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中医药调控脑卒中缺血再灌注铁死亡机制研究进展∗

陈学志１ 　 杨晓蕾２ 　 郭闫葵２△

　 　 摘要：铁死亡是近年来新发现的一种细胞损伤形式，其调控机制复杂并与神经系统疾病、心血管疾病以及肿瘤等多种疾病密切

相关。 铁死亡的分子机制尚未完全明确，但是以铁死亡的分子调控机制为靶点，探索各种药物在疾病中应用的研究越来越多。 中

药多靶点、多层次的作用机制在调控铁死亡方面的作用也日益受到人们的重视。 此文从铁死亡的机制、铁死亡在缺血再灌注损伤

中的作用以及中医药通过抑制铁死亡机制改善缺血再灌注损伤的几个方面做出述评，旨在为脑缺血再灌注的治疗提供新的策略。
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　 　 脑卒中是目前全球所面临的重大疾病之一，脑组

织因其对血氧需求的特殊性，一旦组织发生缺血，其血

氧恢复反而有可能会对组织造成进一步的损伤，此损

伤即为缺血再灌注损伤 （ Ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，
ＩＲＩ）。 ＩＲＩ 发病过程中的病理机制非常复杂，涉及氧化

应激、钙超载、炎症反应、兴奋性氨基酸释放增多、细胞

凋亡坏死等［１］。 在各种损伤途径中铁依赖性细胞死

亡程序与 ＩＲＩ 的联系也逐渐被人们发现。 有研究证

明，中药可通过调节相关靶蛋白影响细胞的铁依赖性

损伤过程，在改善脑缺血后再灌注损伤疗效显著［２］。
因此，挖掘中医药对缺血再灌注过程中对铁死亡的调

控已经成为当下关注的热点，本文就铁死亡的发生机

制以及中药对铁死亡的调控机制进行综述，报道如下。
１　 铁死亡

铁死亡是 ２０１２ 年发现一种细胞死亡方式，这种细

胞损伤过程与凋亡、坏死和自噬不同，其对铁离子具有

明显的依赖性，是以活性氧（Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）基团和受铁离子调控的脂质过氧化为主要特征，
所以被命名为“铁死亡” ［３］。 铁死亡导致的细胞形态

改变主要是：细胞膜和细胞器的膜密度增加，细胞膜外
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观未见改变，但流动性发生改变；膜磷脂结构性也被破

坏；线粒体发生萎缩，其内部脊明显减少同时伴随着线

粒体膜出现破裂［４］。 研究证明，机体发生铁死亡性的

细胞损伤后，其可迅速波及其他细胞，导致其他细胞发

生相同途径的损伤［５］。 目前铁死亡已知的发生和调

控方式主要受 ｓｙｓｔｅｍＸＣ⁃ＧＳＨ⁃ＧＰＸ４ 功能轴、脂质过氧

化和铁代谢 ３ 个方面的影响［６］。 见图 １。
１􀆰 １　 铁代谢　 铁是人体内微量元素，Ｆｅ２ ＋ 对人体内的

氧气运输、能量转化以及线粒体蛋白的生成具有非常

重要的作用［７］。 正常铁离子进入人体后需要通过转

铁蛋白、转铁蛋白受体、二价金属离子转运体、膜铁转

运蛋白 １、金属还原酶（ＳＴＥＡＰ３）以及胞吞作用等多种

途径才能进入细胞质，一部分 Ｆｅ２ ＋ 会参与人体的正常

代谢过程，其中多余的 Ｆｅ２ ＋ 会转化为铁蛋白储存，防
止过多的 Ｆｅ２ ＋ 损伤细胞。 但是当铁离子代谢失常时，
细胞内会存在过多 Ｆｅ２ ＋ ，可以与细胞内的脂质发生芬

顿反应，产生过量的 ＲＯＳ 会对细胞造成氧化损伤，对
细胞膜的完整性造成破坏，导致细胞发生铁依赖性的

死亡进程［８］。 Ｔａｕ 蛋白是一种多功能蛋白，其可以将

淀粉样前体蛋白转运至细胞膜，减弱铁死亡过程。 热

休克蛋白 β⁃１（ＨＳＰＢ１）磷酸化之后会减少细胞对铁离

子的摄取，同时抑制脂质过氧化物的产生。 线粒体铁

蛋白是一种具有铁氧化酶活性的铁蛋白，可以将有氧

化性的二价铁转变为不具有氧化性的三价铁，防止线

粒体受到铁依赖性氧化损伤［９］。 核受体辅激活蛋白 ４
（ＮＣＯＡ４）是铁蛋白能够进入溶酶体分解所必需的蛋

白，当缺乏 ＮＣＯＡ４ 时，铁蛋白无法被降解转化成游离

的 Ｆｅ２ ＋ ，可以减少铁依赖性细胞损伤的发生［１０］。
１􀆰 ２　 脂质过氧化　 细胞膜物理特性遭到的破坏是铁

死亡过程中细胞的重要损伤过程，脂质过氧化就是这

个过程的主要影响因素［１１］。 多聚不饱和脂肪酸

（ＰＵＦＡ）是细胞和细胞器膜磷脂的主要成分［１２］，其结

构并不稳定，可在磷酸化酶激酶 Ｇ２ 作用下发生氧化。
其双键结构中的氢原子很容易被 ＲＯＳ 氧化成脂质自

由基（Ｌ⁃）。 Ｌ⁃与氧分子作用生成脂质过氧化自由基

（ＬＯＯ⁃），ＬＯＯ⁃产生后，其他 ＰＵＦＡ 中的氢原子被其所

夺，产生 Ｌ⁃和脂氢过氧化物（ＬＯＯＨ） ［１３］。 同时脂质过

氧化过程中还会产生多种脂质醛，这些脂质醛可以影

响蛋白质和 ＤＮＡ 复制合成，其主要作用靶点是磷脂双

分子层内层的主要成分磷脂酰乙醇胺（ＰＥ）。 其是线

粒体膜的重要组成成分，ＰＥ 可以在酰基辅酶 ａ 合成酶

长链家族成员 ４（ＡＣＳＬ４）、溶磷脂酰胆碱酰基转移酶 ３
（ＬＰＣＡＴ３）和花生四烯酸 １５⁃脂氧合酶（ＡＬＯＸ１５）等一

系列酶促反应下，形成能够对细胞产生损害的脂氢过

氧化物 ＰＥ⁃ＡＡ ／ ＡｄＡ⁃ＯＯＨ，这个过程会破坏细胞膜的

完整性，造成细胞损伤［１４］。
１􀆰 ３　 ｓｙｓｔｅｍＸＣ⁃ＧＳＨ⁃ＧＰＸ４ 功能轴 　 ｓｙｓｔｅｍＸＣ⁃ＧＳＨ⁃
ＧＰＸ４ 功能轴是由谷胱甘肽（ＧＳＨ）、谷胱甘肽过氧化

物酶 ４（ＧＰＸ４）以及胱氨酸 ／谷氨酸逆转运体（ ｓｙｓｔｅｍ
Ｘｃ⁃）组成的调节铁死亡发生机制的途径。 谷胱甘肽

在人体中的存在形式主要有 ２ 种，氧化型谷胱甘肽

（ＧＳＳＧ）以及还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ） ［１５］。 还原型谷胱

甘肽可以防止细胞受到氧化损伤和异生物亲电体的毒

性，同时可以维持氧化还原的稳态。 ＧＰＸ４ 由 １ 个硒

代半胱氨酸和 ７ 个半胱氨酸组成， ＧＳＨ 是 ＧＰＸ４ 发挥

作用的辅助因子，可以在 ＧＰＸ４ 的作用下转化成

ＧＳＳＧ，ＧＳＳＧ 可以活性氧等物质还原［１６］，将能够损伤

细胞的脂质过氧化物 （ＬＯＯＨ） 还原成无害的脂质醇

图 １　 铁死亡蛋白调控过程
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（Ｌ⁃ＯＨ），抑制脂质过氧化，防止细胞损伤。 ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃
是细胞膜上的运输蛋白，管理着细胞对半胱氨酸和谷

氨酸的运输，在细胞内的半胱氨酸和谷氨酸，会经半胱

氨酸⁃谷氨酸连接酶（ＧＣＬ）处理生成 γ⁃谷氨酰半胱氨

酸（ γ⁃ＧＣＳ）， γ⁃ＧＣＳ和甘氨酸经过谷胱甘肽合成酶

（ＧＳＳ）催化之后生成 ＧＳＨ。 此代谢过程也受到线粒体

的调控，当细胞在缺乏半胱氨酸的情况下，细胞可以通

过分解谷氨酰胺进行代谢，导致线粒体内含有的线粒

体三羧酸（ＴＣＡ）活性增强，诱导脂质过氧化物的生成，
会造成线粒体损伤，使得线粒体膜发生超极化并导致

其破 坏， 从 而 诱 导 细 胞 铁 死 亡［１７］。 此 外， 虽 然

ｓｙｓｔｅｍＸＣ⁃ＧＳＨ⁃ＧＰＸ４ 功能轴在铁死亡的发生过程中发

挥了重要作用，但是有研究证明，ＴＰ５３ 介导的铁死亡

不受 ＧＰＸ４ 的调控［１８］，此发现证明了铁死亡机制的多

样性，仍有许多机制需要进行研究探讨。
２　 铁死亡与脑卒中缺血再灌注

缺血性脑卒中患者，低血流量灌注的脑组织恢复

血液供应后，会导致脑组织进一步损伤，出现神经细胞

的坏死、 致死性脑水肿即为脑缺血再灌注损伤

（ＣＬＲＬ） ［１９］。 再灌注后造成神经细胞死亡的途径有很

多，其中包括坏死、凋亡、炎症和自噬相关的细胞死亡

程序［２０］。 除了这些细胞死亡途径之外，在 ＣＩＲＩ 中发

现了与细胞内铁水平升高和脂质过氧化增多相关的神

经细胞死亡途径，这种细胞死亡途径与细胞铁死亡形

式的损伤表现一致。 因此，铁死亡过程可能是 ＣＩＲＩ 细
胞损伤的重要机制。 研究表明，铁死亡特异性抑制剂

ｆｅｒｒｏｓｔａｔｉｎ⁃１ 可以通过降低脂质过氧化物的产生及环氧

合酶 ２（ＣＯＸ⁃２）的表达，从而抑制神经元铁死亡的发

生［２１］。 Ｘｕ 等［２２］发现前列腺素 Ｅ２ 可以通过 ＣＯＸ⁃２ ／
ＰＧＥ２ 信号通路，减少 Ｆｅ２ ＋ 以及脂质过氧化，减轻小鼠

脑卒中后梗死体积。 综上所述，脑缺血再灌注确实发

生了铁依赖性的细胞损伤，同时抑制铁死亡相关因子

可以减轻脑卒中缺血再灌注后的神经功能损伤，改善

预后。
３　 中医药对 Ｉ ／ Ｒ 铁死亡机制的治疗

３􀆰 １　 中药复方 　 中药复方具有多靶点、多层次的作

用，且毒副作用较小。 其中脑泰方在脑缺血时可以通

过抑制 ｈｅｐｃｉｄｉｎ 从而提高 Ｆｐｎ 的活性，抑制细胞内的

铁离子转运，促进铁离子向细胞外排泄，从而保护神经

元并且促进神经功能恢复［２３］。 补阳还五汤可以保护

缺血后造成的 ＢＢＢ 损伤，改善 ＣＩＲＩ 大鼠神经功能损

伤评分以及脑梗死面积，同时在分子水平上，补阳还五

汤可以提高 ＧＰＸ 活性，降低脂质醛丙二醛的含量［２４］。
何信用［２５］采用 ＡｐｏＥ 基因敲除（ＡｐｏＥ⁃ ／ ⁃）小鼠，经二

陈汤合桃红四物汤喂养 ４ 周后，测得用药组 ＧＳＨ 水平

升高，而 ＭＤＡ 水平下降，表明其能够通过提高机体抗

氧化水平，加强脂质过氧化物清除能力，改善氧化损伤

程度，减少铁死亡的发生。 郭宇婷等［２６］ 通过鱼藤酮诱

导 ＰＣ１２ 细胞损伤 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ 后，提取其总蛋白，观
察组相对于对照组，天麻钩藤饮能够升高 ＧＳＨ 活性的

同时，提高了 ＧＰＸ４ 的表达，抑制 ＡＣＳＬ４ 的表达，减少

细胞的氧化应激损伤，抑制了铁死亡过程的发生。 闵

冬雨等［２７］证明脑心清胶囊可以使得脑缺血再灌注沙

鼠模型的谷胱甘肽含量显著升高，显著降低丙二醛的

含量。 刘家峰等［２８］ 证明左归丸处理可以显著降低炎

症因子的表达，升高 ＧＰＸ 水平，减轻脑缺血再灌注之

后脑组织的炎症及氧化应激反应。
３􀆰 ２　 中药单味及提取物　 单味中药及提取物相对于

中药复方而言，其作用靶点更加明确，作用机制更加清

晰。 研究证明，中药防风中的有效成分升麻素苷可以

降低缺血再灌注后的炎症因子水平，同时提高 ＧＳＨ、
ＧＰＸ⁃４ 的活性以及超氧化物歧化酶的水平，从而防止

细胞发生的氧化应激损伤，调控铁死亡的发生［２９］。 三

七总皂苷能够增加 ＭＣＡＯ 大鼠模型脑组织中 ＧＳＨ 含

量和 ＧＰＸ４ 的表达水平，同时降低铁离子的水平［３０］。
鹅不食草通过调控 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 通路可以降低缺血再灌

注后细胞的氧化应激过程，增加抗氧化因子 ＳＯＤ、ＧＳＨ
的表达［３１］。 当归⁃川芎可以增加 Ｉ ／ Ｒ 模型鼠脑组织中

ＧＳＨ、ＳＯＤ 的水平，减轻氧化应激的水平［３２］。 邱招辉

等［３３］证明远志皂苷元处理缺氧 ／复氧后 ＰＣ１２ 细胞模

型后，降低了细胞内 ＲＯＳ 和 Ｆｅ２ ＋ 的水平，ＧＳＨ、ＧＰＸ⁃４
的表达升高，抑制了细胞铁死亡的发生。 刘茂竹［３４］ 对

脑缺血再灌注皮层组织出现明显的氧化损伤的小鼠，
应用雷公藤红素后，损伤部位组织中 ＳＯＤ 等抗氧化酶

活力增加，ＭＤＡ 含量减少，说明雷公藤红素的处理可

以减轻脑缺血再灌注诱导的氧化损伤以及其造成的铁

死亡细胞损伤。 彭金亮等［３５］ 证明对应用银杏二萜内

酯葡胺处理的 Ｉ ／ Ｒ 模型鼠的脑组织进行 Ｂｒａｄｆｏｒｄ 法定

量检测后，发现其 ＭＤＡ 含量降低、ＧＰＸ⁃４ 和 ＳＯＤ 升

高。 刘迪等［３６］证明红景天苷可以保护脑缺血再灌注

后血脑屏障的通透性，从而限制大量铁离子进入脑组

织，抑制神经元细胞的铁死亡损伤。 许璐［３７］ 证明丹参

酮ⅡＡ 能够降低脑缺血细胞模型中的活性铁含量，降
低 ＲＯＳ 及相关铁蛋白的活动，抑制铁死亡的发生。
４　 小结与讨论

综上所述，ＣＩＲＩ 的机制虽然不完全清晰，但其中

铁死亡机制越来越受到学者们的重视。 干预这 ３ 大途

径可以有效抑制细胞的铁死亡损伤。 同时，相对于西

药而言，中药的多成分、多靶点的作用在调控铁死亡的

这几个影响途径上取得了一定优势和治疗效果。 但是

中药对铁死亡的治疗研究还有待提高，大部分研究仍

然集中在中药的提取物以及抗氧化应激途径，并没有
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发挥出中医药的真正优势，且应用到临床治疗上面的

少之又少。 因此深入挖掘中医药传统文化，明确中药

对 ＣＩＲＩ 治疗的清晰靶点，开展中医复方研究，走进临

床，对 ＣＩＲＩ 患者的治疗起到真正的作用，是中医药治

疗 ＣＩＲＩ 铁死亡机制的发展方向。
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ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｓｔｒｏｋｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ，
２０２０，２６（３４）：４２３４⁃４２４５．

［２０］ 　 ＺＨＥＮＧ ＪＨ，ＸＩＥ Ｌ，ＬＩ Ｎ，ｅｔ ａｌ． ＰＤ９８０５９ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ａｇａｉｎｓｔ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ａ ｃａｒｄｉａｃ ａｒｒｅｓｔ
ｒａｔ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０１９，２３２：１１６６１８．

［２１］ 　 ＬＩ Ｑ， ＨＡＮ ＸＮ， ＬＡＮ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｂｒａｉｎ［Ｊ］ ． ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ，２０１７，２（７）：ｅ９０７７７．

［２２］ 　 ＸＵ ＹＦ， ＬＩＵ Ｙ， ＬＩ ＫＸ， ｅｔ ａｌ． ＣＯＸ⁃２ ／ ＰＧＥ２ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０２２，５９（３）：１６１９⁃１６３１．

［２３］ 　 廖君， 王建君， 余清平， 等． 益气活血脑泰方干预脑缺血后铁代

谢相关机制研究［Ｊ］ ． 世界中医药， ２０２１，１６（２２）：３３３１⁃３３３６．
［２４］ 　 张颖， 陈自雅， 刘强， 等． 补阳还五汤对脑缺血再灌注大鼠脑损

伤的保护作用［ Ｊ］ ． 中华老年心脑血管病杂志， ２０１９，２１（８）：
８６７⁃８７０．

［２５］ 　 何信用． 二陈汤合桃红四物汤调控 ｐ５３ ／ ＳＬＣ７Ａ１１ 介导的氧化损

伤及铁死亡抗 ＡＳ 的机制研究 ［ Ｄ］． 沈阳：辽宁中医药大

学， ２０２１．
［２６］ 　 郭宇婷， 李珊珊， 李庆林． 天麻钩藤饮抑制铁死亡⁃脂质代谢保

护鱼藤酮诱导的 ＰＣ１２ 细胞损伤［ Ｊ］ ． 中国临床药理学与治疗

学， ２０２２，２７（１）：８⁃１４．
［２７］ 　 闵冬雨， 李红岩， 关乐， 等． 脑心清对脑缺血再灌注损伤模型大

鼠的保护机制［Ｊ］ ． 中国组织工程研究， ２０２０，２４（２）：２１５⁃２２２．
［２８］ 　 刘家峰， 舒庆， 张颖． 左归丸通过 ＥＲｓ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路保护大鼠

脑缺血 ／ 再灌注损伤的作用研究［ Ｊ］ ． 临床医学研究与实践，
２０２１，６（３５）：５⁃８．

［２９］ 　 付劭静， 周延华， 卑红喆， 等． 升麻素苷对脑缺血 ／ 再灌注大鼠

脑损伤的保护作用及其机制研究 ［ Ｊ］ ． 中国临床神经科学，
２０２１，２９（６）：６１７⁃６２４．

［３０］ 　 王林琳， 康智能， 刘文鹏， 等． 三七总皂苷抑制铁死亡和炎症反

应减轻大鼠脑缺血再灌注损伤［ Ｊ］ ． 中国免疫学杂志， ２０２２，３８
（３）：２９６⁃３００．

［３１］ 　 黄钢， 马善波， 杨双武， 等． 鹅不食草介导 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路

在脑缺血再灌注中抗氧化抗炎作用机制研究［ Ｊ］ ． 陕西中医，
２０２０，４１（１２）：１６９９⁃１７０３．

［３２］ 　 泥文娟， 张书琦， 王晓艳， 等． 当归⁃川芎药对对脑缺血 ／ 再灌注

损伤大鼠 ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 信号通路的影响［ Ｊ］ ． 中国药理学通报，
２０２１，３７（９）：１３０５⁃１３１１．

［３３］ 　 邱招辉， 张贺平， 李健玲， 等． 远志皂苷元对缺氧 ／ 复氧诱导的

ＰＣ１２ 细胞铁死亡的影响［Ｊ］ ． 中国病理生理杂志， ２０２１，３７（６）：
９８８⁃９９７．

［３４］ 　 刘茂竹． 雷公藤红素通过激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路调节氧化应

激减轻小鼠局灶性脑缺血再灌注损伤［Ｄ］． 重庆：重庆医科大

学， ２０２１．
［３５］ 　 彭金亮， 熊丽娇， 刘向红． 银杏二萜内酯葡胺对脑缺血再灌注

损伤的保护作用［Ｊ］ ． 天津医药， ２０２１，４９（２）：１５３⁃１５８，２２５．
［３６］ 　 刘迪， 翟玉莹， 刘也， 等． 红景天苷对脑缺血再灌注大鼠半暗带

区神经细胞及血脑屏障通透性的保护作用［ Ｊ］ ． 临床和实验医

学杂志， ２０２１，２０（２０）：２１３２⁃２１３５．
［３７］ 　 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．
（编辑：李佳丽　 收稿日期：２０２３ － ０８ － １６）
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