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摘要 视神经脊髓炎谱系疾病（NMOSD）是中枢神经系统的自身免疫性脱髓鞘疾病。越来越多的证据表

明，脂质代谢与NMOSD的不良临床疾病活动相关。在这篇综述中，我们总结了低密度脂蛋白（LDL）、高密

度脂蛋白（HDL）、甘油三酯（TG）与NMOSD活动性的相关性。虽然NMOSD的疾病活动性与脂质代谢异

常之间的因果关系尚未阐明，但我们认为，这一研究领域的进展有可能提高对视神经脊髓炎病理生理学的

理解，并确定新的治疗目标和策略。
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Abstract Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) is an autoimmune demyelinating disease in the

central nervous system. There is increasing evidence that lipid metabolism is associated with adverse clinical

disease activity in NMOSD. In this review, we summarized the correlation between low density lipoprotein

(LDL), high density lipoprotein (HDL), triglyceride (TG) and NMOSD activity. Although the causal relationship

between disease activity in NMOSD and abnormal lipid metabolism has not been elucidated, we believe that

advances in this area of research have the potential to improve understanding of the pathophysiology of

neuromyelitis optica and identify new treatment targets and strategies.
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视神经脊髓炎谱系疾病（neuromyelitis optica

spectrum disorder，NMOSD）是一种中枢神经系统的

自身免疫性疾病，以抗水通道蛋白-4（aquaporin-4，

AQP4）抗体介导的星型胶质细胞损伤为特征。在

病理学上，NMOSD病变显示活跃的脱髓鞘、炎症、

坏死以及AQP4的丢失和星型胶质细胞的损伤[1]。

胆固醇是所有细胞膜的重要组成成分[2]。在神

经系统中，无论是发育阶段还是成年阶段，胆固醇都

对神经元的生理功能至关重要[3]，它不仅是髓鞘的重

要组成成分，也是树突和突触形成所必需的物质[4]。

因此，胆固醇代谢失调和疾病进展的联系十分密切。

胆固醇具有疏水性，不溶于水，因此必须与载

脂蛋白结合以脂蛋白颗粒的形式才能在循环中运

转。外周循环中的胆固醇由多个脂蛋白颗粒运输，

这些脂蛋白颗粒不能穿过血脑屏障。因此，中枢神

经系统中的胆固醇是在中枢神经系统中合成产生

的[5]，其在中枢神经系统中的运输是由含有载脂蛋

白 E（apolipoprotein E，ApoE）的 高 密 度 脂 蛋 白

（high-density lipoprotein，HDL）样颗粒介导[6]。

胆固醇不能通过血脑屏障，其被代谢生成氧化

甾醇，氧化形式的胆固醇能够穿过血脑屏障[7]。在

外周循环中，主要的氧化甾醇是由细胞色素

CYP27A1 在 肝 脏 中 产 生 的 27- 羟 基 胆 固 醇

（27-OHC），而在中枢神经系统中，主要的氧化甾醇

是 24S-羟基胆固醇（24-OHC）。氧化应激期间，中

枢神经系统胆固醇的代谢产物羟基胆固醇可以对

血脑屏障功能产生破坏，进而影响神经细胞正常功

能[8]。外周的27-OHC可以穿过血脑屏障，与脑内产

生的24-OHC一同参与机体的自身免疫反应[9,10]。

LXR受体是核转录因子，在维持脑内脂质稳态

中起重要作用[11]。在中枢神经系统中，LXR被脂质

代谢产物氧化甾醇如24-OHC激活，并调节多种脂质

代谢基因的表达，其中包括上调ABCA1转运蛋白的

表达[12]，该转运蛋白可积极促进24-OHC从神经元细

胞流出：这是从大脑中清除胆固醇的关键机制，有助

于防止其在神经元组织中的毒性积聚。最近的一项

研究表明，LXR激活是急性脱髓鞘后富含髓鞘的小

胶质细胞和巨噬细胞的普遍反应，这表明急性脱髓

鞘事件可能导致胆固醇从中枢神经系统流出增加[13]。

血脑屏障的破坏是 NMOSD 患者的一个关键

特征[14]，其通透性的增加允许大分子（如白蛋白和免

疫球蛋白）的运输，并增加免疫细胞向神经系统的

募集[15]。在生理条件下，外周血脂蛋白不能通过血

脑屏障。当血脑屏障被破坏时，低密度脂蛋白

（low-density lipoprotein，LDL）可以进入中枢神经系

统并发生氧化，并可能促进促炎细胞因子的产生，如
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白细胞介素（interleukin，IL）-6和 IL-8或肿瘤坏死因子-α（tumor

necrosis factor-α，TNF-α），从而加重神经炎性损伤[16]。

中枢神经系统的炎症是 NMOSD 患者另一个关键特征 [1]。

高胆固醇血症导致巨噬细胞和其他免疫细胞中的胆固醇积聚，

从而促进炎症反应，包括增强Toll样受体信号、炎症小体的激活

以及骨髓和脾脏中单核细胞和中性粒细胞的生成[17]。在系统性

红斑狼疮[18]、类风湿关节炎[19]、多发性硬化[20]等多种自身免疫性

和炎症性疾病中，胆固醇代谢失调和疾病进展的关系已经被报

道。本综述拟总结目前NMOSD患者中存在的胆固醇代谢失调

以及其与疾病活动性的关系，并讨论胆固醇代谢在NMOSD发

病机制中的作用以及可能的治疗策略和研究方向。

1 高密度脂蛋白（HDL）

HDL被认为是一种抗炎因子，对内皮细胞具有免疫调节和

抗氧化作用，并可以阻止促炎细胞因子的产生[21,22]。ApoeA-1和

ApoeA-2是HDL颗粒的特征性载脂蛋白，ApoA-1通过防止T细

胞和巨噬细胞之间的接触来减少中枢神经系统的炎症[11]。在急

性期反应期间，低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein

cholesterol，LDL-C）和 ApoeA-1 水平降低，与 HDL 相关的蛋白

质发生改变，从而影响HDL的抗氧化和抗炎特性[11]。最近一项

针对抗APQ-4抗体阳性的NMOSD患者的研究表明，与健康对

照组相比，NMOSD患者的血清 HDL-C水平较低，HDL-C水平

在发病期间显著低于缓解期间，并且低HDL-C的血脂异常与患

者的疾病活动性和残疾相关，这可能与ApoA-1的水平降低有

关 [23]。在接受急性类固醇类激素治疗后，HDL-C 的水平和

ApoA-1的水平显著升高，但这一研究并未发现NMOSD患者血

清 ApoA-1 水平与临床扩展致残量表（expaned disability status

scale，EDSS）评分之间的相关性[24]。在NMOSD患者中，单核细

胞与HDL比值（MHR）与疾病严重程度显著相关，并且是疾病

预后的重要预测因子，高MHR组的EDSS评分和复发率都显著

高于低 MHR 组 [25]。这一研究也从侧面显示了 HDL 的保护作

用。这些改变被认为与 HDL 主要载脂蛋白 ApoA1 的修饰和

HDL的抑制炎症活性的能力受损有关。

2 低密度脂蛋白（LDL）

LDL颗粒只能通过血脑屏障的功能失调区域，例如由持续

的炎症引起的功能失调区域 [15]，特别是氧化低密度脂蛋白

（oxidized low-density lipoprotein，oxLDL）通过破坏的血脑屏障

流入中枢神经系统，并产生促炎细胞因子，如IL-6、IL-8、TNF-α[16]；

同时oxLDL也能破坏血脑屏障功能[26]，这可能进一步加重中枢

神经系统的炎症。与健康对照组相比，NMOSD 患者的血清

LDL-C以及LDL的载脂蛋白ApoB均显著升高，但是这一研究

并未发现LDL与疾病严重程度的相关性[27]。在与NMOSD相似

的另一个神经免疫性疾病多发性硬化中，与健康对照组相比，多

发性硬化患者的血清 oxLDL水平和极低密度脂蛋白脂质亚组

成分升高[28,29]，且两者均与EDSS评分升高呈正相关[30]。在多发

性硬化患者中，较高的血清LDL-C水平与EDSS进展也呈正相

关[20]。目前，在NMOSD研究领域中，与LDL相关的研究较少，

我们只能通过它的生理功能和它在多发性硬化中的作用来推测

其在NMOSD中可能的促炎作用，进一步的结果还需要今后更

为严谨和广泛的临床研究去探索。

3 甘油三酯（triglyceride，TG）

作为代谢能量和脂肪酸的关键储存分子，TG的代谢途径

与激活的免疫系统密切相关[31]，TG和富含TG的脂蛋白残留物

与促炎细胞因子的生成上调、炎症反应的增强和单核细胞的活

化有关[32]。在NMOSD患者中，相比于健康对照组，血清TG水

平显著升高[23,27]，无论是在缓解期还是急性发作期[23]，并且血清

TG 水平与 EDSS 评分呈正相关 [23]。TG 的水平与首次发作的

NMOSD 恢复不良呈正相关，高TG水平增加了疾病复发的风

险[22]。这与在多发性硬化中得到的结果相类似：基线TG水平越

高，多发性硬化患者的EDSS评分越差[20]，并且TG与多发性硬

化首次脱髓鞘事件后的复发也相关[33]。研究发现，TG水平高的

患者，更有可能增加总胆固醇和LDL水平，而HDL水平显著降

低[22]，这也证明了NMOSD患者存在血脂异常。此外，TG是一

种白细胞激活剂，通过增加白细胞表面抗原标记物的表达来刺

激炎症[32]，TG的升高意味着白细胞分布增加，那么降脂干预可

能发挥有益的抗炎和免疫调节作用[34]。

4 调节脂质代谢的治疗及效果

他汀类药物通过抑制HMG-CoA还原酶可阻止胆固醇的生

物合成，是公认的降脂药物。在上述NMOSD患者血脂谱变化

的背景下，他汀类药物可提供较好的神经保护作用[13]。在富含

胆固醇的膜微区，脂筏结构在炎症和免疫信号传导中起着关键

作用[35]。一项研究表明，他汀类治疗使得胆固醇耗竭引起的脂

筏转移使AQP-4定位错误，降低了补体依赖的细胞毒性[36]。另

一项研究表明，阿托伐他汀或其他他汀类药物可能通过增加星

形胶质细胞CD55的表达，对AQP-4 IgG血清阳性的NMOSD具

有治疗作用[12]；这一研究还显示，在小鼠视神经脊髓炎模型中，

阿托伐他汀治疗组小鼠脑内病灶区域AQP-4和MBP丢失减少，

Iba-1免疫荧光减少[12]，这些发现表明阿托伐他汀治疗可以减少

星形胶质细胞病（AQP-4）、髓鞘丢失（MBP）和炎症（Iba-1）。目

前，仍需要更大的队列和更广泛的他汀类药物进行进一步研究，

以正确评估其对疾病活动的影响。

除他汀类药物外，另一个针对前蛋白转化酶枯草杆菌蛋白

酶Kexin9型（PCSK9）从而特异性降低循环LDL水平的药物逐

渐成为研究热门。针对PCSK9的人类单克隆抗体可将不同高

危患者组的LDL-C水平降低 55%～72%[37]。此外，由于PCSK9

可以上调TLR4/NFκB炎症通路[38]，这种PCSK9与炎症相互缠绕

的关系，也为PCSK9抑制剂的使用提供了基础[39]。需要进一步

的临床试验来探索PSCK9抑制剂的降脂和抗炎作用是否会对

NMOSD起到治疗作用。

5 脂质代谢异常与疾病活动之间的潜在机制
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综上所述，在NMOSD发病期间，血脑屏障功能受到破坏，

HDL的下降和TG的上升进一步加剧了血脑屏障功能的损伤，使

得原本不能通过血脑屏障的LDL能够以氧化形式进入中枢神经系

统，并引发免疫细胞向中枢神经系统的募集，并可能促进促炎细

胞因子的产生；同时，急性脱髓鞘事件中，流入中枢神经系统的脂

质使得中枢神经系统的脂质代谢产物24-OHC升高，激活了LXR

受体上调胆固醇外排基因ABCA1，导致神经细胞外排 24-OHC

增加，引发中枢神经系统脂质代谢平衡失衡，从而引起脂质积聚

造成脂质氧化压力。这两者共同作用，导致了免疫和毒性介导

的中枢神经细胞损伤，从而加重了NMOSD的病情进展，见图1。

6 小结与展望

胆固醇对免疫和神经系统的生理功能至关重要[8-10,17]。脂质

代谢与炎症之间的相互联系也激发了研究人员对其所涉及的病

理生理机制的研究。除了上文提及的HDL、LDL、TG之外，还

存在其他的一些脂质代谢异常。有研究表明，在NMOSD患者

脑脊液中，胆固醇代谢产物 25-OHC、27-OHC相比于健康对照

组显著升高，24-OHC也有升高趋势，并且27-OHC与EDSS评分

成正相关[40]；短链脂肪酸是肠道微生物释放的众多代谢产物之

一，可以穿过血脑屏障并与小胶质细胞相互作用起到降低小胶

质细胞炎症的作用[41]，然而，在NMOSD患者中，短链脂肪酸的

含量相比于健康人群显著降低[42]。可见，在NMOSD患者中，脂

质代谢异常是普遍存在的，并且脂质代谢的异常与NMOSD疾

病的活动之间存在着相关性，但是，对于解开这一关系仍有许多

尚未解决的问题。首先，这种关系所涉及的确切病理生理学尚

不清楚，阻碍了因果关系的评估；此外，这一领域的研究大多为

横断面研究或回顾性研究，后续可能需要样本量更大的前瞻性

干预研究来提供关于因果关系的其他信息，为NMOSD的病理

生理学带来新的见解。

无论是他汀类药物还是PCSK9抑制剂，在NMOSD相关的

实验模型或病理生理学原理上，都具有一定的治疗效果[37-40,43]。

因此，针对异常脂质代谢的治疗能否降低中枢神经系统炎症从

而改善病情成为研究关注的重点。然而，目前仍然缺乏药物种

类更广泛、参与人数更多的临床试验来探究其对疾病活动的影

响，从而为NMOSD新的治疗靶点提供证据。此外，激素治疗是

NMOSD患者急性期和缓解期常见的治疗方法，尽管激素治疗

可能会引起胆固醇和TG的上升，但是激素治疗能够缓解中枢

神经系统炎症，改善血脑屏障受损情况，从而降低进入中枢神经

系统的脂质数量，使得脂质代谢产物氧化甾醇降低，从而缓解因

脂质累积和炎症导致的中枢神经系统细胞损伤，改善病情。因

此，针对脂质的治疗也要与改善中枢神经系统炎症的治疗相结

合，才能起到更好的治疗效果。

综上所述，这篇综述总结了NMOSD中普遍存在的脂质代

谢异常及其与疾病活动的相关性，并为后续因果关系的探究和

治疗靶点的探索提供了方向和思路。
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组别

对照组

治疗组

P值

例数

34

34

治疗前

CK/(U/L)

97.57±17.97

102.57±18.70

>0.05

CK-MB/(ng/L)

2.45±0.53

2.41±0.27

>0.05

治疗后

CK/(U/L)

62.06±8.75

57.41±11.99

>0.05

CK-MB/(ng/L)

1.75±0.32

1.76±0.24

>0.05

表4 2组患者肢体缺血后处理治疗前后CM、CK-MB比较（x±s）

组别

对照组

治疗组

P值

例数

34

34

治疗前

收缩压

169.05±20.02

161.97±18.35

>0.05

舒张压

106.58±9.88

107.97±10.26

>0.05

治疗后

收缩压

140.79±14.91

132.10±10.83

>0.05

舒张压

79.97±12.18

77.59±8.98

>0.05

表5 2组患者肢体缺血后处理治疗前后血压比较（mmHg, x±s）
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