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  [摘要] 脑出血后继发性脑损伤(secondarybraininjuryafterICH,SBI-ICH)导致神经元的不可逆损伤。近年

研究表明,铁死亡可以介导脑出血后神经元死亡的病理过程,而抑制铁死亡能够有效地减少SBI-ICH。而激活核

因子-红系2相关因子2(nuclearfactorE2relatedfactor2,Nrf2)对控制铁死亡途径的许多关键成分抑制铁死亡。

现汇总了铁死亡参与SBI-ICH的发病机制,并总结了药物通过激活Nrf2抑制铁死亡在治疗SBI-ICH方面的应用

研究进展,为靶向干预铁死亡治疗和防治SBI-ICH提供参考依据,为药物研发提供新思路。
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  脑出血(intracerebralhemorage,ICH)是出血

性脑卒中的亚型,占出血性卒中的80%,占所有类

型卒中的10%~15%[1]。ICH 后可导致脑出血后

的继发性损伤(secondarybraininjuryafterICH,

SBI-ICH),从而介导ICH不良预后,尚缺乏有效治

疗手段。研究[2]表明,铁依赖性脂质过氧化驱动的

细胞死亡,即铁死亡(Ferroptosis)参与了SBI-ICH
的病理过程。研究[3]显示,在动物模型中,抑制铁死

亡可以有效地减弱神经元损伤的发生,从而减轻

SBI-ICH。而激 活 转 录 因 子 NF-E2 相 关 因 子 2
(nuclearfactorE2relatedfactor2,Nrf2)调控铁死

亡途径的许多关键成分,进而抑制铁死亡发生。现

综述了铁死亡参与SBI-ICH的发病机制,并总结了

通过激活Nrf2抑制铁死亡的药物在治疗SBI-ICH
方面的应用研究进展。

1 铁死亡

铁死亡是在2012年提出的一种铁依赖的、脂质

过氧化驱动的新型的细胞程序性死亡方式[2]。铁死

亡的关键特征包括细胞内铁稳态失衡、抗氧化防御

体系的丧失和膜脂质过氧化3个过程[4-5]。铁死亡

的诱导需要2个关键信号,即游离铁的积累和溶质

载体家族7成员11(solutecarrierfamily7member
11,SLC7A11)/谷胱甘肽(glutathione,GSH)/谷胱

甘肽 过 氧 化 物 酶 4(glutathioneperoxidase4,

GPX4)抗氧化系统的抑制[6]。GPX4主要利用细胞

膜上的氨基酸转运体(SystemXc-)转运进入细胞

内的GSH 将脂质过氧化物还原为相应的醇或水,
对 抗 细 胞 的 氧 化 应 激 完 成 脂 质 过 氧 化 的 修 复。

SystemXc-由SLC7A11和溶质载体家族3成员2
(solutecarrierfamily3member2,SLC3A2)组成,

SLC7A11又叫xCT是催化亚基,其主要负责转运

活性,而SLC3A2作为伴侣蛋白。铁死亡过程中的

过氧化底物多不饱和脂肪酸磷脂(polyunsaturated
fattyacid-containingphospholipids,PL-PUFAs)的
形成是诱发铁死亡的关键驱动因素,酰基辅酶A合

成酶长链家族成员4(acylcoenzymeAsynthetase
long-chainfamilymember4,ACSL4)和溶血卵磷

脂 酰 基 转 移 酶 3 (lysophosphatidylcholine
acyltransferase3,LPCAT3)促进PUFA与磷脂结

合,形成PL-PUFAs。一旦PL-PUFAs被整合到膜

环境中,依赖铁的酶和动态铁(labileiron)利用分子

氧(O2)对PL-PUFAs进行过氧化反应,生成过氧化

PL-PUFAs(PL-PUFA-OOH)。能驱动铁死亡铁依

赖的酶包括脂氧合酶(lipoxygenases,ALOX)和细

胞 色 素 P450 氧 化 还 原 酶 (cytochrome P450
oxidoreductase,POR)[7]。以上过程导致脂质过氧

化物的积累,脂质过氧化或其次级产物,如4-羟基
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壬 烯 醛 (4-Hydroxynonenal,4-HNE)和 丙 二 醛

(malonaldehyde,MDA)直接或间接诱导细胞膜上

的孔隙形成,进而启动铁死亡,最终引发细胞死亡。

2 Nrf2调控铁死亡

Nrf2通路是机体中重要抗氧化反应通路。在

生理条件下,Nrf2主要定位于细胞质内,与Nrf2上

游调控因子Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白1(kelch-
1ikeECH-associatedproteinl,KEAP1)结合,经泛

素蛋白酶途径降解,使Nrf2维持在基础水平[8]。当

受到过多的氧化刺激时,Nrf2从KEAP1中解放出

来,转运到细胞核,与抗氧化和细胞保护蛋白抗氧化

反应元件(anti-oxidantresponseelement,ARE)序
列结合,启动 ARE控制的抗氧化酶基因的转录。

Nrf2调控铁死亡代谢途径的关键酶,包 括 调 节

GSH合成的酶,如SLC7A11和 GPX4;铁代谢基

因,如 转 铁 蛋 白 受 体 1(transferrinreceptor1,

TfR1)、膜铁转运蛋白(ferroportin,FPN)、血红素加

氧酶1(hemeoxygenase-1,HO-1)和铁蛋白;抗氧化

防 御 系 统 基 因 表 达,如 铁 死 亡 抑 制 蛋 白 1
(Ferroptosissuppressorprotein1,FSP1)。因此,

Nrf2是脂质过氧化和铁死亡的关键调节因子,上调

Nrf2能够抑制铁死亡。推断与脂质过氧化增加和

铁死亡 相 关 的 疾 病 可 能 是 Nrf2信 号 异 常 的 结

果[9-11]。

3 铁死亡参与脑出血后神经损伤发病机制

2017年的研究[12]首次显示脑出血后神经元存

在铁死亡通路的激活。后续研究[13-14]证实了铁死

亡在脑出血后神经元损伤中的作用,主要通过诱导

神经毒素释放和氧化应激反应来参与脑出血发病机

制。ICH后,血液中血红蛋白释放的铁会产生大量

的活性氧,导致神经细胞氧化应激和继发性脑损伤。
临床前和临床研究的证据表明,ICH后血肿释放的

毒素可能会导致脑出血后的脑损伤。具体机制为,
在机体发生ICH 后,溶解的红细胞释放血红蛋白,
血红蛋白可被血肿周围区域活化的小胶质细胞和巨

噬细胞所吞噬,释放亚铁(Fe2+),随后转运出小胶

质细胞和巨噬细胞的Fe2+,通过转铁蛋白-转铁蛋

白受体系统进入神经元,而这些在神经元中积累的

过量Fe2+,通过芬顿反应生成羟基自由基,攻击

DNA、蛋白质和脂膜,从而诱导活性氧的产生和脂

质过氧化的发生。因此,降低血红蛋白/铁诱导的毒

性可能是ICH的潜在治疗方法。在器官型海马切

片培 养 模 型 中,铁 死 亡 特 异 性 抑 制 剂 铁 抑 素1

(Ferrostatin-1,Fer-1)可防止神经元死亡,并减少血

红蛋白诱导的铁沉积,ICH 后服用Fer-1的小鼠表

现出明显的脑保护和神经功能改善[12]。ICH 后铁

死亡导致神经元死亡,服用Fer-1能够减轻出血性

脑 损 伤,而 另 有 研 究[12] 显 示 环 氧 合 酶 2
(Cyclooxygenase-2,COX-2)可能是铁死亡的生物

标志物。研究[15]表明,在ICH 细胞模型和ICH 人

脑组织中,铁死亡相关基因表达是上调的。ICH急

性期存在铁死亡,即使远离血肿中心的神经元也存

在铁死亡[15]。Fer-1在体外和体内降低了脂质活性

氧的产生,并减弱了前列腺素内过氧化物合酶2
(prostaglandinendoperoxidesynthase2,PTGS2)
基因及其编码产物COX-2表达水平的增加。膜铁

转运蛋白1(ferroportin1,FPN1)是一种铁外排转

运体,是迄今为止唯一确定的哺乳动物铁输出转运

蛋白,FPN1在老年ICH患者和小鼠模型的出血脑

组织中显著上调,而FPN1基因敲除后可显著恶化

ICH后的症状,而过表达FPN1的病毒预处理的老

龄小 鼠 显 示 出 这 些 症 状 的 显 著 改 善,表 明 上 调

FPN1能够抑制脑出血后铁死亡的发生[16]。氧化低

密度脂蛋白受体1(oxidizedlow-densitylipoprotein
receptor1,OLR1),也称为凝集素样氧化低密度脂

蛋白受体1,是C型凝集素家族的膜蛋白受体,其在

ICH血肿中表达增高[17],在大鼠脑出血模型中,

OLR1敲低后减轻了脑出血大鼠的神经损伤,减少

了大鼠脑组织中的血肿体积、神经元的丢失及炎症

反应和氧化应激。OLR1的沉默通过上调 GPX4、

FTH1和下调COX-2抑制铁死亡。脑出血后鞘氨

醇激 酶 1(sphingosinekinase1,Sphk1)表 达 上

调[18]。Sphk1是一种调节铁死亡途径中鞘氨醇代

谢的关键酶。在体内和体外ICH 模 型 中,抑 制

Sphk1能够减弱ICH诱导的Sphk1上调和铁死亡,
进而减轻继发性脑损伤和神经细胞死亡,这项研

究[18]也进一步证实了铁死亡与ICH 密切相关,而

Sphk1在这一致死过程中起着关键作用,这为脑出

血的预防和治疗提供了一种独特而有效的治疗方法

和方向。因此,可以判定铁死亡是ICH后神经元损

伤的重要发病机制,并且可能是通过铁死亡相关基

因表达的改变来进行参与的。

4 激活Nrf2抑制铁死亡从而减弱脑出血后继发性

脑损伤

  上调Nrf2能够抑制铁死亡。近年来通过激活

Nrf2抑制脑出血后继发性脑损伤取得了一定进展。
醉茄素A(WithaferinA,WFA)是一种天然化合物,
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对许多神经系统疾病具有神经保护作用。在尾状核

注射自体尾动脉血建立的小鼠ICH 模型中,WFA
显著降低丙二醛的水平,并增加了抗氧化应激标志

物超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶的活性。

WFA激活 Nrf2/HO-1信号通路,促进了 Nrf2从

细胞 质 向 细 胞 核 的 易 位,并 增 加 了 HO-1的 表

达[19]。在血红素诱导的SH-SY5Y 细胞中,WFA
可抑制SH-SY5Y细胞损伤,同时降低丙二醛的水

平,并增加超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶

的活性[19]。WFA激活了 Nrf2进而促进 HO-1表

达,沉默Nrf2完全逆转了 HO-1的表达、氧化应激

和 WFA的保护作用,这表明 WFA通过激活 Nrf2
抑制脑出血损伤。WFA联合Fer-1可减少血红素

诱导的SH-SY5Y神经元细胞损伤,表明 WFA通

过激活Nrf2进而抑制铁死亡[19]。过氧化物酶体增

殖物激活受体γ(peroxisomeproliferator-activated
receptorγ,PPARγ)是核激素受体家族中的一种配

体激活受体,与Nrf2协同作用,促进相关基因的表

达并抑制铁死亡。血红素诱导的原代大鼠海马神经

元中,PPARγ激动剂吡格列酮(pioglitazone,PDZ)
激活PPARγ、Nrf2和GPX4,进而抑制神经元铁死

亡发生,而在纹状体自体血注射的ICH 大鼠中,

PDZ通过抑制铁死亡促进大鼠神经功能的恢复,而

Nrf2抑制剂 ML385逆转PDZ对大鼠的神经保护

作用[20]。表明PDZ通过激活 Nrf2进而抑制铁死

亡,抑制ICH后神经损伤,从而改善神经功能。藏

红花素(Crocin)是从番红花中分离得到的主要化合

物,对脑出血等多种疾病具有潜在治疗作用。研

究[21]表明,藏红花素通过激活 Nrf2减轻脑出血后

神经元铁死亡。在小鼠尾壳核自体血注射脑出血模

型中,藏红花素能够减轻脑出血引起的脑水肿和神

经功能缺损,增加脑组织SOD和GSH-PX活性,而

MDA 含 量 和 Fe2+ 浓 度,增 加 GPX4、FTH1 和

SLC7A11的表达,表明其具有抑制神经元细胞的铁

死亡作用[21]。进一步研究[21]显示藏红花素激活

Nrf2,表明藏红花素通过激活 Nrf2进而抑制铁死

亡,减轻脑出血后继发性脑损伤。(-)-表儿茶素

没食子酸酯[(-)-Epicatechin,EC]降低脑出血小

鼠的病变体积,并降低血肿周围区域的细胞死亡和

神经元变性,从而改善了神经功能缺损[22]。这与其

激活Nrf2有关。同时EC还减少了 HO-1表达和

抑制脑铁沉积,进而抑制铁依赖性细胞死亡和铁死

亡相关基因表达。表明EC通过激活 Nrf2进而抑

制铁死亡,从而发挥对脑出血损伤的抑制作用[22]。
因此,药物通过激活Nrf2抑制铁死亡,能够在ICH
体内外模型中减轻脑出血后继发性脑损伤,进而改

善神经缺损症状,达到治疗脑出血后继发性脑损伤

的作用。见表1。
表1 通过激活Nrf2抑制铁死亡减轻脑出血后继发性脑损伤的化合物作用机制总结

化合物 实验模型 药理作用 作用机制 参考文献

醉茄素A 小鼠尾壳核自体血
注射

↓脑组织损伤;↑神经功能;↓铁沉
积;↓丙二醛;↑超氧化物歧化酶和谷
胱甘 肽 过 氧 化 物 酶4;↑转 录 因 子

NFE2相关因子2/血红素加氧酶1

转录因子NFE2相关因子2/谷胱甘肽
过氧化物酶4

[19]

醉茄素A 血 红 素 处 理 SH-
SY5Y细胞

↓细胞损伤;↓丙二醛;↑超氧化物歧
化酶;↑谷胱甘肽过氧化物酶4;↑转
录因子NFE2相关因子2

转录因子NFE2相关因子2/谷胱甘肽
过氧化物酶4

[19]

吡格列酮 大鼠尾壳核自体血
注射

↑血肿清除;↓脑水肿;↑恢复神经功
能;↑过氧化物酶体增殖物激活受体

γ、转录因子NFE2相关因子2和谷胱
甘肽过氧化物酶4

转录因子NFE2相关因子2/谷胱甘肽
过氧化物酶4

[20]

吡格列酮 血红素处理大鼠原
代海马神经元

↑神经元存活;↓丙二醛;↓4-羟基壬
烯醛;↑谷胱甘肽;↑过氧化物酶体增
殖物激活受体γ、转录因子NFE2相关
因子2和谷胱甘肽过氧化物酶4

转录因子NFE2相关因子2/谷胱甘肽
过氧化物酶4

[20]

藏花素 小鼠尾壳核自体血
注射

↓脑水肿和神经功能障碍;↑超氧化
物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶;↓
丙二醛;↓二价铁;↑谷胱甘肽过氧化
物酶4;↑铁蛋白重链;↑溶质载体家
族7成员11;↑转录因子 NFE2相关
因子2

转录因子NFE2相关因子2/溶质载体
家族7成员11/谷胱甘肽过氧化物酶

4

[21]

(-)-表儿茶素没
食子酸酯

胶原酶诱导的小鼠
脑出血模型

↓脑损伤量;↑神经功能;↓丙二醛;
↓氧化损伤;↑超氧化物歧化酶;↓出
血半球血红素加氧酶1;↓二价铁;脂
运载蛋白2

转录因子NFE2相关因子2 [22]
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5 总结与展望

综上所述,铁死亡参与ICH后神经元损伤的发

病机制。但其具体致病机制的研究还处于初级阶

段,对铁死亡的各个通路在ICH中的病理机制的揭

示尚不透彻,这也是未来的研究方向。另外,在针对

激活Nrf2抑制铁死亡治疗ICH 方面的探索,目前

尚处于起步阶段,而且大多数研究只是通过细胞模

型或动物模型进行简单探讨抑制铁死亡的效应观

察,还缺乏足够的、有深度的机制探讨。再次,应该

进行更多的临床试验来检验铁死亡抑制剂的效果,
这是很有希望的防治策略,值得进一步开发和验证。
总之,未来继续深入研究铁死亡在ICH中的作用机

制和激活Nrf2抗铁死亡治疗的药物值得热切期待,
这也是SBI-ICH防治的巨大空间。
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