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铁死亡在癫痫中的研究进展 *

郭晶晶 杨振林 张 旭 李今子△

（延边大学附属医院儿科 吉林延吉 133000）

摘要：癫痫作为神经系统第二大常见病，具有发病原因的多样性，病情的复杂性、难治性和致残性的特点，对患

者的家庭和社会生活带来沉重负担，而长期反复的癫痫发作及控制不佳，导致神经元的失活和患者认知障碍

的产生，找寻新的靶向治疗方式和探寻癫痫对神经元损伤的分子调控机制变得越来越重要。铁死亡是一种由

亚铁离子介导可调节的新型细胞程序性死亡方式，其特点是亚铁离子的储积、有害脂质过氧化物及致命活性

氧的积累，并导致线粒体功能和结构受损。随着近来对铁死亡的深入研究，发现抑制铁死亡相关靶点及途径可

以减轻癫痫的发作及进展和保护神经元的作用。本文就铁死亡的分子机制、相关调控，在癫痫中的作用和近年

来相关治疗进展行简要概述。
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Research Progress on Ferroptosis in Epilepsy*

Epilepsy, as the second most common neurological disease, has diverse causes, complex, difficult

to treat, and disabling characteristics, which impose a heavy burden on patients' families and social life. Long term

recurrent epileptic seizures and poor control lead to neuronal inactivation and cognitive impairment in patients.

Therefore, it is becoming increasingly important to find new targeted treatment methods and explore the molecular

regulatory mechanisms of epilepsy on neuronal damage. Iron induced cell death is a novel programmed cell death

mediated by ferrous ions, characterized by the accumulation of ferrous ions, harmful lipid peroxides, and lethal

reactive oxygen species, leading to damage to mitochondrial function and structure. With recent in-depth research on

ferroptosis, it has been found that inhibiting ferroptosis related targets and pathways can alleviate seizures and

progression of epilepsy and protect neurons. This article provides a brief overview of the molecular mechanisms and
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related regulation of ferroptosis, its role in epilepsy, and recent advances in related treatments.
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前言

癫痫是大脑神经元异常同步化放电为特征的慢

性神经系统疾病，其发作具有突发性[1]、短暂性、重复

性和刻板性等特点。作为全球性健康问题，癫痫影响

约 10%的人口，流行病学数据显示其发病率为每年

50.4-81.7 例 /10 万人 [2]。目前临床以抗癫痫药物

（Antiepileptic Drugs, AEDs）作为一线治疗方案，联合

生酮饮食或外科手术干预可使多数患者发作得到控

制，但约 30%患者会进展为难治性癫痫，表现为耐药

性发作、癫痫持续状态及认知功能损害[3]。这类患者常

伴随药物不良反应和多系统并发症，不仅显著降低生

活质量，还导致精神心理障碍和死亡率上升[4]。由于癫

痫的神经元异常放电机制及继发性神经元死亡通路

尚未完全阐明，开发新型治疗靶点和干预策略成为当

前研究的重点方向。

铁死亡（Ferroptosis）是近年来发现的一种新型程

序性细胞死亡方式，其在基因调控、形态学特征和生

化机制上均显著区别于凋亡、坏死、焦亡及自噬等传

统细胞死亡途径[5]。现有研究表明，铁死亡在神经系统

疾病（如癫痫、阿尔茨海默病、帕金森病、创伤性脑损

伤、缺血性脑卒中等）、心血管疾病、内分泌代谢紊乱

以及肿瘤和炎症反应中均发挥关键调控作用[6]。本文

综述了铁死亡的常见分子机制，并探讨概述铁死亡的

调控机制及其在癫痫发生发展中的作用，同时基于近

年研究发展简要概括靶向铁死亡抗癫痫药物研究新

进展。以期众研究者在癫痫研究治疗领域找寻并发现

减轻癫痫发作和神经损伤新途径，并将针对铁死亡的

治疗手段及靶向药物能有效的实现从机制实验研究

到临床应用中去。

1 铁死亡

1.1 铁死亡的分子调控机制

铁死亡是由致癌 RAS选择性致死小分子 erastin

激活的不同于传统细胞死亡的一种有害脂质活性氧

（reactive oxygen species, ROS）的储积、亚铁离子依赖

性的新形式，由 Dixon等人在 2012年首次提出[7]，特

征是谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4,

GPX4）活性丧失，随后积累未知性质的脂质过氧化

物，这是破坏细胞所必要的条件。铁是人类生长发育

必要的和含量最多的微量金属元素，还参与机体内部

的 DNA及神经递质的合成、氧气的运输、三羧酸循环

和细胞氧化呼吸链等多种氧化还原反应 [8,9]。双分子

Fe3+通过转铁蛋白（transferrin, TF）在机体内转运，并

与神经细胞表面膜蛋白转铁蛋白受体 1（transferrin

receptor 1, TFR1）结合，形成 Tf-Fe3+-TFR1复合物，将

Fe3+转运到细胞内。于细胞质中 Fe3+被前列腺六次跨

膜上皮抗原 3（Six-Transmembrane Epithelial Antigen

of Prostate 3, STEAP3）还原为 Fe2+，在溶质载体家族

11 成 员 2 （Solute Carrier Family 11 Member 2,

SLC11A2）的帮助下以不稳定铁池（Labile iron pool,

LIP）形式存在 [10]。LIP中的 Fe2+不仅参与脂氧合酶

（lipoxygenase, LOX）的合成、也可与 H2O2发生 Fenton

反应，产生羟基自由基（·OH），攻击细胞成分引发铁

死亡，还通过铁催化酶产生 ROS，诱导脂质过氧化，从

而促进铁死亡 [11]，其中长链酰基辅酶 A 合成酶 4

（long-chain acyl-CoA synthetase 4, ACSL4）和溶血磷

脂酰胆碱酰基转移酶 3（lysophosphatidylcholine

acyltransferase3, LPCAT3）可协同催化，将花生四烯酸

（Arachidonic Acid, AA）转化为 AA-PE，经 LOX 氧化

为 AA-OOH-PE，触发不可逆的细胞膜损伤[12]（图 1）。

1.2 铁死亡的调控通路

铁死亡通路调控机制可概括为：1.外源性或转运

蛋白依赖性途径（如：半胱氨酸或谷氨酰胺摄取减少

和铁离子摄取增加）；2.内源性或酶调节途径（如：抑制

GPX4）。现如今以 XC--GSH-GPX4轴、Nrf2-GPX4途

径和 FSP1-CoQ10-NADPH调控途径等为主要研究[1]。

通过激活或抑制这些途径，细胞可以更好地维持内稳

态，确保神经元的正常功能，为预防和治疗癫痫提供

新的思路和途径。

1.2.1 XC--GSH-GPX4 调 控 途 径 谷 胱 甘 肽

（glutathione, GSH）主要由 XC-系统介导，XC-系统是

一种氨基酸逆向转运蛋白由轻链溶质载体家族 7成

员 11（solute carrier family 7 member 11, SLC7A11）及

重链 SLC3A2两个亚基构成，介导半胱氨酸 /谷氨酸

逆向跨膜转运。其中 SLC7A11可增强对胱氨酸的摄

取来促进谷胱甘肽的合成，进而抑制氧化应激和铁死
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图 1 铁死亡机制示意图

Fig.1 Schematic Diagram of The Ferroptosis Mechanism

注：System Xc-：XC-系统；Cys：胱氨酸；Glu：谷氨酸；SLC7A11：溶质载体家族 7成员 11；SLC11A2：溶质载体家族 11成员 2；

GSH：谷胱甘肽；GSSH：氧化型谷胱甘肽；GPX4：谷胱甘肽过氧化物酶 4；Ferritin：铁蛋白；Ferritionophagy：铁自噬；

Lysosome：溶酶体；NCOA4：核受体共激活因 4；Mitochondrion：线粒体

亡[13]。GPX4属于蛋白质超家族，是关键的抗氧化酶之

一，在铁死亡的调节中起着重要作用[14]，GPX4可以使

用三肽 GSH作为辅助因子来降解氧化应激过程中形

成的脂质氢过氧化物，从而抑制铁死亡。

1.2.2 Nrf2-GPX4调控途径 核因子红细胞 2 相关

因子 2 （Nuclear factor erythroid 2-related factor 2,

Nrf2）是一种介导细胞氧化还原平衡的转录因子，在

氧化应激下从细胞质转移到细胞核，导致血红素加氧

酶 -1（Heme Oxygenase 1, HO-1）的激活 [15]，GPX4 和

SLC7A11的表达也因 Nrf2而转录增加，Nrf2信号的

激活可以保护细胞免受各种慢性疾病中的铁死亡[16]。

Nrf2信号激活可能是把双刃剑，上游 Nrf2信号过度

激活促使下游 HO-1 表达显著上调，HO-1 已被证明

与铁死亡密切相关，HO-1表达的上调促进转铁蛋白、

转铁蛋白受体和铁蛋白重链的过表达，同时降低细胞

排铁的能力，导致细胞内铁沉积和脂质过氧化的积

累，最终导致铁死亡[17]。

1.2.3 FSP1-CoQ10-NADPH调控途径 铁死亡抑制

蛋白 1（ferroptosis suppressor protein 1, FSP1）作为辅

酶 Q（CoQ）的还原酶发挥作用，从而清除来自过氧化

脂质的活性氧并保护细胞免受铁死亡应激[18]，FSP1在

质膜上把还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate,

NADPH）作为辅助因子，将 CoQ10 还原为二氢泛醌

（CoQ10H2），CoQ10H2 是一种亲脂性自由基捕获抗

氧化剂，具有很强的抗氧化作用，可以减少细胞内

ROS和脂质自由基，从而对抗铁死亡[19]。FSP1还可利

用 NAD (P)H 催化 VK 还原为维生素 K 氢醌

（VKH2），有效隔离自由基并阻止脂质过氧化[20]。

1.3 自噬与铁死亡

线粒体自噬是选择性的细胞内保护机制，自噬泡

特异性识别细胞内损伤老化及功能异常的线粒体将

其降解，以维持细胞内稳态和功能[21]。线粒体自噬主

要有两种调节途径：1. 泛素依赖型线粒体自噬
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（PINK1-Parkin介导通路）：在线粒体应激条件下，磷

酸化丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶（PTEN induced putative

kinase 1, PINK1）激活 E3泛素连接酶（Parkin）从自我

抑制型休眠酶转化为活性 Parkin，促使 P62选择性自

噬受体募集，令自噬体形成聚集态，P62还可与自噬

标志物蛋白 LC3结合，将物质运至溶酶体，推动泛素

化；2. 非泛素依赖型线粒体自噬（BNIP3、NIX 和

FUNDC1等介导途径）：BCL2相互作用蛋白 3（BCL2

interacting protein 3, BNIP3） 和 NIP3 样 蛋 白 X

（NIP3-like protein X, NIX）同源，均属于 BH3的 Bcl-2

蛋白家族，位于线粒体外膜，触发线粒体去极化，有改

善 Parkin介导的线粒体自噬及补偿功能性 Parkin缺

失的作用。 X 三体综合征相关蛋白（FUN14

domain-containing protein 1, FUNDC1）是一种线粒体

外膜蛋白，在缺氧或线粒体质子载体解偶联剂 FCCP的

诱导应激下可直接与 LC3作用调节线粒体自噬[22,23]。

铁死亡中线粒体形态学变化包括：体积缩小、膜密度

增高、嵴减少或消失、外膜断裂，可推测线粒体自噬异

常也可能影响铁代谢及脂质过氧化从而促成铁死亡。

铁自噬作为铁死亡的正向调节因子，是一种胱氨酸剥

夺后，由核受体共激活因子 4（Nuclear Receptor

Coactivator 4, NCOA4）转运受体选择性结合铁蛋白重

链 1（FTH1），介导铁蛋白运至溶酶体降解，促进 LIP，

游离铁离子增加，NCOA4 在铁死亡中还可被 erastin

诱导升高，促进细胞中脂质 ROS的积累，介导细胞自

噬及铁死亡[24,25]。铜依赖性自噬是细胞内铜稳态失衡

通过诱导 ROS或抑制蛋白酶功能触发细胞凋亡，形

成一种称为“铜死亡”的特定细胞死亡方式[26]。铜可直接

与 GPX4蛋白表面暴露的特异性半胱氨酸残基结合，

诱导 GPX4聚集体的形成；并结合 GPX4降解的自噬

受体蛋白 TAX1BP1来放大铁死亡，体现了铜介导的

对铁死亡的致敏作用[27]。铜死亡在癌症或肿瘤相关领

域有被证实影响铁死亡的可能，但在神经系统疾病

（如癫痫）中仍为空白，这种潜在机制有待被研究考证

及探索。脂肪自噬是细胞内脂滴（Lipid droplets, LDs）

的自噬降解 [28]，可被靶向 GPX4 的铁死亡诱导剂

RSL3调节，并发现中性脂质在细胞中积累和储存的

必要基因 TPD52，正向介导脂质储存抑制铁死亡，而

脂肪自噬必要基因 ATG5和 RAB7A介导 LD降解促

进铁死亡的发生[29]。以上体现了自噬与铁死亡存在着

联系，但各个自噬之间的联系尚缺乏详尽的理论依

据，及现如今国内尚缺乏自噬在癫痫中的探索和研

究，可成为未来研究的潜在方向。

1.4 神经炎症、细胞焦亡、细胞凋亡、坏死性凋亡与铁

死亡的联系

神经炎症是中枢神经系统受到刺激及损伤的情

况下，激活星形胶质细胞和小胶质细胞，释放各种细

胞趋化因子与效应蛋白[30]，破坏神经元，加剧神经功

能损害[31]。释放的常见趋化因子：Nrf2、细胞衰老相关

蛋白 1（Sirtuin 1, SIRT1）、前列腺素环氧化酶 2

（prostaglandin-endoperoxide synthase 2, PTGS2）/环氧

合酶 2蛋白（cyclooxygenase 2, COX-2）等共享铁死亡

调控途径，与免疫细胞及其他结构途径共同影响脑部

内环境代偿，造成机体认知障碍[32]。神经炎症及铁死

亡还参与破坏血脑屏障（blood-brain barrier, BBB），影

响各类细胞内部环境，使其内部亚铁离子及 ROS水

平升高[33]，加剧了脑损伤。细胞焦亡经典途径是由半

胱天冬酶 1（cysteinyl aspartate specific proteinase-1,

caspase-1）介导的程序性细胞死亡模式，其质膜快速

破裂，释放细胞内容物及促炎物质（如 IL-1茁），从而触
发炎症瀑布反应，导致细胞损伤[34]，非经典途径主要

由 LPS激活 caspase-4、caspase-5和 caspase-11介导[35]。

因焦亡具有独特的促炎特性，而氧化应激和神经炎症

都是导致癫痫发病机制的重要因素，因此越来越多的

证据表明，铁死亡和细胞焦亡与癫痫密切相关[36]。细

胞凋亡是线粒体释放 Cyt c募集 caspase激活级联反

应，受 BCL-2家族的促凋亡蛋白及抗凋亡蛋白、起始

半胱天冬酶（caspase-8、9、10）和效应半胱天冬酶

（caspase-3、6、7）之间的平衡调节[37]。坏死性凋亡则是

依赖于 RIPK1/RIPK3/MLKL通路通过线粒体不稳定

诱导细胞死亡，不依赖 caspase 调节，是在缺乏

caspase-8活性或 Fas相关蛋白的情况下，由肿瘤坏死

因子 琢（TNF-琢）诱导的细胞仍然死亡[38-40]。近来有研究

表明 caspase-8是细胞凋亡、坏死性凋亡和焦亡的分

子开关，有防止胚胎发育和成年期的组织损伤的作用，

强调了细胞凋亡、坏死性凋亡及细胞焦亡间存在紧密

交叉调控[41]。铁死亡有免疫原性，细胞被刺激会释放

损伤相关分子模式 （danger-associated molecular

patterns, DAMPs）和警报蛋白，从而放大细胞死亡并

促进一系列与炎症相关的反应[42]。结合上文，现下癫

痫发生急性期与慢性期的细胞死亡动态变化仍存在

疑问，缺乏时序性相关详细机制的研究，并且联合多
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种程序性细胞死亡通路靶向药是否有提升疗效的作

用，和铁死亡是否存在着明确的交叉节点，尚未明确

阐明，需要更多相关研究予以证明。

2 铁死亡在癫痫中的影响

2.1 神经胶质细胞通过铁死亡对癫痫的影响

众多研究表明，癫痫与神经胶质细胞（包括星形

胶质细胞）有关，星形胶质细胞（AS）是中枢神经系统

中最多的神经胶质细胞，不仅为神经元提供结构和代

谢支持，还通过多种方式参与神经信号的传递和调

控[43]。最新研究发现，在癫痫发生时，A1星形胶质细

胞活化分泌 CXCL10与神经元上的 CXCR3结合，促

进神经元中的 STAT3磷酸化并抑制 SLC7A11，导致

铁死亡相关脂质过氧化，呈 GPX4-GSH依赖性铁死

亡，并增强了癫痫发作的易感性 [44,45]。withaferin A

（WFA）是一种生物活性类固醇内酯，具有保护神经的

作用，最新研究发现WFA可通过 PI3K/AKT信号通

路促进星形胶质细胞极化，并抑制星形胶质细胞的

LCN2水平，从而阻止神经元铁死亡来预防癫痫[46]。小

胶质细胞是中枢神经系统中的固有免疫细胞，可抵御

外源性和内源性损伤，被认为是大脑的“守门人”，具

有维持神经系统功能稳定的作用，且脑细胞中以小胶

质细胞铁储存能力较强，并随着疾病的进程积累铁，

铁沉积导致小胶质细胞发生铁死亡，研究发现其小胶

质细胞通过膜铁转运蛋白 1（Ferroportin 1, FPN1）/

xCT/GPX4/ACSL4信号通路影响铁死亡[47]。

2.2 金属镉与非金属硒元素通过铁死亡对癫痫的影响

镉作为工业有毒重金属，可产生神经毒性风险。

长期镉暴露会破坏谷胱甘肽（Glutathione, GSH）氧化

还原平衡及铁代谢，从而破坏肝功能为启示[48]，在癫

痫小鼠模型研究中镉通过影响铁代谢、脂质代谢和

Nrf2依赖性铁死亡途径产生毒性作用，并诱导铁死亡

加剧小鼠的癫痫发作症状及增加焦虑样行为，有趣的

是褪黑激素可激活 Nrf2依赖性铁死亡途径减轻癫痫

小鼠镉暴露的毒性作用及暴露风险[49]，可作为镉暴露

治疗干预措施。硒在脑中多体现为硒蛋白，Se以非生

理性亚硒酸盐的形式进入大脑合成多种必要硒蛋白，

硒蛋白对大脑发育及功能至关重要，在条件性敲除特

异性破坏硒蛋白 T基因的小鼠中发现[50]，成年后小鼠

表现出多动行为，尽管有明显的形态代偿，但硒蛋白

T缺陷仍会导致成年后脑功能障碍，表明其发挥了神

经保护作用，是在大脑发育过程中必不可少的，它的

缺失会损害小鼠的行为。其中 GPX4是几种神经元中

的必需硒蛋白作为机体发育及疾病中铁死亡的主要

调节因子而备受关注，目前尚无癫痫脑组织活检和特

异性 GPX4敲除动物模型试验明确证实相关性，但是

否可推测 GPX4和其他必需硒蛋白的功能障碍及合

成途径的突变能影响神经退行性疾病和癫痫等神经

系统疾病[51]，能否成为驱动癫痫中铁死亡的关键因素

有待进一步研究及探讨。

2.3 铁死亡与癫痫相关的 mRNA调控

microRNA作为小的非编码 RNA，参与调节各种

生物合成：神经元发育、线粒体功能调节、内质网应激

（Endoplasmic Reticulum stress, ER）应激 [52]，近来

microRNA-211-5P被发现在癫痫患者中表达降低，同

时发现在癫痫模型中神经元兴奋时非选择性配体门

控同源三聚体阳离子通道 P2RX7表达上调，存在明

显靶向关系。激活 mir-211-5P及敲低 P2RX7改善了

癫痫模型中海马神经元的铁死亡及氧化应激，在透射

电子显微镜下观察到大多数线粒体的正常形态[53]。此

外 ，P2RX7 可 通 过 MAPK-ERK 通 路 来 调 控

GPX4/HO-1轴参与铁死亡[45]。在靶向治疗肺癌的研究

中证实mir-34a-5P有介导GCH1调控铁死亡的作用[54]，

在癫痫大鼠模型和海马神经元培养实验中发现，

mir-34a-5P可直接靶向 SIRT1调控 Wnt/茁-catenin 信
号通路影响铁死亡[55]。以及研究发现，lncRNA 5引物

对 Xist（FTX）过表达靶向下调 miR-142-5p 调控

GABPB1 的表达减轻无镁诱导的海马神经元铁死

亡 [56]、LIN28可抑制 miR-142-5p的表达及增加 GPX4

表达来抑制铁死亡而发挥神经元保护作用[57]，皆可证

实 miR-142-5p对铁死亡有调控作用。miR-194-5p的

下调可部分消除甘草酸（Glycyrrhizinic Acid, GA）对

癫痫年轻大鼠神经元损伤的抑制，靶向 PTGS2抑制

铁死亡，减轻神经元损伤[58]。

3 靶向铁死亡在癫痫中的治疗药物

简要概括近年通过靶向抑制铁死亡治疗癫痫的

药物如下表：

目前癫痫治疗仍以传统抗癫痫药物（AEDs）为

主，这类药物只是缓解癫痫发作症状，并不能改善癫

痫疾病进展及伴发的脑功能障碍的结局，而现有的具

有神经元保护潜力的药物在分子机制、干预时间点和

最佳应用剂量仍缺乏系统研究。铁死亡作为新的治疗

靶点，相应治疗药物大多数仍处于临床前研究阶段，
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注：Sirtuin3（Sirt3）：位于线粒体中的 Sirtuins家族，通过介导抗氧化防御和能量代谢参与维持细胞稳态；Aqp11：一种编码先前报

道的负责运输水和小溶质的通道蛋白的基因，被确定为 DPA在神经元中发挥抗铁死亡电位的分子靶标；DPA：D- 青霉胺；

ferrostatin-1（Fer-1）：铁抑制素 -1，选择性铁死亡抑制剂；4-HNE：4-羟基壬烯醛；GABA：4-氨基丁酸。

Note: Sirtuin3 (Sirt3): a member of the mitochondrial sirtuins family, participates in maintaining cellular homeostasis by mediating

antioxidant defense and energy metabolism; Aqp11: a gene encoding a previously reported channel protein responsible for transporting

water and small solutes, was identified as the molecular target through which DPA exerts its anti-ferroptotic effects in neurons; DPA:

D-penicillamine; ferrostatin-1 (Fer-1): Ferroptosis Inhibitor-1, a selective inhibitor of ferroptosis; 4-HNE: 4-Hydroxynonenal; GABA;

4-Aminobutyric acid.

表 1 靶向抑制铁死亡治疗癫痫的药物

Table 1 Drugs Targeting The Inhibition of Ferroptosis for The Treatment of Fpilepsy

药物 药物类型 癫痫类型 作用方式 疗效 引用文献

甘草酸 中药提取物 颞叶癫痫

激活 Sirt3减轻癫痫损

伤；可调节

miR-194-5p/PTGS2轴

促进癫痫大鼠的线粒体自

噬并减少氧化应激、改善

癫痫大鼠的海马损伤、减

轻神经元损伤的作用、减

少癫痫发作频率、改善认

知的作用

[58,59]

槲皮素 天然生物类黄酮 颞叶癫痫

SIRT1/Nrf2/SLC7A11/

GPX4途径改善铁死

亡

保护血脑屏障功能、减轻

认知障碍、保护神经元损

伤的作用

[60]

虾青素 类胡萝卜素 颞叶癫痫
介导 Nrf2/GPX4通路

抑制铁死亡

保护细胞免受自由基损

伤，减缓细胞衰老、减轻行

为和认知障碍

[61]

丙戊酸钠 广谱抗癫痫药 颞叶癫痫
抑制 LOX介导的铁

死亡

缓解癫痫发作、减轻神经

元损伤
[62]

D-青霉胺
处方药

铜螯合剂
颞叶癫痫

增加 Aqp11的表达及

分布抑制铁死亡

抑制氧化应激、缓解癫痫

发作及保护神经元的作用
[63]

ferrostatin-1
选择性铁死亡抑制

剂

创伤后 /复发性

癫痫

抑制与脂质过氧化物

相关的指标：4-HNE

表达和 GPX活性，抑

制铁死亡；

对急性癫痫发作和记忆力

下降有显著的保护作用，

但对癫痫进展没有明显影

响、有良好的耐受性和安

全

[64]

维生素 E 脂溶性抗氧化剂 颞叶癫痫
抑制 15-LOX表达抑

制铁死亡

可降低癫痫分级及癫痫发

作次数
[65]

Seratrodast
血栓素 A2受体拮

抗剂
颞叶癫痫

调控 xc-/GSH/GPX4

轴

有改善癫痫发作和保护神

经元的作用
[66]

拉帕替尼 酪氨酸激酶抑制剂 颞叶癫痫
维持 GPX4抑制神经

元铁死亡

减轻海马损伤及保护神经

元的作用
[67]

马缨丹的乙醇和水

提取物

马缨丹的新鲜叶子

提取物
复发性癫痫发作

调控铁死亡相关指

标：GABA、GSH及

TRF↑ ，MDA、Fe2+和

Ferritin↓ ，抑制铁死亡

抗癫痫及抗焦虑作用、抑

制铁死亡，保护神经元、癫

痫发作的数量和持续时间

减少、保留了海马体、纹状

体和杏仁核的微结构

[68]

有神经保护作用、克服耐药潜力等优势，尽管前景可

观，但临床转化上其血脑屏障穿透性欠佳、药物毒副

作用、靶向特异性仍面临着挑战，需要更进一步的探

索研究。
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4 总结及展望

铁死亡是由多种调节机制共同作用的结果，抑制

铁死亡可改善癫痫发作及保护神经元作用，但目前铁

死亡在癫痫中的作用仍有待解决的问题：1.神经元与

胶质细胞对铁死亡可能呈现不同的敏感性，需开发细

胞类型特异性工具予以验证[45]；2.上游触发信号神经

炎症因子与线粒体功能障碍如何协同启动铁死亡程

序；3.各种细胞死亡方式如何动态交互维持平衡；4.除

药物开发，未来能否对铁死亡相关生物标志物在癫痫

诊断、分型或预后评估中的应用做进一步探索；5.未

来能否建立更接近于临床情景的癫痫动物模型，在慢

性或耐药性癫痫中评估对铁死亡干预方案的长效性

和安全性，仍待深入思考与研究。总之铁死亡为癫痫

的治疗及预防提供了新的思路和参考依据，具有广泛

的研究价值及意义。
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