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摘要： “胡桃仁颇类其状” “下通二肾、 上通心肺、 贯属于脑”， 是传统健脑食物， 是我国药典收载的中药， 被历代医

家称为药食同源的健脑益智佳品。 本文通过中国知网、 ＰｕｂＭｅｄ、 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 数据库， 采用关键词和主题检索国内

外核桃健脑的相关文章共 １１６ 篇。 发现核桃健脑的主要有效成分是核桃油、 核桃粕、 脂肪酸、 磷脂、 褪黑素、 多酚、
精氨酸、 蛋白肽等， 其以不同的作用机制改善学习记忆， 以期为进一步研究核桃健脑的作用和机制提供依据。
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　 　 核桃又名胡桃、 羌桃， 系胡桃科的核桃属、 山核桃属、
缘核桃属等果木兼用植物的果仁［１］ 。 核桃仁含油脂

５８􀆰 ８％ 、 含蛋白质 １４􀆰 ９％ ， 富含 ω⁃６、 ω⁃３ 脂肪酸以及神经

酸、 鳕油酸、 角鲨烯、 植物固醇、 生育酚、 褪黑素、 黄酮

等功能性成分［２］ ， 有 “健脑果” “美容果” “木本粮油之

王” 等美称， 加之我国粮油安全战略需求， 近年我国核桃

产业出现了强劲的发展势头， 种植面积和产量均居世界第

一， 云南又居全国之首， 种植面积高达 ４ ３００ 多万亩［３］ 。
核桃仁是收载于 《中国药典》 的中药， 性温、 味甘，

有补肾、 温肺、 润肠等功效， 用于肾阳不足、 腰膝酸软、
阳痿遗精、 虚寒喘嗽、 肠燥便秘［４］ 。 “胡桃仁颇类其状”
“下通二肾、 上通心肺、 贯属于脑” ［５］ ， 是传统健脑食物，
具有改善学习记忆的功能［６］ 。
１　 相关文献

中文基于国内目前内容较为丰富的动态更新中文期刊

全文数据库 ＣＮＫＩ 数据库， 以高级检索模式， 采用主题

“核桃” 并含 “记忆” 或含 “健脑” 或含 “老年痴呆” 或

含 “益智” 对中文文献进行检索。 英文基于最大的生物医

药检索平台 ＰｕｂＭｅｄ 数据库， 检索 “ ｗａｌｎｕｔ ｍｅｍｏｒｙ” 和

“Ｗａｌｎｕｔ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ” 和基于大型综合性、 多学科、
核心期刊引文索引数据库 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 以高级检索模式采

用主题 “ｗａｌｎｕｔ” ａｎｄ “ｍｅｍｏｒｙ” ｏｒ “Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ” 进

行检索， 对检索到的文献进行总结， ＣＮＫＩ 数据库有 ６５ 篇，
ＰｕｂＭｅｄ 数据库有 ３３ 篇， Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 数据库有 ４３ 篇，
剔除检索重复的文献， 共获得国内外核桃健脑的文献共 １１６
篇。 在 ２００９ 年前国内外核桃健脑的文献量少且增长缓慢，
近 １０ 年增长较快， 见图 １ 左。 国内外文献对于核桃改善记

忆的研究目前多集中在核桃仁［７］ 、 核桃油［８］ 、 核桃蛋

白［９］ 、 核桃提取物［１０］ 、 核桃乳［１１］ 、 核桃内种皮［１２］ 上， 见

图 １ 右。

图 １　 近年核桃健脑研究及其主要有效部位文献数

　 　 对检索的核桃健脑文献统计分析发现， 中国和美国核

桃健脑的相关研究发文量居多， 其中中国的发文量高达 ７９
篇， 可能核桃在我国是传统的益智佳品， 对于核桃健脑的

相关研究较多。 国内外研究核桃健脑的相关机构很多， 其
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中美国塔夫斯大学人类老龄营养研究中心发文 ６ 篇居首，
主要方向是核桃对老龄化引起记忆减退的研究。 中国的武

汉轻工大学发文量 ５ 篇排名第二， 主要是核桃提高大鼠空

间记忆的机理研究， 伊朗的克尔曼医科大学神经科学研究

中心发文量 ３ 篇排名第四， 其中我国对于核桃健脑的研究

机构较多， 但发文量不太高， 见图 ２。 目前国内外对于核桃

健脑研究的热点主要是核桃改善老年痴呆和核桃改善记忆

方面的研究。

图 ２　 国内外研究机构关于核桃健脑的发文量

　 　 基于国家知识产权⁃专利公布公告和中国知网专利查

询， ２００６ 年到 ２０１９ 年间， 申请核桃健脑相关发明专利 ６７
件， 其中授权 １２ 件， 主要集中在配方的权利要求， 缺乏功

能实验数据， 见表 １。 第一件关于核桃健脑功能方向的专利

于 ２００６ 年申请， 随着核桃健脑作用被广泛认可， 核桃改善

记忆的产品开发成为近年的热点， 专利申请量呈上升趋势，
其中 ２０１６ 年核桃健脑的专利申请量达最高 １２ 件， 见图 ３。
２０１４ 年以前核桃健脑的专利申请主要集中在核桃饮料、 核

桃保健品领域， ２０１４ 年后健脑的专利申请主要集中在核桃

制剂及组合物中， 见图 ４。
表 １　 改善记忆核桃产品的授权发明专利

名称 授权号 ／ 专利号 主要配方

既能辅助改善记忆力又能降血

糖的即食阿胶糕及制备方法

ＣＮ１０６３６０６９９Ｂ ／
２０１６１０８８５５１９１

核桃仁 １００～２００ ｇ、阿胶 １００～２００ ｇ、亚麻籽 １５０～２５０ ｇ、黑芝麻 ８０～１３０ ｇ、低聚异麦芽

糖 ４００～６００ ｇ、阿斯巴甜 ０􀆰 ０５～０􀆰 １８ ｇ、黄酒 １５０～２５０ ｍＬ
一种改善脑部记忆的组合物及

其应用

ＣＮ１０６４７３０７６Ｂ ／
２０１６１０８９８７４７２

核桃 １０％ ～６０％ 、ＤＨＡ １０％ ～ ３０％ 、益智仁 ５％ ～ ２５％ 、磷脂酰丝氨酸 １％ ～ ２５％ 、辅料

余量
一种辅助改善记忆保健功能

冲剂

ＣＮ１０３６９０６２７Ｂ ／
２０１３１０５８１９２２１

核桃 １～５００ ｇ、鱼油 １􀆰 ０ ～ ５００ ｇ、磷脂酰丝氨酸 １ ～ ５００ ｇ、卵磷脂 １ ～ ５００ ｇ、大枣 １ ～
５００ ｇ、牛磺酸 １􀆰 ２～２􀆰 ０ ｇ、中链甘油三酸酯 １～５００ ｇ、葡萄糖酸锌 ０􀆰 ０１～０􀆰 １８ ｇ

一种提高记忆力的核桃仁粉 ＣＮ１０３４６２０９７Ｂ ／
２０１３１０３３６０５４０

核桃仁 ２００～３００ 份、山楂核 ２０～３０ 份、花生米 ３０～ ３５ 份、松子仁 １０～ ２０ 份、香蕉 ４０～
４５ 份、橘子 ２０～２５ 份、迷迭香 ３～５ 份、冬虫夏草 ２～３ 份、枣仁 ５～６ 份、九仙草 ４～５ 份、
峨参叶 ４～６ 份、五味子 ２～３ 份、百合 ３～５ 份、枇杷叶 １～２ 份、钙果叶 １～２ 份、米汤８０～
１００ 份、白醋 １０～１２ 份

具有辅助改善记忆功能的核桃

大枣素软胶囊及制备方法

ＣＮ１９３９４３９Ｂ ／
２００６１０１１３５０２０

核桃油 ６０％ ～ ７０％ 、远志和大枣的粉状提取物 ２５％ ～ ３０％ 、大豆卵磷脂 ４％ ～ ８％ 、
蜂蜡 １％ ～３％

一种改善记忆力的中药制剂 ＣＮ１０４２８８６４６Ｂ ／
２０１４１０６１２０９６７

核桃 ２～５ 份、黄芪 ２～５􀆰 ５ 份、益智仁 １ ～ ３􀆰 ５ 份、当归 １􀆰 ５ ～ ３ 份、远志 ０􀆰 ５ ～ ２􀆰 ５ 份、升
麻 ０􀆰 ３～２ 份、葛根 １～２􀆰 ５ 份、丹参 １􀆰 ５～３􀆰 ５ 份、赤芍 １～３ 份、炙甘草 ２～４􀆰 ５ 份

一种用于女性保健和延缓记忆

力减退的中药制剂

ＣＮ１０４２０８２８５Ｂ ／
２０１４１０４１６６０７８

白茯苓 １５～２５ 份、枸杞子 ５～１０ 份、桑葚 ５～１０ 份、莲子 ５～１０ 份、龙眼肉 ３～６ 份、核桃

仁 １～３ 份、普洱茶 ０􀆰 ５～１􀆰 ５ 份。 按常规工艺和辅料制备成的内服制剂
一种治疗健忘、恢复记忆的中药

冲剂

ＣＮ１０４２２５０７６Ｂ ／
２０１４１０４８３３３１５

淫羊藿 ２０～３０ 份、墨旱莲 １０～２０ 份、核桃 ５～１５ 份、枸杞 ５～１５ 份、肉苁蓉 ５～ １５ 份、黑
芝麻 ５～１５ 份、人参 ５～１０ 份、全蝎 ５～１０ 份、细辛 ２～８ 份

一种具有增强记忆力作用的饮

料及其制备方法

ＣＮ１０２７８３６８７Ｂ ／
２０１２１０２７３９８２２

核桃仁 １５～２０ 份、花生 １５～２０ 份、杏仁 ６～８ 份、红枣 １２～１８ 份、龙眼肉 ５～１０ 份、桑葚

６～８ 份、枸杞子 ４～６ 份

一种增强记忆力的营养粉 ＣＮ１００４０３９３２Ｃ ／
２００６１００４１９６９９

天麻 ４０％ ～５０％ 、玉米 ２０％ ～３０％ 、黑木耳 ５％ ～９％ 、黑芝麻 ３％ ～７％ 、核桃仁 １％ ～５％ 、
海带 １％ ～５％ 、山楂 １％ ～５％ 、大红枣 １％ ～５％ 、花生 １％ ～５％ 、黑豆 １％ ～４％

一种改善记忆的食品 ＣＮ１０２７５４７６３Ｂ ／
２０１２１０２２４５８１８

青稞 ６０～９０ ｇ、核桃仁油 ３～６ ｇ、灵芝孢子粉 ２～９ ｇ、天麻多糖 １～２ ｇ、枸杞多糖 １～２ ｇ、
茶多酚 ３～９ ｇ、亚麻籽油 ３～６ ｇ、蜂王浆 １～２ ｇ

一种具有改善记忆力减退功能

的中药制剂

ＣＮ１０４４７４４２９Ｂ ／
２０１４１０８３８８９０３

玫瑰花 ２５～４０ 份、浮小麦 １８～２５ 份、黄精 １０～１８ 份、山药 １０～１８ 份、核桃仁 ４～ １０ 份、
益智仁 ４～１０ 份、白茯苓 ４～１０ 份、大枣 ４～１０ 份、枣仁 ４～１０ 份、龙眼肉 ４～１０ 份、枸杞

子 ４～１０ 份、桑椹 ４～１０ 份、莲子 ４～１０ 份

２　 成分研究

２􀆰 １　 核桃油　 核桃仁中油脂含有量高达 ６５％ ～７０％ ［１３］ ， 含

绝大多数核桃健脑的有效物质。 核桃油有改善脑缺血， 促

进睡眠以及提高学习记忆能力的作用［１４］ 。 研究发现核桃油
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图 ３　 近年核桃健脑专利申请量与授权量

图 ４　 近年来核桃健脑专利主题的分布

在延长小鼠跳台潜伏期的同时也能缩短逃避潜伏期， 同时

核桃油可逆转乙醇和 ＮａＮＯ２ 引起的小鼠记忆再现和记忆保

持障碍［１５］ ， 表明核桃油能够影响记忆过程的若干环节， 具

有多靶点的作用方式。
２􀆰 ２　 功能脂肪酸 　 核桃油中亚油酸和 α⁃亚麻酸含有量分

别达 ４７􀆰 ４％ 、 １５􀆰 ８％ ［９］ 。 α⁃亚麻酸是 ω⁃ ３ 脂肪酸， 在体内

可合成人脑重要的组成成分二十二碳六烯酸 （ＤＨＡ） ［１６］ ，
对神经元脑部细胞的发育和突触形成有着重要作用， 能延

长萎缩的大脑神经， 使被破坏的神经再生， 防止大脑功能的

衰退和预防老年痴呆症。 ＤＨＡ 能够显著降低促凋亡蛋白

ＢＡＤ 的表达和 β 淀粉样蛋白 （Ａβ） 的分泌， 增强磷脂酰

肌醇⁃３ 激酶参与的神经保护途径， 提高认知能力， 对老年

痴呆有治疗作用［１７］ 。 单独补充 α⁃亚麻酸、 亚油酸、 油酸等

并不能明显提高小鼠的空间学习记忆能力， 同时补充才有

提高学习记忆能力的作用［１８］ 。 此外， ω⁃ ３ 脂肪酸对神经有

很好的保护作用， 主要作用方式是增强血清的总抗氧化能

力， 并对甲状腺功能衰退引起的认知障碍有明显的缓解。
２􀆰 ３　 磷脂　 核桃油中磷脂在 ０􀆰 ２％ ～０􀆰 ６％ 之间［１１］ 。 磷脂是

神经细胞新陈代谢的基本物质， 占大脑干重的 ３０％ ， 有

“天然脑黄金” 之称， 有改善学习和记忆能力的作用。 长

期服用磷脂可提高血管性痴呆模型大鼠的水迷宫测试成绩，
增加海马 ＣＡ３ 区脑源型神经细胞生长因子 （ＢＤＮＦ） 阳性

细胞数目， 从而改善大鼠脑缺血后所致的学习记忆损

害［１９］ 。 同时磷脂还可以与核桃油脂肪酸中的 ＤＨＡ 结合起

到健脑的作用。 大鼠腹腔注射 １⁃２⁃ＤＨＡ⁃磷脂胆碱， 可促进

海马的长时程增强效应， 增强突触息传递效能［２０］ 。
２􀆰 ４　 褪黑素　 核桃中褪黑素的含有量为 ２􀆰 ５ ～ ３􀆰 ５ｎｇ ／ ｇ， 食

用核桃后血清中褪黑素含有量增加。 褪黑素是由脑下松果

体产生， 能够提高人体昼夜生理节律、 促进自然睡眠。 褪

黑素的分泌水平与神经退行性的疾病有着密切关系， 补充

褪黑素可明显缓解由 Ａβ１⁃４２ 引起的大鼠神经退行性疾病，
减轻 Ａβ１⁃４２对大脑海马内神经元突触可塑性及星形胶质细

胞的影响［２１］ 。 褪黑素还可以逆转脑损伤模型导致的学习记

忆能力下降。 此外， 褪黑素能有效增强 Ｄ⁃半乳糖 （Ｄ⁃ｇａｌ）
模型大鼠海马区超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ） 的活性和降低丙

二醛 （ＭＤＡ） 的含有量［２２］ 。
２􀆰 ５　 核桃内种皮　 核桃内种皮为核桃仁外淡黄色或黄褐色

的薄膜衣， 核桃中具有生物活性的多酚主要集中在内种皮，
且部分酚类仅存在于核桃内种皮。 苦涩的核桃内种皮中多

酚含有量达 ５７􀆰 ５８％ ［２３］ ， 核桃内种皮可提高小鼠的学习记

忆能力， 可减缓 Ｄ⁃ｇａｌ 模型小鼠的大脑损伤， 潜在的机制

可能是通过减少氧化损伤和神经炎症反应［１２］ 。 核桃内种皮

的提取物可增强小鼠兴奋性， 提高小鼠运动能力和适应能

力， 可在一定程度上抑制脑组织氧化损伤， 起到延缓衰老

的作用， 其作用可能与清除体内自由基和增强体内抗氧化

酶活力有关［２４］ 。
２􀆰 ６　 核桃粕　 核桃仁制油后的粕或饼粕富含蛋白质、 多酚

等成分［２５］ 。 核桃粕作为核桃仁制油的副产品， 一直没有得

到充分利用， 但其在健脑方面却有较大的应用前景。 通过

对核桃粕改善大鼠学习和记忆的研究， 发现适量喂食核桃

饼粕， 大鼠的学习成绩方面， 反应期明显缩短； 记忆成绩

方面， 潜伏期有延长的趋势。 但随着核桃饼粕剂量的提高，
大鼠学习和记忆能力反而有下降的趋势［２６］ 。
２􀆰 ７　 核桃氨基酸　 核桃蛋白中富含多种氨基酸， 其中含有

量较高的是精氨酸和谷氨酸， １００ ｇ 核桃蛋白中约含

１３􀆰 ３６ ｍｇ精氨酸。 精氨酸是人体必需氨基酸， 对生长发育

和智力发展具有重要作用。 给予 ＮＯ 前体精氨酸明显缩短

大鼠的寻台潜伏期， 促进 ｎＮＯＳ 和 ｃ⁃ｆｏｓ 基因的表达， 同时

增加大脑皮质和海马 ＣＡ１、 ＣＡ３、 ＤＧ 区的神经元数目［２７］ 。
此外， 核桃蛋白中的谷氨酸、 天冬氨酸、 精氨酸在体内可

促进 γ⁃氨基丁酸的合成， 从而降低血氨， 促进脑细胞呼

吸， 保持神经正常活动， 松弛脑和神经的紧张状态［２８］ 。
２􀆰 ８　 核桃蛋白肽　 核桃粕含蛋白质 ３０％ ～ ５０％ ， 人类摄取

蛋白质经消化酶作用后， 并非主要以氨基酸形式吸收， 而

主要是以肽的形式吸收， 某些低肽不仅能提供人体生长、
发育所需的营养物质， 同时具有防病治病、 调节人体机能

等多种生理功能， 许多没有生物活性的蛋白质水解为多肽

后会具有活性， 成为生物活性肽［２９］ 。 其中核桃粕酶解的多

肽具有减缓小鼠衰老， 提高小鼠水迷宫学习记忆能力的作

用［３０］ 。 核桃多肽主要通过增加乙酰胆碱受体 （ＡｃｈＲ） 含

有量来改善东莨菪碱诱导小鼠的记忆损伤［３１］ 。 通过神经系

统体外模型 ＰＣ１２ 细胞研究表明， 核桃多肽可有效拮抗

Ｈ２Ｏ２ 及 Ａβ２５⁃３５所致的 ＰＣ１２ 细胞的氧化损伤， 从而保护神
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经系统［３２］ 。 核桃蛋白蕴含丰富的生物活性肽序列， 分析其

氨基酸序列， 制备具有健脑作用的活性多肽是未来研究的

热点。
２􀆰 ９　 核桃多酚　 膳食多酚改善人和动物的学习和记忆是近

年研究的热点。 核桃是多酚含有量较高的坚果和油料， 核

桃多酚主要存在核桃种皮， 在核桃油的加工中主要留在核

桃粕中。 核桃仁多酚有显著改善记忆和认知的作用， 潜在

的机制可能与抗氧化、 促神经元生长、 改善脑血流等作用

有关。 核桃仁中的多酚等抗氧化物质能对抗 Ａβ 引起的氧

化应激和细胞死亡［３３］ ， 抑制脑细胞中活性氧和 ＮＯ 的产

生， 减缓纹状体多巴胺及其代谢产物的衰竭［３４］ 。 核桃多酚

还可与核桃中其它功能类物质协同作用［１５］ ， Ｗｉｌｌｉｓ 等［３５］ 发

现核桃仁中的多酚类物质能与核桃仁中丰富的不饱和脂肪

酸协同作用， 有效改善老龄大鼠的认知与运动能力［３６］ 。 核

桃内种皮多酚可以显著提高小鼠的记忆获取能力和水迷宫

实验成绩。 此外， 核桃内种皮多酚还可减缓高脂血症小鼠

的空间记忆障碍， 缩短逃避潜伏期， 提高脑组织 ＳＯＤ 活

性， 降低脑组织 ＭＤＡ 含有量［３７］ 。
膳食多酚依其结构可分为酚酸类、 酚醇类、 黄酮类、

花青素类等。 已知核桃中的多酚主要有鞣花酸、 绿原酸、
咖啡酸、 没食子酸、 儿茶素等［２３］ 。 这些单体化合物［３８］ 通

过不同的机制来减轻认知障碍， 改善学习和记忆， 详见

表 ２。

表 ２　 核桃仁中的已知多酚及其健脑相关功能机制

名称 含有量 ／ ％ 健脑机制

没食子酸（３，４，５⁃三羟苯甲酸） ０􀆰 ０００ ５３～０􀆰 １８２［４２］
能增强脑内 ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＳＯＤ、ＣＡＴ 的活性，降低脑内脂质过氧化和亚硝酸

盐生成［４３］

咖啡酸（３，４⁃二羟苯丙酸） √［４３］
通过抑制脑内脂质过氧化和 ＮＯ 产生来改善 Ａβ２５⁃３５诱导的记忆缺陷

和认知障碍［４５］

阿魏酸（３⁃甲氧基对羟苯丙烯酸） ０􀆰 ００６［４４］
抑制 Ｄ⁃ｇａｌ 诱导的 ＡＣｈＥ 活性，氧化应激，神经炎症和神经变性，从而

改善记忆障碍［４６］

芥子酸（３，５⁃二甲氧基对羟苯丙烯酸） ０􀆰 ０００ ５［４４］
通过抗氧化和抗炎活性改善 Ａβ１⁃４２蛋白相关的病理改变，包括神经元

细胞死亡和认知功能障碍［４７］

槲皮素（３，３′，４′，５，７⁃五羟基黄酮） ０􀆰 ０６［４４］
通过激活 Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号传导保护小鼠免受 Ｄ⁃ｇａｌ 诱导的认知功能损

伤和神经细胞凋亡［４８］

杨梅树皮素（３，５，７，３′，４′，５⁃六羟黄酮） √［４２］
通过抑制 ＡＣｈＥ 和转铁蛋白受体 １（ＴｒＲ１）的表达来改善东莨菪碱诱导

的小鼠记忆障碍［４９］

儿茶素（３，５，７，３′，４′，５⁃六羟黄烷醇） ０􀆰 ０６３［４４］
通过降低血清、脑和肾的 ＭＤＡ 的生成和降低脑中的 ＭＯＡ⁃Ｂ 的水平来

改善铝超载小鼠的记忆能力［５０］

芦丁（槲皮素云香二糖苷） ０􀆰 ００９［４２］
通过抑制 ＰＰ２Ａ 介导的 ＥＲＫ１ ／ ２ 和 ＪＮＫ 凋亡途径的激活和抑制 ＰＴＥＮ

介导的 ｍＴＯＲ 存活途径的活化来保护神经［５１］

对羟苯甲酸 √［４４］ －

对香豆酸（对羟苯丙烯酸） √［４２］
通过提高 ＮＲＦ⁃１ 蛋白表达和线粒体的氧化磷酸化，增加线粒体蛋白的

生物合成。 通过激活 ＡＫＴ 和 ＥＲＫ 信号通路发挥其神经保护作用［５２］

红景天苷（对羟苯乙吡喃葡糖苷） √［４２］
通过抑制 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 表达水平和抑制海马神经元细胞凋亡率，来改

善脑氧化和亚硝化导致的记忆障碍［５３］

香草酸（３⁃甲氧基对羟基苯甲酸） ０􀆰 ００６ ９［４４］
减少 Ａβ１⁃４２诱导的神经细胞凋亡和神经炎症，并改善了突触和认知

缺陷［５４］

丁香酸（３，５⁃二甲氧基⁃４⁃羟基苯甲酸） ０􀆰 ０３３ ８３［４４］ －

绿原酸（３⁃咖啡酰四羟苯甲酸） √［４４］
通过抑制 ＡＣｈＥ 活性 （ ＩＣ５０ ＝ ９８􀆰 １７ μｇ ／ ｍＬ） 和清除自由基 （ ＩＣ５０ ＝

３􀆰 ０９ μｇ ／ ｍＬ）而发挥抗遗忘活性［５５］

鞣花酸（二聚没食子酸） ０􀆰 ０２８ １～０􀆰 ０４０ ４［４４］
通过减轻氧化应激和 ＡＣｈＥ 活性，调节 ＮＦ⁃κＢ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＴＬＲ４ 信号通路来

改善学习和记忆缺陷［５６］

胡桃醌（５⁃羟基⁃１，４⁃萘醌） ０􀆰 ０１１ ７５［４２］ －

　 　 注：“√”表示该部位中含有该化合物；“－”表示该多酚类化合物暂没有健脑作用的文献。

３　 讨论与展望

学习和记忆是脑的重要机能之一， 改善学习记忆和延

缓学习记忆能力减退是人类追求强大和健康的方向之一。

随着老年人口的增加和老年化社会的发展， 包括健忘症、

痴呆症在内的认知功能障碍疾病已经成为人类的主要健康

问题之一。 我国 ６０ 岁以上的人口中， 有 ７０％ ～ ８０％ 伴有不

同程度的健忘和老年痴呆， 是导致老年患者死亡的 “第四

大杀手”。 目前临床上治疗老年痴呆的一线药物主要为乙

酰胆碱酯酶抑制剂， 但仅仅起到一定延缓病情的作用， 且

较长时间口服这类药会对人体产生一定副作用， 寻找安全

可靠的预防及治疗手段已成为我国老年化社会的迫切需

求［３９］ 。 其中核桃膳食可通过抑制蛋白激酶 ｍＴＯＲ 磷酸化、

上调自噬基因 ＡＴＧ７ 和 Ｂｅｃｌｉｎ １ 及微管相关蛋白 ＭＡＰ１ＢＬＣ３

的转化， 上调保护性自噬， 显著减少海马和纹状体中多聚

泛素化蛋白聚集［４０］ 。 核桃的甲醇提取物中分子量小于

１０ ｋＤａ的既不是脂、 也不是蛋白质的有机化合物， 不仅可
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抑制早老性痴呆动物大脑中 Ａβ 纤维化， 还能脱纤维化，
而氯仿提取物却没有此作用［４１］ ， 表明存在于核桃中的多酚

化合物可能是其抗淀粉样蛋白的活性成分。
核桃一直以来被历代医家认为是健脑益智佳品， 近代

科学研究也发现核桃具有明显的健脑作用。 其中核桃的化

学成分复杂， 通过多靶点协同产生健脑作用， 但目前文献

是对核桃中的脂肪酸、 磷脂、 褪黑素、 多酚以及精氨酸、
蛋白肽等单一成分健脑的研究， 核桃整体健脑的分子机制

一直没有深入研究。 目前网络药理学发展迅速， 应用网络

药理学方法研究核桃健脑的机制， 由寻找单一靶点转向综

合网络分析， 找到核桃多组分相互作用的关系是未来核桃

健脑研究的新方向。
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ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｍｉｔｉｇａｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ｉｎ ｒａｔｓ： ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｇｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｎｅｕ⁃
ｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂ Ｂｒａｉｎ Ｄｉｓ， ２０１８， ３３（１）：
３９⁃５１．

［ ７ ］ 　 Ｖａｕｚｏｕｒ Ｄ． Ｄｉｅｔａｒｙ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ａｓ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ： ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｕｎｄｅｒｐｉｎｎｉｎｇ ｔｈｅｉｒ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ，
２０１２， ２０１２： ９１４２７３．

［ ８ ］ 　 陈　 亮， 王丽梅， 郭艳芬， 等． 核桃油、 紫苏油、 α⁃亚麻

酸、 亚油酸对大鼠学习记忆的影响［ Ｊ］ ． 中国油脂， ２０１１，
３６（１０）： ３３⁃３７．

［ ９ ］ 　 杜　 倩， 乌　 兰， 刘　 睿， 等． 核桃肽对幼年小鼠学习记

忆能力的影响 ［ Ｊ］ ． 中国生育健康杂志， ２０１７， ２８ （ ６）：
５３８⁃５４３．

［１０］ 　 赵海峰， 李学敏， 肖　 荣． 核桃提取物对改善小鼠学习和

记忆作用的实验研究［ Ｊ］ ． 山西医科大学学报， ２００４， ３５
（１）： ２０⁃２２．

［１１］ 　 虞立霞， 王伟光， 洪　 燕． 核桃乳改善学习记忆的实验研

究［Ｊ］ ． 饮料工业， ２０１５， １８（２）： １７⁃１９．
［１２］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｄ， Ｗａｎｇ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｗａｌｎｕｔ ｏｎ

ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｇｉｎｇ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｓｃｉ Ｎｕｔｒ，
２０１９， ７（３）： ９６９⁃９７６．

［１３］ 　 王鸿飞， 徐　 超， 周明亮， 等． 山核桃油改善小鼠记忆功

能的研究［Ｊ］ ． 中国粮油学报， ２０１２， ２７（７）： ６３⁃６６．
［１４］ 　 陈　 丹， 赵声兰． 核桃油保健及药用功效研究［ Ｊ］ ． 亚太传

统医药， ２００９， ５（１）： ２７⁃２９．
［１５］ 　 张清安， 李建科， 范学辉． 核桃油对小鼠学习记忆能力的

影响［Ｊ］ ． 陕西师范大学学报 （自然科学版）， ２００６， ３４
（４）： ８９⁃９１．

［１６］ 　 Ａｂｄｅｌ⁃Ａｌｅｅｍ Ｇ Ａ， Ｋｈａｌｅｅｌ Ｅ Ｆ． Ｒｕｔｉｎ ｈｙｄｒａｔｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｃａｄ⁃
ｍｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｐａｔｉａｌ ｍｅｍｏｒｙ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｎｅｕｒａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ， ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＪＮＫ ａｎｄ
ＥＲＫ１ ／ ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ａｒｃｈ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１８， １２４（４）： ３６７⁃３７７．

［１７］ 　 Ｇｒｅｅｎ Ｋ Ｎ， Ｍａｒｔｉｎｅｚ⁃Ｃｏｒｉａ Ｈ， Ｋｈａｓｈｗｊｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｅｔａｒｙ
ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｄｏｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ａｍ⁃
ｙｌｏｉｄ⁃ｂｅｔａ ａｎｄ ｔａｕ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｖｉａ ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ
ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ １ ｌｅｖｅｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２００７， ２７ （ １６ ）：
４３８５⁃４３９５．

［１８］ 　 王丽梅， 叶　 诚， 郭艳芬， 等． ＤＨＡ 油与其他 ４ 种油脂对

大鼠空间学习记忆、 脂质过氧化及其血脂水平的影响［ Ｊ］ ．
中国油脂， ２０１３， ３８（３）： ３４⁃３８．

［１９］ 　 张　 朗， 宋焱峰， 侯一平， 等． 磷脂酰胆碱对血管性痴呆

大鼠学习记忆的影响 ［ Ｊ］ ． 营养学报， ２００７， ２９ （ １ ）：
２０⁃２２．

［２０］ 　 Ｉｚａｋｉ Ｙ， Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ｍ， Ａｒｉｔａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ １⁃ｏｌｅｏｙｌ⁃２⁃ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｙｌ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｏｒｙ ｓｈｏｃｋ ａｖｏｉｄａｎｃｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
Ｌｅｔｔ， １９９４， １６７（１⁃２）： １７１⁃１７４．

［２１］ 　 张淑漫． 褪黑素通过 Ｎｏｔｃｈ 信号通路发挥对阿尔茨海默病

（ＡＤ） 动物模型的神经保护作用［Ｄ］． 锦州： 锦州医科大

学， ２０１６．
［２２］ 　 陈　 微． 褪黑素对 Ｄ⁃半乳糖和 β⁃淀粉样蛋白所引起的过氧

化损伤的保护机制研究［Ｄ］． 长春： 吉林大学， ２００４．
［２３］ 　 史金凤， 林玉萍， 陈朝银， 等． 核桃仁酚性成分及其生物

活性研究进展［Ｊ］ ． 中成药， ２０１８， ４０（６）： １３６０⁃１３６４．
［２４］ 　 张泽生， 王霄然， 王田心， 等． 核桃内种皮提取物对小鼠

脑损伤的改善作用［Ｊ］ ． 食品研究与开发， ２０１７， ３８（１１）：
１９０⁃１９４．

［２５］ 　 武万兴， 陈朝银， 赵声兰， 等． 固态发酵核桃粕制备活性

肽及其抗氧化活性的研究［ Ｊ］ ． 食品工业科技， ２０１３， ３４
（１６）： ２６６⁃２７１．

［２６］ 　 樊永波， 陶兴无， 马 　 琳， 等． 核桃饼粕对大鼠学习、 记

忆和抗氧化功能的影响［ Ｊ］ ． 食品科学， ２０１３， ３４（ １７）：
３２３⁃３２６．

［２７］ 　 祁文秀， 刘丽霞， 郝卫成， 等． 长时间应用 Ｌ⁃精氨酸增强

大鼠学习记忆功能和大脑皮质、 海马 ｎＮＯＳ 或 ｃ⁃ｆｏｓ 的表达

及神经元数目的增加 （英文） ［ Ｊ］ ． 神经解剖学杂志，
２００８（４）： ３７３⁃３７８．

［２８］ 　 Ｍａｒｔｉｎｅｚ Ｍ Ｌ， Ｌａｂｕｃｋａｓ Ｄ Ｏ， Ｌａｍａｒｑｕｅ Ａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｗａｌｎｕｔ
（Ｊｕｇｌａｎｓ ｒｅｇｉａ Ｌ．）： ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ， ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ｂｙ⁃ｐｒｏｄｕｃｔｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｃｉ Ｆｏｏｄ Ａｇｒｉｃ， ２０１０， ９０（１２）： １９５９⁃１９６７．

［２９］ 　 梁　 杏， 赵声兰， 曹冠华， 等． 液态发酵核桃饼粕的初步

研究［Ｊ］ ． 中国酿造， ２０１３， ３２（１２）： ６６⁃６９．
［３０］ 　 陈卉平． 核桃粕蛋白抗氧化肽的分离纯化、 结构鉴定及其

改善记忆的研究［Ｄ］． 广州： 华南理工大学， ２０１５．
［３１］ 　 李文治． 核桃蛋白酶解产物改善记忆功效及其压片性能研
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究［Ｄ］． 广州： 华南理工大学， ２０１７．
［３２］ 　 邹　 娟． 核桃多肽对体内外老年痴呆实验模型的干预作用

研究［Ｄ］． 武汉： 华中科技大学， ２０１６．
［３３］ 　 Ｍｕｔｈａｉｙａｈ Ｂ， Ｅｓｓａ Ｍ Ｍ， Ｃｈａｕｈａｎ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆ ｗａｌｎｕｔ ｅｘｔｒａｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ
ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ， ２０１１，
３６（１１）： ２０９６⁃２１０３．

［３４］ 　 Ｃｈｏｉ Ｊ Ｇ， Ｐａｒｋ Ｇ， Ｋｉｍ Ｈ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｗａｌｎｕｔ （ Ｊｕｇｌａｎｄｉｓ Ｓｅｍｅｎ） ｉｎ ｍｏｄｅｌｓ
ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１６， １７
（１）： １０８．

［３５］ 　 张天财． 鲜核桃保鲜及核桃种皮中多酚化合物的测定、 纯

化及功能研究［Ｄ］． 昆明： 昆明理工大学， ２０１４．
［３６］ 　 Ｗｉｌｌｉｓ Ｌ Ｍ， Ｓｈｕｋｉｔｔ⁃Ｈａｌｅ Ｂ， Ｃｈｅｎｇ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｓｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｗａｌｎｕｔｓ ｏｎ ｍｏｔｏｒ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅｄ ｒａｔｓ
［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｎｕｔｒ， ２００９， １０１（８）： １１４０⁃１１４４．

［３７］ 　 Ｓｈｉ Ｄ， Ｃｈｅｎ Ｃ， Ｚｈａｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｗａｌｎｕｔ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ ｏｎ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｙｐｅｒｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｍｉａ Ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｆｏｏｄ Ｎｕｔｒｉ Ｒｅｓ， ２０１４， ２（８）： ４５０⁃４５６．

［３８］ 　 李冬生， 陈朝银， 赵声兰， 等． 黄酮类化合物改善记忆的

机制研究［Ｊ］ ． 食品工业科技， ２０１４（１０）： ３６０⁃３６５．
［３９］ 　 赵文姣， 孙德群． 以糖原合成酶激酶⁃３ 为靶标的抗老年痴

呆新 药 研 究 进 展 ［ Ｊ ］ ． 有 机 化 学， ２０１８， ３８ （ ７ ）：
１５９６⁃１６０７．

［４０］ 　 Ｐｏｕｌｏｓｅ Ｓ Ｍ， Ｍｉｌｌｅｒ Ｍ Ｇ， Ｓｈｕｋｉｔｔ⁃Ｈａｌｅ Ｂ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｗａｌｎｕｔｓ ｉｎ
ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｂｒａｉｎ ｈｅａｌｔｈ ｗｉｔｈ ａｇｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｕｔｒ， ２０１４， １４４（４）：
５６１⁃５６２； ５６６．

［４１］ 　 Ｃｈａｕｈａｎ Ｎ， Ｗａｎｇ Ｋ Ｃ， Ｗｅｇｉｅｌ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｗａｌｎｕｔ ｅｘｔｒａｃｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｆｉｂｒｉｌｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ， ａｎｄ ａｌｓｏ ｄｅｆｉ⁃
ｂｒｉｌｌｉｚｅｓ ｉｔｓ ｐｒｅｆｏｒｍｅｄ ｆｉｂｒｉｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ Ｒｅｓ， ２００４，
１（３）： １８３⁃１８８．

［４２］ 　 梁　 杏． 核桃饼粕多酚提取纯化及其抗氧化和降脂活性初

步研究［Ｄ］． 昆明： 云南中医学院， ２０１６．
［４３］ 　 Ｓ Ｍ， Ｔ Ｐ， Ｇｏｌｉ Ｄ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｗｅｄｅｌｏｌａｃｔｏｎｅ ａｎｄ ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ

ｑｕｉｎｏｌｉｎｉｃ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｍｏｔｏｒ ｆｕｎｃ⁃
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