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摘 要：创伤性脑损伤（TBI）是由外力撞击引起的一种机械损伤性疾病，包括原发性损伤和继发性损伤。抑制继发性损伤的细胞

死亡药物疗法对改善 TBI 患者的预后和生活质量具有重要意义。铁死亡是一种铁依赖的脂质过氧化诱发的细胞程序性死亡，参

与多种急性和慢性神经系统疾病的生理病理调控。研究发现，铁死亡参与了 TBI 继发性损伤的神经元死亡机制，并与 TBI 后的长

期预后相关。该文总结了靶向铁死亡治疗 TBI 患者的潜在药物，通过对 TBI 采取针对性和精准化策略干预，最终防止 TBI 继发性

损伤后的神经细胞铁死亡，达到保护神经组织，减轻患者伤残率和病死率的目的。
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Research advances in pharmacotherapy targeting ferroptosis in treatment of 
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Abstract： Traumatic brain injury （TBI） is a type of mechanical injury caused by the impact of external force， including 
primary and secondary injuries. Pharmacotherapy that inhibits cell death due to secondary injury is of great significance for 
improving the prognosis and quality of life of TBI patients. Ferroptosis is the process of programmed cell death induced by 
iron-dependent lipid peroxidation and is involved in the physiological and pathological regulation of a variety of acute and 
chronic nervous system diseases. Studies have shown that ferroptosis is involved in the mechanism of neuronal death due to 
TBI secondary injury and is associated with long-term prognosis after TBI. This article summarizes the potential drugs 
targeting ferroptosis for the treatment of TBI patients， and targeted and precise intervention strategies are adopted for TBI to 
prevent the ferroptosis of nerve cells after secondary TBI injury， protect nervous tissue， and reduce the disability and 
mortality rates of patients. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2024, 51(1): 74-78］
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创 伤 性 脑 损 伤（traumatic brain injury， TBI）是 由 碰

撞、跌倒等原因，导致颅脑损伤，造成患者死亡和残疾的

重要原因［1］。虽然近年来在动物模型研究中得到了很多

改善 TBI 预后的治疗方法和药物，但由于 TBI 发病机制复

杂，目前还没有进行临床验证［2］。因此，确定有效的 TBI
治疗靶点和药物是神经科学研究的重点。TBI后造成神经
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元损伤和细胞死亡，研究发现，脑外伤后可能通过凋亡、坏

死、自噬、焦亡等方式导致神经元死亡［3］，近期有研究报道，

铁死亡参与了TBI后继发性神经元死亡和神经功能障碍［4］。

1　铁死亡定义及机制

铁死亡是细胞内铁介导的脂质过氧化诱发的细胞程

序 性 死 亡 ，其 特 征 是 细 胞 内 活 性 氧（reactive oxygen 
species， ROS）的过度积累，导致线粒体结构损伤，而凋

亡、焦亡、坏死或自噬的抑制剂无法抑制这种活性氧，只

能通过抗氧化剂和铁螯合剂来抑制［5］。铁代谢障碍、脂

质过氧化和谷胱甘肽（Glutathione， GSH）耗损被认为是铁

死亡调控的三大重要途径，调控机制图见图 1。

1. 1　铁代谢途径

生理条件下，细胞外 Fe3+与转铁蛋白（Transferrin， Tf）
形成复合物，结合到细胞膜上的转铁蛋白受体 TfR，形成

Fe3+-Tf-TfR 复合物［6］。在内吞作用下转运进细胞内，在低

pH 环境下，Fe3+-Tf-TfR 复合物解离成 Fe3+、Tf 和 TfR，Fe3+

在铁还原酶前列腺六次跨膜蛋白３（six transmembrane 
epithelial antigen prostate 3， STEAP3）的作用下被还原为

Fe2+。或者，细胞外的 Fe2+通过溶质载体家族 39 成员 14
（solute carrier family 39 member 14， SLC39A14）直接运输

到细胞质中。当铁池中 Fe2+超载时，铁代谢平衡被打破，过

量的 Fe2+通过芬顿（Fenton）反应产生大量 ROS［7-8］，造成铁

死亡。

1. 2　脂质过氧化途径

脂质过氧化在铁死亡的过程中起着重要的作用。多

不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acids， PUFAs）是细胞

膜 磷 脂 的 重 要 组 成 部 分 ，尤 其 是 含 有 花 生 四 烯 酸

（arachidonic acid， AA）和肾上腺酸（adrenic acid， AdA）-
磷脂酰乙醇胺（Phosphatidylethanolamine， PE）物质的膜

极易过氧化，导致脂质双分子层结构破坏，影响膜功能。

游离 PUFAs 被酯化成膜磷脂，与 CoA 结合，在酰基-CoA
合 成 酶 长 链 家 族 成 员 4（acyl-CoA synthetase long-chain 
family member 4， ACSL4）的作用下转化为 AA/AdA-CoA，

在溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3（lysophosphatidylcholine 
acyltransferase 3， LPCAT3）［9］的催化下形成 AA/AdA-磷

脂酰乙醇胺（AA/AdA-PE）。AA/AdA-PE 可以通过含脂

氧合酶（Lipoxygenase， LOX）的酶途径和芬顿反应的非酶

途径合成脂质过氧化物，最终促进了铁死亡。

1. 3　System Xc-/GSH/谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathi⁃
one peroxidase 4, GPX4）途径

System Xc-是由 SLC7A11（轻链）和 SLC3A2（重链）2
个亚基组成，SLC7A11 将胱氨酸运输到细胞中，将谷氨酸

运送出细胞。胱氨酸被还原为半胱氨酸，然后转化为

GSH。GSH 是 GPX4 活性和逆转脂质过氧化所必需的。

GPX4 催化 GSH 与脂质‑过氧化氢的反应，以防止 ROS 的

产生，支持细胞对抗氧化应激，抑制铁死亡［10］。

铁死亡参与多种急性和慢性神经系统疾病的生理病

理调控［4，11］。在 TBI 的病理生理过程中，血肿中的血红蛋

白/血红素释放铁离子，通过芬顿反应触发 ROS 生成，攻

击线粒体内膜，导致线粒体能量缺乏和细胞功能障碍［12］。

Xie 等［13］在构建 TBI 动物模型后 3 d，通过扫描电镜观察到

损伤组织皮层细胞线粒体固缩、体积缩小等铁死亡的典

型特征。近几十年来，在脑外伤实验研究中发现了铁沉

积的证据［13］。近期的动物实验也表明，抑制铁死亡可有

效预防 TBI 后的神经退行性变和神经功能缺损，进一步提

示铁死亡参与了 TBI 的病理生理过程［14］。鉴于这些发

现，越来越多的研究致力于针对铁死亡，以确定 TBI 的有

效药物和治疗靶点。表 1 总结了迄今为止针对铁死亡治

图 1　铁死亡作用机制
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疗 TBI 的研究。

2　铁死亡抑制剂对TBI的神经保护作用

利普司他汀-1（Liproxstatin-1， Lip-1）作为一种含有

酰胺和磺胺亚基的铁死亡抑制剂，通过清除 ROS 抑制脂

质过氧化，从而抑制胱氨酸转运蛋白系统 Xc 和 GPX4 失

活引起的铁死亡［15］。在蛛网膜下腔出血的动物模型［12］

中，Lip-1 通过促进 GPX4 的表达抑制铁死亡，减少出血后

血红素诱导的神经元损伤、脑水肿、小胶质细胞激活和神

经炎，并保护血脑屏障的完整性，从而减少神经退行性变

和神经功能缺损。在小鼠 TBI 模型中，Lip-1 过表达减少

了脑损伤体积和神经退行性病变，并改善了认知功能障

碍［14］。此外，研究还发现，Lip-1 对 TBI 的神经保护作用

与脑损伤组织铁含量和脂质过氧化物的降低以及 GSH 的

恢复有关。Lip-1 还可调节 TBI 后的铁相关蛋白和基因的

表达水平。上述结果提示，Lip-1 可能通过抑制铁死亡通

路发挥神经保护作用，改善 TBI 的预后，为 TBI 的治疗提

供了新的方向。

铁抑素-1（Ferrostatin-1， Fer-1）是一种人工合成的

抗氧化剂，通过还原机制来防止膜脂的损伤，从而抑制细

胞死亡，是一种有效的、选择性的铁死亡抑制剂。为了测

试 Fer-1 对 TBI 后铁死亡的影响，研究人员将 Fer-1 注入

侧脑室，发现 Fer-1 减少了损伤组织的铁沉积、神经退行

性病变和损伤体积，并改善了 TBI 后运动和认知障碍的长

期预后［13］。然而，由于侧脑室注射在临床上不可行，未来

的研究可以进行腹腔内和尾静脉注射 Fer-1，并观察其治

疗时间窗。

3　中药提取物对TBI的保护作用

虎杖甙是从何首乌根茎中提取的一种单晶化合物，

已被证明具有潜在的神经保护作用［16］。Huang 等［17］观察

了虎杖甙对 Neuro-2A 细胞和 TBI 小鼠体内铁死亡的抑制

作用，结果发现虎杖甙逆转了游离铁离子/Fe2+沉积，增加

了丙二醛（Malondialdehyde， MDA）的含量，降低了损伤组

织区 GPX4 活性，保护 TBI 模型中的神经元，改善运动缺

陷 。 虎 杖 甙 抑 制 了 TBI 后 铁 死 亡 信 号 分 子 GPX4、

SLC7A11、前列腺素内过氧化物合成酶 2（prostaglandin-
endoperoxide synthase 2， PTGS2）和 ATP 合酶 F0 复合物亚

单位 C3（ATP synthase F0 complex subunit C3， ATP5G3）的

mRNA 水平，但对其蛋白表达没有显著影响。并且虎杖

甙能完全逆转 TBI 后 GPX4 活性的下降，其作用强于经典

的 Fer-1。总之，虎杖甙在 TBI 中通过抑制 GPX4 活性降

低 TBI 小鼠急性神经功能损害的严重程度并显著改善亚

急性运动功能障碍。这些研究表明，虎杖甙是一种潜在

的靶向铁死亡治疗 TBI 的药物。

黄芩苷是黄芩中的一种多酚类抗氧化剂，具有抗炎

和抗氧化作用，广泛应用于临床［18］。体外研究表明，Fer-1、

ACSL4 抑制剂和黄芩素可抑制铁死亡诱导剂 RSL3（GPX4

特异性抑制剂）和机械拉伸诱导的 HT22 细胞死亡［17］。通

过液相色谱-串联质谱（LC-MS/MS）检测发现，脑外伤小

鼠脑组织中 LOX、ACSL4 表达升高，GSH 含量减少。然

而，注射黄芩苷后，上述的铁死亡生物标志物逆转，海马

中 TUNEL 阳性细胞减少，TBI 后记忆功能障碍改善，提示

黄 芩 苷 的 神 经 保 护 作 用 可 能 也 与 抑 制 12/15-LOX 有

关［19］。以上结果揭示黄芩苷对 TBI 后抑制神经元铁死亡

的保护机制，为其在 TBI 中的临床应用提供了理论依据。

4　其他药物对TBI神经保护的作用

鲁索利替尼是一种 JAK1/2 抑制剂，用于骨髓纤维瘤

的治疗。研究表明，在动物 TBI 模型中，鲁索利替尼通过

抑制 JAK-STAT 通路发挥神经保护作用［20］。鲁索利替尼

通过抑制小鼠 TBI 模型中的铁沉积、神经退行性变、脑水

肿和脑损伤体积发挥保护作用，其表现为改善运动缺陷、

记忆功能障碍和焦虑样行为［21］。进一步的研究发现，鲁

索替尼可以逆转 TBI 后急性期 GPX4 的下降和 TfR1、环氧

合 酶 -2（Cyclooxygenase 2， COX2）和 4-羟 基 壬 烯 醛（4-
Hydroxynonenal， 4-HNE）的增加。因此，鲁索替尼可通过

调控 TBI 后的铁死亡发挥神经保护作用。

吡格列酮是一种特殊的过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor γ， PPARγ）

激动剂。PPARγ 是一种核转录因子，在脂肪组织和免疫

系统中表达最强［22］。PPARγ 与类视黄酮 X 受体（retinoid 
X receptor， RXR）形成异二聚体，随后与 DNA 结合，调节

脂质代谢并抑制神经元炎症［22-23］。既往研究表明 PPARγ
主要分布在神经元核内，在体内 TBI 模型和体外铁死亡神

经元模型中均减少。PPARγ 激活对中枢神经系统损伤具

有保护作用［24］。Liang 等［24］发现 TBI 后铁死亡的神经元

PPARγ 下降，但吡格列酮可逆转这一过程。进一步的研

究发现 PPARγ 阻断了神经元铁死亡。有趣的是，吡格列

酮通过激活 PPAR3 下调 COX2 蛋白在体内和体外的表达

水平和 MDA 水平而减弱神经元的铁死亡，并可减轻 TBI
小 鼠 的 神 经 严 重 程 度 评 分（neurological severity score， 
NSS）、损伤面积和神经元损失。上述结果表明，吡格列酮

在治疗 TBI 中具有潜在的抑制神经元铁死亡作用。另外，

PPARγ 激动剂罗格列酮（Rosiglitazone， RSG）也有与吡格

列酮类似的作用。RSG 通过减轻大鼠 TBI 后的炎症、神经

元损伤以及抑制皮层神经元自噬和凋亡发挥神经保护作

用，也可用于改善 TBI 的临床治疗效果［25-26］。

粉防己碱（Tetrandrine， Tet）是一种天然的双苄基异

喹啉生物碱，具有良好的抗癌、抗炎和镇痛活性［27-28］。以

往研究认为 Tet 可通过抑制小胶质细胞炎症激活来改善

认知功能障碍减轻缺血/再灌注在亚急性期通过减少氧

化应激、凋亡和自噬诱导的神经元损伤［29-30］。一项研

究［27］发现 Tet 治疗可改善 TBI 后修饰的 NSS，减轻 TBI 小

鼠脑挫伤损伤和脑水肿，提高 GPX4、GSH、SCL7A11 和铁
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蛋白重链（ferritin heavy chain， FTH）的表达，降低 MDA 水

平。进一步的研究发现，Tet 增强了自噬相关蛋白，增加

BCL2 相互作用蛋白（BCL2-interacting protein， BECN1）和

微管相关蛋白 1 轻链 3 II 与 I 比值（ratio of microtubule-
associated protein 1 light chain 3 II/light chain 3 I， LC3II/I）
的表达，而降低了 p62 的表达，这表明 Tet 可以通过激活

自噬减少铁死亡来改善 TBI。这些结果提示 Tet 是一种潜

在治疗 TBI 的药物。

褪黑素是一种由松果体产生的与睡眠和觉醒相关的

神经激素，具有多种生理功能包括抗炎、抑制肿瘤生长、

抗氧化活性等［31］。先前研究发现褪黑素可通过抗凋亡、

抗氧化和抗炎症机制对 TBI 发挥神经保护作用［31］。Rui
等［32］研究发现褪黑素减少 TBI 后的铁沉积和神经退行性

变从而改善 TBI 后的神经功能障碍。进一步的研究发现

褪黑素通过抑制铁死亡发挥神经保护作用，而铁死亡主

要依赖于褪黑素受体 1B （melatonin receptors 1B， MT2）。

然而，在敲除神经元 FTH 的小鼠 TBI 模型中，褪黑素并没

有发挥神经保护作用。Wu 等［33］通过体内和体外实验证

实褪黑素可通过 circPtpn14/miR-351-5p/5-LOX 信号减

轻脂质过氧化，从而改善 TBI 后小鼠的脑功能。综上所

述，这些发现表明褪黑素是一种有效的铁死亡抑制剂。

因此，褪黑素的抗铁死亡机制可用于 TBI 的治疗。

5　结论与展望

TBI 引起一系列继发性脑损伤包括离子通道中断、兴

奋性神经递质和铁释放、氧化应激、脂质过氧化、ROS 积

累以及与铁死亡密切相关的线粒体功能障碍等。动物实

验研究发现铁死亡抑制剂和抗氧化剂，可以逆转铁沉积

和铁死亡通路中相关分子的表达，对 TBI 有积极的治疗作

用。然而，由于对铁死亡和 TBI 的研究历史都很短，目前

对 TBI 后铁死亡的研究非常有限，特别是涉及人类患者、

啮齿动物或大型动物模型。同时，TBI 后铁死亡的分子机

制尚未完全阐明，使用铁死亡抑制剂治疗 TBI 的临床试验

尚未取得令人满意的结果。此外，现有的研究主要关注

药物的积极作用，而没有关注药物的潜在副作用。因此，

TBI 人体标本可用于验证铁死亡的病理生理机制和临床

意义，生物信息学分析可用于预测铁死亡在 TBI 中的作用

和价值，揭示铁死亡和 TBI 的分子机制，为 TBI 的治疗提

供新的靶点。综上所述，抑制铁死亡是对 TBI 发挥神经保

护作用的一种可行的治疗策略，进一步了解靶向铁死亡

药物作用机制将为 TBI 患者的治疗提供新的理论依据。
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