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摘要 阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)是老年痴呆症的一种主要类型，也是神经退行性疾病中发病率最高的一种疾
病．随着我国老龄人口的持续上升，AD患者人数也呈增长趋势．研究表明，脑内葡萄糖代谢的降低远早于 茁淀粉样沉淀发
生，而酮体是脑内替代葡萄糖的主要能量来源．因此，脑中能量代谢底物转换为酮体是 AD早期代谢特征．目前，AD病理
进程中酮体调控的机制还不清楚．深入了解 AD发生、发展过程中酮体代谢的分子机制，对于寻找 AD早期诊断标志物、探
索 AD的防治方法具有重要意义．本文就酮体代谢及其在 AD中的研究进展进行综述．
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老年痴呆症是老年人中发病率最高的神经退行

性疾病．其中，阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，
AD)占所有痴呆病例的 60%～80%．数据调查显
示，目前全世界有 3 400万 AD患者．随着老龄化
的发展，该病的发病率在未来 40 年还会不断上
升．预计到 2050年，将有超过 1亿的 AD患者[1]．

目前，临床用于治疗该病的药物，只能部分缓解

AD症状，难以从根本上逆转其病理进程．
酮体，是哺乳动物体内乙酰乙酸、茁- 羟丁酸

(茁-hydroxybutyrate，茁OHB)和丙酮的总称．生酮，
即酮体的合成，是哺乳动物代谢的一个分支．在葡

萄糖代谢水平下降时，肝脏产生酮体的水平上升．

正常情况下，人体内酮体维持在一个低水平，饮食

和特定的病理条件能够改变体内酮体水平[2]．研究

表明，酮体作为葡萄糖能量供应的替代物出现于

AD早期，且随着疾病的进程而下降[3]．深刻理解

酮体代谢，对于 AD的发生机制、早期诊断标志物
的发现以及防治方案的建立可能具有积极意义[2]．

1 酮体代谢及调控

1援1 酮体代谢

酮体的合成主要发生在肝脏，此外脑内星型胶

质细胞也可以产生少量酮体[4]．在葡萄糖不足时，

酮体作为能源底物供肝外组织使用．酮体代谢过程

中，羟甲基戊二酸单酰 CoA合成酶(hydroxymethyl
glutaryl-CoA synthase，HMGCS2)缩合 1 分子乙酰
CoA 和 1分子乙酰乙酰 CoA，形成羟甲基戊二酸
单酰 CoA(hydrxymethyl glutaryl-CoA，HMG-CoA).
在羟甲基戊二酸单酰 CoA裂解酶(HMG-CoA lyase，
HMGCL)的作用下，HMG-CoA分解成乙酰乙酸和
乙酰 CoA．乙酰乙酸是 茁OHB和丙酮的前体，在
茁- 羟丁酸脱氢酶 (茁-hydroxybutyrate dehydroenase，
BDH)的作用下，生成的乙酰乙酸被部分还原成
茁OHB．由于肝脏缺乏代谢酮体的酶，茁OHB生成
后，首先进入血液，然后再转运到肝外靶组织，在

线粒体内 3- 酮酯酰 CoA 转移酶 (succinyl-CoA:
3-ketoacid coenzyme A transferase，OXCT1/SCOT)
作用下，生成乙酰乙酰 CoA，再经硫解酶作用，
生成乙酰 CoA，进入三羧酸循环，氧化生成 ATP[5]

(图 1)．
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Fig援 2 Regulation of ketone bodies metabolism
and protective effect of ketone bodies

图 2 酮体的代谢调控和酮体神经保护作用
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Fig. 1 Outline of ketone bodies metabolism in liver and
extrahepatic tissues mitochondria(adapted from [5])

图 1 肝和肝外组织线粒体酮体代谢途径(根据文献[5]改编)

1援2 酮体代谢调控

如上所述，酮体主要在肝脏产生，可经血脑屏

障供脑组织等使用．因此，本文将从肝中酮体的合

成和脑中酮体的利用两方面对酮体代谢调控研究现

状进行介绍．

1援2援1 肝中酮体合成的调控

a．激素水平．
禁食和糖尿病中，胰高血糖素和胰岛素比率的

升高使得血液酮体水平显著增加．胰高血糖素是肝

脏脂肪酸氧化和生酮的主要调控激素，通过抑制糖

酵 解 和 乙 酰 CoA 羧 化 酶 (acetyl-coenzyme A
carboxylase，ACC)降低肝中丙二酰 CoA浓度，下
调的丙二酰 CoA 激活肉碱酯酰转移酶玉(carnitine
palmitoyl transferase 玉，CPT 玉)，促进长链脂肪酸
进入线粒体进行氧化，从而增加酮体水平．在这一

过程中，CPT玉是生酮的限速步骤[6]．

b．细胞水平．
通过对生酮过程中一些关键酶的调控，可以控

制酮体水平，进而影响体内能量代谢途径．其中

HMGCS2控制 HMG-CoA 形成这一过程是酮体生
成的限速步骤[7]．研究表明，HMGCS2受转录水平
和翻译水平的共同调控(图 2)．
在转录水平上，HMGCS2至少受三条途径的

调控．一条途径涉及到叉头转录因子 FOXA2
(forkheaad box A2)，该转录因子结合到 HMGCS2
启动子，激活转录．FOXA2自身受激素信号的调
控，胰岛素信号导致 FOXA2磷酸化而失活，胰高
血糖素通过 p300 乙酰化而激活 FOXA2．除此之

外，FOXA2在 SIRT1(sirtuin 1)作用下脱乙酰化而
失活 [8-9]．研究表明，转录因子 FOX 家族 FKHR
(forkhead in rhabdosarcoma) 中 FKHRL1 也参 与
HMGCS2转录途径的调控．HMGCS2基因转录起
始位点上游 211 bp 含有一个 FKHRL1 反应序列
AAAAATA， FKHRL1 与该序列结合后，起始
HMGCS2基因的转录．FKHRL1自身受激素信号
的调控，胰岛素信号使 FKHRL1磷酸化而失活[10]．

另 外， HMGCS2 转 录 水平 调 控 与 mTORC1
(mammalian target of rapamycin complex 1)、PPAR琢
(peroxisome proliferator activated receptor 琢) 和
FGF21(fibroblast growth factor 21)有关．禁食或饲
喂生酮饮食后，PPAR琢和它的靶基因 FGF21显著
上调，缺少上述二基因中任何一种基因的鼠，生酮

能力下降．mTORC1复合物能够抑制 PPAR琢的活
性，若抑制 mTORC1则可以激活 PPAR琢，进而激
活下游基因 FGF21[11]．

在翻译水平上，HMGCS2 的活性同样受乙酰
化和琥珀酰化调控．HMGCS2在线粒体脱乙酰化
酶 SIRT3(sirtuin 3)作用下脱去乙酰基而激活，进而
提升 茁OHB 水平 [5]．Kong等 [12]研究证明 SIRT3 是
PGC-1琢(peroxisome proliferator-activated receptor 酌，
coativator 1琢)的一个下游靶点．他们发现，PGC-1琢
强烈刺激大鼠肌肉细胞和肝细胞 SIRT3基因表达，
进而调节线粒体能量代谢． 和乙酰化相似，

HMGCS2琥珀酰化能够降低它的活性[13]．研究证

实赖氨酸的脱琥珀酰化和 SIRT5(sirtuin 5)有关[14]，

HMGCS2 是否是 SIRT5 脱琥珀酰化的一个靶点，
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目前还不清楚．另外，酮体代谢过程中，控制乙酰

乙酸和 茁OHB 之间转变的 BDH(茁-hydroxybutyrate
dehydrogenase)也包含一些 SITR3调控的乙酰化位
点，但是这些位点的修饰和调节功能还不清楚[15-16].
1援2援2 脑中酮体代谢的调控

脑酮体代谢的速率主要决定于代谢酶活性和血

中酮体浓度，也受血脑屏障 (blood brain barrier，
BBB)渗透性的调控，后者主要依赖于单羧酸转运
蛋白(monocarbocylic acid transporters，MCT1)[17].值
得注意的是，不同物种之间脑酮体代谢调控存在差

异．鼠脑酮体代谢过程中的关键酶，在其出生时活

性相对低，乳鼠时活性上升，断奶时达到最高水平

(为出生时水平的 5倍)，成年后活性逐渐降低．另
外，成年鼠在高脂饮食和饥饿情况下，脑线粒体内

酮体代谢酶并没有增加[18]．因此，血中酮体浓度和

BBB渗透性被认为是成年鼠脑酮体代谢的主要限
制因素．人脑酮体代谢酶的研究比较少．Page等[19]

研究揭示，胎脑中酮体代谢酶活性比较低，从儿童

早期到成年期，BDH和 SCOT活性没有发生太大
变化．禁食状态下，人脑酮体浓度显著提升，可能

与脑内酮体代谢相关酶活性的调节有关[20]．

2 酮体代谢与 AD
酮体的主要代谢过程在线粒体完成，研究表明

线粒体功能障碍伴随有酮体水平的异常[3, 21-22]．另

一方面，酮体也可能是 AD发生中线粒体功能的重
要调节因子．有研究表明，酮体对神经退行性疾

病，如 AD、帕金森病(Parkinson's disease，PD)和
亨延顿病(Huntington disease，HD)等的保护效应可
能与线粒体功能的改善有关[23-24]．

已有研究证实，脑酮体代谢变化和 AD之间存
在联系[25]． Ishii等[26]报道，脑内葡萄糖利用下降在

AD诊出前数十年已经出现；在 AD小鼠模型中发
现 ， 糖 酵 解 酶 及 丙 酮 酸 脱 氢 酶 (pyruvate
dehydrogenase，PDH)复合物活性下降，提示葡萄
糖代谢出现障碍[5]．临床研究发现，青年、健康老

年人和初期 AD病人中，脑中葡萄糖和酮体等底物
之比分别为 100∶1，29∶1和 2∶1[27-28]．Castellano
等[29]近期研究结果显示，与正常人相比，AD早期
病人脑葡萄糖代谢率降低，酮体代谢能力仍维持正

常．我们对轻度认知功能损伤病人脑内酮体水平检

测发现，茁OHB水平显著高于对照(未发表)．在雌
性 3xTgAD(triple transgenic Alzheimer's mice)小鼠
模型中，PDH表达和线粒体生物能量下降先于 AD

病理的出现，同时脑酮体利用关键酶 SCOT表达增
加，提示 AD早期，酮体代谢增强，AD小鼠可以
通过酮体利用途径，补偿受损的葡萄糖供能途径，

进而维持 ATP 水平 [25]．Ding 等 [3]研究发现，

3xTgAD雌性鼠脑神经元表现出葡萄糖转运和代谢
下降，线粒体功能出现障碍，酮体作为替代能源出

现于 AD早期，随着疾病的进程，脑酮体代谢和血
浆酮体水平下降．这些研究证实，脑内葡萄糖代谢

下降、酮体作为能量底物的比重上升是 AD的一个
早期特征．

目前，AD脑中酮体代谢变化的调节机制还不
清楚，相关的研究相对较少．Yao 等[30]认为，AD
脑中酮体来源分两个阶段：a．肝脏合成的酮体，
经血脑屏障到达脑内，作为替代能源供脑使用．

b．随着疾病的进程，肝脏产生的酮体被耗尽，蛋
白质在磷脂酶 2的作用下产生游离脂肪酸，游离脂
肪酸进入星型胶质细胞用于酮体的合成，产生的酮

体通过MCT1进入神经元．此外，AD病人表现为
中枢和外周的胰岛素抵抗[31]，可能是早期促进生酮

的重要因素[32]．正常生理条件下，血液中检测到酮

体浓度非常低，在禁食、长期运动和高脂饮食等条

件下，肝脏酮体的水平上升[10, 17, 33]．Crawford等 [34]

研究发现， 在禁食时，肝脏生酮增加，心肌代谢

转向酮体的利用．上述现象和 AD发生早期脑内能
量代谢底物由葡萄糖代谢转向酮体利用情况相似．

通过对禁食等条件下肝脏酮体水平调控的了解，有

助于揭示 AD中酮体水平变化的规律及调控(参考
本文 1.2.1)．

3 酮体代谢在 AD早期诊断和防治中的意义
3援1 酮体代谢与 AD早期诊断
目前，对 AD的诊治集中在临床阶段，而 AD

患者此时都已经处于中晚期，难以逆转疾病的进

程．一般认为，在认知功能损伤前 10年 AD的代
谢紊乱已经发生．对这些人群进行早期诊断和能量

代谢干预，可能能够有效遏制或延缓 AD进程[35-36].
在 AD早期诊断的分子标记方面，比较经典的标记
物包括 茁淀粉样蛋白、tau蛋白和低密度脂蛋白受
体等[37-39]．此外，研究者近年来从 AD早期的糖脂
代谢紊乱角度提出一些新的 AD 分子标记．
Costantini 等 [40]认为，脑内葡萄糖代谢减退是 AD
的一个治疗靶标．AD脑内葡萄糖代谢下降先于病
理和临床症状的发生，而酮体是一个有效的葡萄糖

替代物．因此，Yao等[30]指出酮体作为脑中代谢适

325· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2015; 42 (4)

应的补偿，血浆酮体水平可能是一个合适的 AD生
物标记物．深入研究 AD中酮体及其调节机制，可
能是发现 AD早期诊断标志物的有效途径．
3援2 酮体代谢与 AD防治
生酮饮食是一种高脂、低蛋白和低碳水化合物

的饮食，其中脂肪占 80%～90%，所含蛋白质能满
足生长需要，饮食来源的葡萄糖含量非常低．因

此，脂肪酸负责向外周组织提供细胞能量．脂肪酸

在肝脏中氧化时，产生大量乙酰 CoA，超过了三
羧酸循环的能力，而在肝线粒体中合成酮体．酮体

产生后，随血液运输到肝外组织，氧化，释放乙酰

CoA，进入三羧酸循环，产生能量[41-42]．生酮饮食

治愈癫痫已经有 80年的历史，其治疗作用可能与
线粒体生物能量改善有关[43]．研究表明生酮饮食对

PD和 AD等神经退行性疾病也具有保护效果[42]．

Reger等[44]发现，中链甘油三酯能够改善 AD病人
的记忆表现，且记忆改善程度和中链甘油三酯氧化

产生的 茁OHB 血浆水平正相关．Krikorian等 [45]对

轻度认知损伤的老年人给予低碳水化合物饮食，发

现病人的记忆得到改善，且和酮体水平正相关．除

生酮饮食外，直接使用适当浓度的 茁OHB同样具
有神经保护作用 ．Kashiwaya 等 [46] 用 D-beta-
hydroxybutyrate(bHB)作用于 A茁诱导的 AD细胞模
型，发现 bHB 能够保护海马神经元抵抗 A茁 毒
性．一种新型的合成酮酯(R)-3-hydroxybutyrate-(R)-
1, 3-butanediol单酯能够缓解 3xTgAD 转基因鼠病
理和行为缺陷[47]．

酮体的神经保护作用与调节线粒体功能密切相

关．Maalouf等[48]研究发现 茁OHB和乙酰乙酸能够
通过增加 complex玉驱动的线粒体呼吸来降低 ROS
水平．Noh等[49]发现乙酰乙酸增加 HT22细胞的存
活率和 ROS水平的降低有关．另外，在分离的脑
线粒体和脑匀浆中发现，茁OHB也增加了 ATP的
产量 [50-51]．此外，研究显示酮体也具有抗凋亡活

性． Imamura等[52]发现 bHB可以缓解鱼藤酮引起的
caspase3和 caspase9的活化．Maalouf 和 Rho 等[23]

研究发现，酮体可以阻断 ROS激活的蛋白磷脂酶
2A，缓解抗凋亡因子 Bcl2的灭活，抑制凋亡．这
些研究揭示，酮体可能通过改善线粒体的功能，氧

化应激和抑制凋亡等方式，实现神经元保护作用．

另外，茁OHB一直被认为是葡萄糖缺失情况下
的替代能源，近期的研究发现其具有信号转导作

用．茁OHB 能够抑制组蛋白脱乙酰化酶 (histone
deacetylase，HDACs)，从而解除 HDACs对 Foxo3a

(forkhead box O3a)和 Mt2(metallothionein 2)基因的
关闭作用，启动细胞抗氧化应激反应[5](图 2)．

4 总 结

脑内区域性葡萄糖代谢减退是 AD发生前期的
显著代谢特征，与酮体的代偿性升高密切关联；而

酮体可能通过调节线粒体功能和氧化应激，以及信

号转导作用，参与调节 AD病理进程．因此，AD
中酮体代谢研究可能是发现 AD早期诊断标志物及
建立有效预防方案的新思路．
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Abstract Alzheimer's disease (AD) is the most common type of dementia, and has the highest incidence rate in
neurodegenerative disorders. As the aged population robustly arises in China, the number of patients with AD is
increasing accordingly. Studies show that decline in glucose metabolism occurs prior to amyloid deposits, and
ketone bodies are the main alternative substrates for glucose in brain. Thus, the bioenergetic shift to ketone bodies
is a characteristic of AD at early stage. At present, the mechanism of regulation of ketone bodies metabolism in AD
pathogenesis is still unknown. In-depth understanding of ketone bodies metabolism involved in the occurrence and
process of AD will lay a foundation in looking for new markers in early diagnosis and exploring prevention
strategy of AD. Here we review AD-related ketone bodies metabolism and its research progress.
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