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［摘要］　阿尔茨海默病是一种神经退行性疾病，其发病机制复杂，尚未完全阐明。近年来的研究表明，脂质代谢

异常和炎症反应在阿尔茨海默病的发生和进展中发挥重要作用。本文从脂质代谢紊乱与炎症反应增加及阿尔茨海默

病的关系、脂质介质的调节作用、小胶质细胞在这些过程中的作用等方面入手，阐述脂质代谢如何调节炎症反应，并

进一步影响阿尔茨海默病的病理过程。
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是

一种不可逆的神经退行性疾病，常见于老年人，其

主要特征为记忆力和思维能力的逐渐下降。该疾病

的病理特征主要包括 β 淀粉样蛋白在细胞外形成斑

块及 tau 蛋白在神经元内形成神经元纤维缠结，这

些变化导致神经元受损和死亡，最终引发大脑萎缩

和功能丧失。AD 的病因尚未完全明确，年龄、基

因遗传、炎症及环境因素等都被认为与该疾病的发

生有关。脂质作为能量储存源和代谢底物，在信号

通路调节中具有重要作用。大脑富含脂质，在所有

人体组织中，大脑的脂质含量仅次于脂肪组织，占

其干重的 50%［1］。脂质在大脑功能的正常运行和

人体健康中具有重要作用［2］。炎症反应与脂质代

谢在疼痛的产生和维持中具有密切关联，脂类物质

如脂肪酸和脂类信号分子在炎症反应中起着重要作 

用［3］。脂质代谢稳态的破坏与包括 AD 等神经退行

性疾病在内的神经系统疾病有关［2］，了解脂质代

谢及其变化在很大程度上有助于理解神经退行性疾

病背后的机制。本文回顾梳理了脂质通过调控炎症

影响 AD 的研究进展。
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1　AD中的神经炎症

神经炎症是指中枢神经系统内的炎症性过程，

主要由活化的内皮细胞和神经胶质细胞释放的促炎

介质推动。这些介质包括细胞因子、前列腺素、活

性氧和活性氮等。神经炎症可能导致水肿、组织损

伤和神经元功能障碍，并引发和加速认知障碍和神

经退行性疾病。在各种神经系统疾病中，神经炎症

起着重要作用。值得注意的是，神经炎症在不同情

况下表现出不同特征，例如神经退行性疾病和慢性

疼痛后的中枢神经炎症具有显著差异。慢性疼痛中

的神经炎症相对较轻，主要源于外周损伤和初级感

觉神经元过度活跃；而神经退行性疾病和脊髓损伤

中的神经炎症较为严重，由中枢神经系统直接损伤

引发，将导致进一步的神经元损伤和细胞死亡，即

继发性损伤［3］。

中枢神经系统对炎症反应高度敏感，深入了解

神经炎症的机制并揭示其与 AD 之间的联系，有助

于寻找预防和治疗 AD 的创新方法。小胶质细胞、

星形胶质细胞、少突胶质细胞和髓样细胞等多种细

胞参与了神经炎症过程，多种细胞因子、趋化因子

和一氧化氮也在神经炎症反应中发挥关键作用。炎

症调节因子 TGF-β 在 AD 中表现出双重作用：一方

面，它可以诱导淀粉样斑块在脑血管中形成；另一

方面，它可以增加淀粉样斑块的吞噬能力，但同时

也会减少小胶质细胞的增生［4］。同时，TGF-β 还与

神经元纤维缠结有关［4］。神经炎症会影响突触可

塑性和突触修剪等过程，从而对神经元的正常功能

造成影响，并可能导致认知功能下降［4］。

2　脂质代谢对神经炎症的调控

2.1　肥胖和胰岛素抵抗对神经炎症的调节　长期

的高脂饮食容易引起脂质代谢异常，导致肥胖。肥

胖被认为是一种慢性促炎疾病，脂肪细胞可以模拟

免疫细胞产生许多促炎脂肪因子，如 IL-6、IL-1β、
TNF-α 和趋化因子［5］。神经退行性疾病和肥胖之

间有复杂的联系，肥胖可能影响中枢神经炎症，并

与 AD 的潜在神经病理机制有关。神经炎症激活小

胶质细胞和星形胶质细胞后，可诱导活性氧和活性

氮的过量产生；同时，活化胶质细胞通过上调促炎

因子（如 IL-1β、TNF-α）及异常激活吞噬功能，最

终导致神经元损伤和死亡。

胰岛素抵抗是 2 型糖尿病的病因，同时也参

与 AD 的发展进程。当外周发生胰岛素抵抗时，

外周血中高浓度的胰岛素可穿过血脑屏障，促进 
IL-1β、IL-6 和 TNF-α 等炎症因子的表达；炎症和

β 淀粉样蛋白互相促进，形成恶性循环，最终导致

不可逆的神经损伤［6］。

2.2　脑肠轴对神经炎症的调节　脑肠轴是指大脑

与肠道之间存在的相互作用和通信机制。其基础在

于大脑与肠道之间存在复杂的双向信息交流网络，

这种交流依赖于神经系统、内分泌系统和免疫系统

的相互作用。肠道菌群通过脑肠轴对 AD 的发展过

程施加影响。目前已有文献指出，炎症进程、AD
的发展与肠道菌群有着密切的关联［7］。健康肠道

菌群的存在能减少 β 淀粉样蛋白的沉积，从而延缓

AD 的发展［8］。

研究表明，肠道菌群组成的改变导致肠道屏障

通透性增加甚至全身性炎症，从而损害血脑屏障，

加剧神经炎症，最终导致AD。在老年AD 患者的粪

便微生物群中，能够合成丁酸盐的细菌比例降低，

而促炎细菌的比例却增高；与来自没有痴呆的老年

人的粪便样本相比，来自老年 AD 患者的粪便样本

在体外诱导下肠上皮细胞 P- 糖蛋白（肠道稳态的关

键介质）表达水平降低，而 P- 糖蛋白失调将直接导

致肠道炎症紊乱［9］。肠道菌群分泌的促炎毒素也可

能进入大脑，影响神经元功能，引起神经炎症。肠

道菌群、黏膜免疫系统和肠神经系统组成网络的改

变可能是驱动神经退行性疾病发病的共同途径［10］。

此外，有证据表明肠道菌群会通过影响内源性激素

的分泌对 AD 造成影响，包括 YY 肽（一种厌食性

神经肽，通过抑制胃运动来抑制饥饿感）、肠促胰

酶肽、胃饥饿素、瘦素、5- 羟色胺、肾上腺酮等；

肠道微生物失衡导致肠道微生物代谢产物变化，例

如短链脂肪酸减少，这些变化通过下丘脑 -垂体 -

肾上腺轴影响激素的释放；此外，短链脂肪酸也可

通过脑肠轴，穿越血脑屏障直接影响大脑［11］。

肠道微生物、脑肠轴与神经炎症之间的联系

密切且复杂，进一步探究肠道菌群在 AD 发生机制

和发展过程中的作用，可能为该疾病的诊断、防治

等提供新的视角和策略选择。

2.3　脂肪酸在炎症中的重要作用　脂肪酸是

脂类的基本组成部分，主要有饱和脂肪酸、反

式脂肪酸、单不饱和脂肪酸和多不饱和脂肪酸
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（polyunsaturated fatty acid，PUFA）。在大脑中，

PUFA 多与神经膜磷脂结合，通过改变膜流动性、

信号转导、基因转录影响神经元凋亡和死亡［12］。

PUFA 是主导炎症反应的脂质介质生物合成的前

体。饮食中的 n-3/n-6 PUFA 比例可以影响膜质磷脂

的脂肪酸组成，这些磷脂被代谢为脂质介质，可能

具有有害的促炎作用，有益的抗炎、神经保护、抗

氧化作用，以及神经调节作用［13］。与新皮质 β 淀粉

样蛋白负荷较低的个体相比，β 淀粉样蛋白负荷较

高的个体血浆花生四烯酸（arachidonic acid，AA）

升高，二十二碳五烯酸（docosapentaenoic acid，
DPA）降低［14］。体外实验表明，高水平的游离脂

肪酸特别是皮质游离脂肪酸诱导淀粉样蛋白和 tau
蛋白细丝的组装［15］。对亚油酸、AA、α- 亚麻酸、

二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid，DHA）、

二十碳五烯酸（eicosapentaenoic acid，EPA）和油

酸等 6 种不饱和脂肪酸的研究表明，这些不饱和脂

肪酸与神经斑块和认知能力相关；在易受 AD 影响

的大脑区域（额叶中回和颞下回），亚油酸、α- 亚
麻酸和 AA 均下降，而 DHA 上升［16］。这 6 种不饱

和脂肪酸均可直接与 β 淀粉样蛋白 40 和 β 淀粉样

蛋白 42 相互作用，并通过阻止淀粉样蛋白纤维的

形成而表现出优异的抗聚集特性，尤其是油酸和 
DHA［17］。

PUFA 和饱和脂肪酸已被证实直接参与驱动小

胶质细胞的炎症反应，并改变其相关的免疫功能。

其中，n-3 PUFA 能够直接调控小胶质细胞向抗炎

表型的转化，并促进其吞噬作用；EPA 和 DHA 不

仅能增加小胶质细胞中抗炎基因（如 CD206、精

氨酸酶 1 和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ）的表

达，还会下调促炎相关基因的表达，从而减轻多发

性硬化过程中的脱髓鞘病理改变，并改善相关神经

退行性病变［18］。DHA 是所有脑区中含量最多的

PUFA［19］。在出生前，脂肪酸的浓度达到一个平台，

但 DHA 是一个例外，在突触发生之前，它继续快

速积累并增加［20］。随着年龄的增长，DHA 水平逐

渐下降。正常的衰老会导致整体脑萎缩，而 DHA
水平的降低与海马萎缩有关［21-22］。有研究表明，

AD 患者脑内 DHA 水平降低，并与认知功能缺陷有

关［23］。DHA 主要从饮食中摄取或在肝脏中合成，

AD 患者的肝脏中 DHA 水平较低但短链 n-3 脂肪酸

前体（包括四碳六烯酸）水平较高，这表明 DHA

的合成过程受损［24］。然而，也有一些研究表明，

AD 患者红细胞或脑组织中 DHA 含量与对照组无

显著差异［25-26］。有研究发现，用同位素增强（氘

化）PUFA 替代氢化 PUFA 可以抑制脂质过氧化，

与喂食氢化 PUFA 的 AD 模型小鼠相比，喂食氘化

PUFA 的 AD 模型小鼠海马中的脂质过氧化产物和

β 淀粉样蛋白的产生减少［27］。

油酸和 AA 与 AD 之间存在一定的关系，但这

种关系非常复杂，仍在不断研究中。在 AD 的细胞

和动物模型中，补充油酸可减少 β 淀粉样蛋白的形

成［28］。AD 患者脯氨酰内肽酶活性增高，它可能与

该病特有的淀粉样蛋白的生成有关，在不饱和脂肪

酸中油酸对脯氨酰内肽酶抑制活性最高［29］。另有

研究表明，油酸导致转染细胞中 γ- 分泌酶活性升

高，使早老蛋白 1 和 β 淀粉样蛋白升高［30］。需要

指出的是，关于油酸、AA 和 AD 之间的关系仍然

存在争议，研究结果不一致。有些研究表明，高摄

入油酸和 AA 的饮食可能增加 AD 风险［31］，而其

他研究则没有发现这种关联［32］。总之，油酸和 AA
与 AD 之间的关系复杂，仍需要更多的研究来明确

它们之间的确切联系。

2.4　载脂蛋白 E（apolipoprotein E，ApoE）对神经

炎症的调控　ApoE 是一种分子量约为 34 000 的糖

蛋白，人体的许多细胞如肝实质细胞、巨噬细胞、

脂肪细胞和肌细胞等都分泌 ApoE，在中枢神经系

统中星形胶质细胞、脉络丛、小胶质细胞是 ApoE
的主要来源［33］。人类ApoE 基因具有多态性的特点，

在单基因位点 ε2、ε3 和 ε4 上存在 3 个等位基因变

异，分别编码 ApoE 的 3 种不同的异构体 E2、E3 和

E4［34］。ApoE4 是 AD 的主要遗传危险因素，大约

60%～80% 的 AD 患者携带 ε4 等位基因。ApoE4 引

起 AD 的风险是剂量依赖性的，携带 1 个 ε4 等位基

因的个体患 AD 的风险增加 2～3 倍，而携带 2 个 ε4
等位基因的个体患 AD 的风险增加 10～15 倍［35］。

在 AD 中，ApoE 与 β 淀粉样蛋白的代谢、tau 蛋白

介导的神经变性、神经炎症反应、突触完整性、脂

质运输、葡萄糖代谢等过程密切相关［36］。

ApoE4 对炎症的影响是复杂的，在不同的种

族和生存环境中不尽相同［37］。最近有研究证明

ApoE4 能够激活钙依赖性胞质磷脂酶 A2（cytosolic 
phospholipase A2，cPLA2）信号系统，cPLA2 参与

炎症信号转导并在 AD 脑斑块中升高，且 ApoE4 对
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cPLA2 的激活作用高于 ApoE3［38］，这可能为减轻

ApoE4 和 AD 导致的神经炎症提供了潜在药物靶

点。此外，ApoE4 也与外周炎症有关，ApoE4 携带

者的外周慢性低度炎症可能增加 AD 风险［39］。

3　小胶质细胞在神经炎症中的作用

小胶质细胞在中枢神经系统免疫反应中起着关

键作用，其主要功能之一是检测和清除有毒蛋白聚

集体。在正常生理条件下，小胶质细胞在毒性蛋白

的刺激下被激活［40-41］，并通过胞饮作用、吞噬作用

或受体介导的内吞作用将这些致病物质内化，同时

激活趋化因子受体和干扰素等相关基因的表达，发

挥抗炎作用［42-43］。一旦消除刺激，这个过程通常就

会消失。然而随着年龄的增长，小胶质细胞检测清

除功能减弱，并且易于持续激活，成为促炎表型小胶

质细胞，产生促炎细胞因子，这可能与神经退行性疾

病的发病机制有关［44-45］。小胶质细胞通过不同的调

节网络与中枢神经系统的发育、成熟和衰老同步，

并在发育突触修剪、神经元凋亡、突触可塑性维持

和免疫监视中发挥重要作用［46］。有缺陷的突触修剪

被认为与自闭症谱系障碍有关，免疫监视功能受损

似乎也与神经退行性疾病密切相关［47］。

3.1　小胶质细胞表型改变　由于具有不同的表型

和多种激活途径，小胶质细胞在 AD 的发展进程中

有着复杂的作用。小胶质细胞可以在病理刺激下由

分支状转变为变形虫状［48-49］。衰老大脑中的小胶

质细胞分支减少，导致其免疫监视区域变小，这可

能损害体内稳态平衡［50-52］。有趣的是，患病大脑中

的小胶质细胞形态也因疾病的空间位置和时间阶段

而异，例如，淀粉样斑块相关的小胶质细胞经历了

剧烈的形态和电生理变化，而斑块远处的小胶质细

胞随着时间的推移只表现出微小的变化［53］。这可

能归因于病理环境的强度和持续时间，也可能与小

胶质细胞对不同刺激（如 β 淀粉样蛋白或 tau 蛋白

聚集）的差异反应有关［54］。具体来说，营养不良

小胶质细胞（也被称为“暗小胶质细胞”）的出现

先于 tau 聚集的发展［55-56］。可溶性高磷酸化的 tau
蛋白能够驱动小胶质细胞的表型变化，导致其免疫

监视功能丧失，并通过形成神经原纤维缠结促进

AD 进展［57］。这些研究结果表明，小胶质细胞的表

型改变，包括形态学、蛋白质组学特征和行为的改

变，与 AD 疾病进展有关［58-59］。

既往研究中通常把激活的小胶质细胞分为

M1、M2 两种表型，其中 M1 为促炎表型，M2 为

抗炎表型（图 1），在小胶质细胞的个体发育和功

能意义尚未明确的时候，这种简化分类模型有助于

解释小胶质细胞的研究数据［60］。然而，越来越多

的证据表明小胶质细胞不符合 M1、M2 二分法［61］。 
此外，小胶质细胞和巨噬细胞表型的典型免疫化学

标志物，如人类白细胞 DR 抗原和 CD68，在识别

促炎和抗炎表型方面缺乏特异性［62］。尽管如此，

这种分类方法仍然被广泛使用，以证明小胶质细胞

在不同情况下可能具有保护作用（M2）或有害作

用（M1）的观点。

图 1 小胶质细胞表型改变与神经炎症（使用 Biorender 软件绘制）

IL：白细胞介素；IgG：免疫球蛋白G；TGF-β：转化生长因子β；SOCS3：细胞因子信号转导抑制因子 3；Arg1：精氨酸酶 1；Fizz1：抵

抗素样分子α；Ym1：壳多糖酶 3 样蛋白 3；MAMP：微生物相关分子模式；LPS：脂多糖；IFN-γ：干扰素γ；GM-CSF：粒细胞巨噬细

胞集落刺激因子；TNF-α：肿瘤坏死因子α；CCL2：C-C基序趋化因子配体 2；CXCL10：C-X-C基序趋化因子配体 10；iNOS：诱导

型一氧化氮合酶；MHCⅡ：主要组织相容性复合体Ⅱ.

静息小胶质细胞

IL-4, IL-10, IgG
IL-10, TGF-β, 

CD206, SOCS3, 
Arg1, Fizz1, Ym1

MAMP (LPS), 
IFN-γ, GM-CSF

IL-1β, IL-6, IL-12,  
TNF-α, CCL2, 

CXCL10, iNOS, 
MHC Ⅱ , CD86, 

CD16/32

静息小胶质细胞

神经保护功能 健康神经元

退化神经元神经损伤功能

神经炎症

M2 抗炎表型小胶质细胞

M1 促炎表型小胶质细胞
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脂蛋白脂肪酶（lipoprotein lipase，LPL）是甘

油三酯运输、传递和利用的关键酶之一。高碳水

化合物和高脂肪饮食会增加小胶质细胞中 LPL 的

表达，而特异性下调小胶质细胞中的 LPL 则会导

致其对脂质的摄取和利用效率降低。这种变化进

而引发小胶质细胞线粒体形态异常、ATP 供应不

足，以及吞噬功能的负向调控［63］。在 AD 中，上调

小胶质细胞 LPL 的表达能够促进脂肪酸代谢，减

轻小胶质细胞的炎症反应，并增强其吞噬 β 淀粉样

蛋白的能力，从而减轻神经炎症，延缓 AD 的发展 
进程［64］。

3.2　小胶质细胞和神经元之间的串扰　关于神经

炎症的研究表明，小胶质细胞、星形胶质细胞和

神经元同步促进神经系统病变。β 淀粉样蛋白激活

星形胶质细胞的 NFκB 通路，导致补体 C3 释放增

加；补体 C3 反过来作用于神经元和小胶质细胞上

的 C3a 受体，导致神经元功能障碍和小胶质细胞激 
活［65-66］；激活的小胶质细胞通过释放 IL-1α、C1q
和 TNF 诱导神经毒性星形胶质细胞的激活［67］。在

神经炎症环境下，小胶质细胞和星形胶质细胞之间

的细胞串扰可以形成正反馈回路，导致炎症反应失

调和自我放大。值得注意的是，在 AD 中也观察到

神经元 -神经胶质细胞串扰失调。CD200-CD200
受体（CD200 receptor，CD200R）和 C-X3-C 基序

趋化因子配体 1（C-X3-C motif chemokine ligand 1，
CX3CL1）- C-X3-C 基序趋化因子受体 1（C-X3-C 
motif chemokine receptor 1，CX3CR1）是介导神经

元 -小胶质细胞串扰的关键通路，对于维持小胶质

细胞的稳态特征具重要意义［68］。然而，在 AD 患

者的大脑中，CD200、CD200R 和 CX3CR1 的表达

减少，削弱了神经元 -小胶质细胞之间的串扰，加

剧了神经炎症反应［69-70］。

4　小　结

脂质代谢调控炎症反应在 AD 中的机制复杂多

样，仍有待深入研究。揭示脂质代谢和炎症反应之

间的相互关系对于理解 AD 的发病机制具有重要意

义，也有助于为AD的预防和治疗提供潜在的策略。
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