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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是老年

痴呆中最常见的类型，也是一种不可逆的神经退行

性疾病，发病者记忆力衰退并逐渐发展为认知障

碍，最终导致死亡。淀粉样斑块和神经纤维缠结是

该病的主要病理特征，但多年来针对这两个病理特

征研发的新药纷纷以失败告终。最新研究 [1-2]表明，

AD 的发病率在西方发达国家呈现下降趋势，这可能

是得益于对危险因素的良好管理。高血压、高血脂

和糖尿病等均是 AD 的重要危险因素，上述因素可综

合起作用，最终引起能量代谢和脂质代谢异常导致

AD[3]。AD 早期主要是因代谢障碍引起，应当给予有

效的早期干预，针对早期代谢障碍类型的不同对

AD 进行分型防治显得尤为重要 [4]。高脂血症主要

表现为总胆固醇（Total cholesterol，TC）、甘油三酯
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Abstract：Alzheimer's disease（AD） is related to basic metabolic diseases such as hyperlipidemia，hypertension，
diabetes，etc. Hypercholesterolemia is an important risk factor for AD，and abnormal cholesterol metabolism caused
by hypercholesterolemia will aggravate AD progress. This article starts with 27- hydroxycholesterol（27- OH），

elaborates the related pathogenic mechanism between hypercholesterolemia and AD， and reviews the research
progress of lipid-lowering drugs for preventing and treating AD，especially the results achieved by Chinese medicine
in the prevention and treatment of AD. AD is a complex disease involving multiple factors and multiple links. Typed
prevention and treatment are particularly important. Standing from the perspective of regulating cholesterol
metabolism can provide new ideas for drug prevention and treatment of AD.
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（Triglyceride， TG）、 低 密 度 脂 蛋 白（Low density
lipoprotein，LDL-C）及高密度脂蛋白（High density
lipoprotein，HDL-C）的代谢异常。本文从高胆固醇血

症与 AD 之间的相关性、致病机制以及降胆固醇药物

防治 AD 的研究现状进行分析，从调节胆固醇代谢的

角度探讨 AD 的防治策略。

1 高胆固醇血症是阿尔茨海默病的重要风险因素
脂质颗粒是 AD 的 3 个病理特征之一，脂质代谢

异常与 AD 发病密切相关。脑部 60%为脂质，主要包

括三酰基甘油、脂肪酸、磷脂、鞘脂和固醇脂质 [5]。

脂质风险因素主要包括 HDL-C、LDL-C、TG 和载脂

蛋白 E 等，其中载脂蛋白 Eε_4 等位基因是 AD 发生

最关键的遗传因素[6]，胆固醇代谢障碍则是最重要的

环境因素 [7]。胆固醇是脑部神经元细胞膜的主要成

分，在突触功能和神经元存活中起着关键的作用。

大量流行病学研究表明中年期总胆固醇水平的升高

与晚年期患 AD 风险增加有关。一项为期 13 年的随

访研究[8]表明，较高的总胆固醇水平和低密度脂蛋白

胆固醇可增加 AD 患病风险，Chen 等[9]进行的研究结

果也支持该结论。总胆固醇和甘油三酯升高与记忆

力评分下降有关[10]，但也有数据显示中年胆固醇水平

与 AD 无关[11]。这可能是由于对风险因素采取的分析

策略不同而导致。实验研究[12]表明血浆总胆固醇水平

与 β 淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）沉积存在相

关性，高脂饮食可促进转基因小鼠脑内 Aβ 沉积，并

使其丧失记忆力。最近的横断面研究[13]也表明，总胆

固醇水平、低密度脂蛋白胆固醇与血浆 Aβ42水平呈

正相关。外周 Aβ 水平的升高可影响脑部 Aβ 的清除

率，导致脑内 Aβ 沉积，加速 AD 的发展进程[14]。

2 高胆固醇血症导致阿尔茨海默病的病理机制
脑部胆固醇对于维持神经元细胞功能、神经传递

及突触形成等十分重要。体内胆固醇约一半来自外

源性的食物摄入、一半来自内源性的生物合成，二

者呈动态平衡，摄入过多胆固醇会使血液胆固醇水

平升高，但胆固醇不能直接透过血脑屏障进入脑

部。脑部胆固醇主要由星形胶质细胞合成，通过载

脂蛋白转运至神经元，此外，神经元本身也可合成

胆固醇 [15]。外周胆固醇经过胆固醇 27-羟化酶

（CYP27A1）代谢为 27-羟基胆固醇（27-hydroxycholes⁃
terol， 27-OH）后进入脑部，27-OH 在脑部主要由氧

化型胆固醇 7α 羟化酶（CYB7B1）代谢为 7α-羟基-3-
羰基-4-胆固醇酸（7-HOCA），该产物透过血脑屏障

进入血液循环，在肝脏被消除[16]。脑内胆固醇则主要

由胆固醇 24-羟化酶（CYP46A1）代谢为 24-羟基胆固

醇（24-hydroxycholesterol，24S-OH），后者可自由穿

透血脑屏障到达肝脏被代谢。CYP46A1 不仅可代谢

胆固醇使其从脑部外排，也可激活胆固醇代谢的整

个通路，即甲羟戊酸通路，该通路的应激状态直接

与 AD 的发生有关。24S-OH 和 27-OH 是维持脑部

胆固醇稳态的关键因素，正常情况下，脑部氧化型

胆固醇外排入血液循环，维持脑部胆固醇稳态。高

胆 固 醇 血 症 时 ， CYP46A1 水 平 显 著 下 降 ， 而

CYP27A1 水平显著上升，相应的患者脑部 24S-OH
含量显著下降，27-OH 含量显著上升 [17]。27-OH 含

量的升高可抑制 CYP46A1 活性，打破胆固醇代谢平

衡，影响脑内胆固醇正常的生物合成，使胆固醇代谢

通路处于应激状态，诱发脂质过氧化，进而引起氧化

应激、神经炎症、Aβ 聚集和神经元凋亡等一系列病

理改变，成为 AD 病程发展的一个关键驱动因素[18]。

此外，27-OH 还是 AD 患者脑中葡萄糖代谢降低

的生物标志物。27-OH 可通过调节胰岛素调节氨基

肽酶（Insulin-regulated aminopeptidase，IRAP）和葡萄

糖转运体的活性，减少大脑中神经元中葡萄糖的摄

取[19]。氨肽酶（Aminopeptidase， AP）是一类外切蛋白

酶，27-OH 可使 AP-A 和 AP-N 表达升高。AP-A 可

致血管紧张素 III 增加，激活 IRAP，进而抑制神经

元细胞膜葡萄糖转运体；AP-N 可增加葡萄糖摄取活

化剂血管紧张素 IV 的降解，减少葡萄糖摄取。葡萄

糖摄取减少导致神经元活性降低，引起认知功能障

碍，加速 AD 进程[20]。高胆固醇饮食还可以改变血脑

屏障通透性，使外周胆固醇进入脑部，加剧脑部胆

固醇代谢障碍[21]。另外，高胆固醇血症可促进 β-分
泌酶转录，加剧脑内 Aβ 沉积[22]。但也有研究认为高

胆固醇并不会直接影响 β-分泌酶活性，而是通过促

进淀粉样前体蛋白聚集于脂质筏，从而增加 β-分泌

酶与淀粉样前体蛋白相互作用的机会[23]。

3 降胆固醇药物防治阿尔茨海默病的研究现状
由于高胆固醇血症是导致 AD 的重要风险因素，

有许多研究探讨采用降胆固醇药物来降低 AD 的发病

风险。降脂药主要包括他汀类药物、贝特类药物、

烟酸类药物、胆酸螯合剂和胆固醇吸收抑制剂，其

中研究最多的是他汀类药物。他汀类药物主要通过

抑制 3-羟基-3-甲基戊二酸酰辅酶 A 还原酶来抑制

胆固醇的生物合成，可降低肝细胞内胆固醇水平，

也可减少低密度脂蛋白胆固醇的生成、上调低密度
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脂蛋白受体活性[24]。有研究[25]通过对 1 789 例 60 岁及

以上患者随访 5 年发现，使用他汀类药物可减少老

年痴呆和认知障碍的发生。他汀类降脂药荟萃分析

显示，规范使用他汀类药物治疗以后，仍旧有大于

1/4 的高 LDL-C 的患者血脂不能降低至目标值，且

他汀类具有“剂量翻倍而降脂力只增加 6%”的缘

故，其剂量需严格控制，加之其具有肝脏毒性和横

纹肌溶解等副作用，使其使用受到一定程度的限

制[26]。非他汀类的药物，例如抑制胆固醇吸收剂、贝

特类、前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）抑制剂等

一般作为他汀类药物的补充，与他汀类一起服用增

强其降脂作用。ezetimibe 作为唯一一种应用于临床

实践的胆固醇吸收抑制剂，与他汀类药物一起使用

具有良好协同作用[27]。有实验[28]表明 ezetimibe 能降低

AD 小鼠模型胆固醇水平并且提高痴呆模型小鼠记忆

能力，具有治疗 AD 记忆障碍的潜力。PCSK9 抑制剂

和 胆 固 醇 酯 转 移 蛋 白（cholesterol ester transfer
protein，CETP）抑制剂可以作为长期服用他汀类药物

者的辅助药物，能更有效地降低 LDL-C 含量[29]。研

究[30-31]表明在 AD 患者脑脊液中 PCSK9 的浓度显著变

高，提示 PCSK9 与 AD 存在一定关联性，但体内与

体外实验结论显著差异，其在中枢神经系统和 AD 发

病机制中的作用仍远未被了解；早些年认为 PCSK9
抑制剂对于认知具有损伤作用，但是近期长期临床

研究表明其对认知并无损伤作用，其药理机制可能

为通过降低 LDL-C 来减轻 AD 的病理。贝特类药物

是一种过氧化物酶增殖体激活受体 α（peroxisome
proliferator-activated receptor-α，PPAR-α）的激动剂，

主要功能是激活相关载脂基因表达，增强脂蛋白酯

酶的活性，从而降低 TC 的水平[32]。常见的贝特类药

物有苯扎贝特、利贝特、非诺贝特、吉非贝特等，

目前临床数据大部分来自非诺贝特，有研究[33]表明非

诺贝特能降低 APP/PS1 转基因小鼠淀粉样前体蛋白

（amyloid precursor protein，APP）的生成。贝特类与

他汀类均是通过肝脏代谢，联合使用会导致副作用

增加，毒性增强。

降脂药物以他汀类为主，非他汀类为辅，协同治

疗，具有一定治疗 AD 的效果，提示从降胆固醇角度

防治 AD 具有可行性。但目前降脂药物长期使用毒性

较大，比如 ezetimibe 长期使用易引起肝脏谷草转氨

酶（AST）和谷丙转氨酶（ALT）水平增高，具有肝毒

性 [34]；高剂量他汀类药物长期服用则引起肌痛、肌

炎、横纹肌溶解[35]等副作用，在防治 AD 的应用上受

限较大。

4 中药调节胆固醇代谢防治阿尔茨海默病的

研究进展
中药治疗高胆固醇血症已经取得一定的实验进

展，筛选出不少降脂中药。中药降脂机制主要通过

抑制外源性胆固醇吸收与促进胆固醇排泄，影响胆

固醇的分布、代谢与转运，影响载脂蛋白，抗氧化

等途径调节胆固醇平衡[36]，从而减少外周胆固醇入脑

量。何首乌、草决明、虎杖、大黄等含有蒽醌类化

合物及其衍生物，能促进肠的蠕动，减少脂类在肠

道停留时间，减少胆固醇的吸收。中药可通过干扰

内源性合成胆固醇的生物合成途径中的一个或几个

环节达到降胆固醇的目的，比如泽泻饮可以通过激

活胆汁酸合成通路肝 X 受体 α/胆固醇 7α-羟化酶

（LXR-α/CYP7A1）促进胆固醇向胆汁酸转化，促进胆

道胆固醇的代谢；并且抑制尼曼匹克蛋白（NPC1L1）
的表达，以抑制胆固醇的吸收 [37]。五加科植物如三

七、人参、刺五加等，其主要成分为皂苷和多糖，

可通过诱导大鼠体内靶基因表达而调节胆固醇[38]。三

七皂苷 R1、人参皂苷 Re 可激活过氧化物酶体增殖

剂激活受体 γ（PPAR-γ），上调胆固醇合成调控基因

LXR-α 而进一步激活 CYP46A1，CYP46A1 可将脑部

胆固醇代谢为 24S-OH，24S-OH 可影响 APP 的降

解，减轻 Aβ 的沉积。中药黄酮类物质如黄芩茎叶总

黄酮、银杏叶总黄酮、甘草黄酮、大黄素等通过抗

氧化、清除氧自由基减少氧化型脂肪酸的形成，达

到降胆固醇的效果[39]。白藜芦醇是一种有很强活性的

天然多酚类物质，其强抗氧化作用不仅对 AD 等老年

痴呆疾病具有预防和治疗作用[40]，还能降低高脂小鼠

血清总胆固醇水平，进一步增强对 AD 的治疗效

果[41]。银杏叶可用于治疗痰瘀阻滞型高脂血症，可降

低血清 TC、 TG、 LDL- C 水平，提高 HDL- C 水

平[42]。最近的 Meta 分析认为银杏叶提取物可明显改

善 AD 患者的简易精神状态量表和日常生活功能量表

的评分，建议用于辅助治疗 AD[43]；银杏叶提取物可

通过多种机制防治 AD[44]，调节脂质可能是其机制之

一。蜂王浆是由工蜂分泌的一种粘稠的浆状物质，

是一种使用历史悠久的天然功能性食品，具有良好

的抗衰老、降脂、降血压的效果。蜂王浆能降低由

2%高胆固醇饮食添加微量铜饮水诱发兔 AD 模型的

胆固醇水平，调节脑内 ApoE 和 CYP46 基因表达，

改善血脑屏障通透性，下调 β-分泌酶 1（BACE1）和

晚期糖基化终产物（RAGE）的表达，增加低密度脂蛋

白受体相关蛋白 1（LRP-1）和胰岛素降解酶（IDE）的

表达水平，促进 Aβ 的降解和清除，最终减少 Aβ，
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此外，蜂王浆还可通过抗氧化作用和增强神经元代

谢活性，减少神经元损失，延缓 AD 病理改变[45]。六

味地黄丸具有补肾填精、益气补血等作用，能降低

高脂模型大鼠血清中 LDL-C 含量，升高 HDL-C，联

合西药还能改善中轻度 AD 患者的智力情况和生活水

平[46]。当归芍药散为仲景经方，具有疏肝健脾、活血

化瘀、利水逐痰之效，可用于治疗血脂异常痰瘀互

结证[47]，实验研究[48]显示其对 AD 具有良好的治疗效

果。当归芍药散可通过改善高胆固醇血症和糖尿病

等代谢障碍来防治 AD，是防治认知功能障碍最有前

景的中药复方之一[49]。

近年来，中药治疗脂质异常的研究已经从单纯的

观察血脂变化深入到细胞、分子水平，涉及胆固醇

的合成、吸收、代谢等多个影响因素以及多个相关

调控靶点，对于中药降血脂、降胆固醇的机制有了

更为深入的了解。虽然中药相比于西药药物而言，降

脂作用的强度不及西药，但可通过多个靶点调节胆固

醇代谢，同时通过多种作用途径预防和治疗老年痴

呆，在治疗 AD 上占有一定优势，因此，开发防治高

胆固醇血症所致 AD 的中药新药具有较好的应用前景。

5 总结与展望
高胆固醇血症是引起 AD 的重要危险因素，本文

基于高胆固醇血症与 AD 的相关性，阐述氧化型胆固

醇对 AD 的影响，并综述中西医降胆固醇药物治疗

AD 的研究进展，从高胆固醇血症进行探讨中医药对

AD 的防治。从中医治疗的角度思考，中药可通过化

瘀、祛痰治疗高胆固醇血症，通过整体调节胆固醇

代谢来减少 27-OH 进入脑内的数量，且能直接改善

脑部胆固醇代谢，保护中枢神经系统，达到防治 AD
的作用。总体而言，AD 是涉及多因素、多环节、多

靶点的慢性复杂病证，AD 早期与代谢障碍密切相

关，如糖代谢、脂代谢等，高胆固醇血症引起的胆

固醇代谢障碍是引发 AD 的高风险因素。根据 AD 早

期代谢障碍类型不同，从病证结合的角度，采用中

药复方辨证分型，从整体调节来恢复体内代谢平

衡，是 AD 防治的重要策略。AD 的防治理念应由

“治疗”向“预防”转变，聚焦于疾病的早期阶段，

控制 AD 相关的主要危险因素[50]，从中年开始进行脂

质管理或许有助于降低老年患 AD 的风险。
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