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摘要: 磷脂重塑包括去酰化与再酰化两个过程, 其通过改变磷脂特定位点的脂肪酸长度和种类而实现新生磷脂

向成熟磷脂的转化, 是磷脂代谢的关键步骤。磷脂不仅是生物膜的基本组成成分, 还参与细胞内许多分子信号的转

导, 因此磷脂重塑障碍可影响细胞膜结构和功能以及膜蛋白活性等, 引起一系列错综复杂的信号级联反应, 并最终

导致包括神经退行在内的许多病理学改变。本文综述了磷脂重塑的基本过程及参与磷脂重塑的钙非依赖磷脂酶

A2β (calcium independent group VIA phospholipase A2, iPLA2β)、过氧化物酶 6 (peroxiredoxin 6, PRDX6)、钙非依赖磷

脂酶A2γ (calcium independent group VIB phospholipase A2, iPLA2γ) 和酰基辅酶A溶血心磷脂酰基转移酶1 (lysocardiolipin

acyltransferase1, ALCAT1) 在帕金森病病理中的作用, 其中编码 iPLA2β的基因PLA2G6突变已被广泛报道与遗传性

帕金森综合症 14型 (Parkinson disease-14) 直接相关, 本文重点讨论了 iPLA2β在帕金森病发生发展过程中的分子机

制, 主要涉及磷脂脂肪酸代谢紊乱、线粒体生理学异常及 α-突触核蛋白 (α-synuclein, α-Syn) 聚集体形成路易小体

(Lewy body, LB) 等方面, 有助于了解磷脂重塑在帕金森病中的作用, 并为开发新型的帕金森病诊断和治疗策略提

供新的线索。
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Abstract: The remodeling of phospholipid includes two processes: deacylation and reacylation. It realizes the

conversion of nascent phospholipids to mature phospholipids by changing the length and types of fatty acids at

specific sites of phospholipids, which is a key step in phospholipid metabolism. Phospholipids are not only the

basic components of biological membranes, but also participate in the transduction of many molecular signals in

cells. Therefore, phospholipid remodeling disorders can affect the structure and function of cell membranes, as well

as the activity of membrane proteins, causing a series of intricate signaling cascades, and finally lead to many

pathological changes including neurodegeneration. This paper reviews the basic process of phospholipid

remodeling and the involvement of its key enzymes, calcium independent group VIA phospholipase A2 (iPLA2β),

peroxiredoxin 6 (PRDX6), calcium independent group VIB phospholipase A2 (iPLA2γ) as well as acyl-CoA
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lysocardiolipin acyltransferase 1 (ALCAT1) in the pathology of Parkinson's disease. The mutations in the gene

encoding iPLA2β, PLA2G6, have been widely reported to be directly related to hereditary Parkinson disease-14

(PARK14). Here we focus on the molecular mechanism of iPLA2β in the development of Parkinson's disease,

mainly involving phospholipid fatty acid metabolism disorders, mitochondrial physiology abnormalities and α -

synuclein aggregate formation and other aspects, which will help to understand the role of phospholipid

remodeling in Parkinson's disease, and provide new clues for the development of new Parkinson's disease diagnosis

and treatment strategies.

Key words: phospholipid remodeling; Parkinson's disease; calcium-independent phospholipase A2; peroxiredoxin

6; α-synuclein; mitochondrion

磷脂是组成生物膜的主要成分 , 分为甘油磷脂

(由甘油构成) 与鞘磷脂 (由神经鞘氨醇构成) 两大类,

本文讨论的磷脂均指甘油磷脂, 是一种含有磷酸基团

的两亲性脂质分子, 由甘油骨架、脂肪酸和磷酸盐基团

组成。脂肪酸与甘油 sn-1和 sn-2位置的羟基结合形成

磷脂的疏水尾部, 磷酸盐基团则位于甘油的 sn-3位置,

形成磷脂的亲水头部。哺乳动物细胞中存在上百种磷

脂, 根据脂肪酸与甘油骨架 sn-1连接的方式分类, 醚键

连接的为醚磷脂, 乙烯醚键连接的为缩醛磷脂。根据

磷酸盐基团的差异 , 可将磷脂分为磷脂酰乙醇胺

(phosphatidyl ethanolamine, PE)、磷脂酰胆碱 (phospha‐

tidylcholine, PC) 等类别。此外, 脂肪酸长度和饱和度

的差异则进一步丰富了磷脂的种类[1,2]。

一般认为, 细胞中磷脂的代谢依赖于 4个过程: 生

物合成、重塑、降解和胞内转运[2]。Kennedy[3]在1961年

首次阐释了磷脂分子的从头合成途径, 被认为是脂质

生物化学的里程碑事件。但磷脂中的脂肪酰基链具有

高度的多样化和不对称分布, 而从头合成途径中的酶

几乎没有酰基辅酶A (acyl-CoA) 底物的特异性, 该途

径产生的磷脂大多 sn-1和 sn-2位置为饱和/单不饱和

脂肪酸[4], 因此这种分布不能完全用从头合成来解释。

实际上, 早在 1958年, Lands[5]通过 14C示踪实验发现合

成 PC的标记脂肪酸与甘油的比值远远高于甘油三酯

中该比值, 之后的研究证明这一现象是由于磷脂中脂

肪酸的快速周转[6]。因此, 生物膜的磷脂是具有代谢

活性的, 在从头合成之后还存在着脂肪酸链的重塑, 即

磷脂 sn-2位置上的饱和/单不饱和脂肪酸被多不饱和

脂肪酸 (polyunsaturated fatty acid, PUFA) 取代, 形成不

饱和度更高的新的磷脂。重塑反应包括两个步骤: 磷

脂去酰化 (deacylation) 水解为溶血磷脂, 后者再酰化

(reacylation) 合成新的磷脂 , 这个过程也叫做 Lands

循环[5]。

由于从头合成途径中的酰基转移酶底物特异性

差, 因此新合成的磷脂需要经过重塑过程进一步修饰,

才能转变为具有特定活性和功能的成熟磷脂[7]。作为

细胞质膜的基本组成成分, 磷脂的脂肪酰链的构成会

影响生物膜的物理性质、动力学及膜相关蛋白的完整

性, 并影响囊泡转运、信号转导等一系列细胞生物学过

程[8,9]。越来越多的研究显示, 磷脂重塑过程与神经退

行性疾病如帕金森病的发生和进展相关。

2009年, 编码与磷脂重塑有关的钙非依赖磷脂酶

A2β (calcium independent group VIA phospholipase A2,

iPLA2β) 的基因 PLA2G6被确定为遗传性帕金森综合

症 14型的致病基因[10]。PLA2G6突变导致的早发型帕

金森病发病时间中位数为 23岁, 症状包括运动僵硬、

肌张力障碍、共济失调、精神病和智力障碍等[10,11]。作

为磷脂重塑关键酶, iPLA2β缺乏会改变小鼠脂质代谢

相关酶表达并重整大脑磷脂脂肪酸[12]。果蝇 iPLA2β

同源物 iPLA2-VIA丢失可通过缩短磷脂乙酰链而促进

帕金森病标志物 α-突触核蛋白 (α-synuclein, α-Syn) 聚

集体的形成[13]。除了 iPLA2β, 磷脂酶家族的其他成员

及具有磷脂酶 A2活性的过氧化物酶 6 (peroxiredoxin

6, PRDX6) 也被报道通过调节 Parkin通路参与帕金森

病的疾病进程[14,15]。另有学者证明了参与心磷脂 (car‐

diolipin, CL) 再酰化反应的酰基辅酶A溶血心磷脂酰

基转移酶 1 (lysocardiolipin acyltransferase 1, ALCAT1)

影响线粒体以及 α-Syn聚集体形成, 因此可以作为新

型的帕金森病药物靶标[16]。在鱼藤酮诱导的帕金森模

型小鼠脑组织中, 氧化磷脂的堆积也提示磷脂重塑是

参与帕金森病发生发展的不可低估的内在分子机

制[17]。在此, 本文综述了目前国内外对磷脂重塑可能

参与帕金森病发病及进展的各方观点, 深入讨论了在

二者关系中涉及的潜在的分子信号和相互作用的机

制, 以期为帕金森病的防治策略和靶向药物开发提供

全新的思路。

1 磷脂重塑的关键步骤

磷脂酶脂肪酸首先通过从头合成途径插入磷脂,

之后, 磷脂在磷脂酶 A2 (phospholipase A2, PLA2) 的作

用下水解生成游离脂肪酸和溶血磷脂, 即去酰化反应,

此时, 另外一个脂肪酸与溶血磷脂在相应酶的催化下
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生成新的磷脂, 即再酰化反应。这一过程就是磷脂重

塑, 也被称为Lands循环[5]。

1.1 去酰化反应 在第一步去酰化反应中 , 磷脂酶

A1 (phospholipase A1, PLA1) 和 PLA2 分别参与 sn-1 和

sn-2的脂肪酸去酰化, 但有部分 PLA2也可参与 sn-1的

去酰化[18]。在磷脂去酰化生成溶血磷脂的过程中, 由

于 PLA1和 PLA2的作用特点, 使得 sn-1和 sn-2位置的

脂肪酸都可以被更新。分泌型 PLA2 (secreted PLA2,

sPLA2) 家族成员 sPLA2-III被认为参与精子膜磷脂重

塑, 后者是精子运动的必要条件[19]。有证据显示, 钙非

依赖磷脂酶A2 (Ca2+-independent PLA2, iPLA2) 参与重

塑反应, 以 iPLA2β和 iPLA2γ报道最多[20]。

早在 1986 年 , Chilton 等[21]在小鼠淋巴样瘤细胞

P388D1中发现 , 抑制 iPLA2β活性可影响花生四烯酸

(arachidonic acid, AA) 而非棕榈酸插入溶血磷脂, 首次

论证了 iPLA2β在磷脂重塑中的关键角色。iPLA2β可

以切除 CL 中氧化的 PUFA, 产生的单溶血心磷脂

(monolysocardiolipin, MLCL) 与未被氧化的 acyl-CoA

反应产生新的 CL, 进一步提示 iPLA2β可能优先参与

不饱和磷脂的重塑过程[22]。此外, iPLA2β缺失会提高

磷脂中短链脂肪酸的比例, 增加氧化磷脂水平, 进而降

低膜的稳定性[13]。与 iPLA2β一样, iPLA2γ通过产生能

与 acyl-CoA结合的溶血磷脂调控和维持细胞膜磷脂

的稳态[23]。iPLA2γ可能参与含AA的PE在细胞过氧化

物酶体中的富集, 并负责调节线粒体和过氧化物酶体

膜磷脂的重塑过程[23]。

1.2 再酰化反应 磷脂重塑第二步是溶血磷脂的再

酰化反应, 根据脂肪酸来源和是否依赖CoA, 分为 3种

类型: 依赖acyl-CoA型、依赖CoA型和不依赖CoA型[24]。

依赖 acyl-CoA型反应涉及到酰基辅酶 A:溶血磷

脂酰基转移酶 (acyl-CoA: lysophospholipid acyltrans‐

ferases) 选择性将饱和脂肪酸插入 2-酰基-溶血磷脂的

sn-1位置, 而将 PUFA插入 1-酰基-溶血磷脂的 sn-2位

置[25]。值得注意的是, 该重塑反应需要消耗ATP将脂

肪酸转化为其活化形式 acyl-CoA。此外, 这些酶可能

与产生溶血磷脂的磷脂酶 A 偶联 , 共同参与磷脂的

更新。

依赖 CoA 的转酰基反应包括不依赖 ATP的脂肪

酸 acyl-CoA的合成及酰基辅酶A:溶血磷脂酰基转移

酶催化新合成的脂肪酸 acyl-CoA插入溶血磷脂受体。

该过程没有游离脂肪酸产生, 不消耗ATP, 但需要生理

浓度的CoA参与反应。依赖CoA的转酰基反应活性

广泛分布于各种组织和细胞的微粒体中, 如肝[26]、巨噬

细胞[27]、血小板[28]和脑[29]。

不依赖 CoA的转酰基反应催化脂肪酸从二酰基

磷脂转移到各种溶血磷脂 , 不需要 CoA 作为辅助因

子。不依赖CoA的转酰基反应的活性与含醚键磷脂

的分布密切相关, 这种转酰基反应被认为对于 PUFA

在含醚键磷脂的分布中非常重要[24]。不依赖 CoA 的

转酰基反应活性首先在人血小板中发现, 在包括巨噬

细胞[27]、中性粒细胞[21]、脑[30]、心脏[31]在内的哺乳动物

组织和细胞的微粒体中也发现了类似的酶活性。

不依赖CoA的转酰基反应活性存在于微粒体中,

是不依赖 Ca2+的 , 但分子机制尚不明确。Yamashita

等[24]认为膜结合和 iPLA2可能参与这种转酰化系统。

磷脂重塑的前提是磷脂合成, 磷脂酸 (phosphatidic

acid, PA) 来源的 1,2-二酰基甘油 (diacylglycerol, DAG)

和胞苷二磷酸-二酰基甘油 (cytidine diphosphate diacyl‐

glycerol, CDP-DAG) 是磷脂合成的基本需要。乙醇胺

(ethanolamine) 先活化为胞苷二磷酸乙醇胺 (cytidine

diphosphate-ethanolamine, CDP-Etn), 继而与 DAG 缩

合, 可形成 PE。PC的合成与 PE的合成非常相似, 胆

碱 (choline) 活化成胞苷二磷酸胆碱 (cytidine diphos‐

phate-choline, CDP-Cho), 与DAG缩合形成 PC。PE三

次甲基化也可以形成PC。以PC和PE为底物, 通过极

性头交换可形成磷脂酰丝氨酸 (phosphatidylserines,

PS), 后者脱羧又可转变为 PE。磷脂酰肌醇 (phospha‐

tidylinositol, PI) 是肌醇 (inositol) 缩合到CDP-DAG而

形成的。磷脂酰甘油 (phosphatidylglycerol, PG) 的合

成首先需要 CDP-DAG 与甘油 -3-磷酸 (glycerol-3-

phosphate, G-3-P) 生成磷脂酰甘油-3-磷酸 (phosphati‐

dylglycerol-3-phosphate, PGP), 后者脱磷酸生成 PG。

CL是线粒体功能所需的关键磷脂, 由CDP-DAG与PG

通过心磷脂合酶缩合而成[32-34]。

2 磷脂重塑酶与帕金森病

磷脂重塑通过调节磷脂脂肪链的构成, 影响质膜

的生理特性、细胞信号传导及后续的细胞生物学过程。

参与重塑过程的酶在细胞和组织中的差异性表达可能

是导致不同组织中磷脂种类多样性的原因, 而这些重

塑相关酶功能的缺失或异常也可能是不同疾病特征和

病理进展的内在因素。最新的证据表明, 磷脂重塑反

应参与了帕金森病的发生发展, 研究者通过构建果蝇、

小鼠等动物模型提出了磷脂重塑参与帕金森病的多种

机制。临床数据显示, 帕金森病患者大脑中壳核钙依

赖性的 PLA2 活性显著上升[35]。脂蛋白相关的 PLA2

(lipoprotein-related phospholipase A2, Lp-PLA2) 被报道

为帕金森病的重要风险因素之一[36]。去酰化产物AA

与磷酸化的胞浆型 PLA2 (cytosolic PLA2, cPLA2) 水平

的升高与帕金森病小鼠模型的多巴胺能神经元退行有

关[37]。不仅如此, 编码 iPLA2β的 PLA2G6基因突变被
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确定与早发性帕金森病直接相关[10]。PRDX6被报道

具有 PLA2和溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 (lysophos‐

phatidylcholine acyltransferase, LPCAT) 活性[38], 但其

在帕金森病中的作用仍有争议。

2.1 iPLA2β与帕金森病 PLA2G6 编码参与细胞磷

脂重塑的 iPLA2β。PLA2G6突变与婴儿神经轴索营养

不良 (infantile neuroaxonal dystrophy, INAD)、伴脑铁

积累的神经退行性疾病 (neurodegeneration with brain

iron accumulation, NBIA) 以及肌张力障碍-帕金森综

合征 (dystonia-parkinsonism) 有关, 这些神经退行性疾

病统称为磷脂酶 A2 相关性神经变性病[39,40]。但

PLA2G6突变引发神经退行性疾病的具体分子机制目

前仍不明确。

近些年来, 研究者们构建了 PLA2G6敲除和多种

突变的动物模型来探索其引发帕金森病的内在机制。

果蝇模型中人类 PLA2G6同源物 iPLA2-VIA 的丢失不

影响脑组织磷脂的组成, 但会损伤逆转录酶的功能, 并

导致神经酰胺增加, 影响膜流动性的正反馈回路从而

损害神经元, 使得果蝇寿命严重缩短, 同时出现氧化应

激易感及神经退行发展等病理表型[41], 行为学方面表

现出与年龄相关的攀爬和自主运动的缺陷等运动协调

障碍[42]。果蝇模型中PUFA的补充可以缓解 iPLA2-VIA

缺失所导致的上述病理学和行为学损伤[43], 提示恢复

磷脂重塑过程可能保护神经元功能。

在斑马鱼模型中 , PLA2G6缺失会导致多巴胺能

神经元死亡和 α-Syn表达增加等一系列帕金森病样症

状[44]。对斑马鱼PLA2G6突变模型进行代谢组学分析

的结果显示更高水平的磷脂和更低水平的二十二碳六

烯酸 (docosahexaenoic acid, DHA), 而外源性补充

DHA可以改善运动异常[45]。体内动力学研究表明, 小

鼠 iPLA2β缺乏会改变脂质代谢相关酶表达并重整大

脑磷脂脂肪酸含量[12]。这些证据均表明, 磷脂重塑失

调是帕金森病的重要病理因素。

本课题组前期已经发现, 磷脂过氧化是包括帕金

森病在内的神经退行性疾病易感的关键因素[46], 最近

的一项研究证明 PLA2G6 突变导致过氧化磷脂的积

累 , 使细胞对铁死亡易感性增加 , 从而引发帕金森

病[17]。铁死亡是近 10年提出的一种区别于凋亡或坏

死的程序性细胞死亡方式, 其典型特征是铁负荷和过

氧化磷脂的积累[47]。铁死亡可能是联系PLA2G6失调

与帕金森病发病的关键机制, 但仍有待进一步探究。

iPLA2β的磷脂膜修复和重塑的蛋白活性对保护

神经元的线粒体等细胞器免受氧化损伤至关重要。功

能正常的 iPLA2β可阻止线粒体膜电位的丧失和活性

氧的产生, 减少细胞色素 c和凋亡诱导因子的释放, 维

持Ca2+稳态[48]。另一方面, 线粒体内膜含有高比例的

不饱和心磷脂, 其富含的双烯丙基碳结构容易受到活

性氧攻击, 进而导致包括凋亡在内的下游致病性信号

级联反应[39]。这也可以解释为什么PLA2G6突变会引

起线粒体功能障碍、内质网应激升高、线粒体自噬功能

受损和转录异常等一系列细胞损伤, 并最终导致黑质

致密部多巴胺能神经元退行性病变[49]。已有研究证明

PLA2G6敲除的小鼠出现线粒体内膜和突触前膜缺陷

的表型, 引发神经元树突末端降解和轴突退化, 最终引

发帕金森病样行为学和病理学症状[50]。

除了通过磷脂重塑障碍损伤神经元细胞膜磷脂,

PLA2G6突变致病机制也可能与主要成分为 α-Syn的

路易小体 (Lewy body, LB) 病理形成有关。临床数据

显示, 肌张力障碍-帕金森综合征表型相关的PLA2G6

突变的帕金森病患者的大脑存在广泛的 α-Syn阳性的

LB[51]。对果蝇模型的研究显示, iPLA2β的丢失确实会

促进 α-Syn的聚集[13]。PLA2G6敲除的小鼠神经元中

同样存在 α -Syn 表达水平的升高 , 可能是神经元对

PLA2G6缺乏的一种适应性反应。该模型出现线粒体

膜的降解, 并且 α-Syn与受损线粒体膜具有强烈亲和

力[52], 除了解释为 α-Syn具有神经毒性作用, 也不能排

除这是维持线粒体膜稳态的一种存活机制。总之, 现

有进展提示PLA2G6与LB病理形成存在必然关联, 但

对其扮演的角色及调控的方向目前仍有争议 (图1)。

2.2 PRDX6与帕金森病 PRDX6是抗氧化物酶家族

中唯一只含单个半胱氨酸残基的成员, 通常利用谷胱

甘肽催化氧化还原反应。PRDX6一方面可以水解磷

脂的 sn-2位置, 该活性类似 iPLA2
[53,54]; 另一方面可以

利用游离脂肪酸来酰化溶血磷脂酰胆碱, 类似LPCAT

的活性[55], 上述两种活性提示PRDX6可能在磷脂重塑

过程中发挥双重作用[56], 共同维持磷脂的重塑过程。

PRDX6广泛分布于大脑尤其是星形胶质细胞中[57], 提

示其在脑生理中充当重要角色。尽管 PRDX6早已被

报道是阿尔茨海默症[58,59]、大脑缺血再灌注炎症损

伤[60]等疾病的潜在治疗靶点, 然而PRDX6在帕金森病

病理进程中的作用并未得到足够明确的描述。

现有研究发现, 帕金森病和路易体痴呆患者大脑

神经元出现 α-Syn和PRDX6的增加, 并且表达PRDX6

的星形胶质细胞也相应增多。由于研究者发现PRDX6

的分布定位在LB核心, 因此阐释其神经保护机制可能

与结合α-Syn并降低磷脂过氧化物有关[61], 但证据并不

充分。另一方面, 在 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶

(1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetmhydropyridine, MPTP)

小鼠模型中发现, PRDX6过表达可诱导原代培养星形

胶质细胞的活化 , 增加促炎细胞因子、4-羟基壬烯醛
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(4-hydroxynonenal, 4-HNE) 的水平 , 导致小鼠多巴胺

能神经元丢失与行为障碍的恶化[15]。因此就现有的数

据看来, 除了上述两种活性, PRDX6在帕金森病或其

他神经退行性疾病中可能发挥其他未知的复杂功能。

与 iPLA2β相似, PRDX6可以通过线粒体功能障碍

和氧化损伤等机制参与帕金森病病理发展。作为

PINK1-Parkin通路的上游, PRDX6对于线粒体清除的

起始非常重要[62]。在帕金森病相关基因Parkin敲除的

小鼠模型中, 包括黑质在内的中脑腹侧的PRDX6表达

显著减少[63]。体外蛋白组学分析也显示了类似的

结果[64]。

2.3 其他磷脂重塑相关酶与帕金森病 iPLA2γ与

iPLA2β同属 iPLA2家族。研究显示, 大鼠 iPLA2γ功能

降低导致多巴胺及其代谢物水平降低并出现帕金森病

样症状, 对鱼藤酮诱导的氧化应激也更加敏感。iPLA2γ

活性的降低可能引起脂质过氧化和线粒体膜缺陷, 造

成细胞色素 c的释放, 最终导致神经细胞凋亡和神经

退行[14]。在人神经纤维母瘤细胞上过表达 α-Syn会诱

导 iPLA2和cPLA2的激活, 增加对游离脂肪酸的水解, 进

而参与包含甘油三酯在内的脂滴的形成, 这种脂质调节

机制可以解释为一种抗α-Syn毒性的细胞保护作用[65]。

相较于催化磷脂去酰化的 iPLA2, 有关溶血磷脂

的再酰化反应酶与帕金森病的关系报道很少。近期有

一项研究报道了ALCAT1参与线粒体标志性磷脂心磷

脂的重塑, 该研究认为ALCAT1基因学或药理学的抑

制可能通过改善线粒体功能或促进线粒体自噬而缓解

MPTP诱导的神经细胞毒性和运动能力损伤。此外,

MPTP 和 α-Syn 病理会导致 ALCAT1 的上调 , 而敲除

ALCAT1可以抑制α-Syn的寡聚和磷酸化[16]。

3 总结与展望

大脑黑质致密部多巴胺能神经元退行性病变是帕

金森病最显著的特征, 许多证据提出, 氧化应激损伤可

能是关键的病理过程, 体现在帕金森病患者黑质中脂

质和DNA氧化产物水平升高、谷胱甘肽水平降低等多

个方面。早在 2001年, 即有学者提出 PLA2通过与氧

化磷脂的高度亲和性定位去除有毒的氧化磷脂 , 而

PLA2活性的降低可能削弱神经元对氧化损伤的有效

处理能力, 也是帕金森病中神经元对氧化损伤敏感的

原因之一[35]。心磷脂是线粒体特征性磷脂, 为膜结构、

呼吸动力学和线粒体自噬所必需[66]。磷脂重塑相关酶

Figure 1 Involvement of phospholipid remodeling in PD. PLA2 acts as a key regulator of phospholipid remodeling by catalyzing the

hydrolysis of the sn-2 position of membrane glycerophospholipids to liberate fatty acids. The same reaction also produces lysophosholipids,

which may receive a new PUFA through LPLAT closing the Lands' cycle. PLA2 manifests specific roles by expressing a variety of activities

at the plasma membrane and mitochondria. When the expression and/or activity are dysregulated, PLA2 can be detrimental and lead to

multiple disorders, which develop early-onset PD and PD-like phenotype in the model of Drosophila and mouse. PD: Parkinson's disease;

PLA2: Phospholipase A2; PUFA: Polyunsaturated fatty acid; LPLAT: Lysophospholipid acyltransferase
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如 iPLA2γ、iPLA2β及ALCAT1等, 可能通过调节心磷脂

稳态, 从而保护神经元线粒体免受氧化应激损伤。许

多研究以此为基础来解释线粒体功能障碍在帕金森病

中的分子机制, 包括线粒体膜受损、呼吸链抑制、酶活

性降低、能量代谢障碍等。此外, 帕金森病LB学说里

也涉及磷脂重塑过程间接参与帕金森病进程的潜在机

制。一方面, 磷脂重塑过程中动态变化的脂肪酸与磷

脂可直接与 α-Syn相互结合, 调节蛋白的低聚化和LB

的形成 [67]; 另一方面 , α -Syn 过表达可激活 iPLA2 和

cPLA2的蛋白活性以抵抗α-Syn的毒性, 引起游离脂肪

酸水平的升高, 以及甘油三酯和胆固醇合成的增加, 并

最终导致脂滴积累[65]。

iPLA2β是维持细胞磷脂重塑功能的必需蛋白之

一, 与帕金森病关系最密切, 虽然大量研究报道干预

iPLA2β介导的磷脂重塑是治疗帕金森病的重要策略,

但至今仍未有靶向 iPLA2β的药物上市, 迄今开发的一

些以 (S)-BEL和FKGK18为代表的 iPLA2β抑制剂也只

是作为疾病机制研究的工具药物。其临床应用受阻的

原因主要是PLA2家族亚型众多, 几种不同的亚型具有

相似催化活性, iPLA2β特异性参与帕金森病的根本性

机制仍然需要进一步研究。

就目前的进展来看, 磷脂重塑相关蛋白具备开发

为帕金森病治疗的新型靶点的潜力, 阐明磷脂重塑过

程在帕金森病发病机制中的角色可能为帕金森病治疗

药物的研发提供重要的理论依据。
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