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  [摘要] 铁死亡是一种新发现的程序性细胞死亡方式,主要以细胞内铁依赖的脂质过氧化累积为主要特

征。研究发现,铁死亡可能在帕金森病的发生和发展过程中起着关键作用。该文对铁死亡的分子调控机制及

其在帕金森病中的研究进展进行综述,以期为靶向铁死亡治疗帕金森病提供理论依据及新的思路。
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  [Abstract] Ferroptosis

 

is
 

a
 

newly
 

discovered
 

form
 

of
 

programmed
 

cell
 

death,which
 

is
 

mainly
 

character-
ized

 

by
 

the
 

accumulation
 

of
 

iron-dependent
 

lipid
 

peroxidation
 

in
 

cells.Studies
 

have
 

found
 

that
 

ferroptosis
 

may
 

play
 

a
 

key
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

Parkinson’s
 

disease.This
 

article
 

reviews
 

the
 

molecular
 

regulation
 

mechanism
 

of
 

ferroptosis
 

and
 

its
 

research
 

progress
 

in
 

Parkinson’s
 

disease,in
 

order
 

to
 

provide
 

the
 

theoretical
 

basis
 

and
 

new
 

ideas
 

for
 

targeted
  

ferroptosis
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

Parkinson’s
 

disease.
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  帕金森病(Parkinson’s
 

disease,PD)是全球第二

常见的神经退行性疾病,目前其治疗仍面临着巨大的

挑战。帕金森病的发病机制可能与环境和遗传因素

有关,毒素暴露和基因突变可能是脑损伤的开始[1]。
帕金森病的病理生理学机制纷繁复杂,至今尚未完全

阐明,主要包括α-突触核蛋白聚集、线粒体功能障碍、
氧化应激、神经炎症及肠道微生态失调等[2]。铁死亡

是一种新发现的细胞程序性死亡模式,已有研究表明

其与神经系统疾病、心血管疾病、缺血再灌注损伤、癌
症等多种疾病的病理生理过程密切相关,使其成为疾

病预防与治疗的研究热点[3]。近年来研究发现铁死

亡可能在帕金森病的发生发展中发挥重要的作用[4]。
因此本文围绕铁死亡与帕金森病之间的关系做一综

述,以期为帕金森病的防治提供参考和依据。
1 铁死亡概述

  铁死亡是一种铁依赖的细胞死亡方式。由于细

胞内铁离子过多,导致细胞内脂质过氧化物酶系统

(LOX)失调,引起脂质过氧化反应,最终导致细胞死

亡[5-6]。与凋亡不同,铁死亡是一种非规律性的、无序

的细胞死亡方式,通常是由于外部因素如氧化应激、
药物作用等导致。铁死亡的调控机制主要涉及脂质

过氧化和铁代谢两方面。
1.1 脂质过氧化

  脂肪酸是膜结构的必需成分,含有两个以上双键

的长链脂肪酸被称为多不饱和脂肪酸(PUFAs),主要

来源于饮食摄入。PUFAs是生物膜磷脂双层的重要

组成部分,影响脂质、蛋白质-脂质相互作用的动力学

及膜转运特性[7]。近年来,大量研究表明PUFAs是

许多信号脂质的前体,可参与各种生理功能,包括炎

症、突触可塑性和与年龄相关的神经退行性过程[8]。
脂质过氧化是脂质分子中的双键被氧化成为过氧化

物,从而导致脂质分子的结构和功能发生改变的一种

化学反应[9]。由于其结构中的双键数量较多,PUFAs
特别容易受到活性氧(ROS)的攻击,并且容易发生链

氧化[9]。在内部或环境氧化应激下,铁依赖的芬顿反

应引起氧化PUFAs积累,可进一步诱导铁死亡[10]。
脂质过氧化可以通过酶途径和非酶途径两种方

式进行。非酶途径包括3个步骤:起始、增殖和终止。
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在起始步骤中,膜磷脂被来自芬顿反应的羟基自由基

等自由基靶向,形成脂质自由基。在增殖步骤中,在
脂质自由基上加入氧气形成脂质过氧自由基,加入磷

脂生成脂质过氧化氢。这样就形成了一个可以产生

新的脂质过氧化自由基的循环,并最终导致铁死

亡[10]。在终止步骤中,system
 

xc-/GSH/GPX4轴和

CoQ10/FSP1途径发挥抗氧化作用。GPX4能直接将

脂质过氧化氢转化为脂质醇[9]。在酶促途径中,PU-
FA在 ACSL4作用下连接到 CoA。LPCAT3催化

PUFA-CoA酯化成PE-PUFA,而PUFA形成磷脂侧

链[11]。此外,在LOX和Fe2+存在时,PE-PUFA形成

有毒的PE-PUFA-OOH,进而导致铁死亡[12]。
1.2 铁代谢

  铁是人体必需的微量元素之一,它参与人体内多

种生物过程,如血红蛋白的合成、氧气的运输、细胞呼

吸等。铁代谢是指人体内铁的吸收、转运、储存和利

用等过程。铁代谢异常与铁死亡密切相关,往往会导

致中枢神经系统的病理改变[13]。铁通过芬顿反应产

生大量的ROS,加重氧化损伤[5],并提供羟基自由基

攻击含脂质的PUFAs,最终导致脂质过氧化[14]。理

论上,任何能够通过增加铁吸收、减少铁储存和限制

铁回流来升高细胞内游离铁浓度的过程都可以诱导

铁死亡[15]。细胞(特别是神经元)具有高度可控的系

统来调节中枢神经系统细胞中的铁含量,包括铁储存

蛋白铁蛋白、铁输入转铁蛋白受体1
 

(TfR1)和铁输出

铁转运蛋白(Fpn)[16]。铁蛋白的主要功能是储存和

释放铁离子。当体内需要铁离子时,铁蛋白会释放储

存的铁离子,供给体内各种生物过程所需。而当体内

铁离子过多时,铁蛋白会将多余的铁离子储存起来,
以防止铁离子对细胞和组织造成损伤[17]。TfR1的主

要功能是与铁转运蛋白结合,将铁离子转运到细胞

内。当载铁蛋白与TfR1结合后,复合物进入细胞内

部,铁离子被释放出来,这是铁死亡所必需的[18]。Fpn
可以将细胞内的铁离子转运到体液中,以维持体内铁的

平衡,其在铁累积和铁死亡中也起着关键作用[19]。
1.3 其他途径

  参与铁死亡调节还存在其他途径[20]。抗氧化系

统是维持细胞内氧化还原平衡的重要机制。在铁死

亡过程中,抗氧化系统的功能受到抑制,导致ROS的

积累和脂质过氧化发生。谷胱甘肽是一种重要的抗

氧化分子,可以清除ROS和脂质过氧化物。在铁死

亡过程中,谷胱甘肽代谢受到抑制,会导致谷胱甘肽

水平下降,从而加剧ROS和脂质过氧化的积累。线

粒体是细胞内的能量中心,也是ROS的主要产生源。
在铁死亡过程中,线粒体功能受到抑制,会导致ROS
产生和脂质过氧化发生。
2 铁死亡与帕金森病

  帕金森病的主要病理机制是α-突触蛋白(α-Syn)

的异常积累和多巴胺能神经元数量的减少导致黑质-
纹状体通路多巴胺缺乏[21]。目前的研究表明,细胞凋

亡、坏死和自噬等都参与了多巴胺能神经元的退行性

丧失[22-23]。然而,这些机制还无法完全阐明帕金森病

的病理过程和机制。作为驱动因素的铁负荷增加及

作为细胞致命因素的脂质过氧化增加是铁死亡的主

要特征,这与帕金森病患者大脑变化的分子生物学特

性高度一致[24]。铁的积累是铁死亡的一个重要特征。
有报道显示,帕金森病患者大脑颞叶皮层中铁含量减

少,而黑质中铁含量升高[25]。帕金森病患者黑质中的

铁含量与疾病严重程度密切相关[26]。此外,积累的铁

可以诱导α-突触核蛋白从α-螺旋转化为β-片,这是帕

金森病患者黑质中路易体的构象特征,可能促进了帕

金森病的发生[27-28]。同时,帕金森病患者中也存在谷

胱甘肽水平降低[29-31],谷胱甘肽耗竭是帕金森病的重

要原因之一[32]。谷胱甘肽耗竭被认为是多巴胺神经

元功能障碍的重要原因,使其更容易受 到 氧 化 损

伤[33]。因此,补充谷胱甘肽可以提高抗氧化性能和抗

凋亡能力[34]。以上研究提示铁死亡与帕金森病之间

存在着一定联系,并且它们可以相互影响。
3 治疗帕金森病的铁死亡相关天然产物

  天然来源的活性成分和提取物具有多靶点、多途

径及高效低毒等特点,在帕金森病防治方面表现出巨

大的潜力。研究表明一些天然产物可以通过调控铁

死亡防治帕金森病。例如,生物碱类、皂苷类和萜类

化合物可以诱导ROS生成和铁死亡,而黄酮类、多酚

类和苯丙素类化合物可以通过调节铁代谢或抑制氧

化应激来抑制铁死亡[35-37]。研究发现黄芩苷作为一

种铁死亡抑制剂,可以抑制Fe2+的生成和谷胱甘肽的

消耗,并抑制GPX4的降解和脂质过氧化[38]。在小胶

质细 胞 中,白 藜 芦 醇 能 够 通 过 抑 制 Keap1,上 调

NFR2、SLC7A11并抑制ROS和炎症因子的产生来

抑制鱼藤酮诱导的炎症反应和氧化应激[39]。大花旋

覆花素和栀子苷也被证实可以通过上调GPX4的表

达来减轻铁死亡介导的心肌损伤[40-41]。
4 小结与展望

  铁死亡的发展过程和参与帕金森病神经病理发

展的标志性过程非常相似,都涉及铁沉积、脂质过氧

化、谷胱甘肽耗竭、α突触蛋白聚集、线粒体功能障碍、
氧化应激和炎症。因此,帕金森病与铁死亡之间存在

密切的关系,这为开发帕金森病治疗药物提供了新的

靶点。本文在介绍铁死亡发生机制的基础上,阐述了

铁死亡与帕金森病之间的密切关系。然而目前的研

究大多集中在基础实验,缺乏临床研究,其具体作用

机制尚未完全阐明。因此继续研究铁死亡的病理生

理作用,以及深入探索铁死亡在帕金森病中的作用机

制,将有助于发现帕金森病新的治疗靶 点 和 治 疗

策略。
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