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摘要:神经退行性疾病(neurodegenerativediseases,NDs)是

由神经元丧失所引起,随着时间的推移而恶化,最终形成功

能障碍。大量研究表明一些神经退行性疾病机制与氧化过

程以及自由基损伤有关联。近年来已有食源性抗氧化剂如

维生素、类黄酮和其他多酚类、多糖类和皂苷类等用于 NDs
预防治疗的报道。文章阐述 NDs与氧化应激的关系,并综

述食源性抗氧化剂对 NDs的预防作用。
关键词:食源性抗氧化剂;氧化应激;神经退行性疾病;神经

保护

Abstract:Neurodegenerativediseases(NDs)arecausedbythelossof
neurons,andworsenwiththepassageoftime,toresultindysfunc-
tion.Alargenumberofstudieshavefoundmostneurodegenerative
diseaseshadassociationswiththeoxidativeprocessandfreeradical
damage.Inrecentyears,foodborneantioxidantssuchasvitamin,

flavonoidsandotherpolyphenolics,polysacharidesandsaponinsare
usedinthepreventionandtreatmentoftheNDs.Thisreviewindi-
catestherelationshipbetweenoxidativestressandNDs,andfocuses
ontheroleofvariousfoodborneantioxidantsinthepreventionof
neurodegenerativediseases.
Keywords:oxidativestress;foodborneantioxidant;neurodegenerative
diseases;neuroprotection

神经退行性疾病(neurodegenerativediseases,NDs)包括

阿尔茨 海 默 病 (alzheimerdisease,AD)、亨 廷 顿 氏 舞 蹈 症

(huntington’sdisease,HD)、帕金森症(parkinson’sdisease,

PD)、肌萎缩性脊髓侧索硬化症(amyotrophiclateralsclero-

sis,ALS)和中风(stroke)等,严重危害老年人的身体健康和

生活质量。这些疾病的发病机制虽各不相同,但都是由于患

者的神经元受损而导致功能损伤(如记忆障碍、动作失调,出

现不可控制的颤搐等)[1]。并且研究[2]发现,氧化应激产生

的活性氧(reactiveoxygenspecies,ROS)诱导细胞的凋亡和

NDs的病因也有着一定的关系。食源性抗氧化剂主要包含

维生素、类黄酮和多酚类、多糖类和皂苷类。因其来源丰富、

天然无毒,且在人类正常饮食中就能摄取,所以在 NDs预防

保护方面越来越受到人们的青睐。文章阐述了 NDs的发病

机制与氧化应激的关系,综述了近年来国内外有关食源性抗

氧化剂对 NDs预防与治疗作用的报道。

1　氧化应激与神经退行性疾病

氧化应激是指机体 ROS(如超氧阴离子、羟自由基和过

氧化氢等)过多产生或是因为衰老等原因诱导的机体抗氧化

能力下降,ROS清除不足而导致的活性氧在体内增多并引起

细胞氧化损伤的病理过程[3]。NDs是由神经元丧失所引起,

随着时间的推移而恶化,最终形成记忆障碍、动作失调等功

能损伤的病症。越来越多的研究表明 NDs的发病机制和氧

化应激有着一定的关系。如在 AD患者的大脑中,氧化会损

伤脂质和蛋白质,抗氧化酶的活性也会减少,且氧化应激也

会损伤 AD相关的突触[4]。此外,AD患者中β-淀粉样蛋白

肽(amyloidβ-peptide,Aβ)片段的存在和氧化应激导致的线

粒体内耗氧量的积累和电子传输链活动的减少也有很大的

联系[5]。而在 HD患者大脑相应退变区的氧化性损伤产物

水平显著升高,而且在相应的动物模型中也观察到自由基产

物量的增加,这表示氧化应激在该疾病中被当作细胞死亡信

号级联通路的触发因素或中继站[6]。大量关于 PD 患者脑

组织的检测表明 ROS和神经细胞的退化有关;这也被蛋白

质氧化水平、脂质过氧化的增加以及GSH 的消耗和DNA的

损伤所证实[7]。ALS患者大脑皮层上的运动神经元退化,在

脑干和脊髓中的运动神经元含量较低,这种运动神经元退化

是由细胞内的氧化应激诱导,可使线粒体发生损伤,并导致
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运动神经元细胞凋亡性死亡[1]。染色体上的早老素-1,会促

进 Aβ的沉积、损伤线粒体,引起氧化应激和钙稳态失调,使

神经细胞更易发生凋亡,最终导致老年痴呆[8]。RadakZ
等[9]研究表明过多的 ROS使得认知功能障碍老鼠大脑中的

蛋白质发生氧化,并导致氧化改性的蛋白质的积累,最终使

得神经细胞退化和认知功能的损害。在中风患者中,ROS会

导致组织损伤,直接参与细胞中蛋白质、脂类和 DNA 的破

坏,或者间接扰乱正常的细胞信号和基因调控[2]。

2　食源性抗氧化剂与神经退行性疾病

抗氧化剂是一类能有效阻止或延缓自动氧化的物质,

Halliwell[10]将抗氧化剂定义为在相对可氧化底物(糖类、脂

质、DNA 或蛋白质)更低浓度下,能有效延缓或阻止底物发

生氧化反应的物质。在食品加工领域,抗氧化剂被定义为能

够推迟、延缓或者预防由于氧化引起的食品败坏或风味劣化

的物质[11];而在生物学领域,抗氧化剂通常被认为是能够干

扰自由基连锁反应的引发及扩散过程,并抑制自由基反应过

程的任何一种物质[12]。抗氧化剂不仅可延缓或抑制氧化引

起的食品败坏或风味劣化,还可通过清除自由基来抑制生物

机体内自由基参与的过氧化反应。自由基也正是引起 NDs
的主因之一[2,6,7,9,13]。食源性抗氧化剂来源于常见食物,不

仅安全、无毒,并能通过清除自由基以及提高抗氧化物酶的

活性来保持氧化还原平衡,现已发现维生素、类黄酮、多糖

类、皂苷类、活性肽等食源性抗氧化剂在 NDs的预防与治疗

方面具有一定的效果。

2.1　维生素

2.1.1　VC　VC 主要可从果蔬类食物中获得。它在细胞内

具有高度生物利用率,是最重要的水溶性抗氧化剂之一。

AgusDB等[14]报道表明 VC 能有效地清除多种ROS,它以氧

化形态通过葡萄糖转运蛋白跨越血脑屏障,以抗坏血酸的形

式保留在大鼠大脑组织中。在免脊髓缺血再灌注损伤模型

中,预先静脉注射 VC 对其损伤有较好的保护作用[15]。VC

和牛磺酸联合作用能提高铅暴露大鼠海马组织中一氧化氮

合酶(nitricoxidesynthase,NOS)活性和 NO水平,并能够改

善其学习记忆能力[16]。

2.1.2　VE　VE 是一类亲脂性的酚类化合物,包括生育酚和

生育三烯酚类,主要可从小麦胚芽、大豆、菜油、鱼肝油等食

物中获得。人体内 VE 主要以生育酚的形式存在,其抗氧化

活性依赖于二乙酰醇环上羟基的氢原子的供给能力,关于

VE 在 NDs中的作用也都集中在生育酚类别中[17]。在 AD
小鼠模型中发现,在 AD 病理变化形成之前,增加维生素 E
的摄入能够抑制脂质过氧化,有效降低 Aβ的水平,减少老年

斑的形成[18]。α-生育酚能抑制微管相关蛋白(tau蛋白)的过

度表达,减少金属羰基化合物和8-羟基脱氧鸟苷 (8-hydrox-

y-2-deoxyguanosi-ne,8-OHdG)的生成,明显抑制tau蛋白

诱导的神经毒性[19,20]。

2.2　类黄酮

类黄酮是从高等植物中分离的多酚类物质,主要从果

蔬、谷物等食物中获得。类黄酮清除自由基能力是因为类黄

酮的还原势低于氧自由基和超氧化物自由基的,在热动力学

上,类黄酮能还原高氧化态自由基[21],这一反应通过提供氢

离子实现,其反应式为:

Flavonoid(OH)+R → Flavonoid(O)+RH
芳氧自由基(aroxylradical,Flavonoid(O))可与第二自

由基继续进行反应,得到稳定的醌结构。迄今为止,已经有

多种黄酮类化合物被认为是很好的抗氧化剂,其中包括茶多

酚、大豆异黄酮、白藜芦醇等[22-24]。

2.2.1　茶多酚　茶叶中含有大量的多元酚,其中茶多酚占

22%~30%。而茶多酚主要由儿茶素、黄酮类、酚酸类、花色

素四大类物质组成,且儿茶素占50%~70%,其中表没食子

儿茶素没食子酸酯(EGCG)是儿茶素的一种。相对于其它茶

多酚类物质,EGCG抗氧化效果非常明显,目前较多的研究

报道集中在 EGCG对 NDs的预防和保护作用。研究表明,

EGCG推迟了 ALS小鼠模型神经系统的发病症状并延长了

其寿命[22];且长期服用EGCG可增加PD转基因果蝇模型的

寿命并提高其运动能力[25]。EGCG还具有很强的抗乙酰胆

碱酯酶活性[26],在由硝基丙酸诱导的 HD大鼠模型中,也明

显地提高了其记忆能力和谷胱甘肽的还原能力[27]。

2.2.2　大豆异黄酮　大豆异黄酮是大豆生长中形成的一类

次生代谢产物,是一种植物雌激素,包括染料木黄酮、大豆

甙、黄豆黄素等,主要分布于大豆种子的子叶和胚轴中。A-

stridGZ等[28]在秀丽隐杆线虫海马神经元模型中,用染料

木黄酮、大豆黄素、大豆苷元分别喂养转基因秀丽隐杆线虫,

发现只有大豆黄素可以保护海马神经元抵抗 Aβ诱导的细胞

凋亡。在神经系统中,染料木黄酮能抑制 Aβ在大鼠脑突触

体诱导的 ROS过度生成,减少神经细胞凋亡[23];染料木黄

酮还可以缓解6-羟多巴胺引起的小鼠毒性和回转行为[29]。

2.2.3　白藜芦醇　白藜芦醇是一种生物性很强的天然多酚

类物质,主要可从葡萄、虎杖、花生、桑椹等食物中获得。研

究[24]发现,白藜芦醇可以通过激活沉默信息调节因子(Sir2)

而缓解转基因突变线虫和小鼠突变神经细胞的早期神经功

能障碍。在维斯塔尔大鼠中脑器官型脑片培养模型中,白藜

芦醇可以改善由多巴胺神经毒素(1-甲基-4-苯基吡啶离子)

诱导的神经元减少和碘化丙啶吸收的增加[30]。而在蒙古沙

鼠神经元细胞局部缺血模型中,白藜芦醇也可以改善由缺血

造成的神经元细胞死亡延迟以及神经胶质细胞活化[31]。

2.3　多糖类

多糖根据其来源可分为动物、植物、真菌和细菌多糖。

多糖可通过提高抗氧化酶活性和自由基清除率[32]来抑制神

经细胞凋亡和氧化应激。

2.3.1　当归多糖　当归是中国的一种重要的中草药,当归

多糖为当归主要水溶性活性成分,具有免疫促进、抗氧化等

作用。用不同剂量的当归多糖腹腔注射衰老小鼠均能明显

改善其学习记忆能力[33],当归多糖对老年痴呆小鼠脑组织

钙超载及胆碱能神经损伤也有一定的保护能力[34]。李云
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峰[35]研究还发现当归多糖能够减轻脑细胞缺血再灌注损伤

的机制与清除自由基的作用有关。

2.3.2　灵芝多糖　灵芝多糖是灵芝中一类主要的活性成

分,具有免疫调节、抗氧化、抗衰老等生物功能。在 Aβ诱导

的 AD 大鼠模型中,腹腔注射灵芝多糖后,海马阳性细胞数

减少、胞体细小、突起纤细,电镜观察到海马组织病理变化有

所减轻,表明灵芝多糖对 Aβ诱导的 AD 大鼠神经损伤具有

一定保护作用[36]。灵芝多糖还能通过抑制脂质过氧化产物

的增多、抗氧化酶活性的提高来改善 AD大鼠的学习记忆能

力[37]。

2.3.3　山药多糖　山药多糖是山药的主要活性成分之一,

具有调节免疫、抗氧化等多种药理作用。研究[38]发现山药

多糖能显著提高痴呆模型小鼠脑组织三磷酸腺苷酶(adeno-

sinetriphosphatesynthase,ATPase)活性以及超氧化物歧化

酶和过氧化氢酶活力,并显著降低丙二醛含量,从而防治老

年性痴呆。在胎鼠大脑皮层缺氧性神经细胞损伤体外模型

中,山药多糖通过有效地抑制缺氧的神经细胞线粒体损伤,

下调半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶3(caspase3)蛋白及 mRNA
的表达,提高Bcl-2/BaxmRNA及蛋白的比例来抑制神经细

胞缺氧性凋亡[39]。

2.3.4　黄芪多糖　黄芪多糖是从黄芪中分离提纯的活性成

分,具有提高免疫、抗氧化等作用。黄芪多糖可以通过缓解

神经可塑性相关蛋白 N-甲基-D-天门冬氨酸受体(NMDA 受

体)水平的异常表达,进而提高老年大鼠学习记忆能力[40]。

并且黄芪多糖能阻止或逆转海马神经元凋亡,改善缺血性脑

损伤大鼠的神经功能[41]。而在低氧/复氧小鼠模型中[42],黄

芪多糖可通过降低 ROS和丙二醛含量并提高超氧化物歧化

酶和过氧化氢酶的活性来显著提高小鼠学习记忆能力。

2.3.5　枸杞多糖　枸杞多糖是从枸杞中提取的一种水溶性

多糖,是枸杞调节免疫、延缓衰老的主要活性成分。枸杞多

糖能通过降低caspase-3,2来保护神经元免受 Aβ的神经毒

性,从而能抵御神经元的损失[43];在对大鼠海马神经元氧糖

剥夺再灌注[44]和缺血再灌注模型[45]中也都具有明显的保护

作用。

2.3.6　其他多糖　其他一些食源性多糖也具有一定的神经

保护作用,如胶球藻多糖[46]和蕨麻多糖[47]对大鼠脑缺血再

灌注损伤模型都有明显的神经保护作用。马齿苋多糖通过

阻碍由谷氨酸诱导的细胞凋亡通路中抗细胞凋亡活性蛋白

(P35)的裂解,也表现出显著的神经保护作用[48]。在大鼠模

型行为学的干预作用中,羊栖菜多糖[49]、肉苁蓉多糖[50]和褐

藻多糖硫酸酯[51]通过减少氧自由基的损伤也能提高 AD 大

鼠的学习记忆能力。姬松茸多糖在大鼠海马神经细胞缺

氧—缺糖再给氧损伤模型中,可增强老龄小鼠的学习记忆能

力[52]。在早期使用岩藻多糖可以显著降低由脂多糖引起的

缺血性脑梗死亡面积的增大加速,从而 起 到 保 护 神 经 作

用[53]。

2.4　皂苷类

皂苷是苷元为三萜或螺旋甾烷类化合物的一类糖苷。

许多中草药如人参、三七、远志等的主要有效成分都含有皂

苷,皂苷类物质对氧自由基本身影响较少,但大多能通过提

高体内SOD、CAT 等抗氧化酶的活性来增强机体抗氧化系

统功能[54]。

2.4.1　人参皂苷　人参皂苷是一种固醇类化合物,是人参

的主要有效成分,具有抗氧化和抗凋亡作用。研究发现人参

皂苷 Rg1可以通过调节神经内肽酶的活性,从而达到抑制

Aβ增加的目的[55],在大鼠缺血再灌注损伤模型中,人参皂

苷 Rb1灌胃后,大鼠白细胞白介素1(IL-1)、脑源性神经营养

因子(BDNF)、肿瘤坏死因子(TNF-α)都有所改善,从而体现

人参皂苷 Rb1对大鼠缺血再灌注损伤有一定的神经保护作

用[56]。

2.4.2　三七皂苷　三七总皂苷为三七的主要活性成分。它

对大鼠海马神经细胞缺氧缺糖再给氧损伤模型[57]具有神经

保护作用,主要通过降低神经细胞凋亡及坏死百分率、减少

乳酸盐脱氢酶的释放和抑制 NO 的过量产生来实现。并且

在老年性痴呆大鼠模型中,三七总皂苷可通过减轻由D-半乳

糖诱导的大脑胆碱神经元数量减少和胆碱乙酰基转移酶

(ChAT)水平的降低,从而对大脑胆碱产生的神经病理损害

产生保护作用[58]。

2.4.3　其他皂苷　其他皂苷如毛冬青总皂苷[59]、黄芪皂苷

Ⅳ[60]对大鼠脑缺血/再灌注模型和西洋参皂苷[61]对缺氧缺

糖再给氧诱导大鼠神经细胞损伤模型也有一定的神经保护

作用。七叶皂苷可促进大鼠脑源性神经元的生长[62],五鹤

续断总皂苷能够改善 AD大鼠学习记忆能力[63],酸枣仁总皂

苷对失眠老年大鼠脑氨基酸类神经递质及受体表达也有一

定的保护作用[64]。

2.5　活性肽

来源于食物蛋白的抗氧化肽,由于其比蛋白质本身更容

易被人体消化吸收,不但具有良好的抗氧化活性,且安全性

极高,越来越受到人们的青睐。

2.5.1　植物源活性肽　昌友权[65]研究发现,玉米肽在小鼠

游泳和爬杆试验中,能够降低血乳酸、血中尿素氮含量,提高

肝糖原含量和肌糖原含量,提高运动能力、延缓疲劳和促进

运动性疲劳消除和恢复的积极作用。米糠抗氧化肽能够提

高 D-gel致衰老小鼠的抗氧化能力,对线粒体 DNA 具有良

好的保护作用[66]。而灵芝多糖肽在 Alzheimer样大鼠海马

超微结构[67]中也有一定的神经保护和抗氧化作用,经灵芝

多糖肽对 Alzheimer样大鼠灌胃后,海马组织中SOD活性降

低、MDA含量升高,电镜下还可观察到大鼠海马线粒体和神

经突触在连续光照后回复正常。本课题组[68,69]在前期研究

中也证实了麦胚抗氧化肽 RVF可通过降低氧自由基含量、

缓解细胞内丙二醛的含量来降低膜脂的过氧化;通过降低细

胞膜电位来抑制细胞内钙离子的释放;并且抑制了有丝分裂
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原活化蛋白激酶(mitogen-activatedproteinkinases,MAPK)

信号通路和线粒体凋亡通路蛋白磷酸 化 激 活,从 而 降 低

H2O2 诱导的人神经细胞瘤母细胞SH-SY5Y的氧化损伤。

2.5.2　动物源活性肽　新吉乐[70]使用1-甲基-4-苯基吡啶

离子(1-methyl-4-phenylpyridinium,MPP+ )作为诱导剂,以

SH-SY5Y 细胞作为模型载体,建立了 PD 慢性细胞损伤模

型;再加入鹿茸多肽(velvetantlerpolypeptides,VAPs)进行

干预。结果表明,VAPs干预组,ROS明显降低,细胞凋亡蛋

白(caspase-12)表达有所下降;VAPs对内质网应激相关蛋白

(GRP78、CHOP)也有一定的保护作用。说明 VAPs是通过

抑制内质网应激相关凋亡分子表达来改善 MPP+诱发的

SH-SY5Y 细胞的慢性损伤。卢连华等[71]研究表明海参肽

能明显延长小鼠的负重游泳时间,显著降低运动后小鼠的

血尿素氮含量和血乳酸水平,且能够增强小鼠单核巨噬细胞

作用及体液免疫和细胞免疫功能从而增强小鼠的抗疲劳

能力。

3　结论与展望

近年来,NDs的发病机制与氧化应激的关系或相关性越

来越受到人们的重视,并且学术界也更倾向于使用天然的植

物提取物如食源性抗氧化剂来预防治疗 NDs。目前,研究的

难点在于 NDs的发病机制不仅仅是由于氧化应激产生,即

使抗氧化剂抑制了氧化应激,但是其他机制也同样可以诱发

NDs,而且对于食源性抗氧化剂的种类和相互作用也有待进

一步探索。随着神经生物学及蛋白质组学研究的不断深入

和食源性抗氧化剂种类的不断拓展及利用率的不断提高,食

源性抗氧化剂在 NDs的早期预防治疗上将会有更多、更深

入的探索。
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理规定,但实际中在适用食品召回机制时大多以食品安全法

为据,而食品安全法规定食品召回对象乃不符合安全标准的

食品,遗憾目前中国仍有3/4的添加剂已制定安全标准,导

致实际当中该制度适用标准难以确定。笔者认为应根据食

品的结果标准据以认定是否执行食品召回,即言之,只要食

品出现危害结构即应立即召回,才能将损害降到最低[10]。

另外,于召回方式上,主要是依靠企业自律实现,而质检部门

的监督不仅被动,还极其滞后,无法在企业、政府间构建有力

的信息互动体系,食品召回体制成效不佳。笔者认为应强化

政府介入力度,实行企业自律、政府强制召回两种模式并行,

才能保证食品召回机制的真正落实。

4.3　整合完善社会监督机制

(1)设置公众参与机制。提高民众参与积极性,扩宽民

众在法律框架内参与监督的途径。除此之外,还可成立专门

的维权组织,避免个体维权负有的较高风险及成本。目前消

费者协会对消费者的保护仅限于宏观视角,无以对添加剂等

领域实行专业性保护。

(2)培养行业的自律意识。自律是保障食品安全的根

本。只有行业自身的自律,才可抵制外来的巨额牟利的诱惑

及避免法律惩治的侥幸心理。企业作为食品安全第一责任

主体,如其能加强自身自律意识,势必对整个食品安全的监

管环境大有促进。同时企业的自律也需有相应的指导规范,

才可使得行业有章可循。

(3)构建企业诚信机制。当下中国不少企业的信用意

识较为淡薄,应首先强化其信用意识,使其深刻认知信用作

为企业立身之本。其次构建信用数据库,对企业的信用状况

持续进行跟踪记录,也提高社会对企业的监督、加强企业的

信用建设。
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