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综  述

铁死亡与周围神经损伤的关系

文题释义：

铁死亡：是一种铁依赖性的，区别于细胞凋亡、细胞坏死、细胞自噬的新型细胞程序性死亡的方式。铁死亡的机制是细胞内铁离子的过度

蓄积以及脂质的过度氧化，最终诱导细胞氧化性死亡。

周围神经损伤：周围神经是连接中枢神经系统和外周靶组织器官信号通路的中介结构。周围神经损伤是临床常见病之一，特点是严重的感

觉障碍和运动功能障碍。

摘要

背景：研究已证实铁死亡与多种神经系统疾病的发生机制密切相关，但铁死亡和周围神经损伤后的病理生理机制有待进一步研究和阐明。 
目的：综述细胞铁死亡在治疗周围神经损伤进程中的相关作用与作用机制。

方法：检索CNKI、PubMed等数据库建库至2024年5月期间铁死亡与周围神经系统损伤的相关文献，检索词为“ferroptosis，Peripheral nerve 
injury，Antioxidant defense system，Schwann cells，Macrophage，Neuroinflammation，Neuropathic pain”和“铁死亡，周围神经损伤，抗

氧化防御系统，施万细胞，巨噬细胞，神经炎症，神经性疼痛”，最终纳入60篇文献进行分析。 
结果与结论：铁死亡的发生与细胞内铁代谢异常、活性氧积累及脂质过氧化密切相关。周围神经损伤后施万细胞和巨噬细胞均发生铁死

亡，导致微环境变化，并且进一步诱导神经炎症及神经疼痛等疾病的发生。越来越多的研究表明神经损伤与铁死亡密切相关，抑制铁死亡

可以促进周围神经损伤后的组织修复及功能恢复，因此，研究周围神经损伤细胞铁死亡的发生机制及调节有着重要意义。目前对铁死亡与

周围神经损伤后的作用和调控研究仍处于起步阶段，需要进行更深入的研究，为促进周围神经损伤后修复提供更多的策略。

关键词：铁死亡；周围神经损伤；抗氧化防御系统；施万细胞；巨噬细胞；神经炎症；神经性疼痛
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Abstract
BACKGROUND: It has been confirmed that ferroptosis is closely related to the mechanism of various nervous diseases. However, the pathological mechanisms 
of ferroptosis and peripheral nerve injury need to be further studied and clarified.
OBJECTIVE: To review the role and mechanism of ferroptosis in the treatment of peripheral nerve injury.
METHODS: The articles related to ferroptosis and nervous system injuries were searched in CNKI and PubMed databases from database inception to May 2024. 
The keywords were “ferroptosis, peripheral nerve injury, antioxidant defense system, Schwann cells, macrophage, neuroinflammation, neuropathic pain” in 
Chinese and English, respectively. Sixty eligible articles were finally included for review. 
RESULTS AND CONCLUSION: The occurrence of ferroptosis is closely related to abnormal intracellular iron metabolism, reactive oxygen species accumulation 
and lipid peroxidation. Ferroptosis occurs in both Schwann cells and macrophages after peripheral nerve injury, leading to changes in the microenvironment 
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0   引言   Introduction
周围神经损伤是临床上常见疾病，病因多种多样，

包括创伤、骨折、交通事故、跌倒、挤压伤、术后并发

症等，其中以创伤最为常见，高达 33% 的周围神经损伤

患者表现出运动和感觉功能丧失或部分恢复、慢性疼痛

及目标肌肉萎缩
[1-2]

，最终导致日常生活能力受限。目前，

周围神经损伤的临床预后并不理想，迫切需要了解神经

损伤的机制，以加强治疗策略。在脑缺血性坏死、脑卒

中、神经退行性疾病等神经系统疾病的发展中均发现铁

死亡的参与
[3]
。越来越多的研究证实了神经损伤后铁死亡

被激活，从各个方面 ( 施万细胞、巨噬细胞、周围神经炎

症、神经性疼痛 ) 影响轴突再生。而如何通过调控细胞铁

死亡来促进轴突再生及功能重建，成为了该疾病研究及

治疗的热点。因此，该文就铁死亡在周围神经系统中的

作用及相关调控机制进行综述，探究其存在的治疗潜力，

为周围神经损伤后的干预和临床转化提供参考。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   由第一作者在 2023 年 10 月至

2024 年 5 月检索。

1.1.2   检索时限   各数据库建库时间至 2024 年 5 月。

1.1.3   检索数据库   中国知网、PubMed 数据库。

1.1.4   检索途径   主题词检索、关键词检索、摘要检索等。 
1.1.5   检索词   中文检索词为“铁死亡，周围神经损伤，

抗氧化防御系统，施万细胞，巨噬细胞，神经炎症，神经

性疼痛”；英文检索词为“ferroptosis，Peripheral nerve  
injury，Antioxidant defense system，Schwann cells，Macrophage， 
Neuroinflammation， Neuropathic pain”。 
1.1.6   文献检索策略   以 PubMed 数据库为例的检索略策

略见图 1。

and further inducing diseases such as neuroinflammation and neuropathic pain. Increasing studies have shown that nerve injury is closely related to ferroptosis, 
and inhibition of ferroptosis can promote tissue repair and functional recovery after peripheral nerve injury. Therefore, it is of great significance to study the 
mechanism underlying the occurrence and regulation of ferroptosis after peripheral nerve injury. Current research on the role and regulation of ferroptosis 
after peripheral nerve injury is still in its infancy, and more in-depth studies are needed to provide more strategies to promote repair after peripheral nerve 
injury. 
Key words: ferroptosis; peripheral nerve injury; antioxidant defense system; Schwann cells; macrophage; neuroinflammation; neuropathic pain
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1.1.7   检索文献类型   综述、研究论著、系统评价等。 
1.1.8   手工检索情况   手工检索引用文献中价值较高的参

考文献，阅读评估是否符合纳入标准。

1.1.9   检索文献量   初步检索到 11 127 篇文献。

1.2   入选标准   ①铁死亡分子机制的相关文献；②周围神

经损伤后相关研究的文献；③铁死亡与施万细胞、巨噬

细胞及周围神经疾病相互作用的文献；④以铁死亡为靶

点治疗神经修复的相关文献。

1.3   质量评估及数据的提取   通过阅读文献标题、摘要、

简介及正文等部分，严格按照纳入排除标准，最终纳入

60 篇文献进行综述，见图 2。

图 2 ｜文献筛选流程图

排除与研究主题无关或者重复阐述相同观点、年代久远、无法获得全文的文章，

最后共纳入 60 篇文献进行综述分析

检索 PubMed 数据库，

获得 10 869 篇文献

检索中国知网数据库，

获得 258 篇文献

英文检索词：ferroptosis，Peripheral 
nerve injury，Antioxidant defense 
system，Schwann cells，Macrophage，
Neuroinflammation，Neuropathic pain

中文检索词：铁死亡，周围

神经损伤，抗氧化防御系统，

施万细胞，巨噬细胞，神经

炎症，神经性疼痛

#1 ferroptosis [Title/Abstract]
#2 Peripheral nerve injury [Title/Abstract]
#3 Antioxidant defense system [Title/Abstract]
#4 Schwann cells [Title/Abstract]
#5 Macrophage [Title]
#6 Neuroinflammation [Title]
#7 Neuropathic pain [Title]
#8 #1 AND #2 
#9 #8 AND #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

2   结果   Results 
2.1   铁死亡在周围神经损伤中作用的相关机制及研究结 
果 [4-16]   见表 1。
2.2   铁死亡的概述   铁死亡是一种新定义的程序性细胞死

亡形式
[17]
。在形态学上，铁死亡会导致线粒体变小、线

粒体膜密度增加和线粒体嵴减少或消失
[18]
，这可能是由

于脂质过氧化产物导致电压依赖性阴离子通道功能障碍

和线粒体膜流动性改变所致
[19]
。随着对铁死亡的进一步

研究发现，线粒体通过铁代谢、能量代谢、脂质代谢等

调控过程在铁死亡中起着重要作用
[20]
，因此，铁、半胱

氨酸和脂质代谢之间的复杂相互作用已成为铁死亡的重要

调节因子。有研究表明，铁死亡的异常调控可能与神经退

行性疾病、脑卒中、神经胶质瘤等多种神经系统疾病的发

病机制密切相关
[21]
。因此，探究铁死亡在神经系统疾病

过程中的作用可为进一步的临床治疗提供新的干预方法。

2.3   铁死亡相关的抗氧化防御系统   
2.3.1   铁代谢异常   铁作为一种氧化活性金属参与自由

基的形成和脂质过氧化的产生，因此，铁水平升高可以
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增加对铁死亡的敏感性
[22]
。铁代谢主要由肝脏调节，肝

脏通过产生和分泌铁稳态调节因子来维持全身铁平衡。

一些蛋白质，如转铁蛋白、铁蛋白、铁调素和铁转运蛋

白在维持全身铁稳态中发挥重要作用
[23]
。研究表明，铁

调节蛋白和缺氧诱导因子 1 可通过增强转铁蛋白受体的

表达来增加细胞对铁的摄取，从而促进细胞铁死亡的发 

生
[24-25]

。因此，铁代谢调节蛋白能够诱导铁死亡的发生，

并且铁代谢异常对于铁死亡的发生发展具有重要意义。

2.3.2   脂质过氧化   多不饱和脂肪酸对脂质过氧化很敏感，

是使细胞对铁死亡敏感的关键因素
[26]
。铁死亡的激活需

要酰基辅酶 a 合成酶长链家族成员 4 和溶血磷脂酰胆碱酰

基转移酶 3 的参与。在铁死亡过程中，酰基辅酶 a 合成

酶长链家族成员 4 将辅酶 A 连接到长链多不饱和脂肪酸

上，然后溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3 可以利用长链多

不饱和脂肪酸来酯化溶血磷脂，一旦这些被植入细胞膜，

它们就会发生过氧化并引发铁死亡
[27]
。研究指出，在慢

性压迫性损伤诱导的铁死亡过程中，谷胱甘肽过氧化物

酶 4 表达受到抑制，细胞膜出现一系列脂质过氧化反应，

而酰基辅酶 a 合成酶长链家族成员 4 表达上调
[16]
，表明

脂质氧化过程可能依赖于酰基辅酶 a 合成酶长链家族成员

4 的激活。另外，酶促脂质过氧化是由脂氧合酶的活性介

导的，脂氧合酶通过介导细胞膜上的脂质过氧化增加了

铁死亡的敏感性
[28]
；此外，脂质过氧化对细胞膜的破坏

可引起形态学改变，如线粒体收缩和损伤。研究表明，

在铁死亡过程中，脂质过氧化物分解为活性衍生物，包

括 4- 羟基壬烯醛和丙二醛，它们与核酸和蛋白质发生反

应从而破坏膜的完整性，导致细胞破裂
[29]
，表明脂质过

氧化的过度积累是铁死亡发生的决定性因素。

2.3.3   抗氧化防御系统   周围神经损伤伴有氧化应激，在

周围神经损伤后神经功能恢复中起负向作用
[30]
。研究表

明，抑制周围神经损伤后的氧化应激可以加速神经损伤

后的修复过程，改善神经损伤后的功能恢复
[31]
。另外，

靶向系统 Xc-/ 谷胱甘肽 / 谷胱甘肽过氧化物酶 4、铁死亡

抑制蛋白 1- 辅酶 Q10 信号通路来调节抗氧化系统，对预

防细胞铁死亡发挥了重要作用。铁死亡相关的抗氧化防

御系统见图 3。

表 1 ｜铁死亡在周围神经损伤中作用的相关机制及其研究结果

发表年份 第一作者 研究目的 调控机制或信号通路 研究结果

2016 OU 等
[10]

对周围神经炎症的

影响

活性氧 p53 能够通过促进亚精胺 / 精胺 N1-乙酰转移酶 1 的表达来诱导活性氧发生氧化应激反应引

起的脂质过氧化和铁死亡，导致炎症反应发生

2018 KANAMORI 等 [8]
对巨噬细胞的影响 铁大量积累 巨噬细胞分泌的白细胞介素 1β 能够通过诱导和磷酸化 JunB，增加其与铁调素的启动子结合以

诱导铁调素转录，从而导致铁转运蛋白降解和巨噬细胞内的铁大量积累

2019 WEN 等
[11]

对周围神经炎症的

影响

高迁移率族蛋白 1/AGER
信号通路

高迁移率族蛋白 1 能够激活高迁移率族蛋白 1/AGER 信号通路，进而促进巨噬细胞中铁死亡所

诱导的炎症反应

2020 JUNG 等
[9]

对巨噬细胞的影响 脂质积累 M1 巨噬细胞释放的肿瘤坏死因子 α 能够通过酰基辅酶 a 合成酶长链家族成员 3 来促进细胞内

脂质积累，为炎症反应和铁死亡的发生创造条件

2021 MIETTO 等
[4]

对施万细胞的影响 铁大量积累和线粒体功

能缺陷

在铜蓝蛋白基因敲除小鼠中，铁在施万细胞中大量积累，导致施万细胞自身发生铁死亡及铜

蓝蛋白基因敲除小鼠坐骨神经轴突线粒体缺陷和轴突再生减慢

2021 CHANG 等
[5]

对施万细胞的影响 活性氧 在人类疱疹病 7 感染的周围神经损伤模型中，复合体Ⅳ亚单位 4 异构体 2 上调介导活性氧产

生增加，导致施万细胞发生铁死亡，加剧神经髓鞘损伤

2021 YU 等
[12]

对周围神经炎症的

影响

抑制花生四烯酸氧化和

核因子 κB 途径

活化的谷胱甘肽过氧化物酶 4 能够通过抑制花生四烯酸氧化和核因子 κB 途径活化抑制了炎症

反应

2022 ZHANG 等
[14]

对周围神经损伤疼

痛的影响

铁积累和脂质过氧化 过表达的 Sirtuin 2 可以上调铁转运蛋白 1 的表达水平，从而降低细胞内铁的积累，且能够抑

制脂质过氧化，从而抑制铁死亡，缓解神经性疼痛

2022 GAO 等
[6]

对施万细胞的影响 核因子 E2 相关因子 2/ 血
红素氧合酶 1 信号通路

过表达的 C-Jun 能够通过抑制核因子 E2 相关因子 2/ 血红素氧合酶 1 信号通路抑制施万细胞铁

死亡的发生

2023 LIANG 等
[7]

对施万细胞的影响 活性氧 上调 Sirtuin1 能够抑制活性氧的产生，减少脂质过氧化，改善线粒体代谢功能，进而抑制施万

细胞铁死亡的发生

2023 XU 等
[13]

对周围神经炎症的

影响

活性氧 P53 可通过抑制溶质载体家族 7 成员 11 的表达，减少谷胱甘肽的合成，从而导致细胞内活性

氧积累，进而启动核因子 κB 信号通路，加剧炎症反应

2023 LIU 等
[15]

对周围神经损伤疼

痛的影响

氧化应激反应 甲基阿魏酸可以通过下调 NADPH 氧化酶 4 蛋白的表达，抑制氧化应激反应的发生来减轻铁死

亡，改善周围神经损伤引起的疼痛

2024 XUE 等
[16]

对周围神经损伤疼

痛的影响

氧化应激反应 电针能通过上调谷胱甘肽过氧化物酶 4 和下调酰基辅酶 a 合成酶长链家族成员 4 的表达，抑

制氧化应激反应的发生，进一步抑制铁死亡的发生，改善慢性压缩性损伤诱导的神经性疼痛

图注：ACSL4 为酰基辅酶 a 合成酶长链家族成员 4 ，LPCAT3 为溶血磷脂

酰胆碱酰基转移酶 3 ，PUFA-PL 为多不饱和脂肪酸磷脂，System Xc- 为

系统 Xc-，FSP1 为铁死亡抑制蛋白 1，CoQ10 为辅酶 Q10，NAD(P)H 为

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸，MVA pathway 为甲羟戊酸途径，SLC7A11
为溶质载体家族 7 成员 11，SLC3A2 为溶质载体家族 3 成员 2，GSH 为

谷胱甘肽，GPX4 为谷胱甘肽过氧化物酶 4，Ferroptosis 为铁死亡。

图 3 ｜铁死亡相关的抗氧化防御系统
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综  述

(1) 系统 Xc-/ 谷胱甘肽 - 谷胱甘肽过氧化物酶 4 信号

通路：该信号通路作为抵抗氧化应激反应的主要防御系

统 ( 如脂质过氧化 )，在铁死亡介导周围神经损伤的过程

中起主要作用
[32]
。系统 Xc- 是一种由溶质载体家族 7 成

员 11 和溶质载体家族 3 成员 2 组成的反转运体，它可以

同时将谷氨酸转移出细胞并将胱氨酸转移到细胞
[33]
，胱

氨酸还原成半胱氨酸参与谷胱甘肽的合成
[34]
。谷胱甘肽

作为一种重要的抗氧化剂，其表达水平的降低不仅促进

了高毒性的羟基自由基生成，还影响到谷胱甘肽过氧化物

酶 4 的活性，导致脂质过氧化物大量累积，诱导细胞发

生铁死亡
[35]
。谷胱甘肽过氧化物酶 4 作为谷胱甘肽过氧

化物酶的一员，主要通过限制脂质过氧化物积累来保护

细胞免受损伤
[36]
。研究表明，激活转录因子 3 通过与溶

质载体家族 7 成员 11 启动子结合抑制溶质载体家族 7 成

员 11 转录，减少谷胱甘肽的合成，从而促进 Erastin( 小
分子药物 ) 诱导铁死亡的发生

[33]
。FAN 等

[37]
研究指出，

核因子 E2 相关因子 2 作为调控脂质过氧化最重要的转录

因子之一，通过与溶质载体家族 7 成员 11 启动子的抗氧

化反应元件结合促进了谷胱甘肽的合成。有研究表明，

铁死亡抑制剂去铁胺可以通过上调系统 Xc-/ 谷胱甘肽过

氧化物酶 4信号通路抑制脂质活性氧的产生，抑制铁死亡，

从而促进脊髓损伤后的修复
[38]
。有研究指出，缺氧干预

显著促进坐骨神经断裂大鼠的神经再生。最近研究表明，

在坐骨神经损伤模型中，上调缺氧诱导因子 1α 可以通过

提高溶质载体家族 7 成员 11 和谷胱甘肽过氧化物酶 4 的

表达增加半胱氨酸和谷胱甘肽的含量，抑制活性氧的积

累，促进神经损伤后的功能恢复
[39]
。XUE 等

[16]
研究指出，

在慢性压缩性损伤诱导的神经性疼痛模型中，电针能够

明显上调谷胱甘肽过氧化物酶 4 的表达和下调酰基辅酶 a
合成酶长链家族成员 4 的表达来逆转氧化应激介导的脊

髓神经元铁死亡发生。

(2) 铁死亡抑制蛋白 1- 辅酶 Q10 信号通路：除了上

述的抗氧化通路外，铁死亡抑制蛋白 1- 辅酶 Q10 信号通

路也在抑制脂质过氧化方面发挥了重要作用。研究表明，

铁死亡抑制蛋白 1 的表达可以独立于谷胱甘肽过氧化物

酶 4 捕获脂质自由基，抑制脂质过氧化
[40]
。辅酶 Q10 作

为一种亲脂性自由基捕获抗氧化剂，可以阻止脂质过氧

化物的增多
[41]
。GUO 等

[42]
通过观察发现，人参皂苷 Rg1

能够通过激活铁死亡抑制蛋白 1- 辅酶 Q10- 烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸通路，进而抑制脂多糖诱导的 HK-2 细胞

脂质过氧化，从而阻断肾小管上皮细胞铁死亡的发生。

另有研究表明，铁死亡抑制蛋白 1- 辅酶 Q10- 烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸通路可独立于系统 Xc-/ 谷胱甘肽 / 谷
胱甘肽过氧化物酶4通路来抑制脂质过氧化

[43]
。综上所述，

靶向调节抗氧化防御系统能够有效抑制铁死亡的发生，

从而加速神经修复进程。

2.4   铁死亡对施万细胞和巨噬细胞的效应   
2.4.1   铁死亡与施万细胞   施万细胞在周围神经损伤后分

化为修复表型，通过清除多余的髓鞘碎片，募集巨噬细

胞，分泌各种细胞生长因子，引导轴突的生长
[44]
。过量

的铁对施万细胞来说是具有毒性的，因为铁过载引起芬

顿反应的发生，进一步促进脂质过氧化及活性氧的产生，

导致施万细胞发生铁死亡
[45]
。活性氧的产生反过来又可

以引起 DNA 损伤，促进脂质过氧化，导致神经元或施万

细胞高度变性
[45]
。GAO 等

[6]
研究发现，周围神经损伤后

施万细胞中谷胱甘肽过氧化物酶 4 蛋白表达水平下调，

同时细胞发生铁死亡的经典通路核因子 E2 相关因子 2/ 血
红素氧合酶 1 被激活，表明施万细胞发生了铁死亡。C-Jun
作为施万细胞对周围神经损伤反应的关键调节因子，在神

经损伤后迅速上调
[46]
。研究显示，C-Jun 过表达能够通过

抑制核因子 E2 相关因子 2/ 血红素氧合酶 1 信号通路抑制

施万细胞铁死亡的发生，促进神经损伤后修复
[6]
。由此可

知，神经损伤后施万细胞铁死亡的发生严重阻碍了轴突

再生。由于施万细胞靠近轴突，那么周围神经系统中轴

突线粒体中的铁可能来源于施万细胞。研究发现，从施

万细胞释放的铁需要通过铁输出蛋白和铁氧化酶铜蓝蛋

白分子机制排出，并且铁摄取所需的转铁蛋白受体和铁

转运蛋白定位于轴突线粒体 Ranvier 和 Schmidt-Lanterman
切口节点附近区域的轴突中表达，因此施万细胞释放的

铁可能被轴突线粒体吸收用于轴突生长和再生
[4]
。研究人

员发现，在铜蓝蛋白基因敲除小鼠中，铁在施万细胞中

大量积累且输出减少，导致其自身发生铁死亡
[4]
；铜蓝蛋

白基因敲除的小鼠中坐骨神经轴突线粒体缺陷和轴突再

生减慢
[4]
。上述研究结果表明，铜蓝蛋白基因敲除小鼠施

万细胞中的铁输出被破坏不仅导致其自身发生了铁死亡，

还不利于轴突再生。

研究发现，在埃坡霉素 B 诱导的周围神经功能障碍

过程中，埃坡霉素 B 通过下调 Sirtuin1 的表达增加了施万

细胞中细胞色素 C 的表达，抑制了施万细胞线粒体中 ATP
的产生，诱发线粒体中大量活性氧的产生，使线粒体功

能障碍，Sirtuin1 激活剂 SRT1720 可显著改善埃坡霉素 B
导致的线粒体功能受损，从而抑制施万细胞发生铁死亡

[7]
，

表明可以通过上调 Sirtuin1 来减少脂质过氧化、改善线粒

体代谢功能、抑制施万细胞铁死亡的发生。另外在人类

疱疹病 7 感染的周围神经损伤模型中，复合体Ⅳ亚单位 4
异构体 2 上调介导活性氧产生增加，导致施万细胞发生铁

死亡，加剧了神经髓鞘损伤
[5]
。上述研究结果表明，可以

将清除活性氧为干预靶点来抑制施万细胞铁死亡的发生。

2.4.2   铁死亡与巨噬细胞   巨噬细胞是一种广泛存在的吞

噬性免疫细胞，具有吞噬、分泌细胞因子和产生活性氧等

多种功能。由于损伤后巨噬细胞对红细胞吞噬作用加强，

红细胞被快速分解代谢，并且在血红素氧合酶 1 的作用下

将铁从血红素中释放出来
[47]
。铁在巨噬细胞内大量积累

诱导了巨噬细胞铁死亡的发生。研究表明，细胞内铁的大

量积累将会引起炎症因子表达水平的提高、糖酵解增加、

活性氧的产生增多和 p53 乙酰化，进而诱导巨噬细胞向

M1 表型极化
[48]
，然后释放一系列的炎性因子，提供了不

利于周围神经再生的促炎微环境。在铁死亡的发生过程

中，高迁移率族蛋白 1 的释放激活了炎症反应，导致了

大量巨噬细胞在损伤处聚集
[11]
。除高迁移率族蛋白1之外，

CC 趋化因子配体 2 和 CC 趋化因子配体 7 等各种炎症相关

基因在铁死亡过程中被诱导，也促进了巨噬细胞的聚集和
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综  述

趋化
[48]
。研究表明，神经损伤后对铁死亡细胞的清除也

是由巨噬细胞来完成的。LUO 等
[49]

研究指出，巨噬细胞

上的Toll样受体2能够识别铁死亡细胞表面的氧化磷脂、1-
硬脂酰 -2-15-HpETE-sn- 甘油基 -3- 磷脂酰乙醇胺并对其

吞噬，起到清除作用，说明铁死亡细胞与巨噬细胞之间存

在相互作用的关系，可以通过调控铁死亡降低炎症反应，

并促进巨噬细胞对铁死亡细胞的清除，从而改善微环境。

巨噬细胞产生的活性氧主要通过消耗脂质过氧化物或氨

基酸代谢中谷胱甘肽 / 谷胱甘肽过氧化物酶 4 等抗氧化剂

诱导其自身发生铁死亡
[48]
。另外，M1 巨噬细胞释放的炎

症因子 ( 肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 1β) 也促进了铁死

亡的发生
[48]
。研究表明，肿瘤坏死因子 α 能够上调酰基

辅酶 a 合成酶长链家族成员 3 来促进细胞内脂质积累，为

炎症反应和铁死亡的发生创造条件
[9]
。巨噬细胞分泌的白

细胞介素 1β 能够通过诱导和磷酸化 JunB 增加其与铁调素

的启动子结合，以诱导铁调素转录，从而导致铁转运蛋

白降解和巨噬细胞内的铁大量积累
[8]
。因此，巨噬细胞分

泌的炎症因子在诱导其自身发生铁死亡方面发挥了重要

作用。

2.5   铁死亡与周围神经炎症   神经炎症是神经系统因创

伤、神经变性或自身免疫反应而发生的局部炎症，是神

经系统胶质细胞与周围免疫细胞相互作用的复杂过程
[50]
。

周围神经损伤后，各种危险相关分子模式会从破裂的铁死

亡细胞中释放出来
[51]
，这些释放物被模式识别受体可以

作为 Toll 受体激动剂的类似物激活 TLR/ 核因子 κB 信号通

路
[52]
，促进炎性小体及炎症因子的表达，最终导致周围

神经损伤的进一步加重。高迁移率族蛋白 1 是铁死亡过程

中释放出来的一种危险相关分子模式，高迁移率族蛋白 1
的释放能够激活高迁移率族蛋白 1-AGER 信号通路，进而

促进巨噬细胞中铁死亡所诱导的炎症反应
[11]
。由此表明，

危险相关分子模式是介导细胞铁死亡过程中炎症反应的

关键因子。

除此之外，转录因子 p53 在铁死亡中也发挥着重要

的作用。尽管 p53 在介导细胞周期的抑制、衰老和凋亡

等方面发挥了重要作用，但随着对铁死亡的深入研究，发

现p53可以作为一个抑制细胞铁死亡发生的潜在靶点
[53]
。

研究表明，p53 可通过抑制溶质载体家族 7 成员 11 的表

达减少谷胱甘肽的合成，进而导致活性氧在细胞内大量

积累
[13]
，并且大量的活性氧能够通过启动核因子 κB 信号

通路加剧炎症反应
[54]
，对周围神经造成进行进一步的破

坏。p53 能够通过促进亚精胺 / 精胺 N1- 乙酰转移酶 1 的

表达来诱导活性氧发生氧化应激反应，引起脂质过氧化

和铁死亡
[10]
，从而导致神经发生炎症反应。值得注意的是，

亚精胺 / 精胺 N1- 乙酰转移酶 1 能够上调花生四烯酸 15-
脂氧合酶的表达，并且花生四烯酸 15- 脂氧合酶抑制剂

可以完全挽救亚精胺 / 精胺 N1- 乙酰转移酶 1 诱导的铁

死亡
[10]
，说明亚精胺 / 精胺 N1- 乙酰转移酶 1 能够通过

花生四烯酸 15- 脂氧合酶来诱导细胞铁死亡的发生。上

述研究结果表明，p53 能够通过多条信号通路相互串扰引

起细胞发生铁死亡，诱导炎症反应，从而阻碍神经损伤

后修复，因此靶向 p53 可能对周围神经损伤后的炎症反

应和修复有着积极作用。

另外，脂质过氧化在周围神经损伤后的炎症反应中

也发挥了重要作用。研究证实，谷胱甘肽过氧化物酶 4 通

过抑制细胞内脂质氢过氧化物的水平对细胞起保护作用，

而脂质氢过氧化物是诱导炎症反应的原因之一
[55]
。研究

指出，活化的谷胱甘肽过氧化物酶 4 能够通过抑制花生四

烯酸氧化和激活核因子 κB途径来抑制炎症反应的发生
[12]
。

另外，细胞应激期间的花生四烯酸在磷脂酶 A2 或磷脂酶

C 的作用下从磷脂中释放出来，其作为生物活性促炎递

质的前体，主要是通过环氧合酶夸克斯和脂氧合酶代谢

途径生成炎性递质前列腺素和白三烯，进而介导炎症反

应的发生
[22]
。研究表明，在细胞铁死亡过程中前列腺素

内过氧化物合酶 2 基因的表达上调
[56]
，前列腺素内过氧

化物合酶 2 基因能够通过环氧化酶 2 促进花生四烯酸代 

谢
[57]
，进而促进炎症信号分子的分泌。综上所述，谷胱

甘肽过氧化物酶 4 作为抑制铁死亡过程中脂质过氧化的

重要调节因子，在介导炎症反应中是至关重要的。

2.6   铁死亡与周围神经损伤疼痛   神经性疼痛是周围神经

损伤和适应不良的神经系统功能常见后遗症，通常会表

现为自发性疼痛、痛觉过敏和异常性疼痛
[58]
。有研究表明，

神经性疼痛中存在着铁死亡的发生，并且这种新型的细

胞死亡方式主要是通过调节细胞内铁离子水平、脂质过

氧化及氧化应激反应的发生来介导神经性疼痛，其中线

粒体损伤诱导的氧化应激反应是神经性疼痛的重要发生

机制
[26]
。

神经损伤后，铁死亡发生期间线粒体形态特征发生了

改变
[20]
，细胞内氧化应激反应失衡引起脂质过氧化，从而

导致胶质细胞的激活、疼痛相关离子通道活性的增强
[59]
。

在神经病理性疼痛小鼠中，由于脊髓胶质细胞中转铁蛋

白和铁转运蛋白的表达失衡，细胞中铁大量积累，导致

细胞中谷胱甘肽过氧化物酶下调及活性氧表达水平升高，

表明铁积累引起的脂质过氧化和氧化应激均参与了慢性

压迫性损伤引起的神经性疼痛的发生和发展
[60]
。因此，

在神经性疼痛中铁死亡起到的作用是不可忽视的。

最新研究指出，Sirtuin2 能够通过抑制铁死亡来减

轻周围神经损伤引起的神经性疼痛。研究显示，过表达 

Sirtuin2 能够上调铁转运蛋白 1 的表达水平，从而降低

细胞内铁的积累，起到缓解神经性疼痛的作用；过表达 

Sirtuin2 能够抑制神经损伤模型诱导的脂质过氧化，逆转

酰基辅酶 a 合成酶长链家族成员 4 和谷胱甘肽过氧化物酶

4 水平的变化，从而抑制铁死亡
[14]
，表明 Sirtuin2 在神经

保护通路中发挥重要作用。研究发现，甲基阿魏酸可以

通过下调 NADPH 氧化酶 4 蛋白的表达抑制氧化应激反应

的发生，进而减轻铁死亡，从而改善周围神经损伤引起

的疼痛
[15]
。电针能通过上调谷胱甘肽过氧化物酶 4 和下

调酰基辅酶 a 合成酶长链家族成员 4 的表达抑制氧化应激

反应的发生，进一步抑制铁死亡的发生，从而有效改善

慢性压缩性损伤诱导的神经性疼痛
[16]
。再次提示了铁死

亡可以作为神经损伤后疼痛治疗的关键靶点。
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3   讨论   Discussion 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   研究显

示，周围神经损伤后过量的铁对神经细胞是有害的，因为

过量的亚铁引起芬顿反应的发生，促进了活性氧生成及脂

质过氧化，从而引起细胞发生铁死亡，并且铁死亡的激

活导致了继发性神经损伤、神经炎症或神经疼痛的发生，

进一步加剧了神经损伤后再生，表明细胞铁死亡的发生

与周围神经损伤后再生过程的缺陷密切相关，表明系统

Xc-/谷胱甘肽 /谷胱甘肽过氧化物酶4、铁死亡抑制蛋白1-
辅酶 Q10 等抗氧化信号通路对预防细胞铁死亡发挥了重

要作用。抑制铁死亡的发生可促进周围神经损伤后修复。

最新的研究证实，6 个枢纽基因 (Cdkn1a、Cdh1、Hif1a、
Hmox1、Nfe2l2 和 Tgfb1) 作为周围神经损伤可能的铁死亡

相关生物标志物。有研究通过 GO、KEGG、Reactome 和

WikiPathways 在线数据库对 52 个差异表达基因进行了功

能富集分析，结果表明脂肪生成、丝裂原活化蛋白激酶

信号通路、p53 信号通路和 CD28 分子家族可能参与了周

围神经损伤后的铁死亡，为神经损伤后抑制铁死亡提供

潜在的治疗靶点。

3.2   该综述区别于他人他篇的特点   文章从铁死亡发生的

分子机制出发，具体介绍了铁死亡通过何种方式影响周

围神经损伤再生微环境的病理过程。文章分别论述了施

万细胞、巨噬细胞发生铁死亡后对于神经再生的影响，

总结了铁死亡可以作为周围神经炎症、神经疼痛的治疗

靶点，为预防及治疗周围神经损伤提供一个新的突破口。

在对铁死亡与周围神经炎症之间关系的论述中，描述了以

p53 基因为靶点抑制铁死亡对于周围神经损伤后的炎症反

应有着积极作用。

3.3   该综述的局限性   不同的细胞程序性死亡通路间可能

存在交互影响，如铁死亡和焦亡之间存在复杂的分子信

号传导。抑制铁死亡的治疗策略仍在细胞和动物水平上

进行探索，尚未在临床试验中得到验证。目前对铁死亡

的机制以及铁死亡与神经损伤之间的关系认识有限，现

有的研究结果还不足以推进到人体研究，因此需要更多

的证据来验证目前的结论。

3.4   综述的重要意义   该文旨在对铁死亡在周围神经损伤

中作用的研究现状展开综述，为未来研究周围神经损伤

修复的具体分子机制提供一个新的方向，为神经再生的

治疗策略提供新的见解。

3.5   小结   综上所述，铁死亡的发生与细胞内铁代谢异常、

活性氧积累及脂质过氧化密切相关。周围神经损伤后施

万细胞和巨噬细胞均发生铁死亡，导致微环境变化，并

且进一步诱导神经炎症及神经疼痛等疾病的发生。越来

越多的研究表明神经损伤与铁死亡密切相关，抑制铁死

亡可以促进周围神经损伤后的组织修复及功能恢复，因

此研究周围神经损伤细胞铁死亡的发生机制及调节有着

重要意义。但目前对铁死亡与周围神经损伤后的作用和

调控研究仍处于起步阶段，需要对其进行更深入的研究，

为促进周围神经损伤后修复提供更多的策略。  
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