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阿尔茨海默病（Alzheimer disease， AD）是最常

见的老年期痴呆，β 淀粉样蛋白（amyloid βprotein，

Aβ）胞外沉积形成老年斑和胞内神经原纤维缠结

导致神经细胞大量死亡是其主要病理特征，而其具

体发病机制目前仍不清楚。既往许多研究主要集中

在如何减少这些斑块和缠结上，然而鲜有进展，至

今仍无有效的治疗办法。但新近的研究表明，神经

代谢问题可能是斑块和缠结形成的根本原因，脑内

葡萄糖低代谢是 AD 早期重要特征［1-2］，而高脂肪、

低碳水化合物的生酮饮食（ketogenicdiet，KD）为解

决这些代谢问题提供了可能［3］。现对近年来生酮饮

食在 AD 中的研究进展作一综述。

一、生酮饮食

生酮饮食是一种以脂肪所占的比例最大、碳水

化合物比例低、蛋白质及其他营养素比例适宜的配

方饮食。早在 1921 年，生酮饮食首次用于治疗难治

性癫痫，通过模拟饥饿所带来的代谢效果而达到治

疗目的。在饥饿状态下，酮体替代葡萄糖作为代谢

燃料，改变了氧化供能途径，从而影响糖、脂代谢以

及血压、体重等［4］。随着研究深入，生酮饮食应用

现已拓展至肥胖、2 型糖尿病、肿瘤、帕金森病、AD

等多种疾病，多个大型国际项目也在开展中，为临

床应用提供进一步循证依据［5］。

目前生酮饮食主要有 4 种模式，即经典生酮饮

食（long chain ketogenic diet，LKD）、改良阿特金斯饮

食（modified Atkins diet，MAD）、中链甘油三酯饮食

（medium chain triglyceride diet，MCT）及低血糖指数

治 疗（low glycemic index treatment，LGIT）［6］。LKD，

脂肪与蛋白质、碳水化合物的比例为 4∶1。脂肪

由 长 链 脂 肪 酸 构 成，提 供 近 100% 热 量。 因 碳 水

化合物摄入需严格控制，因此大部分患者较难坚

持。MAD，脂肪提供 70% 热量，依从性相对较好。
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MCT 的优点是易消化吸收、易生成酮体，脂肪约提

供 80% 的热量，蛋白质与碳水化合物可相对增加。

LGIT，脂肪供能占比 60%，碳水化合物明显高于其

他模式，更重视稳定血糖水平。由于生酮饮食与日

常饮食很不相同，口感相对较差，治疗过程中可能

发生低血糖、脱水及胃肠道不适等而导致患者难以

坚持，长期应用还可能导致进行性骨钙丢失，骨密

度降低等。因此生酮饮食仍在进一步发展改良中。

二、AD 能量代谢

1. AD 葡萄糖代谢改变：AD 大脑存在葡萄糖转

运障碍。研究显示参与大脑葡萄糖转运的葡萄糖转

运体（glucose transporters， GLUTs）中 GLUT1、GLUT3

在 AD 均存在表达减少，尤其在大脑皮层［7］。此外，

参与葡萄糖代谢的多种酶活性也降低［8］。三羧酸循

环中丙酮酸脱氢酶复合物、α- 酮戊二酸脱氢酶复

合物等关键酶活性均不同程度下降，细胞色素 C 氧

化酶等线粒体氧化磷酸化复合物活性下降，琥珀酸

及延胡索酸含量降低，导致线粒体功能障碍，葡萄糖

代谢率下降，ATP合成减少。因脑内胰岛素抵抗［9］，

进一步加剧脑内葡萄糖利用障碍。由于大脑在葡萄

糖转运、代谢及利用方面障碍，使 AD 脑内葡萄糖处

于低代谢状态。

脑 内 葡 萄 糖 低 代 谢 是 AD 早 期 重 要 特 征。

Reiman 等［12］发现那些具有 AD 高遗传风险的青壮

年在成年早期就存在这些代谢缺陷，甚至早于痴呆

出现数十年［1-2］。葡萄糖低代谢主要累及后扣带回、

顶叶、颞叶及前额叶，其低代谢率与认知受损呈正

相关，并促使 AD 的发生发展［10］。目前通过氟 -2-

脱氧-D-葡萄糖正电子发射层析成像检测脑葡萄糖

代谢低下已被认为是一种有效的AD早期诊断工具，

研究显示敏感性达 80%～90%［11］。尽管 AD 早期存

在脑葡萄糖代谢率降低，但其酮体代谢能力仍保持

正常［12-13］。因此，通过酮体为大脑提供补充能量，

提高线粒体效率，改善认知成为可能。

2. AD 酮体代谢变化：酮体，是体内乙酰乙酸、

β-羟丁酸和丙酮的总称。肝脏是酮体合成的主要

部位，此外脑内星形胶质细胞也可产生少量酮体［17］。

Yao等［18］认为，AD脑内酮体来源可分两个阶段：（1）肝

脏合成的酮体，经血脑屏障到达脑内，作为替代能

源供脑使用；（2）随着疾病进展，肝脏产生的酮体被

耗尽，蛋白质在磷脂酶 2 的作用下产生游离脂肪酸，

并进入星形胶质细胞用于酮体的合成，产生的酮体

通过单羧酸转运蛋白进入神经元。因此，在AD早期，

由于葡萄糖代谢障碍，酮体作为替代能源而代谢增

强，而随着疾病逐步进展，脑酮体代谢和血浆酮体

水平会出现相应下降［2，16］。若在 AD 早期通过提供

生酮饮食改善其能量代谢，就有可能避免或减轻神

经元损伤，为 AD 预防和治疗带来希望。

三、生酮饮食对 AD 患者认知的作用

目前已有一些小样本临床研究显示，生酮饮食

对 AD 患者认知有改善作用。2017 年 Taylor 等［19］报

道了 15 例轻中度 AD 患者，给予生酮饮食 3 个月后，

阿尔茨海默病评估量表认知分量表（ADAS-cog）评分

改善 4.1 分，但停止生酮饮食 1 个月后，评分又回到

基线水平。2019 年 Ota 等［20］在对 20 例轻中度 AD 患

者接受 MCT 治疗 8 周后发现，患者的直接与延迟逻

辑记忆测试较基线有明显改善，12 周后数字符号编

码与直接逻辑记忆测试均较基线显著改善，因此，

作者认为持续的生酮饮食对 AD 患者的言语记忆和

加工速度有积极作用。Brandta 等［21］对 14 例轻度认

知障碍或早期AD患者给予MAD或NIA，6周后发现

MAD组产生微量尿酮，情景记忆较 NIA 组有明显改

善。2019 年 Fortier 等［22］对 52 例轻度认知障碍患者

随机给予 MCT 30 g/d 或安慰剂饮食，持续 6 个月，结

果发现 MCT 组情景记忆、言语、执行功能和加工速

度较基线均有显著改善，且脑酮体代谢增加，并与

认知成绩正相关。最近一项队列研究也显示生酮

饮食对 AD 风险患者记忆成绩有改善作用［23］。该研

究对生酮饮食进行了改良，称为改良的地中海生酮

饮食（modified mediterranean-ketogenic diet，MMKD），

即增加一些蔬菜水果摄入，蛋白为鱼类蛋白，脂肪

来自橄榄油。相关实验指标也有明显改善，脑脊液

Aβ42 增加，tau蛋白减少，脑血流灌注增加，脑酮体

摄入增加。新近一项荟萃分析也显示MCT能诱导轻

度酮症，改善轻度认知障碍和AD的认知［24］。但也

有一些研究报道生酮饮食仅能改善载脂蛋白E（ApoE）

（-）患者的认知［21］。Wu 等［26］的研究显示，ApoE 亚

型会有差别地调节大脑葡萄糖和酮体代谢，其中

ApoE4 携带者脑葡萄糖摄取和代谢表现明显不足，

而 ApoE2 携带者则表现很强，但两者在酮体的摄取

和代谢方面则同样表现很强，而 ApoE3 携带者则表

现相对不足。因此，研究中注意 ApoE 基因在临床

疗效中的差异性是有必要的。

四、生酮饮食改善认知的作用机制

1. 改善能量代谢：脑葡萄糖低代谢是 AD 的重

要特征，以致AD供能不足。有研究显示，生酮饮食

可以使AD患者脑血流灌注增加，脑酮体摄取增加，

从而增强脑能量代谢［23，27］。2018 年 Croteau 等［28］
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对轻中度 AD 给予 MCT 30 g/d 1 个月，结果发现脑

酮体增加了 2 倍，而脑葡萄糖利用没有变化，说明

通过 MCT 提供酮体能弥补 AD 脑葡萄糖利用缺陷。

Fortier 等［22］的研究也显示，轻度认知障碍患者接受

MCT 6 个月后脑酮体代谢增加了 230%。可见，生酮

饮食可以通过提供酮体改善 AD 能量代谢。

2. 对 AD 病理标志物的作用：有研究显示，长期

脑内葡萄糖低代谢有助于 Aβ、tau 蛋白的形成，损

害记忆和突触功能［29-30］，而给予酮体则可以降低

Aβ、tau 蛋白的产生，改善认知［31］。此外，Yin 等［32］

还发现酮体能够抑制 Aβ 进入神经元内，改善 AD

模型鼠认知。新近 Versele 等［33］的研究还显示酮体

能促进 Aβ 在脑内的清除。

3. 神经保护作用：近年来酮体的神经保护作用

受到越来越多的关注。有研究显示酮体不仅能降低

Aβ 的神经毒性作用，还能通过抑制活性氧产生，防

止脂质过氧化和蛋白氧化，增加抗氧化蛋白来降低

氧化应激水平［34-35］；酮体还能通过抑制组蛋白去乙

酰化酶，改善记忆和突触功能。此外，酮体还能提

高神经营养因子水平，降低神经炎症反应等来发挥

神经保护作用。

4. 对肠道菌群的调节作用：有研究表明肠道菌

群失调在 AD 发生发展中具有重要作用［36］。失调

的肠道菌群可增加肠道屏障通透性、激活免疫系

统、引发全身炎症，进而损害血脑屏障，加重神经

炎症和神经损伤。2019 年 Nagpal 等［37］首次报道了

MMKD 可改变轻度认知障碍患者的肠道菌群成分和

短链脂肪酸水平，并改善脑脊液中 AD 病理标志物，

两者具有相关性。

五、小结及展望

脑葡萄糖低代谢是 AD 的重要特征，且在疾病

早期就存在，而酮体代谢能力仍保持正常。因此，

在 AD 早期就进行生酮饮食干预，通过提供酮体作

为替代能源来改善其能量代谢，从而使其认知得以

改善成为可能。目前已有一些研究显示生酮饮食对

AD 患者认知有改善作用［38］，但样本均偏小，生酮饮

食可接受度还不够，因此，今后尚需进一步改良生

酮饮食以及更多的大样本研究来验证，同时并注意

ApoE 基因在临床疗效中的可能差异性。

生酮饮食改善 AD 认知的机制可能与其改善其

能量代谢，降低 AD 病理标志物，发挥神经保护作用

以及对肠道菌群的调节作用等有关［39］。鉴于目前

AD 的治疗困境，在疾病早期采取饮食干预可能是

一个合适的、有前途的选择。
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