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高脂饮食造成认知功能损伤的机制探索

刘玲馨，王　阳，朱　毅

（中国农业大学 食品科学与营养工程学院，北京 １０００８０）

摘要：长期的高脂饮食（ＨＦＤ）会造成大脑能量代谢紊乱，引发认知障碍，影响大脑功能。旨在为膳
食营养或临床手段改善ＨＦＤ介导的认知功能障碍提供理论基础，系统梳理了 ＨＦＤ造成认知功能
损伤的机制。ＨＦＤ通过神经炎症、氧化应激、线粒体功能障碍、胰岛素抵抗、血脑屏障受损、表观遗
传紊乱和破坏突触可塑性等途径的单一或复合作用，造成大脑认知功能受损或下降。未来研究应

进一步探索大脑代谢性损伤的确切机制，并通过研究提供预防或治疗ＨＦＤ造成的认知功能障碍的
有效手段。
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　　高脂饮食（Ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ，ＨＦＤ）通常是指膳食脂
肪供能占总能量 ３０％以上的饮食，长期摄入 ＨＦＤ
会破坏机体的正常能量代谢，导致代谢紊乱，造成肝

脏、肠道等器官损伤，诱发肥胖、糖尿病、高血压等代

谢性疾病，并增加心血管疾病的发病风险［１－４］。

ＨＦＤ对全身代谢和外周组织器官的伤害已经广为
人知，而其对大脑的伤害一直未得到详细论述。大

脑对能量摄入与消耗高度敏感，研究发现，ＨＦＤ会
影响大脑认知功能，并对心理健康、情绪管理和神经

发育造成不良影响，进而增加心理疾病、精神疾病和

神经系统疾病的发病风险［５］。本文总结了现有研

究中ＨＦＤ造成认知功能损伤的机制，以期为膳食营
养或临床手段改善 ＨＦＤ介导的认知功能障碍提供
理论基础。

１　高脂饮食对认知功能的影响
大脑是人体神经系统中最大且最复杂的结构，

也是神经系统最高级的部分，是控制运动、产生感觉

及实现高级脑功能（如语言、思维、记忆、情感、想象

等）的高级神经中枢，主导机体的一切活动过程，对

机体具有重要意义。大脑虽只占体质量的２％，但
却需要消耗机体２０％的葡萄糖和氧气来维持其正
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常运作，这些物质主要通过血脑屏障（Ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）输送至大脑。ＨＦＤ带来的营养过剩和
过多脂肪摄入已被证实会对大脑的形态、结构和功

能造成一定程度的损伤，并影响相关行为的发生。

动物实验表明，ＨＦＤ喂养１ｄ就会使小鼠在情
景记忆任务中的表现迅速下降，并在恢复正常饮食

后出现记忆缺陷的逆转［６］；而从青年期到中年期的

慢性ＨＦＤ喂养会对小鼠的行为和海马神经可塑性
产生负面影响，诱导产生焦虑、抑郁和记忆障碍［７］。

富含饱和脂肪酸（ＳＦＡ）的饮食会使大鼠在行为学实
验中表现不佳，出现学习记忆能力下降，体现了

ＨＦＤ对认知功能的损伤［８］；同样地，在豚鼠模型中，

喂养高ＳＦＡ的ＨＦＤ会使豚鼠在青春期的社会对抗
中表现较差，并对大脑信号传导过程产生负面影

响［９－１０］。此外，ＨＦＤ对认知功能的损伤还存在遗
传效应，母代摄入 ＨＦＤ会增加成年后代个体与年
龄相关的认知功能障碍风险，影响后代的学习记忆

能力，与后代的行为障碍密切相关［１１－１２］。

临床研究表明，摄入 ＨＦＤ（约７５％的脂肪）５ｄ
就能够引起抑郁样行为，并损害恢复速度和注意

力［１３］；摄入ＨＦＤ７ｄ会降低注意力并延长简单反应
时间，诱发神经炎症［１４］。人类流行病学证据表明，

过多地摄入ＳＦＡ会损害前瞻性记忆，影响记忆速度
和灵活性，导致神经系统疾病，与较差的认知表现、

高阿尔茨海默病（ＡＤ）发病率有关［１５－１７］。ＨＦＤ所
导致的身体质量指数（ＢＭＩ）上升、内脏脂肪积累、肥
胖、２型糖尿病都与认知功能下降有关，是脑损伤和
认知障碍的危险因素。

２　高脂饮食造成认知功能损伤的机制
目前对ＨＦＤ造成认知功能损伤的潜在机制研

究主要集中在神经炎症、氧化应激、线粒体功能障

碍、胰岛素抵抗、ＢＢＢ受损、表观遗传紊乱和突触可
塑性破坏［１８－２０］等。

２．１　高脂饮食与神经炎症
炎症是ＨＦＤ摄入后机体的常见反应，其中与认

知功能障碍相关的效应主要体现在下丘脑、海马等

脑区，具体表现为炎症因子水平上升、小胶质细胞和

星形胶质细胞的激活［２１－２２］，其中白细胞介素 ６
（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ－α）等炎症因子已
被证实会对神经发育、大脑功能造成损害［２３－２７］。

下丘脑是控制能量稳态和调节内分泌活动的高

级神经中枢，在控制体质量和食欲方面发挥重要作

用，但其功能易受 ＨＦＤ影响。同时，下丘脑 －垂
体－肾上腺反应轴（ＨＰＡ）是重要的神经内分泌应
激调节系统，负责调节机体的应激反应，ＨＦＤ通过

对下丘脑的负面作用刺激 ＨＰＡ反应，这也是亲代
ＨＦＤ影响后代健康的关键因素［２８－２９］。总之，ＨＦＤ
诱导的下丘脑炎症会破坏正常的能量调节稳态，导

致饱腹感信号传导障碍，进而引起食欲亢进，使得暴

饮暴食持续并进一步造成体质量上升和引发肥胖，

导致对认知产生负面影响［３０］。

海马是参与认知过程的主要脑区，负责记忆和

定向功能。Ｌａｍ等［３１］发现１２周的 ＨＦＤ喂养会在
小鼠海马体腹侧引起显著的星形胶质细胞激活；

Ｋａｎｇ等［３２］在ＨＦＤ喂养的小鼠中发现了海马Ｔｏｌｌ样
受体４（ＴＬＲ４）、还原型辅酶（ＮＡＤＰＨ）等炎症指数
的显著上升；Ｙｕ等［３３］在 ＨＦＤ诱导的认知障碍大鼠
模型中也观察到了海马炎症反应的增强，包括ＴＬＲ４
的激活，白细胞介素１β（ＩＬ－１β）、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６
的产生，以及小胶质细胞和星形胶质细胞的激活。

２．２　高脂饮食与氧化应激
由于较高的脂质含量、对氧气和能量的高需求，

大脑极易受到氧化应激而损伤。Ａｚｍｉ等［３４］发现

ＨＦＤ喂养会改变大鼠额叶皮层和海马体中超氧化
物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）和谷胱甘肽过
氧化物酶（ＧＰＸ）的 ｍＲＮＡ水平；Ｌｉ等［３５］发现 ＨＦＤ
喂养会增加小鼠脑部丙二醛（ＭＤＡ）的含量，降低
ＳＯＤ和ＣＡＴ的活性和表达水平，造成小鼠脑部氧化
应激损伤。

目前多项研究均同步观察到了氧化应激水平增

加和认知功能下降现象，揭示了氧化应激与认知障

碍的潜在联系。Ｍｅｉ等［３６］使用阿魏酸治疗 ＨＦＤ诱
导的认知障碍小鼠时发现，在小鼠学习记忆能力改

善的同时，观察到了氧化应激损伤的逆转；Ｈｅａｄ［３７］

观察到了大脑氧化损伤和老年人认知障碍的关联，

同时揭示了抗氧化成分的摄入与抗氧化剂的使用对

健康认知和ＡＤ风险下降之间的联系。流行病学证
据表明［３８］，饮食中抗氧化成分的摄入量与老年人的

行为表现和认知功能有关。在认知功能下降普遍出

现的衰老过程和帕金森、ＡＤ等神经退行性疾病中，
氧化应激损伤被认为是主要致病因素，且在老年人

和患者的大脑中都观察到了氧化应激水平的上

升［３９］。总之，氧化应激损伤与认知功能下降在ＨＦＤ
喂养、衰老和神经退行性病变中同步出现，存在密切

的联系。

２．３　高脂饮食与线粒体功能障碍
大脑由于自身储能有限以及高能量需求而高度

依赖线粒体功能，在衰老、认知损伤和神经退行性疾

病等相关疾病中都发现了线粒体相关的功能障
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碍［４０－４２］。线粒体功能障碍对认知功能的损伤不是

单一作用的，而是与氧化应激、炎症反应等途径协同

作用于中枢神经系统（ＣＮＳ）导致的结果。氧化应激
会影响线粒体膜通透性和 Ｃａ２＋稳态，扰乱线粒体呼
吸链，造成线粒体功能障碍，加剧神经元损伤，最终造

成认知损伤和神经退行性疾病［４３－４４］。此外，线粒体

功能障碍、线粒体动力学改变还与脑部炎症、小胶质

细胞活化和突触可塑性障碍等密切相关［４５－４７］，可知

线粒体功能障碍导致的认知损伤是多途径介导的。

ＨＦＤ会使机体产生大量的游离脂肪酸（ＦＦＡ），
ＦＦＡ的降解主要通过线粒体 β－氧化实现，ＦＦＡ过
量会影响线粒体呼吸链，导致线粒体损伤和相关功

能障碍。Ｚｕｌｉａｎｉ等［４８］研究发现，ＨＦＤ降低了线粒
体呼吸链功能，改变大脑代谢，降低了认知能力；

Ｙａｎｇ等［４９］研究发现，ＨＦＤ喂养导致小鼠海马体出
现线粒体功能异常，并表现出抑郁行为；Ｍａｎｃｉｎｉ
等［５０］的研究也揭示了ＨＦＤ喂养下线粒体功能障碍
与ＡＤ发病风险之间的联系。总之，ＨＦＤ带来的营
养过剩通过影响线粒体呼吸链造成线粒体功能障

碍，通过氧化应激损伤、炎症反应和突触可塑性障碍

等途径共同作用于大脑，造成神经元损伤，导致认知

功能下降。

２．４　高脂饮食与胰岛素抵抗
大脑是一个对胰岛素敏感的器官，在下丘脑、海

马和大脑皮层等区域广泛分布着选择性表达的胰岛

素受体。胰岛素已被证实在大脑中具有多重作用，

包括调节葡萄糖代谢和影响突触可塑性，并参与认

知过程［５１］，而胰岛素抵抗（ＩＲ）与认知功能障碍的
密切联系也被广泛提及［５２－５３］。Ｓｈｅｒｚａｉ等［５４］发现

ＩＲ与６０岁以上老年人较低的认知表现显著相关；
一项针对芬兰老年人的纵向研究显示［５５］，血清胰岛

素含量与ＩＲ可能是无 ＡＤ老人７年后认知评价的
独立预测因子；Ｇａｂａｙ等［５６］在青年女性中同样发现

了ＩＲ对大脑结构和功能的潜在负面影响；Ａｋｈｔａｒ
等［５７］在ＡＤ动物模型中也观察到了ＩＲ、氧化应激和
线粒体功能障碍引起的Ｔａｕ蛋白病理学变化和神经
退行性变。

海马是大脑中主要负责学习与记忆功能的脑

区，能通过存储和调节与膳食相关的记忆来控制饮

食的摄入，同时海马还对饥饿和饱腹信号敏感，能够

协同记忆一起调节进食行为［５８－５９］；进食行为能直接

通过营养物质代谢介导内分泌系统，从而调节胰岛

素的分泌和传递，同时机体的胰岛素信号也能刺激

大脑对进食行为进行调控，这意味着进食行为、ＩＲ

和海马功能之间存在密切联系。Ｓｏｔｏ等［６０］通过对

海马体中胰岛素受体的定向灭活实验发现，小鼠的

空间学习和记忆能力下降，并表现出代谢异常、焦虑

样行为增加和认知功能损伤。葡萄糖转运蛋白

４（ＧｌｕＴ４）是一种胰岛素依赖性跨膜载体蛋白，可促
进葡萄糖跨细胞膜移动。研究表明，ＧｌｕＴ４可能在
海马记忆过程中起着核心作用［６１］，这有可能是 ＩＲ
导致认知障碍的基础。综上所述，ＨＦＤ会损害正常
的食欲调节和摄食行为，影响进食相关的大脑信号

传导，导致代谢紊乱并加剧 ＩＲ，作用于海马等大脑
区域，影响大脑正常功能，进而损害认知功能。

２．５　高脂饮食与血脑屏障（ＢＢＢ）受损
ＢＢＢ是维持神经系统稳态的严格通透性屏障，

其主要功能是防止大多数物质通过血液进入脑组

织，从而保护大脑免受外部有害物质的侵害，维持脑

组织内部环境的基本稳定。ＢＢＢ的完整性对大脑
乃至整个 ＣＮＳ功能具有重要的生物学意义。研究
发现，ＨＦＤ会增加 ＢＢＢ的通透性［６２］，诱导其损伤。

炎症反应可能是ＨＦＤ介导 ＢＢＢ损伤的关键途径之
一，如ＤｅＰａｕｌａ等［６３］在喂养ＨＦＤ３ｄ的小鼠中同时
观察到炎症因子 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α的增加，海马体
ＢＢＢ通透性的增加，以及记忆功能的受损。在机体
发育过程中，肠道微生物的组成变化有助于 ＢＢＢ的
功能与通透性。营养研究已公认，长期ＨＦＤ会引起
肠道菌群失调，并通过肠脑轴作用引起大脑相关功

能受损以及神经行为的恶化。Ｗｕ等［６４］在 ＨＦＤ诱
导的肠道菌群紊乱小鼠中观察到了焦虑样、抑郁样

行为的增加以及学习记忆功能的下降，同时在 ＨＦＤ
喂养小鼠的海马体和前额叶皮层中检测到了与ＢＢＢ
完整性和稳定性相关因子的表达水平下降。胆固醇

能为神经细胞提供营养，维持大脑内正常的胆固醇

含量对保护大脑功能至关重要，而ＨＦＤ会降低机体
低密度脂蛋白受体（ＬＤＬｒ）的含量，使血液ＬＤＬ水平
升高并伴随 ＩＲ增强，造成体内胆固醇稳态出现异
常，导致脑胆固醇代谢失衡，进而造成ＢＢＢ损伤，引
起认知缺陷［６５］。

２．６　高脂饮食与表观遗传紊乱
ＨＦＤ对机体健康的伤害被证实是可以遗传的。

妊娠期和产后的 ＨＦＤ被认为与后代晚年肥胖的发
生有关。Ｐａｎｇ等［６６］研究发现，在妊娠期接受 ＨＦＤ
喂养的母体，其后代成年个体的肝脏中检测到了核

受体 ＤＮＡ的高甲基化水平以及过氧化物酶增殖激
活受体α（Ｐｐａｒα）ｍＲＮＡ水平的降低，Ｐｐａｒα的主要
功能是参与肝脂肪代谢以及脂肪细胞的分化，妊娠

期的ＨＦＤ通过Ｐｐａｒα的ＤＮＡ去甲基化导致其后代
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在成年后出现 ＰｐａｒαｍＲＮＡ水平降低，进而引发脂
质代谢紊乱与肥胖，从而对后代健康产生长期影响。

Ｓｈｅｔｈ等［６７］研究发现，对父母双方进行 ＨＦＤ喂养，
其诱导产生的糖尿病前期相关的表观遗传印记可传

递给后代，增加后代代谢紊乱的风险。Ｎａｔａｌｅ等［６８］

研究发现，亲代ＨＦＤ会通过表观遗传紊乱影响后代
海马神经的发生，且这种影响还可能传递至多代。

Ｌｉｎ等［６９］发现ＨＦＤ依赖性的大脑重塑会遗传给下一
代，而来自母系亲代的ＨＦＤ喂养会造成第三代成年
大鼠的海马依赖性学习和记忆功能受损。由此可见，

ＨＦＤ介导的表观遗传紊乱不仅损害个体健康，诱导
疾病发生，还会通过表观遗传印记对后代健康产生影

响，诱导ＨＦＤ相关负面结果在后代个体中的发生。
２．７　高脂饮食与突触可塑性

突触可塑性是指神经元之间连接（突触）的强

度和结构在学习和记忆过程中发生改变的能力。

ＨＦＤ会破坏这种可塑性，进而影响认知功能。Ｈａｏ
等［７０］研究发现，ＨＦＤ会破坏神经元之间的突触连
接和海马区脑细胞，导致学习和记忆能力下降。

Ｂｏｉｔａｒｄ等［７１］在一项从断奶到成年期的长期 ＨＦＤ喂
养实验中发现，ＨＦＤ会导致海马依赖性记忆和可塑
性受损。Ｐａｎ等［１６］发现 ＨＦＤ喂养会使小鼠在物体
定位和新物体识别等行为测试中表现出认知能力下

降，并观察到海马ＲＮＡ转录谱中与认知功能和突触
可塑性相关基因的改变。Ｌｉｎ等［６９］研究发现，ＨＦＤ
喂养大鼠会影响其海马突触可塑性和认知能力。吉

晓静等［７２］研究表明，ＨＦＤ喂养的大鼠海马 ＣＡ３－
ＣＡ１区通路的突触传递效率显著降低，表现为长时
程增强（ＬＴＰ）减弱，这种变化与记忆功能受损密切
相关，尤其是在老年个体中更为明显。此外，海马组

织中的胰岛素信号传导、ＩＲ和小胶质细胞表型的变
化都可能参与了 ＨＦＤ对海马神经可塑性的负面影
响［７，７３］，进一步造成认知功能的损伤。

３　总结与展望
大脑是机体一切生理活动的指挥中心，其精密

的功能对膳食能量摄入敏感，短期或长期的ＨＦＤ均
会给机体带来过量的 ＦＦＡ，通过神经炎症、氧化应
激、线粒体功能障碍、ＢＢＢ障碍、ＩＲ、表观遗传紊乱
以及破坏突触可塑性等途径单一或复合作用，造成

大脑认知功能受损或下降，并与 ＡＤ、神经退行性疾
病的发生存在潜在联系。现有营养研究中，多关注

ＨＦＤ外周代谢性损伤的预防或治疗，在已明确ＨＦＤ
对大脑功能损伤的作用下，应进一步探索大脑代谢

性损伤的确切机制，并通过深入研究提供预防或治

疗ＨＦＤ造成的认知功能障碍的有效手段。
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