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酮体在缺血性脑卒中中的神经保护作用

陈彦杏，刘恒方
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摘　要：缺血性脑卒中是脑血管病最常见的类型，严重影响人类健康和生命，目前缺乏有效的治疗手段。酮体（ＫＢ）通常
在禁食状态或高脂饮食中通过脂肪酸氧化而产生，是营养缺乏状态下大脑的重要燃料来源。它已用于临床抗难治性癫痫

的治疗，其安全性和有效性已得到国际公认。近年来发现酮体可能通过抗氧化应激、调节炎症反应、增加脑血流量、改善

能量代谢、抑制胶质细胞增生等方面对缺血性脑卒中进行保护作用，为开发缺血性脑卒中的治疗、寻找其治疗靶点提供

理论基础。
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　　脑卒中是目前威胁人类健康和生命的主要疾
病之一，已跃升为我国疾病死因的首位，其高发病

率、高致残率、高死亡率和高复发率已成为全球公

共卫生问题。其中缺血性脑卒中是最常见的卒中

类型，大约占我国脑卒中的 ７０％［１，２］。研究表明，

饥饿时人体血浆内的酮体（ｋｅｔｏｎｅｂｏｄｙ，ＫＢ）水平
会增加，脑组织对葡萄糖利用减少并伴随酮体的增

加，可以提供饥饿时人类大脑能量需要［３］。脑细胞

的能量储备很少，一旦葡萄糖减少，会导致脑细胞

线粒体能量代谢严重障碍。在缺血性脑卒中时，由

于葡萄糖代谢障碍会引起脑组织能量来源不足，正

常代谢途径阻断，这时酮体代谢能够补充为脑组织

神经元提供能量，这一特性为缺血性脑卒中的治疗

提供了一个新的潜在途径。

１　酮体代谢概述
酮体是脂肪分解的产物，包括乙酰乙酸、β－羟

基丁酸和丙酮，参与人体内多种重要的代谢途径，

比如说三 羧 酸 循 环、糖 异 生、脂 肪 酸 β－氧 化

等［４，５］。正常人血液中酮体含量很少（约为 ０．８

ｍｇ／ｄＬ），但是，在某些生理情况（如饥饿、禁食）或
病理情况下（如糖尿病），糖的来源或氧化供能障

碍，脂肪动员增强，肝脏会代谢脂肪酸以产生酮体

来提供能量，此时酮体成为人体的主要供能物质。

可以通过热量限制、生酮饮食、外源性给予 β－羟
基丁酸等来增加体内酮体量。其中，生酮饮食是最

常见的方式［６］。生酮饮食（ｋｅｔｏｇｅｎｉｃｄｉｅｔ，ＫＤ）疗

法在上世纪用于治疗小儿难治性癫痫，已有数十年

的历史，它是一种高脂肪、极低碳水化合物、蛋白

质和其他营养素适宜的配方饮食疗法。正常情况

下，葡萄糖被认为是大脑中重要的燃料来源，而在

饥饿时，大脑使用产生的酮体作为其主要能量来

源，酮体约占脑能量来源 ６０％ ～７０％［７］。饥饿时，

随着葡萄糖减少，从脂肪细胞中转移出来的脂肪酸

转运到肝脏，转化为酮体，酮体通过循环分布到代

谢活跃的组织（例如大脑），转化为乙酰辅酶 Ａ，然
后进入三羧酸循环中进行氧化和 ＡＴＰ产生，并被
用作取代葡萄糖的能源来源，满足大脑的能量需

求，从而产生脑保护作用［８，９］。现在已知（在非糖

尿病个体中），由于血液的有效缓冲能力，血浆酮

体水平在长时间禁食期间可增加至 ６～８ｍｍｏｌ／Ｌ

而不会引起临床危险的酸中毒［１０］。

２　酮体对缺血性脑卒中的神经保护作用及可能的
机制

近年来，随着对酮体和生酮饮食研究的不断深

入，酮体在神经系统疾病中的应用逐渐成为研究的

热点。酮体对阿尔茨海默病、帕金森病、脑肿瘤、

肌萎缩侧索硬化症、脑卒中、自闭症、头痛、睡眠障

碍等疾病的研究越来越深入［１１］。近年来，关于酮

体对缺血性脑卒中的研究越来越受到关注。酮体

通过以下可能的机制发挥其神经保护作用。
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２．１　抗氧化应激
氧化应激是指体内氧化与抗氧化的失衡，即活

性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生增加。缺
血性脑卒中时，缺血后再灌注会引起自由基和活性

氧产生过多，影响线粒体功能，从而导致细胞的凋

亡。酮体可以通过改善线粒体的抗氧化能力，保护

线粒体免受氧化应激；调节烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

还原酶（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤＨ）氧
化作用，改善神经元的自由基清除能力，减少 ＲＯＳ
产生［１２－１４］。Ｍａａｌｏｕｆ等［１２］检测 β－羟基丁酸和乙酰
乙酸对受到谷氨酸兴奋毒性的大鼠新皮质神经元

的影响，发现酮体可通过降低 ＮＡＤＨ水平，增强新
皮质神经元中的线粒体呼吸来减少自由基形成，从

而减少神经元损伤，达到保护作用。Ｙｉｎ等［１５］通过

制作小鼠大脑中动脉闭塞模型，发现相比生理盐

水，酮体使线粒体复合物 Ｉ活性增强，使蛋白质氧
化减少 ５６％，并增加 ＮＡＤ＋／ＮＡＤＨ比值，使 ＮＡＤ＋

依赖性的组蛋白去乙酰化酶 ３（ｓｉｒｔｕｉｎ３）、转录因
子 ＦＯＸＯ３Ａ抗体（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘＯ３Ａ）和超氧化物歧
化酶 ２（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ２，ＳＯＤ２）表达上调，增
强了线粒体 Ｉ活性，减少氧化应激，从而减少了梗
死体积，改善缺血性脑卒中后的神经功能。Ｍａｓｕｄａ
等［１６］发现酮体可以抑制细胞色素 Ｃ从线粒体释
放、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 －３（Ｃａｓｐａｓｅ３）活化
和聚 ＡＤＰ－核糖聚合酶切割减少，明显减少了海马
神经细胞死亡，挽救缺血半暗带。

２．２　调节炎症反应
炎症是缺血性脑卒中病理生理过程中的重要

环节。脑卒中发生后，活性氧形成、细胞坏死和组

织受损等多种因素可引起炎症细胞的活化，从而导

致炎症反应。此外，这些活化的炎性细胞因子也参

与脑损伤后的组织重构。酮体可以通过不同的机

制来调节炎症和免疫细胞功能。免疫系统中的许

多细胞，包括单核细胞或巨噬细胞，均表达丰富的

羟基羧酸受体 ２（ＨＣＡ２）［１７］。ＨＣＡ２受体，是一种
Ｇ蛋白偶联受体，其在肥胖、动脉粥样硬化、神经系
统疾病、炎症性肠病和各种类型的癌症中发挥抗炎

作用［１８］。有研究通过给予大脑中动脉闭塞的野生

型小鼠和 ＨＣＡ２受体基因敲除（ＨＣＡ２－／－）小鼠生
酮饮食，发现 β－羟丁酸降低了野生型小鼠的梗死
体积，但没有降低 ＨＣＡ２－／－小鼠的梗死体积，表明

β－羟丁酸可能通过羟基羧酸受体的参与发挥抗
炎作用，减少炎症细胞产生，防止缺血半暗带扩

散，降低脑梗死体积［１９］。

２．３　增加脑血流量，改善缺血耐受
腺苷和缺氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，

ＨＩＦ）信号传导通路都参与大脑对缺血性损伤的适
应。腺苷是一种内源性嘌呤核苷，可促进血管舒张

和血管生成，并增加血浆中血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的水平，从
而增加脑血流量，发挥神经保护作用［２０］。ＨＩＦ是调
节细胞对缺氧和缺血的反应的一个关键的转录因

子，通过上调靶基因如 ＶＥＧＦ来增强细胞存活途
径，促进血管新生。在大脑缺血发生时，腺苷 Ａ１
受体与抑制性 Ｇ蛋白连接，抑制突触前兴奋性神
经递质（如谷氨酸）的释放，减少兴奋性毒性所致

的细胞死亡［２１］。Ｙａｎｇ等［２２］在 ２０１７年证实，酮体
在小鼠缺血再灌注阶段通过腺苷 Ａ１受体激活增
加蛋白激酶 Ｂ和细胞外调节蛋白激酶磷酸化，增
加细胞外腺苷水平，并且上调 ＨＩＦ调节的基因和蛋
白质水平，增强神经元的活动和新陈代谢，减少缺

血性神经细胞死亡，增加局部脑血流量，有效减少

梗死体积，从而减轻缺血性损伤。

２．４　改善能量代谢，减轻脑水肿
在正常情况下，葡萄糖是大脑主要能量来源。

脑缺血时，由于脑组织中 ＡＴＰ的消耗和乳酸的积
累，活化的无氧糖酵解途径会诱导脑水肿形成。

Ｎａ＋／Ｈ＋交换转运蛋白在脑缺血期间通过细胞内
ｐＨ的降低而被激活，Ｎａ＋／Ｋ＋ ＡＴＰ酶活性的降低
导致 Ｎａ＋从细胞内排出减少，最终导致水肿形成的
加重。酮体可作为替代能量底物，减少葡萄糖代

谢，产生乙酰辅酶 Ａ，直接进入三羧酸循环，提供能
量供应。研究报道［２３］，相比于生理盐水组及甘油

组，酮体组小鼠脑中的水、Ｎａ＋含量降低，乳酸含量
降低，ＡＴＰ含量升高，在缺氧中存活时间较对照组
显著延长，表明 β－羟丁酸可以抑制 Ｎａ＋含量，并
且用作能量底物改善缺氧。缺氧和缺血后脑能量

代谢被破坏，无氧糖酵解途径激活，葡萄糖可增加

丙酮酸中乳酸的产生而加剧脑缺血损伤，而 β－羟
丁酸作为替代葡萄糖的能量底物，可能通过丙酮酸

脱氢酶复合物上乙酰辅酶 Ａ的增加来反馈抑制丙
酮酸氧化，使乙酰辅酶 Ａ直接进入 ＴＣＡ循环而不
产生乳酸，从而改善脑缺血缺氧状态。Ｓｕｚｕｋｉ等［２４］

也表明酮体通过改善缺血期间的脑能量代谢和通

过抑制再灌注后的脂质过氧化来减少脑水肿形成

和梗死面积，具有神经保护作用。
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２．５　抑制星形胶质细胞增生
星形胶质细胞，是大脑和脊髓中最大，数量最

多的神经胶质细胞，在维持大脑结构和功能中发挥

重要作用，如调节血脑屏障、信号传递、维持细胞

外环境稳定、神经递质代谢、营养保护等。缺血性

脑卒中发生后，活化的星形胶质细胞过度增生加重

缺血周围组织的损害，加重炎症反应，影响损伤脑

组织的恢复［２５］。研究表明，缺血性脑卒中后 １ｈ给
予酮体，可以减少葡萄糖代谢，减少胶质纤维酸性

蛋白的产生，从而减少星形胶质细胞增生和神经元

死亡，防止星形胶质细胞活化，减轻缺血再灌注损

伤，并使梗死周围组织中 θ和 γ带的神经元活动减
弱，从而起到改善脑缺血作用［２６］。

３　小结
由于目前缺血性脑卒中的治疗效果差强人意，

使得寻找有效治疗脑血管病的方法迫在眉睫。酮

体有多个可能的机制发挥神经保护作用，改善脑缺

血，促进神经功能恢复，其临床应用具有极好的潜

力和广阔的前景。但其具体的机制尚不明确，现有

研究仅限于动物实验，有益的证据较少，仍需要大

量的基础及临床研究试验来证实酮体对缺血性脑

卒中的安全性及有效性。
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《国际神经病学神经外科学杂志》征稿、征订启事

　　《国际神经病学神经外科学杂志》创刊于 １９７４年，由教育部主管，中南大学和中南大学湘雅医院主
办。是目前国内唯一一本同时涵盖神经病学和神经外科学两个相联学科的专业学术期刊。本刊被收录为

“中国科技核心期刊（中国科技论文统计源期刊）”。

《国际神经病学神经外科学杂志》现主要栏目有论著、临床经验交流、疑难病例讨论、病例报道、专家论

坛和综述等。杂志立足于国内神经病学、神经外科学领域的前沿研究，及时报道国内外神经科学领域最新

的学术动态和信息。促进国内外学术的双向交流，为中国神经科学走向世界搭建新的平台。

我们热忱欢迎国内外神经科学工作者踊跃来稿，通过本刊介绍自己的研究成果和临床经验。对于论

著、临床经验交流、疑难病例讨论、病例报道等类型的文章将优先发表。

《国际神经病学神经外科学杂志》刊号为 ＣＮ４３－１４５６／Ｒ，ＩＳＳＮ１６７３－２６４２，邮发代号 ４２－１１，全国
公开发行。读者对象主要为国内外从事神经病学、神经外科专业及相关专业的医务人员。杂志为双月刊，

２０２０年每期定价 ２０元，全年定价 １２０元。欢迎各级医师到当地邮局订购。杂志社也可办理邮购。
为更好地筹集办刊资金，保证刊物的健康发展，本刊将竭诚为药品厂商、医疗器械厂商和广告公司提供

优质服务，并长期向各级医疗单位征集协办单位，具体事宜请与本刊编辑部联系。

联系地址：湖南省长沙市湘雅路 ８７号（中南大学湘雅医院内）《国际神经病学神经外科学杂志》编辑
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