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　 　 【摘要】 　 生酮饮食（ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ，ＫＤ）是指一种饮食模式，旨在促进个体达到低卡路里含量、最低碳水

化合物摄入量、高脂肪消耗和标准蛋白质水平。 生酮饮食在临床实践应用治疗包括心脏病、糖尿病、肥胖、自
闭症、胶质母细胞瘤和其他癌症等。 然而，除了癫痫，生酮饮食尚未被推荐用于任何神经系统疾病。 近年来随

着对生酮饮食的深入研究，越来越多证据证明，生酮饮食对帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）具有神经保护作

用，是治疗 ＰＤ 的饮食新疗法。 本综述详细论述生酮饮食在帕金森病中不同机制的神经保护作用，旨在对本

领域的临床和实验研究提供一定的参考。
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　 　 帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）是一种以

中枢神经系统黑质和其他神经结构中 α－突触核

蛋白（α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，α⁃ｓｙｎ）增多为特征的多中心神

经退行性疾病。 患者多表现为典型的运动症状，
如运动迟缓、静息性震颤、肌肉僵直和晚期姿势

不稳定。 此外，还有广泛的非运动症状，如嗅觉

丧失、胃肠道反应（如口干、流口水、吞咽困难、便
秘和排便功能障碍）、睡眠障碍、情绪变化、认知

障碍和泌尿系统症状（如膀胱反射亢进） ［１］。 目

前，关于 ＰＤ 发病机制的研究主要集中在 α⁃ｓｙｎ
的聚集、内质网应激、钙稳态和线粒体功能障

碍、神经炎症和遗传等因素，且均在不同程度上

与生酮饮食有关。 但其确切的病因和病理机制

仍有待进一步研究［２］，因此本文综述了生酮饮

食在帕金森病神经保护领域的现有证据（图 １），
从而为本领域的临床和基础研究提供一定的

参考。

注：↑：促进；↓：抑制。

图 １　 ＫＤ 在 ＰＤ 中神经保护的作用机制

Ｎｏｔｅ． ↑， Ｐｒｏｍｏｔｅ． ↓， Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍａ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ＫＤ ｉｎ ＰＤ

１　 生酮饮食的概述

　 　 生酮饮食（ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ，ＫＤ）指一种饮食模

式，旨在促进个体达到生酮状态，特点包括低卡

路里含量、最低碳水化合物摄入量、高脂肪消耗

和标准蛋白质水平［３］。 从生理学上来看，该疗法

通过极低碳水化合物饮食限制葡萄糖供应，促使

代谢从利用葡萄糖作为主要燃料转向脂肪酸，导
致脂肪酸分解产生酮体（ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｉｅｓ，ＫＢｓ）、β－
羟基丁酸 （ β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒｉｃ，β⁃ＨＢ） 和乙酰乙酸

（ａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅ，ＡｃＡｃ）。 此过程中，身体维持正常

葡萄糖水平，并通过糖异生途径从氨基酸或甘油

合成葡萄糖，使身体进入酮症状态［４］。 越来越多

的证据表明 ＫＤ 可通过多种机制对 ＰＤ 发挥神经

保护作用，包括抑制神经炎症、抗氧化应激、调节

肠道菌群、提高左旋多巴疗效、改善线粒体功能、
改善脑代谢、维持葡萄糖浓度、调节自噬等。
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２　 ＫＤ 治疗 ＰＤ 的理论支持

　 　 针对 ＰＤ 的发病机制，ＫＤ 通过神经、体液和

免疫调节协调各种细胞从而减少神经元的损伤、
功能障碍和死亡，有强大的神经保护作用。 ＰＤ
神经元死亡和脑损伤增加可导致糖代谢降低和

线粒体功能障碍，与此同时肝源性血酮体通过位

于微血管内皮细胞和星形胶质细胞的血脑屏障

上 的 单 羧 酸 转 运 蛋 白 （ ｍｏｎｏｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＭＣＴ） 介导的扩散， 穿过血脑屏障

（ｂｌｏｏｄ ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）到达大脑。 在脑神经元

线粒体内，由肝和星形胶质细胞提供的 β⁃ＨＢ 通

过脑线粒体 ３ －羟丁酸脱氢酶抗体 （ ａｎｔｉ⁃ｂｄｈ１
ａｎｔｉｂｏｄｙ，ＢＤＨ１）氧化为 ＡｃＡｃ。 随后，ＡｃＡｃ 通过 ３
－ 氧酸辅酶 ａ 转移酶 １ 基 因 （ ３⁃ｏｘｏａｃｉｄ ｃｏａ⁃
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，Ｏｘｃｔ１）的产物琥珀酰辅酶 ａ 转移酶（３⁃
ｏｘｏａｃｉｄ ｃｏａ⁃ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＳＣＯＴ） 转化为 ＡｃＡｃ⁃Ｃｏａ。
ＡＣＡＴ１ 催化 ＡｃＡｃ⁃Ｃｏａ 生成两个乙酰辅酶 Ａ
（ａｃｅｔｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ，Ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ）通过电子传递链

（ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｃｈａｉｎ， ＥＴＣ） 进入三羧酸循环

（ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｃｙｃｌｅ，ＴＣＡ） 产生三磷酸腺苷

（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ） ［１］。 ＫＤ 的另一个

生化特征是糖酵解通量与能量值的降低。 氧化

应激在 ＰＤ 的病理生理中起着至关重要的作用，
而 ＫＤ 减少糖酵解通量作为热量限制的一个基本

特征已被证明可以通过改善线粒体功能、抗氧化

应激和抑制神经炎症等途径发挥神经保护的作

用。 这表明 ＫＤ 的神经保护作用与糖酵解抑制和

酮体形成、浓度增加引起的体内变化有关。 综上

所述，ＫＤ 通过多种途径协调各种细胞减少神经

元的损伤、功能障碍和死亡，有强大的神经保护

作用，并且这种作用与糖酵解抑制和酮体形成、
浓度增加有关。 因此，ＫＤ 是影响 ＰＤ 治疗效果的

关键因素［２］。

３　 ＫＤ 在 ＰＤ 中神经保护的作用机制

３􀆰 １　 调节肠道菌群

　 　 肠道菌群（ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ）是定居在人类胃肠

道中的各种微生物群落，包括细菌、真菌、古生

菌、病毒和原生动物，受环境和营养行为的影

响［５］。 肠道菌群与大脑之间存在一种双向交流

系统，即“脑－肠轴”。 许多研究表明，肠道菌群失

调与 ＰＤ 密切相关［６］。 健康的肠道维持共生菌和

致病菌的正平衡，并保持完整的上皮屏障［２，５］， 这

些过程与短链脂肪酸 （ ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，
ＳＣＦＡ）有关［７］。 肠道菌群的任何紊乱都可能导致

生态失调，减少 ＳＣＦＡ 和神经递质的产生，提高脂

多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）水平，最终影响肠

道和中枢神经系统的双向通讯［６］。 研究人员为

了解无微生物环境对大脑发育的影响，对无菌小

鼠进行研究。 结果显示，无菌小鼠在大脑结构上

存在缺陷，并表现出异常的心理发育，包括社会

认知行为受损、 运动增加和焦虑行为减少。
ＨＩＬＬＥＳＴＡＤ 等［８］研究显示，在无特定病原体小鼠

中口服抗生素会改变肠道菌群的组成，并影响海

马中脑源性神经营养因子的表达。 肠道菌群的

异常改变会导致多种全身性炎症因子的产生，增
加肠道中 α⁃ｓｙｎ 错误折叠沉积，并通过迷走神经

传输到大脑造成病理损伤。
ＫＤ 通过改变肠道菌群代谢物转基因成分和

转基因衍生代谢物来影响 ＰＤ［７］。 有研究对 １－甲
基－ ４ － 苯基 － １， ２， ３， ６ 四氢吡啶 （ １⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃
ｐｈｅｎｙｌ⁃１，２，３，６ ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ，ＭＰＴＰ）诱导的

ＰＤ 模型小鼠灌胃 ＫＤ ８ 周以评估运动和多巴胺

能神经元功能。 结果显示，ＫＤ 显著降低了肠道

菌群群落丰富度和 α 多样性（减少了枸橼酸杆

菌， 脱硫菌和瘤胃球菌，并增加了纽约杜博西氏

菌），同时调节组胺、ｎ－乙酰腐胺、ｄ－天冬氨酸等

代谢产物来减轻 ＭＰＴＰ 诱导的 ＰＤ 模型雄性小鼠

的运动功能障碍和多巴胺能神经元损伤。 因此，
ＫＤ 可以通过改变肠道菌群组成和代谢物来发挥

对 ＰＤ 的神经保护作用［８］。
３􀆰 ２　 改善脑代谢

　 　 与葡萄糖的运输方式不同，酮体通过 ＭＣＴ 进

入大脑，其摄取不受神经元活动影响，而受循环

中酮体浓度的调节。 ＭＣＴ 是目前已知的唯一酮

体转运体，在整个大脑中广泛分布［９］。 ＫＤ 能够

上调生物能量途径［１０］：（１）氧化磷酸化（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ，ＯＸＰＨＯＳ）体系（琥珀酸脱氢酶、
细胞色素 ｃ 氧化酶等）；（２）ＴＣＡ（柠檬酸合成酶、
异柠檬酸脱氢酶、苹果酸脱氢酶）；（３）线粒体脂

肪酸氧化（ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ＦＡＯ）（肉碱棕榈酰

基转移酶、中链酰基辅酶 α 脱氢酶、长链酰基辅

酶 α 脱氢酶、超长链酰基辅酶 α 脱氢酶和 β－羟
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基酰基辅酶 α 脱氢酶）；（４）酮解（β－羟基丁酸脱

氢酶）。 在神经元环境中，中链脂肪酸型生酮饮

食（ｍｅｄｉｕｍ ｃｈａｉｎ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ⁃ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ，ＭＣＴ⁃
ＫＤ）（即十一酸或癸酸）刺激星形胶质细胞－神经

元－乳酸穿梭［１１］。 后者在星形胶质细胞中介导神

经元乳酸进口，以驱动丙酮酸的形成，用于生成

线粒 体 ＡＴＰ ［１２］。 而 且， ＭＣＴ⁃ＫＤ 可 显 著 减 少

ＭＰＴＰ 诱导的多巴胺能神经元损伤［１３］。 另外，β⁃
ＨＢ 和 ＡｃＡｃ 进入大脑会被转化为 Ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ，
Ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ 进入 ＴＣＡ 生成 ＡＴＰ。 这种转化发生

在线粒体内，β⁃ＨＢ 通过 β－羟基丁酸脱氢酶并在

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 （ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋）的作用下可逆转化为 ＡｃＡｃ，
随后形成还原型辅酶 Ⅰ （ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤＨ）。 ＡｃＡｃ 则通过琥珀酰辅酶 Ａ
转移酶（ｓｕｃｃｉｎｙｌ⁃ＣｏＡ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＳＣＯＴ）分解为乙

酰 乙 酰 辅 酶 Ａ （ ａｃｅｔｏａｃｅｔｙｌ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ，
Ａｃｅｔｏａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ） ［１４］。 β⁃ＨＢ 也被证明可以抑制

小胶质细胞的激活，这是脑部病理的一个标

志［１５］。 综上所述， ＫＤ 可以上调氧化磷酸化、
ＴＣＡ、线粒体脂肪酸氧化、酮解等途径产生 ＡＴＰ
改善大脑代谢，从而发挥神经保护作用。
３􀆰 ３　 抗氧化应激

　 　 细胞呼吸过程中产生的活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）过度积累导致氧化剂和抗氧

化剂失衡被称为氧化应激。 从机制上看，ＫＤ 通

过增加解耦联蛋白（ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＵＣＰ）的表

达和活性来减少 ＲＯＳ 的产生［１６］。 ＳＵＬＬＩＶＡＮ
等［１７］研究表明相较于标准饮食的小鼠，接受 ＫＤ
饮食的小鼠生成较少的 ＲＯＳ。 同时，ＵＣＰ ２、４ 和

５ 的水平上升，导致最大线粒体呼吸速率增加。
ＨＡＳＡＮ⁃ＯＬＩＶＥ 等［１８］发现，患有尿嘧啶－ＤＮＡ－糖
酵素 １ 酶突变引起线粒体毒性的小鼠，在接受 ＫＤ
饮食后，β⁃ＨＢ 可以上调过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ 共激活因子 １α－沉默调节蛋白 ３－解耦

联 蛋 白 ２ 轴 （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ １α⁃ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ３⁃ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２， ＰＧＣ１α⁃ＳＩＲＴ３⁃
ＵＣＰ２），导致海马 ＣＡ１ 神经元中 ＵＣＰ２ 水平上升。
因此，ＫＤ 可以增加 ＵＣＰ 的表达和活性使 ＲＯＳ 保

持平衡而发挥神经保护的作用。
此外，ＧＳＨ 是一种存在于几乎所有细胞中的

三肽硫醇，能够参与氧化还原反应，作为酶辅助

因子，并且具有抗氧化应激的作用。 ＧＳＨ 的水平

通过上调核因子红系相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，ＮＲＦ２）转录因子得到提

高。 ＮＲＦ２ 是细胞应激的主要反应因子，大鼠实

验已经证实其能够促进 ＧＳＨ 的生物合成。 而

ＮＲＦ２ 的上调与 ＫＤ 诱导的轻度氧化和亲电应激

有关，这些应激导致细胞慢性适应，诱导保护蛋

白的产生，并改善氧化还原状态。 一项研究利用

磁共振波谱评估接受 ＫＤ 辅助治疗的患者脑 ＧＳＨ
水平，结果显示 ＫＤ 促进 ＧＳＨ 的新生合成并改善

大脑的氧化还原状态［２］。 还有研究在 ＰＤ 大鼠模

型中检测到 ＫＤ 通过增加纹状体 ＧＳＨ 的水平保

护黑质多巴胺能神经元免受 ６ －羟多巴胺 （ ６⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅ ｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅ， ６⁃ＯＨＤＡ） 的神经

毒性。 ＧＳＨ 在体内和体外都能与 ６⁃ＯＨＤＡ 发生

反应，一方面通过对 ６⁃ＯＨＤＡ 的亲核攻击形成 ２⁃Ｓ
（谷胱甘肽基）－６⁃ＯＨＤＡ，另一方面作为巯基抗氧

化剂显著减少 ６⁃ＯＨＤＡ 的自氧化来发挥保护作

用［１９］。 这表明 ＫＤ 可以通过诱导轻度氧化和亲

电应激上调 ＮＲＦ２ 从而提高 ＧＳＨ 的水平来发挥

神经保护作用。
３􀆰 ４　 抑制神经炎症

　 　 神经炎症与小胶质细胞的激活以及炎症因

子如 肿 瘤 坏 死 因 子 α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦα）、白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ） （ ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃
６）和自由基释放的增加密切相关，可导致脑内进

行性功能障碍或细胞死亡。 小胶质细胞在中枢

神经系统中具有促炎、抗炎双重作用（促炎 Ｍ１ 表

型和抗炎 Ｍ２ 表型）。 Ｍ１ 型小胶质细胞通过核因

子－κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）以及转录

激活 因 子 ３ （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ３）信号通路被激活，产生炎症

因子， 如 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１２、 ＩＬ⁃２３、 环 氧 化 酶

（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ） （ＣＯＸ⁃１、ＣＯＸ⁃２）、ＲＯＳ 和

一氧化氮（ＮＯ）。 相反，Ｍ２ 型小胶质细胞被激活

后会释放神经营养因子，如 ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１０、ＩＬ⁃１３ 和

转化生长因子［２０］。 在 ＰＤ 动物模型中，ＫＤ 通过

降低小胶质细胞的激活程度和炎症因子的表达，
减轻中枢神经系统的炎症［２１］。 实验研究表明，β⁃
ＨＢ 通过阻断 Ｋ＋ 外排、减少与凋亡相关的含

ｃａｓｐａｓｅ 募集结构域（ ｃａｓｐａｓｅ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｄｏｍａｉｎ，
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ＣＡＲＤ）的斑点样蛋白的寡聚化和斑点形成，抑制

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３ 炎性小体

（ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，ＮＬＲＰ３）的激活从而减少 ＩＬ⁃１β
和 ＩＬ⁃１８ 的产生［２２］。 由此可见，ＫＤ 可以降低 Ｍ１
型小胶质细胞的激活程度和炎症因子的表达，从
而抑制神经炎症发挥神经保护作用。
３􀆰 ５　 维持葡萄糖浓度

　 　 在 ＫＤ 期间，脂肪细胞中的游离脂肪酸被运

输到肝，从而促进酮体合成的过程受低胰岛素水

平的调控［１６］。 低水平胰岛素通过增强关键酶（如
激素敏感脂肪酶和脂肪甘油三酯脂肪酶）的活性

来诱导脂肪分解，并将游离脂肪酸 （ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ，ＦＦＡｓ）释放到血液中。 ＦＦＡｓ 经酶转化为脂

肪酰基辅酶 Ａ，随后通过肉毒碱棕榈酰转移酶转

运至肝细胞线粒体［２３］。 在肝线粒体基质中，由于

β 氧化而增加的 Ａｃｅｔｙｌ⁃ＣｏＡ 水平远远超出了 ＴＣＡ
的代谢能力，因此 ＴＣＡ 随后启动生酮［２４］。 Ａｃｅｔｙｌ⁃
ＣｏＡ 通过巯基酶、３－羟甲基戊二酰辅酶 Ａ 合成酶

２ 和 ３ －羟甲基戊二酰辅酶 Ａ 裂解酶分解成

ＡｃＡｃ［２５］。 ＡｃＡｃ 经由 β－羟基丁酸脱氢酶还原为

β⁃ＨＢ，最后，β⁃ＨＢ 和 ＡｃＡｃ 均通过 ＭＣＴ 传递至血

液或靶器官。 在大脑中，葡萄糖通过内皮细胞表

达的 ５５ ｋＤａ 葡萄糖转运蛋白异构体 （ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＧＬＵＴ） １，星形胶质细胞表达的 ４５
ｋＤａ ＧＬＵＴ１ 和神经元表达的 ＧＬＵＴ３，３ 种 ＧＬＵＴ
进行转运从而发挥一系列功能，如其他化合物的

生物合成，包括丙氨酸和谷氨酸、糖的生成以及

抗氧化保护等。 有研究发现，与对照组相比，处
于酮症状态的大鼠内皮细胞和神经细胞中的

ＧＬＵＴ１ 水平较高［２６］。 综上所述，ＫＤ 可以通过一

系列的循环保留维持葡萄糖浓度进行生物合成

和抗氧化等过程从而发挥神经保护作用。
３􀆰 ６　 改善线粒体功能

　 　 ＰＤ 的主要病理机制是由于 ＥＴＣ 复合物Ⅰ的

缺陷而产生兴奋性毒性导致细胞死亡［２７］。 而

ＫＢｓ 通过增强 ＥＴＣ 复合物Ⅱ的活性有助于规避

这种缺陷，并促使氧化磷酸化的进行［２８］。 这一观

点在体外分离的小鼠脑线粒体中得到验证［２９］。
研究表明，β⁃ＨＢ 改善 １－甲基－４－苯基吡啶和鱼

藤酮对氧消耗和 ＡＴＰ 产生的影响分别被复合物

Ⅱ和Ⅲ的抑制剂如 ３－硝基丙酸和抗霉素 Ａ 所阻

断。 另外，ＫＢｓ 分解代谢增加 ＮＡＤＨ 氧化［２１］。 升

高的 ＮＡＤ＋作为细胞信号传导过程中 ＮＡＤ＋依赖

性酶的辅助因子，能够刺激线粒体的生物发生和

呼吸［３０］。 β⁃ＨＢ 还可以通过激活单磷酸腺苷激活

的蛋白激酶（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５’⁃ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＭＰ）⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）和沉默调节蛋白

（ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ，ＳＩＲＴ）而影响过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 － １α
（ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ⁃１α，ＰＧＣ⁃１α）的活性［３１］，从而调节线粒

体动力学、生物发生和氧化磷酸化［３２］。 因此，ＫＤ
可以通过增强 ＥＴＣ 复合物Ⅱ的活性、增加 ＮＡＤＨ
氧化、激活 ＡＭＰＫ 和 ＳＩＲＴ 来改善线粒体功能从

而发挥神经保护功能。
３􀆰 ７　 调节自噬

　 　 自噬是由溶酶体介导的，降解和消除细胞内

源性成分（错误折叠或聚集的蛋白质和受损的细

胞器）和外源性刺激（细菌、病毒和寄生虫）的细

胞过程［３３］。 根据运送的不同方式，自噬可分为 ３
种主要类型：巨噬、微自噬和伴随介导的自噬［３４］。
自噬限制炎症的病理过程，减轻炎症因子的危

害，发挥神经保护作用［３５］，与 ＰＤ 的发生和进展

密切相关［３６］。 ＫＤ 可通过抑制雷帕霉素复合物 １
（ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ １，
ｍＴＯＲＣ１）的机制靶点以及 ＳＩＲＴ１ 和缺氧诱导因

子－１α（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１α，ＨＩＦ⁃１α）的激

活，从而上调脑内巨噬细胞［３７］。 β⁃ＨＢ 在葡萄糖

剥夺过程刺激自噬，提高皮层神经元的存活

率［３８］，有助于缓解 ＰＤ 中自噬介导的炎症反应。
此外，β⁃ＨＢ 通过增加蛋白质氧化直接促进 ＣＭＡ
的活化，最终导致氧化损伤蛋白的清除。 β⁃ＨＢ
还可减轻大鼠纹状体中 Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸（Ｎ⁃
ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ，ＮＭＤＡ）诱导的自噬降解，
改善神经元损伤［３９］。 转录因子 ＥＢ （ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ＥＢ，ＴＦＥＢ）是溶酶体生物发生的关键调节

因子，ＫＤ 通过 ＴＦＥＢ 增强自噬［３２］。 虽然 ＴＦＥＢ 调

控的机制尚不清楚，但已提出类视黄酮 Ｘ 受体 α
（ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α，ＲＸＲα）、过氧化物酶体增

殖物激活受体 α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ α，ＰＰＡＲα）和过氧化物酶体增殖受体 γ
辅激活因子 α （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ １α，ＰＧＣ１α）募集到 ＴＦＥＢ 基
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因启动子的 ＰＰＡＲ 结合位点可上调脑细胞中的

ＴＦＥＢ［４０］。 综上所述，ＫＤ 可以通过抑制 ｍＴＯＲＣ１
的机制靶点以及 ＳＩＲＴ１ 和 ＨＩＦ⁃１α 的激活，增加蛋

白质氧化、减轻大鼠纹状体中 ＮＭＤＡ 诱导的自噬

降解、通过 ＴＦＥＢ 增强自噬从而发挥神经保护的

作用。
３􀆰 ８　 提高左旋多巴疗效

　 　 目前治疗 ＰＤ 的主要药物是左旋多巴［４１］。
与外周多巴胺不同，左旋多巴可通过 ＢＢＢ 中的转

运蛋白到达大脑转化为多巴胺［４２］。 左旋多巴的

副作用与疾病早期的多巴胺受体脱敏和多巴胺

能细胞死亡（表现为不可预测的波动和长时间的

磨损现象即非相位，包括下一次剂量前的僵硬、
不动和震颤）以及疾病晚期儿茶酚 ｏ－甲基转移酶

（ｃａｔｅｃｈｏｌ ｏ⁃ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣＯＭＴ）介导的左旋

多巴代谢（其特征是肢体不自主的舞蹈和张力障

碍运动）有关。 左旋多巴通过代谢产物 ５⁃ｓ－半胱

氨酸多巴胺（５⁃ｓ⁃ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｄｏｐａｍｉｎｅ，５⁃Ｓ⁃Ｃｙｓ⁃ＤＡ）
促使 α⁃ｓｙｎ 聚集，从而诱导体内氧化应激和增加

多巴胺的消耗［４３］。 ＫＤ 通过减少摄入膳食蛋白显

著提高左旋多巴的生物利用度。 另外，ＫＤ 对许

多残疾、对左旋多巴反应较差的非运动症状有更

显著的改善效果。 ＫＤ 在帕金森病治疗中与左旋

多巴相辅相成［４４］，然而 ＫＤ 对运动症状的影响需

要更多的研究来验证［４５］。 由此可见，ＫＤ 在提高

左旋多巴的生物利用度，控制副作用方面具有广

阔的治疗空间。
此外，还有神经元髓鞘的重建、通过作用于

电压依赖性 Ｃａ２＋通道减少兴奋性突触后电流等机

制。 长期使用 ＫＤ 可能会面临包括恶心、呕吐、便
秘和食欲下降等症状，进一步的研究将有助于更

深入地了解［４６－４７］。

４　 展望

　 　 ＫＤ 作为一种新兴的饮食模式，近年来广泛

被年轻人接受。 已有研究发现 ＫＤ 可通过多种机

制对 ＰＤ 发挥神经保护作用，包括抑制神经炎症、
抗氧化应激、调节肠道菌群、改善线粒体功能、改
善大脑代谢、维持葡萄糖浓度、调节自噬等，但长

期使用 ＫＤ 饮食具有低血糖、血脂异常、胃肠道症

状、骨病、肾结石和生长衰竭等副作用，要注意患

者对饮食建议的依从性问题，尽早控制具有很好

的效果。 目前关于 ＫＤ 的研究具有一定的局限

性，如现有 ＫＤ 对 ＰＤ 神经保护作用的实验研究并

不全面，涉及的观察指标和通路比较单一，且大

多数实验研究仅停留在验证 ＫＤ 是否具有神经保

护效果，没有深入至分子层面。 总之，ＫＤ 干预在

治疗 ＰＤ 中极具潜力，其在 ＰＤ 中的神经保护作用

值得进一步探索和研究。 下一步应以临床与基

础相结合为导向，通过更严谨的临床和基础实

验，探索 ＫＤ 的治疗靶点以及对患者症状、病程和

总体健康的长期预后的影响，为治疗 ＰＤ 寻找新

的途径和治疗手段。

参考文献：

［ １ ］　 ＪＡＮＧ Ｊ， ＫＩＭ Ｓ Ｒ， ＬＥＥ Ｊ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ ｉｎ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２３， ２５（１）： １２４．

［ ２ ］　 ＮＡＰＯＬＩＴＡＮＯ Ａ， ＬＯＮＧＯ Ｄ， ＬＵＣＩＧＮＡＮＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ［Ｊ］． Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ， ２０２０， １０（１２）： ５０４．

［ ３ ］　 ＭＡＺＡＮＤＡＲＡＮＩ Ｍ， ＬＡＳＨＫＡＲＢＯＬＯＵＫ Ｎ， ＥＪＴＡＨＥＤ Ｈ
Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｅｓ ｔｈｅ ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ ｉｍｐｒｏｖｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｂｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ？ Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
［Ｊ］． Ｎｕｔｒ Ｊ， ２０２３， ２２（１）： ６１．

［ ４ ］　 ＧＵＢＥＲＴ Ｃ， ＫＯＮＧ Ｇ， ＲＥＮＯＩＲ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｅｒｃｉｓｅ， ｄｉｅｔ
ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ ａｓ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓ， ２０２０， １３４：
１０４６２１．

［ ５ ］　 ＪＩＡＮＧ Ｚ， ＷＡＮＧ Ｘ， ＺＨＡＮＧ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ＭＰＴＰ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
ｖｉａ ａｌｔｅｒｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ［Ｊ］． ＭｅｄＣｏｍｍ，
２０２３， ４（３）： ｅ２６８．

［ ６ ］　 ＫＬＡＮＮ Ｅ Ｍ， ＤＩＳＳＡＮＡＹＡＫＥ Ｕ， ＧＵＲＲＡＬＡ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｇｕｔ⁃ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ａ
ｒｅｖｉｅｗ ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２１， １３： ７８２０８２．

［ ７ ］　 ＤＵＮＮ Ｅ， ＺＨＡＮＧ Ｂ， ＳＡＨＯＴＡ Ｖ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ ｍｅｄｉｕｍ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ ］． Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０２３， １５： １２３０４６７．

［ ８ ］　 ＨＩＬＬＥＳＴＡＤ Ｅ Ｍ Ｒ， ＶＡＮ ＤＥＲ ＭＥＥＲＥＮ Ａ， ＮＡＧＡＲＡＪＡ
Ｂ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｂｌｅｓｓ ｙｏｕ： Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃ｇｕｔ⁃ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ ｉｎ
ｉｒｒｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［Ｊ］． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０２２，
２８（４）： ４１２－４３１．

［ ９ ］　 ＪＥＮＳＥＮ Ｎ Ｊ， ＷＯＤＳＣＨＯＷ Ｈ Ｚ， ＮＩＬＳＳＯＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｉｅｓ ｏｎ ｂｒａｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２１
（２２）： ８７６７．

６１１ 中国比较医学杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １



［１０］　 ＭＩＬＬＥＲ Ｖ Ｊ， ＶＩＬＬＡＭＥＮＡ Ｆ Ａ， ＶＯＬＥＫ Ｊ Ｓ． Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ
ｋｅｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｈｏｒｍｅｓｉｓ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ ［ Ｊ ］． Ｊ Ｎｕｔｒ
Ｍｅｔａｂ， ２０１８， ２０１８： ５１５７６４５．

［１１］　 ＡＵＧＵＳＴＩＮ Ｋ， ＫＨＡＢＢＵＳＨ Ａ， ＷＩＬＬＩＡＭＳ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ⁃ｃｈａｉｎ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ
ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ ｉｎ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［ Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１８， １７（１）： ８４－９３．

［１２］　 ＭＡＧＩＳＴＲＥＴＴＩ Ｐ Ｊ， ＡＬＬＡＭＡＮ Ｉ． Ｌａｃｔａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ：
ｆｒｏｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｎｄ⁃ｐｒｏｄｕｃｔ ｔｏ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ［Ｊ］． Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１８， １９（４）： ２３５－２４９．

［１３］　 ＺＨＡＮＧ Ｗ， ＣＨＥＮ Ｓ， ＨＵＡＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａ ｍｅｄｉｕｍ⁃ｃｈａｉｎ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ ｏｎ
ＭＰＴＰ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｉｃｅ： ａ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａ ｎｉｇｒａ ａｎｄ
ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ［ Ｊ ］． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２３， ９
（１）： ２５１．

［１４］　 ＧＨＯＳＨ Ｓ， ＣＡＳＴＩＬＬＯ Ｅ， ＦＲＩＡＳ Ｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｌｉａ ［ Ｊ］． Ｇｌｉａ， ２０１８， ６６ （ ６）： １２００
－１２１２．

［１５］　 ＱＵ Ｃ， ＫＥＩＪＥＲ Ｊ， ＡＤＪＯＢＯ⁃ＨＥＲＭＡＮＳ Ｍ Ｊ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０２１，
１３８： １０６０５０．

［１６］　 ＭＡＪＲＡＳＨＩ Ｍ， ＡＬＴＵＫＲＩ Ｍ， ＲＡＭＥＳＨ Ｓ， ｅｔ ａｌ． β⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＨＴ⁃２２ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ［Ｊ］． Ｊ Ｉｎｔｅｇｒ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２１， ２０（２）： ３２１－３２９．

［１７］　 ＳＵＬＬＩＶＡＮ Ｐ Ｇ， ＲＩＰＰＹ Ｎ Ａ， ＤＯＲＥＮＢＯＳ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ［ Ｊ］． Ａｎｎ Ｎｅｕｒｏｌ， ２００４， ５５（４）： ５７６
－５８０．

［１８］　 ＨＡＳＡＮ⁃ＯＬＩＶＥ Ｍ Ｍ， ＬＡＵＲＩＴＺＥＮ Ｋ Ｈ， ＡＬＩ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａ
ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ
ｂｉｏｅｎｅｒｇｅｔｉｃｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＧＣ１α⁃ＳＩＲＴ３⁃ＵＣＰ２ ａｘｉｓ ［ Ｊ ］．
Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ， ２０１９， ４４（１）： ２２－３７．

［１９］　 ＩＳＩＫ Ｓ， ＹＥＭＡＮ ＫＩＹＡＫ Ｂ， ＡＫＢＡＹＩＲ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｇｌｉａ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］．
Ｃｅｌｌｓ， ２０２３， １２（７）： １０１２．

［２０］　 ＭＯＲＲＩＳ Ｇ， ＭＡＥＳ Ｍ， ＢＥＲＫ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ｋｅｔｏｓｉｓ
ａｓ ａｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｔｏ ｒｅｌｉｅｖｅ ａｓｔｒｏｇｌｉｏｓｉｓ： ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［ Ｊ］． Ｅｕｒ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０２０， ６３
（１）： ｅ８．

［２１］　 ＲＵＩＺ⁃ＰＯＺＯ Ｖ Ａ， ＴＡＭＡＹＯ⁃ＴＲＵＪＩＬＬＯ Ｒ， ＣＡＤＥＮＡ⁃
ＵＬＬＡＵＲＩ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ［Ｊ］． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２３， １５（１６）： ３５８５．

［２２］　 ＣＨＥＮＧ Ｂ， ＹＡＮＧ Ｘ， ＡＮ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ ｐｒｏｔｅｃｔｓ

ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ａｇａｉｎｓｔ ６⁃ＯＨＤＡ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｖｉａ ｕｐ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２００９， １２８６： ２５－３１．

［２３］　 ＭＵＹＹＡＲＩＫＫＡＮＤＹ Ｍ Ｓ， ＭＣＬＥＯＤ Ｍ， ＭＡＧＵＩＲＥ Ｍ， ｅｔ
ａｌ． Ｂｒａｎｃｈｅｄ ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ
ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｋｅｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ＮＡＦＬＤ ［Ｊ］． ＦＡＳＥＢ Ｊ， ２０２０， ３４（１１）：
１４８３２－１４８４９．

［２４］　 ＨＷＡＮＧ Ｃ Ｙ， ＣＨＯＥ Ｗ， ＹＯＯＮ Ｋ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］．
Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２２， １４（２２）： ４９３２．

［２５］　 ＧＡＯ Ｌ， ＣＡＯ Ｍ， ＤＵ Ｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕａｎｇｑｉｎ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｅｘｅｒｔｓ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｒｏｔｅｎｏｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ［ Ｊ］．
Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２２， １４： ９１１９２４．

［２６］　 ＴＨＩＣＫＢＲＯＯＭ Ｇ Ｗ． Ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｋｅｔｏｎｅ
ｂｏｄｉｅｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖ Ｎｅｕｒｏｔｈｅｒ，
２０２１， ２１（３）： ２５５－２５７．

［２７］　 ＧＡＲＣÍＡ⁃ＶＥＬÁＺＱＵＥＺ Ｌ， ＭＡＳＳＩＥＵ Ｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｉｅｓ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｒｏｔｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ
ｂｒａｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎｏｐａｔｈｉｅｓ ［ Ｊ ］． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２３，
１６： １２１４０９２．

［２８］　 ＥＬＡＭＩＮ Ｍ， ＲＵＳＫＩＮ Ｄ Ｎ， ＳＡＣＣＨＥＴＴＩ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａ
ｕｎｉｆｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ ａｃｔｉｏｎ： Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ［ Ｊ］． Ｅｐｉｌｅｐｓｙ
Ｒｅｓ， ２０２０， １６７： １０６４６９．

［２９］　 ＬＩ Ｊ Ｌ， ＬＩＮ Ｔ Ｙ， ＣＨＥＮ Ｐ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｃｈａｉｎ ［ Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０２１，
１４： ７９７８３３．

［３０］　 ＣＡＮＴÓ Ｃ， ＡＵＷＥＲＸ Ｊ． ＰＧＣ⁃１ａｌｐｈａ， ＳＩＲＴ１ ａｎｄ ＡＭＰＫ，
ａｎ ｅｎｅｒｇｙ ｓｅｎｓｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋ ｔｈａｔ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｅｎｅｒｇｙ ｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅ
［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌ， ２００９， ２０（２）： ９８－１０５．

［３１］　 ＧÓＭＯＲＡ⁃ＧＡＲＣÍＡ Ｊ Ｃ， ＭＯＮＴＩＥＬ Ｔ， ＨÜＴＴＥＮＲＡＵＣＨ
Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｙ， Ｄ⁃β⁃ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ，
ｏｎ Ｓｉｒｔｕｉｎ２⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｑｕａｌｉｔｙ
ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌｓ，
２０２３， １２（３）： ４８６．

［３２］　 ＪＩＡＮＧ Ｚ， ＹＩＮ Ｘ， ＷＡＮＧ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋｅｔｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ
ｏｎ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］．
Ａｇｉｎｇ Ｄｉｓ， ２０２２， １３（４）： １１４６－１１６５．

［３３］　 ＢＯＵＲＤＥＮＸ Ｍ， ＭＡＲＴÍＮ⁃ＳＥＧＵＲＡ Ａ， ＳＣＲＩＶＯ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｈａｐｅｒｏｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｃｏｌｌａｐｓｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｎｅｕｒｏｎａｌ ｍｅｔａｓｔａｂｌｅ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ， ２０２１， １８４（１０）：
２６９６－２７１４．

［３４］　 ÜＮＡＬ Ｉ̇， ＣＡＮＳıＺ Ｄ， ＢＥＬＥＲ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｄｉｕｍ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏ⁃ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ⁃２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｅｍｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ ｅｘｅｒｔｓ

７１１中国比较医学杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ３５ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． １



ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ｒｏｔｅｎｏｎｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ’ ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ； ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｋｅｔｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［Ｊ］． Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ， ２０２３， １８２０： １４８５３６．

［３５］　 ＬＩＺＡＭＡ Ｂ Ｎ， ＣＨＵ Ｃ Ｔ． Ｎｅｕｒｏｎａｌ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｍｏｌ Ａｓｐｅｃｔｓ Ｍｅｄ，
２０２１， ８２： １００９７２．

［３６］　 ＬＯＯＳ Ｂ， ＫＬＩＯＮＳＫＹ Ｄ Ｊ， ＷＯＮＧ Ｅ． Ａｕｇｍｅｎｔｉｎｇ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｍａｃｒｏ⁃ ａｎｄ ｃｈａｐｅｒｏｎｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｆｏｒ ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｐｒｏｔｅｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ａｇｉｎｇ
［Ｊ］． Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１７， １５６： ９０－１０６．
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