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  [摘要] 酒精使用障碍(AUD)是一种常见的精神障碍和生理疾病,其在全球范围内影响着数百万人。虽

然已有多项研究探讨了AUD的成因和治疗方法,但其确切机制仍未阐明。脂质组学技术的发展为研究AUD
提供了新的视角,可以用于研究其生物学机制。该文综述了近年来脂质组学在AUD研究中的应用和进展,以

及在预防和治疗策略方面的潜在价值。
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  [Abstract] Alcohol

 

use
 

disorder
 

(AUD)
 

is
 

a
 

common
 

mental
 

disorder
 

and
 

physiological
 

disease
 

impac-
ting

 

millions
 

globally.Although
 

multiple
 

studies
 

have
 

explored
 

the
 

causes
 

and
 

treatments
 

of
 

AUD,its
 

exact
 

mechanisms
 

remain
 

poorly
 

understood.The
 

development
 

of
 

lipidomics
 

technology
 

provides
 

a
 

new
 

perspective
 

for
 

studying
 

AUD
 

and
 

can
 

be
 

used
 

to
 

investigate
 

its
 

biological
 

mechanisms.This
 

review
 

summarizes
 

recent
 

ap-
plications

 

and
 

progress
 

of
 

lipidomics
 

in
 

AUD
 

research,as
 

well
 

as
 

its
 

potential
 

value
 

in
 

prevention
 

and
 

treat-
ment

 

strategies.
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  酒精使用障碍(alcohol
 

used
 

disorder,AUD)是由

于长期或大量饮酒对中枢神经系统造成损害的综合

征,可导致神经系统多部位受损,临床表现为慢性酒

精中毒性脑病、周围神经病、亚急性联合变性、癫痫

等[1]。脂质组学是一种系统生物学方法,通过分析细

胞、组织或生物体内脂质分子的种类和数量,研究脂

质在生理和病理状态下的变化[2]。酒精的主要成分

是乙醇,其可以对膜脂质的结构和功能造成损伤,如
改变膜脂质的组成和含量、增加膜的流动性和渗透

性、导致膜脂质和膜蛋白的过氧化损伤,并影响膜上

酶(如磷脂酰肌醇酶)的活性等[3]。这些损伤作用与

许多神经系统疾病有关,如酒精中毒性周围神经

病[4]、阿尔茨海默症、帕金森病等[5]。脂质的组成和

结构特征影响细胞膜的物理化学性质和生物学功能。
脂质分子的饱和度、长度、链式结构和磷脂酰胆碱

(phosphatidylcholine,PC)与磷脂酰肌醇(phosphati-
dylinositol,PI)的比例等因素都可以影响膜的流动

性、渗透性和稳定性,直接或间接地影响突触传递和

神经递质信号传导的效率和准确性[6]。因此,脂质组

学被认为是研究AUD的有效工具。通过比较 AUD
患者和非AUD患者的全脑组织脂质组成,研究人员

已经发现了脑组织中AUD相关的脂质组成成分和含

量(如甘油磷脂、鞘磷脂)的变化,并主要定位在前额

叶皮层和视觉皮层[7]。本文将从以下几个方面综述

脂质组学在AUD中的研究进展。
1 脂质组学和脂质组学技术

1.1 脂质组学

脂质组学是一种综合性的研究手段,通过对生物

样本中的脂质进行全面、系统地分析和鉴定,揭示脂

质分子的种类、含量、结构和功能及脂质与其他分子

的相互作用,为进一步研究脂质代谢与生理、病理过

程的关系提供基础数据和信息[2]。脂质是指一类化

学结构复杂、种类繁多的生物分子,主要包括甘油酯

类、甘油磷脂类、脂肪酸类、固醇脂类、糖酯类、鞘脂

类、多聚乙烯类和异戊烯醇脂类[8]。在人体内作为能

量储备、细胞膜的主要成分、激素的前体、信号通路的

介质等广泛存在,脂质结构和代谢紊乱可以引起、调
节或加速多种急慢性疾病,如心血管疾病、肝病、恶性
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肿瘤和神经系统疾病等[2]。
1.2 脂质组学技术

质谱分析因其高分辨率和高灵敏度,被广泛用于

定性和定量分析脂质分子、鉴定新的生物标志物和药

物靶点、评估药物疗效和疾病进程等,是目前最常用

的脂质组学方法,常用技术包括液相色谱质谱(liquid
 

chromatographymass
 

spectrometry,LC-MS)、质谱成像

(imaging
 

mass
 

spectrometry,IMS)、核磁共振(nuclear
 

magnetic
 

resonance,NMR)质谱、基质辅助激光解吸电

离-飞行时间(matrix-assisted
 

laser
 

desorption/ionization-
time

 

of
 

flight,MALDI-TOF)质谱等[9]。
1.2.1 LC-MS

目前,LC-MS因其相对较低的成本、良好的色谱

分离能力结合质谱检测、高分辨率和较高的灵敏度成

为应用最广泛的脂质分析技术。LC-MS经过脂质提

取、清洗、酶解、甲基化等获得高质量的标本,液相色

谱将标本分离,并通过质谱技术进行检测和鉴定[10]。
大脑作为人体最为重要和复杂的器官之一,超过60%
的干重由脂质组成,脂质分子种类繁多、含量复杂,
LC-MS能较大限度地利用给定的脑组织标本,且对

脂质分子种类覆盖广,广泛用于特定大脑区域脂质组

学特征的全局分析[11]。对脑内脂质分布的空间映射

进行分析还需要结合成像技术。
1.2.2 IMS

IMS技术是一种利用质谱分析技术对生物标本

进行空间分析的方法,它可以同时提供生物标本中的

脂质类分子的类型、数量、在空间上的分布和定位信

息,能帮助研究者发现疾病相关区域的脂质类分子变

化[12]。
1.2.3 NMR质谱

NMR质谱技术利用脂质分子在磁场中的特定信

号来定量和鉴定标本中的脂质分子,可以显示单个原

子和分子,且不需要对标本进行化学或物理处理,避
免了标本中的任何变化或破坏[13]。但与LC-MS等主

流的质谱技术相比,NMR质谱技术的数据分析复杂,
标本制备要求高,灵敏度较低,需要使用高浓度的标

本才能获得准确的结果,限制了其在高通量实验中的

应用。
1.2.4 MALDI-TOF质谱

MALDI-TOF质谱利用激光照射标本与基质形

成的共结晶,使标本离子化并通过飞行时间分析器根

据质荷比进行分离检测,能够快速、灵敏、准确地评估

标本的分子量,在大分子物质的分析和检测、药物研

究和生命科学等领域发挥着重要作用[14]。
2 脂质组学在AUD中的应用

  AUD涉及遗传、神经生物学、脑部结构和功能变

化及炎症反应等多因素的相互作用[15]。脂质代谢的

紊乱与AUD的发生和发展密切相关。AUD患者的

外周血中胆固醇及低密度脂蛋白明显升高,而具有保

护作用的高密度脂蛋白降低[16];非靶向脂质组学发现

AUD患者相较于无酒精使用的对照组,长期使用酒

精者全脑区域脂质含量均出现变化,尤其是前额叶皮

质、视觉皮层(白质和灰质)。异常代谢的脂类物质主

要为甘油磷脂(如PC)、鞘脂(如神经酰胺)和固醇脂

质(胆固醇酯),浓度均广泛降低,磷脂中的多不饱和

脂肪酸(polysaturated
 

fatty
 

acid,PUFA)和脂肪酸链

的长度明显减少,含有16∶1脂肪酸的甘油磷脂明显

增加[7]。
2.1 甘油磷脂类与AUD

甘油磷脂是一类主要由脂肪酸、甘油和磷酸组成

的脂质分子,是细胞膜的主要成分,广泛分布于人体

的神经系统、心脏、肝脏、肾脏和肺等组织中,根据磷

酸基团的不同,可以分为PC、PI、磷脂酰乙醇胺(phos-
phatidylethanolamine,PE)等亚型[17]。乙醇及其代谢

产物通过影响脂肪酸的摄取,抑制脂肪酸脂化,直接

或间接促进甘油磷脂的氧化,增加磷脂酸和溶血磷脂

酸等途径影响甘油磷脂的合成、氧化、脂化和代谢[18]。
WANG等[19]基于四极杆飞行时间质谱对连续服用酒

精1年的大鼠大脑进行全面脂质组学分析,发现相较

于对照组,酒精处理的大鼠前额叶皮层中的110种脂

质和纹状体中的79种脂质发生了明显变化,其中磷

脂酰丝氨酸(phosphatidylserine,PS)、PC和PE明显

增加,并发现内质网可能是慢性酒精暴露的主要细胞

器。ZHANG等[20]分析了126例有脑萎缩的酒精依

赖患者和100例无脑萎缩的酒精依赖患者的血浆标

本,发现甘油磷脂代谢物,如PC[P-16:0/18:2(9Z,
12Z)]在酒精依赖性脑萎缩患者中发生改变。PC是

甘油磷脂的主要亚类之一,在人体内广泛分布,尤其

在神经系统和肝脏中含量较高,与肝脏和神经系统的

细胞保护作用密切相关。在体外细胞培养实验中,用
PC处理胆管细胞可以减少胆管细胞中的活性氧生成

和氧化DNA损伤,明显下调衰老相关β-半乳糖苷酶

活性,还降低了白细胞介素-8、白细胞介素-6和趋化

因子配体2等炎症因子的分泌[21]。在神经元发生和

记忆形成过程中,PC合成的肯尼迪途径中的关键酶

(如胆碱激酶、磷酸胆碱胞苷转移酶)调控神经元的分

化,如在视黄酸诱导的神经母细胞瘤细胞分化过程

中,胆碱激酶的过表达促进 Neuro-2a细胞向神经元

的分化[22]。
此外,在动物实验中,补充PC前体如尿苷、二十

二碳六烯酸或胆碱会增加沙鼠大脑中磷脂和突触蛋

白水平及海马神经元树突棘数量[23]。PI代谢是调控

细胞增殖、分化、凋亡和膜转运等多种细胞功能的信

号通路网络的核心[24]。对非洲血统的 AUD患者和

无饮酒的对照组使用单核苷酸多态性关联分析显示,
AUD患者编码磷脂酰肌醇-4-磷酸5-激酶的基因在丘

脑和基底节外侧杏仁核的表达增加,其催化磷脂酰肌

醇-4-磷酸转化为磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸,调控细胞膜
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的功能[25]。PI类分子还与多种神经退行性疾病(阿
尔兹海默病、帕金森病、亨廷顿病和肌萎缩侧索硬化

等)相关,可能的机制包括PI失调影响膜结构和流动

性,活化磷脂酶C导致下游胞质Ca2+ 增加,使tau蛋

白过度磷酸化,作为Toll
 

样受体信号传导的关键分子

影响下游信号转导和细胞因子产生,调节嘌呤能信号

传导,参与小胶质细胞的内吞、吞噬和迁移等[26]。通

过调节钙离子信号途径和多巴胺D2受体,PI类分子

还可以影响神经元兴奋性和多巴胺信号的传递[27],而
后者在AUD成瘾机制中的重要作用已得到公认。

 

2.2 固醇脂质与AUD
胆固醇脂是固醇脂质的主要成分,它是脂质双层

的主要成分,在信号传导中起重要作用。FRANGOS
等[28]在体外细胞实验中发现,甘氨酸转运蛋白2的底

物转运和对抑制剂药物的敏感性均受到细胞膜中胆

固醇含量的影响。具体来说,细胞膜中胆固醇含量越

高,甘氨酸的转运速率越快,对抑制剂药物的敏感性

越弱。为开发有效的抑制剂治疗神经性疼痛提供了

潜在的途径。使用非特异性脂质转移蛋白改变突触

质膜和突触小体的胆固醇脂与磷脂的比例发现,胆固

醇脂与磷脂比例的降低会增加膜的流动性,证明大脑

的突触小体或重组蛋白脂质体对γ-氨基丁酸(γ-ami-
nobutyric

 

acid,GABA)的钠依赖性摄取需要借助膜

胆固醇[29]。对血清素转运蛋白、去甲肾上腺素转运蛋

白、甘氨酸转运蛋白和兴奋性氨基酸转运蛋白的研究

表明,脑组织或转染细胞系中富含胆固醇的膜结构域

与神经递质信号转导有关[30]。HONG等[31]对大鼠

纹状 体 的 突 触 小 体 中 的 多 巴 胺 转 运 体(dopamine
 

transporter,DAT)和蛋白质、脂质进行分离分析发

现,DAT存在于富含胆固醇的细胞膜结构域中,故改

变膜胆固醇的含量可以调节DAT的构象并改变可卡

因与DAT的结合。多巴胺、GABA、谷氨酸和内啡肽

等的变化可能会影响奖励和情绪系统,被认为与酒精

滥用的发生有关[15]。药物研究证实脂肪酰基谱和不

饱和度的变化及脑脂质谱重塑有助于药物滥用的消

退,并可以防止复发[32]。
3 脂类对AUD的预测与治疗

  随机双盲安慰剂对照实验研究显示,与安慰剂组

相比,连续接受26周长链多不饱和ω-3脂肪酸补充

的老年人的回忆能力更佳,提示脂肪酸在调节人类记

忆方面起着至关重要的作用[33]。在线粒体溶血磷脂

酸酰基转移酶敲除小鼠中,发现脑磷脂变化与空间学

习和记忆受损有关[34]。并且有研究人员对525例认

知正常的70岁及以上的老年人的血浆标本进行了脂

质组学分析,验证了来自外周血的PC、溶血PC和酰

基肉碱对未来2~3年内的记忆障碍有预测作用[35]。
AUD中改变的花生四烯酸类,如5s-羟基二十碳四烯

酸、白三烯B4和前列腺素F1α等是调节脂质,低浓度

的调节脂质参与炎症、组织修复、血液凝固、细胞增

殖、细胞凋亡、血管通透性和免疫细胞行为等[36]。
4 小  结

  脂质组学作为一种新兴的系统生物学研究方法,
正在改变人们对AUD的认识。它提供了一个更深入

了解酒精对人体脂质代谢影响的方法,并有望为开发

更有效的治疗方案提供新的依据。随着技术的不断

发展和研究的深入,脂质组学在AUD研究中的应用

前景也将越来越广阔。
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