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摘要：阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种多因素驱动的神经退行性
疾病，其病理进程涉及脂质代谢紊乱、蛋白异常聚集及细胞器功能障碍的交互作

用。近年研究揭示，脂滴与溶酶体并非孤立运作，而是通过脂噬途径形成功能耦

联，本文将其界定为“脂滴－溶酶体轴”。该轴以脂滴表面蛋白（ＰＬＩＮ２、ＤＧＡＴ２、
Ｒａｂ７）与溶酶体功能分子（ｖ－ＡＴＰ酶、ＬＡＭＰ２Ａ、组织蛋白酶）为核心节点，通过
膜接触位点、物质交换及ｍＴＯＲＣ１－ＴＦＥＢ信号反馈实现双向调控。ＡＤ病理状
态下，该轴失衡表现为脂滴异常积累与溶酶体功能障碍相互加剧的恶性循环，进

而促进Ａβ沉积及ｔａｕ磷酸化。本文系统阐述该轴的生物学基础与失衡机制，并
在此基础上构建“轴节点－中药成分”机制映射框架，归纳人参皂苷等中药活性
成分通过 ＴＦＥＢ、ＡＭＰＫ、ＰＰＡＲα等节点恢复轴功能的研究证据，提出该轴作为
ＡＤ多靶点治疗新靶点的研究策略与验证路径。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一种
病因复杂的神经退行性疾病，主要表现为记忆进行性

减退、认知功能障碍及语言功能受损。目前全球 ＡＤ
患者已逾 ３０００万，预计至本世纪中叶将增至
１５亿［１］。该病的神经病理学标志为β－淀粉样蛋白
（Ａβ）沉积形成的老年斑和 ｔａｕ蛋白过度磷酸化所形
成的神经原纤维缠结［２］。此外，脂质稳态失衡、溶酶

体水解活性障碍、神经炎症反应及氧化应激损伤等因

素亦与病情发展息息相关。然而，现有对症治疗药物

难以逆转病程，亟待从新的视角深入探索 ＡＤ的发病
机制和治疗策略。

脂滴（ｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔ，ＬＤ）是细胞脂质代谢的核心细
胞器，溶酶体（ｌｙｓｏｓｏｍｅ）则是胞内主要的大分子降解
细胞器。新近证据表明，２者在 ＡＤ病理状态下均呈
现显著异常。ＡＤ发病时，脑组织中 ＬＤ异常积累，同
时伴随溶酶体酸化能力下降及水解酶活性受损［３］。

上述研究提示，２者的异常存在功能耦联关系。其中，
ＬＤ可通过脂噬（ｌｉｐｏｐｈａｇｙ）途径被溶酶体降解，而溶
酶体的功能状态又反向调控脂滴的代谢周转速率。

基于此，近年来学者提出了“脂滴－溶酶体轴”的初步
概念［４］。为避免与广义的“细胞器互作网络”相混淆，

本文将该轴明确定义为以脂噬途径为核心枢纽，以特

定脂滴表面蛋白与溶酶体功能分子为关键节点，通过

膜接触位点、物质交换及信号反馈形成的功能性双向

耦联系统。该界定突出了分子节点的可操作性，便于

后续进行靶向干预分析。然而，现有研究多聚焦于单

一细胞器的功能改变，缺乏从该轴的系统视角整合其

在ＡＤ中的级联效应，亦鲜有基于该轴梳理中药干预
策略的尝试。

本文系统阐述ＬＤ与溶酶体的生物学基础及其功
能耦联机制，进一步明确该轴膜接触位点、脂噬途径、

ｍＴＯＲＣ１－ＴＦＥＢ信号回路的三重调控机制，分析该轴
在ＡＤ病理中的失衡机制及其与核心病理特征的相互
关系，进而将轴节点与中药成分进行机制对应，归纳

中药活性成分及复方干预该轴的关键节点与作用规

律，以期为ＡＤ的多靶点治疗提供新思路。
１　“脂滴－溶酶体轴”的生物学基础
１１　脂滴结构及其核心蛋白

ＬＤ是由单层磷脂膜包被的中性脂质核心构成的
动态细胞器，其表面锚定的多种功能蛋白不仅参与

ＬＤ自身的生成与稳定，还调控其与线粒体、溶酶体等

细胞器的相互作用，进而影响细胞整体代谢状

态［５－６］。在ＡＤ病理背景下，脂滴包被蛋白 ２（ｐｅｒｉｌｉｐ
ｉｎ２，ＰＬＩＮ２）、二脂酰甘油酰基转移酶（ａｃｙｌ－ｃｏＡ：
ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＤＧＡＴ）和 Ｒａｓ相关蛋白
Ｒａｂ－７（ｒａｓ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＲａｂ－７，Ｒａｂ７）３种脂滴
表面蛋白尤为关键。ＰＬＩＮ２作为最关键的支架蛋白，
主要通过形成空间物理屏障阻止脂肪酶接近 ＬＤ核
心，从而抑制甘油三酯分解，ＡＤ患者脑组织中 ＰＬＩＮ２
水平显著上调且与促炎因子白细胞介素（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，
ＩＬ－６）表达正相关［７－８］。ＤＧＡＴ２是催化甘油三酯合
成最终步骤的关键酶，其表达量直接决定 ＬＤ生成速
率，ＡＤ小胶质细胞在Ａβ刺激下ＤＧＡＴ２表达增强，驱
动ＬＤ大量形成并损害细胞吞噬功能及 Ａβ清除能
力［９－１０］。Ｒａｂ７则负责将 ＬＤ定向运输至溶酶体附近
为脂噬提供空间前提，ＡＤ小鼠海马中Ｒａｂ７表达下降
导致脂滴向溶酶体转运受阻，加剧神经元内脂质沉

积［１１－１２］。由此可见，ＬＤ在 ＡＤ中的异常变化并非孤
立事件，其与溶酶体之间的功能联系亟待进一步

探讨。

１２　溶酶体的功能分子及其ＡＤ相关缺陷
溶酶体是单层膜包裹的酸性细胞器，腔内 ｐＨ维

持在４５－５０，内含多种水解酶，通过自噬途径清除
错误折叠蛋白及损伤细胞器。其膜上富含液泡型

ＡＴＰ酶（ｖ－ＡＴＰ酶）和溶酶体相关膜蛋白（ｌｙｓｏｓｏｍｅ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＡＭＰ），前者作为质子泵
维持腔内酸性环境，后者则保护膜免受自身水解酶降

解［１３］。ｖ－ＡＴＰ酶活性下降可直接导致溶酶体 ｐＨ升
高及水解酶失活，ＡＤ状态下 ＡＴＰ柠檬酸裂解酶表达
下调可干扰 ｖ－ＡＴＰ酶组装，引发酸化障碍与自噬流
阻滞［１４－１５］。ＬＡＭＰ１／ＬＡＭＰ２的主要功能是保护溶酶
体膜完整性，并维持腔内 ｐＨ稳定［１６］。在 ＡＤ神经元
中，ＬＡＭＰ１表达显著下降，伴随膜通透性升高及组织
蛋白酶泄漏［１７］。其中 ＬＡＭＰ２Ａ是分子伴侣介导的自
噬关键受体，其异常可直接阻碍 ＰＬＩＮ２的降解，提示
溶酶体生物发生增强或溶酶体清除能力下降，从而导

致疾病的发生。此外，组织蛋白酶 Ｂ／Ｄ／Ｌ是腔内主
要水解酶，负责清除Ａβ和 ｔａｕ蛋白，生理状态下发挥
保护作用，但溶酶体膜损伤导致其泄漏至胞质后可激

活细胞死亡通路并加剧神经炎症［１８］。另外，溶酶体

膜上分布的 ＴＲＰＭＬ、ＴＰＣ、ＴＭＥＭ１７５等离子通道亦可
协同维持溶酶体功能稳态及胞内离子平衡。上述溶
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酶体功能分子的损伤，尤其是酸化缺陷与膜完整性丧

失，为脂滴降解受阻及后续“脂滴－溶酶体轴”失稳提
供了直接病理基础。

１３　“脂滴－溶酶体轴”的概念与功能耦联
基于上述功能分析，本文明确提出“脂滴 －溶酶

体轴”的概念，即 ＬＤ与溶酶体通过脂噬（即溶酶体通
过自噬机制选择性降解 ＬＤ的过程）途径形成紧密的
功能耦联系统。该轴以脂滴表面蛋白 （ＰＬＩＮ２、
ＤＧＡＴ２、Ｒａｂ７）与溶酶体功能分子（ｖ－ＡＴＰ酶、
ＬＡＭＰ２Ａ、组织蛋白酶、酸性脂肪酶）为核心节点，通过
三重机制进行双向调控。膜接触位点（如 ＬＡＭＰ２Ａ－
ＰＬＩＮ２）提供物理连接，脂噬途径介导脂质从 ＬＤ向溶
酶体的转运与降解，ｍＴＯＲＣ１－ＴＦＥＢ通路整合营养与
应激信号反向调控轴活性。生理状态下，该轴协调脂

质储存与降解的动态平衡，维持细胞稳态；而病理状

态下，任一节点异常均形成脂滴堆积及溶酶体功能障

碍，最终加剧ＡＤ的核心病理进程［１９］。

从生理功能角度看，ＬＤ的主要作用包括缓冲脂
毒性、调节氧化应激、提供能量底物及作为细胞器互

作平台，而溶酶体则承担胞内外有害物质降解、信号

枢纽整合及细胞保护功能。在ＡＤ中，ＬＤ侧ＰＬＩＮ２升
高、ＤＧＡＴ２过度激活、Ｒａｂ７下调使 ＬＤ从功能储备转
向病理性积累，诱发神经炎症与氧化应激；溶酶体侧

酸化维持与膜完整性这两大基础功能均受损，构成溶

酶体降解能力下降及后续脂噬障碍的核心机

制［２０－２１］。此外，“脂滴 －溶酶体轴”在生理状态下通
过物质交换、代谢耦联、信号调控、协同清除四个作用

维持脂质与蛋白稳态。在物质交换方面，该轴可通过

膜接触位点定向转运脂质代谢产物，溶酶体降解 ＬＤ
后将水解产生的胆固醇高效回输至 ＬＤ以避免膜损
伤，交换受阻时胆固醇外流障碍可引发溶酶体功能失

代偿［２２－２３］。在代谢耦联方面，ＬＤ储存并释放脂肪酸
供能以支撑溶酶体维持酸化和底物降解，而溶酶体降

解回收的脂质成分可返回ＬＤ再利用。失衡时溶酶体
酸化下降，且降解能力减退［２４］。在信号通路方面，溶

酶体可通过 ｍＴＯＲＣ１－ＴＦＥＢ轴反向调控 ＬＤ代谢。
营养充足时，胆固醇可激活ｍＴＯＲＣ１，抑制ＴＦＥＢ核转
位以减少自噬并活化 ＳＲＥＢＰ促进 ＬＤ新生合成；反
之，ＡＭＰＫ直接促进脂解并诱导ＴＦＥＢ入核，上调溶酶
体生物发生。这维持着脂质代谢与分解容量的动态

平衡，当其信号转导异常时，表现为 ｍＴＯＲＣ１持续激
活导致的ＬＤ过度堆积或 ＴＦＥＢ持续激活引发的过度
自噬性损伤［２５］。在协同清除毒蛋白环节，溶酶体通

过自噬途径接收脂－蛋白聚集体，同时调动组织蛋白

酶降解蛋白核心及酸性脂肪酶水解 ＬＤ外壳，实现彻
底清除；而协同功能受损时，毒性蛋白蓄积，进一步加

剧神经炎症与氧化应激［２６］。

上述机制共同构成了“脂滴 －溶酶体轴”的功能
基础（见图 １）。该轴通过膜接触位点、脂噬途径及
ｍＴＯＲＣ１－ＴＦＥＢ信号回路实现 ＬＤ与溶酶体之间的
双向作用，在生理状态下维持脂质代谢与降解的动态

平衡。综上所述，“脂滴－溶酶体轴”是一个整合脂质
代谢、自噬降解与信号转导的多层次功能单元，其分

子节点的明确为后续探讨ＡＤ中轴失衡的病理机制及
中药干预策略奠定了理论基础。

图 １　“脂滴－溶酶体轴”的结构与双向调控机制
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ
＂ｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔ－ｌｙｓｏｓｏｍｅａｘｉｓ＂
注：该轴由ＬＤ与溶酶体通过脂噬途径耦联形成。左侧展示 ＬＤ表面关

键蛋白（ＰＬＩＮ２、ＤＧＡＴ２、Ｒａｂ７），右侧展示溶酶体功能分子（ｖ－ＡＴＰ酶、
ＬＡＭＰ２Ａ、组织蛋白酶）。二者通过膜接触位点（ＬＡＭＰ２Ａ－ＰＬＩＮ２）实

现物理连接，经脂噬途径完成脂质转运与降解，并由 ｍＴＯＲＣ１－ＴＦＥＢ
信号回路实现功能反馈。实线箭头代表物质流向，虚线箭头代表信号

调控方向。ＡＤ状态下，该轴关键节点出现特征性异常，共同打破脂质

代谢与降解平衡，形成脂滴堆积及溶酶体功能障碍。

２　ＡＤ中“脂滴－溶酶体轴”的失衡机制
２１　轴失衡的起始驱动

ＡＤ状态下，ＬＤ与溶酶体均出现原发性异常。时
间序列证据提示，溶酶体酸化障碍可早于 Ａβ斑块形
成，提示轴功能失衡可能是 ＡＤ病程的早期驱动因素
之一；而ＬＤ的病理性积累则是对 Ａβ等病理刺激的
早期响应，二者共同构成轴失衡的病理基础［１５］。

ＬＤ的异常积累表现为生成增加与清除受阻的双
重异常。小胶质细胞暴露于 Ａβ环境后 ＤＧＡＴ２表达
显著上调，驱动ＬＤ大量形成［２７］；神经元中Ｒａｂ７表达
下降导致 ＬＤ向溶酶体的定向运输受阻［２８］，同时

ＰＬＩＮ２水平升高形成空间物理屏障，阻止脂肪酶接近
ＬＤ核心［２９］，这些改变共同促使 ＬＤ在神经元和小胶
质细胞中异常蓄积。ＬＤ积累可直接扰乱脂质稳态，
胆固醇代谢紊乱可增强β－和γ－分泌酶对ＡＰＰ的切
割效率，加剧Ａβ生成［３０］；含ＬＤ的小胶质细胞分泌的
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因子可诱导ｔａｕ蛋白过度磷酸化［３１］；同时，４－羟基壬
烯醛（４－ｈｙｄｒｏｘｙ－ｔｒａｎｓ－２－ｎｏｎｅｎａｌ，４－ＨＮＥ）等ＬＤ
相关氧化应激产物可损伤邻近细胞器功能，进一步推

动ＡＤ病理进展［３２］。

溶酶体功能障碍的核心则在于酸化缺陷与膜完

整性受损。ｖ－ＡＴＰ酶活性下降或组装障碍可导致腔
内ｐＨ升高，水解酶活性丧失［３３］，进而使溶酶体酸性

脂肪酶活性受损，脂质异常堆积，阻碍Ａβ向溶酶体的
转运与降解［３４］。同时，ＬＡＭＰ１／ＬＡＭＰ２Ａ表达下调导
致溶酶体膜通透性增加，组织蛋白酶Ｂ／Ｄ泄漏至胞浆
后激活ＮＬＲＰ３炎症小体，放大神经炎症并促进坏死
性凋亡［３５］。此外，ＡｐｏＥ４等位基因通过增强ＬＤＬＲ介
导的脂质摄取，将不饱和脂肪酸 －胆固醇酯过度运输
至溶酶体，诱导脂褐素沉积，进一步扰乱溶酶体

功能［３６］。

２２　“脂滴－溶酶体轴”的三级联失效
在ＡＤ病理状态下，信号感知、空间定位、蛋白降

解任一节点的功能障碍均可通过节点耦合引发级联

放大效应。

信号感知节点异常是脂滴 －溶酶体轴失衡的起
始环节。溶酶体酸化障碍会优先冲击信号感知节点，

腔内 ｐＨ升高引起 ｍＴＯＲＣ１失活并使 ＴＦＥＢ过度激
活，ＴＦＥＢ虽然能启动溶酶体生物发生及脂噬相关基
因的转录，但由于存在原发性酸化缺陷，新生成的溶

酶体功能依旧不全，导致 ＬＤ降解受阻并大量堆
积［３７］。需要说明的是，酸化障碍不仅直接削弱现有

溶酶体的水解能力，还可通过干扰微管蛋白乙酰化水

平来影响Ｒａｂ７的 ＧＴＰ／ＧＤＰ循环，导致 Ｒａｂ７活性下
降及囊泡运输功能障碍［１５］。这一机制将酸化缺陷与

后续的空间定位异常联系起来。空间定位随之中断，

Ｒａｂ７活性下降使残存功能的溶酶体无法有效运送至
ＬＤ附近，造成“不完全脂噬”状态，溶酶体－脂滴接触
增加但内容物不能完全降解，最终形成被脂质填充的

异常溶酶体，这类溶酶体不仅丧失降解能力，其膜稳

定性也进一步被破坏［３８］。同时，ＬＡＭＰ２Ａ的下调表现
出复杂的调控特征，一方面源于 ＴＦＥＢ过度激活后的
转录负反馈调节，另一方面来自脂质过氧化产物对膜

蛋白的直接损伤。这表明 ＬＡＭＰ２Ａ下调并非孤立的
原发性改变，而是在轴失衡进程中由酸化缺陷和氧化

应激驱动的继发性事件。这两种机制共同导致分子

伴侣介导的自噬（ｃｈａｐｅｒｏｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ，
ＣＭＡ）途径失常。在蛋白降解节点，溶酶体功能丧失
最终导致蛋白降解受损，ＬＡＭＰ２Ａ下调使 ＣＭＡ途径
失常，ＰＬＩＮ２在ＬＤ表面过度堆积形成物理屏障，阻止

其他脂解酶接近ＬＤ核心［３９］。滞留胞质的ＬＤ发生脂
质过氧化，产生４－ＨＮＥ等活性醛类，这些物质会修
饰溶酶体膜蛋白，增加膜通透性，并影响ｖ－ＡＴＰ酶复
合物的膜上定位与组装，进一步加剧酸化缺陷与组织

蛋白酶泄漏［４０］。上述级联失效在不同脑细胞中呈现

协同放大效应，小胶质细胞中 ＤＧＡＴ２过表达可驱动
ＬＤ积累［１０］，神经元中 Ｒａｂ７下调会导致 ＬＤ运输障
碍［４１］，而星形胶质细胞中 ＡｐｏＥ４相关脂代谢紊乱能
释放毒性脂质［４２］。受损细胞释放的炎症因子又可作

用于邻近细胞，抑制其自噬 －溶酶体功能，形成跨细
胞传播的病理级联反应。

基于上述分析，本文提出“脂滴－溶酶体轴”失衡
的三阶段演化模型（见图２），用以阐明 ＡＤ病程中轴
功能障碍的动态演进规律。

图 ２　“脂滴－溶酶体轴”失衡的三阶段演化模型
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｔｈｒｅｅ－ｓｔａｇｅｅｖｏｌｕｔｉｏｎｍｏｄｅｌｏｆ＂ｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔ－ｌｙｓｏ
ｓｏｍｅａｘｉｓ＂ｉｍｂａｌａｎｃｅ
注：基于ＡＤ病程的时间序列证据，轴功能障碍呈现三阶段动态演进。

代偿期（临床前）：溶酶体酸化轻度障碍，ＴＦＥＢ代偿性激活，脂滴无明

显积累；失代偿期（ＭＣＩ）：脂滴大量积累，溶酶体膜完整性受损，形成恶

性循环；衰竭期（痴呆）：组织蛋白酶泄漏，脂滴清除不可逆障碍，Ａβ沉

积与ｔａｕ病理加速。蓝色箭头代表病程演进方向，红色标注代表各阶

段核心病理事件。该模型揭示了轴失衡从代偿到失代偿再到衰竭的渐

进特征，为分期干预提供了理论依据。

３　中药调控“脂滴－溶酶体轴”改善ＡＤ的研究进展
“脂滴－溶酶体轴”的多节点失衡特性提示，该病

的治疗可能需要同时干预脂质代谢与自噬 －溶酶体
系统的多个环节。中药及活性成分的多组分特点使

其具备作用于轴中不同节点的理论潜力。从中医视

角分析，ＡＤ以肾精亏虚为本，痰浊瘀血为标，其“虚、
痰、瘀”互结的病机演变，与该轴所揭示的脂质代谢紊

乱及自噬障碍相互加剧的病理过程高度吻合［４３，４４］。

然而，现有研究多停留在表型描述，本节尝试在系统

梳理现有证据的基础上，结合轴的分子逻辑，进行轴

节点与中药成分之间的机制对应，为后续靶点验证提

供方向。
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３１　中药活性成分调控“脂滴 －溶酶体轴”改善 ＡＤ
的研究进展

通过系统梳理现有研究，可将报道较多的中药活

性成分按其作用的主要轴节点分为两类，一类直接靶

向ＴＦＥＢ、ＡＭＰＫ、等上游信号调控节点，通过转录或激
酶级联同时影响 ＬＤ代谢与溶酶体生物发生；另一类
则作用于脂噬效率、溶酶体膜完整性等下游效应节

点，其分子靶点尚待明确。

就上游信号节点而言，人参皂苷ＳｕｍＩ、枸杞多糖、
柯诺辛碱、白藜芦醇、肉桂酸及柚皮素等均可通过调

控轴节点干预ＡＤ进展。有研究发现，人参皂苷 ＳｕｍＩ
由Ｒｇ１、Ｒｂ１、Ｒｂ２、Ｒｂ３、Ｒｃ、Ｒｄ、Ｒｅ、Ｒｆ按特定比例复
配而成，可通过ＴＦＥＢ介导的转录协同机制同时增强
溶酶体降解能力与 ＬＤ动员效率，在秀丽线虫 ＡＤ模
型中减少 ＬＤ积聚并加速 Ａβ降解［４５－４６］。枸杞多糖

亦可激活 ＴＦＥＢ，在生理状态下模拟“饥饿信号”促进
自噬 －溶酶体生物发生并动员脂质储备分解供
能［４７］。另有研究表明，钩藤活性成分柯诺辛碱可

通过 ＴＲＰＭＬ１－Ｃａ２＋ －ＴＦＥＢ轴激活 ＴＦＥＢ／ＴＦＥ３，
参与脂代谢相关基因表达调控，同时增加神经元自

噬和溶酶体生物发生以减少 Ａβ病理堆积［４８－４９］。

此外，何首乌的活性成分白藜芦醇可通过依托

ＳＩＲＴ１－ＡＭＰＫ双通路，同时作用于 ＬＤ的储存与释
放以及溶酶体的降解与回收两端，调节脂代谢稳态

并增强脂噬效率促进 Ａβ清除［５０－５１］。肉桂酸是肉

桂的活性成分之一，主要依赖 ＰＰＡＲα激活，可通过
ＰＰＡＲα－ＴＦＥＢ信号轴同时调控脂代谢与溶酶体生
物发生，增强脂噬效率并提高溶酶体摄取与降解能

力［５２－５３］。而柚皮素是一种主要存在于柑橘类水果

中的黄烷酮类化合物，其可通过激活 ＡＭＰＫ并联通
ＡＭＰＫ－ＡＴＧＬ脂滴动员通路与 ＡＭＰＫ－ＵＬＫ１－ＴＦＥＢ
溶酶体生物发生通路，保护溶酶体结构完整并增强脂

噬效率［５４－５６］。

另一些成分主要作用于下游效应节点。辣椒是

药食同源类代表药物，其主要活性成分是辣椒素，可

通过促进脂噬减少小胶质细胞内 ＬＤ的异常积累，同
时激活溶酶体功能，增强脂噬效率并加速 Ａβ及 ｔａｕ
聚集体清除，改善神经炎症［５７－５９］。另有研究发现，银

杏叶主要活性成分槲皮素可通过抗脂质氧化，通过脂

噬减少小胶质细胞内 ＬＤ积累，间接维持小胶质细胞
溶酶体稳态，从而增强脂噬效率加速清除 Ａβ及 ｔａｕ
聚集体，减轻神经炎损伤［６０－６１］。姜黄素作为姜黄的

主要活性成分，近年来在 ＡＤ治疗研究中备受关
注［６２］。研究发现，其能通过 ＬＸＲ－β／ＴＲＥＭ２轴修复

膜接触位点功能，间接调控脂滴代谢与溶酶体膜通透

性，增强脂噬效率并促进脂噬发生［６３］。山茱萸提取

物则可通过 ＡＫＴ／Ｎｒｆ２轴减少脂质过氧化产物
４－ＨＮＥ对溶酶体膜的修饰损伤，从而阻止ＬＤ堆积及
溶酶体功能障碍，增强自噬 －溶酶体融合并促进脂滴
与ｔａｕ寡聚体清除［６４－６６］。

上述成分的具体作用汇总于表１，目前多数成分
的节点归属主要基于已知靶点如 ＴＦＥＢ、ＡＭＰＫ、
ＰＰＡＲα的推测，其在“脂滴 －溶酶体轴”中的直接分
子靶点仍有待通过基因敲除或药理学阻断策略进一

步验证。

３２　中药复方调控“脂滴－溶酶体轴”改善ＡＤ的研
究进展

中药复方通过多药协同作用，同时影响疾病网络

的多个环节，具备调控“脂滴－溶酶体轴”多个节点的
潜力。目前直接以该轴为研究对象的中药复方报道

较少，多数研究仍聚焦于脂代谢或自噬 －溶酶体功能
的单一观察。虽然现有复方相关研究未明确提出

“脂滴－溶酶体轴”的框架，但部分研究表明复方具有
双向调控的效应，提示中药复方存在多节点协同干预

的潜能。黄连解毒汤由黄连、黄芩、黄柏、栀子组成，

其主要功效为清热泻火、解毒燥湿，临床常用于治疗

痴呆等病症［６７－６８］。现代研究显示，该方能调节鞘脂

代谢相关酶表达，调控脂代谢稳态并间接恢复溶酶体

功能，其作用可能涉及改善溶酶体膜稳态及组织蛋白

酶活性［６９］。从该轴机制角度分析，黄连解毒汤可能

通过调节鞘脂代谢影响 ＬＤ的生物合成与组成，同时
改善溶酶体膜稳定性，保护溶酶体功能，从而打破 ＬＤ
堆积与溶酶体功能障碍的病理状态与恶性循环。海

坤肾喜胶囊的主要中药活性成分为褐藻多糖硫酸酯，

该复方在中医理论指导下用于治疗“呆病”干预 ＡＤ。
实验表明，该复方能够调控不饱和脂肪酸生物合成通

路，增强自噬 －溶酶体活性，促进异常脂质清除并加
速毒性蛋白降解［７０－７１］。此外，海坤肾喜胶囊对自噬

流具有增强作用，提示可能通过影响脂噬效率间接修

复“脂滴－溶酶体轴”的功能，但具体分子靶点尚不清
晰。进一步分析，褐藻多糖硫酸酯作为硫酸化多糖，

可能通过多节点协同修复“脂滴－溶酶体轴”，一方面
促进ＬＣ３与 ＬＡＭＰ１的共定位，提升自噬 －溶酶体融
合效率，直接作用于脂噬途径节点；另一方面调节不

饱和脂肪酸代谢，减少 ＬＤ异常积累，干预 ＬＤ代谢节
点；此外，还可能通过潜在的溶酶体膜保护作用维护

膜完整性节点。三者互相配合，共同构成对该轴的整

体修复。
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综上所述，中药复方在治疗 ＡＤ领域的研究尚处
于起步阶段，但已有证据初步显示其多节点协同的调

控特征，未来应深入挖掘经典复方及其主要药效成分

对“脂滴－溶酶体轴”不同节点的直接调控作用，并结
合基因敲除或药理学阻断模型加以验证，为临床用药

提供更坚实的生物学依据。

表１　中药活性成分、复方调控ＡＤ脂滴－溶酶体异常的研究进展
Ｔａｂｌｅ１　Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔ－ｌｙｓｏｓｏｍｅａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｂｙａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓａｎｄｆｏｒ
ｍｕｌａｓｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ

药物 模型 干预方式 对脂滴－溶酶体的作用 靶点及效应 文献来源

人参皂苷 秀丽线虫ＡＤ模型 １００μｇ·ｍＬ－１，３６～４８ｈ 减少 ＬＤ积聚；增强溶酶体
功能，加速Ａβ降解

激活ＨＬＨ－３０／ＴＦＥＢ ［４５－４６］

枸杞多糖 衰老小鼠；ＨＥＫ２９３细胞
ＩＣＶ－ＳＴＺ诱导Ｃ５７小鼠

２００ ｍｇ · ｋｇ－１， ９０ ｄ；
１０μｇ·ｍＬ－１； ５０、 １００、
２００ｍｇ·ｋｇ－１，连续２８ｄ

改善 ＬＤ异常积累，减少
ＬＤ；增加溶酶体数量与降解
功能，恢复脂噬清除

激活ＴＦＥＢ ［４７］

柯诺辛碱 ５ｘＦＡＤ小鼠；
Ｎ２ａ细胞、Ｎ２ａＳｗｅｄＡＰＰ细
胞

５ｍｇ·ｋｇ－１和 １０ｍｇ·ｋｇ－１，
１６５ｄ；２５μｍｏｌ·Ｌ－１，６ｈ和
２４ｈ

间接影响脂滴代谢，减少ＬＤ
合成；促进溶酶体生物发生，

增强脂噬效率

抑制ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
激活ＴＦＥＢ／ＴＦＥ３

［４８－４９］

白藜芦醇 Ａβ１－４２诱导ＡＤ大鼠；
ＡＰＰ／ＰＳ１小鼠

２０ｍｇ·ｋｇ·ｄ－１，连续注射
２８ｄ；２０ｍｇ·ｋｇ·ｄ－１，处理
６０ｄ

改善胆固醇代谢，恢复脂代

谢稳态；增强溶酶体系统功

能，促进Ａβ清除

激活ＳＩＲＴ１、
激活ＡＭＰＫ－ｍＴＯＲ

［５０－５１］

肉桂酸 ５ｘＦＡＤ小鼠；
小鼠原代星形胶质细胞和

神经元

１００ｍｇ·ｋｇ·ｄ－１，连续３０ｄ；
细胞：５０～２００μｍｏｌ·Ｌ－１，
２４ｈ

调节胆固醇代谢，减少 ＬＤ
积累；恢复溶酶体功能，上调

ＬＡＭＰ２，增强脂噬效率

激活ＰＰＡＲα、
增强ＴＦＥＢ、
上调ＬＡＭＰ２

［５２－５３］

柚皮素 Ｎｅｕｒｏ２ａ细胞、原代神经元 ５０、１０μｍｏｌ·Ｌ－１，２、２４ｈ 减少脂质异常积累，促进Ａβ
溶酶体降解，增强脂噬效率

调控ＡＭＰＫ ［５４－５６］

辣椒素 ３ｘＴｇ－ＡＤ小鼠、ＨＴ２２细
胞

１ｍｇ·ｋｇ·ｄ－１，连续 ３０ｄ、
１０μｍｏｌ·Ｌ－１，２４ｈ

促进脂质代谢，减少 ＬＤ积
累；增强溶酶体功能，加速

Ａβ与ｔａｕ降解，增强脂噬效
率

激活ＰＰＡＲα ［５７－５９］

槲皮素 原代星形胶质细胞；３ｘＴｇ
－ＡＤ小鼠

５、５０ μｍｏｌ· Ｌ－１，１６ ｈ；
２５ｍｇ·ｋｇ－１，连续９０ｄ

减少脂滴积累，间接调控脂

质代谢；维持溶酶体稳态，增

强脂噬效率

保护溶酶体膜完整性 ［６０－６１］

姜黄素 Ｔｇ２５７６小鼠 １６０～５００ｐｐｍ，掺入饲料，
１８０ｄ

增加胆固醇外排，增强脂噬

效率；改变溶酶体膜通透性，

增强溶酶体降解功能

上调ＴＲＥＭ２ ［６２－６３］

山茱萸提取物 ｔａｕ寡聚体大鼠模型；
３×Ｔｇ－ＡＤ小鼠

６０、１２０ｍｇ·ｋｇ·ｄ－１、灌胃
１４ｄ；１０ ｍｇ · ｋｇ－１ 和
２０ｍｇ·ｋｇ－１，注射２８ｄ

减少 ＬＤ、脂噬体堆积；增强
自噬 －溶酶体融合，促进脂
滴与毒蛋白清除

抑制神经炎、保护溶

酶体膜完整性

［６４－６６］

黄连解毒汤 ＡＰＰ／ＰＳ１转基因小鼠；
转基因 ＡＤ小鼠

１９５、３９、７８ｇ· ｋｇ－１（生
药），连续２８ｄ；２２８ｇ·ｋｇ－１

（生药），连续６３ｄ

调节鞘脂代谢，调控脂质代

谢；间接恢复溶酶体功能

调节脂质代谢酶，

间接保护溶酶体功能

［６７－６９］

海坤肾喜胶囊 ＳＡＭＰ８小鼠 １５０、３００ｍｇ·ｋｇ·ｄ－１，灌胃
６０ｄ；６０、１２０ｍｇ·ｋｇ·ｄ－１

增强 ＬＤ周转；增强自噬 －
溶酶体功能，促进脂噬

促进 ＬＣ３与 ＬＡＭＰ１
共定位，间接保护溶

酶体功能

［７０－７１］

注：本表中所列体内实验（小鼠、大鼠、线虫）均采用全脑组织或整体动物检测，未区分不同神经细胞类型（神经元、星形胶质细胞、小胶质细胞）对该

轴失衡的分别贡献；细胞实验涉及的细胞类型已在“模型”列中注明。

４　讨论
“脂滴－溶酶体轴”通过膜接触位点、脂噬途径及

ｍＴＯＲＣ１－ＴＦＥＢ信号回路实现 ＬＤ与溶酶体的双向
作用，在维持神经细胞脂质稳态中发挥枢纽作用。ＡＤ
病程中，该轴功能失调成为推动 ＡＤ病理进展的关键
环节，形成溶酶体与脂滴功能障碍的病理状态，与 Ａβ

沉积、ｔａｕ蛋白磷酸化及神经炎症相互影响，协同促进
神经元损伤与认知衰退。

中药干预“脂滴 －溶酶体轴”的研究虽已起
步，但目前多局限于观察溶酶体组织蛋白酶活性

变化或 ＬＤ数量的形态学改变，对于中药如何精
确调控该轴的关键分子节点仍缺乏系统性认识。
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具体而言，现有研究往往将 ＬＤ与溶酶体作为孤
立细胞器分别考察，对 ２者动态互作过程的分子
识别机制涉及较少，难以揭示中药调控该轴的具

体分子靶点。不同神经细胞类型在溶酶体酶谱构

成、ＬＤ代谢需求以及应激响应特征上存在显著差
异，但当前证据大多来自整体动物模型或混合细

胞体系，专门针对 ＢＶ２细胞系等小胶质细胞的研
究极少，且多数体内实验无法区分不同细胞类型

对该轴失衡的分别贡献。这种细胞类型分辨率的

不足，使得我们难以判断中药究竟是直接调控了

某一类胶质细胞的轴功能，还是通过跨细胞间接

效应发挥作用，从而限制了精准干预策略的制

定。此外，中药复方多成分、多靶点的作用特点

在该轴调控中的协同效应与网络机制尚未得到充

分解析，成分间相互作用如何影响轴功能的研究

几近空白。

故未来研究应整合高分辨率活细胞成像、单细

胞多组学与系统生物学方法，深入解析中药对不同

神经细胞类型中“脂滴 －溶酶体轴”调控的差异性
机制，重点探索中药活性成分或复方如何影响酸碱

度调节、酶活性修饰、膜稳定性维持以及溶酶体定

位与运动性调控，进而影响 ＬＤ识别、锚定与降解
全过程。在此基础上，可进一步筛选具有协同调控

溶酶体功能与 ＬＤ代谢的中药有效组分，研究其联
合干预对该轴功能恢复及 ＡＤ病理改善的增效作
用，同时建立基于 ＬＤ动态变化与溶酶体功能状态
的 ＡＤ进展模型，整合时空动态监测技术，追踪 ＬＤ
生成、转运、溶酶体识别与降解全过程，构建脂滴关

键蛋白与溶酶体膜蛋白相互作用网络，探索中药调

控该轴的关键节点与信号通路。

值得注意的是，“脂滴 －溶酶体轴”还与内质
网、线粒体、过氧化物酶体形成复杂的细胞器网

络。溶酶体不仅作为降解终端，还通过 ｍＴＯＲＣ１
等信号通路感知营养状态，反向调控 ＬＤ生成与
动用。中药如何通过调节这一跨细胞器通讯网络

实现整体脂质稳态的重建，是需要深入探索的前

沿方向。此外，利用类脑器官、微流控芯片等先

进模型模拟 ＡＤ进程中“脂滴 －溶酶体轴”动态变
化，可为中药干预研究提供更接近生理病理实际

的评价体系。

总而言之，“脂滴－溶酶体轴”功能障碍是 ＡＤ多
维病理网络中的关键节点，连接脂代谢紊乱、蛋白异

常聚集、自噬障碍与神经炎症。深入解析中药调控该

轴的分子机制、细胞类型特异性与网络效应，不仅能

为ＡＤ防治提供新靶点与新策略，也有助于揭示中药
“多靶点整体调节”的科学内涵，推动中医药现代化研

究的深入发展。
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ｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＮａｔＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０２０，２３（１０）：

１１８３—１１９３

［３］　ＣＨＥＮＪ，ＺＨＡＯＳ，ＺＨＯＵＹ，ｅｔａｌＡＰＯＥ４ｒｅｐｒｏｇｒａｍｓｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ

ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ： Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ＢｉｏｓｃｉＴｒｅｎｄｓ，２０２６，１９（６）：

６４１—６５８

［４］　ＴＳＡＰＭＩ，ＳＨＣＨＥＲＢＡＴＡＨＲＴｈｅｂａｌａｎｃｉｎｇａｃｔｂｅｔｗｅｅｎｌｉｐｉｄ

ｄｒｏｐｌｅｔｓａｎｄｌｙｓｏｓｏｍｅｓｆｏｒｍｅｍｂｒａｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙｉｎａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ

ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ＰｒｏｇＬｉｐｉｄＲｅｓ，２０２５，

９９：１０１３４１

［５］　ＨＡＮＡＮＯＡ，ＹＯＵＳＦＡＮＡ，ＭＵＲＰＨＹＤＪＰｌａｎｔＬｉｐｉｄＤｒｏｐｌｅｔｓ

ａｎｄＤｅｒｉｖｅｄＬｉｐｉｄｉｃＮａｎｏ－Ａｓｓｅｍｂｌｉｅｓ：Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，Ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄ

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ＰｌａｎｔＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌＪ，２０２６，２４

（３）：１３２２—１３４３

［６］　ＭＡＬＬＩＡＡ，ＰＡＰＡＩＡＮＮＩＧＧ，ＢＲＯＣＣＡＬ，ｅｔａｌＤｅｃｏｄｉｎｇｔｈｅ

ＬｉｐｉｄＤｒｏｐｌｅｔＰｒｏｔｅｏｍｅ：ＮｅｗＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２５，２６（２１）：１０２８０

［７］　ＳＺＴＡＬＲＹＤＣ，ＫＩＭＭＥＬＡ ＲＰｅｒｉｌｉｐｉｎｓ：Ｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔｃｏａｔ

ｐｒｏｔｅｉｎｓａｄａｐｔｅｄｆｏｒｔｉｓｓｕｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｅｒｇｙｓｔｏｒａｇｅａｎｄｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，

ａｎｄｌｉｐｉｄｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ，２０１４，９６（１）：９６—１０１

［８］　ＥＬＭＥＮＤＯＲＦＪＳＦｒｅｔｔｉｎｇａｂｏｕｔｆａｔ：Ａｎｅｗｌｏｏｋａｔｔｈｅｌｉｐｉｄ

ｄｒｏｐｌｅｔｓｕｒｆａｃｅａｎｄｔｈｅｒｏｕｎｄａｂｏｕｔｒｏｌｅｏｆＰｌｉｎ２ｉｎｃｅｌｌｕｌａｒｌｉｐｉｄ

ｓｔｏｒａｇｅ：ｆｏｃｕｓｏｎ＂ＤｉｒｅｃｔｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆＰｌｉｎ２ｗｉｔｈｌｉｐｉｄｓｏｎｔｈｅ

ｓｕｒｆａｃｅｏｆｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔｓ：ＡｌｉｖｅｃｅｌｌＦＲＥＴａｎａｌｙｓｉｓ＂［Ｊ］ＡｍＪ

ＰｈｙｓｉｏｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３０３（７）：Ｃ７１３—Ｃ７１４

［９］　ＢＨＡＴＴ－ＷＥＳＳＥＬＢ，ＪＯＲＤＡＮＴＷ，ＭＩＬＬＥＲＪＨ，ｅｔａｌＲｏｌｅｏｆ

ＤＧＡＴｅｎｚｙｍｅｓｉｎｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］ＡｒｃｈＢｉｏｃｈｅｍ

Ｂｉｏｐｈｙｓ，２０１８，６５５：１—１１

［１０］　ＰＲＡＫＡＳＨＰ，ＭＡＮＣＨＡＮＤＡＰ，ＰＡＯＵＲＩＥ，ｅｔａｌＡｍｙｌｏｉｄ－β
ｉｎｄｕｃｅｓｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔ－ｍｅｄｉａｔｅｄｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｖｉａｔｈｅ

ｅｎｚｙｍｅＤＧＡＴ２ｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０２５，５８

（６）：１５３６—１５５２ｅ１５３８

［１１］　ＸＵＤ，ＬＩＹ，ＷＵＬ，ｅｔａｌＲａｂ１８ｐｒｏｍｏｔｅｓｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔ（ＬＤ）

ｇｒｏｗｔｈｂｙｔｅｔｈｅｒｉｎｇｔｈｅＥＲ ｔｏＬＤｓｔｈｒｏｕｇｈＳＮＡＲＥａｎｄＮＲＺ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１８，２１７（３）：９７５—９９５

［１２］　ＺＨＡＮＧＸ，ＨＵＡＮＧＴＹ，ＹＡＮＣＥＹＪ，ｅｔａｌＲｏｌｅｏｆＲａｂＧＴＰａｓｅｓ

ｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＡＣＳＣｈｅｍＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１９，１０（２）：

８２８—８３８

［１３］　ＢＩＪ，ＳＵＮＹ，ＧＵＯＭ，ｅｔａｌＬｙｓｏｓｏｍｅｓ：Ｇｕａｒｄｉａｎｓａｎｄｈｅａｌｅｒｓ

ｗｉｔｈｉｎｃｅｌｌｓ－ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅａｎｄｏｕｔｌｏｏｋｆｒｏｍ ｉｎｊｕｒｙ

ｒｅｐａｉｒｔｏｄｉｓｅａｓｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ＣａｎｃｅｒＣｅｌｌＩｎｔ，２０２５，２５（１）：

１３６

［１４］　ＨＡＲＡＬＤＨ，ＪＯＨＮＨ，ＫＡＪＢ，ｅｔａｌＴｈｅＡｍｙｌｏｉｄ－βＰａｔｈｗａｙｉｎ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　１４３１　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ１０Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５６）

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，２０２１，２６（１０）：

５４８１—５５０３

［１５］　ＬＩＮＡ，ＤＡＩＸ，ＣＨＥＮＪ，ｅｔａｌＡＣＬＹｒｅｇｕｌａｔｅｓａｕｔｏｌｙｓｏｓｏｍｅ

ａｃｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｕｂｕｌｉｎａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄａｓｓｅｍｂｌｙｏｆＶ－

ＡＴＰａｓｅｓｕｂｕｎｉｔｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｅｌｍｉｃｅ［Ｊ］

ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｅｍｅｎｔ，２０２５，２１（１１）：ｅ７０９１９

［１６］　ＺＨＡＮＧＪ，ＺＥＮＧＷ，ＨＡＮＹ，ｅｔａｌＬｙｓｏｓｏｍａｌＬＡＭＰｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｒｅｇｕｌａｔｅｌｙｓｏｓｏｍａｌｐＨｂｙｄｉｒｅｃｔｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅＴＭＥＭ１７５ｃｈａｎｎｅｌ

［Ｊ］ＭｏｌＣｅｌｌ，２０２３，８３（１４）：２５２４—２５３９ｅ２５２７

［１７］　ＢＡＩＮＨＤＣ，ＤＡＶＩＤＳＯＮＹＳ，ＲＯＢＩＮＳＯＮＡＣ，ｅｔａｌＴｈｅｒｏｌｅ

ｏｆ ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅｓ ｉｎ ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｌｏｂａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ＮｅｕｒｏｐａｔｈｏｌＡｐｐｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１９，４５（３）：

２４４—２６１

［１８］　商晓康，张思萌，倪军军组织蛋白酶Ｂ参与脑衰老及阿尔兹

海默症发生发展研究进展 ［Ｊ］遗传，２０２３，４５（０３）：

２１２—２２０

［１９］　ＱＩＵＨ，ＭＩＡＯＣ，ＹＥＣＡｎａｄａｐｔｉｖｅｏｒｇａｎｅｌｌｅｔｒｉａｄｈｏｕｓｅｓｌｉｐｉｄ

ｄｒｏｐｌｅｔｓｆｏｒｄｙｎａｍｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ＣｅｌｌＲｅｐ，２０２５，４４（６）：

１１５８１３

［２０］　ＬＩＵＪ，ＡＹＥＹＴｏｏｌｓｔｏＤｉｓｓｅｃｔＬｉｐｉｄＤｒｏｐｌｅｔＲｅｇｕｌａｔｉｏｎ，Ｐｌａｙｅｒｓ，

ａｎｄＭｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］ＡＣＳＣｈｅｍＢｉｏｌ，２０２５，２０（３）：５３９—５５２

［２１］　ＪＡＩＮＡ，ＺＯＮＣＵＲＬｙｓｏｓｏｍｅｓａｓｈｕｂｓｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｅｎｓｉｎｇａｎｄ

ｃｅｌｌｕｌａｒｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ＭｏｌＣｅｌｌ，２０２６，８６（３）：５３３—５５２

［２２］　ＯＵＩＭＥＴＭ，ＦＲＡＮＫＬＩＮＶ，ＭＡＫＥ，ｅｔａｌＡｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｇｕｌａｔｅｓ

ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｅｆｆｌｕｘｆｒｏｍｍａｃｒｏｐｈａｇｅｆｏａｍｃｅｌｌｓｖｉａｌｙｓｏｓｏｍａｌａｃｉｄ

ｌｉｐａｓｅ［Ｊ］ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０１１，１３（６）：６５５—６６７

［２３］　ＤＵＧＡＩＬＩＬｙｓｏｓｏｍｅ／ｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔｉｎｔｅｒｐｌａｙｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ

［Ｊ］Ｂｉｏｃｈｉｍｉｅ，２０１４，９６：１０２—１０５

［２４］　ＲＯＷＬＡＮＤＬＡ，ＧＵＩＬＨＥＲＭＥＡ，ＨＥＮＲＩＱＵＥＳＦ，ｅｔａｌＤｅ

ｎｏｖｏｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓｆｕｅｌｓａｄｉｐｏｃｙｔｅａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅａｎｄ ｌｙｓｏｓｏｍｅ

ｍｅｍｂｒａｎｅｄｙｎａｍｉｃｓ［Ｊ］ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０２３，１４（１）：１３６２

［２５］　ＳＥＴＴＥＭＢＲＥＣ，ＢＡＬＬＡＢＩＯ ＡＬｙｓｏｓｏｍｅ：Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆｌｉｐｉｄ

ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１４，２４（１２）：

７４３—７５０

［２６］　ＣＯＲＢＯＪＨ，ＣＨＵＮＧＪＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

［Ｊ］ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２４，９０：１０２４０２

［２７］　ＹＡＤＡＶＡ，ＯＵＹＡＮＧＸ，ＢＡＲＫＬＥＹＭ，ｅｔａｌＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｉｐｉｄ

ｄｙｓｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｌｉｎｋｅｄ ｗｉｔｈ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｔｈｒｏｕｇｈｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＤｇａｔ２［Ｊ／ＯＬ］

ｂｉｏＲｘｉｖ，２０２５ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／４００２７８１５／

［２８］　ＷＡＮＧＹ，ＹＡＮＧＹ，ＣＡＩＹ，ｅｔａｌＥｎｄｏ－ＬｙｓｏｓｏｍａｌＮｅｔｗｏｒｋ

ＤｉｓｏｒｄｅｒＲｅｐｒｏｇｒａｍｓＥｎｅｒｇｙＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎＳｏｒＬ１－ＮｕｌｌＲａｔ

Ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ［Ｊ］ＡｄｖＳｃｉ（Ｗｅｉｎｈ），２０２４，１１（４１）：ｅ２４０７７０９

［２９］　ＳＴＥＰＨＥＮＳＩＯ，ＪＯＨＮＳＯＮＬＡＫｎｏｃｋｏｕｔｏｆＰｅｒｉｌｉｐｉｎ－２ｉｎ

ＭｉｃｒｏｇｌｉａＡｌｔｅｒｓＬｉｐｉｄＤｒｏｐｌｅｔＡｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄＲｅｓｐｏｎｓｅｔｏ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅＳｔｉｍｕｌｉ［Ｊ］Ｃｅｌｌｓ，２０２５，１４（２２）：１７８３

［３０］　ＲＵＤＡＪＥＶＶ，ＮＯＶＯＴＮＹＪＣｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｍｙｌｏｉｄβ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ：Ｓｐａｃｅｆｏｒｍｕｌｔｉｆａｒｉｏｕｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎａｍｙｌｏｉｄ

ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ｓｅｃｒｅｔａｓｅｓ，ａｎｄｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ［Ｊ］ＣｅｌｌＢｉｏｓｃｉ，

２０２３，１３（１）：１７１

［３１］　ＨＡＮＥＹＭＳ，ＰáＬＯＶＩＣＳＲ，ＭＵＮＳＯＮＣＮ，ｅｔａｌＡＰＯＥ４／４ｉｓ

ｌｉｎｋｅｄｔｏｄａｍａｇｉｎｇｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔｓｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｍｉｃｒｏｇｌｉａ

［Ｊ］Ｎａｔｕｒｅ，２０２４，６２８（８００６）：１５４—１６１

［３２］　ＬＩＪ，ＺＨＡＮＧＹ，ＰＥＮＧＪ，ｅｔａｌＡｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆａｍｉｎｏａｃｉｄｓｅｎｓｉｎｇ

ｌｉｎｋｓｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄｌｉｐｉｄｄｒｏｐｌｅｔ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ＭｏｌＣｅｌｌ，２０２５，８５（１７）：３２２５—３２４０ｅ３２１０

［３３］　ＫＩＭＳＨ，ＣＨＯＹＳ，ＪＵＮＧＹＫＦａｉｌｕｒｅｏｆｌｙｓｏｓｏｍａｌａｃｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ａｎｄｅｎｄｏｍｅｍｂｒａｎｅｎｅｔｗｏｒｋｉｎｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ＥｘｐＭｏｌ

Ｍｅｄ，２０２５，５７（１１）：２４１８—２４２８

［３４］　ＢＡＲＮＥＴＴＡＭ，ＤＡＷＫＩＮＳＬ，ＺＯＵＪ，ｅｔａｌＬｏｓｓｏｆｎｅｕｒｏｎａｌ

ｌｙｓｏｓｏｍａｌａｃｉｄｌｉｐａｓｅｄｒｉｖｅｓａｍｙｌｏｉｄｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｅｍｅｎｔ，２０２５，２１（７）：ｅ７０４８６

［３５］　ＺＥＮＧＣ，ＺＯＵＺ，ＣＨＥＮＧＸ，ｅｔａｌＴＦＥＢＤｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎＭｅｄｉａｔｅｓ

ＬｙｓｏｓｏｍａｌＭｅｍｂｒａｎｅＰｅｒｍｅａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ－ＩｎｄｕｃｅｄＰｙｒｏｐｔｏｓｉｓｉｎ

Ｄｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ－ＥｘｐｏｓｅｄＩｎｔｅｓｔｉｎａｌＥｐｉｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄ

Ｃｈｅｍ，２０２５，７３（４４）：２８４３０—２８４４４

［３６］　ＧＵＯＪＬ，ＢＲＡＵＮＤ，ＦＩＴＺＧＥＲＡＬＤＧＡ，ｅｔａｌＤｅｃｒｅａｓｅｄ

ｌｉｐｉｄａｔｅｄＡｐｏＥ－ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｃｏｎｆｅｒｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔ

ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆＡｐｏＥａｎｄｉｔｓｌｉｐｉｄｃａｒｇｏｅｓｉｎｌｙｓｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］Ｃｅｌｌ，

２０２５，１８８（１）：１８７—２０６ｅ２６

［３７］　ＪＥＯＮＧＳＪ，ＳＴＩＴＨＡＭＪ，ＥＶＡＮＳＴＤ，ｅｔａｌＴｒｅｈａｌｏｓｅｃａｕｓｅｓｌｏｗ

－ｇｒａｄｅｌｙｓｏｓｏｍａｌｓｔｒｅｓｓｔｏａｃｔｉｖａｔｅＴＦＥＢａｎｄｔｈｅａｕｔｏｐｈａｇｙ－

ｌｙｓｏｓｏｍｅｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０２１，１７（１１）：

３７４０—３７５２

［３８］　ＹＡＰＣＣ，ＤＩＧＩＬＩＯＬ，ＭＣＭＡＨＯＮＬＰ，ｅｔａｌＤｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆ

ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃａｒｇｏｓｒｅｑｕｉｒｅｓＲａｂ７－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｔｒａｎｓｐｏｒｔｔｏｓｏｍａｔｉｃ

ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ［Ｊ］ＪＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１８，２１７（９）：３１４１—３１５９

［３９］　ＬＵＪ，ＺＨＯＵＨ，ＨＵＪ，ｅｔａｌＡｐｉｇｅｎｉｎＲｅｄｕｃｅｓＬｉｐｉｄＤｒｏｐｌｅｔ

ＡｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｉｎＨｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｂｙＥｎｈａｎｃｉｎｇＣｈａｐｅｒｏｎｅ－Ｍｅｄｉａｔｅｄ

ＡｕｔｏｐｈａｇｙｖｉａＡＭＰＫ［Ｊ］ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０２４，７２（５０）：

２７９６５—２７９７７

［４０］　ＨＯＮＧＪ，ＷＵＥＳＴＴＲ，ＭＩＮＹ，ｅｔａｌＯｘｙｇｅｎＴｅｎｓｉｏｎＲｅｇｕｌａｔｅｓ

ＬｙｓｏｓｏｍａｌＡｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄＲｅｃｅｐｔｏｒＴｙｒｏｓｉｎｅＫｉｎａｓｅＤｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１９，１１（１１）：１６５３

［４１］　ＬＥＥＳ，ＳＡＴＯＹ，ＮＩＸＯＮＲＡＬｙｓｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｄｉｓｒｕｐｔｓａｘｏｎａｌｔｒａｎｓｐｏｒｔｏｆｄｅｇｒａｄａｔｉｖｅｏｒｇａｎｅｌｌｅｓａｎｄ

ｃａｕｓｅｓａｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ－ｌｉｋｅａｘｏｎａｌｄｙｓｔｒｏｐｈｙ［Ｊ］ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，

２０１１，３１（２１）：７８１７—７８３０

［４２］　ＷＩＮＤＨＡＭＩＡ，ＣＯＨＥＮＳＴｈｅｃｅｌｌｂｉｏｌｏｇｙｏｆＡＰＯＥｉｎｔｈｅｂｒａｉｎ

［Ｊ］ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２４，３４（４）：３３８—３４８

［４３］　席虎，杨文明，李浩，等基于伏毒阻络辨治阿尔茨海默病源

性轻度认知障碍的思路探究［Ｊ］北京中医药大学学报，２０２５，

４８（０４）：５５９—５６５

［４４］　常丽萍，张宝瑜，李梦南，等络病理论指导基于神经—血管

保护的阿尔茨海默病理论探讨［Ｃ］第二十届国际络病学大

会，中国河北石家庄，２０２４

［４５］　ＣＨＩＡＮＧＭＣ，ＴＳＡＩＴＹ，ＷＡＮＧＣＪＴｈｅＰｏｔｅｎｔｉａｌＢｅｎｅｆｉｔｓｏｆ

ＱｕｅｒｃｅｔｉｎｆｏｒＢｒａｉｎＨｅａｌｔｈ：ＡＲｅｖｉｅｗｏｆＡｎｔｉ－Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｎｄ

ＮｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅＭｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４（７）：

６３２８

［４６］　ＺＨＡＯＣ，ＹＵＥＪ，ＸＩＥＹ，ｅｔａｌＡＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＣｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ

ＡｍｅｌｉｏｒａｔｅｄＡβａｎｄＴａｕＡｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｖｉａＡｕｔｏｐｈａｇｙＬｙｓｏｓｏｍｅ

Ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０２５，６２（９）：１１８２２—１１８３３

［４７］　杨昊霖，黄雅婷，赵若梅，等枸杞多糖在阿尔茨海默病中药

理作用机制研究进展 ［Ｊ］中草药，２０２５，５６（１７）：

６４３９—６４４９
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［４８］　张阳，朱梦宇，陈垒，等钩藤碱治疗阿尔茨海默病的药理作

用研究进展 ［Ｊ］中南药学，２０２４，２２（０８）：２１４９—２１５５

［４９］　ＧＵＡＮＸＪ，ＤＥＮＧＺＱ，ＬＩＵＪ，ｅｔａｌＣｏｒｙｎｏｘｉｎｅｐｒｏｍｏｔｅｓＴＦＥＢ／

ＴＦＥ３－ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙａｎｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓＡβ ｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２０２４，４５

（５）：９００—９１３

［５０］　ＬＩＵＹ，ＤＯＮＧＹ，ＣＡＯＺ，ｅｔａｌＴｈｅＭｕｌｔｉ－ＤｉｍｅｎｓｉｏｎａｌＡｃｔｉｏｎ

ＭａｐｏｆＲｅｓｖｅｒａｔｒｏｌＡｇａｉｎｓｔＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅ：Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ＩｎｔｅｇｒａｔｉｏｎａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔＳｔｒａｔｅｇｙＯｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，

２０２５，１７（２１）：３４５１

［５１］　ＦＲＡＮＣＯＦＮ，ＤＥＣＡＳＳＩＡＣＡＲＤＯＳＯＬ，ＳＩＬＶＡＢＮＭ，ｅｔａｌ

Ｔｈｅａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｆｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｏｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ＡｌｚｈｅｉｍｅｒｉｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｆＳＩＲＴ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］Ｂｉｏｃｈｅｍ

ＢｉｏｐｈｙｓＲｅｐ，２０２５，４４：１０２２９１

［５２］　徐李亮，施罗欣洁，李若赛，等羟基肉桂酸类化合物及其衍

生物在阿尔茨海默病治疗中的研究进展 ［Ｊ］海峡药学，２０２２，

３４（０８）：７８—８２

［５３］　ＣＨＡＮＤＲＡＳ，ＲＯＹＡ，ＪＡＮＡＭ，ｅｔａｌＣｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄａｃｔｉｖａｔｅｓ

ＰＰＡＲαｔｏｓｔｉｍｕｌａｔｅＬｙｓｏｓｏｍａｌｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｌｏｗｅｒＡｍｙｌｏｉｄｐｌａｑｕｅ

ｐａｔｈｏｌｏｇｙｉｎａｎＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ

Ｄｉｓ，２０１９，１２４：３７９—３９５

［５４］　王凯华，李配庆，陈真珍柚皮素神经保护作用的研究进展

［Ｊ］中国实用神经疾病杂志，２０２０，２３（０４）：３５８—３６２

［５５］　ＬＡＩＺ，ＫＥＬ，ＺＨＡＯＷＮａｒｉｎｇｅｎｉｎａｓａｎｅｕｒｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｉｎ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ： Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ， ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ，ａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］ＦｒｏｎｔＡｇｉｎｇ

Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０２５，１７：１６４７９６７

［５６］　ＬＵＪ，ＣＨＥＮＪ，ＬＩＳＹ，ｅｔａｌＮａｒｉｎｇｉｎａｎｄＮａｒｉｎｇｅｎｉｎ：Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ

Ｍｕｌｔｉ－ＴａｒｇｅｔＡｇｅｎｔｓｆｏｒＡｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓＤｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＣｕｒｒＭｅｄＳｃｉ，

２０２４，４４（５）：８６７—８８２

［５７］　ＹＡＮＧＹＣ，ＬＩＮＣＬ，ＹＩＮＭＣＮｕｔｒａｃｅｕｔｉｃａｌｂｅｎｅｆｉｔｓａｎｄｎｅｕｒｏ

－ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｐｏｔｅｎｔｏｆｆｏｕｒｃｏｌｏｒｅｄｐｅｐｐｅｒｓ（Ｃａｐｓｉｃｕｍａｎｎｕｕｍｖａｒ

ｇｒｏｓｓｕｍ）［Ｊ］Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ（Ｔａｉｐｅｉ），２０２５，１５（２）：８—２１

［５８］　ＳＨＡＸ，ＬＩＮＪ，ＷＵＫ，ｅｔａｌＴｈｅＴＲＰＶ１－ＰＫＭ２－ＳＲＥＢＰ１ａｘｉｓ
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