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铁死亡的发生机制及其在急性肺损伤的研究进展
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摘 　 要 　 铁死亡是近年来发现的一种铁依赖性脂质过氧化积累的细胞程序性死亡。 与其他细胞死亡方式不同,铁死亡具有

独特的形态特征和发生机制。 近年来,对铁死亡的研究取得了很大进展。 研究发现,铁死亡与急性肺损伤 ( acute lung injury,
ALI)密切相关,ALI 具有很高的发生率和致死率,而治疗手段效果有限。 本文主要从铁代谢、脂质代谢、氨基酸和谷胱甘肽代谢

和其他途径总结铁死亡的发生机制,阐述其在 ALI 中的研究进展,为防治 ALI 寻找新方向。
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　 　 细胞死亡在促进器官发育和维持组织与细胞稳

态上起着重要作用。 细胞死亡分为意外性细胞死亡

和程序性细胞死亡 [1] 。 程序性细胞死亡主要分为凋

亡形式和非凋亡性形式。 铁死亡是近年来发现的一

种不同于坏死性凋亡、自噬的细胞程序性死亡,以铁

依赖的脂质过氧化物( lipid peroxides, LPO)积累为特

征 [2] 。
多种疾病的发生、发展与铁死亡有关,如退行性

疾病(阿尔茨海默病、亨廷顿舞蹈症和帕金森病)、癌
症、脑卒中、脑出血、外伤性脑损伤、缺血再灌注损伤

等 [3] 。 氧化应激产生的活性氧 ( reactive oxygen spe-
cies,ROS)在急性肺损伤(acute lung injury,ALI)进展

中占据重要的地位,铁死亡会导致 LPO 堆积,说明铁

死亡可能与 ALI 密切相关 [4] 。 近年来研究确定了铁

死亡在 ALI 中发挥的作用,但鲜有相关综述发表,本
文总结铁死亡在 ALI 中的研究进展,进一步阐明急性

肺损伤的发病机制,为潜在的治疗靶点提供理论

依据。
一、铁死亡的发生机制

1. 铁死亡的定义:铁死亡是由铁依赖性 LPO 积

累所导致的细胞死亡。 铁死亡细胞变现出典型的坏

死形态,如质膜的破坏和细胞内容物的释放,特别是

损伤相关分子模式,其线粒体萎缩,线粒体嵴减少或

消失,线粒体膜密度增加,虽然细胞核形态正常且保

持完整,但染色质未见凝集状态,电镜下可观察到细

胞内线粒体变小、膜密度增高 [2] 。 发生机制主要为

具有氧化还原能力的 Fe2 + 堆积,多不饱和脂肪酸氧

化,消除过氧化物能力受损 [5] 。
2. 影响铁死亡的代谢过程

(1)铁代谢:铁螯合剂的使用可降低 ROS,抑制

铁死亡,铁的存在是铁死亡执行所必须的 [2] 。 在循

环中,转铁蛋白 ( transferrin,Trf) 与三价铁 ( Fe3 + ) 结

合,以可溶、无毒的形式输送到骨髓和其他组织。 在

生理 pH 值下,TRF 与 Fe3 + 高亲和力结合,由细胞膜

表面的转铁蛋白受体 1( transferrin receptor 1,TFR1)
介导摄取。 Trf 与 TFR1 结合后被内化,其中 Fe3 + 被

还原成 Fe2 + ,通过二价金属离子转运体 1 释放到胞

质中,可存储于铁蛋白中或借助于膜上铁转运蛋白泵

出。 若细胞 Fe2 + 过载,Fe2 + 可通过芬顿反应产生大

量 ROS,导致 LPO 累积,诱导铁死亡发生 [6] 。 因此,
调控铁的输入、输出、储存和循环转运均可影响铁死

亡的敏感度。
(2)脂质代谢:生物体中常见的 ROS 类型有超氧

化物、羟基自由基、过氧化氢和 LPO,但不是所有的

ROS 都会诱导铁死亡,使用亲脂抗氧化 1( liproxstain -
1,LIP - 1)可抗铁死亡,证实了 LPO 是导致铁死亡的

主要原因 [6] 。 病理状态下,LPO 可通过多种途径产

生。 除芬顿反应外,花生酰磷脂和肾上腺酰磷脂在酰

基辅酶 a 合成酶长链家族成员 4(acyl - coa synthetase
long - chain family member 4,ACSL4)、溶血卵磷脂酰

基转移酶和 15 - 脂氧合酶的催化下产生 LPO。 LPO
攻击多不饱和脂肪酸,在脂氧合酶作用下扩大氧化反

应,造成损伤 [7] 。 Doll 等 [8] 使用抗铁死亡细胞的全基

因组 CRISPR 基因筛选和微阵列分析发现,ACSL4 是

铁死亡重要的执行成分,ACSL4 使细胞膜上富含多不

饱和 ω6 脂肪酸,药物 Thiazolidinedione 抑制 ACSL4
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可降低铁死亡。
(3)氨基酸和谷胱甘肽代谢:谷胱甘肽( glutathi-

one,GSH)是细胞内含量最丰富的抗氧化剂,其可保

护胞内的 DNA、蛋白质、脂质等生物分子免受氧化损

伤 [9] 。 GSH 由谷氨酸、半胱氨酸和甘氨酸在谷氨酰

半胱氨酸连接酶和谷胱甘肽合成酶催化合成,与谷胱

甘肽过氧化物酶 4( glutathione peroxidase 4,GPX4)反
应发挥氧化还原作用,可将有毒的脂质氢过氧化物转

化成无毒的醇脂。 GSH 与 GPX4 的耗竭和活性降低

均可导致清除 LPO 能力降低,诱导铁死亡 [10] 。 细胞

膜上由调节性亚基 SLC3A2 和催化亚基 SLC7A11 组

成的 system xc - 也是重要的调节分子,将胱氨酸转运

进细胞内,同时 1 ∶ 1泵出谷氨酸,其活性通常与其

SLC7A11 编码的轻链表达量呈正相关 [11] 。 抑癌基因

P53 可通过抑制催化亚基 SLC7A11 表达可诱导铁死

亡 [12] 。 而 OTUB1 直接与 SLC7A11 相互作用并稳定

其结构,相反抑制铁死亡 [13] 。 GSH、GPX4 和 system
xc - 均是药物调节铁死亡的重要靶点。

3. 其他调节机制:GPX4 是多年来唯一被发现的

负性铁死亡调节分子,而近年来研究发现,二氢乳清

酸脱氢酶 ( dihydroorotate dehydrogenase, DHODH) 和

凋亡诱导因子线粒体相关分子 2( apoptosis - inducing
factor mitochondria - as - sociated,AIFM2)在肿瘤细胞

中同样具有铁死亡保护作用,三者作用很可能平行调

节脂质过氧化和铁过载,但部分肿瘤细胞即使 3 种保

护分子均被抑制后,仍对铁死亡低度敏感,说明在肿

瘤细胞 系 中 还 存 在 尚 未 被 发 现 的 铁 死 亡 抑 制 系

统 [14,15] 。
二、铁死亡与急性肺损伤的联系

急性肺损伤是非心源性的各种肺内外致病因素

导致的急性、进行性缺氧性呼吸衰竭,临床治疗着

重于使用激素,支气管扩张药物和机械通气缓解呼

吸困难,然而病死率仍然很高,重症监护室出现 ALI
的患者,致死率可高达 35% ~ 40% ,其余患者由于

长期低氧可能出现脑损伤等后遗症 [16] 。 因此研究

有效的改进方案是十分有必要的,而进一步探索急

性肺损伤的研究机制为寻找有效的治疗方案指明

方向。
ALI 病理生理机制是由于肺部炎性反应,毛细血

管通透性增加导致的肺泡和间质性水肿,肺不张,透
明膜形成 [17] 。 其发生机制十分复杂,炎性反应失衡、
水通道蛋白调控、凝血 / 纤溶系统失衡、细胞凋亡、自
噬、发热等参与其中 [18] 。 正常情况下,肺组织中巨噬

细胞的吞噬作用、转铁蛋白分泌、呼吸道上皮表面的

抗氧化分子和呼吸纤毛排痰系统来维持铁稳态。 一

旦保护机制被内源性或外源性因素破坏时,铁代谢发

生紊乱后沉积影响细胞正常功能。 在 ALI 患者下呼

吸道可发现铁沉积,铁积累可导致炎性反应、氧化应

激和线粒体功能障碍,进一步加重肺损伤程度 [19] 。
此外,有研究发现在 LI 患者和动物模型中肺泡上皮

液中总 GSH 减少,氧化谷胱甘肽增加 [20] 。 总而言

之,这些研究提示铁代谢、氧化应激、谷胱甘肽可能参

与了 ALI 的发病机制。 而如今越来越多体外研究证

实 ALI 发生、发展中存在铁死亡现象(表 1、表 2)。

表 1　 铁死亡与 ALI

ALI 类型 主要表现 信号分子

IIR - ALI GPX4 表达和 GSH 含量降低,MDA 水平和脂质过氧化升高
iASPP:Nrf2 / HIF - 1 / TF[21] ; Nrf2 / HO - 1
[22] ;Nrf2 / STAT3 [23]

脓毒症相关 ALI SLC7A11 和 GPX4 表达降低,MDA 和总铁含量升高 Nrf2 / ARE [24]

RILI 大量 ROS 产生,肺泡内皮功能屏障功能破坏,Ca2 + 内流增加
PIEZO:Ca2 + / calpain / VE - CADHERIN[25] ;
Nrf2 [26]

海水淹溺所致 ALI GSH 表达和 SOD 活性降低,细胞内 ROS 和 MDA 水平增高,脂质过氧化升高 SOX9:TNFAIP3 - ACSL4 [27]

表 2　 铁死亡抑制剂与 ALI

药物 靶向 ALI 类型

ferrostatin - 1 GPX4、SLC7A11 IIR - ALI[21] 、脓毒症相关性 ALI [28] ;海水淹溺所致 ALI[26]

liproxstatin - 1 脂质过氧化 IIR - ALI[29] 、RILI[30]

罗格列酮 ACSL4 IIR - ALI[29]

iASPP Nrf2 / HIF - 1 / TF IIR - ALI[21]

GSMTX4 PIEZO1 RILI[25]

七氟烷 HO - 1 脓毒症相关 ALI[31]

人参环氧炔醇 KEAP1 - Nrf2 - HO - 1 脓毒症相关 ALI[32]
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　 　 1. IR - ALI:远离肺组织的损伤如腹部损伤,感
染,手术导致的肠缺血再灌注 ( intestinal ischemia /
re - perfusion,IIR)可造成 ALI[33] 。 Xu 等 [29] 在 IIR -
ALI 小鼠模型中,肺组织组织铁含量和脂质过氧化积

累,再灌注过程中关键蛋白(GPX4 和 ACSL4)的表达

发生改变。 此外,缺血前给予 ACSL4 抑制剂罗格列

酮可减轻肺组织铁死亡损伤,与 ACSL4 基因敲除对

肺上皮细胞的保护作用一致,ACSL4 是重要的铁死亡

调控基因。 Li 等 [21] 研究发现,在 IIR - ALI 中 p53 抑

制因子 iASPP 通过介导 Nrf2 / HIF - 1 / TF 发挥抗铁死

亡的保护作用,降低肺组织水肿、肺不张、坏死、肺泡

和间质炎症。 p53 在其他疾病模型中对铁死亡起着

关键性作用,而 iASPP 是否通过调节 p53 起作用还不

得而知,有待于进一步研究。 而 IIR - ALI 中抗氧化

分子 Nrf2 调控下游 HO - 1 和 STAT3 磷酸化表达,抑
制铁死亡从而降低组织损伤但是到目前为止,IIR 诱

导 ALI 的发病机制尚未完全阐明,也没有特异性药

物 [22,23] 。
2. RILI:放射诱导肺损伤( radiation - induced lung

injury,RILI)是胸部性肿瘤放疗后出现的重要并发

症,其发生率为 16. 7% ~ 50. 3% ,增加了肿瘤患者的

病死率和致残率 [34] 。 放射造成大量 ROS 产生被认

为是引起 RILI 的重要机制,小鼠经放射处理后肺组

织铁死亡表现加重,但是 LIP - 1 可逆转铁死亡现象。
除此之外,RILI 中肺泡内皮细胞铁死亡会影响其屏

障功能,其机械敏感度钙离子通道 PIEZO1 表达增

加,钙内流增加和钙蛋白酶活性增加,使用其特异性

抑制剂 GSMTX4 后,铁死亡程度得到缓解[25] 。 PI-
EZO1 通过 Ca2 + / calpain / VE - CADHERIN 途径调节铁

死亡,铁死亡与 Ca2 + 超载相关,但机制还有待于进一

步深入研究。 PIEZO1 是未来治疗放射性肺损伤的新

靶点。
超氧化物歧化酶( superoxide dismutase,SOD)是

一种典型的内源性抗氧化酶,可直接灭活 ROS,临
床使用 SOD 及其类似物已被证明可以保护肺免受

辐射损伤。 由于稳定性差、细胞摄取低、免疫原性

高、体内循环少等特点,天然 SOD 作为治疗药物应

用临床极为受限。 基因工程技术将 SOD 封装进线

性肽 ARA290 - HBc 组成仿生纳米反应器,提高了

ARA290 肽的稳定性和肺潴留,进一步研究证实了

可防止辐射诱导的肺泡上皮细胞凋亡、铁死亡、氧
化应激 [34] 。 虽然 SOD@ ARA29 - HBc 应用于临床

的可行性还需更广泛的实验验证,但不可否认生物

纳米技术具有巨大的治疗前景。
3. 脓毒症相关 ALI:脓毒症继发于严重创伤、感

染与手术后,进展后可发展为休克和多器官功能障碍

综合征,肺脏是极易累及的器官之一。 龙伟等 [35] 研

究发现,在盲肠结扎穿孔模型中,与假手术组比较,手
术组肺损伤程度增高,铁死亡指标升高,且指标依赖

时间和穿刺孔数变化,说明小鼠脓毒症相关 ALI 恶化

进展可能有铁死亡参与。 之后,Liu 等 [28] 使用铁死亡

的抑制剂 ferrostatin - 1 进一步说明铁死亡参与LPS -
ALI 进展,Nrf2 / ARE 信号通路可能调节铁死亡参与

LPS 诱导的 ALI[24] 。 常用麻醉药七氟烷对其存在保

护作用,近年来研究发现,其保护作用部分是通过抑

制铁死亡实现的,但具体机制仍有待后续研究,用于临

床的实际可行性还有待研究[31] ;而在中药方面,Li
等[32] 从人参的根中分离了人参环氧炔醇,发现其通过

上调 KEAP1 - Nrf2 - HO - 1 通路水平显著抑制铁死

亡,改善肺损伤。 综上所述,铁死亡可能是脓毒症相关

ALI 的潜在治疗靶点,铁死亡抑制剂具有治疗潜力。
4. 海水淹溺所致 ALI:溺水是造成意外伤害死亡

的主要原因之一,而 ALI 是溺水最常见的并发症之

一。 SOX9 可通过上调 TNFAIP3 - ACSL4 通路促进

海水淹溺性急性肺损伤中肺上皮细胞铁死亡 [27] 。 除

此之外 Nrf2 也具有保护作用,但尚未研究表明有特

异性的药物可缓解铁死亡 [26] 。
四、展 　 　 望

铁死亡是一种铁依赖性脂质过氧化积累的细胞

程序性死亡。 近年来细胞铁死亡的机制逐渐被扩展

完善,独立于 GPX 的抑制系统 FSP1 和 DHODH 的发

现是个重大突破,这为未来铁死亡的研究提供新思路

出了新问题:①FSP1 和 DHODH 在非肿瘤细胞系中

是否有铁死亡抑制作用;②FSP1 和 DHODH 是否调

控其他疾病铁死亡发生;③铁死亡低敏感度肿瘤还存

在其他未被发现的铁死亡抑制形式。
2019 年发现铁死亡参与 ALI,抑制铁死亡可在

ALI 中起到肺脏损伤保护的作用。 ALI 中对于铁死

亡的研究还处于起步阶段,铁代谢、脂质代谢、氨基酸

和谷胱甘肽代谢、和其他代谢途径对铁死亡的调节机

制需要进一步探索。 中药有效成分人参环氧炔醇可

在小鼠模型上通过抑制铁死亡缓解 ALI 肺脏损伤程

度,但是否能应用于临床还需要更深入研究,使用纳

米技术可改善药物可用性、靶向作用,在 ALI 治疗上

应用具有独特优势,未来可能成为研制防治 ALI 药物

的热门方法。
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