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铁死亡在蛛网膜下腔出血早期脑损伤发病机制中作用的研究进展
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摘要：蛛网膜下腔出血（ＳＡＨ） 导致铁死亡，表现为铁代谢失调、脂质过氧化增加和谷胱甘肽 ／谷胱甘肽过氧化物

酶 ４（ＧＳＨ ／ ＧＰＸ４）的抑制。 铁死亡介导 ＳＡＨ 后 ７２ 小时内早期脑损伤（ＥＢＩ⁃ＳＡＨ）进而导致 ＳＡＨ 预后不良。 通过

药物靶向抑制铁死亡能够减轻 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ，为未来治疗 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 提供了新的靶点。
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　 　 蛛网膜下腔出血 （ ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，
ＳＡＨ）是一种神经系统急症，其特征是脑周围充满脑

脊液的空间出血［１］。 ＳＡＨ 后通过多种病理生理机

制导致脑组织不可逆损坏。 ＳＡＨ 也与较高的医疗

并发症发生率和 ４０％～５０％的病死率有关。 与其他

卒中患者相比，ＳＡＨ 更影响年轻人。 尽管每年仅占

所有卒中的 ３％，但 ＳＡＨ 卒中是导致过早死亡的主

要原因，占 ６５ 岁之前所有卒中相关潜在寿命损失的

２７％［２⁃３］。 此外，幸存者经常经历长期的功能残疾或

认知障碍。 动脉瘤性 ＳＡＨ 仍然是致残率和致死率极

高的卒中，并造成巨大的医疗和经济负担。
ＳＡＨ 发生后血红蛋白裂解物释放铁， 介导铁代
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谢失调、脂质过氧化增加和谷胱甘肽 ／谷胱甘肽过氧

化物酶 ４（ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ／ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，ＧＳＨ ／
ＧＰＸ４）的抑制，即导致铁死亡（ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ）发生，从
而导致早期脑损伤 （ ｅａｒｌｙ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ⁃ＳＡＨ， ＥＢＩ⁃
ＳＡＨ），导致神经元的不可逆损伤和 ＳＡＨ 预后不

良［４］ 。 近年在细胞和动物模型中研究显示，靶向

抑制铁死亡可以有效地防治 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ。 因此，本
文系统总结了铁死亡参与ＥＢＩ⁃ＳＡＨ的病理机制的

最新进展，总结了药物靶向抑制铁死亡能够防治

ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 的最新进展，为 ＳＡＨ 的治疗和预防提供了

有价值的信息。

１　 铁死亡

铁死亡是 ２０１２ 年提出的一种由铁依赖性、脂质

过氧化引起的调节性细胞死亡形式。 铁死亡的关键

特征包括膜脂质过氧化（ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ， ＬＰＯ）、
细胞内铁稳态失衡和抗氧化防御体系的丧失。 铁死

亡的发生需要两个关键启动信号，即抑制抗氧化系

统溶质载体家族 ７ 成员 １１（ ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７
ｍｅｍｂｅｒ １１， ＳＬＣ７Ａ１１ ） ／谷 胱 甘 肽 （ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ） ／谷胱甘肽过氧化物酶 ４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ
４，ＧＰＸ４）通路受到抑制和游离铁的积累［５］。 在铁

死亡过程中，多不饱和脂肪酸（ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ， ＰＵＦＡ）极易发生过氧化，从而破坏脂质双层，
破坏膜功能。 将 ＰＵＦＡ 掺入细胞磷脂（尤其是磷脂

酰乙醇胺）需要参与脂肪酸合成的特定酶即酯酰辅

酶 Ａ 合成酶长链家族成员 ４ （ ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ
ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙｍｅｍｂｅｒ ４， ＡＣＳＬ４）的作用。 ＡＣＳＬ４
使 ＰＵＦＡ 酯化生成 ＰＵＦＡ⁃ＣｏＡ，随后通过溶血磷脂

酰胆碱酰基转移酶 ３ （ ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ａｃｙｌ⁃
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ３，ＬＰＣＡＴ３） 将 ＰＵＦＡ⁃ＣｏＡ 掺入磷脂膜。
铁死亡的最后一步是脂质过氧化或其次级产物（如
４⁃ＨＮＥ 和 ＭＤＡ）直接或间接诱导血浆或细胞器膜上

的孔隙形成，最终引发细胞死亡。

２　 铁死亡与蛛网膜下腔出血早期脑损伤

（ＥＢＩ⁃ＳＡＨ）

２ １　 铁死亡在 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 发病中的作用

利用 ＳＡＨ 大鼠动物模型和细胞模型阐明了铁

死亡在 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 中的作用，同时发现抑制铁死亡能

够抑制 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ［６］， 这一研究开启了铁死亡在

ＥＢＩ⁃ＳＡＨ发病机制中的作用。 目前研究表明铁稳态

失调、氧化还原稳态失衡和脂质过氧化途径增强参

与 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 发病机制。
２ １ １　 铁稳态失调参与 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 发病机制： 在

ＳＡＨ 大鼠模型中，铁稳态失调，ＳＡＨ 后皮质中的铁

含量增加［６］。 ＳＡＨ 后皮质中的铁含量增加［７⁃１０］。 稳

态失调可能与铁转运异常和铁自噬（ ｆｅｒｒｉｔｉｎｏｐｈａｇｙ）
相关。 ＳＡＨ 大鼠中，铁调素可以通过二价金属离子

转运体（ｄｉｖａｌｅｎｔ ｍｅｔａｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｏｒ １， ＤＭＴ１）信号激

活来 调 节 铁 代 谢 并 促 进 铁 死 亡 的 发 生， 介 导

ＥＢＩ⁃ＳＡＨ［１１］。 铁调素（ｈｅｐｃｉｄｉｎ）通过与膜铁转运蛋

白 （ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ１， Ｆｐｎ１）结合来抑制铁离子输出，铁
离子被隔离在细胞中。 依布硒啉（ ｅｂｓｅｌｅｎ）是具抗

氧化和抗炎作用的一种有机硒化合物，能够抑制

ＤＭＴ１ 进而抑制 ＳＡＨ 大鼠的铁积累和脂质过氧化，
从而减轻 ＳＡＨ 大鼠的铁死亡和 ＥＢＩ［１１］。 铁调素抑

制剂肝素可下调铁调素和 ＤＭＴ１ 的表达， 增加

Ｆｐｎ１，抑制铁死亡和 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ。 而铁调素激活剂抑

瘤素（ｍｏｎｃｏｓｔａｔｉｎ Ｍ， ＯＳＭ）增加了铁调素和 ＤＭＴ１
的表达，降低了 ＦＰＮ１，加重铁死亡和 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ，综上

所述在 ＳＡＨ 中，铁调素可能介导脑内铁稳态失调。
铁蛋白的选择性自噬降解被称为铁自噬，铁自

噬参与 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 的发病机制［１２］。 铁蛋白沉积对维

持铁稳态至关重要，而过量的铁蛋白沉积则会导致

铁超载和铁死亡。 而 ＡＴＧ５ 基因敲除抑制自噬后可

以降低细胞内铁水平和 ＬＰＯ，提高铁死亡保护蛋白

的表达，从而缓解 ＳＡＨ 诱导的细胞死亡。 另外，抑
制自噬还减弱了 ＳＡＨ 预后指标，如脑水肿、血脑屏

障通透性和神经功能缺损，这一发现提示 ＳＡＨ 通过

激活铁蛋白吞噬引发神经元性铁死亡，还表明调节

铁吞噬和维持铁稳态可以为预防 ＳＡＨ 早期脑损伤

提供线索［１２］。
２ １ ２　 氧化还原稳态失衡参与 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 发病机

制： ＳＡＨ 发生后，ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＳＨ ／ ＧＰＸ４ 抗氧化通路

受到抑制，进而介导 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ。 ＳＡＨ 后神经元中

ＳＬＣ７Ａ１１［１３⁃１４］和 ＧＰＸ４ 表达降低［７⁃８， １０， １３， １５⁃１７］，同时

存在 ＧＳＨ 的耗竭［７⁃８，１０，１５］。 内源性 ＧＰＸ４ 主要表达

于神经元，在实验性 ＳＡＨ 后 ２４ ｈ 其表达降低［１８］。
在体内和体外实验性 ＳＡＨ 模型中，ＧＰＸ４ 的过度表

达显著降低脂质过氧化和细胞死亡，ＧＰＸ４ 的过度

表达改善了 ＳＡＨ 后 ２４ ｈ 的脑水肿和神经功能缺

７８４
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损，因此，ＧＰＸ４ 表达的降低可能在 ＳＡＨ 后早期脑损

伤的铁死亡中起重要作用，ＧＰＸ４ 的过度表达在

ＳＡＨ 后具有神经保护作用［１８］。
２ １ ３　 脂质过氧化途径增强与 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ：由于脑内

存在大量 ＰＵＦＡ，神经元可能更容易受到 ＲＯＳ 攻击，
导致脂质过氧化发生，而后者反过来又促进产生更

多 ＲＯＳ，形成恶性循环。 ＳＡＨ 模型中脂质过氧化生

成增加［６⁃７，９，１２，１４⁃１６］。 在自体血注入大鼠裂孔前池建

立大鼠 ＳＡＨ 模型中的研究发现，大鼠脑组织中

ＡＣＳＬ４ 水平显著升高，使用小干扰 ＲＮＡ 抑制 ＡＣＳＬ４
的表达可减轻 ＳＡＨ 后的炎性反应、血脑屏障（ＢＢＢ）
损伤、氧化应激、脑水肿、行为和认知缺陷，并增加存

活神经元的数量，表明 ＡＣＳＬ４ 介导 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ［１９］。 而

铁死亡抑制剂 Ｆｅｒ⁃１ 和利普罗他汀⁃１（ ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ⁃１）
治疗也获得了类似的效果，这些发现表明，ＡＣＳＬ４
介导 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 的发病机制，而同时也为旨在缓解

ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 的潜在治疗提供理论基础［１９］。 综上所述，
铁死亡参与 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 的发病机制，ＳＡＨ 后主要通过

ＧＰＸ４ 活性降低、ＡＣＳＬ４ 活性升高和铁蛋白吞噬介

导神经元铁死亡，促进 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 的发生。
２ ２　 抑制铁死亡对 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 的治疗作用

伴随铁死亡参与 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 发病机制研究的伊

始，对药物抑制铁死亡 防治 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 进行了有益探

索［７］。 铁死亡抑制剂 Ｆｅｒ⁃１ 能够通过降低体外模型

中铁 含 量、 降 低 脂 质 过 氧 化 物 生 成 进 而 减 弱

ＥＢＩ⁃ＳＡＨ，表明抑制剂铁死亡对 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 具有神经保

护作用［６］。 Ｆｅｒ⁃１ 治疗可增加 ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４，减
轻 ＳＡＨ 损伤相关的分子和炎性细胞因子，抑制铁死

亡减轻了血脑屏障损伤、脑水肿、行为缺陷和神经元

损伤。 更重要的是，ｐ５３ 抑制剂 ｐｉｆｉｔｈｒｉｎ⁃α 能显著阻

断皮层 ＳＡＨ 诱导的铁死亡，这表明 ＳＡＨ 后铁死亡加

重 ＥＢＩ 部分依赖于 ｐ５３，抑制铁死亡可能是 ＥＢＩ 的有

效治疗靶点［１４］。 铁死亡的特异性抑制剂利普罗他

汀⁃１ 可通过抑制脂质 ＲＯＳ 产生和减血红蛋白诱导的

铁沉积来防止神经元死亡，从而改善 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ［１３］。
同时对具有铁死亡抑制剂特性的化合物在治疗

ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 方 面 做 出 了 一 定 探 索。 中 药 黄 芩 苷

（ｂａｉｃａｌｉｎ）能够降低 ＳＡＨ 大鼠脑组织中的 Ｆｅ２＋、丙
二醛和 ＲＯＳ 水平，抑制大鼠脑组织中的 ｂｅｃｌｉｎ１、
ＬＣ３⁃ＩＩ 和 ＬＣ３⁃Ｉ 蛋白水平，进而抑制铁死亡，进而改

善 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 的发生［８］。 白细胞增生药千金藤素

（ｃｅｐｈａｒａｎｔｈｉｎｅ，ＣＥＰ）能够通过抑制铁死亡，进而改

善 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 的发生，ＣＥＰ 通过抑制 １５⁃脂氧合酶⁃１
（１５⁃ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，ＡＬＯＸ１５）介导的小胶质细胞和内

皮细胞铁死亡减轻小鼠 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ［２０］。 褪黑素（ｍｅ⁃
ｌａｔｏｎｉｎ）能够促进 ＧＰＸ４ 的表达、降低 ＲＯＳ 和铁的含

量减轻 ＳＡＨ 大鼠皮层中氧化应激反应，进而减轻皮

层神经细胞铁死亡，从而抑制 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ［９］。 依布硒啉

（ｅｂｓｅｌｅｎ）能够通过降低 ＤＭＴ１、促进 ＧＰＸ４ 表达降低

细胞内铁沉积和脂质过氧化，从而以抑制 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ，
改善 ＳＡＨ 预后［１０］。 黄芪甲苷（ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅ Ⅳ）能够

上调 ＳＬＣ７Ａ１１ ／ ＧＰＸ４、降低铁和抑制脂质过氧化

进而抑制 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ［７］ 。 葛根素（ ｐｕｅｒａｒｉｎ） 能够上

调 Ｎｒｆ２ ／ ＧＰＸ４ 通路、降低脂质过氧化水平和降低

脑内铁含量，进而抑制 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ，改善 ＳＡＨ 大鼠神

经功能缺损［１５］ 。 诱导型一氧化氮合成酶（ｉｎｄｕｃｉ⁃ｂｌｅ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ）抑制剂 Ｌ⁃ＮＩＬ 能够通过诱

导诱导 Ｍ１ 型小胶质细胞铁死亡、减少神经炎性反应

从而抑制 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ，改善 ＳＡＨ 预后和结局［２１］。 白藜

芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ）通过上调 ＧＰＸ４ 和铁死亡抑制蛋白

１ （ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＦＳＰ１）抑制 ＳＡＨ 介

导的铁死亡，进而减弱小鼠 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ［１７］。 蛋白激酶

（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｒ， ＰＫＲ）抑制剂 Ｃ１６ 通过上调 ＧＰＸ４
和铁蛋白重链（ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｈｅａｖｙ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ １，ＦＴＨ１），抑
制脂质过氧化和铁聚集，进而抑制 ＳＡＨ 介导的铁死

亡，抑制大鼠 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ，改善 ＳＡＨ 预后［１６］。 综上所

述，药物通过抑制铁死亡能在体内外实验模型中抑制

ＥＢＩ⁃ＳＡＨ，进而改善 ＳＡＨ 预后。

３　 问题和展望

综上所述，目前对铁死亡在 ＳＡＨ 中的作用学者

们进行了初步探索，目前研究表明铁死亡参与 ＥＢＩ⁃
ＳＡＨ 的发病机制。 然而目前铁死亡在 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 中的

致病作用研究尚处于起步阶段，例如其他抗氧化通

路，如 ＧＴＰ 环水解酶⁃１ ／四氢生物蝶呤通路是否参与

ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 的病理机制目前仍不清楚，这可能是未来的

重要研究方向。 另外，介导脂质过氧化的 ＲＯＳ 来源

目前在 ＳＡＨ 中的作用尚不全面，如细胞色素 Ｐ４５０ 氧

化还原酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＰＯＲ） 在

ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 进程中的作用目前尚不清楚。 此外，药物靶

向铁死亡对ＥＢＩ⁃ＳＡＨ治疗的探索方面目前处于起步

阶段，方兴未艾，而且大对数研究只是通过体内外

８８４
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ＳＡＨ 模型简单探讨抑制铁死亡对 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 的效应观

察，缺乏足够深度的机制探讨。 综上所述，铁死亡参

与ＥＢＩ⁃ＳＡＨ的发病机制，通过药物靶向抑制铁死亡具

有防治 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 的作用。 未来继续深入研究铁死亡

在 ＥＢＩ⁃ＳＡＨ 中的作用机制和针对抗铁死亡治疗 ＥＢＩ⁃
ＳＡＨ 的药物值得深入探索。
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