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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Ischemic stroke (IS) is a complex cascade process, which causes irreversible damage to the brain and seriously
endangers human health. Ferroptosis is a form of cell death caused by iron-dependence and lipid peroxide generation, and is an
important pathological manifestation of IS. Mitochondria are eukaryotic organelles for oxidative metabolism, and are the sites where
sugars, fats and amino acids eventually oxidize and release energy. Mitochondrial quality control (MQC) is an endogenous regulatory
mechanism. As the main regulators of oxidative metabolism, mitochondria are also the main sites of iron utilization, so MQC is
closely correlated with ferroptosis. Stabilizing MQC is an important therapeutic mechanism for inhibiting ferroptosis and protecting
the body from IS. This article systematically introduces the correlation mechanism between MQC and ferroptosis in IS to provide
new ideas for the study of IS pathogenesis and clinical drug targets.
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缺血性脑卒中渊ischemic stroke, IS冤是由各种原

因导致的脑组织血液供应障碍袁并由此产生缺血缺

氧性坏死袁进而出现神经功能障碍的一组临床综合

征[1]遥 研究显示袁从 1990 年至 2019 年袁卒中在我国

死因中已经由第 3 位跃居到第 1 位袁每年 190 余万

人因卒中死亡[2]遥 在所有卒中病中袁70%以上为 IS[2]遥
目前袁已知 IS 后导致神经元损伤和神经功能缺陷的

病理机制主要包括钙超载尧兴奋性氨基酸毒性尧自由

基损伤尧炎症因子损伤尧凋亡等[3]遥 目前袁被运用于治

疗脑缺血的药物尧方法极为有限袁主要为组织型纤溶

酶原激活剂渊tissue plasminogen activator, t-PA冤溶栓袁
t-PA 是唯一获得国家批准用于治疗脑缺血的药物袁
但需在有效时间窗内进行袁否则可能会导致出血性

转化袁造成更严重的损伤袁即脑缺血再灌注损伤[1袁4]遥 因

此袁阐明脑缺血损伤机制袁探索新的有效药物及作用

靶点袁对其治疗及预后具有重要意义遥
线粒体是野细胞能量动力室冶袁它可以产生三磷

酸腺苷渊adenosine triphosphate, ATP)袁为机体提供

能量袁它在调控活性氧渊reactive oxygen species, ROS冤
产生尧调节渗透压尧转导细胞信号等方面都起到关键

作用[5]遥 当线粒体的数量尧形态以及功能维持失稳态

时袁表现选择性受损线粒体清除及调节体系要要要线

粒体质量控制渊mitochondrial quality control, MQC冤
启动遥 MQC 包括线粒体自噬尧线粒体分裂/融合和线

粒体生物合成袁是维持线粒体稳态的重要保证[6]遥
铁死亡由 DIXON 等[7]在 cell 杂志上首次提出袁

定义为铁依赖的尧 脂质过氧化物生成所致的一种程

序性细胞死亡方式遥当脑缺血发生后袁过量的铁离子

诱导脂质过氧化袁线粒体膜电位降低袁谷氨酸显著增

多袁产生神经毒性袁造成神经元铁死亡袁加重组织损

伤[8]遥 线粒体作为铁利用的主要场所和氧化代谢的

主要调节器袁是 ROS 产生的主要来源袁与铁死亡关

系密切[5]遥 本文系统介绍 MQC 与铁死亡的关联机

制袁以及针对 IS 的研究进展进行文献综述遥
1 铁死亡与 MQC 的关联机制研究

1.1 线粒体自噬与铁死亡

线粒体自噬是一种选择性清除多余或受损线粒

体的自噬过程[9]遥 自噬过程中袁受损细胞成分被自噬

小体的双膜囊泡包裹袁继而自噬小体与溶酶体融合袁
导致功能失调的细胞器和蛋白质降解和再循环袁即

自噬体-溶酶体机制[10]遥 在哺乳动物细胞中袁线粒体

自噬调节机制的经典信号通路包括 PTEN 诱导激酶

蛋白 1渊PTEN-induced putative kinase1, PINK1冤/E3-
泛素连接酶渊Parkin冤依赖通路和 PINK1/Parkin 非依

赖通路[10-11]遥 在脑缺血的相关研究中表明袁PINK1 通

过自身磷酸化识别泛素袁活化 Parkin 包围受损的线

粒体袁增加其在细胞内的泛素化水平袁并使其与自噬

标志物微管相关蛋白 1 轻链 3 渊microtubule associ鄄
ated protein 1 light chain3, LC3冤结合袁从而启动自

噬过程[6袁11]遥 非 PINK1/Parkin 线粒体自噬相关信号通

路包括 FUN14 结构域包含蛋白 1渊FUN14 domain-
containing1, FUNDC1冤尧B 细 胞 淋 巴 瘤 2/腺 病 毒

E1B19kDa 相互作用蛋白 3渊B-cell lymphoma2/ade鄄
novirus E1B19-kDa-interacting protein3, BNIP3冤和
Nip3 样蛋白 X渊Nip3-like protein X, NIX冤袁以上通

路蛋白可通过单独或相互作用调控线粒体自噬的

发生[6]遥
细胞内铁离子浓度影响线粒体自噬功能遥 研究

表明袁铁螯合剂可不依赖 PINK1/Parkin 通路诱导线

粒体自噬[12]遥铁螯合剂去铁酮渊deferiprone, DFP冤通过

螯合铁离子增加人子宫颈癌细胞 渊如 HeLa 细胞冤内
铁消耗袁提高铁蛋白受体渊transferrin receptors, TFRC冤
水平袁促进非 PINK1/Parkin 依赖的线粒体自噬[13]遥非
PINK1-Parkin 依赖的线粒体自噬与铁代谢机制相

关研究发现袁PINK1 突变果蝇模型中袁定位于线粒体

含不稳定铁硫[4Fe-4S]簇的乌头酸酶渊aconitase, A鄄
con冤可增加线粒体铁蛋白表达袁促进线粒体自噬[14]遥
另有研究表明袁Parkin 突变果蝇通过金属反应转录

因子 1渊metal-responsive transcription factor1, MTF1冤
的过表达调节铁蛋白袁改善线粒体形态袁而铁螯合剂

东莨菪碱磺化钠盐渊bathophenanthroline sulfonated
sodium salt, BPS冤的干预袁可促进线粒体自噬袁延长

Parkin 突变果蝇的寿命[15-16]遥
近期线粒体自噬与铁死亡的相关机制探讨袁提供

了疾病治疗的新靶点遥 有研究表明袁2 型糖尿病骨质

疏松患者的治疗过程中袁氧化磷酸化解偶联剂碳酰

氰基-对-氯苯腙渊carbonyl cyanide-m-chlorophenyl
hydrazine, CCCP冤干预可激活 PINK1/Parkin 通路袁
增强成骨细胞线粒体自噬袁同时谷胱甘肽过氧化物

酶 4渊glutathione peroxidase 4, GPX4冤减少袁脂质过

氧化物增多袁增加细胞氧化应激袁加重成骨细胞铁死
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亡[17]遥 人卵巢颗粒样肿瘤 KGN 细胞系经柠檬酸铁铵

渊ferric acid citrate, FAC冤处理后袁可激活转 TFRC袁增
加铁含量袁而 TFRC 可激活 PINK1 信号袁诱导线粒

体自噬曰同时 FAC 上调铁摄取诱导的长链脂酰辅酶

A 合成酶 4(acyl-CoA synthetase long chain family
member 4, ACSL4)袁促进线粒体自噬活化和 GPX4
降解袁并诱导脂质过氧化袁进一步促进 KGN 细胞的

铁死亡[18]遥 线粒体铁代谢中袁NEET 蛋白属于 Fe-S
蛋白家族袁含有独特的 CDGSH 氨基酸序列袁可参与

铁硫蛋白稳态维持及氧化还原调控[19]遥NEET 蛋白可

分为 3 种院CDGSH 铁硫结构域 1渊CDGSH iron sul鄄
fur domain1, CISD1冤位于线粒体外膜袁CDGSH 铁硫

结构域 2渊CDGSH iron sulfur domain 2袁 CISD2冤位于

线粒体外膜及内质网袁CDGSH 铁硫结构域 2渊CDGSH
iron sulfur domain3, CISD3冤则局限于线粒体内[19]遥研
究表明袁线粒体铁硫蛋白 NEET 基因缺失袁游离铁增

加袁通过抑制线粒体分裂/融合袁触发线粒体自噬和

铁死亡袁而铁螯合剂可抑制以上机制[20-21]遥 铁死亡诱

导剂 Erastin则可增加 CISD3基因敲除的小鼠海马神

经元细胞系渊HT-22 细胞冤Parkin 的表达袁激活线粒

体自噬袁并促进铁死亡和脂质过氧化物的产生遥 因此袁
刺激 PINK1-Parkin 依赖的线粒体自噬袁在 CISD3 蛋

白介导的铁死亡中起保护作用[22]遥
综上所述袁研究者们提出 PINK1/Parkin 依赖及

非依赖线粒体自噬调节通路袁可能与铁死亡机制密

切相关袁而靶向作用于线粒体自噬调节关键蛋白能

有效抑制铁死亡遥
1.2 线粒体分裂/融合与铁死亡

线粒体分裂和融合是线粒体数量和形态动态变

化的过程袁是维持线粒体平衡的重要机制遥 线粒体

分裂受动力相关蛋白 1渊dynamin-related protein1,
Drp1)等的调节袁而与线粒体融合相关的蛋白包括线

粒体融合蛋白 1渊mitofusins 1, MFN1冤和线粒体融

合蛋白 2渊mitofusins 2, MFN2冤[6]遥 线粒体结构调整

需依靠 GTP 水解酶袁其中线粒体分裂的胞质蛋白

Drp1 从细胞质转移至线粒体膜袁诱导其普通分裂及

由定位受体驱动的裂变 [23]曰而定位于线粒体膜的

MFN1/2 及视神经萎缩蛋白 1渊optic atrophy protein1,
OPA1冤袁负责参与线粒体融合[24]遥神经元氧糖剥夺/复
氧渊oxygen and glucose deprivation/reperfusion, OGD/R冤
培养中袁OPA1 蛋白水解增加袁促进了线粒体分裂[25]遥

研究表明袁Drp1 可与 3 种线粒体结合蛋白相互作

用袁包括线粒体分裂因子渊mitochondrial fission pro鄄
teins, MFF冤尧线粒体分裂蛋白 1渊mitochondrial fis鄄
sion protein 1, FIS1冤尧线粒体延长因子 1渊mitochon鄄
drial elongation factor 1, MIEF1冤和线粒体延长因子

2渊mitochondrial elongation factor 2, MIEF2冤袁通过结

合尧缠绕尧收缩袁继而切断线粒体膜袁导致线粒体

分裂[26]遥MIEF 可以竞争性地减少 FIS1 与 MFN1 和

MFN2 的相互作用袁抑制线粒体断裂袁促进线粒体融

合[23袁26]遥 由此袁在线粒体分裂融合机制研究中发现袁
MIEF 可能是调节线粒体分裂和融合平衡的枢纽遥

近期研究发现袁线粒体的分裂/融合与铁代谢密

切关联遥 铁离子聚集导致线粒体 ROS 表达增加袁从
而干扰线粒体分裂/融合[27]遥 茁-地中海贫血小鼠模型

中铁超载可诱导 Drp1/MFN2 降低袁改变线粒体分裂

和融合间的平衡[28]遥 铁离子处理后 C57/BL6 小鼠海

马组织的 Drp1 表达上调[29]遥 研究发现袁铁过载导致

的游离铁水平升高能够增加人间充质基质细胞

渊mesenchymal stem cell, MSC冤的 MFF 在 155 位丝

氨酸的磷酸化渊p-Ser155-MFF冤水平和 Drp1 总蛋白

水平袁同时伴随着线粒体 Drp1 在 616 位丝氨酸磷酸

化渊p-Ser616-Drp1冤水平的增加和 Drp1 在 637 位丝

氨酸磷酸化 渊p -Ser637 -Drp1冤 水平的降低 袁使

Drp1 由细胞质转移到线粒体外膜上袁从而促进线粒

体裂变[30]遥铁超载增加了 HT-22 细胞 Ca2+的表达袁诱
导 Drp1 在 637 位丝氨酸渊Ser637-Drp1冤去磷酸化袁
导致线粒体分裂[31]遥 HT-22 细胞的 OGD/R 细胞模型

中袁MFN2 蛋白的表达显著降低袁新型铁螯合剂

BHAPI 处理后 MFN2 蛋白的表达明显增多袁并起到

维持铁稳态的作用[32]遥 脂肪细胞因子渊Apelin冤-13 可

促进线粒体钙离子单向转运体渊mitochondrial calci鄄
um uniporter, MCU冤的表达袁导致线粒体铁超载袁触
发 Fenton 反应袁诱导线粒体 ROS 的产生袁从而增加

Drp1尧PINK1尧Parkin 的表达袁促进人主动脉平滑肌

细胞渊human aortic vascular smooth muscle cell ,
HA-VSMC冤的增殖 [33]遥 抗癫痫研究中袁吡仑帕奈

渊Perampanel冤干预 H2O2 处理的原代神经元后袁Drp1尧
p-Ser616-Drp1 表达增加袁PINK1 和 Parkin 蛋白显

著增加袁铁死亡抑制相关蛋白 GPX4尧溶质载体家族

7 成员11渊solute carrier family 7 member 11, SLC7A11冤尧
铁蛋白重链多肽 1渊ferritin heavy chain1, FTH1冤蛋
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白表达增加袁细胞内 Fe2+的水平显著降低遥 因此袁
Perampanel 处理可以在氧化应激条件下调节线粒体

动态变化同时袁抑制铁死亡的发生[34]遥
1.3 线粒体生物合成与铁死亡

线粒体生物合成是线粒体基因与细胞核基因协

调表达袁完成线粒体增殖及蛋白合成的一系列生物

过程袁包括 ETC 电子传递尧氧化磷酸化及 ATP 生成

等[35]遥线粒体生物合成由线粒体 DNA渊mitochondrial
DNA, mtDNA冤的复制尧转录尧翻译与核编码蛋白的

转录尧翻译等多个步骤组成遥 脑缺血研究中袁涉及线

粒体生物合成相关信号通路包括过氧化物酶体增

殖物激活受体 酌 共激活剂 1-琢渊peroxisome prolif鄄
erator-activated receptor-gamma coactivator-1alpha袁
PGC-1琢冤尧AMP 活化蛋白激酶渊AMP-activated pro鄄
tein kinase, AMPK冤尧核呼吸因子 1/2渊nuclear respi鄄
ratory factor1/2, NRF1/2冤尧线粒体转录因子 A渊mito鄄
chondrial transcription factor A, TFAM冤及沉默信息

调节因子 1渊sirtuin-1, SIRT1冤[6袁24]遥 神经元糖剥夺培

养研究中袁过氧化物酶体增殖物激活受体渊peroxisome
proliferator-activated receptor-gamma, PPAR酌冤可上

调 PGC-1琢尧NRF1尧TFAM尧MFNs 和细胞色素 C渊Cy鄄
tochrome C, Cyt-C冤 氧化酶亚基玉和郁的表达 [36]遥
NRF1/2 作为 PGC-1琢 下游转录因子靶标袁参与干预

mtDNA 编码的线粒体蛋白的表达遥 TFAM 基因则包

含 NRF1/2 的共识结合序列袁能与 mtDNA 的 D 环区

域启动子序列特异性结合袁是 mtDNA 转录和复制所

必需因子[37]遥
铁代谢与线粒体生物合成相关性研究中发现袁

铁离子浓度可干预线粒体生物合成遥 如铁超载促进

茁-地中海贫血小鼠的 PGC-1琢 表达袁增加其线粒体

生物合成[28]遥 铁螯合剂去铁胺渊deferoxamine, DFO冤
处理后袁C2C12 小鼠成肌细胞因缺铁可导致 PGC-1琢
介导的线粒体生物合成减少[38]遥 铁缺乏通过减少核

编码线粒体基因乙酰化袁对线粒体生物合成进行表

观遗传调节[39]遥癌症研究中发现袁干预线粒体生物合

成相关蛋白通路可调节铁死亡袁转录调节因子核蛋

白 1渊nuclear protein-1, NUPR1冤基因抑制剂ZZW-115
干预胰腺导管腺癌和肝细胞癌来源的细胞株渊PDAC
细胞和 HCC 细胞 冤 袁可降低谷胱甘肽渊glutathione,
GSH)和 GPX4 活性袁同时下调线粒体生物合成的关

键蛋白 TFAM 的表达袁导致脂质过氧化物聚集及细

胞铁死亡[40]遥 胰腺癌治疗研究中发现袁免疫缺陷病毒

感染的抗病毒药物 Zalcitabine 可通过促进 TFAM 降

解袁干预人胰腺癌细胞 PANC-1 和 Capan2 细胞脂质

过氧化物积聚与 mtDNA 应激袁触发自噬依赖性铁死

亡[41]遥 由此袁铁代谢异常渊铁超载尧缺铁冤均能干预线

粒体生物合成袁而其中 TFAM 通路蛋白可能是线粒

体生物合成与铁死亡的关键调节因子遥
由上可知袁MQC 与铁死亡联系密切遥 基于 MQC

调节袁维持线粒体形态相对稳态袁减轻线粒体功能损

伤袁可起到抗铁死亡的作用渊见表 1冤遥
2 IS线粒体质量控制异常与神经元铁死亡的

关联研究

2.1 IS 中 MQC与铁死亡关联机制

脑卒中即中风袁是常见的急性脑血管病遥 到2019
年袁我国新发脑卒中病例高达 3 940万袁发病率较1990
年上升了 86%袁死亡率上升了 32.3%袁是世界第二大

死亡原因之一袁而所有中风病中袁70%以上为 IS[42]遥
随着 IS 发病率和致残率的持续上升袁研究者们在更

积极探索其病理生理新机制遥
研究者们发现袁IS 导致线粒体自噬尧线粒体动

力学异常和线粒体生物合成受损[43]遥 同时袁脑缺血诱

发神经元铁死亡袁而铁螯合剂渊例如去铁胺尧环吡罗

司和去铁酮冤可通过减少细胞内游离铁离子抑制铁

死亡[44-45]遥 有研究提出袁抑制线粒体损伤作为调节铁

依赖性神经元铁死亡的机制袁可能是 IS 的潜在治疗

策略[46]遥 铁死亡诱导剂 RSL3 导致神经元 HT22 细胞

线粒体碎片化尧线粒体膜电位丧失和减少线粒体呼吸袁
而 ROS 清除剂 MitoQ 可起到抑制线粒体形态及功能

损伤袁保护神经元作用 [47]遥 线粒体融合蛋白渊Mito鄄
fusin, MFN冤是发动蛋白渊Dynamin冤超家族中重要一

员袁对线粒体融合/分裂的结构形态具有重要的调节

作用[48]遥 同时袁有研究者提出 Dynamin 抑制剂 Dy鄄
nasore 可通过抑制线粒体呼吸及脂质过氧化物的产

生袁减轻脑缺血后铁死亡导致的神经元损伤[48]遥脑缺血

后袁促进线粒体生物合成相关的转录激活剂NRF2可
介导调节神经元铁死亡[49]遥 由此可见袁脑卒中后MQC
与铁死亡的关联机制研究仍处于起步阶段袁 揭示MQC
与铁死亡发生尧发展的相关病理机制袁可为 IS 防

治提供重要的分子靶点遥 以上概述见图 1遥
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表 1 线粒体质量控制与铁死亡关联靶点研究概况

干预措施

DFP

Acon

BPS

CCCP
FAC

Erastin

铁

BHAPI

Apelin-13

Perampanel

DFO

ZZW-115

Zalcitabine

疾病/细胞模型

HeLa 细胞

PINK1 突变果蝇

Parkin 突变果蝇

2 型糖尿病骨质疏松患者成骨细胞

KGN 细胞

敲除 CISD3 的 HT-22 细胞

茁-地中海贫血小鼠曰C57/BL6 小

鼠曰MSCs 细胞曰HT-22 细胞

HT-22 细胞

HA-VSMCs

原代神经元

C2C12 小鼠成肌细胞

PDAC 细胞和 HCC 细胞株

PANC-1 细胞和 Capan2 细胞

线粒体质量控制靶点

促进非 PINK1/Parkin 依赖的线粒体自

噬通路袁促进线粒体自噬曰降低 Drp1 表

达袁减少线粒体分裂

激活非 PINK1/Parkin 依赖的线粒体自

噬通路袁促进线粒体自噬

激活非 PINK1/Parkin 的线粒体自噬通

路袁触发线粒体自噬

激活 PINK1/Parkin通路袁激活线粒体自噬

活化 PINK1袁激活线粒体自噬

Parkin 表达增加袁促进线粒体自噬曰增
加 Drp1 表达袁减少 MFN2 表达袁诱导线

粒体分裂袁减少线粒体融合

Drp1/MFN2 比值减低袁线粒体分裂/融合

失衡曰Drp1表达上调曰增加 p-Ser155-MFF
和Drp1总蛋白水平袁增加 p-Ser616-Drp1
水平和降低 p-Ser637-Drp1 水平曰诱导

Drp1(Ser637)去磷酸化袁促进线粒体分

裂曰PGC-1琢 表达增加袁促进线粒体生物

合成

MFN2 表达明显增多

Drp1尧PINK1尧Parkin 表达增加

Drp1尧p-Ser616-Drp1 表达增加袁PINK1
和 Parkin 蛋白显著增加袁增加神经元线

粒体自噬

抑制 PGC-1琢表达袁抑制线粒体生物合成

下调 TFAM袁线粒体生物合成减少

促进 TFAM 降解袁抑制线粒体生物合成

铁死亡靶点

增加细胞内铁消耗袁提高 TFRC 水

平袁减轻铁死亡

增加线粒体铁蛋白螯合铁袁减少铁

积聚袁抑制铁死亡

调节 MTF1 调节铁蛋白表达袁 减少

铁积聚袁抑制铁死亡

GPX4 减少袁而脂质过氧化增加袁促
进铁死亡

TFRC 表达增加袁增加铁含量曰上调

ACSL4袁降解 GPX4袁释放 ROS袁并诱

导了脂质过氧化袁促进铁死亡

促进铁死亡和 ROS 产生

Ca2+增多袁铁超载促进铁死亡

维持铁稳态袁减少铁死亡

线粒体铁超载袁触发 Fenton 反应袁诱
导线粒体 ROS 的产生袁促进铁死亡

铁死亡相关蛋白 GPX4尧SLC7A11尧
FTH1 蛋白表达增加袁细胞内 Fe2+的

水平显著降低袁抑制铁死亡的发生

细胞铁水平降低袁抑制铁死亡

降低 GSH 和 GPX4 活性袁增加脂质

过氧化物的积聚导致细胞铁死亡

脂质过氧化物积聚与 mtDNA 应激

触发铁死亡

参考文献

[12-13]

[14]

[15-16]

[17]

[18]

[22]
[28-31]

[32]

[33]

[34]

[38]

[40]

[41]

2.2 中医药靶向线粒体质量控制及铁死亡治疗 IS
的研究

中医药在 IS 临床应用中有着独到的优势袁它的

作用机制与多方面有关袁具体包括抗兴奋性氨基酸尧
抗自由基损伤尧抑制钙超载尧调节细胞自噬尧调节凋

亡尧调节炎症反应尧促进血管新生和神经修复等[50]遥在
中医理论中袁野气冶是组成并维系着人体生命活动的

基础[51]遥气化可促使精尧气尧血尧津液等物质的新陈代

谢及相互转化[52]遥中医学认为气是万物生化本源[52-53]遥
现代医学认为袁线粒体是细胞的野能量工厂冶[54]袁线粒

体进行能量合成与中医的气有一定相似之处 [53袁55]遥

中医学认为袁野精冶野气冶野血冶野津冶野液冶是构成机体的

基础袁也是维持生命活动的基本物质遥 其中袁野精冶是
组成人体的最基础的物质袁也是保持身体健康的重

要因素遥 野气冶是从野精冶中产生的极其细小的物质袁再
和肺部所吸收的天地间清气结合在一起形成的[55-56]遥
生理学提出线粒体为野能量工厂冶袁是细胞内氧化磷

酸化和 ATP 生成的主要场所[54]遥 有研究者提出袁野气冶
与 ATP 化生同源袁野气冶与线粒体功能统一[52袁56-57]院
渊1冤机体吸入的氧气和消化吸收的小分子物质参与

线粒体的氧化磷酸化反应袁产生 ATP曰中医理论中袁
氧气和通过肺吸收的自然清气有很大的关系袁而这
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些小分子物质就是由脾胃运化成的水谷精微袁也就

是谷气遥 所以袁野气冶与 ATP 都来自于同一种物质袁其
来源也是同一种物质遥 渊2冤中医学理论中野气冶可推

动与调控尧温煦与凉润尧防御与固摄曰而线粒体提

供ATP袁是生命活动能量的直接来源袁参与全身器官

系统防御和调节等各生理功能遥 由此袁中医学中的

气与线粒体的内涵相关及功能统一遥 王清任在叶医
林改错曳中认为野元气既虚袁必不能达于血管袁血管无气袁
必停留而瘀冶袁表明是由于气血不足而造成血瘀[58-59]遥
因此袁中医学认为野气虚血瘀冶是脑卒中的重要发病

机制遥 血液的流动离不开气的作用袁在中风的发生过

程中袁气虚是其发病基础袁而血瘀是其疾病产物[60]袁
故治疗多用益气活血中药及其单体[59]遥近年来袁研究

者们开始探讨中药通过调节 MQC 及抑制铁死亡减

轻脑缺血损伤的新机制遥
有关线粒体自噬的研究表明袁黄芩苷能有效调

控缺氧再灌注 PC12 细胞模型线粒体自噬相关蛋白

BNIP3尧Parkin尧FUNDC1 的 mRNA 表达袁可通过干预

线粒体自噬减轻神经元损伤[61]曰而黄芩苷抑制铁死

亡的治疗机制袁是通过干预二价金属转运蛋白渊diva鄄
lent metal transporter1, DMT1冤袁上调溶质转运蛋白

家族 3 成员 2渊Solute carrier family 3 member 2 ,
SLC3A2冤尧GPX4 的表达实现[62]遥在干预脑缺血再灌注

小鼠线粒体质量控制机制研究中袁白藜芦醇可激活

PINK1 和 Parkin 蛋白的表达袁促进线粒体自噬[63-64]袁
也能通过活化 AMPK/PGC-1琢/TFAM 通路袁增加

mtDNA 拷贝数袁促进线粒体生物合成[63]遥 另有研究

报道袁白藜芦醇干预可上调脑出血模型大鼠 GPX4

蛋白表达袁减少脂质氧化产物丙二醛渊malondialde鄄
hyde, MDA冤生成袁抑制神经元铁死亡[65]遥

线粒体动力学的研究表明袁活血祛瘀代表方补

阳还五汤可下调缺血再灌注脑损伤大鼠 Drp1尧
FIS1尧Cyt-C 的表达水平袁抑制线粒体分裂袁减轻大

鼠海马神经元缺氧复氧损伤 [66]曰网络药理学筛选

PC12 细胞氧化应激模型的相关铁死亡靶点并进行

验证袁发现补阳还五汤可能通过热休克蛋白 90渊heat
shock protein 90, HSP90冤尧表皮生长因子受体渊epi鄄
dermal growth factor receptor, EGFR冤尧生长因子受

体结合 2渊growth factor receptor-bound protein 2,
GRB2冤等靶点及控丝裂原活化蛋白激酶渊mitogen-
activated protein kinase, MAPK)尧磷脂酰肌醇 3 激

酶/蛋白激酶 B渊phosphatidylinositol 3 kinase/protein
kinase B, PI3K/AKT冤等信号通路抑制铁死亡袁缓解

脑缺血的继发性损伤[67]遥 丹参酮域A 干预大鼠局灶

性脑缺血再灌注后袁可改善缺血区脑血流量尧下调Drp1
及半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3渊cysteinyl aspartate
specfic protease 3, Caspase-3冤表达袁起到抑制线粒

体分裂及神经元凋亡的作用[68]曰铁代谢调节研究发

现袁丹参酮域A 可抑制脑缺血后铁死亡袁其作用机制

包括调节铁稳态袁抑制脂质过氧化物的生成[69]袁以及

下调 DMT1袁增加膜铁转运蛋白渊ferroportin1, FPN1冤
表达袁减少铁聚集[70]遥

线粒体生物合成的相关研究发现袁三七总皂苷

对 6-羟基多巴胺诱导的人神经母细胞瘤 SH-SY5Y
细胞株损伤具有一定的保护作用袁该保护机制可能与

激活 Nrf2尧抑制氧化应激和促进线粒体生成有关[71]曰

图 1 线粒体质量控制及铁死亡关联机制图
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同时袁三七总皂苷可显著降低局灶性脑缺血大鼠炎

症因子白细胞介素-1茁渊interleukin-1茁, IL-1茁冤尧肿
瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis factor-琢, TNF-琢冤和
白细胞介素-6渊interleukin-6, IL-6冤的表达袁抑制游

离二价铁离子和脂质过氧化终产物 MDA 的表达袁
增加 GSH 及 GPX4 水平袁通过干预炎症和抑制铁死

亡保护神经元[72]遥
脑卒中的中药治疗具有多靶点尧多通路的干预

特征遥 研究发现袁益气活血中药复方及单体可有效

调节 IS 后线粒体质量控制袁抑制神经元铁死亡遥 进

一步研究探讨两者在脑卒中后的关联机制袁可为 IS
的治疗提供新思路袁为药物干预提供关键靶点遥 以

上概述见表 2遥
3 前景与展望

线粒体是糖类尧脂肪和氨基酸通过三羧酸循环

与氧化磷酸化过程释放能量的场所袁被称为野能量工

厂冶遥 MQC 包括线粒体自噬尧线粒体分裂/融合及线

粒体生物合成遥 铁离子是铁硫蛋白的合成底物袁既
可作为电子传递蛋白质的辅基袁参与能量转移袁又可

作为某些酶的活性基团袁参与各种生化反应遥 MQC
与铁死亡关联机制的研究可为疾病防治提供新的治

疗靶点遥 IS 后 MQC 异常袁同时缺血诱发神经元铁死

亡遥 关于 IS 后 MQC 与铁死亡损伤机制关联靶点的

研究鲜有报道曰中药防治 IS 具有独特优势袁其作用

机制涉及多方面袁而干预 IS 后 MQC 及铁死亡的研究

多处于起步阶段遥 因此袁探讨 IS 发生后 MQC 及铁

死亡关联病理机制袁可为药物防治研究拓宽新方向袁

也为筛选新的有效中药提供重要的分子靶点和技

术平台遥
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干预措施

黄芩苷

白藜芦醇

补阳还五汤

丹参酮域A

三七总皂苷

疾病/细胞模型

PC12 细胞 OGD/R曰自发性脑出

血小鼠

脑缺血再灌注小鼠曰脑出血大鼠

脑缺血再灌注大鼠

局灶性脑缺血再灌注大鼠

6-OHDA 诱导 SH-SY5Y 细胞曰
局灶性脑缺血大鼠

线粒体质量控制靶点

调控 BNIP3尧Parkin尧FUNDC1 基因

的 mRNA 表达袁干预线粒体自噬

激活PINK1和Parkin蛋白曰活化AMPK/
PGC-1琢 /TFAMX 信号通路 尧增加

mtDNA 拷贝数促进线粒体生物合成

下调 DRP1尧FIS1尧Cyt -C 的表达水

平袁抑制线粒体分裂

Drp1 及 Caspase3 表达下降袁抑制线

粒体分裂

激活 Nrf2袁抑制细胞氧化应激袁促进

线粒体生物合成

铁死亡靶点

调节铁转运蛋白DMT1尧上调 SLC3A2尧
GPX4 抑制铁死亡

GPX4 蛋白表达上调袁MDA 生成减

少袁抑制铁死亡

HSP90尧EGFR尧GRB2 等靶点及MAPK尧
PI3K/Akt 等信号通路抑制铁死亡

调节铁稳态袁抑制脂质过氧化物的生

成袁下调 DMT1袁增加 FPN1 表达袁减
少铁聚集袁抑制铁死亡
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抑制铁死亡
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