射槲皮素 3 个月减少了小鼠大脑

海马和杏仁核细胞外的 Aβ 淀粉样纤维，减轻了星

形胶质细胞和小胶质细胞增生的病理学变化，并改

善了其学习和记忆功能 [42]。EGCG 在体外和疾病小

鼠模型中对 Tau、TTR 和 IAPP 多肽形成淀粉样纤

维均有抑制作用 [43-45]，且 EGCG 在体外和 AL 型系

统性淀粉样变性疾病患者体内能抑制免疫球蛋白轻

链 (light chains, LC) 形成淀粉样纤维，减少 LC 淀

粉样纤维在 AL 患者心脏部位的沉积，并延长寿

命 [46-47]。漆树黄酮在体外能够抑制 Htt 形成淀粉样

纤维，也能通过抗氧化等作用减轻 HD 模型 R6/2
小鼠的病理学变化 [48] ；给 PD 模型大鼠口服漆树黄

酮能通过提高抗氧化酶水平减轻了 PD 大鼠的病理

学变化 [49]。山奈酚在体外可以抑制 α-syn 发生错误

折叠，并能有效减少 PD 模型大鼠体内的 α-syn 聚

集物 [50] ；山奈酚通过抗氧化作用保护了 PD 模型小

鼠的神经元，减轻 PD 小鼠的行为缺陷症状 [51]。桑

色素在体外能够抑制 Aβ 淀粉样纤维形成和解聚纤

维 [52] ；在体内，桑色素减少了 AD 模型 APPswe/
PS1dE9 小鼠大脑内的 Aβ 淀粉样纤维和 Aβ 淀粉样

斑块，并减轻了小鼠的记忆功能缺陷症状 [53] ；AD
模型大鼠连续 14 天口服桑色素降低了 MDA 和一

氧化氮 (nitric oxide) 水平，提高了谷胱甘肽含量和

过氧化氢酶活性，并修复了海马 CA1 区的神经元

丢失和组织病理学变化 [54]。

对于蛋白质构象疾病的防治，研究较多的非黄

酮类多酚化合物是姜黄素和白藜芦醇。Yang 等 [55]

发现姜黄素不仅在体外能够抑制 Aβ 聚集，而且给

AD 模型 Tg2576 小鼠外周注射的姜黄素能够穿过血

脑屏障 (blood brain barrier, BBB) 后与 Aβ 淀粉样斑

块结合，并减少 Aβ 淀粉样纤维量；姜黄素的抗氧

化性也提高了 AD 模型小鼠的认知功能 [56]。姜黄素

在体外能使 α-syn 淀粉样纤维解聚 [57]，且其抗氧化

作用降低了 PD 果蝇脑神经细胞的凋亡程度，保护

了 PD 果蝇脑神经细胞 [58]。白藜芦醇在体外能够有

效抑制 Aβ 淀粉样纤维形成，并能使 Aβ 淀粉样纤

维解聚 [59] ；在体内，AD 模型小鼠服用白藜芦醇 45
天减少了大脑皮质、纹状体和下丘脑区域的 Aβ 淀

粉样斑块，且对 Aβ 淀粉样纤维造成的氧化损伤发

挥了抗氧化保护作用 [60-61] ；白藜芦醇不仅对神经退

行性疾病有防治效果，对 2 型糖尿病也有一定效果，

它能够减少糖尿病模型细胞 INS-1 中的 IAPP 淀粉样

纤维沉积，并能修复INS-1细胞分泌胰岛素的功能 [62]。

同一多酚化合物针对不同结构蛋白质或多肽在

体外和体内的有效性不同，如姜黄素在体外和体内

均能有效抑制 Aβ 和 α-syn 蛋白形成淀粉样纤维，

而对于朊蛋白，只在体外抑制淀粉样纤维形成，在

朊病毒感染仓鼠体内未见效果 [63]。非黄酮类多酚化

合物单宁酸 (tannic acid) 在体外均能抑制 Aβ 蛋白、

α-syn 和朊蛋白形成淀粉样纤维或解聚淀粉样纤维，

而在体内对黑尾鹿的慢性消耗性疾病 ( 一种发生于

鹿的动物传染性海绵状脑病 ) 无明显效果 [6]。多酚

化合物与淀粉样纤维相互作用的这种蛋白质结构特

异性可能与蛋白质或多肽的错误折叠方式有关。在

体外及体内均具有抑制作用的多酚化合物的汇总见

表 1。

3　小结

天然多酚化合物是小分子生物活性分子，具有

易获得、低毒性 ( 低浓度时 )、低成本等特点，尤

其是能够穿过血脑屏障，是防治神经退行性疾病及

其他蛋白质构象疾病较有前景的抑制剂。对于神经

退行性疾病的治疗，药物需要穿过血脑屏障并以有

效量到达病变区域，且产生效果。槲皮素、姜黄素

和白藜芦醇在体外和模型小鼠体内均能有效抑制

Aβ 淀粉样纤维形成，且能够穿过血脑屏障，是防

治神经退行疾病及其他蛋白质构象疾病较有潜力的

多酚化合物。然而，多酚化合物生物利用率低，很

多化合物在体外、模型小鼠体内有效，而在人体内

有效性有限，如白藜芦醇对于人神经退行性疾病的

防治，由于其在体内代谢稳定性较差，生物利用率
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较低，导致较难以有效量到达大脑。因此，针对天

然多酚化合物的潜在优势，需要进行多方面的研究

和探索，使其对多种蛋白质构象疾病的防治发挥潜

在价值。
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