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[摘　 要] 　 高脂血症引发的炎性反应、氧化应激、脑 β 淀粉样蛋白沉积等对脑组织造成损伤ꎬ通过神经递质产生

(抑制)兴奋、影响 Ｃａ２＋平衡等多种方式介导损伤(抗损伤)效应ꎮ 本文就近年的相关报道对高脂血症与脑损伤、脑
神经递质进行综述ꎮ
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　 　 高脂血症(ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａꎬＨＬＰ)是一种脂质代

谢异常性疾病ꎬ表现为血浆中一种或几种脂质紊

乱ꎬ包括血浆胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆固

醇水平升高或 (和) 高密度脂蛋白胆固醇水平过

低[１]ꎮ ２０１５ 年发布的«中国居民营养与慢性病状况
报告» [２]指出ꎬ我国居民脂质代谢异常患病率高达
４０.４０％ꎬ较 ２００２ 年呈大幅度上升ꎮ 高脂血症不仅

是动脉粥样硬化、冠心病和缺血性脑卒中的危险因

素[３]ꎬ而且与阿尔兹海默病 ( Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＡＤ)、帕金森氏病(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ)等神经退

行性疾病密切相关[４]ꎮ 中枢神经系统 ( ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｕｒｏｎｓ ｓｙｓｔｅｍꎬＣＮＳ)可通过多种信号通路调控机体

的正常生理活动ꎻ高脂血症可通过介导机体代谢、
信息传递等多种途径对 ＣＮＳ 造成破坏ꎮ

１　 高脂血症与脑损伤

１.１　 高脂血症与脑胆固醇代谢

脑组织富含脂类ꎬ主要包括鞘磷脂、磷脂和胆

固醇三类[５]ꎻ其中胆固醇含量最多ꎬ占人体总胆固

醇的 ２３％ꎬ在神经元发育及维持突触可塑性等方面

发挥着重要作用ꎮ 由于血脑屏障的存在ꎬ脑胆固醇

与外周胆固醇分为相对独立的两个系统ꎻ脑内胆固

醇合成主要通过星形胶质细胞的 Ｋａｎｄｕｔｓｃｈ￣Ｒｕｓｓｅｌ
途径原位合成ꎬ也可通过神经元的 Ｂｌｏｃｈ 途径少量

合成[６]ꎮ 星形胶质细胞合成的胆固醇可通过膜蛋

白 ＡＴＰ 结合盒转运体 Ａ１ ( ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ Ａ１ꎬＡＢＣＡ１)转出ꎬ继而经低密度脂蛋白

受体( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)经神经

元摄取并储存于脂筏中[６]ꎮ 当神经元内胆固醇水

平过高时ꎬ胆固醇可由乙酰胆固醇酰基转移酶

(ａｃｙｌ￣ＣｏＡ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＣＡＴ)转化形

成胆固醇酯(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｓｔｅｒꎬＣＥ)储存在神经元内ꎮ
胆固醇还可在 ２４Ｓ￣羟化酶( ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ｆａｍｉｌｙ
４６ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ａ ｍｅｍｂｅｒ １ꎬＣＹＰ４６Ａ１)和 ２７￣羟化酶

(ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ｆａｍｉｌｙ ２７ ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ａ ｍｅｍｂｅｒ １ꎬ
ＣＹＰ２７Ａ１) 作用下分别形成 ２４Ｓ￣羟胆固醇 ( ２４Ｓ￣
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ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ２４Ｓ￣ＯＨＣ) 及 ２７￣羟胆固醇 ( ２７￣
ｈｙｄｒｏｘｙｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ２７￣ＯＨＣ)ꎬ两者均可通过血脑屏

障(ｂｌｏｏｄ￣ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＢＢ)ꎬ其中 ２４Ｓ￣ＯＨＣ 可经脑

转出到肝脏进行分解代谢[７]ꎬ２７￣ＯＨＣ 则可经血清

转入脑由神经元摄取[８]ꎬ脑胆固醇代谢过程如图 １

所示[９]ꎮ Ｃｈｅｎ 等[１０]研究提出血清胆固醇水平过高

可通过减少紧密连接蛋白 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ￣１ 的表达破

坏血脑屏障的完整性ꎮ 高脂血症可引起大鼠脑胆

固醇水平升高ꎬ破坏脑脂代谢平衡ꎬ对脑神经元及

脑血管造成损伤[１１￣１２]ꎮ

图 １. 脑胆固醇代谢示意图

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｂｒａｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

１.２　 高脂血症与脑炎性反应

高脂血症作为外周动脉粥样硬化的主要危险

因素已被广泛认可ꎬＲｏｓｓ[１３] 提出动脉粥样硬化是一

种炎性疾病ꎮ 当脑受刺激时ꎬ小胶质细胞、星形胶

质细胞等中枢免疫细胞可被激活ꎬ释放出白细胞介

素(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ)、肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)等多种细胞因子参与免疫应答ꎮ 临

床研究发现ꎬ在 ＡＤ 患者脑组织中 ＩＬ￣１、ＩＬ￣６ 及 ＴＮＦ￣
α 可在老年斑附近聚集对脑产生直接损伤作用[１４]ꎮ
Ｐｉｓｔｅｌｌ 等[１５]研究高脂饲料损害动物认知功能试验

结果显示ꎬ高脂饲料饲养大鼠认知功能受损与脑

ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 水平升高密切相关ꎻＦｒｅｅｍａｎ 等[１６] 研究

也显示高脂饲料饲养可导致大鼠海马形态学结构

受到严重破坏ꎮ 同时ꎬ有研究提示 ＴＮＦ￣α 对细胞有

直接毒性作用ꎬ可引起神经元过度凋亡[１７]ꎻ高脂血

症可刺激星形胶质细胞分泌 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１ꎬ通过直接

毒性作用损伤神经元[１８]ꎻ对脑血管、神经元产生直

接毒性作用[１１]ꎮ
１.３　 高脂血症与脑氧化应激

成人脑重约占体重的 ２％ꎬ氧消耗量却占机体

的 ２０％ꎬ是人体代谢速率最高的器官ꎬ生理状况下

脑内具有完善的抗氧化系统ꎮ 高脂血症导致血液

黏稠度增加、携氧能力降低ꎻ脑缺氧发生ꎬ脑内氧化

应激水平升高ꎬ使其超过脑的自我调节能力范围ꎬ

导致神经元内氧化产物大量堆积、结构和功能发生

改变ꎬ从而诱导神经元大量凋亡ꎮ 机体在氧化代谢

过程 中 可 产 生 多 种 活 性 氧 簇 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)ꎬ包括超氧阴离子 ( Ｏ－

２ )、羟自由基

(ＯＨ)、过氧化氢(Ｈ２Ｏ２)、一氧化氮( ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬ
ＮＯ)等[１９]ꎬ对神经元蛋白质、脂膜及核苷酸产生攻

击作用ꎬ引发氧化应激损伤ꎮ 有研究显示 ＡＤ、ＰＤ
等神经系统疾病与脑氧化过度密切相关[２０]ꎮ 由于

脑对缺氧极为敏感ꎬ神经元对缺氧耐受极差ꎬ加之

脑组织富含胆固醇和不饱和脂肪酸ꎬ极易发生氧化

应激损伤ꎬ高脂血症通过产生大量游离脂肪酸( ｆｒｅｅ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬＦＦＡ)ꎬ增强氧化反应、促进氧化型低密度

脂蛋白( ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)的

形成ꎬ对脑造成损伤[１１]ꎮ
１.４　 高脂血症与脑 β 淀粉样蛋白

ＡＤ 的 发 生 与 β 淀 粉 样 蛋 白 ( ａｍｙｌｏｉｄ ｂｅｔａ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＡβ)沉积有关ꎬ是 ＡＤ 特征性病变老年斑的主

要成 分ꎬ 由 淀 粉 样 前 体 蛋 白 ( ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＡＰＰ)经 β 及 γ 分泌酶分解产生[２１]ꎮ １９９４ 年

Ｓｐａｒｋｓ 等[２２]首次报道用高胆固醇饲料饲养家兔ꎬ可
诱导其脑 Ａβ 沉积ꎻ后续研究显示胆固醇水平降低可

抑制 γ 分泌酶减少 ＡＰＰ 向 Ａβ 的降解ꎬ而胆固醇水平

的升高可促进Ａβ 的产生[２３]ꎮ Ａβ 对神经元具有毒性

作用ꎬ通过增强炎症反应ꎬ破坏细胞内的 Ｃａ２＋稳态ꎬ激
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活细胞凋亡等途径对神经元造成损伤[２４]ꎻＡβ 还可引

起星形胶质细胞过度活化ꎬ导致星形胶质细胞的吞噬

和清除功能受损ꎬ继而加重 Ａβ 的蓄积对神经元造成

损伤[２５]ꎮ 高脂血症作为ＡＤ 的主要危险因素ꎬ可通过

诱导 Ａβ 的沉积对脑造成损伤ꎮ

２　 高脂血症与脑神经递质

神经系统的功能活动依靠神经元之间的信息

传递ꎬ这种信息传递主要以跨突触的神经化学方式

来实现ꎻ神经递质是神经化学传递的物质基础ꎬ现
已知的神经递质近百种ꎮ 目前关于神经递质与疾

病的研究不仅包括老年性痴呆等神经系统疾病ꎬ而
且神经递质紊乱与心血管疾病等外周系统疾病的

研究也逐渐成为热点[２６￣２７]ꎮ
２.１　 高脂血症与氨基酸类神经递质

生理状况下脑组织中含有多种氨基酸ꎬ但只有

少数可作为神经递质发挥作用ꎬ根据其作用特点分

为兴奋性氨基酸(ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄꎬＥＡＡ)和抑制

性氨基酸( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄꎬＩＡＡ)ꎻ两类氨基酸

在机体情绪、痛觉、内分泌及摄食等活动中均发挥

着相应的作用ꎮ ＥＡＡ 中含量最多的为谷氨酸( ｇｌｕ￣
ｔａｍｉｃ ａｃｉｄꎬＧｌｕ)ꎬ在调节神经元兴奋性活动中起到

重要的作用ꎬ谷氨酸神经递质受体种类繁多ꎬ最主

要的受体为 Ｎ￣甲基￣Ｄ￣天门冬氨酸(Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｄ￣ａｓ￣
ｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄꎬＮＭＤＡ)受体ꎬ谷氨酸递质与 ＮＭＤＡ 受体

结合ꎬ可引起 Ｃａ２＋通道开放ꎮ １９６９ 年 Ｏｌｎｅｙ[２８] 首次

提出了谷氨酸对神经元有兴奋性毒作用ꎬ生理状况

下突触间隙谷氨酸递质不会过多积累ꎻ当高脂血症

发生时ꎬ血液携氧能力降低ꎬ神经元发生能量代谢

障碍ꎬ一方面细胞膜 Ｎａ＋ ￣Ｋ＋ ＡＴＰ 酶活性受到抑制ꎬ
使细胞外 Ｋ＋ 浓度升高ꎬ加速谷氨酸能神经元去极

化ꎬ释放过量谷氨酸ꎻ另一方面能量代谢异常阻碍

谷氨酸递质的重摄取ꎬ大量的谷氨酸与突触后膜

ＮＭＤＡ 受体结合ꎬ引起 Ｃａ２＋通道开放ꎬ激活多种细胞

毒性相关酶ꎬ破坏神经元脂膜、骨架蛋白和 ＤＮＡ 等

重 要 结 构ꎬ 最 终 导 致 神 经 元 变 性、 死 亡[２９]ꎮ
Ｖａｌｌａｄｏｌｉｄ￣Ａｃｅｂｅｓ 等[３０] 研究显示ꎬ高脂饲料饲养的

小鼠认知功能受损与海马谷氨酸代谢异常有关ꎮ
ＩＡＡ 的主要代表为 γ￣氨基丁酸(γ￣ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎬ
ＧＡＢＡ)ꎬ为脑内含量最多的一种抑制性神经递质ꎻ
与 ＥＡＡ 作用相反ꎬＧＡＢＡ 可通过与受体结合产生抑

制效应对神经元起到保护作用ꎻＧＡＢＡ 神经递质受

体以 ＧＡＢＡＡ 受体分布最为广泛ꎬ是一种与 Ｃｌ－通道

偶联的配体门控离子通道受体ꎬ通过激活 Ｃｌ－ 通道

引起突触后膜超极化达到抑制效应ꎻＴｉａｎ 等[３１] 研究

发现 ＧＡＢＡ 能抑制高脂饲料饲养小鼠的炎性反应ꎬ
缓解高脂饲料所致的体重增长ꎮ 氨基酸类神经递

质在高脂血症对脑的影响过程中发挥着双面作用ꎬ
谷氨酸神经递质可通过与 ＮＭＤＡ 受体结合发挥兴

奋性神经毒性作用损伤神经元ꎬ而 ＧＡＢＡ 神经递质

则可对抗谷氨酸的兴奋性毒性作用ꎬ起到保护神经

元的效应ꎮ
２.２　 高脂血症与单胺类神经递质

单胺(ｍｏｎｏａｍｉｎｅꎬＭＡ)类神经递质主要包括去

甲肾上腺素 ( ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬＮＥ)、肾上腺素 ( ｅｐｉ￣
ｎｅｐｈｒｉｎｅꎬＥ)、多巴胺(ｄｏｐａｍｉｎｅꎬＤＡ)及 ５￣羟色胺(５￣
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅꎬ５￣ＨＴ)等ꎻ参与机体感觉、睡眠、学
习记忆及心血管活动的调节ꎮ ＤＡ 由酪氨酸经多种

酶于多巴胺能神经元内(黑质致密带、腹侧被盖区

和弓状核)催化产生ꎬ其受体主要包括 Ｄ１ 和 Ｄ２ 两

大家族ꎬＤＡ 通过与受体结合对机体运动、精神及神

经内分泌活动进行调节ꎻ有研究显示 ＤＡ 在代谢过

程中可形成活性氧化物ꎬ通过激活 ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端

激酶(ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ)信号通路诱导神

经元凋亡[３２]ꎻＤａｖｉｓ 等[３３]研究显示高脂饲料饲养可

抑制大鼠脑 ＤＡ 降解引起脑 ＤＡ 水平升高ꎮ ５￣ＨＴ 神

经递质是由色氨酸经多种酶在 ５￣羟色胺能神经元

内(尾侧核群及喙侧核群)催化形成ꎬ属于吲哚胺

类ꎬ因具有缩血管功能被命名为血清紧张素[３４]ꎻ５￣
ＨＴ 受体类型众多ꎬ目前公认的有 ７ 大家族ꎬ分别为

５￣ＨＴ１、５￣ＨＴ２、５￣ＨＴ３、５￣ＨＴ４、５￣ＨＴ５、５￣ＨＴ６ 和 ５￣ＨＴ７ꎻ
５￣ＨＴ 通过与受体结合在机体睡眠、体温、心血管功

能及精神活动的调节中发挥重要作用ꎻ Ｚｅｍｄｅｇｓ
等[３５]研究显示高脂饲料饲养可引起小鼠脑 ５￣ＨＴ 水

平降低ꎬ这可能与高脂诱导神经退行性疾病有关ꎮ
高脂血症可影响脑 ＤＡ、５￣ＨＴ 神经递质代谢ꎬ通过与

受体结合激活多种信号通路对神经元造成损伤ꎮ
２.３　 高脂血症与 ＮＯ

ＮＯ 是体内发现的第一个气体信息分子ꎬ为一

种自由基性质的气体ꎬ内源性 ＮＯ 在一氧化氮合酶

(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＮＯＳ)作用下生成ꎬ通过弥散

方式释放ꎬ发挥效应后数秒即失活ꎮ 中枢神经系统

受到刺激时可合成大量 ＮＯꎬ通过抑制线粒体呼吸、
诱导自由基产生导致神经元过度凋亡[３６]ꎮ ＮＯ 的神

经毒性主要通过谷氨酸神经递质介导产生ꎬ谷氨酸

与 ＮＭＤＡ 受体结合引起细胞内 Ｃａ２＋增多ꎬＣａ２＋不仅

能通过与钙调蛋白(ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎꎬＣａＭ)结合直接激活

ＮＯＳꎬ还可通过钙神经素途径激活 ＮＯＳꎬ过量的 ＮＯＳ

０５９ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ９ꎬ２０１７



可诱导产生大量 ＮＯ[３７]ꎬＮＯ 通过损伤 ＤＮＡ、阻断呼

吸链等加剧脑能量耗竭ꎬ最终导致神经元死亡[３８]ꎬ
ＮＯ 介导谷氨酸神经毒的作用机制如图 ２ 所示[３９]ꎮ

图 ２. ＮＯ 介导谷氨酸神经毒作用机制示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＮＯ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ

２.４　 高脂血症与乙酰胆碱

乙酰胆碱(ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬＡＣｈ)由胆碱和乙酰辅

酶 Ａ(ａｃｅｔｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ ＡꎬＡｃＣｏＡ)在胆碱乙酰基转移

酶(ｃｈｏｌｉｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＣｈＡＴ)催化下于神经末

梢内合成ꎬ由于神经元不能合成胆碱ꎬ血液中的胆

碱也不易通过血脑屏障ꎬ因此神经元合成 ＡＣｈ 的胆

碱主要从血中摄取卵磷脂水解及突触间隙 ＡＣｈ 经

乙酰胆碱脂酶(ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅꎬＡＣｈＥ)分解重新

摄取而来ꎮ ＡＣｈ 是中枢神经系统内一种重要的海

马兴奋性递质ꎬ其受体主要分为毒蕈碱型和烟碱型

两类ꎮ ＡＣｈ 不仅是外周躯体运动神经在神经肌肉

接头处的递质ꎬ也是自主神经系统的主要递质ꎬ对
躯体和内脏活动具有关键性的作用ꎮ 有研究显示

ＡＣｈ 可通过直接或间接途径易化神经元的 ＮＭＤＡ
受体ꎬ增加 ＥＡＡ 的释放ꎬ广泛参与海马活动的调

节[４０]ꎻ体外研究向海马神经元中加入低浓度的 ＡＣｈ
可加剧谷氨酸的兴奋性毒性[４１]ꎮ 高脂饲料饲养大

鼠可导致大鼠海马 ＡＣｈＥ 活性下降ꎬ抑制 ＡＣｈ 降

解ꎬ使 ＡＣｈ 水平升高ꎬ破坏神经递质的平衡[４２]ꎮ

３　 结　 语

高脂血症引发的炎性反应、氧化应激、脑 β 淀

粉样蛋白沉积等对脑组织造成损伤ꎮ 中枢神经系

统因其结构及功能复杂ꎬ特别是神经递质在神经化

学信号传导过程中具有极其重要的作用ꎬ神经递质

在高脂血症致脑损伤过程中也发挥重要作用ꎮ 氨

基酸类、单胺类等神经递质在高脂血症致脑损伤过

程中可能通过产生(抑制)兴奋、影响 Ｃａ２＋平衡等多

种方式介导损伤(抗损伤)效应ꎬ因此探究高脂血症

与脑神经递质之间的关系可为防控高脂血症致脑

损伤提供新视角ꎮ
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