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心 脏 骤 停 后 脑 损 伤（post-cardiac arrest brain injury, 

PCABI）仍是心脏骤停（cardiac arrest, CA）患者死亡和存活

患者长期残疾的主要原因 [1]。铁死亡（ferroptosis）是一种新

发现的由铁依赖性脂质过氧化作用驱动的细胞死亡形式，涉

及各种代谢过程，包括铁、脂质和谷胱甘肽的代谢 [2]。近些年，

铁代谢紊乱诱发铁死亡的研究与日俱增，被证明与缺血缺

氧性损伤密切相关 [2-6]。本文结合近年铁代谢紊乱和铁死亡

领域的研究进展，对铁代谢紊乱和铁死亡与 PCABI 的关系，

以及相关的病理机制和治疗靶点作一综述。

1 PCABI 的现状

在 美 国， 院 外 心 脏 骤 停（out-of-hospital cardiac 

arrest, OHCA） 的 发 病 率 约 18.4 万 / 年， 出 院 生 存 率 约

10.8%~11.4%， 院 内 心 脏 骤 停（in-hospital cardiac arrest, 

IHCA）发病率约 20.9 万 / 年，出院存活率为 25.8%，其中

18% 的 OHCA 幸存者和 40% 的 IHCA 成年幸存者在出院时

存在中度至重度脑功能障碍 [7]。2023 年我国 BASIC 调查发

现 OHCA 的发病率约 105 万 / 年，初始自主循环恢复率 5.98%，

总体出院存活率为 1.15%，神经预后良好的出院存活率才

0.83%[8]。OHCA 复苏后入住重症监护室的患者中，超过

80% 因 PCABI 而昏迷 [7]。英国一项对入住重症监护室的 CA

患者结局的研究显示 OHCA 死亡的患者中有三分之二死于

PCABI，IHCA 死亡的患者中约有四分之一死于 PCABI[9]。

CA 导致全身脏器的氧气及血流输送停止，心肺复苏

时只恢复部分再灌注，比如脑血流量只恢复至正常的约

12~25%，远低于维持细胞完整性和功能的脑血流需要量，

再灌注损伤还会导致继发性脑损伤 [1, 10]。由于缺乏固有的

能量储存，神经元在脑血流中断后即刻开始受损。在脑血

流中断的 4~10 s 内，意识会丧失，而脑电图在心搏停止

10~30 s 后变为脑电波消失 [1]。此外，CA 后脑组织的缺血

缺氧性损伤还是不均匀的，PCABI 常发生的解剖位置（皮质、

纹状体、海马体、杏仁体和丘脑）与脑血流分配和易损神

经元亚群分布有关 [1, 11]。PCABI 的发病机制很复杂，主要

涉及缺血 - 再灌注相关的线粒体功能障碍、氧化应激、炎

症反应、各种形式的细胞死亡（如细胞凋亡、自噬、细胞

坏死、细胞焦亡和铁死亡）等 [1]。
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2 铁死亡

2012 年 Dixon 首次提出 erastin 会引发一种独特的铁依赖

性非凋亡细胞死亡形式，称之为铁死亡（ferroptosis）[12]。铁

死亡在形态上、生化和遗传学上与细胞凋亡、坏死和自噬

均不同，是一种新的调节性细胞死亡。铁死亡的核心是铁

依赖的脂质过氧化物累积，发生铁死亡的细胞在电镜下可

观察到线粒体异常，包括线粒体肿胀、线粒体嵴消失和外

膜破裂 [13]。铁死亡的发生和进展，受还原型谷胱甘肽 (reduced 

glutathione,GSH)- 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4）、硒及辅酶 Q10 等抗氧化系统失活及

铁蓄积、脂质过氧化、氨基酸代谢紊乱等影响 [6]。

GSH 是体内重要的抗氧化剂，由谷氨酸、半胱氨酸

和甘氨酸组成。半胱氨酸通过胱氨酸 - 谷氨酸反向转运

体（system Xc-）以胱氨酸形式从细胞外摄入。细胞膜上

的胱氨酸 - 谷氨酸反向转运体是异二聚体蛋白复合物，由

SLC7A11 和 SLC3A2 组成。在铁过载的情况下，SLC7A11

的缺失会促进与铁死亡相关的肝损伤 [13]。 GSH 作为 GPX4

的辅助因子，可将磷脂氢过氧化物还原为无毒的磷脂醇。

GPX4 蛋白具有清除脂质过氧化物的功能，是铁死亡的关键

的调控因子和判断铁死亡的指标，抑制 GPX4 可引起氧化

还原失去平衡，诱发铁死亡 [14]。研究发现，敲低 GPX4 可

诱导小鼠肾小管上皮细胞的铁死亡而造成肾衰竭 [15] ；心肌

梗死期间，下调 GPX4 会导致心肌细胞在代谢应激（例如

半胱氨酸剥夺）下发生铁死亡 [16] ；基因测序检测到系统性

红斑狼疮患者中性粒细胞中 GPX4 表达降低，而 SLC7A11 

无显著变化，提示中性粒细胞 GPX4 表达降低和由此引起

的铁死亡在系统性红斑狼疮中性粒细胞减少中起重要的驱

动作用 [17] ；姜黄素还能通过抑制 GPX4 介导的铁死亡而减

轻大鼠脑缺血 - 再灌注损伤 [18]。因而，通过抑制或过表达

GPX4 来诱导或抑制细胞铁死亡有可能成为将来靶向治疗

铁死亡相关疾病的策略之一。   

谷氨酸和谷氨酰胺也是铁死亡的重要调节因子 [19]。细

胞外高浓度的谷氨酸可抑制胱氨酸 - 谷氨酸反向转运体而

触发铁死亡，这可能是因为谷氨酸代谢中的 a- 酮戊二酸是

铁死亡的必要物质 [19]。在谷氨酰胺缺乏或代谢受抑的情况

下，胱氨酸饥饿或者抑制胱氨酸进入胞质则不会引起活性

氧积累、脂质过氧化和铁死亡 [19]，这是因为谷氨酰胺是促

进线粒体三羧酸循环的关键补充代谢产物，可增加线粒体

的呼吸，促进活性氧或活性氮的产生，而活性氧或活性氮

的过量产生除了改变铁稳态外，也可通过催化细胞膜中磷

脂的氧化直接诱导细胞的铁死亡的发生 [19]。

脂质也参与细胞铁死亡，细胞中过量的铁可通过细胞膜

不饱和脂肪酸磷脂氢过氧化物的积累直接诱导铁死亡 [20]。不

饱和脂肪酸最主要的来源除了细胞膜系统外，还包含细胞内

广泛存在的花生四烯酸和亚油酸 [21]。花生四烯酸会在酰基

CoA 合成酶长链家族蛋白 4（ACSL4) 的作用下被活化为花生

四烯酸 -CoA，活化后的脂质分子在 LPCAT3 的催化下与磷脂

酰胆碱发生酯化反应生成花生四烯酸 -PE，之后在脂氧合酶蛋

白家族的催化下发生脂质过氧化，促进铁死亡 [29-31]，其中游

离多不饱和脂肪酸是脂氧合酶蛋白家族的首选底物 [20-22]。 

3 铁代谢和铁死亡的关系 

铁是人体必需的微量元素，是各种酶的重要组成部分，

参与 DNA 生物合成、氧气运输和细胞能量产生等。食物中

的 Fe3+（非血红素铁）在十二指肠和空肠上段被肠上皮细胞

吸收，与转铁蛋白结合，进入血液循环参与红细胞及其他含

铁物质的生成 [3, 23]。Fe3+ 通过转铁蛋白受体进入细胞，在内

吞体中被还原为 Fe2+，随后被释放到细胞质的不稳定铁池中
[3]。蓄积的细胞内铁 （尤其是不稳定铁池中的 Fe2+）可直接

与细胞氧化剂反应，通过芬顿（Fenton）反应产生细胞毒性

羟基自由基，进而促进铁死亡，而且铁还作为脂质过氧化酶

的重要辅助因子参与脂质过氧化 [16, 24]。因而，细胞内铁蓄积

和脂质过氧化被认为是铁死亡的重要特征 [20, 24]。

细胞质不稳定铁池中的小部分 Fe2+ 被转移到铁蛋白储

存起来。铁蛋白中储存的铁可通过 NCOA4 介导的铁蛋白自

噬而释放，也可通过泛素蛋白酶体系统的激活而被降解释放
[25]。此外，多聚结合蛋白 1 是 RNA 结合蛋白家族的成员之

一，可与铁蛋白结合并将 Fe2+ 传递给铁蛋白，有抑制铁死亡

的作用 [26]。而大部分 Fe2+ 被转移至线粒体，用于合成血红素、

铁硫簇等，过量的铁主要是以线粒体铁蛋白形式储存的。线

粒体内血红素和铁硫簇中的 Fe2+ 也可分别通过线粒体受体血

红素转运蛋白 1（FLVCR1）和 ATP 结合盒亚家族 B 成员 7

（ABCB7）从线粒体被输出到细胞质，参与过氧化酶及抗氧

化酶的合成，促进铁死亡 [4, 27-28]。铁调素是一种调节外周铁

稳态的多肽，在肝脏合成并分泌，在皮层神经元、内皮细胞

和神经胶质细胞中均表达，它可通过影响细胞内铁向外输出

的膜转铁蛋白来实现对铁摄取和铁释放的调控，也可通过增

加膜转铁蛋白表达和细胞内铁蓄积来促进铁死亡 [29-30]。

4 铁代谢紊乱及铁死亡在 PCABI 中的作用

早在 1985 年，就有研究发现在 CA 和心肺复苏后的缺

血期间铁离子从细胞内铁池中释放出来，催化自由基介导

的脂质过氧化反应，最终引起细胞死亡，但当时并不知道

这是铁死亡 [31]。最近发现在鼠缺血 - 再灌注后脑组织中存

在细胞内铁蓄积和神经元铁死亡 [4-5]。心肺复苏后的猪皮层

及海马也均检测到细胞内铁蓄积和神经元铁死亡显著增加
[32]。心肺复苏后细胞内铁蓄积的机制可能是缺血 - 再灌注

引起机体类脓毒症样炎症反应，增加的 IL-6 和 HMGB1 可

诱导铁调素表达增加，由铁调素介导细胞内铁蓄积 [29-30]。 



·1213·中华急诊医学杂志 2024 年 8 月第 33 卷第 8 期 Chin J Emerg Med,  August   2024, Vol. 33, No. 8

近年来，越来越多的研究提示靶向调控铁代谢紊乱和铁死

亡对缺血 - 再灌注性损伤和 PCABI 可能具有治疗效应。游离的

Fe2+ 与转铁蛋白、铁蛋白和线粒体铁蛋白等蛋白质结合后均可

减少 Fe2+ 发生芬顿反应，因而线粒体铁蛋白的缺失会增加脑缺

血 - 再灌注引起的铁死亡和加重脑损伤 [3] ；在缺血 - 再灌注损

伤的小鼠脑组织中线粒体铁蛋白的 mRNA 及蛋白表达被发现显

著增加，且过表达线粒体铁蛋白可进一步抑制细胞内铁蓄积诱

导的铁死亡，减轻脑缺血 - 再灌注性损伤 [4]。小鼠的皮层神经

元经氧糖剥夺后死亡的重要原因可能是细胞内 Fe2+ 增加及由

此引起铁死亡增加，而山奈酚可部分通过激活 Nrf2/SLC7A11/

GPX4 信号通路降低神经元内 Fe2+ 蓄积并抑制氧糖剥夺诱导的

神经元铁死亡，从而发挥神经保护作用 [33]。两个 CA 猪模型

的研究中均发现给予间充质干细胞治疗的心肺复苏后存活猪

重要脏器（脑、肾脏和肠道）细胞内铁蓄积和铁死亡均显著

减少，提示心肺复苏后这些重要器官损伤与铁死亡密切相关，

且间充质干细胞可能通过减轻铁死亡而改善心肺复苏后重要

脏器损伤 [32, 34]。黄芩素是一种潜在的可缓解 CA 自主循环恢

复后脑损伤的药物，其机制可能是通过抑制内质网应激减少

活性氧的产生，进而减少活性氧诱发的铁死亡，从而减轻脑

损伤 [35]。缺氧可诱导促红细胞生成素表达增加，且促红细胞

生成素是 HO• 的有效清除剂，研究证实促红细胞生成素对心

肺复苏后神经功能具有保护作用，其中一个很重要机制可能

就是通过促红细胞生成素抗氧化应激，从而抑制细胞内脂质

过氧化和细胞内铁蓄积引起的铁死亡 [36-38]。 线粒体乙醛脱氢

酶 2（ALDH2）作为一种氧化还原酶，是已发现的乙醛脱氢

酶家族 19 个成员中能有效代谢醛类物质的最强同工酶，它

也可抑制缺血诱导的氧化应激 ；研究发现 Alda-1 作为乙醛脱

氢酶 2 特异性激活剂可显著减轻猪心肺复苏后脑、肾脏和肠

道损伤，其机制是通过调控 ACSL4/GPX4 通路来抑制这些重

要器官的细胞铁死亡。一个最新的研究发现，铁死亡抑制剂

（UAMC-3203 和 / 去铁胺）可通过抑制铁死亡而改善复苏后心

肌功能障碍 [39] ；使用铁螯合剂也可上调 SLC7A11 表达并减轻

大脑皮层组织中的神经元铁死亡 [5]。这些研究均表明减少细

胞内铁蓄积和抑制铁死亡可能是减轻心肺复苏后重要器官损

伤的一种新的治疗方法。 
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