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基于“形气神”理论探析缺血性脑卒中的神经元

铁死亡机制的临床内涵
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摘      要  ：  �缺血性脑卒中（IS）因其高致残率、复发率及致死率，临床治疗亟需突破再灌注后神经损伤的干预瓶颈。铁死亡作为

由脂质过氧化与活性氧异常蓄积驱动的新型细胞死亡方式，已被证实参与脑缺血再灌注损伤的病理进程。中医学认

为，IS属“中风”范畴，病机关键为风火痰瘀痹阻脑络，导致形、气、神三者失和，进而引发肢体功能障碍与神经损

伤。本文基于中医“形神气一体”理论，探讨 IS病程中形气神受损与神经元铁死亡的内在关联，揭示中医药通过调和

形、气、神以调控铁死亡通路的潜在靶点。
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Abstract  :  � Ischemic stroke (IS), due to its high disability, recurrence, and mortality rates, urgently requires 

breakthroughs in clinical interventions to overcome the bottleneck of neuroprotection following 

reperfusion. Ferroptosis, a novel form of cell death driven by lipid peroxidation and abnormal 

accumulation of reactive oxygen species (ROS), has been confirmed to participate in the pathological 

process of cerebral ischemia-reperfusion injury . In Traditional Chinese Medicine (TCM), IS belongs 

to the category of "wind stroke" . Its core pathogenesis involves wind, fire, phlegm, and stasis 

obstructing brain collaterals , leading to the disharmony of body , qi , and spirit . This disharmony 

subsequently triggers limb dysfunction and neural damage . Based on the TCM theory of "body-qi-

spirit integration" , this paper explores the intrinsic relationship between the impairment of body, qi, 

and spirit during IS progression and neuronal ferroptosis. It further reveals potential therapeutic 

targets through which TCM may regulate ferroptosis pathways by harmonizing body, qi,and 

spirit.
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缺血性脑卒中 (ischemic stroke,IS)是因各种原因导致其脑组织局部供血区域发生急性缺血、缺氧，局灶性神经功能缺损甚至坏死的

一类脑血管疾病 [1]。目前，治疗的关键以尽早、尽快地恢复缺血半暗带区及濒死脑组织的血液供给 [2]。因此，探索有效降低脑缺血再灌

注损伤的疗法尤为重要。铁死亡是一种新发现的由细胞内活性氧（ROS）聚集、脂质过氧化引发的细胞死亡类型，近年发现铁死亡在脑

缺血再灌注的发展过程中发挥了重要作用 [3]。

中医学认为脑卒中属“中风”范畴，在中风早期，风、火、痰、瘀等邪气上扰脑窍，致使血脉凝结，脑窍受阻，气血不得上输，故

髓海失充，神失所养。本文就 IS发病过程中形气神受损与“铁死亡”的相关性展开研究。
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一、形气神一体理论与缺血性脑卒中的病理关系

（一）脑之形损

脑为髓海，髓是脑功能的物质基础。《灵枢·海论》云：“髓

不足，则脑转耳鸣，胫酸眩冒，目无所见，懈怠安卧”，提示脑

髓亏虚是缺血性卒中的形质损伤核心。

（二）脑之气虚

气为血之帅，脑气的正常循行是维持脑神功能的关键。一是

脾胃虚弱或年老气衰，气化无力推动血行，血滞为瘀，形成“气

虚血瘀”之证。二是肝肾阴虚导致肝阳化风，气血逆乱上冲于

脑，形成“风火相煽”的急性期标实证。三是痰瘀互结阻碍气机

升降，清阳不升则脑窍蒙蔽，引起意识障碍，浊阴不降则腑气不

通，形成“闭证”或“腑实证”。

（三）脑之神衰

脑为“元神之府”，缺血性卒中后，脑髓受损则“神机失

用”，表现为：急性期风火痰瘀上扰清窍，可见神识昏蒙或烦躁

不安；恢复期髓海空虚，出现记忆减退、反应迟钝。

二、缺血性脑卒中与神经元铁死亡机制

铁死亡与铁代谢紊乱、氧化应激和脂质过氧化等密切相关，

在缺血再灌注损伤、血脑屏障破坏及神经元凋亡等缺血性脑卒中

关键病理环节中扮演着重要角色 [4]。

（一）细胞内铁超载是脑缺血后触发铁死亡的关键起点

神经细胞铁稳态依赖细胞内外铁的摄与排的动态平衡。缺血

性脑卒中发生后，缺血缺氧的打击下，神经元和少突胶质细胞对

Fe+的摄取增加，血脑屏障的完整性被破坏，导致血浆中的转铁

蛋白 -铁复合物通过转铁蛋白受体内吞进入神经元。同时，神经

元内储存铁的铁蛋白在缺氧或活性氧（ROS）刺激下发生自噬降

解，进一步释放游离铁，使细胞对铁死亡敏感。铁代谢的动态平

衡被打破：一方面，二价金属离子转运蛋白和 TfR1表达上调加速

铁摄入；另一方面，铁输出蛋白 FPN1被铁调素结合降解，导致

细胞内铁滞留。这种“只进不出”的铁代谢失衡使得 Fe²⁺在神经

元内异常蓄积，通过芬顿反应产生活性极强的羟基自由基，为后

续脂质过氧化埋下伏笔 [5]。

（二）脂质过氧化是铁死亡的标志性事件

氧与脂质结合后形成过氧自由基而产生脂质过氧化物的过程

即脂质过氧化。缺血性脑卒中发生后，过量铁通过芬顿反应产生

大量 ROS，而细胞内 ROS主要由超氧阴离子、过氧化氢（H2O2 

）和羟基自由基（OH）组成。铁离子（Fe2+）在芬顿反应中作为

催化剂参与产生 OH和脂质过氧化过程，促进脂质过氧化物积累，

最终导致铁死亡 [6]。

（三）谷氨酸代谢的受阻导致神经元的抗氧化防御系统全面

崩溃  

GPX4是一种谷胱甘肽（GSH）依赖性酶，具有抑制脂质氢

过氧化物（ROOH）积累的能力 [7]。脑卒中时 Systerm Xc-功能

被抑制，GSH合成减少，GPX4 表达降低，脂质过氧化物积累和

ROS募集，从而引发铁死亡的发生 [8]。

三、形气神一体理论与神经元铁死亡机制的关系

脑梗死发生的核心病理机制为卒中后级联损伤破坏血脑屏障 ,

进而炎性因子和自由基等毒性代谢产物过度蓄积。中医病机认为

风火痰瘀损伤玄府 ,导致开阖过度 ,进而气血津液外渗 ,稽留不化 ,

阻滞脑络 ,从而变生诸症。中西医对脑梗死的核心病机认识高度契

合 , 即为“浊毒浸淫玄府 ,血瘀损伤脑络”。 

（一）脑之形损与缺血性脑卒中神经元铁死亡的结构性关联    

缺血缺氧触发铁代谢紊乱，Fenton反应催化脂质过氧化，

攻击富含多不饱和脂肪酸的神经元膜系统，引发线粒体嵴消失、

溶酶体膜通透性改变等超微结构损伤，形成脑组织坏死核心区的

“空洞化”病理特征，与中医“髓海空虚”的形质病变相呼应。铁

超载通过 Fenton反应催化羟基自由基生成，在基底节等铁富集脑

区形成病理性铁沉积灶，与中医“瘀阻脑络”所致的形质改变相

呼应。从中西医结合视角，脑之形损既是铁死亡代谢危机的终末

表现，也是“精气耗散，髓海失养”的物质基础，中医治疗需注

重填髓以充形。

（二）脑之气虚与线粒体能量代谢失衡

线粒体在缺血性脑卒中后的神经元铁死亡的过程中发挥了

“双重作用”：既是 ROS的主要来源，也是铁死亡的执行者。现

代研究提示，中医的“气”与线粒体能量代谢存在潜在关联 [9]。

缺血性脑卒中时氧自由基产生是典型的线粒体功能障碍的表现形

式，气虚是脑卒中初期的病机所在。氧自由基是在缺血缺氧的气

虚的状态下产生的“邪”，气虚则邪气内生，氧自由基生成。反

之，氧自由基大量生成又助长邪气，使气虚更甚，这与缺血再灌

注引起的“气虚血瘀”的病机类似 [10] ，Fe²⁺持续催化脂质过氧

化，GPX4失活致线粒体膜结构崩解，而 ATP耗竭削弱细胞修

复能力，形成能量代谢崩溃与氧化损伤相互放大的病理，同时符

合中医“气不摄精则精微失守”的病机，治疗上需大补元气以固

形质。

（三）脑之神衰与铁死亡诱发的神经元功能失用

在缺血性脑卒中中，中医“气 -血 -精”失衡对应线粒体

氧化磷酸化障碍、ATP耗竭及 Drp1介导的线粒体过度分裂，导

致神经元丢失和突触可塑性下降，表现为认知功能减退和运动障

碍等“神机失用”特征。而神经炎症放大神机失用，铁死亡释放

HMGB1等危险信号，激活小胶质细胞 M1极化，释放 IL-1β和

TNF-α，形成促炎微环境 [11]，加剧神经元突触可塑性损伤。治
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疗上，应在醒神调机的同时祛邪。

四、小结

形气神一体理论为神经元铁死亡提供了“结构 -能量 -功

能”的治疗框架，中医方面则需“固形填髓、益气通络、醒神调

机”等治则同时发挥作用，通过调控铁代谢、线粒体动力学及神

经炎症，实现脑损伤的多靶点干预。
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