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摘  要 

帕金森病(PD)传统上被视为以α-突触核蛋白(α-syn)错误折叠为核心的蛋白病，但越来越多证据表明脂

质代谢异常可能在疾病发生中发挥关键作用。多不饱和脂肪酸(PUFAs)作为神经膜的重要组成成分，既

可通过调节膜微环境促进α-syn构象改变和脂质过氧化放大环路，又可通过抗炎、抗氧化及神经营养支持

机制发挥神经保护作用。脂质过氧化产物如4-羟基壬烯醛(4-HNE)可共价修饰α-syn并增强其毒性寡聚化，

而ω-3脂肪酸在特定条件下则可激活NRF2及神经营养通路。然而，DHA在部分模型中亦促进α-syn寡聚

化，提示脂肪酸在PD中具有情境依赖性和“双刃剑效应”。本文系统整合脂肪酸-α-syn相互作用、脂质

过氧化放大机制及线粒体–炎症交互环路的最新研究进展，提出脂质代谢异常可能构成PD病理放大轴，

并探讨其作为干预靶点的潜在价值。 
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Abstract 
Emerging evidence suggests that Parkinson’s disease (PD) may not solely represent a proteinopa-
thy but also involve lipid metabolic dysregulation. Polyunsaturated fatty acids (PUFAs), as essential 
membrane components, exert dual effects in PD pathogenesis. On one hand, their high susceptibility 
to peroxidation promotes lipid-derived reactive aldehydes such as 4-hydroxynonenal (4-HNE), 
which covalently modify α-synuclein (α-syn) and enhance toxic oligomerization, thereby contrib-
uting to mitochondrial dysfunction and oxidative stress amplification. On the other hand, omega-3 
fatty acids, including DHA and EPA, may activate NRF2 signaling, upregulate neurotrophic factors, 
and attenuate neuroinflammation. The context-dependent interplay between oxidative environ-
ment, fatty acid composition, and α-syn aggregation suggests a bidirectional regulatory mechanism. 
This review proposes a lipid peroxidation-α-syn-mitochondrial dysfunction amplification axis and 
discusses its therapeutic implications in PD. 
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1. 引言 

帕金森病(Parkinson’s disease, PD)是一种常见的神经退行性疾病，患病率仅次于阿尔茨海默病，该病

的病理特征主要为黑质致密部多巴胺能神经元进行性丧失以及 α-突触核蛋白(α-synuclein, α-syn)异常聚集

形成路易小体[1] [2]。传统观点认为，PD 是一种典型的“蛋白病”(proteinopathy)，其核心机制围绕 α-syn
错误折叠、寡聚体形成及纤维化沉积展开[3]。然而，单纯从蛋白异常角度难以完全解释疾病进展的复杂

性以及代谢因素、环境因素对发病风险的影响[1]。 
近年来，脂质组学和分子神经生物学研究不断揭示脂质代谢异常在 PD 发病机制中的重要作用[4]。脑

组织富含脂质，其中多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty acids, PUFAs)是神经膜的重要组成成分，参与维

持膜流动性、突触可塑性及信号转导[5]。越来越多证据表明，脂肪酸组成改变[4]、脂质过氧化增强[6] [7]
以及脂肪酸与 α-syn 相互作用异常[8]-[10]，均可能参与神经毒性放大过程。有学者提出，PD 不仅是一种蛋

白异常疾病，更可能是一种脂质病(lipidopathy) [11]，脂肪酸代谢失衡可能构成 PD 病理过程中的关键环节。 
值得注意的是，PUFAs 尤其是 ω-3 脂肪酸在部分研究中被证实具有神经保护作用[12] [13]，但在另

一些模型中却促进 α-syn 聚集[8]-[10]，呈现明显的双重效应。因此，PUFAs 在 PD 中的作用并非单向，

而可能呈现双向调节特征。明确脂肪酸在 PD 中的真实作用及其分子机制，对于深入理解疾病进展及制

定精准干预策略具有重要意义。 
本文围绕脂肪酸代谢特点、脂肪酸与 α-syn 相互作用机制、脂质过氧化放大环路及神经保护效应等

方面进行系统综述。 

文献来源与筛选方法 

本研究通过检索 PubMed 数据库，检索关键词包括“Parkinson’s disease”“polyunsaturated fatty acids”

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641387
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


杨丽 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641387 1526 临床医学进展 
 

“lipid peroxidation”等，筛选近 15 年相关研究文献进行整理分析。 

2. 脂肪酸在脑内的代谢特点及生理功能 

脑组织脂质含量约占干重的 50%以上，其中 PUFAs 是神经膜磷脂的重要组成成分[5]。根据第一个双

键距甲基端的位置不同，PUFAs 主要分为 ω-3 和 ω-6 两类。二十碳五烯酸(eicosapentaenoic acid, EPA)和
二十二碳六烯酸(docosahexaenoic acid, DHA)为典型的 ω-3 脂肪酸，花生四烯酸(arachidonic acid, AA)为主

要的 ω-6 脂肪酸[5]。 
脑内脂肪酸主要来源于外周循环供给，其比例直接影响膜流动性和突触结构稳定性[5] [14]。DHA 高

度富集于神经元突触膜中，对维持膜柔韧性和受体功能具有重要作用[14]。脂肪酸的不饱和程度越高，膜

流动性越强，但同时也更易发生氧化反应[6] [14]。 
α-syn 是一种具有脂质结合能力的可溶性蛋白，其 N 端区域可与带负电荷的磷脂头基及脂肪酸侧链

结合[2]。在结合膜后，α-syn 由“无序结构”转变为 α-螺旋结构。脂肪酸链长度及不饱和程度改变可影响

膜曲率及脂质微环境[14]，从而调控 α-syn 的构象稳定性及其从单体向寡聚体的转变[8]-[10]。因此，脂肪

酸不仅是膜结构成分，更是调控 α-syn 生物学行为的重要因子。 

3. 脂肪酸促进 α-syn 病理聚集的机制 

3.1. 脂肪酸调控 α-syn 构象与寡聚化 

体外实验及细胞模型均显示，PUFAs 可显著促进 α-syn 形成可溶性寡聚体[8] [9]。与饱和脂肪酸相

比，DHA 等高不饱和脂肪酸更易诱导 α-syn 构象改变[8] [9]。PUFAs 通过改变膜微环境，使 α-syn 更易从

单体状态转变为 β-折叠结构，从而加速寡聚体形成[2]。 
此外，部分研究提示 DHA 可能通过激活核受体(如 RXR/PPARγ)参与转录调控，间接影响 α-syn 表达

及聚集过程[15]。这说明脂肪酸既可通过物理化学作用改变膜性质，也可能通过信号通路参与病理调控。 

3.2. 脂质过氧化修饰 α-syn 

PUFAs 由于含有多个双键，极易发生脂质过氧化反应[6]。在氧化应激条件下，PUFAs 可生成 4-羟基

壬烯醛(4-HNE)、丙二醛等活性醛类物质[6] [7]。这些产物能够与 α-syn 赖氨酸残基发生共价结合，促进

其形成具有较强神经毒性的寡聚体[8]。 
脂质过氧化不仅修饰 α-syn，还可影响蛋白降解系统及线粒体功能，加重细胞损伤[6] [14] [16] [17]，

提示其在疾病进展中可能发挥放大作用。 

3.3. 多巴胺–脂肪酸交叉毒性机制 

PD 的核心病理涉及多巴胺代谢异常。多巴胺在氧化过程中可生成多巴醌等活性中间体[18]。研究表

明，PUFA 过氧化产物可与多巴胺发生反应形成脂肪酸–多巴胺加合物，这些复合物具有显著的线粒体

毒性[19]。 
脂肪酸异常与多巴胺氧化协同作用，形成氧化应激恶性循环，即：PUFA 增加→过氧化增强→α-syn

修饰与多巴胺加合→线粒体损伤→ROS 进一步升高[20]。该机制可能参与 PD 进展中的氧化应激放大过

程[6] [7]。 
综上所述，PUFAs 通过改变膜微环境、增强脂质过氧化并放大多巴胺氧化反应，形成一个“脂质过氧

化-α-syn 构象转变–线粒体功能障碍”的正反馈放大轴，从而促进病理聚集及神经退行性进展[6] [9] [11] 
[18]。为更直观地展示该正反馈放大轴及 ω-3 脂肪酸的情境依赖性调节作用，其整合机制示意图见图 1。 
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Figure 1. Dual effects of polyunsaturated fatty acids in Parkinson’s disease 
图 1. 多不饱和脂肪酸在帕金森病中的双重作用机制示意图 

4. ω-3 脂肪酸的神经保护作用 

尽管脂肪酸可促进病理聚集，但大量研究亦证实 ω-3 脂肪酸具有神经保护效应[21]。 

4.1. 神经营养因子调控 

DHA 和 EPA 可上调脑源性神经营养因子(BDNF)和胶质源性神经营养因子(GDNF)表达，增强神经元

存活能力[22]。在神经毒性模型中，ω-3 补充可减轻神经元凋亡并改善行为表现[10]。 
有研究显示 EPA 可能通过表观遗传机制调控神经营养因子表达，其作用在某些模型中优于 DHA [13]，

提示不同亚型脂肪酸在神经保护中的功能存在差异。 

4.2. 抗炎与免疫调节 

神经炎症是 PD 进展的重要驱动因素[23]。ω-3 脂肪酸可调节微胶质细胞活化状态，减少炎症因子(如
TNF-α、IL-1β)释放[20]。同时，ω-3 脂肪酸可增加调节性 T 细胞(Treg)比例，抑制过度免疫反应，从而减

轻神经炎症[9]。 

4.3. 抗氧化与 NRF2 通路激活 

ω-3 脂肪酸可激活 KEAP1/NRF2 信号通路，上调抗氧化酶如 NQO1、HO-1 表达[15]，降低脂质过氧

化水平，缓解氧化应激损伤[24]。通过增强内源性抗氧化能力，ω-3 脂肪酸在一定程度上可对抗 PUFA 过

氧化带来的负面影响。 

5. 脂肪酸代谢与线粒体功能障碍 

线粒体功能障碍被认为是 PD 发生和进展的重要病理基础[18]。脂肪酸代谢异常可影响线粒体脂质稳

态与氧化代谢过程，伴随能量生成障碍及 ROS 水平升高[22] [25] [26]。PD 相关基因如 Parkin 不仅参与线

粒体自噬，还参与脂肪酸摄取及代谢调控[25]。 
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脂肪酸代谢失衡可加剧线粒体损伤，而线粒体功能异常又会增强氧化应激，促进脂质过氧化，形成

双向促进机制[24]。由此可见，脂肪酸代谢与线粒体稳态之间存在密切交互。脂肪酸代谢异常不仅是氧化

应激的结果，更可能作为线粒体损伤的前驱因素，通过影响心磷脂组成、脂酰辅酶 A 代谢及脂质 ROS 生

成参与细胞能量稳态失衡[6] [22] [26]。 
近年来，越来越多研究提示脂质过氧化依赖性细胞死亡——铁死亡(ferroptosis)可能在 PD 中发挥重

要作用[27] [28]。ACSL4 作为 PUFA 酯化的关键酶，可促进含 PUFA 磷脂的形成，从而增强脂质 ROS 生

成并诱导铁死亡过程[26]。PD 模型中 ACSL4 表达上调及其抑制可减轻神经元损伤，提示 PUFA 代谢异

常可能通过铁死亡途径参与神经退行性改变[26]。 

6. 脂肪酸的“双刃剑效应”及争议 

尽管 ω-3 脂肪酸在多数研究中表现出神经保护作用[21]，但 DHA 在某些实验条件下亦可促进 α-syn
寡聚化[8]-[10]。该现象提示脂肪酸在 PD 中的作用具有情境依赖性。其双向效应可能与剂量、氧化环境

及脂肪酸组成比例等因素有关[7]。 
与单一脂肪酸补充不同，越来越多研究强调整体脂肪酸谱及 n-3/n-6 比例的系统平衡对神经炎症及

氧化应激状态具有决定性影响。n-6 脂肪酸代谢产物多参与促炎反应，而 n-3 脂肪酸可生成抗炎性脂质

介质，如 resolvins 和 protectins。因此，脂肪酸比例失衡可能通过调节炎症微环境改变 α-syn 相关病理进

程。进一步而言，ω-3/ω-6 比例失衡所反映的并不仅是脂肪酸总量的变化，更是下游脂质代谢介质谱的

重塑[29]。ω-6 来源的花生四烯酸(AA)在炎症刺激下可由磷脂酶 A2 释放，并进一步经环氧合酶(COX)和
5-脂氧合酶(5-LOX)通路生成前列腺素和白三烯等脂质介质[29] [30]。已有研究表明，前列腺素 E2 (PGE2)
相关 EP2 信号可促进小胶质细胞活化，并增强 α-syn 介导的神经毒性[29]。白三烯通路则可通过放大炎

症趋化、胶质细胞激活及氧化应激反应，参与 α-突触核蛋白相关病理过程[30]。相对地，ω-3 来源的 EPA
和 DHA 可进一步生成 resolvins、protectins 等专一性炎症消退介质(specialized pro-resolving mediators, SPMs) 
[31] [32]。这类介质的作用并非单纯抑制炎症，而是促进炎症消退并恢复组织稳态[32]。在 PD 模型中，

resolvin D1 已被证实可减轻中枢及外周炎症，并改善早期神经元功能障碍和运动异常[31]。因此，PD 相

关脂质失衡的本质，可能不仅表现为“促炎/抗炎”失衡，更体现为“炎症启动–炎症消退”程序之间的

耦联失调[31] [32]。 
综合现有研究证据，脂肪酸代谢异常可能通过构建一个“脂质过氧化-α-syn-线粒体功能障碍”正反

馈环路参与 PD 进展。该环路以 PUFA 氧化易感性为起点[6]，通过脂质过氧化产物修饰 α-syn 并增强其

聚集毒性[7]-[9]，继而诱发线粒体损伤与 ROS 积累[18]，进一步放大脂质过氧化反应，形成病理自我强化

网络[11]。除 PUFA 比例失衡外，高饱和脂肪酸饮食也可能通过改变肠道菌群及相关炎症环境影响 PD 的

发生发展[33]。 

7. 未来研究方向与临床启示 

未来研究应重点关注以下方面：1) 利用脂质组学技术寻找 PD 相关脂肪酸生物标志物；2) 探索抑制

脂质过氧化的新策略，如同位素强化 PUFA；3) 明确 EPA 与 DHA 在不同阶段 PD 中的差异性作用；4) 
基于脂肪酸代谢调控的个体化营养干预策略；5) 基于脂质组学分型识别 PD 亚型，并探索个体化脂肪酸

代谢干预策略。不同患者脂质代谢谱存在显著差异，结合脂质组学与遗传背景分析，可能有助于构建精

准营养干预模型。然而，个体化营养干预从理论走向临床应用，仍面临重要的药代动力学障碍[34]-[36]。
首先，外周补充的 ω-3 脂肪酸并不等同于脑内有效暴露[34]-[36]。研究显示，血脑屏障内皮细胞上的

MFSD2A 是DHA入脑的重要转运蛋白[34]。该转运过程优先依赖溶血磷脂酰胆碱(lysophosphatidylcholine, 
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LPC)形式的 DHA，而非游离 DHA [34]-[36]。因此，常见鱼油或甘油三酯型补充剂即使提升外周脂肪酸

水平，也未必能够同步提高脑内 DHA 的实际累积[35] [36]。其次，PD 患者可能同时存在肠道吸收差异、

血脑屏障完整性改变、氧化应激背景差异及合并用药影响，这些因素均可能改变脂肪酸的脑内可及性和

最终疗效[34]-[36]。由此可见，未来个体化脂肪酸干预策略不仅要关注摄入剂量，还应综合考虑脂肪酸剂

型、递送载体、治疗时机、持续时间以及外周–中枢生物标志物的联合监测，避免仅依据血浆水平推断

脑内真实效应[34]-[36]。 

8. 结语 

综上所述，脂肪酸代谢异常可能通过构建“脂质过氧化-α-syn-线粒体功能障碍”放大环路参与 PD 病

理进展，而 ω-3 脂肪酸在不同氧化背景下可能发挥情境依赖性调节作用[15] [21]。脂质代谢失衡或许是连

接蛋白病与代谢异常的关键桥梁。同时，脂肪酸干预的临床转化仍受血脑屏障转运效率、递送载体差异

及脑内有效浓度累积不足等因素限制[34]-[36]。未来研究需明确不同脂肪酸亚型、剂量及氧化状态对疾病

不同阶段的影响，并将机制研究与药代动力学优化相结合，从而为个体化营养干预及代谢靶向治疗策略

提供理论基础。 
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