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Nrf2在脊髓损伤后铁死亡的研究进展
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摘 要：铁死亡是脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）后神经元细胞损伤的重要病理机制之一，近几年受到国内外广泛关

注，但并未取得突破性进展。目前，有研究发现氧化应激在 SCI病理生理过程中发挥着重要作用。核因子E2相关因子 2
(nuclear factor erythroid-2 related factor 2, Nrf2)因具有抗氧化应激作用并参与SCI后神经修复而成为研究热点，但其调控铁

死亡发生发展的机制尚不明确。简要介绍了Nrf2的基础结构及其下游靶基因，总结了铁死亡的相关机制并探索了Nrf2
在SCI治疗中的潜在作用，以期为进一步研究其与铁死亡在SCI发生发展中的关系和探索SCI治疗的新策略提供思路。
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Research Progress of Nrf2 in Ferroptosis After Spinal Cord Injury
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Abstract：Ferroptosis is one of the important pathological mechanisms of neuronal cell injury after spinal cord injury （SCI）. It 
has received widespread attention at home and abroad in recent years， but no effective breakthrough has been achieved. In recent 
years， it has been found that oxidative stress plays an important role in the pathophysiological process. Nuclear factor E2-related 
factor 2 （Nrf2） has become a hot topic of research because of its anti-oxidative stress effect and involvement in neural repair after 
SCI， but its mechanism of regulating the development of ferroptosis is still unclear. In this paper， we briefly described the basic 
structure of Nrf2 and its downstream target genes， introduced the mechanism of ferroptosis and explored the potential role of Nrf2 
in SCI treatment， and provided ideas for further study of its relationship with iron death in the development of SCI and explore 
new strategies for SCI treatment.
Key words：spinal cord injury； ferroptosis； nuclear factor E2-related factor 2； oxidative stress

脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）属于中枢神

经系统（central nervous system，CNS）的一种创伤性

疾病，损伤发生后可导致神经组织的感觉或运动功

能不可逆受损。据统计，我国每年SCI的发病率在

37/100万左右，且呈日益增长的趋势［1］。目前，临床

上根据患者的损伤节段和严重程度为其提供神经

保护治疗和神经再生治疗［2］，但临床疗效有限且相

关并发症的发生率很高。因此，SCI临床治疗的重

点在于帮助患者恢复神经功能，提高生存质量。

铁死亡（ferroptosis）是由铁过载引发的一种

可调节的细胞死亡方式，参与 SCI 后神经元细胞

的氧化损伤，破坏氧化还原稳态［3］。因此，如何激

活抗氧化系统成为改善 SCI 预后的潜在策略。

SCI发生后微血管破裂导致大量的血细胞和血红

蛋白被破坏和降解，出现出血、溶血和损伤区域铁

离子水平急剧增加［4-5］。而后者损害神经元，导致
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细胞内铁代谢紊乱、过量的活性氧（reactive oxy⁃
gen species，ROS）和氧化应激（oxidative stress，
OS）产物出现并破坏细胞功能，进而引起饱和脂

肪酸增加。最后，由于铁和脂质过饱和，脂质过氧

化物的产量突然增加，导致铁死亡的发生［6］。

核 因 子 E2 相 关 因 子 2（nuclear factor ery⁃
throid-2 related factor 2，Nrf2）是细胞内源性抗氧

化防御系统中的关键调节因子，控制着抗氧化和

亲电应激基因的表达，同时也是维持细胞代谢、氧

化还原和蛋白稳态平衡的关键转录因子，可诱导

大量细胞保护和解毒基因的表达［7］。因此，Nrf2
可能通过抗氧化作用来调控铁死亡以改善 SCI后
的神经功能障碍。本文从氧化应激的角度，探讨

上述病理因素信号转导的发生机制，以期为 SCI
的治疗提供新思路。

1　Nrf2信号通路概述

1.1　Nrf2信号通路的结构基础

Nrf2是真核生物中一个重要的抗氧化转录因

子，由核因子 NFE2L2（erythroid-derived 2-like 2）

基因编码，属于碱性亮氨酸拉链（cap-n-collarba⁃
sic leucime zipper，CNC-bZip）转录因子家族，能够

识别抗氧化反应元件（antioxidant response element，
ARE）［5］。如图 1所示，其特征在于Cap"n"collar结
构，其中包含 7 个作用各不相同的保守结构域

（Neh1~Neh7）（Nrf2-ECH homology，Neh）：Neh1 包

含 1 个亮氨酸拉链结构 b-Zip，与细胞核中小 Maf
蛋白相结合，并识别抗氧化反应元件（antioxidant 
responsive element，ARE）序列，启动抗氧化因子

和解毒基因的转录，这对维持 Nrf2 的稳定至关

重要；Neh2 有 2 个结合位点（ETGE 基序和 DLG
基序），主要负责结合 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1
（Keap1）—Nrf2 的负调节因子，含有许多半胱氨

酸残基，在 Nrf2泛素化和蛋白酶体介导的降解中

发挥重要作用；Neh3 位于 Nrf2 的 C 端，主要负责

维持 Nrf2 蛋白稳定性和转录活性；Neh4 和 Neh5
位于Neh1与Neh2之间，是2个独立的反式激活结

构域，主要参与 Nrf2 下游靶基因 ARE 的转录；

Neh6是一个富含丝氨酸的结构域，调控 Keap1依

赖的负性调节；Neh7与维甲酸 X受体 α结合后抑

制Nrf2基因的转录［8］。

1.2　Nrf2信号通路调控的下游靶蛋白

Nrf2 调节数百个基因，其中许多基因直接或

间接参与调控铁死亡，包括谷胱甘肽（glutathione，
GSH）调节基因、铁代谢相关基因、调控脂质代谢

基因以及线粒体功能基因［9-11］，这是Nrf2能够调控

铁死亡的关键因素。

2 种铁死亡诱导剂 RSL3 和 erastin 分别通过

抑制谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathioneperoxidase 
4，GPx4）和胱氨酸/谷氨酸反转运体（system Xc-）

启动铁死亡，这 2种物质都是Nrf2的下游靶点［12］。

GPx4作为 Nrf2的真正靶基因［13-14］，是一种磷脂氢

过氧化物酶，负责维持细胞的代谢、氧化还原和蛋

白质平衡，可以将GSH通过脂质过氧化物还原为

活性较低的醇形式［15］。胱氨酸通过 System Xc-导

入细胞，然后被氧化成半胱氨酸并用于 GSH 合

成，从而应对脂质过氧化，这是预防细胞铁死亡的

重要抗氧化途径。Nrf2可以调节线粒体抗氧化，

与线粒体物理结合能够监测线粒体功能变化。

Nrf2通过与过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激

活因子1（peroxisome proliferatoractivated receptory⁃
coactivator-1，PGC-1）相互作用，调节线粒体动力

学（包括生物发生［16-18］），通过 P62、PINK1/Parkin
机制调节线粒体自噬。敲除小鼠 Nrf2基因，线粒

体功能受损；反之，Nrf2基因的激活可以增强线粒

图1　Nrf2结构域及其功能

Fig. 1　Structural domains of Nrf2 and their functions
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体功能和对压力源的抵抗力［19］。此外，Keap1 作

为 Nrf2的负调节因子，在正常条件下通过泛素化

抑制 Nrf2表达，维持 Nrf2稳定性。但在氧化应激

条件下，Keap1 与 Nrf2 解离并促使其转移到细胞

核中识别 ARE，启动抗氧化表达。Nrf2下游转录

因子血氧合酶-1（HO-1）是一种抗氧化酶，可通过

抑制ROS的产生来防止细胞内的氧化应激，从而

抑制铁死亡［20］。

2　Nrf2与铁死亡

2.1　铁死亡

2.1.1　铁死亡的诱因及机制　铁是人体必需的营

养物质之一，作为酶的辅助因子，用于氧运输、氧

化磷酸化和代谢物氧化，同时参与多种关键的细

胞内过程，包括DNA合成和细胞呼吸。体内研究

表明，铁在继发性 SCI 早期发挥着非常重要的作

用，可促进羟基自由基的产生，破坏生物分子［21］。

铁的运输、代谢和储存受到严格的调控，过度的不

稳定 Fe2+可以通过芬顿反应（Fenton）促进 ROS 的

产生，导致脂质过氧化物增加。因此，无论是铁缺

乏或者是铁过载均能通过复杂的机制参与 SCI的
发生与发展。当铁和氧之间的平衡被破坏，铁诱

导的OS会引起细胞损伤，从而破坏生物活性并导

致细胞死亡［11］。因此，铁的生物利用是一个受到

严格调控的过程。

铁死亡这一概念最初由Dixon等［22］于 2012年

在《细胞》杂志上首次提出，这是一种可调控的铁

依赖程序性细胞死亡方式，其特征表现为铁依赖

性脂质氢过氧化物在短时间内积累至致死水平。

细胞铁死亡的形态学、生化和遗传学特征不同于

凋亡、坏死和自噬［23］，小分子 erastin通过抑制 Sys⁃
tem Xc-和耗尽 GPx4（或直接使用 GPx4 抑制剂

RSL3），最终导致线粒体衰竭，降低脂质过氧化能

力不足和过度的脂质过氧化，诱导铁死亡。随着

对细胞铁死亡机制的深入了解，可归纳为以下 3
种关键特征：①铁积累；②脂质过氧化增加；③不

能有效地减少脂质过氧化物。具体来说，防止应

激反应造成的系统过度损害导致了铁死亡驱动因

素的启动。

2.1.2　铁死亡的调节　铁死亡的易感性受许多生

物过程调控，包括氨基酸、铁和多不饱和脂肪酸

（polyunsaturated fatty acids，PUFAs）代谢以及GSH、

磷脂、NADPH 和辅酶 Q10 的生物合成［24］。因此，

在体内外研究中，通常通过改变实验样品中硒、

铁、维生素 E、半胱氨酸、GSH 和 PUFAs 等与铁死

亡相关的关键调节剂的水平，调节氧化损伤、铁诱

导ROS形成以及脂质过氧化物的积累过程，影响

铁死亡的发生与发展［25］。有研究表明，游离铁及

其相关的 ROS 是过氧化物积累和铁死亡发生的

重要启动因子和介质［26］。

目前，使用的铁死亡诱导剂主要有 4 类［27］：

①System Xc-抑制剂（如 erastin 及其类似物，柳氮

磺胺嘧啶、谷氨酸和索拉非尼），erastin 通过抑制

胱氨酸摄取从而消耗细胞 GSH 而触发铁死亡；

②GPx4 抑制剂，如 RSL3、ML162，GPx4 在微环境

中维持脂质代谢平衡，抑制GPx4会导致脂质过氧

化，从而诱导铁死亡发生；③消耗 GPx4 蛋白的

FIN56和亲脂性抗氧化剂辅酶Q10［28］；④FINO2可

间接抑制GPx4活性［29］。

常见的铁死亡的药理和遗传抑制剂［30-32］包括

铁螯合剂、亲脂抗氧化剂、脂质过氧化抑制剂和促

进 PUFAs 耗尽的铁死亡抑制剂，并与脂质过氧

化，标记物的积累有关。已有研究报道了抑制

PUFAs 融入磷脂膜的脂质代谢抑制剂，如敲除

ACSL4 或 LPCAT3、噻唑烷二酮，抑制 ACSL4 可减

少对促进脂质过氧化过程至关重要的底物［31］。此

外，脂氧合酶（lipoxy genases， LOX）抑制剂也属于

脂质过氧化抑制剂［33］。铁代谢抑制剂和铁螯合剂

（如脱氧铁胺和环吡酮）通过减少游离铁来抑制铁

死亡［34］，表明抑制谷氨酰胺水解可抑制铁死亡。

铁他汀类药物（ferrostatins）和利普罗司他汀（lip⁃
roxstatins）抑制脂质过氧化，可能是通过自由基捕

获抗氧化剂实现的。内源性的铁死亡抑制剂有

GSH、NADPH、GPx4和维生素E［35］。

2.2　Nrf2在铁死亡中的关键作用

2.2.1　抗氧化应激　氧化应激（OS）是一种铁死

亡级联反应的驱动因素，当暴露于异种刺激时，

ROS 和内源性抗氧化防御系统之间的平衡被打

破，会导致细胞氧化损伤及脂质、蛋白质和核酸的

翻译后错误修饰。Nrf2是一种抗氧化敏感转录因

子，可诱导抗氧化和解毒酶保护细胞免受OS。许

多负责防止脂质过氧化的蛋白质和酶都是 Nrf2
的靶基因，其根据功能可分为铁/金属代谢、中间

代谢和GSH合成/代谢3大类［12］。

GSH 是细胞内抗氧化防御最重要的组成部
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分之一，由谷氨酸、半胱氨酸和甘氨酸分 2步通过

谷氨酰 -半胱氨酸连接酶（glutamate-cysteine li⁃
gase，GCL）和谷胱甘肽合成酶（glutathione synthe⁃
tase，GSS）合成。GPx4催化GSH依赖性的膜脂过

氧化物还原为低反应性的醇型，这是防止铁死亡

的重要步骤［36］。GPx4在减轻脂质过氧化方面的重

要作用使其成为关键的铁死亡抑制剂介质，而许

多铁死亡诱导剂，包括RSL3，可通过抑制GPx4来

激活铁死亡级联反应［37］。Nrf2是脂质过氧化和铁

死亡的有效抑制剂，同时也是其他重要抗氧化防

御系统成分的重要调控因子。Nrf2靶基因不仅调

控铁代谢的关键过程，还调控外来生物和反应醛

的分解代谢，以及GSH合成和NADPH再生，使其

成为抗铁降解反应的多方面调控器。研究表明，

在细胞水平上，Nrf2的激活可增强神经元、星形胶

质细胞、少突胶质细胞和小胶质细胞对氧化损伤

的敏感性，有助于改善整个神经血管单元［38］。因

此，调控 Nrf2 通路、激活下游抗氧化酶和相关细

胞保护蛋白对于缓解SCI后OS损伤至关重要。

2.2.2　抗神经炎症　炎症造成的神经元死亡和神

经组织损伤一直是 SCI 中关键的病理过程［39］。

SCI后ROS的形成、细胞坏死、组织受损等均有助

于激活炎症细胞，导致神经炎症。

先前有研究表明，过量铁诱导的铁死亡也可

以通过一种不依赖 ROS 的机制促进小胶质细胞

的激活，后者导致促炎细胞因子的分泌，如肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白细

胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β），进而引发神经

炎症［40］。连翘苷B（forsythoside B， FTS·B）显著降

低了 iNOS、COX-2 和炎症标志性介质水平，通过

激活 SCI 后 Nrf2 抑制 NF-κB 和 p38-MAPK 信号通

路，有效地减轻了神经炎症和继发性神经元凋

亡［41］。Nrf2敲除小鼠的炎症损伤有所增加，神经

功能障碍，可通过上调星形胶质细胞增殖的负调

节因子miRNA145-5p在 SCI早期诱导ARE而发挥

神经保护作用［42］。此外，星形胶质细胞是中枢神

经系统中氧化稳态的关键调节因子，其发生的抗

氧化反应促进神经元产生的氧化剂被及时清除。

Zhao等［43］研究发现Keap1缺失的小鼠系诱导星形

胶质细胞中Nrf过度活化，与野生型小鼠相比，其

髓鞘和少突胶质细胞的损失明显减少，神经炎症

反应更少，运动功能明显改善。

2.2.3　防止线粒体功能障碍　线粒体是人体的

“能量工厂”，主要通过氧化磷酸化（oxidative phos⁃
phorylation，OXPHOS）产生 ATP。OXPHOS 过程

对于神经细胞进行神经传递和维持跨膜细胞的离

子梯度至关重要［44］。因此，当线粒体功能受损时，

ATP 合成被破坏，ROS 在神经元中的积累导致细

胞死亡。Nrf2 的激活可维持氧糖剥夺（oxygen 
and glucose deprivation，OGD）后线粒体超微结构

的完整性，调节线粒体的膜电位活性、抗氧化防御

和生物生成［45-46］，逆转了由 OGD 引起的神经元能

量损失［47］。同时，线粒体也是细胞内源性ROS的

主要来源。线粒体的代谢紊乱及形态变化与炎症

反应同时发生，这一过程产生的大量ROS主要由

线粒体电子传递链中复合物Ⅰ和Ⅲ调控［48］。

Nrf2直接或间接参与了铁死亡和线粒体的调

控，是调节氧化与抗氧化平衡的重要介导物。线

粒体收缩、线粒体嵴塌陷、膜电位变化和线粒体外

膜破裂是细胞铁死亡最重要的形态特征［49-50］。锌

处理 SCI模型小鼠后，使线粒体形态规则，空泡化

较少。在机制上，锌通过上调 NRF2/HO-1 表达，

从而增加 GPx4、超氧化物歧化酶（superoxide dis⁃
mutase，SOD）和GHS的含量，降低脂质过氧化物、

MDA 和 ROS 的水平，挽救受损的线粒体，有效改

善 SCI，并降低炎症因子水平，而Nrf2抑制剂Brusa⁃
tol具有逆转锌的作用［51］。Nrf2上调其下游抗氧化

蛋白的表达可逆转线粒体内膜的氧化损伤。最近

一项研究将PINK1/Parkin介导的自噬与线粒体动

力学和运动联系起来，Nrf2 可以通过 Nrf2/PINK1
信号轴显著触发有丝分裂，进一步促进PC12细胞中

PINK1 和 Parkin 的表达，有助于线粒体功能的

恢复［21］。

3　Nrf2与SCI后铁死亡

3.1　SCI后铁死亡

SCI 是一种致残率极高的神经系统疾病，常

由外伤引起，其中以骶脊髓损伤最为常见。脊髓

损伤后继发的创伤性出血可引起神经元铁死亡，

这是介导神经功能障碍的重要死亡模式。脊髓损

伤后因过多的游离铁无法被代谢而积聚在细胞

内，通过与H2O2发生芬顿反应产生羟基自由基和

高活性的 ROS，这些物质利用自身的亲电性从其

他分子中获得电子导致脂质过氧化，增加谷氨酸

的兴奋性毒性，最终引发铁死亡［52］。研究证实，铁
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死亡是 SCI 后继发性损伤的重要原因［53］，脑脊髓

损伤可调节铁代谢相关蛋白，释放的 NO 诱导小

胶质细胞活化，触发神经元铁死亡，从而导致运动

功能恢复障碍。Xia等［3］研究发现，敲低GDF15阻

碍了 SCI 后神经元铁死亡严重化，抑制了轴突再

生和脱髓鞘，加重了神经组织损失。预防 SCI 后
运动皮质神经元的铁死亡可能是促进运动功能恢

复的一种潜在策略，因此神经元铁死亡的确切机

制仍需进一步研究。

3.2　Nrf2的激活与SCI后铁死亡

如前所述，SCI 后游离铁的增加导致了 ROS
产生过多，受损区域的ROS代谢失衡从而导致氧

化应激并引发神经元细胞铁死亡。已有研究表

明，氧化应激在 SCI 的病理生理学中具有重要作

用，是大鼠 SCI模型中潜在的继发性损伤标志［54］。

铁死亡发生时，机体内氧化与抗氧化失衡，Nrf2在

促进 GSH 和 SOD 等抗氧化剂产生的同时启动其

下游抗氧化物和解毒基因的表达。因此，它可以

作为涉及氧化应激和炎症的神经系统疾病（包括

SCI）的治疗靶点［55］。有研究证实，通过激活Nrf2/
ARE 信号通路或上调 GPX4 表达可抑制 SCI 后铁

死亡，发挥其神经保护作用［56］。同样地，也可以通

过激活 Nrf2/HO-1信号通路，降低丙二醛生成，提

高 GSH 和 SOD 活性来保护神经细胞［57］。此外，

Nrf2在铁代谢中也发挥了重要作用。在转录阶段

Nrf2 可促进转铁蛋白（trransferrin，Tf）和转铁蛋白

受体 1（transferrinreceptor 1，TfR1）的结合，从而增

强铁的摄入，减少细胞外游离铁的含量［58］。在储

存阶段，Nrf2 可通过上调机体重要的储铁蛋白

——铁蛋白来控制神经细胞外游离铁的含量［1］，

铁蛋白可分为重链（H-ferritin，FTH1）和轻链（L-

ferritin，FTL）［11］。Nrf2 还可调控负责铁流出细胞

中铁蛋白（如 SLC40A1）的转录来抑制铁死亡［59］。

综合以上证据，以 Nrf2为靶点探索其抗氧化应激

作用对铁死亡的抑制在 SCI临床治疗中的效果将

是未来潜在的研究热点。

4　展望

铁死亡的信号通路和调控机制是近几年国内

外学者广泛关注的研究热点，其中围绕氧化应激

及其相关的靶点和通路的研究热度不断增加，关

于 Nrf2 及其抗氧化作用的临床应用一直是研究

的重点。在本综述中，总结了 Nrf2的基础结构及

其下游靶蛋白，讨论了 Nrf2在铁死亡抗氧化系统

中的作用，系统阐述了 Nrf2 与 SCI、铁死亡、氧化

应激三者之间的关系。SCI是目前亟待解决的一

个公共卫生问题，已知铁死亡在 SCI 后神经元细

胞的继发性损伤中发挥重要作用，其调控机制与

氧化应激和抗氧化防御密切相关。Nrf2作为抗氧

化防御系统的中枢调节因子，通过其抗氧化应激、

抗神经炎症、抗线粒体功能障碍作用介导神经元

细胞对 SCI 后氧化损伤的适应性反应。因此，以

Nrf2抑制氧化应激可能是治疗 SCI的有效干预途

径，但仍有许多问题亟待解决。首先，关于 SCI中
铁死亡的药理学抑制研究水平有限，有必要寻找

其他潜在药物来抑制 SCI后铁死亡；其次，细胞中

有许多不同种类的脂质，包括脂肪酸、磷脂、胆固

醇、心磷脂和鞘脂等，目前尚不清楚哪种脂质在铁

死亡过程中被氧化以及每种脂质在铁死亡过程中

的功能；最后，神经源性膀胱（neurogenic bladder，
NB）是SCI后最常见的继发性损伤，现已有研究者

提出氧化应激在 NB 病理生理学中具有调控作

用［60］。Nrf2 的抗氧化作用在 SCI 后 NB 中还未得

到验证，因此，这将是后续研究的重点。
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