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摘要 阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）是一种进行性、破坏认知与记忆功能的持续性神经退行性疾病 . 它的主要病

理特征是以β淀粉样蛋白（β-amyloid protein，Aβ）沉积和Tau蛋白过度磷酸化形成神经原纤维缠结（neurofibrillary tangle，

NFT）为主，是一种日益严重的全球健康性问题 . 过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome proliferators-activated receptor，

PPAR）是在中枢神经系统（CNS）中表达，调节能量代谢、神经传递、氧化还原稳态、线粒体功能等生理过程的一种核受

体 . PPARα作为其中一个亚型，在AD控制突触可塑性和调节神经元认知功能中有重要作用，说明PPARα是治疗AD的一个

很有前途的靶点 . 这篇综述探讨了Aβ、氧化应激、神经炎症、脂质代谢在AD中的意义，以及PPARα的潜在价值及其在AD

中的作用，揭示了未来PPARα作为AD治疗靶点的可能性 .
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阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）属

于多发生在老年期和老年前期的一种神经退行性疾

病，其特点是脑内包含有 β 淀粉样蛋白 （β -

amyloid protein，Aβ）形成的“老年斑”和过度磷

酸化的微管相关蛋白（Tau）造成的神经原纤维缠

结 （neurofibrillary tangle， NFT） 等 损 害［1］ .

《2019 年世界阿尔茨海默病报告：对痴呆症的态

度》估计全球有超过5 000万人患有痴呆症，预计

到 2050年，这个数字可能增加到 1.52亿［2-3］ . 过氧

化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 α （peroxisome

proliferators-activated receptor-α，PPARα） 是核受

体（nuclear receptors，NR）家族中的配体激活受

体，参与许多细胞代谢过程［4-5］ . 许多研究表明，

PPARα的表达影响氧化和炎症过程，与AD患者脑

内脂质代谢和线粒体功能等多种生物过程有

关［6-7］ . 因此，本文主要概述 AD 发病机制以及

PPARα在AD发病机制中发挥的关键作用 .

1 AD发病机制

1.1 淀粉样蛋白学说

AD的病因很复杂，淀粉样蛋白学说认为其发

病 是 由 淀 粉 样 前 体 蛋 白 （APP） 和 早 老 素

（presenilin，PS）基因突变造成，即APP可在溶酶

体内被一系列复杂的酶——β分泌酶和 γ分泌酶水

解形成不溶性的Aβ，之后Aβ的逐渐累积和聚集启

动了神经退行性级联反应，导致NFTs、细胞丢失、

血管损伤和痴呆［1］ . 大多数APP和 PS突变会导致

Aβ的过量产生，尤其是 42个氨基酸的Aβ42
［8］ . 除

此之外，AD患者的大脑和脑脊液中，Tau在181或

231 位残基的磷酸化水平也均增加［9］ . Tau 蛋白是

一种微管相关蛋白，可以调节微管蛋白组装的稳定

性，过度磷酸化的Tau对细胞运输系统、细胞骨架

系统、信号传导系统、线粒体完整性等会造成损

害［10］ . Tau蛋白磷酸化的相关激酶——糖原合成酶

激酶 3β（glycogen synthase kinase 3β，GSK3β）的

激活，可以导致 Tau 蛋白过度磷酸化和 Aβ 沉

积［11］ . Aβ和Tau这两种病理特征往往在AD中共同
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存在［12］，因此二者是AD早期检查和诊断的可靠生

物学标志物［13］ .

Aβ似乎是导致 AD 的必要因素，但也并不充

分 . 新的研究表明，可溶性的神经毒性寡聚体在

AD 发病机制中起着关键作用［14］ . 根据这一观点，

通过诱导自噬小体的形成或促进溶酶体的消化来促

进它们的自噬降解，可减轻寡聚体和不溶性聚集体

的形成，自噬调节对于清除APP和抑制AD发病起

着至关重要的作用，这为AD提供了可行的治疗策

略［15］ . 自噬激活确实可以减缓认知衰退和AD的大

脑病理表现［16］ .

1.2 氧化应激

AD和年龄也是密不可分的，很多研究将退行

性疾病与氧化应激联系在一起 . 根据衰老的自由基

理论：氧化损伤逐渐积累，会导致细胞衰老［17］ .

在AD患者的脑中，对于维持神经元结构和功能完

整性至关重要的生物分子也确实存在氧化损伤，这

表明氧化应激在AD发展中起着重要作用［18］ .

通过对AD转基因（APP/PS1）小鼠模型和AD

人脑切片的研究，生物分子的氧化损伤和抗氧化反

应的改变，是AD的主要危险因素 . 这其中检测到

抗 氧 化 剂 、 酶 系 统 和 非 酶 系 统 清 除 活 性 氧

（reactive oxygen species，ROS）的能力降低［19］ . 线

粒体是 ROS 的主要来源，其生物合成、形态学、

动力学、生物能量和运输等可能在 AD 中受到损

害［20-21］ . ROS的积聚会引发恶性循环，耗尽大脑中

储备的抗氧化剂，诱导 APP 的表达和错误加工，

从而导致Aβ产生［22］ . 进而，Aβ42寡聚体导致脂质

过氧化，并且导致AD和轻度认知障碍［23］ . ROS是

神经退行性疾病的致病因素和关联因素，脑内氧化

还原动态平衡对AD具有显著的神经保护作用［24］ .

自噬作为细胞代谢更新的重要过程，通常会清除氧

化应激产生的大分子聚集体，并清除受损的线粒

体，从而减少ROS的生成，减少氧化应激、稳定

线粒体、激活自噬或蛋白酶体，并提高神经元的能

量水平，可成为未来AD的潜在治疗手段［25］ .

1.3 神经炎症

炎症是调节各种病理进展的驱动力，是活体组

织对损伤的一种反应 . 而神经炎症是神经系统关键

细胞介质（如星形胶质细胞和小胶质细胞）对有害

物质的即时和早期反应，基本上是一种防御性反

应 . 这其中的慢性炎症会随着时间的推移造成损害

累积，进而导致神经元的退化［26］ . 星形胶质细胞

和小胶质细胞激活是神经退行性疾病的重要组成部

分，这种激活引起的慢性神经炎性成分可能导致

AD中神经元的功能障碍、损伤和丢失 .

AD患者脑中的一个关键特征是存在慢性神经

炎，并且没有任何白细胞浸润的迹象，脑内的Aβ

斑块附近存在大量激活的小胶质细胞和星形胶质细

胞［27］ . 小胶质细胞的激活可诱导炎性细胞因子和

趋 化 因 子 的 分 泌 ， 其 中 包 括 ： 白 介 素 1

（interleukin-1，IL-1），白介素6（interleukin-6，IL-

6） 和肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis factor- α，

TNF-α）［28］ . 小胶质细胞的激活和炎性分子的产生

可能会加速AD的进展，从而直接导致神经元的丢

失 . 除了星形胶质细胞和胶质源性炎症分子的激活

之外，一氧化氮（NO）的生成途径可能也参与了

AD的神经炎症过程 . 包括NO在内的炎症酶系统在

神经元的表达可能加剧炎症反应［29］ . 细胞因子、

趋化因子和气体分子等不同炎症因子在生成途径中

的相互作用共同影响AD的发展 .

1.4 脂质代谢

大样本的全基因组关联研究已经确定了AD的

20多种遗传风险因素，涉及炎症、胆固醇代谢和

内皮细胞再循环途径 . 在已发现的AD潜在危险基

因中，载脂蛋白E （apolipoprotein E，ApoE）的第

4等位基因是已知的唯一与脂质代谢有关的AD风

险基因［30］ . 越来越多的证据表明，脂质稳态变化

可能在AD的发生和发展中起着重要作用［31-32］ .

ApoE主要由星形胶质细胞和小胶质细胞合成，

并被三磷酸腺苷结合盒转运体 A1 （ATP-binding

cassette transporter A1，ABCA1）脂化，形成脂蛋

白颗粒［33］ . ApoE与可溶性Aβ结合，通过细胞表面

受体如低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 （low-denisity

lipoprotein receptor-related protein 1，LRP1）、低密

度脂蛋白受体 （low-density lipoprotein receptor，

LDLR）和硫酸乙酰肝素蛋白多糖（heparan sulfate

proteoglycans，HSPG） 进入细胞，可促进 Aβ 摄

取 . 在正常细胞和生理功能中，ApoE 在中枢神经

系统中的主要作用是在细胞间运送胆固醇 . ApoE携

带脂类的量是AD的关键决定因素，因为胆固醇水

平升高会增加患AD的风险［34］ .

人类大脑含有仅次于脂肪组织的第二高浓度的

脂质（相当于其干重的 50%~60%）［31］，而脂类稳

态的任何变化都会影响膜脂筏的脂类成分 . 膜脂筏

是指富含胆固醇和鞘磷脂的微域，大多数涉及突触

传递和可塑性的突触相关蛋白质都嵌入其中［35］ .

APP 通过 γ分泌酶剪切生成Aβ就发生在质膜中富
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含胆固醇的膜脂筏中 . 胆固醇水平的升高会增加Aβ

的形成，从而导致AD［36］ . 研究表明，AD患者血

浆、脑脊液和脑组织中的脂质含量发生了变

化［37］ . 此外，在易受AD病理影响的脑区发现脂肪

酸分布紊乱可以通过促进Aβ聚积和Tau蛋白磷酸

化来影响AD的发病［38］ . 而PPARα是调节脂肪酸分

解代谢的主要调节因子，PPARα很可能参与保护

AD的脂代谢过程 .

2 PPARα

过氧化物酶体增殖物激活受体 （peroxisome

proliferators-activated receptor，PPAR）作为由脂肪

酸及其衍生物激活的核激素受体，能够诱导肝脏中

的过氧化物酶体增殖，以响应外源物质［39］ . 目前

在不同的物种中已经发现了它的 3 种亚型，有

PPARα （NR1C1）、PPARβ/δ （NR1C2） 和 PPARγ

（NR1C3），尽管编码基因不同，但结构相似［40］ .

PPARα是最早发现的亚型，参与脂肪组织、脑、

胎盘和皮肤的脂肪细胞分化、脂质储存和葡萄糖稳

态，还被确定为细胞分化过程和炎症过程的关键调

节因子［41］ . PPARα可能对于改善神经退行性疾病

的脑细胞代谢和认知功能有着重要作用 . 很多研究

也表明PPARα特异性激活物在针对AD治疗方面取

得有利的进展，本文将PPARα 的结构、功能与AD

的相关机制及治疗联系起来 .

2.1 PPARα结构

PPARα是配体依赖的转录调节因子，包括 48

个人类配体诱导的转录因子，为单亚基，具有N端

区 （A/B 区）、居中高度保守的 DNA 结合区 （C

区）和C端激素结合区（E区） . 其活性受类固醇

和脂质代谢产物的调节［7］ . PPARα可以作为多种结

构化合物的受体，主要作为脂质感受器，通过诱导

或抑制脂质和葡萄糖代谢相关基因的表达来调节全

身新陈代谢，以响应膳食脂质的摄入，并控制随后

的代谢和储存［42］ . 除了天然的 PPARα受体，也有

越来越多合成的 PPARα激动剂及配体用于实验

研究 .

2.2 PPARα表达

PPARs 在组织细胞中表达广泛，PPARα 和

PPARγ在神经元和星形胶质细胞中都有表达，而

PPARβ/δ仅在神经元中表达［43］ . PPARα在肝脏、骨

骼肌、肾脏、心脏和血管壁中高度表达，在一些炎

症或免疫细胞、单核或巨噬细胞中也有显著表

达［44］ . 一般认为，活性 PPARα 主要位于细胞

核［45］ . 然而，在人分化的巨噬细胞中，PPARα更

多地位于细胞质［46］ . 因此，PPARα可以在胞浆和

细胞核之间动态穿梭，这种穿梭受到Ca2+信号与配

体结合的影响［47］ . 除此之外，PPARα可调控大量

脂质代谢途径中许多基因的表达，包括过氧化物酶

体和线粒体脂肪酸氧化、脂肪酸结合和激活、甘油

三酯和脂质的合成和分解、脂蛋白代谢、糖异生、

胆汁酸代谢以及各种其他代谢途径的基因［48］ .

2.3 PPARα功能

虽然PPARs最初被归类为孤儿受体，但PPARs

可作为脂质水平的生理传感器，并参与了膳食脂肪

酸调节脂质稳态的分子机制，还能控制许多细胞内

的代谢过程 . 例如，PPARα可调节脂质代谢，维持

代谢稳态和炎症基因的表达 . PPARα激动剂（吉非

罗齐和非诺贝特）可用于治疗高甘油三酯血症，在

实验研究中发现它们可以减轻 AD 的病理表

现［49-50］ . PPARα激动剂（GW7647）可以降低可溶

性淀粉样前体蛋白 β（sAPPβ）的表达和抑制 β分

泌酶 1 （BACE-1） 的活性，并减少了 Aβ42 的释

放［51］ . 此外，据报道，PPARα可作为阿司匹林的

受体与阿司匹林相互作用来改善小鼠海马体的突触

可塑性，降低Aβ42积聚及诱导自噬作用［52-53］ . 还有

其他实验显示，PPARs 激动剂 （WY14643） 可减

少Aβ负荷、Tau蛋白磷酸化和炎症，并改善AD小

鼠模型的认知行为［50， 54］ . PPARα对 AD 的治疗作

用在很多实验研究中得到证实（表1） .

Table 1 The role of PPARα agonist in Alzheimerʼs disease
表1 PPARα激动剂在阿尔茨海默病的作用

药物名

吉非罗齐

非诺贝特

WY14643

GW7647

阿司匹林

主要功能

诱导自噬清除Aβ

下调BACE-1，靶向ADAM10

降低Aβ沉积，改善学习记忆能力

调节脂质代谢

减少氧化应激损伤和炎症

减少氧化应激

调节Aβ生成途径

诱导PGC-1α表达

减少Tau蛋白和炎症因子

调节APP淀粉样蛋白合成过程

降低BACE-1和sAPPβ的表达

诱导自噬

清除Aβ沉积

改善海马区突触可塑性

其他用途

高脂血症

高脂血症

解热镇痛抗炎
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3 PPARα与AD

AD的发病机制尚未完全阐明，但已被证明其

病因有多种，涉及遗传和环境风险因素 . Aβ肽毒

性、Tau过度磷酸化、神经炎症、氧化应激和脂质

代谢紊乱都被认为是AD发病的重要途径［55-56］ . 而

且 PPARα介导的自噬已被证实可以诱导脑细胞中

溶 酶 体 转 录 因 子 EB （transcription factor EB，

TFEB）的表达，可以达到对Aβ的清除，并可能成

为延缓AD发展的一种有效治疗策略［50，53，57］ . 大量

的证据表明，在AD中许多生理功能发生了改变，

而 PPARα在多种系统中具有多种生理功能，可调

节 AD 的多方面机制，包括 Aβ代谢、氧化应激、

神经炎症，脂质代谢和自噬，从而发挥 PPARα在

AD中的有益作用（图1） .

3.1 PPARα与Aβ
PPARα参与脑内APP的代谢，可以通过Aβ直

接或间接影响Tau蛋白的磷酸化［58］ . 在基础生理条

件下，PPARα通过激活APP的α分泌酶，释放非淀

粉样蛋白（P3）和 sAPPα，参与APP的降解，具有

细胞保护作用 . PPARα还可抑制 BACE-1，减少

sAPPβ来降低 Aβ生成［59］ . BACE-1 是导致 APP 和

Aβ肽释放、积聚和 AD 脑内神经变性的致病蛋白

扩散的主要原因［60］ . 而 PPARα激动剂通过抑制

BACE-1 的活性来调节 Aβ的生成［51］ . PPARα受体

激动剂还可降低 AD 细胞模型中 sAPP 的表达、

BACE-1和Aβ42的活性，但对APP和PS1的水平无

明显影响［61］ . 研究表明，一种蕨类化合物可作为

PPARα的激动剂依赖 PPARα而下调 Tau 磷酸化水

平［62］ . PPARα在 AD 中的调节作用不仅在于参与

Aβ的降解，抑制Aβ的生成，还可能包括减少过度

磷酸化的Tau蛋白 .

新近的一些实验发现，吉非罗齐诱导自噬并减

轻海马和皮质Aβ病变，促进小胶质细胞和星形胶

质细胞向 Aβ斑块聚集，促进自噬小体的生物发

生［50］ . 此外，阿司匹林也能刺激溶酶体的生物发

生和自噬，清除 AD 动物模型中的 Aβ，这可能是

由PPARα介导的TFEB转录实现的，TFEB是溶酶

体生物发生的主要调节因子［53］ . 吉非罗齐和阿司

匹林可作为治疗AD的潜在药物 .

3.2 PPARα与氧化应激

PPARα 配体的抗氧化作用早已被发现 . 在

PPARα增加的情况下，氧化损伤标志物以及抗氧

化剂的变化只在AD发病的大脑区域（即海马结构

和大脑皮层）被发现［18］ . 除此之外，PPARα与线

粒体动力学和功能有关，并可能在神经退行性疾病

的发生和发展中发挥重要作用［63］ . PPARα是目前

AD治疗最有希望的靶点之一 .

线粒体紊乱在衰老和神经退行性疾病中都起着

至关重要的作用 . PPARα通过增加促进衰老相关蛋

白GDF11的表达来抑制血管内皮细胞的衰老和凋

亡［64］ . 线粒体功能受损导致ROS积聚，消耗抗氧

剂，造成细胞氧化损伤 . PPARα可上调过氧化物激

活 因 子 1α （peroxisome proliferator-activated

receptor-γ-coactivator-1α，PGC-1α）阻止Aβ介导的

氧化应激［18］ . 目前有报道表明，一种天然存在的

PPARα配体，可以改善细胞的应激、炎症和AD功

能缺陷［62］ . 还有研究证明，PPARα 合成激动剂

WY14643 可以诱导 PGC-1α表达和降低过氧化氢

（H2O2）诱导的氧化应激来调节线粒体融合和分裂，

保护神经元免受氧化应激的伤害［65］ . 在不同的实

验模型中也得到证实，并且过氧化氢酶以外的抗氧

化酶，即超氧化物歧化酶 （superoxide dismutase，

SOD） 和 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 （glutathione

peroxidase，GSH-Px），也参与其中［66］ . H2O2可以

促进几个蛋白激酶级联反应的磷酸化激活，包括

p38 丝裂原活化蛋白激酶 （p38 mitogen activited

protein kinase，p38-MAPK），它可以调节炎症细胞

因子的表达并激活PPARα转录活性，Tau蛋白也是

p38-MAPK 的底物［67］ . PPARα抑制 H2O2 的氧化应

激能够抑制Tau蛋白和炎症因子的表达 .

3.3 PPARα与神经炎症

PPARα在神经退行性疾病中的抗炎作用是公

认的［68-69］ . 一些促炎细胞因子（IL-1、IL-4、IL-6、

IL-8、IL-12和TNF-α），以及血管活性介质，包括

环氧合酶 2 （cyclooxygenase-2，COX-2）、诱导型

一 氧 化 氮 合 酶 （inducible nitric oxide synthase，

iNOS） 和内毒素 1 （endothelin-1，ET-1），都在

PPARα激活后表达减少［70］ . PPARα被证明在脑中

起到有效保护神经血管和抗炎的作用［71-72］ . 例如，

星形胶质细胞增生可通过释放促炎和促氧化介质而

加重 AD，白三烯 B4 （leukotriene-B4，LTB4） 具

有促炎特性，可通过PPARα诱导的β氧化激活自身

的分解代谢［73］ . PPARα激动剂（贝特类）抑制由

脂多糖 （lipopolysaccharide，LPS） 刺激的星型胶

质细胞分泌促炎细胞因子 TNF-α、IL-1β和 IL-6来

减 轻 AD 中 的 神 经 炎 症［74］ . 十 六 酰 胺 乙 醇

（palmitoylethanolamide，PEA）被证明了以 PPARα
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依赖的方式钝化反应性星形胶质细胞的增生，保护

神经元免受凋亡死亡，并降低促炎因子 IL-1、IL-

6、TNF-α的释放和ROS的产生［75］ . 而且PEA具有

很好的抗神经炎症效果和潜在的保护神经作用，还

显示出高度的安全性和耐受性，可作为一种潜在治

疗AD的PPARα激动剂［76］ . 最近研究表明，阿司匹

林通过 PPARα介导可以升高神经胶质细胞中细胞

因子信号转导抑制因子 3 （suppressors of cytokine

signaling 3，SOCS3）的转录，SOCS3是一种抗炎

分子，可以抑制细胞因子信号转导和炎症基因在不

同细胞中的表达［77］ . 这些研究都显示了 PPARα可

改善AD的炎症 . PPARα可能在控制神经退行性疾

病中扮演着重要角色，对于 AD 有潜在的治疗

作用 .

3.4 PPARα与脂质代谢

除了抗炎和神经保护作用外，PPARα还在维

持大脑脂质稳态方面起着至关重要的作用 . 一些研

究表明，高脂血症和AD之间有很强的联系，因为

服用他汀类降脂药物的个体患 AD 的风险明显降

低［78-79］ . PPARα合成激动剂贝特类（如非诺贝特、

苯扎贝特、环丙贝特和吉非罗齐）是一类用于治疗

代谢综合征的降脂药物，包括高甘油三酯血症、肥

胖和2型糖尿病，可防止动脉粥样硬化病变、心血

管事件和非酒精性脂肪性肝病的进展［78，80］ .

PPARα 激 活 增 加 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （high

density lipoprotein cholesterol，HDL-C） 合成，刺

激胆固醇“反向”转运，降低甘油三酯［81］ . ApoE

的表达增强是通过激活 PPARα来实现的，从而间

接刺激脑内Aβ的减少 . ApoE可促进体内胆固醇稳

态和脂质运输，血脑屏障相关周细胞可通过β依赖

的 ApoE 亚型特异性机制清除聚集的 Aβ42
［82-83］ . 因

此，通过促进AopE的脂化以及对增加脂质外流的

基因影响，PPARα激动剂可能具有改善AD症状的

潜力 .

PPARα的保护作用不仅维持了大脑的脂质稳

态，还改善了AD患者的胰岛素信号异常［84］ . 胰岛

素信号转导受损会导致 Aβ、NFTs、Tau 蛋白和相

关突触核蛋白在大脑中积聚［85］ . 有一种柠檬香膏

提取物 ALS-L1023 的作用与非诺贝特相当，通过

激活肝脏 PPARα来抑制肝脏脂质积聚，从而抑制

肥胖、改善胰岛素敏感性［86］ . 在一些实验研究中，

啮齿类动物体内 PPARα的激活可通过降低循环脂

肪酸和甘油三酯，降低非脂肪组织中的异位脂质，

起到改善胰岛素信号转导的作用［87］ . 这些结果都

表明，PPARα既维持脂代谢稳态又改善了胰岛素

信号传导，可作为治疗AD的潜在靶点 .

4 总结与展望

本文就 AD 多因素的发病机制以及 PPARα在

AD治疗中的多方面作用进行综述 . PPARα的效应

包括：调控BACE-1和 sAPP，减少Aβ沉积；改善

线粒体功能，减少ROS积聚，减少氧化应激损伤；

抑制小胶质细胞和星型胶质细胞激活，下调促炎因

子，改善神经炎症；激活 ApoE 降低血脂，上调

PGC-1α改善胰岛素信号传导和调节自噬过程清除

Aβ等 . PPARα的这些中枢效应和外周效应可能协

同作用于AD的发生和发展 . 在这些研究中我们也

发现PPARα可能抑制Tau蛋白过度磷酸化起到改善

AD 作用 . 然而，要明确 PPARα在这方面治疗 AD

的作用机制，还需要开展进一步的研究 . 对PPARα

的研究可以增强人们对AD发病机制的认识并可能

提供崭新的改善治疗AD的策略 .
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Abstract Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease with progressive and persistent cognition

and memory destruction. Its main pathological features are β -amyloid (Aβ) deposition and neurofibril tangles

formed by hyperphosphorylated Tau protein, which is becoming a serious global health problem. Peroxisome

proliferators-activated receptors (PPARs) is a nuclear receptor that expresses in the central nervous system and

regulates energy metabolism, neurotransmission, redox homeostasis, mitochondrial function and other

physiological processes. PPARα, as one of the subtypes, plays an important role in the control of synaptic

plasticity and neuronal function. In this review, we discussed the possibility of PPARα as a therapeutic target for

AD treatment. PPARα can reduce the production of soluble amyloid precursor protein (sAPP) and Aβ by

regulating β secretase-1 (BACE-1) and reduce the accumulation of reactive oxygen species (ROS) by regulating

the function of mitochondria, thereby decreasing oxidative stress damage. PPARα can down-regulate

inflammatory factors and lessen neuroinflammation. It can also decrease blood lipids, alleviate insulin resistance,

and regulate lipids metabolism. PPARα, as a promising target for the treatment of AD, is of great significance to

new treatment strategies for AD.
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