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营养在阿尔茨海默病中的作用
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昆明医学院第一附属医院神经内科，云南省昆明市　６５００３２

摘　要：阿尔茨海默病（ＡＤ）是一种常见的神经系统变性疾病。近年来不断有研究表明，营养物质与 ＡＤ密切相关，如高
热量饮食、脂肪酸、抗氧化物质、维生素类及金属离子对 ＡＤ的发病具有抑制或促进作用。这些营养物质通过作用于神经

细胞膜、神经递质、脑血管、Ａβ等来干预 ＡＤ的发病。本文就这方面的研究进展进行综述。

关键词：阿尔茨海默病；营养 ；饮食

　　阿尔茨海默病是老年人常见的神经系统变性
疾病，为痴呆最常见的病因，其特征性的病理改变

为老年斑、神经元纤维缠结、海马锥体细胞颗粒空

泡变性和神经元缺失。起病隐袭，以进行性智能衰

退为主要临床表现，常伴有人格改变，症状持续进

展，病程通常为 ５～１０年。ＡＤ的发病机制尚未明
了，除遗传因素外，尚与多种因素有关。近年来，

营养与 ＡＤ发病率和患病率风险之间关系的研究
越来越多。研究表明，营养可能通过多种途径来干

预 ＡＤ的发生和发展，这为预测营养在改善 ＡＤ病

情进程方面的潜在能力提供了坚实的基础，尤其是

在 ＡＤ的早期阶段。
１　营养、营养缺乏和 ＡＤ

１．１　营养缺乏与 ＡＤ
认知能力和营养状况是老年人总体健康水平

和功能状态的重要特征，且营养与认知密切相关。

近年来的研究表明，营养缺乏是 ＡＤ的潜在危险因
素，而 ＡＤ的认知障碍反过来又会引起患者饮食习
惯的改变，由此导致营养缺乏、体重下降、病情恶

化、免疫功能受损、应激能力低下，从而增加发生

感染、皮肤溃疡、跌倒等的危险性。Ｇｕｅｒｉｎ等［１］研

究发现，营养状况差的 ＡＤ患者其认知能力和活动
能力也较差。有研究表明，ＡＤ患者可以从营养干

预中获益［２］。

１．２　高热量与 ＡＤ
高热量饮食及运动减少易导致肥胖和胰岛素

抵抗，甚至代谢综合征。研究表明，代谢综合征同

样会增加 ＡＤ的患病风险。肥胖作为 ＡＤ患病的危
险因素倍受关注。中年肥胖可增加老年患 ＡＤ的
风险，脂肪含量／体重指数与 β淀粉样肽（βａｍｙ
ｌｏｉｄｐｅｐｔｉｄｅ，Ａβ）的含量呈正相关，说明肥胖可能
与 ＡＤ的发病及进展有关。大量研究表明，糖尿病
也是 ＡＤ的危险因素，胰岛素的代谢异常，可能通
过影响 Ａβ的合成和降解来影响 ＡＤ的发病，并且
糖尿病时出现的无症状性脑局部缺血损伤也可促

进认知功能的恶化［３，４］。

１．３　脂肪与 ＡＤ
大量饱和及反式不饱和（氢化）脂肪的摄入与

ＡＤ的发病风险增加呈正相关，而摄入多聚不饱和
脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＰＵＦＡ）却具有对
抗认知能力下降的作用。ｎ３脂肪酸是重要的多
聚不饱和脂肪酸，主要来源于鱼类。ｎ３脂肪酸系
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列包括十二碳六烯酸（ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＤＨＡ）、
二十碳五烯酸（ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃａｃｉｄ，ＥＰＡ）和 α亚
麻酸，他们不能在体内合成，必须由食物供给。研

究发现，ＡＤ患者体内 ｎ３脂肪酸的含量较低，降低
程度与认知功能损伤直接相关，相反，增加 ｎ３脂
肪酸的摄入可以降低 ＡＤ的患病风险［５］。动物研

究也发现，与喂养普通食物的动物相比，喂养富含

ｎ３脂肪酸食物的动物有更好的学习、记忆能
力［６］。

脑内富含胆固醇，胆固醇主要集中在细胞膜的

脂质中，参与突触连接的形成与维持。随着年龄的

增长膜胆固醇也会增加，膜胆固醇的增加会导致淀

粉样前体蛋白（ａｍｙｌｏｉｄｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＰＰ）裂解
成 Ａβ的过程加速［７］。尽管胆固醇可以在脑内合

成，同时通过血脑屏障转运有限，但脑内胆固醇的

平衡不能完全独立于血胆固醇之外。有研究表明，

饱和脂肪酸与 ＰＵＦＡ比值高的饮食可导致低密度
脂蛋白升高、高密度脂蛋白降低、血胆固醇含量升

高。高胆固醇血症可以引起认知损伤、胆碱能神经

功能紊乱、炎症以及增加 Ａβ在脑内的沉淀［８］。因

此，应用降低胆固醇的药物可降低患 ＡＤ的风
险［９］。然而，膜胆固醇的耗损也会激活淀粉样蛋白

的产生，说明在神经细胞膜中，胆固醇必须在最适

量水平才能维持其正常功能［１０］。

１．４　抗氧化物、维生素与 ＡＤ
近年来，ＡＤ发病的氧化应激学说以及抗氧化

剂在 ＡＤ中的应用越来越受到学术界的广泛重视，
其中生素 Ｅ和维生素 Ｃ是受到充分研究的抗氧化
剂。维生素 Ｅ为脂溶性，可溶于中枢神经系统的
脂质结构。有研究表明，维生素 Ｅ可延缓 ＡＤ的发
展进程［１１］。维生素 Ｃ又称抗坏血酸，是一种水溶
性抗氧化剂。维生素 Ｃ与维生素 Ｅ合用，可以使
维生素 Ｅ的氧化产物还原，使血浆和脑脊液中的
浓度显著提高，从而加强维生素 Ｅ的作用。维生
素 Ｅ或维生素 Ｃ与维生素 Ｅ合用现已成为 ＡＤ一
级或二级预防及治疗的常用方法。也有研究表明，

维生素 Ｂ１、维生素 Ｂ２、尼克酸、维生素 Ｂ６、叶酸、
维生素 Ｂ１２等 Ｂ族维生素的缺乏均与认知功能受
损有关。尽管血浆同型半胱氨酸含量增高可引起

记忆障碍及 Ａβ的沉积等病理损伤［１２］，但降低同型

半胱氨酸的含量未必就能改善痴呆症状，可能因为

认知是与叶酸水平相关而不是与同型半胱氨酸水

平相关［１３］。尽管抗氧化物质和维生素在动物实验

中显示比较明显的作用，但在临床实验中却没有发

现其有明显的作用，或仅有很小的作用，对此值得

进一步研究。

１．５　金属离子与 ＡＤ
适当含量的金属离子对维持神经系统的正常

功能非常重要。研究发现，ＡＤ患者体内金属离子
平衡破坏，血浆中 Ｍｇ、Ｃｕ、Ｚｎ、Ｆｅ和 Ｓｅ的浓度降
低，Ａβ中铜、锌、铁等金属元素的含量明显增高。
Ａβ肽中组氨酸的 Ｎ端有与铜、锌等金属离子配位
的位点。此外，金属离子可介导氧化应激反应，导

致神经细胞氧化损伤，氧化损伤直接参与了 ＡＤ等
多种神经变性疾病的病理过程。去铁胺等金属离

子螯合剂与金属离子形成螯合物，能够减缓 ＡＤ的
认知下降，抑制 Ａβ肽的聚集。以上表明，金属离
子在诱导 Ａβ肽沉淀及神经变性病变方面起重要
作用［１４１６］。

２　营养干预 ＡＤ的可能途径
２．１　营养与神经细胞膜

神经细胞膜可被营养调节的事实表明，膜的形

成和完整性可作为营养调节的靶目标。神经细胞

膜的形成及膜成分的维持是一个动态过程，此过程

所需的物质基础或前体由食物供应。由于神经细

胞膜中脂质内环境的稳定是维持突触可塑性、防止

细胞死亡和神经退行性病变所必须的，所以脑内脂

质合成或代谢的增加或减少的改变，将导致内环境

稳态失衡，最终导致神经退行性变［１７］。磷脂是神

经细胞膜的重要成分，也是受体、酶等蛋白发挥功

能所必需的。卵磷脂（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＰＣ）是神
经细胞膜中磷脂最多的一种，它在脑内合成需要利

用循环中的 ３种饮食成分：胆碱、尿苷和多聚不饱
和脂肪酸（如 ＤＨＡ）等物质，这些成分跨越血脑屏
障及 ＰＣ的合成速度是受合成底物的利用率和限速
酶的限制。因 ＰＣ合成酶多为低亲合力酶，在脑内
正常合成底物浓度下并没有饱和，同时合成前体又

是从循环中获得，因此增加以上 ３种物质的血循环
含量 就 会 影 响 ＰＣ在 脑 内 的 合 成［１８］。同 样，用

ＤＨＡ、ＥＰＡ和花生四烯酸培育细胞，可刺激卵磷脂
的合成增加，而饱和脂肪酸和单不饱和脂肪酸则无

此作用［１９］。

２．２　营养与神经递质
中枢神经系统功能的发挥及信息的交流，不仅

依赖神经元之间的结构联系保持最佳，而且也需神

经递质的充足合成和释放。ＡＤ与多种神经递质，
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如乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）、５羟色胺、多巴
胺、兴奋性氨基酸等的异常有关，其中胆碱能神经

元的功能缺陷尤为突出。与膜形成一样，神经递

质，如 ＡＣｈ的合成速率，也受合成底物摄入量及限
速酶的控制。胆碱主要来自饮食，当摄入不足时也

可来自膜磷脂。胆碱的补充充足可增加 ＡＣｈ的释
放，并且能够阻止膜磷脂水平的降低。在胆碱含量

正常的饮食中加入充足的单磷酸尿苷 （ｕｒｉｄｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＵＭＰ）也会增加鼠纹状体中 ＡＣｈ的
含量和释放，直接改善胆碱能神经元的功能［２０］。

２．３　营养与血管
人脑最佳神经功能的发挥，需要足够的营养供

给。营养为神经结构和功能的维持提供物质基础。

脑内营养的足够供应，主要依赖于脑血管的功能及

完好的血脑屏障功能。饮食中高饱和脂肪及胆固

醇的摄入可增加心脑血管病和动脉粥样硬化发生

的危险性，并且饮食中过多脂肪和能量的摄入可增

加氧化应激的程度，从而导致动脉硬化和脑损伤的

发生。Ｂ族维生素、抗氧化剂可以分别预防或改善
由高同型半胱氨酸或氧化应激反应所导致的脑血

管损害。ｎ３脂肪酸也可通过改变血管因素，如脑
的血供应、血脑屏障的完整性和转运效率，来改善

脑营养的利用率［２１］。

２．４　营养与 Ａβ
神经功能的改善还可通过减少神经病理损伤

来实现。ＡＤ主要的病理标志为 Ａβ沉淀，它由神
经细胞膜内 ＡＰＰ的异常水解和错误的折叠所致。
ＡＰＰ有 ２条水解途径：第一条是先由 α分泌酶水
解，再由 γ分泌酶水解，此途径不产生 Ａβ；第二条
是先由 β分泌酶水解，再由 γ分泌酶水解，此途径
产生 Ａβ４０和 Ａβ４２。Ａβ４０可积聚在小血管和毛
细血管的血管壁上导致淀粉样脑血管病，增加脑出

血的危险，并影响营养的转运。而 Ａβ４２沉淀形成
老年斑，在阿尔茨海默病的发病过程中起到至关重

要的起始及枢纽作用。研究表明，ｎ３不饱和脂肪
酸尤其是 ＤＨＡ，可以通过 ４条途径影响脑内淀粉
样水解：①促进 α分泌酶水解，减少 Ａβ沉淀；②通
过阻断 γ分泌酶的水解位点，抑制 γ分泌酶水解；

③减轻氧化损伤和降低 γ分泌酶活性；④直接抑
制 Ａβ聚集［２２］。

３　影响营养作用发挥的因素
饮食是多种营养成分的结合，目前大多数临床

干预实验主要集中在对单营养成分控制的探讨，这

也许可以解释临床实验迄今还未获得营养确切疗

效证据的原因。多营养成分结合种类不同，食用时

间、量的不同及其营养的选择性，都可能影响营养

作用的发挥。

大量证据表明，地中海式饮食对认知损伤有明

显的保护作用，并与 ＡＤ较低的死亡率有关［２３］，这

表明多营养成分比单一营养成分更有效，营养成分

之间可能有协同作用或允许作用。在临床中，营养

成分的联合应用确实比单一营养成分作用明显，例

如，维生素 Ｅ和维生素 Ｃ联合应用比单一应用确
实有明显减少脂蛋白氧化的作用［２４］。

营养成分之间的比例问题同样也受到重视。

例如，在脑血管病研究中就发现 ｎ３脂肪酸与 ｎ６
脂肪酸比例的重要性［２５］。同样，饮食习惯的持续

时间也可能是一个关键因素。一项调查研究发现，

食用鱼的人与不食用鱼的人相比，在头 ２．１年，ＡＤ
的患病率明显较低，但继续食用 ４年，这种有益作
用却没有统计学意义［２６］。研究还发现，富含多聚

不饱和脂肪酸的饮食可明显增加毒蕈碱 Ｍ１受体
的数量，但是 ５羟色胺能 １Ａ受体功能，只有在摄
入大量脑 所 需 的 营 养 物 质 才 可 能 有 明 显 的 改

变［２７］，这说明营养可选择性地改善受体的功能。

上述结果的原因不清楚，有待进一步证实。

４　小结
综上所述，随着有关各种营养成分及饮食影响

认知的研究不断取得令人瞩目的进展，人们对营养

与 ＡＤ关系的认识和理解，将日趋全面与深刻，营
养在神经变性疾病的防治中将会发挥越来越重要

的作用。
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