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表观遗传学在谵妄疾病中的作用和机制研究进展

许欣宜1,缪长宏1,吴芳颖2,肖　 璐1∗

(1.天津中医药大学第一附属医院急症部,国家中医针灸临床医学研究中心,天津　 300381;
2.浙江中医药大学第二临床医学院,杭州　 310000)

　 　 【摘要】 　
 

谵妄发病率高,易导致患者不良预后,目前发病机制尚不完全明确,临床上主要采取抗精神病

药物进行干预,尚无药物能够明确改善谵妄患者远期健康相关生活质量。 对非编码核糖核酸、DNA 甲基化、
组蛋白乙酰化等表观遗传修饰与谵妄发生发展相关研究进行综述,以期为谵妄的早期识别与诊断、治疗及预

后提供临床决策,为相关靶向药物的研发提供借鉴。
【关键词】 　 谵妄;表观遗传学;非编码核糖核酸;DNA 甲基化;组蛋白乙酰化
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　 　 【Abstract】　 Delirium
 

has
 

a
 

high
 

incidence
 

and
 

is
 

associated
 

with
 

a
 

poor
 

patient
 

prognosis.
 

The
 

pathogenesis
 

of
 

delirium
 

is
 

still
 

unclear.
 

Although
 

antipsychotic
 

drugs
 

are
 

the
 

main
 

intervention
 

in
 

clinical
 

practice,
 

there
 

are
 

currently
 

no
 

drugs
 

that
 

can
 

definitively
 

improve
 

the
 

long-term
 

health-related
 

quality
 

of
 

life
 

in
 

patients
 

with
 

delirium.
 

In
 

this
 

study,
 

we
 

review
 

research
 

on
 

the
 

associations
 

between
 

epigenetic
 

modifications
 

such
 

as
 

non-coding
 

RNAs,
 

DNA
 

methylation,
 

and
 

histone
 

acetylation
 

and
 

the
 

development
 

of
 

delirium,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

information
 

to
 

support
 

clinical
 

decisions
 

on
 

the
 

early
 

identification
 

and
 

diagnosis
 

of
 

delirium,
 

as
 

well
 

as
 

its
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

and
 

the
 

development
 

of
 

relevant
 

targeted
 

drugs.
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　 　 谵妄是一组以急性意识障碍为主要特征的

综合征,伴有注意力障碍、意识水平改变或思维

紊乱,具有起病急、病情进展迅速、波动明显、病
变可逆等特点,是危重患者脑功能障碍最常见的

表现[1-2] 。 国内外流行病学数据表明,重症监护

病房(intensive
 

care
 

unit,
 

ICU)谵妄的发生率约为

30% ~ 50%[3-4] ,在机械通气患者中的发生率可达

50% ~ 80%[5] ,术后谵妄 ( postoperative
 

delirium,
 

POD)发生率从选择性手术(如人工关节置换术)
后的 15% ~ 25%,到高风险手术(如髋部骨折修复

和心脏手术)后的 50%以上不等[6] 。 同时,多项

研究证实谵妄持续时间预示着更高的病死率、再
入院率及后期认知功能障碍发生率,延长患者住

院天数,增加医疗费用[7-8] 。 目前临床上多采用

抗精神病药物改善谵妄状态,然而并无研究证实

此类药物能够改善患者远期健康相关生活质量。
表观遗传学是指在基因表达和功能中不涉

及 DNA 核苷酸原始序列改变的潜在遗传学改变,
能够决定基因表达或沉默[9] 。 谵妄病理生理机

制尚不清晰,目前研究表明神经炎症、神经递质

失衡、线粒体功能障碍、神经病理条件下的脑功

能异常、神经内分泌破坏、氧化应激级联反应和

肠道微生物组失调、神经元凋亡和默认模式网络

破坏是导致谵妄发生的主要机制[10-11] 。 近年来

越来越多的证据表明,表观遗传失调在谵妄的发

生发展中起重要作用。 大脑中的表观遗传修饰

已被证实在人类的整个生命周期中会动态变化,
其中衰老相关修饰过程已被广泛研究[12] ;此外,
侵入型手术所引起的急性炎症、免疫反应以及术

中麻醉暴露所最终导致的大脑长期形态和功能

改变,其机制也与表观遗传失调密切相关[13-14] 。
本文将对非编码核糖核酸 ( non-coding

 

RNA,
 

ncRNA )、 DNA 甲 基 化 ( DNA
 

methylation,
 

DNAm)、组蛋白乙酰化等表观遗传修饰与谵妄发

生发展相关研究进行综述,有助于更好地理解表

观遗传学在谵妄中的作用,为研究谵妄的早期识

别、诊断、治疗与预后提供理论依据。

1　 ncRNA 与谵妄
 

　 　 ncRNA 是一类蛋白质编码潜能有限的功能

性转录本,从 DNA 转录但不翻译成蛋白质,通过

不同的机制在细胞内发挥着重要的生物学功能,

包括基因表达调控、转录水平调控、转录后调控

等。 ncRNA 也与谵妄的发生密切相关,如微小核

糖核酸(micro
 

RNA,
 

miRNA)、长链非编码核糖核

酸(long
 

non-coding
 

RNA,
 

lncRNA)和环状核糖核

酸(circular
 

RNA,
 

circRNA)等被证实是参与谵妄

的重要机制之一。
1. 1　 miRNA 在谵妄中的作用和机制

 

　 　 在各种原因导致谵妄的人群中,多种 miRNA
如 miR-320、 miR-145、 miR-155、 miR-210、 miR-
548ar-5p、 miR-627-5p、 miR-146a、 miR-181c、 miR-
146a、 miR-375、 miR-17-5、 miR-17-5p、 miR-106a-
5p、 miR-125b-5p、 miR-125a-5p、 miR-34b-5p、 miR-
328-5p、miR-3505 和 miR-6960-5p 存在表达差异。
首先,miRNA 可以协助进一步明确谵妄的发生机

制。 异氟醚胫骨固定手术诱导的大鼠 POD 模型

miR-34b-5p、miR-328-5p 和 miR-3505 表达显著增

加,与默认模式网络破坏导致谵妄相关[15] 。 七氟

烷麻醉下胫骨骨折手术诱导的老年小鼠 POD 模

型 miR-6960-5p 表达增加,降低了 SIRT3 蛋白水

平,增加了抗氧化酶 SOD2 的乙酰化,最终导致线

粒体功能障碍和术后谵妄[16] 。 WANG 等[17] 研究

表明,胫骨骨折内固定术 POD 患者较非谵妄患者

相比,术后血浆 miR-320 升高,并通过上调血浆胰

岛素样生长因子- 1( insulin-like
 

growth
 

factor
 

1,
 

IGF-1) mRNA 和淀粉样蛋白前体蛋白 ( amyloid
 

precursor
 

protein,
 

APP ) 诱导神经元凋亡促进

POD 的发生;REGUEIRA 等[18] 研究表明,急性细

菌感染的老年患者中认知功能障碍(谵妄和 / 或
痴呆) 的发生与 miR-145 的低表达以及 miR-155
的高表达呈正相关,miR-145 及 miR-155 的表达

差异导致神经炎症失调从而促进认知功能障碍

(谵妄和 / 或痴呆)的发生。 其次,由于 miRNA 在

体液中的稳定性以及反映潜在病理过程的能力,
促使其能够作为谵妄的生物标记物,预测谵妄的

发生及预后。 如术后血清 miR-210 可作为老年胃

癌患者根治性切除术 POD 的潜在预测因子[19] ,
术后 miR-548ar-5p、miR-627-5p 等血浆细胞外囊

泡( extracellular
 

vesicle,
 

EV) miRNA 可作为脊柱

手术 POD 预测因子[20] 。 研究发现术前脑脊液

(cerebrospinal
 

fluid,
 

CSF)miR-146 和 miR-181c 水

平及血清 miR-146a 水平,可以预测 POD 的发生

及预后,且 CSF
 

miR-146a 水平和 CSF / 血清 miR-
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146a 比 值 与 谵 妄 评 估 量 表 ( memory
 

delirium
 

assessment
 

scale,
 

MDAS) 评分(用于评估谵妄严

重程度)呈显著正相关[21] 。 最后,miRNA 可以是

谵妄治疗的潜在靶点。 最新研究采用基于多组

学网络的综合生物信息学方法发现 6 种 miRNA
( miR-375、 miR-17-5、 miR-17-5p、 miR-106a-5p、
miR-125b-5p 和 miR-125a-5p)与谵妄的药物靶点

枢纽 蛋 白 如 MAPK1、 MAPK3、 TP53 等 密 切

相关[22] 。
1. 2　 lncRNA 在谵妄中的作用和机制

 

　 　 临床研究越来越多地强调了谵妄患者与普

通人群之间 lncRNA 的表达差异,这些研究重点

关注围手术期神经退行性过程和神经炎症等病

理环节中的关键 lncRNA。 一项研究基于老年患

者骨科手术外周血的表达谱和进一步 RT-qPCR
验证发现 POD 患者与非 POD 相比, 有 7 种

lncRNA
 

( ENST00000426575、 ENST00000452840、
ENST00000513626、ENST00000562284、NR_110435、
T206892 和 T270594) 表达上调,有 7 种 lncRNA

 

( ENST00000421254、 ENST00000458477、 ENST000
 

00530057、 ENST00000609649、 ENST00000637377、
T278393 和 CONS_00014317)表达减少,进一步生

物信息学分析发现,这 14 个 lncRNA 在谷氨酸代

谢、神经递质释放、神经炎症反应等环节中起着

重要的调节作用[23] ;另一项研究发现行关节置换

术患者术后出现认知障碍者有 115 个 lncRNA 存

在差异表达,微阵列分析显示,共有 29 个上调的

lncRNA,39 个下调的 lncRNA 与术后认知障碍相

关,其中 lnc-FAM53B-2_1 和 NR024187 分别是上

调和下调比表达最明显的 lncRNA,研究结果揭示

了组蛋白脱乙酰酶在术后认知障碍发病机制中

的关键作用,而这些 lncRNA 可调节组蛋白脱乙

酰酶过程,从而参与谵妄的发生[24] 。 更多关键

lncRNA 的差异表达也在动物实验中被持续观察

到,例如,一项研究发现小鼠骨科手术后海马

lncRNA 谱出现显著变化,进一步研究发现 ncRNAs
 

NONMMUT043249、 NONMMUT028705、 XR _ 8864
 

65. 1、PX00200H22、 XR _ 377638. 2 作为配体与

CREB 和 STAT3 等转录因子存在潜在相互作用,
可能参与神经保护和突触可塑性的调控,从而减

轻术后认知障碍[25] ;另一项研究发现老年小鼠肾

切除术后海马 lncRNA 差异表达,进一步生物信

息学分析显示,lncRNA
 

ENSMUST0000017433、uc
 

009qbj. 1、NONM
 

MUT00000123687 可能调节了基

因 Smad7、VRK2 和 Meis2,影响了神经炎症从而

在术后认知障碍的形成和发展中发挥至关重要

的作用[26] 。 越来越多的研究表明,麻醉剂诱导的

神经毒性是导致术后谵妄的重要机制,麻醉剂可

以对蛋白质转录产生长期影响。 例如,FAN 等[27]

研究发现异丙酚镇静后,成年小鼠海马可观察到

146 个 lncRNA 的差异表达,其中 lncRNA
 

E2300
 

01N04
 

Rik、RP23-430H21. 1 和 B230206L02Rik 可

能参与 FoxO 信号通路,以调节异丙酚诱导的神

经毒性,从而影响谵妄的发生;LOGAN 等[28] 研究

同样选择异丙酚来诱导神经毒性产生,研究发现

异丙酚暴露 3
 

h 后,新生小鼠海马体中共出现

35
 

923 个差异表达的 lncRNA,其中 AK156531、
uc. 98-、uc007niz. 1 与自噬引起的神经毒性相关;
ZHOU 等[29]研究采用七氟烷麻醉和剖腹手术共

同诱导老年小鼠认知障碍,其海马中观察到 312
个差异表达的 lncRNA, 其中, RP23-65G6. 4 和

XLOC_113622 与 mRNA 的共表达对数最多,且均

与行为改变和神经元发育密切相关。 上述研究

在证明麻醉剂可诱导神经毒性的同时,也表明

lncRNA 的表达模式不仅对年龄敏感,对麻醉剂种

类以及暴露持续时间也具有敏感性,这可能是麻

醉剂诱导谵妄发生的重要调节机制。
1. 3　 circRNA 在谵妄中的作用和机制

 

　 　 与上述 lncRNA 相似,circRNA 参与神经炎

症、神经退行性改变等病理过程,在临床研究和

动物实验中被证实可能是手术和麻醉诱导谵妄

发生的重要环节。 一项临床研究着眼于全麻和

体外循环下老年心脏瓣膜置换术后患者,其中发

生认知功能障碍者血清中有 210 个 circRNA 存在

差异表达,功能富集分析发现这些特定 circRNA
与轴突取向、泛素介导的蛋白水解、谷氨酸突触、
雌激素信号通路等系统变化密切相关[30] ;相似的

结论也在动物实验中被证实,RAN 等[31] 研究采

用异氟醚和胫骨骨折手术诱导老年小鼠 POD 模

型发现,与对照组相比,POD 组有 500 个 circRNA
表达增加,187 个 circRNA 表达降低,进一步功能

富集分析发现,这些差异表达 circRNA 同样富集

至轴突取向、泛素介导的蛋白水解、谷氨酸突触、
雌激素信号通路等系统变化,这表明 circRNA 可
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能通过上述通路影响谵妄的发生和进展;另一项

七氟烷与剖腹术共同诱导的老年术后认知障碍

模型研究同样发现了一些差异 circRNA,novel _
circ_0015901 通过抑制 Kmt5c 表达参与细胞能量

消耗、神经发生和 DNA 修复的调节,这可能与更

持久的术后认知空间记忆障碍有关;Mmu_circ_
0000688 通过促进 Ryr3 的表达参与细胞内 Ca2+稳

态失调,这可能导致神经炎症,影响认知;Novel_
circ_0018415 通过调节 Hdac7 的表达参与术后神

经细胞凋亡; Novel _ circ _ 0006219 通过与 mmu-
miR-370-3p 的相互作用和抑制 Ano1 参与术后

谵妄[32] 。

2　 DNAm 与谵妄
 

　 　 DNAm 发生在胞嘧啶(C)和鸟嘌呤(G)相邻

的位点,通常表示为 CpG,它主要通过 DNA 甲基

转移酶( DNA
 

methyltransferase,
 

DNMT) 的介导,
将 S - 腺 苷 甲 硫 氨 酸 ( S-adenosyl-methionine,

 

SAM) 的一个甲基基团连接到胞嘧啶上,从而形

成了 5 - 甲基胞嘧啶 ( 5-methylcytosine,
 

5mC )。
DNAm 可以通过改变 DNA 的结构和稳定性来调

节基因表达,研究表明 DNAm 在谵妄发生发展中

发挥重要作用。
2. 1　 DNAm 参与谵妄发病的机制

 

　 　 DNAm 通过调控线粒体功能、神经和外周免

疫炎症、神经营养因子等多种机制参与谵妄的发

生发展,且与年龄密切相关。 LIU 等[33] 体内研究

发现 1. 4%异氟烷下腹部手术后,海马区的分别

位于 ND2 区(4136)、COX1 区(6640) 和 ND5 区

(13119,13242)4 个位点显示较低的 DNAm 水平,
而位于置换环( D-loop)区域(15856)内的一个位

点显示较高的 DNAm 水平,最终导致术后海马和

前额叶皮层线粒体结构异常以及谵妄样行为。
前面提到,神经炎症如小胶质细胞活化及相关炎

症标志物如 IL-6 等水平与谵妄的发生密切相关,
然而具体如何相关仍在探索中。 SHINOZAKI
等[12] 选择了 3 个促炎细胞因子 IL-1β、 IL-6 和

TNF-α 基因进行测试,其中包括总共 52 个 CpG,
结果发现促炎细胞因子 IL-6 基因启动子区的一

个 CpG( cg23731304) 和 TNF-α 基因的一个 CpG
(cg23731304)的 DNAm 水平与谵妄的发生呈负

相关。 YAMANASHI 等[34] 采用甲基化芯片工具

和焦磷酸序列分析两种技术,均证实 IL-1β 基因

上 14 个 CpG 位点中的 8 个位点,以及 IL-6 基因

上 14 个 CpG 位点中的 4 个的 DNAm 在神经外科

术后显著降低, 但谵妄组与非谵妄组之间的

DNAm 变化程度无显著差异;TNF 基因上的 24 个

CpG 位点中,8 个 CpG 位点显示 DNAm 水平显著

增加,1 个 CpG 位点显示 DNA 甲基化显著减少,
但谵妄组与非谵妄组之间的 DNAm 变化程度无

显著差异; 这项研究提出了炎性甲基化指数

(inflammatory
 

methylation
 

index,
 

IMI)可以用来预

测谵妄的发生, IMI 包括 5 个 CpG 位点的术后

DNAm 水平: 一个来自 TNF 基因的 CpG 位点

(cg08639424),两个来自 IL-1β 基因的 CpG 位点

(cg15836722 和 cg23149881),以及来自 IL-6 基因

的两个 CpG 位点( cg15703690 和 cg17067544)。
基 于 IMI 的 AUC 为 0. 84 ( 95%

 

CI: 0. 70 ~
0. 98) [35] 。 由于不同手术、麻醉、感染均会增加谵

妄的发生,为了进一步明确表观遗传的变化是谵

妄本身的影响还是谵妄发生前的基线表观遗传

标记,YAMANASHI 等[34] 首先选择难治性癫痫需

要手术的患者以统一术式,并通过比较 POD 与非

POD 组术前和术后的样本以排除手术、麻醉及感

染等的影响,最后通过分析 POD 发病前血液数据

中即存在的 POD 相关 DNAm 的前 1500 个差异

CpG 位点发现 HIF-1 信号通路和 T 细胞受体信号

通路与谵妄的发生密切相关[36] ;后续研究进一步

弥补了上述研究的局限性,使用胃肠外手术替代

了脑部手术从而消除对神经系统的直接影响,前
瞻性研究替代上述回顾性研究,黄种人替代了美

国中西部的白种人增加了结果的外部真实性,通
过对接受胃肠道手术的日本住院患者的术前和

术后样本进行了全基因组 DNAm 分析后的结果

与上述研究一致[37] 。 神经营养因子是有助于神

经可塑性、学习和记忆的信号分子。 脑源性神经

营 养 因 子 ( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,
 

BDNF) 血清水平降低与谵妄的发生有关[38] ,
SAITO 等[39] 研究发现谵妄患者与非谵妄患者的

血液样本比较,BDNF 基因中 83 个 CpG 位点与年

龄具有相关性,排名前两位的 CpG 位于 BDNF 基

因(cg06816235 和 cg05733135),均呈正相关。
2. 2　 DNAm 在谵妄中的作用

 

　 　 最新研究表明,谵妄患者的基因组甲基化与
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健康人群存在显著差异。 SAITO 等[40] 采用全基

因组甲基化芯片技术分析血液样本发现,与健康

人群相比,谵妄患者 LDLRAD4 基因存在一个全

基因组显著的 CpG 位点(cg
 

21295729),据报道,
LDLRAD4 存在致癌作用,也与脑出血、精神疾病

有关[41-42] ,另外一个显著差异的 CpG 位点 ( cg
 

10518911)位于 DAPK1 基因附近,DAPK1 具有调

节细胞凋亡,自噬和炎症的功能,在神经胶质瘤

等多种癌症中被发现甲基化高表达[43] ,这些基因

在谵妄病理生理学中的作用需要进一步研究。
WAHBA 等[44]采用全基因组甲基化芯片工具分

析了 11 例 POD 病例和 29 例健康人脑、血液、唾
液和口腔 4 种组织的 DNA 样本,结果显示,虽然

单个 CpG 位点并未在所有组织类型中达到全基

因组表达差异,但是 POD 患者脑组织 ADAMTS-9
基因 CpG 位点甲基化水平(cg16526133)显著低于

健康组(P< 0. 05);先前结果亦表明,ADAMTS-9
基因多态性与心脑血管缺血性疾病密切相关,脑
卒中时其基因表达水平显著上调[45] 。

3　 组蛋白修饰(histone
 

modification,
 

HM)与谵妄
 

　 　 HM 是重要的表观遗传分子机制之一,指在

组蛋白上发生的一系列化学修饰,包括乙酰化、
甲基化和磷酸化等,也涉及多种关键酶的表达。
这些修饰可以改变染色质的结构和动态状态,进
而调控基因的表达,是疾病发生发展的一个潜在

驱动因素[46] 。
3. 1　 HM 与术后谵妄

 

　 　 术后谵妄是围术期神经认知障碍的类型之

一,麻醉药物是术后谵妄的主要诱发因素。 组蛋

白乙酰化是组蛋白修饰的一种常见形式,其由组

蛋白乙酰转移酶( histone
 

acetyltransferase,
 

HAT)
和组蛋白去乙酰酶( histone

 

deacetylase,
 

HDAC)
之间的平衡控制[47] 。 具体而言,HDAC2 已显示

负调节记忆形成,可能是负责 HDAC 介导的记忆

增强的最相关的同种型[48] 。 DALLA 等[49]研究发

现全麻术后大鼠海马组织 HAT 活性降低 25%,组
蛋白低乙酰化表达,进而导致认知障碍。 JI 等[50]

研究表明异氟烷能够上调 HDAC 水平,减少海马

组织组蛋白乙酰化表达,并增加 IL-1β、IL-6 等炎

症因子,促进海马体中的凋亡,从而促进认知障

碍的 发 生。 然 而 也 有 不 一 致 的 结 果 出 现,
HOLOWNIA 等[51] 研究表明,丙泊酚可以通过增
加组蛋白乙酰化水平保护大鼠星形胶质细胞免

受叔丁基过氧化物毒性,在一定程度上恢复神经

胶质酶活性并减少凋亡细胞数量,从而减轻认知

障碍。 甲基化是 HM 的另一种常见形式,研究表

明术中常用的镇静剂咪达唑仑会导致组蛋白 H3
赖氨酸 K4 二甲基化的减低,引起细胞内丁酰胆

碱酯酶( butyrylcholinesterase,
 

BCHE) 表达上调,
乙酰胆碱的水解增加,从而加重 POD。
3. 2　 HM 在 POD 中的作用

 

　 　 基于 HM 在 POD 及术后认知障碍中的潜在
调节作用,相关表观遗传药物如组蛋白去乙酰化

酶抑制剂( HDACi) 被开发并在动物实验中验证
其作用。 JOKSIMOVIC

 

等[52] 研究表明 HDACi
(MS-275)可逆转大鼠未成熟海马中全身麻醉剂

(一氧化二氮、异氟醚、咪达唑仑)诱导的组蛋白

低乙酰化表达,并恢复发育中的大鼠海马中麻醉
诱导的抑制性突触传递改变。 JIA 等[53]研究表明
HDACi(SAHA)预处理能够恢复剖腹手术诱导的

小鼠海马体组蛋白低乙酰化表达, 并增加了

BDNF 释放,恢复突触可塑性及正常功能。 WU
等[54]研究表明 HDACi( MS-275)预处理能够降低
大鼠海马体中 HDAC2 表达和活性,减少 NF-κB-
p65 蛋白表达以及海马中促炎细胞因子 TNF-α 和

IL-1β 的神经炎症反应,缓解大鼠术后认知障碍。
以上表明表观遗传药物可能有望成为减轻麻醉

剂神经毒性、减轻神经炎症反应的潜在靶向疗

法。 此外,部分 HM 过程关键酶被认为是可识别

神经损伤的生物标志物,Zeste 同源物增强子 2
(enhancer

 

of
 

zeste
 

homolog
 

2,EZH2) 是多梳蛋白

抑制复合体 2 ( polycomb
 

repressive
 

complex
 

2,
PRC2)的酶亚基,该复合体是一种组蛋白甲基转

移酶,可以将组蛋白 H3 的 27 位赖氨酸三甲基化

(H3K27 me3),进而促进转录沉默,抑制靶基因的
表达。 LINDBLOM 等[55] 研究发现复杂胸部主动
脉手术 POD 患者血清中 EZH2 较非谵妄患者升

高;实际上,这些 POD 患者在术前 EZH2 水平已

经升高。 因此 EZH2 可能是预测 POD 风险的可

能标志物。

4　 总结与展望

　 　 本文对表观遗传学与谵妄相关研究进行综
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述,以期为谵妄的诊断、治疗及预后提供临床决

策,为相关靶向药物的研发提供借鉴。 ncRNA、
DNAm 和组蛋白乙酰化等表观遗传修饰过程在谵

妄的诊断、治疗与预后中有着巨大应用价值,但
仍需要更深入的探索。

谵妄作为一组复杂的神经系统综合征,根据

指南在临床诊疗中可分为活动亢进型等 5 个临床

亚型,然而上述临床研究中通常只采取诊断量表

评价谵妄,动物实验中则选择行为学测试评价模

型,现有研究均未涉及谵妄亚型,而是主要以麻

醉、手术和年龄等几个高危因素对谵妄进行分

类,这可能是因为麻醉和手术应激是可量化、可
重复的条件,为谵妄的表观遗传学基础提供了更

标准化的类别,而谵妄的临床亚型病因尚不明

确,尤其是对于混合性谵妄等罕见亚型,很难在

分子水平上单独研究。 随着个性化医疗和单细

胞表观基因组分析的进步,未来的研究可能最终

会区分出谵妄亚型特有的表观遗传标记。
此外,ICU 谵妄发生率仍然较高,然而现阶段

相关研究鲜少涉及,可能因为 ICU 谵妄的病因更

为复杂,多种促成因素(如严重疾病、器官功能障

碍、机械通气、药物相互作用)在患者之间差异很

大,这种疾病异质性对表观遗传学的研究极具挑

战,这种 ICU 环境也很难在动物模型上进行准确

而合理的复刻。 未来的研究可以侧重于开发更

准确地反映 ICU 环境的改进动物模型,以及利用

类器官等先进的体外模型来研究 ICU 相关压力

源下的细胞和分子机制。
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常见维生素和铁、铜、锌元素治疗阿尔茨海默病的
研究进展

邬建飞,谭友果,蔡端芳∗,刘　 宇∗

(西南医科大学附属自贡医院自贡市脑科学研究院,
 

四川
 

自贡　 643020)

　 　 【摘要】 　
 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s
 

disease,AD)是最常见的神经退行性疾病之一,随着人口老龄化加

剧,其逐渐成为全球范围内的健康难题。 目前 AD 的发病机制尚未研究清楚,AD 的治疗措施十分有限,临床

药物只能在一定程度减轻 AD 症状,并不能延缓 AD 进展。 大量研究表明,多种微量营养素对治疗 AD 具有积

极意义,其中维生素和微量金属元素表现出抗炎、抗氧化和保护线粒体等多种功能,能够有效降低 Aβ 蛋白沉

积、减少 Tau 蛋白过度磷酸化和改善大脑能量代谢,从而实现对 AD 的预防和治疗。 本文回顾梳理了常见维

生素和微量金属元素在预防和治疗 AD 中发挥的作用,旨在为临床 AD 的防治提供新的思路。
【关键词】 　 阿尔茨海默病;微量营养素;维生素;微量金属元素
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　 　 【Abstract】 　
 

Alzheimer’ s
 

disease
 

( AD)
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

prevalent
 

neurodegenerative
 

disorders,
 

and
 

is
 

increasingly
 

becoming
 

a
 

global
 

health
 

challenge,
 

in
 

line
 

with
 

the
 

intensification
 

of
 

population
 

aging.
 

The
 

pathogenesis
 

of
 

AD
 

is
 

currently
 

unclear
 

and
 

treatment
 

options
 

are
 

limited.
 

Currently
 

available
 

drugs
 

can
 

only
 

alleviate
 

the
 

symptoms
 

of
 

AD
 

to
 

a
 

certain
 

extent,
 

and
 

cannot
 

delay
 

its
 

progression.
 

Numerous
 

studies,
 

however,
 

have
 

shown
 

that
 

a
 

variety
 

of
 

micronutrients
 

may
 

play
 

a
 

positive
 

role
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

AD.
 

Vitamins
 

and
 

trace
 

metal
 

elements
 

have
 

many
 

functions,
 

including
 

anti-inflammation,
 

anti-oxidation,
 

and
 

protection
 

of
 

mitochondria.
 

Micronutrients
 

can
 

effectively
 



reduce
 

β-amyloid
 

protein
 

plaque
 

deposition
 

and
 

Tau
 

protein
 

hyperphosphorylation
 

to
 

improve
 

brain
 

energy
 

metabolism,
 

thereby
 

helping
 

to
 

prevent
 

and
 

treat
 

AD.
 

This
 

article
 

reviews
 

and
 

summarizes
 

the
 

roles
 

of
 

common
 

vitamins
 

and
 

trace
 

metal
 

elements
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

AD,
 

with
 

the
 

goal
 

of
 

offering
 

new
 

perspectives
 

for
 

the
 

clinical
 

management
 

and
 

prevention
 

of
 

this
 

disease.
【Keywords】　 Alzheimer’s
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　 　 阿尔茨海默病( Alzheimer’ s
 

disease,AD) 是

最常见的神经退行性疾病之一,是老年痴呆的主

要原因,AD 患者主要出现思维运动能力受损、记
忆力下降、语言功能障碍等临床症状,研究发现,
神经元胞质内出现 β-淀粉样( amyloid

 

beta,Aβ)
蛋白斑块沉积和 Tau 蛋白过度磷酸化形成神经原

纤维缠结(neurofibrillary
 

tangles,NFT)是 AD 的标

志性病变[1] 。 截至 2019 年,全球 AD 患者已超过

5000 万,随着人口老龄化不断加剧,专家预估

2050 年 AD 患者将突破 1. 5 亿人,AD 已成为世界

范围内的健康难题[2] 。 其中年龄增长、家族遗传

史、高同型半胱氨酸血症、维生素缺乏症、金属离

子稳态失衡和饮食习惯都是影响 AD 进程的风险

因素,目前美国食品药品监督管理局( Food
 

and
 

Drug
 

Administration,FDA)批准的临床药物只能一

定程度缓解 AD 患者症状,均不能有效治愈 AD
患者,且药物治疗效果存在异质性[2] 。 AD 的发

生与神经细胞炎症、细胞死亡、能量代谢异常、氧
化应激和线粒体功能障碍等存在密切相关,而健

康饮食中丰富的营养素可通过抗氧化、抗炎和加

强线粒体功能等增加神经元可塑性和促进大脑

能量代谢,有效预防 AD 的发生和缓解 AD 患者

的病症[3] 。 研究发现,以维生素和矿物质为代表

的微量营养素在免疫监视、细胞发育、神经传递、
抗氧化和抗炎等方面不可或缺,而这些生物学活

动又与 AD 的进展息息相关[4] 。 因此本文综述维

生素和微量金属元素缺乏或外源性添加对 AD 的

治疗意义,通过分析其相关机制为利用微量营养

素预防和治疗 AD 提供新的思路。

1　 维生素治疗 AD
1. 1　 维生素 B　
　 　 维生素 B 中的吡哆醇(B6)、叶酸(B9)和钴胺

素(B12)对神经系统的发育及其功能的维持至关

重要,缺乏 B 族维生素可能导致 AD、精神分裂症

和抑郁症等精神疾病[5] 。 这与维生素 B 参与同

型半胱氨酸代谢有关,叶酸和维生素 B12 是蛋氨

酸合成酶辅酶,可以促进血浆中同型半胱氨酸降

解为蛋氨酸,缺乏 B 族维生素将导致蛋氨酸代谢

过程受阻,而血浆中累积高浓度的同型半胱氨酸

是 AD 发生的重要诱因[6] 。 临床研究发现,维生

素 B12 和叶酸治疗可以显著降低 AD 患者血液同

型半胱氨酸含量,并提高患者简易精神状态检查

表(mini-mental
 

state
 

examination)的评分[7] 。 另一

项研究发现,每天补充>400
 

μg 叶酸可以改善轻

度认知功能障碍(mild
 

cognitive
 

impairment),每天

补充≥ 3
 

mg 叶酸可以改善 AD 患者的认知能

力[8] 。 同时,AD 患者罹患心脏病的风险增加,利
用叶酸或亚叶酸治疗可以调控 AD 小鼠心脏

IGF1R / PI3K / AKT 和 SIRT1 / AMPK 信号通路,从
而限制心肌细胞凋亡, 保障心肌细胞的存活

率[9] 。 综上,B 族维生素缺乏症常见于 AD 患者,
补充 B 族维生素可以降低血浆中同型半胱氨酸

含量,同时有效提高 AD 患者认知能力和保护 AD
患者心脏功能。
1. 2　 维生素 C
　 　 大脑是人体最活跃的器官,容易受到氧化应

激的影响,AD 患者中发生的线粒体功能障碍、
DNA 损伤、Aβ 蛋白沉积、Tau 蛋白磷酸化和神经

炎症等都与氧化应激密切相关,抑制氧化应激对

预防和治疗 AD 都至关重要[10] 。 维生素 C(抗坏

血酸) 是中枢神经系统 ( central
 

nervous
 

system,
 

CNS)中关键的抗氧化剂,研究发现,脑脊液中维

生素 C 的浓度大约是血浆中的 3~ 4 倍,神经细胞

中维生素 C 的浓度大约是血浆中的 200 倍,维生

素 C 由神经胶质细胞释放到突触间隙,被神经元

吸收后可产生神经递质,并参与神经元发育和增

强 脑 源 性 神 经 营 养 因 子 ( brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,BDNF) 代谢等[11-12] 。 在细胞

实验中,维生素 C 可保护 SH-SY5Y 神经母细胞瘤
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细胞免于 Aβ 蛋白介导的细胞凋亡,同时降低内

源性 Aβ 蛋白的生成速率[13] 。 在动物实验中,维
生素 C 治疗可显著改善 AD 大鼠的认知能力,同
时减少氧化应激诱导的神经炎症和 Aβ 蛋白的沉

积[14] 。 血脑屏障( blood
 

brain
 

barrier,BBB) 损伤

常伴随着 AD 发生,补充高剂量维生素 C 可减少

AD 小鼠大脑皮质和海马区的 Aβ 蛋白斑块的沉

积,并通过调节紧密连接蛋白来改善 BBB 的完整

性[15] 。 进一步研究发现,维生素 C 主要通过抑制

p38 丝裂原活化蛋白激酶( p38 / mitogen-activated
 

protein
 

kinase,p38 / MAPK)磷酸化、核因子红细胞

2 相关因子 2 -抗氧化反应元件( nuclear
 

factor-
erythroid

 

2
 

related
 

factor
 

2-antioxidant
 

response
 

element,Nrf2-ARE)信号通路和加速自噬等来改

善大脑功能[16] 。 临床研究证实,维生素 C 缺乏与

老年患者认知能力受损存在关联,补充维生素 C
有助于改善认知能力[17] 。 但人体过量摄入维生

素 C 也存在安全隐患,因此在利用维生素 C 治疗

AD 前应评估患者血液中维生素 C 的含量,再制

定合理的治疗方案。
1. 3　 维生素 D
　 　 维生素 D 属于脂溶性类固醇维生素,其具有

调节神经元增殖分化、维持细胞骨架、调节突触

可塑性、促进细胞迁移和增强多巴胺信号转导等

功能,并对大脑的发育和神经元功能的维持至关

重要[18] 。 维生素 D 的含量与 AD 之间的关系一

直是研究的热点,但相关研究结果存在较大差

异,有研究认为,补充维生素 D 会加快 AD 疾病的

进展,服用维生素 D 的无痴呆症老年人患 AD 的

概率是不服用维生素 D 的老年人的 1. 8 倍[19] 。
另一方面,有研究显示维生素 D 缺乏症与 AD 风

险呈正相关,补充维生素 D 可以抑制 AD 的发展,
并认为维生素 D 可能是预防痴呆症的潜在药

物[20-21] 。 维生素 D 在临床上的不同表现促进了

动物研究的开展,基础试验证实缺乏维生素 D 会

增加小鼠海马体和皮层 Aβ 蛋白的沉积,同时会

抑制细胞增殖以及神经元的形成和分化[22] 。 维

生素 D 类似物可以通过调控 Keap1 / Nrf2 和

MAPK-p38 / ERK 信号通路促进 Aβ 蛋白的降解,
实现 AD 小鼠记忆功能的改善[23] 。 此外,维生素

D 具有的抗炎和抗氧化应激能力也对 AD 的治疗

具有积极意义,维生素 D 可降低小胶质细胞和星

形胶质细胞中 TNF-α 和 IL-6 等炎症因子的表达,
同时提高 Nrf2、血红素氧合酶-1 和谷胱甘肽的水

平,以实现抗炎和抗氧化的作用[18,23] 。 但也有研

究认为维生素 D 治疗会增加 AD 小鼠 Aβ 蛋白的

沉积,促进 AD 的发展[19] 。 维生素 D 对神经功能

的维持至关重要,但维生素 D 对 AD 的治疗意义

存在较大争议,其相关作用机制还需要更深入地

研究阐明。
1. 4　 维生素 E
　 　 维生素 E 由 α、β、γ 和 δ-生育酚和 α、β、γ 和

δ-生育三烯酚共同组成,其中 α-生育酚抗氧化

活性优于其他生育酚,对维持 CNS 的完整性必不

可少,可以减轻或预防自由基对神经细胞的损

害,从而预防神经疾病的发生[24] 。 AD 小鼠大脑

缺乏维生素 E 将造成 Aβ 蛋白沉积增加,证实维

生素 E 在 Aβ 蛋白的清除过程中起重要作用[25] 。
MEHRABADI 等[26]研究发现补充维生素 E 可以

降低丙二醛浓度和提高超氧化物歧化酶活性,减
少 AD 大鼠海马区氧化应激,并预防记忆学习缺

陷和减少神经元丢失。 最新研究也证实,长期服

用维生素 E 混合物可以显著改善 AD 小鼠的运动

能力和记忆能力,并显著降低 NADPH 氧化酶 2
的表达,降低大脑氧化应激和神经炎症水平,减
少血管神经功能障碍和 Aβ 蛋白沉积[27] 。 临床

研究证实,AD 患者血液中 α-生育酚的水平显著

低于正常人,并且发现 INF-α2、IL-3、IL-8 等炎症

因子浓度与维生素 E 水平呈显著相关[28] 。 一项

针对 90 岁以上人群的衰老纵向研究发现,长期服

用维生素 E 的老年患者可使 AD 病理学改变的发

生率降低一半,食物中富含维生素 E 可以降低

AD 的发病率[29-30] 。 上述动物实验和临床研究都

证实维生素 E 对治疗 AD 的病理特征具有良好效

果,能够有效预防 AD 的发生和延缓 AD 的进展。
1. 5　 维生素 K
　 　 维生素 K 是一类脂溶性维生素,存在维生素

K1 和维生素 K2 两种天然形式,其参与凝血过程

和鞘脂的新陈代谢,鞘脂是一类与脑细胞增殖和

神经元髓鞘形成有关的脂类,维生素 K 除了参与

脑细胞发育外,其还在神经系统的抗炎和抗细胞

凋亡中也发挥重要作用[31] 。 队列研究和基础研

究都证实维生素 K 水平与认知功能存在关联,食
用富含维生素 K 的食物对认知能力具有保护作
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