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  [摘要] 铁死亡是一种独特的细胞死亡方式,在机制和形态学上与其他形式的细胞死亡不同,在神经系统疾

病的发生中发挥着关键作用,并为治疗提供了新的机会。表观遗传修饰和蛋白翻译后修饰失调导致铁死亡进而促

进神经系统疾病的发生。研究表明,表观遗传学修饰和翻译后修饰可以调节神经系统疾病中铁死亡。本文首先简

要总结了铁死亡的核心分子机制,然后简要讨论了表观遗传学修饰和翻译后修饰的作用,最后详细描述了这些修

饰在神经系统疾病铁死亡中的作用。
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  铁死亡是一种2012年发现的依赖于铁和活性

氧(reactiveoxygenspecies,ROS)的调节性细胞死

亡[1-2]。人们越来越认识到,包括肿瘤在内的铁死

亡失调控是导致疾病发病的重要因素[3]。越来越多

的研究表明,铁死亡在多个水平上受到精确调控,包
括表 观 遗 传 学 修 饰[4]和 蛋 白 翻 译 后 修 饰(post-
translationalmodifications,PTMs)。铁死亡在神经

系统疾病的发生中发挥着关键作用,并为治疗提供

了新的机会。新的研究表明,表观遗传修饰和蛋白

翻译后修饰失调导致铁死亡进而促进神经系统疾病

的发生。本文首先简要总结了铁死亡的核心分子机

制,然后简要讨论了表观遗传学修饰和翻译后修饰

的作用,最后详细描述了这些修饰在急性缺血性脑

卒中 (acuteischemicstroke,AIS)、自发性脑出血

(intracerebralhemorrhage,ICH)、创伤性脑损伤

(traumaticbraininjury,TBI)、脊 髓 损 伤 (spinal
cordinjury,SCI)、多 发 性 硬 化 症 (multiple
sclerosis,MS)和帕金森病 (Parkinson'sdisease,

PD)铁死亡中的作用。本文为认识表观 修 饰 和

PTMs调控铁死亡在神经系统疾病中的作用提供了

解,为靶向表观修饰和PTMs的治疗奠定基础。

1 铁死亡的分子机制

铁死亡的诱导需要两个关键信号,即游离铁的

积累和防御系统的抑制,防御系统主要由溶质载体

家族7成员11(solutecarrierfamily7member11,

SLC7A11)-谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione
peroxidase4,GPX4)系统组成[5]。铁的积累和脂质

过氧化驱动铁死亡,导致质膜破裂[6]。铁死亡反映

了铁死亡促进因素和防御系统之间的微妙失衡。当

前者显著超过后者的抗氧化防御系统时,脂质过氧

化物在细胞膜上的致命积累导致膜破裂,促进铁死

亡发 生[2,7]。目 前 铁 死 亡 主 要 的 防 御 系 统 由

SLC7A11-GPX4系统、GTP环水解酶1-四氢生物

蝶呤(GTPcyclohydrolase1-tetrahydrobiopterin,

GCH1-BH4)系 统、铁 死 亡 抑 制 蛋 白 1-泛 醌

(ferroptosis suppressor protein 1-ubiquinone,

FSP1-CoQH2)系统和二氢乳清酸脱氢酶-二氢泛

醌 ( dihydroorotate dehydrogenase-
dihydroubiquione,DHODH-CoQH2[7])系统组成。
最近,铁死亡被认为在阻止肿瘤生长方面发挥着重

要作用[8]。在过去的十年里,越来越多的证据揭示

了铁死亡在肿瘤生长抑制和诱导铁死亡中的作用,
部分介导了化疗的肿瘤抑制作用[2,9]。铁死亡表明

化疗、免疫疗法和放疗的疗效,因此与铁死亡诱导剂

联合使用可以提高这些疗法的效率[10-11]。
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2 表观遗传学和翻译后修饰

表观遗传学是一个动态和可逆的过程,在不改

变DNA序列的情况下调节基因表达。表观遗传学

调控有四种主要机制,包括DNA甲基化、染色质结

构调控、组蛋白 PTMs和非编码 RNA 调 控[12]。

DNA甲基化、组蛋白修饰和非编码RNA调控是常

见的表观遗传学调控机制,已得到充分研究[13]。核

小体中的组蛋白亚基具有一个特征性的尾部,包含

共价PTMs的特定氨基酸,如泛素化、磷酸化、甲基

化、乙酰化、糖基化、羟基化、酰化和ADP核糖基化

等[14-15]。蛋白质PTMs是蛋白质生物合成后对蛋

白质的共价或酶促修饰,通过修饰或引入磷酸、甲
基、乙酰基和糖基等官能团来动态调节蛋白质活性、
位置和分子相互作用[16-17]。蛋白质PTMs包括磷

酸化、泛素化、SUMO化、乙酰化、甲基化、ADP-核
糖基化、棕榈酰化、糖基化和多种新型PTMs[17]。

PTMs通常是可逆的,表观遗传学修饰和PTMs与

许多疾病的发生和起源密切相关。表观遗传学修饰

和蛋白质PTMs分别在转录和转录后调节基因表

达,并在转录后调节蛋白质活性、功能和降解[18-20]。
这些修饰是正常细胞发育和维持基因和蛋白质的组

织特异性表达所必需的。表观遗传学修饰和蛋白质

PTMs的失调导致异常基因和蛋白质表达特征以及

恶性表型转化,从而诱导疾病的发生和进展[18-20]。
越来越多的证据表明,表观遗传学和蛋白质PTMs
失调导致包括神经系统疾病在内的多种疾病。

3 中枢神经系统疾病表观修饰和翻译后修饰调控

铁死亡

  越来越多的证据支持神经元铁死亡是 AIS、

ICH、TBI、SCI、MS和PD的关键因素,以及作为这

些疾病的治疗靶点的铁死亡的药理学抑制[21]。新

出现的证据揭示了表观遗传学在中枢神经系统疾病

中铁死亡的调节中的作用。在这里,总结中枢神经

系统疾病中铁死亡的表观遗传学调控,见表1。
表1 神经系统疾病中铁死亡的表观遗传修饰

疾病 修饰 靶标 生物学效应 Ref
急性脑卒中 非编码RNA ACSL4 在OGD/R处理的 HT22细胞中,增加的环状RNACarm1通过结

合microRNA-3098-3p下调ACSL4抑制铁死亡

[22]

急性脑卒中 非编码RNA TFR1 长链非编码 RNAPVT1增加通过下调 miR-214介导 的p53和

TFR1促进铁死亡

[23]

急性脑卒中 非编码RNA Nrf2 miR-27a通过抑制Nrf2促进铁死亡 [24]
急性脑卒中 非编码RNA ATG7 GATA6通过miR-193b/ATG7轴依赖机制抑制神经元自噬和铁死

亡

[25]

急性脑卒中 非编码RNA GPX4 LNCRNA-Meg3通过上调p53,抑制GPX4促进 OGD高血糖再灌

注诱导RBMVEC中的铁死亡

[26]

急性脑卒中 非编码RNA SLC7A11 miR-27a通过抑制SLC7A11加重脑缺血再灌注损伤促进铁死亡 [27]
急性脑卒中 非编码RNA GPX4 ADSC-Exo中的miR-760-3p通过靶向神经元中的CHAC1来抑制

铁死亡

[28]

急性脑卒中 甲基化 PINK1 ELAVL1通过稳定DNMT3BmRNA抑制PINK1表达,抑制铁死

亡诱导的脑I/R和随后的脑损伤

[29]

急性脑卒中 泛素化 NCOA4 USP14稳定NCOA4以促进缺血性卒中中铁蛋白吞噬介导的铁死

亡

[30]

急性脑卒中 乙酰化 TfR1/GPX4 HDAC9通过去乙酰基化和去泛素化增加HIF-1,从而促进TfR1的

转录,并通过去乙酰化和泛素化降低SP1蛋白水平,从而在体外和

体内中风模型中下调GPX4,从而促进神经元铁死亡

[31]

脑出血 非编码RNA ACSL4 LncRNAH19通过调节microRNA-106b-5p/ACSL4抑制脑出血损

伤

[32]

脑出血 非编码RNA FPN miR-124的下调增强FPN的表达并减弱铁的积累 [33]
脑出血 非编码RNA Nrf2/GPX4 针刺通过下调 miR-23a-3p减轻脑出血后神经元细胞死亡、炎症和

铁死亡

[34]

脑出血 非编码RNA COX2/PGE2 miR-137通过COX2/PGE2途径减轻oxyHb处理的SH-SY5Y细

胞的铁死亡

[35]

创伤性脑损伤 非编码RNA 5-LOX 增加circPtpn14吸收miR-351-5p,从而上调5-LOX的表达 [36]
创伤性脑损伤 非编码RNA Ptgs2 miR-212-5p的过表达通过抑制前列腺素内过氧化物合成酶-2抑制

铁死亡

[37]

脊髓损伤 非编码RNA FSP1 miR-672-3p通过上调FSP1抑制铁死亡脊髓损伤促进功能恢复 [38]
脊髓损伤 非编码RNA FSP1 MSCs外 泌 体lncGm36569通 过 吸 收 miR-5627-5p上 调 诱 导 的

FSP1来抑制铁死亡,从而减轻神经元功能障碍

[39]

脊髓损伤 非编码RNA GPX4 沉默miR-6315通过上调GPX4抑制铁死亡减轻神经元功能障碍 [40]
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表1 (续)

脊髓损伤 泛素化 HMOX-1 在SCI大鼠模型中发现下调的USP7和上调的HMOX-1。USP7过

表达通过去泛素化促进HMOX-1的表达从而减轻SCI,从而减少铁

死亡

[41]

多发性硬化 甲基化 GPX4 组蛋白甲基转移酶G9a通过催化抑制GCLC、CBS和GPX4表达的

抑制性标记 H3K9me2诱导铁死亡,从而促进神经退行性变

[42]

多发性硬化 非编码RNA
EZH2/

SLC7A11
含有miR-367-3p的BMSC外显子通过抑制EZH2表达从而导致

SLC7A11的过表达来抑制铁死亡,从而减轻实验性自身免疫性脑

脊髓炎的严重程度

[43]

帕金森病 非编码RNA SLC7A11 上调的 LncNEAT1通过调节SK-N-SH 细胞中 LncNEAT1/miR-
150-5p/BAP1/SLC7A11途径促进 MPP+诱导的铁死亡

[44]

帕金森病 非编码RNA FTH1 miR335通过体内和体外6OHDA刺激的PD模型中FTH1的降

解促进铁死亡

[45]

帕金森病 非编码RNA GPX4 中脑多巴胺氧化通过促进NEDD4介导的GPX4的泛素化促进多巴

胺能神经元的铁死亡

[46]

3.1 急性缺血性脑卒中 铁死亡在缺血性脑卒中

后神经元损伤的发生中发挥了作用。最近,越来越

多的证据表明,ncRNA、甲基化、泛素化和乙酰化对

铁死亡的表观遗传学修饰在 AIS中的作用[22-31]。
上调的环状RNACarm1通过结合微小RNA-3098-
3p 下 调 氧 糖 剥 夺/再 灌 注 (oxygen-glucose
deprivation/reperfusion,OGD/R)处理的 HT22细

胞中的酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员4(acyl-
coenzymeAsynthetaselongchainfamilymember
4,ACSL4)抑制铁死亡[22]。上调的LncRNAPVT1
通过 miR-214介导的膜铁转运蛋白1(transferrin
Receptor1,TfR1)和p53促进铁死亡[23]。miR27a
在缺血性中风期间通过抑制 Nrf2促进铁死亡[24]。

miR-27a通过抑制SLC7A11来促进铁死亡,从而加

重脑缺血再灌注损伤[27]。ADSC-Exo中的 miR-
760-3p通过靶向神经元中的谷胱甘肽特异性γ-谷
氨 酰 基 环 转 移 酶 1 (glutathione specific γ-
glutamylcyclotransferase1,CHAC1),有助于其抑

制铁死亡的功能[28]。GATA 结合蛋白6(GATA
bindingprotein6,GATA6)通过 miR-193b/自噬相

关蛋白7(autophagy-related7,ATG7)轴依赖性机

制抑制神经元自噬和铁死亡[25]。LncRNA-Meg3
通过上调p53,从而抑制RBMVCs中的GPX4,从而

促进 OGD 高 血 糖 再 灌 注 诱 导 的 铁 死 亡[26]。

ELAVL1通过稳定DNMT3BmRNA抑制同源性

磷酸酶-张力蛋白诱导的激酶1(phosphataseand
tensin homologue-induced putative kinase 1,

PINK1)表达,从而抑制铁死亡诱导的脑I/R和随

后的脑损伤[29]。USP14稳定核受体辅激活因子4
(nuclearreceptorcoactivator4,NCOA4),以促进

缺血性中风中铁蛋白吞噬介导的铁死亡[30]。组蛋

白脱乙酰基酶9(histonedeacetylase9,HDAC9)通
过去乙酰基化和去泛素化增加低氧诱导因子1
(hypoxiainduciblefactor-1,HIF-1),从 而 促 进

TfR1的转录,并通过脱乙酰化和泛素化降低转录因

子特异性蛋白1(specificityprotein1,SP1)蛋白水

平,从而在体外和体内中风模型中导致GPX4的下

调[31]。

3.2 脑出血 ICHs是指由破裂的脑血管急性血液

外渗到脑实质引起的脑损伤[47]。自发性ICHs是

急性脑卒中的一种急性亚型,占出血性脑卒中的

80%和所有类型脑卒中的10%~15%[47]。新出现

的证据表明,铁死亡在脑出血后继发性脑损伤的发

生中发挥了作用。只有有限的数据来揭示ncRNA
对ICH 中 铁 死 亡 的 表 观 遗 传 学 修 饰 的 作 用。

LncRNA H19 通 过 调 节 微 小 RNA-106b-5p/

ACSL4来保护脑出血损伤[32]。miR-137通过环氧

合 酶 2/前 列 腺 素 E2 (cyclooxygenase 2/

prostaglandinE2,COX2/PGE2)途径抑制oxyHb
处理的SH-SY5Y细胞中的铁死亡作用[35]。miR-
124的下调诱导膜铁转运蛋白(ferroportin,FPN)的
表达并减弱铁的积累[33]。针灸可以通过下调 miR-
23a-3p缓解脑出血后的神经元细胞死亡、炎症和铁

死亡[34]。

3.3 创伤性脑损伤 TBI是由外力引起的大脑功

能的结构和生理破坏,是世界各地患者死亡和致残

的主要原因,其中关键的损伤机制涉及神经细胞的

死亡。新出现的证据表明,铁死亡在TBI后继发性

脑损伤中发挥作用,并使TBI后的长期结果恶化。
有新的研究揭示了ncRNA对铁死亡的表观遗传学

修饰在 TBI中的作用[37]。circPtpn14(mmu_circ_

0000130)的增加通过海绵效应靶向5-脂氧合酶(5-
lipoxygenase,5-LOX)的 miR-351-5p进行 mRNA
降解来促进铁死亡,从而在 TBI后上调5-LOX表

达。总之,circPtpn14/miR-351-5p/5-LOX 信号传

导可能是调节铁死亡的分子机制之一。在 TBI中

发现 miR-212-5p降低,miR-212-5p的过表达通过
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抑制TBI后的COX2抑制铁死亡,从而减轻细胞死

亡[37]。

3.4 脊髓损伤 SCI是一种严重致残的神经系统

疾病,通过压迫和撕裂导致原发性脊髓损伤,然后是

由炎症和缺血组成的继发性损伤,最终导致大量组

织损失。铁死亡在继发性脊髓损伤中起着关键作

用,与炎症、免疫和慢性损伤密切相关[48]。有新的

研究揭示了ncRNA和泛素化对铁死亡的表观遗传

学修饰在SCI中的作用[37]。miR-672-3p通过上调

FSP1来抑制铁死亡,促进脊髓损伤的功能恢复[38]。

MSCs外泌体lncGm36569通过吸收 miR-5627-5p
来诱导FSP1上调来抑制铁死亡介导的脊髓损伤,
从而减轻神经元功能障碍[39]。沉默 miR-6315通过

上调GPX4来抑制铁死亡诱导的脊髓损伤来减轻神

经元功能障碍[40]。下调的 USP7和上调的血红素

加氧酶1(hemeoxygenase1,HMOX-1)在SCI大

鼠模 型 中 发 现,而 USP7过 表 达 通 过 去 泛 素 化

HMOX-1并促进其表达减轻SCI,从而减少铁死亡

发生[41]。

3.5 多发性硬化 MS是一种以炎症、脱髓鞘、胶质

增生和神经轴突变性为特征的中枢神经系统疾病,
影响着全球280多万人,并被广泛认为是高度异质

性的。最近,铁死亡在多发性硬化症的发生中起着

关 键 作 用,在 实 验 性 自 身 免 疫 性 脑 脊 髓 炎

(experimental autoimmune encephalomyelitis,

EAE)小鼠模型中,对铁死亡的抑制减弱了疾病的

进展[43]。也有新的研究揭示了ncRNA和甲基化在

MS中对铁死亡的表观遗传学修饰的作用。组蛋白

甲基转移酶G9a通过催化抑制谷氨酸-半胱氨酸

连 接 酶 催 化 亚 基 (glutamate-cysteineligase
catalytic subunit,GCLC)、胱 硫 醚-β-合 成 酶

(cystathioninebeta-synthase,CBS)和 GPX4[42]。
含有miR-367-3p的骨髓间充质干细胞衍生的外泌

体(BMSC-Exos)通过抑制Zeste同源物2增强子

(enhancerofzesterhomolog2,EZH2)表达抑制铁

死亡减轻EAE的严重程度,从而导致SLC7A11的

过表达[43]。

3.6 帕金森病 铁死亡在PD的发生中起着一定

的作用。ncRNA对铁死亡的表观遗传学修饰在PD
中的作用的数据有限。在1-甲基-4-苯基吡啶(1-
methyl-4-phenylpyridinium,MPP+)修饰的SK-
N-SH细胞中观察到上调的lncRNANEAT1。沉

默lncRNA NEAT1通过吸收和抑制 miR-150-5p
来抑制铁死亡,从而提高生存能力[44]。miR-150-5p
的过 表 达 通 过 直 接 结 合 BRCA-1 相 关 蛋 白 1

(BRCA1-associated protein 1,BAP1) 调 节

SLC7A11的表达抑制铁死亡。miR-150-5p抑制或

BAP1过表达减轻了shNEAT1介导的抗铁死亡作

用[44]。上调的NEAT1通过调节SK-N-SH细胞中

的mi-5p/BAP1/SLC7A11途径,共同促进 MPP+
诱导的铁死亡[44]。miR-335通过体内和体外6-羟
基多巴(6-hydroxydopamine,6-OHDA)刺激的PD
模型降解铁蛋白重链 1 (ferritinheavychain1,

FTH1)促进铁死亡[45]。中脑多巴胺氧化通过促进

NEDD4介导的GPX4的泛素化促进多巴胺能神经

元的铁死亡[49]。

4 结  语

本综述强调了铁死亡的表观遗传学修饰和蛋白

质PTMs在神经系统疾病发生中的关键作用,并阐

明了铁死亡的表观遗传修饰和蛋白质PTMs之间

在神经系统疾病发生中存在的调节相互作用。然

而,神经系统疾病中铁死亡的表观遗传学修饰是一

个新兴领域,仍处于起步阶段。仍有许多问题值得

未来进一步探索。首先,目前神经系统疾病中研究

最多 的 表 观 遗 传 学 修 饰 和 蛋 白 质 PTM 包 括

ncRNA、泛 素 化 等,而 对 于 其 他 修 饰 如 磷 酸 化、

SUMO化、乙酰化、O-GlcNAcylation等,在神经系

统疾病中的作用仍值得深入探索。第二,在特定的

神经系统疾病中,铁死亡中存在特定的表观遗传学

修饰和蛋白质PTMs修饰方式,但目前其它神经系

统疾病是否存在这些修饰目前尚不得知,亦是未来

重要研究方向。第三,靶向表观遗传修饰和蛋白质

PTMs诱导或抑制铁死亡已经被鉴定,并且失调的

表观遗传学修饰和蛋白质PTMs可以被小分子化

合物靶向,探索神经系统疾病发生中靶向铁死亡的

表观遗传修饰和蛋白质PTMs药物是重要探索方

向,值得探索。总之,神经系统疾病中铁死亡的表观

遗传学修饰和蛋白质PTMs是一个方兴未艾的探

索领域,值得进一步深入研究,为神经系统疾病表观

修饰药物奠定科学基础。
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