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　̌　摘　要　脂质作为细胞膜的基本成分，对人体健康和大脑功能起着重要作用，与阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）的发病机制密切有关。深入了解脂质与ＡＤ的关系对阐释该病的发病机制至关重要，有助于发现该

病的干预和治疗的生物标志物。本文系统总结脂类代谢与ＡＤ发病机制的研究进展，为该病的病因机制研究提

供科学依据。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一
种发生于老年和老年前期、以进行性认知功能障碍

与行为损害为特征的中枢神经系统退行性病

变［１］。６５岁以上的人群中，患 ＡＤ风险已增至
１０％；８５岁以上的人群中，接近 ５０％［２］。ＡＤ主要
神经病理学特征是由于 β淀粉样蛋白（Ａβ）的过
度分泌或清除障碍以及神经原纤维缠结的沉积而

导致老年斑内淀粉样蛋白的积聚，从而引起突触的

丢失和神经退行性变。除此之外，大脑中的脂质至

少占大脑干重的 ５０％，是仅次于脂肪组织的最富
含脂质的器官。近年来，研究发现脑脂质过氧化是

ＡＤ的早期事件，ＡＤ患者脑内胶质细胞脂质颗粒

增多，提示脂质代谢异常［３４］。脂质相关基因多态

性位点与 ＡＤ发生发展存在关联，如载脂蛋白 Ｅ
（ＡｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，ＡｐｏＥ）、载脂蛋白Ｊ（Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎ）和
三磷酸腺苷结合盒转运子 Ａ７（ＡＢＣＡ７）基因等［５］。

动物模型和人类研究都有大量证据表明，脂代谢异

常与ＡＤ有关［３４］。与ＡＤ密切相关的脂类主要包
括胆固醇（Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ）、鞘磷脂（Ｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ）、磷
脂（Ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ）和神经节苷脂（Ｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅｓ）。

１　脂质代谢

脂质在化学上被定义为不溶于水但能溶于非

极性溶剂（如丙酮）的物质。它们不溶于水是由于

存在长疏水的碳氢链，此碳氢链可以是饱和的或不

饱和的［６］。脂质通常分为类脂（磷脂、胆固醇和胆

固醇酯等）和脂肪（甘油三酯）。类脂对多种细胞
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功能至关重要，包括膜构建、信号转导和其他生物

活动。甘油三酯（ＴＧ）是细胞能量的主要来源。作
为维持细胞存活的先决条件，脂质稳态由集成系统

协调以快速响应代谢变化［７］。

２　脂质代谢与Ａβ

由于丰富的脂质含量和高能量需求，大脑可能

比身体其他部位更容易受到氧化损伤，而且氧化应

激和线粒体功能障碍都与 Ａβ病理有关［８］。ＡＰＯＥ
是中枢神经系统主要的载脂蛋白和胆固醇转运体，

可增加Ａβ纤维的发生率和总数量［９］。当 Ａβ过
量产生和／或清除效率低时，就会发生 Ａβ聚集，而
且有证据表明 ＡＰＯＥ基因型调节大脑中的淀粉样
蛋白病理进展，人类 ＡＰＯＥ亚型主要对Ａβ清除和
聚集的不同影响来调节ＡＤ发病机制［１０］。

２．１　胆固醇
胆固醇广泛存在于动物体内，是动物组织细胞

所不可缺少的重要物质。高胆固醇水平会增加

ＡＤ患病风险。胆固醇通过结合淀粉样前体蛋白
（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ），影响淀粉蛋白前
β分解酶１（βｓｉｔｅａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ"ｃｌｅａ
ｖｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１，ＢＡＣＥ１）和 γ分泌酶复合物（γ
ｓｅｃｒｅｔａｓｅ）处理ＡＰＰ蛋白［１１］。此外，胆固醇与细胞

膜中的鞘脂关系密切，参与形成脂肪筏（ｌｉｐｉｄ
ｒａｆｔｓ）。脂肪筏可以锚定许多与 ＡＤ相关的跨膜蛋
白，如 ＢＡＣＥ１和 γ分泌酶复合物［１１］。ＡＤ发病早
期阶段，额叶和内嗅皮质的脂肪筏组成发生改变，

并伴有ＢＡＣＥ１在脂肪筏域中的积聚。海马神经元
中胆固醇消耗减少Ａβ集聚，淀粉样变的发病机制
始于ＡＰＰ被ＢＡＣＥ１和γ分泌酶破坏，产生不溶性
的Ａβ原纤维。然后，Ａβ寡聚，扩散到突触间隙，
并干扰突触信号。因此，它聚合成不溶性淀粉样纤

维，聚集成斑块。这种聚合导致激酶激活，从而导

致微管相关τ蛋白的过度磷酸化，并聚合成不溶性
神经纤维缠结。斑块和缠结聚集后，小胶质细胞聚

集在斑块周围。这促进小胶质细胞活化和局部炎

症反应，并可导致神经毒性，进而导致 ＡＤ［１２］。因
为Ａβ在ＡＰＰ的两步蛋白水解过程中产生，使用
针对淀粉样前体蛋白 β分泌酶裂解位点的抗体，
可降低表达ＡＰＰ的人细胞系和培养的原代神经元
的内源性 ＢＡＣＥ１活性和 Ａβ的产生［１３］。因此，通

过针对ＢＡＣＥ１裂解位点的抗体为治疗 ＡＤ增加了
一种潜在方法。有研究表明ＡＰＯＥ４变异体调控许
多脂质代谢和转运基因的表达，并且新陈代谢或运

输的改变似乎与多种神经退行性疾病中的多种病

理表型有关［１４］。又因为神经元脂质筏的形成和

Ａβ的产生可能受到大脑中 ＡＰＯＥ４的影响，所以
ＡＰＯＥ４引起的胆固醇代谢异常可能介导 ＡＤ相关
的病理过程［１５］。因此，胆固醇可以增强 ＢＡＣＥ１和
γ分泌酶剪切 ＡＰＰ蛋白，特别是 ＡＤ患者。由此，
胆固醇代谢可能是治疗ＡＤ的潜在新靶点。
２．２　鞘磷脂

鞘脂对离子通道和神经元表面受体的功能至

关重要。鞘磷脂是大脑中最丰富的鞘脂，在髓鞘中

含量丰富。采用３１Ｐ核磁共振研究发现 ＡＤ受试
者脑组织鞘磷脂增加。关于 ＡＤ大脑的代谢组学
分析发现，高浓度的鞘磷脂与ＡＤ病理严重程度和
认知异常风险的增加有关，鞘脂代谢紊乱与临床前

和前驱性 ＡＤ的内表型以及尸检时 ＡＤ的病理一
致相关。鞘脂类可能是早期发现 ＡＤ的生物学相
关生物标志物，纠正鞘脂类代谢紊乱可能是一种合

理的、新颖的 ＡＤ治疗策略［１６］。鞘磷脂富集于髓

鞘中，与脂肪筏中的胆固醇密切相关，因此，鞘磷脂

代谢异常可导致 ＡＤ。鞘磷脂途径由许多不同信
号的生物活性分子组成，包括鞘磷脂、神经酰胺

（ｃｅｒａｍｉｄｅ）、磺胺肽（ｓｕｌｆａｔｉｄｅ）、鞘氨醇（ｓｐｈｉｎｇｏ
ｓｉｎｅ）和 鞘 氨 醇１磷 酸 （ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ）［１７］。鞘磷脂可以被酸性鞘磷脂酶（ａｃｉｄ
ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎａｓｅ）水解产生神经酰胺。神经酰胺可
被酸性神经酰胺酶（ａｃｉｄｃｅｒａｍｉｄａｓｅ，ＡＣ）代谢成鞘
氨醇，并进一步磷酸化生成１磷酸鞘氨醇（ｓｐｈｉｎｇｏ
ｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ）。神经酰胺可以诱导细胞凋亡，
同时在大鼠的衰老模型中显著增加。使用鞘脂合

成抑制剂治疗小鼠，可以减少鞘脂堆积，有助改善

小鼠健康，延长寿命［１８］。并且 Ａβ与外泌体的细
胞外囊泡相关，在一项研究中，来自家族性 ＡＤ转
基因小鼠模型（５ｘＦＡＤ）的脑组织和血清以及来自
ＡＤ患者的血清中含有丰富的神经酰胺和来源于
星形胶质细胞的外泌体（称为星状体），此研究显

示星状体使神经元对Ａβ敏感，并表明使用新型神
经酰胺类似物干扰 Ａβ与星状体的结合可能为治
疗ＡＤ提供一种新的治疗策略［１９］。防止星形胶质
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细胞过多分泌外泌体是治疗 ＡＤ值得进一步研究
的切入点。鞘氨醇１磷酸（Ｓ１Ｐｓ）是一组结构简
单、具有明确代谢途径的单酰化生物活性脂类，

Ｓ１Ｐ介导的受体信号可调节中枢神经系统多种过
程，如神经元的分化、存活和兴奋性、星形胶质细胞

介导的神经炎症的激活以及淀粉样前体蛋白的加

工。ＡＤ患者Ｓ１Ｐ信号发生改变，Ｓ１Ｐ水平可作为
ＡＤ或脑血管疾病驱动过程的生物标志物，其介导
的通路可作为改善慢性神经炎症的新治疗靶点，慢

性神经炎症可能导致或加剧 ＡＤ和血管性认知障
碍［２０］。此外，与健康老年人相比，ＡＤ患者的血浆
酸性鞘磷脂酶（Ａｃｉｄｓｐｈｉｎｇｏｌｉｐａｓｅ，ＡＳＭ）水平显著
增加。而 ＡＳＭ水平恢复正常可改善 ＡＤ样病理，
这表明抑制ＡＳＭ水平是ＡＤ患者潜在的新治疗手
段［２１］。口服生物利用的中性鞘磷脂酶２抑制剂可
用于临床治疗ＡＤ［２２］。因此，靶向鞘脂代谢可能是
治疗ＡＤ等神经系统疾病的重要靶点。
２．３　磷脂

磷脂是主要的膜形成脂质家族，影响许多复杂

的细胞过程，包括膜蛋白的增殖、运输和调节及其

功能。ＡＤ患者大脑中不同种类的磷脂减少，包括
磷脂酰胆碱、磷脂酰肌醇、磷脂酰乙醇胺和血浆激

素［２３］。血清和脑脊液中磷脂水平与 ＡＤ患病密切
相关。脑脊液中，ＡＤ前驱期患者的鞘磷脂、神经
酰胺以及磷脂水平均显著升高。血液中，鞘磷脂、

磷脂水平均在ＡＤ患者中显著降低［２４］。磷脂是细

胞膜的主要成分之一，对其功能至关重要，并且在

ＡＤ发病机理中起着重要作用，并且在磷脂中，缩
醛磷脂在维持最佳脑功能中起着更大作用。大脑

缩醛磷脂水平随着年龄的增长而急剧下降，血清和

脑缩醛磷脂缺乏与年龄相关的神经退行性疾病

（如ＡＤ和帕金森病）的疾病进展密切相关［２５］。乙

醇胺缩醛磷脂 （ＰｌｓＥｔｎｓ）是磷脂的一种亚型，ＡＤ
患者ＰｌｓＥｔｎｓ水平降低，并且与认知缺陷和疾病严
重程度相关。ＰｌｓＥｔｎｓ对 ＡＤ有益作用的潜在机制
可能与催化 Ａβ合成的 γ分泌酶活性的降低有
关［２６］。并且某些磷脂双层可对 Ａβ原纤维形成有
抑制性作用，而脂质双分子层影响Ａβ原纤维的生
长和稳定性［２７］。这种联系机制为治疗 ＡＤ提供了
潜在的一个治疗方向。口服缩醛磷脂在 ＡＤ患者
中显示出可喜的健康益处，这表明缩醛磷脂在神经

退行性疾病中可能具有治疗潜力［２８］。利用小鼠模

型，发现异常升高的神经元磷脂酶 Ｄ（ＰＬＤ１）是寡
聚淀粉样蛋白驱动的突触功能障碍和潜在的记忆

缺陷的关键，并且证明了使用耐受性良好的 ＰＬＤ１
特异性小分子抑制剂进行的长期抑制，可防止小鼠

模型早期阶段的突触功能障碍。这些研究提供了

抑制ＰＬＤ１作为预防与 ＡＤ和相关痴呆相关的认
知功能减退进展的潜在治疗策略的证据［２９］。

２．４　神经节苷脂
神经节苷脂是脊椎动物中普遍存在的细胞膜

成分，在中枢神经系统中含量最高，在中枢神经系

统中发挥神经保护和恢复功能。神经节苷脂调节

信号传导，影响细胞功能和参与疾病发病机制［３０］。

ＡＤ患者大脑中神经节苷脂水平出现显著变化。
ＡＤ患者的额叶皮质中可以观察到神经节苷脂
ＧＭ２、ＧＭ３和 ＧＭ４的增加［３０］。神经节苷脂能与

Ａβ蛋白结合，促进 ＡＤ患者大脑内 Ａβ聚集。中
枢神经系统中的神经节苷脂缺乏或过量均可导致

神经退行性变，维持最佳神经节苷脂水平对神经元

功能是必要的［３１］。ＡＤ发病早期，在 ＡＰＰ转基因
小鼠模型及人类大脑中可以检测到神经节苷脂锚

定的 Ａβ（ＧＭ１ｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅｂｏｕｎｄＡβ，ＧＡβ）表
达［３２］。临床试验研究表明神经节苷脂 ＧＭ１治疗
ＡＤ患者可改善患者的认知症状和幸福感［３０］。这

项研究的样本量很小，并且设计不受控制，因此，无

法就ＧＭ１治疗 ＡＤ的疗效得出任何明确的结论。
然而ＡＤ的发病率很高，对新的治疗方法的医疗需
求很高，尽管ＧＭ１在ＡＤ中的临床经验还不确定，
但对ＧＭ１在ＡＤ中的神经保护潜力的新见解可能
会重振这一领域的临床研究［３３］。

３　小结与展望

ＡＤ是由多种风险因素所引起的，其诊断通常
取决于临床表现和某些脑脊液中的生物标志物。

大脑中脂质含量很高，脂质代谢与ＡＤ患者β淀粉
样蛋白斑块等特征的形成密切相关，并且 Ａβ在
ＡＤ的发病机制、以 Ａβ为靶点治疗 ＡＤ等是目前
研究的热点和讨论的焦点。可以针对脂质代谢中

的脂质寻找特异性的生物标志物，既往研究鉴定出

ＡＤ患者脂类水平发生变化，证明血脂可以作为
ＡＤ早期诊断的生物标志物，也可能有助于预测预
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后和疾病的严重程度。此外，脂质代谢导致ＡＤ与
Ａβ的产生关系密切，抑制 Ａβ寡聚物形成或促进
Ａβ寡聚物解聚，是目前开发治疗治疗 ＡＤ的主要
策略，并且多靶点药物已经成为抗ＡＤ药物研发的
新热点，这也为今后ＡＤ药物的研发提供参考和思
路。但脂质如何参与 ＡＤ的发生发展的确切机制
仍有待进一步研究。未来研究可以从以下几个方

面着手。首先，鉴定可预测ＡＤ患病风险的脂质标
志物。今后研究需要通过比较 ＡＤ患者与正常人
群脂类水平的纵向变化，鉴定出可预测ＡＤ患者患
病风险的可靠生物标志物。同时有待探究生物标

志物与其他ＡＤ病理标志物的关系，如β淀粉样蛋
白斑块、Ｔａｕ蛋白以及影像学标志物等。同样，可
以将整合不同维度的生物标志物，提高多种标志物

对ＡＤ患病风险的预测能力。其次，识别可预测治
疗ＡＤ药物反应的脂质标志物。目前，脂质组学分
析已经被应用于心脑血管疾病和糖尿病等药物反

应预测。但是，该分析尚未广泛应用于 ＡＤ研究
中，未来可以将其应用于药物靶点筛选以及药物反

应预测。随着脂质组学平台不断发展，改良的提取

和分析技术将可用于评估患病风险和药物反应预

测。最后，血脂异常可能与认知功能的减退并不是

完全呈线性相关关系，此机制可能比较复杂，需要

更多研究进一步阐明这其中的机制。
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