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摘要 帕金森病 （Parkinson’s disease， PD） 是一种仅次于阿尔茨海默病的第二大神经退行性疾病， 以黑质多巴胺能神经元丢

失及胞内α突触核蛋白异常聚集为主要病理特征。神经精神症状作为PD最常见的非运动症状，如抑郁、焦虑及认知障碍

等，常早于运动症状出现，甚至先于临床诊断。近年来研究表明，脂质代谢重编程在PD认知和情绪障碍的发生发展中扮演

着关键角色。本文基于生物信息学分析，从PD患者外周血中筛选出差异表达基因，发现其显著富集于长期抑郁、胆固醇代

谢、脂肪酸代谢、AMPK信号通路及胰岛素抵抗等过程。在此基础上，本文系统梳理了PD认知和情绪障碍中脂质代谢紊乱

与代谢重编程之间的相互作用，并依据分析结果提出针对神经炎症、线粒体功能障碍、乳酸稳态失衡和蛋白质稳态破坏等

多个病理核心环节的干预策略，为PD认知和情绪障碍的机制研究与治疗提供新思路。
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帕金森病 （Parkinson’s disease，PD），通常

被 称 为 “ 震 颤 麻 痹 ”， 是 继 阿 尔 茨 海 默 病

（Alzheimer’s disease，AD）之后的第二大常见神

经退行性疾病，已成为全球性的重大公共卫生挑

战。据报道，PD的临床表现远超越运动障碍的范

畴，其神经精神并发症是构成疾病整体负担的核心

要素，例如抑郁、焦虑、冷漠、冲动强迫行为和认

知障碍等，且这些情感障碍往往在运动症状出现前

就已存在，提示其作为前驱期标志物的重要价

值［1］。据统计，PD患者中抑郁障碍的发生率高达

38%，其中高达一半的PD患者存在明显的重度抑

郁障碍［2］。自 20 世纪 80 年代起，全球范围内 PD

的发病率持续攀升，尤其是在近 20年间，增长趋

势更为明显。据世界卫生组织专家预测，到 2030

年，我国PD患者数量将攀升至 500万，几乎占全

球半数。随着疾病的进展，患者多逐渐丧失生活自

理能力，生存质量显著下降，给个人、家庭与社会

带来沉重负担，这一趋势也凸显了加强PD疾病防

控与高质量研究的迫切性。

传统看法将PD视为一种经典的“蛋白质性疾

病”——一种由蛋白质错误折叠和原纤维聚集体形

成引起的疾病，这通常被认为是蛋白质加工和降解

失衡导致神经元功能障碍和死亡的结果。然而，最

新的脂质组学分析和PD建模研究为此提供了新的

视角，表明突触核蛋白病或许应被视为“蛋白质诱

导的脂质病”，在此观点中，细胞脂质稳态的失调

是神经毒性的核心过程，而 α 突触核蛋白 （α

-synuclein，α-syn）稳态的破坏仅仅是启动这一过

程的因素［3］。且中枢神经系统 （central nervisous 

system， CNS） 富 含 脂 质 ， 约 占 脑 总 干 重 的

50%［4］。它们主要定位于生物膜上，维持中枢神经

系统的结构和功能。额叶皮层，尤其是其中的前额
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叶皮层（prefrontal  cortex，PFC），作为大脑的“首

席执行官”，主导着高阶认知与情绪调节功能。研

究发现，PD患者PFC的 n-3和n-6系列长链多不饱

和脂肪酸含量显著降低，而饱和脂肪酸则显着高于

对照大脑，进一步研究证实，额叶皮层脂筏结构的

此种脂质组成异常发生于 PD 病理的早期阶段［5］。

通过对221例人群血清样本和88例脑脊液样本进行

非靶向高效液相色谱-串联质谱分析研究，发现脂

质通路功能障碍在 PD 发生发展中扮演关键角色。

具体而言，内体-溶酶体系统功能异常和突触信号

传导障碍这两个与PD病理密切相关的核心过程均

被发现高度依赖于脂质动力学的精确调控。上述结

果表明，脂质代谢紊乱可能是PD的重要病理基础

之一［6］。另外采用高通量脂质组学分析技术，对

普通城市人群血浆脂质水平与抑郁症状的关联进行

了研究。结果显示，脂肪酸（fatty acid，FA）、甘

油 三 酯 （triacylglycerols， TAGs） 和 总 胆 固 醇

（total cholesterol，TC）等血脂水平与抑郁症状的

严重程度存在显著相关性，并且这种相关性在高评

分志愿者和临床抑郁症患者之间表现出一致性［7］。

在PD的研究中，脂质平衡的失调逐渐成为研究的

热点，随着相关研究的不断深入，脂质代谢途径的

重要性日益凸显，同时，以脂质调节为靶点的药物

治疗策略，正展现出对抗PD认知和情绪障碍的显

著疗效。鉴于此，本文聚焦于“脂质代谢重编程”

这一核心机制，系统阐述其如何参与PD认知与情

绪障碍的病理进程，并探讨以此为基础的新型治疗

视角与策略。

1　脂质代谢紊乱与脂质代谢重编程

脂质是细胞膜生物合成、能量储存和细胞信号

传导所必需的重要生物分子，随着测序技术与代谢

组学技术的不断发展，越来越多的脂质被发现可以

作为关键的调控因子参与PD的病理过程。研究表

明，当细胞处于葡萄糖限制条件下时，通常会通过

上调 FA 氧化来为细胞提供能量［7］。而在 PD 中，

FA从头合成、FA氧化与外源摄入、TAGs和TC代

谢等脂质代谢重编程过程，已被证实对PD的发生

和发展有着深远的影响。当摄入的脂肪超出机体所

需能量时，过剩的脂肪会分解为游离 FA （free 

fatty acid，FFA），在细胞内，这些FFA可能会生成

有害的代谢产物，如氧化脂质，这些氧化脂质破坏

细胞膜的完整性，进而干扰细胞功能，甚至导致细

胞死亡。

为应对脂质代谢紊乱造成的损害，细胞可启动

一种保护性机制，即脂质代谢重编程。代谢重编程

是指细胞在应激条件下，通过调控糖酵解、氧化磷

酸化 （oxidative phosphorylation，OXPHOS） 和脂

质代谢等代谢途径，以及哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian  target  of  rapamycin，mTOR）、过氧化

物酶体增殖物激活受体 （peroxisome proliferator-

activated receptor，PPAR）、过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ共激活因子 1α （peroxisome  proliferator-

activated  receptor  gamma  coactivator1-α，PGC-1α）、

去乙酰化酶1 （Sirtuin1，SIRT1）和腺苷酸活化蛋

白激酶（adenosine  monophosphate-activated  protein  

kinase，AMPK）等信号通路，以获取足够能量及

生物分子，从而适应环境压力、维持生存与增殖的

代谢调节机制［8］。该机制最初在肿瘤研究中被广

泛关注，肿瘤细胞通过代谢重编程适应微环境、促

进快速增殖并逃避免疫监视，成为其关键生存策

略［9］。近年来，研究发现，代谢重编程在PD等神

经退行性疾病的发病机制中也扮演重要角色。举例

而言，当体内FFA水平过高时，细胞可将其转化为

TAGs，并以脂滴（lipid droplets，LDs）的形式储

存，从而减轻 FFA 的细胞毒性。然而与健康人相

比，PD患者中TAGs水平通常较低［10］。值得注意

的是，血液中较高水平的 TAGs 却被认为对 PD 进

程具有一定保护作用［11］。研究进一步表明，脂质

代谢重编程有助于维持 α-syn 天然构象的稳定性，

并抑制PD相关病理聚集［12］。此外，通过干预脂质

代谢重编程或调控关键代谢产物，能够显著减轻小

胶质细胞的异常激活及神经炎症反应［13-14］。这些发

现不仅为PD的发病机制提供了新视角，也为针对

代谢重编程开发治疗策略奠定了重要理论基

础（图1）。
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2　神经胶质细胞中的脂质代谢紊乱

在中枢神经系统中，神经胶质细胞，包括星形

胶质细胞、小胶质细胞和少突胶质细胞等，通过提

供营养支持、维持内环境稳定及参与免疫调节等多

种机制，对神经元功能起到关键支撑作用。LDs作

为神经胶质细胞中的动态脂质储存结构，不仅参与

脑内脂质代谢平衡，还在神经炎症反应、线粒体功

能障碍、乳酸水平及蛋白质稳态失衡等PD病理过

程中发挥调节作用。脂质代谢平衡，尤其是胆固醇

与FA的动态平衡，与胶质细胞功能密切相关［15］。

深入研究神经胶质细胞中脂质代谢途径及其与大脑

整体代谢的交互作用，有望揭示PD相关认知和情

绪障碍的内在机制。

近年来，一类新型“脂质堆积型反应性星形胶

质细胞”在神经系统疾病中的作用受到关注。在癫

痫患者海马组织中，星形胶质细胞出现显著脂质堆

积，并伴有脂质代谢通路异常激活及载脂蛋白E表

达上调，提示其在神经疾病脂代谢紊乱中的关键作

用［16］。研究发现，星形胶质细胞能够从高活性神

经元摄取FA，并将其储存于LDs中，在饥饿或应

激状态下通过FA β氧化为脑组织供能［17］。研究还

发现，小胶质细胞在葡萄糖利用受限时，可通过上

调脂蛋白脂肪酶激活脂质代谢，迅速提升 ATP 水

平，从而增强其吞噬功能，改善 AD 的认知障

碍［18］。此外，胶质细胞特异性表达的糖基转移酶

Ugt35b被证实参与TAGs水平调控；敲低Ugt35b可

降低衰老大脑内 TAGs 含量及 LDs 相关蛋白表达，

导致LDs显著减少，进一步证实胶质细胞脂代谢对

脑功能的重要性［19］。在行为层面，高脂饮食可通

过星形胶质细胞谷氨酸转运体过度激活海马谷氨酸

能突触，诱发小鼠抑郁样行为［20］。另一项研究发

现，星形胶质细胞中的糖皮质激素受体对应激更为

敏感，其表达下调可显著改善抑郁样表型，为PD

Fig. 1　Lipid metabolic reprogramming
图1　脂质代谢重编程

脂质代谢重编程是细胞响应内外环境变化或特定病理刺激，主动调整其脂质合成、分解、储存及利用的网络格局与动态平衡，以实现功能

适应的一种主动性生物学过程。HDL：高密度脂蛋白（high-density lipoprotein）；LDL：低密度脂蛋白（low-density lipoprotein）；VLDL：

极低密度脂蛋白 （very low-density lipoprotein）；CD36：清道夫受体B类成员2 （cluster of differentiation 36）；ROS：活性氧类 （reactive 

oxygen species）；CPT1/2：肉碱棕榈酰转移酶1/2 （carnitine palmitoyltransferase 1/2）；ACSL1：长链脂酰CoA合成酶1 （acyl-CoA synthetase 

long-chain family member 1）；MGL：单酰甘油脂肪酶 （monoglyceride lipase）；HSL：激素敏感性脂肪酶 （hormone-sensitive lipase）；

AGTL：脂肪甘油三酯脂肪酶  （adipose triglyceride lipase）； Perilipin：脂滴包被蛋白；Omega-3：ω -3多不饱和脂肪酸 （omega-3 

polyunsaturated fatty acids）；Omega-6：ω-6多不饱和脂肪酸（omega-6 polyunsaturated fatty acids）；PPARα/β/γ：过氧化物酶体增殖物激活受

体α/β/γ（peroxisome proliferator-activated receptor α/β/γ）；FoxO1：叉头框蛋白O1（forkhead box protein O1）。↑：促进。
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相关抑郁行为的治疗提供了新靶点［21］。然而，目

前关于神经胶质细胞中脂质的生成与代谢仍存在若

干关键问题，例如LDs的积累是否依赖于神经元-

胶质细胞间的脂质转移，不同神经胶质细胞内脂质

代谢是否存在差异，不同脂质的细胞定位等，对这

些问题的深入探索，将有助于系统阐释脂质代谢在

PD认知和情绪障碍发生与发展中的作用，并为开

发针对脂质代谢的神经保护策略提供理论依据。

3　PD中脂质代谢紊乱——基于数据库分析

为了深入探究PD与脂质代谢之间的关系，本

文从 GEO 数据库 （https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/

geo/）中检索并下载数据集 GSE6613 和 GSE7621。

数据集基于 GPL96 和 GPL570 平台，分别选取了

PD患者和健康对照患者的外周血和黑质转录组样

本。采用R语言，sav包的 combat函数进行去批次

效应，并结合 limma包对每个基因芯片进行校正、

标准化、log2转化处理，并根据相应的平台注释文

件转换标准基因名，以便进行后续分析。随后，以

|log2FC|>0.5且P＜0.05为筛选标准筛选出差异表达

基 因 （differentially expressed genes， DEGs）。

GSE6613数据集共筛选出446个DEGs，其中PD患

者较健康人群中219个基因上调，227个基因下调。

而GSE7621共筛选出 1 659个DEGs，PD患者相对

于健康对照中有 773个基因上调，886个基因下调

（图2）。之后基于基因本体（gene ontology，GO）、

京都基因与基因组百科全书 （kyoto encyclopedia 

of genes and genomes， KEGG） 数 据 库 ， 使 用

“clusterProfiler”包对筛选出的共同DEGs进行功能

和通路富集分析，并对富集结果进行了可视化处

理。KEGG富集分析结果显示，这些差异基因参与

了长期抑郁、TC代谢、PPAR信号通路、谷氨酸能

突触、胰高血糖素信号、多巴胺能突触以及AMPK

信号通路等关键过程（图 3、4）。此外，GO富集

分析结果表明，在生物学过程方面，这些基因主要

涉及胰岛素受体信号通路、神经元发育和FA代谢

过程等 （图 3、4）；在细胞成分方面，富集于胞

浆；在分子功能方面，主要富集于蛋白质结合。针

对这些结果，我们将对PD认知和情绪障碍的多种

病理因素与脂质代谢紊乱的关系展开进一步探讨。

Fig. 2　Volcano plots of GSE6613 and GSE7621
图2　GSE6613和GSE7621火山图

Down：下调的差异表达基因；Not：无显著变化的基因；Up：上调的差异表达基因。
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4　脂质代谢紊乱对PD认知和情绪障碍的

影响

PD患者普遍伴有认知障碍以及抑郁、焦虑等

情绪障碍，这些非运动症状不仅加重了患者的疾病

负担，显著降低其生活质量，还与该人群死亡风险

的升高密切相关。基于此，进一步探究脂质代谢紊

乱在PD相关认知和情绪障碍发生发展中的作用及

其潜在机制，不仅有助于深入理解这些神经精神症

状的病理基础，还可能为开发以脂质代谢为靶点的

PD干预策略提供理论依据，进而推动心理健康治

Fig. 4　Analysis of KEGG pathway and GO enrichment from GSE7621
图4　GSE7621 KEGG通路富集分析和GO富集分析

富集基因数目的数量由气泡图中每个气泡的水平坐标表示，气泡越大，影响因素越强。富集分析的P值由气泡放置的垂直坐标和气泡颜色

表示，P值越小，富集越重要，气泡颜色越深。KEGG图横坐标为富集倍数；GO富集图横轴为富集到每个GO条目上面的基因数目。

Fig. 3　Analysis of KEGG pathway and GO enrichment from GSE6613
图3　GSE6613 KEGG通路富集分析和GO富集分析

富集基因数目的数量由气泡图中每个气泡的水平坐标表示，气泡越大，影响因素越强。富集分析的P值由气泡放置的垂直坐标和气泡颜色

表示，P值越小，富集越重要，气泡颜色越深。KEGG图横坐标为富集倍数；GO富集图横轴为富集到每个GO条目上面的基因数目。
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疗领域向代谢调控方向的重新定位。

一方面，脂质代谢紊乱在PD患者认知障碍的

发生中发挥重要作用。研究表明，TC、鞘脂和甘

油磷脂等血脂水平与PD的认知功能之间存在显著

相关性［22］。例如，采用蒙特利尔认知评估量表评

估发现，TC、TAGs及低密度脂蛋白胆固醇（low-

density lipoprotein cholesterol，LDL-C）） 水平升高

往往与整体认知功能下降相关，其中，TAGs 和

LDL-C 被视为是加剧患者认知障碍的潜在危险因

素［23］。这一发现得到另一项纳入 116例PD患者研

究的进一步支持，该研究明确了认知与PD患者的

TC、TAGs、LDL-C呈现显著负相关，提示血脂水

平可能具有作为PD中认知障碍风险评估和管理的

生物标志物候选者，值得进一步研究［24］。从机制

上看，脂质代谢异常可能通过促进神经炎症、干扰

线粒体功能、诱发乳酸堆积以及扰乱蛋白质稳态等

途径，影响 PD的认知功能。例如，在AD中，网

络药理学分析结果表明，活性成分脑栓清能够靶向

炎症与代谢相关信号通路，血清代谢组学研究进一

步证明其可有效调节机体的糖脂代谢，调控与炎症

和脂质代谢密切相关的信号通路，从而减轻了转基

因AD小鼠模型中的认知障碍［25］。类似的，奥美加

酮可以通过抑制mTOR的磷酸化，有效抑制神经炎

症反应并诱导神经元细胞自噬，从而改善神经微环

境，延缓 AD 进行性认知障碍与记忆力减退的

发生［26］。

另一方面，脂质代谢紊乱在PD患者情绪障碍

的发生中也发挥着重要作用。研究表明，抑郁和焦

虑等情绪障碍与多种血脂指标的异常波动密切相

关，包括 TC、LDL-C、高密度脂蛋白胆固醇、

TAGs 以及 ω-3 多不饱和 FA 等［27］。此外，研究发

现，TC、TAGs和鞘脂等13种血浆代谢物的水平与

汉密尔顿焦虑量表评分呈显著负相关，提示特定脂

质及代谢物可能参与 PD 相关情绪障碍的病理过

程［28］。进一步研究发现，抑郁症患者的初始 FFA

浓度显著高于正常对照组［29］。Omega-3 FA因其显

著的抗炎特性，可通过改善突触可塑性、促进神经

发生等机制，发挥神经保护作用，从而有效缓解抑

郁症状［30］。在细胞层面，靶向星形胶质细胞中的

FA氧化或信号转导与转录激活因子3 的乙酰化，可

能有效减轻抑郁症状中由脂质代谢异常驱动的神经

变性过程，进而改善情绪障碍［31］。多项临床研究

也从不同层面证实了脂质代谢紊乱与PD情绪障碍

之间的关联。首先，一项基于血清非靶向代谢组学

的研究显示，PD患者体内包括鞘脂、甘油磷脂和

类固醇衍生物等在内的30种代谢物发生显著改变，

揭示了其系统性代谢失调［32］。进一步研究发现，

在抑郁患者中，LDL-C 水平显著高于健康对照，

且汉密尔顿抑郁量表评分与 TAGs、TC 及 LDL-C

均呈正相关，明确了血脂指标与抑郁发生及严重程

度的特异性关联［33］。此外，一项针对67名情绪障

碍受试者的分析揭示了血浆鞘脂水平与抑郁、焦虑

严重程度的显著相关性，不仅将鞘脂代谢紊乱与精

神病理具体联系起来，更提示氧化应激可能是其潜

在生物学机制。这些系统的证据为发展针对脂质代

谢的个体化抗抑郁策略奠定了坚实基础［34］。从机

制角度看，高脂饮食诱导的肥胖可能通过抑制

AMPK 磷酸化、增强 mTOR 磷酸化，进而抑制自

噬，导致小鼠出现抑郁和焦虑样行为。这一结果提

示，脂质代谢紊乱不仅影响能量稳态与炎症反应，

还可能通过调控自噬、神经可塑性和神经炎症等过

程，参与情绪障碍的发生。因此，靶向 AMPK/

mTOR信号通路以改善脂质代谢或增强自噬功能，

可能是治疗PD情绪障碍的潜在策略［35］。

综上所述，脂质代谢紊乱与PD患者的认知及

情绪障碍密切相关，其不仅通过影响神经炎症、线

粒体功能、自噬及神经递质稳态等途径参与病理过

程，还与多种血脂指标、代谢物及Akt/糖原合酶激

酶3β信号通路 、PPARγ/PGC-1α和AMPK/mTOR等

关键信号通路存在显著关联。这些发现不仅深化了

对PD相关神经精神症状病理机制的理解，也为靶

向脂质代谢、改善能量稳态与炎症调控、进而开发

个体化干预策略提供了重要理论依据，推动了心理

健康治疗向代谢-神经交叉领域的重新定位。

5　PD认知和情绪障碍的致病因素对脂质代

谢重编程的影响

基于质谱的脂质组学分析显示，PD患者体内

存在 95种脂质分子表达水平的显著差异，其中以

TAGs和溶血磷脂酰胆碱的变化尤为突出［36］。这一

发现不仅揭示了脂质代谢重编程与PD认知及情绪

障碍之间的潜在联系，也为探索针对神经精神症状

的干预策略提供了新的分子靶点与理论依据。尽管

当前脂质代谢重编程在PD中的完整作用机制尚未

完全阐明，但结合前期生物信息学分析及现有文献

报道，目前普遍认为，PD中脂质代谢重编程的主

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



刘小倩，等：脂质代谢重编程在帕金森病认知和情绪障碍中的作用机制XXXX；XX（XX） ·7·

要影响机制涉及神经炎症反应、线粒体功能障碍、

乳酸水平异常以及蛋白质稳态破坏等。这些途径相

互作用共同导致细胞代谢的紊乱，进而可能加剧

PD认知和情绪障碍的病理进程（图5）。

5.1　神经炎症与脂质代谢异常

神经炎症是 CNS 针对病原体入侵或组织损伤

所触发的一种免疫防御反应，在生理状态下具有清

除有害物质、维持内环境稳定和促进修复的保护性

作用。然而，PD中，这一反应却呈现慢性、持续

性的异常激活状态，主要表现为小胶质细胞和星形

胶质细胞等中枢固有免疫细胞的功能失调，广泛参

与并加剧 PD 患者多种神经精神症状的发生与发

展［37-38］。系统评价结果表明，PD所伴随的抑郁样

行为与机体持续的炎症反应存在显著关联。研究综

合多项证据指出，外周及中枢神经系统中炎症因子

水平的升高，如肿瘤坏死因子 α （tumor  necrosis  

factor-α，TNF-α）、白介素-1β （interleukin-1β，IL-

1β） 和白介素-6 （interleukin-6，IL-6） 等，与 PD

患者抑郁症状的严重程度呈正相关［39］。这种关联

可能源于炎症介质对多巴胺、5-羟色胺等单胺类神

经递质系统的调节异常，以及神经可塑性和神经营

养因子表达的抑制，从而共同促成抑郁样行为的表

现。近年来，越来越多的研究也揭示了炎症反应在

PD前驱期病理机制中的关键作用。特别是诸如 IL-

1β、IL-6和TNF-α等炎症标志物，不仅积极参与神

经退行性进程，还可能通过干扰下丘脑-垂体-肾上

腺轴功能及扰乱血清素等神经递质的代谢平衡，从

而显著促进抑郁样症状与睡眠障碍的发生与发展。

神经炎症在PD中不仅直接驱动神经退行性变

和神经精神症状，而且与脂质代谢紊乱之间存在深

刻的双向交互作用，共同构成 PD 进展的恶性循

环。一方面，当机体发生炎症时，细胞释放的

TNF-α、IL-1β、IL-6等促炎因子可通过多种方式影

响脂质代谢。在PD相关神经炎症中，小胶质细胞

和星形胶质细胞的异常激活可引发脂质代谢重编

程，其中TAGs的积累在调节神经免疫反应中扮演

了关键角色。类似地，在巨噬细胞中观察到，脂多

糖可通过上调缺氧诱导的LDs相关蛋白的表达，并

Fig. 5　Pathogenic factors linking cognitive and emotional impairments in PD to lipid metabolic reprogramming
图5　PD认知和情绪障碍的致病因素与脂质代谢重编程

脂质代谢重编程不仅与蛋白质稳态失衡、乳酸代谢紊乱、神经炎症及线粒体功能障碍等病理过程相关联，更作为一个核心环节整合并放大

了这些效应，共同导致了帕金森病患者的认知与情绪障碍。IL-6：白介素-6（interleukin-6）；TNF-α：肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-

α）；IL-1β：白介素-1β （interleukin-1β）；TAC：三羧酸循环（tricarboxylic acid cycle）；ATP：腺苷三磷酸（adenosine triphosphate）；α-syn：

α突触核蛋白（α-Synuclein）、ROS：活性氧类（reactive oxygen species）。↑：促进。
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抑制脂肪甘油三酯脂肪酶介导的TAGs水解，从而

促进TAGs在细胞内积聚，同时调控炎症反应的强

度［40］。在中枢神经系统中，小胶质细胞的炎症激

活可能同样伴随着显著的 LDs 形成和 TAGs 蓄积。

临床研究显示，肥胖个体中常可观察到 IL-6水平轻

度升高，而当内源性 IL-6 信号通路被特异性抑制

时，FFA 的动员能力会显著减弱，这一现象表明

IL-6在调节脂解过程及促进脂肪动员中具有重要生

理作用。另一方面，脂质不仅是能量来源，也是重

要的炎症调节分子。研究表明，TAGs合成增强可

促进巨噬细胞的炎症功能，同时TAGs和LDs的积

累也被视为巨噬细胞炎症激活的重要标志。与静息

巨噬细胞相比，炎症刺激下细胞中FFA及二酰基甘

油的整体水平显著降低［41］。另有研究发现，小胶

质细胞激活后会呈现LDs大量积聚及脂滴包被蛋白

Perilipin2 （PLIN2） 表达显著上调的特征，形成

LDs富集型细胞状态。该类细胞同时高表达促炎细

胞因子TNF-α、IL-6与 IL-1β等，表现出明显的促

炎表型，并伴有脂质代谢相关基因群的差异性表

达［42］。进一步脂质组学分析表明，炎症激活引发

了脂质代谢的广泛动态重组，体现出脂质组成和炎

症代谢通路的显著适应性变化。

综上所述，神经炎症与脂质代谢紊乱在PD中

形成了一个紧密关联的自我强化病理网络。神经炎

症反应，尤其以小胶质细胞激活介导的慢性炎症反

应为核心，在PFC与海马等认知情绪相关脑区中可

导致突触可塑性与神经信息整合功能损伤，进而引

发情绪与认知障碍［43］。该“神经炎症-脂质代谢”

异常交互贯穿疾病前驱期至临床期，深度参与神经

精神症状的发展。因此，靶向LDs动态、炎症信号

通路或脂质代谢稳态，有望为PD疾病修饰治疗提

供新思路。

5.2　线粒体功能障碍与脂质代谢失调

线粒体功能障碍是PD发病机制中公认的参与

者。前期研究表明PD患者死后脑切片中线粒体呼

吸链复合体功能受限［44］。1-甲基-4-苯基-1，2，3，

6- 四 氢 吡 啶 （1-methyl-4-phenyl-1， 2， 3， 6-

tetrahydropyridine，MPTP） 能够穿过血脑屏障进

入脑组织，在大脑中被加工成 1-甲基-4-苯基吡啶

离子进而被多巴胺细胞选择性吸收，形成抑制呼吸

链的多种复合物，进而导致能量产生异常、钙离子

稳态失调、神经炎症和活性氧类（reactive oxygen 

species，ROS） 积累等病理现象，这些都是导致

PD 认知和情绪障碍的关键因素［45-46］。与此同时，

研究表明线粒体功能障碍与突触损伤密切相关，从

而加剧神经精神症状的发展［47］。在高度焦虑的大

鼠模型中，可观察到其伏隔核区域内神经元表现出

明显的线粒体结构改变，包括线粒体面积增大、线

粒体在胞质内覆盖率升高，以及线粒体-线粒体接

触点增多，共同形成高度连接的网状结构。这种异

常的结构重组伴随 ROS生成显著增加，进而加剧

细胞的氧化应激水平［48］。

值得注意的是，线粒体被誉为细胞能量代谢的

“动力工厂”，在细胞内的脂质代谢过程中扮演着核

心的角色。脂质从头合成的关键步骤之一就是柠檬

酸盐从线粒体释放到细胞质中［16］。线粒体功能障

碍与脂质代谢紊乱之间存在着密切的相互影响：线

粒体OXPHOS能力下降会直接扰乱FA的 β氧化过

程，导致脂质中间产物堆积并引发脂毒性，后者又

可进一步加重线粒体损伤，进而加剧PD的情绪障

碍。一方面，线粒体作为 FA β 氧化的核心场所，

功能受损时会诱发脂质合成与分解失衡，从而加剧

PD的认知和情绪障碍。线粒体与LDs通过“线粒

体-LDs接口”发生密切相互作用，在生理状态下，

LDs 分解为线粒体的 β 氧化提供了 FA 原料，但在

氧化应激条件下，TAGs 水解酶表达上调，引起

FFA 释放增加［19］。若此时伴发线粒体功能障碍，

FFA无法被有效氧化，导致脂质在胞内异常蓄积，

进而引发广泛的代谢重编程紊乱。AMPK激活可以

促使LDs沿微管向线粒体移动，并通过抑制乙乙酰辅

酶A（acetyl-CoA，CoA）羧化增强FA向线粒体的

转运及 β 氧化［20］。Perilipin 家族成员 （如 PLIN3）

可作为 AMPK 的底物，经磷酸化构象改变，促进

LDs 分散及 FA 转运［21］。在 PD 中 PLIN4 表达下调

可减少LDs的存储，提高SH-SY5Y细胞的存活率，

提示PLIN4-线粒体自噬轴可能在PD中发生功能异

常［49］。这些结果提示Perilipin家族有望成为PD的

潜在生物标志物，但其具体作用机制仍需进一步探

究。另外，心磷脂（cardiolipin，CL）与 α-syn 发

生特异性结合能够破坏线粒体膜完整性并加剧线粒

体功能紊乱。CL还可促进毒性α-syn在线粒体外膜

处发生错误重折叠［50］。错误折叠的 α-syn与 CL结

合会导致线粒体呼吸过度活跃，进一步加剧氧化应

激和能量代谢失衡，这些机制共同促进了PD的发

病与发展［51］。另一方面，脂质代谢异常会导致

FFA及其酰基肉碱衍生物在细胞内大量积累。这些

脂质中间产物不仅本身具有脂毒性，还会特异性抑

制线粒体呼吸链复合体的活性，增加ROS的产生。
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高水平的ROS会攻击线粒体膜磷脂，诱导线粒体

通透性转换孔异常开放，最终导致线粒体基质肿

胀、膜电位崩溃及外膜破裂，进而启动细胞凋亡途

径。例如，钙非依赖性磷脂酶A2γ能够催化甘油磷

脂水解，释放FFA。在鱼藤酮诱导的PD大鼠模型

中，钙非依赖性磷脂酶A2γ功能下降导致线粒体功

能严重受损，具体表现为 ROS 生成增加、ATP 合

成减少、谷胱甘肽水平降低以及线粒体形态异常，

这些异常共同加剧了PD的病理表现。

细胞内脂质蓄积可经由诱导线粒体氧化应激、

扰乱动力学及抑制自噬等多重途径，导致线粒体功

能损伤；功能异常的线粒体进一步抑制脂质清除，

加剧脂质堆积。PFC脂质组学分析进一步揭示，该

脑区存在甘油磷脂分解增强与游离FA累积［52］。该

“脂质-线粒体轴”恶性循环在PFC内不断放大，持

续加剧多巴胺能神经元退变，推动PD认知与情绪

障碍进展。该双向调控机制的阐明为PD治疗提供

了新视角，提示同时靶向线粒体功能改善与脂质代

谢调节或将成为一种潜在的治疗策略。

5.3　乳酸水平异常与脂质代谢紊乱

乳酸作为糖酵解的终产物，在Warburg效应被

揭示之前长期被视为代谢废物。然而，近年研究表

明，乳酸具有多重生物学功能，它不仅可作为能量

底物参与氧化代谢、作为糖异生前体物质，还扮演

信号分子角色，并通过介导蛋白质乳酸化修饰参与

表观遗传调控［53］。在PD研究中，多项证据提示乳

酸代谢异常与疾病进程密切相关。临床研究发现，

PD患者脑脊液中乳酸水平显著升高［54］。动物实验

进一步发现，向小鼠第三脑室定向注射乳酸可导致

黑质区酪TH阳性神经元减少，提示脑内乳酸积聚

可能促进多巴胺能神经元变性。另有研究表明，小

鼠 PFC 蛋白的乳酸化修饰水平变化可影响突触相

关蛋白功能，改善突触结构与传递效率，从而缓解

抑郁样行为［55］。相反，大脑特异性敲除乳酸脱氢

酶 A 会导致 PFC 乳酸水平下降、神经元兴奋性降

低，并显著增加抑郁样行为［56］，表明乳酸稳态对

维持正常情绪表现至关重要。

大量研究表明乳酸代谢异常与脂质代谢紊乱之

间也存在显著交互作用。乳酸与脂质代谢并非独立

通路，而是通过能量底物竞争、信号交叉对话和细

胞器功能耦联，形成紧密互作的调控网络。高乳酸

水平可通过抑制线粒体β-氧化导致FFA积累，而脂

质代谢异常引发的胰岛素抵抗又可增强糖酵解活

性，进一步促进乳酸生成，形成“乳酸-脂质代谢

紊乱恶性循环”［57］。一方面，乳酸的积累可直接调

节脂质的合成与分解。研究发现，小鼠体内乳酸水

平的升高可显著增强脂肪代谢驱动的能量消耗，并

降低血清和肝脏中的TAGs水平［58］。这一现象表明

乳酸可能通过促进脂质动员和氧化，调节全身能量

代谢平衡，从而改善脂质堆积状态。在免疫调节

中，乳酸还能诱导 CD4+T 细胞上调乳酸转运蛋白

SLC5A12 的表达，介导 CD4+T 对乳酸的摄取，形

成一个正反馈回路，从而增加 FA 的合成［59］。同

样，在神经系统中，神经胶质细胞产生的乳酸可以

转运至神经元中，通过增加ROS生成以增强FA合

成过程［60］。研究还发现，乳酸能够抑制FA的β氧

化，释放大量能量。运动代谢研究显示，运动期间

乳酸的积累与FA氧化水平呈现负相关性［61］。动物

实验进一步揭示了小鼠体内维持乳酸稳态的复杂调

控机制，他们发现乳酸可以通过竞争性降低细胞内

FA水平来促进自身的代谢消耗，此外，乳酸还能

通过激活羟基羧酸受体 1直接抑制FA分解，从而

调节乳酸水平［62］。另一方面，脂质代谢状态的改

变也会反过来影响乳酸的生成、转运与清除。过量

的FFA进入细胞后，在线粒体中进行β氧化，产生

大量的 CoA 和  还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide， reduced form ，

NADH）。首先，高浓度的CoA 和NADH会抑制丙

酮酸脱氢酶复合体的活性，从而阻碍丙酮酸转化为

CoA 进入三羧酸循环。其次，NADH 的积累显著

提高了线粒体内NADH/NAD⁺的比值，这一变化抑

制了三羧酸循环循环中的关键酶（例如异柠檬酸脱

氢酶）的活性，导致三羧酸循环循环速率下降。由

于上述代谢阻滞，来自糖酵解的终产物丙酮酸无法

被有效氧化，因而在胞质中大量积累。最终，在乳

酸脱氢酶的催化下，过量丙酮酸被还原为乳酸，造

成乳酸生成显著增加［63］。

综上，乳酸在脑的代谢过程中不仅是一种简单

的代谢产物，而是在细胞中扮演着脂代谢“双向调

节器”的角色。它既能在特定条件下促进脂质合成

与储存，又可在能量需求增加时抑制脂解、引导氧

化代谢，其净效应取决于全身能量状态和局部微环

境信号。因而，在 PFC 中，乳酸与脂质代谢异常

并非孤立存在，而是通过抑制氧化代谢、促进合成

途径和损害器官功能等机制相互促进。 在PD中，

这一循环加速了多巴胺能神经元退变和疾病进展，

因此，理解乳酸在这种代谢网络中的情境依赖性功

能，对于阐明PD认知和情绪障碍的具体机制具有
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重要意义。

5.4　蛋白质稳态破坏与脂质代谢紊乱

PD的核心病理机制之一是蛋白质稳态的破坏，

其主要表现为错误折叠蛋白尤其是α-syn的异常聚

集及细胞清除功能障碍，最终导致多巴胺能神经元

的进行性死亡。在生理状态下，异常聚集的 α-syn

主要通过自噬-溶酶体途径被有效降解；然而，在

PD中，该途径功能受损导致α-syn不断累积，进而

加速疾病进程。自噬是细胞内清除受损蛋白质、细

胞器和病原体的关键机制。自噬功能障碍不仅导致

有毒蛋白聚集，还常伴随过度炎症反应与炎症小体

的异常激活，形成神经炎症与蛋白降解缺陷间的恶

性循环［64］。此外，研究显示，PD中的自噬功能障

碍与焦虑等情绪障碍密切相关［65］。值得注意的是，

通过降低α-syn第129位丝氨酸磷酸化的表达水平、

提高微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ/Ⅰ的比值以促进自噬

流，能够有效改善MPTP诱导的PD小鼠模型的焦

虑与抑郁样行为。这表明恢复自噬功能不仅有助于

缓解蛋白质聚集病理，也可能为改善PD相关的神

经精神症状提供治疗策略［66］。

PD中蛋白质稳态的破坏与自噬-溶酶体系统功

能障碍密切相关，而这一过程与脂质代谢紊乱存在

着深刻的双向联系。一方面，错误折叠的蛋白质不

仅直接损害溶酶体功能，还会扰乱细胞脂质平衡。

自噬功能受损会导致LDs和有毒蛋白聚集体共同积

累。错误折叠的蛋白质可直接与LDs表面蛋白相互

作用，阻碍脂解过程。内质网作为细胞内脂质生物

合成的主要场所，负责合成大量TAGs、TC、磷脂

及CL等脂质前体，并将其供给至线粒体等细胞器。

而错误折叠蛋白质在内质网中积累可引发内质网应

激，激活未折叠蛋白反应，进而上调固醇调节元件

结合蛋白等转录因子，促进FA与TC的合成，最终

导致脂质异常积聚［67］。另外，神经酰胺作为一种

重要的鞘脂，不仅已知可促进膜融合过程，近年研

究还提示其参与大自噬的调控。尽管具体机制尚未

完全明确，但已在自噬前体结构中检测到鞘脂类成

分的存在，表明神经酰胺在自噬过程中可能具有功

能意义。另一方面，脂质代谢异常也会进一步抑制

自噬流，并促进蛋白质聚集。在PD发病过程中扮

演重要角色。膜脂筏（membrane lipid raft，MLR）

作为细胞膜上富含TC和鞘脂的微结构域，为蛋白

质 -脂质相互作用提供了高度有序的物化微环

境［68］。在 PD 中，MLR 组成发生显著改变，而 α

-syn已被证实与MLR发生特异性结合，该结合对

其正常突触定位至关重要［69］。另有研究表明，脂

质代谢紊乱还可诱发毒性脂质状态，干扰蛋白质的

液-液相分离等生物分子凝聚过程，进而破坏蛋白

质稳态，促使病理性蛋白聚集［70］。尤其过量的

FFA，特别是饱和脂肪酸和TC可引发内质网应激

与线粒体功能障碍，显著增加蛋白质错误折叠的风

险［71］。此外，脂质组成的异常变化会广泛影响细

胞膜及细胞器膜的物理性质，改变膜流动性及微环

境，进而损害膜相关蛋白的正确折叠、稳定性及生

物活性［72］。

总之，在PFC中，蛋白质错误折叠与自噬功能

下降可导致 LDs 异常堆积及脂毒性增强；与此同

时，脂质代谢紊乱又通过改变MLR结构、诱发脂

毒性、损害内质网和线粒体功能以及扰动膜物理化

学性质等多种机制，协同加剧自噬功能障碍与蛋白

质稳态失衡，最终共同推动PD神经退行性病理的

进展。这一区域性“蛋白质-自噬-脂质”恶性循环

提示，针对脂质代谢与自噬交叉通路的调控，例如

通过恢复PFC的脂质稳态或增强自噬流抑制毒性脂

质物种积累可能为PD认知和情绪障碍的治疗提供

具有疾病修饰潜力的新型干预策略。

6　靶向脂质代谢异常治疗PD认知和情绪

障碍
基于前述数据库挖掘与文献分析结果，可以明

确脂质代谢重编程在PD认知和情绪障碍病理进程

中具有关键作用。脂质代谢失衡通过影响神经炎

症、线粒体功能、乳酸代谢与蛋白质稳态等多条通

路，参与并加剧PD的发生与发展。因此，针对细

胞脂质代谢关键节点开发靶向治疗策略，不仅具有

明确的理论依据，也对改善PD相关认知与情绪障

碍具有重要的转化价值，有望为临床干预提供新的

方向。

6.1　靶向神经炎症和脂质代谢重编程改善PD认知

和情绪障碍

在PD中，神经炎症与脂质代谢紊乱相互交织，

形成了一种自我放大的恶性循环：一方面，慢性神

经炎症可扰乱脂质代谢稳态，触发脂质异常堆积与

代谢通路失调；另一方面，脂质代谢紊乱又能进一

步加剧神经炎症反应，从而加速神经元损伤与疾病

进展。针对这一恶性循环，靶向神经炎症已成为改

善 PD 相关脂质代谢异常的关键策略，通过有效的

抗炎干预，可打破两者间的病理正反馈，进而恢复

脂质代谢的动态平衡，为 PD认知和情绪障碍的治

疗提供新思路。
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在药理干预层面，多种天然产物显示出显著潜

力。例如非诺贝特作为 PPARα 激动剂，在 MPTP

诱导的 PD 小鼠中能够减轻多巴胺能神经元损伤、

抑制ROS过量产生，改善神经炎症反应，并缓解

PD 小鼠抑郁样行为，展现出综合神经保护作

用［73］。骆驼蓬是一种具有神经保护潜力的药用植

物，研究显示其对AD、PD及抑郁症均表现出积极

效果。在慢性不可预测温和应激大鼠模型中，该植

物提取物可通过抑制神经炎症、恢复神经营养因子

及其受体原肌球蛋白受体激酶B 功能，并调节单胺

类神经递质水平，显著缓解焦虑与抑郁样行为［74］。

依达拉奉与姜黄素的新型口服制剂在脂多糖诱导的

PD大鼠模型中也显示出显著疗效，能够缓解PD的

焦虑和抑郁障碍，并减轻神经炎症和氧化应激相关

病理［75］。这些研究共同提示，通过多靶点调节神

经炎症、改善 PD 脂质代谢紊乱有望成为延缓 PD

进展、改善神经精神症状的潜在治疗手段。在行为

与生理干预层面，身心锻炼如冥想、瑜伽和太极拳

也被证明具有显著的抗炎和神经调节作用。一项随

机临床试验表明，坚持进行冥想和瑜伽能够显著降

低PD患者血清中 IL-6、TNF-α等促炎细胞因子的

水平，并同时改善其焦虑与抑郁症状［76］。另一项

研究也发现，长期进行太极拳训练不仅可增强大脑

功能网络的连接性与协调性，还能下调系统性炎症

反应、促进中枢能量代谢，并有效缓解PD患者的

焦虑、抑郁及睡眠障碍等神经精神症状［77］。此外，

多项研究还揭示了靶向神经炎症治疗PD认知和情

绪障碍的机制。

近年来，多项研究一致表明，靶向神经炎症反

应与纠正脂质代谢紊乱已成为PD防治领域的关键

策略。无论是药物干预（如 PPARα激动剂、植物

提取物及复合制剂）还是非药物手段（如瑜伽、太

极、冥想等身心实践），均可通过多途径调控神经

炎症与脂质稳态，从而减轻多巴胺能神经元损伤、

改善氧化应激并缓解相关神经精神症状。综上所

述，以神经炎症和脂质代谢为交叉靶点，结合药理

与行为干预协同调控，不仅有助于延缓PD病理进

展，也为开发兼具症状改善与神经保护作用的综合

治疗策略提供了新方向。

6.2　靶向线粒体功能障碍和脂质代谢重编程改善

PD认知和情绪障碍

改善线粒体功能障碍与脂质代谢失调已成为治

疗PD的重要策略。线粒体功能障碍导致能量代谢

异常和氧化应激，而脂质代谢紊乱则会引发神经毒

性脂质积聚与神经炎症，两者相互加剧，共同推动

疾病进展。目前研究表明，通过药物或生活方式干

预可协同调控这两个过程，进而增强线粒体生物合

成、促进FA氧化、减少脂质过氧化并抑制炎症反

应，从而有效保护多巴胺能神经元，改善PD的神

经精神症状。这一联合调控策略为PD的多靶点治

疗提供了新方向。

在药理干预层面，CoA羧化酶 1是控制 FA合

成速率的关键酶，能够显著改善细胞脂质代谢和线

粒体功能。研究发现，通过抑制CoA羧化酶1可减

少脂质合成、降低细胞内TAGs 和 TC积累，并通

过激活 AMPK-PPARα-CPT1A 通路促进 FA 氧化，

从而改善线粒体功能，缓解氧化应激［78］。酰基辅

酶A：溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 1 （acyl-CoA： 

lysophosphatidylcholine acyltransferase 1，ALCAT1）

是一种催化CL发生病理性重塑的酰基转移酶，与

多种神经退行性疾病密切相关。研究发现，在PD

小鼠模型中，ALCAT1缺失可显著改善线粒体功能

异常，有效缓解MPTP引起的神经毒性和多巴胺能

神经元的死亡［79］。药物干预如盐酸甲氯芬酯与苯

基丁酸钠能够有效减轻线粒体结构损伤、抑制脂质

过氧化反应，并保护多巴胺的正常合成。此外，实

验进一步验证了盐酸甲氯芬酯在PD小鼠模型中具

有多方面的神经保护作用：它不仅可预防多巴胺能

神经元死亡和突触损伤，还能显著缓解PD的快感

缺失及抑郁样行为［80］。在行为与生理干预层面，

运动训练和针灸治疗显示出显著的神经保护潜力。

10 周跑步机运动干预能够显著减轻 MPTP 诱导的

PD小鼠中异常的线粒体分裂，并改善与线粒体功

能相关的关键标志物表达，提示运动可能通过激活

irisin/AMPK/SIRT1通路发挥神经保护作用［81］。为

期4周的跑步机预训练可以显著上调线粒体融合蛋

白以及生物发生相关蛋白的蛋白表达水平，而下调

动力蛋白相关蛋白1和线粒体裂变蛋白1的蛋白表

达水平。通过改善线粒体功能来缓解MPTP诱导的

PD小鼠功能障碍［82］。另外针灸也已被证明能够改

善线粒体功能，恢复线粒体稳态，并保护线粒体的

正常形态结构。它还可以调节过 PGC-1α-AMPK-

SIRT1的表达，参与线粒体生物发生；降低动力蛋

白相关蛋白1、线粒体裂变因子和线粒体裂变蛋白

1 蛋白的水平，以保持线粒体动态稳定性，预防

PD的发生和进展［83］。

综上所述，这些研究一致表明，以线粒体-脂

质轴为核心的多靶点干预策略，不仅从机制上契合
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PD多重病理环节，也在临床前研究中表现出综合

改善生理功能与行为表型的潜力，为开发PD新型

联合治疗方法提供了重要理论依据和转化方向。

6.3　靶向乳酸水平异常和脂质代谢重编程改善PD
认知和情绪障碍

乳酸作为一种关键的代谢中间体和信号分子，

在多种生理和病理过程中扮演着重要角色。近年研

究表明，乳酸不仅参与能量供应，还在脂质代谢、

神经保护及细胞间通讯中发挥核心调控作用，其作

用机制涉及多种受体和信号通路，并在不同疾病模

型中显示出潜在的治疗价值。

在药理干预层面，研究发现乳酸可通过旁分泌

机制促进脂质转运。在脂肪细胞-内皮细胞共培养

模型中，乳酸能够增强内皮细胞对FFA的摄取和跨

膜转运能力，这一过程由胰岛素刺激脂肪细胞分泌

乳酸并激活GPR132-AMPK信号通路所介导，这表

明乳酸在局部微环境中调节脂质分配中具有重要作

用［84］。在神经系统疾病中，乳酸表现出多层次的

神经保护功能。在 PD模型中，SIRT1通过去乙酰

化丙酮酸激酶M2抑制其活性，减少乳酸生成，进

而减轻神经胶质细胞活化［85］。相反，在AD和术后

认知障碍模型中，外源性乳酸或通过运动诱导的内

源性乳酸升高可通过激活SIRT1信号，改善突触可

塑性、减轻氧化应激和神经炎症，最终缓解认知功

能障碍［86-87］。这些结果提示乳酸在不同病理背景下

具有双向调节作用。补充外源性L-乳酸可有效恢

复海马组织及脑脊液中的生理乳酸浓度，进而提高

突触密度，改善海马区突触的形态结构。该处理还

可以上调 AD 小鼠模型中突触标志物突触素的表

达，有效恢复突触可塑性，并改善其认知功能［88］。

在行为与生理干预层面，8周的跑步机运动可通过

升高血清乳酸水平模拟外源性乳酸钠的神经保护效

果，显著改善Aβ1-42寡聚物诱导的AD模型动物的

认知功能，并增强海马突触相关蛋白表达，这也表

明乳酸可能是运动发挥益智效应的重要介质［87］。

综上所述，乳酸作为能量代谢中介物和信号分

子，通过多通路参与神经代谢调控。研究表明，它

既可经GPR132-AMPK通路促进脂质代谢与胰岛素

敏感性的改善，又能通过SIRT1-PKM2轴调节乳酸

生成及其神经免疫反应，进而影响突触可塑性与神

经炎症进程。进一步研究乳酸在不同生理病理环境

下的双向调节机制，将为PD认知和情绪障碍的治

疗提供新的靶点和策略。未来研究应着重阐明乳酸

在PD不同阶段的具体作用机制，以及其双向调节

效应的细胞类型特异性和时空动态特征，为开发精

准干预方案提供理论基础。

6.4　靶向恢复蛋白质稳态和脂质代谢重编程改善

PD认知和情绪障碍

PD认知和情绪障碍的治疗策略正逐渐聚焦于

通过恢复蛋白质稳态以改善脂质代谢紊乱这一新兴

方向。在该病理过程中，蛋白质稳态失衡与脂质代

谢异常相互促进，形成自我延续的恶性循环。错误

折叠的α-syn的异常聚集不仅损害泛素-蛋白酶体系

统和自噬-溶酶体途径的降解能力，还会引起脂代

谢失调，包括LDs蓄积和神经酰胺等促炎脂质水平

升高。这些变化进一步触发神经炎症反应与氧化应

激，最终导致或加重PD的认知障碍和抑郁、焦虑

等情绪障碍。

在药理干预层面，多种天然化合物通过特异分

子机制发挥治疗作用。例如，在PD中，鞣花酸除

调节凋亡与自噬外，还能减轻脂质过氧化、维持抗

氧化防御系统并抑制神经炎症，从而保护多巴胺能

神经元［89］。月桂烯处理在PD模型中也展现出多层

次的神经保护作用。它不仅能够恢复内源性抗氧化

防御能力、降低脂质过氧化产物水平，还可促进了

mTOR蛋白的磷酸化，有助于重建神经元稳态，恢

复自噬-溶酶体系统的蛋白降解功能，从而有效抑

制α-syn的异常积聚，最终实现对多巴胺能神经元

的保护［90］。辣椒素作为TRPV1激动剂，通过激活

PPARα 促进脂质代谢，并经由 PPARα-ATP6V0E1-

V-ATPase信号轴逆转自噬-溶酶体功能障碍，改善

AD的认知表现［91］。渗透蛋白作为脂联素的结构与

功能同源物，通过激活脂联素受体1调控AMPK磷

酸化，在PD中发挥多重保护作用。研究表明，渗

透蛋白能够增强 AMPK/mTOR 通路介导的自噬活

性，促进黑质区α-syn的清除，同时修复突触功能

缺陷，最终显著改善MPTP诱导的PD小鼠模型的

认知功能障碍［92］。在行为与生理干预层面，，规律

的运动训练显示出独特的代谢与自噬调节作用。已

有研究发现，适当的运动可以激活内质网应激反

应，调节 PLIN 和 FA 转运蛋白的表达，从而促进

LDs代谢。同时，运动可以激活自噬，有效清除 β

淀粉样蛋白和α-syn等神经毒性聚集体，维持神经

元稳态。研究表明，在创伤后应激障碍小鼠模型

中，鸢尾素在海马体和PFC等大脑区域高表达，并

显著减轻小鼠的焦虑与抑郁样行为表型。然而，

AMPK抑制剂的施用可完全消除鸢尾素的上述神经

保护效应，这表明鸢尾素可能通过激活 AMPK 信
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号通路发挥其神经保护功能［93］。10周的跑步机有

氧运动增加MPTP诱导的PD小鼠模型黑质中的鸢

尾素水平，表明运动可以通过鸢尾素信号传导调节

小胶质细胞激活和AMPK/SIRT1通路，促进PD的

神经保护［94］。另外，有研究采用酶联免疫吸附试

验检测 PD 患者血浆中鸢尾素与 α-syn 的水平。结

果显示，血浆鸢尾素水平与PD患者认知障碍的严

重程度呈显著负相关。进一步机制研究表明，鸢尾

素可通过溶酶体途径降解α-syn 的蛋白水平，从而

抑制 α-syn 的病理性聚集与传播，发挥神经保护

作用［95］。

综上所述，越来越多的证据表明，脂质代谢紊

乱与自噬-溶酶体系统功能障碍在PD认知和情绪障

碍的发生与发展中扮演关键角色。针对这两大病理

环节的协同干预，无论是运用特异性化合物精准调

控关键信号通路，还是通过运动、饮食等行为方式

实现全身性调节，均显示出多靶点、多层次的神经

保护潜力。这类整合策略不仅有助于恢复细胞自噬

功能、促进脂质稳态，还能减轻神经炎症和氧化应

激，从而改善抑郁、焦虑、认知障碍等非运动症

状。因此，以脂代谢-自噬轴为核心的多模式干预

策略，为PD认知和情绪障碍的综合性防治提供了

具有转化前景的新方向。

7　总结与展望

本文系统探讨了TAGs、TC和鞘脂等脂质代谢

紊乱在PD认知和情绪障碍发生与发展中的核心作

用及其潜在治疗策略。现有证据表明，脂质代谢紊

乱并非 PD 的伴随现象，而是通过驱动神经炎症、

线粒体功能障碍、乳酸代谢失衡及蛋白质稳态破坏

等多个关键病理环节，与疾病进程形成复杂的双向

恶性循环，共同加剧多巴胺能神经元退变及抑郁、

焦虑、认知障碍等神经精神症状。基于上述机制，

靶向脂质代谢调控已成为干预PD认知和情绪障碍

的新兴策略。

然而，该领域研究仍处于起步阶段，脂质代谢

参与PD认知和情绪障碍的具体分子机制尚未完全

阐明，潜在药物靶点亦有待明确。一方面，未来研

究应着力于结合RNA测序和蛋白质组学等多组学

技术，旨在从分子网络层面筛选并验证调控PD脂

质代谢的关键枢纽分子，并探寻脂质代谢相关靶点

与PD认知和情绪障碍之间的关联，为开发精准治

疗策略提供靶点基础。另一方面，利用正电子发射

断层扫描等高分辨率分子影像技术对不同脑区的脂

代谢动态进行无创、动态监测，从而纵向评估靶向

干预策略的有效性，并直观揭示其调控的时空动态

特征。尤其是 PFC 作为高级认知和情绪管理的调

控中心，检测PFC的脂质代谢动态变化可为PD认

知和情绪障碍的诊断与治疗提供重要的生理依据。

进一步开发针对脂质通路中多个关键节点的协同调

控策略，有望在疾病不同阶段实现更精准的代谢干

预。深化对PD脂质代谢基础的理解，将为推动这

类高发年龄相关神经退行性疾病的成功防治提供重

要突破口。
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The Mechanism of Lipid Metabolic Reprogramming in Cognitive and 
Emotional Impairments of Parkinson’s Disease*

LIU Xiao-Qian, LÜ Meng-Lin, KOU Xian-Juan**

(College of Sports Medicine, Wuhan Sports University, Wuhan 430079, China)

Graphical abstract

Abstract　 Parkinson's disease (PD), the second most prevalent neurodegenerative disorder worldwide after 

Alzheimer's disease , is pathologically characterized by the progressive loss of dopaminergic neurons in the 

substantia nigra pars compacta and the abnormal intracellular aggregation of α -synuclein into Lewy bodies. 

Traditionally, the clinical symptoms of PD have focused on motor dysfunction, which includes characteristic signs 

such as resting tremor, rigidity, bradykinesia, and postural instability. However, increasing evidence from both 

clinical and basic research suggests that the clinical presentation of PD is highly diverse, with neuropsychiatric 

complications representing a significant and unavoidable aspect of the disease's overall burden. From the 

perspective of clinical phenotypes, the range of neuropsychiatric symptoms associated with PD is extensive, 

primarily including depressive disorders, generalized anxiety, apathy, impulse control disorders, and cognitive 

impairments related to executive function and memory. Notably, emotional and cognitive dysfunctions often 

manifest years prior to the onset of motor symptoms. This clinical observation indicates that the pathological 

processes of PD may originate within the non-motor circuits of the central nervous system (CNS), particularly in 

neural networks closely linked to emotional regulation and cognitive function. As one of the human body's most 

lipid-rich organs, the CNS comprises lipids that account for approximately 50%–60% of the dry weight of brain 

tissue. These lipid molecules serve not only as structural components but also actively participate in the formation 
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of cell membrane phospholipid bilayers, myelin sheath insulation layers, and various signal transduction 

complexes. From a functional perspective, lipids not only provide the structural foundation necessary for 

maintaining neuronal membrane fluidity, synaptic plasticity, and ion channel activity, but also act as essential 

molecules in energy metabolism, signal transduction, and epigenetic regulation. Notably, the frontal cortex—

particularly its evolutionarily specialized prefrontal cortex (PFC)—functions as the brain's "executive center for 

cognition and emotion". This region is pivotal for higher cognitive functions, including working memory, 

decision-making, and behavioral inhibition, as well as for the complex regulation of emotions, such as reward and 

risk assessment. This region displays an exceptionally high synaptic density and is abundant in structural lipids, 

including unsaturated fatty acids and cholesterol, which makes it particularly vulnerable to disturbances in lipid 

metabolism. In PD research, lipid imbalance has become a central focus. As investigations progress, the 

importance of lipid metabolic pathways becomes increasingly apparent. Simultaneously, pharmacological 

therapies aimed at lipid regulation show considerable efficacy in addressing cognitive and emotional deficits 

associated with PD. In light of this, the present study utilizes bioinformatics analysis to identify differentially 

expressed genes in the peripheral blood of PD patients, demonstrating significant enrichment in processes such as 

chronic depression, cholesterol metabolism, fatty acid metabolism, AMPK signaling pathways, and insulin 

resistance. Expanding on this groundwork, the present review systematically explores the connections between 

dysregulated lipid metabolism and metabolic reprogramming in cognitive and emotional impairments associated 

with PD. Through the analysis findings, intervention approaches focusing on various fundamental pathological 

pathways such as neuroinflammation, mitochondrial dysfunction, imbalance in lactate homeostasis, and disrupted 

protein homeostasis are suggested. These proposals provide innovative perspectives for advancing mechanistic 

investigations and therapeutic advancements targeting cognitive and emotional disorders in PD.

Key words　Parkinson's disease, cognitive impairment, emotional impairment, lipid metabolic reprogramming
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