
限制时间饮食通过假长双歧杆菌-丙酸-FFAR3

通路减缓阿尔兹海默病诱导的认知功能损伤
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Å 阿尔兹海默病（AD）病情持续蔓延，影响全球超过4亿人。

Å AD主要病理特征表现为β淀粉样蛋白（Aβ）沉积和tau蛋白纤维缠结，伴随神经炎症等，最终导致

认知功能障碍。

Å AD的发生与肠道菌群的失调密切相关，其特征包括促炎菌群的增加和抗炎菌群的减少，同时伴随微

生物代谢产物的显著变化，如短链脂肪酸（SCFAs）、支链氨基酸和胆汁酸。



Å 限制时间饮食（TRF）是一种安全有效的饮食方案，将食物摄入的时间限制在每天8- 10小时，而

不限制食物和营养素的摄入量。

Å TRF对生理功能的影响已经在临床和动物模型中得到广泛的研究，发现无论是否明确减少热量的

摄入，TRF都可以减轻体重、改善葡萄糖耐量等。

Å 在动物模型和有限的人体临床试验中观察到TRF对肠道菌群和微生物代谢物的改变具有显著影响。



ÅTRF能否改善AD相关病理特征和认知障碍？

Å肠道微生物/代谢物/受体是否参与介导这一过程？



Å TRF可改善AD患者的认知功能，尤其是显著提

高执行能力；

Å AD小鼠的多组学整合分析发现，假长双歧杆

菌（B. pseudolongum）和丙酸（PA）是TRF

改善认知功能的关键靶点；

Å TRF缓解AD引起的认知损伤的潜在分子机制为

B. pseudolongum- PA- 游 离 脂 肪 酸 受 体 3

（FFAR3）通路；

Å 队列研究和TRF临床干预均表明PA是AD的潜

在生物标志物。



TRF AD

Å 进行了一项为期4个月的小规模TRF临床干预试验，以评估其对AD患者（n = 9）认知功能的影响。认知功能测

试表明，TRF显著提高了AD患者的蒙特利尔认知评估（MoCA）分数，特别是在执行功能领域。



TRF AD

Å TRF缓解AD小鼠的认知损伤。

Å TRF改善AD病理学表现，包括

减少Aβ沉积和抑制神经炎症。



Å 海马转录组学分析AD病理生理

过程中重要的KEGG信号通路，

如 神 经 营 养 因 子 信 号 通 路 、

mTOR信号通路等，共筛选出

381个 基 因 用 于 PLSDA， 其 中

TRF影 响 Cacna1b 、 Prkcz 和

COX2等基因的表达。

Å 粪便靶向代谢组学共检测出174

种代谢物，TRF显著上调胆汁酸

和短链脂肪酸（SCFAs）水平，

尤其是PA水平。



Å 粪便16S rRNA基因测序及宏基因组

测序显示TRF干预未能显著改变AD

小鼠的宏基因组功能通路丰度，但

是显著提高Akkermansia muciniphila

与B. pseudolongum丰度。

Å 相关性分析显示，TRF引起的生物功

能参数变化、AD病理相关差异表达

基因、肠道菌群及粪便代谢物之间

存 在 密 切 的 关 联 ， 其 中 B. 

pseudolongum和PA最为显著。



TRF AD

Å 肠道菌群移除消除TRF对AD小鼠

认知功能和病理损伤的改善作用；

Å 肠道菌群在TRF对AD小鼠认知功

能障碍的保护作用中发挥着关键

调控作用。



B.pseudolongum AD

Å B. pseudolongum干预显著改善AD

小鼠的认知功能和AD病理损伤；

Å B. pseudolongum干预显著恢复AD

小鼠粪便中短链脂肪酸水平。



PA AD

Å PA干预显著增强了AD小鼠的认知功能，减少了脑内Aβ聚集，促进了小胶质细胞向斑块的募集。



PA AD

Å 正电子发射断层扫描（PET）成像进行追踪分析显示PA可通过血脑屏障；

Å AD小鼠的PA代谢信号显著降低，尤以海马、皮质及纹状体区域最为明显，然而

PA治疗可有效恢复这些信号；

Å PA增强的脑内代谢信号可能通过抑制JNK磷酸化水平减缓AD病理进展。



FFAR3 TRF

Å 脑内特异性敲低FFAR3表达会消除TRF对AD小鼠认知损伤及AD病理损伤的改善作用。



PA AD

Å 病理对照研究发现，AD患者（n = 

21）粪便中PA水平显著低于健康

受试者（n = 20） 。相关性分析揭

示，粪便PA浓度与认知功能呈显

著正相关。

Å TRF临床试验发现粪便PA水平的提

升与MoCA总分及多个特定认知领

域（包括执行功能、命名、注意力

和语言）呈显著正相关。



Ç为期4个月的TRF临床干预（每日禁食16小时）可缓解AD患者的认知障碍。

ÇTRF对AD认知衰退的有益作用可能源于B. pseudolongum的相对丰度增加及PA的

增强，从而在肠道菌群依赖的机制下抑制神经炎症和!沉̡积。SCFAs受体FFAR3

的敲低消除了TRF对认知功能障碍的改善作用。

Ç在病例-对照研究中发现，PA与认知状态之间存在显著相关性。

Ç本研究为靶向肠道微生物及其代谢产物（特别是双歧杆菌和PA）的非药物干预

策略在神经退行性疾病中的应用提供了新的研究方向。
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