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转录因子 SP1调控蛛网膜下腔出血后早期脑损伤铁死亡的机制研究
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［摘 要］　目的　探讨转录因子 SP1 在蛛网膜下腔出血（SAH）后早期脑损伤中的表达及其对神经元铁死亡的调控作用。

方法　构建小鼠 SAH模型及体外原代神经元OxyHb刺激模型，通过Western blot、qPCR、免疫组化染色及免疫荧光染色检测 SP1的表

达变化。通过体外敲低和过表达SP1，检测SP1蛋白表达、细胞活性、乳酸脱氢酶（LDH）水平及丙二醛（MDA）、4-羟基壬烯醛（4-HNE）、谷
胱甘肽（GSH）、Fe²⁺铁死亡相关指标，并在不同细胞死亡抑制剂处理后检测敲低 SP1的细胞活性变化。在体内过表达 SP1后，通过尼

氏染色、脑水肿程度、改良Garcia评分、平衡木实验、水迷宫实验评估其对神经功能的保护作用。通过双荧光素酶报告基因实验及分

子检测验证 SP1对 GPX4表达的转录调控作用。结果　在 SAH后早期，SP1的表达显著下调。在体外敲低 SP1后，神经元中 MDA、

4-HNE及Fe²⁺水平升高（P<0. 05），GSH水平下降（P<0. 05），而过表达 SP1则逆转了上述变化。铁死亡抑制剂干预能够提高敲低 SP1
后的细胞活性，而其他抑制剂处理后细胞活性无显著变化。体内过表达SP1后，小鼠脑水肿程度改善，神经认知功能恢复。SP1通过

结合GPX4启动子区域正向调控其表达，发挥抑制神经元铁死亡作用。结论　在 SAH早期，过表达 SP1可转录激活GPX4抑制神经

元铁死亡，具有显著的神经保护作用，为SAH后的干预治疗提供了潜在分子靶点。
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Abstract: Objective　 To investigate the expression of transcription factor SP1 in early brain injury after subarachnoid hemorrhage 
（SAH） and its regulatory effect on neuronal ferroptosis. Methods　A mouse model of SAH and an in vitro primary neuronal model with 
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OxyHb stimulation were constructed.  The change of SP1 expression was detected by Western blot，qPCR，immunohistochemistry，and 
immunofluorescence staining.  The expression of SP1 protein，cell activity，lactate dehydrogenase （LDH） level，and ferroptosis-related 
indicators malondialdehyde （MDA），4-hydroxynonenal （4-HNE），glutathione （GSH） and Fe² ⁺ were detected after knockdown and 
overexpression of SP1 in vitro，and the viability changes of cells with SP1 knockdown were detected after treated with different cell death 
inhibitors.  The neuroprotective effects of SP1 after its overexpression in vivo were assessed through Nissl staining，the degree of brain edema，
modified Garcia score，balance beam test，and water maze test.  The transcriptional regulatory effect of SP1 on GPX4 expression was verified 
through dual luciferase reporter gene experiment and molecular detection. Results　The expression of SP1 was significantly downregulated 
during early brain injury after SAH.  After knockdown of SP1 in vitro，the levels of MDA，4-HNE and Fe²⁺ in neurons increased （P<0. 05），

GSH levels decreased （P<0. 05），while overexpression of SP1 in vitro reversed these changes.  The activity of cells with SP1 knockdown was 
increased after intervention with ferroptosis inhibitors，whereas the cell viability showed no significant change after treated with other 
inhibitors.  Overexpression of SP1 in vivo ameliorated brain edema，and recovered neurological cognitive function.  SP1 positively regulated 
the expression of GPX4 by binding to its promoter region，thereby exerting an inhibitory effect on neuronal ferroptosis. Conclusion　In the 
early stage of SAH，overexpression of SP1 can transcriptionally activate GPX4 to inhibit neuronal ferroptosis，which has a significant 
neuroprotective effect and provides a potential molecular target for intervention and treatment after SAH.

Keywords: subarachnoid hemorrhage； SP1； ferroptosis； GPX4； early brain injury

蛛网膜下腔出血（subarachnoid hemorrhage，SAH）
后早期脑损伤与患者预后密切相关。转录因子特异

性蛋白 1（specificity protein 1,SP1）是一种含锌指结构

的 DNA 结合蛋白[1]，可通过识别 GC 盒或 GT 盒调控多

种炎症因子、凋亡及血脑屏障相关基因的转录[2]。研

究表明，SP1参与脑卒中后神经元的死亡、氧化应激和

神经功能障碍等过程[3]。铁死亡是一种以铁依赖性脂

质过氧化为特征的新型程序化细胞死亡方式[4]，
SLC7A11、GPX4 等关键蛋白在其中发挥着重要作用，

这些蛋白通过调节细胞内的氧化还原及脂质代谢，维

持细胞的生存与死亡平衡[5-6]。然而，SP1 在 SAH 后早

期脑损伤中对神经元铁死亡的调控作用及其分子机

制目前尚不清楚。因此，本研究旨在探讨 SP1对 SAH
后早期脑损伤中神经元铁死亡的调控作用及潜在机

制，以期为临床提供参考。

1　材料与方法

1. 1　主要试剂及仪器

SP1抗体、GPX4抗体、β-Tubulin抗体（英国Abcam
公司）；HRP标记山羊抗鼠/兔 IgG二抗（武汉赛维尔生

物科技有限公司）；BCA蛋白浓度检测试剂盒（上海碧

云天生物技术有限公司）；DAPI染色液（上海碧云天生

物技术有限公司）；qPCR反转录试剂盒及 SYBR Green
预混液（南京诺唯赞生物科技有限公司）；OxyHb（美国

Sigma-Aldrich公司）；双荧光素酶报告基因检测试剂盒

（美国Promega公司）；GPX4启动子双荧光素酶报告质

粒（广州吉玛基因公司）；CCK-8细胞活性检测试剂盒

（上海碧云天生物技术有限公司）；乳酸脱氢酶（lactate 
dehydrogenase,LDH）细胞毒性检测试剂盒（南京建成

生物工程研究所）；脂质氧化丙二醛(malondialdehyde，

MDA)、4-羟基壬烯醛（4-hydroxynonenal、4-HNE）、谷胱

甘肽(glutathione，GSH)、Fe2+检测试剂盒（上海碧云天生

物技术有限公司）；尼氏染色液（北京中杉金桥生物技

术有限公司）；4% 多聚甲醛固定液（上海源叶生物科

技有限公司）；封片剂及抗荧光淬灭试剂（上海碧云天生

物技术有限公司）。DMSO、Z-VAD-FMK、Necrostatin-1、
Disulfiram、Ferrostatin-1、3-Methyladenine（美 国 Med 
Chem Express公司）；荧光显微镜（德国卡尔蔡司股份

公司）；酶标仪（美国 Thermo Fisher公司）；实时荧光定

量 PCR仪（美国ABI公司）；电泳仪、转膜仪、凝胶成像

系统（美国Bio-Rad公司）。

1. 2　动物来源

156只 SPF级雄性 C57BL/6j小鼠购自江苏集萃药

康生物科技股份有限公司，动物生产许可证号：SCXK
(苏)2023-0009。所有动物实验人员均已通过动物实验

及饲养规范化培训，手术均在全身麻醉下进行。

1. 3　原代神经元提取与培养

取胎鼠，剥离大脑皮质，去除脑膜及血管组织，经

胰酶消化后制成单细胞悬液接种于含 2% B27、1% 
GlutaMAX的Neurobasal培养基中，并置于37 ℃、5% CO₂
培养箱中培养，换液后继续培养7 d，用于后续实验。

1. 4　SAH体内模型构建及分组

建模：30 只小鼠使用 2% 异氟烷麻醉后放置在立

体定向装置中，于小鼠脑部视交叉下注射 0. 07 mL 非

肝素化自体动脉血构建 SAH模型，于刺激后 6 h、12 h、
24 h、48 h、72 h 分别检测 SP1 表达；Sham 组 30 只大鼠

仅钻孔处理，选择 SP1表达最低的时间点作为后续体

内实验建模时间。

为了在体内增加外源性 SP1 表达，使用 0. 52 mm
针头于侧脑室注射 10 µL AAV-SP1 及其对照 AAV-
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control 病毒后针头停留 10 min 以上，感染 1 周后进行

后续实验。

将96只小鼠随机分为Sham组（仅钻孔处理）、SAH 组

（仅建模）、AAV-control组（仅转染AAV-control）、AAV-

SP1 组（仅转染 AAV-SP1）、SAH+AAV-control 组（转染

AAV-control 1 周后建模）、SAH+AAV-SP1 组（转染

AAV-SP1 1周后建模）。

1. 5　SAH体外模型构建及分组

建模：原代神经元暴露于 OxyHb（10 µmol/L）中

3 h、6 h、12 h、24 h、48 h，构建体外模型，选取在OxyHb
暴露下 SP1表达最低的时间点作为后续体外实验建模

时间。

将原代神经元分为 ctrl 组（不进行暴露处理）、

OxyHb组（仅进行OxyHb暴露）、sh-SP1组（仅转染敲低

SP1 腺病毒 sh-SP1）、OxyHb+sh-SP1 组（转染 sh-SP1 后

暴露于 OxyHb 中）、Lv-SP1组（仅转染过表达 SP1腺病

毒 Lv-SP1）、OxyHb+Lv-SP1 组（转染 Lv-SP1 后暴露于

OxyHb中）。

1. 6　qPCR
提取组织或细胞总 RNA，使用 PrimeScript RT 试

剂盒反转录为 cDNA，按说明书进行 qPCR扩增。使用

SYBR Green 检测系统，采用 2-ΔΔCt法计算 SP1 及 GPX4
的相对表达量。

1. 7　Western blot
取脑组织或细胞裂解液，经BCA法测定蛋白浓度

后，等量上样于 SDS-PAGE 胶内分离，转膜后用 5% 脱

脂奶粉封闭，分别用 SP1、GPX4、β-Tubulin 一抗孵育，

次日加入 HRP 标记二抗，采用 ECL 化学发光法显影，

Image J软件进行灰度值分析。

1. 8　免疫组化染色

取 Sham组和 SAH组小鼠脑组织，经 4%多聚甲醛

固定后石蜡包埋、切片，脱蜡重水化后行抗原修复。

3% H₂O₂封闭内源性过氧化酶后加入 SP1 一抗，于

37 ℃孵育 1 h，加入HRP标记二抗孵育后DAB显色，苏

木素复染、脱水、封片后显微镜下观察。

1. 9　免疫荧光染色

取 Sham 组和 SAH 组小鼠脑组织冰冻切片以及

ctrl组和OxyHb组原代神经元固定后加入 0. 3% Triton 
X-100通透，5% BSA封闭，加入 SP1、NeuN一抗孵育过

夜，次日加入荧光标记二抗孵育，DAPI染核后封片，荧

光显微镜下观察并拍照。

1. 10　细胞活性及毒性测定

细胞活性：细胞接种于 96 孔板中，加入适量的

CCK-8 试剂后，37 ℃下孵育 2 h；然后，使用酶标仪在

450 nm波长处测定吸光度，以评估细胞活性。细胞毒

性：采用LDH检测试剂盒按照生产商说明书检测细胞

毒性。

1. 11　MDA和4-HNE检测

MDA 含量：各组细胞按照试剂盒说明书处理后，

提取总脂质，然后加入 MDA检测试剂反应，采用酶标

仪在 532 nm波长处测定吸光度；依据标准曲线计算样

本中 MDA 的含量。4-HNE 含量：取各组细胞，按照

4-HNE 试剂盒操作后，采用 ELISA 法通过酶标仪测定

450 nm 波长处的吸光度；根据标准曲线计算样本中

4-HNE的浓度。

1. 12　GSH和Fe2+测定

GSH含量：各组细胞根据GSH检测试剂盒说明书

处理后，使用酶标仪在 412 nm 波长处测定吸光度；根

据标准曲线计算样本中 GSH 的浓度。Fe²⁺含量：取各

组细胞，根据Fe²⁺检测试剂盒说明书处理后，采用酶标

仪在593 nm波长处测量吸光度，然后计算Fe2+含量。

1. 13　细胞死亡抑制剂干预后细胞活性检测

在 敲 低 SP1 的 细 胞 中 分 别 加 入 凋 亡 抑 制 剂

Z-VAD-FMK（15 µmol/L）、程序性坏死抑制剂 Necro⁃
statin（10 µmol/L）、焦亡抑制剂 Disulfiram（1 µmol/L）、

铁死亡抑制剂 Ferrostatin-1（10 µmol/L）及自噬抑制剂

3-Methyladenine（10 µmol/L）后，使用 CCK-8 试剂盒检

测细胞活性变化。

1. 14　尼氏染色评价神经元存活情况

取 Sham 组、SAH 组、SAH+AAV-control组和 SAH+
AAV-SP1 组小鼠石蜡切片经脱蜡、重水化后用 0. 1%
尼氏染液染色，去除背景后脱水封片，在显微镜下观

察和计数尼氏小体阳性细胞。

1. 15　小鼠神经功能损伤评估

采用改良Garcia评分评估 Sham组、SAH组、SAH+
AAV-control组和 SAH+AAV-SP1组小鼠神经功能损伤

程度，包括自主活动、四肢伸展、躯体感觉、前肢抓握

能力、爬行反应及触须刺激反应，每项0~3分，总分18分，

分值越低说明神经功能损伤越严重。

1. 16　平衡木实验

将 Sham 组、SAH 组、SAH+AAV-control组和 SAH+
AAV-SP1组小鼠放置于横向平衡木中央，测量小鼠跌

落前平衡时间；同时将 4组小鼠放置于平衡木一侧，检

测小鼠穿越平衡木到另一侧的行走时间。每只小鼠

重复测试3次，取平均值。

1. 17　脑水肿程度评估

SAH造模后 24 h，取 Sham组、SAH组、SAH+AAV-

control 组和 SAH+AAV-SP1 组小鼠脑组织称湿重后，
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60 ℃烘干 72 h测定干重，计算脑组织含水量以评估脑

水肿程度。脑组织含水量=（湿重-干重）/湿重×100%。

1. 18　水迷宫实验

水迷宫实验分为定位航行实验（5 d）与空间探索

实验（第 6 天）。记录 Sham 组、SAH 组、SAH+AAV-

control 组和 SAH+AAV-SP1 组小鼠寻找隐藏在水面下

平台的时间（寻找平台时间）和穿越目标平台所在象

限时间（目标象限停留时间），以评估小鼠认知功能。

1. 19　GPX4与SP1的靶向关系验证

通过 JASPAR 数据库分析 GPX4 上的序列与 SP1
的结合序列匹配情况。构建含GPX4启动子序列及其

突变型的报告质粒，分别与 SP1表达质粒共转染至原

代神经元，48 h后使用双荧光素酶报告基因检测试剂

盒检测荧光素酶活性变化。

1. 20　统计学处理

采用 GraphPad Prism 9. 0 软件进行统计学分析。

所有实验数据以均数±标准差（x̄±s）表示，组间比较

采用单因素方差分析，2 组间差异分析采用 t检验。

P<0. 05为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　SP1在SAH动物模型中表达显著下调

在 SAH 动物模型中，Western blot 和 qPCR 检测结

果显示，与 Sham 组比较，造模后各时间点 SP1 蛋白和

mRNA水平均降低（P<0. 05），其中造模后 24 h下降最

显著（图 1a~c），故选择该时间点作为后续体内实验的

建模时间。免疫组化染色及免疫荧光染色结果显示，

与 Sham 组比较，SAH 组小鼠脑组织中 SP1 表达下降

（图1d、e）。

2. 2　SP1在OxyHb细胞模型中表达显著下调

在体外细胞模型中，OxyHb刺激后各时间点的SP1
蛋白和mRNA水平均较 ctrl组下降（P<0. 05），其中 12 h
时下降最明显（图 2a~c），故选择该时间作为后续体外

实验的建模时间。细胞免疫荧光染色结果显示，在

OxyHb刺激12 h后，SP1的表达被抑制（图2d）。

2. 3　SP1下调促进神经元铁死亡

为进一步明确 SP1 在 SAH 后脑损伤中的作用，

Western blot检测发现，与 ctrl组相比，sh-SP1组细胞中

SP1 蛋 白 水 平 降 低（P<0. 05）；与 OxyHb 组 相 比 ，

OxyHb+sh-SP1组细胞中 SP1蛋白水平降低（P<0. 05），

见图 3a、b。与 ctrl 组相比，sh-SP1 组细胞活性降低

（P<0. 05），LDH 水平升高（P<0. 05）；与 OxyHb 组相

比，OxyHb+sh-SP1 组细胞活性降低（P<0. 05），LDH 水

平升高（P<0. 05），见图 3c、d。在敲低 SP1 后，与溶剂

DMSO 相比，在凋亡抑制剂 Z-VAD-FMK、程序性坏死

抑制剂Necrostatin-1、焦亡抑制剂Disulfiram、自噬抑制

剂 3-Methyladenine 等干预后，细胞活性无显著变化

（P>0. 05），而铁死亡抑制剂 Ferrostatin-1 干预能够提

高敲低 SP1 后的细胞活性（P<0. 05），见图 3e，提示

a：SP1 蛋白表达灰度图；b：SP1 蛋白定量分析；c：SP1 mRNA 水平；d：免疫组化染色；e：脑组织免疫荧光染色   *：与 Sham 组比较，

P<0.05；**：与Sham组比较，P<0.01
图1　SP1在SAH动物模型中的表达下调
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SAH后 SP1缺失可引发铁死亡。进一步检测铁死亡相

关指标发现，与 ctrl 组相比，sh-SP1 组细胞中 MDA、

4-HNE及Fe²⁺水平升高，GSH水平下降，差异均有统计

学意义（P<0. 05）；与 OxyHb 组相比，OxyHb+sh-SP1 组

细胞中 MDA、4-HNE 及 Fe2+水平升高，GSH 水平下降，

差异均有统计学意义（P<0. 05），见图3f~i。

2. 4　体外过表达SP1抑制OxyHb诱导的神经元铁死亡

Western blot检测发现，与 ctrl组相比，Lv-SP1组细

胞中 SP1 蛋白水平升高（P<0. 05）；与 OxyHb 组相比，

OxyHb+Lv-SP1组细胞中 SP1蛋白水平升高（P<0. 05），

见图 4a、b。与 ctrl 组相比，Lv-SP1 组细胞活性增强

（P<0. 05），LDH水平下降（P<0. 05）；与OxyHb组相比，

OxyHb+Lv-SP1 组细胞活性增强（P<0. 05），LDH 水平

下降（P<0. 05），见图 4c、d。与 ctrl组相比，Lv-SP1组细

胞中 MDA、4-HNE及 Fe²⁺水平降低，GSH水平升高，差

异均有统计学意义（P<0. 05）；与 OxyHb 组相比，

OxyHb+Lv-SP1 组细胞中 MDA、4-HNE 及 Fe² ⁺水平降

低，GSH水平升高，差异均有统计学意义（P<0. 05），见

图4e~h。
2. 5　体内过表达SP1改善SAH后神经功能

Western blot 检测结果显示，与 AAV-control 组相

比，AAV-SP1 组细胞中 SP1 蛋白水平增加（P<0. 05）；

与 SAH+AAV-control组相比，SAH+AAV-SP1组细胞中

SP1 蛋白水平升高（P<0. 05），见图 5a、b。与 SAH+

a：SP1蛋白表达灰度图；b：SP1蛋白定量分析；c：SP1 mRNA 水平；d：原代神经元免疫荧光染色   *：与 ctrl组比较，P<0.05；**：与 ctrl组
比较，P<0.01

图2　OxyHb细胞模型中SP1的表达被抑制

a、b：敲低SP1后SP1蛋白表达检测；c：CCK-8检测细胞活性；d：LDH水平；e：不同细胞死亡抑制剂处理后细胞活性变化；f~i：铁死亡关

键分子水平   *：P<0.05；**：P<0.01
图3　下调SP1促进神经元铁死亡
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AAV-control 组相比，SAH+AAV-SP1 组小鼠存活神经

元数量增加（P<0. 05），存活率升高（P<0. 05），脑水肿

程度显著降低（P<0. 05），见图 5c~e。平衡木实验显

示，与 SAH+AAV-control 组相比，SAH+AAV-SP1 组小

鼠在造模后第 2~5天时平衡时间增加（P<0. 05），行走

时间加快（P<0. 05），改良Garcia评分则在造模后第 2~
4 天提高（P<0. 05），见图 5f~h。水迷宫实验显示，与

SAH+AAV-control 组比较，SAH+AAV-SP1 组小鼠寻找

平台时间缩短（P<0. 05），目标象限停留时间延长

（P<0. 05），见图5i~k。

a、b：Western blot检测SP1蛋白表达；c：CCK-8检测细胞活性；d：LDH水平；e~h：铁死亡关键分子水平   *：P<0.05；**：P<0.01
图4　体外过表达SP1抑制OxyHb诱导的神经元铁死亡

a、b：SP1 蛋白表达检测；c、d：尼氏染色检测神经元存活情况及定量分析；e：脑水肿程度评估；f、g：平衡木实验；h：改良 Garcia 评分；
i~k：水迷宫实验   *：P<0.05；**：P<0.01

图5　体内过表达SP1改善SAH后神经功能
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2. 6　SP1通过转录调控GPX4表达参与铁死亡调节

为探索 SP1抑制铁死亡的分子机制，通过 JASPAR
数据库分析发现，GPX4启动子区域存在 SP1结合位点

（图 6a）。双荧光素酶报告基因实验显示，该结合序列

在 SP1敲低时相对荧光素酶活性显著下降（P<0. 05），

而突变后失去响应性（图 6b、c），证实该区域对 SP1转

录激活GPX4至关重要。进一步在原代神经元中过表

达 SP1 后，与 ctrl 组相比，Lv-SP1 组细胞中 SP1、GPX4

的蛋白和mRNA水平均升高（P<0. 05）；而敲低SP1后，

与 ctrl 组相比，sh-SP1 组细胞中 SP1、GPX4 的蛋白和

mRNA 水 平 均 降 低（P<0. 05）；与 OxyHb 组 相 比 ，

OxyHb+Lv-SP1 组细胞中 SP1、GPX4 的蛋白和 mRNA
水平均升高（P<0. 05），OxyHb+sh-SP1 组细胞中 SP1、
GPX4 的 蛋 白 和 mRNA 水 平 均 降 低（P<0. 05），见

图6d~h。

3　讨论

SAH是临床常见的急性脑血管事件，其早期脑损

伤机制复杂，严重影响患者的神经功能恢复[7-9]。近年

来研究表明，铁死亡作为一种新型程序性细胞死亡方

式，在多种急性脑损伤模型中被证实与神经元损伤密

切相关[10-12]。然而，铁死亡在 SAH 中的作用机制尚不

明确，尤其是在转录调控层面的研究仍较为有限。本

研究从转录因子 SP1出发，揭示其在 SAH中通过调控

铁死亡相关分子 GPX4 发挥神经保护作用，以拓展对

早期脑损伤分子机制的认识。

本研究结果表明，在体内外模型中，SAH后 SP1表

达显著下调。SP1 是一类广泛表达的锌指转录因子，

参与多种细胞生命活动，既往在缺血性脑损伤、阿尔

茨海默病等神经系统疾病中被证实具有一定的调控

功能[13-15]。本研究发现，SP1表达改变可显著影响神经

元的生存状态，敲低 SP1会加重神经元损伤，表现为细

胞活性下降、LDH 水平上升，并伴随铁死亡特征性指

标 MDA、4-HNE、Fe²⁺水平升高，GSH 水平下降；相反，

过表达 SP1后神经元活性增强，铁死亡相关分子表达

明显改善，说明 SP1具有负向调控铁死亡的潜能。这

一功能在体内实验中亦得到证实，过表达 SP1后，SAH
小鼠存活神经元数量增加，脑水肿程度降低，神经功

能障碍均有改善。

GPX4 是铁死亡中最核心的抗氧化酶之一，其通

过清除磷脂过氧化物维持细胞膜稳定性，是防止铁死

亡发生的关键屏障[16-17]。GPX4可能是 SP1发挥调控作

用的关键下游靶基因。本研究通过生物信息学分析、

双荧光素酶报告基因实验及蛋白与转录水平的双重

验证，证实了 SP1能够通过结合 GPX4启动子区域，正

向调控 SP1表达。该机制为 SP1介导铁死亡调控提供

了直接的分子证据，也提示 SP1-GPX4 通路可能成为

SAH后铁死亡调控的重要轴线。

值得注意的是，铁死亡与氧化应激、线粒体功能

紊乱、炎症反应等过程密切相关，而 SP1作为多功能转

a：JASPAR 预测结合序列；b：突变结构示意图；c：双荧光素酶活性检测；d~f：SP1、GPX4 蛋白表达灰度图及定量分析；g~h：SP1 和

GPX4 mRNA水平   *：P<0.05；**：P<0.01
图6　SP1通过转录调控GPX4表达参与铁死亡调节
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录因子，其调控网络可能远不止GPX4[18-19]。当前研究

虽然聚焦GPX4这一关键分子，但SP1还可能通过调控

SLC7A11、FSP1或调节铁稳态的其他相关基因协同参

与铁死亡的调控过程[20]。此外，SP1 在不同细胞类型

中的作用是否一致、是否存在细胞特异性的调控模

式，未来也值得进一步探讨。

综上所述，SAH 后 SP1 表达下调会导致 GPX4 表

达受限，抗氧化能力下降，从而引发神经元铁死亡，加

重脑损伤；相反，过表达 SP1可通过促进 GPX4表达抑

制铁死亡，保护神经元功能。这一发现不仅深化了对

SAH 后铁死亡机制的理解，也为靶向 SP1的干预策略

提供了理论依据。针对 SP1表达的调控机制、在其他

铁死亡通路中的作用及其在临床转化中的应用潜力，

未来仍需进一步深入研究。
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