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铁死亡机制与中医药干预脑卒中后神经细胞铁死亡的
研究进展

徐寒莹 1，张艺缤 1，张冬梅 2，卢靖 2，张影 2，吴雷 1，兰天野 2*，王健 2*

（1. 长春中医药大学，长春 130117；2. 长春中医药大学 附属医院，长春 130021）

［摘要］ 脑卒中是一种常见的脑血管疾病，具有高发病率、高致死率、高致残率的特点。神经细胞是组成中枢神经系统的

基本单位，卒中发病时神经细胞会出现不同程度的损伤或细胞死亡现象。卒中后的神经细胞损伤也是导致患者神经功能障

碍、影响其预后与生存质量的关键原因。因此，减轻卒中后的神经细胞损伤程度，延缓其细胞死亡进程有利于降低卒中幸存者

的神经功能损伤水平，改善其预后效果，进而降低卒中致死、致残率。铁死亡是近年来被广泛关注的新型细胞死亡形式，已有

研究证实卒中后的神经细胞存在铁死亡现象。作为一种可调节的细胞死亡形式，干预铁死亡可以实现对神经细胞损伤程度与

死亡进程的调节。已有研究表明抑制铁死亡可以起到神经保护性作用。中医药具有多途径、多靶点的治疗优势，已被广泛应

用于卒中的全疾病链条，并取得了较好的临床效果。以中医药调节铁死亡作为切入点可能是未来卒中治疗的新方向。该文简

要阐述铁死亡机制，探讨中医药干预神经细胞铁死亡的研究现状，为进一步提升卒中的中医疗效提供参考。
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Mechanism of Ferroptosis and Traditional Chinese Medicine Intervention on Neuronal Cell

Ferroptosis After Stroke：A Review

XU Hanying1，ZHANG Yibin1，ZHANG Dongmei2，LU Jing2，ZHANG Ying2，

WU Lei1，LAN Tianye2*，WANG Jian2*

（1. Changchun University of Chinese Medicine，Changchun 130117，China；
2. Affiliated Hospital of Changchun University of Chinese Medicine，Changchun 130021，China）

［［Abstract］］ Stroke is a common cerebrovascular disease，characterized by high incidence，mortality and

disability rate. Neuronal cells，the basic unit of the central nervous system，can be injured to varying degrees

when stroke occurs. Neuronal cell injury after stroke is also the key cause leading to neurological dysfunction，

affecting the prognosis and quality of life of patients. Therefore，reducing the neuronal cell injury and delaying

the process of cell death are effective to decrease the nerve function injury in stroke patients and improve their

prognosis，thus lowering the death and disability rate of stroke. Ferroptosis is a new form of cell death that has

been widely concerned in recent years. Several studies have confirmed that there is ferroptosis in neuronal cells

after stroke. Since ferroptosis is an adjustable form，its intervention can help regulate the injury and death of

neuronal cells. Studies have shown that inhibiting ferroptosis plays a role in protecting neuronal cells. Traditional
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Chinese medicine（TCM），with the multi-channel and multi-target treatment advantages，has been widely used

in the whole stroke and has achieved good clinical efficacy. It might be a new direction taking TCM regulation of

ferroptosis as the entry point for stroke treatment in the future. This review revealed the mechanism of

ferroptosis，discussed the research status of TCM in intervening in neuronal cell ferroptosis，and provided

reference for further improving the efficacy of TCM in stroke.

［［Keywords］］ Ferroptosis； stroke； traditional Chinese medicine； intracerebral hemorrhage； ischemic

stroke

脑卒中（下文简称“卒中”）是全球范围内导致

死亡与残疾的第二位病因。据统计，1990~2019 年

期间，全球卒中死亡人数增加了 43%，因卒中导致

的疾病伤残调整寿命年增加了 32%［1］。卒中发病时

神经细胞大量死亡是卒中致死、致残的关键原因。

针对卒中后神经细胞死亡进行调节与干预，对于减

轻患者的神经功能损伤程度、改善长期预后具有重

要意义。近年来，铁死亡作为一种新型细胞死亡形

式受到医学领域的广泛关注。自 2012 年 DIXON

等［2］学者正式提出“铁死亡”概念，大批国内外学者

对此开展研究。已有研究表明，铁螯合剂通过抑制

铁死亡显著改善神经细胞损伤程度［2-3］。中医药具

有多途径、多靶点的优势，中医药调节铁死亡已成

为拓展卒中治疗策略的重要突破点。基于整体观

角度，中医药可以调整卒中患者阴阳失衡，气血失

调的病理状态，基于微观视角，中医药通过干预铁

死亡核心分子的上下游环节可以实现对受损神经

细胞空间构象与功能障碍的调节。现有研究已围

绕卒中后神经细胞出现的铁沉积、氧化应激、内质

网应激、线粒体功能障碍等角度开展了大量中医药

抗铁死亡的作用机制研究［4-5］。本文简述铁死亡机

制，总结归纳中医调节卒中后神经细胞损伤的研究

现状与困境，为进一步提升卒中的中医疗效提供

参考。

1 铁死亡的概念与特征

铁死亡是一种以铁依赖性的广泛脂质过氧化

为主要特征的调节性细胞死亡形式，在细胞形态、

生化特征、遗传学等方面与其他细胞死亡形式存在

差异。在形态学方面，铁死亡表现为线粒体结构改

变，包括线粒体浓缩变小、体嵴减少或缺失、膜密度

增加、线粒体外膜破裂。在生化特征方面，主要表

现为具有抗氧化性的谷胱甘肽（GSH）合成减少或

耗 竭 过 多 ，膜 脂 修 复 酶 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4

（GPX4）活性下降，氧化还原反应失衡，导致过量毒

性脂质过氧化物沉积，铁离子在该过程中起到了重

要介导作用。在遗传学方面，铁死亡是由多个效应

分子协同参与的信号级联反应，其过程中受氧化应

激、铁代谢、脂代谢等多种代谢途径调控。目前对

于铁死亡相关调控基因的探究主要围绕铁稳态调

节与氧化应激展开。ZHOU 等［6］基于文献建立了第

一个人工整理的铁死亡数据库——FerrDb 数据库，

截止目前可查询到铁死亡相关基因 259 个，与铁死

亡相关的疾病 95 种，可见铁死亡机制的复杂性及与

多种疾病的关联性。

2 铁死亡的启动与调节

2.1 铁代谢调节 细胞铁代谢是一个复杂过程，铁

代谢紊乱会影响细胞正常代谢进而导致疾病产生。

铁离子是铁死亡发生的必备要素［7］，其在铁死亡中

的具体作用机制仍待探明。当前文献报道主要围

绕铁能通过参与脂质降解、介导铁依赖性氧化酶

系、催化自由基等途径加速氧化反应来阐释铁的独

特作用［7-8］。

2.1.1 细胞铁代谢 细胞内铁含量变化取决于铁

的摄取、储存与外流。转铁蛋白（Tf）负责铁的摄取

转 输 。 Tf 摄 取 胞 外 的 Fe3+ 后 与 转 铁 蛋 白 受 体 1

（TfR1）结合，经内吞作用进入细胞［9］。在酸性环境

中 Fe3+与 Tf 解离，Fe3+被金属还原酶 3 还原为 Fe2+由

二价金属离子转运体（DMT1）运输至细胞质［10］，Tf-

TfR1 复合体继续循环至细胞膜表面等待新一轮循

环。铁进入细胞后被线粒体利用，多余铁储存于铁

蛋白，或流入细胞内铁池。胞内铁代谢主要受铁反

应元件-铁调节蛋白系统调节。铁反应元件（IRE）是
mRNA 非翻译区（UTR）中的结构，受铁水平调节，

可以与铁调节蛋白（IRP）识别后相结合。 IRP 含有

的两个关键蛋白 IRP-1、IRP-2 是重要的铁调节因

子，在缺铁、缺氧环境下可被激活进而调节 mRNA

翻译［11］。胞内铁水平高时，IRP 与 Tf、铁蛋白等基因

的 5’UTR 的 IRE 结合抑制其基因翻译，对铁吸收的

介导作用减弱。胞内铁水平低时，IRP 与 TfR1、

DMT1 等基因的 3’UTR 的 IRE 结合可减少 TfR1 降

解，上调 DMT1 基因表达，对铁吸收的介导作用增

强［12］。衰老的红细胞被吞噬降解后释放出大量
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血红素，由血红素加氧酶-1（HO-1）分解出 Fe2+，再由

负责转运的膜铁转运蛋白（FPN）将 Fe2+转出胞外。

2.1.2 铁死亡过程中的铁的作用 在铁死亡过程

中，铁扮演了催化氧自由基生成，启动脂质过氧化

链式传播的关键角色。在电子转移过程中，氧气接

受电子形成过氧化氢（H2O2），Fe2+与 H2O2 通过芬顿

（Fenton）反应产生高反应性的羟基自由基，并与磷

脂细胞膜上的多不饱和脂肪酸（PUFA）协同启动脂

质过氧化。实验研究表明，急性铁过载可引起大鼠

脑内氧化应激反应，并伴随脂质过氧化和 GSH 耗

竭［13］。YAN 等［14］研究表明，在细胞色素 P450 氧化

还原酶（POR）以磷脂为底物催化的过氧化反应中，

Fe3+、氧气与还原型辅酶Ⅱ（NADPH）是必需的，随

着 Fe3+和 NADPH 浓度提高，脂质过氧化物生成增

加，而其他过渡金属并未产生此催化作用，进一步

阐释了铁在脂质过氧化环节中的不可替代作用。

氧化还原反应很大程度上决定了超载铁的毒性，

Fe2+与过氧化基团不受控制的氧化反应及产生的有

害产物对细胞膜的完整性与稳定性造成威胁［15］，然

而这种情况可以被铁螯合剂抑制或被 GSH/GPX4

适当清除［16-17］。目前，对于铁诱导铁死亡的具体机

制仍在探索，但可明确的是铁过载对于铁死亡的发

生是至关重要的。

2.2 谷胱甘肽过氧化物酶（GPXs）4 调节 GPXs 是

一种过氧化物分解酶。GPX4 是 GPXs 家族的重要

成员，与 GSH 协同作用可以在复杂脂质环境中分解

脂质过氧化物［18］。GPX4 是多个独立小分子诱导铁

死亡共同机制途径，当其活性受到抑制可导致下游

的脂质过氧化结局［19］。

2.2.1 抑制胱氨酸谷氨酸转运受体（System xc-）/

GSH/GPX4 诱导铁死亡 System xc-是细胞内重要

的抗氧化体系，该受体上的两个亚基（SLC7A11 与

SLC3A2）可介导细胞内的谷氨酸与细胞外的胱氨

酸进行交换，胱氨酸进入细胞内被还原为半胱氨酸

用以合成 GSH，抑制 System xc-会降低 GSH 水平，

影响 GPX4 发挥功能，这一过程被看作是铁死亡级

联反应中的上游事件。GPX4 以 GSH 作为辅因子可

将脂质过氧化物还原为水或相应的醇，这一“解毒”

过程可以有效抑制脂质过氧化反应传播［20］。铁死

亡诱导剂 Erastin 就是通过抑制 System xc-来减少胱

氨酸摄取，耗竭 GSH，间接抑制 GPX4 活性，降低了

细胞抗氧化能力［21-22］，引起脂质过氧化物快速堆积。

2.2.2 直接抑制 GPX4 活性诱导铁死亡 RSL3 同

样是一种铁死亡诱导剂。抗氧化剂与铁螯合剂均

可以抑制 Erastin、RSL3 诱导的细胞死亡，两者对细

胞的致死作用均具备铁依赖性与氧化依赖性，但在

诱导机制上存在差异。RSL3 诱导的细胞死亡不会

被胱天蛋白酶抑制剂所阻断，其诱导过程中对 GSH

浓度并未产生影响［21］。RSL3 可以与 GPX4 上活性

位点上的半胱氨酸共价结合进而实现对 GPX4 活性

的直接抑制［19］。

2.3 其他形式的铁死亡调节 随着研究不断深入，

研究者探索出其他独立于 GPX4 的铁死亡调控机

制，着力构建新的细胞防御体系，例如铁死亡抑制

蛋白 -1、核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）、P53 基因等。

在此简述其中具有代表性的通路与因子的作用

机制。

2.3.1 NADPH/铁死亡抑制蛋白 1（FSP1）/辅酶 Q10

（CoQ10）信号通路 2019 年，德国与美国的研究组

首次鉴定出一种与细胞凋亡诱导因子（AIF）同源结

构 的 线 粒 体 凋 亡 诱 导 因 子 2（AIFM2），并 发 现

AIFM2 在细胞中的过表达能显著保护细胞免受铁

死亡诱导因子的影响，证实了其对铁死亡的抑制作

用，并将 AIFM2 更名为 FSP1［22-23］。在保留 GPX4 功

能的前提下，FSP1 缺失也会导致磷脂过氧化增

强［23］。FSP1 对铁死亡的抑制主要由 CoQ10 介导。

CoQ10 是亲脂性的抗氧化物，FSP1 通过 NADPH 催

化 CoQ10 还原为泛醇，捕获脂质过氧化物并将其还

原。NADPH/FSP1/CoQ10 也被视作是独立且平行

于 GSH/GPX4 的铁死亡抑制通路。

2.3.2 肿瘤抑制因子 P53 P53 是一种抑癌基因，参

与介导多种关键细胞基因的转录调控。2015 年，顾

伟 团 队 发 现 P53 可 能 通 过 抑 制 System xc- 上 的

SLC7A11，减少胱氨酸摄取，降低 GPX4 活性，，进而

诱导肿瘤细胞铁死亡［24］。除 SLC7A11 之外，许多

P53 的其他靶基因同样具备促进铁死亡的作用，其

诱导途径多与加速 GSH 水解、PUFA 过氧化相关［25］。

此外，高水平的活性氧（ROS）也会触发 P53 介导铁

死亡，并在敲除 GPX4 后仍使细胞表现出较高的过

氧化水平。P53 并不是直接诱导细胞铁死亡，其主

要通过参与相关靶基因的调节而发挥作用，在部分

细胞系中反而起到对铁死亡的负向调节作用［25］。

2.4 铁死亡中的脂质过氧化驱动 铁死亡的膜损

伤主要是由脂质过氧化造成的。酯化的 PUFAs 是

膜磷脂的重要组成成分，被证实最易受氧化损伤。

PUFAs 可是自动氧化或经特定酶催化。自动氧化

过程中，氧自由基上的羟基（OH-）从 PUFA 上剥夺

氢，形成以碳为中心的磷脂自由基团（PL-），氧化后
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形成磷脂过氧化自由基团（PLOO-），再从另一个

PUFA 上 再 次 夺 取 氢 最 终 形 成 磷 脂 氢 过 氧 化 物

（PLOOH）和一个新的 PL-，进而引发链式过氧化反

应［20］。在此过程中 Fe2+通过 Fenton 反应为脂质过氧

化提供 OH-。此外，PLOOH 在 Fe2+作用下可转化成

烷氧基原子（LO-）与临近 PUFA 开启新的过氧化反

应［26］。近年来，研究者致力于探究脂质过氧化的催

化酶。研究表明，脂氧合酶（LOXs）、细胞色素 P450

氧化还原酶（POR）、酰基辅酶 A 合成酶长链家族成

员 4（ACSL4）等酶系可驱动脂质过氧化反应介导铁

死亡。LOXs 是一类以 PUFAs 为底物的含铁酶，在

PLOOH 生成过程中发挥氧化作用，即便在 GSH 耗

竭环境下这种氧化作用仍然存在［27］。POR 则是通

过为下游受体提供电子，去除 PUFAs 中的氢或还原

铁离子的方式启动脂质过氧化［20］。ACSL4 主要是

通过催化 PUFAs 酯化，塑造脂质成分，进而增加细

胞铁死亡敏感性［28］。广泛的脂质过氧化及 PUFAs

耗竭的恶性连锁反应改变了细胞膜的稳定性，具有

毒性的脂质过氧化物引起蛋白质等分子失活是铁

死亡的直接驱动因素。

3 脑卒中后的神经细胞铁死亡

神经细胞是组成神经系统的基本单位。铁死

亡作为非典型的致死形式对神经细胞的打击是致

命性的，但其具备的可调节性却为研究者干预细胞

死亡程序提供了可能性。卒中包括出血性和缺血

性两种类型，脑血管病变是卒中的解剖学基础。对

于缺血性卒中而言，脑血管闭塞导致局部脑组织的

糖氧急剧消耗是造成神经细胞损伤的主要原因［29］，

静脉溶栓治疗可在短时间内挽救缺血半暗带，但后

续的再灌注却为病灶区域带来更严重的 ROS、炎症

反应负担。对于出血性卒中而言，血管破裂后血液

外流直接造成脑组织不可逆的机械性损伤，后续的

血肿扩大、局灶炎症、离子代谢紊乱、毒性物质聚集

等也是加速神经细胞死亡的重要原因。现已证实，

铁死亡介导卒中后的神经细胞死亡［30］，然而铁死亡

的复杂机制以及多条存在交互作用的信号通路也

为明确其具体作用机制造成难度。

3.1 脑出血（ICH）与铁死亡 ICH 是破坏性、致命

性最高的卒中类型。研究显示，与缺血性卒中相

比，ICH 患者在发病后前 3 个月的神经功能平均改

善率更高［31］，可见神经细胞损伤的早期纠正对于

ICH 患者而言更为急迫。脑血管破裂后形成血肿，

进而压迫周围血管的继发性破裂导致血肿占位效

应扩大［32］，红细胞裂解可释放大量游离铁及毒性产

物，神经细胞内出现铁过载，这为启动铁死亡创造

了先决条件。既往研究表明，ICH 动物及人类术后

的血肿周围存在凋亡与坏死细胞，在体外和体内模

型中均观察到与铁死亡一致的细胞死亡特征［33-34］。

ICH 大鼠的脑铁水平、ROS 水平会在短时间内迅速

上升并持续数月［35-36］。 ZHANG 等［35］发现大鼠在

ICH 后的 24 h，脑内 GPX4 达到最低水平，并检测出

GPX4 下降主要发生在神经细胞中，此时神经细胞

的抗氧化能力已明显降低。现有证据表明铁螯合

剂可显著改善 ICH 小鼠的脑损伤［35］，并对 ICH 后继

发性出血的有抑制作用，进一步证实了铁死亡在

ICH 后继发性神经细胞损伤中的潜在调节。ICH 后

的神经细胞铁死亡与红细胞大量裂解后铁代谢异

常引发的铁超载、GPX4 活性降低、ROS 水平升高，

进而引发的脂质过氧化反应密切相关。

3.2 缺血性卒中（IS）与铁死亡 IS 是发病率最高

的卒中类型，约占卒中总体的 80%。静脉溶栓是目

前 IS 急性期的有效治疗方法，但较窄的时间窗使其

应用大幅受限［37］。 IS 发病时供血、供氧的急剧减少

使得局部脑组织代谢改变，毒性代谢产物聚集，造

成氧化应激、线粒体损伤，最终导致细胞死亡。此

外，闭塞的脑血管再通后仍会出现因复流而引发的

再灌注损伤（RI），造成更为广泛的脑组织损伤。在

RI 过程中，氧自由基会跟随血液中氧气被协同输送

至缺血带，导致 ROS 水平急剧升高，加剧氧化应激

反应与血脑屏障损伤［38］。RI 病理过程极为复杂，文

献报道多从炎症浸润、氧化应激、细胞凋亡等角度

阐释其损伤机制［38］。在 IS 与 RI 的病理背景下，神

经细胞损伤与铁死亡关联密切［39］。CHEN 等［40］基

于 FerrDb 数据库［6］对 IS 中铁死亡相关生物标志物

和治疗化合物进行鉴定，获得 10 个与铁死亡相关差

异表达基因，主要富集于对氧化应激、缺氧诱导因

子、铁死亡、脂质和动脉粥样硬化反应。在人体与

动物缺血、缺氧的脑组织区域均存在着脑铁沉积现

象，脑缺血时铁调素变化导致 FPN 减少，TfR1 上

调［41］。缺血缺氧环境提高了神经细胞敏感程度，缺

氧诱导因子 -1α（HIF-1α）、HO-1 等酶类被激活并参

与介导神经细胞的异常铁代谢。在 IS 动物的大脑

皮 层 显 示 HIF-1α 水 平 升 高 进 而 介 导 TfR1 高 表

达［42］。多种因素协同作用导致了此阶段的脑铁代

谢失衡。血脑屏障受损也增加了局部脑组织对外

周循环的铁摄取，过量的游离铁可介导 ROS 增加与

神经细胞死亡［43］。
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4 中医药调控脑卒中后铁死亡的研究现状

目前中药、针灸、推拿等传统中医疗法已经广

泛应用于卒中治疗全程。通过分析脑卒中的中医

病因病机，探究铁死亡典型特征中蕴含的中医学内

涵，构建神经细胞铁死亡与脑卒中病因病机的内在

关联，更有利于探究中医药精准干预卒中后的铁死

亡环节。

4.1 铁死亡与脑卒中的中医病机关联 脑卒中属

中医“中风”范畴，其病机为气血逆乱，上犯于脑。

中风的本质为脑之脉络的病变，气血运行紊乱以致

脑之脉络损伤，若血溢脉外则发为出血性中风，若

气血运行不畅，脑络痹阻则发为缺血性中风。中风

病因可简要归结为风、火、痰、瘀、气、虚，此六种病

因可独立致病也可相互影响，合而为病。在中风的

病程发展中，“瘀”是引发病情在短时间内发生显著

变化的关键因素。此处之“瘀”在中医理论中具有

广泛含义，并不局限于“瘀血”，也包括由“瘀血”而

进一步发展形成的“瘀毒”“痰瘀”“瘀热”等瘀浊实

邪，这与现代医学提出的卒中后局部脑组织血液循

环障碍、能量代谢异常、毒性代谢产物蓄积的观点

相互印证［44-46］。基于中医角度分析铁死亡特征可

知，过量铁与脂质过氧化物沉积均为聚集于脑之脉

络的瘀浊实邪。瘀浊附于脑之络脉阻碍气血正常

运行，脑络因实邪阻滞出现气滞血瘀或因气血不荣

而致因虚致瘀，瘀阻津停，津聚成痰，痰瘀互结，郁

而化热，酿生痰热，热伤阴津，更可加重人体阴阳失

衡状态，虚、热、痰均可致风，诸邪交织，互为因果。

卒中早期可观察到的 ROS 与脑铁沉积均为瘀浊滞

络的表现，此为神经细胞处于损伤的初始阶段。随

着病情发展病理产物大量蓄积，在铁的催化下驱动

了链式脂质过氧化反应，产生了具有毒性的脂质过

氧化产物，则为邪蕴成毒的表现。卒中患者以虚为

本，浊毒久郁，虚实兼夹而致髓虚毒损，加剧脏腑衰

惫。因此，基于卒中病机分析铁死亡的中医学内涵

对中医药调节神经细胞铁死亡具有重要意义，毒性

代谢产物对神经细胞的致死性作用与瘀浊实邪对

脑络、脑髓的损伤机制存在共通性。在日后研究

中，可深入挖掘瘀、痰、湿、毒为代表的瘀浊实邪的

生物学基础，为中医药调节卒中后神经细胞铁死亡

提供证据。

4.2 中药活性成分与复方 研究者积极挖掘中药、

复方中的有效活性成分，验证其对于铁代谢、脂质

过氧化的调节作用。欧海亚等［47］基于网络药理学

对中药调节铁死亡的用药规律展开研究，在筛选出

的 35 个候选化合物中发现槲皮素、芹菜素、木犀草

素等 6 种化合物可作用于多个铁死亡相关靶点，在

15 个铁死亡潜在靶点中有 7 种靶点对中药具有较强

的敏感性。将 35 个化合物与中药系统药理数据库

和分析平台中的中草药匹配后共获得 342 种药物，

其中白果、枇杷叶、余甘子、葛花、槐角、麻黄根、女

贞子、沙棘包含较多靶点，进而推测此 8 种中药对铁

死亡具有较大的调节作用。基于铁死亡机制大力

开发治疗卒中后脑损伤的中药相关制剂具有广阔

前景。现有研究中仍以单味药的有效成分居多。

多数研究主要着眼于 GPX4、HIF-1 等具有氧化防御

作用的调节通路，增强细胞抗氧化能力，另一方面

通过调节铁代谢减少细胞铁内流，弱化铁的介导作

用也是重要的切入点。此外，线粒体作为细胞能量

代谢的主要场所，其对铁死亡调控作用的相关研究

也取得了一定进展。运用中医药实现对于线粒体

功能的调节也成为干预铁死亡的关键研究方向。

目前中药活性成分在卒中后铁死亡环节的研

究与应用仍较为有限（见表 1）。卒中属于脑血管病

范畴，在发病机制上与其他器官损伤存在密切的内

在关联，借鉴中药有效成分干预其他器官损伤的研

究经验对于本病而言具有深远意义。已有研究表

明，大黄酚［48］可通过调节内质网应激，减少脂质

ROS 积累，进而减轻急性肾损伤后的铁死亡。槲皮

素［49］可通过增加 GSH，降低脂质 ROS 水平减轻铁死

亡导致的细胞形态变化。与中药活性成分相比，对

于中药复方治疗卒中后铁死亡的机制研究略显不

足，当前主要围绕具有益气、活血、开窍、解毒等功

效的经典方剂及自拟方展开研究（见表 2）。赵冯岩

等［50］基于网络药理学发现，补阳还五汤在所有调控

IS 的候选靶点中占比达 10.8%，经模块分析发现其

对磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）的调

节作用最为显著，并推测 PI3K/Akt 信号通路是补阳

还五汤经铁死亡途径调控 IS 的关键机制之一。葛

金文团队从多角度对于脑泰方（自拟方）展开了大

量研究，并验证了该方对于 ICH［51］、IS［52］、RI［53］后神

经细胞铁死亡均有调节作用。综上，当前对于中医

药干预卒中后铁死亡的机制研究仍处于起步阶段，

其 对 于 卒 中 后 铁 死 亡 干 预 具 有 较 大 潜 力 亟 待

挖掘。

4.3 其他中医疗法 目前，针刺对于卒中后神经功

能障碍的有效性及安全性已被广泛证实［70］。研究

主要集中在对于卒中急性期的炎性反应、氧化应

激、细胞凋亡、自噬、铁死亡的调节［71］。在铁死亡方
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面，研究者围绕铁代谢调节、抗氧化、线粒体能量代

谢等角度展开研究，为针刺调节铁死亡储备证据。

研究表明［72］，头针治疗可降低 ICH 大鼠脑内的丙二

醛水平与铁浓度，增加线粒体外膜直径，并推测头

针可触发抗氧化途径自噬蛋白 P62/Keap1/Nrf2，上

调铁蛋白重链多肽 1（FTH1）和 GPX4 水平，进而减

轻 ICH 后铁死亡引起的过氧化损伤。KONG 等［73］

研究表明百会穴透刺曲鬓穴可能通过下调 miR-

23a-3p 减轻 ICH 后神经细胞铁死亡。此外，有文献

报道称艾灸可以抑制铁死亡进而减轻多巴胺神经

元的损伤，这提示艾灸治疗也许是神经细胞抗铁死

亡的一条新型路径［74］。

5 小结

铁死亡在神经细胞死亡中的介导作用提示了

其对于卒中预后的重要调节作用。中医药涵盖单

味药、复方、针刺、灸法等多重组成部分，是一片科

学研究的蓝海。基于目前的文献发表情况，对于中

医药调节卒中后铁死亡的研究多局限在中药、复方

有效成分以及针刺治疗，且研究类型多以动物实验

为主，缺乏大规模、长期随访的临床研究验证，而其

他中医药特色适宜技术潜在的调节作用更是处于

未知。在未来的研究中，中医药研究者应继续对铁

表 1 近 5年文献报道中参与脑卒中后铁死亡调节的中药活性成分总结

Table 1 Summary of Chinese medicine active ingredients involved in regulating iron death after stroke reported in recent five years

成分名称

黄芩苷

姜黄素

山豆根碱

丹皮酚

丹参酮ⅡA

异钩藤碱

白藜芦醇

地黄苷 A

山柰酚

红花黄色素

香芹酚

高良姜素

类型

ICH

ICH

ICH

ICH

ICH

ICH

ICH

IS

RI

RI

RI

RI

作用机制

上调 GPX4、SLC7A11，降低 DMT1，抑制血肿周围铁转运

调节 Nrf2/HO-1 通路，增加 GPX4 水平，抑制 ROS 产生

上调 GPX4 和 GSR 共表达，降低铁和脂质过氧化水平

介导 HOTAIR/UPF1/ACSL4 轴，HOTAIR（与肿瘤相关的长链非编码 RNA）与 UPF 基因绑

定后与 ACSL4 结合可促进 ACSL4 降解

降低 HIF-1，调节 HIF-1 及其调节剂介导的 PI3K/Akt和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）轴
通过 miR-122-5p/P53/SLC7A11 轴上调 miR-122-5p、SLC7A11，抑制 P53，降低脂质 ROS 水平

上调 GPX4、System xc-，增强抗氧化能力，降低脂质 ROS 水平

激活 PI3K/Akt/Nrf2 和 SLC7A11/GPX4 轴

激活 Nrf2/SLC7A11/GPX4 轴，增强抗氧化能力

抑制 Fe2+和 ROS 积累，逆转 ACSL4、TfR1、GPX4

增加 GPX4 表达

激活 SLC7A11/GPX4 轴，上调 SLC7A11 和 GPX4

来源/类别

黄芩/黄酮类化合物

姜黄、郁金等/二酮类

山豆根/异喹啉生物碱类

牡丹皮、徐长卿等/酚类

丹参/醌类

钩藤/生物碱类

虎杖、决明等/多酚类

地黄/环烯醚萜苷类

山柰/黄酮类

红花/查耳酮类

百里香/单萜酚类

高良姜/黄酮类

参考

文献

［54］

［55］

［56］

［57］

［58］

［59］

［60］

［61］

［62］

［63］

［64］

［65］

表 2 近五年文献报道中参与脑卒中后铁死亡调节的中药复方/制剂总结

Table 2 Summary of Chinese herbal compounds/preparations involved in regulation of iron death after stroke reported in recent five years

复方名称

醒脑静

注射液

安脑平冲方

脑泰方

补阳还五汤

复方通络汤

类型

ICH

ICH

ICH

IS

RI

IS

IS

作用机制

上调 System xc-、GPX4、Nrf2 及其启动的 HO-1 等抗氧化分子

下调 Tf和 TfR，减少 Fe2+内流，调节 System xc-/GPX4 轴

下调铁代谢蛋白（TfR、Tf），提高 GPX4、GSH，减少脑铁沉积，

减轻过氧化损伤

调节 TfR1/DMT1、SCL7A11/GPX4 轴，下调 TfR1 和 DMT1，降

低 ROS 与铁沉积

Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1）-Nrf2-抗氧化反应原件（ARE）
轴被激活，促进 HO-1 生成，上调 Heph 基因表达，促进铁外排

通过调节 PI3K-Akt-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）轴减轻

氧化损伤。具体机制可能与 MAPK、PI3K/Akt信号通路相关

激活 Sonic Hedgehog 信号通路，抑制内质网应激诱导的铁死亡

主要组成

麝香、冰片等

生龙骨、生牡蛎、川牛膝、白

蒺藜、钩藤、泽泻、牡丹皮、栀

子、黄芩、白芍、生大黄、甘草

黄芪、川芎、僵蚕、地龙

黄芪、当归尾、赤芍、地龙、

川芎、红花、桃仁

何首乌、黄精、海藻、僵蚕、

鬼箭羽、天麻、水蛭

复方功效

开窍醒脑、凉血行

气、活血化瘀、清热

解毒

平冲降逆、疏肝理

气、宁血安脑

益气活血

补气活血通经活络

滋补肝肾化痰散瘀

参考

文献

［66］
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［51］
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死亡相关的信号传导通路进行梳理与总结，探究卒

中病理过程中与铁死亡相关的信号调节机制，进一

步开展与卒中后铁死亡相关基因表达的鉴定，深入

挖掘传统中药单体活性成分、复方以及针刺、艾灸、

推拿等其他中医适宜干预技术中的关键靶点环节，

为中医药治疗脑卒中提供崭新思路与有效策略。
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