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生育酚对认知功能的影响及其非抗氧化机制研究
进展

赵茗姝 王海云

  据统计,阿尔兹海默病(Alzheimer’sdisease,AD)患者

将以每20年翻倍的速度增长,并已成为主要的公共健康问

题。记忆及认知功能的衰退是其必然的发展。以往的研究

显示,特殊的营养成分通过影响神经元结构的可塑性和功

能,从而对认知的过程及情感产生调节作用。其中,维生素

E对大脑生理和病理的可塑性相关过程的不同方面均产生

影响,因此认为其在 AD患者病情发展过程中发挥着重要

作用。既往认为维生素E的抗氧化特性是其发挥生物活性

和调节作用的基础,但并不是所有的维生素E对神经元结

构和功能的影响都可以用抗氧化作用解释[1],本文综述相

关文献探讨维生素E非抗氧化机制对认知功能的影响。

维生素E的结构与生物活性

1922年,Evans等[2]首先发现维生素E,其作为营养因

子在大鼠的生殖过程中发挥了重要的作用。E族维生素是

一组具有相关结构的脂溶性维生素,可分为生育酚(to-
copherol,T)与生育三烯酚(tocotrienol,T3),T3为生育酚

的异构体,其侧链含有不饱和键,并形成异戊二烯链。根据

苯环上甲基数量及位置,两种亚型均具有α-、β-、γ-、δ-四种

异构体,其中α-生育酚是维生素E在人体组织中存在的最

主要的形式。

生育酚具有天然的抗氧化活性,在结构上主要依赖于

苯环第6位置上的羟基团作为活性位点。其抗氧化活性的

基础在于保护细胞膜多元不饱和脂质、脂质体以及脂蛋白免

于自由基过氧化活性侵袭,这也是其在人类和动物组织中

发挥多种生物活性和调节作用的原因。此外,生育酚还具

有多种非抗氧化的活性,包括神经保护、抗炎及降低胆固醇

的作用[3],其机理主要通过影响一些信号通路进而调节基

因的表达[4]。

生育酚与认知功能

生育酚与成年海马神经形成 近十年来,成年神经形

成作为终身的神经可塑性的显著形式,引起了越来越多的

关注,它是一个多步骤的过程,最终可以产生新的神经元,

有益于神经重塑,对有病变或老化的脑组织具有潜在的修

复作用[5,6]。

Altman等[7]最早发现了这种现象,标志着在神经生物

学中关于中枢神经系统神经元不变性理论的终结。最近研

究显示,在哺乳动物脑部的离散区域内,新的神经细胞会

由神经干细胞(neuralstemcells,NSCs)或祖细胞持续形

成[8],但对于人类的研究尚有限。海马的齿状回存在贯穿

整个生命过程的神经形成的脑组织区域,并对包括学习和

记忆在内的脑部功能产生影响[9]。

生育酚对于成年大鼠的中枢神经系统的神经形成具有

调节作用。值得研究的是,当增加大鼠α-生育酚的供给时,

新生神经细胞的数量是减少的,说明在体内α-生育酚可以

抑制细胞的增殖,但在给予α-生育酚的大鼠体内,新生神

经细胞的存活数量增加,进一步支持了α-生育酚的神经保

护作用[10]。

关于生育酚在成年大鼠海马中对新生细胞的作用机制

尚不完全清楚。有研究强调,除已较熟知的抗氧化作用外,

生育酚还存在着非抗氧化的作用以调节信号转导和基因表

达,尤其是其可以直接或间接影响信号转导中的酶[11]。α-
生育酚可以通过激活蛋白磷酸酶(proteinphosphatase,PP)

2A,使蛋白激酶C(proteinkinaseC,PKC)-α去磷酸化来抑

制PKC的活性,进而引起激活蛋白1(activatorprotein1,

AP1)转录因子的磷酸化,改变基因的表达,使神经元祖细

胞的增殖减少[12]。但另一方面,α-生育酚可以明显减少氧

化低密度脂蛋白调节的细胞凋亡的相关分子事件,如α-生
育酚可以调节围绕磷脂酰肌醇-3激酶(phosphatidylinositol
3-kinase,Pl3K)的信号转导通路,并通过诱导抗凋亡B淋

巴细胞瘤-2(B-celllymphoma-2,Bcl-2)和降低促凋亡 Bax
蛋白水平增加新生细胞的存活[13]。

此外,研究显示与成年海马神经形成相关的一种微

RNA(microRNAs,miR)可在转录后调节基因表达,其中包

括神经干细胞的增殖和神经元的分化[14]。目前已有研究显

示生育酚可以影响 miR的表达并诱发表观遗传调控[15]。

生育酚与端粒 老化是细胞水平和分子水平随着时间

推移而出现的不利影响的累积,最终导致组织和器官的功

能损害。老化本身并不是一种疾病,但随着时间推移,结构

完整性的缺失和功能减弱将导致老化的疾病,如 AD、动脉

粥样硬化和癌症[16]。老化的病因尚未完全清楚,涉及到很

多细胞和分子标志,但其中,端粒的消耗是一种主要的潜

在机制。

端粒是核蛋白结构封闭的线性染色体的末端,由与专

用蛋白质组结合的六聚体序列的串联重复序列组成。除蛋

白质外,长的非编码区的端粒重复序列RNA(telomerere-
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peat-containingRNA,TERRA)也是端粒染色质的结构部

分,TERRA对端粒稳态的重要调节作用包括对端粒酶活

性、异染色质的形成及DNA损伤应答的调节[17]。TERRA
的表达具有细胞周期依赖性并与细胞老化密切相关,在机

体老化以及年龄相关性疾病中起到重要的作用[18]。

端粒长度(telomerelength,TL)是衡量老化疾病的新

的标志物,是包括端粒酶在内的端粒延长机制的动态作用

结果,其功能状态依赖于端粒核蛋白结构和长度的稳定性。

Jurk等[19]研究指出,在老年大鼠出现了以端粒相关 DNA
损伤为特点的端粒功能失调,提示了端粒功能失调可能导

致由于正常组织老化出现的再生能力降低和功能减弱。除

了端粒的缩短和功能异常外,细胞老化与 NF-κB转录因子

的极度活跃及炎性细胞因子的过度表达有关。

端粒酶是一种核糖核蛋白的复合体,包括端粒逆转录

酶 和 端 粒 酶 RNA 组 分 (telomerase RNA component,

TERC)。TERC是端粒重复序列重新合成的模板,在高度

增殖的细胞中,如生殖细胞、胚胎干细胞和肿瘤细胞,端粒

酶对维持端粒的稳定性起到了关键作用[20]。在成年体细胞

中,端粒酶数量不足将导致与年龄增长相关的端粒的消耗。

端粒酶还可以调节 NF-κB的活性,可以延缓细胞的老化,

对神经退行性疾病出现的认知功能障碍具有调节作用。

已有一些研究显示生育酚可以影响TL和端粒酶的活

性。Nomura等[21]以与镉接触的美国成年人作为研究对象,

测量其血清中α-生育酚、γ-生育酚的含量和白细胞TL,提

示了α-生育酚含量与白细胞 TL具有正向关系。Makpol
等[22]的研究发现预先给予α-生育酚后,在人皮肤成纤维细

胞中,由 H2O2 诱发的DNA损伤和端粒缩短均可以得到缓

解。Balcerczyk等[23]观察了66例35~55岁的女性志愿者,

给予α-生育酚45mg/d,经12周后脑源性神经营养因子

(brain-derivedneurotrophicfactor,BDNF)较基础水平提高

了(26±9)%,端粒酶增加约25%,但淋巴细胞TL并没有

改变。

生育酚与认知功能关系的临床研究

近年来,在临床中已经开展了较多关于习惯性的膳食

摄取与抗氧化和认知功能关系的流行病学研究和纵向观察

研究。以人群为基础的群组研究提示了包括生育酚在内的

抗氧化的营养物质对老年人群的认知功能减退具有保护作

用,当人群对最普遍的三种抗氧化物质,维生素E、C和胡

萝卜素达到最高四分位数的摄入量时,认知功能减退的速

率可以超过3年[24]。也有研究显示相同的营养物质可以降

低AD和 轻 度 认 知 功 能 损 害(mildcognitiveimpairment,

MCI)的风险[25]。

在AD和 MCI患者的血浆中,可以发现生育酚水平明

显降低[26],因此,血浆生育酚浓度升高及摄取的生育酚或

α-生育酚增加可以降低 AD的风险[25]。并且近来有研究显

示,γ-生育酚水平与降低 AD患者的神经病理性进程有关,

在对 AD患者死后的脑组织检验后发现,当γ-生育酚处于

低水平时,α-生育酚可引起Aβ沉积增加[27]。

关于生育酚对认知功能的影响,目前也存在争议。有

研究显示给予AD患者2000IU/d的生育酚可以减缓疾病

的进展[28],也有研究显示生育酚并不能延缓认知功能的减

退,甚至可以加速 MCI和AD患者疾病的进程[29]。关于这

点应注意到大剂量的生育酚可以增加全因死亡率,Miller
等[30]指出生育酚的给予量不应超过400IU/d.

生育酚与麻醉药物的关系

在临床麻醉方面,有些麻醉药物具有与生育酚相似的

作用,目前研究较多的仍是丙泊酚。丙泊酚的结构中含有

与α-T相似的酚羟基团,因此,与生育酚类似,其对神经保

护作用抗氧化机制及抗炎机制已被熟知。近来,已有研究

关注丙泊酚神经保护的非抗氧化机制。Wang等[31]研究表

明在啮齿类动物脑部的缺血-再灌注损伤模型中,丙泊酚后

处理可以促进海马齿状回的神经形成,从而形成长程的神

经保护。也有研究提示应用丙泊酚可以引起 miRNA表达

的变化,Fan等[32]研究在大鼠胚胎NSCs中,给予丙泊酚7

d后,丙泊酚对 miR-19a、miR-137、miR-19b和 miR214以及

他们的目标基因早期生长反应蛋白(earlyresponseprotein,

EGR)2和凋亡抑制蛋白(apoptosisrepressorcaspase,ARC)

的表达产生调控作用。除上述机制外,丙泊酚可以引起体

内生育酚水平的变化,Braz等[33]在日间手术患者中应用了

异氟醚和丙泊酚,发现丙泊酚可以提高患者体内γ-生育酚

的水平,但异氟醚并没有该作用。可能是由于γ-生育酚是

生育酚在植物的种子和植物油中存在的主要形式,而丙泊

酚通常是在脂肪乳剂中被洗脱的,该脂肪乳剂含有包括饱

和和不饱和脂肪酸的大豆油,其中富含γ-生育酚。

小  结

在流行病学方面,很多与年龄增长相关的疾病的发病

率均与生育酚的摄入不足以及体内水平低下有关,最常见

的病理状态即为认知功能的损伤。生育酚对认知功能的损

伤起到了抑制作用,除抗氧化应激作用外,生育酚还通过

影响海马神经形成,减少端粒消耗,激活端粒酶活性等机

制发挥神经保护作用。在临床麻醉方面,全身麻醉药与生

育酚作用机理也存在着一定的联系,因此为麻醉药物的研

究提供了新的关注点。
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