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  [摘要] 偏头痛是临床上常见的神经系统疾病,越来越多证据表明与氧化应激、脂质过氧氧化、神经炎症等许

多因素密切相关,上述因素往往相互作用,加速偏头痛发生发展。近年来随着铁死亡机制的出现,发现其参与多种

神经系统性疾病并起到了关键作用。铁死亡是一种以铁依赖和脂质过氧化的细胞死亡方式。偏头痛作为人类神

经系统疾病中导致失能的第二大疾病,探究偏头痛和铁死亡的作用机制,有助于提供改善偏头痛症状的新思路。

其中铁死亡抑制蛋白1(ferroptosissuppressorprotein1,FSP1)-辅酶Q10(coenzymeQ10,CoQ10)-烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸(nicotinamideadeninedinucleotidephosphate,NADPH)轴是铁死亡的关键信号轴之一。本文主要基于

FSP1-CoQ10-NADPH轴在偏头痛的作用机制进行初步探究并进行综述,为后续研究铁死亡在偏头痛中作用机制

和潜在靶点提供新的方向。
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  偏头痛是一种慢性、复杂且易复发的神经血管

性疾病,临床表现为头部4~72h的单侧或者双侧

搏动性疼痛,常伴有恶心、呕吐及畏光怕声等症状,
会损害患者自主神经功能,极大的降低了生活质

量[1]。其病理生理机制复杂且尚不明确,三叉神经

血管 系 统 学 说(trigeminalneurovascularsystem
theory,TGVS)和 皮 层 扩 布 抑 制 学 说 (cortical
spreadinginhibitiontheory,CSD)是偏头痛发病机

制目前存在的两个主流假说。TGVS指出有害刺激

激活伤害感应器,从而释放血管活性肽,如P物质、
神经激肽 A和降钙素基因相关肽(calcitoningene
relatedpeptide,CGRP),促使硬脑膜及三叉神经区

域血管扩张、肥大细胞活化、血浆蛋白外渗、炎症介

质释放,最终导致神经源性炎症[2]。CSD学说认为

伴随三叉神经的激活,疼痛信号传递至脑干和皮质

疼痛区。随着对偏头痛的深入研究,神经炎症和氧

化应激(oxidativestress,OS)被认为是偏头痛发作

的关键因素。CSD学说被认为是偏头痛先兆发生

的神经电活动基础,它会触发神经元的过度兴奋,进
一步导致线粒体呼吸链的功能异常,从而促使大量

活性氧(reactiveoxygenspecies,ROS)的产生,ROS
进而会破坏血脑屏障(blood-brainbarrier,BBB)的
完整性,还会激活三叉神经血管系统,引发炎症反

应。CSD可能与线粒体功能障碍有关,线粒体损伤

会减少大脑能量的生成,偏头痛可能是大脑 OS和

能量供应不足的一种反应[3]。铁死亡是胞内Fe2+

异常聚集引发芬顿反应,导致氧化还原失衡、ROS
和脂质过氧化物堆积,最终导致细胞死亡的过程[4]。

OS既是铁死亡的重要过程,也可能参与了偏头痛

的发病。铁死亡受多种途径调节,铁死亡抑制蛋

白1(ferroptosissuppressorprotein1,FSP1)-辅酶

Q10(coenzymeQ10,CoQ10)-烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸 磷 酸 (nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate,NADPH)信号轴是除了经典的谷胱甘

肽(glutathione,GSH)-谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4
(glutathioneperoxidase4,GPX4)轴外另一种依赖

FSP1的拮抗铁死亡的重要通路。该通路中FSP1
和CoQ10对细胞氧化应激调节至关重要。有研究

表明,CoQ10作为一种抗氧化剂可通过调节炎症和
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OS发挥神经保护作用[5]。因此,推测该信号轴可

能与偏头痛发病机制存在一定关联,本文通过 OS
角度研究FSP1-CoQ10-NADPH 轴与偏头痛的关

系并展开综述,可为偏头痛患者提供新的治疗思路。

1 铁死亡

铁死亡是近年来发现的一种非细胞坏死、非细

胞凋亡、非自噬的铁调控的程序性细胞死亡方式,并
且存在铁沉积和脂质过氧化积累。这种细胞死亡方

式与凋亡、自噬和坏死在生化特征和形态学上有所

不同,包括线粒体萎缩、胞密度增加和线粒体嵴数量

减少等,线粒体的形态变化是铁死亡的重要依据。
其主要的基本特征有脂质过氧化物积累、活性铁的

存在 和 多 不 饱 和 脂 肪 酸 (polyunsaturatedfatty
acid,PUFA)的磷脂发生氧化。在铁作为催化剂时,
大量脂质过氧化氢打破了细胞氧化还原平衡,损害

了生物大分子,最终导致细胞死亡[6]。细胞死亡在

疾病的发生发展、稳态及发病机制中起着关键作用,
常常伴随炎症失衡、细胞功能障碍和细胞损伤。近

年来发现,铁死亡作为一种程序性细胞死亡方式,参
与了神经退行性病变、缺血性脑卒中和其他神经系

统疾病,其在炎症和代谢的作用说明可能是偏头痛

潜在的发病机制之一[7-9]。

2 铁死亡参与偏头痛的作用机制

2.1 铁代谢紊乱 铁是中枢神经系统中重要的微

量元素,铁代谢是铁死亡中的一个重要机制,体内铁

的异常分布会影响正常生理过程[10]。Fe3+ 通过与

细胞膜上的血清铁蛋白(ferritin,FT)结合,借助转

铁蛋白受体进入细胞后,在氧化还原酶作用下被还

原为Fe2+,再由二价金属转运蛋白1(divalentmetal
transporter1,DMT1)转运并储存到不稳定的铁池

中,维持铁离子的平衡[11]。FT是一种中空球形蛋

白壳的储铁蛋白,由铁蛋白重链和铁蛋白轻链组成,
可以调节铁的含量。当铁的含量增多时,FT合成

增加时,将Fe2+氧化为Fe3+储存细胞核里防止受到

铁过载的伤害;相反,当铁含量减少时,核受体共激

活因子4(nuclearreceptorcoactivator4,NCOA4)
会触发FT的自噬过程,以维持铁的正常水平[12]。

Long等[8]研究发现,许多神经系统疾病都存在铁代

谢异常分布,尤其是中风和神经退行性病变。一项

关于缺铁性贫血与慢性偏头痛的病例对照研究证

明,头痛与铁代谢紊乱有关[13]。有证据证明头痛患

者存在铁沉积,大脑中某些特定区域(尤其是基地神

经节和苍白球)FT水平的波动与偏头痛有关,大脑

过量的铁离子通过芬顿反应和哈勃-韦斯反应来加

剧OS,产生ROS和活性氮物质(reactivenitrogen
species,RNS),从而对脑细胞产生损害[14]。Welch
等[15]在2001年通过磁共振成像发现大脑中导水管

周围灰质(periaqueductalgray,PAG)存在铁沉积,
与偏头痛的发作频率和时间长短有关。PAG是大

脑中负责疼痛和调节的关键区域,其与偏头痛的发

作和慢性化过程密切相关,能够促进中枢致敏和痛

觉敏化,反复发作偏头痛和PAG的激活可能会增

加OS和脂质过氧化,导致充血状态下自由基增多

和细胞损伤,PAG功能障碍已被证明为慢性偏头痛

的潜在机制之一[16-17]。这些研究都证明了偏头痛

中确实与铁死亡相关的铁沉积和铁代谢密切相关,
因此,从铁死亡角度研究偏头痛,为未来防治偏头痛

提供了新的治疗靶点。见图1。

2.2 氧 化 应 激 OS是 指 ROS和 活 性 氮 物 质

(reactivenitrogenspecies,RNS)过度积累,导致神

经细胞遭受氧化损伤,致使发生脂质过氧化和蛋白

质变性的过程。由于大脑的需氧量高、能量需求大,
但其抗氧化能力差,所以更易受到 OS影响,OS已

经成为偏头痛发生发展过程中的备受关注的话题。
多种神经系统疾病均被证实与ROS产生相关,例如

阿尔兹海默症、帕金森病、痴呆症、脑缺血及中风。

ROS作为氧化应激过程中的关键因素,已证实为疼

痛相关疾病的重要信号分子。ROS会损伤脑内生

物大分子,参与偏头痛的发生过程,且与疾病的持续

时间和氧化损伤程度呈正相关[18]。偏头痛的发病

可能与蛋白激酶、神经源性炎症、瞬时受体电位通道

V1的激活等多种OS途径有关。当ROS从神经元

释放后,被TRPA1捕获并转化为神经信号传导进

行传导,TRPA1是一种 OS敏感的离子通道,激活

后导致疼痛和神经炎症等偏头痛类似症状[19];多项

研究显示,OS在周围及中枢敏化的形成中具有重

要作用,而周围及中枢敏化不仅是目前公认的偏头

痛发病机制之一,还可能是偏头痛趋于慢性化的重

要核心因素。ROS、RNS可能通过调节蛋白激酶活

性、介导神经炎症、调节TRPV1通道等方式,来参

与周围及中枢敏化形成[20]。此外,胞内Ca2+ 浓度

变化会激活神经元泛蛋白1通道和胱抑素酶1,释
放高 迁 移 率 族 box-1 蛋 白(high mobilitygroup
box-1protein,HMGB1)和促炎细胞因子并活化小

胶质细胞和星形胶质细胞核因子κB通路,分泌白

细胞介素(interleukin,IL)-1β、IL-6、肿瘤坏死因子α
(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)等多种炎症因子

发生炎症反应,使三叉神经受到持续刺激,进而导致
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硬脑膜敏感并引发偏头痛[21]。
在硝酸甘油诱导慢性偏头痛相关疼痛动物模型

研究中证实,疼痛与ROS的产生过量有关,且诱导

三叉神经节、三叉尾核等中氧化标志物和CGRP增

加[22-23]。Tuncel等[24]研究发现,偏头痛患者(特别

是先兆型)体内丙二醛(malondialdehyde,MDA)水
平显著升高,表 明 脂 质 过 氧 化 和 OS状 态 加 剧。

Bernecker等[25]研究发现,偏头痛患者(尤其是女

性)体内的人嗜中性粒细胞弹性蛋白酶(human
neutrophilelastase,HNE)水平相较于对照组显著

升高,进一步证实了OS的存在。此外,Aytaç等[26]

研究发现,偏头痛患者的抗氧化酶水平相较于对照

组明显降低,表现为偏头痛组的过氧化氢酶和超氧

化物歧化酶(superoxidedismutase,SOD)含量显著

低于正常水平。表明OS可触发神经炎症等多种途

径在偏头痛中发挥重要作用。ROS的积累会导致

OS诱导的脂质过氧化,脂质过氧化可能会进一步

产生ROS,或降解成能与DNA和蛋白质发生交联

的反应性化合物[27]。

2.3 抗氧化系统 铁死亡与氨基酸代谢密切相关,
其中氨基酸抗氧化系统调控铁死亡的途径有系统

Xc-GSH-GPX4途径、FSP1-CoQ10-NADPH 轴、线
粒体抗氧化防御等。系统Xc-GSH-GPX4途径作为

铁死亡氨基酸代谢中的经典信号通路,抗氧化系统-
SystemXc-由SLC7A11和SLC3A2两个蛋白亚基

构成七跨膜氨基酸转运复合体。GPX4作为一种氧

化还原酶,可将醛(PUFAs-OOH)转化为醇形式

(PUFAs-OH),能够有效降低 ROS和脂质过氧化

物的含量,进而抑制铁死亡。长链脂酰辅酶A合成

酶 4 (acyl-CoA synthetase long-chain family
member4,ACSL4)是铁死亡过程中另一个重要的

调控因子,促进膜磷脂合成及多不饱和脂肪酸发生

脂质过氧化,引起铁死亡发生。研究表明,铁死亡诱

导剂如谷氨酸、erastin等通过抑制SLC7A11活性,
进而干扰逆向转运蛋白对胱氨酸的摄取,这一过程

最终导致GPX4失活[28]。GSH作为一种重要的铁

死亡抑制因子和非酶抗氧化剂,为细胞提供保护避

免受到OS的影响。当GSH含量减少时,GPX4的

活性降低,RSL3可通过靶向抑制GPX4活性,加速

细胞内脂质过氧化,进而发生铁死亡[29]。在GPX4
表达下调或铁过载等条件诱导铁死亡的过程中,会
伴随着大量ROS分子的积累。见图1。

线粒 体 通 过 三 羧 酸 循 环 (tricarboxylicacid
cycle,TCA)和电子传递链成为细胞所需能量来源,
其功能异常与偏头痛发作密切相关,在 TCA过程

中也会产生 ROS,会促进铁死亡中的脂质过 氧

化[30]。据此推测,偏头痛所引发的ROS水平上升,
可能成为触发铁死亡的一个至关重要的靶点。此

外,FSP1与CoQ10和NADPH共同组成了一条非

经典通路FSP1-CoQ10-NADPH 轴,其中FSP1在

NADPH作用下将氧化型CoQ10还原为抗氧化形

式,可直接清楚脂质自由基[31]。上述的抗氧化系统

中多条通路可抑制脂质过氧化和铁死亡,在偏头痛

的神经保护中发挥着关键作用。见图1。

图1 铁死亡作用机制
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3 FSP1-CoQ10-NADPH轴调节铁死亡的作用

3.1 FSP1-CoQ10-NADPH 轴的概述 Doll等[31]

研究发现,FSP1可将细胞中的泛醌转化为泛醇,泛
醇是一种亲脂性自由基捕获抗氧化剂,以防止细胞

免受GPX4缺失引起的铁死亡。FSP1含有一个关

键的N-肉豆蔻酰化信号以及一个黄素蛋白氧化还

原酶结构域,这两者对于其抑制铁死亡发生至关重

要。经过N-肉豆蔻酰化将FSP1募集到线粒体膜、
高尔基体膜等多种细胞器膜上,被募集后,会行使

NADH依赖性的CoQ10氧化还原酶的功能[32-33]。

CoQ10既是一种可移动的亲脂性电子载体,也是在

质膜 上 的 一 种 亲 脂 性 自 由 基 清 除 抗 氧 化 剂,在

NADPH辅助催化下,FSP1将CoQ10转化为二氢

泛醌,能大幅度降低细胞内ROS和脂质自由基,从
而有效拮抗铁死亡[34]。在细胞中,CoQ10通过氧化

还原循环(从泛醌到泛醇)在线粒体电子传递链中发

挥关键作用,其也可通过间接再生抗氧化剂α-生育

酚捕获自由基进而抑制铁死亡发生[35]。Bersuker
等[34]发现抑制辅酶 Q2(coenzymeQ2,CoQ2)可去

除细胞中的CoQ10,进而提升RAS选择性致死小

分子 3(RAS-selectivelethalsmallmolecule3,

RLS3)介 导 的 脂 质 氧 化 水 平。CoQ2 损 失 导 致

CoQ10缺乏,减少三磷酸腺苷生成,增加线粒体

ROS及细胞死亡风险。醌氧化还原酶1是一种

NADPH依赖性醌氧化还原酶,可能通过与FSP1
的协同作用,调节泛醌向泛醇的还原反应,从而对铁

死亡具有保护作用[36]。
研究发现,FSP1能够在不依靠 GPX4酶的情

况下,是通过在GPX4抑制剂RSL3处理骨肉瘤细

胞和癌症相关基因的单向导RNA亚库进行合成致

死性 CRISPR/Cas9筛选,来抑制铁死亡发生[34]。

FSP1的对抗铁死亡的另一种机制可能不涉及泛醇

的产生,而是通过ESCRT-Ⅲ复合体依赖性的膜修

复机制来调节脂质过氧化,这是一种膜蛋白复合物,
通过膜出芽和分裂调节修复,其对修复铁死亡、坏死

性凋亡等多种类型调控的细胞死亡导致的质膜损伤

具有重要作用[37-38]。FSP1还可通过非依赖FSP1-
CoQ10-NADPH途径的维生素 K的氧化还原循环

来拮抗铁死亡。FSP1可具备维生素K还原酶的功

能,在NADPH的辅助作用下将维生素K还原为维

生素K对苯二酚,VKH2是一种高效的抗氧化剂,
能够捕获自由基并可抑制脂质过氧化[39]。

3.2 FSP1-CoQ10-NADPH轴的调控机制 FSP1-
CoQ10-NADPH途径的调控机制较为复杂,因其涉

及了FSP1对CoQ10的还原作用、FSP1的调控机

制、CoQ10的合成与转运以及信号轴的相互作用与

调控等多个方面。在一项细胞实验中发现,FSP1
过表达抑制脂多糖诱导的肾小管上皮细胞(human
kidney-2,HK-2)细胞铁死亡,CoQ10和CoQH2含

量水平下降,NAD/NADH 比和4-NHE含量水平

增加[40];FSP1在缺血性再灌注可作为拮抗铁死亡

的重要蛋白,当细胞过表达FSP1时,可改善PC12
细胞的氧-葡萄糖剥夺/再氧化损伤,ROS和 MDA
水平下调并伴有CoQ10/NAD和脂质过氧化的显

著下降[41]。CoQ10既可通过FSP1参与调节铁死

亡,也可通过磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B信号

通路PI3K/AKT通路减少ROS的产生,AKT磷酸

化增加促进糖原合成酶激酶3β磷酸化,进而发挥神

经保护作用[42]。核因子 E2相关因子2(nuclear
factorE2-relatedfactor2,NRF2)是调节机体氧化

还原反应平衡中一种重要的转录因子[43]。Kelch样

ECH 相 关 蛋 白 1(kelchlike ECH associated
protein1,KEAP1)作为 KEAP1-Cul3泛素连接酶

的底物接头,对调控NRF2活性至关重要[44]。有研

究表明,KEAP1-NRF2通路是FSP1/CoQ10信号

轴的上游效应因子。在 KEAP1缺失的肺癌细胞

中,NRF2表达上调激活FSP1-CoQ10-NADPH 通

路,进而抑制铁死亡,并导致细胞对辐射产生抗

性[45]。此外,P53是FSP1的转录因子,其通过与启

动子结合来调节FSP1的表达水平。目前p53是否

调控FSP1表达影响铁死亡的研究很少,还需进一

步探究。

3.3 FSP1-CoQ10-NADPH 轴在偏头痛中潜在机

制 OS已成为铁死亡和许多神经系统疾病之间的

关键联系。依据偏头痛的发病机制,大多数导致偏

头痛的因素都能在体内造成OS,OS反过来促进偏

头痛的发生发展,形成恶性循环。OS可触发细胞

发生凋亡、焦亡和铁死亡等多种死亡形式。大脑中

铁沉积可能会通过 OS诱导脂质过氧化,从而引发

铁死亡现象。铁沉积在铁死亡过程中至关重要,由
于铁可以催化ROS产生,故可加剧细胞发生 OS。
有研究表明,CoQ10可与维生素E协同合作增强机

体抗氧化能力,提高免疫能力,改善脑部氧化状态,
清除自由基,减少能量代谢紊乱,从而预防和减轻偏

头痛[46-47]。国外一项Meta分析研究了371例偏头

痛患者,CoQ10可能有助于缩短偏头痛发作的持续

时间并降低其发作频率[48]。补充一定剂量CoQ10
可降低血清 CGRP和 TNF-α水平,但是IL-6和

IL-10的血清水平不受影响。外源性补充CoQ10对
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预防偏头痛发作有积极作用,能有效减轻头痛的严

重程度,缩短头痛持续时间,减少头痛发作频率[49]。
炎症因子是偏头痛发病机制中一个重要因素,因此,
抗炎成为减轻偏头痛症状的有效方法之一。此外,

FSP1-CoQ10-NADPH通路中CoQ10能通过清除

自由基、抑制核转录因子而发挥抗炎作用,CoQ10
在众多神经系统疾病中已被证实与炎症因子有关,
其可降低IL-6和TNF-α的水平。总之,CoQ10在

预防偏头痛发作中可通过多方面进行干预,并在保

持机体氧化状态和减轻病情严重程度有一定作用。

4 小结与展望

偏头痛作为神经系统中难治愈且高致残性的疾

病,其发病机制复杂,传统疗法仅能缓解病情尚不能

根治,大大降低了患者的生活质量。偏头痛常见的

诱发因素通常与 OS、神经炎症加剧和血管功能障

碍等有关。铁死亡的出现参与了众多疾病的病理生

理过程,特别是在神经系统疾病和心血管疾病中扮

演重要角色。铁死亡中OS是偏头痛目前公认的发

病机制之一,笔者猜测FSP1-CoQ10-NADPH 轴中

FSP1可通过调控下游抗氧化分子CoQ10,有效遏

制了铁死亡介导的脂质过氧化,可进而减轻偏头痛

的发作,临床上也被证实CoQ10同样具有拮抗氧化

还原反应能力。因此,尽管FSP1在偏头痛中具体

作用靶点尚未明确,但其研究在神经退行性病变、脑
卒中及肿瘤疾病已经较为广泛,故基于此信号通路

探究铁死亡在偏头痛中的作用机制值得更深一步去

探讨,有望为偏头痛的临床预防与药物治疗开辟新

的视角与途径。
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