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摘 要：铁死亡是一种以铁代谢异常，脂质过氧化物蓄积和谷胱甘肽代谢障碍为特征的程序性细胞死亡方式，已被

证实在阿尔茨海默病、帕金森病、癫痫等中枢神经系统（central nervous system，CNS）疾病中发挥关键作用。中医认

为CNS疾病以气虚为本、血瘀为标，故补气活血类中药单体常用于CNS疾病的治疗，这些中药单体在靶向调控铁死

亡方面也展现出了良好的应用潜力。基于此，本文以铁死亡为切入点，系统阐述铁死亡在CNS疾病中的病理作用，

在此基础上，总结补气活血类中药单体靶向铁死亡干预不同CNS疾病的研究进展，以期为后续中药单体相关机制

研究及新药研发提供理论参考。
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中枢神经系统（central nervous system，CNS）疾

病包括神经退行性疾病、脑血管疾病、癫痫及脊髓

损伤等类别，具有发病率逐年攀升、致残致死率高

的临床特征，已成为全球公共卫生领域亟待突破的

健康难题［1］。铁死亡是一种以铁稳态失衡、脂质过

氧化物蓄积以及谷胱甘肽代谢异常为特征的程序

性细胞死亡方式［2］。由于脑组织富含铁，且 CNS神

经元对铁稳态高度敏感，在病理条件下易发生胞内

铁过载，因此，铁死亡在CNS疾病的发生、发展中占

据重要地位［3］。

从中医角度看，CNS 疾病多属本虚标实，以气

虚为本、血瘀为标。气虚则血行迟缓，日久成瘀，瘀

血痹阻脑络，遂见健忘、痴呆、震颤、痫病诸症［4］。故

气虚血瘀乃CNS疾病发生发展之核心病机。从铁死

亡角度看，气虚与抗氧化防御系统衰退、血瘀与铁过

载及脂质过氧化蓄积之间存在内在关联［5］。因此，

补气活血类中药单体在CNS疾病防治中展现出了良

好的应用潜力，且具有靶向干预铁死亡的优势［6］。

基于此，本文对铁死亡的关键分子机制进行梳理，

解析铁死亡在 CNS 疾病发生、发展中的病理学作

用，阐述补气活血类中药单体靶向铁死亡防治CNS
疾病的作用机制，以期为后续中药单体靶向铁死亡

的神经保护机制研究及新药研发提供理论参考。

1　铁死亡在CNS疾病中的作用机制

正常情况下，细胞外部分Fe3+被还原为Fe2+并储

存在不稳定铁池中［7］。当胞内铁过载时，过量 Fe2+

通过 Fenton 反应产生大量活性氧（reactive oxygen 
species， ROS），引发氧化应激反应［8］。ROS 可进一

步攻击神经细胞膜中富含的多不饱和脂肪酸（poly⁃
unsaturated fatty acid， PUFA），启动脂质过氧化。当

磷脂氢过氧化物（PL-OOH）等的生成速率超过

GPX4 等抗氧化系统的清除能力时，膜结构的完整

性和功能受损，最终推动铁死亡发生［9］。值得注意

的是，核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 
2-related factor 2， Nrf2）是维持细胞抗氧化防御和

铁稳态的核心转录因子，其激活可增强铁储存与外

排、GSH 合成，并诱导血红素加氧酶（heme oxygen⁃
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ase-1， HO-1）等抗氧化基因表达，从而抑制铁死

亡［10-11］。综上，铁死亡是由铁稳态失衡、脂质过氧

化积累及抗氧化防御失衡的动态病理学过程。

1. 1　铁死亡参与AD的病理机制

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease， AD）的病

理进程与脑内铁稳态失衡及氧化应激密切相关［12］。
AD 微环境中，Aβ沉积可引发线粒体异常并产生大

量ROS，当ROS遭遇游离Fe²⁺时，通过芬顿反应生成

羟自由基，触发细胞膜发生脂质过氧化，导致神经

元铁死亡［13］。为对抗该损伤，细胞会代偿性激活

Nrf2 信号通路，一方面促进 FTH1 的合成进而恢复

铁稳态［14］、上调HO-1减轻神经炎症，另一方面依赖

GPX4还原脂质过氧化物，阻断脂质过氧化反应［15］。
然而，AD患者脑内普遍存在GSH耗竭，不仅直接降

低了GPX4活性，还进一步削弱了 FSP1通路的防御

功能，从而导致神经元铁死亡［16］。
1. 2　铁死亡参与PD的病理机制

在帕金森病（Parkinson’s disease，PD）中，铁死

亡的异常激活参与了多巴胺（dopamine，DA）能神经

元的退行性变。铁调节蛋白 2（iron regulatory pro⁃
tein-2，IRP2）的活性异常升高，可与铁蛋白 mRNA
上的铁反应元件结合并抑制其翻译，导致细胞内游

离铁过载。而靶向抑制 IRP2可恢复铁蛋白表达，保

护DA免受铁死亡损伤，进而改善PD相关的运动功

能障碍［17］。此外，PD 中异常激活的 LRRK2 可结合

并抑制 SystemXc⁻，导致GSH合成受阻及GPX4活性

下降，从而触发脂质过氧化及铁死亡［18］。反之，激

活 Nrf2 信号通路或增强谷胱甘肽合成酶（glutathi⁃
one synthetase，GSS）可促进 GSH 的合成、加速 ROS
的清除，重建氧化还原稳态，发挥DA保护效应［19］。
1. 3　铁死亡参与癫痫的病理机制

癫痫发作可诱发兴奋性毒性、氧化应激及神经

炎症，进而导致不可逆性脑损伤［20］。Keap1/Nrf2/
HO-1 通路作为维持氧化还原稳态的关键机制，在

减轻癫痫所致的神经损伤中发挥重要作用。生理

状态下，Nrf2的转录活性受 kelch样ECH相关蛋白 1
负调控；癫痫发作时，细胞内大量 ROS促使 Keap1-
Nrf2 复合物解离，Nrf2 进入细胞核与 ARE 结合，启

动下游HO-1等基因转录，同时上调GSH表达，增强

细胞抗脂质过氧化能力［13， 21］。研究［14］显示，CoQ10
可通过下调海马区铁蛋白、上调 GPX4 表达及恢复

GSH 水平，抑制癫痫模型中的铁蓄积与脂质过氧

化，从而缓解癫痫发作及神经损伤。

1. 4　铁死亡参与精神分裂症的病理机制

精神分裂症（schizophrenia，SCZ）患者脑内铁死

亡调控显著失衡，主要表现为GPX4及 SLC3A2表达

显著下调。这一改变与内源性逆转录病毒组 W 成

员 1（endogenous retrovirus group W member 1 enve⁃
lope，ERVW-1）的异常激活密切相关。ERVW-1通

过抑制 GPX4/SLC3A2 启动子活性，导致 MDA 升高

及 GSH 耗竭，加剧抗氧化系统崩溃［22-23］。此外，

SLC3A2的下调不仅损害System Xc⁻摄取Cys的能力，

还抑制 AKT/Nrf2/GPX4信号通路的激活，从而诱发

铁死亡［24］。值得注意的是，即使SCZ患者脑组织中存

在由Keap1下调引发的Nrf2代偿性核转位及HMOX1
表达上调，但这种内源性保护仍不足以逆转由GPX4
下调与ERVW-1介导的铁死亡级联损伤［25］。
1. 5　铁死亡参与抑郁症的病理机制

抑郁症（major depressive disorder，MDD）中，慢

性轻度应激（Chronic Ultra Mild Stress，CUMS）可诱

发海马组织及前额叶皮层等脑区发生铁死亡。CUMS
会下调 GPX4和 SLC7A11导致 GSH 耗竭，同时上调

ACSL4 和 TFR1 的表达，促进脂质富集和铁离子摄

取，从而诱发脂质过氧化。这些脂质过氧化物又会

激活 TLR4/NF-κB 通路，促使小胶质细胞过度活化

并上调铁调素的表达，加剧局部铁代谢紊乱，进而

导致神经元损伤和抑郁样行为［26-27］。
1. 6　铁死亡参与脊髓损伤的病理学机制

脊髓损伤（spinal cord injury，SCI）是一种严重

的创伤性疾病，可导致长期的神经功能障碍。近年

来，铁死亡在 SCI 病理进程中的作用日益受到关

注［28］。研究发现，SCI造成的ROS积累可激活Nrf2，
进而激活 GCH1/BH4通路，促进细胞内 BH4水平恢

复，从而有效清除ROS并缓解氧化应激状态［29］。此

外，细胞内 HO-1 过表达可释放大量游离铁诱发铁

死亡，而Nrf2可通过下调HO-1表达，防止细胞内铁

过载，进一步减轻SCI中的铁死亡［30］。
尽管 AD、PD、癫痫、SCZ、MDD 及 SCI 的病因和

病理各不相同，但现有研究［31］均提示铁死亡参与其

神经损伤过程。就共性机制来看，上述疾病普遍存

在 Fe²⁺过度蓄积所引发的铁代谢紊乱，同步伴随

GSH 耗竭、GPX4 活性下降以及 SystemXc⁻功能受

损，最终导致毒性脂质过氧化物大量积聚，诱导线

粒体皱缩、膜密度升高等特征性超微结构损伤。其

中，Nrf2/SLC7A11/GPX4 抗氧化轴是该过程的核心

调控中枢之一。因此，靶向激活 Nrf2-GPX4 轴，有
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望实现 CNS 疾病的广谱神经保护。而不同 CNS 疾

病中铁死亡的主导调控环节并不完全相同，PD、SCI
以铁稳态紊乱为主［32］，MDD、AD脂质过氧化较为显

著［33， 34］，而SCZ、PD和MDD则更多表现为System Xc⁻/

GSH/GPX4防御受损［22］。因此，针对降低铁负荷、限

制脂质过氧化、恢复抗铁死亡防御等关键环节，可

能为不同 CNS 疾病的铁死亡相关损伤提供更具针

对性的治疗思路。

2　补气活血类中药单体调控铁死亡治疗CNS
疾病的机制

补气活血类中药单体在 CNS 疾病的防治中具

有良好的应用前景，且其作用机制与铁死亡密切相

关。为此，本文按中药功效特点，将其分为补气，活

血及益气活血类中药单体，分别阐述其调控铁死亡

治疗CNS的具体机制，从而为靶向CNS新药研发提

供理论依据。

2. 1　黄芪主要活性成分黄芪甲苷对CNS疾病的治疗

作用

黄芪为补气固表之要药，黄芪甲苷（astragalo⁃

side Ⅳ， AS-Ⅳ）是其主要皂苷类活性成分［35］。近

年来，AS-Ⅳ因调控铁死亡改善 SCI、PD等多种CNS
疾病而备受关注。在 SCI 方面，AS-Ⅳ通过上调转

录因子EB（transcription factor EB，TFEB）的表达，降

低Fe²⁺、ROS和MDA水平，同时维持GPX4和GSH表

达，从而抑制铁死亡，减轻H₂O₂诱导的PC12细胞损

伤［36］。此外，AS-Ⅳ联合骨髓间充质干细胞外泌体

还可通过调节 SIRT1信号通路，进一步增强对铁死

亡的抑制作用，改善线粒体形态和氧化应激损

伤［37］。在 PD 中，AS-Ⅳ通过激活 Nrf2/HO-1 通路，

促进GSH、GPX4及 SLC7A11的表达，降低细胞内铁

离子和脂质过氧化物含量，减轻脑水肿和神经元凋

Cys：半胱氨酸；LRRK2：富亮氨酸重复激酶 2；ARE：抗氧化反应元件；CoQ₁₀：辅酶 Q₁₀；ERVW-1：内源性逆转录病毒组 W 成

员1；HMOX1：血红素氧合酶1；GCH1：鸟苷三磷酸环化水解酶1；CUMS：慢性不可预知温和应激；Hepcidin：铁调素。

图1　中枢神经系统疾病的铁死亡机制
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亡，改善 PD 大鼠的神经功能［38］。同时，AS-Ⅳ通过

抑制TLR4/NF-κB通路，调节小胶质细胞极化，减轻

神经炎症，进而改善PD小鼠的运动功能障碍［39］。
2. 2　人参主要活性成分人参皂苷Rb1对CNS疾病的

治疗作用

人参始载于《神农本草经》，具有大补元气、复

脉固脱之功效［40］，人参皂苷 Rb1（ginsenoside Rb1，
GRb1）是其主要活性成分［41］。Meng等［42］研究发现，

GRb1通过上调海马脂肪质量和肥胖相关蛋白的表

达，降低苄氯素 1（beclin1，BECN1）mRNA 的 N6-甲
基腺苷甲基化水平，进而增强 BECN1蛋白的表达，

激活 SystemXc-GSH-GPX4 抗氧化轴，有效地抑制

铁死亡并改善小鼠抑郁样行为。在 AD 大鼠中，

GRb1 通过激活 Nrf2 信号通路，显著上调 HO-1、
GSH、SOD的表达，增强机体清除ROS的能力，发挥

神经保护作用［43］。此外，GRb1还可通过上调 miR-
130b-5p，靶向抑制 TLR4 及 NF-κB 信号通路，从而

减少小胶质细胞活化，减轻神经炎症与神经元损

伤，改善SCI运动功能［44］。
2. 3　赤芍主要活性成分芍药苷抑制铁死亡对CNS疾
病的治疗作用

赤芍是清热凉血、活血化瘀的经典中药，芍药

苷（paeoniflorin）是其主要单萜苷类活性成分［45］。Zhai
等［46］研究发现，芍药苷可通过调控 p53/SLC7A11/
GPX4 通路，抑制铁死亡，改善 AD 小鼠神经损伤和

认知行为。另外，网络药理学研究进一步揭示芍药

苷抗 AD 的机制可能与多靶点调控有关，涉及铁死

亡、氧化应激、神经炎症等多条通路［47］。在 PD 中，

芍药苷通过激活腺苷 A1 受体，抑制 α 突触核蛋白

（α-synuclein，α-syn）表达，减轻 PD 小鼠神经炎症

和多巴胺能神经变性［48-49］。在 SCI 方面，芍药苷通

过激活 SIRT3 通路，降低 H₂O₂损伤的 PC12 细胞内

Fe²⁺、ROS 和 MDA 水平，同时恢复 GSH 和 GPX4 表

达，抑制铁死亡与细胞凋亡，从而发挥神经保护

作用［50］。
2. 4　丹参主要活性成分丹参酮 IIA对 CNS疾病的

治疗作用

丹参为活血化瘀之常用要药，丹参酮 IIA（tan⁃
shinone IIA，Tan IIA）是其主要脂溶性二萜醌类活性

成分［51-52］。研究［53］发现，Tan IIA 一方面通过抑制

NF-κB 通路的过度活化，降低 PD 大鼠脑组织中

TNF-α、IL-1β和 INF-γ的表达水平；另一方面通过激

活Nrf2/HO-1通路，降低黑质脑组织中ROS和MDA

水平，恢复GSH水平及HO-1表达，从而抑制氧化应

激与神经元凋亡，减少DA能神经元丢失，改善PD症

状［54］。在AD中，Tan IIA通过上调HO-1、降低ROS，
抑制海马神经元的铁死亡，改善 AD 小鼠的认知功

能［55］。在 SCI中，Tan IIA可显著降低损伤区铁离子

蓄积与MDA水平，通过GPX4/ACSL4轴抑制神经元

与少突胶质细胞铁死亡，促进运动功能恢复［56］。
2. 5　红景天主要活性成分红景天苷对CNS疾病的

治疗作用

红景天苷（Salidroside， SAL）是经典益气活血类

中药红景天的主要苯乙醇苷类成分，具有广泛的神

经保护作用。在 PD中，SAL通过调控Nrf2/GPX4通

路，降低 MDA、铁及 α-syn 的水平，提高 TH、GPX4
和Nrf2的表达，恢复线粒体膜电位，减轻铁死亡，改

善PD小鼠运动功能［57］。在AD中，SAL可降低ROS、
COX-2、Fe2+和脂质过氧化的水平，增加 SOD和GSH
含量，上调 GPX4、SLC7A11、HO-1 的表达，从而恢

复线粒体膜电位，改善AD小鼠认知功能［58］。此外，

SAL 通过减少 CD8+T 细胞浸润，降低 MDA 的水平，

提高 GPX4 与 SLC7A11 等蛋白的表达水平，减轻铁

死亡，从而改善快速老化 AD 小鼠的认知功能和神

经元损伤［59］。
除此之外，多种补气活血类中药同样含有丰富

的皂苷类、黄酮类、生物碱类和酚酸类活性成分。

其中，以积雪草苷［60］为代表的皂苷类化合物、以葛

根素［61］为代表的黄酮类化合物、以小檗碱［62］为代表

的生物碱类化合物及以阿魏酸［63］为代表的酚酸类

化合物，均能通过激活 Nrf2、调控 PI3K/Akt 以及抑

制 NF-κB 炎症信号通路等，干预铁死亡，从而改善

CNS疾病。总之，补气活血类中药单体并非局限于

单一靶点，而是通过多靶点、多通路干预 CNS 铁死

亡，降低铁负荷、减轻氧化应激并抑制脂质过氧化，

发挥神经保护作用。

3　总结与展望

铁死亡作为驱动CNS疾病进程的关键机制，参

与了铁代谢失衡、脂质过氧化及氨基酸代谢紊乱等

核心病理学环节。本文系统阐述了其关键机制及

其在CNS疾病中的具体表现。此外，系统总结了补

气活血类等中药单体通过干预铁死亡进程发挥神

经保护作用的研究进展。

尽管这些单体已展现出广阔前景，但其临床应

用仍面临多重瓶颈。首先，中药单体发挥神经保护
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作用的靶标尚未完全阐明，后期可结合亲和色谱等

技术进行靶向辨识，厘清关键药效物质。其次，天

然中药单体普遍存在体内生物利用度偏低、血脑屏

障穿透性不足的短板，后续研究需借助药物化学结

构修饰、脑靶向纳米载体递送等技术手段，针对性

解决上述成药性痛点，提升药物在中枢病灶区域的

富集效率。

总之，未来应充分借助新兴技术，加速中药单

体从基础实验向临床转化的进程，为以铁死亡为靶

点的CNS疾病防治提供安全、高效的中西医结合干

预策略。
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