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摘要!为了研究中链甘油三酯"PHF$对延缓阿尔茨海默病"N̂ $发生的有效性!分析了PHF在体内

的代谢过程!综述了PHF对 N̂ 的作用机制!介绍了PHF食品针对 N̂ 的应用状况& PHF可能通

过抗氧化作用%抗炎作用%减少脑淀粉样蛋白#

%

沉积%保护线粒体功能以及改善脑能量代谢等方

面延缓 N̂ 的发生& 目前已有基于PHF的食品用于缓解 N̂ 患者的病情!如 N\9@3

7

"由 PHF组

成$%eKV9@>9Y2;53

7

"基于PHF配方的奶粉$等& PHF对 N̂ 有一定的改善作用!在日常饮食中合

理运用PHF可以延缓 N̂ 发生&
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EE阿尔茨海默病"N5BLK42KYwTU4TK3TK$ N̂ #是最

常见的痴呆症$主要表现为记忆能力减弱和执行功

能障碍等(%)

& 目前全世界已有约 ( """ 万老年人患

N̂ $据估计每 !" 年病例数量会增长 % 倍(!)

& N̂ 作

为一种慢性神经退行性疾病$发病机制尚未明确$目

前还未研制出可在临床治愈 N̂ 的药物(')

&

中链甘油三酯 "PKU4;2#8L34@ VY4C5D8KY4UK$

PHF#是由含 . c%! 个碳原子的饱和脂肪酸与甘油

酯化得到的甘油三酯$主要为辛酸甘油三酯

"PHF.#和癸酸甘油三酯 "PHF%"#

(()

& X;A3B3:3

等($)研究发现$雄性J4TV3Y大鼠食用含PHF的饮食

!( 周后肝脏中甘油三酯的浓度降低$并且与安全性

相关的血液生物标志物含量没有增加$表明长期摄

入含有PHF的生酮饮食可能对生理功能无有害影

响& N<K等(&) 通过让轻度至中度 N̂ 患者补充

PHF$发现其简易精神状态检查"PPG0#评分提高$

说明PHF改善了 N̂ 患者的认知功能& J59U3YKA

(/)

研究发现$PHF对神经行为和认知具有改善功能&

上述研究验证了PHF作为一种临床干预手段$在一

定程度上能够用以缓解 N̂ 的可行性&

)/
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为了进一步了解PHF缓解 N̂ 的有效性$为延

缓 N̂ 的发生提供有效途径$本文介绍了 PHF在体

内的代谢过程$从抗氧化作用%抗炎作用%减少脑淀

粉样蛋白#

%

沉积%保护线粒体功能以及改善脑能

量代谢 ( 个方面探索了 PHF对大脑神经性活动影

响的作用机制$并介绍了 PHF食品针对 N̂ 的应用

状况&

;<P5J的代谢

研究表明$PHF对 N̂ 患者的认知能力有积极

影响$这可能与其代谢有关(.)

& PHF在胃肠道中经

脂肪酶优先水解为中链脂肪酸$然后直接被肠壁吸

收并转移到肝脏$并通过
%

#氧化快速代谢$生成
%

#

羟基丁酸%乙酰乙酸和丙酮$通过血液分布在循环系

统中())

& 中链脂肪酸还能够跨越血脑屏障())

$其产

物可通过单羧酸转运体进入中枢神经系统$并可通

过脑细胞的eYK<T循环用于三磷酸腺苷"NFh#的合

成$为脑中神经元和星形胶质细胞提供替代

能源(%" #%%)

&

PHF. 和 PHF%" 在大脑中的代谢不同$PHF.

不需要肉碱即可进入线粒体$而PHF%" 在细胞质中

被激活后需要肉碱存在才能进入线粒体(%!)

$且

PHF. 在星形胶质细胞中比PHF%" 更容易进行
%

#

氧化从而更容易产生酮$而癸酸优先刺激糖酵解产

生乳酸(%')

& eL3<<;TL等(%()在 G,#GM$M神经元细

胞中测试了PHF. 和 PHF%" 的
%

#氧化速率发现$

PHF%" 的氧化速率为PHF. 的 !"_$PHF%" 明显依

赖于肉毒碱棕榈酰基转移酶
8

"HhF%#活性$而在神

经元中HhF% 活性较低$而 &&_的PHF. 发生
%

#氧

化与HhF% 无关$且 PHF. 会进一步降低 PHF%" 的

%

#氧化& 说明不同种类 PHF对突触稳定性%蛋白

质合成和行为影响不同&

=<P5J对7!的作用机制

PHF引导的神经保护作用可能通过改善线粒

体功能%抗氧化和抗炎作用%组蛋白和非组蛋白乙酰

化%组蛋白
%

#羟基丁基化调节神经递质系统和

fON功能$从而延缓 N̂ 的发生(%$)

& 因此$本文从

抗氧化作用%抗炎作用%减少脑淀粉样蛋白 #

%

沉

积%保护线粒体功能以及改善脑能量代谢 ( 个方面

分别进行论述&

!7%E抗氧化作用

研究表明$大脑氧化应激水平的降低可能有助

于减缓 N̂ 的进展(%$)

& PHF主要通过提高谷胱甘

肽"+G,#水平使神经元的还原活性得到改善$并保

护其不受,

!

`

!

%谷氨酸等引起的氧化损伤& 胱氨酸

等的转运蛋白增多%神经元
"

#谷氨酰合成酶活性

提高%星形胶质细胞吸收谷氨酸盐的能力提升$均可

增加 +G,水平$+G,再转到线粒体发挥抗氧化效

应& 谷氨酸是大多数兴奋性神经元中的神经递质$

被星形胶质细胞循环利用后$以谷氨酰胺的形式返

回神经元$再转化为谷氨酸& PHF可以直接抑制谷

氨酸受体$并通过线粒体的生物发生改变细胞

能量(%& #%/)

&

N@UKYTK@等(%.)使用动态同位素标记法$以(R#

%'

H)H. 和(R#

%'

H)H%" 作为代谢底物$发现辛酸和

癸酸在小鼠脑切片中均发生氧化代谢$且%'

H富集

在谷氨酰胺中尤为突出& 抑制谷氨酰胺合成后$脑

切片中(R#

%'

H)H. 和(R#

%'

H)H%" 代谢产生的%'

H

中
"

#氨基丁酸"+NWN#的积累减少$证明PHF. 和

PHF%" 的代谢主要发生在星形胶质细胞中$并通过

增加谷氨酰胺供应促进神经元 +NWN合成& 此外$

*9L@

(%))

%PKVV

(!")等证明了采用富含 PHF的饮食可

提高额叶皮层和海马的乙酰胆碱水平$提高过氧化

氢酶活性$减少氧化应激$对认知功能障碍具有潜在

的有益作用&

!7!E抗炎作用

在 N̂ 患者中$小胶质细胞过度活化后会释放

一氧化氮和促炎细胞因子$导致神经发生病理学改

变$而PHF可抑制其活化过程(!%)

& O4TL42;Y3等(!!)

研究发现$PHF对脂多糖诱导的小胶质细胞活化的

减弱可能依赖 +hf(" 途径的发生$月桂酸甘油酯

"PHF%!#可能会减少 N̂ 患者神经胶质的激活和神

经元损伤& -439等(!')通过建立大鼠模型验证了

+hf(" 作为靶点可减缓神经炎症并改善神经功能&

另外$与长链甘油三酯相比$PHF能产生更少的促

胰岛素信号$改善其敏感性$并减少炎症的发生&

FL923T等(!()在人体中评估了使用PHF油替代常规

膳食脂肪的效果$发现 & 周后人体对胰岛素敏感性

无显著性变化$说明人体对PHF耐受性良好且具有

可行性&

!7'E减少脑淀粉样蛋白#

%

"N

%

$沉积

N

%

经错误折叠%自组装和扩散进而发展为 N

%

沉积$该过程的风险因素包括炎症%遗传变异和各种

环境触发因素(!$)

& N

%

肽是通过
%

#%

"

#分泌酶的

连续作用从淀粉样蛋白前体蛋白"Nhh#中获得的$

由于
"

#分泌酶的多位点切割作用$N

%

肽主要产物

是N

%

'.

%N

%

("

和最具神经毒性的N

%

(!

(!&)

& P4YB3K4

等(!/)研究发现$接受 N

%

处理以及进行高脂饮食的

大鼠由于OQfh' 炎症小体的激活和氧化应激导致

+G,水平降低$表现出明显的记忆障碍$而采用

".
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PHF饮食处理的大鼠表现出与炎症小体形成相关

的基因表达减少和氧化应激降低$并且显示PHF可

显著减少 N

%

诱导的斑块数量& GL4[[D等(!.)使用

N̂ 小鼠模型发现$PHF的代谢产物
%

#羟基丁酸通

过抑制OQfh' 炎症小体的激活$减少了淀粉样斑块

的形成%小胶质细胞增生以及 H3T[3TK#% 的激活$

证明PHF能降低原代神经元对 N

%

诱导毒性的易

感性$这进一步强调了 PHF的神经保护潜力&

O3>3Y等(!))通过对 N

%

肽处理的模型鼠直接给药

PHF发现$经N

%

肽处理后的皮层神经元细胞与富

含PHF的椰子油共处理后的神经元细胞相比$后者

的神经元细胞存活率明显提高$且可有效缓解 N

%

诱导的突触点缺失$同时 PHF阻止了 N

%

诱导的

fNH丝氨酸?苏氨酸激酶%糖原合成酶激酶 ' 和细

胞外信号调节激酶的低磷酸化$这也进一步证明了

PHF能降低N

%

诱导的毒性作用以保护神经&

W3@T35等('")使用富含 PHF的饮食处理发现$

其降低了 O!3细胞中淀粉样前体蛋白"Nhh#的表

达$并减少了N

%

("

%N

%

(!

的分泌$且促进了该细胞的

分化$推测 N̂ h#核糖基化因子 %"NfX%#可能参与

了PHF对 Nhh的表达和 N

%

的分泌& 此外$使用

T4fON敲除 NfX% 可以减少淀粉样肽的分泌$证明

PHF在蛋白和 2fON水平上都降低了 NfX% 的

表达&

胰岛素?I+X#%"IIG#信号途径是调节哺乳动物

长寿和年轻的核心$IIG信号的减少降低了N

%

% c(!

的

聚集介导毒性$表明胰岛素信号的减少可能对 N̂

中蛋白质的异常聚集具有保护作用('%)

& P35V34T

等('!)研究发现$老年人脂肪量与 N

%

之间存在关

联$过度肥胖可能与 N̂ 病理相关$这也进一步证明

了PHF与 N̂ 的关联性&

!7(E保护线粒体功能!改善脑能量代谢

预防线粒体功能障碍已成为一个重要的治疗靶

点区域$hIOe%%OY>!%h+H%

9

和 hhNf#

(

%N

%

诱导

的毒效应通路的损伤会影响功能障碍线粒体的去

除$致使神经退行性病变的发展('')

& 研究表明$采

用含有PHF的饮食可保障神经元细胞线粒体的功

能('()

& 呼吸链合成酶"HG#仅存在于线粒体中$可

作为该细胞器的标记酶& 当暴露 PHF数天后$HG

活性显著增加$脑线粒体功能得以改善('$)

& 通过靶

向hhNf#

(

受体向成纤维细胞补充 PHF$对线粒

体功能具有多效性$可潜在地增加线粒体的生物发

生$并增强细胞对氧化应激的抵抗能力('&)

& 研究表

明$PHF. 处理过的细胞支持脂肪酸代谢$并可上调

极长链酰基辅酶 N脱氢酶基因"5$5TPD#和 $HL%

表达$同时下调参与葡萄糖代谢的基因 HTE'%

HTE($上调参与阻断葡萄糖代谢的 H$E! 和编码过

氧化氢酶"HNF#& 此外$用PHF%" 处理还降低了线

粒体复合物I缺陷细胞中的氧化应激('/)

$这也增加

了开发PHF以缓解 N̂ 病情的可能性&

N̂ 在早期的一个显著特征是脑部低代谢$主

要发生在顶叶%颞叶和前额叶皮质等$可能会导致认

知能力下降和与 N̂ 相关的病理改变$可使用替代

性能源进行干预以补充大脑代谢不足('.)

& PHF能

够为大脑提供酮体以作为替代能源$并且可以减少

N̂ 患者中 N

%

("

%N

%

(!

的含量(%$)

$即外源性 PHF补

充剂也可以改善年龄依赖性受损过程& H;@@3@K

等('))证实了PHF可降低氧化应激损伤%促使细胞

内N

%

含量减少以及线粒体复合物 I活性的增加$

对轻度至中度 N̂ 患者有一定的益处& M929C4U3

等((")使用功能性磁共振成像观察到 !" 名健康老年

受试者通过PHF饮食$其脑血氧水平依赖"Ẁ Q̂ #

信号减少$且背外侧前额叶皮层" Q̂hXH#灰质体积

减小$表明摄入PHF可产生额外能源&

,3D@KT等((%)在 Ŷ3C3@9等((!)证实 h̀PH神经

元可以表达游离脂肪酸受体 %"XXN%?+hf("#的基

础上$发现 PHF. 能迅速转运到小鼠下丘脑$通过

+hf(" 直接激活 h̀PH神经元$并通过非突触%嘌

呤和腺苷受体依赖的间接机制诱导抑制性反应$引

起能量状态的变化& 此外$PHF还可能通过调节星

形胶质细胞代谢从而激活穿梭系统$以乳酸和酮体

的形式为相邻神经元提供燃料$从而对大脑健康

有益(%')

&

?<P5J食品针对7!的应用状况

目前$已有基于PHF的食品用于缓解 N̂ 患者

的病情$例如美国食品和药物管理局已经批准

N\9@3

7

"由PHF组成#作为治疗 N̂ 的医用食品&

GL3Y23等(%&) 进一步评估了其安全性和有效性

发现$PHF代谢为酮体后可作为 N̂ 的替代能源神

经元$临床试验数据表明 PHF可改善轻%中度 N̂

患者的认知功能$不良反应较轻"轻微的胃肠道问

题#& V̀3等((')研究了 eKV9@>9Y2;53

7

"基于 PHF

配方的奶粉#对 N̂ 患者认知功能的影响$在试验 .

周后 N̂ 患者的即时和延迟逻辑记忆测试有显著改

善$第 %! 周时 N̂ 患者的数字符号编码测试和即时

逻辑记忆测试有显著改善$说明长期食用含有 PHF

配方的奶粉对 N̂ 患者具有积极作用& 研究发现$

食用富含PHF椰子油的 N̂ 患者的语言记忆%时空

分析功能都有较为明显的改善((()

& 此外$食用含有

咖啡因的 PHF可能会略微增加其生酮作用$乳化

%.
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PHF可能会增加其吸收率并降低不良反应发生的

风险(($)

&

@<结<语

PHF在体内的代谢效率相对较高$不同种类

PHF对生物体的作用机制具有一定的差异$PHF可

通过调节神经递质的效应%抗氧化%抗炎%减少 N

%

沉积%保护线粒体功能以及改善脑能量代谢等方面

提升 N̂ 患者的认知功能& 关于具体应用于 N̂ 患

者的PHF食品的合适剂量还需进一步探讨& 目前

研究显示PHF作为一种用于治疗 N̂ 等神经退行

性疾病的新兴选择具有重要意义$值得进一步深入

探究并早日在病人日常饮食中合理应用&
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H,ION ÌQG NÔ XNFGEEEEEEEEEEEEEE!"!' a95b(. O9b.
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fKU;84@C38KVD53VKU V3; 4T@K;Y9[Y9VK8V4ZK4@ <Y34@ 4@=;YD

(*)7HK55$ !"!%$ %.("%"#'!/%$ #!/'!7
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