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  [摘要] 癫痫是最常见的慢性神经系统疾病之一,其发病机制复杂且治疗困难,长期癫痫发作会导致神经

元损伤和细胞死亡,寻找新的治疗靶点十分迫切。铁死亡是近年来发现的一种调节性细胞死亡形式,其特征是

细胞内铁过载导致脂质过氧化引起活性氧积累。目前的研究表明,铁死亡在癫痫的发病过程中扮演了重要的

角色,抑制铁死亡可能是治疗癫痫,尤其是难治性癫痫的有效方法。该文概述了铁死亡的发生和调控机制及相

关调控机制对癫痫发病的影响,为癫痫的靶向治疗提供了新的方向。
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  [Abstract]  Epilepsy
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

common
 

chronic
 

neurological
 

diseases,andits
 

pathogenesis
 

is
 

complex
 

and
 

treatment
 

is
 

difficult,long-term
 

epilepsy
 

will
 

lead
 

to
 

neuron
 

damage
 

and
 

cell
 

death,it
 

is
 

urgent
 

to
 

find
 

new
 

targets
 

for
 

treatment.Ferroptosis
 

is
 

a
 

form
 

of
 

regulatory
 

cell
 

death
 

discovered
 

in
 

recent
 

years,which
 

is
 

characterized
 

by
 

the
 

accumulation
 

of
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

caused
 

by
 

lipid
 

peroxidation
 

caused
 

by
 

intracel-
lular

 

iron
 

overload.Current
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

ferroptosis
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

epilepsy,and
 

inhibiting
 

ferroptosis
 

may
 

be
 

an
 

effective
 

way
 

to
 

treat
 

epilepsy,especially
 

refractory
 

epilepsy.In
 

this
 

review,we
 

summarized
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

ferroptosisand
 

the
 

influence
 

of
 

relevant
 

regulatory
 

mecha-
nisms

 

on
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

epilepsy,which
 

provided
 

a
 

new
 

direction
 

for
 

the
 

targeted
 

treatment
 

of
 

epilepsy.
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  癫痫是大脑神经元过度同步放电导致的反复性、
发作性、自限性中枢神经系统功能障碍性疾病。长期

反复癫痫发作会导致神经元细胞死亡,研究显示癫痫

患者过早死亡的风险是普通人群的3倍[1]。同时由

于癫痫反复发作、严重的并发症及抗癫痫药物的副作

用,导致患者在生活、教育、就业、婚姻和生育等方面

面临众多困难,给家庭及社会造成了巨大的负担。目

前临床上使用的抗癫痫药物有20余种,然而仍有

30%~40%的患者药物治疗失败,这给癫痫的治疗带

来了很大的挑战[2]。因此,深入研究癫痫的发病机

制,寻找更加精确的治疗靶点,对于控制癫痫发作,尤
其是难治性癫痫的发作十分重要。

近年来,越来越多的研究表明铁死亡在调节癫

痫、阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿病、脑卒中、创伤

性脑损伤等神经系统疾病的神经细胞死亡中起着重

要作用[3]。这是一种在形态、生化和基因水平上均不
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同于细胞凋亡、坏死性凋亡、焦亡、自噬的调节性细胞

死亡形式,其形态特征包括线粒体变小、膜密度增加、
嵴密度减少或消失、质膜起泡及细胞质和脂质过氧化

增加[4]。深入了解癫痫患者大脑中铁代谢和铁死亡

的调控机制十分重要,这将为预防和治疗癫痫提供新

的途径。本文概述了铁死亡的调控机制及其在癫痫

发病中的作用。

1 铁代谢与铁死亡

铁是人体生长发育所必需的微量元素,也是人体

内含量最丰富的微量元素,作为酶成分参与了体内多

种氧化还原反应(氧转运、氧化磷酸化、三羧酸循环)
和DNA的生物合成,在神经系统中还参与了儿茶酚

胺类神经递质的代谢及髓磷脂的形成,由此可见,铁
对体内的代谢和调节十分重要[5]。一般情况下,人体

内循环铁以Fe3+的形式与转铁蛋白(transferrin,TF)
和转铁蛋白受体1(transferrin

 

receptor
 

1,TFR1)形成

TF-(Fe3+)2-TFR1复合物,在铁氧还原酶(STEAP3)的
作用下进入细胞溶酶体后被还原为Fe2+,随后Fe2+

通过二价金属转运蛋白1(DMT1)从核内体释放到细

胞质的动态铁池中。动态铁池广泛存在于线粒体、溶
酶体、细胞质和细胞核中,正常生理状态下可以通过

细胞中铁的吸收、分布和输出来调节铁平衡,但当铁

代谢异常导致铁在组织器官中过量沉积时就会出现

铁过载,过量的Fe2+ 通过芬顿反应产生大量活性氧
 

(reactive
 

oxygen
 

species,ROS),与细胞膜上的多不

饱和脂肪酸(polyunsaturated
 

fatty
 

acid,PUFA)发生

一系列过氧化反应生成脂质过氧化物,造成细胞膜结

构破坏并引起细胞铁死亡[6]。作为铁死亡诱导剂,

RAS致癌基因选择性致死小分子erastin能够通过抑

制胱氨酸/谷氨酸反向转运体(简称Xc-系统)活性来

抑制谷胱甘肽(glutathione,GSH)的合成,而谷胱甘

肽有防止脂质过氧化的重要作用,当谷胱甘肽耗竭时

会引起脂质过氧化物集聚并诱发铁死亡。铁螯合剂

和抗氧化剂可以抑制这一过程,随后的研究也证实了

铁死亡的发生与细胞内铁过载及活性氧引起的脂质

过氧化密切相关[7]。表明铁死亡是具有可调控性的,
铁死亡的发生与细胞内铁代谢水平、脂质过氧化水平

密切相关,且受多条调控途径调节。

2 铁死亡的调控机制

2.1 Cys-GSH-GPX4调控途径

谷胱甘肽作为细胞内最主要的抗氧化剂,是人体

内清除活性氧的主要物质,由胱氨酸(Cys)、谷氨酸

(Glu)和甘氨酸(Gly)组成[8]。谷胱甘肽的合成主要

是由Xc-系统介导的,构成Xc-系统的胱氨酸/谷氨酸

反向转运蛋白是一种跨膜转运蛋白,由轻链 xCT
(SLC7A11)和重链4F2hc(SLC3A2)两个亚基组成,

从细胞外摄取胱氨酸的同时输出Glu(以1∶1的比例

进行交换)。其中轻链xCT可增强对胱氨酸摄取以

促进谷胱甘肽的合成,从而抑制氧化应 激 和 铁 死

亡[9]。某些小分子(如erastin)对Xc-系统活性的抑制

能导致细胞内谷胱甘肽水平下降,从而导致铁死亡的

发生[10]。谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione
 

peroxi-
dase

 

4,GPX4)作为一种能够特异性催化谷胱甘肽并

将脂质过氧化物转化为类脂醇的硒蛋白,其功能活性

主要取决于谷胱甘肽的生物合成,当谷胱甘肽过度消

耗时会导致GPX4失活,引发细胞内脂质过氧化和铁

死亡[11]。另外,转录因子E2相关因子2(Nrf-2)的激

活也能够通过增加谷胱甘肽的表达水平来升高GPX4
活性和铁储存能力,通过蛋白激酶B(AKT)/Nrf2/

GPX4信号通路来调控铁死亡[12]。

2.2 FSP1-CoQ10-NADPH调控途径
 

除了Cys-GSH-GPX4调控途径外,铁死亡抑制

蛋白1(ferroptosis
 

suppressor
 

protein
 

1,FSP1)和辅

酶Q10(CoQ10)介导的FSP1-CoQ10-NADPH 途径

也是调控铁死亡的重要途径之一,不同的是,前者主

要影响细胞内脂质过氧化水平,而后者则主要影响细

胞膜上氧自由基的水平,二者共同阻止脂质过氧化和

铁死亡的发生[13]。FSP1可将细胞膜上的辅酶 Q10
转化为还原型的辅酶 Q10来抑制过氧化反应,同时

FSP1又通过还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nic-
otinamide

 

adenine
 

dinucleotide
 

phosphate,NADPH)
催化辅酶Q10的再生[14]。辅酶Q10作为线粒体呼吸

链的一部分,不仅参与呼吸链中的电子传递,还通过

捕获自由基中间体来抑制线粒体外的脂质过氧化,因
此,辅酶Q10的缺乏可能会使细胞对铁死亡敏感[15]。

2.3 GCH1-BH4-DHFR调控途径

四氢生物蝶呤(tetrahydrobiopterin,BH4)是人体

内重要的的小分子自由基捕获抗氧化剂,具有强有效

的防止脂质过氧化作用,它还参与了中枢神经系统多

种神经递质包括多巴胺、肾上腺素和去甲肾上腺素的

合成。鸟苷三磷酸环化水合酶(guanosine
 

triphos-
phate

 

cyclohydrolase
 

1,GCH1)是BH4合成的限速

酶,GCH1基因的表达与BH4水平直接相关,GCH1
基因过表达可以促进BH4生成并选择性地保护PU-
FA免于被氧化降解,以抑制脂质过氧化过程,同时

BH4还可通过将苯丙氨酸转化为酪氨酸来促进辅酶

Q10的合成,进一步抑制了脂质过氧化及活性氧的产

生,降低细胞对铁死亡的敏感性[16]。BH4通过二氢

叶酸还原酶(dihydrofolate
 

reductase,DHFR)进行氧

化还原循环,DHFR的基因或药理学阻断与GPX4表

达受限会协同诱导铁死亡的发生[17]。

2.4 自噬调控途径
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起初铁死亡被认定为是一种不依赖自噬的调节

性细胞死亡,而最新研究表明,自噬可以通过影响铁

代谢来调节细胞对铁死亡的敏感性。自噬通过将核

受体 共 激 活 因 子4(nuclear
 

receptor
 

coactivator4,

NCOA4)作为选择性受体来识别铁蛋白并通过溶酶

体将其降解,这个过程称为铁蛋白自噬(ferritinoph-
agy),它会促进铁蛋白的降解,导致细胞不稳定铁水

平的增加及随后的氧化损伤和铁死亡[18]。双氢青蒿

素(dihydroartemisinin,DHA)能够通过AMP激酶的

蛋 白 激 酶 (AMPK)/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

(mTOR)/p70S6k信号通路诱导铁蛋白自噬并促进

铁蛋白降解,增加了不稳定铁离子的水平导致铁过

载,促进细胞活性氧的积累并最终诱导铁死亡[19]。除

NCOA4介导的铁蛋白自噬外,铁死亡还与许多自噬

相关途径有关,包括脂质自噬、生物钟自噬和分子伴

侣介导的自噬CMA等[20]。

3 铁死亡与癫痫

癫痫患者神经元异常放电会导致细胞水平的各

种病理变化,而过度氧化应激就是最典型的病理变化

之一[21]。频繁、长时间的癫痫发作会导致过度的氧化

应激反应,由于人类大脑中富含PUFA和铁,很容易

发生氧化应激和脂质过氧化反应,癫痫的病理过程与

铁死亡存在密切联系[22]。谷胱甘肽和GPX4作为铁

死亡中最重要的自由基清除物和生理调节剂,在减轻

氧化应激反应方面发挥了关键作用,而癫痫患者的谷

胱甘肽和GPX4水平较健康人低,二者持续低水平可

导致神经元细胞兴奋性变化、海马神经元丢失和星形

胶质细胞增生。在红藻氨酸(kainic
 

acid,KA)诱导的

颞叶癫痫(temporal
 

lobe
 

epilepsy,TLE)小鼠模型中

也检测到谷胱甘肽消耗、GPX4表达减少及脂质过氧

化物和铁的累积[23]。YÜREKLI等[24]也证实了癫痫

的特征是氧化应激增加和谷胱甘肽、GPX4及维生素

E减少,并发现补充硒和使用托吡酯可增加癫痫患者

红细胞谷胱甘肽和GPX4水平,降低红细胞脂质过氧

化水平和活性氧的产生,以阻止或抑制由氧化应激引

起的癫痫发作。有研究通过观察维生素E对癫痫大

鼠海马神经元纤维毒性的影响,发现维生素E能够降

低脂氧合酶15(lipoxygenase
 

15,15-LOX)的表达来

抑制丙二醛和铁的积累,同时增加GPX4和谷胱甘肽

的表达,从而减少神经元细胞铁死亡和癫痫发作[25]。
抗癌药拉帕替尼也可以通过恢复GPX4活性来预防

红藻氨酸诱导的癫痫发作和铁死亡[26]。另有研究证

实辅酶Q10可通过减弱脂质过氧化反应来改善红藻

氨酸诱导的TLE大鼠模型的癫痫发作并抑制海马神

经元丢失[27]。因此,可以通过抑制脂质过氧化、减少

活性氧的产生以降低细胞对铁死亡的敏感性,从而控

制癫痫发作。
目前已知铁过载是出血性脑卒中和外伤后发生

难治性癫痫的重要原因。当机体发生出血性皮质梗

死或外伤所致的颅内出血后,红细胞破坏分解导致含

铁血黄素释放进入脑组织,引起动态铁池失衡造成铁

过载,通过芬顿反应产生大量活性氧后诱发铁死亡及

癫痫发作[28]。有研究[29]对315例脑卒中患者进行回

顾性分析,其中95例患者发生了脑卒中后癫痫发作,
通过对比分析发现出现癫痫发作的患者的出血转化

分级、含铁血黄素沉积比例均明显高于未出现癫痫发

作的患者,造成铁离子在脑组织中大量沉积导致铁过

载。另有研究通过将血红蛋白或氯化铁(FeCl3)注射

到大鼠的大脑皮层中成功建立了外伤性癫痫动物模

型,随后观察到大鼠出现慢性癫痫发作,并检测到神

经细胞内氧自由基的增加,而使用抗氧化剂能够减轻

这一过程[30]。此外,去铁胺、右雷佐生及去铁酮等铁

螯合剂也可通过减少局部转铁蛋白、降低铁利用率来

治疗FeCl3 诱导的癫痫发作[31]。为了验证铁过载易

导致癫痫的假设,有研究检测了130例癫痫患者的转

铁蛋白饱和度,结果表明癫痫患者的平均转铁蛋白饱

和度明显高于健康人群[32]。以上研究表明,癫痫患者

大脑中铁代谢异常出现铁过载是诱导铁死亡发生及

造成癫痫发作难以控制的重要原因。
综上所述,铁死亡与癫痫的发生、发展关系密切,

靶向调控铁代谢水平及脂质过氧化水平可能是抑制

铁死亡、控制癫痫发作的有效治疗方法。

4 总结与展望

铁死亡是多种生物途径同时作用的结果,归因于

由铁过载和活性氧引起的严重脂质过氧化,在包括癫

痫在内的多种神经系统疾病中发现,靶向调控铁死亡

有助于控制癫痫发作及减少神经元细胞死亡。虽然

目前铁代谢途径和铁死亡的调控途径在癫痫中的具

体作用机制尚未完全明确,仍需要更系统的深入研

究,但铁死亡作为一种新的细胞调节性死亡方式,为
癫痫、难治性癫痫的治疗提供了一种新的思路,具有

广泛的研究价值和意义。
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