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摘要 帕金森病 （Parkinson’s disease， PD） 是一种以肌强直、静止性震颤及姿势障碍为主要症状的神经退行性疾病。研究表

明，铁负荷增加、氧化应激和脂质过氧化在PD的发病机制中起关键作用，而铁死亡作为一种铁依赖性、脂质过氧化驱动的

细胞死亡模式，可能是治疗PD的重要突破口。运动作为一种非药物干预手段，能够通过调控铁代谢相关蛋白（如铁调素、

铁蛋白、铁转运蛋白）、增强抗氧化防御系统（如谷胱甘肽、谷胱甘肽过氧化物酶4、超氧化物歧化酶）、减少α突触核蛋白

（α-synuclein）聚集及调节谷氨酸水平，从而抑制铁死亡的发生，保护神经元，预防和延缓PD的进展。具体而言，运动干预

可通过下调二价金属离子转运体1（divalent metal transporter 1，DMT1）和上调膜铁转运蛋白 l（ferroportin 1，FPN1）表达，

减少细胞内铁积聚，通过增强抗氧化酶活性，降低脂质过氧化水平，通过减少α-synuclein的异常聚集，减轻其引发的氧化

应激损伤，通过调节谷氨酸代谢，减轻兴奋性毒性。本文综述了铁死亡在PD中的作用机制及其与运动干预的关系，旨在为

PD的预防和治疗提供新的思路和策略。
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帕金森病 （Parkinson’s disease，PD） 是一种

以肌强直、静止性震颤及姿势障碍为主要症状的神

经退行性疾病，其患病会增加中老年人发生动作迟

缓、肌肉僵硬、肌张力增高、嗅觉减退、睡眠障

碍、自主神经功能紊乱等不良事件的风险，严重降

低中老年患者的生活质量［1］。PD的发生发展与氧

化应激［2］、免疫炎症［3］、遗传因素［4］等密切相关。

迄今为止，临床上尚无一种精准靶向PD表型的治

疗方案，这也促进了对 PD 发病机制的更深入研

究。证据提示，大脑的区域性铁负荷增加、氧化应

激、脂质氧化参与PD的发病机制［5］。而铁死亡可

能会是克服PD等神经系统疾病的重要突破口。铁

死亡是一种新兴的铁依赖性、脂质过氧化驱动的调

节性细胞死亡［6］，近年多项研究表明，铁死亡参

与PD的病理过程和发病机制，引起学者的日益热

切关注［7-8］。鉴于多项研究证实了铁死亡与 PD 的

相关性，寻找相关的PD治疗策略至关重要。与此

同时，近期流行病学及临床研究揭示，定期的体力

活动或运动具有减少PD发病率及减轻其行为功能

障碍的潜力，运动介入能有效改善PD患者的运动

功能，其作用机制可能为通过调控铁稳态［9］、抗

氧化能力［10］、氨基酸代谢［11］等介导PD相关运动

功能障碍的改善。本文就铁死亡和PD之间的关系

及其介导的PD运动防治研究进行综述，旨在为PD

防治手段的研究、病理生理机制的进一步探讨、非

侵入性的物理性疗法的改进和推广提供参考。

1　铁死亡概述及其发生机制

2003 年，Dolma 等［12］ 发现了一种新化合物

“Erastin”， 它 仅 诱 导 表 达 小 T 抗 原 （small T 

antigen，ST） 和 RASV12 （RAS 基因第 12 位氨基

酸发生缬氨酸突变的变异体）的基因突变肿瘤细胞

死亡。这种细胞死亡模式同坏死、自噬、焦亡和凋

亡不同（表 1），它并不涉及核形态改变、DNA片
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段化和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（cystein-asparate 

protease，Caspase） 活化，且 Caspase 抑制剂并不

能逆转这一过程，是一种新型的细胞死亡模式。在

此之后，研究发现［13-14］，Ras选择性致死化合物 3

（Ras-selective lethal 3，RSL3）与 Erastin 相似，也

能特异性地引起RAS突变细胞的死亡，并观察到

活性氧类（reactive oxygen species，ROS）和铁含

量升高都与Ras信号传递过程密切相关。2012年，

Dixon 等［6］在针对 RAS 突变基因的药物筛选中找

到了Erastin和RSL3这两个药物，在携带RAS突变

基因的HT-1080纤维肉瘤细胞模型中发现，Erastin

不仅能通过调节线粒体电压依赖性阴离子通道发挥

抗肿瘤作用，同时抑制Na+非依赖性胱氨酸/谷氨酸

逆向转运体（System Xc-）重要组成亚单元轻链溶

质 载 体 家 族 7 成 员 11 （solute carrier family 7 

member 11，SLC7A11）功能，阻断胱氨酸进入细

胞，减少胞内谷胱甘肽（glutathione，GSH）合成

的基本原材料，由此导致胞内铁离子浓度升高，加

剧铁依赖性脂质过氧化反应，致使铁依赖性脂质活

性氧的累积增加，诱导细胞死亡，而这种由选择性

致死小分子物质 Erastin 触发的新型调节性细胞死

亡则是先前被忽视的类型，即“铁死亡”［6］。2018

年，细胞死亡命名委员会将铁死亡正式定义为“由

细胞内环境氧化扰动而引发的一种受调控细胞死亡

形 式 ， 其 过 程 受 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4

（glutathione peroxidase 4，GPX4） 的组成性控制，

可被铁螯合剂和亲脂抗氧化剂抑制”［15］。铁死亡机

制主要由胞内 Fe2+积聚引发，影响多种途径包括

GPX4功能，降低细胞抗氧化能力，导致细胞膜不

饱和脂肪酸脂质过氧化增强，ROS 水平升高，促

进细胞氧化性死亡。同时，胞内游离铁与过氧化氢

反应触发芬顿反应，进一步累积 ROS，加剧铁死

亡［16］。该死亡机制涉及脂质代谢、氨基酸代谢及

铁代谢等多个复杂病理过程（图 1）。因此，调控

铁代谢和脂质过氧化的分子及信号成为理解铁死亡

机制及其潜在抑制策略的关键。

Table 1　Characteristics of ferroptosis, apoptosis, autophagy, necrosis, and pyroptosis［5］

表1　铁死亡、凋亡、自噬、坏死、焦亡的特征［5］

形态学特征

生化特征

基因遗传特征

铁死亡

线粒体变小，嵴减少，

膜塌陷破裂

System Xc-受 到 抑 制 ，

GSH和GPx4降低；铁、

ROS和脂质过氧化增加，

线粒体膜电势耗散

上调：PTGS2、ACSL4、

TfR1、 NCOA4；下调 ：

GPX4、 SLC7A11、

NRF2、FSP1、FTH1

凋亡

球状细胞膜出泡，细

胞收缩，胞质突起消

失，核变小，明显的

核DNA碎裂和染色质

凝集

核小体间出现DNA片

段，Caspase激活，线 

粒体膜电势耗散

上调：Bax、Bak、

Bad、Bim、Bid；下

调：Bcl-2、Bcl-XL、

Mcl-1

自噬

溶酶体呈双层

膜空泡

微管相关蛋白

轻链3-I转化为

轻链3-II，底物

的分解代谢

上调：ATG5、

ATG7、LC3、

Beclin-1

坏死

质膜破裂、细胞质和细胞

器肿胀、生物膜完整性丧

失、细胞内容物溢出和离

子梯度的消散

与受体相互作用的蛋白激

酶1被RIPK3招募。激酶

细胞毒性增加，ATP水平

降低，出现混合谱系激酶

结构域样蛋白MLKL

上 调 ： RIP1、 RIP3、

MLKL

焦亡

焦亡小体的形成、细

胞肿胀膨大、质膜破

裂、内容物流出

炎 症 小 体 的 形 成 ，

Caspase和Gasdermin D

（GSDMD） 的激活以

及大量促炎症因子的

释放

上 调 ： Caspase-1、   

IL-1β、IL-18

PTGS2：前列腺素内过氧化物合成酶2（prostaglandin-endoperoxide synthase 2）；ACSL4：长链脂肪酸辅酶A连接酶4（acyl-CoA synthetase 

long-chain family member 4）；TfR1：转铁蛋白受体1（transferrin receptor 1）；NCOA4：核受体共激活因子4（nuclear receptor coactivator 4）；

GPX4：谷胱甘肽过氧化物酶4（glutathione peroxidase 4）；Nrf2：核因子红系2相关因子2 （nuclear factor erythroid 2-related factor 2）；FSP1：

铁死亡抑制蛋白1（ferroptosis suppressor protein 1）、FTH1：铁蛋白H链1（ferritin heavy chain 1）；Bax：Bcl-2相关X蛋白（Bcl-2-associated 

X protein）；Bak：Bcl-2拮抗剂/杀手（Bcl-2 antagonist/killer）；Bad：Bcl-2关联死亡启动子（Bcl-2-associated death promoter）；Bim：Bcl-2

相互作用调节因子（Bcl-2-interacting mediator of cell death）；Bid：BH3相互作用死亡域凋亡蛋白（BH3 interacting domain death agonist）；

Caspase：半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶（cysteine-aspartic proteases）；ATG5：自噬相关基因5（autophagy related 5）；ATG7：自噬相关

基因7（autophagy related 7）；LC3：微管相关蛋白1A/1B-轻链3（microtubule-associated protein 1 light chain 3）；Beclin-1：自噬相关基因Beclin-1

（autophagy related gene Beclin-1）；RIP1：受体相互作用蛋白激酶1 （receptor-interacting protein kinase 1）；RIP3：受体相互作用蛋白激酶3

（receptor-interacting protein kinase 3）；MLKL：混合谱系激酶结构域样蛋白（mixed lineage kinase domain-like protein）；Caspase-1：半胱氨

酸天冬氨酸特异性蛋白酶1 （cysteine-aspartic protease 1）； IL-1β：白介素 -1β （interleukin-1β）； IL-18：白介素 -18 （interleukin-18）；

Gasdermin D：消皮素D。
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2　铁死亡与PD

2.1　PD概述

PD 是一种常见的中枢神经系统退行性疾病，

其 主 要 病 理 表 现 为 中 脑 黑 质 区 域 多 巴 胺

（dopamine，DA）能神经元退行性死亡伴纹状体区

域DA含量的显著下降［1］。目前中国PD的患病率

呈逐年增加趋势［17］，PD的病因及发病机制较为复

杂，尽管目前研究尚未阐明，但普遍认为遗传因

素、氧化应激及免疫炎症等因素均可能涉及PD过

程中DA能神经元的变性死亡过程。在遗传层面，

已识别 α 突触核蛋白 （α -synuclein）、帕金蛋白

（Parkin）、泛素羧基端水解酶L1、DJ-1（PARK7基

因编码的蛋白质）和富亮氨酸重复激酶2等蛋白质

的基因突变与家族遗传性PD发病相关［18-19］。氧化

应激方面，DA的氧化和线粒体呼吸链的功能障碍

均被认为是PD发生的重要机制［2］。其过程可能导

致细胞内氧化还原平衡的破坏，引发神经元的损伤

和死亡，从而增加PD的患病风险。α突触核蛋白

的过量累积虽然是 PD 中是一个独立的病理过程，

但它通过影响线粒体电子传递链和抗氧化酶系统功

能，间接增加氧化应激［20］。α突触核蛋白聚集形成

的路易体干扰细胞内的氧化还原平衡，导致细胞应

对氧化损伤的能力下降［21］。免疫炎症方面，黑质

区可检测到炎症激活且脂多糖等炎症因子可应用于

构建PD动物模型［3，22］。此外，环境因素［23］、年龄

老化［2］等因素也在PD发病中占有重要地位。随着

对PD发病机制研究的不断深入，越来越多证据表

明，PD患者脑中存在铁含量过高、还原型谷胱甘

肽降低及过氧化脂质升高等特点，提示PD与铁死

亡机制之间存在密切联系［7-8］（图2）。

Fig. 1　Schematic diagram of the mechanism of ferroptosis
图1　铁死亡发生机制示意图
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2.2　铁死亡对PD的作用

2.2.1　铁代谢紊乱

铁是人体不可或缺的微量元素，在诸多生理代

谢过程中起着关键作用，包括神经递质合成、线粒

体呼吸、髓磷脂合成及硫簇蛋白的合成等［24］。这

些代谢过程均高度依赖铁元素，并展现出较高的新

陈代谢活性。在正常生理状态下，铁元素会随年龄

增长而在大脑中逐渐累积，以满足神经元正常运作

所需的铁依赖性代谢活动。然而，最新的流行病学

证据表明，环境中铁含量和铁摄入可能是PD发病

的关键风险因素［23］。研究表明，PD患者脑内神经

胶质和多巴胺能神经元中铁含量异常升高，且与病

情严重程度密切相关，铁含量越丰富，PD的患病

风险越高［25-26］。Jiang等［27］利用波长色散电子探针

X射线显微分析和阴极发光光谱技术，直接测量了

PD患者黑质区域的铁含量，结果显示，黑质铁含

量显著增加。黑质是多巴胺能神经元集中的区域，

铁的积累可能导致这些神经元的退变，从而加重

PD病情。此外，虽然多数脑组织部分的铁含量未

见明显异常，但该文献也指出某些PD患者其他脑

区中铁含量亦有变化。这一系列发现为铁在PD发

病机制中的特异性及广泛作用提供了有力证据。

Devos等［28］对早期PD患者使用铁离子螯合剂去铁

酮（deferiprone，DFP）进行治疗，发现其可以通

过降低患者体内的铁含量来缓解早期PD患者的运

动症状。此外，在PD动物模型中，VK-28等多种

能够透过血脑屏障的铁螯合剂也表现出对动物模型

神经元的显著保护作用，进一步证明了PD患病与

铁含量之间的关联［29］。铁代谢途径的异常变化可

能是PD患者脑内较高含量铁离子的主要原因。同

时，相关研究揭示，PD患者体内涉及铁代谢的关

键蛋白质也表现出功能异常现象。例如，转铁蛋白

（transferrin， TF）、转铁蛋白受体 2 （transferrin 

receptor 2，TfR2）［30］、血浆铜蓝蛋白［31］、淀粉样

前体蛋白 （amyloid precursor protein， APP）［32］、

膜铁转运蛋白（ferroportin，FPN）［33］等与铁离子

转运、存储、摄取相关的蛋白质，其基因突变与

PD的发病密切相关。其中TfR2的特定突变似乎对

PD有保护作用［34］。另外，APP在膜上可以稳定铁

离子转运蛋白，而 APP 表达减少或敲除会导致其

功能丧失，从而导致铁离子的累积［35］。Song等［36］

检测 PD 患者死后大脑及几种 PD 小鼠模型发现，

FPN水平也有所下降，这表明参与维持铁离子稳态

的相关基因异常可导致患者体内铁含量异常而诱发

铁死亡的发生，最终导致中枢神经系统发生退行性

改变。此外，PD病理特征之一为黑质神经元胞质

Fig. 2　Ferroptosis and PD
图2　铁死亡与PD
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内形成路易小体，其主要成分为α突触核蛋白［37］。

近年来，α突触核蛋白与铁代谢之间的相互作用得

到了广泛的研究。首先，α 突触核蛋白与 Fe2+和

Fe3+均表现出较强的亲和力，且胞内铁离子含量的

增加可以促进α突触核蛋白聚合［38］。另外，α突触

核蛋白还可能作为一种铁还原酶，使 Fe3+还原为

Fe2+，从而增加对铁依赖脂质ROS产生的易感性，

进而加剧细胞的氧化应激［39］。另一方面，Friedlich

等［40］通过计算机模拟折叠分析观察到 α突触核蛋

白 mRNA 的 5' 非 翻 译 区 （untranslated region，

UTR） 存在铁反应元件 （iron response element，

IRE），此区域的 46核苷酸被预测形成一个单一的

RNA茎环结构，其自由能达到-53 kcal/mol，显示

出与已知铁响应元件，如 H-铁蛋白的 IRE 高度同

源性。这一发现揭示了PD患者脑组织中铁离子浓

度的增加可能通过结合 IRE进而提高α突触核蛋白

的翻译效率，为进一步理解铁离子如何通过调控  

α突触核蛋白的表达来参与PD的发病过程提供了

新的视角。为验证上述假设，Febbraro等［41］通过

使用铁离子螯合剂去铁胺对人类胚胎肾细胞

HEK293进行处理，证实了铁离子缺乏能够显著降

低与多核糖体相关的内源性人α突触核蛋白mRNA

的数量，进而阻遏细胞发生PD样改变，其实验结

果为铁代谢异常在PD发病中的重要作用提供了间

接的证据支持。综上，铁代谢紊乱可能是PD的主

要致病因素之一。PD患者大脑黑质区高铁离子水

平可能通过诱导该区域神经元发生铁死亡，从而引

发疾病。当细胞发生铁死亡时，胞内富集的铁离子

会随着细胞裂解而释放到细胞间隙中，形成高铁微

环境。游离铁则沿着细胞膜浓度梯度差从较高浓度

的胞外进入较低浓度的胞内，从而导致邻近神经元

内铁离子累积和铁代谢紊乱，这种连锁反应则会进

一步引起更多的神经元细胞发生铁死亡，使得疾病

在患者体内持续进展。使用铁螯合剂能够特异性地

结合游离铁离子并促进其排出，从而抑制铁死亡发

生，为逆转细胞发生铁死亡及调控机体铁代谢成为

可能。因此，针对铁代谢途径而降低体内铁含量的

相关药物及非药物干预措施有望成为治疗PD的新

型疗法。

2.2.2　脂质过氧化累积

多不饱和脂肪酸 （polyunsaturated fatty acids，

PUFAs）是构成细胞器膜磷脂的主要成分，也是合

成磷脂双分子层内层主要成分磷脂酰乙醇胺的重要

底物。磷脂双分子层作为维持细胞膜流动性的结构

基础，对维持细胞的正常生长、增殖、分化、衰

老、死亡、免疫等具有重要功能［42］。脂质过氧化

反应会改变 PUFAs 的分子构型，破坏细胞膜结构

的流动性和稳定性，细胞膜通透性增加，细胞容易

破裂死亡。PUFAs与自由基亲和力高，其双键之间

的氢原子极易被自由基氧化从而发生脂质过氧化，

而这正是铁死亡发生的核心关键［43］。花生四烯酸

或其延长产物肾上腺酸的磷脂酰乙醇胺是引发脂质

氧化及驱使细胞朝向铁死亡发生的关键磷脂。因

此，当通过补充花生四烯酸使其足够丰富或其他

PUFAs存在时，铁死亡诱导剂将会催化生成更多的

过氧化脂质，使细胞发生更剧烈的铁死亡反应［44］。

以上研究都证明了 PUFAs 是铁死亡中质膜过氧化

的重要靶点。脂氧合酶和细胞色素P450氧化还原

酶也能促进 PUFAs 的过氧化过程。减少脂氧合酶

和细胞色素P450氧化还原酶的表达可以有效地缓

解由特定诱导剂 （如 Erastin） 引发的铁死亡［45］。

这是因为游离 PUFAs 是发生脂质过氧化反应的底

物，因此 PUFAs 的含量和定位将影响细胞内发生

脂质过氧化的程度，从而决定了铁死亡的剧烈程

度。此外，最新研究发现了铁死亡抑制蛋白1和二

氢乳清酸脱氢酶在细胞膜和线粒体内膜上的作用，

通过还原泛醌为二氢泛醌，可以作为自由基捕获型

抗氧化剂，阻止脂质过氧化，进一步抑制铁死亡的

发生［46］。同时，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化

酶是另一种促进铁死亡的酶家族，通过催化氧分子

还原成超氧化物或过氧化物，诱导脂质过氧化，促

进铁死亡［47］。长链脂酰辅酶A合成酶4（long train 

acyl CoA synthetases，ACSL4）以及与脂质重塑相

关 的 溶 血 卵 磷 脂 酰 基 转 移 酶 3 （recombinant 

lysophosphatidylcholine acyltransferase 3，LPCAT3）

是对铁死亡通路中激活 PUFAs 起至关重要作用的

两种酶。游离 PUFAs 经 ACSL4 酯化后，通过

LPCAT3 结合到质膜磷脂。当这两种基因被敲除

时，PUFAs的合成减少，从而抑制铁死亡的发生。

Brauer等［48］基于英国临床实践研究数据库，探讨

了糖尿病患者服用ACSL4格列酮类药物与PD发病

率之间的关联，研究发现，与服用其他药物的患者

相比，服用ACSL4格列酮类药物的糖尿病患者的

PD发病率显著较低，即该药物抑制PUFAs结合到

质膜磷脂，从而降低DA能神经元对铁死亡的敏感

性，证实了 PUFAs在 PD发病机制中的关键作用。

Dexter等［49］早期通过尸检研究发现，与正常对照

组相比，PD 患者黑质中的 PUFAs 水平显著降低，
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而丙二醛的基础水平则明显升高。丙二醛是脂质过

氧化过程中的一种关键中间产物，其增加反映了脂

质过氧化反应的加剧。这种加剧的脂质过氧化反应

可能是由于黑质区内持续的氧化应激，这种应激可

能源于持续的自由基产生，这些自由基来自内源性

或外源性的神经毒性物质。此外，该研究还指出，

PD患者黑质区中的抗氧化酶（如过氧化氢酶和谷

胱甘肽过氧化物酶）活性有所降低，这进一步降低

了细胞对氧化应激的防御能力，从而增加了脂质过

氧化和细胞损伤的风险。值得注意的是，PD患者

黑质中铁的积聚可能进一步催化脂质过氧化。由于

铁能促进强氧化性自由基的生成，如羟基自由基，

这些自由基可启动连锁反应，攻击并破坏细胞膜的

多不饱和脂肪酸，导致细胞结构和功能的损伤，从

而加剧 PD 的神经退行性病变。更早的研究［50］证

明了PD中黑质区的神经退行性改变可能与脂质过

氧化有直接关联。研究发现，PD患者黑质区的丙

二醛含量显著升高，表明脂质过氧化活性增强。同

时，黑质区铁含量的增加可能进一步促进了有毒氧

自由基的产生，加速了神经元的退行性改变［50］。

同时，Shchepinov等［51］的研究进一步扩展了脂质

过氧化参与 PD 的病理机制，他们通过补充氘代

PUFAs （D-PUFA） 保护了 MPTP （1- 甲基 -4- 苯    

基-1,2,3,6-四氢吡啶）处理的小鼠免受黑质纹状体

损伤，其机制是D-PUFAs能够减慢自由基的产生。

此外，卢单华［52］对α突触核蛋白突变型A53T过表

达的转基因小鼠模型进行实验，探讨了其在PD中

引发铁死亡和脂质过氧化的作用，结果表明，在模

型小鼠中，α突触核蛋白A53T的过表达导致脑组

织中脂质过氧化产物 4-羟基-2-壬烯醛和丙二醛的

含量显著增加，并伴随有TfR1的上调，同时观察

到GPX4和钙非依赖性磷脂酶A2β的表达下降。此

外，包括磷脂乙醇胺、磷脂胆碱、磷脂酰肌醇、心

磷脂、磷脂丝氨酸、磷脂甘油在内的6种主要磷脂

均显示出不同程度的氧化状态。这些变化表明在α

突触核蛋白A53T过度表达的小鼠模型中铁代谢失

调和脂质过氧化增加，符合铁死亡的特征，暗示铁

死亡过程可能参与PD的发病机制。铁死亡诱导剂

和α突触核蛋白之间存在协同作用，能够加剧这些

分子水平的改变，强化了α突触核蛋白过表达神经

元对铁死亡的敏感性，提示过氧化磷脂可能加强了

这种敏感性。综上，铁死亡与PD发病的连接点在

于脑部脂质代谢的紊乱及过氧化脂质的积累，故作

用于脂质代谢通路和减少过氧化脂质累积的靶点有

望成为治疗PD的新靶点。

2.2.3　氨基酸代谢

GSH 的合成及还原作用是氨基酸代谢途径调

控铁死亡的核心机制，涉及到氨基酸代谢途径［53］。

System Xc-的主要功能是从细胞外摄入胱氨酸并将

谷氨酸运出。在此过程中，胱氨酸和谷氨酸以       

1∶1的比例进行交换，确保细胞内外物质的入出

平衡。胱氨酸作为GSH的合成原料，与谷氨酸相

互作用。当谷氨酸的释放过量时，会抑制 System 

Xc-对胱氨酸的摄取，进而阻碍GSH的合成。这导

致无法有效消耗产生的 ROS，造成 ROS 积累。

ROS 的积累进一步触发脂质过氧化，最终导致铁

死亡的发生［54］。正常情况下，GSH在GPx4的催化

作用下可将具有潜在毒性的过氧化脂类还原成无毒

的脂醇防止其降解为丙二醛和4-羟基壬烯醛等有害

物质损伤细胞［44］。当GSH含量减少时，细胞将无

法代谢由氧化应激而产生的过氧化脂类，故 GSH

是避免细胞发生铁死亡的重要保护性代谢物［44］。

Do Van 等［55］发现，人源多巴胺能神经元细胞系

LUHMES 细胞对铁死亡诱导剂 Erastin 极为敏感。

在Erastin作用下，细胞出现GSH降低等特异性铁

死亡特征，其敏感性致使DA能神经元在GSH合成

受限时更易受损。Jenner等［56］研究发现，与正常

脑组织相比，PD患者黑质区的GSH水平降低，而

其他部位正常这一现象进一步验证了上述观点。该

研究还发现，已知胞外的谷氨酸对DA能神经元具

有兴奋性毒性作用。当前研究发现，细胞内、外的

谷氨酸浓度梯度差会影响 System Xc-转运体的活

性。细胞外的谷氨酸浓度过高会降低细胞内、外的

谷氨酸浓度差，从而抑制System Xc-转运体的转运

作用，使得胞内半胱氨酸的供应减少，从而限制

GSH 的合成［44］。Savaskan 等［57］发现，通过 RNA

干 扰 技 术 降 低 移 植 至 小 鼠 脑 部 脑 胶 质 瘤 中

SLC7A11 的表达可减少谷氨酸的分泌，从而延缓

小鼠周围正常脑组织的神经退化。这一发现为神经

系统内高浓度谷氨酸对细胞产生的毒性作用提供了

部分解释，并提示胞外高浓度谷氨酸可能通过铁死

亡途径诱导细胞损伤。以上这些证据均证明铁死亡

途径中GSH与PD发病的关联，提示GSH缺乏可能

通过诱导铁死亡的激活而使神经元出现退行性改

变。故作用于GSH代谢通路而改变GSH含量的方

法可能成为治疗PD的新策略。铁死亡可部分解释

PD患者黑质区出现多巴胺能神经元退行性改变的

机制。铁死亡在PD中的潜在作用机制见图3。
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3　运动与PD

3.1　运动对PD患者的影响

自1992年起，Sasco等［58］便对PD发病率与体

力活动之间的潜在关联进行了长期纵向的流行病学

研究，研究表明，经常参与系统体育锻炼的大学生

与PD发病率呈负相关，这一发现初步证实了体育

锻炼在预防PD方面的潜在效益。此后的众多大样

本流行病学调查研究亦支持上述观点［59-61］，即维

持长期、系统体力活动可降低健康人群罹患PD的

风险［62］。运动/体力活动作为 PD 早期症状及临床

的非药物干预，具有非侵入性且干预后不良事件发

生率较低的特点。目前针对PD防治的运动介入方

式主要涉及有氧运动、身心运动、抗阻运动。其中

不同类型的有氧运动在改善PD患者运动功能障碍

方面均表现出积极效果。Segura 等［63］研究表明，

为期3~10周、训练5次/周、单次干预30~60 min的

中等强度自行车训练可显著提高住院PD患者的步

态、起立 - 行走计时等的步行参数。 Baizabal-

Carvallo 等［64］采用为期 4~10 周、训练 2~5 次/周、

单次干预30~60 min的中等强度跑台运动可显著改

善轻、中、重度PD患者的平衡能力、步态相关运

动功能障碍。此外，诸如拳击［65］、尊巴舞［66］等操

课类有氧运动也被认为是预防和治疗PD运动功能

障碍的一种有前景的疗法。而身心运动如中国传统

身心锻炼方法太极拳、八段锦、五禽戏等在改善

PD 患者运动功能障碍方面同样展现出积极效果。

此外，长期、1~3次/周、单次 45~60 min的瑜伽练

习可使轻、中度 PD 患者统一 PD 评分量表运动维

度得分显著提高［67］。此外，抗阻运动是公认的提

高骨骼肌质量、力量最有效的运动干预手段。

Barbalho等［68］采用中长期、干预 2次/周的渐进式

抗阻训练可使早中期PD患者的肌肉力量、平衡能

力、快速步行速度等显著提高，统一PD评分量表

得分降低，步态冻结程度得到显著改善，对延缓

PD 病情进展和提升患者生活质量具有积极影响，

可作为PD患者运动症状改善的辅助治疗手段。不

同运动形式对PD患者的作用效果见表2。

综上，规律、系统的体力活动对改善PD运动

功能障碍及患者生活质量具有显著效果。针对不同

病程的PD患者，最佳运动干预强度尚待确定。建

Fig. 3　Potential role of ferroptosis in PD pathology
图3　铁死亡在PD病理学中的潜在作用
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议至少进行 30 min/d、2~3次/周、持续 4周以上的

运动或组合运动，以获得最佳疗效。

3.2　铁死亡介导的PD运动防治的潜在机制

3.2.1　运动调节铁代谢相关蛋白缓解脑铁死亡，预

防和延缓PD

铁代谢在人体生命活动中扮演着至关重要的角

色，铁代谢紊乱会使过量的铁在人体组织细胞中过

度累积，发生铁死亡现象，进而导致PD等多种神

经退行性疾病的发生。而铁代谢相关蛋白质如铁调

素（hepcidin，Hepc）、铁储存蛋白（如铁蛋白）、

铁转运蛋白（如 FPN-1、DMT-1、Tf、TfR）等的

表达失调，会直接导致神经元内铁代谢紊乱，引发

铁死亡，加剧病情。多项研究表明，运动作为一种

非药物治疗手段，可以调节铁代谢相关蛋白质的表

达水平，缓解脑铁超载，从而预防和延缓PD的发

展［73-74］。具体而言，运动干预通过降低二价金属离

子转运体1 （divalent metal transporte l，DMT1）的

表达和升高FPN1的表达来调节铁代谢。DMT1主

要负责将二价铁离子转运入细胞内，而FPN1则负

责将细胞内的铁离子转运出细胞。运动通过调节这

两种蛋白质的表达，可以减少铁离子进入细胞，同

时增加铁离子从细胞内的排出，从而纠正铁代谢紊

乱［11］。此外，运动还可以调节其他铁代谢相关蛋

白质，如Hepc、铁蛋白、Tf、TfR等，共同维持铁

稳态。例如，运动可以降低Hepc的表达，Hepc是

一种调节铁代谢的激素，其表达量的降低可以增加

铁离子的释放和利用。同时，运动还可以提高蛋白

酪氨酸磷酸酶（protein tyrosine phosphatase，PTP）

的表达，PTP是一种 JAK/STAT3通路的特异性抑制

剂，可以抑制该通路的过度激活，从而减少铁代谢

紊乱引起的炎症反应［11］。多项实验研究支持了运

动对铁代谢的调节作用。Belaya等［75］使用 5×FAD

小鼠进行的自主转轮运动实验发现，运动能够降低

大脑皮质中铁代谢相关蛋白质的 mRNA 水平和表

达量，同时上调 JAK/STAT3 特异性抑制剂蛋白酪

氨酸磷酸酶的 mRNA 表达。Choi 等［76］ 对 APP-

C105小鼠进行的跑台运动干预也发现，运动能够

降低大脑皮质运动区中铁代谢相关蛋白质（TfR1、

Tf、 DMT-1、 L-Ft、 H-Ft、 MtFt、 β 分泌酶） 及

APP的表达量，并提高包括FPN-1在内的某些铁代

谢相关蛋白质的表达量，减少细胞内铁的积累，从

而 改 善 铁 代 谢 。 同 时 ， 铁 调 控 蛋 白 （iron 

regulatory protein，IRP）也是调控机体代谢的重要

环节之一。运动对 IRP的调控可能通过增加一氧化

氮含量增强 IRP 活性，促进 IRP 与相关蛋白质

mRNA 上 IRE 序列结合，从而调控铁代谢［77］。云

少 君 等［78］ 对 3 月 龄 ICR （Institute of Cancer 

Research大鼠品系）大鼠进行为期10周的跑台运动

干预，并通过D-半乳糖建立脑老化小鼠模型，试

验结果显示，运动能够上调 ICR大鼠脑部 IPR-2的

Table 2　The effects of different forms of exercise on PD patients
表2　不同运动形式对PD患者的作用效果

研究对象

住院PD患者

轻、中、重度

PD患者

轻、中度PD患者

早、中期PD患者

轻、中度PD患者

轻、中度PD患者

早、中期PD患者

早、中期PD患者

运动形式

功率自行车

跑台运动

太极拳运动

太极拳运动

八段锦

瑜伽

抗阻运动

抗阻训练

时间

30~60 min/次，5次/周，持续3~10周

30~60 min/次，2~5次/周，持续4~10周

30~60 min/次，5次/周，持续8~10周

30~60 min/次，3~5次/周，持续6~12个月

45 min/次，4~5次/周，持续24周

45~60 min/次，1~3次/周，持续12~24周

60~90 min/次，2~3次/周，持续12周~24

个月

45~60 min/次，3次/周，持续12周

强度

中等强度

中等强度

较低强度

较低强度

较低强度

较低强度

中等强度

中等强度

主要结果

步态、步行距离、平衡、起立-行走计时

等步行参数和临床症状显著改善

运动能力、平衡能力和步态冻结相关运动

功能障碍显著改善、生活质量得到提高

平衡能力、功能活动能力和运动能力显著

改善

睡眠质量及认知得到显著改善

步态表现、功能活动和睡眠质量显著改

善，力量显著提高，跌倒次数显著降低

平衡能力、跌倒自我效能水平和统一PD评

分量表运动维度得分显著提高

肌肉力量、平衡能力、快速步行速度等显

著提高，统一PD评分量表得分降低，冻结

步态严重程度显著改善

运动能力、平衡能力、肌肉力量得到提高

参考文献

［63］

［64］

［69］

［70］

［71］

［67］

［68］

［72］
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基因表达。综上，运动干预可能通过调节铁代谢相

关蛋白质的表达和纠正铁代谢紊乱，有效抑制过量

铁在大脑神经元中的积聚，从而起到调控铁稳态、

抑制铁死亡的作用，这为PD的防治提供了新的思

路和方法。尽管如此，直接证据支持运动可显著改

善 PD 黑质部位 DA 能神经元的铁死亡仍然有限，

未来可以进一步研究运动对铁代谢的调节作用及其

机制，为 PD 的治疗提供更多的理论依据和实践

指导。

3.2.2　运动调节氧化应激缓解脑铁死亡，预防和延

缓PD

氧化应激是指机体遭受内外源应激时，体内

ROS 等高活性分子过度生成聚集，致使内源抗氧

化系统（过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶、超氧

化物歧化酶等）与氧化系统（丙二醛、过氧化氢、

一氧化氮等）动态平衡机制失衡，进而促发一系列

生理或病理变化［79］。这种氧化应激状态贯穿于铁

死亡的整个病理过程。氧化应激假说推测细胞

ROS 的产生和抗氧化系统失衡进而导致 PD 的发

生。研究证实，PD的发生与中脑黑质DA能神经

元处于高氧化应激状态紧密相关，而抗氧化系统表

现为代偿性增加［56］。与正常人相比，PD患者中脑

黑质部的脂质氧化、DNA和RNA氧化氧化标记物

水平均显著升高，具体表现为PD患者中脑黑质部

脂质氧化的标记物丙二醛和脂质过氧化的水平要高

10倍之多［49］，提示PD患者存在较高的脑细胞损伤

和死亡风险。而抗氧化系统的代偿性增加远不足以

对抗高水平的氧化应激，从而使得病情加剧。细胞

分子层面，PD患者黑质中残存的DA能神经元内

脂质过氧化的主要产物4-羟基脱氧尿苷含量也显著

高于正常人［80］。同时，这些神经元 DNA 和 RNA

氧化的标记物8-羟基脱氧鸟苷水平亦显著升高［81］。

此外，PD患者黑质蛋白质氧化的标记物蛋白质羟

基化合物的含量是其他脑区的2倍。而黑质中用来

清除ROS的抗氧化物质如GSH、超氧化物歧化酶、

GPx和过氧化氢酶等则显著降低，Fe2+浓度显著增

高［82］。因此，针对引发铁死亡的重要机制氧化应

激的抗氧化运动干预方案可能是目前治疗PD的重

要手段之一。Aguiar等［83］对经 6-羟多巴胺诱导的

PD 小鼠模型进行持续 6 周的中等强度跑台训练，

结果显示，运动干预能够减轻PD小鼠模型黑质-纹

状体DA能神经元的丢失，提高了其运动功能，具

体表现为黑质酪氨酸羟化酶（tyrosine hydroxylase，

TH）免疫阳性细胞数量和纹状体TH免疫阳性纤维

终末含量显著升高，阿扑吗啡诱导的旋转次数和前

肢不对称性测验得分显著降低。此外，运动干预还

显著提高了线粒体生物发生和抗氧化防御酶基因表

达水平，包括线粒体复合物 I、线粒体转录因子、

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸脱氢酶 Q1α 子复合体亚基

6、核因子红细胞 2 相关因子 2 （nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）和血红素氧合酶1 

mRNA表达水平，以及线粒体复合物1的活性及与

柠檬酸合酶的比率，促进了黑质中累积铁离子的代

谢与清除，增强了机体抗氧化防御系统的功能和自

由基清除能力，从而在 PD 中发挥神经保护作用。

从运动强度方面来看，适当强度的有氧运动可以改

善氧化应激水平，发挥保护作用，而短时间的高强

度运动或长时间的耐力运动会致使血液和骨骼肌中

的氧化应激标志物（如MDA、NO、硫醇、二硫化

物）增加，其机制主要为：a.抑制Keap1/Nrf2/HO-1

抗氧化防御通路，引发氧化还原失衡和应激损伤；

b. 激活ROS/p38MAPK信号通路介导的凋亡，导致

细胞结构功能损伤；c. 诱导核DNA氧化损伤及片

段化，造成血浆循环游离 DNA （cell-free DNA，

cfDNA）浓度升高［80］，并在体力活动水平与氧化

应激方面表现呈现出倒 U 型［84］（图 4）。Kayacan

等［85］对动物进行不同强度运动训练后发现，与对

照组相比，中等强度干预组二硫化物水平显著降

低，而高强度的水平没有发生显著性改变，因此中

等强度的运动在减少氧化应激方面更为有效。综

上，运动干预不仅可以提升PD模型动物的运动功

能，还可能在分子层面上减轻氧化应激和促进线粒

体健康，从而抑制脑细胞铁死亡的发生，为开发针

对PD的非药物治疗策略提供了重要依据。

Fig. 4　The dose-response relationship between physical 
activity levels and oxidative stress

图4　体力活动水平与氧化应激之间的剂量反应关系
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3.2.3　运动调节α突触核蛋白水平抑制铁死亡，预

防和延缓PD

α 突触核蛋白的异常折叠和聚集是 PD 发病机

制的核心环节之一。α突触核蛋白不仅参与神经递

质的释放，还与PD的特征性病理改变即路易小体

的形成密切相关。研究表明，α突触核蛋白具有与

铁离子结合的位点，当神经元暴露于高铁环境时，

α突触核蛋白会在胞内过度表达，并与铁含量增加

相关联，过度聚积的α突触核蛋白可以破坏细胞结

构，影响钙稳态，从而导致铁死亡［21］。健康人和

PD 患者血液中均可检测到单体和寡聚体形式的     

α突触核蛋白，而PD患者血液中α突触核蛋白寡聚

体形式显著增多，这表明它可能与PD的进程有关。

α突触核蛋白的过度表达对TH的活性有抑制作用，

通过减少TH的去磷酸化来降低其活性，进而减少

多巴胺的含量。此外，α突触核蛋白的错误折叠能

够与细胞膜脂质结合，推动铁死亡进程的激活，这

被认为是加速PD发展的重要原因。研究表明，运

动能够通过多种机制对抗α突触核蛋白的异常折叠

和聚集，从而发挥对 PD 的保护作用。Dutta 等［86］

研究表明，一定时间的跑台运动可以减少A53T小

鼠大脑中α突触核蛋白的积聚，并抑制α突触核蛋

白在丝氨酸 129 位点的病理性磷酸化（即磷酸化

129α-Syn）在多个大脑区域的扩散。这种病理性磷

酸化是指，在神经退行性疾病中蛋白质发生异常磷

酸化，影响其正常功能。在PD患者的大脑中也观

察到了类似的现象，表明运动对PD的改善可能与

这一机制有重要联系。此外，运动通过激活体内的

抗氧化应激途径，增强细胞对氧化应激的抵抗力，

从而抑制铁死亡的发生。研究表明，规律的跑台运

动能够增加小鼠肌肉和血浆中 DJ-1 蛋白的浓度，

从而抑制脑中 α 突触核蛋白的错误聚集［87］。DJ-1

蛋白，作为一种与PD密切相关的遗传标志物，展

现出在调控细胞内环境稳态、特别是在抗氧化防御

机制中的重要作用，从而降低PD的风险。具体来

说，DJ-1通过上调热休克蛋白70（Hsp70）和稳定

Nrf2，进一步激活GPX4等抗氧化应答元件基因家

族［88］，有效缓解 α 突触核蛋白的错误聚集及铁离

子诱导的氧化应激，防止铁死亡。此外，鸢尾素作

为一种运动诱导类激素，由于其多效性作用，具有

治疗 PD 等神经退行性疾病的潜力。在 PD 模型的

研究中，Kam等［89］利用 α突触核蛋白预制原纤维

（α-synuclein preformed fibrils，α-synuclein PFF）播

种模型，探讨鸢尾素的神经保护作用。通过在PD

模型中注射鸢尾素，研究显示鸢尾素能有效减轻由

a-synuclein PFF 引起的典型 PD 病理特征和改善与

疾病相关的运动障碍。实验中，鸢尾素在引入       

α-synuclein PFF 前 1 h至给药期间持续使用，表现

出显著的浓度依赖性神经保护效果，能有效减少   

α突触核蛋白的病理积累，并防止神经元死亡。此

外，研究还通过体内实验进一步证实，鸢尾素在小

鼠纹状体内注射 α-synuclein PFF 后，能显著减少

DA能神经元的损失，并通过TH水平的提高和尼

氏染色神经元的体视学计数来表现其效果。这项研

究还探讨了鸢尾素对 α 突触核蛋白病理的分子机

制，发现鸢尾素可通过调节ApoE表达、抑制 α突

触核蛋白内化和促进其在溶酶体的降解，从而减轻

α突触核蛋白的病理状况。运动作为一种非药物干

预，能够通过增加DJ-1蛋白表达、提高鸢尾素水

平、调节α突触核蛋白代谢和强化细胞的抗氧化通

路，减少神经细胞 α 突触核蛋白的积聚和错误折

叠，提示在多方面可能抑制铁死亡的发生，为PD

提供神经保护效果。

3.2.4　运动调节谷氨酸抑制铁死亡，预防和延缓

PD

谷氨酸是哺乳动物大脑中枢神经系统中极为重

要的兴奋性神经递质，参与调控多种生理功能和代

谢过程。DA作为一种抑制性神经递质，对于维持

丘脑底核的基础兴奋状态至关重要。在PD的病理

机制中，DA能神经元的变性使皮质-纹状体谷氨酸

通路过度激活，导致突触前谷氨酸的过度合成或释

放以及谷氨酸再摄取的减少。上述变化导致突触间

隙中谷氨酸浓度异常升高，不仅通过受体介导的途

径引发兴奋性毒性，还抑制胱氨酸的摄取，进而导

致GSH缺乏，引发非受体介导的氧化谷氨酸毒性。

过量的谷氨酸作用于System Xc-，抑制胱氨酸转运

到细胞内，一方面降低了GSH的合成，从而损害

了大脑清除过氧化物的能力［90］，另一方面，这也

导致System Xc-释放的谷氨酸减少，对代谢型谷氨

酸受体（metabotropic glutamate receptor， mGluR）2/3

的激活减弱，进而增加突触前谷氨酸的释放，对神

经元细胞产生氧化损伤［91］，促进铁死亡的发生。

运动干预能够有效调节谷氨酸的水平和受体表达，

在 PD 的治疗中发挥积极作用。Shi 等［92］研究表

明，4周跑台运动干预能使6-羟多巴胺诱导的偏侧

损毁PD模型大鼠纹状体细胞外谷氨酸水平显著降

低，纹状体 mGluR2/3 蛋白表达水平显著升高，

mGluR1/5蛋白表达水平显著下降，自主错步行为
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测试结果较PD组有显著性改善。Chen等［93］研究

发现，跑台运动干预可使 6-羟多巴胺偏侧损毁PD

模型大鼠纹状体胞外谷氨酸浓度显著降低，

mGluR3 mRNA 和 mGluR2/3 蛋白的表达水平显著

升高，大鼠的自主活动和运动协调能力显著改善。

此外，运动还能够改变谷氨酸受体亚单位的表达，

特别是那些定位在间接含有DA-D2R的多棘神经元

树突棘以及AMPA受体亚单位GluA2上的表达［94］。

高强度跑台运动可使MTPT诱导的PD模型小鼠背

侧纹状体GluR2 mRNA表达水平及其丝氨酸880位

点磷酸化程度显著增高，包含GluR2亚基的AMPA

受体蛋白表达水平也显著上升［95］。结合谷氨酸发

挥生物学效应的分子机制，运动干预对上述受体和

亚基表达水平的改变阻止神经元细胞内Ca2+的大量

内流，从而防止异常高水平胞内Ca2+激活催化酶、

自由基的产生、环磷酸腺苷反应元件信号的降低以

及线粒体氧化损伤等不利后果。通过调节谷氨酸水

平和受体表达，运动干预可能改善谷氨酸的异常增

多，抑制铁死亡进程。这有助于防止神经元的进一

步减少，从而达到改善PD的效果。铁死亡介导的

PD运动防治的潜在机制见图5。

4　总 结

综上所述，现有研究初步提示运动可能通过以

下四种机制抑制铁死亡，并在PD的预防和治疗中

发挥潜在作用。首先，运动能够调节铁代谢相关蛋

白质，纠正铁代谢紊乱，有效抑制脑内铁超载现

象，从而维护神经元的健康状态。其次，运动可以

调节氧化应激反应，增强机体的抗氧化能力，清除

有害的自由基，减轻氧化损伤对脑细胞的破坏。再

次，运动能够降低 α 突触核蛋白的积聚和错误折

叠，减少其对神经细胞的毒性作用，同时增加保护

性蛋白DJ-1的浓度，为神经细胞提供更强的保护

屏障。最后，运动还可以调节谷氨酸的水平及其受

体表达，改善谷氨酸代谢异常引发的神经毒性作

用，有望抑制铁死亡的发生。然而，运动对铁死亡

的抑制作用相关研究屈指可数，且对于运动抑制铁

死亡的具体机制以及遗传因素是否起作用等问题的

了解还相对不足，仍需更多人体及临床研究来验证

运动对 PD 患者的益处，并深入研究其具体机制。

鉴于运动在改善铁代谢方面的潜力，今后的研究可

以进一步探索如何优化运动模式、强度和持续时

间，以获得最佳的治疗效果。
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Graphical abstract

Abstract　Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized by muscle rigidity, resting tremor, and postural 

instability, which severely impair the quality of life in middle-aged and elderly individuals. PD’s pathogenesis is complex, involving 

oxidative stress, immune inflammation, and genetic factors. Despite extensive research, precise therapeutic targets for PD remain 

elusive, necessitating further investigation into its underlying mechanisms. Recent studies highlight the pivotal role of regional brain 
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iron overload, oxidative stress, and lipid peroxidation in PD’s pathogenesis. Ferroptosis, a form of regulated cell death driven by iron 

dependency and lipid peroxidation, has emerged as a critical factor in PD pathology. This review examines the relationship between 

ferroptosis and PD and explores the potential of exercise as a therapeutic intervention to modulate ferroptosis and alleviate PD 

symptoms. Ferroptosis, distinct from other forms of cell death such as necrosis, autophagy, pyroptosis, and apoptosis, is 

characterized by mitochondrial shrinkage, reduced cristae, and membrane collapse, without nuclear fragmentation, DNA cleavage, or 

caspase activation. It is induced by the accumulation of intracellular Fe2+ , which enhances lipid peroxidation and reactive oxygen 

species (ROS) generation, ultimately leading to cell death. Studies show disrupted iron metabolism in PD patients, with elevated iron 

levels in dopaminergic neurons of the substantia nigra correlating with disease severity. Iron chelation therapy has shown promise in 

alleviating PD symptoms by reducing brain iron levels, highlighting the significance of iron metabolism in PD pathogenesis. Lipid 

peroxidation, a hallmark of ferroptosis, involves the oxidation of polyunsaturated fatty acids (PUFAs) in cell membranes, 

compromising membrane integrity and increasing permeability. Elevated lipid peroxidation in the substantia nigra contributes to 

neuronal damage in PD. Enzymes such as ACSL4 and LPCAT3, crucial in PUFA metabolism, play significant roles in ferroptosis. 

Exercise has been shown to modulate these enzymes, potentially reducing lipid peroxidation and preventing ferroptosis in PD. 

Glutathione (GSH) metabolism is another crucial factor in ferroptosis regulation. GSH depletion impairs ROS detoxification, 

exacerbating oxidative stress and lipid peroxidation. PD patients exhibit reduced GSH levels in the substantia nigra, making 

dopaminergic neurons more vulnerable to oxidative damage. Exercise enhances GSH synthesis and activity, mitigating oxidative 

stress and ferroptosis in PD. α-Synuclein aggregation, a hallmark of PD, is closely linked to iron metabolism and oxidative stress. 

Excessive α‑synuclein binds to iron, promoting its aggregation and inducing ferroptosis. Exercise has been found to reduce                

α-synuclein accumulation and its pathological phosphorylation, potentially through the upregulation of neuroprotective proteins like 

DJ-1 and Irisin. These proteins enhance antioxidant defenses and facilitate α‑synuclein degradation, providing a protective effect 

against PD progression. Additionally, glutamate excitotoxicity, driven by dysregulated glutamate metabolism and receptor activity, 

contributes to ferroptosis in PD. Exercise modulates glutamate levels and receptor expression, reducing excitotoxicity and iron-

induced neuronal damage. In conclusion, emerging research suggests that exercise may inhibit ferroptosis through multiple 

mechanisms, including regulation of iron metabolism, enhancement of antioxidant defenses, reduction of α -synuclein aggregation, 

and modulation of glutamate metabolism. These findings highlight the potential of exercise as a non-pharmacological intervention in 

the prevention and treatment of PD. Further research is needed to elucidate precise mechanisms and optimize exercise protocols for 

maximum therapeutic benefit.
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