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摘  要 

神经血管疾病是指一系列由于脑血管结构或功能异常引起的疾病，极大地威胁人类的身体健康。烟雾病

是一种慢性，进行性狭窄神经血管疾病。目前烟雾病的发病原因及其机制并不明确。铁死亡是一种铁依

赖性、脂质过氧化驱动的新型的调控性细胞死亡方式，本文通过总结目前对铁死亡与神经血管疾病的研

究进展，探讨了铁死亡在神经血管疾病中发挥的作用，分析了烟雾病与铁死亡之间的联系。 
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Abstract 
Neurovascular diseases are a series of disorders caused by structural or functional abnormalities 
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with the cerebral blood vessels, which greatly threaten human health. Moyamoya disease is a 
chronic, progressive stenotic neurovascular disease. The pathogenesis of moyamoya disease and its 
mechanisms are not clear at present. Ferroptosis is a novel iron-dependent, lipid peroxidation-
driven regulated cell death. In this paper, we summarize the current research progress on ferrop-
tosis and neurovascular diseases, discuss the role played by iron death in neurovascular diseases, 
and analyze the link between moyamoya disease and ferroptosis. 
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1. 介绍 

神经血管疾病又称脑血管疾病，是指一系列由于脑血管结构或功能异常引起的疾病，涵盖缺血性、

出血性、慢性及结构性病变等类型，是一类对人类的健康产生极大的威胁的疾病[1]。神经血管疾病具有共

同的危险因素，可控因素有：高血压、糖尿病、高脂血症、吸烟、肥胖、心房颤动；年龄、性别(男性卒中

风险高)、遗传倾向是脑血管疾病中不可控的因素[2]。基于发病急缓、病理过程、发病部位、病因等各种因

素的不同，脑血管疾病的症状和体征十分广泛[3]，所包含的疾病种类也是复杂多样的，其中危害最为严重

的是卒中(脑卒中分为缺血性和出血性脑卒中)，是世界范围内导致人类死亡和残疾的主要原因之一[4]。 
烟雾病是一种慢性脑血管结构性病变的疾病[5]。此疾病的特点是双侧颈内动脉末端和大脑前中动脉

起始段血管会发生进行性的狭窄或闭塞，并且伴有颅底代偿性的异常血管网的形成[6]。这些颅底异常血

管网十分脆弱，不能发挥正常的血管功能，对患者的生命健康带来极大的隐患。烟雾病具有明显的地域

性和家族性[7]。目前研究发现 RNF213 的基因是烟雾病的易感基因[5]，目前烟雾病的发病机制尚未明确，

有待进一步研究探讨。 
铁死亡是一种铁依赖性、脂质过氧化驱动的新型的调控性细胞死亡方式。与细胞凋亡、自噬会发生

细胞核的破裂不同，细胞铁死亡首先影响线粒体的活性，会发生线粒体的固缩、内外膜分离破坏、嵴缩

小。这种死亡方式的本质是谷胱甘肽(GSH)的耗竭，谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)的活性降低，导致细

胞内铁离子(Fe2+)的积累和脂质过氧化反应的增加[8]。游离铁的聚集过载会导致芬顿反应产生大量的活性

氧，从而加剧机体的氧化应激状态[9]。铁死亡本身是机体正常的生命活动之一，但铁死亡的过度激活会

严重破坏机体、组织的正常结构与功能，进而引发各种疾病的发生[8]。 

2. 讨论 

铁死亡的核心调控通路就是 GSH 表达减少、GPX4 的活性受到抑制。所以调控 GSH 和 GPX4 的通

路是铁死亡最关键的通路[10]。GSH 的合成是细胞抗脂质过氧化过程的关键之一，system x c 是调控 GSH
合成的关键因子[11]。system x c 和 GPX4，分别被化合物 erastin (铁死亡诱导剂)和 RSL3 (谷胱甘肽过氧

化物酶 4 抑制剂)抑制，这两个因子是铁死亡的诱导剂。常见的人体内铁死亡诱导因子还包括能够将二价

铁离子转化成三价铁离子的 FINO2 和促进 ROS 积累的血红素[12] [13]。 
有激活诱导就有抵抗抑制。铁死亡抑制蛋白 1 (FSP1)，一种不依赖谷胱甘肽的铁死亡抑制因子。FSP1

可以催化泛醌(CoQ10)的再生，进而清除脂质过氧自由基，从而抑制铁死亡。这是区别于 GSH/GPX4 通
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路的第二条铁死亡关键通路[14]；血红素氧合酶(HO-1)，由 Nrf2 调控，能够催化上文中的血红素分解代

谢成亚铁，进而清除人体内的氧自由基[15]。此外铁死亡与免疫炎症之间的关系也十分紧密，炎症因子聚

集往往会伴有铁死亡的发生[16]。有关铁死亡的调控因子十分复杂，这里只作简单的概述。 

2.1. 铁死亡的调控机制和其对于血管的病理作用 

铁死亡的调控涉及机体的各个方面，其对机体的影响也是十分广泛复杂的。心脑血管是铁死亡研究

的重点方向之一，包括：动脉粥样硬化、梗死、缺血后再灌注等方面[17]。讨论血管类疾病的病理机制，

有两种细胞是讨论的重点：血管内皮细胞和血管平滑肌细胞。血管内皮细胞排列在血管的内表面，在血

管生物学中起着重要的作用。血管内皮对于维持多器官健康和体内平衡至关重要，包括动态维持血管舒

张和收缩、血管生成和抗血管生成、抗血栓形成和促血栓形成、炎症的促进和抵抗、抗氧化和促氧化[18]。
完整的内皮细胞是正常脑血管的重要组成部分，但在铁死亡中，活性氧和脂质过氧化物会严重破坏内皮

细胞的结构和功能，导致严重的血脑屏障损伤、血管收缩和舒张功能障碍、血管平滑肌细胞增殖和迁移、

炎症反应和血栓形成[19]，最终导致更广泛的程序性细胞死亡[20]。内皮细胞受损的情况被叫做内皮功能

障碍(ED) [21]，它与多种人类的血管疾病的发生和发展是高度相关的，氧化应激是内皮细胞功能障碍的

潜在机制之一[18]。研究发现，内皮细胞的调控性死亡，如铁死亡，是导致 ED 的机制之一，细胞的铁死

亡和铁自噬引起的一系列过氧化物的累积，会引起并加重血管内皮功能障碍。铁死亡还可以导致内皮细

胞释放的一氧化氮(NO)减少，影响血管舒张功能；同时，铁死亡还可能通过促进炎症因子的表达和激活，

加剧血管炎症反应[22]。 
血管平滑肌细胞(VSMC)是血管壁的主要组成细胞，具有维持血管张力、正常血压和血流分配等功能

[23]，其不断接受来自血液的生化组分和血液流动的机械力刺激，参与了血管壁中发生的大部分的生理和

病理变化[24]。VSMC 表型的转化是许多血管增生性疾病，如动脉粥样硬化、血管成形术后再狭窄和移植

性血管病变中共同的细胞病理基础[25] [26]。研究发现，诱导铁死亡会加快 VSMC 的表型的转换[27]，从

而加速诱导新内膜的增生。然而新生内膜的增生，对于脑血管疾病来说，并不是一件有利的事情，它会

加速血管的狭窄，尤其是对于那些行使支架介入治疗之后的病人来说，铁死亡极大地提高了他们术后再

狭窄的风险。研究结果表明，抑制铁死亡是限制血管再狭窄的一种新的有研究价值的策略，在高钙和磷

酸盐的影响下细胞会降低谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)的表达，并降低谷胱甘肽过氧化物酶的活性。

RSL3 对 GPX4 的抑制会诱导铁死亡的发生，这会导致 VSMC 的钙化[28]。一些研究表明花生四烯酸 15-
脂氧合酶(ALOX15)在VSMCs中铁死亡中发挥一定作用。ALOX15的过表达可以促进 erastin诱导的VSMCs
铁死亡，这表明 ALOX15 可能通过调节脂质代谢和氧化应激反应参与调控 VSMCs 的铁死亡[29]。此外，

铁死亡相关因子如铁、谷胱甘肽(GSH)、谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)、铁转运蛋白(FPN)和 SLC7A11 (xCT)
的异常表达与动脉粥样硬化的形成密切相关。这些因子在 VSMCs 中的异常表达会诱导铁死亡的发生，进

而影响斑块的稳定性和血管功能。因此，SLC7A11/GSH/GPX4 轴受到抑制后会引发血管平滑肌细胞的铁死

亡，从而促进血管钙化[30]。铁死亡的抑制剂，如铁螯合剂和抗氧化剂，已被研究用于预防和治疗心血管疾

病。这些药物通过抑制铁死亡，有助于保护血管平滑肌细胞，减缓其迁移转化的进程[27]。 
综上，铁死亡会导致内皮细胞功能受损、血管平滑肌细胞的迁移和转化[31] [32]。在血管相关细胞中

铁死亡的具体机制仍需进一步研究，以便更好地理解其在神经血管疾病中的作用，为开发新的治疗策略

提供科学依据。 

2.2. 铁死亡与缺血性脑血管病的联系 

缺血性神经血管疾病最常见的疾病是缺血性卒中，缺血性卒中是由脑血流灌注不足引起的疾病，约
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占所有中风事件的 87% [33]。缺血发作时，可观察到缺血部位的铁离子的富集，铁离子参与缺血性中风

后氧自由基的释放、神经炎症反应等一系列分子反应[34]，其积累可能会诱导铁死亡[35]。缺血组织的再

灌注也会引起活性氧(ROS)和脂质过氧化的“爆发”[36]。 
脑缺血中风患者的血清转铁蛋白水平较低，并且急性缺血性脑卒中患者的转铁蛋白水平和病灶体积

呈负相关[37]。缺血性中风患者表现出较高的血清铁调素水平，代偿性地减少铁死亡对脑组织的损害[38]。
无独有偶，在缺血性脑卒中患者的脑组织中发现，HO-1 (血红素氧合酶-1)也代偿性增高[37]。 

在进一步的缺血卒中动物模型研究中发现，脑缺血会导致动物脑组织中铁蓄积、脂质过氧化程度加

重、ROS 增加、GPX4 的活性与表达有明显的降低、缺血灶的 GSH 含量大大减少[39]。过表达 ACSL4 (铁
死亡激活因子)会增强脂质过氧化(铁死亡标志物)促进缺血卒中的小鼠神经元死亡[40]。而铁死亡抑制剂

可以明显改善这一情况，如 HO-1 能远程调控 NRF2/HO-1 通路，减轻小鼠的氧化应激[41]。脑缺血梗死

的范围[42]，同时铁死亡抑制剂的应用还对缺血后再灌注的情况有显著的改善，显著降低再灌注时爆发的

活性氧[36]。 
铁超载是缺血性脑卒中与铁死亡的重要纽带。正常生理状态下血脑屏障(BBB)是维持脑内外的铁平

衡重要的“墙壁”严格控制脑内的铁离子水平[43]。内皮细胞是颅内外转运的重要纽带，它可以利用特殊

的转铁蛋白将脑内铁离子转运到外部[44]。在缺血性脑卒中中，在铁死亡以及炎症反应等分子活动的相关

因子的影响下，血脑屏障被破坏，颅内铁离子浓度失衡，同时内皮细胞正常功能也会受到损害，其铁输

出能力下降，进而导致脑内铁死亡进一步的激活。抑制铁死亡的发生有助于减轻缺血性脑卒中对脑实质

的损害，同时也能预防再灌注对机体的损伤。 

2.3. 铁死亡与出血性脑血管病的联系 

铁死亡与出血性脑病的联系主要涉及到 ICH (脑出血) [45]和蛛网膜下腔出血[46] (SAH)。ICH 是脑卒

中的一种类型，属于出血性脑卒中，脑血管破裂导致血液直接流入脑组织，SAH 是中风的亚型，颅内动

脉瘤破裂出血导致血液流入蛛网膜下腔部位。两者均会导致周围组织的压迫、损伤和病变，还会继发性

损害机体的神经功能。在出血性脑病发生后，血液成分释放到脑组织或蛛网膜下腔中，导致血肿的形成，

在机体吸收血肿时，血液中铁代谢相关的蛋白(转铁蛋白、铁蛋白)被分解、游离态铁离子被释放吸收、血

红素生成大量活性氧，进而导致脑细胞膜的损伤和细胞死亡，引起脑水肿的发生和脑实质破坏，还会继

发性诱导神经元细胞受损，影响患者的神经功能[47]。 
有关 ICH 动物模型研究中均发现，出血后血肿周围脑组织铁蛋白高度表达、脂质过氧化物累积的情

况。GSH 与 System X c 在组织中的含量明显降低、GPX4 代偿性过表达[48]。在对脑出血动物模型使用外

源性铁螯合剂如去铁胺、铁死亡抑制剂(如 Ferrostain-1、Liproxsrain-1)后，GPX4 会进一步升高，组织细

胞的病理变化得到了改善或逆转[45]。而 SAH 铁死亡因子的相关研究与 ICH 基本一致。 
综上可见，在 ICH 等出血性神经血管疾病的患者中，出血部位及周围脑组织出现铁过载，进而导致

脂质过氧化的发生，GSH 被严重消耗，铁死亡被激活。同时机体自我保护机制代偿作用会引起 GPX4 继

发性过表达、Nrf2/HO-1 的通路也被血红素激活。铁死亡抑制因子的使用有助于出血性脑病的患者的血肿

吸收和继发神经功能的改善为我们临床诊疗提供了新的思路。 

2.4. 铁死亡与血管性认知障碍(VCI)的联系 

血管性认知障碍是慢性神经血管疾病的一种，包括由脑血管疾病引起的所有形式的认知缺陷，从轻度认

知障碍到血管性痴呆[49]。血管性痴呆是仅次于阿尔茨海默病(AD)的第二大最常见的痴呆类型，约占痴呆患

者的 20%。血管认识障碍的本质是由于血流灌注、创伤和血脑屏障破坏等因素导致神经元细胞的坏死[50]。 
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有研究发现认知功能障碍疾病的发生与大脑中异常累积的铁离子息息相关，认知障碍的严重程度与

脑组织铁沉积的范围、程度呈现正相关性[51]。 
早期研究发现神经退行性疾病引起的认知障碍中，铁积累和过度氧化应激会导致神经元细胞的衰老

和死亡，例如阿尔兹海默症、帕金森病、和亨廷顿病。这与铁死亡的主要特征相符，研究表明，铁死亡在

神经系统疾病的神经元丢失中起着至关重要的作用。血管性痴呆常见于出血性和缺血性疾病中，当机体

脑组织原发性出血或缺血后，神经元细胞也伴随铁死亡的发生，研究发现 ACSL4/GPX4 信号通路可以减

少血管性痴呆中神经元变性死亡并改善缺血性中风和脑出血诱导的神经功能缺损[52]。 

2.5. 铁死亡与烟雾病的联系探讨 

有研究发现，MMD 患者外周血来源的内皮集落形成细胞(ECFCs) (也可称为内皮祖细胞)和平滑肌

祖细胞(SPCs)的功能存在缺陷[53]。作为神经血管狭窄性疾病，MMD 中血管的闭塞是内膜增厚的结果，

中层增生的平滑肌细胞穿过断裂的内弹力层迁移至内膜，导致血管的狭窄；而异常血管网的生成，与

内皮集落形成细胞和平滑肌祖细胞均有关联，这证明 MMD 在疾病进展过程中存在血管重塑的过程，

包括内皮细胞障碍和平滑肌细胞的转化迁移[54]。目前烟雾病的发病病因仍不明确，与铁死亡之间的联

系尚未明确。 
目前有研究检测了 MMD 患者血清 CoQ10B 水平、ROS 水平、内皮祖细胞(EPCs)数量和 EPCs 线粒

体功能[55]。结果发现 MMD 患者血清 CoQ10B 水平显著低于健康对照。MMD 患者的 EPCs 相对数量、

Ca2+和 ROS 水平均显著高于健康对照，MMD 患者内皮祖细胞的 OCR、线粒体膜电位和 ATP 酶活性降

低[56]。另一组实验则更加直接，利用电镜观察烟雾病患者血清的内皮集落形成细胞形态，发现 ECFCs
中线粒体体积缩小，这与铁死亡的独特形态学改变一致[56]。同时对于线粒体进一步研究发现，线粒体功

能的缺失还会诱导 RNF213 基因的转录激活。RNF213 是烟雾病的已知易感基因，但其外显率并不高。研

究发现人内皮细胞中，RNF213 受到 TLR3 (一种免疫炎症因子)介导的 dsRNA 毒性反应后其表达出明显

的上调。而线粒体功能的障碍会将免疫刺激性 dsRNA 释放到胞质溶胶中，研究说明在 MMD 中，RNF213
突变的低外显率可能被当线粒体功能障碍或感染触发的免疫炎症障碍所改变，进而诱发 MMD 的发病。

由此看来，铁死亡会诱导 RNF213 的表达，可以作为 MMD 的诱因之一[57]。 
随着对烟雾病细胞学的研究深入，研究人员还发现 MMD 患者有缺陷的 ECFCs 通过 CCL5 的作用将

平滑肌祖细胞的异常募集引导到烟雾病的关键血管位置，进而发展出 MMD 特征性的血管性状[58]。CCL5
是一种趋化因子，参与炎症、肿瘤、免疫、铁死亡等多种生物过程，其可作为铁死亡的激活诱导因素[59]。
这些就是目前对于烟雾病与铁死亡之间的相关性的研究。 

综上可知，烟雾病和铁死亡有着潜在的联系，探讨烟雾病与铁死亡之间的相关性是一个具有一定潜

力的研究方向，有助于我们更好地了解、诊断、治疗烟雾病。但目前我们缺乏详细的分子机制研究，来

更进一步地验证证明铁死亡在烟雾病中发挥的作用。 

3. 结论 

铁死亡与神经血管疾病联系紧密。本综述叙述了部分神经血管疾病与铁死亡的相关性，探究了铁死

亡在疾病发生中的影响及作用；本文还总结了有关烟雾病和铁死亡相关要素的最新研究进展，从细胞的

病理表现、代谢因子的表达水平等方面初步探讨了烟雾病与铁死亡之间的关系。希望能够加深对这些疾

病的了解，为神经血管疾病的临床诊疗提供新的思路。 
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