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【摘要】缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）是由脑血管病变引起的局限性或全

脑功能障碍，并且持续时间超过 24 h 或引起死亡的临床综合征。铁死亡作为一种以铁蓄

积和脂质过氧化为主的调节性细胞死亡形式，被认为参与 IS 的发病机制。而 IS 发生后

会引起脏器功能障碍，其中对胃肠道系统的影响主要在于肠道和大脑之间的双向沟通，

涉及大脑、肠道微生物区系和肠道组织等方面，已被认为是中风预后的关键组成部分。

本文通过探讨肠道菌群对 IS 后铁死亡的影响，为从肠道菌群和铁死亡机制层面治疗和

预防 IS 提供参考。
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【Abstract】Ischemic stroke (IS) is a clinical syndrome in which limited or total 
brain dysfunction is caused by cerebrovascular lesions and lasts more than 24 hours or causes 
death. Ferroptosis, a regulatory form of cell death dominated by iron accumulation and 
lipid peroxidation, is thought to be involved in the pathogenesis of IS. The occurrence of IS 
causes organ dysfunction. The effects on the gastrointestinal system lie mainly in the two-way 
communication between the intestine and the brain, involving the brain, gut microbiota and 
intestinal tissue, and it has been considered to be a key component of IS prognosis. This article 
takes ferroptosis as the main idea to discuss the research progress of the effect of gut microbiota 
on ferroptosis after IS, which provides a theoretical basis for the treatment and prevention of IS 
from the aspects of intestinal microbiota and ferroptosis mechanism.
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脑卒中是由大脑内血管破裂或大脑动脉堵塞

引起的一种脑血管疾病，主要包括出血性脑卒中

和缺血性脑卒中（ischemic stroke，IS）两种。IS

发病率占脑卒中发病率的 69.6%~81.9%，其中超

70% 的 IS 由脑动脉狭窄甚至闭塞引起 [1]，其主要

风险因素包括高血压、糖尿病、吸烟和高脂血症，

以及不良饮食习惯和缺乏运动等 [2]。IS 发病机制

复杂，其中，Fe2+ 的过度积累和脂质过氧化引起

的铁死亡是其发生发展的重要机制之一 [3]。肠道

菌群（gut microbiota，GM）在神经系统疾病中的

作用日益受到关注。研究表明，GM 的失调通过

肠道微生物代谢产物、免疫炎症反应等途径影响

大脑功能，与 IS 的病程及预后密切相关 [4]。有研

究发现，GM 恢复到接近正常的水平可以抑制铁

死亡从而改善阿霉素引起的毒性，这为 IS 后的神

经保护和功能恢复提供了新的视角 [5]。但 GM 如

何通过代谢产物、免疫调节等途径影响铁死亡的

进程以及 GM 与 IS 后铁死亡之间的关联及其相互

作用机制尚不明确。因此，本文通过探讨 GM 对

IS 后铁死亡的影响，为从 GM 和铁死亡机制层面

治疗和预防 IS 提供参考。

1  IS与铁死亡

近年来，铁已成为再灌注后损伤的关键因素，

参与细胞过氧化、兴奋性毒性和铁死亡。铁死亡

是一种铁依赖性、非典型的程序性细胞死亡形式，

其 特 征 是 脂 质 活 性 氧（reactive oxygen species，

ROS）的积累 [6]。铁在大脑中受到严格调节并且

对氧气运输、髓鞘生成以及神经递质的合成和代

谢起关键作用。因此，其新陈代谢的不平衡会影

响 IS 的结局 [7]。当 IS 发生后，血脑屏障（blood 

brain barrier，BBB）被破坏，导致铁稳态失衡。

脑外游离铁离子和铁蛋白（ferritin，Fn）进入脑

实质，使脑内铁负荷过重引发铁死亡，加剧神经

元细胞损伤 [8]。IS 发生后两个典型铁死亡特征包

括脂质过氧化和铁沉积，并伴有谷胱甘肽过氧化

物 酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4） 表 达 的

减少、丙 二 醛 （malondialdehyde，MDA） 和 ROS

水 平的升高，表明铁死亡参与 IS 后神经元损伤 [9]。

GPX4 是一种依赖于硒的酶，具有抗脂质过氧化

作用，是铁死亡的保护因子 [10]。因此上调 GPX4

可能是治疗 IS 后铁死亡的有效策略。长链酰基辅

酶 A 合 酶 4（long-chain acyl-CoA synthetase 4，

ACSL4）作为铁死亡的生物标志物，在 IS 发生后

可以催化长链多不饱和脂肪酸的乙酰化，产生脂

质过氧化物 [11]，这些脂质过氧化物通过与膜磷脂

相互作用发生酯化 [12]，从而促进铁死亡，导致

脑损伤和神经炎症加重，而抑制 ACSL4 则会促

进 IS 后神经功能的恢复 [13]。神经元经缺血再灌

注的实验发现 GPX4 的表达显著下调，说明铁死

亡参与脑缺血再灌注损伤的发生发展 [14]。小鼠脑

缺血再灌注模型中，线粒体铁蛋白（mitochondrial 

ferritin，FtMt）缺失可增强铁调素对细胞膜上的

铁转运蛋白 1（ferroportin，FPN1）的降解作用，

使铁外排减少，进一步加剧细胞内铁过载，从而

引发更为严重的铁过载和脑损伤 [15]。总之，铁

死亡作为影响神经损伤和神经功能障碍的病理机

制，有望成为治疗 IS 潜在的靶点。

2  GM与IS

在人体内，胃肠道中的微生物数量和种类最

多。而几乎所有微生物的复制和生长都需要铁，

GM 利用铁作为蛋白质中的辅助因子，这些蛋白

质参与了对其生存至关重要的代谢途径，如短链

脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs）的产生、

DNA 合成、氧化还原反应和电子传递链等 [16]。

GM及其周围的肠道环境统称为肠道微生态系统，

其功能是维持人类和动物正常条件下内部环境的

稳态。而被称为人类“第二大脑”的肠道神经系

统可以与中枢神经系统、自主神经系统、下丘

脑 - 垂体 - 肾上腺轴等结构相互作用，形成肠 -

脑轴，直接或间接连接肠道和大脑，实现肠道和

大脑之间的双向通信 [17]。因此，一旦肠道微生态

环境失去稳态，就会发生各种疾病，可能累及中

枢神经系统。而 IS 发生后大脑产生的细胞因子和

趋化因子被释放到体循环中，使外周免疫失去稳

态，导致 GM 的失调，细菌多样性的减少，细菌

计数以及代谢产物的显著变化 [18]。IS 导致的 GM

失调加剧了分泌白细胞介素 -17（interleukin 17，

IL- 17）的 γδT 细胞从肠道进入中枢神经系统，引

起炎症反应 [19]。此外，IS 后肠黏膜屏障损伤使来

自革兰氏阴性菌外膜的脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）释放到循环中激活小胶质细胞 [20]，产生神

经炎症反应并破坏 BBB，进一步加剧脑损伤 [21]。

研究表明，使用多粘菌素 B 可调节 GM，降低肠

道内肠杆菌科含量、减少循环中的 LPS 水平，从
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而减小梗死面积并改善 IS 结局 [22]。同时 Ke 等 [23]

研究揭示了 IS 大鼠运动功能的改善与 SCFAs（包

括丁酸、乙酸及丙酸）之间存在很强的相关性，

而针刺曲池、足三里可以使 IS 大鼠 SCFA 水平显

著升高，从而改善 IS 后运动功能障碍。因此，

GM 的变化会改变肠道防御功能和肠道通透性，

从而通过不同途径增加 IS 的风险，因此，维持

GM 的稳态可能对降低 IS 风险具有一定价值。

3  GM与IS后铁死亡

IS 诱导的 BBB 损伤使游离铁离子进入细

胞内，导致铁负荷过重引发铁死亡。而谷胱甘

肽（glutathione，GSH）/GPX4 抗 氧 化 系 统 在

保护细胞免受铁死亡方面起着至关重要的作

用。此外，IS 发生后通过微生物群 - 肠 - 脑轴

（microbiota-gut-brain axis，MGBA）使 GM 紊乱、

肠道屏障受损，肠道免疫系统失调。GM 及其代

谢物（SCFAs、胆汁酸、神经递质等）会影响铁

调素的水平，而铁调素是维持铁稳态的主要调节

蛋白之一 [24]。有研究表明，肠道微生物群紊乱会

导致胃肠道内的铁死亡，而补充益生菌主要通过

防止铁过载和脂质过氧化来抑制铁死亡 [25]。GM

失调与铁死亡过程息息相关，铁死亡的发生发展

又在 IS 等疾病中发挥着重要作用。因此，从 GM

入手，通过抑制铁死亡的发生过程，可能对脑部退

行性或慢性炎症性疾病防治有一定价值（图 1）。

3.1  GM紊乱与IS后铁死亡
GM 失调之后的稳态重建是治疗多种疾病的

重要途径，而铁离子在维持身体内部平衡方面起

着重要作用。有研究表明，铁离子参与调控肠道

微生物群的稳态，二者的关系密切 [26]。Tompkins

等 [27] 研究显示，缺铁小鼠和铁超载小鼠结肠内的

厌氧菌总数相对较低，表明缺铁和补充三价铁都

能抑制肠道内细菌微生物的生长。另有研究显示，

补充铁可增加肠杆菌科的丰度并减少乳杆菌，认

为肠杆菌科丰度的增加可能是由于共生和非致病

性大肠杆菌的增加所致 [28]。总之，铁含量不足会

减少共生有益细菌（如乳酸菌）的丰度，而铁过

量会增加有害细菌（如拟杆菌和大肠杆菌）的丰

度。因此，维持铁含量的平衡对于保护肠道和整

体健康至关重要。

MGBA 是 GM 与机体、胃肠道和脑之间的一

种复杂的双向联系的网络，具有调节宿主的免

疫、代谢和神经系统的发育等功能 [29]。IS 的发生

导致 GM 多样性减少，研究表明 IS 后大鼠厚壁菌

门的丰度降低，而变形菌门和拟杆菌门的丰度增

加 [30]。在健康的人体中，铁的动态平衡主要是通

过对铁的吸收来调节的，这一过程受到生理铁需

求、膳食铁摄入量、铁的生物利用度等的影响 [31]。

IS 引起的铁蓄积会改变粪便微生物群的组成 [32]。

图1  肠道菌群与缺血性脑卒中后铁死亡相关机制图

Figure 1. Diagram of the relationship between intestinal flora and ferroptosis after IS
注：图片通过Figdraw绘制。
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同样，GM 的变化也可能影响体内的铁水平。GM

代谢产物 Glycochenodeoxycholate 可以显著增加铁

含量，上调转铁蛋白受体 1（transferrin receptor 1，

TfR1）和 ACSL4 表达水平，诱导铁死亡 [33]。嗜

水气单胞菌可增加脑组织中 MDA 及 Fe2+ 的水平，

降低 GSH 水平以促进铁死亡的发生 [34]。而 GM 代

谢物 5- 羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）和 3-

羟 基 邻 氨 基 苯 甲 酸（3-hydroxyanthranilic acid，

3-HA）可以消除自由基以减轻脂质过氧化，抑制

铁死亡 [35]。因此，GM 与铁之间的双向相互作用

在 IS 等脑部疾病中也发挥着关键作用，其作用机

制有待进一步探索。

GSH 是生物体中含量最丰富的抗氧化剂。

GPX4 是一种依赖于硒的酶，在维持脂质氧化

还 原 动 态 平 衡 中 有 着 重 要 作 用， 它 可 以 通 过

GSH 催化特定的脂质过氧化氢转化为脂醇 [36]。

GPX4/ GSH 这一抗氧化应激信号通路的功能障碍

被认为是铁死亡的关键，参与神经系统疾病的进

展。在一项粪便微生物群移植（fecal microbiota 

transplantation，FMT）实验中，采用小鼠大脑中

动脉闭塞法制备 IS 模型并收集粪便样本进行测

序，结果表明 FMT 可逆转 IS 后 GM 失调，显著

降低 MDA 和铁水平、显著升高 GSH 以及 GPX4

的含量，缩小 IS 后脑梗塞体积，改善铁死亡现

象 [30]。另外，循环三甲胺 -N- 氧化物（trimethylamine 

N-oxide，TMAO）是 GM 衍生代谢物，其含量变

化与 IS 的发病机制有关。而短期内给予较高剂量

的硒可以逆转 IS 引起的 GM 失调，长期补充硒可

激活固有的神经保护机制，防止继发性神经变性，

减轻全身炎症，并减少肠道微生物衍生的循环中

的 TMAO 含量 [37]。研究发现乳酸杆菌直接或间接

通过 TMAO、SCFAs 等代谢产物参与铁死亡 [38]。

SCFAs 代谢物之一的丁酸盐可能通过调节线粒体

Ca2+ 的含量和 GPX4 的表达影响铁死亡 [39]。Wei

等 [40] 研究发现首荟通便胶囊可调节埃希氏菌和

乳酸杆菌的丰度，增加乙酸、丙酸和丁酸含量，

诱导过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome 

proliferator-activated receptor γ，PPARγ）的 表达，

从而调节脂肪酸的代谢和降解，改善脂质代谢紊

乱，下调脂质氧化应激，抑制铁死亡，减轻 IS

后脑损伤。大多数益生菌如乳酸杆菌、双 歧 杆

菌可减轻铁死亡，其作用机制可能是通过螯合金

属离子、抑制 ROS 产生或加速其清除来抑制铁

死亡 [41]。这些研究结果表明，未来有望通过改善

GM 减轻铁死亡治疗 IS。

3.2  肠道屏障损伤与IS后铁死亡
肠上皮屏障主要是由调节屏障的肠上皮细

胞、闭锁小带蛋白 1（zonula occludens 1，ZO-1）

和细胞间紧密连接蛋白（Occludin）组成。当肠

细胞从肠腔吸收铁时，主要通过肠上皮进行 [42]。

铁被肠上皮细胞吸收后，会与特定的转运蛋白结

合在内部进行运输。当细胞中铁水平较高时，部

分 Fe2+ 将会与细胞中的 Fn 结合，最终以氧化铁

的形式贮存。部分通过膜转铁蛋白（ferroportin，

FPN） 排 出 细 胞 外。 而 当 细 胞 内 铁 含 量 较 低

时， 与 Fn 结 合 的 Fe2+ 被 释 放 [43]。 吸 收 时， 铁

会通过外基底膜转运到血液循环中与转铁蛋白

（transferrin，Tf）结合。Tf 调节肠道铁稳态，而

TfR1 在肠上皮的外基底膜上表达，与肠道屏障

息息相关 [44]。

MGBA 在 IS 疾病进展和恢复过程中发挥重

要作用。IS 引起的氧化应激导致的铁死亡会导

致肠道黏膜屏障功能障碍和 GM 失衡，且 GM 对

肠道屏障功能的维护至关重要，其失调引起的

肠道屏障损伤使有害的肠道细菌和毒素通过受

损的肠道屏障进入循环，进一步加剧炎症反应。

因此，抑制铁死亡有利于保护肠道屏障功能 [45]。

铁死亡通过脂质过氧化介导的肠上皮细胞死亡

导致肠道屏障损伤。而 GPX4 表达的降低可导致

氧化磷脂的积累和脂质过氧化，从而促进铁死亡

的发生 [46]。通过增加 GPX4 转录来缓解结肠炎，

能够进一步抑制肠上皮细胞的铁死亡，加强肠道

屏障的完整性 [47]。

SCFAs 等 GM 的代谢产物，参与破坏肠屏

障、加重 IS 损伤以及复发风险。脑心通胶囊能

够增加闭合蛋白 -1（Claudin-1）和 Occludin 蛋

白表达水平，改善脑及肠道屏障损伤，并能调

控 SCFAs 的含量从而发挥脑缺血再灌注的保护作

用 [48]。丁酸盐是粪便杆菌和环状螺旋菌代谢物之

一，在维持肠道屏障完整性方面发挥关键作用，

并被认为是脑部疾病的治疗靶点 [49]。IS 模型大鼠

粪便中丁酸盐含量下降，而外源性给予丁酸盐治

疗可抑制铁死亡，减少炎症反应并改善肠道屏障

完整性，作用机制可能与核因子 E2 相关因子 2

（NF-E2-related factor 2，Nrf2）/GPX4 信号通路

的激活有关 [50]。此外，在猴子局灶性脑缺血模
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型中，发病后 6~12 个月内，猴子的血浆丁酸浓

度仍低于正常水平，这可能与屏障恢复不完全有

关，同时还观察到链球菌、乳杆菌和振荡杆菌的

相对水平降低 [20]。研究表明，神经退行性疾病可

以使肠道组织铁死亡水平升高、ZO-1 和 Occludin

表达减少，然而通过调控 Kelch 样环氧氯丙烷相

关 蛋 白 -1（Kelchlike ECH-associated protein-1，

Keap1）、Nrf2 等主要抗氧化反应因子，可以保

护细胞免受铁死亡引起的损伤 [51]。此外，Nrf2 与

Keap1 解离后可以增加谷氨酸分泌以合成 GSH 减

轻铁死亡 [52]，恢复肠道屏障完整性。此外，首荟

通便胶囊上调 ZO-1 和 Occludin 的蛋白表达水平来

改善肠道屏障损伤，维持 BBB 的完整性，抑制脂

质氧化应激引起的铁死亡，改善 IS 损伤 [40]。

脑卒中后肠道屏障功能被破坏，将促使肠道

内机会致病菌向其它器官广泛定植，并诱发全身

炎症反应。因此维持肠黏膜屏障完整性是防治神

经系统疾病的关键，保持屏障的完整性对于预防

和治疗 IS 至关重要。而铁死亡参与肠黏膜屏障损

伤的病理过程。但目前关于 IS 的相关研究较少，

通过靶向抑制铁死亡改善肠道屏障完整性治疗 IS

有望成为未来的研究方向。

3.3  肠道免疫系统与IS后铁死亡
人类肠道的区域免疫特征由成熟的肠黏膜免

疫系统维持，该系统独立存在于特定肠道区域。

与中枢和外周免疫器官不同，肠道特殊的结构、

功能和微环境可以诱导先天性和适应性免疫反

应，形成肠道的局部免疫 [53]。GM 在肠道免疫系

统中发挥着至关重要的作用，它们的组成与肠道

稳态有关，GM 的失调可诱导系统性炎症的发生。

鼠李糖乳杆菌与增加海马区的神经发生有关，通

过抑制小胶质细胞释放的促炎因子，减少海马区

小胶质细胞的炎症反应 [54]。Zhang 等 [55] 的研究表

明，幽门螺杆菌的肠道定殖可以通过调节 Th17/

Treg 平衡并将巨噬细胞转化为抗炎 M2 表型来预

防炎症性疾病。

T 淋巴细胞在 GM 影响 IS 后的梗塞范围和神

经功能方面发挥着关键作用，其中调节性 T 细胞

和 γδT 细胞作用尤为显著 [56]。研究表明，IS 发

生后的 GM 失调会通过改变树突状细胞的活性，

打破小肠的免疫平衡，导致调节性 T 细胞增加

和 IL-17+γδT 细胞减少 [57]。而炎性反应又可加剧

铁死亡的发生发展。IL-6 是 M1 巨噬细胞的标志

物，通过控制铁调素的转录来影响细胞中的铁水

平，促进脂质过氧化并破坏铁稳态，导致铁死亡。

TNF-α 是 M1 巨噬细胞释放的另一种炎症因子，

能够上调 ACSL3 的表达，促进细胞中的脂质积累，

为炎症反应和铁死亡的发生创造条件 [58]。另外，

有研究发现 GM 产生的代谢产物抑制了肠道铁

吸收的主要转录因子缺氧诱导因子 2α（hypoxia-

inducible factor-2α，HIF-2α）的表达，增加了铁

蛋白含量，使机体对肠道铁的吸收减少 [59]。研

究发现，姜黄素是一种具有较强抗氧化特性的化

合物，可增加过氧化氢酶、血红素加氧酶、超氧

化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶抗氧化酶的活

性，提高 GSH 水平，降低 ASCL4 表达及 MDA

含量，并且还可以降低促炎因子 TNF-α 和 IL-1β
的表达，增加抗炎因子 IL-10 的表达，从而减轻

炎症反应、防止脂质过氧化、抑制铁死亡，有利

于 IS 的恢复 [60]。GM 与肠道免疫系统联系紧密，

GM 的失调会导致免疫系统失衡，这与 IS 等神经

系统疾病的发生密切相关，而机体 Fn 水平的变

化又会影响到 GM 对于铁离子的吸收，加重炎症

反应的同时，导致肠道黏膜的继发性损伤，从而

形成恶性循环。因此，调控 GM 平衡，对于防治

IS 等神经系统疾病具有重要意义。而深入研究铁

死亡在免疫调节中的作用，有望为开发新型抗炎

药物提供思路。

4  结语

尽管临床在针对 IS 治疗方面取得了进展，但

因高血压、糖尿病、高脂血症以及缺乏运动等不

良生活方式，IS 发病率和死亡率呈现逐年递增的

趋势，对家庭及社会造成极大的医疗和经济压力。

因此开发新的防治策略已是当务之急。GM 与铁

死亡作为近些年的研究热点，参与 IS 的发生发

展，且其二者之间可能存在一定联系。而纠正

GM 的紊乱，修复肠道屏障的损伤，调节肠道免

疫系统对铁死亡相关因子的影响可能成为治疗

IS 并减轻其相关并发症的潜在治疗策略。目前

研究多为 GM 与 IS 相关机制研究或铁死亡与 IS

相关机制研究，鲜有研究聚焦于 GM 与 IS 后铁

死亡的相关机制，因此研究三者之间的复杂关系

和作用机制对于深入理解 IS 的发病机制、改善

预后和开发新疗法具有重要意义，有望为 IS 的临

床治疗提供新的理论基础和潜在的治疗途径。然
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而目前对于“健康、正常”的菌群尚无明确定义，

通常是基于对照组来界定 GM 的紊乱，但个体的

差异可能会使研究结果出现偏倚。因此，未来应

当规范动物的种属和来源，以排除无关因素对研

究的干扰。益生菌及粪菌移植改善 GM 紊乱作为

IS 的治疗靶点已成为研究热点，但目前大多数仍

为动物实验，缺少临床随机对照试验加以证实。

此外未来还可结合代谢组学、蛋白组学、基因组

学等技术，开发针对铁死亡的关键靶点药物（如

特定代谢酶的抑制剂或激活剂）进一步探讨铁死

亡治疗 IS 的潜在机制，为临床中 IS 的治疗理论

提供依据。最后，根据患者不同中风阶段和 GM

的个体差异以及铁死亡程度，制定个性化的治疗

方案，对提高治疗的针对性和效果具有重要意义。
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