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脂质组学策略在脑病相关领域的应用进展
程彩奕，庞汉青，杨华，李萍 *

（中国药科大学中药学院，江苏 南京 210009）

[ 摘要 ] 脂质组学是一门借用现代化分析技术研究疾病发生与治疗等状态下脂质水平的新兴学科，可用于识别脂质代谢途径、构建病理生理学

脂质代谢网络、挖掘临床诊断标志物并监测疾病进程。大脑是生命活动中枢，也是脂质含量最高的器官，脂质代谢异常可诱发多种脑部疾病，

脂质组学的应用为脑病的早期诊断、早期干预提供了思路。综述脂质组学在卒中、神经退行性疾病、脑外伤、脑癌等脑病中的应用及新进展，

旨在为疾病的预防及治疗提供参考依据。
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Application Progress of Lipidomics Strategy in 
Brain Diseases
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(School of Traditional Chinese Medicine, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China)

[Abstract] Lipidomics is an emerging discipline that uses modern analytical techniques to study lipid levels during disease development 
and treatment. It could be used to identify the pathways of lipid metabolism, build the network of lipid metabolism under normal or disease 
conditions, discover diagnostic biomarkers and monitor disease progression. Brain, the center system of organism, is the organ with the highest 
content of lipids. Disordered lipid metabolism could trigger a variety of brain diseases. Thus, comprehensive lipid profiling provides insight into 
the prevention and early diagnosis of encephalopathy. This paper focused on the recent advances and applications of lipidomics for brain diseases 
such as stroke, neurodegenerative disease, brain trauma, and brain tumor, aiming to provide reference for disease prevention and treatment.
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脂质的结构单元为酮乙基或异戊二烯，具有亲水

和亲脂双重特性 [1]，在细胞功能中起重要作用，如为生

命代谢过程提供能量，组成生物膜并建立适当的疏水环

境，与蛋白共同形成离子通道、信号传导通道，除此之

外，还可以作为信号传导的第二信使。脂质是脑的重

要组成部分，占脑干重的 40% ~ 75%，在髓鞘中更是高

达 80%，其分布以胆固醇（CH）居多，其他依次为糖

脂（GL）、磷脂（PL）和鞘磷脂（SM）[2]。大脑为生

命体感观、语言、认知、记忆、运动协调的中心，信

息化处理枢纽，脂质是维系其正常运转的必要调节剂。

脑病是指脑器质损害，以卒中、神经退行性疾病、

脑癌、脑外伤为代表，病发率和致死致残率均位于非传

染性疾病前列，病因错综复杂，且难以控制，给临床预

防及治疗带来了巨大挑战。脂质组学专注于对脂质的全

面识别和量化，可用于直接观察大脑的脂质代谢紊乱，

从而深入了解大脑功能、探索中枢失调的机制。脂质组

学在脑病研究中的应用也为病因排查、早期诊断、精准

治疗提供了机会，增加了治愈成功的概率。本文将综述

脂质组学近年在主要脑病的诊疗及病理机制研究成果。

1  脂质组学研究概况

自 2003 年脂质组学的概念被提出以来 [3]，截至

2018 年 12 月，近 15 年来 Web of Science 数据库脂质

组学相关研究论文数量，整体呈线性增长模式（见图 1）。

脂质组学分析的流程包括样品收集与前处理、数据采集

与处理、差异性化合物的识别鉴定。建立稳定的质谱

分析方法是脂质组学研究的技术核心，目前主要的分

析策略有薄层色谱-质谱联用法（TLC-MS）、气相色谱-

质谱联用法（GC-MS）、鸟枪法（shotgun）、液相色谱-

质谱联用法（LC-MS）、质谱成像法（MSI）和离子淌

度质谱法（IMMS）。LC-MS 具有灵敏度高、峰容量大、

检测范围广的优势，在脂质组学研究中应用最为广泛，

其液相部分又可分为正相色谱（NPLC）、亲水亲和色

谱（HILIC）、 反 相 色 谱（RPLC）， 由 NPLC/HILIC-
RPLC 构成的二维色谱既能根据极性基团分离各脂类亚

型，又能根据脂肪酸链的长度和不饱和度导致的疏水

性差异分离不同化合物，是脂质轮廓分析的重要工具 [4]。

相比 LC-MS，MSI 的优势在于无需样品前处理过程，
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并且可以实现病灶定位分析。MSI 定位原理是将分子

量信息转化为可视化图像，通过含量和种类变化趋势

判断器官损伤部位及损伤程度 [5]。根据离子源构造不同，

MSI 可分为基质辅助激光解析电离质谱（MALDI-MS）、

解析电喷雾电离质谱（DESI-MS）以及二次离子质谱

（SIMS）。IMMS 在其他质谱仪的基础上增设了离子

淌度装置，它的应用解决了内源性的脂质分子分离的

困扰，也提高了化合物鉴定的准确度，在脂质组学中

的研究已取得突破性的进展 [6]。

动态变化传递生物信息，帮助研究者发现潜在的生物

标志物，了解疾病病理学，监测药物在药理学、毒理

学和转化医学中的反应，并深度解译脂类疾病的机制。

脂质代谢紊乱与多种脑部疾病相关，据此，多项研究

表明脂质组学已成为脑病诊疗与机制研究的新工具。

例如，Stevens 教授综合应用拉曼光谱法、DESI-MS 以

及免疫荧光成像法监测多发性硬化症患者髓鞘再生过

程中脂质痕迹变化，确保再生的髓鞘磷脂成分、含量

与正常髓鞘达到一致，为评价多发性硬化症的治疗效

果提供了新策略 [10]。诸如此类的应用为进一步推进脑

病领域研究并获得更多的革命性成果开辟了新视角。

2  脂质组学在脑病中的应用

所谓“牵一发而动全身”，脑组织结构精密且功

能复杂，脑是多种高危疾病的好发部位，脑部病变可能

严重危害患者身心健康。以脂质组学为切入点，合理选

择靶标分析法或非靶标分析法，全方位探索脂质信息，

将为脑病的临床治疗奠定基础。

2.1  卒中

卒中是全球范围内第二大致死原因，在中国已越

居第一位，每年约有 130 万例病人死亡，而且呈不断

上升趋势，男性相对女性发病率要高 [11]。卒中分为缺

血性卒中和出血性卒中，大动脉粥样硬化性卒中占所

有缺血性卒中的 60%，且颈动脉粥样硬化与脑缺血存

在正向线性关系 [12]，故而也是研究的重点。

越来越多的研究证实，脂质介质具有促炎与抗炎

的双重作用，这种作用与卒中的损伤程度密切相关（见

图 2）。因此，靶向脂质组学更利于观察脂质的微妙变化。

Yang 等 [13] 用 LC-MS 技术建立背景消除校正曲线法并

测定大鼠大脑中动脉阻塞模型中脂质介质变化时发现，

前列腺素（PG）、大麻素、油酰乙醇胺、花生四烯酸

（AA）、二十二碳六烯酸（DHA）相比于正常大鼠均

增加。另有研究发现，在糖尿病患者颈动脉粥样硬化

斑块样品中，2-花生四烯溶血磷脂酰胆碱累积量显著

增加，同时促进了其代谢产物类花生四烯酸、2-花生

四烯酸溶血磷脂酸、2-花生四烯酸甘油等信号分子的

生成 [14]。花生四烯酸是强活性致炎因子，无论是在卒

中患者脑内或是在颈动脉斑块中，既通过 5/12/15 脂氧

合酶（5/12/15-LOX）代谢，生成白三烯（LT）、12/15

二十碳四烯酸（12/15-HETE），又可通过 2-环氧化酶

（COX-2）生成前列腺素，进一步扩大炎症效应 [15-16]，

图 1  近年来脂质组学科研论文数量变化趋势

Figure 1  The number of scientific articles published in 

the field of lipidomics in recent years

化合物的鉴定是脂质组学研究的难点，具有代表

性的数据库有 LIPID MAPS 和 Lipid Bank，这些共享资

源已成为脂质鉴定的重要参考依据。但数据库并不能

提供所有化合物的结构信息，这需要开发更多的鉴定

方法。因此，科研工作人员对此作出了探索性的尝试。

例如，在 2013 年科学家联合推出了 Lipid Blast 软件 [7]，

依据某类脂质中已知成员的化学结构信息，推测具有相

似结构的其他可能成员，并与已知成员的串联质谱数

据相关联，快速建立所有成员的 MS/MS 谱图。2017 年，

太平洋西北国家实验室依据 LC-MS/MS 开发了脂质鉴

定软件 LIQUID [8]，该数据库涵盖 21 200 个脂质分子，

可进行快速数据查找，并提供可视化光谱图形，并根

据疾病、物种、特定环境系统给出评分。近期，Nature 
Methods 发布了高通量脂质分析工具 —— 脂质数据分

析器，该方法可克服不同光谱数据的差异，灵活利用

碎片特征进行脂质自动化识别，并检测出 100 余种新

型化合物 [9]。毫无疑问，这些新型鉴定方法为深度解读

脂质密码在生命中的意义拓宽了视野。

脂质组学作为代谢组学的分支学科，通过脂质的

科
研
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从而增加血管的通透性，破坏细胞膜结构，但使用 5-

脂氧合酶抑制剂可有效减轻患者损伤程度 [17]。DHA 是

另一重要脂质介质，与 AA 代谢存在竞争关系，并产

生具有更强生物学效应的代谢产物。如用 DHA-白蛋白

复合体治疗缺血再灌注损伤大鼠，神经功能评分改善

程度接近 50%，核磁共振影像显示梗死体积分别减少

超过 60%，而 DHA 活性产物生物活性代谢物如消退素

（RvD）、神经保护素（NPD）合成呈数倍上调 [18-19]。

奥切斯纳心脏和血管研究所 Bazan 以颈动脉狭窄超过

80% 的病人血浆中脂质介质作为分析对象，结果显示

AA : RvD1（准确率大于 84%）与 AA : DHA（准确率大

于 86%）可作为颈动脉斑块破裂的诊断依据 [20]。

图 2  脂质介质及其在炎症中的作用

Figure 2  Lipid mediators and their roles in inflammation
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此外，血浆和脑组织中的脂质失调均可作为卒中

的诊疗依据。Yang 等 [21] 基于前期正反相二维液相-质

谱联用（NP/RP 2D LC-MS）分析方法，从 35 个腔隙

性梗死患者（经计算机断层扫描或核磁共振成像确诊）

与 21 个正常人血浆临床样本中鉴定出 13 类差异性脂

质，包括葡糖神经酰胺（GluCer）、游离脂肪酸（FFA）、

三酰甘油（TG）等。在这些脂类中，诊断价值最大的

为 GluCer（38 : 2）、磷脂酰乙醇胺（PE）（35 : 2）、

FFA（16 : 1） 与 TG（56 : 5）， 在验证实验中，灵敏

度及专一性均大于 90%，准确率接近 95%（GluCer、
PE、FFA 等括号中冒号前后分别表示脂质携带的脂肪

酸碳链长度及不饱和度，后文以此类推）。Wang 等 [22]

运用 MALDI-MS 技术，并用原位脱盐法消除样品阳离

子干扰，数据分析结果发现脑缺血大鼠皮层区域中含饱

和脂肪酸（SFA）或单一不饱和脂肪酸（MUFA）链的

磷脂酰胆碱（PC），如 PC（16 : 0/18 : 0）均呈上升趋势，

PC（16 : 0/18 : 1）、PC（16 : 0/20 : 4）、PC（16 : 0/22 : 6）

持续下降（斜线表示连接的不同的脂肪酸链，后文以

此类推），但溶血磷脂酰胆碱（LPC）（16 : 0）、LPC

（18 : 1）、LPC（18 : 0）相应地增加，与之类似的是在

SM（18 : 0）高峰度区离子强度下降，但相一致的是神

经酰胺（CER）（18 : 0）上升。橄榄是一种天然抗氧化

剂，研究结果表明，橄榄叶提取物或橄榄油可回调缺

血性卒中小鼠脑组织中磷脂酰胆碱代谢异常，整体提

高胆固醇酯（ChE）、游离 CH、TG 的水平，降低神

经酰胺的体内毒性 [23-24]。而近年来提出的常压高浓度

氧预处理疗法被指可用于治疗脑缺血，在相关的脑组

织脂质组学研究结果显示，其同样可逆转大部分脂类

异常代谢水平 [25]。

综上所述，AA 及其代谢产物是卒中炎症反应的重

要诱因。同时，PL 与 SM 的降解可能是大脑出现损伤

的预兆，其分解产物尤其是神经酰胺会加速细胞凋亡

进程，这为卒中患者的对因治疗奠定了物质基础。

2.2  神经退行性疾病

2.2.1  阿尔茨海默病

痴呆为威胁老年人身体健康的第四大杀手，阿尔

茨海默病（AD）是最常见的痴呆类型。据 2015 年世界

阿尔茨海默病报告 [26]，中国患有痴呆人数约为 950 万，

全球约为 4 600 万，整体痴呆患病率为 4.7%，预计到

2050 年，痴呆人数将超过 1.3 亿，这无疑将加重医疗

负担。到目前为止，AD 确诊患者的平均剩余寿命为 7

年，只有不到 3% 的患者会超过 14 年，AD 的预防与

诊疗格外迫切。脂质组学已成为攻坚突破的出口之一，

相关研究与其他脑病相比更深更广。部分研究已较为

全面总结了不同类脂质变化对 AD 病变过程中不同环节

的影响，可以直观地反映脂质与 AD 的关联（见图 3）。
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由 β 淀粉样蛋白（Aβ）引起的大脑淀粉样病变可

能是 AD 的元凶。Ayciriex 等 [27] 体外模拟 Aβ 形成微环境，

发现包括 PE、磷脂酰丝氨酸（PS）、磷脂酰肌醇（PI）、

PC 和 CH 在内的 11 类 53 种脂质与 Aβ 生成关键酶 γ 分

泌酶呈正相关，以 PC（18 : 1/18 : 1）、PS（18 : 0/18 : 1）

和 SM（d18 : 1/16 : 0）等含油酸、软脂酸脂类最为明显。

脂质筏老化也会加重淀粉样蛋白负担，脂质分析结果显

示，老年化的野生型小鼠大脑皮层脂质筏内 CH、ChE

降低，含 SFA 的 SM、PL/CH 比率增加；这种依赖于

年龄的变化在双转基因 APP/PS1 小鼠内更加显著，并

且其他类脂类如硫苷糖、多不饱和脂肪酸（PUFA）也

受到了影响 [28]。

AD

脂质筏
老化

认知功能
降低

Aβ ↑ PC ↑，PS ↑，SM ↑，CH ↑

TG ↑，DG ↑，CH ↑，CL ↓

PLA ↑，NA ↑，MUFAs ↑，AA ↑

PUFAs ↓，SUL ↓

SM ↑，PL/CH ↑

APOE ↑

图 3  脂质变化影响AD病理进程的示意图

Figure 3  Schematic diagram of the influence of lipid changes on AD pathologic process

注：PL/CH：PL与CH的含量比值；CL：心磷脂；PLA：棕榈烯酸；NA：神经酸

载 脂 蛋 白 E（APOE） 等 位 基 因 APOE4 占 据 AD

基因风险因素的 95%，使 AD 患病风险增加 2 ~ 3 倍，

并且在 AD 中出现的概率接近 60% [29]。已有研究表明，

携带 APOE4 基因会限制 PUFA 在脑内的分布，从而降

低了 PUFA 对提升认知功能的获益，这为 AD 的发病机

制提供了依据 [30]。另有研究报道，含 APOE4 的 AD 患

者血浆内 AA/DHA-PL 偏低，且 AA/DHA-PL、APOE4

基因状态、Aβ42/Aβ40 可共同预测 AD，准确率达到

91% [31]。APOE4 基因与硫苷脂（SUL）的转运也有关

联。研究发现，APOE4 阳性 AD 小鼠大脑皮层和小脑

中 SUL 减少，并且这种减少程度随小鼠年龄的增加而

增加 [32]。另有研究认为，APOE4 是通过增加体内 27-

羟化 CH 的水平使得淀粉样蛋白前体（APP）分泌增加，

进而导致 Aβ 沉积 [33]。

脂肪酸在脑生理学和认知能力衰退方面的研究颇

为广泛。Snigdha 等 [34] 认为降低患有 AD 的犬脑内棕榈

烯酸水平和减饱和指数（即 MUFA 和 SFA 的比值，为

硬脂酰辅酶 A 脱氢酶活性指标）有利于提高认知能力，

证实模型组的额叶皮质中自由棕榈烯酸（PLA）和神经

酸（NA）的水平升高，减饱和指数同样上调。另外一

项研究显示，在 AD 患者的额叶皮层、颞叶皮层和海马

区中，可检测到高水平 MUFA 和二十碳三烯酸；进一

步的研究表明，减饱和指数表现出与认知功能强烈的负

相关，相关指数为 - 0.80 [35]。Iuliano 等 [36] 对复杂脂肪

酸与 AD 的关系进行了分析，结果显示，与健康人（HC）

相比，轻度认知功能障碍（MCI）和 AD 患者血浆内的

AA、芥酸和十八碳烯酸偏高，蜡酸和亚油酸的水平偏低，

尤其是从 HC 到 MCI，再到 AD 患者，亚油酸水平依次

降低，二十碳三烯酸依次升高。

AD 患者脑内脂质组学分析结果的整体趋势表现为

CH 积累，溶血磷脂、血小板活化因子、单酰甘油、二

酰甘油（DG）合成增加，髓磷脂、髓糖脂、烷酰基磷脂、

心磷脂（CL）分解增加，3-不饱和脂肪酸（3-UFA）入

脑减少 [37-42]。研究人员发现，AD 死亡患者的大脑室管

膜下区中有中性脂肪滴积累，质谱分析证实脂肪沉积的

主要成分为富含油酸的 TG；且动物实验显示，给予油

酸合成抑制剂治疗可提高大脑干细胞活力，佐证了脂质

积累是导致干细胞失活、AD 形成的病理因素之一 [43]。

AD 同样也会加速脂质紊乱，如 Aβ 导致的 PC（O-16 : 

0/2 : 0）在神经细胞积累并对磷脂酶 D 重新定位，阻断

TOR 信号传导通路和神经酰胺代谢，使 PI 在质膜分布

异常 [44]。

脂质组学是发现 AD 预测诊断标志物的有效途径。

Wood 等 [45] 利用目标脂质组学分析方法区分 MCI 与

晚期 AD（LOAD）患者，2 个人群队列研究中心综合

结果显示 2 类病人血浆中 DG 增多，缩醛磷脂酰胆碱
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减少，但只有 DG 可区分 MCI 与 LOAD，相对健康人

群，MCI 组 DG 含量增长 25% ~ 30%，而 LOAD 组增

长 40% ~ 45%。同样，ChE 类也可作为 AD 诊断标志物，

ChE（32 : 0）、ChE（34 : 0）、ChE（34 : 6）、ChE（32 : 4）、

ChE（33 : 6）、ChE（40 : 4）共同诊断专一性大于 80% [46]。

在一项追踪实验中，从 53 位 MCI 病人血浆中筛选出

PC（36 : 6）、PC（38 : 0）、PC（40 : 6）、LPC（18 : 2）、

肉毒碱等在内的 10 个预测标志物，并在 3 年后验证其

准确率超过 90% [47]。

综上所述，AD 发病潜伏期可长达 20 年之久，以上

研究揭示 PC、ChE、DG 等生物标志物对 AD 的早期临

床诊断可能具有重要意义，后续工作有望基于此找到高

灵敏度、高精确度的诊断标志物。另外，综合脂质组学

在 AD 中的应用，适当补充 PUFA 尤其是 DHA 可减小

大脑淀粉样病变，提高大脑认知能力，预防 AD 发生。

2.2.2  帕金森病

帕金森病（PD）由黑质体神经元退化引起，当超

过 50% ~ 80% 神经元死亡时病人才表现出四肢震颤、麻

痹等症状。因而，早期确认神经元变化以避免疾病恶

化是非常重要的。加拿大卡尔顿大学学者将多巴胺注

入 SD 大鼠背侧纹状体模拟早期 PD 损伤，并收集相应

的黑质体用于质谱分析；在这项研究中，共识别出 115

个脂质分子化合物，大多数 PC 与 LPC 被显著抑制，

只有具有神经炎症的脂质信号分子 LPC（16 : 0）、LPC

（18 : 1）上调接近 1 倍 [48]。

推进 PD 进程的另一关键是 GBA1 基因突变，这可

直接导致神经节苷脂分解受阻。Chan 等 [49] 绘制了来

自纽约哥伦比亚大学医学研究中心 150 个先天性 PD 患

者和 100 个正常人血浆脂质图谱，并使用逻辑回归模

型分析每种脂类，发现 GM3（神经节苷脂的一种）与

GluCer 在 PD 患者血浆内偏高，提示了 GBA1 基因编码

的葡糖脑苷脂酶是 PD 的风险因素。另外一项研究与之

结论完全一致，并经特征曲线分析后确认 GM3（d18 : 

1/20 : 0）、GM3（d18 : 1/22 : 1）等 22 种神经节苷脂为

PD 血浆诊断标志物 [50]。近期研究发现，线粒体功能失

调与神经元死亡有不可分割的联系，该结果表示，与

其他类 PL 不同，随着病情的恶化，含 PUFA 的 CL 被

氧化增多，种类逐渐减少，而这种 PUFA 以亚油酸（LA）

为主 [51]。

综上，神经炎症、线粒体功能失调和神经元死亡

与 PD 的发生发展密切相关，如图 4 所示，多种脂质参

与了这些环节继而影响 PD 的病理进程，以上研究为深

入理解 PD 进程和机制提供了参考依据。

图 4  脂质变化影响PD病理进程的示意图

Figure 4  Schematic diagram of the influence of lipid changes on PD pathologic process

注：PUFA-CL：含PUFA的CL；Oxidized LA-CL：被氧化的含LA的CL

神经炎症

线粒体功能失调

LPC（16 : 0）↑
LPC（18 : 1）↑

GM3↑
GluCer↑

PD
PUFA-CL↓

Oxidized LA-CL↑

神经元死亡

2.3  其他脑病

随着脂质组学应用的推广，该学科已被应用于多

数脑病的研究。脑癌非严格意义上的脑病，但脑癌起

源于神经细胞，并伴有癫痫、视神经减退等症状，已

位列中国男性常见肿瘤前十 [52]。脑癌难根除，易复发，

以脂质组学作为辅助工具是治疗手段之一。脑癌治疗

与脂质调节已有多方面的报道，如 p53 治疗有利于促

进神经胶质瘤细胞凋亡，这种治疗方式与调节长链神

经节苷脂、SUL、二羟基磷脂、PI、PS、PG、PE 在肿

瘤细胞中的含量有关 [53]，当辅以 SN-38 化疗后，这种
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3  结语

脂质组学的兴起为脑病的研究提供了全新的手段

和思路。脂质组学不仅是一种诊断工具，它还可能强

有力地洞察脑病的危险因素和病理机制。

到目前为止，虽然脂质组学取得了一些可观的成

果，但是脂质组学的深入研究以及临床应用仍然面临一

些挑战，主要包括：1）脂质的研究仅专注一些高峰度

化合物，需要更灵敏的分析工具与分析方法消除基质影

响，探索低峰度脂质的作用，完善全面脂质图谱的应用

价值；2）脂质代谢标志物缺乏专一性，同一组标志物

可能与多种疾病都存在关联，应进一步在大量的人群

队列研究中验证考察，而非局限于实验室内部的推断；

3）目前，针对脑病的脂质组学研究多集中于标志物的

筛选，如何将标志物与疾病相联系，阐明它们在疾病

中的作用，发挥它们在病因排查、机制研究、无创诊断、

多靶点治疗、术后预后中的作用仍有更大的研究潜力。

未来的脂质组学需要规范合理的纵向实验设计，

将基因、环境、生活质量纳入考察因素，追踪疾病进程

中的脂质变化，建立个性化的脂质图谱。同时在大数据

背景之下，依赖于云计算机技术、数学建模进行脂质组

学研究可大大提高效率。同时，脂质组学的发展应以临

床应用为导向，配合多种分析技术与分子生物学研究

方法，结合临床实验与动物实验结果，联系患者疾病

表型与机体内在实质变化，缩小基础研究成果与临床

治疗的差异，最终实现以脂质变化为枢纽的交叉探究。

值得一提的是，分析仪器精密复杂，操作繁琐耗时，如

何以快速简便的方式应用于临床诊断仍需要更多的摸

索。可以相信，随着实验方案和技术的不断完善，脂质

组学将在脑部甚至其他疾病的研究中取得实质性进展，

为患者带来福音。
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