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摘  要 

帕金森病(Parkinson’s Disease, PD)是全球第二大中枢神经系统退行性疾病，核心病理为中脑黑质多巴

胺能神经元进行性丢失和α-突触核蛋白(α-Synuclein, α-SYN)异常聚集。铁死亡作为铁依赖性非凋亡性程

序性细胞死亡，是PD神经元退变的关键机制。本文阐述铁死亡的核心调控通路，以及其与PD的交互作

用，总结靶向铁死亡的干预策略及研究进展，指出当前研究不足，为PD疾病疗法的研发提供新靶点与理

论依据。 
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Abstract 
Parkinson’s disease (PD) is the second‑most prevalent neurodegenerative disorder of the central 
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nervous system worldwide. Its core pathological hallmarks include progressive loss of dopaminergic 
neurons in the substantia nigra pars compacta of the midbrain and aberrant aggregation of α‑synu-
clein (α‑SYN). Ferroptosis, an iron‑dependent non‑apoptotic form of programmed cell death, con-
stitutes a pivotal mechanism underlying neuronal degeneration in PD. This review elaborates on 
the core regulatory pathways of ferroptosis and its crosstalk with PD, summarizes intervention 
strategies targeting ferroptosis together with relevant research advances, and highlights existing 
limitations in current studies, so as to provide novel targets and theoretical evidence for the devel-
opment of therapeutic approaches against PD.  
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1. 引言 

PD 作为一种进展性神经退行性疾病。以运动迟缓、静止性震颤、肌强直和姿势平衡障碍等运动症状

为特征，伴多种非运动症状，如嗅觉减退、快速眼动期睡眠行为障碍、便秘、抑郁及认知功能下降等[1]。
其发病率在神经退行性疾病中位列第二，流行病学显示，全球 PD 患者人数已逾千万，中国现存 PD 患者

超过 500 万，约占全球总患病人数的 43% [2]。PD 主要病理标志是中脑黑质多巴胺能神经元的渐进性丢

失以及胞内 α-SYN 的错误折叠与聚集导致特征性的路易小体(Lewy Bodies, LBs)的形成[3]。PD 的诊断主

要依据患者临床表现及体格检查，包括符合核心运动症状、支持标准及绝对排除标准，其确切的病理改

变仍需通过尸检证实[4] [5]。其治疗方式以对症治疗为主。左旋多巴替代疗法是改善运动症状的基石，但

长期应用左旋多巴常伴随疗效波动和异动症等并发症。此外深部脑刺激等外科疗法以及干细胞移植、基

因治疗等新兴策略虽然为部分患者提供了新的选择，但仍未能阻断或有效延缓神经退行性病变的进程。

因此，开发能够干预疾病核心病理环节的疗法是当前研究的迫切方向。 
铁死亡是一种被明确定义的、铁依赖性的调节性细胞死亡方式，其核心特征是细胞内铁离子蓄积、

脂质过氧化物(Lipid Hydroperoxide, LOOH)大量累积以及谷胱甘肽过氧化物酶 4 (Glutathione Peroxidase 4, 
GPX4)活性丧失[6] [7]。铁死亡的发现源于对化合物 erastin 的研究，该化合物通过抑制细胞膜上的胱氨酸

/谷氨酸逆向转运体(cystine/glutamate antiporter, System Xc−)，耗竭细胞内谷胱甘肽(Glutathione, GSH)，进

而导致依赖 GSH 的 GPX4 失活，最终引发不可控的脂质过氧化和细胞死亡[6] [8]。从分子机制上看，铁

死亡的发生涉及多条通路。首先，System Xc−功能被抑制会减少胱氨酸摄取，从而影响 GSH 的合成，削

弱细胞的抗氧化能力[6] [8]。GPX4 作为关键的磷脂氢过氧化物修复酶，其失活直接导致 LOOH 无法被还

原为无毒的脂醇，从而在膜结构中积累[7] [9] [10]。其次，细胞内不稳定铁池中的 Fe2+通过芬顿(Fenton 
reaction, Fenton)反应产生大量活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)，直接催化膜磷脂中的多不饱和脂肪

酸(Polyunsaturated Fatty Acid(s), PUFA)发生过氧化，破坏膜完整性[11]-[13]。此外，还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸的供应、线粒体电子传递链功能以及 p53、核因子 E2 相关因子 2 (Nuclear factor erythroid 
2-related factor 2, Nrf2) [12]等转录因子的调控，也参与了对铁死亡的调节。与经典细胞死亡类型相比，

细胞铁死亡形态学上以线粒体皱缩、膜密度升高为特征，而细胞核形态无明显异常。既不同于半胱天

冬酶依赖、以细胞皱缩和核碎裂为特征的凋亡，也与细胞肿胀、细胞膜破裂的被动性坏死存在显著区

别[14]-[16]。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693164
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


折洁 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1693164 1288 临床医学进展 
 

由于铁死亡独特的铁依赖和脂质过氧化驱动机制，且与 PD 的黑质多巴胺能神经元丢失和铁代谢紊

乱特征性病理改变存在交集，目前已成为 PD 发病机制研究与治疗干预的潜在新靶点[16]-[18]。本文系统

阐述铁死亡在 PD 发病中的关键作用，总结针对该通路的神经保护策略的最新研究进展，并展望其作为

疾病修饰疗法的潜在转化前景，为 PD 的新治疗策略开发提供理论依据。 

2. PD 中的铁死亡 

2.1. 细胞模型中的证据 

在 PD 的细胞模型中，铁死亡通路的激活获得了具体而连贯的证据支持。研究证实，暴露于多巴胺能

神经毒素 1-甲基-4-苯基吡啶(1-Methyl-4-Phenylpyridinium, MPP+)和 6-羟基多巴胺(6-Hydroxydopamine, 6-
OHDA)的人神经母细胞瘤(Human Neuroblastoma SH-SY5Y cells, SH-SY5Y)细胞中，呈现明确的铁死亡特

征[19] [20]。在 MPP+诱导的模型中，这种特征表现为系统的铁代谢紊乱：铁摄取蛋白二价金属转运蛋白

1 (Divalent Metal Transporter 1, DMT1)和转铁蛋白受体 1 表达上调，而铁储存蛋白铁蛋白重链 1 (Ferritin 
Heavy Chain 1, FTH1)与 GPX4 表达下调[21]。与此同时，促铁死亡的脂质代谢酶长链脂酰辅酶 A 合成酶

4 (Acyl-CoA Synthetase Long-chain family member 4, ACSL4)表达上调，共同导致细胞内 ROS 显著升高、

线粒体出现特征性形态改变及功能受损，最终引发细胞活力下降[22]。并且基因敲低或药物抑制 ACSL4，
能够阻止脂质 ROS 的异常累积并缓解细胞损伤[22]。而针对铁死亡通路的药理学干预进一步证实了其治

疗潜力。特异性铁死亡抑制剂，如 Ferrostatin-1 (Fer-1)，在 MPP+等毒素诱导的 PD 细胞模型中展现出明

确的神经保护作用。研究证实，在 MPP+处理的 SH-SY5Y 细胞中，Fer-1 能够强烈抑制细胞死亡。这些抑

制剂能够抑制脂质过氧化的链式反应，部分逆转 GPX4 活性的下降和 GSH 的耗竭，恢复细胞活力[23]。
上述证据明确指出，铁死亡是 PD 细胞模型中一条被激活的关键死亡通路，靶向该通路展现出明确的神

经保护潜力。 

2.2. 动物模型中的证据 

在 PD 的动物模型中，铁死亡通路被激活的证据已得到系统验证。在 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶

(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine, MPTP)诱导的小鼠模型中，中脑黑质多巴胺能神经元呈现出

典型的铁死亡相关改变，包括铁异常积累、ACSL4 水平特异性升高，以及铁与病理蛋白 α-SYN 的共定位

[24] [25]。这种铁沉积与 α-SYN 病理的相互作用在腺相关病毒介导的 α-SYN 过表达大鼠模型中得到进一

步印证：给予铁螯合剂去铁胺(Deferoxamine, DFO)可降低大鼠脑内铁水平，同时缓解运动缺陷和 α-SYN
病理[26]。此外，针对铁死亡关键节点的药理学干预在动物模型中展现出明确的神经保护作用。Fer-1 能

够减轻 MPTP 诱导的 PD 小鼠的运动行为缺陷，并挽救酪氨酸羟化酶(Tyrosine Hydroxylase, TH)阳性神经

元的丢失[27]。在 PD 大鼠模型中，铁死亡抑制剂也被证实可挽救多巴胺能神经元的死亡[18]。这可能由

于铁死亡抑制剂可通过抑制脂质过氧化链式反应，阻止 α-SYN 聚集体与细胞膜之间的相互作用，并减少

铁依赖性自由基的积累，从而防止神经元死亡。这些证据表明，在 PD 动物模型中，中脑多巴胺能神经元

存在铁死亡特征性改变，而基因或药理学手段抑制铁死亡关键蛋白能够有效改善神经行为学表型并保护

神经元。 

2.3. 患者样本中的证据 

PD 患者中支持铁死亡存在的证据，完整地串联了静态的病理发现与动态的临床进程。来自死后脑组

织的直接病理分析揭示了铁死亡的核心特征：患者黑质区存在明确的铁代谢紊乱(总铁含量升高) [28] [29]、
显著的脂质过氧化损伤(如丙二醛(Malondialdehyde, MDA)、4-羟基壬烯醛(4-Hydroxynonenal, 4-HNE))等产
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物蓄积以及关键的抗氧化防御缺陷(GPX4 活性降低) [30]。来自活体的无创检测与生物标志物研究则进一

步将上述病理机制与疾病活动相关联：定量磁共振成像证实了患者黑质等脑区的铁沉积增加，且其程度

与病情相关[31]，有研究使用 1.5-T 全身磁共振成像(Magnetic Resonance Imaging, MRI)系统，在体内测量

了 30 名 PD 患者和 33 名健康志愿者 T2 松弛时间，结果支持 PD 患者黑质铁沉积增加的观点[32]；同时，

脑脊液或血液中脂质过氧化产物水平升高，以及外周血细胞 GPX4 活性的降低，提示了铁死亡通路的激

活。这些证据均支持铁死亡是驱动 PD 神经元变性的关键机制。 

2.4. 研究局限性 

现有细胞、动物及人组织样本为铁死亡参与 PD 病理提供证据，但各研究体系存在局限、部分结果矛

盾，证据链尚不完整：SH-SY5Y 肿瘤细胞与体内多巴胺能神经元存在生物学差异，体外短时间高剂量毒

素造模易放大铁死亡效应[20]；MPTP、6-OHDA 急性毒素模型难以复刻人类 PD 年龄驱动、慢性进展与

α-SYN 播散特征，α-SYN 过表达模型存在外源蛋白过载干扰，动物实验保护效应多来自急性损伤干预，

缺乏慢性给药数据，难以直接向临床转化[18]；晚期尸检样本无法区分铁死亡是始动损伤还是继发改变，

脑脊液、外周血检测队列间结果不一致，指标易受混杂因素干扰，MRI 仅反映总铁而不等同于毒性游离

铁，尚无经大样本验证的铁死亡特异性体液标志物，也缺少人脑神经元铁死亡原位证据，后续需依托人

源神经元、类器官及慢性动物模型，联合原位示踪与扩大临床队列开展进一步验证。 

3. 胶质细胞介导多巴胺能神经元铁死亡 

3.1. 小胶质细胞的促铁死亡作用 

黑质区小胶质细胞丰度较高，生理状态下可吞噬清除 α‑SYN 寡聚体，参与脑内铁再循环。PD 病理

条件下，α‑SYN 聚集、铁过载促使小胶质细胞向促炎表型极化；小胶质细胞本身对铁死亡敏感性高于神

经元。活化小胶质细胞上调 DMT1、下调膜铁转运蛋白，胞内铁蓄积并触发自身铁死亡，释放游离 Fe2+、

脂质过氧化物及 TNF‑α、IL‑1β等促炎介质，升高神经元不稳定铁池，加剧膜磷脂过氧化；同时小胶质细

胞吞噬功能受损，无法清除病理性 α‑SYN，形成恶性循环：α‑SYN 聚集–小胶质细胞铁死亡–铁与炎症

介质释放–神经元铁死亡–更多 α‑SYN 释放。LRRK2 G2019S 突变可进一步抑制小胶质细胞 System Xc−，
降低 GSH 合成，放大上述病理损伤[29]。 

3.2. 星形胶质细胞的铁死亡调控效应 

星形胶质细胞承担脑内铁转运与 GSH 合成，为神经元提供抗氧化保护。PD 中星形胶质细胞活化为

A1 毒性表型，GSH 合成下降，分泌 LCN2 等毒性介质；铁外排功能紊乱造成铁向神经元旁分泌转运，释

放炎症因子抑制神经元 System Xc−‑GSH‑GPX4 通路，提升神经元铁死亡易感性；A2 保护性表型星形胶

质细胞分泌 GSH 可发挥保护效应[33]。综上，铁死亡并非单纯神经元自主性死亡，而是存在胶质–神经

元交互放大病理损伤。 

4. 遗传背景调控铁死亡敏感性 

4.1. SNCA (A53T、A30P 突变或基因扩增)突变 

使 α-SYN 易于寡聚化，寡聚体抑制 System Xc−，耗竭 GSH、下调 GPX4；脂质过氧化产物 4-HNE 共

价修饰突变 α-SYN，形成损伤正反馈。SNCA A53T 神经元对铁过载、PUFA 过氧化高度敏感；动物模型

中铁死亡抑制剂干预获益更显著，提示该突变携带者更适合开展抗铁死亡干预[34]。 
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4.2. LRRK2 G2019S 突变 

激酶过度激活，在神经元内抑制 p62-Keap1-Nrf2 通路，下调 SLC7A11，削弱抗氧化防御；铁又进一

步促进 LRRK2 磷酸化激活，形成正反馈；同时突变损伤小胶质细胞溶酶体铁转运，诱发小胶质细胞铁死

亡、释放促炎因子间接损伤神经元[29]。针对该类患者，LRRK2 抑制剂联合铁死亡抑制的联合方案优于

单药治疗。 

4.3. GBA 突变 

编码溶酶体 β-葡糖脑苷脂酶功能缺陷，造成 PUFA 蓄积、ACSL4 上调，同时溶酶体释放大量游离铁，

从脂质、铁双重层面提升铁死亡敏感性。GBA 突变 PD 患者脑内脂质过氧化水平更高，可优先考虑脂质

过氧化抑制策略，但溶酶体缺陷会干扰药物胞内处置，需要关注用药安全性[35]。综上，不同突变介导铁

死亡的机制各有特点，为遗传分层的个性化治疗提供理论基础。 

5. 连接 PD 与铁死亡 

5.1. 铁代谢紊乱 

铁参与中枢神经系统(Central Nervous System, CNS)的能量代谢、神经递质合成等多种生理过程，维

持铁平衡对正常脑功能至关重要：缺铁抑制细胞增殖分化，铁过载则通过自由基引发 DNA 损伤，其稳态

失衡可通过诱导氧化应激、铁死亡及病理蛋白聚集驱动神经退行性疾病进展。自 1924 年在 PD 患者脑内

发现铁沉积以来，大量研究证实大脑特殊区域的异常铁蓄积与 PD 进展呈正相关[36]；2000 年进一步检测

到铁聚集于 PD 患者新皮质的 LBs 中[36]。一项结合 MRI 成像与基因图谱的研究发现，PD 患者皮质区域

存在显著的铁沉积，且星形胶质细胞和谷氨酸能神经元与重金属解毒及突触功能相关的基因表达发生改

变，提示铁代谢紊乱在 PD 中具有区域选择性[37]。在 PD 黑质中，铁转运蛋白(如 DMT1)表达上调，而

膜铁转运蛋白表达下调，导致神经元内铁摄取增加、外排减少；铁储存蛋白——FTH1 和铁蛋白轻链的代

偿性升高不足以阻止游离铁过载[38]。 

5.2. 脂质代谢与过氧化 

大脑脂质浓度在人体各器官中位居第二，加之其高耗氧率，使 CNS 对脂质过氧化易感。PD 患者黑

质区存在 PUFA 水平降低、MDA 升高的区域特异性改变，提示该脑区存在持续增强的脂质过氧化。而 α-
SYN 过表达可增强细胞对脂质过氧化和铁死亡的敏感性，提示 α-SYN 与脂质过氧化存在双向协同[34]；
PUFA 过氧化产物 4-HNE 可共价修饰 α-SYN，促使其寡聚化和病理性堆积，并诱导毒性 α-SYN 经细胞外

囊泡传播[39]。脂质过氧化产生的 ROS 还可损害蛋白酶体功能，加剧 α-SYN 聚集[40]。此外，α-SYN 过

表达抑制线粒体电子传递链功能，PUFA 衍生的脂质自由基修饰的异常 α-SYN 蓄积可能通过损害线粒体

功能驱动 PD 进展[41]。综上，脂质代谢紊乱与过氧化构成了 PD 铁死亡执行环节的核心机制，其中 PUFA
代谢异常与 α-SYN 病理的正反馈环路是重要驱动力。 

5.3. 抗氧化防御系统崩溃 

针对铁死亡的防御主要涉及三条通路：系统 System Xc−-GSH-GPX4 轴(核心)、FSP1-CoQ10 轴和

GCH1-BH4 轴(补偿通路)。PD 患者黑质中 GSH 水平显著降低，加剧氧化损伤与铁死亡[39]。SLC7A11 基

因高甲基化可下调系统 System Xc−表达，影响 GSH 合成。在补偿通路中，PD 患者脑皮质 CoQ10 浓度降

低，血小板 CoQ10 氧化还原比率下降[42]，而 MPTP 动物模型证实补充 CoQ10 可保护多巴胺能神经元

[43]。另一条补偿通路 GCH1-BH4 轴中，PD 患者黑质 GCH1、BH4 及 TH 水平均显著降低[44]；遗传学
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研究显示 GCH1 基因多态性与 PD 易感性相关，且 PD 风险变异与 GCH1 无活性短剪接异构体增加有关

[45]。综上，PD 中核心与补偿性抗氧化防御系统的共同崩溃，促进铁死亡并驱动疾病进展。 

6. 靶向铁死亡的 PD 治疗策略与展望 

6.1. 铁螯合剂 

铁螯合剂可通过多齿配位键特异性螯合游离铁离子，阻断铁依赖的脂质过氧化与氧化应激级联反应，

抑制 α-SYN 异常聚集，成为 PD 疾病修饰治疗的重要研发方向。经典高亲和力铁螯合剂 DFO 多项临床前

研究证实其在 MPTP、6-OHDA、鱼藤酮等多种 PD 动物模型中具有显著神经保护作用，可改善运动功能

缺陷、提升多巴胺能神经元存活率，还可上调 GPX4 与铁蛋白重链表达，降低黑质铁含量与氧化应激水

平，但其血脑屏障(Blood-Brain Barrier, BBB)穿透能力差限制了临床应用，脑靶向纳米制剂为其转化提供

了新策略；口服铁螯合剂去铁酮(Deferiprone, DFP)可有效穿透 BBB [46]，临床前与临床试验均证实其神

经保护效应，II 期临床试验 NCT00943748、NCT01539837 结果显示，DFP 可降低 PD 患者黑质铁含量、

延缓运动障碍进展，双盲安慰剂对照试验进一步验证了其疗效[47]；为规避传统强铁螯合剂的全身副作用，

新型喹唑烷酮类化合物 PBT434 被研发，其具备温和的铁螯合能力，可在不扰乱生理铁稳态的前提下抑

制铁介导的氧化还原活性与 α-SYN 聚集，在多种 PD 模型中可阻止黑质神经元丢失、减少病理蛋白积聚，

相较 DFP 具有更优的体内吸收、安全性与临床转化前景[48]；此外，兼具铁螯合、抗炎、抗氧化等多重

活性的多功能铁螯合剂成为该领域研发新方向，M30、VAR10303、姜黄素等化合物均在 PD 模型中展现

出良好的神经保护效应，为多靶点抗 PD 药物研发提供了新思路[49] [50]。 

6.2. 抗氧化剂与铁死亡抑制剂 

铁死亡抑制剂及抗氧化剂通过阻断脂质过氧化、调控氧化应激及神经炎症，在 PD 中展现出治疗潜

力。类黄酮作为天然多酚化合物，可通过激活 Nrf2 通路、减轻氧化应激、调控神经炎症及抑制 α-SYN 聚

集，发挥多靶点神经保护作用[51]。双(4-甲基-3-缩氨基硫脲)合铜(II)是一种缺氧成像剂，在四种 PD 动物

模型中可促进多巴胺代谢并改善认知与运动功能，体外研究显示其抑制过氧亚硝酸盐介导的 α-SYN形成，

I 期临床试验表明其可抑制 Fe2+诱导的脂质过氧化，提示具有抗铁死亡潜力[52]。特异性铁死亡抑制剂 Fer-
1 及其衍生物 Liproxstatin-1 以及维生素 E 则通过清除脂质过氧自由基或阻断脂质过氧化链式反应，在 PD
模型中有效减轻多巴胺能神经元损伤[53] [54]。此外，研究发现生长分化因子 15 (Growth Differentiation 
Factor 15, GDF15)通过抑制 cGAS-STING 通路激活减缓 PD 进展，敲低 GDF15 会加重多巴胺能神经元损

伤及铁死亡，为 PD 治疗提供了潜在新靶点[55]。 

6.3. 调控关键通路节点 

GPX4 作为大脑中关键的抗氧化酶，是抗铁死亡的核心靶点。Nrf2 通过调控铁代谢蛋白及系统 System 
Xc−-GPX4/GSH 通路相关基因表达，成为 PD 抗铁死亡治疗的重要靶点。多种策略激活通路发挥神经保护

作用：褪黑素受体 1 激活 Sirt1/Nrf2/HO-1/GPX4 通路并上调 FTH1 表达，抑制 α-SYN 聚集与铁死亡[54]；
硫氧还蛋白-1 可逆转 GPX4 下调，拮抗神经元铁死亡；α-硫辛酸激活 PI3K/Akt/Nrf2 通路，降低氧化应激

与铁过载[56]；Fer-1 可促进 Nrf2/GPX4 通路增强抗铁死亡作用。CoQ10 在Ⅱ期临床试验中可改善 PD 症

状，但Ⅲ期试验未显示明确疗效[57]；其类似物艾地苯酮通过增加 GPX4 表达并促进线粒体自噬改善 PD
症状[58]。此外，表达胰高血糖素样肽-1 的乳酸乳球菌通过调控 Keap1/Nrf2/GPX4 通路及 FSP1 发挥抗铁

死亡作用[59]。 
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6.4. 天然产物 

多种天然化合物通过调节铁死亡在 PD 模型中展现出神经保护潜力。DL-3-正丁基苯酞可减轻鱼藤酮

诱导的运动障碍及多巴胺能神经元丢失，改善黑质铁沉积[60]；赤芍提取物及栎素分别通过激活

Akt/Nrf2/GPX4 通路及经典抗铁死亡机制发挥保护作用[61]。N-乙酰半胱氨酸在临床试验中可提高脑内

GSH 水平并改善 PD 症状[33] [35]。(-)-黄皮酰胺通过抑制花生四烯酸 5-脂氧合酶减少脂质过氧化[62]；
白藜芦醇激活 SIRT1/NRF2 通路，上调 GPX4 及 FTH1 表达抑制铁死亡[63]；大黄素上调泛醇–细胞色素

c 还原酶核心蛋白 1 减轻神经元损伤[64]；黄芩素可螯合游离铁、降低氧化应激，并与 α-SYN 共价结合减

少毒性蛋白传播[65]。 

6.5. 临床试验的经验教训 

尽管大量临床前研究证实靶向铁死亡具有神经保护潜力，但 FAIRPARK-II 去铁酮Ⅱ期、CoQ10Ⅲ期

两项代表性临床试验均未获得理想结果：FAIRPARK-II 显示，去铁酮虽降低 PD 患者黑质 MRI 铁负荷，

却无法延缓病程，甚至加剧运动功能恶化，并引发粒细胞减少等骨髓毒性，提示 MRI 总铁不能等同于氧

化活性游离铁，螯合剂可非特异性消耗机体必需铁；该试验缺乏遗传分层，入组为已出现运动症状的患

者，神经元损伤不可逆，干预窗口过窄，且去铁酮治疗窗有限[66]。CoQ10Ⅲ期阴性结果表明口服给药脑

内生物利用度不足，仅激活单一补偿通路难以修复 System Xc−-GSH-GPX4 核心轴损伤[57]。总体而言，

靶向铁死亡转化仍存在诸多瓶颈：缺乏用于入组筛选及药效评价的铁死亡特异性生物标志物，部分候选

药物血脑屏障穿透能力差，动物急性毒素模型与人类慢性 PD 病理存在差异；药物同时作用于神经元与

胶质细胞，易干扰胶质细胞生理功能产生脱靶效应。后续临床试验需开发铁死亡相关生物标志物，通过

遗传分型筛选高易感亚组，优先纳入前驱或极早期 PD 受试者，严格评估药物脑暴露，并兼顾胶质-神经

元交互病理环路。 

6.6. 挑战与未来方向 

转化挑战主要包括三方面。其一，BBB 穿透性不足。仿生纳米递送系统如中性粒细胞膜仿生纳米酶，

通过炎症趋向性和表面修饰策略可实现高效 BBB 穿越[60]。其二，细胞特异性靶向难度高。热休克蛋白

70 家族成员 4 (Heat Shock Protein Family A (Hsp70) Member 4, HSPA4)在多巴胺神经元中通过与转铁蛋白

相互作用减少铁内流，是潜在的精准干预靶点[61]。其三，长期安全性有待验证。多通路协同干预(如同

时清除 ROS、螯合铁离子、促进线粒体自噬)有望降低脱靶风险[60]。未来展望聚焦三方向。生物标志物

开发方面，单细胞转录组学研究已鉴定出 NEAT1、HSPB1 等具有 PD 诊断潜力的铁死亡相关基因[33]。
联合治疗策略方面，α-SYN 与铁死亡存在协同致死效应，SNCA A53T 突变可增加细胞对铁死亡的易感，

提示双重靶向策略更具优势。个性化医疗方面，基于遗传背景(如 SNCA A53T、PLA2G6 突变)进行分子

分型，有望筛选最可能从铁死亡靶向治疗中获益的患者亚群[35]。 

7. 总结与展望 

基于上述讨论，本文提出“多重打击–铁死亡引爆点”假说：遗传易感性(如 LRRK2、GBA、PLA2G6
等突变)、环境毒素暴露(MPTP、鱼藤酮等)与增龄性抗氧化储备衰退等多重上游打击在体内长期累积后，

于中脑黑质多巴胺能神经元处共同触发终极“引爆点”；这些打击最终汇聚于 System Xc−-GSH-GPX4 防

御轴的削弱、多不饱和脂肪酸膜磷脂重塑(ACSL4↑)以及线粒体复合体Ⅰ功能下降，共同塑造了黑质神经

元高度易感的铁死亡微环境，并最终使铁死亡成为神经元死亡的统一执行终端。仿生纳米递送系统突破

了 BBB 瓶颈[60]，细胞特异性靶点 HSPA4 的发现为精准干预奠定基础[61]，推动该策略从概念验证向转
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化应用迈进。当前研究仍存不足，未来需聚焦以下关键问题：能否建立可动态监测的“铁死亡活性”外

周生物标志物体系(如外周血/脑脊液中 GPX4 活性、ACSL4 表达、PUFA 过氧化产物及 NEAT1、HSPB1
等转录组标志物联合评估)，以实现 PD 高危人群的精准分型与干预时机判断，从而将治疗窗口前移至铁

死亡被完全“引爆”之前；细胞异质性与靶向精准性待解决；长期安全性数据缺失；联合治疗及基于遗

传背景的个性化医疗方案有待开发。该假说为理解 PD 的临床异质性提供了统一框架，提示疾病修饰治

疗的干预窗口可能需前移至运动症状出现之前，而遗传分型指导下的组合策略有望成为未来探索的重要

方向，但仍需进一步研究验证。 
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