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靶向肝脏改善轻度认知障碍的作用机制与治疗策略

李金玉 1，2， 姜 恒 3， 冯对平 2， 聂继盛 3

1 山西医科大学法医学院， 太原 030001
2 山西医科大学第一医院肿瘤与血管介入科， 太原 030001
3 山西医科大学公共卫生学院， 煤炭环境致病与防治教育部重点实验室， 太原 030001
通信作者： 聂继盛， niejisheng@sxmu.edu.cn （ORCID： 0000-0003-4351-2017）

摘要： 轻度认知障碍（MCI）是阿尔茨海默病的重要前驱阶段，其发生与肝脏功能密切相关。肝脏作为代谢器官，通过肝-脑

轴调控认知功能。流行病学提示肝功能指标与MCI存在关联。肝脏通过过氧化物酶体增殖物激活受体α-低密度脂蛋白受

体相关蛋白质 1通路清除外周β-淀粉样蛋白；分泌成纤维细胞生长因子 21、可溶性环氧化物水解酶等肝因子调节神经元能

量代谢；介导氧化应激与系统性炎症反应等途径影响认知功能。抗炎/抗氧化、饮食模式调整、有氧运动是调节肝脏降低

MCI发生的有效措施。本综述系统阐述肝-脑轴在MCI中的作用和机制，为开发基于肝脏靶点的认知障碍治疗提供新视角。
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Abstract： Mild cognitive impairment （MCI） is a critical precursor stage of Alzheimer’s disease， and the development of MCI is 
closely associated with liver function. As a core metabolic organ， the liver regulates cognitive function through the liver-brain axis. 
Epidemiological studies have shown the association between liver function parameters and MCI. The liver affects cognitive function 
by clearing peripheral β-amyloid （mainly via the PPARα-LRP-1 pathway）， secreting hepatic factors such as FGF21 and sEH to 
modulate neuronal energy metabolism， and mediating oxidative stress and systemic inflammatory responses. Anti-inflammatory/
antioxidant measures， dietary pattern adjustments， and aerobic exercise are currently effective strategies for regulating liver 
function and mitigating mild cognitive impairment. This article systematically reviews the role and mechanism of the liver-brain axis 
in MCI， in order to provide new perspectives for developing liver-targeted therapies for cognitive impairment.
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代谢异常被认为是轻度认知障碍（mild cognitive 
impairment，MCI）发生发展的重要风险因素和关键驱动

环节［1］。肝脏作为核心代谢器官，通过多种途径与大脑

进行交流，这也是近年来备受关注的研究热点，即“肝-
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脑轴”［2］。关于肝脏在认知损害中的作用机制，尚缺乏

系统的综述。本文旨在总结肝功能障碍与MCI的关联、

机制及治疗进展，以期为揭示肝脏在MCI中的作用提供

新见解。

1　MCI流行病学现状

MCI是记忆力衰退的初始阶段，早期的识别和干预

成为降低痴呆发生的关键［3］。一项针对年龄≥60岁居民

的社区调查发现，MCI的患病率高达 26.48%［4］，15 年随

访数据显示，其痴呆转化率高达 80%，而早期干预可使

15%的MCI逆转为正常状态［5］。因此，针对MCI人群开

展有效的干预措施，对于预防并减少痴呆的发生至关重

要。由于血脑屏障具备高度选择透过性，极大地限制了

对大脑进行直接干预的有效手段。现有的干预方法大

多聚焦于调节外周代谢，如运动和合理饮食等方式来间

接影响大脑状态。肝脏在这些外周代谢调节过程中扮

演着重要角色，提示干预肝脏可能是逆转 MCI、改善认

知功能的一条极具潜力且值得深入探索的新途径。

2　“肝-脑轴”概念

“肝-脑轴”最早源于中医的整体观，旨在揭示疾病

的发生源于器官之间功能失调。中医理论中的“肝郁”

“肝主疏泄”和“肝藏血”等概念［6］，是肝脏对大脑影响的

有力佐证。现代医学中，肝性脑病是体现肝脏对大脑影

响的典型疾病。肝脏病变阻碍尿素循环，导致氨无法转

化为尿素排出体外，进而引发血氨升高，通过血脑屏障，

导致星形胶质细胞水肿，出现神经症状［7］。此外，肝脏病

变与多种认知相关疾病的发生密切相关，包括阿尔茨海

默病、脑梗死以及抑郁症等。研究发现，肝纤维化程度与

τ蛋白病理和β-淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）水平

呈正相关［8］。Sharma等［9］研究表明，对肝脏的直接损伤

会伴随脑损伤，肝脏暴露射频-电磁辐射过程中，以频率

依赖的方式同时降低乙酰胆碱酯酶活性。以上证据共

同印证了“肝-脑轴”的存在。相较于大脑，肝脏具有较

强的代偿和再生能力，早期监测、预防和治疗，可能成为

预防脑损害的新方法。

3　肝功能标志物与MCI相关性的流行病学证据

外周血中肝酶、胆汁酸、氨等是反映肝功能的标志

物，大量流行病学研究已证实肝功能标志物与MCI的关

联性。研究报道，天冬氨酸氨基转移酶/丙氨酸氨基转移

酶比值升高与记忆及执行功能减退呈正相关，丙氨酸氨

基转移酶水平降低与脑脊液中 Aβ1-42及磷酸化 τ蛋白升

高有关［10］。碱性磷酸酶和 γ-谷氨酰转移酶与认知功能

呈剂量依赖性负相关［11］。肝酶水平的升高常伴随氧化

应激状态增强，这表明肝脏可能通过氧化损伤途径对认

知功能产生间接影响。此外，次级胆汁酸水平升高与认

知下降及阿尔茨海默病影像学改变相关［12］；Chen等［13］

发现肝脏氨代谢紊乱在阿尔茨海默病发病中具有潜在

作用。以上人群证据反映了肝损伤与认知障碍的关系，

为肝对脑的影响提供了人群数据支持。但这些标志物

大多不具有神经毒性，而是从不同方面反映了肝脏病理

过程（如氧化应激、代谢紊乱和清除障碍），提示肝脏可

能通过以上机制参与认知损害。

4　肝损伤致认知障碍的潜在机制

肝损伤会直接影响肝脏的代谢、解毒（清除）和合成

功能，这 3个过程均与认知障碍的发生密切相关。肝脏

代谢障碍引起氧化应激和炎症反应，可加剧神经炎症引

起认知障碍；肝脏解毒（清除）能力直接影响肝脏对于外

周 Aβ 的清除，而外周 Aβ 的蓄积是认知障碍的主要表

现；肝脏还可合成大量具有神经活性的分子，调节神经

元能量代谢和功能。肝损伤主要通过氧化应激、Aβ 清

除能力降低及肝脏合成的神经活性分子失调这 3条通路

加剧认知障碍（图1）。

4.1　肝脏是 MCI 致病分子的外周清除器官　肝脏作为

解毒器官，对于认知障碍致病分子 Aβ 的清除具有一定

的作用。研究报道，约 60% 的 Aβ 由肝脏清除［14］，提示

认知障碍的发生可能与肝脏清除能力下降有关。代谢

性肝病，如非酒精性脂肪性肝病，通过下调过氧化物酶

体增殖物激活受体 α/低密度脂蛋白受体相关蛋白质 1
（low-density lipoprotein receptor-related protein 1，LRP-1）
的表达，特异性抑制肝细胞对Aβ的摄取，导致其在血浆

中积累，进而引发认知损伤［15］。肝硬化时，肝脏整体清

除功能衰竭，患者血浆Aβ水平显著升高［16］。上述两种

病理状态的机制存在差异，代谢性肝病主要涉及 LRP-1
等特异性分子通路失调，而终末期肝病则与肝脏结构破

坏所致的整体代谢功能丧失相关。

4.2　肝脏产生的因子通过血脑屏障入脑影响认知功

能　肝脏是重要的合成器官。近年来，肝细胞分泌的类

激素蛋白（亦被称为肝因子）已成为研究热点，此类因子

通过血液循环在肝外组织发挥调节作用，其中部分肝因

子能够穿过血脑屏障直接影响神经系统。目前已知多

种肝因子参与认知调节，包括成纤维细胞生长因子 21
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（fibroblast growth factor 21，FGF21）、可溶性环氧化物

水 解 酶（soluble epoxide hydrolase，sEH）和 硒 蛋 白 P
（selenoprotein P，SELENOP）等。研究表明，补充番茄红

素可以提升老年期小鼠肝脏 FGF21 水平，该肝源性

FGF21入脑后通过改善脑能量代谢稳态，进而实现认知

功能改善［17］。此外，其他肝因子也参与认知调节。例如，

sEH的活性随年龄增长而降低，其调控的血浆 14，15-环

氧二十碳三烯酸可入脑与 Aβ 结合，抑制 Aβ 病理性聚

集［18］；SELENOP 缺乏则会加剧阿尔茨海默病脑中的氧

化应激［19］。值得注意的是，在代谢性肝病中，FGF21分

泌增加以改善全身胰岛素敏感性和葡萄糖代谢［14］；而在

终末期肝病（如酒精性肝硬化）中，FGF21水平可能因持

续酒精暴露和炎症刺激而升高［20］，进而影响肝-脑轴的

功能。

4.3　肝功能障碍引起的氧化应激和系统性炎症加剧认

知障碍　肝功能障碍可通过氧化应激与系统性炎症加

剧认知障碍，但其机制在代谢性肝病与终末期肝病中存

在差异。在代谢性肝病（如代谢功能障碍相关脂肪性肝

病）中，认知障碍由多因素共同驱动，其中慢性系统性炎

症为核心机制［2］。该过程表现为脂肪组织与肝脏释放

促炎细胞因子（如白细胞介素 6、肿瘤坏死因子α），同时

胰岛素抵抗、血脂异常等代谢紊乱与血管病变协同促进

神经退行性变，此类认知损害在肝硬化前期就已经显

现。相比之下，在终末期肝病（如肝硬化）中，肝性脑病

作为认知障碍的代表，是肝功能不全或门体分流所导致

的脑功能障碍［21］。因此，终末期肝病的认知损害更直接

地与肝脏解毒功能衰竭以及毒性物质（如氨）的积聚相

关。两者均涉及炎症，但代谢性肝病更强调由代谢异常

驱动的慢性系统性炎症及其与血管、老化等因素的协同

作用；终末期肝病则侧重于肝衰竭所致毒性物质累积与

炎症的协同放大效应。

5　基于肝-脑轴对认知障碍的治疗措施

肝脏对于认知的影响通过肝-脑轴实现，提示针对

肝脏的调节策略在认知障碍治疗中表现出新的潜力。

由于血脑屏障的存在，对大脑直接干预受限；相比之下，

肝脏对治疗的响应更为直接，且考虑到肝损伤常具有可

逆性，将肝脏作为干预认知障碍的靶点，制订针对肝病

的早期监测与预防策略，可能是未来减缓认知能力下降

的一个潜在可行方向。

5.1　抗炎抗氧化　肝功能障碍引起的系统性炎症反应

是加剧认知障碍的一大原因。针对肝脏的抗炎和抗氧

化方案可能减轻认知损害。研究显示，中药天麻的活性

成分巴利森苷A干预肝硬化小鼠，可提升肝脏对氨的处

理能力，缓解氨代谢引起的氧化损伤，最终改善神经功

能［22］。除了动物实验证据，多项临床随机对照试验也证

实了肝脏抗炎/抗氧化在认知障碍患者中的治疗效果。

例如，轻微肝性脑病（minimal hepatic encephalopathy， 

脑
认知障碍 脑内Aβ水平

肝因子水平失调

炎症因子水平

血脑屏障

肝脏

LRP-1 Aβ PPARα

肝因子
分泌失调

sEH    FGF21
SELENOP    MANF

肝清除
功能障碍

血浆Aβ

炎症

氧化应激
CRP    LPS

IL-6    TNF-α

ROS

注：Aβ，β-淀粉样蛋白；PPARα，过氧化物酶体增殖物激活受体α；FGF21，成纤维细胞生长因子21；sEH，可溶性环氧化物水解酶；SELENOP，硒蛋
白P；MANF，中脑星形胶质细胞源性神经营养因子；LRP-1，低密度脂蛋白受体相关蛋白质1；IL-6，白细胞介素6；TNF-α，肿瘤坏死因子α；CRP，

C反应蛋白；ROS，活性氧；LPS，脂多糖。

图1　肝损伤致认知障碍机制示意图
Figure 1　Schematic illustration of the mechanism underlying liver injury-induced cognitive impairment
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MHE）患者使用八宝丹联合乳果糖可降低炎症因子白细

胞介素 1β、白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 水平，恢复

肝脏炎症引起的认知障碍［23］。上述研究进一步佐证了

通过改善肝功能修复认知障碍的临床可行性。

5.2　饮食结构调整　饮食作为可调控的外部因素，被认

为是干预肝脏改善认知的可行切入点［24］。富含硒的食

物（如番茄）可以增加 FGF21 和 SELENOP 表达，从而改

善大脑硒供应，减轻氧化应激。动物研究表明，膳食补充

番茄红素会提高FGF21水平，调控肝脏糖脂代谢，减轻高

能量膳食诱导的机体炎症反应，最终改善脑部突触可塑性

及认知功能［25］。在临床研究方面，肝性脑病的饮食干预

为“从肝治脑”提供了最直接的证据。高优质蛋白、低热量

是缓解肝性脑病症状的饮食要求。一项针对MHE患者的

双盲随机对照试验表明，为期6个月的强化营养治疗能够

显著提高患者的MHE逆转率（73.2% vs 21.4%）［26］。
5.3　运动干预　有氧运动是连接肝、脑的主要运动干预

方式。动物研究表明，跑步可上调脂联素受体，增强机体

对FGF21的敏感性［24］，改善胰岛素敏感性和降低肝脂肪

积聚，促进整体健康并减轻认知功能障碍的风险。临床

研究发现，通过调节休息-活动节律，增加体力活动或运

动可作为改善肝病相关认知障碍的潜在干预措施［27］。中

医运动在改善肝脏致认知障碍方面也有一些证据。例如

五禽戏能有效改善非酒精性脂肪性肝病患者肝脏代谢指

标，显著降低患者的血清总胆固醇、甘油三酯及低密度脂

蛋白胆固醇水平［28］，这种对肝脏脂质代谢的积极调节，可

能为后续的神经保护作用奠定基础［29］。

6　小结

MCI作为一种重要的神经退行性前驱状态，其发生

发展与肝脏功能密切相关。肝功能异常与 MCI 风险显

著相关，肝脏通过清除Aβ、分泌肝因子（如FGF21、sEH）
以及调控氧化应激和系统性炎症等途径影响认知功能。

靶向肝脏的干预策略（如抗炎/抗氧化、运动及饮食调整）

展现出改善认知障碍的潜力。未来研究需进一步明确

肝-脑互作的具体分子机制，并探索基于肝脏的精准治疗

手段，为MCI及阿尔茨海默病的早期干预提供新思路。
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