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摘  要 

PD是一种神经退行性病变疾病，发病率随年龄增长而上升，全球人口老龄化加剧，帕金森病患者数量也

在增加。PD主要的病理变化是多巴胺能神经元的损伤和路易体的堆积，近年来，铁死亡作为非凋亡性细

胞死亡方式，被发现与PD病理发展密切相关。PD是中医中的颤证，其基本病机为肝风内动，筋脉失养，

中医药也越来越多应用于PD的治疗，研究发现中药通过调控铁死亡通路治疗PD具有可观的效果，这可

能与抗氧化应激、保护神经元免受损伤有关。中医药可能通过调节Nrf2因子相关通路、p53/SLC7A11通
路、ACLS4/GPX4通路和调节NCOA4介导的铁自噬来抑制铁死亡治疗PD。 
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Abstract 
PD is a neurodegenerative disease with an increasing incidence of disease, and the number of pa-
tients with Parkinson’s disease is increasing as the global population ages. The main pathological 
changes of PD are the damage of dopaminergic neurons and the accumulation of Lewy bodies, and 
in recent years, ferroptosis, as a non-apoptotic cell death mode, has been found to be closely related 
to the pathological development of PD. PD is a fibrillation syndrome in traditional Chinese medicine, 
and its basic pathogenesis is liver wind internal movement, tendon and vein dystrophy, and tradi-
tional Chinese medicine is also increasingly used in the treatment of PD, and studies have found that 
traditional Chinese medicine has considerable effects in the treatment of PD by regulating the fer-
roptosis pathway, which may be related to antioxidative stress and protection of neurons from dam-
age. TCM may inhibit ferroptosis in the treatment of PD by modulating the Nrf2 factor-related path-
way, p53/SLC7A11 pathway, ACLS4/GPX4 pathway, and regulating NCOA4-mediated iron autoph-
agy. 
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1. 引言 

帕金森病(PD)作为一种常见于中老年群体的神经系统退行性病症，其临床表现主要涵盖两方面。运

动障碍方面，以静止性震颤、动作迟缓、肌肉强直以及姿势平衡失调等为典型特征；非运动障碍方面，

则包含嗅觉功能减退、睡眠紊乱、自主神经功能异常，还有抑郁、痴呆等情况[1]。当前，PD 尚无有效的

根治方法，这给患者本人、家庭乃至整个社会都造成了沉重负担。依据流行病学调查结果，我国 65 岁以

上人群中，帕金森病的患病率达 1.7%。随着人口老龄化进程的加快，预计到 2030 年，我国帕金森病患者

数量将占据全球 PD 患者总数的一半[2] [3]。药物治疗依旧是帕金森病治疗的关键手段。在疾病早期，主

要使用的药物有六大类，分别是左旋多巴或复方左旋多巴、单胺氧化酶-B 型抑制药(MAO-BI)、多巴胺受

体激动剂、儿茶酚-O-甲基转移酶抑制剂(catechol O-methyltransferase inhibitor, COMTI)、金刚烷胺以及抗

胆碱能药物 6 大类[4]。PD 的病程较长，随着疾病的不断进展，长期服用药物也会带来不良影响。中药治

疗的逐渐介入，凭借其治疗效果可观、价格低廉且易于推广的优势，既能减轻口服西药带来的不良影响，

又能增强整体疗效，因此，中药越来越成为一种值得深入考虑的治疗方式。本文就中药基于铁死亡相关

信号通路在治疗帕金森病方面的研究进展进行综合阐述。 

2. 帕金森病的中医病因病机 

PD 为中医中的“颤证”。颤证的最早认识见于《素问·至真要大论》中“诸风掉眩，皆属于肝”，

中医认为，颤证的基本病机为肝风内动，筋脉失养。我国古代医家大多认为颤证病位在于筋脉，与肝脾

肾关系紧密。颤证病因主要可归纳为年老体虚、情志过极、饮食不节、劳逸失当。病理因素主要包括风、
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火、痰、瘀四个方面。由于年老体虚、久病体弱等因素导致气血阴阳不足，无法滋养筋脉，使其失去正常

的生理功能，情志失调、饮食不节导致肝气郁结或肝阳暴张，进而化风生火，扰动筋脉，最后形成并引

发颤证。病理因素中风性善动，易使筋脉肌肉变动不拘，火热耗灼阴津，扰动筋脉不宁。痰邪常与肝风

或热邪相互交织，致使气机闭阻，进而使肌肉筋脉无法得到充足滋养，或者因化热生风而引发震颤症状。

另外，久病易致血瘀，瘀血常常与痰浊共同致病，阻碍经脉中气血的正常运行，使得筋脉肌肉失养，最

终引发震颤病症。我国当代著名的医学专家在深入研究古人对颤证的理解基础上，结合自身丰富的临床

经验，对颤证的病因与发病机制有了较为深刻的认识。黄世敬教授依据王永炎院士提出的“虚气留滞”

理论，并结合自身临床经验，认为 PD 的病机在于“虚气留滞”，即元气不足导致气血运行失调，瘀血阻

滞经络，长期积累可引发火动风症状。为应对这一病机，黄世敬教授提出了“培元通滞”的治疗策略[5]。
张永超同样结合“虚气留滞”理论，对 PD 的病因病机展开剖析，针对“虚气”与“留滞”的相互作用下，

认为“补虚通滞”是防治帕金森病的关键法则[6]。国医大师任继学教授从伏邪理论论治 PD，他将伏邪分

为“感伏邪”和“杂病伏邪”，而 PD 伏邪除这两方面外，还有在此基础上秉承父母的先天伏邪。任继学

教授认为，PD 虽然与脑相关，但根本在于肾，根源在于脾，表象在于肝。依据伏邪理论，治疗应以扶正

祛邪为根本大法，遵循以补肾为主、健脾为法、调肝为方的治疗原则[7]。邱朝阳等人则从“毒损脑络”

的角度论治 PD，他们认为脏腑亏虚、毒损脉络是 PD 病机的关键所在，以扶正补虚，通络解毒为基本治

则，提出“通补”为 PD 的治疗之法[8]。 

3. 帕金森病的西医病理机制 

相较于中医理论，现代医学对 PD 的病理机制也有深入研究。PD 的主要病理特征为中脑中的黑质多

巴胺能神经元的损伤及路易体的堆积，目前普遍认为 α-突触核蛋白(α-synuclein, α-syn)的异常聚集促进了

黑质多巴胺能神经元的损害[9]。有研究表明，α-syn 参与大脑的脂质代谢，而脂质代谢异常引起的脂质种

类改变可能促进 PD 的病理发展过程[10]。此外，氧化应激(OS)也是导致帕金森病发生的一个重要因素，

活性氧(ROS)的堆积破坏细胞的抗氧化活性导致 OS 的发生，OS 是中枢神经系统衰老损伤的重要过程之

一[1]。线粒体功能障碍也被认为是引起 PD 发病的因素之一，线粒是维持细胞稳态的重要细胞器，线粒

体功能障碍会促进 α-syn 的蛋白质的堆积，且线粒体 ROS 过多产生会引起多巴胺能神经元损伤，进而引

发 PD [11] [12]。 

4. 铁死亡概述及与帕金森病关联 

在了解了 PD 的中医和西医病理机制后，我们聚焦铁死亡这一近年来备受关注的领域。铁死亡是一

种具有铁离子依赖性且由脂质过氧化所驱动的特殊细胞程序性死亡形式，铁积累通过不同途径通路影响

谷胱甘肽过氧化酶(GPX)，使得细胞原本的抗氧化能力降低，同时促使 ROS 大量堆积，最终致使细胞发

生氧化死亡[13] [14]。与自噬、凋亡等死亡方式不同，铁死亡细胞形态表现为线粒体缩小、膜密度增高和

嵴减少及外膜出现裂痕等[15]。铁死亡的发生机理主要和细胞内铁代谢系统的紊乱、脂质过氧化过程以及

谷胱甘肽(GSH)含量的降低相关。其显著特点表现为：铁元素与 ROS 在细胞内大量积聚，脂质过氧化水

平升高，进而激活丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)系统。与此同时，胱氨酸的摄取量减少，使得细胞内的 GSH
被过度消耗而枯竭，并且抑制了胱氨酸/谷氨酸反向转运体(System Xc-)的正常功能。铁死亡诱发的主要原

因是脂质过氧化物的过度积累及清除障碍，一是铁过度积累引起细胞内铁离子增加，与 ROS 诱发芬顿反

应，生成的过氧自由基将脂质分子氧化为脂质过氧化物，造成脂质过氧化物过度堆积[16]；二是抗氧化系

统功能受到抑制时，不能及时清除 ROS 及脂质过氧化物[17]，其中抗氧化因子 GSH 能防止铁与多不饱和

脂肪酸生成脂质过氧化物的谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)起到了重要作用。 
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PD 的病理过程中存在铁过载、脂质过氧化物积累、GSH 消耗、System Xc-下调等改变，而以上病理

特点同时也是铁死亡的主要特征或触发因素，提示铁死亡在 PD 的发生和发展过程中起到关键作用，PD
患者的脑组织中存在铁代谢紊乱的现象，如大脑皮层中铁蛋白含量减少，而黑质中铁离子浓度升高，特

别是黑质致密部(SNpc)，存在显著的铁沉积，影响多巴胺能神经元的功能[18]，PD 患者脑中的 α-syn 与

铁离子结合时会改变构象，致使该蛋白质的聚集[16]，D 等的研究表明，PD 患者存在显着的 GSH 消耗，

PD 患者中可观察 System Xc-下调，阻碍了胱氨酸的进入，胱氨酸水平下降将导致半胱氨酸水平下降，阻

碍 GSH 的生物合成，GSH 的耗竭易造成 PD 患者脑区的铁积累，铁代谢状态异常可能导致多巴胺能神经

元对氧化应激的敏感性增加，使其也更容易受到氧化损伤[19] [20]。此外，铁死亡还可能通过影响线粒体

功能、促进炎症反应等方式加速 PD 的进程[16]。 

5. 中医药调控铁死亡相关通路对帕金森病的治疗 

鉴于铁死亡在 PD 发病机制中的重要作用，中医药在调控铁死亡相关通路治疗 PD 方面的研究取得了

不少成果。转录因子核因子红细胞 2 相关因子 2 (Nrf2)在细胞抗氧化进程里发挥关键调节作用，作为铁死

亡诸多抗氧化因子的上游调节者，参与维护细胞氧化还原平衡[21] [22]。从芍药中提取的芍药苷，是一种

水溶性单萜苷，具备抗炎、镇痛、免疫调节和抗氧化等功效。实验证实，其对 1-甲基-4-苯基吡啶(MPP+)
及 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶(MPTP)诱导的 PD 模型展现出神经保护效果[23]。进一步探究发现，芍

药苷于体外通过激活 Akt/Nrf2/Gpx4 通路来阻止铁死亡，以此保护 MPP+诱导产生的神经毒性[24]。天然

黄酮类化合物槲皮素(Quercetin)，生物活性多样，拥有抗炎抗氧化的神经保护特性。研究表明，槲皮素能

够激活 Nrf2，对下游铁死亡相关蛋白 GPX4 和溶质载体家族 7 成员 11 (SLC7A11)的表达进行转录调节，

进而保护小鼠和细胞模型中的多巴胺能神经元，使其免受 MPP+/MPTP 的毒性伤害[25] [26]。桑寄生提取

物桑黄酚 A (Hispolon)属于多酚类化合物，经研究表明，它能够促进 Nrf2 的表达，使铁死亡调节蛋白 GPX4
和 SLC7A11的表达量上升，以此抑制神经元铁死亡的发生[27]。肉苁蓉提取物毛蕊花糖苷(Acteoside, ACT)
是天然多糖类化合物，具有改善认知、抗疲劳与镇静作用。相关研究显示，ACT 可促使神经元内质网应

激反应发生，进一步激活 Nrf2-线粒体自噬信号通路，实现线粒体的自噬清除，降低氧化应激，减少 PD
模型中的铁死亡现象，减轻 PD 动物模型的运动和认知功能损伤[28]。另外，研究还发现，ACT 通过激活

Nrf2，能够上调 SLC7A11/GPX4，抑制铁凋亡，从而减弱猪毛菜醇(Salsolinol)诱导的 PD 症状[29]。黄芩

提取物黄芩苷能够抑制黑质区的铁沉积，对多巴胺能神经元起到保护作用[30]。研究揭示，其还通过激活

Nrf2-Notch1 信号轴，改善 PD 大鼠脑黑质多巴胺能神经元的氧化应激损伤[31]。 
在正常的生理状态下，Nrf2 会与 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1 (Keap1)相互结合，从而使得 Nrf2 处于失

活的状态。而当机体遭遇的氧化应激程度有所增强时，会促使 Nrf2 从 Keap1 解离，并推动 Nrf2 的核转

位[22]。研究显示，芒果苷能够降低 Keap1 的表达水平，将被 Keap1 抑制的 Nrf2 释放并激活，提升细胞

的抗氧化能力。HO-1 作为 Nrf2 下游的重要抗氧化酶，芒果苷还能使其表达上调，催化产物发挥抗氧化

应激作用。在过氧化氢(H2O2)诱导的人神经母细胞瘤细胞(SH-SY5Y) PD 细胞模型中，芒果苷凭借上述机

制显著提升细胞存活率，降低乳酸脱氢酶(LDH)和丙二醛(MDA)的水平，同时增强超氧化物歧化酶(SOD)
的活性。这些变化表明，芒果苷能够减轻 H2O2 对 SH-SY5Y 细胞的氧化损伤，使细胞免受氧化应激的侵

害，为芒果苷在 PD 等氧化应激相关疾病的治疗和预防方面开拓了新思路[32]。苦参提取物氧化苦参碱同

样可通过下调 Keap1，激活并促进 Nrf2 的核转位，与靶基因启动子区中的抗氧化反应元件(ARE)相互作

用，借助调控 Keap1/Nrf2/ARE 信号通路活性，抑制 PD 小鼠中枢神经系统氧化应激反应[33]。山茱萸提

取物莫诺苷具有神经保护作用，研究发现它可通过激活 Nrf2/ARE 信号通路，增强抗氧化能力，进而抑制

脂质代谢异常，保护 PD 多巴胺能神经元免遭铁死亡的影响[34]。中药复方五子衍宗丸由枸杞子、菟丝子、
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覆盆子、五味子以及车前子配伍而成。相关研究显示，该复方可能通过对 Keap-1/Nrf/HO-1 通路的调节作

用，进而抑制氧化应激反应的发生，对多巴胺能神经元起到保护功效，并且能够有效缓解帕金森病(PD)
小鼠所表现出的运动功能障碍症状[35]。 

除了 Nrf2 相关通路，其他通路在中医药治疗 PD 中也发挥着重要作用。核受体辅激活因子 4 (NCOA4)
作为一种存在于细胞溶质中的自噬受体，相关研究表明，其能够通过对铁蛋白的自噬降解过程进行介导，

进而实现对细胞内铁元素水平的调节[36]。补肾活血颗粒作为一种中药复方，主要成分包含熟地黄、枸杞

子、菟丝子、巴戟天等。研究表明，补肾活血颗粒能够改善氧化应激，抑制亚急性 PD 小鼠多巴胺神经元

的铁死亡[37]。此外，该复方还能通过调节 NCOA4 介导的铁自噬，抑制脑黑质神经元细胞铁死亡，减轻

MPTP 诱导的多巴胺能神经元毒性[38]。 
长链酰基辅酶 A 合成酶家族成员 4 (ACLS4)是一种与铁死亡密切相关的脂质代谢酶，能促进形成含

有多不饱和脂肪酸的磷脂，为脂质过氧化提供了丰富的底物，最终导致铁死亡的发生[39]。天麻钩藤饮由

天麻、钩藤、石决明、栀子、黄芩、杜仲、桑寄生、牛膝、夜交藤组成，研究表明，天麻钩藤饮可通过影

响 ACLS4/GPX4 通路抗脂质过氧化来抑制铁死亡，发挥对 PD 模型的神经保护作用[40]。 
P53 是铁死亡中的重要蛋白，它可作用于 SLC7A11 蛋白，抑制其转录，使细胞摄取胱氨酸减少，导

致 GSH 合成不足，进而引发铁死亡[41]。谌盈帆等的研究发现由肉苁蓉、山萸肉、丹参、赤芍、石菖蒲

等组成的补肾活血颗粒高剂量组可模型下调 p53 蛋白表达，上调 SLC7A11 蛋白的表达，减轻线粒体损

伤，通过影响 p53/SLC7A11 通路来抑制铁死亡，减轻多巴胺能神经元的损伤[42]。 

6. 总结 

近年来，随着铁死亡这一概念逐渐兴起，并且相关研究不断走向深入，其与 PD 多巴胺能神经元死亡

的紧密关联逐渐明晰。PD 患者大脑内铁离子代谢异常，为 PD 生理病理机制的探究提供了新方向。从中

医药领域来看，基于对铁死亡调控相关通路的作用来治疗 PD 取得了较为可观的疗效。临床研究以及针

对 PD 模型的研究所得出的证据均显示，中医药在治疗 PD 方面效果良好，这或许与中医药对铁死亡通路

所起到的调节作用存在一定的关联，大部分通过调节 Nrf2 因子相关通路，如 Akt/Nrf2/Gpx4 通路、

Nrf2/SLC7A11/GPX4通路、Keap-1/Nrf2/HO-1通路及Keap1/Nrf2/ARE通路等，也可通过调节p53/SLC7A11
通路、ACLS4/GPX4 通路及 NCOA4 介导的铁自噬等来抑制铁死亡治疗 PD。未来需要进一步深入研究中

医药的作用机制和临床应用价值，为 PD 的治疗提供更加有效的手段和方法。 
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