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!!&摘!要'!帕金森病是常见的神经退行性疾病之一"主要病理过程为黑质致密部多巴胺能神经元变性缺
失及路易小体的形成&铁死亡是最近发现的一种细胞死亡方式"以铁依赖性脂质过氧化为主要特征&目前研
究认为铁死亡过程中会出现铁超载)脂质过氧化物水平升高)谷胱甘肽水平降低等现象"揭示铁死亡可能参与
帕金森病形成的病理生理过程&
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!!帕金森病(Y])是以运动迟缓%肌强直%静止性震颤
等运动症状和焦虑%抑郁等非运动症状为主要表现的神
经退行性疾病$以黑质致密部多巴胺能神经元变性缺失
及路易小体的形成为主要病理特征+&,*目前$缺乏有效
的疾病修饰治疗方法$寻求具有疾病修饰作用的治疗方
法是当前Y]治疗中亟须解决的问题之一*理解黑质
多巴胺能神经元退行性病变及路易小体形成的机制是

开发具有疾病修饰治疗方法的前提条件*铁死亡是最
近提出的一种受调控的细胞死亡方式$以铁依赖的脂质
过氧化为主要特征+/,*Y]中的铁超载%脂质过氧化物
水平升高%谷胱甘肽(̂SL)水平降低等$揭示铁死亡可
能参与Y]形成的过程+#,*因此$阐明铁死亡在Y]发
病中的作用对于开发相关靶点的药物至关重要*因此$
本文简要回顾了当前对铁死亡的认识$并对其在Y]发
病中的作用进行了归纳总结*

;!铁死亡.铁依赖的调节性细胞死亡
铁死亡是以铁依赖性脂质过氧化为主要特征的

细胞死亡方式+!,*在生理条件下$̂SL过氧化物酶!
(̂Yb!)可 将 VGGL 转 换 为 脂 质 醇 (VGL)+',*

Ŷb!是其核心调控因子$可以被抑制剂1SV#所抑
制+',*敲除 Ŷb!的小鼠会出现神经退行性病变及
过早死亡$过表达 Ŷb!可以阻止由1SV#诱导的细
胞死亡*为了将VGGL还原为VGL$̂Yb!需要还
原型 ŜL作为电子供体* ŜL 在细胞中由谷氨酸
和半胱氨酸(I4,)合成*I4,通过转硫化途径由甲硫
氨酸合成$也可以通过b5J反向转运体以氧化的胱氨
酸二聚体的形式被吸收$然后被还原成胱氨酸*形成

b5.系统b5J单元(由SVI02&&编码)的异源二聚体
和将b5.系统定位于质膜的!M/单元(由SVI#2/编
码)是细胞内胱氨酸运输所必需的+%,*通过PC:,>+-
抑制b5J反向转运体$使细胞内 I4,的含量降低$

ŜL的合成受损可以导致细胞铁死亡+!,*利用I4,
前体提高细胞内 ŜL水平$可以预防铁死亡*此外$
研究发现辅酶 &̀"(I6̀ &")氧化还原酶$即铁死亡抑
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制蛋白&(MSY&)$可以催化I6̀ &"重新生成其还原
形式I6̀ &".L/ 或泛素醇来抑制铁死亡

+0,*
铁在铁死亡过程中发挥重要作用$主要以与转铁

蛋白(JE)结合的方式进行运输*铜蓝蛋白(IY)通过
氧化二价铁离子(M@/f)产生三价铁离子(M@#f )$并通
过转铁蛋白受体&(JE1&)以JE.M@#f复合物的形式被

细胞内吞+$,*铁进入核内体后$由于其酸性环境$铁
从JE中释放出来$金属还原酶SJP2Y#将不溶性

M@#f还原为可溶的 M@/f *通过二价金属转运体&
(]RJ&)进入细胞质中$JE和JE1&被回收到膜中以
供使用*神经元对铁的摄取也可以通过质膜上的

]RJ&通道直接发生+$,*构成不稳定铁池(V\Y)的胞
质游离M@/f参与芬顿反应$与过氧化氢(L/G/)产生
反应生成具有高度活性的羟基自由基(#GL)*铁蛋
白的部分功能是储存细胞质中多余的铁$神经黑色素
是位于多巴胺能神经元中的一种关键的铁储存蛋白*
铁唯一已知的出胞途径是通过膜铁转运蛋白(MYU)$
被铁氧化物酶(如IY)氧化成M@#f后离开细胞*除芬
顿反应外$铁还可以作为脂氧合酶(VGb)家族的辅助
因子介导脂质过氧化物的生成*&'.VGb可在长链多
不饱和脂肪酸(YXM2)上酶促生成额外的VGGL$主
要是位于质膜上含有花生四烯酸(22)或肾上腺酸
(2;2)的磷脂酰乙醇胺(YP)+).&",*质膜的脂质组成
可以决定细胞对铁死亡的易感性$含有 22 的长链

YXM2,可以增加脂质过氧化的风险+&&,*YXM2,要
融入质膜的磷脂(YV)中$首先需要通过酰基辅酶 2
合成酶长链家族成员!(2ISV!)与辅酶 2(I62)结
合*YXM2.I62,可以通过溶血磷脂酰胆碱酰基转移
酶#(VYI2J#)整合到质膜中$其中&'.VGb专门氧
化YV,$使质膜更具渗透性和脆性*2ISV!是铁死亡
凋亡途径中的关键角色$抑制或通过遗传方式耗尽

2ISV!可阻止铁依赖的脂质过氧化及铁死亡+&/,*

<!Y]中的铁死亡

<(;!铁在Y]形成中的作用!铁在代谢过程中发挥
辅助因子的作用$对大脑健康尤其重要$参与神经递
质合成%线粒体呼吸%髓鞘合成和硫簇蛋白合成等过
程+&#,*由于大脑的高代谢活性和对铁的依赖$随着年
龄的增长$铁在大脑中沉积增加$此种沉积较多发生
在与神经退行性疾病相关的区域+$,*Y]患者黑质致
密部胶质细胞和多巴胺能神经元中铁的升高尤为明

显$并且铁的水平与疾病的严重程度相关*铁的异常
沉积最可能是由于铁调控蛋白改变引起的铁稳态失

衡引起的+&!,*携带导致铁相关蛋白功能失调(如JE)
突变的患者患Y]的风险增加+&',*

<(<!氧化应激在Y]形成中的作用!氧化应激是导
致Y]形成的主要因素之一+&%,*通过诱导氧化应激
反应可以形成Y]模型*氧化应激由氧化还原状态的

失衡引起$包括活性氧(1GS)的过度产生和抗氧化系
统反应不足以抵抗1GS引起的危害*1GS是由氧衍
生而来的高度活性分子$包括超氧化物(G/a )和
#GL等自由基及 L/G/ 等非自由基分子*#GL是
最具挥发性的1GS之一$具有氧化应激下的细胞毒
性效应$由 L/G/ 和M@/f通过芬顿反应产生*线粒体
是 L/G/ 和 1GS(尤其是 G/a )产生的主要场所之
一+&0,*大脑中大部分的 G/a 由复合体\产生的$在

Y]患者的黑质和额叶皮层及成纤维细胞和血小板中
存在功能失调的复合体\$导致超氧化物生成增加+&0,*
复合物\的缺陷与 I6̀ &"缺失相关$促进线粒体

1GS的产生和膜脂过氧化*
细胞中存在抗氧化系统来维持氧化还原状态的

平衡$如其受损$会导致氧化应激反应过度和细胞死
亡* ŜL是大脑大量使用的一种抗氧化剂$通过直
接作用清除具有高度活性的 G/a和#GL 自由基来
清除 1GS*氧化应激在 Y] 中的发生部分原因是

ŜL水平的降低$在黑质中尤为明显*T2VVP1̂ 2
等+&$,研究发现$细胞内 ŜL水平下降可以增加对铁
死亡的敏感性* ŜL 水平降低可以促进VGGL 的
积累*此外$由于 ŜL 是M@/f的天然配体$其在黑
质水平的降低还可以减弱多巴胺能神经元的抗氧化

能力$促进#GL 和1GS的产生*]Q.&是另一种细
胞抗氧化酶$在调节氧化应激%1GS形成和线粒体功
能中发挥关键作用*]Q.&基因(Y21[0)功能突变与
常染色体隐性早发性Y]相关$伴有线粒体氧化应激
增加%基础细胞呼吸下降和氧化多巴胺的积累+&),*

]Q.&可以通过保存硫化转硫途径$促进I4,和 ŜL
的生物合成$起到铁死亡抑制剂的作用*]Q.&降低导
致脂质 1GS积累$可以提高细胞对铁死亡的敏感
性+/",*此外$̂SL水平的变化和VGGL的增加会影
响关键抗氧化酶(如 Ŷb!)的表达*

<(=!脂质过氧化在Y]形成中的作用!脂质代谢和
细胞脂质组成决定细胞对铁死亡的敏感性*含有磷
脂的YXM2$特别是质膜中含有22或2;2的YP是
最容易发生铁死亡的脂质+/&,*细胞发生铁死亡的能
力取决于YXM2的数量和细胞定位$富含22的细胞
对铁死亡敏感+/&,*游离YXM2,经 2ISV!酯化后$
通过VYI2J#结合到膜磷脂+//,*双烯丙基碳是脂质
驱动铁死亡的关键$可以增加活性1GS%VGb和周围
脂质过氧化物攻击的易感性+/&,*脂质过氧化过程包
括起始%增殖和终止#个步骤*活性1GS首先从双
烯丙基碳中抽象出一个氢原子$形成碳中心脂质自由
基(YV#)*该自由基迅速与氧反应$形成脂质过氧自
由基(YVGG#)$随后从邻近的脂质中进一步提取氢$
繁殖出新的YVGG#和脂质过氧自由基(YVGGL)*
脂质过氧化反应可以被MSY&.I6̀ &"L/ 系统所抑制$
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也可以由抗氧化酶(如 Ŷb!)将 YVGGL 转化为

YVGL所抑制*大脑中脂质浓度仅次于脂肪组织$其
高耗氧状态使其对脂质过氧化特别敏感$脂质过氧化
是Y]患者黑质细胞死亡的原因之一*尸检分析显
示$Y]患者黑质中脂质过氧化的毒性副产物丙二醛
(R]2)水平升高$血浆中 VGGL 水平也升高*此
外$另 一 种 脂 质 过 氧 化 代 谢 物 !.羟 基./.壬 烯 醛
(LUP)及壬烯醛蛋白加合物也出现相应增加$Y]患
者的脑脊液中 LUP升高与黑质中铁沉积相关+/#,*

SLILPY\UGT等+/!,研究发现$RYJY处理的小鼠
在补充].YXM2,后$黑质纹状体的损伤会得到保护$

].YXM2,可以减缓自由基的生成*Z2Û 等+/',研

究证实用].YXM2预处理细胞可以防止YXM2氧化
和铁死亡*铁的升高与多巴胺能神经元内高水平的

YXM2,结合$创造了一个对脂质过氧化特别敏感的
环境$这意味着铁%多巴胺或脂质稳态的轻微失衡$多
巴胺能神经元便会出现铁死亡*

钙非依赖磷脂酶2/((YV2/̂ %)是另一个铁死亡
相关的关键酶$这种酶水解甘油磷脂的,-./酰基链$
释放出游离脂肪酸和溶血磷脂+/%,*YV2/̂ %纯合突
变患者表现出的神经变性$与Y]的神经病理学相似*

[\Û LG1U等敲除果蝇 YV2/̂ %基因的同源物

+YV2/T\2发现果蝇出现存活率降低%运动障碍及机
体对氧化应激(尤其是线粒体)的超敏反应$并与脂质
过氧化水平的增加有很强的关联性*

<(>!其他调节因子在Y]形成中的作用!核转录因
子(UCE/)是抗氧化反应的主要调节因子$可以预防细
胞发生铁死亡+/0,*在氧化应激条件下$UCE/易位到
细胞核$诱导内源性抗氧化蛋白的表达$防止脂质过
氧化*UCE/活动下降导致 ŜL 水平降低*UCE/在
对抗内在的氧化应激中发挥作用*UCE/定位于Y]
患者黑质中的细胞核$而其他神经退行性疾病(如阿
尔茨海默病)定位于受影响脑区的细胞质*Y]中的
这种核易位表明$氧化应激下多巴胺能神经元的内在
脆弱性导致了 UCE/的细胞和(或)疾病依赖性招募*
在果蝇Y]模型中$UCE/的激活和核易位对 RYYf
损伤具有保护作用$可以阻止果蝇运动障碍和神经元
丢失的发生*U2]YL是一种参与VGGL消除的细
胞内还原剂*细胞内 U2]YL 水平被认为是铁死亡
敏感性的生物标志物*研究表明$Y]患者体液中氧
化U2]YL生成氧气的一种酶复合体 U2]YL 氧化
酶水平发生了改变$其亚单位U2]YL氧化酶&和!
在黑质中均有所增加+/$,*I6̀ &" 及其还原形式

I6̀ &".L/ 是有效的线粒体和脂质1GS抗氧化剂$也
被认为是内源性的铁死亡抑制剂+/,*最近研究证实$

I6̀ &"能够在不依赖 Ŷb!的情况下抑制磷脂过氧
化和铁死亡+0,*I6̀ &"水平降低会导致1GS生成增

加$从而促进铁死亡*补充I6̀ &"可以降低Y]小鼠
模型血浆%肝脏和大脑中的脂质过氧化标志物$并保
护 RYJY诱导的多巴胺能神经退行性变和$.,4-聚
集*硒是细胞抗氧化系统的关键元素$对硒半胱氨酸
的形成和硒蛋白(如 Ŷb!)的合成至关重要+/),*硒
可以影响铁死亡的敏感性$补充硒可以增加对铁死亡
抵抗能力$缺硒导致敏感性增加$主要通过调节 Ŷb!
的水平和活性来实现+#",*大脑中硒的水平在黑质和
尾状核中最高*硒对Y]具有保护作用$即补充硒可
减少百草枯诱发Y]大鼠模型的运动障碍和]U2损
伤$足以逆转纹状体多巴胺及其代谢物的消耗*

<(?!$.,4-在铁死亡中的作用!聚集的$.,4-是路易
小体的主要成分之一$被认为是Y]关键的病理标志*
了解$.,4-与铁死亡的关系$对理解铁死亡在Y]形
成中的作用非常重要*$.,4-对调节与铁死亡途径相
关的铁和脂质代谢方面发挥作用*铁螯合剂%].YX.
M2,和铁抑素E@CC6,>:>+-都能抑制毒性$.,4-寡聚物
诱导的细胞死亡+/$/&,*

$.,4-可以与M@/f和M@#f很强的结合$通过将无
序的蛋白质转化为(.片层结构促进其寡聚*铁暴露
于过表达$.,4-的神经元培养物中$会增加聚集体形
成及其对铁死亡的敏感性*此外$$.,4-寡聚物与神
经元中铁的相互作用可诱导1GS和脂质过氧化的产
生$降低 ŜL水平$通过铁依赖的脂质过氧化诱导铁
死亡+#&,*因为Y]患者多巴胺能神经元铁含量高$并
且由于多巴胺代谢具有内在的高氧化环境*铁螯合
剂不仅对Y]相关的神经毒素损伤具有神经保护作
用$而且可以减少体外$.,4-聚集$拯救$.,4-聚集小
鼠模型中由铁暴露引起的行为缺陷+#"$#/,*铁可以调
节$.,4-的生物物理特性$在神经元铁稳态中发挥作
用*$.,4-在其'OXJ171U2区域包含一个铁反应
元件(\1P)$在铁超载时调节神经元参与调节蛋白质
翻译的结合位点*作为一种铁调节蛋白$铁消耗导致

$.,4-的翻译减少$而神经元中$.,4-过表达导致

M@/f水平升高*$.,4-作为一种铁还原酶$将M@#f还

原为M@/f $并增加了铁依赖1GS和VGGL产生的敏
感性*32[S\等+##,提出$$.,4-通过促进铁蛋白结合
铁的摄取直接介导铁代谢$并与JE1&在质膜中共定
位*$.,4-的消耗会导致JE1在核内体中滞留$并消
耗细胞铁储备$而$.,4-的增加会通过干扰溶酶体水
解酶的运输和破坏铁自噬来影响溶酶体的活性*$.
,4-调控细胞铁输入的另一种机制是通过上调铁转运
蛋白]RJ&的能力*3\等+#!,的研究表明$$.,4-诱导
的A#$丝裂原活化蛋白激酶(R2Y[)磷酸化A:CB+-
使其 P#泛素连接酶活性失活$通过泛素化减少

]RJ&的降解*

$.,4-除了与Y]中的铁代谢相关之外$也与铁死
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亡的脂质代谢相关*$.,4-与载脂蛋白具有高度的序
列同源性*当暴露于游离或与磷脂结合的 YXM2,
时$$.,4-会经历结构变化*YXM2的脂质过氧化产
物可诱导$.,4-的修饰$促进细胞中毒性寡聚物的形
成+#',*其次$$.,4-可以调节某些膜YXM2,的代谢*
当$.,4-在神经元或脑组织中过表达时$YXM2,在质
膜中的脂质比和膜流动性都增加*而$.,4-[G小鼠
的脑内细胞质脂肪酸组成发生改变$膜流动性降低*

$.,4-还可以通过感知脂质堆积缺陷和诱导脂质横向
扩张$有助于膜重构*上述研究表明$$.,4-在膜脂肪
酸组成中发挥作用$可以调节膜流动性%囊泡组装和
突触传递*综上所述$$.,4-在多巴胺能神经元中会
产生促进铁死亡的环境*

=!小结与展望
通过对铁死亡认识的不断深入使人们对Y]的形

成过程有了进一步的理解*Y]形成过程中的脂质过
氧化升高$̂ SL 水平降低$]Q.& 和 I6̀ &" 缺乏$

Ŷb!减少$铁沉积和$.,4-聚集均考虑与铁死亡过
程相关*Y]患者黑质细胞铁死亡是Y]形成的关键*
揭示铁死亡过程参与Y]形成的病理生理过程是当前
研究的热点之一*开发抵抗铁死亡的策略可能是对

Y]患者进行疾病修饰治疗的关键之一*
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Ŷb!>6+-?+8+>E@CC6A>6,+,+Q,(U:>DC@$/"&)$

'0'(00$!)!%$$.%)/(
+$,3PV2\]\22$3XSL2\(\C6--@DC65?@7+,>C4

+-2<=?@+7@CO,;+,@:,@:-;Y:CB+-,6-O,;+,@:,@!

J:C9@>,E6C>?@C:A@D>+5,+Q,(Q U@DC65?@7$

/"&%$&#)SDAA<&!S&0).&)0(
+),SL2L 1$SLILPY\UGT RS$Y12JJ]2(

1@,6<N+-9>?@C6<@6E<+A6H49@-:,@,+->?@+-+>+.
:>+6-:-;@H@5D>+6-6EE@CC6A>6,+,+Q,(2ISI@->
S5+$/"&$$!(#)!#$0.#)%(

+&",SL\UJG[X 1$J2[\̂ 2_2 Z$Z2R2]2
[$@>:<(V+A6H49@-:,@.7@;+:>@;9@-@C:>+6-6E
<+A+;A@C6H+;@,@-?:-5@,E@CC6A>6,+,+-;D5@;84
@C:,>+-:-; 1SV#+Q,(I:-5@CS5+$/"&0$&"$
(&&)!/&$0./&)!(
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