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铁死亡－多巴胺－神经黑色素调控轴在帕金森病中的作用

王梦笛，王洪财

滨州医学院附属医院神经内科，山东 滨州 256603
摘 要：在帕金森病(PD)发病中氧化应激、线粒体功能障碍、α-突触核蛋白异常聚集等机制与铁死亡密切相关，铁死亡可能是各种

机制的共同通路。铁死亡与多巴胺相互作用促进脂质氧化，减少神经黑色素合成，最终导致多巴胺神经元变性死亡，因此铁死

亡－多巴胺－神经黑色素网络调控异常在PD发病中起着关键作用。本文就其在PD发病中作用的研究进展进行综述。

[国际神经病学神经外科学杂志, 2021, 48(6): 564-566.]
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Role of the ferroptosis-dopamine-neuromelanin regulatory net work in the pathogene⁃
sis of Parkinson’s disease
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Abstract： Abnormal regulatory network of ferroptosis, dopamine and neuromelanin played an important role in the patho⁃
genesis of Parkinson’s disease (PD), and the intrinsic mechanism remained to be elucidated. The effects of ferroptosis were
correlated with oxidative stress, mitochondrial dysfunction and accumulation of α-synuclein, which might be the common
pathways underlying PD pathogenesis. The interaction of ferroptosis and dopamine enhanced the production of lipid oxida⁃
tion, decreased neuromelanin synthesis and lead to cell death. The research progress of the regulatory network of ferroptosis,
dopamine and neuromelanin in PD was summarized.
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帕金森病（Parkinson’s disease，PD）的主要病理特征

是多巴胺神经元变性丢失和残存神经元中α-突触核蛋白

（alpha-synuclein，α-syn）聚集，其病理生理机制相继有氧

化应激、线粒体功能障碍、细胞凋亡等报道，但目前尚未

有一种明确的机制能诠释PD整个过程。目前，不断有证

据显示多巴胺神经元的脂质过氧化可能是 PD多种病理

机制的共同途径，在PD发病中发挥关键作用。近来有研

究发现一类新的死亡方式——铁死亡，主要病理变化是

铁离子的负荷增多和大量脂质过氧化物的产生［1］，且其

与 PD多种病理机制存在密切联系。有研究显示，铁死

亡－多巴胺－神经黑色素网络调控异常在 PD发病中起

着重要作用，值得深入探讨。

1 铁死亡参与PD发病的调控机制

铁死亡是铁与活性氧（reactive oxygen species，ROS）
诱导脂质过氧化引起的一系列细胞损伤死亡的现象，是

一种铁依赖性的，区别于细胞凋亡、细胞坏死、细胞自噬

等新型的细胞程序性死亡方式［1］。随着研究的不断深

入，研究者发现在多巴胺神经元变性死亡中铁死亡是重
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要的病理过程，且与氧化应激、线粒体功能障碍、α-syn聚
集等多种病理机制密切相关，可能是多种病理机制的共

同途径。

1. 1 铁死亡的调控机制

铁代谢异常是铁死亡的主要机制之一，细胞内的铁

代谢过程主要包括铁摄取、铁储存和铁输出［2］，而参加上

述过程的蛋白功能紊乱则会导致铁代谢异常，从而引起

细胞内铁含量增高，细胞中过量的Fe2+通过芬顿反应产生

脂质ROS，氧化细胞膜脂质，导致脂质过氧化，进而导致

细胞死亡［3］。铁代谢紊乱还可能通过影响氨基酸代谢导

致细胞死亡，氨基酸代谢异常也是铁死亡细胞代谢的主

要机制之一，这种代谢异常可能通过抑制质膜中的胱氨

酸－谷氨酸交换而减少细胞对半胱氨酸的摄取，抑制谷

胱甘肽的合成，降低抗氧化能力，引起膜脂ROS积累和铁

死亡［4］。总之，铁代谢紊乱最终可能通过增加脂质活性

氧引起铁死亡。

1. 2 铁死亡与PD线粒体功能障碍和氧化应激

线粒体功能障碍与氧化应激是 PD发病的关键病理

机制。生理情况下铁在细胞质和线粒体之间转运，而线

粒体铁蛋白是一种定位于线粒体，和铁代谢密切相关的

蛋白，它的结构和功能类似细胞质铁蛋白［5-6］。线粒体功

能障碍导致铁代谢紊乱，最终导致铁死亡。在 PD发病

中，各种因素导致线粒体复合体 I功能障碍，大量超氧自

由基产生，导致线粒体铁代谢紊乱，最终导致多巴胺神经

元铁死亡［7］。
有研究显示，细胞内铁沉积增加可影响线粒体功能

及结构，其机制可能是通过限制线粒体氧化磷酸化和抗

氧化反应，进而损害线粒体功能［6］。此外，线粒体DNA容

易受到铁沉积的影响，进而影响线粒体基因组编码及表

达。进一步的研究发现，在保存线粒体结构和功能的模

型中，细胞可免受铁沉积损伤的影响［6］。因此，在细胞内

铁死亡与线粒体功能障碍可能发生相互作用，引起恶性

循环，最终导致神经元死亡。有研究发现，PD患者中脑

黑质区铁含量丰富［8］，多种损害因素可导致铁代谢异常，

线粒体功能障碍，进而引起多巴胺神经元铁死亡发生，最

终导致多巴胺合成减少。

1. 3 铁死亡与PD的α-syn聚集

有研究发现 α-syn的聚集与铁离子有密切联系。生

物体内 Fe2+主要以铁蛋白形式储存，铁在 Fe2+和 Fe3+之间

转换是细胞存活的重要调控因素［9］。有研究表明，Fe3+对
α-syn具有更高的亲和力，可影响α-syn蛋白翻译后修饰，

或通过影响Fe2+的氧化，进而改变α-syn原纤维形态，加速

α-syn聚集［10］。在单层囊泡存在的情况下，Fe3+会使α-syn
形成稳定的低聚物，产生神经毒性［11］。在 PD细胞模型

中，铁螯合剂、铁抑制剂都可以抑制α-syn聚集介导的多

巴胺能神经元死亡，此外，还发现α-syn聚集体在细胞膜

上沉积是铁死亡的关键调控［12］。上述证据共同提示，α-

syn聚集与铁死亡相互促进，共同引起多巴胺神经元变性

死亡。

2 铁－多巴胺复合体与PD
铁沉积是PD早期关键病理过程，而黑质致密部的铁

水平升高更为显著，并随疾病进程而增加。在多巴胺代

谢过程中，酪氨酸在酪氨酸羟化酶（tyrosine hydroxylase，
TH）的介导下转变为多巴胺，而铁是 TH的协同因子促进

多巴胺合成。Dichtl等［13］发现，在多巴胺代谢过程中，各

种多巴胺前体或代谢成分中唯有多巴胺会导致铁沉积，

其可能机制是：暴露于多巴胺会增加细胞对非铁蛋白结

合铁的摄取以及降低铁的排出，导致铁水平升高，这提示

多巴胺在调控铁沉积过程中发挥关键调控作用。另有研

究提示，铁可与多巴胺在生理 pH情况下，形成复合体进

入多巴胺神经元中，发挥重要生理作用［14］。铁作为一种

氧化剂，在脂肪酸氢过氧化物存在下，Fe3+与多巴胺生成

铁－多巴胺醌复合物，这种不稳定中间产物进而生成 6-

羟基多巴醌，引起线粒体损伤以及其他神经毒性反应［15］。
因此，铁－多巴胺复合体最终导致多巴胺神经元变性丢

失，但铁－多巴胺复合体的关键调控机制尚未阐明。

3 铁-神经黑色素复合物在PD发病中的作用

神经黑色素是一种黑色的不溶性分子，主要由黑色

素、蛋白质、脂质和金属离子组成，其存在于哺乳动物中

枢神经系统，以黑质致密部的多巴胺神经元与蓝斑的去

甲肾上腺素能神经元含量最大，神经黑色素浓度随年龄

增长而增加［16-17］。生理条件下，神经黑色素的合成过程

可以被视为神经元的保护机制，目前普遍认为神经黑色

素来自多巴胺非酶介导的自氧化，过量的多巴胺被氧化

为醌、半醌，最后被转化为神经黑色素，通过防止细胞毒

性物质积累并发挥抗氧化功能［17］。此外，神经黑色素具

有螯合金属离子的能力，有研究发现神经黑色素存在两

个铁亲和力不同的结合位点，高亲和力结合位点可以为

神经元内的铁提供一个安全的存储系统，减少铁介导的

氧化损伤［17］。病理条件下神经黑色素具有神经毒性，细

胞内铁含量增高，导致神经黑色素结合位点饱和，铁与低

亲和力位点结合后易释放，进而加剧铁介导的氧化应激。

有研究发现，死亡神经元可能通过释放神经黑色素，激活

小胶质细胞，导致神经炎症，进而促进神经退行机制的进

展［18］。有研究表明，PD患者黑质致密部的神经黑色素含

量较健康人减少 50%，这可能是由于神经黑色素合成减

少、神经元脆弱性增加所致［19］。由此可发现，神经黑色

素－铁复合物在神经变性病中同时具有神经保护和神经

毒性的双重作用。

4 铁死亡-多巴胺-神经黑色素调控网络在PD发病中的

作用

在 PD发病进程中，多种原因引起的铁代谢紊乱、细
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胞内环境改变、诱导线粒体功能障碍、α-syn聚集等病理

改变，进而通过氧化应激及脂质过氧化物堆积引起多巴

胺神经元铁死亡；而细胞内铁失衡可以进一步导致多巴

胺合成障碍，引起多巴胺代谢紊乱，这又可加重铁沉积，

促进铁死亡发生。氧化应激等一系列损伤因素可以正反

馈加剧铁沉积，导致神经元铁死亡。

此外，过量的多巴胺可以向神经黑色素转化，神经黑

色素进一步螯合金属离子，减少细胞内ROS产生，进而发

挥抗氧化、保护多巴胺神经元的作用。在PD发病中多巴

胺合成减少，减少神经黑色素合成，引起神经毒性物质在

细胞内堆积，加重铁介导的氧化应激反应，最终导致铁死

亡。因此，铁死亡－多巴胺－神经黑色素调控网络在PD
多巴胺神经元变性死亡中发挥关键调控作用。

5 总结

目前认为PD是年龄老化、基因和环境毒素共同作用

所致，在多因素交互作用下发病。除了基因突变导致的

少数家族性 PD发病外，在散发性 PD中，氧化应激、炎性

反应、铁沉积、α-syn聚集等机制均可导致多巴胺能神经

元大量死亡，进而引起 PD发病，而铁死亡－多巴胺－神

经黑色素网络调控异常可能是各种机制的下游。因而，

铁沉积－多巴胺－神经黑色素调控网络失调可能是 PD
发病各种机制的共同通路，但在PD发病中的始动机制及

下游调控尚不明确，有待进一步阐明，为 PD治疗提供较

好的理论参考。
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