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摘要：铁死亡是一种铁代谢异常、脂质过氧化物累积构成的可调节性新型细胞死亡方式。缺血性脑卒

中是全球第二大常见的脑血管疾病，病死率、致残率、复发率极高，其发生伴随着大量神经元死亡。

现有研究证明，缺血性脑卒中发病机制与铁死亡关系密切。缺血性脑卒中损伤中出现的细胞内铁水平

升高、脂质过氧化物增多和抗氧化能力下降的现象与铁依赖性非凋亡形式的铁死亡相一致。因此，阐

明铁死亡在缺血性脑卒中的发生机制，有利于为其临床治疗提供新靶点。本文将从铁代谢、脂质代

谢、氨基酸代谢、活性氧生成的调控等方面论述铁死亡发生的调节机制，着重探讨铁死亡发生在缺血

性脑卒中的病理生理机制，期望以铁死亡为切入点，为缺血性脑卒中的临床治疗提供参考。
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Abstract: Ferroptosis is a new and regulated cell death mode composed of abnormal iron metabolism and
accumulation of lipid peroxides. Ischemic stroke is the second most common cerebrovascular disease in the
world with the highest fatality rate, disability rate and recurrence rate, and its occurrence is accompanied by the
death of a large number of neurons. Existing studies have demonstrated that the neuronal pathogenesis of
ischemic stroke is similar to ferroptosis. Ischemic stroke damage in intracellular iron levels, increased lipid
peroxide and antioxidant capacity decline phenomenon of iron is similar to the iron dependence of apoptosis in
the form of death. Therefore, studying the induction mechanism of ferroptosis in ischemic stroke is beneficial
to provide new targets for clinical treatment of stroke. This review will discuss the regulatory mechanism of
ferroptosis from iron metabolism, lipid metabolism, amino acid metabolism, active oxygen generating system
and the relationship between ferroptosis and ischemic stroke, in order to provide an entry point for ischemic
stroke by intervening in ferroptosis and provide reference for its clinical treatment.
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Dolma等[1]首先发现，新型化合物erastin可以

杀死RAS基因突变的肿瘤细胞，且其不同于传统细

胞的死亡方式，并由Dixon等[2]于2012年明确提出

铁死亡的概念。虽然铁死亡发生机制起步于肿瘤
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疾病的研究，但近年来研究发现，铁死亡与多种

疾病有关，尤其与神经系统疾病联系密切。本文

就铁死亡的发生和调节机制作一综述，着重讨论

铁死亡在缺血性脑卒中(ischemic stroke，IS)的发生

机制，为IS的治疗提供新思路和新策略。

1 铁死亡的概念和特征

铁死亡是一种以铁依赖性、脂质过氧化为特

征的非凋亡性细胞死亡形式[2]。它与凋亡、自噬、

坏死等细胞死亡方式不同，无caspase-3的激化、自

噬小体的形成和细胞无序死亡过程。可以从形态

结构、生物化学、基因突变等方面对铁死亡进行

描述。在形态结构方面，表现为线粒体嵴消失、

体积减小、膜密度增加和膜的破裂。生物化学方

面体现在谷胱甘肽(glutathione，GSH)缺乏、谷胱

甘肽过氧化酶4(glutathione peroxidase 4，GPX4)抗
氧化能力减弱和致死性活性氧(reactive oxygen
species，ROS)堆积[3]。在基因突变方面，遗传学的

改变导致铁代谢、脂质代谢、氨基酸代谢的紊

乱，其具体机制有待进一步研究。

2 铁死亡的发生及调节机制

铁死亡主要是由不饱和脂肪酸和细胞内过量

的Fe2+或脂氧合酶(lipoxygenase，LOX)发生氧化还

原反应，造成ROS的过量堆积导致细胞死亡。本文

从铁代谢、脂质代谢、胱氨酸/谷氨酸逆向转运系

统(glutamate cystine antiporter system，system Xc-)
等三个方面对铁死亡的发生与调节机制进行阐述。

2.1 铁代谢

铁代谢包括铁的摄入、储存、释放三个过

程。铁代谢相关蛋白包括转铁蛋白(transferrin，
Tf)、转铁蛋白受体1(transferrin receptor 1，
TFR1)、二价金属离子转运体1(divalent metal-ion
transporter-1，DMT1)和核受体辅酶激活因子4
(nuclear receptor coactivator 4，NCOA4)。铁在体内

以Fe3+形式存在，Fe3+与Tf结合后被TFR1内吞进入

细胞。进入细胞内的Fe 3 +被金属还原酶3( s ix -
transmembrane epithelial antigen of prostate 3，
STEAP3)还原为Fe2+，后储存在铁矿池(labile iron
pool，LIP)中[4]或参与铁蛋白的形成。Fe2+过量情况

下，LIP中游离的Fe2+与过氧化氢发生Fenton反

应[5]，生成羟基自由基等活性氧，诱导铁死亡的发

生。因此，有必要维持LIP中的Fe2+水平，来保证

铁代谢的稳态平衡。

铁蛋白可通过NCOA4介导运至溶酶体，溶酶

体降解铁蛋白，使铁离子浓度升高，诱发铁死

亡。Gao等[6]发现，敲除癌细胞NCOA4基因，可使

癌细胞的死亡被抑制。也有研究者发现，NCOA4
通过结合铁蛋白促进其降解和铁自噬的发生，铁

自噬可能成为诱导铁死亡的关键[7]。胞内的Fe2+被
铁氧化酶铜蓝蛋白氧化为Fe3+，经膜铁转运蛋白

(ferroportin，FPN)输出，被运输到各个组织器官发

挥作用或在肝脏中储存。

2.2 脂质代谢

含不饱和脂肪酸的磷脂(polyunsaturated fatty
acid-phosphatidyl ethanolamine，PUFAS-PE)是膜双

分子层的重要组成成分，能调节细胞膜的流动

性。基于液相色谱/质谱技术(liquidchromatography/
mass spectrometry，LC/MS)的氧化脂质组学检测技

术能定量分析细胞氧化磷脂，发现铁死亡的脂质

化具有集中性，表现为含花生四烯酸(arachidonic
acid，AA)或肾上腺酸(adrenaline，ADA)的磷脂酰

乙醇胺(phosphatidyl ethanolamine，PE)更易驱使细

胞发生铁死亡[8]。PUFAS-PE的脂质过氧化是铁死

亡信号[9]，它的合成和氧化过程如下：(1)酰基辅酶

A合成酶长链家族成员4(acyl-CoA synthetase long
chain family member 4，ACSL4)将细胞膜结构上的

PUFAS偶联到辅酶A(coenzyme-A，CoA)上，成为

AA/ADA-CoA；(2)溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶3
(lysophosphatidylcholine acyltransferase 3，
LPCAT3)将酰基CoA衍生物酯化成AA/ADA-PE；
(3) AA/ADA-PE被LOXs或Fe2+氧化为脂质过氧化

氢；(4)脂质过氧化氢与ROS作用生成脂质过氧化

物(phospholipids-OH，L-OOH)，且L-OOH的生成

过程伴随链式反应，会造成更严重的细胞

损伤[10]。

研究表明，ACSL4、LPCAT3在脂质过氧化中

发挥了重要作用[11,12]。ACSL4在铁死亡中扮演重要

角色，抑制或敲除ACSL4可增强细胞对铁死亡的抗

性[11]。敲除LPCAT3可以改善多种肿瘤疾病的不良

预后[12]。除了ACSL4和LPCAT3，脂氧合酶15(15-
lipoxygenase，15-LOX)也对PUFAS起重要的氧化
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作用，可加快驱动细胞铁死亡的进程。15-LOX不
仅能酶解PUFAS产生过量的L-OOH[13]，还能特异

性氧化磷脂，使磷脂具有渗透性，从而对细胞膜

造成不可逆的损伤。此外，维生素E可通过竞争结

合位点来抑制LOX诱导的铁死亡[8]。

以上研究揭示，PUFAS-PE的脂质过氧化可从

多方面造成膜结构的损伤、膜功能的紊乱，是诱

发细胞铁死亡的主要原因，故而还需深入研究脂

质过氧化机制来防治铁死亡。

2.3 Xc-系统

Xc-系统是细胞膜上由SLC7A11和溶质载体家

族3成员2(solute carrier family 3 member 2，
SLC3A2)通过二硫键相连的二聚体，其中SLC7A11
转运活性较高，对胱氨酸和谷氨酸的转运有高度

特异性 [14]。Xc-以1∶1的比例将谷氨酸运至细胞

外，再将胱氨酸运输至细胞内[15]。摄入的胱氨酸

(cystine，Cys)被还原为半胱氨酸，半胱氨酸又在

谷氨酸-半胱氨酸连接酶(glutamate cysteine ligase，
GCL)和谷胱甘肽合成酶的作用下合成GSH，故而

Xc-参与GSH的合成。GSH的合成启动于Xc-对胱氨

酸的摄取，因而，在实验中可以采取14C标记胱氨

酸的方法来检测细胞铁死亡的发生。研究发现，

丁硫氨酸亚砜胺可抑制GSH合成酶GCL的活

性[16]，增强肿瘤细胞对铁死亡的敏感性。由上可

知，Xc-是铁死亡级联反应中的上游节点分子，其

中的Cystine/GSH信号通路是调控铁死亡的重要

靶标。

P53是一种抑癌基因，抑制SLC7A11的表达，

从而减少胱氨酸的摄取和GSH的合成，导致抗氧

化能力减弱，引发细胞铁死亡[17]。但Xie等[18]发

现，P53对铁死亡具有双重调控作用，它能够降低

铁死亡的敏感性来抑制肿瘤细胞的生长。P53可促

进二肽基肽酶4(dipeptidyl peptidase 4，DPP4)进入

细胞核，形成P53-DPP4复合物来抑制质膜相关的

DPP4依赖性脂质过氧化反应，从而负向调节结肠

癌细胞的铁死亡[18]。因此，阐明P53对铁死亡的多

重调控途径有利于更好发挥其在临床治疗中的

作用。

2.4 活性氧生成的调控途径

2.4.1 GSH/GPX4
活性氧生成的调控途径依赖GSH/GPX4的抗氧

化通路和独立于GPX4的多条抗氧化通路(图1)。
GPX4以GSH为辅酶发挥抗氧化作用，是清除L-
OOH、抑制铁死亡的关键酶。研究表明，条件敲

图1 铁死亡的机制分子模式图
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除GPX4会导致小鼠运动神经元退行性改变和死

亡[19,20]。Erastin和RSL3都是铁死亡的抑制剂，但作

用机制并不相同。Erastin通过抑制SLC7A11的活

性，降低胱氨酸的摄入，胱氨酸的吸收又是GSH
合成的限速步骤[21]，从而导致GPX4失活，造成细

胞损伤。RSL3、ML162(DPI7)则直接与GPX4共价

结合抑制其活性，导致ROS聚集，引起铁死亡。天

然化合物韦德洛拉酮则能促进GPX4的转录活性，

增强细胞对铁死亡的耐受性[22]。

2.4.2 FSP1/DHODH/CoQ10
铁死亡抑制蛋白1(ferroptosis suppressor protein

1，FSP1)具有抑制磷脂过氧化和铁死亡的作用[23,24]。

二氢乳清酸脱氢酶(dihydroorate dehydrogenase，
DHODH)是线粒体内膜中的黄素依赖酶，可与

CoQ10发生氧化还原反应将自身氧化为乳清酸，同

时将CoQ还原为CoQH2。CoQH2可捕获脂质过氧化

自由基，阻止铁死亡的发生[25]。Mao等[26]研究发

现，FSP1/DHODH/CoQ10通路不受GPX4表达高低

的影响，可独立于GPX4发挥抗氧化作用。

2.4.3 GCH1/BH4
GCH1/BH4通路是另一条不依赖于GPX4的抗氧

化通路[27]。鸟苷三磷酸环水解酶1(GTP cyclohydrolase
1，GCH1)是四氢生物喋呤(tetrahydrobiopterin，
BH4)合成的限速酶，合成的BH4发挥捕获自由基

的抗氧化作用。因此，GCH1/BH4通路的正常表达

会促进BH4的合成，抑制活性氧水平，是抵抗铁死

亡的关键通路。

3 铁死亡在IS中的发生机制

缺血性脑卒中是急性脑血管疾病，是因颈内

动脉、中脑动脉、基底动脉堵塞或狭窄而导致某

些部位没有血流供应造成脑组织损伤的疾病。脑

缺血缺氧的情况引起血脑屏障和铁调节蛋白功能

的改变，使铁在脑内大量蓄积，为依赖性铁死亡

的发生提供了基础条件。铁的积聚不仅会发生芬

顿反应产生大量ROS，还会与脑内大量不饱和脂肪

酸生成脂质过氧化物，形成了以脂质过氧化为特

征的神经细胞铁死亡，也加重了脑缺血后的继发

性脑损伤。血清铁蛋白是IS患者出血性转换的重要

指标，使用铁螯合剂、铁抑素、抗氧化剂可降低

血清铁蛋白含量，减轻缺血性脑损伤[28]。由此可

知，抑制铁死亡能促进IS的神经功能改善。

3.1 铁代谢介导铁死亡在IS中的作用

铁在脑组织代谢功能中发挥两面性：一方面

参与大脑线粒体三羧酸的循环、呼吸链电子的传

递以及ATP的生成；另一方面，铁会伴随年龄增长

而累积，且这种累积在神经系统疾病相关的脑区

更为明显[29]。IS导致的脑组织损伤与血脑屏障的破

坏、铁代谢平衡紊乱密切相关。

血脑屏障具有维持大脑内环境稳定的作用，

可阻止有害物质进入大脑。血脑屏障的维持需要

小胶质细胞的协同控制，然而在大脑缺血缺氧的

情况下，会导致小胶质细胞释放基质金属蛋白酶，

破坏紧密连接蛋白的分布和表达[30]，使血脑屏障

的通透性增加，血液中的有害物质和大分子蛋白

质进入脑组织。血脑屏障的破坏，使血液中的铁

进入脑实质，对介导脑卒中诱导的神经病变至关

重要[31]。此外，过量的铁与大脑高含量的PUFAS
发生氧化反应生成大量ROS，释放有毒性的烷基自

由基，对脑组织造成损害。但是临床使用的口服

铁螯合剂去铁胺可穿越血脑屏障螯合Fe2+[32]，发挥

改善IS神经功能损伤的功效。

IS时铁代谢紊乱体现在Fe2+摄入增加、释放减

少，使其在大脑中聚集，引起神经系统功能障

碍。研究表明，缺血再灌注损伤(cerebral ischemia
reperfusion injury，CIRI)的脑组织存在铁积聚[33]。

大脑中动脉闭塞(middle cerebral artery occlusion，
MCAO)动物模型中神经元负载过量铁，且铁摄入

量与梗死面积呈正比[34]。铁稳态通路失衡由铁调

节蛋白的异常所致。缺血缺氧情况下，缺氧诱导

因子-1介导的TFR1表达水平升高[35]，TF-TFR1通
道又是铁摄入的重要途径，会提升神经细胞的铁

含量。IS病理机制重要转录因子NF-κβ使DMT1表
达增加，促进了铁的流入。针对游离Fe2+累积，脑

泰方可通过抑制TFR1/DMT1的信号通路以减少铁

的吸收，从而降低MCAO大鼠脑缺血及梗塞

面积[36]。

铁释放时，Tau蛋白活性的降低和白细胞介

素-6(interleukin-6，IL-6)的表达增加会导致铁在细

胞内的蓄积。Tau蛋白是微管中含量最高的微管相

关蛋白，依赖淀粉样前体蛋白调节促进FPN排出

铁。Tuo等[37]发现，CIRI可抑制Tau蛋白活性，导
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致细胞内铁超载从而增强铁死亡的敏感性。Ding
等[38]发现，IL-6的含量与铁调素浓度呈正比，铁调

素又对铁代谢通路中FPN的表达水平起负性调节。

缺血期间，IL-6表达增加，使铁调素浓度升高[39]，

从而抑制铁的排出，造成铁沉积。因此，IS临床治

疗中应注意减少铁沉积以降低脑损伤，从而改善

预后。

脑缺血后造成脑内铁代谢的紊乱是引发铁死

亡级联反应的先决条件，也是加重继发性脑损伤

的重要诱导因素。因此，改善脑铁代谢是降低脑

缺血后继发性脑损伤和促进神经功能恢复预后的

重要途径。

3.2 脂质过氧化介导铁死亡在IS中的作用

大脑是含脂质仅次于脂肪组织的器官，主要

包含4个或6个双键的花生四烯酸，大脑的高耗氧

使其对脂质过氧化尤为敏感，易生成ROS，造成铁

死亡。ACSL4和LOX是介导脂质过氧化的关键

酶。ACSL4在脑组织中广泛分布，其表达可能由

miR-347调控。研究发现，IS患者miR-347的表达

增加上调了ACSL4水平[11]，从而加快了PUFAS转
化为L-OOH的进程，造成细胞损伤。Cui等[40]发

现，铁死亡标志蛋白基因ACSL4被敲除后，可保护

小鼠免受脑缺血损伤，反之过表达该基因可以加

剧脑损伤。因此，使用罗格列酮和整合素α6β4能
降低ACSL4活性[41]，抑制脑缺血引起的铁死亡。

但目前关于ACSL4介导IS中铁死亡的文献报道较

少，其具体机制还有待进一步研究。

LOX家族由不同的成员组成，其中，15-LOX
和5-LOX在铁死亡中扮演着比其他成员更重要的角

色。15-LOX专一催化PUFAS发生氧化反应，是诱

导铁死亡的关键酶 [37]。磷脂酰乙醇胺结合蛋白1
(phosphatidyl ethanolamine binding protein 1，
PEBP1)促进15-LOX催化含花生四烯酸的磷脂酰乙

醇胺，与15-LOX结合产生脂质死亡信号促进铁死

亡[42]。Wenzel等[43]发现，下调PEBP1/15-LOX复合

物水平能抑制铁死亡，降低海马组织CIRI的损伤

程度。15-LOX特异性抑制剂ML351通过降低LOX
活性来保护神经细胞免受脂质过氧化损伤。5-LOX
则在大鼠持久MCAO后表达上调，但它还能介导

炎症介质半胱氨酰白三烯的产生，造成更严重的

脑组织损伤。研究发现，米诺环素的干预可下调5-

LOX水平，减轻神经元损伤并促进脑缺血后功能

的恢复[44]。齐留通也是近来发现的一种新型、选

择性的5-LOX抑制剂[45]，可以减少ROS的产生，有

效阻止谷氨酸诱导的小鼠海马神经元HT22发生铁

死亡。目前，有关LOX的干预研究更为详尽，相

关抑制剂通过阻断神经细胞铁死亡的级联反应可

促进IS后的神经功能恢复。

综上可知，铁死亡脂质过氧化的恶性连锁反

应能破坏细胞结构和功能的完整性，还能加剧脑

缺血和继发性脑损伤。因而，临床特异性抑制剂

的使用可以降低脂质过氧化关键蛋白酶的活性，

从而改善缺血性脑卒中的神经功能损伤和预后。

3.3 氧化应激介导铁死亡在IS中的作用

氧化应激是IS的主要病理机制之一，它是指

由于氧化与抗氧化能力的不平衡，产生过量的ROS
使DNA及蛋白质结构改变、细胞膜破裂。IS状态

下，糖氧供应的减少或中断导致脑组织能量代谢

紊乱，生成大量ROS，造成严重的氧化应激损伤。

氧化应激损伤最早发现于谷氨酸诱导的细胞死亡

途径中，谷氨酸诱导的细胞毒性可抑制Xc-，导致

GSH表达降低，故而GPX4的活性缺失归因于氧化

应激的损伤。Guan等[46]发现，CIRI的沙鼠模型中

GPX4含量降低，但用药物干预上调GPX4水平后

可抑制氧化应激损伤。葛建彬等[47]发现，枸杞多

糖不仅能下调缺血再灌注小鼠的脑皮质ROS水平，

还 可 减 少 氧 化 应 激 终 产 物 丙 二 醛

(malondialdehyde，MDA)的堆积来改善神经功能水

平。因此，提升抗氧化能力、降低ROS水平成为抑

制IS神经元铁死亡的关键。

GPX4是内源性抗氧化剂，增强其表达可以减

轻IS损伤。硒是细胞抗氧化剂的关键元素，通过激

活特殊蛋白1和转录因子活化蛋白2C来促进GPX4
的表达[48]。硒的丰度会影响铁死亡的敏感性，若

丰度增加，会促进GPX4蛋白表达，减轻小鼠缺血

性脑卒中的损伤[49]。另外，Tat SelPep作为一种含

硒代半胱氨酸的肽，可以改善IS患者的预后[48]。此

外，香芹酚可通过增加GPX4表达来抑制沙鼠的铁

死亡，减轻CIRI中海马神经元的损伤[46]。

脂质ROS抑制剂可防止氧化应激反应，通过

清除 RO S保护海马神经元免受 C I R I损伤。

Ferrostatin-1和Liproxstatin-1都是铁死亡抑制剂，具
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有抗氧化活性，能清除ROS的累积，抑制由Erastin
或RSL3诱导的铁死亡。右美托咪定可降低IS损伤

大鼠的MDA水平，增加超氧化物歧化酶(supeyoxide
dismutse，SOD)含量来提升抗氧化能力[50]。除此之

外，依达拉奉作为ROS清除剂，可清除O2-、H2O2

和OH•，已在我国广泛用于治疗IS疾病[51]。以上研

究表明，干预氧化应激损伤已成为脑卒中的重要

治疗靶点，我国自主研发的Ⅰ类新药丁苯酞即通

过提升抗氧化能力来缩小脑梗死面积、改善神经

功能的损伤和脑缺血的预后。

缺血性脑卒中氧化应激状态下产生的过量活

性氧和自身抗氧化能力的下调进一步加剧了继发

性脑损伤。因而，研究脑卒中氧化应激损伤与铁

死亡之间的关联性可以为临床应用药物提供新的

治疗靶点和治疗方向。

4 中医药防治铁死亡介导的IS

中医药具有独特的优势，可以多靶点、多途

径干预铁死亡来防治脑卒中。目前中医药在脑卒

中的临床治疗中应用广泛，包含外治法、中药复

方和中药提取物等多种疗法(表1)。

针刺疗法可提升体内抗氧化能力来降低铁死

亡中的活性氧水平，提高GSH、谷胱甘肽过氧化

物酶4、SOD的活性，加速大脑清除自由基，有效

改善脑卒中的预后[52]。桃红四物汤可降低大脑皮

质基因P53的表达来发挥铁死亡中Xc-系统的作

用，进而减轻CIRI引起的神经损伤和减少大脑梗

塞体积[53]。安脑平冲方通过下调TF和TFR受体来

降低铁的摄取水平，从而降低IS患者的神经功能损

伤程度[54]。高亮姜素可激活SLC7A11/GPX4轴来促

进铁死亡的氨基酸代谢，进而改善IS患者神经功能

的恢复[55]。丹参提取物丹参酮ⅡA不仅可以螯合铁

离子还能提升抗氧化能力来降低铁死亡的敏感

性，从而显著减轻MCAO模型的神经功能损

伤[56]。由此可见，以铁死亡为靶点的中医药临床

应用可以明显改善IS患者的神经功能，为脑卒中的

治疗提供有效策略。

5 小结

本文综述了铁死亡的概念、发生调节机制，

从铁代谢、脂质代谢、氧化应激等方面探讨了铁

死亡介导IS的发生。目前，对于铁死亡诱导IS机制

的研究越来越多，且加强了对铁死亡生物标志物

的探究。铁死亡的生物标志物可能是脑缺血中炎

症反应、兴奋性氨基酸毒性等机制的上下游靶点

分子，对其深入研究可能会更全面地认识脑卒中

的病理机制。铁螯合剂与抗氧化剂的靶向药物也

在IS的临床治疗中取得较好的疗效，且不同抑制剂

的结合使用更能在脑卒中的临床干预中发挥多靶

点、多环节的优势。但目前研究仍有不足之处：铁

死亡与凋亡、自噬等细胞死亡途径之间的关系机制

尚不清楚；铁死亡在IS中的研究大多揭示现象，更

深层次的作用机理尚不明晰；铁死亡参与IS不同阶

段的具体机制尚不明确；中医药防治铁死亡介导IS
机制的研究起步较晚，还有待深入发掘。因此，

研究者应继续靶向铁死亡，为脑卒中的防治提供新

的策略和参考，并为IS的临床药物和治疗提供理论依

据，以期为广大患者带来福音。
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