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　　[摘要]　综述脓毒症相关脑病(sepsis-associatedencephalopathy,SAE)中铁死亡的发生机制及总结现有铁死

亡相关药物的应用,并对靶向铁死亡的临床转化应用前景进行展望,为SAE的预防和治疗提供新的理论依据及

策略。SAE是一种全身感染引起的认知障碍和急性中枢神经系统功能障碍,是脓毒症的一种严重且常见的并发

症,它由缺氧、血脑屏障破坏、神经递质失衡、胶质细胞激活、轴突和神经元缺失引起的炎症。铁死亡发生是因为

细胞内铁过载,使铁依赖的脂质代谢异常,氧化还原平衡被破坏,过氧化物蓄积而最终诱发细胞死亡。研究SAE
发病机制中的铁死亡,论述抑制铁死亡可通过减少血脑屏障破坏和神经异常、认知障碍来预防SAE。
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Abstract　Toreviewthemechanismofferroptosisinsepsis-relatedencephalopathy(SAE),andsummarize
theapplicationofexistingferroptosisrelateddrugs,andtoprospecttheclinicaltranslationalapplicationoftargeted
ferroptosis,inordertoprovideanewtheoreticalbasisandstrategyforthepreventionandtreatmentofSAE.SAE,

acognitiveimpairmentandacuteCNSdysfunctionduetosystemicinfection,isaseriousandcommoncomplication
ofsepsis,withinflammationcausedbyhypoxia,blood-brainbarrierdisruption,neurotransmitterimbalance,glial
cellactivation,andaxonalandneuronalloss.Ferroptosisoccursasaresultofintracellularironoverload,which
leadstoabnormalitiesiniron-dependentlipidmetabolism,disruptionofredoxhomeostasis,andaccumulationof
peroxides,ultimatelyinducingcelldeath.TostudyferroptosisinthepathogenesisofSAEandconcludethatinhibi-
tingferroptosiscanpreventSAEbyreducingblood-brainbarrierdisruption,neurologicalabnormalitiesandcogni-
tiveimpairment.
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　　脓毒症相关脑病(sepsis-relatedencephalopa-
thy,SAE)是严重脓毒症的常见并发症,表现为明

显的脑功能障碍,以意识水平障碍为主,不伴有明

确的中枢神经系统(centralnervoussystem,CNS)
感染,涉及血脑屏障(blood-brainbarrie,BBB)通透

性改变、神经炎症、氧化应激[1-2]等病理过程。一般

来说,这些机制都会影响到正常的循环、神经元递

质传递以及大脑正常信号通路的传导。关于SAE
的发病机制和相关治疗已经进行了多维度研究,但
它仍是一个值得临床研究的问题。铁死亡(ferrop-
tosis)发生是因为细胞内铁蓄积、氧化应激、脂质过

氧化反应,引起铁依赖性的线粒体损伤以及产生过

多的脂质氧化物造成铁死亡抑制剂耗尽,最终导致

细胞死亡[3]。铁死亡的氧化应激过程复杂,受多种

调控因子调控。有研究表明,铁死亡在SAE的进

展中起着至关重要的作用,通过调节铁死亡可以干

预动物模型中的SAE过程并改善 CNS损伤不良

结局[4]。这表明铁死亡可能是治疗及改善SAE预

后的新的潜在靶点。因此,系统阐明SAE铁死亡

的发生机制,寻找铁死亡的关键信号通路,对SAE
的临床治疗具有重要意义。

1　铁死亡与SAE疾病进展

1.1　与脑缺血再灌注损伤及代谢障碍的相关性

脑缺血再灌注损伤(cerebralischemic-reperfu-
sioninjury,CIRI)是指在缺血脑组织供血恢复后发
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生的继发性脑损伤。生理状态下,正常的脑灌注通

过脑血管的自主调节功能维持。多项临床研究发

现脓毒症和脓毒症休克期间,血管内皮细胞功能损

伤、失调导致脑血流障碍伴自动调节异常,脑灌注

明显降低,导致缺血再灌注损伤事件[5-6]发生,从而

出现SAE。同时,有基础研究发现铁死亡和脓毒

症之间存在相关性[7-9]。铁死亡发生以铁依赖性的

脂质活性氧(lipidreactiveoxygenspecies,L-ROS)
的形成,以及谷胱甘肽(glutathione,GSH)的消耗

或脂质修复酶 GSH 过氧化物酶4(GPX4)的失活

为主,作为一种铁依赖性的,非凋亡的调节性细胞

死亡形式,在肿瘤、退行性病变、CIRI[10]等发生发

展过程中起着至关重要的作用。越来越多的证据

表明,在CIRI中铁的过量可导致CNS损伤如SAE
发生。而CNS损伤后的I/R损伤是由于神经元丢

失和组织损伤而导致死亡和致残的主要原因[11]。
通过SAE大鼠海马神经细胞模型研究发现,损伤

后的神经细胞氧化应激水平及脂质过氧化物含量

升高,发生铁死亡,导致认知功能受损[12-13]。此外

通过脓毒症患者生物学指标研究发现,其血清铁含

量降低、感染指标及脂质过氧化物含量升高与远期

病死率和认知功能障碍发生率升高显著相关[14]。
线粒体作为供能与代谢的主要场所,与炎症和

氧化 应 激 以 及 细 胞 死 亡 发 生 相 关[15]。线 粒 体

DNA(mtDNA)损伤会导致线粒体功能障碍,产生

过量的 ROS以及 ATP生成抑制而引发炎症级联

反应并加重I/R损伤[15]。基础研究发现硒过上调

Mfn1的表达,促进体内外线粒体融合来降低氧化

应激,抑制铁积累,从而减少小鼠 CIRI,提高小鼠

存活率[16]。另有研究发现线粒体铁存储蛋白(Ft-
Mt)含量降低容易发生氧化应激从而导致脂质过

氧化水平增加以及 GSH 水平紊乱,表现为明显的

脑损伤与神经功能障碍。相反,FtMt过表达逆转

了这些变化[17-19]。由此证明线粒体来源的 ROS及

由此导致的凋亡级联反应是I/R后神经元死亡的

主要机制[11,20]。因此线粒体功能障碍在SAE等I/
R后遗症中起重要作用,作为治疗靶标,为临床研

究提供有益的方向。
另外,神经保护剂 UBIAD1通过修复受损脑

组织和神经元线粒体和高尔基体功能障碍,调节I/
R介导的铁死亡,从而提高抗氧化能力,挽救受损

的线粒体和高尔基体作为调节铁依赖性神经元死

亡的一种可能机制,是 SAE 的一种潜在的治疗

策略[21]。
1.2　与血脑屏障损害和神经炎症的相关性

血脑屏障(BBB)由内皮细胞,星形细胞末端,
周细胞和基底膜组成,它们共同调节血液循环中的

物质或细胞进入大脑,调节并维持正常大脑功能的

运行及稳定环境[22-23]。BBB 结构和功能失调是

SAE发生的重要原因,导致患者预后不佳。炎症

是介导BBB损伤的重要病理因素,而BBB损伤又

加重神经细胞死亡。因此,降低血管张力改善低灌

注,抑制炎症反应、保护BBB、减轻神经元与铁死亡

之间的级联损伤反应将可能改善SAE后的神经功

能恢复,成为治疗SAE发生CIRI的一个重要的途

径。基 础 研 究 发 现 血 小 板 衍 生 生 长 因 子-BB
(PDGF-BB)是 BBB内皮功能障碍的治疗靶点之

一,可与 PDGFβ受体(PDGFRβ)结合并激活磷脂

酰肌醇-4,5-二 磷 酸 3-激 酶/蛋 白 激 酶 B(PI3K/
Akt),参与CIRI的神经保护作用,是SAE脑损伤

后BBB的重要保护途径[24]。在SAE大鼠模型中,
PDGF通过激活 PI3K/Akt信号通路与 PDGFRβ
结合,可增强细胞增殖和迁移,促进CIRI后的早期

血管 修 复 和 血 管 生 成。CIRI后 细 胞 内 抗 氧 化

SLC7A11/GSH/GPX4信号通路出现障碍,发生一

系列氧化应激,会降低细胞抗氧化剂 GSH 水平并

导致ROS和 MDA的积累,其中 MDA是脂质过氧

化的醛类副产物,可以帮助测量脂质过氧化程度,
是铁死亡的标志物之一[4,25]。以及神经元膜中游

离铁离子增加和丰富的多不饱和脂肪酸(PUFA)
均为脑组织铁死亡的发生提供了条件[26-27]。

另有研究发现脑微血管内皮细胞(BMVEC)是
BBB的关键组成部分,CIRI后这些 BMVEC出现

功能障碍或死亡导致 BBB损伤,与炎症有关的神

经毒性物质会释放到外周血循环,从而介导外周免

疫细胞及促炎细胞因子如肿瘤坏死因子(TNF-α)、
白细胞介素-1β(IL-1β)等过度表达[4,28]加重脑水肿

以及CNS疾病如SAE的发生。研究发现铁死亡

也参与CIRI诱导的神经细胞死亡并诱导白三烯、
前列腺素等促炎介质的产生,加重 CIRI后炎症级

联反应[29-30]。同时也有研究表明,通过抑制铁死亡

能显著降低炎症因子 TNF-α表达[31]。与这些研

究 类 似,发 生 SAE 后 ROS、MDA、ACSL4、
ALOX12和 Fe2+ 的水平明显升高,同时 GPX4、
ALC7A11和 GSH 的水平明显降低。同时可见

SAE的线粒体收缩更明显,膜密度降低,外膜破

裂,嵴减少[4]。已有基础研究证明FtMt可以通过

抑制炎症因子产生,调控铁沉积来缓解I/R诱导的

神经元铁死亡。然而,FtMt是否参与脑I/R期间

的 BBB 破坏仍然未知。在本研究中,我们发现

BMVECs中 的 FtMt表 达 在 I/R 后 上 调,并 且

FtMt的过表达减弱了I/R诱导的BBB破坏中断。
从机制上讲,我们发现FtMt通过抑制I/R处理的

BMVEC中的铁失调和ROS积累来防止紧密连接

破坏和细胞凋亡。用去铁胺螯合过量铁可减轻氧

葡萄糖剥夺和复氧(OGD/R)损伤下脑内皮细胞系

bEnd.3的细胞凋亡。总之,细胞死亡是CIRI的最

严重病理过程,再灌注初期脑血流延迟性低灌流和
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BBB结构和功能损伤是神经元死亡重要因素,炎症

是缺血再灌注后低灌流及BBB结构和功能失衡的

重要诱导因素。同时,铁死亡又可加重炎症反应的

级联效应。研究发现可能通过抑制炎症反应,改善

脑血流、减轻 BBB的损伤程度,进而抑制铁死亡,
减轻CIRI,改善CIRI后的神经功能恢复,为SAE
临床治疗提供重要决策,但其机制需要进一步

阐明。
2　铁死亡与SAE疾病预后

2.1　与神经退行性变与神经功能恢复的相关性

脑铁是最丰富的过渡金属,随着年龄的增长,
存在于不同的脑组织中,其中胶质细胞是主要的铁

稳态细胞,此后保持相对的稳定,对于正常的神经

元功能和活动调节至关重要[32]。研究发现神经递

质的合成是铁依赖性的,并且能调节细胞能量的酶

系统的正常运行[33]。研究发现脑铁调节的失衡似

乎在SAE及各种神经退行性疾病的发病机制中起

作用,铁沉积可能导致与脑萎缩和认知能力下降相

关的氧化应激发生即发生铁死亡的关键事件。可

能影响包括神经元和神经胶质细胞的退化以及免

疫反应启动,炎症因子浸润到病变部位引起神经炎

症[34-35]。人类神经病理学研究与使用细胞和动物

铁蛋白轻链基因(FTL)模型的研究一致发现异常

铁蛋白的大量蓄积是神经功能障碍发生发展的一

个重要因素[36]。
细胞中的铁重新分布可能导致铁催化的芬顿

反应,这与积累发生率的增加有关。许多神经系统

疾病如SAE的发生、发展与脂质过氧化、铁沉积以

及GPX4和GSH 水平的降低有关[4]。铁死亡期间

通常不会发生铁升高,然而铁含量较高的细胞/组

织对铁死亡的灵敏度增加[37]。几项临床前和临床

研究证明,铁稳态失调可能导致与 AD、SAE等神

经退行性疾病发病机制相关的铁死亡应激。一些

与神经退行性疾病相关的蛋白质,包括 APP、tau
和apoE,已被证明可调节脑铁稳态,这些蛋白质的

疾病相关变化可能会影响铁的生物化学并与铁死

亡相关[38]。铁过载还会损害小胶质细胞的运动性

并促进衰老和促炎表型[39]。脓毒症及SAE期间

全身产 生 的 促 炎 细 胞 因 子 通 过 多 种 机 制 进 入

CNS,激活小胶质细胞。因此,炎症信号级联反应

会上调几种炎症介质的转录,例如 TNF-α、IL-1β,
单核细胞趋化蛋白1MCP1被启动[40]。虽然旨在

作为针对脓毒症的防御反应,但小胶质细胞激活会

产生细胞毒性环境,进一步诱导反应性释放 ROS、
一氧化氮(NO)和谷氨酸,持续的小胶质细胞激活

和炎症介质和自由基的过度释放形成了一个恶性

循环,导致异常的神经元功能和细胞死亡,从而导

致SAE的进展。研究通过盲肠结扎穿刺术(CLP)
模型大鼠发现,在体内血脑屏障通透性受损,ROS、

铁离子、MDA水平升高,GSH、GPX4水平降低,提
示脓毒症引起铁死亡。

脓毒症诱导了浆性外泌体源性 NEAT1的高

表达,并可能通过调节 miR-9-5p/TFRC和 GOT1
轴促进铁死亡而加重SAE[41]。另有通过 CLP小

鼠及体外细胞模型发现,铁死亡抑制剂ferrostatin-
1(Fer-1)通过抑制铁死亡有效提高了SAE小鼠的

存活率,Fer-1可通过激活 Nrf2/OH-1轴保护神经

元免受铁死亡,减轻了神经元损伤并恢复了认知功

能[42]。此外,通过 CLP建立小鼠SAE模型发现,
铁死亡在SAE发病机制中的作用,通过激活Nrf2/
GPX4信号轴来抑制铁蛋白作用,能抑制铁死亡诱

导的小胶质细胞的聚集和趋化,改善炎症微环境,
减轻认知功能障碍、神经功能障碍、血脑屏障破坏

从而预防SAE[4,43]。
2.2　药物转运相关性———铁死亡相关调节因子与

SAE
脓毒症是ICU 中常见的一种严重威胁生命的

疾病,是由机体对炎症反应失调引起的,其具体发

病机制仍在探索中。SAE是脓毒症的一种严重且

常见的并发症。铁是一种至关重要的微量元素,构
成了生物体的基础。在脓毒症期间,铁代谢发生改

变,铁蓄积已被证明具有保护作用,但随着病情的

进展,活性铁的增加可能导致氧化损伤和细胞死

亡。此外,铁代谢紊乱与脓毒症的严重程度相关,
这也表明铁可能是一种有用的诊断标记,以评估疾

病的严重程度和预测疾病的结局。通过对疾病的

发病机制的研究帮助评估如何以铁稳态为靶点,选
择最优方案最 大 化 的 应 用 于 脓 毒 症 及 SAE 的

治疗。
根据一些研究表明 CNS和/或周围 NS特定

区域的局部铁沉积是许多神经退行性疾病的特

征[44-45]。许多CNS疾病的发展与脂质过氧化,铁
沉积以及GPX4和GSH 水平的降低有关。有基础

研究结果表明,对乙酰氨基酚通过减少由 GPX4信

号通路介导的铁死亡来减少败血症引起的认知障

碍即减轻SAE的发生[46]。铁离子螯合剂去铁铵

DFO是一种铁死亡抑制剂,可以减少氧化应激损

伤并增加多巴胺活性,改善运动神经症并减缓

SAE等疾病进展[47,13]。铁死亡抑制剂 Fer-1可以

显著减少铁沉积,在CLP脓毒症小鼠模型中,铁死

亡的抑制减弱了谷氨酸兴奋性毒性和核自噬并减

轻SAE后的神经功能缺损和神经炎症,为铁死亡

靶向治疗SAE提供了实验基础[48]。
辅酶 Q10(CoQ10)是一种内源性抗氧化剂,研

究发现CoQ10对脓毒症的脏器保护作用可能是通

过CoQ10的抗氧化、抗凋亡和抗炎介导的,可以防

止脂质过氧化和铁死亡。CoQ10保护作用的分子

机制 可 能 与 多 种 必 需 基 因 (如 caspase-3、p53、
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PON1)的调控和信号级联(如 Nrf2/HO-1通路)
有关[49-50]。已经表明,氢气通过 Nrf2通路抑制铁

死亡,减轻神经元损伤和神经炎症[51-52],改善脓毒

症的脏器损伤如SAE。Yao等发现海马神经细胞

铁死亡通过 Nrf2/GPX4信号通路导致脓毒症相

关性脑病大鼠认知功能障碍,而褪黑素治疗可通过

调节 Nrf2/GPX4轴促进缺氧缺血性脑损伤中海马

神经元的存活[13,53]。
这些发现表明 Nrf2在调节铁死亡中起着关键

作用。我们的研究结果表明,Nrf2和 HO-1的表

达在Fer-1组中升高,表明 Nrf2/HO-1轴与SAE
铁死亡的调节有关,并为治疗SAE的新策略打开

了大门,靶向 Nrf2以减轻铁死亡,但其机制需要进

一步阐明。
此外,还有一些中药可能在I/R损伤的治疗中

发挥作用,越来越多的证据表明,铁中毒在CIRI中

起着至关重要的作用,通过从植物黄连的根茎中提

取出的生物碱-小檗碱(BBR)对于 Erastin诱导小

鼠海马神经元 HT22细胞铁死亡的模型中发现,
BBR 通 过 激 活 了 Nrf2-HO-1/GPX4 通 路,抑 制

Erastin诱导 HT22细胞发生铁死亡,具有抗氧化

应激,改善SAE引起的 CIRI[54]。另外,从黄芩根

中提取的一种中药成分-黄芩素,通过调控细胞中

GPX4、ACSL4和 ACSL3的表达水平,防止脂质过

氧化发挥神经保护作用,从而在一定程度上抑制铁

死亡,研究提示黄芩素作为一种具有治疗 NS疾病

如SAE等引起的CIRI潜力的药物[55-56]。
3　铁死亡在SAE中的临床转化应用

目前,铁死亡研究已成为生命科学及医学等领

域的全球热点,为脏器损伤和衰老领域的研究提供

了新视角。尽管铁死亡的具体机制尚未完全明确,
但随着研究的深入,人们发现铁死亡与多种疾病如

心血管、肝肾、肿瘤、AD、SAE等发生的病理生理

过程密切相关。基础研究通过药理学或者遗传学

研究发现靶向干预铁死亡,能有效地阻断这些疾病

的进展或改善疾病的病理状况,为防治 AD、SAE
等临床重大疾病提供理论基础。

在铁死亡相关通路的基因敲除的动物模型或

者模拟疾病的相关动物模型中通过铁死亡抑制剂

的治疗对比研究发现铁死亡主要通过以下3个途

径被抑制:螯合铁离子阻断芬顿反应、阻止脂质过

氧化过程和清除脂质过氧化物,因此探索脓毒症及

SAE和铁死亡之间的关系可能会产生新的脓毒症

及SAE治疗靶点[57]。
近年来的研究表明,铁死亡与脓毒症引起的多

器官损伤有关,而其中 CNS 受害最严重。许多

CNS疾病的发展如SAE与脂质过氧化、铁沉积以

及GPX4和GSH 水平的降低有关[3]。铁螯合剂及

铁死亡抑制剂可以抵抗脓毒症引起的多器官功能

障碍和炎症,保护SAE[4,58]。
SAE是ICU 最常见的脑病形式,它发生的病

理生理学机制仍在探索中。其中海马体是与记忆

学习密切相关的关键区域,特别容易受到缺氧和炎

症等 损 伤。Fer-1 通 过 抑 制 铁 死 亡 有 效 提 高 了

SAE小鼠的存活率,减轻了神经元损伤并恢复了

认知功能[4]。
另外通过细胞发生铁死亡能释放影响免疫调

节等相关损伤分子以及铁死亡靶点 GPX4在免疫

细胞增殖和免疫反应中的作用研究发现,这些分子

通路的产生与改变能影响免疫细胞的分化与功能,
进而影响疾病的发生和进展。同时,免疫细胞分泌

免疫因子或其代谢物也能影响细胞铁死亡的发生。
这为通过干预免疫细胞的铁死亡进而调控机体免

疫能力、增强免疫疗法的疗效提供了思路[59]。
随着铁死亡分子机制的研究的不断深入,及新

的靶向铁死亡的抑制剂、激活剂和探针被发现,越
来越多的研究证明铁死亡与各种退行性疾病和脏

器损伤相关,许多铁死亡抑制剂先后被证实在不同

的疾病条件下能延缓SAE等疾病的发展,靶向铁

死亡的治疗方式将逐渐从实验室走向临床。
4　结语与展望

综上所述,随着多组学、单细胞、结构生物学、
人工智能等各种新技术研究的兴起,从多维度更准

确地研究和阐明铁死亡在SAE等疾病发生、发展

中发挥的不同作用以及发现不同的调控通路和相

关靶点,期望进一步改善铁死亡相关化合物在人体

内的代谢动力学特征,能够在临床前及临床研究中

有着良好安全性和有效性,最终转化到临床使用,
为SAE等疾病临床用药提供筛选依据,指导临床

干预和治疗,靶向铁死亡的研究成果将为人类健康

事业带来福音。
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