
帕金森病（Parkinson’sdisease，PD）是第二大常

见的神经退行性疾病，影响 1%的 60岁以上人群［1］。

随着老年人口比例的增加，PD病因的探索及治疗方

法的研究变得亟为迫切。PD在临床上通常表现为

静止性震颤、运动迟缓、肌僵直、姿势反射障碍等运

动障碍。此外，患者通常出现感觉障碍（疼痛等）、

睡眠障碍（日间过度睡眠等）、自主神经功能异常及

精神神经症状（抑郁及情感障碍）等非运动症状［2］。

PD病理学变化主要与黑质纹状体通路多巴胺能神

经元丧失、路易小体形成及胶质细胞增生相关。在

过去的研究中，多种细胞功能障碍被证实与 PD相

关，如线粒体功能障碍、氧化应激、内质网应激、蛋

白质错误折叠和免疫炎症反应等［3］。近期研究表

明，通过对PD患者进行全基因组关联分析（Genome
⁃wide association study，GWAS），发现脂质在PD的病
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理进程中也发挥重要作用［4］。这一发现为PD病因

背后的分子机制研究提供新的思路，同时也为 PD
的治疗方法提供新的线索。

脂类是一种不溶于水但溶于非极性有机溶剂

的化合物，其主要功能为储存能量，提供机体必需

脂肪酸。此外，脂质还是细胞的重要组成成分，在

生物学活动中承担传递信息和运输物质的功能。

随着生物技术的进步和人类认知水平的提高，脂质

在各种疾病的作用也逐渐被知晓。研究表明，脂

滴与神经退行性病变之间存在多重联系。例如，

神经元中脂滴的异常积累可以诱导α⁃突触核蛋白

转化为阻止蛋白质水解的形式，从而引起α⁃突触

核蛋白在人类神经元中的累积［5］，提示脂质可能在

PD病因中发挥作用。与其一致的是，编码β⁃葡萄

糖脑苷脂酶（β⁃glucocerebrosidase，GBA）的基因突

变与家族性 PD发病率呈正相关［6］。此外，其他与

脂质代谢有关的基因，多个单核苷酸多态性（single
nucleotide polymorphism，SNP）与散发性PD相关，如

酸性神经酰胺酶1（N⁃acylsphingosine amidohydrolase
1，ASAH1）［7］。脂质可分为 8种不同的亚类，分别

为脂肪酰、甘油酯、甘油磷脂、鞘脂、固醇类、丙烯

醇、糖脂和聚酮［8］。本文总结这些脂质在 PD发生

中的作用。

1 脂肪酰（fatty acyls，FA）
FA也称脂酰化合物，泛指脂肪酸及含有脂肪酸

残基的脂质。脂酰化合物是乙酰辅酶A、丙二酰辅

酶A及甲基丙二酸单酰辅酶A经脂肪酸合成反应而

得到的多种脂质分子。必需脂肪酸（essential fatty
acids，EFA）经代谢成为各自的长链代谢物。研究表

明，EFA及其代谢物参与调节体内多种生理生化过

程。FA与亲脂性异种生物化合物螯合还可以发挥

细胞神经保护作用［9］。以下将从饱和脂肪酸（satu⁃
rated fatty acid，SFA）、单不饱和脂肪酸（monounsatu⁃
rated fatty acid，MUFA）、多不饱和脂肪酸（polyunsat⁃
urated fatty acids，PUFA）3个方面进行阐述。

1.1 SFA
SFA是一类碳链中没有不饱和键的脂肪酸，是

构成脂质的基本成分之一。在过去20年里，人们发

现，富含SFA的高脂饮食引发的肥胖症与神经炎症

和反应性胶质增生相关，会导致神经系统疾病如神

经退变的发生［10⁃11］。棕榈酸（palmitic acid，PA），又

称软脂酸，是一种高级饱和脂肪酸。研究发现，经

由PA处理的人神经母细胞瘤细胞SH⁃SY5Y和人胶

质母细胞瘤细胞 T98G出现时间和剂量依赖性的

细胞毒性，而百草枯的联合给药则会加剧 PA的神

经毒性［12］。在过去研究中，已知神经炎症反应是

PD的重要病理学特征，最新证据表明当神经元暴

露于 PA 时，多种炎症反应通路都发生了显著改

变［13］。除此之外，已知雌激素和雌激素受体α可以

保护绝经前女性免受炎症和肥胖相关疾病的代谢

并发症，而体外给予 PA会降低动物模型中下丘脑

神经元和星形胶质细胞中的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）和雌激

素受体α（estrogen receptor，ERα）的水平，从而间接

导致神经炎症［14］。

1.2 MUFA
MUFA是指含有1个双键的脂肪酸。在秀丽隐

杆线虫转基因PD模型中，将编码Δ9去饱和酶的基

因脂肪⁃5和脂肪⁃7沉默后，MUFA合成 SFA的过程

受到抑制，挽救了多巴胺神经元的退化。同样，这

些基因的沉默也减少了在体壁肌肉中表达α⁃突触核

蛋白的PD线虫模型中蛋白质聚集体的形成［15］。有

趣的是，PD的另一个主要病理表现，路易小体的形

成，也与脂肪酸有密切联系。α⁃突触核蛋白是路易

小体的主要组成成分。研究表明其N端和C端可检

测到一个与脂肪酸结合蛋白同源的基序，使其能够

与油酸结合［16］。这一结构有助于α⁃突触核蛋白与脂

筏发生相互作用。

1.3 PUFA
PUFA是指含有两个或两个以上双键且碳链长度

为18~22个碳原子的直链脂肪酸，通常分为omega⁃3
和 omega⁃6。PUFA在大脑中含量非常丰富，在神经

元细胞膜流动性和通透性中起关键作用，还可以作

为能量储备，在细胞信号传递中发挥第二信使的作

用［17］。多种动物模型的研究数据表明，PUFA可以

减少神经细胞的病理性改变，具有潜在的神经保护

作用［18-20］。但 omega⁃6多不饱和脂肪酸衍生物可修

饰α⁃突触核蛋白进而生成有毒低聚物。在过度表达

α⁃突触核蛋白的细胞中，线粒体电子传递链被抑

制。提示 PUFA可能通过损害线粒体功能导致 PD
等神经退行性病变［21］。因此，关于摄入PUFA对PD
风险的影响目前存在争议。

2 甘油酯（glycerylester，GE）
GE是甘油（丙三醇）上的羟基与脂肪酸酯化的

产物（不包括甘油磷脂）。GE根据甘油的羟基被酯
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化的个数而分类：甘油中 1个羟基被酯化称为单酰

甘油（monoacylglycerol，MAG），2个羟基被酯化称为

二酰基甘油（diacylglycerol，DAG），3个羟基被酯化

称为三酰基甘油（triacylglycerol，TAG），其中TAG最

为常见。下面，将分别从MAG、DAG和TAG方面对

GE和PD之间的联系进行阐述。

2.1 MAG
MAG是甘油分子中的 1个羟基与脂肪酸酯化

生成的甘油酯。目前可获得的关于MAG与PD之间

联系的信息比较少，已知的多是关于MAG脂肪酶的

研究结果。在以往研究中，研究者在LPS处理的小

鼠中测试了MAG脂肪酶抑制剂的效果，结果表明抑

制剂可以减少PD模型动物前列腺素和促炎细胞因

子形成，从而发挥神经保护作用［22］。在 PD患者的

黑质和豆状核中分别观察到MAG脂肪酶的表达减

少和增加［23］。

2.2 DAG
DAG是由 1个甘油分子的 2个羟基和 2个脂肪

酸缩合失去两分子水形成的酯，是参与激素信息传

递的磷酸肌醇系统中具有第二信使作用的脂质。

研究表明，PD患者额叶皮质中MUFA与PUFA侧链

DAG含量明显增加［24］。而二酰甘油激酶（diacylg⁃
lycerol kinase，DGK）家族是磷脂酰肌醇信号通路的

一种第二信使代谢酶，广泛调节各种信号传导过

程。研究表明其家族成员DGKζ与免疫和炎症反应

密切相关。然而关于DGKζ引发炎症信号对NF⁃κB
信号通路的调节机制尚不清楚［25］。

2.3 TAG
TAG是一种由1个甘油分子和3个脂肪酸分子

组成的酯类有机化合物，为动物性油脂与植物性油

脂的主要成分，可通过日常饮食摄取。多年队列研

究结果提示TAG与PD风险呈负相关［26］。在GWAS
分析中，数据显示有 4 种 TAG 与 PD 相关联（TAG
44∶1、46∶1、46∶2和48∶0）。这一结果有力地支持了

TAG在PD病因学中的关键作用［27］。胃肠道功能障

碍是 PD最常见的非运动症状之一，研究者们在鱼

藤酮诱导的斑马鱼模式动物模型中发现，TAG的主

要脂肪酸成分辛酸，可以改善大脑和肠道中神经毒

素诱导的氧化应激和炎症，从而减轻临床表现［28］。

α⁃突触核蛋白的异常表达是PD的典型症状。在α⁃
突触核蛋白过度表达的啮齿动物和人类神经元模

型中，研究者发现TAG有明显增加［29］。近些年，由

TAG诱导的营养性酮症成为神经退行性疾病治疗

的一个可能方向，其机制可能与缓解星形胶质细胞

增多相关［30］。

3 甘油磷脂

当两分子脂肪酸与甘油的C1及C2上的羟基以

酯键相连，一分子亲水的磷酸基团与C3的羟基相连

就形成最简单的甘油磷脂，又名磷脂酸。磷脂酸

中，磷酸基团上的氢离子被其他基团取代，形成其

他复杂的甘油磷脂，即磷脂酸（phosphatidic acid，
PA）、磷脂酰乙醇胺（phosphatidylethanolamine，PE）、

磷脂酰丝氨酸（phosphatidylserine，PS）、磷脂酰胆碱

（phosphatidylcholine，PC）、磷脂酰肌醇（phosphati⁃
dylinositol，PI）、磷脂酰甘油（phosphatidylglycerol，
PG）和心磷脂（cardiolipin，CL）。甘油磷脂是细胞膜

的关键组成成分，此外，它们还充当信号分子调控

脂质代谢相关基因的表达［31］。下面，将分类阐述甘

油磷脂与PD之间的联系。

3.1 PA
PA是一类重要的脂质信使，广泛地参与各种

细胞过程，包括囊泡运输、细胞骨架形成、细胞增

殖等［32］。虽然体内 PA的含量较少，但α⁃突触核蛋

白对 PA的亲和力较高，这表明局部 PA浓度可能

对α⁃突触核蛋白功能和含量稳定很重要。对α⁃突
触核蛋白过表达的小鼠脑内进行脂质成分分析，

结果表明 PA浓度增加，且含有 PA的囊泡已被证

明在体外可刺激α⁃突触核蛋白聚集/原纤维形成，

说明 PA可能有促进膜表面的蛋白质⁃蛋白质相互

作用的能力［33］。

3.2 PE
PE是哺乳动物细胞膜的组成部分，在细胞凋亡

和细胞信号传导等生物过程中发挥着重要作用。

在多巴胺和磷脂相互作用的研究中发现，PD患者

存在 PE水平降低的现象，但这种现象具有性别差

异［34］。在早期研究中，已知 PE是α⁃突触核蛋白与

生物膜相互作用的一个关键因素。近年的动物模

型研究数据表明 PE缺乏会破坏α⁃突触核蛋白的

稳态并诱导其聚集［35］，这提示 PE可能延缓 PD的

病理发展进程。

3.3 PS
PS是一种头部带负电的磷脂，由PC或PE通过

与丝氨酸交换碱基合成，是真核细胞膜的重要组成

部分，在许多信号通路中发挥重要作用［36］。PS暴露

在细胞膜表面，作为吞噬作用的一个“吃我”的信

号。在鱼藤酮诱导的神经元/小胶质细胞共培养的

PD模型中，利用抗PS抗体阻断小胶质细胞介导的

第42卷第9期
2022年9月

魏 越，刘 阳，鲁 明. 脂质成分在帕金森病发生中的研究进展［J］.
南京医科大学学报（自然科学版），2022，42（09）：1341-1348 ··1343



南 京 医 科 大 学 学 报
第42卷第9期
2022年9月

吞噬作用可以发挥对神经元的保护作用［37］。

PS与α⁃突触核蛋白之间也有着千丝万缕的联

系。结构上，α⁃突触核蛋白的N⁃末端和中部区域

与 PS发生相互结合［38］；功能上，脂膜对α⁃突触核

蛋白聚集有影响。除此之外，α⁃突触核蛋白通过

其 C⁃末端尾部与囊泡 ⁃SNAP 受体（vesiole⁃SNAP
receptor，v⁃SNARE）的相互作用以及通过其两亲性

N⁃末端结构域与 PS的反式相互作用促进 SNARE
复合物的形成，从而有利于依赖 SNARE的囊泡进

行对接［39］。

3.4 PC
PC是一种两性分子，由亲水的头部和疏水的尾

部组成，是磷脂的一种。PC是生物膜的重要组成部

分，其代谢在促进细胞内胆固醇转运、膜脂稳态和

神经元分化过程中发挥重要作用［40-41］。在6⁃OHDA
诱发的PD动物模型中，PC和溶血磷脂酰胆碱（lyso⁃
phosphatidylcholine，LPC）脂质分类中大部分的脂质

水平明显下调。上调的两种脂质是 LPC（16∶0）和

LPC（18∶1），这两种脂质对神经炎症信号非常重

要。这些发现为PD样病理早期脂质变化的表征提供

了依据，并可能为PD的早期干预提供新靶点［42］。此

外，研究表明，α⁃突触核蛋白可以通过与磷脂的弱相

互作用重构PC膜［43］，而PC膜流动性又将影响N⁃乙
酰α⁃突触核蛋白的构象和聚集倾向［44］。

3.5 CL
CL，亦称双磷脂酰甘油。它是由 2个磷酸分子

通过 1个甘油分子共价连接而成。CL主要存在于

动物细胞线粒体的内膜，15%的CL存在心肌。各种

研究表明，线粒体功能障碍和异常蛋白质聚集是PD
发展的两个主要因素。线粒体功能上，PTEN诱导

的激酶 1（PTEN⁃induced kinase 1，PINK1）突变会导

致线粒体缺陷。在分离的线粒体中直接补充CL不

仅可以恢复PINK1诱导的复合物 I缺陷，还可恢复特

定突变体中复合物 I和泛醌之间低效的电子转移［45］。

α⁃突触核蛋白能够与线粒体发生相互影响，在体外，

α⁃突触核蛋白可以将含有CL的人工膜碎片化，这种

结果多见于α⁃突触核蛋白的低聚体形式。因此，α⁃
突触核蛋白对参与PD发病机制的细胞器形态改变

起主要且直接作用［46-47］。

4 鞘 脂

鞘脂是一类含有鞘氨醇骨架的两性脂类，一端

连接着一个长链脂肪酸，另一端为一个极性醇。鞘

脂包括鞘磷脂、神经节苷脂等，一般存在于植物和

动物膜内，在中枢神经系统中含量尤其丰富。除了

在细胞膜中发挥结构作用外，其代谢物包括神经酰

胺、鞘氨醇和鞘氨醇⁃1⁃磷酸（sphingosine⁃1⁃phos⁃
phate，S1P），还会作为参与调节细胞生长、分化、衰

老和凋亡的生物活性信号分子在细胞中发挥重要

功能，其中神经酰胺可能通过调节线粒体自噬促进

PD的发生发展［48］。

4.1 鞘氨醇

鞘氨醇是一种生物活性脂质，已知可诱导细胞

凋亡和调节内吞作用。与代谢病相关的鞘脂（葡糖

基神经酰胺、葡糖基鞘氨醇、鞘氨醇、鞘氨醇⁃1⁃磷
酸）被证实可在体外促进α⁃突触核蛋白聚集，作为人

类和哺乳动物神经元内源性α⁃突触核蛋白聚集体形

成的诱因［49］。因此，靶向调节葡糖基鞘氨醇生成和

代谢的 ASAH1 和葡萄糖脑苷酶 2（glucosylcerami⁃
dasebeta 2，GBA2）治疗突变型GBA相关性 PD具有

良好的前景。

鞘氨醇激酶（sphingosine kinase，Sphk1/2）是负

责合成S1P和调节生物活性鞘氨醇脂质稳态的一种

生物酶。S1P可通过5种特异性G蛋白偶联受体（G
protein coupled receptor，GPCR）S1P1~5以自分泌或

旁分泌方式作为信使发挥作用。研究表明，在实验

性PD模型中抑制 Sphk1进一步加重 caspase依赖性

凋亡，进而引起多巴胺能神经元死亡［50］。在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小鼠模型和细

胞模型中，鞘氨醇激酶 2（sphingosine kinase，Sphk2）
在小鼠中脑黑质区的表达显著下调。荧光共定位结

果显示，Sphk2主要存在于线粒体中，提示其在线粒

体功能中的重要作用［51］。

4.2 鞘磷脂（sphingomyelin，SM）

在真核细胞和血浆中最丰富的鞘脂是 SM。它

是细胞膜的组成部分之一，也是生物活性脂质的来

源，如神经酰胺、神经酰胺⁃1⁃磷酸和 S1P。研究表

明，神经酰胺在线粒体中积累并对线粒体功能产生

负面影响，最显著的是对于线粒体电子传递链的影

响。PINK1突变对于线粒体电子传递链的影响是早

发性PD的关键。β⁃氧化在线粒体电子传递链功能

障碍中起保护作用，而神经酰胺的积累会使得

PINK1突变体中的β⁃氧化减少从而导致线粒体障

碍［52］。位于内质网/高尔基体以及细胞核中的SM由

中性SMase1（neutral SMase1，nSMase1）代谢，而在用

MPTP诱导 PD的小鼠中脑中，nSMase1减少，SM累

积［53］。因此，SM积聚在PD发病机制中的作用可能是

··1344



多方面的，与炎症、线粒体功能障碍和/或α⁃突触核蛋

白的表达和聚集有关。

4.3 脑苷脂

脑苷脂是酰基鞘氨醇上以糖苷键结合一分子

己糖而成的化合物，是神经鞘糖脂的一种，可分为

半乳糖型和葡萄糖型两大类。脑苷脂的主要功能

为组成细胞结构以及作为细胞内外信号分子。GBA
基因编码一种参与鞘脂代谢的溶酶体酶，葡糖脑苷

脂酶（glucocerebrosidase，GCase）。GBA基因突变是

PD发病的最重要风险因素，占所有PD病例的比例

超过 5%。此外，在散发性 PD病例脑中发现GCase
活性丧失。缺乏GCase的细胞和动物模型会出现溶

酶体功能障碍，尤其是自噬溶酶体途径，导致α⁃突触

核蛋白累积。由于葡萄糖脑苷酶 1（glucocerebrosi⁃
dase 1，GBA1）缺乏有助于α⁃突触核蛋白的聚集并导

致包括神经节苷脂在内的神经元鞘糖脂（glyco⁃
sphingolipid，GSL）的变化，现有假设推测GBA1缺乏

可能影响α⁃突触核蛋白四聚体的形成［54］。

5 固醇类

固醇脂又称为甾醇脂，主要包括固醇、类固醇、

胆汁酸及其衍生物。胆固醇及其衍生物与甘油磷

脂和鞘磷脂是细胞膜脂的重要组成部分。众所周

知，甾醇在免疫细胞功能中发挥作用，能够影响膜

的流动性和通透性，并作为信号分子和激素。

大脑是胆固醇含量最高的组织。作为膜成分，

胆固醇影响细胞膜的物理特性（例如有序性、流动

性和渗透性）和生物特性（例如调节蛋白质和脂筏

的功能）［55］，从而参与重要的神经活动过程，如电脉

冲沿轴突的传递、突触形成和突触功能［56］。通过对

PD患者及对照组的追踪统计，表明PD患者发病率

与胆固醇摄入呈负相关［57］。α⁃突触核蛋白和胆固醇

代谢之间存在紧密的相互关系。一方面，胆固醇

调节α⁃突触核蛋白与突触样囊泡的结合，触发其

聚集［58］；另一方面，α⁃突触核蛋白可能刺激神经元

细胞中的胆固醇外流，在胆固醇和α⁃突触核蛋白之

间形成调节反馈回路［59］。此外，研究发现野生型α⁃
突触核蛋白（wild type α⁃synuclein，WT⁃α⁃Syn）过表达

的人类神经母细胞瘤细胞中胆固醇酯水平上调［60］，也

表明PD的重要致病因素α⁃突触核蛋白和胆固醇代

谢之间存在紧密联系。

6 糖脂和聚酮

糖脂是指含有糖基配体的脂类化合物，自然界

中的糖脂可按其组分中的醇基种类而分为两大类：

甘油糖脂及鞘糖脂。上文中提到的脑苷脂便是糖

脂的一种。除了上文中已提及的GBA，另一种编码

半乳糖神经酰胺酶（galactosylceramidase，GALC）的

基因，它的缺乏可能通过增加神经元脆弱性而导致

晚发性突触核蛋白病［61］。

聚酮是一类由细菌、真菌、植物和动物生成的

二级代谢产物，可能的作用有抑菌、维持细胞稳定

或作为天然杀虫剂等。热休克蛋白⁃90（heat shock
protein⁃90，Hsp90）的抑制在神经变性中起关键作

用。据报道，对Hsp90的药理学抑制可导致热休克

转录因子⁃1（heat shock transcription factor⁃1，Hsf⁃1）
的激活，从而导致Hsp70和其他较小的热休克蛋白

的上调。一般来说，Hsp70可能防止错误折叠蛋白

质的聚集。有学者认为Hsp70可特定靶向α⁃突触核

蛋白发挥作用［62］。

根赤壳菌素和格尔德霉素是已发现的真菌和

细菌代谢物，现有研究表明这两种分子都以Hsp90
的N端ATP结合位点为靶点抑制Hsp90的功能，具

有高度的特异性［63］。

7 总结与展望

本文概述了在 PD患者、动物和细胞模型的多

项研究中脂质代谢的研究进展。从文中可以发现，

PD中存在脂质代谢异常，这些脂质在PD患者的不

同脑细胞类型之间协同作用，发挥储存和运输功能

（表 1）。更深入的研究表明，脂质成分以动态方式

定义细胞器特性和脂质双层特性等。其中，膜的改

变动态控制如（突触）囊泡运输、胞吞⁃胞吐和α⁃突触

核蛋白聚集等重要的生理过程，这些过程已经被证

实与PD密切相关。脂质还通过受体和其他信号转

导蛋白在脑细胞内和细胞间信号传导中直接或间

接发挥重要作用，例如，PUFA参与炎症、神经发生

和神经保护。然而，仍有部分脂质并未发现与 PD
相关。性别、年龄、病因特异性DNA多态性或微生

物等多种变量可能影响研究结果。脂质像一把双

刃剑，有些脂质如高密度脂蛋白可以降低动脉粥样

硬化风险，但过量的SFA则会导致神经炎症。脂质

在人体中仿佛一架天平，多种因素可以导致这架天

平发生失衡而对神经系统产生不可逆的损伤。因

此，今后对 PD进行更细化的分类是深入理解脂质

代谢异常的生物学意义的关键，进一步探索 PD与

脂质代谢异常之间的病理生理学关系，将有望助力

开发治疗PD的新疗法。
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