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　 　 【摘　 要】 　 新生儿缺氧缺血性脑病（ＨＩＥ）是一种新生儿常见疾病，其致残率和致死率极高，且缺乏特异的治疗

方法。 ＨＩＥ 的重要机制是活性氧（ＲＯＳ）大量生成与抗氧化能力缺失所致的氧化应激。 铁死亡作为一种由铁依赖性脂

质过氧化和 ＲＯＳ 积累引起的程序性细胞死亡，在 ＨＩＥ 的发生发展中发挥重要作用。 核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ＮＲＦ２）是
人体氧化应激反应的主要调控因子，大量研究表明 ＮＲＦ２ 调控多种与脑铁代谢和铁死亡相关的基因，提示 ＮＲＦ２ 可能

抑制 ＨＩＥ 中铁死亡。 因此，文章通过铁死亡、ＨＩＥ 和 ＮＲＦ２ 三者之间的联系就 ＮＲＦ２ 在 ＨＩＥ 中的保护作用进行综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Neonatal hypoxic⁃ischemic encephalopathy (HIE) is a common neonatal disease with high rates of disa⁃
bility and mortality, lacking specific therapeutic approaches. The critical mechanism of HIE involves oxidative stress induced
by the excessive generation of reactive oxygen species (ROS) and diminished antioxidant capacity. Ferroptosis, a form of
programmed cell death triggered by iron⁃dependent lipid peroxidation and ROS accumulation, plays a significant role in the
development of HIE. Nuclear factor E2⁃related factor 2 (NRF2) is the main regulator of oxidative stress response in humans,
and extensive studies have shown that NRF2 regulates a variety of genes related to brain iron metabolism and ferroptosis,
suggesting its potential to inhibit iron⁃induced cell death in HIE. Therefore, this review focuses on the protective role of
NRF2 in HIE by elucidating the interplay among ferroptosis, HIE, and NRF2.
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　 　 新生儿缺氧缺血性脑病（ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，
ＨＩＥ）是因围产期血氧供应不足导致的新生儿缺氧缺血性脑损

伤，是造成新生儿致残、致死的主要原因之一［１］ 。 发达国

家 ＨＩＥ的 发 病 率 为 １‰ ～ ８‰， 而 在 发 展 中 国 家 可 高 达

２６‰［２］ 。 约 ２５％的 ＨＩＥ 患儿会遗留长期神经发育后遗症，如
智力低下、癫痫、脑瘫和学习障碍等，给家庭带来了巨大的经

济和心理负担［１］ 。 研究表明，缺氧导致的氧化应激在 ＨＩＥ 发

生发展中起重要作用［３］ 。 氧化应激引发的脂质过氧化、线粒

体功能障碍、神经炎性反应和细胞死亡是导致脑损伤的重要

因素。 因此，减轻氧化应激引起的神经损伤对防治 ＨＩＥ 具有

重要意义。

　 　 铁死亡是一种程序性细胞死亡，其特征是铁依赖性脂质过

氧化物（ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄｅ，ＬＰＯ）过量积累［４］ 。 铁死亡作为一种独特

的细胞死亡途径，与氧化应激有共同的分子机制［５］ 。 但铁死亡

中的氧化应激过程很复杂，受多种因素的调节［６］ 。 其中核因子

Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，ＮＲＦ２）是参与

调节人体抗氧化应激防御系统的主要转录因子，并且通过调

控多种与铁代谢和铁死亡相关的基因抑制铁死亡［７］ 。 因此，
ＮＲＦ２ 可能通过调控铁死亡发挥抗氧化作用来减轻 ＨＩＥ 的神

经损伤。 文章就铁死亡与 ＨＩＥ 之间关系、铁死亡在 ＨＩＥ 中的

作用机制进行综述，并深入探讨 ＮＲＦ２ 在 ＨＩＥ 发生发展中的

分子机制及其靶向治疗效果，为 ＨＩＥ 的防治提供新的思路。
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１　 铁死亡与 ＨＩＥ
　 　 铁死亡由 Ｄｉｘｏｎ 等［８］于 ２０１２ 年提出，是一种由脂质过氧化

驱动的铁依赖性细胞死亡，其在形态、生化和基因等方面与凋

亡、坏死、自噬和焦亡等细胞死亡方式均有所不同。 在形态学

上，线粒体体积明显变小，双层膜密度增加，内膜形成的嵴减少

或消失，以及线粒体外膜破裂［５， ９］ ；在生化水平上，细胞内铁积

累，谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）被耗尽和谷胱甘肽过氧化物酶

４（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４，ＧＰＸ４） 活性下降或失活［１０］ ；从基因

层面来看，铁死亡受到多种基因调控，包括铁代谢紊乱、氧化应

激、脂质代谢等，这些都会导致 ＬＰＯ 堆积，扰乱机体的氧化还原

平衡，引发铁死亡［７］ 。
　 　 铁在神经系统的发育中至关重要，但过量的铁会导致细胞

发生损伤［１１］ 。 非转铁蛋白结合铁（ ｎｏｎ⁃ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｂｏｕｎｄ ｉｒｏｎ，
ＮＴＢＩ）作为以非转铁蛋白形式存在的游离铁，可通过芬顿（Ｆｅｎ⁃
ｔｏｎ）反应产生活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），在细胞内引

起氧化损伤，诱导铁死亡［４］ 。 在非铁超载条件下，健康个体的

血液很少发现 ＮＴＢＩ［１２］ 。 一项临床研究发现，ＨＩＥ 患儿脑脊液

及血液中存在大量 ＮＴＢＩ［１３］ 。 同时，在 ＨＩＥ 动物模型中观察到

与铁死亡相一致的形态学证据，即线粒体萎缩和膜密度增加，
而给予铁死亡抑制剂褪黑素后可以减少细胞死亡［１４］ 。 研究发

现缺氧缺血（ｈｙｐｏｘｉａ ｉｓｃｈｅｍｉｃ，ＨＩ）可显著上调高迁移率族蛋白

Ｂ１ （ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１），诱导线粒体损伤

和神经炎性反应，进而导致神经元死亡，抑制 ＨＭＧＢ１ 能够通过

减轻氧化应激和线粒体损伤，减少 ＨＩ 大鼠神经元铁死亡和皮

质神经元损伤［１５］ 。 此外，脂质运载蛋白 ２（ＬＣＮ２）被鉴定为与

ＨＩＥ 相关的关键基因，并通过激活 ＮＦ⁃κＢ ／ ＳＴＡＴ３ 通路促进 ＨＩ
后新生大鼠铁死亡［１６］ 。 以上证据提示在 ＨＩＥ 脑损伤过程中存

在铁死亡的发生。
２　 ＨＩＥ 中铁死亡的发生机制

　 　 ＨＩＥ 引起铁死亡的发生机制主要涉及以下几个方面：铁代

谢紊乱、脂质代谢异常以及 ＧＳＨ 耗竭和 ＧＰＸ４ 失活，见图 １。

图 １　 铁死亡的主要机制示意图

２． １　 铁代谢紊乱　 铁是体内重要的微量元素。 食物中的铁以

Ｆｅ３ ＋ 形式为主，但人体只能吸收利用 Ｆｅ２ ＋ ［１０］ 。 转铁蛋白（ｔｒａｎｓ⁃
ｆｅｒｒｉｎ，ＴＦ）作为胞外游离铁的搬运者，捕获胞外游离的 Ｆｅ３ ＋ 后，
与细胞膜上的转铁蛋白受体（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＦＲ）结合进入

细胞，在细胞内前列腺六跨膜上皮抗原 ３ （ ｓｉｘ⁃ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｔｉｇｅｎ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ３， ＳＴＥＡＰ３ ） 的作用下被还原为

Ｆｅ２ ＋ 。 部分 Ｆｅ２ ＋ 被二价金属转运蛋白 １ （ ｄｉｖａｌｅｎｔ ｍｅｔａｌ ｔｒａｎｓ⁃
ｐｏｒｔｅｒ １，ＤＭＴ１）转移至细胞质中的不稳定铁池（ ｌａｂｉｌｅ ｉｒｏｎ ｐｏｏｌ，
ＬＩＰ）内储存，余下的 Ｆｅ２ ＋ 被膜铁转运蛋白（ ｆｅｒｒｏｐｏｒｔｉｎ，ＦＰＮ）氧
化成 Ｆｅ３ ＋ 转出细胞，继续参与体内铁的再循环［６］ 。 在生理状态

下，ＬＩＰ 可以保持动态平衡。
　 　 核 受 体 共 激 活 因 子 ４ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ ４，
ＮＣＯＡ４） 可特异性结合铁蛋白重链 １ （ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎ １，
ＦＴＨ１），将铁结合的铁蛋白传递给自噬体中进行降解并释放游

离铁［１７］ 。 脑出血后，通过上调 ＮＣＯＡ４ 来促进铁蛋白自噬，过度

的自噬会增加溶酶体中 ＦＴＨ１ 的破坏，在 Ｆｅｎｔｏｎ 反应过程中释

放 Ｆｅ２ ＋ ，最终导致铁死亡［１８］ 。 最新研究发现，在缺氧联合异丙

酚诱导的生后第 ７ 天大鼠中，观测到 ＮＣＯＡ４ 表达增加［１９］ 。 ＨＩ
后，脑组织中的酸性环境可以抑制铁与转铁蛋白的结合，导致

铁从结合蛋白中释放出来，造成铁超载引发铁死亡［２０］ 。 研究表

明，ＨＩ 后新生大鼠的血清、大脑皮质和海马中均可观察到铁的

快速积累［１１， ２１］ 。 此外，在 ＨＩＥ 动物模型中，ＴＦＲ 等铁代谢相关

蛋白的表达显著增强［１１， ２２⁃２３］ ，导致脑细胞对铁的输入和储存障

碍，进而导致脑组织游离 Ｆｅ２ ＋ 的增加和铁超载。
２． ２　 脂质代谢异常　 ＬＰＯ 堆积被认为是铁死亡的标志性事件

之一［２４］ 。 大脑中富含多不饱和脂肪酸 （ ｐｏｌｙ⁃ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ，ＰＵＦＡ），而与饱和脂肪酸和单不饱和脂肪酸相比，ＰＵＦＡ 更

易被过氧化形成 ＬＰＯ。 ＰＵＦＡ 主要是花生四烯酸（ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ
ａｃｉｄ，ＡＡ）和肾上腺酸（ａｄｒｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ，ＡｄＡ），可在长链脂酰辅酶

Ａ 合成酶 ４ （ ａｃｙｌ⁃ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｌｏｎｇ ｃｈａｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ４，
ＡＣＳＬ４）的作用下催化乙酰辅酶 Ａ 形成 ＡＡ ／ ＡｄＡ⁃ＣｏＡ 衍生物，
再经过溶血卵磷脂酰基转移酶 ３（ ｌｙｓｏｐｈｏｓｐ⁃ｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ａｃｙｌ⁃
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ３，ＬＰＣＡＴ３）的催化与磷脂酰乙醇胺反应，生成产物

ＡＡ ／ ＡｄＡ⁃ＰＥ［２０］ 。 该反 应 产 物 通 过 脂 氧 合 酶 （ ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，
ＬＯＸ）作用方式形成过氧化物 ＡＡ ／ ＡｄＡ⁃ＯＯＨ⁃ＰＥ 等。 ＡＡ ／ ＡｄＡ⁃
ＯＯＨ⁃ＰＥ 是诱导铁死亡的关键磷脂，当其水平超过还原系统的

极限时，会诱导铁死亡［５］ 。
　 　 与成年人大脑相比，新生儿大脑具有高耗氧率、高浓度的

ＰＵＦＡ和低浓度的抗氧化剂，使其对氧化损伤特别敏感［２５］ 。 事

实上，ＨＩ 后大脑中产生大量的 ＲＯＳ 攻击 ＰＵＦＡ 并导致 ＬＰＯ 堆

积。 与存活婴儿比较，死亡的窒息婴儿中 ＬＰＯ 浓度更高，且
ＬＰＯ 升高诊断 ＨＩＥ 的敏感度为 ８９％ ，特异度为 ９６％ ［２６］ 。 研究

发现，出生后第 ７ 天大鼠在 ＨＩ 后 ７２ ｈ 的 ＲＯＳ 表达显著增加，而
连续腹腔注射铁死亡抑制剂 ３ ｄ 后，ＲＯＳ 表达显著降低［２３］ 。
ＭＤＡ 作为脂质过氧化的最终产物能反映组织过氧化程度。 围

产期窒息婴儿的脐带血和出生后 ４８ ｈ 血液中 ＭＤＡ 水平显著升

高，且 ＭＤＡ 浓度与脑损伤程度呈正相关［２７］ ，提示新生儿 ＨＩＥ
与脂质过氧化有关。 此外，研究表明 ＡＣＳＬ４ 作为启动和执行铁
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死亡的重要组成部分，其敲低可发挥抗铁死亡的保护作用［２８］ 。
研究发现， 在 ＨＩＥ 动物模型中， ＭＤＡ 和 ＡＣＳＬ４ 表达明显

升高［２９］ 。
２． ３　 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃ＧＳＨ⁃ＧＰＸ４ 氧化还原失衡 　 胱氨酸 ／谷氨酸反

向转运体（Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ）是细胞内重要的抗氧化体系，是溶质载体

家族 ３ 成员 ２（ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ３ ｍｅｍｂｅｒ ２，ＳＬＣ３Ａ２）和溶质

载体家族 ７ 成员 １１（ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ ７ ｍｅｍｂｅｒ １１，ＳＬＣ７Ａ１１）
二聚体组成的跨膜氨基酸转运体，以 １∶ １的比例将细胞外胱氨

酸和细胞内谷氨酸互换［２０］ 。 胱氨酸被摄取后经胱氨酸还原酶

还原为半胱氨酸，在谷氨酸—半胱氨酸连接酶（ｇｌｕｔａ⁃ｍａｔｅ⁃ｃｙｓｔｅ⁃
ｉｎｅ ｌｉｇａｓｅ，ＧＣＬ）的催化作用下生成 γ⁃谷氨酰半胱氨酸，再在谷

胱甘肽合成酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＧＳＳ）的催化作用下与甘氨

酸结合生成 ＧＳＨ［２４］ 。 ＧＰＸ４ 以 ＧＳＨ 为辅助因子，能够催化有毒

的脂质氢过氧化物（Ｌ⁃ＯＯＨ）还原为无毒的脂质醇（Ｌ⁃ＯＨ）排出

体外，保护细胞免受氧化应激的伤害，进而阻止脂质过氧化的

连锁反应［５］ 。
　 　 细胞外谷氨酸水平异常增加和抑制 ＳＬＣ７Ａ１１ 表达水平均

可导致 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ 功能无法正常发挥，抑制胱氨酸的摄取，降低

细胞内 ＧＳＨ 水平和 ＧＰＸ４ 活性，进一步导致 ＬＰＯ 过量蓄积，促
发铁死亡［２０］ 。 谷氨酸毒性在 ＨＩＥ 的神经细胞死亡中起着重要

作用［３０］ 。 在脑 Ｉ ／ Ｒ 模型中，脑损伤后大鼠脑细胞外谷氨酸浓度

显著升高。 同时，在中重度 ＨＩＥ 新生儿脑脊液、基底节和丘脑

等部位中检测到高水平的谷氨酸［３１］ 。 此外，大量研究证明，在
体内和体外 ＨＩＥ 模型中，ＧＳＨ、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 的水平显著降

低［２２⁃２３］ 。 而使用铁抑制剂 Ｌｉｐｒｏｘｓｔａｔｉｎ⁃１ 可以有效提高 ＨＩＥ 模

型大鼠脑组织中 Ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ 的活性［２３， ３２］ ，抑制脂质过氧化水平

和铁死亡，改善缺氧缺血性脑损伤。
３　 靶向 ＮＲＦ２ 治疗 ＨＩＥ
３． １　 ＮＲＦ２ 对抗 ＨＩＥ 神经损伤的分子机制　 ＮＲＦ２ 是体内抗氧

化反应的主要转录因子，属于碱性亮氨酸拉链家族［７］ 。 正常生

理条件下，ＮＲＦ２ 与胞质 Ｋｅｌｃｈ 样 ＥＣＨ 相关蛋白 １（ ｋｅｌｃｈ⁃１ｉｋｅ
ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌ，Ｋｅａｐ１）结合，通过泛素—蛋白酶体途径

被降解。 当细胞受到氧化应激刺激时，ＮＲＦ２ 与 Ｋｅａｐ１ 解离并

转移到细胞核中，与小肌腱膜纤维肉瘤蛋白形成异源二聚体，
并识别结合抗氧化反应元件，激活醌氧化还原酶 １（ｑｕｉｎｏｎｅ ｏｘｉ⁃
ｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ １，ＮＱＯ１）、血红素加氧酶⁃１（ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，ＨＯ⁃
１）等的转录，以维持机体氧化还原平衡［１０］ 。 体内和体外研究

表明，在 ＨＩ 诱导损伤的急性期，ＮＲＦ２ 的核转位被促进，ＮＲＦ２、
ＨＯ⁃１ 和 ＮＱＯ１ 的蛋白表达上调［３３］ 。
　 　 研究发现，ＮＲＦ２ 敲除加剧了新生小鼠 ＨＩ 损伤诱导的脑梗

死、脑细胞凋亡、大脑炎性反应和脑氧化应激［３４］ 。 在 ＨＩＥ 动物

模型中，发现脑组织中 ＮＲＦ２、抗凋亡因子 ＢＣＬ⁃２ 表达水平降

低，促凋亡因子 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 ＢＡＸ 表达升高，给予 ＮＲＦ２ 抑制剂

ＭＬ３８５ 后，上述结果逆转，提示激活 ＮＲＦ２ 信号通路可缓解细胞

凋亡，在 ＨＩ 后新生大鼠脑组织中发挥神经保护作用［３５］ 。
ＮＦ⁃κＢ是细胞中重要的核转录因子，ＮＦ⁃κＢ 激活导致更多炎性

因子的释放，包括 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α［３６］ 。 研究发现，ＨＩＥ 新生

儿出生后 ２４ ｈ 内血浆中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 水平升高与 ＭＲ 显

示的脑损伤恶化有关［３７］ 。 染料木黄酮可通过激活 ＮＲＦ２ 抑制

ＮＦ⁃κＢ 的核转位，使 ＮＦ⁃κＢ 水平下降，ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 的表

达下调，减弱氧化应激和神经炎性反应，在 ＨＩＥ 中发挥神经保

护作用［３８］ 。 绿原酸作为一种酚类抗氧剂，通过激活 Ｓｉｒｔ１ 调节

ＮＲＦ２，降低核内 ＮＦ⁃κＢ 水平，减少炎性反应和氧化应激，改善

ＨＩ 后新生大鼠的长期学习和认知功能［３６］ 。 此外，ＮＲＦ２ 的表达

水平与铁死亡的敏感性直接相关，上调 ＮＲＦ２ 能够抑制铁死

亡［１０］ 。 在铁死亡途径中级联或相互作用的大多数酶和蛋白质，
如铁代谢相关蛋白 ＴＦＲ１、ＦＰＮ、ＦＴＨ１ 和氨基酸代谢相关蛋白

ＳＬＣ７Ａ１１、ＧＣＬ、ＧＳＳ、ＧＰＸ４、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 等都是由 ＮＲＦ２ 的抗氧化反

应元件调节［７］ 。 研究发现，ＨＩ 后新生大鼠 ＮＲＦ２ 表达在使用铁

死亡抑制剂后显著增加，提示 ＮＲＦ２ 可能在 ＨＩ 后新生大鼠的铁

死亡过程中发挥重要调节作用［２３］ 。
３． ２　 激活 ＮＲＦ２ 抑制铁死亡治疗 ＨＩＥ　 靶向 ＮＲＦ２ 代表了减轻

铁死亡敏感性的可行策略。 维生素 Ｄ 能有效改善 ＨＩ 后的脑损

伤和线粒体损伤，增加 ＮＲＦ２ 和 ＨＯ⁃１ 表达，导致 ＧＰＸ４、ＳＯＤ、
ＧＳＨ 水平升高，ＭＤＡ 和 ＲＯＳ 含量降低，表明维生素 Ｄ 可能通过

激活 ＮＲＦ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路抑制铁死亡，对 ＨＩ 后新生大鼠产生

神经保护作用［３９］ 。 白藜芦醇是一种非类黄酮多酚化合物，能减

轻 ＨＩ 后的脑萎缩、记忆损伤和认知障碍，上调 ＮＲＦ２ 和 ＧＰＸ４
的表达，并降低铁含量和 ＭＤＡ 浓度，通过 ＳＩＲＴ１ ／ ＮＲＦ２ ／ ＧＰＸ４
信号通路抑制 ＲＯＳ 诱导的铁死亡，对 ＨＩ 后新生大鼠产生神经

保护作用［４０］ 。 杜鹃素（Ｆａｒｒｅｒｏｌ，ＦＡ）是杜鹃花的一种有效活性

成分，具有广泛的药理作用，ＦＡ 能够改善 ＨＩ 后脑功能缺损，降
低脑水肿和梗死体积，减少 Ｆｅ２ ＋ 、ＭＤＡ 和 ＲＯＳ 含量，同时增加

ＧＳＨ⁃Ｐｘ、ＳＯＤ 含量以及 ＮＲＦ２、ＨＯ⁃１、ＳＬＣ７Ａ１１ 和 ＧＰＸ４ 蛋白表

达，而 ＮＲＦ２ 抑制剂 ＭＬ３８５ 可逆转以上结果并逆转 ＦＡ 的神经

保护作用，表明 ＦＡ 通过激活 ＮＲＦ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路来抑制氧化

应激和铁死亡，对 ＨＩ 后新生大鼠产生神经保护作用［４１］ 。 梓醇

（Ｃａｔａｌｐｏｌ）是地黄的主要活性成分之一，具有抗氧化和神经保护

作用，Ｃａｔａｌｐｏｌ 能减轻 ＨＩ 后的脑损伤，激活 ＮＲＦ２ 并抑制铁死亡

相关 蛋 白 ＴＦＲＣ 和 ＧＬＳ２， 抑 制 ＧＳＨ 稳 态 相 关 的 ＧＰＸ４、
ＳＬＣ７Ａ１１、ＳＬＣ３Ａ２、ＧＣＬ 和 ＧＳＳ 蛋白水平，并下调 ＭＤＡ 水平，上
调 ＧＳＨ、ＳＯＤ 水平，而铁死亡激活剂 Ｅｒａｓｔｉｎ 能逆转以上结果，表
明 Ｃａｔａｌｐｏｌ 可能通过激活 ＮＲＦ２ 信号通路来减轻氧化应激和铁

死亡，对 ＨＩ 后新生大鼠产生神经保护作用［４２］ 。 红花黄色素

（Ｃａｒｔｈａｍｉｎ ｙｅｌｌｏｗ）是从红花中提取的化合物，具有抗氧化和抗

炎作用，可减少 Ｆｅ２ ＋ 和 ＭＤＡ 水平以及 ＰＴＧＳ２ 和 ＡＣＳＬ４ 表达，
增加 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ 水平以及 ＧＰＸ４ 和 ＦＴＨ１ 表达，通过抑制

ＮＲＦ２ ／ Ｋｅａｐ⁃１ 信号通路来减弱海马神经元铁死亡，对 ＨＩ 后新

生大鼠产生神经保护作用［２９］ 。 同时，铁死亡抑制剂褪黑素能改

善 ＨＩ 后的记忆和长期学习能力，增加 ＧＳＨ 表达水平，通过

ＡＫＴ ／ ＮＲＦ２ ／ ＧＰＸ４ 信号通路改善 ＨＩ 后新生大鼠的神经元铁

死亡［１４］ 。
　 　 综上所述，在 ＨＩＥ 体内外模型中，通过激活 ＮＲＦ２ 信号通路

来减轻神经元损伤和铁死亡，可达到治疗 ＨＩＥ 脑损伤的作用。
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４　 小结与展望

　 　 ＮＲＦ２ 介导的铁死亡在 ＨＩＥ 中扮演着重要角色。 经上述诸

多研究发现，激活 ＮＲＦ２ 可以控制铁代谢、调节脂质过氧化并直

接调控抗氧化酶 ＧＰＸ４，有效抑制铁死亡，减轻 ＨＩＥ 脑损伤，为
ＨＩＥ 的治疗提供了新的策略。 然而，目前关于 ＮＲＦ２ 作用于

ＨＩＥ 的具体靶点大多局限于动物实验及细胞层面，未来需要开

展更多关于 ＨＩＥ 患者的多中心、前瞻性的临床研究，积极探索

ＮＲＦ２ 是否可以成为抑制 ＨＩＥ 中铁死亡的突破点，为后期研发

抗 ＨＩＥ 的新药提供新的线索。
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ｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ

Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０２２， ２０２２：３９９９０８３． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２２ ／ ３９９９０８３．

［７］ 　 Ｙａｎ Ｒ， Ｌｉｎ Ｂ， Ｊｉｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＮＲＦ２， ａ ｓｕｐｅｒｓｔａｒ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ［Ｊ］ ．

Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ（ Ｂａｓｅｌ ）， ２０２３， １２ （ ９ ）： １７３９． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ａｎ⁃

ｔｉｏｘ１２０９１７３９．

［８］ 　 Ｄｉｘｏｎ ＳＪ， Ｌｅｍｂｅｒｇ ＫＭ， Ｌａｍｐｒｅｃｈｔ ＭＲ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ：Ａｎ ｉｒｏｎ⁃

ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｆｏｒｍ ｏｆ ｎｏｎａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１２， １４９

（５）： １０６０⁃１０７２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０１２． ０３． ０４２．

［９］ 　 Ｒｅｎ Ｓ， Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｎａｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｃｅｒｅ⁃

ｂｒａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｓｃｉ， ２０２２， ９： ９６６４７８． ＤＯＩ：

１０． ３３８９ ／ ｆｍｏｌｂ． ２０２２． ９６６４７８．

［１０］ 　 Ｇａｏ Ｘ， Ｈｕ Ｗ， Ｑｉａｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｕｎｄｅｒ

ｈｙｐｏｘｉａ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０２３， ４３（７）： ３３２９⁃３３４１． ＤＯＩ：

１０． １００７ ／ ｓ１０５７１⁃０２３⁃０１３８８⁃８．

［１１］ 　 Ｔａｎ ＸＹ， Ｚｈａｎｇ Ｔ， Ｄｉｎｇ ＸＪ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ ｏｖｅｒｌｏａｄ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ｎｅｏｎａｔａｌ

ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｖｉａ ＳＬＣ７Ａ１１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ

［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓ， ２０２３， １０１（７）： １１０７⁃１１２４． ＤＯＩ：１０． １００２ ／

ｊｎｒ． ２５１８４．

［１２］ 　 Ｇｒａｎｇｅ Ｃ， Ｌｕｘ Ｆ， Ｂｒｉｃｈａｒｔ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｉｒｏｎ ａｓ ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｔａｒｇｅｔ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ ｉｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ， ２０２３， ２７（１）： ４７５．

ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１３０５４⁃０２３⁃０４７５９⁃１．
［１３］ 　 Ｓｈｏｕｍａｎ ＢＯ， Ｍｅｓｂａｈ Ａ， Ａｌｙ Ｈ． Ｉｒｏｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉ⁃

ｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｉｎｆａｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｘｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ

［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｒｉｎａｔｏｌ， ２００８， ２８（７）： ４８７⁃４９１． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｊｐ． ２００８．

２２．

［１４］ 　 Ｇｏｕ ＺＸ， Ｓｕ ＸＪ， Ｈｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ

ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ Ａｋｔ ／ Ｎｒｆ２ ／ Ｇｐｘ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ．
Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌ， ２０２０， １６３： ４０⁃４８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｂｒａｉｎｒｅｓｂｕｌｌ．

２０２０． ０７． ０１１．

［１５］ 　 Ｚｈｕ ＫＹ， Ｚｈｕ Ｘ， Ｌｉｕ ＳＱ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓ⁃

ｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＨＭＧＢ１ ／ ＧＰＸ４ Ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ

Ｌｏｎｇｅｖ， ２０２２， ２０２２：８４３８５２８． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２２ ／ ８４３８５２８．
［１６］ 　 Ｌｕｏ ＬＸ， Ｄｅｎｇ ＬＹ， Ｃｈｅｎ ＹＴ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ ２ ａｓ ａ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｋｅｙ ｇｅｎｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ

ｄａｍａｇｅ ｖｉａ ＳＴＡＴ３ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ（Ｂａ⁃

ｓｅｌ）， ２０２３， １２（１）： １８６． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ａｎｔｉｏｘ１２０１０１８６．

［１７］ 　 Ｗｕ Ｈ， Ｌｉｕ Ｑ， Ｓｈａｎ Ｘ， ｅｔ ａｌ． ＡＴＭ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓ ｆｅｒｒｉｔｉｎｏｐｈａｇｙ ａｎｄ

ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｎｇ ＮＣＯＡ４ ［ Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０２３， １９
（７）： ２０６２⁃２０７７． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １５５４８６２７． ２０２３． ２１７０９６０．

［１８］ 　 Ｌｉ Ｆ， Ｗａｎｇ Ｆ， Ｗａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｍ６Ａ ｒｅａｄｅｒ ＹＴＨＤＣ２ ｍｅｄｉａｔｅｓ

ＮＣＯＡ４ ｍＲＮＡ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｆｅｒｒｉｔｉｎｏｐｈａｇｙ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ

ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ ｈａｅｍｏｒｒｈａｇｅ ［ Ｊ］ ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０２４， １９

（１）： ２３２６８６８． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ １５５９２２９４． ２０２４． ２３２６８６８．

［１９］ 　 Ｌｉｕ Ｌ， Ｇａｏ Ｗ， Ｙａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｉｔｉｎｏｐｈａｇｙ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｉｍｍａｔｕｒｅ ｒａｔｓ ｉｎ⁃

ｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｙｐｏｘｉａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｐｒｏｐｏｆｏｌ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ Ｒｅｓ，

２０２４， ４９（７）： １７０３⁃１７１９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１１０６４⁃０２４⁃０４１２８⁃６．

［２０］ 　 Ｗｕ Ｙ， Ｓｏｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ

ｎｅｏｎａｔａｌ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１９， １３： １１５． ＤＯＩ：

１０． ３３８９ ／ ｆｎｉｎｓ． ２０１９． ００１１５．

［２１］ 　 张新月， 刘晨萌， 马瑜徽， 等． ＴＸＮＩＰ ／ Ｔｒｘ⁃１ ／ ＧＰＸ４ 通路促进新

生大鼠缺氧缺血后海马神经元铁死亡的作用机制 ［ Ｊ］ ． 中国当

代儿科杂志，２０２２，２４（９）：１０５３⁃１０６０． ＤＯＩ：１０． ７４９９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００８⁃

８８３０． ２２０５１４９．

［２２］ 　 Ｌｉｎ Ｗ， Ｚｈａｎｇ ＴＬ， Ｚｈｅｎｇ ＪＹ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｈｙ⁃

ｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，

２０２２， ４８７ （ ４ ）： １３１⁃１４２． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ． ２０２２．
０２． ０１３．

［２３］ 　 Ｚｈｅｎｇ ＪＹ， Ｆａｎｇ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ

ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ，

２０２４， ３７２： １１４６４１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ． ２０２３． １１４６４１．

［２４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｌ， Ｌｕｏ ＹＬ， Ｘｉａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：Ｐａｓｔ， ｐｒｅｓ⁃

ｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０２４， １５：
１４０７３３５． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２４． １４０７３３５．

［２５］ 　 Ｗｕ ＬＺ， Ｃｈａｎｇ ＥＱ， Ｚｈａｏ ＨＬ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎ ｈｙ⁃

ｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ：Ｒｅｃｅｎｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓ⁃

ｔｉｃ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０２４， １０（１）： ２７７． ＤＯＩ：１０．

１０３８ ／ ｓ４１４２０⁃０２４⁃０２０１４⁃２．

［２６］ 　 Ｈｕｏ Ｌ， Ｆｕ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｓ ａ ｎｏ⁃
ｖｅｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｎａｔａｌ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ

·５１１·疑难病杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． １



ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０２４， ２７１： １１６４５３． ＤＯＩ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｊｍｅｃｈ． ２０２４． １１６４５３．

［２７］ 　 Ｅｌ Ｂａｎａ ＳＭ， Ｍａｈｅｒ ＳＥ， Ｇａｂｅｒ ＡＦ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ ａｎｄ ｕｒｉｎａｒｙ ｍａｌｏｎ⁃
ｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ （ＭＤＡ）， ｕｒｉｃ ａｃｉｄ， ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｓ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｐｅｒｉｎａｔａｌ
ａｓｐｈｙｘｉａ ［ Ｊ］ ． Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ， ２０１６， ８ （ ７ ）： ２６１４⁃２６１９．
ＤＯＩ：１０． １９０８２ ／ ２６１４．

［２８］ 　 Ｋａｎｎａｎ Ｍ， Ｓｉｌ Ｓ， Ｏｌａｄａｐｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＨＩＶ⁃１ ｔａｔ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ
ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃２０４⁃ＡＣＳＬ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｒｅｄｏｘ Ｂｉ⁃
ｏｌｏｇｙ，２０２３，６２：１０２６８９． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｒｅｄｏｘ． ２０２３． １０２６８９．

［２９］ 　 Ｚｈｏｕ ＹＹ， Ｗａｎｇ ＹＢ， Ｗｕ ＸＱ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｔｈａｍｉｎ ｙｅｌｌｏｗ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ａ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ⁃ｈｙｐｏｘｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａ⁃
ｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，２０２３，１４（１）：２０２２０３３１． ＤＯＩ：１０． １５１５ ／ ｔｎｓｃｉ⁃２０２２⁃０３３１．

［３０］ 　 Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｌｉ Ｘ， Ｘｉｏｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓ⁃
ｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｐ９７⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｕｒｆａｃｅ ＧｌｕＡ１⁃ｃｏｎ⁃
ｔａｉｎｉｎｇ ＡＭＰＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２３， ２１（１）： ５６７．
ＤＯＩ：１０． １１８６ ／ ｓ１２９６７⁃０２３⁃０４４５２⁃５．

［３１］ 　 Ｐｕ Ｙ， Ｇａｒｇ Ａ， Ｃｏｒｂｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｌｐｈａ⁃
ｇｌｕｔａｍａｔｅ ａｎｄ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｏｎ ｂｒａｉｎ １Ｈ⁃ＭＲ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ａｎｄ ｎｅｏｎａｔａｌ
ｓｅｉｚｕｒｅｓ ｉｎ ｍｏｄｅｒａｔｅ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ
［Ｊ］ ． ＡＪＮＲ Ａｍ Ｊ Ｎｅｕｒｏｒａｄｉｏｌ， ２００８， ２９（２）： ２１６． ＤＯＩ：１０． ３１７４ ／
ａｊｎｒ． Ａ０７９８．

［３２］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｌｉｎ Ｗ， Ｔａｏ ＸＹ， ｅｔ ａｌ． Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｂ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏ⁃
ｓｉｓ ｔｏ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， １２１： １１０５０３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｉｎ⁃
ｔｉｍｐ． ２０２３． １１０５０３．

［３３］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｌ， Ｚｈｅｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｃｈｉｎｏｃｙｓｔｉｃ ａｃｉｄ ａｌｌｅｖｉａｔｅｄ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｍｉｃｅ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／
Ｎｒｆ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２３， １４： １１０３２６５．
ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２３． １１０３２６５．

［３４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｄｏｎｇ ＸＪ， Ｄｏｕ ＳＭ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｏｎ
ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｓｙｎａｐｓｅ， ２０２０，

７４（１１）： ｅ２２１７４． ＤＯＩ：１０． １００２ ／ ｓｙｎ． ２２１７４．
［３５］ 　 Ｃｈｅｎ Ｔ，Ｈｕ Ｙ，Ｌｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ

ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ ｖｉａ ＮＲＦ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒ⁃
ｍａｃｏｌ，２０２３，１４：１１３４４６４． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ． ２０２３． １１３４４６４．

［３６］ 　 Ｚｈｅｎｇ Ｙ，Ｌｉ Ｌ，Ｃｈｅｎ Ｂ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ ｅｘｅｒｔｓ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｓｃｈｅｍｉａ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｎｇ Ｓｉｒｔ１ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ Ｎｒｆ２⁃ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌ， ２０２２， ２０ （ １ ）： ８４． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／ ｓ１２９６４⁃０２２⁃
００８６０⁃０．

［３７］ 　 Ｍａｓｓａｒｏ ＡＮ，Ｗｕ ＹＷ，Ｂａｍｍｌｅｒ ＴＫ，ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ，
２０１８，１９４：６７⁃７５． ｅ１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｐｅｄｓ． ２０１７． １０． ０６０．

［３８］ 　 Ｌｉ Ｙ，Ｚｈａｎｇ ＪＪ，Ｃｈｅｎ ＲＪ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ａｎｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２２，１０（２）：３２． ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／ ａｔｍ⁃２１⁃４９５８．

［３９］ 　 Ｃａｉ ＹＪ，Ｗａｎｇ Ｐ，Ｚｈａｏ ＸＰ，ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｎｅｏｎａｔａｌ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｂｙ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｐｅｄｉａｔｒ，２０２２，１１ （ １０ ）：
１６３３⁃１６４４． ＤＯＩ：１０． ２１０３７ ／ ｔｐ⁃２２⁃３９７．

［４０］ 　 Ｌｉ Ｃ，Ｗｕ Ｚ，Ｘｕｅ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ：Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ＳＩＲＴ１ ／ Ｎｒｆ２ ／ ＧＰｘ４ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． ＣＮＳ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｔｈｅｒ，２０２２，２８ （１２）：２２６８⁃２２８０． ＤＯＩ：
１０． １１１１ ／ ｃｎｓ． １３９７３．

［４１］ 　 Ｌｉ ＹＦ，Ｗａｎｇ Ｔ，Ｓｕｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｆａｒｒｅｒｏｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉｃ⁃ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｅｎ⁃
ｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ ｖｉａ ｔｈｅ Ｎｒｆ２
Ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｓ，２０２３，７２ （４）：５１１⁃５２０． ＤＯＩ：１０． ３３５４９ ／
ｐｈｙｓｉｏｌｒｅｓ． ９３５０４０．

［４２］ 　 Ｌｉｎ Ｊ，Ｄｅｎｇ Ｌ，Ｑｉ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｔａｌｐｏｌ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／
ＮＲＦ２ ／ ｓｙｓｔｅｍ Ｘｃ⁃ ／ ＧＰＸ４ ａｘｉｓ ｉｎ ｎｅｏｎａｔａｌ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２４，９６８：１７６４０６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｅｊｐｈａｒ． ２０２４． １７６４０６．

（收稿日期：２０２４ － ０６ － ２０）

（上接 １１１ 页）
［４４］ 　 Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｈ，Ｉｋｅｄａ Ｔ，Ａｋａｇｉ Ｍ． Ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｄｒｏｐｐｅｄ

ｈｅａｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｓｐｉｎｅ Ｊ，２０２３，３２ （１０）：３５０５⁃３５１０． ＤＯＩ：
１０． １００７ ／ ｓ００５８６⁃０２３⁃０７８９０⁃３．

［４５］ 　 Ｃａｖａｇｎａｒｏ ＭＪ，Ｏｒｅｎｄａｙ ＪＭ，Ｈｕｓｓｅｉｎ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｒｏｐｐｅｄ ｈｅａｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｓｕｒｇ Ｎｅｕｒｏｌ Ｉｎｔ，
２０２２，１３：２５５． ＤＯＩ：１０． ２５２５９ ／ ＳＮＩ＿４５６＿２０２２．

［４６］ 　 Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｈ，Ｉｋｅｄａ Ｔ，Ａｏｙａｍａ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｄｒｏｐｐｅｄ ｈｅａｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ ａｎｄ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｓｐｉｎｅ Ｊ，２０２３，
３２（４）：１２７５⁃１２８１． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ００５８６⁃０２３⁃０７５６３⁃１．

［４７］ 　 Ｖｅｒｌａ Ｔ，Ｖｅｄａｎｔａｍ Ａ，Ｎｏｒｔｈ ＲＹ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｐｏｓ⁃
ｔｒａｄｉａｔｉｏｎ， ｄｒｏｐｐｅｄ ｈｅａｄ ｓｐｉｎａｌ ｄｅｆｏｒｍｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｈｅａｄ ａｎｄ
ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０２１，１５６：ｅ１⁃ｅ８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｗｎｅｕ． ２０２１． ０７． ００１．

［４８］ 　 Ｔｋａｋｙａｍａ Ｍ，Ｍａｋｉ Ｙ． Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｗｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｏｐｐｅｄ ｈｅａｄ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ａｎｔｅｒｉｏｒ⁃ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｓｕｒｇ Ｎｅｕｒｏｌ
Ｉｎｔ，２０２２，１３：５６． ＤＯＩ：１０． ２５２５９ ／ ＳＮＩ＿１２２８＿２０２１．

［４９］ 　 Ｌｉ Ｙ，Ｂａｓｉｌ Ｇ，Ｖａｎｎｉ Ｓ． Ｄｒｏｐｐｅｄ ｈｅａｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｙｏｐａｔｈｙ，ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｔｅｒｎｏ⁃
ｃｌｅｉｄｏｍａｓｔｏｉｄ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｆｕｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ
Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０２２． ＤＯＩ：１０． １０８０ ／ ０２６８８６９７． ２０２２． ２１２３８９２．

［５０］ 　 Ｆａｒｓｈａｄ Ｍ，Ｂｕｒｋｈａｒｄ ＭＤ，Ｓｐｉｒｉｇ ＪＭ． Ｏｃｃｉｐｉｔｏｐｅｘｙ ａｓ ａ ｆｕｓｉｏｎｌｅｓｓ ｓｏ⁃
ｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｒｏｐｐｅｄ ｈｅａｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：Ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］ ． ＪＢＪＳ Ｃａｓｅ Ｃｏｎ⁃
ｎｅｃｔ， ２０２１， １１ （ ３ ）： ｅ２１． ０００４９． ＤＯＩ： １０． ２１０６ ／ ＪＢＪＳ． ＣＣ．
２１． ０００４９．

［５１］ 　 Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｈ． Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｄｙｓｐｈａｇｉａ ａｆｔｅｒ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｐｉｎｅ ｆｏｒ ｄｒｏｐｐｅｄ ｈｅａｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｅｕｓ，２０２４，１６（２）：
ｅ５５０６７． ＤＯＩ：１０． ７７５９ ／ ｃｕｒｅｕｓ． ５５０６７．

［５２］ 　 Ｔｈｏｒｍｄｏｓｓｏｎ ＨＳ，Ｎｔｏｕｎｉａｄａｋｉｓ Ｅ，Ｈｏｌｙ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ａｃｕｔｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｖｏｃａｌ ｆｏｌｄ ｐａｒａｌｙｓｉｓ ａｆｔｅｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｄｒｏｐｐｅｄ ｈｅａｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ，２０２０，１４３：３６０⁃３６４．
ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｗｎｅｕ． ２０２０． ０８． ０２６．

（收稿日期：２０２４ － ０７ － １５）

·６１１· 疑难病杂志 ２０２５ 年 １ 月第 ２４ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２５，Ｖｏｌ． ２４，Ｎｏ． １


