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硫化氢在铁死亡介导的神经退行性疾病中的研究进展
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［摘 要］　铁死亡是一种依赖铁和脂质过氧化的程序性细胞死亡，近年来被认为是多种疾病发生的关键致病因素，尤其在神

经退行性疾病中扮演了重要角色。铁死亡通过引发神经元细胞的脂质过氧化和氧化应激，导致神经元损伤和死亡，进而加速疾病进

展。硫化氢作为一种内源性气体信号分子，具有抗炎、抗氧化和抗铁死亡等多重保护作用。硫化氢通过调节铁代谢、抑制脂质过氧

化、增强抗氧化酶活性等多种机制，能够有效抑制铁死亡的发生，从而减缓神经退行性疾病的进展。本文综述了硫化氢与铁死亡及

其介导的神经退行性疾病的相关研究进展，并分析其作用机制，以期为神经退行性疾病的治疗提供新的思路和理论依据。
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Abstract: Ferroptosis is a programmed cell death depends on iron and lipid peroxidation， which has been recognized as the key 
pathogenic factor for the occurrence of various diseases in recent years， especially playing a significant role in neurodegenerative diseases.  
Ferroptosis triggers lipid peroxidation and oxidative stress in neuronal cells， leading to neuronal damage and death， thereby accelerating 
disease progression.  Hydrogen sulfide， as an endogenous gaseous signaling molecule， exhibits multiple protective effects， including 
anti-inflammatory， antioxidant， and anti-ferroptosis properties.  Hydrogen sulfide can effectively inhibit the occurrence of ferroptosis through 
various mechanisms， such as regulating iron metabolism， inhibiting lipid peroxidation， and enhancing the activity of antioxidant enzymes， 
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thereby slowing down the progression of neurodegenerative diseases.  This article reviews the related research progress on hydrogen sulfide 
and ferroptosis and ferroptosis-mediated neurodegenerative diseases， and analyzes the underlying mechanisms， aims to provide new insights 
and theoretical foundations for the treatment of neurodegenerative diseases.

Keywords: hydrogen sulfide； ferroptosis； neurodegenerative diseases

神经退行性疾病（neurological degeneration diseases, 
NDDs）通常与衰老有关，是一类慢性进展的中枢神经

系统疾病。其主要病理特征是进行性神经元细胞死

亡，患者常表现出认知功能障碍、运动功能障碍、情绪

障碍和睡眠障碍等。不同大脑区域的神经元丢失，可

导致不同的 NDDs。其发病机制可能与神经炎症、线

粒体功能障碍、氧化应激、蛋白质代谢紊乱和铁死亡

相关，然而每种NDDs的具体机制仍然未知，因此缺乏

有效的治疗方案。硫化氢通过抗氧化、抗炎、神经保

护等机制，降低氧化应激、改善线粒体功能，并可通过

调节铁代谢减缓神经细胞的损伤和死亡，显示出潜在

的NDDs治疗作用。本文综述了硫化氢与铁死亡及其

介导的神经退行性疾病的相关研究进展，并分析其作

用机制，以期为神经退行性疾病的治疗提供新的思路

和理论依据。

1　铁死亡与神经退行性疾病

铁死亡是依赖于细胞内铁的累积而引起毒性脂

质过氧化物升高的细胞死亡形式，其与细胞凋亡、自

噬和坏死等其他形式的细胞死亡在形态学、生物化学

和遗传学特征上存在明显差异。铁死亡发生的机制

复杂多样，包括铁代谢紊乱、活性氧（reactive oxygen 
species, ROS）的积累以及谷胱甘肽（glutathione, GSH）
抗氧化系统失衡等。

铁离子是许多代谢过程中的必需元素，对于三磷

酸腺苷合酶的氧化还原活性至关重要。然而，铁离子

的过量积累会催化过氧化氢产生羟基自由基，直接导

致细胞内DNA、蛋白质和脂质氧化损伤，即氧化应激。

铁离子还可以破坏谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 
peroxidase 4, GPX4）和 电 压 依 赖 性 阴 离 子 通 道

（voltage-dependent anion channel, VDAC）等抗氧化相

关蛋白的活性，降低细胞的抗氧化能力，加剧氧化应

激。氧化应激产生的大量ROS会抑制GPX4等关键抗

氧化酶的活性，削弱 ROS 的清除能力，从而促进脂肪

酸的过氧化反应。脂质过氧化是自由基链式反应，一

旦启动，会不断自我催化生成更多脂质过氧化物和自

由基，形成恶性循环，最终导致细胞膜损伤和细胞死

亡。在神经系统中，大量ROS还会激活小胶质细胞使

其释放炎症因子，这些炎症因子不仅会直接损伤神经

元，还会激活其他免疫细胞，加剧神经炎症。此时，小

胶质细胞内的ROS和炎症因子会形成正反馈回路，放

大炎症反应，加剧神经元损伤和死亡，推动NDDs的进

展。与普通体细胞相比，神经细胞由于缺乏足够的保

护机制来防止铁离子引起的氧化损伤，因此更容易受

到 损 害[1]。 研 究 发 现 ，阿 尔 茨 海 默 病 (Alzheimer´s 
disease, AD)患者大脑皮层和小脑中的铁水平升高，帕

金森病 (Parkinson´s disease, PD)患者大脑黑质中铁沉

积异常或铁清除率不足[2]等，都提示铁死亡与NDDs的
发生发展紧密相关。Tian等[3]利用全基因组CRISPRi/a
筛选技术诱导多能干细胞来源的人类神经元发现，在

氧化应激条件下，缺失溶酶体蛋白会导致脂褐素在神

经元中积累，捕获铁离子，从而生成 ROS 和脂质过氧

化物，触发铁死亡的发生，这项结果揭示了溶酶体脂

质代谢紊乱新机制在神经元铁死亡中的作用，并支持

通过抑制铁死亡保护神经元是一种可行的治疗策略。

研究显示，去铁胺、硫化氢、liproxstatin-1、铁抑素-1、白
藜芦醇苷等多种铁死亡抑制剂均具有神经系统保护

和治疗的潜力[4]。

2　硫化氢与NDDs

硫化氢是一种内源性气体信号分子，在神经系统

中通过抗炎、抗氧化应激等多种机制减轻氧化应激和

神经炎症，从而发挥神经保护作用。小胶质细胞和星

形胶质细胞炎症是导致 NDDs 发展的关键机制，而硫

化氢可以抑制小胶质细胞激活过程中释放的促炎因

子，减轻炎症反应[5]。Hu等[6]研究发现，硫化氢在脂多

糖刺激的小胶质细胞和星形胶质细胞中通过抑制诱

导型一氧化氮合酶和 p38 丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinases, MAPK）信号通路，发

挥抗炎作用。

氧化应激是NDDs的重要病理特征。硫化氢不仅

可以直接中和ROS以降低其浓度，还可以通过上调超

氧化物歧化酶、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶等

关键抗氧化酶的表达，增强细胞的抗氧化能力，缓解

氧化应激对神经元的损伤。此外，硫化氢通过抑制线

粒体通透性转换孔的过度激活，促进线粒体合成与修

复，改善线粒体功能，从而减少 ROS 的生成并抑制线

粒体依赖性细胞凋亡[7]。细胞凋亡是 NDDs 的常见病
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理过程，可导致神经元丢失和疾病的发展。研究表

明，硫化氢可通过抑制内质网应激及防止线粒体膜电

位降低，显著减少 β-淀粉样蛋白（amyloid-beta protein,
Aβ）诱导的神经元凋亡[8]。魏海军[9]的研究进一步证

实，硫化氢能够改善同型半胱氨酸（homocysteine, Hcy）
诱导的海马CA1区神经元凋亡，并抑制氧化应激相关

标志蛋白的表达。这些研究揭示了硫化氢通过抗炎、

抗氧化和抗凋亡等多重机制在NDDs中发挥保护作用

的潜力。

3　硫化氢与铁死亡

硫化氢主要通过调节铁代谢、能量代谢、半胱氨

酸代谢来减少细胞铁死亡。

铁代谢是诱发细胞铁死亡的关键因素。人体中

Fe3+在血液循环中与转铁蛋白结合后，通过转铁蛋白

受体 1（transferrin receptor 1, TfR1）跨膜转运进入细

胞，其在胞内被还原酶转化为 Fe2+释放到胞质的不稳

定铁池中。而 Fe2+可以通过 L 型 Ca2+通道进入细胞。

由于 Fe2+的不稳定性及高反应性，铁离子会发生芬顿

反应产生羟基自由基，可直接攻击质膜和细胞膜中的

多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acids, PUFA），

生成大量脂质ROS，最终导致细胞损伤和死亡。硫化

氢和铁发生 S-硫醇化作用，阻断 L 型 Ca2+通道，降低

Fe2+摄入量[10]。硫化氢也可以通过 IL-6/pSTAT3/铁调

素通路下调 TfR1含量，避免胞内铁离子过多[11]。铁转

运蛋白 1（ferroportin 1, Fpn1）是输出铁唯一的跨膜蛋

白。铁调素可以降解Fpn1，加剧铁在胞内滞留。硫化

氢可以通过 JAK-STAT 通路下调铁调素含量，进而增

加Fpn1含量和铁释放，发挥保护细胞铁死亡的作用[12]。
核受体共激活因子 4（nuclear receptor coactivator 4,
NCOA4）可以促进细胞铁蛋白自噬和铁离子释放。研

究表明，硫化氢可以降低NCOA4含量，减轻NCOA4介

导的支气管上皮细胞铁死亡[13]。同时，硫化氢可以有

效逆转甲醛诱导的小鼠海马神经元NCOA4增加，也说

明硫化氢可以通过降低 NCOA4 水平，抑制细胞铁

死亡[14]。
线粒体在正常生理过程中通过呼吸链产生 ROS，

包括超氧阴离子、过氧化氢和羟基自由基等。在病理

状态下，线粒体功能障碍会导致电子传递链受损，从

而引起 ROS 过量生成，致使氧化应激和铁死亡发生。

正常情况下，线粒体通过表达超氧化物歧化酶 2
（superoxide dismutase 2, SOD2）来中和体内的 ROS，从
而有效保护其自身结构免受氧化损伤。硫化氢可以

抑制大鼠心肌细胞线粒体复合物Ⅳ活性，增强 SOD2

活性，保护细胞[15]。腺苷酸激活蛋白激酶（AMP-

activated protein kinase, AMPK）是细胞能量平衡的核

心调节器，其能感应细胞内三磷酸腺苷（adenosine 
triphosphate, ATP）水平的下降。能量应激状态下，

AMPK 被激活，从而促进多种有助于 ATP 生成的代谢

通路，如脂肪酸氧化和自噬等。通过自噬作用，细胞

能够清除受损的线粒体和错误折叠的蛋白质，从而缓

解氧化应激，维持细胞稳态。

AMPK 通过抑制脂肪酸合成限速酶 ACC1来负向

调节脂肪酸合成。在铁死亡过程中，AMPK抑制ACC1
的磷酸化，从而抑制细胞脂质合成，保护细胞免受铁

死亡[16]。此外，氧化的磷脂酰乙醇胺(phosphatidyletha⁃
nolamines, PEs)的积累，特别是含花生四烯酸 (arachi⁃
donic acid, AA)的 PEs（PE-C18:0/C20:4）和含肾上腺酸

(adrenic acid, AdA)的 PEs（PE-C18:0/C22:4）的积累，在

驱动铁死亡中起着直接作用。AMPK 的激活下调

PE18:0/20:4和PE18:0/22:4的水平，而AMPK缺失上调

PE18:0/22:4 的水平[17]。总之，激活 AMPK 可以降低细

胞对铁死亡的敏感性。硫化氢可以促进AMPK磷酸化

来激活 AMPK，调节细胞内能量代谢，抑制细胞铁死

亡[18]。铁死亡的核心机制在于富含 PUFA的磷脂发生

脂质过氧化反应，该过程由铁依赖性的 ROS 所催化。

PUFA中AdA和AA因其高度不饱和的特性，极易发生

氧化反应。这一过程受三种合成酶的调控，即长链酰

基辅酶 A 合成酶 4（long-chain acyl-CoA synthetase 4,
ACSL4）将 AdA或 AA催化为肾上腺酰-辅酶 A或花生

四烯酰-辅酶 A，然后溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3
（lysophosphatidylcholine acyltransferase 3, LPCAT3）将

其酯化为PEs形成AdA-PE和AA-PE，最后经脂肪氧合

酶（lipoxygenase, LOX）氧化为 ROS。花生四烯酸脂加

氧酶（arachidonate lipoxygenase, ALOX）是脂氧合酶家

族中的一种，可催化AA的氧化。多项研究表明，硫化

氢可以抑制小鼠肌细胞ACSL4、ALOX12水平表达，从

而抑制细胞铁死亡[19-20]。此外，硫化氢通过蛋白质

S-硫化氢化调节激活磷酸戊糖途径和糖酵解，调控细

胞能量供应，产生强还原剂 NADPH，增加细胞抗氧化

活性[21]。
半胱氨酸是一种含硫非必需氨基酸，在体内参与

合成 GSH，进一步合成 GPX4。GPX4是细胞清除 ROS
的重要蛋白，具有降低胆固醇氢过氧化物和酯化氧化

脂肪酸的能力，可通过将膜磷脂过氧化物还原为脂醇

减轻铁死亡。Xc 转运体系统（System Xc-, XCT）负责

将半胱氨酸转运进入细胞，SLC7A11作为XCT中的胱

氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白，负责促进谷氨酸的排放和
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胱氨酸的吸收，有利于 GSH 合成，维持细胞氧化还原

平衡，减少氧化应激所致的细胞死亡。研究表明，糖

尿病小鼠模型中NaHS通过上调 SLC7A11表达和半胱

氨酸水平，导致 GPX4 上调，减少铁沉积和氧化应

激[22]。此外，铁和维生素B6催化血液中的半胱氨酸以

非酶促方式产生硫化氢，这一过程可降低铁浓度，避

免铁过量引起的氧化应激[23]。Hcy是甲硫氨酸转化为

半胱氨酸时的中间产物，含有高反应性巯基，能够自

我氧化产生ROS导致氧化应激。研究发现，硫化氢可

通过降低大鼠总血浆Hcy浓度和脂质过氧化抑制Hcy
诱导的心肌损伤[24]。这揭示了硫化氢通过调节Hcy来
抑制铁死亡的作用。

4　硫化氢在特定 NDDs 中通过调控铁死亡起保护

作用

4. 1　AD
AD 是一种慢性、进行性发展的 NDDs，主要表现

为认知功能损害和精神行为障碍。在AD的病理过程

中，铁死亡通过铁代谢紊乱和脂质过氧化加剧神经元

损伤，而硫化氢通过调控铁死亡相关机制发挥神经保

护作用。

AD 的早期病理特征之一是 Aβ的沉积。Aβ的聚

集导致神经细胞内转录组、蛋白质组和代谢组发生显

著改变，通过增加细胞内铁离子浓度和脂质过氧化水

平，触发铁死亡途径。研究表明，硫化氢通过抑制β位

点淀粉样前体蛋白裂解酶 1、γ位点淀粉样前体蛋白裂

解酶的活性和淀粉样前体蛋白的异常切割，从而降低

β-amyloid1-42合成[25]。此外，硫化氢通过抑制Aβ诱导

的神经炎症，减少促炎因子的释放，进一步抑制铁死

亡的发生[26]。
Tau蛋白异常磷酸化是AD另一个关键病理特征。

神经元中高水平 ROS 导致脂质的产生和有毒过氧化

脂质（lipid peroxidation, LPO）的排出。胶质细胞摄取

这些 LPO，并将其储存和分解为脂质滴。Tau 蛋白的

过度磷酸化和聚集可导致脂质滴结构的破坏，进而增

强胶质细胞对 LPO 的敏感性，削弱其清除 ROS 的能

力，从而进一步促进铁死亡的发生[27]。硫化氢能够驱

动 Tau 蛋白发生相分离，促进其由液滴状态向更稳定

的凝胶态转变，有效抑制了 Tau蛋白的异常聚集[28]，这
一过程增强了细胞对ROS的防御能力，减少脂质过氧

化物的生成，进而抑制铁死亡的发生，从而保护AD神

经元。

4. 2　PD
PD 是一种常见的中枢 NDDs，发病率仅次于 AD，

其主要病理特征包括多巴胺能神经元丢失、α-突触核

蛋白（α-synuclein, α-Syn）异常聚集形成路易体以及线

粒体的结构改变。其中，α-Syn 聚集与铁死亡和硫化

氢代谢相互作用，共同推动 PD的病理进程。α-Syn能

够与铁离子结合，并作为铁还原酶将 Fe3+还原为 Fe2+，
直接影响铁离子的生物可用性和细胞内铁代谢[29]。
Fe3+显示出对 α-Syn更强的亲和力，能够干扰 α-Syn的

翻译后修饰过程，或通过影响 Fe2+的氧化，改变 α-Syn
原纤维形态，促进 α-Syn 聚集。研究表明，α-Syn 能够

上调二价金属离子转运蛋白 1（divalent metal trans⁃
porter 1, DMT1）水平，增加 Fe2+流入，从而加剧氧化应

激损伤；α-Syn引发MAPK的激活导致Parkin蛋白磷酸

化，这一过程抑制 Parkin 的 E3 泛素连接酶活性，进而

降低 DMT1 的泛素化水平，最终影响细胞内铁离子的

稳态[30]。硫化氢过表达可使线粒体细胞色素 c释放到

细胞质中，细胞色素 c与 α-Syn相互作用形成自由基，

进而促进 α-Syn寡聚化[31]。硝化修饰是指蛋白质上的

酪氨酸残基被硝化，形成 3-硝基酪氨酸。研究表明，

硝化修饰的 α-Syn 与脂质体结合的能力减弱，促进其

聚集[32]。GYY4137 是硫化氢的缓释供体，可以预防

MPTP 诱导的 PD 小鼠的 α-Syn 硝化，可能进一步抑制

α-Syn异常聚集[29]。总之，α-Syn聚集可以诱导铁死亡，

而硫化氢对α-Syn聚集具有抑制作用。

4. 3　肌萎缩侧索硬化（amyotrophic lateral sclerosis, 
ALS）

ALS是一种进行性的NDDs，主要影响中枢神经系

统的运动神经元，引起肌肉无力、萎缩，并最终导致瘫

痪。在ALS患者中，铁代谢异常和氧化应激是常见的

病理特征。Wang等[33]构建了在脊髓、脑和骨骼肌中特

异性过表达人 GPX4 的细菌人工染色体（bacterial 
artificial chromosome, BAC）转基因小鼠模型，结果显

示，人 GPX4 的过表达能有效减弱脂质过氧化并保护

运动神经元，从而延缓疾病发生，改善运动功能，表明

可通过预防铁死亡来挽救运动神经元丢失。此外，还

有研究表明，去铁治疗可以改善 ALS 小鼠的运动症

状[34]。同时，铁死亡的血液标志物（铁蛋白、转铁蛋白

和 ROS）与 ALS 的预后相关，这进一步证实铁死亡在

ALS中的作用[35]。硫化氢虽然在PD和AD的细胞和动

物模型中显示出保护能力，但在 ALS 患者体内，硫化

氢浓度过高会产生有害作用，其机制主要涉及神经炎

症的加剧和神经毒性。Davoli 等[36]研究发现，硫化氢

作为神经胶质细胞（主要是星形胶质细胞和小胶质细

胞）释放的气体信号分子，介导了 ALS 中的运动神经

元死亡。高浓度硫化氢可增加细胞内钙离子浓度，使
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钙依赖性酶过度激活，导致 ATP 耗竭，加剧了运动神

经元的损伤和凋亡，从而表现出明显的神经毒性[37]。
Bcl-2相关 X蛋白（Bcl-2 associated X protein, Bax）在接

收到细胞应激信号后能够转位至线粒体外膜并形成

孔道，使膜通透性增加和膜电位下降，诱导ROS积累，

在线粒体依赖性铁死亡中起着重要作用[38]。Greco
等[39]研究证明Bax抑制剂可以有效降低硫化氢介导的

运动神经元死亡。虽然目前还缺乏硫化氢治疗 ALS
的实践研究，但有研究报道，2种ALS小鼠模型和散发

性 ALS 患者的血管周围成纤维细胞中骨桥蛋白

（osteopontin, OPN）基因表达水平显著增加，OPN 通过

上调炎症反应损伤血管，而硫化氢可调节OPN的mRNA
表达，从而减少OPN对组织的损伤，发挥保护作用[40]。
4. 4　亨廷顿病（Huntington´s disease, HD）

HD是一种由HTT基因突变导致多聚谷氨酰胺扩

展的常染色体显性遗传病，其核心病理是突变型亨廷

顿蛋白（mutant huntingtin, mHTT）聚集导致纹状体神

经元铁代谢紊乱。mHTT 直接结合铁调节蛋白 1（iron 
regulatory protein 1, IRP1），阻断其与铁反应元件（iron 
responsive element, IRE）的结合，导致Fpn1表达下降和

TfR1过度表达，引发铁超载[41]。此外，mHTT的聚集会

抑制线粒体复合物Ⅱ的活性，损害线粒体铁硫蛋白的

功能，导致线粒体功能障碍，引起 ROS 爆发和铁离子

向胞质释放，最终激活铁死亡通路。硫化氢通过 S-硫

醇化修饰 IRP1的Cys437和Cys503位点，恢复其与 IRE
的结合能力，从而上调 Fpn1 表达并抑制 TfR1，逆转

mHTT 诱导的铁稳态失衡[42]。同时，硫化氢可直接与

线粒体复合物Ⅱ的亚基 SDHB 结合，恢复其氧化还原

活性，修复线粒体复合物Ⅱ功能，减少琥珀酸介导的

ROS生成[43]。

5　展望

本文通过综述硫化氢在铁死亡中的作用机制，提

出了通过调节硫化氢水平来抑制铁死亡、保护神经元

的治疗策略，为开发新的神经保护药物提供了理论依

据。尽管硫化氢的神经保护作用已被广泛研究，但其

具体分子机制和信号通路尚未完全阐明。未来的研

究应进一步深入探讨硫化氢的分子机制，特别是从铁

代谢调控、线粒体功能保护、脂质过氧化调控、半胱氨

酸代谢与 GSH 合成等方面入手，探索 NDDs 的治疗策

略，为开发更有效的治疗方法奠定基础。
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