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一种针刺干预中枢神经系统疾病的重要机制：
铁死亡调控

冯婉贞 1，马巧琳 1，2，胡 斌 1，2，王荣荣 1

（1 河南中医药大学针灸推拿学院，郑州 450046；2 河南中医药大学第三附属医院，郑州 450008）

【摘　要】　中枢神经系统（CNS）疾病致病因素复杂，其机制尚不明确，预后不良且死亡率高。铁死亡是以

铁介导的脂质过氧化为特征的一种新型程序性细胞死亡形式。近年来研究显示多种 CNS 疾病发生发展的

病理机制与神经元发生铁死亡密切相关，针刺可以通过调节神经元铁死亡干预 CNS 疾病。本文从铁死亡角

度探讨其与 CNS 疾病发生发展的关联及针刺干预机制，指出铁死亡调控是一种针刺干预 CNS 疾病的重要

机制，其层次富有多样性，主要与降低脑铁负荷、减轻氧化应激、促进线粒体功能修复及保护神经元相关。
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An important mechanism for acupuncture intervention in central nervous system diseases： 
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【ABSTRACT】　 Central nervous system （CNS） diseases are complicated in the pathogenesis， unclear in 

mechanism， poor in prognosis and high in mortality. Ferroptosis is a new type of programmed cell death characterized 

by iron mediated lipid peroxidation. The studies in recent years have found that the pathological mechanism of the 

occurrence and development of various CNS diseases is closely related to ferroptosis of nerve cells. Acupuncture can 

intervene in CNS diseases by regulating ferroptosis of nerve cells. This paper introduces the exploration on the 

coordination of ferroptosis with the occurrence and development of CNS diseases and the effect mechanism of 

acupuncture. It is pointed out that the regulation of ferroptosis is an important mechanism of acupuncture on CNS 

diseases in view of multidimensional aspects， which is specially related to reducing brain iron load， alleviating oxidative 

stress， promoting the repair of mitochondrial function， and protecting neurons.
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中枢神经系统（CNS）疾病致病因素复杂且发

病机制尚不明确，对患者的日常生活质量和身心健

康造成严重影响。CNS 结构精密而复杂，由大量神

经元汇聚构成，主导人体神经系统的高级活动 [1]。

神经元的功能障碍及死亡是 CNS 疾病发生发展的

核心。研究表明，铁死亡与 CNS 疾病的病理机制相

关 [2]。铁死亡是由铁介导的脂质过氧化引起组织损

伤和细胞死亡的一种程序性细胞死亡形式，其主要

机制与细胞膜上的多不饱和脂肪酸（PUFAs）在二

价铁离子（Fe2+）催化下发生脂质过氧化有关，各种

原因导致的神经系统铁稳态失调是神经元发生铁

死亡的关键 [3]。近年来，关于铁死亡在脑血管疾病、

神经退行性疾病等 CNS 疾病中的作用机制研究逐

渐展开。CNS 疾病与中医“脑病”的概念有所关联，

相关研究证实中医药在调节铁死亡方面发挥独特作

用[4-5]，中医学常采用针刺治疗 CNS疾病，随着对铁死

亡机制研究的逐渐深入，研究者们发现针刺治疗 CNS
疾病的相关机制与铁死亡之间存在着紧密的联系。
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1　铁死亡及其与CNS疾病的关系

铁是维持细胞生命活动必需的元素，在细胞能

量代谢、酶催化等多种功能中发挥重要作用，铁流

入、铁储存与铁流出机制之间的协调相互作用共同

维持细胞内的铁稳态 [6]。铁在细胞外以三价铁离子

（Fe3+）形式与转铁蛋白（Tf）结合或以非转铁蛋白

结合的形式存在，通过 Tf 与 CNS 细胞表面的转铁

蛋白受体（TfR）1 结合，Fe3+被铁还原酶还原为亚铁

离子（Fe2+），后通过主要的二价金属离子转运蛋白

1（DMT1）输送到细胞内 [7]，供线粒体利用或储存在

铁蛋白中。细胞内多余的 Fe2+ 可通过铁泵蛋白

(FPN)转化为 Fe3+流出细胞外 [8]。当细胞铁摄取、储

存及流出等功能紊乱就会导致铁死亡的发生，其过

程主要与铁稳态、谷胱甘肽（GSH）依赖途径和辅酶

Q10 依赖途径有关 [9]。铁死亡在 2012 年被首次提

出，Dixon 团队发现 Erastin 通过诱导脂质活性氧

（ROS）产生脂质过氧化引起细胞死亡，其特征为依

赖于铁的脂质过氧化物积累 [3]。铁死亡是一种与坏

死、凋亡等在细胞形态、生化特征方面有所不同的

细胞程序性死亡的形式 [10]。其细胞形态学表现包括

线粒体缩小、嵴减少、膜密度升高及外膜断裂，但不

具备传统细胞凋亡的特征，如质膜胀大破裂、染色

质萎缩、凋亡小体形成等[11]。其主要生化特征是细胞

内 GSH不足，谷胱甘肽过氧化物酶4（GPX4）活性下降，

细胞膜上铁依赖性磷脂的磷脂氢过氧化过量积累。

过量的 Fe2+在细胞质中发生芬顿反应与哈伯

韦斯反应会产生有害的羟基自由基，催化细胞内

ROS 积累，发生脂质过氧化，引起细胞铁死亡 [12]。

发生氧化并促进铁死亡的关键磷脂是 PUFAs，在芬

顿反应介导下或非血红素含铁脂氧合酶（LOXs）催

化下产生高细胞毒性的脂质氢过氧化物 [13]，引起组

织损伤。在 CNS 损伤和出血部位，红细胞被吞噬可

导致胞内铁摄取过多导致铁积累，是细胞发生铁死

亡的必要条件 [14]。CNS 富含脂质，为神经元发生铁

死亡创造了条件，在许多神经系统疾病中都能观察

到铁稳态失衡 [15]。中枢神经元铁死亡的发生与铁稳

态失衡、脂质代谢紊乱及抗氧化系统失调密切相

关 [16]，受铁代谢途径、脂质代谢途径、胱氨酸/谷氨酸

逆向转运体[System Xc（-）]/GPX4 通路等的调节。

2　针刺干预CNS疾病的多重铁死亡途径

2.1　针刺通过降低脑铁负荷调节铁死亡治疗 CNS
疾病

在很多 CNS 疾病中都能观察脑铁负荷的增加，

这是由于神经元铁摄取、储存及流出等代谢障碍，

也是神经元损伤和死亡的重要诱因。研究显示，脑

出血（ICH）后 3~30 d，血肿周围铁水平升高 [17]。在

脑出血部位，红细胞吞噬及铁从红细胞中释放会导

致脑铁负荷增加，继而引起氧化应激和组织损伤。

而缺血性脑卒中（IS）脑铁负荷也会增加 [18]，这可能

是由于被吞噬的细胞中蛋白质含有的血红素与铁

硫蛋白簇，以及细胞中参与调节铁稳态的分子失

调 [19]引起的，IS 后 FPN 的表达显著降低，铁调素的

表达升高 [20]，表明铁流出受到抑制。研究 [21]表明，阿

尔茨海默病（AD）患者早期斑块形成和认知障碍加

重与脑铁负荷的增加有关。AD 患者脑铁负荷增

加 [22]，能够促进 β 淀粉样蛋白（Aβ）沉积。Aβ 沉积是

AD 发病的关键，因此脑铁负荷升高不断加重 AD 病

情的发展 [23]。同样，在帕金森病（PD）患者中能够观

察到黑质（SN）致密部铁含量增加，多巴胺能神经元

和小胶质细胞中的 DMT1 表达增加，PD 动物模型

SN 中 FPN 的表达降低 [24]，表明细胞铁流入和流出

机制失衡，脑铁负荷升高，引起神经元细胞发生铁

死亡。

研究 [25]显示，音乐电针可降低 ICH 大鼠梗死灶

周围 Fe2+含量，减轻组织水肿，并增加神经元的存

活率。脑缺血再灌注损伤（CIRI）模型大鼠脑组织

中内铁负荷增加，产生过量 ROS，引发铁死亡，针刺

干预后，海马组织 Fe2+、ROS、丙二醛（MDA）含量

明显下降，神经功能缺损评分升高，脑梗死面积缩

小 [26]。电针还可以减少小鼠海马内 Aβ 水平，提高小

鼠的空间学习记忆能力，其机制可能与针刺能够降

低脑铁负荷有关 [27-28]。于永鹏等 [29]研究显示，PD 患

者 SN 中铁含量显著增高，通过电针能够降低 PD 模

型大鼠 SN 中铁的含量，提示针刺对黑质铁水平的

调节可能起到神经保护作用。针刺还能够通过降

低神经元中铁稳态调节分子 Tf 与 TfR1 的表达，减

少细胞 Fe2+流入 [30]。Chen 等 [31]研究显示，电针 ICH
大鼠后脑组织铁调素（Hepc）、铁蛋白（Ft）、Tf 和
TfR 蛋白表达降低，大脑铁代谢水平升高，神经系统

严重程度评分降低。针刺可以减少脑组织 Tf、TfR、

TfR1、Ft 及 Hepc 表达，降低脑铁负荷调节铁死亡干

预 AD、ICH、CIRI 等 CNS 疾病，在改善 AD 小鼠认

知功能、减轻 ICH 大鼠及 CIRI大鼠脑水肿、改善 PD
患者神经功能方面作用突出。

2.2　针刺通过减轻铁介导的氧化应激调节铁死亡

治疗 CNS 疾病

氧化应激是引起神经元损伤发生铁死亡的重
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要原因。细胞内铁负荷超载，诱导细胞内氧化还原

系统失衡，积累大量的 ROS，而 GSH 介导的抗氧化

防御（xCT-GPX4-GSH）途径不足以清除过量自由

基 [3]，这种铁介导的自由基引起脂质过氧化，造成机

体氧化应激，就会引发铁死亡。研究证明，小鼠短

暂 ICH 后 24 h 检测到 GPX4 蛋白活性下降 [32]，而

ICH 模型大鼠 GPX4 的过表达能够减少其 ROS 生

成、血脑屏障损伤、脑水肿和炎性反应，并对神经元

起到保护作用 [33]。氧化应激是 AD 的早期表现之

一，AD 患者和轻度认知障碍患者额叶皮层和海马

的 GSH 水平减少 [34]。此外，其认知能力的下降还与

血清中氧化磷脂增加有关 [35]。氧化应激也是 PD 的

一个特征，血浆中 GSH 减少是 PD 的早期指标之

一 [36]，PD 的 6-羟基多巴胺细胞系模型在体内和体外

均表现出铁水平升高、GSH 消耗及脂质过氧化 [37]。

研究 [30]表明，电针能够增加脑缺血大鼠 GSH、

GPX4 的表达，降低氧化应激水平，同时能够降低 Tf
与 TfR1 的表达，抑制铁死亡。李笑笑等 [38]构建海马

神经元体外缺血损伤模型，电针血清干预后，细胞

GPX4 蛋白表达升高，长链脂酰辅酶 A 合成酶 4
（ACSL4）、Tf 蛋白表达降低，ROS 含量减少且存活

率升高，表明电针血清能够减轻脂质过氧化，抑制

神经元铁死亡。电针能提高 PD 大鼠 GSH 的含量

及超氧化物歧化酶（SOD）、GSH-Px 活性，这两种酶

在 GSH 对过氧化氢的还原反应中起到重要的催化

作用，可以减少 MDA 生成 [39]。李奕彤等 [40]研究显示

针刺能够增加 AD模型小鼠的 GPX4 mRNA的表达，

同 时 降 低 前 列 腺 素 内 过 氧 化 物 合 酶 2（PTGS2）
mRNA 的表达，减轻氧化应激，还能增强大脑的学

习与记忆功能，改善认知障碍。Li 等 [5]研究结果显

示头针能够激活 ICH 大鼠模型出血周围脑组织 p62
蛋白 -ke1ch 样 ECH 关联蛋白 1-核因子 E2 相关因子

2（p62-Keap1-Nrf2）通路，增加 p62、Nrf2、GPX4 表

达，使 Keap1 表达降低，预防神经元铁死亡。以上研

究说明针刺可提高神经元 GSH 含量及 GPX4 蛋白

表达，减少 ACSL4 蛋白及 PTGS2 mRNA 的表达，

使 SOD、GSH 活性增强，针刺还能激活 p62-Keap1-

Nrf2 通路，从而减轻 CNS 疾病模型动物的氧化应

激，抑制铁死亡的发生发展。

2.3　针刺通过促进线粒体功能修复调节铁死亡治

疗 CNS 疾病

线粒体是真核生物细胞进行有氧呼吸和氧化

代谢的重要场所，不仅参与信息传递、细胞凋亡等

关键过程，还具有调控 ROS 的产生、调节细胞渗透

压等功能 [41]。ROS 分解线粒体膜上的酶并破坏线

粒体膜，过量自由基导致氧化应激反应增强，进一

步 破 坏 线 粒 体 膜 及 线 粒 体 膜 上 酶 的 结 构 与 功

能 [42-43]，是引发细胞铁死亡的重要原因。铁稳态失

衡还会对细胞内钙离子浓度产生影响，导致线粒体

级联反应的发生 [44]，从而加重线粒体功能障碍，引发

CNS 疾病。线粒体体积减小、嵴结构减少、膜密度

增高及外膜破裂是铁死亡细胞形态学的特征表

现 [5]，其 受 损 严 重 程 度 受 到 铁 死 亡 密 切 影 响 。

NEET 蛋白是线粒体铁代谢过程中重要的蛋白质

之一，调节铁和 ROS 稳态及氧化还原过程 [45]，敲除

细胞线粒体铁硫蛋白 NEET 基因后，会引发线粒体

自噬和细胞铁死亡，铁螯合剂能通过影响细胞内铁

离子浓度，诱导 PINK1/Parkin 依赖和非依赖通路线

粒体自噬，有效抑制铁死亡 [46]。而铁离子浓度升高

还可促进 β-地中海贫血小鼠的过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ 共激活剂 1-alpha（PGC-1α）表达，增加小

鼠 C2C12 细胞线粒体生物合成，引发铁死亡 [47]。在

一些 CNS 疾病中，如 IS 后，机体需要更多 ATP 以维

持大脑代谢活性和稳态，容易引起线粒体能量代谢

障碍 [48]。线粒体铁蛋白（FtMt）能够调节铁死亡，改

善 CIRI[49]。转录激活剂能够促进神经元细胞线粒

体生物合成，减轻线粒体功能损伤 [50]，Nrf2 能够调节

IS 后的神经元铁死亡，是治疗 IS 可能的潜在作用机

制 [51]。神经元内 GSH 降低加重线粒体氧化损伤，也

会导致 AD 的发生 [52]。AD 患者大脑神经元细胞功

能异常，与其线粒体结构明显改变、通透性增高，线

粒体膜电位降低、神经元能量供应不足 [53]有关。通

过调节线粒体膜电位变化，可以抑制神经元发生铁

死亡 [54]。

研究 [55]表明，针刺能够保护 AD 小鼠海马神经

元线粒体结构，减少线粒体分裂蛋白 1（Fis1）表达，

增加线粒体融合蛋白 1（OPA1）表达，改善线粒体动

力学异常，促进海马神经元线粒体功能修复，发挥

改善学习记忆能力的作用。CIRI 发生时大鼠缺血

区脑组织神经元线粒体中抗氧化酶失活，加重线粒

体氧化损伤和功能障碍，线粒体形态结构的改变，

与细胞铁死亡过程密切相关，眼针干预后，神经元

细胞结构清晰，线粒体肿胀减轻，内膜与嵴损伤程

度减轻，还能调控 System Xc（-）-GSH-GPX4 抗氧化

功能轴修复脂质过氧化损伤，明显减轻神经元细胞

铁死亡 [56]。在电镜下观察 AD 模型小鼠海马区细胞

出现线粒体固缩、膜与嵴的结构不完整，而针刺干

预后，小鼠海马细胞线粒体膜及嵴结构较前完整，

·· 846



针刺研究　2025 年  7 月　第  50 卷　第  7 期

表明针刺能够保护神经元线粒体结构完整性，促进

线粒体功能修复，有效减轻铁死亡 [40]。针刺能够保

护神经元细胞线粒体超微结构，调节 Fis1、OPA1 蛋

白表达，促进线粒体功能修复，调节铁死亡，干预

AD、CIRI、PD，未来可进一步明确信号通路细节，

观察其对线粒体功能和疾病进程的影响，研究针刺

干预的最佳时机和长期效果。

3　针刺通过抑制铁死亡保护神经元治疗

CNS疾病

铁死亡是 CNS 疾病发生后神经元损伤的重要

原因，神经元铁死亡的发生与铁稳态失衡及氧化应

激密切相关。研究证明，铁死亡参与 IS 中神经元的

损伤，这与 IS 患者神经元细胞 Tf、TfR 表达升高及

FPN 表达下降引起胞内铁负荷增加有关 [57]。 ICH
发生时血肿周围铁负荷升高，会引起神经毒性并加

速神经损伤，使脑损伤加剧。铁死亡也是导致多巴

胺能神经元死亡的重要途径。研究显示，PD 模型

的多巴胺能神经元中能观察到细胞铁死亡 [58]，其神

经元 DMT1 表达增加、FPN 表达减少，细胞铁摄取

增加而铁流出受限，引起多巴胺神经元铁死亡，加

重 PD 病情发展。CIRI 模型大鼠神经元数目减少、

排序杂乱、周围存在大量空泡，神经功能缺损评分

显著升高，且脑组织 Fe2+升高、GSH 下降，给予中药

复方及铁死亡抑制剂干预后，大鼠神经元病理性损

伤得到明显改善，神经功能评分明显下降，说明抑

制铁死亡能够发挥神经保护的作用 [59]。

戴晓红等 [60]研究显示针刺可促进 ICH 模型大鼠

神经元细胞功能的修复，抑制神经元铁死亡。马雪

等 [61]研究提示，PD 模型小鼠黑质内神经元固缩、胞

核萎缩且模糊，细胞排列无序，有梭状改变，电针干

预 2 周 后 神 经 元 细 胞 形 态 有 所 恢 复 ，且 细 胞 内

GPX4 表达增加，提示电针可能通过减轻铁死亡诱

导的损伤，保护 PD 模型小鼠多巴胺神经元。以上

研究说明针刺能够发挥神经保护和促进神经元修

复功能，改善铁死亡引起的神经元形态损伤，从而

对 PD、ICH 起到干预作用，还能抑制神经元凋亡、改

善肢体运动功能。深入研究针刺抑制不同类型神

经细胞，如神经元、星形胶质细胞、少突胶质细胞等

铁死亡的特定机制，或许能够更有效地干预 CNS
疾病。

4　小结

铁死亡是细胞死亡的一种形式，其特征是由铁

介导的脂质过氧化引起组织损伤和细胞死亡，是导

致 CNS 疾病中神经元死亡的关键。 CNS 富含脂

质，容易发生铁死亡。在许多神经系统疾病中可以

发现脑铁负荷增加、抗氧化防御机制失调、线粒体

结构功能受损及神经元损伤。针刺能够从这些层

面调节铁死亡从而干预 CNS 疾病。此外，针刺抑制

铁死亡发挥的神经保护作用在改善认知功能与肢

体运动功能方面表现突出。

目前针刺通过铁死亡途径干预 CNS 的相关研

究多为细胞实验与动物实验，机制探索聚焦针刺调

节铁死亡关键信号通路，在 AD、CIRI、ICH、PD 中

的研究较为集中，但该研究领域还比较狭窄，对于

潜在的铁死亡调节及神经影响作用有待进一步挖

掘，例如亨廷顿舞蹈病、肌萎缩侧索硬化症等其他

神经退行性疾病，以及自闭症谱系障碍、智力发育

迟缓等神经发育性疾病尚未得到充分研究。

因此，未来研究可进一步明确针刺调节铁死亡

相关信号通路中关键分子的上下游调控关系，以及

不同信号通路之间的交互作用；继续探索基于铁死

亡途径，针刺干预其他神经系统疾病的研究，探索

潜在治疗作用和机制，为拓宽治疗范围提供依据；

将基础研究中关于针刺抑制铁死亡和神经保护的

机制成果转化为临床可应用的治疗策略和技术，指

导临床治疗方案的调整；加强中医学与西医学、生

物学、物理学等多学科的交叉融合，结合神经解剖

学、神经影像学和功能连接组学等技术，从多个维

度揭示针刺调节铁死亡干预 CNS 疾病的作用机制。
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