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　 　 [摘　 要] 　 帕金森病 (PD) 是一种神经系统慢性退行性疾病, 其患病人数逐年增多, 脂质既具有

结构功能又具有生理作用, 在大脑结构的发育过程以及维持神经细胞的正常生理活动中发挥着至关重要

的作用。 脂质代谢参与了 PD 的病理进展。 综述主要总结了 PD 中的脂代谢异常及其造成的病理损伤, 以

及基于脂类代谢的治疗、 相关药物研究方向的进展和未来的前景。
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　 　 [Abstract] 　 Parkinson􀆳s disease (PD) is a chronic degenerative disorder of the nervous system. Lipids, as fundamental com-
ponents of cells, are integral to both structural functions and physiological roles. They are essential for the development of brain struc-
tures and the maintenance of normal physiological activity in nerve cells. Lipid metabolism is intricately involved in the pathological
progression of PD. This review primarily summarizes the abnormalities in lipid metabolism observed in PD, the resultant pathological
damage, and lipid metabolism-based therapeutic strategies. Additionally, it discusses recent advancements in related drug research and
explores future prospects in this field.
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　 　 帕金森病 (Parkinson􀆳s disease, PD) 是一种主

要在中老年人群中出现的中枢神经系统 (Central
neurol system, CNS) 慢性进行性神经系统变性疾病,
主要病理特征是路易小体形成、 胶质细胞增生以及

黑质纹状体中多巴胺能神经的进行性缺失[1]。 PD 是

全球第二大慢性神经退行性疾病, 全人群患病率约

为 0. 3% [2]。 神经退行性疾病与代谢性失代偿之间存

在相关性, 代谢综合征患者 PD 的发病率是无代谢

综合征患者的 1. 23 倍[3]。 而脂质代谢作为机体能量

代谢调控的重要环节之一, 脂质及其衍生物在细胞

膜信号传递、 受体激活和调控生物活性脂质介质中

发挥着至关重要的作用, 这表明, 脂质代谢的紊乱

可能是引发多种神经退行性疾病的一个关键风险因

子[4]。 近年来, 国内外越来越多的研究表明脂质代

谢与 PD 的发生密切相关, 并且高度参与了 PD 的病

理进展, 但其研究结果尚未达成共识。 本文将综述

当前的研究动态, 探讨脂质及其代谢产物、 基因变

异和脂质代谢酶与 PD 之间的联系。

1　 PD 中的脂代谢异常

脂质是保证细胞功能正常运行的重要成分,
它们在细胞膜的构建、 细胞间的信号传递、 能量

储备和内环境稳定的维持中起着重要作用, 其在

人体中的分子种类总数估计超过 10 万。 目前, 人

们通过脂质组学的研究对脂质代谢和脂质相关疾

病有了更深入的理解, 并发现了其中可用于疾病

诊断和预后监测的生物标志物。 由于易于采样,
血液中的脂质一直是主要的研究目标。 血脂组学

研究已经能够成功检测代谢性疾病, 如糖尿病、
癌症、 传染病和神经退行性疾病[5]。 而脑脊液

(Cerebrospinal fluid, CSF) 中通常含有从大脑扩散

的初级代谢物, 是反映脑部相关疾病病理的独特

样本来源。 CSF 和血液中的异常脂质可能是阿尔茨

海默病、 PD 等神经退行性疾病的潜在标志物[6]。
除 CSF 外, 大脑中其他组分也富含脂质, 与外周

血相比, 这些大脑中的脂质特征在描述 CNS 病理

变化方面具有更好的准确性和敏感性。
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1. 1　 血脂与 PD
血脂是血液中脂类物质的总称, 参与机体各种物

质代谢和能量代谢, 因此血脂的组成及含量蕴含了机

体脂质代谢是否异常的重要信息。 血脂代谢的异常可

能与 PD 的发病存在一定的联系。 许多回顾性病例对

照研究和前瞻性队列研究显示, PD 患者血脂水平总

体低于健康对照组, 特别是总胆固醇 (Total choles-
terol, TC)、 高密度脂蛋白胆固醇 (High-density lipo-
protein cholesterol, HDL-C)、 甘油三酯 (Triglyceride,
TG)、 低密度脂蛋白胆固醇 (Low-density lipoprotein
cholesterol, LDL-C), 且男性患者血脂降低更显著[7]。
同 时, PD 组 的 载 脂 蛋 白 A ( Apolipoprotein A,
ApoA)、 载脂蛋白 B (Apolipoprotein B, ApoB) 水平

也明显低于健康组[8]。 而血浆及红细胞过氧化脂质

(Plasma-lipid hydroperoxide, P-LPO; Erythrocyte-lipid
hydroperoxide, E-LPO) 水平则显著增高[9]。 有研究

表明, 低胆固醇血症与患 PD 的风险呈正相关, 且高

脂血症患者使用他汀类药物降低胆固醇水平会导致

PD 风险增加[10]。 一项基于人群的载脂蛋白相关死亡

风险研究中, 超过 60 万的参与者在 20 年的时间里反

复测量了脂质和载脂蛋白代谢的生物标志物, 在调整

各种潜在混杂因素后发现, 较高水平的 TC、 LDL-C、
TG 和 ApoB 与较低的 PD 风险之间存在统计学上显著

的关联, 孟德尔随机化分析进一步表明 TC、 LDL-C
和 TG 与 PD 风险呈因果负相关[11]。
1. 2　 大脑中的脂质与 PD

脂质代谢失衡与神经退行性疾病及其他神经

病理状况的发病机制和病程进展密切相关。 因此,
脑脂质正在逐步被视为神经系统疾病早期诊断和

预测疾病走向的关键潜在指标。 在所有人体器官

组织中, 大脑的脂质含量仅次于脂肪组织, 占其

干重的 50% , 主要由胆固醇 (30% )、 甘油磷脂

(49% , 其中 33%为磷脂酰胆碱, 16%为磷脂酰乙

醇胺) 以及 6%鞘脂等组成。 由于血脑屏障阻止了

血液中的甾醇进入大脑, CNS 中的大多数甾醇都

是在原位合成的。 另外, 游离胆固醇 (主要是 24-
羟基胆固醇) 穿过血脑屏障渗漏到 CNS, 是维持

胆固醇稳态的关键过程[12]。
1. 2. 1　 胆固醇与 PD　 脑是人体中胆固醇含量最丰

富的器官之一, 其胆固醇含量大约占人体总胆固

醇的 1 / 5 ~ 1 / 4。 胆固醇主要由星形胶质细胞产生,
通过形成富含胆固醇的脂蛋白转移到神经元, 胆

固醇稳态的改变可影响神经细胞膜及其突触的结

构和功能[12]。 一项关于 PD 患者 CSF 脂质组改变的

研究根据神经病理分期对 PD 组进行了分类: 路易

体病 (Lewy body disease, LBD) 边缘期 ( Limbic
stage, LBDL)、 LBD 早期新皮质期和 LBD 新皮质

期, 发现胆固醇酯在 LBDL 中升高最为显著[6]。 该

研究表明, 胆固醇酯在 PD 患者的 CSF 中高于对

照组。
1. 2. 2　 甘油磷脂与 PD　 甘油磷脂主要包括磷脂酰胆

碱 ( Phosphotidylcholine, PC ) 和 磷 脂 酰 乙 醇 胺

(Phosphatidylethanolamine, PE), 它们是细胞膜的主

要磷脂成分, 因此, 其组成的改变会影响神经细胞膜

的稳定性、 渗透性和流动性, 进而导致神经系统疾

病。 除此之外, 甘油磷脂还包括磷脂酰丝氨酸

(Phosphatidylserine, PS) 和磷脂酰肌醇 (Phosphati-
dylinositol, PI) 等。 研究显示, 与对照组相比, 在

PD 患者的 CSF 中, PC 的含量显著增加; 在 PD 患者

的脑额叶皮质中, PC 的含量显著下降; 在 PD 患者的

视觉皮质中, PC 的种类减少; 在 PD 患者的脑黑质

中, PC 和 PE 的含量下降[13 -14]。 α-突触核蛋白 ( Al-
pha synuclein, α-Syn) 位于突触前末梢, 是 PD 特征

性包涵体———路易小体的主要成分, 在 PD 皮质神经

元中表达增加。 过表达 α-Syn 的大鼠皮质神经元中,
PI 的含量显著下降[14]。 一项关于 PD 患者黑质和壳核

脂质和转录组学分析的研究表明, 与对照组相比, PD
患者样本中 PC、 PE、 PS 含量显著减少[13]。 甘油磷脂

的减少, 使得膜脂稳态以及神经元分化过程受阻, 也

可能导致 α-Syn 破坏脂质双层的保护作用削弱, 从而

增加 PD 的患病风险。
1. 2. 3　 鞘脂类与 PD　 鞘磷脂作为细胞膜的重要组成

部分, 在神经系统中尤为常见, 对于维持大脑的功能

至关重要, 尤其是在神经细胞的生成和突触的形成过

程中发挥作用。 在细胞膜的脂筏结构中, 鞘脂与胆固

醇相互作用, 共同影响跨膜蛋白的功能。 此外, 突触

膜中的鞘脂与神经递质受体相结合, 进而调节这些受

体的活性。 鞘脂包括鞘磷脂 (Sphingomyelin, SM)、
神经节苷脂类、 脑苷脂类和硫脂类, 它们都来源于神

经酰胺 (N-乙酰鞘脂)[15 -16]。 在人脑黑质和人类前扣

带回皮层中, 与健康组相比, PD 患者的 SM 含量显著

降低; 而在人脑视觉皮层中, PD 患者的 SM 含量明显

高于健康组[14]。 神经酰胺在 PD 患者的 CSF 和人脑视

觉皮层中含量显著升高; 但是在人类前扣带回皮层

中, 则显著降低[13 -14]。 鞘磷脂在人类前扣带回皮层及

黑质和壳核脂质中含量显著降低[13]。 同时, 鞘脂在

PD 患者中的变化或许存在性别差异性, 与正常组相

比, PD 男性患者神经节苷脂脑含量降低 22%, 但 PD
女性患者中则未发现此异常[17]。 由此可见, 虽然 PD
患者的鞘脂含量与健康人群相比存在差异, 但这种差

异在人脑的不同区域表现出不同的趋势, 目前对于这

些差异的生物学机制, 科学界尚未形成共识。
1. 3　 脂质代谢相关基因、 酶与 PD

PD 患者的脂质代谢改变与脂质代谢相关酶的基

因突变有关, 这些突变显著增加了 PD 的风险, 与 PD
相关的突变基因包括常染色体显性基因 (α-Syn、
LRRK2、 VPS35、 EIF4G1 等) 以及隐性遗传突变

(PARK2、 PINK1、 DJ-1、 SynJ1 和 PLA2G6 等)[18]。 值

得注意的是, 大多数 PD 患者 (约 56%) 表现出至少

一种基因突变, 21%的人有两种或两种以上[19]。 同

时, 脂质的功能调控与机体内酶的调控密不可分, 酶

活性的改变直接或间接影响脂质水平的调节, 同时
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PD 相关突变基因也通过增强或抑制通路上相关酶的

活性而导致 PD 发病。
葡糖脑苷脂酶 (Glucocerebrosidase, GCase),

是一种参与鞘脂代谢的溶酶体酶, 催化的化学反应

为水解 D-葡糖-N-酰基鞘氨醇, 生成 D-葡萄糖和 N-
酰基鞘氨醇。 PD 患者的黑质和海马体中 GCase 活性

降低[13]。 在散发性 PD 患者的大脑中, GCase 的活

性减弱或表达水平降低; 在细胞或动物模型中, 缺

失 GCase 会导致溶酶体功能异常, 特别是自噬溶酶

体通路的障碍, 进而导致 α-Syn 的堆积[20]。 错误折

叠的 GCase 与 α-Syn 相互作用, 诱导 α-Syn 积累和

聚集[13]。 其编码基因 GBA 的变异是 PD 发展中最关

键的遗传风险因素之一, 占所有 PD 病例的 5% ~
15% [18,20]。 轻度 GBA 突变携带者 (N370S) 患 PD
的风险增加 3 倍, 较严重的 GBA 突变携带者

(L444P 或 84GG) 患 PD 的风险增加 15 倍[18]。 在与

PD 相关的不同基因中, GBA 明显且直接地与脂质

代谢有关。 重要的是, 没有 GBA 突变的 PD 患者

CNS 的 GCase 活性水平也较低, 进一步证实了 GBA
基因在疾病发病机制中的作用[21]。 由于葡萄糖脑苷

脂酶 1 (Glucocerebrosidase 1, GBA1) 缺乏可促进

α-Syn 的聚集, 并引起包括神经节苷脂在内的神经

鞘糖脂代谢异常, 因此有推测认为 GBA1 的缺乏可

能影响 α-Syn 四聚体的形成[20]。
富含亮氨酸重复激酶 2 (Leucine-rich repeat ki-

nase 2, LRRK2), 催化的化学反应是将磷酸基团

从 ATP 转移到其他蛋白的特定氨基酸残基上, 如

丝氨酸 /苏氨酸残基, 从而调节这些蛋白的活性,
其基因突变常见于散发性和家族性 PD。 使用靶向

脂质组学方法, 与野生型小鼠相比, LRRK2 基因

敲除小鼠鞘脂的神经酰胺含量明显更高[22]。 包括

PD 在内的神经退行性疾病中常见神经酰胺水平升

高[18]。 LRRK2 活性的升高促进了 PD 发病, 提示

LRRK2 抑制剂在 PD 治疗中具有潜在用途[23]。
PLA2G6 基因编码的蛋白质是非钙依赖性磷脂

酶, 水解细胞膜中的磷脂, 特别是 PC, 释放出脂

肪酸和溶血脑磷脂。 对来自两个不相关家族的 3 例

成人发病性肌亢-PD 患者的突变分析, 首次发现

PLA2G6 与 PD 相关, 即使在磁共振成像上没有铁

沉积, PLA2G6 突变也可能与成人发病的肌张力障

碍-PD 有关[18]。 PLA2G6 纯合突变的 PD 患者表现

为年轻发病、 进行性认知能力下降和肌张力障

碍[18]。 PLA2G6 的缺失会导致线粒体脂质过氧化升

高和线粒体功能障碍, 从而导致 PD[24]。
根据常染色体显性 PD 患者的流行病学和遗传学

研究, 高达 10%的患者出现 ATXN2 基因 CAG 三碱基

的重复扩增异常。 ATXN2 基因编码的蛋白质为 Atax-
in-2, 然而其具体催化化学反应尚未明确。 在全基因

组关联研究中发现, 人类 ATXN2 基因位点变异与肥

胖、 1 型糖尿病和高血压有关。 同时, 关于小鼠的研

究表明, ATXN2 基因敲除可导致肥胖、 胰岛素抵抗和

血脂异常, 由于 ATXN2 基因的 CAG 三碱基 (编码谷

氨酰胺) 重复序列异常扩增导致 Ataxin-2 蛋白聚谷氨

酰胺链过长, 引发其过度活跃, 导致特定神经元群体

的细胞萎缩, 而 ATXN2 的多基因扩增导致蛋白质不

溶性和聚集形成, 在整个神经系统中具有潜在的毒

性[25]。 Ataxin-2 可影响神经酰胺-鞘磷脂代谢, 可能进

而导致 PD 的发生[13]。
PD 患者大脑中鞘磷脂酶的活性上升, 导致神

经酰胺含量的增加, 进而引起细胞凋亡; 另外,
通过抑制调控鞘磷脂平衡的鞘氨醇激酶, 可以促

进 α-Syn 的分泌及其在细胞间的传播[26]。
由 SMPD1 编码的酸性鞘磷脂酶可将鞘磷脂水

解成神经酰胺和 PC, 该酶活性的降低与较早发病

PD 患者的 SMPD1 变异相关[27]。
PD 患者的 CSF 和血液中, β-半乳糖苷酶和组

织蛋白酶 E 的活性增高, 而 β-己糖苷酶的活性降

低[28 - 29]。 在由 PRKN 基因突变引起的 PD 衍生的成

纤维细胞或来自 GBA 基因上的 N370S 突变引起的

PD 的诱导性多能干细胞衍生的多巴胺能神经元中,
组织蛋白酶 D 的活性增加[13]。
2　 脂类物质代谢产物异常导致的 PD 病理损伤

脂质组学和代谢组学的进展揭示了脂肪酸代

谢的复杂性和脂肪酸脂质组在 CNS 疾病中的作用。
虽然还没有明确结论, 但目前一致认为 PD 的主要

原因是氧化应激、 炎症、 溶酶体破坏、 线粒体损

伤和蛋白质异常聚集等。 在生理和病理活动中,
脂类水平的变化会影响胶质细胞和神经元细胞的

形成、 完整性和功能。
2. 1　 氧化应激与神经炎症诱发 PD

给予啮齿类动物富含脂肪的饮食, 可导致其

大脑黑质区的热休克蛋白表达下调, 并激活核因

子 κB 抑制因子 Α 蛋白, 从而增加氧化应激的发

生[30]。 高脂饮食可加剧啮齿类 PD 动物模型中由毒

素引起的纹状体多巴胺和皮层 5-羟色胺的缺失。
此外, 高脂饮食还增强了 PD 模型中啮齿类动物 α-
Syn 的免疫反应性, 并降低黑质纹状体区域酪氨酸

羟化酶的免疫反应性[30 - 31]。 大脑中过量的胆固醇

会导致活性氧和脂质过氧化标志物 (如丙二醛)
的生成增多, 以及线粒体复合物Ⅰ的功能受损。
此外, 胆固醇过多还可能消耗掉抗氧化分子 (例
如还原型谷胱甘肽) 和多种抗氧化酶, 包括谷胱

甘肽还原酶、 谷胱甘肽过氧化物酶和超氧化物歧

化酶, 从而进一步加剧氧化应激的程度[30]。 脂质

过氧化产物的增加在 PD 的黑质中也很明显[32]。 当

自由基等氧化剂与含有碳-碳双键的脂肪酸, 特别

是多不饱和脂肪酸 (Polyunsaturated fatty acid, PU-
FAs) 相互作用时, 脂质过氧化过程就会发生。 这

种相互作用涉及氢与碳和氧的分离, 并导致脂质

过氧化自由基和氢过氧化物的形成。 寡聚体 α ‐

Syn 可诱导反应活性氧的产生和脂质膜内 PUFAs 残

基的过氧化。 α-Syn 诱导的神经元损伤中, 脂质过
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氧化产物随之增加, 这种增加的脂质过氧化产物

也是导致神经元死亡的一个因素[32]。
2. 2　 溶酶体的破坏导致 PD

溶酶体是大分子降解的中心, 在代谢和调节

过程中发挥着关键作用, 许多神经系统疾病都涉

及溶酶体成分。 越来越多的证据表明, 溶酶体功

能障碍在 PD 的病理生理学中占据核心地位。 因

此, 溶酶体基因突变导致的溶酶体功能障碍可能

会增加 α-Syn 在大脑中的积聚, 从而导致早发性脑

损伤。 脂质参与的溶酶体破坏导致了 PD 的发生。
胆固醇水平的上升可干扰晚期内含体向溶酶体转

化的正常成熟过程, 而溶酶体功能的下降又可导

致 α-Syn 的清除受阻及其积累增多[33]。 上文述及

编码 GCase 的 GBA 基因突变可导致溶酶体贮存病,
促进 α-Syn 的聚集。 PD 患者黑质中一些溶酶体标

志物减少, 溶酶体数量也减少[34]。 PD 的早期阶

段, 可观察到 α-Syn 聚集区域中溶酶体相关膜蛋白

2 ( Lysosome-associated membrane protein 2,
LAMP2) 和 GCase 的选择性减少, 表明溶酶体功

能发生改变, 包括伴侣介导的自噬途径改变[35]。
一些家族性 PD 相关基因与内溶酶体和自噬途径密

切相关[36]。 不同的神经元群体可能对溶酶体功能

障碍敏感性不一。 因此, 在 PD 患者的黑质和尾状

核中观察到 GCase 活性的选择性丧失, 但在额叶皮

质、 海马、 小脑或壳核中未观察到[37]。
2. 3　 膜脂筏功能的干扰与 PD

膜脂筏 (Membrane lipid raft, MLR) 是细胞膜

上富含胆固醇和鞘脂的微结构域, 提供一个高度

饱和和黏性的物理化学微环境, 以促进蛋白质-脂
质和蛋白质-蛋白质的相互作用。 因此, 促进生存

和生长的神经元信号通路依赖于 MLR 内脂质的独

特结构和调节作用, 以至于大多数神经退行性疾

病都与这些微结构域的特性改变有关。 PD 中 α-
Syn 与 MLR 特异性相关, 这种关联是 α-Syn 正常突

触定位所必需的[38]。 与 PD 相关的 Parkin 蛋白 (一
种 E3 泛素蛋白连接酶, 可促进靶蛋白的蛋白酶体

降解) 的 A30P 突变破坏了 α-Syn 与 MLR 的相互

作用, 促进了 PD 发病[39]。 胆固醇能够影响细胞膜

上蛋白质的分布, 包括离子通道和神经递质受体

等, 这些蛋白质并不均匀地分布在细胞膜上, 而

是集中在 MLR 中[33]。 家族性 PD 连锁蛋白 (如 α-
Syn、 LRRK2、 Parkin 和 DJ-1) 也与 MLR 有着很高

的相关性[33]。 随着疾病的进展, 变化的脂质基质

成分可能会改变 MLR 的物理化学特性, 从而影响

其正常功能。 这种变化可能导致突触前小泡融合

的减少和神经递质释放的中断, 最终可能引发多

种类型的神经退行性变[40]。
2. 4　 线粒体功能障碍与 PD

通过线粒体电子传递链产生能量和线粒体自噬

是 PD 中受影响的两个重要过程。 心磷脂 (Cardio-
lipin, CL) 是线粒体膜的主要成分。 外源性 CL 能

够促进线粒体外膜 α-Syn 的再折叠。 CL 介导的细胞

质 α-Syn 与线粒体膜物理结合并破坏其完整性可能

是线粒体自噬的一个重要病理机制, 线粒体功能受

损最终导致细胞生物能量危机和凋亡死亡[41]。 在过

度表达 α-Syn 的小鼠中, 线粒体功能障碍优先发生

在黑质纹状体多巴胺能神经元中, 比 14 月龄纹状体

多巴胺丢失早几个月, 这可能导致更高水平的氧化

应激, 破坏这些神经元的抗氧化防御, 导致它们在

PD 中的易感性增加[42]。 家族性 PD 的隐性形式 (如
PINK1 基因、 PRKN 基因和 PARK7 基因) 与疾病的

早期发病有关, 相关基因参与线粒体质量控制。 在

PD 患者的黑质区域, 线粒体复合体Ⅰ缺失, 线粒

体电子传递链的功能出现障碍[43]。 辅酶 Q10 作为

线粒体呼吸链中复合体Ⅰ和Ⅱ的关键电子载体,
其生物合成过程与血清胆固醇的合成过程一致。
在血浆中, 辅酶 Q10 主要与脂蛋白结合, 尤其是

LDL-C。 在 PD 小鼠模型中, 辅酶 Q10 有助于降低

氧化应激反应, 减轻线粒体复合体Ⅰ的功能障碍,
进而对抗 PD 发病, 这包括黑质致密部 α-Syn 包涵

体的形成、 酪氨酸羟化酶神经元的损失以及多巴

胺的耗竭[33]。 因此可以推测, 高胆固醇水平可能

通过增强辅酶 Q10 的保护作用, 对降低 PD 的发病

风险具有潜在的积极影响[44]。
3　 基于脂类代谢的治疗前景

饮食疗法可以多摄入短链脂肪酸、 单不饱和长链

脂肪酸、 ω3 PUFAs、 类黄酮和由 PUFAs 衍生的生物

活性脂质, 可以缓解神经炎症, 防止神经退行性变,
甚至刺激 CNS 修复。 因此, 在饮食中补充这些脂肪酸

可以降低 CNS 疾病的严重程度。 相反, 考虑到它们的

炎症和神经毒性, 应避免过量摄入中链脂肪酸、 饱和

长链脂肪酸和超长链脂肪酸[32]。 研究表明, PD 患者

联合补充鱼油中的 ω3 PUFAs 与维生素 E 可减轻抑郁

症状, 但不会影响残疾水平; 而将亚麻籽油中的 ω3
PUFAs 和维生素 E 联合使用可以降低 PD 患者的残疾

水平[32]。
其他基于脂质代谢的治疗方案还包括类花生

酸, 由 ω3 PUFAs 制成的生物活性化学信使, 对缺

氧或葡萄糖剥夺或受体介导的兴奋性毒性的神经

元培养物具有保护作用, 并且在实验性缺血性卒

中模型中具有神经保护作用[34]。 提示它们在 PD 治

疗的潜在价值。 PD 患者的胆固醇代谢后产生的衍

生物 27-羟基胆固醇在血浆和 CSF 中的浓度显著增

加, 有潜力成为 PD 的生物标志物, 并可能成为治

疗的新目标[45]。 中性脂质脂肪酶, 可以降解脂质

产生不饱和脂肪酸, 是细胞内脂肪酸的主要来源

之一, 不饱和脂肪酸的累积可以促进 α-Syn 聚集,
引起 PD, 因此中性脂质脂肪酶也可作为潜在的治

疗靶点[46]。
在 PD/ LBD 的脂质变化中确定了一种新的脂肪酸

相关靶点, 即硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 (Stearoyl-CoA
desaturase, SCD), 抑制该酶可逆转细胞和 PD 小鼠模

—627—



国际老年医学杂志　 2024 年11 月　 第45 卷第6 期　 　 Int J Geriatr, November 2024, Vol. 45 No. 6
裴晓雪, 等. 脂质成分与代谢在帕金森病发生中的研究进展

型中的许多 PD 相关表型[46]。 SCD 抑制剂现已进入 PD
治疗的人体临床试验阶段。 虽然脂肪酸去饱和的抑制

剂在抑制神经炎症方面具有很大的治疗前景, 但它们

也会降低神经元和少突胶质细胞的分化和完整性, 通

过使用脂质体或纳米颗粒, 可以专门针对免疫细胞,
从而绕过这些抑制剂的神经毒性[41]。

目前, PD 的治疗主要依靠增加 CNS 多巴胺水

平或刺激多巴胺受体来缓解运动症状。 为了恢复

能量传递, 外源性负载多巴胺的聚合物纳米颗粒

已被用于治疗 PD 的常见症状[47]。 脂质纳米颗粒具

有多种优势, 其生物利用度、 无毒特性、 与药物

结合的能力和靶向性使得脂质纳米系统成为抗 PD
治疗中治疗性化合物的精确递送[48]。 这些治疗性

化合物包括罗匹尼罗、 阿波啡、 溴隐亭、 虾青素、
白藜芦醇、 多巴胺、 单油酸甘油、 左旋多巴、 N-
3, 4-二 (戊酰氧基) -多巴胺和成纤维细胞生长因

子, 它们在治疗早期 PD 方面具有显著的潜力[47]。
4　 小结

尽管 PD 的成因和病理机制极为复杂, 但脂质

及其代谢产物、 基因变异以及参与代谢过程的酶

类在 PD 的发病和发展中发挥了一定程度的作用。
然而, 这些因素作用于 PD 的具体分子机制, 仍需

通过广泛的研究来进一步验证和阐明。 通过饮食以

及纠正脂代谢紊乱可以延缓 PD 的发生发展, 调控

脂质代谢的酶和基因可作为潜在的治疗靶点。
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