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铁死亡在周围神经损伤中的研究进展 
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摘要: 周围神经损伤是常见的临床疾病，可能导致不同程度的感觉和运动功能障碍。其中，外伤性 PNI 较为常见，

其病因包括穿透伤、挤压、拉伸、缺血、热、电休克、辐射和振动等。尽管显微外科技术发展飞速，周围神经损

伤后的修复再生及功能恢复仍不满意，给患者带来沉重的身心负担。铁死亡是一种铁依赖性的细胞死亡形式，以

细胞内脂质过氧化物堆积为特征，在形态、生物化学和基因水平上，均不同于目前已知的细胞凋亡、自噬、坏死、

焦亡和其他形式的细胞死亡。这一过程受到多种细胞代谢途径的调节，包括铁过载、脂质过氧化和谷胱甘肽/谷

胱甘肽过氧化物酶 4 等途径。研究发现，铁死亡在神经系统疾病中参与疾病的发生发展，并起到重要作用。周围

神经损伤急性损伤期，透射电镜观察到线粒体收缩、外膜破裂和嵴消失等铁死亡的形态学特征。抑制铁死亡可以

抑制周围神经损伤修复，减少线粒体损伤，促进神经功能的恢复。本文阐述了铁离子及铁死亡在周围神经损伤过

程中的作用及机制，为靶向铁死亡治疗周围神经损伤提供新的理论依据。 
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Abstract: Peripheral nerve injury (PNI) is a common clinical disease, which leads to long-term impairment of motor and 

sensory functions and even life-long disability. Ferroptosis is a novel form of cell death, which is an iron-dependent, 

non-apoptotic form of regulated cell death caused by lipid peroxidation. These processes are regulated by multiple 

cellular metabolic pathways, including iron overloading, lipid peroxidation, and the glutathione/glutathione peroxidase 4 

pathway. Recent studies have shown that ferroptosis is closely related to the pathophysiological processes of many 

diseases, such as nervous system diseases, ischemia-reperfusion injury and Peripheral nerve injury. How to intervene in 

the occurrence and development of related diseases by regulating cell ferroptosis has become a hotspot and focus of 

etiological research and treatment, but the functional changes and specific molecular mechanisms of ferroptosis still need 

to be further explored. In this review, we intend to discuss the detailed mechanisms of ferroptosis in Peripheral nerve 

injury and to provide new insights on targeting ferroptosis for PNI treatment. 
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1 引言 

周围神经损伤（Peripheral Nerve injury, PNI）

是常见的临床疾病，也是医学界关注和研究的热点

和难点之一[1]。通常 PNI 会导致节段性运动、感觉

和自主神经功能障碍或造成永久性残疾，将严重影

响患者的生活质量，同时造成巨大的社会和经济负

担[2]。尽管显微外科技术发展飞速，周围神经损伤

后的修复再生及功能恢复仍不满意。神经再生过程

已被广泛研究，然而，PNI 的主要途径及其分子调

控尚不明确。 

在神经系统中，铁参与了许多重要的过程，如氧

转运、氧化磷酸化、髓鞘化、神经递质的合成和代谢[3]。

铁代谢异常与神经系统损伤密切相关，有研究报道周

围神经损伤后远端铁的含量和铁吸收增加[4]。铁死亡

是在 2012 年由 Dixon 等提出的，是一种铁依赖的、以

细胞内脂质过氧化堆积为特征的细胞死亡[5]。可以通

过阻断脂质过氧化途径或铁螯合剂来抑制铁死亡。铁

死亡的生物学特征包括 ROS 累积，铁过载，线粒体膜

破裂。近年来铁死亡已被广泛地研究，但关于铁死亡

在周围神经损伤后的机制尚不明确，本文综述了目前

已知的铁死亡在周围神经再生过程中的研究进展。 

2 周围神经损伤和再生 

周围神经损伤是常见的临床问题，往往会导致感

觉和运动功能的丧失，给患者和社会带来了沉重的医

疗和经济负担[6-8]。周围神经损伤通常由创伤引起，

包括穿透性损伤、挤压、牵引、局部缺血，以及热、

电击、辐射、撞击和振动[6]。周围神经的功能依赖于

神经结构的完整性。周围神经损伤常用的分类有

Seddon 分类[9]和 Sunderland 分类[10]。Seddon 分类包

括神经失用、轴突断裂、神经断裂，Sunderland 分类是

在 Seddon 分类的基础上，将神经断裂进一步分为神经

纤维断裂、神经束断裂、神经干断裂。神经失用是由

于神经干受到轻度压迫导致的暂时性传导阻滞[11]，轴

突断裂是一种更严重的疾病，是由于内外刺激导致传

入纤维变性而引起的[12]，神经断裂是最严重的疾病，

是神经完全切断，可通过显微外科手术的干预改变预

后情况[13]。 

轴突断裂和神经断裂后，损伤处及远端轴突发生

瓦勒变性，轴突崩解和髓鞘断裂，主要表现为神经元

增大、细胞核移位、尼氏体溶解或消失。受损的神经

元以及远端的各种细胞参与了周围神经的再生[14]。在

周围神经系统中，所有轴突均有雪旺氏细胞（SC）包

裹[15]，周围神经损伤后雪旺氏细胞开始分裂、增殖，

并迁移进入到神经束中残留的基膜管，形成 Bungner

带，受损神经两端不断向受损处迁移，沿着再生的神

经网，接触神经，并包裹神经，诱导轴突生长。在神

经再生过程中，SC 可通过分泌多种活性物质，在周围

神经细胞的生长、发育、再生与髓鞘的形成及正常状

态下维持神经细胞存活中起着重要作用[16]。迁移的雪

旺氏细胞是神经再生轴突生长的重要引导信号来源。

因为外周神经断裂伤导致基膜连续性中断，去分化的

雪旺氏细胞开始增殖迁移并重塑髓鞘以连接神经缺损，

引导再生轴突重新支配靶器官[17]。 

3 铁死亡 

铁死亡是细胞内铁过载触发脂质过氧化所引起的

一种细胞程序性死亡，与细胞凋亡、坏死、自噬、焦

亡不同（表 1），其主要特征是脂质活性氧增多，及细

胞内亚铁离子累积[18, 19]。铁死亡涉及复杂多样的生

化过程，包括铁代谢，氨基酸代谢，多不饱和脂肪酸

（PUFA）的代谢，以及谷胱甘肽、磷脂、烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸（NADPH）和辅酶 Q10（CoQ10）的

生物合成[20-22]。 

铁死亡的主要机制是，铁沉积导致 ROS 和氧化应

激导致脂质过氧化，诱导铁死亡[23]。铁螯合剂能抑制

细胞的铁死亡。除了增加过氧化水平外，还表现为抗

氧化体系（谷胱甘肽 GSH 和谷胱甘肽过氧化物酶

4-GPX4）的表达量的降低[5]。铁死亡通过以下机制由

多种信号通路调控： 

3.1 Xc
-系统-GSH-GPX4 通路 

Xc
-系统是不依赖钠离子的胱氨酸和谷氨酸反向转

运蛋白，由 LC7A11 和 SLC3A2 亚基组成[24]。胱氨酸

进入细胞后被氧化为半胱氨酸，用于 GSH 合成[25]。

谷胱甘肽还能在谷胱甘肽过氧化物酶（gpx）的作用下

降低 ROS。在 GPX 家族中，GPX4 是限制脂质过氧化

物积累的关键酶，催化脂质氢过氧化物（L-OOH）与

还原型谷胱甘肽的巯基结合，将有害物质转化为无毒

的脂质醇（L-OH），从而阻断 ROS 链式反应，避免铁

死亡的发生[26-28]。研究发现，干扰素 γ（IFNγ）可以
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下调 SLC7A11 和 SLC3A2，降低 Xc
-系统活性，增加

肝细胞癌中 ROS 水平，降低线粒体膜电位[29]。P53

通过下调 SLC7A11 的表达来抑制 Xc
-系统对胱氨酸的

摄取，从而影响 GPX4 的活性，导致细胞抗氧化能力

降低，脂质 ROS 积累，最终导致铁死亡[30]。GSH 可

以作为游离铁的结合配体，从而阻止其与 H2O2反应产

生高细胞毒性的羟基自由基[20]。铁死亡抑制剂 erastin

抑制 Xc-系统导致 GSH 水平降低和 GPX4 活性降低，

导致脂质ROS积累和铁死亡[31]。铁死亡诱导剂RSL3，

直接作用于 GPX4 并抑制其活性，从而降低细胞的抗

氧化能力并积累 ROS，导致铁死亡[32]。研究发现铁死

亡抑制剂SRS16-86可降低铁死亡相关代谢物 4-羟基壬

烯醛（4HNE）和上调 GPX4 和 GSH，减少脊髓损伤大

鼠的氧化还原损伤[33]。铁死亡抑制剂 SRS16-86 和

SRS11-92 可以增强 GPX4 活性，减少神经元铁死亡[3, 

34]。Xc-系统-GSH-GPX4 通路是铁死亡的主要，周围

神经损伤后通过调节 Xc
-系统-GSH-GPX4 轴可以减轻

PNI 的病理进展，促进神经细胞再生和功能恢复。 

表 1 常见的细胞死亡类型比较 

细胞死亡 铁死亡 自噬 凋亡 坏死 焦亡 

形态学特

征 

线粒体变小、线粒体嵴减少、

线粒体膜密度增加、线粒体

膜破裂，细胞核正常 

自噬体形成染色质

凝聚 

核破裂，凋亡小体形

成，线粒体结构正常 

LEF1, RIP1, 

RIP3 

细胞质膜破坏，焦状体形

成，炎症小体形成 

检测指标 

GPX4, ACSL4, FSP1, 

SLC7A11, NCOA4 

Nrf2, LSH, TFR1, xCT 

P62, LC3, Beclin-1 

ATG5, ATG7, 

DRAM3, TFEB 

caspase, p53, MMP-2 

Fas, Bcl-2, Bax 

LEF1, RIP1, 

RIP3 

Caspase-1, 

Caspase4/5/11, GSDMD, 

IL-1β, IL18, NLPR3 

 

3.2 FSP1-CoQ10-NAD(P)H 通路 

铁死亡抑制蛋白 1（FSP1），以前也称为凋亡诱导

因子线粒体相关（AIFM2），由于最近发现其在抑制铁

死 亡 中 的 作 用 ， 因 此 更 名 为 FSP1 [35] 。

FSP1-CoQ10-NAD(P)H 通 路 独 立 于 System-Xc
-
- 

GSH-GPX4 通路，与之之协同抑制铁死亡。GPX4 缺失

的情况下，FSP1 也能够清除脂质过氧化物，研究发现

FSP1 可以保护细胞免受 GPX4 缺失引起的铁死[36]，

在多种肿瘤细胞中与铁死亡抵抗呈正相关[37]。FSP1

可以通过 NAD(P)H 还原 CoQ10，还原脂质 ROS，抑

制铁死亡[36]。研究报道辅酶 Q10 还可以通过内吞体分

选转运复合体（ESCRT）-III 膜修复来抑制铁死亡[38]。

以上研究表明 FSP1 可以独立于 GPX4 捕获脂质 ROS，

并抑制脂质过氧化和铁死亡。 

3.3 铁代谢和脂质过氧化 

铁对许多生理功能至关重要，是关键酶的重要催

化剂，包括 DNA 复制中的核糖核苷酸还原酶和 DNA

解旋酶、第二信使转导的一氧化氮合酶以及线粒体电

子运输中 ATP 产生的细胞色素氧化酶[39, 40]。血浆中

的细胞外铁几乎完全以 Fe
3+形式与转铁蛋白结合[41]。

哺乳动物细胞的细胞内铁储存在两个主要的铁储存池

中，细胞质和线粒体。转铁蛋白（TF）将游离铁（包

括亚铁（Fe
2+）和三价铁（Fe

3+）形式）输送到各种组

织和细胞，TF-Fe
3+复合物通过与膜蛋白转铁蛋白受体

1（TFR1）结合而进入细胞。随后，金属还原酶（STEAP3）

的作用下，Fe
3+从 TF 中释放并还原为 Fe

2+
 [42]。Fe

2+

通过亚铁跨膜转运蛋白释放到细胞质，以避免细胞毒

性[43]。当 Fe
2+水平持续增加时，就会触发 Fenton 反应，

其中过量 Fe
2+与 H2O2 反应生成大量的羟基自由基；这

些反过来又会进一步加剧脂质过氧化的程度。 

脂肪酸是膜结构的基本成分，含有两个以上双键

的长链脂肪酸被称为[44]。脂质过氧化是一种氧化剂，

如自由基，从不饱和脂质中的碳-碳双键“窃取”电子，

并主要形成脂质过氧基和氢过氧化物的过程 [45]。

PUFA 由于其结构中的双键数量较高，ROS 攻击的目标，

并且容易发生链氧化[46]。在内部或环境氧化应激下，

铁依赖性 Fenton 反应引起的氧化 PUFA 的积累可进一

步诱导铁死亡[39]。 

当大量 Fe
2+在细胞质中积累时，脂质过氧化氢可

形成有毒的脂质 ROS，导致细胞损伤。这样的脂质自

由基会捕获 PUFA 附近的电子并引发新一轮脂质氧化，

导致更严重的氧化损伤[47]。在 Fe
2+存在下，细胞内过

氧化氢（H2O2）通过的 Fenton 反应转化为羟基自由基

（HO∙）膜上的 PUFA 被分解，从而引发铁死亡[48]。 

铁死亡重要分子标记赖氨酰磷脂酰胆碱酰基转移

酶 3（LPCAT3）和酰基辅酶 A 合成酶长链家族成员 4

（ACSL4）参与激活 PUFA、PE 的生物合成，并影响

PUFA 的跨膜性质[32]；下调 ACSL4 和 LPCAT3 的表达

可以减少脂质过氧化物底物的积累并抑制铁死亡[49]。 
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4 铁死亡与周围神经损伤 

越来越多的研究报道神经损伤后发生铁死亡。周围

神经损伤急性损伤期，透射电镜观察到线粒体收缩、外

膜破裂和嵴消失等铁死亡的形态学特征[50]。神经损伤

后出血导致局部微环境铁过载，增加了增加 Fenton 反应

的 ROS 水平，并参与铁死亡[51]。胱氨酸在细胞外基质

中表达的增强也可能参与 GPX4 的调节和脂质过氧化

[52]。此外，炎症微环境释放促炎因子，导致炎症级联

反应，从而降低 GPX4 的表达，并通过 Xc
-系统

-GSH-GPX4 轴增加脂质过氧化，进一步导致铁死亡[53]。

铁死亡导致雪旺氏细胞和轴突的进一步损伤，这加剧了

神经损伤进展并导致继发神经损伤。铁离子还可以通过

产生 ROS 而导致 SC 受损，氧化应激增强了细胞内 ROS

水平，随后导致 DNA 损伤，从而导致进一步的神经损

伤。高在 CCI 诱导的神经痛大鼠模型中，GPX4 表达下

调，ACSL4 表达增强，说明 CCI 诱导了铁死亡[54]，腹

腔注射铁死亡抑制剂（例如，ferrostatin-1 和 liproxstatin-1）

可以抑制铁死亡并减轻疼痛样行为[55, 56]。 

周围神经系统中雪旺氏细胞是轴突的铁来源。雪

旺氏将铁输送到轴突线粒体，这是神经修复所必需的，

研究表明，缺乏雪旺氏细胞的铁输出，导致轴突的线

粒体铁减少，表现为线粒体铁蛋白减少，影响轴突线

粒体在朗飞氏结和施密特-兰特曼切口的定位，并损害

坐骨神经损伤后的轴突再生[57]。神经系统对能量的需

求很高，而线粒体是产生能量的中心细胞器因此，一

旦线粒体受损，就会诱导神经元损伤，导致神经痛[54]。

高等人研究发现面神经损伤后发生铁死亡，Erastin 处

理雪旺氏细胞降低 GPX4、c-Jun 蛋白和 GSH 含量，

MDA、Fe
2+和 ROS 含量增加[58]。ROS 具有很强的氧

化能力，尤其是对脂质和 DNA，并且经常导致脂质过

氧化，其聚集导致高度的神经元或 SCs 变性。在

Wallerian变性过程中，SC失去了髓鞘形成轴突的特征，

并转变为发育性早髓鞘细胞的状态。同时，华勒变性

过程中 SCs 的动力学与氧化应激有关。血红素加氧酶

（HOs）参与血红素氧化降解为亚铁、一氧化碳或胆绿

素/胆红素。HOs 过量生产亚铁会增加 ROS，对活细胞

有有害影响[59]。研究发现 P53 通过增强精胺 N1-乙酰

转移酶 1（SAT1）的表达来诱导铁死亡的发生，SAT1

是多胺分解代谢中的重要限速酶，其表达与多种疾病

密切相关[60]。氧化应激和炎症刺激可增加 SAT1 活性

和 SAT1 活化，从而促进 ROS 诱导的脂质过氧化，进

一步导致铁死亡并诱导神经系统的炎症损伤[60, 61]。

危险信号促炎损伤相关分子模式（DAMPs）是由宿主

内源性基因直接编码的内源性分子，可以在组织损伤

时释放。铁死亡通常释放大量 DAMPs 和其他炎性因子，

进而激活炎性细胞并形成炎性级联反应，促进一系列

炎性因子，导致外周神经损伤和神经系统疾病，铁死

亡抑制剂还可以降低促炎因子的浓度，促进组织修复，

从而减少外周神经损伤和神经系统疾病的发生[53]。 

5 结论 

在这篇综述中，我们阐明了铁死亡作用机制及其

对 PNI 的影响。越来越多的证据表明，表明神经损伤

与可引起铁死亡，抑制铁死亡可以减轻神经损伤，促

进 PNI 后的功能恢复。总之，铁死亡在 PNI 中起着至

关重要的作用，但其在周围神经损伤中的作用机制尚

未揭示清楚，亟待深入研究。需要进行广泛的研究来

完善理论知识基础，并为PNI开发有前景的治疗策略。 
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