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本文引用：郭兴，胡明慧，孙亚男，等．脂质在帕金森病发生中的作用及机制研究进展［Ｊ］．新乡医学院学报，
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脂质在帕金森病发生中的作用及机制研究进展

郭　兴１，２，胡明慧２，孙亚男２，崔振武２，邢红霞３，张　伟２；单琳琳１，２，李超２

（１．新乡医学院第二附属医院，河南省生物精神病学重点实验室，河南　新乡　４５３００２；２．新乡医学院基础医学院，河
南　新乡　４５３００３；３．新乡医学院第三附属医院神经内科，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　帕金森病（ＰＤ）是一种蛋白质构象疾病。生理状态的α突触核蛋白 （ＡＳＮ）为无序单体，病理状态的ＡＳＮ
为聚合状态。ＡＳＮ沿神经轴的病理性传播与ＰＤ的临床表现密切相关。病理性ＡＳＮ可引起氧化应激，而神经炎症和
相邻细胞中的蛋白质改变可加剧ＡＳＮ的神经毒性，导致神经变性和神经元死亡。ＡＳＮ可吸引并结合带负电荷的脂
质，是脂质代谢调节、多巴胺产生和炎症反应中的关键介质，参与 ＰＤ的发生发展。脂肪酸、甘油酯、磷脂等脂质异常
代谢与ＡＳＮ聚集密切相关，因此，脂质异常代谢在ＰＤ发生发展中发挥重要作用。本文主要综述脂质在ＰＤ发生发展
中的作用及机制研究进展，以期为ＰＤ防治措施研究提供参考。

关键词：　脂质；帕金森病；α突触核蛋白
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　　脂质在许多生物过程中发挥作用，对大脑的发
育及功能维持尤为重要。近年来，研究表明，脂质与

第二大中枢神经系统退行性疾病———帕金森病

（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）的发生发展有关［１３］。尽

管具体机制尚不清楚，但脂质与 α突触核蛋白（ａｌ
ｐｈａｓｙｎｕｃｌｅｉｎ，ＡＳＮ）结合形成α螺旋脂质蛋白质复
合物，从而形成不溶性聚集体的研究已得到广泛关

注［４５］。本文将对脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＦＦＡｓ）、甘
油脂类、磷脂酸、鞘脂及甾醇等脂质分子在 ＰＤ发
生、发展中的作用及机制相关研究进展进行综述，以

期为ＰＤ的预防、治疗措施的研究提供参考。

１　脂质分子在ＰＤ发生中的作用

１．１　ＦＦＡｓ与ＰＤ的发生
　　研究显示，与健康对照者相比，ＰＤ患者血浆中
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ＦＦＡｓ代谢物显著减少［６］。短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎ
ｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）含有２～６个碳原子，是肠道微生
物代谢的主要产物。临床研究发现，ＰＤ患者粪便中
ＳＣＦＡｓ水平明显降低，并具有性别依赖性，且 ＰＤ发
病年龄与ＳＣＦＡｓ呈正相关［７］；ＣＨＥＮ等［８］研究也发

现，ＰＤ患者粪便中 ＳＣＦＡｓ水平明显降低，但血浆中
ＳＣＦＡｓ水平却呈上调趋势。ＳＨＩＮ等［９］研究发现，血

浆ＳＣＦＡｓ在ＰＤ患者呈增加趋势，并与疾病的严重
程度和抗 ＰＤ药物相关。多不饱和脂肪酸（ｐｏｌｙｕｎ
ｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＰＵＦＡｓ），尤其是 ｎ３脂肪酸，是
人体膳食中必需的营养脂肪酸，也是细胞膜的重要

组成成分。研究发现，血浆中高水平 ＰＵＦＡｓ以及低
饱和脂肪的饮食均可降低 ＰＤ的风险，其中α亚油
酸和亚油酸水平与ＰＤ患者运动障碍严重程度呈负
相关，而二十二碳六烯酸和花生四烯酸水平与 ＰＤ
非运动症状严重程度呈正相关，提示 ＰＵＦＡｓ与 ＰＤ
的发生发展有关［１０］。ＨＥＲＮＡＮＤＯ等［１１］研究发现，

ＰＤ动物模型补充 ｎ３ＰＵＦＡｓ，可对抗神经炎症和氧
化应激，表明ｎ３ＰＵＦＡｓ的摄入可降低ＰＤ发生。总
之，多种ＦＦＡｓ可能参与ＰＤ的发生。
１．２　甘油酯与ＰＤ的发生
　　三酰甘油（ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＴＡＧ）由１分子甘油和
３分子脂肪酸组成。来自荷兰的一项研究使用多基
因风险评分来评估ＰＤ患者血液中３７０种脂质和脂
质相关分子水平与ＰＤ发生风险的关系，结果显示，
ＴＡＧ与ＰＤ发生风险呈负相关［１２］。ＦＵ等［１３］对血清

中胆固醇或ＴＡＧ与ＰＤ发生风险之间的关系进行评
估，结果显示，血清ＴＡＧ、胆固醇水平升高可能是ＰＤ
发病的保护因素。２０２１年，一项研究使用代谢组学
分析方法对 ＰＤ患者皮脂中的脂质变化进行追踪，
结果发现，神经酰胺、ＴＡＧ和脂肪酰基类代谢物在
ＰＤ患者中表达下调［１４］。Ｓ?ＮＣＨＥＺＣＡＭＰＯＳ等［１５］

对经典的ＰＤ动物模型（ＡＳＮＡ５３Ｔ小鼠）的血清代
谢物进行分析发现，血清中胆固醇、ＴＡＧ和非酯化
脂肪酸水平显著下降。但 ＧＵＥＲＲＥＩＲＯ等［１６］研究

发现，大鼠多巴胺能神经元 Ｎ２７细胞中过表达 ＡＳＮ
Ａ５３Ｔ可激活催化 ＴＡＧ合成的酰基辅酶 ａ合成酶，
导致ＴＡＧ水平升高，这似乎相悖于 ＰＤ患者体内的
研究结果。

　　二酰基甘油 （ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＤＡＧ）是细胞膜的
重要组成成分，可以在Ｃａ２＋的参与下激活蛋白激酶
Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ），而活化 ＰＫＣ可磷酸化下
游目标蛋白，参与包括神经元突触传递等许多重要

的生理活动［１７］。ＷＯＯＤ等［１８］对神经退行性疾病患

者体内脂质分子水平进行检测发现，不仅 ＰＤ患者

大脑额叶皮质中 ＤＡＧ水平升高，阿尔茨海默病
（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）及路易体病患者大脑额叶
皮质中ＤＡＧ水平同样也明显升高，表明，ＤＡＧ异常
在疾病早期并伴随皮质功能性障碍的发生被放大。

二酰甘油激酶Ｑ（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｋｉｎａｓｅｓ，ＤＧＫｓ）可磷
酸化 ＤＡＧ，使其转变为磷脂酸（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｉｃａｃｉｄ，
ＰＡ）［１９］。ＤＧＫｓ家族共有１０种亚型，其中二酰甘油
激酶 （ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌｋｉｎａｓｅｓｔｈｅｔａ，ＤＧＫＱ）位于染色
体４ｐ１６．３区，ＧＡＫ／ＴＭＥＭ１７５／ＤＧＫＱ区域是全基因
组关联分析发现的ＰＤ第三大风险位点，与ＰＤ的易
感性相关［２０］，这可能与 ＤＧＫＱ活性的改变打破了
ＤＡＧ与ＰＡ之间的平衡有关，提示 ＤＡＧＰＡ轴的异
常可能是ＰＤ和ＡＤ的共同特征。
１．３　磷脂与ＰＤ的发生
　　磷脂既是组成生物膜的基本成分，又可作为重
要的信号分子参与细胞信号转导，在多种疾病的病

理生理过程中发挥重要作用［２１２５］。ＬＰＥＺＤＥ
ＦＲＵＴＯＳ等［２６］研究发现，与健康对照组相比，葡糖

脑苷脂酶（ｇｌｕｃｏｃｅｒｅｂｒｏｓｉｄａｓｅ，ＧＢＡ）缺陷病和 ＰＤ患
者的血清磷脂水平均明显增加，表明磷脂在此类疾

病发展中发挥一定作用，血清磷脂水平可能是 ＰＤ
的生物标志物。甘油磷脂（ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｓ，
ＧＰＬ）是基于甘油的磷脂，包含至少１个连接到甘油
部分的Ｏ酰基残基，如磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｎｅ，ＰＥ）和磷脂酰丝氨酸
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｓｅｒｉｎｅ，ＰＳ）等。这些甘油磷脂丰富并存
在于哺乳动物细胞膜上，对大脑的结构形成和认知

功能的发育至关重要［２７］。研究发现，在精神分裂

症、亨廷顿症和ＡＤ患者细胞膜中 ＧＰＬ水平明显升
高［２８２９］；ＰＤ患者额叶皮层和初级视觉皮质中 ＰＳ和
ＰＥ水平显著升高，但黑质中磷脂酰肌醇、ＰＳ和 ＰＥ
水平显著降低［１８，３０３１］。ＷＡＮＧ等［３２］研究发现，低水

平ＰＥ具有促进脂质囊泡与 ＡＳＮ结合的作用。综
上，磷脂水平改变可能与ＰＤ的发生相关。
１．４　鞘脂与ＰＤ的发生
　　细胞内鞘脂类和鞘糖脂物质既是细胞膜的重要
组成成分，也参与许多细胞内信号通路调节，包括细

胞增殖、凋亡等［３３３５］。鞘脂类化合物的脂质部分为

鞘氨醇，可被鞘氨醇激酶 １（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ１，
ＳＫ１）和鞘氨醇激酶 ２（ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ２，ＳＫ２）磷
酸化，转化为 １磷酸鞘氨醇 （ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，Ｓ１Ｐ）［３５］。神经酰胺和 Ｓ１Ｐ均是重要的生物
活性鞘脂，共同参与神经元生存与死亡的调控，参与

神经退行性疾病的生理病理过程［３６］。Ｐ?ＰＩＮ等［３７］

在细胞实验中发现，Ｓ１Ｐ通过激活 Ｓ１Ｐ受体１来增
强线粒体生物生成，可保护多巴胺能神经元免受

１甲基４苯基吡啶诱发的细胞死亡。另有研究发
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现，ＰＤ小鼠黑质中ＳＫ２表达显著下调，使用 Ｓ１Ｐ激
动剂可产生神经保护作用，提示，ＳＫ／Ｓ１Ｐ／Ｓ１Ｐ可能
是有希望的神经保护靶点［３８３９］。ＡＢＢＯＴＴ等［４０］通

过对１例去世的 ＰＤ患者脑组织进行分析发现，前
扣带皮层表现出显著的 ＰＤ病理学改变，分布在该
区域的神经酰胺合酶１基因表达显著上调。
ＭＩＥＬＫＥ等［４１］研究发现，ＰＤ伴认知障碍患者血浆中
多种神经酰胺（如Ｃ１６０、Ｃ１８０、Ｃ２２０、Ｃ２４１）
水平升高。

　　ＧＢＡ是 ＰＤ的重要遗传风险因素，５％ ～１５％
的ＰＤ患者携带 ＧＢＡ１基因类型变异，这可能是由
于ＧＢＡ基因突变造成其底物葡萄糖神经酰胺（葡萄
糖脑苷脂）在多种组织中贮积有关［４２］。有研究报

道，携带富亮氨酸重复激酶 ２（ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔ
ｋｉｎａｓｅ２，ＬＲＫＫ２）基因突变的 ＰＤ患者脑脊液中神
经鞘脂水平显著升高［４２４３］。ＨＵ等［４４］采用非靶向

代谢组学和蛋白质组学分析发现，ＰＤ患者血浆中的
差异代谢物中鞘脂类占２５％，参与鞘磷脂代谢的６
种代谢物均显著增加，提示 ＰＤ患者中鞘磷脂代谢
通路被激活。

１．５　胆固醇与ＰＤ的发生
　　胆固醇是细胞膜中不可缺少的成分，大脑中胆
固醇在人体总胆固醇中占比较高。有研究报道，胆

固醇水平过高会增加患 ＰＤ的风险，提示血清胆固
醇水平与神经变性疾病相关［４５］。但是，ＡＳＣＨＥＲＩＯ
等［４６］通过队列研究发现，高血清胆固醇患者罹患

ＰＤ的风险较低。而一项ｍｅｔａ分析对８项前瞻性研
究和１３项回顾性研究的数据进行分析发现，总胆固
醇对ＰＤ具有保护作用［１３］。出现结果不一致的原因

可能与不同的研究招募研究对象的条件不同有关。

２　脂质失调促进ＰＤ发病的分子机制

２．１　脂质通过结合并促进ＡＳＮ聚集参与 ＰＤ发生
发展

　　ＡＳＮ是广泛表达在突触前轴突末梢的可溶性
蛋白，可通过与突触蛋白和突触前膜相互作用调节

囊泡内神经递质的聚集和释放［４７４９］。研究表明，

ＡＳＮ的异常聚集可形成ＰＤ中常见的路易氏小体的
主要蛋白质成分，单体ＡＳＮ发生异常聚集并错误折
叠成低聚物，从而形成路易小体，是典型的 ＰＤ病理
标志［５０］。ＡＳＮ可结合带有负电荷的脂质促进自身
异常聚集可能是其参与ＰＤ发生的机制之一。
　　ＡＳＮ由１４０个氨基酸残基组成，Ｎ端（１～９５号
氨基酸残基）脂质结合区域甘油酯、脂肪酸、磷脂、

心磷脂、鞘脂和其他酸性磷脂（磷脂酸）均能与 ＡＳＮ
结合，结合脂质后 ＡＳＮ的前９５个氨基酸残基从无
规则卷曲转变为２个两亲性 α螺旋，这种结构转变

导致ＡＳＮ蛋白质的异常聚集［５１５２］。在ＰＤ不同细胞
和动物模型中已经证明，脂肪酸、鞘磷脂、胆固醇衍

生物等特定脂质水平的变化与聚集性的 ＡＳＮ增多
有关，而且脂质性质和水平的改变也对ＡＳＮ的聚集
倾向产生影响［５３］。因此，在ＰＤ进程中，脂质可能是
通过影响ＡＳＮ异常折叠而参与ＰＤ进程。
２．２　ＡＳＮ掺入细胞膜导致脂质过氧化参与 ＰＤ发
生发展

　　不平衡的氧化还原状态会引起氧化应激，包括
活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的过度生成或
抗氧化系统功能障碍。大脑富含容易过氧化的磷脂

及多不饱和脂肪酸，且对氧的需求量较高，抗氧化系

统功能障碍时，神经元膜磷脂易受ＲＯＳ攻击发生过
氧化。磷脂酶Ａ２γ（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２γ，ＰＬＡ２γ）是
参与甘油磷脂分解的重要酶。研究发现，ＰＬＡ２γ功
能缺失可使线粒体 ＲＯＳ增加、脂质过氧化增强、
ＡＴＰ合成减少、谷胱甘肽水平降低及线粒体膜缺陷
等病理变化，从而参与 ＰＤ的发生发展［５４］。在在体

及离体ＰＤ模型中也观察到聚集性ＡＳＮ在细胞膜内
产生ＲＯＳ和脂质过氧化物［５５５６］。因此，磷脂过氧化

及抗氧化酶的活性降低或丧失，可能是中脑多巴胺

能神经元脆弱和进行性运动功能障碍的原因。

ＡＮＧＥＬＯＶＡ等［５７］研究发现，降低 ＰＤ小鼠细胞内或
线粒体ＲＯＳ水平，可抑制小胶质细胞的激活和脂质
过氧化，增加纹状体中酪氨酸羟化酶活性，表明降低

ＲＯＳ及抑制脂质过氧化可发挥神经保护作用。

３　结论

　　ＰＤ患者存在不同程度、不同种类的脂质代谢差
异，而脂质的种类以及构成可以调控ＡＳＮ积聚。甘
油磷脂、鞘磷脂、甾醇等不同种类的脂质是细胞膜、

线粒体膜、内质网膜及高尔基复合体的主要成分。

因此，细胞内膜组成中脂质成分的改变可能通过影

响神经递质的囊泡运输、ＡＳＮ的聚集等重要过程参
与ＰＤ的发生发展。总之，脂质代谢途径和膜脂组
成中一些生物活性脂质的改变可能在 ＰＤ发生发展
中起着重要作用，关注 ＰＤ患者脂质代谢途径及脂
质组学变化可为ＰＤ的治疗提供潜在靶点和生物标
志物。
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ｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｓＳｎａｉｌ１ａｎｄＳｎａｉｌ２ｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｒａｄｉｏ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｏｆｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅ，ｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｃｅｌｌ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎ／ｉｎｖａｓｉｏｎ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１９，１７（１）：２３３０．

［３４］　徐沙沙，项锋钢，党受琴，等．ＮＦκＢ与 Ｓｌｕｇ在非小细胞肺癌

及其上皮间质转化中的作用［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１２，

１２（１７）：３２３２３２３８．

ＸＵＳＳ，ＸＩＡＮＧＦＧ，ＤＡＮＧＳＱ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢ

ａｎｄｓｌｕｇｉｎＮＳＣＬＣａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｎＥＭＴ［Ｊ］．ＰｒｏｇＭｏｄＢｉｏｍｅｄ，

２０１２，１２（１７）：３２３２３２３８．
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