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脑泰方调控细胞铁转运抑制铁死亡保护脑卒中缺血损伤的机制研究3 
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摘  要：目的  探讨脑泰方是否通过调控热休克转录因子 1（heat shock factor 1，HSF1）/热休克蛋白 B1（heat shock proteins 

B1，HSPB1）通路降低脑铁沉积、抑制活性氧沉积及脂质过氧化产物产生、减轻神经元铁死亡，从而发挥脑卒中缺血损伤

保护作用。方法  SD 大鼠随机分为假手术组、模型组、脑泰方（27 g/kg）组和去铁酮（125 mg/kg）组，给予药物干预。通

过大脑中动脉闭塞（middle cerebral artery occlusion，MCAO）法制备脑缺血大鼠模型，术后 2 h 进行神经功能评分及取材。

TTC 染色法检测脑梗死体积；苏木素-伊红（HE）染色观察脑组织形态结构及损伤情况；尼氏染色观察脑组织尼氏体数目；

普鲁士蓝染色观察脑组织神经元内铁聚集水平；免疫组化及 Western blotting 法检测脑组织 HSF1、HSPB1、转铁蛋白受体 1

（transferrin receptor 1，TFR1）和铁蛋白重链多肽（ferritin heavy polypeptide1，FTH1）蛋白表达；铁离子检测试剂盒与丙二

醛检测试剂盒及活性氧检测试剂盒检测脑组织铁、丙二醛及活性氧含量。结果  与模型组比较，脑泰方组大鼠脑梗死体积减

少，神经功能评分降低（P＜0.01）；脑缺血区尼氏体增多，细胞损伤程度降低；含铁聚集颗粒细胞的数目减少；脑铁、丙二

醛及活性氧含量降低（P＜0.05、0.01）；脑组织 HSF1、HSPB1 及 FTH1 蛋白表达上调（P＜0.05、0.01），TFR1 蛋白表达下

调（P＜0.05）。结论  脑泰方可能通过上调 HSF1/HSPB1 通路，抑制 TFR1 的表达以减少神经元铁的吸收，上调 FTH1 的表

达以增加铁蛋白的铁存储，以此调控铁代谢稳态平衡，进而抑制因过量的铁通过芬顿反应产生的活性氧及随后脂质过氧化产

物引起的缺血性脑卒中神经元铁死亡。 
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Abstract: Objective  To explore whether Naotaifang (脑泰方) reduces brain iron deposition by regulating heat shock factor 1 

(HSF1)/heat shock proteins B1 (HSPB1) pathway, inhibiting the deposition of reactive oxygen species and the production of lipid 

peroxidation products, reducing neuronal ferroptosis, and exerting a protective effect on cerebral ischemia injury. Methods  SD rats 

were randomly divided into sham group, model group, Naotaifang (27 g/kg) group ang deferiprone (125 mg/kg) group, drugs were 

given for intervention. Cerebral ischemia rats model was prepared by middle cerebral artery occlusion (MCAO) method, and the 

neurological function was scored 2 h after operation. TTC staining was used to detect cerebral infarct volume; HE staining was used 

to observe the morphology and damage; Nissl staining was used to observe the number of Nissl bodies; Prussian blue staining was 

used to observe the level of iron accumulation in neurons; Western blotting and immunohistochemical experiments werre used to 

detect the protein expression levels of HSF1, HSPB1, transferrin receptor 1 (TFR1) and ferritin heavy polypeptide1 (FTH1); Iron ion 

detection kits, malondialdehyde detection kits and reactive oxygen detection kits were used to detect brain iron, malondialdehyde and 

reactive oxygen content. Results  Compared with model group, the cerebral infarction volume of rats in Naotaifang group was 

                                         
收稿日期：2021-05-07 

基金项目：湖南省自然科学基金面上项目（2020JJ4467）；湖南省教育厅科学研究重点项目（19A378）；湖南省教育厅科学研究项目（18C0379） 

作者简介：饶政清，男，硕士研究生，主要从事中西医结合心脑血管疾病防治研究。E-mail: 1054898967@qq.com 

*通信作者：王国佐，男，博士，硕士生导师，副教授，主要从事中西医结合心脑血管疾病防治研究。E-mail: 1586074663@qq.com 



 中草药 2021 年 11 月 第 52 卷 第 21 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 November Vol. 52 No. 21 ·6553· 

   

decreased, and neurological function score was decreased (P < 0.01); Nissl bodies in cerebral ischemia area was increased, and the 

degree of cell damage was decreased; Number of iron-containing aggregate granule cells were decreased; Brain iron, malondioxide 

aldehyde and reactive oxygen content were decreased (P < 0.05, 0.01); HSF1, HSPB1 and FTH1 protein expressions were 

up-regulated (P < 0.05, 0.01), and TFR1 protein expression was down-regulated (P < 0.05). Conclusion  Naotaifang may 

up-regulate HSF1/HSPB1 pathway, inhibit the expression of TFR1 to reduce neuronal iron absorption, and increase the expression of 

FTH1 to increase the iron storage of ferritin, thereby regulating the steady-state balance of iron metabolism, inhibiting excessive 

ferroptosis of neurons in ischemic stroke caused by active oxygen produced by Fenton reaction and subsequent lipid peroxide. 

Key words: stroke; ferroptosis; HSF/HSPB1 pathway; cellular iron transport; Naotaifang 

 

脑卒中是目前世界上排名第 2 的致死性疾病，

每年约有 79.5 万人新发或复发脑卒中，其中 87%为

缺血性脑卒中，具有高发病率、高致残率、高致死

率、高复发率等特点[1]。铁是体内重要的微量元素，

铁在体内的分布及含量异常会影响正常的生理过

程，铁的生物毒性最重要的机制在于这种金属催化

的芬顿反应中，过量的铁通过芬顿反应产生活性氧

促进了脂质的过氧化作用从而导致铁死亡[2-3]。由于

铁在脂质过氧化生物学过程中介导活性氧产生及酶

活性发挥着重要作用，因此铁死亡受铁代谢生物学

过程中铁的吸收、出口、利用、储存共同调节[4-5]。

研究表明，铁代谢紊乱及铁死亡与缺血性脑卒中密

切相关，铁代谢紊乱是缺血性脑卒中后神经元损伤

的重要病理过程，而铁死亡是其病理结局之一[6-7]。

脑泰方是本课题组研发的治疗缺血性脑卒中的有效

中药方剂，具有较好的防治急性缺血性脑卒中的疗

效[8]，可通过调节神经元铁代谢及降低铁沉积水平

达到保护神经元并促进神经功能康复的作用[9-10]。

然而，目前脑泰方对神经元铁死亡的调控机制仍尚

不明了。 

热休克蛋白B1（heat shock proteins B1，HSPB1）

是分布最广和研究最多的小热休克蛋白，其水平以

热休克转录因子 1（heat shock factor 1，HSF1）依

赖性方式上调[11-12]。HSPB1 能在大脑缺血及梗塞周

围区域上调，其过度表达可减少梗塞面积，具有保

护神经元的作用[13-14]。近来研究发现，HSF1/HSPB1

通路调控的细胞铁转运与铁死亡密切相关，

HSF1/HSPB1 通路对铁死亡的负向调控作用为铁死

亡的分子机制提供了新的见解[11]。本研究通过制备

大鼠大脑中动脉闭塞（ middle cerebral artery 

occlusion，MCAO）模型，以 HSF1/HSPB1 通路调

控细胞铁转运抑制铁死亡为切入点，探讨脑泰方是

否可通过调控 HSF1/HSPB1 通路以降低铁沉积、活

性氧沉积及脂质过氧化产物的产生，从而抑制神经

元铁死亡并发挥对 MCAO 大鼠神经元的保护作用。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF级雄性SD大鼠68只，8周龄，体质量220～

240 g，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司，动

物许可证号 SCXK（湘）2019-0004，动物质量合格

证号 430727211100162143。动物饲养于湖南中医药

大学实验动物中心，温度 22～24 ℃，湿度 50%～

60%。本研究经湖南中医药大学实验动物中心伦理

委员会审核通过（批准号 LLBH-202006050001）。

所有动物实验遵循湖南中医药大学有关实验动物管

理和使用的规定。 

1.2  药物 

脑泰方由黄芪 40 g、川芎 10 g、地龙 15 g、僵

蚕 15 g 组成，黄芪（批号 CK20092801）、川芎（批

号 TH20112403）、地龙（批号 2020120403）、僵蚕

（批号 HH20081903）购自湖南中医药大学第一附属

医院中药房，经湖南中医药大学第一附属医院中心

实验室刘林副教授鉴定分别为豆科植物蒙古黄芪

Astragalus membranaceus (Fisch.) Bge. var. 

mongholicus (Bge.) Hsiao 的干燥根、伞形科植物川

芎 Ligusticum chuanxiong Hort.的根茎、钜蚓科动物

参环毛蚓Pheretima aspergillum (E. Perrier)的去内脏

全体、蚕蛾科昆虫家蚕 Bombyx mori Linnaeus 4～5

龄的幼虫感染（或人工接种）白僵蚕 Beauveria 

bassiana (Bals.) Vuilknt 而致死的干燥体。 

去铁酮片（deferiprone，DFP）是一种 FDA 批

准的口服铁螯合剂，经口服能有效降低铁沉积的临

床药物（加拿大奥贝泰克制药有限公司，注册证号

H20140379）。 

1.3  试剂 

热休克转录因子 1（heat shock factor 1，HSF1）

多克隆抗体（批号 bs-3757R）购自博奥森生物技术

有限公司，用于 Western blotting 及免疫组化检测；

转铁蛋白受体 1（transferrin receptor 1，TFR1）多

克隆抗体（批号 BA0462）购自博士德生物工程有
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限公司，热休克蛋白 B1（heat shock proteins B1，

HSPB1）多克隆抗体（批号 bs-0730R）及铁蛋白重

链多肽 1（ferritin heavypoly peptide1，FTH1）多克

隆抗体（批号 bs-5907R）购自博奥森生物技术有限

公司，用于免疫组化检测；热休克蛋白 B1 单克隆

抗体（批号 M00676-5）、羊抗小鼠 IgG（H＋L）（批

号 BA1050）购自博士德生物工程有限公司，FTH1

单克隆抗体（批号 A19544）、TFR1 多克隆抗体（批

号 A5865）购自爱博泰克生物科技有限公司，β-actin

多克隆抗体（批号 bs-0061R）购自博奥森生物技术

有限公司，羊抗兔 IgG（H＋L）（批号 SA00001-2）

购自武汉三鹰生物技术有限公司，均用于 Western 

blotting 检测；尼氏染色液（批号 C0117）及活性氧

检测试剂盒（批号 S0033）均购自碧云天生物技术

有限公司；普鲁士蓝染色试剂盒（批号 G1428）、伊

红染色液（批号 G1108）、Mayer 苏木素染液（批号

G1080）、组织铁含量检测试剂盒（批号 BC4350）、

丙二醛含量检测试剂盒（批号 BC0025）、2% TTC

染色液（批号 G3005）均购自索莱宝科技有限公司；

通用二步法检测试剂盒（批号 PV9000）及 DAB 试

剂盒（批号 ZLI-9018）均购自中杉金桥生物技术有

限公司。 

1.4  仪器 

凝胶成像分析仪、多功能酶标仪、光学显微镜

（美国 Bio-Rad 公司）；高速冷冻离心机及石蜡切片

机（英国 Dynamica 公司）；可见分光光度计（舜宇

恒平科学仪器有限公司）。 

2  方法 

2.1  脑泰方提取物的制备 

黄芪、川芎、地龙、僵蚕 4 味中药按 4∶1∶1.5∶

1.5 比例组成，加入 10 倍量蒸馏水，浸泡 1 h，沸水

煎煮 1 h，经纱布滤过，重复以上步骤 1 次，合并 2

次滤液，经加热浓缩制成浸膏，于真空干燥箱中干

燥成粉末，于干燥器中存储（1 g 浸膏粉含 4 g 生药，

由湖南中医药大学第一附属医院制剂中心制备)，临

用前加入蒸馏水溶解。采用高效液相色谱-串联质谱

法（HPLC-MS/MS）对粉末进行定量分析，其中黄

芪甲苷 171.5 μg/g、阿魏酸 31.5 μg/g。 

2.2  分组及给药途径 

参考课题组前期研究[10,15]，大鼠适应性喂养 3 d

后随机分为假手术组、模型组、脑泰方组（27 g/kg）

和去铁酮（125 mg/kg）组，每组 17 只。脑泰方浸

膏粉溶于蒸馏水，配制成质量浓度为 2.7 g/mL 的溶

液，脑泰方组 ig 药物，假手术组及模型组 ig 等体

积 0.9%氯化钠溶液，1 次/d，连续 7 d；去铁酮组 ig

去铁酮，1 次/d，连续 3 d，于 MCAO 术后 2 h 取材。 

2.3  MCAO 模型的制备 

大鼠 ip 10%水合氯醛（0.3 mL/kg）麻醉，除假

手术组外，其余各组大鼠均参照 Longa 法制备

MCAO 模型[16]，假手术组只行麻醉和血管分离术，

不结扎血管及导入栓线。 

2.4  神经功能评分 

参考 Longa 评分标准进行神经功能评分[16]：0

分：无神经功能缺失症状且活动正常；1 分：提住

大鼠的尾巴时，病灶对侧前肢不能完全伸直；2 分：

大鼠爬行时向对侧转圈；3 分：大鼠爬行时肢体向

对侧倾倒；4 分：大鼠不能自发行走且意识丧失。

分值越高说明动物行为障碍越严重，1～3 分为造模

成功。 

2.5  TTC 染色检测 

大鼠 MCAO 术后 2 h，ip 10%水合氯醛（0.3 

mL/kg）麻醉，取全脑，用 0.9%氯化钠溶液洗涤并

于 −20 ℃速冻 30 min，沿大鼠大脑冠状面将大脑

切成 5 片，每片厚约 2 mm；放入 2% TTC 染色液

中，37 ℃避光染色 30 min，每 10 分钟轻微振荡数

次；染色后用 4%多聚甲醛固定并拍照，脑正常区

为红色，脑缺血梗死区为白色。 

2.6  苏木素-伊红（HE）染色 

石蜡切片烘烤、脱蜡和水化，进行 HE 染色，

脱水、透明、封片后于显微镜下观察脑组织病理形

态学改变。 

2.7  尼氏染色 

石蜡切片烘烤、脱蜡和水化、尼氏染色液染色、

脱水、透明、封片等具体实验步骤严格按照尼氏染

色液试剂说明书进行操作，于显微镜下观察并拍照。 

2.8  普鲁士蓝染色 

石蜡切片烘烤、脱蜡和水化、Perl’s 染色工作

液反应、孵育工作液孵育、增强工作液反应、复染

染色液反应、脱水、透明、封片等具体实验步骤严

格按照普鲁士蓝染色试剂盒说明书进行操作，于显

微镜下观察并拍照。 

2.9  免疫组化法检测大鼠脑组织 HSF1、HSPB1、

TFR1 和 FTH1 蛋白表达 

石蜡切片烘烤、脱蜡和水化、内源性过氧化物

酶阻断，分别加入 HSF1、HSPB1、FTH1（1∶100）

及 TFR1 抗体（1∶300）孵育，加入反应增强液反
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应、二抗孵育，进行 DAB 显色、复染、分色、返

蓝、脱水、透明、封片，切片于光镜下放大 400 倍

观察显色结果，阳性细胞的细胞质或细胞核着色呈

棕黄色，采用 Image J 软件分析图片平均吸光度（A）

值，平均 A 值为图片上各点的 A 值之和除以目标分

布区域的面积。 

2.10  Western blotting 检测大鼠脑组织 HSF1、

HSPB1、TFR1 和 FTH1 蛋白表达 

取各组大鼠脑组织 50 mg，按 50∶1 比例加入

RAPI 裂解液（400 μL）和蛋白酶抑制剂（80 μL），

提取组织蛋白，采用 BCA 蛋白定量试剂盒测定蛋

白质量浓度，蛋白样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰

胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜，加入 5%脱脂牛奶室

温封闭，分别加入 HSF1（1∶1500）、HSPB1（1∶

1500）、TFR1（1∶5000）、FTH1（1∶2500）抗体， 

4 ℃孵育过夜；加入二抗（1∶8000），37 ℃恒温水

浴箱内振荡孵育 1 h；加入 ECL 发光液，采用凝胶

成像分析仪显影曝光，Image Lab 软件对蛋白灰度

值进行分析。 

2.11  大鼠脑组织铁和丙二醛及活性氧含量检测 

各组大鼠脑组织铁与丙二醛及活性氧含量均通

过试剂盒进行检测，具体实验步骤严格按照各试剂

说明书进行操作。 

2.12  统计学处理  

采用 SPSS 25.0 软件进行数据统计，数据以

x s 表示，组间两两比较若方差齐时选择 LSD 法

或 SNK 法，方差不齐时选择 Games Howell 法进行

方差分析。 

3  结果 

3.1  脑泰方对脑缺血大鼠神经功能评分的影响 

各组大鼠在术后 2 h 行神经功能评分，如图 1

所示，假手术组大鼠神经功能评分均为 0 分；与假

手术组比较，模型组大鼠神经功能评分显著升高

（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组大鼠神经功能

评分明显降低（P＜0.05、0.01）。 

3.2  脑泰方对脑缺血大鼠脑组织 TTC 染色的影响 

如图 2 所示，假手术组大鼠脑片为红色，未见

白色梗死区域；与假手术组比较，模型组大鼠脑片

出现白色梗死区域；与模型组比较，各给药组大鼠

脑片白色梗死区域较少。 

3.3  脑泰方对脑缺血大鼠脑组织 HE 染色的影响 

如图 3 所示，假手术组大鼠海马 CA2 区细胞的

形态结构正常且轮廓较为清晰，未见明显细胞核固 

 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01，

图 6～9 同 

**P < 0.01 vs sham group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs model group, 

same as fig. 6—9 

图1  脑泰方对脑缺血大鼠神经功能评分的影响 ( x s , n = 15) 

Fig. 1  Effect of Naotaifang on neurological function score 

of cerebral ischemia rats ( x s , n = 15)  

 

图 2  脑泰方对脑缺血大鼠脑组织 TTC 染色的影响 

Fig. 2  Effect of Naotaifang on TTC staining of brain tissue 

in cerebral ischemia rats 

 

图 3  脑泰方对脑缺血大鼠脑组织 HE 染色的影响 (×400) 

Fig. 3  Effect of Naotaifang on HE staining of brain tissue in 

cerebral ischemia rats (× 400) 

缩、空泡样改变、细胞间隙增宽、细胞肿胀等细胞

损伤的病理形态学表现。与假手术组比较，模型组

大鼠海马 CA2 区部分细胞可见细胞间隙增宽及肿

胀，且细胞轮廓欠清晰。与模型组比较，各给药组

大鼠正常细胞增多，细胞损伤程度较低，细胞轮廓

大致正常。 

3.4  脑泰方对脑缺血大鼠脑组织普鲁士蓝染色的

影响 

如图 4 所示，假手术组大鼠皮质及海马 CA2

区含铁聚集颗粒细胞（呈黄棕色到黄褐色）聚集不

假手术     模型    脑泰方   去铁酮 

假手术         模型        脑泰方      去铁酮 
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明显。与假手术组比较，模型组大鼠含铁聚集颗粒

细胞的数目增加，且皮质区含铁聚集颗粒细胞数目

多于海马 CA2 区（海马 CA2 区含铁聚集颗粒细胞

数目变化不显著）。与模型组比较，各给药组大鼠含

铁聚集颗粒细胞的数目减少，且海马 CA2 区含铁聚

集颗粒细胞数目少于皮质区（海马 CA2 区含铁聚集

颗粒细胞数目变化不显著）。 

3.5  脑泰方对脑缺血大鼠脑组织尼氏染色的影响 

如图 5 所示，假手术组大鼠海马 CA2 区细胞的

形态结构正常且轮廓较清晰，尼氏体和胞核及胞仁

均清晰可辨；与假手术组比较，模型组大鼠海马

CA2 区尼氏体减少，细胞间隙增宽及肿胀，且细胞

轮廓欠清晰；与模型组比较，各给药组大鼠海马

CA2 区尼氏体增多，细胞损伤程度较低。 
 

 

图 4  脑泰方对脑缺血大鼠脑组织普鲁士蓝染色的影响 (×400) 

Fig. 4  Effect of Naotaifang on prussian blue staining of brain tissue in cerebral ischemia rats (× 400)

 

图 5  脑泰方对脑缺血大鼠脑组织尼氏染色的影响 (×400) 

Fig. 5  Effect of Naotaifang on Nissl staining of brain tissue in cerebral ischemia rats (× 400) 

3.6  脑泰方对脑缺血大鼠脑组织 HSF1、HSPB1、

TFR1 和 FTH1 蛋白表达的影响 

免疫组化结果如图 6、7 所示，与假手术组比较，

模型组大鼠脑组织 HSF1、HSPB1、TFR1 蛋白表达

显著上调（P＜0.05、0.01），脑组织 FTH1 蛋白表达

显著下调（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组大

鼠脑组织 HSF1、HSPB1、FTH1 蛋白表达显著上调

（P＜0.05、0.01），脑组织 TFR1 蛋白表达显著下调

（P＜0.05）。 

Western blotting 结果如图 8 所示，与假手术组

比较，模型组大鼠脑组织 HSF1、HSPB1、TFR1 蛋

白表达水平显著升高（P＜0.05、0.01），FTH1 蛋白

表达显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，各给药

组大鼠脑组织 HSF1、HSPB1、FTH1 蛋白表达显著

升高（P＜0.05、0.01），TFR1 蛋白表达显著降低

（P＜0.05、0.01）。 

3.7  脑泰方对脑缺血大鼠脑组织铁、丙二醛及活性

氧含量的影响 

如图 9 所示，与假手术组比较，模型组大鼠脑

组织铁、丙二醛及活性氧含量显著升高（P＜0.01）；

与模型组比较，各给药组大鼠脑组织铁、丙二醛及

活性氧含量显著降低（P＜0.05、0.01）。
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图 6  脑泰方对脑缺血大鼠脑组织 HSF1 和 HSPB1 蛋白表达的影响 ( x s , n = 5) 

Fig. 6  Effect of Naotaifang on HSF1 and HSPB1 protein expressions in brain tissue of cerebral ischemia rats ( x s , n = 5) 

 

            

 

图 7  脑泰方对脑缺血大鼠脑组织 TFR1 和 FTH1 蛋白表达的影响 ( x s , n = 5) 

Fig. 7  Effect of Naotaifang on TFR1 and FTH1 protein expressions in brain tissue of cerebral ischemia rats ( x s , n = 5)
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图 8  脑泰方对脑缺血大鼠脑组织 HSF1、HSPB1、TFR1 和 FTH1 蛋白表达的影响 ( x s , n = 5) 

Fig. 8  Effect of Naotaifang on HSF1, HSPB1, TFR1 and FTH1 protein expressions in brain tissue of cerebral ischemia rats 

( x s , n = 5)

 

图 9  脑泰方对脑缺血大鼠脑组织脑组织铁、丙二醛及活性氧含量的影响 ( x s , n = 5) 

Fig. 9  Effect of Naotaifang on iron, MDA and reactive oxygen species contents in brain tissue of cerebral ischemia rats 

( x s , n = 5)

4  讨论 

缺血性脑卒中是由于颈内动脉、大脑中动脉或

椎/基底动脉阻塞等各种原因所致的局部脑组织区

域血液供应障碍、氧气和三磷酸腺苷（adenosine 

triphosphate，ATP）及葡萄糖减少、膜离子泵功能

丧失、血脑屏障破坏、线粒体膜完整性破裂等，最

终导致脑组织缺血缺氧性病变坏死及神经功能缺失

的一种疾病[1,17-18]。既往研究表明，坏死、凋亡、自

噬、程序性坏死、Parthanatos（基于 PARP-1 的激活

的一种程序性细胞坏死）、焦亡等细胞死亡形式在缺

血性脑卒中的脑损伤机制中扮演着重要角色[7]。新

近研究发现，铁死亡作为一种新定义的细胞死亡形

式与缺血性脑卒中密切相关，铁超载及铁依赖性脂

质过氧化产物的堆积可加剧缺血性脑卒中临床患者

或动物模型的神经元损伤，而铁死亡抑制剂则可减

轻上述损伤[6,19]。 

铁死亡以细胞内铁沉积为特征，铁和脂质过氧

化产物是铁死亡的 2 个主要参与者，而发生铁死亡

的可能性由铁离子积累诱导的活性氧产生和避免脂

质过氧化的抗氧化系统之间的平衡决定[19-21]。由于

铁在脂质过氧化生物学过程中介导活性氧产生和酶

活性发挥着重要作用，因此铁死亡受铁代谢生物学

过程中铁的吸收、出口、利用、储存共同调节[5]。

研究表明，TFR1 可与 TF-Fe3+形成复合物内吞入

胞体并完成铁的吸收与释放，而沉默 TFR1 编码

的基因 TFRC 则可抑制 TFR1 介导的铁摄取及铁
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死亡[21-22]。此外，铁储存蛋白复合物由铁蛋白轻链

多肽（ferritin light chain，FTL）与 FTH1 组成，抑

制铁代谢主要转录因子铁反应元件结合蛋白 2（iron 

responsive element binding protein 2，IRFB2）的表

达则可显著增加 FTL 和 FTH1 的表达及铁蛋白的铁

储存水平，从而抑制铁死亡[23]。 

HSPs 是一个高度保守的分子伴侣家族，由细胞

对各种应激反应产生，在生物界普遍存在 [24-25]。

HSPB1 也称为 HSP25（小鼠）和 HSP27（人类），

是分布最广和研究最多的小热休克蛋白，HSFs 是调

节应激条件下诱导合成热休克蛋白的主要转录因

子，HSPB1 的水平以 HSF1 依赖性方式上调[11-12]。

HSPB1 转基因小鼠在永久性 MCAO 后能明显降低

皮质的损伤[14]，而小鼠 iv HSPB1 则可减少大脑中

动 脉 阻 塞 在 灌 注 （ transient middle cerebral 

occlusion，tMCAO）法后的梗塞体积，具有保护神

经元的作用[13]。近来研究发现，HSF1 和 HSPB1 的

敲低增强了 erastin 诱导的铁死亡，而热休克预处理

和 HSPB1 的过表达则可抑制 erastin 诱导的铁死亡。

HSPB1 介导的肌动蛋白细胞骨架可抑制 TFR1 介导

的铁摄取及上调 FTH1 的表达，这个过程抑制了内

吞作用和转铁蛋白的循环，从而降低了细胞内铁的

含量，进而抑制了因过量的铁通过芬顿反应产生的

活性氧及随后的脂质过氧化产物引起的铁死亡[11]。 

缺血性脑卒中在中医学中属“中风”病范畴，

本病多是在内伤积损的基础上，复因劳逸失度、情

志不遂、饮酒饱食或外邪侵袭等触发，引起脏腑阴

阳失调、血随气逆、肝阳暴涨、内风旋动、夹痰夹

火、横窜经脉、蒙蔽神窍，从而发生卒然昏仆、半

身不遂诸症。中医药在缺血性脑卒中临床应用中具

有独特的优势，其可在抗兴奋性氨基酸和自由基损

伤、抑制钙超载、调节细胞自噬及凋亡、促进血管

新生和神经再生等方面发挥重要的作用[26-27]。脑泰

方是本课题组研发的治疗缺血性脑卒中的有效中药

方剂，方中选用黄芪为君药，借其力专，大补脾胃

元气，令气旺则血活，血活则瘀除；川芎活血行气，

气行则血行，是为臣药；地龙、僵蚕具有通经活络、

化疾熄风的功效，两者均为佐药，诸味配合，共奏

益气活血通络、祛风化痰之效。多年来，脑泰方在

防治急性脑缺血性损伤方面取得诸多研究成果，能

显著减少脑缺血所致的大鼠神经元损伤及促进神经

功能的恢复。课题组前期通过对脑泰方有效物质进

行系统分析，在差异蛋白中发现了铁蛋白的异常改

变，进而从铁代谢稳态调节角度开创了中医药防治

缺血性脑卒中机制研究的新方向[28]。 

去铁酮是 FDA 批准的口服铁螯合剂，且在分

化的人类多巴胺神经元前体细胞中，去铁酮能够特

异性抑制由 erastin 和谷氨酸引起的铁死亡[5]。本研

究以铁死亡抑制剂去铁酮为阳性对照药物，通过

MCAO 线栓法制备大鼠模型，观察脑组织梗死体积

及形态结构、尼氏体数目、神经元内铁聚集水平，

并检测脑组织 HSF1、HSPB1、TFR1 和 FTH1 蛋白

表达水平及脑铁、丙二醛、活性氧含量。结果显示，

脑泰方可上调大鼠脑组织 HSF1、HSPB1、FTH1 蛋

白表达及下调 TFR1 蛋白表达，降低脑组织铁、丙

二醛及活性氧含量；增加缺血脑组织尼氏体数目；

减轻脑组织病理损伤及神经功能缺失；减少脑组织

梗死体积。 

综上所述，由于细胞内铁离子的异常沉积，活

性氧及脂质过氧化产物的过度产生是铁死亡的主要

的生化指标，且鉴于 HSF1/HSPB1 通路对铁死亡的

负向调控作用，结合本研究的结果，推测脑泰方可

能通过上调 HSF1/HSPB1 通路，抑制 TFR1 的表达

以减少神经元铁的吸收，上调 FTH1 的表达以增加

铁蛋白的铁存储，以此调控铁代谢稳态平衡，进而

抑制了因过量的铁通过芬顿反应产生的活性氧及随

后的脂质过氧化产物引起的缺血性脑卒中神经元铁

死亡。 
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