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中药调控铁死亡抑制脑缺血再灌注损伤的研究进展  
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摘  要：脑缺血再灌注损伤（cerebral ischemia reperfusion injury，CIRI）是缺血性脑卒中的关键病理过程，是临床患者恢复

亟须解决的问题。近年来研究发现，铁死亡的病理机制和 CIRI 密切相关，成为治疗 CIRI 的新兴靶点。中药治疗卒中具有独

特优势，可通过减轻铁超载、减少活性氧产生、激活铁死亡防御通路、调节脂质合成等关键环节抑制铁死亡，减轻 CIRI，保

护神经功能，促进损伤恢复。通过对中药调控铁死亡治疗 CIRI 的最新研究进行综述，为中医药治疗 CIRI 和药物研发提供新

思路与新途径。 
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Abstract: Cerebral ischemia reperfusion injury (CIRI) is the key pathological process of ischemic stroke, which is an urgent problem 

of clinical patient recovery. Recent studies have revealed that the pathological mechanism of ferroptosis is closely related to CIRI, 

becoming an emerging target for the treatment of CIRI. Traditional Chinese medicine has unique advantages in treatment of stroke. It 

can inhibit ferroptosis, reduce CIRI, protect nerve function, and promote the recovery of injury by reducing iron overload, reducing 

reactive oxygen species production, activating ferroptosis defense pathway, and regulating lipid synthesis. This paper reviews the latest 

research on the regulation of ferroptosis by traditional Chinese medicine in treatment of CIRI, and provides new ideas and new 

approaches for treatment of CIRI and drug development with traditional Chinese medicine. 
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在我国，脑卒中是成年人致死、致残的首位病

因[1-2]。中国卒中报告[3]指出，近 30 年，我国缺血性

卒中的发病率增加了 34.7%。目前急性缺血性卒中

的治疗关键为恢复缺血脑组织的血流再灌注，逆转

缺血半暗带，主要手段为静脉溶栓和血管内治疗[4]。

但是，这些治疗方法因严格的时间窗和使用标准使
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得在临床中使用受到限制[5]，且缺血再灌注可能会

引起进一步的神经损伤，即脑缺血再灌注损伤

（cerebral ischemia reperfusion injury，CIRI）。因此寻

求减轻 CIRI 的治疗方法十分必要。CIRI 涉及复杂

的病理生理过程，激活多种细胞死亡途径[6]。其中

铁死亡与 CIRI 密切相关，已成为急性缺血性卒中
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潜在的治疗靶标[7-9]。研究发现，中药萜类、皂苷类、

黄酮类、醌类、多糖类等活性成分可以通过减轻铁

过载、减少活性氧生成、抗脂质过氧化、激活防御

信号通路等关键环节抑制铁死亡，进而发挥治疗

CIRI 的作用。铁死亡有望成为中药治疗 CIRI 新的

研究方向，本文总结了中药干预铁死亡的最新研究

进展，为 CIRI 的防治和进一步的药物开发提供思

路，为中医药现代化建设提供依据。 

1  铁死亡的发生机制 

铁死亡是一种铁依赖性脂质过氧化驱动的细胞

死亡形式，是细胞中活性氧等自由基在铁的作用下，

氧化磷脂膜上的多不饱和脂肪酸（polyunsaturated 

fatty acid，PUFA）产生脂质过氧化物，造成细胞膜

破裂，作用于线粒体膜造成线粒体萎缩、线粒体双

层膜结构密度增加、线粒体嵴减少或消失，进而造

成细胞死亡[10-12]。 

铁过载是铁死亡发生、发展的关键。铁正常转

运途径[13]为：细胞外 Fe3+与转铁蛋白形成复合物，

再与细胞膜上的转铁蛋白受体（transferrin receptor，

TFR）结合进入细胞内，Fe3+被还原成 Fe2+后，经二

价金属转运蛋白 1（divalent metal transporter 1，

DMT1）介导储存在不稳定的铁池或铁蛋白中，Fe2+

可以经铁泵蛋白氧化成 Fe3+转运出细胞。在组织器

官处于缺血缺氧的应激情况时，铁过载涉及的调节

机制失衡[14-15]，导致细胞内 Fe2+增多。活性氧主要

源于线粒体呼吸过程中的副产物，当活性氧产生增

多、抗氧化功能受损时，抗氧化系统失衡会促进铁

死亡的发生[16]。含 PUFA 的磷脂（PUFA phosphatidyl 

ethanolamine，PUFA-PE）为铁死亡发生的底物，酰

基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4（ acyl-CoA 

synthetase long-chain family member 4，ACSL4）能

催化 PUFA 乙酰化产生 PUFA-CoA，在溶血磷脂酰

胆 碱 酰 基 转 移 酶 3 （ lysophosphatidylcholine 

acyltransferase 3，LPCAT3）的作用下酯化，与磷脂

酰乙醇胺（phosphatidyl ethanolamine，PE）反应生

成 PUFA-PE，PUFA-PE 主要在内质网上通过脂氧合

酶介导的酶促反应过氧化，产生脂质氢过氧化物

（PL-PUFA-OOH），进而导致铁死亡[17-18]。ACSL3 能

激活单不饱和脂肪酸（monounsaturated fatty acid，

MUFA）代替 PUFA 在细胞膜中积累，降低细胞膜

对过氧化的敏感性，抑制铁死亡[19-20]。 

目前研究表明[5,21-24]，铁死亡相关独立防御通路

包括谷胱甘肽/谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4）、铁死亡抑制蛋白 1/辅酶 Q、

三磷酸鸟苷环化水解酶 1/四氢生物蝶呤和二氢乳

酸脱氢酶/辅酶 Q 信号通路。其中还原型谷胱甘肽

和 GPX4 是铁死亡经典防御信号通路的关键调节

因子。GPX4 是一种膜脂修复酶，在其作用下，PL-

PUFA-OOH 与谷胱甘肽生成 PUFA 的磷脂醇和氧

化型谷胱甘肽（glutathione oxidized，GSSG），进

而减少活性氧对细胞膜的破坏[23]。谷胱甘肽由谷

氨酸、半胱氨酸和甘氨酸合成，其中由胱氨酸转化

而来的半胱氨酸是谷胱甘肽生物合成的重要限速

前体[24]，溶质载体家族 7 成员 11（solute carrier 

family 7 member 11，SLC7A11）[25]是胱氨酸/谷氨

酸逆向转运体（System Xc-）中的功能亚基，其高

表达能促进胱氨酸转运进入细胞内，进而促进谷

胱甘肽合成。 

总之，铁死亡发生的基础为铁、活性氧等自由

基和不饱和脂肪酸等脂质，并干预谷胱甘肽/GPX4

为代表的多条信号通路。因此调节铁转运途径上的

蛋白表达以减轻铁过载、减少活性氧等自由基生成、

降低膜磷脂对过氧化的敏感性、激活铁死亡防御信

号通路，是抑制铁死亡的潜在靶标，也是研究抗铁

死亡药物的靶点所在。主要机制见图 1。 

2  铁死亡与 CIRI 

脑缺血再灌注时的铁稳态调节功能异常，而血

脑屏障具有维持脑组织内铁稳态的功能，当脑缺血

发生时，血脑屏障受损，导致脑内铁稳态失衡，驱

动铁死亡发生[28-29]。在小鼠大脑中动脉闭塞模型

（middle cerebral artery occlusion，MCAO）中可观察

到缺血脑组织区域的铁蓄积[30]，给 MCAO 大鼠补

充铁时，会加重梗死程度；而使用铁螯合剂降低铁

水平，可显著减小梗死面积[31]。多项研究表明缺血

性脑卒中患者血清中铁水平升高，其升高程度和神

经缺损程度呈正相关，可能与患者血清铁调素水平

升高，诱导铁泵蛋白降解，导致细胞内 Fe2+增多有

关[32-35]。因此，铁过载被认为是参与缺血性脑卒中

继发性损伤的重要病理因素。 

脑缺血再灌注过程中会产生大量活性氧，而

CIRI 的发生与活性氧激活铁死亡密切相关[36]。脑组

织缺血再灌注过程中产生大量活性氧的机制有：（1）

缺血缺氧时，线粒体功能受损，呼吸链传递电子的

效能下降，使自由基生成增加；再灌注时，呼吸链

产生大量活性氧[37]。（2）组织或器官在缺氧情况下，

三磷酸腺苷不足，生成大量次黄嘌呤，并使黄嘌呤 
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STEAP3-前列腺六跨膜上皮抗原 3；ZIP8/14-锌铁调控转运蛋白 8/14；SLC3A2-溶质载体家族 3 成员 2。 

STEAP3-six-transmembrane epithelial antigen of the prostate 3; ZIP8/14-ZRT-and IRT-like protein-8/14; SLC3A2-solute carrier family 3 member 2. 

图 1  铁死亡机制图  

Fig. 1  Mechanism of ferroptosis

脱氢酶的构象变为黄嘌呤氧化酶；再灌注时，氧气

恢复供应，次黄嘌呤在黄嘌呤氧化酶的作用下产生

大量活性氧[38]。（3）缺血时，机体会产生炎症介质

等大量趋化因子，吸引中性粒细胞在缺血组织局部

聚集并激活；再灌注期间，激活的中性粒细胞耗氧

量显著增加，同时形成大量氧自由基，这个过程被

称为“氧爆发”[39]。（4）脑缺血缺氧时，细胞膜功

能受损，导致 Ca2+超载，会激活磷脂酶 A2 使膜磷脂

降解为花生四烯酸，花生四烯酸经环氧合酶生成前

列腺素和白三烯的过程中产生大量的活性氧[40-41]。

（5）缺血再灌注的应激条件下，交感-肾上腺髓质系

统会大量释放儿茶酚胺并伴有酸中毒现象，儿茶酚

胺易氧化，也会增加氧自由基的含量。脑组织缺乏过

氧化氢酶抗氧化系统，缺血时抗氧化剂水平进一步

降低[42]，再灌注后活性氧产生增加，导致抗氧化功

能失衡，同时脑组织中含有大量 PUFA，神经元细

胞不可再生[43]，因此脑缺血再灌注时更容易发生铁

死亡，导致神经功能损伤。 

脑缺血再灌注时可抑制铁死亡防御信号通路。

同时，脑缺血再灌注时谷氨酸过度释放，抑制胱氨

酸经 System Xc-系统转运进细胞内，影响谷胱甘肽

合成，抑制谷胱甘肽/GPX4 信号通路，进而诱发铁

死亡造成神经细胞死亡，加重神经功能损伤[44]。 

综上，脑缺血再灌注时，铁过载、活性氧等自

由基大量产生、铁死亡防御信号通路被抑制等因素

同时出现，可能是激活铁死亡和产生 CIRI 的病理

诱因。而通过抑制铁死亡发挥神经保护作用，可能

成为防治 CIRI 的潜在治疗途径。 

3  中药单体成分通过调控铁死亡治疗CIRI的研究 

中医药治疗缺血性脑卒中历史悠久，积累了丰

富经验。随着现代分子生物学等技术的进步，挖掘

中药治疗 CIRI 在分子层面的作用机制成为当前研

究的热点和中药新药开发的前沿方向，因此对中药

活性成分干预铁死亡防治 CIRI 的进展进行总结。 

3.1  萜类 

地黄苷 A 是地黄的主要活性成分之一[45]。Fu

等[46]发现地黄苷 A 80 mg/kg 可以减小 MCAO 大鼠

的脑梗死区域并改善认知能力，地黄苷 A 80 μmol/L

可以减轻过氧化氢诱导的人神经母细胞瘤 SH-

SY5Y 细胞铁死亡，其机制为升高磷酸化磷脂酰肌

醇 3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）、磷

酸化蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）、核因子 E2

相关因子 2（nuclear factor E2 related factor 2，Nrf2）、

血红素氧合酶 -1（heme oxygenase-1，HO-1）和

SLC7A11 的表达，通过激活 PI3K/Akt/Nrf2 和

SLC7A11/GPX4 信号通路抑制铁死亡、发挥神经保

护作用。 

β-石竹烯来源于丁香、肉桂等中药，具有抗炎、

抗氧化、抗焦虑的药理活性[47]。Hu 等[48]研究发现

β-石竹烯 306 mg/kg 可以改善大脑中动脉闭塞/再灌
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注（middle cerebral artery occlusion/reperfusion，

MCAO/R）大鼠的神经功能评分、梗死体积和病理

损伤，β-石竹烯 20 μmol/L 可以增强氧葡萄糖剥夺/

再氧合（oxygen-glucose deprivation/reoxygenation，

OGD/R）原代星形胶质细胞的 Nrf2 核易位。以上研

究表明中药活性成分可以通过激活 Nrf2/HO-1 抗氧

化信号通路，减少活性氧生成和降低铁过载，从而

抑制铁死亡。 

3.2  皂苷类 

黄芪甲苷是黄芪中的有效成分之一，既往研究

表明其具有激活 p62/Kelch样ECH 相关蛋白1（Kelch 

like ECH associated protein 1，Keap1）/Nrf2 途径并通

过抗氧化、抗炎和抗凋亡途径减轻 CIRI 的作用[49]。

Wang 等[50]研究表明黄芪甲苷 40 μmol/L可减轻 SH-

SY5Y 细胞的损伤和死亡，黄芪甲苷 28 mg/kg 能改

善改善 MCAO/R 大鼠模型的感觉和运动功能障碍，

其机制为增加 p62 和 Nrf2 蛋白水平，降低 Keap1 水

平，进而影响铁死亡的关键蛋白和抗脂质过氧化，

抑制铁死亡。Zhang 等[51]研究发现，ip 黄芪甲苷 20 

mg/kg 于 MCAO 大鼠，可增加大鼠脑组织 SLC7A11

和GPX4水平，降低活性氧水平，其机制与Nrf2/HO-

1 信号通路有关。 

三七总皂苷是三七的主要有效成分之一，既往

研究显示，其可以通过抗炎、抗氧化、促进血管新

生等机制发挥抗 CIRI 作用[52]。王林琳等[53]研究发

现，三七总皂苷 20、40、80 mg/kg 均能通过抑制铁

死亡改善 MCAO/R 大鼠神经功能缺损评分，减少脑

梗死区域体积，降低缺血侧脑组织中 Fe2+和丙二醛

含量，增加脑组织谷胱甘肽含量和 GPX4 表达水平。

以上研究表明，中药活性成分可以通过激活 Nrf2/ 

HO-1 抗氧化信号通路、降低活性氧水平、激活谷胱

甘肽/GPX4 信号通路来抑制铁死亡。 

3.3  黄酮类 

淫羊藿次苷 II 是淫羊藿的主要成分之一，具有

抗氧化活性，在多种氧化应激组织损伤治疗中具有

良好的效果[54]。Gao 等[55]研究发现，淫羊藿次苷 II 

10 mg/kg 可以减轻 MCAO/R 小鼠模型的神经损伤，

结合原代星形胶质细胞 OGD/R 实验，发现淫羊藿

次苷 II 6.25 μmol/L 可以与 Nrf2 结合，增强其转录

活性，促进Nrf2 核易位和激活氧化磷酸化（oxidative 

phosphorylation，OXPHOS）/NF-κB/铁死亡轴。 

牡荆素具有抗炎、抗氧化和抗肿瘤等作用[56]。

Guo 等[57]研究发现牡荆素 0.5、2.5、10.0 nmol/L 均

可调节 OGD/R 原代皮质神经细胞模型 Keap1/ 

Nrf2/HO-1 通路蛋白的表达，增加核内 Nrf2 表达、

降低 Nrf2 从核到细胞质的转移率，增加 HO-1、

SLC7A11、GPX4 水平，降低 Keap1、TFR1 水平，

牡荆素 45 mg/kg 可减轻 MCAO/R 大鼠模型脑损伤

体积，减轻组织病理损伤和改善线粒体功能，减少

活性氧产生，在铁死亡中发挥保护作用。 

白杨素是为蜂胶、黄芩、木蝴蝶等中药的成分

之一，既往研究表明，白杨素通过调节氧化应激、

炎症和细胞凋亡，发挥保护神经功能的作用[58]。尚

津锋等[59]发现白杨素 50 mg/kg 能促进 MCAO/R 大

鼠神经功能恢复，降低脑梗死率，减轻脑组织病理

学改变，其机制为降低大鼠脑组织和血清中的总铁、

脂质过氧化物、丙二醛含量，增加 SLC7A11、GPX4

的 mRNA 和蛋白表达，减少 TFR1、铁死亡标志物

前列腺素内过氧化物合成酶 2（prostaglandinen-

doperoxide synthase 2，PTGS2）、ACSL4 的 mRNA

和蛋白表达。 

二氢杨梅素是藤茶的有效成分之一，具有抗氧

化、抗炎、抗高血脂、改善缺血性卒中的脑损伤等

作用[60-61]。Xie 等[62]研究发现，二氢杨梅素 150、

200、250 mg/kg 可以改善 MCAO/R 大鼠模型的神

经功能缺损、脑含水量、脑梗死体积和脑组织细胞

死亡，且改善效果与剂量成正相关，其机制为抑制

鞘氨醇激酶 1/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白信号通路进

而抑制铁死亡；小鼠海马神经元 HT22 细胞 OGD/R

模型实验显示，二氢杨梅素 30 μmol/L 可降低活性

氧和细胞内铁水平，增强 GPX4 表达，降低 ACSL4

的水平。 

高良姜素是从中药高良姜中提取的中药活性成

分，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤和抑菌作用[63]。关

雪[64]研究发现高良姜素 1.2 mmol/L 能增加海马神

经细胞 OGD/R 模型 SLC7A11 和 GPX4 的表达，增

加超氧化物歧化酶、谷胱甘肽的水平，减少 DNA 氧

化损伤标志蛋白 H2AX、脂质过氧化产物丙二醛和

4-羟基壬烯醛、PTGS2 的表达，高良姜素 100 mg/kg

可改善 MCAO/R 沙鼠的学习和记忆功能，减少脑细

胞死亡，其机制为激活 SLC7A11/GPX4 通路，降低

氧化应激水平，促进脂质过氧化物代谢。 

黄芩素是一种从黄芩跟中提取重要活性成分，

具有抗氧化、抗炎、保护线粒体功能和结构、抑制

细胞凋亡的作用[65]。李鸣[66]研究证实，黄芩素 80 

mg/kg 可减轻 MCAO 小鼠模型神经细胞死亡和改
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善认知功能，黄芩素 4、20 μmol/L 均能增加 HT22 细

胞 OGD/R 模型 GPX4、铁蛋白重链多肽 1、线粒体

铁储存蛋白、System Xc-功能亚基 SLC7A11 和

ACSL3 的蛋白表达，降低 ACSL4 蛋白表达和总铁

水平，改善效果与剂量正相关，证实其抑制铁死亡

减轻 CIRI 的机制为降低铁含量、抑制脂质过氧化

反应、增加内源性抗氧化活性和调控多种铁死亡相

关蛋白表达。黄芩苷是黄芩素的活性前体，邓翕仁

等[67]研究证实，黄芩苷 50 mg/kg 可升高小鼠短暂双

侧颈总动脉闭塞模型海马组织 DMT1 水平，降低

PTGS2、丙二醛水平，通过促进铁储存、激活铁死

亡防御通路，改善小鼠认知功能。 

大豆异黄酮能竞争性与雌激素受体结合，并可

以透过血脑屏障，在体内发挥保护中枢神经的作用，

被称为“天然雌激素”[68]。李晒等[69]研究发现 ig 大

豆异黄酮 120 mg/kg 于 MCAO/R 大鼠模型，与对照

组相比，缺血半暗带区的 Fe2+和丙二醛含量降低、

谷胱甘肽及 GPX4 表达升高，提示其能通过减轻氧

化应激和抑致铁死亡发挥神经元保护作用。 

毛蕊异黄酮是从黄芪跟中提取的典型植物雌激

素，具有抗 CIRI 的作用[70]。Liu 等[71]通过 ip 毛蕊

异黄酮 5、10、20 mg/kg 于 MCAO/R 大鼠模型，证

实毛蕊异黄酮可以抑制铁死亡，毛蕊异黄酮 15、30、

60 μmol/L 处理 OGD/R 大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤

PC12 细胞证实，毛蕊异黄酮可以降低 TFR1 表达，

增加铁蛋白重链多肽 1 和 GPX4 的水平，且均与剂

量呈正相关，这种保护机制是通过抑制 ACSL4 蛋

白的表达通路发挥作用。因此，中药活性成分能通

过激活抗氧化信号通路减少活性氧生成、减轻铁过

载、改变膜成分降低细胞膜对过氧化的敏感性、启

动谷胱甘肽/GPX4 信号通路来抑制铁死亡。 

3.4  醌类 

二氢丹参酮 I 是丹参的重要活性成分，具有抗肿

瘤、保护心脑血管、抗炎、抗过敏、保肝的作用[72]。

Wu 等[73]研究表明，二氢丹参酮 I 10 μmol/L 可以降

低 PC12 细胞 OGD/R 模型的铁死亡，表现为活性氧

减少、GPX4 表达和谷胱甘肽/GSSG 的值增加，线

粒体功能改善；二氢丹参酮 30 mg/kg 能改善 MCAO

大鼠模型神经学评分、减轻梗死体积和脑水肿、增

加局部脑血流量，改善大鼠脑微观结构，其机制为

激活 Nrf2 相关信号通路。 

大黄酸为大黄的主要成分之一。Liu 等[74]研究

证实，大黄酸可以减轻 MCAO 大鼠神经功能缺损、

减小梗死体积，保护血脑屏障，且与剂量成正相关，

能通过 Nrf2/SLC7A11/GPX4 信号通路减少 HT22 细

胞 OGD/R 模型活性氧生成、降低 Fe2+水平，进而抑

制铁死亡保护神经细胞。以上研究表明，中药活性

成分能通过减少活性氧生成、减轻铁过载、启动谷

胱甘肽/GPX4 信号通路来抑制铁死亡。 

3.5  多糖类 

天麻多糖是中药天麻的活性成分之一，Zhang

等[75]研究证实，天麻多糖 1 mg/kg 能减轻 MCAO/R

模型小鼠神经功能缺损症状，减小梗死体积，缓解

脑水肿，天麻多糖 500 μg/mL 促进 OGD/R 诱导的

HT22细胞存活，机制为上调 GPX4 水平，降低活性

氧、丙二醛、Fe2+水平，上调 Nrf2 和 HO-1 的表达，

促进 Nrf2 核转移，验证了天麻多糖通过介导 Nrf2/ 

HO-1 信号通路发挥抗炎和抗铁死亡的作用。 

综上所述，萜类、皂苷类、黄酮类、醌类、多

糖类等多种中药活性成分，可以通过减轻铁过载、

减少活性氧生成、调节膜磷脂合成、激活防御通路

等关键环节抑制铁死亡，发挥保护神经细胞、减小

脑梗死面积、保护神经功能的作用，提示了中药成

分具有治疗 CIRI 的广阔前景和巨大潜力。 

4  结语与展望 

CIRI 是困扰临床已久的问题，近些年围绕铁死

亡的研究，为进一步揭示脑缺血再灌注机制和治疗

CIRI 奠定了基础。本研究通过文献综述发现，中药

成分靶向调控铁死亡和 CIRI 的各个关键环节，尤其

表现在激活谷胱甘肽/GPX4 信号通路相关的蛋白和

靶点，其次是减少活性氧生成和铁过载；通过抑制铁

死亡治疗 CIRI 的中药活性成分多为黄酮类，其次为

萜类和皂苷类；相关活性成分来源的中药多归肝、脾

经，性味多苦或甘。但目前中药抗铁死亡的研究仍局

限于细胞和动物实验，缺少中药复方和针灸等临床

试验，少量的复方临床试验虽然证实了中药的抗铁

死亡作用[76-77]，但是中药复方成分复杂，增加了代谢

途径和作用靶点的研究难度；其次临床中患者病情

复杂，中药成分可能产生不同的毒理或生理反应。因

此，深入研究中药通过抑制铁死亡治疗 CIRI，对开

发基于中药成分治疗 CIRI 的药物具有重要意义，但

仍有待结合网络药理学、生物信息学、分子对接、高

通量质谱分析等前沿技术进行更多研究。 
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