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铁死亡的发生机制及其在脑出血中的作用
与相关药物治疗研究进展

魏阳阳 1，2， 王钦鹏 1，2， 蔡 珂 1，2， 李婷婷 1，2综述， 梁 成 1，2审校

摘 要： 铁死亡是一种新发现的、铁依赖性的非凋亡性细胞死亡方式，参与多种疾病的病理过程。脑出血是

一种高发病率、高死亡率、高致残率的疾病，是神经科常见的急危重症，预后不良，极大地威胁人类的健康。脑出血

引起的脑组织原发性损伤与细胞毒性、神经炎症、氧化应激等相关的继发性损伤是导致其预后不良的主要原因，其

中，脑出血后继发性脑损伤是目前临床治疗的难点。研究表明，铁死亡与脑出血后继发性脑损伤的过程密切相关。

深入研究脑出血后铁死亡的发生机制及其药物治疗的前景，将为脑出血后继发性脑损伤的诊治提供新思路和新

靶点。
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Research advances in the mechanism of ferroptosis， its role in intracerebral hemorrhage， and related drug thera⁃
pies　WEI Yangyang， WANG Qinpeng， CAI Ke， et al.  （The Second Clinical Medical School of Lanzhou University， Lan⁃
zhou 730000， China） 

Abstract： Ferroptosis is a newly discovered iron-dependent form of non-apoptotic cell death and is involved in the 
pathological process of many diseases.  Intracerebral hemorrhage is a disease with high morbidity， mortality， and disability 
rates and is a common acute and critical illness in the department of neurology， and it often has a poor prognosis and 
greatly threatens human health.  Primary brain tissue injury caused by intracerebral hemorrhage and secondary injury asso‑
ciated with cytotoxicity， neuroinflammation， and oxidative stress are the main reasons leading to poor prognosis， among 
which secondary brain injury after intracerebral hemorrhage is a difficulty in clinical treatment at present.  Studies have 
shown that ferroptosis is closely associated with the course of secondary brain injury after intracerebral hemorrhage.  In-

depth research on the mechanism of ferroptosis after intracerebral hemorrhage and the prospect of drug therapies will pro‑
vide new ideas and new targets for the diagnosis and treatment of secondary brain injury after intracerebral hemorrhage.
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铁死亡（ferroptosis）是一种与铁代谢密切相关的

程序性非凋亡性细胞死亡，是由铁离子过量积累诱

导质膜脂质发生过氧化，导致机体大分子物质被氧

化破坏引起的细胞死亡［1］。越来越多的研究表明，

铁死亡与脑出血后继发性损伤的病理过程密切相

关。脑出血（intracerebral hemorrhage，ICH）是常见的

脑卒中亚型，约占全球卒中死亡率近 50%，占急性脑

血管病的 15% 左右［2］。 ICH 发病率高、预后差，约

40% 的患者在确诊后 1 年内死亡，大部分幸存者也

遗留有严重的神经缺陷及认知功能障碍，严重影响

患者生存质量［3］。ICH 的不良预后不仅归因于血肿

机械压迫与高颅压损伤，还包括以细胞毒性、血脑屏

障破坏和细胞内代谢紊乱为特征的继发性损伤（sec‑
ondary brain injury，SBI）［4］。早期有创手术清除血肿

同时予以对症支持治疗，可缓解血肿压迫引起的原

发性脑损伤，是目前缓解 ICH 后原发性脑损伤的主

要治疗方法，但对于 SBI 仍缺乏更精确有效的治疗

方法［5］。因此，针对 ICH 继发性损伤的特异性治疗

是很有必要的，深入研究脑出血后铁死亡的发生机

制及其药物治疗的前景，将为脑出血后继发性脑损

伤的诊治提供新思路和新靶点。

1　铁死亡的特征及机制

铁死亡是 2012年由Dixon团队研究肿瘤治疗时

发现的、以铁代谢紊乱为特征、受还原型谷胱甘肽

（glutathione，GSH）-谷胱甘肽过氧化物酶 4 （glutathi‑
one peroxidase 4，GPX4）轴调控的一种调节性细胞死

亡［1］。形态学主要表现为线粒体体积萎缩、线粒体

嵴减少、细胞核相对完整、不发生染色质凝聚、细胞

膜密度增加等［6］；生化特点主要表现为胞内 Fe2+、活
性氧（reactive oxygen species，ROS）、脂质过氧化物的

积累、胱氨酸摄取减少、谷胱甘肽合成量下降而消耗

增加、GPX4 活性下降等［1］。在基因水平上，受铁代

谢调控通路、脂质过氧化通路及氧化还原相关胱氨
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酸转运通路的调节［6］。相关研究表明，铁死亡病理

过程主要与机体铁代谢紊乱诱导脂质过氧化、GSH-

GPX4依赖性抗氧化防御系统的失活有关，是介导铁

死亡的重要环节，也是调控铁死亡的潜在靶点［7］。
越来越多的研究表明，铁死亡与脑出血后继发性损

伤的病理过程密切相关［8，9］。
1. 1　铁代谢紊乱启动脂质过氧化　铁是机体

维持正常生理过程的重要微量元素之一，参与体内

多种代谢途径。生理状态下，机体摄取铁主要是通

过食物及衰老红细胞回收利用铁，从食物中摄取的

大部分是三价铁（Fe3+），不易被肠上皮吸收［10］。Fe3+

可被铁还原酶还原为二价铁（Fe2+），通过小肠黏膜上

皮细胞顶端膜中的二价金属转运蛋白 1转运到细胞

中，也可通过血红素载体蛋白以血红素形式吸收进

入细胞，转移到细胞中的血红素在血红素加氧酶 1
或 2（HO-1/HO-2）的作用下释放Fe2+［11］。吸收入血的

Fe2+被铜蓝蛋白氧化为 Fe3+，与转铁蛋白结合形成复

合物随血液循环运输到各个组织，通过组织细胞膜

上转铁蛋白受体的介导进入组织细胞发挥作用，过

多的铁则储存于铁蛋白，还有小部分游离 Fe2+通过

基底膜一侧的铁转运蛋白（ferroportin，FPN）从细胞

中排泄出来，运输到循环系统，防止过量游离铁离子

对细胞的毒性作用［12］。当机体铁摄入不足时，Fe2+从
复合物中缓慢释放，并通过铁蛋白输送到循环系统，

保持细胞内铁稳态［13，14］。细胞内铁的摄取、运输、储

存和利用障碍将导致细胞内 Fe2+沉积，通过芬顿反

应生成大量 ROS，从而启动脂质过氧化反应［15］。生

物膜磷脂中含有丰富的多不饱和脂肪酸，芬顿反应

生成的 ROS、自由基等能通过酶或非酶途径攻击含

有碳碳双键的脂质，诱导脂质发生过氧化而产生各

种毒性产物，当铁引起的脂质氧化反应超过细胞的

抗氧化能力水平时，含有丰富多不饱和脂肪酸的生

物膜会不断被破坏，降低膜的稳定性和流动性，改变

膜相关蛋白的生物活性，并诱导许多影响细胞活性

和存活的物质渗透，诱导细胞死亡［16］。ROS 还可以

攻击DNA和蛋白质，氧化碱基，破坏单链，并抑制关

键的DNA修复途径［17］。
1. 2　GSH-GPX4 依赖性抗氧化防御系统的失

活　GSH-GPX4抗氧化系统相关的氨基酸代谢也与

铁死亡的发生密切相关。GPX4作为一种抗氧化酶，

目前被认为是铁死亡的中心抑制因子，其活性依赖

于 GSH 的辅助，而 GSH 作为体内重要的还原剂，同

样能在 GPX4的催化下将脂质过氧化物转化为无毒

物质而平衡机体的氧化还原［18］。GSH 由谷氨酸、半

胱氨酸和甘氨酸合成，由于半胱氨酸在细胞中的浓

度有限，半胱氨酸被认为是谷胱甘肽合成的限速前

体［18］。细胞膜上广泛存在的 SystemXc-反转运蛋白

负责为合成 GSH提供原料，将细胞外的胱氨酸转运

到细胞内，进一步还原为半胱氨酸而参与 GSH的合

成，同时将胞内谷氨酸转运出去［19］。氨基酸反转运

蛋白、GSH、GPX4都是生物抗氧化系统的重要成分，

每一种缺陷都可能促进细胞发生铁死亡［20］。当胞内

GSH 含量减低或 GPX4 活性下降时，细胞抗氧化能

力降低，氧化还原失衡，对ROS和脂质过氧化物清除

不足，诱发铁死亡；氨基酸反转运蛋白系统对胱氨

酸、谷氨酸的反向转运可以直接影响细胞内胱氨酸

的含量进而影响GSH的生成，影响GPX4的活性，也

发挥重要的作用［20］。当 SystemXc-的功能被阻断时，

胱氨酸摄取减少而半胱氨酸含量不足，细胞内谷氨

酸堆积、GSH合成减少、GPX4缺少 GSH的辅助而活

性降低，细胞氧化应激受损加剧，促进细胞发生铁

死亡［21，22］。
2　脑出血后脑损伤的机制

ICH 导致神经细胞损伤的机制在超急性期（3 h
内）、急性期（24 h内）和晚期（3 d后）可能不同，主要

包括原发性损伤和继发性损伤［4］。原发性脑损伤发

生在 ICH后数小时内，脑血管破裂后局部形成血肿，

可导致脑组织直接破坏，使神经元和神经纤维的联

系中断，导致神经功能缺损；血肿的占位效应能明显

增高颅内压，压迫血肿周围脑组织和神经传导束，甚

至导致脑疝形成，这是 ICH造成的原发性脑损伤［23］。
继发性损伤也在 ICH 的最初几个小时内发生，并在

3 d后达到高峰，主要涉及血脑屏障破坏、脑水肿、炎

症、氧化应激等过程［24］。这些继发性损伤过程与其

预后不良密切相关，在 ICH 晚期对上述病理机制进

行干预将大大有利于脑出血患者的预后，被认为是

脑出血治疗的潜在靶点。

3　铁死亡与脑出血

相关研究证明，在胶原酶诱导的小鼠 ICH 模型

中，可以观察到铁死亡的特征性形态学改变及分子

学特征，并证实使用铁抑素-1（Ferrostatin-1）可以减

轻神经元铁死亡，改善 ICH后脑损伤，为脑出血后神

经元铁死亡的发生提供了充分的证据［25］。
3. 1　脑出血后神经元铁死亡的过程　由于血

脑屏障的存在，铁进入大脑受到严格控制，铁离子进

入神经细胞的主要途径是胞吞作用：血液中的 Fe3+-
转铁蛋白复合物在血液中运输，到达脑组织后，转铁

蛋白-铁复合物与血脑屏障内皮上的转铁蛋白受体 1
（transferrin receptor 1，TFR1）结合，触发内吞作用进

入脑细胞，脑出血后脑细胞代谢发生障碍，血液中

pH降低，诱导 Fe3+从复合物中解离，解离后的 Fe3+通
过铁还原酶还原为 Fe2+，部分被细胞消耗利用，部分

储存于铁池，过多的 Fe2+则通过膜铁转运蛋白 1（fer‑
roportin1，Fpn1）转运出细胞，由此维持细胞内外铁
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离子的稳定［13］。脑脊液中的转铁蛋白饱和度远高于

血浆，当铁过载时，这种差异可能会削弱大脑对铁的

调节，并使脑细胞容易发生病理生理事件，如铁死

亡［26］。而大脑的内源性抗氧化防御能力较差，这使

其更容易受到氧化损伤［27］。此外，脑出血发生后，血

红蛋白从降解的红细胞中释放出来形成血肿，激活

小胶质细胞，活化的小胶质细胞释放趋化因子，将血

液来源的巨噬细胞募集到出血区，吞噬沉积的血红

蛋白、受损和死亡的组织，代谢成铁离子，随后过量

的 Fe2+从小胶质细胞中转运出去，通过转铁蛋白受

体被转运到神经元中，通过芬顿反应或哈勃-韦斯反

应促进水和 ROS生成，并启动脂质过氧化反应生成

大量致命的脂质过氧化物，ROS 和脂质过氧化物随

后修饰和干扰蛋白质、脂质以及DNA这些生物大分

子，引起神经毒性和神经元死亡［28］。同时，机体会启

动抗氧化系统以清除过量的脂质过氧化物从而保护

机体大分子物质免受损伤，消耗大量 GPX4；另一方

面，脑出血后神经细胞外谷氨酸高表达，SystemXc-

受抑制，GSH合成下降，GPX4-GSH抗氧化防御系统

进一步受抑制，细胞抗氧化能力下降而不足以抑制

脂质过氧化，胞内氧化还原平衡被破坏，机体内脂质

过氧化物不断积累，引发脂质破坏的级联反应，促进

神经细胞发生铁死亡［18，29］。
3. 2　铁死亡加重脑出血后脑损伤　脑出血后

继发性脑损伤的发生机制包括脑水肿、神经炎症反

应、氧化应激、细胞自噬跟凋亡等方面，神经细胞发

生铁死亡可以通过加重上述过程诱导加重脑损伤。

脑出血后产生的血红蛋白、铁等物质可激活小胶质

细胞，使炎症因子、炎症介质表达增加，诱导神经炎

症［30］；过量的Fe2+通过芬顿反应促进水和ROS生成，

并启动脂质过氧化反应，使细胞内羟基自由基、脂质

过氧化物等大量堆积，打破细胞原有氧化还原平衡，

加速蛋白质、脂质以及DNA这些生物大分子氧化破

坏，加重氧化应激的过程［30］；芬顿反应生成的水可直

接加重出血部位脑细胞水肿，而产生的活性氧会抑

制细胞膜上 Na+-K+泵、Ca2+泵的活性，影响离子的转

运，使胞内离子代谢紊乱、酸中毒，导致细胞毒性脑

水肿［31］；此外，铁过载在引发铁依赖性脂质过氧化过

程的同时，脂质过氧化产物还可以诱导细胞的凋亡

和自噬［32］，加重脑损伤。

4　铁死亡抑制剂对脑出血的治疗作用

脑出血后铁死亡与铁代谢、谷胱甘肽依赖性抗

氧化防御和脂质过氧化密切相关，这些病理事件可

以激活炎症反应并引起神经元损伤。因此，针对这

些代谢通路分子的药物治疗为抑制铁死亡、减轻脑

损伤提供了新的靶点。

4. 1　铁离子积累抑制剂　Ferrostatin-1是一种

铁死亡的特异性抑制剂，研究表明，在体内和体外给

与 Ferrostatin-1 后，可使活性氧、脂质过氧化物的产

生减少，抑制神经元死亡，改善神经功能［25］。铁离子

螯合剂能与游离铁离子结合，形成稳定络合物而降

低铁离子的毒性。去铁胺、去铁酮（deferarox，DFR）、

VK28、氯碘羟喹都是常见的铁离子螯合剂，可减少

铁离子沉积，抑制小胶质细胞活化，减轻红细胞溶血

带来的铁过载和氧化应激，抑制神经元铁死亡［33-35］。
氯碘羟喹还可通过上调Fpn1的表达水平，将铁离子

转出细胞，从另一途径抑制铁死亡［36］。米诺环素也

被证实可以作为铁螯合剂缓解脑出血诱导的老年雌

性大鼠的脑损伤，但其机制尚不清楚［37］。这些药物

对脑出血更确切的治疗效果仍需进一步临床研究证

实。吡哆醛异烟酰腙（pyridoxal isonicotinoyl hydra‑
zone，PIH）是一种亲脂性铁络合剂，能有效降低血肿

周围组织总铁、ROS 和脂质过氧化物含量，使 GPX4
表达增加，有效促进小胶质细胞由 M1向 M2表型转

化，降低炎症因子的表达而抑制炎症反应，发挥脑保

护作用，从多个靶点抑制脑出血后神经元铁死亡［38］。
4. 2　脂质过氧化抑制剂　研究发现，长链非编

码 RNA H19（lncRNA H19）可以通过调节 miR-106b-

5p/ACSL4 轴来促进脑微血管内皮细胞铁死亡，ln‑
cRNA H19 的敲除可以增加 SLC7A11 和 GPX4 的

mRNA表达，并下调转铁蛋白受体的水平，抑制铁死

亡［39］。丹皮酚是从芍药属中分离得到的天然产物，

可以介导HOTAIR/UPF1/ACSL4轴，能在体内外脑出

血模型中抑制神经细胞发生铁死亡，改善神经功能，

抑制铁死亡的进展［40］。抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸

（N-acetyl-cysteine，NAC）可以中和由花生四烯酸盐

依赖的脂氧合酶活性产生的有毒脂质，抑制ALOX5
的毒性花生四烯酸产生来抑制铁死亡，保护神经元，

最终改善小鼠脑出血的预后［41］。N-羟基-N'-（4-N-丁

基-2-甲基苯基）-二甲基苯胺（HET0016）也被发现可

抑制花生四烯酸代谢产物 20-羟基四烯酸的合成，证

明其在脑出血后具有保护作用［42］。liproxstatin-1 是
一种螺环座喔咻胺衍生物，已被证明能通过抑制

ROS水平和激活Nrf2/HO-1信号通路来抑制铁死亡，

通过恢复记忆功能、调节脑萎缩、改善神经缺损症状

来发挥长期的神经保护作用［43］。
4. 3　增强细胞抗氧化相关药物　GPX4-GSH

轴是铁死亡相关机制中研究最多的抗氧化途径之

一，在脑出血急性期，GSH治疗可增强细胞抗氧化能

力，减少脑出血模型小鼠脑损伤的体积、减轻神经功

能缺损症状、降低死亡率，表现出强烈的神经保护作

用［44］；作为一种抗氧化剂，N-乙酰半胱氨酸在脑出血

后的神经保护作用部分是由于 GSH水平的增加，从

而中和由花生四烯酸盐依赖的 ALOX5 活性产生的
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有毒脂质，减轻细胞损伤［41］；硒作为GPX4所必需的

微量元素之一，会驱动抗氧化酶 GPX4表达上调，可

以阻断铁死亡，改善脑功能并治疗脑出血［45］。黄芩

苷、姜黄素、表儿茶素、异尖叶钩藤碱是天然植物的

提取成分，既往研究表明，黄芩苷、姜黄素、表儿茶

素、异尖叶钩藤碱均能通过提高细胞内 GPX4 或

SLC7A11的表达水平，增强细胞的抗氧化能力，改善

脑出血后铁死亡，但这些中药成分的作用通路不

同［43-46］。姜黄素纳米颗粒的抗铁死亡作用主要通过

调节 NRF2/HO-1 通路产生［46］；表儿茶素 EC 主要对

小鼠早期出血性脑损伤有保护作用，其保护作用主

要是通过Nrf2依赖性途径增强细胞抗氧化以及通过

nrf2非依赖性途径降低血红素加氧酶-1的诱导和脑

细胞铁沉积［47］；异尖叶钩藤碱主要通过作用于miR-

122-5p/TP53/SLC7A11 通 路 ，上 调 miR-122-5p 和

SLC7A11 mRNA 的表达，抑制 TP53，从而抑制铁死

亡［48］；此外，黄芩苷还可抑制铁转运蛋白 SLC11A2
的表达，通过调节铁的转运减轻铁沉积，抑制铁死

亡，可在体内、外对脑出血后脑损伤发挥强烈的保护

作用［49］。
5　问题与展望

铁死亡最初是在研究肿瘤治疗时发现的，作为

一种独特的细胞死亡方式，近年来，铁死亡参与各个

脏器病理过程的机制逐渐被阐述，对于铁死亡在临

床疾病中的研究也越来越多。由于参与铁死亡的信

号传导通路很多，其发生过程也在多个层面受到严

格调控，靶向相关通路信号分子的药物将为疾病的

临床治疗和干预提供新的思路。

铁死亡在脑出血后的脑保护和改善神经功能方

面具有很大的探索价值，许多研究证实，通过抑制脑

出血后铁死亡，患者将获得显著的益处，并解决脑出

血后高死亡率的问题。铁离子螯合剂、脂质过氧化

相关酶抑制剂以及一些能增强细胞抗氧化能力的天

然药物有望为脑出血后继发性脑损伤的治疗提供新

的方向。

目前，对铁死亡发生机制的研究已成为热点，涉

及多种通路及分子，尽管对铁死亡发生机制的研究

已经很丰富，但仍有许多机制和调节因子有待发现；

许多研究成果证实了铁死亡与脑出血具有密切的关

系，但是铁死亡促进脑出血发展的具体通路和调节

机制如何、是否与其他细胞死亡方式存在相互作用

等这些问题尚未得到解答，仍有待进一步探索；寻找

拮抗铁死亡过程的药物将为脑出血的治疗提供新的

思路，如何将这些基础研究成果转化为临床应用并

减少相关的不良反应，还需要更深入的研究。
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