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铁死亡在脑缺血再灌注损伤机制中的研究进展

蒋　 欢，白文娅，邵建林∗

（昆明医科大学第一附属医院麻醉科，昆明　 ６５００００）

　 　 【摘要】 　 铁死亡是近年来新发现的一种细胞死亡方式，参与了多种病理生理过程，如缺血再灌注（ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ ／ Ｒ）损伤、神经退行性疾病、肿瘤等。 缺血性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉａ ｓｔｒｏｋｅ，ＩＳ）目前在世界范围内缺乏有效防

治手段，而铁死亡参与脑缺血再灌注损伤（ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｏｕｒｙ，ＣＩＲＩ）过程，为治疗 ＩＳ 提供了希望。
文章通过检索 ＰｕｂＭｅｄ、万方、维普及 ＣＮＫＩ 等数据库近年来发表的相关文献后纳入 ５０ 篇文章，从铁代谢、铁死亡的

概念、机制和调控、铁死亡在 ＣＩＲＩ 机制中的作用以及抑制铁死亡的方法等方面入手，为探讨通过抑制铁死亡寻找

潜在治疗 ＩＳ 的新策略的可能性提供参考。
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　 　 卒中在世界范围内发病率、死亡率、致残率高。
２０１９ 年世界卫生组织统计数据表明，卒中是仅次于

缺血性心脏病的第二大死因，占总死亡人数的

１１％［１］。 全球疾病负担研究数据显示：卒中以 ＩＳ 为

主，大约占 ２ ／ ３；自 １９９０ ～ ２０１９ 年，我国 ＩＳ 发病率、
患病率、死亡率均有上升趋势，且在 ２００５ 年以后这



种趋势更为明显；而出血性脑卒中患病率及发病率

趋于平稳，死亡率有所下降［２］。 ２０１９ 年我国 ＩＳ 发

病人数约为 ２８７ 万、患病人数达 ２４１８ 万、死亡人数

更是高达 １０３ 万［２］，由此可见 ＩＳ 给我国的经济和医

疗带来严重负担。 但截止目前为止临床上大多数

ＩＳ 患者仅接受支持性护理治疗，造成这一现象的主

要原因是我们目前对 ＩＳ 的有效治疗措施极其有限：
一是 通 过 组 织 型 纤 溶 酶 原 激 活 剂 （ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｔｙｐｅ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒｔ⁃ＰＡ）溶栓，由于该方法存在治

疗时间及安全性问题限制，临床上大约只有 ５％ ～
１０％的患者接受该治疗，且接受该方案治疗的患者

中只有不到一半的患者有临床症状改善［３－４］；二是

通过外科手术进行血栓切除使血管再通，但是这种

方法也有治疗时间［５］，加上受医疗机构设备技术条

件等的限制导致能接受该方法治疗的患者更少。
大多数 ＩＳ 患者残留不同程度的功能障碍，即使及时

接受了血管再通治疗，随着血管的再通、脑组织灌

注恢复，ＣＩＲＩ 也随之而来，这种打击对患者而言很

可能是致命的，所以亟需探索一种新的治疗手段来

改善这一现状。 大量研究已经证实铁死亡参与了

ＣＩＲＩ 过程，因此通过对铁死亡机制以及铁死亡参与

ＣＩＲＩ 机制的研究从而探索新的治疗 ＩＳ 的手段是非

常有必要的。

１　 铁死亡

１􀆰 １　 铁死亡概念

　 　 ２００３ 年 Ｄｏｌｍａ 等［６］ 发现 ｅｒａｓｔｉｎ 可导致 Ｒａｓ 突

变细胞死亡，在此基础上 Ｄｉｘｏｎ 等［７］于 ２０１２ 年首次

提出了铁死亡的概念。 铁死亡是一种高度铁依赖

的细胞程序性死亡方式，并且可以通过铁螯合剂或

抑制细胞铁摄取来预防。 铁死亡在形态学、生物化

学、遗传学、免疫学上不同于其他任何我们已知的

细胞死亡方式，形态学特征表现为线粒体变小，膜
密度增加，嵴减少或消失，甚至外膜破裂，细胞核大

小正常但染色质发生浓缩；生物化学特点表现为细

胞内铁离子过度沉积、膜脂质过氧化水平升高［７－９］。
总之铁死亡是一种不同于坏死、凋亡、焦亡、自噬的

程序性细胞死亡方式。
１􀆰 ２　 铁死亡相关机制及其调控

　 　 铁死亡机制极其复杂，但至少目前大家公认脂

质过氧化物（ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄｅ，ＬＰＯ）是铁死亡最重要的

参与 者， 其 次 便 是 脂 质 氢 过 氧 化 物 （ ｌｉｐｉｄ
ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ，Ｌ⁃ＯＯＨ）的作用，而这两者的生成与

细胞内铁、氨基酸代谢、脂肪酸代谢有着密切的

关系。
１􀆰 ２􀆰 １　 铁代谢

　 　 人体内总铁含量约为 ３ ～ ５ ｇ，循环铁的含量非

常少约 ２ ～ ４ ｍｇ，人体大约每天需要获取 １ ～ ２ ｍｇ
铁［８，１０－１１］。 食物中的无机铁 Ｆｅ３＋ 首先需要还原为

Ｆｅ２＋才能被十二指肠吸收，Ｆｅ２＋通过二价金属转运蛋

白 １（ｄｉｖａｌｅｎｔ ｍｅｔａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ １，ＤＭＴ１）吸收后与铁

蛋白结合储存在肠细胞中或通过铁转运蛋白

（ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ１，ＦＰＮ１）从肠细胞输出进入血液，再通

过转铁蛋白（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ，ＴＦ）运送至全身，但 ＴＦ 只能

结合 Ｆｅ３＋，所以需要具有铁氧化酶活性的物质将

Ｆｅ２＋氧化为 Ｆｅ３＋，最后转铁蛋白受体 １ （ ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ
ｒｅｃｅｐｏｔｅｒ １，ＴＦＲ１）以内吞作用将 Ｆｅ３＋运送进入细胞

内，在内涵体的酸性环境中 Ｆｅ３＋释放并被铁还原酶

还原为 Ｆｅ２＋，在经过 ＤＭＴ１ 跨膜转运至细胞质，这就

是我们所说的可螯合或不稳定铁池［１０－１１］，也是细胞

铁死亡损伤主要的铁来源。 Ｆｅ２＋可以与氧发生反应

并产生活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ），如羟

基自由基（·ＯＨ）和过氧化氢（Ｈ２Ｏ２），首先部分氧

在水分子介导下形成超氧自由基（ •Ｏ －
２ ） ，随后超

氧歧化酶将其转化为 Ｈ２Ｏ２；然后 Ｆｅ３＋ 还原为 Ｆｅ２＋

（Ｆｅ３＋＋ •Ｏ －
２ →Ｆｅ２＋＋Ｏ２）；其次便是通常所说的芬顿

反应 Ｆｅ２＋ ＋ Ｈ２Ｏ２ →Ｆｅ３＋ ＋ （ ＯＨ）—＋ （·ＯＨ）；最后

•Ｏ －
２ ＋Ｈ２Ｏ２→（·ＯＨ） ＋（ＯＨ）—＋Ｏ２。 这些 ＲＯＳ 是

脂质过氧化的罪魁祸首，最终产生 ＬＰＯ 导致铁死

亡［１２］。 细胞质中的不稳定铁去向有 ３ 种：（１）通过

与分子伴侣结合转运至特定的靶蛋白；（２）被线粒

体铁转运蛋白 １ （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｆｅｒｒｉｔｉｎ １，ＦｔＭｔ１） 或

ＦｔＭｔ２ 转运至线粒体；（３）以铁蛋白的形式储存起

来［１１］。 就细胞水平而言，ＦＰＮ１ 是我们迄今为止知

道的细胞内铁唯一输出途径，核因子 Ｅ２ 相关因子 ２
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）是一

种转录因子，可增加 ＦＰＮ１ 表达，减轻细胞内铁超

载［１３］，铜蓝蛋白（ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎ，ＣＰ）、膜铁转运辅助

蛋白（ｈｅｐｈａｅｓｔｉｎ，ＨＰ）也能直接促进 ＦＰＮ１ 排出细胞

内铁，而淀粉样蛋白前体（ａｍｙｌｏｉｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，
ＡＰＰ）是通过 Ｔａｕ 蛋白协助将其运输至细胞膜来稳

定 ＦＰＮ１。 此外，ＡＰＰ 翻译反过来也受细胞质游离

铁水平的影响，ＡＰＰ 可以调控铁调节蛋白与铁蛋白

和 ＴＦＲ ｍＲＮＡ 的结合，当细胞内游离铁水平高时，
ＡＰＰ 和铁蛋白的翻译增加，促进铁储存和排出，而
调节铁输入的 ＴＦＲ１ 的 ＲＮＡ 被降解，铁输入减少，
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最终使细胞内游离铁水平减少。 铁蛋白重链

（ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｈｅａｖｙ １，ＦＴＨ１）、ＦｔＭｔ、ＣＰ、ＨＰ、ＡＰＰ 均具有

铁氧 化 酶 活 性， 可 以 减 少 细 胞 内 不 稳 定 铁 蓄

积［３，１１，１４］，铁螯合剂（去铁胺和去铁酮）可以螯合不

稳定铁。 细胞及机体的各种铁代谢调节因素相互

作用，共同维持铁稳态，一旦这种平衡被打破，细胞

就有可能发生铁死亡（图 １）。

图 １　 铁代谢与铁死亡及其调控

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

１􀆰 ２􀆰 ２　 氨基酸代谢

　 　 ＳｙｓｔｅｍＸ －
ｃ ⁃ＧＳＨ⁃ＧＰＸ４ 轴：胱氨酸 ／谷氨酸反向

转运体 ＳｙｓｔｅｍＸ －
ｃ 由轻链 ＳＬＣ７Ａ１１ 和重链 ＳＬＣ３Ａ２

组成，它能将胞外胱氨酸与胞内谷氨酸进行 １ ∶ １ 交

换，进入胞内的胱氨酸用于谷胱甘肽（ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ）的合成［８，１５－１６］。 ＧＳＨ 是体内非重要的抗氧化

剂，在谷胱甘肽过氧化物酶 ４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ
４，ＧＰＸ４）辅助下氧化为氧化型谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｌ，
ＧＳＳＧ），同时将 Ｌ⁃ＯＯＨ 还原为脂质醇（Ｌ⁃ＯＨ）以达

到解毒作用，被氧化的 ＧＳＳＧ 随后又通过依赖还原

型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）的 ＧＳＨ 还原酶还原

为 ＧＳＨ 参与下一轮的反应［１７］。 胞外高浓度的谷氨

酸会使 ＳｙｓｔｅｍＸ －
ｃ 系统发生转运障碍，ＧＳＨ 生成受

限制，导致铁死亡发生［７］。 肿瘤抑制因子 Ｐ５３ 在 ＩＳ
后表达水平迅速上调，可以抑制 ＳＬＣ７Ａ１１ 的表达促

进铁死亡［１８－１９］。 柳氮磺胺吡啶和 ｅｒａｓｔｉｎ 可以抑制

ＳＬＣ７Ａ１１ 的胱氨酸转运，ＲＳＬ３ 和 ＭＬ１６２ 可以抑制

ＧＰＸ４，ＦＩＮ５６ 则是耗竭 ＧＰＸ４ 和辅酶 Ｑ１０（ｃｏｅｎｚｙｍｅ
Ｑ１０，ＣｏＱ１０）诱导铁死亡［２０］。 Ｎｒｆ２ 可以调节数百个

基因，包括铁死亡及线粒体功能等，增强 Ｎｒｆ２ 表达

具有强大的神经保护作用，能够增加 ＳＬＣ７Ａ１１、
ＧＰＸ４ 表达从而抑制铁死亡（图 ２） ［２１］。
１􀆰 ２􀆰 ３　 脂肪酸代谢

　 　 ＡＣＳＬ４⁃ＬＰＣＡＴ３⁃ＡＬＯＸ 轴：ＬＰＯ 的形成主要由

含多 不 饱 和 脂 肪 酸 （ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，
ＰＵＦＡｓ）的磷脂过氧化引起，最典型的便是花生四烯

酸（ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ，ＡＡ），此外肾上腺酸 （ ａｄｒｅｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＡｄＡ）也是铁死亡中脂质过氧化的主要底物，
脂酰辅酶 Ａ 合成酶长链家族成员 ４ （ ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ
ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４，ＡＣＳＬ４）是一

种长链脂肪酸辅酶 Ａ 连接酶，它可以增加磷脂中

ＰＵＦＡｓ 的含量，也是 ＰＵＦＡ⁃ＰＬ 生物合成所必需

的［８，２０］。 哺乳动物脂氧合酶家族由 ６ 种亚型组成，
其中 ＡＬＯＸ１２ 参与 Ｐ５３ 介导的铁死亡， 特异性

ＡＬＯＸ１２ 抑制剂 ＭＬ⁃３５５ 可以抑制 Ｐ５３ 介导的铁

死亡［１９］。
ＲＯＳ⁃ＰＵＦＡ·⁃Ｌ⁃ＯＯＨ 轴： Ｌ⁃ＯＯＨ 形成是由于

ＲＯＳ 可以去除 ＰＵＦＡｓ 中的电子形成脂肪酸自由基

（ＰＵＦＡ·），ＰＵＦＡ·随后与氧分子迅速反应生成脂

质过氧自由基（ＰＵＦＡ⁃ＯＯ·），其可以从芬顿反应产

物中获取 Ｈ·，最终形成 Ｌ⁃ＯＯＨ［２０］。 电离辐射能上

调 ＡＣＳＬ４ 促进铁死亡［２０］；ＳＳＡＴ１ 直接调节 ＡＬＯＸ１５
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催化 ＬＰＯ 形成诱导铁死亡（图 ３） ［２２］。

图 ２　 氨基酸代谢与铁死亡及其调控

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

图 ３　 脂肪酸代谢与铁死亡及其调控

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

１􀆰 ２􀆰 ４　 其它途径与铁死亡

　 　 除上述途径外，细胞色素 Ｐ４５０ 氧化还原酶可

以与两种辅因子黄素单核苷酸和黄素腺嘌呤二核

苷酸结合，直接从 ＮＡＤＰＨ 获取电子提供给 Ｐ４５０
酶，以不依赖 ＡＬＯＸ 方式促进癌细胞中的 ＰＵＦＡｓ 发

生过氧化促进铁死亡［２０］。

２　 铁死亡与脑缺血再灌注损伤

　 　 ＩＳ 的发病机制十分复杂，目前尚未完全了解清

楚，Ｉ ／ Ｒ 损伤和缺血后血流中断导致缺氧缺糖以及

随之而来能量代谢障碍、氧化应激、炎症反应、谷氨

酸兴奋性毒性等都有关系，凋亡、自噬、坏死、焦亡

等均可导致神经元的死亡。 铁死亡作为近年来新
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发现的一种细胞死亡方式可能是 ＣＩＲＩ 的重要参与

者：Ｉ ／ Ｒ 导致突触前谷氨酸释放增加，再摄取减少，
自由基产生增加，促进铁死亡；ＬＰＯ 代谢产物丙二

醛增加细胞膜通透性，钠、钙超载，加重细胞损伤；
在大脑中动脉闭塞 ／再灌注（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ ／ Ｒ）动物模型的脑组织

和细胞缺氧缺糖复氧 （ ｏｘｙｇｅｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＯＧＤ ／ Ｒ）模型中均可观察到具有铁死亡

特征的细胞［２３－２４］；缺氧可以降低细胞内铁，增加铁

蛋白和 ＦｔＭｔ 表达，增加铁存储抑制铁死亡发生［２５］；
且更进一步实验提示铁死亡可能发生在再灌注阶

段，这可能与铁死亡依赖氧气有关，在小鼠 ＭＣＡＯ ／
Ｒ 模型再灌注后立即给与亚毒性剂量 ＲＳＬ３ 和

ｅｒａｓｔｉｎ，明显加重了小鼠的 ＣＩＲＩ，而脂质自由基捕获

剂 ＣｏＱ１０、经典铁死亡抑制剂 ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ⁃１ 和铁抑

素－１（Ｆｅｒ⁃１）不能挽救由永久性大脑中动脉闭塞

（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）引起的神经

元损伤［２４］；研究表明大脑不仅富含铁也富含不饱和

脂肪酸，ＭＣＡＯ ／ Ｒ 模型脑内铁含量增加，且使用铁

螯合剂、Ｆｅｒ⁃１ 可以改善 ＣＩＲＩ［３，２６］。 急性 ＩＳ 后细胞

外谷氨酸浓度显著上升，这使得 ＳｙｓｔｅｍＸ －
ｃ 摄取胱氨

酸发生障碍，诱导铁死亡［７］；接受了 ｔ⁃ＰＡ 治疗的 ＩＳ
患者，体内铁储备增加与不良结局和严重水肿相

关［２７］。 这些证据都表明铁死亡参与了 ＣＩＲＩ，并且极

大可能在再灌注阶段发挥作用。

３　 潜在治疗手段

　 　 ＩＳ 的患者根据血液供应可以将缺血脑组织分

为缺血核心区和缺血半暗带区，缺血核心区域的脑

组织细胞几乎是无法避免地走向死亡，而缺血半暗

带区域的脑组织细胞如果治疗及时是可以挽救的，
因此挽救这部分脑组织是临床上治疗 ＩＳ 患者的重

中之重。 总结分析我们纳入的研究，通过抑制铁死

亡减轻 ＣＩＲＩ 治疗 ＩＳ 的潜在方法大致可以分为以下

几个方向。
３􀆰 １　 基因调控

　 　 许多基因直接或间接调控 Ｎｒｆ２ 和 Ｐ５３ 进而参

与铁死亡。 Ｎｒｆ２ 增加 ＦＰＮ１ 表达，提高 ＳＬＣ７Ａ１１ 和

ＧＰＸ４ 的表达抑制铁死亡；而 Ｐ５３ 减少 ＳＬＣ７Ａ１１ 表

达，导致 ＧＳＨ 合成障碍诱导铁死亡。 核糖核酸结合

蛋白（ＲＢＰ）调节转录后 ｍＲＮＡ 稳定性和翻译以控

制蛋白质表达水平，ＰＵＭ２ 是 ＲＢＰ 的一种，可以降

低长寿因子 １（Ｓｉｒｔ１）稳定性，而 Ｓｉｒｔ１ 增加音猬因子

（ｓｈｈ）表达，抑制 ＰＵＭ２ 和过表达 Ｓｉｒｔ１ 或 ｓｈｈ，显著

增高 Ｎｒｆ２ 和血红素加氧酶 １ （ ＨＯ⁃１） 表达，降低

ＡＣＳＬ４ 表达抑制铁死亡改善 ＣＩＲＩ；能增高 Ｎｒｆ２ 和

ＨＯ⁃１ 表达的还有过表达 ＣＩＳＤ２ 和抑制 ＣＢＸ７，它们

也能降低 ＴＦＲ１ 表达，此外抑制 ＣＢＸ７ 还能够降低

ＡＣＳＬ４，增加 ＮＡＤＰＨ 和超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ ） 抑 制 氧 化 应 激 来 对 抗 铁 死

亡［２３，２８－３０］。 微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）介导转录后水平的

基因表达， ｍｉＲ⁃２７ａ 能降低 Ｎｒｆ２ 表达，还直接与

ＳＬＣ７Ａ１１ 结合降低其 ｍＲＮＡ 表达，因此抑制 ｍｉＲ⁃
２７ａ 能够抑制铁死亡改善 ＣＩＲＩ［３１］；抑制 ＰＶＴ１、Ｍｅｇ３
或 ｍｉＲ⁃２１４ 和过表达铁蛋白都能抑制 Ｐ５３ 表达减轻

铁死亡［３２－３４］，过表达铁蛋白还减少 Ｔａｕ 过度磷酸化

和将 Ｆｅ２＋氧化，而铁蛋白吞噬诱导铁死亡。 体内体

外实验表明，ＮＣＯＡ４ 缺失显著消除了 Ｉ ／ Ｒ 引起的铁

蛋白吞噬，抑制 ＵＳＰ１４ 有效降低 ＮＣＯＡ４ 水平抑制

铁死 亡［３４－３５］。 ＥＬＡＶＬ１ 能 抑 制 ＰＩＮＫ１ 表 达， 而

ＰＩＮＫ１ 可以增加 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表达，所以过表

达 ＰＩＮＫ１ 或者沉默 ＥＬＡＶＬ１ 可以减轻铁死亡，抑制

ＳＳＡＴ１ 也 可 以 增 加 ＧＰＸ４ 和 ＳＬＣ７Ａ１１， 还 减 少

ＡＬＯＸ１５ 改善 ＣＩＲＩ［３６－３７］。 过表达 ＦｔＭｔ 不仅可以抑

制缺血后脑组织铁死亡从而改善 ＣＩＲＩ，还抑制缺血

后脑微血管内皮细胞铁死亡从而保护血脑屏障［３８］。
ＦｔＭｔ 可以将 Ｆｅ２＋氧化并储存，抑制 ＳＴＡＴ３ 磷酸化来

降低铁调素，从而增加 ＦＰＮ１ 的表达和铁输出活性；
也抑制 ＡＣＳＬ４ 和 １２ ／ １５⁃ＬＯＸ 活性减少脂质过氧化

物的产生；还通过增加 ＧＰＸ４、ＧＳＨ 水平来提高抗氧

化能力［３］。 抑制 Ｓｔｅａｐ４ 降低 ＤＭＴ１ 表达， 增加

ＧＰＸ４、ＳＬＣ７Ａ１１、ＦＰＮ１ 表达减轻 ＣＩＲＩ 造成的神经

元铁死亡［３９］。 另外，下调 ＰＯＵ２Ｆ２ 可能通过降低

Ｓｅｓｎ２ 表达加速氧化应激和铁死亡加剧 ＣＩＲＩ，因此

过表达 ＰＯＵ２Ｆ２ 或者 Ｓｅｓｎ２ 可能可以改善 ＣＩＲＩ［４０］。
３􀆰 ２　 药物制剂

　 　 铁螯合剂去铁胺螯合铁离子，减少铁蓄积，特
异性铁死亡抑制剂 Ｆｅｒ⁃１ 可以预防谷氨酸诱导的神

经 毒 性， 激 活 ＡＫＴ ／ ＧＳＫ３β 通 路 增 加 ＧＰＸ４、
ＳＬＣ７Ａ１１ 表达，具有保护 ＣＩＲＩ 的作用［７，４１］。 铁死亡

抑制蛋白 １，介导还原形式 ＣｏＱ１０ 捕获使脂质过氧

化的脂质过氧化氢自由基防止 ＧＰＸ４ 缺失引起的铁

死亡，还利用 ＮＡＤＰＨ 催化 ＣｏＱ１０ 的再生［４２］。 硒可

以掺入 ＧＰＸ４ 的催化位点，增加其表达及活性，硒化

合物对 ｅｒａｓｔｉｎ 和 ＲＳＬ３ 诱导的体外铁死亡有效，甲
基硒代半胱氨酸或硒代胱胺进行预处理可防止体
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内 ＣＩＲＩ 神经元损伤［４３－４４］。 右美托咪定、激活素 Ａ、
γ⁃ＧＣ 通过上调 Ｎｒｆ２ 减轻 ＣＩＲＩ，激活素 Ａ 还可以降

低 ＡＣＳＬ４，γ⁃ＧＣ 也作为原料参与 ＧＳＨ 合成［１６，４５－４６］。
腺苷酸活化蛋白激酶 ＡＭＰＫ 激动剂可以增加

ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表达［４７］。 普拉洛芬抑制环氧合

酶导致 ＰＧＥ２ 合成减少，加重 ＣＩＲＩ，侧脑室注射

ＰＧＥ２ 则可以缓解 ＣＩＲＩ［２２］。 急性脑 Ｉ ／ Ｒ 后脑内凝

血酶上调，凝血酶诱导脑内 ＡＣＳＬ４ 依赖的铁死亡，
研究发现达比加群作为凝血酶抑制剂可以改善脑

缺血预后，且这是我们目前了解到的唯一一个通过

抑制铁死亡改善 ＩＳ 预后的已经进入三期临床试验

的药物［２４］。 许多传统中药也表现出抑制铁死亡改

善 ＣＩＲＩ 的作用：β－石竹烯、牡荆素、黄芪根茎、大株

红景天注射液激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路，白藜芦醇和依

达拉奉也通过促进 Ｓｉｒｔ１ 表达激活 Ｎｒｆ２，此外，大株

红 景 天 注 射 液 还 有 下 调 ＴＦ、 ＣＯＸ２ 的 能

力［１３，２３，２６，４８－５０］；三七总皂苷制剂如血栓通和血塞通

广泛用于心脑血管疾病预防与治疗，不仅具有抗炎

作用，也增加 Ｉ ／ Ｒ 后 ＧＳＨ、ＧＰＸ４ 的表达水平［５１］；辛
乃静注射液临床上用于治疗中风，能上调 ＧＰＸ４、
ＦＰＮ、ＨＯ⁃１ 表达、 下调 ＣＯＸ⁃２、 ＴＦＲ 和 ＤＭＴ１ 表

达［５２］；脑泰方对急性 ＩＳ 患者的神经系统改善有益，
动物实验表明脑泰方处理的 ＭＣＡＯ 大鼠降低了

ＴＦＲ１ 和 ＤＭＴ１ 的表达水平，增加了 ＳＬＣ７Ａ１１ 和

ＧＰＸ４ 表达水平［５３］；黄芩素是一种从传统中药黄芩

的根中分离出的生物活性成分，上调 ＰＩＮＫ１、ＦＴＨ１、
ＦｔＭｔ 和 ＡＣＳＬ３， 降 低 ＡＣＳＬ４， 还 能 使 ＮＡＤＰＨ ／
ＮＡＤＰ ＋比值和总 ＧＳＨ 水平显著升高［５４］；红花黄据

报道可以减轻心脏缺血和再灌注损伤，提前两周胃

内给予红花黄治疗后行 ＭＣＡＯ ／ Ｒ 手术，皮层中

ＡＣＳＬ４ 和 ＴＦＲ１ 的蛋白表达水平显著降低，且增加

了 ＦＴＨ１ 和 ＧＰＸ４ 表达水平［５５］；角鲨烯可以下调

ＴＦＲ１、 ＡＣＳＬ４， 上调 ＦＰＮ１、 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表

达［５６］；二氢杨梅素则是增加 ＧＰＸ４ 含量， 降低

ＡＣＳＬ４ 表达［５７］；高良姜增强 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表

达［５８］；丹参酮ⅡＡ 通过调节铁稳态对 ＣＩＲＩ 模型中

的铁死亡具有抑制作用［５９］；香芹酚也因能增加

ＧＰＸ４ 表达抑制铁死亡在 ＣＩＲＩ 中具有显著的神经

保护作用［６０］。
３􀆰 ３　 物理方法

　 　 针灸在我国有着悠久历史，已有临床数据证实

针刺可以激活脑内相关区域、调节相关分子机制和

增加脑内血流量从而改善 ＩＳ 患者的康复［６１］，实验

室研究也提示无论是缺血前还是缺血后电针处理

可以减少 ＩＳ 后梗死体积以及改善神经功能评分，这
可能与增加 ＧＰＸ４、ＧＳＨ、ＦＰＮ１ 有关［６２－６３］。 还有研

究发现缺血后进行跑步机训练能上调 Ｎｒｆ２ 表达，改
善 ＭＣＡＯ 动物模型的预后［６４］。

４　 讨论

　 　 研究发现许多基因、细胞因子、酶等都参与了

铁死亡的调控，也有很多药物甚至是跑步训练都表

现出抑制铁死亡改善 ＣＩＲＩ 的作用，包括减少脑梗死

体积、线粒体损伤、减轻脑水肿程度、改善运动能

力、提高学习认知记忆等大脑高级功能。 尽管大量

研究证实了抑制铁死亡对 ＣＩＲＩ 的动物和 ＯＧＤ ／ Ｒ 的

细胞有益，但这些研究除了达比加群都仅限于动物

或细胞水平；再者，就目前而言无论是从技术还是

伦理层面来讲基因调控应用于人体是不太现实的，
但我们也能从中获得许多启发，比如依达拉奉、脑
泰方、红景天注射液等中成药用于治疗心脑血管疾

病由来已久，可以改善心脑血管意外患者预后，上
述相关文献表明这些中成药在动物和细胞水平抑

制铁死亡改善 ＣＩＲＩ，那么进一步探索这些药物中对

铁死亡有作用的有效成分以便更加科学地应用这

些药物有望为治疗 ＣＩＲＩ 患者带来福音。 此外，基因

调控虽然不能在人体应用，但是我们可以干预其调

控的靶目标或者利用药物达到相同的效果，比如过

表达 ＣＩＳＤ２ 和抑制 ＣＢＸ７ 可以提高 Ｎｒｆ２ 表达进而

提高 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 表达抑制铁死亡改善 ＣＩＲＩ，
给予白藜芦醇和依达拉奉治疗以及跑步机训练同

样可以达到提高 Ｎｒｆ２ 表达的效果，改善 ＭＣＡＯ ／ Ｒ
动物模型的预后，而这些措施是可以在临床实现

的。 虽然铁死亡和 ＣＩＲＩ 机制极其复杂，但这也给我

提供了更多的干预靶点，有望为治疗 ＩＳ 带来新的希

望，正所谓道阻且长，行则将至。
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轻脑缺血再灌注损伤 ［ Ｊ］ ． 中国病理生理杂志， ２０２１， ３７
（１０）： １７８４－１７９３．
ＪＩＡＮＧ Ｘ， ＹＵＡＮ Ｙ Ｐ， ＣＨＥＮ Ｓ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｑｕａｌｅｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌ， ２０２１， ３７（１０）：
１７８４－１７９３．

［５７］ 　 ＸＩＥ Ｊ， ＺＨＡＮＧ Ｔ， ＬＩ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＳＰＨＫ１ ／ ｍＴＯＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ，
２０２２， １６： ３０７１－３０８５．

［５８］ 　 ＧＵＡＮ Ｘ， ＬＩ Ｚ， ＺＨＵ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｌａｎｇｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ ａｘｉｓ ｉｎ ｇｅｒｂｉｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，
２０２１， ２６４： １１８６６０．

［５９］ 　 许璐． 丹参酮ⅡＡ 通过调节铁稳态抑制脑缺血模型中铁死亡

的机制研究 ［Ｄ］． 合肥： 安徽医科大学， ２０１９．
ＸＵ Ｌ． Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ ⅡＡ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｒｏｎ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ［Ｄ］． Ｈｅｆｅｉ： Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２０１９．

［６０］ 　 ＧＵＡＮ Ｘ， ＬＩ Ｘ， ＹＡＮＧ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｃａｒｖａｃｒｏｌ ｏｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｂｙ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｍｉｔｉｇａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０１９，
２３５： １１６７９５．

［６１］ 　 ＺＨＵ Ｗ， ＹＥ Ｙ， ＬＩＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ： ａｎ ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ［ Ｊ ］ ． Ｊ
Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１７， １２（４）： ５７５－５９２．

［６２］ 　 ＬＩＡＮＧ Ｒ， ＴＡＮＧ Ｑ， ＳＯＮＧ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｒｅｄｕｃｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｕｔｅ ｐｈａｓｅ ｏｆ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｒｏｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ ］ ． Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ
Ｍｅｄ， ２０２１， ２０２１： ３０５６９６３．

［６３］ 　 汪红娟， 唐红， 江姗姗， 等． 针刺对脑缺血再灌注损伤大鼠

海马组织铁死亡的影响 ［ Ｊ］ ． 湖南中医药大学学报， ２０２２，
４２（１０）： １６８３－１６８７．
ＷＡＮＧ Ｈ Ｊ， ＴＡＮＧ Ｈ， ＪＩＡＮＧ Ｓ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ
ｏｎ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｅｒｅｂｒａｌ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｈｕｎａｎ Ｕｎｉｖ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ，
２０２２， ４２（１０）： １６８３－１６８７．

［６４］ 　 ＬＩＵ Ｔ， ＣＵＩ Ｙ， ＤＯＮＧ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４ ［ Ｊ ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ
Ｌｏｎｇｅｖ， ２０２２， ２０２２： ８６９３６６４．

〔收稿日期〕２０２３－０５－１１
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