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摘  要 

创伤性脑损伤(TBI)是全球范围内导致死亡与致残的主要原因之一，其发病机制复杂，涉及神经细胞死亡、

炎症反应、氧化应激及线粒体功能障碍等多种病理过程。近年来，随着细胞死亡研究的深入，人们逐渐

认识到调节性细胞死亡(RCD)在TBI中的关键作用。RCD是一类由特定信号通路和基因调控的主动细胞死

亡方式，包括凋亡、自噬、焦亡、坏死性凋亡、铁死亡和铜死亡等。这些过程既参与神经元损伤后的细

胞清除，在过度激活时同时也加剧了组织炎症和神经功能障碍。本文综述了不同类型RCD在TBI发生与

发展的分子机制、相互作用及其潜在治疗策略的最新研究进展，为TBI的干预和神经保护提供新的理论

依据。 
 
关键词 

创伤性脑损伤，调节性细胞死亡，凋亡，自噬，焦亡 
 

 

Research Progress on Regulated Cell Death 
in Traumatic Brain Injury 
Songmin Shen1, Fandong Kong1, Changmeng Cui2* 
1Clinical Medical College (Affiliated Hospital), Jining Medical University, Jining Shandong 
2Department of Neurosurgery, Affiliated Hospital of Jining Medical University, Jining Shandong 
 
Received: November 29, 2025; accepted: December 22, 2025; published: December 31, 2025 

 
 

 
Abstract 
Traumatic brain injury (TBI) is one of the leading causes of death and disability worldwide. Its 
pathogenesis is highly complex, involving multiple pathological processes such as neuronal cell 
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death, inflammatory responses, oxidative stress, and mitochondrial dysfunction. In recent years, 
with advances in the study of cell death, increasing attention has been given to the critical role of 
regulated cell death (RCD) in TBI. RCD refers to a group of programmed cell death modalities con-
trolled by specific signaling pathways and genetic regulation, including apoptosis, autophagy, py-
roptosis, necroptosis, ferroptosis, and cuproptosis. These processes contribute to the clearance 
of damaged neural cells but, when excessively activated, can also exacerbate tissue inflammation 
and neurological dysfunction. This review summarizes the latest research progress on the molec-
ular mechanisms, interactions, and potential therapeutic strategies of various RCD types in the oc-
currence and development of TBI, providing new theoretical insights for intervention and neuro-
protection in TBI. 
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1. 引言 

创伤性脑损伤(traumatic brain injury, TBI)是神经系统中最常见的疾病之一，全球每年有 5000 万人以

上受其影响，是目前造成中青年人群中死亡与残疾的主要原因[1] [2]。据统计，美国每年由 TBI 造成的死

亡人数占所有死亡人数的 2.2%以上，多达 57%的中度至重度 TBI 幸存者 5 年后仍然保持中重度或重度残

疾状态，生活质量受到严重损害[3]。TBI 的病理过程包括初级机械损伤和继发性生物反应：初次机械损

伤主要表现为颅内血肿、脑挫伤及弥漫性轴索损伤，继发性损伤涉及氧化应激、炎症反应、钙离子通道

紊乱和多种形式的细胞死亡等，导致了神经元数量的持续丧失和功能的恶化[4]。 
在早期的研究中，TBI 后神经细胞的死亡被简单地划分为凋亡与坏死。近年来细胞死亡命名委员会

(Nomenclature Committee on Cell Death, NCCD)提出，细胞死亡可分为意外性细胞死亡(Accidental Cell 
Death, ACD)与调节性细胞死亡(Regulated Cell Death, RCD)两大类[5]。ACD 即细胞在遭受物理、化学性或

机械性等严重损伤时发生的即时性死亡。与 ACD 不同，RCD 依赖于特定的分子机制，是一种由信号网

络和基因程序控制的主动细胞死亡形式，可被药物或基因干预所调控[5] [6]。在 TBI 中，RCD 存在多种

形式，并在神经元、星形胶质细胞和小胶质细胞等不同细胞类型中发挥差异化的作用。深入研究 RCD 在

TBI 中的分子机制，有助于揭示 TBI 后神经功能损伤的决定性因素，为 TBI 后的靶向神经保护提供新的

思路。 

2. RCD 的概念与分类 

RCD 是指由基因决定的通过特定信号通路调控的主动细胞死亡过程，又称程序性细胞死亡[7]。RCD
通过细胞内信号转导途径激活细胞死亡程序，以清除受损或异常的细胞，从而维持组织稳态[8]。目前已

发现多种 RCD 形式，包括凋亡(apoptosis)、自噬(autophagy)、焦亡(pyroptosis)、坏死性凋亡(necroptosis)、
铁死亡(ferroptosis)和铜死亡(cuproptosis)等[9] [10]。大量证据表明，多种受信号通路调控的细胞死亡方式

在 TBI 发生后被激活。这些途径之间既相互独立，又可进行交叉调控。不同 RCD 形式在时间和空间上动

态交替，共同决定着脑组织损伤与修复的平衡。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.51038
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


沈嵩民 等 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2026.51038 260 临床个性化医学 
 

3. 不同 RCD 在 TBI 中的作用 

3.1. 凋亡与 TBI 

凋亡是最早被发现并被广泛研究的 RCD 形式，特征为细胞皱缩、核固缩、DNA 断裂及凋亡小体的

形成。根据信号来源的不同，凋亡可分为内源性(线粒体)途径和外源性(死亡受体)途径[11]。在 TBI 后，

线粒体膜电位下降、细胞色素 C (Cyt C)释放，促凋亡因子 Bax 上调，而抗凋亡蛋白 Bcl-2 下调，激活半

胱天冬酶-9 (Caspase-9)和半胱天冬酶-3 (Caspase-3)，从而引发神经元凋亡[12]。不少大鼠 TBI 模型的研究

表明，应用半胱天冬酶(Caspase)抑制剂可显著减轻 TBI 后的凋亡效应，减少神经细胞的凋亡数量并改善

神经功能[13]。另外，非 caspase 依赖的细胞凋亡会导致线粒体蛋白，包括凋亡诱导因子(AIF)、线粒体来

源的第二半胱天冬酶激活因子/直接抑制 IAP 蛋白结合蛋白(Smac/DIABLO)、核酸内切酶 G (EndoG)和多

聚酶-1 (PARP-1)等释放到细胞核内，进而激活上游信号分子，引发对神经元和胶质细胞的损伤[12]。适度

的凋亡有助于清除严重受损细胞，但过度凋亡会导致神经元丢失、突触连接破坏及认知障碍。因此，调

控凋亡信号的平衡是 TBI 治疗的重要方向。 

3.2. 自噬与 TBI 

自噬是细胞通过溶酶体降解受损细胞器与蛋白质的保护性机制，其关键分子包括自噬相关蛋白

Beclin-1 (Beclin-1)、微管相关蛋白 1 轻链 3(LC3)、雷帕霉素靶蛋白(mTOR)和 Unc-51 样自噬激酶 1 (ULK1) 
[14]。在 TBI 后，神经元中的自噬相关蛋白如微管相关蛋白 1 轻链 3-II 型(LC3-II)、Beclin-1 迅速升高，

提示自噬激活[15]。Pei 等[16]的一项动物实验表明，神经元特异性敲除：自噬相关基因 5 (Atg5)基因的小

鼠会显著加重 TBI 后的神经功能缺陷与细胞丢失，这提示适度自噬对神经功能具有保护作用。然而，自

噬流(autophagic flux)常因溶酶体功能受损而受阻，导致 p62/SQSTM 与自噬体积累，从而加剧神经元损伤

[17]。此外，线粒体自噬(mitophagy)在清除受损线粒体、维持细胞能量稳态方面发挥重要作用。Bcl-2/腺
病毒 E1B 19 kDa 结合蛋白 3 (BNIP3)、BNIP3 样蛋白(BNIP3L)等受体介导的线粒体自噬在 TBI 早期被激

活，可减轻氧化应激与线粒体功能障碍。但过度激活的线粒体自噬可能导致能量耗竭，呈现“双刃剑效

应”[18]。自噬还与神经炎症密切相关，抑制受体相互作用丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1 (RIPK1)可增强 Atg5
与 LC3-II 表达，促进自噬并抑制核因子 κB (NF-κB)介导的炎症，从而改善组织损伤[19]。因此，自噬在

TBI 中兼具保护与损伤作用，其结果取决于自噬流是否顺畅及其激活程度。调控自噬与线粒体自噬的精

准策略，可能成为 TBI 治疗的重要方向。 

3.3. 焦亡与 TBI 

焦亡是一种依赖炎性 Caspase (Caspase-1/4/5/11)激活的促炎性细胞死亡形式，其特征为细胞膜孔洞形

成、细胞肿胀及白细胞介素-1β (IL-1β)、白细胞介素-18 (IL-18)等炎症因子释放[20]。大量研究显示，过度

和持续的焦亡会放大局部炎症反应，促进血脑屏障破坏和神经组织损伤，是 TBI 继发性损伤的重要驱动

因素。在 TBI 中，NLR 家族 pyrin 结构域含蛋白 3 (NLRP3)炎性小体活化是焦亡的关键事件。机械损伤或

活性氧(ROS)累积可激活 NLRP3 复合物，促使 Caspase-1 裂解焦孔素 D (GSDMD)，形成膜孔并释放炎症

介质[21]。在大鼠 TBI 模型中，NLRP3、GSDMD 及 Caspase-1 在 TBI 后表达显著上调，并与神经功能损

害程度相关[22]。通过抑制 NLRP3 或下调促炎转录因子如 CCAAT/增强子结合蛋白 δ (CEBPD)可减弱

GSDMD 裂解与炎症因子释放，改善组织病理与功能结局[23]。焦亡在 TBI 中的作用具有双面性：适度、

受控的焦亡有助于快速清除受损细胞和碎片、重塑损伤微环境，从而利于修复；但当焦亡过度或持续激

活则可由保护性转为破坏性，恶化预后。因此，焦亡信号的适度抑制可能成为抗炎与神经保护的新靶点。 
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3.4. 坏死性凋亡与 TBI 

坏死性凋亡是一种依赖 RIPK1、受体相互作用丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 3 (RIPK3)及混合谱系激酶样

结构域蛋白(MLKL)信号通路的程序性坏死形式。当 Caspase-8 被抑制时，RIPK1 与 RIPK3 形成复合体

(necrosome)激活 MLKL，这些 MLKL 寡聚体迁移至富含磷脂酰肌醇磷酸(PIP)的质膜区域，形成大型孔

道，导致细胞肿胀及膜裂解，引发坏死性凋亡[24]。此外，RIPK1 还与炎症信号通路相互作用，促进肿瘤

坏死因子-α (TNF-α)与白细胞介素-6 (IL-6)释放，从而扩大损伤范围[25]。在小鼠 TBI 模型中，RIPK3 和

RIPK1 蛋白及其底物 MLKL 的表达水平显著上调，导致神经细胞死亡，使用坏死性凋亡抑制剂-1 (Nec-1)
可显著改善小鼠脑水肿、减少细胞死亡并改善运动功能[26]。Liu 等[27]的一项动物实验发现，相对于一

般的 TBI 小鼠，RIPK3 基因敲除的小鼠表现出神经元丢失减少以及神经行为功能的改善。因此，坏死性

凋亡被认为是介于炎症与细胞坏死之间的桥梁，其精确调控有望抑制 TBI 后过度的细胞溶解与炎症反应。 

3.5. 铁死亡与 TBI 

铁死亡是一种由铁依赖性脂质过氧化物过量累积所驱动的新型调节性细胞死亡方式，主要特征为线

粒体缩小、膜密度增加及嵴减少，其核心分子机制包括谷胱甘肽(GSH)耗竭、谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)
活性下降、系统半胱氨酸/谷氨酸反向转运系统(System Xc⁻)功能受损以及细胞膜多不饱和脂肪酸的过氧

化，导致脂质过氧化物累积和膜损伤[28]。在 TBI 发生后，机械性损伤及血-脑屏障破坏导致铁外泄和铁

稳态失衡，大量游离铁在脑组织内积聚，加重 Fenton 反应和氧化应激；同时炎症反应、线粒体损伤与能

量代谢障碍进一步促进脂质过氧化物的生成，使神经元更易进入铁死亡通路[29]。动物研究显示，TBI 后
铁沉积、ROS 水平及脂质过氧化指标均显著升高，而 GPX4 与铁蛋白表达下降，给予铁死亡抑制剂-1 
(Ferrostatin-1)或采用铁螯合、激活 Nrf2-血红素氧合酶 1/谷胱甘肽过氧化物酶 4 信号通路(Nrf2-HO-1/GPX4)
等方式均可减轻神经元变性、抑制炎症并改善行为学功能[29]。因此，铁死亡被认为是 TBI 继发性损伤的

核心机制之一，靶向铁死亡为防止 TBI 继发性损伤提供新思路。 

3.6. 铜死亡与 TBI 

铜死亡是近年来发现的一种新型调节性细胞死亡方式，其机制核心是铜离子与线粒体三羧酸循环

(TCA)中脂酰化蛋白质结合，诱导蛋白聚集及铁硫簇蛋白丢失，最终导致蛋白毒性应激和细胞死亡，其关

键调控因子包括铁氧还蛋白 1 (FDX1)、脂酰酸合成酶(LIAS)及二氢硫辛酸转乙酰基酶(DLAT) [10]。有证

据显示，TBI 后脑组织中铜离子水平升高，铜稳态失衡会在 TBI 后持续较长时间[30]。此外，铜离子可通

过调控线粒体代谢和氧化还原稳态，影响神经元能量代谢与细胞生存[31]。TBI 中铜死亡的研究尚处于起

步阶段，进一步探索铜稳态紊乱是否是 TBI 继发性损伤的触发因素，验证 FDX1 及 DLAT 在 TBI 脑组织

中的表达变化，评估铜螯合剂或调铜药物在动物模型中的神经保护作用，将为 TBI 的靶向治疗提供更多

依据。 

4. RCD 在 TBI 中的交叉调控 

TBI 后涉及的多种 RCD 方式并非孤立发生，而是通过共享信号通路、代谢改变和细胞器损伤等形成

紧密的交叉调控网络。例如，死亡受体及炎症信号可同时激活凋亡、坏死性凋亡与焦亡三条路径，其分

流常由 caspase-8 活性与 RIPK1/RIPK3-MLKL 及炎性 caspase 之间的竞争决定[32]。通过自噬通路一方面

能够降解 NLRP3 等炎性蛋白，减弱炎性半胱天冬酶的活化，起到抑制焦亡的作用；另一方面，若自噬过

度或出现铁蛋白自噬增强，则会释放更多的游离铁，使细胞更易进入铁死亡通路。此外，TBI 后的线粒体

损伤和脂质过氧化会进一步促进铁死亡，同时又可推动凋亡和坏死性凋亡的发生，形成相互放大的正反
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馈以致继发性损伤不断加重[33]。 
不同细胞类型对上述交叉调控网络的响应存在差异。神经元因代谢负荷高、线粒体脆弱，易发生线

粒体途径凋亡与铁死亡[34]。小胶质细胞作为中枢免疫效应细胞，TBI 后其内 NLRP3-Caspase-1-GSDMD
轴激活，启动焦亡程序释放大量炎性因子，促进周围细胞的 RCD 并扩散损伤[35]。星形胶质细胞同样可

以通过激活 NLRP3-Caspase-1-GSDMD 轴启动细胞焦亡[36]。另外，星形胶质细胞在 TBI 后可出现铁代

谢异常、谷胱甘肽耗竭与脂质过氧化的特征，从而进入铁死亡路径[34]。因此，针对 TBI 的神经保护策略

应考虑 RCD 时空与细胞类型的特异性，采用多靶点联合干预的策略以更有效地抑制继发性脑损伤。 

5. TBI 后靶向 RCD 的治疗 

TBI 后多种 RCD 方式共同参与继发性脑损害，针对不同 RCD 通路的干预策略逐渐成为 TBI 治疗研

究的重点，靶向调控 RCD 的药物研究在 TBI 治疗中不断进行。在凋亡方面，目前主要通过抑制半胱天冬

酶级联反应及稳定线粒体功能来减少神经元丧失，代表措施包括使用广谱或选择性 caspase 抑制剂(如 z-
VAD-fmk、Q-VD-OPh)、上调 Bcl-2 或抑制 p53 通路等，动物研究均显示可改善组织学与行为学结局[37]。
自噬调控强调“时窗依赖”，早期通过 mTOR 抑制剂诱导适度自噬有助于清除受损细胞器，而在自噬过

度或持续激活时则需应用氯喹类抑制剂以防止自噬相关细胞死亡[38]。针对焦亡，NLRP3 抑制剂 MCC950
和 Caspase-1 抑制剂 VX-765 已在动物模型中验证其抗炎效果 [39] 。坏死性凋亡治疗聚焦

RIPK1/RIPK3/MLKL 轴，其中 RIPK1 抑制剂 Necrostatin-1 在 TBI 模型中可显著减少继发性坏死和炎症反

应[40]。针对铁死亡的干预目前较为成熟，包括铁螯合剂、脂质过氧化抑制剂(ferrostatin-1、liproxstatin-1)
以及增强GPX4或系统Xc⁻功能等策略，这些措施均能有效抑制脂质过氧化并保护神经元[41]。相比之下，

铜死亡作为新近提出的细胞死亡方式，其在 TBI 中的针对性治疗证据仍显不足，目前仅有基于铜稳态调

控(如四硫钼酸盐、青霉胺类)或线粒体蛋白稳态保护的初步探索[42]。总体来看，靶向 RCD 的治疗呈现

出多通路、精准调控与联合干预的趋势，其未来的发展关键在于明确最佳干预时窗、提升脑靶向递送效

率，并进一步阐明不同 RCD 间的交叉调控机制，以促进从动物研究向临床转化的可行性。 

6. 结论与展望 

TBI 后的神经细胞死亡是继发性脑损伤的核心病理环节。RCD 作为一类可控的细胞死亡模式，揭示

了脑损伤发生与修复的新机制。多种死亡方式(凋亡、自噬、焦亡、坏死性凋亡、铁死亡与铜死亡等)既相

互独立，又通过复杂信号网络交叉调控，共同决定神经元和胶质细胞的命运。近年来，越来越多的研究

集中于这些通路的时空特异性调节，这些研究不仅深化了我们对不同 RCD 方式在 TBI 中作用的认识，也

为多通路、精准调控的神经保护策略提供了理论基础。然而目前有关 RCD 在 TBI 患者中的临床证据仍十

分有限，相关研究多集中于动物模型或体外实验，对急性期或慢性期患者脑组织、脑脊液或血液中 RCD
特征的直接验证相对缺乏。现阶段 RCD 在临床阶段的作用证据更多停留在潜在机制层面，其真实的动态

激活时窗及在不同病程中的贡献仍需进一步阐明。 
未来 TBI 研究应重点聚焦以下方向：首先，明确不同 RCD 类型在 TBI 不同阶段(急性、亚急性、慢

性)的激活时窗，以便精准干预。其次，加强对 RCD 之间相互作用及调控网络如竞争性内源性 RNA (ceRNA)
网络、转录因子调控等的研究。再次，优化靶向 RCD 通路的递药系统，提高药物对脑组织的靶向性、开

发能够穿越血脑屏障的小分子或纳米载体，通过天然化合物、多靶点分子或联合干预策略，实现对多种

RCD 的综合调控。最后，加快基础研究与临床转化的结合，设计更多临床试验验证调控 RCD 的安全性

和疗效。总之，深入解析 RCD 在 TBI 中的分子机制并制定针对性的干预策略，有望为神经保护和功能恢

复提供创新治疗思路。 

https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.51038
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