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摘  要 

白癜风不仅是以黑素细胞损伤和免疫失衡为核心的色素脱失性疾病，也伴随显著的脂质代谢重塑。现有

研究表明，非皮损皮肤已存在角质形成细胞分化异常、屏障脂质失衡及膜脂重构，血液中脂肪酸、溶血

磷脂和鞘脂等亦发生改变。脂质代谢异常可能通过影响皮肤屏障稳态、氧化应激、免疫放大及黑素细胞

存活，参与白癜风的发生、发展与转归。本文就皮肤脂质的合成与分布、主要脂质类型在白癜风中的作

用及其临床干预前景进行综述，以期为白癜风机制研究与分层治疗提供新的脂质生物学视角。 
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Abstract 
Vitiligo is not only a depigmenting disorder characterized by melanocyte damage and immune dysreg-
ulation, but also a disease accompanied by substantial lipid metabolic remodeling. Current evidence 
indicates that even non-lesional skin exhibits abnormal keratinocyte differentiation, impaired bar-
rier lipids, and membrane lipid reprogramming, while circulating fatty acids, lysophospholipids, and 
sphingolipids are also altered. Lipid metabolic abnormalities may contribute to the initiation, pro-
gression, and outcome of vitiligo by affecting epidermal barrier homeostasis, oxidative stress, immune 
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amplification, and melanocyte survival. This review summarizes the synthesis and distribution of 
skin lipids, the roles of major lipid classes in vitiligo, and the clinical prospects of lipid-targeted inter-
ventions, aiming to provide a novel lipid-biological perspective for mechanistic research and strat-
ified therapy in vitiligo. 
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1. 引言 

白癜风是一种以功能性黑素细胞缺失或受损为主要特征的获得性色素脱失性疾病，其发生并非单一

环节失衡所致，而是遗传易感、氧化应激、先天与适应性免疫异常以及局部微环境紊乱共同参与的结果。

过去较长一段时间，针对白癜风的相关研究主要聚焦于黑素细胞损伤、IFN-γ (干扰素-γ)/CXCL10 (趋化因

子配体 10)轴激活以及驻留记忆 T 细胞维持等免疫相关领域，虽能揭示部分关键的病理机制，但依然存在

不足，如部分皮肤区域更易发生脱色、非皮损皮肤呈现亚临床异常，以及病情进展、复色稳定性和复发

倾向存在明显个体差异等问题还有待解决[1]-[4]。 
脂质代谢为重新理解白癜风提供了一个较为新颖的视角。脂质不仅参与构成皮肤屏障，还同时构成

细胞膜、组织脂筏微区、参与炎症信号放大，亦能作为脂质过氧化和铁死亡的直接底物[5]-[7]。近年的临

床与机制研究表明，白癜风患者非皮损皮肤存在角质形成细胞分化异常与脂质组成失衡，血清或血浆层

面的多不饱和脂肪酸(Polyunsaturated Fatty Acid, PUFA)、溶血磷脂及鞘脂信号分子也出现重塑；这些变化

与疾病进程、免疫表型以及潜在的系统代谢异常相互关联，彼此交织[8]。由此可见，白癜风中脂质代谢

的异常可能是连接“局部屏障受损–激发氧化应激–诱导免疫攻击”的关键纽带，而非单纯的疾病并发

症状或伴随现象。 
基于此，本文围绕皮肤脂质的合成与分布、脂质在皮肤中的核心功能、不同主要脂质种类与白癜风

发生发展的关系，以及基于脂质代谢的临床干预与转化前景进行综述，旨在为白癜风的机制研究与分层

治疗提供一个完整的，全新的脂质生物学框架。 

2. 皮肤中脂质的合成与分布 

皮肤中的脂质随解剖层次、细胞类型及生理状态而动态变化，主要来源于三条途径：其一为表皮细胞，

尤其是角质形成细胞在分化过程中进行的内源合成；其二为皮脂腺分泌的表面脂质；其三为活细胞膜及细

胞器膜的代谢周转与重组。具体详见如表 1 所示。在表皮内，角质形成细胞自基底层向颗粒层分化时，脂

肪酸、神经酰胺和胆固醇等被装配进入层板小体，并于终末分化阶段释放到细胞间隙，最终形成以神经酰

胺、胆固醇和游离脂肪酸为主体的角质层层状脂质结构。该结构决定了经皮水分丢失(Transepidermal Water 
Loss, TEWL)、外界刺激物渗透以及屏障修复的动力学特征，是皮肤稳态的物质基础[9] [10]。 

与角质层不同，表皮和真皮中的活细胞脂质更偏向膜结构与信号功能。甘油磷脂、鞘脂和胆固醇构

成角质形成细胞、黑素细胞、成纤维细胞及免疫细胞膜的基本骨架；在氧化应激、炎症因子刺激或代谢

重编程背景下，这些膜脂发生重塑，进一步生成溶血磷脂酰胆碱(Lysophosphatidylcholine, LPC)、血小板
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活化因子(Platelet-Activating Factor, PAF)、1-磷酸鞘氨醇(Sphingosine-1-Phosphate, S1P)等信号脂质。皮脂

膜则以甘油三酯、蜡酯、角鲨烯和游离脂肪酸为主，更多参与表面保湿、抗菌以及与皮肤微生物群的代

谢互作[11] [12]。 
 
Table 1. Lipid composition and functions of human skin and their relevance to vitiligo 
表 1. 人体皮肤的脂质组成与功能及其与白癜风的相关性 

脂质类别 代表分子 主要分布 主要功能 与白癜风的潜在

相关性 

屏障脂质 神经酰胺、胆固醇、游离脂肪酸 角质层细胞

间脂质层 

维持层板结

构、限制水分

丢失、阻挡外

界刺激 

非皮损皮肤屏障

脆弱性、局部炎

症阈值下降 

中性脂 甘油三酯、二酰甘油 皮脂膜、附

属器 
润肤、供能、

表面生态调节 

与系统代谢异

常、炎症状态并

存 

甘油磷脂 
磷脂酰胆碱(Phosphatidylcholine, PC)、磷脂酰乙醇胺(Phos-

phatidylethanolamine, PE)、磷脂酰丝氨酸(Phosphatidylserine, 
PS)、磷脂酰肌醇(Phosphatidylinositol, PI) 

活细胞膜、

细胞器膜 

膜骨架、膜流

动性、物质运

输 

影响膜受体聚

集、细胞黏附和

信号转导 

溶血磷脂

及衍生信

号脂质 
LPC、PAF、溶血磷脂酸(Lysophosphatidic Acid, LPA) 血浆、细胞

膜重塑产物 

炎症放大、免

疫细胞趋化、

旁分泌调节 

与疾病活动度及

免疫表型相关 

鞘脂/糖
脂 鞘磷脂(Sphingomyelin, SM)、糖鞘脂、S1P 

细胞膜、脂

筏、黑素体

相关结构 

脂筏组织、信

号转导、黑素

体蛋白分选 

参与黑素细胞稳

态、炎症信号和

细胞易损性 

固醇及衍

生物 胆固醇、胆固醇硫酸酯、氧固醇 角质层、细

胞膜脂筏 

屏障稳定、膜

微区组织、核

受体配体 

影响脂筏信号、

屏障稳态和他汀

类干预反应 
 

从白癜风发生发展的角度看，这种分层分区的脂质分布格外重要。一旦角质形成细胞分化、层板小

体分泌或膜脂重塑出现偏移，最先受到冲击的就是屏障稳态，进而影响膜受体组织、细胞黏附稳定性以

及炎症信号生成方式。换言之，皮肤脂质的分布特性一定程度上决定了白癜风病理微环境的异质性。 

3. 脂质在皮肤中的核心功能 

3.1. 作为皮肤的结构分子 

脂质的角色，首先是作为皮肤最核心的结构分子之一，是不可或缺的物质基础。角质层的通透屏障

不仅由角蛋白单独维持，还依赖神经酰胺、胆固醇和游离脂肪酸构成的高度有序层状结构来完成。其中，

神经酰胺决定脂质层的致密性，胆固醇维持相态稳定与膜顺应性，游离脂肪酸则参与酸性微环境和层板

排列的调节。若这一比例失衡，角质层虽在组织学上仍可存在，但其功能将严重受损，TEWL 升高、刺

激物更易穿透、局部修复反应也更易被持续激活[13]。 
进一步看，活细胞膜中的脂质同样具有结构意义。磷脂和胆固醇共同决定膜流动性、膜厚度与膜不

对称性，进而影响受体构象、黏附分子定位及细胞间连接稳定性。对白癜风而言，这一点尤其关键，黑

素细胞是否能够稳固附着于基底层、角质形成细胞能否维持正常支持功能、免疫细胞是否更易在局部聚

集，实际上都与膜脂环境密切相关。由此可以推断，脂质异常往往会先以结构失衡的形式，改变细胞所

处的力学和信号环境。 
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3.2. 作为信号通讯分子调控皮肤稳态 

脂质还是高度活跃的信号通讯分子。磷脂酶 A2 (Phospholipase A2, PLA2)介导的膜磷脂水解释放花生

四烯酸，为前列腺素、白三烯等类二十烷酸生成提供底物；LPC、PAF、LPA 等则可直接充当旁分泌信

号，影响炎症细胞募集、血管反应与局部免疫调控[8] [9]。鞘脂代谢产物 S1P 则通过其受体调节细胞增

殖、迁移、血管生成和炎症反应，在多种皮肤病中均具有明显的病理生理意义[8]。 
值得注意的是，脂质信号往往建立在膜微区之上。富含鞘脂和胆固醇的脂筏不仅是受体聚集平台，

也是炎症和应激信号整合的关键场所。当脂筏成分发生改变时，会激发下游多通路，多信号联动性改变，

对白癜风而言，这种变化可能促使角质形成细胞更容易进入促炎状态，黑素细胞更易受到氧化损伤，局

部免疫网络也更容易被激活[14]。 

4. 不同主要脂质种类与白癜风发生发展的关系 

4.1. 脂肪 

就白癜风而言，脂肪的研究重点并不在于其能量储存属性，而主要集中于脂肪酸及其衍生脂质介质

在炎症反应、免疫失衡和病程维持中的调控作用。角质形成细胞可摄取循环来源的长链脂肪酸，亚油酸

等必需脂肪酸，以维持表皮屏障的脂质合成，当其供给、转运或利用紊乱时，角质层脂质组织、角质形

成细胞分化程序及局部炎症反应阈值均可能受到影响，进而促进白癜风的发生[15] [16]。现有证据提示，

白癜风患者血清 PUFA 代谢发生了可测量的重排。Ye 等采用超高效液相色谱–串联质谱对患者血清进行

定量分析后发现，α-亚麻酸升高且与 VASI (Vitiligo Area Scoring Index，白癜风面积评分指数)呈正相关，

而花生四烯酸等脂肪酸下降；补充花生四烯酸或调节其下游代谢可影响患者来源 CD8+ T 细胞的效应分

子表达，这提示脂肪酸变化可能直接参与免疫效应的重塑。多项病例对照研究表明，白癜风与代谢综合

征、胰岛素抵抗及血脂异常之间存在统计学关联。脂肪酸谱向促炎性 n-6 通路偏移，并伴随系统代谢异

常和局部炎症反应，可能共同影响白癜风的疾病活动性与复发风险。据此，脂肪酸在白癜风中的作用具

有双重属性：既是炎症脂质介质生成的底物基础，也是反映机体免疫代谢状态的外周指标。前列腺素类

似物在部分患者中可促进复色，这提示脂肪酸衍生介质在特定剂量、通路和给药方式下，也可能重塑局

部色素微环境，不过，这类证据目前仍不稳定，疗效差异较大，尚不足以支持统一的治疗结论[16]-[18]。 

4.2. 类脂 

相较于其他脂质类别，磷脂和糖脂在白癜风中的研究价值更为突出。二者一方面构成细胞膜及相关

膜性结构的重要基础，另一方面又深度参与信号传递与细胞器功能维持，位于白癜风多层级病理机制的

交叉节点。Liang 等对患者血浆进行脂质组、代谢组和蛋白组联合分析后发现，LPC、PAF 及相关代谢物

显著变化，并与免疫相关蛋白谱同步重塑[19]。其中，LPC 本身即可直接作用于皮肤细胞：在角质形成细

胞中，非细胞毒浓度的 LPC 可诱导 AP-1 和 NF-κB 活化，并上调转谷氨酰胺酶-1 等分化相关分子，影响

角质形成细胞的分化及炎症反应阈值[20]；在黑素细胞中，角质形成细胞来源 sPLA2-X 可局部生成 LPC，
而 LPC 又可促进黑素细胞树突形成、酪氨酸酶活性及黑素生成相关反应[21]。有研究表明，角质形成细

胞可通过 Mfsd2a 摄取血浆来源的 LPC，这一过程也可能参与表皮分化及稳态维持[22]。 
在细胞器层面，心磷脂是线粒体内膜特征性磷脂，与能量代谢和氧化还原稳态关系密切。有研究提

示，白癜风中线粒体功能障碍与膜脂环境改变可能相互强化，使黑素细胞在氧化应激下更易失去代偿能

力。而且，磷脂过氧化还是铁死亡的直接底物基础。当富含 PUFA 的膜磷脂在活性氧(ROS)和铁离子作用

下发生过氧化时，黑素细胞可能由“受损”进一步走向“不可逆死亡”[23]-[25]。 
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糖脂和鞘脂则更多牵涉黑素体功能与脂筏信号。糖鞘脂参与黑素体蛋白分选，鞘脂代谢产物影响细

胞迁移、黏附和炎症通路；一旦其组成改变，黑素细胞不仅生物合成能力下降，对外界刺激的耐受性也

会减弱。值得一提的是，细胞外囊泡，尤其是近年来受到广泛关注的外泌体，本质上属于富含磷脂的膜

性双层囊泡；其所携带的核酸、蛋白质及脂质货物发生变化时，可显著影响角质形成细胞与黑素细胞之

间的信号传递与功能耦联。现有证据显示，白癜风病灶角质形成细胞来源外泌体促进黑素生成的能力下

降，且循环外泌体 miRNA 在不同临床亚型中表现出差异性变化[26]-[28]。 

4.3. 固醇及其衍生物 

固醇，尤其是胆固醇，是角质层屏障的必需成分，也是细胞膜脂筏的核心组分。胆固醇在局部皮肤

中的分布或比例失衡，不仅影响皮肤屏障稳定性，脂筏依赖的受体聚集和信号转导也会受到影响。Kovacs
等的研究显示，白癜风非皮损皮肤可观察到胆固醇水平异常[29]。 

胆固醇还具有调控作用。胆固醇及其衍生物能够影响核受体、脂筏信号以及炎症反应阈值，提示围

绕胆固醇代谢对白癜风进行干预在理论上具有可行性。正因如此，他汀类药物曾被寄予厚望：一方面它

们调节胆固醇合成，另一方面又具有一定抗炎和免疫调节作用。然而，临床结果并不完全理想。Vanderweil
等的随机双盲试验未能证明口服辛伐他汀可改善 VASI 评分，Nguyen 等关于阿托伐他汀联合 NB-UVB 
(Narrowband Ultraviolet B，窄谱中波紫外线)的研究也未显示明确的加成效应。与之相对的，部分观察性

研究提示，合并血脂异常的非节段型白癜风患者可能从服用辛伐他汀中获得一定的益处[30]-[34]。 
就目前证据而言，在白癜风中，固醇及其衍生物同时牵涉局部屏障结构、膜微区信号整合及全身代

谢状态，因而既可能影响疾病的发生发展，一定程度也能决定治疗反应的异质性。 

5. 白癜风中脂质代谢异常的系统–局部联动 

白癜风本身具有一定的好发部位特征，呈现出局部易感性，系统性脂质代谢紊乱亦不意味着其会均

匀作用于全身皮肤，其临床定位更可能取决于局部皮肤的易感性差异。 
正常人体不同解剖部位本身存在显著的屏障和脂质区域差异，如面部角质层较薄、屏障功能相对较

弱；眼睑等部位表面脂质较少[35]；不同部位之间的 TEWL、皮表 pH、温度、皮脂及微循环状态亦存在

基础差异[36]。对白癜风而言，非皮损皮肤已处于亚临床炎症和代谢异常状态，当暴露部位反复受到紫外

线、摩擦、创伤或化学刺激时，局部膜磷脂代谢、氧化应激及细胞黏附稳态更容易失衡。既往研究显示，

UVB 可迅速改变角质形成细胞胆碱磷脂/溶血磷脂代谢[37]；非皮损白癜风皮肤在摩擦后可出现黑素细胞

脱离并向上移位[38]；IFN-γ/TNF-α 诱导的角质形成细胞 MMP-9 增多可破坏 E-cadherin 介导的黑素细胞

黏附[39]。综合来看，系统性脂质代谢异常为白癜风提供了一个持续的外周代谢背景，在常见的外界损伤

因素作用下，局部皮肤微环境受其引导、放大并转化为屏障脆弱、微环境失衡及色素单元损伤等病理结

果，这是一种系统循环与皮肤局部微环境之间相互影响、层层递进的联动过程。 

6. 基于脂质代谢的白癜风临床干预与转化前景 

综合来看，基于脂质代谢的白癜风干预策略尚处于早期转化阶段，尚未形成独立、成熟的标准疗法，

其价值更多体现在提供新的疾病分层和联合治疗思路。如前文所述，无论是他汀类降脂药物、局部脂质

微环境修复，还是外泌体与抗脂质过氧化相关策略，共同特点都是机制上理论可行，但临床证据不足。 

7. 总结与展望 

7.1. 主要研究总结 

综上所述，白癜风中的脂质代谢异常贯穿疾病发生、发展及转归的重要病理环节。最直接的证据来
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自局部皮肤，尤其是非皮损皮肤已可见角质形成细胞分化异常及脂质组成失衡，提示白癜风在可见脱色

出现之前即已存在表皮微环境异常。血清或血浆层面的脂肪酸、LPC、PAF 及外泌体相关指标变化，说

明白癜风除局部皮肤的病理改变外，还伴有一定程度的系统免疫代谢紊乱。此外，脂质过氧化、铁死亡

及外泌体介导的细胞间通讯研究进一步表明，脂质代谢异常可能通过连接氧化应激、免疫放大与黑素细

胞损伤，共同参与白癜风的病程推进。 

7.2. 目前研究的局限性 

当前研究的部分证据仍存在明显局限。首先，多数组学研究为横断面设计，难以判定脂质异常究竟

是上游驱动因素，还是炎症和组织损伤的下游结果。其次，白癜风的血液样本无法直接反应局部皮肤脂

质环境，皮肤脂质组学又高度依赖取样层次、取样部位和分析平台，研究之间的可比性并不理想。外泌

体和铁死亡相关研究虽机制上颇具启发性，但临床证据明显不足，距离形成可操作的诊疗策略仍有相当

距离。 

7.3. 未来研究方向 

未来研究至少可从三个方向推进。1) 建立按疾病活动度、病程、代谢状态和治疗反应分层的皮肤–

血液联合脂质组学研究，并纳入不同解剖部位的分层采样设计，比较暴露/摩擦部位与相对隐蔽部位之间

的脂质谱、TEWL、局部氧化应激及黏附分子变化，验证系统性脂质紊乱如何在区域性皮肤易感背景下被

转化为白癜风皮损。2) 整合脂质组学与功能学评价，结合角质层脂质亚类、TEWL、屏障修复动力学及

局部免疫浸润等指标，系统评估皮肤屏障脂质异常是否为白癜风病程启动的关键环节之一。3) 围绕脂质

过氧化、铁死亡等关键环节，建立更符合人体病理过程的研究体系，涵盖患者来源黑素细胞、皮肤类器

官及机制导向的前瞻性临床试验等。 
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