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脂质代谢异常对帕金森病进程的影响及临床意义

徐滢 桂雅星

【摘要】 脂质代谢可能参与帕金森病的发生及进展，涉及 α‑突触核蛋白异常折叠及积聚、铁死亡、

GBA1基因变异、线粒体功能障碍等多种病理生理学机制。本文综述帕金森病的脂质代谢异常以及可能

的相关致病机制，为帕金森病的早期诊断与治疗探索新的思路。
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·专题综述·

帕金森病（PD）是第 2位常见的中枢神经系统

变性疾病，其患病率、病残率和病死率不断攀升，给

全球医疗和经济增加了巨大的负担［1］。帕金森病的

主要病理学特征是黑质致密部多巴胺能神经元丢

失，以 α‑突触核蛋白（α‑Syn）为主要成分的路易小体

形成等［2］，进而导致运动迟缓、静止性震颤等症状。

目前，帕金森病的诊断主要依据病史和神经系统查

体，也涌现出纹状体多巴胺转运蛋白显像（DaTscan）
及黑质超声等辅助诊断方式，但 DaTscan无法区分

帕金森病与其他帕金森综合征；黑质超声可因颞窗

穿透性差而显示欠佳，故诊断存在一定局限性。脑

内存在大量磷脂酰胆碱、胆固醇等脂质成分，在中

枢神经系统中发挥细胞膜构成、神经元保护、信号

转导等重要作用。而近年来越来越多的研究表明，

脂质代谢参与帕金森病的发生及进展，促进帕金森

病的病理改变，其过程涉及 α‑Syn异常、氧化应激、

免疫炎症反应、线粒体功能障碍等多方面。但目前

有关脂质代谢与帕金森病之间关系的相关研究较

少，且其参与帕金森病发生及进展过程的机制尚不

明确。基于此，本研究拟揭示脂质代谢在帕金森病

中的作用机制，以为帕金森病的临床诊疗提供新的

靶点和手段，达到早期诊断、缓解进展、改善预后之

目的，也为进一步探索帕金森病发病机制提供新的

思路。

一、帕金森病的脂质代谢变化

脂质作为细胞膜和激素的成分，在能量储存或

细胞信号转导中发挥重要作用，参与多种代谢疾病

及神经系统疾病的发生发展［3］。脂质代谢变化直接

影响体重，而体重减轻是帕金森病患者的常见现

象。研究显示，帕金森病患者的体重、脂肪量在确

诊前数年开始持续下降［4］。但其体重变化的确切机
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制目前尚未明确，可能与食物摄入减少，肌肉力量

下降及多巴胺替代治疗药物等有关。帕金森病患

者的体重变化可影响症状和预后，早期体重减轻与

快速进展的整体认知功能和执行功能下降有关［5］。

一项随访期为 11年的队列研究发现，帕金森病患者

基线（诊断前后 2年内体检时）体重指数（BMI）与病

死率呈负相关关系，且 BMI值减少 10%与病死率增

加显著相关［6］。另一项病例对照研究发现，帕金森

病患者较健康人群体重变化更大［（1.38 ± 1.50）kg
对（1.08 ± 1.50）kg，P = 0.003］；此外，与体重稳定的

帕金森病患者相比，体重减轻患者认知功能下降速

度更快，而体重增加患者运动症状进展速度更慢［7］，

提示以体重变化为表现的脂质代谢变化与帕金森

病的发生有关，且其变化幅度影响症状严重程度及

预后。此外，一项前瞻性研究发现，在热量摄入相

同的情况下，部分帕金森病患者小肠细菌过度生长

（SIBO），且这部分患者多巴胺能药物负荷、血清甘

油三酯、总胆红素水平显著降低，症状更轻［8］，提示

帕金森病患者的体重和血清脂质变化可能与肠道

菌群失调引起的胆汁酸异常有关，并通过肠道特异

性菌群影响胆汁酸和脂质代谢以及临床症状。

针对临床常见的血清脂质代谢指标的研究发

现，帕金森病患者血清总胆固醇、低密度脂蛋白胆

固醇（LDL‑C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL‑C）水平

低于非帕金森病人群；但甘油三酯、载脂蛋白 B
（ApoB）的对比结果仍存争议［9‑11］。此外，帕金森病

症 状 严 重 程 度 与 血 清 总 胆 固 醇（β = ‑ 0.167，P =
0.004）和 LDL‑C（β = ‑ 0.221，P < 0.001）水平呈负相

关，是否接受左旋多巴治疗与 HDL‑C水平呈正相关

（β = 0.150，P = 0.015）［10］，提示总胆固醇、LDL ‑C、
HDL‑C等常见血清脂质代谢指标与帕金森病发生

及进展存在关联性。且采集外周静脉血液标本检

测方便、快捷，可辅助帕金森病预防、诊断和评估。

帕金森病患者脑脊液标本中的脂质成分也会发生

变化。与 PLA2G6基因正常的帕金森病患者相比，

PLA2G6基因变异患者脑脊液外泌体中甘油磷脂和

溶血磷脂水平增加，尤以磷脂酰胆碱（PC）和溶血磷

脂酰胆碱（LPC）升高更为显著［12］。但目前有关帕金

森病患者脑脊液脂质代谢变化的研究较少，且脑脊

液的获取为有创性检查，费用较高，故临床应用有

限。值得注意的是，成年人脑组织胆固醇主要以未

酯化形式存在，仅 5%为酯化形式，且随年龄增长其

水平逐渐下降，这种酯化胆固醇代谢的改变可导致

各种神经退行性变［13］。胆固醇经肝脏 CYP27A1酶
氧化的产物 27‑羟基胆固醇（27‑OHC）通过血脑屏障

进入脑脊液；而另一胆固醇代谢产物 24‑OHC几乎

完全在神经元中形成，以酯化形式存在于脑脊液和

血浆中。研究发现，帕金森病患者脑组织和脑脊液

27‑OHC水平升高［14］，而血浆 24‑OHC水平降低［15］，

提示帕金森病的发生可能因外周血胆固醇代谢增

多，神经元合成功能减退，酯化形式胆固醇水平下

降，促使神经退行性变。

二、帕金森病的致病因素与脂质代谢的关联性

1.致病基因与脂质代谢 尽管大多数帕金森病

为散发，仍有 5% ~ 10%的患者存在家族史［16］，提示

遗传因素在帕金森病的发病机制中发挥重要作用，

其中单基因型占比不足 10%，现已发现常染色体显

性遗传、常染色体隐性遗传和可能呈 X连锁遗传的

帕 金 森 病 ［17］。 业 已 证 实 ，SNCA、LRRK2、VPS35、

PRKN、PINK1、DJ⁃1和 GBA1等单基因变异与家族性

帕金森病有关［18］。（1）SNCA基因：是最早发现可导

致帕金森病的致病基因，属于常染色体显性遗传基

因，该基因编码的 α‑Syn是一种无序的、缺乏稳定结

构的蛋白质。SNCA基因变异主要包括两种形式，

其中，SNCA全基因倍增突变可增强 α‑Syn积聚倾

向，形成不可溶性低聚体；此外，该基因的 6种错义

突变（A30P、A53E、A53T、E46K、G51D、H50Q）也可

致病，尤以 A53T最为常见。不同 SNCA基因变异形

式产生的 α‑Syn结构、积聚程度差异可导致帕金森

病临床表现、病理学特征、发病年龄的差异性。生

理性 α‑Syn对不同脂肪酸的摄取和代谢有特异性作

用，也可影响多种类脂代谢，而异常积聚的 α‑Syn作
为帕金森病的病理学标志物，也对脂质代谢产生影

响。例如，SNCA基因敲减小鼠的脑组织星形胶质

细胞对棕榈酸（PA）和花生四烯酸（AA）的摄取明显

减少，而对二十二碳六烯酸（DHA）的掺入和转换增

加，且与乙醇胺甘油磷脂（PE）、磷脂酰丝氨酸（PS）
和磷脂酰肌醇（PI）掺入和转换增加的幅度相一致，

即 DHA在脑组织脂肪酸池与磷脂池之间的循环增

加；而星形胶质细胞中胆固醇酯和胆固醇、甘油三

酯水平增加，心磷脂及其前体磷脂酰甘油（PG）水平

降低［19］。反之，过表达 α⁃SynA53T可以通过增强酰基

辅酶 A合成酶（ACS）活性促进脂肪酸合成，同时促

进 β氧化以及甘油磷脂和鞘脂生物合成［20］。此外，

α‑Syn还可通过增加单不饱和油酸水平以调节脂质

稳态，促进 α‑Syn的膜结合和积聚，导致 α‑Syn毒性，
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而具有细胞毒性的 α‑Syn可进一步升高油酸水平，

进而形成正反馈 α‑Syn毒性回路［21］。α‑Syn水平与

脂质酶的活性也存在关联性。磷脂酶 D（PLD）分解

甘油磷脂生成磷脂酸（PA）和二酰基甘油（DAG），其

中，PLD包括 PLD1和 PLD2两种亚型，以 PLD1更活

跃，PLD1水平降低或其酶活性减弱可抑制 α‑Syn清
除，路易体痴呆（DLB）患者脑组织 PLD1表达减少可

以证实这一点［22］；而体内过表达 PLD2可导致纹状

体多巴胺能神经元丢失和黑质神经元变性，α‑Syn
可抑制 PLD2活性，对神经元起保护作用。（2）GBA1
基因：目前发现至少 300种 GBA1基因变异，而与帕

金森病相关的有 130种［23］，以 N370S和 L444P位点

突变最为常见。该基因编码溶酶体酶葡糖脑苷脂

酶（GCase），催化分解葡糖脑苷脂生成葡萄糖和神

经酰胺。GBA1基因杂合突变是帕金森病的危险因

素，其纯合突变可导致戈谢病（GD），表现为 GCase
缺乏引起的鞘糖脂代谢障碍。研究发现，α‑Syn的
积聚随着 GCase活性降低而增加，而 GCase的底物

鞘糖脂可引起 α‑Syn的毒性转化，且葡糖神经酰胺

合成酶（GCS）抑制剂等鞘糖脂还原剂可以逆转这种

病理性转化；另一方面，鞘糖脂等酶底物损害溶酶

体功能，导致 α‑Syn降解减少［24］；此外，α‑Syn通过以

α ‑螺旋形式选择性与 GCase相互作用，以及阻断

GCase从内质网到溶酶体的转运等方式抑制 GCase
活性，由此形成正反馈促使帕金森病进展。GCase
活性降低除引起溶酶体功能损害和 α‑Syn毒性转化

及积聚外，还可导致线粒体功能障碍，如 ATP合成

受限、氧化应激增强等［25］。GCase活性降低还可以

影响线粒体自噬，使受损的线粒体数目增加，通过

氧化应激等进一步促进 α‑Syn异常折叠和积聚［26］。

（3）LRRK2基因：LRRK2基因变异是最常见的单基因

型帕金森病致病基因，以 G2019S位点突变最为常

见，其表达产物是一种名为震颤素的大分子蛋白，

其突变通过持续磷酸化 Rab蛋白影响囊泡运输、线

粒体分裂、溶酶体降解途径等，上述过程均与脂质

动力学改变密切相关。另外，LRRK2基因与分解代

谢质膜和溶酶体脂质的酶磷酸化和活性也有关联

性。与野生型小鼠相比，LRRK2基因敲除小鼠脑组

织神经酰胺水平显著升高，血浆和血清总胆固醇水

平亦升高，而血清甘油三酯水平较低［27］，提示定位

于溶酶体的 LRRK2基因通过溶酶体酶等途径参与

脂质水平变化。（4）PRKN基因：属常染色体隐性遗

传基因，编码产物是 Parkin蛋白（为一种 E3泛素 ‑蛋

白连接酶），突变的 Parkin蛋白无法通过泛素化增强

蛋白酶体作用，不能清除细胞中蓄积的聚集蛋白。

PRKN基因敲低的牛肝细胞中线粒体自噬标志物

P62蛋白和 LC3‑Ⅱ蛋白丰度降低，甘油三酯、丙二

醛、过氧化氢水平升高；而 PRKN基因过表达的细胞

则相反［28］，可见 Parkin蛋白可以减少脂质积累和活

性氧生成，导致脂质水平升高和线粒体自噬障碍。

（5）VPS35基因：是常染色体显性遗传基因，D620N
位点突变是唯一明确的帕金森病致病性突变。该

基因的编码产物是 retromer复合体的组成成分之

一，参与跨膜蛋白从核内逆向转运至高尔基体或质

膜的过程。帕金森病相关 VPS35基因 D620N突变

与神经元溶酶体功能受损有关。研究表明，VPS35

基因过表达小鼠血浆和肝脏甘油三酯水平降低，而

VPS35基因缺失小鼠溶酶体酸性脂肪酶（LAL）缺乏

导致胆固醇异常积累［29］，提示 VPS35基因可以调节

LAL水平，影响胆固醇和甘油三酯的分解，在维持脂

质稳态中发挥重要作用。（6）PINK1基因：属常染色

体隐性遗传基因，其编码的 PTEN诱导激酶 1变异可

导致受损的线粒体持续产生活性氧，导致线粒体自

噬功能异常，大量活性氧可引起脂质过氧化，损害

神经元。心磷脂是线粒体内膜的特异性脂质，而

PINK1基因变异使脂肪合成酶活性下降，导致心磷

脂等脂质水平升高［18］。PINK1基因在维持部分脂

质水平和生理功能中发挥重要作用。（7）DJ⁃1基因：

是仅次于 PRKN和 PINK1基因的第 3位常见的常染

色体隐性遗传基因，其编码的 DJ‑1蛋白参与多种生

理学过程，含有的 3 个半胱氨酸残基可以在氧化应

激发生时优先氧化，从而保护线粒体。另外，DJ‑1
蛋白可以抑制 α‑Syn积聚，还可以作为转录因子作

用于靶基因，调控靶基因转录，如 LDLR基因。DJ‑1
蛋白可通过甾醇调节元件结合蛋白（SREBP）与甾醇

调节元件（SRE）结合以刺激启动子活性，且 DJ‑1蛋
白氧化后增强其对 LDLR基因启动子的刺激活性。

研究显示，DJ⁃1基因敲低 NIH3T3细胞（小鼠胚胎纤

维母细胞）和 DJ⁃1基因敲除小鼠 LDLR mRNA和蛋

白的表达降低，且雄性基因敲除小鼠血清 LDL‑C水

平升高，这种现象可以被雌激素抵消［30］。由此可

见，DJ‑1蛋白通过 LDLR基因的转录调控参与脂质

代谢。

2.环境因素与脂质代谢 流行病学研究发现，

多种环境因素如农药、空气和土壤中的污染物、重

金属等与帕金森病的发病有关联［2］。20世纪 80年
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代的一项研究发现，自制毒品中一种神经毒素 1‑甲
基‑4‑苯基‑1，2，3，6‑四氢吡啶（MPTP）可以引起帕金

森病类似症状，MPTP导致的帕金森病样神经损害

与线粒体受损等多种机制有关［31］。针对MPTP模型

的研究发现，小鼠血清胆固醇水平升高可以导致纹

状体多巴胺减少，增加帕金森病风险［13］。与 MPTP
结构相似的农药百草枯和鱼藤酮也是帕金森病常

见的致病环境因素，经百草枯处理的小鼠中脑多种

脂质发生改变，尤其是促炎脂质增加［32］。此外，空

气中二氧化氮以及环境中铜、锰或铅排放量高，接

触三氯乙烯等碳氢溶剂，饮食摄入铁或锰含量高等

均与帕金森病发病相关。一项金属暴露队列研究

显示，血液中锰含量与总胆固醇水平呈正相关，铜

含量与总胆固醇和 LDL‑C水平呈负相关［33］，因此重

金属排放可导致相关帕金森病患者脂质水平变化。

例如，铁蓄积与脂质过氧化有关，可以导致神经退

行性变［34］。

3.饮食因素 大量乳制品的摄入可通过降低尿

酸水平进一步增加帕金森病的发生风险［35］。富含

胆固醇的饮食使 24‑OHC/27‑OHC比值降低，并增加

黑质致密部 α‑Syn水平，导致胆固醇代谢功能障碍

和 α‑Syn积聚，触发帕金森病发病机制［13］。

4.其他 年龄与遗传、环境因素共同影响帕金

森病的发生。有研究显示，40岁以上人群帕金森病

发病率逐渐增加，且男性多于女性（患病率 1.4∶1），

可能与黑质纹状体回路的性别差异和雌激素的神

经保护作用有关［36］。一项队列研究发现，黑色素

瘤、2型糖尿病也可增加帕金森病风险［2］。黑色素

瘤细胞神经生长因子受体（NGFR）可上调胆固醇和

脂肪酸基因表达，且增加硬脂酰辅酶 A去饱和酶 1
（SCD1）表达，促进不饱和脂肪酸合成，改变细胞脂

质构成［37］，致使 α‑Syn异常积聚，且 SCD1通过增加

油酸水平促进 α‑Syn的细胞毒性，进而损伤神经元。

帕金森病通常与 2型糖尿病共病，但共病机制尚不

清楚。研究发现，二者之间存在 113 个共表达差异

基因（co‑DEGs），这些 co‑DEGs富含脂质代谢相关基

因，其中筛选出的 15 个 hub基因的功能注释也集中

在脂质代谢方面［38］，提示脂质可能是导致二者共病

的关键因素。研究显示，抗糖尿病药 Exendin‑4和利

格列汀可以降低帕金森病的发病率［39］，这可能与其

减少神经炎症反应和脂质过氧化有关。6‑羟多巴胺

（6‑OHDA）是一种神经毒性物质，通常用于构建帕

金森病模型［40］，其诱导的帕金森病小鼠模型黑质中

多种甘油磷酸胆碱和 LPC减少，而 LPC（16∶0）和

LPC（18∶1）增加［19］。6‑OHDA诱导的小鼠模型中脑

脊液类花生酸、胆固醇酯（CE）、甘油三酯家族和甘

油三酯（16∶0_20∶0_18∶1）明显升高［41］。此外，他

汀类药物对帕金森病的影响颇具争议，3‑羟基 ‑3‑甲
基戊二酰辅酶 A还原酶（HMGCR）抑制剂可降低内

源性胆固醇水平，导致脂筏消耗、抑制 α‑Syn积聚，

并且他汀类药物还有抗氧化、抗炎症等神经保护作

用；但他汀类药物亦可降低辅酶 Q10（CoQ10）水平，

可能加重帕金森病严重程度，并认为药物类型、

HMGCR基因变异等是导致研究结果出现差异的主

要原因［42］。

三、脂质代谢参与帕金森病发生及进展的机制

1.脂质代谢与 α‑Syn异常折叠、积聚 α‑Syn是
一种小的细胞质蛋白，主要位于突触末端，亦为内

在无序蛋白质，处于可溶的展开状态与膜结合的折

叠状态（不可溶）平衡中。α‑Syn的异常折叠可打破

生理平衡，促使 α‑Syn积聚，积聚的不溶性 α‑Syn作
为主要成分构成路易小体，进一步导致帕金森病。

异常折叠的 α‑Syn可以某种方式从病变神经元传递

至正常神经元，使正常 α‑Syn转变为病理性 α‑Syn。
除 SNCA基因变异引起 α‑Syn异常积聚外，脂质膜在

α‑Syn的异常折叠和积聚中也有重要作用，脂质膜

的化学组成决定了 α‑Syn的积聚程度。在细胞质和

细胞膜中，α‑Syn可作为结合剂运输脂肪酸，α‑Syn
的氨基末端（N‑端）带正电荷，可与阴离子脂质结

合，α‑Syn还与载脂蛋白具有高度的序列同源性，因

而具有与脂肪酸特异的亲和性。α‑Syn还可与 n‑3
多不饱和脂肪酸（PUFAs）形成多分子复合物构型，

且游离脂肪酸中只有 PUFAs使不溶性 α‑Syn积聚增

加。PUFAs的脂质过氧化产物可诱导 α‑Syn修饰，

促进细胞中毒性寡聚物形成；而 α‑Syn过表达可使

PUFAs在脂质膜中的脂质比和膜流动性增加［19］。

另外，PC和 PS可以阻止低聚物与单体 α‑Syn相互作

用时平行 β‑片层的膨胀［43］，防止无序 α‑Syn形成，避

免 α‑Syn进一步积聚损伤神经元。关于膜结合，淀

粉样蛋白孔假说认为，细胞膜上的鞘糖脂与 α‑Syn
中芳香残基之间形成一个短暂的氢键，α‑Syn进入

细胞膜后产生环状孔样低聚物结构，并作为阳离子

通道引起细胞内钙电流的扰动，破坏细胞内稳态，

导致细胞变性［44］。此外，胆固醇代谢产物 27‑OHC
修饰的 α‑Syn可诱导病理性 α‑Syn和多巴胺能神经

元变性的扩散，并通过 CYP27A1基因敲除小鼠纹状
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体内酪氨酸羟化酶（TH）与多巴胺水平下降、路易体

样聚集物增多证实了这一点［45］。27‑OHC可以抑制

蛋白酶体升高多巴胺能神经元 α‑Syn水平，通过增

强氧化应激和内质网应激引起 α‑Syn积聚，并通过

固醇调节元件结合蛋白 ‑1（SREBP‑1）改变脂质层的

脂筏结构，诱导细胞凋亡，阻断突触后信号转导通

路，导致神经退行性变［13］；而 24‑OHC可阻止 α‑Syn
积聚，在衰老过程中发挥重要作用。低密度脂蛋白

受体相关蛋白 1（LRP1）也可以影响 α‑Syn的扩散，

LRP1基因敲除人诱导型多能干细胞（iPSCs）对单

体、低聚体、原纤维形式的 α‑Syn摄取减少，LRP1基

因敲除小鼠的 α‑Syn扩散也有所减少［46］，提示 LRP1
在帕金森病发病机制中发挥重要作用。

2.脂质代谢与铁死亡 铁元素在氧化代谢中发

挥关键作用，也参与如酶、神经递质合成的生理学

过程。研究发现，帕金森病患者黑质铁含量显著增

加［47］。除外铁超载，帕金森病患者还可出现以铁依

赖为主要特征的脂质过氧化物水平升高、谷胱甘肽

（GSH）水平降低等，提示铁死亡可能参与帕金森病

发病过程［48］。质膜磷脂中 PUFAs含量增加可促使

细胞铁死亡发生。游离 PUFAs经酰基辅酶 A合成

酶长链家族成员 4（ACSL4）酯化后，通过溶血磷脂

酰胆碱酰基转移酶 3（LPCAT3）结合到质膜磷脂。

服用 ACSL4抑制剂格列酮类抗糖尿病药物的患者

帕金森病发病率较低［49］，即药物抑制 PUFAs结合到

质膜磷脂，导致质膜磷脂 PUFAs含量减少，可降低

多巴胺能神经元对铁死亡的敏感性，证实 PUFAs在
帕金森病发病中的重要性。同样作用于 PUFAs的
脂质翻转酶溶质载体家族 47成员 1（SLC47A1）作为

铁 死 亡 抑 制 剂 已 逐 渐 应 用 于 神 经 退 行 性 变 。

SLC47A1水平升高不仅调节脂质重塑并促进铁死

亡抗性，SLC47A1基因上调还可抑制含甘油磷脂的

DHA/DPA不饱和脂肪酸积累，从而阻断铁死亡［50］，

或将成为未来早期治疗帕金森病的新靶点。铁死

亡通路是铁依赖的新型细胞程序化死亡方式，其通

路上游基本以 GSH过氧化物酶 4（GPX4）家族活性

下降为主，其他通路还有 System Xc‑/GPX4途径、铁

死亡抑制蛋白 1（FSP1）/CoQ10途径等。铁死亡通路

中 GPX4具有关键调控作用。研究发现，α⁃SynA53T过

表达可以导致模型小鼠脑组织脂质过氧化产物 4‑羟
基 ‑2‑壬烯醛（4‑HNE）蛋白和丙二醛、转铁蛋白受体

（TFR1）蛋白含量明显增多，GPX4和钙非依赖性磷

脂酶 A2β（iPLA2β）蛋白表达均减少，并且以 PC为

主的 6种磷脂（PE、PC、PI、心磷脂、PS、PG）均不同程

度氧化［51］。上述在 α⁃SynA53T过表达小鼠模型中发现

铁代谢和脂质过氧化指标升高，以及 GPX4蛋白减

少等现象，符合铁死亡特征，表明铁死亡参与帕金

森病的发病过程。铁死亡诱导剂和 α‑Syn可产生协

同作用促进上述过程，各分子水平变化显著增加，

提示过氧化磷脂可增强 α‑Syn过表达神经元对铁死

亡的敏感性。

3.脂质代谢与肠道菌群失调 帕金森病患者可

能存在体重减轻和 BMI值下降现象，部分脂质代谢

紊乱，其原因除摄入减少外，还可能与肠道菌群失

调引起的胆汁酸异常相关。帕金森病患者肠道特

定细菌的种类和数量与健康人群存在差异［52］，如乳

酸杆菌显著增加，产氢气的球芽梭菌、瘦芽梭菌和

脆弱拟杆菌显著减少。帕金森病患者 SIBO患病率

为 25% ~ 50%，显著高于正常人群［8］。采用乳果糖

氢呼气试验对帕金森病患者进行 SIBO检测，识别产

氢细菌，发现肠道产氢细菌多的帕金森病患者症状

得到改善，其机制可能为氢气减轻氧化应激，产氢

细菌通过调节性 T细胞（Treg）减轻肠道炎症反应，

促进肠道通透性，减少肠道 α‑Syn的积聚［8］；而小肠

细菌异常增殖时，未结合胆汁酸占优势，肝脏胆汁

酸合成受到抑制，胆汁酸水平降低，脂质吸收随着

胆汁酸的减少而减少，血清甘油三酯水平也相应降

低，进一步改善症状。目前的相关机制研究仅为少

量猜测，尚待进一步阐明。

4.线粒体功能异常与脂质代谢 线粒体功能障

碍是帕金森病的早期驱动因素之一 ［53］。 PRKN、

PINK1和 DJ⁃1等基因变异均与线粒体功能异常密

切相关［54］。PINK1/Parkin依赖性线粒体自噬属于泛

素依赖性线粒体自噬的一种，促使受损线粒体降

解。DJ‑1蛋白可减少线粒体活性氧产生。鱼藤酮

是一种杀虫剂，可引起人类和动物模型出现帕金森

病类似症状。研究发现，用鱼藤酮抑制线粒体电子

传输链复合物 1（ETC1）活性引起线粒体功能障碍

后，细胞内胆固醇异常积累，可能与脂肪酸 β氧化减

少和葡萄糖摄取增加相关［55］。脂肪因子鸢尾素可

以激活棕色脂肪组织，通过激活蛋白激酶 B（AKT）
和细胞外调节蛋白激酶 1/2（ERK1/2）信号转导通路

减少线粒体氧化应激、增加 ETC1活性，减少细胞凋

亡，改善帕金森病小鼠模型和帕金森病患者的运动

障碍症状［56］。

5.脂质代谢与炎症 核因子 ‑κB（NF‑κB）、核苷
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酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）等多种

炎症通路参与帕金森病的发生。PI和 PS等脂质可

以在神经炎症过程中充当信号分子，影响炎症相关

信号转导通路。研究发现，经百草枯处理的帕金森

病模型小鼠脂质谱及丰度发生改变，中脑促炎脂质

神经酰胺、LPC、溶血磷脂酰丝氨酸（LPS）和溶血磷

脂酰肌醇（LPI）丰度显著增加，中脑合成神经酰胺的

调控基因 mRNA表达显著上调，血清促炎因子增

加，引发中脑神经炎症反应［32］。前蛋白转化酶枯草

杆菌蛋白酶/Kexin9型（PCSK9）不仅通过降解低密

度脂蛋白受体（LDLR）增加循环中 LDL‑C水平，还可

与 CD3结合参与甘油三酯代谢，促进血小板活化，

减少脂肪酸摄取和甘油三酯积累，而且通过促进

Toll样受体 4（TLR4）/NF‑κB信号转导通路的激活以

增加炎性因子的释放，促进神经炎症反应；PCSK9
还通过调节载脂蛋白 E受体 2（ApoER2）水平和相关

抗 凋 亡 信 号 转 导 通 路 以 促 进 神 经 元 凋 亡 ［57］。

PCSK9可能与帕金森病相关［58］，但目前相关研究仍

较少，尚待更多临床数据收集。

综上所述，脂质标志物在帕金森病的诊疗中发

挥重要作用。特定脂质变化如铁死亡相关标志物

和 GBA1基因变异相关标志物，可以提供帕金森病

的早期诊断依据。治疗潜在方向包括调节细胞膜

成分、抑制脂质过氧化、调控胆固醇代谢等。他汀

类药物抗氧化和抗炎症作用可能对神经保护有益，

但仍需进一步研究与临床证据。基于脂质组学的

研究将是未来的研究热点，可以根据帕金森病的早

期诊断脂质标志物监测高危人群；根据脂质代谢特

征形成多靶点、多机制的综合治疗模式，制定个体

化治疗方案，实现最优诊疗效果，提高患者生活质

量。未来将进一步探索脂质代谢与帕金森病之间

的关系，为帕金森病的诊疗提供新手段，推动该领

域取得新突破。
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·小词典·

中英文对照名词词汇（二）

底物抑制剂治疗 substrate‑reduction therapy（SRT）
β‑淀粉样蛋白 amyloid β‑protein（Aβ）
淀粉样蛋白相关影像异常
amyloid‑related imaging abnormalities（ARIA）

定量催汗轴突反射试验
Quantitative Sudomotor Axon Reflex Testing（QSART）

动态血压监测
ambulatory blood pressure monitoring（ABPM）

冻结步态 freezing of gait（FOG）
冻结步态问卷 The Freezing of Gait‑Questionnaire（FOG‑Q）
多巴胺转运蛋白 dopamine transporter（DAT）
多不饱和脂肪酸 polyunsaturated fatty acids（PUFAs）
多系统萎缩 multiple system atrophy（MSA）
二十二碳六烯酸 docosahexaenoic acid（DHA）
二酰基甘油 diacyl glycerol（DAG）
非磷酸化神经丝蛋白
non‑phosphorylated neurofilament protein（NPNFP）

非运动症状量表 Non‑Motor Symptom Scale（NMSS）
非运动症状问卷
Non‑motor Symptoms Questionnaire（NMSQuest）

非甾体抗炎药 non‑steroid anti‑inflammatory drug（NSAID）
复合自主神经症状量表
Composite Autonomic Symptoms Scale（COMPASS）

改良 Ashworth量表 modified Ashworth Scale（MAS）
改良 Rankin量表 modified Rankin Scale（mRS）
改良吞钡试验 Modified Barium Swallow Study（MBSS）
改良 Barthel指数 modified Barthel Index（mBI）
甘油三酯 triglyceride（TG）
高密度脂蛋白胆固醇
high‑density lipoprotein cholesterol（HDL‑C）

戈谢病 Gaucher′s disease（GD）

共表达差异基因 co‑differentially expressed genes（co‑DEGs）
Frenchay构音障碍评定表
Frenchay Dysarthria Assessment（FDA）

谷胱甘肽 glutathione（GSH）
固醇调节元件结合蛋白‑1
sterol regulatory element binding proteins‑1（SREBP‑1）

光学相干断层扫描术 optical coherence tomography（OCT）
光学相干断层扫描血管成像
optical coherence tomography angiography（OCTA）

国际运动障碍协会 The Movement Disorder Society（MDS）
汉密尔顿焦虑量表 Hamilton Anxiety Rating Scale（HAMA）
汉密尔顿抑郁量表
Hamilton Depression Rating Scale（HAMD）

核因子‑κB nuclear factor‑κB（NF‑κB）
红细胞沉降率 erythrocyte sedimentation rate（ESR）
红细胞平均血红蛋白 mean corpuscular hemoglobin（MCH）
红细胞平均血红蛋白浓度
mean corpuscular hemoglobin concentration（MCHC）

红细胞压积 hematocrit（HCT）
花生四烯酸 arachidonic acid（AA）
Glasgow昏迷量表 Glasgow Coma Scale（GCS）
机器人辅助步行训练 robot‑assisted gait training（RAGT）
肌酸激酶 creatine kinase（CK）
积分肌电值 integrated electromyography（iEMG）
疾病修饰药物 disease modifying agents（DMA）
疾病修饰治疗 disease modifying therapy（DMT）
脊髓电刺激术 spinal cord stimulation（SCS）
1‑甲基‑4‑苯基‑1，2，3，6‑四氢吡啶
1‑methyl‑4‑phenyl‑1, 2, 3, 6‑tetrahydropyridine（MPTP）

123I‑间碘苄胍 123I‑metaiodobenzylguanidine（123I‑MIBG）
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