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基于多脑区非靶向脂质代谢组学的刺五加提取物
对 PD 小鼠的作用研究
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[摘要] 　 该研究旨在探讨刺五加提取物(ASH)对 α-突触核蛋白(α-syn)过表达转基因帕金森病( PD)模型小鼠的作用机制,
重点关注其对脑内脂质代谢的影响。 将 20 只 PD 模型小鼠随机分为模型组和 ASH 组(45. 5

 

mg·kg-1灌胃,干预 4 周),并设 10
只 C57BL / 6 小鼠为空白组。 通过行为学测试发现,与空白组相比,模型组小鼠爬杆时间延长、自主活动减少、在棒时间缩短、
旷场实验活动总距离缩短,血清中肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、天冬氨酸特异性的半胱氨酸蛋白水解酶-9
(caspase-9)水平显著升高,B 淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)和增殖细胞核抗原( PCNA)表达降低,脑组织出现明显神经元损伤。 ASH
干预后上述行为学指标和血清指标均得到显著改善,神经损伤减轻。 非靶向脂质代谢组学分析显示,模型组小鼠脑内多个区

域(皮层、黑质、小脑、纹状体)的鞘磷脂(SM)、神经酰胺(Cer)、磷脂酰胆碱(PC)、磷脂酰丝氨酸(PS)等脂质丰度发生显著变

化,ASH 干预后这些代谢物出现显著回调。 通路分析表明这些代谢物共同参与鞘脂代谢通路。 Western
 

blot 结果进一步显示,
ASH 能显著下调鞘脂代谢关键蛋白丝氨酸棕榈酰转移酶长链碱基亚基 1 和 2( SPTLC1 和 SPTLC2)的表达,同时显著上调

UDP-葡萄糖神经酰胺糖基转移酶(UGCG)、β-半乳糖脑苷酯酶(GALC)和鞘氨醇激酶 2( SPHK2)的表达,从而抑制黑质区 SM
和 Cer 的异常蓄积,并提高纹状体区域 PS 和 PC 水平。 Spearman 相关性分析支持了 ASH 对脑组织代谢轮廓的调节作用。 综

上所述,ASH 可以改善 PD 的行为学障碍,发挥抗炎作用,调控鞘脂代谢通路,改善脂质代谢紊乱,进而发挥对 PD 的神经保护

作用。
[关键词] 　 刺五加; 帕金森病; 不同脑区; 脂质代谢; 鞘脂代谢
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[Abstract] 　 This
 

study
 

aimed
 

to
 

investigate
 

the
 

mechanisms
 

by
 

which
 

Acanthopanax
 

senticosus
 

extract
 

( ASH)
 

exerts
 

effects
 

on
 

α-synuclein
 

(α-syn)
 

overexpressing
 

transgenic
 

mouse
 

model
 

of
 

Parkinson′s
 

disease
 

(PD),
 

with
 

a
 

focus
 

on
 

its
 

regulation
 

of
 

brain
 

lipid
 

metabolism.
 

Twenty
 

PD
 

model
 

mice
 

were
 

randomly
 

assigned
 

to
 

a
 

model
 

group
 

or
 

an
 

ASH
 

treatment
 

group
 

(45. 5
 

mg·kg-1
 

by
 

gavage
 

for
 

4
 

weeks),
 

and
 

10
 

C57BL / 6
 

mice
 

served
 

as
 

a
 

normal
 

control
 

group.
 

Behavioral
 

assessments
 

revealed
 

that,
 

compared
 

with
 

controls,
 

PD
 

model
 

mice
 

showed
 

prolonged
 

pole
 

test
 

time,
 

reduced
 

spontaneous
 

locomotor
 

activity,
 

shorter
 

latency
 

to
 

fall
 

in
 

the
 

rotarod
 

test,
 

and
 

decreased
 

total
 

distance
 

traveled
 

in
 

the
 

open
 

field
 

test.
 

Serum
 

levels
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

( TNF-α),
 

interleukin-6
 

( IL-6),
 

caspase-9
 

were
 

significantly
 

elevated,
 

B-cell
 

lymphoma-2
 

( Bcl-2),
 

and
 

proliferating
 

cell
 

nuclear
 

antigen
 

( PCNA)
 

expression
 

was
 

274
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reduced,
 

and
 

marked
 

neuronal
 

damage
 

was
 

observed
 

in
 

brain
 

tissue.
 

ASH
 

intervention
 

significantly
 

improved
 

these
 

behavioral
 

and
 

biochemical
 

parameters
 

and
 

attenuated
 

neuronal
 

injury.
 

Untargeted
 

lipidomics
 

analysis
 

revealed
 

significant
 

alterations
 

in
 

sphingomyelin
 

(SM),
 

ceramide
 

(Cer),
 

phosphatidylcholine
 

(PC),
 

and
 

phosphatidylserine
 

( PS)
 

across
 

multiple
 

brain
 

regions
 

( cortex,
 

substantia
 

nigra,
 

cerebellum,
 

and
 

striatum)
 

in
 

PD
 

mice,
 

which
 

were
 

notably
 

restored
 

by
 

ASH
 

treatment.
 

Pathway
 

analysis
 

indicated
 

that
 

these
 

metabolites
 

were
 

predominantly
 

involved
 

in
 

sphingolipid
 

metabolism.
 

Western
 

blot
 

further
 

demonstrated
 

that
 

ASH
 

downregulated
 

the
 

expression
 

of
 

key
 

sphingolipid
 

metabolic
 

enzymes
 

serine
 

palmitoyltransferase
 

long-chain
 

base
 

subunits
 

1
 

and
 

2
 

(SPTLC1
 

and
 

SPTLC2)
 

and
 

upregulated
 

UDP-glucose
 

ceramide
 

glucosyltransferase
 

( UGCG),
 

β-galactosylceramidase
 

( GALC),
 

and
 

sphingosine
 

kinase
 

2
 

(SPHK2),
 

thereby
 

suppressing
 

abnormal
 

SM
 

and
 

Cer
 

accumulation
 

in
 

the
 

substantia
 

nigra
 

and
 

elevating
 

PS
 

and
 

PC
 

levels
 

in
 

the
 

striatum.
 

Spearman′s
 

correlation
 

analysis
 

supported
 

the
 

modulatory
 

effect
 

of
 

ASH
 

on
 

brain
 

lipid
 

metabolic
 

profiles.
 

In
 

conclusion,
 

ASH
 

improves
 

behavioral
 

deficits,
 

exerts
 

anti-inflammatory
 

effects,
 

and
 

regulates
 

sphingolipid
 

metabolism
 

to
 

correct
 

disordered
 

lipid
 

profiles,
 

thereby
 

providing
 

neuroprotective
 

effects
 

in
 

PD
 

mice.
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metabolism
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帕金森病(PD)在老年人群患神经退行性疾病

中发病率第二高,PD 的病理特征是黑质多巴胺神经

元变性死亡伴 α-突触核蛋白(α-syn) 异常聚集,引
发神经炎症、氧化应激和代谢紊乱,最终导致多巴胺

能系统功能障碍[1-3] 。 与此同时,越来越多的研究表

明,脂质代谢紊乱等是 PD 病理生理学的另一显著

特征[4-5] 。 随着 PD 在全球范围内的重大疾病负担

和持续上升的发病率,利用脂质代谢组学技术发现

早期生物标志物,开发靶向脂质代谢通路的新型治

疗策略,对进一步推动精准医疗发展尤为重要。
中药的作用特点主要体现在其多成分协同作用

的整体性和双向调节的适应性。 刺五加为五加科植

物刺五加 Acanthopanax
 

senticosus 的干燥根、根茎或

茎部,具有益气健脾、补肾宁神的功效[6] ,现代药理

学研究发现,刺五加提取物( ASH) 具有抗氧化作

用。 刺五加的黄酮类、三萜类及苯丙素苷类成分可

通过调控 Nrf2 / HO-1 信号通路和 NF-κB 基因表达,
提高肾组织抗氧化能力,从而发挥肾功能保护作

用[7-8] ;刺五加的根和茎皮提取物分别能促进人类巨

噬细胞向抗炎的 M2a 和 M2b 表型极化,促进伤口愈

合[9] ;ASH 可增强多巴胺的合成和释放,并减少其

降解,提高黑质-纹状体通路中的神经递质水平,长
期摄入可改善认知功能,并可能减缓神经退行性疾

病的进展[10] 。 此外,刺五加还可能通过调节胆碱

能、谷氨酸能和 GABA 能系统的平衡,提高神经传

递效率,从而改善认知和运动功能[11] 。 课题组前期

实验发现[12-13] ,ASH 可以通过调控小鼠小脑的鞘脂

代谢和甘油磷脂代谢,上调 TH 表达并抑制 α-syn 聚

集,从而改善 PD 运动障碍及神经退行性病症。 经

靶向脂质代谢组学技术研究,ASH 还能够通过调控

脂质差异代谢物及花生四烯酸代谢通路,进而发挥

对 PD 的治疗作用。
本研究采用非靶向脂质代谢组学方法以小鼠脑

内的脂质代谢为切入点,对小鼠不同区域脑组织对比

分析并进行通路富集,结合药效学研究和通路验证,
探讨脂质代谢紊乱在 PD 病理过程中的作用,阐明

ASH 潜在的干预靶点,为 PD 的治疗提供新思路。
1　 材料

1. 1　 动物

10 只 6. 5 月龄 SPF 级雄性 C57BL / 6 小鼠,体质

量(30±2)g,20 只 6. 5 月龄 SPF 级雄性 α-syn 转基

因小鼠,体质量(30±2)g,均购自江苏华创信诺医药

科技有限公司,许可证号 SCXK(苏)2020-0009。 饲

养环境:室温 21 ~ 23
 

℃ ,相对湿度 40% ~ 60%,每天

12
 

h / 12
 

h 光 / 暗交替,自由饮食、饮水。 所有动物实

验相关操作均遵守相关规定,本研究已获得黑龙江

中医药大学伦理委员会批准(伦理号 2023122902)。
1. 2　 药品及试剂

刺五 加 药 材 购 于 黑 龙 江 省 五 常 市 ( 批 号

170634)。 取刺五加药材粗粉,采用 10 倍量 80%乙

醇为溶剂,进行 3 次浸渍提取,每次 2
 

h。 合并提取

液并浓缩至生药质量浓度 500
 

g·L-1,随后经大孔吸

附树脂纯化,以 30%乙醇为洗脱剂收集目标组分。
该组分经浓缩、去除乙醇后冷冻干燥,最终获得刺五

加提取物,粉末产率为 1. 296%[14] 。
肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、

天冬 氨 酸 特 异 性 的 半 胱 氨 酸 蛋 白 水 解 酶-9
 

(caspase-9)、B 淋巴细胞瘤-2(Bcl-2)试剂盒(南京建

374



2026 年 1 月
  

第 51 卷第 2 期 Vol. 51,
 

No. 2 January,
 

2026

成生 物 科 技 有 限 公 司, 批 号 分 别 为 20230417、
20230417、20230703、20230703);小鼠增殖细胞核抗原

(PCNA)试剂盒(江苏晶美生物科技有限公司,批号

202306);丝 氨 酸 棕 榈 酰 转 移 酶 长 链 碱 基 亚 基

(SPTLC)1、SPTLC2(美国 Sigma
 

Aldrich 公司,批号分

别为 SAB2102293、
 

SAB1300294);β-半乳糖脑苷酯酶

(GALC)、UDP-葡萄糖神经酰胺糖基转移酶(UGCG)、
鞘氨醇激酶 2(SPHK2)多抗(武汉三鹰生物技术有限

公司,批号分别为 11991-1-AP、12869-1-AP、17096-1-
AP);苏木精-伊红(HE)染色剂(北京索莱宝科技有

限公司,批号 G1120);乙腈、异丙醇(德国 Merck 公

司,色谱纯);甲酸(美国 Sigma-Aldrich 公司,色谱

纯);甲酸铵、氯仿(美国 Fisher 公司,色谱纯);甲基叔

丁基醚(上海安谱实验科技股份有限公司,色谱纯)。
1. 3　 仪器

ZZ-6 自主活动计数器(北京金泰科技发展有限

公司);YLS-4C 转棒式疲劳仪(济南益延科技发展

有限公司);Smart
 

3. 0 旷场仪器(深圳市瑞沃德生命

科技股份有限公司);CHT210R 高速台式冷冻离心

机(湖南湘仪实验室仪器开发有限公司);-80
 

℃ 超

低温冰箱(美国 Thermo 公司);CX41 型显微镜(日

本 Olympus 公司);EG1150H 石蜡包埋机(德国 Lei-
ca 公司);RM2135 型切片机(德国 Leica 公司);Ac-
quityTHUPLC 超高液相色谱、XEVO

 

G2
 

XS
 

Q-TOF-
MS

 

质谱仪(美国 Waters 公司)。
2　 方法

2. 1　 动物分组与给药方案

适应性喂养 7
 

d 后,将 α-syn 转基因小鼠随机分

为模型组、ASH 组;同月龄的 C57BL / 6 小鼠作为空

白组,每组 10 只小鼠。 在小鼠 7 月龄时 ASH 组灌

胃给予 ASH 治疗,而空白组、模型组灌胃等量的娃

哈哈矿泉水。 根据课题组前期已筛选的最佳剂

量[14] ,故只设定单剂量的 ASH 组,给药剂量为 45. 5
 

mg·kg-1。 每天上午 8:00—9:00 灌胃给药 1 次,连
续给药 4 周。
2. 2　 行为学实验

2. 2. 1　 爬杆实验 　 自小鼠 7 月龄起,每周检测 1
次,每只小鼠重复爬杆 3 次取平均值,每次间隔至少

30
 

min。 当小鼠滑下或跳出杆子,则不记录该次时

间,至少间隔 30
 

min 后重新补测。
2. 2. 2　 自主活动实验　 每个小室放入 1 只小鼠让

其自由活动,盖上盖子让小鼠在黑暗、安静的环境中

适应 2
 

min 后,启动仪器,记录 5
 

min 内小鼠的自由

活动状态。 自小鼠 7 月龄起,每周进行 1 次检测。
2. 2. 3　 转棒实验　 记录小鼠第 1 次从棒上跌落的

时间并将小鼠放回棒上,记录 5
 

min 内小鼠从棒上

掉落的次数。 每只小鼠测 3 次,每次间隔 30
 

min,取
平均值。 自小鼠 7 月龄起,每周进行 1 次实验。
2. 2. 4　 旷场实验　 将 8 月龄小鼠置于旷场中,使用

Smart
 

3. 0 软件捕捉小鼠活动轨迹,记录小鼠 5
 

min
内在旷场中运动总距离以及小鼠从边缘进入中央格

所需时间。
2. 3　 生化指标测定

于第 5 周,采集各组小鼠眼眶静脉血,4
 

℃ 冰箱

中静置 4
 

h,3
 

500
 

r·min-1,4
 

℃ 离心 15
 

min,吸取上

清液冻存。 小鼠处死后,快速剥离新鲜脑组织,称取

组织质量,加入 9 倍量生理盐水,充分研磨,2
 

500
 

r·min-1,4
 

℃ 离心 10
 

min,得到上清液用于后续

ELISA 实验。
2. 4　 HE 染色组织病理学

取多聚甲醛固定后的小鼠脑黑质部,进行修

剪、脱水、用 4%多聚甲醛固定,包埋在石蜡中,然
后切片 20

 

μm 厚,通过 HE 染色,在显微镜下观察

并拍照,以评估 ASH 对 PD 小鼠脑组织神经元的

影响。
2. 5　 脂质代谢组学及分析

2. 5. 1　 样本收集及制备　 每组另取 8 只小鼠取血

后快速分离脑组织,于冰上分割为皮层、黑质、小脑

和纹状体,存于-80
 

℃ 备用。 取 25
 

mg 组织样本加

入研磨管,内置 2 个小钢珠,加 300
 

μL 预冷甲醇-水
(1 ∶ 1) 溶液, - 80

 

℃ 预冷 1
 

min 后研磨 ( 60
 

Hz,
2

 

min)。 随后加入 300
 

μL 氯仿,涡旋 1
 

min,超声提

取 10
 

min,-80
 

℃ 静置 10
 

min,4
 

℃ 离心(12
 

000
 

r·
min-1,10

 

min),收集 200
 

μL 下层氯仿。 向原管中再

加 300
 

μL 氯仿-甲醇(2 ∶1),涡旋 1
 

min,冰水浴超声

10
 

min,-80
 

℃静置 10
 

min 后同条件离心,再取 200
 

μL 下层氯仿,合并共得 400
 

μL。 取 200
 

μL 挥干,
残渣用 300

 

μL 异丙醇-甲醇(1 ∶1)复溶(涡旋 1
 

min,
超声 3

 

min),转至 EP 管,-20
 

℃静置 2
 

h。 4
 

℃离心

(12
 

000
 

r·min-1,10
 

min)后取 150
 

μL 上清液至 LC-
MS 进样小瓶,供分析。
2. 5. 2　 UPLC-MS 分析条件　 液相条件:采用 Ther-
mo

 

AccucoreTM
 

C30 色谱柱 ( 2. 1
 

mm × 100
 

mm, 2. 6
 

μm),以乙腈-水(60 ∶ 40,含 0. 1%甲酸和 10
 

mmol·
474
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L-1甲酸铵)为 A 相,乙腈-异丙醇(10 ∶90,含 0. 1%甲

酸和 10
 

mmol·L-1 甲酸铵) 为 B 相,进行梯度洗脱

(0 ~ 2
 

min,80% ~ 70%
 

A;2 ~ 4
 

min,70% ~ 40%
 

A;4 ~
9

 

min,40% ~ 15%
 

A;9 ~ 14
 

min,15% ~ 10%
 

A;14 ~
15. 5

 

min, 10% ~ 5%
 

A; 15. 5 ~ 17. 3
 

min, 5%
 

A;
17. 3 ~ 17. 5

 

min, 5% ~ 80%
 

A; 17. 5 ~ 20
 

min, 80%
 

A)。 流速 0. 35
 

mL·min-1,柱温 45
 

℃ ,进样量 2
 

μL。
质谱条件:电喷雾离子源(ESI)温度 500

 

℃ ,正
离子模式下质谱电压 5

 

500
 

V,负离子模式下质谱电

压-4
 

500
 

V,离子源 gas1(GS1)45
 

psi(1
 

psi≈6. 895
 

kPa),gas2(GS2) 55
 

psi,帘气( CUR) 35
 

psi,碰撞诱

导电离(CAD)参数设置为 medium。 在三重四极杆

中,每个离子对是根据优化的去簇电压(DP)和碰撞

能(CE)进行扫描检测。
2. 5. 3　 质谱数据的多元统计分析 　 采用 UPLC-Q-
TOF-MS 获取原始数据后通过 Progenesis

 

QI 和 EZin-
fo

 

2. 0 进行预处理(峰对齐、降噪、归一化)。 先通过

对小鼠脑样本数据进行偏最小二乘法判别分析

(PLS-DA)查看各组组间差异,评估模型可靠性并筛

选样本潜在的生物标志物。 取投影中的可变重要性

(VIP) >1,及 t 检验 P<0. 05 的差异离子,利用人类

代谢组学数据库(HMDB)和京都基因与基因组百科

全书数据库(KEGG)进一步确定差异代谢物并进行

代谢通路分析。

2. 6　 Western
 

blot 法检测相关蛋白表达水平

称取小鼠脑组织 50
 

mg 置于 2
 

mL 离心管中,加
入裂解液和 4 粒研磨钢珠研磨后,10

 

000×g 离心 5
 

min,取上清液,使用 BCA 试剂盒对样品进行定量。
制胶上样后电泳、转膜,封闭,分别置于 SPTLC1(1 ∶
500)、SPTLC2(1 ∶ 500)、UGCG(1 ∶ 500)、SPHK2(1 ∶
500)、GALC(1 ∶500)中 4

 

℃ 过夜后,摇床,TBST 洗

膜,山羊抗兔或山羊抗小鼠(1 ∶3
 

000)孵育 1
 

h 后显

影,将曝光得到的蛋白条带导入 ImageJ 软件进行灰

度值分析。
2. 7　 统计分析

各组实验数据均用 SPSS
 

26. 0 统计软件进行分

析,结果以 �x± s 表示,组间比较采用单因素方差分

析,方差齐采用 LSD 比较策略,方差不齐采用 Dun-
nett′s

 

T3 比较策略,P<0. 05 为差异有统计学意义。
采用 Spearman 相关检验分析显著差异代谢物与所

富集通路涉及关键蛋白的相关性。
3　 结果

3. 1　 行为学评价 ASH 对 PD 模型小鼠的治疗作用

与空白组相比,模型组小鼠爬杆时间显著延长,
自主活动次数显著减少,在棒时间明显缩短,旷场实

验总距离明显减短;ASH 给药 4 周后,PD 小鼠的爬

杆时间明显缩短,自主活动次数有显著改善,在棒时

间明显延长,旷场实验总距离显著增加,见表 1。

表 1　 刺五加提取物对 PD 模型小鼠行为学水平的影响( �x±s,n= 8)
Table

 

1　 Effects
 

of
 

Acanthopanax
 

senticosus
 

extract
 

on
 

behavioral
 

levels
 

in
 

PD
 

model
 

mice( �x±s,n= 8)
组别 剂量 / mg·kg-1 爬杆时间 / s 自主活动次数 在棒时间 / s 旷场实验总距离 / m
空白 - 4. 74±0. 89 250. 08±24. 14 298. 43±1. 61 17. 87±2. 10
模型 - 15. 11±2. 242) 153. 30±32. 422) 182. 86±19. 992) 11. 97±2. 332)

ASH 45. 5 7. 54±2. 744) 204. 49±26. 504) 269. 32±36. 134) 15. 13±3. 483)

　 注:ASH. 刺五加提取物;与空白组相比1) P<0. 05,2) P<0. 01;与模型组相比3) P<0. 05,4) P<0. 01(表 2、3 同)。

3. 2　 ASH 对 PD 模型小鼠血清炎症和神经凋亡指

标的影响

与空白组相比,模型组小鼠血清中的 TNF-α 和

IL-6 表达量显著升高,Bcl-2、PCNA 浓度显著下调,
Caspase-9 浓度显著上调;给予 ASH 后,小鼠血清中的

TNF-α 和 IL-6 浓度显著回调,Bcl-2、PCNA 含量显著

增多,Caspase-9 含量显著降低。 结果提示,ASH 可能

对 PD 小鼠的脑神经元具有一定保护作用,见表 2。
3. 3　 ASH 对 PD 小鼠脑组织病理学的影响

HE 染色显示,空白组小鼠的黑质区域,神经细

胞分布均匀,具有清晰的细胞核和大量的神经细胞,
神经元结构也清晰可见且形态完整。 相较于空白

组,黑质区域神经细胞表现出细胞膜皱缩的现象,部
分神经细胞出现空泡化或内陷,胶质细胞明显增多;
ASH 干预后的小鼠脑组织黑质区域中不仅受损细

胞数量显著减少,神经细胞坏死的现象也明显减少,
见图 1。
3. 4　 ASH 对 PD 小鼠脑组织各区域脂质代谢轮廓

的影响

为进一步明确 ASH 对 PD 小鼠脂质代谢的影
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　 　表 2　 刺五加提取物对 PD 模型小鼠血清炎症和神经凋亡指标的影响( �x±s,n= 8)
Table

 

2　 Effects
 

of
 

Acanthopanax
 

senticosus
 

extract
 

on
 

serum
 

inflammatory
 

and
 

neuronal
 

apoptosis
 

indicators
 

in
 

PD
 

model
 

mice( �x±s,
n= 8)

组别
剂量

/ mg·kg-1
炎症因子 / ng·L-1 神经凋亡指标 / ng·mL-1

TNF-α IL-6 Caspase-9 Bcl-2 PCNA
空白 - 71. 20±23. 90 268. 52±28. 49 6. 42±1. 20 3. 09±0. 31 2. 57±0. 14
模型 - 96. 26±18. 941) 360. 45±44. 302) 7. 79±1. 141) 2. 17±0. 462) 1. 94±0. 132)

ASH 45. 5 72. 75±13. 713) 304. 55±34. 124) 6. 65±0. 853) 2. 64±0. 223) 2. 22±0. 124)

红色箭头为神经元;黄色箭头为胶质细胞。 CO. 空白组;MO. 模型

组;ASH. 刺五加提取物组(图 2、3、5 同)。

图 1　 各组小鼠脑黑质部病理切片(HE 染色)
Fig. 1　 Histopathological

 

sections
 

of
 

the
 

substantia
 

nigra
 

in
 

mice
 

from
 

each
 

group
 

(HE
 

staining)

响,通过对各组小鼠脑黑质、小脑、皮层、纹状体样本

数据进行无监督主成分分析( PCA)筛选潜在的生

物标志物,检验标准为 VIP >1
 

作为投射筛选条件。
结果显示,正、负离子模式下,黑质、小脑、皮层、纹状

体各部位空白组、模型组和 ASH 组的样本明显分

离,距离较远,说明各组样本间具有显著差异性,提
示模型复制成功。 ASH 组样本介于空白组和模型

组之间,趋向于空白组,提示 ASH 可回调由 PD 导

致的脂质代谢稳态失衡,见图 2。 从正离子和负离

子状态下的 S-plot 图(见中国知网本文增强出版附

加材料)得知,图中的每个点均代表代谢物,多数脂

质代谢物处于象限中的原点附近,红点为差异贡献

显著的代谢物,处于象限左下角的为显著下调的代

谢物,处于右上角的为显著上调的代谢物多数脂质

代谢物处于象限中的原点附近,少数离子偏离原点,
这些偏离原点的离子表明 2 组之间存在明显的

差异。
3. 5　 各区域非靶脂质代谢潜在生物标志物对比分析

通过对小鼠各区域脑组织样本代谢产物变化的

预测,寻找符合 VIP>1,fold
 

change>1. 2 或<0. 8 及 q<
0. 05 的代谢产物,与空白组相比,在黑质区域筛选

出 22 个代谢物,其中 20 个上调,2 个下调;在小脑

区域筛选出 20 个代谢物,全部出现上调;在皮层区

域筛选出 18 个代谢物,14 个上调,4 个下调;在纹状

体区域在小脑区域筛选出 10 个上调代谢物。 给药

刺五加后能够显著调节模型组小鼠脑中鞘磷脂

(SM)、神经酰胺(Cer)、磷脂酰胆碱(PC)、磷脂酰丝

氨酸(PS)等代谢物的丰度,见图 3。
3. 6　 潜在生物标志物的富集通路分析

对黑质区域、小脑区域、皮层区域、纹状体区域

的差异代谢物通路进行富集分析发现通路主要富集

于鞘脂代谢,见图 4。
3. 7　 ASH 对 PD 模型小鼠脑组织相关通路蛋白表

达的影响

基于非靶向脂质代谢组学筛选出鞘脂代谢为

ASH 干预 PD 最为显著的代谢通路,对鞘脂代谢通

路中的核心蛋白进行验证,与空白组相比,模型组的

SPTLC1、SPTLC2 蛋白表达量显著增加, UGCG、
GALC、SPHK2 显著降低;相较模型组,给予 ASH 后

能够显著降低 PD 小鼠脑组织中 SPTLC1、SPTLC2
的表达,并显著升高 UGCG、GALC、SPHK2 的表达。
这提示 PD 的进程与鞘脂代谢密切相关,ASH 可能

通过改变鞘脂代谢通路相关蛋白的表达来调节代谢

过程,见图 5、表 3。
3. 8　 各区域差异代谢物与通路蛋白相关性分析

采用 Spearman 相关性分析方法对各区域脂质

代谢物与脂质调控蛋白进行分析。 结果表明,小鼠

脑黑质、小脑和皮层中的 SPTLC2 以及小脑、皮层中

SPHK2、GALC 的表达量与 SM 丰度具有显著的正相

关性;小鼠脑黑质、小脑中的 UGCG 以及小鼠脑皮

层的 SPTLC1 表达量与 SM 丰度具有显著的负相关

性。 值得注意的是,在小鼠脑纹状体中 GALC 的表

达量与 Cer、PC 和 PS 丰度呈正相关,SPTLC1 的表

达量与 PS 和 PC 丰度具有显著的负相关性。 以上

结果表明,在 PD 发病过程中,不同脑区的代谢物与

674



2026 年 1 月
  

第 51 卷第 2 期 Vol. 51,
 

No. 2 January,
 

2026

　 　

A1、B1. 黑质;A2、B2. 小脑;A3、B3. 皮层;A4、B4. 纹状体。

图 2　 正离子模式(A)和负离子模式(B)下不同组别小鼠脑代谢 PCA 图

Fig. 2　 PCA
 

score
 

plots
 

of
 

brain
 

metabolites
 

in
 

mice
 

from
 

each
 

group
 

under
 

positive
 

ion
 

mode
 

(A)
 

and
 

negative
 

ion
 

mode
 

(B)

鞘脂代谢相关蛋白之间存在显著相关性。 结合蛋白

表达分析结果推测,ASH 可能主要通过调控小鼠黑

质区 SPTLC2 和 UGCG 的表达水平,进而调节 SM 和

Cer 的含量,改善脂质代谢紊乱,从而发挥治疗 PD
的作用,见图 6。
4　 讨论

本研究以刺五加提取物干预的 α-syn 转基因小

鼠为研究对象,系统探讨 ASH 对小鼠脑组织神经元

损伤的影响及其作用机制。 研究结果显示,模型组

小鼠相比空白组表现出显著的肢体协调能力减弱、

运动缓慢等症状;给药 4 周 ASH 后,ASH 能够显著

改善 PD 小鼠运动协调性、增强肌肉力量以及平衡

能力,降低 PD 小鼠血清中 TNF-α、IL-6 和 Caspase-9
水平以及升高 Bcl-2、PCNA 水平,显著减少小鼠脑

组织病理学的异常改变,这与以往众多实验结果相

一致[15-20] 。 实验证实 ASH 不仅具有抗炎作用,还能

够减少 PD 小鼠脑神经元损伤,改善 PD 模型小鼠行

为学障碍,从而发挥对 PD 的治疗作用。 基于此,采
用非靶向脂质代谢组学技术探究 ASH 对小鼠脑组

织中黑质、小脑、皮层及纹状体区域样本中脂质代谢
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A. 黑质;B. 小脑;C. 皮层;D. 纹状体(图 4、6 同)。

图 3　 小鼠脑各区域潜在脂质生物标志物热图

Fig. 3　 Heatmap
 

of
 

potential
 

lipid
 

biomarkers
 

in
 

different
 

mouse
 

brain
 

regions

a. 鞘脂代谢;b. 甘油磷脂代谢;c. 花生四烯酸代谢。

图 4　 刺五加提取物对 PD 模型小鼠脑各区域脂质代谢通路的影响

Fig. 4　 Effect
 

of
 

Acanthopanax
 

senticosus
 

extract
 

on
 

lipid
 

metabolism
 

pathways
 

in
 

different
 

brain
 

regions
 

of
 

PD
 

model
 

mice

谱的变化情况,深入阐明 ASH 对 PD 小鼠脑神经元

损伤的影响的机制。 研究结果显示, ASH 可调节

SM、Cer、PC 及 PS 等代谢物的水平进而介导代谢途

径,其中最为核心的途径为鞘脂代谢。

鞘脂是细胞膜和脂蛋白的重要组成部分,关系

着细胞结构和功能[21] 。 鞘脂代谢是一个高度复杂

的过程,涉及多种代谢物和酶[22] 。 主要参与代谢过

程的有 Cer、 SM、鞘糖脂 ( GSL)、鞘氨酰胺-1-磷酸
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图 5　 各组小鼠脑组织蛋白表达的代表性条带

Fig. 5 　 Representative
 

immunoblots
 

of
 

protein
 

expression
 

in
 

mouse
 

brain
 

tissue
 

from
 

each
 

group

 

(S1P)等鞘脂代谢物,其中 Cer 和 SM 水平异常会导

致氧化应激和炎症反应,通过调节纹状体的突触后

功能影响多巴胺的释放和摄取,从而加剧多巴胺能

神经元损伤[23-24] 。 氨酸棕榈酰转移酶 ( SPT) 由

SPTLC1 和 SPTLC2 亚基组成,是鞘脂合成的限速

酶,催化丝氨酸与棕榈酰-CoA 缩合生成 3-酮二氢鞘

氨醇,继而合成 Cer 及 SM 等其他鞘脂[25] 。 UGCG
是鞘脂代谢中的关键酶,它将 Cer 糖基化,促进 Cer
向葡萄糖神经酰胺( GlcCer)的转化,阻止 α-syn 的

异常聚集。 既往研究表明[26-27] ,SPTLC1 与 SPTLC2
的表达异常或突变可导致 Cer 与 SM 的异常积聚,
　 　

表 3　 各组小鼠脑组织蛋白相对表达水平( �x±s,n= 3)
Table

 

3　 Relative
 

protein
 

expression
 

levels
 

in
 

mouse
 

brain
 

tissue
 

from
 

each
 

groups
 

( �x±s,n= 3)
组别 剂量 / mg·kg-1 SPTLC1 / GAPDH SPTLC2 / β-actin UGCG / GAPDH GALC / β-actin SPHK2 / β-actin
空白 - 0. 843±0. 025 0. 655±0. 062 1. 103±0. 057 2. 430±0. 066 2. 548±0. 038
模型 - 1. 125±0. 0342) 1. 041±0. 0552) 0. 850±0. 0372) 1. 205±0. 1902) 1. 658±0. 0392)

ASH 45. 5 0. 938±0. 0883) 0. 481±0. 0783) 1. 205±0. 0514) 2. 101±0. 2474) 2. 372±0. 1384)

图 6　 各脑区差异代谢物与通路蛋白相关性分析

Fig. 6　 Correlation
 

analysis
 

between
 

differential
 

metabolites
 

and
 

pathway
 

proteins
 

across
 

various
 

brain
 

regions
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引起鞘脂代谢紊乱,从而促进 PD 的病理进展。 临

床数据也显示[28-29] ,PD 患者黑质区中 SPTLC1 和

SPTLC2 的表达上调常伴随 Cer 水平的升高。 此外,
SPTLC1 表达上调和 UGCG 表达减少能够通过扰乱

鞘脂代谢,进一步激活小胶质细胞并诱发神经炎症

反应,这些发现均与本研究的实验结果相一致。 本

研究进一步证实,与模型组相比,经 ASH 干预后,
PD 小鼠脑内 SPTLC2 的表达显著降低,而 UGCG 的

表达则明显上升。 通过对鞘脂代谢相关蛋白与不同

脑区脂质代谢物进行 Spearman 相关性分析,结果显

示,通过调控黑质区鞘脂代谢中的关键蛋白 SPTLC2
与 UGCG 的表达,可有效抑制 Cer 和 SM 的过度

积累。
β-半乳糖脑苷酯酶(GALC)在鞘脂代谢中主要

负责降解乳糖神经酰胺(GalCer)和鞘氨醇半乳糖苷

(GalSph),以防止其在少突胶质细胞中积累,避免

髓鞘毒性[30-31] 。 在维护髓鞘稳态和神经元功能中

起重要作用。 有研究通过对 HeLa 细胞进行基因工

程改造以过表达 GALC 的方法发现接受治疗的小鼠

表现出星形胶质细胞增生和小胶质细胞增生的减

少[32] 。 本研究中,相比空白组,ASH 组 GALC 在小

鼠脑组织中的表达显著升高,说明 ASH 可由此干预

鞘糖脂的积累,抑制胶质细胞增生,进而改善 PD。
SPHK2 催化鞘氨醇磷酸化生成 S1P,后者是重要的

信号分子,调控细胞增殖、凋亡和神经炎症。 研究发

现[33-34] ,在阿尔茨海默病中神经元细胞质中的

SPHK2 蛋白表达显著降低,而其核定位和酶解片段

增加;这种亚细胞定位的异常转变(从胞质到细胞

核)破坏了促生存的 S1P 信号,可能加剧了 Aβ 沉积

相关的神经细胞损伤和疾病进展。 本研究中,ASH
给药后 SPHK2 的水平显著上调,说明 ASH 可以介

导 SPHK2 的表达,调控 S1P 信号,进而改善鞘脂代

谢紊乱,修复 PD 的神经细胞损伤。
本研究表明,ASH 通过全局性调控 PD 小鼠多

个脑 区 中 的 鞘 脂 代 谢 关 键 酶 ( 包 括 SPTLC1、
SPTLC2、UGCG、GALC 和 SPHK2)的表达,进而发挥

神经保护作用;抑制神经毒性鞘脂如 SM 和 Cer 的

异常积聚,纠正脂质代谢紊乱,从而维持细胞膜结构

的完整性。 基于此,ASH 有效减轻了神经炎症与神

经毒性损伤。 不同于以往聚焦于单一靶点的研究策

略,本研究借助非靶向代谢组学,系统揭示了 ASH
对多脑区多条鞘脂代谢分支通路的协同调控作用,

阐明了其基于多靶点、网络化机制的整体治疗优势。
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