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摘要!近年来!轻度认知障碍"O45S >?984F4YQ42Z34X2Q8F! ORT$作为阿尔茨海默病"K567Q42QX+V

S4VQ3VQ!Ka$的一个早期症状引发关注!对其进行早期干预具有积极意义& 现有人群实验%动物实

验及细胞实验多方面研究表明!多不饱和脂肪酸"gUIKV$中的
(

$) 多不饱和脂肪酸"

(

$)

gUIKV$可以改善炎症反应!影响轻度认知障碍的发生发展& 但
(

$& 多不饱和脂肪酸"

(

$&

gUIKV$的相关代谢产物既包含抗炎物质!又有促炎物质!机制较为复杂!目前研究具有争议性& 综

述了两种多不饱和脂肪酸对轻度认知障碍作用的机制!探讨饮食营养对改善轻度认知障碍的意义!

为多不饱和脂肪酸改善轻度认知障碍以及相关营养干预提供依据&

关键词!

(

$) 多不饱和脂肪酸#

(

$& 多不饱和脂肪酸#轻度认知障碍#神经系统
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//轻度认知障碍"O45S >?984F4YQ42Z34X2Q8F& ORT# 是介于正常衰老和痴呆之间的一种过渡状态&患者

对此种状况会有所察觉&但尚不足以影响日常生活&

通过临床检查可以查出+#,

&其结局的转归具有可逆

性&且不同的转归结局对于老年人的生活质量及社

会的发展具有重要的影响(

由于多不饱和脂肪酸"gUIKV#具有重要的营养

作用和生理功能&对 ORT患者的转归具有显著价

值&近年来被学者们广泛研究+! $J,

( IX38>QV>3等+(,

#.
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指出&在临床人群实验中有关
(

$) 多不饱和脂肪

酸"

(

$) gUIKV#对阿尔茨海默病影响的证据很少&

但
(

$) gUIKV会影响 ORT的转归&通过饮食干预

可以使 ORT患者转归为正常( 社区居民患者的

2QF3分析支持通过增加富含 a,K的鱼油摄入来增

强认知功能这一观点+&,

( 对阿尔茨海默病患者的

报告分析表明&血清中
(

$) gUIKV的增加与认知

能力改善之间存在剂量反应关系+',

( 目前对

gUIKV中
(

$) gUIKV和
(

$& gUIKV研究较多)

(

$) gUIKV具有抗炎症和抗氧化的作用&并与神经

系统的发育相关+. $%,

&通过抑制神经细胞凋亡和炎

症因子通路的活化'增强神经元和突触可塑性来改

善神经行为+#",

(

(

$& gUIKV的代谢产物和衍生物

既有促炎作用&又有抗炎特性&其对大脑神经炎症的

调节机制复杂并且尚不清晰&目前存在争议性( 摄

入量与吸收量对机体的影响与物质的作用机制密不

可分&作用机制与吸收量共同决定物质的表达特征(

(

$) gUIKV与
(

$& gUIKV在大脑中的含量及比

例与认知功能障碍具有潜在性联系&因此关于机体

摄入量的研究至关重要+##,

( 了解 gUIKV含量与

ORT的关系及机制有利于未来通过膳食对 ORT进

行营养干预和预防保健(

=>$̀ C9'的分类'来源及组成

#=#/gUIKV的分类

gUIKV是碳原子数在 #. !̂!&含有两个或两个

以上双键的直链脂肪酸( 根据不饱和双键位置不

同&可以分为
(

$)'

(

$&'

(

$' 和
(

$% 系列&其中

(

$) gUIKV'

(

$& gUIKV与学习记忆功能和 ORT

有密切关系( 二十二碳六烯酸"a,K#'

!

$亚麻酸

和二十碳五烯酸"0gK#属于
(

$) gUIKV&其中
!

$

亚麻酸是必需脂肪酸( 亚油酸'

#

$亚麻酸和花生

四烯酸"KeK#属于
(

$& gUIKV&亚油酸是
#

$亚麻

酸和花生四烯酸的前体&是必需脂肪酸(

#=!/gUIKV的来源

gUIKV主要来源于油脂'植物'各类谷物'水

果'部分坚果'蛋类'鱼类'禽肉类等( 在目前常用的

几类食用油中&大豆油中
(

$& gUIKV含量高&为

("\ &̂"\&玉米胚芽油和葵花籽油中
(

$& gUIKV

含量较多&亚麻籽油中
(

$) gUIKV含量较多&由于

饮食方式'含量及转化率等原因导致我国居民普遍

(

$) gUIKV摄入不足+#!,

( 深海鱼的鱼油'内脏以

及藻类富含油脂&gUIKV含量较多&有些鱼油及藻

类提取物可直接作为营养保健药品的原料+#),

( 随

着科学技术的发展和人类对健康保健意识的增强&

人工合成gUIKV成为一个主要来源(

有科学家指出&

(

$) 系列的磷脂型 gUIKV具

有磷脂以及gUIKV共同的生理功能( 因此&开发制

备天然的磷脂型a,K产品具有非常广泛的应用前

景+#J,

( 目前&可以通过酰基替换法'酰基结合法以

及酰基消除法制备磷脂型 0gK及磷脂型 a,K

"0gKDa,K$g̀#&其优点表现为生物利用率高&氧

化稳定性强+#( $#&,

&近年来其在食品营养领域得到广

泛关注( 王丹等+#',研究表明&磷脂型 a,K能通过

*Mk和 Z).OKgk通路改善 # $甲基$J $苯基 $#&

!&)&& $四氢吡啶 "OgGg#诱导的脑内氧化应激

损伤(

#=)/gUIKV在脑组织的构成

(

$) gUIKV和
(

$& gUIKV是大脑组织的重

要组成成分&占脑组织脂肪酸含量的 )"\ )̂(\&

其中 a,K占大脑灰质中脂肪酸含量的 #!\ ^

#&\

+#.,

( 脑组织中 gUIKV呈不对称分布&此种分

布的生理意义还在进一步研究中&未来将会为

gUIKV对大脑的营养作用提供新观点( gUIKV构

成的磷脂在细胞膜脂质双层结构中也呈现不对称分

布+#.,

&这可能与细胞膜的结构及特点有关&即流动

性和可塑性( gUIKV作用的载体是磷脂&脑组织中

(

$) gUIKV'

(

$& gUIKV的存在对认知功能具有

影响&二者的含量及比例也起到了关键的作用&失衡

会对大脑功能有潜在的危害(

?>Z6#概述

ORT是阿尔茨海默病的早期症状&主要表现为

功能进行性减退&但具有日常功能&属于一种早期不

太严重的病理变化&尚不符合痴呆的诊断标准&表现

为记忆障碍超出了本身年龄阶段所允许的范

围+#% $!",

( ORT目前没有获得批准的药物治疗方法&

因此饮食干预和生活方式的改变是其重要的预防和

治疗措施( 根据认知领域损害的类型以及数量&将

ORT分为 J 种亚型+!# $!!,

)

"

遗忘型记忆障碍!

#

伴

有记忆障碍的多种领域型!

$

无记忆障碍的单一领

域型!

,

无记忆障碍的多种领域型( 本文对于 ORT

的诊断标准使用 gQFQXVQ8 "!""J# 版+!),

)由患者证

实的主观认知上的症状"主诉#&神经心理学测试显

示"存在#年龄认知障碍&尚保留一般认知功能&具

有完整的日常生活活动&并未达到痴呆的诊断标准(

B>

"

OB $̀ C9'对Z6#的作用机制

k<8E5Q等+!J,发现富含 0gK和 a,K的鱼油可

以降低
"

$'

#

$分泌酶的活性'减少K

)

# $J!

的含量&

从而缓解KggDgH# 转基因模型小鼠的认知障碍!付

朝旭等+!(,使用"$半乳糖构建衰老小鼠模型&通过

体内'体外实验发现鱼油成分及微量元素锌'硒通过

!.
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抑制
"

$'

#

$分泌酶的活性&减少了 K

)

# $J"

生成的

途径&从而可以缓解衰老模型小鼠认知功能障碍(

鱼油中的重要成分0gK'a,K对认知功能障碍的缓

解干预具有积极意义(

(

$) gUIKV对 ORT的干预

作用主要表现在对神经元和突触的作用'抗炎作用'

对胆碱能神经元的影响等方面( 神经炎症的累积加

剧会导致神经元死亡和脑细胞的凋亡&使 ORT转归

为较为严重的痴呆症(

(

$) gUIKV能够减轻炎症

反应'增强脑组织抗氧化能力'增强神经元的突触活

性&从而提高ORT患者的学习记忆能力+!&,

( 而炎症

反应会干扰神经递质的调节与突触信息的传递&

(

$)

gUIKV在调节学习记忆能力机制上呈现增强作用(

)=#/

(

$) gUIKV对大脑兴奋性神经元的作用

记忆的形成过程与神经元和突触有不可分割的

联系&突触是神经系统信息传递的枢纽&与突触可塑

性的敏感度息息相关&突触可塑性直接参与神经系

统的修复损伤与生长发育+!',

(

(

$) gUIKV中的

a,K广泛分布在神经组织中&是神经突触最重要的

组成部分(

(

$) gUIKV主要通过作用于突触后谷

氨酸促离子受体---MOaK受体来易化 MOaK所

产生的突触后电位&有益于形成海马结构的长时程

增强" G̀g#&并且能够增加突触后树突棘密度和突

触蛋白的含量+!.,

&从而对大脑学习记忆障碍的缓解

产生积极作用( 研究表明&添加 a,K后&小鼠的突

触后树突棘密度和突触蛋白含量明显增加+!%,

( 除

此之外&由于
(

$) gUIKV是膜的重要成分之一&具

有保护流动性等特征&可通过影响大脑质膜的特性&

或作为游离脂肪酸对递质释放进行干预来增加神经

递质的释放和加快传递效率+!.,

( 此外&能够产生和

分泌某些神经递质的星形胶质细胞作为
(

$)

gUIKV重要的靶细胞&具有支持和分割神经细胞的

作用&有利于突触小体的形成&缓解轻度认知功能

障碍(

)=!/

(

$) gUIKV对大脑抑制性神经元的作用

谷氨酸是脑内主要兴奋性神经元的一种&大脑中

主要的抑制性神经元是
#

$氨基丁酸"+KWK#

+!%,

&其

受体广泛参与中枢神经系统的活动&+KWK能神经

系统参与
(

$) gUIKV对大脑学习记忆功能的增强

效果近年来受到关注(

(

$) gUIKV中的 a,K可以

减少小鼠海马区RK) 回路兴奋性&能够提高学习记

忆能力&这与+KWK能神经系统对海马神经元兴奋

性的调节有关+)",

(

)=)/

(

$) gUIKV的抗炎作用

饮食中
(

$) gUIKV的摄入能够影响大脑内的

炎症水平&是抗炎因素的一种(

(

$) gUIKV的抗炎

作用对于改善ORT主要体现在两个方面)一方面能

抑制炎症物质的产生以及刺激机体产生保护性物

质+#",

(

(

$) gUIKV富集于细胞膜&细胞膜 0gK和

a,K比例的提高会影响胞内信号传导&抑制炎症相

关的转录因子 MI$

*

W的转录活性和途径&从而减

少促炎性细胞因子 GMI$

+

'T̀$& 和 T̀$. 等的表

达+)# $)),

( 刘志国等+)J,分析发现&

(

$) gUIKV通过

有效降低Reg'T̀$& 和GMI$

+

水平& 从而减轻患

者的炎症反应&表明其对 ORT具有积极意义( 另一

方面与
(

$) gUIKV参与花生四烯酸的竞争代谢和

改变脂筏途径有关+#.,

(

(

$) gUIKV可以抑制花生

四烯酸类产生促炎症调节作用的前列腺素"g+0!#

和白三烯 W

J

等&代谢生成具有消炎'止痛等生理活

性的衍生物& 如消退素 " XQV?5Y48V# 和保护素

"ZX?FQ>F48V#等&通过减轻炎症反应和调节大脑内炎

症水平来改善 ORT

+)(,

( 申文雯等+)(,研究表明&给

予记忆缺陷多动障碍 "Ka,a# 小鼠灌胃
(

$)

gUIKV&可以明显降低小鼠脑组织 T̀ $#

)

及

GMI$

+

的炎性因子表达&K5_234X4等+)&,证实了这

一机理的可靠性( 由于脑组织中各种物质的分布具

有特异性&从分子水平检验
(

$) gUIKV在大脑中

的具体分布及结构是具有必要意义的(

)=J/

(

$) gUIKV对胆碱能神经元的影响

记忆功能障碍发生的重要因素之一是中枢胆碱

能神经元的变化与损伤&这与神经系统退行性疾病

密切相关( 胆碱能损伤学说被认为是关于记忆功能

障碍最主要的学说&这一学说表明胆碱能神经传递

的减少是记忆功能障碍缺陷的关键组成部分+)J,

(

皮层胆碱能神经元递质紊乱是由于海马和新皮层胆

碱乙酰转移酶"R7KG#及乙酰胆碱"K>7#的显著减

少+)&,

&而R7KG的减少与神经纤维缠结数量增多有

密切关系&胆碱能通路受损通过胆碱能神经元递质

紊乱从而影响学习记忆功能( 饮食中的
(

$)

gUIKV及其在大脑中的含量水平&能够影响胆碱能

神经元递质的释放并对受体的功能进行干预( 在

(

$) gUIKV摄入充足'吸收正常的情况下&会增加

K>7的基础释放量和氯化钾诱导的 K>7 释放&保证

神经元递质释放量的正常与稳定&提高学习记忆

能力(

D>

"

OF $̀ C9'与Z6#的关系

(

$& gUIKV存在于大脑突触中的磷脂里&包括

亚油酸'

#

$亚麻酸和花生四烯酸及其衍生的脂质

介质&

(

$& gUIKV对 ORT的影响主要是通过代谢

产物及相关介质发挥作用(

(

$& gUIKV的代谢产

物和衍生物既有促炎作用&又有抗炎特性&其对大脑

).
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神经炎症的调节机制复杂并且尚不清晰( 现有研究

表明&

(

$& gUIKV在某些大脑疾病中起促炎作用&

如阿尔茨海默病和抑郁症+)',

(

J=#/

(

$& gUIKV中花生四烯酸的代谢途径及产物

对ORT的影响

花生四烯酸 "KeK#是大脑中含量最丰富的

(

$& gUIKV&参与中枢神经系统的神经传递'神经

发生和神经炎症( KeK在体内的 ) 种代谢途径决

定了其对炎症反应的意义&其中环氧化酶代谢通路

的终产物为前列腺素和血栓素 K! 等致炎介质!脂

氧化酶代谢通路主要生成白三烯等致炎介质和具有

抗炎作用的脂氧素&脂氧素通过抑制核因子
*

W

"MI$

*

W# 的激活和抑制丝裂原活化蛋白激酶

"OKgkV# 磷酸化的途径来产生抗炎机制+))&)',

!

RNgJ(" 环加氧化酶通路的代谢产物主要是 00GV

和羟基二十碳四烯酸 ",0G0#

+).,

&代谢生成的

00GV具有抗炎作用&通过抑制肿瘤坏死因子诱导的

细胞凋亡&对认知功能障碍的干预具有积极影响(

J=!/

(

$& gUIKV炎症标志物的研究进展

(

$& gUIKV对 ORT的影响与炎症反应相关&

因此炎症因子标志物的研究是
(

$& gUIKV研究的

一个重要切入点( 以往的研究在一个时间点内只评

估了几个促炎标志物+)% $J",

&而细胞因子'趋化因子'

小胶质细胞等相关炎症标志物有待评估&因此现阶

段无法证明
(

$& gUIKV对大脑认知功能和学习记

忆能力的具体作用表现&这与其代谢产物与代谢途

径相关&这部分内容也是目前营养学领域的空白(

(

$& gUIKV的研究目前主要围绕炎症反应展

开&尚具有局限性&找到其具体作用机制是膳食营养

制定的重要基石&也是 ORT靶向药物研究的主要

方向(

E>

"

OB $̀ C9'与
"

OF $̀ C9'的比例与Z6#的

关系

在大脑中&

(

$& gUIKV约占总脂肪酸的

#"\

+J#,

( 研究表明&饮食中的
(

$& gUIKV和
(

$)

gUIKV的比例会影响机体的内源性作用机制&影响

其衍生物的合成&对其在神经系统的作用产生影

响+J!,

( 目前大众的膳食习惯一般会导致
(

$&

gUIKV摄入过多&而
(

$) gUIKV摄入不足&二者摄

入平衡对于ORT的缓解干预具有正相关性的作用(

(

$) gUIKV与
(

$& gUIKV作为一些相同代谢酶

的竞争底物&存在代谢竞争抑制&二者在机体内相互

制约& 共同维持机体稳定+J) $J(,

( 此外&

(

$)

gUIKV'

(

$& gUIKV在机体的转化途径受年龄'吸

烟'酒精等因素的影响( 两种多不饱和脂肪酸共同

存在于机体和食物中&对 ORT影响作用的机制具有

差异性&

(

$& gUIKV摄入过多会抑制 0gK与 a,K

的合成与吸收&导致机体抗炎物质作用的减弱&诱发

脑组织发生学习记忆障碍!

(

$) gUIKV摄入过多

时&其能够通过与
(

$& gUIKV竞争
-

& 去饱和酶&

导致花生四烯酸的合成受到抑制&使机体内
(

$&

gUIKV含量降低+J&,

( 因此&二者饮食摄入的具体含

量与比例平衡的制定是未来从膳食营养方面干预

ORT的重要手段&也将是未来膳食营养的重点方向(

F>结>语

gUIKV与神经系统联系紧密&对 ORT的发展和

转归具有重要意义( 较多摄入
(

$) gUIKV能够增

强 G̀g和突触可塑性&抑制炎症反应&保护胆碱能

神经元&有助于大脑神经的健康!但是也会受到其他

因素的影响&如遗传因素和环境因素以及机体自身

的作用影响等(

(

$& gUIKV的代谢产物既有抗炎

作用&又有促炎机制&其对 ORT的影响作用有待于

更多研究( 无法从多方面检测大脑对 gUIKV的敏

感性是目前研究的局限性!在未来&对 gUIKV基因

方面的检测和分子机制的发现是一个新的研究途

径( 以此为依据制定出合理的 gUIKV饮食摄入指

南&将会为 ORT的保健预防类药物的研究提供新

思路(
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