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【摘 要】：认知功能障碍是海马、皮层等部位出现异常，导致记忆、学习、执行、表达、理解等能力降低或功能受损的综合性

障碍。神经胶质细胞主要包括星形胶质细胞、小胶质细胞、少突胶质细胞等，起着构建血脑屏障、参与信息传递和免疫应答、形

成神经血管单元等多种功能。已有大量研究表明，神经胶质细胞，特别是星形胶质细胞和小胶质细胞，在认知功能障碍发病过程

中起着关键作用。天然产物是指动、植物提取物或昆虫、海洋生物、微生物体内的组成成分或代谢产物，具有多药理效应、多作

用靶点、毒性相对较小的特点，在改善认知功能障碍方面具有显著优势。本文主要综述了近年来天然产物靶向调控胶质细胞改善

认知功能障碍的研究进展，以期为相关天然产物的开发及应用提供理论参考。
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认知功能障碍主要表现为学习、记忆等能力降低，其原因

主要包括自然衰老、颅脑外伤、脑血管病、阿尔兹海默症及其

他疾病引起的脑组织损伤[1]。认知功能障碍的主要病变部位位

于大脑中的海马神经元，在疾病发病过程中会出现如神经元过

度凋亡、细胞自噬、神经炎症、突触可塑性降低等病理变化[2]。

近年来，随着对认知功能障碍相关研究的逐步深入，发现神经

胶质细胞特别是星形胶质细胞和小胶质细胞在不同原因导致

的认知障碍进程中，都会有一定程度的病理改变。由此推断，

靶向调控神经胶质细胞是治疗认知功能障碍的可行方向之一。

天然产物主要包括黄酮、生物碱、皂苷等化学成分，具有多组

分、多通路多靶点发挥功效、毒副作用小等优点[3]。

近年来，已有诸多研究发现天然产物可以通过协同恢复胶

质-神经元稳态，调控神经胶质细胞的增殖和分化，起到改善认

知障碍的作用。因此，本文就天然产物干预神经胶质细胞从而

改善认知功能障碍进行综述，以期为相关天然产物的开发及应

用提供理论依据。

1 神经胶质细胞与认知功能障碍

1.1星形胶质细胞在认知功能障碍中的作用

星形胶质细胞作为中枢神经系统中最丰富的细胞类型，在

血脑屏障的形成、神经递质稳态、突触活动、信息传递、神经

元支持、代谢和神经可塑性中起着至关重要的作用[4]。研究表

明，在星形胶质细胞异常激活与增殖的情况下，促炎因子释放

增多引起的神经炎症是导致认知障碍产生的一大重要因素[5]。

此外，线粒体在星形胶质细胞的增殖中起着关键作用。星形胶

质细胞线粒体受损会引发线粒体来源活性氧产生增多，进而引

发星形胶质细胞增生，炎症扩散，进而引发认知功能异常[6]。

当脑内出现 Aβ、tau或缺血损伤时，小胶质细胞释放的白细胞

介素-1（IL-1）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）和补体C1q三联信号会

诱导星形胶质细胞向 A1型转化，加剧突触丢失和神经元死亡，

是导致认知障碍发生的重要因素[7]。而 A2 型反应性星形胶质

细胞可以分泌神经营养因子，调节血脑屏障完整性，促进血管

稳态和类淋巴引流，减少神经炎症，具有神经保护作用[8]。

1.2小胶质细胞在认知功能障碍中的作用

小胶质细胞作为中枢神经系统的常驻免疫细胞，在生理状

态下可通过吞噬凋亡细胞和修剪多余突触维持神经网络稳态。

研究表明，一旦微环境失衡，小胶质细胞可以通过其极化介导

神经炎症以及对突触的自噬和可塑性的调节从而成为认知功

能障碍进展的核心推手[9]。根据激活的表型不同，小胶质细胞

可以产生细胞毒性或发挥神经保护作。其中M1（促炎型）的

特征是通过 iNOS/NOS2 的上调产生炎症介质（白细胞介素

IL-1β、TNF-α、IL-6等）和一氧化氮（NO），炎症介质和神经毒

性分子分泌过多导致正常细胞死亡，进而对机体造成损害，

M2（抗炎型）极化是通过抗炎细胞因子（IL-4 和 IL-10）的处

理实现，如 IL-10、TGF-β、CSF1可诱导多种极化方案，响应
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炎症而下调、保护或修复，发挥神经保护作用，有助于神经元

再生，改善认知障碍[10]。此外，小胶质细胞胰岛素受体（IR）

下调可触发代谢重编程，导致糖酵解过度激活和 Aβ吞噬能力

下降，促进阿尔茨海默病（AD）等认知障碍疾病的进展[11]。

2 天然产物干预神经胶质细胞改善认知功能障碍的

机制

2.1多酚类

迷迭香酸是从迷迭香中提取的一种天然水溶性多酚化合

物。Liu 等研究显示，迷迭香酸能通过调节 RACK1/HIF-1α通

路，抑制脂多糖（LPS）或脓毒症相关小胶质细胞M1极化改

善认知障碍[12]。此外，缺氧/缺血损伤后，迷迭香酸可促进少突

胶质细胞祖细胞在脑室下区域的增殖，在一定程度上减慢少突

胶质细胞标记物 Olig2和髓磷脂碱性蛋白的表达，并减缓少突

胶质细胞凋亡标记物 DNA结合抑制剂 2的增加，进而改善缺

氧或缺血引起的认知功能障碍[13]。白藜芦醇是一种具有多种生

物活性的小分子天然多酚类化合物。Feng等研究表明，白藜芦

醇通过抑制 Caspase-1和 IL-1β的过表达，减少 Aβ刺激的 IkBα

降解和 NF-κB磷酸化，抑制 Aβ诱导的小胶质细胞增殖和活化，

并抑制其释放促炎细胞因子 IL-6 和 TNF-α，最终通过抑制

TXNIP/TRX/NLRP3信号通路，保护小胶质细胞，改善阿尔兹

海默症引起的认知障碍[14]。此外，还有研究表明，白藜芦醇还

可通过激活 SIRT1/PGC-1 通路增加突触素促进胶质细胞和神

经元的突触修复、再生和重塑以改善创伤性脑损伤后的认知障

碍[15]。

2.2黄酮类

黄芩苷是从黄芩根中分离出的一种黄酮类化合物，Jin 等

的研究表明，黄芩苷可通过抑制 NLRP3炎性小体和 TLR4/NF-

κB信号通路的激活，有效减少 APP/PS1小鼠和 LPS/Aβ刺激的

BV2中活化的小胶质细胞和促炎细胞因子的数量，以及神经炎

症介导的神经元凋亡，减轻 AD所致空间记忆功能障碍[16]。于

文静等的研究表明，黄芩苷可能通过抑制 TLR4/MyD88/NF-κB

信号通路激活脑内小胶质细胞活化，发挥神经保护作用，提高

STZ诱导的 AD模型动物学习记忆能力[17]。此外，葛根素亦可

通过抑制 TLR4/MYD88/TRAF6信号通路及小胶质细胞活化，

提高 LPS 诱导的脓毒症小鼠的脑血流，改善其认知功能[18]。

He等人通过体内-体外模型探讨圣草酚改善神经炎症及认知障

碍的作用及机制，研究表明，圣草酚可通过抑制 TLR4、MAPKs

和 PI3K/Akt，激活 Sirt1信号通路，从而阻断 NF-κB 的下游易

位，抑制小胶质细胞的活化和炎症因子的释放改善 AD小鼠的

记忆障碍[19]。

2.3皂苷类

黄芪甲苷作为黄芪的主要活性成分之一，被广泛用于多种

疾病的治疗。近年研究表明，黄芪甲苷 IV可通过 Nrf2/Keap1/

HO-1/NQO1通路发挥抗炎作用，减少 T2DM 小鼠小胶质细胞

活化和促炎细胞因子的产生，改善糖尿病认知障碍[20]。此外，

AS-IV 还可抑制氧化应激和神经胶质细胞活化，通过调节

SIRT1/Nrf2 信号促进慢性脑低灌注后成熟少突胶质细胞的存

活，从而改善认知功能和白质损伤[21]。人参皂苷 Rg1是一种源

自人参的天然化合物，具有抗炎、抗疲劳、抗氧化、神经保护

等广泛的药理活性。研究表明，人参皂苷 Rg1可抑制星形胶质

细胞增殖和小胶质细胞从M2到M1表型的极化，保护了神经

元活力，抑制小胶质细胞的 IL-6和 TNF-α促炎因子分泌，并阻

断 NF-κB-p65核易位，改善化疗诱发的认知功能下降[22]。近年

来，随着抑郁症患病率的逐年上升，由抑郁症导致的认知障碍

患者人数随之递增。Xia等研究表明，人参皂苷 Rg1可以诱导

Cx43的上调和磷酸化 Cx43的下调，从而改善 CORT诱导的前

额叶皮质和海马星形胶质细胞中细胞间通讯的损伤，改善抑郁

导致的认知障碍[23]。

2.4多糖类

枸杞多糖具有抗氧化、抗炎、抗衰老等生物活性，研究表

明，枸杞多糖可能通过稳定线粒体分裂/融合失衡和自噬，减少

星形细胞 IL-1β、IL-6、TNF-α的释放，从而减轻海马神经元的

损伤，改善双侧卵巢切除小鼠认知功能损害[24]。此外，枸杞多

糖也可通过抑制 LPS诱导的小胶质 BV2细胞NF-κB/COX-2通

路，降低小胶质细胞的活化，减轻氧化应激和炎症反应[25]。灰

树花多糖可以激活小胶质细胞和星形胶质细胞，促进小胶质细

胞向 Aβ斑块募集，并增强 Aβ吞噬作用，从而减轻 APP/PS1小

鼠的 Aβ负荷以及皮质和海马的病理变化[26]。金钗石斛多糖能

降低 LPS诱导的 IL-1β、TNF-α、COX-2基因表达水平，减少

胶质细胞激活、减轻神经元损伤[27]。此外，还有研究发现益智

仁中分离得到的一种新型酸性多糖可显著抑制 LPS 刺激的

BV2小胶质细胞中 NO的产生，并显著降低 AD模型小鼠脑内

NO、PGE2、TNF-α、IL-1β等炎症因子表达，改善其学习和记

忆能力[28]。

2.5其他

丹参酮 IIA是从中药丹参中分离出来的活性化合物，被广

泛应用于心脑血管疾病的预防及治疗。目前，血管性痴呆已成

为继阿尔茨海默病之后最为常见的痴呆类型。有研究表明，丹

参酮 IIA能够通过RAGE/NF-κB信号通路减少活化的小胶质细

胞和星形胶质细胞的数量、减少其分泌促炎因子，从而达到减

轻神经炎症、改善 AD导致的认知障碍的作用[29]。红景天苷具

有保护心脑血管、抗肿瘤、抗衰老、调节免疫、保护神经等作

用。有研究表明，红景天苷能够抑制小鼠海马和小胶质细胞中

的 AMPK/PPARγ信号通路，使小胶质细胞表现出抗炎活性向

M2型转化，从而改善围手术期神经认知障碍[30]。此外，红景

天苷还可以通过抑制 NF-κB 途径和内质网应激来抑制脂多糖

诱导的小胶质细胞活化，从而抑制 iNOS 和 COX-2 mRNA 和
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蛋白质的表达，改善神经退行性疾病导致的认知功能障碍[31]。

有研究发现，作为山茱萸成熟果实中分离出的主要活性成分，

山茱萸环烯醚萜苷可抑制M1型小胶质细胞，促进M2型小胶

质细胞表达，通过抑制 NLRP3/calpain信号通路，降低炎症小

体介导的促炎细胞因子 IL-5，IL-6,IL-17 等的产生，减轻神经

炎症，改善认知障碍[32]。

3 总结与展望

天然产物可通过多靶点、多通路方式调控胶质细胞稳态，

显著改善认知功能。部分天然产物能通过抑制小胶质M1促炎

极化，促进 M2修复表型，下调 NF-κB/NLRP3通路，同时激

活星形胶质细胞的 A2保护表型，增强 BDNF/GDNF分泌，提

升突触可塑性等途径，逆转 AD、T2DM等模型的学习记忆缺

陷。然而，当前研究尚存在靶细胞亚型特异性不足、血脑屏障

穿透机制未明、长期安全性数据缺乏等问题。未来可结合单细

胞测序、空间转录组和类器官模型，解析不同胶质细胞亚群在

认知中的关键作用，明确天然产物的精准药效靶点；并利用网

络药理学-分子对接-体内 CRISPR验证，构建“成分－靶点－

通路－表型”网络；推动以胶质细胞为核心的天然产物防治认

知功能障碍的应用。
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