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5、 [bookmark: OLE_LINK37][bookmark: OLE_LINK38]项目简介 
为响应《“健康中国2030”规划纲要》老年健康保障核心战略，积极应对我国人口快速老龄化背景下，脑衰老及以阿尔茨海默病（AD）为核心的认知障碍疾病高发、致残率高、临床缺乏有效治疗手段的重大公共卫生挑战，本项目聚焦可控制因素---膳食脂类营养素这一核心问题，针对当前领域内脂类在脑衰老与认知障碍发生发展中的调控机制不明、关键靶点与预警生物标志物缺失、精准营养干预体系匮乏等核心瓶颈，从人群队列、动物模型、细胞与分子层面开展全维度、系统性原创研究，构建“膳食脂类-代谢物效应-精准干预”的完整理论与技术体系，取得一系列创新成果，为我国脑衰老与认知障碍的早期防控和精准营养干预提供了重要的科学依据与转化基础，创新成果如下：
1. 原创揭示脂类代谢紊乱驱动脑衰老与认知障碍的多靶点调控新机制，构建了全维度早期预警生物标志物体系
通过开展胆固醇及氧化固醇、脂肪酸及磷脂等脂类营养素调控自噬、Th17/Treg免疫平衡、肠道菌群稳态、表观遗传修饰、线粒体和溶酶体功能、脑葡萄糖代谢以及海马神经发生等驱动脑衰老和认知减退的系列研究，揭示了膳食胆固醇及氧化固醇、脂肪酸、磷脂及益生菌通过脑-肠-肝轴作用的生物效应，确认了27-羟基胆固醇（27-OHC）、磷脂酰胆碱、缩醛磷及优势菌及代谢物等的关键调控靶点作用，构建了氧化固醇谱、脂肪酸谱、胆汁酸谱、磷脂代谢谱、优势菌及代谢物和Th17相关的免疫因子谱及生物标志物，探究了24S-OHC、磷脂酰胆碱及维生素D等干预途径及效能，全面完善了脂类调控脑衰老与认知障碍的理论体系，为脑衰老和AD等认知相关疾病的早期无创预警与靶向干预研发提供了全新的原创靶点与理论支撑。
2. 率先建立膳食模式与活性成分协同护脑的多靶点干预新体系，形成了符合中国人群特征的脑认知衰退精准防控措施
依托本团队建立的多中心中老年人群营养与认知健康队列，在国内大样本人群中系统阐明了膳食/血清胆固醇与多维度认知衰退的纵向变化特征及非线性剂量效应关系，为制定分层、精准的膳食指导方案提供了核心依据。进一步构建了基于膳食质量指数、肠道菌群及代谢物和miRNAs的MCI联合预测模型；阐明了大豆卵磷脂联合异黄酮协同保护认知的最佳剂量组合及其多靶点机制；揭示了维生素D缺乏可与过量27-OHC协同介导认知减退，而维生素D、叶酸与B12三者联合补充可逆转这一效应。研究进一步拓展了靶向肠道菌群的精准干预途径，发现膳食纤维、香榧油、益生元、特定益生菌组合、褪黑素及间歇性禁食等多种干预手段，均可通过重塑肠道菌群结构、促进短链脂肪酸或吲哚-3-丙酸（IPA）等有益代谢物生成，经肠-脑轴发挥神经保护作用，形成了一套符合中国人群膳食特征、可推广、可落地的认知障碍早期精准营养干预措施。
3. 基于脑衰老与认知衰退的生命早期起源关键窗口期，构建了全生命周期认知健康防控的全新策略
本项目突破传统老年期认知干预的研究局限，在中国人群中证实生命早期饥荒暴露与成年期营养过剩的“双重打击”效应，可显著协同放大脑衰老与老年认知衰退的发生风险，明确了认知健康防控的生命早期关键窗口期，颠覆了认知障碍仅能在老年期干预的传统认知。同时，揭示了27-OHC合成关键酶 CYP27A1的基因多态性与蛋白异常修饰在认知功能损伤中的核心调控作用，精准阐明了维生素B12与认知功能的U型剂量-效应关系，为我国人群微量营养素精准补充提供了关键阈值标准；并首次发现琥珀酸通过激活脂解与棕色脂肪活性改善脂类代谢的全新机制，为认知障碍的代谢靶向干预开辟了全新方向。
[bookmark: _GoBack]本项目围绕脂类营养素与脑衰老及认知障碍的核心科学问题，在基础理论原创发现、分子机制深度解析、精准干预策略构建、全生命周期防控体系建立等方面取得了系统性的突破。本团队系列成果发表于Mol Neurodegener、J Neuroinflammation、Alzheimers Res Ther、Am J Clin Nutr、Clin Epigenetics、Microbiome、Nat Commun、Cell Metab及Free Radic Biol Med等高水平期刊，被国内外同行广泛引用，也纳入《中国营养科学全书》及维护老年人认知功能营养专家共识等中，为我国营养与脑健康领域的行业标准制定、临床防控实践提供了核心循证支撑，极大推动了我国营养神经科学领域的学科发展。
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